(19) Orszagkdd: SZA BADA LM I (11) Lajstromszdm:
ik (21) A bejelentés iigyszdma: 5827/90 (51) Int. CL.6
L] (22) A bejelentés napja: ~ 1990. 09. 07. C 07 D 309/30
O (30) Els6bbségi adatok: A 61 K 31/365
m,q“,{n\ P 39 29 9139 1989. 09. 08. DE C 07 C 53/132

QIR C 07 C 321/28
_MAGYAR
KOZTARSASAG
MAGYAR (40) A kozzététel napja:  1991. 07. 29.
SZABADALMI . .
HIVATAL (45) A megadés meghirdetésének ddtuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 1996. 02. 28.

(72) Fehalalok:

dr. Jendralla, Heiner, Frankfurt/Main (DE)
dr. Beck, Gerhard, Frankfurt/Main (DE)

dr. Wess, Giinther, Erlensee (DE)

dr. Kesseler, Kurt, Bad Soden/Taunus (DE)

(73) Szabadalmas:
Hoechst Ag., Frankfurt/Main (DE)

(74) Képviselé:
DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,
Budapest

(54)

Eljarés 4-hidroxi-tetrahidro-piran-2-on-szarmazékok,

valamint a megfelel6 dihidroxi-karbonsav-szarmazékok és
ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény szerint elééllftott dj 4-hidroxi-tetrahidropi-

ran-2-on-szarmazékok (I) dltaldnos képletében, valamint

a megfelel§ dihidroxi-karbonsav-szarmazékok (II) 4lta-

lanos képletében

X és Y jelentése egymastdl fiiggetleniil oxigénatom vagy
kénatom,

R! és R* jelentése izopropilcsoport vagy egymistdl fiig-
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A leirds terjedelme: 40 oldal (ezen beliil 14 lap dbra)

getleniil izopropilcsoport, ciklopropilcsoport vagy
adott esetben szubsztutiélt fenilcsoport,
R? és R4jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom, izo-
propilcsoport vagy adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
R3 jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitudlt 1-8
szénatomos, egyenes vagy eldgazé szénldnci fenilcso-
port, vagy Y = oxigénatom esetében acetilcsoport.
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A taldlmény tdrgya eljirds 4j 4-hidroxi-tetrahidro-pi-
rén-2-on-szdrmazékok, valamint a megfelel§ dihidro-
xi-karbonsav-szdrmazékok és ezeket tartalmazé
gyogyszerkészitmények el6éllitdsara.

A 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzim-A reduktdz
(HMG-CoA-reduktdz) k6zponti szerepet jitszik a ko-
leszterin bioszintézisében [A. Endo: J. Med. Chem. 286,
401 (1985)]. Az enzim gatl6anyagai, els6sorban a me-
vinolin, a szinvinolin és az eptasztatin felhasznélhat6k
a hiperkoleszterolémia klinikai kezelésére. Ismertek
ezen hatéanyagoknak egyszerdsitett szerkezetd és tel-
jesen szintetiz4lt analégjai is. {T. J. Lee: TIPS 8, 442,
(1987)].

Ismert, hogy az arteroszklerotikus bdntalmak kiala-
kuldsaban részt vesznek a lipidperoxidiciés folyama-
tok is. fgy példdul megfigyelték, hogy az alacsony
sirdségd lipoprotein (low-density-lipoprotein, LDL)
oxidé4ciés titon médositott véltozatai makrofigokban
feldusitjak a koleszterin észtereket {M. A. Fogelman és
munkatdrsai: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77, 2214
(1980)], és ezenkiviil fokozzdk egy sor lizoz6m enzim
és patogén kozvetitGanyag felszabaduldsat.

A probukol alkalmazdséval kapcsolatban az utébbi
id6kben kimutattdk, hogy az LDL oxidécié visszaszori-
tasa fontosabb az arteroszklerotikus folyamatok elkerii-
1ése érdekében, mint a szérum kolszterinszintre gyako-
rolt hatds vonatkozasdban [D. Steinberg és munkatar-
sai: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84, 7725 (1987)].

A humiéngydgydszatban a (C) képletd probukolt a
hiperproteinémia kezelésére alkalmazzik.

A teljes egészében még fel nem tdrt hatdsmechaniz-
mus szerint a probukol mind az LDL, mind a HDL
mennyiségét csokkenti. Ehhez fokozza az LDL katabo-
lizmusénak sebességét [P. J. Nestel és T. Billington:
Atherosclerosis 38, 203 (1981)], és fokozza a bilidlis
koleszterinlevdlast. Egy potencidlis koleszterin bio-
szintézisgatléval, igy a mevinolinnal dsszehasonlitva a
probukol plazmakoleszterint csokkentd hatdsa azonban
nem til kifejezett. A probukol terdpids hasznat lénye-
gében arra vezetik vissza, hogy a probukol in vivo
gatolja az LDL oxidativ megvéltoztatasat [hiradds a
New Developments in the Treatment of Hypercholeste-
rolemia cim@ szimp6ziumrél: Am. J. Cardiol. 57, 1H-
54H (1986)].

A probukol antioxiddci6és és gyokmegfogé tulaj-
donsdgai arra vezethetSk vissza, hogy a probukol sza-
bad, gyokos lancreakcidban tovébbvezethetS gyokoket
(,.chain propagating radicals™) ad le a hidroxilcsoport-
j4n 1évS hidrogénatom lehasadédsdval. A probukol en-
nek sordn oxi gyokké alakul, amit a para-helyzetd
kénatommal kialakul6 rezonancia elektronikusan stabi-
lizal, és amely a sztérikus drnyékolast eredményezd
orto-terc-butil-csoport miatt nem képes a gyokos ldnc
tovabbvitelére [W. A. Pryor és munkatdrsai: J. Am.
Chem. Soc. 110, 2224 (1988)].

Az arteroszklerézis patogenézisével kapcsolatban
kialakult kép az aldbbiak szerint foglalhaté Ossze:

A hiperkoleszterolémia tobbek kozott a hibds
LDL receptor szabdlyozds és/vagy szerkezet miatt
kialakuld patolégidsan lelassult LDL lebontds kovet-
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kezménye. Az LDL részecskék meghosszabbitott fel-
ezési ideje a plazméban megnoveli az oxidativ médo-
sitas val6szindségét. Az oxiddlt LDL kdrositja az en-
dotéliumot citotoxikus hat4sai miatt, és a makrofdgot
specidlis scavenger-receptorokon keresztiil visszacsa-
tolsos szabélyoz4s nélkiil felveszi, amelynek hatasé-
ra, lipidekkel tdltlistt ,,habsejtek” formé4jéban elhal-
nak, endotéliumot kérosité lizozém enzimeket szaba-
ditanak fel, és m4s patogén mechanizmusokat (példé-
ul SMC prolifer4cié, ahol az SMC simaizomsejtek
angol megnevezésének roviditése). A habsejtképz6-
dés és az SMC proliferci6 a klinikailag még ki nem
mutathaté arteroszklerézis anatémids-patolégids el6-
folyamatainak szdmfitanak.

Ennek kovetkeztében kivédnatos lenne olyan hat6-
anyagok kidolgozdsa, amelyek ordlis adagolds és meg-
felels felszivodas utdn a HMR-CoA-reduktdz gétldsan
keresztiil jelents mértékben lecsokkentik a plazma
koleszterin szintjét, és ezzel egyidejileg probukol-jel-
legli antioxidativ gy6kmegkotS tulajdonsdgokkal ren-
delkeznek. Az eddig ismert, lipidcsokkent§ hat6anya-
gok [D. R. Illingworth: Drugs 33, 259 (1987)] azonban
nem rendelkeznek a fenti tulajdonségok egyiittesével.

Probukol-jellegdi tulajdonsagokkal csak azok a
HMG-CoA-reduktdz inhibitorok rendelkezhetnek,
amelyek kielégitik azt a feltételt, hogy egy X hetero-
atomon keresztiil megfelelSen szubsztitudlt aromds
rész kapcsolédik a HMG-CoA-reduktiz gétldshoz lé-
nyeges (A) dltaldnos képletd 4(R)-hidroxi-6(S)-meti-
1én-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on-csoporthoz  vagy
ennek (B) 4ltaldnos képletd nyitottgydrds dihidroxi-
karbonsav viltozatdhoz. Az X helyén oxigénatomot
vagy kénatomot tartalmaz6 (A) és (B) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek ismertek [A-0 216 127 szdmd eurépai sza-
badalmi bejelentés, 3 632 893 szamd NSZK-beli koz-
rebocsatdsi irat, 3 819 999 szamii NSZK-beli kdzrebo-
csdtdsi irat, valamint az ennek megfelelS 341 681 sza-
mii eurépai szabadalmi leirds és 350 428 szdmi USA-
beli szabadalmi bejelentés, tovdbbd C. E. Stokker és
munkatérsai: J. Med. Chem. 28, 347 (1985)].

A 3 819 999 sz4ami NSZK-beli kozrebocsatdsi irat
szerint potencilis HMG-CoA-reduktdz inhibitorokrol
els6sorban akkor beszélhetiink, ha az (A), illetve (B)
képletre R"* helyén izopropilcsoport vagy ciklopropil-
csoport és RY helyén szubsztitudlt fenilcsoport, el6-
nydsen p-fluor-fenil-csoport taldthaté. Az ilyen vegyii-
letek in vitro €s in vivo koriilmények kozott nagyobb
hat4st mutatnak, mint a mevinolin.

Bér ezek az orto-szubsztituensek szterikus szem-
pontbél megkézelitik a probukol terc-butil-csoportjt,
a fent emlitett vegyiiletek nem rendelkeznek probukol-
jellegd tulajdonsdgokkal.

Megleps médon azt taldltuk, hogy a para-helyzetd
R¥ szubsztituensnek Y-R? szubsztituensre torténd cse-
rélésével, ahol Y jelentése kénatom vagy oxigénatom,
és R? jelentése probukol analég csoport, példdul (C’)
4htaldnos képletd csoport, olyan (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket kapunk, amelyek rendelkeznek egyrészt a
probukol antioxidativ tulajdonsagaival, médsrészt rész-
ben igen er6s HMG-CoA-reduktdz inhibitorok.
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Azt taldltuk, hogy az (I) és (II) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, valamint ezek bazissal képzett farmakol6-
giailag alkalmazhat6 s6i, és észterei

a) HMG-CoA-reduktdz enzimek a mevinolinndl
erGsebben és a 3 819 999 szdmi NSZK-beli kozrebo-
csdtasi irat 8a) példdban ismertetett (C) vegyﬁlettel
[3(R),5(S)-didhidroxi-6- { 2-(4-fluor-fenil)-4,6-diizo-
propil-fenoxi}-hexdnsav-natriums6] azonos mértékben
gatoljdk;

b) sejtkultirdban a koleszterin bioszintézist, illetve
a koleszterintartalmat a mevinolinndl erGsebben és a
(C) vegyiiletnél hatékonyabban csokkentik, ahol ez a
hatés lényegesen erGsebb anndl, mint ezt a HMG-CoA-
reduktdzra gyakorolt gitléhatds alapjan feltételezni le-
hetne;

¢) p. 0. adagolds esetén nyulakndl (5 mg/kg/nap) a
plazma koleszterinszintet lényegesen erGsebben csok-
kentik, mint a mevinolin azonos dézisa, ahol ez a
plazma koleszterinszint-cs6kkentS hatds lényegesen
er6sebb, mint a HMG-CoA-reduktdz gatlShatas alapjan
feltételezhetG lenne [ldsd a 4. tdbldzatot, valamint a (C)
vegyiilet adatait];

d) p. 0. adagolds esetén Wistar tipusi patkanyoknal
(100 mg/kg/nap) VLDL-csokkentd és er6s LDL csok-
kent$ hatdst mutatnak anélkiil, hogy (a klofibrattal és a
probukollal ellentétben) csokkentenék a HDL-t; a pat-
kédny kisérletekben tapasztalt plazma koleszterin csék-
kentés kétségkiviil nem vezethet§ vissza a HMG-CoA-
reduktdz gétldsra, mivel az enzimrendszer gyors és
er0s ellenszabdlyozdsa miatt a HMG-CoA-reduktaz
gétlok patkdnyban nem valtanak ki plazma koleszterin
csokkenést [példdul Y. Tsujita és munkatdrsai: Bio-
chim. Biophys. Acta 877, 50 (1986)];

e) in vitro koriilmények kozott gatoljdk a mikroszo-
malis lipidoperoxidacidt, és igy gyok inhibitor/antioxi-
déns tulajdonsdggal rendelkeznek; azoknal az (I) vagy
(II) dltaldnos képletid vegyiileteknél, amelyek a tulaj-
donsaggal nem vagy csak kismértékben rendelkeznek,
(Ill) 4haldnos képletd fenol épitGegység taldlhatd,
amely az (I) vagy (II) dltalanos képletd vegyiiletek és
méj homogenizdtum reakcid sordn lényeges metabolit-
ként keletkeznek, vagyis feltételezhetSen az (I) vagy
(II) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek in vivo metabolitjai.

A talalmdny tdrgya tehat eljdras (I) dltalanos képle-
td vegyiiletek, a képletben
X ésY jelentése azonos vagy kiilonbozg, és lehet oxi-

génatom vagy kénatom,

R! és R? jelentése azonosan izopropilcsoport vagy kii-
16nb6z6 és lehet izopropilcsoport, ciklopropilcso-
port vagy fenilcsoport, amely utébbi fluor-, kiér-
vagy  brématommal, trifluor-metil-csoporttal
és/vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alva lehet,

R?és R* jelentése azonos vagy kiilonbozd, és lehet hid-
rogénatom, izopropilcsoport vagy fenilcsoport,
amely utébbi egy-hdarom fluor-, kiér- vagy brém-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitu-
alva lehet,

R? jelentése
a) hidrogénatom,
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b) 1-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazé szénlan-
ci alkilcsoport, amely adott esetben (a) 4ltald-
nos képletd csoporttal szubsztitudlva lehet, ahol
X, R!, R R*és RS jelentése a fenti,

Z jelentése hidrogénatom, farmakolégiailag
alkalmazhat6 kation vagy (b) képletii 4(R)-
hidroxi-6(S)-metilén-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
pirdn-2-on-csoport, vagy a megfelels (c)
képletd 3(R),5(S)-dihidroxi-hex4nsav-6-il-
csoport, valamint ezek bézissal képzett far-
makol6giailag alkalmazhat6 séi vagy farma-
kolégiailag alkalmazhat6 észterei,

c) fenilcsoport, amely adott esetben egy-hdrom ha-

logénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitudlva lehet,
vagy

d) acetilcsoport, azzal a megszoritdssal, hogy Y

jelentése oxigénatom,

valamint a megfelelS nyiltldnci (IT) dltaldnos kép-
letd dihidroxi-karbonsavak, ezek bazissal képzett, far-
makolGgiailag alkalmazhat6 s6i és farmakolégiailag
alkalmazhatd észterei elGéllftdséra.

Elénybsek azok a vegyiiletek, amelyekben R és R’
jelentése nem lehet egyidejileg fenilcsoport, szubszti-
tudlt fenilcsoport, vagy legfeljebb kilonbdz6képpen
szubsztitudlt fenilcsoportot jelentenek.

