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(54) Eljéras Oj fenol-szarmazékok és ezeket hatdang's?ként tartalmazé
gyogyszerkészitmények elf4llitasara »

A taldlmdny (@) 4ltaldnos képletii Wij fenol-szdrma-

zékok eldéllitdsdra vonatkozik.
‘A képletben

(57)KIVONAT

R, jelentése hidrogénatom, hidroxil-, acetoxi- vagy
propioniloxicsoport vagy alkilcsoport vagy alkoxicso-

A és B azonos vagy kiilonbozd lehet és jelentésik
L£=C-, cisz <CH=CH- vagy transz -CH=CH- csoport,

R, jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, fenilcso-
port vagy cikloalkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propionil-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propionil-
csoport vagy alkilcsoport,

lg(: -COOR; o dltaldnos képletii csoport, ahol

Ry hidrogénatomot vagy alkilesoportot jelent,
vagy (B) dltaldnos képletii csoport, ahol

Ry, és R, azonos vagy kiilénbazé lehet és jelen-
tésitk hidrogénatom vagy 2-hidroxi-etil-csoport, vagy

R, és Ry, egyiitt (CH;)q- csoportot képeznek
és q érteke 4, 5 vagy 6, vagy hidroxil-, acetoxi- vagy

. propioniloxicsoport vagy alkoxicsoport vagy Rs és

-OR, egyiitt metiléndioxicsoportot képeznek és

R,

3

| -
Rr—(", -®—(CH3)5 o
OR

rt.

Az () 4ltaldnos képletii vegyiileteket oly mddon
dllithatjuk elS, hogy az alifds lincot megfelels aceti-
lén-vegyiiletekbS1, illetve azokbdl leszérmaztathaté
fém-szarmazékokbd!, valamint pl. alkil- vagy aril-halo-
genidekbd] kiindulva, adott esetben réz(l)- ésjvagy
pallidium-katalizdtor jelenlétében, vagy Wittig-reak-
ci6val — elGnydsen a megfeleld foszfordnok és alde-
hidek reagdltatdsdval — kialakitjuk. Az Rs csoportot
végil pl. mds kivant karboxil-csoport szdrmazékkd
alakithatjuk. Az A és B csoportot az eljdrds sordn ka-
talitikus hidrogénezéssel étalakithatliuk.

Az (1) dltaldnos képletl uj fenol-szdrmazékok spe-
cifikus hatdsi, megfeleld stabilitdsu 5-lipoxigéngdz-in-
hibitorok és a gydgydszatban leukotirének kozvetitd
nifkodésével Osszeftiggl patoldgids dllapotok kezelé-
sére és megelGzésére alkalmas gydgydszati készitmé-
nyek el6allitasdra alkalmazhatok.

Rsg

OR, (1)
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Taldlmdnyunk 14 fenol-szdrmazékok elS4ilitdsira
vonatkozik.

Tobbszorosen telitetlen magasabb szénatomszdmd
asirsavak (pl. arachidonsav) az ember és emidsillatok
anyageseréjében a Slow reacting Substance of Ana-

hylaxis (SRS-A) néven is jsmert vegyllet-csaldd, a
gzioldgiai szempontbél fontos eikozanoidok (pl.
‘posztaglandinok és leukotriének) enzimatikusan kata.
Ezélt képzddéséné]l szubsztratumként szolgdlnak. A
prosztaglandinok Kképzddését a ciklo-oxigenéz (mds
néven prosztaglandinszintézis), mig a leukotrién-kép-
z6dést az S-lipoxigendz katalizdlja,

A prosataglandinok a szervezetben egy sor kiv4-
natos hatést fejtenek ki. Ezzel szemben ismeretes,
hogy a leukotriének, illetve a SRS-A allergids reak-
ci6k, horggoresok, gyulladdsok, asztma és szdmos més
nemkivénatos folyamat kialakulisért felelgsek, Ezért
kivénatos olyan, kémiailag és a metabolizmus szem-
pontjdbdl stabil vegyiiletek el64llitisa, amelyek a
prosztaglandin-képzédést nem befolydsoljdk, ugyan-
akkor azonban az 5Jipoxigendzt lebetdleg szelekti-
ven, illetve specifikusan gitoljdk és a nemkivénatos
leukotriének képzSdését megakadilyozzdk,

Azt taldltuk, hogy bizonyos, a 4-helyzetben teli-
tetlen 11-hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé fenil-szdr-
mazékok kémiailag és a metabolizmus szempontjibol a
gylgyidszati felhaszndlds céljainak megfelelden stabj-
lak és az S-lipoxigendzt specifikusan gtoljak.

Taldlmédnyunk térgya eljards (1) altaldnos képletd
fenol-részmazékok elSallitasira

— a képletben ’

A és B azonos vagy kiilonbdzg lehet és jelentésiik
€=C-, cisz CH=CH- vagy transz -CH-=CH. csoport,

R; jelentése hidrogénatom, egyeneslinci 1-6
szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport vagy 5—7 szén-
atomos cikloalkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propionil-
csoport,

* Ry jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propjonil-
¢soport vagy 13 szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése .COOR,q 4ltaldnos képletd csoport,

ahol Ry, hidrogénatomot vagy 1-5 szénatomos
alkilcsoport jelent, vagy

(B) 4ltaldnos képletii csoport, ahol

Ry, és Ry, ‘azonos vagy kilonbozs lehet és jelen-
tésik hidrogénatom vagy 2-hidroxi-etil-csoport, vagy

Ry, és Ry, ‘egyiitt {CH, )q csoportot képeznek és
q ¢rtéke 4, 5 vagy 6, vagy
hidroxil-, acetoxi- vagy propionilcsoport vagy 1--3
szénatomos alkoxicsoport vagy Rs é5-OR, egyiitt
metiléndioxicsoportot képeznek &s

R jelentése hidrogénatom, hidroxil-, acetoxi- vagy
propioniloxicsoport vagy 1-3 szénatomos alkilcso.
port vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

Elény&sen azok az (1) 4ltalsnos képletfi vegyiile-
tek, amelyekben A és B azonos és jelentésiik elényo-
sen -C=C- vagy cisz .-CH-CH. csoport. Amennyiben A
¢s B eltér8 jelentésti, B elénydsen -C=C- csoportot
képvisel. : :

R4 jelentése el6nyssen hidrogénatom,

Az (D) 4ltaldnos képletti vegyiiletek fenti el8nyds
csoportjai az alibbi 4ltalanos képleteknek felelnek
meg.
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1) Az A és B helyén -C=C- csoportot tartalmazé ve-
gyiletck az (1) dltaldnos képlettel Jjellemezhetsk.

2)Az AésB helyén cisz -CH=CH- ¢soportot tartal-
mazé vegyiletek az (I") 4ltaldnos képletnek felelnek
meg.

3) Az eltér8 A és B csoportokat és B helyén -C-C-
csoportot tartalmazé vegyiletek az (I'”) 4italdnos
képleitel jellemzhetdk.

A fenti képletekben Rl s R2 , R3 , Rs,
lentése a fent megadott,

Kulénosen elonyos tulajdonsdgokkal rendelkeznek
azok az (1) illetve (I'), (1") és (1") sltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyekben R, és R, jelentése hidrogén-
atom, R, jelentése el6nydsen hidrogénatom, egyenes-
ldnct 1—-6 szénatomos alkilesoport vagy fenil- vagy
ciklohexilesoport, }

R;s jelentése eldnydsen (B) altalinos képletif cso-
port — ahol R,, és R,, a fent megadott, vagy 1-3
szénatomos alkoxicsoport — elénydsen metoxicso-
port — vagy hidroxilcsoport. !

Az (1) dltaldnos képlet vegyilletek az 5 dipoxige-
ndz aktivitdsit specifikusan gdtoljsk. Fzt a hatdst in
vitro kisérletekkel igazoljuk.

Az S-lipoxigendz gétldsdnak meghatdrozdsa célja-
bdl bazofil leukémiss patkdny-leukocitikat in vitro
tenyésztink és kb. 16° sejt/ml sejtsiirtiség elérése
utdn a tapkozegtsl 400 g mellett centrifuagziléssal el-
vilasztunk. A maradékot 50 millimélos kalium-fosz-
fat-pufferben (pH 7.4) szuszpendaljuk, a sejtszdm
1,5.107 sejt/ml.

A kapott szuszpenzié -1 ml-es mennyiségét in-
dometacinnal €10 um6l).és kalcium-kloriddal (2 milli-
mél) elegyitjik és a tesz-vegyillet jelenlétében vagy
anélkil radioaktiv jelzett arachidonsavval és kalcium-
-lorofor A 23 187l szobah6mérsékieten 5 percen 4t
inkubdljuk. Az elegyet pH 5 értékre savanyitjuk, majd
az 5lipoxigendz hatdsira képz6ds arachidonsav-me-
tabolitokat etil-acet4ttal extrahdljuk és leukotriének
szémdra megfelel6 futtaté.rendszerrel vékonyréteg-
kromatogrifiss ton szétvilasztjuk (Jakschik &s tsaj:
Biochem. Biophys. Res. Commun, 102, 624 [1981)).
A kiildnb6z6 metabolitok kozotti radjoaktivitds-el-
oszldst vékonyréteges scanner segitségével mérjik. Az
ICso-I értéket (azaz az S-lipoxigendz 50%-os gétlds-
hoz szitkséges koncentrdciot) oly médon hatdrozzuk
meg, hogy az S5.lipoxigeniz-termékek (5-HETE és
LTB,) szizalékos lgépz(idési ardnyit Osszevetjik a
betdpldlt Osszradioaktivitds, illetve () dltaldnos kép-
letli teszt-vegyiilet mennyiségével, illetve koncentrd-
cidjdval.

Az (I) 4ltaldnos képletif vegyiileteknek a ciklooxi-
gendz-aktivitdsra Kifejtett hatdsat kélium-fosz{it-puf-
ferben (50 millimél, pH 7,5) szuszpendalt birkaonds-
hélyagmikroszémak segitségével hatdrozzuk meg, a
tesat-vegyilettel és ' *C jelzett arachidonsavval szoba.
hdmérsékleten végzett 10 perces inkubalds tjén, Jég-
ecet hozzdaddsa utin etil-acetsttal extrahdliuk és az
extraktumok bepdrldsa utén kapott maradékot kova.
savgél-vékonyréteglemezeken 50:50:1 ardnyd éter-
-hexdn jégecet eleggyel szétvélasztjuk. A képz8dg
prosztaglandinok, illetve a véltozatlan arachi onsav-
1adioaktivitds-eloszldsdt meghatirozzuk és az egyes
teszt-vegyiiletek ICyq-II értékét kiszdmitjuk (ez a cik-
Jooginezdz 50%-0s gatlisdt eldidézs dézis),

Az 1. t4bl4zatban a taldlményunk szerintj eljdrdssal
»164llithat6 vegyiletek egyes képviselSinek hatdsst az

R6 és A je-

2.
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hdnyados segitségével fejezzik ki.
1. tdbldzat
A példa ICs¢ (umal) érték )
sofszzima 5-lipoxigendz (I) Ciklooxigendz (II) Hanyados
gdtldsa
7. 0,15 38 2533
9, 0,31 28 90,3
13. 0,35 31 88,6
14, 0,21 25 119,1
I5. 0,32 >100 >320,0
16. 0,28 37 132,1
18. 0] 38 3800
2. 2.9 130 448
224d. 28 180 64,3

A fenti adatok igazoljék, hogy a ciklooxigeniz
ICs, gitldsi értékei legalabb 50-szer magasabbak az
5lipooxogendz 1Cso gitldsi értékeinél, igy tehdt az
(1) altaldnos képleti vegyiiletek specifikusan gitoljdk
az S-lipooxigendzt.

Az (I) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek tehdt a tobb-
szorosen telitetlen zsirsavak metabolizmusdra kedvezd
hatist fejtenek ki és kiilondsen elényos az 5-lipoxige-
ndz arachidonsav-metabolitjainak (pl. 5-hidroxi-per-

oxi-eikozatetraénsav [S-HPETE/, S5-hidroxi-eikozatet- -

ragnsav |S-HETE/, illetve SRS-A) képz8désére gyako-
rolt gitl6 hatds, Az (1) 4ltakinos képlet(i uj fenol-szar-
mazékok fenti tulajdonsdgaik révén ember és emlSsok
szervezetében szdmos értékes fiziologiai hatdst fejte-
nek ki, fgy pl. antiallergids antianafilaktikus, antiflo-
gisztikus, asztmaellenes, vérnyomdscsokkentd és ke-
ringésjavité (korondris és agyi keringés) hatdssal ren-
delkeznek, csokkentik a leukocita-aggregdciot, illetve
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II. tiblézat

a leukocitatromb 6zis-képzést stb.

Az (I) altaldnos képlet( vegyiiletek gyogydszatilag
értékes tulajdonsdgait az alibbi dllatkisérletekkel is
igazoljuk:

Sprague-Dawley patkdnyokon 0,1 ml kaolin-szusz-
penzié (100 mg/ml) szubplantéris befecskendezésével
odémit idéziink el§ és a mancstérfogatot plethizmo-
metridsan 6rdnként mérjiik. .

Az 6déma elGidézése utdn 3 Srdval a kisérleti dlla-
toknak a teszt-vegyilet 5 ml 1%-os ndtrjum-karboxi-
-metil-cellul6z-oldattal képezett szuszpenzi6jdt (1 kg
4llattestsilyra vonatkoztatva) intraperitonedlisan be-
adjuk. A teszt-vegyiilet 6démagdtlé hatdsdt a mancs-
térfogatnak a tesz-vegyiilet beaddsa el6tt kozvetleniil
mért értékhez wiszonyitott vdltozdsdval fejezzik ki.

Az eredményeket a II. tibldzat tartalmazza. (A.
100% feletti értékek azt jelentik, hogy az 6dématérfo-
gat a kiinduldsi érték ald csokkent),

Teszt-vegyiilet, Dézis - %-0s gdtlds Teszt.vegyiilet
a példa sorszdma (mglkg) (maximdlis érték) bead4sa utdn eltelt
id5 (6ra)
7. 464 65 1
1000 164 1
14. 46 4 68 1
. 100,0 127 2
15. 1000 73 2
16. 1000 54 i

3-



Mdsik kisérlet szerint a teszt-vegyiletet (0,1 ml
1%-0s ndtrium-kacboxi-metil-celluléz-oldatban oldva)
az 6démdt kivdlté kaolin-injekcidval (I mg kaolin,

1L, tabldzat

196.048
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mancsonként) egyidejiileg adjuk be. Az 8démagdtlds
llletve ddémaképzGdés maximadlis értékeit mérjik és
az eredményeket a III. t4bldzatban foglaljuk Ossze.

A teszt-vegyiilet beaddsa
atén eltelt idG (6ra)

Teszt-vegyilet, %-os gatlds

a példa sorszdma (maximdlis érték)
7. 36
5. 61

14. 46

IS5, 64

16. 45

~N WV W

A fenti tablazatbél az is lithat6 (killonosen a 15.
és 16. példa szerinti vegyileteknél az 5. illetve 7. 6ra
utdn mért maximdlis értékekbdl), hogy a talilmi-
nyunk szerinti eljdrdssal elG4llithatd 1j vegyiletek me-
tabolikus lebontdssal szemben meglehetdsen stabijlak
és ezért hatdsukat hosszd id6n 4t megtartjdk.

Az (1) dltalinos képletii vj vegyiiletek stabilitdsa
és hatdsa megfelel a gyogydszati alkalmazhatdsdg ko-
vetelményeinek. E vegyilletek a gydgydszatban pl.
antiallergids, antianafilaktikus, antiflogisztikus, aszt-
maellenes, antihipertenzfv és trombozisellenes szerek,
valamint iskémids szivinfarktus, a korondria és/vagy
agyi artéridk zavarainak megelGzésére és kezelésére
sz0lgdlé szerek elGillitdsdra alkalmazhatok.

A taldlményunk szerinti eljdrdssal elddllithaté §
fenol-szarmazékok toxicitdsa csekély és toxikus tiine-
tek csak 4 gyégyitashoz, illetve megeldzéshez szitksé-

esnél messze magasabb ddzisokban jelentkeznek. Az
%I) 4ltaldnos képletd vegyiletek a humdn- és dllat-
gyodgyaszatban egyardnt alkalmazhatok, egy, vagy
t6bb (1) 4ltalinos képletd vegyiiletet tartalmazé gys-
gydszati készitmények alakjdban. A betegnek beadan-
d6 hatéanyag mennyisége tobb tényezStSl — pl. a be-
teg testsilydtol, az adagolds médjitdl, az indikdcids
teriilet1dl és a betegség sulyossdgatdl — fiigg. A fenti
tényezdk figyelembevételével az egyszeri hatéanyag-
-dézis kb. 0,01-50 mg. Parenterdlis adagolds esetében
a dozis dltaldban kb. 0,01 10 mg, mig ordlis vagy rek-
tdlis készitmények esetében 4ltaldban kb. 0,1-50 mg.

Parenterdlis adagolds céljaira oldatok vagy szusz-
penzidk, tovdbba az adagolds elStt konnyen elkészit.
het8 szdrazkészitmények alkalmazhatdk. Intranazlis
vagy ordlis adagolds esetén vagy a horgutakon keresz--
tiil torténd beadds esetén spray-készitmények is ked-
vez8en alkalmazhatok.

Szdmos profilaktikus vagy gy6gyité felhaszndldsi
teriileten célszerlien orédlisan adagolhaté készitmé.
nyek johetnek tekintetbe, igy pl. tablettak, drazsék,
kapszuldk, granuldtumok, cseppek, folyadékok vagy
szirupok. A hatéanyag ezenkiviil kipok formdjdban
vagy perkutdns dton (pl. a hatéanyagot depotban old:
va, adott esetben a béron valé dthaladdst elGsegitd
anyagok jelenlétében tartalmazé tapaszok stb.) is a
szervezetbe juttathaté. A fenti, ordlis, rektdlis vagy
perkutdn adagoldsra szolgilé gyo6gydszati készitmé-
nyeket eldnydsen olyan formdban 4llitjuk eld, hogy a
hatéanyag losszabb idén 4t késleltetve szabaduljon
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fel (pl 24 6rds készitmények) és ily médon egyenle-
tesen keriljon a beteg szervezetébe.

