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(ST)KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljarés az dj (1) 4laldnos kép-
i let(i benzol-szdrmazékok

az utdbbi helyettesitoként halogénatomot
- aképletben vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
B hidrogénatomot jelent, 1-4 szénatomot tartalmazé akil vagy
VA jelentése hidroxil- vagy -OM csoport, vagy halogén- (1—4 szénatomot tanalmazél alkil-
(AésB egyiitt vegyértékkotést alkotnak, csoportot hordoz, - Snmagukban. ismert
M jelentése gyogydszatilag elfogadhaté kation,
E

vegyértékkatést vagy metildién.-, etildién-,
propildién- vagy etinildiéncsoportot jelent,
R; R; és R, .
egymistdl fiiggetlen hidrogén- vagy halogén-
atomot vagy 1-4 szénatomot tartalmazé
alkil-, halogén-(1-4 szénatomot tartalmazs-
alkil-, fenil vagy helyettesitett fenilcsoportot H *
jelentenek, és az ut6bbi halogénatommal = c
vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-, H
-4 szénatomot tartalmazé alkanoil-oxi., Yo—8
14 szénatomot tartalmazé alkil- vagy =
3

kémiai médszerekkel torténd elallitdsdra,
Az (1) 4ltaldnos keéplet( vegyiiletek értékes hipo-
koleszterinémids. hipolipémids hatésiak,

halogén- (14 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoportottal van helyettesitve, vagy to-
vabbd

Ry Ry ésR,

W
egymdstol figgetlenil -OR csoportot jelen-
tenek, azzal a megkotéssel, hogy R; R,
és Ry egyidejl jelentése hidrogénatomtél
eltéro, és

jelentése hidrogénatom vagy fenil-, halogén- A
-fenil-, fenil-(1-3 szénatomot tartalmazo)

alkil-, 1-9 sénatomot tartalmazé  alkil-,

cinnamil-, halogén- (1-4 szénatomot tar-

talmazd) alkil-, allil-, cikloalkil- (1-3 szén-

atomot tartalmazé) alkil-, adamantil- (1-3

szénatomot tartalmazé) alkil- csoport, és
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4 taldlmdny tdrgya eljdrds az uj /I/ dltaldnos
képleti benzol-szdrmazékok - a képletben

B hidrogénatomot jelent,

A jelentése hidroxil- vagy ~Ol csoport, vagy

Aés B egylivt vegyértékkotést alkotnak,
1 Jelentése gydgydszatilag elfogadhaté kation,
vegylriékkstéat vagy metilidén~, etilidén, propili-
dén- vagy etenilidencsoportot jelenk
Ry, Ry és5 Ry egymdstdl rliggetlentil hidrogén ~ vagy ha-

logénatomot vagy 1 ~ 4 szénatomot tartalmazd alkil~,
halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmazd/-alkil-, fenil-
vagy helyettesitett fenilesoportot jelentenek és az
utébbi_halogénatormal vagy 1 ~ 4 szénatomot tartale
nazé alkoxi~, 1 = 4 szénatomot tartalmazé alkil-
vagy halogén-/1 ~ 4 azénatomot fartalmazd/alkil-cso-
porttal van helyettesitve, vagy tovdbbd

Ry Ry és RB egymastdl figgetlenil -—OR4 csoporbot jew-

lentenck,
azzal a megkitéssel, hogy R, R, és R3 egyldejii je~
lentése hidrogénatontsl elterd,“és H
R4 Jelentése hidrogénaton vagy fenil-, halogén-renil-,
fenil-/1 - 3 szénatomot tartalmazd/alkil-, 1 - 9 szélm
avonot tartalmazd alkil-, cimamil-, halogén~/L = 4 i
szénatonot tartaluaszd/alkil-, allil-, cikloalkile/l !
-3 szénatomot tartalmazd/alkil-, adanantil-/1-3 szénp
atomo} tartalmazd/alkil- vagy a gyiirin helyettesi~
tett fenil~/1l = 3 szénatomod tartalmazé/=alkilesoport,
és az utdbbl helyeitesitdként halogénatomot vagy 1=
4 szénatonot tartelmarnd alkoxie, 1 = 4 szénatomot
fartalnazd alkil- vagy halogén-/1 = 4 szénatomot tare
talnazé/alkilesoportot hordoz, és
elddllitdsdra. Az vj /I/ dltaldnos képletil vegyliletek hipoko=
leszterinémids és hipolipémids hotdsualk. :
: Az /1/ dltaldnos képleti vegyliletele kozil eldnyssnek
bizonyulnak azok, amelvekben E jelentése metilidén-, etilidéne
vagy propilidéncsoport, Ryy Ry gs R3 egymdstdl fligmetleniil hae

logénatomot vagy 1 - 4 scénatomot tartalmazd alkil-, halogén-
=/l = 4 ozénatomot tartalmazd/elkil- vagy adott esetben helyet-
tesitett fenilcsoportot Jelentenek, a fenilesoport helyettesitg~
Je pedig halogénatom vagy 1 - 4 szénatomot tartalmnazd alkil-
vagy l- 4 gzénatomot tartalmazd alkoxicsoport lehet, tovdbbd

Rys Ry és R3 -OR4 c¢soportot is jelenthetnek, az utdbbiban pedig

R, Jjelentése adott esetben halogénatommal helyettesitett fenilw
v%gy a gyuriin helyettesitett fenil-/1 - 3 szénatomot tartalmazd /-
alkilcsoport, és az utébbi helyettesitd halogénaton vagy halo-
gén~/1 - 4 szénatomot tartalmazd/alkilesoport, mig 4, Bés M
Jelentése gz /I/ dltaldnos képletnél megadott .

léginkdbb eldnyssek azok agz /I/ dltaldnos képletii vem
gyliletek, amelyekben E jelentése etilidén- vagy etenilidén~
¢soport, R, E-hez képest orto-helyzetii és Jjelentése halogén-
~fenoxi-, %alogén-fenil-alkoxi- vagy halogén~fenilesoport, kii-
lénésen, ha a halogénatom fluor- vagy klératom, tovdbba R, 63 R3

<5t
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4~ ég 6-helyzetil halogénatomokat, kiiltnosen kldératomot jelente-
nek, mig A, B és M jelentése az /I/ dltaldnos képleinél megadotte
A leginkébb eldnydsek ozok az /I/ dltaldnos képletl ve-
gyiiletek, amelyekben R, halogén~fenil-, kiilontsen fluor-fenil-
vagy klérfenilcsoporto% jelent. '
Az [T/ dltaldnos képletii vegyliletek szlikebb csoportjdt
xépez8 /la/ dltaldnos képletii vegyliletek =~ a képletben E, Ry, -
R, és R4 jelentése az /fI/ dltalénos képletnél megadott - tetra-

hidropiranon-gyiiriijében a 4~helyzeti szénatom térbeli helyzete
a Rectus-sorozatnak, vagyls az R-sorozatnak felel meg. lindegyik
eld4llitott vegyiiletet ugyanakkor jobbraforgatdnak taldltuk.

Bddig is ismeretes volt, hogy a 3,5-dihidroxi-3-metil-
~pentdnsav bizonyos szdrmezékal képesek a koleszterin bioszin-
tézisét gatolni /ldsd példdul: Singer, F.l. és munkatdarsai: Proc.
Soc. Bxper. Biol. lled., lo2. 270 /1959/ vegy Hulcher, F.H.% Arch.
Biochem. Biophys., 146. 422 /1971/.

Ezeknek az ismert vegyuletekmek az akbtivitdsa azonban mem mindig
kiclégitd gyakorlati alkalnazdshoz.

A kizelmultban Endo ¢s munkatdrsai a 3 983 ldo, 4 049 495
ég 4 137 322 szamu amerikal egysiilt dllamokbeli szabadalmi le-
irdsaikban olyan fermentdcids termék e¢lfillitdsdt ismertetik,
amely a koleszierin bioszintézisének gdtldsdban meglehetdsen
aktiv. Ennek a természetes, a szakirodalomban most mdr Compactin
név alatt emlitett anyagnal Browvm és munkatdrsai szerint /J.
Cheme S0¢e Perkin I, 1165 /1976/ a 3,5=-dikidroxi=3-netil-pentin-
sav képezte lalttormok, megfeleld komplex szerkezete van.

& vegyiiletnek fermentdcids uton elérhetd alacsony hozama azonban
felhasznilhatdsdgdt korldtozottd teszi.

A 867 421 szdmu belga szabadalmi leirdsban a szinteti-
kus uton elddallitott /IT/ dltaldnos képletii vegy' cteket ismer-
tetiks A /II/ dltalénos képletben E jelentése vegyértékkités, 1-
3 szénatomot tartalmazd alkilidén-~ vagy etenilidéncsoport, a ki
16nboz8 R-csoportok pedig kiilonféle helyettesitdket Jjelenienek.
A leirdsbhan koztltek szerint e vegyliletek hatdsa a Compactin
hatdsa 1 %~ndl is kisebb.

Pelismertilk tehat, hogy a transz 4 R konfigurdeidju
/Ia/ dltaldnos képletil vegyliletek, de kiiléndsen a venzolgyirin
2=, 4~ 68 6-helyzetben, meggedig a 2~ és a 4-~helyzetben R, és
R, helyén klératommal és a 6-helyzetben R, helyén fenoxi-, fenil-
—%lkoxi- vagy fenilcsoportial helyettesitgttek nem vart médon
hatékony inhibitorai a koleszterin biogzintézisének, hatékony-
sdguk a Compactin hatdsénak nagysdgrendjét negkozeliti, sét e-
gyes esetekpen tul is szdrnyalja.

4z fIa/ és a fII/ éltalénos képletek egybevetésébdl
ldthatd, hogy a kétféle vegyliletcsoport meglehetdsen wokon szer=
kezetils. Az emlitett belga szabadelmi leirdsban azonban a sote-
reokémiai szerkezet fontossdgdval kapcsolatban semmiféle fdis-
mevés nem taldlhatd, igy még csak utelds sem torténik arra, hogy
a megfele16 cisz-vegyiiletektdl elvdlasztott transz-vegyliletek

nen vart médon hatdsosak, kiilonosen akkor, ha a benzolgyliri a
2=, 4= 63 a 6~helyzetben a fent vdzolt médon helyettesitett.
Ugyanskkor még csak utalds sem taldlhatd az emlitett belga sza~
badalui leirdsban, hogy a kordbban emlitett 4 R abszolut konfi-

urdacidnak jclent%sége lerne. Kisérleteink sordn megdllapitot-
uk, hogy az 1llyen abszolut konfigurdcidju ,Ia/ dltaldnos kép-
letll vegyiiletek nagy hatékonysdggal specifikusan inhibitdljdk
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& 3=hidroxi-3-metil-glutaril koenzim A reduktdz hatdsdt, amely-
r8l ismeretes, hogy a koleszterin bioszintézisében a szintézig
pebességét meghatdrozdé enzim.

Az /Ia/ dltalinos képletil vegyiiletek esetén hdromféle
izoméria jelenzége 1ép fel. Ha az E helyettesitd jelentése eteni-
lidéncsoport, akkor az /i/ ébrdn bemutatott izoméria jelentkezik,
vagyis a vegyiilet /E/- vagy /2/-konfigurdcidju lehet. A vegyli-
letek aszomban mindig /E/~-konfiguriciéjuak, minthogy ez az ener-
getikailag kedvezdbb konfigurdcid. A mésodik izoméria a lakton-
[yiriiben jelentkezhet. A 4-helyzetii hidroxilcsoport és a 6-helyzetil
fenil-etenilcsoport az /ii/ 4brdn bemiiatott mdédon cisz- vagy’
trangz-konfigurdcidju lehet. Miként a leirdgbdl ki fog tiinni,
ha ezeket az izomereket elvdlasztjuk egymdetdél, mindig a transzm
izomer lesz az akbivabbe A transz~izomereknél /vagy a cisz-izo-
mereknél/ jelentkezik a harmadik izoméria, mégpedig a /iii/dbrdnm
bemutatott optikai izoméria. Ha egy kiviteli példdbsn a kés&bbiak-
ben nem utalunk optikai izomerckre, akkor abban a példdben a mege-
feleld racém vegylilet képzSdik.

A taldlmany szerinti eljdrdssal elddllitott vegyiilletek~
nek a koleszterin bioszintézisében kifejtett gdtld hatdsdt két-
féle nédszerrel vizsgdljuke.

A tovdbbiakban A. médszernek nevezett in vitro vizsgd-
lati médezert a Knauss H.J. és munkatdrsai &ltal a J. Biol. Chem.,
234. 2835 /1959/ szakirodalmi helyen kozdltek szerint hajtjuk
vegre ég a hatdst IC50 i/ moldris koncenirdcidban fejezziik ki,
azaz azzal a koncentrdcidval, amely az enzimatikus ektivitéds
50 %=~os gdtldsdt biztositja. A tovdbbiakban B. kigérleti mdédszer-
nek nevezett mdédszert Kandusche A.d. éo munkatdrsail ismertetik a

Je Biol. Chem., 248, 8403 /1973/ szakirodalmi helycn. Ennek 1é-
yege, hogy egerek L-gejtjeiben 14C—ecetsavb61 biogzintézissel

képzddott l4,-kolegzterin mennyiségét mérjilk. Az aktivitdst a
koleszterin biloszintézisének 5o %=os gdtldsdra fejezziik ki,

Az emliteﬁﬁ belga_gzabadalmi leirdsban e kéiféle mdd-
gzerrel kimért, lo ' és lo =~ kUzbtti ICSO-értékeket kbzolnek.

A leirdsban leghisebb 50 %-os hatdsos dézisként mintegy 4.10"6
értéket emlitenck, mig ugyanabban a kisérletben az Usszchason=
litdoképpen vizsgalt Compactinra kapott érték 0,8 » lo=C. Azt
taldltuk tehdt, hogy a kordbban emlitett izomerszéivdlaszids,
vagyls a transz~izomer elkiilonitése nagymértékben niveli az in-
hibitorkénti hatékonysdgot, kiilintsen ha a benzolgyiiriin Rl’ R2

éa R3 a 2=, 4=, illetve a 6-helyzetben helyezkednek el, tovabbd
R €5 R, kldratomot és R3 fenoxi~ vagy fenil-alkoxicsoportot,

de méginkdbb elénybsen fluor~fenoxi- vagy fluor-fenoxi-alkoxi-
csoportot jelent. Igy példdul a késSblekben lsmertetésre keriil§
14, példa szerintl vegyillet, a 6~ 2= 244~-dikl6r~6-/fenil-metoxiv
fenil -etil-3,4,5,6-tetrahidro~4-hidroxi~2H-pirdn~2-on /+/-transz-
-izomgrjének az IC5°-értéke az A+ médezer szerint vizsgdlva 6,3

s+ 1o™" Bgy még hatdsosabb és eldnybsebb taldlminy szerinti ve-

ilet, a késSbblekben igmertetésre keriild 38. példa szerint

9l881llithaté /+/~trangz—6- 2- 2,4-diklér=6-/4=fluop-fonil~fenil
~etenil ~3,4,5,6~tetrahidro~4-hidroxi~2H~pirin-2~on Ic5o—értéke

mintegy 2,8 . 10'9, vagyls e vegylilet hatékonysdga nagyobb, mint
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a Compactin=é, ha a kétféle vegyliletet a megfelel§ hidroxi-sa-
vak ndtriumsdingk formijdéban vizsiéljuk-

: B-nek az /I/ 4ltalédnos képletnél megadott jelentésel
kozlil elényvs az etilidéncsoport, ha Ry fenoxi= vagy fenilm-alkos

xicsoportot jelent, illetve eldnyds az etenilidén-ceoport, ha Ry
Jelentése fenilesoport.
: Az /I/ &ltelédnos képletil vegyiiletek elddllitdsdt a csa=
t0lt rajzokon ldthatd reakcidvdzlatokban mutatjuk be.
B Igy az A reakcidvdzlatban ldthatd az /Ia/ Adltaldnos kég-
letii vegyiiletek sziikebb csoportjit képezd, a lakton- és a benzol-
§yﬁrﬁk k6z6tt etenilidén~hidat tartalmazé /VIII/ d1talédnos kép-
etii transz-vegyliletek, illetve a megfeleld /IX/ dltaldnos kép=
letii cisz~vegyliletek elddllitdsa, tovdbbd utalds torténik arra,
hogy a /VIII% dltaldnos képletii transz-vegyiiletekbll a X dltald-
nog képletil /+/-enantiomereket elkiilonitjlike. E regkcidsor végre=
hajtdsa sordn tehdt eldszor egy /III/ dltaldnos képletii benzal-
dehid-gzdrmazdékot a megfeleld /IV/ dlialdnos képletii cinnamalde=
hid~szdrmazékks Jez képezi a két gylirtt k6zvtti hidat/ alakitjuk,
majd az utébbit aldol-reakcidba vissziik, a léncvégl aldehidcso-
portbdi hidroxi-ketoészter-csoportot klalakitvae. Egy igy kapott
JV/ dltaldnos képletii vegyliletet ezutdn redukdlunk, a megfeleld
/VI/ dltaldnos képletii dihidroxi-észtert kapva, amelyet azutédn
laktonizdlunk egy /VIL/ éltalénos képletii laktonvegyiiletté. Ezt
a vegyiiletet azutdn kromatogrdfidsan a megfeleld /VIIIL/, illetve
JIX/ éltalénos képletil transz~ vagy cisz-racemittd szepardljuk,
az eldbbit pedig rezolvdljuk, az elBdlliteni kivdnt /Z/ d1ltald-
ws képletii 4 R transz-izomert kapva. Az A reakcidvdzlatban egyéb-
ként Ry, R, és R3 jelentése az fI/ dltaldnos képletnél megadott.

A B reakciévézlatban a /X/ dltaldnos képletii 4 R transz-
~laktonok tovdbbi dtalakitdsdt mutatjuk be a megfeleld dihidroxi=-
~gavakkd, illetve az utébbiak sdivd és észtereivé. A B reakecid-
vizlatban egyébként Rys Rpy R3 éa i1 jelentése az /I/ 4dltaldnos

képletnél megadotte. Bir az ebben a reakcidvdzlatban bemutatott
reagéltatdsokban E helyén etenilidéncsoportot hordozé vegyilletew
ket haszndlunk, szakember szdmdra nyilvanvald, hogy ugyanigy jér-
hatunk el E egyéb jelentéseinél is.

