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A talalmany targya eljards az 0j (I) vagy
(I1) altalanos képletii alkan- és alkén-szar-
mazékok - a képletekben

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-,
1-4 szénatomot tartalmazo6 alkoxi-,
alliloxi-, 2,3-epoxi-propoxi-, 2,3-dihidr-
oxi-propoxi- vagy (XXVII) altalanos
képletii csoport, és az utobbiban Ry és
R, koziil az egyik hidrogénatomot a ma-
sik 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
csoportot jelent vagy Ry és Ry azonos
vagy eltér6, 1-4 szénatomot tartalmazé
alkil-csoportot jelentenek vagy egyiitt
5 vagy 6 tagq, telitett vagy telitetlen,
adott esetben egy tovabbi oxigén- vagy
nitrogénatomot tartalmazé heterocik-
lusos csoportot alkotnak azzal a nitro-
génatommal, amelyhez kapcsolddnak,
és m értéke 1 vagy 2,

R, jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé
alkilcsoport vagy (XXVIII) altalanos
képletii csoport, és az utobbiban R; je-
lentése adott esetben hidroxil- vagy
1-4 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port azzal a megkotéssel, hogy R, és
R; egyidejii jelentése egymadstol eltérd,

R, jelentése 2-4 szénatomot tartalmazo al-
kil- vagy ciklopentilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport, és

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

azzal a megkdtéssel, hogy ha R, hidrogén-

atomot jelent, akkor R, é5 R, egyidejii je-
lentése legfeljebb 4 szénatomot tartalma-
z6 alkilesoporttol eltéré-,
valamint gyégyaszatilag elfogadhaté soik, to-
vabba 1-5 szénatomot tartalmazo alifas kar-
bonsavakkal és benzoesavval alkotott észte-
reik eléallitasara.

A talalmdny szerinti eljarassal eléallit-
hato vegyiiletek értékes gyogydszati hatasuak,
elsdsorban 6sztrogén, antidszrrogén, progesz-
teron és tumorelleni aktivitastak.
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A talalmany targya eljaras 0j, helyettesi-
tett alkan- és alkén-szdrmazékok, valamint
gyogyaszatilag eliogadhato s6ik és észtereik,
tovabba ilyen vegyiileteket tartalmazé gyo-
gyaszati készitmények eldallitdsara.

A talalmany szerinti eljardssal el6allitott
vegyiiletek az (1) vagy a (II) altalanos képlet-
tel - a képletekben

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-,
1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
alliloxi-, 2,3-epoxi-propoxi-, 2,3-dihidr-
oxi-propoxi- vagy (XXVII) altaldnos
képletii csoport, a képletben Ry és Rg
koziil az egyik hidrogénatomot, a masik
1-4 szénatomos alkil-csoportot jelent
vagy Ry és Ry azonos vagy eltérd, 1-4
szénatomot tartalmazo6 alkil-csoportot
jelentenek vagy egyiitt 5 vagy 6 tagt,
telitett vagy telitetlen, adott esetben
egy tovabbi oxigén- vagy nitrogénato-
mot tartalmazd heterociklusos csopor-
tot alkotnak azzal a nitrogénatommal,
amelyhez kapcsolodnak, és m értéke
| vagy 2,
jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoport vagy (XXVIII) altalanos
képletii csoport, és az utobbiban R; je-
lentése adott esetben hidroxil- vagy
1-4 szénatomot tartalmazéd alkoxicso-
port azzal a megkdtéssel, hogy R, és R,
egyidejii jelentése egymastol eltérd,
jelentése 2-4 szénatomot tartalmazé
alkil- vagy ciklopentilcsoport,
jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport, €s

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

azzal a megkotéssel, hogy ha R, hidrogén-

atomot jelent,

akkor R, és R; egyidejii jelentése leg-
feljebb 4 szénatomot tartalmazd al-
kilcsoportto! eltérd -
jellemezhet6k. Természetesen a talalmany ol-
talmi korébe tartozénak tekintjitk az (I) és
(IT) altalanos képletii vegyiiletek sztereoizo-
mer jeit és ezek elegyeit.

z (1) és (Il) altalanos képletii amino -
-szubsztitudlt Vegyuletek esetén eldallithatok
gyogyaszatilag eliogadhatd savaddicios sok
szerves eés szervetlen savakkal, példaul cit-
romsavval, illetve soésavval. Eléallithatok to-
vabba fenolos hidroxilesoportot tartalmazé
(I) és (II) altalanos képletli vegyiiletekbdl
gyogyaszatilag elfogadhaté sok megfeleld
szervellen bazisokkal, példaul natrium-hidr-
oxiddal végzett kezelés atjan. Eléallithatok to-
vabbéd gyogyaszatilag elfogadhatd észterek is
1-5 szénatomot tartalmazo alifas karbonsavak-
kal, példdaul propion savval és benzoesavval.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott
vegyiiletek a gyogyszergyartasban szokaso-
san hasznalt hordozo- és/vagy segédanyagok-
kal olyan gyogyaszati készitményekké ala-
kithatok ismert modon, amelyek legalabb egy
(Iy vagy (Il) altalanos képletii vegyiletet
vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhato sojat
vagy eészterét tartalmazzak hatoanyagként.
2
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Az (1) és a (II) altalanos képleti vegyii-
‘etek mindegyike a késtbbiekben ismertetett
elényds gyogyhatast, mégis bizonyos csoport-
‘aik kiilonosen elonyosek fgy példaul elonyo-
Sek azok az (I) és (I1) altalanos képletii ve-
gyiiletek, amelyek képletében R; jelentése cik-
‘opentilcsoport. Kiiléndsen elényosek tovabba
azok az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek, ame-
fyek képletében R, jelentése (XXVIII) altala-
nos képletii csoport és Ry ciklopentilesoportot
jelent.

Az (1) és a (I1) dltalanos képletii vegyil-
‘etek koziil példaul a kavetkezdket emlithet-

ik:

2-ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil) - 1-fenil-1 -bu -
én,

2-ciklopentil-1- (4-metoxi-fenil) -1-fenil-1 -bu -
tén,

2-ciklopentil-1- [4- (N,N-dimetil -2-amino -et -
yxi)-fenil] -1- (4-metoxi-fenil) - 1-butén,
2-ciklopentil-1- {4- (N,N-dimetil-2--amino -et -
axi)-fenil] -1-fenil-1-butén,

2-etil-3- (4-metoxi-fenil) -3-fenil-2-propén-1-ol,
2-etil-3- (4-metoxi-fenil) - i-pentanol,

2-etil-3- (4-hidroxi-fenil) -1-pentanol,

2-etil-3- (4-hidroxi-fenil) -3-fenil-2-propén-1-ol,
3.ciklopentil-4- (4-metoxi-fenil) -hexan,
3-ciklopentil-4- (4-hidroxi-fenil) -hexan,
2-ciklopentil-1- (4-metoxi-fenil) -1-fenil-butan,
2-ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil) - 1-fenil-butan,
2-ciklopentil-1- [4- (N,N-dimetil-2 -amino -et -
oxi) -fenil] -1- (4-hidroxi-fenil) - 1-butén,
2-ciklopentil-1- [4- (N,N-dietil-2-amino-etoxi) -
-fenil] -1-fenil-1-butén,

2-ciklopentil-1- [4- (N-metil-2-amino-etoxi) -fe-
nil] - 1-fenil-1-butén,

2-ciklopentil-1- (4-alliloxi-fenil) -1-fenil-1 -bu-
tén,
2-ciklopentil-1-[4-(2,3-epoxi-propoxi) -fenil]-
-1-fenil-1-butén és

2-ciklopentil-1- [4-(2,3-dihidroxi-propoxi) -fe
nil] -1-fenil-1-butén.

A kiindulasi (V1) altalanos képletii ve-
gyliletek példaul ngy allithatok els, hogy va-
lamely (I11) Aaltaldnos képletii aril-alkil-ke-
tont - a képletben R, jelentése a kordbban meg-
adott, vagy egy vegyes acetdlnak felel meg,
példaul tetrahidropiraniloxicsoport, és R, je-
lentése a korabban megadott - valamely (IV)
altaldnos képletii alkil-hialogeniddel - a kép-
letben R, jelentése a korabban megadott vagy
benziloxicsoport vagy egy vegyes acetalnak
felel meg, példaul tetrahidropiraniloxicsoport,
X halogénatomot jelent és n értéke a korabban
megadott - alkileziink egy er6s bazis, példaul
natrium-hidrid jelenlétében, egy (V) altalanos
képleti ketont - a képletben R,, R;, R, és n je-
lentése a korabban megadott - kapva. Az R,
helyén alkoxicsoportot {artalmazo (V) alta-
lanos képletii ketonokat azutan példaul alu-
minium-trikloriddal végrehajtott dezalkilezés
Gtjan R, helyén hidroxilcsoportot tartalmazé
(V) altalanos képletii vegyiiletekké alakithat-
juk. Elényosen a dezalkilezést ennél az elja-
raslépésnél hajtjuk végre a para-helyzetii kar-
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bonilcsoportnak a reakcio lefutdsat elénydsen
befolydsolo hatasara tekintettel.

Az (V) altalanos képlet{i ketonokat ezutén
egy R,MgX vagy R,Li altaldnos képletii szer-
ves magnézium- vagy litiumvegyiilettel - a
képletekben R, jelentése a korabban megadott
és X halogénatomot jelent - reagaltatva egy
megfeleld (V1) altalanos képletii hidroxilve-
gylletet - képletben Ry, R, és n jelentése a ko-
rabban megadott, mig R, és R, jelentése is
a kordbban megadott vagy pedig a fentiek-
ben emlitett véd6csoportok valamelyikét tar-
talmazzak - kapunk.

