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A taldlmény tdrgya eljirds az (1) 4ltalanos
képletd vegyiletek — a képletben

R, jelentése 1012 szénatomos alkil-, fenil-
(6 — 10 szénatomos alkil)- vagy furil-(6 — 10 szén-
atomos alkil)-csoport,

m értéke 0 vagy 2 és

Ry, jelentése 1— 4 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmanmy szerint 0gy jarnak el, hogy

cﬁ,m»rwm
» [§h}

A leirds terfedelme: 4 oldal, 1 dbra

a) az olyan (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek
eldéllitasara, amelyeknek képletében m értéke 2,
egy (II1) 4ltaldnos képletd brém-benzol — a
képletben R, jelentése a megadott — Grignard
szarmazékat akroleinnel reagéltatjék, majd a ka-
pott enolszdrmazékot trialkil-ortoacetattal rea-
galtatjak, majd az igy kapott vegyiiletet epoxidal-
4k, vagy

b) az olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyitletek
eldéllitaséra, amelyeknek képletében m értéke 1,
egy (IV) altalanos képletd aldehidet — a képlet-
ben R, jelentése a megadott — rovid szénldnca
alkil-halogén-acetéttal és er8s bazissal reagslat-
jék. :
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A taldlmény targya cljards 6j (I) 4ltaldnos
képletd epoxidszarmazékok elSallitdsara. Ezek a
vegyuletek prekurzorai a (I1) altaldnos képletd
leukotrién antagonista hatdsi vegyileteknek.

Az "anaphylaxis lassan reagdl6 anyagai" (SRS-
— A) erfs horgdsz0kitd hatasaak, ezek a fehér-
vérsejtekbdl és az antigének hatdséra kialakult
basophil sejtekbdl valnak szabadda. Az SRS —A
human asztma els6dleges kozvetitdjeként ismert,
Az SRS — A a tid6 szovetre kifejtett eldnyds ha-
tasa mellett megvaltoztatja a bor dtereszidképes-
ségét és gy észt vesz akut kutdn allergids reak-
ciékban. Az SRS — A emellett csokkenti a szisz-
t6lét €s erdsiti a hisztamin kardiovaszkuléris ha-
tésat.

Az SRS — A és egyéb arachidonat metabolitok
szempontjabél fokozott jelentdsége van a termé-
szetben ¢ldfordulé leukotriéneknek és ezeknek
az SRS-A anyagokhoz valé hasonlésdganak. Az
egérbdl, patkanybdl, tengerimalacb6l és az em-
berb§l szdrmazé6 SRS—A a leukotrién-Cy
(LTC,), leukotrién-Dy (LTD,) és a leukotrién-
E; (LTE,) elegye. A vegyiiletek szerkezeti kép-
letét a (V) 4ltalanos képlet jellemzi. Ebben a
képletben LTC, esetén R" jelentése Y-GLU
Cys-Gly, LTD, esetén Cys-Gly, LTE, esetén Cys.

Szenzibilizdlt humdn és allati taddszovet anti-
gén ingerlése esetén a leukotrién Cy, Dy €s Ey4
horgdsz(kitd hatasuak, ndvelik a mikrovaszkula-
ris permeabilitdst és megvaltoztatjdk a nyalka
termelést és transzportot. Igy tehat a leukotrié-
neknek kulcsszerepiik van az allergids asztma és
egyéb kozvetett tulérzékenységbdl eredd beteg-
ségek patofiziol6gidjéban.

Mivel az LTCy, LTD, és LTE, és egyéb gy6-
gyaszatilag hat&sos kozvetit6k hatdsat a taldl-
maény szerint elSéllitott vegyilletek révén eldallit-
hat6 vegyiletek és gyogyészati készitmények an-
tagonizaljdk — példaul a légutisima izmokban
—, ezek a vegyiiletek alkalmazhatdk olyan meg-
betegedések kezelésére, amelyeket a leukotrié-
nck okoznak, mint példaul az asztma.