A ¢ reakcidvdzlatban mutatjuk bve azt, hogy hogyan &11i%-
hatdk eld az etenilidéncsoportidl eltérd E helyettesitdt tartale
mazé /la/ dltaldnos képletli vegylileteke A ¢ reakcidvédzlatban Rl‘
R, é8 R3 jolentése az f1I/ dltaldnos képletnél megadott. '

: A lakton- és a benzolgyiirii kdzott kdzvetlen vegyérték-
ktést tartalmazé vegyiletek tebdt az a/ eljdrdgndl ismertetett
médon, az A reakcidévazlatban dbrdzolt eljdrdssal - de axmnak /2/
1lépését elhagyva -~ d1lithatdk 18, Ennél a valtozaitnidl a kiindu-
1ldsi benzaldehidwvegyiiletet kdzvetleniil aldol=reakciéba visaziik.
E helyen metilidéncsoportot tartalmazdé vegylleteket a b/ eljdrds
szerint, cinnamaldehid helyett egy megfeleld fenil-acetaldehid-
~gzdrmazékbdél kiindulve 4llithatunk el§. A lakton- és a benzole
gyliril kozott etiiidéncsoportot tartalmazd vegyiileteket viszont
az A reskciévdzlatban bemutatoti reasgdltatdssal el8dllitott, E
helyén etenilidén-csoportot hordozd vegyilletek redukildsdval &l-
lithatunk 16 a ¢/ eljdrds szerint. Az E helyén propolidéncsopois
tot tartalmazé vegyliletek pedig a 4/ eljérde szerint, egy megfe~
lel§ l-brém-3-fenil-propin-szdrmazékbél kiindulva &llithaték eld.
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, A D reakcidvdzlatban bemutatjuk egyrészt, hogy hogyan
d1lithatd el egy, orto~helyzetben fenilcsoportot hordozd ben-
zaldehid-szdrmazék, mdsrészt, hogy egy ilyen vegyiiletbdl kiine
dulva hogyan hejthaté végre az A reakcldévizlatban bemutatott ta-
lélmdny szerinti eljdrda. Ugyanakkor bdr az ebben a reakcidvéze-
latben ismertetett mddon elddllitott benzaldehid-szdrnazékot E
helyén etenilidéncsoportot tartalmazd végtermékek elddllitdsdra
haszndljuk fel, szakember szamirs beldthatd, hogy E helyén a ko
rédbban megadott jelentésen belil bdrmely mds helyettesitdt tare
talmazd végtermékek elfdllitdsira is felhaszndlhatdk ezek a ben~
zaldehid-szdrmazékok. Tekintettel arra, hogy a /6-fenil/~fenil~
csoportot tartalmazd piranon~szdrmazékok rendkiviil gydsydszati
hatékonysdgot mutatnak, a D reakeidvazlat szerint elgdllitott ve=
gyuletek a killondsen elényds vegyliletek a killontsen eldnyds ve-
gyuletel: kbzé tartoznak. Bgyébként a D reakcidvdzlatban, R-és Ry
Jelentése az /I/ dltaldnos képletnél megadott, X és Y pedig ha~
logénatomot vagy 1 = 4 szénatonot tartalmazd alkile vagy 1 =~ 4
szenatomot tartalmazd alkoxicsoporiot Jelentenek. A /IITa/, /IVe;,
/Villa/ és /Xa/ d1ltaldnos képletil vegyliletek pedig az A reakcidem
vdzlatban bemutatott megfeleld vegyliletek sziikebb csoportjait
képezik.

Az E reakcidvdzlatban a /IITa/ 41ltaldnos képletii, a 6~
~helyzetben fenilesoporttal helyettesitett benzaldehid~gzdrmazé-
kok elddllitdsdra mutatunk be altornatiy nédszert. Brmek végre-
hajtédsa sordn egy, anilin és valamelyik benzaldehid-szdrmazdk kée
pezte iminvegyliletet pallddiun/II/~-acetdttal kezelink, egy sta-
bil komplexel kapva. Ezt azuiin egy megfeleld, fenilecamoportot
tartalmazdé Grignard-vegylilettel kezelve trifenil-foszfin jelen-
létéhen epy megfeleld /IlIa/ dltaldnos képletii benzaldehidegzdre

P

Dazekot kapunk savas hidrolizis utdn. Az E reakcidvdzlatban R
€s R, jelentése az /I/ dltaldncs képletndl, mig X és v jelentd~
se a D reakciévdzlatndl megadott.

A kibvetkezlkben az A - E reakcidvdzlatokban arab gzi-
mokkal jelolt lépéseket ismertetjiilk kozelebbrdl,

/1/ Ha Rys R, vagy R, jelentése hidroxilesoport vagy
ilyen csoportot tartaimazd he yettesit8, akkor a hidroxilesoportot
éterkotésbe viseziik epy R,X 4ltaldnos képletii reagenssel egy alm-
kalmag olddészerben, peldéﬁl dimetil-formamidban egy megfeleld
bdzig, példiul egy alkdlifém-karbondt, igy kdlium-karbondt jelepw
létében végrehajtott reagdltatds utjén, megfeleld -OR képletii
étercsoportokat kialakitve, amelyek azutdn a szintézig tovabbi
miiveletel sordn megmaradhatnak. Ha egy késdbbi szintézislépéshen
kivanatos R, eltédvolitdsa, akkor R,-ként egy konhyen elidvolitw
baté csopor%ot, példiul 2—metoxi-e%oxi~metilcsoportot /a tovdbe
biakban rtviditve MEM=-védBcaoportként fogjuk emliteni/ hasznd-
lunk. 4 LEI-védGesoport kinnyen eltdvolithatd egy Lewis-gavval,
példdul cink-dibromiddal alkalmas oldészerben, példdul metilén-
kloridban végrehajtott kezelés utjén. Ha a kiinduldsi anyagban
nines hidroxilesoport, akkor tormészetesen az /1/ lépés végrehaj-
tésdra nen keriil sor. .

/2/ Aldol-reakcid. Ezt a miiveletet tobbféleképpen hajt=
hatjuk végre.

/a/ & klasszikus aldol-szintézig sorén acetaldehldet
kondenzdltatunk & kiinduldei benzaldehid-szdrmazékkal, majd a
képz64dstt A ~hidroxi~acetaldehidet ecetsavanhidriddel acetilezziik
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é8 az ecetsavat hSkezeléssel eltdvolitjuk, a megfeleld cimna~-
maldehidet kapvae. )

' / Az ugynevezett irdnyitott aldol-kondenzédclé sordn

& kiinduldsi bengzaldehidet egy alkalnas N-szubsztitudlt etili~
denil-iminnek, példdul etilidén-ciklohexil-iminnek megfelell a-
nionnal reagdltatjuk szobahdmérsékleten vagy emnél alacsonyabb
hémérsékleten egy alkalmas oldéezerben, példdul tetrahidrofurdn-
ban, egy‘j—hidroxi— A-fenil-propilidenil~imin~gzdrmazékot kapva,
amely szutdn az ezt a reagdliatdst kdvet§ dehidratdlds és savas
kozegben végrehajtott imin-hidrolizis eredményeképpen a megfele~
1§ cimmamaldehid-azdrmazékot adja.

: /¢/ Az acetaldehidnek megfeleld nukleofil reagenst haspz-
ndlunk, mégpedig cisz=l-etoxi~-2-tri-n-butil-sztannil-etiléndbll
elddllitott cisz-~2-etoxi=vinil-litiumot reagdltatunk a megfele-
18 kiinduldsi benzaldehid-szérmazékkalz majd a képz8dott, allile
csoportot tartalmazd alkoholt dtrendezddésmek vetjiik ald alkal-
mag saves koriilmények kozott, a megfeleld cinnamaldehid-szdrma-
zékot kapva. ,

/3/ Bz az ugynevezett dianion-1épés, amelynek sordn az
ecoetsav egy észterének diemionjdval végziink reagdltatdst egy al-
kalmas aprotikus oldészerben, példdul tetrahidrofurdnban vagy
dioxdnban.
: v /4/ NAtrium-hidrogén-boriddal /NaBH,/ alkalmas oldé=
ezerben, példdul metanolban vagy etanolban a%obahdméraékleten
vagy ennél alacsonyabb hémérsékleten végrehajtott redukdlds.

’ /5/ Laktonizdlds, emelynek végrehajtdsa sordn eldszor
bdzissal, példdul ndtrium~hidroxiddal viz és alkohol elegyében
elszappanositdst végzink, majd ezutdn savanyitdst és toluolos
kdzeghen végzett hevitéssel ciklodehidratdlast hajtunk végre.
; legjegyesziik, hogy a /3/, /4/ 68 /5/ lépéseket rendsze~
rint egymdsutdn, az /V/ és a /VI/ dltaldnos képletil kSztitermé=
kek tisztitdsa nélkll hajtjuk végre. :
: : 6/ A cisz- és transz-konfigurdcidju racém keverékek
egymdgtol valé elvAlasztdsdt szilikagélen végzett kromatografd-
ldssal vagy kristdlyositdssal hajtjuk végre.
. / A transz=konfigurdcidju racemdt enantiomerekké valéd
rezolvdldsa sorén a /+/-transz-lakiont D=/+/= vagy Le/=/-« -ne=
tilwbenzil-aminnal kezeljlik, majd a diasztereomer dihidroxi-g-
midokat kromatografdldssal vagy kristdlyositdssal vdlasztjuk el
egyméstdél. Mindegyik tiszta diasziereomer amld bdzikus kiérilmé-
ek kozott, példaul etanolos ndtrium-hidroxid-oldattal valé hid-
rolizdldsakor a megfelell tiszia enantiomert kapjuk dihidroxi-
=~sav formijdban, amely azutdn laktonizdldst, igy példdul toluols
ban visszafolyatd hiité alkalmazésdval végzett forraldst kdvetSen
a tiszta /+/-transz- vagy /-/-transz-enantiomert adja. A kapott:
lakton sztereokémidja ammak a diasztereomer amidnak az abszolut
sztereokémiéjﬁ;él fiigg, amelybll elfdllitjuke
£8/ MToH™ 4ltaldnos képletil bazissal - a képletben M
jelentése az /I/ dltaldnos képletnél megadott - végrehajtoit elm
gzappanositdse )
' atos savenyitds.
/lo/ Enyhe kidriilmények kozott végrehajtott hidrolizdldss
11/ A laktongytiril nukleofil nyitésa valamely R50H dltaw

iénos képletii alkohollal = a képletben R§ Jelentése az /I/ &lta-




lénos képleinél megadott - bézikus katalizdtor, kézelebbrdl a
felhaszndlt alkoholnak megfeleld alkoholdt, vagy pedig saves
katalizdtor, példdul savas ioncgeréld gyanta Jigy példidul az
Amberlite 120 mdrkanevil gyanta/ jelenléiében. .

' 12/ Alkalmas katelizdtor, példdul szénhordozdra Tel-
vitt rédium~ vagy pallddium jelenlétében végrehajtott katali-
tikus hidrogénezés.

/13/ Alkalmas olddszerben, példdul viz és etanol elegyé=
ben ndtriun~cianiddal végrehajtott rcagdltatds. . )

[14/ DIDAN rividitésii redukdldszerrel aprotikus olddszer—
ben, példdul toluolban, dietil-éterben vagy tetrahidrofurdnban
vésrehajtott redukdlds, majd vizes savoldattal, példdul 5 %-os
kénsavolédattal végzett feldolgozds.

/15/ 8zén-tetrakloridban I-brém-szukeininiddel s ter—
méazetes énydhez hasonld spelcirmau lénpdval végzett begugdr-
7%5 k?ﬁben végrehajtott reagdliatds /Tetrahedron Letters. 3809

9797/

/16/ Két nélekvivalens 2~grino~2~-netil-propanollal
végrehajtott kezeldg.

' /L7/ Tionil-kloriddal végrehajtott reagdltatds /J.0rg.
Chen., 43, 1372 /1973//.

/18/ Valamely /XXXIIT/ &ltaldnos képletii Grighard-rea~
genssel végrehajtott reagdltatiis.

v /19/ Hetil-jodiddal alkalmas oldészerben, példdul ace-
tonban végrehajtott reapdltatds.

/20/ Tdtriun-bdr-hidriddel alkalmas oldészerben, pél-
ddul metanolban vagy etonolban végrehajtott reagidltatds.

721/ Savval végzett hevités /J.Het.Chen. 2 531 /1966//7.

/22/ Pallddiwm/II/-acctdttal ecetsavban vigszafolyatd
hitté alkalmardisdival végrehajtoeit forralds ko~ sni reagiltatds.

/23/ Valamcly /XXIII/ dltaldnos Lép.ctii Grighard-rea-
gensggsol alkalmas olddszerben, példdul benzolban vagy touolban
trifenil-fogzlin jelenlétében végrchajtott reagdltatdis.

, /24/ 6 n sésavoldattal szobahdnérsékleten végrehajtott
hidrolizdlda.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal cl8dllithatd /1/ dlta-
lénos képletii vegyliletek szokdcos mddon olyan gyégydszati ké-
szitményekké alakithatdlk, amelyek legaldbb egy [fI/ éltaldnos
képletll vegyiiletet tartalmaznal a gydgyszergyirtdsban szokdgom
san haszndlt hordozd- és/vagy cegédanyagokkal Geszekeverve. A
beaddsl médtdl fliggden ezek a gydgydszati készitmények tartal-
hazhatnak ezildrd vagy folyékony hordozdanyagokat, illetve meg-
feleld adalélianyagokat. A késziimények beadhatdk ordlisan, pél-
ddul tablettdk, kapszuldk, szemcsdk vagy porok frmdjdban, vagy
tovabbd beadhatdk parenterdlisan injelctalhatd készitnények for~
médjdban. A beadandd dézis szdmos tényezbt81, tobbek kozitt a
gzinptémiktdl, valamint a kezelend§ beteg kordtdél é€s sulydtdl
flugge Felndtiek esetén a napi dézis elényosen 200 mg és Zooo ng
k6zotti, €5 ez a ddzis beadhats egyszerre vagy napi 2 =~ 4 alka~
lomra elogziva.

: : Ordlis beaddsra alkalmas jellegzetes kapszula példdul

250 mg hatdanyagot, 75 mg laktdzt és 15 ng magnézium~szteardtol
tartalmaz. A keveréket dtbocsdjtjuk 60 mesh lyukméretil szitdn,

majd l. szému zselatinkapezuldba 51tjiik. :
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Bgy Jjellegzetes injektélhatd kéaszitményt ugy dllitunk
elé, hogy aszpetikus kidrlilmények kézott fioldba 250 mg steril
hatdanyagot toltiink, majd ugyancaak aszpetikus kbriilmények k-
z6tt fagyasztdsos szdritdst végzlink és a fioldt lezdrjuk. Fel-
hagznélds sordn a Tiola tartalmdt 2 ml fizioldgids séoldattal
keverjlik tssze, injektdlhaté készitményt kapva.

A talalmdny szerintl eljdrdssal elddllithatd vegylile-
tek antifungdlis hatdsuak isg. Igy példdul felhaszndlhatdék a Pe=
nicillium sp., Aspergillus niger, Cladosporium sp., Cochliobolus
miyabeorus és Helminthosporium cynodnotic specieszekhez tartozd
torzsekkel szemben. Ilyen jellegl felhaszndlds céljdbdl a haté-
anyagot alkalmas formuldzd-kikészitd segédenyagokkal, példdul
porokkal, amulgedldszerekkel vagy olddszerekkel, mint példaul
‘viz é8 etanol elegyével keverjiik Ossze, majd a védendd novényzet-
re permetezzik vagy porozzuk a kapott keveréket.

A taldlmdnyt kozelebbr8l a kvvetkez8 kiviteli példdkkal
kivanjuk megvildgitani.

1. példa

/E/-6- {2~l[?a4-Diklér—6~/fenil~metoxi/—fenil:Z—etenil -3,4,5,
6~tetranidro-4~hidroxi-2H~pirdn-2-on elgallitdsa

A. lépés - 2,4~Diklér-6=-/fenil-metoxi/~benzaldehid e-
16411itass

Keverés kizben 10,8 g /56,5 millimél/ 4,6-diklér-sza-
licilaldehid ©o ml dimeftil-formamiddal késziilt oldatdhoz 9,4 g
/67,8 milligél/ kalium-karbondtot adunk, majd az igy kapott ke~
veréket 60 “C-on 30 percen &t keverjik és ezuidn lo,6 g /62,1
nillimél/ penzil-bronidot adunk hozzd. A kapott reakcidelegyet
ezutdn 6o C-om 1 drén 4t keverjlik, majd looo ml jéghideg viz~
be ontjik, 15,9 g floo %/ mennyiségben a cim szerinti vegylile-
tet kapva, amelynek 81vadéspont;a nexéanbol végzett dtkristdlyo=-
gitds utdn 98 -~ loo “C.
MR /CDClé/a 5,10 /2H, s/, 7,33 /5H, 8/ és lo,40 /H, 8/.

Elemgzési gredmények a C14H1001202 képlet alapjén:
azémitott: C% = 59,81, % = 3,58;
taldl: t% = 59,98, I% = 3,58,

dohid B. 1lépés - /B/-2,4-Diklér-6~/fenil~metoxi/-cinnamal~-
ehi :

Keverés kidzben 15,5 g /55,1 millimél/ 2,4-diklér-6-
~/fenil—meto§i/-benzaldehid Jo nl acetaldehiddel késziilt szusz~
penzidjdt § “C-ra lehitjitk, majd 1,4 ml /6,24 millimdl/ 25 %-og
metanolos kdlium-hidroxid-oldatot adunk hozzd olyan sebességgel,
hogy a belsdé hdmérséklet 25 - 30 ~C maradjon. 4z igy kapott
oldatot 30 pewrcen 4t jeges fﬁrdﬁbsn keverjiik, majd 30 ml ecet~
savanhidriget adunk hozzd és loo ~C-on 30 percem &t hevitjiik.
Miutén 3o “C-ra lehiitottilk, az oldathoz 84 ml vizet és 7 ml 12 n
pésavoldatol adunk. Az igy kapoit reakcidelegyet visszafolyatd
hlit6 alkalmazdsdval 3o percen 4t forraljuk és ezutén jeges fiir-
dében lehiitjiik, gyantds csapadékot kapva, amelyet ciklohegénbél
dtkrigtdlyositunk, 5,6 g /33 %/ mennyiségben a 109 - 112 °C ol-
vaddspontu cim szerinti, vegyiiletet kapva.

WR-spektrum /CDC1./:d 5,10 /2H, s/, 1,33 /5H, 8/ és 9,68 /4, d/
Elemzési eredményeé a Cy el 501,50, képlet alapjdn:
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szémitott : C% = 62,56, He = 3,94;
taldlt $ C% = 62,55, H% = 3;98'

Alternativ B. lépés az /E/-2,4~diklér~6-/fenil-mstoxi/
~cinnamaldehid elddllitdsdra )

Keverés kdzben 0 “C-on nitrogénatmnogzférdiban 3,0 g
/30 millimél/ frissen desztillslt diizopropil-amin 200 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatahoz ¢vatosan hozzdadunk
18,8 ml /30 millimél/ 1,6 mélosohexénos n-butil-litiumoldatot.
Az igy kapott elegyet ezutdn 0 °C-on 15 percen ét keverjiik, majd
hozzaadunk 3,85 g /3o millimél/ etilidén~-ciklohexil-amint. Az
ekkor kapott oldatot 0 “G-on 15 percen dt keverjiik, majd lehiit-
Jik -78 “C-ra és hozzdadjuk 8,4 g /30 millimél/ 2,4-diklér-6-
/fenil-netoxi/~benzaldehid 50 ml vizmentes tetrahidrofurégnal
készilt oldatdt. Az ekgor kapott virds szini oldatot -78 °C-on
15 pexrcen 4t, majd 25 °C~on 6o percen At keverjiik. Ezutdn az
oldathoz 200 ml vizet adunk, majd a viges elegyet 200 -~ 200 ml
dietil-éterrel hdromgzor extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot
loo ~ loo ml telitett ndtrium-klorid-oldatial héromszor mossuk,
magnézium-szulfdt £516tt szdritjuk és szlirjilk. A szlirletet vd-
lkuumban bepdroljuk, az elédllitani kivant koztitermék hidroxi-
~imint kapva 12,5 g menpyiségben barna viszkdézus olajként.
NR~gpektrum /CDCl3/: 3,10 /eH, s/, 5,50 /H, t/, 7,37 /5K, 8/

es 7,70 /fH, s/.

