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A taldlmany targya eljaras (I) altaldnos

képletii fenil-alkilén-tio-szdrmazékok és gyé-
gyaszatban alkalmazhatoé észtereik el8alli-
tasdra — a képletben

R, jelentése 1—8 szénatomos alkilcsoport,
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(halogén-fenil)- (1—4 szénatomos alkil)-
-csoport, vagy fenilcsoport, mely 1 —4 szén-
atomos alkilcsoporttal, 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal, triflu-
or-metil-csoporttal, cianocsoporttal, vagy
fenilcsoporttal lehet helyettesitve,
értéke 0, 1 vagy 2,
jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilén-
csoport, -
jelentése 1,2-, 1,3- vagy 1,4-feniléncsoport,
jelentése (1—4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-(1—5 szenatomos alkilén)-oxi-, karb-
oxi-(1—5 szénatomos alkilén-oxi-, butiro-
-1,4-lakton-4-il-, karboxil-, (1—4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-, hidroxi- (1—5 szén-
atomos alkil)-, karboxil-(1—7 szénato-
mos alkil)-, (1—4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil- (1—7 szénatomos alkil)-csoport va gy
DR, éltaldnos képletii csoport, ahol

D jelentése -CO- vagy -CH-csoport, és

I

OH

A leirds terjedelme: 17 oldal, 8 képler
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R; jelentése hidroxi- (1—5 szénatomos : atomos alkil)-csoport, vagy 1—4.

alkil)-csoport, karboxi-(1—4 szén- szénatomos alkilcsoport.
atomos alkil)-csoport, (1—4 szén- Az 4j vegyilleteknek kivalé antagonista
atomos alkoxi)-karbonil- (1—4 szén- hatdsa van tromboxin A,-vel és prosztaglan-

din-endoperoxidokkal szemben,
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A taldlmany tirgya eljaras, (I) altalanos
képletii szulfenil-, szulfinil- és szulfonilve-

iiletek és szdrmazékaik, ezen vegyiiletek
gsyzterei, valamint az ezeket a vegyileteket
tartalmazé gy6gyszerkészitmények elGélli-
tasara.

Az (I) Altalanos képletben
R, jelentése 1—8 szénatomos alkilcsoport,
(halogén-fenil)-(1—4 szénatomos alkil)-
-csoport, vagy fenilcsoport, mely 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal, 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal, triflu-
or-metil-csoporttal, cianocsoporttal, vagy
fenilcsoporttal lehet helyettesitve,
értéke 0, 1 vagy 2,
jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilén-
csoport,
jelentése 1,2-, 1,3- vagy 1,4-feniléncsoport,
jelentése (1—4_ szénatomos alkoxi)-kar-
bonil- (1-—5 szénatomos alkilén)-oxi-, karb-
oxi- (1—>5 szénatomos alkilén) -oxi-, butiro-
-1,4-lakton-4-il-, karboxil-, (1—4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-(1—5
szénatomos alkil)-, karboxil-(1—7 szén-
atomos alkil)-, (1—4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil- (1—7 szénatomos alkil)-csoport,
vagy '
DR, éltaldnos képletii csoport, ahol

D jelentése -CO- vagy -(le-csoport és

OH
R, jelentése hidroxi- (1—5 szénatomos
alkil) -csoport, karboxi-(1—4 szén-
atomos alkil)-csoport, (1—4 szén-
atomos alkoxi) -karbonil- (1 —4 szén-
atomos alkil)-csoport, vagy 1—4
szénatomos alkilcsoport. .

Az 4j (I) altalanos képletii vegyiiletek a
tromboxan A,-vel és a prosztaglandin-endo-
peroxidokkal szembeni antagonista hatédsa
kivalo. Gatoljak a vérlemezkék aggregacio-
jat, valamint a simaizomzat és a bronchusok
konstrikciojat. Ezen kivill a vese patolo-
gias elviltozdsainak kezelésében értékes
gyogyszer. Tovabbd hatdsos lipidszint-csok-
kentdszer.

A fenti hatasai alapjan értékes szerek pél-
ddul kardiovaszkuldris megbetegedésekben,
asztmdaban és a tiidGsokk profilaxisdban. To-
vdbba szervatiiltetések és vesedializis sordn
alkalmazhatok, valamint -gyomorfekély re-
cidivdk megakadéalyozasara, A periférids ar-
téridk elzarodéasi eseteiben alkalmazhato, és
igy példdul az agy isémids 4llapotainak a ke-
zelésére.

Amennyiben R, jelentése alkilcsoport, ak-
kor ez 1—8 szénatomos egyenes vagy ela-
gazo lanci csoportot jelent. EIdnyds a metil-,
etil-, butil-, hexilcsoport.

Halogénatom jelentés minden esetben flu-
or-, klér- vagy brématom.

El6ny6s szubsztituensek példaul a metoxi-,
:tﬁxi-, metil-, etil-, propil-, terc-butil-csopor-
ok.
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R, fenil-alkilmaradékként olyan- csopor-
tok jonnek szdmitasba, amelyek egyenes vagy
eldgazé lancu alkilénrésze 15 szénatomot
tartalmaz. Elonyés R, fenil-alkilcsoport az
adott esetben helyettesitett benzilcsoport vagy
fenetilcsoport. ‘

El6nyosek az aldbbiakban felsoroit A cso-
portok:

1. A==egyenes vagy eldgazé lanci -alkilldnc,
amely terminéilis helyzetben egy hidroxil-
csoportot hordoz, i6ként egy -(CH,),OH
dltaldnos képletii csoport, amelyben p ér-
téke 1, 2, 3, 4 vagy 5. -

2 A=-egyenes vagy elagazolanci telitett vagy
egyszeresen telitetlen alkillinc, amely
termindlis helyzetben egy karboxilcsopor-
tot hordoz, foként egy -(CH,),—1-COOH
ltaldnos képletii csoport, ahol p értéke
1, 2, 3, 4, 5 vagy 6.

3.A=egy -CO-R, iltaldnos képletii acilcso-
port, ahol
a) R,= egy egyenes vagy eldgazdlanci,

telitett 1—4 szénatomos alkilcso-
port, elény6s a metil-, etil-, n-pro-
pil-, és n-butilcsoport.

b) R,=egy egyenes vagy eldgaz6 lancu
alkillanc, amely terminalis hely-
zetben egy karbexilcsoportot hor-
hoz, emellett eldnyds egy R,=
=-(CH,),—2-COOH altalanos kép-
letii csoport, ahol
p értéke 2, 3 vagy 4,
foként azonban 4.

4.A=-C'H-R2 dltalanos képletii csoport,

OH
emellett R, jelentése a fentiekben meg-
adott.

Abban az esetben, ha R, jelentése a 2)
pontban -meghatarozott alkilcsoport, akkor
itt is a metil-, etil-, n-propil- és n-butil-cso-
port eldnyos.

Ezzel szemben, ha R, jelentése termina-
lis helyzetben hidroxilcsoportot hordozé al-
kilcsoport, elényés egy R,=-(CH,),—i-OH
altalanos képletii csoport, ahol
p értéke 3,4, vagy 5.

Amennyiben R, jelentése termindlis hely-
zetben karboxilcsoportot hordozé alkilcsoport,
elényds Ry=-(CH;),-2-COOH altaldnos kép-
letii csoport, ahol p értéke 4 vagy 5.
5.A=-OCH,COOH csoport.

~ Elonyosek azok az (I) &ltaldnos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében
R, jelentése egy metil-, etil-,” butilcsoport,

egy benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a

fenilrész egy halogénatommal lehet he-

lyettesitve, egy fenilcsoport, amely adott
esetben halogénatommal, metil-, izopropil-,
trifluor-metil-, metoxi-, hidroxil-, ciano-
csoporttal lehet helyettesitve,

m értéke 0, 1 vagy 2, .

B jelentése metilén-, etilén-, propilén-, bu-
tilén- vagy pentiléncsoport,

W jelentése 1,2-, 1,3- vagy 1,4-feniléncsoport,

3



HU 199408 B

3
A jelentése etil-, propil-, butil-, pentilcso-
port, amely hidroxil- vagy karboxilcso-
porttal van helyettesitve, vagy a hidroxil-
csoporton kiviill még egy tovabbi hidroxil-
csoporttal szubsztitualt; ezeken tal A je-
~ lentése lehet hidroxi-metil-, karboxil-, ace-
til-, propionil- vagy butirilcsoport, ame-
lyek karboxil-, etoxi-karbonil- vagy met-
oxi-karbonil-csoporttal lehetnek helyette-
sitve, vagy egy karboxi-metil- vagy karb-
oxi-metil-oxi-csoport,

valamint ezen vegyiiletek észterei vagy

laktonjai.

A karboxilcsoport” meghatdrozas minden
esetben ezeknek a karbonsavaknak az ész-
tereit is jelenti. '

Eszterként rovidszénlanci, egyértékii al-
kohollal (mint példdul metanolial vagy t-
-butanollal) vagy tobbértékii alkohollal (mint
példaul glicerinnel) képzett észterek jonnek
szamitasba, azonban olyan alkoholok is a
meghatarozéshoz tartoznak, amelyek mas
funkcionalis csoportot is tartalmaznak, mint
példaul az etanol-amin.

Megfeleld lanchosszisagi hidroxi-karbon-
savak ,belsG észterei” a laktonok is az oltal-
mi korhéz tartoznak.

Azokat az (I) &ltalanos képletii vegyii-
leteket, amelyek képletében
m=0 (tehdt a szulfenilvegyiileteket)
ugy allitjuk eld, hogy

a) egy (ll) altalanos képletii vegyiiletet,
a képletben B, W és A jelentése a fentiek-
ben megadott és X itt és minden mas esetben
egy reakciéképes csoportot jelent, mint halo-
génatom, vagy egy szulfonsav észtercsoport-
jat, mint példaul tozilat vagy mezilat, ismert
modon egy (II) éltalanos képletii merkap-
tannal reagaltatunk, a képletben

R, jelentése a fentiekben megadott. Abban
az esetben, ha A hidroxilcsoportot tartalmaz,
elényésen olyan (II) &ltaldnos képletii ve-
gyiiletet alkalmazunk, amely a hidroxileso-
port helyén egy oxocsoportot vagy egy ész-
tercsoportot (vagy adott esetben mindket-
tot) tartalmaz. A reakci6 befejezdését ko-
vetéen ezeket a csoportokat hidroxilcsoportts
redukaljuk. '

al) A szulfenilvegyiileteket igy is elgal-
lithatjuk, hogy olyan  vegyiileteket, ahol a
képletben m értéke 1 vagy 2, megfelel re-
dukalészerrel reagaltatunk.

b) Az olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letet, ahol a képletben m értéke 1 (tehat a szul-
finilvegyiileteket) iigy allitjuk el6, hogy egy
(I) éltalanos képletii vegyiletet, a képletben
;n élitéke 0, megfeleld oxidalészerrel reagalta-
unk.

Olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek-
bél is el6allithatjuk, ahol a képletben m ér-
téke 2, és ezt a vegyiiletet megielel§ reduka-
I6szerrel reagiltatjuk.

