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KIVONAT

A taldlmany 1j, elsGsorban diabétesz és hiperlipémia
kezelésére és megel&zésére alkalmas (I) altalanos kép-
letd tiazolidinszarmazékoknak az elBallitasi eljaraséara
vonatkozik. Az (I) altalanos képletben

R! jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport;

R2 ésR3 egymastol fliggetleniil 1-5 szénatomot tar-
talmaz6 alkil- vagy 1-5 szénatomot tartal-
maz6 alkoxicsoportot jelent; vagy ha

R! jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-5 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
akkor

R2és R3 egyiitt benzolgyiirit alkot;
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A leirds terjedelme 30 oldal (ezen beliil 7 lap dbra)

Ylés Y2 jelentése egymastol fliggetleniil:
— hidrogénatom,
— 1-5 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport,
— 1-7 szénatomot tartalmazd alkanoilcso-
port
vagy
— piridinkarbonilcsoport;

w jelentése egyszeres kotés vagy 1-5 szén-
atomot tartalmazo alkiléncsoport; és

V4 jelentése hidrogénatom vagy egy kation
1/x ekvivalensnyi mennyisége, ahol x a
kation t6ltését jelenti.

m

o

Hn

<

n

-

SYN—Z N
-

! M F



1 HU 215450B 2

A taldlmany 1j tiazolidinszdrmazékok elballitisara vo-
natkozik. Kozelebbrd! a taldlméany olyan tiazolidinszar-
mazékok eldallitasdra vonatkozik, amelyek jellemzd
moédon molekuldjukban hidrokinon- vagy naftohidroki-
noncsoportot tartalmaznak. A talalmany szerinti vegyii-
letek értékes gyogyaszati és profilaktikus aktivitastak,
tobbek kozott antidiabetikus hatasuak. Igy a talalmany
szerinti vegyiiletek felhasznalhatok diabétesz és diabéte-
szes sz0vodmények kezelésére, miként ezt a késGbbiek-
ben részletesen ismertetjiik.

Szamos olyan vegytilet ismeretes, amelynél a tiazoli-
din-2,4-dion-gy(liri 5-helyzetében szubsztitualt alkoxi-
benzil-csoport kapcsolddik. Az ilyen vegyiiletek altala-
ban az A! ltalanos képlettel jellemezhetdk.

fgy példaul a 8203 szdmu eurdpai kdzrebocsatasi
iratban olyan A! képletd vegyiileteket ismertetnek,
amelyeknél Ra jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport.
A 139421 szamu eurdpai kozrebocsatasi iratban olyan
Al képletii vegyiileteket ismertetnek, amelyeknél az Ra
csoporttal ekvivalens csoport kromancsoport vagy ha-
sonlé csoport. Kawamatsu és munkatarsai a Chem.
Pharm. Bull., 30, 3580-3600 (1982) szakirodalmi he-
lyen olyan Al altalanos képlet(i vegyiiletek széles korét
ismertetik, amelyeknél Ra jelentése kiilonbozé fenil-,
szubsztitualt fenil-, alkil-amino-, cikloalkil-, terpenil-
vagy heterociklusos csoport.

Mindezek az el§zdekben ismertetett ismert tiazoli-
dinszarmazékok az ezeket a vegyiileteket ismertet
szakirodalmi publikaciok tanisiga szerint a vér gliikoz-
szintjének csokkentésére alkalmasak, és feltételezések
szerint ezt a hatasukat azaltal érik el, hogy a periferialis
rendszerben csokkentik az inzulin-ellenallést.

A talalmany szerinti vegyiiletek szerkezet¢hez legin-
kabb kozel allo szerkezetii vegyiileteket a 441 605 sza-
mu eurdpai kozrebocsatdsi iratunkban ismertettiink.
Ezek a vegyiiletek a talalmany szerinti vegyliletekt6l
abban kiilonboznek, hogy bar hidrokinon- vagy nafto-
hidrokinoncsoportot tartalmaznak, azonban ezek a cso-
portok eltéré modon kapcsolddnak a —(CH,),— altala-
nos képletii alkiléncsoporthoz.

Sikeriilt kidolgoznunk olyan 10j vegyiileteket, ame-
lyek — azon tilmenden, hogy a periferialis szovetekben
képesek az inzulin-ellenallast csokkenteni (mely hatas a
legtobb technika allasa szerint ismert vegyiilet antidia-
betikus hatisanak egyetlen alapja) — mas hatast is kifej-
tenek, igy példaul a 441 605 szamu eurdpai kdzrebocsa-
tasi iratban ismertetett vegyiiletekhez hasonldéan képe-
sek a mdjban elnyomni a hepatikus gliikoneogenézist,
ami a diabétesz egyik okozéja. Figyelembe véve ala-
csony toxicitasukat is ezekre a jarulékos hatasokra te-
kintettel a talalmany szerinti vegyiiletek joval hatéko-
nyabbak, mint a technika allasa szerint ismert vegyiile-
tek, tovabba megbetegedések szélesebb korének kezelé-
sére alkalmasak. Meglepd médon tovabba a taldlmany
szerinti vegylileteknek joval kedvezSbb a hatdsa, mint a
441605 szami eurdpai kdzrebocsatasi iratban ismerte-
tett vegyiileteké.

A fentiek alapjan a taldlmany olyan uj I 4ltalanos
képletii tiazolidinszdrmazékok eldallitasara vonatkozik,
amelyek értékes gyogyaszati és profilaktikus hatasiak,
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elsésorban antidiabetikus aktivitisuak. Az I altalanos
képletben

R! jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport;
egymastol fiiggetleniil 1 -5 szénatomot tar-
talmazo alkil- vagy 1-5 szénatomot tartal-
mazd alkoxicsoportot jelent; vagy ha
Jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-5 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
akkor
egyiitt benzolgyrit alkot;
jelentése egymastol fliggetleniil :

— hidrogénatom,

— 1-5 szénatomot tartalmazo alkilcsoport,
— 1-7 szénatomot tartalmazé alkanoil-
csoport vagy

— piridinkarbonilcsoport;

jelentése egyszeres kotés vagy 1-5 szén-
atomot tartalmazo alkiléncsoport; és

zZ jelentése hidrogénatom vagy egy kation

1/x ekvivalensnyi mennyisége, ahol x a
kation to6ltését jelenti.

A taldlmény targya eljaras az I altalanos képletd
vegyiiletek elGallitasara.

Visszatérve az I altalanos képlet helyettesitGire, ha
R!, R2, R3, Y! vagy Y? alkilcsoportot jelent, akkor ez
egyenes vagy elagaz0 lancu, 1-5 szénatomot tartalma-
z6 alkilcsoport, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, neopen-
til- vagy izopentilcsoport lehet. Ezek koziil elénydsnek
tartjuk az 1—4 szénatomot tartalmazoé alkilcsoportokat,
kiiléndsen elénydsnek a metilcsoportot.

Ha R2 vagy R3 alkoxicsoportot jelent, akkor ez
1-5 szénatomot tartalmazé, egyenes vagy elagazo lancu
alkoxicsoport, igy példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izo-
propoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
pentoxi-, neopentoxi- vagy izopentoxicsoport lehet.
Ezek koziil elénydsnek tartjuk az 1 -4 szénatomot tartal-
mazd alkoxicsoportokat, kiilondsen elénydsnek a me-
toxicsoportot.

Ha R! halogénatomot jelent, akkor ez lehet példaul
klor-, fluor- vagy bromatom, elénydsen klor- vagy flu-
oratom, kiiléndsen elénydsen kloratom.

Ha Y! és/vagy Y2 jelentése 1—7 szénatomot tartal-
mazo alkanoilcsoport, akkor ez a csoport egyenes vagy
elagazé lanc lehet, és példaképpen megemlithetjiik ra
a formil-, acetil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-,
izovaleril-, pivaloil-, pentanoil- és a hexanoilcsoportot.
Ezek koziil elénydsnek tartjuk a 2—4 szénatomot tartal-
maz0, egyenes vagy elagazé lancu alifas karbonsavak-
bol leszarmaztathatd acilcsoportokat, kiiléndsen el6-
nyosnek pedig az acetilcsoportot.

W jelenthet egyszeres kotést vagy alkiléncsoportot.
Ha W jelentése alkiléncsoport, akkor ez egyenes vagy
elagazo lanci 1-5 szénatomot tartalmazo alkiléncsoport
lehet. Az alkiléncsoportnak azon kotései, amelyekkel
egyrészt a hidrokinon- vagy naftohidrokinoncsoporthoz
és masrészt az oxigénatomhoz kapcsolodik, azonos
szénatomokon vagy kiilonb6z6 szénatomokon lehet. Ha
a kotések azonos szénatomokhoz kapcsolédnak, akkor a

RZ ¢és R3

RI

R2ésR3
YlésY?
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csoportokat néha alkilidéncsoportként emlitik. A kiala-
kult gyakorlatnak megfeleléen azonban ,az alkilén-
csoport” &ltaldnos kifejezést haszndlhatjuk mindkétféle
tipusth csoport megjeldlésére. Az ilyen csoportokra pél-
daképpen megemlithetjiik a metilén-, etilén-, trimetilén-,
tetrametilén-, pentametilén-, metil-metilén-, 2,2-dimetil-
trimetilén-, 2-etil-trimetilén-, 1-metil-tetrametilén-, 2-
metil-tetrametilén- és a 3-metil-tetrametilén-csoportot,
amelyek koziil elénydsnek tartjuk az egyenes vagy el-
4gazé lancy, 1-4 szénatomot tartalmazo alkiléncsopor-
tokat és kiilondsen el6nydsnek a 2 vagy 3 szénatomot
tartalmazo, egyenes lancu alkiléncsoportokat.

Z jelenthet hidrogénatomot vagy egy kationt. Ha a
kation tobbszords toltést, példaul kétszeresen pozitiv
toltést, akkor Z jelentése a kation azon ekvivalenseinek
szdma, amely a toltés reciproka. Igy példaul ha Z jelenté-
se egy alkalifém, példaul litium, natrium vagy kélium, €s
ezeknél a fémeknél a t6ltés egyszeresen pozitiv, akkor Z
jelentése minden egyes molekvivalens I altalanos képle-
tli vegyiiletre vonatkoztatva 1 moélekvivalens fém. Ha Z
jelentése alkalifoldfém, igy példaul kalcium vagy bari-
um, és ebben az esetben a toltés kétszeresen pozitiv,
akkor Z jelentése 1 moélekvivalens I altalanos képletil
vegyiiletre vonatkoztatva fél mélekvivalens fém. Ha Z
jelentése bazikus aminosav, igy példaul lizin vagy argi-
nin, és az ilyen savaknal egyszeresen pozitiv toltés van
jelen, akkor Z 1 molekvivalens savat jelent 1 mélekvi-
valens I 4ltaldnos képletl vegyiiletre vonatkoztatva.

Z jelentése el6nyosen alkélifém, fél ekvivalens alka-
lifoldfém vagy bazikus aminosav.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a tiazolidingytird 5-
helyzetében mindig tartalmaznak legaldbb egy aszim-
metrikus szénatomot, tovabba — RI,R2, R3, Y!, Y2 és W
altal jelentett csoportok és atomok jellegétdl fiiggden —
szamos tovabbi aszimmetrikus szénatomot tartalmazhat-
nak molekul4jukban. Igy ezek a vegyiiletek optikai izo-
merek formajaban lehetnek. Tovabba a taladlmany sze-
rinti vegyiiletek a tiazolidingytir(i 2- és 4-helyzetében
1év8 oxocsoportok altal képzett imidcsoport és a
—~N=C(OH)- 4ltalanos képleti csoport kozotti inter-
konverzi6 kovetkeztében tautomereket képezhetnek. Bar
mindezeket az optikai izomereket s tautomereket egyet-
len 4ltalanos képlettel jeloltiik, szakember szdmara ért-
hetd, hogy a jelen talalmany oltalmi kore kiterjed mind
az egyes, izolilt izomerekre, mind elegyeikre, beleértve a
racematokat. Ha sztereospecifikus szintézismodszereket
alkalmazunk vagy kiindulasi anyagként optikailag aktiv
vegyiileteket hasznalunk, akkor az egyes izomerek el64l-
lithatok kozvetleniil, mésrészt viszont ha izomerelegyet
allitunk eld, akkor az egyes izomerek szokdsos rezol-
vélasi modszerekkel elkiilonithet6k.

A talalmany szerinti I altalanos képletl vegyiiletek
elényds csoportjat alkotjak azok, amelyek képletében

Rl jelentése 1-5 szénatomot tartalmazo akil-

csoport;
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R2 ésR3 azonos vagy eltérd jelentéssel (kozelebbrol
el8nyosen azonos jelentéssel) 1 -5 szénato-
mot tartalmazo alkil- vagy 1-5 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoportot jelentenek,
vagy R2 és R3 egyiitt benzolgyfirit alkot, €s
ekkor R! jelentése hidrogén- vagy halogén-
atom vagy 1-5 szénatomot tartalmazé
alkilcsoport;
azonos vagy eltérd jelentéssel hidrogénato-
mot vagy metil-, acetil- vagy nikotinoilcso-
portot jelent;
jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alki-
léncsoport; és

Z jelentése hidrogén- vagy natriumatom.

Az 1 4ltalanos képletii vegyiiletek még elénydsebb
csoportjat alkotjak azok, amelyek képletében

R! jelentése 1-5 szénatomot tartalmazo al-
kilcsoport;
azonos vagy eltér$ jelentéssel 1-5 szén-
atomot tartalmazo alkilcsoportot jelent,
vagy R2? és R3 benzolgyiiriit jelent, és ek-
kor R! jelentése hidrogén- vagy kloratom
vagy metilcsoport, kiilondsen el6nydsen
hidrogénatom;
azonos vagy eltér§ jelentéssel hidrogén-
atomot vagy metil- vagy acetilcsoportot
jelent, elénydsebben metil- vagy acetil-
csoportot;
jelentése 2—4 szénatomot tartalmazo6 alki-
léncsoport; és

Z jelentése hidrogén- vagy natriumatom.

A leginkabb elSny6sek azok az I éltalanos képletil
vegyliletek, amelyeknél

R1, R2 és R3 egyarant metilcsoportot jelent;

Y! és Y2 azonos és metil- vagy acetilcsoportot je-

Y!ésY?

w

Rz ésR3

Y!ésY?

w

lent;
w jelentése etilén- vagy trimetiléncsoport; és
VA jelentése hidrogén- vagy natriumatom.

A taldlmany szerinti vegyiiletekre specifikus példak-
ként az 1-1-1-3 altalanos képleti vegyiileteket emlithet-
1-3. tdblazatban adjuk meg, azaz az 1. tablazat az I-1 al-
talanos képletii vegyiiletekre, a 2. tablazat az [-2 éltala-
nos képleti vegyiiletekre ¢s a 3. tablazat az I-3 altalinos
képletli vegyiiletekre vonatkozik. A tabldzatokban egyes
csoportok jelolésére a kovetkez6 roviditéseket hasznal-
juk, kiilonben nemzetkdzileg elfogadott szimbolumokat
alkalmazunk az egyes atomok jel6lésére.