Az olajos iminvegyiilet 12,5 g~jdnak 1lo ml tetrahidro~
furdnnal késziilt oldatdhogz hozzdadjuk 11 g /87,2 millimél/ oxdl-
sav~-dihidrat 22 ml vizzel késziilt oldatdt, majd az igy kapott
elegyet visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval 3o percen at forraljuk,
25 “C-ra lehiitjik és 500 ml vizbe ontjik. A kapoit vizes elew
gyet 200 - 200 ml ml dietil-dterrel hdromszor extrahdljulk, majd
8z egyesitett extraktumot 50 - 50 ml telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfdt £515t+ szaritjuk és sziirjiik. 4
sziirletet vakuumban bepdroljuk, a cim szerinti vegyilletet kapvae
cgerszinii csapadékként. Ezt ezutan ciklohexdnbdél végzett dtkris-
bélyositds utjsn tisztijuk, 4,7 g /51 %/ mennyiségben lo9 -~ 111

C olvaddspontu sérgacfﬁkristélyokat kapva.
NMR-spektrum /CDCL./:0 5,11 /2H, 8/, 7,33 /5H, s/ és 9,68 /H,d/.

Az alterndtiv B. lépés egy tovdbbi véltozata ag /B/-
2,4-diklér-é-/fenil~metoxi/~ invamaldehid el8411litdsa ~

. Keverés kozben -78 “g-on nitrogénatmoszférdban 11,9 ¢

/33 millimél/ ¢is2-1-etoxin-2=tri-n-butil-sztannil-etilén 75 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készilt oldatéhoz Svatosan hozzd~
adunk 2,41 ml /33 millimél/ 1,37 mélos hexdnos n-butil-1itilme
-oldatot, majd az iéy kapott el egyet az emlitett himérsékleten
1 érdn 8t keverjiik ezutdn hozzdadjuk 8,4 g /30 millimél/ 2,4
—diklér-6-/fenil-metoxi/—benzaldehid 50 ml vizmentes tetrahidros
furdnnal késziilt oldatdt. 4 kapott barma szinii elegyet -78 “C-om

drén 4% keverjiik, majd 20 “C-ra felmelegedni hagyiuk. A reaks
cidelegyet ezutén 25 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén~karbondt-
=0ldattal kvencseljiik, loo ml vizzel higitjuk és 200 = 200 ml
dietil-éterrel kétszer extrahdljuk. A szerves extraktumokat OBz»
8zedntjik, majd loo - loo ml telitett natrium-klorid-oldattal
kétszer mossuk, magnézium-szulfst f010%t szdritjuk g sziirjiik.
4 szilrletet vékuumban bepdroljuk, sérga olajként az elfdliitani
kivént koztitermék allilalkohol=-szérmazékot kapva. -

Ezt az olajat azutdn 400 g szilikagélen kromatografdl-

10
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Juk, ezdltal a koztitermék dtrendezbdését az elalliteani kivéant
termékké kivdltva. Az eludldst Zoo ml metilén-kloriddal végez-
ve el8szbr tetrabutil-ént tartalmazé eludtumot kepunk, amelyet
elontink. Az eludldst ezutdn metilén-klorid és metanol 98 :+2
térfogatardnyu elegyébdl 1500 ml-rel folytatjuk, 6,4 g [To %/
mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapva lo9 - 111 °¢ olva=
ddspontu halvénysérga csapadékként az eludtum bepdrldsa utén.
C. 1épés /E/~7= [é,4-Diklo’r-s-/fenil-metoxi/—fenilj-
-5—hidroxi—3—oxo—6-hepténk3rbonsav-metilészter elddllitdsa
Keverés kizben O ~C-on nitrogénatomoszférdban 3,95 g
/82,3 millimél/ ndtrium-hidrid /5o %-os devdnyolajos diszper-
zié formdjdban/ vizmentes tetrabidrofurdnnel készilt szuszpen-
z16jédhoz cseppenként hozzdadunk 9,56 g /82,3 millimél/ acete~
cetsav-metilésziert, majd az igy kapott oldatot O “C-on 15 per-
cen 4t keverjilk és ezutdn 5 perc leforgdsa alatt hozzisdunk
51,5 ml /62,3 nillimél/ 1,6 mdlos hexénos n-butil-litium-olda-~
tot. Az igy kapott sdrga oldatot O “Ce-on 15 percen 4t keverjik,
majd hozzdadjuk 25,3 g /62,3 millimél/ /8/~2,4-3iklér-6-/Tenil=
~metoxi/-cimanaldehid 150 ml vizmenies tetrahidrofurdmnal késziilt
ldatdat. Az ekkor kapoit narancs szinii oldatot 15 percen &t 0
C-on keverjlik, majd kizel 20 ml 12 n sésavoldat cseppenkénti
adagoldsa utjdn kvencseljiik. 4 kapott reakeidelegyet ezutdn loo
ml vizzel higitjuk, majd 300 - 300 ml dietil-éterrel hdromszor
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrakiumot loo - loo ml te-
litett ndtrium-klorid~oldattal hdromszor nossuk, magnézium-szul-
Tat £6lo%t szdritjuk és sziirjilk. A szirletet valuumban bepdrol-
va 34,8 g floo %/ mennyiségben a cinm szerinti vegyliletet kapjuk
sdrga olajkéat. -
MiR-spekizun /ODC1,/:0/2,75 /21, 4/, 3,45 /2, s/, 3,72 /30, s/,
» 7L /1, n/, 5,50 /2H, s/ és 7,37 /5l,s/.
D. lépés /B/- 7/2,4=Dikl6r-6~/fenil-netoxi/~fenil [ =
~3,5~-dihidroxi-6-hepténkarbonsav-netilészter elddllits
Keverés Lozben 34,8 g /52,3 nillindl/ /E/—7-2?§,4~Di—
klér=b6=-/renil-metozi/~Ffenil [-5-11d10xi=3-0%0 ~hepténkarvon-
sav-revilészter 200 ml etandllal késziilt és 5 CC-ra lehiitott
oldatdhoz keverés kizben 1,55 g /41,1 nillimél/ ndtriun-hidro-
gén-boridot /HaBH4/ agunk olyan adagoldsi sebességgel, hogy a
belsd homéraéilet™l5 °C és 20 °C kBzott maradjon. Az igy kapott
oldatoi ezutén jeges fiirdével vézzett hiités kvzben 15 percen 4t
keverjiik, majd 6n sésavoldattal megsavanyitjuk. Ezt kovebden
bo0 ml vizzel higitdst végzink, majd a vizes elegyet 250 - 250
ml dietil-éterrel hdromszor extrahdljuk. Az egyeasitett extrak~
tunot loc -~ loo ml telitett natrium-klorid-oldattal négyszer
mossuk, magmézium-szulidt £Olott szdritjuk és sziivjlike A szlirle-
tot vakuumban bepdroljuk, 34,8 g /99,5 %/ mennyisdéghen s cim
gzerinti vegyililetet kapya sdrga olajként.
}Hm—-spektr«lm /ij.j/: ’45 /2.H; d/g 3’65 /BH; B/, 4918 /H, m/,
., 4, /H, Ll/, 4]98 /EH, S/ és 7,28 /5H S/a
B. lépés /EB/-T-/ 2,4~Diklér-6~/fenil-metoxi/-fenil |-
=3,5=dihidroxi~6-hepténk&rbonsav elddllitdsa
: 34,8 g /81,8 millinél /B/-7- 2,4~diklér=b6~/Fenil-me-
toxi/-fenill -3,5-dihidroxi~6-hepténkarbonsay-metil éoztor o2 i
/82 millindl/ 1 n ndtriun-hidroxid-oldat és 200 m] etanol ele=
gyével készillt oldatét 25 “C-om 15 percen &t keverjiik, majd 6n
sésavoldattal megsavanyitjuk, 4oo ml vizzel higitjuk és 200 =

n
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200 ml dietil~éterrel hiromszor extrahdljuk. Az egyesitett ext-
rektumot loo = loo ml telitett ndtrium-klorid-oldattal hérom-
ezor mossuk, magnézium~szulfdt folott szdritjuk és ezlirjiik. 4
sziirletet vdkuumban bepédroljuk, 33,3 g /99 %/ memmylségben cim
szerinti vegyliletet kiﬁga narance szinil olajként.
NMR-spektrum /CD613/: +47 /28, 4/, 4,30 /2H, ezéles m/,

4;?§ C?g, 8/ és 7,30 /5H, &/.

F» 1épés [E/=6- L2~ /72,4=D1k16r~6~/fenil-netoxi/~fo~
nil ] -etenil ¥ -3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H-plrdn-2-on 18-
d11itéea

Dean-Stark tipusu vizelvdleszté feltéttel elldtott
visszafolyatd hiité alkalmazdsivel 33,3 g /81,3 millimél/ /E/-
=T=- £2,4~3ikl6r=6=/fenil-metoxi/~fenilf3,5~dihidroxi-6~heptén-
karbonsav 300 ml toluollal készillt gldatdt 2 érdn 4t forraljuk,
majd a Dean-Stark feltétet loo g 3 A-os molekulaszitdt tartale
nazé_Soxhlet-feltéttel helyettesitjiik és a visszafolyatd hitd
alkalmezdsdval végzett forraldst 4 Srdn 4% folytatjuk. Ekkor a
toluolt vékuumban eltdvolitjuk, 31,7 g memnyiségben sdrga ola-
Jat kepva, aml a cim szerinti vegyillet cisz- és transz-izomerje-
inek keveréke. Ezt ez olajat ezutdn 900 g szilikagélbsl 4116
oszlopon kromatografdljuk. 4000 ml 9 3 1 térfogstardnyu metilén-
~klorld/aceton eleggyel végzett elSeludlds utén faz elfeludtumot
elontjik/ az eludlast ugyanebbSl az oldémzerelegybél 500 ml-rel
folytatjuk, 5,8 g mennyiségben halviny sdrga csapadékként a cim
szerintl vegylilet taransz-izomerjét kapva az eludtum bepdrlésa
utdn.

Az oszlopnak e fenti oldészerelegybSl tovdbbi 3250 ml=
rel vald eludldsakor még 8,8 g mennylségben cserszinil csapadékot
kapunk, amely cisz-transz-keverék. Ezt a keveréket & Waters ame~
rikai cég Prep 1C500 jelzésil preparativ krometogrdfids rendszeré-
vel kromato%raféljuk ugi hogy két "prep PAK Soot? gglzésu sorba
kapcsolt sziliclum-dioxid tartalmu téltetet haszndlunk, tovdbbd
az eludldst metilén-klorid és aceton 9 3 1 térfogatarényu elegyé-
vel végezzilk. Az ugynevezett takarékos keringteidsi médszert
lmszndlva 4,7 g mennyiségi cisz-izomert és 3,3 g mennylségl trensze
~izomert killonithetlnk el.A kétféle kromatograféléssal kapott
trensz-izomer frakcidkat kombindljuk, majd n-butil-kloridbél £t~
kristélyositjug, 1,3 g /23 %/ mennyiségben a cim szerinti vegyii~
let 130 = 131 "C olvaddspontu transz-izomerjét kapvae
NMR~spektrum /cn013/=cf?,64 /2, o/, 4,30 fH, m/, 5,07 /2H, s/

5,3 JH, m/ és 7,42 /5H, 8/
Elemzési eredmdnyex a 020H18012°4 képlet alapjén:
szémitott: C % = 61,08, H % = 4,61,
taldlt; C%=6l,12, H%= 4,60.

A 4,3 g /13 %/ mennylségben kepott cisz-izomer olvaddge
Rggtgaog-butil-kloridbdl végzett dtkristdlyositds utdn 130 -

’ -
NMR-gpektrun /cn013/=cf§,3$ {8, B/, 4,83 /i, m /, 5,12 /2H, s/

8 8/
Elenzéel eredmények & C,H) 4C1,0, képlet alapjan;

szémitott: ¢ % = 61,08, H % = 4,61;

talélt 1 C % L 61]55, H % = 4!63°
2. példa ‘
4,6-Diklér~szalicilaldshidbél kiindulva, azonban az

12
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l. példa A. lépéasében emlitett benzil-bromid helyett ekvivalens
mennylségben a kovetkezSkben felsorolt alkil-halogenidek vagy
=tozildtok valamelyikét haszndlva és ez 1. példa A - F. lépdsei=~
ben a kivetkezd vegyilletek A1lithatdk €18 )
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ol-p-szulfondt 6~tetrahldro=4~hidroxi=2H~pirdn~-
=-2=-0n

Alkil-halogaenid Olvgdédspont Elemzési eredamdnyek
vagy tozilat Végtermék 1zomer \mo\ mNW@W¢o&¢ &mWWW«
. i)
n-pentil-jodid  /E/~6~ {2- (2,4-diklr~6-fa~pentile-
P lohw\lﬂoﬁuwuuna¢¢ﬂwww ~3,4,5,6~tat~ MMMWmN mwwmamu m mwuwm mm.mm
o dl me - -’ 1 - ?
rehidro~4~hidroxi-2H=-pirdn-2-on ¢ 57,92 57,54
H 5,94 6,09
3,4=-3iklér=-benzil~/E/=6=- Mml MW.#lmhwmelml 3y 4=di= trensz 73 - 75 C 52,27 52,03
~klorid klér=fenll-metoxi/~fenil | ~ete= H 3,73 3,74
nil § ~3,4,5,6=tetrahidro=4~hidro~
X1=2H=pirdn~=2~on
difenil-metil- /E/-6=§ 2~ [2, &kum?mm..\&?ﬁpn transz 135,5 =  C 66,53 66,71
=bromid =netoxi/=fenil | -etenil §4=3,4,5,6~ 137 H 4,72 4,63
=t atrahidro~4~-hidroxi-2H~piran-~
~Z=0n
allil-bromid JE/=6m { 2=/2,4=3111 62~6-a111L0xim trangz 82 = 84  C 55,99 56 414
~fenil/-etenil \=3,4,5,6=-tctra~ H 4,70 4,70
hidro-4~hidroxi-2H-pirdn-2~on
2-metoxi=etoxi- /E/=6~ ml~ﬁm.hlmwwwmﬂtm!\mlsodoxwl transz  olaj ¢ 52,19 52,04
-~metil-klorid -etoxi~netoxi/~fenil J=etenil w- H 5,15 505
=3,4;55,6-tetrahidro=d=hidroxi-2H~
~pirdn-2-~on
metiltio~metile  /E/wb~7 2~ mm..m&ﬁ&r /metiltio~  transz  olaj G 49,60 49,97
=kloxrid ~metoxl/-fenil l-etenil § -3,4,5,6- H 4,44 4,74
~tetrahidro~4~hidroxi-2H~-pirédn-
=2=on
2-/adamantel- /E/=6= Mml NMw@!mﬁ 6r=6=f2=adamant= transz 174 - 6 C 64,52 64,38
=-il/=etil=tolu~  =l=il-etoxi/~fenil | ~etenil §~3,4,5, H 6,52 6,70

14




182.190

=3,4,5,6=tetrahid: -4~hidroxi=
=2H=-pirédn=-2-on

alkil-halogenid Olvaddspont Elemnzésl eredmények
vegy tozildt Végtermék Izomex 7 %/ szdmitott  talilt
/% Vi Y4
4=klér-benzile  /E/-6= {2-{ 6-f4~k1érmfenil-metoxi/~ tramsz 111,5 -  C 56,16 56,08
~bromid =2,4=diklér~fenil J~otenil) -3,4,5, 113 H 4,01 3498
6-tetrahidro~4—~hidroxi-2H~pirdn-
=2=0n
1-brém~3-fenil  /B/~6= {2~ (2,4-d1k16r-6~/3=fenil-  transz 93 - 94 C 62,71 62,66
-eProp&n ~propoxi/-fenil J ~etenil 3 =3,4,5, H 5,26 5425
6-tetrahidro=4~hidroxi-2H-pirdin-
2mOX
l=-brém=-2=~fenil JE/~6- m&l\m.bl iklér-6=fenetil- tranez 125 - C 61,93 62,18
~fenil/-etenil {~-3,4,5,6-tetra~ 126 H 4,9 5,07
hidro=4~hidroxi-2H=-pirdn~2~on
oinnamilebromid /B/=6- 3 2= [2,4=dik1lérmf=/3-fenil-  transz 120-- C 63,02 62,73
=2~propeniloxi/=fenil/ otenil§ = 122 H 4,81 4,81
=3,4,5,6~tetrahidro~-4~hidroxi~2H-
=pirédn=2-on .
l=brém~3,5,5-tri= /E/=6- mml mw.AlmMWHmdlml 2535~ transz 53 - 66 C 61,54 61,60
metil-hexdn -t etil=hexiloxi/-fenil_ | -ete=- H 7,04 Te27
‘ nil §=3,4,5;6~tetrahidro-4-hid~-
roxi-2H=-pirdn-2=-on _
4-metil-benzile  /E/=6- 5 2= [ 2,4~diklép—6-/4-netil=  transz 113 - C 61,92 62,05
=bromid ~fenll-metoxi/~fenil | ~etenil q - 118 H 4,95 5+05
=3,4,5,6~tetrahicro-4~hidroxi=
~2H~pirdn~2-on
4-metoxi~-benzil- \M\rmlmmu HW.»lu»menﬂml\hlsa oXi = transz 114 - C 59,58 59,73
=hxromnid ~fenil-metoxi/=fenlil  ~etenil ¢ = 115 H 4,76 4,75

15
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bhwwwlrnPmeuHm Yégtormék Izomer Olvaddspont Elemzési eredmények

vagy toazilat ezdmitott taldlt
120/ /%] /%]
4-fluor~benzile  /E/w6= 1.2-/ 2,4-d1k14p~6m/4=Ffluor— transz 124 - 6 C 58,41 58,26
=bromid |HoMHW|MMM0HMMMMmbHH MMmouww - H 4,17 4,20
~3,4,5, et LO=tm, TOXL~ cisz 131 -~ 3 C 58,41 58,29
~2H-pirdn-2-on H 4,17 4506
2-fluor-benzil- \M\Imlm.mlkmm.#lmwwwmulml\M|w or= transz 140 = C 58,41 58,43
~klordid =fenile-metoxi/~fonil J ~etonil §- 141,5 E 4,17 4,20
=3,4,5,6~totrahidro=4=hidroxi-
=2H=plrdn=2~on
2,4~difluor=ben- [E/ =6~ Mm..m,ml&awgufm:\mln&u transz 138 - ¢ 55,96 56,00
zil-bromid fluor-fenil~metoxi/~fenil J ~otenil 139 BE 3,76 3,82
=3,4,5,6=tetrahldro=4-hidroxi~2H-
~plrédn-2~on
3=fluor-benzil=- J/E/=6=~ Mwl ﬁw'Alanww Blml\ulwwwoﬂl transz 91,5 - C 58,41 58,48
=bronid ~feril-metoxi/-fenlil j-~etenili J~ 92 H 4,17 4,22
=3,445,6~-tetrahidro=4~hidroxi~
=2H=pirén-2-on
243,4,5,6=penta~ /E/=~6- Mml ﬁw,%lmﬂwwmulml\ﬁ.u‘a. trangz 72 - C 49,%0 49,87
&Mcoulvmumwwl 5,6=pentafluor-Lenil-metoxi /- 75 H 3,33 3435
~klorid ~fenilJ -~etenil § -3,4,5,6-tetra~

hldro-4~hidroxi-2H-pirén=2-on*
‘0,5 klér-butdn

16
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36 élda

Az 1. példa A. 1épésében emlitett 4,6~diklér-szalicile
aldehid helyett ekvimoldris memnyiségben 3,5=diklér-szalicilal=-
dehidet 68 benzilw=bromid helyett ekvimoldris memnyiségben n=~pen=
til-jodidot hmszndlva, illetve az 1. példa A - F, 1é€ seiben ig=
mertetett médon eljérva a ktvetkezs vegylilet Allithaté el§ meg-
felel§ memmylsdgben:

y  trensz-/3/=6=/ 2=/3,5~d1klér~2~pentiloxi~fenil/=ete
nil / -234,5,6-tetrahidro-4—hidroxi-2H-pirén-2-on gédrga olaj
formAjéban.

