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ELJARAS ETINIL-FENIL-CSOPORTOT TARTALMAZO RETINSAV- SZARMA-
ZEKOK ES AZ EZEKET HATOANYAGKENT TARTALMAZO
GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talilmény szerinti eljarassal elG4llftott (T) 4ltaldnos -
képletd vegytiletek képletében A

A jelentése (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
karboxil- vagy amino-karbonil-csoport.

A uldlmény szerinti eljarast gy végzik, hogy egy E
(IT) ltaldnos képletd vegytiletet — mely képletben A 1))
jelentése a fentiekben megadott és X jelentése brém- . .
vagy jédatom - egy (IIT) képletd vegyiilettel tetra-
kisz-trifenil-foszfin-palladium jelenlétében egy meg- -

; 3— A

felel6oldészerbenreagéltatnak; éskivant esetbenegy

kapoit A helyében (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-

csoportot tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet .

hidrolizissel savvé alakftanak; . (n
és kivént esetben egy kapott savat bdzissal, majd ’ ' ~

oxalil-kloriddal kezelnek és egy kapott savkloridot T '

ammoénium-hidroxiddal egy A hely&ben amino-kar- ZnCt

bonil-csoportot tartalmazd (I) 4ltalinos képletd ve- d*/
gytiletté alakftanak.

AzelGillitott vegyfiletek aretinsavhozhasonléha- |
t4siak, alkalmazhat6k birbetegségek kezelésére. : )

A lelrds terjedelme: 5 oldal, 2 dbra
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A taldlmdny térgya eljards ij (T) dltaldnos képletd,
retinoidhoz hasonlé hat4ssal rendelkez§ vegyiiletek,
valamint az ezeket hatGanyagként tartalmazé gy6-
gyészati készitmények el64llitAsara,

Kdzelebbrél a taldlmany olyan (1) 4ltalénos képle-
td vegyiiletek elG4llitasdra vonatkozik, ahol a retin-
sav savas csoportot tartalmazé részében 1€v6 hirom
olefin-k&tést tartalmazé csoportot etinil-fenil-cso-
porttal helyettesitjtik. Kisérleteink sordn tigy taldltuk,
hogy a retinsav ilyen jellegll szerkezeti médosftés4-
val a retinsavéhoz hasonl6 hat4si vegyiileteket nyer-
hetiink,

Az 56-123.903. sz. jap4n szabadalmi lefris nema-
tocid hatds\i vegytileteket fr le. a vegyiiletek 2-(2-
(((1,1-dimetil)-dimetil-szilil)-oxi)-etil-alfa-(4-(2,6,6-
trimetil-ciklohexén- 1-il)-3-butén- 1-inil)-1-ciklopen-
tén-1-metanol szerkezetdek, amelyen az 1-(2,'6’,6’-
trimetil-ciklohex-1'-enil)-but-1-én-3-in szerkezeti
egység szerepel. Azonban kizérdlag ez a csoport ha-
sonlé a jelen lefrésban &s a fenti jap4n szabadalmi le-
irisban leirt vegytiletekben. A jelen taldlménynak a
japén szabadalmi lefrdsban lefrt vegytiletekhez ha-
sonld vegyiiletek nem képezik tirgyat. .

A taldlmény szerinti eljrdssal olyan (I) 4ltaldnos
képlet vegyiileteket 4llftunk elS, melyek képletében

A jelentése (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,

A taldlmény szerint elG4llitott (T) 4ltalsnos képle-
td vegytiletek brbantalmak, péld4ul akne, Darier be-
tegség, pszoridzis, ichtiézis, ekcéma, felilleti b6r-
gyulladis, és felhdm rékbetegségek kezelésére alkal-
mazhatSk. A taldlméiny szerinti vegyiiletek fziileti

gyullad4sos betegségek &s egy&b immunoldgiai rend- -

ellenességek (péld4ul lupus erythematosus) kezelésé-
re is alkalmasak, mivel a seb behegesedését elGsegf-
tik. A vegyiiletek tovabbd alkalmasak a szem nedve-
sedésével kapcsolatos betegség kezelésére is.

Ataldlmény tovabbi tirgya eljirds gyogy4szati ké-
szitmények el64llitdsdra, melyek hatGanyaglént ()
4ltaldnos képletd vegytiletet tartalmaznak gyégy4-
szatilag alkalmas segédanyaggal egyiitt.

