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(54) Helyettesitett benzopiranok, mint szelektiv 6sztrogénreceptor-béta agonistak

(57) Kivonat

A taldlmany helyettesitett benzopiran szarmazékokkal, ezek sztereoizomerjeivel és gydgyaszati szempontbdl
alkalmazhato soival, valamint az emlitett vegylletek eléallitasaval foglalkozik. A talalmany szerinti vegylletek az
Osztrogénreceptor-B agonistaiként alkalmazhatok, igy felhasznalhatok az sztrogénreceptor-f3 kdzvetitette betegségek,
mint amilyen a prosztatarék, kezelésére.
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Helyettesitelt benzopiranok, mint szalektiv Ssztrogénraceptor-f agonisak

A jelen talalmany §f cikloalkil-benzopiranckkal és szarmazékaikkal, az eze-
ket tantaimazo keészitményekkel, ezek szelekilv dszirogénraceptor-i agonistakant
vald alkalmazgsukkal s az dsrirogénrecepior-i kazvetilette beter gsegek, miint
amilyen a prosatatardk, a jSindulalt prosziate hiperplazia, a hererak, a petefé-
szekrak, a tuddrak, a sziv- és érrendszerf betagségek, a neurodegenerativ hatag-
segek, a vizelelinkontinencla, a kdzponti idegrendszeri (CNS) betegsegek, a
gyomor- és bélrendszer (Gl) betegségek és csontritkulds kexelésénd! valo alkal
mazasukkal foglatkozik.

= 8szirogénal 2 hm- és ndnemitekngl egyvarant fontos szerepet idtszanak

a szaporitoszervek, a kdzpunti idegrendszer, a csontvaz és a sziv- &s érrendseer
Kialakuldsaban &s homeosziazisdban, A magreceptorok szieroidreceptor aloso-
porflanax az Oszirogénreceptor (ER) az egyetien olyvan tagia, melynek jelenleg
tobix altipusal ismerjik. Ujabban egy 4 ER lzoformot, az ERG {ERRT nédven is
ismert) altipust kldnozték a patkdny prosziatiidnak cDNS kényvidrabdl, és megita-
whatd az egadsieken kividl az emberi proszialaban is. A korabhan lsmert ER .
pust most ER-e-ként jsldfitk. Az ERo és ERE nagyfokd aminosavhomoldgiat mu-
tal, hasonld a 170-Gsziradiol (E2) irdntl ka8 affinitasuk és hetero- VALY
homodimerizalddni képesek, egy szigndlkomplexet képerve (Ruiper, G. G. és

munkatarsal, Proc. Nall, Acad. Sl USA, 83 5005.3¢ 3 {1908)Y, Kuiper, &, G. és
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munkatarsal, Encooringt, 138:838-870 {1897}, Noha az £2 sgyarant aklivalja az
ERa-t ¢s ERR-, a2 ERx g transzkripoist és a sejtosziddast serkenti, mig az ERQ
sinyomja az ERa aktivaciol. Erdekes madon a 36.178-androsztandiol 8s az S~
androsztan ugy tinik az ERG-nak endogén figandja [Welhua, Z. és munkatarsai,
PNAS. S8:6330-5 (2001} A 30, 170-androszigndiol a dhidroteszioss steronnak
(DHT} a jarulékos him varszervekben talalhatd Su-redukalt aktiv intraceliularis
narogennek & metabolifa. Az ERD akivacis serkent] a glutation S-ranszierss
és g Kinonreduklar expresszidiat is. Br a két enzim remoprotektly detoxifikald
tulgjdonsagokat mutat {Chang, W. Y. és munkatarsal, Prosiate, 40:115-104
{1808} Montano, M. M. &s munkatarsai, J. Biol. Chem., 273:25443.0 {19881
Az ERS azonositdsaval és annak felismerésevel, hogy a@ ERoenak és
ERB-nak eiterd bioldgial szerape van, az ER sxelekiiv maduldtorok hasonidkép-
pen jelentds klinikal hasznossagot nyertek. Minthogy az ERR 16bb szavetben kife-
jezbdik, nevezetesen a prosziataban, higyhélvagban, petefészekben, herében,
tdaben, vékonybélben, az ér endotéliumaban és az agy KGlonbazd részetben, az
ERG-t szelektiven befolydasold vegylietsk kiinikai jelentiséget nyernek az olyan
betegségek kezeléset Hletden, mint a prosztatarak, herergk, petefészekrak, tids-
rak, sziv- &8 srrendszer betegségek, neurodegenerativ bategsegek, vizeletosur-
gas, ONS betegségek, a Gf trakius betegségsi és a csontritkuias {osteoporosis).
Ezek a vegylletek csekély hatassal vannak azokra a szovatekre, melyek ERo-t
tartaimaznay, gy eitérd melidkhatas profit mutatnak. Az ERQ agonisiak az ERx
anfagonistaktal vagy agonistaktd!l eliérd terdpids profilt mulatnak és aliinydsen
jotekony hatassal kelt legyenek azokra a szévetekra, melvek az ERA elekre rag-

galnak,
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A prosziatamirigy olyan vegylleteket termel, maly a sparmaban és a vér-
ben taidthatok. Ezek némelyike szabélyzd peplid. A prosziatamivigy sziromat és
epitéliumsefieket tartalmaz, sz utdbbizk oszlopos kivsiassts sajtekat és hazals
nem-kivalaszlo sajiekel jelertenek. Freknek 2 bhazalis sgjteknek, valamint s
sztrdmasejteknek  a  szaporodasa eredménvest a  prosziata sindulam
hiparplaziajat (BPH), mely egyike az slitaidnosan eléforduld prosziatabetegségek-
nek. A BPH olyan progressziv dllapot, melyre a prosziataszivet gbhlds megra-
gyobbodasa jellemzd, ami a higyvezeték elxdrodasat eradményezl. Ennek kiivet-
Keztéban jelentkezik a gyakor vizelési inger, az éiszakal vizelés, a gysnge vize-
letaramlds &s a vizelés meginduldsanak skadozésa vagy késlekedése. A BPH
sGvetkezmenyeként kialakuthat 2 htgyholyag simaizmainak hipertrofiaia, a higy~
holyag mikodesi elegislensége és a higyvezstdkek befertzésének ndvekyd
gyakorisaga. A BPH kialakulasa az idds férfiak kéirében egy elkerithetetien jelen-
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w-gnal figyelhetd meg BPH. A
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ezelese ma a tinelsk ceadrensrg antagonistakkal torténd
snyhiteset vagy szieroid-Sa-redukidz-gatiok alkalmazasat islent, mely gatiok
ceOkkentik a tilfgjiddalt szdvelttmegst. Ezeknek a megkozelitéseknek korlatnzott
terapias hatasaik vannak.

A ferflaknal, akiknél a tumor lokalizall, & prosziatardk mortalitésa altalaban
alacsony {9-15 %), ha kdrliltekintd stratégisl alkalmarzunk. Bz o mérték azonban
gzokra a belegekes vanatkozik, akiknél a betegséy lokalizalt, és nem vonatkozik
sziksegszerien a nagyobb veszélynek kitett fiatalabb férfiakra. & Tia
tumorallapotban levd fatal @rflaknal a veszélyesséyl periddus hosszabh, mint az
ugyanoivan bategségl sfapotban évé iddsebb f&rfiaknal, ezért inkabb igénylik g

hatékony gydaykereidst,
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A "watchiul walting” Ovatos varakozas) vizsgalatokban Detegség eltreha-

fadt magas foka {34-80 %) azt #1Zi, hogy néhény Kinikailag evidens rosziatarak
rajtett marad,

A taldlmany targyat az (1} vagy (1) altalénos hépietld vegyilstek VagY

gyogyaszall szemponths! alkalimarhatd K képezik, shol az altalgnos kepistak-

R, RURY és R jelentése sgymastol fuggetientt hidrogénatom, halogénatam, 1-6
szenatomos  alkil, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, amido- vagy -CF, keplaty
csoport;

= jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilosoport;

YoYE ss v jelentése egymastdl figgetienll! hidrogénatom, 1-8 szénatomos
aikitesoport;

G jelentése -CHy-, ~CHp-CH,- vagy -CHe-CH-CHy- képlatl csaport.

Az aldbbiakban felsormiunk néhany ladimany szerint vegylistet analkyl,
hogy ezzel a talaimany szerint vegylletek kiirdt barmilyen madon korigtoznank.
a} {}-2-{4-hidroxi-feni-6-hidrowxd-ciki opentitfeld 4-dihidro-2H-4 ~benzopiran,

b} {F)-2-{4-hidroxi-fen is%}ﬁ@riﬁuorwetihcikiiop&ntﬁ{c}t%sr@«déhidromz%f;i ~benzo-
piran,
¢} {#}-2-{4-hidroxi-fenil)-8-mati Feikiopentiffc]d, 4-dibidro-2H-1 -Denzopiran,

:.

{+}-2-{4-hid f'>>:iéwfeni§}»8—?’?{}'ss’*céik}'s;:;emf £13,4-dihidro-2H-1- ~benzopiran,
&) {+}-2-{4-hidroxi- nfs‘}~S--hirjrox§uc§kg‘;;\;»enﬁ.i{a;:}\’%,4«{?%?}&6{&2%? -benzopiran,
£} {+-2-{4-hidroxi-feni - 7-hidrosi-oikia opentiifc]d, 4-dinidro-2H- ~1-Benzopiran,

3 {+}-2-{4-hidroxi-fenily-B-hidroxi-8-meti -eidopantifc]d 4-ditidro-2H-1-ban-

zopiran,
) {#)-2-{4-hidroi-fenil-B-hidrov-cikiohe {c13.4-dihidro-2H-1-benzopiran,
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{+)-<-{4-hidroxi-fenit -8-hidraxi-11,11-di imetil-ciklopentii{c]3 4-dibidro-2H-1-
~hanzopran,

K} {+3-2-{4-hidroxi-feni}-8-hidroxi- 11,11 -liatil- ~giklopantitic]3 4-dihidro-2H-1-
~hanzopiran,

i {+}-2-{4-hidroxi-fenil)-a- -metuxi-ciklopentilic]3, 4-dihidro-2H-1-banzopiran,

My {RRE-{d-hidroxi-3-metil-fenil}-B-hidroxi-aikiopenti iH{cld 4-dihidro-2H-1-

-Densopiran,

n} {x}2-{2-metil-d-hidroxi-fenil)-8-hidroxi-ciklopentilfc]3, 4-dihidro-2H-1-ben-
TOpiran,
£ {&)-2-{4-hidroxi-fenil}-cikinpentic]3 4-dihidro-2H-1- ~benzopiran,

3

) {#1-2-{4-hidroi-fenil}-6-hidroxi-T-meti-ciklopentifc]3.4-dihidro-2H-1-ber-
Zopiran,

q} {x}-2-{4-hidroxi-fenif}-6-hidroxi-cikiohexiifc]3 4-dibidro-2H-1 -benzopitan,

£} {+ 13- s-‘;«metc}xémfens‘i}~8~:metf;x;<é~{:é»i<;¥:0g:zeniii{e::};%,r:;§~d.§héfim~2‘%~§~?@be:‘sz::};}%réﬁ,
s} {+ }».:2»{4mamina~kamnéi~fen%€}«s‘ﬁoamém‘ka;rtsoniez@cikic-paniéé{c}&si»dihidr&?ﬁ%

~1-benzopiran,

3 {+}2~{d-am ino-karbonit-fenit}-8-hidroxi-ciklopentitfc]3, 4-dibidro-2H-1-ban-

Topiran,

‘

U} (£)-2-{4-hidroxi-fenil}-B-amino-karboni-cikiopentifc]3 4-dihidro-2H-1-ban-
TORIrAan,
V) {+1-2-{(d-matoxi-fentl}-B-hidroxi-cikiopentiile 213, d-cihidro-8H-1-benzopiran,

W) {F3-2-matit-2-{4-hidrovi-fenil-8-hidroxi-ciklop entiffc]d 4-dihidro-2H-1-ben-

ZORIAN,
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X} {#32-mti-2-{4-hids roxi-fenii}-g-hidroxd-ciklopentilfe]3, 4-dihidro-2H-1-henro-
piran,
kY

¥} {E3-2-(T-metib-atil}-2-{d-hidroxi-feni-6-h idroxi-cikiopentitfcl3, 4-dihidro-2H-1-
benzopiran
28 gyogyaszal szempontbdl alkalmarhatd saik vagy enantiomerjaik.

A aldimany tovabbi Brgyét képezik az {1} altalanos képletlt vegytinteknek
vagy terapiasan hatdsos mennyiségeét és gydgyaszall szemponthdl alkaimazhatd
vivbanyagot tartalmazd gycgyszerkészitményak.

A talalmany tovabbl thrgyal képezik azok a gydgyészall sljarasck, melyek
Ssztrogenreceptor-R { ERA") agonistaként (1) altalanos kepietl vegyllsteket al-
kalmaznak, &s felhasznalhalok az ERB kazvetitetie betegségek, mint amilyen a
prosziatarak, a prosziata dindulatt hipertréfiga, a hererak, a sziv- 8s érrendszeri
betegségek, a neurodegensrativ betegségek, a vizelelinkontinencia, a kdzponti
wlegrendszeri (CNS) betegségek, a gyomor- és bélrendsrer (G} betegségek ds a
csontritkudas kezslésére,

Az alabbiakban értelmezzik a taldimanyban hasznall kifejpzéseket, nlbia-
seketl, rividilaseket,

Az amidocsoport” kifejezésen a ~-C{OINH, képlet karbonit-amino-
-osopartot erfiik,

A Jhaloganatom” kifejerés fluor-, Kidr-, brém- vagQy jodatomaot jelent.

Az . 1-6 szénatomos alkilcsopord” kifelezésen egyenes vagy eldgazd tanoy,
1-8 szénatomot tartalmazd alkilosoporiot srtink, mint amilyen a metil-, sti-, n
-propil, {zopropi-, n-butll, zobutil-, szak-butll-, laro-butil-, penti-, haxilosoport,
Az 1-6 szénatomos alkoxicsopart” kifsjerdsen egyenes vagy olagazd lan-

o, 1-8 szénatomot tartalmazd alkoxicsoportot értlink, mint amilyen a metoxi-,
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etoxi-, n-propoxi-, Zoprapoxi-, n-Lutoxd-, izobutoxi-, szek-butond, terc-butoxi-,
pantoxi-, hexoxicsoport, sth,
A huliamos vonal ) sztersckémiailag nem meghatarozolt kitest sl
A vastagodo vonal {~} a lap sikiato! elbre kialls katést jeldtl,
A vastagodt szaggatolt vonal () a lap sikiabd! hatrafeld Kalo katést jelol
A hasznall rividiteselc ng” nanogramm; Lug” mikeogramm; .mg™ mifli-

gramm; g7 gramim; kg™ kilogrammy nmdl™ nanomal, mmél millimah mot mat

iy

%

mennyisey; Lul" mikroliter; i milliliter; 1 ter RS retencios faklor, °CY Cel-
stus fok; 0.0 olvaddspont, fp. forrdspont; Hgmm™ nyomas higany milimeé-
terben; [} a natrium D vonalénak fajlagos forgatasa 20°C hémérsékleten
decimeteres celldban mérve; o koncentracid g/mi értékben megadva; e
nanomolt koncantracld; o mikromalt koncentracid:  nl™ milimai | koncentra-
cid, MY mdld koncentracid; K gatlast allandd; K™ disszociaciss allandd; psi”
ryomas fontnégyzet hitvely értékben megadva (80 psi = 4,1 bar}, spm”™ fordu-
iatpere; HPLEY nagytelesitmeény(l folyadékkromatografia;,  HRMS” nagyfelbon-
tasu Wmegspekirum;  THF™ tetrahidrofuran; .sooldat™ natrium-klorid teliletl vizes
oldata; A007 vesstessg  szarftdsnal: Tt mikrocurie; S

intraperitonealisan; v, intravéndsan, ,DPM™ bomiasipere, [TS™ fdmegspeki-

LT,

Az altalanos képletek jeldiésének érteimezése:

Az (a) altalancs képletnél a metilcsoport az t-es helyen cealiskozik az R
szubszlituens a 2-es, 3-as, 4-85, 5-08 vagy 8-os hely barmal tyikén kaposolddhat.

A (b} altaldnos képlet érleimerése: barmelyik szubsztituens az 1-es, -85,
488, 4-e8, 5-05 vagy 8-0s helysk valamalyikén kapcsoiddhat a feniless oporthoz

vagy helyetiesitett feniiosoporthoz. Nylivanvalg, fogy ha a szubsztituensek egyike
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az 1-es helyen kapesolddik, akkor @ masik a 2-ss, 3-a 8, d4-as, 5-8s vagy 8-03 he-

lyek barmelylkén; ha az egyik a 2-es halyen kapesolodik, akkor @ méasik az 1-ss,

{)3

-88, 4-g8, 5-08 vagy 6-0s helysk barmelyikén: ha az eqyik a 3-as hefyan kaposo-
iadik, akkor @ masik az 1-es) 2-e5, 4-e38, 5-8s vagy 5-Os helvek barmeaivikén: ha az

egyik a 4-es helyen kapusolédik, a masik ag t-es,

N

~8

£

. 3-a3, 5-68 vagy §-0s he-

lyek barmelyikén: ha az egyik az 5-ds helyen kaposolddik, 8 masik az 1-gs, 2-e5,

J-as, 4-e8 vagy €-os halyek birmelykent ha az eqyik a 8-0s helyen kapesoladiy,
a masik az 1-es, 2-e8, 3-8s, 4-e38 gy 5-0s helyek barmelyikén.

Az {1} vagy (1) dltalénos képletek haromgyUrls rendszerének szamozasat,
amikor G jelentése -CHy-képletl csoport, a {) képletd cikiopentillc]3, 4-dihidroxi-
~Z2H-1-benzopirnon; amikor G jelentése -CH-CH4- kepletl ceopart, a {4} képlet
cikichexi{c]d 4-dfihidro-2H-1-benzopiranon; amikor G jelentése -CH-CH-CH,-
kepletl csoport, a (o) képletl ciklopentil{c]3,4-dihidro-2H-1-benzopiranon mutatjuk
be.

Az enantiomer Hsxtasay” vagy .ee” {enantiomeric exeuss) szazalskban azt
fefexi Ki, hogy az egyik enantiomer (E1) milyen szazalékos tSbbletben fordul el a
ket enardiomer alkotta keveréikben (E1 + ED), vagyts:

ge = {E1- EBMET + E2)] x 100,

A jelen talalmanyban szerepld vegyiletek egy vagy obb assimmetria kéz-
ponttal rendelkeznsk. A Kirdlis kdzpontokbel kovetkezdleg exek a vegylletsk
racamatokkant vagy egyedi enantiomerekként, valamint diass Hareomerakkén
diasziereomerek keverdkeként fordulnak el Valamennyl aszimmetrikus alak,

egyedi zomer 83 erek kombingcdi, heletartornak a slen aldimany oltalmi kére-

be
Az (1} altalanos képleten jeloittik a harom # assimmetriacentrumot & S-es

3-as &% 4-g8 szamozadssal Eldnydsek azok az (1) altalanos képletl vegytletek



> 9 3
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28

’T*

i cisz konfiguraciot mutat, smint azt az (I8) és (IC } éltalanos keépleteken szem-
j&ltatiik,

Az 1B racém” vagy .lc racém” jeldlés vagy szerkezet az (1B} &5 {IC} dlals-
nos kepletl: vegylistek racém szerkezetére utal. Az 1D racém” vagy 0 racém”
eiiles vagy szerkezetlik ugyancsak az {(ID) és {IE} vegylletek racém szerkezets-
re uial

Annak erdekeben, hogy fként az egyik enantiomerhaz ussunk, ars sza-
mos at 8t rendelkezésre. EiSallithatiuk példaul az enantiomersk kaverakét, majd a
ket enantiomert elvalasziiuk egymastdl. A racém keversk slvalasziazara dals-
nosan alkalmazott mddszer a kirdlls nagynyomasy folvadékkromatografia, Az
enantiomerak rezoivaldsdra részietes modszersket taldiunk 4. Jacquss &s mun-
katarsat, Enantiomers, Racemates, and Resolutions” {1881) cim kényvében,

gyogyaszatiag alkalmazhatd 567 kifejezés ielenthat savaddicias VETY
péazisaddicids sot,

A Lgybgyaszatilag atkaimarhald savaddicios s kifejezésen az {1} dltaldnos
kepletl bazikus vegyliletek barmelyik nem-foxikus, szerves vagy seervatien sav-

val képzett addicids sdjat erjik. fiven srervetian sav lehet peldaul a sdsav, brém-
-ndirogénsay, kénsav és foszforsay, a savas fémsdlk, peldaut a nadtrium-monohid-
rogen-ortofoszfat vagy a kalium-hidrogén-szufét. Alkalmas sét Képzd szerves sa-
vak paldaul a mono-, di- vagy trikarbonsavak, mint amilyan példadul az sostsay,
glikolsay, tejsav, piroszdidsay, malonsav, borostyankdsay, giutérsay, fumarsay,
almasay, borkdsav, citromsay, aszkorbinsav, maleinsay, hidroxi-maleinsay, ben-
Zoesay, hidroxi-ben av, fenil-ecetsav, cinnaminsay, szaliciisay, 2-fsnaxi-

-enzoesay,  ploluclszulfonsay és a3 szulfonsavak,  mint amdyen  a

benzolszulfonsav, metanszufonsay és g 2-hidroxi-etdnszuifonsay, Erek a sk
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tehetnek  hidrdlt vagy ‘énvegében anbidrid alakjukban, A vegyileteknek a
savaddicios sol dlaldban vizben és kiltnbszd hidrofil szerves oidészerakiven
oldhatok, és a szabad bésis alskjukhoz szonyitva altaldban magasabh olvadas-
pontial randetkeznsek,

AL gyogyaszatiag alkalmazhatd bazisaddicios s&” ki fejazésan az {1} alitala-

nos képletl savas vegylletek barmelyik nem toxikug, szerves vagy szervetlen
baziss f% kepzett addivios sdjat ertitik. Alkaimas sokat képezheinek példauw az ab-
kalifem- és akalifoldfam-hidroxidak, mint amilyen a natrium-, kalium-, kalolum-,
magnezium- vagy baram-hidroxid, az amménia, ar alifés, slicikiusos vagy aro-
més szerves aminok, mint amilven a meti-amin, dimetil-amin, trimetib-amin és 3
pikolin. Ezekkal a vegyliletekkel mono- vagy dibazikus sék keépezhetdk,
Eldnydsek az alabbl () ditalénos keéplsts vegylletak:
{1} a vegylilelek, melyskndl 8 2-e3, 3-as és d4-as helyen lévd kirdlis kdzpantok

mindegyike cisz helyzetly;

-~

23 a vegylletek, ahol G jelentdse -CHy- képlat csoport

{3} a vegylletek, ahal Y* és ¥° jelentése egyarant hidrogénatom;

(8)  avegylletek, shol R és R’ jelentése egyarant hidroxiiosaport;

(8} avegylletek, ahol R’ jelentése hidrogénatom;

{8} avegyllstek, shol Y jelentése hidrogénatom;

(7} & vegylietek, ahal R' &s R® egyikénsk jslentése hidroxilesoport, & mési
jelentéss hidrogénatom.

Nylivanvald, hogy az {f) altalanos képlet vegyilel slinyds megyaldsitas

madianak szamit, ahol ©bh fant tilajdonsag is megvaldsul. oy példaw az {1

03
j43]

behatarcias kombindhsid a (2) hehatdrolassal {3} behatérolds kombindhatd a

NN

{4} behatarolassal, az {13, (23, (3), {5), (8} és {7) behataraldsnk kombingthatak,
VT 2 v A ) b

oo,

sty



e - N

..soe o3 x MR

14 . 3 w<e v x 3

R E s x v e Y 8
¢ Rod EXE we » «

A

A jelen talaimany tovabbi targyat képezik a (i) altalanos keéplet( vegylis-
tex 85 gyogyaszatilag alkalmashatd sék, ahol ay slalinos kKeplether

R™  ielentéss hidrogén-, Huoratom vagy hidroxiicsoport;

R4 felentese hidrogénatom, ~CHs vagy ~-OCH: képletd csopart;

R islentése hidrogénatom vagy -CH. képletd csaport;

3 jelentése -CHy-, -CH-CHy- vagy ~CHa-CH-OHy~ képletd csoport.

A jefen taldimany tovabbi targydt képezik a {1V} altaldnos képletll vegyitle-
tek vagy gydgyaszali szempontbd! alkalmazhatd soik, ahol az altalanos képlethen
R™  jelentése amido- vagy hidroxilosopert:
jelentese hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos aikilcsoport;
jpleniese hidrogénatom vagy 1-8 seénatomos alkilosoport;

R™  jelentése amido- vagy hidroxilosopart: és
G jelantése -CHy-, ~CH»CH - vagy ~OHx-CHa-CHg- képletll caoport.

A jelen talalmany szerinti vegylletekre peldakent emlitiok az (E1) - (E30)
kepletd vegylletekst, legyenek azok akér racém Kevargk, akar sgyedi enartiomer
alakjaban.

Az (1) altalanos képletll vegyilleteket és sldalitasul Kizlesanyagait az 1-4.
atvan bemutatolt reakcidfolyamatokon keresstil &l Hithatjuk el A szubsziituensek
jelentése, hacsak maskent nem jelerzik, az slifizdekben maghatarozolt. A rea-
gensex és kiindulasi anyagok a szakember szamars kKannyen hozzaférhettk.

Az 1. &bra dllalanos kepleteiben RY, R¥, RY és Y7 jelentése megfeisl az R,
RERYas Y jelentésanek, kiveve, amikor R, R ss ° felentése hidrovdlosaport és
' jelentése hidrogénatom (vagyis ansikor -O-Y" | jelentese hidroxiicsoport lenne).
Ezekben az sssetekben a hidroxilosaport hebyatt athoxi-metil-ster-usoporital védst
higroxilcsoport all, psldaul metoxi-meati-csoport {-MOM"} vagy metoxi-etoxi-

~cgopart { MEMT.
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Az Ya lepésndl a (2) dltalénos képletl ferol Hidroxilcsoportiat megfalels
vedbosoportital iatjuk el megkapva a (4) kepletlh védett fenolt. Ehhez 6l ismernt
lechnikakat & slidrasckat alkaimazunk, Paldsul a (3} altalanos képlet fenclt egy
megleileld erds bazis, példdul fem-hidrid, legelbnydsebbean natrium-hidhid alkal
mas vizmentes olddszerben, példay vizmentss dimetit-formamidban {DMFY ké-
szt szuszpenzididval hozauk dssze. Ehhez a szuszpenzithor a (2) fenol védan-
dd  hidroxilcsoporijainak szdma  aital meghatarozolt skvimolars mennyiségi
alkoxi-melibgter-kloridot, slényésen MOM-Clot adunk. A 1 eagaitatast 30 pere és
2 nap kazdt iddn &t hajtjul végre. A reakcidkeverékhez ezutén vizet és 2Oy meg-
feiell stert, paldaul dieti-dtert vagy etil-acstatot { {EtOAQ) adunk, a szerves fazist
megfeleld bazissal, példdul natrium-hidroxid-oldatial vagy natrium-hidrogén-
-Karbonat-oldattal és sdoldattal massuk, A {4} altaldnos képlet(l vadett fenalt ki-
nyerjlik, jsmert modon fisstitfjuk, példaul extrahalva, baparolva, elddrzsedive,
kromatogratalva &s dtkristalyositva.

Az 1b reakoidlépesndl a (3) altalanos kepletl 2-oxo-cikloalkan-karboxilatot
triflattal aktivaljuk, az (5) altaldnos képletd akivial cikloglkan-karboxilatot nyerve,
melyhez ismert slidrésokat és technikakat alkalmazunk {Crisp, G.T. s munkatar-
sa, J. Org. Chem, 87:6972-8875 (1992)]. Paldaul & {3} képletl metikZ-oxo-
~cikioalkan-karboxilatot vizmentes kGridmenyek kozdit megfeleld olddszerben,
peidaul tetrahidrofuranban, dikidrametanban, acetonban, slil-acetatban, toluniban
vagy distil-8lerben oldiuk, és atkalmas aktivals agenssel, paldaul tiffluor-metan-
szulionsav-anhidriddel reagaltatiuk. A reakciot bazis, peldaul Nemetilb-morfoding
natrium-Karbonat, feti-amin, N N-diiz oi-elil-amin, k&liurm-karbonat, natrium-
-hidrogen-karbarat, pirdin vagy 2,8-di-terc-butil-4-metii- -piricin jelentéidben hafijuk
vegre. A reakoid altalaban -72°0C és szobahdmeérsékist kdzdt zailik, a reakcitids

-24 Gra. A reakeidksveréket kiolva, az (&) altaldnos képleld tarmeket Kinyeritk



¥ » e

Wooa eR e PO
. * LT
® i3 " UYL,

es ismarl médon  dszifuk, példaul ex rahalva, bepdrolva, eldéirzssSive
kenmatografalva és dtkristalyositva,

A {4} altaldnos képleth védett fercll a {5} altaidnos képlety aktivai
cikivatkar-karboxildital Ssszekaposoliuk, a (8} altalancs képlet(l terméket nyerve.
A kapeosolast reakcict példaut butit-i tium, cink-klorid és palladium vegylilet elan-
leteben hajtjuk végre alkalmas oldészerben, peldaul tetrahidrofuranban vizmentes
Karlimények kozétt kilndulva, Eiényésen, a (4} védalt fenolt alkalmas olddszer-
ben, példaul THF-ben oldjuk, csdkkentstt hémérsékleten butill Hummal reagéitat
juk, cink-klorid-oldatol adunk hozza és 3 reakcidkeverdk himersekiatdt hagyjuk
szobahOmersekietre amelkedni. A palladium reagenst, példaul a tetrakisz{iri-
fenil-foszfiniPd (0}t az (5) akiivall cikloalkan-karhoxilatial agwitt adjuk a reakeio-
kaverekhez, amit visszafolyate hiitd alatt ar olddszer forrgspontjian forratunk 8-24
Grart at. A (8) dltalanos képletd vegylietet ismert moden } Kinyerjlk és Hsatitjuk,
peldaut extrahaldssal, bepériassal, eldérzstiesse d, kromatografalassal és atkrista-
vositassatl,

A 3. reakcidlépésben a (8) altaignos kepletd lerméket alkalmas
redukaldszerral és il ismert madszerakke! és eljarasokkal {7) dltalanos keéplsti
vegyliatie redukaljuk. Redukaitszerként példaul pallddiumot, slénydsen § %-os
vagy 10 %-os paliadium/szén katalizdtort hasznalva alkalmas oldaszerben vagy
oldGszerelagyben, péidaul matanoiban. A reakeidt aldnydsen alkaimas bazis, peél-

daul triafkil-amin, sldnyésen tristl-amin jelenietében végezzik. A reakcidkevers.
ket ezutan 30°C és a forrdspontja k&z6tt hémérsekisten mealegifiliv 2-24 dran AL
A7} altalanos képletl vegyiletet jol ismert médon kinyerjik és tisziitiuk, patdiaul
extrahalassal, bepdrldassal elds Srzstinssel, kromatogratilassal éx atkristalyositas.
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Az 1. abra 4. reakcididpésgndl a (7) termékst (8} dltaldnos képlety
Wainreb-amidda alakitjuk, Ehher Wiliams, J. M. s munkataraal {Tetrahadron
Letlers, 36:5481-5464 {1995)] mddszeré! has aljuk. Példaul a {7) dltaldnos kep-
et redukalt  terméket alkaimas aprotikus oldoszerben, peldau
ietrahidrofuranban, eldnydsen vizmentes krlfmények koot N O-dimeti-hidroxil
-arin-hidrokloriddal hozzuk Sssze 0°C és -30°C KQzad, eldnydsen -10°C hémér
sekletre hUtjlik, a reakeidkeverékhez 1.5 molaranyban Grignard-reagenst, alé-

nybsen zopropi-magnézium-kloridot adunk és 15 perc - 2 ora idétartamon at ke~
vertelfill. A reakcickeverékel egy protonforrassal, példaul telitett ammdnium-kio-
rid-oldattal Kiolijuk. A (8) altalancs képletd Weinreb-amidot 5t ismert madon ki-
nyerfik  és  Usztifjuk, péidaul  extrahdldssal, beparassal, sidfirzsdldsseal,
xromatografaiassal és stkristalyositassal.