Elemzési eredmények a C;gHy,Cl50, képlet alapjdn;

] ott: € % = 57,92 H% = 5,9;
Talelt™™; G208 E4a 501

A cisz~-izoner is sérga olaj.
Elemzési eredmények & 018}!2261204 képlet alapjdni

szémitotts ¢ % = 57,92, H%= 5,9;
taldlt: 4 C 9213 57454, H% = 6309'
. a

Az 1. példa B. 1lépésében emlitett 2,4~diklér-6e/fenil-
metoxi/-benzaldehid helyett ekvimoldris mennyiségekben a kivet-
kez8kben emlitett aldehideket haszndlva és az l. példa B = F.
lépéseiben ismertetett médon eljdrva megfelels mennyiségekben
a kvetkezd vegyliletek 4l1lithatdl elds

17




182.190

Aldehid Vvégternék Izomer Olvaddspont Rlemzési eredmények

20/ azémitott taldlt
& — LEL Ve Th
2,4~-diklSr= \ww\.!wml 2= /2,4=d1klér=fenil/~ate=- transz 146 - C 54,37 54,57
~bengaldehid 111/ =5,4,5,b=tetrahidro~4-hidroxi- 148 E 4,21 4,31
=2H~pirén=2=on cigz 115 = C 54,37 54,24
117 H b.uNu. Uomm
2,4-dime%il~ /8/=6=L 2~/2 ,4~dinet11-Fenil/-otenil] - .
«~benzaldehid =3,4,5,6~tetrahidro~4=hidroxi~2H~ transz 11l - C 73,14 73,07
~pirdn=2-on 113 B 7,36 7246
elaz 1lo - Cc 73,14 72,77
: 112 H 7,36 7457
2,6-diklér— /B/=6= L 2-/2,6~dik16r-Fenil/~ote~  transz 1o2 - C 54,37 54,65
~benzaldehid nil7] =3,4,5,6~tetrahidro-4~hidroxi=- 1o4 H 4,21 4,21
=2H=pirén-2=on alsz 118 ~ C 54,37 54437
118 H 5,18 5438
4~fenil- JB/~6~ h.ml\»ldﬂwouuw\loeouﬁu - trangz 148 = C 77,53 TT:74
=benzaldehid =3,4,5,6=tetrahidro=-4-hidroxi~ 150 H 6,16 6,02

=2H=pi rdn-~-2~-on

18
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50 példa

Az 1, példa Ce lépésében emlitett /E/=2,4=-d1klérwb=
=/fenil=metoxi/~cimmamaldehld helggtt ekvimoldris memnyiségek~
ben a kivetkezlkben emlitett aldehideket hasznilva éa az 1.
példa C - F. lépéseiben immertetett médon eljdrva megfelel§
mennyiségekben a kivetkezd vegyliletek 4llithaték eld:
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Aldehid Végtermék Izomer  Olvaddspont Elemzési eredmények
/°c/ szémitott taldlt
L%l L%l
benzaldehid 3,4,5,6~tetrahidro=~4~hidroxi-6=- transz 91 - C 68,73 68,56
=fonil=~2H-pirdn-2=on 93 H 6,29 €,49
bengaldehid 3,445,6~tetrghidro~4=-hidroxi~6- cisz 91 - C 68,73 68,72
~fenil-2H=-pirdn-2-on 93 H 6,29 6,41
/E/=cinnamalde~ /E/-3,4,5,6-tetrahidro-4~hid- transz 96 - C 71,54 Tl,41
hid roxi—be=)2=fenil~ebtanil /- 2H-pi- 98,5 H 6,46 6,59
rén=-2=-on
/E/=sinnamal~ JE/=3,4,5,6=tetrahidro~-4~hid- cisz 91 - C 71,54 T1,7T9
dehid T irimbmf2efenilmetenil/=2Hwpi- 92,5 H 6,46 6,53
rén=2=0n
4-fenil-benz- 6~/4=bifenil/=3,4,5,6=-tetrahid- transz 135 = C 76,10 76,28
aldehid ro~d=hidroxi~2B-plran-2~0n 137 H 6,01 5,68
4=fenil-benz- 6 /4~bifenil/-3,4,5,6=totrahid~ cisz 146 - ¢ 76,10 76,11
aldehid ro~4=hidroxi~2H~-pirdn~2-on 148 H 6,0l 5,67
2,4~diklér—~ 6= /2 jAmdiklSr=fenil /=3,4,5,6~ transz 133 - C 50,60 50,88
=benzaldehid lwmdumwwm&OIpermuonnmmluMHmbl 136 H 3,86 3,87
m—2=0n
2,4=dik1é1=- 6=/2,4~diklér~fenoxi-netil /- transz ola] C 49,51 49,24
~fenoxi~gcet- =344,5,6=tetrahidro~4~hidroxi= H 4,15 4,10
aldehid ~2H~pixrdn-2-on
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6. példa
/E/uﬁuzf2-/3.3—D1klér—fenil/-etenili]-3.4,5,6-tetrahidro-4-
~hldroxi«2H=pirdn-2~on el64llitds

Ao lépés /E/-2,35Dik16r~cinnamaldehid 0l6411itdea

Keverés kozben 0“C-on 14,4 g/68,7 millimél/ 2,3-diklér~
~benzoil~klorid és 12,8 g /75,1 millimél/ bisz~trimetil-szilil-
~acetilén vizmentes metilén-kloriddal készlilt oldatdhoz lassan
10,5 % /78,8 millimél/ vizmentes aluminium-kaoridot adunk. A
kapot oaﬁtétbarna roakcidelegyet 5 percen (0 C-~on, majd 2 dSrén
4t 25 “C-on keverjiik, ezutdn pedig jéghideg vizbe tntjik. Ezt
kbvetSen 200 - 200 ml dietil-éterrel négyszer extrahdliet vé
ziink, majd az egieeitett extraktumot loo = loo ml telitett nat-
riun~klorid-oldattal héromszor mogsuk, magnézium-gzulfdt fow=
18tt széritjuk és eziirjike. A sztirletet vdkuumban bepdroljuk,
az el8dlliteni kivdnt kiztitermék trimetil-szilil-acetil-kelont
kapva 18,4 g /98 %/ miggyiségben barna szinti ola) formdjdban.
N{R-spektrum /CDCl,/: 0,30 /9H, 8/ és T,4T /3H, n/.

Az emlitett kioztitermék 18,4 g-janak /§7.8 millimél/
200 ml metanollal kéaziilt és jeges flUrdfvel 0 “C~ou tartott
oldaté = keverés kvzben 0,81 g/15,0 millimél/ ndtrium-metiléd~
tot adunk, majd 5 perc 81teltével a jeges fiirddt eltdvolitjuk
én a reakcidelegyet 25 "C-om 3o percen ¢t keverjiik. Az igy ke~
nott oldatot 0 "C=-ra lehiitjik, majd lassan hozzdadunk 0,9 g
/23,8 mil11limél/ ndtrium-bér=hidridet. A kapott reakcidelegyet
25 “Cwon 3o peroen dt keverjik, majd jéghideg vizbe tntjtk.
A vizes elegyet 150 ~ 150 ml dletil-éterrel négyszer extrahdle
suk, az egyesitett extraktumot loo - loo ml telitett natriun-
ﬁloriduoldattal mossuk, magnéziume~pzulfdt foldtt szdritjuk és
gzinjik. A pzilrletet vakuumban bepdroljuk, barna olajként az
¢184111itand kivédnt 4 ~hidroxi-dimetil-acetédlt ikapva. Znnek loo
rl dioxdnnal késziilt oldatdhoz ezt kdvetden 5o ml 6 n sésavol=
datot adunk, majd az igy kggott elegyet vizfiirddn 3o percen &at
melegltilik éa ezutdn looo jéghideg vizben bntjuk. Bkkor
12,7 ¢ meunyiségben a cim szerinti vegyiilet vélik ki barna csa-
padék formdjdban. Ezt a ceapadékot Too g szilikagélbdl 4116
opzlopon kromatografdlasunak vetjik ald., El8szdr az etil-acetdtl
43 hexdn 2 3 8 terfogatardnyu elegyéb&l 1250 ml-rel kapott eld=
eludtumot elontjiik, majd az eludldst ugyanebbdl az oldészere-
logybdl 1125 ml-rel folgtatjuk. Igy beparlds utéan lo,6 g /78 %/
nennyiségben a 94 - 95 “C olvaddspontu cim szerinti vegyliletet
kapjuk.e -
NR-spoktrum /CDG1./:& 6,70 /H,dd/, 7,98 /MH, 4/ és 9,86 /H, d/.
Blenzdsai eredményeé a Ggﬂsclzo képlet alapjdn:

pzénitotts C % = 53,76, H % = 3,0l;
taldlt 1 C %= 53,52, H% = 2,86

Be. 1ép
/E/—G-éi?-/z,3—Diklér-fenil/—etenil;y-3,4,5,6-tetrahidro-
m=hidroxi=2H~pirdn=2=on e1§4llitésa

AZ 1. példa C. lépésében emlitett /E/=2,4=~diklér~6-/fenil=-
~ngtoxi/-cinnanaldehid heliett ekvimoldris mennyiségekben /E/-
w2, 3~diklér-cinmamaldehidet haszndlva és az 1. példa C = F.
lépéseiben iemertetett mddon eljdrva megfeleld mennyiségben a
cim szerinti vegylilet 411lithaté eld. °
Trengz~izomerjének olvaddspontje 122 - 123 "¢,
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Elemzési eredmények a cl3H1201203képlet alapjén;

szémitott: C % = 54,37, H % = 4,21;
taldlts C%e 54,31, H % = 4,25.

Cisz-izomerj¥nek olvaddspontja 131 - 132 °C.
Elemzéel eredmények a 013H12C1203 képlet alapjéni

gzdnitotts C % = 549379 H % = 4’21;
talélt’ Cc % = 54,52) H % od 4)25’

Te példa
/E/-6-A”E—/QnBifenil/-etenil;z-3.4'5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H-
~pirén-2-on eld41llitdsa

A 6. példa A. 1lépésében emlitett 2,3-diklér~benzoil~klo-
rid helyeit ekvimoldris mennyiségben 2~bifenil-karbonil-klori-
dot haszndlva és az ott emlitett A. és B. lépések szerint eljdr-
ve negfelell mennyiségben a cim szerinti Jegytilet d11lithaté elfe
Transz-izomerjének olvaddspontja 89 = 91 “C. .
Elemzési eredmények a CI9HJ.803 képlet alapjént

gzdmitotts C %= 77!53, H% = 6116;

‘balél’t H4 C % = 77’51, H % = 6’170
Cisz-izomerje sérge lveges csapadék.

Elemzési eredmények s Cy9H 605 képlet alapjén:

szdmitotts ¢ % = 77,53, H% = 6,16;
taldlt : C % = 77,26, H% = 6,07+
8. p’lda
trangz-6- 52-zfé,4-Dik16r-6-/fenil~metoxi/—fenil;f-etilj «3.4,
5,6~tetrahidro-4~hidroxi-2H~pirin~2=-on el841litdsa -
Szobahdmérsékleten és atmoszférikus nyomdson migneses ke-
verdvel végzett keverés kozben 1lo nmg 5 % fémtartalmu szénhor-
dozdés rédiumkatalizdtor jelenlétében addig vezetiink &% 1,1
/28 millimél/ transze/B/=6~ { 2= [ 2,4-~3ik]dr=6-/Fenil-metoxi /=
~fenil | ~etenil § =34445,6=tetrahldro~4=~hidroxi=2H~pirdn=2~cn 50
wl tetrahidrofurdmnal késztilt ol.datdn hidrogéngdzt, mig 1,5 mé=
lekvivalens hidrogén abszorbedlddik. Ezutdn a katalizdtort ki~
sziirjilk, majd a sziirletet vdkuunben bepdroljuk, halvdnysdrga o=
lejként a cim szerinti vegyiiletet kapva. Az olajat 200 g szili~
kagélbGl 4116 oszlopon kromatografdljuk, az aceton és metiléne=
-klorid 1 : 9 térfogatardnyu elegyébSl 560 ml-rel eldszdr kapott
elfeludtumot eldntve. Az ugyanebbdl az oldészerelegybdl 24¢ ml-
rel kapott eludtumot bepdroljuk, szintelen olajat kapva, amely
azutdn dietil-éterrel eldvrzsblve megszildrdul. Dietil-éter és
hexén 1 : 1 térfog:tarényu elegyébSl 20 ml=rel végrehajtott dt=
kristdlyositds utdn 0,67 g (61 %/ meunyiségben a cim szerintii
vegylilete? kapjuk 99 = lol "C olvaddspontu szintelem tlikristd-
%ﬁﬁk alakjdbane
-spelctrun /CDC1,/3 61,83 /aH, u/, 2,60 /2H, n/, 2,9 /H, n/,
4,30 » B/, 4'52 /8, n/, 5,05 f2H, 8/
éa 7142 /BH, S/o
Elemzésal eredmények = G2OH2001204 képlet alapjéns

szémltott:s C % = 60,77, H% = 5,10;
taldlts C %= 60,96, H %= 4,85, .
9. példa .
A 8. példédban emlitett tranaz-/E/-G-'{2-[?2,4-dik16r~6-
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=/fenil-ngtoxi /-fenil]-etilidég&-}, 4,5,6=tetrahidrow4~hidroxi-
-mwgiién-azgnzhel ett gkvimolé 8 xgennyiaégek-ben 8 ktivetkezSk=
an elsoxol{ 2H-pirdn-2-on-szérmazékokat haszndlva és a 8. pél-
aban ismertetett mddon eljdrva & kovetkez§ végi -
Juk megfelell mennyisdgekben: vegternékeket kap
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2H-Pirédn-2-on Végtermék Olvadds~ Elemzési eredmények
pont szdmitott taldlt

trengz=/EB/=6=/2=fenil~ trangze6=/2~fenil=etil/=- 76=T77 C 70,88 71,02
~etenil/~3,4,5,6=tetra~ -3,4,5,6-tetrahidro-4~hid- H 7,32 Todl
hidro=4~-hidroxi~ roxi=2H~pirdén-2-on
trangz=/E/=6= 2=/2,4= trensz=6-/ 2=/2,4=d1k16T= 95=97 C 54,00 53,80
~dikldr=fenil/metenil = ~fenil/=etil [=3,4,5,6=- H 4,88 4,71
3,4,5,6-tetrahidro=4= =tetrahidro~4{~hidroxi-2H~
=hidroxi=- ~pirdn~2=~on
ci8z=/B/=6= 2=/2,4=di~ cisz=6-/ 2=/2,4=diklér-fo- olaj C 54,00 54,89
klér-fenil/-etenil - nil/=-etil [=3,4,5,6~tetra~ H 4,88 4,90
=3,4,5,6=tetrahidro~ hidro~4~hidroxi-2H-pirdan-
=4=hidroxi- =2mOn
trangz=/E/=6=~ 2=/2=bi- meBmNImzNIWI\mlvwwmuwwxrol olaj C TT,00 TT,17
fenil/=etenil =3,4,5,6= tenil [=3,4,5,6~tetrahid- H 6,80 6,85
~tatrahidro=4~hidroxi- ro=4~hldroxi-2H=-pirén-2-on
0i82~/B/=6= 2~ 2,4=  0ipz—6-] 2~/ 2,4=diklér=  96-98 ¢ 60,77 60,73
=dik1ér=6=/fenil-metoxi/ ~/6=fenil-metoxi/-fenil] H 5,lo 5,24
~fenil -etenil =~3,4,5, -etenil} -3,4,5,6-tetra-
6-tetrahidro=4~hidroxi~ hidro~4-hidroxi-2H-pirén-

= 2reON
transz-/E/=t- 2= 2,4~ transz-6- {2- [ 2,4mdik160~ 154=155 ¢ 59,85 59,87
=dik1ér~6=/ciklohexil=  =6=/ciklohgxil~metoxi/~fo= H 6,53 6,44
~metoxi/=fenil =-etenil nil lmaﬁwwwwu.b.m.mlaméuml
=3,4,5,6~tetrahidro=4~ hidro-4-hidroxi=~2H=-pirdn-
hidroxi- =-2=0n
trangz=/EB/=6= 2=/2,4~ debmmlml\WWI\N.élawWPmHI claj C 59,85 59,84
=diklér=b=-fenoxi=-fenil /= =6=-fenoxi-renil/-etil T~ H 4,76 5,10

~etenil -3,4,5,6-tetra-
hidro=4~hidroxi=-

=3,4,5,6~tetrahidro=4=hid~
roxi-2H-pirédn-2~on

pL
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2H=-Pirdn-2~on Végterndédk Olvadds~— Elenzési eredmények

‘ pent szémitott taldlt
c/ 1%/ W74

transz—~/E/=b= 2=~ 2,4=di- deEmulmu.Mmlmﬁw.%lmwwwmalml 151-152 C 58,12 58,13

k16r=6=/4=Fluor-foni i~ =/4=fluor-fenil~metoxi/~fenil H 4,63 4,68

metoxi/=fenil =-etenil = =~etili=3,4,5,6~tetrahl dro-4=~

=3,4,5,6~tetrahidro=4=- =hidroxi-2H=-pirén~2mc.,

~hidroxi

trangz=/B/~6=~ 2= 2,4=3i=~ &Hmbm&lwlm mlmwm.AIQHmealml 98=l00 C 58,12 58,24

kl1ér=tm/2=flucr~Lonil~me=- -/2=fluor—-fenil~metoxi /~fenil H 4,63 4,63

toxi/~fenil =~etenil -~ =etile=3,4,5,6=tetrahidro=4~

=3,4,5,6=tetrahidro=4=hida- ~hidroxi~2H~pirdn-2-on

IoXi~

trangz=/E/=6= 2~ 2,4=di= .nu.mumnlmlmmxm-ml.lmwﬁ.mﬁaml lo6=-115 C 58,12 58,20

k1 6r=6=/3-fluor-Ffenil~ l\ulhwﬂowlwmunwlsmﬁoMH\meﬁHHu H 4,63 4,72

-metoxi/=fenil -etenil =
=3,4,5,6-tetrahidro=4=~hid-
roxi-

-etil §-3,4,5,6=-totrahidro-4~

~hidroxi-2H-pirdn-2=-on
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[v lo. pél(?a . . . ;L -
T

A. lépés /B/-3,4~Diklér=cinmamaldehid el84llitdsa~di~-
bordt, 3,7 g /12,6 millimé1r/ kadnium-kilorid-2,5 mél dimetil-forw
mamid komplex és 5 ml hexametil~foszforsav-amid loo ml acetonit-
rillel készlilt keverékét ndgneses keverd segitségével 5 percen

i kgvgrgﬁk ?agd a reakecidelegyhez keverés kbzben gyors_iitemben
ozzdadjhk 4,7 8 /26 mi11imgl/ /E/=3-Fenil-2-propencil-klorid
=5 ml acetmnitrillel készlilt oldatdt .\ keverdst 5 percen &t foly~
tatjuk, mejd a reakcidelegyet € n sdsavoldattal kvencseljlik és
900 ml vizbe Onfjiiks A kapott vizes elgyet 200~200 ml dietilege-
terrel hiromszor extirehdljuk, majd az egyesitett extraktumot
loo = loo ml telitett ndtrium~klorid-oldattal hdromszor mogsuk,
negnézium=-szulfdt £olott szdritjuk, szirjik és a sztrletet vdkue
umban bepdroljuk. Ekkor sérgs cszpadékként a cim szerinii vagyil~
letet kapjuk. Ezt a sdrga csapedékot 200 g azilikagélt tartalma~
z6 oszlopon kromatografdljuk. £18sz6r Soo ml metilen=kloriddal
eludlunk, majd ez igy kapott eludtumot elontjilk, Az ugyanebbdl
az 0ldéozerbdl tovdbbi 550 ml-rel végzett eludlas, majd az elud~
um bepérldsa eredményeképpen 2,2 g 554 %/ mermyiségben 92 ~ 94
C olvaddsponiu halvénysdrga ceapadél formijéban a cim szerinti
vegylletel kapjuk.
NiR-spektrum /CDCl./: & 6,6 /8, dd/ és 9,72 /4, 4/

