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BEVEZETES

Napjainkban a sziv- és érrendszeri megbetegedések szama egyre nagyobb méreteket olt a
nyugati tarsadalmakban és ezekben az orszagokban a koszor(Gér-megbetegedés az elsd szamu
halalozasi okka valt. E tendenciaért genetikai és kultaralis tényezdk egyarant felelések. A szociélis okok
kozil talan a dohanyzas az egyik legkdzismertebb rizikofaktor, de mar elég régen felismerték a szoros
Osszefliggést az étrend és a szivbetegségek bekovetkezése kozott is. Kuldndsen két lipidfajta szerepe
jelentds, a telitett zsirsavaké és a koleszteriné. Az atheroma, az érfal zsiros elfajulésa az érfalakra torténd
lipidlerakodas, elsésorban koleszterin-észterek lerakédasanak kévetkezménye. Az atheroma kifejlédése
atherosclerosis-hoz, érelmeszesedéshez vezet, melynek legveszélyesebb forméja a koszortér meg-
betegedése.

A koleszterin az allati és emberi életm(ikbdés esszencidlis komponense. Egyrészt a biolo-
giai membranok fontos alkotérésze, masrészt metabolizmus Gtjan szamos fiziol6giailag fontos vegyiilet
forrasa, bel6le képzédnek az epesavak és a szervezetben el6fordulé dsszes szteroidhormon. Minden
allati sejt képes koleszterint szintetizalni, egyszer(i prekurzorokbdl, meglehetésen hosszi biokémiai
Gton. A sejtek képesek szabdlyozni sajat koleszterin-bioszintézisliket csakligy, mint a koleszterin
megkotését, felszabaditasat és raktarozasat, biztositva ezzel annak a sejtmiikddéshez sziikséges opti-
malis koncentracidjat. Bizonyos koériilmények kozott ez a jol miikodd szabalyozd mechanizmus meg-
bomolhat. A betegség kifejlédésének megértéséhez azt kell megvizsgalni, hogyan térténik a koleszterin
transzportja egyik szovetbdl a masikba. A lipidek és a koleszterin nem vizoldékonyak, ezért a vérben
valé szaéllitAsuk an. lipoproteinek forméjaban torténik. Ezek a részecskék egy triacil-glicerinbél és
koleszterin-észterekbdl alld magbdl és az azt korilvevd foszfolipid-rétegbdl alinak. A lipoprotein felszi-
nén mindig talalhat6 legalabb egy karakterisztikus protein komponens, egy Un. apoprotein, amelynek
feladata az adott lipoproteinre specifikus receptorhoz valé kotédés biztositdsa. A koleszterin metabo-
lizmusa soran tobbféle lipoprotein forméjaban szallitédik és raktarozédik, a vérben az an. LDL (fow

density lipoprotein) tovabbitja a koleszterin tobbségét és igy az érfalra vald lerakodasért is ez felelGs.



Mint azt Michael Brown és Joseph Goldstein Nobel-dijjal jutalmazott munkassaga soran kimutatta', a
sejtek specifikus proteinek, receptorok segitségével kétik meg a lipoproteineket, majd miutan elnyelik a
részecskéket, enzimatikus lebontas és koleszterin-észter hidrolizis biztositja a koleszterinsziikséglet egy
részét, a sejten beliili bioszintézis mellett. Hogy az LDL-nek, illetve az &t a sejtek felszinén megkdté LDL-
receptoroknak milyen fontos szerepe van a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdban, arra jo6 példa
az O6roklédé hiperkoleszterolémia nevii megbetegedés. Ezen betegek szervezetében a sejtek genetikai
okok kévetkeztében nem képesek LDL-receptorokat produkalni és igy a vérbdl tavozni nem tud6 LDL-
részecskék olyan massziv hiperkoleszterolémiat okoznak, amely szivinfarktussal fenyeget mar 2 éves
kortél kezdve. Az LDL-receptorok e fontos szerepének felismerése vezetett el az érelmeszesedés egy (j
alapokon nyugvé megel6zéséhez és kezeléséhez.
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1. dbra

