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(5T) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljards az (I) képletd vegyiiletek
és séik eldllitdsdra — ahol

a két Ro csoport egyiittesen egy -(CH2)4- vagy
egy -CH=CH-CH=CH- csoportot jelent;

R1 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
14 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport;

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport;

Rsa jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos
alkilcsoport;

X jelentése -(CH2)n- vagy (E)-CH=CH-csoport,
ahol n értéke 1,2 vagy 3;

Z jelentése (IIa) vagy (IIb) képletd csoport, amely-
ben R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, azzal
a megkotéssel, hogy az

X-Z csoport és az R4 szubsztituenst hordozé fe-
nilcsoport egymdshoz képest orto-helyzetet foglalnak
el.

A taldlmédny szerinti vegyiiletek a koleszterin bi-
oszintézisét gdtoljak, s igy magas vér-lipidszint (hi-
perlipoproteinémia) €s ateroszklerézis kezelésére al-
kalmasak.

A leirds terjedelme: 40 oldal, 11 dbra
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A taldlmdny tdrgya eljdrds a mevalonolakton naf-
talin- és tetrahidronaftalin-analdgjainak és azok szir-
mazékainak, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazé
gydgyszerkészitményeknek az elGéllitdsdra. E vegyi-
letek djak, és elsSsorban a vér lipidszintjének csok-
kentésére €s ateroszklerézis elleni szerekként alkal-
mazhatdk.

Kozelebbrdl a taldlmdny tdrgya eljards az (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek eldallitdsira — ahol

a két Ro csoport egyiittesen egy -(CH2)4- vagy
egy -CH=CH-CH=CH- csoportot jelent;

R1 jelentése hidrogén- vagy halogénatom magy
1-5 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-4 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport;

Rs5 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport;

Rsa jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos
alkilcsoport;

X jelentése -(CH2)n- vagy (E)-CH=CH-csoport,
ahol n értéke 1, 2 vagy 3;

Z jelentése (Ila) vagy (IIb) képletd csoport, amely-
ben R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, azzal
a megkotéssel, hogy az

X-Z csoport és az R4 szubsztituenst hordozé fe-
nilcsoport egymdshoz képest orto-helyzetet foglalnak
el — szabad sav vagy annak 1-4 szénatomos alkil-
észtere, O-laktonja vagy séja alakjdban.

Séforma esetén Ry jelentése valamilyen kation.

Ha a Z csoport laktonforméban van jelen, akkor
ez egy (IIb) 4ltaldnos képlerd §-lakton. A tovdbbiakban
wlakton” 3-laktont jelent.

A 4 255 444 sz. USA-beli szabadalmi leirds olyan
3,4,5,6- tetrahidro-2H-piran-2-on-szdrmazékokat is-
mertet, amelyek 6-os helyzetben egy Z-A csoporttal
vannak helyettesitve, ahol A jelentése alkilén- vagy
alkenilén-csoport, és Z aril- vagy aril- oxi-csoportot
Jjelent. Azokat a megfeleld vegyiileteket, amelyek a
Z-A csoporthoz kapcsolédva 4-alkoxi-karbonil-1,3-di-
hidroxi-butil- csoportot tartalmaznak, a 4 248 889
szdmii USA-beli szabadalmi leirds biolégiailag hatdsos
vegyiiletekként ismerteti, amelyek pirdn-2-on-szdrma-
zékok szintézisében kdzbensd termékekként is hasz-
nalhaték. Amikor Z jelentése arilcsoport, csupan fenil-,
naftil- és tetrahidronaftil-csoportokat ismertetnek; e
csoportok szubsztitudlatlanok vagy halogénatommal
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal lehetnek szubsz-
titudlva. Egyik szabadalmi leirds sem tesz javaslatot
a jelen bejelentésben ismertetett tipusi vegyiiletekre.

A taldlmdny szerinti — példdul az (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek s6i elsdsorban azok gydgydszati
szempontbdl alkalmas séi. Gyégydszati szempontbdl
alkalmas ilyen sék példdul az alkdlifémsdk, igy a
ndtrium- és kdliumsok, valamint az ammdniumsék.

Az X-7Z és az R| szubsztituens, valamint az Ra
szubsztituenst visel§ fenilcsoport az 1-es, 2-es, 3-as
vagy 4-es helyzetek bdarmelyikében kapcsolédhatnak,
azzal a megkotéssel, hogy az X-Z csoport és az Ry
szubsztituenst visel§ fenilcsoport egymdshoz képest
orto-helyzetben kotédnek.

Amennyiben erre vonatkozé kiilon megjegyzést
nem tesziink, akkor az (I) és (II) dltaldnos képletd
vegyliletek, illetve csoportok, valamint azok alcso-
portjai az Gsszes formikat jelentik.

Az (I) dlaldnos képletd vegyiiletek két csoportra,
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mégpedig az (IA) és (IB) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
csoportjdra oszthatk, ahol Ry, R4, Rs5, Rsa, X és Z
jelentése a fentiekben meghatdrozott.

Az (IA) 4ltaldnos képletd vegyiiletek két alcso-
portra oszlanak: az (IAa) dltaldnos képletd vegyiiletek
csoportjdban Z olyan (II) képletd csoportot jelent,
amely nem lakton-alakd; az (IAb) dltaldnos képletd
vegyiiletek csoportjdban Z - jelentése (IIb) képletd
csoport. Ehhez hasonléan az (IB) dltaldnos képletd
vegyiiletek is két alcsoportra oszlanak: az (IBa) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek csoportjdban Z olyan (II)
képletid csoportot jelent, amely nem lakton-alaki; az
(IBb) 4ltalanos képletd vegyiiletek csoportjdban Z
jelentése (IIb) képletd csoport.

A fentebb emlitett négy alcsoport mindegyike to-
vdbbi hdrom altipusra oszthats: az els§ altfpusba
tartoznak azok a vegyiiletek, ahol az X-Z csoport
az l-es és az R4 szubsztituenst hordozé fenilcsoport
a 2-es helyzetben kotddik [(IAal), (IAb1), (IBal) és
(IBbl) 4ltaldnos képletd vegyiiletek]; a mdsodik al-
tipusba tartoznak azok a vegyiiletek, ahol az X-Z
csoport a 2-es és az Ra szubsztituenst hordozé fe-
nilcsoport az 1-es helyzetben kétédik [(IAa2), (IAb2),
(IBa2 és (IBb2) altaldnos képletd vegyiiletek]; végiil
a harmadik alcsoportba tartoznak azok a vegyiiletek,
ahol az X-Z csoport a 2-es €és az R4 szubsztituenst
hordozé fenilcsoport a 36-os helyzetet foglalja el
[(IAa3), (IAb3, (IBa3) és (IBb3) dltalanos képletid
vegyiiletek].

A szakember szdmdra nyilvdnval6, hogy vala-
mennyi (I) dltaldnos képletd vegyiilet (és ezek Osszes
alcsoportja, illetve altipusa) legaldbb két aszimmet-
riacentrumot tartalmaz [ilyen aszimmetriacentrum pél-
ddul a (IIa) altaldnos képletd csoportban az a két
szénatom, amely a hidroxilcsoportokat hordozza, és
a (IIb) képletid csoportban a hidroxilcsoportot hordozd,
valamint a szabad vegyértékkel rendelkez6 szénatom].
Ennek kovetkezményeként a két aszimmetriacentru-
mot tartalmazd valamennyi vegyiiletnek négy sztere-
oizomer (enantiomer) alakja van (két racemdt, azaz
diasztereomer pdr). A csupdn két aszimmetriacentru-
mot tartalmazé elSnyds vegyiiletek esetében e négy
sztereoizomer jelolése: R, R; R, §; §, R; és S,8
enantiomerek. Mind a négy sztereoizomer elfallitdsa
a taldlméany tdrgyat képezi. A szubsztituensek termé-
szetétdl fiiggden tovdbbi aszimmetrikus szénatomok
is jelen lehetnek, és az ebbdl ered6 izomerek és
keverékeik szintén a taldlmdny tdrgyat képezik. El-
6nydsek azok a vegyiiletek, amelyek csupdn két
aszimmetriacentumot (ami négy sztereoizomer lehe-
tdségét jelenti) tartalmaznak.

R1 elényosen Ry’ csoport, ahol Ry’ jelentése hid-
rogén- vagy kidratom, vagy aszimmetriacentrumot
nem tartalmazé, 1-5 szénatomos alkilcsoport; még
elényosebben Ri” csoport, ahol R” hidrogénatomot
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent; és lege-
16nydsebben R1™ csoport, ahol Ry hidrogénatomot,
1-2 szénatomos alkil- vagy izopropilcsoportot jelent.

Ha R; (illetve Rt’, R1”, R1’”) jelentése hidro-
génatomtol eltérs, akkor az (IAa2), (IAb2), (IBa2)
és (IBb2) dltaldnos képletd vegyiiletek csoportjdban
elénydsen 3-as helyzetben kapcsolddik.

Ha R4 jelentése alkilcsoport, akkor ez eldnydsen
1-3 szénatomos alkil- vagy n-, izo- vagy tercier-bu-
til-csoport.
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R4 jelentése eldnydsen R4’, ahol Ry’ jelentése
hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy 1-3 szénatomos
alkil- vagy trifluor-metil-csoport; még elénydsebben
R4” csoport, ahol R4” jelentése hidrogén-, fluor- vagy
klératom, vagy metilcsoport; legelényosebben R4’
csoport, ahol R4 hidrogén- vagy fluoratomot, kii-
Ionosen hidrogénatomot vagy 4-es helyzetben kap-
csolod6 fluoratomot, elsGsorban 4-es helyzetd fluor-
atomot jelent.

Rs jelentése elénydsen Rs’ csoport, ahol Rs’ je-
lentése hidrogén vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport;
meég elényosebben Rs” csoport, ahol Rs” jelentése
hidrogén vagy metilcsoport; Rs legelényssebb jelen-
tése hidrogénatom.

Rsa jelentése elénydsen Rsa’ csoport, ahol Rsa’
hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent; Rsa lege-
16nyosebb jelentése hidrogénatom.

Ha Rg (illetve R4’, R4”, R4™’) jelentése a hidro-
génatomtd] eltérd, és mind Rs (illetve R5’,R5”, R5’”),
mind Rs;, (illetve Rsy”) jelentése hidrogénatom, akkor
Rq4 (illetve R4’, R4”, R4™’) el6nydsen meta- vagy
para-helyzetben, még el6nyosebben para-helyzetben
kapcsolédik. A legelényosebb monoszubsztitudlt fe-
nilcsoport a 4-fluor-fenil-csoport.

Ha mind Ras (illetve R4’, R4”, R4’"), mind Rs
(illetve Rs’, Rs5”) jelentése hidrogénatomtdl kiilonbi-
z6, és Rsa (illetve Rsa”) jelentése hidrogénatom, akkor
elénydsen Ry (illetve R4’, R4”, R4™’) és Rs (illetve
Rs’, Rs”) kozill legaldbb az egyik meta- vagy para-
helyzetben (még elénydsebben mindketté meta- vagy
para- helyzetben) kapcsolédik; még elénydsebben R4
(iletve Rs'. R4”, R4™’) és Rs (illetve Rs’, R5™)
egymdshoz viszonyftva nem foglalnak el orto-hely-
zetet, ha egyikiik sem jelent fluor- vagy klératomot,
vagy metil-csoportot.

Ha mind R4 (illetve R4’, R4”, R4’”’), mind Rs
(iletve Rs’, Rs”), mind Rsa (illeve R5a’) jelentése
hidrogénatomtdl eltér, akkor elénydsen ezek koziil
legaldbb kettd (még eldnydsebben mind a hédrom)
meta- vagy para-helyzetben van, még elSnyosebben
ezek koziil ketté csak akkor van orto-helyzetben, ha
legaldbb egyvikiik metil-csoportot jelent.

R7 jelentése elénydsen R7’ csoport, ahol R7° 1-3
szénatomos alkilcsoportot jelent; még elSnydsebben
R7” csoport, ahol R7” jelentése 1-2 szénatomos
alkilcsoport.

Azok az (I) dltaldnos vegyiiletek, ahol Z jelentése
(ITa) vagy (IIb) dltaldnos képletd csoport, legelényo-
sebben séformdban vannak jelen. Elényos séképzék
azok a kationok, amelyek nem tartalmaznak aszim-
metriacentrumot, kiilondsen példdul a nétrium-, kd-
lium- vagy ammoniumkation; legelényosebb a ndtri-
umion.

H\ 7
_C=C csoport, ahol m €rtéke 1, 2 vagy 3, kiilondsen
H

Z jelentése eldnydsen olyan (Ila) dltaldnos képletd
csoport, ahol R7 jelentése R7’ csoport, Z jelentése
még elSnyosebben olyan (Ila) 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol R7 jelentése R7” csoport; Z jelentése
legelSnydsebben olyan (Ila) 4ltaldnos képletid csoport,
ahol R7 jelentése R7 csoport.

Ami az (IAa) és (IBa) éltaldnos képletd vegyii-
leteket és valamennyi alcsoportjukat illeti, az eritro-
izomerek elénydsebbek, mint a treo-izomerek; az
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eritro- és treo- megjelolés itt a (II) képletd és (Ila)
ltaldnos képletd csoport 3-as és 5- s helyzetében
1évS hidroxilcsoportok viszonylagos térélldséra vo-
natkozik.

Az egyébként azonos (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
letek koziil a szabad sav-, s6- €s észterformdban 1évé
vegyiiletek 4ltaldban el6nydsebbek, mint a laktonok.

A transz-laktonok 4ltaldban elénydsebbek, mint a
cisz-laktonok [itt a cisz- és transz- megjelslés a (IIb)
képletii csoport 6-os helyzetében 1évé hidrogénatom
és a (II) képleni csoport 3-as helyzetében 1€v6 hid-
rogénatom csoport viszonylagos térélldsira vonatko-
zik].

Azoknak az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek,
amelyek csak két aszimmetriacentrumot tartalmaznak,
ahol X H_ P

C=C\
g H

csoportot jelent és Z jelentése a laktonformétSl
eltérs, az elény0s sztereoizomerjei a 3R,5S és 3R,5R
izomerek, valamint azok a racemdtok, amelyeknek
valamelyik alkotérésze ezen izomerek egyike, azaz
a 3R,5S8-3S,5R (eritro) és a 3R,5R-3S,5S (treo) ra-
cemdt; még el6nydsebb a 3R,5S izomer €s az a
racemdt, amelynek ez az izomer az egyik alkotérésze;
legelénydsebb a 3R,5S izomer.

Azoknak az (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteknek,
amelyek csak két aszimmetriacentrumot tartalmaznak
- ahol X jelentése - (CHz)n- csoport, és Z jelentése
a laktonformdtdl eltér6 — az el6nyds sztereoizomerjei
a 3R,5R és 3R,5S izomerek, valamint azok a race-
madtok, amelyeknek valamelyik alkotdrésze ezen izo-
merek egyike, azaz a 3R,5R-3S5,5S (eritro) és-a
3R,58-3S8,5R (treo) racemdt; még elénydsebb a 3R,5R
izomer €s az a racemdt, amelynek egyik alkotérésze
ez az izomer: legelénydsebb a 3R,5R izomer.

Azoknak az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek,
amelyek csak két aszimmetriacentrumot tartalmaznak,
ahol X kozvetlen vegyértékkotést vagy
H

:C=C:csoportot
H

jelent és Z jelentése (IIb) képletd csoport, elényds
sztereoizomerjei a 4R,6S és 4R,6R izomerek, valamint
azok a racemdtok, amelyeknek valamelyik alkotérésze
ezen izomerek egyike, azaz a 4R,658-4S,6R (transz-
lakton) és a 4R,6R-45,6S (cisz-lakton) racemdt: még
elényosebb a 4R,6S izomer és az a racemat, amelynek
egyik alkotdrésze ez az izomer: legeldnydsebb a
4R,6S izomer.

Azoknak az (I) dltaldnos képletd vegyiileteknek,
amelyek csak két aszimmetriacentrumot tartalmaznak,
ahol X jelentése - (CH2)n- csoport, és Z jelentése (IIb)
képletil csoport, az el6nyds sztereoizomerjei a 4R,6R
és 4R,6S izomerek valamint azok a racemditok, ame-
lyeknek valamelyik alkotérésze ezen izomerek egyike,
azaz a 4R,6R-4S,6S (transz-lakton) és a 4R,6S- 4S,6R
(cisz-lakton) racemét: még elényosebb a 4R,6R izomer
és az a racemdt, amelynek egyik alkotérésze ez az izo-
mer: legelSnydsebb a 4R,6R izomer.

A fentiekben meghatdrozott elényds jelentések
azokra az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekre is vo-
natkoznak, amelyek kettdnél t6bb aszimmetriacentru-
mot tartalmaznak, és azokra vonatkozéan is megha-
tdrozzdk a jelzett helyzetek elényos konfigurdcidit.

3
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A fentiekben meghatdrozott el6nyds jelentések
nemcsak az (I) dltaldnos képletd vegyiiletekre, hanem
az (IA) és (IB) dltaldnos képletd vegyiiletekre, va-
lamint azok alcsoportjaiba tartozé (IAa), (IAb), (IBa),
(IBb), (TAal), (IAa2), (IAa3), (IAb1), (IAb2), (IAb3),
(IBal), [Ba2), (IBa3), (IBbl), (IBb2) és (IBb3) 4l-
taldnos képletd vegyiiletekre, €s ugyanigy az aldbbi-
akban felsorolt alcsoportokra — igy az (i)-(xxxiv)
alcsoportokra — is érvényesek, ha eme vonatkozé
kiilon megjegyzést nem tesziink. Ha valamelyik el-
6nyds jelentés valamilyen véltoz6t tartalmaz, akkor
ennck a vdltozénak ez elényds jelentései az adott
elény6s viltozatra vonatkoznak, ha erre vonatkozé
kiilon megjegyzést nem tesziink.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elényds cso-
portjai az alabbiak:

(i): az (JAa) képletd vegyiiletek koziil azok, ahol
R} jelentése Ry1’, R4 jelentése R4’, Rs jelentése Rs’,
Rsa jelentése Rsa’, R7 jelentése R7’ csoport:

(ii): az (i)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol ha mind R4’, mind Rs’ jelentése hidrogénatomtél
eltérd, és Rsa’ hidrogénatomot jelent, akkor R4’, R5’,
Rsa’ koziil legaldbb az egyik meta- vagy para-hely-
zetben van: és ha R4’, R5’ €s Rsa’ jelentése hidro-
génatomtdl egyardnt eltérd, akkor ezek koziil legaldbb
ketté meta- vagy para-helyzetben van;

(iii)-(io): az (i)-ben és (ii)-ben felsorolt vegyiiletek
koziil azok, ahol R jelentése R”, R4 jelentése R4”,
Rs jelentése Rs”, Rsa jelentése hidrogénatom, R7
jelentése R7” és X H_ P
C=C_csoportot

H jelent;

(v): az (i)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol Rj jelentése R1™’, R4 jelentése Ra™’, Rs és Rsa
jelentése hidrogénatom, R7 jelentése R7” és X

-~

g /
_C=C_csoportot
H jelent;

(vi)-(ix): az (i)-(iv)-ben felsorolt vegyiiletek koziil
azok, amelyek nétrium-, kalium- vagy ammoéniumsé
alakjdban, kiilondsen ndtriumsé alakjdban vannak je-
len;

(x): az (IAbl) altaldnos képletd vegyiiletek koziil
azok, ahol R; jelentése Ry’, R4 jelentése Rsa’, Rs
jelentése Rs’, Rsa jelentése Rs’;

(xi): a (x)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol ha R4’ és Rs’ jelentése hidrogénatomtol eltérd,
és Rsa’ hidrogénatomot jelent, akkor R4’ és Rs’ koziil
legaldbb az egyik meta- vagy para-helyzetben van;
és ha R4’, R5’ és Rsa’ jelentése hidrogénatomtdl
eltérd, akkor ezek koziil legaldbb kettd meta- vagy
para- helyzetben van;

(xii)-(xiii): a (x)-ben és (xi)-ben felsorolt vegyii-
letek koziil azok, ahol R jelentése Ry”, R4 jelentése
R4”, Rs jelentése Rs”, Rsa jelentése hidrogénatom,
és X jelentése
H ,
/C=C\ csoport;

H
(xiv): a (x)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol Rj jelentése R1’”’, R5 & Rsa jelentése hidro-
génatom, R4 jelentése R4’ és X jelentése

:C:C:csoport;
H
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(xv): az (IBal) dltaldnos képletd vegyiiletek koziil
azok, ahol R jelentése Ri’, R4 jelentése Rs4’, R5
jelentése R5’, Rsa jelentése Rsa’ és R7 jelentése R7’
csoport;

(xvi): a (xv)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol R4’ és Rs’ jelentése hidrogénatomiSl eltérS és
Rsa jelentése hidrogénatom, R4’ és Rs’ koziil legaldbb
az egyik meta- vagy para-helyzetben van, és R4’,
Rs’ és Rsa’ jelentése hidrogénatomt6l eltérs, akkor
ezek koziil legaldbb ket meta- vagy para-helyzetben
van; (xvii)-(xviii): a (xv)-ben és (xvi)-ben felsorolt
vegyiiletek kozill azok, ahol Rp jelentése Ri”, R4
jelentése R4~ Rrs jelentése Rs”, Rsa jelentése hidro-
génatom, R7 jelentése R7” és X jelentése

\/C=C\/csoport;
H

(xix): a (xv)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol R jelentése R1’”, R4 jelentése R4, R5 és Rsa

jelentésre hidrogénatom, R7 jelentése R7” és X je-
lentése H_ ,
_C=C_csoport;
H

(xx)-(xxiii): a (xv-(xviii)-ban felsorolt vegyiiletek
koziil azok, amelyek nétrium-, kdlium- vagy ammo-
niumsé6 alakjaban, kiilondsen nétriumsé alakjdban van-
nak jelen;

(xxiv): az (IBbl) dltaldnos képletd vegyiiletek
koziil azok, ahol Ry jelentése Ri’, R4 jelentése Ra’,
Rs jelentése Rs' és Rsa jelentése Rsa’ csoport;

(xxv): a (xxiv)-ben felsorolt vegyiiletek koziil azok,
ahol R4’ és Rs’ jelentése hidrogénatomtdl eltérd és
Rsa’ jelentése hidrogénatom, R4’ és Rs’ koziil legaldbb
az egyik meta- vagy para-helyzetben van, és ha Ry’,
Rs’ és Rsy’ jelentése egyardnt hidrogénatomtdl eltérd,
akkor ezek koziil legaldbb kettd meta- vagy para-
helyzetben van;

(xxvi)-(xxvii): a (xxiv)-ben &s (xxv)-ben felsorolt
vegyiiletek koziill azok, ahol Rp jelentése Ri”, R4
jelentése R4”, Rs jelentése Rs”, Rsa jelentése hidro-
génatom és X H
C=C_

H csoportot jelent;

(xxviii): a (xxiv)-ben felsorolt vegyiiletek koziil
azok, ahol R; jelentése R1””’, Ra jelentése R4, Rs
és Rsa jelentése egyardnt hidrogénatom és X

H
Yo
H csoportot jelent;

(xxix)-(xlvi): az (i)-(ix)-ban €s (xv)-(xxiii)-ban fel-
sorolt vegyiiletek koziil azok, ahol a (lla) 4ltaldnos
képletd csoport 3- as és 5-0s helyzetében 1évé hid-
roxilcsoportok eritro-téralldsiak;

(xlvii)-(Ixiv): a (xxix)-(xlvi)-ban felsorolt -olyan
vegyiiletek 3R,5S enantiomerjei, ahol X jelentése

csoport, valamint az ezen vegyiilet-csoportokhoz
tartozé olyan vegyiiletek 3R,5R enantiomerjei, ahol
X jelentése - (CH2)n- csoport;

(Ixv)-(Ixxiv): (x)-(xiv)-ban és (xxiv)-(xxviii)-ben
felsorolt vegyiiletek koziil azok, ahol a laktongydrihéz
kapcsol6dé hidroxilcsoport az X csoporthoz képest
transz-helyzetben van (azaz a transz-laktonok); és

4.