ElSnyosek azok az (I) és (II) dltaldnos képletd ve-
gyiletek, amelyek képletében
X jelentése oxigénatom,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom,

R! jelentése izopropilcsoport vagy ciklopropilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, izopropilcsoport vagy p-
fluor-fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, izpropilcso-
port, p-fluor-fenil-csoport, (al), (a2) vagy (a3) dlta-
lanos képletd csoport, ahol
M jelentése hidrogénatom vagy natrium,

R* jelentése hidrogénatom, izopropilcsoport vagy p-
fluor-fenil-csoport,

RS jelentése izopropilcsoport vagy p-fluor-fenil-cso-

ort.

f(iilt’m(‘)sen elényosek az (I-1) dltalanos képletd ve-
gyiiletek, ahol
R3 jelentése p-fluor-fenil-csoport, p-fluor-m-metil-fe-

nil-csoport vagy izopropilcsoport,

az (I-2) 4ltaldnos képleti vegyiiletek, ahol
R? jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport,

valamint (I-3) képletd vegyiilet, valamint a megfe-
lel§ nyiltlancd (1) dltaldnos képletd dihidroxi-karbon-
savak, ezek bdzissal képzett farmakoldgiailag alkal-
mazhat6 séi vagy farmakoldgiailag alkalmazhat6 ész-
terei.

A taldlmédny értelmében az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, a megfelelS nyiltldnci (II) dltaldnos képle-
td dihidroxi-karbonsavak, ezek bézissal képzett farma-
kolégiailag alkalmazhat6 s6i és farmakoldgiailag al-
kalmazhat6 észterei elGéllithat6k, ha

i) valamely (III) 4ltaldnos képletd szubsztitudlt fe-
nolt vagy tiofenolt, a képletben
X, Y,R} R% R3 R*és R? jelentése a fenti,
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optikailag aktiv (IV) képleti mezilattal (VI) altala-
nos képletd acetonidd4 alakitunk, a képletben
X, Y,R', R? R3, R* és R? jelentése a fenti,

il) az (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletet a véd6cso-
port lehasitasdval (I/1) 4ltaldnos képletd B,8-dihidro-
xi-karbonsav-tec-butil-észterré alakitjuk, a képletben
X, Y, R, R% R3 R*és R? jelentése a fenti,

iii) kivdnt esetben a (II/1) 4ltaldnos képletd terc-bu-
til-észtert (II/2) 4ltaldnos képletd sévé szappanositjuk,
a képletben
X, Y, R}, R2, R3, R és R jelentése a fenti,

M jelentése egy bdzis farmakoldgiailag alkalmazhaté
kationja, elnydsen ndtrium-kation,

és az Y = oxigénatom és R? = acetilcsoport esetben
jelenlev@ észtercsoportot lehasitjuk,

iv) kivant esetben a (II/1) dltaldnos képletd terc-bu-
til-észtert vagy a (II/2) 4ltaldnos képletd s6t (I) dltalé-
nos képletd B-hidroxi-laktonn4 ciklizaljuk,

v) kivant esetben az (I) altaldnos képletl hidroxi-
laktont a megfelel§ nyiltlancu (II) 4ltaldnos képletd
dihidroxi-karbonsavv4, farmakolégiailag alkalmazhaté
sGvé vagy farmakol6giailag alkalmazhaté észterré ala-
kitjuk, kivant esetben a sét vagy észtert szabad (II)
dltaldnos képletd dihidroxi-karbonsavva alakitjuk,
vagy kivant esetben a (II) dltaldnos képletd dihidroxi-
karbonsavat farmakolégiailag alkalmazhat$ sévé vagy
farmakol6giailag alkalmazhaté észterré alakitjuk.

Mint az eljdrdsbdl ldthat6, az (I) és (II) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket, ezek séjat vagy észterét az adott
abszolit kongifuraciéval rendelkez§ optikailag tiszta
formdban kapjuk. Ez az abszolit konfiguricié kiilond-
sen elSnyos a felhasznélds szempontjabsl. Mivel a (IV)
képletd mezilt elGallitdsara alkalmazott almasav a for-
ditott abszolit konfigurdci6ban (D(+)-almasav) vagy
racemét (DL-almasav) formdjdban is el6fordul, ugyan-
ugy elGdllithaték az (1) és (1) ltaldnos képletd vegyii-
letek, ezek soi és észterei ellenkezd antipédja, illetve
racematjai is. Emellett, az (I) és (II) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, ezek séja €s észtere racematjabsl a racemat
szétvdlasztds klasszikus moédszereivel a két abszolit
konfigurdcidji szdrmazék tobbé vagy kevésbé tiszta
formdban kinyerhets. Az (1) és (II) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, ezek séi és észterei antipédjai, racematjai,
valamint az optikailag tiszta vegyiiletek az oltalmi kor-
hoz tartoznak.

i) eljdrds

A (IV) képletd mezildt az optikailag tiszta (VI)
képletd hidroxi vegyiilet mezilezésével 4llithaté elS. A
(VD) képletdl vegyiilet elGdllitasat a kereskedelmi forga-
lomban kaphat6 L(-)-almasavbél a 319 847 szdmu
eurdpai szabadalmi leirds ismerteti. A (VI) képletd hid-
roxi vegyiilet (IV) képletd mezil4ttd tortén6 A4talakita-
s4t példdul metdn-szulfonsav-kloriddal végezziik gyen-
ge bdzis jelenlétében. A metdn-szulfonsav-kloridot el6-
nyosen enyhe feleslegben (1,05-1,5 mélekvivalens) al-
kalmazzuk. Az eljdrdst elény6sen metilén-klorid/piri-
din oldészerelegyben végezziik. A mezildtok gyenge
termikus stabilitdsa miatt a reakciét el6nydsen hités
kozben végezziik. A reakcidelegy hdmérsékletét jeges
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hiitéssel 0 °C kornyékén tartjuk. A feldolgozés (lasd a
26. példat) sordn a (IV) képletd mezil4t spontdn kris-
talyosodik, és szliréssel és moséssal nagy kitermeléssel
és tisztasdggal izoldlhat6.

A (III) 4ltaldnos képletd vegyiilet és (IV) képletd
vegyiilet reakci6jdt el6nyosen bdzis jelenlétében apro-
tikus poléros old6szerben végezziik. Bazisként el6nyo-
sen alkalmazhat6 a kdlium-karbonat, mig oldészerként
a dimetil-szulfoxid és HMPT. Kéntartalmi (I1II) 4ltal4-
nos képletd vegyiilet alkalmazdsa esetén oldészerként
el6nyosen alkalmazhat6 a HMPT. A reakci6 bizonyos
esetekben katalitikus mennyiség(i 18-korona-6 hozzi-
ad4s4val gyorsithat6, ami fokozza az (V) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilet kitermelését is. A (IV) képlet( mezilatot
elényosen csekély feleslegben (mintegy 1,1 mélekvi-
valens) alkalmazzuk. A kapcsoldst 40-90 °C kozott
hémérsékleten végezziik. Ennél nagyobb hémérsékle-
ten romlik a nyerstermék tisztasdga. Az optimélis ho-
mérséklet és hozzitartozé reakci6idS a szubsztituensek
tipusétél fiigg, elsGsorban (IIT) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletben taldlhat6 nukleofil XH csoport sztérikus gat-
14s4161. Az el6nyds vegyiiletek el6allitdsdhoz 60-70 °C
reakci6hémérsékletet és 12-18 6ra reakciéidét alkal-
mazunk. Az acetonidcsoport mellett a (IV) képletd
mezilat két hidroxilcsoportja természetesen mds védG-
csoportokat is hordozhat, amelyek a ligos reakciéko-
riilmények kézott stabilak, példaként emlithet$ a terc-
butil-difenil-szilil-csoport.

ii) eljdrds

A (I/1) 4ltaldnos képletd vegyiilet eléllitdssdhoz
elvileg barmely ismert, ketdlok hasitdsdra alkalmas el-
jaras felhaszndlhat6. Elénydsen tgy jdrunk el, hogy
kataliz4torként 2n vizes sésavat haszndlunk homogén
szerves old6szerben, példdul THF/etanol elegyben szo-
bahémérsékleten.

iii) eljdrds

Ebben az eljardsban bazikus észter elszappanositdst
végziink. Ez megvalésithaté egy sor farmakoldgiailag
alkalmazhat6 bdzissal vizes vagy vizes-szerves vagy ~
ha b4zisként fém-hidroxidot alkalmazunk - szerves
aprotikus oldészerben. Elényosen pont 1,0 mélekviva-
lens vizes In nétrium-hidroxid és etanol 1:1 térfo-
gataranyu elegyét alkalmazzuk szobahSmérsékleten. A
natrium-hidroxid feleslegét eldnyosebb elkeriilni, mi-
vel a nétrium-hidroxid és a (II/2) 4ltaldnos képletd
nétriumsé vizben viszonylag j6l old6dik, és ezért csak
nehezen vélaszthaté szét. Az elszappanositds lefolydsat
vékonyrétegkromatografidsan  Kiesel-gélen  kloro-
form/etanol 5:1 eleggyel kovetjiik. A legtobb, de nem
valamennyi, (IV1) 4ltaldnos képletd észternél az el-
szappanositds lefolydsa az adott korilmények kozott
arrél is felismerhet6, hogy a kezdeti szuszpenzid tiszta,
homogén oldatté alakul.

iv) eljdrds

A (II/1) 4ltaldnos képletd terc-butil-észterek (1) al-
talanos képletd hidroxi-laktonné torténg kozvetlen at-
alakitdsa megvalGsithaté egy sor erds sav feleslegével.
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Savként elGnyosen szerves savat alkalmazhatunk. Az
eljarast valamely szerves old6szerben végezziik, amely
a (II/1) 4altaldanos képletd terc-butil-észtert megfeleld
mértékben oldjuk, és er8s savval szemben inert. ElG-
nyosen trifluor-ecetsavat alkalmazunk etilénkloridos
oldatban szobahdmérsékleten. A reakci6id§ altaldban
1-5 6ra. A mellékreakci6k elkeriilése érdekében a reak-
cié lefutdsat vékonyrétegkromatografidsan kovetjiik.
El6nyds, ha a reakci6elegyet néatrium-hidrogén-karbo-
néttal hiités kozben kezeljiik, majd ndtrium-karbon4ttal
semlegesre 4llitjuk. Ennek sorén el kell keriilni a n4tri-
um-karbonat felesleget, mivel az (I) 4dltaldnos képletd
lakton enyhén bdzikus kériilmények kozétt is nagyon
konnyen (I1/2) 4ltaldnos képleti s6va alakul. Az (I)
éltaldnos képletd lakton extrakciéval nagy kitermelés-
sel és tisztasdggal kinyerhetd.

A (IV2) éltaldnos képletd savbél az (I) 4ltaldnos
képletd laktonok kiilonboz§ eljarasokkal eldallithatok.
Minden esetben (1) 4ltaldnos képletd szabad dihidroxi-
karbonsavva alakitjuk a (II/2) 4ltaldnos képletd sét
Svatos savanyitassal, és ezt kovetd etil-acetdtos extrak-
ciéval. Az utébbi 1-1,5 mélekvivalens vizlehasité rea-
gens, példdul N,N’-dikciklohexil-karbodiimid vagy
elényodsen vizben oldhat$ karbodiimid, példdul N-cik-
Iohexil-N’-[2’-(N"-metil-morfolinium)-etil]-karbodi-
imid-para-toluol-szulfonét (M. Fieser: Reagents for Or-
ganic Synthesis, /, 181 és 1], 151) segitségével inert
szerves oldészerben, példdul metilén-kloridban 10—
30 °C kozotti, eldnyosen szobahGmérsékleten (1) 4lta-
lanos képletd laktonna ciklizdlhaté. Jobb kitermelést és
tisztasdgot kapunk, ha ehelyett a szabad (II) 4ltalanos
képletd dihidroxi-karbonsav karboxilcsoportjat kozti-
termékként valamilyen szdrmazékkd alakitjuk, amely
intramolekuldris nukleofil hatds alapjn a &-hidroxil-
csoportot aktivdlja. Az irodalombdl nagy szamu maéd-
szer ismert a karboxil aktivédldsra. Igen elterjedt a sav-
halogenid, savimidazolidin, aktiv észter vagy vegyes
anhidrid képzése. Eldnyosen a (II) 4ltaldnos képletd
karbonsavat 0 és —10 °C kozotti hGmérsékleten abszo-
It tetrahidrofurdnban 1,1 mdélekvivalens trietaliamin-
nal és 1,0 mélekvivalens kl6r-hangyasav-etil-észterrel
reagaltatjuk. A reakci6idd 1-2 6ra, amely alatt az (1)
altaldnos képletd lakton kozel kvantitativ kitermeléssel
nyerhetd.

v) eljdrds

Ez az 4talakitds kozismert és a technika alldsa sze-
rint megvaldsithatd, példaul s6képzés esetén bizis se-
gitségével.

Az i) 1épésben kiindulési anyagként (III) 4ltaldnos
képletii szubsztitudlt fenolt vagy tiofenolt alkalma-
zunk. Azok a (III) altalanos képletd vegyiiletek, ame-
lyek képletében X, Y, R!, R%, R?, R* és RS jelentése az
(1) dltaldnos képlet értelmezésénél megadott, Gjak.

A 3 819 999 NSZK-beli kbzrebocsatdsi irat szerint
fenolok arilezése sordn a fenolt elGszor elektrofil aro-
mas halogénezésnek vetjiik al4, ahol a halogénatom
brém- vagy jédatom, és a monohalogén-fenolt ezutdn
pallddium-(O)-katalizis mellett aril-grignard-reagens-
sel kezelik, amelynek sordn helyspecifikus halogén/aril
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kicserélddés jatszodik le. Ennek sordn az arilcsoport
csak arra a helyre 1ép be, ahol kordbban a halogénatom
k6t6dott. A (I11) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a fenti
ejdrdssal épitjiik fel. A fenolokbdl a tiofenolok a 3 632
893 szami NSZK-beli szabadalmi leirds szerint 4llitha-
tok eld.

Az eljérést az A reakciévézlat mutatja.

Ennek értelmében a (111) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elGdllitdsahoz kiinduldsi anyagként (VII) 4ltalanos képle-
td fenolt vagy tiofenolt alkalmazunk. Eljérhatunk a C re-
akci6vézlat szerint is, ahol kiindulési anyagként (XIII) 4l-
taldnos képletd benzolt alkalmazunk. A (VII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek a kereskedelemben kaphatdk, vagy az
irodalombél ismertek, amennyiben R? vagy R* jelentése
(szubsztituélt) fenilcsoporttd] eltérs. Ha R? vagy R* a
(III) 4italdnos képletben valamely (szubsztitudlt) fenil-
csoportot jelent, akkor a (VII) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek a fent ismertetett reakci6val analég médon vagy a C
reakcidvézlat szerint 4llithatSk el6.

Az irodalom szerint N-halogénaminokkal a fenolnél
helyspecifikus orto-halogénezés érhet el (E. Schmitz, 1.
Pagenkopf: J. Prakt. Chem. 327, 998 (1985)]. A felhasz-
nal4si lehet6ségeket és véltozatokat az idézett irodalom
részletesen ismerteti. El6nydsen 1,1 mélekvivalens, ke-
reskedelmbe kaphatSk 40 témeg%-os vizes dimetilamin
oldatot mintegy —10 °C hémérsékleten 3,2 mélekvivalens
natrium-hidroxidbél és 1,02 mélekvivalens brémbdl el6-
allitott vizes natrium-hipobromid oldattal N-brém-dime-
tilaminnd alakitunk, ezt széntetrakloriddal extrahaljuk,
majd szdritjuk. Az oldatot ezutin mintegy —10 °C hémér-
sékleten 1 moélekvivalens (VII) dltaldnos képletd vegyii-
let széntetrakloridban felvett oldatdhoz csepegtetjiik. Az
orto-brémozott dimetil-ammonium sé kicsap6dik, ezt le-
szfirjiik és 2n kénsavval forralva szabad (VIII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletté alakitjuk. Mivel az A reakciévazlat-
ban az R’ szubsztituens helyére fenilcsoportot vagy
szubsztitudlt fenilcsoportot visziink be, a (VIII) ltaldnos
képletii vegyiiletet pallidium-katalizis mellett R>-MgBr
4ltaldnos képletd fenil-grignard reagenssel (IX) 4ltalanos
képleti vegyiiletté alakitjuk. A kapcsol4si reakci6é meg-
valGsitdsat és a pallddium helyettesitSit a 3 819 999 sz4-
mii NSZK-beli kdzrebocsétési irat ismerteti.

