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(s4) Biaromas propinilszarmazékok valamint ezeket tartalmazé gyégyaszati
és kozmetikai készitmények

KIVONAT
A taldlmany targyat az uj (I) altalanos képletii R; jelentése (h) vagy —ORg éltalanos képleti cso-
biaromas propinilszarmazékok, valamint ezek séi, to- port,
vabba optikai és geometriai izomerjeik képezik. Az (I) R jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy el-
altalanos képletben 4gazo lanci alkilcsoport,
Ar jelentése (a), (c) vagy (d) 4ltalanos képletii cso-
port,
R, jelentése hidroxi-metil-, hidroxi- vagy formil-
csoport vagy —OCORy, —S(O)tR, vagy —COR, Ry Ry
sltalanos képletd csoport, j@ _Ry
X jelentése (f) vagy (g) altalanos képlet csoport, AAr
R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén- Ry X (1]

atom, alkilcsoport, vagy egyenes vagy eldgazéd
lanct alkoxicsoport, vagy
R, és R; a szomszédos fenilcsoporttal egyiitt
5.,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftil-1- /©/ \@/ \@/
vagy -2-il-csoportot vagy metilcsoporttal egy-
szeresen vagy tobbszorosen helyettesitett tio- (c) Rg (d)
kromanil-csoportot alkot,
R, jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy
alkoxicsoport, 4 X R"
R; jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-
csoport vagy —OR’¢ altalanos képletii csoport,
R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,
R’¢ jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy (f)
—~CO-Ry éltalanos képletii csoport,

Rig Rp l
(g) (h)
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Ry jelentése alkilcsoport,
R,, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,
R, jelentése hidroxicsoport vagy alkil-karbonil-
oxi-csoport, vagy
R,o és Ry, egyiitt oxocsoportot alkot,
R’ és R’ jelentése egymastol fliggetleniil hidro-
génatom, alkilcsoport, vagy
R’ ésR”’ egyiitt —(CH,),-csoportot alkot, ahol egy
—CH,-csoport helyén oxigénatom, kénatom
vagy NH-csoport 4llhat,
t értéke 1 vagy 2,
k értéke 4 vagy 5,
azzal a megkotéssel, hogy ha Ry, jelentése hidrogén
és Ry, jelentése hidroxicsoport, vagy Ry, és R, egyiitt
oxocsoportot alkot, tovabba R, és R; jelentése a szom-

szédos fenilcsoporttal egyiitt alkotott 5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-naftil-1- vagy -2-il-csoportt6l vagy
metilcsoporttal egyszeresen vagy tobbszordsen helyet-
tesitett tio-kromanilcsoporttol eltéré, Ar jelentése (a)
altalanos képletii csoport, és Rs az X helyettesit6hoz
képest orto-helyzetli, akkor Rs jelentése hidroxicsoport-
t6l eltérd.

A taldlmany targya tovabba az (I) altalanos képletd
vegyiileteket tartalmazd gyogyédszati készitmények,
amelyek humén és allatgyogyészati célra, dermatologi-
ai, reumas eredetdl, 1égzdszervi, kardiovaszkularis és
szemészeti rendellenességek kezelésére alkalmazhatok,
és az (I) 4ltaldnos képlet(i vegyiileteket tartalmazo koz-
metikai készitmények, amelyek testapolo- €s hajapolo-
szerként alkalmazhatok.

A talalmany tirgyat uj (I) altalanos képletii, két aromas
csoportot tartalmazé propinilszdrmazékok képezik; a
taldlmény targyahoz tartoznak e vegyiileteket tartalma-
26 gyogyaszati készitmények, valamint kozmetikai ké-
szitmények is. A gyOgyaszati készitményeket a human-
és az 4llatgydgyaszatban alkalmazhatjuk.

A talalminy szerinti vegyiiletek figyelemre méltd
hatast fejtenek ki a sejt differencialodasira és a sejt
burjanzasara; a taldlmany szerinti vegyiileteket alkal-
mazhatjuk a kiilénféle dermatolégiai allapotok helyi,
valamint az egész szervezetre kiterjedé kezelésére,
amikor az elszarusodas jelensége mutatkozik, gyulla-
déssal és/vagy immunoallergias elvaltozassal kapcso-
latos bérgyégyaszati eseteknél, valamint joéindulati
vagy rosszindulata dermalis vagy epidermélis burjan-
zisok kezelésére. A taldlmany szerinti vegyiiletek
alkalmazhatok a kot8szovetek degenerativ elvaltoza-
sainak kezelésére, a b6rnek akar fény, akar kor hatasa-
ra jelentkezd dregedésének megeldzésére, valamint a
hegesedéssel kapcsolatos rendellenességek kezelé-
sére.

A taladlmany szerinti vegytiletek ezen kiviil alkalma-
z4st nyernek a szemészetben, elsGsorban a szaruhértya-
rendellenességek kezelésénél.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok kii-
16nboz6 kozmetikai készitményekben testapolasra és
hajapolasra egyarant.

Az (]) Altalanos képletben

Ar jelentése (a), (c) vagy (d) altalanos képletdi cso-
port,

R, jelentése hidroxi-metil-, hidroxi- vagy formil-
csoport vagy —OCORy, —S(O)tRy vagy —COR,
altalanos képletli csoport,

X jelentése (f) vagy (g) ltalanos képletdi csoport,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanch
alkoxicsoport, vagy

R, ésR;a szomszédos fenilcsoporttal egyiitt
5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftil-1-
vagy -2-il-csoportot vagy metilcsoporttal egy-
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szeresen vagy tOobbszordsen helyettesitett tio-
kromanil-csoportot alkot,

R, jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-
csoport vagy 1—6 szénatomos alkoxicsoport,

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport vagy —OR’ altalanos képletd
csoport,

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-
csoport vagy —CO-Ry altalanos képleti cso-
port,

R; jelentése (h) vagy —ORg éltalanos képletd cso-
port,

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1—-6 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport,

Ry jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

R, jelentése hidroxicsoport vagy 1—6 szénatomos
alkil-karbonil-oxi-csoport, vagy

R, és R, egyiitt oxocsoportot alkot,

R’ és R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-—6 szénatomos alkilcsoport, vagy

R’ ésR” egyiitt —(CH,)-csoportot alkot, ahol egy
—CH,-csoport helyén oxigénatom, kénatom
vagy NH-csoport allhat,

t értéke 1 vagy 2,

k értéke 4 vagy S,

azzal a megkotéssel, hogy ha R,  jelentése hidrogén

és R, jelentése hidroxilcsoport, vagy Rq és R}, egyiitt
oxocsoportot alkot, tovabba R, és R; jelentése a szom-
szédos fenilcsoporttal egyiitt alkotott 5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-naftil-1- vagy -2-il-csoporttdl vagy
metilcsoporttal egyszeresen vagy tobbszorosen helyet-
tesitett tio-kromanilcsoporttol eltérd, Ar jelentése (a)
altaldnos képletd csoport és Ry az X helyettesit6hoz
képest orto-helyzetii, akkor R; jelentése hidroxicsoport-
tol eltérd.

A taldlmany szerinti vegyiiletek ijak. A technika él-

lasahoz tartozé EP 401517, 476 645 és 476 658 iratok-
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ban hasonl6 szerkezetli vegyiileteket irtak le, de a talal-
mény szerinti vegyiiletek R, R,, Ry és/vagy Ry jelente-
sében kiilonbdznek az ismert vegyiiletektdl.

A taldlmény targyahoz tartoznak azon (I) &ltalanos
képleti vegyiiletek sdi is, ahol a képletben R, jelentése
karboxilcsoport; a taldlméany targyéhoz tartoznak tovab-
ba az (I) altalanos képletii vegyiiletek optikai és geo-
metriai izomerjei is.

Abban az esetben, ha a talalmany szerinti vegyiile-
tek s6 formaban vannak jelen, célszerdien alkalifém-
vagy alkalifoldfém-sokat képeziink, de elénydsek a
cinksok, tovabba a szerves aminokkal képzett sok is.

A taldlmany szerinti vegyiiletek esetében alkalma-
zott révid szénlanct alkil kifejezésen 1-6 szénatomos
alkilcsoportot értiink, ezek koziil elényds csoportként
megemlitjilk a metil-, etil-, izopropil-, butil-, terc-butil-
és hexilcsoportokat.

A (h) altaldnos képleti heterociklusos csoport €l8-
nyésen piperidino-, morfolino-, pirrolidino- vagy pipe-
razinocsoport lehet.

Abban az esetben, ha R; jelentése halogénatom, ez
utébbi célszeren fluoratom, klératom vagy bréom-
atom.

Az oltalmi korbe es6 (I) altalanos képletd vegyiile-
tek koziil elényosen az alabbiakat emlitjiik meg:

4-[3-0x0-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,

4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav,
4-[3-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-ox0-3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav-me-
til-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-oxo-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav,
4-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-2-propinil]-benzoesav,
4-[1-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-
il)-1-propinil}-benzoesav-metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-0x0-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-
1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav,

N-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-pirrolkarbonsav-me-
til-észter,

N-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-2-pirrolkarbonsav,

4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-2-pirrolkarbonsav-me-
til-észter,
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2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroméan-7-
il)-1-propinil}-benzoesav-metil-észter,
4-[1-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-2-
propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-
i)-1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromén-7-
il)-1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav-metil-észter
(+)-1zomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (—)-
izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav-metil-észter
(+)-izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav (-)-
izomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter
(—)-izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-metil-észter
(—)-izomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (+)-
izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (+)-
izomerje,
2-hidroxi-4-{3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesav-metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-ben-
zoesav,
2-metoxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzaldehid,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzil-acetat,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzol-metanol,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-
pentametil-2-naftil)-1-propinil]-fenil-acetat,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-
pentametil-2-naftil)- 1 -propinil]-fenol,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-fenil-szulfinil-metén,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-fenil-szulfonil-metén,
N-etil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-benzamid,
N,N’-dietil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-benzamid,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav morfolid sdja,
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5-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-2-tiofén-karbonsav-me-
til-észter,

2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-
metil-észter,

2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav,

2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-ben-
zoesav-metil-észter,

2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesav,

4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromén-6-il)-1-
propinil]-benzoesav,

4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)-1-
propinil]-benzoesav,

3-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
3-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav,
2-klér-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav,
2-acetoxi-4-[3-acetoxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-propil-oxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav-metil-észter,
4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-hexil-oxi-fenil)-1-
propinil}-benzoesav-metil-észter.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek
koziil elénydsek azok, amelyek képletében R jelentése
—OH, R, jelentése —OR; altalanos képleti csoport, Ry,
jelentése hidroxicsoport, tovabba Ry jelentése a fentiek-
ben megadottal azonos.

Az (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek az 1., 2. és 3. reak-
cidvazlatban feltiintetett modszer szerint allithatok el6.

Az (Ia) altalanos képletl vegyiileteket egy reakcio-
sorozat segitségével allithatjuk el8, ennek sorén az (1)
4ltalanos képletl benzoil-kloridot egy (2) 4ltaldnos kép-
letli acetilszarmazékkal reagaltatjuk egy Lewis-sav (igy
példaul AICl;) jelenlétében, valamely klérozott oldo-
szeres kdzegben, igy példaul dikloér-metinban. Az ily
modon kapott (3) altalanos képletii ketont (4) 4ltalanos
képletli alkoholszarmazékka redukaljuk valamely alka-
lifém-hidrid, igy példaul natrium-borhidrid segitségé-
vel, a miveletet alkoholos kozegben, igy példdul meta-
nolban végezziik.

Az észtercsoportot egy bazis jelenlétében, mint pél-
daul natrium- vagy litium-hidroxid jelenlétében elszap-
panositva (Ia) altalanos képletii vegyiiletet kapunk; az
elszappanositast alkoholos kdzegben vagy tetrahidro-
furinban végezziik.

Az (Ib) altalanos képletil vegyiileteket az (Ia) 4ltala-
nos képleti vegyiiletek oxidacidja révén allithatjuk el;
az oxidaciét piridinium-dikromat vagy mangéan-oxid je-
lenlétében végezziik szerves oldoszeres kdzegben, mint
példaul diklor-metanban.

Az (Ic) altaldnos képletii vegyiileteket oly médon
allitjuk el8, hogy valamely (4) dltalanos képletii halogé-
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nezett szarmazékot — el6nydsen jodozott vagy brémo-
zott szarmazékot — a (3) altalanos képletii alfa-hidroxi-
acetilén-szarmazékkal kapcsoljuk ossze palladiumkata-
lizator [igy példaul bisz(trifenil-foszfin)-palladium(II)-
klorid] jelenlétében oldoszeres kdzegben, igy példaul
trietil-aminban. A (3) altalanos képletii cot-hidroxi-aceti-
lén-szarmazékokat az (1) altalanos képletii benzoil-klo-
ridnak trimetil-szilil-acetilénnel végzett reakcioja nitjdn
allitjuk el8; a miveletet egy Lewis-sav (igy példdul
AICl,) jelenlétében végezziik valamely klérozott oldd-
szerben, majd a kapott (2) altalanos képleti ketont alka-
lifém-hidriddel (mint példaul natrium-bor-hidriddel) re-
dukaljuk alkoholos kozegben.

Az R helyében —COORg-t6l eltérd jelentési (Ic)
altalinos képletl szarmazékokat oly moédon is eldallit-
hatjuk, hogy valamely (6) altalanos képlet( litium-
fenil-acetilidet (5) altalanos képletli benzaldehidszar-
mazékkal reagéltatunk szerves oldoszerben; oldoszer-
ként hasznalhatunk etil-étert vagy tetrahidrofurant.

Az (1d) altalanos képletd szarmazékokat elallithat-
juk a (3) altalanos képletii bor-acetilidnek (4) altalanos
képletil tercier-benzamiddal végzett reakcidjaval is; a
miiveletet egy szerves olddszerben, igy példaul tetra-
hidrofurdnban végezziik; a (3) altalanos képleti bor-
acetilidet in situ allitjuk el6 litium-fenil-acetilidnek és
bor-trifluoridnak —78 °C hémérsékleten tetrahidrofu-
ranban végzett reakcidjaval.

Az (Te) altalanos képletii vegyiileteket a fentiek sze-
rint elBallitott (Id) 4ltalanos képletii vegyiilet redukala-
saval allitjuk el8; a redukciohoz alkalifém-hidridet
hasznalhatunk.