Az 1. abra & lepésénél a (8) altaldnos képlets Weinrab-amidot {9} altala-
nos kKepletd ard-litiummal reagditatiuk, a (10) altalancs kepletdt ketont nyerve,
Peldaul (9) altaldnos képletl anliiumot adunk a {8} Weinreb-amid megfelsid
aprotikus oldoszarben, példaul vigmentes THF-ben ksl oldatahaz, a reakeis-
Kevereket! -20°C as 5°C kOz8, elénydsen 0°C hémérsékietre hifik és 15 perc
&3 3 Ora kdzaH iddn &t kevertetjik. A reakcickeverdket protonforrassal, példéaul
tefitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal kioltjul, és a {10} dlitalanos képistl ke-
tont jol ismert maodon kinyerjiik és isziitiuk, példaul extrahalassal, bepariassal,
sldbrzstléssel, kromatografalassal s &bl istalyositdssal.

Az 1. abra 63 vagy 8b reakcidlépésénd! a {10} sliinlanos képletd ketont
savval xatalizall gylrlizérasnak velilk alg, maid a kapott hemiketalt redukaiva,
hozzajulunk a kivant iermékhez (& vagy 147 altatanos & eplatll), maly az () dltala-
nos keplstd vegyulet racém keveréks. Paldaul a 8z reakoidlépésnsgt durvan

3

skvimolaris mennyiségben p-iolusiszuionsaval adunk ar alkaimas olddszerben,
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peldaul vizmentes metanclban 18v8 (10) ditaldnos keplatd ketonhoz, A reakoid ke
varsket 40-80°C, elfnydsen 50°C hémeérsékieten mal egitiik 12-24, elénydsen 18
oran &, majd szobahémarsékistre nUHOK, $s Srikrishna, A &8 munkstarsal mod-
szere szennt {Tetrahedron, 51 (11} 3330-3344 {19 R85} alkalmas indikatorral, pal
daul brom-krazolial egyiit megfelels redukaldszert, példaul natrium-clano-bér-
-hidridet adunk hozza. Hidrogén-kloriddal telitett metanalt adunk acidig a reakoid-
Keverekhez, amig a sérga szin megmarad, ezutdn a reakoickeveréket 1.2 Qran &t
kevertatik. A reakcidkeveréket alkalmas protonforrassal, példaul nétrium-hidro-
gen-karbonat telitett oldataval kioltjuk. A reakcidsorozat cisz Kordiguracion kirdlis
nozponiokat eredmenyes [{IB) vagy (C) sialanos képleti vegvileteket]. A 8b re-
skoidiepss RySIHITFA reakeidkdriiiménysi transz kirdlis kixzponiokat eredményaz
{(iD) vagy (IE) altalanos képlatl vegylisteket]. Az (1A) vagy (A"} altaldnos képlety
tarmeket Ol ismert modon kinyerlik és tisziitjuk, példaul extrahalassal, beparias-
sal, elddrzadldssel, kromatografalassal és atkristalyositassal.

EUG efterd mdden a {8) ditalancs kepletl vegyllet a 2. dbra reakcidfolya~
maign  kereszitl is sidallithatd. Az dbrén valamennyt szubsziituens, hacsak
maskent nam jelezzlik, az eldzdekben meghatdrozolt jelentésd. A reagenssk s a
Kiindulasi anyagok a szakember szaméra kénnyen hozzaférhatdlk,

A 2. abra 1. reakcidiépdséndl az (1) brom-fenol hidroxiiesoportiait alkalmas
ceoportial vedjik az 1. abra 1. lépéséns! hasznalt technikak és glidrasok fethasz-
nalasaval, meghapya a {12) aitaldnos képletll védett brém-fanolt.

A 2. abra 2. reakcidlépésénél az 1, dbra 2. reakoidlépésend! alkalmazott
sliarasokkal 2 (12} dltalanos képletll védett brom-denolt Gsszexaposaijul sz {5)
altadnos képletd aktival ciklcakan-karboxilattal, megkapva a {8} altalénos képle-

W vegylistat
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A 2. abran egy brommal helyettesitett adott kiziesanyag sidalitasat mutat-
juk be
Egy adott {V} Altaldnos képletl vegyilet - ahal Y jslentése metiicsoport -
elballitasat a 4. abran szemiéitetiik.

A 18

\w/

€s {17} aitalanos képletit 4i) aitaldnos kepletd amido vegyliletek als-
aliitasat az §. abea reskoidinlvamataval vegeshelilik. Valamennyi szubsztituens,
hacsak masként nem lelezzilk, az elézéekben meaghatarozott jelentésd,

A reagensek és a kinduldsi anyagok a szakember szamars kdnnyen hoz-
zaférhetdk. Az & abra 1. reakcidlépéséns! a {13} altaldnos képletl dihidroxi ve-
gylletel a (14} dltalancs képlstl monotrifiat és a {15} altalanos képlett ditrifigt
Kaverdkave alakithatjuk. A kaverdket szokasos kromatografids eligrassal széhva-
aszthatiuk. Az 5. &bra 2. reakcidlépésénal a {14) monatrifiatol és a {15} ditriflatet
palladium kalalizélia reakcioban és 1,1,1,3,3.3-hexameti-diszilazan alkalmazasa-
vai karbonilezzik a megfelels (18), Hletve {17) dltalénos keplatl karboxamidokhoz
jutva,

Tovabba, a (18} altalénos képlett amido vegylilethez a 8. abran hemutatott
reakciofolyamaton &t juthatunk. Valamennyi szubsztituens jelentése, hagsak
rasként nem jelezzik, azonos az elézéekben tett meaghatarozasokial,

A reagensek €3 a kiinduldsi anyagok 8 srakember szamsara kénnyen hoz-
zafernetdk. A 6. dbra 1. reakcidlépssndl a (13} altalénos képletd dihidrox vegyl-
latet szelektiven dtalakitiuk a (18} altalancs Kepletl benziléterré. A 2, lépéshen 5
megmarad! hidroxilesoportot riflaluk, majd 8z & ahra 2. reakoidiepésnd! hasenat
madon kdzvellanil alakifjuk karboxamidda, majd 2 benzilosoport eltavolitdsaval
es HPLGC eljarassal végzelt Haztitas uian hozrautunk a {19) dltalénos képlet

karboxamid termekher,
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wket, ahol R jslentése 1-8 %?’8;3'{{\5’“0’3 alkilcsoport, a 7
abran bemutatolt médon is eléaiithatjuk.

A 7. abra  reakcidfolyamataban 2 (10} 3ltalanos  képletl  ketont
femorganikus alkll reagenssal, példayl meti-itiummal vagy sti-magndzium-bro-
middal a (20) sltalanos képletil tercier alkoholld alakifjuk, amit az 1. abra 8a re-
akciclepeséend! alkalmazott savas wiriimenyek kozSHt (21) aialanos képletl
benzapirannd alakifunk.

Az alabbiakban ismeristtk a talaimany szerntl vegylietek vizsgalati eljars-
sait.

ER kotddesi vizsgsiat:

Az Ssszehasoniitd ER katddési vizsgalatot az aldbbi dsszetétal pufferolf
kdzeghen végezzik: 50 mmald N{Ehédrox&&tié}pipera;e:m-?«i'~§2*&'€éﬂswifansav}
{Hepes), pH = 7.5, 1,5 mmdll EDTA, 150 mmol natrium- Klorid, 10 % glicerol, 1
mg/imi ovalbumin, & mmall ditiotreitol (DTT) a vizsgalatl keverék vaiatonként

125 uCi “H-tsztradiolt (NEN #NET517, 118 Cifmmel, 1 mCifml) és 10 ng ER-g
vagy ER-G recaptont (Pan Vera) tartalmaz, A vizegaiali vegylletekst 10 ki¥énbszs
koncentracicban adagofiuk. A nem-specifikus kétddest 1 padl B2 (178-8sztra-
diol, Sigma, St Louis, MO, USA) feleniétében hatdrozzuk meg. A kétddési reak-
ciokeverdket (140 ul) 4 Orédn & inkubaljuk szobahdmersékieten, majd mindegyik
keverekhez hozzaadunk 70 wf hideg, dexirannal bevont aktivezenes {DCC) puffert
[a DCT puffer eldalitasa: 50 mi vizsgalat pufferhez hozzdadunk 0,75 g aktiveze-
net (Sigma) és 0.25 g dextrant (Pharmacia)l. Az inkubacids lemereket KOrkdrsdg
razogeépen erdteliesen kevertetitk 4°C hdmérsékisten & percen &t majd 3000

percenkent fordulattal centrifugaijuk 4°C hémérsaideten 10 parcen at. 120 ul ki-

vetet atviszlink egy madsik 96 vajaty, fehér sima fenekd lemazre {(Costar) és
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mindegyik vajatba bemeérink 175 1l Wallac Optiphase Hisafe 3 szointillacios fo-
iyadékot. A lemexzeket lezariuk 8s kérkarss rézdgépen erdteljesen keveretiik. 2.5
ora malva Wallac Microbeta szémiaioval merjlk a radicaktivitast. Kiszamoljuk az
ICso eriéket &5 a 10 uil koncentrdcional megjelend gatlasi szazaiékot. A “H-dszt-
radioira vonatkozd Ky értéket az FRq és ERR receplorok telitett kotddésdveal hata-
rozzuk meg. A vegyiiletek Qg értdkeit a Chang-Prusoff egyeniettel K értékekie
alakitiuk &t, és a K, ériékeket tolitési katddasi vizsgatatokkal hatarozzuk meg. A
92-122. példak vegyiletel (E1-E30 képletd vegylietek) g ieirt vizsgalatokban akii-
vak. Az 1. tablazat vegylietel kevesebh, mint 100 nmali K; ertékkel kdtédnek az
ERD receptorhoz, Eldnytsek azok a vegylletek, melyek kissbb, mint 20 nmail K,
értékkel kdtdnek az ERR receptorhoz. Az ERw recepiorhoz viszonyitva az ERRQ
receptorhoz szelekliven kétdds vegyiietek siacsonyabb K értékkel kétédnek az
ERD receptorhoz, mint az ERy receptorhoz. Az eldnyds ERB szelektiv vegylle-
teknel a K (ER«)/K{ERR) hanyadas 4-ns| nagyobh {1. tablazat).

1Tablézat

A K ERo (nmollVK, ERB {nmolil) hanyadosok

2 vegytilet képletszama K ERo/K ERR
£t 8,0

£3 12
E4 47
ES 0.5
= 23

&7 151
E8 3.3
=8 13

f‘?‘ﬁ
o
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E17 1.8
£19 2.0
E20 0.6
e 4.8
£28 4.6
B30 1.3

LNCaP human PCa xenograft vizsgalat:

Az ERBR agordstak értékeldsel aszerint végezzik, milyen hatdssal vannak
az infakt varérett {5-8 hetes) Hsd: Athymic Nude-nu {Athymic Nude) him egerek-
ben ndvekvd androgén-szenzitiv LNCaP human prosziatarak {PCa) xenograftok
ndvekedesére. A tesziikudarisan intakt nim egerek pre-trachedlis régidiaba
szubkutén 2,010 LNCaP s ejtel injektalunk bilaterdlisan. & pozitiv csuport allatait

herezacskon keresztlll kaszirdljuk. A vizsgalat vegylistel napl sgyszed alka-

&3

lommal visszik be szublutén, vagy 0.8 mi terfogatban napl bbszd alkalommal
adagoljuk kGidnbdzd dizisszinteken stetd szondan at 8 tumorsst ek injekidlasat
kGveld nappal kezdddden. A csoport atlagos testimegének alapjan hetente ailit-
juk be a vizsgaladl vegyilstsk formatumar A eivbanyag 0.25 % Tween 80-at tar
aimaza 1 %-os karboxibmeti-caliidz (CMC). A testidme get 88 & tumor mérateit
hetents fellegyerzik, és az elektronikus kali perrd! az adatokat kdzvetienii visssilk

sgy JMP™Y (SAS; Cary, NC) spreadshest tablazatkazeld programra. A tumor

mm-ben kife] el térfogatat a JMP-ben szamoljuk ki a hossz0sAy X sEdlessdg x
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magassay x 0,5238 képlettsl Hetente fellegyezsiik minden egyes sgems! a fu-
mor &g test o adatail. Amikor av LNCaP tumor terfogatdaganatok belépnek &
log-fazisba, a lézidkat minden 3-4. napan k. A ndvekedes mértakst fog
tumorartékek  lnedris  modelieséséval, a  kerelés edmenylelenségéig

{tumortarfogat = 1300-1500 mm™) tartd 06t tinedris extrapol&tasi modellel (84S

.

Cary, NC.UBA) hatdrozzuk meg. Annak erdekében, hogy ez silatokat fal leslega-
sen ne kinozzuk, amikor a umorok elérik 3 1200-1400 mm-es terfogatol, sléljik
Skat, Boneolaskor feljegyezzik a vagsd twmorméretet 8g testidmegetl, szivpunk-
cioval fefles vert veszink és jégen hagyiuk megalvadni. A szérumot 0,5 mi-es
megjeltlt Eppendod cstvekbe visszik, és a mintakat a biomarker analizélasaiyg -
80°C hémaersékdeten tdroljuk.

Altaldnos prepardlasi elfdrés:

A 75 napos (hacsak masként nem ielezzik) néstény Spraque Dawley pat-
kanyokat (200-225 g testitimegll} a Cherles River Laboratoriestd] (Portage, M
LUSA} szerezhetilik be. Az dllatok pelefészike kétoldaltan sitavalitoft (QVX) vagy
Sham mitetl beavatkozasnak kitettek s Charles River Laboratoriesbhen, és eqy
het mulva kertinek hozzank. Megérkezésik utan figgd fém ketrecekbe Kerlinek,
3 vagy 4 allal egy ketreche. Egy hétig ad fibidum fogyassthatnak idpot {a kalcium-
tartaiom kb, 0.5 %-0s) és vizet A hdmeérsékist 22 2° + 1,770, a relativ paratarta-
om minimum 40 %-0s. 12 6rds vidgos és 12 oras sitét pericdusok vallogatiak
agymast.

Egy hetes aklimatizacias periddus uian (vagyis az OVX utdn 2 héitel) kesd-
ik az 1) siislanos képletl vegytilet { F-I") napi dozirozésat A 17o-efinil-
-Ssztradiolt vagy az F-l vegyiietat szajon 4t adjuk be, hacaak masként nem jelez-

20K, A vizsgalall vegyllsteket 1 %-as karboxi-meti- celluldzban szuszpendalva
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vagy 20 %-os ciklodexirinben oldva jultatjul az allatokba naponta 4 napon at. A
dozirozas befejeziével megmerjik az Slialok te stidmegst, mald ketamindsiiazin

2.1 térfogataranyl keverskéve! a altatjuk Okst &s szivpunkcidval vérmintat  ve-

szunk. Az allatokst széndioxidban fullasztva eldiik, 2 méhet egy kizépvonalas
metszésen at elthvoliffuk és nedves Hmagst megmerik. & 17o-stini-Sschradiol a

aigma Chemical Co. cégtsl (St Louis, MO, USA) szerezhetd he.
A sziv- &5 érrendszeri betegség/hiperlipidémia vizsgalata:
A fent emiitett vérmintat szobah8mérsékieten 2 dran at hagyjuk megalvad-

. €3 2z lgy kapott szérumot 10 percen &t centyi Hugaljuk 3000 percenként fordy-
atszamon. A szérum koleszierntartaimat a Boehringer Mannheim Diagnostics
vizsgalali késziatével hatdrozzuk meg. Réviden: a koleszterint kKoleszt-4-en-3-
-onna s hidrogén-paroxidds oxidaliuk, a hidrogén-peroxidot peroxidaz eleniéi-
ehen fenollal és 4-aminofenazonnal reagaltatjuk, p-kinon-imin festéket nyerve,
aminek intenzitasat spekirofolométerrel merjik 500 nmeen. A kaleszterin koncent
racidjal standard koncentrdciogdrbe felhasendldsaval hatdrorzuk meg. A telles
vizsgalal automatizélt egy Riomek Automated Worksiation eligras alkalmazasa-
val,
A meéh sozinofil peroxidiz (EPO) vizsgalata:

A mehet az enzimatikus vizsgalatokig 4°C hémérsékleten tarfiuk. A vizsga-
latokhoz 80 térfogatny 50 mmoil ke sncentraciofl Tris-pufferben (pH = 8, 0} homo-
genizaljuk, ami 0,005 % Triton %-100-at tartaimaz. Tris-pufferben 0,01 % hidro-
gan-peroxidol és 10 mmoll  Ofeniién-diamint {vegkoncentracick) adva a
homogenizdtumhoz, 450 nm hulldmhosszon merk 1 percen & a abszorbancia

nivekedasst. A reakcidgdrbe kerdell, linedrs szakaszan egy 15 masodperces
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pavidduson meghatirozzuk 2 maximalis sshessé eget. Az sozinofiiok méhben vals

‘asztassal eldfik Sket. A 35 napos idétartam elég ahhoz, hogy az it leirt modon
merhessik a csontsiirliséy maximalis cstkkenését. Az oldlt allatokhol slitdvolitiuk
a méhetl, 3z oda nem tartozd szovetet lametsszik, s a nedves iomegenek mag-
mergse ol Kiszoriffuk baldle a nedvtantaimat. A petefészek telies sitdvolitasa
altaiaban a meh Omegének 75 %-0s csokkeneseé! okozza, A méhet ezutsn 10
o-08 serdsgesrs pufferolt formalinba helyezzik a tovabhi szévettani slemzésher.
Kivagjuk a jobboldali combosantot, digitatizalt rantgenvizsgalatot végrink,
es képalkold analizis programmal (NIH image} a disztalis metafizist analizaliuk.
Az szekbdl az allatokbdl sltavoiitot sipesont proximalis részét ugyancsak sle-
mezzlK kvantitativ komputerizélt tomografiaval. A fenti aljgrasnak megfelelben ax
F-l-et vagy az stinil-dsziradiolt (EE,) 20 %-os hidroxi-propii-B-cikiodextrinben ora-
fzan adivk be a vizsgalat dlilatoknak,
Terapias modszerek s dozirozds:

Az it leirt kezelendd Kilanféle betegségek s allapotok a srakembersk
elftt jol ismertek és értslmezettek. A szakember szaméra 8z is egyértelmd, hogy
az (1} altalanos képletl vegytletek terapidsan haidsos mennyisegével kezethetjitk
2 betegségben vagy afiapothan szenveds pacienst vagy megeldzhetitk a beteg-
seg vagy dllapot kialakulasat,

A paciens” kifefezésen mealegvér] eldlényeket &ritink, mint amilyenek ar

emidadk, melysk foként dszirogénrecentorR kézvetiteite bate 2aseghen szenved-

“?
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nek. A fogalomba tehét az olyan &ldiényeket erfjitk, mint a tengerimalag, a kutya,

a macska, a patkany, az egér, a 16, a szarvasmarha, a juh és gz amber,

A Jerapiasan haldsos mennyiséy” kifejezés az (1) altalénos kepletl vegyii-
tetnek azt a mennyiségst jelent], mely az Geziragenraceptor-f kizvetitette beteg-
segek, mint amilvern a prosziatardk, a foindulaty prosziata hiperplazia, a hergrak,
a petefeszekrak, a tddrak, a8 sziv &5 érendsrern bategsagek, 3

neurcdegensarativ betegségek, a vizelelinkontinencia, a kdzpontt idegrendszen
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egek, & gyomor- és bélrendszer (B1) betegségek és csontritkulas
befolyasolésara képes. A belolydsolas” kifelezésen mindazt a folyamatot Srtitk,
mely lassilia, megszakia, feltartdztatia vagy megalitia az itt leirt betegsegek és
allapotok elfrehaladtat, noha nem szikségsrerisn jelenti a belsgséy és allapot
tinefeinek  tefjes  megszinielését,  ugyanakkor magaba foglalla  az
Gszirogénrecepior-i kozvetitette betagségek és allapotok, mint amilyen a prosz-
tatarak, a {dindulatl prosziata hiperpldzia, a hererdk, a petefészekrak, a ddrak,
a sziv- s errendszeri belegségek, 8 nsurodegenerativ betegségek, a virsler
inkontinencia, a kbzponti idegrendszert {ONS) Lelegseysk, a gyomor- és bélrend-
szert (G} betegségek és csontritkulds megeltizd kezelését is.

A szakember 3 terdpldsan sziikséges mennyisegel a diagnoszia segitsé-
gevel a szokasos modszerekkel és az analdg kirimények kizat kapatt eredma-
nyek felhasznalasaval konnyen meg tudia allapitant. A terapiasan hatdsos meny-
nyiség, azaz a dézis meghsidrozasanal szamos tenyezdt kell figyelembe venni,
nevezelesen ag emids fajdl, mératell, dlethorat az altsldnos egesrségl dllapatat,
az adolt betegseget, a betegaéy mértéket &s stlyossagat, az adott baleg kezeles-
re adolt reagalésat, ax adolt hatbanyagol, bevitelének modial, a készitmany bio-

logial hozzalférhetdsegdt, a valasziolt dorirozasi rendet a hatdanyaggal egyl

alkalmazott mas gydqyszerazést 85 tovatbi relevans kidrtiiményekat,
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Sz (I} altaldnos képletd vegyllet napt dézisa varhaidan Q.001-100
mgftesttdmegkiiogramm tartomanyba esik. Az elényss mennyiségel a szakember
allapitja meg.

A fent emiitett betegségekben vagy allapotokban szenveds beteg szerve-
zetebe az (1) altaldnos képletl vegyilstet barmilven of yan alakban vagy modon
bevihetilk, ami a terdpidsan hatdsos mennyiség bioldgiai hoz czzgférhetiséget biz-
osilia, idedrive a szdjon keresziii, inhaldcids és parenteralis ulakat, Az {1} alia-
lanos kepletl vegylilat bevihetd példaul ordlisan, az aeroszal Vagy 2 szaraz por
belégzésevel, szubkuldn, inramuszkularsan, intravénasan, transzdermalisan,
infranazalisan, rekidlisan, helyileg &s hasonld médon, A leglli betegaégeknél,
peldaut az aszimanal dltaldban eldnyds a szajon kersszii vagy inhalacids bavi-
tel. A szakember kinnyen ki fudia valasstani a bevitelhez alkaimas format 8s ma-
dot, figyelembe véve 3 kivalasziolt vegyliet sajatos jellemzéit, a kezelendd bBe-
tegeeget vagy allapotat, az dllapot vagy betegeéy stadiumat és mas magato! érte-
t6dd karidmeényt [Remington's Pharmaceutical Sciences, 18 viadas, Mack
Publishing Co., {18801

A jelen taldlmany szerintl vegyUletet bevihstitk anmagaban vagy gyo-
gyaszatiiag alkalmazhatd vivianyagok vagy segéﬁ'anyagﬁk kiséretében gydgy-
szerkészilmeény alakigban. A készitményben alkalmazolt aranyokat és a készit
many lermészetel az alkalmazott vegylilet oldé exonysaga €s kémiai tulajdonsagal,
a bavitel madia és 3 szokasos gydgyszerészali f gyakoriat hatdrozzak meg. A jelen
talaimany szennti vegyliletek mindaddig g amig hatekonyak, formathaidk és bevihe-
WOk gyogyaszatilag alkalmazhatd séik alakjgban is, mint amilyenek a savaddicids
vagy bazisaddicios sok. Exgknek a séknak az az elnylk, hogy stabilak, kdnnyen

kristalynsithatdk, nagyobb az cidhatdsagok, stb.
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Egy masik magveiositasi mddban tehat a jelen taldim BY Qyogyszaerkészit-
manyskkel szolgal, melyek az (1) altsldnos képletd vegyllet terapiasan hatasos
mennyisegel tartalmazzak keverdkben vagy mas modon ey vagy ohbh gyd-
gyaszati szempontbd! alkalmazhatd vivéanyag VRgY segédanyag kiséretéhen,

A gydgyszerkészitmények a szakteriilaten jo1 ismert modszerakkal allithg.
oK eld. A vivdanyag vagy kdzeganyag lehet szilard, félszilard vagy folyékony. Az

alkalmas vivd- vagy kézeganyagok a szakter(leten 16l ismeriek. A gydgyszerkeé-

szitmeany keszGihet ordlls, inhalacids, parenteralis bevitelre vagy held slkalma-

P

asra, beadhals a paclensnek tabletia, kapszula, aeroszol, inhalatum, kiip, oidat,
STuszZpenziG vagy hasoniok alakjgban.

A jelen alalmany szerinti vegyliletek alkalmazhatok ordlisan, peldau k-
zdmblis hightoxkkal vagy sffogyassthats vivBanyagokkal. Lehetnek zselatinkapszu-
laba zérva vagy tabletiéva saftolva. Az ordlis bevitel céliabs! a vegylleteket ké-
zeganyaggal megformathaljuk tablettava, pasziilava, kapszulava, slixirrs, szusz-
penmidva, sziruppd, ostydvd, ragdgumiva, stb. Ezeknek a Keszitményelknek lsg-
alabb 4 %-ban kell tartalmazniuk a jelen taldimany szerint vegyiiatel, azaz a ha-
toanyagot, de ex a mannyiség az adott formats! fliggdien valtozhat egységenkant
4-70 tmeg% Kbzt A készitményben a vegyiiiet olyan mennyiségben van jelen,
ami a megfeleld dozirozést lehsttve teszl. A jelen taldimany szeringi kKészitmeénye-
ket és prepardtumokat a stakember hatarozhatja meg.

A tabietta, pirula, kapszuls, passtilla és hasoniok gy vagy tbbh tovabbi
segadanyagn! is tartaimashatnak, nevazstesen kotGanyagol, mint amilyen & mik-
rokristalyos celluldz, ragakant mézga vagy zselating kize eganyagol, mint amilyen
a keményRd vagy tejcukor, szétesést siésegit anyagot, mint amilyen az
algininsav, a Promogel, kukoricakeményitd és hasonidk: stkositdanyagot, mint

amifyan a magnasium-szieardt vagy Sterctex ostszast sldsagid anvagotl, mint
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amityen a kolloidalis szilicium-dioxid: édesitétst mint armityen a szachardz vagy a
szacharin, aromaanyagol, mint amilyen a borsmenta, meti-szalicilat Vagy na-
rancsaroma. Armdkor a dozisegység kapszulat formal, & készitmény a fentf alkots-
reszeken Kivil tartalmazhat folygkony vivianyagot, péidaul polietiiénglikalt VEQY
zsiros olajat. Mas ddzisegységek mas kildnfsle anvagokat tartalmazhatnak, me-
fyek modositiak a dozisegység fiztkal alakiat: fyan lehet példaul & bevonatként
szolgaio anyag. A tablettdkat vagy pirulakst bevonhatjuk cukomal, sellakial és
mas, a bélben oldédd bevonattal, A jelen talaimany szerntl vegytletet lartalmazd
sziruphoz adhatunk édesitdanyagként szacharozt, tartositdanyagokat, festék- és
aromaanyagokal. A kildnféle készitmények alddiitdsana! felhasznalt anyagoknak
az alkalmazoll mennyiségben gyduyszerészatiley tiszidnak és nem-toxikusnak
kall lennia.

A parenteralis bevitelre szant készitménysknél a jelen taldlmany szerint
vegylletek oldolt vagy szuszpendait &llapotban vannak, Fzek s keszitmények
legalabb 0.1 %-ban kell tartalmazeak a taldimany szerint vagylletat, de ennek
mannyisege 0,1-50 t8meg% kozdtt valtozhat Az (1) sltalanos kKepletlt vegyiiletnek
olyan mennyiségben kell a készitményban lennie, hogy az alkalmasan
dozirozhatd legyen. Az eldnyds készitményeket s preparatumokat a szakember
meg wudia hataroznl,

A jelen widimany szerintl vegylletsk belégzéssel is beiutiathatok a szerve-
zetbe, pelddul aeroszal vagy széraz por alakjaban. A szallitdanyag lehet folyé-
xony vagy slritetl gaz, a bevitel tWriénhel menfeleld pumparendszerrel, mely a
hatdanyagot vagy a készitmenyét diszpargalia, Az {1} altalanos képletl vegytilet
nhalathato alakia készithet egy-, két- vagy héromfazist rendszerben, Az {1} dlig-
lanos kepletl vegyllet asroszoljanak bevitslére kilonféle rendszerek dlinak ren-

delkazésiinkre. A szédraz por slkésritéssher az {I} aitalanos képletl vegyiletet
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paivhasiik vagy meglelald maretiivé 6ro Uk, vagy a pelyhesiistt vagy meglrilt
{1} alalanos kepletd vegyiletel alkalmas vivbanyaggal, peldaul tejoukorral vagy
hasoridval keverjitk Ossze. Az inhaldcios keszilt tartalybal, akd vatorbol, sezele-
pekbdl, segédiartalyokbdl stb. alL A szakember meg wdia hatdrozni az elbnyds
asroszolt vagy 2z inhaldcidhoz alkalmas széraz porkészitményt,

A jelen taldiméany szadntl vegylileteket alkalmazhatiuk halyileg is, példaul
oldal, kenbcs vagy gél alakjaban. A készitmény slapanyaga élthat példaul egy
vagy tobb alabbt anyagbdl vazelin, lanolin, polietiiénglikal, méhviasz, asvanyi olai,
higitd, mint amilyen & viz vagy az alkohol, emulgedalidszer 85 stabifizalé agens. A
helyileg alkalmazandd készitmény az (1) altalanos kepletl vegyliletet vagy gyé-
gyaszatifag alkalmazhatd sdjat 0,1-10 Smeghérfogat¥-ban tartalmashatia.