A lilminy szerinti eljdrdst gy végezziik, hogy
egy (II) 4ltaldnos képletf vegyiiletet — mely képlet-
ben A jelentése a tirgyi kbrben megadott és X jelen-
tése brém- vagy jédatom —

egy (IIT) képletd vegyilettel tetrakisz-trifenil-
foszfin-pallidium jelenlétében egy megfelelS old6-
szerben reagiltatunk; €s kivint esetben egy kapott A
helyében (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csopor-
tot tartalmazd (1) 4dital4nos képletd vegyiletet hidro-
lizissel savv4 alakftunk; és kivant esetben egy kapott
savat egy bézissal, majd oxalil-kloriddal kezeliink és
egy kapott savkloridot amménium-hidroxiddal egy A
helyében amino-karbonil-csoportot tartalmazé (1) 4l
tal4dnos képletd vegyiiletté alakitunk,

A taldlminy szerinti el6nyds vegyiiletek azok,
ahol a benzol-gytirdn 1v6 etinil-csoporthoz képest a
helyettesitS para helyzetd, A jelentése -COOH, vagy
1-4 szénatomos alkil-észter. ’

A legel6nybsebb vegyiiletek a 4-(4°-(2,6+,6+-tri-
metil-ciklohexil-1-¢nil)-but-3’-én-1’-inil)-benzoésav
-etilészter és a 4-(4°-(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-
but-3’-én-1’-inil)-benzoésav.

A taldlmény szerinti vegyfileteket szisztémikusan
vagy topikélisan adhatjuk a betegeknek a kezelendd
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betegségtol, a betegség kezelési médjatél, a szitksé-
ges d6zis nagysigit6l, &s szdmos egyéb tényez66l
fiigglen.

Borbetegségek kezelése esetén 4ltaliban el6nyds,
ha a hatéanyagot topik4lisan adjuk a betegeknek, béir
bizonyos esetekben, példdul siilyos cisztds akne vagy
pszoridzis esetén orélisan is adagolhatjuk.

Bérmely szokvéanyos topikalis készitmény, példa-
ul oldat, szuszpenzid, gél, ken6cs, tapasz vagy hason-
16 hasznilhatd. Az ilyen topikilis készitmények a
szakirodalomban j6l ismertek, példdul a Remingt’s
Pharmaceutical Science (17. kiad4s, Mack Pulishing
Company, Easton, Pennsylvania) frja le készitésiiket.
Topik4lis kezelés céljdra a hatGanyagot por vagy
spray, killondisen eldnydsen acrosol form4jsban is al-
kalmazhatjuk. )

Ha a hatGanyagot szisztémikusan hasznéljuk, port,

" tablett4t, pirulst vagy hasonl6 készitményeket, vagy

szirupot, elixirt készfthetiink belSle orilis adagolis
céljara. Intravénis vagy intraperitonedlis kezelés cél-
jara injekci6 form4jsban beadhaté oldatokat vagy
szuszpenzidkat készithetiink. Bizonyos esetekben a
hat6anyagot kiip vagy bdr ald helyezhetd, nyiijtott ha-
tasii készitmény vagy intramuszkuldris injekcié for-
méjaban készfthetjik ki.

Az ilyen topikdlis készitményekhez egyéb gyégy-
hatdsd anyagokat is adhatunk, példdul olyanokat,
amelyek a bér kiszdrad4s4nak kezelésére alkalmasak,
fényvéds hatisdak, a blrbetegség kezelésére alkal-
masak, megelGzik a fert6zést, cstkkentik a gyullad4st
vagy irritAciot, és hasonlékat.

A bbrbetegség vagy egyéb més ismert vagy felfe-
dezett, a retinsavhoz hasonld vegyiiletekkel kezelhe-
t6 betegségeket gy kezeliink, hogy egy vagy tsbbta-
14lm4ny szerinti vegyiilet terdpissan hatékony dézi-
sdt adjuk a betegnek. A terdpids koncentrici6 az a
koncentrici6, amely az adott negativ 4llapotot pozi-
tiv irdnyban véltoztatja meg, vagy pedig visszaszorit-
ja a betegség terjedését. Bizonyos esetekben a taldl-
mény szerinti vegytiletek potencidlisan alkalmasak
lehetnek arra, hogy profilaktikusan alkalmazzuk ket
egy adott dllapot kialakuldsdnak megel6zésére.

A megfelel6 terdpids vagy profilaktikus koncent-
récié mindig esetenként valtozo, és bizonyos esetck-
ben a kezelend6 4llapot siilyossdgato] és a betegnek
a kezelésére val6 érzékenységétol filgg. Ennck meg-
felel6en minden esetre nem javasolhat6 egy bizonyos
dézisnagysag, hanem ezt az adott betegség jellemz6-
it6l fiiggSen kell megvélasztanunk.