1 HU 199769 B 2

(Ixxv)-(Ixxxiv): a (Ixv)-(Ixxiv)-ban felsorolt olyan
vegyiiletek 4R,6S enantiomerjei, ahol X jelentése
Ve

c=C,
/ H

csoport, valamint az ezen vegyiiletcsoportokhoz
tartozé olyan vegyiiletek 4R,6S enantiomerjei, ahol
X jelentése - (CHz2)n csoport.

A (xxix)-(xIvi) képletd vegyiiletek magukban fog-
laljgk azoknak a vegyiileteknek 3R,5S-3S,5R race-
matjat, valamint 3R,5S és 3S5,5R enantiomerjeit, ahol
X jelentése H

~c=C
/
csoport (a 35,5R enantiomer a legkevésbé eldnyds),
valamint azoknak a vegyiileteknek a 3R,5R-3§,5S
racemdtjit, tovdbbd 3R,5R és 35,5S entantiomerjeit
is, ahol X jelentése -(CH2)n- csoport (ezek koziil
legkevésbé el6nyds a 3S,5S entantiomer).

A (Ixv)-(Ixxiv) képletd vegyiiletek magukban fog-
laljdk azoknak a vegyiileteknek a 4R,6S-4S,6R ra-
cemdtjat, valamint 4R,6S és 4S,6R entantiomerjeit,
ahol X jelentése H

C=C_
/ H

csoport (ezek koziil legkevésbé elényds a 45,6R
entantiomer), valamint azoknak a vegyiileteknek a
4R,6R-4S,6S racematjat és 4R,6R &s 45,6S entanti-
omerjeit, ahol X jelentése - (CH2)n- csoport (ezek
koziil legkevésbé eldnyds a 45,6S entantiomer).

Amennyiben az (IAa2), (IAb2), (IBa2), (IBb2),
(IAa3), (IAb3) (IBa3) és (IBb3) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek csoportjarél van szé, az ¢lSnyds alcso-
portok megfelelnek az (i)-(Ixxxiv) csoportoknak. Nyil-
védnval6, hogy az (IAa2) és (IAa3) dltaldnos képletd
vegyiiletek elényos csoportjai megfelelnek az (i)-(ix),
(xxiv)-(xxxvii) és (xlvii)- (Iv) csoportoknak; az (IAb2)
és (IADb3) altaldnos képletd vegyiiletek elényds cso-
portjai megfelelnek a (x)-(xiv), (Ixv)- (Ixix) és (Ixxv)-
(Ixxix) csoportoknak; az (IBa2) és (IBa3) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek eldnyds csoportjai megfelelnek a
(xv)-(xxiii), (xxxviii)-(xIvi) és (lvi)-(Ixiv) csoportok-
nak; és a (xv)-(xxiii), (xxxviii)-(xlvi) és (Ivi)-(Ixiv)
csoportoknak; és az (IBb2) és (IBb3) dltaldnos képletd
vegyiiletek eldnySs csoportjai megfelelnek a (xxiv)-
(xxviii), (Ixx)-(Ixxiv) és (Ixxx)-(Ixxxiv) csoportoknak.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek egy kiilonleges
csoportjét alkotjdk azok a vegyiiletek, ahol

a két Ro csoport egyiittesen egy -(CHz2)4~ csoportot
jelent;

Ry jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy
1-3 szénatomos alkil-csoport;

R4 jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy
1-3 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport;

Rs jelentése hidrogén vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport;

Rsa jelentése hidrogénatom;

X és Z jelentése a fent megadott, valamint el-
Snyosek a fenti vegyiiletek gydgydszati szempontbél
alkalmas kationokkal képzett séi.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsat az
aldbbiakban ismertetjiik. EzGzetesen megjegyezziik,
hogy BR- az (Ia) dltalinos képletd alapszerkezet
jelenti, amelyben Ro, R1, R4, Rsa és Rs jelentése a
fentickben meghatdrozott.
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(fgy példdul BR-X-Z az (I) ltaldnos képlettel
azonos.]

Az (I) édltaldnos képletd vegyiileteket a taldlmany
szerint ugy dllitjuk eld, hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGalli-
tdsdra, amelyekben R7 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent egy (VI) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
BR- (Ia) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, és Ro,
Ri, R4, Rs, Rsa, R7 é X jelentése a fentiekben
meghatérozott, — redukdlunk, vagy

b) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6alli-
tdsdra,

H
amelyekben X jelentése)C:C\/csopon, egy (LVID)
H

dltaldnos képletd vegyiiletbsl — ahol BR™ jelentése
a fentickben meghatdrozott, és Pro jelentése valami-
lyen véddcsoport, elénydsen difenil-t-butil-szililcso-
port — a védGcsoportot Onmagédban ismert mddon,
enyhe koriilmények kozott, szilil védSesoport esetén
célszerien fluorid-tartalmi reagenssel eltdvolitjuk,
vagy kivént esetben egy fiziolégiai korilmények ko-
z6tt hidrolizisre hajlamos észter vagy lakton alakjdban
levé (I) dltaldnos képletd vegyiiletet hidrolizdlunk,
vagy kivdnt esetben egy szabad sav alakjdban 1év6
(I) altaldnos képletd vegyiiletet észtereziink, elénydsen
laktonnd alakitunk,

és ha szabad karboxilcsoport, van jelen, akkor az
igy kapott vegyiiletet szabad sav vagy valamilyen s6
alakjdban elkiilonitjiik.

Az a) eljdrds sordn R7 elényosen 1-3 szénatomos
alkilcsoport, még elényGsebben 1-2 szénatomos al-
kilcsoportot jelent.

Konnyen beldthaté, hogy az (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletek kiilonboz6 alakjai egymésba 4talakithatok.

Ugyanigy az a) és b) eljardsok szerint kapott
vegyiiletek szabad savakkd hidrolizdthatdk, és a sza-
bad savak valamilyen kividnt végtermék elGillitdsa
céljdbol €szterré vagy laktonnd alakithaték.

A taldlmény tdrgy4t képezi tehdt az (I) altaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitdsdra az az eljdrds is, amely
abban 4ll, hogy egy észter- vagy laktonformdji (I)
dltaldnos képletd vegyiiletet hidrolizdlunk, vagy egy
szabad sav alakjiban 1évé (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet észterré vagy laktonnd alakitunk, és ha szabad
karboxilcsoport van jelen, akkor az igy kapott ve-
gyiiletet szabad sav vagy annak valamilyen séja
alakjdban elkiildnitjiik.

Ha més megjegyzést nem tesziink, akkor a reak-
cidkat az adott reakcidtipusra vonatkozé, dltaldnosan
ismert médszerekkel hajtjuk végre. A mélardnyok és
a reakcidid6k 4ltaldban a szokdsosak, nem kritikus
jellegiek, és az alkalmazott reakciorésztvevok és
reakcidkoriilmények figyelembevételével, a jol kiala-
kult elvek szerint alkalmazzuk &ket.

Az oldgszereket — vagy ezek keverékeit — dltaldban
gy vélasztjuk meg, hogy a kérdéses reakcidk sordn
kozombosek és cseppfolydsak legyenek.

A kozO0mbos gdzatmoszférdra példaként emlitjik
a szén-dioxidot (egyes reakciék sordn); még célsze-
rdbb nitrogén- vagy valamilyen nemesgdz alkalma-
zdsa, elényds a nitrogéngdz haszndlata. A legtobb
reakcit — azokat is, amelyek esetében k6z6mbos
géazatmoszférarél nem tesziink emlitést — célszerden
ilyen gazatmoszférdban végezziik.

5.
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Az a) eljirds szerinti redukciét elénydsen valami-
lyen egyhe redukéldszerrel, gy példdul natrium-(tet-
rahidro-borit)-tal vagy tercier-butil-amin €és bordn
komplexével k6z6mbos szerves oldészerben, igy va-
lamilyen kis molekulatomegd alkanolban, példéul eta-
nolban, célszerdien -10 °C és -30 °C kozotti hémér-
séklettartomanyban, k6zombds gdzatmoszférdban hajt-
juk végre.

Ha optikailag tiszta kiindulé anyagot haszndlunk,
akkor a végterméknek csak két optikai izomerjét
(diasztereomerjét) kapjuk. Ha azonban sztereospeci-
fitds kivdnatos, akkor elényos valamilyen sztereosze-
lektiv redukcié alkalmazdsa abbdl a célbdl, hogy az
eritro-sztereoizomerek olyan elegyének (racemadtji-
nak) hozamat tegyiik maximdlissd, amelynek (amint
ezt a fentiekben kifejtettiik) az egyik alkotdérésze az
eldnyos sztereoizomer. A sztereoszelektiv redukciét
eldnydsen hdrom lépésben hajtjuk végre. Az elsé
1épésben példaul egy (VI) dltaldnos képletd ketoésztert
valamilyen trisz (2,4 szénatomos primer vagy szer-
kunder alkil)-bordnnal, elény&sen tri(n-butil)-bordnnal
és levegGvel kezelve komplexet képziink. E reakciot
célszerden 0-50 °C, eldnydsen 20-30 "C hémérsék-
lettartoményban végezziik vizmentes, kz6mbés szer-
ves olddszerben, elénydsen valamilyen éterben, igy
tetrahidrofurdnban, dietil-éterben, 1,2-dimetoxi- etin-
ban vagy 1,2-dietoxi-etdnban; legeldnydsebb a tetra-
hidrofurdn alkalmazdsa. A mdsodik lépésben a komp-
lexet példdul natrium- [tetrahidro-bordt)-tal redukdljuk
az elsG 1épés sordn haszndlt oldészerben, -80 °C és
-40 °C kozotti, elényosen -80 "C és -70 °C kozotti
hémérsékleten. A harmadik 1épésben a masodik 1€pés
sordn kapott terméket példdul 30 %-os vizes hidro-
gén-peroxid-oldattal, vizes pufferoldattal — elénydsen
valamilyen foszfatpufferrel — kezeljiik, hogy az elegy
pH értéke 7,0 és 7,2 kozott legyen, és kis moleku-
latomegd alkanolt, példdul metanolt adunk hozza. A
hidrogén-peroxidot a (VI) éltaldnos képletd vegyiiletre
vonatkoztatva igen nagy — példdul 50-70-szeres —
molfeleslegben alaklmazzuk. A reagenseket lassan
adagoljuk a mdsodik 1épés befejezése utdn kapott
elegyhez példdul -80 °C és -40 °C kozbtti, elonydsen
-80 °C és -70 °C kozotti hémérsékleten, s utdna az
elegyet 20-30 °C hémérsékletre melegitjik.

A kivént esetben lefolytatott hidrolizist a szok4sos
modon végezziik, példaul valamilyen szervetlen hid-
roxid — igy ndtrium- vagy kalium-hidroxid - segit-
ségével, és kivdnt esetben a hidrolizis utdn a reak-
cidkeveréket a savforma (szabad sav) képzése végett
megsavanyitjuk. A hidrolizishez alkalmas olddszerek
a viz és a vizzel elegyed§ oldészerek, példdul kis
molekulatomegd alkanolok — igy a metanol vagy
etanol —, és a reakciét célszerden 20 °C és a reakcid
forrdspontja kozotti, de 80 °C-ot meg nem haladé
hémérsékleten végezziik. A hidrolizis legelénydsebben
20 °C és 30 °C kozotti hémérséklettartomdnyban
hajthaté végre. Ha a célterméket a hidrolizishez
alkalmazott hidroxidnak megfeleld kationnal alkotott
s6ja alakjdban kivanjuk elkiiloniteni, akkor a hidro-
xidbél az egyenértékd mennyiségnél valamivel ke-
vesebbet alkalmazhatunk.

A kivént esetben lefolytatott laktonizdlds a szokdsos
médon végezhetd példdul tgy, hogy a megfeleld
savat vizmentes, k6z0mbds szerves olddszerben. pél-
ddul valamilyen szénhidrogénben — igy benzolban,
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toluolban, xilolban vagy ezek keverékében — elényd-
sen 75 °C és a reakciGelegy forraspontja kozotti
hémérsékleten melegitjiik, de célszerden a hémérsék-
letet nem noveljik 150 °C folé.

A szakember szdmdra nyilvdnvald, hogy egy racém
treo-3,5-dihidroxi-karbonsav racém cisz-laktonnd, és
egy racém eritro-3,5-dihidroxi-karbonsav  racém
transz-laktonnd, alakul. Ha treo-€s eritro-3,5-dihidro-
xi-karbonsav keverékét haszndljuk, akkor a cisz- €s
transz-laktonok keveréke (tehdt mind a négy lehet-
séges diasztereomer) keletkezik. Hasonléképpen, ha
egyetlen 3,5- dihidroxi-karbonsav enantiomert alkal-
mazunk, akkor abbdl egyetlen enantiomer laktont
kapunk. Igy példdul egy 3R,5S-eritro-dihidroxi-kar-
bonsav laktonizildsa 4R,6S-laktonhoz vezet.

A kivdnt esetben lefolytatott észterezést a szokdsos
moédon végezziik gy, hogy példdul valamilyen R7O0H
altaldnos képletd vegyiilet — ahol R7 jelentése a
fentiekben meghatdrozott — nagy feleslegét alkalmaz-
zuk 20 °C és 40 °C kozotti hémérsékleten, adott
esetben valamilyen old6szer jelenlétében (kiillondsen
akkor, ha az R70H dltaldnos képletd vegyiilet nem
folyékony), valamilyen sav, példdul p- toluolszulfon-
sav  katalitikus mennyiségének a jelenlétében.
Amennyiben metil-észtereket kivdnunk eldéllitani, ak-
kor ezeket gy is megkaphatjuk, ha diazometdnt
alkalmazunk valamilyen vizmentes, k6z6mbds, éter-
tipusd oldészerben, igy példdul tetrahidrofurdnban,
1,2-dimetoxi-etdnban vagy 1,2-dietoxi- etdnban. Kii-
16ndsen elényos a dietil-éter alkalmazdsa 0 °C és 30
°C kozotti hdmérsékleten, eldnydsen 20 °C és 30 °C
kozotti hémérséklettartomdnyban.

A b) eljdrds alkalmazdsa sordn a Pro véddcsoport
lehet példdul difenil-(tercier-butil)-szilil-, triizopropil-
szilil-, dimetil- (tercier-butil)-szilil-, 1-6 szénatomos
n-alkil-, benzil-, trifenil-metil-, tetrahidrofuran-2-il-,
tetrahidropiran-2-il-, 4- metoxi-tetrahidropiran-4-il-
vagy 1-6 szénatomos n-alkanoil-oxi- csoport. Kiilo-
nosen elényds védGesoportok a triszubsztitudlt szilil-
csoportok, elsGsorban a difenil-(tercier-butil)-szilil-
csoport.

A védGesoport eltdvolitdsat a szokdsos mddon
végezziik enyhe korilmények kozott, példdul igy,
hogy egy szilil-egységet tartalmazé csoportot — ami-
lyen a difenil-(tercier-butil)-szilil- csoport ~ valami-
lyen a fluorid-tartalmd reagenssel, péld4ul tatra(n-bu-
til)-ammoénium-fluoriddal vizmentes, k6z0mbds szer-
ves kozegben, el6nyOsen ecetsavat tartalmazd tetra-
hidrofurdnos oldatban 20-60 °C, kiilondsen 20-30
°C hdémérséklettartomdnyban hasitunk le. Egy mél
szililcsoportra elénydseb 1-5 mél fluoridot és minden
egyes mol fluoridra 1,2-1,8 moél ecetsavat alkalma-
zunk.

A sziikséges kiindulé anyagok példdul az I., IL
és TII. reakciévazlatok szerint éllithaték elS. E rak-
cidvdzlatokban a kovetkez§ jeloléseket alkalmazzuk:

R, Ro, R3, R4, Rs5, Rsa, X, R7 és BR™ jelentése
a fentickben meghatérozott;

M3 jelentése valamilyen kation, eldnydsen ndtrium-
vagy kdliumion;

R13 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, elGnySsen
1-2 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése klor- vagy bromatom;

Ac jelentése acetilcsoport;

@ jelentése fenilcsoport;

B-
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1 jelentése tercier-butil-csoport sabban nitrogén- vagy valamilyen nemesgizt, elénys-
lac jelentése (d) dltaldnos képletd csoport, ahol sen nitrogéngdzt alkalmazunk. A legtobb reakciét —
»,on” jelentése -OCH3 (LVI), -OH (LVII) vagy beleértve azokat is, ahol a k6zombds gizatmoszférat
=0 (LVII) csoport, kiilon nem emlitjik ~ célszerden ilyen gdzatmoszfé-
N . N y, 5 r4ban végezziik.
Xa jelentése C=C_ C=C vagy A kovetkez$ tdbldzatokban a reakcidvdzlatokban
H -HC H feltiintetett reakcidk tipusos koriilményeire vonatkozé
H  CHx- példdkat adunk meg. A fokok °C-okat jelentenek.
_C=C_csoport; €s E tdbldzatokban a kovetkez roviditéseket alkal-
10 mazzuk:
a *-gal jelolt szubsztituensek egymdshoz képest THF jelentése tetrahidrofurdn;
orto-helyzetben vannak. DMF jelentése dimetil-formamid;
A (LV) dltaldnos képletd vegyiilet két izomerje a LDA jelentése litium-diizopropil-amid;
IV. reakcidvizlat szerinti reakciGssorral szintetizdlhato. DEA jelentése dietil-acetamid;
Ha kiilon megjegyzést nem tesziink, akkor a re- 15 BuLi jelentése n-butil-litium;
akci6vdzlatban feltiintetett reakci6k az adott reakci- TsOH jelentése p-toluolszulfonsav;
6tipusra vonatkozd 4ltaldnos mddszerekkel végezhe- NCS jelentése N-kiér-szukcinimid;
ték. A mélardnyok és reakciGidGk dltaldban a szo- NBS jelentése N-brém-szukcinimid;
kdsosak, nem kritikus jellegiiek, és ezeket a reakci- DIBAH jelentése diizobutil-aluminium-hidrid; és
6résztvevék és a reakci6 koriilményei szerint, j6l 20 DMSO jelentése dimetil-szulfoxid.
kidolgozott elveknek megfelelden vélasztjuk meg. A csatolt I. reakcidvazlaton a JJ eljdrds olyan (VI)
Az oldészereket — akdr 6nmagukban, akdr elegyeik dltaldnos képletd vegyiiletekhez vezet, ahol Ro+Ro=-
formé&jdban — dltaldban dgy vélasztjuk meg, hogy az (CH2)4-csoport, és X jelentése etiléncsoport (L tipus).
adott reakcié sordn kozombosek és cseppfolydsak A IV. reakci6vdzlaton azt a reakciésort mutatjuk
legyenek. 25 be, amelynek segitségével a (LV) dltaldnos képletd
Ko6z6mbos gdzatmoszférdra példaként megemlitjiik vegylilet két izomerje eldéllithatd.

a szén-dioxidot (egyes reakcidkban); még altaldno-

I. reakcidvézlat

Areakcié A reakcid Kiilonleges koriilmények Hoémérséklet Gézatmoszféra Oldészerek
tipusa (reagensek) '
(1épései)
A 1. (V) + er6s bazis 1. Erds bdzis, példdul 1.-50 °C-t6] Kozombos gdz  Vizmentes THF,
n-butil-litium, li- 10 °C-ig, dietil-éter,
2. (IV)-et hozza tium-diizopropil-amid kiilondsen 1,2-dimetoxi-
adjuk (LDA) és nétrium-hid- -5 °C-t6l -etdn, 1,2-
rid (az utébbit csak 5°C-ig -dietoxi-etdn,
. monoanion képzése 2.-80 *C-tél elényosen THF
céljabol haszndljuk). -20 °C-ig,
Eldnyés a helyben el6- kiilondsen
dllitott LDA haszndlata -50 °C-tél
-20°C-ig,
elénydsen
-40 °C-t6l
-30°C-ig

III. reakciévazlat

A reakcié A reakcio Kiilonleges koriilmények Hémérséklet Gdzatmoszféra  Oldészerek
tipusa (reagensek)
(1épései)
M Halogénezés (XXIV) vagy (XXV), elényosen 50 °C-t6l a Vizmentes szén-
feleslegben forrdspontig, hidrogének, pél-
elénydsen 150 °C ddul benzol, to-
alatt luol, xilol vagy

ezek keverékei

N Amidilds (XX VID), elénydsen feleslegben 20 °C-tél 50 °C- Vizmentes old6-
ig, kiilonosen szerek, kiilonosen