Abban az esetben, ha R, jelentése —COOH, és Ry
jelentése R, jelentésével egyiitt oxocsoport, akkor a
vegyiiletet elénydsen ugy allitjuk eld, hogy az R, helyé-
ben 4ll6 karboxilcsoportot metil-, etil- vagy allil-észter
alakjaban védjiik, majd a kivant vegyiilet el6allitdsa
utdn a szabad formét tetrahidrofuranos kozegben liti-
um-hidroxiddal végzett reakcioval szabaditjuk fel.

A talalmany targyahoz tartoznak tovabba az (I) alta-
lanos képletl vegytileteket tartalmazé gyogyaszati ké-
szitmények is.

A taldlmany szerinti vegyiiletek hat4sat ellendriz-
hetjitk az egérembrié teratocarcinoma sejtek differen-
cidlodasanak vizsgalataval (F9) [Cancer Research, 43,
5268 (1983)]; ezen kiviil a talalmany szerinti vegyiile-
tek hatdsosnak mutatkoztak az omitin dekarboxildz
inhibitdlasanak vonatkozasiban az egerekben TPA-val
térténd kezelését kovetden [Cancer Research 38,
793—-801 (1978)]. Ezen vizsgalatok jol szemléltetik a
talalmény szerinti vegyiileteknek a sejt differencialoda-
séra és burjanzasara kifejtett hatasat.

A talidlmény szerinti vegyiiletek kiilonosen eredmé-
nyesen alkalmazhatok az alabbi kezelési teriileteken:

1. olyan dermatoldgiai allapotok kezelésére, ame-
lyek sejt differencialédassal és burjanzassal kapcsolatos
kreatinképz8dési rendellenességek kovetkeztében lép-
tek fel, alkalmasak igy elsGsorban acne vulgaris vagy
komedi tipust polimorf vagy rosacea acne kezelésére,
csomds holyagos acne vagy gombszerii acne, senile
acne, masodlagos acne, igy példaul nap hatasara fellépd
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acne, valamint gyogyszerek fogyasztasaval vagy foglal-
kozasi artalommal kapcsolatos acnék kezelésére;

2. egyéb, a keratinképzdéssel kapcsolatos rendelle-
nességek kezelésére, igy példéul ichthyoses, bdrpik-
kelyedési 4llapotok, Darier-féle megbetegedés, a tenyér
és talp elszarusodasénak kezelésére, leukoplakia és
leukoplakiaszerd allapotok kezelésére, a bdron vagy
nyalkahartyan (szajban) fellépd somor kezelésére,

3. egyéb dermatolégiai allapotok kezelésére, ame-
lyek keratinképzGdési rendellenességekkel vannak kap-
csolatban, ahol egy gyulladdsos és/vagy immunoaller-
gias komponens is szerepet jatszik, tovabba a psoriasis
minden formajanak kezelésére a b6ron, nyalkahartyan
vagy kormon felléps psoriasis vagy az arthropathias ere-
detii psoriasis kezelésére, ezenkiviil a bdrallergids meg-
betegedések, mint példaul ckcéma vagy légzdszervi
atopia vagy pedig foginysorvadas kezelésére; a vegyiile-
tek alkalmazhatok bizonyos gyulladasos allapotok keze-
lésére is, ahol nem jelentkeznek keratinképzddéssel kap-
csolatos rendellenességek,

4. a dermalis vagy epidermalis burjanzasok kezelé-
sére, mind a joindulati, mind a rosszindulati esetek-
ben, fiiggetleniil attol, hogy virusos eredetliek-e, mint
példaul a verruca vulgaris, verruca plana és epidermo-
displézia verruciformis kezelésére, orélis vagy voros
papillomatozis kezelésére, tovabba az ultraibolya su-
garzis hatasira fellépd burjanzdsok kezelésére, mint
példaul a basocellularis és spinocellularis epithelioma
kezelésére,

5. egyéb, dermatologiai rendellenességek kezelésé-
re, mint példaul dermatézis és kollagén rendellenessé-
gek kezelésére,

6. némely szemészeti rendellenesség, mint példul
korneopathia kezelésére,

7. fény vagy kor hatéséra fellép6 béréregedés meg-
el8zésére vagy kezelésére, a pigmentacié csokkentésé-
re, radioaktiv sugédrzas hatasara fellépd elszarusodas ke-
zelésére, a kor vagy radioaktiv sugarzas hatasara fellépd
patologias elvéltozasok kezelésére,

8. a helyileg adott vagy a szervezetbe beadott corti-
costeroidok hatasara fellépé epidermalis és/vagy der-
malis atrofia tiineteinek kezelésére, tovabba a bor vala-
mely atrofidjanak kezelésére,

9. hegesedéssel kapcsolatos rendellenességek meg-
el6zésére vagy kezelésére, vagy pedig véralafutisok
megelézésére vagy kezelésére,

10. a faggyumirigy funkci6javal kapcsolatos rendel-
lenességek, mint példaul acne hiperseborrhoea vagy az
egyszer( seborrhoea kezelésére,

11. rdkos vagy a rakos allapotot megel6z6 allapotok
kezelésére vagy megelSzésére,

12. gyulladésos &llapotok, mint példaul arthritis ke-
zelésére,

13. virusos eredetii bérrendellenességek vagy viru-
sos eredet(i elvaltozasok kezelésére,

14. hajhullas kezelésére vagy megeldzésére,

15. immunolégiai komponenst mutaté dermatol6-
giai elvaltozasok vagy egyéb elvaltozasok kezelésére,

16. a cardiovascularis rendszer, mint példaul arterio-
sclerosis kezelésére.
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A talalmany szerinti vegyiileteket eredményesen al-
kalmazhatjuk a fent emlitett gy6gyészati kezelések vo-
natkozasaban egyéb, retinoid tipusi hatasi vegyiiletekkel
kombinalva, ezek koziil emlitjiik meg a D-vitaminokat és
ezek szarmazékait, a corticosteroidokat, a szabadgyodk-el-
lenes szereket, az o-hidroxi- vagy o-keto-savakat és ezek
szdrmazékait, tovabba az ionvezeték-blokkolokat. A D-
vitaminok és szarmazékaik alatt olyan szdrmazékokat ér-
tiink, mint a D,- vagy a D;-vitamint, kiilondsen elény6-
sen az 1,25-dihidroxi-D;-vitamint. A szabadgyok-ellenes
szerek koziil megemlitjiik példaul az o-tokoferolt, a szu-
peroxid-dizmutazt, az ubikinolt, valamint a fémeket kel-
atkotésben megkotd szerek némelyikét. Az o-hidroxi- és
az o-keto-savak és ezek szarmazékai koziil emlitjiik meg
példaul a tejsavat, almasavat, citromsavat, glikolsavat,
mandulasavat, borkGsavat, glicerinsavat vagy aszkorbin-
savat és ezek soit, tovabba amidokat és ezek észtereit. Az
ionvezeték blokkoldi kozil emlitjik meg példaként a
minoxidilt (2,4-diamino-6-piperidino-pirimidin-3-oxid),
tovabba ezek szarmazékait.

A taldlmany targyahoz tartoznak azon gyogydaszati
készitmények is, amelyek legalabb egy (I) altalanos
képletii fentiekben definialt vegyiiletet, valamint ezek
optikai vagy geometriai izomerjeit és soit tartalmazzak.

A taldlmany targyat képezi igy az olyan 4j gyo-
gyaszati készitmény, amely a fent felsorolt allapotok
kezelésére alkalmas; a taldlmany szerinti gyogyaszati
készitmény gyogyaszatilag megfelelé segéd- és vivé-
anyagokkal egyiitt — amelyek a beadas modjaval 6ssz-
hangban allnak — legaldbb egy (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletet, ennek optikai vagy geometriai izomerjeit és
valamely s6jat tartalmazza.

A taldlmany szerinti vegylileteket adhatjuk belsleg,
parenteralisan, helyi kezeléssel vagy szemészeti keze-
lésben.

A belséleg beadand6 készitmények lehetnek tablet-
tak, zselatinkapszuldk, cukorral bevont tablettk, sziru-
pok, szuszpenziok, oldatok, porok, granuldtumok, emul-
ziok, mikrogémbocskék vagy nanogdmbocskék, tovab-
b4 lipidek vagy polimer hélyagocskak (vezikula), ame-
lyek a késleltetett hatéanyag-leadast biztositjak. A pa-
renterdlis beadas céljara készithetiink oldatokat vagy
szuszpenzidkat, amelyeket infuzié vagy injekcié forma-
jaban adunk be.

A taldlmany szerinti vegyiileteket altalaban mintegy
0,01 mg/kg— 100 mg/kg testtdmeg napi dézisban adjuk,
naponta 1-3 alkalommal.

A helyi beadasra szant készitmények esetében a ta-
ladlméany szerinti vegyiileteket tartalmazé gyo6gyészati
készitményeket a bdr vagy a nyalkahartya kezelésére
hasznaljuk ken8csok, krémek, tejek, hajkendéesdk, po-
rok, impregndlt tapaszok, oldatok, gélek, spray, 6blité-
szerek vagy szuszpenziok forméajaban. A készitménye-
ket el@allithatjuk mikrogdmbocskék vagy nanogdm-
bocskék, vagy lipidek vagy polimer hélyagocskak (ve-
zikula) vagy polimer tapaszok és hidrogélek forméjaban,
amelyek a késleltetett hatéanyag-leadast biztositjak.
Ezen helyi alkalmazasra szant készitmények lehetnek
vizmentesek vagy vizet tartalmazoak, fiiggSen a klinikai
indikéciotol.
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A szemészeti felhasznalds céljara elsésorban szem-
cseppeket készitiink. Ezen helyi vagy szemészeti alkal-
mazasra szént készitmények legalabb egy (I) altalanos
képletii vegyiiletet vagy ennck optikai vagy geometriai
izomerjeit vagy soit tartalmazzak, a készitményben a
hatéanyag koncentricidja célszeriien 0,001 és 5 t6-
meg% kozott van a készitmény Ossztomegére szamitva.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiilete-
ket eredményesen alkalmazhatjuk kozmetikai készitme-
nyekben, elsGsorban a test és a haj gondozéasara szant
készitményekben, elénydsen olyan bérok kezelésére,
amelyek acne képzGdésére mutatnak hajlamot, tovabba
a haj névekedésének serkentésére, hajhullas ellen, vagy
a haj zsiros jellegének megsziintetésére, a nap karos
hatasanak kivédésére, tovabba a fiziologiailag szdraz
b6rok kezelésére, fény és kor 4ltal okozott dregedés
megeldzésére.

A kozmetikai teriileten a taldlmany szerinti készit-
ményeket fentieken kiviil eredményesen alkalmazhat-
juk egyéb, retinoid tipusa hatst mutat6 vegyiiletekkel
egyiitt, ezek koziil emlitjiik meg a D-vitaminokat, vala-
mint ezek szarmazékait, a corticosteroidokat, a szabad-
gydk-ellenes szereket, az o-hidroxi- vagy o-ketosava-
kat, tovabba ezek szdrmazékait, valamint az ionvezeté-
ket blokkol6 anyagokat, amelyeket a fentiek szerint de-
finialhatunk.

A taldlmany targydhoz tartoznak olyan kozmetikai
készitmények is, amelyek kozmetikailag megfeleld, és
helyi alkalmazésra szant segéd- és vivéanyagokat, to-
vabba legalabb egy (I) altalanos képletii vegyiiletet, en-
nek optikai vagy geometriai izomerjeit vagy soit tartal-
mazzak; a kozmetikai készitményeket krémek, tejek,
oldatok, oblitészerek, gélek, mikrogombdeskék, nano-
gémbdcskék vagy lipidek, tovabba polimer hélyagocs-
kéak (vezikula), szappanok vagy samponok formajaban
allithatjuk el6.

A talalméany szerinti kozmetikai készitményekben
az (I) altalanos képletii vegyiilet koncentracidja elényd-
sen 0,001 és 3 tomeg% kozott van a készitmény oOssz-
témegeére szamitva.

A talalmény szerinti gybgyészati és kozmetikai ké-
szitmények a hatéanyag mellett kozombos, vagy
farmakodinamikai szempontbél vagy kozmetikai szem-
pontbol kedvez6, de nem szinergista hatasi adalékanya-
gokat, vagy adalékanyag-kombindciét tartalmazhatnak.
Ezek koziil emlitjiik meg els6sorban a nedvesitGszere-
ket, a depigmentaloszereket, mint példaul hidrokinont,
az azelainsavat (nonan-dikarbonsav), a kaffeinsavat
(3,4-dihidroxi-cinnaminsav), a kéjasavat (5-hidroxi-2-
(hidroxi-metil)-4H-piran-4-on); lagyitdszereket, nedve-
sit@szereket, mint példaul glicerin, PEG 400, tiamor-
folin, valamint ezek szdrmazékai, és karbamid; megem-
litjiik tovabba a szinergista hatassal nem rendelkezd
egyéb hatdanyagokat, igy a faggyuképzdédés-ellenes
szereket, az acneellenes szereket, mint példdul az S-
karboxi-metil-ciszteint, S-benzil-ciszteamint, e vegyli-
letek soit és szarmazékait, a benzoil-peroxidot; antibio-
tikumokat, mint példaul eritromicint és ennek észtereit,
neomicint, klindamicint és ennek észtereit, a tetracikli-
neket; a gombaellenes szereket, mint példdul a ketoko-
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nazolt vagy a 4,5-polimetilén-3-izotiazolidon-szarma-
zékokat, a hajndvekedést elGsegitd szereket, mint pél-
daul a Minoxidilt (2,4-diamino-6-piperidino-pirimidin-
3-oxid), valamint e vegyiilet szarmazékait, a Diazoxidot
(7-kl6r-3-metil-1,2,4-benzotiadiazin-1,1-dioxidot), to-
vabba a fenitoint (5,4-difenil-2,4-imidazolidin-dion); a
nem szteroid jellegli gyulladdsgatld szereket; a
karotinoidokat, elénydsen a B-karotint; a psoriasis elle-
ni szereket, mint példaul az antralint és ennek szarma-
zékait; tovabba az 5,8,11,14-eikozatetrakarbonsavat €s
az 5,8,11-eikozatrikarbonsavat, valamint ezek észtereit
és amidszarmazékait.

A talilmany szerinti készitmények tartalmazhatnak
ezen kiviil izjavit anyagokat, konzervaloszereket, mint
példéul para-hidroxi-benzoesav-észtereket, stabilizalo-
szereket, a nedvességet szabalyoz6 szereket, pH-t sza-
balyozé szereket, ozmoézis nyomaést modosité szereket,
emulgealoszereket, az UV—A- és UV—-B-sugarzas ellen
védb szereket, antioxidansokat, mint példaul o-toko-
ferolt, butilezett hidroxi-anizolt vagy butilezett hidroxi-
toluolt.

A talalmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek
elBallitasat, valamint némely készitmény Gsszetételét az
alabbi példakban szemléltetjiik a korlatozas szandéka
nélkil.

1. példa

4-[3-Oxo0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftil)- 1-propinil]-benzoesav-metil-észter

(a) 4-trimetil-szilil-etinil-benzoesav-metil-észter

21,5 g (0,1 mol) 4-brém-benzoesav-metil-észtert,
300 ml trietil-amint, valamint 200 mg palladium-acetat-
nak és 400 mg trifenil-foszfinnak az elegyét haromnya-
kit lombikba vissziik nitrogéngaz beiramoltatdsa koz-
ben. Az elegyhez ezutan 20 g (0,204 mol) trimetil-
szilil-acetilént adunk, majd az elegyet fokozatosan
90 °C hémérsékletre felmelegitjitk mintegy 1 dra alatt
és az elegyet 5 6ra hosszat ezen a h6mérsékleten tartjuk.
A reakcitelegyet ezutan lehitjiik, a keletkezett sot szii-
réssel eltavolitjuk, a szfirletet beparoljuk. A maradékot
20 ml 5%-os sdsavoldattal felvessziikk, majd 400 ml
etil-étert adunk hozza. Az elegyet kirdzzuk, az éteres
fazist elkiilonitjiik, vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfattal szaritjuk, végiil betoményitjiik. A mara-
dékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografiljuk,
eludloszerként diklér-metant hasznélunk. Az oldoszert
elparologtatva 23 g (100%) vart szirmazékot kapunk
szintelen olajos termék forméjéban.

(b) 4-[3-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-

metil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

8,4 g (36 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftoil-kloridot, 6,9 g (29,7 mmol) (a) pont
szerint kapott szdrmazékot, és 100 ml diklér-metant
gomblombikba visziink. 16,8 g (125 mmol) AICl;-t
adunk 0 °C hémérsékleten kis adagokban a fenti elegy-
hez, majd a keverést szobah6mérsékleten 8 6ra hosszat
folytatjuk. A reakcidelegyet jéghez ontjiik, diklér-me-
tannal extrahalunk, majd a szerves fazist elkiilonitjiik,
vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, végiil beto-
ményitjiik. A maradékot szilikagéllel t6ltdtt oszlopon
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kromatografaljuk, az eludlashoz diklér-metan és hexan
50:50 aranyn elegyét alkalmazzuk. 6,8 g (61%) 4-[3-
0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-
propinil]-benzoesav-metil-észtert kapunk; olvadas-
pont: 113-114 °C.

2. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-

metil-észter

4,7 g (125 mmol) 1. példa (b) pontja szerint kapott
terméket és 100 ml metanolt egy gémblombikba visziink.
5,7 g (150 mmol) CeCl;-7H,0-t és 530 mg (125 mmol)
natrium-borhidridet adunk 0 °C hémérsékletre valé hiités
kozben részletekben az elegyhez, majd az elegyet 4 6ra
hosszat szobahdmérsékleten keverjiikk. Ezutan a reakcié-
elegyet viz/etil-éter elegyhez oOntjiik, kirdzzuk, a szerves
fazist elkiilonitjiik, vizzel mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjik. A kapott
maradékot 100 ml hexannal eldorzsoljiik, szirjik, majd
szaritjuk. 4 g (85%) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav-metil-
észtert kapunk; olvadaspont: 142-143 °C.

3. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

3,5 g (93 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-me-
til-észtert, 200 ml metanolt és 20 ml metanolos 2 n nét-
rium-hidroxid-oldatot egy géomblombikba visziink.
A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 8 6ra hosszat ke-
verjiik, majd betéményitjiik, a maradékot vizzel fel-
vessziik, és sosavoldattal megsavanyitjuk. Etil-éterrel
extrahalast végziink, a szerves fazist elkiilonitjik, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betdmé-
nyitjiik. A maradékot ciklohexan/izopropil-éter elegy-
bél atkristalyositjuk, igy 1,7 g (50%) 4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-pro-
pinil]-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 134-135 °C.

4. példa

4-[3-Oxo0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftil)-1-propinil]-benzoesav

500 mg (1,38 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesavat, 50 ml diklér-metant és 2,4 g (27,6 mmol)
mangan-oxidot adunk gomblombikba, majd ezt 4 6ra
hosszat ultrahangos fiirdSbe helyezziik. Ezutan a reak-
cidelegyet lesziirjiik, a sziirletet betdményitjiik, a mara-
dékot szilikagélen atszlirve tisztitjuk, az elualashoz etil-
étert hasznalunk. 90 mg (18%) 4-[3-ox0-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesavat kapunk; olvadaspont: 208—209 °C.

5. példa
2-Hidroxi-4-[3-oxo0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav

(a) 2-Hidroxi-4-trimetil-szilil-etinil-benzoesav-
metil-észter
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Az 1. példa (a) pontja szerint eljarva kiindulasi
anyagként 34 g (122 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoe-
sav-metil-észtert és 34 ml (244 mmol) trimetil-szilil-
acetilént alkalmazva 25,9 g (85%) 2-hidroxi-4-trimetil-
szilil-etinil-benzoesav-metil-észtert kapunk bamna szind
olajos termék formajaban.

(b) 2-Hidroxi-4-[3-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-

metil-észter

Az 1. példa (b) pontja szerint jarunk el 2,4 g
(0,01 mol) 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftoil-kloridot 2,5 g (0,01 mol) 2-hidroxi-4-trimetil-
szilil-etinil-benzoesav-metil-észterrel reagaltatunk, igy
2,9 g (74%) 2-hidroxi-4-[3-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-me-
til-észtert kapunk; olvadaspont: 189-189,9 °C.

(c) 2-Hidroxi-4-[3-oxo0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

1,5 g (3,8 mmol) fentiek szerint kapott észter-
szarmazékot, 100 ml tetrahidrofurant és 485 mg
(11,4 mmol) litium-hidroxid-monohidratot egy gémb-
lombikba visziink. Az elegyet visszafolyaté hiité alkal-
mazisaval 8 éra hosszat forraljuk, szdrazra paroljuk,
majd a maradékot vizzel felvessziik és sdsavoldattal
megsavanyitjuk. Etil-éterrel extrahdlast végziink, a
szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd betéményitjiik. A maradékot
ciklohexan és izopropil-éter elegyével atkristalyositjuk,
szlrjiik, szaritjuk. 700 mg (48%) 2-hidroxi-4-[3-oxo-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-szarmazékot kapunk, olvadéspont:
183-184 °C.

6. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-

metil-észter

2,9 g (7,4 mmol) 2-hidroxi-4-{3-o0x0-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-ben-
zoesav-metil-észtert, 100 ml metanol/tetrahidrofuran
50:50 aranyd elegyét gomblombikba visziink, ehhez
kis adagokban 140 mg (3,7 mmol) natrium-boérhidridet
adunk. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 2 ora
hosszat keverjiikk, majd vizhez ontjik, és etil-éterrel
extrahalunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betdményitjiik.
A maradékot szilikagéllel t61tStt oszlopon kromatog-
rafaljuk, eluloszerként diklor-metdn és hexan
50:50 arinyh elegyét alkalmazzuk. Az oldészert elpa-
rologtatjuk, igy 1,6 g (55%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert kapunk; olvadaspont:
92-93 °C.

7. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8 8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

A 6. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1 g (2,7 mmol) 2-hidroxi-4-[3-ox0-3-
(5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propi-
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nil}-benzoesavat alkalmazunk; igy 915 mg (91%) cim
szerinti 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-szar-
mazékot kapunk. Olvadaspont: 203-204 °C.

8. példa

2-Hidroxi-4-[3-0x0-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-

1-propinil]-benzoesav

(a) 2-Hidroxi-4-[3-oxo-3-(3-terc-butil-4-metoxi-

fenil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

Az 1. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,2 g (0,02 mol) 3-terc-butil-4-metoxi-
benzoil-kloridot alkalmazunk, ezt 5 g (0,02 mol) 2-
hidroxi-4-trimetil-szilil-etinil-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatjuk, igy 6 g (81%) 2-hidroxi-4-[3-ox0-3-(3-
terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-propinil]-benzoesav-metil-
észtert kapunk szilikagéllel toltétt oszlopon végzett kro-
matografidval valo tisztitast kovetSen (eludloszerként
diklér-metant alkalmazva); a kapott terméket barna szi-
nd olajos anyag formajaban nyerjiik.

b) 2-Hidroxi-4-[3-oxo0-3-(3-terc-butil-4-metoxi-

fenil)-1-propinil]-benzoesav

Az 5. példa c) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 6 g (16,4 mmol) el6z8 példa szerint kapott
vegyiiletet alkalmazunk; ily médon 4,2 g (73%) 2-
hidroxi-4-[3-0x0-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-pro-
pinil]-benzoesavat kapunk, olvadaspont: 204-205 °C.

9. példa

4-[1-Ox0-3-(5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

2-naftil)-2-propinil]-benzoesav

(a) 5,6,7,8-Tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

trimetil-szilil-etinil-naftalin

Az 1. példa (a) pontjaban leirtak szerint jarunk el,
kiindulasi anyagként 26,7 g (0,1 mol) 2-brém-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftalint alkalmazunk, e
vegyiiletet 20 g (0,204 mol) trimetil-szilil-acetilénnel
reagaltatjuk, igy 18,8 g (66%) 5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-trimetil-szilil-etinil-naftalint ka-
punk szintelen olajos termék forméjaban.

(b) 5,6,7,8-Tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-etinil-

naftalin

5,7 g (0,02 mol) fentiek szerint kapott terméket és
75 ml metanolt egy gémblombikba visziink, majd eh-
hez 100 mg kalium-karbonétot adunk. A reakcioelegyet
szobah6émérsékleten 3 6ra hosszat keverjilkk, majd szé-
razra paroljuk, a maradékot vizzel és etil-éter elegyével
felvessziik. A szerves fazist elkiilonitjilk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjik.
fgy 4,1 (100%) cim szerinti acetilénvegyiiletet kapunk
sarga szinii olajos termék formajaban.

(c) 4-(N,N’-dimetil-karbamoil)-benzoesav-

allil-észter

20 ml dimetil-amint (40%-os vizes oldatban) gémb-
lombikba visziink, majd ehhez 2,5 g (11,6 mmol) 4-
(allil-oxi-karbonil)-benzoil-kloridnak 50 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatat csepegtetjilk. A reakcioelegyet
szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik. Ezutdn a
reakcidelegyet vizhez ontjikk, majd etil-éterrel extra-
haljuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magné-
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zium-szulfattal szaritjuk, majd betdményitjik. 2,7 g
(100%) 4-(N,N’-dimetil-karbamoil)-benzoesav-allil-
észtert kapunk halvanysarga szini olajos termék forma-
jaban.

(d) 4-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,8,8-tetra-

metil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav-allil-észter

4,3 g (20 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-etil-naftalint és 20 ml tetrahidrofurdnt ha-
romnyakil lombikba visziink nitrogéngdz bevezetése
kozben. Ehhez az elegyhez 12,5 ml (20 mmol) n-butil-
litium-oldatot (1,6 molos hexdnnal késziilt oldat) cse-
pegtetiink —78 °C hémérsékleten, majd az elegyet
10 percig keverjiik. Ezt kovetden 2,7 mi BF;-Et,O-t
adunk az elegyhez ugyanezen a hémérsékleten, majd a
reakcidelegyet 30 percig keverjiikk. Ezutan 2,5 g
(10 mmol) 4-(N,N’-dimetil-karbamoil)-benzoesav-
allil-észternek 10 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
adjuk a reakcioelegyhez —78 °C hémérsékleten, majd
az elegyet 1 6ra hosszat keverjiik. Az elegyet vizes am-
monium-klorid-oldathoz 6ntjiik, és etil-éterrel extra-
halunk. A szerves fazist elkiilonitjlik, vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd betdményitjiik. A mara-
dékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografidval
tisztitjuk, az elualashoz diklér-metan és hexan
10:90 aranyu elegyét alkalmazzuk. Az oldoszert ezutan
beparoljuk, igy 4,2 g (52%) 4-[1-0x0-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-ben-
zoesav-allil-észtert kapunk olajos termék formajaban.

(e) 4-[1-Oxo-3-(5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav

Az 5. példa c¢) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,4 g (3,5 mmol) fentiek szerint eldallitott
észtert alkalmazunk, igy 940 mg (75%) 4-[1-oxo-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-2-propi-
nil]-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 191-192 °C.

10. példa

4-[1-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-

metil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav

(a) 4-[1-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav-allil-

eszter

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva, kiindulasi
anyagként 1,7 g (4,2 mmol) 4-[1-oxo0-3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoe-
sav-allil-észtert alkalmazva, 1,6 g (94%) 4-[1-hidroxi-
3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-2-
propinil]-benzoesav-allil-észtert kapunk szintelen ola-
jos termék formajaban.

(b) 4-[1-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav

950 mg (2,4 mmol) fentiek szerint kapott észtert,
50 ml tetrahidrofurant és 75 mg tetrakisz(trifenil-
foszfin)-palladium(O)-t egy gémblombikba visziink
nitrogéngdz bevezetése kozben. 2,1 ml (24 mmol)
morfolint csepegtetiink az elegyhez 0 °C hémérsékleten
keverés kdzben, majd a keverést szobahémérsékleten
1 6ra hosszat folytatjuk. A reakcioelegyet betoményit-
jiik, a maradékot vizzel felvesszik, sésavval pH=1 ér-
tékre savanyitjuk, majd etil-éterrel extrahdlunk. A szer-
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ves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk, majd betdményitjiikk. A maradékot hexan/etil-
éter 80: 20 aranyu elegyével eldérzsoljiik, sztirjiik, majd
szaritjuk. 530 mg (62%) 4-[1-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetra-metil-2-naftil)-2-propinil]-ben-
zoesavat kapunk; olvadaspont: 161-162 °C.

11. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-6-

il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

(a) 4,4-Dimetil-6-tiokroman-karboxaldehid

9,4 g (36,6 mmol) 4,4-dimetil-6-brém-tiokromant
és 100 ml tetrahidrofurant haromnyaku lombikba vi-
sziink nitrogéngaz bevezetése kozben. 16,1 ml n-bu-
til-litium-oldatot (hexannal késziilt, 2,5 molos) cse-
pegtetiink az elegyhez —78 °C h8mérsékleten, mint-
egy 30 perc alatt. Ezutan 2,7 ml (38,4 mmol) dimetil-
formamidot csepegtetiink az elegyhez, majd hagyjuk,
hogy a hémérséklet lassan szobahémérsékletre emel-
kedjen. A reakcidelegyet vizes ammoénium-klorid-ol-
dathoz ontjiik, majd etil-éterrel extrahalunk. A szerves
fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk, majd betéményitjilk. A maradékot szili-
kagéllel toltott oszlopon kromatografids fton tisztit-
juk, eludlészerként ehhez diklor-metan és hexan
50:50 aranyu elegyét alkalmazzuk. Az olddszert elpa-
rologtatjuk, igy 6,1 g (81%) 4,4-dimetil-6-tiokroman-
karboxaldehidet kapunk sarga szinfi olajos termék for-
majaban.