A megfeleld koncentraci6t rutin vizsgédlatokkal 41-
lapithatjuk meg. Azonban feltehetd, hogy péld4ul ak-
ne vagy hasonlé blrbetegség kezelésére 0,01-1,0
mg/készitmény ml koncentrici6jii készitmény topi-
kalis kezelés esetén megfelelS terdpids hatist eredmé-
nyez. Ha szisztémikus kezelést alkalmazunk, varha-
t6, hogy sz4mos olyan betegség kezelésére, melyre a
taldlmény szerinti vegytletek alkalmasak, 0,01-5
mg/testtémeg/kg napi ddzis megfeleld lesz.

A talilmény szerinti eljirdssal elG4lltott vegyiile-
tek retinsavéhoz hasonl6 hat4sét a retinsav hat4sdnak
klasszikus mérési médszerével igazoltuk, A klasszi-
kus médszer szerint a retinsavnak az ornitin dekarbo-
xildzra gyakorolt hat4sit mérik.

A retinsav €s a sejburjinzis kozbtti 8sszefiiggést
elsének Verma és Boutwell (Cancer Research, 1977,
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37,2196-2201) fllapitoita meg. Cikkilkben lesz0gez-
ték, hogy az omitin dekarboxilsz (ODC) aktivitdsa a
poliamin bioszintézist megel6z6en megndit. Mésutt
megillapftottsk, hogy a poliamin szintézis ndvekedé-
seaseﬁhméndssalegyﬂn;ﬁrdl.azzaldsmﬂlgg
fgy ha az ODC aktivitdsat meg tudjsk gitolni, a sejt
tilburjinzds megviltoztathatd,

Bir az ODC aktivitds okai ismeretlenek, tudjuk,
hogy a 12-0-tetradekanoil-forbol-13-acetén (TPA)
ODC hatdst induk4l. A retinsav meggétolja azt, hogy
a TPA kivéltsa az ODC hatdist. A taldlméiny szerinti
vegyliletek szintén meggitoljdk azt, hogy a TPA ki-
véltsa az ODC aktivitdst, mint azt a Cancer Res. 1975,
1662-1670. oldalén lefrt kisérlettel lényegében azo-
nos kisériettel bizonyitottuk.

Virhat6, hogy a taldlmény szerinti vegytletek sz4-
mos kémiai szintézis médszerrel el4llithat6k. A ta-
14lm4ny szerinti vegytiletek elG4llitdssnak szemlélte-
tésére bemutatunk néhiny lehetséges viltozatot, me-
lyekkel e vegyiileteket elG4llitottuk. A leirt eljrdsok
lényegének figyelembevételével az adott teritleten
jartas szakember birmely mds, taldlmény szerinti (T)

&lialinosképletd vegyilletet el6 tud Allitani, ezértnem .

kivénjuk a taldlményt az itt lefrt specidlis kiviteli m6-
dokra korlitozni.

A talflminy szerinti vegyliletek elGllitdsst az 1.
reakci6véizlaton szemiéltetjik.

Az 1. reakci6vézlaton szerepl6 (2) 4ltalénos kép-
letdf vegytiletben X jelentése brématom vagy jod-
atom, el6nydsen jédatom. R jelentése a fenti reakci-
Gvézlaton rovidszénlanci alkilcsoport.

A (2) ltalsnos képletf vegyiiletek a megfeleld sa-
vakb6l 4llithatSk el6S. Ezek a savak ((T) Altalinos kép-
letd vegyiiletek) kereskedelmi forgalomban kaphaté
vegytiletek, vagy ismert médszerekkel elS4llfthaték,

Az észterezést gy hajtjuk végre, hogy a savategy
megfeleld alkohol olatdban, tionil-klorid jelenlétében
refluxfeltét alatt forraljuk. 2-5 6rds refluxfeltét alatti
forral4s utfn a kivént észtert kapjuk. Az észtert ismert
médszerekkel vilasztjuk és tisztftjuk,

A (3) képletd vegytilet az Aldrich Chemical Com-
pany Beta-Ionone néven forgalmazott terméke, Az
acetilén-csoportot litium-diizopropil-amiddal vagy
hasonl6 bézissal vihetjiik be alacsony oldészerben,
igy példul egy dialkil-terben vagy ciklikus éterben,
mint a tetrahidrofur4n, pirdn vagy hasonld, hathatjuk

Ugy is eljérhatunk, hogy a lftium-diizopropil-ami-
dot helyben 4llftjuk el6 oly médon, hogy diizopropil-
amint vizmentes oldGszerhez, pélkd4ul tetrahidrofu-
rénhoz keveriink, az oldatot lehdtjitk -60 ~ -50 *C hé-
mérsékletre inert atmoszférdban. Ezutdin megfeleld
oldészerben egy alkil-lftium-vegyiilet, példdul N-bu-
til-litium ekvimoléris mennyiségét adjuk az elegyhez
hdtés kzben és megfelel6 ideig keverjik, amfg liti-
um-diizopropil-amid (LDA) nem képzédik.