A taldlmany szerint el$allitott vegyiileteket az
(I) altalanos képlet jellemzi, ebben

R, jelentése 10— 12 szénatomos alkil-, fenil-
(6-10 szénatomos alkil)- vagy furil-(6—10
szénatomos alkil)-csoport,

m értéke 0 vagy 2 és

R, jelentése 14 szénatomos alkilcsoport.

Az olyan (I) 4ltaldnos képletd epoxid-prekur-
zorokat, amelyeknek képletében m értéke 2, a
(1I1) ahalanos képletd brom-benzol-szdrmazék
Grignard-vegyiiletének akroleinnel végbemend
reakcidjaval allitjuk el és igy a megfeleld enol-
szdrmazékot kapjuk, amelyet ezutdn trialkil-or-
toacetattal kezeliink, majd a kapott vegyiletet
példaul klbér-perbenzoesavval epoxidéljuk.

Az olyan (1) dhaldnos képletti epoxid-prekur-
zorokat, amelycknek képletében m értéke 0, a
(1V) sltalanos képletd aldehidbdl allitjuk el6 ro-
vid sz&nldnct alkil-klér-acetétial és er8s bazissal,
fgy alkalifém-alkoxiddal, példédul nétrium-met-
oxiddal, .
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1. példa

5-(2-Karboxi-etil-tio)-5-(2-dodecil-fenil)-4-
-hidroxi-pentansav elSallitasa

a) 2-Dodecil-brém-benzol el64llitasa

1-Brom-undekdn (0,34 mo6l) acetonitrilben
(800 ml) készitett oldatahoz argon légkorben
hozzdadunk trifenil-foszfint (0,37 mél), majd a
reakcidelegyet 24 6ran 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. A kapott reakcidelegyet hagyjuk szo-
bahSmérsékletre lehfilni és az oldoszert vakuum-
ban elidvolitjuk. A kapott olajat feloldjuk aceto-
nitrilben (100 ml), majd éter (1,2 liter) adunk
hozza. Az étert dekantdljuk, majd az eljarast
négyszer ismételjitk és ekkor az éterbdl szilard
anyag vélik ki. A szilard anyagol osszegyijtjiik,
éterrel mossuk és leveg6n széritjuk, igy a foszf6-
niumsot kapjuk. A kapott sot (16,2 mmol) fel-
oldjuk tetrahidrofurdnban (66 ml) argon légkor-
ben, lehdyjitk 0 °C hémérsékletre és 10 perc alatt
hozzacsepegtetiink n-butil-litiumot (7,4 ml, 2,2
molos hexdnban készitett oldat, 16,2 mmél). A
kapott oldatot 15 percig keverjiikk 0 °C hémér-
sékleten, majd 10 perc alatt hozzacsepegtetjiik
2-brém-benzaldchidnek (13,5 mmol) tetrahidro-
furdnban (15 ml) készitett oldatat. A reakciéele-
gyet 15 percig keverjik, majd az olddszert va-
kuumbun eltavolitjuk. A visszamaradoé anyaghoz
étert adunk és 18 6ran at hagyjuk ilepedni. Az
éteres fazisbol kiszdrjiikk a gumiszerd anyagot és
a visszamaradé anyagot haromszor éterrel kezel-
jiik. Az egyesilett éteres extraktumot bepdroljuk
és kromatografaljuk szilikagélen eludldszerként
hexant alkalmazva. fgy a cisz- és transz 2-(1-do-
decenil)-brom-benzol elegyét kapjuk. Ezt az ele-
gyet (5,57 mmol) feloldjuk toluolban (75 ml) és
etanolban (5 ml), majd hozzdadunk trisz(trifen-
il-foszfin)-rédium-klorid katalizdtort (0,7 g). A
kapott szuszpenzi6t 30 percen 4t argonnal gdz-
mentesftjiik és argon légkorben egy 6ran 4t hid-
rogént favatunk 4t rajta. Az {gy kapott reakcio-
elegyet 3,5.10° Pa nyomasnél hat 6ran 4t hidro-
génezzilk, majd hidrogénnyomaés alatt 60 6rdn 4t
allni hagyjuk. A reakcidclegyet ezutdn két 6ran
at rdzzuk, argont buborékoltatunk 4t rajta és a
kapott szilard anyagot szdrjiik. A szdrletet bepa-
roljuk, a visszamarad6 anyagot éterrel tritural-
juk, majd szdrjitk. Az fgy kapott szfirletet bep4-
roljuk, a visszamarad6 anyagot feloldjuk hexan-
ban és szilikagéllel kezeljiik. A szdrlet beparla-
sdval a cim szerinti vegyuletet szilard anyagként
kapjuk.

