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Proteidz enzimeket gdtld és virusellenes hatdsud 5,6-dihidro-piron-

-szarmazékok

(1) 4ltaldnos képletd vegylletek, ezek gybgyéaszatilag
elfogadhaté sbéi, az ezeket tartalmazd gydgyadszati készitmények,
tovabba eljards mindezek alkalmazdsdra egyes retrovirusok és/vagy
baktériumok &ltal okozott fertdzések vagy betegségek leklizdése
cé1jabdl, ahol az (1) &ltaléanos képletben
X jelentése ORg, NHRg, CHyORg, CO,Rg vagy SRg dltalénos

képletl csoport, ahol
Rg jelentése Rg vagy CORg 4ltalédnos képletd csoport,

Rg jelentése eléfordulasi helyétdl ﬁﬁggetIéﬁﬁl hidro-

génatom, egyenes szénlancid, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, elagazd szénlancd vagy gylrids, 3-7 szén-
atomot tartalmazd alkilcsoport, 5-2 szénatomos

alkil-cikloalkil-csoport, benzilcsoport, fenil-

L\ .
“csoport vagy heterociklusos csoport; [)
|
Z jelentése oxigénatom vagy kénatom;
Y jelentése oxigénatom, kénatom, C(Rg),, NF vagy NRg dltala-

nos képletld csoport;
R, és Ry’ jelentése egymiastdl fiiggetlenil [CH2]n1'[W1]n2'[Ar]n2‘

- [CHyl p3- (Wplpg-Ry dltalanos képletd csoport;



R, jelentése a tobbi helyettesit8t8l fuggetlenil az R; jelen-
tésére megadott valamely csoport,
azzal a megkdtéssel, hogy ha
Wy jelentése heteroatom, akkor
nl jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R jelentése a tdbbi helyettesit8tél fliggetlenidl az Rj jelen-
tésére megadott valamely csoport,
azzal a megkdtéssel, hogy ha
Wy jelentése heteroatom, akkor
nq jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R, és Rj3 egylittesen egy helyettesitetlen vagy helyettesitett,
3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-tagul gydrdt is képezhet, amelynek
helyettesitdje egy vagy tdébb, az Ry jelentésére alabb meg-
adott csoport lehet;

Ry jelentése [W3]-[CH2]n3-[W4]n4—[Ar]nz—[CH2]n3—[W2]n4-R7 al-
taldnos képletd csoport;

nl jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,

n2 jelentése 0 vagy 1,

n3 jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,

n4 jelentése 0 vagy 1, és

ns jelentése 0, 1 vagy 2;

Wy, Wy és Wy jelentése egymistdl fliggetlenil oxigénatom, OCONR~,
$(0) g5, CO, C(=NR;)NR7, CRy=CRy, C=C, NR7, CS, C=N-Rq,
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CONR- &ltalénos képletl csoport;
jelentése oxigénatom, OCONR~, S(O)pg, NR7, NR-5SO,, SO,;NR7,

NR~CO altalédnos képletd csoport;

Ar csoport, egyenes vagy eldgazd szénldncd, 1-6 s
alkilcsoport vagy alkenilcsoport, vagy pedig
egyuttesen egy 3-7-tagd gydris csoportot vagy ennek helyet-
tesitett szarmazékat képezi, ahol a he

ettesitd egy vagy

£8bb CO,Rg, CORg, CON(Rg)y, NRgCON(Rg)3, NRgCORg., ORg:

”

S(0O) hsRg N(Rg) 5 41talanos képlerid csoport, klératom, brom-

atom, fluoratom, trifluor-me 1-csoport, Ar, OAr vagy

S (0) pgAr dltalanos képleeg/ésoport;

jelentése eléfordulési/ﬁélyétél fiiggetlentul fenilcsoport,
naftilcsoport, 5- vgé& 6-tagd, 1-4 heteroatomot tartalmazd
heterociklusbdl leézérmaztathaté csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoqut, 8-10 atomot tartalmazd kondenzalt
gyﬁrﬁrendszerbél leszarmaztathatd csoport, vagy ezek he-
lyettesitett szarmazéka, ahol a helyettesité lehet fluor-
atom, klératom, brdématom, cianocsoport, nitrocsoport,

(CH,) neRgs (CHp) ngC(Me) =CHp, (CHy) ngN (Rg) 2

(CH,) gNRgCON (Rg) 2, (CHp) ngNRgCORg, (CH2)ngO0Re:

—(CH5T gOCON (Rg) 2, (CHp) ngCO2R6 ‘//
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[ #8157 ,cCON (Rg) 5, (CHp) ngCORg, CF:;,“(CHz—Ti—S%e%ﬁR;rjalLa-——

lanos képletd csoportP/metlIendlox1csoport vagy 1,2-etilén-
/

/igxl’cs/bort és

CﬁE fitése eldforduldsi helyétdl fuggetlenul 1 0, I, 2-vagy 3.

L )
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Protedz enzimeket gatld és virusellenes hatdsd 5,6-dihidro-piron-
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A jelen talalminy tdrgydt olyan 5,6-dihidro-piron-
-szarmazékok képezik, amelyek gdtoljak az aszpartil protedz
enzimeket, és kiUldndsen a retrovirusokban [beleértve a human
(emberi) immunhidny virust (angol elnevezése: Human Immuno-
deficiency Virus, rdviditése: HIV) is] taldlhatd aszpartil
protedz enzimeket. Varhaté, hogy ezen 5,6-dihidro-piron-szar-
mazékokat virusellenes szerekként lehet majd alkalmazni, még-
pedig a humdn immunhidny virus és mds, aszpartil protedz enzimet
tartalmazd retrovirusok dltal okozott fertdzések kezelésére,
tovabba hasznosak lesznek a retrovirusok dltal okozott betegsé-
gek [beleértve a szerzett immunhidnyos tlnetegylittest (angol
elnevezése: Aquired Immune Deficiency Syndrome, rdéviditése: AIDS)
is] kezelésében is.

Az AIDS elnevezést 1982 éta haszndljdk az immunhidny
klinikai megnyilvanulasainak jeldlésére. Késdbb az AIDS kdrokozd-
jaként egy retrovirust, a humdn immunhidny virust irtdk le, e
virus a lentivirﬁéok alcsaladdjdhoz tartozik. A humidn immunhidny
virusnak legaldbb két fertdzd tdrzsét azonositottdk, ezek a HIV-1
és a HIV-2. A jelen leirdsban a "humdn immunhidny virus" elnevezést
dltaldnos értelemben haszndljuk, amely a humdn immunhiidny virus
szamos tdrzsét és mutdnsdt jelenti. A humdn immunhidny virus
részletes tanulményozésa soradn a virusellenes hatdanyagok kifej-
lesztésének szamos megkdzelitését alkalmaztdk, igy a virusokban
taldlhatd aszpartil protedz enzimek gatldsat is [D. Richman,
Control of Virus Diseases (A virusos betegségek lekiizdése), Az
Altaldnos Mikrobioldgiai Tarsasig 45. szimpdéziuma, 261 - 313.

(1990)1].
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Az aszpartil protedz enzimek szamos retrovirusban meg-
talalhatdk, igy a macska immunhidny virusban, a mieloblasztézis-
sal kapcsolatos virusban, a human immunhidny virusban, és a
Rous-szarkdéma virusban [H. Toh és munkatdrsai, Nature, 315, 691.
(1985); J. Kay, B. M. Dunn, Biochim. Biophys. Acta, 1; 1048.
(1990); C. Cameron és munkatarsai, J. Biological Chem., 168,
11711 - 11720. (1993)]. Miutédn az ismert, retrovirusokban talil-
haté protedz enzimek kézdtt vannak bizonyos szerkezeti hasonld-
sdgok, a HIV protedz enzimet gitld vegyliletek gdtolhatnak mas
retrovirusokban taldlhat® protedz enzimeket is.

A human immunhidny virusban jelenlevd aszpartil protedz
enzim a felelds a virusban keletkezd prekurzor poliproteinek,
mint a pol és a_gag jeld poliproteinek poszttranszlicids pro-
cesszalasdért [a peptidszintézist kévetd madsodlagos &talaku-
las (ok)ért], lasd M. Graves, Structure and Function of the
Aspartic Proteases (Az aszpartil protedz enzimek szerkezete &s
mikdédése), 395 - 405. (1991). E poliproteineknek az emlitett
protedz enzim dltal végzett hasitdsa lényeges a virus érési fo-
lyamataban, miutdn a poliprotein processzalasahoz szikséges pro-
teolitikus (fehérjehasitd) aktivitdst a gazdasejt enzimjei nem
képesek szolgdltatni. Fontos felfedezés volt annak felismerése,
hogy azok a virusok, amelyek nem tartalmazzik ezt a protedz en-
zimet, illetve amelyek egy hidnyos mikddésl protedz enzimet
termeld mutdnst tartalmaznak, nem fertdzdek [C. Ping és munka-

3, 2550 - 2556. (1989) és N. Kohl és munka-

tarsai, J. Virol,

tadrsai, Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 85, 4689 - 4690. (1987)1.
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Igy kimutattdk, hogy egy szelektiv HIV protedz enzim inhibitor
(gatld anyag) akutan fertdzott sejtekben meggdtolja a virus
elterjedését és a sejtekre nézve kiros hatdsok létrejdttét
[J. C. Craig és munkatdrsai, Antiviral Research, 16, 295 - 305.
(1991)]1. Ezért az a vélemény alakult ki, hogy a HIV protedz enzim
gatlasa a virusellenes gydgykezelés egyik igéretes megkdzelité-
sét jelenti.

Részletes Osszefoglaldk tdrgyaljdk a HIV protedz enzim
inhibitorokat [lasd példidul A. Tomasselli és munkatdrsai, Chimica
Oggi, 9, 6 - 27. (1991) és T. Meek, J. Enzyme Inhibiton §,

65 - 98. (1992)]. Ezen inhibitorok tébbsége azonban peptid, és

igy gydgyszer-hatdanyagként nem alkalmazhaté, a legtdbb peptid-
szerkezetd hatdanyag jolismert farmakoldgiai hidnyossidgai miatt
(kivalasztddas az epével, alacsony biolégiai hozzaférhetbség és
stabilitas az élettani kdzegben, stb.). Ezért a nem peptidszer-
kezetd HIV protedz enzim inhibitorok igen fontosak, miutdn ezek
nagyon hasznos gybgyaszati hatdanyagokat szolgdltathatnak.

A JP 03-227923 szami japan szabadalmi leiris a human
immunhidny virus ellenes hatisd kumarin-szirmazékokat ismertet.

E leirads azonban csak a 4-hidroxi-kumarint irja le kuldndsen,
anélkil, hogy hatdsmechanizmusit targyalni.

A WO 89/07939 szamld szabadalmi leirds nyolc kumarin-
-szarmazékot ismertet mint humdn immunhidny virus reverz transz-
kriptédz enzim inhibitort, amelyeknek virusellenes hatdsuk lehet.
E kumarin-szarmazékok a hexakldér-kumarin, a 7-acetoxi-kumarin,
valamint az (A), (B), (C) é&s (D) képletd vegyliletek.

Az (E) képletd warfarinrdl [3-(a-acetonil-benzil) -4-
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-hidroxi-kumarin] R. Nagorny és munkatdrsai [AIDS, 7, 129 - 130.
(1993)] leirtdk, hogy gitolja a sejtek nélkiil, valamint a sejtek
altal kézvetitett humdn immunhidny virus fertdzést is. A warfa-
rin volt azonban az egyetlen vizsgilt piron-szirmazék, és nem
adték meg, hogy milyen mechanizmussal gadtolja e vegytilet a human
immunhiany virust.

A jelen taldlmény szerinti 5,6-dihidro-pironoktél eltérd
szerkezetld egyes flavonokrdl Fairli &s munkatirsai [Biochem.
Biophys. Res. Comm., 188, 631 - 637. (1992)] azt irtak le, hogy
gatoljak a HIV-1 protedz enzimet. E flavonok az (F) és (G) képletid
vegylletek.

A 3,206,476 szamld amerikai egyestiilt 41llamokbeli szaba-
dalmi leirdas a magas vérnyomdst csdkkentd szerekként ismertet
tdbb piron-szirmazékot, és kildndsen egyes 3-helyettesitett-4-
-hidroxi-6-aril-2-piron-szdrmazékokat. E heterociklusokban a 3-as
helyzetd helyettesitdk kdére azonban a halogénatomokra, amino-
csoportokra és az alkanoil-amino—ésoportokra korlatozédik.

A 3,818,046 szami amerikai egyesllt &dllamokbeli sza-
badalmi leirds tobb piron-szdrmazékot, mégpedig a 3-as helyzet-
ben kénatomot tartalmazé szénldncot viseld 4-hidroxi-piron-szar-
mazékot ismertet, mint a ndvekedést lassitd és antimikrobiilis

szereket. Ezen (H) &ltaldnos képletd pironok helyettesitdi az aléb-

biak:

R jelentése metilecsoport,

M jelentése hidrogénatom vagy alkalifém atom,

R’ jelentése hidrogénatom, alkilesoport, fenilcsoport,

halogénezett fenilcsoport, nitro-fenil-csoport, révid-
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szénlanci alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
benzilcsoport, fenil-etil-csoport, naftil-metil-cso-
port, halogénezett benzilcsoport, révidszénlancia
alkilcsoporttal helyettesitett benzilcsoport, nitro-
-benzil-csoport, propargilcsoport, allilcsoport,
ciklohexilcsoport, révidszénlanci alkilcsoport, révid-
szénlanci tioalkilcsoport vagy adamantilcsoport; és

n jelentése 0, 1 vagy 2.

E pironok eldallitdsdt a 3,931,235 szdmd amerikai egye-
stilt dllamokbeli szabadalmi leiras igényli.

Az EP 278742 szami eurdpai szabadalmi bejelentés tdbb
herbicid hatdsd gydrds 2-benzoil-1,3-dion-szirmazékot ismertet.
Valamennyi ilyen vegyllet a 3-as helyzetben benzoilcsoportot vi-
sel helyettesitdként. Ezek szerkezetét, a keto-tautomer formaban
az (I) altaléanos képlettel jellemezhetjiik, ahol
Y jelentése alkilcsoport vagy oxigénatom, és
X jelentése metiléncsoport, oxigénatom, kénatom vagy NR

dltalanos képletd csoport.

A jelen taldlmdny nagyrészt a feltaldldék azon rendki-
vili felfedezésén alapszik, hogy egyes - igen széles kdrben meg-
tervezett szerkezetd molekuldk koézll kivdlasztott - aj 5,6-di-
hidro-piron-szdrmazékok és rokonszerkezetld vegyliletek hatékonyan
gédtoljék a humldn immunhidny virus aszpartil proteiz enzimjét, és
igy meggdtoljdk a humdn immunhidny virus &dltal okozott fert&zést.
A jelen taldlmany tovdbbd azon alapul, hogy a feltaldldk betekin-
tést nyertek a virusellenes gydgyszerek hatasmechanizmusaba,

amelyre a humdn immunhidny virus ellenes vegyliletekkel, beleértve
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az 5,6-dihidro-pironokat is, kapcsolatos szerkezet-hatis Ossze-
fdggések tanulmanyozdsa sordn derilt fény.

Varhatd, hogy a jelen taldlmidny szerinti 5,6-dihidro-
-pironok rendkivil hasznosak lesznek az olyan virusok (és kiild-
nosen retrovirusok) altal okozott fertdzések kezelési eljarisai-
nak kialakitasdban, amely virusoknak a replikdcidhoz (szaporodis-
hoz) és a fertdzdképességhez szlikségik van aszpartil proteiz
enzim aktivitdsra. Egy ilyen retrovirus a humdn immunhidny virus.
Ezért mint virusgatld szerektdl, ezen 5,6-dihidro-pironoktdl az
is elvarhatd, hogy nagyon hasznosak lesznek a virusos kérokozdkkal
kapcsolatos betegségek és tilnetegylttesek kezelésében. Egy ilyen
tlinetegylttes az AIDS.

A jelen leirdsban ismertetjiuk a bioldégiai hatdssal ren-
delkezé 5,6-dihidro-pironok hatékony szintézismédszereit, amelyek
soran vagy totdlszintézissel alakitjuk ki az 5,6-dihidro-piron
alapvazat, vagy pedig alkalmas helyettesitdket viseld
5,6-dihidro-pironokat médositunk. Megadunk tovabba szdmos olyan
példat, amelyek a kivant funkcids csoportokat a megfeleld tér-
helyzetben tartalmazd specifikus 5,6-dihidro-pironok eld4llitasat
mutatjdk be.

Leirjuk tovdbbid a megadott 5,6-dihidro-pironoknak mint
a HIV aszpartil protedz enzim inhibitorainak azon vizsgdlatat,
amely egy undekapeptid enzim szubsztrat hidrolizisének tanulmanyo-
zdsan alapul, tovabba ezen 5,6-dihidro-pironoknak mint a virusok
névekedését és fertdzdképességét gidtld anyagoknak azon vizsgdlatat,
amely viszont a H9 sejtvonalaknak a HIV-1;,ip Jjeld torzzsel vald

fertdzésének tanulmidnyozdsan alapul. Ennek sordn meglepd mértékd,
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nanomdl szintd enzimgdtlasokat figyelhetink meg, amelyekhez
megfeleld HIV ellenes aktivitds parosul.

A jelen feltaldldk tervezik olyan gydgydszatilag hasz-
nos, virusellenes készitmények eldallitdsdt, amelyek hatdanyag-
ként a jelen talalmany szerinti egy vagy tdbb 5,6-dihidro-piron-
-szarmazékot és/vagy rokonszerkezetd vegylletet tartalmaznak, egy
gydgyaszatilag elfogadhatd vivdanyag kiséretében. A feltalidldk
tervezik tovabba e készitmények alkalmaziasat, oénmagukban vagy més,
virusellenes hatéasd kezelésekkel kombinadlva, a retrovirusok &dltal
okozott fertdzések és betegségek (beleértve az AIDS-et is) keze-
lésére.

A jelen feltaldldk tervezik olyan gydgyaszatilag hasz-
nos, baktériumellenes készitmények elddllitdsat, amelyek hatd-
anyagként a jelen taldlmany szerinti egy vagy tdbb 5,6-dihidro-
-piron-szarmazékot és/vagy rokonszerkezetld vegylletet tartalmaz-
nak, egy gydgyaszatilag elfogadhatd vivdanyag kiséretében.

A jelen taldlmany targyat az (1) dltalanos képletd
vegylletek és ezek gydgydszatilag elfogadhatd sbéi képezik, ahol
az (1) &altalanos képletben
X jelentése ORg, NHRg, CH,ORg, CO,Rg vagy SRg dltaldnos

képletd csoport, ahol
Rg jelentése Ry vagy CORg dltaldnos képletd csoport,
ahol
Rg jelentése eldforduldsi helyétdl fluggetlentil hidro-
génatom, egyenes szénlancd, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, eldgazd szénlanci vagy gyldrds, 3-7 szén-

atomot tartalmazdé alkilcsoport, 5-9 szénatomos
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alkil-cikloalkil-csoport, benzilcsoport, fenil-
csoport vagy heterociklusos csoport;

jelentése oxigénatom vagy kénatom;

jelentése oxigénatom, kénatom, C(Rg) 5, NF vagy NRg &altala-

nos képletd csoport;

R; és Ry’ jelentése egymastdl figgetlenil [CHz]nl'[Wl]n2‘[Ar]n2'

Ry

- [CH5) 3~ [Wylphga-Ry dltalédnos képletd csoport;

jelentése a tébbi helyettesitdétdl fliggetleniil az R, jelen-
tésére megadott valamely csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Wq jelentése heteroatom, akkor

ni jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése a tdbbi helyettesitdtdl fliggetleniil az Ry jelen-
tésére megadott valamely csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Wq jelentése heteroatom, akkor

nq jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R, és R, egylittesen egy helyettesitetlen vagy helyettesitett,

nl

n2

n3

n4

3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-tagu gyurdt is képezhet, amelynek
helyettesitdje egy vagy tdbb, az R; jelentésére aldbb meg-
adott csoport lehet;

jelentése [W3]-I[CHylp3- [Wylpg-[AX]5- [CHyl 13- [Wolps-Ry &1-
talédnos képletd csoport;

jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,

jelentése 0 vagy 1,

jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,

jelentése 0 vagy 1, és



ns

jelentése 0, 1 vagy 2;

Wi, Wy és W, jelentése egymdstdl flggetleniil oxigénatom, OCONR~,

Ar

S(0)ps, CO, C(=NRy)NR;, CR7=CR;, C=C, NRy, CS, C=N-Ro,
C=NOR7, NR;S03, SO,NRy, C=C(R7)y, CRyN(R;),, CR;0R;, C(Rs),,
NCOyR7, NR7CO,, CO5, NCON(R),, NR,CONR;, NCOR,, NR,CO vagy
CONR- altaldnos képletd csoport;

jelentése oxigénatom, OCONR-, S(0)ps, NRo, NR,SO,, SO,NR-,
NCOgR7, NR7COp, -0-CO, NCON(R;)j, NR;CONR;, NCOR, vagy
NR~5CO altaldnos képletd csoport;

jelentése eldforduldsi helyétdl flggetleniil hidrogénatom,
Ar csoport, egyenes vagy elagazd szénléancl, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy alkenilcsoport, vagy pedig két R~ csoport
egylttesen egy 3-7-tagd gylrds csoportot vagy ennek helyet-
tesitett szarmazékat képezheti, ahol a helyettesitd egy vagy
tdbb COyRg, CORg, CON(Rg),, NRgCON(Rg),, NRgCORg, ORg,

S(0) hsRg, N(Rg), dltaldnos képletd csoport, kldratom, brém-
atom, fluoratom, trifluor-metil-csoport, Ar, OAr vagy

S(0) ugAr altalénos képletd csoport;

jelentése eldforduldsi helyétél fuggetlenil fenilcsoport,
naftilcsoport, 5- vagy 6-tagld, 1-4 heteroatomot tartalmazd
heterociklusbdél leszarmaztathatd csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 8-10 atomot tartalmazd kondenzalt
gylrirendszerbdl leszarmaztathatd csoport, vagy ezek he-
lyettesitett szarmazéka, ahol a helyettesit® lehet fluor-
atom, klératom, brdématom, cianocsoport, nitrocsoport,

(CHy) ngRg: (CHy) ngC(Me) =CH,, (CHy) N (Rg) 5,

(CH2)n6NR6CON(R6)2, (CHZ)n6NR6COR6' (CH2)n60R6,
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(CH3) gOCORg, (CHy) ,gOCON (Rg) 5, (CHy) neCO5R,
(CH,) ngCON(Rg) 5, (CHp)ngCORg, CF3, (CHy) neS(0)sRe 4lta-
lanos képletd csoport, metiléndioxicsoport vagy 1,2-etilén-
dioxi-csoport; és
ne jelentése eldforduldsi helyétdl flggetlendl 0, 1, 2 vagy 3.

A jelen taldlmany szerinti eldnydsebb vegyliletek azon
(1) &altaléanos képletd vegylletek, ahol
X jelentése ORg altalédnos képletd csoport, ahol

Rg jelentése hidrogénatom vagy CORg &dltaldnos képletd cso-

port, ahol
Rg jelentése a fenti;
Z jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom, kénatom vagy metiléncsoport;

R{ é€s Ry’ jelentése egymastdl flggetlenil hidrogénatom, fluor-
-atom, (CHy)p1CO5Rg, (CHy) 410Rg vagy (CHy)1CON(Rg), dlta-
lanos képletd csoport;

R, jelentése [CHy]pq-[Wylpo-[Ar]j5- [CHyl g3~ [Wolphs-Ry dltaldnos
képletd csoport, azzal a megkdtéssel, hogy ha
W, jelentése heteroatom, akkor
nl jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

Ry jelentése a tobbi helyettesitdtdl fliggetleniil az R, jelen-
tésére megadott valamely csoport;

Ry és Ry egy 5-, 6- vagy 7-tagl gylrd részét képezheti, amely
adott esetben helyettesitdként egy vagy toébb, az R, jelen-
tésére megadott csoportot viselhet;

Ry jelentése ([W3]-I[CHylp3-[Wylpa-[AX]5-[CHylh3- [Wyla-Ry lta-

lanos képletd csoport;
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nl, n2, n3, n4 és nS5 jelentése a fenti;

Wq jelentése oxigénatom, S(0),g, CO, CR7=CRy, NRy, CR;OR-,
C(Ry) 5, NR5CO,, CO,, NR4CONR-, CONR~ vagy NR~CO &ltalénos
képletd csoport;

Wy jelentése a fenti;

Ws jelentése oxigénatom, S(O),g, NR4, NR,CO,, NR-CONR~ vagy
NR5CO altaléanos képletd csoport;

Wy jelentése oxigénatom, S(O)n5, NR~, CR~OR-, C(R7)2, NR-CO,,
NR~5CONR5, NR5CO vagy CONR- &ltaldnos képletd csoport;

R4 jelentése a fenti;

Ar jelentése a fenti; és

ne jelentése a fenti.

A jelen taldlminy szerinti még eldnydsebb vegytiletek

azon (1) &altaldnos képletd vegylletek, ahol

X jelentése hidroxilcsoport;
Z jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom vagy metiléncsoport;

R, és Ry’ jelentése hidrogénatom;

R, jelentése [CHz]nl'[W1]n2'[Ar]n2‘[CH2]n3'[W2]n4‘R7 altalanos
képletd csoport, azzal a megkdtéssel, hogy ha
Wq jelentése heterocatom, akkor
nl jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

Ry jelentése [CHjylpq-[Ar]5- [CHylp3- [Wylps-R, dltalédnos
képletd csoport;

R, &s Ry egy 5-, 6- vagy 7-tagi gydrd részét képezheti, amely
adott esetben helyettesitdként egy vagy tdébb, az R~ jelen-

tésére megadott csoportot viselhet;
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Ry jelentése [W3]-[CH2]n3—[W4]n4-[Ar]nz—[CH2]n3—[W2]n4—R7 dlta-
lanos képletd csoport;
nl, n2, n3, n4 és n5 jelentése a fenti;
Wq Jelentése oxigénatom, S(0)g, NR;, CONRy vagy C(R), 4dltaldnos

képletd csoport;

Wo jelentése a fenti;
Ws jelentése oxigénatom, S(0),g vagy NR- &altaldnos képletd cso-
port;

Wy jelentése a tdbbi helyettesitdtdl fliggetlentil CR7=CR~,
NR-CONR5, C(Rq), vagy NR-CO altaldnos képletd csoport, CO
vagy CO, képletl csoport;

Rg jelentése a fenti;

R~ jelentése a fenti;

Ar jelentése a fenti; és

ne jelentése a fenti.

Még eldnybsebbek azon (1) &dltaldnos képletd vegylletek,

ahol

X jelentése hidroxilcsoport;
Z jelentése oxigénatom;

Y jelentése oxigénatom;

R; és Ry’ jelentése hidrogénatom;

R, jelentése CHy-Ar- (CHy) n3- Wyl qg-Ry,
CHp-CHy-Ar- (CHp) n3- [Wyl -4 -Ry, CHy0Ar- (CHy) 3- [Wolg-Ry 4l-
talanos képletd csoport, ciklopentil-metil-csoport,
(CH,) 4CON(R~) 5, &ltaldnos képletl csoport, ciklohexil-metil-
-csoport, 2-(2- vagy 3-tetrahidrofuranil)-etil-csoport,

2-(2- vagy 3-furanil)-etil-csoport, propilcsoport, butil-
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csoport, izobutilcsoport, pentilcsoport, izopentilcsoport,
2-ciklopropil-etil-csoport, (CH,),C(CH;)=CH, képletd
csoport, Ar-(CHy)p3-[Wyl4-Ry dltaldnos képletd csoport,
fenilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-csoport;

R3 jelentése Ar-(CH,)3-[Wy]l 4-R; dltaldnos képletd csoport,
fenilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, 2- vagy
3-furil-csoport, 2- vagy 3-tienil-csoport, 2-, 3- vagy 4-pi-
ridil-csoport, izobutilcsoport, pentilcsoport, CH,-CH,-Ar
altaldnos képletd csoport vagy izopentilcsoport;

R, és Ry egy helyettesitetlen vagy helyettesitett, 5-, 6- vagy
7-tagli gylrd részét képezheti, ahol a helyettesitd egy vagy
tdébb, az R5 jelentésére fent megadott csoport lehet;

Ry jelentése a még eldnydsebb (1) dltaldnos képletd vegylletek
meghatédrozdsa sordn a fentiekben megadott;

nl, n2, n3, n4 és n5 jelentése a fenti;

Wy, W3 és Wy jelentése a jelen taldlmidny szerinti még eldnydsebb
vegyluletek meghatdrozdsa soran a fentiekben megadott;

R¢ jelentése a fenti;

R4 jelentése a fenti;

Ar jelentése a fenti; és

né jelentése a fenti.
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A jelen taldlmény szerinti néhdny legeldnydsebb vegyl-
let példaul az alédbbi:
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(3-fenil-propil)-tio]-2H-piran-
-2-0on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenoxi-etil)-tio] -2H-pirén-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil) -6-fenil-3- (benzil-tio) -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (2-metil-propil) -6-fenil-3-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-piran-2-on;
5-(3-klér-fenil) -2-[(2-fenil-etil)-tio]-1,3-ciklchexdn-dion;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenil)-3- (benzil-tio)-2H-pi-
rén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-tio-fenil)-3-(benzil-tio) -2H-
-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-fenil)-3- (benzil-tio)-2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (tercier-butil) -fenil]-3- (benzil-
-tio) -2H-pirédn-2-on;
6-(4-kldr-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(benzil-tio) -2H-pirén-
-2-on;
6-(3-kldér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-pirén-

-2-0n;
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5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil)-tio]l -6-(4-benziloxi-fenil) -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-6-(4-metoxi-fenil) -3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-6-(4-metil-tio-fenil)-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-6-(4-metil-fenil) -3-[(2-fenil-etil)-tio]-2H-piran-
-2-0on;
6-[1,1’-bifenil] -4-1i1-5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil) -tiol-2H-pi-
rédn-2-on;
5,6-dihidro-6-[4- (tercier-butil) -fenil] -3-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2H-pirén-2-on;
6-(3-klér-fenil)-5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil) -tiol] -2H-piran-
-2-on;
6-[([1,1r-bifenil]-4-il-oxi)-metil]-5,6-dihidro-3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-piradn-2-on;
6-[1,1-bifenil] -4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-piran-2-on;
4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-0ox0-5-(benzil-tio) -2H-piradn-2-il] -
-benzonitril;
6-(4-trifluor-metil-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -
-2H-piréan-2-on;
6-(3,5-diklér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-
-piran-2-on;

6- (pentafluor-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-

-piran-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-fenil)-3-[(2-fenil-eti)-tio]-
-2H-piran-2-on;
6-(2-kldér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(benzil-tio) -2H-piran-
-2-on;
6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piran-
-2-0n;
6-[1,17-bifenil] -4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-
-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-propil-2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil) -tio]-6-propil-
-2H-piréan-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3- (benzil-tio)-2H-piréan-
-2-0on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3- (benzil-tio) -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3- (benzil-tio)-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-
-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -3- (benzil-tio) -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6- (2-fenil-etil)-3-[(2-fenil-

-etil)-tio] -2H-piran-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-{4-([2-(4-morfolinil)-etoxi] -fenil] -6-
-(2-fenil-etil)-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-pirdn-2-on;
1-[4-({3,6-dihidro-4-hidroxi-6-0x0-5-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-
-piran-2-il] -fenil] -5-fenil-1H-pirrol-2-propionsav;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-3-[(2-izopropil-fenil) -
-tio] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3-(3-benziloxi-
-benzil) -2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(5-metil-2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-6-
-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on;

N- (tercier-butil)-1-{[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-
-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklohexdn-karbox-
amid;

6-butil-3-[(1-etil-1H-indol-3-il) -tio]l-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-hidroxi-fenil) -3- (benzil-tio) -2H-
-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-hidroxi-fenil)-3-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-piradn-2-on;

(4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0ox0-3- (benzil-tio)-2H-pirdn-6-il] -
-fenoxi] -ecetsav;
[4—[5,6-dihidro—4-hidfoxi—2-oxo—3—[(2-feni1—etil)—tio]—2H—
-piran-6-il] -fenoxi] -ecetsav;
[4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0ox0-3- (benzil-tio) -2H-pirédn-6-il] -
-fenoxi)] -ecetsav-etil-észter;
[4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(2-fenil-etil)-tio]-2H-

-pirédn-6-1il] -fenoxi] -ecetsav-etil-észter;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil] -3- (benzil-
-tio)-2H-piran-2-on;
5,6~-dihidro-4-hidroxi-6-{4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil] -3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[4-[2-(4-tiomorfolinil) -
-etoxi] -fenil] -2H-piran-2-on-S,S-dioxid;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-fenil-etil)-tio]-6-[4-[2-(4-tiomor-
folinil) -etoxi] -fenil] -2H-piran-2-on-S,S-dioxid;
4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0x0-3- (benzil-tio) -2H-pirdn-6-1i1] -
-benzoesav;
4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0ox0-3~-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-
-piran-6-il] -benzoesav;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (hidroxi-metil) -fenil] -3-(benzil-
-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-{4- (hidroxi-metil) -fenil]-3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-piran-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-3-(5-metil-1-benzil-
-hexil) -6-fenil-2H-pirén-2-on;
3-[1-(ciklohexil-tio)-5-metil-hexil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-piradn-2-on;
3-[2-ciklohexil-1-[(3-metil-butil) -aminol-etil]-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-3-[(4-metil-pentil) -
—benzil-amino]-6-fenil-2H—pirén-2—on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-6-[(tetrahidro-

-furdn-3-il) -metil] -2H-pirédn-2-on;
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2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-(benzil-tio) -2H-pirdn-3-
-acetamid;
2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5- (benzil-tio) -2H-piran-3-
-vajsav-amid;

5-(4-hidroxi-butil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio) -
-2H-piréan-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2 (1H) -
-piridinon;
5,6-dihidro-4-hidroxi-1-metil-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2(1H) -piridinon;
2-izopropil-2-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-pirdn-2-il] -metil] -hidrazin-karbonsav-benzil-
-észter;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-0ox0o-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklopentil] -karbamid;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklopentil] -N’ -benzil-karbamid;
[1-[{[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-ox0o-2-fenil-5-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklopentil] -karbaminsav-benzil-észter;
6-[(2,3-dimetil-1H-pirrol-1-il)-metil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1l-piperazinil) -etil] -6-fenil-3-
-[{(2-fenil-etil)-tio]-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-morfolinil) -etil]-6-fenil-3-

- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil) -propil] -6-fenil-3-

- (benzil-tio) -2H-pirén-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-morfolinil)-butil] -6-fenil-3-

- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-tiomorfolinil) -etil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3~-(4-tiomorfolinil) -propil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-piréan-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-tiomorfolinil) -butil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(l-piperazinil)-etil]-6-fenil-3-

- (benzil-tio)-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(1-piperazinil) -propil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
S,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1-piperazinil) -butil] -6-fenil-3-

- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6~dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-metil-1-piperazinil) -etil] -6-
-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -6-
-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-metil-1-piperazinil)-butill-6-
-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-morfolinil) -etil] -6-fenil-3-
-[{(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil) -propil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-morfolinil) -butil] -6-fenil-3-

-[(2-izopropil-fenil) -tiol -2H-pirdn-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-tiomorfolinil)-etil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-tiomorfolinil) -propil] -6-fenil-3-
-{(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-tiomorfolinil)-butil]-6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-piré&n-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil)-etil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3- (1-piperazinil) -propil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1-piperazinil)-butil]-6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-metil-1l-piperazinil) -etil]-6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-metil-1l-piperazinil) -butil] -6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[3-(4-moxr-
folinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]l -6-[4-

- (4-morfolinil) -4-oxo-butil]-6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[5-
-{4-morfolinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]l-6-(3-(4-tio-

morfolinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[4-
-(4-tiomorfolinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[5-
-(4-tiomorfolinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]l -6-[3- (1-pipe-
razinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil) -tio]-6-[4-
-(l-piperazinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-~4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[5-
-{l-piperazinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[3-(4-me-
til-1-piperazinil) -3-oxo-propil]-6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tiol-6-[4-
-(4-metil-l-piperazinil) -4-oxo-butil]-6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[5-
~-(4-metil-l-piperazinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[3-(4-morfolinil)-3-
-oxo-propill -6-fenil-2H-piran-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[4-(4-morfolinil)-4-
-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-morfolinil)-5-
-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[3-(4-tiomorfolinil) -3-
-oxo-propil] -6-fenil-2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[4-(4-tiomorfolinil) -4-

-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;



- 24 -
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-tiomorfolinil) -5-
-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[3-(l-piperazinil)-3-
-oxo-propil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[4-(l-piperazinil)-4-
-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[(5-(1-piperazinil) -5-
-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[3-(4-metil-1-pipera-
zinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[4-(4-metil-1-pipe-
razinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-metil-1-pipe-
razinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
2-tercier-butil-3-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-
-fenil-etil)-2H-piré&n-3-il] -tio] -benzoesav-metil-&szter;
5-[3,6-dihidro-4-hidroxi-5-[[5-metil-3-(3-piridinil-metoxi) -2-
-izopropil-fenil] -tio] -6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il] -pentansav;
3-[[5-etil-2-(1-metil-2-hidroxi-etil)-fenil]-tio]-5,6-dihidro-
-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-on;
5-[5-[(2-ciklopentil-5-izopropil-fenil)-tiol-3,6-dihidro-4-
-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il]-penténsav;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-[[2-[2-(3-pi-
ridinil) -etil]-fenil] -tiol -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[[5-(2-hidroxi-etil)-3-(2-fenil-etil) -

-2-izopropil-fenil]-tio]-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-on;
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4-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo0-6,6-difenil-2H-pirdn-3-il]-tio] -
-2-hidroxi-indéan;
3-[[4,5-dietil-2-(1-hidroxi-etil)-fenil]-tio)-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metil-benzil)-6-(2-fenil-
-etil)-6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-hidroxi-metil-2-izopropil-5-metil-
-benzil)-6,6-difenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[4- (hidroxi-metil) -benzil]-6-pentil-6-
-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-hidroxi-benzil)-6-(2-fenil-etil) -6-
-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-{4-(piridin-3-il-
-metoxi) -benzil] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[2-izopropil-3-[2-(4-morfolinil) -etoxi] -
-benzil] -6-(2-fenil-etil)-6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-1-fenil-but-2-enil)-6,6-difenil-
-2H-pirdn-2-on;
3-[[1,4-di(tercier-butil)-1H-imidazol-2-1il]-tio]l-5,6-dihidro-4-
~-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-3-(3-metil-1-propil-but-
-2-enil)-6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[2-(hidroxi-metil) -benzil] -6-(2-fenil-
-etil)-6-fenil-2H-piran-2-on;
3-diizobutil-amino-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-

-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-3- (N-fenil-N-pro-
pil-amino) -2H-piradn-2-on;

3-(3,4-dihidro-2H-kinolin-1-il) -6-hexil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -amino] -
-6,6-difenil-2H-pirédn-2-on;
6-butil-3-[[{1,4-di(tercier-butil)-1H-imidazol-2-1il] -amino] -5, 6-
-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirdn-2-on;
6-butil-3-(3,5-dimetil-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-
-piran-2-on;
3-[4-(benziloxi-metil)-1-(tercier-butil)-1H-imidazol-2-11]-5,6-
-dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-2H-piran-2-on;
3-[1-(tercier-butil)-4-metil-1H-pirrol-2-i1]-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-on;
6-[2-[4-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-1l1)-fenil] -etil] -5, 6-
-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -6-fenil-
-2H-piran-2-on;
6-[2-[4-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-1il)-fenil] -etil]-5,6-
-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -6-fenil-
-2H-piran-2-on;
6-[2-[4-(1,1-dioxo-4-tiomorfolinil) -fenill -etil] -5, 6-dihidro-
-4-hidroxi-3-{(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-fenil-2H-
-piréan-2-on;
l1-hidroxi-4-[2-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-
-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirédn-2-il] -etil] -1H-piridin-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (1H-indol-5-1il1) -etil] -3-[(2-izo-

propil-5-metil-fenil)-tio] -6-fenil-2H-piran-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-3-(2-fenil-[(1,3]-
ditiol&n-2-il)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-(2-
-fenil-etil)-6-[4-[(piridin-3-il) -metoxi] -fenil] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-fenil-6-[5-
- (benzil-amino) -2,2-dimetil-pentil] -2H-pirédn-2-on;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio]l-6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piran-2-il]-4,4-dimetil-pentédnsav-benzil-amid;
1-[2-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tiol-6-oxo-2-fenil-3,6-
-dihidro-2H-piran-2-il]l-1-fenil-etil]-3-piridin-2-il-metil-
-karbamid;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(5-hidroxi-pentil)-3-[(2-izopropil-fe-
nil)-tio]-6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -tiol-6-oxo-2-fenil-
-3,6-dihidro-2H-piran-2-il] -pentansav-tercier-butil-észter;
6-{4-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-1il) -butil] -5,6-dihidro-4-
-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-fenil-2H-pirdn-2-on;
1-[[3,5-dihidro-4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-o0xo0-2-
-fenil-2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklohexil] -metil-karbaminsav-
-benzil-észter;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-[2-(4-piridil) -
-etil] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(5-hidroxi-2-metil-fenil) -etil] -6-
-fenil-3-(benzil-tio)-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-[3- (4-morfolinil)-fenil]-etil]-6-

