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ELJARAS 3-SZUBSZTITUALT 2—T10METIL—pR0P10NpﬂSAV SZTEREOSZE-

LEKTIV SZINTEZISERE
Kivonat

A talalmany targya eljarads a (I) altaldnos képletd ve-
gylletek sztereoszelektiv eldallitéasara --a képletben
Rl jelentése C1-6 alkilcsoport, Cj3.¢g cikloalkilcsoport,

(Ce-12) —aril-(Cjy.4)-alkil-csoport vagy Cg-_jp-arilcso-

port, ill. -heteroarilcsoport, ill. -heterocikloalkil-
csoport, amely csoportok 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
hidroxil-, metoxi- vagy trialkil-szilil-oxid-csoporttal
szubsztitudlva lehetnek; és

R2 jelentése Cg-12 arilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 azonos
vagy eltérd metoxi-, halogén-, ciano-, metil-, trifluor-
-metil-, izopropil- vagy nitrocsoportttal szubsztitualva
lehet.

A sztereoszelektiv eljarast olyan mdédon hajtjak végre,
hogy akrilsavat, ill. annak szarmazékait vagy propionsavat,
ill. annak szarmazékait egy kiralis segédanyaggal és egy
merkaptannal reagaltatjak, majd a kapott vegyiiletet szereo-
szelektiv alkilezésnek vetik ali, és ezt kdvetden a reakcid-
terméket hidroliz&ljak és oxidaljak.

A talalmany szerinti eljaras kevés lépésben, véddcso-
portok alkalmazasa nélkiil és kdrnyezetbarat médon teszi le-

hetdvé a (I) altalanos képletd vegyliletek eldallitasat.
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A 3-szubsztitudlt 2-tiometil-propionsavak és azok szar-
mazékai, példaul észterei az aszpartil-protedz-inhibitorok
épitdkoveiként és eldvegylileteiként tarthatnak szamot érdek-
186désre [P. Blihlmeyer é&s munkatarsai, J. Med. Chem. 31, 1839
(1988); R. Henning; Nachr. Chem. Techn. Lab. 38, 460 (1990);
J. R. Huff, J; Med. Chem. 34, 2305, (1991)].

A nevezett vegyiiletek mar ismertek. E vegyililetek eldal-
litdsidra szamos szintézist, illetve eljast irtak mar le.
Példaként itt most néhdny id&szerd munkat emlitiink: P. Bihl-
meyer é&s munkatdrsai, J. Med. Chem. 31, 1839 (1988); K. Tsuji
és munkatarsai, Tetrahedron Lett. 30, 6189 (1989); M. Nakano
és munkatarsai, Tetrahedron Lett. 31, 1569 (1990); M. Nakano
és munkatéarsai, Chem. Lett. 505 (1990); és D. A. Evans és
munkatarsai, J. Org Chem. 50, 1830 (1985).

Az elsdként megnevezett szintézis todbbek kozott formal-
dehid, ill. formaldehid-szarmazékok felhasznidlasat teszi
sziikségesé, és ezek a vegyliletek, valamint a keletkezd mel-
léktermékek alkilezd tulajdonsigaik miatt rendkiviil veszé-
lyesek az egészségre, és igy kiilénleges munkaegészségiigyi
biztonsdgi rendszabalyokat tesznek szilikségessé (Merck-Index
11, 4150).

Ezenkiviil optikailag tiszta vegyililetek eld&llitésahoz
a racém vegylilet felhasitasara van sziikség. Ehhez a racém
savat L-fenil-alaninollal a diasztereomer amidokka alakit-
jak at, amelyeket kromatografiai Gton valasztanak szét, és
a kivant izomert a megfeleld amid hidrolizisével &al1litjéak
eld. A szamos eljaréasi lépés, a racém-hasitids alapvetd hat-

ranyal és azok a nehézségek, amelyek a kromatogréafiai aton



végzett tisztitéds gyakorlati megvalésitasaval egyiitt jar-
nak, ezt az utat nem teszik vonzéva nagyobb mennyiségek
eldallitasakor.

A Tsuyi és munkatarsai altal kidolgozott szintézis ha-
sonldé szamlG lépésben, de racém-hasitds nélkiil vezet optikai-
lag tiszta anyaghoz. Ez a szintézis egy sor 1lépést foglal
magdban véddcsoportok bevitelére és lehasitdsara; részben
draga reagenseket és rakképzd formaldehid-szdrmazékokat kell
hasznalni, ill. a szintézis folyamdn eldallitani [H. G. Neu-
mann az "Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxiko-
logie" cimi konyben, 4. kiadas, kiaddé: W. Forth, B. I. Wis-
senschaftsverlag, Mannheim—Wien-Zﬁfich, 621. és kovetkezd
oldalak (1983); Arch. Environ. Health 30 (2) 61]. Igy nagy
mennyiségek eldallitasdhoz ez a szintézisit sem biztosit
gazdasdgos és kdérnyezetbarat megoldast.

Az Evans és Mathre altal leirt tiorfan-szintézis Kere-
tében vazolt 2-merkapto-metil-dihidro-fahéjsav eldallitéasa
a fentebb mar targyalt két szintézistGthoz viszonyitva
rovid, j6 Osszkitermeléssel megy végbe, és nagy optikai
tisztasagban teszi lehetdvé mindkét enantiomer kivant eld-
allitasat. Ennek a szintézisnek a hatranya a merkaptancso-
port Kkorilményes bevezetése és az egészségigyi szempontbdl
hatrényos benzil-tio-metil-bromid alkalmazdsa, amelyet
trioxanbdél (formaldehidforrasként), benzil-merkaptanbdl
(i1l. benzil-tiometil-kloridbél) és hidrogén-bromidbdl
allitanak eld [ H. G. Neumann az "Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie" cimi kényvben, 4. kiadéas,

kiad6é: W. Forth, B. I. Wissenschaftsverlag, Mannheim-Wien-



-2irich, 621. és kovetkezd oldalak (1983); Arch. Environ
Health 30 (2) 61].

Nakano és munkatarsai a (I) altaldnos képletd vegyiile-
tek szénvazanak felépitéséhez két utat ismertetnek. Az elsd
szintézis malonav-diészterbdl indul ki, hat 1épésbsl &l1l, és
ezenkiviil a diasztereomereket kromatografiai Gton kell elva-
lasztani.

A masodik Ut egy kiralis, nem-racém aril-propionil-oxa-
zolidinon kdzbensd terméken keresztiil vezet, amelyet sztere-
oszelektiv médon alkileznek benzil-brém-metil-éterrel [ M.
W. Holladay é&s munkatarsai, J. Med. Chem. 30, 374 (1987))
és ezt Kkovetden kromatografdlnak. A kén-szubsztituenst a
benzilcsoport hidralassal végzett eltavolitdsa utan - mi-
ként az elsd Gton - a szabad hidroxilcsoport tozilezésével
és ezt kévetden NaSCH,CH3-nal végzett szubsztitudlasaval ve-
zetik be.

Erre a két szintézisitra is egyarant jellemzd a nagy
lépésszam, rakképzd, ill. mérgezd formaldehid-szarmazékok-
nak mint kézbensd vegylileteknek, ill. reagenseknek a hasz-
nalata, a kén szubsztituens kdriilményes és racemiz&l&asté4l nem
teljesen mentes bevezetése, és nem utolsésorban a szennye-~
zések és a diasztereomer vegyliletek kromatografiai tGton tér-
ténd elkiilénitése.

A talalmany célja (I) altalanos képletd vegyiiletek
szintéziséhez olyan eljaras biztositasa, amely

- kevés lépést igényel,

- nem igényli védd&csoportok alkalmazasat,

- nem teszi szlikségessé oszlopkromatografids lépések



alkalmazéasat,

- sztereoszelektiv, és tetszés szerint vezet a (I) al-

talanos képletilli enantiomer vegyililetekhez,

- nem teszi szilikségessé racematok felhasitasat vagy di-

asztereomer vegyliletek elkiilonitését és

- egészségvédelmi, okoldgiai és biztonsagtechnikai

szempontbdl az ismert megoldasokhoz képest kedvez&bb
eredményt biztosit.

