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Przedmiotem wynalazku jest: sposéb Wytwarza- '

" nia nowych pochodnych kwasu 35-dwuhydroksy-
walerianowego, zwlaszcza naftalenowych i cztero-
wadoronaftalenowych analogéw tego kwasu oraz
‘jego pochodnych, ktére mozna stosowaé jako $rod-
ki farmaceutyczne, zwlaszcza $rodki hypolipopro-
teinemiczne i Srodki przeciw miazdzycowemu
stwardnieniu naczyn. ’

Nowe, zwigzki mozna przedstawié za pomoca
wzoru 1, w ktérym obydwa podstawniki Ro razem
oznaczaja ugrupowanie o wzorze 7 albo grupe
—ICHgl4—, gdzie R, oznacza wodér, Ry oznacza wo-
dér, Ry oznacza woddr, rodnik Cj-g-alkilowy lub
atom chloru, R4 oznacza atom fluoru, R; oznacza
wodor, Rs, oznacza wodor, X oznacza grupe
—|CHgln— lub grupe o wzorze 8, przy czym n
oznacza 0, 1, 2 lub 3, a obydwa symbole q ozna-
czaja 0, albo jeden z nich oznacza 0, a drugi ozna-
cza ‘1, Z oznacza grupe o wzorze 2, W ktdrym Rg
oznacza wodor, przy czym ugrupowanie —X—Z i
grupa fenylowa zawierajgca R4 wystepuje w po-
lozeniu orto w stosunku do sjebie, w postaci wol-
nego kwasu albo w postaci soli.

Gdy w opisie wystepuje okre§lenie ,ester zdol-
ny do hydrolizy w warunkach fizjologicznych i fi-
- zjologicznie dopuszczalnych”,' oznacza to ester
_ zwigzku o wzorze 1, w ktérym grupa karboksylo-
‘wa. jest zestryfikowana i ktéry jest zdolny do hy-
drolizy w  warunkach fizjologicznych z utworze-
niem alkoholu, ktérym sam roéwniez jest fizjolo-
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gicznie dopuszczalny, to jest nietoksyczny w za-
danym zakresie dawkowania. '

Gdy we wzorze 1 symbol Z oznacza grupg o
wzorze 2a, to dla wolnych kwaséw Rgp oznacza
wodér, natomiast dla wyjsciowych estré6w Rgp
oznacza grupe Cj-4-alkilowg lub benzylowg, ko-
rzystnie grupe Cj—g-alkilowg, n-butylowsa, izobu-
tylowa, t-butylowa lub benzylowa, a Rg ma zna-
czenie wyzej podane.

W przypadku soli R7 oznacza kation.

Gdy Z w wyjéciowych zwigzkach o wzorze 1
wystepuje w postaci laktonu, to tworzy dJ-lakton
Q wzorze 2b, w ktérym Rg ma znaczenie wyzej

_bodane, przy czym okre§lenie ,lakton” w dalszym

tekscie odnosi si¢ do d-laktonéw. )

Solami zwigzkéw o wzorze 1 sg zwlaszcza sole
dopuszczalne farmaceutycznie. Takimi farmaceu-
tycznie dopuszczalnymi solami sg np. sole metali
alkalicznych, takie jak sole sodowe i potasowe
oraz sole amonowe.

Ugrupowania X—Z, Ry i pierscien fenylowy za-
wierajagcy podstawnik R, ‘wystepuja w pozycjach
1—4 z tym, ze X—Z i grupa fenylowa zawierajaca
podstawnik R4 sa w polozeniu orto wzgledem sie-
bie. * ‘

Odnoéniki w dalszym teks$cie do wzoréw 1, 2 i
ich podgrup obejmujg wszystkie postacie, jesli nie
zaznaczono inaczej. i

Zwiazki' 0 wzorze 1 mozna podzieli¢é na -2 gru-
py, a mianowicie zwigzki o wzorze IA i IB, w
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ktorych to wzorach Rl—R5a, X i Z maja znacze-
nie wyzej podane

’Zw1azki Py Wzorze IA mozna podzieli¢é na dw1e i

podgrupy, a mianowicie zwiazki, w ktorych Z
oznacza grupe o wzorze 2'‘w postaci innej niz lak-
tonawa. ¢grupa IAa) i zwiazki, w ktérych Z ozna-
cze@upe o Wzorze 2b (grupa IADb). Odpowiednio,
zw1azk1 o wzorze IB mozna podzieli¢ na dwie pod-
grupy, a mianowicie zwigzki,  w ktérych Z ozna-
cza grupe o wzorze 2 w postaci innej niz laktono-
wa (grupa IBa) i zwiagzki, w ktérych Z oznacza
grupe o wzorze 2b (grupa IBDb). Zwigzki nalezace
do grup IADb i IBb sg zwigzkami wyjisciowymi.

" Kazda z tych czterech podgrup moze by¢ dalej
podzielona na trzy dalsze podgrupy, a mianowicie
zwiazki, w ktorych grupa —X—Z jest w pozycji
1, a grupa fenylowa zawierajgca podstawnik Ry
jest w pozycji 2 (grupy IAal, IABI1, IBal i
IBb!), zwigzki, w ktéorych grupa —X—Z jest w
pozycji 2, a grupa fenylowa zawierajgca Ry jest
w pozycji 1 (grupy IAa2, IAb2, IBa2 j IBb2) oraz
zwigzki, w ktéorych grupa —X—Z jest w pozycii
2, a grupa fenylowa zawierajaca Ry jest w po-
zycji 3 (grupy IAa3, IAb3, IBa3 i IBb3).

Jak bedzie wiadomym dla fachowca, kazdy
zwigzek o wzorze 1 oraz kazda jego podgrupa ma
co najmniej dwa centra asymetrii, to jest dwa
atomy wegla zwigzane z grupami hydroksylowy-
mi .w grupie o wzorze 2a. Prowadzi to np. w
przypadku dwoéch centré6w, do czterech form ste-
reoizomerycznycn (enancjomer6éw) kazdego zwigzku
(dwa racematy lub pary diastereoizomeréw). W
korzystnych zwigzkach majacych tylko dwa takie
centra asymetrii te cztery stereoizomery oznacza
sie jako enancjomery R,R; R,S; S.R i S.S, przy
czym wszystkie sberedizomery sq objete wynalaz-
kiem. W zalezno$ci od podstawnikéw mogg wyste-
powaé dalsze asymetryczne atomy wegla, a uzys-
kane tak izomery i ich mieszaniny réwniez wcho-
dzg w zakres wynalazku. Korzystne sg zwigzki
zawierajgce tylko dwa ceéentra asymetrii (cztery
wymienione wyzej steroizomery).

Korzystnie R; stanowi R’;, przy czym R’; ozna-
cza woddr, rodnik C;_g-alkilowy nie zawierajacy
asymetrycznego atomu wegla albo atom choru,.a
zwlaszcza stanowi R”y, przy czym R”; oznacza
wod6r lub rodnik Cj_g-alkilowy, a w szczegdlnosci
stanowi R’”y, przy czym R’”; oznacza wodér, rod-
nik Cyp-alkilowy lub rodnik izopropylowy.

Korzystnie Ry, R’y itd., je$li ‘ma znaczenie inne
niz wodor, wystepuje w pozycji 3 zwigzkow z
grupy IAa2 i IBa2 oraz wipozycji 1 w zwigzkach
z grupy IAa3 i IBa3. R4 korzystnie wystepuje w
pozycji meta lub para, zwlaszcza w pozycji para.

Zwiagzki o wzorze 1, w ktéorym Z oznacza grupe
o wzorze 2 lub 2a s3 najkorzystniejsze w postaci
soli. Korzystnymi kationami tworzgcymi sél sy ka-
tiony wolne od centré6w asymetrii, zwlaszcza np.
s6d, potas lub amon, najkorzystniej sod.

Symbol X stanowi korzystnie X’, przy czym X’

oznacza —/CHy/;y— lub grupe o wzorze 9, przy

czym m oznacza 1, 2 lub 3, zwlaszcza grupe o
wzorze 9.

Symbol Z oznacza korzystnie grupe o wzorze 2a,
w ktorej Rg oznacza- wodér, R; oznacza wodor,

10

15

20

25

30

35

40

45

50

§5

65

4

zwlaszcza grupe o wzorze 2a w postaci soli sodo-
wej. ‘

Symbol n stanowi korzystnie m, przy czym m
oznacza 1, 2 lub 3, zwlaszcza 2 lub 3, korzyst—
nie 2.

/ Odnos$nie zwiazkéw z grup IAa i IBa oraz ich
podgrupy, korzystniejsze sg izomery arytro niz izo-
mery treo, przy czym wyrazenie erytro i treo od-
nosza sie¢ do odpowiednich pozycji grup hydroksy-
lowych w pozycji 3 i 5 (grup o wzorze 2 i 2a).

Korzystnymi stereoizomeramid zwigzk6w o wzorze
1 posiadajgcych tylko dwa centra asymetrii, w
ktérych X oznacza bezposrednie wigzanie, grupe o
wzorze 9 lub grupe o wzorze 10, w ktorej znak X
oznacza wigzanie z grupg Z, a Z jest w postaci
innej niz laktonowa, sg izomery 3R, 5S, i 3R, 5R
i racemat, w ktérym kazdy z nich jest czescig
skladows, to jest racematy 3R, 5S — 3S, 5R (ery-
tro) i 3R, 5R — 3S, 5S (treo), przy czym izomer
3R, 5S i racemat, w ktorym jest on czeScig sk;a-
dowg, sg bardziej korzystne, a izomer 3R, 5S jest
najkorzystniejszy. ‘

Korzystnymi steroizomerami zwigzkéw o wzorze
1 posiadajacych tylkod wa centra asymetrii, w
ktorych X oznacza grupe —/CHy'mn—, albo grupe
o wzorze 11, a Z wystepuje w postaci innej niz

Tlaktonowa, s izomery 3R, 5R'i 3R, 5S i racemat,

w ktorym kazdy z nich jest czeScig skladows, to
jest racematy 3R, 5R — 3S, 5S (erytro) i 3R, 5S —
3S, 5R (treo), przy czym izomer 3R, 5R i racemat,
w ktorym jest on cze$cia skiadows, sg bardziej
korzystne, a izomer 3R, 5R jest najkorzystniejszy.

Preferencje omoéwione w powyzszych ustepach
odnoszg sie réwniez do zwigzkéw o wzorze 1 po-
siadajgcych wiecej niz dwa centra asymetrii i
przedstawiaja korzystne konfiguracje tych pozyciji.

Wszystkie preferencje podane wyzej odnoszag sie
nie tylko do zwigzkéw o wzorze 1, lecz takze do -

.zwigzkéw o wzorach IA i IB oraz do grup IAa,

IADb, IBa, IBb, IAal, TIAa2, TAa3, IAB1, IAb2, IAb3,
IAal, IBa2, IBa3, IBbl, IBb2 i IBb3.

Korzystna grupa zwigzkéw obejmuje te zwiagzki
o wzorze 1, w ktérych dwa rodniki Ro razem two-
rza grupe o wzorze 7 lub o wzorze
—CH,CHyCH;CHy—, w ktérym R, oznacza atom
wodoru, Ry oznacza atom wodoru, R; oznacza
atom wodoru, grupe Ci—3 alkilowg, atom chloru,
R4 oznacza atom fluoru, Rs oznacza atom wodoru,
X oznacza grupe —/CHg/n—, grupe o wzorze 9,
grupe o wzorze 12 lub grupe o worze 13, w kto6-

‘Tym n ma warto$¢ 0, 1, 2 lub 3 i Z oznacza grupg

o wzorze 14, w ktérym Rg oznacza atom wodoru,
a R”’7 oznacza atom wodoru lub M, ktéry oznacza

" farmaceutycznie dopuszczalny kation, z tym ogra-

niczeniem, ze grupa —X—2Z i grupa fenylowa za-
wierajgca podstawnik R4 sa wzgledem siebie w
pozycji orto.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 mozna
wytwarzaé W nizej opisany sposéb, przy czym
grupa BR oznacza podstawowa strukture pierscie-
niowg o wzorze 15, w ktérej Ro, Ry, R4y, Rsa i Rs
maja znaczenie wyzej podane. Tak wigc ugrupo-
wanie BR X—Z oznacza zwigzek o wzorze 1.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 wytwarza
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sie drogg hydrolizy zwigzk6w o wzorze 1 w postaci
estru lub laktonu.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie w
ten sposdb, ze a) w przypadku gdy R,;, oznacza
wodér, redukuje sie zwigzki o wzorze 3, w kto-
rym Rjy4 oznacza rodnik tworzacy zdolny do hy-
drolizy w warunkach fizjologicznych i fizjologicz-
nie dopuszczalny ester, a X ma znaczenie wyzej
podane, albo b) w przypadku, gdy X oznacza grupe
o wzorze 9, odszczepia sie grupy ochronne : od
zwigzku o wzorze 5, w ktéorym Pro oznacza gru-
pe ochronng i gdy obecna jest wolna grupa kar-
boksylowa, wyodrebnia sie otrzymany zwigzek w
péstaci wolnego kwasu lub w postaci soli.

Ryy oznacza korzystnie rodnik Cj_g-alkilowy,
n-butylowy, izobutylowy, t-butylowy lub benzylo-
wy, zwlaszcza rednik C1_3-a1kilov}y, szczegllnie
korzystnie rodnik Cj_,-alkilowy, a Rys korzystnie
oznacza rodnik Cj—,-alkilowy, zwlaszcza ,metylo-
wy.

Jeéli nie podano "inaczej, reakcje prowadz1 sie
w sposéb konwencjonalny, wlasciwy dla danego
typu reakeji.
akecji sg na ogél konwencjonalne i nie krytyczne,
przy . czym dobiera sie je zgodnie ze znanymi re-
gulami w zalezno$ci od stosowanych warunkow
procesu. ’ :

Rozpuszczalniki, same lub w mieszaninie, dobie-
ra sie w zasadzie tak, aby byly obojetne i ciekle
w czasie reakciji.

W celu zapewnienia obojetnej atmosfery stosuje
sie dwutlenek wegla (w niektérych reakcjach), a
cze$ciej azot lub gaz szlachetny, korzystnie azot.
Wiekszo§é reakeji, wiacznie z tymi, w ktérych nie
wspomina sie o.stosowaniu obojetnej ‘atmosfery,
prowadzi sie korzystnie w takich wlasnle warun-
kach.

Redukcje zgodnie z wariantem a) prowadzi sie

korzystnie stosujgc lagodny $rodek redukujacy, ta-

ki jak borowodorek sodu albp kompleks t-butylo-
aminy i borowodorku w obojetnym rozpuszczalni-
ku organicznym, takim jak nizszy alkanol, zwlasz-
cza etanol, korzystnie w temperaturze —10° do
30°C, w obojetnej atmosferze.