A fenti iyégyaszati készitmény-formdk dnmaguk-
ban jsmertek és a gyégyszeripar onmagukban ismert
eljdrdsajval dllithatok eld. Minthogy az (1) dltaldnos -
képletii hatéanyagok kémiailag stabilak , a gyogydszati
készitmények elbillitdsa a szakembernek nem okoz
nehézséget. A gyogydszati készitmények eldallitdsd-
nal a segédanyagok (pl. hordozdanyagok, szinez8a-
nyagok, izjavité adalékok, kotGanyagok, szétesést el6-
segit§ anyagok stb.) kivdlasztisa a szakember 4ltal
megkovetelt szokdsos gondosdggal torténik és kilons-
sen a parenterdlisan adagolandd készitmények el&alli-
tdsa sordn tgyelni kell>a sterilitdsra és — folyékony
készitmények esetében — az izoténidra. |

Az (1) dltaldnos képletli vegyiileteket a taldlm4-
nyunk rérgydt képezd eljdrds szerint oly mddon 4llit-
hatjuk el6, hogy

a) (I1) altaldnos képletl vegyiiletet — a képletben
A, B, R; és R, jelentése az (I) dltaldnos képletnél
megadott, Ry 4 jelentése 1—3 szénatomos alkilcsoport
vagy enyhe koriilmények kozott lehasithaté védocso-
port, elonyosen tetrahidro-2-piranil-, tercier butil-di-,
metil-szilil- vagy tercier butil-difenil-szilil-csoport,
R;s jelentése -OR;, csoport vagy Ry jelentésével
azonos, vagy Rys és OR,, egyiitt metiléndioxicso-
portot képeznek, R;¢ jelentése hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport vagy -OR 4 csoport és
R, 7 jelentése enyhe kérilmények kozott lehasithaté
véddcsoport, eldnydsen tetrahidropiranil- vagy tercier
:)lutﬂ-di enil-szilil-csoport — 4llitunk el6 oly médon,

0

1) valamely (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben R;, R; és Ry, jelentése a fent megadott és
Me jelentése litium-, ndtrium- vagy kdliumatom —
mintegy -80 °C és minegy +75 °C kozotti hémérsékle.
ten, inert aprotikus olddszerben, adott esetben katali-
tikus mennyiségii rézsé jelenlétében valamely (IV)
4ltalinos képletd vegyiilette] reagaltatunk — a képlet-
ben B, Ryq4, Rys és R4 jelentése a fent megadott
és R, g brédm- vagy jédatomot képvisel, vagy

2) valamely (IV) éltaldnos képletli vegyiiletet —
ahol Rys jelentése -OR;, csoport — folyékony
amménidhan, mintegy -80 °C és mintegy -35 °C ké-
z0tti hémérsékleten valamely (III) 4ltalinos képletd
vegyiilettel reagiltatunk — a képletben Ry, Ry, Ry7
és Me jelentése a fent megadott, vagy

4.



3) valamely (V) dltaldnos képletii vegyiiletet - a
képletben A, R;, Ry, Ry, és Ry jelentése a fent
megadott — az 1) illetve 2) eljdrdsndl jsmertetett ko-
rilmények kozott valamely (V1) dltaldnos képletd ve-

gylilettel reagiltatunk - a képletben Ry4, Rys, R4

¢és Me jelentése a fent megadott, vagy

4) A helyén CH=CH- csoportot tactalmazé (I1) al-
taldnos képletd vegy Gletek elddllitdsa esetén, valamely
(1X) dltaldnos képletdi vegyiletbsl — a képletben B,
Ria4, Rys és Ry, jelentése a fent megadott és Ryy
klor-, brém- vagy jodatom — bdzissal valé kezeléssel,
HR, gy dltalinos képletli molekula lehasitdsa ttjdn ké-
pezett foszfordnt valamely (X) dltaldnos képletd al-
dehiddel — a képletben R, R, és Ry, jelentése a
fent megadott — reagiltatunk, inert oldészerben,
mintegy -80 °C és mintegy +30 °C kozotti hgmérsék-
leten, vagy

5) B helyén -CH=CH- csoportot tartalmazé (11} 4l-
taldnos képletii vegyiiletek elGallitdsa esetén,

i) valamely (XI) dltalinos képletdi vegyiiletbdl —a
képletben A, Ry, Ry, R;7 és Ryo jelentésc a fent
megadott — bazissal torténd kezeléssel, HR, y dltald-
nos képletd molekula lehasaddsa kozben képezett
foszfordnt valamely (XIT) dltaldnos képletii aldehiddel
— a képletben R, 4, Rys és Ry jelentése a fent meg-
adott — reagiltatunk, mintegy -80 °C és mintegy
+30 °C kozétti hdmérsékleten, inert oldészer jelenlé-
tében, vagy

i) valamely (XIII) dltaldnos képletii vegy iiletbd) —
a képletben Ry4, Rys és Ry jelentése a fenti — bd-
zissal toriéné kezeléssel képezett foszfordnt valamely
(X1V) dltaldnos képleti aldehiddel — a képletben A,
Ry, Ry és R, jelentése a fent megadott — reagilta-
tunk, mint egy -80 °C és mintegy +30 °C kozotti ho-
mérsékleten, jnert olddszerben,
és az jly-médon kapott (1) dltaldnos képletd vegyu-
letbSl az Ry 4, Rys, Ry 6s Ry, csoportokban lavd
védicsoportokat dnmagdban ismert médon lehasitjuk
és adott esetben — amennyiben olyan vegyiileteket ki-
vdnunk elddllitani, amelyekben R; és R, illetve Ry és

Re kozil legalibb az egyik acetil- vagy propionileso-

portot jelent, illetve tartalmaz — a molekuldba egy
vagy tobb acetil- vagy propionilcsoportot bevisziink,
vagy .

b) valamely (XV) dltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben A, R, és R, jelentése a fent megadott és
R, jelentése hidrogénatom vagy Ry, jelentésével
azonos — mintegy -10 °C és mintegy +80 °C kozditi
hémérséklettartomdnyban folyékony szekunder vagy
tercier amin és katalitikus mennyiségd komplex pall4-
dium-katalizdtor és adott esetben katalitikus mennyi-
ségii réz(1)jodid jelenlétében, mintegy Q °C és mint-
egy 75 °C kozotti hémérsékleten valamely (XVI) 4lta-
ldnos képletii vegytlettel reagdltatunk — a képletben
R;g jelentése a fent megadott, R;, jelentése hidro-

énatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy enyhe

orilmények kozott lehasithatd védGesoport, elény6-
sen tetrahidropiranil-, tercier butil-dimetil-szilil- vagy
tercier  butil-difenil-szilil-csoport, R;,
OR,, csoport vagy Rs jelentésével azonos, és Rj 4
jelentése Ry ¢ jelentésével azonos vagy hidroxilcsopor-
tot képvisel -- és a kapott (XVII) iltaldnos képletd ve-
gyulc(b(il -~ a képle(ben R;, Ry, A, Ryp, Rzy, Ry
és Ry, jelentése a fent megadott —az Ryg, R2y, Ry2
és Ry 5 csoport(ok)ban adott esetben jelenlévs védas-
csoportokat lehasitjuk és adott esetben — amennyi-
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ben olyan vegyilleteket kivdnunk clédllitani, amelyek-
ben az R; és.R,, illetve Rs és Rg csoportok legalibb
egyike acetil- vagy propionilcsoportot jelent, illetve
tartalmaz — a molekuliba egy vagy tobb acetil- vagy
propionilcsoportot bevisziink, vagy

¢) valamely (XVIII) dltalinos képletii vegyiletet —
a képletben Me, B, Ry4, Rys és Ry, jelentése a fent
megadott — inert olddszer jelenlétében, mintegy -80
°C és mintegy +30 °C kozotli hémérsékleten valamely
(XIX) dltaldnos képletii vegyilettel reagdltatunk — a
képletben R, és R; jelentése a fent megadott -, majd
a kapott (XX) dltaldnos képletii vegyiiletbsl — a kép-
letben A, B, Ry, Ry, Ry, Rys és R4 jelentése a
fent megadott — az R, 4, Ry s és R4 csoport(ok)ban
adott esetben jelenlevd védScsoportokat lehasitjuk és -
— amennyiben olyan vegyileteket kivdnunk elddllitani,
amelyekben az R és Ry, illetve Ry és Rg csoportok
legaldbb egyike acetil- vagy propionilcsoporiot jelent
vagy tartalmaz — a molekuldba egy vagy tobb acetil-
vagy propionilcsoportot bevisziink, vagy

d) (XXI) dltalinos képletii vegyiiletet — a képlet-
ben A, B, R,4, R;s €s Ry ¢ jelentése a fent megadott
és R’y jelentése a hidrogénatom kivételével R, jelen-
tésével azonos — dllitunk el8 oly médon, hogy

1) valamely (XXI1I) altaldnos képlet vegyiiletet
a képletben R'; jelentése a fent megadott és p értéke
0, 1, 2 vagy 3 — inert olddszerben vizmentes bdzissal
kezeliink, majd mintegy -10 °C és mintegy +35 °C
kozdtti homérsékleten valamely (VIII) dltalanos kép-
let vegyiilettel (ahol B, R4, Rys és Ry a fenti je-
lentésii) reagiltatunk, vagy

2) valamely (XXIII) altaldnos képletd vegyiletet —
a képletben B, Ry 4, Ry s és R4 jelentése a fent meg-
adott - mintegy +80 °C-ndl magasabb forrdsponti
tercier amin és katalitikus mennyiségli komplex palld-
dium-katalizitor és adott esetben katalitikus mennyi-
ségld réz(I)jodid jelenlétében, mintegy 0 °C és mint-
egy 75 °C kozotti hgmérsékleten valamely (XXIV) 4l-
talanos képletd vegyiilette] reagiltatunk — ahol R’y és
R,y jelentése a fent megadott —,
majd az ily mddon kapott (XXI) dltaldnos képleti
vegyiiletet fém-bor-hidrides redukcidval vagy vala-
mely R';-Me dltalinos képletii vegyilette] torténd
reagaltatdssal — a képletben Me jelentése a fent meg-
adott és R’ jelentése a hidrogénatom kivételével R,
jelentéséve] azonos —, majd a jelenlévé Ry4, Rys és
R;¢ csoportokban levd védGesoportok lehasitdsdval
és adott esetben — amennyiben olyan vegyiileteket ki-
védnunk el@éllitani, amelyekben az Ry és R, illetve
Rs és Rg csoportok legaldbb egyike acetil- vagy pro-
pionilcsoportot jelent vagy tartalmaz — a molekuliba
egy vagy tObb acetil- vagy propionilcsoport bevitelé-
vel a megfelels (I) dltalinos képletd vegyiiletté ala-
kitjuk - ahol R; és adott esetben R, hidrogénatom-
tol eltérd jelentésii,
majd az aJ), b), c) vagy d) eljdrds szerint eldallitott (1)
dltaldnos képletii vegyiiletben az Rs illetve Ry s vagy
R;2 csoportot a kivint Rs csoportti alakitjuk és/vagy
adott esetben harmaskotéstkatalitikus hidrigénezéssel
kettdskatéssé redukdlunk,

A (II) 4ltaldnos képletben R, 45 helyén levs, enyhe
koriilmények kozott lehasithato védécsoport elSnyo-
sen pl. tetrahidropiran-2-il- vagy - kiilonosen elényo-
sen — tercier butil-dimetil-szilil- vagy tercier butil-di-
fenil-szilil-csoport lehet. Az Ry, helyén levé konnyen
lehasithato csoport is eldnydsen egy fenti csoport le-

‘o
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het.

Az ay) eljards sordn a (IIT) és (IV) dltalinos képle-
1§ vegyiilet reakcidjit adott esetben katalitikus meny-
nyiségti réz([)halogenid, réz(I)cianid vagy mds rézsé
jelenlétében végezhetjik el. Reakcidkdzegként inert
olddszereket alkalmazhatunk, pl. alifis szénhidrogé-
neket vagy elonyosen étereket (pl. dietil-étert, diizo-
propil-étert, tetrahidrofurdnt, dioxdnt stb.). Kiilono-
sen Me helyén litiumatomot tartalmazé (I1I) dltald-
nos képlet(i vegyiiletek alkalmazdsa esetén eldnyosen
jthatunk el oly médon, hogy a (11} dltalinos képleti
vegyillet egy fenti olddszerrel képezett oldatdhoz a
(IV) iltalénos képleti vegyiilet hexametil-foszforsav-
Ariamiddal, 1 3-dimetil-tetrahidro-2(1H)-pirimidon-
nal, 1,3-dimetil-2-imidazolidinonnal vagy pl. NNN-
N -tetraetil-szulfamiddal, illetve megfeleld dipolaritd-
st ko-olddszerrel képezett oldatit hozzdadjuk.

A reakcidt kb, -80 °C és kb, +75 °C kozotti hémér-
sékleten végezhetjiik el. Elénydsen -80 °C és 0 °C k-
z6tti homérsékleten dolgozhatunk.

Kiilongsen R, s helyén -OR; 4 csoportot tartalma-
z6 vegyliletek esetében a poliris ko-olddszert el is
hagyhatjuk és magasabb hdmérsékleten — pl. az alkal-
mazott olddszer forrdspontjin — dolgozhatunk.

Az a;) el{‘érés szetint a (11) dltalinos képletii ve-

gyileteket oly médon idllithatjuk elé, hogy Rys he-
lyén -OR;4 csoportot tartalmazé (1V) dltalinos kép-
leti vegyiiletet folyékony ammonidban valamely (111)
dltaldnos képletii vegyilettel reagdltatunk — a képlet-
ben Ry, R;, Ry7 és Me jelentése a fent megadott,

Az ajy) eljirdst az a,), illetve a, ) eljdrds fentismer-
tetett koriilményei kozott hajthatjuk végre,

Az a,) eljdrds szerint az A helyén -CH=CH- csopor-
tot tartalmazo (II) dltaldnos képlet(i vegyileteket oly
modon &llitjuk eld, hogy valamely (IX) dltalinos kép-
let(i vegyiiletet oldoszer (pl. tetrahidrofurdn, n-hexdn,
benzol, dimetil-formamid).és adott esetben hexame-
til-foszforsav-triamid vagy pl. dimetil-szulfoxid jelen-
létében vizmentes erds bazissal (pl. n-butillitium, ké-
lium-tercier butildt vagy ndtrium-bisz(trimetil-szilil)-
amid) ragdltatunk. A reakcié sordn HR,, 4ltaldnos
képletli molekula lehasaddsa kozben a megfelel6 fosz-
forin keletkezik, amelyet (X) dltaldnos képletii alde-
hiddel reagdltatunk; mintegy -80 °C és mintegy +30
°C kozotti hémérsékleten. ‘

B helyén -CH=CH- csoportot tartalmazo (II) dltald-
nos képletl vegyileteket az a5) eljirds szerint — az
a4) eljdrdssal analég mddon — dllithatunk elé oly mo-
don, hogy valamely (XI) 4ltaldnos képletd vegyiilet-
bil bizissal képezett foszforint egy (XII) dltalinos
képletii aldehiddel reagdltatunk vagy valamely (XIII)

dltalinos képletii vegyiletbdl bazissal képezett fosz-

fordnt egy (XIV) dltaldnos képletii aldehiddel hozunk
reakcidba.

A fenti reakciokat az a,) eljdrds kapcsdn ismerte-
tett koriilmények kozott végezhetjiik el.

Az ily médon kapott (11) dltalinos képletd vegyii-
letbdl az Ry4, Rys, Ryg és Ry7 csoportban levd vé-
décsoportokat dnmagdban ismert médon lehasitjuk.
A killonbozd lehasitdsi médszerek megfelels megvé-
lasztdsdval a védGesoportokat szelektiven hasitjuk le.
Igy pl. a tetrahidropiran-2l-csoportokat elénydsen
metanolos vagy etanolos oldatban, katalitikus meny-
nyiségli  piridinjum-toluol-4-szulfondt jelenlétében,
mintegy 50--60 °C-os hGmérsékleten tavolithatjuk el.
A tercier butil-dimetil-szilil- vagy tercier butil-difenil-
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-szilil-csoportot el8nydsen tetra-n-butil-ammonium-
-fluorid segitségével, inert oldészerben (pl. tetrahidro-
furdn, dioxdn, dietil-éter, diklér-metdn stb.) vagy me-
tanolos sésavval szobahémérsékleten hasithatjuk le.

Amennyiben olyan (1) dltalinos képlet(i vegyilete-
ket kivdnunk elGillitani, amelyekben R; és R4 koziil
legalibb az egyik acetil- vagy propionilcsoportot je-
lent, illetve Rs és Rg koziil legalabb az egyik acetoxi-
vagy propionilcsoportot képvisel, a megfeleld acilcso-
portokat szokdsos médon, pl. ecetsavanhidriddel vagy
propionsavanhjdriddel piridinben vagy acetil-kloriddal
vagy propionil-kloriddal savmegkatOszer jelenlétében
vihetjik be a molekuldba.

A talilmdnyunk szerinti b) eljdrds sordn valamely
XV) dltalanos képletii vegyiiletet kb. -10 °C és +80

C kozotti hémérséklet-tartomdnyban folyékony sze-

kunder vagy tercier amin (elénybsen két vagy hdrom
szénatomos alkilcsoportokat tartalmazd dialkil-amin
vagy trialkil-amin, pirrolidin vagy piperidin) és katali-
tikus mennyiségii (azaz 1 mol (XV) dltalanos képletii
vegyiiletre vonatkoztatva kb, 0,01 —1%) komplex pal-
lidium katalizdtor (el¢nyosen bisz(trifenil-foszf?n)
-pallidium) d&s adott esetben katalitikus mennyiségi
réz(Djodid jelenlétében, kb. 0--75 °C-os himérsékle-
ten valamely (XVI) dltaldnos képlet{i vegyiilette] rea-
giltatunk. Az R, helyén lévi konnyen lehasithaté
védGesoport pl, valamely, az R 4 értelmezésénél meg-
adott védgcsoport lehet.