-fenil-3-(benzil-tio)-2H-pirdn-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-3- (benzil-tio) -6- (4-pi-
ridil) -2H-pirédn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-6-[2-(2-tienil) -
-etil] -2H-pirédn-2-on;
6-[2-(2-furil)-etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-
-tio) -2H-piréan-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-[2-(1H-pirrol-2-
-il) -etil] -2H-pirén-2-on;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-0ox0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirdn-2-il] -pentansav-metil-észter;
5-[{4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piradn-2-il] -pentédnsav-etil-észter;
S5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-ox0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirdn-2-il] -pentansav-propil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirén-2-il] -pentansav-izopropil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tiol-6-0x0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirdn-2-il] -pentansav-tercier-butil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-0ox0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirdn-2-il] -pentédnsav-benzil-észter;
[3-[4-hidroxi-5-[(2-1izopropil-fenil)-tio]-6-oxo0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piradn-2-il] -propil] -karbaminsav-tercier-butil-észter;
[3-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piradn-2-il] -propil] -karbaminsav-benzil-észter;
l1-benzil-3-[3-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-0ox0-2-

-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il] -propill] -karbamid;
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4-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tiol -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirdn-2-il] -butédn-1-szulfonsav-benzil-amid;
4-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-oxo0-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirédn-2-il)] -butdn-1l-szulfonsav-amid;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tiol-6-fenil-5,6-di-
hidro-1H-piridin-2-on;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-fenil-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-1H-piridin-2-on;
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -5-fenil-5-(2-fe-
nil-etil) -ciklohex-2-enon;
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-5-fenil-ciklohex-
-2-enon;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -szulfonil]-6-fenil-6-
-(2-fenil-etil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-benzoil)-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-piré&n-2-on;
4-hidroxi-3-[metoxi-imino- (fenil) -metil] -6-fenil-6-(2-fenil-
-etil) -5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-[metil-imino- (fenil) -metil] -6-fenil-6-(2-fenil-
-etil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
2,3-dihidro-4r-hidroxi-3,3-dimetil-5’-[(2-izopropil-fenil)-tio] -
-spiro[4H-1-benzopiran-4,2’-[2H]lpiran] -6 (37H) -on;
2,3-dihidro-4/-hidroxi-2,2-dimetil-57-[(5-metil-2-izopropil-
-fenil) -tiol -spiro[1H-indén-1,2-[2H]pirdn] -6’ (3+H) -on;
2,3-dihidro-4/-hidroxi-5/-[(5-metil-2-izopropil-fenil) -tio] -

-spiro[1lH-indén-1,2’-[2H]piran] -6 (37H) -on;
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4"-hidroxi-5"-[(5-metil-2-izopropil-fenil)-tio] -dispiro(ciklo-
propan-1,2’-(37H)-[1H]indén-1’,2"-[2H]pirdn] -6"-(3"H) -on;
3,4-dihidro-4/-hidroxi-5/-[(5-metil-2-izopropil-fenil)-tio] -
-spiro[naftalin-1(2H),2/-[2H]pirdn] -6’ (3'H) -on;
3,4-dihidro-4’-hidroxi-2,2-dimetil-5’-[(5-metil-2-izopropil-
-fenil) -tio] -spiro[naftalin-1(2H),2’-[2H]pirédn] -6’ (3'H) -on;
37,4’ -dihidro-4"-hidroxi-5"-[(5-metil-2-izopropil-fenil) -tio] -
-dispiro(ciklopropéan-1,2’ (1+H)naftalin-1’,2"-[2H]piran] -6"-
-(3"H) -on;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metil-fenoxi)-6-fenil-6-(2-fenil-
-etil) -5,6-dihidro-2H-pirédn-2-on;

3-(tercier-butil-fenoxi) -4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-piran-2-on;

5-[5-(2-ciklopentil-fenoxi) -4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-
-2H-piran-2-il] -pentansav;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metil-fenoxi)-6-(2-fenil-etil) -6-pro-
pil-5,6-dihidro-2H-pirdn-2-on;
6-ciklopentil-metil-4-hidroxi-3-(2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-
-5,6-dihidro-2H-pirédn-2-on;
3-(ciklopropil-fenil-amino)-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -
-5,6-dihidro-2H-piréan-2-on;
N-[3-[ciklopropil-[4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-pirdn-3-il] -amino] -fenil] -benzol-szulfonamid;

[3- [ciklopropil- [4-hidroxi-2-ox0-6-(2-fenil-etil)-6-propil-5,6-

-dihidro-2H-pirdn-3-il] -amino] -fenil] -amid-kinolin-8-szulfonsav;
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3-(ciklopropil-fenil-amino) -4-hidroxi-6- (2-fenil-etil) -6-propil-
-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-6-izobutil-6-(2-fenil-etil)-3- (fenil-propil-amino) -5, 6-
-dihidro-2H-piran-2-on;
N-[4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-dihidro-2H-pi-
ran-3-il] -N-fenil-metdn-szulfonamid;

N- [6-(2-benzo[1l,3]dioxol-5-il-etil) -4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-5,6-
-dihidro-2H-pirdn-3-il1l] -N-(3-metil-butil) -benzol-szulfonamid;
3-[ciklopentil- (ciklopentil-metil) -amino] -4-hidroxi-6-fenil-6-
-(2-fenil-etil) -5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-[metoxi- (fenil) -metil] -6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-piran-2-on;

3-[ciklopentil- (ciklopentiloxi) -metil] -4-hidroxi-6-(2-fenil-
-etil) -6-propil-5,6-dihidro-2H-pirdn-2-on;
3-(1l-ciklopentiloxi-3-metil-butil)-4-hidroxi-6-(3-metil-butil) -
-6-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
6-ciklopentil-3-[ciklopentil- (izopropoxi) -metil] -4-hidroxi-6-
-(3-metil-butil) -5, 6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-{(2-izopropil-fenil)-tio]-6-(2-fenil-etil)-6-propil-
-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-6-izobutil-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tiol-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-2H-pirdn-2-on;
3-[(2-tercier-butil-furadn-3-il)-tiol-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-2H-piradn-2-on;
4-hidroxi-3-[(3-izopropil-piridin-4-il)-tiol-6-fenil-6-(2-fenil-

-etil) -5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
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3-[(2-ciklopentil-piridin-3-il)-tio] -4-hidroxi-6-pentil-6-fe-
nil-5,6-dihidro-2H-piradn-2-on;
4-hidroxi-6-izobutil-3-[(3-izopropil-izoxazol-4-il)-tio]-6-(2-
-fenil-etil) -5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
5-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -6-0x0-2-fenil-2-(2-fenil-
-etil)-3,6-dihidro-2H-pirdn-4-il-ecetsav-észter;
2-[2-(benzo[1,3]dioxol-5-1l) -etil] -5-[(2-izopropil-5-metil-fe-
nil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il-propionsav-
-észter; és az

5-[4-izobutiriloxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio]-6-oxo-2-fenil-

-3,6-dihidro-2H-pirén-2-il] -pentansav.

A jelen leirasban az "alkilcsoport" kifejezés egyenes
vagy elédgazd szénlanci, 1-12 szénatomos szénhidrogén-csoportot
jelent, ha nem adjuk meg masképp. Ilyen alkilcsoport példaul a
metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcsoport,
n-butil-csoport, szekunder-butil-csoport, tercier-butil-csoport,
n-pentil-csoport, n-hexil-csoport, n-heptil-csoport, n-oktil-
-csoport, n-nonil-csoport, n-decil-csoport, undecilcsoport és a
dodecilcsoport. Ezen alkilcsoportok egy vagy tdébb helyen teli-
tetlen koétést, példdul szén-szén kettdskdtést vagy harmaskdtést
tartalmazhatnak. Az alkilcsoport lehet helyettesitetlen, vagy
1-3 csoporttal helyettesitett, ilyen helyettesitdk példaul a
fentiekben meghatdrozott alkilcsoport, alkoxicsoport és tio-
alkoxicsoport, hidroxilcsoport, merkaptocsoport, nitrocsoport,
halogénatom, aminocsoport, formilcsoport, karboxilcsoport,

cianocsoport, -NH-CO-R, -CO-NH-, CO,R, -COR &dltaldnos képletd
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csoport, arilcsoport és/vagy heterocarilcsoport, ahol az R helyén
szerepld alkilcsoportok, arilcsoportok és heterocarilcsoportok
jelentése a fenti.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés egy 3-12 szénatomos
szénhidrogén-gyldribdl leszarmaztathatd csoportot jelent, ha nem
'adjuk meg masképp, ilyen csoport példaul a ciklopropilcsoport,
ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport és az
adamantilcsoport. Ahol ez lehetséges, a cikloalkilcsoport tar-
talmazhat kettdskodtéseket. A cikloalkilcsoport lehet helyette-
sitetlen, vagy 1-3 csoporttal helyettesitett, ilyen helyette-
sitd8k példaul a fentiekben meghatarozott alkilcsoport, alkoxi-
csoport és tioalkoxicsoport, a hidroxilcsoport, merkaptocsoport,
nitrocsoport, halogénatom, aminocsoport, formilcsoport, karb-
oxilcsoport, cianocsoport, -NH-CO-R, -CO-NHR-, -CO5R, -COR alta-
lanos képletd csoport, arilcsoport és/vagy heteroarilcsoport,
ahol az R betdvel jeldlt alkilcsoport, arilcsoport és hetero-
arilcsoport jelentése a fenti.

Az "alkil-cikloalkil-csoport" olyan cikloalkilcso-
portot jeldl, amely alkilcsoporthoz kapcsoldédik, ahol a ciklo-
alkilcsoport és az alkilcsoport jelentése a fenti.

Az "alkoxicsoport" és a "tioalkoxicsoport" valamely
olyan, a fentiekben meghatédrozott alkilcsoportot jelent, amely
oxigénatomon, illetve kénatomon keresztil kapcsolddik.

A "spirociklus" kifejezés olyan karbociklusra vagy
heterociklusra vonatkozik, amelyben a gydriGt alkotd atomok lan-
colatdnak két vége egy gyurd vagy szénlénc egyetlen szénatomjan

taldlkozik.
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Az "arilcsoport" aromds csoportot jelent, ilyen pél-
daul a fenilcsoport, benzilcsoport, naftilcsoport, bifenilil-
csoport, pirenilcsoport, antracenilcsoport, fluorenilcsoport
vagy valamely olyan kondenzalt, gydrds csoport, amelyben a fenil-
csoport, naftilcsoport és valamely 5- vagy 6-tagd, 0-3 hetero-
atomot tartalmazd gylrls csoportok koézll kettd vesz részt, ilyen
5- vagy 6-tagi gylrds csoportok példadul a kinolonbdl, izokino-
lonbdl, indolbdl, indé&nbdl, benzofuranbdl, benzotiofénbdl, benz-
oxazolbdl, benzotiazolbdl, benzizoxazolbdl, kumarinbdl, benz-
imidazolbdl és mas, hasonldkbdl leszarmaztathatd csoportok, amely
arilcsoportok lehetnek helyettesitetlenek vagy 1-3 csoporttal
helyettesitettek, ilyen helyettesitdék a fentiekben meghatdrozott
alkilcsoport, a fentiekben meghatdrozott alkoxicsoport, a fenti-
ekben meghatdrozott tiocalkoxicsoport, hidroxilcsoport, merkapto-
csoport, nitrocsoport, halogénatom, aminocsoport, formilcsoport,
karboxilcsoport, cianocsoport, -NHCOR, -CONHR, -CO,R, -COR
dltalanos képletud Esoport, arilcsoport és/vagy heteroarilcsoport,
ahol az R betivel jeldlt alkilcsoport, arilcsoport és a hetero-
arilcsoport jelentése a fenti.

A "heteroarilcsoport" é&s a "heterociklusos csoport",
amelyeket dltaldban "Ar" jelzéssel jeldlink, heterociklusos
csoportot jelent, ilyen csoportok példdul a 2- vagy 3-tienil-
-csoport, 2- vagy 3-furanil-csoport, 2- vagy 3-pirrolil-csoport,
2-, 4- vagy 5-imidazolil-csoport, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-csoport,
2-, 4- vagy 5-tiazolil-csoport, 3-, 4- vagy S-izotiazolil-csoport,
2-, 4- vagy S5-oxazolil-csoport, 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-csoport,

3- vagy 5-1,2,4-triazolil-csoport, 4- vagy 5-1,2,3-triazolil-cso-
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port, tetrazolilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridinil-csoport, 3-, 4-
vagy 5-piridazinil-csoport, 2-pirazinil-csoport, 2-, 4- vagy
5-pirimidinil-csoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolinil-
-csoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolinil-csoport,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolil-csoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-benzo(bltienil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxa-
zolil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzimidazolil-csoport,
2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolil-csoport, 1- vagy 2-pipera-
zinil-csoport, 2-, 3- vagy 4-morfolinil-csoport, 2-, 3- vagy
4-tiomorfolinil-csoport, 1-, 2- vagy 3-pirrolidinil-csoport,
2- vagy 3-tetrahidrofuranil-csoport, 2-, 3- vagy 4-tetrahidro-
piranil-csoport, 2-, 3- vagy 4-piperidinil-csoport, 1-, 2-, 4-,
5- vagy 6-tetrahidro-pirimidinil-csoport, 2-dioxolinil-csoport,
2-, 4- vagy 5-imidazolidinil-csoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-indolinil-csoport, amelyek barmelyike lehet helyettesi-
tetlen, vagy egy vagy két csoporttal helyettesitett, ilyen
helyettesitd példaul a fentiekben meghatarozott alkilcsoport, a
fentiekben meghatdrozott arilcsoport, a fentiekben meghatérozott
alkoxicsoport, a fentiekben meghatédrozott tioalkoxicsoport,
hidroxilcsoport, merkaptocsoport, nitrocsoport, halogénatom,
formilcsoport, aminocsoport, karboxilcsoport, cianocsoport,
-NHCOR, -CO,R, -COR dltaldnos képletd csoport, ahol az R betu-
vel jeldlt csoport jelentése a fentiekben meghatdrozott alkil-
csoport vagy fenilcsoport.

A "halogénatom" lehet fluoratom, kldératom, brdmatom

vagy joédatom.
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Egyes (1) altaldnos képletd vegylletek képesek tovabba
gybgyaszatilag elfogadhatd savaddicidés és/vagy biazisokkal kép-
zett sdkat alkotni. E vegylletek valamennyi ilyen formdja bele-
tartozik a jelen taldlmény oltalmi kdérébe.

Az (1) &altalanos képletd vegyluletek gydgydszatilag el-
fogadhaté savaddicids séi példaul a nem-toxikus, szervetlen
savakkal, példaul a sésavval, salétromsavval, foszforsavval, kén-
savval, brém-hidrogénsavval, joéd-hidrogénsavval, fluor-hidrogén-
savval, foszforossavval és mas, hasonldkkal képzett sdk, vala-
mint a nem-toxikus, szerves savakkal, példaul az alifds egyér-
tékd és kétértékd karbonsavakkal, a fenilcsoporttal helyette-
sitett alkéansavakkal, a hidroxilcsoporttal helyettesitett alkéan-
savakkal, a kétértékd alkansavakkal, aromds savakkal, alifids és
aromds szulfonsavakkal és méds, hasonldkkal képzett sdk. Ilyen sdk
példaul a szulfat, piroszulfat, hidrogén-szulfit, szulfit, hid-
rogén-szulfit, nitrat, foszfat, monohidrogén-foszfdt, dihidrogén-
-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat, klorid, bromid, jodid,
acetat, trifluor-acetat, propionat, kaprilat, izobutirdt, oxalat,
malondt, szukcindt, szuberit, szebacdt, fumarat, maleat, mande-
1lat, benzoat, kldr-benzoadt, metil-benzodt, dinitro-benzoit,
ftalat, benzol-szulfonat, toluol-szulfondt, fenil-acetdt, cit-
rat, laktat, maledt, tartardt, metan-szulfonit és més, hason-
186k. Figyelembe vesszik tovabbd az aminosavakkal képzett sdkat,
mint példiul az arginat és mas, hasonldk, valamint a glikondtot
és a galakturondtot [lasd példaul Berge, S. M. és munkatdrsai,
"Pharmaceutical Salts" (Gydgyaszatilag elfogadhatd sék), Journal

of Pharmaceutical Science, 66, 1 - 19. (1977)].
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Az emlitett bizikus vegyliletek savaddicids séit ugy
allitjuk eld, hogy a szabad bdzis formiat valamely szok&sos,
Onmagaban ismert mdédon a kivdnt savnak a séképzéshez sziikséges
mennyiségével hozzuk érintkezésbe.

A gydgyaszatilag elfogadhatd bazisokkal képzett addi-
cids sdékat fémekkel vagy aminokkal, példdul alkalifémekkel,
alkali-féldfémekkel vagy szerves aminokkal alakitjuk ki. A ka-
tionként hasznalt fémek példdul a ndtrium, k&lium, magnézium,
kalcium é&s mads, hasonldk. Alkalmas aminok példdul az N,N’-di-
benzil-etilén-diamin, klér-prokain, kolin, dietanol-amin,
diciklohexil-amin, etilén-diamin, N-metil-glikamin és a pro-
kain [lasd példaul Berge, S. M. és munkatdrsai, "Pharmaceutical
Salts" (Gydgyaszatilag elfogadhatdé sdk), Journal of Pharmaceu-
tical Science, 66, 1 - 19. (1977)].

Az emlitett savas jellegd vegylletek bdzisokkal kép-
zett addicids séit UGgy 4llitjuk eld, hogy a szabad sav format
valamely szokdsos, dnmagdban ismert médon a kivant biazisnak a
sbképzéshez szikséges mennyiségével hozzuk érintkezésbe.

A jelen taldlminy szerinti egyes vegyliletek létez-
hetnek nem-szolvatdlt formdban, valamint szolvatdlt formédban is,
beleértve a hidratalt formdkat is. A szolvatalt formak, bele-
értve a hidratédlt formdkat is, &ltaldban egyenértékiek a
nem-szolvatalt formdkkal, és dgy tekintjlk, hogy e formdk is
beletartoznak a jelen taldlminy oltalmi kdrébe.

A jelen taldlmény szerinti egyes vegyliletekben egy vagy
tobb kiralis centrum van, valamennyi ilyen centrum R(D)- vagy

S (L) -konfigurdcidban lehet. A jelen taldlmany oltalmi k&ére magéa-
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ban foglalja valamennyi enantiomer és epimer format, valamint
ezek megfeleld keverékeit is.

A jelen talalmany szerinti vegylleteket elkészithetjiik
és adagolhatjuk nagyszami ordlis (szdjon at alkalmazott) vagy
parenteralis (a gyomor- és bélrendszer megkerulésével alkal-
mazott) dézisforméban. Igy, adagolhatjuk a jelen taldlmany
szerinti vegylleteket injekcid Gtjan, vagyis intravéndsan
(véndba), intramuszkuldrisan (izomba), intrakutdn (bdrbe), szub-
kutédn (bdr ald), intraduodendlisan (vékonybélbe) vagy intrape-
ritonedlisan (haslregbe). Adagolhatjuk tovabba a jelen taldlmany
szerinti vegylleteket belélegzés Utjan is, példaul az orron at.
Ezenkivil, a jelen taldlmdny szerinti vegytileteket transzderma-
lisan (bdrdén at) is adagolhatjuk. A szakemberek eldtt nyilvan-
vald, hogy az aldbbiakban ismertetett dézisformdk hatdanyagként
vagy valamely (1) altaldnos képletld vegyluletet, vagy egy (1)
dltaldnos képletd vegylletnek megfeleld, gydgydszatilag elfogad-
hatdé sét tartalmazhatnak.

Amikor a jelen taldlmény szerinti vegylletekbdl gyd-
gyészati készitményeket &allitunk eld, akkor az e célra hasznidlt,
gydgyédszatilag elfogadhatdé vivdéanyagok lehetnek szildrd vagy
cseppfolyds halmazédllapotlGak. A szildrd gydgyszerformak lehet-
nek példaul porok, tablettdk, piluldk, kapszulédk, ostyatokok,
kGpok és diszpergdlhatd granuldtumok. A szildrd halmazallapotd
vivdanyag &llhat egy vagy tébb anyagbdl, amelyek higitdszerként,
izesitdszerként, koétdanyagként, konzervadldszerként, a tablettadk
sZégesését eldésegitd szerekként, vagy a hatdanyagot magukba fog-

lalé anyagként szolgédlhatnak.
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A porok esetében a vivdanyag finom eloszldsd szilard
anyag, amelyet &sszekeverlnk a finom eloszlasd hatdanyaggal.

A tablettdk esetében a hatdanyagot megfeleld aranyban
Osszekeverjik valamely olyan vivdanyaggal, amelynek megvannak a
szlkséges koétd tulajdonsdgai, majd a keveréket a kivant alakra és
méretre préseljik. A porok és tablettdk eldnydsen 5 - 10 %-tdl
kértilbeltl 70 %-ig terjedd mennyiségl hatdanyagot tartalmaznak.
Alkalmas vivdéanyagok a magnézium-karbondt, magnézium-sztearat,
talkum, cukor, laktdéz, pektin, dextrin, keményitd, zselatin,
tragakanta, metil-celluldz, natrium-karboxi-metil-celluldz, az
alacsony olvadaspontl viaszok, kakadvaj és mds, hasonldk. A "ké-
szitmény" kifejezést Ugy értelmezzik, hogy ez magdban foglalja
azon készitményt is, amelyben a hatdanyag valamely kapszuléit
képzdé anyagba belefoglalva van jelen, vagyis e készitmény olyan
kapszula, amelyben a hatdanyag mas vivdanyagokkal egyltt vagy
azok nélkul van jelen, a vivdanyag kérulveszi a hatdanyagot,
és azzal kapcsolatban a4ll. Hasonld médon, a "készitmény" kife-
jezésbe beleértjlk az ostyatokokat és a szdgletes tablettdkat is.
Az ordlisan (szdjon at) adagolt szildrd dbézisforméakként tablet-
tdkat, porokat, kapszulakat, piruldkat, ostyatokokat és szdgle-
tes tablettdkat haszndlhatunk.

A kipok elddllitdsa céljabdl eldszdr egy alacsony ol-
vadaspontl viaszt, példaul a zsirsav-gliceridek keverékét wvagy
kakadvajat megolvasztunk, majd egyenletesen eloszlatjuk benne a
hatdanyagot, példaul keverés Gtjan. Ezutén a megolvasztott, homo-
gén keveréket alkalmas méretd ontéformékba &ntjlik, majd hagyjuk

lehlilni, és ezadltal megszildrdulni.
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A cseppfolyds halmazdllapotd készitmények példaul az
oldatok, szuszpenzidk és az emulzidk, példaul a vizzel vagy vizes
propilén-glikol-oldatokkal késziilt ilyen elegyek. Parenteralisan
(a gyomor- és bélrendszer megkertilésével), injekcid form&djaban
adagolt, cseppfolyds halmazdllapotl készitményeket vizes poli-
etilén-glikol-oldattal készilt oldatok formdjaban allithatunk
eld.

Az ordlisan adagolhatd vizes oldatokat dgy allithatjuk
eldé, hogy a hatdanyagot feloldjuk vizben, és kivant esetben hoz-
zdaadunk alkalmas szinezdanyagokat, izesitdanyagokat, stabilizald-
szereket és/vagy slritdszereket.

Az ordlisan adagolhatd vizes szuszpenzidkat tdgy ké-
szithetjik el, hogy a finom eloszladsi hatdanyagot egy viszkdzus
anyag segitségével diszpergdljuk vizben, ilyen viszk&zus anyagok
példaul a természetes és szintetikus mézgdk, gyantdk, metil-cel-
luldz, ndtrium-karboxi-metil-celluldz és més, hasonlé, dnmagaban
ismert szuszpendaldszerek.

A készitmények kozdtt lehetnek olyan, szilard formajd
készitmények is, amelyeket kevéssel a felhasznilis eldtt ordlisan
adagolhatd, cseppfolyds halmazdllapotd készitményekké kell ala-
kitani. Ilyen cseppfolyés halmazédllapoti készitmények lehetnek az
oldatok, szuszpenzidk és az emulzidk. Az emlitett készitmények a
hatdanyagon kivil tartalmazhatnak szinezdanyagokat, izesitdanya-
gokat, stabilizdldszereket, puffer-anyagokat, természetes vagy
mesterséges édesitdszereket, diszpergdldszereket, slritdszereket,
az oldast eldsegitd anyagokat és mas, hasonldékat.

A gybgyaszati készitmények eldnydsen egységnyi dézist
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tartalmazd formdban késziilnek. Az ilyen formdkban a készitményt
dézisegységekre osztva &dllitjuk eld, e dbézisegységek a hatdanyag
megfeleld mennyiségeit tartalmazzdk. Az egységnyi dézist tartal-
mazd forma lehet valamely becsomagolt készitmény, ahol a csomag a
készitmény elkildnitett mennyiségeit tartalmazza, ilyenek példaul
a becsomagolt tablettdk, kapszuldk, valamint a fioldkba vagy am-
pulldkba csomagolt porok. Tovdbba, az egységnyi dézist tartalmazd
forma lehet maga a kapszula, a kerek vagy szdégletes tabletta vagy
az ostyatok, vagy pedig lehet barmely emlitett forma megfeleld
szamli darabja, becsomagolt formdban.

Az egységnyi ddzist tartalmazd készitményben jelenlevd
hatbanyag mennyisége 0,1 mg és 100 mg kozdtt, és eldnydsen 0,5 mg
€s 100 mg kd&zdtt valtozhat, illetve ilyen értékre &llitjuk be,
mégpedig az alkalmazds céljatdl és a hatSanyag hatédserdsségétdl
figgden. Kivant esetben a készitmény tartalmazhat mds, a hatd-
anyaggal Osszeférhetd gydgydszati hatdanyagokat is.

Ha a jelen talalmany szerinti vegylleteket a gydgya-
szatban a retrovirus protedz enzimek antagonistdiként, valamely
retrovirus, beleértve a humdn immunhidny virust is, &ltal oko-
zott fertdzés kezelésére szolgdld hatdanyagokként, vagy pedig az
AIDS-nek tulajdonithatd betegségek kezelésére szolgdld hatd-
anyagokként kivadnjuk haszndlni, akkor a jelen taldlmdny szerinti
gybgyészati eljarédsban haszndlt vegylleteket eleinte naponta és
testtémeg kilogrammonként koértilbeltil 0,01 mg és koriilbelill 100 mg
k6z6tti mennyiségben adagoljuk. Eldénydsen a napi dézis testtdmeg
kilogrammonként kérllbeldl 0,01 mg és k&6rilbelll 10 mg kdzdtt

van. A dézisok valtozdak lehetnek azonban az adott beteg szilik-
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ségleteitdl, a kezelni kivdnt dllapot sllyossagatdl és az alkal-
mazott vegyllettdl flggden. Egy adott helyzetben az alkalmas dé-
zist a szakemberek meg tudjdk hatdrozni. A kezelést 4ltaliban
kis ddézisokkal kezdjik, amelyek az adott vegyllet optimdlis dézi-
sat nem érik el. Ezutdn kis lépésekben ndveljik a dézist, mind-
addig, amig az adott kdértlmények koézdtt optimdlis hatdst el nem
érjuk. Kivant esetben a teljes napi ddzist feloszthatjuk tdbb
részre, és a nap folyamdn tdbb részletben adhatjuk be.

Az 5,6-dihidro-piron-szidrmazékok &ltaldnos szintézismddszerei

Az A-reakcidvazlat a (III) altaldnos képletd, helyettesitett
dihidro-piron-szdrmazékok eldallitdsdnak egyik mdédszerét szemlél-
teti.

Eszerint az (I) képletd acetecetsav-metil-észtert eldészdr
tetrahidrofuridnban vagy dietil-éterben, -20°C és +10°C kdzodtti
hémérsékleten egy fém-hidriddel, eldnydsen ndtrium-hidriddel ke-
zeljlik, majd valamely olddszerben, példdul tetrahidrofurdnban
vagy dietil-éterben, -20°C és +10°C kozdtti hémérsékleten egy
erdésebb bédzissal, &ltaldban n-butil-litiummal kezeljik, igy a
dianiont készitjlk el. Ezt kovetden a reakcidelegyhez egy meg-
felelden helyettesitett aldehidet vagy ketont adunk, hagyjuk a
reakcidét tovéabbi 15 perc és 24 Ora koézdtti idd alatt lejatszdéddni,
és végll az elegyet feldolgozzuk, igy a (II) &ltaldnos képletd
B-keto-laktont (dihidro-piront) kapjuk. A (II) dltaldnos képletd
vegylletbdl dGgy &llitjuk eld a (III) dltaldnos képletd pironokat
mint célvegylileteket, hogy egy semleges bazist, példdul trietil-
-amint és/vagy natrium-hidrogén-karbonidtot tartalmazd etanolban

vagy dimetil-formamidban mint olddszerben, 25°C és 80°C kdzdtti
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hdmérsékleten egy alkalmas elektrofil reagenssel, példaul egy
tiotozilattal, egy alkil-halogeniddel vagy mids, hasonldékkal rea-
galtatjuk.

A jelen talalmany szerinti vegylletek fenti szintézisitja,
valamint mas szintézisitjai céljaira is, a kiinduldsi vegylile-
tekben, a reakcidk kdéztitermékeiben vagy a reakcidk termékeiben
jelenlévd, reakcidképes csoportokat egyes kémiai reakcidk ide-
jére olyan véddcsoportokkal védhetjiik, amelyek a reakcidképes
funkcids csoportokat egy-egy reakcid koériulményei kdzdtt lényegé-
ben semlegessé teszik. [Lasd példaul: Protective Groups in
Organic Synthesis (Véd&écsoportok a szintetikus szerves
kémidban), II. kiadas, szerkesztette: T. W. Green és P. G. Wuts,
John Wiley & Sons, New York, NY, 1991]. Igy példdul az alibbiakban
emlitett véddcsoportokat haszndlhatjuk az egymdssal &sszemérhetd
reakcidképességl aminocsoportok, hidroxilcsoportok és mds csopor-
tok védésére: karbonsavakbdl leszdrmaztathatd acilcsoportok,
példaul formilcsoport, acetilcsoport, trifluor-acetil-csoport;
alkoxi-karbonil-csoportok, példiul etoxi-karbonil-csoport, ter-
cier-butoxi-karbonil-csoport, R,8,R-trikldér-etoxi-karbonil-cso-
port, fB-jéd-etoxi-karbonil-csoport; ariloxi-karbonil-csoportok,
példaul benziloxi-karbonil-csoport, p-metoxi-benziloxi-karbonil-
-csoport, fenoxi-karbonil-csoport; trialkil-szilil-csoportok,
példéaul trimetil-szilil-csoport és tefcier—butil—dimetil—szilil—
-csoport; haszndlhatunk tovadbba olyan csoportokat, mint példaul a
tritilcsoport, tetrahidropiranil-csoport, viniloxi-karbonil-cso-
port, o-nitro-fenil-szulfenil-csoport, difenil-foszfinil-csoport,

p-toluol-szulfonil-csoport és benzilcsoport. A szintézis egy
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adott reakcidjanak kivitelezése utdn a véddcsoportokat dnmaga-
ban ismert mdédszerekkel hasithatjuk le. Igy példaul a tercier-
-butoxi-karbonil-csoportot savas hidrolizis dtjén, a tritilcso-
portot hidrogenolizis Gtjan, a tercier-butil-dimetil-szilil-cso-
portot fluorid-ionokkal vald kezelés Gtjén, és a R,B,B3-trikldér-
-etoxi-karbonil-csoportot cinkkel vald kezelés dGtjan tavolithat-
juk el.

A B-reakcidvazlaton bemutatjuk a 3-as szénatomon helyette-
sitett dihidro-piron-szdrmazékok egy tovadbbi szintézismédjat.

Eszerint az (I) képletd acetecetsav-észtert egy alkalmas
oldbészerben, példaul tetrahidrofurdnban, dietil-é&terben vagy
alkoholban, -20°C és 10°C k&zdtti hdémérsékleten valamely bézis-
sal, példaul natrium-hidriddel vagy natrium-etilattal kezeljiik,
majd a kapott aniont egy megfelelden helyettesitett alkil-halo-
geniddel vagy benzil-halogeniddel, mégpedig szokdsosan a bromid-
dal vagy jodiddal reagédltatjuk, igy az (V) &ltaldnos képletd,
ahol
Y jelentése metiléncsoport,
ketoészterhez jutunk. Egy madsik mdédszer szerint eljdrhatunk dgy
is, hogy a (IV) altalénos képletd klér-acetecetsav-észtert eld-
nydsen egy alkalmas bazis, példaul trietil-amin, piperidin vagy
piridin jelenlétében, egy alkalmas olddszerben, példdul diklér-
-meté&nban, -10°C és +25°C k&ézdtti hémérsékleten egy tiollal
reagaltatjuk, és igy olyan (V) &dltaldnos képletd ketoésztert &l-
litunk eld, ahol

Y jelentése kénatom
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(ldsd: see Z. Yoshida és munkatirsai, Tetrahedron 26, 2987.
(1970)]. A szlkséges tiolokat a megfeleld fenolokbdl vagy
a Newman-Kwart-féle atrendezddéssel dllithatjuk eld [lasd
példaul H. Kwart és H. Omura, J. Amer. Chem. Soc. 93, 7250.
(1971); M. S. Newman és F. W. Hetzel, Org. Synth. Coll. Vol.
VI, 824. (1988); M. S. Newman és H. A. Karnes, J. Org. Chem. 31,
3980. (1966)], vagy pedig a megfeleld jo6d-benzolbdl nikkel kata-
lizator jelenlétében tiokarbamiddal végzett nukleofil helyette-
sitési reakcid Gtjén [K. Takagi, Chem. Letters, 1307. (1985)].
Hasonld médon, a (IV) &altaldnos képletd vegylletet egy alkalmas
oldészerben, példaul benzolban, dimetil-formamidban vagy tetra-
hidrofurdn és hexametil-foszforsav-triamid elegyében, -10°C és
25°C k&zb6tti hdmérsékleten valamely alkoholdttal reagdltatva az
Y helyén oxigénatomot tartalmazd (V) dltaldnos képletd acetecet-
sav-észtert kapjuk [T. Sasaki és munkatdrsai, Tetrahedron, 38,
85. (1982)]. Ezutédn az (V) &dltalédnos képletd kdztitermékbdl az
A-reakcidvazlaton bemutatott dltaldnos médszerrel juthatunk a
(VI) altalénos képletd dihidro-piron-szarmazékokhoz.

A 3-as helyzetben aminocsoportot viseld analégokat a
C-reakcidvazlattal szemléltetett médon &llithatunk eld.

E mbédszerben egy (VII) &dltaldnos képletd észtert egy
alkalmas olddszerben, példdul tetrahidrofurdnban vagy dietil-
-éterben, -78°C és 0°C ko&zotti hémérsékleten egy alkalmas bazis-
sal, példaul litium-diizopropil-amiddal kezellnk, majd az igy
kialakitott aniont egy megfelelden helyettesitett acilezdszerrel,
példaul egy (VIII) &ltaldnos képletd észterrel reagdltatjuk, igy

a (IX) altalanos képletl ketoésztert kapjuk. A (IX) &ltalénos
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képletd vegylleteket példaul egy alkalmas bdzissal, mint példaul
natrium-hidroxiddal vagy egy natrium-alkoholdttal vald kezelés
Gtjan gydribe zarjuk, és igy a kivadnt (X) &dltaldnos képletd di-
hidro-piron-szarmazékokhoz jutunk.

Bérﬁely (III), (VI) vagy (X) &ltaldnos képletd 4-hidr-
oxi-2H-piran-2-ont kialakithatjuk oly mdédon, hogy az R, és Ry
csoportok valamelyikén egy alkalmas lehasadd® csoportot (példaul
halogénatomot, acetatcsoportot, tozildtcsoportot és més, hason-
lékat) viseljen. Az ilyen lehasadd csoportokat primer vagy sze-
kunder aminokkal helyettesithetjuk, és ezzel gazdagithatjuk az R4
és/vagy R, csoportok helyettesitdinek kérét. Az ilyen helyette-
sitéseket alkoholban, dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxid-
ban, -10°C és 125°C ko6zdtti hdémérsékleten végezzlk. Hasonld mb-
don, ha R, vagy R, tartalmaz egy karboxilcsoportot vagy ezzel
rokon csoportot, akkor az ezen csoporton elvégzett tovabbi kémiai
ééalakitésok révén ugyancsak bdvithetjik az R, és/vagy R, cso-
portok helyettesitdinek kérét. Ilyen reakcidk lehetnek példaul az
dnmagaban ismert mdédon elvégzett észteresitési vagy amidképzési
reakcidk.

Tovabba, bizonyos 4-hidroxi-2 (1H)-piridinon-szdrmazé-
kok, mint példdul a (XI) &altalanos képletd vegyliletek, ismertek

[lasd példaul M. J. Ashton és munkatdrsai, Heterocycles, 28, (2),

1015. (1989)], ezeket az 5,6-dihidro-piron-szarmazékokkal analdg,
kivant protedz inhibitorokkd és virusellenes szerekké alakithat-
juk, ha a (II) &ltalédnos képletd vegylleteknek a (III) &ltalénos
képletd vegylletekké vald atalakitdsdra az A-reakcidvizlaton be-

mutatott mddszerekhez hasonld reakcidkba visszik azokat.
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Helyettesitett 1,3-ciklohexdn-dion-szarmazékokat a
Werbel &ltal leirt mbédon &llithatunk eld [ldsd J. Med. Chem. 35,
3429 - 3447. (1992) és az ott idézett kdzlemények]. Az 1,3-ciklo-
hexan-dion-szarmazékokat helyettesitett analdgokka alakithatjuk,
ha a (II) &altalénos képletl vegylleteknek a (III) &dltalé&nos
képletl vegylletekké vald atalakitadsdhoz hasonld reakcidkba
vissztk azokat.

Tetrahidro- (tio) -pirdn-2,4-dion-szdrmazékokat a
4,842,638 szaml amerikai egyestlt allamokbeli szabadalmi leirds-
ban ismertetett, valamint az abban emlitett kd&ézleményekben leirt
médon allithatunk eld. A tetrahidro-(tio)-piran-2,4-dion-szarma-
zékokat kuldénféle helyettesitett analdgokkd alakithatjuk &t, ha a
(II) a4ltalanos képletd vegyuleteknek a (III) &dltalanos képletd
vegyuletekké vald dtalakitdsdhoz hasonld reakcidkba visszik azo-
kat.

A 3-as helyzetben tiocsoportot tartalmazd szdrmazékokat
a D-reakcidévazlattal szemléltetett mdbdon is elddllithatunk.

E célbdl d4gy jarunk el, hogy egy (II) &altalanos képletd
dihidro-piront egy alkalmas olddszerben, példdul tercier-butanol-
ban 1 - 18 Ora kozdtti reakcididd alatt egy alkalmas brémozdszer-
rel, példaul N-brdm-szukcinimiddel kezellnk. A kapott (XII) &dlta-
ladnos képletd brdmozott kdztiterméket dltaldban egy alkalmas
bazis, példaul piridin vagy piperidin jelenlétében, egy alkalmas
o0ldészerben, példadul dikldor-meténban, 0°C és +25°C kdzdtti hdémér-
sékleten egy tiollal reagdltatjuk, igy a kivant (XIII) &ltalé&nos

képletd termékhez jutunk.
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A 3-as helyzetben szénatomon keresztil kapcsoldédd he-
lyettesitdt viseld szarmazékok egy tovdbbi lehetséges eld84llitas-
médjat mutatjuk be az E-reakcidvazlaton.

Ennek értelmében egy (II) altalanos képletd dihidro-pi-
ront egy alkalmas savkloriddal reagaltatunk, majd a terméket a
4,842,638 szamli (1989) amerikai egyesltlt allamokbeli szabadalmi
leirdsban ismertetett valamely eljardssal 4atrendezve a (XV)
dltaldnos képletd koéztiterméket kapjuk. A (XV) &dltaldnos képletid
vegyulet ketocsoportjat egy alkalmas redukaldszerrel, példaul
natrium-ciano-bdér-hidriddel vagy katalizator jelenlétében hidro-
génnel metiléncsoporttd redukalva (XVI) altalédnos képletd
vegyluletet kapunk.