Be 16p8s 7E/-6=/ 2=/3,4=Dik16r=7enil /mstenil 1= 3,4,5,6-
~tetrahidro~4~hidroxi~2H-pirdn~2-on elddllitdsga

Az els$ példa C. lépésében emlitett /R/-2,4-diklér~6-
~/fenil~metoxi/~cinnamaldehid helyett ekvimoliris mennyiségben
/B/=3,4~dik1ér=cinmamaldehidet hasznilva ég az l. példa C - F.
lépéseiben ismertetett médon eliirva megfeleld mennyiségben a
cim szerinti ¥egyliletet kapjuk. [ransz-izomerjének olva aspont-
ja 116 - 118 °c,

Elemzési eredmények a 01331201203 képlet alapjéns

Sza’.mito'btz c % = 54‘.375 H % = 4’21;
taldlt 3 ¢ % = 54,60, H % = 3,96

1l. pclda
transz=/E/-6=/ 2-/2,4~Diklér-6~fenoxi=fenil /metenil 1=3,4,5,6~
~tetrahidrow4~hidroxi-2H=pirdn=2~on el8sllitdsa

A« 1lépés 2,4~Diklér-6-fenoxi-benzaldehid el6dllitdsa

Keverés kdzben 1,9 g /lo milliml/ 4,6-diklér-szalicile
aldehid 15 ml metanollsl késziilt oldatdhoz 0,54 g /lo wpillimél/
pétriun-netildtot adunk, majd az igy kapott reakcidelegyet 25

C=on 15 percen 4t keverjitkk. Ezutdn a reakcidelegyhez egyszerve

hozzi.dunk 3,16 g /lo millimél/ difenil=jédoniun~kloridot, majd
az igy kapott keveréket visszafolgaté hiit§ alkalmazdsdval 30 6=
rén at forraljuk és ezutén vdkuumban bepéroljuk. 4 maradékot
1loo ml vizben szuszpenddljuk, majd a vizes szuszpenzidt 50 - 50
ml dietil-éterrel hdromaszor extrahiljuk. Az egyesitett extraktumot
50 = 50 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, maghézium=
szulfdt £Olott szdritjuk és sziirjik. A szirletet vakuumban bepf=
rolve a cim szerinti vegyliletet kapjuk barma olaj formajdban,
amel¥ hexdnnal végzett elddrzsblés hatdsdra megszilérdul. Az igy
kapott csapadékot hgxénbél dtkristdlyositva 5,8 g /3o %/ meny-
nyiségben 99 -~ lol “C olvaddspontu balvénysirga tikristdlyokat
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kapunk. 6
TMR~-gpektrum /ODCl3/x 3ﬁ68 ;H, a/, 7,28 f6H, m/ és lo,58
y 8/

Elemzési eredmények a 013H801202 képlet alapjédn:

szémitott: C % = 58,45, H % = 3,02,
taldlts C%= 58,26, H% = 3,01,

D. 1épés tranaz-/E/-6~/ 2=/2,4=Diklér~6-fonoxi=Ffaenil /-
~etenil J~3,4,5,6~tetrahidro-~4-hidrox «H=pirdn~a~on 81841lit4~

B8

Az els$ példa B. 1épésben emlitett 2,4~dik14rwb-/fenile
=metoxi/~benzaldehid helyett ekvimoldris menn{iségben 2, 4=diklér-
~6=fenoxi~benzaldehidet haszndlva és az 1. példa B. = P, 1lépé=-
seiben ismertetett médon eljdrva megfeleld mennyiségben a oinm
ggerintésvsgyﬁletet kapjuk. Transz-izomerjének olvaddspontja

4"1 G.

Elemzési eredmények a 619H1601204 képlet alapjéns

szémitotts C % = 60,17, H % = 4,25,
taldlt: C%=060,33, H%= 4,30.

12. példa

A 11. példa A+ 1épésében emlitett difemil-jSdoniumeklo=-
rid helyett ekvimoldris mennyiségekben megfelelSen helyettesitett
difenil-iédgnium-kloridokat a difenil-jdédonium~klorid képlete
106H5/21 Cl , elddllithaté a "Reagents for Organic Synthesis®
ce kinyv 341l. oldaldn ismertetett médon - a kinyv a John Wiley
and Sons, Inc. New YorkwLondon-§idney, kiadé gondozdsdben jelent
meg haszndlva és lényegében a 1ll. példa A. é8 B. lépéseiben is-
mertetett médon eljérva megfelels mennyiségekben a kivetkez§ vég-
termékek d1lithatdk elf:

A difenilejédonium=-klorid Végtermék

helyettesitdje

4,4°~difluor transz=/E/=6= [ 2,4-01Kk161m6m /4=
=fluor-fenoxi/-fenil] ~etenil =3,4,
5, 6~tetrahidro=4=hidroxi~2H=-pirdn-

. =2-0n :

2,2%~metoxi transz=/E/=6= 2= 2,4=diklirebe
/2-metoxi-fenoxi/-feniiif—etenil
=3,4,5,6~tetrahidro=4=hidroxi=2H-
~pirdn~2-on

4,4'=dimetil transz=/B/=6=] 2= 2,4=diklér=6-

=/4-matil-fenoxi/~fenil j~etenil =
=34445,6=tetrahl dromi-hidroxie2H=
~plrédn=-2=-on
’ 13. példa
/tlutranaz-/E/LG- [?-/?.4-Dik16r-fenil/-etenil:I-3,4,5,6-tetra-
hidro~4=hidroxi=2il~-pirén-2-on optikai izomereinek rezolvdldse
Ae 1épés A diasztereomer amidok /A és B diasztereome=
rek/ elfdllitdsa és szegaréléaa
2,87 g /lo millimél/ //-transze/E/mb=] 2=/2,4-diklérm
wrenil/=etenil =3y4,5,6~tetrahidro-4=hidroxi=2i-pirdn=2=on 15
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nl D~/+/~ L=metil-benzilaminnal késslilt oldatdt 25 °C~on 18 érdm
&t keverjiik, majd loo ml vizbe dntjlik. Az ekkor kapott vizes e-
legyet 6 n sésavoldatial megeavanyitjuk, majd loo = loo ml die=
ti%zéterrel héromszor extrahiljuk. Az egyesitett extraktumot 75
=75 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal négyszer mossuk, magné=
gium-gzulfdt felett szdritjuk, szlirjik és vakuumban bepédroljuk.
Ekkor 4,1 g mennyiségben ceerszini viszkézus olaj formédjében a
koztitermék diasztereomer amidok keverékét kapjuk,

A cserszinii viszkézus olaj 3,1 g=jdt /7,6 millimél/

200 g szilikagélt tartalmazé oszlopon kromatografdljuk. Eldszér
aceton és metilén~klorid 1 1 4 térfogatardnyu elegyobdl 1200 mlw
rel eludlunk, majd az igy kapott elSeludtumot elontjiike Ugyaneb=-
b8l az oldészereleéybél tovdbbi looo ml~-rel folytatélagosan vég-
zett eludlds eredményeképpen kapott eludtumot bepédrolva 3,0 g
mennylségben viszkdzus olaj formdjéban a tisztitott diasz%ereomer
amidok keverékét kapjuk.

A diasztereomer amidokat egymistél a Waters cég 41ltal
széllitott Prep LCS500 tipusu oszlopon vdlasztjuk el. Az elvdlagz-
tdshoz két sorbakapcsolt Prep PAK-500 jelzésii szilicium-dioxid
elemet haszndlunk, az eludldst aceton &s metilén-klorid 1 3 4 térw
fogatardnyu elegyével végezve. Keringtetéses. technikét alkalmaz-
va 1,36 g mennyiségben az A diasztereomer 6 1,2 g menmyiségben
aB 5iasztereomer kiilonithetd el.

Az A diapztereomexr n-butil=klopidbél végzett dtkristdlyom
sitésakor 1,0 g mexmyiségben lob = 1o8 °C olvaddspontu szintelen
darabos krists lyokat kapunk.

HiR-spektrum /CDC1,/3 61,47 /38, 4/, 2,33 /2H, 4/, 4,30 /H, m/,
' K 5,17 /H, o/ s 1,33 /8H, /.
Elemzégi eredmények a 021H23012N03 képlet alapjén

szémitott: C ¥ = 61,77, H% = 6,68, W% = 3,43;
taldlt: C%=061,78, H%= 5,78, N%e 3,50

A B diasztereomer n-butil-kloridoés petroléter elegyé-
b8l végzett tkristdlyositdsakor 55 - 6o °C olvaddspontu halvény-
gérga csapadékot kapunk.
MR spektrum /CDC1,/361,47 /3H, 4/, 2,33 /2H, 4/, 4,30 /H, n/,

»17 /M, q/ 68 7,33 /8H, m/s

Elemzési eredmények a 021Hé3012 No4 képlet alapjdni

szdmitott: C % = 61,77, H% = 5,68, N % = 3,43;
taldlt: C%m=6l,41, H%=25,87, N%= 3,30.

Be 1épés /+/=transz=/E/=b= [2-/2,4-Dik1ér-fonil fmetem
01l [-3,4,5,6~tetrahidro-4=hidroxi-2i-pirén-2-on e16411itdne

Az A. lépésben kapott A diasztereomerbsl o,74 g~ot /1,8
millimél/ feloldunk 25 ml, 3,6 m1 /3,6 millimél/ n ndtriun-hid=
roxid~oldatot tartalmazé 95 %=os etanolban, majd az igy kapott
oldatot visszafoliaté hiit§ alkalmazdsdval 54 érén &t forral juk.
Ezt kbvetfen az olddészert vdkuumban eltdvolitjuk, mejd a maradékot
loo ml vizben szuszpenddljuk. A vizes azuszpenzidt 6 n sésavole
dattal megsavanyitjuk, majd 75 - 75 ml dietil-&terrel hdromgzor
extrahdljuke. Az egyai%ett extraktumot 50 =~ 50 ml telitett ndtri-
um-klorid-oldattel kétszer mossuk, magnézinmeszulfdt fElstt 8zd-
ritjuk, szlirjik és e szlirletet vdkuumban bepdroljuk, 0,54 g meny-
nylségben halvénysdrga olajként a kdztitermék savat kapva.
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A sfrga olaj 150 ml toluollal késziilt oldatdt 3 &

méretii molekulaszitdt tartalmazé Soxhlet-berendezésben 5 érdn £t

forraljuk, majd az oldatot vdkuumban bepdroljuk, sdrga csapadék-

ként a cim szerinti vegyilletet kapva. Ezt azutdn e¢18szdr dietil-

éterbSl, majd n-butil-kloridbdl végzett étkriatélgosités utjén

tisgtitjuk, o,11 g /20 %/ mennyiségben 114 - 115 “C olvadéspontu

tiikristdlyokat kapva.

NMR-spektrum /CDC13/: 6 2,03 /24, n/, 2,73 /2H, w/, 4,46 /H, u/,
5,41 /4, o/, 6,19 /H, 44/, 7,0l /H, &/
ég 7,14 - 7,50 /3H, w/.

Elemzési eredmények a 013H12 01203 képlet alapjdn:

szdmitott: C % = 54,37, H% = 4,213
tal‘.élt : C % = 54;51" H % = 4"32¢
Fa,]lagos forgatoképesseg /O(/B = +5,9° /c = 0,425’ klorofom/.

C. lépés /=/=transz-/E/-6-L 2-/2,4-Diklér=fenil/-
-eteuil.3-3,4,5,6—tetrahidro-4-hidroxi—ZH-pirén-2—on elfdllitd-
sa.

Az A. 1lépésben kapott B diasztereomerbSl 1,1 g-ot
/2,7 millim6él/ feloldunk 25 ml, 5,4 ml /5,4 millimdél/ n nétrium-
-hidroxid-oldatot tartalmazé 95 %-os etanolban, majd a kapott
oldatot visszafolyats hiitd alkaelmazésdval 18 6rdn 4t forraljuk.
Bzt kidvetfen az etanolt vdkuumban eltdvolitjuk, majd a maradékot
loo ml vizben szuszpenddljuk. A vizes szuszpenzidt 6 n sésavole
dattal megsavanyitjuk, majd loo- loo ml dietil-éterrel kétszer
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot 50 - So ml telitett ndt-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt £615tt széritjulk,
szlirjiikk és a sziirletet vdkuumban bepdroljuk.

A kapott 0,85 g sulyu sérga olaj 150 wl toluollal
késziilt oldatdt 3 A méretil molekulsszitdt tartalmazd Soxhletbe-
rendezésben 5 Srdn 4t forraljuk, majd ezutdn az oldatot vékuum—
ban bepdroljuk, a cim szerinti vegyliletet kapva sdrga csapadék
formdjdban. Az utdébbit n—butil—kloridbélokétszer dtkristdlyosit-
va 0,34 g /44 %/ mennyiségben 114 - 115 °C olvaddspontu fehér
tikristdlyokat kapunk.

NMR-spektrum /cD013/:éf2,03 /2H, m/, 2,73 /2H, u/, 4,46 /H, w/,
5,41 /H, m/s 6s19 /H, ad/, 7,01 /H, d
éS 7’14 - 7’50 /3H m/a

Elemzési eredmények a Cy 4l C1,04 képlet alapjdn:

szdmitott: C % = 54,37, H % = 4,21
taldlt : C % = 54,31, H % = 4.26.

Fajlagos forgatdképesség /«/g5= -6,6% /¢ = 0,555, kloreform/.

14, példa
/&/~transz-6-{ 2= 2,4-Dik16r-6-/fenil-metoxi/—fenill]-etil} -
-3,4,5,6~tetrahidro-4~hidroxi-2H~-pirén-2-on optikei izomerei-
nek rezolvdlése.

A, 1épés Diasztereomer amidok /A és B diasztereo-
merek/ elSdllitdsa és elvélasztédsa :

A 13, példa A. lépésében emlitett /+/-transz-/E/-
—6-[?2-/2,4—dik16r—fenil/-etenil.J-3,4,5,6—tetrah1dro-4—hidro i-
~2H-pirdn-2-on helyett ekvimoléris mennyiségbe /+/-transz-6§?

2-[2,4=dik16r=6-/fenil-metoxi/~fenil | -etil ¢ -3,4,5,6-tetra-
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hidro-4-hidroxi-2B-pirdn~2~-ont, ill. D-/+/~x-metil-benzilamin

helyett a megfelel$ L-/-/-izomert haszndlva és & 13. példa A.

1épésében ismertetett médon eljdrva megfelelS mennyiségekben s

kovetkez6 diasztereomer amidokat kapjuk:

A diasztereomer: olvaddspontja 177 - 179 °¢

MiR-spektrum /CDC13/: 6 1,45 /3H, 4/, 2,22 /2H, 4/, 2,83 /2H, u/,
3,74 /H, m/, 4,13 /H, m/, 5,04 /2H, s/,
6,86 /H, 4/, 7,05 /H, a/, 7,33 /5H, s/
és 7,82 /SH, s/.

Elemzési eredmények a 028H31012N04 képlet alapjdn:

szdmltott: C % = 65,11, H%=6,05, N%=2,71;
taldlt: C % = 65,28, H% = 6’346 N%=2,95.
B diasztereomer: olvaddspontja 130 - 132 “¢.

MiR-spektrum /CDC1,/ 671,45 /31, 4/, 2,22 /2H, 4/, 2,83 /2H, w/,
3,74 /H, w/, 4,13 /H, w/, 5,04 /2H, s/,
6,86 /H, 4/, 7,05 /H, 4/, 7,33 /5H, s/
és 7,82 /SH, s/,

Elemzési eredmények a C28H31012N04 képlet alapjédn:

szdmitott: ¢ % = 65,11, H%=6,05, N%=2,71;
taldlt: C % = 65,24, H%=16,27T, N%=2,88.

B, 1lépés A /+/-transz—6-{2—[2,4—dik16r-6—/fenil-
—metoxi/—fenilj'-etil}<-3,4,5,6-tetrahidro-4—hidroxi-2H-pirén-2-
-on 0,1 mél n-butil~kloriddal alkotott szolvatjdnak eldi1litdsa

A 13, példa B. lépésében ismertetett médon eljdr-
va, de az ott haszndlt A diasztereomer helyett az e18z8 lépésben
iemertetett médon elddllitott A diasztereomert haszndlva megfe-
leld mennyiségben a 1lo8 -~ 112 O¢ olvaddspontu cim szerinti vegyli-
letet kapjuk.

NMR-spektrum /CDClB/:érl,9l /4H, u/, 2,61 /2H, w/, 2,93 /24, mu/,
4430 /H, m/, 4,70 /H, w/, 5,06 /2H, s/,
6,33 /H, 4/, 7,02 /H, 4/ és 7,43 /5H, s/.

Elemzési eredmények a 020H2001204 . 0,1 C4H901 képlet alapjdn:

szémitott: C % = 60,56, H%=5,21;
taldlt : C % = 60,62 H% = 5,46.

Fajlagos forgatdképesség /o</25 = =17,7° /¢ = 0,1, kloroform/.
D -

15. példa
6-/"2-/2,4-Dik1dr-6-hidroxi-fenil/~etil ] -3,4,5 ,6-tetrahidro-4-
-hidroxi-2H-pirdn-2-on eldfllitdsa

A, 1épés 6-4 2~ 2,4-Diklér~6-/2-metoxi-etoxi-me-
toxi/—fenil:]—etil -3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H—pirén-2-on

el6dl1litdsa
(5/~6- L2- [2,4-Dik16r-6-/2-netoxi-etoxi-netoxi/-
-fenil J-etenil -3,4,5,6-tetrahidro~4-hidroxi-2H-pirdn-2-onbél
kiindulva és a 8. példdban ismertetett médon eljérva a 1épés cim-
agd vegyliletét 41lithatjuk eld viszkdzus aranyszinii olaj formd-
Jéaban.
MR-spektrun /0DCL,/: 6 2,63 /28, a/, 3,36 /34, s/, 3,55 /2H, u/,
3,8 /eH, w/, 4,35 /H, u/, 4,73 /H, u/,
5,27 /2H, 8/ é3 7,6 /2H, .
B. 1€pés 6-/ 2-/2,4-Diklér-b-hidroxi-tenil/-eti1 -
-3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-gﬂ—pir ~2~gn e1G8411itédsa
780 mg /2 millimdl/ 6-1 2- 2,4-diklér-6-/2-metoxi~
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-etoxi-metoxi/—fenilJ -etil 5-3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi—2H—
-pirén-2-on 12 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz 2,4 g
/lo millimé%/ cink~-bromidot adunk, majd az igy kapott reakcid-
elegyet 20 “C-on 2 dérdn 4t keverjilk, Ezt kovetlen a rekacidele-
gyet 5o ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal &toblit-
jlik, majd 200 ml dietil-éterrel higitjuk. Az éteres fdzist el-
védlasztdsa utdn telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, maﬁ-
nézium~szulfit f6lott szdritjuk, sziirjiik és a sziirletet bepdrol-
juk. A maradékot 50 mm dtmérdjli, kis nyomdsu oszlopban kdzel
150 mm 230 - 400 mesh szemcseméretil szilikagélbSl £116 rétegen
kromatografdljuk, Az oszlopot metilén-klorid €s aceton 4 : 1
térfopntardnyu elegyéb61 470 ml-rel eldzetes eludldsnak vetjiik
ald, wajd ugyanebbll az olddszerelegybll 330 ml-rel eludljuk.
Az eludtum bepdrldsakor loo mg /16 %/ mennyiségben a c¢im szerin-
ti vegyliletet kapjuk aranyszini liveges csapadék formdjdban.
NMR-spektrum /CD013/:5'2,62 /2H, &/, 4,29 /H, m/, 4,78 /H, m/
és 6,87 /oH, s/

16, példa
6-§2-[2,4-Dikl6r=6-/4-triflnor-netil-fenil-metoxi/—-fenill -
—eti13 -3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirén-2-on el841l1lité-

88,

Az 1, példa A, lépésében ismertetett mdédon eljdr-
va, de az abban haszndlt 4,6-dikldér-szalicilaldehid és benzil-
~-bromid helyett 6-/ 2-/2,4-diklér-6-hidroxi-fenil/-etil]-3,4,5,6~
—tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirén-2~08t, ill., 4-trifluor-metil-ben-
zil-bromidot haszndlve a lod- lo5 “C olvaddspontu cim szerinti
vegylilet d411ithatd <18,

7. példa

JE/-trangz-6-7 2~ 3,5-Diklér—4’—f1uor—2—/1,l’—bifenil/-il:I -
-etenil 9-3,4,5,6~tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirdn-"-on el841litd-
se

A 1épés 2,4-Dikldr-6-metoxi~benzaldehid eldd1li~
tdsa

Az 1, példe A. lépésében ismertetett mddon eljérva,
de benzil-bromid helyett ekvimoldris mennyiségben metil—jod%dot
hasznédlva a lépés cimadd vegylilete &llithaté eld 1lo - 111 “C
olvaddspontu fehér por formadjdban.