7-
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Grignard-reakcié

N-Metilezés

Gyirdhasitas
1. Enyhe redukald-
szer

végezhet§

10°C-télafor- Ko6zombos
rdspontig, féként géz

Metil-jodid, elénydsen
nagy feleslegben

1. NaBH4 (1-1,1 mél)
LiBHa (1,8-2,1 mol)

2. Hig vizes sav, pél-

75 °C alatt,
elénydsen 20 °C-t6l
50 °C-ig

20 °C-tdl a forras-
pontig, kiiléndsen
100 °C alatt, el6-
nydsen 55 *C-tél
90 °C-ig

1.-40 °C-t6l 10 °C-ig,
kiilonosen 0 °C-t6l
10 °C-ig (NaBHa);
-40 °C-t61 -20 *C-ig

Areakcié A reakcid Kiilonleges koriilmények Hémérséklet Gézatmoszféra  Olddszerek
tipusa (reagensek)
(1épései)

20 °C-161 30 °C-ig halogénezett szén-
hidrogének, pél-
d4ul diklér-metén

Ciklizdlds (XXIV), el6nydsen feleslegben 0 °C-tdl 75 °C-ig Oldészer nélkiil,
vett tionil-klorid féként szokdsosabban

20 °C-t61 30 °C-ig mint A esetén,
vagy diklér-metdn,
kloroform vagy
szén-tetraklorid,
féként dikl6r-metdn

Felszabaditas Valamilyen hidroxid, példdul 0 °C-t61 40 °C-ig, Viz, vagy viznek
natrium- vagy kalium-hidroxid  foként példdul metanol-
feleslegben; a reakcié az O 20 *C-t61 30 °C-ig lal vagy etanol-
reakciobdl szarmazé nyers lal alkotott ke-
hidrogénhalogeniddel kézvetleniil veréke

Mint A esetén,
elénydsen THF

Vizmentes, poldris
oldészerek, példul
THF, 1,2-dimetoxi-
-etdn, 1,2-dietoxi-
-etdn, DMA, DEA,
elényosen nitro-
~metin

1. Vizmentes alkanol,
példdul absz.
etanol, adott
esetben éter, pél-

szdrmazd nyers elegyhez

2.H* ddul 2 n sésav, elé- (LiBHg) daul THF
nydsen nagy feles- 2.0°C-t61100 °C-ig, 2. Példdul mint 1.
legben kiildnosen 20 °C-tdl esetében

100 °C-ig
II. reakci6vézlat
A reakcié A reakci6 Kiilsnleges koriilmények Hdémérséklet Gézatmoszféra Oldészerek
tipusa (reagensek)
(1épései)

Wittig-reakci6 (XXXIVA), amelyet elénydsen 3- 2.-80 °C-t6] Kozombos gz  Mint A
-metoxi-2-propenil-trifenil- -30 °C-ig, esentén, elé-
-foszfénium-bromid és példdul  kiilondsen nydsen THF
n-butil-litium kolcsdnhatdsdval ~ -60 °C-tél
dllitunk el -40 °C-ig,

utdna melegités

20-30 °C-ra
Eterhasitds Hig sav, példdul 1 n sésav, Forrdspont Mint T
H* feleslegben adva a T-bdl, esetén

8-
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A reakcié A reakcié Kilonleges koriilmények HoOmérséklet Gdzatmoszféra  Oldészerek
tipusa (reagensek)
(1épései)
\' Hidrogénezés Feleslegben vett hidrogén 20 °C-t61 30 *C-ig, 1. Alkanol,
nyomds alatt, elénydsen S %-os  kiilondsen 25 °C példdul
X csonszenes pallddium katali- metanol
z4torral, FeCl2.4H20 jelen-
1étében; a hidrogénezést 1 mél
H> felvétele utdn ledllitjuk
w 1. ¢isz-1-Litium- 1. Elényésen elkiilonitést 1. -80 °C-t6l -40 °C-ig, K6z6mbos Vizmentes THF
-2-etoxi-etilén végziink 2. elétt kiilonosen -80 *C-t61 giz 2. Viz+THF
(clallitasat 2. Katalitikus mennyiségid -70 °C-ig
l4sd a példdkban)  p-toluolszulfonsav 2.20 °C-t6140 °C-ig,
2. p-Toluolszulfon- kiilondsen 20 °C-t6l
sav 30 °C-ig
Y L. transz-2-Metoxi- 1. 1. -80 °C-tél 25 "C-ig, 1. Vizmentes oldé-
-ciklopropil- 2. Tercier-amin, példaul (kiilondsen dgy, hogy Ko6z6mbos szer, példdul
-litium trietil-amin -78 °C-on indulunk,  gdz  THF 1,2-dimetoxi-
2. Metdnszulfonil- 3. Péld4ul amménium- és 25 °C-ra melegitjiik -etén, 1,2-diet-
-klorid -hidrogén-oxalat + oxi-etan, elényo-
3. Hidrolizis oxélsav 2. -60 *C-t6l -20 °C-ig, sen dietil-éter
(el6nyosen mindegyik- kiilonosen -40 °C
bél 2 mél) 3. -50 °C-tél -30 °C-ig, 2. Vizmentes old4-
kiilongsen -40 °C szer, péld4dul
halogénezett
szénhidrogén, igy
diklér-metdn
3. Példéul folss
aceton €és viz
elegye
Z Hidrogénezés Feleslegben vett hidrogén 20 °C-t61 30 °C-ig Vizmentes old6-
: nyomds alatt, elénydsen szer, példdul
5 %-os csontszenes palla- alkanol, igy
dium katalizétorral etanol
A hidrogénezés befejezése
mint V esetén
AA  2-Litium-2-tri- *ElGillitdsa 2-trimetil- -10 °C-t6l 30 °C-ig Kozombds Mint A esetén,
metil-szilil-1,3- -szilil-1,3-ditidn és géz kiilénosen THF
~ditidn" n-BuLi kéldcsonhatdséval
n-hexdnban
BB Vizmentes trifluor-ecetsav 0°C-t61 50 °C-ig Mint N esetén
+ trietil-szildn kiilondsen 20 °C-tdl
30 °C-ig
CccC NCS vagy elénydsen NBS, 0 °C-t6l 50 °C-ig, Viz + aceto-
feleslegben kiilondsen 20 °C-t6l nitril
30 °C-ig
I. reakciévazlat
1y Hidrogénezés Feleslegben vett hidrogén 20 “C-t61 30 °C-ig Jégecet

nyomds alatt platina-di-
oxid katalizdtorral, 3 mél
H> felvételéig

-9-
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A reakcié A reakcid

Kiilonleges koriilmények

Hémérséklet

Gdézatmoszféra

Oldészerek

tipusa (reagensek)
(1épései)

KK  Redukcié a) NaBH4 [a (XXXIV) tipushoz] a) 0 *C-t6l 30 "C-ig, K6z6mbos a) Kis molekula-
elénydsen 2-4 mol mennyiség-  kiilonosen 20 °C-t61  giz stlyd alka-
ben 30 °C-ig nol, példaul
b) LiAlH4; DIBAH (az alkoxi-  b) -80 "C-tdl a forrds- metanol,
-karbonil-tipushoz) pontig, elényodsen etanol
legaldbb 2 egyentirték 70 °C alatt, kiilondsen b) Mint A
mennyiségben) -80 °C-t61 25 °C-ig esetén, el6-

nyésen THF

LL  Halogénezés Foszfor(Il)-trihalogenid, tionil- 20 *C-t61 35 °C-ig Dietil-éter
-halogenid (halogén=Y), példdul vagy THF
foszfor (III)-triklorid vagy (PY3 esetén),
-tribromid, vagy tionil-klorid vagy halogéne-
vagy -bromid zett szénhidrogén,

fgy di-klér-metdn
(SOY> esetén)
MM  Halogénezés Trifenil-foszfin + CY4 -10 °C-t6! a forrds- Oldészer nélkiil,
(példdul CCla vagy CBry) pontig, elényosen vagy feleslegben
120 °C alatt vett CY4, dietil-
-éter, THF, benzol,
toluol

NN Trifenil-foszfin 60 °C-t6l a forrds- K6zombos ~ Mint M esetén

pontig, elénydsen  giz

150 °C alatt

00  Wittig-reakcié 1. Péld4ul ndtrium-hidrid 1.-10 °C-t6l 5 *C-ig K6z6mbos Példdul THF

1. erds bézis vagy n-BuLi (elénydsen 2.-60 °C-t61 80 °C-ig, gdz benzol, toluol
2. (LV) n-BuLi kiilonésen -55 *C-t6l

25 °C-ig (elSnydsen

-55 °C-t61 -50 C’-ig,

majd 20-25 °C-ra

melegitjiik)

PP Hidrolizis Péiddul 10 %-os sésav THF- 10 °C-t61 100 °C-ig, kii Péld4ul
ban vagy elénytsen ecet- lén6sen 20 *C-161 30 °C- THF + viz
sav, viz és THF 3:2:4 ig (sésav esetén);
ardnyi elegyében 60 °C-t61 65 °C-ig (ecet-

sav esetén)

QQ Oxidécié a) Enyhe koriilmények kozott, a) 10 °C-t61 80 *C-ig, Halogénezett
példaul elényodsen feles- kiilongsen 20 °C-t61 szénhidrogén,
legben vett piridinium- 30 °C-ig példaul dikldr-
-(klér-kromdt)-tal, vagy b) -60 °C-tdl -40 °C°ig, metén

sav-diklorid, DMSO, tri-
etil-amin

b) Swern-féle oxid4cio: oxal-

kiiléndsen -50 °C

1I1. reakcidvazlat

BA Eiénydsen natrium-hidroxid 0 °C-t61 30 °C-ig (010 °C- Viz + alkanol,
-on indulunk, utdna 20-30 példdul etanol
°C-ra melegitjiik)
BC Karboxilezés két 1. Erds bdzis, példdul 1.0°C-t61 25 *C-ig Mint A
1épésben n-BuLi (0-5 °C-on indulunk, esetén, elénydsen
2. Szén-dioxid, elényé- utdna 20-25 °C-ra dietil-éter
sen feleslegben melegitjiik)
10

-10-
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A reakcié6 A reakcié Kiilénleges koriilmények Hémérséklet  Gézatmoszféra Oldészerek
tipusa (reagensek)
(1épései)
BD-t61 Mint M-t6l Mint M-té] P-ig Mint M-tél P-ig Mint M-tél P-ig
BG-ig P-ig
BH Grignard-reakci6 10 °C-tél 40 "C-ig, kiild- K6z6m- Mint Q esetén
nosen 20 °C-t6l 30 °C-ig  bos
(alacsony hdmérséklet ma- giz
ximdliss4 teszi az Ro-hoz
orto-helyzetben l1évé
metoxi-csoport szelektiv
kicserélédését)

BI Grignard-reakcié6  ElGnyosen 6-12 mél, kiilo- 60 °C-t61 90 *C-ig, Koz6mbos  Elényosen viz-
(el6nydsen, haR13  nésen 6 mél (CXXIIT) kép- elénydsen 70-80 giz mentes THF +
primer vagy letd vegyiiletet vesziink °C-on + toluol
szekunder 1 mél (CXXT)-re

BJ Alkilezés (el6- El6nydsen nagy molfeles- -80 °C-td1 -20 °C-ig, Kozombos Mint A esetén,
nyGsen, haRy3 legben vett (CXXIIIA), elényosen -50 °C-t6l gz kiilondsen THF
tercier) kiilonosen 4,4 mél (indu- -40 °C-ig

lashoz 1,1 mél 3 6ra
miilva 2,2 mél, tovabbi
2 6ra miilva 1,1 mol)
CA Metilezés két 1. Erds bézis, példdul 1. 0-25 °C, el6nydsen K6zombds 1. Mint A esetén,
1épésben n-BuLi 20 °C-t61 25 °C-ig gaz kiilénosen
2. Metil-jodid 2. 0-30 °C, el6nytsen dietil-éter
20 "C-t61 25 *C-ig 2. Dietil-éter
(0 *C-on indulunk,
utdna 20-25 *C-ra
melegitjiik)
CB Mint CA esetén Mint CA esetén 1.-10 "C-t610 °C-ig, Mint CA Mint CA

elényosen -50 °C  esetén esetén
2. Mint CA esetén

DA-t61

DC-ig  Lisd a példdkat

DE

A IV. reakciévdzlatban a (CI) képleti kiinduldsi
vegyiilet a kereskedelmi forgalombdl beszerezhet§
tri(O-acetil)-D-glukadl.

Az AB-AI reakciék sordn az elénys reakcioko-
riilmények a kévetkezdk:

AB: (1) ndtrium, metanol, 20 °C, 15 perc; (2)
higany(Il)-acetdt, 25 °C.

AC: Nitrium-klorid, ndtrium-[tetrahidrido-borit],
metanol + izopropanol, 20 °C.

AD: (Trifenil-metil)-klorid, piridin, 35 °C.

AE: (1) Natrium-hidrid, tetrahidrofurdn, 20 °C;
(2) 1-(2°,4°,6’- tzriizopropil-benzol-szulfonil)-imida-
zol, -30 °C-on indulunk és - 20 °C-ra hagyjuk
melegedni.

AF: litium-[tetrahidrido-alumindt], metil-(tercier-
butil)-éter, - 10 °C.

AG: (tercier-Butil)-difenil-klér-szildn,
N,N-dimetil- formamid, 20 °C.

AH: 70 %-os vizes trifluor-ecetsav, diklér-metdn,
-80 "C-tdl -50 °C-ig, kiilénosen tgy, hogy -55 *C-on
indulunk, egy 6ra alatt -10 °C és +10 "C kozotti

imidazol,

45

50

55

60

65

hémérsékletre melegedni hagyjuk, és ezen a hémé-
réskleten 3-5 Grdn 4t tartjuk: az epimerizdcié ugy
csokkentheté minimadlisra, hogy alacsony hémérsék-
leten és/vagy rovid id6n dt végezziik a reakciot, és
teljes végbemenetele el6tt befejezziik.

Al: Piridinium-(klér-kroméit) vagy kiilondsen
krém(VI)-trioxid (példdul a Collins-féle oxidaci6 sze-
rint) moldris feleslegben [példdul gy, hogy 8 mdl
oxid4lészert vesziink 1 mél (CVII) képletd vegyiiletre
piridinben]; piridin, dikl6r-metdn, 20-25 °C.

AJ: Oxidédcié mint Al esetén.

AK: Redukcié (v. 6. a) mint fentebb S esetén,
kiilonésen ndtrium- [tetrahidrido-borét].

Az igy kapott vegyiiletek elkiilonitését a szokdsos
médon (példdul nagynyomdsu folyadékkromatografi-
dval vagy oszlopkromatografidval) végezhetjik, vagy
kozvetleniil vihetjiik a kovetkezé reakcidba.

Az (V), (XX), (XXV), (XXVII), (XXXT), (XXXI-
VA), (XLD), (CI), (CXV), (CXXIIT) 4ltaldnos képletd
és a (CXXVIO) képletd vegyiiletek és a rémai sz4-
mokkal nem jelolt reagensek ismertek, vagy az iro-

11
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dalomban a hasonlé szerkezetd, ismert vegyiiletekre
leirt médszerekhez hasonld eljdrdsokkal elGillithatdk.
Az (LV) 4ltaldnos képletd vegyiilet egyik izomerjét
Yang és munkatdrsai kozolték [Tetrahedron Letters
23, 4305 (1982)]: a masik izomer szintézisét a IV.
reakcidvizlat mutatja. A Yang és munkatirsai &ltal
ismertetett izomer €s a IV. reakciévdzlatban feltiintetett
izomer 4R,6S konfigurici6ju laktonokhoz vezet. A
4S,6S konfigurdcidji laktonok a mdsik izomerbdl
dllithaték eld, amelynek szintézise a IV. reakcidvdz-
latban bemutatott szintézishez hasonl6an térténhet.

Ezen kozbensS termékek lehet6vé teszik az opti-
kailag tiszta végtermékek szintézisét. (Ld. 8. plL 4.
1épés ill. 1, reakcidvazlat)

Mind a kozbens§, mind a végtermékek a szokdsos
médon elkiilonithetSk és tisztithaték; megfeleld ese-
tekben a kézbensé termékek a kovetkez§ reakcidkhoz
kozvetleniil felhasznilhatdk.

A sztereoizomerek (cisz, transz és optikai izome-
rek) keverékei a szokdsos médon a szintézis barme-
lyik, alkalmas lépésében felbonthaték. E célra meg-
felel6 moédszerek példdul az atkristdlyositds, kroma-
tografia, észterek képzése optikailag tiszta savakkal
€s alkoholokkal, vagy savamidok és sék elddllitasa
[lasd még: Sommer és munkatdrsai, J. Am. Chem.
Soc. 80, 3271 (1958)], amit kévet a megfeleld kom-
ponenssé valé visszalakitds az optikai tisztasdg (egy-
ségesség) megtartdsa mellett. Igy példdul az (I) al-
taldnos képletd laktonok diasztereomer (-)-a-naftil-fe-
nil-metil-szilil-szdrmazékai a szokdsos eljardsokkal
elkiilénithetdk.

A sékat a szabad savakbél, laktonokbdl és észte-
rekbdl a szokdsos mdédon aliithatjuk el§ és viszont.
J6llehet a taldlmény az 6sszes s6kra vonatkozik, ezek
koziil a gydgydszati szempontbdl alkalmas sék, kii-
16n0sen a ndtrium-, kdlium- és amméniumsdk, féként
a ndtriumsdk eldnydsek

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek kiilonbozd
formdi — egymidsba vald 4talakithatésdguk kovetkez-
tében — alabb kifejtett alkalmazdsukon kiviil kozbensd
termékekként is felhasznilhatok.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek farmakoldgiai
hatdssal rendelkeznek: gitoljdk a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktdz enzimet, s
ennek kovetkeztében gdtoljdk a koleszterin bioszin-
tézisét. Ezt igazolhaté a kovetkezd hdrom vizsgdlattal.

»A” vizsgélat: a HMG-CoA reduktdz enzim git-
ldsdnak ,,in vitro” mikroszémas mérése

150-225 g testtomegd him Sprague-Dawley pat-
kédnyokbdl frissen készitett maj-mikroszéma-szuszpen-
zi6 200 pl alikvot részeit (1,08-1,50 mg/ml) A puf-
feroldatban 10 mmd! ditio-treittel egyiitt dimetil-ace-
tamidban oldott 10 pl vizsgdlandé anyaggal inkubd-
lunk, és a HMG-CoA reduktdz enzim aktivitdsdt az
Ackerman és munkatdrsai 4ltal lefrt moédszerrel [J.
Lipid Res. 18, 408 (1977)] mérjiik. E vizsgélatban
a mikroszémdk jelentik a HMG-CoA reduktdz enzim
forrdsat, amely a HMG-CoA mevalondttd valé re-
dukcidjdt katalizdlja. A vizsgélat sordn a '“C-HMG-
CoA szubsztritumbdl a HMG-CoA reduktdz enzim
hatdsdra képz6dé !4C-mevalonolaktont kloroformmal
extrahdlva elkiilénitjik. Belsé standardként 3H-me-
valonolaktont adunk az elegyhez. A HMG-CoA re-
duktdz enzim gitlisdt a '%C/3H-mevalondt fajlagos
aktivitdsdnak cskkenésébdl szamitjuk ki a vizsgdlati
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csoportok és kontrollcsoportok értékeinek &sszeha-
sonlitdsdval.

,B” vizsgdlat: az in vitro sejttenyészetben végbe-
mend koleszterin-bioszintézis mérése

A sejttenyészetet a kovetkez6 moédon készitjiik:

patkdny-hepatoma FuSAH sejttorzs egyrétegld
(,;monolayer™) tenyészetét [ezt eredetileg G. Rothb-
lat-t61 kaptuk; lisd G. Rothblat: Lipids 9, 526 (1974)]
rutinszerd mddon Eagle-féle esszencidlis minim4l-tap-
talajon tartjuk, amelyet 10 %-os szarvasmarha-mag-
zatszérummal egészitiink ki (e mdveletet 75 cm?
feliilletd szovettenyésztG edényekben végezziik). Vizs-
gdlataink céljdra, ha a tenyészetek egybeolvadnak,
azokat enyhe, 0,25 % tripszint tartalmazé Hanks-féle
egyensilyozott s6oldattal (kdlcium és magnézium nél-
kiil) végzett enyhe enzimes kezelés tjdn eltdvolitjuk.
A sejtszuszpenziét centrifugdljuk, az enzimet tartal-
mazé oldatot leszivjuk, és a centrifugélt sejtkaldcsot
60 mm 4tmérdjd, sejttenyésztd csészékben valé oltdsra
megfeleld térfogati kozegben ismét szuszpendéljuk.
A tenyészeteket 37 °C hémérsékleten magas nedves-
ségtartalmu, 5 % szén-dioxidot tartalmazé atmoszfé-
rdban inkubdljuk. A sejttenyészetek felhasznaldsra
készek, amikor osszefolynak (korilbelil 5 nap el-
miiltdval). A tdptalajt a csészékrél leszivjuk, és 3 ml
esszencidlis minimdl-tdptalajjal helyettesitjik, amelyet
5 mg/ml lipidmentesitett szérumfehérjével egészitiink
ki [ennek el64llitdsat Rothblat és munkatirsai mdd-
szerével végezziik: In Vitro 12, 554 (1976)]. A szar-
vasmarha- magzatszérum lipidmentesitett sz&érumfe-
hérjével vald helyettesitése — amint ezt kimutattdk —
elGsegiti a 14-C acetdtnak a szterinbe valé beépiilését,
a szarvasmarha- magzatszérum exogén szterinjének
eltavolitdsa kovetkeztében, s ezaltal a sejteket szterin
szintézisre serkenti. A 3-hidroxi-3-metil-glutaril ko-
enzim (...) A reduktdz (MHG-CoA reduktdz) enzim
aktivitdsdnak novekvése a sejtekben mérhets: ez az
exogén szterin hidnydra adott sejtvdlasz. 37 "C hé-
mérsékleten végzett, mintegy 24 6rds inkubdlas utdn
(a lipidmentesitett szérumfehérjével kiegészitett ko-
zegben) megkezdjuk a mérést 3 puCi 4C-acetdt hoz-
zdaddsdval. A vizsgilandé anyagot dimetil- szulfo-
xidban vagy desztilllt vizben oldjuk. Minden esetben
kontrollokat készitiink egyrészt az olddészerbdl, mds-
részt kompaktinnal valé kezelés segitségével. Minden
egyes csoportban hdrom ismétlésben 60 mm atmérdjd
szOvettenyésztd csészékkel dolgozunk. 37 °C hémér-
sékleten 3 Ordn 4t végzett inkubdlds utdn a tenyé-
szeteket mikroszkoposan vizsgaljuk forditott fazisd
kontraszt-mikroszkép alkalmazasdval. A tenyészetek-
ben végbement minden morfolégiai véltozast feljegy-
ziink. A kozeget leszivjuk, és a sejtréteget 0,9 %-os
fiziolégids konyhaséoldattal kétszer enyhén dtmossuk.
Ezutdn a sejtréteget lekaparva 3 mt 0,9 %-os kony-
hasdoldaban 6sszegydijtjiik, és tefondugés, tiszta liveg-
csébe helyezzikk. A csészéket 3 ml 0,9 %-os kony-
hasdoldattal ismételten ledorzsolve oblitjiik, és az igy
kapott oldatot az elSbbivel egyesitjiik. A cséveket
percenként 1500 fordulatszdmmal 10 percig egy IEC
PR-J tipusi centrifugdban centrifugiljuk, és a feliili-
szét elkiilonitjik.

