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vagylleteket tartalmazé gy6gyaszati készitmények el6allitasara

(57) KIVONAT

Taldlményunk tdrgya eljards helyettesitett alkdnkar-
bonsavamidok és szdrmazékaik és az ¢ vegyiileteket
tartalmaz6 gyogy4szati készitmények elGallitAsdra.

A taldlmany (I) 4ltaldnos képletd uj vegyiiletck
(mely képletben

Y ésY’ jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigén-
atomot jelentenek;

*A jelentése -(CH,), ¢ - 4ltaldnos képletd csoport;

m értéke 0 vagy 1;

t értéke 0-7;

R; és R, jelentése egymist6l fiiggetleniil adott
esetben 14 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett fenilcsoport vagy R, ésR,
koziil az egyik hidrogénatomot és a masik (a) altald-
nos képletd csoportot képvisel;

W jelentése -CX;=CX,-, -CH,-CH,-, -CH,, -O-,
-S- vagy -NX-csoport; '

X, jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesftett fenilcso-
port;

X, ésX, jelentése egymdstd] fliggetleniil hidrogén-

Y, y' R
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A leirds terjedelme: 33 oldal, 19 dbra ¢y

atom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

X, jelentése hidrogénatom;

X jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

Ry jelentése hidrogénatom és

Het jelentése piridinil- vagy pirimidinilcsoport)

és gy6gyaszatilag alkalmas savaddicids s6ik el6alli-
tAsdra vonatkozik.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek a vérlemezke

aktivalé faktor fokozott mikodésével jellemzett be- )

teg allapotok, vagy keringési betegségek, tiid6beteg-
ségek, immunolégiai rendellenességek, gyulladdsos

betegségek, dermatolégiai rendellenességek, sokkos

4llapotok vagy transzplanticids kilokédések kezelé-
sére vagy megelG6zésére alkalmas gyogyészati készit-
mények hatéanyagaként alkalmazhatok.
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Taldlményunk tirgya eljards (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletek (mely képletben

Y és Y’ jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigén-
atomot jelentenek;

*A jelentése -(CH,), ¢ - ltalinos képletd csoport;

m értéke 0 vagy 1;

t értéke 0-7;

R, ésR, jelentése egymastdl fiiggetleniil adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport vagy R, ésR, ko-
ziil az egyik hidrogénatomot és a mésik (a) 4ltaldnos
képletd csoportot képvisel;

W jelentése -CX3=CX,-, -CH,-CH,-, -CHj,, -O-, -
S-vagy -NXs-csoport;

X, jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcso-
port;

X, és X, jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 14 szénatomos alkoxicsoport;

X4 jelentése hidrogénatom;

X5 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoport;

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

R jelentése hidrogénatom és

Het jeleniése piridinil- vagy pirimidinilcsoport)

és amennyiben Rg és Rg eltér6 jelentéstt — enanti-
omerjeik és racém keverékeik, valamint — amennyi-
ben R, és R, eltér6 jelentésd — geometriai izomerje-
ik; :‘rs gyogyaszatilag alkalmas savaddicids s6ik el6alli-
taséra. .

Bizonyos, az (I) ltaldnos képletben megfelels ve-
gytiletek, amelyekben R, jelentése hidrogénatom, R,
jelentése két hidroxil- vagy metoxicsoporttal és adott
esetben egy tovibbi metoxicsoporttal helyettesitett
fenilcsoport és Het jelentése 1-imidazolil-csoport, a
Chem. Abstr. 105, 42810 f (1986) irodalmi helyen (Ja-
pan 86 44 869 sz. kozrebocsitott KOKAI szabadalmi
bejelentés) mint vérlemezkeaggregdciogatld szerek
keriiltek ismertetésre.

Az (I) dltaldnos képletd Gj vegyiiletek vérlemezke-
aggregal6 faktor (PAF) antagonistdk és ezért a vérle-
mezke aktivalé faktor wilzott mikodésével dsszefiiggd
beteg allapotok kezelésére vagy kardiovaszkuléris (ke-
ringési) betegségek, tiidSbetegségek, immunoldgiai
rendellenességek, gyulladdsos betegségek, dermatols-
giai rendellenességek, sokkok vagy transzplantici6s
kilokédések megel6zésére vagy kezelésére alkalmaz-
haték.

A leirasban hasznélt ,kis szénatomsz4mi alkilcso-
port” kifejezés egyenes- vagy eldgazélanci telitett 1-
7 szénatomos szénhidrogéncsoportokra vonatkozik
(pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, tercier butil-
, neopentil-, pentil-, heptilcsoport stb.). A ,kis szén-
atomszdmi alkoxicsoport” kifejezés a fentiekben
meghatdrozott alkilcsoportokat tartalmazé alkil-éter-
csoportokra vonatkozik (pl. metoxi-, etoxi-, propoxi-,
pentoxicsoport stb.).
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A ,halogénatom” kifejezés mind a négy halogén-
atomot — azaz brém-, kl6r-, fluor- és jédatomot —
felsleli.

Az 1-4 szénatomos alkanoilcsoport pl. formil-, ace-
til-, propionilcsoport stb. lehet. A ,Het” helyén levé
piridinil- vagy pirimidinilcsoport pl. 3-piridinil-, 2-pi-
ridinil-, 5-pirimidinil-csoport stb. lehet.

Az R5 és Ry helyén eltér6 jelentésd csoportokat
tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyiiletek — mint
mér emlitettik — enantiomerek vagy racém keveré-
kek alakjdban lehetnek jelen.

Taldlmanyunk az &sszes izomer és keverékeik el6al-
litAsara kiterjed.

Elénytsck azok az (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletek,
amelyekben

R, ésR, jelentése a fent megadott,

X, X, és W jelentése a fent megadott;

R, jelentése hidrogénatom;

R, ésRs jelentése hdirogénatom;

R jelentése hidrogénatom;

XA jelentése -(CH,),_¢- csoport;

Het jelentése piridinil- vagy pirimidinilcsoport;

Y és Y’ jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigén-
atomot jelentenek;

m értéke 1 és

t értéke 0-4.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek még elénydsebb
csoportjat képezik azok a szdrmazékok, amelyekben

R, jelentése hidrogénatom;

R, jelentése (a) dltaldnos képletd csoport; ahol X,
X, és W jelentése a fent megadotr;

R, jelentése hidrogénatom;

XA jelentése -(CH,);- csoport;

Het jelentése piridinil- vagy pirimidinilcsoport;

R4 Rs ésRg jelentése hidrogénatom;

m értéke 1i;

t értéke 0 és

Y és Y’ jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigén-
atomot jelentenek.

Az (I) ltalanos képletd vegyiiletek mdsik el6nyds
csoportjat képezik azok a szdrmazékok, amelyekben

R, és R, jelentése adott esetben 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett
fenilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom;

*A jelentése -(CH,)q-csoport;

Het jelentése piridinil- vagy pirimidinil-csoport,

R4, Rs ésR¢ jelentése hidrogénatom;

m értéke 1;

t értéke 0 vagy 2;

Y és Y’ jelentése kiilon-kiilon hidrogénatom vagy
egyiitt oxigénatomot képeznek.

Az () altaldnos képletd vegyiiletek még el6nytsebb
csoportjat azok a szdrmazékok képezik, amelyekben

R, jelentése hidrogénatom;

R, jelentése (a) altalanos képletd csoport;

W jelentése -CX3=CX,-, -CH,-, -O-, -S- vgy -NX5-
csoport;

X, jelentése butil-, pentil- vagy hexilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkoxi-helyettesit6t hordozé fenil-
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csoport;

X, és X5 jelentése egymdstdl filggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

X4 jelentése hidrogénatom;

X5 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rj ésR¢ jelentése hidrogénatom;

m értéke 1;

t értéke O;

Y és Y’ egytitt oxigénatomot képeznek és

Het jelentése 3-piridinil-csoport.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek mésik el6nyds
csoportjat képezik azok a szdrmazékok, amelyekben

R, jelentése fenilcsoport vagy halogén- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-helyettesft6t hordozé fenilcsoport,

R, jelentése adott esetben halogén- vagy 1-4 szén-
atomos alkoxi-helyettesit6t hordozé fenilcsoport;

R;, R4, Rg ésRg jelentése hidrogénatom;

m értéke 1;

t éntéke 2,

Y és Y jelentése kiilon-kiilén hidrogénatom vagy
egyiitt oxigénatomot képeznek; €s

Het jelentése 3-piridinil-csoport.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6nyds képvise-
16i az al4bbi sz4rmazékok:

5,5-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil}-4-penténamid;

5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-
4-penténamid;

5,5-bisz(4-fluor-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4
-penténamid;

N-(5,5-difenil-4-pentenil)-3-piridin-butidnamin;

[R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-naftalenil)-N-[1-me-
til-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftale
nil}-N-[1-(metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-[1-butil-4-metoxi-2-naftalenil]-N-{1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[N-(3-pi-
rimidinil)-hexil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid;

[R-(E)]-3-((6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-2-il)
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofuran-2-il)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid és

[R-(E)]-3-(6-metoxi-1-metil-3-pentil-indol-2-il)
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid.

Az (I) 4ltalsnos képletd vegyiiletek tovéabbi eldnyds
képviseldi az aldbbi szarmazékok:

N-(4,4-difenil-3-butenil)-3-piridin-butdnamin;

N-[4,4-bisz(4-metoxi-fednil-3-butenil] 3-pu1dm-
butdnamin;

N-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-4-pentenil]-3-piridin-
butdnamin;

N-[5,5-(bisz(3-metoxi-fenil)-4-pentenil]-3-piri-
din-butdnamin;

N-[5,5-(bisz(4-metoxi-fenil)-5-pentenil]-3-piri-
din-buténamin;

N-[5,5-(bisz(3-metoxi-fenil)-4-pentenil]-5-piri-
din-but4namin;

N-[5,5-(bisz(3-fluor-fenil)-4-pentenil]-5-piridin-
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butdnamin;
N-[5,5-(bisz(3-fluor-fenil)-4-pentenil]-5-piridin-
butdnamin;
N-[5,5-(bisz(3-nitro-fenil)-4-pentenil}-5-piridin-
butdnamin;
N-[5,5-(bisz(4-nitro-fenil)-4-pentenil}-5-piridin-
butdnamin;
N-[5,5-(bisz(3-kl6r-fenil)-4-pentenil}-3-piridin-
butdnamin;
N-[5,5-(bisz(4-brém-fenil)-4-pentenil]-3-piridin-
butdnamin;
N-(5,5-difenil-4-pentenil)-5-piridin-butinamin;
N-(5,5-difenil-4-pentenil)-5-piridin-hexdnamin;
N-(5,5-difenil-4-pentenil)-5-piridin-pro i
N-(5,5-difenil-4-pentenil)-S-piridin-pentinamin;
N-~(5,5-difenil-4-pentenil)-5-piridin-butdnamin;
N-(5,5-difenil-4-pentenil)-5-piridin-N-metil-bu-
tdnamin;
N-[5,5-(bisz(4-metoxi-fenil)-4-pentenil]-N-metil
-3-piridin-butdnamin;
N-[5,5-(bisz(4-metoxi-fenil)-4-pentenil]-N-[4- 3
-piridinil)-butil]-formamid;
N-[5,5-(bisz(3-metoxi-fenil)-4-pentenil]-N-[4-(3
-piridinil)-butil]-formamid;
N-[5,5-(bisz(4-metoxi-fenil)-4-pentenil]-N-[4-(3
-pirimidinil)-butil]-formamid;
N-[5,5-(bisz(4-fluor-fenil)-4-pentenil]-N-[4-(3-  pi-
ridinil)-butil]-formamid;
N-[6,6-(bisz(4-metoxi- -fenil)-5-hexenil])-N-[4-(3-
piridinil)-butil]-formamid;
N-[4,4-(bisz(4-metoxi-fenil)-3-butenil]-N-[4-(3-
pmdlml)-buul]-formamxd
N-[5,5-(bisz(4-metoxi-fenil)-4-pentenil]-N-[4- (3
-piridinil)-butil]-acetamid;
5,5-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamid;
5,5-difenil-N-[5-(3-piridinil)-pentil]-4-penténam
id;
5,5-difenil-N-[4-(3-piridinil)-propil}-4-penténam
id;
(R)-5,5-difenil-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-4
-penténamid;
(R)-5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-metil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid,
racém-5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-metil-3-(3-
piridinil)-propil]-4-penténamid;
(R)-5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-etil-4-(3-piri-
dinil)-butil}-4-penténamid;
(R)-5,5-bisz(3-metoxi-fenil)-N-[1-metil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid;
5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1,1-dimetil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid;
(R)-5.5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-propil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid;
racém-6,6-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-metil-4-(3-
piridinil)-butil]-4-hexénamid,
(R)-5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[1-propil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid;
(R)(E)-5-(4-metoxi-fenil)-5-fenil-N-{1-metil-4-(3
-piridinil)-butil]-4-penténamid;
(E)-5-(4-metoxi-fenil)-5-fenil-N-[4-(3-piridinil)-

3-
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butil]-4-penténamid;

(R)-5,5-bisz(3-klér-fenil)-N-[1-metil-4-(3-piridi-
nil)-butil]-4-penténamid;

(R)-5,5-bisz(3,4-dimetoxi-fenil)-N-{1-metil-4-(3
-piridinil)-butil]-4-penténamid;

(R)-5,5-bisz(3 4-dikl6r-fenil)-N-[1-metil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-4-penténamid;

(R)(E)-5-(3-metoxi-fenil)5-(4-fluor-fenit)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamid;

(R)-5,5-bisz(3-metoxi-fenil)-N-{1-metil-4-(3-pi-
ridinil)-butil]-5-hexénamid;

(R)-5,5-bisz(3-metoxi-fenil)-N-[1-metil-4-(3-pi-
ridinil)-butil}-3-buténamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-1-propil-2-naftalenil)-N-[1
-metil-4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamid,

[R-(E)]-3-(6-metoxi-1-pentil-2-naftalenil)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamid,;

(E)-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N-{4-(3-pi-
ridinil)-butil}-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3-pi-
rimidinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-
(etil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(3-metoxi-fe-
nil)-2-naftatenil]-N-{1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-
propénamid,

{R-(E)]-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fe-
nil)-2-naftalenil]-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-
propénamid;

{R-(E)]-3-[1-(4-ki6r-fenil)-3 4-dihidro-6-metoxi)
-2-naftalenil]-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-
propénamid;

(E)-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalenil]
-N-[4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid,;

[R-(E)]-3-{6-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-naftale
nil]-N-{1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-[6-metil-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftaleni
1}-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-[1-(4-ki6r-fenil)-6-metoxi)-2-naftalenil
J-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(B)]-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-N-[ 1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3-
ridinil)-butil}-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-N-[ 1-etil-4-
(3-piridinil)-butil}-2-propénamid;

{R-(E)]-3-(1-butil-7-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]3-(7-metoxi-1-pentil3-naftalenil)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-7-metil-2-naftalenil)-N-{4-(3-piri-
dinil)-butil]-2-propénamid,

(E)-3-(1-butil-7-metoxi-2-naftalenil)--[4-(3-piri
midinil)-butil]-2-propénamid;

{R-(E)]-3-(1-butil-7-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-
etil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[S-(E)]-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(4,7-dimet90xi-1-pentil-2-naftalenil)-
N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

pi-
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(E)-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3
-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3
-pirimidinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-N-
[1-etil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid,;

(E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[6-(3-pi-
rimidinil)-hexil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(4-metoxi-1-pentil-2-naftalenil)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3-pi-
ridinil)-butil]-2-propénamid,

(E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[4-(3-pi-
rimidinil)-butil)-2-propénamid;

[R~(E)]-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-
etil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-[7-metil-1-(3-metoxi-fenil)-2-naftalenil]-N
-[4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-N-[1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-N-[4-(3-piri
dinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-N-[4-(3-piri
midinil)-butil]-3-propénamid; :

[R-~(E)]-3-(6-metoxi-3-propil-inden-2-il)-N-{1-
metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-kl6r-3-pentil-inden-2-il)-N-[1-metil
-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metil-3-metil-inden-2-il)-N-[1-metil
-4-(3-piridinil)-util]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[bjtien-2-il)-
N-[1-etil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metil-3-pentil-benzo[b]tien-2-il)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-propil-benzo[b]tien-2-il)-
N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid,

(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-2-il)-N-[4-
(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

" (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-2-il)-N-[4-
(3-pirimidinil)-butil])-2-propénamid;

(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofuran-2-il)-N-{4 -
(3-piridinil)-butil]-2-propénamid;

(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofuran-2-il)-N-[6-
(3-piridinil)-hexil]-2-propénamid;

(E)-3-(6-metil-3-pentil-benzofuran-2-il}-N-[4-
piridinil)-butil]-2-propénamid;

{R-(E)]-3-(6-metoxi-3-propil-benzofuran-2-il)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid;

[R-(E)]-3-(6-butil-6-metoxi-benzofurdn-2-il)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid.

A taldlmanyunk targyat képez6 eljards szerint az (I)
ltalsnos képleti vegyiileteket és gyégyészatilag alkal-
mas savaddicics sdikat oly médon éllithatjuk eld, hogy
valamely (II) 4ltaldnos képletd karbonsavat (mely kép-
letben Ry, Ry, Ry és t jelentése a fent megadott ) kap-
csolé dgens jelenlétében vagy egy (II) 4ltaldnos képletd
karbonsav reakci6képes szdrmazék4t valamely (V) 4l-
taldnos képletd aminnal reagaltatunk (mely képletben
R4: Rs, R, *A, Het és m jelentése a fent megadott);
majd kivéant esetben egy ily médon kapott vegyiiletet
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egy vagy wibb al4bbi 4talakitisnak vetiink al4:

(i) valamely (Id) vagy (If) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet (mcly képletbcn Rl , R2, R3, Rs, R6' XA., Hct,
m és t jelentése a fent megadott és Ry jelentése
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport)
redukél6szerrel reagdltatunk; vagy

(ii) R, helyén 1-7 szénatomos alkanoilcsoportot tar-
talmazé () 4ltalanos képletdi vegyilletek el6alli-
tdsa esetén, valamely (Ie) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet (mely képletben Ry, Ry, Ry, Rs, R, *A,
Het, m és t jelentése a fent megadott) acilezGszer-
rel reagéltatunk; ésfvagy

(iii) egy (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet gydgyaszati-
lag alkalmas savaddiciés s6v4 alakitunk.

Az 1. reakciésémin Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, *A, Het,
m és t jelentése a fent megadott; Ry jelentése kis szén-
atomszdmy alkil-, aril-(kis szénatomszdmi alkil)-
vagy arilcsoport.

Az 1. reakciéséma (a) 1épése szerint egy (II) dltals-
nos képletd karbonsavat (ezek ismert vegyiiletek vagy
ismert eljarasokkal 4llithaték el6) savkloriddd alaki-
tunk, megfeleld dgenssel (elénytsen oxalil-kloriddal
vagy tionil-kloriddal) inert olddszerben (elénytsen
diklér-meténban vagy toluolban), -80 °C és szobahs-
mérséklet kdz6tti hOmérsékleten torténd reagéltatds-
sal. A kapott (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet az old6-
szer elparologtatasaval izoldlhatjuk. A (c) 1épés szerint
egy (III) 4ltaldnos képletd savkloridot valamely (V) 4l-
taldnos képletd aminnal reagéltatunk. Az (V) dltaldnos
képletd aminok ismert vegyiiletek vagy ismert eljara-
sokkal éllithaték el6. A reakcidt tercier aminok (pl.
cl6nyGsen trietil-amin) jelenlétében, inert oldészer-
ben (pl. diklér-metédnban vagy toluolban), —80 °C és
szobah6mérséklet kbz6tti h6mérsékleten végezhetjiik
el.

A (b) lépés szerint egy (II) 4ltaldnos képletd alkén-
karbonsavat tercier amin (elénydsen trietil-amin) je-
lenlétében, inert oldészerben (el6nySsen dietil-éter-
ben vagy tetrahidrofurdnban), -20 °C és 10 °C kéz6tti
hémérsékleten klér-hangyasav-alkil-észterrel reagél-
tatunk. A (d) 1épés soran a kapott (IV) 4ltaldnos képle-
td vegyes anhidridet in situ reagéltatjuk egy (V) 4ltal4-
nos képletd aminnal, ~20 °C és szobah6mérséklet ko-
zotti hémérsékleten,

A 1I. reakciésémiban R;, R,, Rs, Ry, Rs, Ry, *A,
Het, m és t jelentése a fent megadott és Ry jelentése
hidrogénatom, kis szénatomszdmu alkoxi-, kis szén-
atomszémi alkil-, trihalogén-alkil- vagy nitrocsoport.

A1l reakciéséma (e) 1épése szerint egy (II) dltaldnos
képletd karbonsavat valamely (VI) 4ltaldnos képletd
fenollal reagéltatunk. A (VI) 4ltalinos képletd fenolok
ismert vegyiiletek vagy ismert eljardsokkal 4llithaték
el6. A (II) és (VI) dltalanos képletd vegyiilet reakcidjat
kapcsolé 4gens (elénydsen diciklohexilkarbodiimid)
jelenlétében, inert oldészerben (pl. diklér-meténban,
dietil-éterben vagy dimetil-formamidban stb.), -80 *C
és szobahOmérséklet kozotti hémérsékleten hajthat-
Jjuk végre.

Az (f) 1épés szerint egy (VII) 4ltaldnos képleti sz-
tert inert olddszerben (el6nytsen tetrahidrofurdnban
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vagy dietil-éterben), 80 °C &s 100 °C kozdtti h6mér-
sékleten reagéltatunk valamely (V) dltalsnos képletd
aminnal. Kiinduldsi anyagként el6nydsen Rg helyén
nitrocsoportot tartalmazé (VI) 4ltaldnos képletd fe-
nolt alkalmazhatunk.

A (g) 16pés szerint valamely (II) 4ltaldnos képleti
karbonsavat megfelel6 kapcsol6 dgens (pl. diciklohe-
xilékarbodiimid) és adott esetben promotor (pl. 1-hid-
roxi-benzotriazol) jelenlétében, poldros aprotikus ol-
dészerben (pl. dimetil-formamidban vagy piridinben)
reagaltatunk egy (V) altaldnos képletd aminnal, -10 °C
&s 80 °C kozotti hémérsékleten.

A 1V, reakci6séma szerint Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, *A,
Het, m és t jelentése a fent megadott és R, jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A IV. reakci6séma (i) 1épése szerint valamely (Id)
4ltalanos képletd vegyiiletet redukélészerrel — el-
Gnydsen nétrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-aluminium-
hidriddel — reagiltatunk, inert oldészerben (pl. tolu-
olban) szobah6mérséklet &s 100 °C kozdtti hGmérsék-
leten.

A (j) 1épés sordn valamely (le) 4ltaldnos képletd
amint az R;-CO- 4ltaldnos képletd csoport bevitelére
képes acilezészerrel (pl. acil-halogeniddel) reagélta-
tunk, inert oldészerben (pl. toluolban), savmegk6ts-
szer (pl. trietil-amin) jelenlétében, —S0 °C és szobah6-
mérséklet kozotti hdmérsékleten. Ry helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (If) 4ltalinos képletd vegyiiletek el-
64llitdsa esetén az acilezést hangyasavval, inert old6-
szerben (el6nydsen toluolban), a reakcifelegy vissza-
folyat6 hft6 alkalmazéisa mellett tortén6 forraldsa
kozben hajtjuk végre. :

Egy (If) altaldnos képletfi vegyiiletet az (i) lépésnél
ismertetett médon és ott leirt reakci6kdriilmények kd-
zott egy (Ig) dltaldnos képletd vegytiletté alakithatunk,

Az V. reakciéséméban R, Ry, Ry és t jelentése a
fent megadott és R, és R, jelentése egymdstol fiig-
getleniil kis szénatomszamii alkil-, kis szénatomsz4my
cikloalkil- vagy arilcsoport.

Az V. reakcidséma (1) 1épése szerint egy (X) 4ltal4-
nos képletd foszfono-acetdt-triésztert (ezek ismert ve-
gyiiletek vagy ismert eljardsokkal 4llithatok el6) ers
bazis (elénybsen ndtrium-hidrid vagy nétrium-amid)
segitségével, inert old6szerben (el6nydsen dimetil-
szulfoxidban, dimetil-formamidban vagy tetrahidro-
furdnban) a megfelel6 karbanionnd alakitunk (0-80
*C-0s h6mérsékleten és a kapott karbaniont in situ egy
(VIID) 4ltaldnos képletd karbonil-vegyiilettel reagdl-
tatjuk.

A (k) 1épés szerint egy (VIII) 4ltalanos képletd kar-
bonil-vegyiiletet (ezek ismert vegyiiletek vagy ismert
eljarasokkal 4llithaték el6) valamely (IX) dltaldnos
képletd  (karboxi-alkilidén)-triaril-foszfordnnal rea-
géltatunk, megfelel6 old6szerben (pl. dimetil-forma-
midban vagy dimetil-szulfoxidban), -20 *C és 80 °C
kozotti hémérsékleten.

A VI reakciésémédban R, és R, jelentése a fent
megadott és R’; jelentése hidrogénatom.

A VI, reakciéséma (m) 1épése szerint szerint vala-
mely (XI) dltaldnos képletd karboxaldehidet (ezek is-
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mert vegyiiletek vagy ismert eljardsokkal 4llithatgk
€l§) malonsavval reagéltatunk, aprotikus poldros bézi-
kus oldészerben (pl. piridinben), adott esetben katali-
tikus mennyiségd szekunder amin (pl. pirrolidin vagy
morfolin) jelenlétében, 50 °C és 110 °C k6z6tti hémér-
sékleten.

A VII. reakciésémaban R,, Ry, Ry €sR;; jelentése
a fent megadott.

A VII. reakci6séma (n) Iépése szerint valamely (VII-
Ia) 4ltaldnos képlet karboxaldehidet valamely (XII) 4l-
taldnos képletd (karbalkoxi-alkilidén)-triaril-foszfo-
rannal reagiltatunk. A (XII) dltaldnos képletd vegyii-
letek ismertek vagy ismert eljarasokkal 4llithaték eld.
A (VIIIa) és (XII) 4ltaldnos képletd vegyiilet reakcidjat
megfelelS oldészerben, —20 °C és 50 °C k6z6tti h6mér-
sékleten végezhetjiik el. Reakcidkozegként aprotikus
oldodszereket (el6ny6sen diklor-metant, széntetraklo-
ridot vagy dimetil-formamidot) alkalmazva olyan izo-
mer-keveréket kapunk, amely a frissen kialakitott ket-
16skotés vonatkozdsiban az (E)-izomert 10:1 arany-
ban tartalmazza. Amennyiben reakcidkézegként pro-
tikus oldészert (el6nySsen metanolt vagy etanolt) al-
kalmazunk, nagyobb ardnyban (Z)-izomert tartalma-
z6 izomer-keveréket kapunk. A kapott (XIIIa) 4ltals-
nos képletd vegyiiletet sziikség esetén szokdsos mdd-
szerekkel (pl. kristdlyositds, kromatogréifia stb.) az
(E)- és (Z)-izomerre szétvalaszthatjuk.

Az (0) 1épésben egy (XIlla) dltaldnos képletd kar-
bonsav-észtert folos mennyiségd alkalifém-hidroxid-
dal olddszer-elegyben (el6nySsen metanol és viz vagy
etanol és viz elegyében), szobah6mérséklet és 85 °C
kozotti h6mérsékleten reagdltatunk.

A VIIL reakciésémdban X; és X, jelentése a fent
megadott.

A VIIL reakciéséma (p) 1épése szerint egy (XIV) 4l-
taldnos képletd tiofenoldtot (ezek ismert vegyiiletek
vagy ismert eljardsokkal 4llithatok el6) valamely (XV)
dltaldnos képletd brom-metil-ketonnal reagdltatunk
(ezek szintén ismert vegyiiletek vagy ismert eljardsok-
kal 4llithatok el6). A reakciét megfelel§ oldGszerben
(pl. vizben) 20 °C és S0 °C kozotii h6mérsékleten
hajthatjuk végre.