Ezt a feladatot a taldlm&ny szerinti eljaras megoldja.
Ennek megfelelden a taldlmdny targya eljaras (I) &altaléanos
képletd vegyililetek sztereoszelektiv eldallitasara - a kép-
letben
Rl jelentése Cy_g alkilcsoport, C;3_g cikloalkilcsoport,

(Ce-12)—aril-(Cy-4)-alkil-csoport vagy Cg-jp-arilcso-

port, ill. -heteroarilcsoport, ill. -heterocikloalkil-

csoport, amely csoportok 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
hidroxil-, metoxi- vagy trialkil-szilil-oxid-csoporttal
szubsztitualva lehetnek; és

R2 jelentése Cg-12 arilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 azonos
vagy eltérd metoxi-, halogén-, ciano-, metil-, trifluor-

-metil-, izopropil- vagy nitrocsoportttal szubsztitualva

lehet;

C3-g9 heteroarilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 azonos vagy
eltérd metoxi-, halogén-, ciano-, metil-, tri-
fluor-metil-, izopropil- vagy nitrocsoporttal
szubsztitudlva lehet; vagy

C1-10 alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinilcsoport,

amely 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd metoxi, halo-



gén-, ciano-, metil- trifluor-metil-, izopropil
vagy nitrocsoporttal szubsztitudalva lehet -
és ezen vegyliletek R- vagy S-formdinak az eldallitasara.
A talalmany értelmében Ggy jarunk el, hogy egy (IIa) vagy
(ITb), ill. (IIIa) vagy (IIIb) (kiralis segédvegyliletek)
dltalanos képletd vegyiiletet, amelyben Y jelentése oxigén-
vagy kénatom -
ahol a (ITa) 4&ltalanos képletben R3 jelentése Cy_, alkil-
csoport, R jelentése Cg_yo arilcsoport és
R4 = R6 = H;

a (IIb) 4&ltaldnos képletben R* jelentése Cy_, alkil-
csoport, R® jelentése Cg-10 arilcsoport és
R3 = RS = H;

a (IIIa) &altalanos képletben R3 jelentése C;_4 alkil-
csoport vagy Cj-; alkil-Cg-q, arilcsoport és
R4 = R% = R6 = H;

a (IIib) altalanos képletben R4 jelentése Cy_, alkil-
csoport, Cj._j-alkil-Cg_jp-aril-csoport és R3 =
= RS =R6 = H -

aj) akrilsavval vagy akrilsavszarmazékokkal egy (IVa) vagy
(IVb), ill. (va) vagy Vb) &altalénos képletl vegyiiletté
alakitunk, amelyben Y jelentése oxigén- vagy kénatom,
ahol a (IVa) altalanos képletben R3 jelentése Cy_, al-
kilcsoport, R® jelentése Ce-10 arilcsoport
és R4 = R6 = H;
a (IVb) altalanos képletben R% jelentése C;_, al-
kilcsoport, R® jelentése Cg.jg arilcsoport

és R3 = RS = H;



a (Va)

a (Vb)

vagy

dltalanos képletben R3 jelentése Cy_4 al-

kilcsoport vagy Cj-5 alkil-Cg_j1, aril-cso-
port és R4 = RY = R6 = H;

dltalanos képletben R4 jelentése Cy_4 al-

kilcsoport, Cj_5 alkil-Cg-jz-aril-csoport

és R3 = RS = R6 = H -,

aj) propionsavval vagy olyan propionsavszarmazékokkal rea-

galtatva, amelyek harmas helyzetben X = Cl, Br, OTs vagy

OMs csoporttal vannak szubsztitudlva, egy (VIa) vagy

(VIb), ill.

(VIIa) vagy (VIIDb) altalanos képletd vegyli-

letté alakitjuk, amelyben X és Y jelentése a fenti

- ahol a (VIa)

a (VIb)

a (VIIa)

a (VIIb)

dltalanos képletben R3 jelentése Cj_4 alkil-
csoport, RS jelentése Cg_yg arilcsoport és
R4 = R6 = H;

dltalanos képletben R4 jelentése Cj., alkil-
csoport, R® jelentése Cg-1g9 arilcsoport és
R3 = RS = H;

dltalanos képletben R3 jelentése C1-4 alkil-
csoport vagy Cj.p alkil-Cg_jy-aril-csoport
és R¥ = R? = R® = H;

dltalénos képletben R? jelentése Cj._, alkil-
csoport vagy Cj-p-alkil-Cg_jjaril-csoport és

R3 = R> = R6 = H -,

b) az aj;) vagy aj) lépésben kapott (IVa), (IVb), (Va), (Vb),

(VIa), (VIb),

(VIIa) vagy (VIIb) altalanos képletd vegyi-

letet kozvetleniil vagy nem-vizes kdzegben végzett elkiild-

nités utan vagy féazisatvivd katalizator jelenlétében vi-



zes kétfazisl rendszerben eqgy R1SH &ltalanos képletd -
ahol Rl jelentése a fenti - merkaptannal reagaltatva a
(VIIIa) vagy (VIIIb), ill. (IXa) vagy (IXb) &altalanos
képletd megfeleld vegyiiletté alakitjuk, amelyben Rl és Y
jelentése a fenti -,
ahol a (VIIIa) altalédnos képletben R3 jelentése C;_4 alkil-
csoport, R® jelentése Cg-10 arilcsoport és
R% = R6 = H;
a (VIIIb) &altalanos képletben R%4 jelentése Ci1-4 alkil-
csoport, R® jelentése Cg-10 arilcsoport és
R3 = R® = H;
a (IXa) 4altaldnos képletben R3 jelentése C;.4 alkil-
csoport vagy Cj., alkil-Cg._j1, aril-csoport és
R4 = R5 = R6 = H;
a (IXb) A&altalanos képletben R4 jelentése C1-4 alkil-
csoport vagy Cj;.p alkil-Cg-_j, aril-csoport és
R3 = R> = R6 = 4§,
vagy
az) egy (IIa) vagy (IIb), ill. (IIIa) vagy (IIIb) &ltalénos
képletd vegyliletet az oxazolidinon, valamint az R1SH &al1-
talanos képletd merkaptdn - ahol Rl jelentése a fenti -
deprotonalasahoz elegendd mennyiségd bazis jelenlétében
akrilsav-halogenidekkel vagy propionsav-halogenidekkel
vagy azok vegyes anhidridjeivel reagaltatva és a reak-
cidéterméket a merkaptannal tovabb reagaltatva egy lépés-
ben egy (VIIIa) vagy (VIIIb), ill. (IXa) vagy (IXb) &l-
talanos képletd vegyliletté alakitunk,

c) ezt k&vetden a b) vagy ajz) lépésben kapott vegyliletet



sztereoszelektiv alkilezéssel a megfeleld (Xa), (Xb),

(XIa) vagy (XIb) altaladnos képletd vegyiiletté alakitjuk,

ahol a (Xa)

a (XIa)

a (Xb)

a (XIb)

altalanos képletben R3 jelentése Cy_4 al-
kilcsoport, Rs jelentése Cg_;, arilcsoport
és R4 = R6 = H;

dltalanos képletben R3 jelentése Cj_4 alkil-
csoport vagy Cj.p alkil-Cg.j, aril-csoport
és R4 = R® = R6 = H;

dltaldnos képletben R4 jelentése Cj.4 alkil-
csoport, R® jelentése Cg.j, arilcsoport és
R3 = RS = H;

dltalédnos képletben R% jelentése C;_4 alkil-
csoport vagy Cj3.; alkil-Cg_j1, arilcsoport és

R3 = RS = R6 = H,

ahol Y, Rl és R2 jelentése a fenti meghatarozas szerinti,

d) az igy kapott vegyliletet azutdn hidrogénperoxiddal lagos

oldatban, eldnydsen LiOH/H,0, rendszerben (XII) &altaléanos

képletd vegyliletté alakitjuk, amely R- vagy S-alakban le-

het jelen, és

e) az igy kapott vegyliletet tovabbi oxiddlassal a megfeleld

(I) altalanos képletd vegyiiletté alakitjuk.

A talalmdny szerinti eljaréas kiiléndsen az olyan (I) &l-

képletében

talanos képletd vegyliletek el8allitasara alkalmas, amelyek

Rl jelentése C1-4 alkilcsoport, Cg_g cikloalkilcsoport,

(Ce-12) aril-(C;_3) alkil-csoport vagy Cg-1, aril-

csoport, Cg.-1, heteroarilcsoport vagy Cg~12 hetero-

cikloalkilcsoport, amely csoportok egy hidroxilcso-
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porttal, metoxicsoporttal vagy trialkil-szilil-oxi-

-csoporttal szubsztitudlva lehetnek;

R2 jelentése Cg-12 arilcsoport, amely egy metoxicso-
porttal, halogénatommal, metilcsoporttal, trifluor-
-metil-csoporttal vagy izopropilcsoporttal helyette-
sitve lehet;

C3-¢ heteroarilcsoport, amely egy metoxicsoporttal,
halogénatommal, metilcsoporttal, trifluor-
-metil-csoporttal vagy izopropilcsoporttal
szubsztitudlva lehet vagy

C1-¢ alkilcsoport, C;_g alkenilcsoport vagy Cj.g al-
kinilcsoport.

A talalmany szerinti eljaras tovabba kiiléndsen alkalmas
olyan (I) &ltaldnos képletd vegyliletek elBallitasara, ame-
lyek képletében

Rl jelentése c;_4 alkilcsoport, (Cg-12) aril-(Cj-3) al-
kil-csoport vagy Cg-12 arilcsoport és

R2 jelentése Ce-12 arilcsoport, C3_g heteroarilcsoport,
C1-4 alkilcsoport, Cj.4 alkenilcsoport vagy
C1-4 alkinilcsoport.

A talalmany szerinti eljaras kiilénds jelentdséggel bir
azért, mert alkalmas olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek
eldallitasara, amelyek képletében Rl jelentése terc-butil-
csoport és R2 jelentése naftilcsoport.

A fentebb megjeldlt Cg-j5 arilcsoport szubsztituensek
példaiként megemlitjiik a fenilcsoportot, a naftilcsoportot
és a bifenilcsoportot.