Ezt kivetden a sejteket a kovetkezSképpen ext-
rahdljuk: 1 ml 100 %-os etanolt adunk a sejtkaldcshoz,
majd 10 mdsodpercig Bronwell Biosonik IV ,LO”
50 késziilékkel ultrahangkezelést végziink. Ezutin
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100 I térfogatot kivesziink fehérjemeghatdrozds cél-
jdra. Ehhez 1 ml 15 %-os kélikigot adunk, majd a
mintdkat orvénylé keverésnek vetjiik ald. A szappa-
nositdst gy tokéletesitjiik, hogy az etanollal és ki-
liliggal kezelt mintdkat vizfiirdében 60 °C hémér-
sékleten 60 percig hevitjiikk. Ezutdn a mintdkat 2 ml
desztilldlt vizzel higitjuk, és hiromszor 7 ml petro-
Iéterrel extrahdljuk. A petroléteres kivonatokat egye-
sitjiik, hiromszor 2 ml desztilldlt vizzel mossuk, és
nitrogéndrammal szdrazra péroljuk.

Az igy kapott mintdkat vékonyréteg-kromatografi-
dval a kovetkez6képpen elemezziik. A petroléteres ext-
rakcié lepdrldsi maradékat kis térfogati hexdnban fel-
vessziik, és szilikagél-60 lemezre (E. Merck) cseppent-
Jik. A kifejlesztést olyan old6szereleggyel végezziik ,
amely 150 tértfogatrész hexant, 50 térfogatrész dietil-
étert és 5 térfogatrész jégecetet tartalmaz. Hirom-fazisi
kifejlesztG eljardst alkalmazunk. A detektdldst j6dgdz-
zel telitett kamraban végezziik. A lemezeket 6t részre
osztjuk tigy, hogy egy-egy rész a kovetkezd, megko-
zelité Rt értékkel rendelkezd anyagokat tartalmazza:
1. rész: 0-0,4; 2. rész: 0,4-0,55; 3. rész: 0,55-0,7; 4.
rész: 0,7-0,9; 5. rész: 0,9-1,0. A 2. rész tartalmazza
a nem szappanosithaté (nem hidrolizdl) szterineket.
A vékonyréteg-lemezek 6t részét kiilon- kiilon szcin-
till4ciés méréedényekbe kaparjuk. Ezzel egyidében
vakprobdkat készitiink kromatografélt, nem, jelzett
standardok segitségével. Hozzdadjuk az ACS™ szcin-
tilliciés kevercket, és folyadék-szcintilldciés spektro-
méterben meghatdrozzuk a minta radioaktivitdsit. A
szcintilléfiés szdmldlds hatékonysdgdnak megitélése
céljdbél “"C-hexadekdn standardokat alkalmazunk. A
mintdk Ssszes fehérjetartalmét Bio-Rad Fehérje Mér6-
rendszer (Bio-Rad Portein Assay System) alkalmazi-
sdval hatdrozzuk meg.

Az eredményeket a minden egyes vékonyréteg-ré-
szen kiilon-kiilon megfigyelt bomlas/perc/fehérje-mil-
ligrammtomeg (d.p.m./mg- fehérje) értékekben fejez-
ziik ki. Az dtlagos d.p.m./mg-fejéje + standard hiba
értékeket Osszehasonlitjuk a szdzalékos viéltozdssal
(A%), valamint az olddszeres kontrollok 4tlagértéke-
inek segitségével megéllapitjuk a statisztikai szigni-
fikancidt. A 2. vékonyréteg-rész adatait tekintjik a
HMG-CoA reduktdz enzim- aktivitds gétldsa mérté-
kének.

»C” vizsgdlat: az in vivo koleszterin-bioszintézis
gdtldsdnak mérése

Az in vivo vizsgdlatokhoz 150 % 20 g testtdmegd,
him Wistar Royal Hart patkdnyokat alkalmazunk. Az
dllatokat a vizsgdlat elStt 7-10 napon 4t mddositott
fényciklusban tartjuk (reggel 6 6ra 30 perctdl este
18 6ra 30 percig sotétben tartézkodnak). Az éllatokat
ketrecenként pérosdval helyezziik el, poralaki ,.Pu-
rina” patkdnyeledelen tartjuk; vizet tetszés szerint
fogyaszthatnak. A sotét ciklus kozepén jelentkezs,
napi maximdlis koleszterin- szintézis idépontja elGtt
hdrom 6rdval a patkdnyoknak beadagoljuk a vizsgd-
landé anyagot, amelyet el6zéleg feloldunk, vagy pedig
I ml/100 testtdmeg térfogatban, 0,5 %-os karboxi-
metil-celluléz oldatban szuszpenddlunk. A kontroll
dllatokbak csak vivGanyagot adunk. A vizsgdlandé
anyag adagoldsa utdn egy Ordval a patkdnyoknak
intraperitonedlis dton koriilbelil 25 pCi/100 testto-
meg-g mennyiségben 1-3 mCi/mmél méatrium-(1-14C-
acetdt)-ot fecskendeziink be. A sotét ciklus felének

5

10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

eltelte utdn két 6réval az 4llatoktél hexobarbitdl-nat-
riummal el6idézett nark6zisban vérmintdkat vesziink,
és a szérumot centrifugdldssal elkiildnitjiik.

A szérummintdkat elszappanositjuk, majd kéz6m-
bositjiilk, és a 3b-hidroxi-szterineket digitoninnal 16-
nyegében Sperry €s munkatdrsai lefrdsa szerint [J.
Biol. Chem. 187, 97 (1950)] lecsapjuk. Ezt kévetGen
a 14C-digotonidokat folyadék-szcintill4ciés médszerrel
mérjilk. A hatékonysdgi korrekcidk elvégzése utdn
az eredményeket a 100 ml szérumban jelen 1€vS
szterin nanocurie-ben (nCi) kifejezett aktivitdsa alap-
jn szdmitjuk ki. A szterin- szintézis gatldsdt egyrészt
a vizsgélati, mdsrészt a kontroll csoportok 4ltal szin-
tetizdlt szterinek nCi értékeinek Osszehasonlitdsdval
dllapitjuk meg.

A fentiek alapjdn indokolt a taldlmdny szerinti
vegyiiletek vér- lipidszint-csokkent§ és ateroszklerézis
elleni szerekként valé alkalmazdsa.

Magas vér-lipidszint (hiperlipoproteinémia) és at-
eroszkler6zis kezelése céljab6l a javasolt célszerd
napi adag koriilbeliil 42000 mg, elényosen 42000
mg, példdul — a hatékonyabb vegyiiletek esetében —
10-100 mg taldlmdny szerinti vegyiilet, amelyet cél-
szerien 0,5-1000 mg, példdul 1-50 mg adagokra
elosztva naponta 2-4 alkalommal vagy késleltetett
felszabaduldst biztosité (retard) formdban adagolunk.

Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek az ilyen in-
dikdciés teriileteken valé felhaszndlds céljgbél java-
solt, ismert vegyiiletekhez hasonléan (amilyen példaul
a kompaktin) adagolhaték. Egy adott vegyiilet ese-
tében a célszeni napi dézis szdmos tényezdit6l, igy
péllddul a vegyiilet relativ katékonysdgtél fiigg. Meg-
hatdroztuk példdul, hogy a 11. szdmd, elénydsen
alkalmazhat6é vegyiilet ICso értéke az ,,A” vizsgdlat
szerinti 0,1 pmol; ugyanebben a vizsgdlatban a kom-
paktin ICs0 értéke 0,5 umél. Indokolt tehdt, hogy a
taldlmdny szerinti vegyiileteket hasonlé vagy kisebb
dézisokban adagoljuk, mint azt 4ltaldban a kompaktin
esetében javasoljdk. (A kompaktin ajinlott adagja
napi 25-150 mg.)

A taldlmény szerinti vegyiiletek szabad sav for-
mdjdban vagy fiziol6giai koriilmények kozétt hidro-
lizisre hajlamos és fiziolégiai szempontbél elfogad-
haté észtereik vagy laktonjuk, vagy gyégyaszati szem-
pontbdl alkalmas séik alakjdban adagolhatdk.

A taldlmédny korébe tartozik a magas vér-lipidszint
(hiperlipoproteinémia) €s ateroszklerdzis olyan keze-
1ési mddszere is, amelynek sordn egy (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet szabad sav vagy fiziol6giai ko-
rilmények kozott hidrolizisre hajlamos, fiziol6giai
szempontbél elfogadhaté észtere vagy laktonja, vagy
gy6gydszati szempontbdl alkalmas séja alakjdban ada-
golunk; a taldlmdny koérébe tartozik tovdbbd e ve-
gyiiletek gydgyszerként, példdul vér-lipidszint-csok-
kent6 vagy ateroszklerézis elleni szerekként valé
alkalmazdsa.

A taldlmény szerinti vegyiiletek 6nmagukban vagy
gyogydszati szempontb6l elfogadhaté higits-, vivs-
és adott esetben mds segédanyagokkal keverve ada-
golhaték ordlisan — példdul tablettdk, elixirek, kap-
szuldk vagy szuszpenzidk alakjdban — vagy parente-
rdlisan, példdul befecskendezésre alkalmas oldatok
vagy szuszpenzidk formdjdban.

Az elSnyos gyogyszerkészitmények mind az elG-
allitds konnyedsége, mind az adagolds célszerlisége
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szempontjdbdl szilard halmazéllapotiak, elsGsorban
tablettdk és szildrd vagy cseppfolyds anyaggal toltott
kapszuldk.

Az ilyen gydgyszerkészitmények szintén a taldl-
many korébe tartoznak.

A taldlmany szerinti eljdrist az aldbbi kiviteli
példdkban részletesen ismertetjiik. A hémérséklet-€ér-
tékeket “C-okban adjuk meg.

1. példa
Etil eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[2’-(4"-fluor-fenil)-
1"-naftil]- 6-heptenodt (1. szdmi vegyiilet) elGéllitdsa

1. 1épés:

2-Metoxi-1-naftoesav-klorid eldéllitisa [M reakcid;
(XXVIa) képletd vegyiilet]

6,06 g 2-metoxi-1-naftoesavat és 7,62 ml oxdl-
sav-dikloridot 50 ml vizmentes toluolban oldunk, s
utdna a reakcidelegyet 2 6rdn 4t visszafolyaté hité
alatt forraljuk, majd vdkuumban szdrazra péroljuk. A
lepdrlasi maradék a nyers savklorid.

2.1épés:

2-Metoxi-1-naftoesav-[N-(1,1-dimetil-2-hidroxi-et
il)]-amid elGdllitdsa [N reakcid; (XXVIIa) képletd
vegyiilet]

50 ml (molekulaszitdn széritott) diklor-metdn és
5,4 g 2-amino-2- metil-1-propanol elegyét jéghttés
kozben az 1. Iépésben elddllitott nyers 2-metoxi-1-
naftoesav-kloridhoz adagoljuk. Ezutdn a reakcidele-
gyet éjszakdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik, majd
50 ml diklér-metdnt adunk hozzi, s a reakcidelegyet
vizzel elbontjuk. A diklér-metdnos fazist elkiilonitjik,
10 %-os vizes nétrium-hidrogén-karbonat oldattal két-
szer dtmossuk, vizmentes natrium-szulfiton megszé-
ritjuk, és vdkuumban csaknem szdrazra pdroljuk. A
maradékhoz dietil-€étert adunk, és a csapadékot va-
kuumban megszdritjuk. Igy szintelen anyag formaja-
ban kapjuk a 2. 1épés cim szerinti termékét, op.:
160-163 °C.

Ha a reakci6 1éptékét megnoveljiik, akkor a hozam
javithat6 gy, hogy a 2-metoxi-1-naftoesav-klorid dik-
16r-metdnos oldatit adagoljuk a 2-amino-2-metil-1-
propanol diklér-metdnos oldatdhoz keverés kozben
0-5 °C hdémérsékleten.

3. Iépés:

2-(2’-Metoxi-1'-naftil)-4,4-dimetil-2-oxazolin hid-
roklorid el@dllitdsa [O reakcid; (XXIXa) képletd ve-
gyiilet]

6,0 g (XXVIIIa) képletd vegyiilethez lassi iitemben
4,8 ml tionil- kloridot adagolunk, az igy kapott
szuszpenzi6t nitrogénatmoszféraban szobahdmérsék-
leten 4 6rdn 4t keverjiik, utdna 10 ml molekulaszitdn
szdritott diklér-metdnt adunk hozzd, és a keverést
éjszakédn 4t nitrogénatmoszférdban folytatjuk. Ezutdn
50 ml dietil-étert adunk a reakciGelegyhez, a csapadék
formdjaban kivalt szildrd terméket szirjiik, dietil-€ter-
rel mossuk, és vdkuumban megszdritjuk. Igy szinte-
leniil kapjuk a 3. 1épés cim szerinti termékét, op.:
168-171 °C.

4. 1épés:
2-(2’-Metoxi-1'-naftil)-4,4-dimetil-2-oxazolin el§-
dllitdsa [P reakcid; (XXXa) képletd vegyiilet]
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13 g (XXIXa) képletd vegyiilethez 75 ml 20 %-os
vizes nétronldgoldatot adunk, és utdna az elegyet
dietil-éterrel négyszer extrahdjuk. Az éteres kivona-
tokat egyesitjiik, vizmentes nétrium-szulfiton meg-
szdritjuk, és vékuumban bepdroljuk. A maradékot
dietil-éter és petroléter elegyével alaposan 4tdolgoz-
zuk, és az {gy kapott szilird terméket vdkuumban
megszritjuk. Igy szinteleniil kapjuk a 4. 1épés cim
szerinti termékét, op.: 98-101 °C.

5. 1épés:

2-[2’-(4”-Fluor-fenil)-1’-naftalin]-4,4-dimetil-2-ox
azolin elddllitdsa [Q reakcié; (XXXIIa) képletd ve-
gyiilet]

4,2 g 4-brém-fluor-benzolbdl és 0,583 g magné-
ziumforgdcsbol 20 ml széraz (ndtrivmrdl desztilldlt)
tetrahidrofurdnban  késziilt Grignard-reagenst lassd
litemben szobahdmérsékleten, nitrogénatmoszférdban
és keverés kozben 5,1 g (XXXa) képletd vegyiilet
30 ml szdraz tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz
adagolunk. Az igy kapott reakcidelegyet éjszakdn 4t
szobahSmérsékleten nitrogénatmoszférdban keverjik,
majd enyhe hdtés kézben 20 ml telitett amménium-
klorid oldattal elbontjuk. A reakciGelegyet dietil-éterrel
extrahdljuk, az éteres kivonatot vizmentes nétrium-
szulfiton megszdritjuk, és vdkuumban szdrazra pé-
roljuk. A maradékot dietil-éter és petroléter elegyével
alaposan dtdolgozzuk, s az fgy kapott csapadékot
vdkuumban megszaritjuk. Igy szinteleniil kapjuk az
5. 1épés cim szerinti termékét, op.: 115-117 °C.

6. lépés:

2-{2’-(4”-Fluor-fenil)- 1"-naftin]-3,4.4-trimetil-2-o0
xazolinium- jodid elSillitasa [R reakcid; (XXXIIa)
képletd vegyiilet]

4,34 g (XXXIa) képlend vegyiilet 30 ml nitro-
metdnnal késziilt oldatdhoz 7 ml metil-jodidot adunk,
és a reakcidelegyet éjszakdn &t nitrogénatmoszférdban
80-90 °C hémérsékleten keverjiik. Ezutdn a reakcio-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik, és 200 ml dieril-
étert adunk hozzd. A kezdetben gumiszerd csapadék
allds kozben megszildrdul. A szildrd terméket dietil-
éterrel mossuk, vdkuumban megszdritjuk és acetonit-
ril-éter elegybdl dtkristalyositjuk. Igy a 6. 1épés cim
szerinti, sdrga szind terméket kapjuk, op.: 220-222
°C.

7. Epés:

2-(4’-Fluor-fenil)-1-naftaldehid elSdllitdsa (S reak-
ci6; (IVa) képletd vegyiilet]

11,36 g (XXXTIa) képletd vegyiilet 120 ml absz.
etanollal készitett szuszpenzéjdhoz keverés kozben O
°C koriili hémérsékleten 2 perc alatt 0,936 g ndtri-
um-{tetrahidrido-borat]- ot adagolunk. A reakcidele-
gyet nitrogénatmoszférdban 0 °C koriili hémérsékleten
2 6ran 4t keverjiik, majd 200 ml 2 n sésavoldatot
adunk hozzd, és kozben folytatjuk a hdtést. Ezt
koveten a reakcidelegyet szobahdmérsékleten nitro-
génatmoszférdban 40 6rdn 4t keverjik, utdna viku-
umban betdményitjiikk, és a maradékot dietil-éterrel
hdromszor extrahdljuk. Az éteres kivonatokat egye-
sitjiikk, 3 %-os vizes nétrium-tioszulfat-oldattal kétszer
mossuk, utdna egy izben vizzel mossuk, majd a
szerves fAzist vizmentes ndtriumszuifdton megszarit-
juk, és vikuumban szdrazra pdroljuk. A maradékot
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diklér-metdnban oldjuk, azt az oldatot csontszénnel
derftjiik, szdrjiik, és vdkuumban kis térfogatra betd-
ményitjiik. A maradékhoz kis mennyiségd izopropa-
nolt adunk, €s az igy kapott oldatot vdkuumban
melegités nélkiil beparoljuk. A szinteleln, szildrd csa-
padékot hideg izopropanollal, utdna petroléterrel mos-
va és viakuumban megszdritva jutunk a 7. 1épés cim
szerinti termékéhez, op.: 78-80 °C.

8. lépés:

(E)-3-[2’-(4-Fluor-fenil)-1’-naftalin’]-2-propenal
eldéllitdsa [W reakci6; (IVb) képletd vegyiilet]

1,414 g cisz-1-etoxi-2-tri(n-butil)-sztannil-etilén 40
ml szdraz (nétriumrdl desztilldlt) tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatdhoz nitrogénatmoszféraban keverés koz-
ben -78 °C hémérsékleten 3,16 ml 1,3 mélos n-he-
xdnos n-butil-litium oldatot csepegtetiink. A reakcié-
elegyet 2 6r4n 4 ugyanilyen reakcidkoriilmények
kozott keverjiik, s utdna 0,888 g (IVa) képletd vegyiilet
10 ml szdraz (natriumr6l desztilldlt) tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatat adagoljuk hozzd. Az elegyet -78 °C
hémérsékleten nitrogénatmoszférdban masfél 6ran it
keverjiik, majd szobahdmérsékletre melegedni hagy-
juk, s utdna 5 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-kar-
bondt oldatot és 50 ml vizet adunk hozzd. Az elegyet
kétszer egyenként 50 ml dietil-éterrel extrahéljuk, az
éteres kivonatokat egyesitjiik, kétszer mossuk egyen-
ként 50 ml telitett, vizes ndtrium-klorid oldattal,
vizmentes ndtrium- szulfiton megszaritjuk, és vdku-
umban szédrazra pdroljuk. A maradékot acetonitril és
n-hexdn kozott megoszlatjuk. Az acetonitriles fazist
még kétszer n-hexdnnal extrahdljuk, s utdna védku-
umban szdrazra péroljuk. Az igy kapott sGtétzold,
gumiszerni termékhez 30 ml 80 %-os vizes tetrahid-
rofurdnt és 5 mg p- toluolszulfonsav-monohidratot
adunk, és a reakcidelegyet szobahémérsékleten 4 6rdn
4t keverjilk. Ekkor vizet & 0,5 g szildrd nétrium-
hidrogén-karbondtot tesziink hozzd, és etil- acetattal
extrahdljuk. Az etil-acetdtos kivonatot vizmentes nét-
rium-szulfiton megszdritjuk, és vdkuumban szdrazra
paroljuk. Az igy kapott sdrga, tapadds szildrd anyagot
dietil-éter és petroléter keverékével alaposan dtdol-
gozva a 8. lépés szintelen cim szerinti termékéhez
jutunk, op.: 119-122 °C.