Stosowanie optycznie czystego materialu wyjs-
ciowego prowadzi sie do uzyskania dwoch izome-
row optycznych (diasteroizomeréw) otrzymanego
produktu konczowego. Jednakze gdy pozadana jest
stereospecyficzno$é, korzystnie stosuje sie stereose-
lektywng redukcje w celu zmaksymalizowania
produkcji mieszaniny stereoizomerdéw - erytro/race-
mat\/, gdzie korzystny stereoizomer (jak wyzej po-
dano) jest cze$cig skladowa. Stereoselektywng re-
dukcje prowadzi sie w trzech etapach. Na przy-
klad w pierwszym etapie ketoester o wzorze
CH3COOH,COORy4 traktuje sie tr6j-/pierwszorze-
dowym lub drugorzedowym C,—_4-alkilo/borowodo-
rem,. korzystnie tréj-n-butyloborowodorem i po-
wietrzem, tworzac /kompleks. Temperatura reakcji
wynosi korzystnie 0—50°C, zwlaszcza 20—30°C.
Pierwszy etap prowadzi sie w bezwodnym obojet-
nym rozpuszczalniku, korzystnie w rozpuszczalniku
eterowym, takim jak czterowodorofuran, eter dwu-
etylowy, 1,2-dwumetoksyetan lub 1,2-dwuetoksy-

etan, korzystnie czterowodorofuran. W drugim eta-

Stosunki molowe i czas trwania re- -
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pie, na przyklad, kompleks redukuje sie za pomo-
ca borowodorku sodu, korzystnie w tym samym
rozpuszczalniku co w pierwszym etapie, w tem-
peraturze —80° do —40°C, korzystnie —80° do
—170°C. W trzecim etapie produkt z drugiego eta-
pu traktuje sie np. wolnym np. 36% roztworem
H;02, wodnym roztworem buforu, korzystnie bu-
foru fosforanowego, w celu utrzymania wartosci
pH =.7,0—7,2 oraz nizszym alkanolem, korzystnie
metanolem. Nadtlenek wodoru stosuje sie w du-
zym nadmiarze molowym, np. 50—70 moli na mol
zwigzku o wzorze 3. Reagenty dodaje sie powoli
do mieszaniny z etapu drugiego, np. w tempera-
turze —80° do —40°C, zwlaszcza —80° do —170°C
i nastepnie ogfzewa do temperatury 20—30°,
Hydrolize zgodnie ze sposobem wedlug wynalaz-
ku prowadzi sie w sposéb konwencjonalny dla ta-
kich reakcji, np. stosujgc wodorotlenek nieorga-
niczny, takl jak NaOH lub KOH, po czym ewen-
tualnie zakwasza sie w celu uzyskania wolnego
kwasu. Jako rozpuszczalniki stosuje sie mieszani-
ny wody i rozpuszczalnik6w mieszajgcych sie z
woda, takich jak nizsze alkanole, np. metanol. lub
etanol, a reakcje prowadzi sie korzystnie w tem-
peraturze od 0° do temperatury wrzenia pod
chlodnicg zwrotna, zwlaszeza nie wyzszy niz 80°C,
korzystnie 20—30°C. 'Je§li pozgdane jest wyodreb-
nienie zwigzku w postaci soli odpowiadajgcej ka-
tionowi stosowanego wodorotlenku, woéwczas wpro-
wadza sie nieco mniej niz ilos¢ réwnowazng tego
ostatniego. W wariancie b) Ry, korzystnie ma to
samo znaczenie, co Rjys, np. rodnik Cy-_g-alkilowy,
zwlaszeza Cy—p-alkilowy, szczegdlnie metylowy.

Jako przyklady grup ochronnych w wariancie’

¢) wymienia sie grupe dwufenylo-t-butylosylilows,
tréj-izopropylosylilowg lub dwumetylo-t-butylbsy#
lilowg, Cj;—g-n-alkilows, benzylowg, tréjfenylome-
tylows, czterowodorofuran-2-ylows, czterowodoro-
piran-2-ylowg, 4-metoksy-czterowodoropiran-4-ylo-
wa, Cj;—g-n-alkanoiloksylows. Szczegblnie korzyst-
ne sg tréjpodstawione grupy sylilowe, zwlaszcza
grupa dwufenylo-t-butylosyhlowa

Odszczepianie grup ochronnych prowadzi sie w
sposéb konwencjonalny, np. przez rozklad w la-
godnych warunkach, stosujgc np. do usuwania
grup zawierajacych sylil, takich jak grupa' dwufe-
nylo-t-butylosylilowa, reagent fluorkowy, np: fluo-
rek cztero-n-hutylo-amoniowy w bezwodnym obo-
jetnym $rodowisku organicznym, korzystnie w za-
wierajagcym czterowodorofuran lodpwatym kwasie
octowym w temperaturze 20—60°C, zwtlaszcza 20—
30°C. Korzystnie stosuje sie 1—5 moli fluorku na
mol grupy sylilowej i 1—1,8 moli lodowatego kwa-
su octowego na mol fluorku.

Substancje wyjSciowe mozna wytwarza¢ np. w

spos6éb przedstawiony na schematach 1—4. W. sche-

matach ;tych numeracje wzoréw - przedstawiono
liczbami rzymskimi. Schemat 1 wyjasnia sposéb
wytwarzania zwigzk6w o wzorze 3 i 4. Schematy
2 i 3 ilustrujag wytwarzanie zwigzkéw o wzorze
IV — zwigzek wyjSciowy. Schemat 4 uzyskuje re-
akcje, za pomocg ktéorych mozna syntetyzowaé
dwa izomery zwigzku o wzorze LV. W schema-
tach 1—4 stosuje sie skroty i oznaczenia o naste-

pujacych znaczeniach: R, Ro, Ry, Rz, Rs, Ry, Rs,
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Rs., Re, Rgay Ri1s, X, BR maja znaczenie wyzej
'podane;

M, = kation, zwlaszcza Na lub K

Ryg = Cj—¢-alkil, zwlaszcza Cy-j-alkil

Y = chlor lub brom '

Ac = acetyl

%] = fenyl

t = t-butyl

Lac = wzér 16

[on = OCHg (LVI), OH (LVII) lub = 0 (LVIII)]

e
9
I

wzér 9, wzér 12, wzor 13
te podstawniki wystepujag w pozycji orto
wzgledem siebie.

Je$li nie zaznaczono inaczej, to reakcje prowa-
dzi sie w sposéb konwencjonalny. Stosunki molo-
we i czas trwania reakcji sg3 w zasadzie konwen-
cjonalne i nie krytyczne. Dobiera sie je na podsta-
wie znanych regut w zalezno$ci od stosowanych
reagentéw i warunkéw reakcji.

Rozpuszczalniki same lub w mieszaninie pomig-
dzy soba dobicra sie tak, aby byly obojetne i cie-
kle w warunkach reakcji. \

»
]
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W celu zapewnienia obojetnej atmosfery stosu-
je sie dwutlenek wegla (w niektérych reakcjach),
a najcze$ciej azot lub gaz szlachetny, korzystnie
azot. Wigkszo§¢ reakcji, wlgcznie z tymi, w kto-
rych nie wspomina sie o stosowaniu obojetnej at-
mosfery, prowadzi sie korzystnie w takich wa-
runkach. . .

Nastepujgca tablica podaje przyklady typowych
warunkow reakcji. Temperatury podane sg w stop-
niach Celsjusza. S

W tablicy tej zastosowano nastepujgce skroéty:

THF "= czterowodorofuran -
DMF = dwumetyloformamid

LDA = dwuizopropyloamidek litu

DEA = dwuetyloacetymid

BuLi = n-butylolit

TsOH = kwas p-holuenosulfonowy

NCS = N-chlorosukcynimid

NBS = N-bromosukcynimid

DIBAH = dwuizobutyloglinowodorek

DMSO = sulfotlenek dwumetylowy.
Liczby rzymskie odpowiadajg numerom wzorow.

Reakcje Typ/etapy Specjalne warunki/ Temperatury Atmosfera Rozpuszczalniki
Jreagenty
1 2 3 4 5 6
A 1. V4+mocna za- 1. Mocna zasada np. 1. —50° do 10° obojetna Bezwodne np. THF,
sada n-butylolit, diizopropy- zwlaszcza eter dietylowy, 1,2-di-
2. dodaé IV loamidek litu (LDA) i —5° do 5° metoksy etan, 1,2-die-
NaH (tylko do wytwa- 2. —80° do —20° toksy etan korzystniz
rzania mono-anionu). zwlaszcza THF
Korzystny LDA (wy- —50° do —20°
twarzany in situ, patrz korzystnie
przyklady) —40° do —30°
F 1. XI+mocna 1. Mocna zasada np. —80° do —40° obojetna. jak A -
zasada LDA i !
2. dodaé IV 2. Stosunek molowy XI
do IV zwlaszcza 3:1 !
G ‘ Estryfikacja zasada np. pirydyna, 20° do 50° nadmiar pirydyny
trietyloamina -
H 1. XVI+mocna 1. Mocna zasada np. 1. —80° do 0° obojetna jak A
zasada - LDA 2. —80° do —40° korzystnie THF
2. doda¢ XV 2. Stosunek molowy zwlaszcza
XVI do XV zwlasz- —80° do —T0°
cza 3:1
M Chlorowcowanie XXIV lub XXV ko- 50° do refluksu, Bezwodny weglowodor
rzystnie w nadmiarze korzystnie <<150° np. benzen, toluen, ksy-
len lub ich mieszaniny
N Amidowanie XXVII korzystnie w  20° do 50° Bezwodny np. chloro-
nadmiarze zwlaszcza wcoweglowodér zwlasz-
20° do 30° cza CH,Cl,
0 Cyklizacja. XXIV korzystnie 0° do T5° czysty lub. zazwyczaj
‘ SOCl; w nadmiarze zwlaszcza jak A lub CH;Cl,,
20° do 30° " CHCly lub CCl; zwlasz-

cza CH,Cl;
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2 3 4 5 6
P Uwalnianie jak wodorotlenek np. 0° do 40° H,O lub H.O 4+ np.
NaOH, KOH korzyst- zwtlaszcza CH3OH lub C,Hz0H
nie w nadmiarze. Mo- 20° do 30°
'ze byé bezpo$rednio z
surowego chlorowco-
wodorku z O
Q reakcja 10° do refluksu obojetna jak A korzystnie , THF
Grignarda zwlaszeza <75°
korzystnie
20° do 50°
R N-metylowanie = CHgl korzystnie w du- 20° do refluksu Bezwodny polarny np.
I zym nadmiarze zwlaszcza <<100° THF, 1,2-dimetoksyetan,
korzystnie 1,2-dietoksyetan, DMA,
55° do 90° DEA korzystnie nitro-
metan
S Rozszczepienie 1) NaBH4 (1—1,1 mola) 1. —40° do 10°C 1. Bezwodny alkanol
pierscienia LiBH4 (1,8—2,1 mo- zwlaszcza np. abs. C,H;OH
1. lagodny $ro- la) , 0° do 10° ewentualnie eter np.
dek reduku- 2) rozc. wodny roztw. (NaBHy) THF
jacy kwasu np. 2N HCI —40° do —20° 2. np. jak 1.
2. H+ korzystnie w duzym (LiBHy)
nadmiarze 2. 0° do 100°
: zwlaszcza
20° do 100°
T Reakcja Wittiga XXXIVA korzystnie 2. —80° do —30° obojetna jak A korzystnie THF
wytworzony z bromku zwlaszcza
3-metoksypropen-2- —60° do 40°
-ylotri-fenylofosfonio- Z ogrzewa-
wego np. nBuLi niem do
20° do 30°
U Rozszczepienie rozc. kwas np. 1N HCI refluks jak T
eteru w nadmiarze do suro-
H* wego roztworu z T
v Uwodornianie nadmiar H, pod cis- 20° do 30°C 1. alkanol np. CH3OH
X nieniem + Pd (ko- zwlaszcza 25°
rzystnie 5%) +
+FeCl, - 4H,0.
Zakonczenie po pobra-
niu 1 mola Hy
w 1. cis-1-Li-2- 1. Korzystna izolacja 1. —80° do —40° obojetna bezwodny THF
-etoksyety- przed 2) zwlaszcza 2. H,0 + THF
len * 2. pTsOH w ilosci —80° do —170°
2. pTsOH katalitycznej 2. 20° do 40°
zwlaszcza
* wytworzony 20°—30°
np. jak opisano
w przykladach
Y 1. trans-2-me- 1. "1. —80° do 25° obojetna 1. Bezwodny np. THF,

toksycyklo-
propylolit
2. Chlorek me-
tanosulfonylu
3. Hydroliza

2. trzeciorzedowa
amina np. N/CyHjz/g
3. np. wodoroszcza-
wian amonu +
+ kwas szczewio-
wy
(korzystnie 2 mole
kazdego)

(zwlaszcza po-
czatek w
—18° i ogrze-
waé do 25°)

2. —60° do —20°
zwlaszcza
—40°

3. —50° do —30°
zwlaszcza
—40°

1,2-dimetoksyetan,
1,2-dietoksyetan lub

korzystnie dietylo-
eter

2. Bezwodny np. chlo-
rowcoweglowodor
np. CH,Cl,

3. np. nadmiar acetonu
lub wody
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2 3 4 5 6 ,
Z - Uwodornianie nadmiar H, pod ci§- 20°—30° Bezwodny alkanol np.
’ nieniem + Pd4/C etanol
(korzystnie 4%0)
Zakonczenie jak V
AA 2-Li-2-trimetyllo- * Wytworzony z 2-tri- —10° do 30° obojetna jak A
-sililo-1,3-ditan * metylo-sililo-1,3-ditia- zwlaszcza THF
nn i n-BuLi/n-heksa-
nu
BB bezwodny CF3COOH+ 0° do 50° jak N
/CoHjg/gSiH zwlaszcza
20° do 30° )
cc N-chlorosukcynimid 0° do 50° H,0 + acetonitryl
(NBS) lub korzystnie zwlaszcza
N-bromosukcynimid 20° do 30°
(NCS) w nadmiarze _
JJ Uwodornianie nadmiar pod ci$nie- 20° do 30° lodowaty CH3COOH
niem + PtO, az do
pobrania 3 moli
KK Redukcja a) NaBH; (typ a) 0° do 30° obojetna  a) n. alkanol np.
. XXXIV) korzyst- zwlaszcza CH3OH, C,H;OH
nie 2—4 moli; 20° do 30° b) jak A  korzystnie
b) LiA1H4; DIBAH b) —80° do re- THF
(typu alkoksykarbo- fluksu ko-
nylu) przynajmniej korzystnie
2 ekwiwalenty <70° zwlasz-
’ cza —80° do
25°
LL Chlorowcowanie trihalogenek fosforu, 20° do 35° dietyleter lub THF dla
) halogenek tionylu PY3) lub cholorowco-
(halogenek = Y) np. weglowodér np. CH,Cl,
PClg lub PBrg lub (dla SOY,)
SOCI, lub SOBr,
MM Uwodornianie tréjfenylofosfina + —10° do refluk- czysty, nadmiar CYy,
+ CY4 (np. CCly lub su, korzystnie dietyleter, THF, benzen,
CBry) <120° toluen
NN trifenylofosfina 60° do refluk- obojetna jak M
su, korzystnie
<150°
(e]6) Reakcja Wittiga 1. np. NaH, nBuLi 1. —10° do 5° obojetna np. THF, benzen, toluen
1. mocna zasada zwlaszcza nBulLi) 2. —60 do 80°
2. LV zwlaszcza
—55° do 25°,
korzystnie
—55° do —50°
wzrastajgca
: do . 20°—25°) _
PP Hydroliza np. 10% HCl w THF 10° do 100° np. THF + H,0
lub korzystnie zwlaszcza
CH4COOH, H,0, THF 20° do 30° HCI;
(np. 3:2:4) 60° do 65°
, (CH3COOH)
QQ Utlenianie a) warunki lagodne a) 10° do 80° Chlorowcoweglowodor
i ’ np. chlorochromian zwlaszcza np. CH,Cl,
pirydyny korzystnie 20° do 30° .
w nadmiarze, lub  b) —60° do —40°
b) utlenianie Swerna zwlaszcza
chlorek oksalilu, —50°

DMSO, troéjetylo-
amina
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2 3 4 5 6 -
BA korzystnie wodorotlen- 0°—30° (start 0° woda plus alkanol np.
kiem jest NaOH do 10° wzrasta- etanol
jgca do 20°—30°)

BC Dwuetapowe 1. mocna zasada np. 1. 0°—25° (start jak A
karboksylowanie n.BuLi 0° do 5° korzystnie dietyleter

2. CO, korzystnie w wzrastajgca
nadmiarze do 20°—25°)
2. 10°—25° ko-

rzystnie

20°—25°

BD jak M do P jak M do P jak M do P jak M do P

do

BG =

BH Reakcja 10° do 40° obojetna jak Q
Grignarda ) zwlaszcza

20° do 30° (niska
temperatura
zwieksza selek-
tywne przesunie-
cie orto OCHg
w Ro)

BI - Reakcja korzystnie 6—12 moli 60° do 90° obojetna korzystnie bezwodny
Grignarda ko- zwlaszcza 6 moli korzystnie THF + toluen
rzystnie gdy Ryg CXXIII na mol CXXII 70—80°
jest pierwszo- :
lub drugorzedo-
we :

BJ Alkilowanie (ko- korzystnie duzy nad- —80° do —20° obojetna jak A
rzystnie gdy Rjy3 miar molowy korzystnie zwlaszcza THF
jest trzeciorze- CXXIIIA, zwlaszcza —50° do —40°
dowe) 44 mole (1,1 na po-

czatku, 2,2 po 3 godz.
1,1 po nastepnych 2
godz.)