(b) o-Trimetil-szilil-etinil-4,4-dimetil-6-

tiokromdn-metanol

3 ml (21,3 mmol) trimetil-szilil-acetilént és 50 ml
tetrahidrofurant visziink egy haromnyaka lombikba.
Ehhez 8,6 ml (21,3 mmol) n-butil-litiumnak hexannal
késziilt 2,5 molos oldatat csepegtetjiik —~78 °C hémér-
sékleten nitrogéngaz bevezetése kdzben, majd a reak-
cidelegyet hagyjuk szobah6mérsékletre felmelegedni.
Az igy kapott oldatot 4 g (19,4 mmol) 4,4-dimetil-6-
tiokromén-karboxaldehidnek 50 ml tetrahidrofurannal
késziilt oldatahoz csepegtetjiik —78 °C hémérsékleten.
A reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre felmele-
gedni, majd vizes ammonium-klorid-oldathoz 6ntjiik,
¢s etil-éterrel extrahdlunk. A szerves fazist elkiilonitjiik,
vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd beto-
ményitjik. 5,9 g (100%) a-trimetil-szilil-etinil-4,4-
dimetil-6-tiokroman-metanol-szarmazékot kapunk sar-
ga szinfi olajos termék formajaban.

(c) 0-Etinil-4,4-dimetil-6-tiokromdn-metanol

5,9 g (19,4 mmol) o-trimetil-szilil-etinil-4,4-
dimetil-6-tiokroman-metanolt és 50 ml tetrahidrofurant
visziink egy gémblombikba, majd az elegyhez 21,3 ml
(23,3 mol) tetrabutil-ammonium-fluoridnak tetrahidro-
furannal késziilt 1,1 molos oldatit csepegtetjiikk. Az ele-
gyet szobahSmérsékleten 1 ora hosszat keverjiik, majd
a reakcidelegyet vizhez ontjiik, és etil-éterrel extra-
halunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magné-
zium-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik. A mara-
dékot szilikagéllel tltott oszlopon kromatografias uiton
tisztitjuk, az eludlashoz etil-acetat és hexan 1:4 ardnyt
elegyét haszndljuk. Az oldészereket elparologtatjuk,
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igy 3,9 g (87%) a-etinil-4,4-dimetil-6-tiokroman-meta-
nolt kapunk szintelen olajos termék formajaban.

(d) 2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-

tiokroman-6-il)- I-propinil]-benzoesav-metil-észter

2,5 g (10,8 mmol) o-etinil-4,4-dimetil-6-tiokroman-
metanolt, 3 g (10,8 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-
metil-észtert €s 50 ml trietil-amint visziink egy harom-
nyakll gdmblombikba. A reakcidelegyet 30 percig nit-
rogéngazzal dramoltatjuk at, gdzmentesitjiik, majd egy-
mast kovetGen 600 mg (0,86 mmol) bisz-(trifenil-
foszfin)-palladium(1I)-kloridot és 240 mg (1,3 mmol)
réz-jodidot adunk hozza. Az elegyet 4 6ra hosszat szo-
bahdmérsékleten keverjilkk, majd szarazra paroljuk, a
maradékot vizzel és etil-éterrel felvessziik. A szerves
fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal
széritjuk, majd betdményitjiikk. A maradékot szilika-
géllel t61tott oszlopon kromatografias uton tisztitjuk, az
eludlashoz diklér-metant hasznalunk. 3,2 g (80%) 2-
hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-ii)-1-
propinil}-benzoesav-metil-észtert kapunk; olvadas-
pont: 105106 °C.

12. példa

2-Hidroxi-4-[3-o0x0-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-

1-propinil]-benzoesav

(a) 2-Hidroxi-4-[3-0x0-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-

6-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

2 g (5,2 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-
dimetil-tiokroman-6-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-
észtert és 50 ml diklér-metant visziink egy gémblom-
bikba. 2,6 g (6,9 mmol) piridinium-dikromatot adunk
az elegyhez, majd az elegyet szobahémérsékleten 8 6ra
hosszat keverjiik. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, a
maradékot szilikagéllel toltétt oszlopon kromatografias
uton tisztitjuk; az elualashoz diklér-metin és hexan
50:50 arany\ elegyét alkalmazzuk. Az oldoszer elparo-
logtatasa utan 1,3 g (65%) 2-hidroxi-4-[3-o0x0-3-(4,4-
dimetil-tiokroman-6-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-
¢észtert kapunk barna szini olajos termék formdjaban.

(b) 2-Hidroxi-4-{3-o0x0-3-(4,4-dimetil-tiokroman-

6-il)-1-propinil]-benzoesav

1,3 g (3,42 mmol) fentiek szerint eléallitott észtert,
430 mg (10,2 mmol) litium-hidroxidot és 50 ml tetra-
hidrofurdnt egy gémblombikhoz adunk. Az elegyet
visszafolyato hiitd alkalmazasaval 8 ora hosszat forraljuk,
majd a reakcidelegyet szérazra beparoljuk. A maradékot
vizzel és etil-éterrel felvessziik, majd megsavanyitjuk.
A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik. Az igy kapott
maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografias
uton tisztitjuk, az elualdshoz diklér-metan és metanol
95:5 ardnyu elegyét alkalmazzuk. 600 mg (48%) 2-
hidroxi-4-{3-oxo0-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-propi-
nil]-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 253-254 °C.

13. példa
4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav

(a) o.-Trimetil-szilil-etinil-3-terc-butil-4-metoxi-
benzol-metanol
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A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagkeént 7,7 g (40 mmol) 3-terc-butil-4-metoxi-benz-
aldehidet hasznéalunk, ezt 1 ekvivalens mennyiségi li-
tium-trimetil-szilil-acetaldehiddel reagaltatjuk; igy
11,1 g (98%) o-trimetil-szilil-etinil-3-terc-butil-4-me-
toxi-benzol-metanolt kapunk szintelen olajos termék
formajaban.

(b) a-Etinil-3-terc-butil-4-metoxi-benzol-metanol

A 11. példa (c) lépése szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 11,1 g (38,2 mmol) o-trimetil-szilil-etinil-3-
terc-butil-4-metoxi-benzol-metanolt hasznalunk; igy
8,1 g (96%) o-etinil-3-terc-butil-4-metoxi-benzol-me-
tanolt kapunk sarga szinii olajos termék forméajaban.

(c) 4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-

propinil]-benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,5 g (11,4 mol) a-etinil-3-terc-butil-4-
metoxi-benzol-metanolt hasznalunk, ezt 3,17 g
(11,4 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatjuk; igy 3 g (71%) 4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-
4-metoxi-fenil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észtert ka-
punk barna szinii olajos termék formajaban.

(d) 4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-

propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,5 g (12,8 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(3-terc-
butil-4-metoxi-fenil)-1-propinil]-benzoesav-metil-ész-
tert alkalmazunk; igy 2,45 g (57%) 4-[3-hidroxi-3-(3-
terc-butil-4-metoxi-fenil)- 1 -propinil]-benzoesav-szar-
mazékot kapunk. Olvadaspont: 114—115 °C.

14. példa

N-Metil-4-3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-2-pirrolkarbonsav-

metil-észter

(a) o-Trimetil-szilil-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanol

17,13 ml (0,121 mol) trimetil-szilil-acetilént és
100 ml tetrahidrofurant visziink egy haromnyaki
gomblombikba. A lombikhoz 48,5 ml (0,121 mol) n-
butil-littumnak hexannal késziilt 2,5 mélos oldatat cse-
pegtetjiik —78 °C hémérsékleten nitrogéngiz bevezeté-
se kozben, majd hagyjuk, hogy az elegy szobah8mér-
sékletre felmelegedjen. Az igy kapott oldatot 23,8 g
(0,11 mol) 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafta-
lin-karboxaldehidnek 100 ml tetrahidrofurannal késziilt
oldatahoz csepegtetjiik —78 °C hémérsékleten. A reak-
cidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni,
majd vizes ammonium-klorid-oldathoz ontjiik, és etil-
éterrel extrahdlunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betomé-
nyitjiik. A maradékot szilikagéllel t61t6tt oszlopon kro-
matografias uton tisztitjuk, eludlashoz diklor-metan és
hexan 50:50 aranyu elegyét alkalmazzuk. Az oldoszert
ledesztillaljuk, igy 29,9 g (86%) o-trimetil-szilil-etinil-
5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanoit
kapunk, amit sarga szinti olajos termék formdjaban kii-
16nitiink el.

(b) a-Etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

2-naftalin-metanol
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29,9 g (92,5 mmol) a-trimetil-szilil-etinil-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt és
100 ml tetrahidrofurant visziink egy gomblombikba,
majd az elegyhez 103,8 ml (114,2 mmol) tetrabutil-am-
moénium-fluoridnak tetrahidrofurannal késziilt 1,1 mo-
los oldatat csepegtetjiik. A keverést szobah6mérsékle-
ten 1 6ra hosszat folytatjuk, majd a reakcidelegyet viz-
hez ontjiik, és etil-acetattal extrahdlunk. A szerves fa-
zist elkiildnitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, majd betdményitjiik. Az igy kapott maradékot
szilikagéllel tolttt oszlopon kromatografids aton tisz-
titjuk, az eludlashoz etil-acetat és hexan 1:4 aranyu ele-
gyét alkalmazzuk. Az oldoszert ledesztilldlva 18,1 g
(79%) «-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftalin-metanolt kapunk; olvadaspont: 56-57 °C.

(c) 2-Triklor-acetil-pirrol

45 g (247 mmol) triklér-acetil-kloridot és 100 ml
etil-étert visziink egy haromnyaki lombikba. Az elegy-
hez 15,4 g (230 mmol) pirrolnak 100 ml etil-éterrel ké-
sziilt oldatat csepegtetjiik, majd az elegyet szobahmér-
sékleten 1 Ora hosszat tovabb keverjiik. Ezt kovetden
20 g kalium-karbonatnak 60 ml vizzel késziilt oldatat
adagoljuk lassan az elegyhez. A szerves fazist elkiilo-
nitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
betoményitjiik; a maradékot hexannal eld6rzsoljiik, és
az elegyet leszlirjiik. 42,7 g (87%) 2-triklér-acetil-pir-
rolt kapunk; olvadaspont: 78—79 °C.

(d) 4-Jod-2-triklor-acetil-pirrol

8,4 g (39,5 mmol) 2-triklér-acetil-pirrolt és 100 ml
kloroformot visziink hdromnyaka gdmblombikba nitro-
géngaz bevezetése kozben, majd az elegyhez 8,8 g
(39,5 mmol) eziist-trifluor-acetatot és 10,16 g
(39,5 mmol) jodot adunk egymast kdvetden. A reakcid-
elegyet szobahémérsékleten 1 o6ra hosszat keverjiik,
majd jéghez ontjiik, és diklor-metannal extrahalunk.
A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd betéményitjiikk. A kapott ma-
radékot hexannal eld6rzsoljiik, majd az elegyet szirjiik.
fgy 82 g (61%) 4-j6d-2-triklér-acetil-pirrolt kapunk;
olvadéaspont: 118-119 °C.

(e) 4-J6d-2-pirrol-karbonsav-metil-észter

8,2 g (24 mmol) 4-j6d-2-triklér-acetil-pirrolt és
100 ml metanolt visziink haromnyakii gémblombikba,
majd az elegyhez 2 g (36 mmol) natrium-metoxidot
adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 4 Ora hosszat ke-
verjiik, majd a reakcidelegyet szarazra bepéroljuk, a mara-
dékot vizzel és etil-éterrel felvessziik. A szerves fazist el-
kiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk,
majd betdményitjiik. A maradékot heptannal eldorzsoljiik,
majd szirjiik. 4,09 g (81%) 4-j6d-2-pirrol-karbonsav-me-
til-észter-szarmazékot kapunk; olvadaspont: 77-78 °C.

() N-Metil-4-jod-2-pirrolkarbonsav-metil-észter

780 mg (25,9 mmol) natrium-hidridet (olajjal ké-
sziilt 80%-o0s szuszpenzid) és 20 ml dimetil-formamidot
egy haromnyaki gdmblombikba visziink, az elegyhez
6,5 g (25,9 mmol) 4-j6d-2-pirrolkarbonsav-metil-ész-
ternek 50 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat cse-

- pegtetjiik, az elegyet mindaddig keverjiik, amig a gaz-

fejlédés meg nem szinik. 2,1 ml (33,6 mmol) metil-jo-
didot adunk az elegyhez, majd a keverést szobahémér-
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sékleten 2 6ra hosszat folytatjuk. A reakcidelegyet ez-
utan vizhez ontjiik, és etil-éterrel extrahalunk. A szer-
ves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk, majd betéményitjiik. A maradékot szilikagél-
lel toltott oszlopon kromatografids tton tisztitjuk, majd
diklor-metan és hexan 40:60 aranyu elegyével
eludlunk. 4,5 g (65%) N-metil-4-jod-2-pirrol-karbon-
sav-metil-észtert kapunk; olvaddspont: 64—65 °C.

(g) N-Metil-4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-

pirrolkarbonsav-metil-észter

A 11. példa (d) 1épése szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 2,9 g (12 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt hasznalunk, ezt
3,2 g (12,1 mmol) N-metil-4-jo6d-2-pirrolkarbonsav-
metil-€szterrel reagéltatjuk; igy 2,8 g (61%) N-metil-4-
[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil}-2-pirrolkarbonsav-metil-észter-szar-
mazékot kapunk propil-éterrel valé eldorzsolést kove-
téen; olvadaspont: 150—152 °C.

15. példa
N-Metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-pirrolkarbonsav
A 12. példa (b) Iépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2 g (5,2 mmol) N-metil-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-2-pirrolkarbonsav-metil-észtert hasznalunk, igy
440 mg (22%) N-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-pir-
rolkarbonsavat kapunk; olvadaspont: 112-113 °C.