Az LDL-receptorok legnagyobb szamban a majsejtekben talalhatdak, igy a terapia cél-
szerve a méj lehet. A méjsejtek koleszterinforrdsa egyrészt a vérbdl érkez6 LDL, masrészt az intracel-
luldris de novo bioszintézis. A majban a koleszterin nagy része epesavakka alakul, melynek jelentds
sz4zaléka a bélbe torténd kivalasztas utan reabszorbedlddik. Az LDL-receptorok termelését a maj min-
denkori koleszterinsziikséglete szabalyozza. A vérplazma LDL-szintje hatdsosan csodkkenthet6, ha
noveljik az LDL-receptorok szamdt, azaz a sejtek koleszterinigényét. Ez a majsejtek esetében két-
féleképpen érhetd el, az epesavak reciklizaciéjat meggatolva vagy a sejten beliili bioszintézis inhibiciéja

révén. Az epesav reabszorpcié blokkolasara ismert gyantdkkal (cholestyramin, cholestipol) kivaltott



hatas kb. 20%-os plazma LDL-szintcsokkenést okoz. Ennél hatékonyabb a koleszterin-bioszintézis in-
hibicidja, mellyel 35%-0s csokkenés, a két modszer kombinacibjaval pedig kdzel 50%-os redukcid
érhet6 el23 (1. dbra).

A koleszterin bioszintézise acetil-CoA-bdl kiindulva mintegy 26 |épésbdl all, sebesség-
meghatarozé Iépése a 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzim A (HMG-CoA)~mevalonsav atalakulas, melyet a
HMG-CoA-reduktaz nevii enzim szabdlyoz. Ennek az enzimnek az inhibicidja révén gatolhat6 leghata-
sosabban a teljes folyamat. A teriileten az igazi attérést a mintegy 15 éve felfedezett, természetes for-
rasbdl szarmazé HMG-CoA-reduktaz inhibitorok jelentették. A Penicillium kulturakbdl izolalt metabolit, a
compactin volt az elsé hatékony HMG-CoA-reduktaz inhibftor. A széles kérben megindult kutatbmunka
eredményeként hamarosan szamos Uj, rokon szerkezet(i vegytiletre bukkantak (mevinolin, simvastatin,
pravastatin), melyek koézil egy (mevinolin) 1987-ben Mevacor néven mar forgalomba is kerdlt. Az
izolalasi programmal egyidében intenziv szerkezet-hatas Osszefliggés kutatas, valamint szintetikus
analdgokra iranyuld kutatémunka indult meg. A Merck cég kutatdi mar a 80-as évek kdézepén kimutat-
tdk, hogy a szintetikus szempontbdl tul bonyolult biciklusos részlet sikerrel helyettesithetd egyszeri
aromas szubsztituensekkel. Ez a felismerés éridsi lenduletet adott a szintetikus analégok kutatasanak,
mely a mai napig intenziven folytatédik és szamos (j vegytlet mér klinikai kiprobalas alatt 4ll.

Ismeretes az is, hogy a sejtek képesek szabalyozni koleszterinszintjiiket oly médon, hogy
sajat belsé bioszintézisiik kapacitdsat hozzéigazitjdk a vérbdl az LDL-receptorokon keresztill érkezd
koleszterin mennyiségéhez*. Kimutattak, hogy az LDL-bdl felszabadulé koleszterin a felelés az endogén
bioszintézis gatlasaért és csakugy mint az el6zéekben felsorolt inhibitorok, a HMG-CoA-reduktéaz szint-
jén avatkozik a folyamatba. A koleszterin kivaltotta HMG-CoA-reduktaz regulaciéért egy un. oxiszterin a
felel6s, amely kozvetlen vagy kozvetett modon az LDL-bdl felszabadulé koleszterinbdl képzddik. Az
elképzelést alatdmasztja egy oxiszterin-koté protein felfedezése, melyen az oxiszterin kétédése jo kor-
relaciét mutat a HMG-CoA-reduktdz enzim szintézisének gatlasaval. Ez esetben nem kompetitiv inhibi-
ci6rél van sz6, hanem a HMG-CoA-reduktaz gén transzkripciéjanak gatlasaroél. Az ezzel analog folyamat
jol ismert a szteroidhormonok esetében. Az oxiszterin elnevezés egy olyan szerkezetet takar, melyben a
koleszterin molekula a 3s-hidroxi szubsztituens mellett még egy plusz oxigénfunkciét hordoz, a 7-, 9-,

15-, 20-, 22- vagy 25-0s pozici6 valamelyikén. Szamos ilyen szintetikus analog készllt és mutat j6



koleszterinszint-csokkentd hatast. Egy igéretes és folyamatosan vizsgalt vegyilet az 5a-koleszt-8(14)-
én-3s-ol-15-on, mely allatkisérletekben 60%-kal csokkentette a vérszérum LDL-szintjét.