¢) Az olyan (I) altalanos képletii vegyii-
leteket, amelyek képletében m értéke 2, (va-
gyis a szulfonilvegyiileteket) ugy allitjuk
el6, hogy
4
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cl) olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiile-
teket, ahol m értéke 0, megfelels oxidalészer-
rel oxidalunk, vagy ‘

c2) olyan (I) altaldnos képletii vegyiile-
teket, ahol m értéke 1, megfelelé oxidalosze-
rekkel tovabboxidalunk.

c3) Tovabbi lehetéség az olyan (I) 4lta-
ldnos képletii vegyiiletek elG4llitasara, ahol
m értéke 2, abbdl 4ll, hogy egy (VI) &ltals-
nos képletii szulfonsavat vagy egy sojat, a
képletben
R, jelentése a fenti,
egy (II) altaldnos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk. ‘

Abban az esetben, ha az A szubsztituens-
nek hidroxilcsoportot kell tartalmaznia, el§-
nyosen olyan (II) éltalinos képletii vegyii-
leteket alkalmazunk, amely a hidroxilcsoport
helyén oxocsoportot vagy észtercsoportot tar-
talmaz (adott esetben mindkettst tartalmaz-
za). Ezeket a csoportokat a reakcié befeje-
26dését kovetden hidroxilesoporttd redukal juk.

c4) Tovabba az olyan (1) 4ltalanos kép-
letii vegyiileteket, ahol m értéke 2, gy is el6-
allithatjuk, hogy egy (1) 4ltaldnos képle-
tii vegyiiletet, a képletben »

X jelentése -SO,Hal 4ltaldnos képletii csoport,
megfeleld aromds vegyiilettel reagéltatunk.

d) Olyan. (I) éltaldnos képletii vegyiile-
tek elGallitisira, a képletben
W jelentése o-, m- vagy p-szubsztituilt fe-

“niléncsoport,
egy (VII) éltalanos képletii vegyiiletet, a kép-
letben
R,, B és m jelentése a fentiek szerinti,
egy (VIII), illetve egy (VIIIa) altaldnos kép-
letii vegyiilettel 6nmagéban ismert médon
reagaltatunk, a képletekben
X jelentése halogénatom és
R, jelentése a fentieckben megadott.

e) Tovabba az olyan (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiileteket, a képletben
A jelentése -OCH,COOH képletii csoport,
ugy éllitjuk els, hogy egy (IX) 4ltalénos kép-
letli vegyiiletet a képletben
R;, B és m jelentése a fentiek szerinti,
kl6r- vagy brom-ecetsavval, illetve ezek ész-
terével reagéltatunk.

Abban az esetben ha az A szubsztituens-
nek egy karbonsavcsoportot: kell tartalmaz-
nia, elénydsen ennek a savnak egy észterét
alkalmazzuk. A reakcié befejezdését kove-
téen az észtert ismét elszappanosithatjuk.

Az eldéllitandé (I) altalanos képletii ve-
gyiileteket tigy is megkaphatjuk, hogy a-funk-
cionalis csoportokat atalakitjuk.

a) az A maradékba a hidroxilcsoportok
bevezetését a kdvetkezd eljarasokkal végez-
hetjik:

1. Karbonilcsoport redukciéjaval.

2. Karbonsav- vagy karbonsav-észtercsoport
redukciéjaval. '

3. Mindkett5 egyidejii redukciojaval.

A (lII) altaldnos keépletii merkaptédnok-
és a (I1) altaldnos képletii vegyiiletek reak-
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'ci6jat el6nydsen savmegkotészer, mint pél-
daul egy alkilifém-karbonat, alkalifém-hidr-

‘oxid, . rovidszénlanci alifds alkohol alkoho-

latja vagy alkélifém-hidrid jelenlétében vé-

_gezziik. .

‘Reakci6kdozegként rovidszénlancu alifas
alkoholt, rovidszénlanci alifds ketont vagy
egy poldros, protonmentes olddészert, mint
dimetil-formamidot alkalmazhatunk.

A szulfenilvegyiiletek szulfinil-, illetve
szulfonilvegyiiletté oxidalasat szervetlen oxi-
délészerrel, mint H,0,-dal, NaSO,-tal, KMnO,-

tal, NaClO-tal vagy OxorP-nal (klium-hid-
rogén-peroxo-monoszulfit) vagy egy szerves
persavval, mint példaul m-klér-perbenzoesav-
val végezziik.

Oldoszerként viz, rovidszénlanct alifas
karbonsavak, mint példiul ecetsav vagy klé-
rozott szénhidrogének alkalmazhaték.

A_ szulfinilvegyiileteket gy lehet eldal-
litani, hogy a szulfenilvegyiilethez ekviva-
lens mennyiségii oxidalészert adunk.

A szulfonilvegyiiletek képzddésének mega-
kadalyozdsa céljabol oxigénnel is oxidatha-
tunk, acetonitrilben 1év6 cerammonitrat je-
lenlétében, amelynek feltételeit Riley és mun-
katarsai irtdk le a J.Chem.Soc.Chem.Comm-
ben (1986, 1097).

. Az oxidaciot elonydsen Oxm@-nel is elvé-
gezhetjiik diklor-meténban, fazistranszfer ka-
talizator jelenlétében, Evans és munkatarsai
altal a Synth.Comm-ben [16, 1207 (1986)]
leirt modszerrel analog eljaréssal.

A szulfonilvegyiileteket dgy allitjuk eld,
hogy a szulfenilvegyiiletekhez két ekvivalens
mennyiségii, vagy a szulfinilvegyiiletekhez egy
ekvivalens mennyiségii oxidaloszert adunk.

A (VI) é4ltaldnos képletii szulfénsavakat
ugy alkilezziik, hogy elGsz6r célszeriien al-
kélifémsojava alakitjuk és (II) altaldnos kép-
letli vegyilettel reagiltatjuk egy rovidszén-
lancit alifds alkoholban, egy rovidszénlan-
gt’l alifdis ketonban vagy dimetil-formamid-

an.

A szulfonil-halogenideket az aromas ve-
gyiiletekkel egy Lewis-sav, mint AICl, hoz-
zdadasaval reagaltatjuk, példdul CS,-ben
vagy-az aromas vegyiilet lehet maga az ol-
doészer. ’

A (VII) altalanos képletii és a (VIII), il-
letve a (VIIla) 4ltaldnos képletii vegyiile-
teket Lewis-sav; mint példdul AICl; hozza-
adasdval, protonmentes olddszerben, mint
példaul CS,-ban vagy Cl,CH-CHCL,-ben rea-
galtatjuk.

A (IX) altaldnos képletii vegyiiletek al-
kilezését klor- vagy brom-ecetsavval vagy
ezek észterével, elénydsen savmegkotoszer,
mint alkélifém-hidroxid, alkalifém-karbonat,
alkalifém-hidrid vagy egy rovidszénlancu
alifds alkohol alkoholdtjinak jelenlétében. A
reakciokozeg lehet viz, rovidszénldnch ali-
fas alkohol, révidszénlanciu alifas keton, vagy
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6
egy poléros, protonmentes oldészer, mint pél-
daul dimetil-formamid.

A szulfenil-, szulfinil- vagy a szulfonil-
vegyiiletek elGéllitisat kovetéen az A mara-
dékban elvégezheté atalakitdsokat a kovet-
kezokben ismertetjiik. ‘

A karbonilcsoport hidroxilcsoportta ala-
kitdsdhoz barmely hasznédlatos redukalési
eljards alkalmazhaté. Elényds a- redukcié
komplex bér-hidridekkel, mint nétrium-bor-
hidriddel, emellett a reakci6kozegként pro-
tonos oldodszert, mint vizet, (vizes) alkoholt,
vagy vizes dioxant alkalmazunk. Abban az
esetben, ha nincsen mas redukalhaté csoport
jelen, akkor a redukdalast végezhetjiik komp-
lex aluminium-hidriddel, mint LiAlH,-del vagy
Diba-val (diizobutil-aluminium-hidriddel),
ebben az esetben protonmentes oldészer, mint
éter, tetrahidrofurdn vagy dioxan lehet a reak-
ciékdzeg. A karbonilcsoport redukcigjat hidro-
génnel katalizator jelenlétében mint Hy/Raney-
-nikkel vagy nikkel-aluminium-6tvozettel rea-
galtatva vizes alkalifém-hidroxid-oldatban.

A karboxilcsoport redukialasahoz minden
erre a célra szokésos redukalészer alkalmas,
példaul komplex hidridek, mint litium-alumi-
nium-hidrid vagy Dibal, vagy boran-adduk-
tumok, mint BH,-THF. A redukciot el6nyo-
sen a karbonsav egy szdrmazékaval, mint a
karbonsav vegyes anhidridjével vagy félész-
terével végezziik. Ebben az esetben reduka-
loszerként el6nydsen komplex bor-hidridet,
példaul nétrium-bér-hidridet alkalmazunk
protonos olddszerben.

A karbonsavak redukcidjdhoz alkalmas
szarmazékok, példaul az észterei, amelye-
ket az irodalombé! ismert modszerekkel pri-
mer alkoholokka lehet alakitani. Itt is elényos
redukaldoszerek a komplex aluminium-hidri-
dek, mint példaul a litium-alanat vagy a Dibal.

Abban az esetben, ha a karboxilcsopor-
tot kell redukaini, anélkil, hogy az A szubsz-
tituensen 1évé oxocsoportot is redukalnank,
akkor ez utobbit intermedier ketalozassal véd-
jik. Ilyen hidroxi-ketonokat ugy is eldallit-
hatunk, hogy mind a ketocsoportot, mind pe-
dig a karboxilcsoportot redukaljuk (és igy
az oltalmi koriinkben szereplé diolokat is el6-
allitjuk), ezt kovetSen a szekunder hidroxil-
csoportot szelektiven ketocsoportta oxidaljuk.
Ehhez a reakciéhoz példaul az aktiv mangéan-
-dioxid alkalmas.

A szulfonil-, illetve a szulfinilvegyiletek
szulfinil-, illetve szulfenilvegyiiletekké valo
redukci6ja minden szokasos redukéloszerrel
lehetséges, mint példaul litium-aluminium-
‘hidrid, diizobutil-aluminium-hidrid, boranok,
szildnok, on-hidridek, SnCl,/HCI és 3 vegy-
értékii foszforreagensek. A redukaldst hid-
rogénnel is elvégezhetjilkk katalizator, mint
példaul pallddium jelenlétében vagy elemi
kén hevitésével.

Az észterek karbonsavva alakitdsa soran
minden szokasos elszappanositdsi eljards
szamitdsba johet: savval katalizdlt elszap-

5
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panositds, emellett a sav lehet szerves vagy

szervetlen sav, vagy bazissal katalizalt el-
szappanositds, alkalifém-hidroxiddal, -karbo-
nattal vagy -hidrogén-karbonattal.

Az olyan vegyiileteket, ahol az A-csoport
helyettesitett telitett alkillancot jelent, el§-
nydsen ugy éllithatjuk els, ha az A-szubsz-
tituensben egy hidroxil- vagy egy oxocsopor-
tot tartalmazo vegyiiletet redukalunk. A hidr-
oxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek redukcis-
jat erds sdvak, mint példaul nyomnyi meny-
nyiségii perklérsav jelenlétében, hidrogénnel,
pallidium- vagy platinakatalizator segitsé-
gével végezziik. Az oxocsoport redukaldséara
szamos eljards alkalmazhaté. A redukilast
példaul Clemmensen szerint cink/hidrogén-
-klorid segitségével végezhetjiik el, vagy a ke-
tonbé6l elészor egy tozil-hidrazont képziink
és azt redukaljuk. Azonban a redukci6t itt
is elényos katalitikusan aktivalt hidrogénnel
elvégezni a fentiek szerint megadott feltéte-
lek kozott. - ,

A molekuldban mér jelenlévg alkanoil-
csoportot azonos szénatomszami alkilkarbon-
savldnccé alakithatjuk, amennyiben a moleku-
lat Willgerodt- vagy Willgerodt-Kindler reak-
ciénak vetjiik ala, vagyis morfolinnal és kén-
nel reagaltatjuk, a keletkezett tiomorfolidot
ezt koveten hidrolizaljuk. fgy lehet példa-
ul egy szubsztituilt acetofenont szubsztitu-
alt fenil-ecetsavva alakitani.