9. Iépés:

Etil  (E)-3-oxo-5-hidroxi-7-[2’-(4"-fluor-fenil)-1’-
naftin]-6- heptenodt elGéllitdsa (A reakcid; (VIa) kép-
letd vegyiilet]

6,9 ml diizopropil-amin és 140 ml szdraz tetra-
hidrofurdn elegyéhez 0 °C hdmérsékleten nitro-
génatmoszférdban keverés kdzben, lassd litemben 29,1
ml 1,7 moélos n-hexdnos n-butil-litium oldatot ada-
golunk, utdna a reakcidelegyet nitrogénatmoszférdban
20 percen 4 0 °C hémérsékleten keverjiik. Ekkor
lassan hozzdadagolunk 3,14 ml acetecetsav-etil-ész-
tert, és a reakcidelegyet azonos korilmények kozott
1 6rdn 4t keverjiik, utdna 40 °C é&s -30 °C kozotti
hémérsékletre hiitjiik. Ezutdn a reakcidelegyhez nit-
rogénatmoszférdban -40 °C és -30 °C kozotti hémér-
sékleten keverés kdzben 75 ml szdraz tetrahidrofu-
rdnban oldott 3,4 g (IVb) képletil vegyiiletet adago-
lunk, s utdna 45 percen dt azonos koriilmények kézott
keverjiik, 150 ml telitett vizes ammdnium-klorid ol-
dattal elbontjuk, és éjszakdn 4t szobahdmérsékletre
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melegedni hagyjuk. Ekkor az elegyhez vizet adunk,
és etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-acetdtos kivonatot
vizzel mossuk, vizmentes nétrium-szulfiton megsz4-
ritjuk, és vdkuumban szdrazra péroljuk. A gumiszerd
maradékot kis mennyiségd dietil-éterrel alaposan 4t-
dolgozzuk, az igy kapott szintelen, szildrd terméke
dietil-éter és petroléter 1:1 térfogatardnyd hideg ele-
gyével mossuk, és vdkuumban megszdritjuk. Igy a
9. 1épés cim szerinti termékéhez jutunk, op.: 84-86
°C. Ez a racemdt, amely az R és S komponensekre
rezolvdlhaté.

10. 1épés

Etil  eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[2’ (4" -fluor-fenil)-
1’-naftil]- 6-heptenodt eldéllitdsa [a) eljirds; 1. szdmi
vegyiilet]

2,42 g (VIa) képleti vegyiilet 200 ml szdraz
tetrahidrofurénnal késziilt oldatdhoz keverés kdzben
szobahémérsékleten 6,52 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos
tri(n-butil)-bordn oldatot adunk, s utdna (25 °C hé-
mérsékletre és 1013 mbar nyomdsra vonatkoztatva)
lassan 34 ml leveg6t buborékoltatunk at az oldaton.
A reakcibelegyet szobahémérsékleten 2 6ran 4t ke-
verjiik, utdna -78 °C és -75 °C kozotti h6mérsékletre
hidtjiikk, és 0,248 g nétrium-[tetrahidrido- borét]-ot
adagolunk hozz4. Ezut4n nitrogénatmoszférdban -78
°C és -75 °C kozotti hémérsékleten 3 6réan 4t keverjiik,
s utdna lassan 33,8 ml 30 %-os vizes hidrogén-peroxid
oldatot, 67,6 ml 7,2 pH értékd vizes foszfat-puffe-
roldatot (Osszetétele literenként: natrium-foszfat 0,047
mol, kélium-foszfat 0,024 mél és ndtrium- hidroxid
0,054 mél koncentriciéban) és 67,6 ml metanolt
adagolunk hozzd, €s kozben azonos hémérsékleten
tartjuk. Ezutdn a reakciéelegyet éjszakdn 4t szoba-
hémérsékletre melegedni hagyjuk, vizet adunk hozz4,
és hiromszor diklér-metdnnal extrahdljuk. A diklér-
metdnos kivonatokat egyesitjiik, vizmentes ndtrium-
szulfiton megszdritjuk, és vdkuumban szdrazra pa-
roljuk. A maradéhoz metanolt adunk, s utina 30
masodpercen 4t 40-45 °C hémérsékleten melegitjiik,
majd a metanolt vdkuumban szobahdmérsékleten le-
péroljuk, s ez utébbi mdveletet még kétszer megis-
mételjitkk. A maradékot kis mennyiségd dietil-éterrel
hdtés kozben alaposan 4tdolgozzuk, az igy kapott
szildrd, szintelen terméket dietil-éter és petroléter
elegyével mossuk, és vékuumban megszéritjuk. fgy
az 1. példa cim szerinti termékéhez, azaz az 1. szdmd
vegyiilethez jutunk, op.: 114-116 °C. Kitermelés: 55
%.

E termék racém keverék, amely két optikailag
tiszta enantiomerre rezolvidlhaté: ezek a 3R,5S és a
3S,5R izomerek, amelyek koziil az elébbi az eldnys-
sebb. Ha a redukciét nem-sztereoszelektiv médon
végezziik, példdul tercier-butil-amin és bordn komp-
lexével absz. etanolban 0 °C hémérsékleten 1 6rdn
4t redukdlunk, akkor mind a négy enantiomer keve-
rékéhez (a 12. szdmi vegyiilethez) jutunk.

2. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[2’-(4”-fluor-fenil)-1’-n
aftil]-6- hepténsav és nétriumséjdnak az eldéllitdsa
[2. és 3. szami vegyiilet]

0,30 g 1. példa szerinti vegyiilet, 10 ml etanol és
0,88 ml 1 n vizes ndtronlig elegyét szobahémérsékle-
ten mdsfél 6rdn 4t keverjiik, utdna vizet adunk hozz4,
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és dietil-éterrel extrahdljuk. A vizes fézist — amely a
racém nétriumsét tartalmazza — szdrazra pdroljuk, s
ekkor a 3. szami vegyiilethez jututnk, op.: 210-220
°C (bomlas k6zben). Eljarhatunk azonban gy is, hogy
a vizes fazist 2 n sdsav oldattal megsavanyitjuk, és az
igy kapott, gumiszerid terméket etil-acetéttal extrahdl-
juk, az etil-acetdtos kivonatot vizmentes ndtrium-szul-
fdton megszdritjuk, és vakuumban szdrazra pdroljuk.
Igy tapadés, halvanysdrga, habszerd termék formdjdban
kapjuk a nyers, szabad savat (azaz a 2. szdmd vegyii-
letet), op.: 43-102 °C. Kitermelés: 96,5 %. A 3. szami
vegyiiletet 94 % kitermeléssel kapjuk.

Mindkét termék racém keverék, amely az optika-
ilag tiszta enantiomerekre rezovilhat6: ezek a 3R,
58 és a 3S, 5R izomerek, amelyek koziil az elébbi
az eldnydsebb.

3. példa

(E)-transz-6-{2’-[2"-(4"" -Fluor-fenil)-1"-naftil]-et
enil }-4-hidroxi-3,4,5,6- tetrahidro-2H-piran-2-on el6-
allitdsa (4. szdmd vegyiilet)

0,223 g 2. szdmi vegyiilet 40 ml szdraz toluollal
késziilt oldatdt 5 drdn 4t visszafolyaté hit§ alatt
forraljuk, és kézben a képzSds vizet egy Dean-Stark
késziilék segitségével folyamatosan eltavolitjuk. Ez-
utdn a reakcidelegyet lehitjiik, majd 10 %-os vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal és utdna vizzel
extrahdljuk. A toluolos oldatot vizmentes ndtrium-
szulfdton megszéritjuk, és vdkuumban szdrazra pd-
roljuk. A maradékot dietil-éterben oldjuk, €s véku-
umban, szobahémérsékleten addig paroljuk, amig a
csapadékkivdlds el nem kezdddik. Ekkor az oldatot
lehitjiik, és a kivdlt halvdnysdrga, szildrd terméket
petroléterrel mossuk és vdkuumban megszdritjuk. Igy
a cfm szerinti termékhez (azaz a 4. szdmd vegyi-
lethez) jutunk; op.: 152-154 °C.

E termék racém keverék, amely a szokdsos médon
két optikailag tiszta enantiomerre rezovilhaté: ezek a
4R,68S és 4S,6R izomerek, amelyek koziil az elébbi az
elénydsebb. A termék koriilbeliil 1 % megfelelS cisz-
racemdtot tartalmaz, amely a transz-racemattdl példaul
oszlopkromatogréifia segitségével kiilonithets el. A
cisz-racemdt a szokdsos mddon két optikailag tiszta
enantiomerre rezolvdlhaté: ezek a 4R,6R és a 485,65
izomerek. A cisz-racemét az 1. szami vegyiilet treo-
izomerjének kis mennyiségébdl szarmazik, amely az
1. példa 10. Iépése sordn képzddik, s mivel nem kii-
16nitjiik el, a 2. példa szerinti, és a 3. példa 1. 1épése
szerinti eljrdsokkal alakitjuk 4t. A cisz-laktonté! tel-

jesen mentes transz-lakton olvaddspontja 150-153 °C.
4. péida
Etil  eritro-3,5-dihidroxi-7-  [2’-(4”-fluor-fenil)-

5°,6’,7°,8’- tetrahidro-1’-naftil]-heptanodt (5. szdmi
vegyiilet) eldallitasa

1. 1épés:

Etil 3-oxo-3-hidroxi-7- [2’-(4”-fluor-fenil)- 5°, 6’,
7’, 8’- tetrahidro-1’-naftil]-heptanodt elddllitisa {JJ
reakcid;(VIb) képletd vegyiilet]

406 mg (1 mmdl) (VIa) képletd vegyiilet 20 ml
jégecettel késziilt oldatdt 40 mg platina-dioxid jelen-
1étében 51 705 Pa nyomdson, szobahémérsékleten 3
mmél hidrogén felvételéig hidrogénezziik. Ezutdn a
platina katalizatort szuréssel eltdvolitjuk, €s a szirletet
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vdkuumban szdrazra pdroljuk. A 397 mg tSmegd
maradékot kis mennyiségif diklér-meténban feloldjuk,
és szilikagéllel késziilt lemezeken preparativ vékony-
réteg-kromatografdldsnak vetjiik ald. Old6szerként
diklér-metdnt alkalmazunk. A terméket tartalmazé
csikokat etil-acetdital eludljuk, az etil-acetdtot véku-
umban bepdroljuk, és igy sdrga, gumiszerd termék
forméjdban kapjuk az 1. 1€pés cim szerinti termékét.
Kitermelés: 53 %.

A termék racém keverék, amely az R és S kom-
ponensekre rezolvélhato.

2. lépés:

Etil eritro-3,5-dihidroxi-7-[2’-(4"-fluor-fenil )-

5°,6°,7°,8’- tetrahidro-1’-naftil]-heptanodt el§4llitdsa
[a) eljdrds; 5. szdmi vegyiilet]

Az 1. példa 10. 1épése szerint jirunk el, kiindulé
anyagként azonban a (VIb) képletd vegyiiletet alkal-
mazzuk. Igy sdrga, gumiszerd termék alakjdban kapjuk
a 4. példa cim szerinti termékét (azaz az 5. szdmi
vegyiiletet). Kitermelés: 54,8 %.

E termék racém keverék, amely két optikailag
tiszta enantiomerre: a 3R,5R és a 3S,5S izomerekre
rezolvélhat6, amelyek koziil az elGbbi az elénydsebb.

5. példa

Etil eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[4’-k16r-2’-(4"-fluor-
fenil)-1’- naftil]-6-hepteonét (6. szdmi vegyiilet) el-
Gillitdsa

1. 1épés:

4-Kl6r-2-naftol elddllitisa [DA reakcié; (CXXIX)
képletd vegyiilet]

90 g (0,42 mdl) 1,4-diklér-2-naftol, 420 g 6n(Il)-
klorid- dihidrét és 1,5 liter jégecet oldatat koriilbeliil
80 6rdn 4t visszafolyaté hitS alatt forraljuk, s kdzben
lassd iitemben sésavgdzt buborékoltatunk 4t az olda-
ton. Ezutdn a reakcielegyhez 9 liter jeges vizet
adunk, 1 6rdn 4t keverjik, a kicsapédott terméket
szlrjik, 4 liter vizzel, utdna 2 liter petroléterrel
mossuk, és elébb levegdn, majd 40 °C hémérsékleten
igen nagy vdkuumban 5 Srdn 4t szdritjuk. Igy az 1.
1épés cim szerinti termékét kapjuk, op.: 93-95 °C.

2. 1épés:

1-K16r-3-metoxi-naftalin elddllitdsa [DB reakcid;
(CXXX) képletd vegyiilet]

654 g (0,366 mol) 4-klér-2-naftol és 370 ml
dimetil-formamid keverékéhez 0-5 "C hémérsékleten
keverés kozben 23,2 g (0,414 mdl) poritott kalium-
hidroxidot adunk, utdna a reakcielegyet 0-5 °C
hémérsékleten 3 6rdn 4t keverjiik, majd 5 perc alatt
58,8 g (0,414 mdl) metil-jodidot adagolunk hozzi,
a reakcidelegyet 20-25 °C-ra melegedni hagyjuk, és
utdna ugyanezen a hémérsékleten 16 drén 4t keverjiik.
Ekkor 2 liter vizet adunk hozzd, és dietil- éterrel
extrahdljuk. A dietil-étert vdkuumban ledesztilldljuk
addig, amig a desztilldciés maradék meg nem zava-
rosodik, s ekkor a maradékhoz petrolétert adunk. Igy
szildrd termék alakjdban kapjuk a 2. 1épés cim szerinti
termékét, op.: 35-39 °.

3. 1épés:
2-Metoxi-4-klér-1-naftaldehid elddllitdsa [DC re-
akci6; (CXXXI) képletd vegyiilet]
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24 g (0,125 mdl) 1-kl6r-3-metoxi-naftalin és 30
g (0,411 mél) dimetil-formamid elegyéhez 20-25 °C
hémérsékleten keverés kézben lassan 50 g (0,326
mol) foszforil-kloridot adagolunk. Ezutdn a reakcié-
elegyet 16 6rdn 4t 80 "C-on keverjiik, utdna jégfiir-
dében lehdtjiik, és erélyes keverés kizben 10 %-os
vizes ndtronligoldat becsepegtetésével megldgositjuk.
A csapadékot sziirjiik, elGbb vizzel, utina petroléterrel
mossuk, és levegén megszdritjuk. Igy a 3. 1épés cim
szerinti nyers termékéhez jutunk, op.: 145-160 °C
(bomlds kozben) (105-145 *C-on zsugorodik).

Elemzés céljdra alkalmas terméket tigy kaphatunk,
hogy: a) a nyersterméket etil-acetatban oldjuk; b)
ehhez az oldathoz petrolétert adunk; c) az oldatot
az oldhatatlan kdtrdnyos részrdl dekantdljuk; d) a b)
és c¢) miveleteket addig ismétejiik, amig a termék
kdtrdnymentessé nem vilik; e) ekkor tovébbi
mennyiségd petrolétert adunk hozzd. Az igy kapott
tiszta termék olvaddspontja 154-157 °C.

4, 1épés:

2-Metoxi-4-klor-1-naftoesav elddllitisa [DE reak-
cié; (XXIMa) képleti vegyiilet]

37,2 g (0,169 mél) nyers 2-metoxi-4-kl6r-1-naftal-
dehid, 450 ml aceton és 92 ml viz keverékéhez 20-25
°C hémérsékleten keverés kozben 18,6 g (0,175 mdél)
nitrium-karbonétot adunk. E rakcidelegyhez 2,5 6ra
alatt keverés kozben 4045 °C hémérsékleten 27,9 g
(0,177 mo6l) kdlium-permangan4tot adagolunk, s utdna
a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 16 6rdn 4t keve-
rejiik. Ezutdn 400 ml vizet tesziink hozz4, az elegyet
celiten atvezetve szirjiik, a szdrletet 2 n sésavoldattal
megsavanyitjuk, és etil- acetittal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos kivonatokat egyesitjiik, és hdrom izben kirdz-
zuk 10 %-os vizes ndtrium-karbondt oldattal. A vizes
kivonatokat egyesitjiikk, 2 n sdsavoldattal gondosan
megsavanytjuk, és az igy kapott csapadékot el6bb viz-
zel, utdna petroléterrel mossuk. Igy a 4. 1€pés cim sze-
rinti termékéhez jutunk, op.: 199,5-202 °C.

5.-14. 1épések:

E 1épéseket az 1. példa 1.-10. 1épéseihez hasonléan
hajtjuk végre. Az egyes lépésekben kapott kbzbensé
termékek a kovetkezdk:

5. 1épés:

2-Metoxi-4-kl6r-1-naftoesav-klorid elGdllitdsa [M
reakcid; (XXVIb) képletd vegyiilet]

Olajszerd termék.

6. lépés:

2-Metoxi-4-kl6r-1-naftoesav-N-(1,1-dimetil-2-hid -
roxi-etil)-amid el&allitasa [N reakci6; (XXVIIIb) kép-
letd vegyiilet]

Op.: 142-146 °C.

7. és 8. lépés:

2-(2’-Metoxi-4’-kl6r-1’-naftil)-4,4-dimetil-2-oxaz
olin és hidrokloridjdnak az elddllitdsa [O és P reak-
ciok; (XXXb) és (XXIXb) képletd vegyiiletek]

A (XXXb) képletd vegyiilet olvaddspontja 91-94
°C.

9. lépés:
2-[4’-Kl6r-2'-(4”-fluor-fenil)- 1 *-naftil]-4,4-dimetil
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-2-oxazolin elGillitisa [Q reakci6; (XXXIIb) képletd
vegyiilet]

Op.: 150-152 °C. .

A Grignard-reagens elGéllitdsdra vonatkoz6an ldsd
a 10. példa 7. lépését.

10. lépés:

2-[4’-K16r-2’-(4”-fluor-fenil)-1’-naftil]-3,4,4-trime -
til-2- oxazolinium-jodid elddllitdssa [R reakcid;
(XXXTIIb) képletd vegyiilet]

Op.: 224-226 °C.

11. 1€pés:

2-(4’-Fluor-fenil)-4-kl6r-1-naftaldehid elGéllitdsa [S
reakcid; (IVc) képletd vegyiilet]

Op.: 137-139 °C.

12. 1épés:

(E)-3-[4’-K16r-2’-(4”-fluor-fenil )-1’-naftil]-2-prop -
enal elGdllitdsa [W reakci6;(IVd) képletd vegyiilet]

Op.: 143-147 °C.

13. 1épés:

Etil (E)-3-oxo-5-hidroxi-7-[4’-klé6r-2’-(4"-fluor-fe-
nil)-1’- naftil]-6-heptenodt elGéllitdsa [A reakci6;
(VIc) képlend vegyiilet]

Op.: 87-89 °C.

14. 1épés:

Etil eritro-3,5-dihidroxi-7-[4’-kl6r-2’-(4"-fluor-fe-
nil)-1’- naftil]-6-heptenodt elGéllitdsa (a) eljdréds; 6.
szdmi vegyiilet)

Op.: 121-124 °C.

A {6 termék (az eritro-termék) racém keverék,
amely két optikailag tiszta enantiomerre rezolvalhat6:
ezek a 3R,5S és a 3S,5R izomerek, amelyek koziil
az el6bbi az elSnydsebb. A kis mennyiségd treo-ter-
mék szintén racém keverék, amely a 3R,5R és 38,58
izomerekre rezolvdlhats, ezek koziil az el6bbi az
elénydsebb. Nem-sztereoszelektiv redukcié alkalma-
zdsa megkozelitéen egyenld mennyiségben eredmé-
nyezi mind a négy sztereoizomert.

A 14. 1épés eredményeként kapott nyers reakcié-
elegyet is tartalmaz treo-izomert.

6. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[4’-kl6r-2’-(4”-fluor-fen
il)-1’- naftil]-6-hepténsav és néatriumséjdnak az eld-
dllitasa (7. és 8. szdmu vegyiilet)

E vegyiiletet a 2. példdban leirt eljirdshoz hason-
16an 4llitjuk eld. Kiindulé anyagként a 6. szdmi
vegyiiletet alkalmazzuk. A cim szerinti nétriumsé
olvaddspontja 201-204 °C (bomlas kézben). A szabad
sav nyerstermék formdjdban olajszerd, és kis
mennyiségd treo-vegyiiletet tartalmaz.

A fStermék (az eritro-termék) racém keverék,
amely két optikailag tiszta enantiomerre rezolvélhat6:
ezek a 3R,5S és a 3S,5R izomerek, amelyek koziil
az eldbbi az eldnydsebb. A kis mennyiségd treo-ter-
mék (az dgynevezett ,,minor” termék) is rezolvdlhaté
racém keverék: a felbontdssal kaphat6 enantiomerek
a 3R,5R és a 38,58 izomerek, amelyek koziil az
elébbi az eldnydsebb.
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7. példa
(E)-transz-4-Hidroxi-6-{2’-[4"-k16r-2"-(4"" -fluor-
fenil)-1”- naftil]-etenil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-

on elddllitdsa (9. szdmu vegyiilet)

E vegyiiletet a 3. példdban leirt eljardshoz hason-
16an 4llitjuk eld, kiindulé anyagként a 7. vegyiiletet
alkalmazzuk. A cim szerinti vegyiilet olvaddspontja
131-134 °C.

8. példa

(E)-transz-6S-2’-{[2”-(4""-Fluor-fenil)-1”-naftil]-e-
tenil}-4R-hidroxi-3,4,5,6-  tetrahidro-2H-piran-2-on
(10. szémi vegyiilet) elSéllitdsa.