A (3) képletd ketont (leglasbb 10%-0s mdlfeles-
legben) ezutén feloldjuk, az oldatot az LDA elegy h6-
mérsékletére hitjiik, és hozzéadjuk az LDA elegyhez.
Rovid keverés utdn az elegyet dialkil-kiérfoszfattal,
elonydsen dietil-ki6rfoszf4ttal kezeljiik, mely vegyti-
letet kb, 20% mélfeleslegben alkalmazunk.

Areakcidelegyet ezutin fokozatosan szobahSmér-
sékletre melegitjiik. Ezt az oldatot ezutin egy méso-
dik ltium-diizopropil-amidos oldathoz adjuk (kb. 2
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mélekvivalens mennyiség@), melyet in situ Allitot-
tunk ¢l6 inert, el6nySsen argon atmoszférdban, ala-
csony hémérsékleten (példdul -78 *C-on), egy vizme-
netes oldészert alkalmazva.

Ezutdn a reakcifelegyet ismét szobahGmérséklet-
re melegftjik, ezen a hdmérsékleten hosszd ideig, el-
6ny0sen 10-20 6riig, még elGnydsebben 15 6rdig ke-
verjiik, Az oldatot ezut4n megsavanyitjuk, és a (4)
képletfl vegyiiletet szokvinyos médszerekkel kinyer-
jik,

Az (5) képletd vegyiileteket viz és oxigén kizdrs-
sa mellett 4llftjuk el6. Olddszerként egy vizmentes,
éter tipusd olddszert, pédlsul egy dialkil-étert vagy
ciklikus étert, mint példdul furdnt vagy pirént, el-
Ony0sen tetrahidrofurént alkalmazunk. El6szdr a (4)
képletd vegytilet oldatét Allftjuk el6 inert atmoszférd-
ban, péld4ul argon vagy nitrogén atmoszfériban,
majd egy er6s bdzist, példsul N-butil-litiumot adunk
hozz4 (kb. 10%-0s mélfeleslegben). A reakci6t ala-
csony hémérsékleten, -10 — +10 °C hémérsékleten,
el6nydsen 0 °C homérsékleten inditjuk meg. A reak-
cidelegyet rovid ideig keverjiik, kb. 30 perc - 2 6ra
kozdtti id6tartamig, majd Omlesztett cink-klorid és a
reakcidelegy olddszerének oldatdt adjuk hozzi. A
cink-kloridot kb. 10%-0s mdélfeleslegben hasznéljuk.
A kapott reakcidelegyet tovabbi 1-3 drén keresztiil
keverjilk ugyanazon a h6mérsékieten, amelyen a re-
akeiét elinditottuk, majd a h6mérsékletet kb, szoba-
Mm&séldeueuneljuk,ésareakméelegyetennahd-
mérsékleten tartjuk kb. 1040 percig.

A (6) &ltalfnos képletdf vegytiletek elGallftssdra a
halogénezett benzoésav-alkilésztert vizmentes old6-

- szerben oldjuk. Az észtert a (4) képletd vegyilletre

sz4mitva koriilbelil ekvimol4ris mennyiségben hasz-
ndljuk. Ezt az oldatot a reagensekre szimitva kb. 5~
10 m61% mennyiségd tetrakisz-trifenil-foszfinpall4-
dium és az eldbbickben alkalmazott olddszer szusz-
penzi6jshoz adjuk kb. -10 - +10 ‘C hémérsékleten. A
kapott elegyet rdvid ideig, kb. 15 percig keverjik.

Az gy el64llitott elegyhez ezutin az (5) képletd
vegyiilet el6zetesen elkészitett oldatdt adjuk szoba-
hémérsékleten. Ezt az oldatot hosszi ideig, kb. 15—
25 Griig keverjilk szobah6mérsékieten, Ezutn a re-
akcidelegyhez egy savat adunk, a terméket elvélaszt-
juk, szokvéinyos médszerekkel tisztitjuk, igy a (6) él-
taldnos képletd vegytieltet kapjuk.