Az ily mddon kapott (XVII) dltalinos képletli ve-
gyiilethdl — a (Il) dltaldnos képletd vegyiileteknek
(D) dltaldnos képletii vegyuletekke torténd dtalakijtdsd-
ra megadott médon — az Rag, Ry, Ry2 €5 Ry cs0-
portokban adott esetben levs véddcsoportokat leha-
sitjuk, a véd6csoportokat szelektiven is eltdvolithat-
juk. Amennyijben olyan vegyiileteket kivinunk eld-
illitani, amelyekben R, dés R, kozil legalibb az egyik
acetil- vagy propionilcsoportot jelent, illetve Rg és
Re koziil legaldbb az egyik acetoxi- vagy propionil-
oxi-csoportot képvisel, ezeket az acilcsoportokat a
szokdsos médon — pl. az a) eljardsndl megadottak sze-
rint — vihetjiik be a molekuliba.

A taldlmdnyunk szerinti c) eljdrds segitségével az
(1) dltaldnos képletii vegyiileteket oly mddon llit-
hatjuk eld, hogy valamely (XVIII) dltaldnos képlet
vegyiletet inert olddszer (pl. tetrahidrofurdn, dietil-
<ter vagy n-hexin) jelenlétében, mintegy -80 °C és
mintegy +30 °C 'kozdtti hdmérsékleten valamely

(XIX) 4ltaldnos képletli vegyiilettel reagdltatunk. A

kapott (XX) dltalinos képlet(i vegyiiletbsl az R4,
Rys és Ry csoportokban adott esetben jelenlevd vé-
ddcsoportokat lehasitjuk. Amennyiben olyan (1) alta-
lénos képleti vegyiileteket kivinunk elddllitani, ame-
lyekben Ry és Ry, illetve Rs és Rg koziil legalibb az
egyik acetil- vagy propionilcsoportot képvisel, illetve
tartalmaz, ezeket az acilcsoportokat szokdsos médon
vissziik be a molekuldba.

A_taldilmdnyunk szerinti d) eljirds segitségével R
‘helyén hidrogénatomtdl eltérg csoportot tartalmazé
(I) dltaldnos képletii vegyiileteket illitunk els. Az el-
jards sordn el6bb (XXI) dltaldnos képletli vegyiilete-

et — a képletben A, B, R 4, Rys és R, 4 jelentése a
fent megadott és R'; jelentése a hidrogénatom kivé-
telével Ry jelentésével azonos — 4llitjuk el oly mé-
don, hogy

1) valamely (XXII) 4ltalinos képleti vegyiletet -
ahol R'y jelentése a fent megadott és p értéke 0. 1,2

B-



vagy 3, elonybsen 0 — vizmentes bazissal — elényé-
sen nétrium-hidriddel vagy n-butil-litiummal — inert
oldészerben (pl. tetrahidrofurdnban, dimetoxi-etin.
ban, n-hexdnban vagy toluolban) kezeliink, majd kb,
-10 °C és kb. +35 °C kozbtti hémérsékleten — elényo.
sen 010 °Con ~ valamely (VIII) dltaldnos képleti
vegylilettel reagdltatunk (ahol B, Ria,Ris s Ri6'a
fenti jelentés(t), vagy

2) valamely (XXIII) sltaldnos képletii vegyiletet
kb. +80 °C-ndl magasabb forrdspontii tercier amin
(elénydsen két vagy hdrom szénatomos atkilcsoporto-
kat tartalmazé- trialkil-amin) jelenlétében, a b) eljérds-
sal a (XV) és (XV1) dltalinos képletii vegyiletek rea-
galtatdsa kapcsdn ismertetett kérilmények kozott

(XX1IV) dltalinos képletd vegyilettel reagdltatunk .

Az ily médon kapott (XXTI) dltalinos képlet(i ve-
gy letbdl redukcidval vagy valamely R’, Me dltalinos
képletii vegyiilettel — alig] Me jelentése a fent mega-
dott és R, jelentése a hidrogénatom kivételével R,
jelentésével azonos - valg reagdltatissal, majd az
Ri4, Rys ésRy¢ helyén levs védScsoportok lehasitd-
saval €s adott esetben — amennyiben olyan vegyiilete.-
ket kivdnunk el6éllitani, amelyekben az R, és Ry, il-
letve Rs és Ry csoportok kiziil legalibb az egyik ace-
til- vagy propionilcsoportot képvisel, illetve tartalmaz
~ acilezéssel a megfelel (I) sltalinos képletii vegyiile-
teket dllitjuk el6 — ahol Ry és adott esetben R, hid-
rogénatomtol eltérs jelentésti. Az gcetil- vagy propio-
nilcsoport bevitelét az Ria, Rys 65 Ry ¢ helyén levs
véddesopartok lehasitdsa elGtt vagy utdn végezhetjiik
el.

A (XXI) dltalinos képletii vegyiletek redukcidjit
fém-bor-hidridekkel (pl. cink-bér-hidriddel vagy —
eldnytsen — nitrium-bor-hidriddel), elényosen cé-
rium(11Dklorid jelenlétében, metanolban, etanolban
vagy dimetoxi-etinban, viz hozzdaddsa mellett, kb,
-20 °C és kb. +30 °C kizotti hémérsékleten — elgnys.
sen kb. +20 °C-on — hajtjuk végre.

Az a), b), ¢) 65 d) eljdrdssal elGdllitott (1) dltaldnos
képletii vegyiletekben A ésjvagy B helyén levs hir.
maskdtéseket kettGskotésekks hidrogénezhetjiik. A
redukcidt dltaldban katalitikus hidrogénezéssel nor-
mdl nﬁoméson, szobahémérsékleten, elénydsen palls-
dium-katalizator (killongsen elénydsen Lindlar-katali-
zdtor, pl. élommal mérgezett, kalcium-karbondtra fel-
vitt pallidium) jelenlétében végezhetjiik el, Olddszer-
ként dnmagdban ismert médon pl. n-hexdnt, meta-
nolt, etanolt, ctil-acetitot, benzolt, toluolt, diizopro-
pil-étert alkalmazhatunk, célszertien 0,1-2% kinolin
Hletve piridin vagy tiszta piridin jelenlé tében.

Az Rs helyén -COOR,, ~ ahol Ry jelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport — tartalmazé (I) éltaldnos
képleti észtereket O6nmagiban ismert médon pl. sza-
bad savakkd alakithatjuk. Az elszappanositds utdn a
kapott karbonsavat gyOgydszatilag alkalmas bazissal
(pl. hig nétrium- vagy kdlium-hidroxiddal) t8rténs
semlegesitéssel s6v4 alakithatjuk. Az (1) 4ltaldnos kép-
letl észtert tovibbi vizes nitrium-, kilium- vagy li.
tium-hidroxid-oldattal, célszertien szobah&mérsékle-
ten, vizzel elegyeds szerves oldészer (p}. metanol, eta-
nol vagy tetrahidrofurdn) jelenlétében is elszappano-
sfthatjuk, .

Az (1) ditaldnos képletd észtereket tovébb4 (XXX)
ditaldnos képleti aminokkal — g képletben R, és

megadott — vald reagiltatdssal a

R, ,‘jelentése a fent
megfelel§ amidokk4 alakithatjuk. Ezeket a sz4rmazé.
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kokat tovibbd a megfelel6, Ry helyén karboxileso

ortot tartalmaz6 (1) dltalinos képlet szabad kar
Eonsavakbél is eléallithatjuk, vizlehasitészer (pl. di
ciklohexil-karbodiimid, dimetil-formamidjtionil-klc
rid sth.) segitségével vagy reakcidképes funkcionali
karbonsav-szarmazékon (pl. vegyes anhidriden, savha
logeniden stb.) keresztiil.

Az Rs csoport dtalakitdsdra szolgdlé mds médsze
tek a szakember 4ltal jélismertek és kézenfekvak. Igy
pl. a szabad karboxilcsoportot (kilénosen ha R, &
R, hidrogénatombol eltérs jelentésti és Rg nerr
hidroxilcsoportot jelent) diazometinnal vagy diazo
etdnnal torténd kezeléssel konnyen karboxj-metil- il.
letve karboxi-etil-csoporttd alakithatjuk.

A taldlmdnyunk szerinti szintézisnél célszerfien
olyan kiinduldsi anyagokat alkalinazhatunk, amelyek-
ben az adott esetben jelenlev kettdskitések a végter-
mékben kivint konfigurdciénak felelnek meg. Ily mo-
don az izomerek konnyebben vilaszthatSk szét olyan
esetekben, amikor a szintézis utolsé 1épésében tovib.
bi kettdskotést visziink be és ekkor nem egységes
konfigurdcidji termeket kapunk. Az izomerek szét-
vilasztisdt dnmagiban ismert mddon (pl. oszlopkro-
matografids uton végezhetjiik el,

Az (1) dltaldnos képletl vegyilletek szintézisénél
felhaszndlt kiinduldsi anyagokat Onmagdban jsmert
maodszerekkel dllithatjuk els. A megfelels eljdrdst az
A illetve B csoport jelentésétd] figgien vilasztjuk
meg.

1. A (V1) dltalinos képleti vegyiileteket és ezekbdl
a (1V) dltalinos képleti vegyiileteket oly médon allit-
hatjuk elG, hogy valamely (XH) dltalinos képleti al-
dehidet (kIér-metilén)-trifenil-foszfordnnal (ezt a ve-
gyuletet (k]ér«metil}trifenil—(oszfénium»k(oridbél pl.
n-butiMitium/dimetil-szalfoxid eleggyel, tetrahidrofu-
ranban in situ képezzik) reagdltatunk, majd a képz6-
d§ vegyiiletbSl — pl. n-butil-litiummal — kiér-hidro-
gént hasitunk le. A kapott fenil-acetilén.szirmazékot
pl. butilitiummal, adtrium- vagy kdlium-hidriddel,
etil-magnézium-bromiddal vagy -jodiddal torténd ke-
zeléssel (V1) dltalinos képleti vegylletté alakitjuk.
Ebbél a vegyiiletbl 1 6-dibrom- vagy 1,6-dijod-he-
xdnnal pl. dietil-éterben vagy tetrahidrofurdnban, e}s-
nydsen aprotikus dgpoléris olddszer jelenlétében, kb,
-80 °C-on, majd 0 °C-on térténg kezeléssel jutunk a
(IV) dltaldnos képletii vegyilethez.

II. Az A helyén -C=C- csoportot tartalmazé (V) 4l-
taldnos kepletti vegyuletcket pl. oly modon dllithat.
JUk el6, hogy (111) dltaldnos képleti vegyiiletet 1 6-di-
brém- vagy 1,6-dij6d-hexdnnal reagdltatunk. A reak-
ciét az I. eljdrdsnal, a (VI) dltalinos képleti vegyiilet
€s a fenti halogén-vegyiiletek reagdltatdsa kapcsdn
megadott kériilmények kozott végezhetjiik el.

IIl. A (Vi) 4ltaldnos képleti vegyiileteket oly
mddon 4llithatjuk el§, hogy (V1) dltaldnos képletii ve-
Byiiletet — az 1. eljardsndl ismertetett korilmények
kbzott — (XXV) altaldnos képletii vegyiilettel reagsl-
tatunk, a tetrahidro-piran-2-il-csoportot lehasitjuk és
az ily médon kapott (XXVI) 4ltaldnos képletd alko-
holt — pl. piridinium-klér-kromattal diklér-metinban
— oxiddljuk,

Az R helyén brématomot tartalmazé (IX) 4ita-
lénos képletii vegyiileteket oly médon llithatjuk els,
hogy valamely XXVI) ditaldnos képletd vegyilet
hidroxilcsoportjat tetrabrém-metsnnal trifenil-foszfin

jelenlétében brématomra cseréljuk le, majd & kapott
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terméket wifenil-foszfinnal reagiltatjuk (pl. aceton-
nitrilben 12-24 érdn 4t visszafolyatd hiits alkalmazd-
sa mellett forraljuk).

IV. Az Ry helyén bromatomot tartalmazé (XD
dltalinos képletdi vegyileteket oly mddon dllithatjuk
eld, hogy (H1) dltaldnos képletis vegyiletet az I, elj-
rdsndl ismertetett koriiimények kozott 1,7-dibrém-
‘heptdnnal reagiltatunk, majd a kapott (XXVII) 41
talinos képlet vegyiiletel trifenil-foszfinnal reagdl-
tatjuk (placetonitrilben melegitjik).

V. Az A helyén -C=C- csoportot tartalmazs (XIV)
dltaldnos képleti vegyiileteket oly médon dllithatjuk
el8, hogy eldbb egy (I11) dltaldnos képlet{j vegyiiletet
~ amelyben R, , tetrahidropiran-2-il-csoport t6] eltérs
Jelentést — egy (XXV) dltalinos képletli vegyiilettel
az . eljirdsndl ismertetett korilmények kozoit reagil-
tatunk, majd a teatrahidropiran-2-l-csoportot lehasit-
juk, végil a kapott (XVIII) 4ltalinos képletii alkoholt
oxiddcioval (pl. piridinium-dikromdttal dimetil-form-
amidban vagy diklér-metdnban) (X1V) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletté oxidaljuk.

VI Az A helyén C=C- csoportot és R, 4 helyén
hidrogénatomot ‘tartalmazé (XV) dltaldnes képletii
vegytleteket egy (XXIX) dltalanos képleti vegyiilet
és (XIX) dlalinos képletd vegyllet vizmentes éte-
fekben (pl. tetrahidrofurdnban) kb. -80 °C és kb +65
°C kozotti homérsékleten végzett reakcidjdval allit-
hatjuk el§.

VIL. A (XVIII) dltaldnos képletii vegytileteket oly
médon dllithatjuk els, hogy (V1) dlealdnos képletd
aldehidet elébb (klor-metilén)-trifenil-foszforinnal
reagditatunk, majd a kapott termékbé] az 1. eljdrdssal
analdg moédon sésavat hasitunk le, végil a kapott
(XXIID) 4ltaldnos képletd vegyiiletet butilitiummal,
nétrium- vagy kélium-hidroxiddal vagy pl. etil-magné-
zium-bromiddal vagy -jodiddal reagdltatjuk.

A (XX11) dltalinos képlet i vegyiileteket a (IV) 4l-
taldnos képlet(i vegy iiletekbé] litium-acetilid/etilén-di-
amin komplex-szel, dimetil-szulfoxidban vagy dimetil-
-formamidban, kb. 525 °C.on térténg reagiltatdssal
dllithatjuk eld.

Az (I} altaldnos képletii vegyiletek készitésénél
felhaszndlt kiinduldsi anyagok tovibbi elddllitdsi eljd-
rdsai a technika dlldsa alapjdn a szakember szdmdra
nyilvinvaléak. A kiinduldsi anyagok egy része tovib-
bi az irodalombd] ismert és kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetd.

Elidrésunk tovabbj részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjik anélkiil, hogy az oltalmi kort a példdkra
korlitozndnk. A példikban nem torekedtiink maxi.
milis kitermelés elérésére. :

Az 8sszes hémérseklet korrigdlatlan érték.

A termékeket olaj alakjdban kapjuk-feltéve, hogy
mdst nem kozliink .

Az | H-NMR-spektrumokat 60 MHz mellett vettiik
fel. A spektroszképiai rezonanciaadatok kémiai elto-
16d4sdt ppm-ben mértiik.

A példdkban alkalmazott n-butillitium-oldat — n-
Hexdnban oldva — 16 mélfiiter n-butillitiumot tar-
talmaz. E helyett természetesen mads koncentrécidju
¢s n-hexdntdl eltérs oldészerekkel képezett oldatokat
is alkalmazhatunk.,

A példdkban szerepls éter kifejezésen dietibétert,
mig 3 petroléter kifejezésen 50—70 °C forrdsponti
petrolétert értiink, feltéve, hogy mist nem kozlink.

A kromatografsldsndl, illetve oszlopkromatografs.-
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ldsndl stacionér fazisként Kieselgel 60-t (0,040--0,063
mm, gvdrtS cég: Macherey-Nagel) alkalmaztunk, felté-
ve, hogy mést nem kézliink,

A nagyteljesitSképességii folyadékkromatografilds-
ndl (HPLC) stacionér fizisként a Macherey-Nage] cég
dltal Nucleosil C 18 (10 um) jelzéssel forgalombaho-
zott kovasavgélt alkalmaztuk.

A reakci6t vékonyrétegkromatogréfissan az E.
Merck (Darmstadt) cég Kiselgel 60 F 254 HPLTC
készlemezei segitségével kovettik nyomon. A felhasz.
ndlt futtatészert a példdkban (VRK:...) jelzéssel ad-
tuk meg.

A kromatogrifids kisérleteknél haszndlt futtats-
szerek Keverési ardnya minden esetben térfogat/térfo-
gat részben értends. :

A példdkban kapott enantiomer-elegyeket nem v4-.
lasztottuk szét, kivéve ha ezt kiilon megemlitettik,
A k6281t adatok jlyen esetekben az enantiomer-keve-
rékekre vonatkoznak .