Az acetilcsoport ecetsavva alakitdsianak
mésik lehetdsége az oxidilas tallium-trinit-
rattal.

Gyoégyszerkészitmények el6allitisahoz az
(I) altaldnos képletii vegyiileteket 6nmaga-
ban ismert modon megfeleld gydgyszerészeti
vivGanyagokkal, aroma-, izjavitd és szine-
z6anyagokkal 6sszekeverjiik és péld4ul tab-
lettdkka vagy drazsékka alakitjuk vagy meg-
felelé segédanyagok - hozzaadasaval vizben
vagy olajban, mint péld4ul olivaolajban szusz-
pendéljuk vagy oldjuk.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletekbd!
készitett gyogyszereket folyékony vagy szi-
lard alakban, orélisan vagy parenteralisan
alkalmazhatjuk. Az injekciés készitmények
kozegeként eldnydsen vizet alkalmazunk,
amely az injekcids oldatoknal szokasosan al-
kalmazott stabilizdloszereket, oldaskodzveti-
toszereket é€s/vagy puffereket tartalmaznak.
Ilyen adalékanyagok példdul a tartarat- vagy
boratpuffer-oldat, etanol, dimetil-szulfoxid,
komplexképzGk (mint etilén-diamin-tetraecet-
sav) nagymolekuldji polimerek [mint folyé-
kony poli(etilén-oxid)] a viszkozitds szaba-
lyozésira vagy szorbitanhidridek polietilén-
szarmazékai.

Szilard vivGanyagok példaul a keményi-
t6, laktéz, mannit, metil-celluléz, talkum, nagy-
diszperzitdsi kovasav, nagymolekuldja zsir-
savak (mint sztearinsav), zselatin, agar-agar,
kalcium-foszfat, magnézium-sztearat, allati
és novényi zsirok vagy szilard, nagymoleku-
1dja polimerek (mint polietilénglikolok). Az
6
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orélis készitmények kivant esetben izjavité
és édesitGszereket is tartalmazhatnak.

Az adagolés fiigg a beteg koratél, egész-
ségi éllapotdtol és testtomegétl, a betegség
stlyossagatol, az egyidejiileg, adott esetben
elvégzett tovibbi kezelésektGl, a kezelések
gyakorisdgdtol és az elérendd hatds mérté-
kétdl. A napi adag szokasosan 0,150 mg/
/testtomeg kg hatéanyag. Altalaban 0,5 és
40, elonydsen 1,0 és 20 mg/kg naponta, egy-
szeri vagy tobbszori adagban, hogy a kivént
hatast e%e’rjﬁk.

A taldlmény értelmében a példdkban sze-
repld (I) éltalanos képletii vegyiiletek, ezek
metil-, etil- és terc-butilészterein kiviil a ko-
vetkezdk el6nydsek:
7-fenil-szulfonil-heptdnsav
7-(4-klor-fenil-szulfonil) -hepténsav
7- (4-klor-benzil-szulfonil ) -heptinsav
8-(4-klér-fenil-szulionil)-oktansav
8- (4-klor-benzil-szulfonil) -okténsav
8-fenil-szulfonil-oktansav
8- (4-klor-fenetil-szulfonil) -oktdnsav
8-butil-szulfonil-oktidnsav
4- [4- (fenil-szulfonil)-butan-1-il] -fenil-ecetsav
4- [4- (4-metil-fenil-szulfonil) -butdn-1-il] -fenil-
-ecetsav
4-[4- (fenil-szulfinil) -butén-1-il] -fenil-ecetsav
4-[4-(fenil-szulfenil)-butan- 1-il] -fenil-ecetsav
4- [4- (4-metil-fenil-szulfinil) -butan-1-il] -fenil-
-ecetsav
4-[4- (4-metil-fenil-szulfenil) -butan-1-il] -fenil
-ecetsav
2-[2-(4-klér-fenil-szulfonil ) -etdn-1-il] -fenoxi-
-ecetsav
2- [4- (4-klor-fenil-szulfonil) -butéan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav
3-[3- (fenil-szulfonil ) -propédn-1-il] -fenoxi-ecet-
sav
3-[3- (4-klor-fenil-szulfonil) -propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav
2-[3- (4-klor-fenil-szulfonil) -propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav
3-[4- (fenil-szulfonil) -butdn-1-il} -fenoxi-ecet-
sav .
3-[4- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -butdn-1-il] -fen-
oxi-ecetsav :

3- [3- (4-brém-fenil-szulfonil) -propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav
3-[4-(4-brom-fenil-szulfonil)-butdn-1-il] -fen-
oxi-ecetsav ' _
2-[2-(4-kl6r-fenil-szulfonil) -etdn-1-il] -fenil-
-ecetsav. ‘
2-[3- (4-klor-fenil-szulfonil ) -propan-1-il] -fenil-
-ecetsav .
2-[4-(4-klor-fenil-szulfonil ) -butan-1-il] -fenil-
-ecetsav '
3-[3-(fenil-szulfonil)-propan-1-il] -fenil-ecet-
sav

3- [3- (4-klor-fenil-szulfonil ) -propén-1-il] -fenil
-ecetsav

3-[4- (4-klor-fenil-szulfonil ) -butan-1-il] -fenil-
-ecetsav

3- [5- (4-klor-fenil-szulfonil) -pentan-1-il] -fenik
-ecetsav
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3-[3-(4-bréom-fenil-szulfonil ) -propan-1-il] -fe-
nil-ecetsav

'3-[4-(4-brém- feml-szulfoml) -butan-1-il] -fenik
-ecetsav -

4-[3-(4-kl6r-fenil- szulfoml) butédn-1-il} -fenil-
-vajsav

*4- [3- (4-klor-fenil-szulfonil) -propén- 1-il] -fenil-
-hexdnsav -
4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil ) -propén-1-il} -fenil-
-etdn

4-[3- (4-klor-fenil-szulfonil) -propén-1-il] -fenit
-etanol ,
4-[(4-klor-fenil-szulfonil) -metil] -fenil-ecetsav
4-[3- (metil-szulfonil) -propan-1-il] -fenoxi-ecet-
sav

4-[3- (hexil-szulfonil) -propan-1- ll] fenil-ecet-
sav
4-[3-(4-klor-fenetil-szulfonil)-propan-1-il] -
-fenoxi-ecetsav

4-[3- (4-fenil-fenil-szulfonil ) -propan-1-il] - fen-
oxi-ecetsav

4-hidroxi-4- [3- (4-kl6r-fenil-szulfonil)-propén-
-1-il] -fenil-butanol

4-hidroxi-4- [3- (4-klor-fenil-szulfonil ) -propan-
-1-il] -fenil-vajsav

1. példa

42.g (0,17 mol) 4-(3-klér-1-oxo-propan-
-1-il) -fenil-ecetsav-etilészter 400 m! etanol-
lal készitett elegyét aktiv szénre felvitt 19-
os pallddium jelenlétében szobahémérsékle-
ten és légkori nyomadson hidrogéneziink. A
katalizatort kisziirjiik, az oldatot beparoljuk
és a maradékot etil-acetattal és natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal felvessziik, és higi-
tott hidrogén-klorid-oldattal kirazzuk. Ezt
kovetden semlegesre mossuk, szaritjuk és
bepéroljuk. 37 g (a kitermelés az elméleti
hozam 939%-a) 4-(3-klér-propil)-fenil-ecet-
sav-etilésztert kapunk olajként.

1,15 g (50 mmol) fémnatriumot 50 ml eta-
nolban oldunk, és 6,2 g (50 mmoél) 2-metil-
-tio-fenollal elegyitiink. Az elegyet 10 percen
at visszafolyatdo alkalmazasaval forraljuk
és lehiités utdn 11,4 g (50 mmol) 4-(3-klér-
-propil) -fenil- ecetsav-etilésztert csepegtetiink
hozzd. Ezt kovetGen 20 6ran keresztiil szo-
bahémérsékleten keverjiilk, beparoljuk és a
maradékot etil-acetattal felvessziik. 3-szor
vizzel kirdzzuk, szaritjuk és beparoljuk.

7.4 g (kitermelés az elméleti hozam 45%-a)
4-[3- (2-metil-fenil-szulfenil) -propan-1 -il] -fe-
nil-ecetsav-etilésztert kapunk olajként:

2. A 4-(3-klor-propil) -benzoesav-etilészter-
bSl kiindulva a fenti eljirds analégidjira a
4-[3- (4-klor-fenil-szulfenil)-propan-1-il] -ben-
zoesav-etilésztert éllithatjuk el6 szintelen
olajként; a kitermelés az elméleti hozam

%, A 4- (klor-metil) -fenil-ecetsav-metilész-
terbdl kiindulva a fenti eljaras analégidjara
a 4- (4-klor-fenil-szulfenil-metil) -fenil-ecetsav-
-metilésztert allithatjuk el, amelynek olva-
daspontja 84—85°C, a kitermelés az elmé-

leti hozam 84%-a.
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srs 2

-et:l) fenil-ecetsav-metilészterbdl knndulva a
fenti eljarassal analog modon a 2- [2- (4-kl6r-
-fenil-szulfenil) -etil] -fenil-ecetsav-metilésztert
allithatjuk el5, szintelen olajként, a kiterme-
l1és az elméleti hozam 559%-a

A fenti eljarassal analog ‘médon és 4- (3-
-klor-propil) -fenil-ecetsav-etilészterbsl és a
megfeleld tiofenolb6l a kovetkezé Vegyiilete-
ket allithatjuk eld:

5. 4-[3-(fenil-szulfenil) -propan-1-il] -fenil-
-ecetsav-etilésztert olajként, a kitermelés az
elméleti hozam 81%-a.