A (7) dltalanos képletd savak, és amidok a (6) 4l-
taldnos képletd vegyiiletekbdl 4llithatSk elS. Egy al-
kalifémet tartalmaz6 bézissal végzett elszappanosftds
utén a savat kapjuk.

Péld4ul egy (6) Altaldnos képletd észtert egy polé-
ris old6szerben, példdul egy alkanolban oldhatunk,
elény0sen inert atmoszférdban, szobahémérsékleten,
majd hozzdadhatjuk a bazist, példaul a k4lium-hidro-
xidot kb, hiromszoros mdlfeleslegben. Az oldatot
hosszi ideig, kb. 15-20 6rdig keverjilk, lehdtjik,
megsavanyitjuk, és a hidrolizis termékét szokvényos
médszerekkel elvilasztjuk,

Az amid b4rmely az amidképzésre ismert, megfe-
Iel6 médszerrel képezhet. Az ilyen vegyilletek el6-
4llft4s4ra eljarhatunk oly médon, hogy el6szbr egy
savkloridot 4ll{thatunk el6, majd a kloridot amméni-
um-hidroxiddal vagy egy megfelel§ aminnal kezel-
jiik,

Péld4ul a savat egy alkoholban oldott bazissal, pél-
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déul etanolos kélium-hidroxiddal kezeljiik (kb. 10%
mélfeleslegben alkalmazzuk), és kb, fél 6rdn keresz-
tiil reagéltatjuk a reagenseket. Az oldészert eltivolit-
juk, és a maradékot egy szerves old6szerrel, példdul
éterrel felvesszilk, dialkil-formamidot, majd tizszeres
foloslegben oxalil-kloridot adunk hozz4. Az el6z8 re-
akciésorozatot alacsony h6mérsékleten, -10-+10°C
h6mérsékleten hajtjuk végre. Az utols6 épésben ka-
pott oldatot ezutdn ezen az alacsony h6mérsékleten
keverjilkk 1-4, el6nytsen 2 6rin keresztiil, Az old6-
szer eltdvolitdsa utdn kapott maradékot inert szerves
oldészerrel, példiul benzollal vessziik fel, kb0 °C h6-
mérsékletre hitjtik, és konc. amménium-hidroxidot
adunk hozz4. A kapott elegyet alacsony hémérsékle-
ten 1-4 Grén 4t keverjiik, és a terméket ismert méd-
szerekkel nyerjilk ki bel6le.

A taldlményt az alsbbi példkkal szemiéltetjk,
anélkil, hogy a taldlmé4nyt a példskra korl4toznink.

l..lﬁlda

4-j6d-benzoésav-etilészter

10 g (40,32 millimdl) 4-j6d-benzoésav (Alfa Pro-
ducts Thiokol/Ventron Division) és 100 ml ¥fzmen-
tes etanol szuszpenzi6jshoz 2 ml tionil-kloridot
adunk, Ezt az elegyet ezut4n refluxfeltét alatt 3 6rédn
keresztiil forraljuk.

Az oldészent vikuumban lepéroljuk, és a mardé-
kot 100 ml éterben oldjuk fel. Az éteres oldatot teli-
tett nitrium-hidrokarbonét és nétrium-klorid oldattal
mossuk, és vizmentes magnézium-szulfiton szdrft-
juk. Az oldészert vikuumban lepéroljuk, és a mara-
dékot kugelrohr feltéttel (100 °C, 73,15 Pa) desztil-

14ljuk, gy 9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szinte- -

len olaj form4j4ban,

PMR (CDChs: 1,42 (3H, t. J-7 Hz), 4,4 (2H, q, J-
THz, 7,8 (4H, s)

A fenti eljérdst kvetjiik, de 2-j6d-benzoésavat ill.
3 j6d-benzoésavat alkalmazunk kiindul4si anyag-
ként, és igy a kovetkez6 vegylileteket Allitjuk el6:

3-j6d-benzoésav-etilészter

PMR (CDCh): 14 (3H, t, J-THz), 4,37 (?H, q, J-
THz), 7,12 (1H, t, J-8Hz), 7,95 (2H, m), 8,37 (lH, s)

2-j6d-benzoésav-etilészter

PMR (CDCh): 1,4 (3H, t, J-8Hz), 4,35 (2H, q, J-
8Hz), 7,25 (2H, m), 7,65 (2H, m)

A fenti eljrsst kdvetve a taldlminy szerinti 8sz-
szes észter el64llithats.