Az alkilcsoport, alkenilcsoport és alkinilcsoport je-
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lentések egyenes vagy eldgazdé szénlancdak lehetnek.
A halogén szubsztituens el&nydsen fluor-, klér- vagy
brématom lehet, de kiildndsen eldnyds a kldératom.
A heterocikloalkilcsoport, ill. a heteroarilcsoport
jelentés kiiléndsen olyan csoportokra vonatkozik, amelyek a
gylUriben legfeljebb hdrom, eldnydsen két, kiildndsen egy nit-
rogén-, kén- és/vagy oxigénatomot tartalmaznak. E csopor-
tok példaiként megnevezziik a piridil-, a furil-, a pirimi-
dil-, a pirrolidino-, a pirrolil-, a piperidino- vagy a pi-
peridil-csoportot, kiildndsen a piridilcsoportot.
Kiilénésen eldnydsen felhasznadlhatd vegyiiletek az olyan
(ITa), (IIb), (IITa) és (IIIb) altalanos képletd vegyiiletek,
amelyekben
(ITa) 4&ltalanos képletd vegyiiletek esetében R3 jelen-
tése metilcsoport, R® jelentése fenilcsoport és
R4 = R6 = H;

(IIb) altalanos képletd vegyiiletek esetében R4 jelen-
tése metilcsoport, R® jelentése fenilcsoport és
R3 = RS = H;

(IITa) altalanos képletd vegyiiletek esetében R3 jelen-
tése CH(CH3), és R% = RS =R6 = H;

(IIIb) altalanos képletd vegyiiletek esetében R4 jelen-
tése CH(CH3), és R3 = R5 = R6 = H,

és a vegyiiletekben Y jelentése oxigénatom.
Ezeken a szintézisutakon fontos k&zbensd vegyliletek a

kovetkezdk:

(4R,5S)~ és (45S,5R)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,
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(S)- és (R)-4-izopropil-2-oxazolidinon,

(4R, 58) - és (4S,5R) -3-akriloil-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,

(4S) - és (4R)-3-aKkriloil-4-izopropil-2-oxazolidinon,

(4R,58) -3~ és (4S,5R)-3-[1-oxo-3-halogén-propil]-4-metil-5-
-fenil-2-oxazolidinon,

(4R,58) -3~ é&s (4S,5R)-3-[1-oxo-3-(alkil- vagy arilszulfonil-
-oxi)-propil]-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,

(4S)- és (4R) -3-[1-oxo-3-halogén-propil)-4-izopropil-2-
-oxazolidinon,

(4S)- és (4R)-3-[1-oxo-3-(alkil- vagy aril-szulfonil-oxi)-

-propilj-4-izopropil-2-oxazolidinon,

(4R,58) -3- és (4S,5R)-3-[1-oxo-2-(alkil- vagy ariltio)-me-
til)-propil-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,
(4S) és (4R)-3-[1-oxo-2-(alkil- vagy aril-tio)-metil)-pro-

pil-4-izopropil-2-oxazolidinon,

(4R,58)-3-[ (28)-1-oxo-2-(alkil- vagy aril-tio-metil)-3-(al-
kil- vagy aril)-propilj-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinon,
(4S,5R) =3-[ (2R) -1-ox0-2-(alkil- vagy aril-tio-metil)-3-(al-
kil- vagy aril)-propil]-4-metil-5-fenil-2~oxazolidinon,
(45)-3-[(2R) -1-ox0-2-(alkil- vagy aril-tio-metil)-3-(alkil-
vagy aril)-propil-4-izopropil-2-oxazolidinon,
(4R)-3-[(2S)-1-ox0-2-(alkil- vagy aril-tio-metil)-3-(alkil-

vagy aril)-propil)-4-izopropil-2-oxazolidinon és
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(25)- és (2R)-2-(alkil- vagy aril-szulfoxi-metil)-3-(alkil-

vagy aril)-propionsav.

A (IVa), (IVb), (Va) és (Vb) altaldnos képletd akrilo-
ilszarmazékok és a (VIa), (VIb), (VIIa) és (VIIb) &altalanos
képletd propionilszarmazékok kdnnyen eldallithatdk a joé ho-
zamokkal kdnnyen hozzaférhetd, (IIa), (IIb), (IIIa) vagy
(IIIb) altalanos képletd vegyiiletek [D. A. Evans és D. J.
Mathre, J. Org. Chem. 50, 1830 (1985); D. A. Evans és J. R.
Gage, Org. Synth. 68, 77 (1989); P. G. M. Wuts és L. E.
Pruitt, Synthesis 622 (1989)) natrium-hidriddel, butil-liti-
ummal vagy kalium-terc-butilattal végzett teljes irreverzi-
bilis deprotondlasa Gtjan vizmentes aprotikus olddészerekben,
igy tetrahidrofuranban, dimetoxi-etanban, terc-butil-metil-
-éterben vagy toluolban és ezt kdvetden a megfeleld karbon-
sav-halogenidekkel, eldnydsen savkloridokkal vagy vegyes an-
hidridekkel (péld&ul akrilsavbél vagy 3-klér- vagy 3-brém-
—-szarmazékbdl, propionsavbdl, trietil-aminbél és karbonsav-
-kloridokbdél, igy pivaloil-kloridbél elGallitva) alacsony
(=80 - -20 °C) hdmérsékleten végzett reagidltatasa atjan. Az
akriloil-szdrmazékok esetében le lehetett mondani a
Cu/CuyCly-vel végzett stabiliz&lasrél (lasd: Binger és mun-
katarsai, Liebigs Ann. Chem. 1989, 739; Oppolzer és munka- .
tadrsai, Tetrahedron Lett. 4893 (1991)].

Kiilondsen az akriloil-szarmazékok szintéziséhez eldnyds
az oxazolidinonok szobahdmérsékleten tetrahidrofuranban nat-
rium-hidriddel végzett reagaltatas, majd -80 - -60 °C hémér-

sékletre vald lehltés és ezt k&vetden savkloriddal végzett
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reagaltatas.

A konjugalt merkaptan-addicidé keresztiilviteléhez az
éterben (eldnydsen tetrahidrofuradnban) oldott megfeleld
tiovegylileteket alkalifém-hidridekkel (eldnydsen natrium-
~hidriddel) vagy megfeleld szerves fémvegyliletekkel (eldnyo-
sen butil-litiummal) vagy fluoridokkal (példaul tetra-n-bu-
til-amménium-fluoriddal) reagaltatjuk, majd ezt kdvetden a
reakcidterméket (IVa), (IVb), (Va) vagy (Vb) altalanos kép-
letd vegyliletekkel reagaltatjuk.

Egy masik eljarasméd szerint a merkaptdn-addicidt f&-
zisatvivd katalizator jelenlétében (példaul metil-trioktil-
—amménium-kloriddal vagy tetra-n-butil-amménium-hidrogén-
—-szulfattal) vizes natrium-hidroxid és szerves oldészer, igy
metilén-klorid, diklér-etan, tetrahidrofuran, dimetoxi-etén,
terc-butil-metil-éter, diizopropil-éter stb. elegyében is le
lehet folytatni.

A (VIIIa), (VIIIb), (IXa) és (IXb) &ltalanos képletd
vegyliletek szintézisének egy tovabbi médja szerint a (VIa),
(VIb), (VIIa) vagy (VIIb) altalanos képletd vegylileteket
R1sH altalanos képletd merkaptdnokkal - ahol Rl jelentése a
fenti - reagdltatunk béazisok, igy kalium-karbonat jelenlété-
ben protikus oldészerekben, mint példaul etanolban.

A magasabb O6sszhozam, a melléktermékek természete, va-
lamint a termékek egyszertbb és gyorsabb feldolgozasa és
elkuldnitése szempontjabdl az "egyedényes valtozatok" eld-
nydsnek bizonyultak. Ezek a talalmany szerinti médon egy
lépésben k&zvetleniil vezetnek a (IIa) vagy (IIb), ill.

(IITa) vagy (IIIb) 4&ltalénos képletd vegyiiletekbdl a
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(VIIIa) vagy (VIIIb), illetve (IXa) vagy (IXb) &ltalanos
képletdl vegyiiletekhez. Ehhez a (ITa) vagy (IIb), ill. (IIIa)
vagy (IIIb) altalédnos képletd kiralis segédvegylileteket
olyan mennyiségd bazissal (natrium-hidriddel, butil-litium-
mal stb.) reagadltatjuk, amely elegendd mind az oxazolidinoj
nok; mind a merkaptan deprotonalasihoz. A deprotonalas befe-
jez8dése utan akrilsavhalogenidet vagy propionsavhalogenidet
vagy azok vegyes anhidridjét adjuk a reakcidelegyhez, és az
igy kapott elegyet az acilezés lefutasa utadn (DC-ellendrzés)
a megfeleld merkaptannal reagaltatjuk.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi eldnyds foga-
natositasi médja szerint a (IIa), (IIb), (IIIa) vagy (IIIb)
altalanos képletd vegylileteknek akril- vagy propionsavhalo-
geniddel, ill. azok vegyes anhidridjeivel -80 - -60 °C hg-
mérsékleten natrium-hidrid vagy butil-litium kdzvetitésével
végzett acilezése utéan protondonorokat, igy példiaul ecetsa-
vat, citromsavat vagy vizet adunk a reakcidelegyhez, majd
szobahOmérsékletre melegitjiik, pH-értékét 9-12-re allitjuk
be (példaul vizes natrium-hidroxid-oldattal), és hozzaadjuk
a merkaptant, valamint egy fazisatvivs katalizatort, igy
példaul tetra-n-butil—amménium-hidrogén-szulfétot vagy me-
til-trioktil-amménium-kloridot.