6. 4-[3-(2-klor-fenil-szulfenil) -poropan-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 249%-a

7. 4-[3-(3-klor-fenil- szulfeml) -propén-|-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiterme-
lés az elméleti hozam 52%-a

A fenti eljarassal analog mo6don a 4-(4-
-klor-butil) -fenil-ecetsav-etilészterbél és a
megfeleld tiofenolbdl a kovetkezd vegyiilete-
ket allithatjuk el6:

8. 4-[4-(4-metoxi-fenil-szulfenil)-butan-1-
il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 819%-a;

9. 4-[4- (4-kior-fenil-szulfenil)-butan-1-il] -
-fenil-ecetsav-etilésztert, olajként, a kiterme-
1és az elméleti- hozam 74%-a;

10. 4-[4-(3-metil-fenil-szulfenil)-butén-1-
il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a Kkiter-
melés az elméleti hozam 699 -a;

11. 4-{4-(2-metil-fenil-szulfenil)-butin-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 75%-a;

12.  4-[4-(2-kl6r-fenil-szulfenil)-butdn-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 919 -a;

13. 4-[4-(3-brom-fenil-szulfenil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 73%-a; és a 4-(4-
-klor-butil) -fenil-ecetsav-metilészterbdl:

14. 4-[4- (4-metil-fenil-szulfenil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav-metilésztert olajként, a ki-
termelés az elméleti hozam 92%;-a;

15. 4-[4-(fenil-szulfenil)-butan-1-il] -fenil-
-ecetsav-metilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 90%-a; és a 4- [4- (3-brom-
-propil) -fenil] -vajsav-metilészterbGl a fenti
eljarassal analég modon allithatjuk el6:

16. 4-{4-[3- (4-klor-fenil-szulfenil) -propén-
-1-il] -fenil}-vajsav-metilésztert, amelynek ol-
vadaspontja 51—52°C (metanol), a kiterme-
lés az elméleti hozam 72%-a

Azonos eljardssal éllithatjuk el6 a meg-
felelé tiofenolbdl és a 4-[4-(3-brom-propil)-
-fenil] -4-oxo-vajsavbol a kovetkezd vegyii-
leteket:

17. 4-{4-[3- (4-klor-fenil-szulfenil) -propén-
-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-metilésztert, amely-
nek olvadaspontja 121°C, és a kitermelés az
elméleti hozam 63%-a
és a 4-[4-(4-brom-butil) -fenil] -4-oxo-vajsav-
-metilészterb6!:

7
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18.  4-{4-[4- (4-kl6r-fenil-szulfenil) -butan-
-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-metilésztert ola jként,
a kitermelés az elméleti hozam 39%-a;
€s a 6-[4-(3-klor-propil) -fenil] -hexansav-me-
tilészterbdl analég eljarassal a

19. 6-{4- [3- (4-klor-fenil-szulfenil)-propan-
-1-il] -fenil}-hexdnsav-metilésztert, amelynek
olvadaspontja 40—41°C (etanol), a kiterme-
lés az elméleti hozam 75%-a.

2. példa
4-[3-(2-Metil-fenil-szulfinil )-propan-1-il] -fe-
nil-ecetsav-etilészter

6,9 g (21 mmél) 4-[3-(2-metil-fenil-szul-
fenil)-propan-1-il] -fenil-ecetsav-etilésztert
50 ml jégecetben oldunk, és 1,53 ml 309%-0s
hidrogen-peroxid-oldattal elegyitiink 2 napon
keresztiil és szobahSmérsékleten keveriink.
Ezt kdvetden egy kevés platinakorommal ele-
gyitjiik 2 6ran keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik, sziirjiik és beparoljuk.
5,3 g (a kitermelés az elméleti hozam 73%-a)
cim szerinti vegyiiletet kapunk olajként.

A megfelel6 szulfenilvegyiiletekbdl ezzel
analég eljdrdssal a- kovetkezé vegyiileteket
allithatjuk els:

2. 4-]3- (2-klor-fenil-szulfinil) -propan-1-il}-
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiterme-
Iés az elméleti hozam 55%-a;

3. 4-[3- (3-kl6r-fenil-szulfinil) -propan-1-il)-
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiterme-
lés az elméleti hozam 479%-a;

4. 4-[4-(4-metoxi-fenil-szulfinil) -butdn-1-
-il} -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 329%-a;

5. 4- [4- (3-metil-fenil-szulfinil) -butan-1-il}-
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 97%-a.

6. 4- [4- (2-metil-fenil-szulfinil) -butan-1-il)-
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 77%-a;

7. 4-[4-(2-klor-fenil-szulfinil) -butédn-1-il] -
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 60Y%-a;

8. 4-[4- (3-brom-fenil-szulfinil) -butén-1-il]-
-fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 82%-a;

3. példa
4-[3-(Fenil-szulfinil)-propan-1-il] -fenil-ecet-
sav

3,44 g (12 mmél) 4-(3-(fenil-szulfenil)-
-propan-1-il} -fenil-ecetsavat 24 ml jégecetben
oldunk, 1,24 ml 30%-os hidrogén-peroxid-ol-
dattal elegyitiink és 3 6ran keresztiil szoba-
hémérsékleten keveriink. Ezt kovetden kevés
platinakorommal elegyitjiik és tovabbi 1 6ran
keresztiil szobahdmérsékleten keverjiik. A ke-
letkezett csapadékot melegitéssel ijra oldat-
ba vissziik és a platinakormot kisziirjik. A
jégecetet ledesztilldljuk és a maradékot éter-
ben oldjuk és hiromszor néatrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal extrahéljuk. Savassa tesz-
szilk €s a keletkezett csapadékot kisziirjiik,
szaritjuk ésligroinban kiforraljuk.
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2,6 g (az elméleti kitermelés 72%-a) cim-
szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olva-
déspontja 125—126°C.

Ezzel analég eljérassal a_megfelels szul-
fenil-karbonsavakbol a kévetkezd vegyiilete-
ket allithatjuk els: -

2. 4-[4-(4-kl6r-fenil-szulfinil) -but4n-1-il] -
-fenil-ecetsavat olajként, a kitermelés az el-
méleti hozam 35%-a.

4. példa

4-[3-(4-Klér-fenil-szulfinil)-propan-1-il] -fe-

nil-ecetsav-etilészter :

9.2 g (27,3 mmél) 4-[3- (4-klor-fenil-szul-
finil) -propan-1-il] -fenil-ecetsav, 100 ml eta-
nol és 0,15 g p-toluol-szulfonsav elegyét 3 6ran
keresztiil visszafolyaté alkalmazaséaval  for-
raljuk, ledesztilldljuk az etanolt, és a mara-
dékot diklor-metdnban oldjuk, a dikl6r-me-
tanos fazist higitott natrium-hidroxid-oldat-
tal és vizzel mossuk és natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk. Bepérlas utin az észtert kova-
savgélen metilénklorid és metanol 99:1 tér-
fogatardnyi elegyével tisztitjuk. A kiterme-
lés 4,4 g (az elméleti hozam 44%-a), a ve-
gyiilet olvadaspontja 53—54°C.

Analég médon a megfeleld karbonsavak-
bél a kovetkezd vegyiileteket allithatjuk els:

2. 4-[3-(4-kl6r-fenil-szulfenil) -prop an-1-
il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 92%-a;

3. 4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil)-propan-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert, amelynek olva-
daspontja 66—67°C, a kitermelés az elméleti
hozam 68%-a.

5. példa
4-(4-Klér-fenil-szulfonil-metil )-fenil-ecetsav-
-metilészter

3,9 g (12,7 mmol) 4-(4-klor-fenil-szulfenil-
-metil) -fenil-ecetsav-metilészter, 25 ml etanol,
120 [ viz és 5,44 g (25,4 mmél) natrium-per-
joddt elegyét 6 oran keresztiil visszafolyaté
alkalmazéséval forraljuk, ezt kovetGen az eta-
nolt bepéroljuk. A maradékot éterrel extra-
haljuk, és az éteres fazist magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, majd beparoljuk. A kiter-
melés 3,0 g (az elméleti hozam 70%-a); Op.:
150—152°C.

6. példa
4-[3-(4-Klér-fenil-szulfinil)-propan-1-il] -fe-
nil-ecetsav _

5,0 g (15,5 mmol) 4-[3- (4-klor-fenil-szul-
fenil) -propan-1-il] -fenil-ecetsav, 150 ml viz,
200 ml metanol és 3,65 g (17,1 mmél) nat-
rium-perjodat elegyét 5 6ran keresztil szo-
bahdmérsékleten keverjiik, ledesztilliljuk a
metanolt vdkuumban és a maradékot vizzel
elegyitjiik és éterrel kirazzuk. Az egyesitett
éteres fazisokat vizzel mossuk, majd natri-
um-szulfat felett szaritjuk. Ezt kdvetGen be-
paroljuk és vizes metanolban kikristalyosit-
juk. A hozam 3,2 g (az elméleti hozam 61%-a);
op.: 118—119°C.
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7. példa
4-[3-(2-Metil-fenil-szulfonil) -propdn-1-il] -fe-
nil-ecetsav-etilészter

7,5 g (23 mmol) 4-[3- (2-metil-fenil-szul-
fenil)-propén-1-il] -fenil-ecetsav-etilésztert
50 ml jégecetben oldunk, és 5 ml 30%-os hid-
rogén-peroxid-oldattal elegyitiink és szoba-
hémérsékleten keveriink. 24 6ra miilva tovab-

bi 5 ml 30%-os hidrogén-peroxid-oldatot

adunk hozzd és 48 6ran keresztiil szobahg-
mérsékleten keverjiik. Ezt kovetden egy ke-
vés. platinakormot adunk hozzi, 2 éran ke-
resztiil szobahdmérsékleten keverjiik, sziir-
jiitk és beparoljuk. 6,0 g (a kitermelés az el-
méleti hozam 72%-a) olajat.kapunk.

A megfelelé szulfenilvegyiiletekb6l ezzel
analog eljardssal a kovetkezG vegyiileteket
allithatjuk el6:

2.  4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil)-propan-1-
-il] -benzoesav-etilésztert, a kitermelés az el-
méleti hozam 48%-a; szintelen olajként, op.:
113—114°C (dietil-éter);

3. 2-[2-(4-klor-fenil-szulfonil) -etil] -fenil-
-ecetsav-metilésztert szintelen olajként, a ki-
termelés az elméleti hozam 929%-a;

4. 4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil)-propén-1-
-il] -fenil-ecetsav-metilésztert, a kitermelés
az elméleti hozam 729 -a, op.: 65—66°C (me-
tanol);

5. 4-[3-(2-klor-fenil-szulfonil)-propan-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 509%-a;

6. 4-[3-(3-kior-fenil-szulfonil) -propén-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 44%-a;

7. 4-[4-(fenil-szulfonil)-butan-1-il] -fenil-
-ecetsav-metilésztert olajként, a kitermelés
az elméleti hozam 74%-a;

8. 4- [4: (4-metil-fenil-szulfonil) -butan-1-il}-
-fenil-ecetsav-metilésztert olajként, a Kkiter-
melés az elméleti hozam 85%-a;

9. 4- [4- (2-metil-fenil-szulfonil) -butan-1-il]-
-fenil-ecetsav-metilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 93%-a;

10.  4-[4-(2-klor-fenil-szulfonil)-butéan-1-
-il} -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 67%-a;

11. 4-[4-(3-brom-fenil-szulfonil)-butan-i-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 71%-a;

12. 4-{4-[3- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenil}-vajsav-metilésztert, amelynek ol-
vadaspontja 65—66°C, a kitermelés az elmé-
leti hozam 949 -a;

13. 4-{4- [3- (4-kl6r-- fenil-szulfonil) -prop 4n-
-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-metilésztert olajként,
a kitermelés az elméleti hozam 92%-a; -

14.  4-{4- [4- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -butén-
-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-metilésztert olajként,
a kitermelés az elméleti hozam 719%-a;

15. 6-(4- [3- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenil}-hexansav-metilésztert, amelynek
olvadédspontja 60—61°C (etanol), a kiterme-

»lés az elméleti hozam 91%-a;
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8. példa
4-[3-(Fenil-szulfonil)-propin-1-il] -fenil-ecet-
sav

3,44 g (12 mmol) 4-[3-(fenil-szulfenil)-
-propén-1-il] -fenil-ecetsavat 24 ml jégecet-
ben oldunk, 3,72 ml 30%-os hidrogén-per-
oxid-oldattal elegyitiink, és 20 6ran keresz-
tiill szobahémérsékleten keveriink. Ezt kove-
téen egy kevés platinakorommal élegyitjik,
még egy 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten
keverjilkk. Melegités hatdsidra a keletkezett
csapadék oldodik és a platinakormot kisziir-
jik. Jégecet beparlasa utin a maradékot me-
legités kozben etil-acetatban oldjuk és sziir-
jik. A kapott sziirletet ligroinnal elegyitjiik
az enyhe zavarosodds megjelenéséig és a ke-
letkezett anyagot kisziirjik. 2,6 g (az elmé-
leti hozam 68%-a) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, amelynek olvadaspontja 141—142°C.
Ezzel analog médon allithatjuk el a kovetke-
z6 vegyiiletet a megfelel6 szulfenil-karbon-
savakbol:

‘2. 4-[4- (4-metoxi-fenil-szulfonil)-butén-1-
-il] -fenil-ecetsavat olajként,- a kitermelés az
elméleti hozam 68°/g-a;

NMR-spektrum (d°-DMSO-ban, TMS belsd

standard-del 300 MHz-en),

ppm: 7,77 (2H, d); 7,12 (6H,m); 3,86 (3H, s);
3.49 (2H), 3,22 (2H,t); 2,49 (2H); 1,59
(4H, m).