Az oldalok vagy szuszpenzidk agy vagy 1©bb aldhbi sggédanyagat 8 far-
talmazhatnak: steril higitdk, mint amilyan az injekiaihatd viz, sooldat, fxal olajok,
polietiténglikolok,  glicerin,  propiiénglikol vagy mas szintetikus olddszersk;
antibakierialis hatéanyagok, mint amilyen a benzilatkoha vagy a meti-parabén:
antioxidansck, mint amilyen az aszhorbinsay vagy a natrium-hidrogén-szulfit; kel
atkepzik, mint amilyen az stilén-dlamin-letrascetsay: pufferek, mint amilvenek az
acetatok, citratok vagy fossfalok: tonicitast heallitd anyagok, mint amilyen a natri-
um-klorid vagy a dextrdz. A parenteralis készitmények leheinek ampuliaba, ei-
dobhatd fecskenddbs zdrva vagy 2 t16hh dazist tartalmasd keszitmeény lehst Uveg-
vagy muanyagedényben.

Az simondotisk szemiélieiésére az alabbiakban peldakat adunk mag, me-
lyek szemishetd clzaldak, és a taldimany oltalmi korét nem korlatorzak A talal
ANy szerint benzopiranok B {§3-122. peldal, a sointézisiik kozlesam vagai B

jeldiessel {1-92. példa) szarepeingk.
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1. példa

381 g (95,45 mmdl) natriume-hidridet (80 %-0s dsvany! olajos SZUSEReNZI)
nitrogéngéz alalt 50 mi DMF-ben kevertetink 0°C hémérsékleten. és csapRen-
ket 8,00 g (4845 mmal) hidrokinon 50 mi vizmentes dimeti-formamidhan Keé-
sziiit oldatdt, majd cseppenként 7.2 mi (85,45 mmal) metoxi-metil-kioridot aduni a
szuszpenzichoz tovabbi gézfajifdest tapassialva. A reakcidkeverek hémérsékie-
tet hagyjuk szobahimérsékietlre emslkedni és egy Srén &t kevertetitk. A reak-
cickevereket viz hozzdadasdval kiolliuk és disti-dlerra gxtrahatiuk. A szerves fa-
zist 1 normal natriun-hidrosid-oldatial és scoldattal mossuk, natrium-ssulfat falalt
szarifuk es asiikkentelt nyomason beparofiuk. A bepéridst maradékot Bash™kro-
matografiaval tisziifjuk, eluanskent 20 % etif-acetatat fartaimazo hexant hasznak
va. 5,84 g (83 %) P1 képletl vegylletet kapunk tiszta olaj alakigban.
H-NMR {CDCL): 8,67 (5, 4H), 5,11 {8, 4H), 3.47 (s, 8H).
2. peida

Q87 g (16,7 mmdl) natrium-hidridet {80 %-os asvanyi olains STUSZRENZIG)
nitrogengaz alatt 25 mi DMF-ben kevertetiink  0°C hdmérsékieten, és cseppen-
kent 2,50 g (15,15 mmal} «,q,o-tifluor-metil-o-krezol 25 mi vizmentes dimeatil-
-formamidban készilt oldatdt, majd cseppenként 1,3 mi (16,87 mmot) metoxi-
-matit-kioridot adunk a szuszpenzichoz tovabbi gazfejidést tapaszialva. A reak-
cidkeversk hiémérsskistét hagyviuk szobahSmérsékistire emeikedni &s egy ordn
at kaverteliik. A reakecidkeveréke! viz horzisadisaval kioljuk és distil-éterral
axtrahaliul. A szerves fazist 1 normal natrium-hidroxid-aldattal és séoldatial mos-
suk, natrium-szulfat felett szarifuk és csokkentett nyomason be paroliuk. & bepéar-

tasi maradekot  fash™kromatogréfiaval tisztitiuk, eluensként 20 % etibacatatot

tartaimard hexant hasznalva, 2,50 g (80 %) P2 képlatl vegyliatel kapurk tiszia
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olaj alakjaban, H-NMR{CDCLE 7,35 (d, 2H, J = 88 Hz), 8,83 (3, oM. J= 8.3 Hz)
2 2 ? ,v? ? \ ¥ $ 2

4,93 {s, 2H), 3.19 (s, 3H).

0,88 g {2217 mmdl) nétium-hidridet {80 Se-os svanyi olajos sEuszpenTid)
nitrogengaz alatt 25 mi DMP-ben kevedetlnk 0°C homérsékisten, és cseppen-
kent 2,580 g {20,168 mmdl} gualakal 25 mi vizmentes dimetiformamichan késziit
oidatat, majd cseppenként 1,7 mi {2217 mmol) metoxi-meti-kioridot adunk a
szuszpenziohoz tovabbi gazfellédést tapaszialva. A reakoidkeversk hémérsékie-
tet hagyjuk szobahOmersékletire emelkedni és egy dran &t keverteliik. A reak-

ciokevereket viz hozzdadasaval kioljuk és disti-Sterrel exirahaliuk. & szerves fa-
zist 1 normal ndtium-hidroxid-oldattal 8s sooidatial mossuk, natrium-szuifat felatt
szarifjuk gs csdkkentett nyomason bepamijuk, A bepariast maradékotl flash’-kro-
matogréfiaval tisztifjuk, sluensként 20 % etif-acetdtot tartalmazd hexant hasznal
va. 2,22 g {68 %) P3 képletl vegyiiletet kapunk tiszta olaj alakjaban.

H-NMR (CDO haj 6,87-6.88 {m, 4H}, 5,01 (s, 2H), 3.88 {5, 3H)}, 3,22 (s, 3H).
4. pelda

0,41 g (10,30 mmol) natdum-hidridet (80 %-os asvanyi olajos szugEpenzid)

ritrogengaz alatt 258 mi DMF-ben kavertetiink  0°C héimérsekieten, és oREppEn-
kent 2,80 ¢ (14,71 mmdl) 2-bedm-d-metitenal 25 mi vizmantes dimetil-
formamidban késziit oldatat, majd cseppenként 0,78 mi {10,30 mmdl) metoxi-
-meti-kloridot adunk a szuszpenzidhoz tovabbi gazfellbdést tapasstalva. A reak-
cickeverek himeérsekistél hagyuk szobahdmérsalietire smelkedni és egy oran
al keverlefik. A reakoibkeveréket viz hozzdadasaval kioliuk és dieti-glerral
extranaljuk. A szerves fazist 1 normidlt natrium-hidroxid-oldattal 83 sdoldattal mos-

suR, nalriumeszuifat felett szarifuk és cetkkentelt nyomason beparoliuk. A bepar
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last maradékot flash™kromatografidval tisstitjuk, eluensként 20 % eli-acetator
tartalmazd hexant haszndlva, 2,45 g (72 %) P4 képletll vegyilatet kapunk tiszia

olaj alakiaban.

& példa
2,58 g (14,40 mmol} natrium-hidridet (80 %-o0s asvanyi olajos SZUSZRENZIO)

nitrogengaz alatl 28 mi DMF-ben kevertetink 0°C hémérsékieten, és cseppen-
kent 2,50 g (13,08 mmdl) 2-brom-4-Buor-fenat 25 mi vizmentes dimetil-
“formamidban keszilt oldatat, majd cseppenként 1,1 mi (14,40 mmal) metoxi-
~migtil-kloridot adunk a szuszpenzidhoz tovabbi gasfejidést tapaszialva, A reak-
ciokevergk homérsékletet hagyjuk szobahdmérsélletire emalkednl és egy ran
al keverteljik. A reakciokeversketl viz hozzaadasaval kinljuk &g dieti-élerrel
extrahaliuk. A szerves fazist 1 normél natrium-hidroxid-oldattal és saoldattal mos-
suk, natrium-szulfat felell szaritjuk &s csdikentelt nyomason beparoliuk. A bepar-
lasi maradskot Rash’-kromatografidval fisztiuk, sluensként 20 % stib-acetiiot
tartalmazo hexant hasnadlva. 2,71 g (88 %) PS5 képletit vegyllstet kapunk tiszia
olaj alakiaban.

"H-NMR (CDOK): 7.40-7,35 {m, TH}, 7,01-6,88 {m, 1H), 6 85-8,79 {m, 1H), 4,96
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1,90 g (47,68 mmol) natrium-hidridet {80 %-os dsvanyi olajos SEUSZpenzid)
nitrogengas alstt 25 mi DMF-ben kevertetlink  0°C homérsékisten, és CsEprEn-
Rént 2,50 g (22,70 mmal) rezorcino! 25 mi vizmentes dimetil-ormarmidban keszilt

oldatal, majd cseppenként 3.6 ml (47,88 rmmdl) meloxi-meti-kloridet adunk &

szuszpenziohoz tovabhbi gazfeliddést tapasziaiva. A reakcidheverdk hémérsélie-

tet hagyjuk szobahdmerseklstlire emalkedni &5 egy dran at ke artetitk. A resk-
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cidkevereket viz hozzdadasaval koljuk és disti-étarrel aextrahdliuk. & szerves fa&-

sist 1 normél natrium-hidroxid-oidatial &s saoidatiat mossul, natrium-seulidt felatt

szarifjuk £ csdkkentelt nyomason beparoljuk. A bepariasi maradékot flash™kro-

matogratiaval lisziiffuk, sluensként 20 % eti-acetaiot tartalmazd hexant hasznal-

H-NMR (CDCL) 7,20 @, 1H, J = 8,2 Hz), 8,74-8,88 (m, 3H), 5,16 (s, 4H), 3,48

A\ 7y

(s, BH). TS szamitott: 198,2; TS (M+1): 19,0,

».»

7. pelda
111 g (27,78 ramdl} natrium-hidridat (80 %-os asvanyi olajos szuszpenzio)
nifrogéngaz alatt 28 mi DMF-ben keverteliink §°C hémérséikisten, és cseppen-

kant 2,50 g (13,22 mmdl) d-brdmerezorcingt 25 mi vizmentes dimeti-formamidban
keszUlt oldatal, majd cseppenként 2,1 mi 27,78 mmdl) metoxi-metil-kloridot
adunk a szuszpenzidhoz lovabbi gazfeilddést tapasztalva. A reakcidkeversk hi-
mersékietet hagyjuk szobahdmérsékletlire emelkedni es sgy dran 4t kKevartetiik.
A reakciokeverskel viz hozzdadisaval kiolfjuk és distil-Slerrel extranaliuk. A szer-
vas fazist 1 normal natrivm-hidraxid-oldatial és sdoldatial mossuk, natrium-szulfat
feleft szarifiuk s csbkkentelt nyomason beparoluk. A beparlasi maradékot
Jash™-kromatografiaval tisztitiuk, eluensként 20 % stil-acetalot tartalmazd hexant
hasznalva. 2,48 g (87 %) P7 képletl vegylistet kapunk tiscta olaj alakigban.

H-NMR (CDCLY 7,40 G{d M, =78 Hel, 8,87 (d, 1M, J = 2.7 Hz), 6,83 {dd, 1M,
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23 {s, 2H}, 5,14 {5, 2H}, 3,51 (s, 3H), 3,46 {3, 3H).

T8 szamitoth 277,12, TS (M+1): 277.2, 279,2.



32 gl A i
kent 5,00 g {18,687 mmdi i} 2,8-dibrdme-hidrokinon 50 mi vizmentes dimetil-

-formarmidban késziilt oldatat, majd cseppernként 3,0 mi {38,271 mumadl) metoxi-
-metii-kioridet adunk a szuszpenzidhoz tovabbi gazfejldést tapaszialva. A reak-

cidkeversk himeérsékletét hagyiuk szobshdmérsékistire smelkedni és gy Oran
at kevertetjiik. A reakcidkevergket viz hozzdadasaval kioltuk és dieti-éterrel
exirahaliuk. & szerves fazist 1 normal natrium-hidroxid-oldattat és séoldatial mos-
suk, natriur-szulfat felett széritjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A bepar-
tast maradekol Hash™kromatografiaval tiszliiuk, eluensként 20 % efi-acetaiot
tartaimazd hexant hasznalva. 343 g {83 %} P8 képlatd vegyliletst kapunk tiszta

olaj slakjaban. H-NMR (CDCh): 7,23 (s, 2H), 5,10 (s, 4H), 3,46 (s, 6H).
9, példa

3,00 g (74,94 mmdl} nédtrium-hidridet (60 %-os asvanyi olajos szuszpenzid)

nirogengaz alatt 50 mi DMF-ben kevertetink 0°C hémérsékisten, és csappen-
kent 5,00 g {35,687 mmoi) metoxi-hidrokinon 50 mi vizmentes dimatii-formamidban
keszOlt oldatal, majd cseppenként 5.2 mi (74,92 mmdl) metoxi-metit-kioridat
adunk a szuszpenzithoz tovabbi gazfeilddést tapasziaiva. A reakeiskeverak hi-
mersekietet hagyjuk szobahSmérsékletiire ematkedni és egy 6ran at kevertediiik
A reakcickeveraket viz hozzdadassval kioljuk és dieti-&terrel extrahaljuk. A szer
ves fazist 1 normél ndtrium-hidroxid-oldattal és stoldattal mossuk, natrivm-srulfat
felett szarfjuk €s csdkkentell nyomason beparofjul. A bepariast maradékat
Jlash-kromatogratiaval tisziifjuk, eluensként 20 % stil-acetatot tartaimazd hexant
hasznaiva, 5,84 g (72 %) P9 képletd vegylletat kapunk tiszia ola} alakidban,
"H-NMR {CO0HLY 7.05(d, 1H, =886 HEy 8,63 (d, 1M, J =27 Hz), 8,55 (dd, 1H,

$=9,0,2,7 Hz), 514 (5, 2H), 5,12 {3, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,47 (s, 3H),

10, példa
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3,04 g {88,817 mmdl) ndtrium-hidridet {80 %-os dsvanyi olajos szuszpenzid)
nitrogéngaz slatt 100 mi DMF-ben kevedetink 0°C héimérsakieten, és CREPPEN-
ként 10,00 g (80,55 mmdl) 4-metoxi-fenol 50 mi vizmenies dimetiformamidhan
kész{Ult oidatal, majd cssppenként 8,7 mi {(SR.81 mmdll metoxi-meti-kioridot
adunk a szuszpenzidhoz tovabhbl gasfeflddést tapasziaiva. A reakcidkeverék hé-
mersakietst hagyjuk szobahbmeérsékietlire emelkadni és agy orén at kevertetiUk,
A reakciokeveréket viz hozzdadésval kioljuk és disti-élerrel extrahaljuk. A szer-
ves fazist 1 normal natrium-hidroxid-oldattal s sooldatial mossuk, ndtrium-szuliat
felett szarfuk os csdkkentel! nyomason beparoljuk. A beparlasi maradekot
Stash-kromatografiaval isziifjuk, eluensként 20 % eti-acetatot tartaimazd hexant
nasznalva. 11,58 g (85 %) P10 képletl vegylletst kapunk tiszta olaj alakiaban,
11 példa

1.84 g (68,2 mmdl) natrium-hidridet (60 %-os Ssvanyt olajos szuszpenzid)
nitrogengaz alatt 70 mi vizmentes THF -ben keveristink szobahdmérséklsten, és
cseppenkent 10,8 g (58,8 mmol} 4-brom-2-krezol és 5,8 mi (68,2 mmol) matoxi-
-metii-brorud 30 mi vizmentes THF-ben készilt oldatat adjuk a szuszpenzichoz.

18 oras kevertelds utan a reakcidkeveréket natrium-hidrogén-karbonat hig vizes
oldata és dieti-gter k6zolt megoszlatiuk. A szerves fazist vizzel és sdoldattal
mossuk, vizmentes natrium-szuliat felett szaritjuk és csdkkentett nyomason bepa-
rofjul, 12,74 g (87 %) P11 képletll vegyiletat nyerve tiszia olal alakigbhan.

12. példa

100 g (2,81 mmdl) P8 termek -78°C hdmérsékiaty oldatdhoz csepperkent
hozzaadunk 2,10 mi 1.3 moll koncentraciail szek-buti-itium ciklohexanos olda-
ot (2,81 mmodl). Az oldatot 15 percen &t kevertatiik, maid £,18 m! {2,831 mmdh

meti-jodidot adunk hozzé és egy éiszakan &t kevertetilk, hagyva, hogy a héméar-
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sékiste szobahdmérsékietre melegadien. A reakcitkeveréket talitett nalrium-hid-
rogen-karbonat-oldat hozzdadasaval Kioltjuk és stil-acetatial exirahaliuk. A szer-
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aoldatial mossuk, natriumeszuliat felatt szaritjuk, cadikentetl nyoma-
son beparolfuk, &s a maradékot fash™romatogratalassal Usziituk, sluenskant
10 % elib-acetatol tartaimazd hexdnt hasznalva. 0,86 g (81 %) P12 képlatl vegy
fetet kapunk Hiszta ola) alakisban, 'H-NMR {COCE): 742 {d, H, J =28 Hz), 6,83
(d, TH, .J = 2,8 Hz}, 5,10 {s, 2H}, 5,04 (3, 2H}, 3,83 {5, 3H), 3,48 (s, 3H}, 2,30 {s,
3H). TS szamitoth 291,14 TS {M$1): 291,2, 293.2.
13, példa

Az sijaras a J. Org. Chem,, 57:8972-8875 (1892} cikkben leirtakat kivet.

10,0 g (0,42 mmdl) metit-(2-oxo-ciklopentén-karboxiiatd 300 mi vizmentes dikidr-

-metanban késelll, -78°C hémérsékletl oldatéhoz hozzdadunk 815 mi
diizopropil-etibamint és 14,2 mil (84,51 mmal) trifluor-metanszulfonsav-anhidridet

A reakcidkevergket 16 drén &t kevertefjik, hagyva, hogy a hémérsekiete szaoba-
homeérsékietre amelkedien. A reakcidkeverdket viz hozraadasaval kicdtiuk, a
szerves fazist 10 %-os citromsavoldattal, majd séoldatial mossuk, natrium-szulfat
felett szarijuk, csOkkentelt nyomason beparoljuk, s a terméket flash™kroma-
tografiaval tisztifjuk, eluansként 15 % elil-acetatol tartalmazd hexant hasznalva.
12,0 g (83 %)} P13 keplatl vegyiletet kapunk s6tét olaj alakidban, amit tovabbi
tisztitas nélkil hasznalunk fel. "H-NMR (CDCLY: 2,79 {s, M) 2,75-2.88 {m, 4H),
2,03-1,88 {m, 2H).
14, példa

A 13, pelda szerint alliffuk ol arzal a kildnbséggel, hogy 5, 00 g (2837
mmoly meti-(2-oxo-1-cikioheptar-karboxiiati-ot hasznalunk. 4,34 g {48 %) P14

kepleit vegylistel kapunk sttét olaj alakidban,
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15 pelda

085 g {5,080 mmadl} meli-{2-oxo-5 5-dimeti-cikiopentan- Karboxiaty 4
Cham. Soc., 1838-1540 {1908} 15 mi vizmentes dikiGr-metanban készilt, -78°C
hémearsekletld oldaldhoz hozzdadunk 4.4 mi (25,00 mmél) diizopropi-eti-amint és
1,0 g (8,00 mmal} trifluor-metanszulfonsav-anhidridet. A reakeidkeverékset 18 dran
at kevertaljlk, hagyva, hogy a hdmérsékiste szobahémérsékietre emelkadien. A
reakoiGkeveréket viz horzdadasaval kioljuk, a szerves fazist 10 %-08 oifomsav-
oldattal, majd sooldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, cstkkentett nyo-
rmason beparofuk, és a termeéket fash’-kromatografidval tsztitjuk, eluensként 15
% etil-acetatol tartalmazd hexant haszndlva. 1,16 g (77 %) P15 képletd termékat
kapunk siiet olaj slakidban, amil tovabbi tiszitas nalkld hasznalunk fal.

"H-NMR (CDCl) 3,78 (s, 3H), 2,64 {t, 2H, J = 7,1 Hz), 1,83 {1, 2H, J = 7.1 Hz),

,/

1, "‘8“’ SH

16, példa
284 g (1488 mmoly meti-{Z-oxo-8 5-dieti-cidopentan-karboxilall {4,

Chem. Soc., 1528-1540 {1996)] 100 m! vizmentes diklor-mstanban késziit, -78°C

homérsekletl oldatdhor hozzaadunk 13,0 mi (74,55 mmal) diizopropi-etil-amint

es 3,0 mi (17,82 mmal} rifluor-metanszulfonsav-anhidridet. A reakciakeverskat
viz hozzaadasaval kiolijuk, a szerves fazist 10 %-0s citromsavoldatial, majd s60i
datial mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, cadkkantett nyoméason beparaliuk,

&8 & termeket Jash™kromatografiaval ti sziitiuk, slusnsként 15 % stil-aceldint tar-

talmazd hexant hasznalva. 3 88 g (82 %) P18 képlet termékst kapunk sétét olgj

",

atakigban, amit Hsrtids nélikd nasznalunk fal "HNMR {CDCKY 3,78 {s, 3H), 2,80

£

e

L2, J =74 7.8 Hz), 183 {1, 2H, J =7.8,

'

“ -'X

A1 48 {g, 4H, J =74, 74, 74

-

Had, DOT{L8H, J=74 74 Ha)
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0,85 g {4,871 mmdl) P1 termék 28 mi vizmentes teirahidrofuranban késziilt,
<80 himersaklet(l olgatdhoz hozsdadunk 2.8 ml 1.7 moll koncentrac 10 (4,81
mmdl} terc-butiH-litium pentanos oldatol, Az oldatot 15 parcen at keveriefitk, maid
0°C hémeérsekistre melegitiok. Cseppenkent 4.8 mi 1,0 mal koncentracion: {4,581
mmal} dieti-éleres cink-klord-oldatot adunk az oldathoz, és hagyiuk szobahé-
mérsgkietre melegedn. Ezt ar oldatot fecskendivel 0 88 g (3,21 mmdl} P13 ter
mek 8s $,37 ¢ (0,32 mmdl) tetrakisz{irifeni-fosziniPd(0) 25 mi vizmentes THE-
ben keszilt oldatdhoz adjuk, s a kapotlt oldatot 50°C hameérsékleten mealagijok
186 dran at. A reakcidkeveréket szobahfimérsékietre hitik ss vizzal kioltjuk. Efil-
-acetaltal extrahalunk, 8 szerves extrakiumot natnium-hidrogén-karbonat telitett
oldataval &8 soldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritiuk, cedkkentett nyo-
mason beparcljuk, 8s a maradékot fash™-kromatografidval tisztitiuk, slusnskent
30 % elil-acetatot tartaimazd hexant hasznéiva. 0,58 g (85 %) P17 kepletl tarmé-
ket kapunk tszia ola] alakigban, H-NMR {CDCLY 7,04 {d, 1H, J = 8,0 Hg), 6,00

(dd, 1H, J = 3.1, 8.0 Hz).8.81 {d, 1H, J = 3,1 Hz}, 5,10 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3.56

o

s, 3H}, 3,48 {8, 3H)}, 342 {5, 3H), 2.80 {t, 4H, J = 8,8, 8 2 Hz), 2.05-1.85 {m, 2H).
TS szamitotl 3282, TS (W1} 323, 1.
18, példa

4,50 g (1214 mmdl} P2 tarmék 40 mi vizmentes tetrahidrofuranban ka-

sz, ~78°C hdmeérsékiell oldatdhaz hazzaadunk 7.9 mi 1.7 molt kancentracidit
{13,356 mmal} terc-butiMiium pentanos oldatot. Ar oidatot 15 paroen & kevertst-

SR

UK, majd 0°C himersékletre melegititk, Cseppenként 12,1 mi 1.0 mall koncent
racidjd (12,14 mmol} disti-éleras cink-klorid-cldatot adunk az elegyhaz, &8 hagy-

K szobahdmérsékletre melegedni, £zt az oldatet feoskendével 3,32 g {1214
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mmdl P13 termék és 0,70 g (0,81 mmdl) tetrakisz{trifenii-foszfin)}-Pd(0) 40 my
vizmentes THF-ben készilt oldatahoz adiuk, &s a kapoit cidatet 50°C homérsék-

ieten melegititk 18 dran & A reakcidkeverdket szobahémérsékietrs hi Uitk és
vizzel kioljuk. Elil-acetdttal extrahalunk, a szerves extraldumot natrium-hidrogén-
-karbonat telitelt oldatdval ds sdoldattal mossuk, natrum-szulfat felet szaritiuk,
osiikkantell nyomdson bepéarofjuk, 8s a maradékot ~Hash"-kromatografidval fisztit-
fuk, eluansként 30 % etil-acetdiol tartalmazd hexant hasznalva. 2,87 g {72 %)
P18 képletd termékeat kapunk tiszta olaj alakjdban, 'H-NMR {CDCL): 7,48 {dd, 1H,

3= 1.8, 8.2 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz}, 5,16 (s, 2H),

£

55 {8, 3H), 3,43 {s, 3H}, 280 {1, 4H, J = 7.4, 7.8 Hz), 2,08-1,98 (m, 2H}.
TS szamitolt 330,14 TS (M+1) 331, 1.
18, pelda
249 g (12,57 mmdl) P8 termék 25 mi vizmentes tetrahidmfuranban ké-

sz{lt, -78°C hdmerséklatl oldatshoz hozzdadunk 7.4 mi 1.7 méli koncantracicit
{12,857 mmol) terc-butil-litium pentanas oldatot. Az oldatot 18 percan at kevertet
jlk, majd 0°C himeérsékletre melegifjik. Cseppenként 12,8 mi 1.0 mali koncent-
raciop (12,57 mmdl) distib-éteres cink-klorid-oldatot adunk az slegyhez, és hagy-
fuk szobahdmérsélletre melegadni. Ezt az oldatot fecskendével 2,30 g (8,38
mmal) P13 termék és 0,48 g (0,41 mma) tetrakisz{trifeni-foszfin}-Pd{0) 25 mi
vizmentes THF-ben készait oldatahoz adiuk, és a kapolt oldatol 50°C hémérsék-
ieten melegitiik 18 Sran 81 A reakcickeverékel szobahdmérsékiatre hiltilik és
vizzel Kioljuk, Elil-acetattal extrahaiunk, a szerves extrakiumat natrium-hidrogsan-

-karbonatl eliiett oldataval és sdoldattal mossuk, nétrium-szulfat folett sraritiuk,
csOitkentst! nyomason bepéroliuk, és a maradékot fash™ Kromatografidval tiseti

juk, slusnskent 20 % eti-acetdtol tartalmazd hexant hasznaiva. 1.70 g 41 %)
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P19 képletl terméket kapunk tiszta olaj alakigban. 'H-NMR (COCKY 715 ¢, 14,
= 8.2, 8,8 Hz), 8,78 {d, 3H, I = 8,2 Hz), 5,00 {széles s, 4H), 3,52 (s, 3}, 3.42 s,

OH), 2,83-2,77 {m, 4H}1,2,04-1,88 {m, SH}. TS szamilott: 3321 TS {M+1): 3231

2,00 g (10,13 mmal} P1 termék 25 mi vizmentes letrahidrofuranban keé-
sz, -78°0 hémérseklel oldatdhoz hozzaadunk 5,9 mi 1.7 mal Koncentrdciaiy
{1013 mmol) terc-butiitium pentanos oldaiot. Az oldatot 15 percen &t kevertet
Uk, majd 0°C homérsékletre melegitik. Cseppenként 10,1 mi 1,0 mél koncent
juk szobahOmérsékietre melegednl. Ezt az oldatot fecskenddvel 2.04 g (8,75
mmol} P14 termék és 0,40 g (0,34 mmdl tetrakiszitrifenii-fosziin}-Pd{0) 25 md

vizmentes THF-ben késziilt oldatdhoz adjuk, és a kapoit oldatot 50°C hémérsak-
leten melegiffik 18 drén &t A reakcidkeveréke! szobah@mérsekietrs hitgok és
vizzel kicltjuk. Eti-acetaiial extrahalunk, a szerves extrakiumot natn im-hidrogén-
-Rarbonat telitelt oldatéval és sdoldattal mossuk, natrium-szulfat felelt szaritjuk,
csGxkentett nyomason bepéaroliuk, és a maradekot Sash™-kromatografiaval sz tit-
juk, eluenskaént 20 % etil-acetdlot tartaimazd hexant hasznalva. 2,13 g (S0 %)

P20 kepletl termeket kapunk tiszta olaj alakiaban, 'H-NMR (CDCHL): 6,08 {dd, 1M

3,48 {5, 3H), 3.44 (5, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,56-2,50 {m, 4H),1,84-1,80 {m, 2H}, 1.85-

1,80 {m, 4H). TS szamitoit: 350,1; TS {(M+1}: 3511,

218 g (8,58 mmadl) PY termék 40 mi vizmentes teirahidrofuranban kdsziil,
"'? t;,-'a