Az F-reakcidvazlaton bemutatunk egy tovdbbi lehetséges
médszert bizonyos olyan 4-hidroxi-2H-piradn-2-on-szarmazékok
[példaul (III) vagy (VI) &altaldnos képletd vegylletek] elddlli-
tdsdra, amelyek a reakcidévazlaton bemutatott tipusu komplex amid-
csoportot tartalmaznak az R; és/vagy R, helyén.

Az ehhez szlkséges (XVII) &ltaldnos képletd savat, ame-
lyet irodalmi kérlUlmények kdzdtt &llitunk eld, dimetil-formamid-
ban és dikldér-metédnban, 0°C és 75°C koézdtti hémérsékleten gylribe
zdrjuk, igy a (XVIII) &ltalédnos képletd laktont kapjuk. Ezutdn a
lakton gyldrdjét olddészer nélkul, vagy valamely olyan olddészerben,
mint példdul a toluol, 75 - 110°C hémérsékleten egy megfelelden
helyettesitett aminnal felnyitjuk, igy a (XIX) &ltaldnos képletd
keton-amidhoz jutunk. Ezt a (XIX) dltaldnos képletd amidot ezutén
az A-reakcidviazlaton bemutatott médon a dianionnal kezeljik, és

igy a (XX) altalédnos képletd laktonhoz jutunk, amely azonos egy
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olyan (II) &ltalanos képletd vegyllettel, ahol R; az Gj, amidcso-
portot tartalmazd lanc.

A (XX) altaléanos képletd vegylleteket az A-reakciévaz-
lat ismerteté&sénél bemutatott kdéridlmények kdzdtt alakithatjuk A&t
a célvegylletekké.

A jelen taldlmény szerinti vegylletek kétféle tautomer
formdban, vagyis az enol- és keto-formadban létezhetnek, ladsd az
A-reakcidvazlatot. Mindkét forma, valamint ezek keverékei is
beletartoznak a jelen taldlmany szerinti vegylletek eldnyds kod-
rébe.

A helyettesitett fenil-propiofenon-szadrmazékokat Ugy
dllitjuk eld, hogy a megfeleld kalkonokat tetrahidrofuranban,

5 %-o0s, barium-szulfitra lecsapott pallddium mint katalizator
jelenlétében hidrogénezzlik.

A kalkonokat Kohler és Chadwell mddszerével allitjuk

elé [Org. Synth. Coll. Vol. I, 78. (1941)].

Az 5,6-dihidro-piron-szirmazékok eld4llitisi mbddszerei

1. szamd dltaldnos mddszer

Hexédnnal kimosott ndtrium-hidrid vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készllt szuszpenzidjdhoz 0°C hémérsékleten acetecet-
sav-metil-észtert csepegtetlnk, és a reakcidelegyet 15 perc és
1 dra kozdtti ideig 0°C hdémérsékleten keverjik. Utdna 0°C hé-
mérsékleten n-butil-litiumot adunk hozza, és az elegyet 15 perc
és 1 6ra kozdtti ideig 0°C hdémérsékleten keverjlk. Ezt kdvetden
a dianionhoz hozzdadjuk az aldehid vagy keton tetrahidrofuréannal

készlilt oldatdt, és az elegyet 15 perc és 24 Ora kozdtti ideig
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0°C hdémérsékleten keverjuk, majd hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni, és tovabbi 15 perc és 24 Ora kdézdtti ideig keverjik.
Ezutdn a reakcidelegyhez vizet adunk, majd az elegyet keverijiik,
a keverés tarthat 15 percig vagy ennél hosszabb ideig, akar
éjszakan a4t is. Az elegyet dietil-é&terrel kirdzzuk, a vizes részt
0°C hémérsékleten 2 - 6 normdl sésavval pH = 1 - 2-re savanyit-
juk, és a vizes részt etil-acetdttal vagy diklér-metdnnal ki-
razzuk. A savas oldat kirédzasaval kapott szerves részeket egye-
sitjtk, magnézium-szulfadton megszaritjuk, és az olddszert le-

desztillaljuk.

A. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmi altaldnos mddszerrel
d1litjuk eld, 13,67 g acetecetsav-metil-észtert, 8,5 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 73,6 ml 1,6
mdélos hexadnos n-butil-litium-oldatot, 10 g benzaldehidet és 300
ml tetrahidrofurant hasznalva. Az aldehid hozz&addsa utén a re-
akcidelegyet 15 percig -78°C hémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és é&jszakdn at keverjik. Az
elegy betdményitése utdn a szildrd anyagot kiszdrjuk, op.:
145-146°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,8 - 3,05 ({m, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,7 (d, 1 H), 5,7

(dd, 1 H), 7,3 - 7,5 (m, 5 H).

B. példa
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(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil)-6-fenil-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szdmi altaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 12 g acetecetsav-metil-észtert, 4,3 g natrium-hid-
ridet (60 %-o0s olajos diszperzid formdjdban), 64,5 ml 1,6 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 10 g izovalerofenont és 300 ml
tetrahidrofurant haszndlva. Az izovalerofenon hozziaddsa utan a
reakcidelegyet 15 percig -78°C hémérsékleten, majd 2 éran &t
szobahdmérsékleten keverjik. A nyersterméket flash-kromatogra-
fids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként hexdn és etil-acetéat
60:40-t81 40:60-ig valtozd aradnyd elegyeit haszndljuk. A szilard
terméket dietil-éterrel elddrzsdljik, op.: 123,5-125°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,81 (d, 3 H), 0,89 (d, 3 H, 1,6 - 1,7 (m, 1 H),
1,91 (m, 2 H), 2,90 (4, 1 H), 2,95 (4, 1 H),

3,25 (d, 1 H), 3,35 (d, 1 H), 7,25 - 7,45 (m, 5 H).

C. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenil) -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. sz&md adltaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 5 ml acetecetsav-metil-é&sztert, 2,0 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjdban), 25 ml 2,0 mdlos
hex&nos n-butil-litium-oldatot, 7,0 ml 4-metoxi-benzaldehidet és
150 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozzadaddsa utén a
reakcidelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten keverjlik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakdn &t keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel eldérzsdlve szildrd anyagot kapunk,

op.: 159-162°C (bomlik) .



(2] ve os eeo Lt
. .

.
200 ooe . .o
e ®» s e = e =

1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):
2,91 (dd, 2 H), 3,57 (dd, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 5,66

(dd, 1 H), 6,93-6,97 (m, 2 H), 7,30 - 7,34 (m, 2 H).

D. példa

{(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-[4-(metil-tio)-fenil]-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 10 ml acetecetsav-metil-észtert, 4,0 g ndtrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjdban), 60 ml 1,6 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 18,8 ml 4-metil-tio-benzaldehidet
és 200 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozzdaddsa utan a
reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakan at keverjuk. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 139-141°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):

2,51 (s, 3 H), 2,92 (dd, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 5,68

(dd, 1 H), 7,27-7,31 (m, 4 H).

E. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-fenil) -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyluletet az 1. szami altalanos mbédszerrel
dllitjuk eld, 10 ml acetecetsav-metil-észtert, 3,7 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formijéaban), 58 ml 1,6 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 10,9 ml p-tolualdehidet és
250 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. Az aldehid hozzdadasa utéan a

reakcidelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten keverjik, majd hagy-
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juk szobahdmérsékletre melegedni és éjszakédn &t keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve sziladrd anyagot kapunk,
op.: 138-139°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta) :
2,39 (s, 3 H), 2,93 (dd, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 5,69

(dd, 1 H), 7,23-7,31 (m, 4 H).

F. példa

(#)-6-[4-(Tercier-butil)-fenil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-

-on
A cim szerinti vegylletet az 1. szdmd dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 5,0 ml acetecetsav-metil-észtert, 2,0 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajdban), 31,5 ml 1,6 mdlos
hexé&nos n-butil-litium-oldatot, 9,0 ml 4- (tercier-butil)-benzal-
dehidet és 100 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. Az aldehid hozzaa-
désa utédn a reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten keverjiik,
majd hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakdn &t keverjik.
A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
Oop.: 164-165°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

1,33 (s, 9 H), 2,94 (dd, 2 H), 3,59 (dd, 2 H), 5,69

(dd, 1 H), 7,31-7,47 (m, 4 H).

A cim szerinti vegyliletet az 1. szamd dltaldnos mdédszerrel

allitjuk eld, 10 ml acetecetsav-metil-észtert, 3,9 g natrium-
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-hidridet (60 %-o0s olajos diszperzid formadjédban), 58 ml 1,6 mdélos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 13,5 g 4-klér-benzaldehidet és
250 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. Az aldehid hozzdaddsa utén a
reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakdn &t keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 149-150°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,83 (dd, 1 H), 2,95 (dd, 1 H), 3,60 (dd, 2 H), 5,67

(dd, 1 H), 7,33-7,44 (m, 4 H).

H. példa

(+) -6-(3-Klér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmi altaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 5,0 ml acetecetsav-metil-észtert, 2,0 g ndtrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjaban), 25 ml 2,0 mélos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 6,5 ml 3-klér-benzaldehidet és
150 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozzdaddsa utédn a
reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakan at keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 122-124°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):

2,83 (dd, 1 H), 2,96 (dd, 1 H), 3,60 (dd, 2 H), 5,68

(dd, 1 H), 7,25-7,42 (m, 4 H).

I. példa
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(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-benziloxi-fenil)-2H-pirin-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmi 4ltaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 5,0 ml acetecetsav-metil-észtert, 2,0 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjdban), 25 ml 2,0 mdlos
hex&nos n-butil-litium-oldatot, 12,0 g 4-benziloxi-benzaldehidet
és 150 ml tetrahidrofurant hasznadlva. Az aldehid hozzdadisa utan
a reakcidbelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten keverjiik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és é&jszakdn 4t keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 165-166°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,91 (dd, 2 H), 3,56 (dd, 2 H), 5,09 (s, 2 H), 5,65

(dd, 1 H), 6,98-7,04 (m, 2 H), 7,30 - 7,44 (m, 7 H).

J. példa

(+)-6-(1,1'-Bifenil) -4-il1-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szdmi 4dltaldnos mbédszerrel
allitjuk eld, 13,0 g acetecetsav-etil-észtert, 5,3 g nadtrium-
-hidridet (50 %-os olajos diszperzid formdjaban), 60 ml 1,6 mdélos
hexanos n-butil-litium-oldatot, 16,3 g 4-bifenilil-karboxaldehi-
det és 300 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozzdadasa
utdn a reakcidelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten keverjik, majd
hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakdn &4t keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 150-152°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,97 (dd, 2 H), 3,60 (dd, 2 H), 5,77 (dd, 1 H),
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7,27 - 7,68 (m, 9 H).

K. példa

(+#)-6-[[(1,1'-Bifenil)-4-il-oxil]l-metil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmi altaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 4,76 g acetecetsav-metil-észtert, 1,97 g nidtrium-
-hidridet (50 %-o0s olajos diszperzid formdjaban), 19,5 ml 2,1
mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 8,7 g [(1,1'-bifenil)-4-
-il-oxi] -acetaldehidet és 200 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az
aldehid hozzdadasa utdn a reakcidelegyet 60 percig 0°C hémérsék-
leten keverjuk, majd hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és é&j-
szakdn at keverjik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve
szildrd anyagot kapunk, op.: 152-154°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,83 (dd, 1 H), 2,95 (dd, 1 H), 3,61 (dd, 2 H), 4,23
(dd, 1 H), 4,38 (dd, 1 H), 5,03 - 5,07 (m, 1 H),

6,94 - 6,98 (m, 2 H), 7,30 - 7,57 (m, 7 H).

L. példa

{(+)-6-(1,1'-Bifenil)-4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szaml altalé&nos mdédszerrel
dllitjuk eld, 13 g acetecetsav-etil-észtert, 5,3 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formé&jdban), 60 ml 1,6 mdlos
hexanos n-butil-litium—oldatot, 21 g 1-(1,1'-bifenil)-4-11-1-

-pentanont é&s 300 ml tetrahidrofurant haszndlva. A keton hoz-
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zdadasa utdn a reakcidelegyet 15 percig -78°C hémérsékleten, maijd
2 O6ran at szobahdmérsékleten keverjik. A nyers reakcidelegybdl
szilard anyagot kapunk, amelyet dikldér-metdnnal, majd kétszer

etil-acetattal mosunk, op.: 165-170°C.

1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):
0,7 - 1,9 (m, 7 H), 2,0 (m, 2 H, 3,0 (s, 2 H, 4,9

(S, l H)I 713 - 718 (ml 9 H)I 1113 (sl l H) .

M. példa

(+)-4-(2,3-Dihidro-4-hidroxi-6-0x0-2H-pirdn-2-1il) -benzonitril

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altalanos mddszerrel
dllitjuk eld, 5,0 ml acetecetsav-metil-észtert, 2,0 g ndtrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjéban), 25 ml 2,0 mdélos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 7,6 g 4-ciano-benzaldehidet és
150 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozzdadasa utén a
reakcidelegyet 10 percig 0°C hémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakdn at keverjuk. A
nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szilard anyagot kapunk,
op.: 149-152°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,80 (dd, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 3,65 (dd, 2 H), 5,75

(dd, 1 H), 7,55 (d, 2 H), 7,75 (4, 2 H).

N. példa

(+) -6-(4-Trifluor-metil-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-

-2-0on
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A cim szerinti vegylletet az 1. szadmd &ltaldnos mddszerrel
d4llitjuk eld, 10 ml acetecetsav-metil-észtert, 3,7 g nédtrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjédban), 58 ml 1,6 mdlos
hexa&nos n-butil-litium-oldatot, 11,5 g 4-triflucr-metil-benzal-
dehidet és 250 ml tetrahidrofurant hasznalva. Az aldehid hozza-
addsa utén a reakcidelegyet 10 percig 0°C hémérsékleten, majd 30
percig szobahdmérsékleten keverjlk. A nyersterméket dietil-éter-
rel elddrzsdlve sziladrd anyagot kapunk, op.: 155-156°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,83 (dd, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 3,58 (dd, 2 H), 5,76

(dd, 1 H), 7,50-7,76 (m, 4 H).

Q0. példa

(+)-6-(3,5-Dikldér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piridn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szami &altaldnos mddszerrel
dllitjuk eld, 2,5 ml acetecetsav-metil-észtert, 1,0 g nadtrium-
-hidridet (60 %-o0s olajos diszperzid formadjéban), 12,5 ml 2,0
mdélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 5,1 g 3,5-diklér-benzal-
dehidet és 75 ml tetrahidrofurant haszndlva. Az aldehid hozza-
addsa utdn a reakcidelegyet 10 percig 0°C hdémérsékleten kever-
jik, majd hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni és éjszakén at
keverjik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 135-137°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl,, delta):

2,78 (dd, 1 H), 2,97 (dd, 1 H), 3,63 (dd, 2 H), 5,64

(dd, 1 H), 7,31-7,40 (m, 3 H).
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P. példa

-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-

A cim szerinti vegylletet az 1. szamd altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 2,5 ml acetecetsav-metil-észtert, 1,0 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formédjédban), 12,5 ml 2,0
mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 3,4 ml pentafluor-benzal-
dehidet és 75 ml tetrahidrofuradnt haszndlva. Az aldehid hozza-
addsa utan a reakcidelegyet 10 percig 0°C hémérsékleten keverjik,
majd hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni és éjszakan at kever-
jik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot

kapunk, op.: 176-178°C.

1H—NMR—spektrum (CDCl5, delta):
2,89 (dd, 1 H), 3,15 (dd4, 1 H), 3,70 (dd, 2 H), 6,02

(dd, 1 H).

Q. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-fenil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szamG &ltalénos mddszerrel
allitjuk eld, 2,0 ml acetecetsav-metil-észtert, 0,8 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formédjaban), 10 ml 2,0 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 2,6 ml 3-metil-benzaldehidet és
100 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. Az aldehid hozzdadasa utéan a
reakcidelegyet 10 percig 0°C hémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdémérsékletre melegedni és éjszakadn at keverjuk. A
nyersterméket dietil-é&terrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk,

op.: 137-138°C.
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1H-NMR-spektrum (CDCl,, delta):
2,38 (s, 3 H), 2,88 (dd, 1 H), 2,95 (dd, 1 H), 3,57

(dd, 2 H), 5,68 (dd4, 1 H), 7,16 - 7,33 (m, 4 H).

R. példa

(+) -6-(2-K16r-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylUletet az 1. szamid &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 2,5 ml acetecetsav-metil-észtert, 1,0 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjdban), 12,5 ml 2,0 md-
los hex&nos n-butil-litium-oldatot, 3,3 ml 2-klér-benzaldehidet és
75 ml tetrahidrofurant hasznalva. Az aldehid hozzdad&sa utan a
reakcidelegyet 10 percig 0°C hémérsékleten, majd 2 6rdn &4t szoba-
hémérsékleten keverjik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve
szildrd anyagot kapunk, op.: 124-125°C.
lH-NMR-spektrum (CDCl,, delta) :

2,63,(dd, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 3,68 (44, 2 H), 6,07

(dd, 1 H), 7,3-7,65 (m, 4 H).

S. példa

(+)-6-Butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadml &dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 2,7 ml acetecetsav-metil-észtert, 1,1 g natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzié formajdban), 12,5 ml 2,0 m&-
los hexédnos n-butil-litium-oldatot, 5,1 ml valerofenont é&s 125 ml
tetrahidrofuradnt haszndlva. A keton hozzdaddsa utédn a reakcid-
elegyet 10 percig 0°C hdémérsékleten keverjik, majd hagyjuk szoba-

hémérsékletre melegedni és éjszakén &t keverjiik. A nyersterméket
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dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 124-126°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):

0,85 (¢, 3 H), 1,28 (m, 4 H), 1,97 (m, 2 H), 2,90

(dd, 2 H), 3,30 (dd, 2 H), 7,28 - 7,42 (m, 5 H).

T. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-propil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet az 1. szadmid &dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 5 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 5,5 mmdél natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjéban), 5,5 mmdl 1,6
mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 5,5 mmél butirofenont és
14 ml tetrahidrofurdnt hasznalva. A keton hozzdadidsa utdn a
reakcidelegyet 1,5 6rdn at 0°C hdémérsékleten keverjuk. Utédna
telitett amménium-klorid-oldatra éntjlik és etil-acetdttal
kirdzzuk. A szerves részt magnézium-szulfdton megszaritjuk, az
olddszert ledesztilldljuk, és a maradékot flash-kromatografias
médszerrel tisztitjuk, eluensként hexdn és etil-acetat 80:20
ardnyu elegyét haszndljuk. Az aldol tipusi terméket 100 ml 0,1
normdl natrium-hidroxid-oldattal 3,5 éradn at szobahdmérsékleten
keverjik, majd a reakcidelegyet az 1. szaml dltalanos mbdszer
leirasdban ismertetett mdédon dolgozzuk fel. A terméket dietil-
-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 131,5-132°C.
lH-NMR—spektrum (CDCl3, delta) :

0,88 (¢, 3 H, 1,1 - 1,4 (m, 2 H), 1,95 (m, 2 H), 2,90
(d, 1 H), 2,92 (4, 1 H), 3,25 (d, 1 H), 3,35 (d, 1 H),

7,2 - 7,4 (m, 5 H).
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U. példa

(+) -5,6-Dihidro-6-pentil-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szamd altalédnos médszerrel
d4llitjuk eld, 10 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 11 mmdl nat-
rium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjaban), 10,5 mmdél
1,6 mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 10 mm&l hexanofenont és
28 ml tetrahidrofurant haszndlva. A reakcidelegy betdményitése
soradn szildrd anyag valik ki, amelyet dietil-éterrel elddrzsd-
lunk és kiszlrink, op.: 123-124°C.
lH-NMR-spektrum (CDCl4, delta):

0,83 (¢, 6 H, 1,1 - 1,4 {(m, 6 H), 1,9 - 2,0 (m, 2 H),
2,90 (4, 1 H), 2,92 (d, 1 H), 3,25 (4, 1 H), 3,35

(d, 1 H), 7,2 - 7,5 (m, 5 H).

V. példa

(+)-5,6-Dihidro-6-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet az 1. szami altaldnos médszerrel
allitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl nét-
rium-hidridet (60 %-o0s olajos diszperzid formajdban), 26,25 mmdl
1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 25 mmdél izohexanofenont
és 70 ml tetrahidrofurant hasznalva. A reakcidelegy betdményitése
sordn szildrd anyag valik ki, amelyet dietil-éterrel elddrzséd-
link és kiszirlink, op.: 134-136°C.
lH-NMR—spektrum (CDCl;, delta):

0,83 (dd, 6 H), 1,1 - 1,3 (m, 2 H), 1,4 - 1,6 (m, 1 H),
1,9 - 2,1 (m, 2 H, 2,90 (4, 1 H), 2,92 (4, 1 H), 3,25

(d, L H), 3,35 (d, L H), 7,2 - 7,5 (m, 5 H).
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W. példa

(+) -5,6-Dihidro-6,6-difenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 20 mmdél acetecetsav-metil-észtert, 22 mmél nat-
rium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjaban), 21 mmdl
1,6 md&los hexédnos n-butil-litium-oldatot, 20 mmél benzofenont és
70 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. A reakcidelegy betdményitése
sorédn szildrd anyag valik ki, amelyet dietil-éterrel elddrzsod-
link és kiszurink, op.: 170,5-173°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl4, delta):

3,18 (s, 2 H), 3,4 (s, 2 H), 7,3 - 7,5 (m, 10 H).

X. példa

(+) -5,6-Dihidro-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl nat-
rium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajdban), 26,25 mmdl
1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 25 mmél 3-fenil-propio-
fenont és 70 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. A reakcibelegy betd-
ményitése sordn szildrd anyag valik ki, amelyet dietil-éterrel
elddrzsdlink és kiszdrink, op.: 130-130,55°C.
lH-NMR—spektrum (CDC13, delta) :

2,2 - 2,4 (m,”2 H), 2,4 - 2,6 (m, 1 H, 2,6 - 2,8
(m, 1 H, 2,9 (d, 1 H), 3,0 (d, 1 H), 3,3 (d, 1 H),

3,4 (4, 1 H), 7,0 - 7,5 (m, 15 H).
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Y. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2 (1H) -piridinon

A cim szerinti vegylletet dgy 4llitjuk eld, hogy az Ashton

és munkatdrsai mdédszerével [Heterocycles, 28, (2) 1015. (1989)]

eldédllitott 6-fenil-2,4-dioxo-piperidin-3-karbonsav-metil-észtert
Toda és munkatdrsal mdédszerével [J. Antibiotics 23, (2) 173.
(1980)]1, acetonitrilben forralva dekarboxilezzlik. Az olddészer
ledesztillilésa utdn szildrd terméket kapunk, op.: 166-169°C.
lH—NMR—spektrum (CDCl;, delta):

2,77 (dd, 1 H), 2,90 (d4d, 1 H), 3,38 (s, 2 H), 4,80

(dd, 1 H), 6,40 (s, L H), 7,32 - 7,46 (m, 5 H).

Z. példa

(+£) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenoxi-metil-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet az 1. szami altaldnos médszerrel
4llitjuk eld, 0,85 ml acetecetsav-metil-észtert, 350 mg natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formé&jdban), 5 ml 1,6 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 2,0 g 2-fenoxi-1-fenil-etanont és
60 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. A keton hozzdadédsa utén a
reakcidéelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten keverjik, majd hagy-
juk szobahdmérsékletre melegedni és 1 6rdn at keverjik. A nyers-
terméket dietil-éterrel elddrzsdlve szilard anyagot kapunk, op.:
133-135°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

3,03 (4, 1 H), 3,35 (d, 1 H), 4,18 (dd, 2 H), 4,90
(s, 1 H, 6,92 - 6,95 (m, 3 H), 7,24 - 7,49 (m, 7 H),

11,56 (s, 1 H).
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Al. példa

(+)-6-(2-Benzof1,3]1dioxol-5-il-etil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-

-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmi Adltaldnos mddszerrel
4l1litjuk eld, 0,22 ml acetecetsav-metil-é&sztert, 90 mg natrium-
-hidridet (60 %-o0s olajos diszperzid formédjdban), 1 ml 2,1 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 500 mg 3-(3,4-metiléndioxi-
-fenil) -propiofenont és 15 ml tetrahidrofurdnt hasznalva. A keton
hozzdaddsa utdn a reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten ke-
verjik, majd hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni és 2 S6ran at
keverjik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 112-114°C.
1y-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,20 - 2,28 (m, 2 H, 2,37 - 2,44 (m, 1 H), 2,61 - 2,69
(m, 1L H), 2,95 (44, 2 H), 3,32 (dd, 2 H), 5,90 (s, 2

2 H), 6,52 - 6,70 (m, 3 H), 7,33 - 7,44 (m, S5 H).

Bl. példa

6-[2-(3,4-Diklér-fenil) -etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-

-piréan-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szamd adltaldnos mddszerrel
4l1litjuk eld, 1,7 ml acetecetsav-metil-észtert, 630 mg natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid form&jdban), 9,85 ml 1,6 md-
los hexadnos n-butil-litium-oldatot, 4,0 g 3-(3,4-diklér-fenil) -
-propiofenont és 150 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. A keton hoz-

zdaddsa utdn a reakcidelegyet 15 percig 0°C hémérsékleten ke-
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verjuk, majd hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és 4 6ran &t
keverjik. A nyersterméket dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 145-147°C.
lH-NMR—spektrum (CDCly, delta):
5,18 - 2,35 (m, 2 H), 2,39 - 2,50 (m, 1L H), 2,68 - 2,80
(m, L H), 2,96 (dd, 2 H), 3,36 (dd, 2 H), 6,90 - 7,50

(m, 8 H).

Cl. példa

(+)-6-[2-(4-Fluor-fenil)-etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-

-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szaml altalanos mbédszerrel
allitjuk eld, 3,1 ml acetecetsav-metil-észtert, 1,2 mg natrium-
-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 18 ml 1,6 mdlos
hexdnos n-butil-litium-oldatot, 6,0 g 3-(4-fluor-fenil)-propio-
fenont és 200 ml tetrahidrofuradnt haszndlva. A keton hozzdadésa
utdn a reakcidelegyet 15 percig 0°C hdémérsékleten keverjuk, majd
hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és 4 déréan at keverjik. A
nyersterméket dietil-éterrel elddérzsdlve szildrd anyagot kapunk,
op.: 155-157°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl;, delta):

2,23 - 2,29 (m, 2 H), 2,42 - 2,52 (m, 1 H), 2,67 - 2,78
(m, 1 H), 2,97 (dd, 2 H), 3,35 (dd, 2 H), 7,34 - 7,47

(m, 5 H), 6,92 - 7,07 (m, 4 H).

D1. példa

(+)-5,6-Dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-on
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A cim szerinti vegylletet az 1. szamd altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 25 mmél acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdél nat-
rium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formadjdban), 26,25 mmdl
1,6 mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 25 mmdél heptanofenont
és 70 ml tetrahidrofurédnt hasznédlva. A reakcidelegy betdményitése
sorédn szilard anyag valik ki, amelyet dietil-éterrel elddrzsd-
link és kiszdrlink, op.: 119-120,5°C.
lH—NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,84 (t, 34, 1,1 -1,4 (m, 8 H), 1,9 - 2,0 (m, 2 H),
2,89 (d, 1 H), 2,93 (d, 1 H), 3,24 (4, 1 H), 3,35

(d, 1 H), 7,2 - 7,5 (m, 5 H).

El. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-pentil)-6-fenil-2H-pirdn-

-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szadmld altaldnos mddszerrel
adllitjuk eld, 14,2 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 15,6 mmdl
natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajédban), 14,9
mmdél 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 14,2 mmdl izo-
heptanofenont és 50 ml tetrahidrofurdnt haszndlva. Az izohepta-
nofenont Ggy allitjuk eld, hogy a megfeleld savkloridot a Vogel
dltal szerkesztett miben leirt mddon [Practical Organic
Chemistry (Gyakorlati szerves kémia) 1978, 770-775.] benzolban
aluminium-kloriddal reagadltatjuk. A reakcidelegy betdményitése
sordn szildrd anyag valik ki, amelyet etil-acetatbdl atkristalyo-
situnk, op.: 124-125°C.

1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):
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0,80 (dd, 6 H), 1,1 - 1,2 (m, 2 H), 1,15 - 1,40 (m, 2 H),
1,4 - 1,5 (m, 1 H, 1,9 - 2,0 (m, 2 H), 2,88 (d, 1 H),
2,9 (d, 1 H), 3,2 (d, 1 H), 3,3 (d, 1 H), 7,2 - 7,5

(m, 5 H).

Fl. példa

(+) -6-(Ciklopentil-metil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-

-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szamld 4dltaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 25 mmél acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl
nadtrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjéban), 26,25
mmél 1,6 mdlos hexédnos n-butil-litium-oldatot, 25 mmél 2-ciklo-
pentil-1-fenil-etanont és 70 ml tetrahidrofurdnt hasznalva. A
2-ciklopentil-1-fenil-etanont Ggy allitjuk eld, hogy a megfeleld
savkloridot a Vogel &dltal szerkesztett miben leirt mdédon [Prac-
tical Organic Chemistry (Gyakorlati szerves kémia) 1978,
770-775.] benzolban aluminium-kloriddal reagadltatjuk. A reakciéd-
elegy betdményitése soran szildrd anyag valik ki, amelyet etil-
-acetatbdl atkristélyositunk, op.: 158-160°C.

1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

Gl példa

(+)-3,4-Dihidro-4"'-hidroxi-spiro[naftalin-1(2H) ,2"'-[2H]pirdn]-6"'-

3'H)-on
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A cim szerinti vegyuletet az 1. szaml &ltalédnos mddszerrel
allitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdbl
natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 26,25
mmdl 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 25 mmdl «-tetra-
lont és 70 ml tetrahidrofurant hasznilva. A terméket etil-ace-
tat és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, op.: 117-119°C.
1H—NMR—spektrum (CDCly, delta):

1,7 -1,9 (m, 1 H, 1,9 -2,1 (m, 2 H), 2,1 - 2,3 (m,
14, 2,7 - 3,0 (m, 2 H, 2,95 (d, 1 H), 3,1 (4, 1 H),

3,5 (s, 24, 7, - 7,2 ({m, 1 H, 7,2 - 7,3 (m, 2 H),

Hl. példa

(+)-3-(3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pro-

pionsav

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altalénos mddszerrel
a4llitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl
natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 26,25
mmdl 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 50 ml tetrahidro-
furant és 25 mmdél 3-benzoil-propionsav-natriumsd 60 ml tetra-
hidrofurédnnal készllt oldatat hasznédlva. A 3-benzoil-propionsav-
-nadtriumsdt Ggy &llitjuk eld, hogy 25 mmdl savat tetrahidrofu-
ridnban, 0°C hémérsékleten 30 percig 26,25 mmdl, hexdnnal mosott
nétrium—hidriddel reagdltatunk. A nyersterméket flash-kromatog-
rafias médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn, metanol és

ecetsav 90:10:0,2 aranyl elegyét hasznidljuk. Ily mdédon viszkdzus,

mézgaszerdy anyagot kapunk.



lH-NMR—spektrum (CDCly, delta):
2,1 - 2,6 (m, 4 H), 2,9 (d, 1 H), 3,0 (d, 1 H), 3,3

(d, 1 H), 3,4 (4, 1 H), 7,2 - 7,5 (m, 5 H).

I1. példa

(+)-4-(3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-0ox0-2-fenil-2H-piran-2-il) -vaijsav

A cim szerinti vegylletet az 1. szdml altalanos mbédszerrel
a4llitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl
natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 26,25
mmél 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 50 ml tetrahidro-
furant, és 25 mmdél 4-benzoil-vajsav-ndtriumsé 100 ml tetra-
hidrofurannal készilt oldatat haszndlva. A 4-benzoil-vajsav-
-ndtriumsdét dgy &allitjuk eld, hogy 25 mmél savat tetrahidrofu-
ranban, 0°C hémérsékleten 25 percig 17,5 mmdl, hexédnnal mosott
natrium-hidriddel reagdltatunk. A nyersterméket flash-kromatog-
rafids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metdn, metanol és
ecetsav 99:1;6,1-t61 97,5:2,5:0,1-ig valtozd aranyl elegyeit
haszndljuk. Az igy kapott szildrd anyagot etil-acetatbdl atkris-
tdlyositjuk.

Op.: 134-137°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):
1,1 -1,2 (m, 1 H), 1,4 - 1,6 (m, L H), 1,8 - 2,0

(m, 2 H), 2,0 - 2,2 (m, 2 H), 2,9 (ABg, 2 H), 4,85

Jl. példa

(+)-5-(3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -
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-pentansav

A cim szerinti vegylletet az 1. szamd &dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 25 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 27,5 mmdl
natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 26,25
mmél 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 50 ml tetrahidro-
furédnt, és 25 mmdél 5-benzoil-pentdnsav-nadtriumsé 100 ml tetra-
hidrofurannal készilt oldatat hasznalva. Az 5-benzoil-pentansav-
-nadtriumsdt dgy allitjuk eld, hogy 25 mmdél savat tetrahidrofu-
ranban, 0°C hdémérsékleten 25 percig 27,5 mmdl, hexdnnal mosott
natrium-hidriddel reagdltatunk. A szildrd nyersterméket etil-

-acetatbdl atkristdlyositjuk, op.: 136-140°C.

lH-NMR—spektrum (DMSO-dg, delta) :
0,8 - 1,0 (m, 1 H), 1,2 - 1,3 (m, 1 H, 1,3 - 1,5
(m, 2 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,1 (t, 2 H), 2,9 (ABqg,
2 H), 4,85 (s, 1 H)( 7,2 - 7,4 (m, 5 H), 11,4 (bs,

1 H), 12,0 (bs, 1 H).

Kl. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-piridin-4-il-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 1. szami altaladnos mddszerrel
4llitjuk eld, 90 mmdl acetecetsav-etil-észtert, 99 mmdl
natrium-hidridet (60 %-o0s olajos diszperzid forméjaban), 95
mmdl 1,6 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 90 mmdl 4-
-benzoil-piridint és 250 ml tetrahidrofurédnt haszndlva. A
reakcibelegyet ecetsavval megsavanyitjuk, és a szildrd nyers-

terméket jeges vizzel mossuk, op.: 148-150°C.
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Ll. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-[(metil-fenil-amino)-metil] -6-fenil-

-2H-piran-2-on

A 2-(metil-fenil-amino)-1-fenil-etanont Ggy allitjuk eld,
hogy 50 mmdél N-metil-anilint, 50 mmél a-brém-acetofenont é&s 55
mmél trietil-amint dietil-éterben éjszakan at szobahdémérsékle-
ten reagdltatunk. Utdna a dietil-étert ledesztillaljuk, p-
-dioxdnnal helyettesitjik, és az elegyet 15 d6ran at forraljuk.
Ezutdn a szildrd trietil-amin-hidrokloridot kiszlrjuik, a szlr-
letrél az olddszert ledesztilldljuk, és a szildrd maradékot etil-
-acetatbdl atkristdlyositjuk. Igy szildrd anyag formédjéban a
kivant vegylletet kapjuk, op.: 118-120°C.

A cim szerinti vegyliletet az 1. szami adltaldnos mddszerrel
41litjuk eld, 6,7 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 7,3 mmdl
nadtrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formajaban), 7,0 mmdl
1,6 mdélos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 6,7 mmél 2- (metil-
-fenil-amino)-1-fenil-etanont és 40 ml tetrahidrofurédnt hasz-
nidlva. A raekcidelegyet pH-jat témény sdsavval 7-re allitjuk,
majd ecetsavval pH = 3-ig eltoljuk. A terméket flash-kromatog-
rafids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és metanol
99:1 arédnyl elegyét haszndljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk,
op.: 152-153°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl,, delta):

2,9 (4, 1 H), 3,05 (s, 3 H, 3,1 (d, 1 H), 3,2 (d,
1 H), 3,3 (4, 1 H), 3,7 (ABg, 2 H), 6,7 - 6,8 (m,

3 H)/ 712 - 7,3 (ml 2 H), 713 - 7/5 (m, ) H)-
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Ml. példa

(+) -N-Benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-

-il) -N-metil-vajsav-amid

Az 5-oxo-5-fenil-penténsav-benzil-metil-amidot Ggy allitjuk
eld, hogy 10,5 mmél N-metil-benzil-amin és 10,5 mmdl 6-fenil-3,4-
~-dihidro-pirédn-2-on toluollal készllt elegyét 1 6rdn at forral-
juk, majd éjszakdn a4t szobahdémérsékleten keverjuk. Utdna 100 ml
etil-acetdt és 100 ml 1 normdl sésav kétfiazisd elegyére ontjik. A
szerves részeket 100 ml 1 normdl nadtrium-hidroxid-oldattal, majd
100 ml vizzel mossuk és magnézium-szulfdton megszaritjuk. A
nyersterméket flash-kromatografids mddszerrel tisztitjuk,
eluensként dikldr-metdn és metanol 98:2 aranyld elegyét haszndl-
juk. Ily médon olajat kapunk.
lH-NMR—spektrum (CDCl5, delta):

2,0 - 2,2 (m, 2 H, 2,5 (t, 2 H, 2,93/2,96 (s/s, 3 H),
3,0 - 3,2 (m, 2 H), 4,5/4,6 (s/s, 2 H, 7,1 - 7,6 (m,
8 H, 7,8 - 8,0 (m, 2 H).

A cim szerinti vegylletet az 1. sza&mld &ltaldnos mddszerrel
dllitjuk eld, 5,6 mmdl acetecetsav-metil-észtert, 6,1 mmdl nat-
rium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid formdjédban), 5,9 mmdl
1,6 mblos hexdnos n-butil-litium-oldatot, 5,6 mmdél 5-oxo-5-fe-
nil-pentédnsav-benzil-metil-amidot és 25 ml tetrahidrofurant
hasznalva. A terméket flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk,
eluensként dikldér-metdn és metanol 98:2 ardnyl elegyét haszndl-
juk. Ily mbédon szildrd anyagot kapunk, op.: 47-51°C.

1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):
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1,1 -1,3 (m, 1 H), 1,4 - 1,6 (m, 1 H), 1,8 - 2,0
(m, 2 H, 2,2 - 2,4 (m, 2 H), 2,75/2,81 (s/s, 3 H),
2,85 - 3,1 (m, 2 H), 4,4/4,5 (s/s, 2 H), 4,85/4,9

(s/s, 1L H), 7,2 - 7,4 (m, 10 H), 11,36/11,38 (s/s,

2. szamd &dltalidnos médszer

A tiotozildt reagenseket Ugy allitjuk eld, hogy egy alkil-
-halogenid és kdlium-tiotozildt molirisan egyenértékd mennyi-
ségeit vizmentes etanolban 24 éréan at forralva, vagy pedig
dimetil-formamidban 12-72 érdn at szobahdémérsékleten keverve
reagdltatjuk. Utana az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztil-
laljuk, a maradékot feloldjuk etil-acetatban és az oldatot vizzel
mossuk. Egy masik valtozat szerint az elegyhez vizet adunk, és
a vizes elegyet dietil-éterrel vagy etil-acetdttal kirdzzuk. A
szerves részeket magnézium-szulfaton megszaritjuk és az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk.

Egy tovadbbi mdédszer szerint a tiotozildt reagenseket az M.
G. Ranasinghe és P. L. Fuchs &4ltal leirt médon [Syn. Comm.

18(3), 227. (1988)] &allitjuk eld.

AA. példa
Benzil-p-toluol-tioszulfonat

A cim szerinti vegylletet a 2. szadmid Altaldnos mbdszerrel
4llitjuk eld, 0,05 mél benzil-kloridot, 0,05 mél kdlium-tioto-
zildtot és 150 ml etanolt hasznalva. A maradékot feloldjuk

hexdnban, és az oldatot a termék egy kristdlyaval beoltjuk. Ily
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médon 10,8 g (hozam: 77 %) benzil-p-toluocl-tioszulfondtot kapunk,
op.: 52-56,5°C.
lH-NMR—spektrum (CDClsy, delta) :

2,45 (s, 3 H), 4,26 (s, 2 H), 7,18 - 7,30 (m, 7 H),

7,74 (d, 2 H).

BB. példa

2-Fenil-etil-p-toluol-tioszulfonédt

A cim szerinti vegyliletet a 2. szadmd dltaldnos mdédszerrel
4llitjuk eld, 0,088 mmdél fenil-etil-bromidot, 0,088 mdél kalium-
tiotozildtot é&s 250 ml vizmentes etanolt haszndlva. Ily médon
tiszta olajat kapunk, amelyet tisztitds nélkil hasznalunk fel.
lH—NMR—spektrum (CDCl4, delta) :

2,47 (s, 3 H), 2,92 (t, 2 H), 3,24 (¢, 2 H), 7,1 - 7,4

(m, 7 H), 7,84 (d, 2 H).