3. 4-[4- (4-klo6r-fenil-szulfonil) -butan-1-il] -
fenil-ecetsavat olajként, a kitermelés az el-
méleti hozam 55%-a:

4.4- [4- (3-metil-fenil-szulfonil) -butan-1-il}-
-fenil-ecetsavat olajként, a kitermelés az el-
méleti hozam 649%-a;

9. példa
4-[3-(3-Trifluor-metil-fenil-szulfonil)-propan-
-1-il] -fenil-ecetsav-etilészter

8,1 g (35 mmol) 3-trifluor-metil-fenil-szul-
finsav-natriumsét 50 ml dimetil-formamid-
ban oldunk és 9,43 g (39,2 mmél) 4-(3-klér-
-propil) -fenil-ecetsav-etilésztert 50 ml dimetil-
-formamiddal készitett oldatdval elegyitiink.
Ezt kovetéen 6 éran at 100°C-on keverjiik.
Majd a dimetil-formamidot beparoljuk és a
maradékot etil-acetattal felvessziik, harom-
szor higitott natrium-hidroxid-oldattal kiraz-
zuk, semlegesre mossuk, sziritjuk és bepa-
roljuk. Kovasavgél-oszlopon tisztitjuk, fut-
tatoszerként ligroin és éter 15:10 térfogat-
aranyu elegyét alkalmazzuk, igy 2,3 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk olajként (a kiter-
melés az elméleti hozam 16%-a).

A megfelelé szulfinsavakbol és a meg-
feleld halogenidekbdl ezzel analog eljaras-
sal a kovetkezé vegyiiletet allithatjuk eld:

2.  4-[4- (4-ciano-fenil-szulfonil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav-etilésztert olajként, a kiter-
melés az elméleti hozam 309%-a.

10. példa
4-[[3-(2-Metil-fenil-szulfonil )-propan-1-il] -
-fenil-ecetsav

9
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14,4 g (40 mmbl) 4-[3-(2-metil-fenil-szul-
fonil)-propan-1-il] -fenil-ecetsav-etilésztert
30 ml etanolban oldunk és 60 ml 2n nétrium-
-hidroxid-oldattal elegyitiink és 4 6rin at 50°C-
on keveriink. Majd az etanolt bepéroljuk és
a maradékot vizzel elegyitjik és hdromszor
etil-acetattal extrahéljuk. 2n hidrogén-klorid-
-oldattal savassd tessziik és a vizes fézist
haromszor etil-acetattal extrahiljuk, a szer-
ves fédzist széritjuk és beparoljuk. A mara:
dékot kovasavgél-oszlopon szétvélasztjuk,
futtatészerként ligroin, dietil-éter és iégecet
60:5:0,5 térfogatardnyii elegyét alkalmazzuk.
13,2 g (a kitermelés az elméleti hozam 100%-a)
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek ol-
vadaspontja 143—144°C.

A megielel6 észterek elszappanositidsaval
ezzel analég moédon a kovetkezd vegyiileteket
allithatjuk elé:

2. 4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il} -benzoesav, a hozam az elméleti kiterme-
lés 79%-a, op.: 195—196°C (etilacetat).

3. 4- (4-klor-fenil-szulfenil-metil) -fenil-ecet-
sav, a kitermelés az elméleti hozam 74%-a
op.: 132—133°C (ecetsav);

4. 4-(4-klér-fenil-szulfonil-metil) -fenil-
-ecetsav, a kitermelés az elméleti hozam 82%-a
op.: 222—224°C (ecetsav);

5. 2-[2-(4-klor-fenil-szulfonil)-etil] -fenil-
-ecetsav, a kitermelés az elméleti hozam409%-a
op.: 156—157°C (etil-acetat+4-izohexin);

6. 4-[3- (fenil-szulfenil) -propan-1-il] -fenil-

-ecetsav, a kitermelés az elméleti hozam
100%-a, op.: 103—104°C (ligroin és dietil-
-éter);

7.  4-[3-(2-klor-fenil-szulfenil)-propan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 66%-a, op.: 99—101°C (ligroin);

8. 4-[3-(2-kl6r-fenil-szulfinil) -propén-1-il}-
-fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 90%-a, op.: 94—96°C (ligroin és dietil-
-éter);

9. 4-[3-(2-klor-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 96%-a, op.: 154—155°C;

10.  4-[3-(2-metil-fenil-szulfenil)-propan-
-1-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti
hozam 56%-a, op.: 85—86°C (ligroin és di-
etil-éter);

11. 4-{3-(2-metil-fenil-szulfinil) -propén-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés 95%-a, op.:
108—110°C (dietil-éter);

12. 4-[3-(3-klor-fenil-szulfenil)-propén-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 60%-a, op.: 77—78°C (ligroin és dietil-
-éter);

13. 4-[3- (3-klor-fenil-szulfinil) -propén-1-
ril] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 100%-a, op.: 93—94°C (ligroin és dietil-
-éter);

14. 4-[3- (3-kl6r-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a hozam az elméleti kiterme-
l1és 98%-a, op.: 150—152°C (ligroin és di-
etil-éter);
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15. 4-[3-(4-klor- feml-szulfoml) -propéan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 89%-a, op.: 180—181°C (H,0, etanol):

16. 4- [3 (3-trifluor-metil-fenil-szulfoni )-
-propan-1-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az
elméleti hozam 60%-a, op.: 170—172°C (lig-
roin);
) 17.  4-[4-(fenil-szulfonil)-butan-1-il} -
-fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam-85%-a, pasztaszerii anyag;

18.  4-[4-(2-klor-fenil-szulfenil) -butéan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 87%-a, olaj;

19.4-[4- (2—klor fenil- szulfmll) butén 1-il]-
-fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti hozam
96%-a, olaj;

20. 4-[4-(2-klor-fenil-szulfonil)-butédn-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
ham 92%-a, olaj;

21.  4-[4-(4-klor-fenil-szulfenil) -butédn-1-
-il} -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 93%-a, op.: 64—70°C (etil-acetét);

22. 4-[4-(3-brém-fenil-szulfenil)-butén-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 91%-a, op.: 40—42°C (ligroin);

23. 4-[4-(3-brém-fenil-szulfinil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 96%-a, olaj;

24. 4-|4- (3-brom-fenil-szulfonil) -butédn-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 97%-a, op.. 100—105°C (dietil-éter);

25. 4-[4- (2-metil-fenil-szuifenil)-butin-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 88%-a, olaj; )

26. 4-[4-(2-metil-fenil-szulfinil) -butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 100%-a, olaj;

27. 4-[4- (2-metil-fenil-szulfonil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-

- zam 98%-a, olaj;
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28. 4-[4- (3-metil-fenil-szulfenil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 91%-a, olaj;

29. 4-[4-(3-metil-fenil-szulfinil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 100%-a, olaj;

30. 4-[4- (4-metil-fenil-szulfonil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 81%-a, op.: 93—94°C (vizes etanol);

31. 4-[4-(4-ciano-fenil-szulfonil)-butan-1-
-il} -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 92%-a, op.: 119—120°C (etanol és viz);

32.4- [4- (4-metoxi-fenil-szulfenil) -butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 75%-a, op.: 55—70°C (etanol);

33. 4-[4- (4-metoxi-fenil-szulfinil)-butan-1-
-il] -fenil-ecetsav, a kitermelés az elméleti ho-
zam 100%-a, olaj;

34. 4-4- [3 (4- klor fenil-szulfonil) -propén-
-1-il] -fenil}-vajsav a kitermelés az elméleti
hozam 72%-a, op.: 162—163°C (etil-acetit);

35. 4-{4-[3- (4-kior-fenil-szulfonil) -propén-
-1-il] -fenil}-4-oxo0-vajsav, a kitermelés az el-
méleti hozam 90%- -a, op.: 154—157°C;
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36. 4-{4-[3- (4-klor-fenil-szulfonil) -butan-
-1-il] -fenil}-4-oxo0-vajsav, a kitermelés az el-
méleti hozam 90% -a, olaj; -
IR-spektrum: 1696, 1680 cm™' (C=0); 1276,
1171 em™ (SO,).
NMR-spektrum (d®-DMSO-ban, TMS belsé
standard-del, 300 MHz-en), ppm: 7,86 (4H,
m); 7,71 (2H, d); 7,27 (2H);
3,36 (2H, t); 3,21 (2H, t), 2,63
(2H, t); 2,57 (2H); 1,60 (4H, m).
.37. 6-{4- [3- (4-klor-fenil-szulfenil) -prop4n-
-1-il] -fenil}-hexdnsav, a kitermelés az elmé-
leti hozam 83%-a, op.: 80—81°C (etanol);
38. 6-{4-[3- (4-klor-fenil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenil}-hexdnsav, a kitermelés az elmé-
leti hozam 75%-a, op.: 135—136°C (ecetsav).

11. példa
4-[3-(4-Klér-fenil-szulfenil )-propan-1-il] -fe-
nil-ecetsav

73, 0 g (0,24 moél) 4-[3- (4-kl6r-fenii-szul-
fenil) -propan-1-il] -acetofenon, 15,3 g (0,48 g
atom) kén és 41,8 g (0,48 mé!) morfolin ele-
gyét 18 6ran keresztil 135°C-on tartjuk, le-
hiitjiik, és 96 g kalium-hidroxid, 100 ml viz
és 300 ml etanol elegyét adjuk hozza. Az ele-
gyet 5 6ran keresztil visszafolyaté alkalma-
zasdval forraljuk, majd desztilldljuk az al-
koholt vakuumban és a maradékot vizzel hi-
gitjuk. A nem old6dé részt kisziirjiik és a vi-
zes fazist savassa tessziik, hiités kozben to-
mény hidrogén-klorid-oldattal, a keletkezett
savat leszivatjuk és kevés vizzel mossuk. To-
vabbi tisztitds céljaira natrium-hidrogén-kar-
bonit-oldatban oldjuk, ezt az oldatot éter-
rel extrahaljuk, aktiv szénnel kezeljiik és vé-
giill nagy mennyiségii hidrogén-klorid-oldat-
tal elkeverjiik, azért, hogy minden sav ki-
csapédjon. Leszivatjuk, kevés vizzel mossuk
és szaritjuk. A kitermelés 46,6 g (az elméle-
ti hozam 619%-a), op.: 94—95°C (jégecet+
+viz).