b) 1-(2-Dodecil-fenil)-1-hidroxi-2-propén
elGallitasa

Az la) példa szerinti terméket (6,15 mmol)
feloldjuk tetrahidrofurdnban (5 ml) és cseppen-
ként tetrahidrofurdnban (2 ml) magnéziumfor-
ghcsot (5,63 mmo!l) adunk hozzd argon légkor-
ben és a kapott reakcielegyet 1,5 6ran 4t vissza-
folyalds kozben forraljuk, Az fgy kapott reakci6-
elegyet lehfiijitk és frissen desztillalt akroleint
(5,12 mmél) adunk hozzé cseppenként tetrahid-
rofuranban (5 ml). A kapott reakcitelegyet 2
6rén 4t visszafolyatds kozben forraljuk, lehdtjik
és jéghideg 10%-o0s sbsav-oldatot adunk hozza.
Egy 6rén 4t valé keverés utdn a fazisokat clva-
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lasztjuk és a vizes fazist egyszer extrahéljuk. Az
cgyesfletl extraktumot szarfijuk, bepéroljuk és a
kapott nyers terméket szilikagélen kromatogra-
faljuk eludloszerként 10%-os etil-acetdt/hexdn
elegyet alkalmazva. [gy a cim szerinti terméket
kapjuk.

¢) Etil-5-(dodecil-fenil)-E-4-pentenodt ¢l84l-
lftdsa

Az 1b) példa szerinti terméket (2,7 mmél) fel-
oldjuk trietil-ortoacetdtban (18,9 mmol) és hoz-
zdadunk propionsavat (0,16 mmél). A kapott
reakcioelegyet argonnal 4toblitjilk és olajfiirdén
(140 °C) melegfijiitk 1 —1,5 6rén 4t, a reakcidban
keletkez6 etanolt ledesatiilaljuk. A reakcitele-
gyet ezutdn beparoljuk és a visszamarad$ anya-
got kromatografaljuk szilikagélen eludlészerként
4%-0s etil-acetat/hexan elegyet alkalmazva. Igy a
cfm szerinti vegyiiletet kapjuk.

d) Etil-5-(2-dodecil-fenil)-E-4,5-epoxi-penta-
noét el8allitasa

Az Ic) példa szerinti vegyiiletet (1,28 mmol)
feloldjuk metilén-kloridban, lehdtjik 10 °C-ra
argon légkdrben és hozzécsepegtetink meta-
-klér-perbenzoesavat (1,50 mmél) metilén-klo-
ridban (7 ml) keverés kbzben . A kapott reakci6-
elegyet 18 6ran 4t szobahSmérsékleten keverjiik.
Az igy kapott reakcidelegyhez dietil-étert adunk
és a szerves fazist 5%-os néatrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk. A szérftott szerves extraktumot (natri-
um-szulfat felewt) vikuumban beparoljuk, fgy a
nyers terméket kapjuk, amelyet szilikagélen kro-
matografalunk cludloszerként 2%-os etil-acetat/
/bex4n elegyet alkalmazva. {gy a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

Kitermelés: 34%.

1H NMR (90 MHz CDCl3) g: 0,75—1,0 (szé-
les t, 3H), 1,15~1,7 (széles s, 23H), 1,85-2,25
(m, 2H), 2,4—2,8 (2t’s, 4H), 2,8 3,0 (m, 1H),
3,75—-3,85 (d, 1H), 4,0—4,3 (q, 2H), 7,2 (s, 4H).