2.példa
1-(2°,6' 6'-trimetil-ciklohex-1’-enil)-but-1-én-3-in

12,17 g (120,27 millimél) diizopropil-amin és 200
ml vizmentes tetrahidrofursn oldatat -78 °C h6mér-
sékletre htjiik argon atmoszfériban, €s cseppenként
75 ml 1,6 M (120 millim6I) n-butil-litium hex4nos ol-
datét adjuk hozz4.

Areakci6elegyet -78 *C hémérsékleten 1 6rén ke-
resztifl keverjiik, majd -78 °C h6mérsékletre hdtott
21,99 g (114,35 millimé1) béta-ionon (Aldrich Che-
mical Company) és 20 ml vizmentes tetrahidrofurdn
oldatit adjuk hozz4.

Ez az elegyet -78 *C hémérsékleten 1 6rén 4t ke-
verjikk, majd 21,73 (125,93 millim61) dietil-ki6rfosz-
fatot adunk hozz4, és hagyjuk, hogy szobah6mérsék-
letre felmelegedjen 2 6ra alatt.
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Ezt az elegyet kantildn keresztiil LDA oldatéba v: -
zetjiik, melyet iigy 4llftottunk el6, hogy 26,57 g
(262,57 millimél) diizopropil-amin és 150 ml viz-
mentes tetrahidrofurdn oldat4t valamint 164 ml hexé-
nos 1,6 M koncentrici6ji n-butil-litium (262,4 milli-
mdl) oldatét -78 *C hémérsékleten argon atmoszféré-
ban kevertiink fél 6rén keresztiil.

Hagyjuk, hogy a reakcidelegy szobah6mérséklet-
re felmelegedjen, 15 6rén 4t keverjiik, 250 ml 3 n s5-
sav oldattal megsavanyitjuk, és pent4nnal extrah4l-
juk.

A szerves extraktumot 1 n sésav oldattal, vizzel,
telitett nitrium-hidrokarbon4t oldattal és telitett nit-
rium-klorid oldattal mossuk, és vizmentes magnézi-
um-szulfiton szirftjuk,

Aterméket golydshdtS atatt (50 °C, 1,33 Pa) pérol-
juk be és desztilldljuk, és fgy a cfm szerinti vegyiile-
tet szintelen olaj forméj4ban kapjuk.

PMR (CDCh): 1,0 (2 CHs, s), 1,45 (2H, m), 165
(Cl'hy s)v 1v92 (2H1 m)' 2’85 (lHI dn ]-BHZ)! 5»35 (lH-
dd, J-16Hz, J-3Hz), 6,6 (1H, d, J-16Hz)

3.példa

4-(4’-(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-but-3’-én-1’
-inil)-benzoésav-etilészter (1. szAmii vegyitlet)

Az eljéirss sordn haszn4lt Usszes edényt 14ngga sz4-
ritottuk vakuumben, és az Osszes 1&pést oxigénmen-
tes argon vagy nitrogénatmoszféréban hajtottuk vég-

Te.

970 mg (5,5656 millim6) 2, példa szerint eld4lli-
tott acetilén-szirmazék /(4) képletd vegyiilet) és 5 ml
vizmenetes tetrahidrofurén oldatihoz 0 °C h6mérsék-
leten 3,6 ml 1,6 M (5,76 millimé1) hex4nos n-butil-li-
tium oldatot adunk. Ezt a reakcidelegyet 0 “C h6mér-
sékleten keverjtik 1,25 6rdn keresztiil.

Ezutin kaniiln keresztiil 790 mg (5,7968 milli-
mol) Smlesztett cink-klorid és 4 ml vizmentes tetra-
hidrofurén oldatt adjuk hozz4, és az elegyet 0 °C h6-
mérsékleten keverjilkk 2 6rdn keresztill, majd szoba-
hémérsékleten 20 percen 4t.

Ezutdn 1,53 g (5,542 millim6l) 4-j6d-benzoésav-
etilészter €s 4 ml vizmentes tetrahidrofurdn oldatat
adjuk kaniildn keresztiil 450 mg (0,3894 millim6l)
tetrakisz-trifenil-foszfin-pallddium és4 mi vizmentes
tetrahidrofurdn szuszpenzidjshoz 0 °C hémérsékle-
ten, Ezt az elegyet 0 °C h6mérsékleten keverjiik 15

percig.

Az elegyhez ezutén az éppen el6éllitott alkinil-
cink-klorid vegytilet oldatit adjuk kanfildn keresztiil,
€s a kapott elegyet szobah6mérsékleten 20 6rdn ke~
resztiil keverjilk,

Az elegyhez ezut4n 30 m1 2 n s6sav oldatot adunk,
és 100 ml hexén keverékkel és 100 ml éterrel extra-
héljuk. Az egyesftett szerves extraktumokat telitett
nétrium-hidrogénkarbon4t &s nAtrium-klorid oldattat
mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton szérftjuk,
és bepérolva barna olajat kapunk.