Ezzel analég médon allithatjuk eld 4-[2-
-fenilszulfonil)-etil] -acetofenonbdl a kovetke-
z6 vegyiiletet:

2. 4-[2-(fenil-szulfonil)-etil] -fenil-ecetsav.
A kitermelés az elméleti hozam 56%-a, op.:
158°C (toluol).

12. példa
4-[3-(4-Klér-fenil-szulfenil ) -propan-1-il] -ace-
tofenon : :

a) 3-(4-klér-fenil-szulfenil)-propil-benzol

0.4 g-atom fémnétriumot tartaimazé 30%-
os natrium-metilat-oldathoz keverés kézben
57,8 g (0,4 mél) 4-klér-tiofenolt adunk, majd
egy ora alatt 79,6 g (0,4 mol) 1-brém-3-fe-
nil-propéant csepegtetiink hozza, és egy éran
keresztiil visszafolyaté alkalmazisival for-
raljuk. Lehiités utan 1,5 | vizbe keverjiik, éter-
rel kirazzuk, és az éteres fazist natrium-szul-
fat felett szaritjuk. Az éter beparldsa utan
a maradékot vakuumban ledesztilliljuk. A
kitermelés 88,6 g (az elméleti kitermelés
849 -a), forraspontja 158°C 31,3 Pa nyoma-
son, ny=1,6070.
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b) 4-[3-(4-klor-fenil-szulfenil)-propén-1-

-il} -acetofenon ‘

88,0 g (335 mmodl) 3-(4-klor-fenil-szul-
fenil) -propil-benzol 600 ml diklér-metannalk
készitett elegyéhez 28,9 g (369 mmol) ace-
til-kloridot adunk, lehiitjik és 5—10°C hé-
mérsékleten részletekben 133,3 g (1,0 mél)
aluminium-kloridot adunk hozza keverés koz-
ben. Ezt kévetGen egy 6ran it 5—10°C-on
tartjuk és 3 o6rdn keresztiil szobahdmérsék-
leten keverjiik. Az elegyet jég és sésav ele-
gyére ontjik, a diklor-metdnos fazist elkii-
lonitjik, vizzel mossuk, natrium-szulfat fe-
lett széritjuk és beparoljuk. A nyersterméket
hexan és toluol elegyében datkristalyositjuk.
A kitermelés 74,0 g (az elméleti hozam 73%-a)
op.: 42—45°C.

A b) szerinti eljirassal acetil-kloriddal
végzett acilezéssel a kovetkezd vegyiileteket
allithatjuk el6:

2. fenil-fenetil-szulfonbol:

4-[2- (fenil-szulfonil) -etil] -acetofenon, a
kitermelés az elméleti hozam 67%-a, op.:
100°C (hexan--toluol);

3. 4-klor-fenil-fenetil-szulfonbol:

4-[2-(4-kl6r-fenil-szulfonil) -etil] -acetofe-
non. A kitermelés az elméleti hozam 76%-a,
op.: 114—115°C (heptén);
és propionil-kloriddal végzett acilezéssel

4. 4-klor-fenil-fenetil-szulfonbol:

4-[2- (4-kl6r-fenil-szulfonil ) -etil] -propiofe-
nont, a kitermelés az elméleti hozam 66%-a,
op.: 99°C (heptan+toluol).

Borostydnkésav - etilészter-kloriddal vég-
zett Friedel-Crafts-analég acilezéssel a kovet-
kezb vegyiileteket allithatjuk els:

a 4-klor-fenil-fenil-propil-szulfonbol:

5. 4-{4-[3-(4-klor-fenil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-etilésztert = allithat-
juk eld, a kitermelés az elméleti hozam 81%-a,
op.: 85°C (etanol).

13. példa
1-[2-(Benzol-szulfonil)-etil] -4-(1-hidroxi-
-etil)-benzol

10,0 g (35 mmol) 4-[2- (benzol-szulfonil)-
-etil] -acetofenon, 100 ml etanollal és 37,5 ml
metanollal készitett oldatihoz részletekben
osszesen 1,3 g (35 mmol) natrium-bor-hid-
ridet adunk és 1,5 6ran keresztiil keverjiik,
majd vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
jeges vizbe keverjiik, majd dikl6r-metdnnal
extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat
felett szaritjuk és beparoljuk. A maradék-
hoz heptint adunk és addig adagolunk hoz-
z4 forré toluolt, amig az oldédas éppen el
nem kezdédik. Erés lehiités utdn a képzadott
kristilyokat leszivatjuk. A kitermelés 7,5 g
(az elméleti hozam 749%-a), op.: 64—65°C.

A fenti eljirdssal analog médon a meg-
felelS acetofenonbol a kévetkezd vegyiiletet 4l-
lithatjuk elé: »

2. 1-[2-(4-kl6r-fenil-szulfonil) -etil] -4- (1-
-hidroxi-etil)-benzol. A kitermelés az elmé-
leti hozam 76%-a, op.: 99—100°C (heptan+
-+toluol).

11
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A megfeleld propiofenonbol a kdvetkezé ve-
gyiletet allithatjuk eld: '

3. 1-[2-(4-klor-fenil-szulfonil) -etil] -4- (1-
-hidroxi-propil) -benzolt. A kitermelés az el-
méleti hozam 74%-a, op.: 91—92°C (hep-
tan-4toluol).

14. példa
4-[3-(4-Klér-fenil-szulfonil )-propan-1-il] -fe-
nil-etilalkohol '

5,5 ml jéghideg, vizmentes éterhez keve-
rés kozben adagonként 736 mg (5,52 mmél)
aluminium-kloridot, majd 212 mg (5,52 mmél)
litium-aluminium-hidridet adunk. Ezt kove-
toen —12°C belsd hdomérsékletnél 1,3 g
(3,68 mmol) 4-[3-(4-klér-fenil-szulfonil) -pro-
pén-1-il] -fenil-ecetsav-etilésztert és 10 ml
vizmentes tetrahidrofurant csepegtetiink hoz-
za és 1 6rdn keresztiil —12°C-on keverjiik.
Higitott natrium-hidroxid-oldatot adunk hoz-
74 cseppenként, amellyel elbontjuk, majd le-
szivatjuk a sziirén marado6 részt, diklor-me-
tainnal mossuk és az egyesitett sziirleteket
betoményitjik. A maradékot diklér-metannal
felvessziik. A diklér-metdnos fazisokat viz-
zel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. Etanolban atkristalyositjuk,
és igy 0,7 g (az elméleti kitermelés 86%-a)
terméket kapunk, amelynek olvadéspontja
105—106°C.

A megfeleld fenil-ecetsav-etilészter liti-
um-alanattal végzett redukcidjdval a kovet-
kezé vegyiiletet allithatjuk elé: -

2. 4-[2-(benzol-szulfonil)-etil] -fenil-etil-

alkohol.

53 g (16 mmol) 4-[2-(benzol-szulfonil)-
-etil] -fenil-ecetsav-etilészter 50 ml éterrel
készitett oldatat 0,5 g (12 mmél) litium-ala-
nat 50 ml éterrrel készitett szuszpenzidja-
hoz {igy csepegtetjiik hozza, hogy az elegy
kismértékben forrjon. Ezt kovetGen egy orén
keresztiil hagyjuk reagélni és a fenti eljaras
szerint dolgozzuk fel.

A kitermelés 3,8 g (az elméleti hozam
82%-a), op.: 57—58°C (etanol).

15. példa
4-{4-[3-(4-Klor-fenil-szulfonil )-propan-1-il] -
-fenil}-4-hidroxi-vajsav gamma-laktonja

8,16 g (20 mmoél) 4-{4-[3-(4-klor-fenil-
szulfonil) -propan-1-il] -fenil}-4-oxo-vajsav-
-metilészter és 200 ml izopropanol elegyé-
hez részletekben o6sszesen 0,30 g nétrium-
-bér-hidridet adunk, majd 48 o6ran keresz-
til keverjiik 10 ml In hidrogén-klorid-oldat-
tal, tovabbi egy o6ran keresztiil keverjiik és
50 ml 2n natrium-hidroxid-oldatot adunk hoz-
z4. Az elegyet 50°C-ra melegitjiik és 4 6ra
miilva az oldészert beparoljuk. A maradé-
kot dietii-éterrel felvesszitkk és 3-szor vizzel
extrahaljuk. A vizes fazist 2n hidrogén-klo-
rid-oldattal savassa tessziik, 3-szor etil-ace-
tattal kirdzzuk, az egyesitett szerves fézi-
sokat még egyszer vizzel mossuk, nédtrium-
-szulfat felett szaritjuk és bepdroljuk. Igy
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6,7 g szildrd maradékot kapunk, amelyet etil-
-acetattal atkristalyositunk.

A kitermelés 4,2 g (az elméleti hozam
52%-a), op.: 133—134°C (bomlas kézben).

16. példa

1-{4- [3-(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-propdn-1-il] -
-fenil‘-butén-lA-diol

1,52 g (40 mmol) litium-alanét és 100 ml
vizmentes tetrahidrofurdn elegyéhez lassan
4-{4-[3-(4-klér-fenil-szulfonil) -propén-1-il] -
-fenil5-4-oxo-v_ajsav-metilészter 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat cse-
pegtetjiik hozz4, 2 o6rdn keresztill keverjik
és hiités kdzben etil-acetattal elbontjuk. 1,5 ml
10%-o0s natrium-hidroxid-oldat hozzdaddsa
utan szfirjiik és a sziirletet beparoljuk. Az ola-
jos maradékot kovasavgélen tisztitjuk lig-
roin+-etil-acetat+jégecet 1,5:1:0,0065 térfo-
gatardnyi elegyével, majd etil-acetattal kro-
matografaljuk. Az olddészer beparldsa utén
éterben és ligroinban kikristélyositjuk, majd
leszivatjuk. A kitermelés 2,0 g (az elméleti
hozam 30%-a), op.: 90—97°C (bomléds koz-
ben).