A (VIII) éltaldnos képletl vegyiileteknek (IX) 4lta-
lanos képletd vegyiiletté torténd 4talakitdsdhoz 3 moél-
ekvivalens grignard-reagenst 4llitunk el R3-Br 4ltal4-
nos képletd vegyiiletbdl és csekély feleslegii magnézi-
um-forgacsbdl tetrahidrofuran jelenlétében, és az olda-
tot 60 °C hdmérsékleten 1 mélekvivalens (VIII) dltala-
nos képletd vegyiilet és 3-5 m6l% tetrakisz(trifenil-
foszfin)-pallddium(O) Kkataliz4tor tetrahidrofurdnban
felvett oldatdhoz adagoljuk. A teljes reakci6 az R!, R?,
R* és R® szubsztituensek tipusdtdl fiiggden 1-12 6ra
alatt jatszédik le 60 °C hdmérsékleten. A para-helyzet-
ben kéntartalmii funkci6s csoportot roddnozdssal visz-
sziik be, amelynek sordn (X) 4ltaldnos képleti vegyiilet
keletkezik. Az ejdrés t5bb védltozatban megvalésithato,
amelyek részleteiben ismertek [példdul J. R. Wood:
Org. React 3, 240-266 (1946); J. H. Clark és munkatér-
sai: J. Chem. Soc. Chem. Commun. 81 (1989)]. El6-
nyosen 1 mélekvivalens (IX) dltaldnos képletd vegyu-
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letet és 5 mélekvivalens néitrium-tiociandtot metanol-
ban szuszpendalunk, és mintegy 15 °C hémérsékleten
1,5 mélekvivalens brém metanolban felvett oldatat
csepegtetjiik lassan hozzd. A reakci6 diroddn (SCN),
képz6désén és in situ dtalakuldsén alapszik.

Ha egy (X) 4ltaldnos képletd tiocianét oldatét eld-
nyosen 25-50 °C hémérsékleten el6nyGsen 6 mélekvi-
valens R*~MgBr 4ltaldnos képletd alkil- vagy aril-grig-
nard-reagens el6nydsen tetrahidrofurdnban felvett ol-
datdhoz csepegtetjiik, akkor (III/1) 4ltaldnos képletd
tioétert kapunk. Ha R3 helyén alifss csoportot tartalma-
26 vegyiiletet alkalmazunk, akkor a (III/1) 4ltaldnos
képletd tioéter el§dllitdsdhoz (X) 4dltaldnos képleti tio-
cianét és feleslegben alkalmazott, el6nyGsen mintegy 2
molekvivalens R>-ONa 4ltaldnos képletd nétrium-al-
koholdt R30OH 4ltaldnos képletdi alkoholban felvett ol-
datét visszafolyatds kozben forraljuk. A (III/1) 4ltalé-
nos képletd tioéterek a (III) 4ltalanos képletnek felel-
nek meg, azzal a megszoritdssal, hogy Y jelentése
kénatom.

Egy sor eljards ismert tiocianitoknak a megfelels
tiolld torténd 4talakitdsdhoz. Ezek attekintését adja K.
D. Gundermann, K. Hiimke: Methoden der organi-
schen Chemie (Houben-Weyl) E 11 kotet, Szerves kén-
vegytiletek, 1. rész, Thieme Verlag, Stuttgart, 1985 59.
oldal. A (X) 4ltaldnos képletd tiocianatok (III/2) altala-
nos képletd tiolld torténd reduktiv hasitdst elénydsen
mintegy 1,7 mélekvivalens lftium-aluminium-hidriddel
végezzik tetrahidrofurdnban visszafolyatds kozben. A
kitermelés ennél az eljdrasndl igen magas, tobb mint
90%. A levegd oxigénjének jelenlétében a (I111/2) 4dltala-
nos képletd tiolok oxidécids tton gyorsan a megfeleld
diszulfidokkd dimeriz4lédnak. Az elGéllitdsukhoz ezért
a reakciGelegyet megfeleld inert gdzzal gondosan 4tob-
litjiik. A (III/2) 4ltaldnos képleti tiolok a (III) dltaldnos
képletnek felelnek meg, azzal a megszoritdssal, hogy Y
jelentése kénatom és R3 jelentése hidrogénatom.

A (IX) édhaldnos képletd aromds vegyiileteknél a
tiolcsoport bevitelére t6bb eljards alkalmazhaté. Ezek
attekintését adja K. D. Gundermann és J. Hiimke: Me-
thoden der organischen Chemie (Houben Weyl), E 11
kotet, ,,Szerves kénvegyiiletek” 1. rész, Thieme Verlag
(Stuttgart, 1985) 32-63. oldal. Az egyik szintézisutat
az Areakcidvazlat részletesen ismerteti.

A (III/2) 4ltaldnos képletd tioloknak (IIL/3) 4ltal4-
nos képletdi aceton-ditioket4lld torténd 4talakitdsa elvi-
leg acetonnal savas katalizétor jelenlétében a probukol-
ndl ismertetett médszerrel analég médon megvaldsit-
haté [M. B. Neuworth és munkatarsai: J. med. Chem.
13,722 (1970)).

A (III/3) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a 85—
100%-o0s kitermeléssel kapjuk, ha a (IIL/2) éltaldnos
képletd tiolt inert oldészerben, eldnydsen benzolban
1,25-1,50 mélekvivalens 2,2-dimetoxi-propdnnal kata-
liikus mennyiségd p-toluol-szulfonsav jelenlétében
mintegy 80 °C hdmérsékletre melegitjiik. A reakciéidé
az R!, R%, R* és R® szubsztituensek tipusatdl fiigg,
értéke 4ltaldban 2—-12 6ra. A reakci6 sordn koztitermék-
ként (XI) 4ltalanos képletd poldros, vegyes oxigén/kén
ketdl keletkezik, amely szobahGmérsékleten eljdrva (1-
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2 6ra) a reakci6 f6 termékét képezi. Ez a reakcibelegy-
ben szobah&mérsékleten lassan, mintegy 80 *C hdmér-
sékleten gyorsan a kevésbé poldros (IIl/3) 4ltaldnos
képletd termékké alakul 4t. A (III/3) 4ltaldnos képletd
tioketdlok a (III) 4ltaldnos képletnek felelnek meg,
azzal a megszoritassal, hogy Y jelentése Kénatom és
R3 jelentése (a4) 4ltaldnos képletd csoport.

A (III/3) 4ltalanos képletd vegyiileteknek (I) 4ltals-
nos képletd vegyiiletekké t6rténé taldlmény szerinti
4talakitdsat a B reakciévazlat szemlélteti. A (111/3) 4lta-
l4nos képletd tioketdlnak (IV) képletd mezil4ttal torté-
né reakci6jdval az a) 1épésben két kiilonboz6 terméket
kapunk, nevezetesen (V/1) 4ltaldnos képletd egysze-
resen kapcsolt és (XII) 4ltaldnos képletd kétszeresen
kapcsolt terméket. Ezek oszlopkromatogréafidsan prob-
lémamentesen szétvdlaszthat6k. Bér a kapcsolds sordn
mindkét vegyiilet keletkezik, ezek ardnya a reakciéko-
riilményekkel befolydsolhat6. Ha példdul csak 1,2 mé6l
(IV) képletd mezil4tot alkalmazunk 1 mél (II/3) 4lta-
ldnos képletd tioketdlra vonatkoztatva, akkor az (V/1)
és a (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ardnya 2:1 (az
ossz kitermelés mintegy 70%). Ha azonban 2,5 mdl
(IV) képletd mezilatot alkalmazunk 1 mél (III/3) 4lta-
l4nos képletil tioketalra vonatkoztatva, és a reakci6id6t
meghosszabbitjuk, akkor az (V/1) és a (XII) dltalanos
képletd vegyiiletek ardnya kisebb, mint 1:3.

A szétvélasziott (V/1) és (XII) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek a ii), iii), iv) és adott esetben v) lépések
szerint (I/1) 4ltaldnos képletdi monohidroxilaktonn4,
(I72) 4ltaldnos képletd biszhidroxilaktonnd [mindkett§
az (1) 4ltaldnos képletid vegyiiletek specidlis esetét je-
lenti], ezek nyiltldncu (II) 4ltaldnos képletd dihidroxi-
karbonsav-szdrmazékdvd, ezek séjavd vagy észterévé
alakithaté. A (III/4), (II/5) és (11I/6) altaldnos képletd
szubsztitudlt hidrokinon-szdrmazékok, vagyis az olyan
(II1) 4ltaldnos képletd fenolok, ahol X és Y jelentése
oxigénatom, a C reakci6vazlat szerint dllithatdk elS. Az
eljdras kiilonlegessége, hogy mindkét hidroxilcsoportot
a (XIX) 4ltaldnos képletdi aromds szénhidrogén ldnc
végére épitjiik be. Emellett (III/4) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek két hidroxilcsoportja komplementer eljiras
keretén belill megkiilonboztethetS gy, hogy a (IV)
képletd mezildttal torténd kapesolds specifikusan, akér
egyik, akdr masik hidroxilcsoporttal jatszédjon le. A
(II/5) 4ltaldnos képletd monoacetdtban példdul a
(I1/4) 4ltaldnos képletd hidrokinon ,fels6” hidroxil-
csoportja védve van, csak az ,als6” hidroxilcsoport
marad reakci6képes az (I) képletd vegyiilettel szem-
ben, és igy X helyén oxigénatomot tartalmazé (II)
4ltaldnos képletd vegyiiletet kapunk. A (III/5) 4ltalanos
képletd vegyiilet izopropilcsoportja és R7 szubsztituen-
se ezért az (I)~(I1I) 4ltaldnos képlet R és RS szubsztitu-
ensének felel meg, mig a (III/5) 4ltaldnos képlet R® és
R® szubsztituense az (I)~(I1I) 4ltaldnos képlet R? és R*
szubsztituensének felel meg.

A (III/6) 4ltaldnos képleti monoacetdtban ezzel
szemben a (II/4) 4ltaldnos képletdi hidrokinon ,,als6”
hidroxilcsoportja van védve. Ezért a (1I/6) 4ltaldnos
képletd vegyiiletben a ,fels6” hidroxilcsoport felel
meg a (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiilet X helyén oxigén-
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atomot tartalmazé XH csoportjdnak. A (IIV/6) 4ltaldnos
képletii vegyiilet izopropilcsoportja és R’ szubszituen-
se ezért a (I)-(III) képlet R? és R* szubsztituensének,
mig a (II/6) 4ltal4nos képlet R® és R® szubsztituense az
(I)~(II1) 4ltaldnos képlet R! és R> szubsztituensének
felel meg.

Bel4thaté, hogy a komplementer monoacetilezési

eljaras kivélasztaséval az R%R® és izopropilcsoport/R7
szubsztituenspdroknak az (I) és (II) 4ltaldnos képletii
végtermékben 1év6 RY/R? orto-szubsztituensek vagy
R%/R* meta-szubsztituensek jelentése kolcsénozhets. A
kozvetlen kemoszelektiv észterezés a (III/4) 4ltalanos
képletd vegytileteknél mindig komplementer a kétlép-
cs6s biacetilezéssel és az ezt kovetd kemoszelektiv
elszappanositdssal. Az izopropilcsoport/R’ szubsztitu-
enspdr vagy nagyobb vagy kisebb sztérikus gétlast je-
lent, mint az R%R8 szubsztituenspar.

Enyhe koriilmények k6zott a monoacetilezés sok-
kal gyorsabb a sztérikusan kevésbé gatolt (I11/4) 4ltal4-
nos képletd két hidroxilcsoporton. Ha azonban erélyes
reakciékoriilményekkel és az acetilezGszer feleslegével
(XXI) altalanos képletd vegyiiletté torténd diacetilezést
kényszeritiink ki, akkor az ezt kovet§ elszappanositas-
ndl a sztérikusan kevésbé gatolt hidroxilcsoport sokkal
gyorsabban felszabadul, mint a gétolt hidroxilcsoport.
fgy a kozvetlen monoacetilezéssel Gsszehasonlitva az
ellentétes terméket kapjuk.

A (11I/4) éltaldnos képletd hidrokinon-szdrmazé-
kok, illetve a komplementer, védett (I1II/S) és (1II/6)
dltalanos képletd hidrokinon-szdrmazékok el&éllita-
sdhoz kiinduldsi anyagként az irodalombél ismert és
nagyrészt a kereskedelmi forgalomban is kaphaté
(XTII) 4ltalanos képlet(i szubsztitudlt benzol-szdrmazé-
kokat alkalmazzuk. Atté! fiiggGen, hogy a két komple-
menter acetilezés koziil melyiket végezziik késGbb, az
RS szubsztituens jelentése valamely, az (I) 4ltaldnos
képletben szerepld R/, illetve RS jelentésében megadott
csoport, mig az R7 szubsztituens jelentése valamely, az
(I) 4ltaldnos képletben szerepld RZ, illetve R* jelen-
tésében megadott csoport, vagy forditva.

A (XIV) adltaldnos képletii vegyiiletek elGéllithat6k
a (XIII) 4ltaldnos képletd benzol-szdrmazékok Friedel-
Crafts acetilezésével. A reakci6t csekély mélfelesleg,
elényosen mintegy 1,05 mdlfelesleg alkalmazisdval
acetil-kloriddal végezziik felesleges mennyiségi, el6-
ny6sen mintegy 1,2 mélekvivalens Lewis-sav, elonyd-
sen aluminium-klorid jelenlétében inert, szdraz oldé-
szerben, eldnyosen szén-diszulfidban végezziik. Az op-
timalis reakci6h6mérséklet és reakciéidé az RS és R’
szubsztituens tipusété] fiigg. Altaldban —10 °C koriili
hémérsékletet és mintegy 1-6 6ra reakci6id6t alkalma-
zunk. Az acetilezés szinte kizdrélag az RS, illetve R’
szubsztituenshez képest orto-helyzetben kovetkezik be.
Ha az R® és R7 szubsztituens azonos, akkor csak egy
termék képzSdik. Az az R® és R szubsztituens egy-
mastd] eltér, akkor két termék keletkezik, amelyet szét
kell vélasztani. A (XIV) dltaldnos képletd metil-keton
tisztitdsa, illetve szétvédlasztdsa 4ltaldban magas vdku-
umban végzett desztilldlassal megvalésithatd.