CC. példa

3-Fenil-propil-p-toluol-tioszulfonat

A cim szerinti vegylletet a 2. szami dltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 0,044 mmdél 1l-brém-3-fenil-propant, 0,044 mmdl
kidlium-tiotozildtot é&s 125 ml vizmentes etanolt haszndlva. Ily
médon olajat kapunk, amelyet tisztitds nélkil hasznalunk fel.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

1,95 (kvintett, 2 H), 2,459 (s, 3 H), 2,63 (t, 2 H),

2,95 (¢, 2 H), 7,0 - 7,4 (m, 8 H), 7,7 (d, 2 H).

DD. példa
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2-Fenoxi-etil-p-toluol-tioszulfonat

A cim szerinti vegylletet a 2. szamd altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 0,025 mmél 2-fenoxi-etil-bromidot, 0,025 mmdl
kdlium-tiotozilatot és 100 ml dimetil-formamidot hasznalva. Ily
mdédon szilard anyagot kapunk.
lH—NMR—spektrum (CDCl5, delta):

2,45 (s, 3 H), 3,34 (t, 2 H), 4,14 (t, 2 H), 6,80
(d, 2 H), 6,95 (t, 1 H), 7,26 (t, 2 H), 7,35 (d, 2 H),

7,82 (d, 2 H).

3. szami dltaldnos mbédszer

A 3-brdém-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piradn-2-on tipusi koézti-
termékeket dgy allitjuk eld, hogy a megfeleld, az 1. szamd &l-
taldnos mdédszerrel elddllitott 6-helyettesitett-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-2H-pirédn-2-on-szdrmazékokat vizmentes tercier-butanol-
ban, sotétben 1,0 egyenértéknyi mennyiségd N-brém-szukcinimid-
del reagdltatjuk. Utdna az olddszert ledesztilldljuk, és a
maradékot megosztjuk kloroform és viz kdzdtt. A szerves részt
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton

megszaritjuk, és az olddszert ledesztillaljuk.

AAA. példa

3-Brédm-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 3. szamd &ltaldnos mdédszerrel
d4llitjuk eld, 4,0 mmdl, a W. példdban leirt médon eld&dllitott 5,6-
dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirédn-2-ont és 4,0 mmdél N-brdm-

-szukcinimidet haszn&lva. Ily médon szildrd anyag formédjaban



(X (X} e ocoes oo
. LI . L] .

o wes oo 3 .o
. . * . s e s o .
sees e L) ee se

kapjuk a terméket.
lH-NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

3,68 (s, 2 H), 7,27 - 7,40 (m, 10 H).

BBB. példa

(+)-3-Brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 3. szamd altalédnos médszerrel
4llitjuk eld, 2,0 mmdél, az X. példdban leirt médon eldallitott
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont és
2,0 mmél N-brdm-szukcinimidet hasznalva.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta) :

2,16 - 2,58 (m, 4 H), 3,30 (m, 2 H), 7,04 - 7,60

(m, 10 H).

CCC. példa

(+) -3-Brém-5,6-dihidro-4-hidroxi- (3-metil-butil)-6-fenil-2H-

-piradn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 3. szamd dltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 2,0 mmdl, az V. példdban leirt médon elddllitott
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-ont
és 2,0 mmdl N-brdém-szukcinimidet hasznilva.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

0,80 (m, 6 H), 1,00 (m, 1 H), 1,14 (m, 1 H), 1,42
(m, 1 H), 1,95 (m, 2 H), 3,35 (m, 2 H), 7,25 - 7,52

(m, 5 H).
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DDD. példa

(+) -5-(5-Brém-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirdn-2-il) -

-pentansav

A cim szerinti vegyliletet a 3. szami altalénos mddszerrel
41litjuk eld, 1,4 mmdl, a J1. példdban leirt mdédon eldallitott 5-
(4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirén-2-1il) -pentansavat
és 1,4 mmdl N-brdém-szukcinimidet hasznalva.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,94 (m, 1 H), 1,22 - 1,40 (m, 3 H), 1,92 (m, 2 H),

2,13 (¢, 2 H), 3,28 (g, 2 H), 7,16 - 7,52 (m, 5 H).

4. szamd Altalanos mddszer

A kivant vegylleteket dgy dllitjuk eld, hogy egy reakcid-
edénybe bemérjik az 5,6-dihidro-2H-pirédn-2-ont, vizmentes
etanolt, a p-toluol-tioszulfonit reagenst és a trietil-amint,
majd az oldatot szobahdémérséklet és az elegy forrpontja kdzdtti
hémérsékleten 4 dra és 1 hét kdzdtti ideig keverjik. Utéana az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, és a maradékot
megosztjuk 1 normil sésav és dikldr-metdn vagy etil-acetat
kdzdtt. A vizes részt elvalasztjuk és dikldér-meténnal vagy etil-
—acetattal kirdzzuk. A szerves részeket egyesitjik é&s magnézium-

-szulfiton megszaritjuk.

1. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd dltaldnos mbédszerrel

allitjuk eld, 2,1 mmél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirén-
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-2-ont, 10 ml vizmentes etanolt, 2,3 mmdl benzil-p-toluol-tio-
szulfondtot és 2,3 mmdél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal
késziilt oldatdt haszndlva. Az oldatot 3 napig szobahdmérsékle-
ten keverjik. Utdna az olddszert csdkkentett nyomason ledesz-
tilldljuk, a maradék szildrd anyagot felapritjuk és dietil-éter
és etil-acetat segitségével felszuszpenddljuk. A szildrd részeket
kiszirjik és a szlUrletrdl az olddszert ledesztillaljuk. A mara-
dékot szilikagélen flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk,
eluensként diklér-metédn és metanol 99:1-tdl 97:3-ig valtozd
ardnyd elegyeit hasznaljuk. Az egyesitett frakcidkbdl szilard
anyag formajdban 0,365 g (hozam: 55 %) kivant terméket kapunk,
op.: 150-151,5°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl5, delta):

2,65 (dd, 1 H), 2,78 (dd, 1 H), 3,85 (d, 1 H), 3,94

(d, L H), 5,29 (44, 1 H), 7,2 - 7,4 (m, 11 H).

2. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szamd altaldnos mdédszerrel
4llitjuk eld, 2,1 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-
-2-ont, 6 ml vizmentes etanolt, 2,3 mmdél 2-fenil-etil-p-toluol-
-tiogzulfonat 6 ml vizmentes etanollal készllt oldatat és 2,3
mmél trietil-amin 3 ml vizmentes etanollal készllt oldatéat
hasznalva. A reakcidelegyet 4 napig szobahémérsékleten keverjuk.
A terméket flash-kromatogrdfids médszerrel tisztitjuk, eluens-

ként dikldr-metdn és metanol 99:1-tél 97:3-ig valtozd arényud
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elegyeit haszndljuk. Az igy kapott viszkdzis, kendcsszerld anyagot
dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 98-99°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,8 -3,1 (m, 6 H, 5,3 (dd, 1 H), 7,1- 7,7 (m, 11H).

3. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(3-fenil-propil)-tioc] -2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd dltaldnos mddszerrel
41litjuk eld, 2,63 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-
-2-ont, 7 ml vizmentes etanolt, 2,76 mmél 3-fenil-propil-p-to-
luol-tioszulfondt 6 ml vizmentes etanollal készilt oldatat és
2,89 mmél trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal készllt oldatéat
haszndlva. A reakcidelegyet 2 napig szobahdmérsékleten keverjuk.
A terméket etil-acetdttal elddrzsdlve szilard anyagot kapunk,
op.: 134-135°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

1,8 (kvintett, 2 H), 2,6 - 2,8 (m, 4 H), 2,87 (dd, 1 H),
3,01 (44, 1 H), 5,43 {(dd, 1 H), 7,12 - 7,5 (m, 10 H),

7,81 (bs, 1 H).

4. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenoxi-etil)-tio] -2H-

-pirédn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szdmi &ltalédnos mddszerrel
4llitjuk eld, 0,54 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-

-2-ont, 7 ml vizmentes etanolt, 0,57 mmdél 2-fenoxi-etil-p-to-
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luol-tioszulfonat 6 ml vizmentes etanollal készilt oldatdt és
0,06 mmél trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal készilt oldatéat
haszndlva. A reakcidelegyet 2 napig szobahdémérsékleten keverjik.
A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, majd
dietil-éterrel elddrzsdljik. Ily mébdon szilard anyagot kapunk,
op.: 107-108°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):
2,80 (dd, 1 H), 2,9 - 3,0 (m, 2 H), 3,08 (dd, 1 H),
4,07 (¢, 2 H), 5,47 (dd, 1 H), 6,9 - 7,0 (m, 3 H),

7,2 - 7,5 (m, 7 H).

5. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil)-6-fenil-3- (benzil-

-tio) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami dltaldnos mddszerrel
411itjuk eld, 0,61 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil) -
-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 0,67 mmdél ben-
zil-p-toluol-tioszulfondt 3 ml vizmentes etanollal készilt olda-
tat és 0,67 mmdl trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal készult
oldatit haszndlva. A reakcidelegyet 18 6rédn at szobahdémérsék-
leten keverjik. A terméket flash-kromatogrdfids mddszerrel tisz-
titjuk, eluensként diklér-metdn és metanol 99,5:0,5 aranyu ele-
gyét hasznaljuk. Ily médon viszkdzus olajat kapunk.
lH—NMR-spektrum (CDC13, delta) :

0,72 (&, 3 H), 0,90 (4, 3 H), 1,5 -1,7 (m, L H), 1,81
(dd, 1 H), 1,91 (44, 1 H), 2,95 (ABg, 2 H), 3,53 (d,

14), 3,75 (4, 1 H, 6,8 -6,9 (m, 2 H, 7,1 - 7,4



(m, 8 H).

6. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil)-6-fenil-3-[(2-

-fenil-etil)-tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szami altaldnos mddszerrel
a4llitjuk eld, 0,61 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (2-metil-propil) -
-6-fenil-2H-piran-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 0,67 mmdél 2-fe-
nil-etil-p-toluol-tioszulfondt 3 ml vizmentes etanollal készlult
oldatdt és 0,67 mmdl trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal ké-
szlilt oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 18 O6ran a4t szobahdmér-
sékleten keverjik. A terméket flash-kromatografias mddszerrel
tisztitjuk, eluensként dikldér-metén és metanol 99,5:0,5 aranyd
elegyét haszndljuk. Ily mdédon viszkdzus olajat kapunk.
lH—NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,75 (4, 3 H), 0,89 (4, 3 H), 1,5 -1,7 (m, 1 H), 1,87
(dd, 1 H), 1,95 (44, 1 H), 2,2 - 2,3 (m, 1 H), 2,4 - 2,5
m, 1 H, 2,6 - 2,8 (m, 1L H, 3,13 (ABq, 2 H),

6,90 - 6,95 (m, 2 H), 7,1 - 7,4 (m, 8 H).

7. példa

5-(3-Kldr-fenil)-2-[(2-fenil-etil)-tiol-1,3-ciklohexdn-dion

Az 5-(3-klér-fenil)-1,3-ciklohexan-diont a J. Med. Chem. 35,
(19), 3429-3447. (1992) alatti kozleményben leirt mbébdon allit-
hatjuk eléd.

Egy 50 ml térfogatd reakcidedénybe bemérjik 0,30 g (1,35

mmdl) 5-(3-klér-fenil)-1,3-ciklohexén-dion 5 ml vizmentes etanol-
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lal készllt oldatat, 0,43 g (1,48 mmél) 2-fenil-etil-p-toluol-
-tioszulfondt 3 ml vizmentes etanollal készlult oldatéat és 0,16 g
(1,62 mmdél) trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal készllt olda-
tat. A reakcidelegyet 27 Oran at szobahdmérsékleten keverjik.
Utdna az etanolt csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, és a
maradékot feloldjuk 200 ml dietil-éter é&s 100 ml 1 normdl sdsav
kétfazisli elegyében. A vizes részt kétszer 100 ml dietil-éterrel
kirdzzuk, a szerves részeket egyesitjik, magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, és az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot flash-
-kromatogrdfids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metdn és
metanol 99:1 ardnyl elegyét haszndljuk. Ily médon szildrd anyagot
kapunk, op.: 69-73°C.
lH-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,5 - 3,1 (m, 8H), 3,3 (m, 1 H), 7,1 - 7,4 (m, 9 H),

7,9 (bs, 1 H).

8. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenil)-3-(benzil-tio)-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szami altaldnos mdédszerrel
411itjuk eld, 300 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenil) -
-2H-piréan-2-ont, 500 mg benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan At szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografiis médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metén és
metanol 100:0-t&1 95:5-ig valtozd ardnylG elegyeit haszndljuk. Az

igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve sziléard
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anyagot kapunk, op.: 168-170°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):
2,60 (dd, 1 H), 2,77 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,89

(dd, 2 H), 5,23 (dd, 1 H), 6,89 - 7,33 (m, 10 H).

9. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-4-(4-metil-tio-fenil)-3-(benzil-tio) -

-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmi adltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 480 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-tio-fe-
nil) -2H-pirédn-2-ont, 620 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 0,34
ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
3 napig szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kromatogra-
fids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metén és metanol
100:0-tdl 95:5-ig valtozd aranyu elegyeit hasznaljuk. Az igy ka-
bétt viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot
kapunk, op.: 185-188°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,49 (s, 3 H), 2,62 (dd, 1 H), 2,75 (dd, 1 H), 3,90

(dd, 2 H), 5,25 (dd, 1 H), 7,19 - 7,32 (m, 10 H).

10. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-fenil)-3-(benzil-tio)-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szaml altaldnos mbédszerrel
4llitjuk eld, 123 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-fenil) -

-2H-piran-2-ont, 170 mg benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 0,90 ml
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trietil-amint és 3 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
18 éran At szobahdmérsékleten keverjik. A nyersterméket dietil-
-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 166-167°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):
2,36 (s, 3 H), 2,62 (dd, 1L H), 2,77 (dd, 1 H), 3,94

(dd, 2 H), 5,25 (dd, 1 H), 7,19 - 7,32 (m, 10 H).

11. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-[4-(tercier-butil)-fenil]-3-(benzil-

-tio) -2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami altaldnos mddszerrel
411itjuk eld, 445 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-tercier-butil) -
-fenil] -2H-pirdn-2-ont, 550 mg benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 0,3
ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
3 napig szobahémérsékleten keverjik. A nyersterméket dietil-
-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 140-142°C.
1H-NMR-spektrum (CDClsy, delta):

1,32 (s, 9 H), 2,65 (dd, 1 H), 2,79 (dd, 1 H), 3,89

(dd, 2 H), 5,27 (dd4, 1 H), 7,18 - 7,43 (m, 10 H).

12. példa

(+)-6-(4-K16r-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szamd altaldnos mddszerrel
411itjuk eld, 250 mg 6-(4-kldér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-
-2H-pirdn-2-ont, 315 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 0,16 ml

trietil-amint és 8 ml vizmentes etanolt hasznalva. Az oldatot
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&jszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matogriafiids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metadn és
metanol 100:0-t&1l 95:5-ig valtozd ardnyl elegyeit hasznaljuk. Az
igy kapott viszkdézus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 167-170°C.
1H—NMR—spektrum (CDClgy, delta) :

2,62 (dd, 1 H), 2,74 (dd, 1 H), 3,90 (dd, 2 H), 5,21

(dd, 1 H), 7,23 - 7,41 (m, 10 H).

13. példa

(+) -6-(3-K1ldér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szadmd altaldnos mbdszerrel
dllitjuk eld, 300 mg 6-(3-klér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-
-2H-piréan-2-ont, 450 mg benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
&jszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-metan és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd aranyl elegyeit hasznaljuk. Az
igy kapott viszkézus olajat dietil-éterrel elddrzsblve szilard
anyagot kapunk, op.: 139-142°C.
lH-NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,64 (a4, 1 H), 2,73 (d4, 1 H), 3,89 (dd, 2 H), 5,25

(&4, 1 H), 7,18 - 7,41 (m, 10 H).
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14. példa

(+) -5,6-Dihidro-3-[(2-etil-fenil)-tiol-6-(4-benziloxi-fenil) -2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamld altaladnos mddszerrel
41litjuk eld, 109 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-benziloxi-fenil) -
-2H-pirédn-2-ont, 114 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonatot,
0,06 ml trietil-amint és 3 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az ol-
datot éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-
-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldor-metan és
metanol 100:0-t81 95:5-ig valtozd ardnyl elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkézus olajat dietil-éterrel elddrzsdélve szilard
anyagot kapunk, op.: 99-101°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta) :
2,78 (dd, 1 H), 2,85 (dd, 1 H), 2,92 - 3,11 (m, 4 H),
5,07 (s, 2 H), 5,30 (dd, 1 H), 6,97 - 7,44 (m, 14 H),
7,62 (s, 1 H).

15. példa

(+)-5,6-Dihidro-6- (4-metoxi-fenil)-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-

-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmi dltaldnos mbédszerrel
4llitjuk eld, 300 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenil) -
-2H-piran-2-ont, 500 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonatot,

1,0 ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az ol-
datot é&jszakan at szobahdémérsékleten keverjik. A nyersterméket
dietil-éterrrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 112 -

- 115°C.
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lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):
2,78 (44, 1 H), 2,86 (dd, 1 H), 2,92 - 3,11 (m, 4 H),

3,81 (s, 3 H), 5,31 (ad, 1 H), 6,91 - 7,35 (m, 10 H).

16. példa

(+)-5,6-Dihidro-6-(4-metil-tio-fenil)-3-[(2-fenil-etil)-tio]-

-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami dltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 430 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-tio-fenil) -
-2H-piran-2-ont, 585 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonatot, 0,3
ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt hasznalva. Az oldatot
3 napig szobahdmérsékleten keverjik. A nyersterméket dietil-
-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 135-137°C.
1H—NMR—spektrum (CDCl3, delta) :

2,48 (s, 3 H), 2,77 - 3,10 (m, 6 H), 5,32 (dd, 1 H),

7,16 - 7,33 (m, 9 H), 7,63 (s, 1 H).

17. példa

(+)-5,6-Dihidro-6-(4-metil-fenil)-3-[(2-fenil-etil) -tio]-2H-

-piradn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szdmi 4ltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 500 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-fenil) -
-2H-piran-2-ont, 720 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonédtot, 0,4
ml trietil-amint és 12 ml vizmentes etanolt hasznalva. Az oldatot
éjszakdn a4t szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-metan és

metanol 100:0-tél 95:5-ig valtozd ardnyl elegyeit hasznaljuk. Az
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igy kapott viszkdézus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 112-113°C.
1y-NMR-spektrum (CDCl,, delta):
2,36 (s, 3 H, 2,79 (dd, 1 H), 2,84 (dd, 1 H),
2,91 - 3,10 (m, 4 H), 5,33 (dd, 1 H), 7,16 - 7,33 (m,

9 H), 7,61 (s, 1 H).

18. példa

(+)-(1,1'-Bifenil)—4—il—5,6—dihidro-3—[(2—feni1—etil)-tio]-2H—

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegytletet a 4. szdmi &ltaldnos mddszerrel
4llitjuk eld, 200 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(1,1'-difenil)-4-11-
-2H-piran-2-ont, 300 mg 2-fenil-etil-p-tolucl-tioszulfondtot, 1,0
ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan it szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd aranyd elegyeit hasznaljuk. Az
igy kapott viszkézus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 130-133°C.
lH—NMR—spektrum (CDCl5, delta) :

2,84 - 2,89 (m, 2 H), 2,96 - 3,12 (m, 4 H), 5,42 (44,

1H), 7,08 - 7,67 (m, 15 H).

19. példa

(+)-5,6—Dihidro-6—[4-(tercier—butil)-fenil]-3—[(2—feni1—etil)-tio]-

-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmi dltaldnos médszerrel
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4llitjuk eld, 430 mg 5,6—dihidro-4—hidroxi—6—[4—(tercier-butil)—
fenil] -2H-pirédn-2-ont, 560 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfona-
tot, 0,28 ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt hasznalva.
Az oldatot 3 napig szobahdémérsékleten keverjik. A nyersterméket
dietil-éterrel elddrzsdlve szilard anyagot kapunk, op.:
130-131°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

1,31 (s, 9 H), 2,79 - 2,88 (m, 2 H), 2,94 - 3,11

(m, 4 H), 5,34 (dd, 1 H), 7,16 - 7,43 (m, 9 H), 7,61

(s, 1 H).

20. példa

(+)—6—(3—Klér—fenil)—5,6-dihidro—3-[(2—feni1-etil)—tio]-2H-Dirén-

-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami altaldnos mddszerrel
d4l1litjuk eld, 300 mg 6- (3-k16r-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-
_2H-piran-2-ont, 500 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonatot, 1,0
ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metan és
metanol 100:0-td6l 95:5-ig valtozd aranyd elegyeit hasznaljuk. Az
igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 99-100°C.
1H-NMR-spektrum (CDClsy, delta) :

2,78 - 2,91 (m, 2 H), 2,97 - 3,13 (m, 4 H), 5,32 (4d,

1 H), 7,17 - 7,43 (m, 9H), 7,62 (s, 1 H).
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21. példa

(+)—6—[[(1,1'-Bifenil)-4-il—oxi]—metil]-5,6—dihidro—3—[(2—feni1—

-etil) -tio] -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd altalanos mddszerrel
allitjuk eld, 150 mg 6-[[(1,1'-bifenil)-4-il-oxi] -metil]-5,6-di-
hidro-4-hidroxi-2H-pirdn-2-ont, 185 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tio-
szulfonatot, 1,0 ml trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt
hasznalva. Az oldatot éjszakédn 4t szobahdmérsékleten keverjuk.

A terméket flash-kromatogrdfids mdédszerrel tisztitjuk, eluens-
ként diklér-metdn és metanol 100:0-tél 95:5-ig valtozd aranyd
elegyeit haszndljuk. Az igy kapott viszkdézus olajat dietil-éter-
rel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 124-126°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):
2,77 (dd4, 1 H), 2,88 (dd, 1 H), 2,95 - 3,10 (m, 4 H),
4,19 - 4,28 (m, 2 H), 4,71 - 4,76 (m, 1 H), 6,96 - 7,56

(m, 14 H), 7,65 (s, 1 H).

22. példa

(+)-6—(1,1'—Bifenil)-4-il—6-butil—5,6—dihidro—4—hidroxi-3—[(2—

-fenil-etil)-tio] -2H-pirén-2-on

A cim szerinti vegytiletet a 4. szamd &ltalanos médszerrel
411itjuk eld, 0,388 mmdl 6-(1,1'-bifenil)-4-il-6-butil-5,6-di-
hidro-4-hidroxi-2H-pirén-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 0,407
mdl 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfonit, 3 ml vizmentes etanollal
Készlilt oldatat és 0,426 mmdl trietil-amin 2 ml vizmentes eta-
nollal készilt oldatat hasznadlva. A reakcibelegyet éjszakdn &t

szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kromatografiés
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médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-me=-an és metanol
99:1 aranyl elegyét hasznaljuk. Az igy kapott szildrd anyagot
etil-acetat és dietil-éter elegyébdl &dtkristdlyositjuk, op.:
100-104°C.
1y4-NMR-spektrum (CDCl;, delta):
o,86 (¢, 3 H, 1,15 - 1,5 (m, 4 H}, 1,9 - 2,1 (m, 2 H),
2,2 -2,5 (m, 2H, 2,5-2,8 (m, 2 H, 3,2 (ABg, 2 H),
6,8 - 6,9 (m, 2 H, 7,1 - 7,2 (m, 3 H, 7,3 -7,7 (m, 9

H) .

23. példa

(+#)-4-[2,3-Dihidro-4-hidroxi-6-0ox0-5-(benzil-tio) -2H-pirdn-2-il] -

-benzonitril

A cim szerinti vegylletet a 4. szadmd &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 250 mg 4-(2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-
-il) -benzonitrilt, 385 mg benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-metdn és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig vadltozd ardnyd elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 148-151°C.
1Y-NMR-spektrum (CDCl;, delta):

2,66 - 2,75 (m, 2 H), 3,91 (dd, 2 H), 5,33 (dd, 1 H),

7,21 - 7,72 {(m, 10 H).



24. példa

(#)-6-(4-Trifluor-metil-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-

-tio) -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 211 mg 6-(4-trifluor-metil-fenil)-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-2H-pirdn-2-ont, 273 mg benzil-p-toluol-tioszulfonitot,
1,0 ml trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt hasznilva. Az ol-
datot éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjlik. A terméket flash-
kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-metidn és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd ardnyd elegyeit hasznaljuk. Az
igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 183-186°C.
lH—NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,65 - 2,77 (m, 2 H), 3,92 (dd, 2 H), 5,35 (dd, 1 H),

7,19 - 7,68 (m, 10 H).

25. példa

(+#)-6-(3,5-Diklér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -

-2H-pirén-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. sz&md &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 250 mg 6-(3,5-dikldér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-
-2H-pirén-2-ont, 320 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografiads mdédszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd ardnyl elegyeit haszndljuk. Az

igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
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anyagot kapunk, op.: 147-149°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):
2,61 - 2,74 (m, 2 H), 3,90 (dd4, 2 H), 5,21 (44, 1 H),

7,18 - 7,36 (m, 9 H).

26. példa

(#) -6- (Pentafluor-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -

-2H-piré&n-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 226 mg 6- (pentafluor-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-
-2H-piran-2-ont, 269 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metén és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd ardnyld elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 113-115°C.
lH—NMR-spektrum (CDCly, delta):

2,50 (dd, 1 H), 3,14 (dd, 1 H), 3,90 (dd4, 2 H), 5,57

(dd, 1 H), 7,19 - 7,365 (m, 6 H).

27. példa

(£)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-fenil)-3-[(2-fenil-etil) -

-tiol -2H-pirdn-2-on
A cim szerinti vegylletet a 4. sz&mi &4ltaldnos mdédszerrel

allitjuk eld, 300 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-fenil) -

-2H-pirdn-2-ont, 515 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfondtot, 1,0 ml
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trietil-amint é&s 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdémérsékleten keverjiuk. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és
metanol 100:0-tél 95:5-ig valtozd aranyl elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkdzus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 81-83°C.
lH—NMR—spektrum (CDC13, delta) :

2,38 (s, 3 H, 2,78 - 3,10 (m, 6 H), 5,35 (dd, 1 H),

7,17 - 7,34 (m, 9 H), 7,61 (s, 1 H).

28. példa

(£) -6-(2-Klér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(benzil-tio) -2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami dltaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 200 mg 6-(2-kldér-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-
-2H-pirdn-2-ont, 300 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matogrédfids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és
metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd aranyl elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkdézus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szilard
anyagot kapunk, op.: 89-91°C.
1H—NMR—spektrum (CDCly, delta):

2,58 (dd, 1 H), 2,80 (dd, 1 H), 3,92 (dd, 2 H), 5,64

(dd, 1L H), 7,20 - 7,67 (m, 10 H).



29. példa

(+#) -6-Butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 400 mg 6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-
-piran-2-ont, 540 mg benzil-p-toluel-tioszulfonatot, 1,0 ml
trietil-amint és 10 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakan at szobahdémérsékleten keverjik. A terméket flash-kro-
matografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metédn és
metanol 100:0-td8l 95:5-ig valtozd ardnyl elegyeit haszndljuk.
Ily médon viszkdzus olajat kapunk.
lH—NMR—spektrum (CDC13, delta) :

0,82 (¢, 3 H, 1,0 - 1,4 (m, 4 H), 1,83 - 1,99 (m, 2
H), 2,97 (dd, 2 H), 3,63 (dd, 2 H), 6,83 - 7,41 (m,

11 H).

30. példa

(+) -6-(1,1'-Bifenil)-4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (ben-

zil-tio)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami &dltalédnos mddszerrel
dllitjuk eld, 0,388 mmél 6-(1,1'-bifenil)-4-il-6-butil-5,6-di-
hidro-4-hidroxi-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 0,407 mmdl
benzil-p-toluol-tioszulfonat 3 ml vizmentes etanollal készllt
oldatat és 0,426 mmdl trietil-amin 2 ml vizmentes etanollal ké-
szllt oldatat haszndlva. A reakcidelegyet éjszakan a4t szobahd-
mérsékleten keverjlik. A terméket flash-kromatogridfids mddszerrel

tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és metanol 99:1 ardnyd ele-
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gyét hasznaljuk. Ily mbédon szildrd anyagot kapunk, op.: 45-52°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):

0,85 (¢, 3 H), 1,15 - 1,7 (m, 5 H), 1,9 - 2,1 (m, 2 H),
3,0 (ABq, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,7 (4, 1 H), 6,8 - 6,9

(m, 2 H), 7,0 - 7,7 (m, 12 H).

31. példa
(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-propil-2H-

-piradn-2-on

A cim szerinti vegyuletet a 4. szamd &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 1,08 mmél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-propil-
-2H-piran-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,29 mmél benzil-p-toluol-
-tioszulfonat, 10 ml vizmentes etanollal készllt oldatat és 1,51
mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készilt oldatat hasz-
nalva. A reakcidelegyet éjszakdn &t szobahdmérsékleten keverjik.
A terméket flash-kromatografias médszerrel tisztitjuk, eluensként
hexdn és etil-acetédt 75:25 aranyld elegyét hasznidljuk. Ily médon
viszkdzus olajat kapunk.
lH-NMR—spektrum (CDCl,, delta):

0,83 (¢, 3 H), 1,0 - 1,2 (m, 1 H, 1,3 -1,5 (m, 1 H),
1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,97 (ABq, 2 H), 3,5 (d, 1 H),

3,7 (d, 1 H), 6,8 -6,9 (m, 2 H, 7,0 - 7,5 (m, 9 H).

32. példa
(+£) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tiol-6-

-propil-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami Altaldnos mddszerrel
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allitjuk eld, 1,08 mmél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-propil-
-2H-piran-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,29 mmél 2-fenil-etil-
-p-toluocl-tioszulfonat 10 ml vizmentes etanollal késziilt oldatat és
1,51 mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készlilt oldatéat
hasznadlva. A reakcidelegyet éjszakdn &4t szobahdmérsékleten kever-
juk. A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, eluens-
ként hexdn és etil-acetdt 60:40 ardnyd elegyét haszndljuk. Ily mé-
don viszkdzus olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

o,85 (¢, 3 H, 1,1 -1,3 (m, 1 H, 1,3 - 1,5 (m, 1 H),

1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,2 -2,3 (m L H, 2,3 - 2,5 (m,

1H), 2,6 -2,8 (m, 2H), 3,1 (ABq, 2 H), 6,9 (d, 2 H),

33. példa

{(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3- (benzil-tio) -2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd dltaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 0,96 mmdl 5,6-dihidro-6-pentil-6-fenil-2H-piran-
-2-ont, 5 ml vizmentes‘etanolt, 1,05 mmél benzil-p-toluol-
-tioszulfonat 10 ml vizmentes etanollal készllt oldatat és 1,05
mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készllt oldatat hasz-
nédlva. A reakcidelegyet éjszakdn at szobahdémérsékleten keverjiik.
A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként
hexédn és etil-acetdt 75:25 aranyd elegyét haszndljuk. Ily mbédon
viszkdézus olajat kapunk.

lH-NMR—spektrum (CDC13, delta) :
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0,81 (¢, 3 H, 1,0 - 1,4 (m, 6 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H),

2,97 (ABq, 2 H), 3,5 (4, 1L H), 3,7 (4, 1 H), 6,8 - 6,9

34. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[(2-fenil-etil) -

-tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,96 mmdél 5,6-dihidro-6-penil-6-fenil-2H-piran-2-
-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,05 mmdél 2—feni;—etil—p—toluol-
-tioszulfondt, 10 ml vizmentes etanollal készllt oldatat és 1,05
mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készllt oldatdt hasz-
nidlva. A reakcidelegyet éjszakdn at szobahdmérsékleten keverjik.
A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként
hexdn és etil-acetat 70:30 aranyl elegyét haszndljuk. Ily mddon
viszkdzus olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,82 (¢, 3 H, 1,0 - 1,4 (m, 6 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H),
2,2 -2,3 (m, 1 H, 2,3 -2,5 (m, L H), 2,6 -2,8 (m,
2 H), 3,13 (ABg, 2 H), 6,8 - 6,9 (m, 2 H), 7,1 - 7,5

(m, 9 H).

35. példa
(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-(benzil-
-tio)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd dltalénos mddszerrel

allitjuk eld, 0,96 mmél 5,6-dihidro-6-(3-metil-butil)-6-fenil-
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-2H-pirédn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,05 mmdl benzil-p-to-
luol-tioszulfondt 10 ml vizmentes etanollal készilt oldatat é&s
1,15 mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziilt oldatat
hasznalva. A reakcidelegyet éjszakdn At szobahdmérsékleten kever-
jik. A terméket flash-kromatogrdfids médszerrel tisztitjuk, elu-
ensként hexan és etil-acetdt 80:20 arinyd elegyét haszndljuk. Ily
médon viszkdzus olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCl5, delta):

0,80 (dd, 6 H), 0,9 - 1,1 (m, 1 H), 1,2 - 1,3 (m, 1 H),

1,3 -1,5 (m, 1 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,97 (ABg, 2 H),

3,5 (d, 1 H), 3,7 (d, 1 H), 6,8 -6,9 (m, 2 H),

7,0 - 7,4 (m, 9 H).

36. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-[(2-fenil-

-etil) -tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,96 mmél 5,6-dihidro-6-(3-metil-butil)-6-fenil-
-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,05 mmél 2-fenil-etil-
-p-toluol-tioszulfonat 10 ml vizmentes etanollal készllt oldatit
és 1,05 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziilt oldatat
haszndlva. A reakcidelegyet éjszakdn 4t szobahdmérsékleten kever-
juk. A terméket flash-kromatogrdfids médszerrel tisztitjuk, elu-
ensként hexdn és etil-acetdt 80:20 ardnyd elegyét hasznialjuk. Ily
médon viszkdzus olajat kapunk.
lH-NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,80 (dd, 6 H), 1,0 - 1,15 (m, 1 H), 1,2 - 1,3 (m, 1 H),
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1H, 2,3 -2,5(m 1H, 2,6 -2,8 (m, 2 H), 3,15

37. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-(benzil-tio) -2H-piridn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 0,94 mmél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-
-piran-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,13 mmdl benzil-p-toluol-
-tioszulfonat, 10 ml vizmentes etanollal készllt oldatdt és 1,31
mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziult oldatit hasz-
ndlva. A reakcibelegyet éjszakan at szobahdmérsékleten keverjik.
A terméket flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluensként
diklér-metdn és metanol 100:0-tdl 98:2-ig valtozd ardnyld elegyeit
haszndljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk, op.: 44-47,5°C.
lH-NMR—spektrum (CDCl3, delta) :

3,34 (s, 2 H), 3,63 (s, 2 H), 6,8 - 6,9 (m, 2 H),

7,1 - 7,5 (m, 14 H).

38. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-[(2-fenil-etil)-tio]-2H-

piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami dltaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 0,94 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-
-piradn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,13 mmbél 2-fenil-etil-
-p-toluol-tiocszulfonidt 10 ml vizmentes etanollal készilt olda-

tat és 1,31 mmdél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készult
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oldatat haszndlva. A reakcidelegyet éjszakdn &t szobahdmérsékle-
ten keverjik. A szildrd terméket dietil-éterrel elddrzsdlve
szilard anyagot kapunk, op.: 153-154,5°C.

lH-NMR—spektrum (CDC13, delta) :

39. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3- (benzil-

-tio) -2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &dltaldnos médszerrel
4llitjuk eld, 0,85 mmél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-
-etil) -2H-piradn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,02 mmdl benzil-
-p-toluol-tioszulfondt 10 ml vizmentes etanollal készlilt oldatat
€s 1,19 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziilt oldatat
haszndlva. A reakcidelegyet éjszakdn a4t szobahdémérsékleten kever-
juk. A terméket flash-kromatogrdfids mddszerrel tisztitjuk, elu-
ensként hexdn és etil-acetdt 80:20 aranyd elegyét hasznidljuk. Ily
médon viszkdzus olajat kapunk.

TH-NMR-spektrum (CDCl,, delta):
2,1 -2,4 (m, 3 H, 2,7-2,8 (m, 1H), 3,0 (ABqg, 2 H),
3,5 (d, 1 H), 3,8 (d, 1 H), 6,8 -6,9 (m, 2 H),

7,0 - 7,5 (m, 14 H).

40. példa

(+#)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3-[(2-fenil-

-etil) -tio] -2H-piradn-2-on
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A cim szerinti vegylletet a 4. szami altaldnos médszerrel
dllitjuk eld, 0,85 mmdél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-
-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,02 mmdl
-2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 10 ml vizmentes etanollal
készllt oldatdt és 1,19 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes
etanollal készult oldatat haszndlva. A reakcidelegyet é&jszakan
at szobahdmérsékleten keverjik. A szildrd terméket dietil-
-éterrrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 56-58°C.
lH-NMR—spektrum (CDC13, delta) :

2,2 -2,5 (m, 5H), 2,6 - 2,8 (m, 3 H), 3,2 (ABg, 2 H),
6,8 - 6,9 (m, 2 H), 7,0 - 7,5 (m, 14 H).

41. példa

() -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[{(2-fenil-etil)-tio] -2 (1H) -

-piridinon

A cim szerinti vegyliletet a 4. szdmd &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 105 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2 (1H) -piri-
dinont, 175 mg 2-fenil-etil-p-toluol-tioszulfondtot, 0,1 ml
trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt hasznadlva. Az oldatot
€jszakan at szobahdmérsékleten keverjlik. A terméket flash-kro-
matogréafids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és
metanol 100:0-t8l 97:3-ig vdltozd ardnyd elegyeit haszndljuk. Az
igy kapott viszkdézus olajat dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd
anyagot kapunk, op.: 111-113°C.
lH—NMR—spektrum (CDCl,, delta):

2,80 -3,03 (m, 6 H, 4,70 (¢, 1 H), 5,75 (s, 1 H),

7,16 - 7,40 (m, 11 H).
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42. példa

{+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenoxi-metil-6-fenil-3-(benzil-tio) -

-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &dltaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 200 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenoxi-metil-6-fenil-
-2H-piran-2-ont, 210 mg benzil-p-toluol-tioszulfondtot, 0,125 ml
trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
€jszakan at szobahdmérsékleten keverjiik. A terméket flash-kro-
matografids mbédszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metin és
metanol 100:0-td8l 95:5-ig valtozd ardnyd elegyeit hasznaljuk.
Ily mbédon szildrd anyagot kapunk, op.: 161-163°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl;y, delta) :

3,10 (d, 1 H), 3,52 (d, 1 H), 3,54 (d, 1 H), 3,75
(d, 1 H), 3,97 (d, 1 H), 4,23 (d, 1 H), 6,84 - 7,52

(m, 16 H).

43. példa

(+)-6-[2-(Benzof1l,3]dioxol-5-i1)-etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-

-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 165 mg 6-[2-(benzo(l,3]dioxol-5-il)-etil]-5,6-di-
hidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirédn-2-ont, 150 mg benzil-p-toluol-
-tioszulfonétot, 0,075 ml trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt
haszndlva. Az oldatot éjszakdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik.

A terméket flash-kromatogrédfiids mddszerrel tisztitjuk, eluensként
diklér-metdn és metanol 100:0-td8l1 95:5-ig valtozd ardnyd elegyeit

hasznadljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk, op.: 45-50°C.
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lH—NMR—spektrum (CDCl4, delta):
2,08 - 2,30 (m, 3 H, 2,62 - 2,71 (m, 1 H), 2,98 (44,
2 H), 3,53 (4, 1 H), 3,76 (4, 1 H), 5,89 (s, 2 H),
6,50 - 6,86 (m, 5 H), 7,06 - 7,26 (m, 4 H), 7,33 - 7,44

(m, 5 H).

44. példa

(+) -6-[2-(3,4-Diklér-fenil)-etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-

-3-(benzil-tio)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szami &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 365 mg 6-[2-(3,4-diklér-fenil)-etil]-5,6-dihidro-
-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 310 mg benzil-p-toluol-tio-
szulfonatot, 0,15 ml trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt
haszndlva. Az oldatot éjszakan it szobahdmérsékleten keverjik.

A terméket flash-kromatogrdfids médszerrel tisztitjuk, eluensként
dikldér-metdn €s metanol 100:0-tdl 95:5-ig valtozd ardnyd elegyeit
hasznaljuk. Ily mbédon szildrd anyagot kapunk, op.: 43-50°C.
lH—NMR—spektrum (CDCl5, delta):
2,07 - 2,16 (m, 1 H), 2,21 - 2,28 (m, 2 H), 2,71 - 2,77
(m, 1 H), 2,99 (dd, 2 H), 3,54 (4, 1 H), 3,78 (4, 1 H),

6,84 - 6,91 (m, 3 H), 7,10 - 7,45 (m, 11 H).

45. példa’

(+)6-[2-(4-Fluor-fenil)-etil] -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (ben-

zil-tio) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szadml 4ltaldnos mdédszerrel

allitjuk eld, 312 mg 6-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-5,6-dihidro-
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-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 310 mg benzil-p-toluol-tio-
szulfondtot, 0,15 ml trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt
haszndlva. Az oldatot éjszakan a4t szobahdémérsékleten keverijuik.