16. pelda

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-2-pirrolkarbonsav-

metil-észter

(a) N-Terc-butoxikarbonil-4-jod-2-pirrol-

karbonsav-metil-észter

780 mg (25,9 mmol) natrium-hidridet (olajjal ké-
sziilt 80%-os szuszpenzid) és 20 ml dimetil-formamidot
visziink egy hdromnyaku lombikba; az elegyhez 6,5 g
(25,9 mmol) 4-j6d-2-pirrolkarbonsav-metil-észternek
50 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat csepegtet-
jik; majd a keverést mindaddig folytatjuk, amig a gaz-
fejlédés meg nem szinik. 5,6 g (25,9 mmol) di-terc-
butil-dikarbonatot adunk az elegyhez kis részletekben,
majd a keverést szobah6mérsékleten 2 6ra hosszat foly-
tatjuk. A reakcidelegyet vizhez ontjiik, majd etil-éterrel
extrahalunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfittal szaritjuk, majd betdményitjiik.
A maradékot szilikagéllel t6it6tt oszlopon kromatogra-
fias uton tisztitjuk, az eludlashoz diklér-metan és hexan
60:40 aranyu elegyét alkalmazva. 6,8 g (75%) N-terc-
butoxikarbonil-4-j6d-2-pirrolkarbonsav-metil-észtert
kapunk sarga szinfi olajos termék formajaban.

(b) N-Terc-butoxi-karbonil-4-[3-hidroxi-3-

(5,6,7.8-tetrahidro-5,3,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-

propinil]-2-pirrolkarbonsav-metil-észter

A 11. példa (d) lépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2 g (8,2 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
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5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt hasznilunk, ezt
3 g (8,5 mmol) N-terc-butoxikarbonil-4-j6d-2-pir-
rolkarbonsav-metil-észterrel reagaltatjuk; 3,8 g (98%)
N-terc-butoxi-karbonil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-2-pirrol-
karbonsav-metil-észtert kapunk barna szint olajos ter-
mék formajaban.

(c) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-pirrolkarbonsav-

metil-észter

2,4 g (5,1 mmol) fentiek szerint elGallitott észter-
szarmazékot, 20 ml tetrahidrofurant és 20 ml metanolt
egy gomblombikba visziink. Az elegyhez 278 mg
(5,1 mmol) natrium-metoxidot adunk, majd az elegyet
szobahSémérsékleten 4 éra hosszat keverjiik. A reakcio-
elegyet ezutan szarazra paroljuk, a maradékot vizzel és
etil-éterrel felvessziik. A szerves fazist elkiilonitjiik,
vizmentes magnézium-szulfittal szaritjuk, majd betd-
ményitjiikk. A maradékot diizopropil-éter- és heptan-
eleggyel eldorzsoljiik, majd a szuszpenziot sziirjiik. gy
1,22 g (65%) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-pirrolkarbonsav-me-
til-észtert kapunk; olvadaspont: 95-100 °C.

17. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-

7-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

(a) 4,4-Dimetil-7-tiokroman-karboxaldehid

A 11. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 5,6 g (21,8 mmol) 4,4-dimetil-7-brom-
tiokromant alkalmazunk; igy 3,3 g (74%) 4,4-dimetil-7-
tiokroman-karboxaldehid-szarmazékot nyeriink sarga
szint olajos termék formajaban.

(b) a-Trimetil-szilil-etinil-4,4-dimetil-7-

tiokroman-metanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 5,4 g (26,2 mmol) 4,4-dimetil-7-tiokroman-
karboxaldehidet alkalmazunk; igy 8 g (100%) o-tri-
metil-szilil-etinil-4,4-dimetil-7-tiokroméan-metanolt ka-
punk sarga szini olajos termék formajaban.

(¢c) 0-Etinil-4,4-dimetil-7-tiokromdn-metanol

A 11. példa (c) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 8 g (26,3 mmol) a-trimetil-szilil-etinil-4,4-
dimetil-7-tiokroman-metanolt alkalmazunk; igy 4,3 g
(70%) o-etinil-4,4-dimetil-7-tiokroman-metanolt ka-
punk tisztitds utan szintelen olajos termék formajaban.

(d) 2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-

tiokroman-7-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter

2,5 g (10,8 mmol) o-etinil-4,4-dimetil-7-tiokroman-
metanolt, 3 g (10,8 mmol) 2-hidroxi-4-jod-benzoesav-
metil-észtert €s 50 ml trietil-amint hdromnyakd gomb-
lombikba visziink. A reakcidelegyet nitrogéngaz beveze-
tése kozben gazmentesitjiik, majd 600 mg (0,86 mmol)
bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(II)-kloridot és 240 mg
(1,3 mmol) réz-jodidot adunk egymast kdvetSen az
elegyhez. Az elegyet szobahdmérsékleten 4 6ra hosszat
keverjiik, majd szérazra bepéroljuk, a kapott maradékot
vizzel és etil-¢terrel felvessziik. A szerves fazist elkiilo-
nitjiik, vizmentes magnézium-szulfittal széritjuk, majd
betdményitjiikk. A maradékot szilikagéllel t5ltott oszlopon
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kromatografiaval tisztitjuk, ehhez elualoszerként diklor-
metant hasznalunk. 3,2 g (80%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-
3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)- 1-propinil ]-benzoesav-
metil-észtert kapunk; olvadaspont: 101-102 °C.

18. példa

4-[1-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromadn-6-il)-2-

propinil]-benzoesav

(a) 2,2-Dibrom-1-(4,4-dimetil-tiokromdn-

6-il)-etilen

5 g (24,2 mmol), 11. példa (a) pontja szerint eldalli-
tott 4,4-dimetil-6-tiokroman-karboxaldehidet és 50 ml
diklér-metant egy gdmblombikba visziink. A reakcio-
elegyhez egymast kovetéen 16,1 g (48,4 mmol) szén-
tetrabromidot, 12,7 g (48,4 mmol) trifenil-foszfint és
3,16 g (48,4 mmol) cinkport adunk, majd az elegyet
szobahdmérsékleten 2 6ra hosszat keverjiik. A reakcio-
elegyet beparoljuk, a maradékot szilikagéllel toltott osz-
lopon kromatografia segitségével tisztitjuk; az eludlds-
hoz hexant hasznalunk. 7,75 g (88%) 2,2-dibrom-1-
(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-etilént kapunk.

(b) (4,4-Dimetil-tiokromdn-6-il)-acetilén

7,7 g (21,2 mmol) 2,2-dibrém-1-(4,4-dimetil-tiokro-
mén-6-il)-etilént és 80 ml tetrahidrofurant egy harom-
nyak gémblombikba visziink nitrogéngaz bevezetése
kozben. 17 ml (26,6 mmol) n-butil-litiumnak hexannal
késziilt 2,5 mélos oldatat csepegtetjiik —78 °C hémér-
sékleten a reakcioelegyhez, majd hagyjuk, hogy az elegy
mintegy 1 6ra alatt szobahdmérsékletre felmelegedjen.
A reakcidelegyet ezutin vizhez Ontjiik, etil-éterrel extra-
hélunk. A szerves fézist elkiilonitjiik, vizmentes mag-
nézium-szulféttal szaritjuk, majd betdményitjiik. A ka-
pott maradékot szilikagéllel t61t6tt oszlopon kromatog-
rafias uton tisztitjuk, az elualashoz heptant hasznalunk.
3,9 g (90%) (4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-acetilént ka-
punk sarga szinii olajos termék forméjaban.

(¢) 4-{1-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-

2-propinil]-benzoesav

2 g (9,9 mmol) (4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-aceti-
lént és 25 ml tetrahidrofurant visziink nitrogéngiz be-
vezetése kozben egy haromnyaku gémblombikba, a
lombikhoz 4 ml (9,9 mmol) n-butil-litiumnak hexannal
késziilt 2,5 moélos oldatat csepegtetjiik —50 °C hémér-
sékleten, majd az elegyet 30 percig keverjiik. Ezt kove-
téen 743 mg (4,9 mmol) 4-karboxi-benzaldehidnek
25 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat adjuk a reak-
cidelegyhez, majd az elegyet szobahGmérsékleten 1 ora
hosszat keverjlik, ezutan vizhez ontjiik és etil-éterrel
extrahaljuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betéményitjik.
A maradékot diizopropil-éterb6l atkristalyositjuk; szd-
rést kovetéen 730 mg (42%) 4-[1-hidroxi-3-(4,4-
dimetil-tiokromén-6-il)-2-propinil]-benzoesavat ka-
punk; olvadaspont: 168—169 °C.

19. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-

6-il)-1-propinil]-benzoesav

A 12, példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2 g (5,2 mmol) 2-hidroxi-4-[3-(hidroxi-3-
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(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-propinil]-benzoesav-
metil-észtert alkalmazunk; igy 1,66 g (86%) 2-hidroxi-
4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-propi-
nil]-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 240-245 °C.

20. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-

7-il)-1-propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2 g (5,2 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
(4,4-dimetil-tiokromén-7-il)-1-propinil]-benzoesav-
metil-észtert alkalmazunk. Igy 1,55 g (80%) 2-hidroxi-
4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)-1-propi-
nil]-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 144-145 °C.

21. példa
4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-
észter (+ )-izomerje

(a) 1-(5,6,7,8-Tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftil)-2-propinil-(R)-a-metoxi-fenil-acetdt

(—)-diasztereoizomerje

9,7 g (40 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftalin-metanolt, 6,7 g (40 mmol) (R)-
(-)-o-metoxi-fenil-ecetsavat és 100 mi diklor-metant
gomblombikba visziink. 8,3 g (40 mmol) diciklohexil-
karbodiimidet és 4,9 g (40 mmol) 4-dimetil-amino-piri-
dint adunk egymast kovetGen a reakcidelegyhez, majd
az elegyet szobahémérsékleten 24 6ra hosszat keverjiik.
A reakcidelegyet vizhez Ontjlik, majd etil-éterrel extra-
héalunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, majd betéményitjiik. A ma-
radékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografias
uton tisztitjuk, az elualashoz diklor-metin és heptin
60:40 aranyt elegyét alkalmazzuk. Ezt kivetSen az
oldészert ledesztillaljuk, 3,8 g (97%) 1-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-2-propinil-(R)-o-met-
oxi-fenil-acetat (—)-diasztereoizomerjeinek elegyét
kapjuk olajos termék formajaban.

A két diasztereoizomer elvélasztasit izooktannal
végzett egymast kovetd atkristilyositassal végezziik.
fgy 6 g (38,4%) (-)-diasztereoizomert kapunk, olva-
daspont: 94-95 °C.

[a]¥=—14,8° (c=1, CH,Cl,)

(b) 0-Etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

2-naftalin-metanol (—)-izomerje

5,7 g (14,6 mmol) fentick szerint eléallitott (-)-
diasztereoizomert és 20 ml tetrahidrofurant gémblom-
bikba visziink, majd az elegyhez 10 ml 2 n metanolos
natrium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet szobahg-
mérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik, majd a reakcidele-
gyet szarazra paroljuk, ezt kovetSen vizzel és -etil-éter-
rel felvessziik. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik.
A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatogra-
fidval tisztitjuk, ehhez elualészerként diklér-metant
hasznilunk. Az olddszert ledesztillalva 3,4 g (97%) -
etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-
metanol (—)-izomert kapunk, olvadaspont: 77—-78 °C.

[a]®=-20,7° (c=1, CH,Cl,)
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(c) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-

eszter (+ )-izomerje

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,6 g (6,6 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolnak (—)-izomerjét
hasznaljuk, ezt 1,7 g (6,6 mmol) 4-j6d-benzoesav-me-
til-észterrel reagaltatjuk, a kapott nyersterméket
szilikagéllel toltott oszlopon kromatografiaval tisztit-
juk, az elualashoz diklér-metan és heptan 60:40 aranyn
elegyét alkalmazzuk. 2,1 g (84,6%) 4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propi-
nil]-benzoesav-metil-észter (+)-izomert kapunk, olva-
daspont: 128—-129 °C.

[c]3¥=+18,6° (c=1, CH,Cl,)

22. példa

4-{3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

(—)-izomerje

A 12. példa (b) Iépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,6 g 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil ]-benzoesav-me-
til-észter (+)-izomerjét hasznaljuk, igy 1,1 g (73%) 4-
[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil}-benzoesav (—)-izomert kapunk; ol-
vadaspont: 183-184 °C.

[a}}¥=—-1,1° (c=1, DMF)

23. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-

metil-észter (+ )-izomerje

A 11. példa (d) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,5 g (6,2 mmol) «-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanol (-)-izo-
merjét alkalmazzuk, ezt 1,7 g (6,2 mmol) 2-hidroxi-4-
jod-benzoesav-metil-észterrel reagaltatjuk, majd a ka-
pott vegytiletet szilikagéllel t51tott oszlopon kroma-
tografias uton tisztitjuk, az elualashoz diklér-metan és
heptén 70:30 aranyt elegyét alkalmazzuk. fgy 2,2 g
(91%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetra-metil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-
metil-észter (+)-izomerjét kapjuk; olvadaspont:
100-101 °C.

[a]3¥=-17,9° (c=1, CH,Cl,)

24. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav

(—)-izomerje

A 12. példa (b) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,8 g 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahido-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesav-metil-észter (+)-izomerjét alkalmazzuk; igy
1,5 g (88%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoe-
sav (—)-izomerjét kapjuk; olvadaspont: 220 °C (bom-
1s).

[a]¥=-1° (c=1, DMF)
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25. példa
4-[3-Hidroxi-3-(3,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-metil-
észter (—)-izomerje

(a) 1-(5,6,7,8-Tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftil)-1-propinil-(S)-Q-metoxi-fenil-acetdt

(+ )-diasztereoizomerje

9,3 g (38,4 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftalin-metanolt, 6,4 g (38,4 mmol) (S)-
(+)-o-metoxi-fenil-ecetsavat és 100 ml diklor-metant
gomblombikba visziink. 7,9 g (38,4 mmol) diciklohexil-
karbodiimidet és 4,7 g (38,4 mmol) 4-dimetil-amino-piri-
dint adunk egymast kéveten az elegyhez, majd a reak-
cioelegyet szobahdmérsékleten 24 6ra hosszat keverjiik.
A reakcidelegyet ezutin vizhez Ontjiik, és etil-éterrel
extrahalunk. A szerves fazist elkiilonitjiikk, vizmentes
magnézium-szulféttal széritjuk, majd betdményitjiik.
A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografal-
Juk, az eludlashoz diklér-metan és heptan 60:40 aranyt
elegyét alkalmazzuk. Az oldédszer leparlasa utan 12,5 g
(84%) mennyiségii diasztereoizomer elegyet kapunk ola-
jos termék formajaban.