A (VI) altalanos képletii hidroxilvegyiile-
tek azutan dehidratalhatok példaul egy sav,
igy példaul sosav, hangyasav, trifluor-ecet-
sav, kalium-hidrogén-szuliat vagy p-toluol-
szulfonsav jelenlétében, egy megfeleld (VII)
altaldnos képletii vinil-benzol-szdrmazékot -
a képletben R, Ry, R3, R, és n jelentése a (VI)
altalanos képletnél megadott - kapva. Az (I)
altalanos képletii vegyiiletek elGallitasa cél-
jabol az R, és R, helyettesitGkben adott eset-
ben jelenlévé véddcsoportokat eltavolithatjuk
a dehidrataldst megel6zden, azzal egyidejiileg
vagy azt kovetben, az alkalmazott modszer-
tél fiiggben.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitdsara egy masik modszer abban all, hogy
egy megfelel6 (VIII) altalanos képletii fenol-
vegyiiletet - a képletben R,, R, R, és n jelen-
tése a korabban megadott - O-alkileziink ba-
zikus koriilmények kozott valamely RgX 4dlta-
lanos képlet{i vegyiilettel a képletben X jelen-
tése tdvozdcsoport, elénydsen és Ry jelentése
1-4 szénatomot tartalmazé alkil-, allil-, 2,3-ep-
oxi-propil-, 2,3-dihidroxi-propil- vagy (XXX)
altalanos képletii csoport, és az utoébbiban m,
R; és Rg jelentése a kordbban megadott -, egy
megfeleld (IX) altaldnos képletil fenilétert
- a képletben Ry, Rj, R,, Rg €s n jelentése a ko-
rabban megadott - kapva. A bédzikus O-alki-
lezés atjan elBallithato termékek eléllitasa
torténhet két lépésben is: elGszér valamely
(VIID) altalanos képletii vegyiiletet valamely
X-CH,(CH,) mX altalanos képletii dihalogén-
-alkannal - a képletben m értéke a kordabban
megadott és X halogénatomot jelent azonos
vagy eltérd jelentéssel - alkileziink, majd egy
igy kapott (X) altalanos képletii (4-halogén-
-alkoxi-fenil)-alkén - a képletben R,, R;, R,, n
és m jelentése a korabban megadott és X ha-
logénatomot jelent - X halogénatomjat egy
-NR;R altalanos képletii, primer vagy szekun-
der aminocsoporftal - képletben R és Rg jelen-
tése a korabban megadott - helyettesitjiik, egy
megieleld (XI) altalanos képletii vegyiiletet
kapva.

Az R, helyén hidroxilcsoportot tartal-
mazo, n 0 értékil (I) altalanos képletii
vegyiiletek elballitasara egy tovabbi mod-
szer abban all, hogy valamely (XII) alta-
lanos képletii ketont — a képletben R, és
R, jelentése a kordbban megadott — vala-
mely alfa-brém-karbonsavészterrel, példaul
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valamely R;CHBrCOOC,H; éltaldnos képletii
etileszterrel—a képletben R, jelentése a korab-
ban megadott — reagédlialunk reakcidképes
cink jelenlétében egy vizmentes olddszerben,
példaul dietil-éter és benzol elegyében, egy
(XIIl) altalanos képletii hidroxi- észtert

a képletben R ,R; és R; jelentése a korabban
megadott - kapva. Az R, helyén benziloxicso-
portot tartalmazo (XII1) altalanos képletii ész-
tereket katalitikus hidrogénezésnek vethetjiik
ala az R, helyén hidroxilcsoportot tartalmazé
(XIII) altalanos képletii, fenolos karakterii
hidroxiészterek el6allitdsa céljabol.

Ezt kovetéen a (XIII) "dltalanos képletd
vegyiileteket dehidratalhatjuk, (XIV) éltala-
nos képlet{i telitetlen észtereket - a képletben
R), R, és R, jelentése a korabban megadott -
kapva. Valamely (X1IV) altalanos képletii teli-
tetlen észter egyetlen lépésben, példaul litium-
-aluminium-hidriddel vagy a megfelelé teli-
tetlen karbonsavon at egy (XV) 4altalanos
képletii telitetlen alkoholld - a képletben R,,
R, és R, jelentése a korabban megadott - redu-
kalhatd.

Az R, helyén aroméas csoportot tartalma-
26 (1) altalanos képletii vegyiletek eldalli-
tasanak egy tovabbi modszere abban 4ll, hogy
valamely (XXI) altaldnos képletii difenil-me-
til-litium-szadrmazékot - a képletben R, és R;
jelentése a korabban megadott vagy vegyes
acetalbol leszarmaztathaté csoportot jelente-
nek - valamely (XXII) altaldnos képletii ali-
fas ketonnal - a képletben R, R, és n jelenté-
se a kordbban megadott - reagéltatunk, egy
(XXIII) 4ltalanos képletii hidroxilvegyiiletet -
a képletben R, R;, Ry, R; €s n jelentése a ko-
rabban megadott - kapva. Dehidratalas és R,
vagy R; helyén esetleg jelenl®v§ véddesoport
eltévolitdsa utan egy (XXIV) altalanos kép-
leti’ difenil-alkén-szarmazékot - a képletben
Ry, R;, Ry, R; és n jelentése a korabban meg-
adott - kapunk.

Az R, helyén hidroxilcsoportot tartalma-
z6 (1) altaldnos képletli vegyiiletek elgallit-
hat¢k tovabba a megfeleld alkoxi-szarmazé-
kok dezalkilezése atjan. A dezalkilezéshez
példaul bor-tribromidot, piridin-hidrokloridot
vagy hidrogén-bromidot hasznalhatunk ecet-
savban.

A (I1) altalanos képletii vegyiileteket a
megfelelé (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
katalitikus hidrogénezésével allithatjuk els.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek eld-
allithatok tovabba szamos kiilénbdz6 maod-
szerrel az (I) altalanos képletii vegyiiletek
eléallitdsdban hasznalt koztitermékeket hasz-
nalva kiinduldsi anyagként. fgy példaul a
(VI) altalanos képletii vegyiileteket - a képlet-
ben R,, R,, R3, R, és n jelentése a kordbban
megadott - savas kozegben hidrogénezéssel
a megfeleld (I} &ltalanos képletii vegyiile-
tekke alakithatjuk. A (XIII) altalanos képle-
tii hidroxi-észtereket hasonlé médon a megfe-
lels (XXV) 4ltalanos képletii telitett észterek-
ké - a képletben R,, R, és R, jelentése a ko-
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rabban megadott - hidrogénezhetjiik. A szin-
tézist ezutan a megfeleld (XIV) altaldnos kép-
letii telitetlen észterek tovabbreagaltatdsédra
ismertetett modon folytathatjuk.

A (XXVI) altalanos képletii telitett feno-
los karakterii vegyiiletek O -alkilezését s
ugyanugy hajthatjuk végre, mint a megfe-
lelé (VIII) altalanos képletii telitetlen fenolo-
két.

Miként emlltettuk, az (I) és (II) altala-
nos lepletil vegyiiletek, valamint gyogyasza-
tilag elfogadhatd, nem-mérgezé soik és észte-
reik értékes gyogyhatasiak, kozelebbrdl 6sz-
trogén, antidsztrogén, progeszteron és tumor-
elleni aktivitasiak.

Valamely izomer (1) vagy (II) altalanos
képletii vegyiiletnek, illetve ezek gyodgyasza-
titag elfogadhaté séinak vagy észtereinek vagy
ilyen vegyiiletek elegyének a beadasat végre-
hajthatjuk parenterdlisan, intravéndsan vagy
oralisan. Jellegzetesen valamely gyogyaszati-
lag hatasos talalmany szerinti vegyiiletet a
gyogyszergyartasban szokdsosan hasznalt
hordozod- és/vagy segédanyagokkal gyogya-
szati készitménnyé alakitdsa utan juttatunk
a szervezetbe, mégpedig hatasos mennyiség-
ben. Ezalatt a hatoanyagok olyan mennyisé-
geit értjiik, amelyek a kivant hatast hatranyos
mellékhatasok jelentkezése nélkill biztositjak.
Egy konkrét helyzetben a konkrétan felhasz-
nalt mennyiség szamos tényezG6tdl, példaul a
beadas modjatol, az emlds fajatol, a kezelendd,
tinettél és természetesen maganak a haté-
anyagnak a szerkezetét6l fugg Gyogyszer-
gyartasi hordozoanyagként hasznélhatunk
peldaul szilard vagy folyékony anyagokat, a
“beadas modjatol figgden. Igy peldaul szi-
lard hordozoanyagként hasznalhatunk lak-
tozt, szacharozt, zselatint és agar-agart, mig
folyékony hordozoanyagként vizet, cukorsziru-
pot, foéldimogyordolajat és olivaolajat. Az
egyébb alkalmazhatd segédanyagok a gyogy-
szergyartasi gyakorlatbol szakember szamara
jol ismertek, miként az alkalmazhato kikészi-
tési formak, példaul a tablettak, kapszulék,
kiipok, oldatok, emulziok és porok is.

Az Osztrogén receptorok vonatkozasaban
kifejtett affinitast a vizsgalt molekulaknak a
%H-jelzett 17-béta-6sztradiollal patkany ute-
rusz-citoszol készitményekben valé verseny-
zéssel kapcsolatos képessége alapjan vizs-
galjuk. Inkubalast kovetéen a receptorokhoz
kotott ligandumokat, illetve a receptorokhoz
nem kotott ligandumokat egymastol az ismert
dextran-aktiv szén moddszerrel [Korenman,
S.G.: ,Comparative binding affinity of estro-
gens and its relation to estrogenic potency”,
Steroids, 13. 163 - 177 (1969)] valasztjuk el.

Az dsztrogén-antidsztrogén (progeszteron-
-antiprogeszteron) hatést in vivo a kovetke-
z6kben vizsgaljuk:
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A vizsgill molekuldk &sztrogén hatasat
agy hatarozzuk meg, hogy a szézamolaj-
ban szuszpendéalt molekulat szubkutdn ha-
rori1 egymast koveté napon 21 napos kifejlet-
len egereknek adjuk be. A negyedik napon az
egereket leoljitk, majd a méhiiket megmérjiik.
Az osztradiol (pozitiv kontroll) noveli a méh
stlyat. A sulynévekmény korrelacidban van a
molekula 6sztrogén hatésaval.

A molekuldk antidsztrogén hatasat hason-
16 médon kifejletlen egereken hatarozzuk meg.
Ilyen esetekben a molekuldknak az 6sztrogén
altal kivaltott méhsilygyarapodasra kifej-
tett inhibitalo hatasat vizsgaljuk.

A progeszteron-antiprogeszteron aktivitas
meghatarozasat hasonlé modon végezziik, re-
ferenciaanyagként a méh shlyat csékkentd
medroxiprogeszteron-acetatot hasznalva.

A tumorelleni hatast in vitro a kdvetkezs-
képpen vizsgaljuk:

Az MCF-7 sejtvonal (human emlé-adeno-
carcinoma, amelyr6l ismeretes, hogy 6sztro-
gén-fiiggé) névekedését dsztradiol, medroxi-
progeszteron-acetat vagy a vizsgaland6é mo-
lekula jelenlétében vagy tavollétében vizsgal-
juk. Tanulmanyozzuk a vizsgalando molekula-
bol és osztradiolbdl vagy medroxiprogeszte-
ronbd] 4116 kombinécidk hatasat is. Az €16 sej-
tek mennyiségét 4 ords, 24 Ords és 48 6rds in-
kubalast kovetéen biolumineszcens moédszer-
rel (intracellularis ATP-meghatarozas) alla-
pitjuk meg.