- homerselletd oidatdhor hozzaadunk 8.2 mt 1,7 mel xoncantracio (10,52

ol terc-bulli-litium pentdnos cldatot. Az oldatot 15 percen & kavert tediiik, mald
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0°C hdmarsékietre melegiffik. Cseppanként 8.6 mi 1.0 mol koncentrac MOR B,
mmal} dietil-eleres cink-kiodd-oldatol adunk az elegyhez, és hagyiuk szobahd-
mérsekistre melegedni. Bzt az oldaiot fecskendével 2.62 g {8.58 mmadl) P13 ter-
mek &s 1,55 g (0,48 mmdl) tetrakisz{t rifenil-foszfin}-Pd(0) 40 mi vizmentes THE-
ben kész(lt oldatahor adjuk, és a kapoit oldatot 50°C hémeérsékisten melegititk
16 Oran &t A reakeidkeveréket szobah8mérsékietrs Ntk €s vizzel kioljuk. Bl
acetatial exirahdiunk, a szerves edrakiumot natrium-hidrogén-karbonat telitett
oidataval €s sooidaital mossuk, nétium-szuifst felett sza ritjuk, osékkentelt nyo-
mason beparoljuk, és a maradékot flash™-kromatografiaval tisztitiuk, sluensként
20 % etil-acetdiot tartaimazd hexént haszndiva. 0.82 ¢ g {18 %) P21 képlatll termé-
Ket kapunk Hszta olaj alakjaban. 'H-NMR (CDCL): 8,57 {d, ™, J =27 Hz}, 8,40
{dIH = 2.7 Hz), 5,11 {s, 2H), 4,89 (s, 2H), 3,81 {5, 3H}, 3.58 (s, 3H}, 347 (s,
SH). 3,44 (s, 3H), 2.83-2.77 (m, 4H), 2,03-1,96 {m, 2H). TS szamitott 3521, TS
{(M+1) 3531
22, pelda

113 g {5,71 mmol) P1 termek 40 mi vizmentes tetrahidrofuranban Kégsilt,
-78°C hémérsekletl oldatahoz hozzdadunk 3.4 mi 1.7 mal roncentracidft (5,71
mmdi} terc-butiditum pentdnos oldatot. Az oldatot 16 percen at keverteljilik, maid
0°C hdémersekletre melegitjile. Cseppenként 5,7 mi 1.0 mald konceniracidil (5,71
mmioly distil-gleres cink-Korid-oldatot adunk az slegyhaz, €s hagyiuk szobahé-
mérseklelre melegedni. Ezt az oldatot fecskenddvel 1,15 g {2.80 mmdl) P15 ter
mek &5 8,55 g (0,48 mmdl) tetrakisz{irifeni-foszin-Pd{) 40 mi vismentes THE-

pen készhit oldatdhoz adjuk, és a kapolt oidatot S0°0 hémérséikleten melegitiitk

4

5

ordn &l A reakcidkeversket srobahdmersékletre AULOK és virzed Kioltiuk, Eti-

acstattal exirahalunk, a szerves axirakivmot nairium- -hidrogén-karbonat telitett
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oidataval és sdoldatial mossuk, natrium-szulfat felett szarifjuk, csdkkentett PO
masoy baparoljuk, é8 a maradékot flash™kromatografidval tisziifjuk, elusnsként
15 % etibacetatol tartalmazo hexdnt hasznaiva. 0,42 g {32 %) P22 képletd terme-
ket kapunk tiszia olaj alakjaban. "H-NMR (COCLY 705 {d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,82
{dd, 1H, J = 3,1, 8,0 Hz), 6,82 {4, 1H, J = 3,1 Hz), 5,11 (s, 2H}, 5,07 {8, 3H}, 3,48

A48

o
(:-}
2}7
O3

{z, 3H}, (5, 3H}, 3,40 (5, 3H), 270 (L, 2H, J = 7.0, 74 Hz), 1,88 {t, SH I =T 4
7,0 Hzy, 1,50 {szeles s, 8H), TS szamitott 350,1; T8 (A1) 351, 1.
23. péida
3,84 g (18,38 mmdl} P1 termek 50 mil vizmentes tetrahidrofuranban keé-
szGlt, ~78°C homeérsékletd oldatahoz hozzaadunk 3.4 mi 1,7 méli koncentracisit
(5,71 mmal} tere-buti-iium pentanos oldatol. Az oldatol 15 percen at kevertelitk,
magd 0°C hiimérsékietre melegijik. Ceeppenként 10.8 mi 1.0 méll koncentrasia-
€ {18,38 mmaol) dieti-gteres cink-klorid-oldatol adunk az slegyhes. és hagyiuk
szobahdmersékistre melegedni. Bzt az oldatot fecskendvel 3,88 g {12,325 mmal
P18 termék es 0,71 g (0,81 mmadl) tetrakisz{ trifenil-fosziin}-Pd{0} 50 mi vizmentes
THE-ben keszilt oldatdhoz adjuk, és a kapot! cidatot 80°C hémérsékieten mele-
gifik 16 oran at. A reakcidkeverdket szobahémérsékletrs hitiuk és vizzel kioltjuk.
Etil-acetattal exirahdlunk, a szerves exirakiumot natrium-hidrogén-karbonat teli-
tetl oldataval és sdoldatial mossuk, natium-szafat felett széritiuk, cstkkentett
nyomason  beparoljuk, s a maradékot | Hash'-kroma tografiaval  tisztitiuk,
eluenskant 15 % eti-acetatol tatalmazd hexant haszndlva, 3,30 g (84 Sy P23
kepletd termeket kapunk Hissta ola) alakighan. 'H-NMR {CDCW) PTO8{ H, 4=
S0 Hz), 8,82 {dd, 1H, I =31, 8.0 Hz), 682 {d, 1H, J=27 Hz), 5,11 {5, 2H), 5,00

(s, 2H}, 3,40 (s, 3H). 3

(@3]
.3:*»

8, 3H} 3.4

53

{s, 3H}), 2,85 (széles {, 2HJ = 7.8, 7.0 Hz),

¥
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f >
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187 {L 2K, I = 7.8, 7.4 Hz), 1.45-1,.38 {m, 4H), 0,80-0,82 (m, BH). TS szamitott;
378, T8 M+ 3791
24, példa

2,43 g (10,51 mmdl} P4 termék 25 mi vizmenias istrahidrofuranban keé-

sz, ~78°C himérsakletd oldatahoz hozzdadunk 8.8 mi 1.3 malA koncentracidia

L0

{11,586 mmdl} szek-buti-litlum oiklohexanos oldatot. Az oldatot 15 percen &t ke-
verisfik, majd 0°C hémérsékletrs melegititk. Cseppenként 10,51 mi 1.0 moii
koncentraciofn (10,51 mmdl} distil-&teres cink-klorid-oldatot adunk az alegyhez,
es hagyjuk szobahOmersékletre melegedni, Ext az oldatot fecskendével 2.88 g
{10,571 mmal) P13 termék &s 0,60 g (0,58 mmal) tetrakisz(trifeni- -foszfin}-Pd{0} 25
mi vizmentes THF-ben készlit oldatdhoz adjuk, és a kapott oldatot 50°C hémeér-
sexieten melegiffiik 18 oran at. A reakcidkeveréket szohahémérsakistre hutitk ss
vizzel kicljuk. Eti-acetaital extrahalunk, a szerves extraktumot natrium-hidrogén-

-Karbonat telitetl oidataval &3 sooidattal mossuk, patrium-szulfat feleit sraritiuk,
csOxkentelt nyomason bepéaroljuk, s a maradékat Jash™kromatografiaval fisztit-
juk, sluensként 20 % elil-acetdtot tartaimazd hexant hasznalva. 1.07 g {28 %)

P24 keplell termeket kapunk halvanysarga ofa alakjidban, 'H-NMR {COCLY 7,05

{szeles g, 2H), 6,95 {széles s, 1H}, 5,10 (s, 2H), 3,59 {s, 3H), 3,48 {g, 3H), 2,85 (1,

4R = 7.0, 7.0 Hzy, 2,32 {5, 3H), 2,06-1.88 {m, 2H). TS szémitots 2781, TS

3

{(M+13 77,1
28, péida

2,80 g {1108 mmdl} PS5 termék 25 mi vizmentes tetrahidrofurdnban ké-
szil, -787°C hémearsekletl oldatahoz hozzdadunk 8.3 mi 1.3 mol koncentracidis
{12,718 mmdl) szek-butiHitium ciklohexanos oldatot, Az oldatot 15 pareen at ke-

vertetiuk, majd 0°C hdmérsekistre malagitiik. Csepperként 11,0 mi 1,0 moi
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korcentracidih (11,08 mmdl} dieti-éteres cink-Korid-oldatot adunk az alegyheaz,
©s hagyjuk szobah@mérsékietrs melegedni, Bzt az oldatot fecskendével 303 g
{11,086 mmol} P13 termék ds 0,83 g (0,50 mmol) tatre akisz{trifeni-foszfin}-Pd{ll) 25
mi vizmenies THF-ben késziilt oldatdhoz adiuk, s a Kapott oldatot 50°C hémér-
sekieten melegiiik 18 dran &t A reakeidkeveréket srobahémérsékiatre hitilk és
vizzel kioljuk. Etil-acetattal exirahdlurk, a srerves exiraktumot nalrium-hidrogén-
-karbonat telitstt oldataval 85 sooldatial mossuk, natrium-szulfat felatt szarifiuk,
sOkkentalt nyomasan beparoliuk, és a maradékot flash” -Kromatografigval tiszii-
juk, elusnskeént 15 % etil-acetatot tartalmazd hexant hasznaiva., 1.49 g {48 %)
P25 keplell termékel kapurk halvanysdrga olaj alakjgban, "H-NMR {CRCHK):
7.07-7.04 {m, 1H), B.93-6,50 {m, 1H), 8,82 {dd, 11, J =231, 0.0 Hzy, 5,05 (s, M),
3,58 {s, 3H), 342 (s, 3H), 2,82-2.78 {m, 44}, 2,03-1,88 {m, 2HY. TS szémiiott
2801 TS (M+11 281
28 pelda
2,48 g (5,88 mmol} P7 termek 25 mi vizmentes tetrahidrofurdnhan kasziit,
-78°C himérsekletlt oldatdhor hozzdadunk 8.8 mi 1.2 mél Kancantraciojt (8,88
mmdl} tere-butit-litium cikdohexénos oldatol. Az aldatot 15 percan at kevertstiik,
majd 0°C himérsékletre melegitiGk. Cseppeniént 8,9 mi 1.0 molfl koncentracioin
{888 mmol} dietil-édteres cink-kiprid-oldatet adunk az elegyhez, és hagyjuk szo-
bahomeérsekletre melegedni. Brt az oldalnt fecskendével 4 50 g (5,88 mmal) P13
termak es 0,51 g (044 mmal) tetrakisziirifery Hosefin}-Pd{0) 25 m vismentes
THF-ben keszt cidatahoz adjuk, és a kapott oldatot 50°C hémérsékieten mele-
gituk 18 dran 3t A reakoicheversket szobahfimérsékietre ROtk és vizze! kioltiuk.
tlil-acetattal axirahdlunk, 3 szerves extrakiumot natrium-hid rogen-karbonat tali-

tell oldataval &s sdoldatial mossuk, natrium-srulfat felett szarifiuk, csOkkentett



o L. X L -

< x > owe L Y

0 n - LA X A3 x <

A e ¥ e x 3
PRRS  Bea  xE we o

nyomason  beparcliuk, 88 3 maradékat Sash™kromatografidval  tisztifuk,
eluenskent 20 % stibaceidtol tartaimazé hexant hasznalva. 1,20 g {42 %) P28
keplell termeket kapurk tiszta oiaj alakiaban, TH-NMR (COCLY 7,058 (d, tHJd =

8,6 Hz), 6,81 {d, 1H, J = 2.0 Hz), &

P

89 {dd, 1H, J = 2.3, 8.6 Hz), 5,15 {s, 2H}, 5,00

{)J

(s, 2H}, 3,58 (s, 3H), 3,48 {s, 3H), 343 (s, 3H), 279 ¢, 4H, U= 7.0, 7.4 Hz)

1,95 {m, ZH). TS szamitott 322,2; TS (M+1) 323.1.

124 g (428 mmdl) P12 termék 20 mi vismentes tetrahidrofuranban Ké-
szilt, -78°C himérsekiatll oldatahoz hozzaadunk 3.3 mi 1.3 mal koncentracid
{4,286 mmol) szek-butl-lium cikichexanos oldatot. Az oldatot 15 2 percen at kever-
teljik, majd 0°C hémérséiletre malegitiik. Cseppenként 4,3 ml 1.0 mél koncent-
raciopd (4,28 mmol} distib-dteres cink-klorid-oldatot adunk az e legyhez, és hagyjuk
szobahdmearsékletre melsgedni. Ezt az oldatot fenskenddvel 1,17 g (4,26 mmoi)
P13 termek s ,24 g (0,21 mmdl) tetrakisz {trifenil-foszfin)-Pd{0) 20 m! vizmentes
THE-ben keszOlt oldatahoz adjuk, és & kapott oldatot 50°C hémérsékisten mele-
giilik 16 oran &t A reakcidkeveréket srobahémeérsékietrs hitiuk és vizzel kioitjuk.
Etil-acetdttal extrandlunk, 2 szervas extrakiumedt natrium-hidrogén-

-Karbonat tefitett oldataval és sdoldattal mossuk, natriumeszulat felett szaritjuk,
csikkentett nyomason beparoliuk, 83 a maradékot Sashkromatografiaval tisziit-
fuk, olusnsként 20 % etilacetdtol tartalmazd hexant hasznalva, 0,54 g {38 %)
P27 képletl terméket kapunk tiszta olgj alakjaban. 'H-NMR {COCLY 8,80 (d, 1H,

J =24 HzY, 6,8

(“"‘s

3H{d, 1M, J = 2,3 Hz), 5,098 (s, 2H), 4,79 {5, 2£H), 3,57 {s, 3H), 3.48
{8, 3H}, 3,46 (s, 3H), 2.83-2.78 {m, 4H), 2.2¢ {8, 3H}, 2,021,986 {m, ZH).

T& szamifoll: 338,278 M+1) 337,

B
'\)

£8. példa
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2,00 g (11,90 mmal) P10 termék 20 ml vizmentes tetrahidrofuréanban Ké-
szt -78°C hdmersékisty oldatdhoz hozzdadunk 7.7 mi 1.3 méll koncentrae Gju
(13,08 mmol} szek-butiHitium cikiohexanos oldatol, Az oldatat 15 percan at ke-
vertefilik, majd 0°C hdmérsékletre melegitiik. Cseppenként 11.9 mi 1 £ moit
Koncentracioll (11,80 mmal) distil-éteres cink-klonid-oldatot adunk az elegyhez,

& hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Bzt ar oldatot fecskenddvel 3,38 g
{11,290 mmol) P13 termek &s 0,89 g (0,58 iy mmol} tetrakisz{trifeni-foszfin}-Pd(0) 20
mi vizmentes THF-ben készilt oldatahoz adjuk, &s a kapott oldatot 30°C hémeér-
sékleten melegitjiik 16 éran &t A reakcickeveréket szobahtimérsékistre hitik s
vizzel kioljuk. Efil-acetatial extrahalunk, a szerves extrakiumot nétrium-hidrogén-
~Karbonat {slitell oldataval és sdoldattal maossuk, natrivrs-szulfat felett szaritjuk,
csOkkentelt nyomason beparoliuk, &s a maradékot fash'- -kromatografiaval szt
juk, eluensként 20 % elilacetalot tattalmazs hexant hasrnalva. 1,28 g (38 %)
P28 képletl terméket kapunk tszta olaj alekjgban, TS szamitott 282,1, T3
(M1} 263,1.

0,27 g § %-os pelladiumszén katalizator 15 mi metanolban késziil S2USZ-
penzicjahoz hozzaadiuk 0,27 ¢ (0.84 mmal P17 termék 10 mi metanoiban K-
szl oldatal A keverdket Parr késziilékban 4.1 bar {60 psiy nvomasi higs TOgen-
gaz alatt razatiuk 40°C homérsekleten 12 drén 84 A reakcidkeverékeat nitrogen-
gazzal al0bUYGK és celiten dleziniik. A szliretet cskkentatt nyomason bepédrol
ik, a maradekot flash-sromatografidval tis retitjuk, eluensként 30 % slib-acetdtot
tartalmazd hexant hasznadiva, 0,20 g (75 Yo} P28 képlell terméket kapunk tiszta

olaf alakigban, "H-NMR {COCL) 6,98 (d, 1H, M = 8,8 Hz), 5.88 {d, 1H, J =31 Ha),
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dH). 3,45 (s, 3H), 3,38-3,30 (m, TH), 3,18 (s, 3H}, 3,12-1,88 (m, 4H), 1,93-1 82
(m, TH), 1.72-1.83 (m, tH). TS szamitott: 324,2; TS (M+1): 3252,

380, példa

3,19 ¢ § %-0s paliddiumiszén katalizator 50 mi metanot ég 4 ol tristil-
-amin elegyében késrlit szuszpenzididhoz hozzaadiuk 1,51 g {(4.58 mmal) P18
termek 10 mi metanolban készilt oldatat, A keverskat Parr kész{ilekbean 4.1 bar
{60 psi}) nyomast hidrogéngsz alatt razatjuk 40°C hémérsékieten 12 dran &t A
reakcickaveréket nitrogéngazzal atGhiifiiik és celiten atszlinik A szdrlstet cadik-
kentell nyomason beparoliuk, a maradékot | fash” rromatografidval tisztitugk,
sluensként 30 % eti-acetatot tartalmazd hexant hasznalva 0,85 g (83 %) P30
keplet termeket kapunk tiszta olaj alakjgban.  'H-NMR {CDCKLY 742 (m, 2H),
FAS (A TH, 3 = 8.0 He), 5.26 {5, 2H), 3.65-3,82 {m, TH}L3.51 (s, 3H). 3,35-3,31
{m, 1H}, 3,15 {5, 3H}, 2,16-2,00 {m, 4H), 1,80-1.88 {m, TH}, 1.70-1,88 {m, 1H}.
TS szamitoth 3321, TS (M+1) 333,1.
31. pelda

0,13 g & %-os paliadiumiszén katalizator 50 mi metano! &s 1,0 o rietil-
-amin elegyében késziilt szuszpenzidighoz hozzéadiuk 1,07 g (3.88 mmal} P24
termak 10 mi matanolban készilt oldatat. A keversket Parr késziiekben 4,1 bar
(80 psi} nyomasy hidrogéngaz siatt razatjuk 40°C hdmérsékieten 12 ¢ran 8t A
reakcickeverédket nitrogéngazzal atablitiik és celiten atszlnjik, A szirletet csdk-
kentelt nyomdson beparofiuk, a maradékeat Hash-lromatografidval tisztitiuk,

slusnskent 30 % etil-acetatot tartaimazd hexant hasznaiva, 0,72 g

r""'-.
~.5
&
"Vuw"
f
w.b.

kepletl terméket kapunk Hssta olai alakjgban., "H-NMR {CDCLY 6,888,938 {m,

3

cacd

Lt

A7

oo,

. S, 2}, 3.67-3,60 {m, 1HY, 3,50 {s, 3H), 3,34-3,28 {m, 1H}, 3,15 {s, 3H)
E ‘\ i X k i\ 4

.25 {s, BH}), 2,15-1,80 {m, 4Hy, 190-1.83 {m, 1H)L1.70-1,83 (m, 1H).

o
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TS szamitott: 204, 1 TS (M+1): 2081,

3. pelda

0,24 ¢ 5 %-os paliddiumvszén katalizator 50 mi metano! és 1.0 mi etk
-amin slegyében készill szusspenzisiahos hozzaadiuk 1,31 g {4,865 mmal) P25
rmek 10 mi metanolban készil oldatdt A keverdket Pare kégziiidkban 4.1 bar
{80 psi) nyomast hidrogéngdr alatt razatiuk 40°C hdmérsékiaten 12 orén at. A
reakcickeveréket nitrogéngdzzal 4180IHUK és celiten atszdnik. A sziriete! cedk-
kentelt nyomason bepéroljuk, & maradékot flash’~ ~kromatografiaval tsztitiuk,

eluenskent 30 % siibacetdiot tartaimazd hexént hasznalva, 1.0 g {77 %) P32

keplelll termeket kapunk tiszta olaj alakighan, TS szamitott 282.1, TS (M+1)

b1
Ca

034 g B Yo paliddium/szén katalizator 50 mi metanolban készilt szuss-
penziojahoz hozzéadjuk 1,70 g (5,28 mmal} P19 termék 10 mi metanolban ké-
szUlt oldatat, A kevergket Parr készliékben 4,1 bar (80 psi} nyomass hidrogén-
gaz alatl razatjuk 40°C hémérsékleten 12 drén &b A reakcidkeversket ritragén-
gazzal atOblfuk &s celiten dtsztrjik. A sziivetst csdikentstt MYOMason beparol-
iuk, & maradekot flash"-kromatografiaval tsziitiuk, sluensként 30 % ef i-acetatot
lartaimazo hexant hasznélva, 0,99 g (58 %) P33 keplell termaket kapunk tszia
olaf alakjaban, 'H-NMR {CDCly): 7,05 (L1, J =88, 82Hz), 6,78 (d, 3H, =82
Hz), 5,11 (dd, 4H, J = 8.8, 18,4 Hz), 4,18-4,11 {m, 1H), 3,48 {s, BM}, 3,21 {s, 3H),

3.15-3,08 (m, 1H}, 2,28-2,19 (m, 2H), 2,03-1,89 {m, 3H), 1,62-1,50 {m, 1H).
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U8B0 g 5 %08 palidgdiunszén katalizator 25 mi metanaiban keszilt szusz-
penzidjahoz hozzdadjuk 1,20 g (3,73 mmol} P28 termék 10 mi metanoiban ke~
szUl oldatal. A keversket Parr késziilékben 4.1 bar {80 psl} nyomasy hidrogen-
gaz alalt razatiuk 40°C hémérsékiaten 12 dran at A reakcidkeversket nitrogén-
gazzal atOLIUK és celiten atsziriik. A szirdetet cstkkentatt womason bepérol-
jux, a maradekot flash™kromatografisval Hsztifuk, elusnsként 20 % etib-acetitot
tartalmazo hexant hasznalva. 0,82 g (88 %) P34 képletl terméket kapunk tiszta
olaj alskigban, "H-NMR (COCHLY: 7,08 {d, 1H, J = 8.6 Hz). 8,77 {d, 1H, J = 23 Hz),
8,80 {dd, 1H, J = 2,4, 8.6 Hz), 5,20 {s, aHY, 514 {dd, 2H, J = 66, 9,7 Hz), 3,61-
3,54 {m, TH},3,80 (s, 8M), 345 {3, 3H), 3.31-3,26 {rm, 1H}, 2,18-1,84 {m, 4H),

1,86-1,80 (m, 14}, 1,711,680 {m, 1H). TS szamitoit: 324 20 TS {M#1) 3252

0,28 g 5 %-os paliddium/szén katalizator 25 m! metanothan KészOft szuse-

penzidjahoz hozzdadiuk 0,54 g (1.61 mmél) P27 termék 10 mi metanolban ké-
szUlt oldatal. A keveréket Parr késziilékben 4.1 bar {80 psi} nyomast hidrogén-

gaz alalt rdzafjuk 40°C hémérsékieten 12 éran at A reakciokeverékeat nitrogén.
gazzal atiblitlk és celiten sterriik. A sziretet csikkentatt nyomasan beparol
juk, @ maradékot Rash™-kromatografiavat Hsztitfuk, eluensként 20 % stibacatdtot
tartalmazé hexant hasznaiva. 0,49 g (89 Yo} P35 képlelll vegyliletst kapunk iiszia
ofaj alalgaban. TH-NMR {CDOLEG,89 {0, 1H, J = 2,8 Hz), 6.6 85 {d, TH, J = 3,1 Ha),
8,04 {m, 2H), 4,93 (dd, 2H, I =58, 16,0 Hz 2}, 3,73-3.87 {m, 1H)}, 3,57 (s, 3H), 3,42
{8, SH}, 3,25-3,19 {m, 4H), 2,25 (s, JHY, 217-212 {m, 1H), 2.05-1.85 {m, 4H},
1.70-1.80 {m, 1H}L TS szdmitott 338,32 T8 (M1} 3392

36, példa
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0,38 g 5 %-os palladiumszén katalizator 35 mi metanainan Késziilt szusz-

penzidiahoz horzaadiuk 078 g (2,14 mmah P20 tarmék 10 mi matanotban ké-
szl oidatat. & keverékel Parr készilékben 4,1 bar {60 psi} nyomass hidrogén-

gaz alall razatjuk 40°C hémérséklsten 12 ardn &t A reakcidkeverdkst nitrogén-
gazzal AShiiflk és celiten isziirjik. A szlirlatet csiikkentett nyomason bapérol-
juk, a maraddkot Jash™-kromatografigval tsstitiuk, eluensként 20 % etifacetaint
tartaimazd hexant hasznalva. 0,83 g (84 %) P38 képletl: vegylilstet kapunk tiszia
olaj alakjaban. "H-NMR (COCLY. 6,95 (4, 1H, J = 9.0 Hz}, 8,85 (4, 1H, 1= 3,1 Hz),
879 {dd, TH, d = 3,1, 8.0 Hz), 5,15 (s, H), 5,13-5.05 {m, 2H), 3,58-3,51 {m, 1H),
3,50 (s, 3H}, 3,45 {5, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,08-3.04 {m, 1H}, 2,23-217 {m, 1H),

2,04-1.80 {m, 8H}, 1,55-1,40 {m, 3H), TS szamitott 352,2; TS (M1} 353,2

008 g § %-os palladiumiszén katalizator 50 mi metano! és 10 mi fristil-
amin elegyeban  késziit szuszpenzidiaghoz hozzaadjuk 0,62 g (1,78 mmol} P21
tarmak 10 mi metanoiban készilt oldatat A keveréket Parr kegzilekban 4,1 bar
{60 psi) nyomast hidrogéngaz alatt rézatiuk 40°C hémérsékieten 12 oran &t A
reakciokevereke! nitrogéngazzal atablitiok és celiten atszlnik. A sziirletet cadk-
kertell nyomason beparojuk, a maradékst flash” -kromatografidval fisztitiuk,
eluensként 20 % stilascetdiol lartaimaszd hexant haszndiva, 0,80 g (81 %) P37

képlelll vegyliletet kepunk tissta olaj alakigban, "H-NMR {COCLY 8,80 (d, 1H, J =

s,

¥

2,7 Hz), 844 {d, M, J = 2.7 Hz), 5,14-508 {m, 4H}, 3,80 {m, 4H), 3,58 (s IH},

3,46 {s, 3H), 3,25 {m, 4H), 2,15-2,00 {m, 1H}, 2.07-1.90 {m, 4H), 1,72-1.64 {m,



. 49
0,05 g & %-0s paliddium/szén katalizétor 50 mi metanal és 1.0 m trieti-
-amin elegyeben keszilt szuszpenzididhoz horzdadiuk 042 g (1,19 myndly 222
termek 10 mi metanciban késziilt oldatat, A keveréket Parr késziilgkben 4,1 bar
(80 psi) nyomast hidrogéngaz alalt razatiuk 40°C hamérsékieten 12 éran at. A
reakoidkeveréket nitrogéngdzzal &toblifik és celiten atszinlk. A sziirletet osdk-
kantelt nyomason bepéroluk, a maradékat Slash™kromatografiaval  tiszitjuk,
eluensként 20 % stil-soetalot lattalmazd hexant hasznalva. 3,16 g {38 %) P38
keplety vegylistet kapunk tiszta ola) alakjaban. "H-NMR (COCkY 7.00 {d, 0.5H, J
= 8.2 Hz), 8,84 (d, 0.8H, J = 7.8 Hz), 6,84-875 {m, 1,5H), 6,67 {d, 0.5H, J =31

Mz} 5,12-5.01 {m, &M}, 377 {d, 0,5H, J = §,0 Hz), 3,84 {4, 0.8H, J = 113 Hzy,
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S}, 3,48-3,43 {5, 4,5H), 3,35 {s, 1,8H}, 2.55-2.4

\

8%}

{m,
0,5H),2,17-2.02 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 0,5H), 1,81-1,75 (m, 1H},1,60-1,60 (m.
0,5H), 1.55-1,50 {m, 0,5H}, 1,15 (s, 1,5H), 1,01 (s, 1,5H}, 0,78 (s, 3H). TS szami-
fott: 352.2; TS (M+1): 353,2

L

38, palda

0,58 g 8 %-os pallddiumiszén katalizdtor 50 mi metanol és 1.0 mi tristi-
-amin elegyeban keszdlt szuszpenzididhor hozzdadiuk 1,25 g {3.82 mmdl} P23
tormek 10 mi metanoiban készilt oldatat A keveréket Parr készilékben 4.1 bar
(B0 psi} ryomast hidrogéngaz alatt razatiuk 40°C hémérsskisten 12 dran at. A
reakcidkevereket nitrogéngaszal A10biGK és celiten atgzliniuk. A szirletet csdk-
kantell nyomason bepédrofiuk, 3 maradékot Hash™-krom atografiaval tsziituk,

elusnsként 15 % eli-acetatol tartalmazd hexant haszndiva. 0,80 g {72 %) P38

rEplatd vegylletst kapunk tszta olal alakidban. TS szamitolt 3802, TS (M+1H)

’

IR Y
QUL
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40, péida
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018 ¢ 5 %e-os paliddiumfszén katalizator 50 mi melanol 83 1,0 md tristii-
amin elegyeben késziilt szuszpenzidighoz hozzaadiuk 0,58 g {1,80 mmal) P28
termék 10 mi metanolban készilt oldatat, A keveréket Parr készilékben 4.1 bar
(80 psi} nyomast hidrogéngaz alatt ra szatiuk 40°C hdmérsékleten 12 6ran at. A
regkcickeversket nifrogéngazzal AlGbIak és osliten atszirjik. A sziirlstet csak-
kantelt nyomason bepdroliuk, 38 maradékot JSash“lromatografidval tiszlitiuk,

eluensként 18 % elil-acetatot tartalmazs hexant hasrnalva 0,25 g {43 %) P4o
kepletl vegyliletet kapunk tiszta olaj alakidban. TS szamitott 2841, TS {(M+1x
298 1.
41, példa

Az eliaras a Tel Letters, 36(311:5461-5464 {1905} cikkban leirtakat kéveati.