A két diasztereoizomert oly mddon kiilonitjiik el,
hogy izooktanbol egymast kovetben kétszer atkristalyo-
sitdst végziink. 4 g (27%) (+)-diasztereoizomert ka-
punk; olvadaspont: 93-94 °C.

[0]8=+16,9° (c=1, CH,Cl,)

(b) 0-Etinil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

2-naftalin-metanol (+ )-izomerje

3,7 g (9,5 mmol), fentick szerint elGallitott (+)-
diasztereoizomert és 20 ml tetrahidrofurant gémblom-
bikba visziink, az elegyhez 10 ml, metanollal késziilt
2 n natrium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 1 ora hosszat keverjitk, majd szdrazra
bepéaroljuk, a maradékot vizzel és etil-éterrel fel-
vesszitk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, majd betéményitjiik. A ma-
radékot szilikagéllel t51t6tt oszlopon kromatografaljuk,
az elualashoz diklér-metant alkalmazunk. Az oldészert
ledesztillaljuk, igy 1 g (87%) a-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanol (+)-izomert
kapunk; olvadéaspont: 77-78 °C.

[a]¥=+18,7° (c=1, CH,Cl,)

(c) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-

észter (—)-izomerje

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 700 mg (2,9 mmol) x-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanol (+)-izo-
merjét 760 mg (2,9 mmol) 4-j6d-benzoesav-metil-
észterrel reagaltatunk, a reakcidelegyet szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografaljuk, az elualashoz
diklor-metan és heptan 60:40 aranyu elegyét alkal-
mazzuk; igy 1 g (92,5%) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-
benzoesav-metil-észter (—)-izomert kapunk; olvadas-
pont: 128-129 °C.

[a]®=-18,1° (c=1, CH,Cl,)



1 HU 215521 B 2

26. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-

metil-észter (—)-izomerje

A 11. példa (b) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1 g (4,1 mmol) c-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt hasznalunk, ezt
1,1 g (4,1 mmol) 2-hidroxi-4-jéd-benzoesav-metil-
észterrel reagaltatjuk, szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografias tisztitdst végziink, a mtivelethez
diklér-metan és heptan 70:30 aranyu elegyét alkal-
mazva. igy 1,45 g (90%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-pro-
pinil]-benzoesav-metil-észter (—)-izomert kapunk; ol-
vadéspont: 100-101 °C.

[a]3=-17,6° (c=1, CH,Cl,)

27. példa

4-[3-Hidroxi-3-(3,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

(+)-izomerje

A 12. példa (b) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 800 mg 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-me-
til-észter (—)-izomert hasznalunk; igy 600 mg (78%)
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzoesav (+)-izomert kapunk; ol-
vadaspont: 180181 °C.

[a]3¥=+1,1° (c=1, DMF)

28. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav

(+)-izomerje

A 12. példa (b) lépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,2 g 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesav-metil-észter (—)-izomerjét alkalmazzuk; igy 1 g
(87%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (+)-
izomerjét kapjuk; olvadaspont: 220 °C (bomlas).

[a}=+1° (c=1, DMF)

29. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-

tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil -

benzoesav-metil-észter

(a) 1-Trimetil-szilil-etinil-1-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8 8-tetrametil-2-naftil)-etanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 5 g (21,7 mmol) 2-acetil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-naftalint alkalmazunk, ezt 1 ekviva-
lens mennyiségi litium-trimetil-szilil-acetilidde!l rea-
galtatjuk. Tgy 6,8 g (95%) cim szerinti alkoholszarma-
zékot kapunk szintelen olajos termék formajaban.

(b) 1-Etinil-1-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-etanol

A 11. példa (c) pontja szerint jarunk el; kiindulasi
anyagkeént 6,8 g (20,7 mmol) 1-trimetil-szilil-etinil-1-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-etanolt
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alkalmazunk; igy 4,22 g (75%) 1-etinil-1-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-etanolt kapunk;
olvadaspont: 84-85 °C.

(c) 2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-metil-3-(3,6,7,8-

tetrahidro-35,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil] -

benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk ei, kiindulasi
anyagként 2 g (7,8 mmol) 1-etinil-1-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-etanolt alkalmazunk, ezt
2,2 g (7,9 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-metil-ész-
terrel reagaltatjuk; szilikagéllel t61tott oszlopon kroma-
tografids Gton tisztitast végzink, ehhez elualdszerként
diklor-metan ¢és heptan 50: 50 arany elegyét alkalmaz-
zuk; igy 2,77 g (87%) 2-hidroxi-4-{3-hidroxi-3-metil-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert kapunk, olvadaspont:
110-115 °C.

30. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- I -propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,2 g (5,4 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
metil-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-
1-propinil]-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk; igy
1,9 g (89%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-ben-
zoesavat kapunk, olvadaspont: 265-270 °C.

31. példa

2-Metoxi-4-{3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

(a) 4-J6d-2-metoxi-benzoesav-metil-észter

238 mg (7,9 mmol) natrium-hidridet (80%-os,
olajjal késziilt diszperzid) és 20 ml dimetil-formami-
dot egy haromnyaki gomblombikba visziink, ehhez
2 g (7,2 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-metil-ész-
ternek 50 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat cse-
pegtetjilk, majyd mindaddig keverjiik, amig a gazfejls-
dés meg nem szlinik. Ezutin az elegyhez 540 pl
(8,6 mmol) metil-jodidot adunk, majd a keverést szo-
bahémérsékleten tovabbi 2 ora hosszat folytatjuk.
A reakcidelegyet vizhez Ontjitk, majd etil-éterrel
extrahdlunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik.
2,1 g (100%) 4-)6d-2-metoxi-benzoesav-metil-észtert
kapunk.

(b) 2-Metoxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,3,8,8-tetrametil-2-nafftil)- | -propinil]-benzoesav-

metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,66 g (6,8 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalma-
zunk, ezt 2 g (6,9 mmol) 4-j6d-2-metoxi-benzoesav-
metil-észterrel reagaltatjuk. Szilikagéllel toltétt oszlo-
pon kromatografias tisztitist végziink, elualoszerként
ehhez diklér-metant hasznalunk; 2,1 g (75%) sarga szi-
nid olajos termék formdjaban 2-metoxi-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert kapunk.
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(c¢) 2-Metoxi-4-[3-hidroxi-3-(35,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,1 g (5,2 mmol) fentiek szerint eldallitott
észterszarmazékot alkalmazunk; 1 g (50%) 2-metoxi-4-
[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil}-benzoesavat kapunk; olvadaspont:
100-102 °C.

32. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzaldehid

2,42 g (10 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt, 2 g (11 mmol)
4-brém-benzaldehidet és 50 ml trietil-amint egy ha-
romnyakd gomblombikba visziink. A reakcioelegyet
nitrogéngaz bevezetésével gdzmentesitjiik, a nitrogén-
gazt 30 percig aramoltatjuk at az elegyen, majd egy-
mast kovetSen 169 mg (0,75 mmol) pallddium(II)-
acetatot és 393 mg (1,5 mmol) trifenil-foszfint adunk
az elegyhez. A reakcidelegyet 60 °C hdmérsékleten
tartjuk 1 6ra hosszat, majd szarazra paroljuk, a mara-
dékot vizzel és etil-éterrel felvesszitk. A szerves fazist
elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal szarit-
juk, majd betdményitjiik. A maradékot szilikagéllel
toltétt oszlopon kromatografias uton tisztitjuk, e mii-
velethez elualészerként diklor-metan és heptan
70:30 aranyu elegyét alkalmazzuk. 1,23 g (35,5%) 4-
[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzaldehidet kapunk; olvadés-
pont: 104-105 °C.

33. pelda

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzil-acetat

A 32. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,42 g (10 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalma-
zunk, ezt 2,52 g (11 mmol) 4-brém-benzil-acetattal
reagaltatjuk; igy 790 mg (20%) 4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-pro-
pinil]-benzil-acetatot kapunk bama szini olajos ter-
meék forméajaban.

34. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzol-metanol

780 mg (2 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzil-
acetatot és 30 ml tetrahidrofurdnt gémblombikba vi-
sziink. 5 ml 2n metanolos natrium-hidroxid-oldatot
adunk az elegyhez, majd az elegyet 30 percig kever-
jik. A reakcidelegyet ezutdn vizhez ontjik, és etil-
éterrel extrahalunk. A szerves fazist elkililonitjiik, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betd-
ményitjiikk. A maradékot heptannal eldorzsoljiik, a ka-
pott szuszpenzidt szlrjik; 419 mg (60%) 4-[3-
hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naf-
til)-1-propinil]-benzol-metanolt kapunk, olvadaspont:
85-86 °C.
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35. referenciapélda

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-toluol

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,2 g (5 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,1 g (5 mmol) 4-j6d-toluollal reagaltatjuk; szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografias tisztitast végziink, eh-
hez eludloszerként dikloér-metant hasznalunk; 1,49 ¢
(45%) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-toluolt kapunk barna
szinf olajos termék formajaban.

36. példa

4-{3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8-

pentametil-2-naftil)- 1-propinil]-fenil-acetdt

(a) 2-Brém-5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-

pentametil-naftalin

30 mi 2-brom-toluolt és 14 g (0,11 mol) AICl;-t ha-
romnyaku gémblombikba visziink. Az elegyet 0 °C hé-
mérsékletre lehfitjiik, majd ehhez 50 g (0,27 mol) 2,5-
diklo6r-2,5-dimetil-hexannak 100 ml 2-brém-toluollal
késziilt oldatat csepegtetjiilk, majd a reakcioelegyet
hagyjuk szobahémeérsékletre felmelegedni. A reakci6-
elegyet ezutdn vizhez oOntjiik, és diklér-metannal
extrahdlunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd betémé-
nyitjiik. A keletkezett termék metanolban valo keverés
kozben kikristalyosodik. Sziirést kovetSen 56,9 g
(75%) 2-bréom-5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-
naftalint kapunk; olvaddspont: 92-93 °C.

(b) 5,6,7,8-Tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-

naftalin-karboxaldehid

A 11. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 8,44 g (30 mmol) 2-bréom-5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-naftalint alkalmazunk; igy 6,9 g
(100%) 5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-nafta-
lin-karboxaldehidet kapunk; olvadaspont: 75—-76 °C.

(c) o-Trimetil-szilil-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalin-metanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 6,66 g (29 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-
pentametil-2-naftalin-karboxaldehidet alkalmazunk, ezt
1 ekvivalens mennyiségl litium-trimetil-szilil-acetalde-
hiddel reagaltatjuk; igy 8,8 g (92%) cim szerinti alkohol-
szarmazékot kapunk; olvadaspont: 95-96 °C.

(d) a-Etinil-5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-

pentametil-2-naftalin-metanol

A 11. példa c) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 8,6 g (26 mmol) a-trimetil-szilil-etinil-
5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalin-meta-
nolt alkalmazunk, 4,8 g (72%) o-etinil-5,6,7,8-tetra-
hidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalin-metanolt kapunk;
olvadaspont: 101-102 °C.

(e) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-

pentametil-2-naftil)-1-propinil]-fenil-acetat

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,28 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk,
ezt 1,44 g (5,5 mmol) 4-jod-fenil-acetattal reagaltatjuk;
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480 mg (25%) cim szerinti vegyiiletet kapunk; olvadas-
pont: 129-130 °C.

37. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-

pentametil-2-naftil)-1-propinil]-fenol

A 34, példaban leirtak szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 300 mg (0,77 mmol) 4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-
propinil]-fenil-acetatot alkalmazunk, igy 207 mg (77%)
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-
2-naftil)-1-propinil]-fenolt kapunk; olvadaspont:
158-159 °C.

38. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-nafftil)- 1 -propinil]-fenil-szulfinil-

metan

(a) 4-Brom-fenil-szulfinil-metan

4,06 g (20 mmol) 4-brém-tio-anizolt és 75 ml
diklér-metant egy gémblombikba visziink, az elegyhez
6,3 g (20 mmol) meta-klér-perbenzoesavat adunk.
A reakcibelegyet szobahémérsékleten 4 6ra hosszat ke-
verjiik, majd vizhez ontjiik. A szerves fazist elkiilonit-
jik, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
betdményitjiik. A kapott maradékot szilikagéllel toltott
oszlopon végzett kromatografiaval tisztitjuk, ehhez a
miivelethez diklor-metan és heptan 70:30 aranyt ele-
gyét alkalmazzuk. Az oldoszer beparlasat kovetGen
1,22 g (28%) elBallitani kivant szulfoxidszdrmazékot
kapunk; olvadéspont: 80—81 °C.

(b) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- I -propinil]-fenil-szulfinil-

metdan

A 32. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,21 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,1 g (5§ mmol) 4-bréom-fenil-szulfinil-metannal reagél-
tatjuk, igy 177 mg (9%) keresett szulfoxidszarmazékot
kapunk; olvadaspont: 121-122 °C.

39. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-fenil-szulfonil-

metan

(a) 4-Brom-fenil-szulfonil-metan

A 38. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,03 g (10 mmol) 4-brom-tio-anizolt alkal-
mazunk, ezt 10,35 g (30 mmol) meta-klor-perbenzoe-
savval reagaltatjuk; 1,72 g (73%) keresett szulfonszér-
mazékot kapunk; olvadaspont: 94-95 °C.

(b) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-fenil-szulfonil-

metan

A 32, példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,21 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,18 g (5 mmol) 4-brém-fenil-szulfonil-metannal rea-
géltatjuk; 610 mg (31%) cim szerinti szulfonszdrma-
zékot kapunk; olvadaspont: 112113 °C.
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40. példa

N-Etil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzamid

(a) 4-Jod-benzoil-klorid

5 g (20 mmol) 4-j6d-benzoesavat, 30 ml toluolt és
5 csepp dimetil-formamidot egy gomblombikba vi-
sziink. A reakcidelegyet 40 °C hémérsékleten hékezel-
jik, 1,74 ml (24 mmol) tionil-kloridot adunk hozza,
majd a keverést 30 percig tovabb folytatjuk. A reakcid-
elegyet szarazra paroljuk, igy 5,5 g (100%) 4-jod-
benzoil-kloridot kapunk nyerstermék forméjaban, ame-
lyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kovetkezd
reakcidlépéshez.

(b) N-Etil-4-jod-benzamid

90 ml (45 mmol) etil-aminnak tetrahidrofurannal
késziilt 0,5 n oldatat egy gomblombikba vissziik, a lom-
bikba 4 g (15 mmol) 4-jod-benzoil-kloridnak 20 ml
diklér-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik. A reak-
cidelegyet szobah6mérsékleten 1 ora hosszat keverjik,
majd az elegyet vizhez Ontjiik, és etil-éterrel extraha-
lunk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézi-
um-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik. A maradé-
kot szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografids miive-
lettel tisztitjuk, az eludldshoz dikloér-metant hasznalunk.
Az oldészert ledesztillaljuk, igy 3,41 g (82%) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk.