Ezt az olajat ktizepes nyomdsii folyadékkromatog-
rifiss m6dszerrel tisztitjuk (Waters 500, 2x szilicium-
dioxid tsltet, 20% diklér-metin hexdn keverékben
oldva), fgy a cfm szerinti vegyliletet halvinysérga
olaj form4jéban kapjuk. Hozam: 67%.

PMR (CDCl3): 1,05 (2CHs, 5), 1,35 (3H, t,J-THz),
1,5 (2H, m), 1,75 (CHs, 5), 2,0 (2H, M), 4,55 (2H, q,
J-THz), 5,65 (1H, d, J-16,5 Hz), 6,70 (1H, d, J-

4.
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16,5Hz), 7,4 (2H, d, J-8Hz) 7,9 (2H, d, J-8Hz).

Az el0z6 eljarast kovetjik, de az 1. példa szerint
cl6allitott 2-j6d- és 3-j6d-benzoésav-etilésztert alkal-
mazunk, és Igy a kivetkez§ orto- és metavegyﬁlete-
ket 4llftjuk cl6:

3-(4'-(2.6,6-mmeul-c1klohex-l-eml)-but—3’-én-l’
-inil)-benzoésav-etilészter: Hozam 84% (2. szdmii

vegyiilet)
PMR (CDCl3): 1,05 (2CHs, 5), 1,37 (3H, . J-7Hz),

. 1,50(2H,m), 1,75 (CHs, 5), 2,0 (2H, m), 4,33 (2H, g,

J-THz), 5,65 (1H, d, J-16Hz), 6,66 (1H, d, J-16Hz,
732(1H,t,J-8Hz), 7,55 (1H, dt,J-8, 1,6 Hz), 7.9 (1H,
dt, J-9, 1,6 Hz), 8,07 (1H,,J - 1,6 Hz)

2-(4’-(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-but-3’-én1’-
inil)-benzoésav-etilészter: Hozam: 70% (3. szdmi
vegylilet)

PMR (CDCh): 1,05 2CHs, 5), 1,42 (3H, t,J-7THz),
1,47 (1H,m), 1,60 (1H, m), 1,78 (CHs, s), 2,02 (2H,
m),4,4 (2H,q,J-7Hz), 5,76 (1H,d, J-16Hz), 6,73 (1H,
d,J-16Hz), 7,32 (1H, td, J-7, 1,5Hz), 7,44 (1H, dt, J-
7, 1,5 Hz), 7,56 (14, dd, J-7, 1,5 Hz), 7,94 (1H, dd,
J-1,1,6 Hz)

Hasonlé médon a kdvetkez6 vegyiileteket 4llitot- -

tuk el6:

4.példa

4-[4'-(2,6,6-rimetil-ciklohex-1-enil)-but-3'-én-1°
-inil}-benzoésav (4. szimii vegyilet)

292 mg (0,9056 millim61) 3. példa cim szerinti ve-
gytiletét 1 ml etanolban oldjuk, és argon atmoszférs-
ban 180 mg (3,2 millimél) kélium-hidroxid és 2 ml
etanol, valamint 0,5 ml viz oldatét adjuk hozz4 csep-
penként. Az elegyet szobah6mérsékleten 18 érén ke-
resztill keverjiik, lehdtjilk és 3 n sésav oldattal sava-
nyitjuk meg. A kapott csapadékot éterben oldjuk, az
éteres oldatot telitett nitrium-klorid oldattal mossuk,
€és bepérolva szildrd anyagot kapunk. Ezt metanol és
viz elegyében tkristilyositva a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk halvinysirga szildrd anyag form4jsban,
Hozam 49%.

PMR (CDCl3): 1,05 (2CHz, §), 1,47 (1H, m), 1,62
16 Hz), 6,78 (1H, d, J- 16 Hz), 7,58 (2H, d, J-8Hz),
8,02 (2H, 4,J-8 Hz)

Az el6bbi eljarast kovetve Allftjuk el6 a 3-{3'-
(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-but-3'-én1"-inil)-ben
zoésavat is, Hozam 10% (5. szdmi vegyiilet).