Ismeretesek ezen kiviil egyéb koleszterin-bioszintézis inhibitorok is, melyek a szintézis egy
korabbi (Gn. pre-HMG-CoA-reduktaz inhibitorok) vagy késdbbi (in. post-HMG-CoA-reduktaz inhibi-
torok) stadiumaban avatkoznak a folyamatba, valamint szamos, elsdsorban természetes forrasbdl

izolalt vegyiilet, melyeknek hatadsmechanizmusa nem tisztazottS.

1. FEJEZET
SZINTETIKUS COMPACTIN-ANALOGOK

1.4 Altalanos ismertetés

Az emberi szervezet koleszterinkészlete csupan két forrasbél szarmazik; egyrészt a
taplalékbol valé abszorpcidbdl (300-500 mg/nap) masrészt az endogén bioszintézisbél (700-900
mg/nap)®.

Az endogén bioszintézis inhibici6 akkor valt a vérszérum koleszterinszint-csdkkentésének
leghatasosabb médszerévé, amikor a 80-as években felfedezték és kifejlesztették a HMG-CoA-reduktaz
inhibftorok egy (j csaladjat. Egy japan’ és egy angol® gyégyszergyari kutatocsoport (Sankyo ill.
Beecham) egymastdl fliggetlendl, egyidében, 1976-ban izolalta Penicillium citrinum- és Penicillium bre-
vicompactum kultarakbél a compactin-nak vagy mevastatin-nak elnevezett metabolitot, amely kit(ind
HMG-CoA-reduktaz inhibitornak bizonyult. Hamarosan szamos rokon szerkezet(i vegydiletet talaltak,
koztiik a legigéretesebbnek a compactin mellett a mevinolin (lovastatin)®, simvastatin (synvinolin)10 és
pravastatin'! trividlis névvel jelzett anyagokat. A vegyiiletcsalad kdzds szerkezeti elemei a laktonna
zarddo dihidroxi-karbonsav-rész és az ehhez egy etilénhiddal kapcsolodé hexalinszarmazék, amelynek
hidroxil-szubsztituense mindig valamilyen butankarbonsavval van észteresitve (2. 4bra).

A vegylletek reverzibilis és kompetitiv inhibitorai az enzimnek a természetes szubsztrat, a
HMG-CoA-val szemben. A leghatdsosabb szarmazékok mar 0.5-1 nM-os koncentraciéban aktivak és
specifikusak a HMG-CoA-reduktazra nézve3. Az éllat-, majd klinikai kisérletek igazoltak, hogy hatékony

hipokoleszterolemikus szerekrél van sz6, amelyek nem rendelkeznek szamottevé mellékhatassal®.



KO\(;PO
0 -0 compactin rl
/A7JL0 mevinolin R1

simvastatin R1

H, R2 = H

H, R? =o{-CHy
2 _

H, R2 = B-oH

pravastatin rl

2. dbra

Az igéretes biol6giai eredmények hatdsara szamos szerveskémiai kutatécsoport kezdett
hozza a szoban forgb vegytletek és mddositott analégok szintéziséhez. Magas szinvonall munkak
sziilettek a téméban'2, de a komplex szerkezet(i molekulak totélszintetikus elallitasa gazdasagossag
szempontjabdl nem veheti fel a versenyt a fermentacios eljarasokkal. A mar kereskedelmi forgalomban
1évd és Magyarorszagon is kaphatd mevinolin-t (Mevacor) is teljes egészében fermentéaciés médszerrel
allitjak eld.

Nem sokkal a természetes HMG-CoA-reduktaz inhibitorok felfedezése utan intenziv ku-
tatbmunka indult meg szintetikus analégok keresésére is, két f6 okbdl kifolydlag. Egyrészt az ilyen jel-
legli gyégyszerkutatd munka a szerkezet-hatas 6sszefliggések vizsgalatahoz igényli az analégok szin-
tézisét, mig a méasik ok elsésorban anyagi természet(i. Hamar kiderdilt ugyanis, hogy a HMG-CoA-re-
duktaz inhibitorok hatalmas Uzletet jelenthetnek a gydgyszergyartdéknak, az ilyen jellegli gyogyszerek
irant megnyilvanuld nagy kereslet kovetkeztében. A fermentaciéval eléallitott természetes I-!MG—CoA-re-
duktaz inhibitorok szinte kivétel nélkil a MSD termékei. A tdbbi gyégyszergyar egyetlen lehetdsége a
Merck cég monopdliuméanak megtorésére olyan szintetikus analdgok kifejlesztése volt, amelyek gaz-
dasagosan elééllithatéak szintetikus Gton, ugyanakkor a megfeleld biologiai aktivitassal is rendelkeznek.
Kezdetben maga a Merck gyégyszergyar jart élen ezen a terilleten is'3, de hamarosan felzarkézott a
konkurrencia és ma méar szamos cég altal kifejlesztett Uj, teljesen szintetikus HMG-CoA-reduktaz in-
hibitor all forgalmazas el6tt.