I. példa ,

1«4 -hidroxi-3 -metoxikarbonil-fenil)-1 1 -hidroxi-

-undeka-1 9-diin

a) Undeka-1 9-djin-11-0]

13,42 deka-1,9-diin és 300 ml vizmentes tetrahid-
rofurdn oldatdt 40 °C-on keverés és vizmentes nitro-
gén hevezetése kozben egy 6ra alatt 594 mi n-butil-
Jitium-oldattal cseppenként elegyitjikk. A reakcidele-
Byet egy Ordn dt keverjiik, majd a hmérsékletet 0 °C-
ra hagyjuk emelkedni, 6.0 g paraformaldehidet adunk
hozz§ és visszafolyaté hiits alkalmazdsa mellett for-
raljuk (VRK: 3.7 ardnyii petroléter-éter elegy). A
reakcié befejezédése utin az elegyet tefitett ammg-
nium-klorid-oldat hozzdaddsgval megbontjuk, éterre]
tobbszar extrahiljuk, az extraktumot ndtrium-szulfst
felett szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradé-
kot oszlopkromatografaldssal és 3-2 ardnyl petrolé-
ter-cter eleggyel végzett eludldssal tisztitjuk. 8,27 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, hitSszekrényben fo-
!foz:ztosan megdermeds folyadék alakjdban, *

H-AMR (CDCl3): 1,27-1,80 (m, 9H), 1,85-2,00 (t,
1H), 2,00-240 (m, 4H), 4,104 30
(28, |

b) 144 -hidroxi-3 -metoxikarbonil-fenil)-1 1-hjdr-

oxi-undeka-1,9-djin

1,15 g, az 1a) példa szerint el64llitott vegyiiletet gs
1,95 g 546d szalicilsav-metil-észtert 8 ml, kdfjum-hidr-
oxiddal desztilldlt trietil-aminban oldunk és keverés
kozben 0,066 g réz(I)jodidot és 0,146 ¢ bisz(trifenil-
-foszfin)-palladium(il)-kloridot adunk hozzi (VRK.
L:1 ardnyd petroléter-éter elegy). A reakcié befejezd-

 dése utdn a reakciGelegyet éterrel higitjuk, sz(rjiik és

a szfirletet vakyumban bepdroljuk. A maradékot osz-
lopkromatogrifiss iiton tisztitjuk, 3:2 ardnyu n-he.
xdrifetil-acetdt elegy. Hl'it(”)szef(rényben lassan fehér
kristalyokkd dermeds olaj alakjdban 154 g cim sze-
iin ti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): 1,30-1,93 (m, 8H), 2,05-2,60 (m,
4H), 3,93 (s, 3H), 406433 (m.

2H), 6,67-7,93 (m, 3H).

2. példa ,

143 karboxi4 -hidroxi-fenil)-11-hidroxi-undeka-

-1 9-diin v

0,20 g, az 1.példa szerint eldallitott vegyiilet 2 ml
metanollal és 2 mi tetrahidrofursnnal képezett oldatd-
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hoz 324 ml vizes litium-hidroxid-oldatot adunk (1
mdéll) (VRK: 3:6:0,1 arinyd petroléter-éterjégecet
elegy). A teakcidelegyet 20 6ra elteltével vikuumban
bepdroljuk, a maradékot 3 ml vizzel higitjuk és jeges-
vizes hiités kozben sésavval pH 3 értékre savanyitjuk.
Az elegyet éterrel extrahdljuk, vizzel mossuk, ndt-
rium-szulfit felett szdritjuk és bepdroljuk. 0,172 g
ciim szerinti vegyuletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1,07-193 (m, 8H), 2,00-2,70 (m,
4H1), 3,974 30 (m, 2H), 6,63-7,93
(m, 3H).

3.példa ,

143 karbamoil-4- -hidroxi-fenil)-1 1-hidroxi-unde-

ka-1,9-diin

0,180 g, az 1. példa szerint elddllitott észtert 5 ml
metanolos amménia-oldatban (11% NH;) oldunk
(VRK:3:6:0,] ardnyu petroléter/éterfjégecet elegy). A
reakcié befejezddése utdn a reakcidelegyet vikuum-

ban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografilds- -

nak vetjiik ald (3:6:0,1 ardnyd petroléter-éter-jégecet
elegy). Fehér kristdlyok alakjiban 0,132 g cim szerin-
11i vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCly): 1,07-1,97 (m, 8H), 2,01-2,67 (m,
4H), 3,904 23 (m, 2H), 6,56-7,77
(m, 3H).

4. példa ,
144 -acetoxi-3 -metoxikarboril-fenil)-1 1 -acetoxi-
-undeka-1 9-diin
0,10 g, az 1. példa szerint elGdllitott észtert 1 mi
vizmentes tetrahidrofurdnban és 0,255 ml vizimentes
piridinben oldunk és jegesvizes hiités kozben 0,268
ml ecetsavandhidridet csepegtetiink hozzd. A reakcié-
elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni,
majd 20 dra elteltével vikuumban bepéroljuk. A ma-
radékot oszlopkromatografildsnak vetjik ald (3:2 ard-
nyd petroléterfetil-acetdt elegy). 0,120 g cim szerinti
‘{egyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;3): 1,20-1,93 (m, 8H), 1,97-2,70 (m,
4H), 2,10 (s, 3H), 233 (s, 3H),
387 (s, 3H), 4474,73 (m, 2H),
6,80-8,03 (m, 3H).

5. példa
11-hidroxi-1{4 -hidroxi-3" metoxi-fenil)-indeka-
-1 9-diin , '
a) 3-metoxi-4-{tetrahidropiranil-2 -oxi)-benzalde-
hid
20 g vanilin és 14,28 ml 3 4-dihidro-2H-pirdn 320
m} diklér-metdnnal képezett oldatdhoz keverés koz-
ben +2 °C-on hdrom részletben 0,20 g p-toluol-szul-
fonsav-monohidrdtot adunk. A reakcidelegyhez 60
perc milva 3 g vizmentes kdlium-karbondtot adunk,
Az elegyet tovabbi 30 percen keresztill jegesvizes fiir-
dén keverjiik, majd 20 ml vizet adunk hozzd. A di-
kiér-metdnos fizist telitett ndtrium-klorid-oldattal
kétszer mossuk, ndtrium-szulf4t felett sziritjuk és be-
paroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiss titon
2:1 ardnyd petroléter-éter cleggyel tisztitjuk. Olaj
alukjdban 2226 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, az
olajos termék hiitGszekrényben fokozatosan: fehér
kristilyokkd dermed (43 °0).
H-NMR (CDCly): 1,33-2.27 (m, 6H), 3,274,10 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 5,30-5,56 (m,
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1H), 7,02-7,43 (m, 3H), 9,70 (s,
, 1H).
b) 442 k16r-vinil)-2-metoxi-1 (tetrahidro-piranil-
-2 -oxi)-benzol
20 g (ki6r-metil)-trifenil-foszfonium-klorid 70 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett szuszpenzidjé--
hoz keverés_és szdraz nitrogén bevezetése kozben 20
°C-on részletekben 648 g kilium-tercier butildtot
adunk. Az elegyhez 30 perces keverés utdn, 15 perc
alatt, 9 01 g, az 5a) példa szerint elddllitott termék 15
ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett oldatdt
csepegtetjik, majd tovibbi 30 perc mulva etil-acetat-
tal higitjuk. Ezutdn telitett ndtrium-hidrogén-karbo-
ndt-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal egy-egy-
szer mossuk, natrium-szulfit felett szdritjuk és bepd-
roljuk. A nyersterméket oszlopkromatogrifids tton
tisztitjuk (2:1 ardnyipetroléter-éter elegy). 8,22 g cim
slzerinti vegyiletet kapunk,
H-NMR (CDCl;): 1,33-2,30 (m, 6H), 3,304 27 (m,
2H), 387-3,90 (s, s 3H), 5,20-
5,56 (m, 1H), 5.95-743 (m, SH).
¢) 3.metoxi-d-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil-aceti-
lén -
547 g az 5b) példa szerint elddllitott terméket 28
mi vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk és 0 °C-n
278 ml  n-butilitium-oldattal cseppenként elegyi-
tink, Az elegyet 3 ordn 4t 0 °C-on keverjiik, telitett
ammdénjum-klorid-oldattal megbontjuk és éterrel ext-
rahdljuk. Az éteres extraktumot telitett nitrium-klo-
rid-oldattal mossuk, nitrium-szulfdt felett szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografilasnak
vetjik ald (2:1 ardnyi pteroléter-éter elegy). A cim
izerinti vegylletet kapjuk.
H-NMR (CDCl3): 1,40-2,20 (m, 6H), 295 (s, 1H),
S 3374,16 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
5,20-5,50 {m, 1H), 6,80-7,10 (m,
! .
d) 13 -metoxi-4 {tetrahidropiranil-2 oxi)-fenil]-
-11{tetrahidropiranil-2 -oxi)-undeka-1 ,9-diin
1,31 g, az 5¢) példa szerint elGdllitott vegyiiletet
9.5 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk és -78
°C és -70 °C kozotti homérsékleten keverés és viz-
mentes nitrogén dtvezetése kozben 3,51 ml n-butjl-li-
tiurn-oldattal elegyitjiik. Az elegyet tovdbbi 60 per-
cen dt hiit6ftirdon keverjik, majd 1,72 g 1-brém-9-
«(tetrahidropiranil-2 -oxi)-non-7-in 5,3 ml vizmentes
hexametil-foszforsav-triamiddal képezett oldatdt cse-
pegtetjiik hozzd. A hiitsfirddn kb. 4 dra elteltével
eltavolitjuk. Mihelyt a reakcidelegy hdmérséklete a
0 °C-ot eléri, telitett ammdénjum-klorid-oldattal meg-
bontjuk és éterrel hdromszor extrahdljuk. Az egyesi-
tett éteres extraktumokat telitett ammonium-klorid-
-oldattal kétszer és vizzel egyszer mossuk, ndtrium-
-szulfat felett szaritjuk és vikuumban bepiroljuk. A
maradékot oszlopkromatogrdfids dton tisztitjuk (2:1
ardnyyd petroléter-éter elegy). 1,72 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): 1,07-2,07 (m, 20H), 2,10-2,60 (m,
4H), 3,274 07 (m, 4H), 3,86 (s.
3H), 4,134 37 (m, 2H), 4,674 91
(m, 1H), 533-5 51 (m, 1H), 6,67-
7,07 (m, 3H).
e) Az 5d) példiban kiinduldsi anyagként felhasz-
nélt 1-brém-9-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-non-7-int a
kovetkezGképpen dllitjuk eli:
50 g 3{tetrahidro-piranil-2-oxi)-prop-1-int 70
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4t viementes tettahudroturdnban oldunk és 78 °C
o070 °C kozotti homersékloten keverés és vizmentes
nitrogén dtveretése kozben 22,31 ml n-butil-litium-ol-
dattal elegyitjiik. Az elegyet 60 percen dt hiftsfirdén
keverjik és 5 perc alait 16,3 mi 1 6-dibrom-hexint
csepegtetiink hozzd, majd 25 pere alatt 30 ml vizmen-
tes hexametil-foszforsav-triamidot adunk hozzd. A
hishiirdst 4 6ra elteltével eltivolitjuk ¢és az 5d) pél-
daban ismertetett eljirdssal analdg mddon dolgozzuk
fel, azzaz az eltéréssel, hogy az éteres extraktumot
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A nyerster-
méket oszlopkromatografilisnak vetjik ati (10:1
ardnytd n-hexdnléter clegy). 8,23 g cim szerinti ve-
ﬁyiﬂetct kapunk.
H-NMR (CDCl3): 1,16-2,43 (m, 16H), 3,204 05 (m,
411), 4,104 33 (m, 2H),4,614,90
(m, ).
f) 11-hidroxi-1-4 -hidroxi-3 -metoxi-fenil)-undeka-
-1,9-diin
i71 g, az 5d) példa szerint elgéllitott vegylletet és
088 g piridinium-toluolA-szulfonétot 34 ml vizmen-
tes etanolban oldunk és vizmentes nitrogén alatt 3
6rdn 4t 55-60 °C-os_furdshémérsékleten keverjik,
majd vikuumban 2025 °C-on fiirdshémérsékleten
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografids uton
tisztitjuk (34 ardnyi petroléterfetil-acetdt elegy).
0,726 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, lassan krist4-
okkad (op.: 71 °C) dtalakuld termék alakjiban.
H-NMR (CDCl,):1,16-1,83 (m, 8H), 1,91-2,53 (m,
4H), 3,87 (2, 3H), 4,204 ,37 (m,
2H), 6,60-7,01 (m, 3H).

6. példa , ,
11-acetoxi-1(4 -acetoxi-3 -metoxi-fenil)-undeka-
1 ,9-diin
020 g, az 5. példa szerint elddllitott vegyiiletet 2
ml vizmentes tetrahidrofurdnban a 4, példdban ismer-
tetett eljardssal analég modon 0,60 ml vizmentes pi-
ridinnel és 0,63 ml ecetsavanhidriddel reagdltatunk.
9:273 g cfm szerinti vegyiletet kapunk. »
H-NMR (CDCl,):.1,20-2,53 (m, 12H), 2,05 (s, 3H),
225 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 443
4 60 (m, 2H), 6,60-7,10 (m, 3H).

7. példa K
13’ 4 -dihidroxi-fenil)-11 -hidroxi-undeka-1 9-diin
a) 3 4-bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-benzaldehid
25 g 3 4-dihidroxi-benzaldehid és 125 ml diklor-
.metan szuszpenzidjat katalitikus mennyiség(i (0,05 g)
p-toluol-szulfonsav-monohidrat jelenlétében, az S5a)
példdban ismertetett eljdrissal analdég médon 395 nil
3 4-dihidro-2H-pirdnnal reagdltatjuk, majd a reakcid-
elegyet feldolgozzuk. Oszlopkromatograflélés (3:2 ard-
nyu petroléter-éter elegy) utdn 38,42 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, hitészekrényben valé 4llds koz-
!fen megdermedd anyag alakjban.
H-NMR (CDCl3): 1,33-2,27 (m, 12H), 3,204,23 (m,
4H), 5,23-5,63 (m, 2H), 6,93-7,70
(m, 3H), 9,70,(s, 1H). "
b) },2-bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)4-(2 -klor-vi-
nil)-benzol
Az 5b) példiban ismertetett cljdrdssal analdg mé-
don 200 g (klér-metil)-trifenil-foszfoniumiKlorid,
6,46 g kalium-tercier butilat és 1 1,8 g, a 7a) példa sze-
rint eldilitott termék reagdltatdsdval, majd oszlop-
kKromatografdldssal (2:1 ardnyi petroléter-éter elegy)
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10,56 g cim szerinti vegyiletet llitunk el6.

H-NMR (CDCl3): 1,40-2,40 (m, 12H), 327427 (m,
4H), 5,20-5,63 (m, 2H), 5 97-7,56
(m,5H). |

¢) 3 4-bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenijl-acetilén

Az 5¢) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 4,0 g, a 7b) példa szerint elgdllitott klor-vinil-ve-
gyiilet és 16,24 ml n-butillitium-oldat reagdltatdsaval,
majd oszlopkromatograféldssal (5:1 ardnyu petroléter-
-éter elegy) 2,96 g cim szerinti vegyiiletet allitunk eld,
fokozatosan 58—70 °C olvaddspont-tartomdny fehér
lfristélyos masszavd dermedd anyag alakjdban.

H-NMR (CDCl,): 1,37-2,33 (m, 12H), 2,90 (s, 1H),
333423 (m, 4H), 5,23-5,56 (m,
. 2H),6,83.7,33 (m,3H).

dg I-E\ 4 bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil}-11-

(tetrahidrpiranil-2 -oxi)-undeka-1,9-diin

Az 5d) példiban ismertetett eljardssal analég mo-
don 5,0 g, a 7c) példdban elddllitott vegyiilet, 10,3 ml
n-lgutil—litium-oldat, 4638 1j6d-9(tetrahidropiranil-
.2’-oxi}non-7-in és 15 ml vizmentes hexametil-fosz-
forsay-triamid reakcidjdval, majd oszlopkromatografd-
ldssal (7:2 ardnyi petroléter-éter elegy) 5,14 g cim
izerinti vegyliletet dllitunk eld.

H-NMR (CDCl,): 1,20-2,55 (m, 30H), 3,274 25 (m,
6H), 4,104 33 (m, 2H), 4,704 57
(m. 1H), 5,27-5,50 (m, 2H), 6,83-
7,27 (m, 3H).

¢) A 7d) példdban kiinduldsi anyagként felhasznélt

1§6d-9-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-non-7-int a kovet- -

kez6képpen dllitjuk el8: ,

420 g t-brém-9tetrahidropiranil-2 -oxi)-non-74n
és 30 m] vizmentes aceton oldatdhoz szobahSmérsék-
Jeten 6,23 g ndtrium-jodid 30 ml vizmentes acetonnal
képezett oldatdt adjuk. A reakcidelegyet nitrogén-at-
moszférdban egy éjjelen 4t dllni hagyjuk, vdkuumban
bepéroljuk és a maradékot éter-viz elegyben felvesz-
szik. Az éteres fazist elvdlasztjuk, vizzel és telitett
nitrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdt felett
széritjuk és vikuumban bepéroljuk. 4,66 g cfm szerin-

i vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1,20-2,43 (m, 16H), 303-3 33 (t,
2H), 3,204 05 (m, 2H), 4,134 33
. (m,2H),4,67487 (m, 1H).

13] 13 4 .dihidroxi-fenit)-11-hidroxi-undeka-1,9-

-diin

Az Sf) példdban ismertetett eljirdssal analég mo-
don 5,10 g, a 7d) példa szerint el8allitott vegyiletnek
{00 1l vizmentes etanolban 0,24 g piridinium-toluol-
Aszulfondttal valé reagiltatdsdval, majd oszlopkroma-
tografildssal (13 ardnyt petroléter-ter elegy) és n-
-hexdn és etil-acetat elegybdl végzett dtkristdlyositds- -
sal fehér, 81-83 °C-on olvadé kristélyok alakjiban

91 g cim szerinti veg%'iiletet 4llitunk el6.

H-NMR (CDCl,): 1,25-2,00 (m, 9H), 2,03-2,60 (m,
4H), 4,204 40 (m, 2H), 6,57-7,00
(m, 3H).