CA Dwuetapowe 1. mocna zasada 1. 0°—25° obojetna 1. jak A
inetylowanie np. n-BuLi korzystnie zwlaszcza dietyleter

2. CHgl 20°—25° 2. ”
2. 0°—30°
korzystnie
209—25°
{poczatek 0°
wzrasta do
20°—25°)

CB jak CA jak CA 1. —10° do 0° jak CA jak CA

korzystnie
—50°

DA—DC patrz

DE.

przyklady

Obja$nienia do tablicy:

CI =

dostepny w handlu zwigzek tréj-o-acetylo-D-glukal
Jako korzystne warunki reakcji w procesach

AB — AI wymienia sie:

AB:

AC:
AD:
AE:

/1/ s6d, metanol, 20°C, 15 minut;

/2/ octan rteciowy, 25°C; .

chlorek sodu, borowodorek sodu, metanol + izopropanol, 20°C;
chlorek trojfenylometylu, pirydyna, 35°C;

/1/ wodorek sodu, czterowodorofuran, 20°C;

12/ 1-/2' 4 6'-trojizopropylobenzenosulfonylo/-imidazol, —30°C wzrost do +20°C;
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AF: glinowodorek litu, eter metylo-t-butylowy, —10°C;

AG: t-butylodwufenylochlorosilan, imidazol, N,N-dwumetyloformamid, 20°C; .

AH: 1709 wodny roztwéor kwasu tréjfluorooctowego, chlorek ‘metylenu, —80°C do —50°C, zwlaszcza
—55°C, wzrost w ciggu 1 godziny do temperatury —10°C do +10°C. W tej temperaturze utrzymu-
je sie przez 3—5 godzin. Epimeryzacje mozna zminimalizowaé przez stosowanie niskich temperatur
i/lub krotkich czasé6w trwania reakcji oraz zakonczenie reakcji przed dobieganiem jej do konhca.

Al: chlorochromian pirydyniowy albo zwlaszcza trdjtlenek chromu /np. utlenianie Collinsa/ w nad-
miirze molowym ,np. 8 moli na mol zwigzku CVIII/ /pirydyna, pirydyna, chlorek metylenu, 20—

25°C/;
AJ: . utleniinie jak AI

AK: redukcja jak a/ i S powyzej, zwlaszcza NaBH,.

Otrzymane zwigzki mozna wyodrebnia¢ w znany
wysokoci$nieniowa chromatografia
cienkowarstwowa albo kolumna chromatograficz-

‘n ), albo bezpoérednio poddawaé¢ dalszym reak-

cjom.

Zwigzki oznaczone liczbami rzymskimi V, XI,
XIII, XIV, XVI, XX, XXII—XXV, XXVII, XXXI,
XXXIVA, XLI, CI, CXV, CXXIII, CXXIIIA i
CXXVIII oraz reagenty nie oznaczone liczbami
r.y aski “j 53 znane, albo je$§li nie sg znane, to
mozn1 je otrzymaé metodami analogicznymi do
onisanych w litaraturze sposobéw wytwarzania po-
dobnych znanych zwigzkéw. Odno$nie zwigzku
LV, _elen izo er opisany jest przez Yang i innych
w Tetrahadron Ietters 23, 4305—4308 (1982), a syn-
tez1 pozostatych izomeréow ujawniona jest w sche-
m:cie 4. Z izomeru Yanga i z izomeru wedlug
schematu 4 otrzymuje sie laktony o konfiguracji
4R, 63. Laktony o konfiguracji 4S, 6S mozna otrzy-
1a¢ z innych izomeréw, ktoérych synteze przed-
stiwia schemat 4. Uzyskanie tych zwigzkéw po-
$rednich umozliwia synteze, optycznie czystych
produktéw koncowych. Zwigzki posrednie i kon-
cove mozna wyodrebniaé i oczyszczaé w sposob
konvencjonalny, przy czym zwigzki posrednie
mozn1 réwniez bezposrednio stosowaé w dalszych
reakcjach. )

Miz=szaniny stereoizomeréw (cis, trans i optyczne)
mozna rozdzielaé w sposéb konwencjonalny na
dowolnym ‘etapie syntezy. Metodami takimi s3
przekrystalizowanie, chromatografia, tworzenie
estro6w z optycznie czystymi kwasami i alkohola-
mi albo amidow i soli (patrz takze Sommer i inni,
J.A.C.5.80, 3271 /1958// z nastepng konwersja z re-
tenzja optycznej czystoéci. Na przyklad diastereo-
izomeryczne pochodne /—/—a-naftylofenylometylo-
sylilowe typu laktonu mozna oddzielaé w znany
sposob.

Sole mozna wytwarzaé w sposéb konwencjonal-
ny z wolnych kwasow, laktonéow i estréw i na od-

wrot. Pomimo, Zze wynalazek obejmuje wszystkie

sole, to sole dopuszczalne farmaceutycznie, zwlasz-
cza sole sodowe, potasowe i amonowe, a W szcze-
gbélnosci sole sodowe, sg korzystne.

Roéznorodne postacie zwigzkéw o wzorze 1 ze
wzgledu na zdolno$¢ do interkonwersji nadajg sie
do stosowania jako produkty posrednie w synte-
zach, oprocz ich zastosowania farmakologicznego.

Zwigzki o wzorze 1 wykazuja aktywnosé farma-
koloziczng, zwlaszcza jako inhibitory reduktazy 3-
-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG—
CDA) i jako inhibitory biosyntezy cholesterolu.

Test A: Mikrosomatyczna préba in vitro hamo-
wania reduktazy HMG—CoA
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200 ul (1,08—1,50 mg/ml) mikrosomatycznej za-
wiesiny watroby szczura $wiezo otrzymanej ze
szczur@w plei meskiej Spargue-Dowley o wadze
150—25 g w buforze A z 10 mmol. ditiotreitolu in-
kubowano z 10 ul badanej substancji rozpuszczo-
nej w dimetyloacetamidzie i poddano analizie na
aktywno$é reduktazy HMG—CoA jak opisal
Ackerman i inni w J. Lipid Res. 18, 408—413
(1977). W probie tej mikr(/)somy sg zrodiem enzymu
reduktazy HMG—CoA, ktory katalizuje redukcje
HMG—CoA do mewalonianu. W proébie stosuje sie
ekstrakcje choloroformem do oddzielenia produktu
/1C'mewalonolaktonu utworzonego przez reakcje
reduktazy HMG—CoA z substratem /AC/HMG—
—CoA. ‘Dodaje sie SH’mewalonolakton jako we-
wnetrzny wzorzec. Hamowanie reduktazy HMG—
—CoA oblicza sie ze spadku aktywno$ci wlasciwej
/"*CH'mewalonian/ badanych grup w pordéwnaniu
z prébami kontrolnymi.

Test B: Biosynteza cholesterolu w hodowli ko-
moérek in vitro

Hodowle komorek otrzymuje sie w nastepujgcy
sposbb: Jednowarstwowa hodowle komérek nowo-
tworu watroby szczura Fu5AH (otrzymanej poczat-
kowo z G. Rothblett; patrz Rothblatt, Lipids 9,
526—536 (1974) utrzymuje sie¢ zwykle w Eagle’s
Minimum Essential Medium (EMEM) uzupeknio-
nym 10% plodowg surowicg wolowa (FBS) w 75
cm? kolbie do hodowli tkanki. W tych badaniach,
gdy hodowle osiggaja zlewanie sig, sg usuwane
przez lagodne dziatanie enzymatyczne 0,25% tryp-
synai w réwnowagowym roztworze soli Hanks’a
(bez wapnia i magnezu). Po odwirowaniu zawiesi-
ny komodrek i aspirowaniu enzymatycznego roz-

. tworu, granulki komoérek ponownie zawiesza sig¢ W

odpowiedniej objetoéci medium dla wysiania do
60 mm plytki do hodowli tkanki. Hodowle inku-
bowano w temperaturze 37°C w $rodowisku o wy-
sokiej wilgotno$ci i- 5% dwutlenku wegla. Gdy ho-
dowle zlewaja sie (po okolo 5 -dniach) sg gotowe
do uzycia. Medium hodowli aspiruje sie z plytek.
i umieszcza w 3 ml EMEM uzupelnionego 5 mg/ml
odttuszczonego bialka surowicy (DLSP) otrzymane-
go metoda Rothblata i innych opisang w In Vitro

12, 554—557 (1976). Zastapienie FBS przez DLSP

wykazuje stymulacje wprowadzania /**C/octanu do
sterolu przez usuniecie egzogennego sterolu dostar-
czonego przez FBS, zmuszajac tym samym komoér-
ki do syntezy sterolu. Wzmozona aktywno$é re-
duktazy koenzymu A 3-hydroksy-3-metyloglutary-
lu (reduktaza HMG-CoA) jest mierzona w komor-
kach w odpowiedzi na brak egzogennego sterolu.
Nastepnie po okolo 24 godzinnym inkubowaniu w
temperaturze 37°C w medium uzupeilnionym DLSP,
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zapoczatkowuje sie¢ prébe przez dodanie 3 uCi

/MC/octanu i badanej substancji rozpuszczonej w
dimetylosulfotlenku (DMSO) lub wodzie desylowa-
nej..- Sporzadza sie réwniez probki kontrolne za-
wierajace rozpuszczalniki. Dla kazdej grupy ' pro-
wadzi sie trzykrotne hodowle. Po 3 godzinach in-
kubowania w temperaturze 37°C hodowle bada sie

pod mokroskopem kontrastowym z odwrécdna fa- -

zg. Oznacza si¢ morfologiczne zmiany, ktére mogg
wystepowaé w hodowlach. Media aspiruje sie ‘i
warstwe komoérek ostroznie przemywa sie 0,9%
roztworem chlorku sodu (solankg). Nastepnie war-
stwe komorek zbiera sie w 3 ml 0,9% solanki
przez delikatne zeskrobanie kauczukows bagietks
z gumka i przenosi-do czystej rurki szklanej z te-
flonowym korkiem. Plytki splukuje sie 3 ml 0,9%
solanki i ponownie zeskrobuje i komoérki laczy sie
z.zebranymi poprzednio. Rurki wiruje sigz szyb-
koScig 1500 obrotéw na minute przez 10 minut w

wiréwce IECa PR-J i aspiruje sie klarowng ciecz’

znad osadu.

Nastepnie komérki ekstrahuje si¢ w ten sposéb,
ze 1 ml 100% etanolu dodaje sie do granulek ko-
moérek i poddaje je sonikacji przez 10 sekund z
,LO” setting of 50 on a Bronwell Biosonik IV.
Jedna setny ul stosuje sie do aoznaczania protein.
Jeden ml 159 wodorotlenku potasu dodaje sie i

- probki zupemie wiruje  sie. Zmydlanie, prowadzi

sie przez ogrzewanie prébek traktowanych etano-
lem i KOH w temperaturze 60°C przez 60 minut
w lazni wodnej. Po rozciefczeniu prébek 2 ml
wody destylowanej, ekstrahuje sie je trzykrotnie
7 ml eteru naftowego. Nastepnie ekstrakty eteru
naftowego przemywa sie trzy razy 2 ml wody des-
tylowanej i suszy sie¢ w strumieniu azotu.

Otrzymane prébki poddaje sie analizie metoda
cienkowarstwowej chromatografii (TLC), w fen
sposéb, ze pozostatosei z ekstrakeji eterem nafto-
wym umieszcza sie w malej objetoSci heksanu i
nakrapla na piytki' z zelu krzemionkowego 60 TLC
(E. Merck). Rozwiniecie plytek prowadzi sie w 150
ml czeSciach objetoSciowych heksanu: 50 cze$ci
objetoSciowych eteru etylowego: 5 cze$ci objeto$-
ciowych kwasu octowego lodowatego stosujac tréj-
fazowy proces rozwijania. Wizualizacje prowadzi
sie w komorze z parami jodu. Plytki dzieli sie na
pieé sekcji, tak, ze kazda sekcja zawiera czgsteczki
o nastepujgcych zblizonych warto$ciach Rf: sekcja
1 — 0—04, sekcja 2 — 0,4—0,55, sekcja’/3 —
0,55—0,7, sekcja 4 — 0,7—0,9 i sekcja 5 — 0,9—
1,0. Sekcja 2 zawiera sterole nie-zmydlajgce sie.
Pieé sekcji plytek TLC zdrapuje sie do fiolek
scyntylacyjnych. Préby puste wytwarza sie takze
ze zdrapanymi chromatografowanymi substancjami
standardowymi nieznaczonymi. Dodaje sie scenty-
lacyjna mieszanine ACSR i oznacza radioaktyw-
nosé wecieczowym spektrometrze scyntylacyjnym.
Standardowy /4C/heksadekan stosuje $i¢ do ozna-
czenia sprawnoS$ci zliczania. Calkowita zawarto$é
protein w prébce okreSla sie przy uzyciu Bio-Rad
Protein Assay System.

Wyniki przedstawia sie jako' liczbe rozpadéw na
minute na mg protein (d.p.m.mg protein) dla kaz-
dej czynnej sekcji TLC. Sredniag d.p.m./mg pro-
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tein + zwykly blad standardowy poréwnuje gie; ja-
ko procentowa zmiane (Yed) i statystyczna ' istot-
no$¢ z préba kontrolng. Dane sekcji 2 TLC inter-
pretuje sie jako miare hamdéwania aktywnoS$ci re-
duktazy HMG-CoA.

Test C: Préby hamowania hiosyntezy cholestero-
lu in vivo

Préby in vivo prowadzi si® na szczurach plei
meskiej Wistar Royal Hart o wadze 150120 ¢ prze-
trzymywanych f)rzez 7—10' dni w warunkach

-zmiennego cyklu §wietlnego (12 godzin §wiatta i 12

godzin ciemno$ci). Szczury umieszcza sie po dwa
w klatkach i karmi sproszkowanym pozywieniem
Purina Rat Chow i dowolng ilescia wody. Trzy
godziny przed dzienng maksymalng biosyntéza
cholesterolu w pélmroku, szczurom podaie sie ba-
dane substancje rozpuszczone lub w postaci zawie-
siny w. 0.5% karboksymetylocelulozie w obietofci
1 ml/100 g wagi ciata. Prébe kontrolng przeorowa-
dza sie z samym ‘podlozem. Godzine po otrzyma-
niu badanej substancji szczurom wstrzykuie sie
dootrzewnowo okolq 25 uCi’l00 g wagi ciala 1—3

mCi'mmola /1—"C/octanu sodu. Dwie godziny vo

zmroku otrzymuje sie prébki krwi orzy znierzule-
niu heksobarbitolem i surowice oddziela sie przez
odwirowanie. ' . .

Prébki surowicy zmydla sie i zoboietnia i wy-
tracaja sie 3-hydroksysterolu z digitonina z~sadni-
czo jak ovisali Sperry i inni, J. Biol.. Chem. 187,
97 (1950). Nasteonie /4C/digitonidki zlicza sie w
cieczowym spektrometrze scyntylacyinym. Po ko-
rekcji sorawno$ci zliczania wyniki oblicza sie w
nanokurach nCi. sterolu utworzonego vrzez 100 ml
surowicy. Hamowanie syntezy sterolu obli~za sie
z redukeii sterolu. w nCi utworzonego z badanych
grup w poréwnaniu. z prébg kontrolna. ‘
"Tak wiec zwiazki te sa wekazane do stosnw-nia
jako $rodki hivolivoproteinemiczne i przeciwvmia%-
dzycowe. :
~Odnowiednia dzienna dawka zwigzkéw aktyw-
nych stosowanych do leczenia hiperlinoproteinemii
i miazdzyey wynosi od okoto 4 do 200" me, docod-
nie 4—200, na przykiad 10—'00 mg zwigzkéw bhar-
dziej aktywnych podawanych w podzielonych
dawkach 1—1000 mg, dogodnie 25 do 50 mg dwa
do czterech razy dziennie lub w postaci o op6Znio-
nym dzialaniu.

Zwigzki te mozna podawaé w postaci wolne<o
kwasu, w postaci zdolnego do hydrolizy w warun-
kach fizjologicznych i fizjologicznie ,dopuszczalne-
go estru lub laktonu lub w postaci farmaceutycz-
nie dopuszczalnej soli. '

Zwigzki *otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku stosowane 53 do leczenia hiperlipoproteine-
mii lub miazdzycy przez podawanie zwigzku o
wzorze 1 w postaci wolnego kwasu lub w postaci
zdolnego ‘do hydrolizy w warunkach fizjologicz-
nyeh i fizjologicznie. dopuszczalnego estru lub lak-
tonu albo w postaci $rodkéw farmaceutycznych
na przyklad w postaci’ srodk6w hipolipoproteine-
micznych i przeciwmiazdzycowych.