A (g) 1épésben a (XVI) altaldnos képleti kapott ve-
gyiiletet erds 4svinyi savval (el6nytsen kénsavval) —
40 °C és szobahSmérséklet kozotti h6mérsékleten ke~
zeljiik.

Az (r) 1épés soréan a kapott (XVIII) 4ltalinos képletd
benzo[btiofént Vilsmeier-reagenssel (szokdsos moé-
don foszfor-oxi-klorid és dimetil-formamid reakcié-
javal éllitjuk el6) reagéltatjuk, dimetil-formamidban
mint oldészerben, 20 °C és 50 °C koz6tti h6mérsékle-
ten. A kozbens@ termékként keletkez6 imint oly mo-
don alakitjuk a (VIIIb) 4ltaldnos képletd karboxaide-
hiddé, hogy a reakcidelegyet fols mennyiségi alkali-
fém-hidroxid-oldattal (pl. nétrium-hidroxiddal) ke-
zeljik, 50 °C és 120 °C kézotti h6mérsékleten.

A IX. reakci6sémdban X, X,, X, és X jelentése a
fent megadott.

A IX. reakciéséma (s) 16pése szerint valamely (X VI-
I1a) illetve (XVIIb) altaldnos képletd karbonil-vegyii-
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letet (ezek ismert vegyiiletek vagy ismert eljardsokkal
dllithaiok el6) a megfelel6 alkil- vagy aril-magnézium-
halogenidde! vagy alkil-litium- vagy aril-lititum-ve-
gyiilettel reagéltatunk, inert olddszerben (pl. dietil-
éterben vagy tetrahidrofurdnban), 80 °C és 65 °C k&~
z6tti hémérsékleten.

Az (r) 1épés szerint — amelyet a VIII. reakcidséma
(r) 1épésével azonos médon végziink el — a megfelel6
(VIIc) illetve (VIIId) 4ltaldnos képletd karboxaldehi-
det 4llitjuk eld.

A (t) Iépésben valamely (VIIId) 4ltaldnos képletd di-
hidro-naftalin-szarmazékot dehidrogénezészerrel (pl.
tetrakl6r-1,4-benzokinonnal vagy 2,3-diklér-4,5-di-
ciano-1,4-benzokinonnal) megfelel6 old6szerben (pl.
benzolban, toluolban vagy tercier butanolban) térténé
kezeléssel szobah6mérséklet és 100 "C kozdtti h6mér-
sékleten reagéltatunk.

A X. reakciésémiban X, és X, jelentése a fent meg-
adott.

A X. reakcidséma (u) 1épése szerint valamely (XXI)
altaldnos képletd o-kl6r-B-keto-nitrilt valamely (XX)
dltaldnos képlet N-metil-anilinnel reagéltatunk. A
(XX) és (XX1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ismertek
vagy ismert eljdrdsokkal allithaték el6. A (XX) és
(XXI) 4ltaldnos képletdi vegyiilet reakcidjét megfeleld
oldészerben (el6nybsen metanolban vagy etanolban)
50 °C és a reakciGelegy forraspontja kozotti h6mér-
sékleten hajthatjuk végre.

A (v) Iépés sordn a (XXII) dltaldnos képletd vegyiile-
tet er6s savval (elényosen trifluor-ecetsavval) kezel-
jiik, 0-40 “C-os hémérsékleten és fly médon a megfe-
lel6 (XXIII) 4ltalanos képletd vegyiilethez jutunk.

Az (x) 1épés szerint a (XXIII) dltaldnos képlet nit-
rilt redukil6szerrel (el6nydsen diizobutil-aluminium-
hidriddel) reagaltatjuk, inert oldészerben (pl. benzol-
ban vagy toluolban) —40 °C és szobah6mérséklet ko-
z6tti hémérsékleten. A kdzbens6 termékként keletke-
z6 imint 4svanyi sav hig oldatdval (pl. hig kénsavval)
kezelve a megfelelS (VIIIf) 4ltalanos képletd karboxal-
dehdet nyerjik.

A XI. reakci6sémaban R, és Ry, jelentése a fent
megadott.

A XI. reakciéséma (y) 1épése szerint egy (XXIV) al-
taldnos képletd karbonsav-észtert (ezek ismert vegyii-
letek vagy ismert eljirdsokkal 4llithatdk el6) f6los
mennyiségd  alkalifém-hidroxiddal reagéltatunk, ol-
dészer-elegyben (el6ny6sen metanol és viz vagy etanol
és viz) elegyében szobahdmérséklet és 85 °C kdzdtti
hémérsékleten.

A (2) 1épés szerint a (XXV) 4ltalanos képletd kar-
bonsavat redukalészerrel (pl. bordnnal), tetrahidrofu-
rénban, ~10 °C és szobahdmérséklet kozotti h6mér-
sékleten torténd reagaliatassal a megfelel6 (XX VI) al-
taldnos képletid alkoholla alakitunk.

Az (aa) 1épés szerint a (XXVI) ltaldnos képletd al-
koholt a megfelel§ (VIlIa) 4ltaldnos képletd karboxal-
dehiddé oxidaljuk. Az Atalakitdst elénydsen K. Omura
és D. Swern mdédszerével [Tetrahedron 34, 1651
(1978)] végezhetjiik el. Ennek sordn az alkoholt oxalil-
klorid és dimetil-szulfoxid reakcidjival készitett rea-
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gens kis foloslegével, inert olddszerben (el6nySsen
diklér-metinban) —50 *C és —80 *C kozbtti hémérsék-
leten hozzuk reakci6ba. ‘A reakcié teljessévéldsa utin
a reakci6elegyet folds mennyiségd trietil-aminnal ke-
zeljlik, mikdzben a hémérsékletet —50 *C és —80 °C
kozott tartjuk. A reakciGelegyet 30 perc miilva szoba-
hémérsékletre hagyjuk felmelegedni és a megfelel§
(VIITa) 4ltal4nos képletd karboxaldehidet izolljuk.

A (bb) 1épés szerint egy (XXIV) altaldnos képletd
észtert redukal6szerrel [el6nydsen N-metil-piperazin-
nal moédosftott nitrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-alumi-
nium-hidriddel] redukilunk, inert oldészerben (pl. to-
luolban) 20 °C és szobahGmérséklet kaszotti hémér-
sékleten és fly médon a megfelel6 (VIIla) dltaldnos
képletd karboxaldehidet nyerjik.

A XII. reakciésémédban Ry, X, és X, jelentése a
fent megadott.

A XIL reakciéséma (cc) 1épése szerint valamely
(XXVII) 4ltaldnos képletd nétrium-fenoldtot egy
(XX V) 4ltaldnos képletd o-kldr- B-keto-észterrel re-
agdltatunk. A (XXVII) és (XXVIII) 4laldnos képletd
vegyiiletek ismertek vagy ismert eljardsokkal 4llitha-
16k el6. A reakciét inert oldészerben (pl. benzolban
vagy toluolban) 20 °C és 50 °C kdztti hémérsékleten
hajthatjuk végre.

A (dd) 16pés soran a (XXIX) altaldnos képletd ve-
gyiiletet ers dsvényi savval (el6nydsen kénsavval) ke-
zeljiik, -40 °C és szobah6mérséklet kozotti hémérsék-
leten és ily médon a megfelel6 (XXIVa) 4ltalanos kép-
letd benzofurdn-karbonsav-észtert nyerjitk.

A XIIL reakciéséméban X, X, és Ry, jelentése a
fent megadott; R;, jelentése hidrogénatom, kis szén-
atomszdmi alkoxicsoport és X,’ ésX,” jelentése a ko-
rdbbiakban X, jelentésével kapcsolatban megadott,
azzal a feltétellel, hogy X,’ és X,” keziil legaldbb az
egyik hidrogénatomot képvisel.

A XIIL reakci6séma (e¢) lépése szerint valamely
(XXX) 4ltaldnos képletd karbonil-vegyiiletet egy
(XXXI) 4ltaldnos képletd borostydnkSsav-diészterrel
kondenzdlunk, A (XXXI) és (XXX) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek ismertek vagy ismert eljardsokkal éllitha-
16k el6. A (XXX) és (XXXI) 4ltalanos képleti vegyille-
tek reakciéjit protikus oldészerben (el6nyGsen eta-
nolban vagy tercier-butanolban) alk4lifém-alkohol4t
(pl. kélium-terc-butilst) jelenlétében, 50 °C és a reak-
ciéelegy forrdspontja kozotti h6mérsékleten hajthat-
juk végre,

Az (ff) 16pés szerint a (XXXII) 4ltaldnos képletd sa-
vak keverékét valamely karbonsav-alkdlifémsé (pl.
nitrium-acetst) segitségével, karbonsavanhidridben
(el6ny6sen ecetsavanhidridben), 50 °C és a reakcibe-
legy forrdspontja kozitti hémérsékleten torténd keze-
1éssel ciklizaljuk. A (XXXIII) 4ltaldnos képletd nafta-
lin-karbonsav-észterek kapott izomer keverékét szo-
kdsos médszerekkel (pl. kromatografslds, kris-
talyositds stb.) vélaszthatjuk szét.

A (gg) 1épé sszerint a (XXXIII) 4ltaldnos képletd
naftalin-karbonsav-észterekben lev6  karbalkoxid-
csoportot savas koriilmények kozott (el6nybsen viz-
mentes etanollal vagy metanollal képezett hig hidro-
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gén-klorid oldattal) a reakcielegy visszafolyaté hdt6
alkalmazasa mellett tortén6 forralasa ktzben szelekti-
ven hidrolizdlva a megfelels (XXXIV) 4ltalinos képle-
td 4-hidroxi-naftalin-karbonsav-észterek  keverékét
kapjuk.

A (hh) 1épés szerint a (XXXIV) dltaldnos képletd
4-hidroxi-naftalin-karbonsav-észtert alkil-haloge-
niddel (pl. metil-jodiddal) reagdltagjuk, inert old6-
szerben (pl. acetonban vagy dimetil-szulfoxidban) al-
kalifém-karbonat (elénydsen kélium-karbondt) jelen-
1étében, szobah6mérséklet és 60 °C kozotti hémérsék-
leten. A megfelel§ (XXIVb) dltalanos képletd vegyiile-
tet kapjuk.

Az (ii) eljaras szerint a (XXXIV) gltaldnos képletd
4-hidroxi-naftalin-karbonsav-észtert  5-kiér-1-fenil-
1H-tetrazollal reagaltatjuk, inert olddszerben (el-
6nyosen  dimetil-szulfoxidban), alk4lifém-alkohol4t
(pl. kélium-tercier-butilat) jelenlétében, 1040 °C-os
hémérsékleten. A megfelel6 (XXXV) dltalinos képle-
1 vegyiiletet kapjuk.

A (jj) 16pés szerint a (XXXV) dltaldnos képletd ve-
gytiletet megfeleld katalizator (pl. szénre felvitt palla-
dium vagy platina-oxid) jelenlétében, megfelel6 oldé-
szerben (pl. etanolban) vagy olddszer-elegyben (pl. tet-
rahidrofurdn és etanol clegyében) 1-3 atm. nyoméson
hidrogén-atmoszférdban az elméleti mennyiségd hid-
rogén felvételéig hidrogénezve a megfeleld (XXIVce)
4ltaldnos képletd vegytilethez jutunk.

A (2) eljarés segitségével — a XI. ltaldnos képletd
alkoholt kapjuk. ,

Az (aa) lépés szerint — a X1. reakci6séma (aa) 16pé-
sével azonos médon — a megfelels (XXXVII) 4ltala-
nos képletd karboxaldehidhez jutunk.-

A (kk) 1épés sorin egy (XXXVII) éltaldnos képletd
vegyliletet vagy a geometriai izomerek keverékét er6s
savval (el6nyosen trifluor-ecetsavval) 0-40 *C-0s h6-
mérsékieten kezelve a megfeleld (XXIVc) éltaldnos
képletd vegyiiletet vagy ezek keverékét kapjuk.

A XIV. reakci6sémaban Het jelentése a fent meg-
adott; Z jelentése jédatom, brématom vagy perfluo-
ralkilszulfonat csoport, amely a heteroaromés gydrd
olyan helyzetéhez kapcsolddik, amely dtmeneti fém
4ltal katalizalt aril/alkinil kapcsoldsi reakciékban ak-
tiv. A (XXXIX) dltaldnos képletif vegyiilet Het-hezaZ
kilép6 csoport helyzetében kapcsolddik. g jelentése 1-
4; A’ jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport; Q je-
lentése brém-, kiératopm vagy kis szénatomszdmd al-
kil- vagy arilszulfonil-oxi-csoport és R, és Rg a fenti
jelentésd.

A XIV. reakciéséma (11) 1épése szerint valamely
(XXXVIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (ezek ismert
vegyiiletek vagy ismert eljarasokkal 4llithatdk el6) va-
lamely (XXXIX) éltaldnos képlet acetilén-szdrmaz€k-
kal reagéltathatunk, folos mennyiségd protonakcep-
tor (pl. trietil-amin) és megfeleld pallddium-kataliz4-
tor [pl bisz(trifenil-foszfin)pallddium-diklorid] és
adott esetben inert oldészer (pl. diklér-metén vagy di-
metil-formamid) jelenlétében, szobahGmérséklet és
100 °C kozotti h6mérsékleten, a Z-helyettesit6tol, az
oldészert8l és az adott heteroaromés gydnito] fiigg6-
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en. A kapott (XL) 4ltatdnos képletdi vegyiiletet a szin-
tézis kbvetkezd 1épésében kdzvetleniil felhasznalhat-
juk.

Az (mm) 1épés soran a (XL) 4ltalanos képletd aceti-
lén-szdrmazékot inert old6szerben (pl. kis szénatom-
sz4mG alkanolban) oldjuk és megfelel6 katalizator (pl.
pallddium-szén, platina-oxid stb.) jelenlétében, 1-5
atm. hidrogén-nyomdson, elénySsen szobahSmérsék-
leten, a redukci6 teljessévaldsig hidrogénezziik. Egy
Rs helyén hidrogénatomtdl eltér6 csoportot tartalma-
z6 (XLI) altalanos képlet vegyiiletet szokdsos médsze-
rekkel rezolvélhatunk, pl. kirdlis sav észterévé torénd
dtalakitds, majd kromatografids szétvilasztds, végiil
észter-hidrolizis itjan,

Az (00) lépésben a (XLI) altalnos képletd alkoholt
valamely alkil- vagy arilszulfonil-halogeniddel (pl.
metanszulfonil-kloriddal vagy p-toluolszulfonil-klo-
riddal) reagdltatjuk, proton-akceptor (pl. piridin vagy
trietil-amin) jelenlétében. A reakcié sordn olyan
(XLIV) 4ltaldnos képlet- vegyiiletet kapunk (mely kép-
letben Q jelentése alkil- vagy arilszulfonil-oxi-cso-
port) amely a kiinduldsi (XLI) 4ltaldnos képletd atko-
hollal azonos abszoliit kiralitdsd. Alternativ eljards
szerint oly médon jarhatunk el, hogy a (XLI) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet alkoholoknak halogenidekké torté-
nd atalakitdsdra képes dgenssel (pl. tionil-kloriddal)
reagaltatunk, proton-akceptor (pl. piridin) jelenlété-
ben. A reakci6t addig végezziik, mig a Q helyén kl6r-
vagy brématomot tartalmazé (XLIV) altaldnos képle-
td vegyiletté torténé dtalakulds teljessé valik. A ka-
pott (XLIV) dlialdnos képletd vegyiiletet 4ltaldban
nem izoldljuk, hanem a kévetkez6 lépésben kizvetle-
niil felthaszndljuk.

Az (rr) 1épés szerint a (XLIV) 4ltaldnos képlet ve-
gyiletet alkalifém-aziddal (pl. nétrium-aziddal) rea-
géltatjuk, poldros inert oldészer (pl. dimetil-forma-
mid, N-metil-pirrolidinon, dimetil-szulfoxid stb.) je-
lenlétében, szobahémérséklet és 100 °C kézotti hé-
mérsékleten, az azid-képz6dés teljessé valasdig. Az 4t-
alakulés sordn a (XLIV) 4ltaldnos képletd vegyiiletben
a Q csoportot hordozé szénatom kiralitdsa 4ltalsban
megfordul.

A (qq) 1épés szerint a (XLIV) altalinos képletd ve-
gyiiletet valamely amin anion ekvivalenssel reagaltat-
juk, amelyb6l a védScsoport eltdvolitssval (Va) 4lta-
lénos képletdf aminhoz jutunk. Eljérhamnk pl. oly mé-
don, hogy a (XL VI) 4ltalanos képletd vegyiiletet alks-
lifém-frdlimiddel (pl. kalium-ftdlimiddel) reagéltat-
juk, poldros aprotikus oldészerben (pl. dimetil-forma-
midban, dimetil-szulfoxidban, N-metil-pirrolidinon-
ban stb.) kb. 60~120 "C-os h6mérsékleten, a reakci
teljessévaldsdig. A kapott Q helyén ftdlimido-csopor-
tot tartalmaz6 (XLIV) éltaldnos képletd kizbenss ter-
méket szok4sos médon alakitjuk a megfelel6 (Va) 4lta-
l4nos képletd vegyiiletté, pl. hidrazinnal kis szénatom-
szAmi alkanolban vagy metil-aminnal polros aproti-
kus olddszerben (pl. dimetil-formamidban) t6rténd
kezeléssel. Alternativ mddszer szerint a (XLIV) 4ltala-
nos képletd vegyiiletet valamely primer aminbél le-
szdrmaztathat6 perfluor-alkilszulfonamiddal (pl. N-
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alkil-trifluor-metdnszulfonamiddal) reagiltatjuk, po-
ldros aprotikus olddszerben (pl. acetonban, dimetil-
formamidban, dimetil-szulfoxidban stb.), valamely
bézis (pl. alkélifém-hidroxidok vagy alk4lifém-hidri-
dek, mint pl. nétrium-hidrid) jelenlétében, "szobahs-
mérséklet és 100 °C kozotti hémérsékleten. Kirdlis
(XLIV) 4ltaldnos képletd vegyiiletek felhasznildsa
esetén a Q csoportot hordozo szénatom kiralitdsa Alta-
14ban megfordul.

Az (nn) 1épés sordn valamely (XLI) 4ltaldnos képle-
td alkoholt a megfelelS (XLII) 4ltaldnos képlet karbo-
nil-szdrmazékka oxiddlunk. E reakci6hoz reakténs-
ként el6nydsen krém-alapi oxiddlészereket (pl. piridi-
nium-kl6r-krométot) alkalmazhatunk. El6ny6sen a K.
Omura és D. Swern Tetrahedron 34, 1651 /1978/) éltal
leirt médon jarhatunk el, amelynek sordn valamely
acil-halogenid (pl. oxalil-klorid) kis foloslegét inert
halogénezett szénhidrogén old6szerben (pl. dikidr-
metdnban) oldjuk, ezutin ~50 °C és -80 °C koz6tti h6-
mérsékletre hdtjiik, f516s mennyiségd dimetil-szulfo-
xidot adunk hozzd, 15-30 percen 4t keverjiik, majd
egy ekvivalens (XLI) 4ltaldnos képletd alkoholt adunk
hozzd. Tovabbi 15-30 perc elteltével f6los mennyiségt
trietil-amint adunk hozzd, mik6zben a reakciéh6mér-
séklet =50 °C és -80 °C kozott tartjuk, majd a reakcié-
elegyet 15-60 percen 4t melegedni hagyjuk, végiil a
reakcibt viz és fol6s mennyiségd szervetlen bazis hoz-
zdaddsdval ledllitjuk. A megfelels (XLII) 4ltalinos
képletd karbonil-vegyiiletet nyerjiik.

A (pp) 1épés soran a (XLIT) 4ltaldnos képletd karbo-
nil-vegyiiletet valamely (XLII) 4ltaldnos képletd
aminnal (ezek ismert vegyiiletek vagy ismert eljéra-
sokkal 4llithatok el6) reagiltatjuk. A keletkez6 Schiff-
bézist megfelelG redukdlészerrel redukélva a megfele-
16 (Va) altaldnos képletd aminhoz jutunk. A reakcidt
egy vagy két Iépésben végezhetjiik el.

Eljarhatunk pl. oly médon, hogy a (XLII) ltaldnos
képlet§ vegyiiletet nagy foloslegben hozzdadott (XLI-
II) ltaldnos képletd aminnal és ekvivalens mennyisé-
gu gyenge szerves savval (pl. ecetsavval) reagéltatjuk,
redukdlészer (pl. nétrium-ciano-bér-hidrid) jelenlété-
ben, megfelelS olddszerben (elénybsen kis szénatom-
szdmii alkanolban, pl. metanolban) szobah6mérsékle-
ten. A reakciot a kiinduldsi anyag elfogyasdig folytat-
juk.

Maés modszer szerint a (XLIII) 4ltaldnos képletd
amin és a (XLII) 4ltaldnos képletd karboxil-vegyiilet
aromds olddszerrel képezett elegyét viz-elvilasztGval
felszerelt berendezésben a vizképz6dés teljesséviliss-
ig hevitjiik. A kapott Schiff-bazist megfeleld kataliz4-
tor (elénySsen Raney-nikkel) jelenlétében, 1-5 atm.
hidrogén-nyomds alatt hidrogénezziik és ily médon a
megfelel6 (Va) dltaldnos képletd amint kapjuk. Rs he-
lyén hidrogénatomtdl eltéré csoportot és R, helyén
kirdlis csoportot tartalmazé vegyiiletek felhasznildsa
esetén a kapott (Va) dltaldnos képletd amin az egyik
diasztereomerben feldusult lehet. Igy pl. R, helyén ki-
rdlis benzilcsoportot (pl. R-o-metil-benzil-csoportot)
és Rs helyén kis szénatomszdmi alkilcsoportot (pl.
metilcsoportot) tartalmazé vegyiiletek felhasznildsa
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esetén diasztereomerben feldisult (Va) ltalanos kép-
letd vegyiiletet nyerhetiink és a kir4lis benzilcsoportot
eltdvolitva (pl. pallddium-szén katalizdtor jelenlété-
ben végzett hidrogénezéssel) R, helyén hidrogénato-
mot €s Rs helyén kis szénatomszdmi alkilcsoportot
tartalmazé, enantiomerben felddsult (Va) 4ltaldnos
képletf aminhoz jutunk.

Az (ss) 1épés szerint a (VIa) dltaldnos képlet( azidot
oldészerben (el6nytsen kis szénatomszdmi alkanol-
ban) oldjuk és nemesfém-katalizdtor (pl. pallddium-
szén vagy platina-oxid) jelenlétpében 1-5 atm. hidro-
gén-nyomds alatt hidrogénezziik. Az 4talakulds sordn
a (VIa) 4ltaldnos képletd vegyiiletben lev6, az azido-
csoportot hordozé szénatom kiralitdsa nem véltozik.
A megfelel6 (Va) dltalinos képletd vegyiilethez ju-
tunk,

A XV. reakci6ésémédban Het, A és Rs jelentése a fent
megadott; R, jelentése kis szénatomszdmi alkilcso-
port; Ry, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
szdmu alkilcsoport és R 5 jelentése kis szénatomsz4-
mi alkil-, aril- vagy aril-(kis szénatomszdmu alkil)-
csoport.

A XV. reakcidséma (1t) lépése sordn egy (XLIIa) 4l-
taldnos képletd karbonil-szdrmazékot (ezek ismert ve-
gyiiletek vagy ismert eljardsokkal dllithaték el6) vala-
mely alkilidén-triaril-foszfordnnal reagdltatunk, inert
oldészerben (el6nydsen tetrahidrofurdnban, dimetil-
szulfoxidban vagy dietil-éterben), —80 °C és szobah6-
mérséklet kzétti h6mérsékleten.

Az (uu) lépés szerint egy (XL VI) ltaldnos képletd
nitrilt er@s asvényi sav (el6nySsen kénsav) és kevés viz
jelenlétében reagéltatunk egy (XLV) 4ltalanos képletd
vegyiilettel.

Az (vv) Iépés szerint a (XLVII) éltalénos képletd ve-
gyilletet a megfelel6 (Vb) dltaldnos képletf aminni
hidrolizdljuk. A hidrolizist — R,s helyén 2-nitro-
benzil-csoportot tartalmazé vegyiiletek esetében —
eldny6sen katalitikus redukciGval, pl. pallidium-szén
kataliz4tor jelenlétében hidrogén-nyomds alatt katali-
tikus redukcidval és a maradék oldészer nélkiil vagy
olddszer (pl. ecetsav) jelenlétében torténs hevitésével
végezhetjiik el.

A XVLI reakciésémaban Het, Rs, R;;, A’, Qés g
jelentése a fent megadott; Ry, jelentése hidrogénatom
vagy kis szénatomszdmii alkilcsoport, R, jelentése
kis szénatomszdmi alkil- vagy arilcsoport és w értéke
0-3.

A XVI. reakciéséma (ww) lépése szerint valamely
(XLVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletb6l (ezek ismert
vegyiiletek vagy ismert eljardsokkal 4llithatck el6) ké-
pezett di-litium-s6t (ezt pl. litium-diizopropil-amiddal
tortén6 kezeléssel képezhetjiik) valamely (XLIVa) al-
taldnos képletd vegyiilettel reagltatunk; ezek szintén
ismert vegyiiletek vagy ismert eljardsokkal dllithatok
el6. A reakcidt megfelels inert oldészerben (pl. tetra-
hidrofurdnban) végezhetjiik el és a megfelel6, R, he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (LII) 4ltaldnos képle-
td vegyiiletet kapjuk.

Egy Rs helyén hidrogénatomt6l eltér6 csoportot és
Ry helyén hidrogénatomot tartalmazé (LII) 4ltaldnos
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képletii vegyiiletet enantiomer-tiszta kirdlis aminnal
(pl. cinkonin, brucin, o-metil-benzil-amin stb.) torté-
né reagéltatissal sévéd alakithatunk és fly médon re-
zolvdlhatunk. A tiszta diasztereomer sékat megfelel§
oldészerb6l (pl. kis szénatomszami alkanolbél) vég-
zett frakciondlt kristdlyositdssal allithatjuk eld. A ki-
rélis, enantiomer-tiszta, R;, helyén hidrogénatomot
tartalmaz$ (LII) dltalinos képletd karbonsavat sGjé-
b6l szokdsos mddszerekkel (pl. vizes savas oldatbél
t6rténd extrakciGval) nyerhetjikk ki.

Az (xx) lépésben egy (XLIX) dltaldnos képletd hete-
roarom4s karboxaldehidet (ezek ismert vegyiiletek
vagy ismert eljarasokkal allithatok el6) valamely (L)
sltaldnos képletd (karboxi-alkilidén)-triaril-foszfo-
rénnal reagéltatunk. Az (L) dltaldnos képletii vegyiile-
tek ismertek vagy ismert eljirdsokkal llithatok el6. A
reakciét megfelel oldészerben (pl. tetrahidrofurdn,
dikl6r-metdn, metanol vagy dimetil-szulfoxid) végez-
ziik el és a megfelelS (LI) 4tlaldnos képletd vegyiiletet
kapjuk.

Az (yy) 1épés szerint az (LI) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet megfelel§ katalizator (pl. pallddium-szén
vagy platina-oxid) jelenlétében, megfelel6 olddszer-
ben (pl. kis szénatomsz4md alkanolban), 1-5 atm. hid-
rogén-nyomds alatt, a szdmitott mennyiségd hidrogén
felvételéig hidrogénezziik. A megfelel§ (LII) dltaldnos
képletd vegyiiletet kapjuk.