8. példa .,

11-acetoxi-1-(3 4 -diacetoxi-fenil}-undeka-1,9-diin
A 7. példdban eldallitott terméket a 4. példdban is-
mertetett médon acetilezzik. A cim szerinti vegyiile-

ilet kapjuk. ‘
H-NMR (CDCl;): 1,20-1,83 (m, 8H), 1,93-2,50 (m,
13H), 4,404,60 (m, 2H), 6,73-

27,20 (m, 3H).
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9. példa

1 -(%c’ﬂ ’_dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-undeka-1Z 9Z-

-dién o )

0,545 g, a 7. példa szerint ef6dllitott vegyiletet 0,1
ml trissen desztilldlt kinolint tartalmazd 20 ml viz-
mentes etanolban oldunk és szobahﬁmé;sékleteq, at-
moszférikus nyomdson, 0,136 g pallzidxu’m{kalcmm—
Karbondt katalizitor jelenlétében 5% pallddiumtarta-

lom, 6lonmmal mérgezett Lindlarkataljzdtor) hidrogé-
nezzik. Az elméleti hidrogén-mennyiség felvétele
utdn a katalizatort lesz{rjiik és a sziirletet vdkuumban
bepiroljuk. A maradékot nagyteljesitmény i folyadék-
kromatografigval (HPLC) tisztitjuk, 60:40 ardnyt me-
tanol-viz elegy. 0,146 g cim szerinti vegyiiletet nye-
iink.
rlH-NMR (CDCl3): 1,15-1,75 (m, 8H), 1,70-2,53 (m,
4H), 4,07-4,33 (m, 2H), 5,23-6,37
(m, 4H), 6,47-6,90 (m, 3H).

10. példa

A 9. példdban ismertetett eljdrdssal analég mddon
az 5. példa szerinti vegyiiletbdl 11-hidroxi-1{4 -hidr-
?xi-3 -metoxi-fenil)-undeka-1Z .97, diént dllitunk eld.
H-NMR (CDCl;): 1,10-1,70 (m, 8H), 1,72-2,50 (m,
4H), 3,77 (m, 3H), 3,804,13 (m,
2H), 5,13-6,30 (m, 4H), 553 (s,

1H), 6,37-6,73 (m, 3H).

11. példa ‘ i

143" 4 -dimetoxi-fenil)-11-hidroxi-undeka--1,9-diin,

a) 143 4 -dimetoxi-fenil)-11{tetrahidropiranil-2 -

-oxi)-undeka-1,9-diin

Az 5d) példdban ismertetett eljardssal analég mo-
don 0,75 g (3 4-dimetoxi-fenil-acetilén, 2 88 mi n-bu.
til-litium-oldat, 1,29 g 1§6d-9{tetrahidropiranil-2 -
-oxi)}non-7-in és 4 ml vizmentes hexametil-foszfor-
sav-triamid elegyét reagdltatjuk, majd oszlopkrcma-
tografaldsnak vetjilk ald (2:1 ardnytd petroléter-éter
z}legy). 1,17 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl3): 1,25-1,93 (m, 14H), 2,03-2 53 (m,
4H), 3,304,00 (m, 2H), 3,83 (s,
6H), 4,134,27 (m, 2H),4 674 87

., (m, 1H),6,57-7,00 (m, 3H).

b) 143 4 -dimetoxi-fenil)-11-hidroxi-undeka-1,9-

-diin '

Az 5f) példdban ismertetett eljirdssal analég mo-
don reagdltatunk 1,15 g, a 11a) példa szerint elddlli-
tott vegyiletet 30 ml vizmentes etanolban 0075 g
piridinium-toluol-4-szulfondttal. Oszlopkromatografa-
lds és 1:1 ardnyu n-hexdn-ter elegybdl végzett eludlds
utén fehér, 39—41 °C.on olvadd kristdlyok  alakj4-
?an 0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl;): 1,25-1 85 (m, 9H), 2,05-2,55 gm,
4H), 3,83 (s, 6H), 4,074 33 (m,
2H), 6,57-7,00 (m, 3H).

12. példa L

11-hidroxi-1 {3 4 -metiléndioxi-fenil)-undeka-1 9-

-diin

a) 143’ 4" metiléndioxi-fenil)- 11 {tetrahidropiranil-

-2 oxi;-undeka-l 9-diin )

Az 5d) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 1,61 g 34-dimetiléndioxi-fenil-acetilén, 69 ml
n-butil-litium-oldat, 3,08 g 1j6d-9-(tetrahidropiranil.
-2 -oxi)rn-7-in és 10 ml vizmentes hexametil-fosz-
forsav-triamid elegyét reagdltatjuk, majd oszlopkro-
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matografilisnak (10:1 ardnyG petroléter-ter elegy)
\[eljuk ald, 2,60 g cim szerinti vegytletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): 1,20-1,90 (m, 4H), 2,03-2,53 (m,
4H), 3,234 00 (m, 2H), 4,134 30
(m, 2H), 4,654 85 (m, {H),5 85
(s, 2H), 6,50-6,93 (m, 3H).
b) Il-hidroxi-1-(3 4 -metiléndioxi-fenil)-undeka-
-1,9diin
2,51 g, a 12a) példa szerint elBllitott vegyiiletbdl
70 ml vizmentes etanolban 0,17 g piridinium-toluol-
-4-szulfondt jelenlétében, az 5f) példdban jsmertetett
eljirdssal analég moédon végzett reagiltatdssal, majd
oszlopkromatografaldssal (32 ardnyd n-hexdn(éter
elegy) 45—-46 °C-onolvadd kristdlyok alakjdban
},41 g cim szerintj vegyiletet allitunk el6.
H-NMR (CDCl,): 1,25-1,80 (m, 9H), 2,03-2,53 (m,
4H), 4,074 33 (m, 2H), 5,85 (s,
2H), 6,50-6,93 (m, 3H).

13, példa
1-(3 "4 -dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-11-metil-dode-
ka-1,9-diin ,
a) 1-brém-9-metil-9-(tetrahidroipiranil-2 -oxi)-dec-
-7-in
5,05 g 3-metil-3-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-but-1-in,
18,8 ml n-butilditium-oldat, 13,9 ml 1 6-dibrém-he-
x4dn és 10 ml vizmentes hexametil-foszforsav-triamid
elegyét az Se) példdban ismertetett eljdrdssal analdg
mé(fon reagdltatjuk (VRK: 20:1 ardnyud petroléter-
-ter elegy). A hiit5fird6t 6 6ra milva eltdvolitjuk.
Mihelyt a reackidelegy a O °C-os hémérsékletet elérte,
a hiit6fiird6t eltdvolitjuk és a reakciGelegyet az Se)
példa szerint feldolgozzuk. Oszlopkromatografalds
(20:1 ardnyu petroléter-éter elegy) utdn 6,08 g cim
izerimi vegy tletet kapunk. )
H-NMR (CDCl;3): 1,20-2,37 (m, 22H), 3,23413 (m,
., 4H),4,90-5,10 (m, 1H).
b) 1-[3 4 -bisz(tetrahidropiranil-2' -oxi)-fenil]-11-
-metil-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-dodeka-1,9-diin
1,51 g 3 4-bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil-aceti-
1én, 3,13 ml n-butil-litium-oldat, 1 33 g, 13a) példa
szerinti vegyiilet és 4.5 ml vizmentes hexametil-fosz-_
forsav-triamid elegyét az 5d) példdban ismertetett el-
jérdssal anal6g modon reagéltatjuk. Oszlopkromatog-
rafdlds utdn (5:1 ardnyd petroléter-éter elegy) 1,81
8 cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): 1,25-2,50 (m, 36H), 3,274,17
(m, 6H), 4 905,10 (m, 1H),5,23-
L 543 (m, 2H), 6,87-7,13 (m, 3H).
c) 143 4 .dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-1 I-metil-do-
deka-1 9-diin
1,75 g, a 13b) példa szerint el@illitott terméket 30
ml vizmentes etanolban 008 g piridinium-toluol-4-
szulfondt jelenlétében az 5f) példdban ismertetett el-
jdrdssal analég mddon kezelink. Oszlopkromatogra-
falds (1:3 ardnyu petroléter-éter elegy) és n-hexdn/etil-
Acetdt elegybdl végzett dtkristdlyositds utdin 71-73
°C-on olvadé fehér kristdlyok alakjiban 0,69 g cim
izerinti vegyiletet kapunk.
H-NMR (CDCl3): 1,25-1,73 (m, 14H), 1,97-2,50 (m,
SH), 5,40 (s, 1H), 5,90 (s. 1H),
6,60-6,90 (m, 3H).

14 példa
143 ,4 -dihidroxi-fenil)-1  -hidroxi-hexadeka-1 9-
diin

-11-



a) 1{3" 4 -bisz(tetrahidropiranil-2”-oxi)-fenil]-8-

-brém-okt-1-in ,

333 g 3 4-bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil-aceti-
lén 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett olda-
tdhoz -78 °C és -70 °C kézotti hgmérsékleten vizmen-
tes nitrogén alatt 45 perc alatt 6,9 ml n-butil-litium-
-oldatot csepegtetiink, az elegyet egy 6rdn 4t hiitd-
fiirdén keverjiik, majd elgbb 5,1 ml 1,6-dibrém-he-
x4nt és utina 7 ml vizmentes 1 3-dimetil-3,4,5 6-tet-
rahidro-2(1H)-pirimidiont csepegtetiink hozzd. A
reakcidelegyet 20 ordn 4t keverjitk, O °C-ra hagyjuk
felmelegedni és az Se) példdban leirtakkal analég mé-
don feldolgozzuk. Oszlopkromatografdlds utin (10:1
ardnyt toluol(diizopropil-éter elegy) 3,55 g cim sze-
ﬁinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl;): 1,20-2,56 (m, 22H), 3,23-4,23 (m,
6H), 5,25-5,53 (m, 2H), 6,73-7,20

. (m,3H). ;

b) 1-3"4 bisz(tetrahidropiranil-2" -oxi)-fenil|-11-

{tercier butil-difenil-szilil-oxi)-hexadeka-1,9-diin

Az 5d) példiban ismertetett eljirdssal analdg mo-
don 182 g 3{tercier butil-difenil-szilil-oxi)-okt-1-in,
3,13 ml n-butilditium-oldat, 1,86 g, a 14a) példa sze-
rint el84llitott termék és 4,5 ml hexametil-foszforsav-
-triamid reagaltatdsval, majd oszlopkromatografalds-
sal (4:1 ardnyd petroléter-éter elegy) 2,26 g cim sze-

int vegyiiletet allitunk eld.

H-NMR (CDCl3): 0,67-2,50 (m, 35H), 1,07 (s, 9H),
333445 (m, 5H), 5,23-543 (m,
2H), 6,85-7,80 (m, 13H).

¢) A 14b) példa szerinti eljdrdsndl kiinduldsi anyag-
ként felhaszndl 3-(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-okt-1-
-int a kovetkezdképpen 4llitjuk els:

2,03 g okt-1-on-3-01 és 1,32 g imidazol 20 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal képezett oldatahoz 0 °C-
on keverés és vizmentes nitrogén bevezetése kdzben
5 ml tercier butil-difenilklor-szilint csepegtetiink. A
reakcidelegyet 3 6rdn 4t szobahSmérsékleten kever-
jik, 100 ml diklér-metdnnal higitjuk és egymdsutdn
vizzel, telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
telitett natrium-klorid-oldattal egyszer-egyszer mos-
suk. A szerves fizist natrium-szulfdt felett szdritjuk
és vakuumban bepéroljuk. A maradékot oszlopkroma-
tografilasndl vetjiik-ald (8:1 ardnyu petroléter-toluol
eilegy). 5 34 g cim szerinti vegyiletet kapunk.

H-NMR (CDCl;). 0,63-1,87 (m, 11H), 1,10 (s, SH),
2728 (d, 1H), 4,134,43 (m, 1H),

L 7,15-7,80 (m, 10H),

d) 13’4 -bisz(tetrahidropiranil-2"-oxi)-fenil]-11-

hidroxi-hexadeka-1 9-diin

2,23 g, a 14b) példa szerint elG4llitott vegyiilet 30
ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett oldatihoz
0-5 °C-on keverés és vizmentes nitrogén dtvezetése
kozben 9 ml tetrahidrofurdnos tetra-n-butil-ammé-
njum-fluorid-oldatot (1 molfliter) csepegtetiink. A
reakcidelegyet szobahSmérsékletre hagyjuk felmele-
gedni (VRK: 3:2 ardnyu petroléter-6ter elegy). A
reakci6 4 6ra alatt teljesen lejatsz4dik. Az elegyet te-
litett amménium-klorid-oldattal kezeljik és az Se)
példdban ismertetett eljirdssal analég médon dolgoz-
zuk fel. Oszlopkromatografilds utdn (3:2 ardnyd
n-hexdn/éter elegy) 142 g cim szerinti vegyiletet

apunk. ' .

H-NMR (CDCl,):0,67-2,53 (m, 36H), 3,334,43 (m,
5H), 5,20-5,43 (m, 2H), 6,80-7,15
(m, 3H).
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e) 143’4 -dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-hexadeka-
-1,9-diin
Az 5f) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 140 g, a 14d) példa szerint elGallitott vegy iletet
30 m! vizmentes etanolban 0,07 g piridinium-toluol-
4-szulfonit jelenlétében kezelink. Oszlopkromatog-
rafalds utan (1:3 ardnyt petroléter-éter elegy) 46—48
°C.on olvadd kristdlyok alakjdban0,73 g cim szerinti
Yegyﬁletet kapunk.
H-NMR (CDCl3): 0,67-1,93 (m, 19H), 2,00-2,50 (m,
4H), 4,17-4,57 (m, 3H), 6,50-7,00
(m, 3H).

15, példa
13’ 4 -dihidroxi-fenil)-1~hidroxi-1  fenil-undeka-
-1,9diin | .
a) 1-[3’ 4 -bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil]-de-
ka-1,9-diin
0,237 litium-acetilid/etilén-diamin  komplex
(95%) folé 2,1 ml vizmentes dimetil-szulfoxidot réte-
geziink és vizmentes nitrogén alatt szobahSmérsékle-
fen 30 percen 4t keverjik. A +8 °C-ra lehiitott elegy-
hez 8 -9 °C-0s hgmérsékleten 1,0 g 1.[3,4 -bisz(tetra-
hidropiranil-2 -oxi)-fenil(]-&brém-okt- dn 1.5 ml viz-
mentes dimetil-szulfoxiddal képezett oldatit csepeg-
tetjiik évatosan. A hiit6firdgt eltdvolitjuk és az éle-
gyet 3 Ordn 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutdn
telitett ammoénium-klorid-oldattal megbontjuk és az
5e) példdban ismertetett eljdrissal analég mddon fel-
dolgozunk. Oszlopkromatografilds utdn (4:1 ardnyu
Eetroléteréter elegy) 0,689 g cim szerinti vegyiletet
apunk,
H-NMR (CDCl;): 1,30-2,55 (m, 25H), 3,334,20 (m,
4H), 5,23-547 (m, 2H), 6,83-7,15
S (m, 3H). N
b) 1-[3 4 -bisz(tetrahidropiranil-2' -oxi)-fenil}-11-
oxo-11-fenil-undeka-1 9-diin
0,64 g, a 15a) példa szerint eldillitott vegyiletet
10 ml vizmentes trietil-aminban oldunk, majd keverés
és vizmentes nitrogén 4tvezetése kozben el6bb 0,18
ml benzoilkloridot, majd 0,032 g bisz(trifenil-fosz-
fin)-pallidium(IDkloridot és 0,015 g réz(Djodidot a-
dunk hozzd. (VRK: 2:1 ardnyu petroléter-éter elegy).
A reakci6 befejez6dése utdn az elegyet 50 ml éterrel
higitjuk, sziirjik és a sziirletet vikuumban bepdroljuk.
Az olajos maradék oszlopkromatografids tisztitdsa
(3:1 ardnyd petroléter-éter elegy) utin 0,66 g cim
izerinti vegyiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1,25.2,10 (m, 20H), 2,15-2,67
(m. 4H), 3 304,20 (m, 4H), 5,23-
. -547(m, 2H), 6,80-8,17 (m, 2H).
¢) 13 4 -bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil]-11-
Jiidroxi-11-fenil-undeka-1,9-diin
0,64 g, a 15b) példa szerint elddllitott vegyiletet 3
ml metanolos cérium(IlDklorid-oldatban (0,4 molfli-
ter) oldunk és szobahdmérsékleten keverés és vizmen-
tes nitrogén-bér-hidridet adunk hozzd. Harminc perc
milva 1,2 ml 7-es pHju puffer-oldat hozzdaddsdval
megbontjuk. Ezutén 10 ml diklér-metdnt és I ml te-
litett kaljum-nitrium-tartardt-oldatot adunk hozzd, a
szerves fizist elvalasztjuk és a vizes réteget kétszer 10
ml diklér-metdnnal extrahdljuk és a vizes réteget két-
sze1 10 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat telitett ndtrium-hidrogén-karbon4t-
-oldattal és telitett ndtrium-klorid-oldattal egyszer-
<gyszer mossuk, ndtrium-szulfst felett széritjuk és vd-
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kuumban bepéroljuk. A nyersterméket oszlopkroma-
togrifids uton tisztitjuk (1:1 ardnyd petroléter-éter
ilegy). 0,60 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1,25-2,53 (m, 25H), 3,3344,20 (m,
4H), 5,23-5,50 (m, 3H), 6,83-5,57
, (m, 8H).
d) 143’4 dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-11-fenil-un-
deka-1,9-diin
Az 5f) példiban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 0,58 g, a 15¢) példa szerint eigllitott vegy letet
12,5 ml vizmentes etanolban 0,03 g piridinium-toluol-
-4-szulfonit jelenlétében reagaltatunk. Oszlopkroma-
tografdlds (1:2 ardnyd n-hexdn/éter elegy) utdn
93-95 °C-on olvadé kristilyok alakjiban 0,283 g
?im szerinti vegytletet kapunk,
H-NMR (CDCl3): 1,23-1,83 (m, 9H), 2,07-2,53 (m,
411), 5,20.5,70 (m, 3H), 6 50-7,57
(m, 8H).