A szintetikus analdgok kutatdsa a kovetkez® tapasztalati tények alapjan indult meg. A ter-
mészetes vegyliletek szisztematikus szerkezetmddositadsa soran kidertlt, hogy az adott biologiai hatas

kifejtéséhez a dihidroxi-karbonsav-rész (lakton) elengedhetetlen és a két kirdlis szénatom kon-



figuraciojanak is szigorian meghatarozottnak kell lennie'#16. Azonnal szembeétlik a hasonlésag e di-

hidroxi-karbonsav-rész és a HMG-CoA vagy a mevalonsav kdzott (3. 4bra).
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3. dbra

Ugyanakkor az enzim affinitAsa az inhibitorokra 4 nagysagrenddel nagyobb, mint a természetes
szubsztratraS, tehat a laktongy(ir(ih6z kapcsolédé polihidro-naftil-egység is fontos szerepet jatszik az
enziminhibicidban. Nagyszam( valtozat elkészitése utan kiderilt azonban, hogy ez a szerep nem
szigorian meghatarozott, a laktongy(ir(ih6z kapcsol6éd6é szubsztituensnek csupan megfeleléen
lipofilnek kell lennie és ki kell elégitenie bizonyos geometriai igényeket!3.16.17. Az elképzelések szerint a
dihidroxi-karbonsav-részlet az enzim felliletén a természetes szubsztrat HMG-részének helyét foglalja el,
mig a biciklusos szubsztituens az enzimnek egy mas, hidroféb teriiletére rogziti az inhibitort. Az en-
zimgatlasért valészinlileg ez az utdbbi hidroféb kélcsdnhatas a felelés, amely az inhibitorok esetében
er6sebb mint a természetes szubsztrat Coenzim A-részének kétddése az enzim megfelels feliiletén'8. A
Merck kutatdi jottek ré el6szor, hogy a szintetikus szempontbdl til bonyolult hexalin-rész sikerrel
helyettesitheté egyszeriibb, kirdlis centrumot nem tartalmazd aromas szubsztituensekkel 3. Az 1980-as
évek elsd felében elvégzett kutatasok tobb szaz szisztematikusan el3allitott szarmazék &ran korvo-
nalaztak a biologiailag hatasos szintetikus vegyiletek alapvetd struktaralis kdvetelményeit. Eszerint a
mészetestdl eltérd variaciot tesz lehetévé. Ez aldl kivétel néhany, a laktongyir(i 4-es poziciéjaban fluor-
szubsztituenst tartalmazé szarmazék'®. A laktongy(ir(i kétatomos hiddal kell hogy kapcsolodjék egy =-
kotésrendszerrel jellemezhetd, nagy térkitoltési hidroféb csoporthoz. A kétatomos hid lehet C-C, C=C,
FC-C20, C=C21, C-0%2, C-S23 | mig a =-rendszer jelenthet tetraszubsztitualt olefinkétést, aromas- és

heteroaromads gyir(it, beleértve kondenzalt alapvazakat is (4. dbra).
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5. dbra

Az itt felsorolt néhany igéretes szintetikus vegydilet joI szemlélteti ezeket a lehetéségeket.
Medfigyelhet6, hogy a =-rendszer szubsztituensei a kilonféle véltozatokban igen egységesek, joval
nagyobb variaciés lehetéséget enged meg maga a szubsztituenseket hordozé alapvaz, biztositva ezzel

nagyszamu eredeti készitmény versengését a nemzetkdzi piacon (5. dbra).



Az alapvetd szerkezet-hatas 6sszefliggések lefektetése utan az ilyen tipusu vegyiletek ma
gyakran szamitdgépes tervezés termékei, ami természetesen nem nélkilozheti és zérhatja ki a
preparativ szerves kémikus tudasat és munkajat sem.