A tumorelleni hatast tanulmanyozhatjuk
tovabba in vivo DMBA-val kivaltott patkany
eml6-adenocarcinomakon és transzplantalha-
té6 emld-adenocarcinomikon a kovetkezdokép-
pen:

DMBA-val emlé-adenocarcinomat véaltunk
ki 35-40 napos ndstény patkanyokon. A vizs-
galandé molekulakkal a kezelést azt kdvetden
kezdjiik meg, hogy kitapinthato tumorok je-
lentek meg. A tumor méretét és szamat heten-
te kétszer értékeljitk. Az oldészerrel kezelt
kontrollcsoportban a tumorok méretét hason-
litjuk a kisérleti csoportokéhoz.

Transzplantdlhaté patkany emlé-carcino-
mat agy fejlesztiink ki, hogy DMBA-val ki-
valtott carcinomak darabjait szubkutan egész-
séges kifejlett ndstény patkanyoknak jutta-
tunk. Tovabbi transzplantaciék céljara rossz-
indulati fejlédést mutdto tumort valasztunk.

A korabban emlitett dextran-aktiv szenes
modszerrel mérve a talélmény szerinti elja-
rassal elgallithato vegyiiletek jo affinitast fej-
tenek ki Osztrogén receptorokkal szemben.
A kapott eredményeket az 1. tablazatban ad-
juk meg. Az 1. tdbldzatban az eredményeket a
kovetkezd kiértékelési szisztéma alapjan adjuk
meg:

A kisérleti vegyiilet azon koncentriciéja, amelynél
3-iisztradiollal 50 % -os kompeticid (inhibitdlds)

affinitis

jelentkezik

ey 10‘ M (inhibitdlds) - 107 M (gyenge affinitds)
++ 10" M (inhibitdlds) - 10% M (gyenge affinitds)
+ 0" M (inhibitdlds) - 10® M (gyenge affinitds)

- 10" M nincs vildgos iihibitdlds

4.
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1. téblazat
Néhany taldlmany szerinti vegyiiletnek
Osztrogén receptorokkal szembeni affinita-

sa

A vizsgalt vegyiilet

szdma neve affinitas

1. (E)-2-ciklopentil-1-(4-hidr- 44+
oxi-fenil)-1-fenil-1-butén

2. (Z)-2-ciklopentil- 1-[4 - +4+(+)
-(N,N-dimetil-2-amino-et-
oxi) -fenil] - 1-fenil-1-butén-
-hidroklorid

3. (Z)-2-ciklopentil-1- (4-hidr- + 4+ (4)
oxi-fenil)-1-fenil-1-butén

4. 2-ciklopentil-1- (4-hidroxi - 444
-fenil)-1-fenil-butan, eritro-
és treo-diasztereomerek ele-
gye

5. eritro-2-ciklopentil -1-(4 - 44+
-hidroxi-fenil)-1-fenil-butan

6. treo-2-ciklopentil-1- (4-hidr- 4+++
oxi-fenil)-1-fenil-butan

7. 2-ciklopentil-1- [4- (N,N-di- 4+ 4+
metil-2-amino-etoxi) -fenil] -
-1-(4-hidroxi-fenil)-1-butén,
(E) + (Z) elegy

8. (Z) -2-ciklopentil -1 -[4 - +++
-(N,N-dietil-2-amino -et -
oxi) -fenil] -1-fenil-1-butén-
-citrat

9. 3-ciklopentil-4- (4-hidroxi- +++
-fenil) -hexan

10. (Z)-2-ciklopentil-1- [4- (N- ~+
-metil-2-amino-etoxi) -fe -
nil-1-butémhidroklorid

11, 2-ciklopentil-1- [4- (N,N-di- +
metil-2-amino-etoxi) -fenil] -
-1- (4-metoxi-fenil) -1-butén,
(E)- és (Z)-izomerek elegye

12. 2-etil-3- (4-hidroxi-fenil)-1- +

-pentanol

A taldlmany szerinti eljardssal elédllitott
vegyiiletek tehat ugy jellemezhetdk, hogy vagy
Osztrogén- vagy antiosztrogén-hatasuak vagy
mindkét hatast kifejtik, emellett medroxi-pro-
geszteron vonatkozasban is gatlé vagy szi-
nergetikus hatdst képesek kifejteni.

A taldlmany szerinti eljardssal el§alli-
tott vegyiiletek Osztrogén-hatédsa mint kifej-
letlen egerek méhének stulygyarapitasaban je-
lentkez képesség rendszerint joval gyengébb,
mint az osztradiolé, a pozitiv kontroilé. Az
1., 2., 7. és 8. vegyiiletek esetében ez a hatas
dozisfiiggd, vagyis névekvdé dézissal né.
0,5 mg/testsulykg dozisban az 1., 7. és 8. ve-
gyliletek 6sztrogén-hatasa 20 %-kal, 75 %-kal
illetve 83 %-kal és b mg/testsilykg dozisban
a 2. vegyiilet 6sztrogén hatdsa 60 9 -kal ki-
sebb, mint a 0,05 mg/testsiilykg dozisban be-
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adott osztradiolé. Az 5. és 6. vegyiilet 6nma-
gaban egyaltalan nem mutat osztrogén-ha-
tast.

A legtobb taldlmény szerinti vegyiilet mu-
tat antiosztrogén-hatast, ha ezt mint kifejlet-
len egerek méhének osztradiollal kivaltott
stlygyarapodasat inhibitalé  képességként
vizsgaljuk. Az 1. vegyiilet 0,5 mg/testsilykg
dozisban az egér-méh dsztradiollal kivaltott
stlygyarapodasat 50 %-ban gatolja. A 2., 7.
és 8. vegyiilet 5 mg/testsilykg dozishban 50 ;-
os, 18 9-os, illetve 30 9%-os gatlast fejt ki.
Az §. és 6. vegyiilet nem mutat antidsztrogén-
-hatast.

A progeszteron- és ant'progeszteron-ha-
tast a korabbiakban ismertetett moédon mér-
juk. A 2. szami vegyillet az egér-méh su-
lyat 49 95-kal csokkenti a kontrollhoz ké-
pest, mig a medroxiprogeszteron-acetat 40 %-
os csokkenést idéz eld. Medroxiprogeszteron-
-acetattal egyiitt beadva nem fejt ugyan ki
antiprogeszteron hatast, szinergetikus hatdas
azonban észlethet6. Az 5. és 6. vegyiiletnek
nincs progeszteron-hatdsa, ugyanakkor a
medroxiprogeszteron-acetat altal kifejtett ha-
tast kismértékben gatoljak. A 11. vegyiilet, az-
az az (E)- és a (Z)-izomerek elegyébél allo 2-
-cikiopentil-1- [4- (N,N-dimetil-2-amino-etoxi) -
-fenil]-1- (4-metoxi-fenil)-1-butén altal egér-
-méh stlyaban okozott csdékkentés tisztan pro-
geszteron-hatasanak tudhato be. 0,5 mg/test-
stlykg dozisban énmagaban beadva 209%-os
csokkenést, mig medroxiprogeszteron-acetat-
tal egyiitt beadva 67%-os csokkenést idéz elg,
szeniben a medroxiprogeszteron-acetat dnma-
gaban torténd beadasakor elsidézhets 409 -os
csokkenéssel. A 7. vegyiiletnek egyaltalan
nincs énmagaban progeszteron-hatésa, ugyan-
akkor egyértelmiien dozisfiiggd antiprogeszte-
ron-aktivitds észlelhetd esetében. A vizsgdlt
legkisebb dozisban, azaz 0,05 mg/testsulykg
dézisban a 8. vegyiilet dnmagéaban térténd be-
adéasakor jelentkez& hatds progeszteron-hatas-
ként értékelhetd és a méh salyaban 129 -o0s
csokkenésként jelentkezik. Megnovelt dozisok-
nal az dsztrogén hatas vélik azonban egyértel-
miivé. A medroxiprogeszteron-acetattal egyiitt
beadva sem szinergizmus, sem a medroxipro-
geszteron-acetat hatasanak gatlasa nem észlel-
heté és az egér-méh silyaban 16 9§-os csok-
kenés tapasztalhaté (a medroxiprogeszteron-
-acetat egyediil 20%-os sdlycsokkenést ad).
Magasabb dézisokban antiprogeszteron-hatés
valik észlelhetévé.

A 2. tablazatban megadjuk néhany vizs-
galt vegyiilet dsztrogén/antiosztrogén-, illet-
ve progeszteron/antiprogeszteron-hatasat. A
széazaltkos értckek az egér-méh silyanak csok-
kenésére vonatkoznak.

5.
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Z._tdbldzat
(a vegyiiletek ddzisa 0,5 mg/kg, ha csak mdsképpen nem jelezziik)
Adagolasi A vegylilet szdma
méd 2 1" 5 6 7 8

Snmagdban progeszteron— progeszteron- sem Osztro- sem Osztro- Osztrogén-— gyenge Osztro-

és Osztrogén— ~hatds (20 %- gén, sem gén, sem -hatds gén-hatds

hatds (49 Z-os os csdkkenés) progeszteron— progeszteron-—

cstkkenés) ~hatds -hatés
0,05 mg/kg antidsztro- sem sziner- sem sziner-  sem sziner- antidsztro-  antidsztro-

Osztradiol- gén-hatds gizmus, sem gizmus, sem gizmus, sem gén-hatds gén-hatds
1al (36 %-os gdtlds gdtlds gatlds (48 Z-os (32 Z-os
csidkkenés) csBkkenés, csokkenés,
5 mg/kg) 5 mg/kg)
0,06 mg/kg szinergeti- szinergeti- gyenge gyenge egyértelnll sem sziner-
medroxi- kus hatés kus hatds gdtlds gatlds gdtlés gizmus, sem
progeszte- (61 Z-os (67 %-os gdtlds
ron-acetdt- csikkenés) csdkkenés (16 Z-os
tal csdkkenés)

A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott
vegyiiletek tumorelleni hatasét in vitro MCF-7
human eml6-adenocarcinoméas sejtvonalon és
in vivo DMBA-val kivéltott patkany emls-
-adenocarcinoman és transzplantalt emlg-car-
cinoman tanulmanyoztuk. ‘

A 3. téblazatban néhany vegyiilet tumor-
elleni hatdsa lathatd. Az eredményeket a ko-
vetkez6képpen adjuk meg.