A (zz) 1épés szerint a (LII) &ltaldnos képletd vegyii-
letet karbonsavaknak és észtereknek a megfelel§ pri-
mer amidokkd rténd atalakitdsira haszndlatos mod-
szerekkel alakitjuk a megfeleld (LIIT) altaldnos képle-
td amidd4. Eljrhatunk pl. oly médon, hogy egy R,
helyén hidrogénatomot tartalmazé -(LII) altalinos
képletd vegyiiletet tionil-kloridos kezeléssel savklo-
ridd4 alakitunk, amelyet f6l6s mennyiségd ammonid-
val reagéltatva nyerjiik a megfelelé (LIII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet. Més eljards szerint R, helyén kis
szénatomszdmi alkilcsoportot tartalmaz6 (LII) Altald-
nos képletd vegyiiletet f510s mennyiségi amménidval,
adott esetben segédolddszer (pl. kis szénatomszami
alkohol) jeleniétében, —33 °C és szobahSmérséklet k&-
z6tti hémérsékleten reagéltatunk. A reakci6t sziikség
esetén nyomasall6 berendezésben hatjuk végre.

Az (aaa) 1épés szerint a (LIII) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet redukaldszerrel (pl. bordnnal tetrahidrofu-
rdnban) kezeljiik, szobah6mérséklet és a reakcibelegy
forrdspontja kozotti hémérsékleten, 4-24 O6rén 4t
vagy a reakci6 teljessévaldssig. A megfelel6 (Vc) dita-
l4nos képletd vegyiilethez jutunk.

kA (bbb) eljéras szerint a megfelel$ észterbdl hidro-
lizissel el64llitott, R, helyén hidrogénatomot tartal-
maz¢é (LII) altaldnos képleti karbonsavat kis szén-
atomsz4dmi alkanol jelenlétében Curtius-dtrendez6-
désnek vetjiik ald. El6nydsen jarhatunk el oly médon,
hogy az R, helyén hidrogénatomot tartalmazé (LII)
Altalanos képletd karbonsavat savmegkot6szer (pl. tri-
etil-amin stb.) és fo16s mennyiségd kis szénatomszamii
alkanol vagy fenol jelenlétében 1 ekvivalens difenil-
foszforil-aziddal kezeliink és fly médon a megfeleld
(LIV) altaldnos képletd vegyiilethez jutunk.
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A (ccc) 1épés szerint a (LIV) Altaldnos képletd ve-
gyiiletet folos mennyiségd 4svanyi savval vizben és
adott esetben segédold6szerben (pl. kis szénatomszi-
mi alkanolban), szobahémérséklet és 100 °C kozoiti
hémérsékleten reagéltatjuk vagy valamely er6s bazis-
sal, viz és adott esetben segédold6szer (pl. kis szén-
atomszdmi alkanol) jelenléiében, 60-100 °C-os h6-
mérsékleten kezeljiik. [ly médon a megfelelS (Vd) 4l-
taldnos képlétd vegyiiletet nyerjiik.

A XVIL reakciésémédban Het, A’, Rg és R, jelen-
tése a fent megadott és Rs, kis szénatomszami alkil-
csoportot képvisel.

A XVIL reakciéséma (ddd) lépése szerint egy
(XL1Ia) 4ltaldnos képletd alkoholt valamely (XL VI) 4l-
taldnos képletd nitrillel reagiltatunk, dsvényi sav (pl.
kénsav) és viz jelenlétében, -20 °C és szobah6mérsék-
let koizoitti hémérsékleten. A megfelel§ (XLVIIa) 4lia-
l4nos képletd vegyiiletet kapjuk.

A (vv) 1épésaXV.reakci6séma (tt) 1épésével azonos.

A XVIIL reakciésémdéban Het, A, Ry, Rs és R¢ je-
lentése a fent megadott és R;; jelentése kirdlis cso-
port, pl. nyiltlinci kis szénatomszdmi alkilcsoport
vagy egy vagy két hidroxil-, kis szénatomszamy alko-
xi-, kis szénatomszdmi alkilkarbonil-oxi-, trifluor-
metil- vagy arilcsoporttal helyettesitett kis szénatom-
szami alkilcsoport.

A XVIIL reakci6séma (eee) 1épése szerint egy kira-
lis (V) Altaldnos képletd vegyiiletet enantiomerjeire
vélasztunk szét. A rezolvilas sordn a peptid-kapcsolés
Snmagukban ismert médszereivel kirdlis, enantiome-
ridlisan tiszta savak amidjaiv4 alakitjuk. Igy pl. az (V)
4ltaldnos képletd kirdlis amint enantiomeridlisan tisz-
ta kirdlis savval [pl. (R)-mandulasavval] ragéltatjuk,
megfelel6 kapcsolé 4gens (pl. diciklohexilkarbodii-
mid) és promotor (pl. 1-hidroxi-benzotriazol) jelenlé-
tében, poldros aprotikus oldészerben (pl. dimetil-for-
mamidban). Ekkor a megfeleld (LV) 4ltaldnos képletd
amidot kapjuk. Az (LV) d4ltalinos képletd amidot
frakcionatl kristdlyositdssal, kromatogréfiis iton stb.
vélaszthatjuk szét a tiszta diasztereomerekre.

Az (fff) 1€pés sorén az enantiomeridlisan tiszta (V)
altaldnos képletd vegyiiletet a diasztereomeridlisan
tiszta (LV) dltaldnos képletd amid hidrolizisével 4llit-
hatjuk el6. A hidrolizist pl. vizes 4svinyi savval 60—
120 °C-o0s h6mérsékleten hajtjuk végre.

Az () dltalénos képletd vegyliletek szervetlen vagy
szerves savakkal savaddicids s6kat képeznek. A sokép-
zéshez gyOgydszatilag alkalmas szervetlen savak (pl.
hidrogén-halogenidek, mint pl. sésav, brém-hidrogén-
sav, jod-hidrogénsav; mds 4svényi savak, pl. kénsav,
salétromsav, foszforsav, perklérsav stb.), alkil- és mo-
noarilszulfonsavak (pl. etdnszulfonsav, p-toluolszul-
fonsav, benzolszulfonsav stb.), mas szerves savak (pl.
bork@sav, maleinsav, citromsav, szalicilsav, aszkor-
binsav stb.) alkalmazhaték. Az (I) dltaldnos képlet ve-
gyliletek gydgydszati szempontb6l nem-alkalmas sa-
vaddicids séit gydgyaszatilag alkalmas savaddici6s
s6kka4 alakitjuk oly médon, hogy a gy6gyaszati szem-
pontbdl nem-alkalmas aniont gy6gy4aszatilag alkalmas
anionra cseréljiik le. Eljarhatunk oly médon is, hogy a
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gy6gyészati szempontbol nem-alkalmas sot semlege-
sitjiik, majd az ily médon kapott szabad bézist gyogyé-
szatilag alkalmas savaddicids s6v4 alakitjuk.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek vérlemezkeakti-
val6 faktor (PAF) antagonistdk és ezért a vérlemezke-
aktivalé faktor fokozott mikédésével dsszefiiggs kii-
16nbtz6 betegségek, valamint kardiovaszkuldris (ke-
ringési) betegségek, tiidbbetegségek, immunolégiai
rendellenességek, gyulladdsos betegségek, dermatol6-
giai rendellenességek, sokkok vagy transzplantdciés
kilok6dések kezelésére alkalmazhatok.

Az (D) 4ltaldnos képlet vegyiiletek aktivitdsit az
aldbbi tesztekkel igazoljuk:

Kotbdési teszt

a) Meghatdrozas

A kot6dés meghatdrozasat 50 pl olajkeveréket [2
rész Siliconol AR200 (Serva) és 1 rész Silicone Fluid
(Arthur H. Thomas) keveréke] tartalmazé 400 jLl-es
polietilén mikrocentrifuga csoveken (Beckman) vé-
gezziik el. A cstvekhez puffert, standardot vagy analé-
gokat (dssztérfogat 150 pl) adunk. A cstvekhez ezutdn
radioaktivan jelzett 3H-PAF-t (50 ,;u) adunk. A reak-
ci6t S0 pl kutyavérlemezke (2x10° lemezke) hozz4--
ad4sdval meginditjuk. A csoveket lezdrjuk, keveredés
céljabdl whbszor megforditjuk, majd szobah6mérsék-
leten 10 percen 4t inkubdljuk. A védrlemezkéket az
inkubécids keverékil Beckman Microfuge B centri-
fugaban végzett egy perces centrifugdldssal elvalaszt-
juk. A csovek csicsét levagjuk, a vérlemezkéket a csi-
csokbdl 200 i1 50%-o0s metanollal (Burdick and Jack-
son) kimossuk. Ezutén aquasolt (NEN, 10 ml) adunk
hozz4 és a mintikban a radioaktivitdst Techtran sza-
lagrogzitohoz kapesolt LS 8100 Bechman-féle folya-
dék szcintilliciés szdmldléval meghatdrozzuk az ada-
tokat ,in house computer” rendszeren keresztiil dol-
gozzuk fel. Alternativ médon a radioaktivitdst Iso-Da-
ta mikroprocesszorhoz kapcsolt Searle Mark II1. fo-
lyadék szcintilliciés szdmldl6val hatdrozzuk meg. Az
eredményeket az I. tdblazatban kdzbljik.

b) Vérlemezkék elkészitése

A vért érzésielenitett vagy nem-érzéstelenitett ku-
tydkbol, antikoaguldnsként 3,8% nétrium-citritot {1
térfogat citrat/9 wérfogat vér] tartalmazé S0 ml-es md-
anyag centrifugacsvekben gy(jtjik Ossze. A vords
vérsejteket szobah6mérsékleten percenkénti 600 for-
dulat mellett (100-125 g) 15 percen 4t végzett centri-
fugdldssal eltdvolitiuk. A feliilisz6, vérlemezkékben
dids plazma (PRP) aliquot részletét sejtszimldlds cél-
jaira félretessziik és a maradék részt 0,15 mélos cit-
romsavval pH 6,5 értékre savanyitjuk. A vérlemezke-
pelletet szobah6mérsékleten percenkénti 2000 fordu-
lat (1000 g) mellett végzett centrifugsléssal kapjuk, A
mosott pelleteket oly médon készitjiik el, hogy a vérle-
mezke-pelletet 1 millim6l etiléndiamin-tetraecetsavat
tartalmazé PBS-ben egyszer (jraszuszpendéljuk,
majd a vérlemezkéket 0,1%-os BSA/PBS-ben ijra-
szuszpendaljuk. A mosostt vérlemezkék aliquot rész-
letét megszamldljuk. A kot6dés meghatdrozdsshoz
felhasznglt vérlemezkéket 2x107 vérlemezke/kémesS
[4x108 vérlemezke/ml) értékre higitjuk. A vérlemez-
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keszdmlilist Royco Cell-Crit 921 felhaszn4l4sdval
végezziikel.

PAF dltal eldidézett horgosszehiizédds meghatd-
rozdsa

Him tengerimalacokat (Hartley tdrzs, 400-500 g)
uretdnnal (2 g/kg, ip.] érzéstelenitiink, Minden 4llat
trachedjdt kaniilezzilkk és a tengeri malacokat Har-
vard-féle kis rdgcsalé l€legeztet§ segitségével lélegez-
tetjiik (3,0 ml-es 16kettérfogat, percenként 40 1égzés).
A trachedlis nyomést a trachedba illesztett és Statham
nyomds transducerrel Osszekapcsolt kaniilb6l felje-
gyezzik.

A juguldris véndt a teszt-vegyiilet beadagoldsdhoz
kaniilezziik. A spontin légzést vérlemezke aktivals
faktor (PAF) intravénds befecskendezése el6tt 2 perc-
cel beadott szukcinil-kolinnal [1,2 mg/kg, i.v.] ledllit-
juk. Minthogy a propranollal a hdrg6sszehiz6d4si rea-
géldsokat fokozza, a kihivis (challenge) el6tt S perccel
az Osszes 4llatot propranollal [0,1 mg/kg, i.v.] kezeljiik.

Az intravénds teszthez a tengerimalacokat propra-
nolol 0,1 mg/kg i.v. dézisdval 5 percen it el6kezeljiik.
A teszt-vegyiiletet a PAF-al i.v. el6idézett kihivas
(challenge) el6tt 1 perccel adagoljuk. Ezutdn az 4llatba
0,1 pg/kg i.v. dézisban PAF-t fecskendeziink és mér-
jiik a trachedlis nyomds véltozasat.

Az ordlis teszt sordn a teszt-vegyiiletet 2 éréval a
AF befecskendezése el6itt ordlis csévon keresztiil ada-
goljuk. A propranololt vagy szukcinil-kolint és a PAF-
t intravénésan fecskendezziik az dllatokba és mérjiik a
trachedlis nyomds véltozdsit. A trachedlis nyomés
véltoz4sit oly médon hatdrozzuk meg, hogy a szukci-
nil-kolin bead4sa utdn kapott 4llandé alapvonalat le-
vonjuk a PAF bead4sa utdn kapott horgtsszehiiz6dasi
csicsbdl, Az étlagértéket minden 4llatra kiszdmitjuk
€s a horgbsszehizodas szdzalékos gatldsat a kontroll
dllatok 4dtlagértékeivel valé dsszehasonlitdssal kapjuk.
A standard hibét az 4tlag standard hibdjaként szdmit-
juk.

Az () altaldnos képletd vegyiiletek tromboxan szin-
tdz (TXA,Syn.) gdtlé hatdssal is rendelkeznek, ame-
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lyet az al4bbi teszttel igazolunk.

TXA , szintetdz gitlisa :

A tromboxén szintetdz (TXA, szint.) g4tl6 aktivi-
tast oly médon hatdrozzuk meg, hogy nyomonkévet-
jiik a 14C-trombox4n A, (TXA,) 4talakuldsat, enzim-
forrdsként humdn vérlemezkékbsl nyert mikroszémas
frakciok felhasznaldsdval. A vizes inkubdcids kozeg-
ben a TXA, gyorsan TXB,-vé alakul. A TXA, szin.
mennyiségét olyan értékre 4llitjuk be, hogy a megha-
tdrozds koriilményei kozott a kontrollcstvekben a
PGH, szubsziritum kb. 80-90%-a alakuljon 4t ter-
mékké, A 14C-PGH, elkészitéséhez 14C-AA-t (50-60
mCi/millim6l) bardny ond6 vezikuldris mirigy mikro-
szémakkal m4sfél percen 4t 37 °C-on inkubélunk,
majd a 14C-PGH,-t dietil-éterrel extrahaljuk, Sep-
hadex LH-20 vagy kovasav sozlopon tisztitjuk és ace-
tonban -70 °C-on tdroljuk. Az inkubéldsokat a kOvet-
kez6képpen végezzikk el: az inkubédci6s csdvekhez
10 umél (kb. 30.000 cpm) végs6 koncentréciét biztosi-
16 mennyiségben 14C-PGH,-t adunk, majd az acetont
nitrogén alatt eltdvolitjuk. A cstveket jégfiirdGbe he-
lyezzik, majd 215 p! jéghideg foszfattal pufferolt nat-
rium-klorid-oldatot, 10 pl etanolt (kontroll) vagy a
teszt-vegyiilet etanolos oldatit és 25 pl mikroszémés
szuszpenziét adunk hozzd, keverés kdzben, a lehetd
leggyorsabban. A cstveket 22 °C-on 2 percen 4t inku-
béljuk, majd a reakciét ledllitjuk, a radioaktiv termé- -
keket és az 4talakulatlan PGH,-t extrahdljuk és vé-
konyrétegkromatografidsan megelemezziik. A termé-
kekké alakult '#C-PGH, mennyiségét vékonyrétegk-
romatografids fiton meghatdrozzuk. A TXA, szintetdz
aktivitds mértékeként a termékekké alakult 14C-
PGH, mennyiségét haszniljuk fel. Az inhibitorokat
kezdetben 100 pmol koncentriciéban alkalmazzuk.
Az ICy, értékeket a teszi-vegyilet egymasutinkdvet-
kez6 tizszeres higitasainak linedris regresszi6s analizi-
sével szémitjuk ki.

Az (I) altaldnos képletd vegyiileteknek a fenti tesz-
tek sordn mutatott hatékonysdgi adatait az L. és II. tab-
l4zatban foglaljuk dssze.

I. tdbldzat

Tesz-vegyiilet

[R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-
-N-{1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid

[R-(E)]-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-naftalenil)-
-N-[1-metil4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid

[R-(E)]-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalenil]-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid

[R-(E)]-3-(3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-

-2-naftalenil)--N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid

PAF kotddés PAF dltal el6idézent
gétldsa horgbsszehtiz6dds
IC50 (nmél) gétldsa
1 mg/kg (i.v.)

7 95+ 1%

90 94+ 2%

30 95+ 2%

55 92+ 3%

11
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I. tdbldzat folytatdsa

Tesa-vegyilet PAF kotsdés PAF #ltal el6idézen
gétldsa horgosszehiz6dds
ICS0 (nmél) géitldsa
1 mgkg (i.v.)
[R-(E)]-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-2-propénamid 6 50+ 12%
[R-(E)}-3-(1-butil-7-metoxi-2-naftalenil)-
-N-[1-metil4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 15 —_
[R-(E)]-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 3 3 80+12%
[R-(E)]-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 1 90+5%
[R-(E)]-3-[7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-naftalenil)-
-N-[4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 8 62+8%
[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 33 9601%
[R-(E)]-3-(6-metoxi-pentil-benzo[b]tien-2-il)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 24 98+1%
[R-(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofurdn-2-il)-
-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid4Q 89+1%
II. tébldzat
Teszt-vegytilet TXA, szintetdz gatldsa
Iqu (].lm()l)

3,3-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 0,1-1
4 ,4-difenil-N-{4-(3-piridinil)-butil]-3-buténamid 1
5,5-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil] 4-penténamid 0,1-1
5,5-bisz(4-metoxi-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-budl}-
-4-penténamid 1-10
5,5-bisz(4-fluor-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-
-4-penténamid 1-10
6,6-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-5-hexénamid 0.1
7,7-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-5-hepténamid0,1-10
8,8-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-5-okténamid 0,1-1
9,9-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-5-nonénamid 0,01-0,1

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket, enantiomer- Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, enantiomerjét
jeiket vagy séikat a gydgyédszatban szokdsos mddon vagy sdjat egyetlen hatGanyagként vagy més gy6gyé-
alkalmazhatjuk, az e vegyiileteket tartalmazé gydgyé- szati hatéanyagokkal (pl. antihisztaminokkal, kozveti-
szati készitményeket szokdsos médon adagolhatjuk. t6 felszabadité inhibitorokkal, metil-xantinokkal, be-
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ta agonistdkkal vagy aszimaellenes szteroidokkal,
mint pl. prednizonnal, prednizolonnal) egyiitt orali-
san, parenterdlisan, rektdlisan vagy belélegeztetés 1it-
jan (pl. aeroszol, mikronizélt porok vagy kodalakban
porlasztott oldatok alakjiban) adagolhatjuk. Az ordlis
készitmények pl. tablettdk vagy kapszulék lehetnek és
pl. talkumot, keményit6t, tejcukrot vagy més inert
hordozéanyagokat tartalmazhatnak, Az ordlis adago-
lasra alkalmas készitmények tovabbé vizes oldatok,
szuszpenzidk, elixirek vagy vizes alkoholos oldatok le-
hetnek és hordozéanyagként cukrot vagy mas édesit-
szereket, fzesitGanyagokat, szinezékeket, sdrit6anya-
gokat vagy més szokisos gydgyédszati excipienseket
tartalmazhamak. A parenterdlis adagoldsra szolgdlé
készitmények (pl. vizes vagy mogyordolajos oldatok
vagy szuszpenzidk) készitésénél is szokdsos excipien-
seket és hordozdanyagokat hasznalhatunk. Az aero-
szolokat oly médon készithetjiik el, hogy a hatéanya-
got megfeleld gy6gydszatilag alkalmas oldészerben
(pl. etil-alkoholban) vagy olddszer-elegyben oldjuk,
majd gydgyészatilag alkalmas hajidanyagot adunk
hozzi. Az aeroszol készitményeket a nyom4s ald he-
lyezett készitmény kibocsitdsdra alkalmas aeroszol
szeleppel ellatott, nyom4is ald helyezett tartdlyokba
csomagoltuk. Az aeroszol szelep el6nySsen beosztas-
sal ell4tott szelep lehet, amely mdkddéskor az aeroszol
készitmény el6re meghatirozott hatékony dézisat bo-
csdtja ki.

Az (]) 4ltaldnos képlet vegyiiletek, enantiomerjeik
és s6ik ddzisa és adagoldsinak gyakorisdga az adott
hatéanyag aktivitdsat6l, az adagolis m6djatol, a keze-
lend6 4llapot siilyossagatél, a kezelend§ személy kora-
16l stb. fiigg. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek vagy
séik ordlis dézisa 4ltaldban kb. 25-1000 mg/nap —
el6nytisen kb. 25-250 mg/nap — ami egyszerre vagy
t6bb részre elosztva adhaté be.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek geometriai izo-
merjeit szoksos mddszerekkel (pl. kromatografdiss,
kristalyositds stb.) vélaszthatjuk szét. Megjegyezziik,
hogy a legtobb esctben a szétvéilasztast az (1) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek szintézisének kordbbi szakasza-
iban végezziik el.

Ezenkivill az Ry és Rg helyén kiilonb6z6 csoporto-
kat tartalmaz¢ (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek aszim-
metrids szénatomot hordoznak és 4ltaldban racém ke-
verékek alakjdban keletkeznek. A racemétokat 6nma-
gukban ismet rezolvaldsi médszerekkel vélaszthatjuk
szét az optikailag aktiv izomerekre. Egyes racém keve-
rékek eutektikumok alakjdban vélnak ki és utdna vi-
laszthat6k szét. El6nydsen azonban kémiai rezolvalast
alkalmazhatunk. Ennek soran az (I) 4ltaldnos képletd
racemétbdl optikailag aktiv rezolvalészerrel (pl. opti-
kailag aktiv savval, mint pl. dibenzoil-borkGsavval)
diasztereomereket képeziink. A kapott diasztereome-
reket szelektiv kristalyositdssal szétvalasztjuk, majd a
megfelelS optikai izomerré alakitjuk.

Taldlményunk az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
racém és optikailag aktiv izomer (enantiomer) form4i-
nak elGallitdsara egyardnt kiterjed.

Eljérasunk tovébbi részleteit az aldbbi példikban
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ismertetjiik anélkiil, hogy taldlményunkat a példikra
korlatoznénk.

1. példa

a) Inert atmoszférdban nétrium-hidridet (56%-0s ola-
jos diszperzi6; 4,3 g) vizmentes pentdnnal eld6rzso-
liink, majd 100 ml dimetil-szulfoxidban diszpergé-
lunk. Az elegyet 70 °C-on egy 6rén &t keverjik,
majd az oldatot 0 °C-ra hdtjiik, 38,8 g trimetil-fosz-
fono-acetst 100 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
képezett oldatat adjuk 15 perc alatt hozz4, A reak-
cidelegyet 0 °C-on 30 percen 4t keverjiik, majd 15 g
benzofenont adunk hozz4, 16 6rdn 4t szobahGmér-
sékleten, utdna 50 °C-on 4 6rén keresztiil keverjiik a
reakci6 teljessévaldsaig, A reakcidelegyet vizzel hi-
gitjuk, etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, magnézium-szulfit felett szaritjuk
és beparoljuk. A visszamaradé olajat 30 ml 10 n
nétrinm-hidroxid-oldatot tartalmazé 150 ml meta-
nolban oldjuk, az elegyet 16 6ran at keverés kézben
visszafolyaté hdt§ alkalmazdsa mellett forraljuk,
majd lehdtjiik, f616s mennyiségt 1 n sésavval meg-
savanyitjuk és hdromszor 150 ml diklér-metdnnal
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel
mossuk, natrium-szulf4t felett szaritjuk és bepédrol-
juk. A nyersterméket rovid szilikagél-oszlopon
(200 g) atvezetjiik és 1:1 ardnyd diklér-metdn/etil-
acetdt eleggyel eludljuk. A kapot terméket hexan-
b6l kristdlyositjuk. 13,1 g 3,3-difenil-2-propénsa-
vat kapunk, op.: 162-164 °C.

b)6,23 g 3,3-difenil-1-propénsav és 4,25 ml trietil-
amin 40 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezeit
oldatdhoz keverés kozben 2,74 mi klér-hangyasav-
etil-észter 20 ml tetrahidrofurdnnal képezett olda-
tat csepegtetjiik olyan titemben, hogy a reakci6h6-
mérséklet 0 °C-on maradjon. Az adagolds befejezé-
se utdn a reakciGelegyet 15 percen 4t 0 °C-on kever-
jiik, majd 4,38 g 3-piridin-butdnamin 20 ml tetra-
hidrofurdnnal képezett oldatit csepegtetjiik hozza,
mikdzben a hémérsékletet -5 °C-on tartjuk. Az ele-
gyet 0 *C-on 1 ¢rén 4t, majd szobah6mérsékleten 2
6rén keresztiil keverjiik, majd a kivald trietil-amin-
hidrokloridot kiszirjiik. A szdrletet bepéroljuk, a
maradékot 80 ml 1 n sésav és 80 ml éter kGzbtt meg-
osztjuk. A vizes fazist 30 ml 1 n sésav €s 80 ml éter 1
n sésav és 80 ml éter koz6tt megosztjuk. A vizes
fazist 30 ml 4 n ndtrium-hidroxi-doldattal megli-
gositjuk és négyszer 100 m! éterrel extrahiljuk. A
szerves fazist kdlium-karbonét felett szdritjuk és
bepiroljuk. A visszamaradé amidot (11,1 g) HPLC
tisztitdsnak vetjiik ald (etil-acetat). 7,42 g 3,3-dife-
nil-N-[4-(3-piridil)-butil]-2-propénamidot  kapunk.
A termék analitikai tisztasagi mintdja éteres kris-
talyositas utin 78-80 °C-on olvad.

Analizis: Cy4 Hy 4 N, O képletre:

szamitott: C:80,87,H:6,79,N: 7,86%,

talalt: C:81,11,H:6,86,N: 7,89%.

¢) 6,8 g fenti amin és 20 mt 2-propanol oldatihoz 9 ml
2,1 n 2-propanolos brém-hidrogénsavat adunk és az
oldatot etil-acetdttal higitjuk. 7.9 g 3,3-difenil-N-
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[4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid-hidrobroid-
s6t (1:1) kapunk. Op.: 173-174,5°C.
Analizis: C;,Hy,N,O . HBrképletre:
szimitott:  C:65,91,H:5,76,N: 6,40,Br: 18,27%,
talalt: C:65,93,H:5,98,N:6,53,Br: 18,14%.

2. példa

az 1. példdban ismertetett eljardssal analég médon
4,49 g 3,3-difenil-2-propénsavbél 3 ml (0,0215 mél)
trietil-amin jelenlétében, 1,97 ml kl6r-hangyasav-etil-
észterrel, 44 ml tetrahidrofurdnban vegyes anhidridet
képeziink. A kapott terméket 3,74 g 3-piridin-hexéna-
minnal reagaltatjuk. A kapott terméket szok4sos mé-
don dolgozzuk fel és HPLC tisztitdsnak vetjiik ald (7:3
ardnyli éter-hexdn elegy), majd éterbSl kris-
télyosftjuk. 4,45 g 3,3-difenil-N-[6-(3-piridinil)-he-
xil]-2-propénamidot kapunk, op.: 73-74 °C.