17. példa
4-[3-(4-Klér-fenetil-szulfenil )-propdn-1-il} -
-fenoxi-ecetsav-metilészter

a) 4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi-ecetsav-etil-
észter )

10,0 g (66 mmoél) 4-(3-hidroxi-propil)-
-fenol, 13,7 g (99 mmol) poritott vizmen-
tes kalium-karbonat és 100 ml butanon ele-
gyét egy orén keresztil 80°C-on melegitjik,
majd 13,2 g (79 mmél) brém-ecetsav-etil-
észtert és néhany kristdly kalium-jodidot
adunk hozza és tovabbi 5 6ran keresztiil 80°C-
on tartjuk. Ezt kovetden leszivatjuk, aceton-
nat mossuk és beparoljuk. A visszamaradé
olajat (a kitermelés kvantitativ) minden to-
vabbi tisztitds nélkil dolgozzuk fel.

b) 4-(3-brém-propil)-fenoxi-ecetsav-etil-
észter

5,75 g (21,3 mmdl) foszfor-tribromid és
60 mi éter elegyéhez 15,2 g (63,8 mmol) 4-(3-
-hidroxi-propil) -fenoxi-ecetsav-etilészter olda-
tat csepegtetjiik hozza, és 3 6ran keresztiil visz-
szafolyaté alkalmazasaval forraljuk. Az étert
ekkor vakuumban - ledesztilldljuk, a mara-
dékot etil-acetattal felvessziik, és az oldatot
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd kétszer vizzel mossuk. Natrium-szul-
fattal szaritjuk, bepdroljuk és oszlopkroma-
tografias eljarassal tisztitjuk (kovasavgél/
/diklér-metan). Kitermelés 12,9 g (az .elmé-
leti hozam: 67%-a), szintelen olaj.

c) 4-[3-(4-klér-fenetil-szulfenil)-propn-

-1-il] -fenoxi-ecetsav-metilészter

6.4 ml 30%-os natrium-metilat metanolos
oldatihoz (34,5 mmél nitrium-metilitnak meg-
felel5) 5,68 g (32,9 mmol) 4-klér-fenetil-mer-
kaptant csepegtetiink, majd 9,9 g (32,9 mmol)
4- (3-brém-propil) -fenoxi-ecetsav-etilészter ol-
datat csepegtetjiik hozz4, és egy 6ran keresz-



HU 199408 B

21

til visszafolyaté alkalmazasdval forraljuk.
Ekkor 300 ml jeges vizbe bekeverjiik, éter-
rel extrahdljuk és az oldatot nétrium-szul-
fattal szdritjuk. Az éter beparldsa utin ko-
vasavgélen kromatografiljuk el6szor n-hep-
tan+diklor-metdn 9:1 térfogataranyii ele-
gyével, majd tiszta diklor-metannal. A kiter-
melés 10,6 g (az elméleti hozam 859%-a), szin-
telen olaj. '

A c) pont szerinti eljardssal 2-(2-brém-
-etil) -fenoxi-ecetsav-metilészterbsl és 4-klér-
-tiofenolbol a kovetkezd vegyiiletet allithat-
juk el6:

2. 2- [2- (4-kl6r-fenil-szulfenil) -etil ] -fenoxi-
-ecetsav-metilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 72%-a,
op.: 50°C (ligroin).

A 2- (3-brom-propil) -fenoxi-ecetsav-etilész-
terbdl és 4-klor-tiofenolbél a fentiekke! ana-
16g médon a kdvetkezS vegyiiletet allithatjuk
el6:

3.  2-[3-(4-klor-fenil-szulfenil) -propan-1-
-il} -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 70%-a,
olaj.
A 3-(3-brém-propil) -fenoxi-ecetsav-etilész-
terbdl és tiofenolbdl a kovetkezd vegyiiletet
allithatjuk elé:

4. 3-[3-(fenil-szulfenil) -propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 90%-a,
szintelen olaj,
és 4-brom-tiofenolbdl:

5. 3-[3-(4-brém-fenil-szulfenil)-propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 72%-a,
szintelen olaj,
és a 4-klor-tiofenolbdl a

6. 3-[3-(4-klor-fenil-szulfenil)-propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 75%-a,
olaj,
és a 4-(3-brom-propil) -fenoxi-ecetsav -etilész-
terb6l és n-hexil-merkaptanbél:

7. 4-[3- (n-hexil-szulfenil) -propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 83%-a,
szintelen olaj,
és a 4 klor-tiofenolbol:

8. 4-[3-(4-klor-fenil-szulfenil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 69%-a,
olaj,
és a 4-fenil-tiofenolbdl:

9. 4-[3-(4-fenil-fenil-szulfenil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 68%-a,
op.: 118—120°C.

18. példa
4-[4-(4-Kl6r-fenil-szulfenil )-butdn-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter
a) 4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-vajsav-metil-
észter
32,66 g (302 mmol) anizol és 50,0 g
(322 mmol) borostydnkdsav-metilészter-klo-
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rid 500 m| dikl6r-metinnal készitett oldats-
hoz 5°C és 10°C kdzotti hémérsékleten rész-
letekben 120,8 g (903 mmé!) aluminium-klo-
ridot adunk hozzd. Egy éran 4t jeges fiirds-
hémérsékleten, majd 3 6rdn at szobahSmér-
sékleten keverjiik, az elegyet jég és hidrogén-
klorid-oldat elegyére ontjuk, és a szerves fa-
zist elkiilonitjiik. Vizzel mossuk, higitott nat-
rium-hidroxidl-oldattal extrahéljuk,” majd is-
mét vizzel mossuk és natrium-szulfat segit-
ségével szaritjuk. Bepdrlas utin az olajos
maradékot ledesztillaljuk. A hozam 34,8 g
(az elméleti hozam 529%-a), szintelen anyag,
amely 40—50°C-nal olvad, és forrdspontja
142—144°C, 13 Pa nyoméson.

b)  4-(4-metoxi-fenil )-vajsav-metilészter

Az a) pont szerint elBéllitott ketoészter
30,5 g-jat (137 mmél) 300 ml metanol
és 10 ml hidrogén-klorid-oldatot tartalmazé
éterrel készitett elegyét, melyhez szénre fel-
vitt pallddiumot adunk, 40 mbar nyomaison
hidrogénezziik, és kvantitativ hozammal fenil-
-vajsav-metilésztert kapunk szintelen olajként

c) 4-(4-hidroxi-butil)-anizol

A cim szerinti vegyiiletel a 4-(4-metoxi-
-fenil) -vajsav-metilészter litium-aluminium-
-hidriddel végzett redukcidjéval 4llithatjuk el
éteres oldatban, gyakorlatilag kvantitativ
hozammal szintelen olajként.

d) 4-(4-brém-butil)-fenol

19,00 g (105 mmol) 4-(4-hidroxi-butil)-
-anizol, 60 ml 48%os hidrogén-bromid oldat
és 35 ml jégecet elegyét 4 6ran keresztiil visz-
szafolyaté alkalmazasaval forraljuk, lehiit-
jiik, jeges vizbe keverjiik és éterrel kirazzuk.
Az éteres fazist haromszor natrium-hidroxid-
-oldattal extrahaljuk. Hidrogén-klorid-oldat
hozzdadasdra a natrium-hidroxid-oldatos fa-
zisbdl a szabad fenol kivalik. A fenolt éter-
rel extrahaljuk, az éteres fazist vizzel mos-

© suk, natrium-szulfat felett szaritjuk és az étert

bepdroljuk. Az olajos maradékot kovasav-
gél oszlopon futtatoszerként toluolt alkalmaz-
va tisztitjuk. A kitermelés 13,0 g (az elmé-
leti hozam 549%-a); szintelen olaj.

€)4-(4-brém-butil)-fenol tetrahidropiranil

étere

28,6 g (0,34 mol) dihidro-piranhoz szoba-
hémérsékleten 39,0 g (0,17 mél) 4-(4-brom-
-butil)-fenol 100 ml dikl6r-metannal készi-
tett elegyét csepegtetjik, 2 6rdn 4t keverjiik,
majd vakuumban ledesztilldljuk a diklér-me-
tant és a feleslegben 1év6 dihidro-pirant. Mara-
dékként kvantitativ hozammal olajos termé-
ket kapunk, amelyet tisztitas nélkiil alkal-
mazhatunk a kévetkezé miivelet soran.

f) 4-[4-(4-klér-fenil-szulfenil)-butdn-1-il] -

-fenol-tetrahidropiranil-étere

23,1 g (0,16 mal) 4-klér-tiofenol és 0,16 mol
natrium-metilait (30%-os metanolos oldat
alakjaban) elegyéhez az e) pont szerinti el-
jarassal el6allitott tetrahidropiranil éter 50,0 g-
janak (0,16 moél) 26 ml metanollal készitett
oldatat csepegtetjiik lassan, ezt kdvetden 3
oran keresztiill visszafolyaté alkalmazisival
forraljuk, lehiitjiik és 1 liter vizbe 6ntjiik. Eter-

13
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rel extrahaljuk, az éteres fazist natrium-szul-
fattal szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
kovasavgél oszlopon diklor-metdn és lig-
roin 1:1 térfogataranyi elegyével tisztitjuk
és ekkor 42,3 g (az elméleti hozam 70%-a)
terméket kapunk szintelen olajként. :

g) 4-[4-(4-kior-fenil-szulfenil)-butdn-1-il]-

-fenol :

A cim szerinti terméket kvantitativ hozam-
mal nyerstermékként Ggy éllithatjuk eld, hogy
az f) szerinti eljarassal eldallitott tetrahid-
ropiranil-étert aceton és 2n hidrogén-klorid-
-oldat elegyével Osszekeverjilk, az ecetont
ledesztillaljuk és a maradékot vizzel higit-
juk, éterrel kirdzzuk, és az éteres fazist viz-
zel mossuk, majd natrium-szulfattal szarit-
juk és beparoljuk, szintelen olaj.

h) 4-[4-(4-klér-fenil-szulfenil)-butdn-1-il]-

-fenoxi-ecetsav-etilészter

34,8 g (120 mmél) 4-[4- (4-klor-fenil-szul-
fenil)-butén-1-il} -fenol, 400 ml butanon és
18,1 g (130 mmdl) poralakd, széraz kalium-
-karbonat elegyét egy 6ran keresztiil 90°C-on
tartjuk, kissé lehiitjik, 15,9 g (130. mmél)
klér-ecetsav-etilésztert adunk hozza és 15 éran
keresztiil visszafolyato alkalmazasaval forral-
juk. Tovabbi 7,95 g (65 mmoél) klér-ecetsav-

' .etilészter hozzaadasara és hiités hatdséra a
reakcié befejezddik, melegen lesziirjiik, a szii-
rében maradt részt meleg acetonnal mossuk,
az egyesitett szerves fazisokat beparoljuk.
Kovasavgélen tisztitjuk ligroin és toluol 10:1
térfogatarényi elegyével, igy 26,4 g (az el-
méleti hozam 59%-a) szintelen olajos termé-
ket kapunk.

19. példa

A 4-[3-(4-Kkl6r-fenil-szulfenil) -propéan-1-
-il] -fenoxi-ecetsavat hidrogén-peroxid-oldat-
tal és ecetsavval oxidaljuk a 3. példa szerin-
ti eljaras analégidjara, és igy 4-[3-(4-klor-
-fenil-szulfinil)-propan-1-il] -fenoxi-ecetsa-
vat kapunk. A kitermelés az elméleti hozam
55%-a, op.: 126—127°C (etil-acetét).

20. példa
4-[4-(4-Klér-fenil-szulfinil)-butdn-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter

7,0 g (18,4 mmol) 4- [4- (4-kl6r-fenil)-szul-
fenil)-butan-1-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter,
4,34 g (20,3 mmoé!) natrium-perjodat, 210 ml
viz és 250 ml metanol elegyét 5 6rdn keresz-
tiil szobahémeérsékleten, majd 5 6ran keresz-
tiil 50°C-on keverjiik. Ezt kovetGen vakuum-
ban ledesztillaljuk a metanolt, a maradék-
hoz vizet adunk és éterrel kirdzzuk. Az éteres
fazist natrium-szulfattal széritjuk és bepé-
roljuk. Kovasavgél oszlopon tisztitjuk, futta-
toszerként diklor-metan és metanol 100:1 tér-
fogatardnyl elegyét hasznéljuk és igy 6.4 g
(az elméleti hozam 879%-a) cim szerinti ve-
ggﬁlgt;a}c kapunk, amelynek olvadédspontja

21. példa

4-[4-(4-Kl6r-fenil-szulfonil )-butan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter
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3,95 g (10 mmol) 4- [4- (4-kiér-fenil-szul-
finil) -butan-1-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter,
35 ml jégecet és 2.8 ml 30%-os hidrogén-per-
oxid-oidat elegyét 5 napon &t szobahémérsék-
leten hagyjuk allni. Vizzel h?zgitjuk, diklor-
-metdnnal extrahaljuk és a szerves fézist viz-
zel tobbszér mossuk. Natrium-szulfat felett
szaritjuk, majd bepéroljuk és a terméket ko-
vasavgél oszlopon diklér-metdnnal tisztit-
juk. Igy 2,75 g (az elméleti hozam 67%-a)
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek ol-
vadaspontja 63—64°C.