A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként
dikldér-metdn és metanol 100:0-tdl 95:5-ig vdltozd ardnyd elegyeit
hasznaljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk, op.: 86-90°C.
lH—NMR—spektrum (CDCl5, delta):

2,08 - 2,35 (m, 3 H, 2,70 - 2,77 (m, 1 H), 2,99 (44,

2 H, 3,54 (d, 1 H), 3,77 (d, 1 H), 6,85 - 7,44 (m, 15

H) .

46. példa

(+#)-5,6-Dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio) -2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos mdédszerrel
d4llitjuk eld, 0,91 mmdl (+)-5,6-dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-fenil-
-2H-piradn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,1 mmdél benzil-p-to-
luol-tioszulfonat 5 ml vizmentes etanollal készllt oldatat és
1,27 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziilt oldatét
haszndlva. A reakcidelegyet éjszakdn at szobahdmérsékleten ke-
verjik. A terméket flash-kromatogrdfids mdédszerrel tisztitjuk,
eluensként diklér-metdn és metanol 99,5:0,5 ardnyu elegyét hasz-
naljuk. Ily médon viszkdzus, mézgaszerd anyagot kapunk.
lH—NMR-spektrum (CDCly, delta):

0,81 (¢, 3 H), 1,0 -1,4 (m, 8 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H),
2,97 (ABq, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,7 (d, 1 H), 6,8 - 6,9

(m, 2 H), 7,0 - 7,4 (m, 9 H).
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47. példa

(+) -5,6-Dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil) -

-tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. szamd altaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 0,91 mmél (+)-5,6-dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-fenil-
-2H-piran-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,09 mmél fenil-etil-
-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal készilt oldatéat
és 1,27 mmbél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal késziilt olda-
tat hasznédlva. A reakcidelegyet éjszakadn a4t szobahdémérsékleten ke-
verjiuk. A terméket flash-kromatografids mddszerrel tisztitjuk,
eluensként dikldér-metdn és metanol 99,75:0,25-t&1 99:1-ig valtozd
aranyu elegyeit haszndljuk. Ily médon viszkdzus, mézgaszerd anyagot
kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCl;, delta):

0,84 (¢, 3H), 1,0 - 1,4 (m, 8 H, 1,8 - 2,0 (m, 2 H),
2,2 -2,3 (m, 1H, 2,3 -2,5 (m, 1 H, 2,6 -2,8
(m, 2 H), 3,13 (ABq, 2 H), 6,9 (4d, 2 H), 7,1 - 7,5 (m,

8 H).

48. példa

(#)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-pentil)-6-fenil-3-(benzil-

-tio) -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd &ltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 1 mmdl (%)-5,6-dihidro-6-(4-metil-pentil)-6-fenil-
-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,2 mmdl benzil-p-to-

luol-tioszulfonat 5 ml vizmentes etanollal készlilt oldatét
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és 4 mmél natrium-hidrogén-karbondt 5 ml vizmentes etanollal ké-
szUlt oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 1,5 &érédn at 50°C hdémér-
sékleten melegitjik, majd éjszakdn 4t szobahdémérsékleten kever-
juk. A terméket flash-kromatogrdfids mddszerrel tisztitjuk,
eluensként dikldér-metdn és metanol 100:0-tdl 99:1-ig valtozd
aranyld elegyeit haszndljuk. Ily médon viszkdézus, mézgaszerd anya-
got kapunk.
1H-NMR- spektrum (CDCl,, delta):

0,78 (d, 6 H), 1,0 - 1,5 (m, 5 H), 1,8 - 2,0 (m, 2 H),

2,97 (ABgq, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,7 (d, 1 H), 6,8 - 6,9

(m, 2 H, 7,0 - 7,4 (m, 9 H).

49. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-pentil)-6-fenil-3-[(2-fe-

nil-etil)-tiol-2H-piradn-2-on
A cim szerinti vegylletet a 4. szadmi altaldnos mddszerrel
dllitjuk eld, 1 mmbél (+)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (4-metil-
-pentil)-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,2 mmdél
fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal készllt
oldatat és 1,4 mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készilt
oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 2 &ran &t 50°C hdémérsékleten
keverjik. A terméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk,
eluensként hexén és etil-acetat 80:20 aranyd elegyét hasznialjuk.
Ily médon viszkdzus, mézgaszeru anyagot kapunk.
lH—NMR—spektrum (CDCl,;, delta):
0,79 (d, 6 H), 1,0 - 1,5 (m, 5 H), 1,8 - 2,0 (m, 2 H),
2,2 -2,3 {m, 1LH), 2,3 -2,5 (m, L H, 2,6 - 2,8

(m, 2 H), 3,14 (ABg, 2 H), 6,9 (4, 2 H), 7,1 - 7,5 (m,
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8 H).

50. példa

{+)-6-Ciklopentil-metil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-

-tio) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szadmid &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 1 mmél (+)-6-ciklopentil-metil-5,6-dihidro-4-hid-
roxi-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,2 mmdl
benzil-p-toluocl-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal készilt
oldatat és 4 mmdél natrium-hidrogén-karbonidt 5 ml vizmentes eta-
nollal készult oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 15 percen &at
120°C hémérsékleten melegitjik. A terméket flash-kromatografias
médszerrel tisztitjuk, eluensként hexidn és etil-acetit 75:25
aranyd elegyét, majd diklér-metan és metanol 99,5:0,5 aranyd
elegyét hasznaljuk. Ily médon viszkdzus, mézgaszerd anyagot
kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCl;, delta):

,8 -1,0 (m, 1 H, 1,0 -1,2 (m, L H, 1,3 - 1,6 (m,
SH, 1,6 - 1,8 (m, 2 H), 1,97 (44, 1 H), 2,07 (d4d,
1 H), 2,97 (ABg, 2 H), 3,5 (4, 1 H), 3,7 (4, 1 H),

6,8 - 6,9 (m, 2 H, 7,0 - 7,4 (m, 9 H).

51. példa

(+)-6-Ciklopentil-metil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-

-fenil-etil)-tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd 4ltaldnos mdédszerrel

allitjuk eld, 1 mmél (+)-6-ciklopentil-metil-5,6-dihidro-4-hid-
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roxi-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,2 mmél
fenil-etil-p-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal késziilt
oldatat és 1,4 mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal
készllt oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 2 napig szoba-
hémérsékleten keverjik. A terméket flash-kromatogrifids méd-
szerrel tisztitjuk, eluensként hexdn és etil-acetdt 75:25-t&1
60:40-1g valtozd ardnyld elegyeit haszndljuk. Ily médon viszkdzus,
mézgaszerd anyagot kapunk.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta) :

0,8 -1,0 (m, 1 H, 1,0 - 1,1 (m, 1 H, 1,2 - 1,8 (m,
7H), 1,9 - 2,1 (m, 2 H), 2,4 (t, 2 H, 2,4 - 2,6 (m,

2 H), 3,25 (s, 2 H), 6,95 (d, 2 H), 7,1 - 7,4 (m, 8 H).

52. példa

(#) -3,4-Dihidro-4'-hidroxi-5"'-(benzil-tio)-spiro[naftalin-1(2H), -

2'-[2H]pirédn] -6'(3'H) -on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 1,1 mmél (#)-3,4-dihidro-4'-hidroxi-spiro[nafta-
1in-1(2H),2'-[2H]pirdn]-6"'(3'H)-ont, 5 ml vizmentes etanolt,

1,3 mmél benzil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal
készlilt oldatadt és 1,5 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes etanol-
lal készlUlt oldatat haszndlva. A reakcibelegyet éjszakan &t
szobahdmérsékleten keverjuk. A terméket flash-kromatografias
médszerrel tisztitjuk, eluensként hexin és etil-acetdt 90:10-tdl
60:40-1g valtozd aranyl elegyeit hasznidlva. A kapott terméket
dietil-éterrel elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.:

143-145°C.



1,5-1,8 (m, 2 H, 1,8 - 2,1 (m, 2 H), 2,6 (d, 1 H),

53. példa

(#)-3,4-Dihidro-4'-hidroxi-5'-[(2-fenil-etil)-tio]-spiro[naf-

talin-1(2H) ,2'-[2H]piradn] -6' (3'H) -on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd &dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 1,1 mmdél (z)-3,4-dihidro-4'-hidroxi-spiro[nafta-
lin-1-(2H),2'-[2H]pirdn] -6' (3'H) -ont, 5 ml vizmentes etanolt, 1,3
mmél fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal
készilt oldatat és 1,5 mmdél trietil-amin S5 ml vizmentes etanol-
lal késziult oldatat haszndlva. A reakcibelegyet éjszakan at
szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kromatografiis
médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metdn és metanol 100:0-
-tdl 98:2-ig valtozd ardnyl elegyeit haszndljuk. Az igy kapott
szildrd terméket dikldér-metén és dietii-éter elegyébdl atkris-
tdlyositva, szilard anyagot kapunk, op.: 125-126,5°C.
lH-NMR-spektrum (CDC13, delta) :

1,6 - 1,9 (m, 1 H, 1,9 - 2,1 (m, 1 H), 2,1 - 2,3
(m, 2 H), 2,7 - 3,3 (m, 8 H, 7,1 -~ 7,4 (m, 7 H),

7,5 - 7,7 (m, 2 H).

54. példa

(+)-3-(3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -
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-tio] -2H-pirédn-2-il) -propionsav

A cim szerinti vegylletet a 4. szdmd altaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,95 mmél (+)-3-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-
-fenil-2H-piran-2-il) -propionsavat, 5 ml vizmentes etanolt, 1
mmél fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal
készlilt oldatat és 2,3 mmél trietil-amin S ml vizmentes etanol-
lal készult oldatat haszndlva. A reakcidelegyet 2 éran 4t
forraljuk. A terméket flash-kromatogridfids médszerrel tisztit-
juk, eluensként diklér-metdn, metanol és ecetsav 95:5:0,05
aranyd elegyét haszndlva. A kapott szildrd terméket etil-acetdt-
bél atkristalyositjuk, op.: 150,5-152°C.
lH-NMR-spektrum (CDCl;, delta):

2,1 -2,9 (m, 8 H, 3,15 (ABq, 2 H), 6,9 (d, 2 H),

7,1 - 7,4 (m, 8 H).

55. példa

(+)-4-(3 ,6-Dihidro-4-hidroxi-6-ox0-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -

-tio] -2H-pirdn-2-il) -vaijsav

A cim szerinti vegylletet a 4. szami 4dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 1,8 mmdl (+)-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-
-fenil-2H-piréan-2-il)-vajsavat, 5 ml vizmentes etanolt, 2,1
mmél fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal
készlilt oldatdt és 4,3 mmdél trietil-amin 5 ml vizmentes etanol-
lal készllt oldatédt haszndlva. A reakcidelegyet 3 éran &t
forraljuk. A terméket flash-kromatogrdfids mdédszerrel tisztit-
juk, eluensként dikldér-metdn, metanol és ecetsav 95:5:0,05 aranyd

elegyét hasznadljuk. Ily mbédon amorf sziladrd anyagot kapunk.
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1,4 -1,6 (m, 1 H), 1,6 - 1,8 (m, 1 H, 1,9 - 2,1
(m, 2 H, 2,2 - 2,4 (m, 3 H, 2,4 - 2,5 (m, 1 H),

2,6 - 2,8 (m, 2 H, 3,15 (ABqg, 2 H), 6,9 (d, 2 H),

56. példa

(+) -5-(3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -

-tiol -2H-piradn-2-il) -pentinsav

A cim szerinti vegyliletet a 4. szamlG &ltaldnos médszerrel
d4llitjuk eld, 1,8 mmél (+)-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-
-2H-piran-2-il) -pentéansavat, 10 ml vizmentes etanolt, 2,2
mmbél fenil-etil-p-toluol-tioszulfondt 10 ml vizmentes etanollal
készllt oldatat és 4,3 mmdél trietil-amin 10 ml vizmentes etanol-
lal készllt oldatdt haszndlva. A reakcidelegyet 3 é6ran at forral-
juk. A terméket flash-kromatogridfids médszerrel tisztitjuk,
eluensként diklér-metdn, metanol és ecetsav 99:1:0,05 aranyud
elegyét hasznaljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk,
op.: 113-119,5°C.
1H-NMR-spektrum (CDC1l5, delta):

0,8 -1,1 (m, 2H), 1,2 - 1,3 (m, L H, 1,3 - 1,5
(m, 2 H), 1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,1 (t, 2 H), 2,2 (t,
2 H, 2,5-2,8 (m, 2 H), 3,2 (ABg, 2 H), 6,9 (d, 2 H),

7,1 - 7,4 (m, 8 H), 11,5 (bs, 1 H), 11,9 (bs, 1 H).

57. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tiol-6-
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-piridin-4-il-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szamd dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 0,47 mmél (+)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-
-piridin-4-il-2H-piran-2-ont, 0,56 mmdél fenil-etil-p-toluol-tio-
szulfonat 5 ml vizmentes etanollal késziilt oldatdt, 2 mmdl
natrium-hidrogén-karbondtot és 0,65 mmdl trietil-amin 5 ml viz-
mentes etanollal készilt oldatdt haszndlva. A reakcidelegyet &j-
szakdn at szobahdmérsékleten keverjik. A szildrd terméket etil-
-acetattal elddrzsdljuk, op.: 203-205°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

2,1 (¢, 2 H, 2,5 (t, 2 H, 3,7 (ABgq, 2 H), 6,9 (4, 2

H), 7,1 - 7,6 {(m, 10 H), 8,6 (d, 2 H).

58. példa

{(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-[(metil-fenil-amino)-metill-6-fenil-

-3-[(2-fenil-etil)-tiol -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 4. szdml dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,55 mmél (+)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[(metil-
-fenil-amino) -metil] -6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 0,61 mmél fenil-
-etil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal készilt
oldatat, 2,2 mmdél natrium-hidrogén-karbondtot és 0,61 mmdl
trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készult oldatdt haszndl-
va. A reakcidelegyet éjszakdn &t szobahdmérsékleten, majd 2 Sréan
4t 50°C hémérsékleten keverjik. A szildrd terméket flash-kroma-
tografids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metén és
metanol 99:1 aranyl elegyét haszndljuk. Ily médon szildrd anya-

got kapunk, op.: 48-57°C.
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lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):
2,2 -2,3 (m, 1 H, 2,3 -2,5 (m, 1 H, 2,6 -2,8
(m, 2 H), 3,08 (s, 3 H), 3,15 (d, 1 H), 3,35 (d,
1H), 3,7 (ABq, 2 H), 6,7 -6,9 (m, 3 H, 7,1 - 7,6

(m, 12 H).

59. példa

{+)-4-[3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-(benzil-tio) -2H-

-pirdn-2-il] -vajsav-amid

Egy 50 ml térfogatd gémblombikba bemériink 0,75 mmdl (+)-
-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -propion-
savat, 1,5 mmél 4-metil-morfolint és 7,5 ml dikldér-metant. A
reakcidelegyet 0°C hdémérsékletre hitjik, és hozzdadjuk 1,5 mmdl
klér-hangyasav-metil-észter 3,5 ml diklér-metdnnal késziilt
oldatat. Az elegyet 2 Ordn 4t 0°C hémérsékleten keverjiik, maijd
10-15 percen at gazalaka amménidt vezetlnk bele. Ezutdn a reak-
cidelegyet eldszdér féldran at 0°C hémérsékleten, majd 1,5 Srén
at szobahdémérsékleten keverjlk. Ezt kdvetden etil-acetdt és 1
normal sdésav kétfazisi elegyére 6ntjik, a vizes részt etil-
-acetattal kétszer kirdzzuk, magnézium-szulfiton megszaritjuk,
és az oldbészert ledesztilldljuk. A nyersterméket flash-kroma-
togrdfids médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldr-metdn, meta-
nol és ecetsav 98:2:0,05 aranyd elegyét haszndljuk. Ily mddon
szildrd anyag formajdban (+)-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-
-fenil-2H-piran-2-il)-vajsav-amidot kapunk, op.: 51-54°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-d¢, delta):

1,0 -1,2 (m, 1 H, 1,3 -1,6 (m, 1 H, 1,8 - 2,0
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(m, 4 H, 2,9 (ABg, 2 H), 4,8 (s, 1 H), 6,6 (s, 1 H),
7,2 (s, 1 H), 7,2 - 7,5 (m, 5 H), 11,4 (bs, 1 H).

A cim szerinti vegylletet a 4. szadmd &ltaldnos mddszerrel
&dllitjuk eld, 0,42 mmdl (+)-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fe-
nil-2H-piran-2-il)-vajsav-amidot, 5 ml vizmentes etanolt, 0,58
mmél benzil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal
készlilt oldatat, 1,67 mmél natrium-hidrogén-karbonitot és 0,42
mmél trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készlilt oldatit hasz-
nalva. A reakcibelegyet éjszakan 4t szobahdémérsékleten keverjik.
A terméket flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluens-
ként dikldér-metan és metanol 90:10 ardnyl elegyét haszndljuk. Ily
médon szildrd anyag formdjaban kapjuk a kivant vegyliletet, op.:
47,5-53°C.
lH-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

1,0 - 1,3 (m, 1 H), 1,3 -1,6 (m, L H), 1,7 - 2,1
(m, 4 H), 3,1 (s, 2 H), 3,5 (ABq, 2 H), 6,7 (s, 1 H),

7,0 - 7,5 (m, 11 H), 11,4 (s, 1 H).

60. példa

(+)-5-[3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo0-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -

irédn-2-il] -pent&nsav-amid

-tio

Egy 50 ml térfogatli lombikba bemérink 1,2 mmdél (i) -
-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-1il) -pentén-
savat, 2,4 mmél 4-metil-morfolint és 10 ml dikldr-metdnt. A
reakcidelegyet 0°C hémérsékletre hdtjuk, és hozzdadjuk 2,4 mmdl
klér-hangyasav-metil-észter 3 ml diklér-metdnnal késziilt

oldatat. Az elegyet 2 orédn at 0°C hdémérsékleten keverjik, majd
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10-15 percig gazalakd amménidt vezetlink bele. Ezutdn az elegyet
féléran 4t 0°C hdémérsékleten keverjlik. Ezt kdvetden etil-acetat
és 1 normadl sésav kétfazisd elegyére &ntjiik, a vizes részt etil-
-acetattal kirazzuk, a szerves részt magnézium-szulfiton megsza-
ritjuk, és az olddszert ledesztilldljuk. A nyers szildrd anyagot
diklor-metannal elddrzsdlve szildrd anyag formajdban (+)-5-(3,6-
-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pentansav-amidot
kapunk, op.: 173-174°C.

1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

60,8 -1,0 (m 1 H, 1,2 -1,3 (m, 1 H), 1,3 - 1,5

(m, 2 H, 1,8 - 2,0 (m, 4 H, 2,9 (ABg, 2 H), 4,8 (s,

11,4 (s, 1 H).

A cim szerinti vegylletet a 4. szadmd &ltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,60 mmdél (+)-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fe-
nil-2H-pirdn-2-il) -penténsav-amidot, 5 ml vizmentes etanolt, 0,85
mmél fenil-etil-p-toluol-tioszulfondtot, 2,4 mmél natrium-hidro-
gén-karbonatot és 0,60 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes etanol-
lal készilt oldatdt haszndlva. A reakcibelegyet éjszakan at
szobahdémérsékleten keverjlik. A terméket flash-kromatogrifias
médszerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metdn és metanol 90:10
aranyd elegyét haszndljuk. A kapott anyagot dietil-éterrel el-
dérzsdlve szildrd anyagot kapunk, amely az olvadaspont megha-
térozéds sordn 100-105°C hémérsékleten zsugorodik, majd 120°C
hémérsékleten olvad meg teljesen.
lH-NMR—spektrum (DMSO—d6, delta) :

0,9 -1,1 (m, 1 H), 1,1 - 1,3 (m, 1 H), 1,3 - 1,5
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61. példa

{+) -N-Benzil-4-[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5- (benzil-

-vajsav-amid

Egy 50 ml térfogati gdémblombikba bemérink 0,75 mmél (+)-
-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il) -propion-
savat, 1,5 mmdél 4-metil-morfolint és 7,5 ml dikldér-metdnt. A
reakcidelegyet 0°C hémérsékletre hdtjlk és hozzdadjuk 1,5 mmél
kldér-hangyasav-metil-észter 3,5 ml diklér-metannal készllt
oldatat. Utana az elegyet 2 O6rdn &t 0°C hdémérsékleten keverjik,
majd hozzdadjuk 1,6 mmdél benzil-amin 5 ml dikldér-metdnnal ké-
szlUlt elegyét. Ezutan az elegyet eldszdr félédradn 4t 0°C hdémér-
sékleten, majd 1,5 Orédn 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezt kd-
vetden etil-acetdt és 1 normdl sbsav kétfizisd elegyére &ntijlik,
a vizes részt etil-acetattal kétszer kirdzzuk, a szerves részt
magnézium-szulfaton megszaritjuk és az olddészert ledesztillal-
juk. A nyersterméket flash-kromatografids mdédszerrel tisztitjuk,
eluensként diklér-metdn és metanol 99:1 aradnyd elegyét haszndl-
juk. A kapott, 200 mg tdmegu karbamdtot Ggy hidrolizaljuk el,
hogy 4 ml p-dioxdnban 1 oradn &t szobahdmérsékleten 20 ml 0,1
normdl sdsavval kezeljik. Ily médon (+)-N-benzil-4-(3,6-dihidro-
-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-1il) -vajsav-amidot kapunk.

A cim szerinti vegyliletet a 4. szami Adltaladnos mddszerrel

allitjuk eld, 0,33 mmdél (+)-N-benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-
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-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -vajsav-amidot, 5 ml vizmentes eta-
nolt, 0,47 mmél benzil-p-toluol-tioszulfondt, 5 ml vizmentes
etanocllal készllt oldatat, 1,33 mmél ndtrium-hidrogén-karbona-
tot és 0,33 mmdél trietil-amin S ml vizmentes etanollal készilt
oldatat hasznialjuk. A reakcidelegyet éjszakdn 4t szobahdmérsék-
leten keverjuk. A terméket flash-kromatografids médszerrel tisz-
titjuk, eluensként dikldér-metdn és metanol 95:5 ardnyld elegyét
haszndljuk. Ily mddon szildrd anyag formdjdban kapjuk a kivant
vegyluletet, op.: 48-52°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO—d6, delta) :

1,1 -1,3 (m, 1 H), 1,4 - 1,6 (m, 1 H), 1,8 - 1,9

(m, 2 H), 2,0 - 2,2 (m, 2 H), 3,1 (s, 2 H), 3,6

(ABgq, 2 H), 4,2 (4, 2 H), 7,0 (m, 2 H), 7,1 - 7,5

(m, 13 H), 8,3 (t, 1 H), 11,4 (bs, 1 H).

62. példa
(+)-5-[3,6-Dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -

iran-2-il entdnsav-benzil-amid

Egy 50 ml térfogati gémblombikba bemérink 0,83 mmél (%) -
-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pentén-
savat, 1,65 mmél 4-metil-morfolint és 10 ml dikldér-metdnt. A
reakcidelegyet 0°C hdémérsékletre hitjik, és hozzdadjuk 1,65 mmdl
kldér-hangyasav-metil-észter 5 ml dikldér-metéannal készililt oldatéat.
Az elegyet 2 Oran at 0°C hdémérsékleten keverjlik, majd hozzdadjuk
1,7 mmbl benzil-amin 5 ml diklér-metdnnal készllt oldatat, és az
elegyet 2 O6rédn at szobahdmérsékleten keverjik. Ezt kdvetden etil-

-acetat és 1 normdl sésav kétfdzisli elegyére ontjiuk, a vizes
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részt etil-acetattal kétszer kirdzzuk, a szerves részt magnézium-
-szulfaton megszdritjuk és az olddészert ledesztilldljuk. A nyers-
terméket tisztitds nélkil visszlik tovabb. A kapott, 200 mg tdémegu
karbamdtot Ggy hidrolizdljuk el, hogy 4 ml p-dioxé&nban 8 &érdn 4t
szobahdémérsékleten 20 ml 0,1 normdl sésavval kezeljlk. Ily médon
(£) -N-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pen-
tdnsav-benzil-amidot kapunk.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,8 -1,0 {m, 14, 1,2 - 1,3 (m, 1 H, 1,3 - 1,5

(m, 2 H}, 1,8 - 2,0 (m, 2 H), 2,0 - 2,2 (m, 2 H),

2,9 (ABq, 2 H), 4,2 (ABg, 2 H), 4,85 (s, 1 H),

7,1 - 7,5 (m, 10 H), 8,2 (bt, 1 H), 11,4 (s, 1 H).

A cim szerinti vegylletet a 4. szami adltaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 0,58 mmdl (+)-N-benzil-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pentansav-amidot, 5 ml vizmentes eta-
nolt, 0,82 mmél benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 2,34 mmdl nat-
rium-hidrogén-karbonidtot és 0,82 mmdl trietil-amin 5 ml vizmentes
etanollal készllt oldatdt haszndljva. A reakcidelegyet éjszakdn &t
szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kromatogridfids mdd-
szerrel tisztitjuk, eluensként dikldér-metdn és metanol 99:1 aranyd
elegyét haszndljuk. Ily mdédon szildrd anyag formajdban kapjuk a
cim szerinti vegylletet, op.: 47-49°C.
lH—NMR—spektrum (CDCly, delta):

1,0 -1,2 (m, tH), 1,3 - 1,5 (m, 1 H), 1,5 - 1,7
(m, 2 H), 1,8 - 2,0 (m, 2 H, 2,0-2,2 (m, 2 H), 2,9
(ABgq, 2 H), 3,5 (d, 1 H), 3,7 (d, 1 H), 4,4 (m, 2 H),

5,7 (bt, 1 H), 6,8 - 6,9 (m, 2 H, 7,0 - 7,5 (m, 13 H).
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63. példa

(+) -N-Benzil-4-[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5- (benzil-

-tio) -2H-pirdn-2-il] -N-metil-vajsav

A cim szerinti vegyluletet a 4. szdmd adltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 0,66 mmdél (+)-N-benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-
-6-0ox0-2-fenil-2H-pirédn-2-il) -N-metil-vajsav-amidot, 0,92 mmdl
benzil-p-toluol-tioszulfondt 5 ml vizmentes etanollal készllt
oldatat, 2,63 mmél natrium-hidrogén-karbondtot és 0,92 mmdl
trietil-amin 5 ml vizmentes etanollal készilt oldatadt hasznalva.
A reakcidelegyet 2 dran at 50°C hémérsékleten keverjiuk. A szilard
terméket flash-kromatogrdfids mddszerrel tisztitjuk, eluensként
dikloér-metan és metanol 99:1-tdl 98:2-ig valtozd ardnyd elegyeit
haszndljuk. Ily mdédon szildrd anyagot kapunk, op.: 47-49°C.
lH—NMR—spektrum (CDC13, delta) :

1,5 -1,8 (m, 2 H), 1,9 - 2,1 (m, 2 H), 2,3 (ABg, 2 H),
2,84/2,91 (s/s, 3 H), 2,98 - 3,02 (m, 2 H), 3,5 (44,
1 H), 3,7 (dd, 1 H), 4,46/4,55 (s/s, 2 H), 6,8 - 6,9

(m, 2 H), 7,0 - 7,5 (m, 13 H).

5. szadmid 4ltaldnos mbédszer

A kivant vegyluleteket Ggy &allitjuk eld, hogy 1,0 egyenérték
5,6-dihidro-2H-pirdn-2-on és 1,05 egyenérték trietil-amin tetra-
hidrofurédnnal készilt oldatdhoz 5°C hdémérsékleten 1,05 egyenérték
megfe;elé savkloridot adunk. A szuszpenzidt éjszakdn &t szobahd-
mérsékleten keverjik, majd etil-acetéattal higitjuk, és vizet adunk

hozz&. A szerves részt jéghideg 1 normal sésavval és telitett
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natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot feloldjuk toluolban,
hozzdadunk katalitikus mennyiségd 4-dimetil-amino-piridint és az
elegyet 4-8 6ran at 80-85°C hémérsékleten melegitjik. Utdna az
oldatot szobahdmérsékletre hitjik, és vizet adunk hozza. A szerves
részt jéghideg 1 normdl sdsavval és telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert
ledesztillaljuk. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, elu-
ensként hexadn és etil-acetdt 5:1 aradnyd elegyét haszndljuk. Ily
médon a 3-acilezett koéztiterméket kapjuk. Ezt az anyagot felold-
juk ecetsavban, az oldathoz 2 egyenérték natrium-ciano-bdr-
-hidridet adunk, és az elegyet 2 6ran at szobahdmérsékleten ke-
verjlik. Ezt koévetden a reakcidelegyet vizzel higitjuk, tdmény
sbésavval megsavanyitjuk és etil-acetattal kirdzzuk. A szerves
részt telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-

faton megszaritjuk, és az oldbészert ledesztillaljuk. Ily mddon a

kivant vegyuletet kapjuk.

64. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-(2-fenil-etil

-2-on

A cim szerinti vegylletet az 5. szadml altaldnos mbddszerrel
allitjuk eld, eldszdr 2,0 mmdél 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-dife-
nil-2H-piran-2-ont, 2,1 mmél fenil-acetil-kloridot, 2,1 mmél
trietil-amint és 10 ml tetrahidrofurdnt, majd 10 ml toluolt és
katalitikus mennyiségi 4-dimetil-amino-piridint hasznidlva. A

maradékot kromatografdlva 1,5 mmél 3-acil kdztiterméket kapunk.
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Ezt az acetil-szarmazékot 3 mmél ndtrium-ciano-bdr-hidriddel
redukaljuk. A terméket dietil-éterrel elddrzsdljtik, op.:
158-159°C.
lH—NMR-spektrum (DMSO—d6, delta) :

2,31 (m, 4 H, 3,37 (m, 2 H), 6,93 (d, 1 H),

7,07 - 7,17 (m, 3 H), 7,24 - 7,28 (m, 2 H), 7,35 (m,

8 H).

A cim szerinti vegylletet egy masik médszerrel az aldbbi
médon &allithatjuk eld. 0,25 g (6,2 mmdl) natrium-hidrid 5 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készllt szuszpenzidjat nitrogén-
-atmoszférdban 0°C hémérsékletre hiltjik és hozzdadjuk 1,40 g (6,0
mmdl) 2-(2-fenil-etil)-acetecetsav-etil-észter 2 ml tetrahidro-
furdnnal készilt oldatat. A kapott oldatot 10 percig 0°C hdémér-
sékleten keverjik, majd hozzdadunk 4,3 ml 1,4 mélos n-butil-1i-
tium-oldatot, és az elegyet tovabbi 15 percen at keverjuk. Ezt
kdvetden egyszerre hozziadjuk 0,55 g (3,0 mmél) benzofenon 3 ml
tetrahidrofurannal készllt oldatat, és az elegyet 2 6rédn a4t szo-
bahémérsékleten keverjik. Ezutdn 75 ml vizet adunk hozzi és a
reakcidelegyet éjszakdn &t szobahdémérsékleten keverjuk. Masnap
az oldatot dietil-éterrel mossuk, majd a vizes részt 6 normil sb-
savval pH = 2-re savanyitjuk és etil-acetéattal kirdzzuk. A
szerves részt telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfiton megszdritjuk, és az olddszert ledesztilldljuk. A
maradékot dietil-éter és hexdn 1:1 aranyd elegyével elddrzsdl-
juk, a szildrd részeket kiszlrjik és megszdritjuk. Ily médon a

cim szerinti vegylletet kapjuk.
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65. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-(2-fenil-

-etil) -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet az 5. szami altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, eldszdr 2,0 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-
-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 2,1 mmdél fenil-acetil-kloridot,
2,1 mmél trietil-amint &és 10 ml tetrahidrofurant, majd 10 ml
toluolt és katalitikus mennyiségl 4-dimetil-amino-piridint
haszndlva. A maradékot kromatografdlva koéztitermékként 1,0 mmdl
acil-vegylletet kapunk. E kdéztitermék redukcidjat 2 mmdl nat-
rium-ciano-bér-hidriddel végezzik. Ily médon szilard anyag for-
jaban kapjuk a terméket, op.: 125-126°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,76 (m, 7 H), 1,12 (m, 1 H), 1,38 (m, 1 H), 1,87
(m, 2 H, 2,27 - 2,46 (m, 4 H), 2,97 (g, 2 H),

6,98 - 7,38 (m, 10 H).

66. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-

-2-on

A cim szerinti vegylletet az 5. szamd altaldnos médszerrel
allitjuk eld, eldszdr 2,5 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-
-2H-piran-2-ont, 2,7 mmdl fenil-acetil-kloridot, 2,8 mmdél trie-
til-amint és 20 ml tetrahidrofurant, majd 20 ml toluolt és kata-
litikus mennyiségd 4—dimetil-amino-piridint haszndlva. A maradé-
kot kromatografdlva koéztitermékként 1,0 mmdl 3-acil-vegylletet

kapunk. E ko&ztitermék redukcidéjat 3 mmdél natrium-ciano-bdr-hid-



-~ .o

* e P "': .
¢ oee ee, . .

¢ e

- 125 -
riddel végezzik. A terméket dietil-éterrel elddrzsdlve, a cim
szerinti vegyuletet kapjuk, op.: 61-63°C.
1H—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):
1,35 (m, 2 H), 2,05 (t, 2 H), 2,14 (t, 2 H), 3,42

(bs, 2 H), 6,92 (m, 2 H), 7,17 - 7,40 (m, 13 H).

67. példa

(+#)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3,6-bisz(2-fenil-etil)-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet az 5. szadmi adltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, eldszdr 3,0 mmdl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-
-(2-fenil-etil) -2H-pirédn-2-ont, 3,2 mmdél hidrocinnamoil-koridot,
3,2 mmél trietil-amint és 30 ml tetrahidrofurdnt, majd 30 ml to-
luolt és katalitikus mennyiségl 4-dimetil-amino-piridint hasz-
nalva. A maradékot kromatografdlva kéztitermékként 1,5 mmdl
3-acil-vegyliletet kapunk. E kéztitermék redukcidjat 3 mmdl nat-
rium-ciano-bér-hidriddel végezzik. A terméket dietil-éter és
hexédn 1:5 aranyd elegyével elddrzsdlve a cim szerinti vegylile-
tet kapjuk, op.: 68-70°C.
lH-NMR-spektrum (DMSO—d6, delta) :

2,20 (m, 2 H), 2,35 (m, 2 H), 2,42 - 2,59 (m, 4 H,
plusz DMSO), 3,06 (gq, 2 H), 7,00 (dd, 2 H),

7,07 - 7,43 (m, 13 H).

6. szami dltaldnos mbdszer
A kivant vegyuleteket dgy allitjuk eld, hogy 1,0 mmdl, a 3.

szamd &dltaldnos mddszerrel elddllitott 3-brdém-5,6-dihidro-4-hid-
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roxi-2H-pirén-2-on, 1,5 mmél megfeleld tiol és 20 ml dikldér-me-
tdn jeges firddben lehiltdtt oldatdhoz 1,05 egyenérték piperidint
adunk. A reakcidelegyet 8 - 48 O6rdn &t szobahdmérsékleten kever-
jik. Uténa vizet adunk hozz&, a szerves részt elvalasztjuk, mag-

nézium-szulfaton megszaritjuk és az olddszert ledesztillaljuk.

68. példa

4-Hidroxi-3-(2-izopropil-fenil-tio)-5,6-dihidro-6,6-difenil-2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szamd dltaldnos mbédszerrel
dllitjuk eld, 1,0 mmél, az AAA. példdban leirt mdédon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 1,05
mmél 2-izopropil-tiofenolt, 1,05 mmél piperidint és 20 ml di-
klér-metant haszndlva. A terméket dietil-éterrel elddrzsdlve
szildrd anyagot kapunk, op.: 216-217°C.
1H—NMR—spektrum (DMSO-d6, delta) :

1,17 (d, §J = 6,8 Hz, 6 H), 3,20 (m, 1 H), 3,77 (bs,

2 H), 5,64 (d, 1 H), 6,45 (£, 1 H), 6,92 (t, 1 H),

7,12 (&4, 1 H), 7,32 - 7,48 (m, 10 H).

A cim szerinti vegylletet a 6. szdmi adltaldnos mbédszerrel
4llitjuk eld, 0,96 mmdl, az AAA. példdban leirt mddon elddllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-ont, 1,0
mmdél tiofenolt, 1,0 mmdl piperidint és 20 ml dikldér-metént hasz-

nadlva. A terméket hexdn és dietil-éter 1:1 ardnyld elegyével el-



e 76 W e sree oo
e e .

.
f 1%, 0o . .
. .

LY X T 0’ %ee et

- 127 -
dérzsdlve szildrd anyagot kapunk, op.: 78-80°C.
lH-NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

3,37 (bs, 2 H), 6,35 (m, 2 H), 6,93 (m, 3 H),

7,29 - 7,49 (m, 10 H).

70. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-fenil-tio)-6,6-difenil-2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 6. szamd dltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 1,3 mmbél, az AAA. példdban leirt médon elddllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pir4dn-2-ont, 1,4
mmél 3-metil-tiofenolt, 1,4 mmdl piperidint és 25 ml diklér-me-
tant haszndlva. A terméket hexdn és dietil-éterrel 1:1 aranyd
elegyével elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk, amelyet feloldunk 2
normadl natrium-hidroxid-oldatban, és az oldatot dietil-éterrel
mossuk. A vizes részt pH = 2-re savanyitjuk és etil-acetéattal
kiradzzuk. A szerves részt vizzel mossuk, magnézium-szulfiton
megszaritjuk, és az olddszert ledesztilldljuk. Ily médon szilard
anyagot kapunk, op.: 58-60°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

2,07 (s, 3 H), 3,77 (s, 2 H), 6,06 (m, 1 H), 6,45

s, 1H), 6,78 (m, 2 H), 7,25 - 7,47 (m, 10 H).

71. példa

(+#)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3-fenil-

-tio-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. sza&dmd adltaldnos mddszerrel
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allitjuk eld, 1,50 mmél, a BBB. példédban leirt mdédon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirén-
-2-ont, 1,60 mmél tiofenolt, 1,60 mmdél piperidint és 30 ml dik-
lér-metant hasznalva. A terméket hexén és dietil-éter 1:1 aranyud
elegyével elddérzsdlve szildrd anyagot kapunk. A nyersterméket
szilikagélen kromatografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot,
majd metanol és kloroform 5:95 aranyl elegyét haszndljuk. Ily
médon a cim szerinti vegyltletet kapjuk, op.: 58-60°C.
lH—NMR-spektrum (DMSO—d6, delta) :

2,22 - 2,39 (m, 3 H, 2,62 (m, 1 H), 3,46 (g, 2 H),

6,48 (m, 2 H), 6,98 (m, 3 H), 7,15 (m, 3 H), 7,25

(m, 2 H), 7,46 (m, 5 H).
72. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropil-fenil-tio)-6-fenil-6-

-{(2-fenil-etil)-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylUletet a 6. szadml adltaldnos mdédszerrel
dllitjuk eld, 1,50 mmél, a BBB. példdban leirt médon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirdn-
-2-ont, 1,60 mmdél 2-izopropil-tiofenolt, 1,60 mmél piperidint és
30 ml diklér-metant haszndlva. A terméket hexdn és dietil-éter
1:1 arédnyd elegyével elddrzsdlve szildrd anyagot kapunk. A nyers-
terméket szilikagélen kromatografdljuk, eluensként eldszdr klo-
roformot, majd metanol és kloroform 5:95 ardnyld elegyét hasznil-
juk. Ily médon a cim szerinti vegylletet kapjuk, op.: 66-67°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

1,16 (¢, 6 H), 2,21 - 2,35 (m, 3 H), 2,60 (m, 1 H),

3,21 (m, 1 H), 3,42 (g, 2 H), 5,88 (d, 1 H), 6,56



-- e wwi
¢ e . vee Wt

- 129 -
(¢, 1 H), 6,94 (¢, 1 H), 7,13 (m, 4 H), 7,25 (m, 2 H),

7,45 (m, 5 H).

73. példa

(£) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-fenil-tio)-6-fenil-6-(2-

-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 6. szdmi &dltaldnos médszerrel
a4llitjuk eld, 2,0 mmdl, a BBB. példadban leirt médon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-
-2-ont, 2,2 mmél 3-metil-tiofenolt, 2,2 mmél piperidint és 30 ml
dikldér-metant haszndlva. A nyersterméket szilikagélen kromatog-
rafdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd metanol és klo-
roform 5:95 ardnyl elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerinti
vegylletet kapjuk, op.: 68-70°C.
1H-NMR—spektrum (DMSO-d,, delta):

2,06 (s, 3 H, 2,18 - 2,36 (m, 3 H), 2,60 (m, 1 H),
3,38 (2 H + HZO), 6,26 (d, 1 H), 6,46 (s, 1 H),
6,75 (m, 1 H), 6,83 (t, 1 H), 7,15 (m, 3 H), 7,24

(m, 2 H), 7,45 (m, 5 H).