Hatas IC;,=509%-0s sejtndvekedésgat-
last okoz6 koncentracio

444+ 10%°-510°M

++ 5:10% - 10° M

+ 10°%-5-10° M

5-10"® M-nal nagyobb
3. tablazat

Néhany talalmény szerinti vegyilet tumor-
elleni hatasa
A vizsgalt vegyiilet szima Tumorelleni hatés
1 +4+
2 ++
3 +++
4 +++

. tab
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35

40

lidzat

hatds

+++

A vizsgalt vegyiilet szamaTumorelleni
5

6
7
8
9
1
1

0
1
Az in vivo DMBA altal kivaltott emlg-car-
cinomak ellen kifejtett tumorg4atlé hatast a
korabbiakban ismertetett moédon vizsgaljuk.
Az 1. vegyiilet 10 mg/testsilykg doézisban a
tumorok névekedését olyan mértékben lassit-
ja, hogy a tumorok mérete a kontrollhoz ké-
pest 75%-kal csokken és a tumorok szama
is csokken. A 2. vegyiilet 7,56 mg/testsulykg
dézisban a kontroilhoz képest a tumorok mé-
retében 639%-os csokkenést eredményez.

Az emlitett vegyiileteknek transzplantal-
hato patkdny emlG-adenocarcinoma ellen ki-
fejtett hatasat a 4. tablazatban foglaljuk 6sz-
sze. A tablazatban megadott szamértékek
viszonylagos méretekre vonatkoznak, a kont-
rollét 100-nak véve.

Néhdny taldlmdny szerinti vegyiilet hatdsa transzplantdlhaté
patkdny eml8-adenocarcinoma ellen

A vizsgadlt

vegylilet szdma 1,0 5,0
1. 80 77
2. 82 87

11. 87 87

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
vegylileteknek egereken perorédlis beadassal
mért akut toxicitasa (LDg,) 1200 - 2000 mg/
[testsulykg.

Oralis beadas esetén naponta felnéttnek a
klinikai dézistartomany a taldlmany szerinti

6

65

Dézis (mg/testsilykg)

10,0 20,0 40,0
58 64 40
69
50

eljarassal eléallitott vegyiiletek esetén 10 mg
és 100 mg kozott valtozhat.

A talalmanyt kézelebbrél a kévetkezd ki-
viteli példdkkal kivanjuk megvilagitani. A
példdkban - ahol az 'H-NMR-spektrumok el-
tolédasait ismertetjiik - az NMR-spektrumok

B-
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meghatarozdsat CDCly-ban a Perkin Elmer
cég R 24A jelzésii vagy a Bruker cég
WP 80 DS jelzésii késziilékével végezziik,
belsd standardként tetrametil-szilant hasznal-
va és a kémiai eltolodasokat (delta, ppm) erre
megadva. Az ,s“, ,d“, ,t“ és ,m" betilk szo-
kas szerint szingulettre, dublettre, triplettre
vagy multiplettre utalnak. Ugyanilyen vonat-
kozasban megadjuk a hidrogénatomok sza-

mat is. A '3C-NMR-spektrumokat a Bruker.

cég emlitett késziilékével vessziik fel.
1. példa

alfa-Ciklopentil-4-metoxi-butirofenon

Nitrogénatmoszféraban szobahémérsékle-
ten 8 g (0,018 millimol) natrium-hidrid 55 -
- 60 9%-os, szaraz dimetoxi-etdnnal késziilt
szuszpenzidjahoz lassan hozzdadunk 13,0 g
(0,06 mol) alfa-ciklopentil-4-metoxi-aceto-
fenont. A szuszpenziot egy éjszakin at ke-
verjiik, majd 27,7 g (0,18 millimél) etil-jodidot
adunk hozza és a keverést két 6ran at foly-
tatjuk. Ezutdn o6vatosan jeges vizet adunk
a reakcioelegyhez, majd a vizes fazist toluol-
lal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk, 12,7 g
(0,0052 mol, 86%) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapva.
'H-NMR: 0,80 (t,3H), 0,9 - 2,5 (m, 11H), 3,22
(m, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,94 (d, 2H), 7,97 (d,2H)
SC-NMR: 11,93 q, 24,82 t, 24,94 t, 25,07 t,
30,73 t, 31,33 t, 43,02 d, 52,46 d, 5537 q,
113,70 d, 130,41 d, 131,87 s, 163,29 s, 203,40 s.

2. példa

alfa-Ciklopentil-4-hidroxi-butirofenon

4,9 g (0,02 mol) alfa-ciklopentil-4-metoxi-
-butirofenon, 8,0 g (0,06 mdl) aluminium-tri-
klorid és 60 ml benzol keverékét visszafolya-
té hiit6 alkalmazasaval 3 oran at forraljuk,
majd hig sésavoldatot adunk hozz4, a faziso-
kat elvalasztjuk és a szerves f4zist vizzel mos-
suk. Ezutn a szerves fazist 2 mélos vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal extrahaljuk, majd a la-
gos extraktumot megsavanyitjuk. A savas
kémhatasi exiraktumot metilén-kloriddal ex-
trahdljuk, majd a szerves extraktumot sza-
ritjuk és beparoljuk. A kapott 4,1 g-nyi
(0,018 mol, 88%) maradékot petroléterbol
kristalyositjuk. Olvadaspontja 75 - 78°C.
'H-NMR: 0,81 (i, 3H), 0,9 - 2,4 (m, 11H),
3,25 (m, 1H), 6,98 (d, 2H), 7,94 (d, 2H)
BC-NMR: 11,99 q, 24,79 t, 25,07 t, 30,88 t,
31,39 t, 43,17 d, 52,70 d, 115,67 d, 130,87 s,
131,08 d, 161,78 s, 205,91 s.

3. példa

2-Ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil)-1-fenil-1-bu-
tanol

1,8 g (0,076 mél) magnéziumforgacsbol
és 11,7 g (0,075 moél) brom-benzolbol tetra-
hidrofuranban Grignard-reagenst allitunk elg,
majd a kapott reagenshez vizmentes tetra-
hidrofuranban 5,75 g (0,025 mél) alfa-ciklo-
pentil-4-hidroxi-butirofenont adunk és az igy
kapott reakcidelegyet visszafolyato hiitd al-
kalmazasaval 2 6rdn at forraljuk. A reakcio-
elegyhez ezt kovetden telitett vizes amménium-
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-klorid-oldatot adunk, majd metilén-kloriddal
extrahalast végziink. Az extraktumot szarit-
juk és beparoljuk, 7,5 g (0,024 mél, 96 %)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapva.
Ezt a terméket tovabbi tisztitas nélkill fel-
hasznalhatjuk egy kovetkez6 reakcidban. A
termék eritro-treo-elegy, amely f{éleg treo-
-diasztereomert tartalmaz. .

'H-NMR: 0,70 és 0,75 (2t,3H), 1 —2,2 (m,12H)
2,55 (m, 1H), 6,73 (d, 2H), 7,0—7,75 (m, TH).

4. és 5. példak

A 3. példaban ismertetett modon etil-bromi-
dot és alfa-ciklopentil-4-metoxi -butirofenont
vagy alfa-ciklopentil-4-hidroxi - butirofenont
hasznalva kiinduldsi anyagként 4-ciklopentil-
-3- (4-metoxi-fenil) -3-hexanolt, illetve 4-ciklo-
peitil-3- (4-hidroxi-fenil) -3-hexanolt allitunk
elé.

4. példa
4-Ciklopentil-3- (4-metoxi-fenil) -3-hexanol
'H-NMR: 0,62 (t, 3H), 1,07 (t,3H), 0,8—2,2
(m, 15H), 3,79 (s, 3H), 6,84 (d, 2H), 7,27
(d,2H).

5. példa
4-Ciklopentil-3- (4-hidroxi-fenil)-3-hexanol
'"H NMR: 0,64 (t, 3H), 0,97 (t, 3H), 0,8—2,2
(m, 16H), 6,80 (d, 2H), 7,20 (d, 2H).

6. példa

3-Ciklopentil-4- (4-metoxi-fenil) -hexan

Savas kozegben, példaul ecetsavban 1,1 g
(4 millimél) 4-ciklopentil-3- (4-metoxi-fenil) -
-3-hexanolt hidrogéneziink néhany csepp me-
tan-szulfonsav és 109% fémtartalma szén-
hordozés palladiumkatalizator jelenlétében,
0,9 g mennyiségben (86 %) olajos terméket
kapva, amely a treo- és az eritro-izomerek
elegye.
'H-NMR: 0,6—1,0 (4t, 6H), 1,0—2,0 (m, 14H),
2,50 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 6,80 (d, 2H), 7,06
és 7,08 (2d, 2H).

7. pelda

3-Ciklopentil-4- (4-hidroxi-fenil) -hexdn

A cim szerinti vegyiiletel a 6. példaban is-
mettetett médon 4-ciklopentil-3- (4-hidroxi-fe-
nil)-3-hexanol savas kozegben végzett katali-
tikus hirogénezése atjan allitjuk eld.
'H-NMR: 0,6-—1,0 (4t, 6H), 1,0—2,0 (m, 14H),
2,50 (m, I1H), 5,14 (s, IH), 5,74 (d, 2H), 7,01
és 7,03 (2d, 2H).

8. példa

2-C:klopentil-1- (4-metoxi-feril)-1-fenil-1-buta-
nol

A cim szerinti vegyiiletet a 3. példaban is-
mertetett médon allitjuk eld, kiindulasi anyag-
kén: alfa-ciklopentil-4-metoxi-butirofenont és
brém-benzolt hasznalva.
'H-NMR: 0,70 és 0,75 (2t, 3H), 1,0—1,3 (komp-
lex m, 12H), 2,66 (m, [H), 3,70 (s, 3H), 6,79
(d, 2H), 7,0—7,7 (komplex, 7H),
"SC-NMR: 15,53 q, 19,74 t, 24,40 t, 2582 t,

7
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27,701, 33,36 t, 40,81 d, 50,19 d, 55,13 ¢, 82,19 s
113,46 d, 125,60 d, 125,96 d, 126,81 d, 127,81 d,
139,95 s, 147,43 s, 157,93 s.

9. példa

2-Ciklopentil-1- [4- (N,N-dimetil-2 -amino -et -
oxi)-fenil] - 1- (4-metoxi-fenil)-1-butanol

A cim szerinti vegyiiletet a 3. példaban is-
mertetett modon allitjuk el6, kiindulasi anyag-
ként alfa-ciklopentil-4-metoxi-butirofenont és
4-(N,N-dimetil-2-amino-etoxi) -brom- benzolt
hasznalva. A kapott termék ezutan felhasznal-
haté kiindulasi anyagként 2-ciklopentil-1-{4-
- (N,N-dimetil-2-amino-etoxi) -fenil] -1- (4-met-
oxi-fenil)-1-butén eléallitasanal.