A (VIIIa), (VIIIb), (IXa) vagy (IXb) altalanos képletd
vegyliletek alkilezését vizmentes aprotikus olddszerekben,
eldnydsen tetrahidrofuranban végezziik sztereoszelektiv eno-
latképzéssel [D. A. Evans, Pure Appl. Chem. 53, 1109 (1981) ;
D. A. Evans, Aldrichimica Acta 15, 23 (1982)] példaul -8o0 -

—60 °C hOmérsékleten litiumozott szekunder aminokkal (pél-
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daul LDA-val) vagy natrium-, ill. litium-hexametil-diszila-
zannal (NaHMDS, LiHMDS), amit alkil- vagy aril-halogenidek-
kel eldnydsen -50 - -10 °C hdmérsékleten végzett reagalta-
tas kovet.

Ezutan a kiralis segédvegylilet kiméletes lehasit&asat
hidrogén-peroxiddal vizes oldatban -10 - 30 °C hdmérsékle-
ten, eldnydsen litium-hidroxiddal és hidrogén-peroxiddal 0 -
25 °C homérsékleten végezziik eldnydsen oldbészerben, igy di-
oxanban, tetrahidrofurénban, dimetoxi-etanban vagy terc-bu-
til-metil-éterben, illetve ezeknek az olddszereknek a vizes
elegyeiben (Evans é&s munkatarsai, Tetrahedron Lett. 28, 6141
(1987) 7.

Adott esetben a (Xa), (XIa), (Xb) vagy (XIb) altalanos
képletd vegyliletek &tészterezéssel (példaul LiOR-rel,
Ti(OR)4-gyel vagy BrMgOR-rel), transzamindlassal (példaul
Me,AlN(OR)R-rel], vagy példiul litium-aluminium-hidriddel
vagy litium-bér-hidriddel végzett redukdlas Gtjan atalakit-
hatdk karbonsavszarmazékokkd, igy észterekké és amidokka,
illetve alkoholokka. Ebben az 8sszefiiggésben R etil-, ben-
zil-, izopropil- vagy n-butil-csoportot jelent.

Abban az esetben, amikor a (Xa), (Xb), (XIa) vagy (XIb)
altalanos képletd vegylileteket LiOH/H,0,-vel indukalt hidro-
lizisnek vetjlik ald, ez a reakcid a célnak megfelelden kdz-
vetlenil vezet a (XII) altalanos képletd szulfoxidokhoz. A
(I) altalanos képletl vegyiiletekké vald oxidalast kdzvetle-
niil vagy pedig a szulfoxidok elkiilénitése utdn is el lehet
végezni.

Megfeleld oxidéldészerek a kdvetkezdk:
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- meta-kldr-perbenzoesav (mCPBA), péld&ul dikldér-metan-
ban 0-25 °C h&mérsékleten;

- kalium-permanganat (KMnO4) példaul vizes k&lium-kar-
bonat oldatban szobah&mérsékleten;

= oxonok (2KHSOg*KHSO4°K5S04) vizben szobah®mérsékleten;

- monoperoxiftalsav-magnéziumsé (MMPP) vizben szobahd-
mérsékleten;

- kiildndsen eldnyds a 30 %-os hidrogén-peroxid szobahd-
mérsékleten diklér-metdnban, ecetsav és polifoszfor-
sav jelenlétében.

Kiilon6sen nagy tételek esetén igen nagy eljarastechni-
kai eldny addédik abbél, hogy az alkilezés, a hidrolizis és
az oxidacidé egyedényes eljarasban folytathaté.

A (VIIIa), (VIIIb), (IXa) vagy (IXb) altaldnos képletd
vegylileteknek a (XII) vagy (I) altalanos képletd vegyliletek-
ké vald kézvetlen atalakitasa utan a nemkivanatos mellékter-
mékek elvidlasztasa és a reagensek feleslegének az eltavoli-
tasa a lagosra bedllitott reakcibelegy egyszerd extrakcids
feldolgozasara korlatozdédik (példaul viz és metilén-klorid
kozotti megosztasra). A vizes fazis megsavanyitasa és ecet-
észterrel végzett extrahalisa utéan a (XII), illetve (I) &l-
talanos képletd kivant vegyiiletet nagy kémiai é&s optikai
tisztasagban kapjuk.

Igy a talalmany szerinti eljaras legfeljebb négy egy-
mast kdvetd, 60-95 %-os hozammal j&rd 1épésbdl all (az Ossz-
hozam 30 % és 40 % k&zdtt mozog). A kdzbensd termékek és a
végtermékek feldolgozdsa nem igényel oszlopkromatografias

eljarast, hanem kristdlyositasra, extrahdlasra és sziirésre
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korlatozdédik. A felhasznalt kiinduldsi vegyiiletek olcsék és
nem okoznak feldolgozastechnikai vagy biztonsagtechnikai

nehézségeket.

A roviditések jegyzéke

Bu butil

LDA litium-diizopropil-amid
Me metil

OTs p-toluolszulfonsav-maradék
OMs metil-szulfonsav-maradék
Ph fenil

t tercier

THF tetrahidrofuréan

A talalmany szerinti eljarast az oltalmi kor korlatoza-

sa nélkil az alabbi példakkal szemléltetjiik.

1. példa

(Iva) altalanos képletd vegylilet szintézise, amelyben
R3 metilcsoportot és R5 fenilcsoportot jelent

1,8 g (45 mmol) (60 %-os) natrium-hidridet 50 ml tetra-
hidrofurénban'felveszﬁnk, és 20-25 °C hOmérsékleten hozzaa-
dunk 5 g (28 mmol) (IIa) altalédnos képletdl olyan oxazolidi-
nont, amelyben R3 jelentése metilcsoport és R5 jelentése fe-
nilcsoport. Az elegyet 20-25 °C hémérsékleten 1 6ran at ke-
verjiik, majd -70 °C-ra hiitjilk, és cseppenként hozz&adunk 4,7

ml (58 mmol) akrilsavkloridot. A hdémérsékletet -60 é&s -65 °C
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k6z26tt tarjuk. 10 percig tarté keverés utan a reakcié befe-
jezddik. Ezutan 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonit-ol-
datot adunk az elegyhez, aminek hatasira a hémérséklet kdze-
1itSleg -10 °C-ra emelkedik. Ekkor a hit&fiirdét eltavolit-
Juk, ecetésztert adunk a rendszerhez, a fazisokat elvalaszt-
juk, a szerves fAzist kétszer mossuk telitett konyhasodoldat-
tal, natrium-szulfat f818tt szaritjuk és az oldészert va-
kuumban ledesztilldljuk. A maradékot felvessziik terc-butil-
-metil-&terrel, és a csapadékot elkiilénitjiik. A visszamara-
ddé oldat, vagyis a szlrlet 4,6 g (69 %) kivant terméket tar-
talmaz.
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0,95 (d; 3H, CHCHH;3) ; 4,82
(quint; 1H, CHCHCH3); 5,70 (d; 1H, CHCHPh); 5,92
(dd; 1H, olef.); 6,57 (dd; 1H, olef.); 7,1 - 7,5

(m; 5H, Ph); 7,53 (dd; 1H, olef.).

2. példa

(VIITIa) altalanos képletil vegyiilet szintézise, amelyben
Rl jelentése C(CH3)3, R3 jelentése metilcsoport, és RS je-
lentése fenilcsoport

1,39 g (6,0 mmol) (IVa) &ltalanos képletﬁwvegyﬁletet -
amelyben R3 jelentése metilcsoport és R® jelentése fenilcso-
port - 10 ml toluolban, 5 ml vizben és 1 ml 5 N natrium-
-hidroxid-oldatban 20 mg tetra-n-butil-amménium-hidrogén-
-szulfattal és 0,76 ml (6,74 mmol) terc~butil-merkaptannal
reagaltatunk, majd 2 6ran it szobahdmérsékleten keveriink.
100 ml viz hozzdaddsa utén 100 ml ecetészterrel extraha-

lunk, majd a szerves fazist magnézium-szulfattal szaritjuk
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és vakuumban rotéciés szaritasnak vetjiik ala. A maradékot
terc-butil-metil-éterrel kezeljiik. A keletkezett csapadékot
leszlirjiik és eldobjuk, majd a szlrletet betdményitjiik. Ilyen
médon 1,54 g (80 %) (VIIIa) &ltalanos képletd merkaptovegyii-
letet kapunk, amelyben Rl jelentése terc-butilcsoport, R3
jelentése metilcsoport és R® jelentése fenilcsoport.
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6§ = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;l
9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CHyCHy); 3,2 - 3,3
(m; 2H, CHCHj); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (d;
1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; SH, Ph).

Op.: 65-67 °C.

3.példa

(VIITa) altalanos képletdl vegyiilet elddllitasa, amely-
ben Rl jelentése terc-butil-csoport, R3 jelentése metilcso-
port és R® jelentése fenilcsoport

0,7 g (3,0 mmol) (IVa) altalanos képletdl vegyliletet -
amelyben R3 jelentése metilcsoport &s RS jelentése fenil-
csoport -, 0,012 g (0,3 mmol) natrium-hidroxidot 0,5 ml viz-
ben, 10,5 mg tetra-n-butil-amménium-hidrogén-szulfatot és
0,39 ml (3,4 mmol) terc-BuSH-t a 2. példaban ismertetett mé-
don 4-5 ml metilén-kloridban 2 6ran at keveriink szobah&mér-
sékleten. A 2. példa szerinti médon végzett feldolgozéas
(extrahalas diklér-meté&nnal és szAaritads magnézium-szulfat-
tal) utan 723 mg (75 %) (VIIIa) &ltaladnos képletd vegyii-
letet kapunk, amelyben R3 metilcsoportot és R5 fenilcsopor-
tot jelent.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;



(1] (2] «d Sove
e . L .