A (XV) altaldnos képletd alkoholok gyakorlatilag
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kvantitativ kitermeléssel nyerhetSk, ha feleslegben al-
kalmazott, elénydsen mintegy 1,4 mélekvivalens is-
mert éteres metil-magnézium-halogenid oldatot, példa-
ul valamely éteres metil-magnézium-jodid oldatot va-
lamely (XIV) 4ltaldnos képletd metil-keton éteres olda-
tdhoz csepegtetiink, amelynek sordn visszafolyatést
tartunk fenn. A reakciéelegy gyakorlatilag extrakciéval
feldolgozhat6, és a (XV) 4ltaldnos képletd alkoholok
kristlyositdssal tisztithaték. El6nyos azonban, ha a
(XV) 4ltaldnos képletd nyers alkoholb6l a vizet kbzvet-
leniil lehasftjuk, amelynek sordn a vizlevélasztéban
katalitikus mennyiség(i erls sav, elénydsen para-tolu-
ol-szulfonsav jelenlétében old6szerben, amely vizzel
alacsony forrdspontd azeotrépot képez, de azzal csak
kevésbé elegyedik, elénydsen benzolban vagy toluol-
ban visszafolyatds kozben forralunk.

A nyers (XVI) 4ltaldnos képletd olefin katalitikus
hidrogénezéssel (XVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletté
alakithat6. Az irodalomban nagyszdmi katalizétort is-
mertetnek, amelyek az ilyen tipusu reakciékhoz alkal-
mazhaték. A biztonsdg és a konny( megvaldsithatésag
érdekében a hidrogénezést elénydsen szobahSmérsék-
leten 1 atm nyomé4si hidrogénnel végezziik. Ehhez 1-2
tomeg% mennyiségben 10 tomeg%-os pallddium/szén
katalizdtort, és oldészerként n-hexdnt alkalmazunk. A
(XVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek 4ltaldban vdkuum
desztilldciéval tisztithatok, de mas fizikai szétvdlaszta-
si médszerek is alkalmazhatok, igy az dtkristdlyositds
vagy kromatografia.

Az elektromos és sztérikus faktorok kombinicidja
miatt az elektrofil aromds brémozis enyhe korilmé-
nyek kozott nagy helyspecifikussdg mellett (XVII)
ltaldnos képletd vegyiiletek képzGdéséhez vezet. A
tobbszoros brémozés elkeriilése érdekében keriiljiik a
brémfelesleg alkalmazdsat. Inert oldészerként elGnyo-
sen széntetrakloridot, katalizatorként elénydsen spatu-
lahegynyi vasport alkalmazunk. A reakci6t a szelektivi-
t4s biztositdsa érdekében elényosen —10 °C vagy ennél
kisebb hémérsékleten végezziik.

A (XVIID) 4ltaldnos képletd vegyiilet brématom)d-
nak az R® jelentésébe esS (szubsztitudlt) arilcsoporttd
torténd lecserélését elényosen ugy végezziik, hogy a
(XVIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet mélekvivalens
magnézium-forgdccsal THF-ben visszafolyatds kozben
a megfelelé grignard-reagenssé alakitjuk. Ezt a grig-
nard-oldatot inert gdzatmoszférdban mintegy 1,05 mél-
ekvivalens R®-Hal 4ltaldnos képletd (szubsztitudlt)
aril-bromid vagy aril-jodid és mintegy 0,01 mélekviva-
lens pallddium(O)-katalizdtor, el6nyosen tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-pallddium(O) THF-ben felvett oldatdhoz
adagoljuk, és a reakciGelegyet visszafolyatds kozben
forraljuk. A reakci6 gyakran gy is megvaldsithatd,
hogy RE-MgHal 4ltaldnos képletd grignard-vegyiiletet
4llftunk el6, és ezt adagoljuk a (XVIII) 4ltaldnos képle-
ti aril-bromid és katalitikus mennyiségd Pd(PPh;),
THE-ben felvett oldatdhoz. A kapcsoldsi reakcié meg-
valésitdsat és a pallddium helyettesitSit a 3 819 999
sz4mi NSZK-beli kozrebocsatdsi irat ismerteti. A
(XIX) 4ltaldnos képletd vegyiilet dltaldban vizsugar-
véakuumos desztilldciéval tisztithatd.
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A (XIX) &ltaldnos képletd szénhidrogén-szdrma-
zéknak a (XX) 4dltaldnos képletd kinon-szdrmazékkd
torténd 4talakitdsat egy sor oxidacids szerrel megval6-
sithatjuk. A reakci6 kitermelése a kiindul4si anyag fo-
koz6d6 szubsztitudldsdval 4ltaldban novekszik.

A (XIX) éltaldnos képletd szénhidrogén-szdrmazé-
kot 4ltaldban nagy feleslegd trifluor-ecetsav/70 to-
meg%-os vizes hidrogén-peroxid 5:1 térfogatardnyi
elegyével reagéltatjuk mintegy —20 °C hémérsékleten.
Ezen a hémérsékleten melegedés vagy reakcié nem
figyelhets meg. Ha a hitSfiird6t eltdvolitjuk, és a reak-
ciéelegyet szobahSmérsékletre torténs melegedés koz-
ben kevertetjiik, akkor mintegy 10-20 °"C kozott egy
gyors, erésen exoterm reakcié indul be. A reakci6 kéz-
bentartdsdhoz a reakci6edényt €s a visszafoly6 hiit6t
erdsen hiteni kell. A nyers reakci6termékbdl oszlopk-
romatogrifidsan vagy egyszerd 4tkristdlyositdssal tisz-
ta, intenziv sarga szind (XX) 4ltaldnos képletid kinon-
szdrmazék nyerhetS. Ezt kiilonb6z6 reagensekkel
(I11/4) altaldnos képletd hidrokinon-szdrmazékka redu-
kdljuk. Megfelel§ attekintést ad H. Ulrich és R. Rich-
ter: Methoder der organischen Chemie (Houben-Weyl),
V1l/3a kotet, 1. rész, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1977, 648-653. oldal. El6nyosen gy jarunk el, hogy
mintegy 5 molekvivalens nétrium-borohidridet inert
gdzatmoszféraban a (XX) dltaldnos képletd kinon-szér-
mazék etanolban felvett oldatdhoz adagolunk. A reak-
ci6 lefutdsat az eredetileg sarga szind oldal elszintele-
nedésébdl kovethetjilk. Ezutdn az etanolt vdkuumban
eltdvolitjuk, és a maradékot intenziv hiités kozben gdz-
mentesitett sGsavval elegyitjiikk. A vizes fazist azonnal
gdzmentesitett dietil-éterrel extrahéljuk, és az étert vé-
kuumban eltdvolitjuk. A (11/4) 4ltaldnos képletd hidro-
kinon-szdrmazék szintelen por formdjdban marad
vissza, amelyet példdul n-pentdnnal mosunk, és inert
gaz alatt szdriink. Ez a hidrokinon-szdrmazék, elsdsor-
ban oldatban, nagyon konnyen oxiddlédik, amelynek
soran a sarga szinQ (XX) 4ltaldnos képletd kinon-szar-
mazékké alakul vissza. A (IIl/4) dltaldnos képletd ve-
gyiilet elddllitdsa sordn ezért minden oldészert oxigén-
mentesiteni kell. ElI&nyos, ha a (I1I/4) 4ltaldnos képletd
hidrokinon-szdrmazékot kozvetlenil, ugyancsak oxi-
génmentes koriilmények kozott (1II/5) vagy (111/6) dlta-
lanos képletd monoacetattd alakitjuk, amely az oxida-
ciéra alig érzékeny.

A (I11/5) és/vagy (I1I/6) dltaldnos képletd monoace-
tatok helyspecifikus eldéllitisdhoz eldnyGsen ugy ja-
runk el, hogy példdul O °C hémérsékleten a (1Il/4)
altaldnos képletd hidrokinon-szdrmazékot 1,1-1,5 mél-
ekvivalens ecetsav-anhidriddel bazis jelenlétében eld-
nydsen vizmentes piridin old6szerben reagéltatjuk. A
reakci6idd 1-3 nap az R® R7 és R® szubsztituensek
tipusatdl fiiggben. Kevés (11/4) altaldnos képletd kiin-
dulési anyag és (XXI) dltaldnos képletd diacetat mellett
a (II/5) és (1I/6) altaldnos képletd monoacetdtokat
kapjuk az Ré, R7 és R® szubsztituensek tipusatdl fiiggs-
en 4:1-20:1 szelektivitdssal.

A két monoacetét Kiesel-gélen oszlopkromatografi-
dsan egymadst6l, valamint a (XX) dltaldnos képletd ki-
non-szarmazéktdl és a (XXI) altaldnos képletd diace-
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tateSl elvélaszthaté. A ciklohexédn/etil-acetdt 9:1 futta-
t6szerben a sztérikusan jobban gétolt (kis mennyiség-
ben képzdott) monoacetdt valamivel nagyobb Rf érté-
ke mutat, mint a sztérikusan kevésbé gétolt (nagyobb
mennyiségben képz6dott) monoacetét, amely a f6 ter-
méket képezi. A (XXI) 4ltaldnos képletd diacetat sok-
kal poldrosabb. A (III/5), (II/6) és XXI) 4ltaldnos kép-
letd mono- és diacetétok szilard termékek, amely sziik-
ség esetén dtkristdlyositdssal tovabb tisztithatdk.

A (XXI) 4ltaldnos képletd diacetdtok célzott el6alli-
tésshoz a (III/4) 4ltaldnos képletd hidrokinont feles-
legben, elénydsen 3-4 molekvivalens mennyiségben
alkalmazott ecetsav-anhidriddel reagéltatjuk bazis je-
lenlétében, old6szerként eldénydsen vizmentes piridin-
ben. A reakci6hdmérséklet az RS, R7 és R szubsztitu-
ensek tipusété] fiiggden mintegy 040 °C, a reakci6ids
1 6ra és tobb nap kozotti.

Mind a mono-, mind a diacetilezés megval6sithaté
ecetsav-anhidrid helyett més acetilez8 szerrel, példaul
acetil-kloriddal, az ecetsav vegyes anhidridjével és
ecetsav-imidazoliddal.

A mono- vagy diacetilezés kitermelése bizonyos
esetekben jelentGs mértékben novelhetd, ha katalizé-
torként 4-dimetil-amino-piridint (DMAP-t, elGnydsen
5-10 mél%), bazisként trietilamint €s acetilezd szer-
ként ecetsav-anhidridet alkalmazunk [G. Hofle, W.
Steglich és H. Vorbriiggen: Angew. Chem. Int. Ed.
17, 569 (1978)]. A kemoszelektiv elszappanositdshoz
a (XXI) 4ltaldnos képleti diacetdtot enyhe koriilmé-
nyek kozott hasitjuk. Ezek a koriilmények a technika
4l14s4bol ismertek. Lényeges, hogy a bdzis mennyisé-
gében csak kevéssel 1épjiik til az 1 mélekvivalenst
(mindkét acetilcsoport elszappanositdsdnak elkertilé-
se érdekében), és hogy a reakci6hémérsékletet olyan
alacsony értéken tartsuk, hogy az elszappanositds
t6bb napig tartson (maximalis szelektivitds). EI6nyo-
sen 1,1, mélekvivalens litium-hidroxidot alkalma-
zunk 1,2-dimetoxi-etdn/viz 3:1 térfogatardnyd ele-
gyében. Az optimdlis rakci6h6mérséklet és reakcié-
id6 az R®, R7 és R® szubsztituensek tipusitdl fiigg. Az
elszappanositdst altaldban szobahémérsékleten 1-5
napon keresztiil végezziik.

A magas koleszterinszint, valamint az LDL oxida-
tiv modositdsa és a ,.habsejtek” ebbdl eredé képzése
patogén kovetkezményként egy sor betegséggel kap-
csolatba hozhat6, amelyeket az arterioszklerézis kovet-
kezményének tekintenek. Ilyen példdul a korondrids
szivbetegség és a szivinfarktus. A magas koleszterin-
szint csokkentése és az LDL oxidél6dédsanak elkeriilése
ezért az ilyen betegségek megel6zésében és kezelésé-
ben fontos terdpids cél. EbbSl a szempontbdl lehetS-
ségként kindlkozik az endogén koleszterinszintézis
gétldsa, illetve megakadalyozdsa. A HMG-CoA-reduk-
tdz gétlé anyagai korai 1épcsében blokkoljdk a kolesz-
terin bioszintézisét. Ezért felhasznalhatk a magas ko-
leszterinszinttel osszefiiggd betegségek megelGzésében
és kezelésében. Az endogén szintézis redukcidja, illet-
ve megakadaloyzdsa kovetkeztében megnd a koleszte-
rinnek a plazmab6l a sejtekbe torténd felvétele. Egy
tovabbi hatds érhetS el galluszsav kotGanyagok, igy



1 HU 212103 B 2

anioncserélSk egyideji adagoldsdval. Az okozott gal-
luszsav kivélds ersiti a bioszintézist, és igy fokozza a
koleszterin leépitését is (M. S. Brown, P. T. Kovanen, J.
L. Goldstein: Science 272, 628 (1981); M. S. Brown, J.
L. Goldstein: Spektrum der Wissenschaft 71985, 96). Az
uj hatéanyagok géatoljadk a HMG-CoA-reduktdzt. Ezért
felhasznélhaték a koleszterin bioszintézis gatldsdra, il-
letve megakaddlyozésdra, és gy a magas koleszterin-
szinttel 6sszefiiggésbe hozhat6 betegségek, elsdsorban
a korondrids szfvbetegségek, az arteroszkler6zis és ha-
sonlé betegségek megelSzésére és kezelésére. Bizo-
nyos adatok szerint (14sd az 1-4. tdblzatot) az iij hat6-
anyagok emellett egy mds mechanizmust plazmako-
leszterin-csokkent§ hatdssal is rendelkeznek, ami a
HMG-CoA-reduktdz gitldsdn alapul6 plazmakoleszte-
rin-csokkentést erGsiti. Az idj hat6anyagok és/vagy
ezek (III) dltaldnos képletd kiinduldsi anyagai emellett
antioxidativ gyokos inhibitor hatéssal is rendelkeznek.
A (1IT) altaldnos képletl vegyiiletek tehdt az ij hat6-
anyagok metabolitjai.

Az alkalmazdshoz az (I) dltaldnos képletd vegyiile-
teket, illetve a megfelel6 (II) 4ltaldnos képletd dihidro-
xi-karbonsavakat, ezek séit vagy észterét gyégyszerké-
szitménnyé alakitjuk.

A hatéanyagokat kiilonbozé dézisformdban alkal-
mazhatjuk, elénydsen ordlis adagoldssal, tabletta, kap-
szula vagy folyadék formdjdban. A napi dézis a beteg
testsulyatél és dllapotatdl fiiggGen 1-2 500 mg, eldnyo-
sen 10-100 mg.

Az Uj hat6anyagok az (I) dltaldnos képleti lakton, a
(II) dltaldnos képletd szabad sav, valamint farmakolé-
giailag alkalmazhat6 s6 vagy észter formdjaban alkal-
mazhatdk, éspedig oldott vagy szuszpendalt form4ban,
ehhez el6nydsen farmakoldgiailag alkalmazhaté szer-
ves olddszert, igy egy vagy tobbértékd alkoholt, példa-
ul etanolt vagy glicerint, triacetint, olajat, példdul nap-
raforgéolajat vagy csukamdjolajat, étert, példdul dieti-
1én-glikol-dimetil-étert vagy poliétert, példdul polieti-
lén-glikolt alkalmazunk. Alkalmazhaték tovdbba
egyéb, farmakolégiailag felhasznalhaté polimert hor-
dozék, példaul polivinil-pirrolidon vagy més, gydgy-
szerészeli segédanyagok, fgy keményits, ciklodextrin
vagy poliszacharid. A taldlmdny szerint elGéllitott ké-
szitmények mds hatéanyagokkal kombinélhaték, ame-
lyek példaul megkotik a galluszsavat, ilyenek példdul a
nemtoxikus, bazikus anioncserélS gyantdk, amelyek a
galluszsavat a gasztrointesztindlis traktusban nem re-
szorbedlthaté formdban megkotik. A dihidroxi-karbon-
savak s6i vizes oldatban is adagolhatok.