-2-fenil-2H-piran-2-il] -pentansav

A cim szerinti vegylletet a 6. szaml altaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 1,1 mmél, a DDD. példéban leirt médon elddllitott
5-(5-brdém-3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -

-pentéansavat, 1,3 mmél 2-izopropil-tiofenolt, 1,3 mmél piperi-
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dint és 20 ml dikldér-metant hasznalva. A nyersterméket szili-
kagélen kromatografaljuk, eluensként eldszdr metanol és kloro-
form 5:95 aranyu elegyét, majd kloroform, metanol és ecetsav
9:1:0,5 aradnyi elegyét hasznaljuk. Ily mdédon a cim szerinti
vegylletet kapjuk, op.: 145-146°C.
lH—NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

1,07 - 1,19 (t, plusz m, 7 H), 1,25 (m, 1 H), 1,43

(m, 2 H), 1,91 (m, 2 H), 2,15 (t, 2 H), 3,19 (m, 1 H),

3,41 (2 H + H20), 5,81 (d, 1 H), 6,54 (t, 1 H),

6,93 (¢, 1 H), 7,12 (4, 1 H), 7,29 - 7,44 {(m, S H).

75. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-{(3-metil-butil)-6-fenil-3-(2-izo-

propil-fenil-tio)-2H-pirdn-2-on
A cim szerinti vegylletet a 6. szamd adltaldnos mbédszerrel

4l11litjuk eld, 2,0 mmdl, a CCC. példédban leirt mdédon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil) -6-fenil-2H-piran-
-2-ont, 2,2 mmdél 2-izopropil-tiofenolt, 2,2 mmdl piperidint és
30 ml diklér-metant haszndlva. A nyersterméket szilikagélen kro-
matografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd metanol és
kloroform 5:95 aranyl elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerin-
ti vegyuletet kapjuk, op.: 64-66°C.
lH-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,80 (m, 6 H), 0,95 (m, 1 H), 1,17 (¢, 7 H), 1,42

(m, 1 H), 1,93 (m, 2 H), 3,20 (m, 1 H), 3,45 (2 H +

HZO)' 5,84 (d, 1 H), 6,55 (¢, 1 H), 6,93 (£, 1 H),
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7,12 (d, 1 H), 7,40 (m, 5 H).

76. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-fenil-

-tio-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szami &ltaldnos mddszerrel
allitjuk eld, 1,5 mmél, a CCC. példdban leirt mdédon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil) -6-fenil-2H-pirdn-
-2-ont, 1,6 mmdél tiofenolt, 1,6 mmdl piperidint és 20 ml diklér-
-metant haszndlva. A nyersterméket szilikagélen kromatografdljuk,
eluensként eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95
aranyd elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerinti vegylletet
kapjuk, op.: 154-155°C.
lH-NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

0,80 (m, 6 H), 0,97 (m, 1 H), 1,16 {(m, 2 H), 1,42
(m, 1 H), 1,91 (m, 2 H), 3,40 (2 H + H,0), 6,45

(m, 2 H), 6,93 (m, 3 H), 7,37 (m, 5 H).

77. példa

2-[[5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-{3-metil-butil)-2-oxo-6-fenil-2H-

-tio] -benzoesav-metil-észter

A cim szerinti vegylletet a 6. szami Adltalédnos mddszerrel
allitjuk eld, 1,9 mmdél, a CCC. példdban leirt mbédon elddllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil) -6-fenil-2H-piran-
-2-ont, 2,2 mmdl tioszalicilsav—metil—észtert, 2,1 mmél piperi-
dint és 30 ml diklér-metant hasznédlva. A nyersterméket szilika-

gélen kromatografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd
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metanol és kloroform 5:95 aranyd elegyét hasznaljuk. Ily médon a
cim szerinti vegylletet kapjuk, op.: 115-116°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):
0,80 (m, 6 H, 1,0 (m, 1 H), 1,17 (m, 1 H), 1,43
(m, 1 H), 1,96 (m, 2 H), 3,4 (2 H + Hy0), 3,81 (s,
3 H), 6,02 (bd, 1 H), 6,88 (¢, 1 H), 7,05 (t, 1 H),

7,42 (m, 5 H), 7,80 (dd, 1 H).

78. példa

(+)-2-[[5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-2-oxo-6-fenil-

-2H-pirdn-3-il] -tio] -benzoesav

0,3 mmél, a 77. példdban leirt mdédon elddllitott vegyllet 15

ml 1 normdl natrium-hidroxid-oldattal készllt oldatat 3 &ran at
szobahdmérsékleten keverjuk. Utédna az oldatot dietil-éterrel
mossuk, majd 6 normdl sésavval pH = 2,0-ra savanyitjuk. Ezutén a
vizes oldatot etil-acetdttal kirdzzuk, a szerves részt telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton megszarit-
juk, és az oldbészert ledesztilldljuk. Ily médon a cim szerinti
vegyluletet kapjuk, op.: 99-101°C.
lH-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,80 (m, 6 H, 0,95 (m, 1 H), 1,15 (m, 1 H), 1,43

(m, 1 H), 1,91 (m, 2 H), 3,4 (2 H + HZO), 6,05 (d,

1 H), 6,85 (bt, 1 H), 7,03 (t, 1 H), 7,42 (m, 5 H),

7,79 (dd, 1 H).

79. példa

(+)-5,6-Dihidro-3-(2-szekunder-butil-fenil-tijio)-4-hidroxi-6,6-
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-difenil-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szadmd adltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 1,6 mmdl, az AAA. példiban leirt médon eldallitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 1,7 mmdl
2-szekunder-butil-tiofenolt, 1,7 mmél piperidint és 25 ml dikldér-
-metant hasznalva. A terméket szilikagélen kromatografaljuk, elu-
ensként eldszdér kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 ardnyd
elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerinti vegylletet kapjuk,
op.: 161-162°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO—d6, delta) :

0,81 (¢, 3 H), 1,15 (4, 3 H), 1,43 - 1,64 (m, 2 H),
2,98 (m, 1 H), 3,77 (s, 2 H), 5,65 (dd, 1 H), 6,47 (t,
1 H), 6,92 (¢, 1 H), 7,07 (4, 1 H), 7,34 - 7,48 (m,

10 H), 12,4 (bs, 1 H).

80. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-metoxi-fenil-tio)-6,6-difenil-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyuletet a 6. szamli altaldnos mdbdszerrel
allitjuk eld, 1,5 mmdl, az AAA. példdban leirt médon eldillitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 1,6 mm&l
2-metoxi-tiofenolt, 1,6 mmdél piperidint és 25 ml dikldér-metant
hasznalva. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, eluensként
eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 ardanyud
elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerinti vegyliletet kapjuk,
op.: 170-172°C (bomlik) .

lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):
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3,76 (bs, 5 H), 5,44 (dd, 1 H), 6,26 (t, 1 H), 6,85

(m, L H), 6,91 (£, 1 H), 7,34 - 7,50 (m, 10 H).

81. példa

(+)-5,6-Dihidro-3-(2-szekunder-butil-fenil-tio)-4-hidroxi-6-

-fenil-6-(2-fenil-etil

A cim szerinti vegylletet a 6. szami dltaldnos mdédszerrel
allitjuk eld, 2,0 mmél, az BBB. példaban leirt médon elddllitott
3-brdém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-
-2-ont, 2,1 mmél 2-szekunder-butil-tiofenolt, 2,1 mmél piperidint
és 25 ml dikldér-metént haszndlva. A terméket szilikagélen kroma-
tografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd metanol és
kloroform 5:95 ardnyd elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerin-
ti vegyuletet kapjuk, op.: 67-68°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

0,82 (g, 3 H, 1,09 (¢, 3 H), 1,46 - 1,61 (m, 2 H),
2,26 {m, 2 H, 2,35 (m, 1 H, 2,62 (m, 1 H), 2,98 (m,
1 H), 3,47 (g, 2 H), 5,90 (£, 1 H), 6,56 (t, 1 H),
6,94 (¢, 1 H), 7,07 - 7,18 (m, 4 H), 7,25 (m, 2 H),

7,45 (m, 5 H).

-difenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szadmd dltaldnos mbédszerrel
dllitjuk eld, 2,0 mmdl, az AAA. példdban leirt mddon elddllitott

3-brdém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 2,1 mmdl
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4-metil-2-izopropil-tiofenolt, 2,1 mmél piperidint és 30 ml dikldér-
-metdnt haszndlva. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, elu-
ensként elészdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 aranyd
elegyét hasznaljuk. A termék olvadaspontja 185-186°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

1,17 (d, § = 10 Hz, 6 H), 2,15 (s, 3 H), 3,17 (m, 1 H),
3,76 (bs, 2 H), 5,56 (d, 1 H), 6,29 (d, 1 H), 6,94

(s, L H), 7,32 - 7,47 (m, 10 H).

83. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metoxi-fenil-tio)-6,6-difenil-2H-

-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szami altaldnos mbédszerrel
dallitjuk eld, 1,8 mmbél, az AAA. példadban leirt mddon eldidllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-ont, 2,0 mmdl
3-metoxi-tiofenolt, 2,0 mmdl piperidint és 25 ml dikldér-metant
hasznadlva. A terméket szilikagélen kromatografdaljuk, eluensként
eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 aranyid
elegyét hasznaljuk. A termék olvadaspontja 61-62°C.
1H—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

3,63 (s, 3 H), 3,76 (s, 2 H), 5,64 (bd, 1 H), 6,42
(s, 1 H), 6,54 (d, 1 H), 6,74 (t, 1 H), 7,32 - 7,47

(m, 10 H).

84. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(5-metil-2-izopropil-fenil-tio)-6,6-

-difenil-2H-pirdn-2-on
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A cim szerinti vegylletet a 6. szamd adltaldnos médszerrel
allitjuk eld, 2,0 mmél, az AAA. példaban leirt médon elddllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 2,1 mmdl
5-metil-izopropil-tiofenolt, 2,1 mmél piperidint és 30 ml diklér-

-metadnt haszndlva. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, elu-

ensként eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 aranyd

elegyét hasznaljuk. A termék olvadaspontja 183-184°C.

1H-NMR- spektrum (DMSO-dg, delta):
1,15 (4, 6 H), 1,85 (s, 3 H), 3,22 (m, 1 H), 3,80 (bs,
2 H), 5,88 (bs, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 7,03 (d, 1 H),

7,32 - 7,47 (m, 10 H).

85. példa

(£)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(5-metil-2-izopropil-fenil-tio)-6-

-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szdmi dltalanos mbédszerrel
allitjuk eld, 2,0 mmdél, a BBB. példaban leirt médon eldallitott
3-brdém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirédn-2-
-ont, 2,1 mmél 5-metil-2-izopropil-tiofenolt, 2,1 mmél piperidint
30 ml diklér-metant haszndlva. A terméket szilikagélen kromatogra-
fadljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform
5:95 aranyd elegyét haszndljuk. A termék olvadaspontja 66-67°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, delta):

1,16 (m, 6 H), 1,87 (s, 3 H), 2,26 (m, 3 H), 2,57
(m, 1 H), 3,23 (m, 1 H, 3,43 (g, 2 H), 6,01 (bs,
1 H, 6,78 (4, 1 H), 7,03 - 7,27 (m, 6 H), 7,37 - 7,47

(m, 5 H).

P

es



e
. ..
o eoe oo
. .

3 .
seee oo .o

- 137 -

86. példa

5,6-Dihidro-3-(4-klér-2-izopropil-fenil-tio)-4-hidroxi-6,6-di-

fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szami altalanos médszerrel

4llitjuk eld, 2,0 mmdél, az AAA. példaban leirt mdédon eldadllitott

3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-ont, 2,1 mmdl

4-klér-2-izopropil-tiofenolt, 2,1 mmél piperidint és 30 ml dikldr-

-metdnt haszndlva. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, elu-

ensként eldszdr kloroformot, majd metanol és kloroform 5:95 aranyd

elegyét haszndljuk. A termék olvadaspontja 95-96°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):
1,16 (d, 6 H), 3,23 (m, 1 H), 3,73 (bs, 2 H), 5,60
(d, 1 H), 6,45 (d, 1 H), 7,14 (4, 1 H), 7,32 - 7,48

(m, 10 H).

87. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(4-metil-2-izopropil-fenil-tio)-6-

-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 6. szami &ltaldnos mdédszerrel
411itjuk eld, 2,0 mmdl, a BBB. példdban leirt médon elddllitott
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-
-2-ont, 2,1 mmdl 4-metil-2-izopropil-tiofenolt, 2,1 mmél pipe-
ridint és 30 ml dikldér-metdnt haszndlva. A terméket szilikagé-
len kromatografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd me-
tanol és kloroform 5:95 aradnyid elegyét haszndljuk. A termék ol-

vadaspontja 75-76°C.
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lH—NMR—spektrum (DMSO—d6, delta) :
1,15 (m, 6 H), 2,16 (s, 3 H), 2,19 - 2,36 (m, 3 H),
2,62 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,44 (q, 2 H), 5,82 (4,
1 H, 6,40 (dd, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 7,10 - 7,18 (m,

3 H, 7,25 (m, 2 H), 7,44 (m, 5 H).

88. példa

(+)-2-[[5,6-Dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-

-2H-pirdn-3-il] -tio] -benzoesav-metil-észter

A cim szerinti vegylletet a 6. szadmi &ltalénos mddszerrel
dllitjuk eld, 1,9 mmél, a BBB. példadban leirt médon elddllitott
3-brdém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirén-
-2-ont, 2,2 mmdl tioszalicilsav-metil-észtert, 2,1 mmdél piperi-
dint és 30 ml diklér-metant haszndlva. A nyersterméket szilika-
gélen kromatografdljuk, eluensként eldszdr kloroformot, majd me-
tanol és kloroform 5:95 aranyl elegyét hasznadljuk. Ily médon a
cim szerinti vegylletet kapjuk, op.: 91-92°C.
14-NMR-spektrum (DMSO-dg, delta):

2,25 {(m, 2 H), 2,38 (m, 1 H), 2,62 (m, 1 H), 3,44
(g, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 6,06 (bd, 1 H), 6,90 (t,

1H), 7,05 - 7,52 (m, 11 H), 7,81 (dd, 1 H).

7. szami dltaldnos mbdszer

A kivant vegyuleteket Ugy allitjuk eld, hogy egy lombikba
bemérjluk az 5,6-dihidro-2H-pirdn-2-ont, vizmentes etanolt, a
2. szadmd dltaldnos mddszerrel elddllitott p-toluol-tioszulfonat

reagenst, natrium-hidrogén-karbondtot és trietil-amint. Ezutén
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az elegyet 4-48 Oran at 40°C hdémérsékleten melegitjik. Utdna
vizzel higitjuk, tdémény sbdsavval megsavanyitjuk, és a terméket
dietil-éterbe, dikldér-metdnba vagy etil-acetétba atrizzuk.

A szerves részeket egyesitjik és natrium-szulfiton megszarit-

juk.
89. példa

{(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3-[(2-tri-

fluor-metil-benzil-tio] -2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szami 4ltalénos mddszerrel
allitjuk eld, 0,250 g (0,850 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirédn-2-ont, 0,350 g (1,02 mmdél) (2-tri-
fluor-metil) -benzil-p-toluol-tioszulfonédtot, 0,280 ml (2,00 mmdél)
trietil-amint, 0,50 g (0,68 mmdl) natrium-hidrogén-karbondtot és
3,0 ml vizmentes etanolt hasznalva. A reakcidelegyet 16 &ran at
40°C hémérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higit-
juk és vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomidson
ledesztillaljuk, és a maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlo-
pon kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metént
haszndlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségld metanolt adva,
az ellcidt véglil metanol és dikldr-metdn 2:98 aranyld elegyével
fejezzlik fel. Ily médon 0,316 g szilard anyagot kapunk, op.:
59-62°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,603 - 7,581 (m, 1 H), 7,432 - 7,026 (m, 13 H), 3,780

(d, 1 H, J 14 Hz), 3,69 (d, 1 H, J = 14 Hz), 3,310

(d, 1t H, J

17,5 Hz), 3,220 (d, 1 H, J = 17,5 Hz),

.o



. se esca oo
. o

ST

oo .
.
ssae .

. .
. .o

- 140 -

2,5677 - 2,505 (m, 1 H), 2,253 - 2,157 (m, 3 H).

90. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-[(2,5-dimetil-benzil) -tiocl -6-fenil-

-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szamld altaldnos mdédszerrel
a4llitjuk eld, 0,250 g (0,850 mmbél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-2-ont, 0,312 g (1,02 mmél) 2,5-di-
metil-benzil-p-toluol-tioszulfonatot, 0,230 ml (1,60 mmdl)
trietil-amint, 0,071 g (0,85 mmdél) natrium-hidrogén-karbondtot és
3,0 ml vizmentes etanolt haszndlva. A reakcidelegyet 16 Oran Aat
40°C hémérsékleten melegitjlk, majd 100 ml dietil-éterrel higit-
juk és vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson
ledesztilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel toéltdtt oszlo-
pon kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metdnt
haszndlunk, majd az eluenshez névekvd mennyiségld metanolt adva,
az ellcidt végul metanol és diklér-metdn 2:98 ardnyd elegyével
fejezzik fel. Ily mbddon 0,116 g sziladrd anyagot kapunk, op.:
54-56°C, amelyet csdkkentett nyomadson megszaritunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,498 (bs, 1 H), 7,405 - 7,380 (m, 4 H), 7,327 - 7,285
(m, 1 H), 7,258 - 7,221 (m, 2 H), 7,168 - 7,128 (m,

1 H), 7,090 (4, 2 H, J = 7,5 Hz), 6,970 (d, 1 H, J =

8 Hz), 6,890 (d, 1 H, J = 8 Hz), 6,821 (s, 1 H), 3,600
(d, 1 H, J

11 Hz), 3,505 (4, 1 H, J 11 Hz), 3,250

(d, 1 H, J 17 Hz), 3,176 (d, 1 H, J 17 Hz),

2,619 - 2,564 (m, 1 H), 2,235 - 2,168 (m, 9 H).
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91. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(1-naftil-metil-tio)-6-fenil-6-(2-fe-

nil-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szadmi altaldnos mbdszerrel
dllitjuk eld, 0,20 g (0,68 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(2-fenil-etil) -2H-piran-2-ont, 0,27 g (0,82 mmdél) (1l-naf-
til-metil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,18 ml (1,3 mmél) trietil-
-amint, 0,68 mmdél nadtrium-hidrogén-karbonitot és 3,0 ml vizmentes
etanolt haszndlva. A reakcidelegyet 16 &6rédn at 40°C hdémérsékleten
melegitjlik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és vizzel mossuk.
Utdna az olddészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, és a
maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografaljuk,
eluensként dikldér-metd&nt hasznalunk. Ily médon 0,158 g szildrd
anyagot kapunk, op.: 132-134°C.
lH-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,533 (bs, 1 H), 8,177 (d, 1 H, J = 8 Hz), 7,886
(dd, L H, J = 2 Hz, J = 7 Hz), 7,761 (d, 1 H, J = 8 Hz),
7,501 - 7,05 (m, 14 H), 4,120 (d, 1 H, J = 12 Hz),

3,995 (4, 1 H, J

12 Hz), 3,274 (d, J = 1H, 18 Hz),

3,194 (d, 1 H, J 18 Hz), 2,636 - 2,581 (m, 1 H),

]

2,288 - 2,169 (m, 3 H).

92. példa

(+)-3-(Bifenil-2-il-metil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-

-(2-fenil-etil) -2H-pirén-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szdml &ltaldnos mdédszer-

ve
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rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-ont, 0,360 g (1,02 mmdl) (bife-
nil-2-il-metil) -p-toluol-tioszulfondtot, 0,14 ml (1,0 mmdl) tri-
etil-amint, 0,85 mmdél natrium-hidrogén-karbondtot és 5,0 ml viz-
mentes etanolt haszndlva. A reakcidelegyet 16 6ran at 40°C hémér-
sékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és viz-
zel mossuk. Utdna az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztil-
ld1juk, és a maradékot egy szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metdnt haszndlunk,
majd az eluenshez ndévekvd mennyiségld metanolt adva, az eldciédt
végll metanol és dikldér-metdn 1 : 99 aranyul elegyével fejezzik
be. Ily médon 0,317 g sziladrd anyagot kapunk, op.: 58-60°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,569 (bs, 1 H), 7,429 - 7,066 (m, 19 H), 3,528

(d, 1 H, J = 12 Hz), 3,477 (d, 1 H, J = 12 Hz), 3,280

(dd, 1 H, J§ = 17 Hz), 3,183 (d, 1 H, J = 17 Hz),

2,607 - 2,502 (m, 1 H), 2,246 - 2,144 (m, 3 H).

93. példa

2-Kl6r-benzil-tio) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-

-(2-fenil-etil)-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szamli adltaldnos mddszer-
rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-ont, 0,320 g (1,02 mmdl) (2-
-k16r-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,14 ml (1,0 mmél) tri-
etil-amint és 5,0 ml vizmentes etanolt haszndlva. A reakcidele-

gyet 16 6ran at 40°C hdémérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-
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-éterrel higitjuk, és vizzel mossuk. Utadna az olddszert csdk-
kentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékot egy szilika-
géllel tdltdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként eldszdr
tiszta diklér-metant haszndlunk, majd az eluenshez ndvekvd
mennyiségl metanolt adva, az ellGcidt végll metanol és diklér-
-metdn 2 : 98 aranyu elegyével fejezzlk be. Ily médon 0,317 g
szilard anyagot kapunk, op.: 53-55°C.
lH—NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,551 (bs, 1 H), 7,435 - 7,005 (m, 13 H), 6,800

(dd, 1 H, J = 1,5 Hz, J = 7,5 Hz), 3,750 (4, 1 H,

J = 13 Hz), 3,620 (d, 1 H, J = 13 Hz), 3,251

(d, L H, J = 17 Hz), 3,171 (d, 1 H, J = 17 Hz),

2,595 - 2,542 (m, 1 H), 2,233 - 2,125 (m, 3 H).

94 . példa

(+) -3-(2-Klér-benzil-tio) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-

-butil) -6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyuletet a 7. szdmi altaldnos mddszer-
rel 4dllitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-6-(3-metil-butil) -2H-pirdn-2-ont, 0,390 g (1,24 mmdl)
(2-klédr-benzil) -p-toluol-tioszulfonadtot, 0,17 ml (1,24 mmdél) tri-
etil-amint, 5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidrogén-
-karbonadtot haszndlva. A reakcidelegyet 16 6ran at 40°C hémér-
sékleten melegitjiik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és viz-
zel mossuk. Utédna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztil-
ldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kroma-

tografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metdnt hasznédlunk,

-

«w

ve



(1] se ce 2ge
* 8ee 4se

[ .
s200e o8 .o e

- 144 -

majd az eluenshez névekvd mennyiségl metanolt adva, az eldciét
végll metanol és dikldér-metdn 2 : 98 ardnyl elegyével fejezzik be.
Ily médon 0,36 g sird olajat kapunk, amelyet csdkkentett nyomdson
megszaritunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,388 - 7,267 (m, 6 H), 7,181 (td, 1L H, J = 1,5 Hz,

J = 7,5 Hz), 7,052 (¢, L H, §J = 7,5 Hz), 6,800

(dd, 1 H4, §J = 1,5 Hz, J = 7,5 Hz), 3,718

(d, 1 H, J = 13 Hz), 3,596 (d, 1L H, J = 13 Hz),

3,112 (s, 2 H), 1,921 - 1,797 (m, 2 H), 1,402 - 1,320

(m, 1 H), 1,156 - 1,065 (m, 1 H), 0,844 - 0,739 (m,

95. példa

(+)-3-(Bifenil-2-il-metil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-

-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szdmi &4ltaldnos mdédszer-
rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,96 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fe-
nil-6-(3-metil-butil)-2H-pirdn-2-ont, 0,439 g (1,24 mmdél) (2-me-
til-bifenilil) -p-toluol-tioszulfondtot, 0,17 ml (1,24 mmdél) tri-
etil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidrogén-
-karbondtot hasznalva. A reakcidelegyet 16 6ran at 40°C hdémér-
sékleten melegitjiik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és viz-
zel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztil-
1l41juk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metdnt hasznédlunk,

majd az eluenshez névekvd mennyiségd metanolt adva, az elicidt
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végll metancl és dikldér-metdn 2 : 98 ardnyu elegyével fejezzik
be. Ily médon 0,33 g szildrd anyagot kapunk, op.: 49-51°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):
7,425 ~ 7,153 (m, 13 H), 7,74 (dd, 1 H, J = 1 Hz,

J =7 Hz), 3,480 (dd, 2 H, J

12 Hz, J = 17 Hz),

3,149 (dd, 2 H, J = 17 Hz, J

22 Hz), 1,921 - 1,821
(m, 2 H), 1,402 - 1,336 (m, 1 H), 1,161 - 1,071 (m,

1 H), 0,847 - 0,707 (m, 7 H).

96. példa

(+)-5,6-Dihidro-3-(2,5-dimetil-benzil-tio)-4-hidroxi-6-(3-metil-

-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szami altaldnos mbédszer-
rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,96 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-piran-2-ont, 0,380 g (1,24 mmdl)
(2,5-dimetil-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,17 ml (1,24 mmdl)
trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidro-
gén-karbonatot haszndlva. A reakcidelegyet 16 O6ran &t 40°C hdmér-
sékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és viz-
zel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomason ledesztil-
1ldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metant haszndlunk,
majd az eluenshez névekvd mennyiségl metanolt adva, az elicidt
véglil metanol és dikldr-metdn 2 : 98 aranyu elegyével fejezzik
be. Ily médon 0,286 g siUrd olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,433 (bs, 1 H), 7,380 - 7,251 (m, 5 H), 6,973 (d,
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1H J=7,5Hz), 6,905 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,187 (s, 1 H), 3,584 (d, 1L H, J 11,5 Hz), 3,481
(d, 1 H, J = 11,5 Hz), 3,133 (s, 2 H), 2,209 (s, 3 H),
2,184 (s, 3 H), 1,933 - 1,858 (m, 2 H), 1,421 - 1,355
(m, 1 H), 1,177 - 1,086 (m, 1 H), 0,870 - 0,751 (m,

7 H).

97. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metoxi-benzil-tio)-6-fenil-6-

-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szami altaldnos médszer-
rel allitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil- (2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-ont, 0,340 g (1,11 mmdél) (3-
-metoxi-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,25 ml (1,81 mmdél)
trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidro-
gén-karbonatot hasznialva. A reakcidelegyet 16 Ordn at 40°C hémér-
sékleten melegitjik, majd 100 ml dietil—éterrel higitjuk, és viz-
zel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztil-
141ljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metdnt hasznidlunk,
majd az eluenshez névekvd mennyiségl metanolt adva, az eliciébt
véglil metanol és dikldr-metdn 2 : 98 ardnyd elegyével fejezzik
be. Ily médon 0,286 g slrd olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

77,411 - 7,376 (m, 4 H), 7,361 - 7,280 (m, 1 H), 7,235

(¢, 2 H, §J =7 Hz), 7,146 (£, L H, J = 7 Hz), 7,078 -

- 7,019 (m, 3 H), 6,769 (d, L H, J = 2 Hz), 6,762 -

.e

.

oo LX) oe tese s
LK) . o .

.n



o8 o e sese oo
. L) .
® 0%e o0 - .a
') e« &0 o 3
ssee oo oo .w oo

- 147 -

- 6,698 (m, 1 H), 6,555 (d, 1 H, J =7 Hz), 3,694

(s, 3 H, 3,670 (d, 1 H, J 13 Hz), 3,585 (d, 1 H,
J = 13 Hz), 3,220 (4, 1 H, J = 17 Hz), 3,158

(d, 1 H, J = 17 Hz), 2,590

2,525 (m, 1 H), 2,219 -

- 2,141 (m, 3 H).

98. példa

3-(Bifenil-2-il-metil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-

-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szamd adltaldnos médszer-
rel 411itjuk eld, 0,250 g (0,94 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-
-difenil-2H-piradn-2-ont, 0,389 g (1,1 mmdl) (2-metil-bifenilil) -
-p-toluol-tioszulfonatot, 0,26 ml (1,9 mmdl) trietil-amint,
5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g nadtrium-hidrogén-karbonatot
hasznadlva. A reakcidelegyet 16 Oran at 40°C hdémérsékleten mele-
gitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és vizzel mossuk.
Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztilldlijuk, és a
maradékot egy szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kromatografdlijuk,
eluensként eldészdr tiszta dikldér-metdnt hasznidlunk, majd az
eluenshez ndévekvd mennyiségd metanolt adva, az eldcidt végiil
metanol és dikldér-metdn 2 : 98 ardnyu elegyével fejezzlk be.
Ily médon 0,286 g surd olajat kapunk.
lH—NMR—spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,770 (bs, 1 H), 7,434 - 7,148 (m, 18 H), 6,969 (d,

1 H, J=7Hz), 3,595 (s, 2 H), 3,407 (s, 2 H).
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99. példa
(#£) -3-(3-Klbxr-benzil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-

-fenil-etil) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szami altalénos mbédszer-
rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
‘-fenil-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-ont, 0,340 g (1,11 mmdl)
(3-k1ldr-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,25 ml (1,81 mmdél)
trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hid-
rogén-karbonadtot haszndlva. A reakcidelegyet 16 dranm at 40°C
hémérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk,
és vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomason le-
desztilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldédr-metant hasz-
nadlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségl metanolt adva, az
elicidt végll metanol és dikldér-metdn 2 : 98 ardnyu elegyével
fejezzlk be. Ily mdédon 0,155 g sird olajat kapunk.

lH-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta) :

7,420 - 7,060 (m, 13 H), 6,848 (d, 1 H, J = 7 Hz),
3,688 (d, 1 H, J = 13 Hz), 3,597 (d, 1 H, J = 13 Hz),
3,219 (4, 1 H, J = 17 Hz), 3,153 (d, 1 H, J = 17 Hz),

2,592 - 2,526 (m, 1 H), 2,241 - 2,120 (m, 3 H).

100. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-fenil-3-[(3-tri-

fluor-metil) -benzil-tio] ~-2H-pirén-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szadml altalanos mbédszer-

rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
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-fenil-(2-fenil-etil) -2H-piran-2-ont, 0,380 g (1,11 mmdl)
[(3-trifluor-metil) -benzil] -p-toluocl-tioszulfonatot, 0,25 ml
(1,81 mmdél) trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g
natrium-hidrogén-karbonadtot hasznélva. A reakcidelegyet 16 Sréan
at 40°C hémérsékleten melegitjlik, majd 100 ml dietil-éterrel hi-
gitjuk, és vizzel mossuk. Utdna az olddészert csdkkentett nyomdson
ledesztillaljuk, és a maradékot egy szilikagéllel t&ltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metdnt hasz-
ndlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségld metanolt adva, az
elicidét végul metanol és diklér-metdn 2 : 98 ardnyl elegyével
fejezzlik be. Ily médon 0,273 g surd olajat kapunk.
lH~NMR—spektrum (400 MHz, DMSO-d6, delta) :

11,60 (bs, 1 H), 7,523 - 7,481 (m, 2 H), 7,392 - 7,124

(m, 9 H), 7,064 (d, 2 H, J = 8 Hz), 3,794 (d, 1 H,

J = 13 Hz), 3,703 (d, 1 H, J = 13 Hz), 3,162 (s, 2 H),

2,583 - 2,525 (m, 1 H), 2,233 - 2,124 (m, 3 H).

101. példa
(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-benzil-tio)-6-fenil-6-(2-
-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szadml dltaldnos mdédszer-

rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil- (2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont, 0,298 g (1,02 mmdl)
(3-metil-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,25 ml (1,81 mmdl)
trietil-amint, 5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-
-hidrogén-karbonadtot haszndlva. A reakcidelegyet 16 &ran at

40°C hémérsékleten melegitjlik, majd 100 ml dietil-éterrel hi-



‘o [X) oo Smee o
. .s 1] e »
¢ ey ove . re

. - . * e . e
sasw oo o e (A3

- 150 -

gitjuk, és vizzel mossuk. Uténa az olddszert csdkkentett nyomison
ledesztillaljuk, és a maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metdnt hasz-
nédlunk, majd az eluenshez névekvd mennyiségd metanolt adva, az
eldcidt végll metanol és dikldr-metdn 2 : 98 ardnyl elegyével
fejezzlik be. Ily médon 0,242 g sdrd olajat kapunk.
lH-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-d¢, delta):

11,427 (bs, 1 H), 7,423 - 7,374 (m, 4 H), 7,330 - 7,288

(m, 1 H), 7,238 (¢, 2 H, J = 7 Hz), 7,145 (t, 1 H,

J =8 Hz), 7,086 - 7,007 (m, 2 H), 6,952 (d, 2 H,
J =6 Hz), 6,790 (4, 1 H, J = 7 Hz), 3,630 (d, 1 H,
J = 12,5 Hz), 3,544 (d, 1 H, J = 12,5 Hz), 3,227

(d, L H, § = 17,5 Hz), 3,153 (d, 1 H, J = 17,5 Hz),

2,567 (bt, 1 H, J = 12 Hz), 2,244 - 2,132 (m, 3 H).

102. példa

(+) -3-[4-Hidroxi-2-oxo-6-(2-fenil-etil) -6-fenil-5,6-dihidro-

-2H-piran-3-il-tio-metil] -benzonitril

A cim szerinti vegylletet a 7. szami dltald&nos mdédszer-
rel a4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-ont, 0,309 g (1,02 mmdl)
(3-ciano-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,25 ml (1,81 mmdl)
trietil-amint, 5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-
-hidrogén-karbonatot hasznédlva. A reakcibdelegyet 16 orén
4t 40°C hémérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel hi-
gitjuk, és vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson

ledesztilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel t&ltdtt oszlopon



(X (1] es op0e <o
. e » oo w
* woyp due . e

. ¢ e o oo
ausen geo (3] .0 o

- 151 -

kromatografaljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metdnt hasz-
ndlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségl metanolt adva, az
ellicidét végul metanol és dikldr-metdn 2 : 98 ardnyd elegyével
fejezztik be. Ily médon 0,242 g szildrd anyagot kapunk,
op.: 58 - 60°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,572 (bs, 1 H), 7,585 (d, 1 H, J = 7 Hz), 7,499

(s, 1 H), 7,426 - 7,078 (m, 10 H), 7,066 (d, 2 H,

J =7 Hz), 3,736 (d, 1L H, J

13,5 Hz), 3,637 (4,
1 H, J= 13,5 Hz), 3,185 (AB, 2 H, Jpp = 17,5 Hz),

2,570 - 2,511 (m, 1 H), 2,207 - 1,074 (m, 3 H).

103. példa

3-(2-Klér-benzil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-

-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 7. szadmi altalanos mdéd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,94 mmdl) 5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirédn-2-ont, 0,304 g (1,10 mmdél)
(2-kldér-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,26 ml (1,9 mmdl)
trietil-amint, 5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-
-hidrogén-karbondtot haszndalva. A reakcidelegyet 16 oréan at
40°C hémérsékleten melegitjlk, majd 100 ml dietil-éterrel hi-
gitjuk, és vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyoma-
son ledesztilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltott
oszlopon kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-me-
tdnt haszndlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségl metanolt

adva, az eldcidt véglul metanol és dikldor-metdn 2 : 98 ardnyd
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elegyével fejezzlik be. Ily médon 0,123 g szildrd anyagot kapunk,
op.: 153 - 155°C.
lH-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):
7,415 - 7,271 (m, 11 H), 7,187 (td, 1 H, J = 1,3 Hz,
J =7 Hz), 7,047 (td, 1 H, § = 1,3 Hz, J = 7 Hz),
6,658 (dd, 1 H, J = 1,5 Hz, J = 7 Hz), 3,610

(s, 2 H), 3,582 (s, 2 H).

104. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-[(3-tri-

fluor-metil) -benzil-tio] -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szamd altaldnos mbdszer-
rel 411litjuk eld, 0,250 g (0,94 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-6-(3-metil-butil) -2H-pirdn-2-ont, 0,43 g (1,24 mmdl)
(3-trifluor-metil-benzil) -p-toluol-tioszulfondtot, 0,17 ml
(1,24 mmdl) trietil-amint, 5,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g
nadtrium-hidrogén-karbonatot hasznalva. A reakcidelegyet 16 &oran
4t 40°C hémérsékleten melegitjlik, majd 100 ml dietil-éterrel hi-
gitjuk, és vizzel mossuk. Utdna az olddészert csdkkentett nyoméson
ledesztilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdéltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metant hasz-
nalunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségd metanolt adva, az
eliciét véglil metanol és diklér-metén 1,5 : 98,5 ardnyld elegyével
fejezzlik be. Ily médon 0,364 g slird olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,523 - 7,503 (m, 2 H), 7,318 - 7,232 (m, 6 H),

7,188 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 3,781 (d, 1 H, J = 13 Hz),
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3,689 (d, 1 H, J = 13 Hz), 3,076 (AB, 2 H, Jap = 14 Hz),
1,869 - 1,783 (m, 2 H), 1,380 - 1,314 (m, 1 H), 1,141 -

- 1,040 (m, 1 H), 0,828 - 0,727 (m, 7 H).

105. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3- (metoxi-benzil-tio)-6-(3-metil-

-butil) -6-fenil-2H-pixan-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szamd adltaldnos mddszer-
rel 4l1litjuk eld, 0,250 g (0,94 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-6-(3-metil-butil) -2H-piradn-2-ont, 0,385 g (1,24 mmdl)
(3-metoxi-benzil) -p-toluol-tioszulfonatot, 0,17 ml (1,24 mmdél)
trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidro-
gén-karbondtot haszndlva. A reakcibelegyet 16 6ran at 40°C hé-
mérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és
vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metdnt hasz-
ndlunk, majd az eluenshez névekvd mennyiségd metanolt adva, az
elicidt végul metanol és diklér-metédn 1,5 : 98,5 aranyu elegyé-
vel fejezzik be. Ily médon 0,364 g sird olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,365 - 7,243 (m, 5 H), 7,071 (£, 1 H, J 8 Hz),

I

7,754 - 6,715 (m, 2 H), 6,562 (d, 1 H, J 7,5 Hz),
3,699 (s, 3 H), 3,651 (4, 1 H, J = 12 Hz), 3,567
(d, 1 H, J = 12 Hz), 3,098 (s, 2 H), 1,869 - 1,819
(m, 2 H), 1,387 - 1,321 (m, 1 H), 1,125 - 1,066

(m, 1 H), 0,809 - 0,702 (m, 7 H).
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106. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-benzil-tio)-6-(3-metil-

-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. szami &ltaldnos mbédszer-

rel 411itjuk eld, 0,250 g (0,94 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-6-(3-metil-butil) -2H-piradn-2-ont, 0,36 g (1,24 mmdl)
(3-metil-benzil)-p-toluol-tioszulfonatot, 0,17 ml (1,24 mmdl)
trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g natrium-hidro-
gén-karbonidtot hasznadlva. A reakcidelegyet 16 6rdn &t 40°C hd-
mérsékleten melegitjlik, majd 100 ml dietil-éterrel higitjuk, és
vizzel mossuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomédson ledesz-
tillaljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon
kromatografdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metédnt hasz-
ndlunk, majd az eluenshez ndévekvd mennyiségld metanolt adva, az
elicidét végll metanol és dikldr-metdn 1,5 : 98,5 aradnyd elegyé-
vel fejezzik be. Ily médon 0,290 g sdrd olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,384 - 7,262 (m, 5 H), 7,054 (t, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,979 (d, 1L H, § = 7,5 Hz), 6,937 (s, 1 H), 6,782

(d, 1 H, § = 7,5 Hz), 3,609 (d, 1L H, J = 12,5 Hz),

3,524 (d, L H, § = 12,5 Hz), 3,108 (s, 2 H), 2,226

(s, 3 H), 1,902 - 1,803 (m, 2 H), 1,398 - 1,332

(m, 1L H), 1,149 - 1,059 (m, 1 H), 0,849 - 0,709

(m, 7 H).
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107. példa

(+#) -3-(Benzo[1l,3]dioxol-5-il-metil-tio)-5,6-dihidro-4-hidroxi-

-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 7. sz&md altaldnos médszer-
rel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,85 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont, 0,36 g (1,02 mmdl)
benzo[1l,3]dioxol-5-il-metil-p-toluol-tioszulfondtot, 0,25 ml
(1,81 mmél) trietil-amint, 3,0 ml vizmentes etanolt és 0,5 g
natrium-hidrogén-karbonatot haszndlva. A reakcidelegyet 16 &ran
at 40°C hémérsékleten melegitjik, majd 100 ml dietil-éterrel hi-
gitjuk, és vizzel mossuk. Utdna az olddészert csdkkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlo-
pon kromatografaljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metant
haszndlunk, majd az eluenshez névekvd mennyiségl metanolt adva,
az eltcidét véglil metanol és dikldér-metdn 1,5 : 98,5 ardnyd ele-
gyével fejezzlik be. Ily mdédon 0,290 g szilard anyagot kapunk,
op.: 53 - 55°C,.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-d¢, delta):

11,404 (bs, 1 H), 7,449 - 7,249 (m, 5 H),

7,239 - 7,216 (m, 2 H), 7,168 - 7,124 (m, 1 H),

7,077 (d, 2 H, J

7 Hz), 6,683 (d, 1 H, J = 1,5 Hz),

I

6,607 (d, 1L H, J 8 Hz), 6,390 (dd, 1 H, J = 1,5 Hz,

J

8 Hz), 5,942 (d, 2 H, J = 2Hz), 3,600 (4, 1 H,

13 Hz), 3,509 (4, 1 H, J = 13 Hz), 3,195 (AB, 2 H,

o
It

Jdapg = 17 Hz), 2,595 - 2,511 (m, 1 H), 2,244 - 2,094

(m, 3 H).
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8. szadmu &dltalanos mbdszer

A kivant vegylleteket Ggy &allitjuk eld, hogy egy lombikba
bemérjik az 5,6-dihidro-2H-pirdn-2-ont és vizmentes dikldér-me-
tdnt, majd savkloridot és trietil-amint adunk hozz4d. A reakcid-
eleget 15 percig keverjik, majd dietil-é&terrel higitjuk. Az ele-
gyet telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal kétszer mos-
suk, a szerves részt magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az
olddszert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A maradékot is-
mét feloldjuk acetonitrilben, és az oldathoz trietil-amint és
aceton-cianhidrint adunk. A reakcidelegyet 18 O6ran at keverjuik,
majd dietil-éterrel higitjuk. Az elegyet 1,0 normal sdsavval
mossuk, natrium-szulfidton megszaritjuk, és az olddszert csdk-
kentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot feloldjuk ecet-
savban, és natrium-ciano-bér-hidridet adunk hozza. A reakcidt
féléran at végezzlk, majd az elegyhez telitett natrium-klorid-
-oldatot adunk. Ezt k&évetden az elegyet etil-acetattal kirazzuk,
a szerves részeket egyesitjik, magnézium-szulfiton megszaritjuk,

és az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk.