Analizis: C,gHy5 N, O képletre:
szamitott: C:81,21,H:7,34,N: 7,29%,
talalt: C:80,98,H:7,42,N:7,07%.
3. példa

a) 19,6 g difenil-acetaldehid, 10,9 g malonsav és
0,4 ml piperidin 20 ml piridinnel képezett elegyét
visszafolyaté hdt6 alkalmazéisa mellett a gazfejlé-
dés abbamaradésdig forraljuk (75 perc). Az oldatot
lehdtjiik és keverés kdzben 100 g jég és 150 ml 2 n
sésav elegyébe ontjilkk. A kival6 szilard anyagot
szfirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. 23,1 g 4,4-dife-
nil-3-buténsavat kapunk, op.: 109-111 °C. A ter-
mék mintdjat etil-acetdthexdn elegybSl kris-
tdlyosftva 112,5-114 *C-on olvadé tiszta savat ka-
punk. .

b) 10,15 g 4.4-difenil-3-buténsav, 6,4 g 3-piridin-bu-
tinamin és 8,8 g 1,3-diciklohexil-karbodiimid
100 ml dikl6r-metédnnal képezett oldatdt szobahd-
mérsékleten 10 napon 4t keverjiik. A kivalé diciklo-
hexil-karbamidot leszfrjiik, a szdrletet bepéroljuk,
majd a maradékot 150 ml1 1 n sésav és kétszer 50 ml
etil-acetdt kozott megosztjuk. A vizes réteget 10 n
nétrium-hidroxid-oldattal meghigositjuk és etil-
acetéttal extrahdljuk. A szerves fizist magnézium-
szulfat felett szaritjuk, majd beparoljuk. 5,1 g nyers
amidot kapunk, amelyet HPLC tisztitisnak vetiink
alé (2:1 ardnyy éter-hexan elegy). 3.4 g 4.4-difenil-
N-[4-(3-piridinil)-butil]-3-buténamidot kapunk. A
termék analitikai tisztasdgi mintdja éteres kris-
talyositds utdn 69-70 *C-on olvad.

Analizis: C,sHy4N, O képletre:

szamitott: C: 81,05,7,07,7,56%,
talalt: C:80,92,6,90,7,58%.
4. példa

a) Inert atmoszférdban natrium-hidridet (56%-o0s ola-
jos diszperzi6, 9,5 g) pentdnnal kezeliink, majd
100 ml vizmentes dimetil-szulfoxidban diszpergal-
juk. Az elegyet 70 °C-on egy 6ran 4t keverjiik, majd
0 °C-on egy 6réan 4t keverjiik, majd 0 *C-ra hitjiik és
t&bb részletben § perc alatt 35 g (3-karboxi-propil)-
trifenil-foszfénium-kloridot adunk hozz4. A kapott
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sotétvords oldatot 0-5 °C-on 15 percen 4t keverjik,
majd 19,86 g benzofenon 100 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal képezett oldatit adjuk hozzd olyan
iitemben, hogy a h6mérséklet a 25 “C-ot ne haladja
meg. A vildgosbarna reakcidelegyet 16 6rén 4t szo-
bahémérsékleten keverjiik, majd 500 ml vizzel hi-
gitjuk és haromszor 200 ml dikl6r-meténnal extra-
héljuk. a vizes réteget 40 ml 6 n sésavval megsava-
nyitjuk és hdromszor 200 ml diklér-metdnnal ext-
rahdljuk. A szerves extraktumokat hdromszor
100 m! vizzel mossuk, majd egyesitjiikk, magnézi-
um-szulfat felett szdritjuk, aktivszénnel szintele-
nitjikk és vakuumban bepéroljuk. A maradékot 16-
vid, diklér-metdnnal feltslott szilikagél-oszlopon
(150 g) atvezetjiik és 1:1 ardnyd etil-acetat/dikior-
metdn eleggyel eludljuk. a megfelel6 frakcidkat be-
péroljuk, a szildrd maradékot éter-hexdn elegyb6l
kristdlyositjuk. 14,3 g 5,5-difenil-4-penténsavat
kapunk, op.: 80-81,5 °C.

b) 30,3 g 5,5-difenil-4-penténsavat 30 ml tionil-klo-

riddal szobah6mérsékleten 15 6rdn 4t keveriink,
majd a toluolt eltdvolitjuk. A kapott savklorid
125 ml diklér-metdnnal képezett oldatdt 15 perc
alatt keverés kozben 18 g 3-piridin-butinamin
125 mi diklér-metdnnalképezett, 0 °C-on tartott ol-
datshoz adjuk. A reakci6elegyet szobahmérsékle-
ten egy 6ran 4t 4llni hagyjuk, majd ft16s mennyisé-
gt 1 n ndtrium-hidroxid-oldatot adunk hozz4. A f4-
zisokat szétvélaszijuk, a szerves fézist vizzel mos-
suk, ndtrium-szulf4t felett széritjuk és bepdroljuk.
A maradékot HPLC tisztitdsnak vetjikk ald [49:1
ardnyd etil-acetdy/trietil-amin elegy]. Halvanysar-
ga olaj alakjéban 45,1 g 5;5-difenil-N-[4-(3-piridi-
nil)-butil]-4-penténamidot kapunk.

Analizis: C26H28N20 képletre:

szémitott: C:81,21,H:7,34,N:7,29%,
talalt: C: 80,96,H:7,61,N:7,15%.

NMR CDCly): § 8,38 (m, 2H), 7,05-7,50 (m, 12H),

6,04 (t, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,22 (q, 2H), 2,2-2,65 (m,
6H), 1,45-1,65 (m,4H).

5. példa

a) A reakci6t a 4a) példdban leirtak szerint végezzik

el; kiinduldsi anyagként natrium-hidridet (56%-0s
olajos diszperzid, 9,5 g), 100 ml dimetil-szulfoxi-
dot, 35 g (3-karboxi-propil)-trifenil-foszfénium-
kloridot, 26,4 g 4.4’-dimetoxi-benzofenont és
100 ml tetrahidrofur4nt alkalmazunk. Szok4sos fel-
dolgozds utan a terméket dikl6r-metdn/hexdn
elegybdl kristdlyositva 15,6 g 5,5-bisz(4-metoxi-fe-
nil)-4-penténsavat kapunk, op.: 113-114 °C.

b)az 1b) példsban ismertetett eljirdssal anal6g mé-

don 8,68 g 5,5-bisz((4-metoxi-fenil)-4-penténsav-
b6l 4,25 mi trietil-amin jelenlétében, 60 ml tetra-
hidrofurdnban, 2,74 ml kl6r-hangyasav-ctil-észter-
rel képezett vegyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-bu-
tAnaminnal reagaltatunk. A kapott terméket szoka-
sos médon feldolgozzuk, majd HPLC tisztitdsnak
vetjik ald [49:1 arinyd etil-acetdt/trietil-amin
elegy]. Olaj alakjiban 9,4 g 5,5-bisz(4-metoxi-fe-
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nil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamidot ~ ka-

punk.

Analfzis: Cyg H3, N3O képletre:
szamitott: C:75,65,H:7,26,N:6,30%,
taldlt: C:75,70,H: 7,15,N: 6,20%.

A benzolos liofilizétum 85-86 °C-on olvadé szinte-
len szildrd anyag.

6. példa

a) A reakci6t a 4a) példdban ismertetett eljirdssal
analég médon végezziik el. Kiinduldsi anyagként
nétrium-hidridet (56%-os olajos diszperzi6, 9,5 g),
100 ml dimetil-szulfoxidot, 35 g (3-karboxi-propil)-
trifenil-foszfénium-kloridot, 23,8 g 4,4’-difluor-
benzofenont és 100 ml tetrahidrofurdnt alkalma-
zunk. A reakcidelegyet szokdsos médon dolgozzuk
fel. A nyerstermék éter-hexdn elegyéb6l tSriéné
kristdlyositds utdn 18,2 g 5,5-bisz(4-fluor-fenil)-4-
penténsavat kapunk, op.: 100-100 °C.

b) Az 1b) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 8 g 5,5-bisz(4-fluor-fenil)-4-penténsavbél 4,25
ml trietil-amin jelenlétében, 60 m! tetrahidrofurdn-
ban, 2,74 ml klér-hangyasav-etil-észterrel képezett
vegyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-butdnaminnal
reagéltatunk, A szokdsos feldolgozds utdn kapott
nyersterméket HPLC tisztitAsnak vetjitk ald [49:1
arfnyd etil-acetdt/trietil-amin elegyl. 10,1 g 5,5-
bisz(4-fluor-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4-pen
ténamidot kapunk, olaj alakjdban.

Analfzis: C,sHyo F,N, O képletre:
szamitott: C:74,26,H:6,23,N:6,66%,
taldit: C:73,99,H:6,20,N:6,44%.

A hidrogénbromidsé 131-133 *C-on olvad (2-pro-
pg;:)l és etil-acetit elegyéb6Sl trténd kristdlyositas
ut4n.

Analizis: CygH,F, N, . HBr képletre:
szdmitott:  C:62,28,H: 5,43,N: 5,59, Br: 15,94%,

talalt: C:61,90,H:5,30,N: 5,61,Br: 15,91%.

7. példa

a) A reakci6t a 4a) példdban ismertetett eljirdssal
analég médon végezziik el. Kiinduldsi anyagként
nétrium-hidridet (56%-os olajos diszperzi6, 8,6 g),
100 ml dimetil-szulfoxidot, 36,5 g (4-karboxi-bu-
til)-trifenil-foszfénium-bromidot, 18,2 g benzofe-
nont és 100 mi tetrahidrofurdnt alkalmazunk. A
nyersterméket szokdsos médon izoldljuk és hexdn-
bol kristélyositjuk. 16,5 g 6,6-difenil-5-hexénsavat
kapunk, op.; 111-112,5 °C.

b) Az 1b) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
doq 74 g 6,6-difenil-5-hexénsavbél 4,25 ml trietil-
amin jelenlétében, 60 ml tetrahidrofurdnban,
2,74 ml kiér-hangyasav-etil-észterrel képezett ve-
gyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-butdnaminnal rea-
galtatunk. A szok4sos feldolgozds utdn kapott ter-
mﬁkel HPLC tisztitdsnak vetjiik ald [49:1 ardnyid
etil-acetdt/trietil-amin elegy]. Olaj alakjdban 8,2 g
6,6-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-5-hexénamid

ot kapunk.

Analizis: C,, Hs,N, O képletre:
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szamitott: C: 81,37,H:7,59,N:7,03%,

talalt: C:81,27,H:7,59,N:7,06%.

NMR CDCly): § 8,42 (m, 2H), 7,05-7,55 (m, 12H),

6,04 (t, 1H), 5,49 (m, 1H), 3,19 (g, 2H), 2,60 (¢, 2H),
2,25 (t, 4H), 1,35-1,95 (m, 6H).

8. példa

2)19,5 g 6-brom-hexAnsav és 26,3 g trifenil-foszfin

elegyét 150 *C-on 3 6rdn 4t hevitjikk zart lombik-
ban. A reakcidelegyet hiflése utdn a nyersterméket
200 ml kloroformban oldjuk és a kapott oldathoz
zavarosod4sig étert adunk. Az elegyet 0 “C-on t6bb
6rén 4t 4llni hagyjuk, majd a szildrd anyagokat szd-
réssel Osszegy(ijtjiik, éterrel mossuk és vakuumban
széritjuk. 41,3 g (5-karboxi-pentil)-trifenil-foszf6-
nium-bromidot kapunk op.: 197-198 °C.

b)A reakci6t a 4a) példaban ismertetett eljrdssal

analég médon végezzik el. Kiinduldsi anyagként
natrium-hidridet (56%-os olajos diszperzi6, 8,6 g),
100 ml dimetil-szulfoxidot, 37,64 g (5-karboxi-pen-
til)-trifenil-foszfénium-bromidot, 18 g benzofe-
nont és 100 ml tetrahidrofurdnt alkalmazunk. A sa-
vat szokdsos mdédon izoldljuk és hexanb6l kris-
talyositjuk. 16,3 g 7,7-difenil-6-hepténsavat ka-
punk, op.: 71,5-72,5 °C. A termék analitikai tiszta-
s4gl mint4ja hex4nos étkristdlyositds utdn 72,5-
735 *C-on olvad.

¢) Az 1b) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-

don 7,8 g 7,7-difenil-6-hepténsavbol 4,25 ml trietil-
amin jelenlétében, 60 ml tetrahidrofurdnban,
2,74 ml kl6r-hangyasav-etil-észterrel képezett ve-
gyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-butdnaminnal rea-
galtatunk. A szokasos feldolgozds-utdn kapott ter-
méket HPLC tisztitdsnak vetjikk ald [49:1 ardnyd
etil-acetat/trietil-amin elegy]. Olaj alakjiban 9,85 g
7,7-bifenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-6-hepténami

dot kapunk.

Analizis: Cog H3; N, O képletre:
szamitott: C:81,51,H:7,82,N:6,79%,
talAlt: C:81,56,H:7,67,N:6,77%.

A hidrobromidsé 116-117 °C-on olvad (diklér-me-
tan &s etil-acetat eclegyéb6l twrténS kristdlyositas
utan).

Analizis: C,gHs» N, O.HBr képletre:
szamitott:  C: 68,15, H: 6,74,N: 5,68, Br: 16,19%,
talalt: C: 68,05,H: 6,47,N: 5,47, Br: 16,09%.

9. példa
a) 19,7 g 7-brém-heptansavat és 22,1 g trifenil-fosz-
fint a 8a) példdban leirt médon reagiltatunk. A
nyers s6 kloroform-éter elegyb6l tortén6 kris-
tilyositisa utdn 38,9 g (6-karboxi-hexil)-trifenil-
foszfénium-bromidot kapunk, op.: 182~183 °C.

b) A 4a) példdban ismertetett eljérdssal analég médon -
jérunk el. Kiinduldsi anyagként natrium-hidridet
(56%-os olajos diszperzi6, 8,36 g), 100 ml dimetil-
szulfoxidot, 37,7 g (6-karboxi-hexil)-trifenil-fosz-
fénium-bromidot, 17,5 g benzofenont és 100 ml tet-
rahidrofurdnt alkalmazunk. A nyersterméket szo-
kdsos médon izoldljuk és hexanbél kristlyositjuk.
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16,6 g 8.8-difenil-7-okténsavat kapunk, op.. 88-

89°C.
¢) Az 1b) példdban ismertetett eljérdssal analég mo-

don 8,18 g 8 8-difenil-7-okténsavbél 4,25 ml trietil-
amin jelenlétében, 60 ml tetrahidrofurdnban,

2,74 ml kiér-hangyasav-etil-észterrel képezett ve-

gyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-butdnaminnal rea-

galtatunk, A szokdsos médon kapott terméket

HPLC tisztitdsnak vetjik ald [eti.-acetdt és trietil-

amin 49:1 ardnyd elegye]. Olaj alakjaban 8,95 g 8,8-

difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-7-okténamidot ka-

punk.

A terméket hidrogén-bromid (1:1) séja alakjéban
jellemezziik, op.. 98,5-102 °C (2-propanol és etil-ace-
tét elegyéb6l tortén Atkristdlyositds utdn).

Analizis: C29 H34N20.I‘IBI' képletl‘e:
szamitott: C:68,63,H:6,95,Br:15,75,N:5,52%,
talalt: C: 68,48, H: 6,68,Br: 1592,N:5,52%.

10. példa

a) 26,3 g trifenil-foszfint és 21,3 g 8-brém-oktinsavat
a 8a) példdban lefrt médon reagdltatunk. A nyers
s6t 100 ml etanol, 200 mi kloroform és 500 ml éter
elegyébol kristdlyositjuk. 41 g (7-karboxi-heptil)-
trifenil-foszfénium-bromidot kapunk, op.: 121-
123°C.

b) A 4a) kpéldaban ismertetett médon jérunk el, kiin-
duldsi anyagként natrium-hidridet (56%-os olajod
diszperzi6, 8,6 g, 100 ml dimetil-szulfoxidot,
3995 g (7-karboxi-heptil)-trifenil-foszf6nium-
bromidot, 18,2 g benzofenont és 100 ml tetrahidro-
furdnt alkalmazunk. A nyers savat szokdsos médon
wrténd feldolgozas utdn  HPLC tisztitdsnak vetjiik
ald (3:2 ardnyu hexdn-éter elegy). A megfeleld frak-
cidkat egyesitjiik, beparoljuk, a maradékot hexén-
bél kristalyositjuk. 14,1 g 9,9-difenil-8-nonénsavat
kapunk, op.: 77,5-78,5 °C.

¢) Az 1b) példdban ismertetett eljardssal analég mo-
don 8,75 g 9,9-difenil-8-nonénsavbél 4,25 ml trie-
til-amin jelenlétében, 60 ml tetrahidrofurdnban,
2,74 m! kl6r-hangyasav-etil-észterrel képezett ve-
gyes anhidridet 4,38 g 3-piridin-butdnaminnal rea-
galtatunk. A szokdsos feldolgozas utdn kapott anya-
got HPLC tisztitdsnak vetjiik ald [49:1 ar4nyi etil-
acetét/trietil-amin elegy]. Olaj alakjiban 9.9-dife-
nil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-8-nonénamidot ka-
punk.

Analizis; C30 H36N20 képletre.

szdmitott: C:81,78,H: 8,24,N:6,36%,

talalt: C:81,89,H: 8,21,N:6,40%.

A hidrobromidsé 116-117 *C-on olvad (2-propanol
és éter elegyébdl t6rténd kristilyositds utdn).

Analizis: C3yH3c N, O.HBr képletre:
szdmitott:  C:69,09,H:7,15,N:5,37,Br: 16,32%,
talalt: C:68,94,H: 7,03,N: 5,29, Br: 15,51%.

11. példa

40,1 g 5,5-difenil-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4-pen-
tén-amid és 250 ml toluol oldat4t lassii &ramban keve-
rés kozben 3,5 mélos toluolos bisz(2-metoxi-etoxi)-

16

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

aluminium-hidrid-oldathoz (101,5 ml) adjuk. A reak-
ci6elegyet 50 "C-on 2 6ran 4t keverjik, majd jegesvi-
zes fiird6n lehdtjiik és folos mennyiségd 4 n nétrium-
hidroxid-oldatot adunk hozz4. A vizes fAzist elvalaszt-
juk, toluollal extrahdljuk, a szerves oldatokat nétri-
um-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfit felett
széritjuk és beparoljuk. 35,9 g nyers amint kapunk.
Ezt a terméket HPLC tisztitisnak vetjiik ald [95:5:2
arinyd etil-acetit/metanol/rietil-amin elegy]. Olaj
alakjaban 23 g N-(5,5-difenil-4-pentenil)-3-piridin-
butdnamint kapunk.

5 g amint metanolban 1,6 g fumérsavval elegyitink,
majd a forrisban lev6 oldathoz zavarosoddsig etil-
acetdtot adunk. A kapott sét metanol és etil-acetdt
elegyéb6l atkristilyositjuk. 6,2 g N-(5,5-difenil-4-
pentenil)-3-piridin-butdnamin (1:1) (E)-2-buténdio-
4t-s6t kapunk, op.: 160-161 °C (bomlas).

Analizis: C26H30 Nz.C4H404 képletm:

szédmitott: C:74,05,H: 7,04,N: 5,76,
talalt: C:74,02,H: 7,04,N: 5,89%.
12. példa

10 g N-(5,5-difenil-4-pentenil)-3-piridin-buténa-
min és 6 ml 98%-os hangyasav 50 ml toluollal képezett
elegyét 4 A molekulaszitdval tslistt Soxhlet-extrajtir-
bab 2 6ran 4t visszafolyatd hdt6 alkalmazédsa mellett
forraljuk. A lehditt oldatot egymdasutdn vizzel, teli-
tett nétrium-karbon4t-oldattal és nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk, nitrium-szulfat felett szaritjuk €s a to-
luolos fazist bepéroljuk. 9,5 g nyers amidot kapunk,
amelyet HPLC tsztitdsnak vetiink ald [49:1 arényd
etil-acetdt/trietil-amin elegy]. Szintelen olaj alakja-
ban 8,5 g N-(5,5-difenil-4-pentenil)-N-[4-(3-piridi-
nil)-butil}-formamidot kapunk.

Analizis: C,7HyoN,O képletre:
szamitott: C:81,37,H:7,59,N:6,96%,
talalt: C:81,50,H: 7,64,N:6,96%.

NMR CDCL): 8 8,42 (m, 2H), 7,99 (d, 1H), 7,10~
7,55 (m, 12H), 6,03 (m, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,61 (t, 2H),
2,10 (m, 2H), 1,40-1,80 (m, 6H).

13. példa

4,5 g N-(5,5-difenil-4-pentenil)}-N-[4-(3-piridinil)-
butil]-formamid és 50 ml toluol oldatit keverés kbz-
ben 50 °C-on nétrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-alumini-
um-hidrid 13 ml toluollal képezett 3,5 mdélos oldati-
hoz adjuk. A lehitstt oldatot 30 perc muilva folds
mennyiségi 4 n nétrium-hidroxid-oldattal kezeljiik,
majd az elvalasztott vizes fazist toluollal extrahéljuk.
A szerves fazisokat nétrium-klorid-oldattal mossuk,
egyesitjiik, natrium-szulfat felett széritjuk €s bepérol-
juk. 4,2 g nyers amint kapunk, amelyet metanolban
1,4 g oxélsav-hidréttal reagiltatunk. A forrdsban 1év6
oldathoz kezd6d6 zavarosodisig etil-acetdtot adunk.
A kiv4l6 szilard anyagot metanol és etil-acetat elegyé-
b6l 4tkristdlyositjuk. 4,6 g N-(5,5-difenil-4-pentenil)-
N-metil-3-pirdin-butdnamin-etindiodt 0,25 mél
hidratot kapunk, op.: 118-119 °C.

Analizis: Cp;Hz; N, .CyH,0,.0,25 Hy O képletre:
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szamitott: C:72,70,H:7,26,N: 5,85%,
taldlt: C:72,78,H:7,20,N: 5,84%.
14. példa

a) 160 ml hexdnos 2,5 mélos n-butil-litium-oldatot
keverés kézben 70,5 g 6-metoxi-tetralon és 500 ml
dietil-éter 10 °C-on tartott elegyéhez adunk. A re-
akci6elegyet egy éjjelen 4t szobahSmérsékleten 4ll-
ni hagyjuk, majd 20 ml vizet csepegtetiink néhdny
perc alatt hozz4, majd 200 ml 2 n sésavat adagolunk
be. A fazisokat szétvdlasztjuk, a vizes réteget két-
szer 250 ml dietil-éterrel extrahéljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat magnézium-szulfit felett
széritjuk és bepédroljuk. Olaj alakjiban 1-butil-1-
hidroxi-6-metoxi-tetralin és a kiinduldsi keton kb.
1:1 ardnyii keverékét kapjuk (80 g).

80 g nyerstermék és 250 ml kloroform, 25 ml triflu-
or-ecetsavat tartalmazé oldatdt szobah6mérsékleten
16 6r4n 4t keverjiik, majd az oldészereket vdkuumban
eltavolitjuk. A maradékot 500 ml diklér-metén és
200 m! 1 n natrium-hidroxid-oldat kézott megosztjuk.
A vizes fazist elvalasztjuk és 100 ml diklér-metannal
extrahdljuk. a szerves extraktumokat natrium-klorid-
oldattal mossuk, egyesitjilk, magnézium-szulfat feleit
széritjuk és vdkuumban beparoljuk. A visszamarad6
olajat 400 g szilikagélt tartalmaz6 oszlopon kromatog-
rafsljuk és hexdnnal eludljuk. A nem-poldros termé-
ket tartalmazé frakcick (3x500 ml) bepérlisa utdn
olaj alakjdban 349 g 1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-
naftalint kapunk.

b) 16,6 ml foszfor-oxi-kloridot keverés kézben -5 °C-
on 70 ml dimetil-formamidhoz csepegtetiink. Az
adagolds befejezése utdn az elegyet 0 ‘Ck-on 15
percen 4t keverjiik, majd 34,9 g 1-butil-3.4-dihid-
ro-6-metoxi-naftalin és 30 ml dimetil-formamid ol-
datat csepegtetjiik 15 perc alatt lassan hozz4, mi-
kozben a hémérsékletet 0 "C-on tartjuk. A hftSfiir-
do6t eltdvolitjuk, majd az elegyet szobahGmérsékle-
ten m4sfél 6rin 4t keverjiik, néhdny darabka jeget
adunk hozza és utdna 200 ml 10 n nétrium-hidro-
xid-oldatot adagolunk be. A reakciGelegyet 110 °C-
on hevitjiik, amikoris erételjes dimetil-amin fejlé-
dés indul meg. A reakci6elegyet 10 perc miilva le-
hdtjiik, 750 ml vizzel higitjuk és egyszer 500 ml,
majd kétszer 300 ml diklér-meténnal extrahaljuk.
A szerves rétegeket kétszer 200 ml vizzel mossuk,
egyesitjiik, magnézium-szulfst felett sziritjuk és
bepéroljuk. A borostydnszind olajat diklér-metén-
ban 200 g szilikagélt tartalmaz6 révid oszlopon 4t-
vezetjilk. A terméket tartalmazé frakcifkat bepé-
roljuk. Olaj alakjdban 394 g nyers 1-butil-3,4-di-
hidro-6-metoxi-2-naftalin-karboxaldehidet ka-
punk.

c)4,6 g 1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-naftalin-kar-
boxaldehid és 543 g 2,3-diklor-4,5-diciano-1,4-
benzokinon 100 ml benzollal képezett elegyét visz-
szafolyat6 hit6 alkalmazdsa mellett 5,5 6rén 4t for-
raljuk. A reakciéelegyet lehdtjiik, a kivdl6 hidroki-
nont szliréssel eltdvolitjuk és a szdrletet hiromszor
75 ml 1 n nétrium-hidroxid-oldattal mossuk. Az

egyes vizes rétegeket 50 mi benzollal visszamossuk,
az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-
szulfat felett széritjuk és beparoljuk. 4,2 g termeket
kapunk, amelyet 2-propanolbdl kristdlyositunk.
Halvany cserszindl szildrd anyag alakjdban 3,1 g 1-
butil-6-metoxi-2-naftalin-karboxaldehidet ka-
punk, op.: 56-57 °C. A termék mintdja ugyanabbél
az old6szerb6l torténd Atkristélyositds utdn 57-
58 °C-on olvad.

10 d)1,6 g 1-butil-6-metoxi-2-naftalin-karboxaldehid és
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245 g (metoxi-karbonil-metilén)-trifenil-foszfo-
rén 20 ml diklér-metdnnal képezett oldatdt szoba-
hémérsékleten 40 érdn 4t keverjik. Az oldészert
vékuumban eltdvolitjuk és a maradékot 20 ml die-
til-éter és SO ml hexdn elegyével kezeljiik. A kival6
szildrd anyagot szfrjiik, a szdrletet bepdroljuk és a
maradékot 20 g szilikagélt tartalmazé, 1:9 ardnyd
dietil-éter/hex4n eleggyel feltslton oszlopon vezet-
jiik 4t. A megfelel6 frakci6k bepdrldsa utdn 1,75 g
(E)—S-(1-butil-6-metoxi—2—naftalenil)—2-propénsa
v-metil-észtert kapunk. A termék analitikai tiszta-
s4gi mintja hexanos kristdlyositds utdn 71-72 °C-
onolvad.

e)l,7g (E)-3-(1-bur.il-6-metoxi-2-naftalenil)—2-pro—

pénsav-metil-észter és 10 ml metanol oldatshoz
4.5 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldatot adunk és a re-
akcidelegyet visszafolyatd hiit§ alkalmazdsa mel-
lett egy 6ran 4t forraljuk. A meleg reakcidelegyet
9,2 ml 1 n sésavval megsavanyitjuk, majd lehdtjik.
A kival6 szildrd anyagot szirjik. 1,6 g (E)-3-(1-bu-
til-6-metoxi-2-naftatenil)-2-propénsavat  kapunk.
A termék mintdja metanolos kristilyositds utin
163-164 °C-on olvad. :

15 g (E)-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-2-pro-

pénsv és 0,8 g 4-nitro-fenol dikl6r-metannal képe-
zett elegyeté keverés kozben jegesvizes fiird6n le-
hdjik, mikszben 1,1 g 1,3-diciklohexil-karbodii-
mid és 5 ml diklér-metin oldatdt adjuk hozzd. A
reakciGelegyet szobah6mérsékleten egy hétvégén &t
keverjitk, majd a kivalé diciklohexil-karbodiimidet
lesz(rjiik, a szfirletet beparoljuk és a maradékot 2:1
ardnyd dikl6r-metan/hexan eleggyel feltolit, 25 g
szilikagélt tartalmaz6 oszlopra visszik fel €s ugyan-
ezzel az oldészer-eleggyel eludljuk, majd a megfele-
16 frakcidkat bepéroljuk. 2 g (E)-3-(1-butil-6-meto-
xi-2-naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
kapunk. A termék 2-propanolos kristdlyositdsa
utén 1,85 g fenti észtert kapunk. Op.. 140-141 °C.