Zwiazki mozna podawaé same lub w mieszaninie
z farmaceutycznie dopuszczalnym rozciefczalni-
kiem Iub no$nikiem i ewentualnie innymi zaréb-
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kami. Zwigzki moga byé podawane doustnie w po-
staci tabletek, eliksirow, kapsulek lub zawiesin lub
pozajelitowo w postaci roztworé6w lub zawiesin do
wstrzykiwania.
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Korzystnymi kompozycjami farmaceutycznyrﬁi z B

punktu widzenia latwego wytwarzania i podawa- .

nia sg state kompozycje zwlaszcza tabletki i kap-
_\sulki napelnione twarde lub ciekte.

Whynalazek ilustrujg przyklady wykonania, w
ktérych wszystkie temperatury s podane w °C.

Przyktad I Ester etylowy kwasy erytro-/E'-
-3,5-dwuhydroksy-7-/2’-[4" :fluorofenylo]naft-1'-
-ylo’-hept-6-enowego (zwigzek nr 1).

Etap 1: chlorek 2-metoksy-1-naftoilu (Reakcja
M; zwigzek XXVIa) '

6.06 g kwasu 2-metoksy-1-naftoesowego, 7,62 ml
chlorku oksalilu dodaje sie do 50 ml bezwodnego
toluenu i otrzymang mieszanine reakcyjng ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng 2 godziny, po czym
odparowuje /do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem
- otrzymujgc surowy produkt. )

.Etap 2: N-1,1-dwumetylo-2-hydroksyetyloamid

kwasu 2-metoksy-1-naftoesowego’ (Reakcja N,

zwigzek XXVIIIa) ‘

50 ml chlorku metylenu (suszonego na sitach
molekularnych) i 54 g 2-amino-2-metylo-1-propa-
nolu dodaje sie do surowego chlorku 2-metoksy-1-
-naftoilu z etapu 1, chlodzagc w kapieli lodowej.
Calo$¢é miesza sie w ciggu nocy w temperaturze
pokojowej, dodaje 50 ml chlorku metylenu i mie-
szanine reakcyjng szybko chlodzi sie woda. Od-
dziela sig faze chlorku metylenu, przemywa dwu-
“ krotnie 10% wodnym roztworem kwasnego, wegla-
nu. sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i
odparowuje pod zmmniejszonym ciSnieniem prawie
do sucha. Dodaje sie eteru dwuetylowego do po-
zostalo$ci i wytragcony osad suszy sie pod zmniej-
szionym ci$nieniem otrzymujac bezbarwny pro-
dukt o temperaturze topnienia 160—163°C. Wydaj-
no$é zwieksza sie, jezeli dodaje sie roztwér chlor-

" ku 2-metoksy-l-naftoilu w chlorku -metylenu do
roztworu 2-amino-2-metylo-1-propanolu w chlorku
. metylenu mieszanym w temperaturze 0—5°C.

Etap 3. chlorowodorek 4,4-wumetylo-2+72'-meto-
ksynaft-1’-ylo/-2-oksazoliny (reakcja 0: zwigzek
XX1IXa)

48 ml chlorku tionylu dodaje sie powoli do 6,0
g zwigzku XXVIfIa, otrzymang zawiesine miesza
sie w atmosferze azotu w temperaturze pokojowej
w ciggu 4 godzin, nastepnie dodaje sie 10 ml
chlorku m\etylénu suszonego na sitach ‘molekular-
nych, po czym calo§é miesza sie przez noc. w at-
mosferze azotu. Dodaje sie 50 ml eteru,dwuetylo-
wego, a wytrécony staly produkt przemywa sig
eterem dwuetylowym i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem otrzymujac bezbarwny produkt o tem-

" peraturze topnienia 168—171°C.

Etap 4: 4,4-dimetyl0-2-12'-metoksynaft-_1'-y10/2-‘

-oksazolina (Reakcja P: zwigzek XXXa)

75 ml 20% wodnego roztworu wodorotlenku sodu
dodaje sie do 13 g zwigzku XXIXa, po czym eks-
trahuje 'sie mieszanine reakcyjng czterokrotnie
eterem dwuetylowym. Ekstrakty eterowe laczy sie,
suszy -nad bezwodnym siarcz'anem sodu i odparo-
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 wuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, po

czym pozostalo§é rozciera sie z eterem dwuetylo-
wym/eterem naftowym. Otrzymany staly produkt
suszy sie pod zmniejszonym ci§nieniem otrzymujac
bezbarwny, produkt o temperaturze topnienia 98—
101°C. .
Etap 5: 4,4-dimetylo-2-[2'-[4”-fluorofenylolnaft-1’-
-ylo/2-oksazolina (Reakcja Q: zwigzek XXXII a)
Odczynnik Grignarda, otrzymany z 4,2 g p-bro-
mofluorobenzenu i 0,583 g opitké6w magnezowych
w 20 ml suchego czterowodorofuranu (destylowa-
nego nad sodem), powoli dodaje sie do roztworu
5,1 g zwigzku XXXa w 30 ml suchego czterowodo-
rofuranu mieszanego w temperaturze pokojowej w
atmosferze azotu. Calo$é miesza sie przez noc w
temperaturze pokojowej w atmosferze azotu, po
czym, lekko chlodzgc, oziebia si¢ szybko w 20 ml
nasyconego roztworu chlorku amonu. Mieszanine
reakcyjng ekstrahuje sie eterem dwuetylowym, ek-
strakt suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnie-
niem. Pozostalo§é rozciera sie z eterem dwuetylo-
wym/eterem naftowym, po czym osad suszy sie.

‘pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac bezbarw-

ny produkt o temperaturze topnienia 115—117°C.

Etap 6: jodek 2-/2'4]4"-fluorofenylojnaft-1"-ylo/-
3,4,4-tr6jmetylo-2-oksazoliniowy (Reakcja R: zwig-
zek XXXIIIa). .

7 ml jodku metylu dodaje sie do roztworu 4,34
g zwiazku XXXIIa 30 ml nitrometanu, po czym
mieszanine reakcyjng miesza sie w temperaturze
80—90°C przez noc w atmosferze azotu. Mieszani-
ne reakcying chlodzi si¢ do temperatury pokojo-

" wej i dodaje sie 200 ml eteru dwuetylowego;

otrzymany gumowaty osad zestala sie przy staniu.
Staty produkt przemywa sie eterem dwuetylowym,
suszy pod zmniejszonym ciénieniem i rekrystalizu-
je z acetonitrylu) eteru, otrzymujac z6lty produkt
o temperaturze topnienia 220—222°C. '

Etap 7: 2-/4'-fluorofenylo/-1-nafteldehyd (Reakcja
S: zwigzek IVa).

0,936 .g borowodorku sodu dodaje sie porcjami w
ciggu 2 minut do zawiesiny 11,36 g zwigzku
XXXIIla w 120 ml absolutnego etanolu mieszane-
go w temperaturze okolo 0°C. Calo$¢ miesza sie¢ w
bempera{turze okolo 0°C w atmosferze azotu w cig-

gu 2 godzin i dodaje sie 200 ml 2N kwasu chloro- .

wodorowego, przy czym w czasie dodawania utrzy-
muje sie chlodzenie. Calo§¢é miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej w atmosferze azotu w ciagu 40
godzin, zateza sie pod zmniejszonym: ci$nieniem i
ekstrahuje trzykrotnie eterem. dwuetylowym. Eks-
strakty eterowe 1lgczy sie, przemywa dwukrotnie
39/ wodnym roztworem tiosiarczanu sodu, nastep-
nie raz wodg, suszy sie nad bezwodnym siarcza-
nem sodu i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
chlorku metylenu, roztwoér traktuje sie ‘weglem
drzewnym, filtruje i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem do matlej objetoSci. Dodaje ‘sie ma-
13 ilo§é izopropanolu i roztwér -odparowuje sie
pod zmniejszonym ciSnieniem bez ogrzewania., Wy-
tracony bezbarwny staly produkt przemywa sie
zimnym izopropanolem, potem eterem naftowym i

(
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suszy pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
produkt o temperaturze topnienia 78—80°C.
. Etap 8: /E/-3-/2'-[4"-fluorofenylo]naft-1’-ylo/-
-prop-2-enol (Reakcja W; zwigzek IVb).

3,16 ml roztworu 1,3 M n-butylolitu w n-heksa-
nie wkrapla sie do roztworu 1,414 g cis-1-etoksy-
-2-tréj-n-butylostannyloetylenu w 40 ml suchego
czterowodorofuranu (destylowanego nad sodem)
mieszanego w temperaturze 78°C w atmosferze
azotu; miesza sie Zlgodziny. w tych samych wa-
runkach, po czym dodaje sie roztwér 0,888 g
zwigzku IVa w 10 ml suchego czterowodorofuranu
(destylowanego nad sodem). Calo§¢ miesza sie w
temperaturze 78°C w atmosferze azotu w ciggu 1,5
godziny i pozostawia do ogrzania do temperatury
pokojowej. Dodaje sie 5 ml nasyconego wodnego
roztworu kwasnego weglanu sodu, a nastepnie 50
ml wody. Mieszanine ' reakcyjng ekstrahuje sie
dwukrotnie  porcjami 50 ml eteru dwuetylowego,
nastepnie laczy sie ekstrakty eterowe, przemywa 2
razy po 50 ml nasyconego wodnego roztworu
chlorku sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu, odparowuje do sucha pod zmniejszonym cis-
nieniem. Pozostalo§é rozdziela sie pomiedzy aceto-
nitryl i n-heksan. Warstwe acetonitrylowg ekstra-
huje sie dwukrotnie n-heksanem i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac
ciemnozielony gumowaty produkt. Dodaje sie 30
ml 80% wodnego czterowodorofuranu i 5 mg jed-
nowodzianu kwasu p-toluenosulfonowego, po czym
calosé miesza sie 4 godziny w temperaturze poko-
jowej. Dodaje si¢ wode i 05 g stalego kwasnego

weglanu sodu, po czym mieszanine ekstrahuje sie -

octanem etylu. Ekstrakt octanowy suszy sie nad
bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje do su-
cha pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac lep-
ki, z6Mty staly produkt, ktéry rozciera sie z eterem
dwuetylowym/eterem naftowym. Otrzymuje sie bez-
barwny produkt o temperaturze topnienia 119—
122°C. )

Etap 9: Ester etylowy kwasu /E)7-/2'-[4"-fluo-
rofenylo]-naft-1’-ylo/-5-hydroksy-3-oksohept-6-
-enowego (Reakcja A: zwigzek VIa).

29.1 ml 1,7 M roztworu n-butylolitu w n-heksa-
nie dodaje sie powoli do roztworu 6,9 ml dwuizo+
propyloaminy w 140 ml suchego czterowodorofura-
nu mieszanego w temperaturze 0°C w atmosferze
azotu. Calo$é miesza sie w temperaturze 0°C w
atmosferze azotu 20 minut, dodaje sie powoli 3,14
ml acetylooéfanu etylu, po czym -mieszanine reak-
cyjng miesza sie w tych samych warunkach 1 go-
dzine i chlodzi
© —30°C. Powoli dodaje sie roztwor 3,4 g zwigzku
IVb w 75 ml suchego czterowodorofuranu do mie-
szaniny reakcyjnej, mieszanej w temperaturze
—40° do —30°C w atmosferze azotu. Cato§¢ miesza
sie dalsze 45 minut w tych samych warunkach,
oziebia sie szybko 150 ml nasyconego wodnego roz-
tworu chlorku amonu.i pozostawia sie do ogrza-
nia do temperatury pokojowej przez noc. Dodaje
sie wody do mieszaniny, po czym calo$¢é ekstrahuje
sie octanem etylu. Ekstrakt octanowy ]grzemyv(ra
si¢ woda, suszy nad bezwodnym  siarczanem sodu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nie-

do temperatury od —40°C do.
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niem. Gumowatg pozostalo$§¢ rozciera sie z maig \
ilo.s'cia eteru dwuetylowego, po czym wytrgcony
bezbarwny osad przemywa sie zimng mieszaning
1:1 (objetosciowo) eteru etylowego i eteru nafto-
wego i suszy sie pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujgc produkt o temperaturze topnienia 84—
86°C. Produkt stanowi racemat i moze by¢ rozdzie- .
lony na sktadniki R i S. .

Etap 10: Eter etylowy kwasu erytro-/E'-3,5-dwu-
hydroksy-7-/2'-[4”-fluorofenylo]-naft-1'-ylo’~hept-
-6-enowego (proces a)

6,52 ml 1M roztworu tr6j-n-butyloborowodoru w
czterowodorofuranie dodaje sie do roztworu 2,42 g
zwigzku VIa w 200 ml suchego czterowodorofura-
nu mieszanego w temperaturze pokojowej 1 wpro-

. wadza sie przez betkotke 34 ml powietrze (w tem-

peraturze 25°C i 760 mm Hg). Cato$¢ miesza sie w
temperaturze pokojowej 2 godziny i chlodzi do
temperatury od —178° do —T75°C, po czym dodaje
sig porcjami 0,248 g borowodorku sodu. Catosé
miesza sie w temperaturze od —78° do —75°C w
atmosferze azotu w ciggu 3 godzin, po czym do-
daje sie powoli roztwér 33,8 ml 30% wodnego roz-
tworu nadtlenku wodoru, 67',6 ml wodnego buforu
f-osfo.ranowego o pH = 172 (0,047M fosforan sodu/
0,024M fasforan potasu/ 0,054 wodcrotlenek so-
du) i 67,6 ml metanolu; wyzej wymieniong tempe- .
rature utrzymuje sie podczas dodawania. Miesza-
nine reakcyjng pozostawia si¢ do ogrzania do tem-
peratury pokojowej przez noc, dodaje sie¢ wode, po
czym calo$é ekstrahuje sie trzykrotnie chlorkiem
metylenu. Ekstrakty w chlorku metylenu laczy sie,

suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparo-
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wuje do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem. Do
pozostatosci dodaje sie metanol, ogrzewa sie 30 se-
kund w. temperaturze 40—45°C, po czym odparo-
wuje sie metanol pod zmniejszonym ci$nieniem w
temperaturze pokojowej; procedure te powtarza
sie¢ dwukrotnie. Pozostalo$é rozciera sie z. malg
iloScig -eteru dwuetylowego, chlodzgc. Wytrgcony
bezbarwny staly produkt przemywa sie eterem
dwuetylowym,'eterem " naftowym -i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc produkt o
temperaturze topnienia 114—116°C.

Produkt stanowi mieszaning racemiczng, ktoéra
mozna rozdzielié na 2 optycznie czyste enancjome-
ry, izomery 3R, 5S i 3S, 5R, z ktérych pierwszy
jest korzystniejszy. Zastosowanie redukecji nieste-
reoselektywnej, kompleksu t-butyloaminy-borowo-
doru w absolutnym C,H;OH w temperaturze 0°C
w ciggu 1 godziny daje mieszanine wszystkich
czterech enancjomeréw (zwigzek nr 12 w tablicy
1). ’ ) '

Przyktad II. Kwas erytro-/E’-3,5-dwuhydro-
ksy-7-/2'-[4”-fluorofenylo]naft-1’-ylo/-hept-6-eno-
wego i jego sé6l sodowa (proce‘s d; zwigzki nr 2 i 3
w tablicy 1). '

Mieszanine 0,30 g zwigzku nr 1, 10 ml etanolu
i 0,88 ml 1N wodnego roztworu wodorotlenku sodu
“miesza sie w temperaturze pokojowej 155 godziny,
dodaje sie wode i mieszanine reakcyjng ekstrahu-
je sie eterem dwuetylowym. Faze wodng zawiera-
jaca racemiczng s6l sodowg, albo odparowuje sie
do sucha (temperatura topnienia 210—220°C z roz-.
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kladem, zwigzek nr 3) albo zakwasza sie 2 N kwa-
sem solnym otrzymujgc gumowaty osad, ktéry ek-
strahuje sie octanem etylu. Ekstrakt octanowy su-
szy sie nad bezwodnym siarczanem sodu i odpa-

rownje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujac surowy wolny kwas w postaci lepkiej,

blado-z6itej piany o temperaturze topnienia 43—
102°C (zwigzek nr 2).

Produkty stanoma racemiczne mieszaniny, ktére
mozna rozdzielié na optycznie czyste enancjomery,
izomery 3R, 5S i 3S, 5R, z ktérych pierwszy jest
korzystniejszy.