8,50 g (1,54 mmol) P28 tarmek 65 0.23 g (2,31 mmol) N, O-dimeti-hidroxil-
-amin-hidroklorid 25 mi vigmentes THF-ben készi Ult, jeges acstonban -10°C hé-
mérsékletre hiltdlt szuszpenzidjahoz horzaadunk 2,3 mi 2,0 méil koncentracidin
(4,62 mmdl} izopropil-magneézium-kloridot, és a reakcitkeversket 3¢ percen &i
Keverlefiik. A reakcidkevergket ammaénium-klorig telitett oldatanak horzdadass-
val Kicljuk, etil-acetatial extrahaliunk, & szerves fazist sdoldattal mossuk, natrium-
-szulfat felet! szaritiuk, astkkentett nyomason beparoljuk, s a maradékot flash’-
-womatografiaval tisziitiuk, eluensként 50 % etil-acetalot tartaimars hexant hasz-
nalva. 048 g {80 %) P41 keéplet termaket kapunk tiszta ola] alakiaban, ami
Hovabbi mindsités nélkiil hasznalunk fel
42, példa

0,85 g {2,868 mmal) P30 termék &5 0,42 G {4,298 mmdd) N O-dimati-hidroxii-

~amin-hidroklond 40 mf vizmenies THE-ben xészOi, jeges avelonban -10°C hé-

;;;;;;

mérsekletre hitott szuszpeng Ciahoz hozzaadunk 4,3 mi 2.0 mmall konoentracia-
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ju (8,58 mmol) izopropi-magnézium-kloridot, és a reakcidkeveréket 30 percen At

Kevertelilik. A reakcickeveréket ammonium-korid telitet oldatanak hozzéadass-

al kioltiuk, eti-acetatial extrahaliunk, a srerves farist séoldah tal mossuk, natrium-

-szulfat felet! szdritiuk, oxdkkaniatt nyomason bapéroliuk, €s a maradékot fashy-
-Kromatografiaval isztitiuk, siuensként 80 % gtil-acetdlol tartaimazd hexant hasz-
natva, 0,86 g (83 %) P42 képlatl termekat kapunk tiszte ola] alakidban, amit -
vabht mindsités ndlki hasenalunk fel,
43, péida

0,71 ¢ (2,55 mmal) P31 termék és 0,37 g {3,823 mmdl} N O-dimetit-hidroxil-
-amin-hidroklorid 40 mi vizmentes THF ben késail, jeges acetonban -10°C hé-
mersékdetre hUtsH szuszpenzitidhoz hozzdadunk 2.5 mi 2.0 moHt koncentracidin
(5,10 mmdl} izopropi-magnézium-kloridot, és a reakcidkeverdket 30 percen at
keverlstjiik. A reakcidkeveréket ammonium-kiord telitelt nidatanak hozzdadass-
val Kioltiuk, etil-acetatial axtrahdljunk, a szerves farist saoldattal mossuk, natrium-
-azulfat felett szaritjuk, csdkkentett nyomason beparoliuk, és a maradékot fash’-
-kromatografiaval tisztitiuk, sluenskent 50 % stil-acetatot tartalmazd haxant hasz-
nalva, 0,38 g (43 %) P43 képlati terméket kapunk tszia olaj alakishan, amit to-
vabbi mindsités nélkil haszndlunk fel.
44, péida
Q.88 g (3,48 mmol) P32 termék és 0,51 g (5,22 mradh N, Q-dimetit-hidroxii-

-amin-hidrokdond 40 mi vizmentes THF-hen készl, ieges acetonban ~10°C hé-
mérsékletre hitalt szusepenzidjdhor hozzdadunk 5.2 mi 20 molt koncentracidia

X

{10,42 mmdl) zopropi-magnézium-Woridot, és a reakoidkeverdket

i

3Q percen at
kevertetiik., A reakcidkeveréket ammonium-klorid telitett ¢ oldatanak hozzdadass-

val Kiolfjuk, oti-acetatial axirahdljunk, 2 srerves fzist sdaldatial MOSsul, natrium-
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szulfat felett szarifjuk, cstkkentelt nyomason baparciiuk, és a maradékot flash™
kromatogratiaval tsatitfuk, eluensként 50 % sli-acetatol tartalmars haxant hasz-
nalva. 0,61 g (58 %) P44 képletll termaket kapunk tiszia olaj alakjidban, amit o

(

vabbi mindsités nelki hasznalunk fel,
48, példa
0,87 g {2.5% mmdl) P33 termék és 0,44 g (4,49 mmo! N O-dimetil-hidroxi-

Do

-amin-hidrokiond 40 mi vizmentes THF-ben készult, jeges acetonban ~10°C hé-
mersekletre h{ioH szuszpenzitjdhoz hozzdadunk 4.5 mi 2 0 molt koncentracisin
{2,00 mmal) izopropli-magnézium-Kloridot, és & reakcidkeverskat 30 parcen at
kRevertetfik. A reakcidkeveréket ammonium-kiorid telitstt oidatanak horraadasa-
val kioltuk, etil-acetatial exiraghdljunk, a szerves fazist séoldattal mossu K, natrium-
-sulfat felett szadfuk, csdikentatt nyomason baparaljuk, s a maradékot  fash™-

~kromatografidval tisztifuk, sluensként 50 % eti-acetain tartaimazd hexant hasz-

natva. 0,71 g (87 %) P45 képlelll terméket kapunk tiszta olgf alakidhan, amit to-

vabbi mindsités nélkil hasznalunk fel,
46, pelda
0,82 g {2,563 mmal) P34 termék és 0,37 g {3.80 mmaly N, G-dimetil-hidroxil-

-amire-hidroklorid 30 mi vizmentes THE-ben készil, jeges acetonban -10°C hé-
mersekistre hitoh szuszpenzididhoz hozzaadunk 3.8 mi 2,0 mdifl koncendracidid
{7.80 mmdl} izopropi-magnézium-kioridot, és a reskcidkeverakat 30 percen &t
xeverteliik. A reakoitksverdket ammoniumekiond telitett oldatanak hozzéadasa-
val kioljuk, stil-acetattal extrahaljunk, a szerves farist séoldatial mossuk, natrium-

-szulfat felell szaritjuk, codikkentatt nyomason beparoljuk, s a maradékot flash'-

-kramatografiaval tisziifiuk, eluensként 50 % stil-aceidtot tartaimard haxant hasz-
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natva, .80 g (B0 %) P48 képletl termeket kapunk tiszta olaj alakjaban, amit to-

vabbi mindsités nélki hasznalunk fal.

47, palda

048 g (1,42 mmdl) P35 termék &5 0,21 g (2,13 mmah N O-dimetit-hidroxil-
-aspin-hidrokiond 20 mi vizmentes THF -ben készilt, jBges acetonban -10°C hé-
mersekietre htdt szuszpenzidjahoz hozzdadunk 2,1 mi 2.0 maid koncentracidjl
(4,20 mmdl) izopropi-magnézium-kioridol, és a reako ickeverekst 30 percen At
kevertefjiik. A reakcidkeversket ammanium-Kiorid telitett oldatanak hozzasdass-
val kioltiuk, etil-acetgttal exirghdljunk, a s s fazist séoldatial mossuk, natrium-
-szuifat felett szaritjuk, cadkkentett nvomason beparcliuk, 85 a maradékot flash™
-kromatografiaval tsztitiuk, eluensként 50 % eti-acetalot tartalimazé hexant hase-
nalva. 0,48 g (88 %) P47 kepletll termeket kapunk tiszia olyj alakjaban, amit to-
vabbi minésités nélkd haszndlunk fel,
48. pelda

0.63 g (2,53 mmdl) P36 termék és 0,28 g {2,868 mmal) N, O-dimetil-hidroxii-
-amin-hidroklorid 30 mi vizmentes THF-ben késziit jeges acstonban -10°C hé-
{940 mmdd) zopropi-magnézium-kloridot, és a reakcidkeveraket 30 peroen 8t
kevartsiik. A reakcidkeveréket ammonium-kiond telitelt aidatanak hozzaadass
val Kiolijuk, eti-acetattal extrahéliunk, a srerves fazist seoldatial mossuk, natrium-
-szulfat felett szaritiul, csdkkentelt nyomason beparoljuk, €s 8 maradékat Rash'™-
-krnmatografiaval Hsztitjuk, elusnsként 50 % etil-acetatol tartaimazs hexant hags-
nalva. 0,54 g (78 %) P48 képlatll termeaket kapunk tiszta olaj alakjgban, amit to-

vabbi mindsiigs nelkil haszndiunk fo

48, példa
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.50 g {141 mmdl) P37 termeék és 0,24 ¢ (2,12 mmdl) N,O-dimetil-higroxil-
~amin-hidrokiond 30 mi vizmentes THE-ben készil, jeges acetonban -10°C hig-

mersékletre hUOH szuszpenziciahoz hozzdadunk 2.7 mi 2.0 maéld) koncantracidid

ol
>

{420 mmdly izopropi-magrérium-kloridot, és a reakcidkeversket 30 percen &t
revertelflii. A reakoiGkeverdke! ammanium-kiorid telitett oldatanak horzdadisi-
val kioltjuk, elil-acetattal extrahadijunk, a szerves fazist séoldatial mossul, natrivm-
-szulfat felett szarifjuk, cséikkentelt nyomason beparoliuk, és » maradékot fash-
-kKromatografiaval tisztitjuk, eluensként 50 % siil-anstatot tartaimazd hexant hasz-
nalva. 031 g (87 %) P49 képlell termékeat kapunk tiszta olaj alakjaban, amit to-
vabbi mindsités ndlkil hagenalunk fal,

58, pelda

0,16 g {0.45 mmal} P38 termeék &8 0,07 ¢ (0,68 mmol) N.O-dimeti-hidroxil-

-amin-hidroklonid 10 mi vizmentes THF-ben késziill, jeges acetonban ~10°C hé-
mersekletre hUttlt szuszpenzidighoz hozzaadunk 0.7 mi 2.0 mé Koncentracidil
(1,40 mmol} izopropil-magnézium-kloridot, és a reakoidkeversket 30 pareen at
Kevertelfik. A reakcidkeverékel ammdnium-kiorid telitett oldatdnak horzaadasa-
val koltjuk, eti-acatattal extrahaliunk, a szerves fazist sdoldatial mossuk, natrium-
-szulfat felett szariijuk, cedkkentell nyomason bepdroliuk, és a maradékot _flash’-
-xromatografiaval Uszlituk, elupnsként 50 % stil-acetatol tartalmazd hexant hasz.

o~ -~
4

natva, 4,15 g (87

PN

) PO Képlell termeéket kapunk tiszia olgj alakjaban, amit to-

~ %2

vabbi mindsités nélkl haszndlunk fet

51. pelda
0o

0,20 g (0,77 mmdl} P39 termék és 0,11 g (1,18 mmol) N.O-dimeti-hidroxi-

<%

-armn-hidroklorid 20 mil vizmentes THF -ben készilt, jeges acelonban ~10°C K-

mersekletre h{tol szuszpenzididhoz hozzgadunk 1.2 mi 2.0 mal Koncantraciain
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{240 mmadl) Topropi-magnéziume-klordot, és a reakciokeverdket 30 percsn 8t ke-
vertefjik. A reakcikeveréket ammanium-klorid telitett oldatanak hozzdadasaval
Kioltjuk, stil-acetattal extrahaijunik, a szerves fazist sdoldatial mossuk, natrium-

-szuifat felalt szarifjul, cadkkentett nyomason bepéroliuk, és 8 maradékot Hash'™
-kromatografiaval tisztitfuk, eluensként 50 % stil-acetatot tartalimazd hexant hasz-

nalva, 020 g {74 %) P51 képlett termeéket kapunk tiszta olaf alakigban, amit to-

vabbl minSsités ndlkd! hassndlunk fel

52. példa
0.81 g (3.07 mmol} P40 termék és 0 48 g {4.64 mmoi} N,O-dimsti-hidroxii-

-amin-hidroklorid 20 mi vizmentes THF-ben késziit, ieges acetonban -10°C hé-
mersekletre hiitélt szuszpenzididhor hozzdadunk 3.1 ml 2,0 moll koncentracio
(6,20 mmal} zopropit-magnézium-kloridot, 83 a reakcickeverdket 30 percen At
revertetitk, A reskeidkeveréket ammanium-korid telitett oldaténak hozzaadasa-
val kioljuk, etil-acetatial extrahaliunk, a szerves fazist sooidattal mossuk, natriume
-szuifat feletl szaritjuk, csBkkentett nyomason beparoljiuk, és a maradékot Hash'-
-kromatografiaval tsztitiuk, sluensként 50 % stil-acetatol tartalmazd hesans hasz-
natva. 0,36 g {38 %) P52 képlatl terméket Kapunk tiszta olaj alakiahan, amit to-
vabbi mindsités nékil hasznalunk fal,
33, pelda

2,54 g (63,58 mmdl) natrium-hidrid (80 %-os, asvanyi olatbany 50 mi viz.
mentes DMP-ben késztlt szuszpenzididt nifrogéngsz alatt 0°C hémeérseklatre SHER
fink, 8s csepparkent hozzdadiuk 10,00 g (87,80 mmal} S-brom-fanol 50 mi DME-
hen késxil oldatdl. A sruszpenzichaz ¢ cseppenkant 4,8 mi {83 .58 mmal) metoxi-
metit-klondot adunk, a reakcidkeverske! szobah8meérsékiatre melegitik es agy

oran at kevertetiik, A reakcidkeverskat viz hozzaadasaval Kioliuk 8s distil-élarsl
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extranaliuk. A szerves extrakiumot 1 normal natrium-hidroxid-oldattal és sdoldat-
tal mossuk, natrium-szulfat felett szaritiuk, csékkentatt nyomason baparoliuk és
Jash™kKromatogréfiaval tiszifiiuk, sluensként 10 % elil-acetatot tartaimazd hexant
hasznalva. 10,42 g (83 %) PE3 képlatd terméket kapunk fiszta olaf alakigban, "H-
NMR {CDCLY 7,38 (4, 2H, J = 8,8 Hz), 6.93 (d, 8. J = 7 Hzy, 5,14 {s, 2H} 3
&4, példs

3,03 g (14,00 mmadl) PE3 termeéket 40 ml vizmentes THF-ben késziit -78°C

hOmersexiatl oldatéhoz nitrogéngédz alatl cseppenként hozzaadunk 1 10,7 m 1.3

S

N

mald koncentraciil (14,00 mmdl) szek-buti-itium cikiohexénos oldaiot, A reak-
ciokevereket -78°C hiéimérsékieten kevertetve 30 percen At egy 0,40 mall kon-
ceniraciol oldatot kapunk, amit kdzvetienill hasznalunk fel, ~78°C hémérséldeten
tartva.
55, példs

42,5 mi 040 mol koncentracidit (17,00 mmal) 54, peldaban nyert termé-
kel hozzaadjuk 8,00 g {(17.00 mmdl) P41 termék 80 mi vizmentes THE-hen ké-
szilt, 0°C himérsékleti oldatéhoz, és a kapott oldatot 0°C hémérséileten kaver-
tetilik 30 percen at. A reakcidkeversket telitelt natrium-hidrogén-karbonat-oldatial
sioljuk es efil-acetaital extrahalunk. A szerves fazist natium-szulfat felett szari-
iuk, ostkkentelt nyoméson bepdroliuk és Sash™kromatogréfiaval  tisztitiuk,
siugnaskent 30 % etiacetdtot lartaimazd hexant hasznélva. 7,11 g {87 %) P55
képletl terméket kapunk szintelen hab alakigban, 'H-NMR {CDCLY 7.81 {4, 3H,

J = 8,8 Mz, 6,83 (d, 3H, 86 Hz), 8,76 {d, 1H, 1= 2.7 Me), 86,71 ¢d, 14, 4 =87
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08-4.85 (m, 4H), 4,27-4,23 {m,
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TH) 3.83-3.79 {m, 1H), 343 (s, 3H), 3,40 {s, 3H), 3,30 {s, 3H}, 2,25-1,83 {m, 5H),
179170 {m, 1H)
56. példa

8.8 mi 0,40 moll koncentraciofd (3,57 mmdl) az 54, példaban leirtak szarin

‘et P84 termeket hozzdadunk 0,868 g (2,38 mmall P42 termeék 50 mil vizmentes

THF-ben készilt, 0°C hémérsékleti nldatdhoz, és a kapot! oldatot 0°C héméresk-
leten kevertetfik 30 percen at. A reakcidkavardket natrium-hidrogén-karbonat teli-
el cldataval kioljuk, eli-acstaital extrahdijuk. A szerves faxist natrium-szulfat
felett szdritjuk, csékkentatt nyomason beparoliuk és a maradékot Hash™-kroma-
tografidval tsztitjuk, eluensként 20 % eti-acetatot fartalmazd hexant haszndiva.
1,03 g (89 %} P58 képletli terméket kapunk tiszta ol alakjaban.
57, példa

8.1 mi 0,40 molt koncentracidfl (3,34 mmal) az 54. példahan leirtak srerint
nyert P54 termeket hozzaadunk 0,38 g (1,17 mmal) P43 termék 20 mi vizmentes
THF-ben keszilt, 0°C hémérsékietd oldatahoz, és a kapoll oldatot §°C hdmérsak-
felen kevertelilk 30 percen &t A reakcidkeverdkeat natrium-hidrogén-karbonadt tsti-
telt oldataval Kiofljuk, etil-acetattal extrahdljuk. A srerves fazist natrium-srulfat
felstt szariijuk, cstkkentelt nyomdson beparoliuk s a maradékot Jash™kroma-
tografiaval tsztifiuk, sluenskeént 30 % etibacstatot tartalmazd hexant hasznalva,
0,41 g (82 %) P57 wéplet(l terméket kapunk tiszta olaj alakiaban. TH-NMR
S8 {d, 2H, J = 7.4 M), 6,92-8 81 {m, 3H), 6,75-8,65 im, 2H}, 5,15 (s

2H)/4,83 (m, 2H), 4,20-4.23 (m, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,40 (s, 3H),
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9.8 mi 0,40 molfl koncentracisfn (3,82 mmsi) az 54. paldaban lairtak szerint
nyert P84 terméket hozzdadunk 0,81 g {1,988 mn mal) P44 termék 20 mi vismenies
THF-ben keszlt, 0°C hdmérsékletl oldatshor, és 2 Kapott oldatot 3°C hémérsék-
leten keverlatiilk 30 percen &l A reakoitkeverékat natrium-hidrogén-karbonst teli-

el oldataval kiolijuk, etibacetattal extrahaluk. & szerves fazist natrium-szuifat

folett szaritiuk, cstikkentett nyomason bepdroljuk és a maradékot Hash -kroma-
tografidval tsztitiuk, eluensként 30 % eti-acetdtot tartalmazd hexant hasznaiva
0,58 g (82 %) P38 képleld terméket kapunk tiszts claj alakigban, "H-NMR
(COCK) 7,81 {d, 2H, J = 7.4 Hz), 6,92-8.80 (m, 3H), 8,78-8,72 {m, 1H), 6,63-8,59
{my TH), 517 {dd, 2H, J = 8,6, 9.4 Hz), 4,90 {dd, 2H, J = 4.5, 6,8 Hz), 4,30-4,26
{m. TH} 3.80-3.75 {m, 1H), 343 {s, 3H). 3,30 {s, 3H}, 2.20-1,80 {m, 5H), 1.80-
1,78 {m, 1H)
53, példa

7.5 mi 0,40 molt koncentraci®ia (3,03 mmal) az 54. peldaban leirtak szerin
nyert P54 terméket hozzdadunk 0,71 g (2,01 mmol) P45 termék 20 md vizmentss
THF-ban készilt, 0°C hamérséklet( oldatéhor, és a kapott oldatot 0°C hémérsék-
leten kevertetiik 30 parcen &t A reakcidkeversket natrium-hi drogén-karbonat tshi-

oldataval kioltiuk, eti-acetatial axtrahaljuk. & szerves fasist natriume-szulfs:
felell szaritjuk, cstkkentelt nyomason beparoljuk és a maradékat  fash -kroma-
tografiaval tisziitjuk, elusnsként 30 % etib-acetatot tartalmazd hexant hasanalva.
0,80 g {83 %) P59 képletd terméket kapunk tHszta olaj alakidban, TH-NMR
(COCKE 7,588 {d, 2H, § = 7,0 Ha), 8.80-8,75 {m, 3M}, 6,48 d, 2H, 4 = 8.2 Ha),
215506 {m, 2H}, 4,88 (s, 4H), 4,39-4,31 {m.1 M 3.80-3,78 {m, 1H), 3.48 {5,

3,40 (s, 3H}, 2,55-2,48 (m, 1H}, 2.30-2,20 {m, 1H), 2.15-2.05 {m, 1

1.85 {omy, 2H), 1,70-1,60 {m, 1H)L TS szamiion: 430,2; TS {M+ 1) 431,2.
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80, peida
8,5 mi 0,40 moll koncentracidjt (3,40 mmél) az 54. példaban leirtak szerint
nyert Ph4 terméket hozzaadunk 0,80 g (2,26 mmdl) P48 termék 20 mi virmentes
THF-ben kaszil, 0°C homérsékiet oldatanoz, és g kapolt oldatot 0°C hémérsdhe-
leten kevertelfik 30 percen &b A reakoidkevarskst nétrium-hidrogén-karbonat teli-
teft oldataval kioljuk, etil-acetatial extrahdliuk. A szerves farist natriurm-szuliat
felell szaritjuk, csdkkentett nyomason beparoliuk és a maradakot Sash-kroma-
tografiaval tsztitjuk, eluensként 30 % stil-acetstot tartalimazd hexant hasznalva,
0.87 g (80 %) PBO kepletl terméket kapunk tiszta olaj alakigban. ‘H-NMR
(CRGER 7.81 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,28-8,98 {m, 1H), 6,85 {d. 2H, J = &7 Hz},
8,50-8,46 {m, ZH}, 5,15 {s, 3H}, 540-4,97 {m, 3H), 4,82 {s
TH), 3.80-3,74 {m, 1H), 3,44 {5, 3H), 340 (5, 3H), 3,38 (s, M), 2,24-1,90 (my, 5H),
179171 {m, 1H). T8 szémitolh 430.2: TS {M+1} 431.2.
81, pelda
7 mi 0,40 moit koncentracioit (1,68 mmal) az 54. peldaban leirtak szering
nyert PS4 terméket hozzdadunk 0,48 g (1,25 mmal) P47 termeék 20 mi vizmentes
THP-ben keszdlt, 0°C hdmérsékiet oldatadhoz, 8s a kapott oidatot 0°C hémérsék-
leten kevertetjik 30 percen 4t A reakcidkeveardket natrium-hidrogén-karhonat tefi-
fett oldataval koljuk, etil-acetatial extrahaljuk. A szerves fazist natriurr-szulfat
falelt szaritjuk, csOkkentell nyomasen beparoliuk és a maradékot Hash’-kroma-

tografiaval tsetitjuk, eluensként 30 % stil-acetatol tartaimazs hexant | hasznsha.

0,43 g (77 %) P81 képletll terméket kapunk tiszta ol alaligban H-NMR

(GRCLE 7681 {d, 2H, U= 88 Hz), 880 (d, 2H, U= 00 Hz), 8581 4{d, 18, I =27

Hz), 6,41 (3 TH, = 2.7 Hz), 5,13 (s, 2H), 4,97-4.85 (m, 4H), 4.26-4,21 (m, 1H),
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3.85-3,80 {m, 1H}, 3,81 (5, 3H), 3,42 {5, 3H), 3,37 (= 3H), 2,33-2.22 {m, 1H),
245-1,88 {m, TH), 1,80-1,89 {m, 1H). T8 szamitolt 444 2, TS (M+1): 4452,

6.8 mi 0,40 mol! koncentréciolt (2,74 mmél az 54. peldaban lefrtak szarint
nyert P54 terméket hozzdadunk 0,54 g (1,37 mmdl) P48 termék 20 mil vizmentes
THE-ben készilt, 0°C hémérsékletll oldatahoz, és a kapott oldadot 8°C hémérsék-
lgten Kevertetjlik 30 percen 3l A reakcidkeverdket natrium-hidrogén-karbonét teli-
tell oldataval kicljuk, stibacetaltal extrandliuk. A szerves fazist natriume-szuliat
felett szarifjuk, ostikkeniatt nyomason beparofjuk és a maradékot ,flash’-kroma-

tografiaval Hszifjuk, sluensként 30 % ati-acetaiot tartalmazd hexant haszrdiva,

0,25 g (40 %) P82 képletll terméket kapunk tiszia olaj alakjgban., "H-NMR
{CDCL) 7,558 (d, 2H, = 8.6 Hz}, 6,83 (d, 1H, J = 8.0 Ha), 8,76-6,72 {rm, 3HY, 6,57

(dd, 1H,J = 3.2, 8,0 Hz), 5,14 (s, 2H), 5,00-4,92 (m, 4H), 4,10-4,03 (m, 1H), 3.70-
3,83 (my, 1H), 3.45 (s, 3H), 3,43 (3, 3H}, 3,38 (s, 3H), 2,38-2,30 {m, 1H), 2,10-1.82
(m, 8H), 1,55-1.45 (m, 1H).

<

83. pelda

4,0 mi 0,40 mdld koncentracioil {1,82 mimol) az B4, péidaban leirtsk szerint
nyert F&4 termékat hozzdadunk 0,31 g {0.81 mmdl) P40 termék 10 mi vizmentes
THF-ben keszilt, 0°C hdmérsékietl cidatéhoz, és a kapott oldatot 0°C hémérsek-
ieten kevertetilk 30 percen &t A reakcidkeverékeat natrium-hidrogén-karbonat teli-
tetl cldataval kiojuk, sti-acetattal exirahdliuk. A szerves fazist natriumeszuliat
felett szariiuk, csiikkentelt nyomason beparoliuk és & maradékol fash'-kroma-
tografiaval tszlitfuk, eluensként 30 % slil-acetato! tartaimazs hexant has sznalva.
012 g (32 %) P83 képleit terméket kapunk tiszta olai alakjaban., "H-NMR

(COCKLY 7.85 (¢, 2H, J = 8,0 Hz), 6,89-8,88 (m, 1 L B.80{d, 2H, = 8.0 Hz), 8,2¢

\ Wiy
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(d TH J= 2.7 Hz), 8,23 {d, 1H, J = 2.7 Ha), 5,13 (s, 2H), 5,02-4,89 {m, 4H), 4,24

SHY 2,30-2.27 (m, 1H), 2,13-2,02 {m, 1H}, 1,88-1,80 {m, 2H), 1,80-1,74 {m, THL

1.5 mi 0,40 mdi koncentrdciojt (0,59 m m&l} az 54. példaban leirtak szerint
nyert P4 terméket hozzaadunk 0,15 g {0.39 mmol} P8O termak 10 mi vizmentes
THF-ben készilt, 0°C homerséideti oldatdhoz, és a kapolt oldatet 0°C hémérsdik-
feten keverisfik 30 percen &L A reakaidkeverdkeat natrium-hidrogén-karbonat teli-
tell oldataval kioljuk, etiacstattal extrahaliuk. A szerves fazist natriume-szulfat
felett szaritiuk, cetkkentstt nyomason bepéroliuk és a maradékat Sash™kroma-
togréfiaval tisztitiuk, sluensként 30 % stib-acetdiot tartalmars haxdnt hassndiva.

50 myg (28 %) PB4 képletl terméket kapunk tiszta olaj alakjgban.

2,1 mi 0,40 malt koncentracisil (0,85 mmel) az 54. példéban leirtak szerint
nyert P34 termeket hozzdadunk 0,20 g (0,57 mimdl) P termek 10 mi vizmentes
THE-ban készilt, 0°C homérsakiet]l oldatahor, és a kapott oldatot 0°C hémsrsék-
leten kevertetk 30 percen 81, A reakcidkeverékeat natrium-hidrogén-karbonat sli-
telt oldataval kioltjuk, efi-acetaital extrahdliuk. A szerves fazist natrium-sauliat
fele arffjuk, cstkkentet nyomason beparoijuk 88 a8 maradékot Jash™-kroma-
tografiaval lisztitjuk, sluensként 30 % etil-acetiiot tartaimazd hexant hasznalva.
U.21 g (86 %) PAS képletd terméket kapunk tiszia ofaf alakigban.

86, peélda

5,8 mi 0,40 mdl koncentracioit (2,22 mmal) az 54. peldaban leirtak szerint

nyert P54 terméket hozzaadunk 0,38 g {111 mmol) PS0 termék 20 mi vizments

THF-ber késsGl, 0°C hémérsékisi(l oldatahoz, &3 a kapolt oldaiot 0°C hémeérssk-
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feten keverlefiik 30 percen &l A reakcidkeverdket natrium- tidrogén-karbonat teli-
telt oldatdval kioljuk, slil-acetatial extrahdliuk. A szerves fazist namume-szulfa
felelt szarftjuk, csdkkentelt nyomason bepéroliuk és a maradékot Sash"-kroma-
tografiaval tisztijul, slusnsként 50 % efit-acetaiot tariaimard hexant hasznalva.
0,41 g (82 %) P68 képletll terméket kapunk tiszts olaf alakigban.

§7. pelda

0,84 g (2.8 mmdl) P11 termék 10 mi THF-ben készilt, -78°C hémerséidati]
oidatahoz hozzaadunk 3,4 o 1.7 mald Rencentraciol (5,8 mmol) terc-butil-
~ffiumot. A reakoidkeverdket facskenddn &t hozzaadjuk 0.7 g (2,0 mmal) Pa1
termek 10 mi vizmentes THF-ben készilt, -78°C hdmérsékdeti, magneses keve-
rével kevertetelt oldatéhoz és hagyiuk a homeérsékietdt szobahémeérsékietrs
emelkedni. § dra elteltével a reakcitkavaréket dieti-dter és natrium- -hidrogén-
-karbonat telitett vizes nidata kizéHt megosziatiuk. A szerves fazist vize e, telitatt
sooldatial mossuk, vizmentes natrium-szuifat felett szaritjul, csdkkentett nyoma-
son beparoljuk, es a maradékol ssilikagélen JHash™kromatografiaval tisstitjuk,
eluenskent 10 % eti-acetatot tartalmazd hexant haszndlva, 0,51 g {57 %) P87
kepletd termeket kapurk. A termék "H-NMR (CDCL) spekirumaban 3, 2,13 ppm
csucskent jelenik meg az arib-metil-csoport jele. Az ig gy kapot! lermékat hasznaliuk
fel a tovabbiakban,

&8, pelda

0.70 g {3.0 mmol) 4-brom-O-metoxi-metim-krezol 10 ml THF-ben készilt
-F8°C himeérsékletl oldatdhoz hozrdadunk 38 mi 1.7 mold koncentracidia (8,1
mmal} tere-buti-litumaot, A reakcidkeveréket fecskendén at nozzaadijuk 0,88 g
{277 ol P41 termdk 10 mi viomentes THE-ben Keszilt, -78°C himérséldets,

mRgneses keverbval kevertelstt oldatahoz és hagyiuk a hdmérsékistét szobahd-
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mérséxietre emealkadni. § dra alteltéval 3 reakcidkeveraket disti-dter 85 natrium-

-hidrogén-karbonat telilett vizes oldata kizitt megosziatiuk, A srerves fazist wiz-
zel, teiitedt stoldatial mossuk, vizmentes natrium-szulfat feloett szariffuk, osékkean-
fetl nyomason beparoljuk, €5 a maradékot szilikagdélen Sashy “kromatogra-fidval
Usztifuk, eluenskent 10 % eti-acetatihexani0,1 % tieti-amin slegyet hasznalva.
0,31 g (25 %; P88 képletll terméket kapunk, "H-NMR {COCLY 7.38{d, 1H, J =
9.5 Hz), 6.83 (s, TH), 8,70 (dd, 1H, J = 9,5, 2.5 Hz), 8,68 (s, 1H), 6,81 {d, 1H, J =
2.8 Mz}, 554,08 (m, 4H}, 476 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 4,85 {d, 11, J =84 Hel 4,84

{m, 1H), 3,88 (m, TH), 3,47 (m, 1H), 3,44 (5, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,00

A Tetrahedron, 53(38):13328-13338 {19897} cikk alapjan.