[ -
L 4 -

.
cee -
« a .
e edeer o» e

LY R

- 21 -

9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CHyCHy); 3,2 - 3,3

-

(m; 2H, CH,CH3); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (d;
1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; SH, Ph).

Op.: 65-68 °C.

4. példa

(VIITb) Altaldnos képleti vegyiilet szintézise, ameiyben
Rl jelentése terc-butil-csoport, R4 jelentése metilcsoport
és R® jelentése fenilcsoport

7,2 g (Kb. 180 mmol) (55-60 %-o0s) natrium-hidridet
egyliteres négynyakid lombikban 200 ml szaraz tetrahidrofu-
ranhoz adunk, majd szobahdmérsékleten hozzacsepegtetijiik 20
g (112,8 mmol) (IIb) &ltaldnos képletli oxazolidinon - amely-
ben R4 jelentése metilcsoport é&s R6 jelentése fenilcsoport -
80 ml szaraz tetrahidrofurédnnal készitett elegyét. A reakci-
G6elegyet 1 6rén &t szobah&mérsékleten keverjiik, majd -60 -
=65 °C hOmérsékletre hidtjik, és lassan 11,8 ml (146,64 mmol)
akrilsavkloriddal reagdltatjuk. 10 perc keverés utan a hGts-
flirdét eltavolitjuk, é&s lassan 120 ml vizet adunk a reak-
cibdelegyhez, amelynek pH-jat 5 N natrium-hidroxid-oldattal |
11-12-re &llitjuk be.

Amikor a pH mar &llanddé marad, 450-500 mg metil-triok-
til-amménium-kloridot é&s 13,16 ml (116 mmol) terc-butil-mer-
kaptant adunk az elegyhez. 30-40 perc eltelte utan kb. 400
ml vizet és kb. 400 ml ecetésztert adunk az elegyhez, kiraz-
zuk, a szerves fazist elkiilonitjiik és a vizes fazist 200 ml
ecetészterrel extrahdljuk, majd az &sszegyiijtdtt szerves fa-

zisokat telitett konyhaséoldattal mossuk. Natrium-szulfat-
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tal vagy magnézium-szulfattal végzett sz&ritds utan a szer-
ves oldatot vakuumban beparoljuk és a maradékot kb. 300 ml
terc-butil-metil-éterrel felvessziik. Szirés utan az éteres
oldatot betdményitjlik. A maradékot n-heptan és ecetészter
vagy n-heptan és terc-butil-metil-éter elegyével kristalyo-
sitjuk. A hozam teljes kristalyositds utan 26,08 - 26,80 g
(72-74 %).
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6§ = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;
9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CHyCH,); 3,2 - 3,3
(m; 2H, CHyCH3); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (d;
1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; SH, Ph).

Op.: 68-70 °C.

5. példa

(VIIIa) altalanos képletid vegyiilet szintézise, ahol R1
jelentése terc-butil-csoport, R3 jelentése metilcsoport és
R5 jelentése fenilcsoport

1,8 g (kb. 45 mmol) 60 %-os natrium-hidridet petrolé-
terrel mosunk, majd 50 ml tetrahidrofurant adunk hozz&. Ezu-
tan 5 g (28,2 mmol) (IIa) &ltaldnos képletd oxazolidinont -
amelyben R3 jelentése metilcsoport és R5 jelentése fenilcso-
port - 20 ml tetrahidrofurdnban oldunk, és az oldatot hozza-
csepegtetjiik a ndtrium-hidrid tetrahidrofurannal készitett
elegyéhez. Egy 6rdn at szobahdmérsékleten végzett keverés
utdn az oldatot -20 °C hdmérsékletre hiitjiik, lassan hozz&-
csepegtetiink 2,35 ml (29,03 mmol) akrilsavkloridot, és a ke-
verést tovabbi 5 percen &t folytatjuk. Ezutdn hozzdadunk 18

ml vizet, és az elegyet szobahdmérsékletre felmelegitijiik. A
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pH-t 10-es értékre allitjuk be, majd 75 mg tetra-n-butil-
-amménium-hidrogén-szulfitot és 2,87 ml (25,45 mmol) terc-
-butil-merkaptant adunk az elegyhez. 2 6ran at szobahdmér-
sékleten végzett keverés utdn 300 ml vizet és 250 ml ecet-
észtert adunk hozza, majd extrahdlds és natrium-szulfattal
végzett szaritas utén a szerves oldatot vakuumban betdmé-
nyitjiik. A maradékot terc-butil-metil-éterrel elkeverijik. A
képzddd finom csapadékot leszilrjiik és az éteres oldatot sza-
razra paroljuk, majd diklér-meténnal felvessziik és 10-15 g
kovasavgélen leszlrjik. Petroléterbdl végzett atkristalyosi-
tas utdn 5,8 - 6,0 g (64-66 %) (VIIIa) Altalanos képletd -
amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport, R3 jelentése metilcso-
port és R® jelentése fenilcsoport - tiszta Michael-adduktot
kapunk.
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;
9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CH,CH;); 3,2 - 3,3
(m; 2H, CHpCHy); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (4;
1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; 5H, Ph).

Op.: 73-75 °cC.

6. példa

(VIIIb) altalanos képleti vegyiilet szuintézise, ahol R1
jelentése terc-butil-csoport, R4 jelentése metilcsoport és
R® jelentése fenilcsoport

0,676 g (16,92 mmol) 60 %-o0s natrium-hidridet 25 ml
szaraz tetrahidrofurannal egylitt egy reakcidedénybe helye-
ziink, majd szobahdmérsékleten hozzacsepegtetjiik 2,5 g (14,1

mmol) (IIb) altaldnos képletd oxazolidinon - amelyben R4 je-
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lentése metilcsoport és R® jelentése fenilcsoport - 10 ml
szaraz tetrahidrofurédnnal készitett oldat&t. 1 6ran at szo-
bahdmérsékleten végzett keverés utan az elegyet -60 °C hé-
mérsékletre hiitjlik le, majd lassan hozzacsepegtetiink 1,19 ml
(14,8 mmol) akrilsavkloridot. Mintegy 10 perc eltelte uté&n a
reakcidé befejezddik. Ekkor hozz&csepegtetjiik 2,0 ml (18,33
mmol) terc-butil-merkaptan és 19,2 ml (21,15 mmol) tetra-n-
-butil-amménium-fluorid tetrahidrofurannal készitett 1,1 mo-
laros oldataval készitett elegyét. A reakcidelegyet 2 6ran
at -60 °C-on tartjuk, majd hozz&adunk 150 ml vizet é&s 150 ml
ecetésztert, kirédzzuk, a szerves fazist magnézium-szulfattal
szaritjuk és az oldészert vakuumban lehajtjuk. A maradékot
terc-butil-metil-éterben oldjuk. A kivalt finom csapadékot
tisztitérétegen leszivatjuk és eldobjuk, a tiszta éteres fa-
zist pedig vakuumban bet&ményitjiik. A maradék lassan megszi-
lardul. Diklér-metdnban végzett atkristalyositds vagy kevés
kovasavgélen végzett szilrés utan 3,4 g (75 %) (VIIIb) &alta-
lanos képletd kivdnt Michael-adduktot kapunk, ahol R1 jelen-~
tése terc-butil-csoport.
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6§ = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;
9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CHCHy); 3,2 - 3,3
(m; 2H, CHyCHj3); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (q4;
1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; 5H, Ph).

Op.: 69-73 °C.

7. példa
(VIIIb) altaldnos képletd vegyiilet szintézise, amelyben

Rl jelentése terc-butil-csoport, R4 jelentése metilcsoport
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és R® jelentése fenilcsoport
2,82 g (70,5 mmol) 60 %-os natrium-hidridet petroléter-

rel mosunk, majd 50 ml szaritott tetrahidrofurant adunk hoz-
za. Ezutdn keverés kézben szobahémérsékleten hozzacsepegtet-
jik 5 g (28,2 mmol) (IIb) &ltaléanos képletd oxazolidinon -
amelyben R% jelentése metilcsoport és R6 jelentése fenilcso-
port - 20 ml tetrahidrofurédnnal készitett oldatat. Szobah6;
mérsékleten 1 6rédn at végzett keverés utan -60 °C-ra httjik,
majd lassan hozz&adunk 2,35 ml (29 mmol) akrilsavkloridot,
és az elegyet 10 percen &t keverjiik. -60 °C-on hozzaadunk
3,49 ml (31 mmol) terc-butil-merkaptant. Mintegy 1,0-1,5 éra
eltelte utan a reakcidelegyet lassan 100 ml telitett amméni-
um-klorid-oldathoz adjuk. Szobahdmérsékletre vald felmelegi-
tés utdn 200 ml vizet é&s 300 ml ecetésztert adunk hozzi. Ki-
razzuk, az elkiilonlilt szerves fazist magnézium-szulfattal
megszaritjuk, majd az oldatot vakuumban bet&ményitjiik. A
visszamaraddé anyaghoz terc-butil-metil-étert adunk, a zava-
rossagot okozdé sziladrd anyagot szliréssel eltavolitjuk, majd
a tiszta éteres oldatot beparoljuk. A maradék hidegen ki-
kristalyosodik. Kevés kovasavgélen végzett sziirés és n-hep-
tanbbél végzett atkristdlyositas utén 5,89 g (65 %) kivant
(VIIIb) altalanos képletd vegyiiletet kapunk, amelyben Rl je-
lentése terc-butil-csoport, R% jelentése metilcsoport és R6
jelentése fenilcsoport.
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;

9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CHyCHy); 3,2 - 3,3

(m; 2H, CH;CHy); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (Q4;

1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; 5H, Ph).
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Op.: 73-75 °C.