108. példa
5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-benzil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. szaml &adltaldnos mdd-
szerrel 4l1litjuk eld, 0,250 g (0,940 mmdl) 5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 0,13 ml (0,94 mmdl)
trietil-amint, 0,109 ml (0,94 mmdél) benzoil-kloridot, 2,0 ml
diklér-metdnt, 5,0 ml acetonitrilt, 0,01 ml (0,09 mmdl) aceton-

-ci&nhidrint, 0,27 ml (1,9 mmdél) trietil-amint, 10,0 ml ecet-
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savat és 0,133 g (2,11 mmdél) natrium-ciano-bdr-hidridet hasz-
nalva. A terméket dgy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként hexdn és etil-acetdt 4 : 1-t8l 3 : 2-ig val-
tozd aranyl elegyeit haszndljuk. Ily mdédon 0,105 g szildrd anya-
got kapunk, op.: 63 - 65°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,136 (s, 1 H), 7,501 - 7,280 (m, 11 H),

6,997 - 6,932 (m, 2 H), 6,566 (d, 2 H, J = 7 Hz),

3,530 (s, 2 H), 3,432 (s, 2 H).

109. példa

-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenjl-etil)-3-benzil-2H-

-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szadmd altaldnos mdd-
szerrel allitjuk eld, 0,250 g (0,850 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-piran-2-ont, 0,26 ml (1,94 mmdl)
trietil-amint, 0,109 ml (0,94 mmdl) benzoil-kloridot, 2,0 ml
diklér-metant, 5,0 ml acetonitrilt, 0,04 ml (0,43 mmdl) aceton-
-cidnhidrint, 0,26 ml (1,9 mmél) trietil-amint, 10,0 ml ecet-
savat és 0,151 g (2,4 mmdl) nétrium-ciano—bér-hidridet hasz-
nadlva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metédnt haszndlunk, majd
az eluenshez ndvekvd mennyiségd metanolt adva, az eldcidt végul
metanol és dikldér-metdn 2 : 98 arényl elegyével fejezzlUk be. Ily

médon 0,384 g sUrd olajat kapunk.
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1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta) :
10,922 (bs, 1 H), 7,395 - 7,315 (m, 5 H),
7,297 - 7,126 (m, 3 H), 7,084 - 7,028 (m, 5 H),
6,775 - 6,611 (m, 2 H), 3,423 (s, 2 H), 3,248 (d, 1 H,
J =17 Hz), 3,175 (d, 1 H, J = 17 Hz), 2,619 - 2,551

(m, 1 H), 2,292 - 2,227 (m, 3 H).

110. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-metil-benzil) -6-fenil-6-(2-fenil-

-etil) -2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szami 4ltaldnos mdéd-
szerrel allitjuk eld, 0,250 g (0,850 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont, 0,12 ml (0,85 mmdl)
trietil-amint, 0,11 ml (0,85 mmdl) 2-metil-benzoil-kloridot,

5,0 ml diklér-metdnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,04 ml (0,43 mmdl)
aceton-cidnhidrint, 0,24 ml (1,7 mmél) trietil-amint, 10,0 ml
ecetsavat és 0,151 g (2,4 mmél) natrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nadlva. A terméket UGgy tisztitjuk, hogy az utolsdé miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
fadljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metédnt haszndlunk, majd
az eluenshez névekvd mennyiségl metanolt adva, az eldcidt végil
metanol és diklér-metdn 2 : 98 aranyd elegyével fejezzlk be. Ily
médon 0,195 g szildrd anyagot kapunk, op.: 109 - 111°C.

lH—NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,866 (bs, 1 H), 7,457 - 7,359 (m, 5 H), 7,242 (t, 2 H,

J =17 Hz), 7,169 - 7,130 (m, 1 H), 7,097 (d, 2 H,

J 7,5 Hz), 7,001 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 6,937
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(¢, 1 H, J =17,5Hz), 6,695 (£, 1L H, J = 7 Hz),

6,215 (d, 1 H, J 7,5 Hz), 3,292 (4, 1 H, J = 17 Hz),

3,169 (d, 1 H, J 17 Hz), 2,643 - 2,584 (m, 1 H),
2,50 - 2,475 (2 H + oldbszer), 2,296 - 2,182 (m, 3 H),

2,125 (s, 3 H).

111. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-benzil)-6-fenil-6-(2-fenil-

-etil) -2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szamd dltaldnos mdd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,250 g (0,850 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirén-2-ont, 0,12 ml (0,85 mmdél)
trietil-amint, 0,12 ml (0,89 mmél) 3-metil-benzoil-kloridot,

3,0 ml dikldér-metdnt, 5,0 ml acetonitrilt, 0,037 ml (0,40 mmdl)
aceton-cianhidrint, 0,24 ml (1,8 mmdl) trietil-amint, 5,0 ml
ecetsavat és 0,16 g (2,6 mmdél) nadtrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nalva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kromatogra-
fdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metdnt haszndlunk, majd
az eluenshez ndvekvd mennyiségl metanolt adva, az ellcidt végul
metanol és dikldér-metdn 2 : 98 aranyld elegyével fejezzlk be. Ily
médon 0,250 g szilard anyagot kapunk, op.: 53 - 55°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,884 (bs, 1 H), 7,418 - 7,310 (m, 5 H), 7,231 (t,

2 H J= 17,5 Hz), 7,148 - 7,122 (m, 1 H), 7,071 (d,

N
oy
o

1

7 Hz), 6,929 (t, 1 H, J = 7,5 Hz), 6,843

(d, 1L H, J = 7,5 Hz), 6,587 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),
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6,545 (s, 1 H), 3,398 (AB, 2 H, Jpp = 15,5 Hz),
3,248 (d, 1 H, J = 17 Hz), 3,125 (d, 1 H, J = 17 Hz),
2,607 - 2,511 (m, 1 H), 2,338 - 2,159 (m, 3 H),

2,094 (s, 3 H).

112. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-benzil)-6,6-difenil-2H-pirin-

-—2-on

A cim szerinti vegyluletet a 8. szami a&ltaldnos mdéd-
szerrel allitjuk eld, 0,300 g (1,13 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 0,16 ml (1,15 mmél) trietil-
-amint, 0,15 ml (1,13 mmél) 3-metil-benzoil-kloridot, 4,0 ml
diklér-metédnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,58 mmdl)
aceton-cianhidrint, 0,32 ml (2,3 mmdl) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,28 g (4,5 mmdl) nadtrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nalva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metént hasznélunk, majd
az eluenshez névekvé mennyiségl metanolt adva, az ellcidt végul
metanol és diklér-metdn 1 : 99 aranyd elegyével fejezzlk be. Ily
médon 0,223 g sziladrd anyagot kapunk, op.: 57 - 59°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,112 (bs, 1 H), 7,414 - 7,270 (m, 10 H),

6,875 - 6,812 (m, 2 H), 6,429 - 6,392 (m, 2 H),

3,527 (s, 2 H), 3,409 (s, 2 H), 2,060 (s, 3 H).

113. példa
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5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-metil-benzil)-6,6-difenil-2H-piran-

-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. szami dltaldnos méd-
szerrel allitjuk eld, 0,300 g (1,13 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6,6-difenil-2H-piradn-2-ont, 0,16 ml (1,15 mmdl) trietil-
-amint, 0,15 ml (1,13 mmdl) 2-metil-benzoil-kloridot, 4,0 ml
dikldér-metant, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,58 mmdél)
aceton-cianhidrint, 0,32 ml (2,3 mmél) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,28 g (4,5 mmdl) nédtrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nadlva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
fdljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metdnt hasznalunk, majd
az eluenshez ndévekvd mennyiségd metanolt adva, az eldcidt végul
metanol és dikldér-metdn 1 : 99 aranyu elegyével fejezzik be. Ily
médon 0,135 g szildrd anyagot kapunk, op.: 169 - 171°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta) :

11,102 (bs, 1 H), 7,444 - 7,260 (m, 10 H), 6,981

(d, L4, J =7,5 Hz), 6,900 (¢, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,577 (¢, 1 H, J = 7 Hz), 5,897 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),

3,557 (s, 2 H), 3,341 (s, 2 H), 2,115 (s, 3 H).

-metil)-benzil] -2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szamd dltaldnos mdéd-

szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,02 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-

oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-ont, 0,15 ml (1,1 mmdl)
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trietil-amint, 0,21 ml (1,02 mmél) 2-trifluor-metil-benzoil-
-kloridot, 4,0 ml dikldér-metant, 4,0 ml acetonitrilt, 0,04 ml
(0,47 mmél) aceton-cidnhidrint, 0,29 ml (2,1 mmél) trietil-amint,
3,0 ml ecetsavat és 0,20 g (3,1 mmél) natrium-ciano-bér-hidridet
haszndlva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metdnt haszndlunk, maijd
az eluenshez névekvd mennyiségi metanolt adva, az eldcidt végil
metanol és dikldér-metdn 1 : 99 ardnyu elegyével fejezzik be. Ily
médon 0,102 g olajat kapunk.
'H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,21 (bs, 1 H), 7,584 (d, L H, J = 8 Hz), 7,457 -

- 7,030 (m, 12 H), 6,179 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 3,594

(¢, 2 H), 3,362 (d, L H, J = 17 Hz), 3,249 (d, 1 H,

J =17 Hz), 2,686 - 2,603 (m, 1 H), 2,374 - 2,182

(m, 3 H).

115. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropil-benzil)-6,6-difenil-2H-

-pirédn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. szadmi altaldnos méd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6,6-difenil-2H-pir&n-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmdél) trietil-
-amint, 1,02 mmél 2-izopropil-benzoil-kloridot, 4,0 ml diklér-
-metint, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl) aceton-
-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdél) trietil-amint, 5,0 ml ecetsavat

és 0,50 g (8,5 mmdl) natrium-ciano-bdr-hidridet haszndlva. A ter-
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méket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben kapott maradékot
egy szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként
elészdr tiszta dikldér-metant haszndlunk, majd az eluenshez ndévekvd
mennyiségd metanolt adva, az elicidét végll metanol és dikldér-metén
1 : 99 ardnyui elegyével fejezzik be. Ily médon 0,128 g szilard
anyagot kapunk, op.: 224 - 226°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,180 (bs, 1 H), 7,445 - 7,235 (m, 10 H), 7,109

(d, L H, J = 7,5 Hz), 6,970 (t, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,515 (¢, L H, J = 7,5 Hz), 5,841 (d, 1 H,

J = 7,5 Hz), 3,560 (s, 2 H), 3,463 (s, 2 H),

1,174 - 1,094 (m, 7 H).

116. példa

{(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-3-(3-metil-benzil)-6-

-fenil-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szamd adltalanos mdd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(3-metil-butil) -2H-piradn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmdl)
trietil-amint, 0,15 ml (1,15 mmdél) 3-metil-benzoil-kloridot,
4,0 ml diklér-metdnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl)
aceton-cianhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdél) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,51 g (8,1 mmdél) natrium-ciano-bdr-hidridet
hasznilva. A terméket dGgy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltoétt oszloan kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldr-metdnt haszndlunk, majd

az eluenshez ndvekvd mennyiségd metanolt adva, az eldcidt végul
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metanol és dikldér-metdn 0,5 : 99,5 aranyu elegyével fejezzik be.
Ily médon 0,252 g szildrd anyagot kapunk, op.: 53 - 55°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,376 - 7,244 (m, 5 H), 6,915 (¢, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,831 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 6,549 (d, 1 H,

J = 7,5 Hz), 6,509 (s, 1 H), 3,369 (AB, 2 H,

Jap = 14,4 Hz), 3,112 (AB, 2 H, Jpg = 17,5 Hz),

2,088 (s, 3 H), 1;962 (m, 2 H), 1,416 - 1,333 (m, 1 H),

1,152 - 1,061 (m, 1 H), 0,898 - 0,726 (m, 7 H).

117. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-benzil-

-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szami &altaldnos mdéd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-piran-2-ont, 0,17 ml
(1,2 mmél) trietil-amint, 0,13 ml (1,15 mmdél) benzoil-kloridot,
4,0 ml diklér-metédnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl)
aceton-cianhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdél) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,51 g (8,1 mmél) natrium-ciano-bdér-hidridet
hasznadlva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metant hasznalunk, majd
az eluenshez ndovekvd mennyiségl metanolt adva, az elicidt végul
metanol és diklér-metdn 1 : 99 ardnyl elegyével fejezzik be.
Ily médon 0,215 g szildrd anyagot kapunk, op.: 46 - 48°C.

1H—NMR—spektrum (400 MHz, DMSO—d6, delta) :
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10,864 (bs, 1 H), 7,375 - 7,248 {(m, 7 H), 7,026 -
- 7,000 (m, 2 H), 6,737 - 6,713 (m, 1 H), 3,393 -
- 3,332 (2 H, az olddszer jelei elfedik), 3,110
(AB, 2 H, Jag = 17 Hz), 1,933 - 1,870 (m, 2 H),
1,402 - 1,353 {(m, 1 H), 1,132 - 1,084 (m, 1 H),

0,891 - 0,710 (m, 7 H).

118. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-{(3-metil-butil)-3-(2-metil-benzil) -

-6-fenil-2H-piradn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szami altaldnos mdd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmdl)
trietil-amint, 0,15 ml (1,15 mmdél) 2-metil-benzoil-kloridot,
4,0 ml diklér-metédnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl)
aceton-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdl) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,51 g (8,1 mmél) ndtrium-ciano-bdr-hidridet
haszndlva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta dikldér-metént haszndlunk, majd
az eluenshez ndévekvd mennyisé&gl metanolt adva, az ellcidt végul
metanol és dikldér-metdn 1 : 99 aranyd elegyével fejezzlk be.
Ily mddon 0,215 g szilard anyagot kapunk, op.: 46 - 48°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,829 (bs, 1 H), 7,395 - 7,303 (m, 5 H), 6,994

(d, 1 H, J = 7 Hz), 6,927 (¢, 1 H, J = 7 Hz),

6,674 (¢, 1 H, §J =7 Hz), 6,149 (d, 1 H, J 7 Hz),
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17 Hz), 3,158 (AB, 2 H,

1t

3,305 (AB, 2 H, Jpp
Jap = 17,5 Hz), 2,115 (s, 3 H), 1,988 - 1,854

(m, 2 H), 1,439 - 1,356 (m, 1 H), 1,177 - 1,087

(m, L H), 0,943 - 0,852 (m, 1 H), 0,792 - 0,767 (m,

6 H).

119. példa

(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(3-metoxi-benzil)-6-fenil-6-(2-fenil-

-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyuletet a 8. szami &dltaladnos méd-
szerrel allitjuk eld, 0,300 g (1,02 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-ont, 0,15 ml (1,1 mmdl)
trietil-amint, 0,17 ml (1,02 mmdél) 2-metoxi-benzoil-kloridot,
4,0 ml diklér-metént, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl)
aceton-cianhidrint, 0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 5,0 ml
ecetsavat és 0,47 g (7,5 mmél) nadtrium-ciano-bdr-hidridet
hasznalva. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben
kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként eldszdr tiszta diklér-metant haszndlunk, majd
az eluenshez ndvekvd mennyiségl metanolt adva, az elicidt végul
metanol és diklér-metdn 1 : 99 aranyid elegyével fejezzik be.
Ily mddon 0,227 g sziladrd anyagot kapunk, op.: 62 - 64°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,823 (bs, 1 H), 7,436 - 7,362 (m, 5 H), 7,265 (t,

2 H), 7,176 7,098 (m, 3 H), 7,022 (td, 1 H,

J =1Hz, J =8 Hz), 6,815 (d, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,400 (td, 1 H, J =1Hz, J =7,5Hz), 5,952 (d4d,
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1H J=1Hz, J=7Hz), 3,716 (s, 3 H), 3,391 -
- 3,169 (m, 4 H), 2,650 - 2,582 (m, 1 H), 2,354 -

- 2,182 (m, 3 H).

120. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-[(1-naftil) -metill-6,6-difenil-

-2H-pirédn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szdmid &ltaldnos méd-
szerrel &llitjuk eld, 0,300 g (1,13 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6,6-difenil-2H-piradn-2-ont, 0,160 ml (1,15 mm&l) trietil-
-amint, 1,13 mmél l-naftoil-kloridot, 6,0 ml diklér-metant,
4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdél) aceton-cidnhidrint,
0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 6,0 ml ecetsavat és 0,50 g
(7,9 mmdl) natrium-ciano-bdr-hidridet haszndlva. A terméket Ugy
tisztitjuk, hogy az utolsdé miveletben kapott maradékot egy
szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként
eldszdr tiszta dikldr-metdnt haszndlunk, majd az eluenshez
névekvd mennyiségi metanolt adva, az eldcidt véglil metanol és

diklér-metdn 1,5 : 98,5 aranyld elegyével fejezzlk be. Ily mé-

don 0,120 g szilard anyagot kapunk, op.: 203 205°C (bomlik) .

1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

|
~

11,223 (bs, 1 H), 8,057 (d, 1 H, J = Hz), 7,855 -
- 7,821 (m, 1 H), 7,603 (d, 1 H, J = 8 Hz), 7,514 -

- 7,302 (m, 12 H), 6,866 (dd, 1 H, J 6,5 Hz,

J =8 Hz), 5,975 (d, 1 H, J = 7 Hz), 3,874 (s, 2 H),

3,621 (s, 2 H).
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121. példa
(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropil-benzil)-6-(3-metil-

-butil)-6-fenil-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. sza&md 4ltaldnos mdd-
szerrel &llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-piran-2-ont, 0,17.ml (1,2 mmdél)
trietil-amint, 1,15 mmél 2-izopropil-benzoil-kloridot, 4,0 ml
diklér-metant, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl) aceton-
-ciédnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 5,0 ml ecet-
savat és 0,50 g (8,1 mmdél) natrium-ciano-bdér-hidridet hasznalva.
A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsdé miveletben kapott
maradékot egy szilikagéllel td&ltdtt oszlopon kromatografdljuk,
eluensként diklér-metdnt haszndlunk. Ily médon 0,118 g
szildrd anyagot kapunk, op.: 124 - 126°C.
lH-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,855 (bs, 1 H), 7,395 - 7,306 (m, 5 H), 7,115 (44,

1H, Jd=18Hz, 7,5 Hz), 6,991 (¢, 1 H, J = 7 Hz),

6,622 (td, 1 H, J =1 Hz, J = 7 Hz), 6,123 (4, 1 H,

J =7 Hz), 3,422 (s, 2 H), 3,210 - 3,102 (m, 3 H),

1,975 - 1,871 (m, 2 H), 1,437 - 1,371 km, 1 H),

1,142 - 1,084 (m, 7 H), 0,938 - 0,807 (m, 1 H),

0,791 - 0,766 (m, 6 H).

122. példa
{(+) -5,6-Dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropil-benzil)-6-fenil-6-(2-
-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szdmi &dltaldnos mdéd-
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szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,02 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmdl)
trietil-amint, 1,02 mmél 2-izopropil-benzoil-kloridot, 4,0 ml
diklér-metént, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl) aceton-
-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 4,0 ml ecet-
savat és 0,45 g (7,1 mmél) ndtrium-ciano-bdér-hidridet hasznidlva.
A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az utolsdé miveletben kapott
maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdljuk,
eluensként diklér-metédnt haszndlunk. Ily médon 0,130 g szilard
anyagot kapunk, op.: 74 - 74°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,424 - 7,328 (m, 6 H), 7,259 - 7,222 (m, 2 H),

7,197 - 7,082 (m, 3 H), 6,996 (t, 1 H, J = 7 Hz),

6,638 (td, 1 H, J 1,5 Hz, J = 8 Hz), 6,195 (d, 1 H,

J =7 Hz), 3,440 (s, 2 H), 3,268 - 3,133 (m, 2 H),
2,630 - 2,528 (m, 1 H), 2,332 - 2,147 (m, 3 H),

2,332 - 2,147 (m, 7 H).

123. példa

{+)-3-(2-Klbé6r-benzil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-

-fenil-2H-pirdn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. szadmd &dltaldnos méd-
szerrel &llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-2H-piran-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmdl)
trietil-amint, 0,15 ml (1,15 mmél) 2-klér-benzoil-kloridot,
4,0 ml diklér-metént, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl)

aceton-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 4,0 ml
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ecetsavat és 0,720 g (11,5 mmél) ndtrium-ciano-bér-hidridet hasz-
nadlva. A terméket Ggy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben ka-
pott maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografal-
juk, eluensként diklér-metédnt haszndlunk. Ily médon 0,165 g
szilard anyagot kapunk, op.: 51 - 53°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-d¢, delta) :

11,062 (bs, 1 H), 7,425 - 7,275 (m, 6 H), 7,072 (td,

1H Jd=1,5Hz, J=17,5Hz), 6,774 (td, 1 H,

J 1,2 Hz, J = 7,5 Hz), 6,059 (dd, 1 H, J = 1,2 Hz,

J 7,5 Hz), 3,428 (AB, 2 H, Jpg = 16,5 Hz), 3,191
(AB, 2 H, Jpag = 17 Hz), 1,964 - 1,884 (m, 2 H),
1,450 - 1,384 (m, 1 H), 1,163 - 1,118 (m, 1 H),

0,951 (m, 1 H), 0,802 - 0,776 (m, 6 H).

124 . példa

(+)-3-(2-K16r-benzil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-
-piradn-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 8. sz&md &ltaldnos mdéd-
szerrel 4llitjuk els, 0,300 g (1,13 mmél) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mm&l) trietil-
-amint, 0,14 ml (1,15 mmdl) 2-kldér-benzoil-kloridot, 4,0 ml
diklér-metdnt, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl) ace-
ton-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdél) trietil-amint, 4,0 ml ecet-
savat és 0,50 g (7,9 mmél) natrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
ndlva. A terméket Ggy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben ka-
pott maradékot egy szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografdl-

juk, eluensként eldszdr tiszta dikldédr-metdnt haszndlunk, majd az
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eluenshez ndévekvdé mennyiségd metanolt adva, az eldciét végil
metanol és dikldér-meté&n 0,5 : 99,5 ardnyd elegyével fejezzlik be.
Ily médon 0,130 g szildrd anyagot kapunk, op.: 185 - 187°C.
lH—NMR—spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,351 (bs, 1 H), 7,464 - 7,282 (m, 11 H), 7,054 (t,

1H, J=7Hz), 6,679 (¢d, 1 H, J =1 Hz, J = 17,5 Hz),

5,797 (d, 1 H, §J = 7 Hz, 3,586 (s, 2 H), 3,472 (s,

2 H).

125. példa

(+) -6-Ciklopentil-metil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-benzil-

-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szdmi 4ltaldnos méd-
szerrel allitjuk eld, 0,300 g (1,10 mmdél) 6-ciklopentil-metil-
-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-pirédn-2-ont, 0,17 ml
(1,2 mmél) trietil-amint, 0,13 ml (1,10 mmél) benzoil-kloridot,
4,0 ml dikldér-metant, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmél)
aceton-cianhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdl) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,50 g (7,9 mm6l) n&trium-ciano-bdr-hidridet hasz-
nalva. A terméket UGgy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben ka-
pott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdl-
juk, eluensként dikldér-metdnt haszndlunk. Ily médon 0,188 g
szilard anyagot kapunk, op.: 53 - 55°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,849 (bs, 1 H), 7,371 - 7,284 (m, 5 H), 7,040 -

- 7,004 (m, 3 H), 6,747 - 6,724 (m, 2 H), 3,395

(s, 2 H), 3,117 (AB, 2 H, Jpap = 17,5 Hz), 2,059 -
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- 1,950 (m, 2 H), 1,652 - 1,578 (m, 2 H), 1,561 -

- 1,289 (m, 5 H), 1,021 - 0,844 (m, 2 H).

126. példa

(+)-5,6-Dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-benzil-2H-pirin-

-2-on

A cim szerinti vegylletet a 8. szdmd &dltaldnos mdd-
szerrel 4llitjuk eld, 0,300 g (1,15 mmdl) 5,6-dihidro-4-hidr-
oxi-6-n-pentil-6-fenil-2H-pirdn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmél)
trietil-amint, 0,13 ml (1,15 mmél) benzoil-kloridot, 4,0 ml
diklér-metént, 4,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdél) ace-
ton-cidnhidrint, 0,35 ml (2,5 mmdl) trietil-amint, 4,0 ml
ecetsavat és 0,50 g (7,9 mmél) natrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nidlva. A terméket Ggy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben ka-
pott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdl-
juk, eluensként dikldér-metént haszndlunk. Ily médon 0,215 g
olajat kapunk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

10,850 (bs, 1 H), 7,367 - 7,287 (m, 5 H), 7,018 -

- 7,002 (m, 3 H, 6,724 - 6,700 (m, 2 ﬁ), 3,380

(AB, 2 H, Jap = 14 Hz), 3,096 (AB, 2 H, Jag = 17 Hz),

1,950 - 1,820 (m, 2 H), 1,230 - 1,100 (m, 5 H),

1,080 - 0,920 (m, 1 H), 0,775 (t, 3 H, J = 7 Hz).

-2H-pirdn-2-on
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A cim szerinti vegyliletet a 8. szdmd altaldnos mdd-
szerrel &allitjuk eld, 0,300 g (1,13 mmél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-
-6,6-difenil-2H-pirdn-2-ont, 0,17 ml (1,2 mmél) trietil-amint,
0,13 ml (1,13 mmdél) 3-(klér-metil)-benzoil-kloridot, 5,0 ml
diklér-metant, 5,0 ml acetonitrilt, 0,05 ml (0,5 mmdl) ace-
ton-cianhidrint, 0,35 ml (2,5 mmél) trietil-amint, 6,0 ml
ecetsavat és 0,50 g (7,9 mmél) natrium-ciano-bdér-hidridet hasz-
nalva. A terméket Ggy tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben ka-
pott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdl-
juk, eluensként hex&n és etil-acetdt 4 : 1-t8l1 3 : 2-ig valtozd
aradnyl elegyeit haszndljuk. Ily médon 0,118 g szildrd anyagot
kapunk, op.: 135 - 137°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

11,211 (s, 1 H), 7,418 - 7,280 (m, 10 H), 7,088 (d,

1H, J=17,5Hz), 6,97 (¢, 1 H, J = 7,5 Hz),

6,689 (s, 1 H), 6,513 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 4,498

(s, 2 H), 3,540 (s, 2 H), 3,447 (s, 2 H).

-piradn-2-on

A kivant vegylletet Ggy 4llitjuk eld, hogy egy lombikba
bemérlink 0,500 g (1,88 mmél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-
-2H-pirén-2-ont és 10,0 ml vizmentes diklér-metdnt, majd az
elegyhez hozzdadunk 0,22 ml (1,88 mmdl) benzoil-kloridot és
0,28 ml (2,0 mmdél) trietil-amint. A reakcidelegyet 15 percig

keverjik, majd dietil-éterrel higitjuk. Utédna telitett natrium-
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-hidrogén-karbonat-oldattal kétszer mossuk, és a szerves részt
magnézium-szulfiton megszaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyo-
méson ledesztilldljuk. A maradékot Gjra feloldjuk acetonitril-
ben, és hozzdadunk 0,56 ml (4,0 mmél) trietil-amint és aceton-
-ciadnhidrint. Az elegyet 18 Oran at keverjik, majd dietil-éter-
rel higitjuk. Ezt kdévetden az oldatot 1,0 normal sdésavval mos-
suk, natrium-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert csdkkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A terméket Ugy tisztitjuk, hogy az
utolsdé midveletben kapott maradékot egy szilikagéllel tdltdtt
oszlopon kromatografdljuk, eluensként hexdn és etil-acetdt 3 : 2
ardnyi elegyét haszndljuk. Ily médon 0,357 g szildrd anyagot ka-
punk, op.: 66 - 68°C.
1H-NMR—spektrum (CDC13, delta) :

7,495 - 7,208 (m, 15 H), 3,558 (s, 2 H).

129. példa

5,6-Dihidro-4-hidroxi-6,6-dipentil-3-benzil-tio-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 4. sz&md altaldnos méd-
szerrel &llitjuk eld, és olaj formdjdban kapjuk.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, CDCly, delta): |

7,3 - 7,14 (m, 5 H), 3,8 (s, 2 H), 2,54 (s, 2 H),

1,5 - 1,35 (m, 4 H), 1,26 - 1,11 (m, 12 H), 0,87 - 0,80

(¢, 6 H).

130. példa

nil)-tio]l-2(1H) -piridinon
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A cim szerinti vegylletet a 3. szamd &ltaldnos méd-
szerrel &llitjuk eld, 95,6 mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-
-2(1H) -piridinont, 180 mg, a Ranasinghe és Fuchs &ltal leirt mé-
don [Synthetic Communications 18, 227. (1988)] eldallitott
toluol-4-tioszulfonsav-S-(2-izopropil-5-metil-fenil) -észtert,
0,08 ml trietil-amint és 5 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az
oldatot éjszakan at szobahdmérsékleten keverjik. A terméket
flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-
-metan és izopropanol 99 : 1-t8l 95 : 5-ig vdltozd aranyid ele-
gyeit haszndljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk, op.: 184 -
- 186°C.
1H-NMR-spektrum (400 MHz, CDCly, delta):

1,28 (d, 3 H), 1,29 (d, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 2,98

(d, 2 H), 3,52 (gn, 1 H), 4,85 (t, 1 H), 5,63 (s,

1 H, 6,78 (s, 1 H), 6,96 (m, 1 H), 7,14 (d, 1 H),

7,35 - 7,44 (m, S H), 7,55 (s, 1 H).

131. példa

4-Hidroxi-3-[(1-izopropil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

-il)-tiol-6-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-on

A kivant vegyliletet dGgy &llitjuk eld, hogy egy lombik-
ba bemértnk 0,250 g (0,85 mmdl) 4-hidroxi-6,6-difenil-5,6-di-
hidro-2H-piran-2-ont és 4,5 ml vizmentes tercier-butanolt, majd
hozzdadunk 0,151 g (0,850 mmdl) N-brém-szukcinimidet. A reakcié-
elegyet 1 6ran at soététben keverjik, majd az oldészert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot feloldjuk diklér-me-

tanban, és az elegyet vizzel mossuk. A szerves részt natrium-
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-szulfaton megszaritjuk, és az olddészert csdékkentett nyomdson
ledesztillaljuk. A kapott maradékot ismét feloldjuk 6,0 ml
dikldér-metédnban, é&s hozzdadunk eldszdr 0,184 g (1,28 mmdl), az
A. F. McKay és munkatdrsai &ltal leirt médon [J. Am. Chem. Soc.,
78, 1618. (1956)] eldallitott 1-izopropil-imidazolidin-2-tiont,
majd 0,084 ml (0,85 mmdl) piperidint. Az elegyet 14 &ran at
sOtétben keverjik, majd diklér-metdnnal higitjuk, és az oldatot
vizzel mossuk. Ezt kévetden a szerves részt ndtrium-szulfiton
megszaritjuk, é&s az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztil-
laljuk. A kapott szildrd anyagot egy szilikagéllel toltdtt osz-
lopon kromatografdljuk, eluensként eldszdr dikldr-metdn és etil-
-acetdt 1 : 1 ardnyl elegyét haszndljuk, majd az eluensben az
etil-acetdt mennyiségét fokozatosan csdkkentve, és ndvekvd meny-
nyiségld metanolt hozzdadva, az eldcidt végiil diklér-metdn, etil-
-acetit és metanol 14 : 4 : 1 ardnyld elegyével fejezzik be. Az
igy kapott szildrd anyagot dikldér-metdnban ismét feloldjuk, az
oldatot egy zsugoritott livegszirdn Aatszlrjik, és az olddszert
csOkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily médon 0,234 g cim
szerinti vegylletet kapunk, op.: 160 - 162°C (bomlik).
1H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta): |

7,732 (s, 1 H), 7,420 - 7,336 (m, 4 H), 7,277 -

- 7,212 (m, 3 H), 7,137 (t, 1 H, J = 7 Hz),

7,080 - 7,060 (m, 2 H), 3,970 - 3,904 (m, 1 H),

3,842 (t, 2 H, §J = 10 Hz), 3,602 - 3,517 (m, 2 H),

2,925 (AB, 2 H, Jag = 16 Hz), 2,617 - 2,540 (m, 1 H),

2,315 - 2,240 (m, 1 H), 2,160 - 2,025 (m, 2 H),

1,206 - 1,180 (m, 6 H).
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132. példa

4-Hidroxi-3-[(1-izopropil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-il) -

-tiol-6-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-on

A cim szerinti vegyliletet a 131. példdban leirt mdédon
eljarva &llitjuk eld, az aldbbiakat haszndlva: 0,250 g
(0,850 mmdél) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -
-2H-piran-2-on, 3,5 ml tercier-butanol, 0,151 g (0,85 mmdl)
N-brém-szukcinimid, 6,0 ml dikldér-metén, 0,270 g (1,70 mmdl),
az A. F. McKay és munkatdrsai altal leirt médon [J. Am. Chem.
Soc. 78, 1618. (1956)] elddllitott 1l-izopropil-tetrahidro-piri-
midin-2-tion és 0,084 ml (0,85 mmél) piperidin. A terméket dgy
tisztitjuk, hogy az utolsd miveletben kapott maradékot egy
szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként eld-
sz0r diklér-metdn és etil-acetdt 1 : 1 ardnyl elegyét hasznaljuk,
majd az eluensben az etil-acetdt mennyiségét fokozatosan csdkkent-
ve és ndvekvd mennyiségl metanolt hozzdadva, az elicidt végul
etil-acetdt, dikldér-metédn és metanol 2 : 14 : 1 aranyl elegyével
fejezzik be. Az igy kapott szildrd anyagot dikldér-metdnban ismét
feloldjuk, az oldatot egy zsugoritott ﬁvegszﬁrén‘étszﬁrjﬁk, és az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily mddon 0,356 g
cim szerinti vegylletet kapunk, op.: 103 - 105°C.
1y-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg, delta):

7,440 - 7,371 (m, 4 H), 7,296 (t, 1 H, J = 7 Hz),

7,233 (¢, 2 H, J 7 Hz), 7,139 (¢, 1 H, J = 7 Hz),

7,077 (d, 2 H, J 7 Hz), 6,515 (bs, 1 H), 4,365 -

- 4,300 (m, 1 H, 3,335 - 3,308 (m, 2 H), 3,024 -



- 2,924 (m, 4 H), 2,624 - 2,548 (m, 1 H),
2,341 - 2,265 (m, 1 H), 2,156 - 2,061 (m, 2 H),

1,763 - 1,737 (m, 2 H), 1,201 - 1,180 (m, 6 H).

133. példa

{(+) -6-(2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-

A cim szerinti vegylletet a 3. szamd &ltaldnos mdéd-
szerrel allitjuk eld, 400 mg 6- (2-benzo{l,3]dioxol-5-il-etil) -
-5,6-dihidro-4—hidroxi—6—feni1—2H—pirén-2—6nt, 415 mg toluol-
-4-tioszulfonsav-S-(2-izopropil-5-metil-fenil) -észtert, 0,17 ml
trietil-amint &s 20 ml vizmentes etanolt haszndlva. Az oldatot
éjszakédn a4t szobahdmérsékleten keverjik. A terméket flash-kroma-
tografids médszerrel tisztitjuk, eluensként hexan (izomerkeverék)
és izopropanol 90 : 10-tdl 50 : 50-ig valtozd aranyud elegyeit
haszndljuk. Ily médon szildrd anyagot kapunk, op.: 83 - 85°C.
lH-NMR—spektrum (CDC1l5, delta):

1,21 (4, 3 H), 1,25 (4, 3 H), 1,93 (s, 3 H), 2,20 -

- 2,40 (m, 3 H), 2,60 - 2,75 (m, 1 H), 3,30 (dd4, 2 H),

3,42 (q, 1 H), 5,89 (s, 2 H), 6,11 (S,‘l H), 6,52

(d, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 6,69 (d, 1 H), 6,87 (d, 1 H),

7,07 (4, 1 H), 7,30 - 7,50 (m, 5 H), 7,64 (br s, 1 H).

A HIV protedz enzim gitlidsdnak meghatirozisa

Kiinduldsi anvagok

Ditio-treit puffer oldat: naponta friss, 1,0 mmdlos ditio-treit

oldatot készitink 0,1 %-os polietilén-glikol-oldattal (molekula-
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tomege: 8000), az oldat 80 mmdl natrium-acetdtot, 160 mm&l néat-
rium-kloridot és 1,0 mmél etilén-diamin-tetraecetsavat is tar-

talmaz, pH-jat sbésavval 4,7-re allitjuk.

HiV—I. protedz enzim:

Az enzim a Bachem Bioscience Inc. cégtdl szarmazik. A
higitatlan enzimet hagyjuk a -80°C hémérsékletrdl felengedni, és
a ditio-treit puffer-oldattal 50-szeresre higitjuk. Az oldatot
mindvégig 0°C hémérsékleten, jeges vizben tartjuk, és a felen-

gedést kévetden 20 percen belil felhaszndljuk a kisérlethez.

Enzim szubsztrit:

A Bachem Bioscience Inc. cég III. szamd szubsztratja a
H-His-Lys-Ala-Arg-Val-Leu-p-nitro-fenil-alanin-Glu-Ala-norleu-
cin-Ser-NH, undekapeptid (tisztasdga >97 %). A szubsztratbdl a
ditio-treit puffer-oldattal 200 umdlos tdrzsoldatot készitlink, és
ezt jeges furddében taroljuk. A szubsztrit oldatdt naponta frissen

készitjiak.

A vizsgilt vegyllet:

Az inhibitor (I) dimetil-szulfoxiddal készilt, 10 mmbdlos
oldatat a ditio-treit puffer-oldattal 200 umdélos koncentricidra
higitjuk. A 200 umélos tdrzsoldatbdl dimetil-szulfoxid 2 %-os, a
ditio-treit puffer-oldattal készllt oldataval 10 umdlos térsz
oldatot készitlink. A két inhibitor oldatbdél a dimetil-szulfoxid
2 %-o0s, ditio-treit puffer-oldattal készllt oldatadnak felhaszna-

lasdval készitlink a mikrotitridld lemez mélyedéseibe bemért,
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(1] = 100, 50, 20, 10, 5, 2, 1, 0,5 és 0 umél koncentriacidijd

mintdkat (az inhibitor o&ssztérfogata 50 ul).

A meghatdrozds menete

A mikrotitrdld lemez mélyedéseibe bemérink 20 ul szubszt-
ratot (végsd koncentrdcidja: 40 pl), 50 pl inhibitort (olyan
koncentricidban, amelynek révén a végsd higitds a vizsgdlati
minta kivant koncentrdcibéjat adja) és 20 ul ditio-treit puffer-
-oldatot. A 96 mélyedést tartalmazd mikrotitrdld lemezt legaldbb
5 percig 37°C hémérsékleten inkubdljuk.