1. 1épés:

1-(Hidroxi-metil)-2-(4’-fluor-fenil)-naftalin elGalli-
tdsa [KK reakci6; (LIla) képletd vegyiilet]

497 g (1,988 mol) 2-(4’-fluor-fenil)-1-naftaldehid
és 6,6 liter absz. etanol elegyéhez keverés kdzben
20-25 °C hémérsékleten 75 g (1,94 mél) poralaki
nétrium-[tetrahidrido-borat}-ot adagolunk, utdna a re-
akcidelegyet ugyanezen a hémérsékleten 16 6ran 4t
keverjiik, majd leszivatassal 1 kg (EM-60, 0,069-
0,037 mm lyukbéségnek megfeleld finomsdgl) szi-
likagélen szirjiik, és vdkuumban bepéroljuk. Az igy
kapott kristdlyos maradékot szdrdre gydijtjiik, 100 ml
0 °C hémérsékletd diklér-metdnnal mossuk, és utdna
1 liter dietil-éterben felvessziik. Az oldatlan maradékot
szlréssel eltdvolitjuk, és a szirletet vdkuumban sza-
razra pdroljuk. A maradékot 500 ml diklér-metdnban
oldjuk, és az oldatot 0 °C-ra hdtjikk. Igy kivdlik az
1. 1épés cim szerinti terméke, op.: 91-93 °C,

2. 1épés:

1-(K16r-metil)-2-(4’-fluor-fenil)-naftalin elddllitasa
[LL reakci6; (LIHa) képletd vegyiilet]

237 g (0,94 m6l) 1-(hidroxi-metil)-2-(4’-fluor-fe-
nil)-naftalin 3 liter diklor-metdnnal késziilt oldatdhoz
20-25 °C hoémérsékleten keverés kézben nitro-
génatmoszférdban 45 g (0,378 mél) tionil- klorid és
500 ml dikl6r-metdn oldatit adagoljuk 20 perc alatt,
s utdna a reakcidelegyet ugyanezen a hémérsékleten
16 6rdn 4t keverjiik. Ekkor tovdbbi 25 g (0,31 mél)
tionil-kloridot adunk hozzd, 2 érdn at 20-25 °C
hémérsékleten keverjitk, majd O °C-ra hdtjiikk. Igen
Gvatosan 1 liter 10 %-os vizes nétrium-hidrogén-
karbondt oldatot adagolunk hozzi, a szerves fazist
elkiilonitjiik, és a vizes 500 ml diklér-metdnnal ext-
rahdljuk. Az igy kapott két szerves fizist egyesfijiik,
1 liter telitett vizes konyhas6oldattal mossuk, viz-
mentes ndtrium-szulfiton megszaritjuk, 1 kg (EM-60,
0,069-0,037 mm lyukbGségnek megfelels finomségii)
szilikagélen dtszidrjiik, és vdkuumban betoményitiik.
Igy kristilyos alakban kapjuk a 2. 1épés cim szerinti
termékét, op.: 93-95 °C.

3.1épés:

{[2-(4’-Fluor-fenil)- 1-naftil]-metil } -trifenil-foszf6 -
nium-klorid elGdllitdsa [NN reakcid; (LIVa) képletd
vegyiilet]

218 g (0,81 mdl) 1-(klér-metil)-2-(4’-fluor-fenil)-
naftalin, 214 g (0,81 mdl) trifenil-foszfin és 4 liter
toluol keverékét nitrogénatmoszférdban visszafolyaté
hdté alatt 16 6rdn &t forraljuk, utdna lehdtjiik, vé-
kuumban az eredeti térfogatdnak koriilbeliil harmad-
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részére betoményitjik, 1 kg (EM-60, 0,069-0,037
mm lyukbdségnek megfeleld finomsagd) szilikagélen
dtszlrjiik, és vdkuumban szdrazra pdroljuk. A kris-
tdlyos maradékhoz 500 ml vizmenetes dietil-étert
adunk, e keveréket 0 °C-ra hdtjilkk, a csapadékot
szdirére gydjtjiik, kétszer, 6sszesen 500 ml vizmentes
dietil- éterrel mossuk, és vdkuumban 70 °C hémér-
sékleten 5 Ordn 4t szdritjuk. Igy szintelen, szildrd
formdban kapjuk a 3. 1épés cim szerinti termékét,
op.: 250 °C folott.

4. 1épés:

(E)-4bR-(1°,1’«(Dimetil-etil)-difenil-szilil-oxi]-6aS
-{2’-[2"-(4""-fluor-fenil)- 1"-naftil]-etenil}-2-metoxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn elGéllitdsa [OO reakci6;
(LVIa) képletd vegyiilet]

100 g (0,188 mdl) (LIVa) képletd vegyiilet 1,5
liter szdraz tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz ke-
verés kozben -15 °C  hdémérsékleten nitro-
génatmoszférdban 5 perc alatt 115,6 ml 1,65 mdlos
n-hexdnos n-butil-litium oldatot (0,191 mdl) adago-
lunk, s utdna az elegyet koriilbeliil 0 °C hdtjiik, és
71,5 g (0,179 mél) (LVa) képletd vegyiilet (olyan
(LV) 4ltaldnos képletd vegyiilet, ahol on=-OCH3 cso-
port) 600 ml szdraz tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt
csepegtetjiik hozzd koériilbeliil 20 perc alatt, mik6zben
a reakcidelegy hémérsékletét -55 °C &s -50 °C kozott
tartjuk. Ezutdn a reakci6elegyet 16 6ra alatt lassan
felmelegedni hagyjuk 20-25 °C-ra, s kézben folya-
matosan nitrogén-atmoszférdban keverjiik. Ekkor a
reakciGelegyet 0 °C-ra hdtjiik, 1 liter telitett vizes
ammoénium-klorid - oldattal elbontjuk, és celiten 4t
megszirjiik. A szerves fizist elvélasztjuk, a vizes
fazist két izben, egyenként 750 ml dietil-éterrel ext-
rahdljuk. A hdrom szerves fazist egyesitjilk, 1 liter
telitett vizes konyhasGoldattal mossuk, vizmentes nét-
rium-szulfiton megszdritjuk, és vdkuumban szdrazra
péroljuk. Az olajszerd maradékot 150 ml 2:1 térfo-
gatardnyd, diklér-metdnb6l és n- hexdnbdl 4ll6 ke-
verékben feloldjuk, és 1 kg (EM-60, 0,069-0,037
mm lyukbdségnek megfeleld finomsdgi) szilikagéllel
toltdtt oszlopon kromatografdljuk. Eludldshoz ugyan-
ezt az oldészert haszndljuk. A terméket tartalmazé
frakciékat — ennek megéllapitdsdt vékonyréteg-kro-
matografidval végezziik — egyesitjiik, és vdkuumban
szdrazra péroljuk. Igy gumiszerd, szilird alakban
kapjuk a 4. 1épés cim szerinti termékét,
[a]p?6=424,51" (diklér-met4n, c=0,01).

5.1épés:

(E)-4BR-[1",1’-(dimetil-etil)-difenil-szilil-oxi]-60LS
-{2’-[2"-(4""- fluor-fenil)-1"-naftil}-etenil }-2-hidroxi-
,3,4,5,6-tetrahidro-2H- piran elGéllitisa [PP reakcid;
(LVIIa) képletd vegyiilet]

2 liter térfogati, ecetsavat, vizet és tetrahidrofurdnt
3:2:4 térfogatardnyban tartalmazé elegyben 121 g
(0,196 mdl) (LVIa) képletd vegyiiletet oldunk. Az
oldatot keverés kozben 65 °C-ra melegitjiik, ¢ hd-
mérsékleten 16 6rdn 4t keverjik, utina 20-25 °C- ra
hitjiik, és 1,5 liter dikl6r-metdnt adunk hozzd. Az
elegyet keverés és hiités kozben mindaddig mossuk
telitett vizes ndtrium- karbondt oldattal, amig enyhén
bazisossd nem vilik. A szerves fézist elkiilonitjiik,
és a vizes fazist 1 liter dikér-metdnnal extrahdljuk.
A szerves fizisokat egyesitjiik, telitett vizes konyha-
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séoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfiton meg-
szdritjuk, és vdkuumban bepdroljuk. Az igy kapott,
enyhén bamds olajszerd terméket dietil-éter és pet-
roléter 1:1 térfogatardnyd elegyében oldjuk, és 1 kg
(EM-60, 0,069-0,037 mm lyukbdségnek megfelelé
finomsagi) szilikagéllel toltott oszlopon kromatogra-
faljuk. Eludldshoz ugyanazt az oldészert hasznéljuk.
Azokat a frakcidkat, amelyek csak a cim szerinti
terméket, vagy a cim szerinti terméket csekély
mennyiségli més termékkel egyiitt tartalmazzdk -
ennek megdllapftdsdt vékonyréteg-kromatogréfidval
végezziik - egyesitjiik, és vdkuumban bepéroljuk. Igy
gumiszerd, szilird alakban kapjuk az 5. 1épés cim
szerinti termékét, [o)p26=+5,00° (diklér-metdn),
¢=0,01).

6. 1épés:

(E)-4BR-{1",1"-(Dimetil-etil)-difenil-szilil-oxi]-60S
-{2’-[2"-4""-fluor-fenil)- 1”-naftil]-etenil }-3,4,5,6-tet-
rahidro-2H-piran-2-on elGdllitdsa [QQ reakci6; (LVI-
Ila) képletd vegyiilet]

89 g (0,147 mal) (LVIa) képletd vegyiilet, 2 liter
dikl6r-metdn, 64 g (0,317 mdl) piridinium-(kl6r-kro-
mdt) és 60 g 3A molekulszita keverékét 16 6rdn 4t
20-25 °C homérsékleten nitrogénatmoszféraban ke-
verjiik, utdna celiten és koriilbeliil 100 g neutrdlis
aluminium-oxidon drszdrjik. A celitet és az alumi-
nium-oxidot dikl6r-metdnnal t6bb fzben dtmossuk, a
sziirletet a mos6folyadékkal egyesitjiik, és vdkuumban
bepdroljuk. Az igy kapott olajszerd terméket 100 ml
diklér-metdnban oldjuk, és 800 g (EM-60, 0,069-
0,037 mm lyukbGségnek megfelelé finomsdgi) szi-
likagéllel t6ltétt oszlopon kromatografdljuk. Eludlds-
hoz ugyanezt az olddszert haszndljuk. Azokat a frak-
cidkat, amelyek csak a cim szerinti terméket, vagy
a cim szerinti terméket csekély mennyiségd més
termékkel egyiitt tartalmazzdk — ennck megdllapitdsdt
vékonyréteg-kromatogréfidval végezziik — egyesitjiik,
és vidkuumban bepdroljuk. Igy olajszerd formdban
juunk a 6. 1épés cim szerinti termékéhez,
[0)p¥=+12,32" (metanol, ¢=0,0215).

7. 1épés:

(E)-transz-6S-2’-{[27-(4’" -fluor-fenil)-1”-naftil]-e-
tenil}-4R-hidroxi-3,4,5,6- tetrahidro-2H-piran-2-on el-
Géllitdsa [(b) eljdrds; 10. szdmd vegyiilet)]

63 g (0,105 m¢l) (LVIa) képletd vegyiilet 2,3
liter széraz tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz ke-
verés kozben 20-25 °C hémérsékleten 26,3 ml (0,46
mol) jégecetet adunk. Ezutdn az oldathoz 425 ml 1
mélos tetrahidrofuranos tetra(n-butil)- amménium-flu-
orid oldatot (0,425 mdl) adagolunk, s utdna a reak-
cibelegyet 2025 °C hémérsékleten 2 6rdn 4t keve-
rejiik. Ekkor 157 g szildrd ndtrium-hidrogén-karbo-
nitot adunk hozzd, a reakcidelegyet 30 percen &t
keverjiik, s utdna 800 g (EM-60, 0,069-0,037 mm
lyukbdségnek megfeleld finomsdgu) szilikagélen meg-
szirjiik. A szilikagélt kétszer, egyenként SO0 mi dietil-
éterrel mossuk, és a mosdfolyadékot a szirlettel
egyesitjik. Az igy kapott oldatot vdkuumban szirazra
pdroljuk, a maradékhoz 200 ml dietil-étert adunk, és
a keveréket 0 °C-ra hitjiik. A viaszszerd, kristdlyos
anyagot kiszdrjiik, két izben, egyenként 100 ml die-
til-éterrel mossuk, s utdna 300 ml etil-acetdtban oldjuk.
Ezt az oldatot kétszer, egyenként 500 ml telitett vizes
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nitrium-hidrogén-karbon4t oldattal és utdna telitett
vizes konyhasGoldattal egyszer mossuk, a szerves
fazist vizmentes nétrium-szulfiton megszaritjuk, és
védkuumban eredeti térfogatdnak koriilbeliil harmad-
részére bepéroljuk. A maradékhoz 100 ml dietil- étert
adunk, a keveréket 0 °C-ra hitjiik, a kivélt szilird
anyagot sziirjiik, és dietil-éterrel kétszer mossuk. Igy
a 8. példa cim szerinti termékéhez (azaz a 10. szdmd
vegyiilethez) jutunk, op.: 184-186 °C, [a]p?6=+44,31°
(dikl6r-metdn, ¢=0,0058). Kitermelés: 81,5 %.

9. példa
eritro-(E)-3R,5S-Dihidroxi-7-[2’-(4”-fluor-fenil)-1
"-naftil]-6-hepténsav- ndtriumsé elGallitdsa (11. szdmd

vegyiilet)

2,0 g (5,52 m6l) 10. szdmi vegyiilet 160 ml absz.
etanolos oldatdhoz 5,06 ml 1 n vizes nétronlig-oldatot
(5,06 mmol) adunk, s utdna a reakcidelegyet 20-25
°C hémérsékleten 2 6ran 4t keverjikk. Ekkor 50 g
nétrium-szulfdton tesziink hozz4, tovdbbi 1 érdn 4t
keverjiik, és utdna szdrjiikk. Az igy kapott s6t hdrom
izben, egyenként 100 ml dietil-éterrel mossuk, és a
moséfolyadékot az etanolos szirlettel egyesitjiikk. Ezt
az oldatot vdkuumban szdrazra pdroljuk, és a kris-
tdlyos maradékot kloroformban oldjuk. A kloroformot
vikuumban lepéroljuk, a maradékhoz 300 ml petro-
létert adunk, és az fgy kapott keveréket 60 6rdn 4t
tovdbb keverjiik. A kivdlt szildrd terméket szirjiik,
és kétszer petroléterrel mossuk. Igy a 9. példa cim
szerinti termékéhez jutunk, op.: 215-220 °C (boml4s
kozben), [a]p28=+26,283° (metanol, ¢=0,0047).

10. példa

Etil eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1’-(4"-fluor-fenil)-
3’-(1”- metil-etil)-2’-naftil]-6-hepteondt (13. szdmd
vegyiilet) eldallitdsa

1. 1épés:

1,3-Dimetoxi-naftalin elédllitdsa [BA reakcid;
(CXVIa) képletd vegyiilet]

50 g (0,312 mél) 1,3-dihidroxi-naftalin 250 ml.
absz. etanollal késziilt oldatdhoz keverés kozben -5
°C és 0 °C kozotti hémérsékleten egyidejlileg 30-45
perc alatt adagoljuk egyrészt 32,1 g (0,801 mdl)
natrium-hidroxid 80,3 ml vizzel késziilt oldatit, mds-
részt 96 g (0,763 mél) dimetil-szulfdtot. A ligoldatot
kissé gyorsabban adagoljuk, mint a dimetil-szulfdtot.
A lugoldatot kissé gyorsabban adagoljuk, mint a
dimetil- szulfdtot. Ezutdn a reakcidelegyet fokozato-
san, keverés kozben 16 6rédn 4t 20-25 °C hémérsékletre
melegedni hagyjuk, s utdna az etanolt vdkuumban
lepéroljuk. A maradékhoz vizet adunk, és a keveréket
(tercier-butil)-metil-éterrel hdromszor extrahdljuk. A
kivonatokat egyesitjiik, 2 n vizes ndtrium-karbonat
oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfiton meg-
szdritjuk, és vdkuumban szdrazra péroljuk. Az olaj-
szerd maradékot Waters Prep-500 tfpusd, nagynyo-
mdst folyadék-kromatografilé berendezés segitségé-
vel szilikagélbdl készitett oszlopon kromatograféljuk;
az eludldshoz 5 % etil- acetétot tartalmazd n-hexdnt
haszndlunk. A cim szerinti terméket tartalmazo frak-
ciékat Osszegydjtjiikk, és vdkuumban beparoljuk. Igy
sdrga, olajszerd alakban kapjuk a cfm szerinti ter-
méket.
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2. 1épés:

[,3-Dimetoxi-2-naftoesav elGdllitdsa [BC reakci6;
(CXVIla) képletd vegyiilet]

15,04 g (80 mmol) 1,3-dimetoxi-naftalin 250 ml
vizmentes dietil- éterrel késziilt oldatdhoz 0 °C hé-
mérsékleten nitrogénatmoszférdban keverés kozben,
lassan 62 ml 1,55 moélos n- hexdnos n-butil-litium
oldatot (96 mmdl) adagolunk, utdna a reakcidelegyet
20-25 °C-ra melegedni hagyjuk, s ezt kdvetSen 20
6rdn 4t nitrogénatmoszférdban folytatjuk a keverést
ugyanezen a hdémérsékleten. Ezutdn 30 percen 4t
f616s mennyiségl vizmentes szén-dioxidot buborékol-
tatunk az- elegybe. A reakcidelegyet 20-25 °C hé-
mérsékleten 4 6rdn 4t keverjiik, majd vizzel elbontjuk,
és etil-acetdttal kimeritGen extrahdljuk. Az alkalikus
vizes fazist 2 n s6savoldattal 1-2 pH értékig sava-
nyitjuk, s utdna etil- acetdttal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos kivonatot vizmentes ndtrium-szulfiton meg-
szdritjuk, és szdrazra pdroljuk. A maradékot igen
nagy vdkuumban szdritva jutunk a 2. lépés cim
szerinti termékéhez, op.: 119-123 °C.

3. Iépés:

1,3-Dimetoxi-2-naftoesav-klorid elGdllitdsa [BD re-
akcid; (CXVIIa) képletid vegyiilet]

E vegyiiletet az 1. példa 1. Iépésében leirt elja-
rdshoz hasonléan allitjuk el8.

4. 1épés:

1,3-Dimetoxi-2-naftoesav-N-(1,1-dimetil-2-hidroxi-
-etil)-amid el§éllitdsa [BE reakcid; (CXIXa) képletd
vegyiilet]

E vegyiiletet az 1. példa 2. 1épésében leirt eljd-
rashoz hasonléan &llitjuk elG.

5. és 6. 1épés:

2-(1”,3’-Dimetoxi-2’-naftil)-4,4-dimetil-2-oxazolin
€s hidrokloridjdnak az elddllitdsa [BF és BG reakcidk;
(CXXIa) képletd vegyiilet és hidrokloridja)

E vegyiileteket az 1. példa 3. lépésében, illetve
4. 1épésében leirt eljdrdshoz hasonléan allitjuk elG.

7. 1épés:

2-[1’-(4”-Fluor-fenil)-3’-metoxi-2’-naftil]-4,4-dim -
etil-2- oxazolin elddllitdsa [BH reakcié; (CXXIa)
képletd vegyiilet]

7.7 g (0,044 mél) 4-brém-fluor-benzolt nitro-
génatmoszférdban cseppenként hozzdadagolunk 1,1 g
(0,045 mdl) magnéziumforgics, 40 ml szdraz tetra-
hidrofurdn és egy jodkristdly keverékéhez 65 °C
hémérsékleten, keverés kozben. Az adagoldst olyan
litemben végezziik, hogy a reakcidelegy kiilsé me-
legitése nélkiil dllandé forrdsban legyen. Az adagolds
befejezése utdn (koriilbeliill 3045 perc) a reakcide-
legyet nitrogénatmoszféraban mdsfél éran 4t vissza-
folyaté hit6 alatt forraljuk, s utdna lehdtjiikk. Igy a
Grignard-reagens oldatat kapjuk. E Grignard-reagens
1 mélos oldatdbél 18 ml-t keverés kozben 20-25 °C
hémérsékleten, nitrogénatmoszférdban lassan hozz4-
adagolunk 425 g (14,9 mmol) (CXXla) képletd
vegyiilet 80 ml szdraz (ndtriumrél desztillalt) tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdhoz, s utdna a reakcide-
legyet 20-25 °C-on nitrogénatmoszférdban 16 6rdn
at tovdbb keverjikk, majd jéggel és telitett vizes
ammonium-klorid oldattal elbontjuk. Az elegyet etil-
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acetdital extrahdljuk, a kivonatot vizmentes nétrium-
szulfiton megszaritjuk, és vdkuumban kis térfogatra
bepdroljuk. A maradékot szdrére gydjtjikk, Kis
mennyiségid dietil- éterrel, utdna kis mennyiségd pet-
roléterrel mossuk, és igen nagy vdkuumban megszd-
ritjuk. Igy a 7. 1épés cim szerinti termékét kapjuk,
op.: 169-171 °C.

8. Kpés:

2-[1"-(4”-Fluor-fenil)-3’-(1”-metil-etil)-2’-naftil]-4
,4-dimetil- 2-oxazolin elédllitdsa [BI reakcié; (CXXI-
Va) képletd vegyiilet]

1,54 g (4,41 mmdl) (CXXIla) képletd vegyiilet
90 ml szdraz (ndtriumrdl desztilldlt) tetrahidrofurdnnal
és 22 ml szdraz (molekulaszitdn széritott) toluollal
késziilt oldatdhoz lassi iitemben, keverés kozben
20-25 °C hémérsékleten 13,25 ml 2 mdlos dietil-éteres
izopropil-magnézium-klorid oldatot (26,5 mmdl) ada-
golunk, s utdna a reakcibelegyet elébb 20-25 “C-on
30 percig, majd 70-80 °C-on 18 6ran &t keverjik.
Ekkor ismét 13,25 ml 2 mélos dietil-éteres izopro-
pil-magnézium-klorid oldatot (26,5 mmél) adunk hoz-
24, és a keverést 20 6rén 4t 70-80 °C hémérsékleten
tovabb folytatjuk. Az Gsszes eddigi miveletekben
fenntartjuk a nitrogén-atmoszférdt. A reakcidelegyet
ezutdn jéggel és telitett vizes ammonium-klorid-ol-
dattal elbontjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos kivonatot vizmentes nétrium-szulfiton meg-
széritjuk, és vdkuumban szdrazra péroljuk. A mara-
dékot diklér-metdnban oldjuk, ezt az oldatot vizmentes
nétrium-szulfiton széritjuk, s utdna vékuumban szd-
razra péroljuk. Az igy kapott gumiszerd terméket
koriilbeliil 10 ml diklér-metdnban  oldjuk, kis
mennyiségd csontszenet adunk hozzd, és az oldatot
szilikagéllel toltott oszlopon dtszdrjiik. Eludldshoz
dikiér- metant haszndlunk. A terméket tartalmazé
frakcidkat — ennek megdllapitdsdt vékonyréteg-kro-
matogrdgidval végezziik — egyesitjiik, €s vdkuumban
szérazra pdroljuk. Igy sdrgdszold, gumiszerd termék
alakjaban jutunk a 8. lépés cim szerinti termékéhez.