8. példa

(8)-(XII) altalanos képletll vegyiilet szintézise, amely-
ben Rl jelentése terc-butil-csoport és R2 jelentése l-naf-
til-csoport

0,59 ml (4,2 mmol) diizopropil-amin és 7 ml tetrahidro-
furdn elegyéhez -60 °C hdmérsékleten hozzacsepegtetijiik 2,5
ml (4,04 mmol) butil-litium 1,6 mdlos hexanos oldatat. Az
elegyet -60 °C hOmérsékleten 10 percen &t keverjiik, majd
hozzacsdpdgtetiink 1 g (3,11 mmol) (VIIIa) &ltalanos képletd
vegyliletet - amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport, R3
jelentése metilcsoport é&s R jelentése fenilcsoport - 3 ml
tetrahidrofuranban. 20 percen at tovabb keverjiik, majd csep-
penként hozzaadjuk 1,37 g (6,22 mmol) 1-brdém-metil-naftalin
3 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. 5 percen at -60
°C hdmérsékleten keverjiik, majd a hUtdfirdé eltavolitasa dt-
jan a homérsékletet 15 perc alatt -10 °C-ra hagyjuk emelked-
ni. 40-60 perc eltelte utédn nincs t&bbé jelen szilard anyag.
Ekkor 0,40 g (9,5 mmol) litium-hidroxid-monohidritot és 1,0
ml (12 mmol) 35 %-os hidrogénperoxidot adunk hozza 1 ml viz-
ben. Mintegy 30 percen &t szobahdmérsékleten végzett keverés
utan a tetrahidrofurant vakuumban lehajtjuk és a visszamara-
dd reakcidelegyet dikldér-metdnnal extrahaljuk. Ezutdn a vi-
zes fazist pH = 1-re megsavanyitjuk és ecetészterrel alapo-
san extrahdljuk. A szerves fazist natrium-szulfattal megsza-
ritjuk és betoményitjik. Ilyen médon 594 mg (60 %) kivant

terméket kapunk.
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lH-NMR (200 MHz, dg-DMSO): § = 1,10, 1,15 [s; 9H, SC(CH3)3];
2,70 - 3,70 (m; SH, CH és CHy); 7,1 - 8,2 (m; 7H,

aromas); 12,6 (széles, 1H, COOH).

9. példa

A (Xb) altalanos képletidl alkilezési termék - amelyben
R4 jelentése metilcsoport, R® jelentése fenilcsoport és R1
jelentése terc-butil-csoport - &atalakitasa (XII) &ltalanos
képletd (2R)-szulfoxil-karbonsavva, amelyben Rl jelentése
terc-butil-csoport és RZ2 jelentése 1-naftil-csoport

200 mg (0,43 mmol) (Xb) Altalanos képletll vegyiiletet -
amelyben R4 jelentése metilcsoport, R® jelentése fenilcso-
port, Rl jelentése terc-butil-csoport és R2 jelentése l-naf-
til-csoport - feloldunk 2 ml tetrahidrofuranban, majd hozza-
adunk 0,11 ml (1,3 mmol) 35 %-os hidrogén-peroxidot és 1 ml
vizben 55 mg (1,3 mmol) litium-hidroxid-monohidratot. Az
elegyet szobahdmérsékleten keverjiik. 30-40 perc alatt a re-
akcié lejatszédik. A tetrahidrofuran-fazis elkiildénitése utan
a reakcibelegyet diklér-metédnnal extrahaljuk (a kiralis se-
gédanyag visszanyerése), majd a vizes fazist pH = 1-re meg-
savanyitjuk. A kivant karbonsavat ecetészterrel extrahaljuk.
Natrium-szulfattal végzett szaritas és vakuumban végzett be-
toményités utan 126 mg (92 %) (XII) &ltalanos képletd kivant
(2R) -szulfonilkarbonsavat kapunk.
MS (70 eV): m/z (%) = 319,2 (100, M® + 1); 262,2 (25,

M-Cy4Hg) .



10. példa

(XII) altalanos képletd (2S)-szulfoxid - amelyben R je-
lentése terc-butil-csoport és R2 jelentése naftilcsoport -
oxidalasa (I) altalanos képletd (2S)-szulfonni, amelyben R1
jelentése terc-butil-csoport &s R2 jelentése naftilcsoport

500 mg (1,57 mmol) (XII) altalanos képletd (S)-szulf-
oxidot - amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport és R2 je-
lentése naftilcsoport - 1 ml diklér-metadnban oldunk, majd
egymast kdvetden 0,3 ml jégecetet, 0,52 ml hidrogén-peroxi-
dot, valamint 0,16 g polifoszforsavat adunk az oldathoz. Az
elegyet 2 6ran at keverjiik, ekkorra a reakcidé befejezddik.
Az elegyhez vizet adunk és a fazisokat elvalasztjuk. A
szerves fazist vizzel kétszer mossuk, majd natrium-szulfat-
tal megszaritjuk és rotacidés szlrdn tovabb szaritjuk. Igy
444 mg (84,7 %) kivant (S)-konfiguréciéjﬁg(I) dltalanos kép-
letl vegyiiletet kapunk.
1H-NMR (270 MHz, dg-DMSO): § = 1,25 [s; 9H, 0,SC(CH3)3]; 3,1

- 3,65 (m, 5H, CH, &s CH); 7,35 - 8,2 (m; 7H, aro-

mas); 12,55 (széles; 1H, COOH).
MS (70 eV): m/z (%) = 334 (100, M%).

11. példa

(XII) altalanos képletdl (2S)-szulfoxid - amelyben R1
jelentése terc-butil-csoport - oxidalasa (I) altalanos kép-
letd (2S)-szulfonna, amelyben Rl jelentése terc-butil-cso-

port és RZ2 jelentése fenilcsoport



- 29 =

1,34 g (5 mmol) (XII) képletd (S)-szulfoxid és 300-500
mg k&lium-karbondt 10 ml vizzel készitett oldatdhoz 20 ml
vizben szobahdmérsékleten 790 mg (5 mmol) kalium-permangana-
tot (KMnO,) csepegtetiink. A reakcié befejezddése utan (DC-
-ellendrzés) a kivalt barnakdcsapadékot leszlrjiik, a vizes
oldatot megsavanyitjuk és a kivant szulfont ecetészterrel
extrahdljuk. Natrium-szulfattal végzett szaritas és a szer-
ves oldatnak vakuumban vald bet&ményitése utén 1,25 - 1,35 g
(88-95 %) kivant (S)-konfiguracidéja (I) &ltalanos képletd
vegyliletet kapunk, amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport

és R2 jelentése fenilcsoport.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,3 [s; 9H, 0,SC(CH3)3]; 2,9 -

3,6 (m; SH, CH, n. CH); 7,15 - 7,35 (m; S5H, Ph).

MS (70 eV): m/z % = 284 (M%)

12. peélda

A (XII) a&ltalanos képletii (2R)-szulfoxid - amelyben R1
jelentése terc-butil-csoport, R2 jelentése fenilcsoport -
oxidalasa (I) altalanos képletdl (2R)-szulfonna, amelyben Rl
jelentése terc-butil-csoport és R2 jelentése fenilcsoport

670 mg (2,5 mmol) (XII) képletd (R)-szulfoxidot 5-10 ml
terc-butil-metil-éterrel és 2-5 ml vizzel elegyitiink, majd
0 °C hdmérsékleten cseppenként hozzdadunk 2,5 g oxont 10 ml
vizben. Ezutan az elegyet szobah8mérsékleten keverjiik. A re-
akcidé befejezddése (DC-ellendrzés) és a reakcibelegy megsa-

vanyitasa utidn a fazisokat elvalasztjuk egymastdl. A vizes
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fazist kétszer extrahdljuk ecetészterrel, majd az egyesitett
szerves f&zisokat magnézium-szulfattal megszaritjuk. Igy 682
mg (96 %) kivant (R)-konfiguraciéjd, (I) &ltalédnos képletd

szulfont kapunk, amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport és

R2 jelentése fenilcsoport.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,3 [s; 9H, 0,SC(CH3)3]; 2,9 -

3,6 (m; 5H, CH, n. CH); 7,15 - 7,35 (m; 5H, Ph).