10. példa
2-Ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil) -1-fenil-1 -bu-
tén

100 m! metilén-kloridban feloldunk 4,7 g
(0,015 mol) 2-ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil)-
-1-fenil-butanolt, majd a kapott oldathoz csep-
penként 4 ml trifluor-ecetsavat adunk. Az
igv kapott elegyet ezutdn szobahdmérsékle-
ten 1 oran at keverjiik, majd szdrazra parol-
juk. A kapott terméket toluolban feloldjuk,
majd az oldatot vizzel mossuk. Az oldathoz
~ ezutan hig natrium-hidroxid-oldatot adunk,
majd a termék igy képzddott natriumsoéjat
(3,5 g) kisziirjiik. A natriumsét ezutan toluol-
ban szuszpendaljuk, majd a szuszpenzichoz
hig sésavoldatot adunk a terméknek s6jabdl
valo felszabaditasa céljabol. A toluolos ol-
datot vizzel mossuk, szaritjuk ¢s beparoljuk.
Az igy kapott terméket petroléterbdl igen ova-
tosan frakcionaltan kristdlyositjuk, elészor
az (E)-izomert és ezutan a (Z)-izomert kap-
va. A (Z)-izomer olvadaspontja 111,5-112,5°C
és az (E)-izomeré 109-109,5°C.

(E)-izomer:

'H-NMR: 0,87 {t, 3H), 1,2—1,9 (m, 8H), 2,09
(q, 2H), 2,5—3,0 (m, 1H), 4,7 (s, 1H), 6,70
(d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,0—7,5 (m, 5H),
3C.NMR: 15,23 g, 21,52 t, 25,64 t, 31,64 t,
44,14 d, 114,91 d, 125,78 d, 127,92 d, 128,99 d,
130,38 d, 136,59 s, 138,04 s, 142,86 s, 144,19 s,
153,57 s.

Propionat olvadaspontja: 65,5—67,5°C
benzoat olvadaspontja: 134—136°C.
(Z)-izomer:

'H-NMR: 0,85 (1, 3H), 1,2—1,9 (m, 8H), 2,07
(q, 2H), 2,5—3,0 (m, 1H), 4,7 (s, 1H), 6,70
(d,2H), 7,02 (d, 2H), 7,0—7,5 (m, 5H).
BC-NMR: 15,26 q, 21,52 t, 25,64 t, 31,67 t,
44,05 d, 114,89 d, 125,81 d, 127,96 d, 129,11 d,
130,26 d, 136,62 s, 138,07 s, 142,73 s, 144,13 s,
153,60 s.

A 11. és a 12. példakban a 10. példaban
ismertetett modon jarunk el, azzal a kiilonb-
séggel, hogy kiindulasi anyagként 2-ciklopen-
til-1- (4-hidroxi-fenil) - 1-fenii-butanol helyett a
8., illetve 9. példaban emlitett butanolokat
hasznaljuk.

11. példa
2-Ciklopentil-1- (4-metoxi-fenil) -1-fenil-1 -bu -
tén
8
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A (Z)-izomer 92 %-os tisztasdggal kris-
talyosithat6 metanolb6l. Olvaddspontja 78-
84°C.

Tiszta (E)- és (Z)-izomer allithaté el
a megfeleld, a 10. példaban ismertetett médon
clgallitott hidroxi-szarmazékbo! dimetil-szul-
fattal, natrium-hidroxiddal lagositott etanolos
oldatban tetrabutil-amménium-hidrogén-szul-
fat mint katalizator jelenlétében végrehaj-
‘oit metilezés utjan. A (Z)-izomer olvadas-
pontja 88—90°C, az (E)-izomeré 45—47°C.
(E)-izomer:
"H-NMR: 0,88 (t, 3H), 1,1—1,8 (komplex,
3H), 2,10 (q, 2H), 2,78 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
6,78 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,0—7,5 {komplex,
5H).
3C-NMR: 15,28 q, 21,61 t, 25,66 1, 31,67 t,
14,17 d, 55,10 q, 113,46 d, 125,75 d, 127,90 d,
128,99 d, 130,17 d, 136,35 d, 138,22 s, 142,70 s,
144,22 s, 167,78 s.
(Z)-izomer:
H-NMR: 0,86 (t, 3H), 1,1—1,8 (komplex, 8H),
2,07 (q, 2H), 2,78 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
5,78 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,0—7,5 (komp-
iex, oH).
'3C.NMR: 12,26 q, 21,61 t, 25,64 t, 31,67 t,
{4,08 d, 55,10 q, 113,4 d, 125,75 d, 127,96 d,
1269,11d, 130,054d, 136,35 s, 138,22 s, 142,58 5,
144,19 s, 157,78 s.

12. példa
2-Ciklopentil-1-[4- (N,N-dimetil-2-amino-et -
oxi)-fenil] -1- (4-metoxi-fenil) - 1-butén [az (E)
¢s a (Z)-izomerek elegye]

"H-NMR: 0,86 (t, 3H), 1,2—1,8 (komplex, 8H),
208 (q, 2H),2,32 (s, 6HY, 2,70 (t, 2H) alatta
im, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,03 (i, 2H), 6,79 (d,
4H), 7,04 és 7,06 (2d, 4H).

C-NMR: 15,26 q, 21,58 t, 25,64 t, 31,67 t,
44,14 d, 45,89 g, 55,10 q, 58,40 t, 65,96 t,
113,37 d, 113,98 és 114,07 d, 130,02 és 130,1114,
136,71 és 136,77 s, 137,68 s, 142,49 s, 156,96 s,
157,66 s.

13. példa
2-Ciklopentil-1- [4- (N,N-dimetil-2 -amino -et -
oxi)-fenil] -1- (4-hidroxi-fenil) -1 -butén [(E) -
¢s (Z)-izomer elegye]

A 3. példaban ismertetett modon alfa-ciklo-

pentil-4-hidroxi-butirofenonb6l és 4-(N,N-di-
metil-2-amino-etoxi) -brom-benzolbol  eldalli-
tott 2-ciklopentil-1-[4- (N ,N-dimetil-2 -amino -
-etoxi) -fenil] -1- (4-hidroxi-fenil)-1-butanolt de-
hidratalunk etanolban sdsav jeleniétében. A
terméket n-hexanbdl atkristalyositjuk. Olva-
daspontja 112—120°C. Az (E)- és a (Z)-izo-
mer | : 1 aranyn elegye.
'"H-NMR: 0,843 és 0,853 (t, 3H), 1,1—1,8 (m,
8H), 2,079 (q, 2H), 2,383 (s, 6H), 2,779 (1, 2H),
4,038 (t, 2H), 6,68 (d, 4H), 6,8—7,1 (m, 4H).
3C-NMR: 15,29 q, 21,58 g, 25,64 t, 31,67 t,
44,14 d, 45,41 q, 58,09 t, 65,15 t, 113,95 d,
115,16 és 115,22 d, 130,14 és 130,23 d, 135,74 s,
137,10 s, 142,25 s, 154,84 s, 156,60 s.

8-
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14. példa

2-Ciklopentil-1- [4- (N,N-dimetil-2 -amino -et -
oxi)-fenil] -1-fenil-1-butén

1,2 g (4 millimol) tiszta (E)- vagy (Z)-2-
-ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil) -1-fenil-1-butén,
0,880 g (6 millimol) 2-klér-1-(dimetil-amino) -
-etan-hidroklorid, 48 mg TEBAC, 0,32 mg
(8 millimél poritott natrium-hidraxid és
6 ml vizmentes toluol keverékét visszafolyatod
hiit alkalmazasdval 7 6ran 4t forraljuk, majd
tovabbi 0,44 g 2-klo6r-1-(dimetil-amino) -etan-
-hidrokloridot és 0,16 g nétrium-hidroxidot
adunk hozza és a visszafolyaté hiité alkal-
mazasdval végzett forralast tovabbi 6 6ran
at folytatjuk. A reakcidelegyhez ezutidn vizet
adunk, majd a toluolos fazist elvélasztjuk,
vizzel mossuk, szaritjuk és bepéroljuk, 0,9 g
(2,4 millimol, 62 %) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapva.
A (Z)-izomer hidrokloridjanak olvaddspontja:
212-214°C.
'"H-NMR (szabad bazis): 0,855 (t, 3H), 1,1-1,8
(m, 8H), 2,069 (q, 2H), 2,302 (s, 6H), 2,68
(t + m, egyiitt 3H), 4,01 (t, 2H), 6,79 (d, 2H),
7,06 (d, 2H), 7,0—7,5 (m, 5H).
""C-NMR: 15,26 q, 21,71 t, 25,70 t, 31,73 t,
44,14 d, 45,92 q, 58,49 t, 66,33 t, 114,22 d,
125,78 d, 127,96 d, 129,14 d, 130,05 d, 136,56 s,
138,44 s, 142,70 s, 144,28 s, 157,24 s.
(E)-izomer (hidrokloridjanak olvadaspontja:
182-185°C)

'H-NMR (szabad bazis): 0,870 (t, 3H), I,1—
— 1,8 (m, 8H), 2,093 (g, 2H), 2,316 (s, 6H),
2,69 (1 4 m, egyitt 3H), 4,02 (t, 2H), 6,81
(d, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,0—~7,5 (m, 5H).

15. példa
(Z)-2-Ciklopentil-1- [4- (N,N-dietil-2-amino-et-
oxi) -fenil] -1-fenil-1-butén

A cim szerinti vegyiilet a 14. példaban is-
mertetett modon allithaté elé, amin kompo-
nensként  2-Klér-1- (dietil-amino) -etan-hidro-
kloridot haszrélva. Citratjanak olvaddspont-
ja 142-144°C.

'"H-NMR (szabad bazis): 0,856 (t, 3H), 1,048
(t,6H), 1,3—1,8 (m, 8H), 2,070 (q, 2H), 2,618
(q, 4H), 2,848 (t, 2H), alatta (m, 1H), 4,005
(t, 2H), 6,786 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,1—7.,3
(5H).

3C-NMR: 12,02 q, 15,26 q, 21,61 t, 25,64 t,
31,67 t, 44,08 d, 47,92 t, 51,98 t, 66,60 t,
114,01 d, 125,75 d, 127,93 d, 129,11 d, 130,02 d,
136,35 s, 138,28 s, 142,55 s, 144,22 5, 157,14 s.

16. példa
(Z)-2-Ciklopentil-1- [4- (N-metil-2-amino -et -
oxi) -fenil] - 1-fenil-1-butén

2,92 g (Z)-2-ciklopentil-1-(4-hidroxi-fenil)-
-1-fenil-1-butén, 2,1 g kalium-karbonat és
94 g (50 millimol) 1,2-dibrom-etan 25 mi
2-butanolial késziilt elegyét visszafolyatd hii-
t6 alkalmazasaval 2 napon at forraljuk, majd
a kivalt csapadékot kisziirjiik és a sziirlet-
hez dietil-étert adunk. Az igy kapott elegyet
ezutan 2 moélos vizes natrium -hidroxid-oldat-
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tal mossuk a reagalatlan kiinduldsi anyag
eltavolitasa céljabol. Natrium-szulfat f616tt
végzett szaritast kovetGen a dietil-étert el-
parologtatjuk, majd a maradékot metanolbél
atkristalyositjuk. Az igy kapott 2-ciklopentil-
-1-{4- (2-brom-etoxi) -fenil] -1- fenil -1 -butén
mennyisége 1,87 g (47 %).