Ac acetilcsoport

Bu butilcsoport

Byr butirilcsoport

Et etilcsoport

Me metilcsoport

Nic nikotinoilcsoport
iPr izopropilcsoport
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1. tablazat

A vegyiilet R! R2 R3 Y! Y? W z
szama
1-1. Me Me Me H H egyszeres kotés H
1-2. Me Me Me H H egyszeres kotés Na
1-3. Me Me Me H H -CH,- H
1-4. Me Me Me H H -CH,—- Na
1-5. Me Me Me H H —(CHy),- H
1-6. Me Me Me H H —(CH,),— Na
1-7. Me Me Me H H —(CHy),— H
1-8. Me Me Me H H —(CHy)s— Na
1-9. Me Me Me H H —(CHy)4— H
1-10. Me Me Me H H —(CHy)4— Na
1-11. Me Me Me Me Me egyszeres kotés H
1-12. Me Me Me Me Me egyszeres kotés Na
1-13. Me Me Me Me Me —CH,—- H
1-14. Me Me Me Me Me —CH,- Na
1-15. Me Me Me Me Me —(CHy),- H
1-16. Me Me Me Me Me —(CHy),— Na
1-17. Me Me Me Me Me —(CHy)s— H
1-18. Me Me Me Me Me —(CHy);— Na
1-19. Me Me Me Me Me ~(CHy),4— H
1-20. Me Me Me Me Me —(CH,)4— Na
1-21. Me Et Et Me Me —(CH,),- Na
1-22. Me Bu Bu Me Me —(CH,);— H
1-23. Me Me Me Ac Ac egyszeres kotés H
1-24. Me Me Me Ac Ac egyszeres kotés Na
1-25. Me Me Me Ac Ac -CH,— H
1-26. Me Me Me Ac Ac —CH,- Na
1-27. Me Me Me Ac Ac —(CH,),— H
1-28. Me Me Me Ac Ac —(CH,),- Na
1-29. Me Me Me Ac Ac —(CHy);— H
1-30. Me Me Me Ac Ac —(CHy);— Na
1-31. Me Me Me Ac Ac —(CHy)4— H
1-32. Me Me Me Ac Ac —(CHy,4— Na
1-33. Et Et Et Ac Ac —(CHy),— H
1-34. iPr iPr iPr Byr Byr —(CHys— H
1-35. Me MeO MeO H H egyszeres kotés H
1-36. Me MeO MeO H H —CH,- H
1-37. Me MeO MeO H H —(CH,),— Na
1-38. Me MeO MeO H H —(CHy);s— H
1-39. Me MeO MeO H H —(CHy);- Na
1-40. Me MeO MeO H H —(CHy)y— H
1-41. Me MeO MeO H H —(CHy)4— Na
1-42. Me MeO MeO Me Me egyszeres kotés H
1-43. Me MeO MeO Me Me egyszeres kotés Na
1-44. Me MeO MeO Me Me -CH,- H
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1. tablazat (folytatds)
A vegyiilet R! R2 R3 Y! Y? w z

szama

1-45. Me MeO MeO Me Me -CH,—- Na
1-46. Me MeO MeO Me Me —(CH,y),— H
1-47. Me MeO MeO Me Me —(CHy),- Na
1-48. Me MeO MeO Me Me —(CH,);~ H
1-49. Me MeO MeO Me Me —(CHy);~- Na
1-50. Me MeO MeO Me Me —(CHy)y— H
1-51. Me MeO MeO Me Me —(CHy)y— Na
1-52. Me MeO MeO Ac Ac egyszeres kotes H
1-53. Me MeO MeO Ac Ac egyszeres kotés Na
1-54. Me MeO MeO Ac Ac -CH,- H
1-55. Me MeO MeO Ac Ac -CH,— Na
1-56. Me MeO MeO Ac Ac —(CHy),- H
1-57. Me MeO MeO Ac Ac —(CH,),- Na
1-58. Me MeO MeO Ac Ac —(CH,);— H
1-59. Me MeO MeO Ac Ac —(CH,);— Na
1-60. Me MeO MeO Ac Ac —(CH,)4— H
1-61. Me MeO MeO Ac Ac —(CHyp),— Na
1-62. Me Me Me Nic Nic —(CHy),- H
1-63. Me Me Me Nic Nic —(CHy);- H

2. tablazat
A vcgyiilct Rl ¥ y2 W 7

sZzama

2-1. H H H -CH,- H
2-2. Me H H —CH,- H
2-3. Cl H H —CH,- H
2-4. H Me Me ~CH,— H
2-5. H Me Me —CH,- Na
2-6. Cl Me Me egyszeres kotés H
2-7. Cl Ac Ac egyszeres kités H
2-8. Cl Ac Ac -CH,- H
2-9. cl Ac Ac —(CHyp),— H
2-10. Cl Ac Ac —(CH,),— H
2-11. cl Ac Ac ~CH,—C(CHj),~CH,— H
2-12. Me Me Me —CH,- H
2-13. Me Me Me —CH,- Na
2-14. H Me Me —(CHy),— H
2-15. H Me Me —(CHy),- Na
2-16. H Me Me —(CHy);— H
2-17. H Me Me —(CH,);— Na
2-18. H Me Me —(CHp)s— H
2-19. H Me Me —(CHy)4— Na
2-20. H Me Me ~(CHy)s— H
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2. tablazat (folytatds)

A vcgyﬁ]et R! vt v2 w z
szama
2-21. H Me Me ~CH,-C(CH),-CH,— H
2-22. H Nic Nic —(CH,),— H
2-23. H Nic Nic —(CH,);— H

3. tablazat

A vegyﬁlct R R2 R yi y2 w z
szama
3-1 Me Me Me Me Me —(CH,),—- H
3-2 Me Me Me Me Me —(CH,);- H
3-3 Me Me Me H H —(CHy,);- H
3-4 Me Me Me Me Me —CH,- H
3-5 Me Me Me Ac Ac —(CH,),- H
3-6 Me -CH=CH-CH=CH- Me Me —(CHy),— H
3-7 Me —CH=CH-CH=CH- Me Me —(CHy),— Na
3-8 Me —CH=CH-CH=CH- Me Me —(CHy);— H

A tiblazatokban felsorolt vegyiiletek koziil elonyo-

sek a kovetkezOk:

1-7. 5-{4-[3-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
propoxi}-benzil}-tiazolidin-2,4-dion;
1-14. 5-[4-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-benzil-oxi)-
benzil]-tiazolidin-2,4-dion-natriumso;
1-17. 5-{4-[3-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
propoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion;
1-18. 5-{4-[3-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)- 35
propoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion-natriumso;
1-20. 5-{4-[4-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
butoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-dion-nétriumso;
1-23. 5-[4-(2,5-diacetoxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-

benzil]-tiazolidin-2,4-dion;
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1-27. 5-{4-[2-(2,5-diacetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
etoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion;
1-30. 5-{4-[3-(2,5-diacetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
propoxil-benzil}-tiazolidin-2,4-dion-nétriumso;
1-47. 5-{4-[2-(2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-fenil)- 45
etoxi]-benzil} -tiazolidin-2 ,4-dion-natriumso;
1-49. 5-{4-[3-(2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-fenil)-
propoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion-nétriumso;
1-50. 5-{4-[4-(2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-fenil)-
butoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion;
1-51. 5-{4-[4-(2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-fenil)-
butoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-dion-natriumso;
2—-4. 5-[4-(2,7-dimetoxi-naftil-metoxi)-benzil}-

tiazolidin-2,4-dion;
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2-5. 5-[4-(2,7-dimetoxi-naftil-metoxi)-benzil]- 55
tiazolidin-2,4-dion-natriumso;
2—-12. 5-[4-(2,7-dimetoxi-8-metil-naftil-metoxi)-

benzil]-tiazolidin-2,4-dion;

2-14. 5-{4-[2-(2,7-dimetoxi-naftil)-etoxi]-benzil } -

tiazolidin-2,4-dion és
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2-15. 5-{4-[2-(2,7-dimetoxi-naftil)-etoxi]-benzil }-
tiazolidin-2,4-dion-natriumso.

Ezek koziil a vegyiiletek koziil is kiilondsen elényd-
sek az 1-18., 1-27., 2—-4. és 2—14. vegyiiletek, tovab-
ba a legelényGsebbek az 1-18. és 2—14. vegyiiletek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek az ilyen tipusu ve-
gyliletek elBallitasara a szakirodalombol jol ismert
médszerekkel allithatok eld. Igy példaul elgallithatjuk a
talalmany szerinti vegytileteket a kdvetkez8kben ismer-
tetésre keriilé A—H. eljarasokkal.

A. eljaras

Az A. eljaras soran a 139421 szamu eurdpai kozre-
bocsatasi iratban, illetve az ennek megfelelé Sho
60-51189 szamu japan kozrebocsatasi iratban (Kokai)
ismertetett modon jarunk el. Az eléallitani kivant I alta-
lanos képletii vegytileteket tehat ugy allitjuk eld, hogy
valamely II altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
R!, R2, R3,Y!, Y2 és W jelentése a korabban megadott,
mig A jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-
vagy —COOM altalanos képletli csoport, M jelentése
fématom ekvivalens mennyiségben és X jelentése halo-
génatom — tiokarbamiddal reagéltatunk, majd egy igy
kapott III altalanos képletd koztiterméket — a képletben
R!, R2, R3, Y!, Y2 és W jelentése a korabban megadott
— hidrolizalunk, példaul az emlitett europai kozrebo-
csatasi iratban ismertetett modszerrel.

A kiindulasi anyagként hasznalt IT dltaldnos képletii
vegyiiletek ugyancsak eléallithatok az el6z6ekben emli-
tett kdzrebocsatasi iratban ismertetett moédon, kozelebb-
1ol a kiindulasi vegyiiletekként hasznalt a-halogén-kar-
bonsavak vonatkozasaban ismertetett médon és/vagy a
referenciapéldakban ismertetett médon.

,,A” jelentésében az alkoxi-karbonil-csoportra példa-
képpen megemlithetjiik a metoxi-karbonil-, etoxi-
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karbonil-, izopropoxi-karbonil- vagy butoxi-karbonil-
csoportot. A —COOM altalanos képletii csoportban M
jelentésére példaképpen megemlithetjiik a natriumot, ké-
liumot, kalciumot vagy aluminiumot, vagy pedig egy
ekvivalens kationt, igy példaul ammoéniumiont. X halo-
génatomként példaul klor-, brom- vagy jédatomot jelent.

A 1II éltaldnos képleti vegyliletek tiokarbamiddal
végzett reagaltatsat rendszerint és elényosen olddszer
jelenlétében hajtjuk végre. Az e célra alkalmazhat6 oldé-
szer jellegét illetden nincs kiilondsebb megkotés, feltéve,
hogy az nem hat hatranyosan a reakcidra vagy a kiindu-
lasi vegyiiletekre, tovabba legalabb egy bizonyos mér-
tékben képes oldani azokat. A célszerlien alkalmazhato
oldoszerekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat,
igy példaul a metanolt, etanolt, propanolt, butanolt vagy
etilén-glikol-monometil-étert; étereket, igy példaul a
tetrahidrofurant vagy dioxant; ketonokat, igy példaul az
acetont; szulfoxidokat, igy példaul a dimetil-szulfoxidot
vagy szulfolant; és amidokat, kiilonésen zsirsav ami-
dokat, igy példaul a dimetil-formamidot vagy dimetil-
acetamidot. A II altalanos képletl vegyiiletnek a tiokar-
bamidra vonatkoztatott mélaranyat illetGen sincs kiils-
nosebb megkotés, de elénydsen a reagaltatast a IT altala-
nos képletli vegytiletre vonatkoztatva a tiokarbamid cse-
kély molaris foloslege jelenlétében hajtjuk végre. Még
inkabb elényds egy mol II altalanos képletii vegyiiletre
vonatkoztatva 1-2 mol tiokarbamidot hasznélni.

A reagaltatést széles h6mérséklet-tartomanyban
végrehajtjuk, a pontos reakcié-hdmérséklet nem lénye-
ges. Az eldny0s reakcio-hdmérséklet szamos tényezd-
t6l, kiiléndsen a kiindulasi anyagok jellegétdl és az al-
kalmazott oldoszerts] fiiggBen véltozhat. Altalaban cél-
szeriien az alkalmazott oldoszer forraspontjanak megfe-
lel6 hémérsékleten dolgozhatunk, vagy 80 °C és 150 °C
kozotti hémérsékleteken. A reagaltatishoz sziikséges
1d6 is széles hatarok kozott valtozhat, kiilonosen a reak-
cio-hémeérséklettd], a kiinduldsi anyagok jellegétdl és az
alkalmazott oldészertSl fliggGen. Altalaban azonban a
fentiekben emlitett elényos reakcioparaméterek betarta-
sa mellett egy 6ra és néhanyszor tiz ora kozotti id6
elegenddnek bizonyul.

Ezutan egy igy kapott III altalanos képletli vegyiile-
tet hidrolizalhatunk Ggy, hogy egy alkalmas old6szerben
viz és egy szerves sav, igy példaul ecetsav vagy egy
asvanyi sav, igy példaul kénsav vagy hidrogén-klorid
jelenlétében hevitjiik. A reagaltatast rendszerint és el6-
nydsen oldoszer jelenlétében hajtjuk végre. Az e célra
alkalmazhato oldoszer jellegét illetGen nincs kiilondsebb
megkotés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan a reak-
cidra vagy a kiindulasi anyagokra, tovabba legalabb egy
bizonyos mértékben képes oldani azokat. A célszeriien
alkalmazhat6 oldoszerekre példaképpen megemlithe-
tiink szulfoxidokat, igy példaul a szulfolant; és alkoholo-
kat, igy példaul a metanolt, etanolt vagy etilén-glikol-
monometil-étert. A felhasznalt sav mennyisége rendsze-
rint és eldnydsen egy mol III altalanos képletii vegyiilet-
re vonatkoztatva 0,1 -10 mol, elénydsebben 0,2—-3 mol.
A TII altaldnos képletli vegyiilet molaris mennyiségére
vonatkoztatva a vizet vagy egy vizes olddszert rendsze-
rint nagy foloslegben adagolunk.
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A reagaltatast széles hémérseklet-tartoméanyban vég-
rehajthatjuk, a pontos reakcio-hémérséklet nem lénye-
ges. Altaldban célszerten 50 °C és 100 °C kozotti hd-
mérsékleteken dolgozunk. A reagaltatishoz sziikséges
id6 is széles tartomanyban valtozhat, szamos tényez5ts],
kiiléndsen a reakcio-hémérséklettdl, a kiinduldsi anya-
gok jellegétdl és az alkalmazott olddszer jellegétdl fiig-
gben. Altalaban azonban az elGbbiekben emlitett el6-
ny0s reakcidparaméterek betartisa mellett néhany 6ra és
néhanyszor 10 6ra kozotti 1d6 elegendbnek bizonyul.

A hidrolizalas utan Y! és Y2 az I éltalanos képletd
vegyliletben rendszerint hidrogénatomot vagy egy meg-
felel§ alkilcsoportot jelent. Ha Y! és Y2 jelentése egy-
arant acilcsoport, akkor ezek érintetleniil maradhatnak a
reakciokoriilmények megvalasztasatol fiiggden.

B. eljaras

A B. eljaras sordn a J. Med. Chem., 1538 (1991)
szakirodalmi helyen ismertetett modon, illetve az A.
reakciovazlatban bemutatott moédon jarunk el. Ebben a
reakcidvazlatban RI; R2, R3, Y1, Y2 és W jelentése a
korabban megadott, mig Ré jelentése hidrogénatom
vagy egy védGcsoport.

A kiindulasi anyagként hasznalt IV altalanos képleti
alkoholok el@allithatok példaul a J. Am. Chem. Soc., 64,
440 (1942), J. Am. Chem. Soc., 94, 227 (1972), I.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1., 1591 (1983) vagy J. Takeda
Res. Lab., 43, 3. és 4. szamok, 73 (1986) szakirodalmi
helyeken, illetve a Sho 5883698 és 58—174342 szamu
Jjapan kozrebocsatasi iratokban (Kokai) ismertetett mo-
don. Az el6allitani kivant VI altaldnos képletii vegyiile-
tek ezekbdl a IV altalanos képletii vegyiiletekbdl, illetve
az adott esetben védett V altalanos képleti tiazolidin-
szarmazékbol dehidratalasos kondenzacids reakcidban,
példaul az ugynevezett Mitsunobu-reakciéban {lasd
Fieser és Fieser: ,,Reagents for Organic Synthesis” 6.
kotet 645. oldal, a kényv megjelent a Wiley-Interscience
Publication kiad6 gondozasaban John Wiley és fiai szer-
kesztésében] allithatok eld.

A reagaltatast rendszerint és elonydsen egy oldoszer
jelenlétében hajtjuk végre. Az e célra alkalmazhato ol-
doszer jellegét illetGen nincs kiilonésebb megkétés, fel-
téve, hogy az nem hat hatranyosan a reakciora vagy a
kiindulasi anyagokra, tovabba legalabb egy bizonyos
mértékben képes oldani azokat. A célszerlien alkalmaz-
hato olddszerekre példaképpen megemlithetiink aromas
szénhidrogéneket, igy példaul benzolt vagy toluolt; ali-
fas szénhidrogéneket, igy példaul a hexant vagy hep-
tant; étereket, igy példaul tetrahidrofurant vagy dioxant;
halogénezett szénhidrogéneket, kiilondsen halogénezett
alifas szénhidrogéneket, igy példaul metilén-kloridot;
és szulfoxidokat, igy példaul a dimetil-szulfoxidot. A V
altalanos képletii vegyiiletre vonatkoztatva a IV altala-
nos képletli vegyiilet molaranya nem kiilénésebben 1é-
nyeges, azonban elényosen egy mol IV altalanos képle-
td vegyiiletre vonatkoztatva 1-3 mol V éltalanos képle-
i vegyiiletet hasznélunk.