16. példa .,
11-ciklohexil-1{3 4 -dihidroxi-fenil)-1--hidroxi-
-undeka-1,9-diin .
a) 1-[3 4 -bisz(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil]-t1-
ciklohexil-11-hidroxi-undeka-1,9-diin
1,09 g, a 15a) példa szerint elédllitott vegy iiletet
10 ml vizmentes tetrhidrofurdnban oldunk és -70 °C-
on keverés és vizmentes nitrogén dtvezetése kozben,
1,66 ml n-butillitium-oldattal cseppenként elegyi-
tiink. Az elegyet 30 percen it keverjik, mikdzben a
hémérsékletet -10 °C-ra hagyjuk emelkedni és 0,48
ml ciklohexdnaldehidet csepegtetiink hozzd. Az ele-
gyet egy Ordn it -10 °C-on, majd egy 6rdn keresztiil
szobahémérsékleten dllni hagyjuk. Ezutin 5 ml teli-
tett amménium-klorid-oldattal elegyitjiik és az Se)
példdban leirtakkal analég mdédon feldolgozzuk. A
nyersterméket oszlopkromatografdldssal tiszitjuk (2:1
ardnyl petroléter-éter elegy). 0,94 g cim szerinti ve-
qyiiletet kapunk.
HNMR (CDCl;): 0,70-2,50 (m, 36H), 3,264,20
; (m, 5H), 5,23-543 (m, 2H), 6,83~
-7,15 (m, 3H).
b) 11-cikiohexil-14(3 4 -dihidorxi-fenil)-1 -hidroxi-
-undeka-1,9-diin
Az 5f) példdban- ismertetett eljdrdssal analog mo-
don 091 g, a 16a) példa szerint eij(‘izillitott vegyiiletet
18 ml vizmentes etanolban 0,04 g piridinium-toluol-
4-szulfondt jelenlétében reagdlitatunk, majd oszlop-
kromatografldsnak vetiink ald (2:5 ardnyi n-hexdn/-
?ter elegy). 044 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl3): 0,70-2,50 (m, 24H), 3,934,20
(m, 1H), 543 (2, 1H), 587 (s,
1H), 6,50-6,90 (m, 3H).

17. példa L
11-hidroxi-143 4,5 4rimetoxi-fenil)-undeka-1,9-

-diin

a) 542 kidr-vini1)-1,2 3-trimetoxi-benzol

11,94 g (kl6r-metil)-trifenil-foszfonium-kioridnak
85 ml vizmentes dimetil-szulfoxiddal és 170 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal képezett szuszpenzidjihoz
0 °C-on, keverés és vizmentes nitrogén dtvezetése koz-
ben, 21,5 ml n-butillitium-oldatot csepegtetiink,
majd 30 percen 4t keverjiik. A képz8d§ oldathoz 5,48
g 34 5.-trimetoxi-benzaldehid és 20 ml vizmentes
tetrahidrofurdn oldatdt csepegtetjiik, 30 percen 4t
0 °C-on keverjik, majd szobahdmérsékletre hagyjuk
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felmelegedni. A reakciGelegyet kb. 4 dra elteltével az
Se) példdban leirtakkal analog médon dolgozzuk fel.
Oszlopkromatograflds (2:1 ardnyd petroléteréter
fi]egy) utdn 4,64 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
H-NMR (CDCl,): 3,83 (s, 9H), 6,05-6,93 (m, 4H).
b) 3 4 5-trimetoxi-fenil-acetilén
Az 5¢) példdban ismertetett eljdrdssal analdg mé-
don 4,60 g, a 17a) példa szerint el6dllitott vegyiletet
28,2 ml n-butil-litium-oldattal reagdltatunk. 347 g
nyersterméket kapunk, amelyet n-hexdnbdl 4tkristd-
lyositunk. Fehér, 68-70 °C-on olvadd kristdlyok
zllakjéban 309 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): ’2,927 (s, 1H), 3,77 (s, 9H), 6,60
s, 2H

c) 11 -(tetrahidropiranil~2’-oxi)-l -(3',4',5'-trimet-
oxi-fenjl)-undeka-1 9-diin
Az 5d) példdban ismertetett eljdrdssal analog mo-
don 1,73 g, a 17b) példa szerint elddllitott vegyiletet,
565 ml n-bugil-litium-o]datot, 2,10 g (1-6d-9-(tetra-
hidropiranil-2 -oxi)-non-7-int és 7.5 ml vizmentes
hexametil-foszforsav-triamidot reagdltatunk. Oszlop-
kromatografdlds (2:! ardnyG petroléter-éter elegy)
\lxtén 1 94 g cim szerintj vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1 30-1 93 (m, 14H), 2,05-2,53 (m,
4f1), 3,274 03 (m, 2H), 380 (s,
9tY), 4,134 27 (m, 2H), 4,674 83
(m, TH), 6,53 (s, 2H).
d) 11l-hidroxi-1(3"4 -5 -trimetoxi-fenil)-undeka-
-1,9-diin
Az 50) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 191 g, a 17¢) példa szerint elddllitott vegyiletet
40 ml vizmentes etanolban 009 g piridinjum-touol-
4-szulfonit jelenlétében reagiltatunk. Oszlopkroma-
tografilas (1:1 ardnyd n-hexdn/éter elegy) utdn 1,38
§ cim szerinti vegyiletet kapunk.
H-NMR (CDCl3): 1,33-1 83 (m, 9H), 2,05-2,57 (m,
4H), 3,80 (s, 9H), 4,104 .30 (m,

2H),6,53 (s, 2H).
18. példa ,
13,5 -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)-11-hidroxi-unde-
ka-1,9-diin

a) 4-(tercier butil-dimetil-szililoxi)-3,5-dimetoxi-
-benzaldehid
205 g 3,5-dimetoxi-4-hidroxi-benzaldehid és 0,91
g imidazol 15 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
ezett elegyéhez 2,50 g tercier butil-dimetil-kl6r-szi-
ldnt. adunk. A reakciét a 14c) példdban ismertetett
koriilmények kozott végezziik el. A nyersterméket
kovasavgélen 60-on (-063-0,200 mm) kromatografdl-
Luk és 1:1 ardnyd petroléter-éter eleggyel eludljuk. Fe-
ér, 68 °C-on olvadé kristalyok alakjiban 291 g cfm
slzerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl3): 0,20 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 3 83 (s,,
6H), 7,00 (s, 2H), 9,67 (s, 1H).
b) 2{(tercier butil-dimetil-szililoxj)-542 -klér-vinil)-
-1,3-dimetoxi-benzol
A 17a) példdban ismertetett eljirdssal analog mo-
don 2,90 g, a 18a) példa szerint eldillitott vegyiiletet,
4 08 g (klér-metil)-trifenil-foszfonium-kloridot és 7,4
ml n-butillitium-oldatot reagditatunk. Oszlopkroma-
tografdls (3:1 ardnyU petroléter-éter elegy) utdn 2,74
qcim szerintj vegyiletet kapunk.
-NMR (CDCl,): 0,13 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 3,75
(s, 6H),5,97-6,83 (m, 4H).
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¢) 4tercier butil-dimetil-szililoxi)-3,5-dimetoxi-
-fenil-acetilén
Az S¢) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 2,72 g, a 18b) példa szerint elGdllitott vegyiletet
11,65 ml n-butillitium-oldattal reagiltatunk. Kova-
savgél 60-on (0,063-0,200 mm) torténd kromatogra-
falds és 4.1 ardnyd getroléteré ter eleggyel végzett elu-
4lds utdn 35-38 °C-on olvadé kristilyok alakjdban
{,89 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl;3): 0,15 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,95 (s,
1H), 3,75 (s, 6H), 6,63 (s, 2H).
d) 1-4’{tercier butil-dimetil-szililoxi)-3",5 -dimet-
oxi-fenil}-11<tetrahidropiranil-2 -oxi)-undeka-1,9-
-diin
1,85 g, a 18¢) példa szerint elddllitott vegyiiletet,
3,95 ml n-butillitium-oldatot, 1,48 g 16d-9-(tetra-
hidropiranil-2 -oxi) -ton-7-int- § 3 ml hexametil-fosz-
forsav-triamidban az 5d) példdban ismertetett eljdrds-
sal analég modon reagdltatunk, majd oszlopkroma-
tografildsnak vetjik ald (3:1 ardnyu petroléter-éter
ilegy). 1,22 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 0,13 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 1,23-
-197 (m, 14H), 2,00-2,50 (m,
4H), 3,25-3,95 (m, 2H), 3,75 (s,
6H), 4,134,330 (m, 2H), 4 674 87
(m, 1H), 6,53 (s, 2H).
e) 143’ 5 -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)-11 -hidroxi-un-
deka-1 9-diin
1,19 g, a 18d) példa szerint elGallitott vegyiilet f6-
16 vizmentes nitrogénben 25 m] metanolos sésavat
(3%) rétegeziink és szobahdmérsékleten addig kever-
juk, mig a hozzdadott vegyiilet fokozatosan oldatba
megy (VRK: 3:2 ardnyi n-hexdnfaceton elegy). A
reakci6 befejez8dése utdn a reakcidelegyet 6vatosan
50 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatba ént-
jik. Az elegyet 30—30 ml éterrel tobbszdr extrahdl-
juk, az extraktumokat telitett ndtrium-hidrogén-kar-
ondt-oldattal és telitett ndtrium-klorid-oldattal egy-
szer-egyszer mossuk, nétrium-szulfat felett szaritjuk
é¢ vékuumban bepdroljuk, A maradékot oszlopkro-
matografildsnak vetjiik ald és 3:2 ardnyu n-hexdn/ace-
ton eleggyel eludljuk. Nagyteljesitéképességli folya-
dékkromatografdlds (70:30 ardny\ metanol-viz elegy)
Ttén 0,428 g cim szerinti vegytiletet kapunk.
H-NMR (CDCl,): 1,23-1,83 (m, 9H), 2,00-2,53 (m,
" 4H), 3,80 (s, 6H), 4,054 30 (m,
2H), 5,45 (s, 1H), 6,53 (s, 2H).

19. példa , ,

11-hidroxi-1 43 -hidroxi-4 -metoxi-fenil)-undeka-

-1,9-diin ,

a} 4-metoxi-3{tetrahidropiranil-2 .oxi)-benzalde-
id

20,0 g izovanillin 320 ml diklér-metdnnal képezett
szuszpenzidjit 0,20 g g-toluol-szulfonsawmono idrét
jelenlétében az 5a) példdban ismertetett eljirdssal ana-
[6g mddon 14,28 ml 3 4-dihidro-2H-pirdnnal reagil-
tatjuk. A reakcidelegyet az 5a) példa szerint dolgoz-
zuk fel. A nyerstermék oszlopkromatografids tisztitd-
sa (1:1 ardnyy petroléter-éter elegy) utdn 24 85 g cim
izerinti vegyiiletet kapunk.

“H-NMR (CDCl3): 1,40-2,27 (m, 6H), 3,26-4,10 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 5,20-547 (m,
lg), 6,60-7,56 (m, 3H), 9,54 (s,
1

b) 4-2’-klér-vinil)-2:(tetrahidrpiranil-Z’-oxi)-anizol
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200 g (klér-metil)-trifenil-foszfénium-kloridot,
6,46 g kalium-tercier butildtot és 90 g, a 19a) példa
szerint elG4llitott vegyiletet az 5b) példdban ismerte-
tett eljdrdssal analég médon reagdltatunk. Oszlopkro-
matografilds (1:1 ardnyt petroléter-bter elegy) utdn
§,43 g cim szerinti vegytiletet kapunk,

H-NMR (CDCl3): 1,37-2,10 (m, 6H), 3,304,13 (m,

2H), 3,82-3,83 (s, s 3H), 5,11-

-5,37 (m, 1H), 5 ,80-7,43 (m, 5H).

¢) 4-metoxj-3-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-fenil-aceti-
1én

Az 5¢) példsban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don reagdltatunk 2,92 g, a 19b) példa szerint el6alli-
tott klor-vinil-vegyiiletet 14,73 ml n-butil-litium-ol-
dattal. Oszlopkromatografalds utdn (2:1 ardnyu pet-
roléter-éter elegy) 2,02 g cim szerinti vegyiiletet ka-

unk,
RH-NMR (CDCYy): 1,37-2,05 (m, 6H), 2,87 (s, 1H),
3,25405 (m, 2H), 3,80 (s, 3H),
5,0)7-5,33 (m, 1H), 6,40-7,20 (m,
3H).

d) 1'~[4’-metoxi-3’-(tetr’ahidropiranila”-oxi)-fenil]-

-11 {tetrahidropiranil-2 -oxi)-undeka-1 9-diin

19C g, a 19c) példa szerint eldéllitott vegyiletet,
501 ml n-butil;litium-oldatot, 247 g 1-brém-9<tet-
rahidropiranil-2 -oxi)-non-7-int és 5,70 ml 1 3-dimetil-
345 0-tetrahidro-2(1H)-pirimidinont az 5d) példa-
ban ismertetett eljardssal analég médon reagdltatunk,
Oszlopkromatografdlds (2:1 ardnyd petroléter-ter
ilegy) utdn 3,14 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl3): 1,20-2,53 (m, 24H), 3,164,10
(m, 4H), 383 (s, 3H), 4,134 27
(m, 2H), 4,564 80 (m, 1H), 5,16-
5,37 (m, 1H), 6437,07 (m, 3H).

e) 1 1-hidroxi-143 -hidroxi-4 -metoxi-fenil)-unde-

ka-; 9-diin

3.0 g, a 19d) példa szerint elGillitott vegyiiletet 60
ml vizmentes etanolban 0,150 g piridinjum-tolucl4-
szulfondt jelenlétében az 5f) példdban ismertetett
eljdrdssal analég médon reagaltatunk. Oszlopkroma-
tografilds utdn (4.3 ardnyu etil-acetdt/pteroléter
elegy) szintelen, 77~78 °C-on olvad¢ kristalyok alak-,
'&éban 161 écim szerintj vegyiiletet kapunk,

H-NMR (CDCl;): 1,20-1,87 (m, 8H), 1,98-2,53 (m,
4H), 3,80 (s, 3H), 3,934,23 (m,
2H), 6,50-7,02 (m, 3H).

20 példa
Az 1. példdban ismertetett eljrdst azzal a véltoz-
tatdssal végezzik el, hogy 56d-szalixilsav-metil-ész-
ter helyett
a) $j6d-szalicilsav-n-propil-észtert illetve
b) 5j6dszalicilsav- pirididet
alkalmazunk.
Az aldbbi vegyiileteket allitjuk eld:
a) 144 -hidroxi-3 -n-propoxikarbonil-fenil)-11-
idroxi-undeka-1,9-diin,
H-NMR (CDCl, ):0,77-2,53 (m, 17H), 3,77-4 37 (m,
4H), 6,40-7,53 (m, 3H), 1047
G IH),
b) 14 -hidroxi-3 {N,N-pentametilénkarbamoil)-
{eni]]—l 1-hidroxi-undeka-1,9-diin :
H-NMR (CDCly): 1,25-1,95 (m, 15H), 1,95-2,50 (m,
4H), 3,35-3,70 (m, 4H), 4,054,23
(m, 2H), 6,57-7,23 (m, 3H),
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21.példa
A 3. példdban jsmertetett eljdrdst azzal a viltozta-
tissal végezzik el, hogy ammoénia helyett 2-amino-
-etanolt alkalmazunk. Az 1. példa szerint készitett
észterbGl 132" hidroxietil-karbamoil)-4 -hidroxi-
fenil]-1{-hidroxi-undeka-1,9-diint dllitunk elé.
H-NMR (CDCl3): 1,16-2,53 (m, 12H), 3,274,23 (m,
6H), 6,52-6,83 (m, 1H), 6,84-7,33
(m, 3H), 10,77 (s, 1H).

22, példa
Az 1-21. példdban ismertetett eljirdssal analdg

mddon, a megfeleld kiinduldsi anyagok felhasznaldsa--

val az aldbbi vegyileteket allitjuk elg:

a) 1l-ciklohexil-1-(4 -hidroxi-3 -metoxi-fenil)-11-
-hidroxi-undeka-1 9-diin,

YH.NMR (CDCl,):0.71-2,73 (m, 23H), 3,904,27 (m,
1H), 3,91 (s, 3H), 563 (s, 1H),
6,60.7,07 (m, 3H),

b) 11-ciklohexil-1{3",5 -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)-

1 -11-hidroxi-undeka-1 9-diin,

H-NMR (CDCl,): 0,90-1,97 (m, 20H), 1 95-2,47 (m,
4H), 380 (s, 6H), 3,80-4,17 (in,
LH), 543 (s, 1H), 6,47 (s, 2H),
¢) 11-ciklohexil-1 {3 4 -dihidroxi-fenil)-11-hidr-
oxi-undec-9E-£n-1-n,

LH.NMR (CDCl,): 0,85-2,53 (m, 24H), 3,57-3.93 (m,
1), 5,105,80 (m, 3H), 6,13 (s,
1H), 6,47-6,83 (m, 3H)

és ¢ vegyiletbsl a 9. példdval analég mddon végzett

hidrogénezéssel

d) 11-ciklohexil-1(3’ 4’-dihidroxi-fenil)-1 1-hidr-

1 oxi-undeka-1Z 9Edién,

H-NMR (CDCl, }: 0,85-2,45 (m, 23H), 3,50-3,83 (m,
, 1H), 5,05-6,80 (m, 7H),
e) 14 -hidroxi-5 -metoxi-3 -metoxikarbonil-fenil)-

1 -11 hidroxi-undeka-1 9-diin,

H-NMR (CDCl,): 1,23-2,53 (m, 12H), 3 80 (s, 3H),
387 (s, 3H), 3,934,23 (m, 2H),
6,60-6 83 (4, 1H), 7,10-7,33 (d,
1H), 10,60 (s, 1H).

4llitunk el6.

) A fenti eljdrdssal analdg médon 11-hidroxi-1-

](4 -hidroxi-3 -metoxi-5 -metil-fenil)-undeka-1,9-diint,

H-NMR (CDCly): 1,37-165 (m, 9H, CH,, OH),
2,152.42 (m, 4H), CH,-C=), 2,21
s, 3H, CH,), 3,86 (s, 3H, OCH,),
420.4 30 (m, 2H, -=C-CH,-0), 5,75
(s, 1H, OH), 6,76-6,84 (m, 2H)
dllitunk eld.

23, példa
13’ 4 -dihidroxi-fenil)-11-hidroxi-indec-1Z-én-9-
n .

a) 1(tercier butil-difenil-szililoxi)-prop-2-in

2,9 ml 2-propin-1-0l, 15,6 ml tercier-butil-difenil-
_ -klér-szildn és 4,1 g imidazol elegyét a 14c) példdban
ismertetett eljdrdssal analég modon reagidltatjuk. A
nyersterméket kovasavgél 60-on (0,063-0,200 mm)
kromatografdljuk és 20:1 ardnyd petroléter/diizopro-
pil-éter eleggyel eludljuk. 13,3 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, 5558 “C-on olvad6 kristdlyok alakj-

an.