9. 1épés:

2-[1’-(4”-Fluor-fenil)-3’-(1”-metil-etil)-2""-naftil]-3
,4,4-trimetil-2-oxazolinium- jodid elddllitisa [R reak-
cié; (XXXIc) képletd vegyiilet]

E vegyiiletet az 1. példa 6. 1épésében leirt elja-
rashoz hasonldan dllitjuk eld, op.: 233243 °C (bomlis
ko6zben).

10. 1épés:

1-(4-Fluor-fenil)-3-(1’-metil-etil)-2-naftaldehid elg-
allitdsa [S reakcid; (IVe) képletd vegyiilet}

2,35 g (4,67 mmél) (XXXIMc) képletd vegyiilet
105 ml szdraz (natriumrdl desztilldlt) tetrahidrofurdn-
nal és 42 ml absz. (molekulaszitdn szdritott) etanollal
késziilt oldatdhoz keverés kozben -30 °C hémérsék-
leten nitrogén-atmoszférdban 205 mg (9,37 mmol)
litium-[tetrahidrido-bordt]-ot adunk, utdna a reakcié-
elegyet nitrogén-atmoszférdban -40 ‘C és - 30 °C
kozotti hémérsékleten 2 6rdn 4t keverjiik, majd 0-5
°C hémérsékletre melegedni hagyjuk. Ekkor lassan
hozzdadagolunk 62 ml 2 n sdsavoldatot, utdna 2
6rdn 4t 70-80 °C homérsékleten keverjiik, majd 20-25
°C-ra hdtjiik, vizzel elbontjuk, és dietil-éterrel kime-
ritéen extrahdljuk. Az éteres kivonatot telitett vizes
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konyhaséoldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfdton
megszaritjuk, és vdkuumban szdrazra pdroljuk. A
maradékot elébb dietil-éterrel, majd petroléterrel ala-
posan dtdolgozzuk. Az oldatlan, szildrd anyagot ki-
szdrjiik, €s a szlrletet vdkuumban szdrazra paroljuk.
fgy viligos narancssdrga szfnd, tapadds szildrd anyag
formdjdban kapjuk a 10. 1épés cim szerinti termékét,
op.: 80-90 °C.

11. épés:

(E)-3-[1’-(4"-Fluor-fenil)-3’-(1”-metil-etil)-2’-naft -
il}-2- propenal elSdllitdsa [W reakcié; (IVf) képletid
vegyiilet}

E vegyiiletet az 1. példa 8. 1épésében leirt elja-

rdshoz hasonléan 4llitjuk elS, op.: 102-105 °C.
12. 1épés:
Etil  (E)-3-oxo-5-hidroxi-7-[1’-(4”-fluor-fenil)-3’-

(1"-metil- etil)-1’-naftil]-6-heptenodt elSallitdsa [A re-
akci6; (VId) képletd vegyiilet]

E vegyiiletet az 1. példa 9. 1épésében leirt eljd-
rdshoz hasonldan dllitjuk el, op.: 73-76 °C.

13. 1épés:

Etil eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[1"-(4"-fluor-fenil)-
3’-(17- metil-etil}-2’-naftil}-6-heptenodt elg4llitasa [(a)
eljdrds; 13. szdmui vegyiilet]

E vegyiiletet az 1. példa 10. l1épésében leirt eljd-
rdshoz hasonléan dllitjuk elS. A termék sérga, gumi-
szerd és habformdji.

A fétermék (az eritro-termék) racém keverék,
amely két optikailag tiszta enantiomerre rezolvéalhat6:
ezek a 3R,5S & a 35,5R izomerek, amelyek koziil
az elGbbi az el6nydsebb. A kis mennyiségi (,,minor™)
treo-termék, amelynek mennyisége koriilbeliil 8 %,
szintén racém keverék, amely a 3R,5R és a 38,55
izomerekre rezolvdlhaté, ezek kozill az el6bbi ez
elonyosebb. Nem- sztereoszelektiv redukcié alkalma-
zisa megkozelitden egyenlG mennyiségben eredmé-
nyezi mind a négy sztereoizomert.

11. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1"-(4"-fluor-fenil)-3’~(
1"-metil-etil)-2’-naftil}- 6-hepténsav &s ndtriumsdjd-
nak az el6dllitdsa [14. szdmd vegyiilet (sav) és 15.
szdmu vegyiilet (s6)]

A 2. példdban lefrt médszerhez hasonléan jarunk
el (a kozbens6 termékként kapott natriumsé elkiilo-
nitése nélkiil).

A fétermék (eritro-termék) racém keverék, amely
két optikailag tiszta enantiomerre rezolvithaté: ezek
a 3R,5S és a 3S,5R izomerek, amelyek koziil az
elébbi az elonydsebb. A kis mennyiségd (,,minor™)
treo-termék  szintén racém keverék, amely a 3R,5R
és a 3S,5S izomerekre rezolvdlhat6, ezek koziil az
elébbi az elénydsebb.

12. példa

(E)-transz-4-Hidroxi-6-{[2’-(4" -fluor-fenil)-3"-(1
-metil-etil)-2”- naftil]-etenil }-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
piran-2-on elddllitdsa (16. szdmu vegyiilet)

A 3. példdban leirt mddszerhez hasonléan jdrunk
el.

A nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatog-
rifidval tisztitjuk: szilikagél-lemezeket alkalmazunk,
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oldészerként 2 % metanolt tartalmazé dikl6r-metént,
eludlészerként etil-acetdtot haszndlunk. Az etil-aceta-
tos oldatot, vdkuumban bepdrolva halvinysirga hab
formdjdban kapjuk a cim szerinti terméket.

Az izomerek elvdlasztdsdra vonatkozéan ldsd a 3.
példat.

13. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-{1°-(4”-fluor-fenil)-3"(
1”-metil-etil)-2’-naftil}- 6-hepténsav-nétriumsé elGdl-
litdsa (15. szdmi vegyiilet)

80 mg (0,2 mm6l) 16. szdmi vegyiilet 5 ml absz.
etanollal késziilt oldatdhoz 0,19 ml 1 n vizes nét-
ronligoldatot adunk, az elegyet 1 6rdn 4t 20-25 °C
hémérsékleten keverjilk, s utdna vdkuumban szdrazra
péroljuk. A maradékot kloroformban oldjuk, az oldatot
vizmentes néatrium-szulfaton megszéritjuk, vdkuumban
szdrazra péroljuk, és a lepdrldsi maradékot igen nagy
vékuumban megszaritjuk. fgy halvénysérga hab alak-
jdban kapjuk a cim szerinti terméket. Kitermelés:
100 %.

A f6termék (az eritro-termék) racém Kkeverék,
amely a 3R,5S és 3S,5R enantiomerekre rezolval-
hat6; ezek koziil az elébbi az elénydsebb. Az erit-
ro-termékben igen csekély mennyiségl treo-racemdt
van jelen, amely utébbi a 3R,5R és a 3R,5S enan-
tiomerekre rezolvdlhaté, ezek koziil az elébbi az
elénydsebb.

14. példa

Etil eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1’-(4"-fluor-fenil)-
3’-metil-2’- naftil]-6-heptenodt (17. szami vegyiilet)
elallitasa

1. és 2. 1épés:

1-Metoxi-2-naftoesav [(XXIIIb) képletd vegyiilet]
elGallitdsa

Az 1-hidroxi-2-naftoesavat lényegében az 5. példa
2. 1épésében leirt médon dimetilezziik, s az igy kapott
metil-1-metoxi-2- naftodtot lényegében a 2. példdban
leirt médon hidrolizdljuk. Igy a 2. 1épés cim szerinti
termékéhez jutunk, op.: 126-128 °C.

3.-7. 1épések:

2-[1’-(4”-Fluor-fenil)-2’-naftil]-4 4-dimetil-2- oxa-
zolin elGdllitdsa [(M-Q reakcidk; (XXXIIc) képletd
vegyiilet]

E 1épéseket az 1. példa 1.-5. 1épéseihez hasonléan
hajtjuk végre. Az egyes 1épésckben kapott kdzbensS
termékek a kovetkezdk.

4. 1épés:
A termék olvadaspontja 95-97 °C.
6. 1€pés:

A termék olvaddspontja 75-78 °C.

7. 1épés:
A termék [azaz a (XXXIIc) képletd vegyiilet]
olvaddspontja 96-98 °C.

8. 1épés:

2-[1"-(4”-Fluor-fenil)-3’-metil-2’-naftil]-4,4-dimeti
1-2-oxazolin elddllitdsa [CA reakcid; (XXXIId) képletd
vegyiilelt]

21
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7.9 g (24,8 mmdl) (XXXIIc) képletd vegyiilet 185
ml vizmentes dietil-éterrel késziilt oldatdhoz keverés
koézben 0 °C hémérsékleten nitrogén-atmoszférdban
16,16 ml 1,7 mélos n-hexdnos n-butil-litium oldatot
(27,5 mmol) csepegtetiink. Ezutdn a reakciGelegyet 0
°*C-on 30 percig keverjiik, utdna 3,9 g (27,5 mmol)
metil-jodidot adunk hozzj, a reakcidelegyet 20-25 °C-
ra melegedni hagyjuk, és ezen a hémérsékleten 20 6rdn
at keverjik, kozben a nitrogénatmoszfért dllandéan
megtartjuk. Ekkor az elegyhez telitett vizes konyhasé-
oldatot és tovdbbi mennyiségd dietil-étert adunk, az
éteres fazist elkiilonitjiik, vizmentes ndtrium-szulfiton
megszéritjuk, és vdkuumban addig péroljuk, amfg meg
nem zavarosodik. Ekkor petrolétert adunk hozz4, a csa-
padékot szirjiik, petroléterrel mossuk, és igen nagy véi-
kuumban megszaritjuk. Igy a 8. 1épés cim szerinti ter-
mékét kapjuk, op.: 125-129 °C.

9.~13. lépések:

Etil eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[1’-(4"-fluor-fenil)-
3’-metil-2’- naftil]-6-heptenodt (17. szdmi vegyiilet)
eldallitasa

Elébb az 1. példa 6. l€pése szerint, utdna a 10.
példa 10. 1épése szerint, s ezt kovetden az 1. péda
8.~10. 1épései szerint jarunk el. Az egyes 1épésekben
kapott kozbensd termékek a kovetkezdk.

10. 1épés:

Az elsé reakcibdl elkiilonitett termék olvadds-
pontja 115-118 °C.

A mdsodik reakicé termékének olvaddspontja 104—
107 °C.

11. 1épés:
A termék olvaddspontja 143-147 °C.

12. 1épés:
A termék olvadispontja 89-92 °C.

13. 1épés:

A termék (azaz a 17. szdmi vegyiilet) olvadds-
pontja 121-124 °C.

A fGtermék (az eritro-termék) racém keverék,
amely két optikailag tiszta entantiomerre rezolvilhat6:
ezek a 3R,58 és a 3S,5R izomerek, amelyek koziil
az el6bbi ez eldnydsebb. Az eritro-termékben kis
mennyiségd (5 %-ndl kevesebb) freo-racemdt van
jelen, amely a 3R,5R és 38,58 izomerekre rezolval-
hatd, ezek koziil az eldbbi az eldnydsebb. Nem-szte-
reoszelektiv redukcié alkalmazdsa megkdzeliten
egyenlé mennyiségben eredményezi mind a négy
sztereoizomert.

15. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1"-(4”-fluor-fenil)-3’-
metil-2’-naftil]-6-hepténsav- ndtriumsé eléllitasa (18.
szdmu vegyiilet)

A 2. példaban leirt médszerhez hasonidan jarunk
el; a ndtriumsét elkiilonitjiik, op.: 222-226 °C (bomlds
kozben).

A kapott termék eritro-komponense, az eritro-ra-
cemdt két optikailag tiszta enantiomerre rezolvilhat6:
ezek a 3R,5S és a 3§,5R izomerek, amelyek koziil
az elébbi az eldnyosebb.

Az eritro-termék kis mennyiségd (5 %-ndl keve-
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sebb) freo-racémdtot tartalmaz, amely a 3R,5R és
3S,5S izomerekre rezolvdlhatd; ezek kéziil az eldbbi
az el6nyosebb.

16. példa

Etil eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[3’-etil-1"-(4"-fluor-
fenil)-2’- naftil]-6-hepteondt (19. szdmii vegyiilet) el-
Gallitdsa :

1. 1épés:

2-[3’-Etil-1"4-fluor-fenil)-2’-naftil]-4,4-dimetil-2
-oxazolin elGéllitisa [CB reakci6; (XXXlle) képletd
vegyiilet]

E vegyiiletet a (XXXIIb) képletd anyagbol kiin-
dulva a 14. példa 8. 1épésében lefrt eljérishoz ha-
sonléan dllitjuk el§, op.: 106-109 °C.

2.-6. 1épések:

Etil eritro (E)-3,5-dihidroxi-7-[3-etil-1’-(4”-fluor-
fenil)-2’- naftil]-6-heptenodt (19. szdmii vegyiilet) el-
Gallitasa

Elébb az 1. példa 6. lépése szerint, utdna a 10,
példa 10. 1épése szerint, ezt kovetSen az 1. példa
8.~10. 1épései szerint jarunk el. Az egyes lépésekben
kapott kozbensS 1épések a kovetkezdk.

2. 1épés:
A termék olvaddspontja 200 °C (bomlds kozben).

5. 1épés:
A termék olvaddspontja 92-98 °C.

6. lépés:

A termék (azaz a 19. szdmd vegyiilet) olvadés-
pontja 105-106 °C.

A fGtermék (az eritro-termék) racém keveréke,
amely két optikailag tiszta enantiomerre rezolvélhaté:
ezek a 3R,5S és a 35,5R izomerek, amelyek koziil
az elébbi ez elSnyosebb. Nem- sztereoszelektiv re-
dukcié alkalmazdsa megkdzelitGen egyenlé mennyi-
ségben eredményezi mind a négy sztereoizomert.

17. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1’-(4”-fluor-fenil)-3’-et -
il-2’- naftil]-6-hepténsav és nétriumséjdnak az elSdl-
litdsa (20. €s 21. szdmd vegyiilet)

A 2. példdban lefrt médszerhez hasonl6an jdrunk
el, a kézbensS termékként kapott ndtriumsé elkiils-
nitése nélkiil. Az izomerek elvdlasztdsdt a 16. példa
szerint végezziik. Kitermelés: 95 %.

18. példa

(E)-transz-4-Hidroxi-6-{2’-[3"-etil-1"(4""-fluor-fe -
nil)-2"-naftil]-etenil }- 3,4,5,6-tetrahidro-piran-2-on el-
Gallitdsa (22. szdmi vegyiilet)

E vegyiiletet a 3. és 12. példdban leirt eljardshoz
hasonléan dllitjuk el, op.: 118-122 °C. Az izomerek
elkiilonitésére vonatkozéan lasd a 3. példédt (a cisz-
racemit mennyisége koriilbelil 9 %). Kitermelés: 63
%.

19. példa

eritro-(E)-3,5-Dihidroxi-7-[1'-4"-fluor-fenil)-3’-eti -
1-2’-naftil]-6-hepténsav- ndtriumsé elGdliitdsa (21. sz4-
md vegyiilet)
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E vegyiiletet a 22. szamd vegyiiletb6l kiindulva hat6; ezek koziil az elébbi az elSnydsebb. Az erit-
a 13. példdban leirt eljdrdshoz hasonléan dllitjuk eld. ro-termék kis mennyiségd treo-racemitot tartalmaz,
Kitermelés: 100 %. amely a 3R,5R és a 38,55 enantiomerekre rezolvil-
A fétermék (az eritro-termék) racém keverék, haté; ezek kozill az elébbi az el6nydsebb.

amely a 3R,5S és a 3S,5R enantiomerekre rezolvdl- 5

1. tébldzat
A fentiekben részletesen leirt eljdrasok segitségével dllitottuk el az L. tdbldzatban ismertetett (IAal)-(1Aa3)
vegyiiletcsoportokba tartozé vegyiileteket

A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
SOISZ. Ri R4 Rs hordozé fenilcsoport -X-  csoport R7 Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
1. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 -CoHs E 114-116°
12 H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 -CaHs 4 gumiszerd
enantiomerek
2. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 H E 43-102°
3. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 Na E 210-220°
(bomlds k6zben)
6. 4-Cl 4.F H 2 -(E)CH=CH- 1 -CoHs E 121-124°
7. 4-Cl 4.F H 2 -(E)CH=CH- 1 H E olaj
8. 4-C1 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 Na E 201-204°
(bomlés kozben)
11. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 Na E (3R,5S) 215-220°
(bomlds kozben)
13. 3-iC3H7 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 -C2Hs E gumiszerd
14. 3-iC3H7 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 H E
15. 3-iGH7 4-F H 1 -(E)YCH=CH- 2 Na E fpa
17.  3-CH3 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 -C2Hs E 121-124°
18. 3-CH3 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 Na E 222-226°
(boml4s kbzben)
19. 3-CoHs 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 -C2Hs E 101-106°
20. 3-C;Hs 4-F H 1 -(E)YCH=CH- 2 H E olaj
21. 3-CHs 4-F H 1 (E)-CH=CH- 2 Na E 230°
(bomlés k6zben)
23. H 4-F H 2 -CH2CH;3- | -C2Hs E gumiszerd
24, H 4-F H 2 -CH2CH2- | Na E 180-190°
25. H 4-F H 2 -CH,CH2- 1 H E szilard, habszerd
26. 4-Cl 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 K E
27. 4-CH3 4.F H 2 -(E)CH=CH- 1 -CoHs E
28. 4-CH3 4-F H 2 -(E)YCH=CH- 1 Na E
29. 4-CH3 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 H E
30. 3-CHs3 4-F H 1 ~(E)CH=CH- 2 K E
31. 3-CHz3 4-F H 1 -E)CH=CH- 2 H E
32. 3-CH3 4-F H 1 -CH2CH»- 2 -CoHs E
33, 3-CH3 4-F H 1 -CH2CH2- 2 Na E
34, 3-CHs 4-F H 1 -CH2CH2- 2 H E
35. 1-CHs 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 -C2Hs E
36. 1-CH3 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 K E
37. 1-CHs 4-F H 3 -(E)YCH=CH- 2 H E
38. 1-CHy 4-F H 3 -CH2CH3- 2 -CH3 E
39. 1-CH3 4-F H 3 -CH2CH2- 2 Na E
40. 1-CH3 4-F H 3 -CH2CHz- 2 H E
41. H H H 2 -(E)CH=CH- 1 -C2Hs E
42. H H H 2 -(E)CH=CH- 1 K E
43. H H H 2 -(E)CH=CH- 1 H E
47. H 4-F H 1 -(EYCH=CH- 2 -CoHs E olajszer(
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A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
sorsz. Ry R4 Rs hordozé fenilcsoport -X-  csoport R7 Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
48. H 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 Na E >220 °C.
(bomlés kozben)
49, H 4-F H 1 -CHCH2- 2 -C2Hs E olajszerd
50. H 4F H 1 -CH:CHz- 2 Na E >190 °C
(bomlds kdzben)
5L H 4F H 3 -(EYCH=CH- 2 -C2Hs E gumiszerd
52. H 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 H E szildrd, habszerd
53. H 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 Na E 225-230°
(bomlds kdzben)

II. tdbldzat

A fentiekben részletesen leirt eljrdsok segitségével dllitottuk eld a II. tdbldzatban ismertetett, (IAb1)-(IAb3)
vegyiiletcsoportokba tartozé vegyiileteket

A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
SOrSZ. Ri R4 Rs5 hordoz6 fenilcsoport -X- csoport  Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
4. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 transz 152~154
(kimutathaté
mennyiségben
nem tartalmaz
cisz-izomert)
153-156 °C
9. 4Cl 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 transz 131~-134°
10. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 transz(6S4R) 184-186°
16. 3-iC3H7 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 transz hab
22. 3-CoHs 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 transz 118~-122°
54, H 4.F H 2 -CH2CH;3- 1 transz - szilard, habszerd
55. 4-CH; 4-F H 2 (EYCH=CH 1 transz
56. 3-CH3 4-F H 1 (EYCH=CH 2 transz
57. 3-CH; 4-F H 1 -CHCH;- 2 transz
58. 1-CHs 4-F H 3 (E)\CH=CH 2 transz
59. 1-CH3 4-F H 3 -CH2CH;- 2 transz
60. H H H 2 (E)YCH=CH 1 transz
62. H 4-F H 2 (EYCH=CH 1 cisz 143-146°C
63. H 4-F H 2 (E)YCH=CH 1 keverék 134-137°C
53 % cisz
47 % transz
64. H 4-F H 1 -CH2CH»- 2 transz olajszerd
65. H 4-F H 3 (EYCH=CH 2 transz szildrd, habszerd

II1. tdblazat

A fentiekben részletesen leirt eljirdsok segitségével dllitottuk el§ a ITI. tdbldzatban ismertetett, (IBal)-(IBa3)
vegyiiletcsoportokba tartozd vegyiileteket

A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
$OrSZ. Ri R4 Rs5 hordozé fenilcsoport -X-  csoport R7 Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
65. H 4-F H 2 (E)YCH=CH 1 Ca2Hs E gumiszerd
66. H 4-F H 2 -CH2CHz- 1 K E
67. H 4-F H 2 -CH,CHz- 1 H E
68. H 4-F H 2 (E)CH=CH 1 C:2Hs E gumiszerd
24
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A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
SOrsz. Ry R4  Rs hordozé fenilcsoport -X-  csoport R; Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
69. H 4-F H 2 (E)YCH=CH 1 Na E 220-225°C
(boml4s kozben)
70. H 4-F H 2 (E)CH=CH 1 H E
71. 4Cl 4-F H 2 (E)YCH=CH 1 C2Hs E
72. 4C1 4F H 2 (E)\CH=CH 1 K E
73. 4Cl 4F H 2 (E)CH=CH 1 H E
74. 4CH3 4-F H 2 (E)CH=CH 1 CoHs E
75. 4-CH3 4F H 2 (E)CH=CH 1 Na E
76. 4-CHz3 4-F H 2 (E)CH=CH ! H E
77. 3-CHs 4-F H 1 (EYCH=CH 2 C2Hs E
78. 3-CHs 4-F H 1 -(E)CH=CH- 2 K E
79. 3-CH3 4F H 1 -(E)CH=CH- 2 H E
80. 3-CH:3 4-F H 1 -CH2CHx- 2 -C2Hs E
81. 3-CH3 4-F H 1 -CH:CH2- 2 Na E
82. 3CHs 4F H 1 -CH2CH2- 2 H E
83. 1-CH3 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 -CoHs E
84. 1-CH3 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 K E
H
8. 1-CHy 4F H 3 ¢ 2 H E
H
86. 1-CH3 4-F H 3 -CHCHp- 2 -CaHs E
87. 1-CH3 4-F H 3 -CH2CHz- 2 Na E
88. 1-CH3 4-F H 3 -CH,CH2- 2 H E
H
89. H H H 2 c=c” 1 -C2Hs E
H
H\ -
90. H H H 2 _C=C 1 K E
H
H\
91. H H H 2 c=c~ 1 H E
H
95. H 4-F H 3 ~E)CH=CH- 2 -CoHs E gumiszerd
96. H 4-F H 3 -(E)CH=CH- 2 H E szilard, habszerd
97. H 4F H 3 -(E)CH=CH- 2 Na E 215-230°C
(boml4s kozben)
IV. tébldzat

A fentiekben részletesen leirt eljérdsok segitségével dllitottuk el6 a IV. tdbldzatban ismertetett, (IBb1)-(IBb3)
vegyiiletcsoportokba tartoz6 vegyiileteket

A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
SOISZ. Ri R4 R5 hordozd fenilcsoport -X-  csoport  Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
98. H 4-F H 2 -CH2CH2- 1 transz 188-191°C
H
99. H 4F H 2 _c=C~ 1 transz
H
H\
100 4Cl 4F H 2 _c=C_ 1 transz
H
H\ .
10l. 4CH3 4F H 2 c=c. 1 transz
H
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A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z
SOrsZ. Ry R4 Rs hordoz$ fenilcsoport -X- csoport  Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete
H
102. 3-CHs3 4-F H 1 Cc=C 2 transz
/ N
H
103. 3-CH3 4-F H 1 -CH;CHz- 2 transz
H /
104. 1-CH; 4-F H 3 , =C 2 transz
H
105. 1-CH3 4-F H 3 -CHCHz- 2 transz
106. H H H 2 -(E)YCH=CH- 1 transz
107. H 3-CH3 4-OCH3 2 -CH3- 1 transz
108. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 cisz
109. H 4-F H 3 ~(E)CH=CH- 2 transz szildrd, habszerd
110. H 4-F H 2 -(E)CH=CH- 1 transz 168-172°C

Magyardzat az 1. és III. tdblazathoz: E=eritro-racemat (két sztereoizomer, ha erre vonatkozéan kiilon megjegyzést

nem tesziink).