1990-91-ben fél évig ilyen jellegli, HMG-CoA-reduktdz inhibitorokra iranyulé kutato-
munk&ban volt alkalmam részt venni Franciaorszagban a CNRS Institut de Chimie des Substances Na-
turelles-ben. Feladatom volt néhany kiprobalasra érdemes, eddig még ismeretlen szerkezeti variaciot
talalni és ezeket egyszer(ibb modellvegyiileteken meg is valésitani. Mivel vilagszerte hatalmas er6kkel
és kapacitassal nagyon intenziv kutatémunka folyik a teriileten és a tudomanyos és szabadalmi iro-
dalomban 6riasi ismeretanyag gydilt mar dssze, nem kénny( olyan Uj 6tlettel eléalini ebben a téméban,
amelyet még ne valositottak volna meg. Teljesen hfébavalé probélkozasnak ftéltiik meg példaul egy Uj
"hidroféb egység” kifejlesztését. Alapos irodalmi elétanuiményok utan terviinket két f6 irany koré
csoportositottuk. A laktongyl(ir(ih6z kapcsol6édd kétatomos hid még szén-nitrogén véltozatban nem
kerlilt megval6sitasra, igy egyik célunknak ezt t(iztiik ki. A méasik feladat a laktongy(ir(i 3-as hidroxilcso-
portjanak fluoratomra val6 kicserélése volt, melyet a francia kutatécsoport a szénhidratok hasonld
tertiletén meglévé nagy kémiai és farmakoldgiai tapasztalatara alapoztunk.

Mindkét terviinket egyszer(i modelleken kivantuk megvalésitani, azaz lipofil csoportként
egyszer(i aromas rendszereket hasznalunk, ami egyszer(siti a feladatot és nagy anyagi és iddbeli
megtakaritast is jelenthet. Az elkészitett (ij vegydiletek bioldgiai aktivitasa az egyszerilibb szerkezetek el-
lenére korrekt médon meghatarozhaté és a mar ismert, azonos aromas gy(ir(it tartalmazé analégok
hatdsaval 6sszehasonlithatd. A szerkezet-hatds vizsgélatok tanisaga szerint a laktongy(r(it vagy a
“hidat” érint§ szerkezetvéltoztatasok altal kivaltott biologiai hatasvaltozas j6 additivitast mutat azzal a
bioldgiai aktivitissal, amelyért a hidrofob részlet felel6s'3.16.17. Tehat esetlinkben, az egyszer(ibb
szerkezet(i modell bioldgiai aktivitdsanak ismeretében j6 kozelitéssel megjésolhatjuk, hogy ugyanez a
szerkezetmodositas egy Osszetettebb molekula esetében milyen irdny( és nagysagu hatasvaltozast

eredményezne.



1.2. Nitrogén-tartalmu analégok szintézise

A szintetikus HMG-CoA-reduktaz inhibftorok gazdasagos elédllitasanak egyik sarkalatos
pontja az, hogy hogyan valésitja meg a kiralis laktongy(ir{ vagy a nyitott forma, a dihidroxi-karbonsav
szintézisét. Szamos eljarast dolgoztak ki, melyeknek egy része olcsdn hozzéaférhetd kirdlis kiindulasi
anyagokat, elsésorban cukorszarmazékokat haszndl fel, mig masok egyszerii aciklusos elemekbdl
épitik fel sztereoszelektiv reakcidk segitségével a kirdlis végterméket'2. Mi szintéziseinket a 3-O-terc-bu-
til-difenil-szilil-2,4-didezoxi-s-D-eritro-hexopiranozidra (’compactin alkohol”, 1) alapoztuk, melyet a
Hoechst AG (Frankfurt) bocséatott rendelkezésiinkre nagyobb mennyiségben. A sz6ban forgé vegyiiletet

D-gliikdzbdl allitjak eld, az aldbbiakban réviden vazolt iton24.25 (6. dbra).