YH.NMR (CDCly): 1,07 (s. SH), 2,302,43 (¢, 1H),
4’2054»37 (dy ZH)! 7!15'7175 (m!
10H).
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b) 1-brém-10-(tercier butil-difenil-szililoxi)-den-8-

-in
736 g, a 23a) példa szerint elGillitott vegyiiletet,
15,63 ml n-butil-litium-oldatot, 12,8 ml [,7-dibrém-
-heptént és 22 ml vizmentes hexametil-foszforsav-tri-
amidot az Se) példdban ismertetett eljdrdssal analég
mddon reagiltatunk. Oszlopkromatografilds (3:1 ard-
nyu n-hexdnftoluol elegy) utin 6,96 g cim szerintj
vegyiletet kapunk.
'H-NMR (CDCl3): 1,07 (s, 9H), 1,10-2,27 (m, 12H),
320.3,50 (t, 2H), 4,174,35 (m,
2H), 7,17-7,75 (m, 10H).

¢) [10tercier-butil-difenil-szililoxi)-dec-8-in-1-il}-

-trifenil-foszfénium-bromid .

5,66 g, a 23b) példa szerint eldllitott vegyiilet és
3,45 g trifenil-foszfin 36 ml vizmentes acetonitrillel
képezett oldatat 6 napon 4t visszafolyatd hiitd alkal-
mazdsa mellett forraljuk. A reakcidelegyet vikuum-
ban bepdroljuk, a maradékot dietil-éterrel otszor ki-
rdzzuk és foszfo-pentoxid felett szaritjuk. Higrosz-
képos szildrd anyag alakjdban 7,44 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk.

[H-NMR (CDCl3): 1,07 (s, 9H), 1,05-1,83 (m, 10H),
1,85-2,15 (m, 2H), 3,40-395 (m,
2H), 4,104 30 (m, 2H), 7,00.7,87
{(m, 25H).

d) 1.[3’ 4 bisz(tercier-butil-dimetil-szililoxi)-fenil}-
-11 {tercier butil-difenil-szililoxi}undec-1Z-€n-9-in
5,50 g, a 23¢) példa szerint eldallitott vegyiilet, 40

ml vizmentes dimetii-szulfoxid és 80 ml vizmentes

tetrahidrofurdn oldatdhoz -10 °C-on keverve és viz-

mentes nitrogén atvezetése kozben 4,7 ml n-butil-li-
tium-oldatot csepegtetiink. Az elegyet 15 percen dt
keverjik, majd 1,84 g 3 4bisz(tercier butil-dimetil-
szililoxi)-benzaldehid 5 ml vizmentes tetrahidrofu-
rénnal képezett oldatdt csepegtetjik hozzd. A reak-
ciGelegyet egy 6rdn 4t -10 "C-on keverjik, majd szo-

bahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni és tovibbi 4

ora elteltével 20 ml telitett ammoénium-klorid-oldat

hozzdaddsdval megbontjuk. A reakcidelegyet az Se)
példdban ismertetett eljdrdssal analég médon dolgoz-
zuk fel. A nyersterméket oszlopkromatografilissal

(8:1 ardnyd petroléter-toluol elegy) tisztitjuk. 1,94 g

cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H.NMR (CDCl;3):0,20 (5. 12H),0,70-1,55 (m, 35H),
190245 (m, 4H), 4,13.430 (m,
2H), 4,90-6,25 (m, 2H), 6,50-6,80
(m, 3H), 7,05-7,65 (m, 10H).

e) A 23d) példdban kiinduldsi anyagként felhasz--
nélt 3 4-bisz(tercier butil-dimetil-szililoxi)-benzal-
dehidet

oly médon 4llitjuk el6, hogy 2,14 g 3,4dihidroxi-
-benzaldehidet, 5,83 g tercier butil-dimetil-kl6r-szi-
ldnt és 2,58 g imidazolt a 14c) példdban ismertetett
eljérdssal analég médon reagiltatunk, Kromatografd-
lds (6:1 ardnyu petroléter-éter elegy) utén 44-46 °C-
on olvadé kristdlyok alakjdban 3,57 g cim szerinti ve-

gyﬁletet kapunk.
H-NMR (CDCl;): 0,20 (s, 12H), 0,90 (s, 18H),
6,60-7,20 (m, 3H), 9,47 (s, 1H).

v ) 13’4 dihidroxi-fenil)-1 1 -hidroxi-undec-1Z-6én-
-9.n
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A 144) példaban ismertetett eljardssal analég mé-
don 3,52 g, a 23d) példa szerint elGillitott vegy iiletet
428 ml tetrahidrofurdnos tetra-n-butil-amménium-
Aluorid-oldattal (1 md)/liter) reagédltatunk. Oszlop-
kromatografilds (1:1 ardnyd petroléterfetil-acetat
elegy) 6és nagyteljesitSképességl (HPLC) kromatog-
rafids tisztitds (64 ardnyd metanol-viz elegy) utdn
1,29 g cim szerinti vegyiletet kapunk.

THNMR (CDCl,): 1,10-1,67 (m, 8H), 190245
(m, 5H), 407430 (m, 2H), 5,15-
6,83 (m, 7TH).

24, példa ,

1-(4 -hidroxi-3 -metoxi-fenil)-1 1 -hidroxi-hexadeka-

-1,9-diin

2,70 g, az Sc) példa szerint elGdllitott vegyiilet a
13a) példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
1,6-dibrém-hexdnnal reagdltatunk  a kapott 8.brém-1-
{3"-metoxi-4 -(tetrahidropiranil-2"-oxi)-fenil J-okt-1-
-int a 152) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don [itium-acetilidfetilén-diamin komplexszer reagdl-
tatjuk, majd a 16a) példdban ismertetett efjdrdssal
analég mdédon n-hexandllal hozzuk reakcidba, végiil a
kapott  1f-hidroxi-1-{3 -metoxi-4 -(tetrahidropiranil-
-2 .oxi)-fenil)-hexadeka-1,9-diinb81 a védScsoportot
az 5f) példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
lehasitjuk. A nyersterméket oszlopkromatograf4ldssal
tisztitjuk (I:1 ardnyd éter-petroléter elegy). Tiszta
cim szerinti vegyiiletet kapunk. -
'H-NMR (CDCl5): 0,56-2,55 (m, 23H), 3,77 (s, 3H),

397440 (m, 1HO, 543 (s, 1H),
6,51-6,77 (m, 3H).

25. példa ., ,
{1-ciklohexil-1-(3 ,5 -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)-11-
-hidroxi-undec-9E-$n-1-in
a) 4-(tercier-butil-difenil-szililoxi)-3,5-dimetoxi-fe-
nil-acetilén
3,5-dimetoxi-4-hidroxi-benzaldehid és tercier butil-
-difenilki6r-szildn, tovdbb4 a 18a-c) példdban szerep-
16 kiinduldsi anyag fethaszndldsdval, az ott ismertetett
eljdrdssal analég médon 83—85 °C-on olvadé krist4-
lyok alakjdban kapjuk a cim szerinti vegyiletet.
"H.NMR'(CDCl;): 1,07 (s, 9H), 2,83 (s, 1 H), 3,33 (s,
610—1%, 6,40 (s, 2H), 697-7,60 (m,
10H).

b) 1{4 (tercier butil-difenilszililoxi)-3,5-dimetoxi-
-fenil]-9-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-non-1-in
Az 5d) példdban ismertetett eljsrdssal analég mo-
don 14,58 g, a 25a) példa szerint clGallitott vegyiile-
tet, 21.9 ml n-butillitium-oldatot, 6,98 g I-brém-7-
-(tetrahidropiranil-2 -oxi)}heptant és 55 ml vizmentes
hexametil-foszforsav-triamidot reagéltatunk. Oszlop-
kromatografdlds (5:1 ardnyd petroléter-éter elegy)
utdn 10,27 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
- 'H-NMR (CDCl;):0,75-1,90 (m, 16H), 1,07 (s, 9H),
2,10:247 (m, 2H;, 307-397 (m,
4H), 335 (s, 6H), 437.4.57 (m,
1H), 6,30 (s, 2H), 697-7,65 (m,
10H).

c) 1-[4 (tercier butil-difenil-szililoxi)-3’,5 "-dimet-

oxi-fenil}-9-hidroxi-non-1-in

10,22 g, a 25b) példa szerint el8dllitott vegyiiletet
130 ml vizmentes etanolban, 0,38 g piridinium-toluol-
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-4-szulfondttal kezeliink. A reakcidelegy feldolgoz4sét
az 5f) példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
végezzik el. Oszlopkromatografilds utdn (1:1 ardnyii
etroléter-etilacetdt elegy) 7,98 g cim szerinti vegy-
etet kapunk.

'H-NMR (CDCl,): 1,07 (s, 9H), 1,15-1,80 (m, llﬂ%,
2,10.2,50 §m, 2H), 3,33 (s, 6H),
3,35-3,70 (m, 2H), 6,30 (s, 2H),

6,97-7,65 (m, 10H).

d) 1[4 -(tercier butil-difenil-szililoxi}3’,5"-dimet-
oxi-fenil]-non-1-in-9-al
1,20 g, a 25¢) példa szerint elddllitott vegyiilet
22,5 ml vizmentes dikldr-metdnnal képezett oldatd-
hoz szobahOmérsékleten, keverés és vizmentes nitro-
gén dtvezetése kozben el6bb 0,37 g vizmentes nit-
rium-acetdtot, majd részletekben 0,75 g piridinium-
klér-kromdtot adunk. A reakci6 kb. 2 6ra alatt vé-
getér. (VRK: 1:1 ardnyt petroléter-éter elegy). Az ele-
gyet sz{rjik, a szirletet kb. 2 ml-re bepéroljuk és kro-
matografdljuk (3:2 ardnyd petroléter-éter elegy). 0 87
gcim szerinti vegylletet kapunk,
H-NMR (CDCl3): 1,07 (s, 9H), 1,15-1,83 (m, 8H),
2,10-2,57 (m, 4H), 333 (s, 6H;,
6,30 (s, 2H), 6,97-7,67 (m, 10H
9.57.9.70 (t, 1H). :

[}

e) I-[4(tercier butil-difenil-szililoxi)-3’,5 -dimet-
oxi-fenil)-11-ciklohexil-1 1-0xo-undec-9E-£n-1-in
0,45 g (2«ciklohexil-2-oxo-etil)-foszfonsav-dimetil-
4szter 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett
oldatdhoz keverés és vizmentes nitrogén 4tvezetése
kozben 1,15 ml n-butillitium-oldatot csepegtetiink
olyan iitemben, hogy a bels§ hdmérséklet 5 °C alatt
maradjon. Az elegyet 15 percen dt keverjikk, majd
ugyanezen a hdmérsékleten 0 85 g, a 25d) példa sze-
rint elddllitott termék és 7,5 ml vizmentes 1,2-dimet-
oxi-etdn oldatdt csepegtetjik hozz4. A reakcidele-
gyet 2 6rdn it keverjik, majd szobah8mérsékletre
hagyjuk felemelegedni, telitett amménium-klorid-ol-
dat hozzdaddsdval megbontjuk és az Se) példdban le-
irt mddon feldolgozzuk. A nyersterméket oszlopkro-
matografdljuk (5:1 ardnyd petroléter-ter elegy).’
0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
"H.NMR (CDCl,): 0,90-2,50 (m, 23H), 1,07 (s, 9Hg,
3,33 (s, 6H), 5.83-6,95 (m, 2H),
6.30 (s, 2H), 7,00-7,67 (m, 10H).

f) 1-(4(tercier butil-difenil-szililoxi)-3’ 5 -dimet-
oxi-fenil)-11-ciklohexil-11-hidroxi-undec-9E-£én-1-
-in
A 15¢) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 0,74 g, a 25¢) példa szerint eléallitott vegyiletet
3 ml metanolos cérium(II)klorid-oldatban (0,4 mél/-
liter) 0,049 g ndtrium-bdr-hidriddel reagdltatunk. Osz-
lopkromatografilds utdn (2:1 ardnyu petroléter-éter
elegy) 0,70 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
'H-NMR (CDCl3):0,80-2,45 (m, 24H), 1 07 (5, 9H),
333 (s, 6H), 3,50.3,83 (m, 1H),
5,05-5,60 (m, 2H), 6,30 (s, 2H),
6,97-7,67 (m, 10H),

g) 11-ciklohexil-1-(3’ 5’ -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)-

-11-hidroxi-undec-9E-én-1-in

A 14d) példéban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don jdrunk el, azonban szobahdmérsékleten dolgo-
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zunk, 0,64 g, a 25f) példa szerint elGillitott vegyiile-

tet 3 ml tetrahidrofurdnos tetra-n-butil-ammdnium-

-fluorid-oldattal kezelink. Oszlopkromatografdlds

(3:2 ardnyid petroléterfetil-acetdt elegy) utdn 0,36 g

cfm szerinti vegyiiletet kapunk.

'H.NMR (CDCl3): 0,75-2,53 (m, 24H), 3,55-3,90
(m, 1H), 3,80 (s, 6H), 507-5.70
(m, 3H), 6,47 (s, 2H).

26, példa

1.(3',4 -dimetoxi-fenil)-11-hidroxi-undec-1 E-<4n-9-

-in és a megfelel§ 1Z-izomer

a) 10-(terciet butil-difenil-szililoxi)-dec-8-in-1 -4l

8,87 g, a 23a) példdban elb4llitott vegyiiletet, 18,8
ml n-butiHitium-oldatot, 6,73 g 1 -brém-7(tetrahidro-
piranil-2 -oxi)-heptdnt és 28,5 ml vizmentes hexame-
til-foszforsav-triamidot az 5d) példdban ismertetett el-
jdrassal analég médon reagiltatunk. 8,92 g 1 -(tercier-
-butil-difenil-szililoxi)-10-(tetrahidropiranil-2 -oxi)-
-dec-2-int kapunk, amelybsl a véddcsoportot az 5f)
példdban ismertetett eljardssal analég médon lehasit-
juk. A kapott 1(tercier butil-difenil-szililoxi)-10-hidr-
oxi-dec-2-int a 25d) példdban ismertetett eljdrdssal
analég modon a cim szerinti vegyiiletté oxiddljuk. A

terméket kromatogréfids viton tisztitjuk (2:1 ardnyd .

Petroléte r-éter elegy).
H-NMR (CDCl,): 107 (s, 9H), 1,10-1,77 (m, 8H),
1,93-2,53 (m, 4H), 4,10.427 (t,
2H), 7,05-7,63 (m, 10H), 9,40-9 55
t, TH).

b) 11-(tercier butil-difenil-szililoxi)-1-(3’ 4 -dimet-
oxi-fenil)-undec-1E Z-én-9-in
1,571 g 34-dimetoxi-benzil-trifenil-foszfénium-
-klorid és 8 ml vizmentes tetrahidrofurdn szuszpenzi6-
jdhoz 2—5 °C-on keverés és vizmentes nitrogén dtve-
zetése kozben részletekben 0,392 g kdlium-tercier bu-
tildtot adunk. Az elegyet 30 percen 4t keverjik, majd
részletekben S perc alatt 0,841 g, a 26a) példa szerint
elgillitott vegyiilet és 3 ml vizmentes tetrahidrofurdn
oldat4t adjuk hozzd. A reakcidelegyet 60 perc miilva
kb. 15 ml etil-acetdttal higitjuk, majd telitett ammé-
nium-klorid-oldattal és telitett ndtrium-klorid-oldattal
egyszer-egyszer mossuk, nitrium-szulft felett szdrit-
juk és bepdroljuk. A maradékot oszlopkromatografis-
san tisztitjuk (1:10 ardnyld éter-petroléter elegy).
0,698 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.,
"H-NMR (CDCl;3): 0,12-2,43 (m, 21H), 3,77 (s, 6H),
: 403-423 (m, 2H), 5,11-6,73 (m,
5H), 6,91-7,67 (m, 10H).

¢) 13’4 -dimetoxi-fenil)-11-hidroxi-undec-1E Z-

<£n-9-in és a megfeleld 1E- illetve 1T-izomer

A 14d) példdban ismertetett eljardssal analég moé-
don 0,452 g, a 26b) példa szerint elBillitott vegyii-
letet 1,26 ml tetrahidrofurdnos tetra-n-butil-ammé-
nium-fluorid-oldattal kezeliink. Oszlopkromatograf4-
14 utdn (2:1 ardnyd éter-petroléter elegy) 0,223 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

TH.NMR (CDCly): 1,132,51 (m, 12H), 3,80 (s, 6H),
394.423 (m, 2H), 5,10-6,37 (m,
2H), 6,43.6,73 (m, 3H).

A cim-vegyiiletnek a szintézissordn kapott izomer-
-elegyét nagy teljesit6képességli folyadékromatogrd.
fifs uton (HPLC% 73 ardnyd metanol-viz elegy fel-
hasznéldsdval az 1E- és 1Z-izomerre szétvilasztjuk.
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1E-izomer:

TH-NMR (CDCl;): 1,10-2,50 (m, 12H), 3,73 (s, 3H),
377 (s, 3H), 3,87-427 (m, 2H),
5,53-6,33 (m, 2H), 3J: 15 Hz),
6,40-6,75 (m, 3H)

1Z.izomer:

'H.NMR (CDCly): 1,10-2,50 (m, 12H), 3,73 (s, 6H),
3,90-420 (m, 2H), 5,10-6,30 (m,
2H, *J: 11Hz), 6,37-6,70 (n, 3H).