MS (70 eV): m/z % = 284 (MD)

13. példa

(48,5R)-3-(1-0x0-3~kloér-propil)-4-metil-5-fenil-2-oxa-
zolidinon szintézise [ (VIb) &ltalanos képletd vegyiilet,
amelyben R4 jelentése metilcsoport, R6 jelentése fenilcso-
port és X jelentése kldératom]

0,52 g (12 mmol) 60 %-os natrium-hidridet és 2 ml tet-
rahidrofurant elegyitiink, majd keverés kdzben hozzacsdpdg-
tetjiik 1,32 g (7,45 mmol) (4S,5R)-4-metil-5-fenil-2-oxazoli-
dinon 13 ml tetrahidrofuréannal készitett oldatat. Szobah&-
mérsékleten 30-40 percen at végzett keverés utan -60 °C ho-
mérsékleten hozzacsdpdgtetiink lassan 1,23 g (9,7 mmol) 3-
-klér-propionsav-kloridot, majd mintegy 30 percen &t ezen a
hdmérsékleten tovabb keverjiik. Ezutdn -60 - -40 °C hémérsék-
leten 10-15 ml vizes citromsavoldatot adunk az elegyhez,
és a hOmérsékletet lassan 25 °C -ra engedjiik emelkedni.
Ezutan ecetészterrel kirazzuk, majd a szerves fazist magné--

zium-szulfattal megszaritjuk és vakuumban betdményitjiik.
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Kristdlyositas utén 1,3 - 1,4 g (65-70 %) kivant terméket

kapunk.

1H-NMR (200 MHz, CDClj3): § = 0,92 (d; 1H, CHCH3); 3,4 - 3,5
(m; 2H, CHCH3); 3,8 - 3,9 (m; 2H, CH,CHy); 4,80
(quint; 1H, CHCHCHj3); 5,70 (d; 1H, CHCHPh); 7,2-7,5

(m; 5H, Ph).

14. pélaa

(I) d@&ltalanos képletill vegyliletek kicsapdsa ciklohexil-
—amménium-sdként

21 g (I) altalanos képletil vegyliletet feloldunk 200 ml
acetonban, majd 6 g ciklohexil-amint adunk hozza. 100 ml
acetonnal végzett higitds utdn az elegyet leszivatjuk. Igy

20,4 g (I)-ciklohexil-amménium-sét kapunk.

15. példa

A (I) altalanos képletil vegyiilet felszabaditasa ciklo-
hexil-amménium-sébdl

15 g s6t 100 ml ecetészterrel és 100 ml 2 N sdsavoldat-
tal elegyitiink, majd az elegyet kirazzuk. A szerves fazist
100 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
-szulfattal szdritjuk és betdményitjiik. Igy 12 g (I) altala-

nos képletii szabad savat kapunk.

16. példa
Az (S) és az (R) konfigurdciéjua (I) altalanos képleti
vegyliletek megkiilonboztetése

(S) és/vagy (R) konfigurdcidéja (I) altalanos képletd
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vegyliletet metilén-kloridban oldunk, majd az oldatot 0 °C
hdmérsékletre hiitjilik és feleslegben trietilamint, (S)-fenil-
-alaninolt és propan-foszfonsavanhidridet adunk hozza. Ezu-
tan mintegy 1 6ran &t szobahdmérsékleten keverjiik az ele-
gyet. A diasztereomer amidok nagyteljesitményd folyadékkro-
matografidval vagy DC-vel megkiilénbdztethetdk.

Példaul olyan (I) altalanos képletidl vegyiilet esetén,
amelyben Rl jelentése terc-butil-csoport és R2 jelentése
naftilcsoport:

(S)-(I)-(S)-fenil-alaninol-amid, R¢ (tBuOMe): 0,60

(R)-(I)-(S)-fenil-alaninol-amid, R¢ (tBuOMe): 0,32

17. példa

(VIITIa) altalanos képletldl vegyiilet szintézise, amelyben
Rl jelentése terc-butil-csoport, R3 jelentése metilcsoport -
és RS jelentése fenilcsoport

0,515 g (11,8 mmol) kb. 60 %-os natrium-hidridhez 2 ml
abszolit tetrahidrofurant adunk, majd szobahdmérsékleten
hozzaadunk 1,32 g (7,45 mmol) (IIa) &ltaldnos képletd oxazo-
lidinont, amelyben R3 jelentése metilcsoport és R5 jelentése
fenilcsoport. Az elegyet 0,5-1,0 éran &t szobahdmérsékleten
keverjiik, majd -60 °C hdmérsékletre hiitjiik, és lassan hozz&-
adunk 0,72 ml (7,45 mmol) 3-klér-propionsavkloridot.

A reakcibdelegyet -60 °C hOmérsékleten 30-45 percen at
keverjiik, majd hozzdadjuk 20 mg tetrabutil-ammédnium-hidro-
gén-szulfat, 15 ml viz és 0,86 ml (7,66 mmol) terc-butil-
-merkaptan elegyét. A reakcidelegyet lassan hagyjuk szobah&-

mérsékletre felmelegedni, pH értékét 9-1l-re &llitjuk be és
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szobahSmérsékleten 1-2 6ré&n-at keverjiik. Ezutédn 50-100 ml
vizet adunk hozza, ecetészterrel extrahdljuk, majd a szerves
fazist megszaritjuk és betdményitjiik. Igy 2,3 g nyerstermé-
ket kapunk.

6 g kovasavgélen at végzett szlirés és ciklohexanbdl
végzett atkristalyositas utédn 1,7 g (73 %) kivant (VIII) &ai-
talanos képletd vegyliletet kapunk, amelyben Rl jelentése
terc-butil-csoport.

Spektroszkdépiai adatok:
14-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 0,92 (d; 3H, CHCH3); 1,35 (s;

9H, C(CH3)3); 2,8 - 2,9 (m; 2H, CH,CHy); 3,2 - 3,3
(m; 2H, CH,CHy); 4,78 (quint; 1H, CHCHCH3); 5,68 (d;

1H, CHCHPh); 7,25 - 7,50 (m; 5H, Ph).

18. példa

(VIIIa) altalanos képletid vegyiilet szintézise, amelyben
Rl jelentése terc-butil-csoport, R3 jelentése metilcsoport -
és RO jelentése fenilcsoport

2,6 g (59 mmol) 60 %-os natrium-hidrid diszperziét és
6,6 g (37,25 mmol) (IIa) &ltalanos képletd oxazolidinont -
amelyben R3 jelentése metilcsoport és R jelentése fenilcso-
port - egy 6ran &t szobahdmérsékleten 10 ml abszoldt tetra-
hidrofuranban keveriink. Ezutdn -60 °C hdmérsékletre lehlt-
jik, 3,58 ml (37,25 mmol) klér-propionsavkloridot csepegte-
tiink hozza, és 30-45 percen at -60 °C-on keverjiik. 1,3 g
(6,8 mmol) szadraz citromsav hozzdadasa utan 5-15 percen at
-60 °C homérsékleten keverjiikk, majd lassan 50 ml vizet adunk

hozza, és a homérsékletet -10 °C-ra noveljilk. Ezutan 100 mg



- 34 -

tetra-n-butil-amménium-hidrogén~-szulfatot adunk hozza, és az
elegy pH-jat 5 N natrium-hidroxid-oldattal 9-10-re allitjuk
be. 4,31 ml (38,6 mmol) terc-butil-merkaptan hozzaadasa utan
az elegyet szobah®mérsékleten 2 éran at keverjik. A reakcié-
elegyet Ggy dolgozzuk fel, hogy hozzdadunk 200 ml ecetész-
tert és 200 ml félig telitett citromsavoldatot, majd kiraz-
zuk, a szerves fazist vizzel mossuk, magnéziumszulfattal
megszaritjuk é&s vakuumban betéményitijiik. Igy 12 g nyerster-
méket kapunk, amelyet diklér-metanban oldva 25 g kovasavgé-
len szlrink, majd hex&nnal vagy pentéannal kikeverjik. Igy
7,8 g (65 %) kivant terméket kapunk.

Op.: 73-75 °cC.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) &ltalanos képleti vegyliletek sztereosze-
lektiv eldallitasdra - a képletben
Rl jelentése Ci1-¢ alkilcsoport, C;_g cikloalkilcsoport,

(Ce-12) —aril-(Cy-4)-alkil-csoport vagy Cg-12-arilcso-

port, ill. -heteroarilcsoport, ill. -heterocikloalkil-

csoport, amely csoportok 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
hidroxil-, metoxi- vagy trialkil—szilil-oxid—csoporttal
szubsztitudlva lehetnek; és

R2 jelentése Cg-12 arilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 azonos
vagy eltérd metoxi-, halogén-, ciano-, metil-, trifluor-

-metil-, izopropil- vagy nitrocsoportttal szubsztitualva

lehet;

C3-9 heterocarilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 azonos vagy
eltérd metoxi-, halogén-, ciano-, metil-, tri-
fluor-metil-, izopropil- vagy nitrocsoporttal
szubsztitudlva lehet; vagy

Ci-10 alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinilcsoport,
amely 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd metoxi, halo-
gén-, ciano-, metil- trifluor-metil-, izopropil
vagy nitrocsoporttal szubsztitudlva lehet -

és ezen vegyliletek R- vagy S-formainak az eldallitasara,
azzal j el leme zve, hogy egy (IIa) vagy (IIb), ill.
(IIIa) vagy (IIIb) (kiralis segédvegyiiletek) &ltal&nos kép-
letd vegyliletet, amelyben Y jelentése oxigén- vagy kénatom -

ahol a (IIa) képletben R3 jelentése C;.4 alkilcsoport, RS
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jelentése Cg.jqg arilcsoport és R4 = R® = H;
4ltalénos képletben R? jelentése C;_4 alkil-
csoport, R® jelentése Cg-1o arilcsoport és
R3 = RS = H;

dltalanos képletben R3 jelentése Cj_4 alkil-
csoport vagy Cj-p alkil-Cg.jj arilcsoport és
R4 = R5 = R® = H;

dltalanos képletben R? jelentése Cy_4 alkil-
csoport, Cj.p-alkil-Cg_jp-aril-csoport és R3

=R> =R6 =H -

aj) akrilsavval vagy akrilsavszarmazékokkal egy (IVa) vagy

(IVb), ill.