A mikrotitrdldé lemezt razatjuk, és a mélyedésekbe be-
mérink 10 pl higitott protedz enzim-oldatot. 10 masodperces ra-
zatds utdn a lemezt visszatesszik a 37°C hémérsékletld melegitd
készlilékbe. (A reakcibelegy végsd térfogata: 100 ul).

A reakcibelegyet 5 percig 37°C hémérsékleten inkubaljuk.
Utdna a reakcidt Ggy fagyasztjuk be, hogy a mikrotitrélé lemezt a
razdékésziilékbe tesszlk, a mintdkhoz 20 upl 10 %-os trifluor-ecet-
sav-oldatot adunk, és a lemezt 10 madsodpercig rdzatjuk. A proteo-
lizis (fehérje-hasitds) mértékét Ggy hatdrozzuk meg, hogy fordi-
tott fézisd &ll6fazist alkalmazéd, nagyfelbontésﬁ>folyadék—kroma—
togrdfids mbdszerrel szétvalasztjuk a nem hasitott szubsztratot
és a két hasitdsi terméket; a hadrom &sszetevd egymdshoz viszonyi-
tott, gérbe alatti tertletét a 220 nm hulldmhosszndl mért abszor-
bancia segitségével hatdrozzuk meg. A relativ, gdrbe alatti tert-
letekbdl kiszamitjuk a termékké vald %-os &talakuldst, az inhibitor
koncentrédcidjanak fuggvényében. Az adatokat grafikusan abrazol-

juk: a %-os gdtlédst (vagyis az inhibitor jelenlétében és anélkul
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mért %-os &atalakulasok aradnyat, 100-zal megszorozva) az inhibitor
koncentricidjdnak flggvényében abrazoljuk, és a mérési pontokat

illesztjik az Y = 100/1+(X/ICgy)® egyenlethez, ahol

IC5y az inhibitornak az 50 %-os gdtlast eredményezd koncentra-
cibdja, és
A a gatlédsi gdrbe meredeksége.

Az eredményeket az 1. tédblazatban mutatjuk be.
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1. TABLAZAT

HIV protedz gatlasi eredmények

Példa széama 50 %-os gatld koncentracid
(pmd1l)
2 1,9
5 0,40
14. 2,5
22. 1,1
29. 0,26
35. 0,12
37. 0,26
39. 0,050
40. 0,060
44, 0,32
50. 0,088
52. 2,0
56. 0,005
57. 0,65
61. 0,22
66. 0,39
70. 0,11
71. 0,10

75. 0,028
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1. TABLAZAT

(folytatés)
90. 0,14
92. 0,27
94. 0,22
95. 1,098
107. 0,110
114. 0,079
119. 0,097

Anti-HIV-1 aktivitas

A Pauwels és munkatdrsai [J. Virol. Methods, 16, 171 - 185.
(1987)]1, valamint a Mann és munkatdrsai [AIDS Research and Human
Retroviruses, 253 - 255. (1989)] &ltal leirt mbédszerek alkalma-
z4dsdval H9 sejtvonalon meghatdrozzuk az akut HIV-1 fertdzések-
kel szemben megnyilvanuld, virusellenes aktivitdst. A sejt-
tenyészetekbe 1 ml RPMI 1640 jelzésl kdzegben, amelyben 10 %
borjimagzat szérum is van, egyszeri fertdzés ﬁtjén a HIV-1iiip
fert&z4 dézisinak 10°-szdrdsét visszik be, igy a fertdzés
effektiv multiplicitdsa (a fertdzd és fertdzdtt sejtek
ardnya): 0,01. 2 6rds virus abszorpcidé (felvétel) utan a sejte-
ket egyszer kimossuk, és 96 mélyedést tartalmazd mikrotitrald
lemezekre visszlk, 10% sejt/mélyedés stiriségben. A mintdkhoz a
vizsgédlt vegyliletek olyan mennyiségét adjuk, hogy a 200 pul-es

végsd térfogatban a vegylilet koncentrdcidéja a kivant érték, a
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dimetil-szulfoxid koncentracidja pedig 0,1 % legyen. Ezzel par-
huzamosan fertdzetlen tenyészeteket is készitlnk, ezekkel 7 nap-
pal a fertdzés utdn citotoxicitési meghatérozdst végzlink az XTT
festékanyag [2,3-bisz(2-metoxi-4-nitro-5-szulfo-fenil)-2H-tetra-
z6lium-5-karboxanilid-belsd-s6] alkalmazasdval. A virus repli-
kdciét 4 és 7 nappal a fertdzés utédn a reverz transzkriptdz enzim

meghatdrozasaval mérjuk.

Virusellenes aktivitds H9 sejteken

Példa szama 50 %-os védelmet nyajtd
koncentracidé
(pmdl)
94. 29
95. 39
107. 8
114. 26
119. 59

Ha egy protedz enzim inhibitort az AIDS kezelésére szolgald
mis kezelési médszerekkel, példiul (de nem kizdrdlag) azido-timi-
dinnel vagy didezoxi-citidinnel mint HIV reverz transzkriptéz en-
zim inhibitorockkal kombindlunk, ez szinergizmust eredményezhet.

Ldsd J. C. Craig és munkatdrsai, Antiviral Chem. Chemother., 4/3,
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161 - 166. (1993); E. V. Connell és munkatdrsai, Antimicrob.

8, 348 - 352. (1994); D. M. Lambert és munka-

Agents Chemother.,
tarsai, Antiviral Res., 21, 327 - 342. (1993); A. M. Caliendo és
munkatdrsai, Clin. Infect. Dis., 18/4, 516 - 524. (1994).

A jelen taldlmény szerinti vegylletek baktériumellenes
hatdst mutatnak, amelyet a Heifetz és munkatdrsai altal leirt
mikrotitrdldsos higitdsi mdédszerrel [Antimicr. Agents. and
Chemoth., 6, 124. (1974)] mérhetink, e kdézleményre itt uta-
lunk.

A fent emlitett irodalmi mbédszer alkalmazdsaval a jelen
taldlmdny szerinti egyes jellemzd vegylletekre nézve az alabbi
minimdlis gatld koncentrdcidkat (MIC, pg/ml) mérhetjik klinikai-
lag jelentds, olyan gram pozitiv kérokozdkkal szemben, amelyek a
kdzelmiltban nagymértékben rezisztenssé vadltak a hagyomanyos ke-

zeléssel szemben.
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Baktériumellenes hatds, MIC ml

72. példa 107. példa 133. példa

szerinti szerinti szerinti
vegylulet vegylulet vegylulet
Staphylococcus
aureus H228 25 50 6,25
Staphylococcus
aureus UC-76 25 100 12,5
Enterococcus
foecalis MGH2 100 50 25
Streptococcus
pneumonia 5V-1 25 50 12,5
Streptococcus
pyogenes C203 25 50 25

A szakemberek szamdra nyilvanvald, hogy a jélen leiras utal
a leirdsban kildndsen nem leirt, tovabbi vegylletekre is. Ogy
tekintjtik, hogy az ilyen, egyéb vegylletek szintén hozzatartoz-
nak a jelen taldlminy szelleméhez, és beletartoznak a taldlmany
oltalmi k&érébe. Ezért a jelen taldlmdnyt nem korlatozhatjuk a le-
irdsban ismertetett kildénds kiviteli alakokra, hanem a taladlmany

oltalmi k&érét az aldbbi igénypontok szabjak meg.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) &ltaldnos képletd, ahol
jelentése ORg, NHRg, CH,O0Rg, COyRg vagy SRg dltalénos
képletd csoport, ahol
Rg jelentése Rg vagy CORg altaldnos képletd csoport,
ahol
R¢ jelentése elSforduldsi helyétdl fliggetlenlil hidro-
génatom, egyenes szénlancli, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, eldgazd szénlancdi vagy gyurus, 3-7 szén-
atomot tartalmazd alkilcsoport, 5-9 szénatomos
alkil-cikloalkil-csoport, benzilcsoport, fenil-
csoport vagy heterociklusos csoport;
jelentése oxigénatom vagy kénatom;
jelentése oxigénatom, kénatom, C(Rg),, NF vagy NRg &ltaléd-

nos képletd csoport;

R; és Ry’ jelentése egymastél flggetlenul [CHy]pq-[W1lpo-I[AX]H-

Ry

- [CHyl 3~ [W5lpgq-Ry dltaldnos képletld csoport;

jelentése a tObbi helyettesitdtdl fuggetlendl az Ry jelen-
tésére megadott valamely csoport,

azzal a megkdétéssel, hogy ha

Wy jelentése heterocatom, akkor

nl jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése a tdbbi helyettesitdtdl figgetlenll az R jelen-
tésére megadott valamely csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Wy jelentése heteroatom, akkor
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n, jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R, &s Ry egylttesen egy helyettesitetlen vagy helyettesitett,

nl

n2

n3

n4

ns

3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-tagi gydrdt is képezhet, amelynek
helyettesitéje egy vagy tdbb, az R, jelentésére aldbb meg-
adott csoport lehet;

jelentése [W3] - [CH2] n3- [W4] nd " [Ar] n2- [CH2] n3- [Wz] n4-R7 al-

‘taldnos képletd csoport;

jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,
jelentése 0 vagy 1,
jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4,
jelentése 0 vagy 1, és

jelentése 0, 1 vagy 2;

Wy, W, és W, jelentése egymastdl flggetlenil oxigénatom, OCONR;,

S(0)ps, CO, C(=NR7)NRy, CR;=CR;, C=C, NR;, CS, C=N-Rs,
C=NOR7, NR7S05, SO,NR;, C=C(Rq),, CR7N(R;),, CR70R5, C(Rq),,
NCO,R4, NR7CO,, CO,, NCON(R7),, NR7CONR;, NCOR,, NR,CO vagy
CONR~ &ltalénos képletd csoport;

jelentése oxigénatom, OCONR-, S(O),s5, NRg, NR;SO,, SO,NRy,
NCO,R7, NR7CO,, -0-CO, NCON(R4),, NR;CONR;, NCOR; vagy
NR,CO &ltalédnos képletd csoport; |

jelentése el&forduldsi helyétdl fliggetlenil hidrogénatom,
Ar csoport, egyenes vagy eldgazd szénlancdi, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy alkenilcsoport, vagy pedig két R, csoport
egylttesen egy 3-7-tagid gylrls csoportot vagy ennek helyet-
tesitett szarmazékat képezi, ahol a helyettesitd egy vagy
tdbb CO,Rg, CORg, CON(Rg),, NRgCON(Rg),, NRgCORg, ORg,

S(0)p5Rg, N(Rg), &ltaldnos képletd csoport, kldératom, brdm-



Ar

ne

e ®e
. > e .
e e0e ®oo . L

. .
se .

oo eeelh 8¥
e e o

. o o @ .0
sses oo os

- 189 -
atom, fluoratom, trifluor-metil-csoport, Ar, OAr vagy
S(0) hgAr dltaldnos képletd csoport;
jelentése elSforduldsi helyétdl fliggetlenll fenilcsoport,
naftilcsoport, 5- vagy 6-tagl, 1-4 heteroatomot tartalmazd
heterociklusbdl leszarmaztathatd csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 8-10 atomot tartalmazdé kondenzalt
gydrldrendszerbdl leszarmaztathatd csoport, vagy ezek he-
lyettesitett szdrmazéka, ahol a helyettesitd lehet fluor-
atom, klératom, brématom, cianocsoport, nitrocsoport,
(CHy) pgRgs (CHy) ngC(Me) =CHy, (CHjy)pngN(Rg) 5,
(CH,) ,gNRgCON (Rg) 5, (CHp) ,6NRgCORg, (CHy) n6O0Rg,
(CH5) ,gOCORg, (CHy) gOCON(Rg) 5, (CHy)ngCO5Rg,
(CHy) hgCON(Rg) 5, (CHy) ngCORg, CF3, (CHy)pgS(0)pg5Rg alta-
ldnos képletd csoport, metiléndioxicsoport vagy 1,2-etilén-
dioxi-csoport; és

jelentése eléfordulasi helyétdl flggetlentl 0, 1, 2 vagy 3,

vegylletek és ezek gydgydszatilag elfogadhatd sdi.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltalanos képletd

vegyluletek, ahol

X

Z

Y

jelentése ORg vagy NHRg &ltalénos képletd csoport;
jelentése oxigénatom;
jelentése C(Rg), dltaldnos képletd csoport, kénatom, NF

vagy NRg dltaldnos képletd csoport; és

R; és Ry’ jelentése hidrogénatom.
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3. A 2. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegyluletek, példaul az
5-(3-klér-fenil)-2-[(2-fenil-etil)-tio]l-1,3-ciklohexdn-dion;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2(1H) -
-piridinon;
5,6-dihidro-4-hidroxi-1-metil-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2 (1H) -piridinon;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-fenil-5,6-di-
hidro-1H-piridin-2-on;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -tio] -6-fenil-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-1H-piridin-2-on;
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -5-fenil-5-(2-fe-
nil-etil) -ciklohex-2-enon; és
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio] -5-fenil-ciklohex-

-2-enon.

4. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd

vegyluletek, ahol

X jelentése ORg vagy NHRg dltaldnos képletd csoport;
Z jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom; és

R, és R3 egy helyettesitetlen vagy helyettesitett, 3-, 4-, 5-,
6- vagy 7-tagi gylrdbdl leszarmaztathatd csoport, ahol a
helyettesit® példdul hidrogénatom, Ar &ltaldnos képletd
csoport, 1-6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénléanci
alkilcsoport vagy alkenilcsoport, vagy pedig ezek helyette-

sitett szdrmazéka, ahol ez utdbbi helyettesitd egy vagy
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tdbb CO,Rg, CORg, CON(Rg),, NRGCON(Rg),, NRgGCORg, ORg,
S(0)psRg, N(Rg), &ltaldnos képletd csoport, klératom,
brématom, fluoratom, trifluor-metil-csoport, Ar, OAr vagy

S(0),cAr dltaldnos képletd csoport.

5. A 4. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegyluletek, példaul a
2,3-dihidro-4’-hidroxi-3,3-dimetil-5/-[(2-izopropil-fenil) -tio] -
-spiro[4H-1-benzopirdn-4,2’ - [2H]piran] -6/ (3/H) -on;
2,3-dihidro-4/-hidroxi-2,2-dimetil-5/-[(5-metil-2-izopropil-
-fenil) -tio] -spiro([1H-indén-1,2’-[2H]pirdn] -6’ (3/H) -on;
2,3-dihidro-4’-hidroxi-5/-[(5-metil-2-izopropil-fenil)-tio] -
-spiro[1H-indén-1,2/ - [2H]pirén] -6’ (3/H) -on;
4"-hidroxi-5"-[(S-metil-2-izopropil-£fenil) -tio] -dispiro[ciklo-
propan-1,2’ (37H) - [1H] indén-1+,2"-[2H] pirdn] -6"- (3"H) -on;
3,4-dihidro-4/-hidroxi-5’-[(5-metil-2-izopropil-fenil)-tio] -
-spiro[naftalin-1(2H),2’-[2H]piréan] -6’ (3'H) -on;
3,4-dihidro-4/-hidroxi-2,2-dimetil-5’-[(5-metil-2-izopropil-
-fenil) -tiol -spiro(naftalin-1,2’-[2H]pirén] -6’ (3'H)-on; és a
3',4'—dihidro-4"-hidroxi-5"—[(5-metil—2-izopropii-fenil)-tio]—
-dispiro[ciklopropén-1,2’ (1rH)naftalin-1/,2" [2H]piran]-6"-

(3"H) -on.

6. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegyluletek, ahol
X jelentése ORg vagy NHRg &ltaldnos képletd csoport;

Z jelentése oxigénatom;
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Y jelentése oxigénatom; és
R4 jelentése hidrogénatom.

7. A 6. igénypont szerinti (1) &ltalénos képletd
vegylletek, példaul az
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-pi-
rédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(3-fenil-propil)-tio] -2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenoxi-etil)-tio] -2H-piréan-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (4-metoxi-fenil)-3- (benzil-tio) -2H-pi-
rén-z-on;‘
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metil-tio-fenil) -3-(benzil-tio) -2H-
-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (4-metil-fenil) -3- (benzil-tio) -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (tercier-butil) -fenil] -3- (benzil-
-tio) -2H-pirdn-2-on;
6-(4-k16r—fenil)-5,6—dihidro-4-hidroxi-3-(benzil;tio)-2H—pirén-
-2-on;
6-(3-klér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-pirén-
-2-on;
5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil) -tio] -6- (4-benziloxi-fenil) -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-6-(4-metoxi-fenil) -3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piran-

-2-on;
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5,6-dihidro-6-(4-metil-tio-fenil)-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-6-(4-metil-fenil)-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piran-
-2-on;
6-[1,1-bifenil] -4-il-5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-pi-
ran-2-on;
5,6-dihidro-6-[4- (tercier-butil)-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-
-pirédn-2-on;
6-(3-klér-fenil) -5,6-dihidro-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-pirédn-
-2-on;
6-[([1,1'-bifenil] -4-il-oxi)-metil] -5,6-dihidro-3-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-pirén-2-on;
4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-5- (benzil-tio) -2H-pirén-2-il] -
-benzonitril;
6-(4-trifluor-metil-fenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-
-tio) -2H-pirén-2-on;
6-(3,5-diklér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(benzil-tio) -
-2H-pirén-2-on;

6- (pentafluor-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -
-2H-piran-2-on; |
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-fenil)-3-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2H-piran-2-on;

6-(2-klér-fenil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -2H-
-piran-2-on;
1-[4-[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-0ox0o-5-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-piréan-

-2-il]-fenil] -5-fenil-1H-pirrol-2-propionsav;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (4-hidroxi-fenil) -3-benzil-tio) -2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-hidroxi-fenil)-3-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-piran-2-on;
[(4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-o0x0-3-(benzil-tio)-2H-piran-6-il] -
-fenoxi) -ecetsav;
[4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0oxo-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-
-pirdn-6-il] -fenoxi] -ecetsav;
[4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0x0-3- (benzil-tio)-2H-pirdn-6-il] -
-fenoxi)] -ecetsav-etil-észter;
[4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(2-fenil-etil)-tio] -2H-
-pirdn-6-il] -fenoxi] -ecetsav-etil-észter;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (2-hidroxi-etoxi)-fenil] -3- (benzil-
-tio) -2H-piréan-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (2-hidroxi-etoxi) -fenil] -3-[(2-fenil-
-etil) -tiol -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[4-[2-(4-tiomorfolinil) -
-etoxi] -fenil] -2H-pirén-2-on-S,S-dioxid;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-fenil-etil) -tio]l -6-{4-[2-(4-tiomor-
folinil)-etoxi]—fenil]—2H-pirén—2-on-S,S-dioxid;.
4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-o0xo0-3- (benzil-tio) -2H-pirén-6-il] -
-benzoesav;
4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-o0x0-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-
-pirédn-6-il] -benzoesav;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- [4- (hidroxi-metil) -fenil] -3- (benzil-
-tio) -2H-pirédn-2-on; és az

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (hidroxi-metil) -fenil] -3-[(2-fenil-



-etil) -tio] -2H-piran-2-on.

8. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltaléanos képletd

vegyltuletek, ahol

X jelentése ORg vagy NHRg &ltaldnos képletid csoport;
A jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom;

R, Jjelentése -S(O)pg- [CHplp3-[Wylpg-[Ar]lo- [CHplp3- [Wolps-Ry
dltaldnos képletd csoport; és

R, &s Ry jelentése hidrogénatomtdl eltérd, tovadbba nem képezik
egy helyettesitetlen vagy helyettesitett, 3-, 4-, 5-, 6-

vagy 7-tagd gydrd részét.

9. A 8. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegyuletek, ahol
Ry Jjelentése -S-[CHplp3-[W4l-[Ar]p,- [CHyl 3~ [Wylpy-Ry dltala-

nos képletld csoport.

10. A 9. igénypont szerinti (1) altalanos képletu
vegyuletek, példaul a |
6-[1,1’-bifenil] -4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil) -6-fenil-3- (benzil-
-tio) -2H-piré&n-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metil-propil) -6-fenil-3-[(2-fenil-

-etil)-tio] -2H-piran-2-on;
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6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)~-2H-piran-
-2-0n;
6-[1,1'-bifenil] -4-11-6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-
-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-propil-2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -6-propil-
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3- (benzil-tio) -2H-piran-
-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[(2-fenil-etil)-tio] -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-6-fenil-3-(benzil-tio) -
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-6-fenil-3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3- (benzil-tio)-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-
-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi—6-fenil—6-(2—feni1-eti1)-3;(benzil-tio)—
-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-3-[(2-fenil-
-etil)-tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-[2- (4-morfolinil) -etoxi] -fenil] -6-

-(2-fenil-etil)-3-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-pirén-2-on;
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N- (tercier-butil)-1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-
-[{(2-fenil-etil)-tio] -2H-pira&n-2-il) -metil] -ciklohexan-
-karboxamid;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-[(tetrahidro-
-furdn-3-il) -metil] -2H-pirén-2-on;
2-izopropil-2-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-
-etil) -tio] -2H-piran-2-il] -metil] -hidrazin-karbonsav-benzil-
-észter;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo0-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklopentil] -karbamid;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil) -
-tio] -2H-pirédn-2-il] -metil] -ciklopentil] -N’-benzil-karbamid;
[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-fenil-etil)-tio]-
-2H-pirédn-2-il] -metil] -ciklopentil] -karbaminsav-benzil-észter;
6-[(2,3-dimetil-1H-pirrol-1-il) -metil] -5, 6-dihidro-4-hidroxi-6-
jfeni1-3-[(2-fenil—etil)-tio]-2H—pirén—2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (1-piperazinil) -etil] -6-fenil-3-
-[(2-fenil-etil) -tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-morfolinil) -etil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirén-2-on; |
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil) -propil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-morfolinil) -butil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-tiomorfolinil)-etil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirdn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3- (4-tiomorfolinil)-propil] -6-fenil-3-
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- (benzil-tio) -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-tiomorfolinil) -butil]-6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil) -etil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(1-piperazinil) -propil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (1-piperazinil) -butil] -6-fenil-3-
- (benzil-tio)-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-metil-1-piperazinil) -etil] -6-
-fenil-3-(benzil-tio) -2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propill] -6-
-fenil-3-(benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-metil-1-piperazinil) -butil]-6-
-fenil-3-(benzil-tio) -2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[3-(4-morfolinil)-3-
-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-{4-(4-morfolinil) -4-

-oxo-butil] -6-fenil-2H-piran-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-morfolinil)-5-
-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirédn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[3-(4-tiomorfolinil)-3-
-oxo-propill] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[4-(4-tiomorfolinil) -4-
-oxo-butil] -6-fenil-2H-piran-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-tiomorfolinil) -5-
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-oxo-pentil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[3-(1l-piperazinil) -3-
-oxo-propil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[4-(1-piperazinil) -4-
-oxo-butil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(1-piperazinil) -5-
-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio) -6-[3-(4-metil-1-pipera-
zinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(benzil-tio)-6-[4-(4-metil-1-pipe-
razinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (benzil-tio)-6-[5-(4-metil-1-pipe-
razinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-6-[2-(4-piridil) -
-etil] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(5-hidroxi-2-metil-fenil) -etil] -6-
-fenil-3- (benzil-tio) -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-[3~(4-morfolinil)-fenil] -etil] -6-
-fenil-3-(benzil-tio)-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro—4-hidroxi—6—(2-fenil—etil)-3—(benzil;tio)—6—(4—pi—
ridil) -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(benzil-tio)-6-[2-(2-tienil) -
-etil] -2H-pirén-2-on;
6-[2-(2-furil) -etil] -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-~
-tio)-2H-pirdn-2-on; és az
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3- (benzil-tio)-6-[2- (1H-pirrol-2-

-il) -etil] -2H-piran-2-on.
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11. A 8. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletid
vegyluletek, ahol
R, Jjelentése -S-[Ar],,-[CHyl,3-[Wy]lp4-Ry &ltalanos képletd

csoport.

12. A 11. igénypont szerinti (1) &ltal&nos képletd
vegyltletek, példaul az
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metil-butil)-3-[(2-izopropil-fenil) -
-tio] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
6-butil-3-[(1-etil-1H-indol-3-il)-tio]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-morfolinil) -etil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirédn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil) -propil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-morfolinil)-butil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (4-tiomorfolinil) -etil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirén-2-on; |
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-{3-(4-tiomorfolinil) -propil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (4-tiomorfolinil)-butil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil) -etil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-pirédn-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(1-piperazinil) -propil] -6-fenil-3-
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-[(2-izopropil-£fenil)-tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4- (1-piperazinil) -butil] -6-fenil-3-
-[(2-izopropil-fenil)-tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-metil-1-piperazinil) -etil]-6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil)-tiol -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-metil-1-piperazinil) -butil] -6-
-fenil-3-[(2-izopropil-fenil) -tio] -2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil) -tio]-6-[3-(4-mor-
folinil) -3 -oxo-propil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tiol-6-[4-
- (4-morfolinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[5-
- (4-morfolinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[3-(4-tio-
morfolinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[4-
- (4-tiomorfolinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi—3-[(2-izopropil—fenil)—tioj-6—[5—
-(4-tiomorfolinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[3-(1-pipe-
razinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[4-
- (1-piperazinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-[5-

- (1-piperazinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[3-(4-me-
til-1-piperazinil) -3-oxo-propil] -6-fenil-2H-pirdn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-[4-
-(4-metil-1-piperazinil) -4-oxo-butil] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tiol-6-[5-
-(4-metil-1-piperazinil) -5-oxo-pentil] -6-fenil-2H-piran-2-on;
2-tercier-butil-3-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-
-fenil-etil) -2H-pirédn-3-il] -tio] -benzoesav-metil-észter;
5-[3,6-dihidro-4-hidroxi-5-[[5-metil-3-(3-piridinil-metoxi) -2-
-izopropil-fenil] -tio] -6-oxo-2-fenil-2H-piré&n-2-il] -pentéansav;
3-[[5-etil-2-(1l-metil-2-hidroxi-etil) -fenil]-tio]-5,6-dihidro-
-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-on;
5-[5-[(2-ciklopentil-5-izopropil-fenil)-tiol-3,6-dihidro-4-
-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirédn-2-il] -penténsav;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-6-fenil-3-[[2-[2-(3-pi-
ridinil) -etil] -fenil] -tio] -2H-piradn-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[[5-(2-hidroxi-etil)-3-(2-fenil-etil) -
-2-izopropil-fenil]-tio] -6-fenil-6-(2-fenil-etil)-2H-pirdn-2-on;
4-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0ox0-6,6-difenil-2H-pirédn-3-il] -tio] -
-2-hidroxi-indan; |
3-[[4,5-dietil-2-(1-hidroxi-etil)-fenil]-tio] -5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6-fenil-6- (2-fenil-etil) -2H-pirdn-2-on;
3-[(1,4-di-tercier-butil-1H-imidazol-2-il)-tio]-5,6-dihidro-4-
-hidroxi-6- (2-fenil-etil) -6-fenil-2H-piran-2-on;
6-[2-[4-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il) -fenil] -etil]-5,6-
-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-£fenil)-tio] -6-fenil-

-2H-piran-2-on;
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6—[2—[4-(4,4-dimetil-4,S—dihidro—oxazol—z-il)—fenil]—etil]-5,6~
-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tio]-6-fenil-
-2H-pirédn-2-on;
6-[2-[4-(1,1-dioxo-4-tiomorfolinil) -fenil] -etil] -5, 6-dihidro-
-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -tio]-6-fenil-2H-
-piran-2-on;
1-hidroxi-4-[2-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tic]-6-
-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirdn-2-il]-etil] -1H-piridin-2-on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2- (1H-indol-5-i1) -etil]-3-[(2-izo-
propil—S—metil—fenil)—tio]-6-fenil—2H-pirén—2—on;
5,6—dihidro—4-hidroxi-3—[(2-izopropi1—5—metil-fenil)-tio]-6—(2—
-fenil-etil)-6-[4-[(piridin-3-il) -metoxi]-fenil] -2H-piran-2-on;
5,6—dihidro—4—hidroxi—3-[(2-izopropil-fenil)-tio]—6-feni1-6—[5—
- (benzil-amino) -2,2-dimetil-pentil] -2H-piran-2-on;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro—2H-pirén—2-i1]—4,4—dimetil—penténsav-benzil—amid;

1-[2- [4-hidroxi-5- [(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-
-dihidro—ZH—pirén-Z—il]—1—fenil—eti1]~3~piridin-2—il—metil-
-karbamid;
5,6—dihidro—4-hidroxi-6—(5—hidroxi—pentil)-3-[(2;izopropil—fe—
nil)-tiol-6-fenil-2H-piran-2-on;
5-[4-hidroxi—5-[(2—izopropil—s—metil—fenil)—tio]—6-oxo-2-fenil-
—3,6—dihidro—2H-pirén-2-il]—penténsav-tercier—butil—észter;
6—[4—(4,4-dimetil—4,5—dihidro—oxazol-2—il)—butil]>5,6—dihidro—4—

-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]-6-fenil-2H-pirdn-2-on;
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1-[[3,5-dihidro-4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio]l -6-oxo-2-
-fenil-2H-pirdn-2-il] -metil] -ciklohexil] -metil-karbaminsav-
-benzil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piréan-2-il] -penténsav-metil-észter;
5;[4:hidroxi-5-[(2—izopropil-fenil)—tio]—6-oxo—2—fenil—3,6-di—
hidro-2H-pirdn-2-il)] -pentédnsav-etil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piran-2-il] -pentdnsav-propil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil) -tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piran-2-il] -pentédnsav-izopropil-észter;
5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirédn-2-il] -pentédnsav-tercier-butil-észter;

5- [4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piran-2-il] -pentdnsav-benzil-észter;

[3- [4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tiol -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-piradn-2-il] -propil] -karbaminsav-tercier-butil-észter;
[3-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirén-2-il] -propil] -karbaminsav-benzil-észter;
1—benzi1-3-[3—[4—hidroxi-5-[(2—izopropi1-fenil)-ﬁio]—6-oxo—2—
-fenil-3,6-dihidro-2H-pirdn-2-il] -propil] -karbamid;
4-[4-hidroxi-S5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
hidro-2H-pirén-2-il] -butén-1-szulfonsav-benzil-amid;
4-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-di-
.hidro-2H-piran-2-il] -butédn-1-szulfonsav-amid;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-fenil)-tio]l-6-(2-fenil-etil)-6-propil-

-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
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4-hidroxi-6-izobutil-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil)-tiol-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-2H-pirédn-2-on;
3-[(2-tercier-butil-furdn-3-il)-tio] -4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fe-
nil-etil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-[(3-izopropil-piridin-4-il)-tiol-6-fenil-6-(2-fenil-
-etil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
3-[(2-ciklopentil-piridin-3-il)-tio]l-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-
-5,6-dihidro-2H-pirén-2-on;
4-hidroxi-6-izobutil-3-[(3-izopropil-izoxazol-4-il)-tiol-6-(2-
-fenil-etil)-5,6-dihidro-2H-pirén-2-on;
5-[(2-izopropil-S-metil-fenil)-tiol -6-oxo-2-fenil-2-(2-fenil-
-etil)-3,6-dihidro-2H-pirdn-4-il-ecetsav-észter;
2-[2-(benzo([1l,3]dioxol-5-i1) -etil] -5-[(2-izopropil-5-metil-fe-
nil) -tio] -6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirédn-4-il-propionsav-
-észter; és az
5-[4-izobutiriloxi-5-[(2-izopropil-fenil)-tio] -6-oxo-2-fenil-

-3,6-dihidro-2H-piradn-2-il] -pentéansav.

13. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd

vegyuletek, ahol

X jelentése ORg vagy NHRg &ltaldnos képletd csoport;
Z jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom;

R, és Ry jelentése hidrogénatomtdl eltérd, tovabbad nem képezik
egy helyettesitetlen vagy helyettesitett, 3-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-tagd gydrd részét; és

R, Jjelentése [W3]-[CHylp3-[W4lps-[AX][o-[CHplp3-[Wolps-Ry
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dltalédnos képletd csoport, ahol
Wo jelentése oxigénatom, -OCONR- &ltalénos képletld cso-

port vagy -0CO képletd csoport.

14. A 13. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegylletek, ahol

Wy jelentése oxigénatom.

15. A 14. igénypont szerinti (1) &dltalénos képletid
vegylletek, példaul az
5,6-dihidro-4-hidroxi-3- (5-metil-2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-6-
-(2-fenil-etil) -2H-pirén-2-on;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-piran-2-on;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metil-fenoxi)-6-fenil-6-(2-fenil-
-etil) -5,6-dihidro-2H-piradn-2-on;
3-(2-tercier-butil-fenoxi)-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenil-etil) -
-5,6-dihidro-2H-pirédn-2-on;
5-[5-(2-ciklopentil-fenoxi) -4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-3,6-di-

hidro-2H-pirdn-2-il] -pentéansav;

4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metil-fenoxi)-6-(2-fenil-etil)-6-
-propil-5,6-dihidro-2H-piran-2-on; és
6-ciklopentil-metil-4-hidroxi-2-(2-izopropil-fenoxi)-6-fenil-

-5,6-dihidro-2H-piran-2-on.

16. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltalénos képletd
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vegyluletek, ahol
X jelentése ORg vagy NHRg &ltaldnos képletd csoport;
Z jelentése oxigénatom;
Y jelentése oxigénatom;

R, és Ry jelentése hidrogénatomtél eltérd, tovabbad nem képezik
egy helyettesitetlen vagy helyettesitett, 3-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-tagd gyurd részét; és

vagy NR,CO &ltaldnos képletd csoport.

17. A 16. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletid
vegylletek, példaul az
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (3-metil-butil)-3-[(4-metil-pentil) -
-benzil-amino] -6-fenil-2H-pirén-2-on;
3-diizobutil-amino-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-
-2-0on;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6- (2-fenil-etil)-6-fenil-3-(N-fenil-N-
-propil-amino) -2H-pirdn-2-on;
3—(3,4-dihidro-ZH—kinolin—l-il)-6—hexil-5,6—dihidro-4-hidroxi-6—

-fenil-2H-pir&n-2-on;

5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metil-fenil) -amino] -6,6-
-difenil-2H-pirén-2-on;
6—butil—3—[(1,4—di—tercier-butil—lH-imidazol—z-il)-amino]—5,6—
-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-on;
3—(ciklopropil-fenil-amino)—4—hidroxi-6-fenil-6—(2-fenil—eti1)-

-5,6-dihidro-2H-piran-2-on;
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N- [3- [ciklopropil- [4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-fenil-etil)-5,6-
-dihidro-2H-pirdn-3-il] -amino] -fenil] -benzol-szulfonamid;
[3- [ciklopropil- [4-hidroxi-2-oxo0-6-(2-fenil-etil)-6-propil-5,6-
-dihidro-2H-pirédn-3-il] -amino] -fenil] -amid-kinolin-8-szulfonsav;
3- (ciklopropil-fenil-amino) -4-hidroxi-6-(2-fenil-etil)-6-propil-
-5,6-dihidro-2H-pirdn-2-on;
4-hidroxi-6-izobutil-6-(2-fenil-etil)-3-(fenil-propil-amino)-5,6-
-dihidro-2H-pirén-2-on;
N—[4—hidroxi-z—oxo—6-fenil—6-(2~fenil—etil)—5,6—dihidro—2H—pirén—
-3-1i1] -N-fenil-metén-szulfonamid;
N—[6—(2—benzo[1,3]dioxol-S—il-etil)-4—hidroxi—2-oxo—6—feni1—5,6—
—dihidro—2H—pirén—3-il]—N—(3-metil-butil)—benzol-szulfonamid; és
3-[ciklopentil-(ciklopentil—metil)-amino]-4—hidroxi—6-fenil-6-

-(2-fenil-etil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on.

18. Az alabbi vegylletek:
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-pirdn-2-on;
3-br6m—5,6-dihidro—4-hidroxi—6-fenil—6—(2-fenil-eti1)—2H-pirén—
-2-0n;
6—(2-benzo[1,3]dioxol-5-i1—etil)—3—br6m—5,6—dihidro—4—hidroxi-
-6-fenil-2H-piréan-2-on;
3-brém-5,6-dihidro-4-hidroxi- (3-metil-butil)-6-fenil-2H-pi-
rdn-2-on; és az
5—(5-br6m—4—hidroxi—6-oxo-2—feni1-3,6-dihidro-2H-pirén—2—il)-

-pentansav.

19. Az aldbbi vegyiletek:
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5,6-dihidro-6-fenil-6- (2-fenil-etil) -2H-piran-2-on;
6- (2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-
-2H-piran-2-on;
6- (ciklopentil-metil) -5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-
-2-on; és az
5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-pirdn-2-il) -pentan-

sav.

20. Az alédbbi vegylletek:
2-ciklopentil-fenil-merkaptén;
3-metoxi-2-izopropil-fenil-merkaptén;
2-tercier-butil-4-metoxi-fenil-merkaptén;
2—(ciklopentén—2—il)—fenil—merkaptén;
2-ciklohexil-fenil-merkaptan;
J-tercier-butil-5-metoxi-fenil-merkaptan;
2—(1,1-dimetil—2-hidroxi-etil)—fenil—merkaptén; és a

2-tercier-butil-4,5-metiléndioxi-fenil-merkaptén.

21. Gydgyaszati készitmény valamely baktérium dltal
okozott fertdzés vagy betegség kezelésére, azzai jellemezve, hogy
hatbanyagként valamely, az 1. igénypont szerinti vegytletnek a
paktériumellenes hatéds kifejtéséhez szlkséges, naponta és test-
témegkilogrammonként kdérilbelul 1 mg és korilbelil 50 mg kozé
esd dézisat tartalmazza, egy gydgyaszatilag elfogadhatdé vivéanyag

kiséretében.

22. Gydgydszati készitmény valamely retrovirus dltal
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okozott fertdzés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy
hatbdanyagként valamely, az 1. igénypont szerinti vegylletnek a
virusellenes hatds kifejtéséhez szlkséges, naponta és testtomeg-
kilogrammonként koériilbelil 1 mg és kdrilbellil 50 mg k&6zé esd
dézisait tartalmazza, egy gydgyaszatilag elfogadhatéd vivdanyag

kiséretében.

23. Gybégyaszati készitmény valamely retrovirus altal
okozott fertdzés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy
hatdanyagként valamely, a 2. igénypont szerinti vegylletnek a
virusellenes hatas kifejtéséhez sziikséges, naponta és testtdmeg-
kilogrammonként koriilbeldl 1 mg és kdrilbellil 50 mg kozé esd
dézisat tartalmazza, egy gydgyaszatilag elfogadhatd vivdanyag

kiséretében.

24. Gybgyaszati készitmény valamely retrovirus altal
okozott fertdzés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy
hatdanyagként valamely, a 4. igénypont szerinti vegylletnek a
virusellenes hatas kifejtéséhez szlikséges, naponta é€s testtdmeg-
kilogrammonként kériilbelil 1 mg és kdrulbeldl SO.mg k&zé esd
dézisat tartalmazza, egy gybgydszatilag elfogadhatd vivdanyag

kiséretében.

25. Eljaras valamely retrovirus &ltal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld egyednek valamely, az 1. igénypont szerinti

vegyliletet tartalmazé készitményt adagolunk.
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26. Eljards valamely retrovirus &ltal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igénylé egyednek valamely, az 1. igénypont szerinti
vegytiletet tartalmazd készitményt adagolunk, egy HIV reverz

transzkriptdz inhibitorral kombindlva.

27. Eljards valamely retrovirus &altal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld egyednek valamely, az 1. igénypont szerinti
vegyliletet tartalmazd készitményt adagolunk, azido-timidinnel

kombinalva.

28. Elj&ras valamely retrovirus adltal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igénylé egyednek valamely, az 1. igénypont szerinti
vegyiiletet tartalmazd készitményt adagolunk, didezoxi-citidinnel
kombinalva.

29. Eljards valamely retrovirus altal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve,.hogy egy ilyen
kezelést igénylé egyednek valamely, a 2. igénypont szerinti

vegytliletet tartalmazd készitményt adagolunk.

30. Eljards valamely retrovirus &altal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld egyednek valamely, a 2. igénypont szerinti

vegyiiletet tartalmazd készitményt adagolunk, egy HIV reverz
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transzkriptdz inhibitorral kombinalva.

31. Eljaréds valamely retrovirus &ltal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld egyednek valamely, a 4. igénypont szerinti

vegyliletet tartalmazd készitményt adagolunk.

32. Eljaras valamely retrovirus dltal okozott fertd-
zés vagy betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld egyednek valamely, a 4. igénypont szerinti
vegyliletet tartalmazd készitményt adagolunk, egy HIV reverz

transzkriptdz inhibitorral kombinidlva.
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