(¢) N-Etil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzamid

A 11. példa (d) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,21 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,37 g (5,1 mmol) N-etil-4-jod-benzamiddal reagaltat-
juk; 596 mg (31%) cim szerinti amidszarmazékot ka-
punk. Olvadéaspont: 153-154 °C.

41. példa

N,N’-Dietil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzamid

(a) NN -Dietil-4-jod-benzamid

A 40. példa (b) pontja szerint jarunk el, 5 g (18 mmol)
4-j6d-benzoil-kloridot alkalmazunk kiindulasi anyag-
ként, ezt 5,6 ml (54 mmol) dietil-aminnal reagéltatjuk;
3,4 g (62%) N,N’-dietil-4-jod-benzamidot kapunk.

(b) NN -Dietil-4-{3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzamid

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 970 mg (4 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,25 g (4,1 mmol) N,N’-dietil-4-j6d-benzamiddal rea-
galtatjuk; 584 mg (35%) N,N’-dietil-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propi-
nil]-benzamidot kapunk bama szini olajos termék for-
madjaban.

42. példa

4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-morfolid

(a) 4-Jod-benzoesav-morfolid

A 40. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4 g (15 mmol) 4-j6d-benzoil-kloridot alkal-
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mazunk, ezt 3,9 ml (45 mmol) morfolinnal reagaltatjuk;
364 g (76%) cim szerinti amidszarmazékot kapunk.

(b) 4-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-morfolid

A 11. példa (d) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,21 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,62 g (5,1 mmol) 4-jod-benzoesav-morfoliddal reagal-
tatjuk; 423 mg (20%) 4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoe-
sav-morfolidot kapunk; olvadéspont: 122—-123 °C.

43. példa

5-[3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-2-tiofén-karbonsav-

metil-észter

A 32, példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,21 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,1 g (5 mmol) 5-brom-2-tiofén-karbonsav-metil-ész-
terrel reagaltatjuk; 371 mg (19%) 5-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propi-
nil}-2-tiofén-karbonsav-metil-észtert kapunk; olvadas-
pont: 84-85 °C.

44. példa

2-Hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(35,6,7,8-tetrahidro-

3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-

benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) Iépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,28 g (5 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk (e
vegyiiletet a 37. példa (d) lépése szerint allitjuk el8); e
vegyiiletet 1,5 g (5,5 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-
metil-észterrel reagaltatjuk; 739 mg (36%) 2-hidroxi-4-
[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észtert kapunk; ol-
vadaspont: 112—113 °C.

45. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-

benzoesav

A 12. példa (b) lépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 600 mg (1,5 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-pro-
pinil]-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk, igy 132 mg
(23%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-
szarmazékot kapunk; olvadaspont: 88—89 °C.

46. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidro-3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-

benzoesav-metil-észter

(a) 2-Brom-3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-naftalin

36,6 g (0,2 mol) 2,5-diklér-2,5-dimetil-hexant,
34,6 g (0,2 mol) 2-bréom-fenolt és 400 ml diklér-metant
egymast kdvetéen haromnyakt gémblombikba visziink.
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26,6 g (0,2 mol) AICl;-t adunk ezt kévetSen kis adagok-
ban 0 °C homérsékleten a reakcidelegyhez, majd az ele-
gyet mindaddig keverjiik, amig a gazfejl6dés meg nem
sziinik (heves reakcio). A reakcidelegyet vizhez ontjiik,
majd a szerves fazist elkiilonitjik, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik. A maradékot
szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografia segitségével
tisztitjuk, ehhez etil-acetat és heptan 10:90 aranyu ele-
gyét alkalmazzuk. Az oldészert ledesztillaljuk, igy
20,6 g (36%) 2-brom-3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-naftalin-szarmazékot kapunk.

(b) 2-Brom-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-naftalin

720 mg (24 mmol) nétrium-hidridet (80%-os, olaj-
jal késziilt szuszpenzid) és 20 ml dimetil-formamidot
héromnyaki gomblombikba visziink, az elegyhez 5,7 g
(20 mmol) 2-brém-3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-naftalinnak 75 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatat csepegtetjiik, majd az elegyet mindaddig
keverjik, amig a gazfejl6dés meg nem szlinik. 1,5 ml
(24 mmol) metil-jodidot adunk az elegyhez, majd a ke-
verést szobahdmeérsékleten 2 6ra hosszat folytatjuk.
A reakcidelegyet vizhez Ontjiik, etil-éterrel extrahalunk.
A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd betoményitjiik. A maradékot
heptannal eldérzsoljiik, majd szfirjik. 5,5 g (93%) 2-
brom-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
naftalint kapunk; olvadaspont: 70—71 °C.

(c) 3-Metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

2-naftalin-karboxaldehid

A 11. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 5,3 g (17,8 mmol) 2-brém-3-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftalint alkalmazunk,
3,5 g (80%) 3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftalin-karboxaldehidet kapunk; olvadas-
pont: 125-126 °C.

(d) o-Trimetil-szilil-etinil-3-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 3,21 g (13 mmol) 3-metoxi-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-karboxaldehidet al-
kalmazunk, ezt ekvivalens mennyiségl litium-trimetil-
szilil-acetaldehiddel reagaltatjuk; igy 4,4 g (99%) o-
trimetil-szilil-etinil-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftalin-metanolt kapunk sirga szinii olajos
termék formdjaban.

(e) 0-Etinil-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-35,5,8,8-

tetrametil-2-naftalin-metanol

A 11. példa (c) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,4 g (12,7 mmol) o-trimetil-szilil-etinil-3-
metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-
metanolt alkalmazunk; 1,15 g (33%) a-etinil-3-metoxi-
5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt
kapunk.

(f) 2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidro-3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil] -

benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,15 g (4,2 mmol) o-etinil-3-metoxi-5,6,7,8-
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tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkal-
mazunk, ezt 1,21 g (4,64 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-ben-
zoesav-metil-észterrel reagltatjuk; igy 1,36 g (76%)
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-me-
til-észtert kapunk; olvadaspont: 125-126 °C.

47. példa

2-Hidroxi-4-{3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-

benzoesav

A 12. példa b) pontja szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagkent 1,1 g (2,6 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-
metoxi—5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil—2-naﬂil)-1—
propinil]-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk; igy
890 mg (84%) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-
5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-
benzoesavat kapunk; olvadaspont: 225-228 °C.

48. példa

4-[3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-

propinil]-benzoesay

(a) 4-(3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-

propinil]-benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,4 g (6 mmol) o-etinil-4,4-dimetil-6-
tiokromén-metanolt alkalmazunk, ezt 1,6 g (6 mmol) 4-
J6d-benzoesav-metil-észterrel reagaltatjuk; igy 1,5 g
(68%) 4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroméan-6-il)-1-
propinil]-benzoesav-metil-észter-szarmazékot kapunk
narancssdrga szinii olajos termék forméjéban.

(b) 4-[3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-6-il)-1-

propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) 1épése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1 g (2,7 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-
tiokroman-6-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észtert al-
kalmazunk; 450 mg (47%) 4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-
tiokroméan-6-il)-1-propinil]-benzoesavat kapunk; olva-
daspont: 147-149 °C.

49. példa

4-{3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)- 1 -

propinil]-benzoesav

(a) 4-(3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromdn-7-il)-

1-propinil]-benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el; kiindulasi
anyagként 2 g (8,6 mmol) a-etinil-4,4-dimetil-7-tio-
kroman-metanolt alkalmazunk, ezt 2,25 g (8,6 mmol)
4-j6d-benzoesav-metil-észterrel reagéltatjuk; igy 1,8 g
(57%) 4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)-1-
propinil}-benzoesav-metil-észter-szarmazékot kapunk
sarga szini olajos termék formajaban.

(b) 4-[3-Hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromadn-7-il)-1-

propinil]-benzoesav

A 12. példa (b) lépése szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,2 g (3,3 mmol) 4-[3-hidroxi-3-(4,4-
dimetil-tiokroman-7-il)-1-propinil]-benzoesav-metil-
észtert alkalmazunk; igy 300 mg (26%) 4-[3-hidroxi-3-
(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)-1-propinil]-benzoesav-
szarmazékot kapunk; olvadaspont: 151153 °C.
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50. példa

3-Metil-4-[3-hidroxi-3-(3,6,7,8-tetrahidro-5,5.8,8-

tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-metil-

észter

(a) 3-Metil-4-jéd-benzoesav

20 g (0,132 mol) 3-metil-4-amino-benzoesavat és
175 ml 20%-os kénsavat egy haromnyaki gémblom-
bikba visziink. 11,9 g (0,172 mol) natrium-nitritnek
50 ml vizzel késziilt oldatat csepegtetjiik —10 °C hs-
mérsékleten az elegyhez, majd az elegyet 2 6ra hosszat
keverjiik. Az igy kapott oldatot lehiitott adagolotslcsé-
ren keresztiil —5 °C hémérsékleten 35 g (0,211 mol)
kélium-jodid, 35,2 (0,185 mol) réz-jodid és 175 ml
20%-o0s kénsavoldat elegyéhez csepegtetjiik. Az elegyet
8 ora hosszat keverjiik, majd leszirjiik, az igy kapott
szilard anyagot ctil-acetatban feloldjuk. A szerves fazist
vizzel, majd natrium-szulfit-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szdritjuk, végiil betdményitjiik.
24,4 g (70%) 3-metil-4-j6d-benzoesavat kapunk; olva-
daspont: 205-210 °C.

(b) 3-Metil-4-j6d-benzoesav-metil-észter

24,4 g (0,093 mol) 3-metil-4-j6d-benzoesavat és
250 ml metanolt egy gémblombikba visziink, az elegy-
hez 2,5 ml koncentralt kénsavat csepegtetiink. Az elegyet
visszafolyat6 hiit§ alkalmazasaval 12 6ra hosszat forral-
Juk, majd a reakcidelegyet betoményitjiik, a maradékot
etil-acetat és viz elegyével felvessziik. A szerves fazist
elkiilonitjik, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk,
majd betéményitjiik. A maradékot metanollal elddrzsdl-
Jik, ezutén lesziirjiik. 21,9 g (85%) 3-metil-4-jod-ben-
zoesav-metil-észtert kapunk; olvaddspont: 58—59 °C.,

(c) 3-Metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-

metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,4 g (10 mmol) o-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk; ezt
2,7 g (10 mmol) 3-metil-4-j6d-benzoesav-metil-észter-
rel reagéltatjuk; igy 3,2 g (83%) 3-metil-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert kapunk; olvadaspont:
130-131 °C.

51. példa

3-Metil-4-{3-Hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

3,5,8,8-tetrametil-2-nafftil)-1-propinil]-benzoesav

A 12. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 2,2 g (5,6 mmol) 3-metil-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk; igy 1,5 g
(71%) 3-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesavat ka-
punk; olvadaspont: 189190 °C.

52. példa

2-Klor-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5.5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav

(a) 2-Klor-4-jod-benzoesav

Az 50. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 10 g (58,3 mmol) 2-kl6r-4-amino-benzoesa-
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vat alkalmazunk; igy 14,26 g (86%) 2-klor-4-j6d-ben-
zoesavat kapunk.

(b) 2-Klor-4-j6d-benzoesav-metil-észter

Az 50. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 13,9 g (49,2 mmol) 2-klér-4-j6d-benzoesa-
vat alkalmazunk; igy 11,52 g (79%) cim szerinti metil-
észtert kapunk olajos termék formajéban.

(c) 2-Kl6r-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-

metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 1,2 g (5 mmol) a-etinil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftalin-metanolt alkalmazunk, ezt
1,6 g (5 mmol) 2-klor-4-j6d-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatjuk; 1,7 g (83%) 2-kl6r-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-ben-
zoesav-metil-észtert kapunk barna szind olajos termék
formajaban.

(d) 2-Kl6r-4-[3-hidroxi-3-(3,6,7,8-tetrahidro-

5,5,8 8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav

A 12, példa (b) lépése szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 1,7 g (4,1 mmol) 2-klér-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propi-
nil]-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk; igy 730 mg
(44%) 2-klor-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesavat ka-
punk; olvadaspont: 145-148 °C.

53. példa
2-Acetoxi-4-{3-acetoxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav
500 mg (1,3 mmol) 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propi-
nil]-benzoesavat és 10 ml piridint gdmblombikba vi-
sziink, az elegyhez 150 ul (1,56 mmol) ecetsavanhid-
ridet csepegtetiink. A reakcidelegyet 2 dra hosszat szo-
bahémeérsékleten keverjlik, majd szérazra bepéroljuk, a
maradékot vizzel felvessziik, és 4-es pH-ra savanyitjuk.
Az elegyet etil-éterrel extrahaljuk, a szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd betémé-
nyitjiik. A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kro-
matografias segitségével tisztitjuk, az eludldshoz etil-
étert hasznalunk. 230 mg (39%) 2-acetoxi-4-[3-acetoxi-
3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-pro-
pinil)-benzoesavat kapunk; olvadaspont: 113-115 °C.

54. példa

4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-propil-oxi-fenil)- I -

propinil]-benzoesav-metil-észter

(a) 3-terc-Butil-4-propiloxi-brom-benzol

A 46. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,58 g (0,02 mol) 3-terc-butil-4-hidroxi-
brém-benzolt alkalmazunk, ezt 2,2 ml (0,022 mol) 1-
jod-propannal reagaltatjuk; igy 4,7 g (87%) 3-terc-
butil-4-propil-oxi-brém-benzolt kapunk szintelen ola-
jos termék formajaban.

(b) 3-terc-Butil-4-propil-oxi-benzaldehid

A 11. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 4,5 g (16,6 mmol) 3-terc-butil-4-propil-oxi-
brom-benzolt alkalmazunk; 3,65 g (100%) 3-terc-butil-
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4-propiloxi-benzaldehid-szarmazékot kapunk halvany-
sarga szind olajos termék formajaban.

(c) a-Trimetil-szilil-etinil-3-terc-butil-4-(propil-

oxi)-benzol-metanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 3,6 g (16,4 mmol) 3-terc-butil-4-propil-oxi-
benzaldehidet alkalmazunk; ezt 1 ekvivalens mennyisé-
gl litium-trimetil-szilil-acetaldehiddel reagaltatjuk;
5,2 g (100%) cim szerinti alkoholszdrmazékot kapunk
szintelen olajos termék formajaban.