OAc
pqiines ——  peozle —  moz L ﬁ
ACO

OCH3 o ocn3
OTr RO = OCH3
o L
/L ﬁ . ﬁms - Lo
OR  OCH4 OCH4 CH,OH
R = tBuPh,Si 1

6. dbra

A szén-nitrogén hidat tartalmaz6 Uj szintetikus szarmazékok elkészitéséhez hidroféb
egységként az orto-toluidint valasztottuk mivel kénnyen hozzaférhetd reagens és a vele analdég szén-
szén hidat tartalmazé vegyiiletek biologiai aktivitdsa ismert6. Ahhoz, hogy lakton-prekurzorunkat 6ssze
tudjuk kapcsolni anilinszarmazékunkkal, a "compactin alkohol” (1) 6-0s primer hidroxiljat aldehiddé kell
oxidalnunk, képessé téve ily mdédon kondenz4cios reakcidkra. A 2 aldehid eléallitasa ismert folyamat,
mert az egyuttal a Wittig-reakcidval végrehajtott kapcsoladsoknak is kiinduldsi anyaga, igy a szén-szén
kotést tartalmazé szintetikus analdgok felé vezetd kulcsintermedier?5:26. Az oxidaciot a Swern-féle
modszerrel hajtjak végre?7; -50°C-on metilén-dikloridban oxalil-dikloriddal aktivalt dimetil-szulfoxiddal.

Az eljarast reprodukélva 90% korli termeléssel nyertiik a kivant 2 aldehidet. Ezutan kdvetkezik a kap-
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csolasi reakcid, melyet az (n. reduktiv aminalas modszerével hajtottunk végre. A Borch éltal kidolgozott
eljaras?® alapja az a megfigyelés, hogy a NaBH;CN redukciés képessége erésen pH-fliggd. Ez a
szelektiv redukalészer pH = 3-4 -en képes a karbonilfunkciék redukcidjara, semleges kézegben azon-
ban ez a reakci6 kis sebességgel jatszédik le. Ugyanakkor pH = 7 -en a reagens teliti a szén-nitrogén
kett6s kotéseket, igy az iminek redukcidjara is jol hasznalhato.

A Borch-féle eredeti kozlemény alapjan végrehajtott reakciéval csak kdzepes termelést
sikertilt elérnlink, elsGsorban az aldehidfunkcié részleges redukalédasanak kovetkeztében, azaz e-
setlinkben a NaBH3CN az irodalomban leirtaknél kisebb szelektivitast mutatott. A natrium-tetrahidro-
boratnak szamos, fémhalogenidekkel médositott valtozata ismeretes, melyek gyakran az alapreagenstdl
eltérd redukcibs tulajdonsagokkal rendelkeznek?®. A NaBH3CN-nek is késziilt néhény ilyen valtozata,
ezek kozil az egyik ZnCly-dal készitett médositasrél szadmol be, amely tobbek koz6tt reduktiv aminéla-
soknak is kitiné reagense30. A médszert aldehidiinkre (2) és o-toluidinre alkalmazva gyakorlatilag
kvantitatfv termeléssel nyertiik a kivant szekunder amint (3). Erdekes médon a redukélészer nélkiili
kondenzacios reakcié nem vezetett eredményre, igy a szén-nitrogén kettés kotést tartalmazd analdg
elGallitasardl le kellett mondanunk.

A kapcsolasi reakciét kovetéen mindig ugyanazt a szintézissort kell elvégezni a biol6-
giailag aktiv forma, a s-hidroxi-lakton kialakitdsdhoz, azaz a metil-gliikozid-kotés hasitasat, laktonna oxi-
daiasat és a 3-as szilii-védbcsoport eltavolitdsat. Ez az Gt azonban az Gj, aminfunkciét hordozd molekula
(3) esetében nem teljesen jarhaté. A glikozidos kotés egyébként szokasos hig savas hidrolizisének
korulményei kdzott nem sikertilt egységes terméket kapnunk, a reakcié végeredményben kezelhetetlen
katranyos anyaghoz vezetett. A jelenségnek kézenfekv® magyardzata a szekunder amin és a savas
hidrolizis soran felszabadul6 ciklofélacetal kozott torténd 6nkondenzécid, melynek lejatszodasat a
savas kozeg is elésegfti3!. Ha ez a feltevésiink helyes, akkor az amin protonjanak védécsoportra valé
kicserélése ezt a kondenzéciét megakadalyozza. Az aminofunkcié védelmére a trifluoro-acetil-csoportot
véalasztottuk, amely a kés6bbiekben varhatéan enyhe kériilmények kdzott eltavolithat$32. Az eldallitott 4
trifluoro-ecetsavamid H- és 13C-NMR-spektruma érdekes jelenségre hivja fel a figyelmet. Az amidokban
a CO-N kotés korli rotacié altalaban olyan lassu, hogy a két konformer kiilénb6zd kémiai eltolédasu

jelei szeparaltan észlelhetéek33. Ez esetiinkben is igy van, mert mind a proton-, mind a szén-



























































































































































































