A koleszterin bioszintézis gatldsat, illetve a plazma
koleszterincsokkentését az (I) és (II) 4ltaldnos képletd
hatéanyagok segitségével kiilonbdz§ in vitro és in vivo
vizsgdlatokban tudjuk kimutatni.

1) A HMG-CoA-reduktdz aktivitds gdtldsa patkdny-

mdj mikroszomdkbdl elddllitott szolubilizdlt enzim-

készitményeken

A HMG-CoA-reduktdz aktivitdst patkdnymédj mikro-
sz0mabdl elGallitott szolubilizalt enzimkészitményen
mérjiik, amely a nap-éjszaka ritmusnak kolesztiraminnal
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(Cuemid) torténd 4tdllitasa utdn indukdlhaté. Szubszirat-
ként alkalmazhat6 az (S,RY*C-HMG-CoA, és az
NADPH koncentréci6jat az inkub4l4s alatt egy regeners-
16d6 rendszerrel tartjuk fenn. A '4C-mevalondtot a
szubsztrstumt6] €s mds termékektsl (példdul '*C-HMG)
oszlopkromatografidsan vélasztjuk el, amelynek sorén
minden egyes mintén4l elici6s profilt hatdrozunk meg. A
3H-mevalon4t egyidejd vizsgalatitdl el lehet tekinteni,
mivel a gétl4s relativ adatait hatdrozzuk meg. Egy kisér-
leti sorozatban azonban enzimmentes kontrollt, enzim-
tartalmu norm4l mintat (100%) és a készitményhez alkal-
mazott adalékanyagokkal elldtott mintét kezeliink. Hat6-
anyagként a (II) 4ltaldnos képletd dihidroxi-karbonsav
natriums6jét alkalmazzuk. A meghatérozott ériékek ha-
rom pérhuzamos érték 4tlagét jelentik. Az 4ltagériékek
kozétu kiillonbségek szignifikancidjat a hatéanyagmentes
és hatGanyagtartalmd mintdkon t-teszttel hatdrozzuk
meg. A fenti vizsgdlattal ICs, (m6)1) értéket hatdrozunk
meg, amely az 50%-os gétldshoz sziikséges moldris kon-
centrici6t adja meg 1 literre vonatkoztatva.

1. dbldzat

ICsg (mélN)
standard mevinolin-natrium- 8. 107
s6
C vegytilet (3 819 999 szé-
mii NSZK-beli kozrebocsaté- 23-107°
si irat 8a példa)
Példaszdm 1Csq (méI/)
1. 6-107°
2. 2-1079
3. 4-107°
4, 8- 107
5. 8107
6. 3-10°8
7. 1-10°8
8. 21078
9. 4.10°°

2) A koleszterin bioszintézis sejtkultiirdban (HEP

G2 sejtek) torténd gdtldsa

A vizsgélat sordn a '“C-nétrium-acetdtnak a kolesz-
terinbe torténd beépiilésének gatldsdt hatdrozzuk meg.
Lipoproteinmentes kozegben felvett egyrétegd HEP
G2 sejteket 1 6ran keresztiil kiilonboz6 koncentracidji
(II) 4ltaldnos képletd dihidroxi-karbonsavak nétrium-
séjaval elSinkubdlunk. A '*C jelzésd nétrium-acetét
hozzdad4sa utdn az inkubdlast 3 6rdn keresztiil folytat-
juk. Bels6 standardként triciummal jeldlt koleszterint
adagolunk, és egy alikvol részsejtet ligosan elszappa-
nositunk. A lipideket kloroform/metanol 2:1 eleggyel
extrahdljuk. A hordozé koleszterin hozzdaddsa utén a
lipid elegyet preparativ vékonyrétegkromatografidsan
kloroform/aceton 9:1 eleggyel szétvélasztjuk. A ko-
leszterin sdvot j6dgézzel megszinezve l4that6va tesz-
sziik, ezenkiviil vékonyrétegkromatogréifids radio-
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szamlaléval detektdljuk, majd eltdvolitjuk. A képz6dott
14C koleszterinszintet szcintigrafidsan hatdrozzuk meg
a sejtfehérje tomegére vonatkoztatva. Ugyanezt a fo-
lyamatot elvégezziik olyan sejtkultdrdval is, amelyet
hatéanyaggal elGzetesen nem inkubdltunk (Ggyneve-
zett old6szer kontroll). A hatékonysdg meghatdrozasé-
ban Osszehasonlitjuk a vizsgédlt mintdban bioszinteti-
z4lt '*C koleszterin mennyiségét az oldészer kotrollban
mérhetS mennyiséggel. Bels§ standardként mevinolin-
nétriums6t alkalmazunk. A vizsgélat sordn ICsy, illetve
IC;y értéket hatdrozunk meg (az 50, illetve 70%-os
gétldshoz sziikséges m6l/l koncentricié). A mevinolin-
nitriums6 vonatkozdsdban a kovetkezS 4tlagértéket
kapjuk: ICsg = 5:10% méli, ICqy = 1,5:1077 mélA. A
vizsgélt hat6anyagra [a (II) 4ltaldnos képletd dihidroxi-
karbonsav ndtriumséja) mért IC adatokat a mevinolin-
nitrium adataithoz viszonyitottuk, ahol az utébbi
100%-ot jelent.

2. tdbldzat

ICso (Gl | 1Cs0 (mGH) fe’a‘z’,‘;a')’a‘és
standard me-
vinolin néwi- | 5,0-1078 151077 100
umso
C vegyiilet 271078 7-1078 185 (214)
Példaszdm
1. 4310°° =8-10710 (1163 (18 750)
2. 22107 2273
3, 3.8:107° 1316
4. 8.0-107° 625
5. 9.2:10°° 543
6. 1,7-1076 3
7. 921077 5
8. 40107 1250
9. 7.5107° 121078 667 (1250)

3) Him patkdnyok szérum lipoproteinjére és mds

anyagcsereparaméterére gyakorolt hatds szubkro-

nikus vizsgdlatdban

HOE: WISK( (SPF 71) tipusi him patkdnyok egy
csoportjat (testtomeg 180 g alatt) naponta reggelen-
ként torokszondén keresztiil polietilén-glikol 400-ban
felvett vizsgélt hatéanyaggal [(II) altaldnos képletd
dihidroxi-karbonsav nétriumséja) kezeliink. A kont-
rollcsoport csak hordozéanyagot kap. Az utolsé (he-
tedik) adagoldst 24 draval a vérvétel és az 4llatok
megolése eldtt alkalmazzuk. A vizsgdlat sordn az 4l-
latok takarmdnyt és vizet tetszés szerint kaptak. 24
6rdval a vérvétel el6tt a tapldlékot megvonjuk. A
vérvételt a kezelési periddus elStt és utdn (vagyis az
els6 és nyolcadik napon) enyhe éteres narkézisban
retroorbitdlisan végezzik. Az allatok szérumdban
meghatdrozzuk a teljes koleszterint (nagyteljesitmé-
nyd CHODPAP médszer, Boehringer Mannheim), és
az egyik csoport 4llataindl meghatdrozzuk a triglice-
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rid és ossz glicerin szintet is (nagyteljesitmény(
GPO-PAP médszer, Boehringer Mannheim).

Kozvetleniil a vérvétel utdn az 4dllatokat gerinctd-
réssel megoljiik, és a relativ mdjtémeget, testtomegval-
tozést és taplélékfelvételt mérjiik.

A szérum lipoprotein analiziséhez osszegydjtjiik az
egy csoportba tartoz6 4llatoktél vett szérumot. A szérum
lipoproteint preparatfv ultracentrifugéval elvélasztjuk,
amelynek sordn a VLDL, LDL és HDL frakci6k elvélasz-
tdsdhoz az al4bbi kériilményeket alkalmazzuk:

VLDL 1,006 alatti sGr(ség

LDL 1,006-1,04 kozotti sirdség
HDL 1,04-1,21 kozotti siirliség
feliildsz6 1,21 feletti sdrdség.

A fehérjék meghatérozdsat Lowry és munkatérsai
médszerével [O. H. Lowry, N. J. Rosenborough, A. L.
Farr és R. J. Randell: J. Biol. Chem. 193, 265 (1951)]
végezziik.

3. iébldzat

Viltozds a kontrollhoz viszonyitva (%)
Dé6- | 4 . . Gli-
Zis Ossz koleszterin Fehérje cerid
Példaszam ) VLD LDL VLD
"‘kg LVL | LDL | HDL | ped LDL | LVL
£ | pL DL
7. 100 | -23 {52 | +9 | -15| -8 | -3
6. 100 | +13 | -16 | -3 -2 +3 -8
6. 30 | +12 | 26 | +13 | -4 | =24 [ +8
Standard
Klofibrat 100 | 40 -19 | =29 | -16 | -9 | +4
Standard | 3, |4 | g | 11 | -6 | —23 | +24
Probucol
Kontroll - - - - - - -
(folytatds)
Atlagénék valtozasa (%) Ko'ﬁflz‘e'
eredeti ér-
Példaszam | kontrollra vonatkoztat- | tékre vo-
va natkoztat- |HDL/LDL*
va
- taplalék- N
méjtomeg felvétel testtomeg
7. -1 10 +5 2,25
6. +1 -1 +5 1,15
6. +3 -1 +5 1,27
standard
0,8
Klofibrat +15 +1] +8 8
sandard | +0 +5 0,97
probucol
kontroll - - +4 1,00*

* = kontroll 1,00 értékre dllitva
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4) Hipokoleszterolémids aktivitds nyulakndl p. o.

adagoldssal

3-3,5 kg testtomegli normolipémids him, fehér (j-
zélandi nyulakat 5 éllatb6l 4116 csoportokra osztjuk. A

médszerrel (Boehringer Mannheim) hatdrozzuk meg. A
kezelt 4llatok szérum koleszterin szintjét a kontrollcso-
port azonos szintjéhez viszonyitjuk. A 20 napos kezelé-
si fazishoz egy pihentetési fazis kapcsol6dik, amelyben

csoportok reggelenként torokszond4n keresztiil 1 t6- 5 tovabb kévetjiik a szérum koleszterinszint véltozdsat.
meg%-os fehér metil-cellulézban (Tylose MH 300) A kezelési fazis el6tt, valamint a kezelési fazis sordn
szuszpendélt hat6anyagot [(II) altaldnos képletd ve- h4romszor €s a pihentetési fazisban mérjiik a biztonsagi
gyiilet ndtriums6ja] kapnak 5, 10 vagy 20 mg/kg/nap paramétereket is (SGOT, SGPT, aP, bilirubin és kreati-
dézisban. A kontrollcsoport 4llatai csak Tylose MH nin). Ezek szignifikéns véltoz4st nem mutatnak.
300 hordoz6anyagot kapnak. Az 4llatokb6l minden 34 10 A kezelési fézis el6u, a kezelési fazis alatt hatszor
napban 2 6rdval az orélis adagolds utdn vénds vérmin- és a pihentetési fazisban mérjiik az 4llatok testtomegeét
tit vesziink. A mintdban az 6ssz szérumkoleszterin- is. Szignifikdns véltozas a kezdeti értékhez viszonyftva
szintet enzimatikusan nagyteljesitményd CHOD-PAP nem volt kimutathaté (+1%).
4. tdbldzat
Dé6zis Szérum bssz koleszterin véltozés a kontrolthoz képest viszonyitva (%)
Példaszdm (mg/kg/ Az adagolésok szima Pihentet§ fazis
nap) 3 10 14 17 20 3 6 11 22
1. 5mg —44 —46 —43 —42 -48 =22 -17 -6 -
(4dllandé)
9. 5mg -8 -12 ~15 - - —4 —4 +6 -
(4llandé6)
C vegyiilet (1-10.
nap) 10 mg +7 =32
(11. nap utén) 20 mg =31 -37 -36 -13 =23 -16 +18
mevino (1-10. nap) | 10 mg -12 -30
(11. nap utén) 20 mg =27 -24 -26 +14 -1 +2 0
A 4, 14blazatb6l lathatd, hogy az 1. példa szerinti Eljarasi pél- Gétl4s
hatéanyag alacsony dézisa ellenére erds plazma ko- dasz4m/ péidaszém ICs (107% molN)
leszterin csokkentést eredményez mind a mevinolin- 25 4.8 10-% 83%
hoz, mind a C vegyiilethez viszonyitva. Lathaté tovdb- 35 :
bd, hogy az 1. példa szerinti hatéanyag nagyon gyorsan ! - <10%
hat, gyakorlatilag mar a harmadik napon mért elsé 2 - <10%
adatndl elérte a maximalis értéket.
5 - 0%
5) Mikroszomdlis lipidperoxiddcids in vitro gdtldsa 40 6 2710 98%
A lipidperoxidécié gatldsat H. Wefers és H. Sies 7 - <10%
moédszerével [Eur. J. Biochem. 774, 353-357 (1988)] 8 27%
P . Py P ” . - o
mérjik. A mikroszémakat az ott leirt médon nyerjiik. A
vizsgdlat sordn ICs értéket (az 50%-o0s gétlashoz sziik- 9 - <10%
séges mol/] koncentraciét) hatdrozzuk meg. 45

5. tdbldzat

Elézr;sé’nﬁzf" példaszam ICs9 (,(??‘,'ﬁéun
4 4,4-10° 90%
5 - 11%
6 3,010 95%
7 40107 92%
" _ 1%
- 1,5:107 99%
” 1,6:107 9%
23 2,8:107 98%
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6) Cu**-katalizdlt LDL-oxiddcids in vitro gdtldsa

1 mg/kg EDTA-t tartalmazé sertésplazmabdl
NaCl/NaBr sé6oldatban 1,019 és 1,063 g/ml siirdség
kozott végzett ultracentrifugéldssal LDL-t izoldlunk
[R. J. Havel és munkatérsai: J. Clin. Invest. 43, 1345
(1955)]. Az LDL-t ezutdn foszfét pufferolt séoldatban
(160 mm6W/1 ndtrium-klorid, 10 mmdl/1 NaH,PO,) p =
7,4 értékben dializaljuk, és nitrogén atmoszféra alatt 4
°C hémérsékleten tdroljuk. Az oxidé4cids folyamat el6tt
az LDL-frakciét foszfittal pufferolt séoldattal 0,1
mg/ml fehérje koncentraciéra higitjuk, és ennek 2,5 ml
alikvot részét 25 pl etanolos hatéanyag-oldattal 1 érdn
keresztiil 37 *C hdmérsékleten nitrogén atmoszférdban
elGinbukaljuk (Mc. Lean és munkatérsai: Biochemistry
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1989, 28, 321). Az LDL Cu?*-kataliz4lt oxid4ldsét dgy
hatdrozzuk meg, hogy minden mintdhoz 12,5 pl
mennyiségben 1 mmoél/1 koncentraciéji CuSO, oldatot
adunk, amely 5 pum6l/1 Cu?* koncentriciénak felel
meg. A mint4t 2 6rdn keresztiil levegén 37 “C hémér-
sékleten inkubaljuk. A fluoreszcens intenzitast 430 nm-
en (terjesztési hulldimhossz 365 nm) mérjiik (U. P.
Steinbecher: J. Biol. Chem. 1987, 262, 3603). Az ICs,
értéket (az LDL oxiddléddsdnak 50%-os géatldsdhoz
sziikkséges moél/l koncentricié) a relativ fluoreszcens
intenzitds (LDLgx = 100) csokkenése alapjdn hatdroz-
zuk meg.