A reagaltatast széles hémérséklet-tartomanyban
végrehajthatjuk, a pontos reakcio-h8mérséklet nem lé-
nyeges. Altalaban célszerlien —20 °C és 150 °C kozotti
hémérsékleteken dolgozunk. A reagéltatidshoz sziiksé-



1 HU 215450 B 2

ges id6 széles tartomanyban valtozhat, szamos tényezd-
t6l, kiilondsen a reakcidé-hémérséklettdl, a kiindulasi
anyagok jellegétdl és az alkalmazott oldoszertdl fiiggd-
en. Altaliban azonban az el6zéekben emlitett elényos
reakcioparaméterek betartdsa mellett 10 perc és né-
hényszor 10 6ra elegendd idének bizonyul.

Ha egy ilyen médon el6allitott VI ltalanos képleti
vegyiilet védGcsoportot, igy példaul tritilcsoportot hor-
doz, akkor kivanatos lehet a védGcsoport lehasitdsa egy
szerves savval, példaul egy trifluor-ecetsavval végzett
kezelés utjan, amikor a megfelelS I altalanos képletd
vegyiiletet kapjuk. A reagaltatast rendszerint és el6nyo-
sen olddszer jelenlétében hajtjuk végre. Az e célra al-
kalmazhat6 oldészer jellegét illetGen nincs kiilonosebb
megkotés, feltéve, hogy az nem hat hétranyosan a reak-
ciora vagy a kiinduldsi anyagokra, tovabba legalabb egy
bizonyos mértékben képes oldani azokat. A célszeriien
alkalmazhat6é oldoszerekre példaképpen megemlithe-
tiink étereket, igy példaul a tetrahidrofurant vagy di-
oxant; és halogénezett szénhidrogéneket, kiilondsen ha-
logénezett alifas szénhidrogéneket, igy példaul a meti-
lén-kioridot. 1 mol VI altalanos képletii vegytiletre vo-
natkoztatva a trifluor-ecetsav mennyisége 0,5 mol és
nagy folosleg k6zott valtozhat.

A reagaltatast széles homérséklet-tartomanyban vég-
rehajthatjuk, a pontos reakcid-hémérséklet nem lényeges.

Az elbényds hémérsékletet a kiindulasi anyagok jel-
legétdl és az alkalmazott olddszertdl fiiggben vélasztjuk
meg. Altaldban célszerfien —20 °C és 40 °C kozotti hé-
meérsekleteken dolgozunk. A reagaltatashoz sziikséges
idd is széles tartomanyban valtozhat, szamos tényezG6-
t6l, kiilondsen a reakcido-hémérséklettol, a kiindulasi
anyag jellegét6l ¢és az alkalmazott oldoszertdl fliggden.
Altalaban azonban a reagéltatashoz a fentiekben emli-
tett eldnyds reakcidparaméterek betartisa mellett né-
héany perc és néhanyszor 10 6ra k6z6tti id6 elegendének
bizonyul.

C. eljaras

A C. eljaras soran az I altalanos képletl vegyiiletek
eldallitasa céljabol egy, a B. eljarasnal ismertetett IV
altalanos képletii vegyiiletet el8szor egy reakcioképes
észterszarmazékka vagy halogénezett szarmazékka ala-
kitjuk, vagy az utobbiak valamelyikét egy V éltaldnos
képletl vegyiilettel reagaltatjuk.

Az els6 1épésben tehat egy 1V altalanos képletii ve-
gyliletet egy reakcioképes észterszarmazékka, példaul
metan-szulfonattd, benzol-szulfonatta vagy toluol-szul-
fonatta alakitjuk at ismert modon, vagy pedig egy halo-
génezett szérmazékot, igy példaul egy kloridot, bromi-
dot vagy jodidot allitunk elé ugyancsak ismert modon.
Az 1 altalanos képleti célvegyiiletek ezutan eléallitha-
tok gy, hogy egy igy kapott reakcioképes észterszar-
mazékot vagy halogénezett szarmazékot egy V altala-
nos képleti vegyiilettel reagaltatunk.

Az utdbbi reagiltatast rendszerint és elénydsen egy
bazis jelenlétében, igy példaul egy szervetlen bazis, pél-
daul egy alkalifém-karbonat (igy példaul natrium-karbo-
nat vagy kalium-karbonat), alkélifém-hidroxid (igy pél-
daul natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid), alkalifém-
alkoholat, igy példaul natrium-metilat, natrium-etilat
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vagy kalium-terc-butilat; vagy egy fém-hidrid, igy pél-
daul natrium-hidrid, kalium-hidrid vagy litium-hidrid je-
lenlétében hajtjuk végre. A reagaltatast rendszerint és
elénydsen oldbszerben végezziik. Az e célra alkalmaz-
hato oldoszer jellegét illetéen nincs kiildnosebb megké-
tés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan a reakciora
vagy a kiinduldsi anyagokra, tovabba legalabb egy bizo-
nyos mértékben képes oldani azokat. Az elényosen al-
kalmazando6 oldoszer jellege az alkalmazott bazis jelle-
gétdl fiigg. Altaldban oldoszerként célszertien hasznal-
hatunk aromas szénhidrogéneket, igy példaul benzolt,
toluolt vagy xilolt; étereket, igy példaul dietil-étert, tetra-
hidrofurant vagy dioxant; amidokat, kiilondsen zsirsav-
amidokat, igy példaul dimetil-formamidot vagy dimetil-
acetamidot; és szerves kénvegyiileteket, igy példul di-
metil-szulfoxidot vagy szulfolant. Ezek koziil el8nyos-
nek tartjuk az amidokat. Az V altalanos képletli vegytile-
tek molaranya a bazishoz képest rendszerint 0,5:1 és
5:1 kozott, elénydsebben 1:1 és 3:1 kozott valtozhat.
Az V Aaltalanos képletii vegyiilet mélaranya a reak-
cioképes észterszarmazékhoz vagy a halogénezett szér-
mazékokhoz 0,5:1 és 4:1 ko6zott, elényodsebben 1:1 és
3:1 kozott valtozhat. A reagaltatast széles hémérséklet-
tartoméanyban végrehajthatjuk, a pontos reakcio-hémér-
s¢klet nem lényeges. Az el6nyds reakcio-hémérséklet
fiigg a kiindulasi anyagok, a bazis és az oldoszer jellegé-
t3l. Altalaban célszertien 0 °C és 50 °C, elénydsebben
5 °C és 20 °C kozotti hémérsekleteken dolgozunk.
A reagaltatashoz sziikséges id6 is széles tartomanyban
véltozhat, szdmos tényez6tdl, kiilondsen a reakcid-hé-
mérséklettdl, a kiindulasi anyagok jellegétdl és az alkal-
mazott oldoszert6l fiiggéen. Altalaban azonban az eld-
zGekben emlitett elényds reakcioparaméterek betartasa
mellett néhany perc és néhanyszor 10 6ra kozotti id6
elegenddnek bizonyul.

Kivant esetben a véddcsoportot a B. eljarasndl is-
mertetett modon eltavolithatjuk.

D. eljaras (oltalmi kéron kiviili eljaras)

Ennél az eljarasnal az I altalanos képletl vegyiilete-
ket eléallithatjuk a 306228 szamu eurdpai kdzrebocsa-
tasi iratban ismertetett, illetve a B reakciovazlatban be-
mutatott médon. Ebben a reakcidvazlatban R!, R2, R3,
Y1, Y2 és W jelentése a korabban megadott.

E reakcidvéazlat értelmében tehat egy VII aitalanos
képletii, az emlitett europai kdzrebocsatasi iratban is-
mertetett médon eldallithatd aldehidszarmazékot a VIII
képletii tiazolidin-2,4-dionnal reagéltatunk, majd egy
igy kapott Ia dltaldnos képletli vegyiiletet redukélunk.

Alternativ modon az Ia altalanos képleti vegyiiletek
ugy is elGallithatok, hogy a kdvetkezékben ismertetésre
keriil6 E eljarasnal részletezett reakciokoriilmények ko-
zOtt valamely X altalanos képletd vegyiiletet cérium-
ammonium-nitrattal (roviditve: CAN) oxidalunk, majd
egy igy kapott XI altalanos képleti benzilidénszirma-
zékot natrium-bor-hidriddel redukdlunk, a kapott XII
altalanos képletli vegyiiletet pedig a kdvetkezdkben is-
mertetésre keriild F eljarasnal leirt médon acilezziik
vagy alkilezziik, egy Ia altalanos képletii vegyiiletet
kapva. A XII altaldnos képletli vegyiiletek eldallitasat a
C. reakcidvazlatban be is mutatjuk. Ebben a reakcio-
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vazlatban R!, R2, R3 és W jelentése a korabban meg-
adott, mig Y3 és Y4 jelentése egymastdl fliggetleniil
alkilcsoport, eldnydsen 1-5 szénatomot tartalmazo
alkilcsoport, példaul az R! jelentése kapcsan emlitett
alkilcsoportok valamelyike, kiilonésen elény6sen me-
tilcsoport.

E. eljaras

Ennél az eljarasnal az Y! és Y2 helyén egyarant
hidrogénatomot tartalmazo I dltalanos képleti vegyiile-
tek allithatdk el a C. reakcidvazlatban bemutatott mo-
don. Ebben a reakciovazlatban Rl, R2, R3, Y3, Y4 és W
jelentése a korabban megadott.

A D. reakcidvazlat El. lépésében valamely, Y3 és
Y4 helyén egyarant rovid szénlancu alkilcsoportot, kii-
16ndsen metilcsoportot tartalmazd X altalanos képlet(i
vegyiiletet oxidaldsnak vetlink ald cérium-ammonium-
nitrattal a Fieser és Fieser altal a ,,Reagents for Organic
Synthesis” cimii kényv 7. kotetének 55. oldalan (a
konyv megjelent a Wiley-Interscience Publication ki-
ad6 gondozasaban John Wiley és fiai szerkesztésében)
leirt médon. Az oxidalashoz rendszerint és elénydsen
oldészert hasznalunk. Az e célra alkalmazhaté oldoszer
jellegét illetden nincs kiilondsebb megkotés, feltéve,
hogy az nem hat hatranyosan a reakciora vagy a kiindu-
lasi vegyiiletekre, tovabba legalabb egy bizonyos mér-
tékben képes oldani azokat. A célszerlien alkalmazhat6
olddszerekre példaképpen megemlithetjiik a vizet;
nitrileket, példaul az acetonitrilt; ketonokat, példaul az
acetont; és ezek kozil az oldoszerek koziil barmelyik
ketté vagy tobb elegyeit. A cérium-ammonium-nitrat
mennyisége sem lényeges, de elénydsen 1 mol X altala-
nos képletii vegyiiletre vonatkoztatva 1-10 mol céri-
um-ammonium-nitratot hasznalunk. A reagéltatast szé-
les hémérséklet-tartomanyban végrehajthatjuk, a pon-
tos reakcio-hdmérséklet nem lényeges. Az el6ny0s re-
akcio-hémérsékletet a kiinduldsi anyagok jellegétol és
az alkalmazott oldészertdl fliggden valaszthatjuk meg.
Altalaban célszerlien —10 °C és 40 °C kozotti hdmér-
sékleteken dolgozunk. A reagaltatdshoz sziikséges id6
is széles tartomanyban valtozhat, szamos tényez6tol,
kiilénésen a reakcio-hémérséklettdl, a kiindulasi anya-
gok jellegétdl és az alkalmazott olddszert6l fiiggben.
Altaliban azonban a fentickben emlitett elényds reak-
cidparaméterek betartdsa mellett néhany perc és né-
hanyszor 10 6ra kozotti id6 elegendbnek bizonyul.

Ezutan egy XIV éaltalanos képleti vegyiiletet alli-
tunk el6 Ggy, hogy XIII altalanos képletili vegyiiletet az
E2. 1épésben redukalasnak, példaul katalitikus reduka-
lasnak vetiink ala, vagy egy redukaloszerrel, példaul
egy hidriddel (igy példaul natrium-bor-hidriddel) vagy
fémmel (igy példaul cinkkel vagy vassal) redukaljuk.

Kivant esetén a kiindulasi vegyiiletet elészor céri-
um-ammonium-nitrattal oxidalasnak vethetjiik ala, pél-
daul az E. reakciovazlatban bemutatott médon. Ebben a
reakcidvazlatban R!, R2, R3, Y3, Y4 és W jelentése a
korabban megadott, mig Bz jelentése benzil- vagy
szubsztitualt benzilcsoport. fgy példaul ez a modszer
alkalmazhaté olyan XV altalanos képletii vegyiiletre,
azaz olyan IV altalanos képletli vegyiiletre, amelynél a
hidroxilcsoport benzilcsoporttal védett.
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F. eljaras

Ezzel az eljarassal Y! és Y2 helyén egyarant acil-
csoportot hordoz6 I altalanos képletl vegyiileteket alli-
tunk el6. Ennek soran valamely XIV éltalanos képletd
kinon- vagy naftokinonszarmazékot — mely vegyiile-
tek eldallithatok a fenti E. eljarasban bemutatott mo-
don — adott esetben a reakcidelegybdl valo elkiilonité-
se utan vagy elkilonitése nélkiil szokasos modon acile-
zésnek vetiink ald, amikor egy, a X altaldnos képletii
vegyiiletnek megfeleld, azonban Y3 és Y4 jelentésében
az alkilcsoportok helyett acilcsoportot hordozo vegyii-
letet kapunk.

Ezt az acilezési eljarast felhasznalhatjuk a kiindulasi
vegyiiletek eléallitasanal is, példaul az F. reakciovaz-
latban bemutatott médon. Az F. reakci6vazlatban R, R2,
R3,7Y3, Y4 és W jelentése a korabban megadott, X jelen-
tése halogénatom, példaul klor-, brom- vagy joédatom,
tovabba Y5 és Y6 azonos vagy eltérd jelentéssel, elonyo-
sen azonos jelentéssel Y! és Y2 jelentésén beliil meg-
adott acilcsoportot jelent.

Az F. reakciovazlat F1. lépésében egy, Y3 és Y4
helyén egyarant rovid szénlanct alkilcsoportot, koze-
lebbrdl metilcsoportot hordozd XVII éltalanos képletil
vegyiiletet az E. eljarasban ismertetett modon kezeliink,
amikor egy megfeleld XVIII ltalanos képletii vegyiile-
tet kapunk. Ezt azutén az E. eljarasnal ugyancsak ismer-
tetett modon redukaljuk, amikor egy XIX altalanos kép-
letii vegyiiletet kapunk. Az utobbi vegyiiletet ezt kve-
téen acilezziik, egy megfeleld XX éltalanos képletii ve-
gyliletet kapva.

Az acilezést végrehajthatjuk a XIX altaldnos képleti
vegyiiletek elkiilonitése utan egy elkilonitésiik nélkil.
Ha az acilezést a XIX altalanos képletii vegyiiletek elkii-
l6nitése nélkiil hajtjuk végre, akkor a XX 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek el6allithatok a XVIII éltalanos képletii
vegyiileteknek egy fémmel, példaul cinkkel vagy vassal
egy acilez8szer, igy példaul egy savanhidrid (példaul
ecetsavanhidrid), vagy egy halogénezett acilvegyiilet
(igy példaul acetil-klorid) jelenlétében végzett redukala-
sa utjan. A reagaltatast rendszerint és elénydsen olddszer
jelenlétében hajtjuk végre. Az e c€lra alkalmazhato oldo-
szer jellegét illet6en nincs kiilonosebb megkotés, feltéve,
hogy az nem hat hatranyosan a reakcioéra vagy a kiindu-
lasi vegyiiletekre, tovabbd legalabb egy bizonyos mér-
tékben képes oldani azokat. A célszeriien alkalmazhato
olddszerekre példaképpen megemlithetiink szerves sava-
kat, igy példaul ecetsavat vagy propionsavat; és szerves
bazisokat, igy példaul a piridint.