'H-NMR: 0,856 (t, 3H), {,1—1,8 (m, 8H),
2.069 (g, 2H), 2,75 (m, [H), 3,591 (t, 2H),
4.239 (t, 2H), 6,84 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 7—
--7.3 (m, 5H).

Az elézéekben ismertetett modon kapott
bromvegyiiletbél 400 mg-ot (1 millimé!) 16 m!
33 9%-os etanolos metil-amin-oldatban auto-
kidvban 100°C-on 6 6ran at hevitiink, majd
az oldoszert elparologtatjuk és az amint hidro-
bromidsojabol 10 %-os vizes nétrium-karbo-
nat-oldat és toluol elegyével végzett extra-
halds Gtjan felszabaditjuk. A szerves fazist
e'valasztasa utdn vizzel mossuk, szaritjuk
és a toluolt ledesztillaljuk. Igy 320 mg
(91,7 %) mennyiségben a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk. Hidrokloridsojadnak olvadéaspont-
je 192-194°C.

'"H-NMR (szabad bazis): 0,856 (t, 3H), 1,0—
—-2,0 (m, 8H), 2,070 (q, 2H), 2,488 (s, 3H),
2,944 (t, 2H) alatta 2,8-nél (m, 1H), 4,041
(1, 2H), 6,836 (d, 2H), 7,011 (d, 2H), 7,0—7,4
(m, 5H).

BC-NMR: 15,26 q, 21,61 t, 25,67 t, 31,69 t,
36,21 q, 44,08 d, 50,89 t, 66,96 t, 114,07 d,
125,78 d, 127,96 d, 129,12 d, 130,08 d, 136,59 s,
138,22 s, 142,64 s, 144,16 s, 157,08 s.

17. példa
2-Etil-3-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -3-fenil-pro-
pionsav-etilészter

4,96 g (0,076 mol) aktivalt cinkpor 10 ml
vizmentes benzol és [0 ml vizmentes dietil-
-¢ter elegyeével késziilt, meleg szuszpenzidja-
hcz keverés kozben cseppenként hozzaadjuk
14,6 g (0,069 mdl) 4-metoxi-benzofenon és
14,8 g (0,076 mol) alfa-bréom-vajsav-etilészter
20 ml vizmentes benzol és 20 ml vizmentes
dietil-éter elegyével késziilt keverékét, majd
az igy kapott reakcioelegyet visszafolyato hii-
t6 alkalmazasaval 5 éran 4t forraljuk. Ez-
utdn a reakcidelegyhez jéghideg 10 %-os kén-
savoldatot adunk, majd a szerves fazist el-
vélasztjuk, egymds utdn 5 %-os kénsavol-
dettal, 5 %-os vizes natrium-karbonat-oldat-
tal és végiil vizzel mossuk, szaritjuk és be-
paroljuk, 19,4 g (0,059 mél, 86 %) meny-
nyiségben 106—115°C hdémérsékletii termé-
ket kapva, amely az eritro- és a treo-diaszte-
reomerek elegye. A diasztereomerek feldasit-
hatok petrotéterbdl végzett kristalyositas at-
jan.

I. izomer:

'H-NMR: 0,86 (t, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,2—2,1
(komplex, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,73 (s, 3H),
4,05 (q, 2H), 4,64 (s, 1H), 6,79 (d, 2H), 7,0—
—7,7 (komplex, 7H).

2. izomer:

'H-NMR: 0,87 (t, 3H), 1,06 (i, 3H), 1,2—2,1
(komplex, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,73 (s, 3H),

9
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4,01 (g, 2H), 4,63 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,0—
—17,7 (komplex, 7H)

A 18—20. példakban a 17. példdban is-
mertetett médon jarunk el, azzal a kiillonb-
séggel, hogy 4-metoxi-benzofenon helyett egy
alkalmas fenont hasznélunk kiindulasi anyag-
ként.

18. példa
3- (4-Benziloxi-fenil) -2-etil-3-hidroxi-3-fenil -
-propionsav-etilészter, olvadaspontja: 84-90°C
1. izomer:
'H-NMR: 0,87 (t, 3H), 1,08 (t, 3H), 1,4—22
(komplex, 2H), 3,41 (dd, 1H), 4,03 (q, 2H),
4,64 (s, 1H), 4,98 (s, 2H}, 6,86 (d, 2H), 7,0—
—7,2 (komplex, 12H).
2. izomer:
'H-NMR: 0,86 (i, 3H), 1,05 (t, 3H), 1,4—2,2
(komplex, 2H), 3,41 (dd, 1H), 4,01 (q, 2H),
4,64 (s, 1H), 498 (s, 2H), 7,0—-7,2 (komplex,
12H).

19. példa
2-Etil-3-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -pentankar-
bonsav-etilészter, olvadaspontja: 64—70°C
1. izomer:

'H-NMR: 0,64 (t, 3H), 0,92 (t, 3H), 0,94
(t, 3H), 1,45—2,2 (m, 4H), 2,82 (t, IH), 3,77
(s,3H), 3,86 (q,2H), 3,9 (s, I1H), 6,82 (d, 2H),
7,29 (d, 2H)

C-NMR: 7,63 q, 12,32 q, 13,90 q, 20,16 t,
31,97 t, 55,16 g, 56,13 d, 60,15 t, 77,10 s,
113,10 d, 126,78 d, 137,41 s, 158,26 s, 175,28 s.
2. izomer:

'"H-NMR: 0,64 (1, 3H), 0,73 (¢, 3H), 1,33
{t, 3H), 1,45—2,2 (m, 4H), 2,65 (dd, 1H),
3,57 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,26 (q, 3H), 6,86
(d, 2H), 7,27 (d, 2H)

BC-NMR: 7,72 q, 12,11 q, 14,35 q, 20,95 t,
34,87 t, 55,16 q, 57,43 d, 60,64 t, 77,10 s,
113,34 d, 126,66 d, 135,02 s, 158,11 s, 177,03 s

20. példa
3- (4-Benziloxi-fenil) -2-etil-3-hidroxi-pentan -
karbonsav-etilészter, olvadaspontja 62-72°C
petroléterb6l végzett &tkristdlyositds utan
[ izomer:
'H-NMR: 0,64 (t, 3H), 0,89 (t, 3H), 0,91
(t, 3H), 1,5—2,2 (m, 4H), 2,81 (t, IH),
3,84 (q, 2H), 3,9 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 6,90
(d, 2H), 7,2—7,6 (komplex, 7TH).
2. 1zomer:
'H-NMR: 0,63 (t, 3H), 0,73 (t, 3H), 1,32
(t, 3H), 1,5—22 (m, 4H), 2,65 (dd, 1H),
4,26 (q, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,2—
—7,6 (komplex, 7H).

21. példa

2-Etil-3-hidroxi-3- (4-hidroxi-fenil) -3- fenil -
propionsav-etilészter

8,0 g (0,020 mol) 3-(4-benziloxi-fenil)-2 -
etil-3-hidroxi-3-fenil-propionsav -etilésztert
etanolos oldatban, katalizatorként szénhordo-
z0s palladiumkataliztart hasznilva hidrogé-
neziink, 6,0 g (96 %) mennyiségben a 46-53°C

olvadasponti cim szerinti vegyiiletet kapva.
10
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'H-NMR: 0,86 és 0,88 (2t, 3H), 1,10 és 1,05
(2t, 3H), 1,2—2,2 (komplex, 2H), 3,41 (dd,
IH), 4,05 és 4,01 (2q, 2H), 4,6 (b, IH), 5,5
(b, 1H), 6,71 (d, 2H), 7,0—7,6 (komplex,
7H).

22. példa
2-Etil-3-hidroxi-3- (4-hidroxi-fenil} -pentankar-
bonsav-etilészter

A cim szerinti vegyliilet a 22. példdban is-
mertetett moédon katalitikus hidrogénezéssel
3- (4-benziloxi-fenil)-2-etil-3-hidroxi -pentan-
karbonsav-etilészterbél allithato eld.
'"H-NMR: 0,64 (2t, 3H), 0,95 és 0,73 (2t, 3H a
két diasztereomertél), 0,95 és 1,33 (2t, 3H),
1,4—2,2 (komplex, 4H), 2,85 (t) és 2,64 (dd,
1H), 3,89 és 4,16 (2q, 2H), 6,77 és 6,80
(2d, 2H), 7,22 (d, 2H).

23. példa

2-Etil-3- (4-metoxi-fenil) -3-fenil-propénkarbon-
sav-etilészter

7,3 g (0,02 mol) 2-etil-3-hidroxi-3- (4-met-
oxi-fenil)-3-fenil-propionsavat dehidratdlunk
150 m! kloroformban katalizatorként trifluor-
-ecetsavat (ldsd a 10. példat) haszndlva. {gy
6,7 g (93 % mennyiséghen a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk, amely az (E)- és a (Z)-izo-
mer elegye.
(E)-izomer
'H-NMR: 0,87 (i, 3H), 1,10 (t, 3H), 2,45
(q, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,93 (q, 2H), 6,84
(d, 2H), 7,0—~7,3 (m, 5H).
(Z)-izomer
'H-NMR: 0,98 (t, 3H), 1,07 (t, 3H), 2,38
{q. 2H), 3,77 (s, 3H), 4,01 (q, 2H), 6,76
(d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,1—7.4 (m, 5H).

24. példa

2-Etil-3- (4-hidroxi-fenil) -3-fenil-propénkar -
bonsav-etilészter

A cim szerinti vegyiilet a 10., illetve a 23.
példdban ismertetett modon 2-etil-3-hidroxi-3-
- (4-hidroxi-fenil)-3-fenil-propionsav-etilészter
dehidratalasaval allithato el8. Az (E)-izomer
90 %-os tisztasagra disithato fel metanol-
b6l végzett kristalyositdssal. Olvadaspont:
173—175 °C.
(E)-izomer
'"H-NMR: 0,88 (t, 3H),
2H), 3,93 (q, 2H), 6,77
7,0—7,4 (m, 5H)
(Z)-izomer
'H-NMR: 0,99 (1, 3H), 1,07 (t, 3H), 2.36
(9, 2H), 4,02 (q, 2H), 6,697 (d, 2H), 6,97
(d, 2H), 7,0~7,5 (m, 5H).