6. tdbldzat

Elf;sé;;r‘:\é]- Peldaszdm (ulﬁg?/l) (10(-}?(]::;1/1)
6 1,0
25 0,15
1 >10 41%
8 1,1
9 6,0
10 >10 23%
Stan;!:;coilpro 0.50

A kovetkez$ eljdrasi példdkban a kiinduldsi anyagok
szintézisét mutatjuk be, amely az (I) és (II) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek eldallitdsdhoz sziitkséges. A példdkban az
(I) és (I1) dltalanos képletd vegyiiletek, ezek észterei és
s61 elddllitdsat mutatjuk be. Az eljards példak és a példak
nem jelentik az oltalmi kor korldtozasat.

Altaldnos eldirds

A reakcidt livegedényben nitrogén atmoszféra alatt
végezziik. Ellenkez$ értelmd megjeldlés hidnydban a
technikai oldészereket tovébbi tisztitds vagy szaritas nél-
kiil alkalmazzuk a reakcidkhoz és a kromatografids vizs-
gilatokhoz. A reagensek tisztasiga legaldbb 97%, dltala-
ban legaldbb 99%. Az extraktumok szdritisit ellenkez8
értelmd megjeldlés hidnydban magnézium-szulfittal vé-
gezziik. A vékonyrétegkromatografids analizishez (VFA)
F,s4 fluoreszcens indikdtort tartalmazé Kieselge! 60 kész
lemezen (Merck) végezziik. A termékfoltokat UV fény-
nyel vagy reagenssel szinezve mutatjuk ki.

Az oszlopkromatogrifids szétvélasztas ilivegoszlop-
ban a flash kromatogréifias elGirdsai [W. C. Still és
munkatdrsai: J. Org. Chem. 43, 2923 (1978)] szerint
végezziik. Toltetként Kieselgelt alkalmazunk, szemcse-
méret 35-70 um, pérusatmérd 60 A, illetve 70-20 um,
p6rusatmérS 60 A, Amicon).

Az 'H-NMR spektrumot Bruker WP60 vagy
WM270 spektrométeren vessziik fel. Ellenkezd értel-
mi megjeldlés hidnydban oldészerként CDCl; szolgél.
A kémiai eltolast ppm értékben belsG standardként tet-
rametil-szildnra vonatkoztatva adjuk meg.

A tomegspektrumot Kratos MS9 (FAB) vagy MS80
Cl-spektrométeren vessziik fel.
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Az olvadéspontot Biichi kapilldris olvaddspontmé-
ré berendezésben hatdrozzuk meg és korrekci6é nélkiil
adjuk meg.

1. eljdrdsi példa

2-Brom-E-izopropil-fenol [A reakcidvdzlat, (VIII)

képletii vegyiilet]

198,1 ml (3,85 m6l) brémot -5 és 0 "C kozotti
h6mérsékleten 470 g natrium-hidroxid 2 liter vizben
felvett oldatdhoz csepegtetiink. A reakcidelegyet 10
percen keresztiil ezen a hémérsékleten kevertetjiik,
majd a keletkezett nétrium-hipobromid oldatot -5 és
0 °C kozotti hémérsékleten 464 g 40 tomeg%-os vizes
dimetilamint oldat (4,11 mél) 50 ml vizben felvett
elegyéhez csepegtetjiilk. A reakcitelegyet 30 percen
keresztiil kevertetjiik, majd a szerves fazist elvdlasztjuk
és a vizes fazist kétszer 750 ml metilén-kloriddal extra-
héljuk. Az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulféton rovid ideig széritjuk, majd szdrjik. A sz(rle-
tet —10 °C hémérsékleten 500 g (3,67 moél) orto-izopro-
pil-fenol 900 m! metilén-kloridban felvett oldatihoz
csepegtetjiik. A szirlet mintegy kétharmad részének
hozz4adésa utdn szildrd anyag képz6dik, és a reakciGe-
legy erSsen viszk6zussa és nehezn keverhet6vé valik.
-10 °C hémérsékieten 500 ml metilén-kloridot adunk
hozz4, és tovabbi 1 6ran keresztiil kevertetjiik. A szi-
lard anyagot leszirjiik, kevés hideg metilén-kloriddal
mossuk, 1,5 liter 2n kénsavban szuszpendaljuk, és szo-
bahémérsékleten addig kevertetjik, mig a szilard
anyag nagy része olajjd alakul. A szerves fézist elvé-
lasztjuk, a vizes fazist metilén-kloriddal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat konyhasé oldattal mos-
suk, szdritjuk és az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk.
A maradékot vizsugdr vdkuumban 30 cm-es Vigreux-
kolonnon desztilldljuk. Igy 391,7 g (1,82 mél) szinte-
len olajat kapunk, forrdspont: 122-124 °C/21 torr; ki-
termelés 49,6%.

NMR (60 MHz): & = 1,20 (d, 6H, CH3), 3,23 (szept., 1H,

CH), 5,42 (s, 1H, OH), 6,4-72 (m, 3H, aromas H).

2. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-6-izopropil-feno! [A reakciovdz-

lat, (IX) dltaldnos képlet]

a) 18,7 g (0,77 mdl) magnézium-forgacshoz hdrom
j6d-kristdlyt adunk, és az adagolési pontot forré leve-
gdvel melegitjiik addig, mig a lombikban lathatéva
vélik a j6dgdz. Ezutén szobah6mérsékletre lehdtjiik, 20
ml abszoliit tetrahidrofurdnnal higitjuk, majd 500 ml-es
csepegtettdlcsérbe 131,3 g (0,75 mél) p-brém-fluor-
benzolt tdltiink és ebbdl mintegy 2 ml-t a lombikba
engediink. A reakciGelegy bamna szine gyorsan eltdnik,
és ezutdn intenziv héfejlédés kozben felforr. A reakcid-
elegyhez azonnal tovabbi 50 m! abszolit tetrahidrofu-
rént adunk, és a csepegtetSidlcsérben 16vS p-brém-flu-
or-benzolt 200 ml tetrahidrofurdnnal higitjuk. Ezt az
oldatot olyan sebességgel csepegtetjiik, hogy enyhe
forrast tartsunk fenn. A reakcidelegyet ezutdn 1 6rén
keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk, majd 50 °C-
ra lehiitjiik.

b) Egy mésik lombikban 52,0 g (0,24 mél) 2-brém-
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6-izopropil-fenol 150 ml abszolit tetrahidrofurdnban
felvett oldatabdl nitrogén 20 percen keresztiil torténé
bevezetésével kihajtjuk az oxigént. Az oxigénnel torté-
né kontaktus minimalizdldsa mellett 1,7 g (1,5 mmél)
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O) katalizatort
adunk hozz4.

Az a) lépés grignard-oldatét egy kettSs fecskend§
(Flex-Needle, Aldrich) segitségével nitrogén atmosz-
féra alatt ebbe az oldatba adagoljuk, amelynek soran
héfejlédés észlelhetS. Az adagolds sebességét gy
allitjuk be, hogy enyhe forrast tartsunk fenn. Ezutén a
reakcidelegyet tovdbbi 6 6rdn keresztiil visszafolya-
tds kdzben forraljuk, majd lehdtjiik, és 500 g jég és
100 ml koncentrdlt sésav elegyére Ontjiik. A szerves
fazist elvdlasztjuk, és a vizes fazist hdromszor 100 ml
éterre]l extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
100 ml telitett konyhasé oldattal mossuk, széritjuk és
az oldészert eltdvolitjuk. A maradékot vdkuumban 30
cm-es Vigreux-kolonnan desztilldljuk. Egy elGtermék
(30-65 °C/0,2 torr) utdn a tiszta termék (107-109
°C/0,5 torr) szintelen olaj formdjdban desztillal 4t,
amely a szedGedényben és részben mér a hitében
kristdlyosodik (olvaddspont: 44-46 °C). A hiit§ eldu-
guldsdnak elkeriilése érdekében mintegy 50 °C hé-
mérsékletet dllitunk be. Kitermelés: 35,8 g (164
mmol), 68,4%. Gazkromatografids vizsgélat (30 m
toltott szilikagél oszlop, DB-5 polififenil-dimetil-szi-
loxén, rétegvastagsdg 0,25 pum, belsd 4atméré 0,32
mm. 180 °C, adagoldsi hdmérséklet 240 °C, 1 bar H,),
te = 4,46 perc, tisztasdg 99,9% alatt.

NMR (270 MHz): & = 1,28 (d, EH, CH3); 3,32 (szept.,
1H, CH); 5.08 (s, 1H, OH); 5,9-7,5 (m, 7H, aromds
H).

MS (DCI. izobutdn): m/e = 231 (M+H*); 239 (M*),
215 (M*—CH3;)

3. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-tiociandt-5-izopropil-fenol

[A reakciovdzlat, (X) dltaldnos képlet]

70,9 g (838 mmdl, 5,0 mélekvivalens) natrium-tio-
ciandt 200 ml metanolban felvett szuszpenzi6jat 20
percen keresztiil kevertetjiik. Ezutan hozzdadunk 40,0
g (173,8 mmél, 1,0 mélekvivalens) 2-(p-fluor-fenil)-6-
izopropil-fenolt, €s a reakciéelegyet 20 percen keresz-
tiil kevertetjiik. 14,32 ml (277,8 mmél, 1,6 mélekviva-
lens) bréomot 50 ml metanolban oldunk (exoterm), és az
oldatot 15-20 °C hémérsékleten 20 perc alatt a fenti
reakcidelegyhez csepegtetjiik. Az elegy sdrga szinire
szinez8dik, és a fenol teljes egészében felold6dik. A
reakcidelegyet 30 percen keresztiil kevertetjik. A kiin-
dulési anyag teljes dtalakuldsat vékonyrétegkromatog-
réfidsan toluol/ciklohexdn 1:1 eleggyel eludlva kovet-
jik (Rf = 0,54). A cim szerinti vegyiilet (Rf = 0,32)
mellett szennyez&anyagként csak csekély mennyiségi
para-brém-vegyiilet keletkezik, amely a kiindulasi
anyaggal egyiitt eludlédik (Rf = 0,54), de eltérd szine-
z6dése miatt megkiilonboztethets. A reakciGelegyet
400 g jég és 400 ml 2n sésav elegyére ontjik, és
négyszer 200 ml toluollal extrahdljuk. Az extraktumot
vizes ndtrium-szulfdt oldattal mossuk, szdrjik és teli-
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tett konyhas6 oldattal mossuk, majd szdritjuk, és vdku-
umban bepdroljuk.

A visszamarad6 sarga anyagot 500 ml forré ciklo-
hexénban oldjuk, és 5 g aktiv szénnel elegyitjiik. Ez-
utén 5 percen keresztiil visszafolyatds kozben forral-
juk, majd a forr6 szuszpenziét vdkuumban szdrjik. A
lesziirt aktfv szenet 20 ml forr6 ciklohexdnnal mossuk.
A szinte szintelen szdrlet lassan lehil, majd.ezutdn 12
6ran keresztiil 10 "C hémérsékleten 4llni hagyjuk. A
szintelen kristalyokat szdrjiik, és vdkuumban szarftjuk.
fgy 47,6 g (165,7 mmél) cfm szerinti vegyiiletet ka-
punk, kitermelés: 95,3%, olvad4dspont 94,5-96 "C.
NMR (60 MHz): & = 1,26 (d, 6H, CHy); 3,32 (szept.,

1H, CH); 5,46 (s, 1H, OH); 7,0~7,6 (m, 6H, aromds

H).

MS (DCI, izobutdn) m/e = 288 (M+H*); 272 (M*-

CHj;); 261 (M*-CN).

4. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-merkapto-6-izopropil-fenol

[A reakcidvdzlat, (11l/2) dltaldnosk képlet]

7,5 g (198 mmdl) litium-aluminium-hidrid 20 ml
abszolit tetrahidrofurdnban felvett szuszpenzijdhoz
32,5 g (113 mmél) 2-(p-fluor-fenil)-4-tiocianat-6-izo-
propil-fenol 150 mi abszolit tetrahidrofurdnban felvett
oldat4t csepegtetjiik. A reakciéelegyet 90 percen ke-
resztiil visszafolyatds kozben forraljuk. Vékonyréteg-
kromatografids vizsgalat szerint (CH/EE 9:1, tiocianét
Rf = 0,16, merkaptdn Rf = 0,26) a reakci6 kvatitativ. A
reakci6elegyhez szdraz jeges hiités kozben 6vatosan
100 ml koncentrélt sésavat csepegtetiink. Ekdzben az
aluminiumsé oldatba megy. A reakciGelegyet éterrel
tobbszoér extrahdljuk, majd az egyesitett extraktumokat
telitett konyhasé oldattal mossuk, széritjuk, és az oldo-
szert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot nitrogén
atomszférdban a fenti futtat6szerrel Kieselgéllel toltott
oszlopon szdrjik. fgy 27,3 g (104 mmél) tiszta cim
szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj formdjéban,
kitermelés 92,1%.

NMR (60 MHz): & = 1,27 (d, 5H, CH,); 3,30 (szept.,
1H, CH); 340 (s, 1H, SH);, 5,06 (s, 1H, OH),
693-7,63 (m, 6H, aromds H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 262 (M*); 247 (M*-CH,).
IR (CHCl,): 3555 (OH), 2560 (gyenge, SH), 1510,

1455, 1223, 840 cm™".

A termék oxidécidra érzékeny, ezért az oxigén tel-
jeskord kizdrdsa mellett kell kezelni.

5. eljdrdsi példa
4,4-(Izopropilidén-ditio)-bisz{(2-izopropil-6-p-flu-
or-fenil)-fenol]

[A reakcidvdzlat, (111/3) dlialdnos képlet]

27,3 g (104 mmol) 2-(p-fluor-fenil)-4-merkapto-6-
izopropil-fenolt 100 ml benzolban oldunk, amelyet el6-
zetesen nitrogén 4tfuvatdsdval oxigénmentesitiink.
Hozzdadunk 13,5 g (16 ml, 130 mmél) 2,2-dimetoxi-
propant, majd mintegy 100 mg (mintegy 0,5 mmol)
p-toluol-szulfonsav-monohidratot. A reakcidelegyet 30
percen keresztiil szobah6mérsékleten, majd 8 6rén ke-
resztiil visszafolyatds kozben kevertetjiik. Ezutdn vizes
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nétrium-acetét oldattal, majd telitett konyhasé oldattal
mossuk, szdritjuk és vdkuumban bepéroljuk. A vissza-
maradé olajat (29,0 g) ciklohexdn/toluol 1:1 eleggyel,
amely 1 tomeg% trietilamint tartalmaz, Kieselgélen
kromatografiljuk, és igy 26,0 g (46,0 mél) cim szerinti
vegyiiletet kapunk sérgés olaj form4jdban, amely hits-
szekrényben kristdlyosodik. Kitermelés: 88,5%, szoba-
hémérséklet kornyéken megolvad.

NMR (60 MHz): 8 = 1,28 [d, 12H, C(CH;),}; 1,53 [s,
SH, -S-C(CH;),--S]; 3,32 (szept., 2H, CH); 5,26 (s,
2H, OH); 7,0-7,7 (m, 12H, aromés H).

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 571 (M+Li*); 303.

6. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-(p-fluor-feniltio)-6-izopropil-fenol

[A reakcidvdzlat, (111/1) dltaldnos képlet]

100 ml tetrahidrofurdnos p-fluor-fenil-magnézium-
bromid oldatot (3,11 g, 128 mmél magnézium és 22,0 g
13,8 ml, 126 mmél p-brém-fluor-benzol) 4llftunk el§ a 2.
eljarasi példdban leirt médon. 6,04 g (21 mmél) 2-(p-flu-
or-fenil)-4-tiocianat-6-izopropil-fenil (3. eljardsi példa)
50 ml tetrahidrofuranban felvett oldatét 50 "C hdmérsék-
leten hozz4csepegtetjiik, majd a reakcidelegyet 2 6rén
keresztiil 40-50 "C homérsékleten kevertetjilk. Ezutdn
lehtitjiik, SO0 ml jéghideg 2n sésavra ontjiik, haromszor
200 ml] éterrel extrahdljuk, az egyesitett extraktumokat
konyhasé oldattal mossuk, szaritjuk és az oldészert vaku-
umban eltdvolitjuk. Az olaj formdjdban visszamarad6
cim szerinti vegyiilet (7,5 g, 21 mmél, kitermelés mint-
egy 100%) vékonyrétegkromatografidsan (ciklohe-
xan/etil-acetat 9:1) és 'H-NMR vizsgélat szerint tiszta.
NMR (60 MHz): 8 = 1,25 (d, 5H, CHj3); 3,31 (szept.,

1H, CH); 5,22 (s, 1H, OH); 5,8-7,8 (m, 10H, aro-

mas H).

MS (DCI, izobutan): m/e = 357 (M+H"), 356 (M*).

7. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-(feniltio)-6-izopropil-fenol

[A reakcidvdzlat, (111/1) dltaldnos képlet]

A 6. eljarasi példdban megadott médon 6 mélekvi-
valens fenil-magnézium-bromidbél és 2-(p-fluor-fe-
nil)-4-tiocianat-6-izopropil-fenolbdl (3. eljardsi példa)
tetrahidrofurdnban 40-50 °C hémérsékleten 95%-os ki-
termeléssel cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR (60 MHz): 8 = 1,25 (d, 6H, CH,); 3,30 (szept., 1H,

CH); 5,20 (s, 1H, OH); 6,9-7,8 (m, 11H, arom4s H).
MS (DCI, izobutdn): m/e = 339 (M+H*); 338 (M*).

8. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-(izopropiltio)-6-izopropil-fenol

[A reakciovdzlat, (11l/1 dltaldnos képlet]

20 ml izopropanolhoz 910 mg (39,6 mmdl) fém nétni-
umot adunk, és a fém teljes eltlnéséig kevertetjiik. A ka-
pott oldathoz 1 6ra alatt 2,5 g (8,7 mmdl) 2-(p-fluor-fe-
nil)-4-tiocianat-6-izopropil-fenol (3. eljarasi példa) S0 ml
izopropanolban felvett oldatit csepegtetjiik. A reakcide-
legyet 30 percen keresztiil visszafolyatds kozben forral-
juk, majd 100 ml 2n kénsavra 6ntjiik, és hdromszor 100
ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot telitett
konyhasé oldattal mossuk, szaritjuk és vdkuumban be-
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péroljuk. Az olajos maradékot (2,42 g) ciklohex4n/etil-
acetdt 2:1, majd 1:1 eleggyel eludlva kromatograféljuk.
{gy 640 mg (2,1 mmél) cim szerinti vegyiiletet kapunk
s(iri, sdrgas olaj form4jdban.
Kitermelés: 24,1%.
NMR (60 MHz): § = 0,97 [d, 6H, SC(CHj3),}; 1,20 [d,
6H, C(CHs),]; 3,00-3,90 (2 x szept., 2H, CH); 5,20
(s, 1H, OH); 6,9-7,7 (m, SH, aromés H).
MS (DCI, izobut4n): m/e = 305 (M+H*); 304 (M*).

9. eljdrdsi példa

2-Brém-6-ciklopropil-fenol

[A reakciévdzlat, (VII) dlialdnos képlet]

Az 1. eljdrési példdval analég médon orto-ciklopro-
pil-fenolbél [Y. S. Shaborov, V. K. Potapov, R. Y.
Levina: J. Gen. Chem. USSR, 34, 3171 (1964)] szinte-
len olaj form4jéban 38%-os kitermeléssel kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet.

NMR (60 MHz): 8 = 0,73 (m, 4H, CH,); 1,77 (qui, 1H,

CH); 5,42 (s, 1H, OH); 6,4-7,2 (m, 3H, aromés H).
MS (DCI, izobut4n): m/e = 213/215 (M+H*); 212/214

(M*).

10. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-6-ciklopropil-fenol

[A reakcidvdzlat, (IX) dltaldnos képlet]

A 2. eljarasi példdval analég médon 2-brém-6-cik-
lopropil-fenolbél szintelen szildrd anyag formédjdban
47%-os kitermeléssel kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.
NMR (60 MHz): & = 0,78 (m, 4H, CH,); 1,85 (qui, 1H,

CH); 5,00 (s, 1H, OH): 6,7-7,5 (m, 7TH, aromds H).
MS (DCI, izobutan): m/e = 229 (M+H*); 228 (M*).

11. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-tiociandt-6-ciklopropil-fenol

[A reakciévdzlat, (X) dltaldnos képlet)

A 3. eljarasi példdval analég médon 2-(p-fluor-fe-
nil)-6-ciklopropil-fenolbdl halvénysérga szildrd anyag
formdjdban 62%-os kitermeléssel kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet, olvaddspont 82-85 °C.

NMR (60 MHz): 8 = 0,79 (m, 4H, CH,); 1,88 (qui, 1H,

CH); 5,36 (s, 1H, OH); 6,9-7,6 (m, 6H, aromds H).
MS (DCI, izobutdn): m/e = 286 (M+H*); 259 (M*—(N).

12. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-fenil)-4-(p-fluor-feniltio)-6-ciklopropil-fenol

[A reakciévdzlar, (11l/1) dltaldnos képlet]

A 6. eljardsi példdval analég médon 2-(p-fluor-fe-
nil)-4-tiocianét-6-ciklopropil-fenolb6l sdrd, sargas olaj
form4jdban kapjuk a cfm szerinti vegyiiletet.

NMR (60 MHz): & = 0,78 (m, 4H, CH,); 1,87 (qui, 1H,
CH); 5,12 (s, 1H, OH); 6,7-7,7 (m, 10H, aromds
H).

MS (DCL, izobutédn): m/e = 355 (M+H*); 354 (M*).

13. eljdrdsi példa

2-(p-Fluor-m-metil-fenil)-5-izopropil-fenol

[A reakcidvdzlat, (1X) dltaldnos képlet]

A 2. eljérési példdval analég médon 2-brém-6-izo-
propil-fenolbél (1. eljirasi példa) és p-fluor-m-metil-
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brim-benzolbdl képzett grignard-reagensbdl szintelen

szilard anyag formdjédban 68%-os kitermeléssel kapjuk

a cim szerinti vegyiiletet.

NMR (60 MHz): & = 1,25 (d, 6H, CH3); 2,35 (s, 3H,
CH,); 3,30 (szept., 1H, CH); 5,00 (s, br, 1H, OH);
6,7-7,5 (m, 6H, aromds H). ’

MS (DCI, izobutan): m/e = 245 (M+H?*); 244 (M*),
229 (M*—CHa).

14. eljdrdsi példa
2-(p-Fluor-m-metil-fenil)-4-tiociandt-5-izopropil-
fenol

[A reakcidvdzlat, (X) dltaldnos képlet]

A 3. eljarasi péiddval anal6g médon 2-(p-fluor-m-
metil-fenil)-6-izopropil-fenolb6l halvdnysarga szildrd
anyag formdjaban 59%-os kitermeléssel kapjuk a cfm
szerinti vegyiiletet, olvaddspont 96-98 °C.

NMR (60 MHz): & = 1,26 (d, 6H, CH3); 2,35 (s, 3H,
CH,); 3,32 (szept., 1H, OH); 5,47 (s, 1H, OH);
7,0-7,6 (m, 5H, aromds H).

MS (DCI izobutdn): m/e = 302 (M+H*); 286 (M*-
CHj); 275 (M*-CN).

15. eljardsi példa
2-(p-Fluor-m-metil-fenil)-4-(p-fluor-feniltio}-6-izo-
propil-fenol

[A reakciovdzlat, (11l/1) dltaldnos képlet]

A 6. eljarasi példdval analég médon 2-(p-fluor-m-
metil-fenil)-4-tiociandt-6-izopropil-fenolb6l siird, sér-
gds olaj formdjadban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.
NMR (60 MHz): & = 1,25 (d, 6H, CH,); 2,34 (s, 3H,

CH;); 3,31 (szept., 1H, CH); 5,23 (s, 1H, OH);

6,8-7.8 (m, 9H, arom4ds H).

MS (DCI, izobutan): m/e = 371 (M+H*); 370 (M*).

16. eljdrdsi példa

1-Acetil-2,5-diizopropil-benzol

[C reakciovdzlat, (XIV) dltaldnos képlet]

200 g (1,5 mél) aluminium-triklorid 260 ml széndi-
szulfidban felvett és —10 °C hdmérsékletre lehtstt szusz-
penzidjahoz 2 éra alatt 142 ml (157 g, 2,0 mdl) acetil-klo-
rid 362 ml (310 g, 1,91 mdl) 1,4-diizipropil-benzolban
felvett oldatét csepegtetjiik. A reakcibelegyet 1,5 6rén 4t
keresztiil =10 °C hémérsékleten kevertetjiik, amelynek
sordn a hidrogén-klorid fejl6dés erGsen lecsokken, majd
tovébbi 100 g (0,75 mdl) aluminium-trikloridot adunk
hozz4 részletekben, és tovabbi 1 6ran keresztiil kevertet-
Jjuk. Areakcidelegyet 6vatosan 1 kg jég/100 ml 2n sésav
elegyére ontjiik (erGsen exoterm). Az olajos-szerves fa-
zist elvélasztjuk, és a vizes fazist éterrel kétszer kirdzzuk.
Az egyesitett szerves fdzisokat higitott natrium-karbonat
oldattal, majd vizzel mossuk, nétrium-kloridon szdritjuk.
Az olddszert eltdvolitjuk, és a maradékot vdkuumban 30
cm-es Vigreux-kolonndn desztillaljuk. Egy elGtermék
(70-91 *C/0,6 torr, szintelen olaj, 10,9 g) utdn kapjuk a
cim szerinti vegyiiletet (92-95 °C/0,6 torr, szintelen olaj,
344.3 g, 1,69 mal), kitermelés 88,4%. Az utStermék (97—
104 °C/1,0 torr, 10,25 g) szintelen olaj, amely azonnal
megszilardul. A termék vékonyrétegkromatografidsan
tiszta (ciklohexdn/etil-acetdt 5:1, Rf = 0,45).
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17. eljdrdsi példa

1-(2-Hidroxi-2-propil)-2,5-diizopropil-benzol

[C reakcidvdzlat, (XV) dltaldnos képlet]

468 ml (1,4 mél) kereskedelmi, 3 m6l/l koncentré-
ci6ji metil-magnézium-jodid éteres oldatdhoz 197 g
(0,97 mél) 1-acetil-2,5-diizopropil-benzolt csepegte-
tiink olyan sebességgel, hogy enyhe forrdst eredmé-
nyezzen. Areakci6elegyet 1 6rén keresztiil visszafolya-
tds kozben forraljuk, majd 6vatosan 1,5 liter jéggel
hiit6tt vizes amménium-klorid oldatra ontjiik, a szerves
fazist elv4lasztjuk és a maradékot éterrel kétszer kiraz-
zuk. Az egyesftett szerves fazisokat telitett konyhasé
oldattal mossuk, széritjuk és az oldészert vdkuumban
eltavolitjuk. gy 213,1 g stird olajat kapunk, kitermelés:
100%, vékonyrétegkromatogréfia: ciklohexdn/etil-ace-
tat 5:1, Rf = 0,26. A nyerstermékbd]l mintegy 400 ml
petroléterbdl 4tkristdlyositva —20 °C hémérsékleten
tiszta  1-(2-hidroxi-2-propil)-2,5-diizopropil-benzolt
kapunk. A kristdlyosod4s gyakran tobb napot igényel.
NMR (60 MHz): & = 1,25 (d, 12H, CH;); 1,68 (s, 6H,

CH.); 1,74 (s, 1H, OH); 2,86 (szept., 1H, CH); 3,82

(szept., 1H, CH); 6,96-7,42 (m, 3H, aromas H).

El6nyos, ha a nyers alkoholt kdzvetleniil tovdbb
reagéltatjuk.

18. eljdrdsi példa

1,2,5-Triizopropil-benzol

[C reakciovdzlat, (XVIl) dlialdnos képlet]

213,1 g (0,97 mdl) 17. eljarasi példa szerinti nyers
alkoholt 800 m! toluollal és két spatulahegynyi para-to-
luol-szulfonsav-hidrattal vizlevélasztén visszafolyatds
kézben forralunk. 1 6ra alatt 15 ml viz tdvozik. Vé-
konyrétegkromatografids vizsgdlatok (100% toluol)
szerint az alkohol (Rf = 0,17) teljesen olefinné (Rf =
0,79) alakul. A toluolt 20 °C fird6h6mérsékleten vaku-
umban eltdvolitjuk. Az olajos maradékot 160 ml n-he-
xdnban oldjuk, nitrogén atmoszféra alatt 4,7 g 10 t6-
meg%-os palladium/szén katalizdtorral elegyitjiik, és
szobahémérsékleten 1 atm hidrogénnyomason rdzzuk.
12 6ra alatt 21,2 liter hidrogént vesz fel. A katalizdtort
kovafoldon (példaul celiten) szirjiik és n-hexdnnal
mossuk. A szirletet vdkuumban 20 °C hémérsékletd
fiirdSn bepéroljuk. Az olajos maradékot vizsugdrvdku-
umban 30 cm-es Vigreux-kolonnén desztilldljuk. A 70—
128 °C/1,6:10% Pa forrdspontu desztillstumot (178,5 g)
felfogjuk. A felvett frakci6 vékonyrétegkromatografids
vizsgdlat szerint (100% ciklohexdn) cim szerinti ve-
gyiiletet (Rf = 0,65) tartalmaz poldros szennyez6 anyag
(Rf = 0,05) mellett, amelynek mennyisége a desztilla-
ci6 elbrehaladdsdval csokken. A szennyezSanyagot
oszlopkromatografidsan (100% ciklohexdn) eltavolit-
juk. Igy 176,2 g (0,81 mél) cim szerinti vegyiiletet
kapunk szintelen olaj formdjaban, kitermelés: 83,8%.
NMR (60 MHz): 8 = 1,18 (d, 18H, CHj,); 2,63-3,60

(3 x szept., 3H, CH); 6,87-7,30 (m, 3H, aromds H).
MS (DCI, izobutin): m/e = 205 (M+H*); 204 (M*);

189 (M*—CH,;).

Gézkromatografia (30 m-es szilikagéllel toltott DB-
5 oszlop, polidifenil-dimetil-sziloxén, rétegvastagsig
0,25 pm, belsé dméré 0,32 mm, 160 °C, adagolési
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hémérséklet 240 °C, 1 bar hélium): t.;: 4,39 perc,
tisztasdg 97,1%.