2. példa
Metil-3-{2-(8-fenil-oktil)-fenil]-2,3-e poxi-pro-
pionat el84llitdsa

2-(8-Fenil-oktil)-benzaldehidet (2,94 g, 10
mmoél) feloldjuk dietil-éterben (25 ml) és a ka-
pott oldatot 0 °C h&mérsékleten argon légkor-
ben keverjiik. Az fgy kapott oldathoz metil-kl6r-
acetatot (1,32 ml, 15 mmol), majd natrium-met-
oxidot (810 mg, 15 mmol) adunk. A kapott reak-
ciéelegyet 2,5 6rdn 4t jégfiirdSn keverjik. Az igy
kapott reakci6elegyhez kis mennyiségd vizet
adunk, az éteres fazist elvélasztjuk, vizmentes
nétrium-szulfat felett szarftjuk, szdrjik és bepa-
roljuk. A visszamarad6 anyagot 80 g szilikagélen
kromatografdljuk cludlészerként 5 —30%-os
etil-acetat/hexdn elegyet alkalmazva. fgy a cfm
szerinti vegyiiletet kapjuk.

Kitermelés: 49%.

'H NMR (90 MHz CDCly) #: 1,2—1,5 (m,
12H), 2,3-2,5 (m, 4H), 3,1 (d, 1H), 3,5 (s, 3H),
3,9 (d, 1H), 6,5—6,7 (m, 9H). .
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3. példa

Metil-[2-(8-/2-furiV/-oktil)-fenil)-2,3-e poxi-
-propanoit eldallitasa

a) 2-(7-Trifenil-foszf6nium-brém-heptil)-
-benzoesav elballitsa

Toluolnak (100 ml), trifenil-foszfinnak (9,68
g, 37 mmol) és 2-(7-brém-heptil)-benzoesavnak
(10 g, 0,033 mél) az elegyét 3 napig 80 °C hé-
mérsékleten melegftjilk. A kapott gumiszerd
anyagot hexdnnal, majd metilen-kloriddal tritu-
réljuk, igy ragados szildrd anyagot kapunk.

b) 2-[(8-12-furil/-7-(Z)-oktenil)-fenil]-benzoe-
sav clGallitasa

—60 °C hémérsékletre lehdtott tetrahidrofu-
ranhoz (75 ml) hozzdadunk 2-(7-trifenil-foszf6-
nium-brém-heptil)-benzoesavat (4,3 g, 7,7
mmél). A kapott szuszpenzidhoz 20 perc alatt
lassan argon légkorben hozzdadunk n-butil-iitiu-
mot (6,55 ml, 0,02 mél). A reakcidelegyet 40
percig keverjilkk. A kapott reakcibelegyhez egy-
szerre  hozzdadunk  hexametil-foszforamidot
(17,5 ml), majd 2 furaldehidet (0,77 ml, 9 mmél)
tetrahidrofurénban (25 ml). A reakci6elegyet 20
percig keverjik —60 °C h8mérsékleten, majd
jégfirdGbe helyezzik és hagyjuk lassan szobahd-
mérsékletre felmelegedni. Az oldészert lepérol-
juk és a visszamarad6 anyagol megosztjuk éter és
3 n sOsav-oldat kozott. A szerves fazist magnézi-
um-szulfat felett sz4ritjuk, szdrjiik és bepéroljuk,
A kapott olajat kromatografaljuk, igy a cim sze-
rinti terméket kapjuk.

¢) [2-(8-/2-Furil/~oktil)-fenil]-benzoesav el§4l-
litdsa

Hidrogénez8 edénybe bevisziink etil-acetdtot
{150 ml), 2-[(8-/2-furil/-7(Z)-oktenil)-fenil}-ben-
zoesavat (1,8 g, 6 mmél) és 10%-os, csontszénre
felvitt palladiumot (91 mg) argon légkorben a
reakcidelegyet 4 6rén 4t hidrogénezziik. A ka-
pott reakcidelegyet ezutén szdrjitk és bepéarol-
juk, fgy a kivdnt terméket kapjuk.