(d) o-Etinil-3-terc-butil-4-(propil-oxi)-benzol-

metanol

A 11. példa (c) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 5,1 g (14,1 mmol) a-trimetil-szilil-etinil-3-
terc-butil-4-(propil-oxi)-benzol-metanolt hasznalunk,
szilikagéllel toltott oszlopon kromatografids tisztitast
végziink, az eludldshoz dikloér-metan és heptan
60:40 aranyu elegyét alkalmazzuk; 3,3 g (80%) -
etinil-3-terc-butil-4-(propil-oxi)-benzol-metanoit ka-
punk sarga szini olajos termék formajaban.

(e) 4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-propil-oxi-fenil)-

1-propinil]-benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 3,3 g (13,4 mmol) o-etinil-3-terc-butil-4-
(propil-oxi)-benzol-metanolt alkalmazunk, ezt 3,8 g
(13,4 mmol) 2-hidroxi-4-jod-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatjuk; igy 4,4 g (83%) 4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-
4-propil-oxi-fenil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észtert
kapunk s6tétbarna szinii olajos termék forméjaban.

55. példa

4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-hexil-oxi-fenil)-

1-propinil]-benzoesav

(a) 3-terc-Butil-4-hexil-oxi-brém-benzol

A 46. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,58 g (0,02 mol) 3-terc-butil-4-hidroxi-brom-
benzolt alkalmazunk, ezt 3,3 ml (0,022 mol) 1-j6d-hexan-
nal reagaltatjuk; igy 6 g (97%) 3-terc-butil-4-hexil-oxi-
brom-benzolt kapunk szintelen olajos termék formajaban.

(b) 3-terc-Butil-4-hexil-oxi-benzaldehid

A 11. példa (a) pontja szerint jarunk el, kiindulési
anyagként 5,9 g (18,8 mmol) 3-terc-butil-4-hexil-oxi-
brém-benzolt alkalmazunk; 4,9 g (100%) cim szerinti
aldehidszarmazékot kapunk halvaynsarga szinG olajos
termék formajaban.

(¢) a-Trimetil-szilil-etinil-3-terc-butil-4-(hexil-

oxi)-benzol-metanol

A 11. példa (b) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4,8 g (18,3 mmol) 3-terc-butil-4-hexil-oxi-
benzaldehidet alkalmazunk, ezt 1 ekvivalens mennyisé-
gd litium-trimetil-szilil-acetiliddel reagéltatjuk; igy
6,6 g (100%) a-trimetil-szilil-etinil-3-terc-butil-4-(he-
xil-oxi)-benzol-metanolt kapunk szintelen olajos ter-
mék forméjaban.

(d) o-Etinil-3-terc-butil-4-(hexil-oxi)-benzol-

metanol

A 11. példa (c) pontja szerint jarunk el, kiinduldsi
anyagként 6,6 g (18,3 mmol) o-trimetil-szilil-etinil-3-
terc-butil-4-(hexil-oxi)-benzol-metanolt alkalmazunk,
szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografids tisztitist
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végziink, ehhez eludlészerként diklor-metan és heptan
60:40 aranyt elegyét alkalmazzuk; igy 4,3 g (81%) a-
etinil-3-terc-butil-4-(hexil-oxi)-benzol-metanolt ka-
punk sérga szin{ olajos termék formdjaban.

(e) 4-[3-Hidroxi-3-(3-terc-butil-4-hexil-oxi-fenil)-

1-propinil]-benzoesav-metil-észter

A 11. példa (d) pontja szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 3,8 g (13,2 mmol) «-etinil-3-terc-butil-4-
(hexil-oxi)-benzol-metanolt alkalmazunk, ezt 3,7 g
(13,7 mmol) 2-hidroxi-4-j6d-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatjuk; igy 4 g (69%) 4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-
4-hexil-oxi-fenil)-1-propinil}-benzoesav-metil-észtert
kapunk sotétbarna szind olajos termék forméjaban.

56. példa

Ebben a példaban a taldlmany szerinti vegyiileteket
tartalmazé készitményeket ismertetjiik.

A. Oralis beaddsra szant készitmények

(a) 0,2 g-os tabletta

— 7. példa szerinti vegyiilet 0,001 g
— keményité 0,114 ¢
— dikalcium-foszfat 0,020 g
— szilicium-dioxid 0,020 g
— laktoéz 0,030 g
— talkum 0,010 g
— magnézium-sztearat 0,005 ¢

(b) Oralis beadasra szant szuszpenzié 5 ml-es am-
pullakban

— 3. példa szerinti vegyiilet 0,001 g
— glicerin 0,500 g
— szorbit, 70%-o0s 0,500 g
— natrium-szacharinat 0,010 g
— para-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0,040 g
— izanyag gs

— tisztitott viz ad Sml
(c) 0,8 g-os tabletta

— 6. p¢lda szerinti vegyiilet 0,500 g
— el@zselatinizalt keményitd 0,100 g
— mikrokristalyos celluldz 0,115¢
— laktéz 0,075 g
— magnézium-sztearat 0,010¢g

(d) Oralis beadasra szant szuszpenzi6é 10 ml-es am-
pulldkban

— 2. példa szerinti vegyiilet 0,200 g
— glicerin 1,000 g
— szorbit, 70%-o0s 1,000 g
— natrium-szacharinat 0,010g
— para-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0,080 g
— izanyag gs

— tisztitott viz ad 10 ml

B — Helyi alkalmazasra szant, illetve kozmetikai
keszitmenyek
(a) Kendces

— 9. példa szerinti vegyiilet 0,020 g
— izopropil-mirisztat 81,700 g
— folyékony paraffinolaj 9,100 g
— szilicium-dioxid (,,Aerosil 200™)

(elGallito: DEGUSSA) 9,180 g
(b) Kendcs
— 10. példa szerinti vegyiilet 0,300 g
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— vazelin 100 g

(c) Nemionos ,,viz az olajban” krém

— 2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-terc-
butil-4-hidroxi-fenil)- 1-propinil}-
benzoesav 0,100 g

— emulgealt lanolin alkoholok, viaszok
és olajok elegye (,,vizmentes

Eucerin”, el8allithaté : BDF) 39,900 g
— para-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0075¢g
— para-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,075 g
— steril sOmentesitett viz gs 100 g
(d) Oldat
— 8. példa szerinti vegyiilet 0,100 g
— polietilén-glikol (PEG 400) 69,900 g
— etanol, 95%-os 30,000 g
(e) Hidroféb kendes
— 7. példa szerinti vegyiilet 0,300 g
— izopropil-mirisztat 36,400 g
— szilikonolaj (,,Rhodorsil 47 V 3007,

eléallité: Rhone—Poulenc) 36,400 g
— méhviasz 13,600 g
— szilikonolaj (,,Abil 300000 cst”)

(el6allitd : Goldschmidt) 100 g
(f) Nemionos olaj/viz krém
— 3. példa szerinti vegyiilet 1,000 g
— cetil-alkohol 4,000 g
— glicerin-monosztearat 2,500 g
— PEG 50 sztearat 2,500 g
— indiai illipe-vaj (Bassia butiracea) 9,200 g
— propilén-glikol 2,000 g
— para-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0,075 g
— para-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,075 g
— steril sOmentesitett viz 100 g

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) altalanos képletli biaromas propinilszar-
mazékok, valamint ezek soi és optikai, tovabba geomet-
riai izomerjei, ahol a képletben

Ar jelentése (a), (c) vagy (d) altalanos képletil cso-
port,

R, jelentése hidroxi-metil-, hidroxi- vagy formil-
csoport vagy —OCOR,, —S(O)tRg vagy —COR,
altalanos képletti csoport,

X jelentése (f) vagy (g) altalanos képleti csoport,

R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy elagaz6 lancu
alkoxicsoport, vagy

R, ésR3a szomszédos fenilcsoporttal egyiitt
5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftil-1-
vagy -2-il-csoportot vagy metilcsoporttal egy-
szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett tio-
kromanilcsoportot alkot,

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy 1 -6 szénatomos alkoxicsoport,

R; jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport vagy —OR’ altalanos képletii
csoport,



1 HU 215521 B 2

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy —CO-Ry éltaldnos képletii cso-
port,

R, jelentése (h) vagy —ORg altaldnos képleti cso-
port,

Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
egyenes vagy eldgazo lancu alkilcsoport,

Ry jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R|g jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

Ry, jelentése hidroxicsoport vagy 1—-6 szénatomos
alkil-karbonil-oxi-csoport, vagy

R4 és R, egyiitt oxocsoportot alkot,

R’ és R’ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

R’ és R’ egyiitt —(CH,),-csoportot alkot, ahol egy
—CH,-csoport helyén oxigénatom, kénatom
vagy NH-csoport allhat,

t értéke 1 vagy 2,

k értéke 4 vagy S,

azzal a megkotéssel, hogy ha R, jelentése hidrogén
és R, jelentése hidroxicsoport, vagy R,y és R, egyiitt
oxocsoportot alkot, tovabba R, és R; jelentése a szomszé-
dos fenilcsoporttal egyiitt alkotott 5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-naftil-1- vagy -2-il-csoporttdl vagy me-
tilcsoporttdl egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett
tiokromanilcsoporttél eltérd, Ar jelentése (a) altalanos
képletii csoport és Rs az X helyettesit6hoz képest orto-
helyzetii, akkor Rs jelentése hidroxicsoporttol eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jelle-
mezve, hogy ezek alkalifém- vagy alkalifldfém-, cink-
vagy szerves amins6 formajaban vannak jelen.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal
Jellemezve, hogy a vegyiiletekben 1-6 szénatomos al-
kilcsoportként metil-, etil-, izopropil-, butil-, terc-butil-
vagy hexilcsoport van jelen.

4. Az 1-3. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jel-
lemezve, hogy R, csoport jelentésében —COR; éltala-
nos képletli csoport, ahol R; csoport jelentése a (h)
altalanos képletii heterociklusos csoport, mégpedig
piperidino-, morfolino-, pirrolidino- vagy piperazino-
csoport.

5. Az 1-13. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal
Jjellemezve, hogy a vegyiiletekben halogénatomként flu-
oratom, klératom vagy brématom van jelen.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, igy:

4-[3-0x0-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil}-benzoesav-metil-észter,

4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-metil-észter,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav,
4-[3-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
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2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-o0x0-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav,
4-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil)-2-propinil]-benzoesav,
4-[1-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-2-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-
il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-o0x0-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-
1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-metoxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav,
N-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-2-pirrolkarbonsav-me-
til-észter,
N-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-2-pirrolkarbonsav,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil}-2-pirrolkarbonsav-me-
til-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokromén-7-
il)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
4-[1-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-2-
propinil}-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-
il)-1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-
il)-1-propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-metil-észter
(+)-izomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (-)-
1zomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-metil-észter
(+)-izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav (-)-
izomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-metil-észter
(—)-izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav-metil-észter
(-)-izomerje,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav (+)-
izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav (+)-
izomerje,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-ben-
zoesav-metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1-propinil}-ben-
zoesav,
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2-metoxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8 8-tetra-
metil-2-naftil)- 1-propinil]-benzaldehid,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil)-1-propinil]-benzil-acetat,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil)- 1-propinil]-benzol-metanol,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-
pentametil-2-naftil)- 1-propinil]-fenil-acetat,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-penta-
metil-2-naftil)- 1-propinil}-fenol,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-fenil-szulfinil-metan,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil)- 1-propinil]-fenil-szulfonil-metan,
N-etil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzamid,
N,N’-dietil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-benzamid,
4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil -
2-naftil)- 1-propinil]-benzoesavmorfolinsoja,
5-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-2-tiofén-karbonsav-me-
til-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav-
metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftil)-1-propinil]-benzoesav,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-ben-
zoesav-metil-észter,
2-hidroxi-4-[3-hidroxi-3-(3-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)- 1 -propinil]-ben-
zoesav,
4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-6-il)-1-
propinil]-benzoesav,
4-[3-hidroxi-3-(4,4-dimetil-tiokroman-7-il)-1-
propinil]-benzoesav,
3-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav-metil-észter,
3-metil-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav,
2-klor-4-[3-hidroxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)- 1-propinil]-benzoesav,
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2-acetoxi-4-[3-acetoxi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naftil)-1-propinil}-benzoesav,

4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-propil-oxi-fenil)-1-
propinil}-benzoesav-metil-észter,

4-[3-hidroxi-3-(3-terc-butil-4-hexil-oxi-fenil)-1-
propinil]-benzoesav-metil-észter.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jelle-
mezve, hogy a vegyiiletekben Ry jelentése hidroxil-
csoport, R; jelentése —~ORg altalanos képletii csoport, és
R;, jelentése hidroxicsoport, ahol Ry jelentése az 1.
igénypontban megadottal azonos.

8. Az 1-7. igénypont szerinti vegyiiletek gyogya-
szati termékként torténd alkalmazasra.

9. Az 1--8. igénypont szerinti vegyiiletek gyogya-
szati termékként, mégpedig dermatoldgiai, reumas
eredetl, légzdészervi, kardiovaszkularis, valamint sze-
mészeti rendellenességek kezelésére vald alkalma-
zasra.

10. Az 1-9. igénypont szerinti vegyliletek alkalma-
zasa dermatol6giai, reumas eredetd, légz8szervi,
kardiovaszkularis, valamint szemészeti rendellenessé-
gek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények els-
allitasara.

11. Gyogyaszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy legalabb egy 1-7. igénypont szerint definialt (I)
altalanos képletli vegyiiletet vagy a vegyiilet gydgya-
szatilag megfeleld sojat vagy optikai, illetve geometriai
izomerjét, tovabba gyodgyaszatilag megfeleld segéd- és
vivéanyagot tartalmaznak.

12. A 11. igénypont szerinti készitmények, azzal
jellemezve, hogy a készitmény dssztomegére szamitva
0,001 és 5 tomeg% kozotti mennyiségl, 1 -7. igény-
pont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet tartal-
maznak.

13. Kozmetikai készitmények, azzal jellemezve,
hogy legalabb egy, 1-7. igénypont szerinti (I) altalanos
képletd vegyiiletet, tovabba a kozmetikai készitmé-
nyekben éltaldban alkalmazott segéd- ¢s vivanyagokat
tartalmaznak.

14. A 13. igénypont szerinti készitmények, azzal
Jjellemezve, hogy a készitmény Ossztomegére szamitva
0,001 és 3 tomeg% kozotti mennyiségii 1-7. igénypont
szerinti (I) altalanos képletli vegytiletet tartalmaznak.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti kozmetikai
készitmények test- és hajapoloé szerként vald alkalma-
zasra.
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3. reakciovazlat

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Tor6esik Zsuzsanna osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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