G. eljaras

A G. eljaras értelmében Z helyén példaul natriumato-
mot tartalmaz6 I ltalanos képletii vegyiiletek allithatok
el6 gy, hogy egy megfeleld, Z helyén hidrogénatomot
tartalmazé I altalanos képletl vegyiiletet egy alkalmas
bazissal reagaltatunk szokdsos médon. Az e célra alkal-
mazhato bazis jellegét illetGen nincs kiilondsebb megko-
tés. Az ilyen bazisokra példaképpen megemlithetjiik a
natrium-hidroxidot; alkoholatokat, igy példaul a natri-
um-metilatot vagy natrium-etildtot; és szerves savak nat-
riumsoit, igy példaul a 2-etil-hexan-karbonsav-natrium-
sot. A reagaltatast rendszerint és elénydsen oldoszer je-
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lenlétében hajtjuk végre. Az e célra alkalmazhat6 oldé-
szer jellegét illetSen nincs kiiléndsebb megkotés, feltéve,
hogy az nem hat héatranyosan a reakcidra vagy a kiindu-
lasi anyagokra, tovabba legalabb egy bizonyos mérték-
ben képes oldani azokat. Az elSnybsen alkalmazhatd
oldészer jellege az alkalmazott bazis jellegétdl fiigg, de a
célszerlien alkalmazhatd oldészerekre példaképpen
megemlithetiink rovid szénlancu alkoholokat, igy példa-
ul a metanolt vagy etanolt; észtereket, igy példaul etil-
acetatot vagy propil-acetétot; étereket, igy példaul a tet-
rahidrofurant vagy a dioxént; a vizet; és ezek koziil az
olddszerek koziil barmely kettd vagy tobb elegyeit.

A natriumsokra a fentiekben ismertetett modszerhez
hasonl6 mddon allithatok elé mas fémekkel, igy példaul
kéaliummal vagy kalciummal alkotott sok, tovabba bazi-
kus aminosavakkal vagy mas szerves bazisokkal alko-
tott megfeleld sok.

H. eljaras (oltalmi kérén kiviili eljaras)

Ezt az eljarast olyan I altalanos képletii vegyiiletek
elBallitasara alkalmazhatjuk, amelyeknél R2 és R3 egyiitt
1—-4 szubsztituenst, éspedig a korabbiakban definialt és
példakkal illusztralt A szubsztituensek alkotta csoport-
bdl megvalasztott szubsztituenst hordozé benzolgytirtit
jelent, és W jelentése egyszeres kotés. Az eljarast a G.
reakciovazlatban mutatjuk be. Ebben a reakciévazlatban
R!, R2, R3 és X jelentése a korabban megadott. Az elsé
1épés szerinti reagaltatist rendszerint és elonydsen egy
bazis jelenlétében a XXII képleti 5-(4-hidroxi-benzil)-
tiazolidin-2,4-dion egy alkalifémsdjanak, példaul natri-
umsoéjanak jelenlétében hajtjuk végre. A reagaltatashoz
felhasznalt bazis és olddszer, tovabba a reakcio-h6mér-
séklet és a reagaltatashoz sziikséges id6 hasonloak a C.
eljaras megfeleld paramétereihez.

Alternativ modon egy XXI 4ltaldnos képletl vegyti-
letet 4-hidroxi-nitrobenzollal vagy ennek valamelyik
sdjaval reagaltathatunk, majd egy igy kapott 3-halogén-
2-(4-nitro-fenoxi)-1,4-naftokinonszarmazékot egy II 4l-
talanos képletil vegyiiletté alakithatunk az A. eljarasnal
emlitett szakirodalmi publikdcioban ismertetett mod-
szerrel. Ezt kdvetéen ugyancsak az A. eljardsndl ismer-
tetett modon a II altalanos képletd vegyiileteket I altala-
nos képletd vegyiiletekké alakithatjuk az A. eljarasnal
ismertetett reakciokoriilmények kozott.

Az elB3zbekben ismertetett eljarasok barmelyikének
befejezése utan az elBallitani kivant vegyiileteket a reak-
cidelegybdl ismert modon kiilénithetjiik el, kivant eset-
ben tovabba ismert modon tovabbi tisztitasnak vethetjiik
ala. A tisztitast végrehajthatjuk kiilonb6z6 kromatografi-
4s madszerekkel, igy példaul oszlopkromatografalassal,
vagy pedig atkristilyositassal vagy atcsapassal. Egy
ilyen elkiilénitési modszert példaul ugy hajthatunk vég-
re, hogy a reakcidelegyet olddszerrel extrahaljuk, az ext-
raktumbol az oldoszert ledesztillaljuk, és a kapott mara-
dékot szilikagélen oszlopkromatografis tisztitisnak vet-
juk ala, tiszta allapoth célvegyiiletet kapva.

Tovéabba ha egy igy kapott termék kiilonboz6 izo-
merek elegye, akkor az egyes izomerek elkiilonithetdk
hagyomanyos méodon egy megfeleld 1épésben.

A taldlmany szerinti tiazolidinszarmazékok kivalo
hipogliikémias hatasiiak, és ugyanakkor egyediilalloan
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)6 gatlo hatast mutatnak hepatikus glilkoneogenézissel
szemben genetikai Uton cukorbeteggé tett 4llatokkal
dolgoz6 kisérleti rendszerben. fgy feltételezhetd, ho gy a
taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok diabé-
tesz, diabetikus szovédmények, hiperlipidémia, hiperli-
poperoxidémia, elhizassal kapcsolatos magas vérnyo-
mas és oszteoporozis kezelésére és/vagy megelGzésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek beadhatok a legkii-
16nboz8bb formaban, a kezelendd megbetegedéstdl és a
beteg allapotatol fliggden. igy példaul a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek beadhatok ordlisan megfelel6 készitmé-
nyek, igy példaul tablettdk, kapszulak, szemcsés készit-
mények, porok vagy szirupok formdjéban; vagy pare-
nteralis beadas esetén példaul injekcidk (intravénas, int-
ramuszkularis vagy szubkutan), cseppinfuzids készitmé-
nyek vagy kipok formajaban. A taldlmany szerinti ve-
gyiiletekkel készithet6k szemcseppek vagy szemkend-
csok az optalmikus nyatkahartya kezelésére. Az emlitett
készitményeket kivétel nélkiil ismert modon allithatjuk
¢l6 gy, hogy a hatdanyagot szokasos hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagokkal, igy példaul higitoanyaggal, ko-
téanyaggal, szétesést elésegitd anyaggal, csusztatoval,
izesit@szerrel, szolubilizalészerrel, szuszpendaldszerrel,
emulgealoszerrel vagy bevonoszerrel keverjikk Ossze.
Bar a konkrét esetben alkalmazott dézis szamos ténye-
zOtdl, igy a beteg szimptomaitol, koratdl és testtomegé-
t6l, tovabba a kezelend6 vagy megelézendd megbetege-
dés jellegétdl és sulyossagatdl, a beadas modjatodl és a
készitmény formdjatol fiigg, diabétesz, diabetikus szo-
védmények és/vagy hiperlipidémia kezelése esetén a na-
pi dozis 1 mg és 1000 mg kozotti felndtt ember esetében,
és ez a hatdanyag-mennyiség beadhaté egyszerre vagy
megosztva.

A taldlméany szerinti vegyiiletek biologiai haté-
konysaganak bemutatasat szolgalja a kovetkezé kisér-
leti példa.

Hipogliikémias hatas

Kisérleti allatként KK-torzsbeli, 40 g kérili tomeg,
diabéteszben szenvedd him egereket hasznalunk. Mind-
egyik allatnak orélisan 50 mg/testtomeg-kg dozisban be-
adunk egy kisérleti vegyiiletet, majd az allatokat 18 6ran
at szabadon taplalkozni hagyjuk. Ezt kévetden a farki
vénakbol érzéstelenités nélkiil vért vesziink, majd a vér-
ben a gliikdzszintet (angolszasz rdviditéssel: BGL)
meghatarozzuk a Mitsubishi Kasei Co. japan cég altal
GL-202 maérkanéven forgalmazott gliik6zanalizalé be-
rendezés segitségével.

A vér glikkézszintjét csokkentd képességet a kovet-
kez6 egyenlet alapjan szamitjuk ki:

a vér gliikkozszintjét csokkentd képesség (%)=

[(BGL,—BGL,/BGL,-100
ahol:

BGL, az oldoszerrel kezelt csoportban a BGL; és

BGL, a kisérleti vegyiilette] kezelt csoportban a BGL.

A kapott eredményeket a kovetkezo tablazatban ad-
juk meg. Ebben a tablazatban a kisérleti vegyiileteket
azon példa sorszamaval azonositjuk, amelyben eléalli-
tasra kertiltek.

Kontrollvegytiletként ebben a kisérletsorozatban a
kovetkez§ vegylileteket hasznaltuk:
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a 441 605 szamu eurdpai kozrebocsatasi irat 1. pél-
déjaban ismertetett 5-{4-[2-metil-2-hidroxi-4-(3,5,6-tri-
metil-1,4-benzokinon-2-il)-butoxi}-benzil } -tiazolidin-
2,4-dion, azaz az 1. kontrollvegyiilet; és

a 441 605 szamu eurdpai kozrebocsatasi irat 3. pél-
dédjaban ismertetett 5-{4-[4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trime-
til-fenil)-2-hidroxi-2-metil-butoxi}-benzil }-tiazolidin-
2,4-dion, azaz a 2. kontrollvegyiilet.

Tablazat

Kisérleti vegyiilet B]?ét;zzgl?;:)lﬁ

7. példa szerinti vegyiilet 240

9. példa szerinti vegyiilet 288
10. példa szerinti vegyiilet 46,0
12. példa szerinti vegyiilet 240
16. példa szerinti vegyiilet 20,2
18. példa szerinti vegyiilet 22,0
19. példa szerinti vegyiilet 26,6
21. példa szerinti vegyiilet 334
23. példa szerinti vegyiilet 244
31. példa szerinti vegyiilet 329
33. példa szerinti vegyiilet 28,4
34. példa szerinti vegyiilet 40,0
1. kontrollvegyiilet -0,5
2. kontrollvegyiilet 10,4

Miként a tablazat eredményeibdl latszik, a talal-
many szerinti vegylileteknek sokkal nagyobb a hatésa,
mint a technika allasa szerint ismert vegyiileteknek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek el6allitasat a kovet-
kez6 példakban, mig egyes kiindulasi vegyiiletek el6al-
litasat a kovetkezGkben ismertetésre keriilé referen-
ciapéldakban ismertetjiik.

1. példa

5-[4-(2,4,5-Trimetil-3,6-dimetoxi-fenoxi)-benzil]-
tiazolidin-2,4-dion (1-11. vegyiilet)

5,7 g, az 1. referenciapéldiban ismertetett modon
elballithaté 2-brom-3-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-
fenoxi)-fenil]-propionsav-butil-észter, 1,2 g tiokarbamid
¢s 10 ml szulfolan keverékét nitrogéngaz-atmoszféraban
120 °C-on 5 6ran at hevitjiik, majd 20 ml etilén-glikol-
monometil-étert és 10 ml 2N vizes sésavoldatot adunk
hozz4. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan 100 °C-on
5 o6ran at melegitjiik, majd vizbe Ontjiik, és a vizes ele-
gyet benzollal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az ol-
doszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott
maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitas-
nak vetjiik ala, eludloszerként benzol és etil-acetat
9:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. fgy 4,7 g mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér liveges por
forméjaban, amely 47—50 °C-on meglagyul.
NMR-spektrum (hexadeuteralt dimetil-szulfoxid, 8,

p.p-m.):
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1,97 (3H, szingulett);

2,11 (3H, szingulett);

2,15 (3H, szingulett);

3,04 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);
3,32 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
3,54 (3H, szingulett);

3,61 (3H, szingulett);

4,85 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);
6,70 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,15 (2H, dublett, J=8 Hz);

2. példa

5-{4-[2-(2,4,5-Trimetil-3,6-dimetoxi-fenil)-etoxi] -
benzil}-tiazolidin-2,4-dion (1-15. vegyiilet)

Jeges hiités kozben nitrogéngaz-atmoszféraban 3,5 g
2-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-fenil)-etanol, 7,3 g, a 23.
referenciapéldaban ismertetett modon elSéllithatd 5-(4-
hidroxi-benzil)-3-(trifenil-metil)-tiazolidin-2,4-dion és
4.9 g trifenil-foszfin 100 ml tetrahidrofurannal késziilt
oldatahoz hozzaadunk cseppenként 3,2 g azo-dikarbon-
sav-dietil-észtert, majd az igy kapott reakcitelegyet szo-
bahdmérsékleten 5 ordn at keverjik. Ezt kovetden a
reakcidelegyet vizbe 6ntjlik, majd a kapott vizes elegyet
etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk, €s az oldoszert csdkkentett nyomason
ledesztillaljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografids tisztitisnak vetjiik ala, elualoszerként he-
xan és etil-acetat 4:1 térfogatarany( elegyét hasznalva.
igy olajos koztitermékként 5-{4-{2,4,5-trimetil-3,6-
dimetoxi-fenil)-etoxi]-benzil }-3-(trifenil-metil)-tiazoli-
din-2,4-diont kapunk. Ebbdl a koztitermékbdl 7,9 g-hoz
jeges hiités kdzben hozzaadunk 50 ml trifluor-ecetsavat,
majd az igy kapott keverékét 1 6ran &t keverjilkk. Ezutan
a reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd a vizes elegyet
etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot kétszer telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az oldbszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjitk
ala, elualoszerként hexan és etil-acetat 3:1 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. fgy 3,6 ¢ mennyiségben cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk, amely 44—45 °C-on lagyul meg.

3. példa

5-{4-[3-(2,5-Dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
propoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-dion (1—-17. vegyiilet)

Jeges hiités kozben 3,45 g natrium-hidrid (55 t6-
meg%-os dsvanyolajos diszperzidé formajaban, amelyet
elézetesen kétszer vizmentes hexdnnal mostunk) 80 ml
dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzidjahoz hozza-
adunk kis adagokban 8,01 g 5-(4-hidroxi-benzil)-tiazo-
lidin-2,4-diont, majd az igy kapott reakcioelegyet
ugyanezen a hdmérsékleten 30 percen at keverjiik. Ezt
kovetden a reakcidelegyhez cseppenként hozzaadjuk
13,73 g, a 15. referenciapéldaban ismertetett modon el6-
allithaté 3-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-propil-jo-
did 20 m! dimetil-formamiddal késziilt oldatat. A reak-
cidelegyet ezutan szobahSmérsékleten masfél dran at ke-
verjiik, majd 300 ml jeges vizbe Ontjiikk. Az igy kapott
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vizes elegyet etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot
kétszer telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az olddszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiikk
ala, gradienseludldst végezve hexan és etil-acetat 3:1 és
2:1 kozotti térfogatarany elegyeivel. Igy 6,7 mennyi-
ségben a 111-113 °C olvadasponti cim szerinti vegyii-
letet kapjuk.

4. példa

5-[4-(2,5-Dihidroxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-benzil]-
tiazolidin-2,4-dion (1- 1. vegyiilet)

Jeges hiités kozben 480 mg, a 2. referenciapéldéban
ismertetett modon el8allithato 5-[4-(3,5,6-trimetil-1,4-
benzokinon-2-il-oxi)-benzil]-tiazolidin-2,4-dion 8 ml
etanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 50 ml natrium-
bor-hidridet, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 30 percen at keverjitk. Ezt kovetSen a
reakcioelegyet hiités kozben hig vizes sosavoldatba ont-
jiik, majd a kivalt kristalyokat kisziirjiik. fgy 470 mg
mennyiségben a 124130 °C olvadasponti cim szerinti
vegyliletet kapjuk.

5. példa

5-[4-(2,4,5-Trimetil-3,6-dimetoxi-fenoxi)-benzil] -
tiazolidin-2,4-dion-natriumso (1—12. vegyiilet)

250 mg, az 1. példdban ismertetett modon eldalli-
tott 5-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-fenoxi)-benzil]-
tiazolidin-2,4-dion, 2 ml metanollal késziilt oldatihoz
hozzaadunk 35 mg natrium-metilatot, majd ezt kovets-
en az olddszert eltavolitjuk a reakcioelegybdl csokken-
tett nyomason végzett desztillalas utjan. gy 240 mg
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olyan
szintelen liveges por alakjaban, amely 120—125 °C-on
lagyul meg.