7.5 g (60,67 mmdl) 4mstoxi-fenal 12 mi {1213 mmoikénsay) 8,0 mi
(1213 mmdl) TFA elegyében készilt, 0°C hdmérséklety oldatdhor hozzaadunk
17,25 g {1213 mmol) metil-{Z-oxo-cikiopentdnkarboxilat)-of, és a reakcidkevers-
kel szobahdmérséiieten kevertefiik 48 dran &, ma 3id natrium-hidrogén-karbonat
felitell oldatdt Ontjlik hozzd, amig a kémhatds bazikus nem lesz. Etilacetatial
extrahalunk, az extrakiumat 1 normaé! natrium-hidroxid-oldatial és séoidattal mos-
suk, natrigm-szuliat felett szarlfjuk, csékkeniett nyomason beparolivk, &5 a mara-
dékot  flash’-kromatografidval dsziffjuk, eluensként dikidr-metént hasznaia,
Diddor-metan/hexdn slegyében kicsapddva, 1,84 g (17 %) P83 képleld vagylletst
kapunk nysrs lermakként halvanysarga szilérd anyag alskigban, 'H-NMR
(CDCKYE 7.25 (d, 1H, J = 73 Hz), 7,03 {dd, 1H, J = 2.9, 8,8 Hz}, 6,82 o, tTH, d =
2.8 Hz), 382 {8, 3H}, 3,03 (L 2H, J = 5,7, 5,8 Hz), 280 {t, 2, J = 7.3, 8.1 Hz},

2.23-2,15 {m, 2H) TS széamitott 218,14, TS M1y 21

o

.



78, példa
5,00 g (83,18 mmdl) fenol 60 mi 80 %-os kénsavbarn készilt, 0°C hémér-

sekietd!  oldatahoz  hozzéadunk 1888 g (13387 mmoll  meli-{2-oxo-
ciklopentankarboxilat}-ot #s a reakcidkeversket szobahdmérsékisten kevertatjik
48 oran al, majd natrdum-hidrogén-karbonat telitelt oldatat Ordjtk hozza, amig a
kemhatas bézikus nem lesz. Efi-acetdttal extrahaiunk, az extrakiumot 1 normal
natrium-hidroxid-oldattal &3 sooidattal mossuk, natdum-szuifal felett szaritjulk,
cadkkentelt nyomason bepéraliuk, &8 a maradékot fash ™k omatografidval szt
juk, eluensként dikidr-metant hasznéiva, Dikidr-metandhexan slagyaben Kicsa-
podva, 1,32 g (13 %) P70 képlstl vegyiiletet kapunk fehér szilard anyag alakia-
ban. "H-NMR {CDCLY: 7.46-7.40 {m, 2H}, 7,35-7.32 {m, 1H), 7,26-7,22 {m, 1H),

09-3.4 (m, 2H}, 2,93-2,88 (m, 2H}, 2.24-2,18 {m, 2H) TS szamitott 186.1: TS
(M1l 1871
71, példa

4,08 g (33,00 mmdl} metil-hidrokinon 40 mi 80 %-os kénsavban kKészi,

"0 homersekietd oldatahoz hozzdadunk 1170 g (82,55 mmol} meti- -{ @-Cx0-

wiopentankarboxiiat}-of és a reakcidkeveréket szobahémérsékleten Kevertetjik
48 oran al. majd nalrium-hidrogén-karbonat telitett oldatdt dnijik hozzs, amiyg a
kemhatas bazikus nem lesz. Etil-acetattal extrahdlunk, az exirakiumot 1 normal
natrium-hidroxid-oldattal és séoldattal mossuk, natrium-szulfat felest szaritiuk,
csGhkentet! nyomason bepdroljuk, és a maradékot 1 norma! natium-hidroxicdeni-
datban oidjuk, az oldatot dietil-éterre! mossuk, majd a vizes fazishoz 1 normal sé-
savat adva a terméket kicsapjuk gs sz{rjik. 3,10 g (43 %) 71 kKéplelll vegylilatet

Kapunk cserbarna szliard anvag alakiaban, "H-NMR {CMSO-ds) .81 (s, 1H)



oy"« o3 ‘*YO» VB& ¢
& xpe B M
. 85 o wRLRLLT °;3p: a;a
7.1t (s, 1H), 878 (s, 1H), 287 {1, 4H, J = 6.4, 7.3 Hz), 2,15 (s, 3H), 2,08-2.01 {m,

ZH}). TS szamitott 218,11, TS (M+1): 2171
T2, QéEﬁza

3,10 g {(2R17 mmdl) hidrokinon 40 mi 20 Y%-os kénsavhan keszalt, 8¢
homérsakiatd oldatahor hozzaadunk 10,00 g (70.42 mimdl) meti-{2-oxo-ciklopen-
tankarboxilatl-ot. A reakcidkeveréket szobahéimérsékiaten keverteljiik ¢ napon at,
majd jeges vizhez Ontitk &s szlrjik. A kiszlit anyagot mstanolban oldjuk &s
csOkkantett nyomason bepdroljuk. A maradéket kloroformban oldiuk, forrdn le-
szUifliK es a szirletel cstkkentelt nyomason beparoliuk. A maradéket kromatog-
rafalassal Gextijulk, eluensként 4 % metanolt tartalmazd kKoroformot hasznaiva,
1,10 g (18 %) P72 képletl terméket kapunk halvénysarga szildrd anyayg slakja-
bar. "H-NMR {DMSO-cck: 8,67 (s, 1H), 7,23 {d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,95 {dd, 1H, J =
2.9 8,8 Hz) 6,84 (d, 1H, J=24Hz), 2,88 {t, 3H, J = 8,8, 8,3 Hz), 2,71 {t, 2H,J =
7.3, 7,3 Hz}, 2.16-2,02 (m, 2H). TS szamitott: 202,23, TS {(M+ 1) 203 2.
3. példa

25,00 g (144.5 mmal) d-brom-fencl, 23,96 g (158,95 mmadl) terc-butil-di-

meti-sziti-klorid @s 10,82 g (158,85 mmal) imidazol 200 mi vizmentes DMF-ben

;Sx

heszUlt oldatal 18 dran &t kevertetjik. A reakcidkeverskherz dieti-élart adunk, viz-

I

el es stoldaltial mossuk, natrium-szulfat felstt szaritiuk, cstkkentelt nyomason
separaliuk €3 a maradékot Aash™-kromatografidval tisstiuk, slyenskent 10 %
etil-acetatot tartaimazd hexant haszndiva. 40,88 g (88 %) P73 kepletl vegylistet
kapunk tiszia ofaj alakigban, "H-NMR (CDCL): 7,24 {d.2H, J= 88 Hg), 8,73 (g,

2H, J = 8,8 Hz), 0.9
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i4. pelds



5 v - : & > LA
- ﬁﬁ ""*§'* x§ :fa'\ Q&Q "gc
2,20 g (10,02 mynol) F?71 termél, 2,30 g (15,28 mmal) terc-butil-dimetil-szi-

Hi-kiorid es 1,04 g (15,28 mmdl} imidazol 200 mi vizmentes DME-ben késziit ok
daiat 18 Oran &t kevertsliik. A reakcidkeverékhez dieti-élert adunk, vizzel ég s6-
oldattal  mossuk, natrium-szulfat falett szaritiuk, csdkkentett nyomason beparol
iuk. A maradekot fash™-kromatografigval tsziitiuk, sluensként 20 % sti-acetatnd
tartalmazo hexant hasznalva. 3,33 g (B9 %) P74 képletl vegylilete! kapunk fehér
sziard anyag alakjaban. "H-NMR (CDChL): 7,18 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 3,04-3,00

{m, 2H), 2,98-2,8

e’

{rm, 2H), 2,29 {5, 3H}, 2.25-2.20 {m, 2H), 1,04 {s, 8H), 0.24
{s, 6HL
75, péida

2,04 g {711 mmdl) P73 termék 25 mi vizmentes THF-ben készilt, -78°0
namersékiet oidatahoz cseppenként hozzdadunk 5.5 ml 1.3 maid koncentracidja
{7,171 romal) szek-butiHiitiumot. Az oldatot -78°C hémérsékieten kevertetitk 15
percen al, majd tovabbi Usztitas ndik(l hasenaljuk fel.
78, pelda

0,90 g {4,458 mmcl) P72 termék és 0,45 g (6,68 mmadl} imidazol 15 mi viz-
mentes DMF-ben készilt oldatdhoz kevertetes meliett hozzdadunk 1,00 g {6,88
mmdh terc-util-dimeti-seili-kloridot. Az oldatol 48 dran &t keverlstiik, majd nat-
rum-hidrogen-karbonat telilett oldataval a reakcidkeveréket RicHjuk, dietd-éterrel
axirahaljuk. A srerves extraktumot sdoldatial mossuk, natriume-szulfal felett szarit
juk es ostikkentelt nyomadson beparofiuk. A kapot nyers terméket kromatogra-

faliuk, slusnsként 10 % etibacstatol tartaimazd hoxant hasrnahva, 101 g (72, %)

P76 képletl vegylietet kapunk fehér szildrd anvay alakiaban.
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THGNRR {CDCHY 7.234 {d, 1H, J = 4.4 Hz), 8,86 {dd, 1H, I = 2.8, 3.2 Hz), 8,82 (d,

THOJ = 2,8 M), 3,08 {m, 2H), 2,93 {m, 2H), 220 {m, 2K TS szamitott 314; TS

~

0.50 g (1,58 mmdl) P76 termek 30 mi vigmantes dikidr-metdnban késziil,
~78°C himérseklatl oldatdhoz hozzaadunk 1.8 mi 1,0 mall konocentracis Gia 1,81
mmol} difzobutil-aluminiume-hidridet, és a reakcidkeveréket 3 aran &t kevertetilik,
A reakolokevergkhez 5.0 mi metanolt adunk, szobahémérsékietre malsgitiok, sti-
-acetatol hozzaadva, ndltrium-hidrogén-karbondgt-oldatial 8s sdoidatial mossuk. A
szerves fazist natrium-szuifat felett szaritiuk és csékkentett nyomdason beps roliuk,
A kapolt habos maradékol 10 mi vizmentes THF-ben oldjuk és -7T8°C hdmérsék-
letre hiifjik Az oldathoz hozzaadunk 22,5 mi 0,21 mali koncentréciéia (4,74
ramidl) & 75, példaban leirak szerint nyert PTS terméket és 10 percen &t kevertet-
Gk 50 mi 1 normal sosavat adunk a reakcidkeverékhez, szobshdmérsékletre me-
tegiijik es 20 percen &t kevertelitk. Etil-geatatnt adva a reakoidokeverdgkhez, sdol
fattal mossul, nalrium-szulfat felelt szaritjuk és csiikkentelt nyomason bepérolk
juk. 0,81 g (100 %) P77 képletd vegytlete! kapunk «drds olaj alakidban. Ezt a
termeket a tovabbiakban tis & nalkdl haszndliuk fel.
78. peida

0,76 g {3,52 mmadl} P88 termak 80 ml vizmentes dikidr-metanban
keszUlt, ~78°0C hdmérsékietld oldatahoz hozzaadunk 3,8 mi 1,0 mall konceniracio-
u (3,87 mmdl) diizobuti-aluminiure-hidrid toluclos oidatot és 2 dran &t kevertst
k. A reakoidkeversket metanolal kioljuk, szobahdmérsskistrs melegititk, etil-
acetatol adunk hozes, nattunrhidrogén-karhonat-oldatial mossuk. A srerves fa

zist nafriumeszuliat felett szaritiuk s osdkkentelt ayomason beparoliuk. & kapott



a5 x e [ X3 a
¢ x ad » & . ve
63 x e eas o & P
* ¢ X e X ?
o x xoex x % ¥ X x

habos maradékotl 10 ml vizmentes THF-ben oldjuk. A 0°C hdémérsekiatre hitay
oldathoz hozzdadunk 3.6 mi 4,51 moll kancentracion (1,84 mmdl) aril Grignard
reagenst, s a reakcidkeveréke! 10 percen &t kevertelitk. 50 mi 1 normé! sdsawat
adunk a keverékhez, szobahdmérsélkietre melegitiik és 30 percen at kevertetiik,
Eti-acetatol adva hozza, sdoldatial mossuk. A szerves fasist beparaljuk 8s a ma-
radékot Hash™-kromalografiaval tisziitiuk, eluansként 50 % dikidr-metan/hexan
slegyet hasznalva. 0,33 g (30 %) P78 képletl terméket kapunk vores olaj alakja-
ban. "H-NMR (CDCL): 7,33 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,80 {d,
TH, = 8.8 Hz), 8.68-8,63 (m, 2H}, 5,04 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 3,80 {5, 3H),3.75 {s,
SH}, 347343 {m, TH), 2,60-2.84 {m, 1H), 2,14-2,08 {m, 1H},1,82-1,78 (m, 1H),
1,87-1,57 {m, 1H), 1.50-1,30 {m, 3H).
78, péida

0,44 g (2,37 mmdl} P70 termék 40 mil vizmentes dikidr-metanban készil

-787C hdmersékiettl oidstahoz hozzaadunk 2,8 mi 1,0 mall koncentracion G (2,84
mmcl} diizobuti-aluminium-hidrid toluclos oidatet &5 2 dran at kevertelitk. A re-

kcickeversket metanclial kKioltuk, szobahdmérsskistre melegiiik, efit-acetatot
adunk hozzd, ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk. A szerves fazist natri-
um-szuifal felelt sxarifjuk és csbkkentelt nyomason beparoljuk. A kapott habos
maradekot 10 mi vizmentes THF-ben oldiuk és -78°C hémérsékietre htik. Az
oldathoz hozzaadunk 38,5 mi 0231 moWl koncentraciold (7,11 mmol) a 75. példa-
van leidak szerint nyert termeéket és 10 percen at kevertefjik. 50 mi 1 normal sé-
saval adunk a reakciokevergkhez, szobahdimérsékistre melegitiik és 30 percen
at keverteljik. Efitbacetét hozzaadésa utén sdoldattal mossuk, a szerves fazist
natrium-szulfal felett szarifjuk &s csokkentet! nyamason beparaliuk, 0,40 g (43 3 %)

HTY keplet vegylletel nyerve, amit tovabhbi tiszlitss ndlkid hasznalunk fel a ki
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vatkezé reakoidiépésndl.  TH-NMR (Ms(QD) 7.25-7,18 {m, 2H), 7,1~
2HL6,91-8.83 (m, 2H}, 8,80-8,75 {m, 2H), 4,80 {(m, 2H), 3,35-3,31 {m, 1H}, 2,.81-
2,80 {m, 3H}, 228-217 {m, 1HY, 1,88-1,90 {m, 2H), 1.00 {5, ¢H), 0,24 {s, BHL TS
szamitott 388,2; TS (M-1) 3054,

20, példa

1,00 {3,083 mmdl} F74 termék 80 mi vizmentes diklde-meténban keszil,

-78°C hidmérsékletd oldatéhoz hozzdadunk 3.8 mi 1,0 mai kanceniracidjo (3,83
mmol) ditzobuti-aluminium-hiddd toluclos oldatot &s 2 6ran &t Kevertafill. A ra-
akcickeverdket metanollal kioljuk, szobahdimsrsékietre melegitjitk, etibacstatol
adunk hozza, natrdum-hidrogén-karbonat-oldatial mossuk. A szerves fazist natri-
um-szulfat felett sadrijuk és csbikkenteft nyomason bepdrolivk. A kapott hahos
maradekot 10 mi vizmentss THF-ben oldjuk &s -78°C hémersékiatre hafok. Az
oldathoz hozzdadunk 454 mi 0,21 molil koncentraciail (8,08 mmal) a 75. példa-
ban leirtak szerint nyart terméket és 10 percen &t kevertetiik. 50 mi 1 normal sé-
savat adunk a reakcidkeverekhez, szobahSmérséklstre melegititk és 30 percen
at kevertetiilk. Efil-acetat hozzdaddsa utdn sdoldattal mossuk, a szerves farist
natrium-szuifat felell szaritjuk és csdkkentelt nyomason bepéroliuk, 0,51 g {88 %)
FE0 kepletl vegyilstet nyerve, amit tovabbi tsztitas nalkil haszndlunk fel a k&-

vetkezd reakciolépgsndl TH-NMR {CDCHL)7,30 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,87 {d, 2H, J

o

= 8,8 Hz), 8,70 {5, 1H}, 680 {s, 1H), 5,50 {5, 1H}, 4,89 (s, 2H), 2,93-2.80 {m, 44},

2,38-2,32 {m, 1H}, 2,28 {s, 3H}, 2,08-1,95 (m, 2H}, 1,09 {5, 8H), 1,08 {s, BH}, 0,32
{s (.22 {3, BH) TS szamitoll: 540.3; TS (M+1) 5301,

81. &3 82. pelda

0,33 g (1,07 mmdl) P78 termék 30 mi metanotban készOit oldatdhoz hoz-

zaadunk 33 mg 10 %-os paligdiumiszeén katalizatort és a keversket 4.9 bar {80
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osi} ayomast hidrogéngdz alalt egy éjszakén &t razatiuk Parr készilékben. & ka-
patt termeket flash™-kromatografidval valaszliuk sz, elusnskant 80 % diklbrme-
tanfhexan elegyet hasznalva. 80 mg (27 %) P81 képletll &s 50 mg {15 %) P82
Kepletld vegytletel nverink halvény rézsaszind szitard anyag alakjadban.
P& vegyllet "H-NMR {DCL): 7.35 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,80 {d, 3H, J = 3,6 Ha),
6,861 (d, 1H, J = 8.8 Hz}, 8,88-683 {m, 2H), 5,04 (d, 1H,d =25 Mz}, 3,78 {s, 3H)
3,79 {s, 3H}, 347-343 {(m, 1H),2,88-2,52 (m, 1H). 2,17-2.08 {m, 1HL1,83-1.786

°

{m, 1H), 1.89-1,88 {m, 1H), 1,52-1,35 (m, 3H). TS sramitolt 310,2: TS {(M+ 1)

P82 vegyliet "H-NMR (CDCLY: 7,31 (d, 2H, J = 8,8 Hz),6,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz),
6,82 {d, TH, J = 88 Hz}.6,74 {d, 1H, J = 2,9 Hz), 8,67 (dd, 1H, 4 = 8.8 Hz), 4,24
(d, 1H, J = 10,8 Hz), 3,80 {s, 3H),3,75 (s, 3H), 3 6 {m, 1H), 2,58-2,50 {m
1H}, 2,37-2,28 (m, TH),1,78-1,70 {m, 2H),1,83-1,85 (m, 2H), 1,34-1,23 {m, 1H}.
TS szamitott: 3102, TS (M+1) 311.2.
83. péida

6,0 g (54,49 mmdl) hidrokinon 20 mi 80 %-os kénsavban készilt, 0°C ha-
mersékietl oldatahoz hozzdadunk 19,48 g {11443 mmadl) stil-{2-oxo-ciklohexan-
kKarboxilatl-ot. A reskcidkeversketl szobah@imérsékisten xevertetiik 24 dran &
majd jeges vizhez dnYjik, és 2 csapadékot szivatdasos sxiréssel dsszegyliitk. A
Kiszirt anyagot vizzel biven mossuk. A szildrd terméket 4 % metanolt tarialm

ioroformban oldjuk, szikagslen  fash™-kromatografiaval tisziituk, a gradiens

eltcichor 2-5 % metanoldikidr-metan elegyet hasznalva. 3,40 g

28 %) PR3 k

O~
13

;‘_}N
regytistel kapunk scennyesfehdér amorf anyag alakidhan, 'H-NMR {DMS0-

foe
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87 M
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39 (s, 1H), 7,13 {iatszdlagos o, 1H, J . 6,89-8,92 {m, 2H), 2.82-

2,88 {my, M), 2 33-2.368 {m, 2H), 1,64-1,74 (m, 4H). TS Sy mie: 217 {R+1)
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84, pelda

2,82 g {13,086 mmdl} P83 termék, 2,85 g (19,58 mmdl) tere-butii-dimetil-azi-
fi-kiordd, 1,78 g (26,11 mmdl} imidazo! éx 0,32 g (2,61 mmol}y {dimstibaminoi-pi-
ridin 78 mi vizmentes DMF-ben készOlt oldatat srobahdmeérsaldeten kevertatitk
18 dran at. Natrium-hidrogéo-karbonagt telitelt vizes oldatst adjiuk 8 reakcidkeve-
rekhez, es elibacstatial extrahdlunk. Az egyesitett extraktumot natrium-hidrogén-
-karbonal telitell vizes cldataval, vizze! s sdoldatial mossuk, natrium-ssulfat fe-
lott szarifjuk &s beparoliuk, halvanyséarga seiiard anyagot kapva, amit szil ikagslen

I

Mash™kromatografiaval tisztitunk, a gradiens el(icichoz 10-20 % disti-éterihexan
elegyet hasznalva 3.80 g (38 %) PB4 képletl vegylletel kapunk fehér szildrd
anyag alakidban, 'H-NMR (COCHLYE7.35 {d, 1H, J = 2,83 Ha), 7,08 (d, 1H, J = 8,80
Hz}, 6,90 (dd, 1H, J = 9,28, 2,84 Hz}, 2,44 {t, 2H, J = 8,36 Hz), 2,36 (L, 2H, d =
6,38 Hz), 1,62-1,66 {m, 2H), 1,52-1,67 {m, 2H), 0,78 {s, OH}, 0,00 {s, 8HYL TS (IS}
mifer 3371 (M)
85, pelda
1.00 (3,03 mmdl) P84 termék 35 mi vizmentes THF-ben készilt, -78°C

hdmersekietl oldatahoz cseppenként hozzaadunk 3,48 ml 1.0 mald koncentracio-
0 diizobutib-aluminium-hidrid toluclos oldatol, az adagolast olyan sgbességgel
vegezve, hogy a reakoidkeversk hdmeérsskiete ne emelkedjen 85°C f5ié. A reak-
ciikevergket -78°C hdmérsékleten kevertetilk 3,5 6ran at, maid ammonium-kio-
g telitett vizes oldataval s kalium-nainium-tariarat telilett vires oldataval kioljuk,
riajd 8 hdmérsekleté! szobandmérsiklelrs emelitk. Eiil-acetatial gxirahalunk, az
egvesitel! szenvas extraklumol kalium-néirium-lariardt telitelt vizes oldataval &

socidatial mossuk, ndtrdum-szuliat felelt sraritfuk és csiikkentett NYOMEson bepa-

roffuk. A kapett feher kristalyos anyagot 30 mi vizmentes THE-H mldjuk és
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-78°C hidmérsekleten 20 perc alalt cseppenként hozzaadjuk & 75, peldaban leir-
tak szerint nyart P75 termék (8,91 mmdl} 18 mi vizmentes THE-hen késritett ok
datat. A reakcickeversket -78°C himérsékleten kevertetiok 1,5 dran at, maid 50
i vizel @5 50 mi ndtium-hidrogén-karbondt telitelt vizes oldatot adunk hozza,
szohahdmérsékiatre melegitiik és 30 percen &1 keveristitk. Dieti-éterrs, majd
etii-acetalial sxirahalunk, az egyesitetl szerves exirakiumot ka&lium-natrium-
tartarat telitelt vizes oldatial, vizze! és sdoldattal mossuk, natrium-sruliat felatt
szaritjuk es csdkkantelt nyomason bepdroliuk. A kapolt terméket szifikagélen
Hdash'-kromatografalassal Hszliffuk, a gradiens elicidhoz 2580 % stk
cetatfhexan elegyel hasznava. 1,10 g (87 %) P85S képlat(l vegylletst kapunk
szennyesfehar hab alakigban, T8 (18} mie: 538 {(M-1),
28, példa
0,88 g {185 mmdl) P85S termék és 348 mi 1.0 mold koncentraaiois
tetrabutib-ammoanium-fluond tetrahidrofurdnos oldat (3,48 mmal) 28 mi THF-ben
készUult cidatat szobahimérsékisten kevertetiiik 10 parcen at, majd 0.85 mi {82
ramdl} trifluor-ecetsavat adunk hozzé &s 4 Gran At keverteliik, A reakcidkeveréket
natrium-hidrogen-karbonat hideg, telilstt vizes oldatahoz Snfjtk és sti-acetatial

extrahaljuk. Az telt sxbraklumot sdoldattal mossuk, natrium-szulfat feleit

szarifjuk és osGkkentett nyoméson beparcliuk. & nyers terméket szilikagslen
Hash'-kromatografiaval tsztitiuk, a grédiens elicichoz 25-50 % stil-acelathexdn
elegyet hasznalva, 410 mg (88 %) PEE képletd terméket kapunk TS (I5) mfe; 285

(M1}

87. &z 88. pelda

Az alabbiakban lefrasra kerlid 93, példa szerint elaliftott 0,100 g {0,354

mimal} B képletl vegyllet &s 0,287 ¢ (0,88 mmal) cézium-karbonat 5 mi DME-
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bern keszilt oldatdl 5 percen at keveriafik, maid egy adagban hozzaadunk 0,138
3 § ¢

]

3 {038 mmol) Nefenil-inflamidot, &8 az oldatot 16 dran &t kevertetiik, Natrium-hid-
rogén-karbonat telitet! vizes oldaténak hozzaadass uldn stilb-acetatial extrandiunk,
Az egyesitatl extrakiumot ndtnum-hidrogan-karbonat telitett vizes oldataval, két
szer vizzel, majd stoldatial mossuk, ndtrdum-szuifat felelt szariffuk és beparoliuk,
sarga szilard anyagol kapva, Bzt a termeéket szilikagélen flash™-kromatografiaval
valasziiuk s a gradiens elbcidhoz 0-10-25 efibacetathexan elegyet haszndiva.
(.38 g (20 %) PBE keplell terméket, majd 0,052 g (36 %) POT képletd termaket
kapunk fehér szilard anvag alakigban.

P88 vegyllet H-NMR {CDCL) 7,84 (d, 2H, J = 8,4 Mz}, 7.32 {d, 2H, J = 8,4 Ha),
70 {d, TH, J = 28 He), 7,02 {dd, TH, 3 = 2.8, 8,0 Hz), 8,96 {d, 1M, J = 8,0 Hza),
5,22 {d, TH, J = 2,0 Hz), 3,57 {d, 1H, d = 3.8, 7.8 Hz), 2,85 {m, 1H),2,22 {m, 1H),
1,82 {m, 1H}, 1,55 {m, 3H), 1,38 {m, 1H).

7 vegyilet "H-NMR (COChL) 7,54 (¢, 2H, J = 8,0 Hz), 7,29 {d, 24, J = 8,0 Hz),

o
~d
48]

Py
j=
i,
X
Coon
H i

5 Hzy 6,87 {d, 1H, J = 2,8 Hz), 6,61 (dd, 1H, J = 2.8, 8,0 Hz),
512 {d, TH, J = 2.0 Hz), 4,55 (széles 5, 1H), 3,49 (dt, 1H, J = 2.8, 7.8 Hz), 2.82
idg, TH, d = 2.4, 8,4 He), 2,16 {m, 1H), 180 (m, 1H), 1.53 {m, 3H), 1.31 {m, 1HL.
88 pséida
Az algbbiakban leirdsra kertit 93, példa szerint =ldailitolt 0,100 g {0,354
mmol) E1 kepletd vegyllet és 0287 g (0,88 mmaél) cézium-karbonat 4 mi DMF-
bm keszUlt oldatat § percen &t kevarellk, majd 0,045 mi (0,38 mmal} benzil-kio-
Adot adunk hozza és 4 dran At kevertajiik. Natium-hidrogén-karbonat telitett vi-
zes oldatanak hozzaadasa utén sil-acetatial exirahdiunk, az egyesitett sxtrakiu-
natrium-hidrogén-karbonat telitett vizes oldataval, vizzsl (2x) és sdoldatial

rrossuk, natrium-szuifat felelt szarftfuk és csdkkentatt nyomason heparoljuk, sér-
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ga sziiard termaket nyerve, amil szilfikagélen Hash'-kromatografidgval tisztitlunk | a2

(}:

gradiens elticidhoz 0-15-30 % etib-acetathexan elegysket haszndha. 0,082 g (47
%o} termeket Kapunk, ami 2 monobenzii-Ster ket szétvilaszthatatian iromeridnek
2:1 arAnyl keverdke. A PSU képletdl fStermek TH-NMR {CLO0) spektruma: 7,46
{m, 2H), 7,38 {d, 2H, d = 30 Hz), 7,28-7.41 {m, 3H), 701 {d, 2H, J= 8,0 Hz), 6,72
(¢ TH, J = 8.8 Hz),6,64 {d, 1H, J = 2.8 Hz), 8,56 {dd, 1H, J =28, 8.8 Hz), 5,11 {5,
2HY, 5,02 {d, TH, J= 2.2 Hz}, 347 {, 1H, J = 8,4 Hz), 2,83 {m, 1H), 2,18 {m, 1H),

1,81 (m, 1M}, 1,82 {m, TH) 151 {m, 2H), 1,37 {m, 1H)

150 mg (0,35 mmdl) P55 termek és 4 mi THF keverakét 0°C hdmarsékietre
hutfik s cseppenkant 8,31 mi 1,8 mdl koncentracidjl meti-itium distib-dteres
oldatot adunk hozzd, A reakcidkeverdkeal ammanium-kiorid telitet odiatdval kiok-
iuk, stil-acetdtial ketszer exirahdljuk, az extrakiumot ndtrium-szulfat felet szarit-
juk, szUrjix és a satiistet cedkkentet! nyomason beparoljuk. A kapott PO keépletl
tarmek tiszta és a kdvetkezd reakcidiépésher fovabbi tisziitas nélk felhasznalk
hatd, HRMS szamitott: 468,2202, meért {slekiospray): 489,2208 (M+Na).