d) [2-(8-/2-Furil/-oktil)-fenil]-benzil-alkohol
eldallitasa

0 °C hémérsékletre hfitott frissen desztillalt
tetrahidrofurdnhoz (30 ml) egyszerre hozza-
adunk litium-aluminium-hidridet (0,23 g, 5.8
mmo6l). A reakcitelegyet 5 percig keverjitk, majd
a hdmérsékletnek 0 °C-on val6 tartisa kozben
hozdadjuk a 3c) példa szerinti vegyiiletet. A ka-
pott reakcibelegyet jeges vizzel, majd nétrium-
hidroxiddal, majd vizzel elegyftjiik. Az éteres
extraktumot magnézium-szulfat felett széritjuk
és sziirjiik, fgy a cim szerinti terméket kapjuk.

¢)  [2-(8-/2Furil/-oktil)-fenil]-benzaldehid
elsallftasa

Mangén-oxidnak (10 g) és etil-acetdtnak (70
ml) a szuszpenzi6jshoz 0 °C h6mérsékleten ar-
gon légkorben hozzdadjuk a 3d) példa szerinti
vegyiiletet (1,4 g, 5 mmol) etil-acetitban (10 ml).
A reakcitelegyet hagyjuk lassan szobahSmérsék-
letre felmelegedni és 3 6ran 4t keverjik. Az fgy
kapott reakciéelegyet szfrjiik és bepéroljuk. A
kapott olajat kromatografaljuk szilikagélen, igy a
cim szerinti terméket kapjuk.
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) Metil-{2-(8-/2-furil/-oktil)-fenil]-2,3-epoxi-
-propanoét ei8allftésa

Metilén-kloridhoz (5 ml) és a 3e) példa sze-
rinti vegyilcthez (0,4561 g, 6 mmol) argon 1ég-
karben hozzdadunk metil-klor-acetétot (0,2 ml,
22 mmol) és a reakcidelegyet lehdtjik —20 °C
h&mérsékletre. A kapott reakcidelegyhez gyor-
san hozzdadunk 25%-o0s metanolban késziilt nat-
rium-metoxid-oldatot (0,4 ml, 2 mmé}) és a reak-
ciéelegyet hagyjuk lassan 0 °C hdmérsékletre fel-
melegedni, Az {gy kapott reakcidelegyet 1 6rén
4t keverjiik 0 °C hSmérsékleten, majd hagyjuk
szobah&mérsékletre felmelegedni. A reakcioele-
gyet ezutdn jéggel elegyitjitk és megosztjuk hidsg
viz €s metilén-klorid kozdt. A szerves fézist
magnézium-szulfét felett szarftjuk, sz@rjiuk és
beparoljuk. gy a cim szerinti terméket kapjuk.

Kitermelés: 58%.

1l NMR (90 MHz, CDCl3) g: 1,3 (m, 14H),
2,6 (m, 4H), 3,35 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,25 (s,
1H), 5,9 (d, 1H), 6,25 (dd, 1H), 7,2 (m, SH).
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Eljarés az (I) 4ltalanos képletd vegyuletek —
a képletben

R, jelentése 10—12 szénatomos alkil-, fenil-
(6—10 szénatomos alkil)- vagy furil-(6—-10
szénatomos alkil)-csoport,

m értéke 0 vagy 2 €s

R,, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport -
azzal jellemezve, hogy

a) az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
elsallitasara, amelyeknek képletében m értéke 2,
egy (11I) &ltaldnos képletd brém-benzol — a
képletben R, jelentése a targyi korben megadott
— Grignard-szdrmazékat akroleinnel reagéltat-
juk, majd a kapott enolszdrmazékot trialkil-orto-
acctattal reagiliatjuk, majd az fgy kapott vegyi-
letet epoxidaljuk, vagy

b) az olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiletek
el6alliisara, amelyeknek képletében m értéke 0,
egy (IV) 4ltaldnos képletd aldehidet — a képlet-
ben R, jelentése a térgyi korben megadott — rd-
vid szénlénci alkil-halogén-acetattal és er8s bé-
zissal reagéltatjuk.

4.
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