(Va) vagy Vb) altalanos képletd vegyﬁlettéb

alakitunk, amelyben Y jelentése oxigén- vagy Kkénatom,

ahol a (IVa) &ltalanos képletben R3 jelentése Cy_4 al-

kilcsoport, R® jelentése Cg.jg arilcsoport

és R4 = R® = H;

a (IVb) altalanos képletben R4 jelentése Cy_4 al-

kilcsoport, R® jelentése Cg. arilcsoport
6-10

és R3 = R® = H;

a (Va) &ltaléanos képletben R3 jelentése Cp-4 al-

kilcsoport vagy Cq-5 alkil-Cg-j1, aril-cso-

port és R4 = RS = R6 = H;

a (Vb) 4&ltalénos képletben R? jelentése Cy_4 al-

vagy

kilcsoport vagy Cp-5 alkil-Cg-_jp-aril-cso-

port és R3 = R = R6 = H -,

ap) propionsavval vagy olyan propionsavszarmazékokkal rea-

galtatva,

amelyek harmas helyzetben X = Cl, Br, OTs vagy
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OMs csoporttal vannak szubsztitudlva, egy (VIa) vagy

(VIb), ill.

(VIIa) vagy (VIIb) altalanos képletidl vegyii-

letté alakitjuk, amelyben X és Y jelentése a fenti

- ahol a (VIa)

a (VIb)

a (VIIa)

a (VIIb)

b) az aj;) vagy

(VIa), (VIb)

dltalanos képletben R3 jelentése Cj.4 alkil-
csoport, R® jelentése Cg-10 arilcsoport és
RY = R6 = H;

dltaldnos képletben R? jelentése C;., alkil-
csoport, R6 jelentése Cg-10 arilcsoport és
R3 = RS = H;

dltalanos képletben R3 jelentése Cj_4 alkil-
csoport vagy Cj. alkil-Cg-jz-aril-csoport
és R4 = R5 = R6 = H;

dltalanos képletben R4 jelentése Cy_4 alkil-
csoport vagy Cj;_,-alkil-Cg_jzaril-csoport és
R3 = R> = R6 = H -,

as) lépésben kapott (IVa), (IVb), (Va), (Vb),

, (VIIa) vagy (VIIb) &altalanos képletdl vegyil-

letet kozvetleniil vagy nem-vizes k&zegben végzett elkiils-

nités utan vagy fazisatvivé katalizator jelenlétében vi-

zes kétfazisl rendszerben egy R1SH &dltaldnos képletd -

ahol Rl jelentése a fenti - merkapténnal reagaltatva a

(VIITa) vagy (VIIIb), ill. (IXa) vagy (IXb) altalanos

képletd megfeleld vegyliletté alakitjuk, amelyben Rl és Y

jelentése a

ahol a (VIIIa)

a (VIIIb)

fenti -,

adltalanos képletben R3 jelentése Cy., alkil-
csoport, R® jelentése Cg.jg arilcsoport és
R4 = R6 = H;

adltaldnos képletben R4 jelentése Cq_4 alkil-
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csoport, R® jelentése Cg-10 arilcsoport és
R3 = R = H;
a (IXa) 4altalanos képletben R3 jelentése C1-4 alkil-
csoport vagy Cj.p alkil-Cg_q5 aril-csoport és
R4 = R® = R6 = H;
a (IXb) altalénos képletben R4 jelentése C;_4 alkil-
csoport vagy Cj-, alkil-Cg_j, aril-csoport és
R3 = RS = R6 =H -,
vagy
a3) egy (IIa) vagy (IIb), ill. (IIIa) vagy (IIIb) &altalanos
képletld vegyliletet az oxazolidinon, valamint az RISH &1-
talanos képletd merkaptdn - ahol Rl jelentése a fenti -
deprotondlasihoz elegendd mennyiségd bazis jelenlétében
akrilsav-halogenidekkel vagy propionsav-halogenidekkel
vagy azok vegyes anhidridjeivel reagdltatva és a reak-
cidéterméket a merkapténnal tovabb reagdltatva egy lépés-
ben egy (VIIIa) vagy (VIIIb), ill. (IXa) vagy (IXb) &al-
talanos képletQ vegyliletté alakitunk,

c) ezt kovetden a b) vagy aj3) lépésben kapott vegyiiletet
sztereoszelektiv alkilezéssel a megfeleld (Xa), (Xb),
(XIa) vagy (XIb) &altalanos képletid vegyililetté alakitjuk,
ahol a (Xa) &ltalédnos képletben R3 jelentése C;_, al-

kilcsoport, Rg jelentése Cg_q1, arilcsoport
&s RY = R6 = H;

a (XIa) altalanos képletben R3 jelentése Cy_, alkil-
csoport vagy Cj;.p alkil-Cg-j1, aril-csoport
és R4 = RS = R6 = H;

a (Xb) 4&ltaléanos képletben R4 jelentése Cj.4 alkil-
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csoport, R® jelentése Cg-;, arilcsoport és
R3 = RS = H;

a (XIb) altalanos képletben R%4 jelentése Ci1-4 alkil-
csoport vagy Cj_-p alkil-Cg_q3 arilcsoport és
R3 = R® = R6 = H,

ahol Y, Rl és R? jelentése a fenti meghatdrozas szerinti,

d) az igy kapott vegyliletet azutdn hidrogénperoxiddal ldgos
oldatban, eldnydsen LiOH/H5,0, rendszerben (XII) altalanos
képletld vegyililetté alakitjuk, amely R- vagy S-alakban le-
het jelen, és

e) az igy kapott vegyliletet tovabbi oxidalassal a megfeleld
(I) &4ltalanos képletld vegyiiletté alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal j e l 1l e -
me z v e, hogy a kiinduladsi vegyliletek megfeleld megva-
lasztéasaval olyan (I) altaldnos képletld vegyiiletet &l1litunk
eld, amelyben
Rl jelentése cy_, alkilcsoport, Cs.g cikloalkilcsoport,

(Ce-12) aril-(Cy3_-3) alkil-csoport, vagy Cg-31, arilcsoport
vagy Cg.-12 heteroarilcsoport, amelyek egy hidroxilcso-
porttal, metoxicsoporttal vagy trialkil-szilil-oxi-cso-
porttal szubsztitudlva lehetnek;

R2? jelentése olyan Cg-12 arilcsoport, amely egy metoxicso-
porttal, halogénatommal, metilcsoporttal, trifluor-metil-
-csoportttal vagy izopropilcsoporttal szubsztitualva le-
het;

C3_g heteroarilcsoport, amely egy metoxicsoporttal, halo-
génatommal, metilcsoporttal, trifluor-metil-csoport-

tal vagy izopropil-csoporttal szubsztitudlva lehet;
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vagy
Ci-4 alkilcsoport, C;_4 alkenilcsoport vagy Cj-4 alkinil-
csoport.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezvVve, hogy akiinduldasi vegyiiletek megfeleld
megvalasztasival olyan (I) altalanos képletid vegyiiletet al-
litunk eld, amelyben
Rl jelentése Cj_4 alkilcsoport, (Cg-y3) aril-(Cjp-3) alkil-
-csoport vagy Cg-12 arilcsoport és

R2 jelentése Cg_1, arilcsoport, C3_-g heteroarilcsoport vagy
C1-4 alkilcsoport, Cj-4 alkenilcsoport vagy Cj-4 alkinil-
csoport.

4. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal j el leme z vVve, hogy kiinduldsi vegyililetként
(IXa) vagy (IIb), ill. (IIIa) vagy (IIIb) &altalanos képletid
vegyiiletet haszndlunk, ahol
a (ITa) A&ltalanos képletd vegyililetben R3 jelentése metil-

csoport, R3 jelentése fenilcsoport és R4 = R® = H;
a (IIb) altalanos képleti vegyliletben R4 jelentése metil-
csoport, R6 jelentése fenilcsoport és R3 = R® = H;
a (IIIa) &ltalanos képletd vegyiiletben R3 jelentése izopro-
pilcsoport és R4 = R® = R® = H;
a (IIIb) &ltalanos képletd vegyiiletben R4 jelentése izopro-
pilcsoport és R3 = RS = R6 = H
és Y jelentése oxigénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-

zal jellemezve, hogy a (IIa) vagy (IIb), ill.

(IIIa) vagy (IIIb) altalanos képletd vegyiiletet az aj) elja-
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rasvaltozat szerint egyetlen lépésben kdzvetleniil atalakit-
juk (VIIIa) vagy (VIIIb), ill. (IXa) vagy (IXb) &ltalénos
képletd vegyliletté.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a (VIIIa), (VIIIb), (IXa)
vagy (IXb) &ltalanos képletd vegyiiletek alkilezését, a kira-
lis segédanyag ezt kévetd lehasitasat, valamint a (XII) kép-
letd vegyliletté, ill. a (I) &ltaldnos képletd vegyiiletté va-

16 oxidalast a kdzbensS 1épcsdk elkiilénitése nélkiil hajtjuk

végre.
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