27, példa ,

143" ,5"dimetoxi-4 -hidroxi-fenil)- 1 1-hidroxi-un-
dec-9Z4n-1-in .
a) 9-brém-1.[4"(tercier butil-difenilszilitoxi)-3'5 -
-dimetoxi-fenil]-non-1-in

6,11 g, a 25¢) példa szerint elGdllitott vegyiilet és

5,33 g trifenil-foszfin 230 ml vizmentes diklér-me-

ténnal képezett oldatihoz 0 °C-on keverés és vizmen-

tes nitrogén 4tvezetése kozben részletekben 6,74 g

tetrabrém-metdnt adunk. A reakcidelegyet 2 6rdn 4t

keverj ik, majd vikuumben bepdroljuk és a maradékot

240 ml petroléterrel és 12 ml éterrel elegyitjik. Az

elegyet sziirjik, a sziirletet bepdroljuk és a maradékot

oszlopkromatogrifids uton tisztitjuk (20:1 ardnyd
petroléter-éter elegy). 6,47 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

"H-NMR (CDCl3): 1,07 (s, 9H), 1,20.2.03 (m, 10H),
2,15-250 (m, 2H), 3,17-3,47 (m,
2H), 333 (s, 6H), 6,30 (s, 2H),
7,00-7,65 (m, 10H).

b) 2-(tercier butil-difenil-szililoxi)-acetaldehid
5,15 g glikolaldehidet és 26,78 ml tercier butil-di-
fenil-kior-szildnt 7 61 g imidazol jelenlétében 26 ml
vizmentes dimetil-foramidban a 14¢) példdban ismer-
tetett eljardssal analdg modon reagdltatunk. Oszlop-
kromatografilds utén (1:2 ardnyd éter-petroléter
elegy) 21 26 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
'"H-NMR (CDCly): 1,10 (s, 9H), 407 (d, 2H), 6,73-
7,56 (m, 10H), 930 (t, IH).

¢) 1l-(tercier butil-difenil-szililoxi)-1-[4 (tercier’
butil-difenil-szililoxi)-3 5 -dimetoxi-fenil]-undec-
-9Z £n-1-in
6,38 g, a 27a) példa szerint elGdllitott vegyiiletet és
3,13 g trifenil-foszfint a 23¢) példdban ismertetett el-
jrdssal analég médon reagaltatunk, majd 3,42 g ka-
pott terméket 2,5 ml n-butil-litium-oldattal és 0,90 g,
a 27b) példa szerint elGillitott aldehiddel a 23d) pél-
ddban ismertetett eljdrdssal analég mddon reagdlta-
tunk. Oszlopkromatografalds utdn (20:1 ardnyu pet-
roléter-éter elegy) 1,74 g cim szerinti vegyiiletet ka-
unk.
H-NMR (CDCl3: 0,75-2,45 (m, 30H), 3,33 (s, 6H),
405-423 (m, 2H), 5,13-5,63 (m,
2H), 6,30 (s, 2H), 6,97-7,67 (m,
20H).

d) 143’5 -dimetoxi-4 -hidroxi-fenil).1 1-hidroxi-
-9Z£n-l.in

1,71 g, a 27¢) példa szerint elGdllitott vegyiiletbdl

a védScsoportot 12,9 ml tetrahidrofurdnos tetra-n-bu-

til-amménium-fluorid-oldattal (1 mdélliter) torténd

kezeléssel lehasitjuk. A reakciot a 14d) példdban is-

mertetett eljdrdssal analég médon végezzikk el. Osz-
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lopkromatografdlds (1:1 ardnyd  petroléter-aceton

elegy) utan 0,625 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

Op.:74-76 °C.

TJ1.NMR (CDC);): 0,95-2,50 (m, 13H), 3,80 (s, 6H),
393.423 (m, 2H), 5,15-5,70 (m,
3H), 6,50 (s, 2H).

Szabadalmi igénypontok

“1. Eljdrds (I) dltaldnos képletd vj fenol-szdrmazé-
kék elgallitdsara - a képletben

A és B azonos vagy kilonbozd lehet és jelentésitk
-C=C-, cisz -CH=CH- vagy transz --CH=CH- csoport,

R, jelentése hidrogénatom, egyeneslinci 1-6
szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport vagy 57 szén-
atomos cikloalkilcsoport,

R, jelentésc hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propionil-
csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, acetil- vagy propionil-
csoport vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R; jelentése

-COOR o dltaldnos képletii csoport, ahol

R, hidrogénatomot vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoportot jelent, vagy

(B) 4ltaldnos képletii csoport, ahol

R, és Ry, azonos vagy kiilonboz8 lehet és jelen-
tésiik hidrogénatom vagy 2-hidroxi-etil-csoport, vagy

Ry & Ry, egyiitt (CH,) - csoportot képeznek
és q értéke 4, 5 vagy 6, vagy 4
hidroxil-, acetoxi- vagy propioniloxicsoport vagy 1-3
szénatomos alkoxicsoport vagy Rs és -OR, metilén-
diokicsoportot képeznek és

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxil-, acetoxi-
vagy propioniloxicsoport vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy 13 szénatomos alkoxicsoport —
azzal jellemezve, hogy

a) (I[i 4ltaldnos képletii vegyiletet — a képletben
A, B, R, & R, jelentése az (I) dltaldnos képletnél
megadott, Ry, jelentése 1--3 szénatomos alkilcsoport
vagy enyhe kortlmények kozott lehasithaté védSeso-
port, eldnyésen tetrahidro-2-piranil-, tercier butil-di-
metil-szilil- vagy fercier butil-difenil-szilil-csoport,
Rys jelentése -OR,, csoport vagy Rs jelentésével
azonos vagy Rys és OR,4 egyiitt metiléndioxicso-

rtot képeznek, Ry jelentése hidrogénatom vagy

—3 szénatomos alkilcsoport vagy -OR, 4 csoport és

Ry jelentése enyhe korilmények kozott lehasit-
hat6 véddcsoport, elénydsen tetrahidropiranil- vagy
tercier butil-difenil-szilil-csoport — 4llitunk el§ oly
médon, hogy

1) olyan (II) 4ltaldnos képlet (i vegyiiletek el64llits-
sa esetén, ahol A = -C=C- csoport, Ry, R, és Ryq je-
lentése a fent megadott és Me jelentése litium- nét-
rium- vagy kaliumatom - -80 °C és +75 °C koztti
hémérsékleten, inert aprotikus oldészerben, adott
esetben Katalitikus mennyiségli rézsé jelenlétében
valamely (V) 4ltalinos képlet(i vegyiilettel reagdl-
tatunk — a képletben B, Ry4 és Ry ¢ jelentése a fent
megadott és R;s brém- vagy jédatomot képvisel,
vagy ' .

2) olyan (11) 4italdnos képlet( vegyiiletek elddlli-
tdsa esetén, ahol A = .C=C- csoport, valamely (IV) élta-

linos képlet(l vegyilletet — ahol Ry g jelentése -OR, 4’

csoport — folyékony amménidban, -80 °C &s -35 °C
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kozdtti hémérsékleten valamely (I11) 4ltalinos kép-
letd vegyiilettel reagdltatunk — a képletben R,, R,,
R, 7 és Me jelentése a fent megadott, vagy

3) olyan (II) dltaldnos képletl vegyiiletek elGalli-
tdsa, ahol B = -C=C- csoport, valamely (V) éltaldnos
képletii vegyilletet — a képletben A, Ry, Ry, Ryq’
és R, g jelentése a fent megadott — az 1) illetve 2)
eljidrdsndl ismertetett korilmények kozott valamely
(VI) éltaldnos képletli vegyiilettel reagdltatunk — a
képletben Ry, Rys, Ryg és Me jelentése a fent meg-
adott, vagy

47 A helyén -CH=CH- csoportot tartalmazé (II) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa esetén, valamely
(1X) 4ltalinos képletdi vegyiiletbdl — a képletben B,
Ris Rys é Ry jelentése a fent megadott és Ryo’
kl6r-, brém- vagy jédatom — bdzissal valé kezeléssel,
HR,  "dltaldnos képletd molekula lehasitdsa titjdn ké-
pezett foszforant valamely (X) dltalinos képletii al-
dehiddel ~ a képletben R;, R, és R, jelentése a
fent megadott — reagdltatunk, inert olddszerben,
-80 °C és+30 °C kozotti hsmérsékleten, vagy

5) B helyén -CH=CH- csoportot tartalmazé (I1) 4l-
taldnos képlet vegyiletek elGdllitdsa esetén,

1) valamely (XI) dltalanos képletii vegytiletbé] —a
képietben A, Ry, 'R,, Ry7 és Ryo jelentése a fent
megadott — bdzissal tortén8 kezelésse, HR o dltald-
nos képleti molekula lehasaddsa kozben képezett
foszfordnt valamely (XIT) dltaldnos képletii aldehiddel
— a képletben Ry4, Rys 'és Ry jelentése a fent meg-
adott — reagaltatunk -80 °C és+30 °C koztti hdmér-
sékleten, inert olddszer jelenlétében, vagy

ii) valamely (XII) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletb8l —
a kipletben Ry4, Rys, Ry 6s Ry jelentése a fenti —
bazissal torténd kezeléssel képezett foszfordnt vala-
mely (XIV) dltaldnos képletii aldehiddel — a képlet-
ben A, R;, R, és R,; jelentése a fent megadott —
reagdltatunk, -80 °C és +30 °C kozotti hdmérsékleten,
ine -t olddszerben,
és a1z ily moédon kapott (II) dltaldnos képleti vegyi-
lethdl az Ryq, Rys, Ry 6 Ry csoportokban levd
véd Gesoportokat 6nmagaban ismert médon lehasitjuk
és adott esetben — amennyiben olyan vegyiileteket ki-.
virunk elddllitani, amelyekben R; és R, illetve Rs €s
Re koziil legalibb az egyik acetil- vagy propionilcso-
po-tot jelent illetve tartamaz — a molekuldba egy
vagy t6bb acetil- vagy propionilcsoportot bevisziink,
vagy

b) B helyén -C=C. csoportot tartalmazé (II) 4ltald-
nos képleti vegyiiletek elgdllitdsa valamely (XV) dl-
taldnos képlet(i vegyiiletet — a képletben A, R; és
R, jelentése a fent megadott és Ry o jelentése hidro-
génatom vagy R, jelentésével azonos — -10 °C és
+80 °C kozotti homérséklettartomdnyban folyékony
szekunder vagy tercier amin és katalitikus mennyisé-
gii komplex pallddium-katalizdtor és adott esetben ka-
ta'itikus mennyiségt réz(IDjodid jelenlétében, 0 °C
és 75 °C kozdtti hémérsékleten valamely (XVI) 4lta-
l4nos képletil vegyiilettel reagdltatunk — a képletben
R, jelentése a fent megadott, Ry, jelentése hidro-
génatom 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy enyhe ko-
rilmények kozott lehasithaté védScsoport, elényé-
sen tetrahidropiranil-, tercier butil-dimetil-szilil- vagy
tercier butil-difenil-szililcsoport, R, , jelentése -OR2y
csoport vagy Ry jelentésével azonos, és Ry 5 jelentése
R; ¢ jelentésével azonos vagy hidroxilcsoportot képvi-
sel ~ és a kapott (XVII) ditaldnos képlet vegyiiletbdl
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— a képle&ben R, Rg, A, Ry; R.0, Ry és Ra2 je-
lentése a fent megadott — az Ryo, Ry Ry2 85 Ry
csoport(ok)ban adott esetben jelenlevd védScsoporto-
kat kivdnunk elGdllitani, amelyekben az R; & R, il-
letve Rs és Ry csoportok legalibb egyike acetil- vagy
propionilcsoportot jelent, illetve tartalmaz — a mole-
kuldba egy vagy tobb acetil- vagy propionilcsoportot
bevisziink, vagy

¢) A helyén -C=C- csoportot tartalmazé (a) dltald-
nos képletli vegyiiletek elGdllitdsa esetén valamely
(XVII) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
Me, B, R4, Rys 6 Ry ¢ jelentése a fent megadott -
inert olddszer jelenlétében, -80 °C és +30 °C kouzotti
hémérsékleten valamely (XIX) dltaldnos képletd ve-
gyliilettel reagdltatunk — a képletben R, és R, jelen-
tése a fent megadott —, majd a kapott (XX) dltaldnos
képletii vegyiletbsl — a képletben A, B, Ry, Ry,
Ri4,; Rys'és Ryg jelentése a fent megadott —az Ry,
R;is és Ryg csoport(ok)ban adott esetben jelenlévd
védGcsoportokat lehasitjuk és — amennyiben olyan
vegyilleteket kivinunk elGllitani, amelyekben az R,
és R, illetve R; és Rg csoportok legaldbb egyike ace-
til- vagy propionilcsoportot jelent vagy tartalmaz - a
molekulaba egy vagy tobb acetil- vagy propionilcso-
portot bevisziink, vagy

d) (XXI) altaldnos képletii vegyiiletet - a képlet.
ben A, B, R4, Rys és Ry¢ jelentése a fent megadott
és R’ jelentése a hidrogénatom kivételével R, jelen-
tésével azonos — dllitunk el oly médon, hogy

1) valamely (XXII) dltalinos képletii vegyiletet —
a képletben R'; jelentése a fent megadott és p értéke
0,1, 2 vagy 3 — inert old6szerben vizmentes bézissal
kezelink, majd mintegy -10 °C és mintegy +35 °C
kozotti hémérsékleten valamely (VII) dltalanos kép-
let®f vegyiilettel (ahol B, R,4, Rys és R, ¢ a fentije-
lentésii) reagaltatunk, vagy

2) valamely (XXIII) dltaldnos képleti vegyiiletet —
a képletben B, R14,R;5 és Ry jelentése a fent meg-
adott — mintegy +80 “C-ndl magasabb forrispontd
tercier amin és katalitikus mennyiségi komplex pal-
ladium-katalizdtor és adott esetben katalitikus meny-
nyiségli réz(Djodid jelenlétében, 0 °C és 75 °C kozot-
ti hdmérsékleten valamely (XXIV) dltaldnos képletd
vegyiilettek reagiltatunk — ahol R'; és R, ¢ jelentése
a fent megadott—,
majd az ily mddon kapott (XXI) 4ltalénos képletd
vegyiletet {ém-bdr-hidrides redukciéval vagy vala-
mely R';-Me idltalinos képletii vegyiilettel torténd
reagiltatdssal — a képletben Me jelentése a fent meg-
adott és R’; jelentése a hidrogénatom kivételével R,
jelentésével azonos —, majd a jelenlévs Ry4, Rys 'és
Ri¢ csoportokban lev8 védGesoportok lehsitdsdval és
" adott esethen — amennyiben olyan vegyiileteket ki-
vénunk eldallitani, amelyekben az R; és R, illetve Ry
és R csoportok legaldbb egyike acetil- vagy propio-
nilcsoportot jelent vagy tartalmaz — a molekuliba egy
vagy t6bb acetil- vagy propionilcsoport bevitelével a
megfelels (I) 4ltaldnos képletdi vegyiletté alakitjuk —
ahol R, és adott esetben R, hidrogénatomté! eltérd
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jelentési,
majd az a), b), vc) vagy d) eljdrds szerint elddllitott
() éltaldnos képlet{ vegyiiletben az Ry illetve Ry

vagy R, csoportot — adott esetben a (XXX; altald-
nos képletd vegyiilettel valé reagaltatdssal (B) dltald-

nos képlet(i a kivdnt Rs csoporttd alakitjuk és/vagy
adott esetben az A vagy B csoportban 1év6 hdrmas
kotést katalitikus hidrogénezésse!l kett Gsk téssé redu-
kdlunk.

2. Az 1. igénypont szerinti al) vagy a3) eljdrds,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt dipoldros
af)rotikus olddszer és réz(I)sé jelenlétében végezziik
e R »

3. Az 1. igénypont szerinti a3) vagy a5) eljrds,
azzal jellemezve b hogyaHR,, dltalinos
képleti molekula lehasitdsa mellett lejatszodé foszfo-
rdn-képzésnél vizmentes bdzisként n-butil-litiumot,
kdlium-tercier butildtot vagy nitrium-bisz(trimetil-szi-
lil)-amidot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti b) vagy d2) eljdrds,
azzal jellemezve, hogy komplex pallidium-
katalizitorként  bisz(trifenil-foszfin)-paliddium(Il)-
kloridot vagy -acetdtot tetrakisz{trifenil-foszfin)-pal-
ladiumot alkalmazunk és a reakciot 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoportokat tartalmazo trialkil-amin jelen-
létében végezziik el.

5. A 4. igénypont szerinti eljdrds,azzal jelle-
me zve, hogy areakciét komplex pallidium-kata-
lizator és katalitikus mennyiségii réz(1)jodid jelenlé-
tében hajtjuk végre,

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds,azzal jel-
le mezve, hogy az A vagy B csoportban levo hir-
maskotést 6lommal mérgezett patladium-katalizdtor
segitségével, legaldbb katalitikus mennyiségdi piridin
vagy kinolin jelenlétében hidrogénezzik kettoskotés-
sé.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards Ry jelyén (B)
dltaldnos képletd csoportot tartalmazd (I) dltaldnos
képletdi vegyiiletek elSallitasdra — ahol Ry és Ry3,
jelentése az |. igénypontban megadott,azzal jel-
le mezve, hogy valamely (XXX) dltalinos képle-
tdi amino-vegyilletet — a fenti képletekben R, és
R, jelentése a fent megadott — '

a) Ry helyén észterezett karboxilcsoportot tartal-
mazé (1) dltaldnos képletl vegyiilettel reagdltatunk,
vagy

b) Rs helyén szabad karboxilcsoportot tartalmazé
(I) dltaldnos képletii vegyiilettel — vizlehasitészer je-
lenlétében vagy a karboxilcsoport reakcioképes funk-
ciondlis szdrmazékkd torténé dtalakitdsa utdn — ho-
zunk reakcidba.

8. Eljdrds gydgyidszati készitmények elSallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy valamely,az I.
igénypont szerinti eljdrdssal eléallitott (I) 4italdnos
képletd vegyiiletet — a képletben A, B, Ry, R,, Ry,
Rs és Rg jelentése az igénypontban megadott — inert
szilird folyékony gydgydszati hordozéanyagokkal
osszekeveriink és gyogydszati készitménnyé alaki-
tunk.

6 db rajz

Kiadja: Orszdgos Taldlményi Hivatal
Felelds kiadé : Himer Zoltdn o.v.
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