Przyktad III. Ester etylowy kwasu erytrp-
-3,5-dwuhydroksy-7-'2’-M4"-fluorofenylo/-5’,6",7,
8’—tetrahydronaft-1'1ylou”11eptanowego (zwigzek nr 5)
Etap 1: Ester etylowy kwasu 7-/2'-/4"-fluorofeny-
lo’-5’,6',7-8'-tetrahydronaft-1’-ylo-5-hydroksy-3-
-oksoheptanowego (reakcja JJ/, zwigzek VIb)

Roztwér 406 g (1 mmol) zwigzku VIia w 20 ml
kwasu octowego lodowatego kontaktuje sig z du-
zZym nadmiarem wodoru przy ci$nieniu poczatko-
wym 50 p51 w temperaturze pokojowej w obecno$-
ci 40 mg dwutlenku platyny, az do pobrania 3
mmoli wodoru (7,5 psi). Dwutlenek platyny usuwa
sie i)rzez filtracje, przesacz odparowuje sie do su-
chi pod zmniejszonym ci$nieniem. 397 mg pozosta
lodci rozpuszcza sie w matej iloSci chlorku mety-
lenu i -nanosi na plytki zelu krzemionkowego do
cienkowarstwowej chromatografii. Jako rozpusz-

. czalnik w chromatografii stosuje sie chlorek mety-

lenu. Pasma zawierajgce produkt eluuje si¢ octa-
nem etylu. Octan etylu odparowuje si¢ pod

.zmniejszonym ciénieniem’ otrzymujac surowy pro-

dukt w postaci zéitej zywicy. Produkt jest race-
matem, ktéry mozna rozdzielié na skladniki R i S.
- Etap 2: Ester etylowy kwasu erytro-3.5-dwuhy-
droksy-7-/2"/4"-fluorofenylo/’~5’,6’,1’,8’-tetrahydro-
n1ft-1'-ylo.’heptanowegoA(prooes a); zwigzek nr 5)
~+-ahie7a analogicznie do opisanego w
przykladzie I. W etapie 10 zwigzkiem wyjSciowym
jest zwigzek VIb. Produkt (zwigzek' nr 5) otrzy-
muje- sie w postaci zéltej zywicy. Produkt jest

~-

- raicematem, ktéry mozna rozdzielié na dwa optycz-

nie czynne, czyste enancjomery, izomery 3R, 5R i
3S, 5S, z ktérych pierwszy jest korzystny.

Przyktad IV. Ester etylowy kwasu erytro-/
"E/-7-4'-chloro-2'~'4"-fluorofenylo/naft-1’-ylo-
-3,5-dwuhydroksy.hept-6-enowego (zwigzek nr 6)

Etap 1; 4-chloro-2-naftol (reakcja DA“ zwigzek
CXXIX)

Mieszaning 90 g (0,42 mola) 1,4-dwuchloro-2-naf-
tolu, 420 g dwﬁwodzianu chlorku cynawego i 15
litra- kwasu octowego lodowatego ogrzewa sie¢ pod
chlodnicy zwrotng przez okolo 80 godzin, przepusz-
czajac powoli gazowy chlorowodér. Mieszanine re-
akcyjng dodaje sie do 5:litréw z lodem i uzyskang
mieszanine miesza sie przez 1 godzine. Produkt
zbiera sie przez filtracje, przemywa 4 litrami wo-
dy, przemywa 2 litrami eteru naftowego, suszy na
powiétrzu, a nastepnie w temperaturze 40°C pod
zmniejszonym ci$nieniem przez 5 godzin. Produkt
ma temperature topnienia 93—95°C.

Etap 2: 1~ chloro-3-metoksynaftalen (reakcja DB;

.zwigzek . CXXX)
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232 g (0,414 mola) mielonego wodorotlenku po~ -
tasu dodaje sie¢ do mieszaniny 65,4 g (0,366 mola)
4-chloro-2-naftolu i 370 ml dimetyloformamidu
mieszanej  w temperaturze 0—5°C. Mieszanine re-
akcyjng miesza sie w tej temperaturze przez 3
godziny, po czym przez 5 minut dodaje sig 58,8 g
(0,414 mola) jodku metylu i pozostawia sie mie-
szaning do ogrzania do temperatury 20—25°C i
miesza sie w tej temperaturze przez 16 godzin.
Dodaje sie 2 litry wody i mieszanine ekstrahuje
sie eterem dwuetylowym. Eter dwuetylowy odpa-
rowuje sie pod zmniejszonym ciSnieniem az do po-
jawienia sie zmetnienia i dodaje sie eter naftowy
otrzymujac - staly produkt o temperaturze topnie-
nia 35—39°C

Etap 3: 4—chloro—2-métoksy-1-nafta1dehyd (reak- _
cfa DC; zwigzek CXXXI) ' !

50 g (0,326 mola) tlenochlorku fosforu powoli do-
daje si¢ do mieszaniny 24 g (6,125 mola) i 1-chlo-

 ro-3-metoksynaftalenu i 30 g {0,411 mola) dwume-

tyloformamidu mieszanej w temperaturze 20—25°C.

. Mieszanine reakcyjng miesza sie w temperaturze

80°C przez 16 godzin, chtodzi w laZni lodowej i
alkalizuje przez wkraplanie 10°% wodnego roztwo-
ru wodorotlenku sodu przy energicznym mieszaniu.
Wytracony osad odsacza sig, przemywa woda, ete-.
rem naftowym i suszy na powietrzu etrzymujac
surowy produkt o temperaturze topni_enia 145—
160°C " (z rozkladem) (skurcz przy 105—145°C).

Probke do analizy mozina otrzymaé (a) przez
rozpuszczenie surowego produktu w octanie etylu,
(b) przez dodanie eteru naftowego, (c) przez de-
kantacje roztworu znad nierozpuszczalnej smoly,
(d) przez powtarzanie czynnos$ci (b) i (c) az do od-
dzielenia wszystkiej smoly i (e) przez 'dodanie‘ do-
datkowego eteru naftowego do otrzymania suro-
wego produktu o temperaturze topnienia 154—
157°C.

Etap 4: Kwas 4-chloro-2-metoksy-l-naftoesowy

"(reakcja DE, zwigzek XXIIIa)

Do mieszaniny 37,2 g (0,169 mola) surowego al-
dehydu 4-chloro-2-metoksy-l-naftoesowego, 450 ml
acetonu i 92 ml wody mieszanej w temperaturze
20—25°C dodaje sie 18,6 g (0,175 mola) weglanu
sodu. Przez 2,5 godziny dodaje sie 27,9 g (0,187
mola) nadmanganianu potasu mieszajgc w tempe-
ratifze 40—45°C. Mieszanine reakcyjna miesza sig
w temperaturze pokojowej przez 16 godzin, doda-
je sie 400 ml wody i filtruje przez ’Celit zakwasza
2N kwasem solnym i ekstrahuje octanem etylu.
Octanowy ekstrakt ekstrahuje sie 4rzykrotme 10%
wodnym roztworem weglanu sodu i polgczone
wodne ekstrakty ostroznie zakwasza sie¢ 2N kwd-
sem solnym. Otrzymany produkt przemywa sie

- wodg i eterem naftowym. Produkt ma temperature

topnienia 199,5—202°C.

Etapy 5—14 przebiegajg analogicznie jak etapy
1—10. opisane w przykladzie I z wytworzeniem
wymienionych ponizej zwigzké6w poSrednich.

Etap 5: chlorek 4-chloro-2-metoksy-1-naftoilu w
postaci oleju (reakcja M; zwigzek XXVDb) .

Etap 6: N-1,1-dwumetylo-2-hydroksyetylamid
kwasu 4-chloro-2-metoksy-1-naftoesowego o tempe-
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raturze topnienia 142—146°C (reakcja N zw1azek
XXVIIIb)
 Etap 7: i 8: 21’4’-chloro-z'-metoksynaft-1'-y10/—
-4, 4-dwumetylo-2-oksazolina i jej chlorowodorek o
temperaturze topnienia 91—94°C (XXXb) (reakcja

‘0'i P; zwigzek XXXb i XXIXb)

Etap 9: 2-/4’-chloro-2’-M”-fluorofenylo/maft-1'-
-ylo/-4,4-dwumetylo-2-oksazolina o = temperaturze
topnienia 150—152°C (reakcja Q, zwigzek XXXIIb).
Odczynnik Grignarda, patrz przykilad VIII etap 7.

Etap 10: Jodek® 2-M’-chloro-2’-4”-chloro-fenylo/
/naft-1'-ylo/-3,4,4-tr6jmetylo-2-oksazolinowy o tem-
peraturze topmenla 224—226°C ‘(reakcja R; zw1azek
XXXIIIb).

Etap 11: Aldehyd 4-chloro-21/4’-f1uorofenyloJ-1-
-naftoesowy o temperaturze topnienia 137—139°C
' (reakcja S; zwigzek IVc).

Etap 12: /R/-3-/4’-Chloro-2"-/4" -fluorofenylolnaft-
-1’-ylo/-prop-2-enal o temperaturze topnienia 143—
147°C (reakcja W; zwiazek IVd)

Etap 13: Ester etylowy kwasu JE/-T-/4’-chloro-2-
-/4"fluorofenylo/naft-1’-ylo/-5-hydroksy-3-okso-
hept-6-enowego o temperaturze topnienia 87—89°C
(reakcja A; zwigzek VIc). )

Etap 14: Ester etylowy kwasu erytro-/E/-7-/4’-
-chloro-2’-M"-fluorofenylo/naft-1’-ylo/-3,5-dwu-

hydroksyhept-6-enowego o temperaturze topnienia-

121—124°C (proces a); zwiazek nr 6) v
*Gléwny produkt !(erytro) jest mieszanina race-

miczng, ktérg mozna rozdzielié na dwa optycznie

czynne czyste enancjomery, izomery 3R, 5S i 3S,
5R, z ktérych pierwszy jest korzystny. Produkt

treo’' 0 mniejszym znaczeniu jest mieszaning race- .

miczng, ktérg mozna rozdzielié na -izomery 3R, 5R
i 3S, 5S, z ktérych pierwszy jest korzystny. Stoso-
wanie redukcji nie-stereoselektywnej powinno do-
starczyé wszystkie cztery stereoizomery w  przy-
blizonej ilo$ci.

Surowa mieszanina reakchna z etapu 14 réw-
niez zawiera izomer treo.

Przyktad V. Kwas erytro-/E/-7-4/4 -chloro-2*-
-/4”-fluorofenylo/maft-1'-ylo/-3,5- dwuhydroksy-
hept-6-enowy i jego s6l' sodowa zwigzki nr 7 i 8)

Proces przebiega analogicznie do opisanego w

. przykladzie II, a jako substrat -stosuje sie zwigzek
" nr 6. Temperatura topnienia soli wynosi

201—
204°C z rozkladem. Wolny kwas ma postaé suro-

. wego oleju zaw1era1qcego mew1e1ka ilo§¢ zwigzku

treo
Gléwny produkt (erytro) Jest m1eszan1na race-

miczng, ktérg mozna rozdzielié na dwa optycznie,

czynne czyste enancjomery, izomery 3R, 5S i 3S,
5R, z ktérych pierwszy jest korzystny. Produkt
tred o mniejszym. znaczeniu jest réwniez miesza-

~ ning racemiczng, ktéra moZna rozdzieli¢é na dwa .
enancjomery 3R, 5R i 3S, 5S, z ktorych pierwszy.

jest korzystny. :

Przyktad VI /E/-trans-6S-2’-72”-/4”’-fluoro-
fenylo/maft-1”-yloletenylo/4H-hydroksy-3,4,5,6,-te-
trahydro-2H-piran-2-on (zwigzek nr 10)

"Etap 1: 2-/4'-fluorofenylo/-1-naftalenometanol
(reakcja KK, zwigzek LIIa) -

75 g (1,94 mola) proszkowanego borowodorku ‘so-
du dodaje sie do mieszaniny 497 g (1,988 mpola) al-
dphydu 2-/4'-fluorofenylo-1-naftoesowego i 6,6 li-

30
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trow absolutnego etanolu mieszanej w temperatu-
rze 20—25°C. Mieszanine reakcyjng miesza 'sie w
tej temperaturze przez 16 godzin, przepuszcza przez
filtr prézniowy z 1 kg zelu krzemionkowego (EM-
-60) i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
do ofrzymania krystalicznej pozostalo$ci. Stély
predukt odsacza sie, \przemywa 100 ml- zimnego

(0°C) chlorku metylenu i wprowadza do 1 litra’
.eteru etylowego. Nierozpuszczalng pozostalo$é usu-

wa sie przez odsgczenie i przesgcz odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé
rozpuszcza sie w 500 ml chlorku metylenu i roz-
twor chlodzi sie do temperatury 0°C, otrzymujac
produkt o temperaturze topnienia 91—93°C.

Etap 2: 1-Chlorometylo-2-/4/-fluorofenylo/nafta-
len (reakcja LLj zwigzek LIIIa) ,"

Roztwor 45 g (0,378 mola) chlorku tionylu w 500
ml chlorku metylenu dodaje sie przez 20 minut do
mieszaniny 237 g (0,94 mola) 2-/4"-fluorofenylo/-1-
-naftalenometanolu i 3 litro6w chlorku metylenu.

_mieszanej w temperaturze 20—25°C w atmosferze

azotu i mieszanine reakcyjng miesza sie w tej tem-
peraturze przez 16 godzin. Dodaje sie dodatkowe
25 g (0,31 mola) chlorku tionylu, mieszaning reak-
cyjng miesza sie’ w temperaturze 20—25°C przez
2 godziny i chlodzi do temperatury 0°C. Ostroznie
dodaje sie 1 litr 10% wodnego roztworu wodoro-

weglanu sodu, oddziela warstwe organiczng i faze

wodng ekstrahuje 500 ml chlorku metylenu. Dwie
fazy organiczne lgczy sie, przemywa 1 litrem na-
syconego wodnego roztworu chlarku. sodu, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodu, przesacza przez
1 kg zelu krzemionkowego (EM-60) i zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac krystaliczny
produkt o temperaturze topni¢nia 93—95°C.

Etap 3: chlorek [2-[4-fluorofenylo]-1-naftaleny-
lo/metylo]trojfenylofosfoniowy (reakcja NN; zwig-
zek LIVa)

Mieszanine 218 g (0,81 mola) 1-chlorometylo-2-’4-
-fluorofenylo/naftalenu, 214 g (0,81 mola) tr6jfeny-
lofosfiny i 4 litry toluenu ogrzewa sie w tempera-
turze wrzénia pod chlodnicg zwrotna w atmosferze
azotu przéz 16 godzin, chlodzi, zateza pod zmniej-
szonym cié$nieniem do okolo 1/3 poczatkowej ob-
jeto$ci, przesgcza przez 1 kg zelu krzemionkowego
(EM-60) i odparowuje do sucha pod zmniejszonym

_ci$nieniem. Do krystalicznej pozostaloSci dodaje sig

500 ml bezwodnego eteru etylowego, mieszanine
chlodzi sie do temperatury 0°C i wytragcony osad
odsacza sie, przemywa dwukrotnie catkowita i_los’,-\
cig 500 ml bezwodnego eteru etylowego i suszy .
pod prozniag w temperaturze 70°C przez 5 godzin,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienia
>250°C w postaci bezbarwnej stalej substancji.