NMR-spektrum (hexadeuteralt dimetil-szulfoxid, 8,

p.p-m.):

1,98 (3H, szingulett);

2,11 (3H, szingulett);

2,15 (3H, szingulett);

2,63 (1H, dublettek dublettje, J=10 és 14 Hz);

3,33 (1H, dublettek dublettje, J=3 és 14 Hz);

3,56 (3H, szingulett);

3,61 (3H, szingulett);

4,14 (1H, dublettek dublettje, J=3 és 10 Hz);

6,64 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,10 (2H, dublett, J=8 Hz).
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6. példa

3-{4-[2-(2,4,5-Trimetil-3, 6-dimetoxi-fenil)-etoxi] -
benzil }-tiazolidin-2,4-dion-natriumsoé (1-16. vegyiilet)

0.3 g, a 2. példaban ismertetett modon eléallitott 5-
{4-[2-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-fenil)-etoxil-benzil } -
tiazolidin-2,4-dion 10 ml etil-acetattal késziilt oldatahoz
hozzdadunk 0,12 g 2-etil-hexan-karbonsav-natriumsot,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten
17 6rén at keverjiik. Ezt kévetGen az oldészert csokken-
tett nyomason ledesztillaljuk, majd a kapott kristalyos
maradékot 10 ml hexannal mossuk. fgy 252 mg mennyi-
ségben a 165—170 °C olvadaspont cim szerinti vegyii-
letet kapjuk.

7. példa

5-[4-(2,5-Diacetoxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-benzil]-
tiazolidin-2,4-dion (1-23. vegyiilet)

340 mg, a 4. példaban ismertetett modon eléallitott
5-[4-(2,5-dihidroxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-benzil]-tiazo-
lidin-2,4-dion 6 ml toluollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,4 g ecetsavanhidridet és 0,3 g piridint, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahémérsékleten 3 napon
at keverjitk. Ezt kovet6en a reakcidelegyet benzollal
higitjuk, majd a higitott elegyet vizzel mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfat f6l6tt szaritjuk, és az oldoszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik al4,
eludlészerként benzol és etil-acetat 4:1 térfogatara-
nyl elegyét hasznalva. Igy 340 mg mennyiségben a
174—176 °C olvadasponti cim szerinti vegytiletet kapjuk.

8-25. példak

Az 1-7. példakban ismertetett modszerekhez ha-
sonlo modon eljarva a kovetkez6 4. tablazatban felso-
rolt I-4 altalanos képletl vegyiileteket éllithatjuk eld.
Ebben a képletben R2, R3, Y1, Y2 n és Z jelentése a 4.
tablazatban megadott. A , korabbi eldallitasi példa sza-
ma” megnevezésl oszlopban annak a példanak a sza-
mat adjuk meg, amely példa szerinti eljarast alkalmazva
allithaté el6 az adott vegyiilet.

Ebben ¢és az ez utan kovetkezé tablazatokban a ké-
vetkez6 roviditéseket hasznaljuk:

Ac=acetil;

Me=metil;

MeO=metoxi,

Nic=nikotinoil;

(d)=bomlaspont és

(s)=lagyulaspont.

4. tablazat

A példa A vegyiilet R?2 R3 Y! Y2 n z Korabbi eléallitasi Allapot vagy
szama szama példa szama olvadaspont (°C)
8 1-13 Me Me Me Me 1 H 3 *178-180

. 2 -
9 1-14 Me Me Me Me 1 Na 6 fehér habszerl
por
10. 1-18. Me Me Me Me 3 Na 6 231-233
1. 1-19. Me Me Me Me 4 H 3 89-91
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4. tablazat (folytatds)

A példa A vegyiilet R2 R3 yY! Y? n z Korabbi cléallitasi Allapot vagy
szama szama példa szama olvadaspont (°C)
12. 1-20. Me Me Me Me 4 Na 6 235-239
13, 1-44. MeO | MeO | Me | Me 1 H 3 * fehér uveges
por
14. 1-45. MeO | MeO | Me Me 1 Na 6 * fehé‘plc‘)?bszerﬁ
15. 1-46. MeO | MeO | Me Me 2 H 2 * fehé;};?bszerﬁ
16. 1-47. MeO MeO Me Me 2 Na 6 181-185
17. 1-48. MeO | MeO | Me Me 3 H 3 i hal";’;}YSé‘ga
18. 1-49. MeO MeO Me Me 3 Na 6 204-206
19. 1-50. MeO MeO Me Me 4 H 3 * szintelen olaj
20. 1-51. MeO MeO Me Me 4 Na 6 215-217
21. 1-27. Me Me Ac Ac 2 H 4és7 122125
22. 1-29. Me Me Ac Ac 3 H 4¢és7 * fehérp‘:‘;bszerﬁ
23. 1-30. Me Me Ac Ac 3 Na 6 152-155
24. 1-31. Me Me Ac Ac 4 H 4¢s7 * fe"é:;?bszerﬁ
25. 1-32. Me Me Ac Ac 4 Na 6 205-209
* a 8. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3, 7,18 (2H, dublett, J=9 Hz) és
p.p-m., CDCl;): 8,07 (1H, széles szingulett).
2,20 (3H, szingulett); * a 14. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma lénye-
2,22 (3H, szingulett); 35 gében azonos a 13. példa szerinti vegyiilet NMR-spekt-
2,29 (3H, szingulett); rumaval
3,12 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz); * a 15. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (5,
3,48 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz); p.p.m., CDCl,):
3,68 (3H, szingulett); 2,23 (3H, szingulett);
3,69 (3H, szingulett); 40 3,0-3,2 (3H, multiplett);
4,52 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz); 3,44 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz),
5,05 (2H, szingulett); 3,79 (3H, szingulett);
6,98 (2H, dublett, J=9 Hz), 3,87 (3H, szingulett);
7,17 (2H, dublett, J=9 Hz) és 3,91 (3H, szingulett);
8,14 (1H, széles szingulett). 45 3,92 (3H, szingulett);
* a 9. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma lényegé- 4,03 (2H, triplett, J=7 Hz),
ben azonos a 8. példa szerinti vegylilet NMR-spektru- 4,50 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);
maval 6,87 (2H, dublett, J=8 Hz);
* a 13. példa szerinti vegylilet NMR-spektruma (8, 7,13 (2H, dublett, J=8 Hz) és
p.p.m., CDCly): 50 8,14 (1H, széles szingulett).
2,25 (3H, szingulett); * a 17. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (5,
3,13 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz), p-p.m., CDCl3):
3,48 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz); 1,85-2,05 (2H, multiplett);
3,81 (3H, szingulett); 2,17 (3H, szingulett);
3,83 (1H, szingulett); 55 2,76 (2H, triplett, J=8 Hz);
3,92 (3H, szingulett); 3,11 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);
3,94 (3H, szingulett); 3,45 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz);
4,52 (1H, dublettek dublettje, I=9 és 4 Hz); 3,78 (3H, szingulett);
5,01 (2H, szingulett); 3,82 (3H, szingulett);
6,98 (2H, dublett, J=9 Hz); 60 3,89 (3H, szingulett);

13
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3,91 (3H, szingulett);

3,99 (2H, triplett, J=7 Hz);

4,50 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz),
6,85 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,14 (2H, dublett, J=9 Hz) és

8,30 (1H, széles szingulett).

* a 19. példa szerinti vegyilet NMR-spektruma (9,
p.p-m., CDCl;):

1,63 (2H, multiplett);

1,84 (2H, multiplett);

2,17 (3H, szingulett);

2,64 (2H, triplett, J=6 Hz);

3,10 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);
3,44 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz),
3,78 (3H, szingulett);

3,81 (3H, szingulett);

3,89 (3H, szingulett);

3,90 (3H, szingulett);

3,98 (2H, triplett, J=6 Hz),

4,50 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);
6,84 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,13 (2H, dublett, J=9 Hz) és

7,92 (1H, széles szingulett).

* a 22. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (8,
p.p.m., CDCl;):

1,92 (2H, triplett, J=6 Hz),
2,03 (3H, szingulett);
2,05 (3H, szingulett);
2,07 (3H, szingulett);
2,30 (3H, szingulett);
2,34 (3H, szingulett);

2,69 (2H, multiplett);
3,14 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);
3,45 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
3,94 (2H, triplett, J=6 Hz);
5 4,51 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);
6,84 (2H, dublett, I=9 Hz);
7,14 (2H, dublett, J=9 Hz) és
7,83 (1H, széles szingulett).
* a 24. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (9,
10 p.p.m., CDCl;):
1,61 (2H, multiplett);
1,83 (2H, multiplett);
2,03 (3H, szingulett);
2,05 (3H, szingulett);
15 2,08 (3H, szingulett);
2,29 (3H, szingulett);
2,35 (3H, szingulett);
2,55 (2H, multiplett);
3,11 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);
20 3,45 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz);
3,95 (2H, triplett, J=6 Hz);
4,50 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);
6,83 (2H, dublett, J=9 Hz);
7,13 (2H, dublett, J=9 Hz) és
25 7,99 (1H, széles szingulett).

26-29. példak
A 4., 6. és 7. példakban ismertetett modszerekhez
hasonlé modszerekkel allithatok eld az I-5 altalanos
30 kepletii vegyiiletek. Ebben a képletben Y!, Y2, n és Z
jelentése az 5. tablazatban megadott.

5. tablazat

A példa A vegyiilet szima Y! Y2 n 4 Korabbi elallitasi Allapot vagy
szama példa szama olvadaspont (°C)
26. 1-5. H H 2 H 4 118-121
27. 1-7. H H 3 H 4 *116-120
* —
28. 1-28. Ac Ac 2 Na 6 265 ,268 @
fehér por
29. 1-65. Nic Nic 3 H 7 *105-110

* a 27. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (8,
p.p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):

1,75-1,9 (2H, multiplett);

2,04 (6H, szingulett);

2,06 (3H, szingulett);

2,70 (2H, triplett, J=8 Hz);

3,01 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);

3,30 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz),

3,92 (2H, triplett, J=6 Hz),

4,79 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);

6,85 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,14 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,30 (1H, széles szingulett, eltinik D,O adagolasa-
kor);

7,32 (1H, széles szingulett, eltiinik D,0O adagolasa-
kor) és

45 11,6-12,4 (1H, széles szingulett, eltiinik D,0 ada-
golasakor).
* a 28. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p.p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):
1,98 (3H, szingulett);
50 2,00 (3H, szingulett);
2,10 (3H, szingulett);
2,31 (3H, szingulett);
2,36 (3H, szingulett);
2,55-2,7 (1H, multiplett),
55 2,75-3,05 (2H, multiplett);
3,2-3,5 (1H, nem lett meghatirozva);
3,9-4,05 (2H, multiplett);
4,05—-4,15 (1H, multiplett);
6,78 (2H, dublett, J=7 Hz) és
60 7,09 (2H, dublett, J=7 Hz).
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* a 29. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p.p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):

7,04 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,6—7,75 (2H, multiplett);

1,7-2,0 (2H, multiplett);

2,05 (3H, szingulett);

2,09 (3H, szingulett);

2,13 (3H, szingulett);

2,5-2,7 (1H, multiplett);

2,7-2,95 (1H, multiplett);

3,01 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);
3,27 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
3,85-4,0 (2H, multiplett);

4,84 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);

8,45-8,6 (2H, multiplett);
8,9~-9,0 (2H, multiplett);

5 9,3-9,4 (2H, multiplett) és
11,98 (1H, széles szingulett).

30-39. példdk

A 2-7. példakban ismertetett modszerekhez ha-
10 sonldé modon allithatjuk elé az I-6 altalinos képleti
vegyiileteket. Ebben a képletben R, Y, Y2, n és Z

jelentése a 6. tablazatban megadott.

6,55 (2H, dublett, J=9 Hz);

6. tablazat

A példa A vegyiilet R! Y! Y? n Z Korabbi eldal- Allapot vagy
szama szama litasi pclda szama olvadaspont (°C)
30. 2-7. cl Ac Ac 0 H 7 *94-98 (s)
* 66—
31 2-4, H Me Me 1 H 3 66-76 (5)
halvanysérga por
*954_
32. 2-5. H Me Me 1 Na 6 2§4 2,59 @)
halvanysarga por
*
33. 2-12. Me Me Me 1 H 3 “706)
halvanysarga por
* 60—
34, 2-14. H Me Me 2 H 2 60-65 5
halvanysarga por
* 940
35. 2-15. H Me Me 2 Na 6 240-250(s)
tejfehér por
* 45_
36. 2-16. H Me Me 3 H 2 45-30 ()
halvanysarga por
*95]_
37. 2-17. H Me Me 3 Na 6 21 , 234(d)
fehér por
*37_
38. 2-18. H Me Me 4 H 2 37742 (5)
halvanysarga por
PP .
39. 2-19. H Me Me 4 Na 6 261 ;ois feheér

* a 30. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (8,

p.p.m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):

5,26 (2H, szingulett);

6,87 (1H, szingulett);

2,21 (3H, szingulett);

2,55 (3H, szingulett);

3,10 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);
3,3-3,4 (1H, nem lett meghatarozva);

4,89 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);
6,84 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,21 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,67-7,75 (2H, multiplett);

7,95-8,1 (2H, multiplett) és

12,03 (1H, széles szingulett).

* a 31. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (5,
p.p.m., CDCl;):

3,12 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);
3,46 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz),
3,94 (3H, szingulett);

3,98 (3H, szingulett);

4,51 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);

7,00 (2H, dublett, J=9 Hz),
45 7,16 (2H, dublett, J=9 Hz),
7,45-7,60 (ZH, multiplett);
8,08 (1H, dublett, J=9 Hz),
8,16 (1H, széles szingulett) és
8,24 (1H, dublett, J=9 Hz).

50 * a 32. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (5,

p-p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):
2,71 (1H, dublettek dublettje, J=10 és 14 Hz);
3,33 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz),
3,87 (3H, szingulett);
55 3,95 (3H, szingulett);
4,22 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 10 Hz);
5,20 (2H, szingulett);
6,97 (1H, szingulett);
7,00 (2H, dublett, J=8 Hz),
60 7,15 (2H, dublett, J=8 Hz),
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7,55 (1H, triplett, J=8 Hz);
7,61 (1H, triplett, J=8 Hz);
8,04 (1H, dublett, J=8 Hz) és
8,16 (1H, dublett, J=8 Hz).
* a 33. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p.p.m., CDCly):
2,46 (3H, szingulett);
3,13 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz),
3,48 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
3,88 (3H, szingulett);
3,95 (3H, szingulett);
4,52 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz),
5,24 (2H, szingulett);
7,03 (2H, dublett, J=9 Hz);
7,20 (2H, dublett, J=9 Hz),
7,45-7,58 (2H, multiplett);
8,07-8,16 (2H, multiplett) és
8,42 (1H, széles szingulett).
* a 34. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p.p-m., CDCl;):
3,10 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);
3,28 (2H, triplett, J=7 Hz);
3,44 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz),
3,93 (3H, szingulett);
3,98 (3H, szingulett);
3,25 (2H, triplett, J=7 Hz);
4,49 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);
6,71 (1H, szingulett);
6,88 (2H, dublett, J=9 Hz);
7,13 (2H, dublett, 1=9 Hz);
7,42-7,58 (2H, multiplett);
7,99-8,12 (1H, széles szingulett);
8,03 (1H, dublett, J=8 Hz) és
8,22 (1H, dublett, ]=8 Hz).
* a 35. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p-p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):
2,63 (1H, dublettek dublettje, J=10 és 14 Hz);
3,20 (2H, triplett, J=7 Hz),
3,31 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
3,85 (3H, szingulett),
3,94 (3H, szingulett);
4,12 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);
4,25 (2H, triplett, J=7 Hz),
6,88 (2H, dublett, J=9 Hz);
6,95 (1H, szingulett);
7,10 (2H, dublett, J=9 Hz);
7,48 (1H, triplett, J=8 Hz);
7,57 (1H, triplett, J=8 Hz);
7,98 (1H, dublett, J=8 Hz) és
8,11 (1H, dublett, J=8 Hz).
* a 36. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (5,
p-p-m., CDCly):
2,12-2.25 (2H, multiplett);
2,99 (2H, triplett, J=8 Hz);
3,10 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);
3,45 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz);
3,88 (3H, szingulett);
3,90 (3H, szingulett);
4,01 (2H, triplett, J=6 Hz),
4,50 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);
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6,61 (1H, szingulett);

6,86 (2H, dublett, J=9 Hz),

7,14 (2H, dublett, J=9 Hz),

7,40-7,57 (2H, multiplett);

7,98-28,12 (1H, széles szingulett);

8,02 (1H, dublett, J=9 Hz) és

8,20 (1H, dublett, J=9 Hz).
* a 37. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (9,
p.p-m., hexadeuteralt dimetil-szulfoxid):

2,05-2,14 (2H, multiplett);

2,63 (1H, dublettek dublettje, J=11 és 14 Hz);

2,91 (2H, triplett, J=8 Hz);

3,31 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);

3,80 (3H, szingulett);

3,87 (3H, szingulett);

4,00 (2H, triplett, J=6 Hz);

4,11 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 11 Hz);

6,80 (1H, szingulett);

6,84 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,10 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,46 (1H, triplett, J=8 Hz);

7,55 (1H, triplett, J=8 Hz),

7,96 (1H, dublett, J=8 Hz) és

8,10 (1H, dublett, J=8 Hz).
* a 38. példa szerinti vegyiilet NMR-spektruma (3,
p.p-m., CDCl;):

1,84-1,93 (4H, multiplett);

2,83-2.92 (2H, multiplett);

3,10 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz);

3,44 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz);

3,87 (3H, szingulett);

3,97 (3H, szingulett);

3,95-4,04 (2H, multiplett);

4,50 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);

6,63 (1H, szingulett);

6,84 (2H, dublett, J=9 Hz),

7,12 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,41-7,55 (2H, multiplett);

7,88 (1H, széles szingulett);

8,02 (1H, dublett, J=9 Hz) és

8,20 (1H, dublett, J=9 Hz).