22. példa

A 7. példaval analég eljarasi moddal, a
megfelelé szulfenil-fenoxi-ecetsav-észterekbgl
a kovetkezd szulfonil-fenoxi-ecetsav-észtere-
ket allithatjuk eld:

1. 2-[2- (4-klér-fenil-szulfonil) -etil] -fenoxi-
-ecetsav-metilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 83%-a,
op.: 87—88°C (metanol);

2.  2-[3-(4-klér-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 60%-a,
olaj.

3. 3-[3-(fenil-szulfonil) -propan-1-il] -fen-

oxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 59%-a,
szintelen olaj;

4.’ 3-[3- (4-brom-fenil-szulfonil) -propén-1-
-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 71%-a,
szintelen olaj.

5. 4-[3-(n-hexil-szulfonil)-propan - 1-il] -
-fenoxi-ecetsav-etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 75%-a,
olaj részben kristélyosodik.

6. 4-[3-(4-klor-fenetil-szulfonil)-propan-
-1-il] -fenoxi-ecetsav-metilészter.

Kitermelés az elméleti hozam 85%-a, op.:
92—93°C (66%-0s etanol).

7. 4-[3-(4-fenil-fenil-szulfonil)-propéan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav -etilészter.

A kitermelés az elméleti hozam 91%-a,
op.: 90—94°C (éter+ligroin).

23. példa
3-[3-(4-Klér-fenil-szulfonil )-propdn-1-il] -fen-
oxi-ecetsav-etilészter

4,0 g (11 mmél 3-[3-(4-kl6r-fenil-szul-
fenil) -propan-1-il] -fenoxi-ecetsav-etilészter,
35 ml etanol, 15 ml viz és 4,3 g (22 mmol)
natrium-perjodat elegyét 2 oran keresztiil
75°C-on tartjuk, mégegyszer 2,0 g natrium-
-perjodatot adunk hozza és tovabbi 3 o6ran
keresztiil keverjiik 75°C-on. Ezt kovetden be-
paroljuk, vizzel elegyitjiik és éterrel extra-
héljuk. Az éteres extraktumot natrium-szul-
fattal szaritjuk és bepiroljuk. A kitermelés
kvantitativ, szintelen olaj.

24. példa
A megieleld fenoxi-ecetsav-észterek el-
szappanositdsdval a 10. példa szerinti elja-
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rasmod analdgidjara a kovetkezd fenoxi-ecet-
savakat illithatjuk el8:

1. 2-[2- (4-klor-fenil-szulfenil) -etil] -fenoxi-
-ecetsav. '

A kitermelés az elméleti hozam 87%-a,
op.: 115°C (ecetsav);

2. 2-[2-(4-klor-fenil-szulfonil) -etil] -fen-
oxi-ecetsav. . '

A kitermelés az elméleti hozam 83%-a,
op.: 201—202°C (ecetsav);

3.  2-[3-(4-kl6r-fenil-szulfonil) -propén-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az. elméleti hozam 949 -a,
op.: 87—89°C (ligroin); ‘

4, 3- [3- (fenil-szulfonil) -prop4n- 1-il] -fen-
oxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti
szintelen olaj.

5. 3- [3- (4-klér-fenil-szulfonil ) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

Kitermelés az elméleti hozam 78%-a, op.:
123—124°C (toluol);

6. 3-[3-(4-brom-fenil-szulfonil)-propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.
A kitermelés az elméleti hozam 45%-a,
op.: 135—135,5°C (etil-acetat); .

7.  4-[3-(metdn-szulfonil)-propan-1-il] -
-fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 879%-a,
op.: 139—140°C.

8. 4-[3-(n-hexan-szulfonil) -propén-1-il] -
-fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 63%-a,
op.: 133—135°C (ligroin);

9.  4-[3-(4-klér-fenetil-szulfenil) -propan-
-1-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 80%-a,
op.: 91—92°C. (66%-os etanol)

10. 4-[3- (4-klor-fenetil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 949-a,
op.: 1569—160°C (etanol);

1. 4-[3-(4-klor-fenil-szulfenil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 95%-a,
op.: 123—124°C (izohexan);

12. 4-[3- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 529%-a,
op.: 164°C (etil-acetat);

13. 4-[3-(4-fenil-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 92%-a,
op.: 144—147°C_(jégecet+viz);

14, 4-[4-(4-klor-fenil-szulfenil) -butan-1-
-il} -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 93%-a,
op.: 135—136°C (viz, etanol);

15. 4-[4- (4-klor-fenil-szulfinil) -butan-1-il}
-fenoxi-ecetsav

hozam 93%-a,

‘A kitermelés -az elméleti hozam 87%-a,
op.: 106—107°C (vizes etanol);

16.  4-[4- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -butan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.
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A kitermelés az elméleti hozam 939%-a,
op.: 106—107°C (viz, etanol);

17. 3-[4- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -butan-1-
-il] -fenoxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 819%-a,
op.: 115°C (viz, etanol);

18." 3-[3- (4-kl6r-fenil-szulfonil) -propan-1-
-il] -fenil-ecetsav. :

A kitermelés az elméleti hozam 64%-a,
op.: 126—127°C (vizes etanol);

19. 3-[3-(4-brém-fenil-szulfonil) -propan-
-1-il] -fenil-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 819%-a,
op.: 134—135°C.

20. 4-[2-(fenil-szulfonil) -etil] -fenoxi-ecet-
sav.

A kitermelés az elméleti hozam 95%-a,
op.: 179—181°C (etanol); ' A

21. 4-[3-(fenil-szulfonil)-propan-1-il] -fen-
oxi-ecetsav.

A kitermelés az elméleti hozam 71%-a,
op.: 51—52°C (etanol).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii fenil-al-
kilén-tio-szarmazékok és gyogyaszatban al-
kalmazhato észtereik el6allitdsara — a kép-
letben
R, jelentése 1—8 szénatomos alkilcsoport,
(halogén-fenil)-(1—4 szénatomos alkil)-
-csoport, vagy fenilcsoport, mely 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal, 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal, triflu-
or-metil-csoporttal, cianocsoporttal, vagy
fenilcsoporttal lehet helyettesitve,
értéke 0, 1 vagy 2,
jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilén-
csoport,
jelentése 1,2-, 1,3- vagy 1,4-feniléncsoport,
jelentése (1—4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-(1—5 szénatomos alkilén)-oxi-, karb-
oxi-(1—5 szénatomos alkilén-oxi-, butiro-
-1,4-lakton-4-il-, karboxil-, (1—4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi- (1—5
szénatomos alkil)-, karboxil-(1—7 szén-
atomos alkil)-, (1—4 szénatomos alkoxi) -
-karbonil- (1—7 szénatomos alkil)-csoport,
vagy
DR, altalanos képletii csoport, ahol

D jelentése -CO- vagy -|CH-csoport és

OH
R, jelentése hidroxi- (1—5 szénatomos
alkil) -csoport, karboxi- (1—4 szén-
atomos alkil)-csoport, (1—4 szén-
atomos alkoxi) -karbonil- (1 —4 szén-
atomos alkil)-csoport, vagy 1—4
szénatomos alkilcsoport —
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) altalanos keépletii vegyiiletet,
a képletben
B, W és A jelentése a fentiekben megadott,
X jelentése reakcioképes csoport,

»>g w3
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-egy (III) édltaldnos képletii merkaptannal vagy
egy (VI) altalanos képletii szulfinsavval vagy
gnnek egy sojaval reagaltatjuk, a képletek-
en

R, jelentése a targyi kor szerinti vagy

b) egy (VII) altaldnos képletii vegyiile-
tet, a képletben '
R, és B jelentése, valamint m értéke a tar-

gyi kor szerinti,
egy (VIII) vagy egy (VIIIa) 4altaldnos kép-
letii vegyiilettel reagaltatunk, a képletekben
R, jelentése a targyi kor szerinti és
X jelentése halogénatom vagy

c) olyan (I) dltalanos kepletii vegyiile-
tek el6éllitasdra, ahol
A jelentése -OCH,COOH csoport,
egy (IX) altaldnos képletii vegyiiletet, a kép-
letben R,, B jelentése és m értéke a targyi kor
szerinti, klor- vagy brom-ecetsavval vagy
ezek észtereivel reagéltatunk, és

i) kivant esetben egy kapott (I) altalanos
képletii vegyiilet szulfenilcsoportjit szulfi-
nilcsoporttd oxidéljuk, vagy

ii) egy kapott (I) 4ltaldnos képletii ve-
gytilet szulfenilcsoportjat szulfonilcsoportta
oxidaljuk, vagy

iii) egy kapott (I) altalanos képletii ve-
gyiilet szulfinilcsoportjat szulfonilcsoportta
oxidaljuk, vagy

iv) egy kapott (I) altalanos képletil ve-
gyilet karboxilcsoportjat észterezzik, vagy

v) egy kapott (I) altalanos képletii ész-
tert szabad savva alakitunk, vagy
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vi) egy kapott, A helyén -COCH, csopor-
tot tartalmazo (I) 4ltaldnos képletli vegyii-
letet A helyén -CH,COOH csoportot tartal-
maz6 vegyilletté alakitunk, va

vii) egy kapott, A helyén -(%CH3 csopor-
tot tartalmaz6 (I) éltalanos képletii vegyii-
letet A helyén -CH(OH)-CHj; csoportot tar-
talmazé vegyiiletté redukalunk, vagy

viii) egy kapott, A helyén -CH,COOEt cso-
portot tartalmazé (I) éaltaldnos képletii ve-
gyiiletet A helyén -CH,CH,OH csoportot tar-
talmazo vegyiletté redukalunk, vagy

ix) egy kapott (I) dltaldnos képletii gam-
ma-keto-karbonsavészter redukcioval és viz-
elvonassal A helyén gamma-butiro-laktonil-
-csoportot tartalmazé vegyiletté alakitunk,
vagy

x) egy kapott (I) dltalanos képletii gam-
ma-keto-karbonsavésztert D helyén -CH- és

OH
R, helyén hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé
vegyiiletté redukalunk.

2. Eljaras gyogyszerkészitmények elgalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy valamely, az
1. igénypont szerinti eljarasok barmelyikével
eléallitott (I) altaldnos képletii vegyiiletet
— a képletben R,, m, B, W és A jelentése az
1. igénypontban megadott — vagy gyogya-
szatban alkalmazhato észterét a gyogyszer-
technolégidban szokdsos hordozo- és/vagy
iegéd:nyagokkal gyogyszerkészitménnyé ala-

itunk.

1 lap rajz képletekkel
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