Etap. 4: /B/-4fR-/1’,1"-dwumetyloetylo-dwufenylo-
syliloksy/-6aS-/2'+/2”<[4" '~fluorofenylo]naft-1"-
-ylo/etenylo/-2-metoksy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-piran
(reakcja OO; zwigzek LVIa) )

115,6 ml 1,65M n-butylolitu/n-heksanu (0 191 mo- "
1a) dodaje sie przez 5 minut do mieszaniny 100 g
(0,188 ‘mola) zwigzku.LIVa w 1,5 litra suchego te-
trahydrofuranu mieszanej w temperaturze —I15°C

W atmosferze azotu. Mieszaning reakcyjng miesza

sie w temperaturze okolo 0°C .przez 1 godzine i

chlodzi do temperatury —55° Dodaje sie¢ roztwor
. ; v
\
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715 g (0,179 mola) zwigzku LVa o wzorze 55a w
600 ml suchego tetrahydrofuranu przez 20 minut
utrzymujac temperature mieszaniny reakcyjnej
podczas dodawania —55° do —50°, a nastepnié po-
zostawia sie¢ mieszaning do powolnego ogrzania
do temperatury 20—25°C przez 16 godzin utrzymu-
je sie w atmosferze azotu. Mieszaning reakcyjna
chtodzi sie do temperatury 0°C, przerywa 1 litrem
nasyconego wodnego roztworu chlorku amonu i fil-
truje przez Celit. Oddziela sie faze organiczng i
" faze wodng ekstrahuje si¢ dwukrotnie 750 ml por-
cjami eteru etylowego. Laczy sie trzy fazy orga-
niczne, przemywa 1 litrem nasyconego, wodnego
roztworu chlorku sodu, ‘suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniefn, otrzymujac -olej. Olej
rozpuszcza sie w 150 ml mieszaniny 2:1 obj. (obj.
chlorku metylenu) n-heksanu i poddaje chromato-
grafii na kolumnie wypelnionej 1 kg zelu krze-
mionkowego (EM-60), wykorzystujac taki sam roz-
puszczalnik jako eluent. Frakcje zawierajgce pro-
dukt (co okres$lono.metodg chromatografii cienko-
warstwowej) lgczy sie i odpérowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc produkt w
postaci gumowatej substancji [¢]?p = +24,51°
(CH,Cl,, ¢ =0,01) ‘

Etap 5: /E/-4fR-/1',1"-dwumetyloetylo-dwufenylo-
syliloksy/6aS-/2’-/2"-[#” "-fluorofenylo]lnaft-1"-ylo/
letenylo/-2-hydroksy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-piran
(reakcja PP; zwigzek LVIIa)

Mieszanine 121 g (0,196 mola) zwia‘zek'LVIa i2
litry mieszaniny 3:27:4 obj./obj. kwasu octowego/
/wody/terahydrofuranu ogrzewa sie do temperatury
65°C, mieszajgc, mieszanie kontynuuje sie w tej
temperaturze przez 16 godzin i chlodzi do tempe-
ratury 20—25°C i dodaje 1,5 litra chlorku metyle-
nu. Mieszajgc i chtodzgc mieszanine ostroznie prze-
mywa sie nasyconym wodnym roztworem weglanu
sodu, az do odczynu slabozasadowego. Faze orga-
niczng oddziela sig, faze wodng ekstrahuje sig 1
litrem chlorku metylenu. Fazy organiczne lgczy sie,
przemywa nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
jasnobrazowy olej. Olej rozpuszcza sie¢ w miesza-
ninie 1:1 obj./obj. eteru eylowego/eteru naftowego
i poddaje’ chromatografii na kolumnie wypeknionej
1 kg zelu krzemionkowego (EM-60), wykorzystujgc
ten sam rozpuszczalnik jako eluent. Frakcje zawie-
rajgce produkt (okreslone przez chromatografie
cienkowarstwowsg) Ilgczy sie i
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc produkt w
postaci gumowatej stalej substancji la]26p = +5,00°
(CH,Cl,, ¢ = 0,01). -

Etap 6: /E/M4fR-/1',1-dwumetyloetylo-dwufenylo-
syliloksy/-6aS-/2'~/2"-[4" -fluorofenylo]naft-1”-ylo}
/etenylo/3,4,5,6-tetrahydro-2H-piran-2-on (reakcja
QQ: zwigzek LVIIIa) _

Mieszanine 89 g (0,147 mola) zwigzku LVIIa 2
litry chlorku metylenu, 64 g (0,317 mola) chloro-
bromianu pirydyny i 60 g sit molekularnych 3A
miesza sie w temperaturze 20—25°C w atmosferze
azotu przez 16 godzin i filtruje przez Celit i okolo
100 g obojetnego tlenku glinu. Celit i tlenek glinu
przemywa sie kilkakrotnie i lgczy przesgcz i prze-

odparowuje pod .
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mywki i odparowuje pod zmniejszonym ciSnientem
do otrzymania oleju. Olej rozpuszcza sie w 100 ml
chlorku metylenu i poddaje chromatografii na ko-
lumnie wypelnionej 800 g zelu krzemionkowego
(EM-60), wykorzystujgc chlorek metylenu jako elu-
ent. Frakcje zawierajagce produkt, co okreSlono
metodg . chromatografii cienkowarstwowej, 1aczy
sie i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac produkt w postaci oleju [¢]®p =
+12,32° {CH30H, c = 0,0215). )

Etap 7: /E/~Trans-6S-/2’-/2”-14"-flourofenylo]naft-
-1”-ylo/-etenylo/-4R-hydroksy-3,4,5,6-tetrahydropi-
ran-2H-on (proces c; zwigzek nr 10)

26,3 ml (0,46 mola) kwasu octowego lodowatego
dodaje sie mieszajgc do mieszaniny 63 g (0,105 mo-
la) zwigzku LVIIIa w 2,3 litra suchego tetrahydro-
furanu mieszanej w temperaturze 20—25°C. Dodaje
sie 425 ml 1M fluorku tetra-n-butyloamoniowego/
/tetrahydrofuranu (0,425 mola) i mieszanine reak-
cyina miesza sie w temperaturze 20—25°C przez -2
godziny. Dodaje sie 157 .g stalego wodoroweglanu
sodu i mieszanine reakcyjng miesza sie przez 30
minut i filtruje przez 800 g zelu krzemionkowego
(EM-60).- Zel krzemionkowy przemywa sie dwie-
ma porcjami po 500 ml eteru etylowego i prze-

mywki laczy sie z przesaczem. Polgczone prze-

mywki i przesacz odparowuje sie¢. do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem, dodaje 200 ml eteru ety-
lowego i chtodzi do temperatury 0°C. Woskowate
krysztaly odsgcza sie, przemywa dwiema porcjami
po 100 ml eteru etylowego i rozpuszcza w 300 ml
octanu etylu. Roztwér octanowy przemywa sie
dwiema porcjami po 500 ml nasyconego, wodnego
roztworu wodoroweglanu sodu i jedna porcje na-
syconego wodnego roztworu chlorku sodu, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem do okolo 1/3 objeto§-
ci poczatkowej. Dodaje sie 100 ml eteru etylowe-
go, mieszanine chtodzi do temperatury 0°C i otrzy-
mang stalg substancje odsacza sie i przemywa
dwukrotnie eterem etylowym, otrzymujac produkt
0 temperaturze topnienia 184—186°C, [a]®p =
= +44,31°, (CH,Cl;, ¢ = 0,0058).

Przyktad VII. Sél sodowa kwasu erytro-/Ef-

.-3R,5S—dwuhydroks v-7-/2"-/4"-fluorofenylo/maft-1"-

-ylo/-hept-6-enowego (zwigzek nr 11)
5,06 ml 1N wodnego roztworu wodorotlenku sodu
(5,06 moli) dodaje sie do roztworu 2,0 g (5,52 mmo-

- 1li) zwigzku nr 10 w 160 ml absolutnego etanolu i

mieszanine reakcyjng miesza sie w temperaturze
20—25°C przez 2 godziny. Dodaje sie 50 g siarcza-
nu sodu i mieszanine miesza si¢ przez 1 godzing~
i filtruje. S6l1 przemywa sie trzy razy porcjami po
100 ml eteru etylowego i przemywki lgczy sie z
etanolowym przesaczem. Polgczone przemywki i
przesacz odparowuje sie¢ do sucha pod zmmniejszo-
nym ciénieniem i krystaliczng pozostato$é rozpusz-
cza sie w chloroformie. Chloroform odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem, 300 ml ropy naf-
towej odparowuje sie pod zmniejszonym cisnie-
niem i 300 ml eteru naftowego dodaje sie¢ do pozo-
stalo$ci i mieszanine miesza sie przez okoto 60 go-
dzin. Staly produkt odsgcza sie i przemywa dwu-
krotnie eterem naftowym. Produkt ma temperatu-
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re topnienia 215—220°C (z rozkladem),
= +26,283° (CH30H, c = 0,0047).
Przyktad VIIL Ester etylowy kwasu erytro-
-/E/-3,5-dwuhydroksy-7-/1’-4"-fluorofenylo/-3"-/1"-

[a]zsb =

-metyloetylo/naft-2 -ylo‘ﬂhept 6-enowego (zwigzek
nr 13)
Etap 1: 13-dwumetoksynaftalen (reakcja BA;

zwigzek CXVIa)

Roztwér 32,1 g (0,801 molay wodorotlenku sodu
w 80,3 ml wody i 96 g (0,763 mola) siarczanu dwu-
metylu dodaje sie rownocze$nie przez 30—45 minut
do 50 g (0,312 mola) 1,3-dwuhydroksynaftalenu w
250 ml absolutnego etanolu mieszanego w tempe-
- raturze —5° do —0°C, przy czym pierwszy dodaje
sie nieznacznie szybciej niz ostatni. Mieszanine re-
akcyjng pozostawia sie do stopniowego ogrzania do
temperatury 20—25°C, mieszajac przez 16 godzin.
Wiekszo$¢ etanolu odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, dodaje sie wode i mieszanine ek-
strahuje sie trzy razy eterem metyleno-t-butylo-
wym. Ekstrakty laczy sie, przemywa 2N wodnym
roztworem weglanu sodu, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu i odparowuje do sucha pod
‘zmniejszonym ci$nieniem do otrzymania oleju. Olej
poddaje sie wysokoci$nieniowej cieklej chromato-
grafii’ w kolumnie wypelnionej zelem krzemionko-
wym (urzadzenie Waters Prep-500) stosujgc jako
eluent mieszanine 5% octanu etylu-n-heksan. Frak-
cje zawierajgce produkt laczy sie i odparowuje pod
zmniejszonym ciSnieniem otrzymujgc: produkt w
postaci zéltego oleju. -

Etap 2: Kwas 1,3-dwumetoksy-2-naftoesowy (re-
akcja BC; zwigzek CXVIIa)-

62 ml 155M n-butylolitu/n-heksanu (96 mmoli)
dodaje sie powoli do 15,04 g (80 mmoli) 1,3-dwu-
metoksynaftalenu w 250 ml bezwodnego eteru ety-
lowego mieszanego w temperaturze 0°C w atmo-
sferze azotu. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie
do ogrzania do temperatury 20—25°C i miesza sie
w tej temperaturze przez 20 godzin, utrzymujac ja
w atmosferze azotu. Nadmiar bezwodnego dwu-
tlenku wegla barbotuje sie przez 30 minut. Miesza-
nine reakcyjna miesza sie w temperaturze 20—
25°C przez 4 godziny, hartuje wodg i ekstrahuje
octanem etylu. Alkaliczng faze wodng zakwasza sie
2N kwasem solnym do pH 1—2 i ekstrahuje octa-
nem etylu. Ekstrakt octanowy suszy sie nad. bez-
wodnym siarczanem sodu i odparowuje do sucha.
Pozostalosé suszy sie w wysokiej prézni otrzymu-
jac produkt o temperaturze topnienia 119—123°C.

Etap 3: chlorek 1,3—dwumetoksy-2-néftoilu (re-
" akcja BD; zwigzek CXVIIIa)

Proces jest analogiczny do opleanego w przykla-
dzie I, etap 1.

Etap 4: N-1,1-dwumetylo-2-hydroksyetyloamid
kwasu 1,3-dwumetoksy-2-naftoesowego (reakcja BE;
zwigzek CXIXa)

Proces jest analogiczny do oplsanego w przyktla-
dzie I, etap 2.

Etapy 5 i 6: 2-/1"3-dwumetoksynaft-2'-ylo/-4,4-
-dwumetylo-2-oksazolina i jej chlorowodorek (re-
akcje BF i BG, zwigzki CXXI5 + chlorowodorek)

Proces jest analogiczny do oplsanego w przykla-
dzie I, etapy 3 i 4.

Etap 17:

4 4-dwumetylo-2-/1'-/4"-fluorofenylo/-3'-
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-metoksynaft-2’-ylo/-2-oksazolina
zwigzek CXXIIa)

Odczynnik Grignarda wytwarza sie przez wkrap-
lanie 7,7 g (0,044 mola) p-bromofluorobenzenu - do
mieszaniny 1,1 g (0,045 mola) wiork6w magnezo-
wych, jednego krysztalu jodu i 40 ml suchego te-
trahydrofuranu mieszanego w temperaturze 65°C
w atmosferze azotu, przy czym dodawanie prowa-
dzi sie z szybko$cig dostateczng do utrzymania
mieszaniny we wrzeniu bez stosowania zewnetrz-
nego ogrzewania. Po zakonczeniu dodawania (30—
45 minut) mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod
chtodnicg zwrotng w atmosferze azotu przez 1,5
godziny i chtodzi do otrzymania roztworu odczyn-
nika Grignarda.

18 ml 1M roztworu odczynnika Grignarda powoli
dodaje sie do 4,25 g (14,9 mmoli) zwigzkli CXXIa
w 80 ml suchego tetrahydrofuranu (destylowanego
z sodu) nii-eszanego w temperaturze 20—25°C w at-
mosferze azotu i mieszanine reakeyjng miesza sie
w temperaturze 20—25°C w atmosferze azotu przez
16 godzin, hartuje lodem i nasyconym wodnym
roztworem chlorku amonu. Mieszanine ekstrahuje
sie¢ octanem etylu i ekstrakty octanowe suszy sie
nad bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje do
malej objetosci pod zmniejszonym ci$nieniem, aby
otrzymaé produkt. Produkt zbiera sie przez filtra-
cje, przemywa niewielkg iloScig .eteru etylowego,
eteru nafitowego i suszy pod wysoka préznig. Otrzy-
many produkt ma temperature topmema 169—
171°C.

Etap 8: 4,4-dwumetylo-2-1"/4”-fluorofenylo/-3’-/
/1”-metyloetylo/naft-2’-10/-2-oksazolina (reakcja BI;
zwigzek CXXIVa)

13,25 ml 2M chlorku izopropylomagnezowego/ete-
ru etylowego (26,5 mmoli) powoli dodaje, sie do 1,54
g (4,41 mmoli) zwigzku CXXIIa w 90 ml suchego
tetrahydrofuranu (destylowanego znad sodu) i 22
ml suchezgo toluenlt (wysuszonego nad sitami mo-
lekularnymi), mieszanego w temperaturze = 20—
25°C. Mieszanine reakcyjng miesza sie w tej tem-
peraturze przez 30 minut i w temperaturze 70—
80°C przez 18 godzin, po czym dodaje sie dodat-
kowo 13,25 ml 2M chlorku izopropylomagnezowe-
go/eteru etylowego (26,5 mmoli) i mieszanine mie-
sza sie w temperaturze 70—80°C przez dodatkowe
20 godzin, utrzymujgc jg w atmosferze azotu. Mie-
szanine reakcyjng hartuje sie lodem i nasyconym
wodnym roztworem chlorku sodu i ekstrahuje oc-
tanem etylu. Ekstrakt octanowy suszy si¢ nad bez-
wodnym siarczanem sodu i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é rozpusz-
cza sie w chlorku metylenu i roztwér suszy sie
nad bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymang
zywice rozpuszcza sie w okolo 10 ml chlorku me-

(reakcja  BH;

- tylenu, dodaje sie matlg ilos¢ wegla drzewnego i

roztwor sgczy sie przez kolumne wypelniong zelem
krzemionkowym wykorzystujgc chlorek metylenu

"jako eluent. Frakcje zawierajace produkt oznaczo-

ne metodg chromatografii cienkowarstwowej tgczy
sie i odparowuje do sucha pod zmniejszonym cis-
nieniem otrzymujac produkt w postaci bursztyno-
wozielonej zywicy.