218 g (E)-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-2-pro-

pénsav-4-nitro-fenil-észter és 0,73 g (R)-a-metil-3-
piridin-butdnamin 25 mi tetrahidrofurénnal képe-
zett oldatst szobah6mérsékleten 42 6rdn 4t kever-
jiikk. Az oldészert vakuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot 75 ml diklér-metinban oldjuk és hiromszor
50 ml 0,5 n natrium-hidroxid-oldattal mossuk. a vi-
zes fazisokat 50 ml diklér-metdnnal visszamossuk,
majd az egyesitett extraktumokat kilium-karbonat
felett széritjuk &s bepdroljuk. A nyersterméket
HPLC tisztitdsnak vetjik ald (etil-acetdt), majd

"diklér-metdn és hexdn elegyébdl kristalyositjuk.
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1,5 g [R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N-
[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamidot  ka-
punk, op.: 159-160 °C.

szamitott: C:78,10,H: 7,96,H:6,51%,
taldlt: C: 78,42, H: 7,93,N:6,45%.
15. példa

a) A 14d) példdban ismertetett eljirassal analég mo-
don 3,05 g 1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-nafia-
lin-karboxaldehid, 4,5 g (karbometoxi-metilén)-tri-
fenil-foszfordn €s 25 ml diklér-metén elegyét szo-
bah6mérsékleten 64 drén 4t keverjiik. Szokésos fel-
dolgozds utdn olaj alakjiban 2,9 g (E)-3-(1-butil-
3,4-dihidro-6-metoxi-2-naftalenil)-2-propénsav
-metil-észtert kapunk. :

b) A 14¢) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 29 g (E)-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-
naftalenil)-2-propénsav-metil-észtert 12 ml meta-
nolban 7 ml 2 n nitrium-hidroxid-oldattal mdsfél
6ran 4t visszafolyatd hiité alkalmazdsa mellett for-
ralunk. Szokésos feldolgozds utdn olaj alakjiban
2,6 g (E)-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-nafta-
lenil)-2-propénsavat kapunk.

¢) A 14f) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 1,8 g (E)-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-
naftalenil)-2-propénsavat 0,97 g 4-nitro-fenollal,
30 ml diklér-metdnban 1,3 g 1,3-diciklohexil-kar-
bodiimid jelenlétében egy éjjelen 4t szobahSmér-
sékleten reagdltatunk. A reakcidelegyet szok4sos
modon dolgozzuk fel. 1,5 g nyers észtert kapunk.
Dietil-€ter és 2-propanol elegyéb6l térténd kris-
tdlyosftds utdn (E)-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-meto-
xi-2-naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
kapunk, op.: 94-95 °C.

d) A 14g) példdban ismertetett eljardssal analég mo-
don 1,1 g (E)-3-(1-butil-3,4-dihidro-6-metoxi-2-
naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
0,45 g (R)-a-metil-3-piridin-but4naminnal reagil-
tatunk 10 ml tetrahidrofurdnban szobah6mérsékle-
ten 24 6ran 4t, majd 50 °C-on 4 6rdn keresztiil. A
nyersterméket HPLC tisztitdsnak vetjiik ald (etil-
acetdt). Amorf szildrd anyag alakjiban 1,05 g [R-
(E)]-3-(1-butil-3 4-dihidro-6-metoxi-2-naftalenil
)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamidot
kapunk.

Analizis: C28 H36 N202 képletre'
szamftott: C:77,74,H: 8,39,N:6,47%,
talalt: C:77,22,H:8,71,N:6,32%.

NMR CDCl,): 3 8,41 (s, 2H), 7,95 (d, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,31 (d, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,68 (s,
1H), 5,85 (d, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 2,73 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,47 (1, 2H), 1,65 (t,
2H), 1,34-1,56 (m, 6H), 1,16 (d, 3H), 0,91 (t, 3H).

16. példa

a.)101 g 4-brém-anizolbdl és 14,5 g fémmagnéziumbél
200 ml tetrahidrofurdnban szok4sos médon frissen
készitett 4-metoxi-fenil-magnézium-bromidot 45
perc alatt 0 °C-on keverés kézben 85 g 6-metoxi-tet-
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ralon 500 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képe-
zett oldatdhoz adjuk. Az adagolds befejezése utdn a
reakcidelegyet szobah6mérsékleten 2 6rdn 4t ke-
verjiik, majd a reagens f6loslegét 50 ml viz Gvatos
hozziad4sdval megbontjuk. Az olddszer nagy részét
vakuumban eltdvolitjuk és a koncentritumot etil-
acetdt és 1 n nétrium-hidroxid-oldat koz6tt meg-
osztjuk. A kivald szildrd anyagot szdrjiik, a rétege-
ket szétvélasztjuk, a szerves fazist natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk
és bepéroljuk. Olaj alakjaban 123 g nyers karbinolt
kapunk. 100 g fenti karbinol és 800 ml toluol, 1 g
p-toluolszulfonsavat tartalmazé oldatdt Dean-
Stark feltéttel ellatott lombikban 3 éran 4t visszafo-
lyat6 hit§ alkalmazisa melett forraljuk. A lehdistt
oldatot 10%-os nétrium-hidrogén-karbonét-oldat-
tal és natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett széritjuk és bepéroljuk. A maradékot
1:3 ardnyu diklér-metdn/hexdn eleggyel toltott,
250 g szilikagélt tartalmazé oszlopon atvezetjiik és
a terméket 1:1 ardnyd dikl6r-metdn/hexdn eleggyel
eludljuk. A megfeleld frakciGk beparldsa és a mara-
dék toluol-hexdn elegyb6l végzewt kétszeri kris-
tilyositdsa utin 37,1 g 3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-
metoxi-fenil)-naftalint kapunk, op.: 100,5-102 °C.

b) A 14b) példéban leirtakkal analog médon 17 g 3,4-
dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-naftalint -5
°C-on egy reagenshez adunk, amelyet oly médon
készitiink el, hogy 6,54 ml foszfor-oxi-kloridot
35 ml dimetil-formamidhoz adunk. A hét6fiird6t
eltdvolitjuk, majd az elegyet 35 "C-on m4sfél éran
at keverjiik, néhan yjégdarabkat adunk hozzi, majd
5 perc elteltével 70 ml 10 r nétrium-hidroxid-olda-
tot adagolunk be. A reakcidelegyet 100 °C-on 10
percen at hevitjiik, majd lehdtjiik, a kivalé szilard
anyagot szirjiik, vizzel mossuk és vikuumban sz4-
ritjuk. 18,75 g 3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-
fenil)-2-naftalin-karboxaldehidet  kapunk, op.:
104-105 °C. A termék analitikai tisztasagli mintdja
dietil-éteres kristalyositds utin 105-106 °C-on ol-
vad.

c) A 144d) példaban ismertetett eljarassal analdég mé-
don 2,94 g (3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fe-
nil)-2-naftalin-karboxaldehid és 3,7 g (metoxi-kar-
bonil-metilén)-trifenil-foszfordn 30 ml diklér-me-
tinnal képezett elegyét szobahémérsékleten 64
6ran 4t keverjiik. A reakcidelegyet szokdsos médon
dolgozzuk fel, majd a nyersterméket 2-propanolbdl
kristdlyositjuk. 2,65 g (E)-3-[3,4-dihidro-6-meto-
xi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalenil]-2-propé.nsav
-metil-észtert kapunk, op.: 116-118 °C.

d) A 14e) példdban ismertetett eljardssal anolég mé-
don 2,5 g (E)-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-meto-
xi-fenil)-2-naftalenil]-2-propénsav-metil-észter  és
15 ml metanol 11 ml 1 n natrium-hidroxid-oldattal
képezett elegyét visszafolyaté hit6 alkalmazéisa
mellett egy 6rén 4t forraljuk. A reakcidelegyet szo-
késos médon dolgozzuk fel. 2 g (E)-3-[3,4-dihidro-
6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalenil]-2-prop
énsavat kapunk. A termék analitikai tisztasagi
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mint4ja diklér-metdn és etil-acetédt elegyébol torté-

n6 Atkristalyositds utdn 222-224 *C-on olvad.

e) A 14f) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 1,79 g (E)-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-meto-
xi-fenil)-2-naftalenil]-2-propénsavat 25 ml dikl6r-
metanban 1,04 g 1,3-diciklohexil-karbodiimid je-
lenlétében 0,775 g 4-nitro-fenollal reagéltatunk,
egy éjjelen 4t, szobahOmérsékleten. A reakcidele-
gyet szokésos médon dolgozzuk fel. A nyers észtert
dietil-éterrel  eldSrzstljilk, majd 2-propanoibél
kristlyositjuk. Sirga szilird anyag alakjéban 1 g
(E)-3-[3 4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2
-naftalenil]-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert ~ ka-
punk. Op.: 151-152°C.

f) A 14g) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 0,71 g (E)-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-meto-
xi-fenil)-2-naftalenil]-2-propénsav-4-nitro-fenil-
észtert 5 ml tetrahidrofursnban 0,33 g (R)-c-metil-
3-piridin-butdnaminnal reagéltatunk, szobahémér-
sékleten, 24 6rdn 4t. A nyersterméket HPLC iton
tisztitjuk (etil-acetdt). Amorf szilird anyag alakjé-
ban 0,625 g [R-(E)]-3-[3,4-dihidro-6-metoxi-1-(4-
metoxi-fenil)-2-naftalenil]-N-[1-metil-4-(3-piridi
nil)-butil]-2-propénamidot kapunk.

Analizis: (‘/."HazNan 0,25H20 képletre:
szamitott: C:76,43,H:7,14,N: 5,75, H,0:0,93%,
talale: C: 76,51,H:7,15,N: 5,70, H,0:1,04%.

NMR CDCl,): 8 8,41 (s, 2H), 7,46 (d, 1H), 7.37 (d,
1H), 7,19 (m, 1H), 7,06 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 6,73 (s,
1H), 6,67 (d, 2H), 6,56 (d, 1H), 5,87 (d, 1H), 4,21 (d,
1H), 4,06 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,87 (t,
2H), 2,58 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,16 (4,
3H),0,91(t,3H). :

17. példa

a) A 14c) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 9,7 g 3.4-dihidro-6-metoxi-1-(4-metoxi-fe-
nil)-2-naftalin-karboxaldehid és 9,36 g 2,3-dikl6r-
4 5-diciano-1,4-benzokinon 150 ml benzollal képe-
zett elegyét 17 érdn 4t visszafolyat6 ht6 alkalma-
zé&sa mellett forraljuk. A reakciGelegyet szokdsos
médon dolgozzuk fel. 9,5 g nyersterméket kapunk,
amelyet 2-propanolb6l kristalyositunk. 7.4 g 6-me-
toxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalin-karboxaldehid
et kapunk, op.: 99-101 °C.

b) A 14d) példdban ismertetett eljardssal analég médo
n2,92 g 6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-naftalin-
karboxaldehid és 3,7 g (karbometoxi-metilén)-tri-
fenil-foszfordn 30 ml diklér-metdnnal képezett ele-
gyét szobah6mérsékleten 18 6rén 4t keverjiik. A re-
akcibelegyet szokdsos médon dolgozzuk fel. A
nyersterméket dietil-éter és hexén elegyébdl kris-
tilyositjuk. 1,95 g (E)-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fe-
nil)-2-naftalenil}-2-propénsav-metil-€észtert ka-
punk. A fenti olddszer-elegyb6l tortén6 atkristalyo-
sit4s utdn 118-121 *C-on olvadd tiszta aldehidet
kapunk.

c) A 14¢) példsban ismertetett eljirdssal analég mo-
don 18 g (E)-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-2-propénsav-metil-észter és 10 ml me-
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tanol 8 ml 1 n natrium-hidroxid-oldattal képezett
elegyét egy 6rén 4t visszafolyatd hidt6 alkalmazésa
mellett forraljuk. A reakci6elegy szokdsos feldolgo-
z4sa utdn 1,6 g (E)-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-
2-naftalenil]-2-propénsavat kapunk. A termék ana-
litikai tisztasdgd mintdja diklér-metdnban és etil-

acetét elegyéb6l 1wrtén6 Atkristalyositds utén 248-

249 °C-on olvad.

d)A 14f) példdban ismertetett eljdrssal analég mé-
don 14 g (E)-3—[6-metoxi-l-(4-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-2-propénsavat 25 mi dikiér-metdnban
087 g 1,3-diciklohexil-karbodiimid jelenlétében
szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t 0,64 g 4-nitro-
fenollal reagéltatunk. A nyerstermék 2-propanolos
kristdlyositdsa utén 1,6 g (E)-3-[6-metoxi-1-(4-me-
toxi-fenil)-Z-nafLalenil]-2—propénsav-4-nitrofenil
-észtert kapunk, op.: 160-161 °C.

e) A 14g) példdban ismertetett eljarassal analég mé-
don 137 g (E)-3-[6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-2-propénsav-4-nitrofenil-észtert 10 ml
tetrahidrofurdnban  szobahGmérsékleten 0,51 g
(R)-0-metil-3-piridin-butdnaminnal 24 6rén 4t re-
agdltatunk. A nyers amidot HPLC tisztitdsnak vet-
jiik al4 (etil-acetdr). Amorf szildrd anyag alakjdban
1,15 g [R-(E)]-3-[6—mel0xi-1-(4-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-pro
pénamidot kapunk.

Analizis: Cy; H3pN704.0,25 HyO képletre:
szamitott.  C: 76,75, H:6,75,N: 5,77, H,0:0,97%,
taldlt: C: 76,69, H: 6,63,N: 5,73, H,0:1,05%.

NMR CDCly): 8 8,40 (s, 2H), 7,68 (s, 2H), 7,54 (,
1H), 7.45 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,08-7,18 (m,4H), 6,98
(m, 3H), 6,30 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,92
(s, 3H), 3,88 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,48
(m,2H), 1,12(d.3H).

18. példa
a) 25 g kalium-tercier-butilat és 180 ml tercier-buta-

nol oldatéhoz 60 °C-on 52,3 g dietil-szukcinét €s
38,5 g 1-(3-metoxi-fenil)-pentanon elegyét csepeg-
tetjiik gyorsan és a reakciGelegyet keverés kdzben
2.5 6rén 4t visszafolyaté hfit§ alkalmazdsa melllett
forraljuk. Az old6szert vdkuumban eltivolitjuk,
majd a maradékot 250 ml vizben oldjuk és a semle-
ges anyagokat haromszor 150 ml dietil-éterrel t0r-
téné extrakci6val eltavoliijuk. A vizes réteget meg-
savanyitjuk és haromszor 200 ml diklér-metdnnal
extrahdljuk. A szerves extraktumokat magnézium-
szulfét felett széritjuk és beparoljuk. Olaj alakjs-
ban az izomer 3-(etoxikarbonil)-4-(3-metoxi-fe-
nil)-3-okténsavak keverékét (61,3 g) kapjuk.

15 g fenti savkeverék és 3,9 g nétrium-acetdt 90 ml
ecetsavanhidriddel képezett oldatit 4 érén 4t vissza-
folyaté hiit6 alkalmazdsa mellett forraljuk. Az old6-
szert vikuumban eltavolitjuk és a maradékot 200 ml
dikl6r-metén és 100 ml 10%-o0s kélium-karbonét-ol-
dat kozott megosztjuk. A szerves fézist magnézium-
szulf4t felett sz4ritjuk és beparoljuk. A kapott keveré-
ket HPLC elvélasztasnak vetjiik ald [1:3 ardnyd dietil-
&ter/hexdn elegyl. A megfelel frakcick bep4rldsa
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utdn a két izomer vegyiiletet kapjuk (7,2 g illetve 2,7g).

A f6 komponens hexdnos kristdlyositdsa utdn tiszta

4-acetoxi-1-butil-7-metoxi-2-naftalin-karbonsav-e-

til-észtert kapunk, op.: 70-71,5 °C.

A kisebb mennyiségben lev6 polarosabb izomer he-
xdnos kristdlyositdsa utdn kapott 4-acetoxi-1-butil-5-
metoxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észter 86-88 °C-on
olvad.

b)3,3 g 4-acetoxi-1-butil-5-metoxi-2-naftalin-kar-
bonsav-etil-észter €s 35 ml 1,05 mélos etanolos hid-
rogén-klorid oldatit visszafolyaté hdt6 alkalmazs-
sa mellett masfél 6rdn &t forraljuk, majd az oldé-
szert védkuumban eltdvolitjuk. A maradék hex4dnos
kristdlyositdsa utan 2,5 g 1-butil-4-hidroxi-S-me-
toxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észtert kapunk, op.:
80-82°C.

¢) 1,03 g kdlium-tercier-butilatot 2,4 g 1-butil-4-hid-
roxi-5-metoxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észter ~ és
1,55 g 5-ki6r-1-fenil-1H-tetrahol 20 ml dimetil-
formamiddal képezett oldatshoz adunk és a reak-
cidelegyet szobah6mérsékleten 75 percen it kever-
jik. Az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot 150 ml dikl6r-metén és 75 ml viz kozott meg-
osztjuk, Az elvélasztott vizes réteget dikl6r-metan-
nal ujraextrahdljuk, minden szerves extraktumot
vizzel mosunk, majd a szerves extraktumokat egye-
sitjlik, natrium-szulfat felett szdritjuk és beparol-
juk. A nyerstermék dietil-éter/hexdn elegyb6l tor-
tén6 kristdlyositdsa utdn 2,15 g 1-butil-5-metoxi-4-
[(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-oxi]-2-naftalin-karbon
sav-etil-észtert kapunk, op.: 144-146 °C. A termék
analitikai tisztasdgi mintdja a fenti olddszer-elegy-
b6l végzett atkristalyositds utdn 145-146 °C-on ol-
vad.

d) 1-butil-5-metoxi-1-[(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-oxi
]-2-naftalin-karbonsav-etil-észter 25 ml tetrahid-
rofurdn €s 75 ml etanol elegyével képezett oldatat
1,3 g 10%-os pallddium-szén Katalizétor jelenlété-
ben 50 "C-on 3 atm nyoméson hidrogénezziik. A
hidrogénfelvétel abbamaraddsa utdn a katalizdtort
kisz(rjiik és a szdrletet szdrazra péroljuk. A mara-
dékot 150 ml dietil-éterben oldjuk és az oldatot két-
szer 50 ml n4trium-hidroxid-oldattal extrahaljuk.
A bézikus extraktumokat dietil-éterrel mossuk, az
egyesitett szerves réteget magnézium-szulfat felett
széritjuk és bepdroljuk. Olaj alakjéban 3,6 g 1-bu-
til-5-metoxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észtert ~ ka-
punk. '

€) A l4e) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 3,35 g 1-butil-5-metoxi-2-naftalin-karbonsav-
etil-észtert 40 ml metanolban 10 ml 2 n nétrium-
hidroxid-oldattal elszappanositunk, visszafolyat6
hiit6 alkalmazdsa mellett 105 percen 4t tortén6 for-
ralds kozben. A reakcidelegyet szokdsos médon fel-
dolgozva 3,1 g nyers savat kapunk, op.: 151-153 °C.
Dietil-éter €s hex4n elegyéb6l t6rtén6 4tkristalyosi-
tds utdn az 1-butil-5-metoxi-2-naftalin-karbonsav
154-155 *C-on olvad$ analitikai tisztasdgii mint-
jat kapjuk.

f) 10 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos bordn-oldatot 1-
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butil-5-metoxi-2-naftalin-karbonsav 15 ml tetra-
hidrofurdnnal képezett oldatihoz adunk 0-5 °C-on
és a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 3 6rdn dt
keverjiikk. Az oldészert eltavolitjuk, a maradékot 1 n
nétrium-hidroxid-oldattal higitjuk és dikl6r-me-
tdnnal extrahdljuk. A szerves fézist natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
€s bepdroljuk. Hexdnos kristdlyositds utdn 1,58 g
1-butil-5-metoxi-2-naftalin-metanolt kapunk, op.:
100-102 C. A termék mintdja dietil-éter/hexdn
elegybdl végzett atkristilyositds utdn 101-102 °C-
on olvad. Dietil-éter és hexédn elegyébdl végzett 4t-
kristdlyositds utdn 101-102 °C-on olvadé tiszta al-
koholt kapunk.

£) 0,54 ml dimetil-szulfoxid és 3 ml vizmentes dikl6r-

metén oldatt keverés kdzben 0,59 ml oxalil-klorid-
nak 15 ml vizmentes diklér-metdnnal képezett, —
60 °C ald hdtoee oldatdhoz adunk keverés kézben
olyan titemben, hogy a reakciGh6mérséklet a —
60°C-ot ne haladja meg. 15 perc elteltével 1,54 g
1-butil-5-metoxi-2-naftalin-metanol és 6 ml dik-
16r-metdn oldatit adjuk hozza, mikdzben a reakcid-
hémérsékletet ~60 °C alatt tartjuk. A reakciét 15
percen 4t végezziik, 2,9 ml trietil-amint adunk hoz-
z4, majd 20 perc elteltével a hiitSfiird6t eltdvolitjuk
és az elegyet szobahdmérsékleten dllni hagyjuk. Ez-
utdn 225 ml 2 n sésavat adunk hozzd, a rétegeket
elvélasztjuk, a vizes fizist 50 ml diklér-metdnnal
extrahdljuk, majd az egyesitett szerves extraktu-
mokat magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepé-
roljuk. 1,6 g 1-butil-5-metoxi-2-naftalin-karboxal-
dehidet kapunk. A termék analitikai tisztasigi
mintdja szublimalas [50 °C; 13,3 Pa (0,1 Hgmm)]
utdn 61,5-62,5 ‘C-on olvad.

h) A 14d) példdban ismertetett eljarassal analég mé-

don 1,5 g 1-butil-5-metoxi-2-naftalin-karboxalde-
hid és 2,13 g (metoxi-karbonil-metilén)-trifenil-
foszforan 20 ml diklér-metdnnal képezett elegyét
szobah6mérsékleten 42 6rén 4t keverjilkk. A szokd-
sos feldolgozas utdn 1,75 g (E)-3-(1-butil-5-meto-
xi-2-naftalenil)-2-propénsav-metil-észtert  kapunk,
Hex4nos kristdlyositds utdn 53,5-54,5 °C-on olva-
dé tiszta észtert kapunk.

i) A 14e) példdban ismerietett eljardssal analég mé-

don 1,65 g (E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsav-metil-€sziert 10 ml metanolban 6 ml 2 n
nitrium-hidroxid-oldattal visszafolyaté hdté alkal-
mazédsa mellett 2 6rdn 4t forralunk. A reakcidele-
gyet szokdsos médon dolgozzuk fel, Dietil-éteres
kristalyositds utdn 202-204 °C-on olvadé tiszta
(E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-2-propénsa
vat kapunk.

J) A 14f) példaban ismertetett eljarissal analég moé-

don 1,4 g (E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsavat 25 ml diklér-metdnban 1,02 g 1,3-di-
ciklohexilkarbodiimid jelenlétében 0,76 g 4-nitro-
fenollal reagéltatunk. 1,51 g (E)-3-(1-butil-5-meto-
xi-2-naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
kapunk. A termék analitikai tisztasigd mintdja die-
til-éteres kristdlyosftds utdn 115-116 °C-on olvad.
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k) A 14g) példsban ismertetett eljardssal analég mé-
don 14 g (E)-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsav-4-nitro-fenil-észtert 25 ml tetrahidro-
furdnban 0,575 g (R)-o-metil-3-piridin-butdna -
minnal szobah6mérsékleten 17 6rdn 4t reagilta-
tunk. A terméket szokdsos médon izoldljuk. Etil-
acetstos és hexdn elegyéb6l t6rténd kristdlyosttis
utdn 1,18 g [R-(E)]}-3-(1-butil-5-metoxi-2-naftale-
nil)-N-{1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propéna-
midot kapunk, op.: 138-139 °C.

Analizis: C29 H36N203 képletre:

szamitott: C:78,10,H:7,96,N:6,51%,
talalt: C:77,81,H:7,96,N:6,60%.
19. példa

a) A 18b) példdban ismertetett eljdrdssal analég m6-
don 9,1 g 4-acetoxi-1-butil-7-metoxi-2-naftalin-
karbonsav-etil-észter €s 100 ml 1,05 mélos etanolos
hidrogén-klorid oldatit 2,5 6rdn 4t visszafolyatd
hdt6 alkalmaz4sa mellett forraljuk. Az oldészert el-
tavolitjuk, majd a maradékot hexanbol kris-
tilyositjuk. 6,5 g 1-butil-4-hidroxi-7-metoxi-2-
naftalin-karbonsav-etil-észtert kapunk, op.. 112-
115 °C. A termék analitikai tisztasdgi mintdja he-
x4nos dtkristlyosfts utdn 114115 ‘C-on olvad.

b) A 18c) példdban ismertetett eljirdssal anal6g mé-
don 29 g 1-butil-4-hidroxi-7-metoxi-2-naftalin-
karbonsav-etil-észtert 1,87 g 5-ki6r-1-fenil-1H-
tetrazollal reagdltatunk 25 ml dimetil-formamid-
ban, 125 g kélium-tercier-butildt jelenlétében. A
reakcidelegyet szobah6mérsékleten féliron 4t ke-
verjiik, majd a fent ismertetett médon feldolgoz-
zuk. Dietil-éter és hexan elegyéb6l torténG kris-
tdlyositss utdn 2,9 g 1-butil-7-metoxi-4-[(1-fenil-
1H-tetrazol-5-il)-oxi]-2-naftalin-karbonsav-etil-é
sztert kapunk, op.: 94-96 °C. A termék analitikai
tisztaségyd mintdja a fenti oldészer-elegybdl torténd
atkristalyositas utdn 95,5-96,5 “C-on olvad.