B. 1lépés N-/2-Hidroxi-l,l-dimetil-etil/~2,4~di-
kldér-6-metoxi~benzamid elddllitdsa

Nitrogénatmoszférdban intenziv keverés kozben viz-
fliirdén 3 g /15 millimél/ 2,4~-diklér-6-netoxi~benzaldehid és 3,6 g
/20 millimél/ N-brom-szukcinimid 30 ml szén-tetrakloriddal ké-
szlilt szuszpenzidjdt 7 percen 4t besugdrozzuk ggy 150 Wattos lém=
péval, majd a kapott zavaros reakcidelegyet O ~C-ra lehiitjiik, ’
30 ml metilén~kloriddal higitjuk és cseppenként hozzdadjuk 3 ml
/30 millimdél/ 2-amino-2-metil-propanol 3o ml metilén-kloriddal
kégzlilt oldatdf, Ezutdn a jeges fiird6t elt4volitjuk, majd a reak-
cidelegyet 20 “C-on 20 6rdn 4t keverjiik,

Ezt kdvetben a reakcidelegyet sziirjlik, majd & ki-
szlirt csapadékot tovdbbi 50 ml metilén-~kloriddal mossuk, Az e-
gyesitett sziirletet, l1lletve moséfolyadékot loo ml vizzel, loo ml
5 %-os sdésavoldattal, loo ml 5 %08 adtrium-hidroxid-oldattal,
loo ml vizzel és véglil telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfdt £616tt szdritjuk, szlirjik és vdkuumban bepd-
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roljuk, a 1épég cimadd vegyilletét kapva 3,6 g /82 %/ mennyiaég.-
ben 130 - 132 “C olvaddspontu fehér por form jéban, Hexdn és
toluol lo : 8 térfogatardnyu elegyébél végzett kristdlyositédssal
analitikailag tiszta, 131 - 132 °C olvadéspontu termék Raphatd,
Elemzési eredmények & 012H15012N03 képlet alapjén:

szémitott: C % = 49,33, H % = 5,18, N % = 4,79
taldlt: C %= 49,51, H% = 5,27, N% = 4,62,

C. 1épés 2-/2,4-Diklér-6-netoxi-fenil/-4,4-dime~
til-2-0x8z0lin el8d1llitdisa

5,5 g /18,8 millimdl/ N-/2-hidroxi-l,l-dimetil-
—etil/—2,4—dik16r—§—metoxi—benzamidhoz cseppenként hozzdgdunk
2,5 ml tionil-kloridot, majd az igy kapott keverdket 20 °Ceon
mdgneses keverdvel 3o percen &t keverjilk. Ezt kivetden loo ml
vizmentes dietil-étert adagolunk, a kapott eélegyet tovdbbi egy
Srdn 8t keverjilk és a kivélt oxazolin-hidrokloridot kiszilrjik,
A 86t ezutdn 20 %-os ndtrium-hidroxid-oldattal kezeljiik, majd
a kapott bdzikus keveréket dietil-éterrel extrahdljuk, Az extrak-
tumot magnézium-szulfdt £515tt szdritjuk &s bepdroljuk, 3,6 g,
/70 %/ mennyiségben olajat kapva, amely d11és kdzben 47 - 50 °C
olvaddspontu kristdlyokkd vdltozik.
Elemzési eredmények a 012H13012N02 képlet alapjdn:

szédmitott: C % = 52,57, H% = 4,78, N% = 5,113
taldlt: C%=25,60, H%=4,98, N%= 4,99,

D. 1épés 2-/3,5-Dik1lér-4’=fluor-1,1’~bifenil-2~
-il/~4,4-dimetil-2-oxazolin eld4llitdas

Nitrogénatmoszférdban 20 °C-on keverds kbzben
27,2 g /loo millimdl/ 2-/2,4~dik1ér-6-metoxi~-fenil/—4,4-dimetil-
-2-0xazolin 150 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatd-
hoz cseppenként hozzdadjuk 15,5 g /120 nillimél/, 4-fluor-ani-
201bdl és 2,9 g /120 millimdl/ magnéziumbdl elddllitott 4~-f1luor~-
~fenil-magnézium-bromid 75 wml vizmentes tetrahidrofurdnnal ké-
8zUlt oldatdt, majd az adagolds befejezése utdn a reskcidelegyet
20 érén dt keverjiik. Ezt kdvetden a reakcidelegyet telitett
amménium-klorid-oldet adagoldss utjdn hirtelen lehiit jiik, majd
500 - 500 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az extraktumot magné-
zium-szulfdt f5lott szdritjuk, szlirjik és bepdroljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként etil-acetdt
és hexén elegyét haszndlvs. Igy 85 %~-0s hozammal 8,1épés cimadé
vegyiiletét kapjuk, amelynek olvaddspontja 93 - 95 ¢,
Elemzési eredmények a Cl7Hl4012FNO képlet alapjdn;

EZémitott= C % = 60,37’ H % = 4)17’ N % = 4!14'
taldlt: C %= 60,72, H%= 4,17, N% = 3,89.

E lépés 2-/3,5-Diklér-4’-fluor-l,1’~bifeni1-2—il/-
-3,4,4-trimetil-2-oxagélium-jodid elddllitésa

Vizflirddén 4,6 g /13,6 millimél/ 2-/3,5-diklér-47~
—fluor-l,l’—bifenil-z-il/-4,%—dimetil—2—oxazolin és 7 ml metil-
-jodid 30 ml nitro-metdnnal késziilt oldatdt 16 Srdn dt keverjiik,
uajd lehiitése utdn 200 ml vizmentes dietil-éterrel higitjuk.
Jeges fiirddvel végzett ujabb hiltést kovetden a kivdlt kristdlyos
terméket elklilsnitjik, 6 g /92 %/ mennyiségben.s 1épéa cimadd ve-
gylletét kapva, amelynek olvaddspontja 214-216 °C /bomlik/. Ace=
tonitril és dietil-éter 1 ; 3 térfogatardnyu elegyével végzett
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Eristélyosités eredményeképpen analitikailag tiszta, 218 - 219,5
C olvaddspontu /bomlik/ minta nyerhetb.
Elemzési eredmények & 018H17012FIN0 képlet alapjén:

SZémitOtt: C % = 45,03’ H % = 3’57’ N % = 2,92;
taldlt: C%= 44,94, H%=23,47, N%-=283"

F. lépés 3,5-Diklér-4’-fluor-l,1’-bifenil-2-kar-
boxaldehid elddllitdsa

5,9 g /12,3 millimél/ 2-/3,5-diklér-4’~fluor-1,1’-
-bifenil-2-il/-3,4,4~trimetil-2-oxazolium-jodid 50 ml etanollal
késziilt és intenziven kevert szuszpenzidjédhoz kis adagokban hoz-
zdadunk 55¢ mg /18 millimél/ ndtrium-bér-hidridet, majd a kér-
nyezet homérsdkletén 2 érdn 4t végzett keverést kivetden a ka-
pott tiszta oldatot looml 3 n sb6gsavoldattal higitjuk. Az igy
kapott vizes elegyet vizfiirdén 2 érédn 4t keverjik, majd lehlt-
jik, 200 ml vizzel higitjuk és 300 ml dietil-éterrel extrahdl-
juk. Az extraktumot 200 - 200 ml vizzel és ezutdn telitett nét-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt folott szdritjuk,
sziirjilk és & sziirletet vdkuumban bepdroljuk, 2,72 g /82 %/ meny-
gyiségl.n a 1épés cimadd vegyliletét kapva. Olvadéspontja 66 - 68

C. PetrgléterbSl végzett kristdlyositdssal analitikailag tisztia,

73 - 74 °C olvaddspontu minta nyerhetd.
Elemzési ercdmények a C13H7012F0 képlet alapjén:

taldlt: C % = 58,15, H% =
szédmitott: C % = 58,02, H%=2,62.

G. 1épés A példa cimadé vegyliletének elOdllitésa

Az 1. példa B. lépésének egy tovébbi vdltozaténdl
emlitett 2,4~diklér-6-/fenil-metoxi/-benzaldehid helyett ekvi-
moléris mennyiségben 3,5-diklér-4’-fluor-l,l’-bifenil-2-karboxal-
dehidet haszndlva és az l.opélda B -~ F. lépéseiben ismertetett
médon eljédrva a 121 - 122 “C olvaddspontu cim szerinti vegyiilet
411ithato eld.
Elemzési eredmények a 019315012F03 képlet alapjédn:

[

szdmitott: C % = 59,86, H% = 3,97;
taldlt: ¢ %= 59,70, E % =3,97.

A cim szerinti vegylilet cisz-izomerje nagységren-
dileg azonos hozammal d1lithaté el n-butilskloridbdl végzett
kristdlyositdssal. Olvaddspontja lo7 -~ lo8 "C.

18, példa
2-/2,4-Diklér-6~metoxi~-fenil/-4,4-dimetil-2-0xa-
zolinbél kiindulvae, azonban a 17. példa D. lépésében emlitett
4-fluor-fenil-magnézium-bromid helyett ekvimoldris mennyiségek-
ben a kovetkezdkben ismerteseti Grignard-reagenseket hasznélva,
illetve a 17. példa D. - G. .éyéseiben ismertetett médon a ko~
vetkezSkben felsorolt vég..umécek dllithatdk eld:
Grignard-reagens: fen&l-magnéz;um-bromid
végtermék: 113 ~ 115 “C olvadispontu /E/- ansz—6—l:2-/3,5—di-
klér-l,1’-bifenii~2-il/-etenil _|-3,4,5,6-tetrahidro-
~-4-hidroxi-2H-piran~2.-on
Elemzési eredmények:
szémitott: C %= 62,83, H% = 4,4
taldlt: C % = 62,47, H%= 4,6
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Grignard-reagens: 4- klgr-fenil-magnézium-bromid

végtermék: 116,5 - 118 “C olvaddspontu /E/—transz—G;[TZ-/3,4',5-
triklér-1,1’~bifenil-2-il/~etenil {~3,4,5,;6~tetranid-
ro~4-hidroxi-2H-pirén-2-on .

Elemzési eredmények:

szémitott: C % = 57,48, H%= 3,803

taldlt: C%= 57,07, H% = 3,85,

19. példa
A 3,5-diklér-4’-fluor-1,l’-bifenil~2-karboxaldehid el8411it4aé~
ra szolgdld alternativ mdédsze
A, 1lépés Bisz.[{u»/a této~0;0’/_3-bisz-[?3,S—di-
klér-2-fenil-imino-metil-fenil-C,N_]-dipallddium
Keverés kizvben 2,5 g /lo millimdl/ N-/2,4-diklér-
-fenil-metilén/-fenilamin és 2,24 g /lo millimél/ pallddium/II/-
-acetdt 50 ml ecetsavval kégziilt keverékét visszafolyats hiitd
alkalmazdsdval egy dérdn 4t forraljuk, majd a zavaros oldatot szlir-
Jiuk és a sziirletet 3oo ml vizzel higitjuk. Igy & cim szerinti
vegyliletet kapjuk 3,9 g /94 %/ mennyiségben virés csapadék for-
méjédban, Ecetsav és viz 7 : 1 térfogaargnyu elegyébll végzett
krigtdlyositds mnalitikeilag tiszta, 203 - 205 °C olvadédspontu
mintdt ad.
NMR-spektrum /CDClB/:5vl,73 /34, s/, 6,50 /H, 4, J=1,5 Hz/,
6!97 /2H, w/, 7,12 /H9 d,Jd=1,5 HZ/,
7,33 /3H, m/ és 8,03 /H, s/.
Elemzési eredmények a 030H22012N404Pd2 képlet alapjédn:

szémitott: C%=43,42, H%=2,67, N%= 3,38
talalt: C%= 43,54, H% = 2)599 N % = 3913-

B. 1épés 3,5-Fiklér-4’-fluor-l,l’-bifenil-2-kar-
boxaldehld elfdllitésa

Nitrogénatomoszférdban szobahdmérsékleten a feni
A. 1lépésben kapott vegyiiletbsl 8,29 & /lo millimél/ és 21 g
/80 millimél/ trifenil-foszfin 150 ml vizmentes benzollal ké-
8zillt keverékét 3o percen 4t keverjiik, Ezutdn ugyanilyen kortile
mények kozdtt a kapott oldathoz egyetlen adagban hozzdadjuk 15,4 g
/88 millimél/ 4-brdém-fluor-benzolbdl és 1,94 g /8o millimdl/
magnéziumbél elfdllitott 4-fluor-fenil-magnézium~bromid loo ml
vizmentes dietil-éterrel késziilt oldatdt. Az igy kapott reakcid-
elegyet ezt kivetlen szobahlmérsékleten egy érdn &t keverjik,
majd hozzdadunk 50 ml 6 n sésavoldatot és a keverést tovébbi egy
Srdn 4t folytatjuk. A reakcidelegyet sziirésekor kapott sziirle-
tet 300 ml dietil-éterrel higitjuk, majd az igy kapott elegyet
loo - loo ml telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk., A szerves
fézist ezutédn ujbél sziirjikk a kivdlt sérgas csapadék eltdvolitd-
séra, majd a sziirletet ismét loo - loo ml telitett ndtrium-klo-
rid-oldatban kétszer mossuk, magnézium-szulfdt £515tt szdritjuk,
szlirjlik és bepdroljuk. A maradékot looo g szilicium-dioxidot
tartalmazé oszlopon kromatografdljuk, El8szsr dietil-éter és hexdn
1 : 39 térfogatardnyu elegyébSl 5500 ml-rel eldzetes eludldat
végziink, az ekkor kapott eludtumot eléntve, Ezutdn az eludlést
dietil-éter és hexdn 1 : 9 térfogatardnyu elegyébll 5700 ml-rel
folytatjuk, az eludtum bepérldsakor 4,5,8 /84 %/ mennyiségben a
cim szerinti vegyﬁletet kapva 73 - 74 °C olvaddspontu sérga
csapadék formdjdvan.
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NMR~-spektrum /CDClB/: g,?Bé- 1,433/;%, m//, 7,53 /H, 4, J=1,5
z/ és lo, , 8

20, példa

A 19. példa A. lépésének cimében emlitett vegyiilet-
b3l kiindulva és ezutén a 19. példa B. lépésében ismertetett mé-
don eljdrva, de 4-fluor-fenil-magnézium-bromid helyett a kidvet-
kezdkben emlitett Crignard-reagenseket haszndlva a kdvetkezlkben
emlitett Grignard-reagenseket haszndlva a kdvetkez8kben felsorolt
vegyliletek 411ithatdk eld:
Grignard-reagens: 4-metil-fenil-magnézium-bromid
termék: 3,5-diklér-4’-metil-1l,1’~bifenil-2-karboxaldehid
NMR-gpektrum: 2,40 /3H, 8/, 7,13 - 7,40 /5H, w/, 7,50

JH, d, J=1,5 Hz/ és lo,06 /H, s/.
Grignard-reagens: 4-metoxi-fenil-magnézium-bromid
termék;: 3,5~dikldr-4’-metoxi-1,1’-bifenil-2-karboxaldehid
NMR-spektrum: /§,85]/3H, s/, 6,93 - 7,50 /6H, m/ és lo,03
,S-

Grignard-reagens: 3-fluor-fenil-magnézium-bromid
termék: 3,5-diklér-3'=fluor-1l,1’-bifenil~2-karboxaldehid
NMR-spektrum: § 6,93 - 7,60 /6H, m/, és lo,16 /H, s/.

21. példs
Az els8 példa B, lépésének egyik tovdbbi véltozaté-
ndl emlitett 2,4-diklér-6-/fenil-metoxi/~benzaldehid helyett ek-
vimoldris mennyiségekben a kdvetkezdkben emlitett aldehideket
haszndlva, illetve az 1, példa C - F. lépéseibmn ismertetett mé-
don eljérva a kivetkezbkben felsorolt pirén-2-on-szérmazékok 41-
lithatdk eld.
Kiinduldei aldehid: 3,5-diklér-4’-metil-l,1’-blfenil-2-karboxal-
dehjd
végtermék: 119 - 119,5 “C olvaddspontu /E/-transz-6-~ 2-/3,5-
- diklér-4'-metil-l,1l’-~bifenil-2-il/-etenil -3,4,5,6~
-tetrahidro-4~hidroxi-2H-pirédn-2-on
Elemzési eredmények:
szdmitott: € % = 63,67, H%= 4,81
taldlt H C% = 631699 H % = 4988'
Kiinduldsi aldehid: 3,5-diklér-4’-metoxi-1,l’-bifenil-2-karboxal-
dehid
végtermék: /E/-transz-6-/2-/3,5-diklér-4’-metoxi-1,1’~bifenil-
~2~il/-etenil J-3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H~-pi-
rén-2-on
Kiinduldsi aldehid: 3,5-giklér—3’-fluor—l,l'-bifenil-z-karboxal-
dehi
végtermék: 130 = 132 80 olvaddspontu /E/-transz-6- 2-/3,5-di-
~-diklér-3'~fluor-1,1’~bifenil-2-il/~etenil -3,4,5,6~
~tetrahidro~4~hidroxi-2H-pirédn-2-on
Elemzéai eredmények:
szémitott: ¢ %= 59,86, H%= 3,973
talﬁlt H C % = 59’75, H % = 3,940

2. példae
/+/-transz~6-§ 2- [ 2,4-dik1ér~6~-/4~fluor-fenil-netoxi/~fenilJ -
-etil ¢-3,4,5,6~tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirén-2-on optikai izo-
mereinek rezolvdldsa _
A. lépés A diasztereomer amidok /A és B sztereo-
merek/ el8dllitdsa és elvdlasztdsa X
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28,3 g /68 millimél/ /+/-transz-6-§ 2- L2,4-diklér-
-6-/4-f1luor-fenil-metoxi/-fenil | -e¥il §-3,4,5,6-tetrahidro-4-
~hidroxi-2H-pirén-2-on és 16,5 g /136 millim¢l/ L~/-/-x-metil-
~benzilamin 350 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt vissza-
folyatd hiit6 alkalmazdsdval 2o ¢érdn 4t forraljuk, majd & tetra-
hidrofurdnt védkuumban ledesztilldljuk. A kapott maradékot Soo0
ml dietil-éterrel keverjiik, majd a kivdlt csapadékot elkiilonit-
juk., Az igy kapott A diasztereomert még kétszer 15 - 15 percen
4t 500 wl, vigszafolyatd hiitd alkalmazasdval forrdsban tartott
gietil—éterben keverjik, 13,0 g /36 %/ mennyiségben 185 - 188

C olvaddspontu gzintelen csapadékot kapva.