1,09 (t, 3H), 2,45 (q,
(d, 2H), 7,01 (d, 2H),

25. példa

2-Etil-3- (4-metoxi-fenil) -3-fenil-2-propén- 1 -ol

1,04 g (30 mitlimol) [{tium-aluminium-hid-
ridet 25 ml vizmentes dietil-éterben szuszpen-
délunk, majd a szuszpenziohoz dvatosan hoz-
zdadjuk 1,38 g (30 millimél) vizmentes etanol
dietil-éteres higitasat. Az igy kapott reagens-
b6l 16 mi-t 2 ml-es adagokban 1 6ras idGkoz-
ben hozzdadunk keverés kdzben 1,86 g (6 milli-
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mo6l) 2-etil-3- (4-metoxi-fenil)-3-fenil-propén -
karbonsav-etilészter 16 ml vizmentes dietil-
-éterrel késziilt oldatahoz. A reakcié befeje-
z6dése utan a reakcioelegyhez évatosan jég-
hideg vizet adunk, majd a kivalt aluminium-
sokat kisziirjitk. A vizes fazist dietil-éterrel
extrahaljuk, majd az egyesitett éteres fazi-
sokat szaritjuk és beparoljuk, 1,24 g (4,6 milli-
mél, 77 %) mennyiségben olajos terméket
kapva, amely az (E)- és a (Z) izomer elegye.
'H-NMR: 1,6 és 1,8 (21, 3H), 1,5 (b, 1H), 2,25
és 2,30 (2q, 2H), 3,766 és 3,773 (2s, 3H), 4,21
és 4,17 (2>, 2H), 6,80 és 6,82 (2d, 2H), 7,07
(d, 2H), 7,0—7,5 (m, 5H).

26. példa

(E)-2-Etil-3- (4-hidroxi-fenil) -3-fenil-2-propén-
-1-ol

A cim szerinti vegyiilet a 24. példa szerinti
vegyiiletnek a 25. példdban ismertetett modon
litium-aluminium-hidriddel végzett redukala-
sa atjan allithato elé. Olvadaspontja 112—
116°C.
'H-NMR: 1,07 (t, 3H), 2,0 (s, 2H), 2,30
(aq, 2H), 4,17 (s, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,99
(d, 2H), 6,8—7,5 (m, 5H)

27. példa

2-Etil-3- (4 -meloxi -fenil) -pentankarbonsav-
-etilészter

10,7 g (0,038 mol) 2-etil-3-hidroxi-3- (4-met-
oxi-fenil) -pentankarbonsav-etilésztert hidro-
géneziink 88 ml ecetsavban 7 csepp metan-szul-
fonsav jelenlétében, katalizatorként 10 % fém-
tartalmu szénhordozos palladiumkatalizatort
hasznalva. A reakcié befejez6dése utan a ka-
talizatort kisziirjiik, majd az oldészert elpd-
rologtatjuk. A maradékot metilén-kloridban
oldjuk, majd a kapott oldatot hig vizes ka-
lium-karbonat-oldattal és ezutan vizzel mos-
suk és szaritjuk. Az oldoszer elparologtata-
sa utan 9,5 g (97 %) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk az eritro- és a treo-dia-
sztereomerek elegyének formajaban.
'H-NMR: 0,65, 0,70, 0,74, 0,89, 0,98 és 1,30
(6t, 9H, a két diasztereomer metilcsoportja),
1,2—2,0 (komplex 4H), 2,2—2,8 (komplex,
2H), 3,77 és 3,79 (2s, 3H), 3,85 és 4,20 (2q,
2H), 6,79 és 6,83 (2d, 2H), 7,06 (d, 2H).

28. példa

2-Etil-3- (4-metoxi-fenil) - 1-pentanol

A cim szerinti vegyiilet 2-etil-3- (4-metoxi-
-fenil) -pentankarbonsav-etilészterb6él vizmen-
tes dietil-éterbenlitium-aluminium-hidrides re-
dukalassal allithato eld.
'H-NMR: 0,71, 0,73, 0,90 és 0,94 (4t, 6H),
1,1—2,0 (komplex, 5H), 2,52 (m, 1H), 3,42
és 3,64 (2m, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,82 (d, 2H),
7,08 (d, 2H).

29. példa
2-Etil-3- (4-hidroxi-fenil) -1-pentanol
A cim szerinti vegyiilet az eritro- és a treo-
-diasztereomerek elegyeként 2-etil-3-(4-hidr-
oxi-fenil) -pentankarbonsav-etilészterb6l liti-
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um-aluminium-hidrides redukalassal allitha-
16 el6. Szilikagélen végzett oszlopkromatogra-
fias tisztitas utan viszkozus félig szilard ter-
méket kapunk.

"H-NMR: 0,69, 0,72, 0,90 és 0,93 (4t, 3H), 1,0-
—2,0 (komplex, 5H), 2,1—2,7 (m, 1H), 3,46
és 3,68 (2m, 2H), 6,71 (d, 2H), 6,99 (d, 2H).

30. példa

2-Ciklopentil-1- (4-metoxi-fenil) - 1-fenil-butan

A cim szerinti vegyiilet (Z,E)-2-ciklopen-
til-1- (4-metoxi-fenil) - I-fenil- 1-buténbgl etanol-
ban végzett katalitikus hidrogénezéssel, ka-
talizatorként 10 % fémtarsalmi szénhordo-
z6s palladiumkatalizatort hasznalva éllithato
el6. A termék a treo- és az eritro-izomerek
elegye.
'"H-NMR: 0,688 és 0,703 (2t, 3H), 1,0—2,0
(m. 11H), 2,20 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 6,77
(d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,0—7,5 (m, S5H).

31. példa
2-Ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil)-1-fenil-butan
A cim szerinti vegyiilet hasonlé médon
2-ciklopentil-1- (4-hidroxi-fenil)-1-fenil-1-bu-
tén etanolban végrehajtott katalitikus hidro-
génezésével allithato elé.
H-NMR: 0,681 és 0,694 (2d, 3H), 1,0—-2,0
(m, 11H), 2,20 (m, 1H), 3,70 (d, IH), 6,68
(d, 2H), 7,13 (d, 2H), 70—7,5 (m, 5H).
A tiszta eritro- és treo-izomer a kiindulési
anyag tiszta (Z)-, illetve (E)-izomerjének
katalitikus hidrogénezése utjan 4llithato eld.

32. példa

2-Ciklopentil-1- (4-alliloxi-fenil) -1-fenil -1 -bu-
ten

Nitrogénatmoszfiéraban natrium-hidrid (50-
-60 %-os asvanyolajos diszperziobol 0,6 g,
amelybél az olajat vizmentes dimetoxi-etannal
végzett mosds utjan eltavolitottuk) dimetoxi-
-etinnal késziilt szuszpenzidjahoz keverés
kozben hozzdadunk 2-ciklopentil-1- (4-hidroxi-
-fenil)-1-fenil-1-butén tiszta (E)- vagy (Z)-
-izomerjébdl 2,92 g (10 millimél), majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten
30 percen at keverjiik. Ezutan 1,44 g (12 milli-
m¢l) allil-bromidot adunk a reakcidelegyhez,
majd visszafolyaté hiité alkalmazasaval 3
oran at forraljuk. Ezt kovet8en jeges vizet
adagolunk, majd a vizes fazist elvalasztjuk,
dietil-éterrel extrahaljuk és az egyesitett szer-
ves fdzisokat hig vizes nadtrium-hidroxid-ol-
da:tal, majd vizzel mossuk, szdritjuk és be-
pa-oljuk. 3,1 g shly(i maradékot kapunk. Az
(E)-izomer esetén a félig szilard terméket
szilikagélen kromatografidsan  tisztitjuk,
elvaloszerként metilén-kloridot hasznalva. A
(Z)-izomert metanolbél végzett atkristalyo-
sitas atjan tisztitjuk. Olvadaspontja 82-84°C.
(E)-izomer:
'H-NMR: 0,875 (t, 3H), 1,2—1,9 (m, 8H),
2,095 (q, 2H), 2,75 (m, 1H), 4,48 (m, 2H),
5,:5-5,60 (m, 2H), 5,8—6,3 (m, [H), 6,81
(d, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,0—7,5 (m, 5H).

(Z)-izomer:
11

-11-
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'"H-NMR: 0,855 (i, 3H), 1,2—1,9 (m, 2H),
2,060 (q, 2H), 2,75 (m, 1H), 4,48 (m, 2H),
5,15--5,60 (m, 2H), 5,80—6,30 (m, 2H), 6,80
(d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,073 (m, 5H).

33. példa
2-Ciklopentil-1- [4- (2,3-epoxi-propoxi) -fenil] -
-1-fenil-butén

A cim szerinti vegyiilet a 32. példaban is-

mertetett modszerrel allithatd eld, 0-alkilezd-
szet ként epiklorhidrint hasznalva. Az (E)-izo-
mert szilikagélen végzett kromatografalassal
tisztitjuk, . eludtoszerként metilén -kioridot
hasznalva.
'H-NMR: 0,870 (t, 3H), 1,1—1,8 (m, 8H),
2,114 (q, 2H), 2,55—3,00 (m, 3H), 3,30
{m, tH), 3,75—4,30 (m, 2H), 6,81 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 7,0—~7,4 (m, 5H).

A (Z)-izomert metanolbdl dtkristalyosit-

juk. Olvadéspontja 79-82°C.
'H-NMR:- 0,853 (t, 3H), 1,1—1,8 (m, 8H),
2,074 (q, 2H), 2,55—-2,95 (m, 3H), 3,30 (m,
tH), 3,75—4,30 (m, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,07
(d, 2H), 7,0—7,4 (m, 5H).

34. példa
2-Ciklopentil-1-[4- (2,3-dihidroxi-propoxi) -fe-
nil]-1-fenil-1-butén

A cim szerinti vegyiilet a 2-ciklopentil-1- (4-
-hidroxi-fenil)-1-fenil-1-butén tiszta (E)- vagy
(Z)-izomerjébol és 3-klor-1,2-propandiolbol 2-
-butanonban bazisként kalium -karbonétot
hasznalva (lasd a 16. példat) dllithato eld.
Az (E)-izomer esetén a félig szilard terméket
szilikagélen kromatografidsan  tisztitjuk,
elualoszerként metilén-kloridot hasznaiva.
'H-NMR: 0,868 (t, 3H), 1,1—1,8 (m, 8H),
2,09 (q, 2H), 2,75 {(m, 1H), 3,70 (m, 2H),
3,98 (m, 2H) alatta (m, tH), 6,81 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 7,0—~7,4 (m, 5H).