¢) A 18d) példsban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 2,85 g 1-butil-7-metoxi-4-[(1-fenil-1H-tetra-
zol-5-il)-oxi]-2-naftalin-karbonsav-etil-észtert
100 ml etanolban 0,57 g 10%-os pallddium-szén ka-
talizétor jelenlétében 50 ‘C-on 3 atm. nyomdson
hidrogéneziink. Szokasos feldolgozds utdn olaj
alakjdban 1,5 g nyers 1-butil-7-metoxi-2-naftalin-
karbonsav-etil-észtert kapunk. Ezt a terméket egy
miasik kisérletb6] szdrmazé 4,8 g nyerstermékkel
egyesitjiik és HPLC tisztitdsnak vetjikk ald (dietil-
éter és hex4n 1:9 ardnyi elegye). 5,8 g tiszta ésatert
kapunk.

d) A 14e) példsban ismertetett eljardssal analég mo-
don 54 g 1-butil-7-metoxi-2-naftalin-karbonsav-
etil-észtert 40 ml metanolban 20 ml 2 n nétrium-
hidroxid-oldattal reagiltamink, a reakcidelegy
visszafolyaté ht6 -alkalmazisa mellett 2 6rdn &t
16rténd forraldsa kozben, Szokdsos feldolgozas utdn
4.9 g nyers savat kapunk, amelyet dietil-éter €s he-
xan elegyéb6l 4tkristalyosftunk. 4,22 g 1-butil-7-
metoxi-2-naftalin-karbonsavat kapunk, op.. 123-
125°C.
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e) A 18f) példaban ismertetett eljarassal analég mé-

don 2,73 g 1-butil-7-metoxi-2-naftalin-karbonsav
15 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatdt 0-5 °C-
on 22 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos bor4n-oldattal
kezeljik és a reakciGelegyet szobah6mérsékleten
egy éjjelen 4t keverjiik, A terméket szok4dsos médon
izolaljuk. Hex4nos kristdlyosits utin 2,32 g 1-bu-
til-7-metoxi-2-naftalin-metanolt kapunk, op.. 52~
53°C.

f) A 18g) példdban ismertetett eljérdssal analég mo-

don 1-butil-7-metoxi-2-naftalin-metanolt oxida-
lunk; az oxidalészert 0,54 ml dimetil-szulfoxidbdl
s 0,9 g oxalil-kloridbol 25 ml vizmentes diklér-me-
t4nban készitjik el. Szokdsos feldolgozds utn 2g
1-butil-7-metoxi-2-naftalin-karboxaldehidet  ka-
punk.

g)A 14d) példsban ismertetett eljirfssal analég mo-

don 1,7 g 1-butil-7-metoxi-2-naftalin-karboxalde-
hid és 2,85 g (metoxi—karbonil-metilén)-u-ifenil-
foszfordn 20 ml diklér-meténnal képezett elegyét
szobah6mérsékleten 42 6rén 4t keverjiik. Szokésos
feldolgozds utdn 1,6 g (E)-3-(1-butil-7-metoxi-2-
naftalenil)-2-propénsav-metil-észtert kapunk, olaj
alakjdban.

h) A 14e) példdban ismertetett eljardssal analég mé-

don 155 g (E)-S-(l-butil-7—metoxi-2-naftalenil)-2—
propénsav-metil-észter 20 ml metanollal képezett
oldatat 4 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldattal 2 6ran at
visszafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett forraljuk.
Szok4sos feldolgozas utdn 1,45 g (E)-3-(1-butil-7-
metoxi-2-naftalenil)-2-propénsavat kapunk. A ter-
mék analitikai tisztasigi mintdjat dietil-€teres
kristdlyositds utdn nyerjik.

i) A 14f) példdban ismertetett eljardssal analég mé-

don 1,35 g (E)-3-(1-butil-7-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsavat 0,73 g 4-nitro-fenollal reagltatunk
25 ml diklér-metdnban, 0,99 g 1,3-diciklohexilkar-
bodiimid jelenlétében. 1,6 g (E)-3-(1-butil-7-meto-
xi-2-naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
kapunk. A termék analitikai tisztasagi mintija die-
til-éteres atkristdlyositds utdn 114-115 *C-on ol-
vad.

i) A l4g) példban ismertetett eljardssal analég md-

don 1,73 g (E)-3-(1-butil—7—metoxi—2—naflalenil)-2-
propénsav-4-nitro-fenil-észtert 0,71 g (R)-o-metil-
3-piridin-butdnaminnal reagéltatunk 25 ml tetra-
hidrofurdnban szobah6mérsékleten egy €jjelen &t.
A terméket a fentickben lefrt médon izolljuk,
majd etil-acetat és hexdn elegyébol kristalyositjuk.
132 g [R-(E)]-3-(1-butil-7-metoxi-2-nafialenil)-
N-[l-metil-4-(3-piridinil)-butil]—Z-pmpénamidot
kapunk, op.: 127-128 °C.

Analizis: C28 H3 4 N202 képletm:

szAmitott: C:78,10,H:7,96,N:6,51%,
taldlt: C:77,79,H:8,01,N: 6,55%.
20. példa

a)6s5 g 1-butil-4-hidroxi-7-metoxi-2-naftalin-kar-

bonsav-etil-észter, 7 ml metil-jodid és 5 g kalium-
karbonat 65 ml acetonnal képezett oldatdt szobah6-
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mérsékleten 64 6ran 4t keverjiik. A reakciGelegyet
szirjiik, a szirletet szdrazra péroljuk és a maradé-
kot 150 mi diklér-metdn €s 100 ml viz kdzott meg-
osztjuk. A szerves fazist magnézinm-szulfit felett
széritjuk és bepéroljuk. A maradékot 2-propanol-
b6l kristdlyositjuk. 5,35 g 1-butil-4,7-dimetoxi-2-
naftalin-karbonsav-etil-észtert kapunk, op.. 44—
45°C.

8,3 ml N-metil-piperazin és 15 ml toluol oldat4t 5
perc alatt 20,6 ml 34 mdlos toluolos nétrium-
bisz(2-metoxi-etoxi)-aluminium-hidrid-oldathoz
(25 ml) csepegtetjiti. A kapott oldatot keverés koz-
ben 4 g 1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalin-karbonsav-
etil-észter és 50 ml toluol oldatdhoz csepegtetjik
~40 °C-on. A hit6fiird6t S 6ra milva eltdvolitjuk,
majd a reakcidelegyet —5 °C-on 45 percen 4t allni
hagyjuk és ezutdn a reagens foloslegét 30 ml t6-
mény s6sav lassi hozzdaddsdval megbontjuk. A re-
akcidelegyet 200 ml 1 n hideg sésavval higitjuk,
majd a fazisokat széivalasztjuk és a vizes réteget
kétszer 150 ml toluollal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat magnézium-szulfdt felett
szdritjuk €s bepdroljuk. Olaj alakjdban 1,35 g nyers
1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalin-karboxaldehidet
kapunk.

A 14d) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 1,35 g 1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalin-karbo-
xaldehid és 1,35 g metoxi-karbonil-metilén)-trife-
nil-foszfordn 10 ml diklér-metinnal képezett ele-
gyét szobah6mérsékieten 42 éran 4t keverjitk, A
szokdsos feldolgozds utdn kapott nyers észtert
25 ml metanolos és4 ml 1 n ndtrium-hidroxid-oldat
oldatdban oldjuk, majd 2 6réan 4t visszafolyaté hdté
alkalmazdsa mellett forraljuk. A szokésos izollds
utdn 0,725 g (E)-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-nafta-
lenil)-2-propénsavat kapunk. A termék analitikai
tisztasdgli mintdja dietil-éter és hexdn elegyéb6l
t6rtén6 kristalyositds utdn 174-176 "C-on olvad.

A 14f) példiban ismertetett eljardssal analég mé-
don 0,71 g (E)-3-(1-butil4,7-dimetoxi-2-naftale-
nil)-2-propénsavat 0,35 g 4-nitro-fenollal reagéita-
tunk, 10 mi dikl6r-metdnban, 0,475 g 1,3-diciklo-
hexil-karbodiimid jelenlétében. A szokésos feldol-
goz4s és 2-propanolos kristalyositds utdn 1,17 g (E)-
3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-2-propénsa
v-4-nitro-fenil-észtert kapunk, op.: 144-145,5 °C.
A 14g) példdban ismertetett eljirdssal analég mo-
don 1 g (E)-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-
2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert 0,385 g (R)-o-3-
piridin-butdnaminnal reagdltaunk, 15 ml tetrahid-
rofurdnban, szobah6émnérsékleten, 17 6ran keresz-
til. A terméket a szokdsos médon izol4ljuk. 0,65 g
[R-(E)]-3-(1-butil-4,7-dimetoxi-2-naftalenil)-N-{
1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamidot  ka-
punk. Op.: 168-169 °C.

Analizis: Cyg H3c N, O, képletre:

szamitott: C:75,62,H:7,88,N:6,08%,
talalt: C:7533,H:7,65,N:6,12%.
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21. példa ,

a) A 18g) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
don 50 g 1-fenil-pentanont 80,5 g dietil-szukcinAt-
tal reagédltatunk tercier-butanolban 60 °C-on, 6
6rén 4t, 38 g kalium-tercier-butildt jelenlétében.
Szokésos feldolgozds utdn olaj alakjdban az izomer
3-etoxikarbonil-3-okténsavak  keverékét kapjuk
(81g).

A kapott savkeveréket (79,4 g) 22,5 g natrium-ace-
tatot tartalmazé 500 ml ecetsavanhidridben 9 6rdn 4t
visszafolyatd hitS alkalmazisa mellett tortén6 forra-
1as kézben ciklizaljuk. Feldolgoz4s ut4n a nyerstermé-
ket 2:1 ardnyu diklér-metdn/hexdnos eleggyel feltol-
16t rovid szilikagél-oszlopon (650 g) vezetjiik 4t. Olaj
alakjaban 60 g 4-acetoxi-1-butil-2-naftalin-karbon-
sav-etil-észtert kapunk.

b) A 18b) példdban ismertetett ‘eljdrassal analég mé-
don 60 g 4-acetoxi-1-butil-2-naftalin-karbonsav-
etil-észter és 500 ml 1 mélos etanolos hidrogén-klo-
rid elegyét 45 percen 4t visszafolyatd hdts alkalma-
zdsa mellett forraljuk. Az olddszert eltavolitjuk, a
maradékot hexanbdl kristalyositjuk. 46,6 g 1-butil-
4-hidroxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észtert ka-
punk. Op.: 117-120 °C. A termék mintdjinak hex4-
nos Atkristdlyositdsa utin 118-119 °C-on olvadé
tiszta észtert kapunk,

c)27 g 1-butil-4-hidroxi-2-naftalin-karbonsav-etil-
észter, 17 ml metil-jodid, 13,8 g kdlium-karbon4t és
200 ml aceton elegyét 24 6rén 4t szobahGmérsékie-
ten keverjilk. A szokdsos feldolgozds utdn kapott
nyersterméket goly6shitén 4t ledesztilldljuk, 135-
138 °C/13,3 Pa (0,1 Hgmm). Olaj alakjdban 25,8 g
1-butil4-metoxi-2-naftalin-karbonsav-etil-észtert
kapunk.

d) A 20b) péiddban ismertetett eljirissal analdg mé-
don 8,6 g I-butil-4-hidroxi-2-naftalin-karbonsav-
etil-észter 100 ml toluollal képezett oldatét egy rea-
genssel reagéltatjuk, amelyet oly médon allitunk
el6, hogy 19,6 ml N-metil-piperazint 49 ml 3,4 mé-
los  nétrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-aluminium-hid-
rid 90 ml toluollal képezett oldatdhoz adunk —
45°C-on 2 ¢ra alatt, majd az elegyet —15 'C-on 1
6rén 4t keverjiikk. Szokdsos feldolgozas utdn 7,5 g
nyers aldehidet kapunk, amelyet 2-propanolbél
kristdlyositunk. 4,1 g 1-butil-4-metoxi-2-naftalin-
karboxaldehidet kapunk, op.: 51-52 *C.

€) A 14d) példdban ismertetett eljirassal analég mé-
don 4,05 g 1-butil-4-metoxi-2-naftalin-karboxal-
dehid és 6 g (metoxi-karbonil-metilén)-trifenil-
foszfordn 40 ml dikl6ér-metdnnal képezett elegyét
szobah6mérsékleten 42 6rén 4t keverjitk. A szok4-
sos médon izolalt nyerstermék kristdlyositdsa utén
4,1 g (E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-2-pro-
pénsav-metil-észtert kapunk, op.: 63-64 °C.

f) A 14¢) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 4 g (E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsav-metil-észter 20 ml metanollal képezett
oldatit 5 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldattal egy 6rdn
4t visszafolyatd hit6 alkalmazisa melett forraljuk.
Szokdsos izoldls utdn 3,8 g (E)-3-(1-butil-4-meto-
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xi-2-naftalenil)-2-propénsavat kapunk. A termék
analitikai tisztasdgd mintdja dietil-éteres kris-
télyositas utdn 166-167 °C-on olvad.

g) A 14f) példaban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 3,7 g (E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsavat 1,99 g 4-nitro-fenollal reagltatunk,
40 ml dikl6r-metdnban, 2,7 g 1,3-diciklohexil-kar-
bodiimid jelenlétében. A nyerstermék 2-propano-
los kristélyositdsa utdn 4,63 g (E)-3-(1-butil-4-me-
toxi-2-naftalenil)-2-propénsav-4-nitro-fenil-€szt
ert kapunk, op.: 121,5-122,5 °C.

h) A 14g) példdban ismertetett eljérdssal analég m6-
don 2,03 g (E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsav-4-nitro-fenil-észter és 0,83 g (R)-o-me-
til-3-piridin-butdnamin 30 ml tetrahidrofurdnnal
képezett oldatit szobah6mérsékleten egy éjjelen at
keverjik. A terméket szokdsos médon izoldljuk.
Etil-acetist és hexdn elegyéb6l tortén6  kris-
talyositds utdn 1,76 g [R-(E)]-3-(1-butil-4-metoxi-
2-naftalenil)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-
propénamidot kapunk, op.: 133-134 °C.

Analizis; C28H34N202 kép]ewe:

szémitott: C:78,10,H: 7,96,N:6,51%,
talalt: C:78,18, H: 8,06, N: 6,49%.
22. példa

A 14g) példdban ismertetett eljérdssal analég mé-
don 121 g (E)-3-(1-butil-4-metoxi-2-naftalenil)-2-
propénsav-4-nitro-fenil-észtert 20 ml tetrahidforu-
finban 0,505 g S-pirimidin-hexdnaminnal reaglta-
tunk. A reakciét szobahGmérsékleten egy éjjelen at,
majd 50 *C-on mésfé] 6rn keresztiil végezziik. A ter-
méket szokdsos médon izolljuk és. HPLC tisztitdsnak
vetjiik ald (etil-acetat). Etil-acetdt és hex4n elegyébél
tortén6 kétszeri kristalyositds utdn 0,86 g (E)-3-(1-bu-
til-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[6-(5-pirimidinil)-hexil
]-2-propénamidot kapunk, op.: 128-129 °C.

Analizis: C/zs H35N302 képlcll'e:

szdmitott: C: 7547, H:792,N:9,43%,
tal4lt: C:75,52,H:7.95,N: 9,40%.
23. példa

a) A 18f) példaban ismertetett eljardssal analég mo-
don 20,5 g 3-etoxi-karbonil-4 4-bisz(3-metoxi-fe-
nil)-3-buténsav és 100 ml tetrahidrofurdn oldatd-
hoz 57 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos bordn-oldatot
adunk és a reakcidelegyet szobah6mérsékleten egy
éjjelen 4t keverjik. A szokédsos feldolgozéds utdn
nyert nyersterméket HPLC tisztitdsnak vetjikk ald
[65:35 ardnyd dietil-éter/hexdn elegy]l. 15,4 g 2-
(hidroxi-etil)-3,3-bisz(3-metoxi-fenil)-2-propéns
av-etil-észtert kapunk, op.: 102,5-103 *C.

b) 3,8 ml dimetil-szulfoxid és 10 ml vizmentes dikl6r-
met4n oldatit keverés kozben 4 ml oxalil-klorid €s
80 ml diklér-metdn hdtstt (-60 °C alatt) oldatihoz
adjuk keverés kozben olyan iitemben, hogy a hé-
mérséklet —60 °C folé ne emelkedjék. 15 perc eltel-
tével 15 g 2-(hidroxi-etil)-3,3-bisz(3-metoxi-fenil)-
2-propénsav-etil-észter és 20 ml diklér-metdn olda-
tat adjuk hozz4, mikézbe na hémérsékletet —60 °C
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alatt tartjuk. A reakciét 15 percen &t folytatjuk,
majd 27 m! trietil-amint adunk a lehfitbtt reakcide-
legyhez, tovabbi 20 percen 4t keverjiik, majd a hd-
16fiird6 eltavolitdsa utén szobahSmérsékletre hagy-
juk felmelegedni. Ezutén 100 mi 2 n sésavat adunk
hozz4, a rétegeket elvdlasztjuk és a vizes fazist
25 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat magnézium-szulfit felett szarit-
juk és bepdroljuk. 14,8 g nyers aldehidet kapunk,
amelyet 1 ml trifluor-ecetsavat tartaimazé 100 ml
diklér-meténban oldunk. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékieten 4 6rén 4t Allni hagyjuk. Szok4sos fel-
dolgozas utdn 13 g nyers savai kapunk, amelyet
HPLC tisztitdsnak vetiink ald (etil-acett és hexdn
1:4 ardnyd elegye), 7 g 7-metoxi-1-(3-metoxi-fe-
nil)-2-naftalinkarbonsav-etil-észtert kapunk,
amely kevés (kb. 12%) megfelel§ 5-metoxi-izomer-
rel szennyezett. A kapott terméket tovabbi tisztitds
nélkiil hasznaljuk fel.

c¢)4,1 g nyers 7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-nafta-
lin-karbonsav-etil-észter, 20 ml metanol és 5 ml 4 n
Kkélium-hidroxid-oldat elegyével képezett oldatat 3
6rén 4t visszafolyat6 hfit6 alkalmazisa mellett for-
raljuk. A metanol ledesztillilisa utin a maradékot
vizzel higitjuk és kétszer 25 mi éterrel extrahdljuk.
A vizes fazist megsavanyitjuk, hdromszor 25 ml
diklér-metdnnal extrahdljuk, magnézium-szulfat
felew szaritjuk és beparoljuk. 3,9 g 7-metoxi-1-(3-
metoxi-fenil)-2-naftalin-karbonsavat kapunk. To-
luol és hexdn elegyéb6l torténd kristilyositds utdn
3,05 g 164-168 *C-on olvadd savat kapunk.

d) 10 ml 1 mo6los tetrahidrofurdnos bor4n-oldatot 0-
5 °C-on 2 g nyers 7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-
naftalin-karbonsav és 10 ml tetrahidrofurdn olda-
tédhoz adunk és a reakci6elegyet szobah6mérsékle-
ten 3 6ran 4t keverjiik. Az old6szert ledesztillljuk,
a maradékot 1 n nétrium-hidroxid-oldattal higitjuk
és diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fazist
nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
£4t felett szaritjuk és bepéroljuk. 1,75 g nyers 7-me-
toxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-naftalin-metanolt ka-
punk.

e)175 g 7-metoxi- 1-(3-metoxi-fenil)-2-naftalin-me-
tanolt oxidalunk. Az oxiddloszert a 18g) példdban
leirt médon készitjiik el 0,62 ml oxalil-kloridbél és
0,9 ml dimetil-szulfoxidbél 14 ml dikl6r-metdnban.
Szok4sos feldolgozds utdn 1,6 g 7-metoxi-1-(3-me-
toxi-fenil)-2-naftalin-karboxaldehidet ~kapunk.

)16 g 7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-naftalin-kar-
boxaldehid és 2,1 g (etoxi-karbonil-metilén)-trife-
nil-foszfordn 15 ml diklér-metdnnal képezett olda-
t4t szobah6mérsékleten egy éjszakdn 4t keverjik. A
reakci6elegyet szdrazra paroljuk, a maradékot
15 ml metanol és 4 n k4lium-hidroxid-oldat elegyé-
ben oldjuk és visszafolyatd hit6 alkalmazéisa mel-
lett 75 percen 4t forraljuk. A metanolt vdkuumban
ledesztilldljuk, a maradékot 15 ml vizzel higitjuk és
a semleges szennyezéseket haromszor 10 ml diklér-
metdnnal torténd extrakcigval eltdvolitjuk. A vizes
f4zist megsavanyitjuk és hatszor 25 ml dikl6r-me-
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tAnnal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat
magnézium-szulfdt felett széritjuk és beparoljuk.
1,35 g nyers (E)-3-{7-metoxi-1-(3-metoxi-feni)-2-
naftalenil])-2-propénsavat kapunk. Toluol és hexan
elegyéb6l 16rténd kristalyositds utan 1,03 g fenti sa-
vat kapunk, op.: 198,5-202 °C.

g£) A 14f) példdban ismertetett eljérdssal analég mo-
don 0982 g (E)-3-[7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-2-propénsavat 0,493 g 4-nitro-fenollal
reagéltatunk 10 ml diki6r-metdnban, 0,606 g 1,3-
diciklohexil-karbodiimid  jelenlétében szobah6-
mérsékleten egy éjjelen 4t. A szokésos feldolgozas
utdn 1,2 g (E)-3-[7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-
naftalenil}-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert ~ ka-
punk.

h) A 14g) példaban ismertetett eljardssal analég mé-
don 1,2 g (E)-3-[7-metoxi-1-(3-metoxi-fenil)-2-
naftalenil]-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert

0,46 g 3-piridin-butdnaminnal reagdltatunk 12 mi
tetrahidrofurénban szobah6mérsékleten 2 6rin 4t
A szokdsos médon izoldlt nyersterméket HPLC
tisztitdsnak vetjilk ald (etil-acetdt), majd dietil-
éierbol kristalyositjuk. 0,83 g (E)-3-[7-metoxi-1-
(3-metoxi-fenil)-2-naftalenil]-N-[4-(3-piridinil)-
butil]-2-propénamidot kapunk, op.: 108,5-110 °C.
Analizis: C30H30N203 .0,15H20 képletre:
szémitott:  C: 76,78, H: 6,51,N: 5,97, H,0:0,57%,
talalt: C:76,68,H:6,51,N: 6,04, H,0:0,57%.

24. példa

a)83 ml 2 mélos pentil-magnézium-bromid-oldatot
keverés kozben 24,33 g 5-metoxi-1-indenon 100 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett lehdtott (—
5 °C) oldatahoz adjuk és az elegyet szobah6mérsék-
leten masfél Grdn 4t keverjiik. A reagens foloslegét
néhény jégdarab hozzdaddsdval megbontjuk, majd
az olddszereket vikuumban eltdvolitjuk. A maradé-
kot 250 ml dikiér-metén és 2 n sésav elegyében fel-
vessziik és szobah6mérsékleten 3 6rén 4t keverjiik.
A vizes fazist elvalasztjuk, 150 ml dikl6r-metdnnal
extrahdljuk, az egyesitett szerves fdzisokat magné-
zium-szulfét felett sziritjuk és beparoljuk. 30 g
nyers olajat kapunk, amelyet HPLC tisztitasnak ve-
tink ald [2:5 ardnyd diklér-metin/hexdn elegy].
Olaj alakjdban 21,62 g 6-metoxi-3-pentil-1H-in-
dént kapunk.

b) A 14b) példaban ismertetett eljarissal analég mo-
don 21,6 g 6-metoxi-3-pentil-1H-indént egy rea-
genssel hozunk reakcidba, amelyet oly médon 4lli-
tunk el6, hogy 10,25 ml foszfor-oxi-kloridot 70 ml
dimetil-formamidhoz adunk -5 °C-on. A hdtSfiir-
dét eltdvolitjuk és a reakcidelegyet szobah6mérsék-
leten méasfél Srén 4t keverjilk. A reagens foloslegét
néhany jégdarabka, majd 5 perc milva 70 ml 10 n
natrium-hidroxid-oldat  hozzéad4sdval megbont-
juk. A reakci6elegyet 110 *C-on 10 percen 4t hevit-
Jik, majd a fenti médon feldolgozzuk. A kapott
nyers aldehidet HPLC tisztitdsnak vetjitk ald [3:2
ardnyi diklor-metdn/hexdn elegy]. Olaj alakjdban
8,6 g 6-metoxi-3-pentil-1H-2-indén-karboxaldehi-
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det kapunk. _

c) A 14d) példdban ismertetett eljdrassal analég moé-
don 8,5 g 6-metoxi-3-pentil-1H-2-indén-karboxal-
dehid és 18,8 g (metoxi-karbonil-metilén)-trifenil-
foszfordn 75 ml diklér-metdnnal képezett elegyét
szobah6mérsékleten 42 Gran 4t keverjiik. A szoka-
sos médon kinyert nyers reakciGterméket HPLC
tisztitdsnak vetjiik ald [1:3 ardnyd dietil-éter/hexan
elegyl. Olaj alakjdban 6,4 g (E)-3-(6-metoxi-3-pen-
til-1H-inden-2-il)-2-propénsav-metil-észtert ~ ka-
punk.

d) A 14¢) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 6 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-1H-inden-2-il)-2-
propénsav-metil-észtert 40 ml metanolban 20 mi 2
n nétrinm-hidroxid-oldattal visszafolyat6 hidt§ al-
kalmazisa mellett t6rtén6 forralds ktzben félérdn
4t reagéltatunk. A szokdsos feldolgozdssal kinyert
nyersterméket etil-acetitbdl kristdlyositjuk. 4,2 g
(E)-3-(6-metoxi-3-pentil-1H-inden-2-i1)-2-propé
nsavat kapunk. A termék analitikai tisztasigi min-
tdja etil-acetdt és hexan elegyéb6l 16rién6 Atkrists-
lyositds utdn 165-166 °C-on olvad.

e) 143 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-1H-inden-2-il)-2-
propénsav €s 15 ml toluol szuszpenzidjat 0 °C-on
1,09 ml oxalil-klorid 5 ml toluollal képezett oldat4-
val cseppenként elegyitjiik és a reakcidelegyet szo-
bah6mérsékleten 20 percen 4t keverjiik. Az elegyet
vékuumban térfogatinak kb. felére bepdroljuk,
majd a nyers savklorid kapott oldatit keverés koz-
ben 0,825 g (R)-o-metil-3-piridin-butdnamin 25 ml
toluollal képezett hitétt (-75 °C) oldatdhoz csepeg-
tetjiik. A hii6fiird6t eltdvolitjuk, majd az elegyet
m4sfél 6ra miilva szobah6mérsékleten 50 ml toluol-
lal higitjuk és 1 n nétrium-hidroxid-oldattal mos-
suk. A toluolos réteget kalium-karbonat felett sz4-
ritjuk és bepdroljuk. A maradékot dietil-éter és he-
xdn elegyébdl kétszer kristalyositjuk. 1,55 g [R-
(E)]-3-(6-metoxi-3-pentil-inden-2-il)-N-{1-metil
-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamidot kapunk.
Op.: 104-105,5°C.

Analizis: C,3 HygN, O, képletre:

szamitott: C:77,74,H: 8,39,N: 6,47%,

talalt: C:77,73,H: 8,40,N:6,55%.

25. példa
a) 45 g natrium-3-metoxi-tiofenoldt és 100 ml viz ol-

datdhoz keverés kozben 20 perc alatt 544 g 1-

brém-2-heptanont csepegtetiink. A reakcibelegyet

szobah6mérsékleten egy 6rdn 4t keverjilk, majd
kétszer 250 ml dietil-éterrel extrahdljuk, az éteres
extraktumokat kétszer 100 ml vizzel és kétszer

100 ml 1 n sdsavval mossuk. Az egyesitett szerves

fazisokat magnézium-szulfat felett sziritjuk és be-

péroljuk. 71 g nyers 1-(3-metoxi-fenil-tio)-2-hep-
tanont kapunk.

65 g terméket keverés kdzben 30 perc alatt -10 °C-
on kénsavhoz adunk. A reakcidelegyet 30 percen 4t
-5°C-on keverjiik, majd 200 g jéggel Gvatosan higit-
juk, a keletkez6 szildrd anyagot szdrjilk, vizzel mossuk
és szaritjuk. A nyerstermék hexdnos kristdlyositdsa
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utdn 184 g G6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tiofént ka-

punk. Op.: 4345 °C. A termék analitikai tisztasagy

mint4ja hexdnos 4tkristalyositds utdn 45-47 °C-on ol-

vad.

b) A 14b) példban ismertetett eljérdssal analég mo-
don 9,37 g 6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tiofént egy
reagenssel reagéltatunk, amelyet oly médon készi-
tiink el, hogy 4,1 ml foszfor-oxi-kloridot 25 ml di-
metil-formamidhoz adunk -5 ‘C-on. A hdtSfiird6t
eltdvolitjuk és a reakcidelegyet szobahOmérsékle-
ten 3 6rdn 4t és 45 "C-on egy éjjelen 4t keverjiik. A
reagens foloslegét oly médon bontjuk meg, hogy né-
hény jégdarabkat, majd 5 perc elteltével 50 ml 10 n
nétrium-hidroxid-oldatot adunk hozzd. A reakcié-
elegyet 110 °C-on 10 percen 4t melegitjilk, majd a
szokdsos feldolgozds utdn nyert nyers aldehidet
(9g) hexanbdl kristdlyositjuk. 7,83 g 6-metoxi-3-
pentil-2-benzo[b]tiofén-karboxaldehidet ~ kapunk,
op.. 44-46 °C. Eteres 4tkristalyositds utdn 48,5-
50 °C-on olvadé tiszta aldehidet kapunk.