31, peida

115 mg {0.27 mmdl) PES termek &s 4 mil THF keverékét 0°C hémérsékietre
NUtGk, &8s cseppenként 027 mi 2,0 mdld koncentraciois efi-magnézium-kiorid
tetrahidrofuranos oidatot adunk hozzd. A reakoidkeversket 30 percen at kevertst-
K, mald ammoniumekiond  telitstt oldatéval kioljuk és etibacetstal kétsyer
extrabhaijuk, natrium-szulfal felett szaritjul, szldquk &s csikkentett nyomasan be-
paroljuk. A terméket 10 g szilikagélen fash’-kromatografiaval tisztitjuk 25 perces

U — 30 % eli-acetdthexdn gradiens elicidl, 40 miipers; majd 7 percen &t 309

etii-acetatfhexan e 2 toriend elicidt hasznalva. 88 my (77 %) P91 képletd
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vegyliletet kapunk halvanysarga olaj alakjaban. HRMS szamitott 483 2350; mert
483 2338 {elskirospray, M+Nal.
92, példa

118 mg (0,27 mmdil) PSS termék és 4 mi THF keverékét 0°C himérsékiatre
hatiik, €s cseppenként .27 mi 2,0 mal! koncentracldll tetrahidrofuranos oldat
kent izoprmpi-magnézium-Kloridot adunk hozzd. A reakcidkeversket 30 percen &t
kevertetfik, majd ammaonium-kiorid telitelt oldataval kickiuk és etib-aceiattal ke
szer extrahaljuk, natrium-szulfal felett szarifjuk, szlirik és csokkentatt nyomason
beparofjuk. A termeket 10 g szikagélen fash™kromatografigval tisetitiuk 25 e
ce s 0 -» 30 % stitacetathexan gradiens elGoiot, 40 mifpers; maid 7 percen &t 30
% etil-acetdthexan sluenssel {8rténd sltnidt hasrndiva. 70 mg {85 %) PU2 képle-
Wi vegyliletet kapunk halvanysérga olaj alakjghan. HRMS szamitott 497,2515;
meart: 487 2500 (slekirospray, M+Na).
83, példa

{$)-2-{4-Hidroxi-fenil}-8-hidroxi-ciklopentifcld 4-dihidro-1H-1-benzopiran {E1

vegyiliet

FH0 g (16,51 mmol) P53 vegyiilel 200 mi vizmentss metanolban készilt
cidatéhoz hozzdadunk 1,04 g (18,51 mmdl} p-tojuciszulfonsavat, 8s a Kapolt ol
datet 50°C himérsékieten melegitjik 18 ordn 8t A szobahdmérsékistre hiltei

reakeiGtermékhez hozzdadunk 10 mg brdm-krazolzdidet és

€51

A8 g (82,58 mmdh

e

aairium-ciano-bér-hidridel. Hidrogén-kiorid gazzal teliiel metanolt adunk CSED~
penkert a reakcikevargkhez, amiyg a sarga sein megmarad. & szinvaltozas utan
egy oran at kevertelfik a reakeldkeverdkst, majd natrium-hidrogén-karbonat teli-

et oldataval Kiolijuk, etif-acetdlot adunk hozzs, a szerves fazist natrium-

)

-idrogen-karbonat-oidatial és séoldaiial mossuk, natrium-srulfat feled gzaritiuk,
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cefkkantelt nyomason beparolivk, és a maradékot , flash” ~kKromatografiaval sz it

juk, eluenskeént 10 % disti-etent tartaimazd dikidr-metant hasznalva, A maradékot

i’-.')

kb, & mi dietil-éterben oldjuk, diklér-metannal lacsapjuk s szliritk, 2,10 g {45 %)
E1 kepletll racém vegylietet nyerve, halvanyvards szilard anvag alakjsban,
H-NMR (DMSC-ds): 9,28 {5, 1H), 8,80 {5, 1H), 7,20 {d, 2H,d = 8.6 Hz}, 8,73 {d.
2H,J = 8,6 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,45 (da, 1H.J =
2,7, 8,5 Hzy, 4,82 (d. 1H, J = 2,0 Hz), 3,38-3,32 {m, 1H), 2,53-2,47 {m, 1H), 2,07
2,02 {m, 1H}, 1,65-1,59 (m, 1H), 1,45-1,22 (m, 4H). TS szémitolt 282,1: TS (M-
1) 281,1.

834 pelda

{2R 3R 4R}-{4-Hidroxi-fenili-8-hidroxi-cikiopentilici3.4-dihidro-2H-1-benzo-~

piran {(Ela vegyiilet} és

{25,38,481-{4-Hidroxi-fenili-8-hidroxi-ciklopentiilel3 4-dihidro~-1H-1-henzo-

piran {(E1b vegyiilet)

A

3,51 g E1 racém vegyllete! szokasos HPLC berenderéshen Chiralpak 4D

s

8x32 cm osziopon kromatografalunk; elusns: 80 % hepténfizopropil-atkahol: 350
mifperc! detekialas 252 nm-an. A fiszia frakcidkat beparolva, 1,87 g E1a képlety
vegylietet (8,5,8; 89,8 % ee; 6.9 perc) és 1,71 g Elb képlstt (RR.R; 88 9 % sa:
8.3 perc) vegyliletet kapunk fehér hab alakiaban.

94, példa

{*}-2-{4-Hidroxifenil}-6-trifluor-metil-cikiopentiifcl3 4-dihidro-2H-1-henza-

piran (B2 képlet( veayiidet)

1,03 g {2.35 mmal) PSS vegyliat 40 mi vizmentes metanciban késziit oldda-
tahoz hozzaasdunk 0,11 g {1,768 mmol) p-toluciszulfonsavat. és a Xapott oldatot

58°C hidmersékieten melegifjik 18 éran at. A szobahdmeérsékietre h(iteH reakcin-
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termekhez nozzaadunk 10 mg brom-krezolzdidet &s 0,74 g (11,75 mmal) nétrium-
clano-bor-hidridet. Hidrogén-ldorld gazzal telilstt metanolt adunk cseppenként a
reakoiokeverskhez, amiy a sarga szin megmarad. A szinvaltozas utan egy oran
at hevertetjlik a reakcickeverdkel, maid natrium-hidrogén-karbonat felitstt oldats-
val kioljuk, elit-acelatot adunk hozza, a szerves fazigt nairium-hidrogén-karbonst-
oldattal és sdoldattal mossuk, natrium-szuifat falett szarffjuk, csdkkentelt nyoma-
son beparoljuk, es a maradekst fash™kromatografiaval tisstitiuk, elusnsként 20
% eti-acetalot tartalimazd hexant hasznalva. 0,38 g (48 %) E2 képlatl racém ve-

gylletet kapunk halvéany rozsaszin hab alakjdban, 'H-NMR (DMSO-tde): 9,37 (s

i

1H), 7.54 (d, 14, J = 1.8 Hz), 740 {dd, 1H, J = 1,9, 8.6 Hz), 7,24 {d, 2H, J = 8.2

Hz), 700 {d TH, J = 8,8 Hz), 674 {d, 2H, J = 8,2 Hz), 5,17 (&, 1H, J = 2.0 Ha),
3,83 {1, 1H, 7,4, 8,8 Mzj, 2,85-2,82 {m, 1H)}, 2,182,110 {m, 1H}, 1,78-1,72 {m,
TH), 1,46-1,88 (m, 4H) T3 szamitott 334,1; TS (M-1): 333,1.

88, pelda

{#}-2-{4-Hidroxi-fenil)-G-metil-ciklopentilic]3 4 -dihidro-2H-1-benzopiran  {E3

keplet veayiilet)

0,40 g {1.04 mmadl) PET vegyiilet 50 mi vismentes matanoiban készit olda-
tahoz hozzaadunk 0,05 g {0,786 remdl) ptoluciszulfonsaval, s a kapott oldatot
SO hémearsekleten melegitiik 18 érén at. A szobahdimérseklelre hilol raakeia-
termekhez hozzdadunk 10 mg bréme-krezolzodidet 85 §,33 g (5,20 mmal) natrium-
reakcitkevergkhez, amig a sarge szin megmarad. A szinvaiiozds utdn egy oran
at kevertefik & reakoidkavereke!, majd natrium-hidrogén-karbonat telitatt cldata-
val aliiuk, etif-acetatol adunk hozz zarvas fazist natrium-hidrogén-karbonat-

-oldattal es sonldattal mossul, natrium-szulfat felelt seéritjuk, csdkkentstt nyoma-
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son Deparofiuk, e a maradékot Hash™-kromatografival fisziitiuk, elusnsként 20
% etil-acetaint tartaimazd hexant hasznaiva. 0,21 g {72 %) E3 képletl racém ve-

gyuletst kapunk halvanyvinds hab alakigban.
{m, 3}, 544 (s, 1H}, 5,08 {d, 1H, J = 2,0 Ha), 3,50-
3,46 {m, TH}, 2,61 2,54 {m, TH}, 2,30 {5, 3H}, 2,20-2,10 {m.1 M), 1,90-1,82 {m,

TH) 1,711,680 {my TH), 1,567-1,36 {m, 3H). TS szamitott 280,11, TS (M-1}): 279.1.

{*}-2-{4-Hidroxi-fenill-6-fAuor-ciklopentifc13.4-dihidro-2H-1-benzopiran (B4

kénletl vegyiilet}

2,88 g (1,52 mmdl PS8 vegyilet 30 mi vizmentes metanotban késziilt olda-
tahoz hozzaadunk 0,07 g (1,14 mmdl} peloluoiszuifonsavat, s a kapolt oldatot
50°C homeérsékisten melegitik 18 drdn 81 A szobahdmérsékletre hiloH reakoic-
termeékhez hozzaadunk 10 mg brdm-krezolzoidet és 0,48 g (7,60 mmdl} natrium-
-clang-bor-hidridel. Hidrogén-iorid gazzal telitett metanolt adunk cseppenként a
reakciCkevarekhez, amig & sarga szin megmarad. A szinvaltozas uldn egy orén
al kevertaljlik a reakcitkeverékel, majd natrium-hidrogén-karbonat telilett oldata-
val kioljuk, sti-acetdtol adunk hozzed, a szerves fazist nétrium-hidrogén-karhonat-
-oldattal &8 sdoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szariffuk, csdkkentett nyom

son beparoljuk, €8 a maradekot Mash”kromatografidval fisztituk, eluensként 20
% atil-acetato! tartalmazd hexant haszrdiva, 0,34 ¢ {79 %) B4 képlet( racem ve-
gylietet Kapunk halvanyy zitard anyay slakiahan.

THANMR {(CDCLY, 7,83 (d, 2H, J = 2.8 Hz), 5,88-6,76 {m, &M}, §,13 (s, 1H), 5,08

(d, TH, J = 2,3 Hz), 3,40-345 {m, tH), 2,82-2,55 {m, 1H), 2,30-2,11 {m, 1H), 1.83-
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175 {my THG, 1.67-1,88 (m, 1HL1.56-1,38 {m, 3H). TS szamitott: 284.1: TS {(M-1Y)
97. péida

{#}-2-{4-Hidroxi-fenil)-8-hidroxi-ciklopentilfcld 4-dihidro-2H-1-benzopiran {ES

kepletl vegyliist)

3,80 g {1,886 mmdl) PRY vegytiet 30 mivizmenies metanoiban készil oida-
tahoz hozzaadunk 0,08 g {1,480 mmdl) p-toluciszulfonsavat, és a kapott oldatot
207C hdmersekisten melegitjtk 18 drén &t A szobahtmérsékistre hitsH reakcic-
termekhez hozzéadunk 10 mg brom-krezolzdidet és 0,58 g (9,30 mmah) natrium-
~clana-bor-hidridet. Hidrogén-klordd gdzzal telitelt metanolt adunk cseppenként g
reakcidkevergkhes, amiy a sarga sein megmarad. A szinvaltozas utén egy ran
at kevertelilik a reakcidheverdket, majd natium-hidrogén-karbonat telftett oidata-
val kioltjuk, etil-acetalol adunk hozzd, a szerves fazist natrium-hidrogén-karbonat-
~oidattal es sdoldattal mossuk, natrium-szulfat felelt szarijuk, cstkkentelt nyoms-
san beparcliuk, és a maradékot fash’-kromatografigval tisziitiuk, eluensként 5 9
disti-gtert tartalmazo dikidr-metant haszndlva. 0,41 g (78 %) E5 képlatd racém
vagyitistet kapunk halviny rozsaszin szitard anvag alakigban.

H-NMR (DMSO-ds)y 9,31 (s, 1H), 9,30 {s, TH}, 7,20 {d, 8H, Jd = 82 Hz}, 8,83 {1,

H,

}

7.4, 10,0 Hz), 875 {d, 24, J = 8,6 Hz), 8,39 (d, 1H, d = 7.9 Hz), 6,28 {d,
TH = 7.8 He), 487 (d 1M, 0= 1,0 He), 3468341 (m, 1H), 2,60-2,58 (m, 1H),
2,94-2.09 {m, TH}, 1.62-1.58 {m, 1H), 1,81-1,28 {m, 4H). TS szamitott 282 I T N
(M-1) 281
88, peélda

{#}-2-{&-Hidroxifenill-T-hidroxi-ciklopentiicR 4 -dihidro-2H-1-benzopiran (£6

Képletl vegviilet)
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0,86 g {&.00 mmdl) PO vegyGlet 50 mi vizmentes metanoiban készil olcia-
tahoz hozzaadunk 94 mg (1,50 mmal) p-ioluciszulfnnsavat, és a kapott oldatat
S0°C homersakielen melegitiiik 18 Sran at. A szobahbmérsékistre hitsh reakaia-
termékhez hozzdadunk 10 mg brémekrazolzéidet és 083 ¢ {10,00 rmmadd} natrium-
clano-bor-hudridet. Hidrogén-klorid gazzal telitelt metanolt adunk cseppenként a
reakociokeverekhez, amig a sarga szin megmarad. A szinvallozas utan egy oran
at kevertefilk a reakcidkeveréket, majd natrium-hidrogén-karbonat telitett oldats-
val kiolljuk, slil-acstsiot adunk hozza, a szerves fazist natrium-hidrogén-karbonat
-Oldatial es stoldatial mossuk, natrium-szulfal felelt szérifjuk, csdkkentatt nyoma-
son beparofjuk, €8 a maradekot Hash™kromatografiaval tisztitjuk, slusnskent 5 %
dietil-gtert tartalmazd dikiér-metant hasendiva, 1,32 g (57 %) B8 racém vagyiistet
kapunk halvanysarga szildrd anyag alakidban. "H-NMR (DMSO-de: 8,31 {s, 1H),
9,30 {s, 1H), 7,21 {d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,84-6.80 (m, 1H), 8,73 {d, 2H, J = 8.8
Hz}, 8,38 {d, 1H, J = 7.8 Hz} 8,29 (4, 1H, J = 8.2 Hz), 4,87 (s, 1H), 3,45-3.41 {m,
TH), 2.82-2.88 {m, tH}, 2,18-2,08 {m, 1HL1.81-1,54 {m, 1H), 1.50-1,22 (m, 4H).
T3 szamitotl: 282,1; TS (M1} 281,1.

98, példa

{+}-2~{4-Hidroxi-fenil}-6-hid roxi-8-metil-ciklepentitic]3 d-dihidro-2H-1-benzo.

pirdn {E7 képletll vegylilet

0,18 g {2.00 mmdl} P81 vegyiiet 30 mi vizmenies metanoiban készilt olda-
tahoz hozzaadunk 45 mg (0,73 mmél) p-loluclszulinnsavat, és a kapott oldatet
S0°C hémérsékleten meleghjik 18 drén 4t A szobahémérsékietre hito reakcia.
termekher hozzaadunk 10 mg brdmrezolzaldet &s 0,28 g (4,85 mmél) nétrium-
-clano-hor-hidadel. Hidrogén-klorid gazzal sltett metanolt adunk sseppenként 3

reakcibkeverekhez, amig s sérga szin megmarad. A szinvaliords utan eqy ordn
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at kevertelffik a reakeickeveréket, maid natrium-hidrogén-karbonat telitett oldats-

s

vat kioltjuk, eti-acetdiot adunk hozzg, o

o4

zerves fazist natrium-hidrogén-karbona-
-oidatial es sdoldatial mossuk, natrium-szuifat felet! szdaritiuk, osdkkentett nyoma-

son beparsliuk, és a maradékol flash™lromatografiaval isziitiuk, eluenskant 5 8

dietii-gtert tartalmazd dikddr-metant haszndlva. 0,15 g {54 %) E7 racém vegylletet

kapunk halvanysdrga szilard anvag alakisban, "TH-NMR ¢ {(DMSO-dg): 9,28 (s, 1H),

8,66 (s, 1H), 7,24 {d, 2H, J = 86 Hz), 6,65 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 6,38 (s, 2H), 4,89
(s, 1H), 2,58-247 {m, 1H), 2,08 (s, 3H)}, 2,07-2,00 {m, 1H), 1,62-1,59 (m, 1H),

1.42-1,21 {m, SH}Y. TS szémitott 388,11 TS (M-1): 285,1.

100, peida

{+}-2-{4d-Hidroxi-fenil}-8-hidroxi-ciklopentilici3 4-dihidro-2H-1-benzopiran {ER

kKeépletl vegylilat)

3,25 g {0,54 mmal} P62 vegylilet 20 mi vizmentes metanoban készilt olda-
tahoz hozzaadunk 25 myg {041 mmol) p-loluciszuifonsaval, $s a kapott oldatot
070 homérsekiaten melegitii 18 dran 3t A szobah8mérséllelre hiltstt reakeid-
termekhez bozzéadunk 10 mg brdmrezoledidet és 0,17 g (2,70 mmal) natrium-

clano-bar-hidridel. Hidrogén-klonid gazzal telilatt matanolt adunk cseppenként a
reakcickeverekher, amig a sarga szin megmarad. A szinvaltozas utén egy oran
at Keverteiuk a rsakcidkeverdkel, majd nitrium-hidrogén-karhonat telitett oldata-
vai kiotfjuk, efib-acetaiot adunk hozzd, a szerves fazist ndtrium-hidrogén-karbonat-
-oidatial & séoldatial mossuk, natriume-szulfat felelt szaritjuk, cstikkanteit YOma-
son bepdroliuk, és a maradéket flash -kromatografiaval fsziifuk, elusnsként § 9

etii-&tert fartalmazo diklor-metint hasznalva. Bzt kdvetden HPLC-vel tisst itk

fovabb a Kivéant vegyliletet (YMC QDS-A 048 x 5 om asziop, 585 %, gradiens:

0.1 % TFANVEZ és 0,1 % TFAacsfonitil, 3 mipere; 214 1 nml 3% ma |
g

i

5
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racem vegylietel kapunk halvlny rorsaszin szitard snyag alalkiaban, TH-NRMR
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(m, AHY 2,45-2,37 dmy, 1H), 219-2,14 (m, 1H), 1.78-1.40 {m, 5H}, 1,358-1.26 {m,
TH), 1,20-1,07 {m, 1H), 1,02-0.83 {m, 2H). TS szamitolt: 310.2: T8 {(AM-1) 3082,
101, péida

{+}-2-{4-Hidroxi-fenil}-5-hidrexi-8-metoxi-cikiopenti Held 4-dihidro-2H-1-ben-

zopirdn (E9 képlstd vegyiilety

3,12 g {0,268 mmal) PE2 vegyiilet 15 mi vizmentes metanolban késrid olda-
tahoz hozzaadunk 123 mg (0,20 mmal) p-lolusiszulfonsavat, s a kapott oldatot
GU°C himersékleten melegiiik 18 oran &1 A szobah@mérsékistre HUHH reakcia-
termekhez hozzaadunk 10 mg bromrezolzdidet és 0,08 ¢ g {1,380 mmol) natrium-
-clano-bar-hidridet. Hidrogén-kiordd g&zzal telitett metanolt adunk cseppenkent a
reakcickeverékhez, amig a sarga szin megmarad. A szinvalioras utan egy oran
at kevertefjk a reakcidkeveréket, majd natrium-hidrogén-karbonat telitett oldata-
val kinltjuk, eti-aceldtot adunk hozza, a szerves fazist natrium-hidrogér-karbonat-
-oidattal és sdoldattal mossuk, nétrium-szulfat falett szaritjuk, osdkkentstt nyoma-
son beparofjuk, €8 a maradékat fash™kromatografiaval tisztitiuk, elusnsként 40
Y eli-acetdiof tartaimazd hexdnt hasznalva. 37 mg (45 %) EO racém vegylistet
kapunk halvanyséarga szilard anvag alakiaban, "H-NMR {aceton-ds): 8,25 (széles

g, TH}, 7,90 {széle

{li

TH), 7,32 {d, 2H, J =8,3 Hz), 6,85 (d, 2H.J = 2.7 Hz), 6,30
(A TH. 0 =27 Hz), 8,24 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 4,94 (¢, TH, J = 2.3 Ha), 3,74 (s, 3H),
3.44-3,40 {m, 1H), 2,69-2.62 {m, 1H}, 2,18-2,10 {m, TH), 1,85-1,89 (m, 1H), 1.50-

1,55 {m, 1H), 149141 {m, 2H), 1,39-1,33 {m, 1H}) TS szamifott 312,2; TS (v

1} 311,2,
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182, pelda
{£}-2-{4-Hidroxi-fenill-S-hidroxi-1 L1 dimetil-cildopentilicl2 . 4-dihidro-2H.1 -

benzopiran {(E10 képletd veayiie

40 mg {0,089 mmdl) P84 vegylilet 10 mi vizmentes meatanalban késziilt olda-
tshoz hozzdadunk 45 mg (0,73 mmal) p-ioluoiszulfonzavat, és a kapott oldatot
SO°C hdmersekieten melegifjik 18 drén 41 A szobahfimérsélkietre R reakaio-
termekhez hozzaadunk 10 mg brémrezolzdidet és 27 mg (0,43 mmdh) natriume-
-clano-bor-hidridet. Hidrogén-klorid gazzal telitel metanolt adunk cseppenksni a
reakcidkeverdkhez, amig a sarga szin megmarad. & szinvaltozas utan egy Gran
al keverdetiik a reakoickeverdket, maid natrium-hidrogén-karbonat telitett oldata-
val Kiolfjuk, etit-aeetatol adunk hozzd, a szerves fazist natrium-hidrogén-karbonét-
-oldatial s sdoldatial mossuk, natrium-szulfat feletl szarifjuk, ceskkentatt nyoma-
son  beparofjuX, és & maradékol kromatotronon {1 mmeas lemez)
wromatogrataliuk, eluensként 30 % etif-acetdtol tartaimazd hexant haszndlva, 18
mg (58 %} E10 racém vegyiletel kapunk halvany rézsaszin szilard anyag alakja-

ban. "H-NMR {aceton-dej: 8,20 {3, TH), 7.80 {5, 1H}, 7,28 {d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,84
{d, 2H, J = 8,6 Hz}, 6,72 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,64 {d, 1H, J = 3.2 Hz), 6,80 {ad,
TH G = 301, 8.8 Hz), 4,73 (d, 11, J = 37 Hz), 3,04-2,98 {my, 2H), 1,64-1,50 ¢ {m,
TH), 143137 {m, 8H), 1,25-1,20 {m, 1H),1.18 (s, 3H), 0,53 (s, 3H)

TS szamitoth: 310,2; TS {(M-1): 308.2.
183, példa
{¥}-2-{d-Hidroxifenill-Bhidroxi-11, 11 -dieti-cilkdopentilic13. 4-dihidro-2H-1-

-benzopiran (E11 képletl veayillet)

£

0.21 g {0,587 mmol) PES vegyiilet 10 mi vismentes metanolban keésziilt oida-

tahor hozzaadunk 31 mg (0,48 mmdl) p-loluoiszulformavat, &s a Kapoll oldatot
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SO0 hdmarsékleten melegitiik 18 dran &0 A szobahémérséiiatre hiisH reakoid-
termakhez hozzdadunk 10 mg brorwezoizdidet és 150 mg (2,40 mmdh) ndtrium-
ciano-bor-hidridet. Hidrogen-klond géezal telitett metanclt adunk cseppenként a
reakcickevarékhez, amig a sérga szin megmarad. A szinvaltozads uldn gy oran
at kevertelilik a reakcitkeversket, majd natrium-hidrogén-karbonat telitett oldata-

val kioljuk, stil-acetatol adunk hozza, a szerves fazist ndtrium-hidrogén-karbonat-

-oldattal és sooldattal mossuk, natrium-szulfat felett szariuk, cstkkentelt nvoma-

125

on  beparolfjuk, @s & maradékot komatoironon {8 mmess lemez)
kramatografaiuk, sluensként 30 % etil-acetatol tarlalmazd hexant hassnalva, 50
mg (28 %) BT racdm vegylletel kapunk halvany rézsaszin szitard a anyag alakja-

ban. 'H-NMR (MeQD): 7,20 (&, 2H, J = 82 Hz), 6,75 {d, 2H, J = 8,2 Hz}, 8,70 (d,

i

TH, J = 8,2 Hz), 6,56 (d, 1H, 4 = 2,8 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 2,7, 8,2 Hz), 4.70 (d,
1H, J = 3.5 Hz), 320 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 2,82-2,83 {m, 1H), 1,64-1.53 {m, 2H),
1,49-1,20 (m, 5H), 1,05-0,95 (m, 4H), 0,50 {f, 3H, J = 8,8 Hz). TS szamitott
338,2; TS (M-1): 337.2.

104. péida

{+)-2-{4-Hidroxi-fenil}-6-metoxi-cikiopentil{c]3, 4-dihidro-2R-1-benzopiran

{E12 képletd vegyiilet

0

(0,40 g {1,00 mmél) PES vegyllet 20 mi vizmentas metanoiban készilt olda-
tahoz hozzaadunk 47 mg (0,75 mmal) p-toluolszulfonsaval, és a kapott oldatot
50°C homérsékieten melegifik 18 éran &t A szobahémérséiietrs h(tot reakais-
lwrmekhez hozzaadunk 10 mg brom-krezolzsidet s 0,31 g (5,00 mmdl) natrium-
~ciana-bar-hidridet. Hidrogén-Klord gazzal telitelt metanoit adunk cseppenként a
sakoidkeverekhez, amig a sarga szin megmarad. A szinvaltoras utdn gy dran

at keverteljiik o reakoidkevergkel, majd natrium-hidrogén-karbonat telitett oldata-
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val Kioftjuk, afibacetalot adunk hozzd, a szerves fazist natrium-hidran gen-karbonat
-oidatial es stoldatial mossuk, natdum-szulfat felett szérijul, csbkkentelt nyomsé-

son bepéroljuk, €8s a maradékot flash™-kromatografidval Ysztitiuk, sluenskant 40

% eti-acetdiol tartalmazé hexant hasendlva. 0,15 g (81 %) E12 racém vagviiatet
Rapunk halvanyvirds szilard anyag alakjaban. "H-NMR {CDCLY, 7,33 {d,2H, d=

8.2 Hz}, 6,85-8,82 {m, 3H), 6,72-8,66 {m, 2H), 5,27 {5, 1H), 5,05 {d, 1H, J = 2.0
Hz), 3,78 {8, 3H), 3,50-3.45 {m, 1H), 2,58-2,54 {m, 1H), 2,182, 1 {m, 1H}, 1.84-

178 {m, ZHL1E7-1.58 {m, 1H) 1.85-1.88 {m, 2H}. TS szamitott: 288,1; TS

{+}-2-{4-Hidroxi-3-metil-fenil}-f-hidroxi-cildopentiicld. 4 -dihidro-2H-1-

benzopiran (E13 képletd vegyiilet)

0,81 g (1,10 mmal} P87 vegyiilet 15 mi vizmentes metanoiban késsult olda-
tan nitrogéngazl atbuborékoltatva az oxigént kilizstk, és az oldathoz hozzdadunk

6,17 g

Wy

3 (0,88 mmol} p-loluolszulfonsavat. Az oldatot 53°C hémérsékiaten melegit-
Uk 18 oran Al nitrogengdz alatl. Az oldethoz hozzéadunk kb, 1 mg bréme-
krezolzOidet &s 0,35 ¢ (5,50 mmol} natrium-clano-bér-hidridet. Hidrogén-klorid
gazzal telitett metanolt adunk adagonként a reakcidkeverékhez, amig a sarga
szin megmarad. Miutdn a8k szinrs vald spontdn stvaiiozdst mar nem tapaszia-
tunk, a reakcickevereket megosziatjuk distib-éter s kallum-natrium-tartarat telitett
vices oldata kOzOH A szerves fazist vizmentes ndrium-szulfst felet szaritjuk,
cedkkentelt nyomason bepéroliuk és szilikagdlen fash™-kromatografiaval tisziit-
fuk, eluensként 3 % dieli-atert tartalmazd metilén-kloridot hasznaiva. 0.1 g {34
%) termeket kKapunk, ami a clsz/transz szterecizomerek 3:2 ardnyd keverska, 018

forditolt fazist oszlopon kromatograféliuk 2 terméket, a gradiens sltcidhoz 0.1 %
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trifuor-ecetsavat {TFA} tartalmazo acelonitrilviz elegyet haszndlva. 10 mg (3 %)
z-helyzetben fiziondlt B13 vagylistel kapunk, 'H-NMR (DMSO-ds): 9,30 {3,
THY 881 (s, TH), 710 {s, tH}, 7.03{d, 1H, J = 82 Hz), 6,74 (d, 1H.J = 82 Hz

»«L

6,83 (d, 1H, J =82 Hza}, 885 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 847 (dd, 1H. J = 2,7 Hz). 4,95

<3

{s, 1H), 337 {m, TH), 2,85 {m, 1H), 2,12 {g, 3H}, 2,02 {m, 1H}, 1,85-1,24 {m, 5H).
TS szamitotl: 288.3, T8 (M-1) 285,1.
108, peélda

{+}-2-{4-Hidroxi-3-metil-fenil}-8-hidroxi-cikiopentilicl3 4-dihidro-2H-1 -

-benzopirdn (E14 képletll vegylilst)

A transy  helyzethen fGziondlt termékel tlarlaimazd  sévot  Ojra
kromatografaljuk C18 forgitolt fazist osziopon, sluensként acelonifritviz, 40:80
slegyet hasznalva. 8,& mg (2 %) transz helyzetben Hizionalt E14 keépletl vegyitle-
tet kapunk. 'H-NMR {(DMSO-ds) 8,05 (s, 18}, 7,10 (s, THY 703 {d, tH, 1 =82
Hz) 8,74 {d, 2H, d = 8.2 Mz}, 882-6,55 {m, 2H)}, 6,47 (dd, 1H, J = 2,7, 8,2 Ha),
4,13 {d. 1M, J = 11,0 He), 2,85 {m, 1H}, 243 {m, 1H}, 2,20 {m, 1H), 2,12 {s, 3H},
1,70-1,40 {m, 4HY, 117 {m, 1H).