A (Z)-izomert petroléterbdl atkristalyosit-

juk. Olvaddspontja 89-91°C.
‘H-NMR: 0,858 (t, 3H), 1,t1—1,8 (m, 8H),
2,07 (q, 2H), 2,75 (m, 1H), 3,76 (m, 2H),
4,02 (m, 2H) alatta (m, 1H), 6,79 (d, 2H),
7,07 (d, 2H), 7,0—-7,4 (m, 5H)

35. példa

2-Ciklopentil-1- [4- (2-pirrolidino-etoxi) -fenil] -
-1-fenil-1:-butén

A cim szerinti vegyiilet a 14. példaban is-
mertetett modon allithaté eld, amin kompo-
nensként 1-(2-kior-etil)-pirrolidint hasznalva.
Az (E)-izomer citratjanak olvaddspontja
158,5—159°C.
A (Z)-izomer citratjanak olvaddspontja 138—
—139,5°C.

36. példa

2-Ciklopentil-1- [4- (2-morfolino-etoxi) -fenil] -
-1-butén

A cim szerinti vegyiilet a 14. példaban is-
mertetett modon allithaté els, amin kompo-
nensként [-(2-klor-etil) -morfolint hasznilva.
;l\izi (g)~izomer citratjanak olvaddspontja 133-
-136,5°C.
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A (Z)-izomer citratjanak olvadaspontja 147 —
—-148,5°C.

37. példa
2-Ciklopentil-1-[4- (2-imidazolil-etoxi)-fenil] -
-1-fenil-1-butén

E- és Z-2-ciklopentil-1- [4-(2-brom-etoxi) -
-fenil]-1-fenil-1-buténnek a 16. péld4dban is-
mertetett médon eldaliitott elegyébél 1,99 g
(5 millimél), 0,34 g (5 millimél) imidazol,
80 mg tetrabutil-ammoénium-bromid, 10 ml
toluol és 2 ml 48 9 -os vizes natrium-hidroxid-
-oldat keverékét 70°C-on 3 oran at kever-
;ik, majd a toluolos fazishoz dietil-étert és
2 mbélos sosavoldatot adunk. A termék hidro-
kloridséja harmadik fdzist képez a vizes fazis
[6lott. Elvalasztjuk, majd a terméket sojabol
felszabaditjuk toluol és 2 moélos natrium-hidr-
oxid-oldat segitségével végzett extrahalas ut-
jan. A szerves féazist vizzel mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. A terméket petroléterbsl at-
kristalyositjuk. 1,20 g (62 %) mennyiségben
a cim szerinti vegyiletet kapjuk.
Az (E)-izomer olvadaspontja
citratjaé 193—198°C.

A (Z)-izomer olvadaspontja 151—156°C, cit-
ratjae 197—198°C.

103—106°C,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az aj (I) vagy (11) altaldnos
képletii alkdn- és alkén-szarmazékok — a kép-
letekben

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-,

1-4 szénatomot tartalmazo alkoxi-,
alliloxi-, 2,3-epoxi-propoxi-, 2,3-dihidr-
oxi-propoxi- vagy (XXVII) altalanos
képletii csoport, a képletben R, és R
koéziil az egyik hidrogénatomot és a
masik 1-4 széniatomot tartalmazé al-
kilcsoportot jelent vagy Ry és Ry azo-
nos vagy eltérd, 1-4 szénatomot tar-
talmazo  alkil-csoportot  jelentenek

vagy egyiitt 5 vagy 6 tag, telitett vagy
telitetien, adott esetben egy tovabbi
oxigén- vagy nitrogénatomot tartal-
mazd heterociklusos csoportot alkot-
nak azzal a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolodnak, és m értéke | vagy
2’

jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé
alkilcsoport vagy (XXVIII) altaldnos
képletii csopert, és az utobbiban R,
jelentése adott esetben hidroxil- vagy
1-4 szénatomot tartalmazoé alkoxicso-
port azzal a megkdotéssel, hogy R, és
R; egyidejii jelentése egymastél el-
térg,

jelentése 2-4 szénatomot tartalmazéd
alkil- vagy ciklopentilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-

csoport, és

n  ertéke 0, 1, 2 vagy 3,

azzal a megkotéssel, hogy ha R, hidrogén-

atomot jelent,

R,

Ry

-12-
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akkor R, és R, egyidejli jelentése leg-
feljebb 4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoporttol eltérd-,
valamint gyogyaszatilag eliogadhaté soik, to-
vabba 1-5 szénatomot tartalmazo alifas kar-
bonsavakkal és benzoesavval alkotott észte-
reik elballitasara, azzal jellemezve, hogy
a) olyan (1) altalanos képletii vegyiile-
tek eléallitasara, amelyek képletében R,,R,,R,
és n jelentése a targyi kor szerinti, és R, je-
lentése hidrogénatom, egy (VI) altaldnos kép-
letii vegyiiletet - a képletben R, jelentése hid-
rogénatom, R,, R; és n jelentése a fenti, R,
jelentése kivant esetben véddcsoporttal vé-
dett, targyi kor szerinti - dehidratilunk, és
kivant esetben a védécsoportot eltavolitjuk,
vagy
b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek
el6allitasara, amelyek képletében n = 0 érté-
kii, R, jelentése hidroxilcsoport, tovabbd R,
R, és R, jelentése targyi kor szerinti, valamely
(XIV) altalanos képletii vegyiiletet — a kép-
letben n, R,, R, és R, jelentése a fenti vagy
R, kivant esetben véddcsoporttal védett - redu-
kalunk, és kivant esetben a véddcsoportot el-
tavolitjuk, vagy
¢) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
elédllitasara, amelyek képletében R,, R, és
n jelentése a targyi kor szerinti, R, jelentése
hidrogénatom és R, jelentése hidrogénatom
vagy hidroxil- vagy 1-4 szénatomot tartaima-
z6 alkoxicsoport, valamely (V1) dltalanos kép-
letii vegyiiletet — a képletben R,, R,, R;, R,
és n jelentése a fenti - hidrogéneziink, vagy
d) olyan (1I) altalanos képletii vegyiile-
tek eldallitasara, amelyek képletében n ér-
téke 0, R, jelentése hidroxilcsoport, tovabba
R., R, és R, jelentése a targyi kor szerinti,
valamely (XXV) altalanos képletii vegyiiletet
— a képletben n, R, R, és R; jelentése a fenti
vagy R, kivant esetben véddcsoporttal védett
— redukalunk, és kivant esetben a véddcso-
portot eltavolitjuk,
és kivant esetben
i) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek
elGallitasara, amelyek képletében R, jelen-
tése 1-4 szénatomot tartalmazo alkoxi-, allil-
oxi-, 2,3-epoxi-propoxi-, 2,3-dihidroxi-propoxi-
vagy (XXVII) a4ltalanos képletii csoport, a
képletben m, Ry és Ry jelentése a targyi kor
szerinti, R, jelentése hidrogénatom, R, jelen-
tése a targyi kor szerinti, kivéve az olyan
(XXVIII) képletii csoportot, amelyben R; je-
lentése hidroxilcsoport, R, és n jelentése a tar-
gyi kor szerinti, valamely (VIII) altaldnos
képletii vegyiiletet — a képletben R,, Rj, R,
és n jelentése a fenti — 0-alkileziink bazikus
koriilmények kdzott valamely Rg-X 4altaldnos
képletli vegyiilettel — a képletben Ry jelen-
tése 1-4 szénatomot tartalmazoé alkil-, 2,3-di-
hidroxi-propil-, allil-, 2,3-epoxi-propil- vagy
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(XXX) altalanos képletii csoport, amely a kép-
letben m, Ry €s Rg jelentése a targyi kor sze-
rinti, tovabba X jelentése tavozocsoport, eld-
nydsen halogénatom-, vagy

ii) a (II) altalanos képletii vegyiiletek eld-
allitasara valamely (1) altalanos képletil ve-
gylletet katalitikusan hidrogéneziink, vagy

iii) olyan (II) dltalancs képletd vegydtile-
tek el6allitasara, amelyek képletében R, jelen-
tése 1-4 szénatomot tartalmazd alkoxi-, allil-
oxi-, 2,3-epoxi-propoxi-, 2,3-dihidroxi-propoxi-
~vagy (XXVII) altalanos képletii csoport, a
képletben m, R; és Ry jelentése a targyi kor
szerinti, R, jelentése hidrogénatom, R, jelenté-
se a targyi kor szerinti, kivéve az olyan
(XXVIII) képlet{i csoportct, amelyben R; je-
lentése hidroxilcsoport, R, és n jelentése a
targyi kor szerinti, valamely (XXVI) alta-
lanos képletii vegyiiletet — a képletben R,,

R;, R, és n jelentése a fenti — O0-alkileziink
bazikus koérillmények kozott valamely Rg-X
alralanos képletii vegyiilettel — a képletben

R jelentése 1-4 szénatomot tartalmazo alkil-,
2,3-dihidroxi-propil-, allil-, 2,3-epoxi-propil-
-vagy (XXX) altalanos képletii csoport, a kép-
letben pedig m, Ry és R, jelentése a targyi
kér szerinti, tovabba X jelentése tavozocso-
port, elénydsen halogénatom-, vagy

iiii) olyan (XI) altalanos képletii vegyiile-
tel elballitdsara, amelyek xépletében R, és n
jelentése a targyi kor szerinti, R, jelentése
hidrogénatom és R, jelentéce a targyi kor sze-
rinti, kivéve az olyan (XXVIII) altalanos kép-
letd csoportot, amelyben R, jelentése hidr-
oxilcsoport, valamely (V1) altalanos kép-
letd vegyiiletet — a képletben R,, R, R, és
n jelentése a fenti — egy X-CH,-(CH,) »-X al-
talanos képletdi vegyiilettel — a képletben
m értéke a fenti, X pedig halogénatomot je-
lent — reagaltatunk, majd egy igy kapott (X)
altalanos képletii vegyiilet X halogénatomjat
egv -NR ;R altalanos képletii primer vagy
szekunder aminocsoporttal — a képletben
Rs; és R; jelentése a fenti — helyettesitjiik,

és kivant esetben a fenti eljarasok bar-
melyikével kapott (1) vagy (1) altalanos kép-
letii vegyiiletet gyogyészatilag elfogadhaté
sova vagy észterré alakitjuk.

2. Eljaras gyogyaszati készitmények els-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely,
az . igénypont szerinti eljarassal elééllitott
() vagy (11) altalanos képletii vegyiiletet
— a képletekben R,, R,, Ry, R, és n jelenté-
se az 1. igénypont targyi kérében megadott —
-vagy gydgydszatilag elfogadhatd sojat vagy
1-5 szénatomot tartalmazo alifas karbonsav-
val vagy benzoesavval alkotott észterét a
gyogyszergyartashan szokdsosan hasznalt
hordozé- és/vagy segédanyagokkal Osszeke-
verve gyogyéaszati készitménnyé alakitjuk.

8 lap képletekkel
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Kiadja: Orszagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadéasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 4250. Nyomdaipari vallalat, Uzsgorod
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