B. 1épés /+/-transz~6-3 2-L2,4-dik1ér~6~/4-f1luor-
-fenil-metoxi/-fenil ] -etil §-3,4,5,6-tetrahidro-4~hidroxi-2H~
-pirédn-2-on elédllitdsa

A 13. példe B, lépésében ismertetett médon eljér-
va, de az ott emlitett A diasztereomer helyett az el8z8 1lépés-
ben kapott A diasztereomert haszndlva a 1lépés cimadd vegylilete
41lithatdé eld, amelynek olvaddspontja n-butil-klorid és petro-
léter 4 : 3 térgogatarényu elegyéblbl végzett dtkristdlyositéds
utédn 133 - 135 "C.

Elemzéai eredmények a C OH19012F04 képlet dapjdn:

szimitott: C % = 58,159 H% = 4,63

taldlt: ¢ % = 58,25, H % =4,71,

NMR~spektrum /CDClB/: Jd°1,53 - 2,20 /5H, n/, 2,66 /2H, m/
2,93 /eH, m/, 4936 /H, m/, 4,73 /H, m/v
5,04 /2H, s/, 6,85 /H, 4/ és T,03 -
7,53 /5 H, m/.

Fajlagos forgatdképesség /“/SS - +l7,8° /¢ = 1,0, kloroform/.

23. példa
/+/-/E/-/3R,SS/-7—/3,5—Dik16r—4’-flu0r-l,l'-bifenil—Z—il/~
-3,5-dihidroxi-6~hepténkarbonsav-amméniumad

A. 1épds A diasztereomer amidok elddllitdsa és el-
kiildnitése

24, példe A. Llépésében emlitett /+/-transz-6-L

2-[2,4-aik16r-6-/4-f100r~fenil-metoxi/=tenil | -etil § -3,4,5,6-
~-tetrahidro-4~hidroxi-2H-pirédn-2-on helyett ekvimolédris mennyi=-
gégben vett /+/-transz-/E/-6- {2-/3,5-diklér-4’~fluor-1,1’=bi=-
tenil-2-il/-efenil] -3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirén-2-
-onbdl indulunk ki ég az ott ismertetett mddon jgrunk el, akkor
a megfeleld A diasztereomert kapjuk 128,5 - 129 “C olvaddspontu
szintelen kristdlyok aslakjdban.

B, 1lépés /+/—E/-3R,58/-7-/3,5-Diklér—4’—fluor—lll’-
-bifenil-2-il/-3,5-dihidroxi-6-hepténkarbonsav-suméniumsd eld-
dllitdsa

A fenti A, lépésében kapott diasztereomerbdl 6,2
g-ot /12,3 millimél/ feloldunk 6oo ml, 60 ml n ndtrium-hidro-
Xid-oldatot /60 millimdl/ tartalmazd 95 %-os etanolban, majd
a8z igy kapott oldatot visszafolyatd hiité alkalmazdsdval 16 Srén
8t forraljuk. Ezt kovetSen az olddszert vdkuumban eltdvolitjuk,
majd & maradékot 200 ml jéghideg viz és 500 ml dietil-éter ele-
gyében szuszpenddljuk, A szuszpenzidét 50 ml 3 n sdsavoldattal
megsavanyitjuk, majd fdzisaira szétvdlasztjuk. Az éteres fdzist
egymés utdn 200 ml jéghideg n sésavoldatban, majd 200 - Zoo ml
telitett ndtrium-klorid-oldattal kétszer mosgsuk, magnézium-szul-
fét £616tt szdritjuk és sziirjilk., A hideges éteres sziirleten viz-
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mentes amménidt buborékoltatupk 4t 2 percen keresztiil, majd ez
igy kapott reakcidelegyet 20 ~C-on egy Srén 4t intgnziven kever-
jik. Ezt kdvetSen a reakcidelegyet lassan kozel 5 “C-ra lehiit-
jik. Az ekkor végzett szirés a cim szerinti vegyliletet adja 4,3
g /84 %/ mennyiségben, olyan kis wméretil szigtelen tikristdlyok
alakjdban, amelyek olvadggpontja lo5 - 108 “C /bomlik/. ]
WMR-spektrum /DG—DMSOI: 1,15 /4, m/, 1,41 /H, w/, 1,99 /H,

ad/, 2,14 /H, dd/, 3,66 /H, u/,

4,11 /4, 44/, 5,52 /H, dd/, 6,38

/H d/s T,23 = T,42 /5H) m/ és

7,69 /A,

Elemzési eredmények a 019H20012FN04 képlet alapjdn:

szémitott: C % = 54,82, H % =4,84, F§%= 3,36
t‘alél‘b: C % = 55’13g H % = 4998) N % = 3107-

Fajlagos forgatdképesség /u/%7 = +10,75° /¢ = 1,6, viz/.

25, példa
J+/~/4R, 65/-/E/-6_-3[‘2-/4’-F1uor-3, 3’ ,5etrimetil- [1,1°-bife-
nIlJ ~2-il/~-etenil {~3,4,5,6-tetrahidro-4-hidroxi-2H-pirdn-2-
on el8411itésa
A. 1épés N-/ /2,4-Dimetil-fenil/-metilén ] -fenil-

53,7 g /0,4 m61l/ 2,4-dimetil-benzaldehid, 37,5 g
/0,4 m8l/ friesen desztilldlt anilin és 150 ml toluol keveré-
két Dean-Stark tipusu vizgzepardtorral elldtott visszafolyatd
hiitd alkalmazdsdval 2 6rén ét forraljuk, majd lehiitjiik és cadk=-
kentett nyomdson bepdroljuk, A maradék o,2 mmHg nyomédson vég-
zett desztillédldsakor a lépésocimadé vegyliletét kapjuk 8L3 g
/97 %/ mennyiségben 122 - 130 "C-on forrd és lehlitéskor megszi-
14rdulé sdrga olaj forméjébvan. .

7 B. 18épés Bisz-/m-/acetdto~0:0/ J-bisz-[ 3,5-dime-

til-2-/fenil-imino-metil/-fenil-C,N J-dipalléddiu

Keverds kdzben 58,7 g /0,28 mél/ N-[ /2,4-dimetil-
-fenil/-metilén JJ-fenilamin és 62,9 g /0,28 mél/ pallddium /II/~
-acetdt 1 liter ecetsavval készlilt keverékét vigszafolyaté hil-
té alkalmazdsdval 1 6rédn 4t forraljuk, majd 50 ~C-ra lehiitjiik,
szlirjilk és a szlirletet 4 liter vizbe ontjlik, A vizes elegyet
egy é)szakén 4t keverjikk, majd sziirjik. Az igy elklilonitett
csapadékot tobb adag hideg vjizzel mossuk, t8bb érds vikuumszi-
réssel levegln és ezutdn 45 C-os vdkuumkemencében 2 napon At
széritjuk, lol,3 g /97 %/ mennyiségben & lépés cimadd vegyiile~
tét kapva narancssdrga szinii csepadék formdjdban.

C. lépéa 4*-Fluor-3,3’,5-trimetil-l,1’-bifenil-2-
~kerboxaldehid

Médgneses keverdruddal, nitrogéngdz bevezetésére szol-
gdlé cadvel, 250 ml-es csepegtetl tolcsérrel és szdritdfeltét-
tel befedett visszafolyatd hiltSvel felszerelt 1 literes hérom-
nyaku gtmblombikba bemériink 4,5 g /0,185 mél/ magnéziumforgd-
csot. Ezutdn nitrogénpdrna alatt a lombikot hépuskdval hevit jiik,
majd szobahfméradkletre visszahiilni hagyjuk. 35,0 g /0,185 mél/
5-brém-2-fluor-toluclt feloldunk 300 ml dietil-éterben, majd
az igy kapott oldatbdél 4o ml-t hozzdadunk a magnéziumforgécshoz.
A reakecid beinditdsa cél3j4b6l hépuskéval végzett enyhe melegités
utén az éteres oldat megmaradt részét olyan sebeséggel adagol-
juk a lombikba, hogy & reakcibelegy forrdsbaen maradjon., Igy a

emin
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veadagolds 1 S6rét vesz igénybe, A reakcidelegyet ezutén a visz-
szafolyaté hiité alakalmazdsdval fenntartott forralds kidzben to-
vdbbi 30 percen dt keverjiik, majd szobahfmérsékletre viassza-
hiit ik, :
EkGzben egy mésik, 3 literes hdromnyaku lombikban
1 liter toluolhoz hozzdadunk a E. lépésben ismertetett mddon
el6dllitott pallddiumtartalmu komplexbll 45,2 g~-ot /0,06 mél/,
majd az igy kapott keverdket a viznyomok eltdvolitdsa ¢éljdbdl
Dean-Stark tipusu vizszepardtorral felszerelt visszafolyatd hil-
t6 alkalmazdsdval 1 Sérdn 4t forraljuk. A keveréket ezutdn szo-
bahbmérsékletre hiitjilk és nitrogénpédrna alatt hozzdadunk 64,0
g /0,24 mél/ trifenil-foszfint., A kapott keveréket 3o percen 4%
keverjiikk, majd hozzdadjuk az el6z8 bekezdésben ismertetett mddon
elbdllitott Grignard-reagenst egy csepegtetd t8lcsér segitségé-
vel lassu, egyenletes iramban., Az igy kapott reakcidelegyet 1
6ran 4t keverjiik, majd hozzdadunk 200 ml 6 n sésavoldatot és a
keverést tovdbbi 1 drdn 4t folytatjuk., Az ezt kdvetd sziiréskor
elkiilonitett csapadékot tobb adeg toluollal dtmossuk, majd a
szlirletet €3 a moséfolyadékot Osgzedntjik. Az igy kapott toluo-
los-éteres cldatot 200 -~ 200 ml telitett vizes ndtrium-klorid-
-0l. .ttal kétszer mossuk, magnézium-szulfdt f6lott szdritjuk és
bepéroljuk. Az igy kapott 7o g-nyi fekete szini olajat 120 um-
eg "Still" oszlopon /1,5 kg 0,038 ~ 0,043 mm szemcseméretil szi-
likagéllel van toltve/ kromatogrifidsan tisztijuk, eludldszer=-
ként 40 térfogat? metilén-kloridbdl és 6o térfogat? hexdnbdl
8116 elegyet haszndlva., Két looo ml-es és husz 500 ml-es frakcidt
gyujtiink. A tiszta termék az 5 - 14, frakcidkban taldlhatd. A
14-17. frakcidk a tiszta aldehiden kiviil 2,4-dimetil-benzaldehi~
det tartalmaznak. Igy gsszesen 19 - 21 g mennyiségben /To %/
halvdnysdrga, 75 - 78 C olvaddspontu terméket kapunk, amely
Silica Gel GF jelzési lemezen 4o térfogai’h metilén-klorid és
60 térfogat? hexdn elegyével mint futtatdszerrel végzett vékony-
rétegkromatogrdfids vizsgdlatban egyetleg foltot ad. A tiszta
gzublimdlt termék olvaddspontja 78 = 8o "C.

D. 16pés 3-/47~Fluor-3,3’5-trimetil-[ 1,1’~bife-
nil,]-2—il/-2-propenél

Mégneges keverlruddal, nitrogéngdz bevezetésére
gzolgdld csbével, homérbvel, szdritdfeltétiel lezdrt csepegtetd
tolcsérrel és valaszfallal ellétott szdraz 1 literes négynyaku
gbmblombikba bemérjiik 68,5 g /0,19 wdl/ /Z/-l-etoxi-2-/tributil-
-gsztannil/-etilén 200 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatdt, majd szdraz jeges-acetonos filirdében lehiitjiik. Ezutén
25 perc leforgdsa alatt egy fecskendd segitségével beadagolunk
130 ml 1,48 mdlos hexdnos n-butil-litium~oldatot /°019 mol/,
majd az igy kapott keveréket n&trogénpérnaalatt -75"C~on 1 Orén
at keverjik. Ezt kovetden -75 “C-on a reakciéelegyhez cseppenként,
1 6ra leforgdsa alatt hozzdadjuk 40,7 g /0,168 mél/ 4’-fluor-3,3’,
S5-~trimetil-1,1'-bifenil-2-karboxaldehid 150 ml tetrahidrofurdn-
nel késziilt oldatdt. lo percen &t tartd keverdst kivetBen a hii~
t6 fiirdét eltdvolitjuk, majd a reakcidelegyet szobahSrmérsék-
leten 1,5 drd: 4t keverjiikk., Bzt kovetlen lassu egyenletes su-
gérban 150 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot
adunk a reakcidelegyhez, majd 500 ml dietil-éter és 500 ml viz
kozott megosztjuk. A fdzisok elvdlasztésdt kdvetlen a vizes fé-
zist kétszer dietil-éterrel extrahdljuk, majd az éteres extrak-
tumot Usszedntjilk, hideg vizzel és ezutdn telitett vizes ndtri-
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um-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt £516tt szdritjuk,
seilrjilk és bepdroljuk,

A visszamaradd olajat 200 ml tetrahidrofurdnnal fel-
vesszilk, majd a kapott oldathoz 25 ml 6 n sdésavoldatot adunk és
az igy kapott elegyet szobahdmérsékleten 1 drdn dt keverjilk.

Az elegyet ezutdn hideg vizzel higitjuk, majd hdromszor dietil-
~éterrel extrahdljuk. Az extraktumokat Osszedntjilk, hideg viz-
zel és telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-gzulfdt f6lott szdritjuk, szilrjlik és bepdroljuk. Az ekkor ka-
pott 120 g-nyi sdrgédsbarna olajat l4o mm-es "Still" oszlopon,
2,6 kg 0,038 - 0,045 um szemcseméretil szilikagélt haszndlva kro-
matogréfidsan tisztitjuk. Metilén-klorid és hexén 3 : 1 térfo-
gatarédnyu elegyével eludlva huszonegy 1 literes frakecidt szediink,
A termék legnagyobd része a 11 - 19. frakciéban taldlhatd, Be-
pérlds utédn a kapott olajat 6o ml meleg hexdnnal felvesazilk,
uajd az igy kapott oldatot beoltjuk és gzobahlmérsékletre hiit-
jiik. Ekkor 20,6 g mennyiségben 82 -~ 85 "C olvaddspontu fehér
kristdlyos anyagot kapunk. A 9. és a lo. frakcidt kiilon kezel-
jlk. Ezek hexdnbdl végzett dtkristdlyositds utdn tovdbbi 3,6 g
mennyiségii terméket adnak, igy az Usszhozam 24,2 g /54 %/.

E. 1épés /E/—7—§i’—Fluor—3,3’,5~trimetillrl,l’-bi—
fenil 1-2-11/-5-hidroxi-3-oxo-6-hepténkarbonsav-metilészter

Keverés kdzben 5,09 g /0,106 mél/, 50 %~o0s dsvdny-
olajos diszperzidé formdju ndtrium-hidrid 180 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal késgﬁlt szuszpenzidjdhoz 0 "C-on /belsb hémérsék-
let, amelyet lo C~o0s kiilsS hémérséklettel tartunk fenn/ nit-
rogénpdrna alatt cseppenként hozzdadunk 12,31 g /o,lo6_mdl/ a=
cetecetgav-metilésztert, majd az igy kapott oldatot O “C-on 15
percen 4t keverjiikk és ezutdn fecskendl segitségével 20 perc le-
forgdsa alatt cseppenként hozzdadmnk 78,7 ml o,lo6 mélos hexd-
nos h-butil-litium-oldstot /1340 mél/. O “C-on 20 percen 4t vég-
zett keverést kdvetBen a fiirddt jeges-acetonos fiirddvel helyet-
tesitjiik, majd tovdbbi 5 percen at keverjiik., Ezt kovetSen a D,
1épésben ismertetett mdédon elédliitott vegyliletbdl 26,5 g /0,099
mél/ 150 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatédt adagol-
juk cseppenként 15 perc 1eforgéga alatt olyan sebességgel, ho
a reakcidelegy h6mégséklete lo “C alatt legyen tarthato. Ezutég
a reakcidelegyet O ~C=on 30 percen &t keverjilkk, majd 45 ml 6 n
sésavoldat lassu adagoldsdval Atoblitjiik. A reakcibelegyet ezt
kovetSen 300 ml vizzel higitjuk, majd héromszor dietil-éterrel
extrahdljuk. Az éteres extralktumokat dsszebntjiik, majd hideg
vizzel és telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
f4t £516tt szdritjuk, sziirjik és bepdroljuk, 38 g mennyiségben
olyan sdrga olajat kapva, amely Silica Gel GF jelzésii lemezen
5 térfogat?% acetonbdl és 95 térfogath metilén~kloridbdél 4116 fut-
tatdszerrel végzett vékonyrétegkromatogrifids vizsgélatban egyet-
len nagyobb foltot ad Ry = 0,49 értékkel,

F. 1épés /E/=T-/4’-Fluor-3,3’,5-trinetil- [1,1’=
-bifenil:l-2-il/-3,5-dihidroxi—6~hepténkarbonsav-metileszter
Keverés kozben 37,5 g /E/-T-/4’-fluor-3,3?,5-tri-
metil-[ﬁql’—bifenil —2-il/-S-hidroxi—3-01056-hepténkarbonaav-
~metilészter 400 ml metanollal késziilt és 0 "C-ra lehiltott ol-
datéhoz kis adagokban lo perc leforgdsa alatt 1,92 g /0,0507 wdl/
pétrium-bér-hidridet adunk. A kapott dttetszd reakcidelegyet O
C-on 15 percen At keverjiik, majd 300 ml vizzel higitjuk. A reak-
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cibelegyet ezutdn 22 ml 12 n sésavoldattgl megsavanyitjuk, mi-
kozben hdémérsékletét jeges filrdSvel lo °C alatt tartjuk. 250 -
250 ml dietil-éterrel hgromszor végzett extrahdldst kovetSen az
egyesitett extraktumot hideg vizzel és telitett ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt £515t+ széritjuk és bepdrol~
Juk, 38 g mennyiségben viszkézus olajat kapva. Silica Gel GF
JelzésU lemezen lo térfogat% metilén-kloridbdl £116 futtatdazer
rel a termék ecyetlen nagyobb foltot ad Ry = 0,21 értékkel vé-
konyrétegkromatogrdfids vizsgdlatban.

G.1épés t/—transz»/E/-G-ZF;/4’-Fluor-3,3’,S-tri-
metil-/1,17-bifenil T=2-11/-etenil T 3,4,5,6-tetrahidrood-bide
roxi-2H-pirdn-2-~-on

Szobahbmérsgkleten 37,7 g /0,0976 mél/ /E/=T=/4°=
~fluor-3,3’,5~trimetil- l,l’-bifenil%]-E-il/-B,S-dihidroxi-G-
hepténkarbonsav-metilészter éa 1oo ml 1 n nétrium-hidroxid-oldat
/0,1 mé1/ 150 ml matanol%al késziilt oldatdt 15 percen 4t kever-
Juk, majd a metanolt 30 “C-on elpérologtatjuk és5 a maredékot Goo
ml vizzel higitjuk. A kapott vizes elegyet tomény sésavoldattal
megsavanyitjuk, majd 3oo - 3co 1l dietil-dterrel héromszor ext-
rahdljuk. Az egyesitett extraktumot hideg vizzel és tomény ndt-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt f6l5tt széritjuk,
sziirjitk és bepdroljuk, 37 g mennyiségben narancssdrga olajat kap-
va.