Magyarazat a II. és IV. tabldzathoz: A cisz- és transz- megjel6lés a laktongy(rd 4-es helyzetében 1év6 hidrogén-
atom és 6- os helyzetében 1év6 hidrogénatom egymdshoz viszonyitott térdlldsdra vonatkozik (racemdtok, ha kiilon

megjegyzést nem tesziink).

A vegyiilet Az R4 szubsztituenst Az X-Z

SOISZ. Ri R4 Rs hordozé fenilcsoport -X-  csoport R7 Izomer Op. °C
Rsa helyzete helyzete

111.  3-CH3 3-CH3 5-CH3 1 (E)-CH=CH 2 -C2Hs E olaj

112. 3-CH3z 3-CH3 5-CH3 1 (E)-CH=CH 2 Na E >230°

113.  3-CH3z 3-CH3 5-CH3 1 (E)-CH=CH 2 transz 53-56°

114. 3-CH3 H H 1 (E)-CH=CH 2 -C2Hs E mézgaszerd

A 23-25., 32-34., 38-40., 44-46., 49., 50., 66.,
67., 80-82., 86-88. és 92-94. szami vegyiiletek
mindegyikének fékomponense az eritro-racemat,
amely két enantiomerre, a 3R,5R és a 3S,5S izome-
rekre rezolvdlhaté. A kisebb mennyiségben jelen 1évé
(,;minor”) komponens (amelynek mennyisége altald-
ban kériilbelil 1-15 %) minden egyes példdban a
megfelel§ treo-racemdt, amely elkiilonithetS, és a
3R,58 és a 3S,5R izomerekre rezolvdlhaté. Ha azon-
ban az a) eljdrdsban a 3-oxo-csoport 3-hidroxi-cso-
porttd valé redukci6jit nem-sztereoszelektiv médszer-
rel végezzik, akkor az igy kapott keverék mind a
négy sztereoizomert megkdzelitGen egyenld mennyi-
ségben tartalmazza. Elnyosek a 3R,5R és a 3R,5S
izomerek, valamint azok a racemdtok, amelyeknek
egyik alkotdrésze e két enantiomer egyike, azaz a
3R,5R-38,58 és a 3R, 58-3S,58 racemdtok, amelyek
koziil a 3R,5R izomer és a 3R,5R-3S,5S racemdt az
elényésebb.

A 26-31., 35-37., 4143, 47., 48., 51-53., 68-79.,
83-85., 89-91. és 95-97. szdmi vegyiiletek mind-
egyikének fékomponense szintén az eritro-racemit,
amely két optikailag tiszta enantiomerre rezolvélhaté:
ezek a 3R,58 és a 3S,5R izomerek. A kisebb
mennyiségben jelen 1év6 (,minor”) komponens
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(amelynek mennyisége 4ltaldban koriilbeldl 1-15 %)
minden egyes példdban a megfelel§ treo-racemit,
amely elkiilonithetd, és a 3R,5R és a 3§, 35S izo-
merekre rezolvdlhaté. Ha azonban az a) eljdrdsban
a 3-oxo- csoport 3-hidroxi-csoporttd valé redukcidjat
nem-sztereoszelektiv médszerrel végezzik, akkor az
igy kapott keverék mind a négy sztereoizomert meg-
kozelitéen egyenlé mennyiségben tartalmazza. El-
ényosek a 3R, SR és a 3R,5S izomerek, valamint
azok a racemdtok, amelyeknek egyik alkotérésze e
két enantiomer egyike, azaz a 3R,5R-35,5S8 és a
3R,58-3S,5R racemadtok, amelyek koziil a 3R,5S izo-
mer és a 3R,55-35,5R racemit az elSnydsebb.

Az 54., 57, 59, 61, 64, 98., 103., 105. és 107.
szdmii vegyiiletek mindegyikének fékomponense a
transz-racemét, amely két optikailag tiszta enantio-
merre rezolvilhaté: ezek a 4R,6R €s a 45,6S izomerek.
A kisebb mennyiségben jelen 1évd (,minor”) kom-
ponens (amelynek mennyisége dltaldban koriilbeliil
1~-15 %) minden egyes példdban a megfeleld cisz-
racemdt, amely elkiilonithets, és a 4R,6S és 45,6R
izomerekre rezolvdlhaté. Ha az e) eljirds sordn a
négy sztereoizomer karbonsavat megkozelitéen azonos
mennyiségben tartalmazé keveréket alkalmazunk, ak-
kor a négy sztereoizomer laktont megkozelitéen azo-
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nos mennyiségben tartalmazé keverékhez jutunk. El-
Snydsek a 4R, 6R €s a 4R,6S izomerek, valamint
azok az racemdtok, amelyeknek egyik alkotérésze e
két enantiomer egyike; ezek koziil a 4R,6R izomer
és a 4R,6R-45,65 racemét az el6nydsebb.

Az 5., 56., 58., 60., 65., 99-102., 104., 106., 109.
és 110. szdmd vegyiiletek mindegyikének fékompo-
nense a fransz-racemdt, amely két optikailag tiszta
enantiomerre rezolvdlhaté: ezek a 4R, 6S és a 4S,6R
izomerek. A kisebb mennyiségben jelen 1€év6 (,mi-
nor”) komponens (amelynek mennyisége éltaldban
koriilbeliil 1-15 %) minden egyes példdban a meg-
felelS cisz-racemdt, amely elkkiilénithetd, és a 4R,6R
és a 45,68 izomerekre rezolvilhaté. Ha az e) eljaras
sordn a négy sztereoizomer karbonsavat megkézeli-
téen azonos mennyiségben tartalmazé keveréket al-
kalmazunk, akkor a négy sztereoizomer laktont meg-
kozelitéen azonos mennyiségben tartalmazé keverék-
hez jutunk, igy példdul a 63. szdmu vegyiilet esetében.
Elénydsek a 4R,6R és a 4R,6S izomerek, valamint
azok a racemdtok, amelyeknek egyik alkotdrésze e
két enantiomer egyike; ezek koziil a 4R,6S izomer
és a 4R,6S- 45,6R racemit az elSnydsebb.

A 62. és 108. szdmi vegyiiletek fékomponense a
cisz-racemit, amely két optikailag tiszta enantiomerre
rezolvdlhaté: ezek a 4R,6R és a 45,65 izomerek. A
kisebb mennyiségben jelen 1évé (,,minor”) komponens
(amelynek mennyisége dltaldban 1-15 %) minden
egyes példdban a megfelel6 fransz-racemdt, amely
elkiilonithet§, és a 4R,6S és a 4S,6R izomerekre
rezolvidlhatd. Az eldnyGs izomerek ugyanazok, ame-
lyeket a fentiekben megjeloltiink.

A példdkban leirt 6sszes olyan vegyiilet, ahol R7
valamilyen kationt jelent, a szokdsos médon 4tala-
kithaté a megfelelé szabad savvd vagy olyan —
egyébként azonos — vegyiiletekké, ahol R7 egy mdsik
M csoportot jelent.

A példdkban a ,,vdkuum” a vizsugdr-szivattytival
létrehozhaté, csokkentett nyomdst jelenti. Ha egy
oldat esetében az old6szert kiilon nem emlitjlik,
akkor vizr6l van sz8. Az olddszerkeverékek Ossze-
tételét térfogatardnyban adjuk meg.

Az aldbbiakban megadjuk az el6zékben emlitett ve-
gyliletek mdgneses magrezonancia-szinképének adata-
it. Ha kiilon megjegyzést nem tesziink, akkor az adatok
200 mHz-on felvett NMR szinképekre vonatkoznak.
A kémiai eltolédédsok ppm-ben, tetrametil-szildnra mint
belsé standardra vonatkoztatva értenddk.

Roviditések

s=szingulett

d=dublett

dd=egy dublett dublettje

t=triplett

q=kvartett

m=multiplett

br=széles

bm=széles multiplett

bs=széles szingulett

A vegyiilet
sorszama
2. CDCl3: (90 mHz); 1.59(m, 2H); 2.53(d, 2H,
J=2.5 Hz); 4.24(m, 1H); 4.52(m, 1H); 5.62(m,
1H); 6.83(m, 1H); 7.23(m, 7H); 7.79(m, 2H),
8.13(m, [H).
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A vegyiilet

sorszdma
5. CDCl3: 1.23(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.42(m, 6H);

1.8(m, 2H); 2.4(m, 2H); 2.8(m, 4H); 3.12(m,
2H); 3.78(m, 2H);, 4.16 (g, 2H, J=1.5 Hz);
7.15(m, 4H); 7.52(m, 1H); 7.82(m, 1H).

12. CDCl3: 1.28(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.6(m, 2H);
2.43(m, 2H); 2.95(br, 2H); 4.2(q, 2H, J=1.5
Hz); 4.2(br, 1H); 4,51 (br, 1H); 5.65(m, 1H);
6.9(dd, 1H, J=3 and 3 Hz); 7.07(t, 2H, J=1.5
Hz); 7.41(m, 5H); 7.82(m, 2H); 8,17(m, 1H).

13. CDCl3: 1.31(m, 11H); 2.41(m, 2H); 2.88(s,
1H); 3.32 (m, 1H); 3.61(s, 1H); 4,09(m, 1H);
4.19(q, 2H, J=1 Hz); 4.33 (m, 1H); 5.28(m,
1H); 6,54(d, 1H, J=2 Hz); 7.23(m, 7TH); 7.77
(m, 2H).

14. CDCl3: 1.3(m, 8H); 2.49(d, 2H); 3.3(m, 1H);
3.57 (bm, 1H); 4.12(bm, 2H); 4.36(m, 1H);
5.3(dd, 1H, J=1.5 Hz); 6.56(d, 1H, J=3 Hz);
7.25(m, 8H); 7.78(m, 2H).

15. D20: 0.9(m, 7H); 1.27(m, 1H); 2.03(m, 2H);
3.0(m, 1H); 3.43(m, 1H); 3.97(m, 1H); 4.9(m,
1H); 6.29(d, 1H, J=2 Hz); 6.72 (m, 7H);
7.26(m, 2H);

16. CDCl3: 1.3(m, 6H); 1.45(bm, 2H); 1.82(bs,
1H); 2.61 (m, 2H); 3.3(m, 1H); 4.12(m, 1H);
5.1(m, 1H); 5.31(dd, 1H, J=1Hz); 6.64(d, 1H,
J=2.5 Hz); 7.25(m, 7H); 7.78(m, 2H).

18. CD3SOCD3: 1.1(m, 2H); 1.85(m, 2H); 2.5(s,
3H); 3.5(m, 1H); 4.1(m, 1H); 5.4(q, 1H, J=1.25
Hz); 6.3(d, 1H, J=3.5 Hz); 7.3(m, 7H); 7.83(m,
2H).

CDCI3+CD30D: 1.25(m, 2H); 1.35(t, 3H,
J=1.5 Hz) 2.25(m, 2H); 2.89(q, 2H, J=1.5
Hz); 3.88(m, 1H); 4.27(m, 1H); 5.39(g, 1H,
J=1.5 Hz); 6.52(d, 1H, J=3 Hz); 7.25(m, 5H),
7.72(m, 4H).

23. CDCl3: 1.29(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.80(m, 4H),
2.43(m, 2H); 3.13(m, 2H); 3.92(m, 2H); 4.20(q,
2, J=1.5 Hz); 7.25 (m, SH); 7.56(t, 2H, J=1.5
Hz); 7.75(d, 1H, J=1.5 Hz); 7.90(d, 1H, J=1.5
Hz); 8.17(m, 1H).

25. CDCls: 1.45(m, 2H); 1.80(m, 2H); 2.45(m,
2H); 3.10 (m, 2H); 3.95(bm, 2H); 7.6(bm,
10H).

47. CDCl3: 1.26(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.75(m, 2H);
2,49(d, 2H, J=1.33 Hz); 3.13(d, 1H, J=0.5
Hz); 3.66(d, 1H, J=0.5 Hz); 4.17(q, 2H, J=1.5
Hz); 4.25(m, 1H); 4.45(m, 1H); 6.23(dd, 1H,
J=1.5 and 2 Hz); 6.47(d, 1H, J=3.5 Hz),
7.25(m, 4H); 7.4 (m, 3H); 7.8(m, 3H).

49. CDCl3: 1.23(t, 3H, J=1,5 Hz); 1.40(m, 2H);
1.65(m, 2H); 2.41(d, 2H, J=1.5 Hz); 2.60(m,
2H); 3.25(d, 1H, J=0.5 Hz); 3.70(d, 1H, J=0.5
Hz); 3.75(m, 1H); 4.15(q, 2H, J=1.5 Hz);
4.2(m, 1H); 7.3(m, 8H); 7.83(m, 2H).

51. CDCls: 1.27(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.72(m, 2H);
2.5(d, 2H, J=1.5 Hz); 3.22(s, 1H); 3.69(s, 1H);
4.15(q, 2H, J=1.5 Hz);, 4.27(m, 1H); 4.51(m,
1H); 6.22(dd, 1H, J=3 and 1.5 Hz); 6.61(d,
1H, J=3 Hz); 7.11(t, 2H, J=2 Hz); 7.38(m,
4H); 7.67 (s, 1H); 7.78(m, 2H); 7.97(s, 1H).

52. CDCl3: 1.73(m, 2H); 2.55(d, 2H, J=1.5 Hz);
4.3(m, 1H); 4.5(m, 1H); 6.2(dd, tH, J=3 and
1.5 Hz); 6.6(d, 1H, J=3 Hz); 7.1(m, 2H);
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A vegyiilet
sorszdma
7.41(_Im, 4H); 7.66(s, 1H); 7.78(m, 2H); 7.97 (s,
1H).

54. CDCl3: 1.82 (m, 4H); 2.67(m, 2H); 3.05(m,
1H); 3.26(m, 1H); 4.32(m, 1H); 4.61(m, 1H);
7.10(m, 2H); 7.28(m, 3H); 7.51(m, 2H); 7.72
(d, 1H, J=1.5 Hz); 7.86(m, 1H); 8.11(d, 1H,
J=1.5 Hz).

64. CDCl3: 1.7(m, 2H); 1.7(m, 2H); 1.75(s, 1H);
2.7(m, 2H); 2.7(m, 2H); 4.35(m, 1H); 4.56(m,
1H); 7.3(m, 8H); 7.85 (d, 2H).

65. CDCl3: 2.0(m, 2H); 2.71(m, 2H); 4.41(m,
1H); 5.29 (m, 1H); 6.23(dd, 1H, J=3 and 1.5
Hz); 6.7(d, 1H, J=3 Hz); 7.13 (m, 2H); 7.41(m,
4H); 7,68(s, 1H); 7.79(m, 2H); 7.98(s, 1H).

68. CDCls: 1.3(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.75(m, 6H);
2,43(m, 2H); 2.78(m, 4H); 4.18(m, 3H);
4.37(m, 1H); 5.25(dd, 1H, J=3 and 1.5 Hz);
6.5(d, 1H, J=3 Hz); 7,02(m, 3H); 7.22(m, 3H).

95. CDCla: 1.24(t, 3H, J=1.5 Hz); 1.76(m, 6H);
2.5(m, 2H); 2.8(m, 4H); 4.17(m, 3H); 4.14(m,
1H); 6.06(dd, 1H, J=3 and 1.5 Hz); 6.5(d,
1H, J=3 Hz); 7.1(m, 6H).

96. CDCl3: 1.83(m, 6H); 2.69(m, 6H); 4.26(m,
1H); 4.43 (m, 1H); 6.06(m, 1H); 6.52(m, 1H);
7.12(m, 6H).

109. CDCl3: 1.96(m, 6H); 2.73(m, 6H); 4.4(m,
1H); 5.22 (m, 1H); 6.1(dd, 1H, J=3 and 1.5
Hz); 6.57(d, 1H, J=3 Hz); 7.17 (m, 6H).

111. CDCl3: 1.30(t, 3H); 1.45(m, 2H); 2.35(s,
6H); 2.42 (m, 2H); 2.50(s, 3H); 3.65(bm, 1H);
4.10(bm, 1H); 4.15(m, 1H); 4.20(q, 2H);
4.35(m, 1H); 5,45(dd, 1H); 6.50(d, 1H); 6.85(d,
2H); 7.0(bs, 1H); 7.35(m, 3H); 7.75(m, 2H).

114. CDCl3: 1.30(m, 5H); 2.39(m, 2H); 2.49(s,
3H); 2.67 (s, 1H); 3.56(s, 1H); 4.07(B, 1H);
4.18(m, 2H); 4.29(B, 1H); 5.36(dd, 1H);
6.48(d, 1H); 7.23(m, 4H); 7.38(m, 4H); 7.67(s,
1H); 7.76(t, 1H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek €s séik

eldéllitdsdra — ahol

a két Ro csoport egyiittesen egy -(CH2)4- vagy
egy -CH=CH-CH=CH- csoportot jelent;

R} jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-4 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport;

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport;

Rsa jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos
alkilcsoport;
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X jelentése -(CHz)n- vagy (E)-CH=CH- csoport,
ahol n értéke 1, 2 vagy 3;

Z jelentése (Ila) vagy (IIb) képletd csoport, amely-
ben R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, azzal a megkotéssel, hogy az

X-Z csoport és az R4 szubsztituenst hordozé fe-
nilcsoport egyméshoz képest orto-helyzetet foglalnak
el —, :

azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elgalli-
tdsdra, amelyekben Z jelentése olyan (Ila) 4ltaldnos
képletid csoport, ahol R7 14 szénatomos alkilcsoport,
egy (VI) dltaldnos képletd vegyiiletet ~ ahol BR~
(Ia) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, amelyben Ro,
Ri, R4, Rs, Rsa, R7 és X jelentése a fentiekben
meghatdrozott ~ redukdlunk,

b) olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldalli-
tasdra,

H -
amelyekben X jelentése:C=C\csoport, egy (LVIII)
H

dltaldnos képletd vegyiiletbdl — ahol BR™ jelentése

a fentiekben meghatdrozott, és Pro jelentése valami-

Iyen védScsoportot, eldnydseb difenil-t-butil-szilil-

csoport — a védScsoportot enyhe koriilmények kozdtt,

szilil védécsoport esetén célszerden fluorid-tartalmi
reagenssel eltavolitjuk,

majd kivint esetben a kapott észter vagy lakton
alakjéban levg (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet hid-
rolizdljuk, vagy kivént esetben egy szabad sav alak-
jdban levd (I) dltaldnos képletd vegyiiletet észtereziink
vagy laktonn4 alakitunk, és ha szabad karboxilcsoport
van jelen, akkor az gy kapott vegyiiletet szabad sav
vagy annak valamilyen s6ja alakjdban elkiilonitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy egy észter vagy lakton alakjdban 1évé (I)
képletd vegyiiletet hidrolizdlunk, vagy egy szabad
sav alakjdban 1évé (1) képletd vegyiiletet észtere-
ziink vagy laktonnd alakitunk, és ha szabad kar-
boxilcsoport van jelen, akkor az igy kapott ve-
gyiiletet szabad sav vagy annak valamilyen séja
alakjdban elkiilonitjiik.

3. Eljdrds a koleszterin bioszintézisét gdtls, magas
vérlipidszint (hiperlipoproteinémia) és ateroszkle-
rézis kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények
elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely, az
1. igénypont szerinti eljérdssal elGallitott (I) dlta-
ldnos képletd vegyiiletet vagy annak fizioldgiai
koriilmények kozott hidrolizisre hajlamos, fiziols-
giai szempontbdl elfogadhaté valamilyen észterét,
d-laktonjat vagy sdjdt a gy6gyszerkészitésben szo-
kédsos higité-, vivé és segédanyagokkal Gsszeke-
verve gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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