Etap 9: jodek 2-/1’-/4"-fluorofenylo/-3'-/1”-mety-
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- lomaft-2'-ylo/-3,4,4- tréjmetylo -2- oksazohmowy (re-
akcja R; zw1azek XXXIIIc)

" Proces przebiega analogicznie jak opisano w

przykladzie I, etap 6. Otrzymany produkt ma tem-

- perature topnienia’ 233—243,°C' (z rozkiadem). ' )

Etap 10: Aldehyd 1-/4-fluorofenylo/-3-/1’-m tylo-
etylo/-2-naftoesowym (reakcja S, zwiazek IVe)

205 g (9,37 mmoli) borowodorku litu dodaje sie
do 2,35 g (4,67 mmoli) zwigzku XXXIIIc miesza-
nego w 105 ml suchego tetrahydrofuranu (destylo-
wanego zhad sodu) i 42 ml absolutnego -etanolu
(wysuszonego nad sitami molekularnymi) w tem-
peraturze —30°C ‘w atmosferze azotu. Mieszaning

" reakcyjng miesza si¢ w .temperaturze —40° do
—30°C w atmosferze azotu przez 2 godziny, pozo-
stawia do ogrzania do temperatury 0—5°C i po-
. woli dodaje sie 62 ml 2n kwasu solnego. Mieszani-
‘_ ne miesza tsie w temperaturze 70—80°C przez 2
godziny, chlodzi do -20—25°C, hartuje woda i cal-
kowicie -ekstrahuje eterem etylowym. Ekstrakt’ ete-
Towy pfzemywa si¢ ‘nasyconym wodnym roztwo-
rem‘chlquu sodu, suszy nad bezwodnym. siarcza-
nem sodu i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozciera sig. na pro-
szek z eterem, a nastepnie z eterem naftowym.
Nierozpuszczalne state lsubstancje usuwa sie przez
filtracj¢, a przesgcz odparowuje sie do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc surowy pro-
dukt o temperaturze topnienia 80—90°C w postaci
‘jasnopomaranczowo-z6ltej substancji. ‘

Etap 11: /fE/-3</1’~x'4”-fluorofenylo/-3’~/1”-metylo- |
etylo/naft-2’-ylo/prop-2-enal (reakcja =W; zwiagzek
IVF) ; ' . :

Proces przebiega analogicznie do opisanegq w
przykladzie I, etap ‘8. Produktem jest zwigzek o
temperaturze topnienia-102—105°C. -_

Etap 12: ester etylowy kwasu /E/-7-/1’-/4"-fluoro-

" fenylo/-3’-/1”-metyloetylo/naft-1-ylo/-5-hydroksy-
-3-oksohept-6-enowego (reakcja A; zwigzek VId)

" Proces przebiega analogicznie do opisanego w
przykladzie I, etap 9. Produktem jest zwigzek o
temperaturze topnienia 73—76°C.

Etap 13: ester etylowy kwasu ‘/Ef-'3,5-dwuhydro-\
ksy-T7-/1’+/4"-fluorofenylo/-3’-/1”-metyloetylo/naft~
-2’-ylo/hept-6-enowego (proces a; zwigzek nr 13)

‘Proces . przebiega analogicznie do ppisanego
w przykladzie I etap 10. Produktem jest z6ita gu-
mowata planka

Glowny produkt f(erytro) jest mieszaning race-
miczng, ktéra mozna rozdzieli¢ na dwa .optycznie
czynne czyste enancjomery, izomery 3R, 5S i 3S,
5R, z ktorych pierwszy jest korzystny. Mniej waz-
ny prbdukt treo (okolo 8%) jest mieszaning race-
miczng, ktérag mozna rqzdziel:‘\é na izomery 3R, 5R
i- 38, 5S, z ktorych pierwszy jest korzystny. Stoso-
wanie ! nie-stereoselektywnej redukcji pozwala na
otrzymanie wszystkich .czterech izomeréw w pra—
wie réwnych iloSciach.

Przyktad IX. Kwas erytro-./E -3,5- dwuhydro-
ksy-T-/1’-/4"-fluorofenylo/-3’-/1” -metyloetylo/naft-
-2’-ylo/hept -6-enowy i jego sdl sodowa (zw1azek nr
14 /kwas/ i 15 I

Proces przebiega analogicznie do opisanego w
przykladzie II (bez wyodrgbniania soli sodowej sta-
.nowigcej ‘produkt posredni). '

/

144594

10

15

- 20

40

45

32

Gléwny produkt (erytro) jest mieszaning race-

miczng, ktébrg mozna rozdzielié na dwa optycznie
czynne czyste enancjomery, izomer 3R, 5S i 3S, 5R,
z ktorych pierwszy jest korzystny. Mniej waziny
produkt (treo) réwniez stanowi mieszaniné race-
miczng, ktérg mozna' rozdzielaé na dwa enancjo-

mery 3R, 5R i 3S, 5S, z ktérych pierwszy jest ko-

rzystny

"Przyklad X. Sél sodowa kwasu erytro—/’E/‘-
-3 5-dwuhydroksy-7-/1'~/4"-fluorofenylo/-3'-/1"-
-metyloetylo/-naft- 2-y10|/hept 6-enowego (zwigzek
nr 15)

0,19 ml 1IN wodnego roztworu wodorotlenku so-
du dodaje sie do 80 mg (0,2 mmola) zwigzku nr 16
w 5 ml absolutnego etanolu. Mieszanine reakcyina
miesza sie w temperaturze 20—25°C przez 1 godzi-

. ne i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$-

nieniem. Pozostalo$é rozpuszcza sie w chlorofor-
mie, ofrzymany roztwoér suszy nad siarczanem sodu

. i ‘odparowuje do sucha. Pozostalo§é suszy sie w

wysokiej prézni do otrzymama produktu w postac1

;Jasnozélte] pianki. )
Glé6wny produkt erytro stanow1 mleszanine race-

miczng, ktéra' mozna rozdzielaé ‘na dwa, enancjo-
mery 3R, 5S i 3S, 5R, a ktérych pierwszy jest ko-
rzystny. Obok prcduktu gléwnego obecna jest nie-
wielka ilo$é -mieszaniny racemicznej treo, ktérg

" réwniez mozna rozdzielié ria enancjomery 3R, 5R

i 3S, 5S, z ktérych pierwszy jést korzystny.
Przyktad XI. Ester etylowy kwasu erytro-
-/E/3,5-dwuhydroksy- -7-/1"-/4"-fluorofenylo/-3’-me-
tylonaft-2’-ylo/-hept-6-enowego (zwiazek nr 17) .
Etap 1/2: Kwas l-metoksy-z-naftoeﬁowy (zwigzek
nr XXIIIb)
Kwas 1-Hydroksy-2-naftoesowy poddaje sie
dwumetylowaniu zasadniczo jak opisano w przy-

kladzie .IV, etap 2 i.otrzymany ester  metylowy

kwasu 1-metoksy-2-naftoesowego hydrolizuje si¢ w
spos6b opjsany w przykladzie II. Otrzymany pro-

-dukt ma temeprature topnienia 126—128°C.

Etapy 3 do 7: 4,4-dwumetylo-2-/1’-/4"-fluorofe-
nylo/naft-2’-ylo/-2-oksazolina (reakcja M—Q; zwig-
sek XXXIIc) ’

Proces przebiega Aanalogicznie do opisanego w
przykladzie I, etapy 1 do 5. Produkt otrzymany
w etapie 4 mga temperature topnienia 95+-97°C,
produkt otrzymany w etapie 6 ma temperature
topniehia 75—178°C, a nrodukt otrzymany w etapie
7, ktéry stanowj zwigzek XXXIIc ma temperatu-
re topnienia 96—98°C.

Etap 8: 4,4-dwumetylo-2-/1-/4 -ﬂuorofenylof-s-
-me=tylonaft-2 -ylo/-2-oksazolina
zwigzek XXX-IId)V J

16,16 ml 1,7M n-butylolitu/n-heksanu (27,5 mmo-
li) wkrapla sie do 7,9 g (248 mmoli) zwigzku
XXXIlc w 185 ml bezwodnego eteru etylowego
mieszanego w temperaturze 0°C w atmosferze azo-
tu. Mleszanine reakeyjng miesza sie w tempera-
turze 0°C przez 30 minut, dodaje si¢ 3,9 g (275
mmoli) jodku metylu i mieszarfing pozostawia sie

~do ogrzania' do temperatury 20—25°C i miesza sie

w tej bemperaturze przez 20 godzin, utrzymuJac ja
w atmosferze azotu. Dodaje sie nasycony wodny
roztwér chlorku sodu i eter etylowy. Faze eterowq
oddziela sie, éuszy nad bezwodnyxp siarczanem so-

(rea[kma ' CA; .
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33 .
du i odparowuje pod zmniejszonym cis$nieniem, az
do pojawienia sie zmetnienia i dodaje sie eter naf-
towy. Osad przemywa sie eterem naftowym i suszy
w wysokiej prozni otrzymujgc produkt o tempera-
turze topnienia 125—129°C.

Etapy 9 do 13: Ester etylowa kwasu erytro-/E’-
-3,5-dwuhydroksy-7-/1’-/4”-fluorofenylo/-3"-metylo-
naft-2’-ylo/hept-6-enowego (zwiazek nr 17)

Proces przebiega analogicznie jak opisano w

. przykladne I, etap 6, W przykladme VIII, e'tap 10

i w przykladzie I etapy 8 do 10. PowstaJa naste-

pujace produkty:

w etapie 10 produkt o temperaturze topnienia
115—118°C, wyodrebniony z pierwszej reakcji;

w etapie 10 produkt o temperaturze topnienia
104—107°C z drugiej reakeji;

w etapie 11 produkt o temperaturze topnienia ,

143—147°C;

w etapie 12 produkt o temperaturze topnienia
89—92°C;

w etapie 13 produkt standwigcy zwiazek nr 17
o temperaturze topnienia 121—124°C.

Produkt stanowigcy erytro mieszanine racemicz-

ng mozna rozdzielié na dwa optycznie czynne -

enancjomery, izomery 3R, 5S i 3S, 5R, z ktorych
pierwszy jest korzystny. Produkt zawiera niewiel-
ka ilo$¢ (mniej' niz okolo 5%) odpowiedniego
zwigzku treo, ktory jest mieszaning racemiczna,
ktéra mozna rozdzieli¢ na izomery 3R, 5R i 3S, 5S,
z ktorych pierwszy jest korzystny. Stosowanie nie-
stereoselektywnej redukeji pozwala  otrzymaé
wszystkie cztery izomery w prgwie réwnej ilosci.
Przyklad XII. S6l sodowa kwasu erytro-/E/-
-3,5-dwuh¥droksy-7-/1'~/4"-fluorofenylo/-3’-metylo-
naft-2'-ylo-6-enowego (zwigzek nr 18)

Proces przebiega analogicznie do opisanego w -

przykladzie II z wyodrebnieniem soli sodowej o

temperaturze toppienia 222—226°C (z rozkladem).

‘Sktadnik erytro‘ produktu, ktéry stanowi miesza-
nine racemiczng, mozna rozdzieli¢ na dwa optycz-
nie czynne czyste enancjomery, izomery 3R, 5S i
3S, 5R, z ktérych pierwszy jest korzystny. Produkt
zawiera niewielka ilo§é (mniej niz okoto.5%) od-
~ powiedniego zwigzku {reo, ktéry rowniez stanowi
mieszanine racemiczng, ktéorg mozna rozdzieli¢é na
enancjomery 3R, 5R i 3S, 5S, z ktérych pierwszy
jest korzystny.

Przyktad XIIL Ester etylowy kwasu erytro-
-/E/-3,5-dwuhydroksy-T-/3’-etylo-1'</4"-fluorofeny-
lo/naft-2'-ylo/-hept-6-enowego (zwigzék nr 19)

Etap 1: 2-/3'-etylo-1’-/4"-fluorofenylo/naft-2'-yloj-
-4,4-dwumetylo-2-oksazolina (reakcja CB; zwiazek
XXXIIe)

Proces przebiega analogicznie do opisanego w

przykladzie XI, etép 8 z tym, 2e wychodzi sie ze

zwigzku XXXIId. Otrzymuje sie produkt o tem-
" peraturze topnienia 106—109°C.

Etapy 2 do 6: Ester etylowy kwasu erytro-/E/-

.-3,5dwuhydroksy-7-/3’-etylo-1’-/4" -fluorofenylo/
naft-2’-ylo/hept-6-enowego (zwigzek nr 19).

Proces przebiega analogicznie do opisanego w przy-
kladzie I, etapy 1 do 5. Produkt otrzymany w etapie

4 ma temperature topnienia 95—97°C; produkt otrzy-'

muje sie produkt o temperaturze topnienia 200°C
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(z rozkladem). W etapie 5 otrzymuje sie produkt o
temperaturze topnienia 92—98°C, a w etapie 6

otrzymuje sie produkt stanowigcy.zwigzek nr 19 o

temperaturze toprienia 101—106°C.

Glowny skladnik produktu, mieszanine racemicz-
ng erytro, mozna rozdzieli¢é na dwa optycznie czyn-
ne czyste enancjomery izomery 3R, 5S i 3S, 5R, z
ktorych pierwszy jest korzystny. Stosowanie nie-
stereoselektywnej redukcji dostaréza Wszystklch
czterech izomerow w zbhzonych ilo$ciach.

Przyktad XIV. Kwas erytro-/E/-3,5-dwuhydro-
ksy-7-/3’-etylo-1'-/4"-fluorofenylo/naft-2"-ylo/hept-6-
-enowy i jego sOl sodowa /zwigzek nr 20 i 21/

Proces przebiega analogicznie do opisanego w
przyktadzie II.bez wyodrebniania posredniej soli
sodowej. Izomery rozdziela SIQ sposobem oplsanym
w - przykladzie XII.

Przyktad +XV. S6l sodowa kwasu erytro-/E/-
-8,5-dwuhydroksy-7-/3’-etylo-1’-/4"-fluorofenylo/
/naft-2'-ylo/hept-6-énowego /zwigzek nr 21/

Proces przebiega analogicznie do opisanego w

. przykladzie X. Wychodzi sie ze zwigzku nr 22.

Glowny skladnik produktu stanowi mieszanine
racemiczng erytro, ktoéra mozna rozdzieli¢ na dwa
enancjomery 3R, 5S i 3S, 5R, z ktérych pierwszy
ilosé
odpowiedniej mieszaniny raeemicznej treo, ktéra
mozna rozdzieli¢ na enancjomery 3R, 5R i 3S, 5S,
z ktérych pierwszy jest korzystny.

W wyzej opisany sposdb mozna tez wytworzyé
zwigzki zebrane w tablicach. 1—4, przy czym ta-
blica 1 przedstawia zwiazki z grup IAal — TAa3,
tablica 2
'3 przedstawia zwiazki z grup IBal — IBa3, a ta-
blica 4 przedstaw1a zw1azk1 z grup IBbl — IBb3.

w tabhcach 1 i 3,'E oznacza erytro-racemat
/dwa stereoizomery, jesli nie podano inaczej/.

W tablicach 2 i 4, cis i trans odnoszg sie do
wzglednej pozycji -grupy Rg w pozycji 4 i atomu
wodoru w pozycji 6 pierscienia“ laktonowego Jra-
cematy/, Jesh nie podano inaczej/.

Glowny skladnik kazdego ze zwigzkéw 23—25,
49, 50, jest mieszaning racemiczng ei'ytro, ktéra
mozna rozdzielié na dwa enancjomery, izomery
3R,5R i 3S,5S. Skladnik o mniejszym znaczeniu
/zwykle w iloci okolo 1—15% kazdego ze zwigz-
kow jest odpowiednia mieszaning racemiczng treo,

ktéora mozna oddzieli¢ i rozdzieli¢- z wytworzeniem'
izomer6w 3R,5S i 3S,5R. Jednakze jezeli bedzie sig-

stosowaé proces niestereoselektywny w procesie do
redukcji grupy 3-okso do grupy 3-hydroksy, po-
wstanie mieszanina nadajgca sie do rozdzielania
zawierajgca zblizone ilo$ci czterech stereoizomer6w.
Korzystne sa izomery 3R,5R i 3R,5S i mieszaniny
racemiczne zawierajgce te skladniki, a mianowicie
mieszaniny racemiczne 3R,5R—3S,5S i 3R,5S—3S,5R,

korzystnie z izomerem 3R,5R ‘i mieszanina race- -

miczna 3R,5R—3S,5S. .