187, péida

{+}-2-{2-metil-d-hidroxi-fenii}-8-hidroxi-ciklopentiiicl3. 4~dihidro-2H-1-

benzopirdn {(E15 képletd vegyilet)

Q.31 g {070 mmal) P68 vegyiilel 15 mi vizmentes metanolban készilt oida-

tan nitrogéngazt dtbuborékaiiatvs az oxigént dilizzik, &5 az oldathoz hozzdadunk
10 g {052 mmol} p-loluciszufonsavat. Az oldatot 50°C hdmérsékisten melegit-
k18 dran &t nitrogangdz alat. Az oldathoz hozzsadunk kb, 1 mg brém-
arezolztidet es 0,22 g (3,5 mmol) natrium-clano-bor-hidridet. Hidrogén-klorid gaz-

zal telilelt melanclt adunk adagonként s reskoldkeverékhez, amig a sarga szin
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megmarad. Miltdn kék szinre vald spontan atvallozast mar nem tapaszialunk, a
reakciokeverdket megosziatiuk disti-éter és kalium-ndtrium-tariarat talitstt vizes
data kizol A szerves fazist vismentes narumeszuliat folat szaritiuk, ostikken-~
tell nyomason beparoljuk &8s szifikagélen Lash™kromatografiaval  tisziituk,
siuenskent 3 % disti-élert tarlalmazd metilén-klotddot hasmnalkva, 007 g nvers
imrmeket kapunk, amit C18 forditott fazist osziopon kromatografalunk 0,1 %
TFA- tartalmazd acetonitiiiviz gradiens ellicidt alkalmazva, Fs gyasgtva szaritas
utan 17 mg (8 %) E18 képletll racém vegyiiletet kapunk virds gumiszerd anyag
alakidban. H-NMR (DMSO- del 9,21 {s, 1H}, 8,83 {5, 1H), 7.26 {(d, 1H,J = 8.0 Mz},

8,80 {d, 2H,J = 7.6 Mz}, 656 (s, 2H), 8,47 (dd, 2H, J = 7.8, 2.8 Hz), 5.04 {s, 1H),

/”"'-.

3,42 {m, TH},2.50 (m, 1H}, 2,18 (s, 3H), 2,07 {m. 1H), 1,164-1,18 {m, 5H).

108, peida

{t)-2-{4-Hidroxifenil}-8-hidroxi-ciklopentifc]3 4-dihidre-2H-1-benzopiran

{E£18 képletd vegyiliet)

0,81 g {1.58 mmal} P77 vegyiist és 6,3 mi 1,0 moid soncentraciofs (8,32
mmcl} tetrabuti-amménium-flunrid tetrabidrofuranos oldat 20 mi THE-ben késziit
oldatat szobahbmérsékleten kevertefjik 30 percen 2, maid 7 mi 1 normal sdsavat
adunk hozza £s a kevertetdst & percen 4t folytatjuk. Eti-aceistol adva 2 reakaid-
everekhez, hidrogén-karbond! telitatt cldatial és sdoidatial mossuk, a sferves
fazist natrium-szulifat felell szaritiuk és cadkkentett nyomason beparolfuk. A nyers
termeret Mlash™-kromatografisval tiszitiuk, efuensként 5 % metanolt tartalmazs

dildior-metant hasznalva. A kapott anyagot 10 mi metanotban oldiuk, hozzdadunk

60 mg 5§ %-0s pallddium/szén ketalizatort és 013 mil 2.0 mél Koncentracios
{048 mmadl) ammdnia metanclos oldatot és tudrogengaz alatt (baltonbol} szoba-

homerséidsten keverstik a reakcidheveréket A keveraket celiten atszdrilik,



£ L3 x> w >
I T [ XY
38 . EEET T U <
® 5 ¥ * R - $
WexF For  Nw e R xx

caGkkeniett nyomason beparoliuk, s a maradéhot Sashkromatografidval szt
aluensként 10 % dieti-étert tartalmazd dikldr-matant hasznalunk, 40 mg {10

Yo} BE1E keplel( racém vegyillelet kapunk haivény rdzsaszin szilard anyag alakja-

han, H-NMR {(MeQD) 7100, 2H, = 88 Hz), 8.75(d, 2H, U= 83 Hzy, 6,82 {m,

2H), 6,47 (do, TH 0 = 2.8, 8,8 Haz), 4,14 {d, 1H, J = 11,3 Hz), 3.00 {m, 1H), 2,48

{(m, TH), 2,28 (m, 1), 170 (my 2H), 1,86 {m, 3H), 1,28 {m, 1H). T8 szamitote

282, TS (M+1) 283,

108, példa

{+}:2-{4-Hidroxi-fenil}-cikiopentitfe]3.4-dihidro-2H-1-benzopiran (E17 képietd

vagyilet)

118, példa

{+}-2-{4-Hidroxifenil}-ciklopentiifc]3 4-dihidro-2H-1-benzapiran (E18 képleti

vegyilet

0,40 g (1,01 mmdl} P79 vegyillet és 1,1 mi 1.0 moift koncentracidit {1,10

mmnal) tetrabuti-amménium-fuorid tetrahidrofurénos oldat § mi THE-ben kasziilt
oldatal szobahdmerséklaten kevertetjiik 30 percen &t, majd 5 mi 1 norma! sdsavat
adunk hozzé és a kevertelés 5 percen &t folvtatjul, Flil-acetdt hozzaadasa utan
hidrogén-karbondt telitett oldataval és sdoldattal mossuk a keveréket, a szerves
fazist natrium-szulfat felett szaritiuk és csékkentett nyomasaon beparoliul. A ma-
radekal 10 mi metanciban oldiuk, az oldathoz hozzdadunk 0,26 mi 2.0 mal {03,52
mmol) ammonia metanolos oldatot és 30 mg 5§ Y%-os paliddiumiszén katalizaiornt

&8 @ kevereket hidrogéngdr alatt (ballonbd!) szobahdmeérsékisten keveriefitk egy
eiszakan al. A keveréket celitrétegen atszlinlik, csokkentatt nyomasaon beparoljuk

es flash™krumatografiaval isztitiuk, elusnsként 2 % dieti-tert tartalmazs ki
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metant hasanalva, & 108, 48 a 110, példs vagylleteit {(E17 és E18) halvany -
zsaszin hab alakidban kapjuk meg
3

1H, § = 7.5 Hz), 7.02-6.99 {m, 1H), 8,87-6,80 (m, 2H)}, 8,73 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
5,02 {s, 1H), 2,42-3,38 (m, 1H}, 2,55 (m, 1H), 2,14-2,01 (m, 1H), 1.76-1,71 (m,
1H), 1,58-1,49 {m, 1H), 1,42-1,25 {m, 3H). TS szamitolt: 266,2; TS {M-1}: 2652,

E18 vegyilet "H-NMR (DMSO-de) 5,42 (s, 1H), 7.28 {d, 3H. J = 7.0 Hz), 7.04 {4,
1H, = 74, 7.9 Hz), 6,86 (1, 1H, 0 =74, 7.4 Hz), 6,76-8,73 {m, 3H), 425 {d, 1H, J
= 11,00 Hz), 3,05-2,08 {m, 1H), 2.48-2.41 {m, 1H), 2.35-2.22 (m. 1H), 1,68-1.22

{m, 2H}, 1.68-1,48 {m, 1), 123113 {m, 1H} TS szamilolt 2862, TS (1)

|81

2652
111, példa

{+1-2-{4-Hidroxi-fenil}-6-hidroxi-F -metil-ciklopentilic]3 4 -dihidro-2H-1-

-enzopiradn {(E198 képlstl vegyiilet)

112, példs

{+}-2-{4-Hidroxifenil}-8-hidroxi-7 -metil-cikiopentillc]3 4-dihidro-2H-1-

~benzopiran {(E20 képletd vegyiiet)

0,42 g {078 mmal) PEO vegyldet &s 1,6 mi 1,0 mdal koncentracidil (1,83
mmal} tetrabulib-ammonium-lucrid tetrahidrofuranss oldat 20 mi THF-ben kész{ilt
oldatat szobahdmaersékieten kevertelik 30 percen &t majd 7 mi 1 normal sdsavat
adunk horzé es a keverletést § percen at folytatiuk. Etil-acetatol adva a reakais-

kevarskhes, hidrogén-karbonatl telitedt oldatial és sdoldattal mossuk, a szenves

pe;

o

fazist nadtrium-szulfat felett szérifjuk &s osikkentedt nyomasan bepdrofiuk. A nyers
terméket Hash™kromatografidval tisztitiuk, sluensként 5 % metanclt tartalimazd

aisiér-metant hasznalva. & kapolt anyagot 10 mi meianciban aldiuk, hozzaadunk
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50 sciumfszen katalizatort és 3 keveréket hidrogéngaz alatt (hal

onbdl) szobahdmeérsekeiten kevertefjik egy éjszakan &t A keveréket cefitrét sgen
atsrlrjik, cadkkertell nyomason beparoljuk. és a maradékot fash-
-rromatografiaval lsziifiuk,  eluensként 3 % metanoll fartaimazd dikidr-metsnt
haszndlva. 2 111, &s 118 példa vegylletsit (19, iletve E20) h alvany rozsaszin

zilard anyag alakidban kapjuk mag.
E19 vegyliat H-NMR (MeQDY: 7.24 {d, 24, = 9.0 M), 6,77 (d, 3H, J = 8,3 Hz),
G,56 {5, 1H}, 6,54 {5, 1H},
im, tH) 2186-2,08 {my 4H) 178171 {m, 1H), 1.83-1.52 im, 1H)L 1.59-1,88 {m,
3H} TS szamitott 386,71, TS (M-11 285,1.

E20 vegyllet "H-NMR (MeQDY): 7

}'\.}

{d, 2H, J = 8.8 Hz), 8,78 {d, 8H, 4 =87 Hz),
8,89 (s, TH}, 6,52 (s, 1H}, 4,17 {10.8 Hz}, 3,01-2,92 {m, TH), 2,56-1,45 {m, 1H
2,31-2,22 {m, TH} 2,10 {s, 3H}, 1,78-1,82 {m, 2H}, 1,59-1,80 {m, 2H), 1,331,258
{m, TH). TS szémilott 286,14, TS (M-1): 285,1.

113, példa

{31-2-4-Hidroxifenil}-8-hidroxi-cikichexillc]i. 4 -dihidra-2H-1-benzoniran

{E21 képlet( vegyiilet)

A

380 myg (1,30 mmdly PRBE vegyliet 17 mi metanolban késziit oldatéhoz
hozzaadunk 0,353 mi 2,0 molt koncentracicjd (0,65 mmal) metanclos ammania-
oldaiot es 225 my § %-os paliadiumiszén katalizétort. A reakoickeverdket hidro-
gengax alatl (ballonbol) szobahdmérsékisten razatiuk eg gy Sjszakan at A keveré-
ket celiten atszlirve, a sxlvietet csdkkentett nyomason bepdroliuk, és a maradé-
kot szilikagélen flash™-kromatogréfidval tisztitiuk, a gradisns elicidhoz 25-45 %

sti-acetathexan elegyet hasznalva, 160 mg (80 %) €21 racém vegyiiatet kapunk

habvany rozsaszin sziidgrd anyag alskidhan, 'H-NMR (OMSO-del 9,30 (s, 1HY,
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8,77 (s, THEL 7,18 (d, 2H, J = 8,60 Hz), 673 (. 84, J = 889 Hal, 8,87 {atszdia-

{*}-2-{4-Metoxi-fenil}-6-metoxi-cikiopentillcld A-dihidro-2H-1-benzonirén

{£22 képletd vegyilet

Lasd a 81, példat

{+}-2-{4-Metoxi-fenil}-8-metoxi-cikiopentilic13. d-dihidro-2H-1 -Benzopiran

{E23 képletl vegyiilet)

Lasd a 82, paldat

118, péida

{ﬁ«&{é«&miﬁmkari}ﬁn%E-feni?}@m&?ﬁiﬁ@%ﬁ}@ﬂﬁ?»&ék%agemii5(:}3;3@5‘?@5&0»2%

i-benzopiran (E24 képletd vegyiilet)

0.038 g {0.07 mmol) P88 vegyliet, és 0,003 g {(0,0035 ramdl} paltadium{il}-
-bisz{triferdi-foszfin}-diklorid 1 mi DMSO 88 0,25 m hexamelil-diszilazéan elegyé-
ben készUit kevertetett oldatat légkeri nyomést szén-monoxiddal takarjuk és
80°C hdmersékisten melegitjik 16 oran &t A szobahdmeérséiiatre hGlt reakoidke-
varékher natrium-hidragén-karbonat telitet! vizes oldatat adiuk, és efil-

-acaiallal axirahdlunk. Az egyesitelt extrakiumot natrium-hid: rogén-karhonat teii-
tell vizes oldatdval, vizzel (2x) és séoldattal mossuk, natrium-szuliat felett szérit
iuk es beparoljuk, sarga szilardg anyagol nysrve. & kapol! terméket szilikagéle

Sash™kromatografisval tisztitjuk, a o gradiens elGcidhor 0-50-80 % ofii-
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-aoetatinexan elegyekel hasznalva. 0,11 g 147 %) E24 képiat( racém vegyiiletet

kapunk feher spitérd anyag alakiaban, 'H-NMR (O COCHE 7,85 {d, 2H, J = 8.4 Hz),
754 {d, 2H. J=84He), 710 {8, 1M, 1 =28 Mz}, 7.03 {dd, 1H, J = 2.8, 8.0 Hz),

B.97 {d 1H, J = 5.0 Hz), 6,10 {széles s, M}, 5.80 {széles s, M), 5.24 {d, i i=
! ; X 3 i ; Y

1.8 Hz), 3,57 (széles t, 1H, 4 = 7,8 Hz), 2,68 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,80 (m, 1H),

{+}-2-{4-Amino-karbonii-fenill-8-hidroxi-ciklopentillcld. 4-dihidro-2H-1 -

benzopirdn (E25 kepletil vegyiilet)

0,062 g (0128 mondl) PBY vegyllet s 0,005 g (0,008 mmdl) paliadivm{i-
-bisz{tritenil-foszfin)-diklorid 1 mi DMSO és 0,25 mi hexametil-disziiazan slegyé-
ban kész{ll, kevertetelt oldatdt lsgkdn nyomdast szén-monaxiddat takarjuk es
8070 hdmeérsékisten melegitiik 18 oran &1 A srobah8meérsékistre hillt reakoidke-
verekhez natrium-hidrogen-karbonat telitelt vizes oldatat adiuk, és etil-
-aceiattal extrahalunk. Az egyesitett exiraklumnt natrium-hidr gén-karbonat sl
tell vizes oldataval, vizee! (2x) &s sdoldattal mossuk, natrium-szulfal feleit searit
juk &s beparoljuk, sarga szitard anvagot nyerve. A kapott lerméket sziikagdlen
Sash™kromatografidval tisziitiuk, a gradiens ellcidhozr 0-50-80 % efif-ace-
fatfhexan elegyeket haszndlva. 0,22 g (47 %) £25 képlstd racém vagyliatet ka-

punk fehér szildrd anvay alakidban. TH-NMR {GDCKLY 7,83 (g, 2H, J = 8.2 HZ)

H el

-

7.54 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 6,60

(d, tH, U= 2.8, 8.4 Hz), 5962 (széles &, 2H), 5,16 (d, 1H, J = 2,0 Ha), 3,48 {at,

S

TH G = 20, 7.8 Hz), 282 (da, 1H, J = 2,0, 80 Hz), 215 {m, 1H), 1,81 {m, 1H),

s
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{+):2-{4-Hidroxid{enil}-6-amino-karbonil-cikionentilic13 . 4-dilidro-2H 1

benzopirdn (E28 kénlsth veayviiiet

3,108

(-
€

1082 g {0,188 mmdl) PS8Y képlet benzil-étar klztesanyag

s

{133 mmol) cézium-karbondt 4 mi DMF-ben készilt oldatat 5 ¢ percen &t keverlel-
ik, maid 0,082 g (0,248 mmdl} Nefenib-triflamidnt adunk hozza, €5 az oldatel 4
Sran at keverteljik. Nétrium-hidrogén-karbonat telitett vizes oldatanak hozraads-
sa ulan efib-aceidtal exirahdlunk, Az egvesiett extrakiumot natrium-hidees ogén-
Rarbona! telitett vizes oldataval, vizzel (24} és sdoidattal mossuk, natrivm-
-szuifat felelt szarifjuk és bepdrofiuk, sarga szilard anyagot nyarve, A kapott ter-
mekel szitkagalen Hash™-kromatogréfidval tisziitiuk, a gradiens silcidhoz 0-10-
20 % etit-acetéthexdn slegyeket haszndlva. 0,070 g (84 Yo} kiztesanyvagot ka-
ounk, ami kel elvalaszihatatian riflat 2:1 arényl keveréke, A kapott triflat és 6,003
@ (0.0035 mmol) palladium{li}-bisz{trifeni-foszfinl-diklorid 0,42 mi DMF és 0,12 mi
hexametil-diszilazan elegyében készlit oldatat legksy nYOMmasy ssén-rmonmid
takard alatt keverteliik es 80°C hémérsékisten tarfjuk 16 ran 3t A szobahémeér-
sekletre hilt reskeiskeverékhez natium-hidrogén-karbonat telitett vizes oldatat
adjuk es etibacetattal extrahaluk. Az egyesitett extrakiumat nate um-hidrogén-kar-
bonat telitelt vizes oldataval, vizzel (2x) és sdoidatial rmossuk, nétrium-szuliat fo-
lett szaritjuk és beparoliuk, sdrgs szildrd anyagol nyerve. A kapolt termeket
szilikagélen Hash™-kromatografiaval tisziftiuk, a gradieng ellwidhoz 0-50-80 ¢
etil-acetabhexan elegyekst haszndlva, 0,021 g (37 % i fehér scilard termékst ka-
punk, ami a karboxamidok 2:1 ardnyl elvélaszthatatian keveréke. 0,021 g {0,051
mmol) karboxamid €5 0,005 g 10 %-os palladiunvszén katalizator 4 mi THE &s 10

mi mretanol elegysben készlit keverskét 2.7 har {40 psi} nyomast hidrogéngéz
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tkevertefjlik 4 6ran &t A keversket nitrogéngazzal slszelfz ek, majd szlir-

T Yo

UK A Kivant £28 es E25 képletl vegylieteket HPL vl valass djuk szat

118, példa
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{E27 képlotil veayiliet

0,080 g (0,21 mmol} E1 vegyllet &s 0,044 mi (0,25 mmdl} dilzopropil-etif-
-amin 8.1 mi metanol és 1 mi acetonitnl! elegysben késziilt oldatal 5 2 percen At ke~
vertetiik, majd 0,105 mi 2.0 maift kancentracisit (0,21 mmat) rimeti-ssifi-diazo-
meatan hexanos oldaidt adjuk bozza. A reakcidkevereket 16 dran &t kevertation,
majd beparoliuk, hahvanysérga szilard termékeat nyerve, amit szilikagélen flash-
-eomatogratisval tisztiiunk, a gradiens eliicidhoz 0-10-20 9% etil-acetalfhexan
elegysket hasznalva. 0,008 g {14 %) E22 650,021 g (33 %} E2T képletll vegylile-

tet fehér szilard anyag alakjgban, 0,008 G{9 W% ET k&

’C3

pletlt vegyliletet &5 0,018 g

e

{30 %) kiindulast anyagot kapunk.

m

27 vegyilet "TH-NMR {CDCL): 7,38 (d, 2H, J = 8,2 Mz}, 6,92 {d, 2H, J = 8.2 Hx),
679 {d, TH, S =84 Hz), 6,88 (¢, 1H, J = 3,2 Hz), 6,50 {dd, 1H J =3 3,8, 84 Hz,
5,06 {d, 1H, d = 18Hz), 3,83 {s, 3H}, 3,48 (gt 1H. U =24, 80 Hz), 3,58 {m, 1H),
23 {m, M), 181 {m, TH), 1,36-1,70 {m, 4H). TS szamitoit 296.2. TS (M-1)
128, peida
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benzopiran (E28 képletl vegyiilety

pos
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G0 mg (0,13 mmol) PO0 vegyviiet 8 mi vizmentes metanoiba

gengaz alatt 50°C hémérsékleten melegitiik 18 drdn &t A szobahémérsékistre
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fut reakciokeverdket csakkentell nyomason beparofuk és 10 g szilikagélen
HashT-kromatografidval beetitjuk, a 25 perces eliciahor 80-50 % etil-anetatin

¥an elegyst hasznalva (40 mifperc). 30 myg (70 %) E28 képlet( vegyiletat kapunk

sarga szitard anyag slskidban, HRMS szamitott: 2068 1412, mérh 208, 1436 (FE1)

Lenzopiran {£28 képletd vegyillel

70 mg (0,15 mmdl) PET vegyilet & mi vismendes matanalban készalt olda-
tahaz hozzaadunk 28 mg (0,15 mmdl) p-ioluciszulfonsavat, és az oidatol niro-
gengaz alatt 50°C hémérsekisten melegititk 18 dran &t A szobahdmérsékietre
Bt reakcickeveréket csékkentett nyomdson beparofuk és 10 g szilikagélen
Jash"-kromatografiaval tsztitiuk, a 25 peroes eltcidhoz 10-40 % ati-
-acelatbexan slegyet hasznaiva (40 mifpere). 40 mg (0,13 nymdt 87 %) E28 kep-
ettt vegylletet kapunk rdzsaszin szildrd anyag alakidhsn. HRMS szamitott:
310,1869; mart: 310, 1578 (E1)
122 péida
{#}-2-{1-Metil-etil}-2-{4d-hidroxi-fenil}-6-hidroxi-ciklopentiifcl3, d-dihidro-2H-1-

-benzopirdn (E30 képletd vegyillel)

80 mg (0,13 mmol) FO2 vegylilet 8 mi vizmentes mstanolban készilt olda-
tahoz hozzsdadunk 25 mg (013 mmdh) p-loluoiszulforsavat, és az oldalnt aitro-
gengaz alatt 50°C hémérsékisten malegititk 18 dran 3t A srobahfmérsékletra
hult reakoidkeverekel csdkkentett nyomason beparoliuk és 10 g szitkagélen

Hashkromatogréfidval isztitjuk. a 25 perces elicishaz 10-40 % etil-

-acetathexan slegyel hasznalva (40 mijperc). 32 mg (0,1 mmadl, 78%) B30 3 vaegyl-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az {1 dltalanos képletll vegyiiletak

ghol

R R? 83 R® jelentése egymastol figgetiendd -H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, -OH,
1-8 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom vagy ~CFa-csoport;

RS jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsopart;

Y'Y, Y2 g8 Y° jelentése egymastd! figgetlentl -H vagy 1-8 szénatomos alkilcsaport: és
G jelentése ~CHy-, -CHy-CHy- vagy ~CH-CHy-CHy- csoport;

vagy azen vegylistek gydgysszatilag elfogadhatd sl

2. Az 1. igénypont szerintl vegylistek, ahol G jelentése ~CHy- csoport,
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylistek, ahol Y* és ¥° jelentése egyardnt -H.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, ahol R' és R® kozil fegaiabb
az egyvik islentsse -OH csoport,

5. Az 1-4. igénypontok birmelyike szerintl vegyliletek, ahol R jelentéze -H.
8. Az 1-5, igénypontok bdrmelyike szerintl vegylletek, ahol ¥ jelentése -H.

7. A 4. igénypont szerinti vegyiletek, ahol R' és R® kézill az egyik jelentése -OH
gsoport, 85 8 masik jelentéss M,
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8. A (Il altaldnos képletl vegyliistek,

ghot

R jelentése -H, -OM vagy -F;

R™ islentése -H, -CHs vagy -OCHz

R® islentése -H vagy -CHy

G Jelentase -OHyp-, -CHp-CHy- vagy -CHy-CH~OHy- csoport;
vagy azen vegyliletsk gyvigyaszatilag effogadhatd sdi,

8. Az 1-8 igényponiok barmelyike szerinti vegylietek, shol a vegyilet az {IB} vagy
{1C) altalanos képletis! rendstkazik

{IB) ey

vagy ezen vegyiletek gydgyaszatiag efogadhatd sél.

10, Az 1-8 igénypontok bammelyike szenintl vegy(ietsk, ahol a vegylist az {10} vagy
{IE} sltaldnos képlattel rendelkezik
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vagy efen vegylistek gydgyaszatilag elfogadhatd sél

T Az 1. igénypont szerintl vegylietek, amelyek az aldbbi képlette! randelksznek:

racsm racem

racem racém

raném racsm
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faCem racém

racdim racsm

racem TRCHNT

racem racém
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racém racsm

racém

g GI A OH
®
OH .

ragem FICEM

racem racem
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racém
vagy ezen vegyulatek gydgyaseatiiag elfogadhatd sdi vagy enantiomeriel,

12. Az alabbi képlatiel rendelkezd (1) ditalanos képletl vegyliletek

08, R 45 OH (IR, 35, &R

vagy exen vegylletek gydgyaszatiiag slfogadhatd siil,



ahol

R™ islentése amido- vagy hidroxicsoport;

R™ isfentése -H vagy 1-6 szénatomos akiosapart;

R jelentése -H vagy 1-6 szénatomos alkiicsoport:

R™ telentése amido- vagy hidroxicsoport; és

G jelentése -CHy-, -CHCHe- vagy ~CH-CH-CH,- csoport;
vagy szen vegyiiletek gydagvaszatilag elfogadhatd sdi

4. A 13, igénypont szerintl vegyliletek, amelysk 32 alabbi képletisl rendelkeznek:

racem ranem

racém

vagy azan vegyllelsk gydgydszatilag sifogadhatd sdi vagy enantiomerjsi.
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18, Valamely, az aldbbi csoporthd! valaszioh vagylist

a} {8}-2-{4-hidroxifentl}-8-hidroxi-cikiepentiifc]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran

b} (8}-2-{4-hidroxifeni-a-triflusmetibcikiopentifc]3, 4-dihidro-2H-1-henzopirdn

o} {8-2-{4-hidroxifeni-6-metit-ciklopentiifc]3, 4-dihidro-2H-1~benzopiran

d} {8}-2-{4-hidroxifenil)}-8-fuor-ciilopentiifc]d 4-dibidro-2H-1-benzopiran

£} {8)-2-{4-hidroxifenil)-5-hidroxi-ciklopentifa]d 4-dihidro-2H-1-banzopiran
fH{8)-2-{4-hidroxifenit)-7-hidrox-ciklopentifc]3, 4-dihidro-2H-1-benzapirén

g} {8)-2-{4-hidroxifenil}-6-hidroxi-S-metil-ciklopentiic]d, 4-dihidro-2H-1-banzapiran

h} (83-2-{4-hidroxifenil}-8-hidroxi-cikioheptii{e]3, 4-dihidre-2H-1~benzopiran

i} (8)-2-{4-hidroxifeni}-6-hidroxi-8-maetoxi-cikiopentifc]3, 4-dikidro-2H-1-benzopiran

i} {8 )2-(4-hidroxifenit}-G-hidroxd-11, 11 -dimetiboikiopentifc]3 4-dihidro-2H-1-benzopi-
rén,

K} {8)-2-{4-hidroxifenii-8-hidroxi 11,11 -dieti-ciklopantitfc]3 4-dihidro-2H-1-benzopi-
ran,

1 {8)-2-{$~-hidroxifanil}-8-meatoxi-cikiopentic]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

iy {+)2-{d-hidroxd-3-metiffeni-8-hidroxi-ciklopentiic]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

1} {6)-2-{2-meti-d-hidroxifenil}-8-hidroxi-ciklopentitfc]3, 4-dihidra-2H-1-benzopiran,

o} {8 -2-(¢-hidroxifenil}-ciklopentifc]3 4-dihidro-2H-1-benzopirdn,

p} {8)-2-{4-hidroxifenil -8-hidroxi-T-meti-ciklopantiffc]3. 4-ditidra-2H-1-benzopiran,

q} {8)-2-{4-hidroxifenil-8-hidroxi-cikichexilfc]3, 4-gihidro-2H-1-benzopirdn,

r} (8}-2-{4-metoxifenil-8-matori-ciklopentilic]s, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

&} {6)-2-{(4-aminckarboniffeni-8-aminokarboni-cikiopantifc]d A-dihidro-2H-1-benzopi-
ran,

t} {(8}-2-(4-aminokarboniffenil)-6-hidroxi-ciidapentitic]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

u} {8)-2-{4-hidroxifeni}-S-aminokarbonit-cikiopantic]3, 4-dihidro-2H-1-banzopiran,
¢} {B1-2-{d-metoxifeniy-8-hidroxi-cikiopentiffc]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

w} {6 }-2-metil-2-{4-hidroxifeni}-S-hidroxi-clidopentifc]3, 4-dibidro-gH-1 -benzopiran,
X} {B}-2-etil-2-{4-hidroxifenil}-&-hidroxi-oiklopentilfc]3, 4-dihidro-2H-1-benzopiran,

¥} {83-2-(1-metietil}-2-{4-hidroxifeni}-6-hidroxicikiopentifc]3 4-dihidro-2H- 1-benzopi-
ran,

valamint ezan vegylletek gydgydszatilag elfogadhatd séi,
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18, Gyogyaszall késrliimény, amely egy az 1-12. igénypontok bdrmelyike srerint ve-
gyuletat &s egy gvogydszatilag elfogadhatd hordozdt tartalmaz,

17, Az 112, igénypontok bérmelyike szerintl vegyllstek allati vagy smberi test
terapias kezalésénd! {orignd akalmazasra.

18, Az 1-12. igénypontok barmelvike szernti vegylilelek alkalmazass Hsztrogén re-
capter béla Sital kdzvetltelt bategségl dllapot kezelésére szolgdld gydgysserkészit-
mény elfaliitasara,

18. Az 1-12. igényponick bammelyike szerintl vegyllelek alkalmazdsa prosziatarak
kazelesere szolgald gyvogyszerkésziimeény eldaliitassra,

20, Az 1-12. igényponiok barmelyike szerintl vegyiiletek akslmazdsa dindulatl
prasziasta hiperplazia kezelésére szolgdlé gydgyszerkdszitmény elballitasara,

A meghataimazotl,
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