1. referenciapélda

2-Brém-3-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-fenoxi)-
fenil]-propionsav-butil-észter

1 (a) 2,5-Dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenol

Jeges hiités kozben 4,6 g 1,4-dimetoxi-2,3,5-trime-
til-benzol 20 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz
cseppenként hozzaadjuk 9,4 g 70%-os tisztasdgu 3-
klér-perbenzoesav 100 ml metilén-kloriddal késziilt ol-
datat, majd az adagolés befejezése utan a kapott reak-
cidelegyet ugyanezen a hémérsékleten 30 percen at és
ezt kovetGen szobahémérsékleten 5 o6ran at keverjiik.
Ezutan a reakcidelegyet 5 vegyes%-os natrium-hidro-
gén-szulfit-oldattal, majd 5 vegyes%-os vizes nitrium-
hidrogén-karbonat-oldattal és végiil vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat f6l6tt szaritjuk €s az oldészert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vet-
juk ald, elualészerként benzolt, illetve benzol és etil-
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acetat 50: 1 térfogataranyti elegyét hasznalva. igy 2,3 g
mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk.
NMR-spektrum (9, p.p.m., CDCl;):

2,12 (3H, szingulett);

2,17 (6H, szingulett);

3,65 (3H, szingulett);

3,73 (3H, szingulett);

5,59 (1H, szingulett, eltiinik D,O adagolasakor).

1 (b) 2,5-Dimetoxi-3,4,6-trimetil- 1-(4-nitro-fenoxi)-
benzol

Jeges hiités kozben 1,4 g natrium-hidrid (55 to-
meg%-os asvanyolajos diszperzié formajaban) 50 ml di-
metil-formamiddal készilt szuszpenzidjahoz hozzaadjuk
5,8 g, a fenti (a) lépésben ismertetett mddon elBallitott
2,5-dimetoxi1-3,4,6-trimetil-fenol 10 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobahdmeérsékleten 2 oran at keverjik. Ezt kovetSen a
reakcidelegyhez jeges hiités kozben 4,6 g 4-fluor-
nitrobenzol 10 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat
adjuk hozza, majd ezutin szobahGmérsékleten 1 éran at
és ezt kovetden 80 °C-on 7 oOran 4t keverést végziink.
A keverés befejezése utan a reakcidelegyet vizbe Ontjiik,
majd a kivalt nyers olajat benzollal extrahaljuk. A ben-
zolos extraktumot vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk, és az olddszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. A visszamaradt olajat szilikagélen
oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualoszer-
ként el6szor benzol és hexan 4:1 térfogataranyt elegyét,
majd egyediil benzolt hasznalva. gy 3,9 g mennyiség-
ben a [épés cimadd vegyiiletét kapjuk.
NMR-spektrum (3, p.p.m., CDCl;):

2,08 (3H, szingulett);

2,19 (3H, szingulett);

2,23 (3H, szingulett);

3,65 (3H, szingulett);

3,70 (3H, szingulett);

6,89 (2H, dublett, J=9 Hz),

8,17 (2H, dublett, J=9 Hz).

1 (¢) 4-(2,5-Dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-anilin

4.8 g, a fenti (b) 1épésben ismertetett médon elballi-
tott 2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-1-(4-nitro-fenoxi)-ben-
zol, 1,0 g 10 témeg% fémtartalmil szénhordozos palla-
diumkataliztort és 100 ml etanol keverékét szobahd-
mérsékleten hidrogéngdz-atmoszféraban 3 6ran at ke-
verjiik, majd a katalizatort kisziirjiik, és a sziirletet csok-
kentett nyoméson beparoljuk. Igy 3,9 g mennyiségben a
lépés cimado vegyiiletét kapjuk.
NMR-spektrum (3, p.p.m., CDCl;):

2,09 (3H, szingulett);

2,17 (3H, szingulett);

2,20 (3H, szingulett),

3.4 (2H, széles szingulett, eltlinik D,0 adagolasakor);

3,667 (3H, szingulett);

3,674 (3H, szingulett);

6,59 (2H, dublett, J=9 Hz);

6,65 (2H, dublett, J=9 Hz).

1 (d) 2-Brom-3-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-
Sfenoxi)-fenil]-propionsav-butil-észter

4.3 g, a fenti (c) 1épésben ismertetett modon elballi-
tott 4-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenoxi)-anilin 10 ml
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acetonnal késziilt oldatdhoz elészor cseppenként 7,7 g
47 vegyes%-os vizes hidrogén-bromid-oldatot, majd
ugyancsak cseppenként 1,3 g natrium-nitrit 3 ml vizzel
késziilt oldatat adjuk. Ezutin a reakcidelegyhez 21 ml
butil-akrilatot, majd kis adagokban 0,3 g réz(II)-bromi-
dot adunk. Ezt kovetGen a reakcidelegyet szobah8mér-
sékleten 4 6ran at keverjiik, majd vizbe dntjiik. A kapott
vizes elegyet benzollal extrahaljuk, majd az extraktumot
vizzel mossuk, vizmentes nétrium-szulfat f5l6tt szarit-
juk, és csokkentett nyomason az olddszert ledesztillal-
Jjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
fias tisztitasnak vetjik ala, eludloszerként hexan és ben-
zol 3:7 térfogataranyt elegyét hasznilva. fgy 5,7 g
mennyiségben a 1épés ¢€s egyben a példa cimado vegyii-
letét kapjuk.
NMR-spektrum (6, p.p.m., CDCl;):

0,87 (3H, szingulett);

0,91 (3H, szingulett);

0,93 (3H, szingulett);

1,2-1,4 (2H, multiplett);

1,5-1,65 (2H, multiplett);

2,07 (3H, szingulett);

2,17 (3H, szingulett);

2,21 (3H, szingulett);

3,16 (1H, dublettek dublettje, J=7 és 10 Hz);

3,39 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz),

3,65 (3H, szingulett);

3,68 (3H, szingulett);

4,11 (2H, triplett, J=7 Hz);

4,33 (1H, dublettek dublettje, J=7 és 9 Hz);

6,73 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,08 (2H, dublett, J=9 Hz).

2. referenciapélda (JA 2—a)

5-[4-(3,5,6-Trimetil-1,4-benzokinon-2-il-oxi)-
benzil]-tiazolidin-2,4-dion

0 °C-on 0,4 g, az 1. referenciapéldaban ismertetett
moédon eldallitott 5-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-
fenoxi)-benzil]-tiazolidin-2,4-dion 3 ml acetonitrille] ké-
sziilt oldatahoz cseppenként hozzaadjuk 2,1 g cérium-
ammonium-nitrat 2 ml viz és 2 ml acetonitril elegyével
késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet ugyan-
ezen a hdmérsékleten 1 6ran at keverjiik. Ezt kovetden a
reakcioelegyet vizbe ontjiikk, majd a vizes elegyet etil-
acetattal extrahaljuk. Az extraktumot telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, és az oldoszert csdkkentett nyomason
ledesztillaljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografias tisztitdsnak vetjliik ala, elualészerként
benzol és etil-acetat 4: 1 térfogataranyn elegyét hasznal-
va. gy 260 mg mennyiségben a 153—156 °C olvadas-
ponti (bomlik) cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

3. referenciapélda (JA 2—b)

5-{4-[2-(3,5,6-Trimetil-1,4-benzokinon-2-il)-
etoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-dion

A 2. referenciapéldaban ismertetett modon jarunk
el, de kiindulasi anyagkent a 2. példdban ismertetett
moédon eldallitott 5-{4-[2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-
fenil)-etoxi-benzil}-tiazolidin-2,4-diont hasznalunk.
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fgy a157-158 °C olvadasponti cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

4. referenciapélda (JA 2—-c)

5-{4-[3-(3,5,6-Trimetil-1,4-benzokinon-2-il)-
propoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-dion

A 2. referenciapéldaban ismertetett modszerhez ha-
sonlé médon jarunk el, de kiinduldsi anyagként a 10.
példaban ismertetett modon elfallitott 5-{4-[3-(2,4,5-
trimetil-3,6-dimetoxi-fenil)-propoxi]-benzil }-tiazolidin-
2,4-diont hasznalunk. Igy a 118-120 °C olvadasponti
(bomlik) cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

5. referenciapélda (JA 2—d)

5-{4-[4-(3,5,6-trimetil-1,4-benzokinon-2-il)-
butoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-dion

A 2. referenciapéldaban ismertetett modszerhez ha-
sonlé moédon jarunk el, de a 11. példaban ismertetett
modon eldallitott 5-{4-[4-(2,4,5-trimetil-3,6-dimetoxi-
fenil)-butoxi]-benzil }-tiazolidin-2,4-diont hasznalunk
kiindulasi anyagként. Igy sarga szind habos por forma-
Jjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
NMR-spektrum (3, p.p.m., CDCl;):

1,63 (2H, multiplett);

1,83 (2H, multiplett);

2,01 (6H, szingulett);

2,03 (3H, szingulett);

2,55 (2H, triplett, J=7 Hz);

3,10 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 14 Hz),

3,45 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 14 Hz),

3,96 (2H, triplett, J=6 Hz),

4,50 (1H, dublettek dublettje, J=4 és 9 Hz);

6,83 (2H, dublett, J=9 Hz),

7,13 (2H, dublett, I=9 Hz);

8,24 (1H, széles szingulett).

6. referenciapélda (JA 3)

3-Klor-2-(4-nitro-fenoxi)-1,4-naftokinon

7 g p-nitro-fenol-natriums6é 100 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 10 g 2,3-dikl6r-
1,4-naftokinont, majd az igy kapott reakcioelegyet szo-
bahdémérsékleten 5 o6rdn at keverjiikk. Ezt kévetGen a
reakcidelegyet vizbe ontjiik, majd a vizes elegyet ben-
zollal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az oldészert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografiés tisztitasnak vetjiik
ala, eludlészerként hexan és benzol 1:4 térfogataranyt
elegyét hasznalva. fgy 10 g mennyiségben a 179—182 °C
olvadéasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

7. referenciapélda (JA 4)

2-Brom-3-[4-(1,4-diacetoxi-3-klor-2-naftil-oxi)-
Senil]-propionsav-butil-észter

7 (a) 3-Klor-1,4-dihidroxi-2-(4-nitro-fenoxi)-naftalin

Jeges hiités kozben 11 g, a 6. referenciapéldaban is-
mertetett modon eldallithatd 3-klor-2-(4-nitro-fenoxi)-
1,4-naftokinon 150 ml késziilt oldatdhoz hozzdadunk 1 g
natrium-bor-hidridet, majd az igy kapott reakcidelegyet
jeges hiités kozben 30 percen at keverjiik. Ezt kévetSen
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a reakcioelegyet jég és 15 ml 2N vizes sosavoldat ele-
gyébe Ontjiik, majd a kivalt csapadékot kiszirjiik, vizzel
mossuk, és csokkentett nyomason szaritjuk foszfor-pen-
toxid jelenlétében. fgy 9 g mennyiségben a 1épés cimadé
vegyliletét kapjuk.

7 (b) 1,4-Diacetoxi-3-kior-2-(4-nitro-fenoxi)-naftalin

A fenti (a) lépésben kapott 9 g 3-klér-1,4-dihidroxi-
2-(4-nitro-fenoxi)-naftalin, 6,6 g ecetsavanhidrid, 7 g
piridin és 150 ml benzol keverékét szobah6mérsékleten
20 éran 4t keverjiik, majd a reakcidelegyet jég és 15 ml
2N vizes sosavoldat elegyébe ontjik. A kapott vizes
elegyet benzollal extrahaljuk, majd az extraktumot viz-
zel mossuk, vizmentes natrium-szulfat f6l6tt szaritjuk,
és az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk.
fgy 7,8 g mennyiségben a lépés cimadé vegytiletét kap-
Juk. Vékonyréteg-kromatografias R-értéke 0,40, futta-
toszerként benzolt és adszorbensként a Merck cég
5715 szamu szilikagéllemezét hasznalva.

7 (c) 1,4-Diacetoxi-2-(4-amino-fenoxi)-3-klér-naf-
talin

Az 1. referenciapélda (c) 1épésében ismertetett mod-
szerhez hasonlé moédon jarunk el, a fenti (b) 1épésben
ismertetett modon eldallitott 8,5 g 1,4-diacetoxi-3-klor-
2-(4-nitro-fenoxi)-naftalint hidrogéngaz-atmoszféraban
hidrogénezve 1,7 g 10 témeg% fémtartalmi szénhordo-
z6s palladiumkatalizator jelenlétében 200 ml tetrahidro-
furdnban szobahSmérsékleten 5 6ran 4t tarté keveréssel.
Igy 8,3 g mennyiségben olajos anyagként a lépés cimadd
vegyiiletét kapjuk. Vékonyréteg-kromatografias R -érté-
ke 0,10, futtatészerként benzol és etil-acetat 10:0,3 tér-
fogataranyl elegyét és adszorbensként a Merck cég
5715 szam szilikagéllemezét hasznalva.

7 (d) 2-Brom-3-[4-(1,4-diacetoxi-3-ki6r-2-naftil-
oxi)-fenil]-propionsav-butil-észter

Az 1. referenciapélda (d) lépésében ismertetett mod-
szerhez hasonlé modon 8,3 g, a fenti (c) lépésben is-
mertetett modon elSallitott 1,4-diacetoxi-2-(4-amino-
fenoxi)-3-klor-naftalint 15 g 47 vegyes%-os vizes hid-
rogén-bromid-oldatot, 1,9 g natrium-nitratot, 27 g butil-
akrilatot €s 0,5 g réz(Il)-bromidot hasznalva arileziink.
fgy 5,8 g mennyiségben a 1épés és egyben a példa cim-
ad6 vegyiiletét kapjuk halvanysarga olaj formajaban.
NMR-spektrum (CDCls, részleges 8, p.p.m.):

0,91 (2H, triplett, J=7 Hz);

3,19 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 7 Hz);

3,41 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 8 Hz),

4,34 (1H, dublettek dublettje, J=8 és 7 Hz).