Glownym skladnikiem kazdego ze zwiazkéw 47,
48, 5153, 68—69, 93—97 jest mieszanina racemicz-
na erytro, ktéra mozina rozdzieli¢ na dwa optycz-
nie czynne czyste enancjomery, a mianowicie izo-
mery 3R,5S i 3S,5R. Skladnikiem o mniejszym zna-
czeniu jest odpowiednia "mieszanina _racemiczna

2 przedstawia zwigzki z grup IAb3, tablica '
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Tablica 2 ‘
Pozycja -
Zwig- . Rs grupy feny- P:)jz g )
zek Ry R, Rs Ry Rsa lowej z -X- grupy Rg Izomer temp. top.
nr podstawni- X-Z
kiem R4
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
4 H H H 4-F H 2 /E/CH=CH 1 H trans 152—154°
nie wykry-
walny
cis 153—156°
9 4-Cl H H 4-F H 2 » 1 H trans 131—134°
10 H H H 4-F H . 2 ’ 1 H trans 184—186°
/6S, 4R/ \
16 3-iCgHy H H 4-F H 1 ' 2 H trans pianka
22 3-C2H€ H H 4-F H 1 ' 2 H trans 118—122°
54 H H H 4-F H 2 -CH,CH,- 1 H trans: stala pianka
62 H H H 4-F H 2 /E/CH=CH 1 H cis 143—146°
63 H H H 4-F H 2 » 1 H  mieszanina 134—137°
53% cis
47 trans
64 H H H 4-F H 1 -CH,CH;- 2 H trans olej
65 H H H 4-F H- 3 /E/CH=CH 2 H trans stala pianka
L
Tablica 3
Zwig- Rs Pozycja Pozycja
zek Ry Ry Rsa grupy feny- -X- grupy Rg Rs Izomer t. top.
or lowej u Ry -X-Z
5 H 4-F H 2 /E/CH=CH 1 H C,Hj E guma
68 H 4-F H 2 . 1 H C,Hp E + guma
69 H 4F H 2 ” 1 H Na E 220—225°
; ; /rozklad/
95 H 4-F H 3 ” 2 H C,Hj; E . guma
96 H 4-F H 3 ” 2 H H E stata pianka °
97 H 4-F H 3 ’ 2 H Na E 215—230°
Jrozktad/
Tablica 4
- ’
Zwigzek Rj Pozycja Pozycja )
ar Ry Ry Rea grupy feny- -X- grupy -X-Z Rg Izomgr temp. top.
lowej z Ry
98 H 4-F H 2 -CH,CH,- 1 H trans 188—191°
109 H 4-F H 3 /E/CH=CH 2 H trans stala pianka
110 H 4-F H 2 » trans 168—1172°

1 H

treo, ktéra mozna oddzieli¢ i rozdzieli€ z wytwo-
rzeniem izomeréw 3R,5R i 3S,5S. Jednakze jezeli
proces niestereoselektywny bedzie wykorzystany w
procesie /a/ do redukcji grupy 3-okso do grupy
3-hydroksy, powstanie nadajgca sie¢ do rozdzielenia
mieszanina zawierajaca zblizone iloSci czterech ste-
reoizomeréw. Korzystne sg izomery 3R,5R i 3R,5S

60

65

i mieszaniny racemiczne zawierajagce te izomery,
a mianowicie 3R,5R—3S,5S i 3R,5S—3S,5R a zwlasz-
cza izomer 3R,5S i mieszanina racemiczna 3R,5S—

. 3S,5R.

Glownym skladnikiem kazdego ze zwigzkéw 54,
64 i 98 jest mieszanina racemiczna trans, ktorag
mozna rozdzieli¢ na dwa optycznie czynne enancjo-
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mery, a mianowicie izomery 4R,6R i 4S,6S. Sklad-
nikiem o mniejszym znaczeniu /zwykle wystepuja-
" ‘cym w ilo$ci 1—15%; dla kazdego przykladu jest

odpowiednia mieszanina racemiczna cis, ktérg mo-

zna oddzielié i rozdzieli¢é z wytworzeniem izome-
row 4R,6S i 4S,6R. Stosowanie w procesie /e/ mie-
szaniny zawierajgcej zblizong ilo$¢ czterech stereo-
_ izomerycznych kwaséw karboksylowych prowa‘dzi
. do otrzymania mieszaniny zawierajacej zblizone
iloSci czterech stereoizomerycznych laktonéw. Ko-
;rzystne s3 izomery 4R,6S i 4R,6R i mieszanina ra-
cemiczna zawierajgca te skladniki, a zwlaszcza
izomer 4R6R i mieszanina racemiczna 4R,6R—
4S,6S. :
Gléwnym skladnikiem kazdego ze zwigzkdéw 65,

109 i 110 jest mieszanina racemiczna trans, ktéra ’

mozna rozdzieli¢ na dwa optycznie czynne enan-
cjomery, a mianowicie izomery 4R,6S i 4S,6R./
Skladmknem o mnlerzym znaczeniu /zwyk]e okolo

mieszanina racemiczna c1s, ktérg mozna oddzielié

. i razdzielié otrzymujgc izomery 4R,6R i 4S,6S. Sto-
sowanie w procesie /e/ mieszaniny zawierajace]j

* zblizone ilo$ci czterech stereoizomerycznych kwa-
séw karboksylowych prowadzi do otrzymania mie-
szaniny zawierajacej zblizone ilosci czterech ste-
reoizomerycznych laktonéw, jak w zwigzku  63.
Korzystne sg izomery 4R,6R i 4R,6S i zawierajgca
je mieszanina, a zwlaszcza izorher -4R,6S i miesza-
nina racemiczna 4R,6S—49,6R.

Gléwnym skladnikiem zwigzku 62 jest miesza-
nina racemiczna cis, ktérg mozina rozdzieli¢é na
dwa optycznie czynne czyste enancjomery, a mia-
nowicie izomery 4R,6R i 4S,6S. Skiladnik o mniej-
szym znaczeniu /zwykle w ilo$ci okoto' 1—159%0' dla
kazdego przykladu jest odpowiednja mieszanina ra-
cemiczna trans, ktéra mozna oddzieli¢ i rozdzieli¢
otrzymujac izomery 4R,6S i 4S,6R. Korzystnymi
izomerami sg te, ktére podano. w poprzednim pa-
ragrafie.

Kazdy ze zwigzkéw w przykladach, w ktéorym
R7 oznacza kation mozna przeksztalci¢é w odpo-
wiadajagcy mu wolny kwas i w odpowiedni zwig-
zek, w ktérym Ry oznacza grupe inng niz M za
pomocy - konwencjonalnych $rodkéw.

W przykladach okresSlenie ;ciSnienie zmniejszo-
ne” oznacza cisnjenie uzyskane ‘za pomoca pompki
wodnej. Ponadto, gdy nie jest wymieniony zaden
rozpuszczalnik w _polgczeniu z roztworem, roz-
puszczalnikiem jest woda. Wszystkie mieszaniny
rozpuszczalnik6w sg objetosciowe. -

Nastepujace dane otrzymano dla opisanych w
przykladach zwigzkéw. Je§li nie podano inaczej
wyniki widma NMR mierzono przy 200 mHz. Prze-.
suniecia s3 w ppm wzgledem tetrame;ylosﬂanu
Stosowane skréty:

s = singlet .
d _= dublet
dd = dublet dubletu '
t = friplet v
q = kwartet’
m = multiplet
szerokie

-br . =

10

15

25

30

35

40

60

-~ 15.

’ 40
bm = szeroki multiplet
bs = szeroki singlet
Zwigzek
2. CDClg: /90 mHz/; 1,59 /m, 2H/, 2,53 d, 2H, J =
25 Hz/, 424 /m, 1H/, 452 /m, 1H/, 5,62 /m, 1H/,
6,83 /mi, 1H/, 7,23 /m, TH/, 7,79 /m; 2H/, 8,13 /m,
1H/A .
5. CDClg: 1,23 /t. 3H, J = 15 Hz/, 142 /m, 6H/,
1,8 /m, 2H/, 2,4 /m, 2H/, 2,8 /m, 4H/, 3,12 /m, 2H/,
378 |m, 2H/, 416 /q, 2H, J = 15 Hz/ 7,15 /m,

4H/, 752 /m, 1H/, 7,82 /m, 1H/.
12. CDClg: 1,28 /t, 3H, J = 15 Hz/, 1,6 /m, 2H/,

243 /m, 2H/, 2,95 /or, 2H/, 42 /fq, 2H, J = 15
\Hz/, ‘4,2 /br, 1H/, 4,51 jor, 1H/, 5,65 /m, 1H/, 69
/ad, 1H, J = 3 i 3 Hal, 707 #, 2H, J = 15 Hzly

74 /m, 5H/, 7,82 /m, 2H/, 817 /m, 1H/.

13. CDClg: 1,31 /m, 11H/, 2,41 /m, 2H/, 2,88 /s, 1HI,
3,32 /m, 1H/, 3,61 /s, 1H/, 409 /m, 1H/, 419 /q,
2H, J = 1 Hz/, 433 /m, 1HJ, 528 /m, 1H/, 654
/d, 1H, J = 2Hz/, 7,23 /m, TH/, 1,77 /m, 2H/.

14: CDCly: 1,3 /m, 8H/, 249 /d, 2H/, 33 /m, 1HJ,
3,57 /bm, 1H/, 4,12 /om, 2H/, 436 /m, 1H/, 53 /dd,
1H, J = 15 Hz, 656 /d, 1H, J = 3 Hz/, 1,25, /m,
8H/, 7,78 /m, 2H.

D,0: 09 /m, TH/, 1,27 /m, 1H/, 2,03 /m, 2Hj,
3,0 /m, 1H/, 3,43 /m, 1H/, 397 /m, 1H/, 49 /m, 1H/,

6,29 /d, 1H, J = 2 Hz/, 672 /m, TH/, 7,26 /m,
2H/ o :
16, CDClg: 1,3 /m, 6H/, 1,45 /bm; 2H/ 1,82 /bs,

1H/, 2,61 /m, 2H/, 33 /m, 1H/, 412 /m, 1H/, 5,1
/m, 1H/, 531 /dd, 1H, J = 1Hz/, 6,64 /d, 1H, J =
25Hz/, 7,25 /m, TH/, 7,78 Im, 2H/.

18. CD3SOCDg: 1,1 /m, 2H/, 1,85 /m, 2HA 25 Is,
3H/, 35 /m, 1H/, 41 /m, 1H/, 54 /g, 1H,,J
1,25 Hz, 63 /d, 1H, J.= 35 Hz/, 13 /m, TH/, 783
/m, 2H/. |

21, CDCly + CD30D 1,25 /m, 2H/, 1,35 /t, 3H,
J = 5Hz/, 2,25 Im, 2H/, 2,89 /q, 2H, J = 15Hz/,
3,88 /m, 1H/, 4,27 /m, 1H/, 5,39 /q, 1H, J = 15Hz/,
652 /d, 1H, J = 3Hz/, 7,25 /m, 5H/, 7,72 /m, 4HI
23. CDClg: 1,29 M, 3H, J = 15Hz/, 1,80 /m, 4H/
243 /m, 2H/, 3,13 /m, 2H/, 3,92 /m, 2H/, 4,20 /q,
2H, J = 15Hz/, 725 /m, 5H/, 756 /t, 2H, J =
1,5Hz/, 7,75 /d, 1H, J = 5Hz/, 7,90 /d, 1H, J =
1,5Hz/, 8,17 /m, 1H/. .
25. CDClg: 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. CDClg: 1,26 /t, 3H, J = 15Hz/, 1,5 ,/m, 2H/,
249 /d, 2H, J = 1,33Hz, 3,13 /d, 1H, J = 0,5Hz/,

366 /d, 1H, J = 05Hz/, 417 lq, 2H, J = 15Hz/,

425 /m, 1H/, 4,45 /m, 1H/, 6,23 /dd, 1H, J = 15
i 2Hz/, 647 /d, 1H, J = 3,5Hz/, 7,25 /m, 4H/, 14
/m, 3H/, 7,8 Im, 3H/ ‘

49. CDCly: 1,23 /t, 3H, J = 15Hz/, 140 /m, 2H/,
1,65 /m, 2H/, 2,41 /d, 2H, J = 1,5Hz/, 2,60 /m, 2H/,
325 /d, 1H, J = 05Hz, 3,70 Md, 1H, J = 0,5Hz/,
3,75 /m, 1H/, 415 jq, 2H, J = 5Hz/, 4,2 /m, 1H/,
73 /m, 8H/, 7,83 /m, 2H/. - :
51. CDClg: 1,27 /t, 3H, J = 15Hz/, 1,72 /m, 2H/,
25 /d, 2H, J = 15Hz, 3,22 /s, 1H/, 3,69 /s, 1H/,
4,15 /q, 2H, J = 1,5 Hzl, 4,27 /m, 1H/, 451 /m, 1H/,
622 /dd, 1H, J = 3 i 15Hz/, 661 /d, 1H, J. =
3Hz/, 7,11 M, 2H, J = 2Hz/ 738 /m, 4H/, 767.
/s, 1H/, 7,78 /m, 2H/, 7,97 /s, 1H/L ‘




' ' ‘ 144 594

41
52. CDClg: 1,73 /m, 2H/, 255 /d, 2H, J = 15Hz/,
43 /m, 1H/, 45 /m, 1H/, 62 /dd, 1H, J = 3 i 15
Hz/, 66 /d, 1H, J = 3Hz/, 7,1 /m, 2H/, 74 /m,
4H/, 7,66 Is, 1H/; 7,78 /m, 2H/, 7,97 /s, 1H/.
54. CDCl: 1,82 /m, 4H/, 2,67 /m, 2H/, 3,05 /m, 1H/,
326 /m, 1H/, 432 /m, 1H/, 461 /m, 1H/, 7,10 /m,
2H/~ 728 Im, 3H/, 751 /m, 2H/, 7,72 /d, 1H, J =
1,5Hz/, 7,86 /m, 1H/, 811 /d, 1H, J = 15Hz/.
64, CDClg: 1,7 /m, 2H/, 1,7 /m, 2H/, 1,75 /s, 1H/,
2,7 /m, 2H/, 27 /m, 2H/, 435 /m, 1H/, 456 /m, 1H/,
73 /m, 8H/, 7,85 /d, 2H/.
65. CDClg: 2,0 /m, 2H/, 2,71 /m, 2H/, 441 /m, 1H/,
529 /m, 1H/, 6,23 /dd, 1H, J = 3 i 1,5Hz/, 6,7 /d,
1H, J = 3Hz/, 7,13 /m, 2H/, 7,41 /m, 4H/, 7,68
/sy 1H/, 7,19 /m, 2H/, 7,98 /s, 1H/
68. CDClg: 1,3 /t, 3H, J = 15Hz/ 1,75 /m, 6H/,
243 /m, 2H/, 2,78 /m, 4H/, 4,18 /m, 3H/, 437 /m,
1H/, 5,25 /dd, 1H, J = 3 i 15Hz/, 65 /d, 1H, J =
3Hz/, 7,02 /m, 3H/, 7,22 /m, 3H/.
95. CDClg: 124-/t, 3H, J = 15Hz/, 1,76 /m, 6L/,
25 /m, 2H/, 2,8 /m, 4H/, 4,17 /m, 3H/, 4,14 /m, 1H/,
6,06 /dd, 1H, J = 3 i 15Hz/, 65 /d, 1H, J = 3Hz
7,1 /m, 6H/.
96. CDClg: 1,83 /m, 6H/, 2,69 /m, 6H/, 4,26 /m, 1H/,
4,43 /m, 1H/, 6,06 /m, 1H/, 652 /m, 1H/, 7,12 /m,
6HL/.

WZOr IR
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15

20

25
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109. CDClg: 1,96 /m, 6H/, 2,73 m, 6H/, 44 /m, 1H/,
522 /m, 1H/, 6,1 /dd, 1H, J = 3 i 15Hz/, 657 /d,
1H, J = 3Hz/, 7,17 /m, 6H/.

Zastrzezenie patentowe

Sposoéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu
3,5-dwuhydroksywalerianowego o wzorze 1, w kto-
rym obydwie grupy Ro tworzg razem rodnik o
wzorze 7 albo grupg -/CH,/y, gdzie R, oznacza
wodor, Rg oznacza wodor, Ry oznacza wodér, grupe
Ci—¢-alkilowg lub atom chloru, Ry oznacza atom
fluoru, Rs oznacza wodér, Rz, oznacza wodér, X
oznacza grupe -/CHjy/p- lub grupe o wzorze 8, przy
czym n oznacza 0, 1, 2 lub 3, a obydwa symbole q
oznaczajg 0 albo jeden z nich oznacza 0, a drugi

" oznacza 1, Z oznacza grupe o wzorze 2, w ktéorym

Rg oznacza wodoér, przy czym ugrupowanie -X-Z
oraz grupa fenylowa zawierajgca podstawnik Ry4
sg w potozeniu orto w stosunku do siebie, w posta-
ci wolnego kwasu albo’ w postaci soli, znamienny
tym, ze hydrolizuje sie zwigzek o wzorze 1 w po-
staci estru lub laktonu, i otrzymane zwigzki wy-
odrebnia sie w postaci wolnego kwasu lub w po-
staci soli. '

WZOR 2
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