3. példa

4-/4’-(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-but-3'-én-1’
-inil/-benzamid (6. sz4mii vegyiile)

48,8 mg (0,1658 millimél) 4. példa szerinti savat
és 1,3 ml 0,14 M (0,182 millim61) etanolos kilium-
hidroxidot szobahSmérsékleten keveriink 0,5 6rén 4t,
majd az old6szert vikuuman lehajtjuk, A maradékot
2 ml éterben oldjuk, 1 csepp dimetil-formamidot
adunk hozzi, 0 *C h6mérsékletre hitjik, és 143 mg
(1,1 millimé6l) oxalil-kloridot adunk hozz4.

Miut4n a reakcifelegyet 0 ‘C h6mérsékleten ke-
vertitk 2 6rén keresztill, az elegyet lesz(rjilk, a mara-
dékot benzolban oldjuk, 0 *C hémérsékletre hdtjik,
majd cseppenként 1 ml konc. amménium-hidroxidot
adunk hozz4. Az elegyet 0 *C hémérsékleten 2 6rén
keresztiil keverjtik, 25 ml vizet adunk hozz4, és éter-
rel extrahdljuk. Az éteres extraktumot telitett natri-
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um-klorid oldattal mossuk, vizmentes nitrium-szul-
faton szérftjuk, és vdkuumban bepérolva a cfm sze-
rinti vegytletet kapjuk fehér szildrd anyag form4js-
ban, Hozam: 72%.

PMR (CDCls): 1,05 (2CHs, s), 1,46 (1H, m), 1,6
(1H, m), 1,76 (CHs, s), 2,05 (2H, m), 5,7 (1H, d, J-
16Hz), 6,27 (2H, széles 8), 6,72 (1H, d, J-16Hz), 7,5
(2H, d, J-8Hz), 7,76 (2H, d, J-8Hz)

Az el6z6 eljirist kOvetve a4, példa szerinti vegyil-
letek a megfelel6 amidokkd alakithatSk 4t.

Az elbéllitott ve a fentiek-
ben ismertetett ODC aktivitds-gatlds mérésével hats-
roztuk meg. A vizsgilamndl a 80%-os gatlas eléréshez
szilkséges dbzisokat hatdroztuk meg.

A vizsgilati eredményeket a kivetkez§ tdblizat-
ban foglaltuk 8ssze:

A vegyiilet szdma ICso Hozam%
] 3,0 67
2 300 84
4/ 10 49
3/ 1000 70
6/ 0,7 72
5/ 1000 10
SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaréis (T) 4ltaldinos képletd retinsav-szirmazé-
kok el6éllitds4ra, mely képletben

A jelentése (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
karboxil- vagy amino-karbonil-csoport,

azzal jellmezve, hogy egy (II) &ltalinos képletd ve-
gyliletet — mely képletben A jelentése a tArgyi krben
megadott és X jelentése biém- vagy jédatom — egy
(II) képletd vegyiilettel tetrakisz-trifenil-foszfin-
14dium jelenlétében oldészerben reagéltatunk; és ki-
vién esetben egy kapott, A helyében (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-csoportot tartalmazé (I) &ltaldnos
képletf vegyitletet hidrolizissel savvd alakitunk;
majd kivént esetben a kapott savat bézissal, majd oxa-
lil-kloriddal kezeljik és a kapott savkloridot ammé-
nium-hidroxiddal egy A helyében amino-karbonil-
csoportot tartalmazé (I) dltalinos képlet vegytleté
alakitjuk.

2. Az 1. igényopont szerinti eljirs ’

4-[4’-(2,6,6-trimetil-xiklohex-1-enil)-but-3'-én-1’
-inil}-benzoésav-etilészter, vagy

3- [4‘-(2,6.6-mmeul-cxklohex-l-eml)—but—3'-én I

-inil»-benzoésav-ctilészter, vagy
2-[4’-(2,6,6-trimetil-cikiohex-1-enil)-but-3’-€n-1’
-inil)-benzoésav-etilészter el64llitissra,

azzal jellmezve, hogy megfelelS kiindulési anya-
gokat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds

4-[4'-(2,6,6-trimetil-ciklohex-1-enil)-but-3'-én-1’
-inil]-benzoésav elGAllitisira, azzal jellmezve, hogy
megfelel6 kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

4, Eljris gy6gyiszati készitmény el64llitisira,
azzal jellmezve, hogy egy t0bb, az 1. igénypont sze-
rint el64llitott (T) dltaldnos képletd vegyiiletet — mely
képletben A jelentése az 1. igénypontban megadott ~
egy vagy tdbb alkalmas, inert hordo-
z6anyaggal és/vagy segédanyaggal Osszekeveriink és
gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

5.
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