¢) A 14d) példdban ismerteten eljardssal analég mé-
don 737 g 6-metoxi-3-pentil-2-benzo[b]tiofén-
karboxaldehid és 9,7 g (metoxi-karbonil-metilén)-
trifenil-foszfordn 100 ml diklér-metdnnal képezett
oldatat szobah6mérsékleten 42 6rdn 4t keverjik. A
szokdsos feldolgozdssal nyert nyersterméket he-
x4nbo! kristdlyositjuk. 7.6 g (E)-3-(6-metoxi-3-
pentil-benzo[b]tien-2-il)-2-propénsav-metil-észte
rt kapurk, op.: 49-50 °C.

d) A 14¢) példaban ismertetett eljardssal analég mé-
don 7,45 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-
2-il)-2-propénsav-metil-észtert 40 ml metanolban
25 ml 2 n nitrium-hidroxid-oldattal visszafolyaté
hiit6 alkalmazdsa melett 15 percen 4t forralunk,
majd a szok4sos izoldlds utdn 7,1 g (E)-3-(6-metoxi-
3-pentil-benzo[b]tien-2-il)-2-propénsavat  kapunk.
A termék analitikai tisztasigi mintdja 2-propano-
los kristélyosftas utan 209-210 °C-on olvad.

¢) A 14f) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 7 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-2-
i1)-2-propénsavat 70 ml diklér-metinban 4,8 g 1,3-
diciklohexil-karbodiimid jelenlétében 3,6 g 4-nit-
ro-fenollal reagdltatunk. A nyers reakci6terméket
diklér-metdn  és  2-propanol elegyéb6l  kris-
talyositjuk. 8,1 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-ben-
zo[bltien-2-il)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert
kapunk, op.: 111-113 *C.

f) A 14g) példban ismertetett eljérdssal analég moé-
don 4,25 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo[b]tien-
2-il)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert 40 ml tetra-
hidrofurdnban 1,64 g (R)-o-metil-3-piridin-butd -
naminnal reagdltatunk. A terméket szokdsos mo-
don izoldljuk és a nyers amidot etil-acetatbdl kris-
talyositjuk. 3,7 g [R-(E)]-6-metoxi-3-pentil-ben-
zo[b]tien-2-il-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-
propénamidot kapunk, op.: 132-133 °C.

Analizis: C;;H3,N, 0, képletre:

szamitott:  C:7196,H:7,61,N:6,22,5:7,11%,

tatdlt: C:72,18,H:7,11,N:6,27,5:7,16%.
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26. példa
a) 51,5 g 2-klér-3-oxo-okténsav €s 35 g nétrium-3-

metoxi-fenolat 250 ml benzollal képezett elegyét 7
6rén 4t visszafolyaté hdt6 alkalmazisa mellett for-
raljuk, majd egy éjjelen 4t szobahSmérsékleten ke-
verjik. A lehdtott reakciGelegyet kétszer 250 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett széritjuk, a
szerves fazist bepéroljuk. A barna olaj alakjaban
visszamarad6 nyersterméket (70 g) HPLC tisztitds-
nak vetjiik ala (dietil-éter és hexén 1:19 ardnyi ele-
gye). Szintelen olaj alakjaban 30,45 g 3-ox0-2-(3-
metoxi-fenoxi)-oktdnsav-etil-észtert kapunk.

21,5 g fenti terméket egy ¢6ra alatt —10 °C-on keve-
rés kézben 22 ml kénsavhoz adunk. A reakciGelegyet
egy 6rén 4t -10 °C-on keverjiik, majd 6vatosan 400 g
jeget adunk hozz4 és kétszer 400 ml dietil-éterrel ext-
rahdljuk. A szerves extraktumokat telitett nétrium-
hidrogén-karbondt-oldattal €s ndtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és be-
paroljuk. A nyers reakcidterméket hex4nb6l kris-
talyositjuk. 10,86 g 6-metoxi-3-pentil-2-benzofurdn-
karbonsav-etil-észtert kapunk, op.: 38-41 °C.

b) A 20b) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 33,6 ml 3,4 m6los toluolos nétrium-bisz(2-me-
toxi-etoxi)-aluminium-hidrid és 30 ml toluol
13,5 ml N-metil-piperazinnal elfkezelt oldatat —
45 °C-on 30 percen 4t 6 g 6-metoxi-3-pentil-2-ben-
zofurin-karbonsav-etil-észter 90 ml toluollal képe-
zett oldataval reagaltatjuk. A kordbban ismertetett
feldolgozés utdn olaj alakjdban 4,82 g 6-metoxi-3-
pentil-2-benzofurdn-karboxaldehidet kapunk.

c) A 14d) példdban ismertelett eljardssal analég mé-
don 4,82 g 6-metoxi-3-pentil-2-benzofurdn-karbo-
xaldehid és 6,7 g (karbonil-metilén)-trifenil-foszfo-
tn 75 ml diklér-metannal képezeit oldatdt szoba-
hémérsékleten 42 6rén 4t keverjilk. A nyers reak-
ci6terméket HPLC tisztitdsnak vetjik ald (dietil-
éter és hexdn 1:12 ardnyi elegye). Olaj alakjiban
455 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofurén-2-il)-
2-propénsav-metil-észtert kapunk.

d)A 14e) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
don 425 g (E)-3-(6-metoxi-3-pemil-bcnzofurén—2—
il)-2-propénsav-metil-észtert 25 ml metanolban
15 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldattal 75 percen at
visszafolyat hiit6 alkalmazésa mellett forralunk. A
nyers  reakcidterméket etil-acetdtbol kris-
talyositjuk. 3,6 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzo-
furdn-2-il)-2-propénsavat kapunk, op.: 146-147 *C.

e) A 14f) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 335 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofurdn-2-
il)-2-propénsavat 1,8 g 4-nitro-fenollal reagalta-
tunk, 35 mi diklér-meténban, 2,42 g 1,3-diciklohe-
xil-karbodiimid jelenlétében. A nyersterméket 2-
propanolbél kristalyositjuk. 4,1 g (E)-3-(6-metoxi-
3-pentil-benzofurén—Z-il)-2-propénsav-4-nitro-fe
nil-észtert kapunk, op.: 120-121,5 °C.

f) A 14g) példban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 2,05 g (E)-3-(6-metoxi-3-pentil-benzofurén-2-
il)-2-propénsav-4-nitro-fenil-észtert 25 ml tetra-
hidrofur4nban 0,825 g (E)-o-metil-3-piridin-butd -
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naminnal reagaltatunk. A terméket a szokdsos mé-
don izoldljuk és a nyers amidot etil-acetit/hexan
elegyébdl kristdlyositjuk. A kapott [R-(E)]-3-(6-
metoxi-pentil-benzofurdn-2-il)-N-{1-metil-4-(3-
piridinil)-butil]-2-propénamid 122-124 °C-on ol-
vad.

Analizis: Cy; Hy)N,0; képletre:

szamitott: C:74,62,H: 7,89,N:6,45%,
talalt: C:74,69,H:7,77,N:6,37%.
27. példa

a) 9,8 g 3-metoxi-N-metil-anilin és 6,2 g 2-kl6r-3-
oxo-oktdn-nitril 25 ml etanollal képezett oldatit
visszafolyaté hat§ alkalmazdsa mellett 17 6rén 4t
forraljuk, majd az old6szert vdkuumban eltdvolit-
juk. A maradékot 100 ml diklérdmetinban oldjuk
és hiromszor 50 ml 1 n s6savval mossuk. A vizes
fazisokat 50 ml diklér-metinnal mossuk, az egyesi-
tett szerves fazisokat kalium-karbon4t felett sz4rit-
Juk és beparoljuk. A visszamaradé olajat HPLC
tisztitisnak vetjiik ala [3:7 ardnyi dietil-éter/hex4n
elegy]. Olaj alakjaban 6,42 g 2-(3-metoxi-N-metil-
anilino)-3-oxo-oktdn-nitrilt kapunk.

A fenti terméket 15 ml trifluor-ecetsavban oldjuk
és az oldatot egy éjjelen 4t szobahGmérsékleten 4lini
hagyjuk. Az oldészert eltdvolitjuk és a maradékot
100 ml dikl6r-metén és 100 ml 1 n nétrium-hidroxid-
oldat kozott megosztjuk. A szerves fAzist kalium-kar-
bonit felett széritjuk és bepdroljuk. A maradékot
HPLC tisztitdsnak vetjiik ald (dietil-éter és hex4n 1:1
ardnyi elegye). Olaj alakjdban 6-metoxi-1-metil-3-
pentil-2-indol-karbonitrilt kapunk.

b)8,5 ml 1,5 mélos toluolos diizobutil-aluminium-
hidrid-oldatot keverés kdzben 2,85 g 6-metoxi-1-
metil-3-pentil-2-indol-karbonitril és 25 ml vizmen-
tes toluol hitdit (40 °C) oldatshoz adunk. A hGt6-
fiird6t 10 perc miilva eltdvolitjuk, a reakciéelegyet
szobah6mérsékleten 2 6rén 4t keverjiik, majd Gva-
tosan 45 percen 4t melegitjiik, majd lehdtjiik, 75 ml
toluollal higitjuk és a rétegeket elvélasztjuk. A szer-
ves fazist szaritjuk és bepéroljuk. Olaj alakjaban
281 g 6-metoxi-1-metil-3-pentil-2-indol-karbo-
xaldehidet kapunk,

c) A 14d) példdban ismertetett eljirassal analég mé-
don 1,5 g 6-metoxi-1-metil-3-pentil-2-indol-kar-
boxaldehid és 2,13 g (metoxi-karbonil-metilén)-tri-
fenil-foszfordn 25 ml diklér-metdnnal képezett ele-
gyét szobahGmérsékleten 17 6ran 4t keverjiik. A re-
akcibelegyet a szokdsos médon dolgozzuk fel. Olaj
alakjdban 2 g (E)-3-(6-metoxi-1-metil-3-pentil-in-
dol-2-il)-2-propénsav-metil-észtert kapunk.

d) A 14e) példdban ismertetett eljardssal analég mé-
don 2 g (E)-3-(6-metoxi-1-metil-3-pentil-indol-2-
il)-2-propénsav-metil-észtert 25 m! metanolban 3
ml 4 n ndtrium-hidroxid-oldattal 2,5 6rén 4t vissza-
folyaté hiit6 alkalmazasa mellett forralunk. A nyers
reakciGterméket szokdsos médon izoldljuk, 091 g
(E)-3-(6-metoxi-1-metil-3-pentil-indol-2-il)-2-
propénsavat kapunk. A termék analitikai tisztasdgd
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mintdja dietil-éteres kristdlyositds utdn 157-
158 °C-on olvad. -

€) A 24¢) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
don a (E)-3-(6-metoxi-1-metil-3-pentil-indol-2-il)-
2-propénsavat 25 ml toluolban 0,8 ml oxalil-klorid
3 ml toluollal képezett oldatdval 1 6rén 4t O ‘C-on
keverjik. A reakcidelegyet vikuumban térfo-
gatdnak kb. felére bepéroljuk, majd a nyers savklo-
rid kapott oldatit keverés koézben 0,535 g (R)-o-
etil-3-piridin-butdnamin és 0,85 ml trietil-amin
15 mltoluollal képezett, lehitstt (=75 °C) oldatdhoz
adjuk. A hdtSfird6t eltivolitjuk, a reakciGelegyet
szobah6mérsékleten egy 6ran 4t keverjiik. A reak-
cidelegyet szokdsos médon dolgozzuk fel. A nyers-
terméket HPLC tisztitdsnak vetjiik al4 [1:66 ardnyd
trietil-amin/etil-acetdt elegy]. Az izoldlt amidot
etil-acetdtb6l kristdlyositjuk. 0,9 g [R-(E))-3-(6-
metoxi-1-metil-3-pentil-indol-2-il)-N-[1-etil-4-(3
-piridinil)-butil]-2-propénamidot  kapunk.  Op.:
147-148 °C.
Analizis: CyoHy9N40, képletre:

szdmitott: C:75,45,H:8,52,N:9,10%,

talalt: C:75,32,H: 8,75,N: 9,30.

28. példa
Inhal4cids aeroszol készitmény (oldat) elG4llitdsa

Mennyiség,
t6meg%

Sor- Komponens

szdm

L. [R-(E)]-3-(1-butil-6-
-metoxi-2-naftalenil)-N-
-[1-metil-4-(3-piridinil)-
-butil]-2-propénamid
Etil-alkohol
Aszkorbinsav

Freon 12

Freon 114

Ossztomeg:

1,0
30,0
0,5
54,8
13,7
100,0

bk we

Elddllitdsi  eljdrds:

1. Az 1. és 3. sz. komponenst a 2. sz. komponensben
oldjuk.

2. Az 1. 1épésnél kapott oldatot megfelel§ iivegbe
wltjik, szelepet szereliink rd és a zdrhat6 tartdnyhoz
kapcsoljuk.

3. A tartdnyt a 4. és 5. sz. komponens 80:20 ardnyi
elegyének nyomdsa ald helyezziik.

Megjegyzés: Olyan szelepet alkalmazunk, amelyet
egy adagban 25-100 p! oldatot bocsdtki. -
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29. példa 30. példa
Tabletta készitése
Sor- Komponens Mennyiség, Sor- Komponens Mennyiségmg/tabletta,
szim t6meg% szdma
L. [R-(E)}-3-(1-butil-6- 100mg 500 mg
-metoxi-2-naftalenil)-N- 1. [R-(E)]-3-(1-butil-6-
-[1-metil-4-(3-piridinil)- -metoxi-2-naftalenil)-N-
-butil]-2-propénamid 1,0 -[1-metil-4-(3-piridinil)-
2. Szorbitan-triole4t 0,5 -butil}-2-propénamid 100 500
3. Freon 12 64,0 2. Lakt6z 30 150
4. Freon 11 18,5 3. El6zselatindlt keményit6 6 30
5. Freon 114 16,0 4. Mikrokristdlyos celluléz 30 150
Ossztdmeg: 100,0 5.  Magnézium-szteardt 1 6
Elsallitdsi  eljdrds: Ossztomeg: 165 836

1. Az 1. és 2. sz. komponenst a 4. sz, komponensbe
keverjiik és homogeniziljuk.

2. Az 1. 1épésnél kapott koncentritum-szuszpenzi6t
megfelel6 iivegbe titjiik, szelepet szereliink r4 és le-
zérhat$ tartdnyhoz kapcsoljuk.

3. A tartdnyt a 3. és S. sz. komponens 80:20 aranyi
keverékének nyomdsa al4 helyezziik.

Megjegyzés: Olyan szelepet alkalmazunk, amely
egy adagban 25-100 p1 oldatot bocsat ki.

Elédilidsi  eljdrds:

1. Az 1-4. sz. komponenst 6sszekeverjiik €s vizzel
granuléljuk.

2. A granuldtumot 50 "C-on szarftjuk.

3. A granuldtumot megfelel6 Gri6berendezésen 4t-
vezetjik.

4, Az 5. sz. komponenst hozzdadjuk és 3 percen &t
keverjiik; a kapott keveréket megfelel6 présen tablet-
tdkka préseljiik.

31. példa
Tabletta készitése

Sorszdm Komponens Mennyiség,mg/tabletta
L [R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N- ,

-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 0,1 0,5 5,0 25,0
2. Vizmentes laktéz 106,99 106,5 102,0 118,0
3, Avicel 15,0 15,0 15,0 25,0
4, Mddositott keményits 7,0 7,0 7,0 10,0
5. Magnézium-sztearst 1,0 1,0 1,0 2,0

Ossztomeg:

1300 1300 1300 1800

Elbdllitdsi  eljdrds:

1. Az 1. sz. komponenst megfelel6 old6szerben (pl.
alkoholban) oldjuk.

2. Az 1. 1épésnél kapott oldatot a 2. sz. komponensre
porlasztjuk €s szaritjuk.

3. A 3. és 4. sz. komponenst hozzdadjuk és 10 percen
4t keverjiik.

4. A magnézium-sztearitot hozzaadjuk, 3 percen 4t
keverjikk, majd megfelel6 berendezésen tablettdkka
préseljiik. '

32. példa
Kapszula készitése
Sor- Komponens Mennyiség,mg/kapszula
szam 100mg 500 mg
1. [R-(B)]-3-(1-butil-6-
-metoxi-2-naftalenil)-N-
-[1-metil-4-(3-piridinil)-
-butil}-2-propénamid 100 500
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2. Kukoricakeményit6

(el6zselatindlt) 8 40

3. Mgdositott keményité 4 20

4,  Talkum 4 20

5. Magnézium-sztearat 1 2

Ossztémeg: 117 582
Gydridsi eljdrds:

1. Az 1., 2. és 3. sz. komponenst Gsszekeverjik €és

vizzel nedves granuldtumot készitiink, amelye 145 °C-
on egy é&jjelen 4t szaritunk.

2. Megfelel6 szitdn és dri6berendezésen valé dtve-
zetéssel Oroljiik.

3. A 4. és 5. sz. komponenst hozzdadjuk, 5 percen at
keverjiik, majd megfelel6 kapszuldkba toltjiik.
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33. példa
Kapszula készitése

Sorszdm Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. [R-(E)]-3-(1-butil-6-metoxi-2-naftalenil)-N-

-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-2-propénamid 0,01 0,5 50 25,0
2. Lakt6z 168,99 1685 159,0 123,0
3. Kukoricakeményit6 20,0 20,0 25,0 35,0
4, Talkum 10,0 10,0 10,0 15,0
5. Magnézium-sztearat 1,0 1,0 1,0 2,0

Ossztdmeg: 200,0 200,0 200,0 200,0

Gydrtdsi eljdrds:

1. Az 1,,2. és 3. sz. komponenst megfeleld keverGbe-
rendezésben 30 percen 4t keverjiik.

2. A4.és 5. komponenst hozdkeverjiik és 3 percen 4t
keverjiik.

3. A keveréket megfelel§ kapszuldkba toltjiik.

34. példa

0,5%-0s krém elédllitdsa
Komponens Mennyiség El6nyts

g/kg tartomany

[R-(E)3-3-(1-butil-6-
-metoxi-2-naftalenil)-N-
-[1-metil-4-(3-piridinil)-
-butil]-2-propénamid
(3%felesleg) 5,15 —
Gliceril-monosztearat 100,0 80-120
Poliszorbat 60 20,00
Cetil-alkohol 50,00 40-60
Vazelin 70,00 50-90
Metil-paraben . 1,50 1,25-1,75
Propil-paraben 0,50 0,4-0,6
Propilénglikol 200,00 150-250
Tisztitott viz 568,05 475-575

Ossztomeg:1015,20
Az alébbi példdkban az (V) 4ltaldnos képletd kiin-
dulési anyagok clGéllitdsat mutatjuk be.

1. példa

26 g bisz(trifenil-foszfin)pallddium-dikloridot és
2,28 g réz(D)jodidot inert atmoszférdban keverés koz-
ben 311,2 g (RS)-4-pentil-2-0l, 556,8 g 3-brém-piridin
€s 665 ml trietil-amin 1,81 ml diklér-met4nnal képe-
zett oldatdhoz adunk szobah6mérsékleten. A reakci6-
elegyet 75 percen 4t keverjiik, az enyhén exoterm re-
akci6 kovetkeztében a hémérséklet forrdspontra
emelkedik, majd az enyhe forrds aldbbhagyésa utdn
(40 perc) a reakcielegyet kiils6 melegitéssel tovabbi 5
Orén 4t visszafolyaté hdt6 alkalmazdsa mellett forral-
Jjuk. A reakci6elegyet lehdtjiik, szobahGmérsékleten
egy é&jjelen 4t keverjiik, majd 1 liter vizet és 500 g je-
get, végiil 420 ml t5mény sésavat adunk hozz4 és né-
hany percen 4t tovébbfolytatjuk a keverést. A faziso-
kat szétvalasztjuk, a vizes réteget négyszer 1 liter dik-
lér-metdnnal extrahaljuk, majd a szerves fazisokat 1
liter 1 n sdésavval mossuk. Az eredeti vizes fazist
500 ml 10 n n4trium-hidroxid-oldattal kezeljiik és a
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masodik vizes fizist 200 ml 10 n nitrium-hidroxid-ol-
dattal megligositjuk, majd mindkét vizes fazist egy-
szer 2 liter illetve hiromszor 1 liter dikl6r-metdnnal
extrahdljuk. Az eegyesitett szerves extraktumokat ka-
lium-karbonat felett szaritjuk és 4iland6 tdmegig vé-
kuumban bepdroljuk. Borostydnszind olaj alakjiban

4713 g nyers (RS)-o-metil-4-(3-piridinil)-3-butin-1-

olt kapunk.

b) Az el6z6 bekezdés szerint elGallitott nyers (RS)-0-
metil-4-(3-piridinil)-3-butin-1-olt 3,5 liter etanol-
ban 20 g platina-oxid jelenlétében szobah6mérsék-
leten és atmoszférikus nyomdson hidrogéneziink. A
hidrogénfelvétel abbamaraddsa utin a katalizitort
leszdrjiik, és az olddszert vakuumban eltivolitjuk. a
visszamaradé olajat goly6shitén Iledesztillaljuk
(115-120 °C/13,3 Pa, 0,1 Hgmm). 420,5 g (RS)-o-
metil-3-piridin-butanolt kapunk.

¢) 218,6 g oxalil-klorid és 1,5 liter vizmentes dikl6r-
metdn oldatdt keverés kdzben argon-atmoszférd-
ban -75 °C-ra hdtjiik, majd 141 g vizmentes dime-
til-szulfoxid és 200 ml dikiér-metdn elegyét csepeg-
tetjiik hozzd 75 perc alatt olyan iitemben, hogy a
hémérséklet —72 °C f¢1€ ne emelkedjék. Az elegyet
-75 °C-on 10 percen 4t keverjiikk, majd 2715 g
(RS)-o-metil-3-piridin-butanol 125 ml diklér-me-
tinnal képezett oldatat csepegtetjik be 55 perc
alatt, mik6zben a hémérsékletet -70 °C alatt tart-
juk. Az adagolds befejezése utdn a reakcidelegyet
-75 °C-on tovibbi 30 percen 4t keverjiik, majd
520 ml trietil-amint adunk hozz4 65 perc alatt, mi-
kozben a hémérsékletet -65 °C és —-70 °C kozitt
tartjuk. A hit6fiird6t eltavolitjuk, majd a reakcide-
legyet szobah6mérsékleten egy Oran 4t keverijiik.
Ezutan 1 liter vizet adunk hozz4 és a fazisokat szét-
valasztjuk. A vizes réteget kétszer 800 ml dikl6r-
metdnnal extrahdljuk, majd a szerves fézist és az
extraktumokat 800 ml 1,5 n nitrium-hidroxid-ol-
dattal és 800 ml 10%-os nétrium-klorid-oldattal
mossjk. Az egyesitett szerves rétegeket kalium-kar-
bonat felett szaritjuk és bepéroljuk. 266 g nyers ket-
ont kapunk, amelyet ledesztillalunk. 248,6 g 5-(3-
piridinil)-2-pentanont  kapunk, fp.. 100-102
°C/26,7Pa (0,2 Hgmm).

d)248,5 g 5-(3-piridinil)-2-pentanon, 95,85 g nétri-
um-ciano-bor-hidrid és 1170 g ammoénium-acetdt
5.3 1 vizmentes metanolial képezett elegyét szoba-
hémérsékleten 8 napon 4t keverjiik, majd 3 liter
metanolt vadkuumban ledesztilldlunk (bels6 h6mér-
séklet kb. 30 °C). A reakcidelegyet jégfiird6n leht-
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jik és 2 6ra alatt 3,81 liter 6 n sésavat csepegtetiink
be. Az elegyet szobah6mérsékleten egy 6rdn 4t ke-
verjiik, majd 2 liter 12,5 n natrium-hidroxid-oldat-
tal erfsen megligositjuk és egyszer 2 liter, majd
kétszer 1 liter diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
egyesitett extraktumokat k4lium-karbon4t felett
széritjuk és bepéroljuk. 244 g vildgosbama olajat
kapunk, amelyet ledesztilldlva 205 g (RS)-o-metil-
3-piridin-butdnamint nyeriink, fp. 95-100 °C/20
Pa/0,15 Hgmm).

II. példa

a) 2,42 ml meténszulfonil-klorid 10 m! diklér-metin-
nal képezett oldatdt inert atmoszférdban keverés
kozben 50 g (RS)-o-metil-3-piridin-butanol és
6,2 ml trietil-amin 50 ml vizmentes diklér-metén-
nal képezett, 40 °C-ra hetstt oldatihoz adunk. A
reakcidelegyet 30 perc milva 0 °C-ra hagyjuk fel-
melegedni, majd kis jégdarabkat adunk hozz4 és az
elegyet jégfiird6n tovabbi 15 percen 4t keverjikk. Az
oldatot hiromszor 15 ml vizzel, kétszer 15 ml natri-
um-hidroxid-oldattal és 10 ml nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk. A szerves f4zist kilium-karbonat fe-
lett széritjuk és bepéroljuk. 7,2 g (RS)-metdnszul-
fonsav-5-(3-piridinil)-2-pentil-észtert kapunk.

b)2,5 g (RS)-metanszulfonsav-5-(3-piridinil)-2-pen-
til-észter, 0,832 g nétrium-azid, 1,5 ml viz és 15 ml
dimetil-formamid elegyét argon-atmoszférsban
50 *C-on 150 percen 4t keverjiik.A lehdtstt oldatot
40 ml vizzel higitjuk és haromszor 30 ml dikl6r-me-
tannal extrahdljuk. Az extraktumokat kétszer 20 ml
vizzel mossuk, majd a szerves fézisokat egyesftjiik,
kalium-karbondt felett széritjuk és beparoljuk. Olaj
alakjaban 1,76 g (RS)-3-(4-azido-pentil)-piridint
kapunk.

c) 0,9 g (RS)-3-(4-azido-pentil)-piridint 25 ml etanol-
ban 0,05 g 10%-os pallddium-szén kataliztor je-
lenlétében 345 kPa nyoméson hidrogéneziink. A
katalizdtort 105 perc milva kiszdrjiik, majd az ol-
ddszert vakuumban eltdvolitjuk. 0,69 g szintelen
olajat kapunk sé ezt a nyersterméket ledesztilldlva
0,57 g (RS)-o-metil-3-piridin-butdnamint nyeriink.