8. referenciapélda (JA 5)

5-[4-(3-Klor-1,4-naftokinon-2-il-oxi)-benzil]-
tiazolidin-2,4-dion

5,8 g, a 7. referenciapéldaban ismertetett mddon el6-
allithaté 2-brom-3-[4-(1,4-diacetoxi-3-klor-2-naftil-
oxi)-fenil}-propionsav-butil-észter, 1 g tiokarbamid és
10 ml szulfolan keverékét nitrogéngaz-atmoszféraban
120 °C-on 5 6ran at melegitjiik, majd atmoszferikus oxi-
géngdz jelenlétében 20 m! etilén-glikol-monometil-étert
és 10 ml 2N vizes sésavoldatot adunk a reakcidelegyhez.
Ezt kdvetden a reakcioelegyet vizbe ontjiik, majd a vizes
elegyet benzollal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel



1 HU 215450 B 2

mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f6lott szaritjuk,
és az oldoszert csokkentett nyoméson ledesztillaljuk.
A Kkapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitdsnak vetjiikk ald, eludloszerként benzol és etil-ace-
tat 4:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Tetrahidroo-
furdn ¢és hexan elegyébdl végzett atkristalyositds utan
2,4 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
250-252 °C olvadaspontu kristalyok alakjaban.
NMR-spektrum (5, p.p.m., hexadeuteralt dimetil-

szulfoxid):

3,09 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 9 Hz);

3,37 (1H, dublettek dublettje, J=14 és 4 Hz);

4,91 (1H, dublettek dublettje, J=9 és 4 Hz);

7,13 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,22 (2H, dublett, J=8 Hz);

7,85-7,96 (2H, multiplett);

7,96-8,01 (1H, multiplett);

8,11 (1H, dublett, J=7 Hz);

12,04 (1H, széles szingulett, eltinik D,O adagolasa-

kor).

9. referenciapélda (JA 6)

5-{4-[3-(3,5,6-Trimetil-1,4-benzokinon-2-il)-
propoxi]-benzilidén }-tiazolidin-2,4-dion (oltalmi
koron kiviili példa)

A 2. referenciapéldiban ismertetett modszerhez ha-
sonlé médon jarunk el, de 15,8 g, a 3. példaban ismerte-
tett modon eldallithatd 5-{4-[3-(2,5-dimetoxi-3,4,6-tri-
metil-fenil)-propoxi]-benzil}-tiazolidin-2,4-diont,
78,1 g cérium-ammoniume-nitratot és 350 ml acetonitrilt
hasznalunk. fgy 1,7 g mennyiségben a 230—232 °C ol-
vadéspontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
NMR-spektrum (3, p.p.m., hexadeuteralt dimetil-

szulfoxid):

1,80—1,87 (2H, multiplett);

1,92 (3H, szingulett);

1,94 (6H, szingulett);

2,60 (2H, triplett, J=7 Hz);

4,04 (2H, triplett, J=6 Hz);

7,04 (2H, dublett, J=9 Hz);

7,53 (2H, dublett, J=9 Hz),

7,77 (1H, szingulett);

12,49 (1H, széles szingulett).

10. referenciapélda (JA 7)

2-(2,3,4,5-Tetrametoxi-6-metil-fenil)-etanol

10 (a) 1-A41lil-2, 3,4, 5-tetrametoxi-6-metil-benzol

975 g magnézium 20 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
szuszpenzidjahoz katalitikus mennyiségii elemi jodot
adunk, majd a kapott keveréket kozel 45 °C-ra melegit-
Jjik, amikor zavaros fehér szin(ivé valik a keverék. Ez-
utdn a keverékhez hozzaadjuk 10,61 g 2,3,4,5-tetrame-
toxi-6-metil-brom-benzol 30 ml tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatat, majd 45 °C korili hémérsékleten néhany
percen it melegitést végziink. Ezt kdvetden a reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten 30 percen at keverjiik, majd
cseppenként 3,47 ml allil-bromidot adunk hozza. Ezutin
szobahémérsékleten 2 oran at keverést végziink, majd a
reakcioelegyhez telitett vizes ammonium-klorid-oldatot
keveriink. Ezt kovetden etil-acetattal extrahaljuk, majd
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az extraktumbol az oldészert csdkkentett nyomason le-
desztillaljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, eludlészerként he-
xan és etil-acetat 10:1 térfogataranyii elegyét hasznalva.
fgy 7,98 g mennyiségben a 1épés cimado vegytiletét kap-
juk olaj formajaban.
NMR-spektrum (CDCl3, §, p.p.m., csak az allilcsoport-

nak megfeleld jeleket ismertetjiik):

kozel 3,4 (2H, multiplett);

4,85-5,05 (2H, multiplett);

5,8-6,0 (1H, multiplett).

10 (b) 2-(2,3,4,5-Tetrametoxi-6-metil-fenil)-acetaldehid

7,98 g, a fenti (A) lépésben ismertetett modon eléal-
litott 1-allil-2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-benzol 300 ml
dioxan és 100 ml viz elegyével késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 109 mg ozmium-tetroxidot, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobah6mérsékleten 10 percen 4t kever-
Jjuik. Ezt kovetSen cseppenként beadagoljuk 35,6 g natri-
um-periodat vizes oldatat, majd a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 2 6ran at keverjikk. Ezutdn a reakcio-
elegybdl a dioxant csokkentett nyomason elparologtat-
Juk, majd a kapott koncentratumot telitett vizes natrium-
klorid-oldatba ontjiik, az igy kapott elegyet diizopropil-
éterrel extrahaljuk. Az extraktumbol az olddszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk, majd a kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjiik
ala, gradienselualast végezve hexan és etil-acetat 8:1 és
5:1 kozétt valtozo térfogatarany( elegyeivel. Igy 4,64 g
mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk.
NMR-spektrum CDCl;, részleges 3, p.p.m.):

3,71 (2H, dublett, J=2 Hz);

9,68 (1H, triplett, J=2 Hz).

10 (c) 2-(2,3,4, 5-tetrametoxi-6-metil-fenil)-etanol

5,38 g, a fenti (b) lépésben ismertetett modon elBalli-
tott 2-(2,3,4,5-tetrametoxi-6-metil-fenil)-acetaldehidet
feloldunk 60 ml etanolban, majd 0 °C-on 400 mg natri-
um-bodr-hidriddel redukalast végziink. Ezt kévetGen a
reakcioelegyhez 150 ml telitett vizes natrium-klorid-ol-
datot adunk, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd
csokkentett nyomason szarazra péroljuk, nyers terméket
kapva. Az utobbit végiil szilikagélen oszlopkromatogra-
fias tisztitasnak vetjiik ala, gradienselualast végezve he-
xén és etil-acetat 5:1 és 2:1 kozotti térfogataranyf
elegyeivel. fgy 5,27 g mennyiségben a 1¢pés és egyben a
példa cimadé vegyiiletét kapjuk szintelen olajként.
NMR-spektrum (CDCl;, 8, p.p.m.):

2,19 (3H, szingulett);

2,90 (2H, triplett, J=7 Hz);

3,75 (2H, triplett, J=7 Hz);

3,78 (3H, szingulett);

3,85 (3H, szingulett);

3,90 (3H, szingulett);

3,91 (3H, szingulett).

11. referenciapélda (JA 8)

1,4-Dimetoxi-2-naftil-metanol

11 (a) 1,4-Dimetoxi-2-naftoesav-metil-észter

5,1 g 1, 4-dihidroxi-2-naftoesav 50 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatahoz 20,7 g vizmentes kalium-kar-
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bonatot adunk, majd ezutén 28,4 g metil-jodidot csepeg-
tetink. Az adagolds befejezése utin a reakcidelegyet
19 6rédn at keverjiik, majd vizbe ontjiik. A kapott vizes
elegyet 3N vizes sosavoldattal semlegesitjiik, majd etil-
acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes natri-
um-szulfat folott szaritjuk, majd az old6szert csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala,
eludloszerként hexan és etil-acetat 10:1 térfogataranyt
elegyét hasznalva. Igy 5,45 g mennyiségben a 1épés cim-
ado vegyiiletét kapjuk sarga olajként. Vékonyréteg-kro-
matografids Rq-értéke 0,24, futtatdszerként hexan és etil-
acetat 10:1 térfogataranyni elegyét és adszorbensként a
Merck cég 5715 szdmu szilikagéllemezét hasznalva.

11 (b) 1,4-Dimetoxi-2-naftil-metanol

Jeges hiités kozben 0,98 g litium-aluminium-hidrid
15 ml tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjahoz csep-
penként hozzaadjuk 5,32 g, a fenti (a) Iépésben ismerte-
tett moédon elBallitott 1,4-dimetoxi-2-naftoesav-metil-
észter 15 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 6ran at
keverjiik, és ezutan 20 ml telitett vizes ammoénium-klo-
rid-oldatot adunk hozza. A kivalt csapadékot kiszirjiik,
majd a terméket etil-acetattal extrahljuk. Az extraktu-
mot vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, majd
csokkentett nyomason beparoljuk. fgy 3,97 g mennyi-
ségben a lépés és egyben a példa cimadd vegyiiletét
kapjuk 63—66 °C olvadaspontt halvanysarga szini csa-
padékként.
NMR-spektrum (CDCls, §, p.p.m.):

3,92 (3H, szingulett);

4,00 (3H, szingulett);

4,89 (2H, szingulett);

6,82 (1H, szingulett),

7,45-7,6 (2H, multiplett);

8,04 (1H, dublett, J=8 Hz);

8,23 (1H, dublett, J=9 Hz).

12. referenciapélda (J4 9)

2-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-etanol

12 (a) 1,4-Dimetoxi-2-naftil-metil-trifenil-foszfo-
nium-klorid

4,73 g, a 20. referenciapéldiban ismertetett modon
eldallithaté 1,4-dimetoxi-2-naftil-metil-klorid és 6,29 g
trifenil-foszfin 50 ml vizmentes acetonitrillel késziilt ol-
datat visszafolyat6 hiité alkalmazasaval 2 éran 4t forral-
juk, majd ezt kdvetSen az olddszert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A kapott kristalyos maradékot dietil-
éterrel mossuk, majd levegén szaritjuk. fgy 7,36 g
mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk
244-246 °C olvadasponti (bomlik), fehér szini porként.

12 (b) 1,4-Dimetoxi-2-vinil-naftalin

Keverés kdzben 7,36 g, a fenti (a) lépésben ismerte-
tett modon elBallitott 1,4-dimetoxi-2-naftil-metil-
trifenil-foszfonium-klorid és 75 ml 30 térfogat%-os vi-
zes formaldehidoldat keverékéhez cseppenként hozza-
adunk 50 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldatot,
majd az igy kapott reakcioelegyet 1 oran at keverjiik.
Ezt kovetden a reakcidelegyet 3N vizes sdésavoldattal
semlegesitjiik, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az ext-
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raktumot vizmentes natrium-szulfat 516t szaritjuk,
majd a oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk.
A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjiik ala, eludloszerként hexan és etil-ace-
tat 24:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. gy 245 g
mennyiségben a lépés cimadé vegyiiletét kapjuk hal-
vanysarga olaj formajaban. Vékonyréteg-kromatogra-
fids Ri-értéke 0,53, futtatoszerként hexan és etil-acetat
24:1 térfogataranyn elegyét és adszorbensként a Merck
cég 5715 szamu szilikagéllemezét hasznalva.

12 (¢) 2-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-etanol

0,65 g natrium-bor-hidrid és 20 ml vizmentes etilén-
glikol-dimetil-éter keverékéhez hozzaadunk 1,61 g titin-
tetrakloridot, majd az igy kapott keveréket szobahSmér-
sékleten 1 oran at keverjiik. Ezutan a keverékhez csep-
penként hozzaadjuk 1,83 g, a fenti (b) 1épésben ismerte-
tett modon el6allitott 1,4-dimetoxi-2-vinil-naftalin 40 ml
vizmentes etilén-glikol-dimetil-éterrel késziilt oldatat.
Az igy kapott reakcioelegyet 21 6ran 4t keverjiik, majd
ezt kovetden vizbe ontjiik, és a vizes elegyet etil-acetat-
tal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes natrium-szul-
fat folott széritjuk, majd az oldoszert csGkkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A kapott maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualoszerként
hexén és etil-acetat 1:2 térfogataranyi elegyét hasznal-
va. Igy 0,40 g mennyiségben a 1épés és egyben a példa
cimad¢ vegyiiletét kapjuk szintelen olajként.
NMR-spektrum (CDCl;, 8, p.p.m.):

3,07 (2H, triplett, J=7 Hz),

3,91 (3H, szingulett);

3,93 (2H, triplett, J=7 Hz),

3,98 (3H, szingulett);

6,63 (1H, szingulett);

7,4-7,6 (2H, multiplett);

8,02 (1H, dublett, J=8 Hz);

8,22 (1H, dublett, J=8 Hz);

13. referenciapélda (JA 10)

3-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-propanol

13 (a) 1,4-Dimetoxi-2-formil-naftalin

0,87 g a 11. referenciapéldaban ismertetett moédon
elGallitott 1,4-dimetoxi-2-naftil-metanol 10 ml metilén-
kloriddal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 4,18 g mangén-
dioxidot, majd az igy kapott keveréket szobah8mérsék-
leten 6,5 6ran at keverjiik. Ezt kvetben a reakcidele-
gyet sziirjiik a szervetlen anyagok eltavolitasa céljabol,
majd a szlrletet natrium-szulfat fo6lott szaritjuk, és ez-
utdn az oldoszert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk.
A kapott kristalyos maradékot hexdnnal mossuk, majd
levegdn szaritjuk. Igy 0,57 g mennyiségben a lépés
cimadé vegyiiletét kapjuk 120—123 °C olvadasponti,
halvanysérga tikristalyok alakjdban. Vékonyréteg-kro-
matografias Ry-értéke 0,44, futtatoszerként hexan és
etil-acetat 4:1 térfogataranyu elegyét és a Merck cég
5715 szamu szilikagéllemezét hasznalva.

13 (b) Transz-3-(1,4-dimetoxi-2-naftil)-akrilsav-
metil-észter

0,10 g nétrium-hidrid (55 témeg%-os dsvanyolajos
diszperzi6 forméjaban, amelyet elézetesen vizmentes
hexannal mostunk, 6 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt
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szuszpenzidjahoz hozzidadunk 0,40 g foszfonoecetsav-
trimetil-észtert, majd az igy kapott keveréket 20 percen
at keverjitk. Ezutan a keverékhez jeges hiités hozza-
adunk 0,43 g, a fenti (a) lépésben ismertetett modon
eléallitott 1,4-dimetoxi-2-formil-naftalint, majd az igy
kapott reakcioelegyet 1 6ran at keverjiik. Ezt kovetGen
a reakcioelegyet vizbe Ontjiik, majd a vizes elegyet etil-
acetéttal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes natri-
um-szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert csokken-
tett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen
oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik ala, eludlo-
szerként hexan és etil-acetat 4: 1 térfogataranyu elegyét
hasznélva. fgy 0,47 g mennyiségben a 1épés cimadé ve-
gyiiletét kapjuk halvanysarga olajként. Vékonyréteg-
kromatografias R-értéke 0,42, futtatészerként hexan és
etil-acetat 4: 1 térfogataranyu elegyét és adszorbensként
a Merck cég 5715 szamu szilikagéllemezét hasznalva.

13 (c) 3-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-propionsav-metil-
észter

20 ml metanolban feloldunk 0,47 g, a fenti (b) 1épés-
ben ismertetett modon el@allitott transz-3-(1,4-dimetoxi-
2-naftil)-akrilsav-metil-észtert, majd hidrogénatmoszfé-
raban hidrogénezést végziink 0,20 g 10 tomeg% fémtar-
talma szénhordozd palladiumkatalizator jelenlétében.
fgy 0,41 g mennyiségben a 1épés cimado vegyiiletét kap-
juk szintelen olajként. Vékonyréteg-kromatografids Ry
értéke 0,66, futtatdszerként hexén és etil-acetat 3:2 tér-
fogataranyli elegyét és adszorbensként a Merck cég
5715 szam szilikagéllemezét hasznalva.