Az igy kapott nyers olajos diol-sav 300 ml toluol-
lal késziilt oldatdt Dean-Stark tipusu vizszepardtorral elldtott
visszafolyatd hiitd glkaelmazdsdvel felforraljuk. Az ekkor végzett
bepdrlds eredményeképpen 37 g mennyiségben sédrga olajat kapunk,
amely a cisz~ és transz-laktonok elegye. Ezt a nyers terméket
ezutdn 1l4o mm-es "Still" oszlopon /amely 0,038 - 0,043 mm szem-
cgeméreti szilikegélt tartalmasz/ kromatografidsan tisztitjuk,
eludlészerként lo térfogat% aceton €s 9o térfogat? metilén-klo-
rid elegyét haszndlva. Niutdn hdrom 1 literes és huszondt 5Soo
ml-es frakcidt gylijtottiink, az aludldst 20 térfogat% aceton és
8o térfogat? metilén-klorid elegyével folytatjuk, hat 1 literes
frakcidt gylijtve. Az utdbbiak tartalmazzdk a cisz-racemdt tul-
nyowd részét /84 %/. Az 500 ml-es frakcidk kozil & 12 - 15, frake
cidkat Gsszebntjiik, majd bepéroljuk, a transz-racemdtot kapva
halvénysérgs olaj formidjdban /nagynyomdsu folyadékkromatogréfiés
vizsgdlat szerint 9o %-os tisztasdgu/. Ezt az olajat azutdn die=
til-eter ég hexén elegyébdl kristdlyositjuk, 5 g mennyiségben
115 - 117 °C olvadéspontu csapadékot kapva. Az 500 ml-es frakci-
6kbél a 16 - 25, frakcidkat is Usszednt jik, majd bepdroljuk, 12
& mennyiségben halvénysérga olajat kapva, amely a tranez- és a
cisz-racematok 6 : 4 sulyarényu elegye.

Az igy kapott elegyet 7%2 &/ ujrakromatografdljuk
két részletben a Waters cég Altal szdllitott "Waters Prep LC500"
Jelzésl oszlopon, két darab "Prep PAK-500" Jelzésii, sziliciume
~dioxidot tartalmazd toltetet egymdsutén alkalmazva, illetve e-
ludldszerként aceton és kloroform 1 : 9 térfogatardnyu elegyét
haszndlva. Igy 5 g transz-izomer és 4 g cisz-izomer /mindkettd
racemdt/ killonithet§ el. A két részletben végrehajtott kromatog-
rafdlédssal kapott kapott tragsz-racemdtokat egymdssal kombindlva
lo g mennyiségben 115 - 117 °C olvaddspontu fehér kristdlyos csa-
padekot kapunk., A kromatograféléskor kapott Osaszes cisz-~frakcidt
is egyesitjilk, majd llni hagyjuk, amikor 9 g mennyiségi kristé-
lyos anyagot kapunk,
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H, 1épés /3R,55/-N-/ /S/-alfg-Metil-benzil ] -7~
-/4*=fluor-3,3’ ,5~trimetil-/ 1,1’~bifenil -2=il/=3,5-dihidroxi-
~6=hepténamid
' Nitrogénpérna alatt keverés kﬁzbenz%o g /28,2 mé
/+/-transz-/E/~6~4 2-/4’~fluor-3,3’,5-trimetil-L 1,1’~bifenil | ~
-B-il/-etenil 1-3,4,5,6=tetrahidroxi-4-hidroxi-2H~pirdn-2-on
és 36,35 ml /34,17 g, 282 millimél/ /8/=/=/=-alfa.metil-benzil~
amin 35 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt enyhe forrésban
tartjuk 16 érén &t, majd lehiitjilk, 4oo ml dietil-éterrel higit-
juk és egymésutén 200 - 200 ml vizzel kétszer, 300 - 3oo ml 3 n
sésavoldattal kétszer és 200 - 200 ml telitett ndtrium-klorid-
-oldattal kétszer mossuk. Magnézium-szulfdt folott végzett szd-
rit4s és szirés utdn a szilirletet bepdroljuk, halvény borostyén-
késdrga szinli gyante formdjéban a k8ztitermék diasztereomer ami-
dok elegyét kapva.

A gyantdt ezutdn loo ml dietil-éterben digerdljuk,
majd & kapott oldathoz addig adunk hexént, mig az zavarogsd vi-
lik, Bkkor beoltjuk, majd O C-raolehﬁtjﬁk. Ezt kbvetben sziirés-
sel 1,5 g mennylségben 1llo - 112 “C olvaddspontu csapadék kiilo-
nithet§ el. A szilirletet bepdroljuk, 12 g gyantét kapva,

A dimsztereomer esmidok elegyét a Waters cég dltal .
széllitott, "Waters Prep LCSoo" jelzésil oszlopon kromatografdl-
juk, két egymdsutdn elhelyezett "Prep PAK-500" jelzésii, szili=-
cium-dioxidot tartalmazé toltetet €a eludlészerként 8o térfogat®
metilén-klorid és 20 térfogat% aceton elegyét haszndlva. A szét-
vélasztandd elegyet két részre osztjuk és killon-kiilon kromatog-
rafdljuk, Igy két diasziereomert, mégpedig 4,5 g mennyiségben &
llo - 112 C olvadéspongu /1/ dissztereomert és 3,5 g /52,6 %/
mennyiségben a 86 - 89 C olvadéspontu /2/ diasztereomert kiilo-
nithetjiik el. A nagynyomésu folyadékkromatogrdfifs vizs§élatban
99 %-08 tisztasdgunek bizonyuld /2/ diasziereomer az el d1litani
kivént diasztereomer., A /2/ dissztereomer dtkristdlyositdséndl
kapott anyalugokbdl tovébbi 1,9 g /2/ diasztereomer killonithet§

el.

I. 16pés /+/=/4R,65/=/E/~6=L 2-/4*-Fluor-3,3",5-
~trimetil/ 1,1'-bifenil J-2-il/-etenil J-3,4,5,6-tetrahidro-4-
~hidroxi~2H~pirédn-2-on

Nitrogénpdrna alatt az eldz8 H. lépésben ismerte-
tett médon elbdllitott /2/ diasztereomerbdl 3,5 g /7,35 milli-
wél/, 254 ml etanol, 44 ml 1 n vizes ndtrium-hidroxid-oldat
/44 millimél/ és 44 ml viz elegyével készillt oldatdt visezafo-
lyatd hiit§ algklmazésdval 14 6rén ét forraljuk, majd az oldészert
vékuumban 4o "C-on eltdvolitjuk. A maradékot 3co ml jéghideg viz
és 500 ml diet&l—éter elegyében feloldjuk, majd a kapott oldatot
lehfitjilk és 0 “C-on keverés kizben 50 ml 3 n gégavoldatot adunk
lassan hozzd. Az olddszernek vdkuumban végzett elpdrologtatdsdt
kdvetSen a visszamaradt anyagot 500 ml toluolban oldjuk, majd
az igy kapott oldatot Dean-Stark tipusu vizezepardtorral elld-
tott visezafolyatd hiit8 alkalmazésival 2 érédn &t forraljuk. Be-
pérléskor sérga olajat kapunk, amelyet 50 mm~-es "Still" oszlo-
pon /amely 0,038-0,043 mm szemcseméretil szilicium~dioxidot tar-
talmaz/ kromatogréfidsan tisztitunk, az eludléshoz lo térfogat®
aceton és 90 térfogat® metilén-klorid elegyét haszndlva és lo
ml-es frakcidkat szedve. A 19 - 31, frakcidkban teldlhaté az elS-
&11itani kivént termék, az ezutén kovetkezd frakcidk mdr a cisz-
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laktonnal enyhén szennyezettek. A tiszta frakcidkat Gsszedntjiik,
majd bepdroljuk és a kapott maradékot dietil-éter és hexén ele-
gyebsl dtkristdlyositjuk. Igy Ssszesen 1,6 g /61 %/ mennyiség-
ben kapjuk & nagynyomdsu folyadékkromatogréfids elemzés szerint
99,99 %-o0s tisztasdgu, 87 - 89 "C olvaddspontu terméket, amely-
nek fajlagos forgatoképessége x 2% = + 40,56° Jo = 1,075 %,

olddszer kloroform/.
Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds az /I/ dltalédnos képletili benzol-szdr-
mazékok - a képletben

B hidrogénatomot jelent,

A Jelentése hidroxil-, vagy -OM csoport, vagy

A és B egylitt vegyértékkitést alkotnak,

M jelentése gydgydszatilag elfogadhatd kation,

E  vegyértékkotést vagy metilidén~, e¢tilidén, propi-
lidén~- vagy etenilidéncsoportot jelent,

Ry, %8 és R, egymdstél fiiggetleniil hidrogén~ vagy ha=

&

énatdmot vagy 1 ~ 4 szénatomot tartalmazd alkil-,
halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmezd/- alkil-, fe-
nil- vagy helyettesitett fenilcsoportot jelentenek,
és az utdbbi halogénatommal vagy 1 -4 szénatomot
tartalmazdé alkoxi-, 1 - 4 szénatomot tartalmazéd
alkil- vagy halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmazd/
alkilcsoporttal van helyettegitve, vagy tovabb4
10 Rp ég R3 egymdstél fliggetlentil -0R4 csoportot je-

lentenek,
azzal a megkdtégsel, hozgy R,, R, és R3 egyidejii jelen~
tése hidrogénatomtdl el%éré, és
R4 jelentése hidrogénatom vagy fenil=-, halogén~fenil-,
fenil-/1 = 3 gzénatomot tartalmazé/- alkil-, 1 - 9
szénatomot tartalmazd alkil-, cinnamil-, halogén-
-/1 - 4 szénatomot tartalmazé/- alkil-, allil-,
cikloalkil-/1 - 3 szénatomot tartalmazd/mlkil-,
adamantil-/1 - 3 szénatomot tartalmazd/alkil- vagy
a gyliriin helyettesitett fenil-/1 - 3 szénatomot
tartalmazd/alkilesoport, és az utébbi helyettesi-
t6ként halogénatomot vagy 1 -4 szénatomot tartal-
mazé alkoxi-, 1 - 4 szénatomot tartalmazd alkil-
vagy halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmazé/alkilcso=
portot hordoz,
elGdllitdsdra, azzal Jellemezve, hogy vala-
mely /XXXIV/ altaldnos képletl aidehid-szérmazékot - & képlet-
ben E, R, R, és Ry jelentése az /I/ dltaldnos képletnél meg-

adott - aldol-kondenzdcidnak vetiink ald erSs bédzis jelenlétében
egy acetecetsav-/1 - 4 szénatomos/alkilészterrel, a kapott /XLI/
dltaldnos képletil vegyiilet - a képletben Ry Ry, R3 és E jelen-

tése az /I/ &ltaldnos képletnél megadott, mig Alkil 1 - 4 szén-
atomos alkilcsoportot jelent - 3-oxocsoportjdt hidroxilecsoport-
té redukdljuk, az ekkor kapott /XLII/ éltaldnos képletii észter-
bél - a képletben Ry, Ry, R3 és b jelentése az /I/ dltaldnos
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képletnél megadott - a szabad savat elszappanositdssal felszaba-
ditjuk, a kapott /XLIII/ éltaldnos képletii sav - a képletben R,,
Ry, R3 €5 I jelentése az /I/ dltaldnos kérletnél megadott ~ kabl

boxilcsoportjdt 6-helyzetii hidroxilcsoportjdval laktonizdljuk,
kivdnt esetben a kapott /ALIV/ 4ltaldnos képletii lakton - a kép-
letben Ry, Ry, R3 és E jelentése az /I/ 4ltaldnos képletnél meg-

adott E helyettesitSjében 1évl kettOskotést redukdljuk, ezutén
8 cisz- €s a transz-racemdtokat elvdlasztjuk egymdstdl, a race-
métbél a 4 R transz-enantiomert elkillonitjiik, kivédnt esetben az
igy kapott, A és B helyén vegyértékkotést tartalmazd /I/ 4ltald-
nos képletil vegylilet lektongyiiriiiét hidrolitikus hasitdsnak vet-
jlk ala és egy igy kapott, B helyén hidrogénatomot és A helyén
hidroxilcsoportot hordozdé /I/ dltaldnos képletii vegyiiletet A he-
lyén ~OM csoportot hordozd sévd alakitunk ismert m%don.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jJellemezve, hogy olyan /XXXIV/
é1ltaldonos képletli kiinduldsi vegyiiletet haszndlunk, amelyben E
etilidén~ vagy etenilidéncsoportet jelent, R, jelentése 2-hely-
zetll h~"ogénatom, R, 4-helyzetli halogénatomot jelent és R, jelen-
tése 6-.elyzetil hal%gén-fenil—, halogén-fenoxi- vagy halogén-fe-
nil-/1 - 3 szénatomot tartalmazd/alkoxicsoport.

3. A 2. igénypont szerinti ecljérds foganatositdsi
médja, azzal Jjellemezve, hogy /XXXIV/ &ltaléd-
nos képletli kiinduldsi vegyliletet hasznédlunk, amelyben Rl és R2

kldératomot jelentenek, mig R3 és E jelentédse a 2. igénypontban
megadott.

4. A 3, igénypont szerinti eljdirds foganatositdsi
médja, azzal Jjellemezve, hogy olyan JXXXIV/
dltalanos képletii kiinduldsi vegyliletet hasznidlunk, amelyben
E etinilidén— és % 4-fluor-fenilcsportot jelent, mig Ry és Ry
jelentése a 3. igénypontban megadott.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdris foganatositdsi
médja, azzal Jellemeszve, hogyolyan /XXXIV/
dltaldnos képletili kiinduldsi vegyliletet haszndlunk, amelyben E
etilidén- vagy etenilidéncsoportct, R, 2-helyzetli 1 ~ 4 széna-

tomos alkilcsoportot vagy halogératomot és R3 6-helyzetii halo~-

gén-fenil-/1 - 3 szénatomos/-alkoxi-, halogén-fenoxi- vagy ha-
logén- éa/vagy 1 - 4 szénatomos slkilcsoporttal helyettesitett
fenilesoportot jelent,

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja azzal jellemezve, hogyolyan /XXXIV/
dltaldnos képletii kiinduldsi vegyiiletet haszndlunk, amelyben
Ry ég R, kldratomot vagy metilcscportot jelentenek, mig R3 és

E jelentése az 5, igénypontban megadott.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogyolyan /XXXIV/
altalanos képleti’ kiinduldsi vegyliletet haszndlunk, amelyben
R3 4-fluor-fenil- vagy 3-metil-4-fluor-fenilcasoportot és E eti-

lidéncsoportot jelent, mig Ry és R, jelentése a 6, igénypontban
negadott,

8. Eljérds gydgydszati készitmények elddllitdséra,
azzal Jjellemezve, hogyegy, az 1. igénypont
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szerinti eljdrédssal elSdllitott /I/ 4ltaldnos képletii vegylile-
tet ~ a képletben
hidrogénatomot jelent,
Jelentése hidroxil-, vagy -OM csoport, vagy
€g B egyutt vegyértékkstést alkotnak,
Jjelentése gydgydszatilag elfogadhaté kation,
vegyértékkotést vagy metilidén-, etilidén-, pro-
pilidén- vagy etenilidéncsoportot jelent,
» Ry és R3 egymdstdl fiiggetlenlil hidrogén- vagy halo-

génatomot vagy 1 - 4 szénatomot tartalmazd alkil-,
halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmazé/elkil-, fenil-
vagy helyettesitett fenllcsoportot jelentenek, és
az utébbi halogénatommal vagy 1 ~ 4 szénatomot tar-
talmazd alkoxi-, 1 -4 szénatomot tartalmazé alkil-
vagy halogén-/1 - 4 szénatomot tartalmazd/alkilcso-
‘porttal van helyettesitve, vagy tovdbbd

Ri» Ry és Ry egyméstdl fliggetlenill -OR4 csoportot jelen-

tenek,
azzal & megkdtéssel, hogy Ry, R, és Ry egyidejil Jjelentésme

hidrogénatomtdl eltérd, és
R4 Jjelentése hidrogénatom vagy fenil~, halogén-fenil-,
fenil-/1 - 3 szénatomot tartalmazé/alkil-, 1 9 szén~
atomot tartalmazd alkil-, cinnamil-, halogén-/1 - 4
szénatomot tartalmazé/alkil-, allil-, cikloalkile
-/l - 3 szénatomot tartalmazé/alkil-, adamantil-
-/1 - 3 szénatomot tartalmazd/alkil- vagy a gyliriin
helyettesitett fenil-/1 - 3 szénatomot tartalmazé/-
alkilcsoport, és az utdbbi helyettesitBként halo-
génatomot vagy 1 -~ 4 szénatomot tartalmazd alkoxi-,
1 - 4 szénatomot tartalmazé alkil- vagy halogén-
-/l - 4 szénatoumot tartalmazdé/alkilcsoportot hor-
doz,
a gydgyszergydrtdsban szokdsosan hasznélt hordozé- és/vagy segéd-
anyagokkal Osszekeverve ismert mddon gydgydszati készitménnyé
alakitunk,

T HE>>E

F.k.: Himer Zoltén
Orsz8gos Taldimény} Hivatal
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Nemuzetkozi osztdlyszdm: C 07 D 309/38

C07C 59/42

Ry Ry
R3
(1a)
CH3 0
R,0 0
Ry
E
R
Rs 3
Ry
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Nemzetkozi osetdlyszdm: C 07 D 30938
C Q7 C59/42 19/2

Y
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E-—CHO (XXXIV)
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Nemzetkozi osztilyszdm: C 07 D 309/38 ) .
C 07 C 5942 19/3

A reakciovdzlat

HO
CHO
R“@RZ 1, (2, R~ Ry
7 7
R3

R3
(1) ' (1v)
(3)
COOCH3 0 S COOCH3
OH
(.__"_)_
R1’<3\R2
3 (Vl R3 (v)

b

— (VIl) (6);
/
Ra
(vi) (1x)
transz cisz .
(X )(+) enantigmer 3/(7) . (XI)(-) enantiomer
AN 7
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Nemzetkozi osztalyszam: € 07 D 309/38
C07C 5942 /1/;-1_

B reakciovazlat

(xv) (Xi)
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Nemzetkozi osztdlyszam: C 07 D 309/38

C07C59/42 41/)

C reakciovazlat

a)
0
CHO
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OH OH
"3 R i Ry
1 R
2 Ry
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R
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HO 0 HO 0
0 0
(7 transz racemat (6)

— el
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HITEHI
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P
N
_:U
o
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w

(XIX) 4 R transz enantiomer

HO 0
CHy—CHO *Q’

b) g RUEAS N
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Ry QRz
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| 14/6
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Nemzetkozi osztdlyszém: C 07 D 309/38
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- /7
D reakciovazlat : 1
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CHO HZ:NH ¢
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Nemzetkozi osztslyszdm: C 07 D 309/38

C 07 C 59/42 4{/6
CHO
\/
R
X 1
Ry (Va)
J/(B)(L)(S)(G)

L od
:\éo

Y}@p—
(Vila) \ (Xa)
transz rocemat A R 1rc1nsz enantiomer
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Nemzetkézi osztdlyszim € 07 D 309/38

CO07C 59/42 18/9
E reakciovdzlat
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Nemzetkazi osztilyszdm: C 07 D 309/38 11/10
C07C 5942

COOAlkn HO €00 Alkil
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E

{XL1) (xLm
HO 0
HO COOH
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Nemzetkozi osztalyszam: C 07 D 309/38
C07C 59/42

(i) dbra

(E) (2)
(ii) dbra
HO 0 HO
0
“
transz cisz

(iii) abra

HO 0 HO,, 0

Z -2

(+)—transz (=) —transz
L{R)—transz 4L {S)—transz
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