Il példa

a) 86,3 g (RS)-4-brém-2-metil-butdnsav-etil-észter &s
1049 g trifenil-foszfin 600 ml toluollal képezett ol-
datéit 4 napon 4t keverés kdzben visszafolyaté hits
alkalmazésa mellett forraljuk. A reakcié el6rehala-
déséval a foszfénium-bromid az oldatt6l olaj alak-
jaban elvilik. A reakcibelegyet lehdtjiik, a feliil el-
helyezked6 toluolos réteget dekantéljuk és 500 mi
friss toluolra cseréljiik le. Az elegyet 30 percen 4t
keverés kozben visszafolyaté hdt6 alkalmazisa
mellett forraljuk, majd lehdijitk és a toluolos fAzist
ujra dekantéljuk. Ezt a mdveletet egyszer megismé-
teljiik. A visszamarado olajat vdkuumban sz4ritjuk.
Viszkézus olaj alakjéban 187 g (RS)-3-etoxi-karbo-
nil-butil-trifenil-foszfonium-bromidot  kapunk.

b) 10,56 g nétrium-hidrd (60%-0s olajos diszperzi6) és
1000 ml vizmentes dimetil-szulfoxid oldatat keve-
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rés kozben 70 °Ck-on a hidrogén-fejlédés abbama-
rad4sdig melegitjiik (30 perc), majd az oldatot 0 °C-
ra hdgik és (RS)-3-etoxikarbonil-butil-trifenil-
foszfénium-bromid 200 ml dimetil-szulfoxiddal
képezett oldatat adjuk hozzd. A reakcibelegyet szo-
bah6mérsékleten 30 percen 4t keverjilk, majd
20,8 ml 3-piridin-karboxaldehidnek 100 ml tetra-
hidrofurdnnal képezett oldatit adjuk hozz4 és a re-
akcidelegyet szobahGmérsékleten egy 6rédn 4t ke-
verjik. Az elegyet jegesvizzel higitjuk és hatszor
150 ml dikl6r-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat négyszer 400 ml 0,5 n sésavval
extrahdljuk, A savas fazisokat 125 ml trietil-amin-
nal megligositjuk és 6tsz6r 150 ml dikiér-metdnnal
extrahdljuk. A szerves extraktumokat kilism-kar-
bondt felett szaritjuk és bepéroljuk. 34 g nyerster-
méket kapunk, amelyet kezdeti tisztitisként HPLC
kezelésnek vetiink ald (3:2 ardnyd éter-hexédn
elegy). A (Z)- és (E)-izomer 4:1 arfnyi keverékét
kapjuk (11,9 g). Az izomer-keverék HPLC szétvs-
lasztasa utdn 6,77g [(RS)-Z]-2-metil-5-(3-piridi-
nil)-4-penténsav-etil-észtert és 3 g, [(RS)-Z]-2-me-
til-S-(3-piridinil)4-penténsav-etil-észterbdl és
(E)-izomerjébol 4ll6 keveréket kapunk.

¢) 5,5 g 1:1 ardnyii [(RS)-E]- és [(RS)-Z]-2-metil-5-(3-
piridinil)-4-penténsav-etil-észter keverékét 100 ml
etanolban 0,4 g 10%-os pallddium-szén katalizitor
jelenlétében hidrogéneziink. A hidrogénfelvétel ab-
bamaradasa utdn a katalizatort sziréssel eltdvolit-
juk és az olddszert ledesztilldljuk. 5,33 g (RS)-o-
metil-3-piridin-pentdnsav-etil-észtert  kapunk.

d) 5,3 g (RS)-a-metil-3-piridin-pentinsav-etil-észter,
35 ml 1 n nétrium-hidroxid-oldat €s 35 ml metanol
elegyét 3 6rdn 4t visszafolyat6 hdt6 alkalmazisa
mellett forraljuk, majd a metanol nagy részét vaku-
umban eltdvolitjuk. Az oldatot 100 ml vizzel higit-
juk és hdromszor 35 ml diklér-metinnal extrahal-
juk. A vizes réteget 35 mi 1 n sésavval semlegesitjilkk
és hiromszor 30 ml diklér-metdnnal extrahiljuk.
Az extraktumokat nétrium-szulfat felett szdritjuk
és bepéroljuk. 3,47 g (RS)-o-metil-3-piridin-pen -
tdnsavat kapunk.

e) 1,93 g (RS)-o-metil-3-piridin-pentdnsav, 2,21 ml
difenil-foszforil-azid és 1,4 ml trietil-amin 10 ml
tercier-butanollal képezett oldatit argon-atmosz-
férdban keverés kzben egy &jjelen 4t visszafolyaté
hiit6 alkalmazdsa mellett forraljuk. Az old6szere-
ket vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot 100 ml
diklér-metinban oldjuk és kétszer 50 ml 1 n nétri-
um-hidroxid-oldattal mossuk. A vizes réteget 50 ml
diklér-met4dnnal mossuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat kalium-karbonit felett szdritjuk és be-
péroljuk. 2,45 g nyersterméket kapunk, amelyet
HPLC tisztitdsnak vetiink ald (etil-acetdt). Szinte-
len olaj alakjdban 2,2 g (RS)-[1-(metil-4-(3-piridi-
nil)-butil]-karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észtert
kapunk.

f)2,1 g (RS)-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil}-karba-
minsav-1,1-dimetil-etil-észter 25 ml 1 n sésavval
képezett oldatit gzfiird6n 75 percen 4t hevitjiik,
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majd lehdtjikk és 50 ml éterrel extrahdljuk. A vizes

f4zist argon-atmoszférsban 6 ml 10 n nétrium-hid-

roxid-oldattal kezeljiik és kétszer 50 ml dikl6r-me-
t4nnal extrahdljuk. Az extraktumokat kélium-kar-
bonat felett sziritjuk és bepdroljuk. Desztillicié
utdn 1,25 g (RS)-0-metil-3-piridin-butdnamint  ka-
punk, fp.: 95-100 *C/26,7 Pa, 0,2 Hgmm.

IV. példa

a) 10,6 g (RS)-o-metil-3-piridin-butanol és 30 ml ace-
tonitril elegyéhez 20 ml kénsavat adunk. A reakcié-
elegyet 2 6rén 4t 50 °C-on keverjiik, majd 500 g jég
és 400 ml 4 n natrium-hidroxid-oldat elegyébe Ont-
jiik és kétszer 150 ml dikiér-metdnnal extrahdljuk.
Az extraktumokat kélium-karbonét felett sziritjuk
és bepdroljuk. 6 g nyersterméket kapunk, amelyet
HPLC tisztitdsnak vetiink ald {1:49 ardnyd meta-
nol/etil-acetat elegyl. 2,9 g (RS)-N-[1-metil-4-(3-
piridinil)-butil]-acetamidot  kapunk, op.. 70-
71,5°C.

b) 2,06 g (RS)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-aceta-
mid és 50 ml 6 n sésav oldatit 22 6ran 4t visszafo-
lyat6 hiit6 alkalmazdsa mellett forraljuk. A lehdtott
reakcidelegyet argon-atmoszférdban 30 ml 10 n
n4trium-hidroxid-oldat évatos hozziaddsaval meg-
ligositjuk és kétszer 75 mi diki6r-metdnnal extra-
hsljuk. Az extraktumokat nétrium-klorid-oldattal
mossuk, majd a szerves fazisokat egyesitjik, kali-
um-karbondt felett szaritjuk és beparoljuk. 143 g
(RS)-ok-metil-3-piridin-butdnamint kapunk.

V. példa
a) 281,5 g 1,3-diciklohexil-karbodiimid és 400 ml di-

metil-formamid oldat4t keverés k6zben 204 g (RS)-
ok-metil-3-piridin-butdnamin, 1984 g (R)-mandu-
lasav és 209,75 g 1-hidroxi-benzotriazol 1400 ml
dimetil-formamiddal képezett oldatihoz adjuk, mi-
kizben a hémérsékletet jeges acetonos fiirdGvel
torténd id6nként hdtéssel ~10 °C-on tartjuk. A re-
akci6elegyet ~5 “C-on 4 6rén 4t, majd szobah6mér-
séklete negy éjjelen keresztiil keverjiik, végiil 2 6ran
4t 0 °C-on hdtjiik. A kival6 szildrd anyagot szdrjiik,
kétszer 150 ml hideg dimetil-formamiddal és két-
szer 30 ml etil-acetdrtal mossuk. A terméket [ez
1,3-diciklohexil-karbamid és a kevésbé oldhaté
(R*R)-mandulasavamid keveréke] 2 liter 1 n sésav-
ban felvessziik és szobah6mérsékleten 3 6rén 4t ke-
verjiik. Az oldhatatlan 1,3-diciklohexil-karbamidot
szifréssel eltdvolitjuk és 200 ml hig sésavval és viz-
zel mossuk. A szdrletet meghigositjuk és a kapott
anyagot sz(rjiik, vizzel mossuk és vikuumban sz4-
ritjuk. 64,4 g [R-(R*,R*)]-0-hidroxi-N-[1-metil-4-

(3-piridinil)-butil]-benzol-acetamidot kapunk

[(R*R)-mandulasavamid], op.. 144-146 °C,

[0) y=-27.8" (c= 1,0, metanol).

Az eredeti anyaligokat és mosé6folyadékokat vaku-
umban szérazra péroljuk, a maradékot 2 liter 1.5 n
nétrium-hidroxid-oldatban diszpergaljuk és egyszer 2
liter, majd kétszer 1 liter diklér-metinnal extrahéljuk.
A szerves extraktumokat kétszer 800 ml 1 n nétrium-
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hidroxid-oldattal, majd egyszer 15 liter és kétszer

750 ml 1 n sésavval mossuk. Az egyesitett savas vizes

fazisokat 350 ml 10 n natrium-hidroxid-oldattal meg-

ligositjuk és egyszer 2 liter, majd kétszer 1 liter dik-
16r-meténnal extrahaljuk. Az extraktumokat kélium-
karbon4t felett szaritjuk és bepéroljuk. 280 g, az

(S*R)-diasztereomerben feldusitott (kb. 3:2) mandu-

lasavamidot kapunk. A maradékot 2-propanolbél ha-

romszor kristalyositjuk. 74,1 g kevésbé oldhat6

(R*R)-mandulasavamidot kapunk, op.: 144-146 °C.

A két végs6 kristilyositdsi 1€pés anyaligjat egyesit-
jiik, beparoljuk és a maradékot 2-propanolb6l kétszer
kristalyositjuk. 7,2 g tovébbi (R*R)-diasztereomert
kapunk, op.: 143-145 °C.

A [R-(R*,R¥)]o-hidroxi-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-
butil]-benzol-acetamid hdrom generdcidjinak Osszki-
termelése 145,6 g (78,5%).

b) 70,5 g S-(3-piridinil)-2pentanon és 53,5 g R)-(+)-
a-metil-benzil-amin 700 ml toluollal képezett, 1,8 g
p-toluolszulfonsavat tartalmazé oldatdt visszafo-
lyat6 hat6 alkalmazasa mellett 17 érén 4t forraljuk.
A reakciéban képz6d6 vizet Dean-Stark feltét segit-
ségével eltavolitjuk. A lehdtstt oldatot 70 g Raney-
nikkel jelenlétében szobahGmérsékleten 345 kPa
nyomdson hidrogénezziik. Az elméleti hidrogén-
mennyiség kb. 50%-4nak felvétele utdn a reakci6
gyakorlatilag ledll. Az clhaszndlt katalizdtort clta-
volitjuk és 70 g friss Raney-nikkelre cseréljik le,
majd a hidrogénezést a hidrogénfelvétel ledlldsdig
folytatjuk. A katalizdtort szfiréssel eltavolitjuk, a
sziirletet 250 m! 1 n nAtrium-hidroxid-oldattal
mossuk, majd széritjuk és bepéroljuk. 106 g olajos
maradékot nyeriink, amely HPLC analizis szerint
f6-komponensként (kb. 68%) [R-(R*,R)]-N-{1-me-
til-(3-piridinil)-butil]- ¢-metil-benzil-amint és 13%
megfelel6(S*R)-diasztereomert  tartalmaz.

A fenti keveréket (105 g) 1 liter etanolban 21 g 20%-

os, szénre felvitt palladium-dihidroxid jelenlétében

50 °C-on 172 kPa nyomdson Osszesen 51 6rdn 4t

hidrogénezzilk. A kataliztort szfiréssel eltdvolit-

juk, a szdrletet bepéroljuk és a maradékot ledesztil-
laljuk. 33,6 g, az (R)-enantiomerben dis o-metil-3-
piridin-butdnamint kapunk.

33 g fenti feldusitott amin, 33 g 1-hidroxi-benztria-
zol és 31,22 g (R)-mandulasav 350 ml dimetil-forma-
middal képezett, lehdwu (-5 °C) oldawdhoz 44,26 g
1,3-diciklohexil-karbodiimid 150 ml dimetil-forma-
middal képezett oldatat adjuk és az elegyet -5 °C-on
18 6rén 4t keverjiik. A kival6 diciklohexil-karbamidot
leszdrjiik, a szdrletet beparoljuk és a maradékot
300 ml hideg 2 n nétrium-hidroxid-oldatban felvesz-
szilk. A kival6 szildrd anyagot szdréssel eltdvolitjuk,
hig nAtrium-hidroxid-oldattal és vizzel mossuk, majd
500 ml 2 n sésavban oldjuk. A savas oldatot hdromszor
150 mil diklér-metdnnal extrahdljuk a semleges
szennyezések eltavolitdsa céljabol, majd 10 n nétri-
um-hidroxid-oldattal megligositjuk és hatszor 300 ml
dikl6r-metdnnal extrahdljuk. Az egyesftett extraktu-
mokat bepéroljuk. 55 g szilird maradékot nyeriink,
amelyet etanolbél kristdlyositunk. 25,6 g [R-(R*R)]-
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o-hidroxi-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-butil]-fenil-

acetamidot kapunk, op.: 141-143 *C. Az anyaligokb6l

tovébbi fenti terméket kapunk (1,3 g, op.: 141-143 °C).

¢) 145 g [R-(R*R))-c-hidroxi-N-[1-metil-4-(3-piridi -
nil)-butil]-fenil-acetamid 900 ml 6 n sésavval képe-
zett oldatshoz 80 ml t$mény sésavat adunk, majd 2
napon 4t visszafolyat$ hit6 alkalmazdsa mellett
forraljuk. Az oldészer nagy részét vikuumban elts-
volitjuk, majd a maradékot argon-atmoszféraban
10 n nétrium-hidroxid-oldattal kifejezetten megli-
gositjuk és egyszer 1,2 liter, majd kétszer 600 ml
diklér-metinnal extrahdljuk. Az extraktumokat
kélium-karbonét felett széritjuk és beparoljukl. A
nyersterméket ledesztilldljuk. 78,5 g R-a-metil-3-
piridin-butdnamint kapunk, fp.: 95 °C/26,7 Pa, 0,2
Hgmm.

VI. példa

a) Az I példa a) bekezdésében leirt kériillmények ko-
26t 395 g 3-brém-piridint &s 259,3 g (RS)-5-hexin-
3-olt 1,5 liter diki6r-metdnban 418 ml trietil-amin,
17,56 g bisz(trifenil-foszfin)-pallidium-diklorid &s
1,7 g rész(D)jodid jeleniétében reagiltatunk. A szo-
késos feldolgozds utin barna olaj alakjiban 361,5 g
nl);;;[s (RS)-o-etil4-(3-piridinil)-3-butin-1-olt  ka-
punk.

b) 361,5 g nyers (RS)-o-etil-4-(3-piridinil)-3-butin-1-
olt az Ib) példdban ismertetett eljdrdssal anal6g mé-
don 15 g platina-oxid jelenlétében 3 liter etanolban
szobah6mérsékleten és atmoszférikus nyoméson
hidrogéneziink. A termék desztilldcija utdn 357 g
[RS]-o-etil-3-piridin-butanolt  kapunk, szintelen
olaj alakjdban, fp. 120-130 °C/13,3 Pa
(0,1 Hgmm).

¢) 356,6 g (RS)-o-etil-3-piridin-butanolt az Ic) példa-
ban ismertetett eljirdssal analég médon 211,7 g
oxalil-klorid és 170 g dimetil-szulfoxid 1,75 liter
dikiér-metdnban végzett reakcijaval’ elkészitett
elegyhez adunk. A reakcidelegyhez 630 ml trietil-
amint adunk, majd szokdsos médon dolgozzuk fel.
347,6 g nyersterméket nyeriink, amelyet ledesztil-
lalva 327,9 g 6-(3-piridinil)-3-hexanont kapunk, fp.:
110-115 °C/13,3 Pa,

d) 372,9 g 6-(3-piridinil)-3-hexanont az Id) példsban
ismertetett eljardssal analég médon 116,5 g natri-
um-ciano-bér-hidriddel és 1426 g ammonium-ace-
tattal reagaltatunk, 6,5 liter vizmentes metanolban,
szobahémérsékleten, 3 napon 4t. A reakcidelegyhez
4,5 liter 6 n s6savat adunk, majd egy éjjelen 4t ke-
verjiik. A nyerstermék ledesztillfldsa utdn 289,4 g
(RS)-0-¢til-3-piridin-butdnamint kapunk, fp.: 95-
100 °C/13,3 Pa,

VII. példa

a) Az Va) példban ismertetett eljardssal analég m6-
don 3674 g 1,3-diciklohexil-karbodiimid és 500 ml
dimetil-formamid oldatdt keverés k&zben 289 g
(RS)-o-etil-3-piridin-butdnamin, 259 g (R)-man-
dulasav és 274 g 1-hidroxi-benztriazol 1,7 liter di-
metil-formamiddal képezett oldatdhoz adunk, mi-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

kozben a h6mérsékletet az adagol4s alatt —10 *C-on
tartjuk. A reakciéelegyet -5 *C-on 3 6rén 4t, majd
szobah6mérsékleten egy éjjelen keresztiil keverjiik
és utdna 2 6ran 4t 0 °C-on hdtjik. A kival6 szilard
anyagot sziirjiik és egymdsutdn hdromszor 150 ml
hideg dimetil-formamiddal és hdromszor 200 ml
etil-acetéttal mossuk. A szildrd anyagot [1,3-dicik-
Iohexil-karbamid és a kevésbé oldhaté (R*R)-man -
dulasavamid keveréke] 2 liter 1 n s6savban felvesz-
sziik és szobahémérsékleten 4 Gran 4t keverjik. Az
oldhatatlan 1,3-diciklohexil-karbamidot sziiréssel
eltdvolitjuk és 200 ml hig sésavval és vizzel mossuk.
A sziirletet megligositjuk, a kival6 kristdlyos anya-
got szdrjilk, vizzel mossuk €s vdkuumban szirftjuk.
1954 g [R-(R* R¥)]-a-hidroxi-N-[1-(etil-4-(3-piri -
dinil)-butil]-fenil-acetamidot kapunk, op.: 161,5-
163 °C; [0]® p=-14.9° (c= 1,0, metanol).

b) 195 g [R-(R* R¥)]-a-hidroxi-N-[1-etil-4-(3-piridi -
nil)-butil]-fenil-acetamid és 1,1 liter 6 n sésav olda-
tit az Vc) példdban ismertetett eljardssal analég
mdédon 104 ml wmény sésavval kezeljiik, majd 2
napon 4t visszafolyatd hit6 alkalmazdsa mellett
forraljuk. A szok4sos feldolgoz4s utdn kapott nyers
amint ledesztilldljuk. 109 g (R)-o-etil-3-piridin-bu -
tinamint kapunk, fp.: 105 °C (26,7 Pa; [0]%5 = —
11,9° (c=1,0, metanol).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (T) altalanos képletd vegyiiletek (mely kép-
letben

Y és Y’ jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigén-
atomot jelentenek; .

XA jelentése -(CH,),_¢- dltalinos képletd csoport;

m értéke 0 vagy 1;

tértéke 0-7;

R, ésR, jelentése egymdstdl fiiggetleniil adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport vagy R; ésR, k-
ziil az egyik hidrogénatomot és a mésik (a) 4ltalinos
képlet( csoportot képvisel;

Wjelentésc "CX3 =CX4', 'CHz-CHz', 'CHz, 'O', -S-
vagy -NXs-csoport;

X, jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcso-
port;

X, €s X5 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

X, jelentése hidrogénatom;

X, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése hidrogénatom;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;

R jelentése hidrogénatom és

Het jelentése piridinil- vagy pirimidinilcsoport)

és at R5 és R helyén kiildnbtz6 jelentésnek megfe-
lel6 (I) dltaldnos képletdl vegyiiletek enantiomerjei és
racémkeverékei, valamint azR, ésR, helyén kiilsnbd-
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26 jelentésnek megfelels (1) dltalanos képletd vegyiile-
tek geometriai izomerjei, tovabbé az (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek gyogy4szatilag alkalmas savaddiciGs
s6i el6allitasara, azzal j ellemezve, hogy

(ID) 4ltaldnos képletd karbonsavat (mely képletben
R;, Ry, Ry ést jelentése a fent megadott ) kapcsold
4gens jelenlétében vagy egy (II) Altaldnos képletd kar-
bonsav reakcidképes szdrmazékat valamely (V) dltala-
nos képletd aminnal reagiltatunk (mely képletben R4,
Ry, Rg, *A, Het és m jelentése a fent megadott); majd
kivint esetben egy ily médon kapott vegyiiletet egy
vagy t6bb alibbi Atalakitdsnak vetiink ala:

(i) valamely (Id) vagy (If) altalanos képletd vegyiile-
tet (mely képletben R;, Ry, Ry, Rs, R¢, *A, Het,
m és t jelentése a fent megadott és R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport)
redukalészerrel reagltatunk; vagy

(ii) Ry helyén 1-7 szénatomos alkanoilcsoportot tar-
talmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elG4lli-
tdsa esetén, valamely (le) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet (mely képletben Ry, Ry, R3, Rs, R, *A,
Het, m és 1 jelentése a fent megadott) acilezGszer-
rel reagaltatunk; és/vagy

(iii) egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet gy6gydszati-
lag alkalmas savaddicics s6v4 alakitunk. (ElsGbb-
ség: 1988. 4prilis 11.)

2. Az 1.igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek el6allitdsdra, amelyekben Y és Y’
jelentése hidrogénatom vagy egyiitt oxigénatomot je-
lentenek; *A jelentése -(CH,), ¢-csoport; m értéke 0
vagy 1; t értéke 0-7; R, és R, jelentése egymdstol fiig-
getleniil adott esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoport-
tal vagy halogénatommal helyettesitett fenilcsoport;
R4 jelentése hidrogénatom; R4 jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R4 jelentése hidro-
génatom és Het jelentése piridinil- vagy pirimidinilcso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbség: 1987. jilius 10.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletek el64llitdsira, amelyekben
R, ésR, jelentése egymdstél figgetleniil adott esetben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatom-
mal helyettesitett fenilcsoport; R5, R4, R5 Is R jelen-
tése hidrogénatom; *A jelentése -(CH,),_¢-csoport; m
értéke 1; t értéke 14 és Het, Y és Y’ jelentése az 1.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a meg-
felel6 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbség:
1987. jilius 10.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletek eld4llitdsira, amelyekben *A jelen-
tése -(CH,)s-csoport és t értéke O vagy 2, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1987. jilius 10.)

5. A 4.igénypont szerinti eljaras olyan (T) altalinos
képletd vegyiiletek el6allitdséra, amelyekben Het je-
lentése 3-piridinil-csoport €s t értéke 2, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. (Els6bbség 1987. jiilius 10.)

6. Az 1.igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletek el64llitdsira, amelyekben R jelen-
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tése hidrogénetom; R, jelentése (a) dltaldnos képletd
csoport; R3, R4 és R¢ jelentése hidrogénatom; Rs je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port; *A jelentése -(CHy),_g-csoport; m értéke 1;t ér-
téke 0—4 ésHet, X, X,, W, Y és Y’ jelentése az 1.igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelel6
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1988.
aprilis11.)

7. A 6.igénypont szerinti eljarés olyan () dltalinos
képletd vegyiiletek eldéllitaséra, amelyekben R, jelen-
tése hidrogénatom; R, jelentése (a) 4ltaldnos képletd
csoport; R4 jelentése hidrogénatom; R jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; Het je-
lentése piridinil- vagy pirimidinilcsoport; *A jelentése
-(CH,);-csoport; és Y és Y’ jelentése hidrogénatom
vagy egyiitt oxigénatomot jelentenek és X és X, ésW
jelentése az 1.igénypontban megadott, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk. (Els6bbsége: 1988. aprilis 11.)

8. A 7. igénypont szerinti eljar4s olyan (I) dltalinos
képletd vegyiiletek el64llitdsara, amelyekben R, jelen-
tése hidrogénatom; R, jelentése (a) 4ltaldnos képletid
csoport; W jelentése -CX3=CX,-, -CH,-, -O-, -5- vagy
-NX;- csoport; X, jelentése butil- vagy pentilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fe-
nilcsoport; X, és X jelentése egymastdl fiiggetlenil
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport; X,
jelentése hidrogénatom; X; jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport; R4 jelentése hidrogénatom; Het jelentése
3-piridinil-csoport és Y és Y’ egyiitt oxigénatomot ké-
peznek, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbség: 1988.4prilis11.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljar4s 5,5-bisz(4-meto-
xi-fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil)-4-penténamid el64l-
litasAra, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk (ElsGbbség: 1987. jilius 10.)

10. Az 1.igénypont szerinti eljérds 5,5-difenil-N-[4-
(3-piridinil)-butil]-4-penténamid el6éllitasra, azzal
jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk (Els6bbség: 1987. jilius 10.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljérds 5,5-(difenil-4-
pentenil)-3-piridin-but4namin el64llitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiindulési anyagokat alkal-
mazzuk (Els6bbség: 1987. julius 10.)

12. Az 1.igénypont szerinti eljards 5,5-bisz(4-fluor-
fenil)-N-[4-(3-piridinil)-butil]-4-penténamid elGalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk (Els6bbség: 1987. jilius 10.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljéras [R-(E)}-3-(1-bu-
til-6-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)
-butil]-2-propénamid el64llitasira, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6 kiindulisi anyagokat alkalmazzuk
(Els6bbség: 1988 Aprilis 11.)

14.Az 1.igénypont szerinti eljéras [R-(E)]-3-(1-bu-
til-4-metoxi-2-naftalenil)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)
-butil]-2-propénamid el6éllitasira, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk
(Els6bbség: 1988. dprilis 11.)

15. Az 1.igénypont szerinti eljarés [R-(E)]-3-(6-me-
toxi-3-pentil-inden-2-il)-N-[1-metil-4-(3-piridinil)-
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butil]-2-propénamid el64llitdsira, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk
(Els6bbstg: 1988. dprilis 11,)

16. Az 1. igénypont szerinti eljaras [R-(E)]-3-(6-me-
toxi-3-pentil-benzo[b]tien-2-il)-N-[1-metil-4-(3-piri
dinil)-butil]-2-propénamid el64llitissra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk (Els6bbség: 1988. 4prilis 11,)

17. Az 1.igénypont szerinti eljaras [R-(E)]-3-(6-me-
toxi-3-pentil-benzofuran-2-il)-N-[1-metil-4-(3-pirid
inil)-butil}-2-propénamid el64llitdssra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk (Els6bbség: 1988. 4prilis 11.)

18.Az 1.igénypont szerinti eljar4s [R-(E)]-3-(6-me-
toxi-1-metil-3-pentil-indol-2-il)-N-[1-etil-4-(3-piridi
nil)-butil]-2-propénamid el6éllitds4ra, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk

203873 B 2
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15

(Els6bbség: 1988. dprilis 11.)

19. Eljérés gy6gydszati készitmények — kiilénosen
a vérlemezke aktivalé faktor fokozott mikodésével jel-
lemzett beteg dllapotok vagy keringési betegségek, tii-
débetegségek, immunoldgiai rendellenességek, gyulla-
ddsos betegségek, dermatolégiai rendellenességek,
sokkos allapotok vagy transzplant4cids kilok6dések ke-
zelésére vagy megel6zésére alkalmas készitmények —
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1.
igénypont szerinti eljarassal eldéllitott (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet vagy gydgyészatilag alkalmas sa-
vaddicids s6jat és kivant esetben egy vagy tobb, az (I)
dltaldnos képletd vegyiiletekkel szinergetikus hatdst
nem mutaté tovdbbi gyGgydszati hatGanyagot inert
gybgyaszati hordozéanyagokkal Gsszekeveriink és ga-
lenikus form4ra hozunk. (Els6bbség: 1988, dprilis 11.)
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