13 (d) 3-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-propanol

A 11. referenciapélda (b) 1épésében ismertetett
modszerhez hasonlé méodon jarunk el, de 0,41 g, a fenti
(c) lépésben ismertetett moédon eldallitott 3-(1,4-
dimetoxi-2-naftil)-propionsav-metil-észtert, 68 mg liti-
um-aluminium-hidridet és 6 ml tetrahidrofurant haszna-
lunk. Igy 0,43 g mennyiségben a lépés és egyben a
példa cimadoé vegyiiletét kapjuk szintelen olajként.
NMR-spektrum (CDCl;, 3, p.p.m.):

1,85-2,0 (2H, multiplett);

2,91 (2H, triplett, J=7 Hz),

3,58 (2H, triplett, J=6 Hz);

3,91 (3H, szingulett);

3,98 (3H, szingulett);

6,60 (1H, szingulett);

7,4-7,6 (2H, multiplett),

8,01 (1H, dublett, J=8 Hz);

8,21 (1H, dublett, J=8 Hz).

14. referenciapélda (JA 11)

4-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-butanol

14 (a) 4-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-butironitril

5,05 g, a 21. referenciapéldaban ismertetett moédon
elgallitott 3-(1,4-dimetoxi-2-naftil)-propil-jodid és
0,70 g natrium-cianid 60 ml vizmentes dimetil-
szulfoxiddal késziilt oldatat 60 °C-os kiilsé hdmérsék-
let mellett 80 percen at keverjilk, majd a reakcioele-
gyet lehiitjiikk és vizbe ontjik. A kapott vizes elegyet
ctil-acetattal extrahaljuk, majd az extraktumot vizmen-
tes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az olddszert
csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A kapott mara-
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dékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak
vetjiik ala, eludloszerként hexén és etil-acetat 4:1 tér-
fogataranyl elegyét haszndlva. Igy 3,36 g mennyiség-
ben a lépés cimado vegyiiletét kapjuk szintelen olaj-
ként. Vékonyréteg-kromatografias R~értéke 0,19, fut-
tatdszerként hexan és etil-acetat 7:1 térfogataranyu
elegyét és adszorbensként a Merck cég 5715 szami
szilikagéllemezét hasznalva.

14 (b) 4-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-butiraldehid

—70 °C-on 3,36 g, a fenti (a) 1épésben ismertetett
modon eléallitott 4-(1,4-dimetoxi-2-naftil)-butironitril
100 ml vizmentes metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz
hozzaadunk 20 ml, hexannal késziilt 1 molos diizobutil-
aluminium-hidrid-oldatot, majd az igy kapott reakcio-
elegyet 2 o6ran at keverjik. Ezt kévetSen a reakcio-
elegyhez vizet adunk, majd az oldhatatlan anyagokat
Celite szflirési segédanyag alkalmazasaval kisziirjiik.
A metilén-kloridos fazist elvalasztjuk, vizmentes natri-
um-szulfat folott szaritjuk, és az oldoszert csokkentett
nyomason ledesztilldljuk. fgy 2,96 g mennyiségben a
lépés cimadé vegyiiletét kapjuk szintelen olajként. Vé-
konyréteg-kromatografias Ry-értéke 0,19, futtatoszer-
ként hexan és etil-acetat 7:1 térfogataranyu elegyét és
adszorbensként a Merck cég 5715 szdmu szilikagélle-
mezét hasznalva.

14 (c) 4-(1,4-Dimetoxi-2-naftil)-butanol

Az 1. referenciapélda (c) 1épésében ismertetett mod-
szerhez hasonlé médon jarunk el, de 2,96 g, a fenti (b)
1épésben ismertetett moédon eldallitott 4-(1,4-dimetoxi-
2-naftil)-butiraldehidet, 0,87 g natrium-bor-hidridet és
80 ml etanolt hasznalunk. fgy 2,84 g mennyiségben a
lépés és egyben a példa cimado vegyiiletét kapjuk szin-
telen olajként.
NMR-spektrum (CDCl;, d, p.p.m.):

1,6—1,95 (4H, multiplett);

2,83 (2H, triplett, J=8 Hz);

3,71 (2H, triplett, J=7 Hz);

3,87 (3H, szingulett);

3,97 (3H, szingulett);

6,61 (1H, szingulett);

7,4-17,6 (2H, multiplett);

8,01 (1H, dublett, J=8 Hz) és

8,20 (1H, dublett, J=8 Hz).

15. referenciapélda (JA 12)

3-(2,5-Dimetoxi-3,4,6-trimetil-fenil)-propil-jodid

0 °C-on 5,47 g 3-(2,5-dimetoxi-3,4,6-trimetil-
fenil)-propanol, 4,8 ml trietil-amin és 50 ml metilén-
klorid keverékéhez cseppenként hozzaadunk 2,1 ml
metan-szulfonil-kloridot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet 30 percen at keverjiik. Ezt kévetGen a reak-
cidelegyet 50 ml jeges vizzel és 50 ml 10 vegyes%-os
vizes s0savoldattal 9sszekeverjiik. Ezutén a szerves fa-
zist elvalasztjuk, el8szor telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal, majd telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fo-
16tt szaritjuk, és az olddszert csdkkentett nyomason le-
desztillaljuk. A kapott maradékot feloldjuk 100 ml ace-
tonban, majd az oldathoz 6,88 g natrium-jodidot adunk.
Az igy kapott reakcidelegyet ezutan 50 °C-on 2 6ran &t
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keverjiik, majd az oldészert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk. A maradékhoz 100 ml telitett vizes nat-
rium-tioszulfat-oldatot keveriink, majd etil-acetattal
extrahaljuk. Az extraktumbol az oldoszert csokkentett
nyomdson ledesztillaljuk, majd a kapott maradékot szi-
likagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjlik ala,
cludloszerként hexan és etil-acetat 10: 1 térfogataranya
elegyét hasznalva. igy 7,7 g mennyiségben a cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk olajként.
NMR-spektrum (CDCls, 8, p.p.m.):

2,00 (2H, kvintett, J=7 Hz);

2,17 (6H, szingulett);

2,23 (3H, szingulett);

2,71 (2H, dublettek dublettje, J=7 Hz);

3,27 (2H, triplett, J=7 Hz);
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15

3,64 (3H, szingulett) és
3,67 (3H, szingulett).

16-22. referenciapéldik

A 15. referenciapéldaban ismertetett modszerhez
hasonlé moédon eljarva az I-7 altalanos képletd vegyii-
letek allithatok el6. Ebben a képletben R!, R2, R3, W és
Hal jelentése a 7. tablazatban megadott. A célvegyiile-
tek eldéllitasa soran a megfelelé hidroxilvegyiiletek
hidroxilcsoportjat a 7. tablazatban megadott halogén-
atommal helyettesitjiik. Az alkalmazott roviditések
megfelelnek a 4. tablazatnal megadott roviditéseknek.
A 20, 21. és 22. referenciapéldanal R2 és R3 egyiit-
tesen jelenti a megfelelé oszlopokban megadott cso-
portot.

7. tablazat

Referenciapélda R! R2 R} w Hal
szama

16. Me Me Me -CH,- Br
17. Me Me Me —(CHy)4— I
18. Me MeO MeO —CH,- Br
19. Me MeQ MeO —(CHy)s— [
20. H -CH=CH-CH)=CH- -CH,- Cl
21. H -CH=CH-CH)=CH- —(CHys- I
22. Me -CH=CH-CH)=CH- -CH,- Cl

16. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (5, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfelels részleges):

4,66 (2H, szingulett).

17. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (5, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfeleld részleges):

1,50-1,70 (2H, multiplett);

1,85-2,00 (2H, multiplett);

2,63 (2H, dublettek dublettje, J=8 Hz) és

3,24 (2H, triplett, J=7 Hz).

18. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (3, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfelels részleges):

4,61 (2H, szingulett).

19. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (§, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfelels részleges):

1,90-2,10 (2H, multiplett);

2,67 (2H, dublettek dublettje, =8 Hz) és

3,26 (2H, triplett, J=7 Hz).

20. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (3, p.p.m., CDCl3; a W-nek megfelels részleges):

4,85 (2H, multiplett).

21. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfeleld részleges):

2,22 (2H, kvintett, J=7 Hz);

2,90 (2H, triplett, J=7 Hz) és

3,26 (2H, triplett, J=7 Hz).

22. referenciapélda szerinti vegyiilet NMR-spektru-
ma (5, p.p.m., CDCl;; a W-nek megfelels részleges):

4,92 (2H, szingulett).
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23. referenciapélda

3-(4-Hidroxi-benzil)-3-trifenil-metil-tiazolidin-2,4-
dion

23 (a) 5-(4-Acetoxi-benzilidén)-tiazolidin-2,4-dion

200 g p-hidroxi-benzaldehid, 229 g tiazolidin-2,4-
dion, 280 g natrium-acetat és 660 ml dimetil-acetamid
keverékét 150 °C-on 1 6ran 4t keverjiik, majd lehiitjiik,
ezutan pedig 540 ml dimetil-acetamidot és 370 ml ecet-
savanhidridet adunk hozza. Az igy kapott reakcidele-
gyet 50 °C-on 1,5 éran at keverjiik, majd vizbe 6ntjiik.
A kivélt csapadékot kiszirjiik, vizzel mossuk és va-
kuumban megszéritjuk. igy 390 g mennyiségben a lé-
pés cimad6 vegyiiletét kapjuk.

23 (b) 5-(4-Acetoxi-benzil)-tiazolidin-2,4-dion

2,0 g, a fenti (a) lépésben ismertetett médon elB4lli-
tott 5-(4-acetoxi-benzilidén)-tiazolidin-2 4-diont felol-
dunk 80 ml ecetsavban, majd a kapott oldatot atmoszfe-
rikus nyomdson 90 °C-on hidrogéngaz-atmoszféraban
2,0 g 10 tdmeg% fémtartalmi szénhordozés palladium-
katalizator jelenlétében 5 6rdn 4t hidrogénezziik. Ezt
kdvetéen a katalizatort kisziirjiik, majd a szfirletet tolu-
ollal higitjuk. Ezutan az ecetsavat toluol felhasznalasa-
val azeotrop desztillacié utjan eltavolitjuk. A koncent-
ratumhoz toluol és hexan elegyét adjuk, majd az ekkor
kivalt kristalyokat kisziirjiik és szaritjuk. fgy 1,8 g
mennyiségben a 1épés cimadé vegyiiletét kapjuk.

23 (c) 5-(4-Acetoxi-benzil)-3-trifenil-metil-tiazoli-
din-2,4-dion
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9,0 g, a fenti (b) 1épésben ismertetett médon eldalli-
tott 5-(4-acetoxi-benzil)-tiazolidin-2,4-dion 70 ml meti-
1én-kloriddal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 3,43 g tri-
etil-amint, majd ezutin 9,45 g trifenil-metil-klorid
30 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat csepegtetjiik a
reakcidelegyhez. Az utobbit ezt kvetden szobahSmér-
sékleten 1 6ran 4t keverjilk, majd ugyanezen a h6mér-
sékleten 1 é&jszakan at allni hagyjuk. Ezt kdvetben a
reakcidelegyhez vizes etil-acetdtot elegyitiink, majd a
szerves fazist elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, és vizmentes natrium-szulfat folott
szaritjuk. Az oldészemek csokkentett nyomason vég-
zett ledesztillalasakor elkiiloniilt kristalyokat végiil he-
x4n és etil-acetat elegyével mossuk, majd széritjuk. fgy
7,86 g mennyiségben a lépés cimado vegyiiletét kapjuk.

23 (d) 5-(4-Hidroxi-benzil)-3-trifenil-metil-tiazoli-
din-2,4-dion

Jeges hiités kdzben 7,86 g, a fenti (c) lépésben is-
mertetett modon el8allitott 5-(4-acetoxi-benzil)-3-trife-
nil-metil-tiazolidin-2,4-dion 70 ml toluollal késziilt ol-
datihoz cseppenként hozzaadjuk 2,99 g 28 vegyes%-os
metanolos natrium-metilat-oldat 10 ml metanollal ké-
sziilt higitdsat, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 1 oran 4t keverjiik. Ezt kdvetden a reak-
cibelegyet ugyanezen a hdmérsékleten 1 éjszakan at all-
ni hagyjuk, majd pH-értékét 4-re bedllitjuk IN vizes
sésavoldat adagolasa utjan. Ezt kovetden etil-acetattal
extrahalast végziink, majd az extraktumot vizzel mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, és az
oldészert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A ma-
radékbol kivalo kristalyokat végiil elkiilénitjiik, hexén-
nal mossuk és szaritjuk. {gy 6,0 g mennyiségben a 1épés
és egyben a példa cimadoé vegyiiletét kapjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) Altalanos képlet vegyiiletek
R! jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoport;
egymastol fliggetleniil 1 -5 szénatomot tar-
talmaz6 alkil- vagy 1-5 szénatomot tartal-
maz6 alkoxicsoportot jelent; vagy ha
jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1-5 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
akkor
egyiitt benzolgytrtt alkot;
jelentése egymastol fiiggetleniil :
— hidrogénatom,
— 1-5 szénatomot tartalmazoé alkilcsoport,
— 1-7 szénatomot tartalmazé alkanoilcso-
port vagy
— piridinkarbonilcsoport;
jelentése egyszeres kotés vagy 1-35 szén-
atomot tartalmaz6 alkiléncsoport; és

Z jelentése hidrogénatom vagy egy kation

1/x ekvivalensnyi mennyisége, ahol x a
kation toltését jelenti —

elBallitisara, azzal jellemezve, hogy
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a) valamely (II) altalanos képleti vegyiiletet — a
képletben R1, R2, R3, Y1, Y2 és W jelentése a targyi
kérben megadott, mig A jelentése karboxil-, alkoxi-
karbonil-, karbamoil- vagy —COOM éltalanos képleti
csoport, M jelentése fématom ekvivalens mennyiség-
ben és X jelentése halogénatom — tiokarbamiddal rea-
galtatunk, majd egy igy kapott (III) dltalinos képletii
koztiterméket — a képletben R!, R2, R3, Y1, Y2 és W
jelentése a targyi krben megadott, és Z jelentése hidro-
génatom — hidrolizélunk, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletl vegyiiletet — a
képletben R1, R2, R3, Y!, Y2 és W jelentése a targyi
korben megadott — vagy reakcidképes észterét vagy
halogénezett szarmazékat valamely (V) altaldnos képle-
tli vegyiilettel — a képletben R¢ jelentése hidrogénatom
vagy védScsoport — reagaltatjuk, majd adott esetben
egy igy kapott (VI) altaldnos képletii vegyiiletbdl — a
képletben R1, R2, R3, Y!, Y2 és W jelentése a targyi
kérben, illetve RS jelentése az itt megadott — a védé-
csoportot eltavolitjuk, vagy

¢) az (1) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb cso-
portjat alkotd (XIV) éltalanos képletl vegyiiletek — a
képletben R!, R2, R3 és W jelentése a targyi korben
megadott — elBallitasara valamely (X) altaldnos képle-
tli vegyiiletet — a képletben R1, R2, R3 és W jelentése a
targyi korben megadott, mig Y3 és Y4 egyarant alkil-
csoportot jelent — oxidalunk, majd egy igy kapott
(XIII) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben Rl,
R2, R3 és W jelentése a targyi korben megadott —
redukalunk, és

kivant esetben a fenti a)—c) eljarasok barmelyikével
kapott, Y! és/vagy Y2 helyén hidrogénatomot hordozé
(I) altalanos képletil vegyiiletet Y! és/vagy Y2 helyén
1-7 szénatomot tartalmazé alkanoilcsoportot vagy
piridinkarbonilcsoportot hordozo6 (I) &ltalanos képleti
vegyiiletté acileziink, és/vagy az el6z6 eljarasok barme-
lyikével kapott terméket kivant esetben soképzési reak-
cioba vissziik.

(Els6bbsége: 1992. 12. 23.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldallitasara, ahol

R! jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoport;
egymastol fiiggetleniil 1-5 szénatomot tar-
talmazé alkil- vagy 1-5 szénatomot tartal-
maz6 alkoxicsoportot jelent;
jelentése egymastol fliggetlentil:

— hidrogénatom,

— 1-5 szénatomot tartalmazo alkilcsoport,
— 1-7 szénatomot tartalmazo alkanoil-
csoport;

jelentése egyszeres kotés vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkiléncsoport; és

V4 jelentése hidrogénatom, egy alkalifém-kati-

on vagy egy alkalifoldfém-kation 1/2 ekvi-
valensnyi mennyisége —
azzal jellemezve, hogy megfelelSen szubsztitualt kiin-
dulasi anyagokat hasznalunk.
(Elsébbsége: 1991. 12. 26.)
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