19. eljdrdsi példa

1-Brém-2,4, 5-triizopropil-benzol

[C reakcidvdzlat, (XVIH) dltaldnos képlet]

301,3 g (1,47 mél) 1,2,5-triizopropil-benzol 600 ml
széntetrakloridban felvett oldatdhoz —10 °C hémérsék-
leten spatulahegynyi vasport adunk, és fény kizirdsa
mellett 76 ml (236,2 g, 1,48 mé6l) br6m 600 ml széntet-
rakloridban felvett oldatét csepegtetjiik hozzd. El6szor
jelentds hidrogén-bromid fejl6dés nem észlelhetd és a
brém-szin megmarad. Az adagolds befejezése utdn a
reakciéelegyet hagyjuk 0 "C hémérsékletre melegedni,
amelynek hatdsdra intenziv hidrogén-bromid fejl6dés
indul be. A reakciéelegyet 90 percen keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, amelynek sordn a kiindulé-
si anyag (Rf = 0,51) vékonyrétegkromatografids vizs-
galat szerint (100% ciklohexén) teljesen eltGnik (ter-
mék Rf = 0,57, melléktermék Rf = 0,64).

A reakcidelegyet metilén-klorid és 10 témeg%-os
natrium-tioszulfdt oldat elegyével kirdzzuk. A szerves
fazist elvdlasztjuk, és a vizes fazist metilén-kloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat nétrium-
klorid oldattal mossuk, szdritjuk és vidkuumban bepé-
roljuk. Az olajos maradékot vadkuumban 20 cm-es Vig-
reux-kolonnan frakciondljuk.

1) ElStermék 5,3 g szintelen olaj, forrdspont 71-103
°C/1,33-10? Pa

2) F&termék 265,4 g (0,94 mdl) cim szerinti vegyiilet,
forrdspont 105-112 °C/1,33:10? Pa halvéanysérga
olaj, kitermelés 74,0%.

3) Utétermék 35,8 g sdrga olaj, forrdspont 114-120
°C/1,33-10% Pa, cim szerinti vegyiilet + mellékter-
mék.

A f6termék gazkromatografids vizsgdlata (oszlop
BD-5, koriilmények ldsd a 18. eljardsi példa): t, = 8,81
perc, tisztasag 98,4%.

NMR (60 MHz): 8 = 1,24 (d, 18H, CHjy), 3,19 (szept.,
IH, CH); 7,12 (s, 1H, aromas H); 7,33 (s, 1H,
aromas H)

MS (DCI, izobutdn): m/e = 285/283 (M+H?*); 284/282
(M*); 269/267 (M*—CHjy); 243/241 (M*-C=C-C).

20. eljdrdsi példa

1-(p-Fluor-fenil)-2,4,5-triizopropil-benzol

[C reakcidvdzlat, (XIX) dltaldnos képlet]

22,3 g (0,92 mol) magnézium-forgacshoz néhdny
jodkristalyt adunk, és meleg levegdvel lila j6dg6zok
keletkezéséig melegitjiik. Mintegy 50 ml abszolit tet-
rahidrofurdnt adunk hozz4, majd 6sszesen 251 g (0,89
mol) 1-brém-2,4.5-triizopropil-benzolbél mintegy 20
ml részletet adagolunk. A reakcié beinduldsa utdn
(adott esetben fel kell forralni) 150 ml abszolut tetra-
hidrofurant adagolunk a visszafolyé hiitdn keresztiil, a
csepegtetd tolcsérben levé maradék brémvegyiiletet
mintegy 300 ml tetrahidrofurannal higftjuk, és az oldat-
hoz csepegtetjiik olyan sebességgel, hogy enyhe forrast
tartsunk fenn. Az adagolas befejezése utdn 30 percen
keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk, amelynek
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sordn tiszta, enyhén zoldes oldatot kapunk. Ezt mint-

egy 40 °C h6mérsékletre hiitjiik.

Egy misik berendezésben 162,6 g (0,93 mdl) 4-
brém-fluor-benzol 800 ml abszolit tetrahidrofurdnban
felvett oldatdbdl nitrogén 4tvezetésével 30 perc alatt
kifizziik az oxigént. 10 g (8,6 mmdl) tetrakisz(trifenil-
foszfin)-pall4dium(O) katalizitort adunk hozz4, és 10
percen keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik. A
fent elG4llftott grignard oldatot kettds fecskendGvel nit-
rogén atmoszféra alatt mintegy 15 perc alatt a fent
oldathoz adagoljuk. Az elegyet 2 6rén kersztiil vissza-
folyatds kozben forraljuk, amelynek sorén a kezdetben
tiszta oldatbél fehér csapadék vélik le. Az elegyet
hagyjuk lehdlni és éter és 2n s6sav elegyére ontjik,
amelynek sordn a kivalt magnézium-bromidot dekan-
téljuk. A szerves fazist elvdlasztjuk, 2n sésavval, viz-
zel, telitett nitrium-hidrogén-karbonét oldattal és teli-
tett konyhas6 oldattal mossuk, szdritjuk, szdrjiik és
vakuumban bepéroljuk.

A maradékot vakuumban kolonna nélkiil rovid, le-
vegével hitott desztilliciés feltéten keresztill desztil-
laljuk. Egy el6termék (25,5 g, forrdspont 25-101 °C/20
Pa) utdn a cfm szerinti vegyiilet (187,5 g, 628 mmdl,
forraspont 114 °C/6,6 Pa) desztilldl, amely azonnal
szintelen szildrd anyaggéd kristdlyosodik, olvadaspont
75-78 °C.

NMR (60 MHz): 8 = 1,10-1,36 (3 x d, 18H, CH,);
2.80-3,56 m, 3H, CH); 6,86-7,40 (m, 6H, aromas
H).

MS (DCI, izobutin): m/e = 299 (M+H*); 298 (M*);
257 (M*-C3Hy).

21. eljdrdsi példa
2-(p-Fluor-fenil)-3,5,6-triizopropil-1,4-benzokinon
[C reakcidvdzlat, (XX) ditaldnos képlet]

60,0 g (201 mmol) 1-(p-fluor-fenil)-2,4,5-triizopro-
pil-benzolt egy kétliteres lombikban, amelyet mechni-
kus keverSvel, nagyteljesitményd visszafoly6 hiitével,
csepegtetdtolcsérrel, belsé h6mérbvel, és buborék-
sz4ml4lés inert gizbevezetSvel latunk el, —20 °C hé-
mérsékletre hdtiink, és 68 ml 70 tomeg%-os vizes
hidrogén-peroxid 333 m! diklér-ecetsavban felvett ol-
datat csepegtetjiik hozza. A hitSfiirdSt eltdvolitjuk, de
az azonnali ismételt felhaszndldsig készenlétben tart-
juk. A reakciéelegy 30 perc alatt mintegy 20 °C h6mér-
sékletre melegszik. Itt egy erGsen exoterm reakcié in-
dul be, amelynek szabdlyozéasihoz szdraz jég és hlts-
fiirds kombin4ciéjabé] 4116 azonnali hiitésre van szik-
ség. A hiités ellenére a reakcidelegy forrdspontig me-
legszik. A hiitéssel enyhe visszafolydst tartunk fenn.
Mintegy 10-15 perc elteltével az exoterm reakcid lejat-
sz6dik, és vékonyrétegkromatografidsan (ciklohe-
xdn/toluol 1:1) kimutathaté, hogy a kiinduldsi anyag
(Rf = 0,72) sérga reakciétermékké (Rf = 0,45) és pola-
ros melléktermékké alakul.

A reakciéelegyet 6vatosan jéghideg nétrium-hidro-
gén-karbondt oldatra 6ntjiik, és éterrel haromszor ext-
rahiljuk. Az egyesitett éteres fézist kétszer natrium-
hidrogén-karbonat oldattal, majd konyhaséoldattal
mossuk, szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot Kiesel-
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gélen ciklohexdn/toluol 2:1 eleggyel kromatograféljuk.

Igy 14,6 g (44,5 mmol) intenziv sdrga szind szilérd

anyagot kapunk, kitermelés 22,1%, olvaddspont 122—

124°C.

A kapott cim szerinti vegyiilet 'H-NMR és MS
vizsgdlatok szerint mintegy 10% kromatografidsan el
nem vélaszthaté szennyezSanyagot (méltdmeg 344)
tartalmaz.

NMR (270 MHz): 8§ = 1,15-1,40 (, 18H, CH;); 1,98
(szept., 1H, CH); 2,63 (szept, 1H, CH); 3,24
(szept., 1H, CH); 7,08 (AA'BB’-rendszer, 4H, aro-
mds H).

MS (CD], izobutan): m/e = 329 (M+H*).

22. eljdrdsi példa
2-(p-Fluor-fenil)-3,5,6-triizopropil-1,4-hidrokinon
[C reakcidvdzlat, (11/4) dltaldnos képlet]

11,1 g (33,8 mmél) 21. eljarasi példa szerinti kinon
740 ml etanolban felvett oldatdhoz szobahémérsékle-
ten nitrogén atmoszféra alatt 6,3 g (166,5 mmdl) nétri-
um-borohidridet adunk. 1 6rés kevertetés utan a sarga
oldat elszintelenedik. Az etanolt vdkuumban eltavolit-
juk és a maradékot nitrogénnel dtoblitjik (oxigén beke-
verése esetén a képz6dott hidrokinon sdrga elszinezd-
dés kozben visszaoxiddlédik). A maradékot jeges hités
kozben Svatosan 500 ml nitrogénnel 4toblitett 2n s6-
savval elegyitjlik (erds hidrogénfejlGdés, melegedés) és
500 ml éterre] kirdzzuk. A litium-aluminium-hidridet
dkantdljuk. Az éteres fazist elvdlasztjuk, vdkuumban
bepdroljuk és a maradékot nitrogénnel atoblitjiik. Ez-
utdn magas vdkuumban széritjuk, n-pentdnnal elkever-
Jjuk, nitrogén atmoszférdban szilrjik és n-pentdnnal
mossuk, majd magas vdkuumban széritjuk. {gy 9,65 g
(29,2 mmol) szintelen szilard anyagot kapunk, kiterme-
1és 85,4%, olvadaspont 193-196 °C.

NMR (270 MHz): 8 = 1,23 (d, 6H, CH3;); 1,34 (d, 6H,
CH,); 1,42 (d, 6H, CH,); 2,66 (szept., 1H, CH),
3,40-3,70 (s, nagyon széles, valészinden gitolt ro-
tacidji izopropilcsoport, 2H, CH); 4,12 (s, 1H,
OH); 4,39 (s, 1H, OH); 7,12-7,28 (m, 4H, aromads
H).

MS (DCI, izobutédn): m/e = 330 (M*).

23. eljdrdsi példa
2,5,6-Triizopropil-3-(p-fluor-fenil)-4-acetoxi-fenol
[C reakciovdzlat, (11/5) dltaldnos képlet]

4,04 g (12,23 mmol) 22. eljardsi példa szerinti hidro-
kinonhoz jeges hiités kézben 1,73 ml (18,34 mél, 1,5
molekvivalens) ecetsavanhidridet, majd 23 ml gdzmente-
sitett, szdraz piridint adagolunk. A reakcidelegyet argon
atmoszféra alatt, a nedvesség kizdrdsa mellett 3 napon
keresztiil hitészekrényben 0 "C hémérsékleten dllni
hagyjuk. Vékonyrétegkromatografids vizsgélatok (ciklo-
hexan/diizopropil-éter 4:1) szerint a kiindul4si anyag (Rf
=0.60) cim szerinti vegyiiletté (Rf = 0,36) alakul, amely
mellett diacetdt [C reakciévazlat, (XXI) dltaldnos képlet]
(Rf = 0,21) és regioizomer monoacetit [C reakcidvézlat,
(I1/6) 4ltatanos képlet] (Rf = 0,41) taldlhaté mellékter-
mékként. A reakcidelegyet 200 ml 2n sésavra és 500 ml
éterre ontjiik, és kirdzzuk. Az éteres fézist kétszer 100 ml
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2n sésavval, 100 ml natrium-hidrogén-karbonit oldattal

és 50 ml telftett konyhasé oldattal mossuk, szérftjuk,

szdrjiik és bepéroljuk.

A maradékot (4,10 g) melegités kozben kevés tolu-
olban oldjuk, az oldatot Kieselgéllel toltott oszlopra
vissziik, és ciklohex4n/diizopropil-éter 5:1 eleggyel
eludljuk. Kevés kiindulési anyag (200 mg, 0,61 mmdl)
utdn el8szor 150 mg (0,40 mél) 2,3,5-triizopropil-4-
acetoxi-6-(p-fluor-fenil)-fenol [C reakciévézlat, (I11/6)
4ltalanos képlet] eludlédik, ezt 2,14 g (5,75 mmol) cim
szerinti vegyiilet (kitermelés 47,0%), majd 940 mg
(2,27 mmdél) 14-diacetoxi-2,3,5-triizopropil-6-(p-flu-
or-fenil)-benzol [C reakciévdzlat, (XXI) 4ltaldnos kép-
let] koveti.

Az acetilezett termékek Osszkitermeléssel az 4tala-
kult kiinduldsi anyagra vonatkoztatva 72,5%.

A cfm szerinti vegyiiletet szintelen szildrd anyag
form4jadban kapjuk, olvaddspont 192-195 °C.

NMR (60 MHz): § = 1,15-1,53 (3 xd, 18H, CH;); 1,72
(s, 3H, CO-CH,); 2,3-3,8 (m, 3H, CH); 4,81 (s,
1H, OH); 6,98-7,26 (AA’BB’-rendszer, 4H, aromas
H).

MS (DC], izobutdn): m/e = 373 (M+H*); 372 (M%),
330 M+H*-CH;CO).

24. eljdrdsi példa
1,4-Diacetoxi-2,3,5-triizopropil-6-(p-fluor-fenil )-
benzol

[C reakciovdzlat, (XX1) dlraldnos képlet]

4,04 g (12,23 mmol) 22. eljarési példa szerinti hid-
rokinonhoz jeges hdtés kozben 3,46 ml (36,7 mmdl,
3,0 mélekvivalens) ecetsav-anhidridet, majd 23 ml sza-
raz piridint adagolunk. A reakci6 lejdtsz6ddsat, feldol-
goz4sét és kromatografids szétvilasztdsat a 23. eljardsi
példa szerint végezziik. Csekély mennyiségi regiosze-
lektiv monoacetdt mellett 3,06 g (8,22 mmél) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk szintelen szildrd anyag forma-
jaban, kitermelés 67,2%, olvadédspont 172-173 °C.
NMR (60 MHz): § = 0,9~1,6 (m, 18H, CHj, késleltetett

rot4cié); 1,70 (s, 3H, CO-CH;); 2,35 (s, 3H, CO-

CH,); 2,43-3,73 (m, 3H, CH); 6,97-7,20 (AA'BB’-

rendszer, 4H, aromds H).

MS (DCl, izobutdn): m/e = 415 (M+H*); 414 (M*);

373 (M+H*-CH,=C=0); 372 (M*-CH,=C=0);

331 (M+H*-2 CH,=C=0); 330 M*-2 CH,=C=0).

25. eljdrdsi példa

2,3,5-Triizopropil-4-acetoxi-5-(p-fluor-fenil )-fenol

[C reakcidvdzlat, (I11/6) dltaldnos képlet]

1,8 g (4,34 mmol) 24. eljarasi példa szerinti diace-
tat 30 m! 1,2-dimetoxi-etdnban felvett oldatdhoz 114,2
mg (4,77 mmdl, 1,1 mélekvivalens) lftium-hidroxid
9,83 ml vizben felvett oldatdt adjuk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Rovid id6 utdn szin-
telen, szilard anyag vélik ki, majd 3 napos kevertetés
utdn tiszta oldatot kapunk. A vékonyrétegkromatografi-
4s vizsgdlatok (l4sd a 20. eljarasi példat) csak nyomnyi
mennyiség( diacetdtot mutatnak ki, a f6termék a cim
szerinti vegyiilet melléktermékként regioizomer mono-
acetdt mellett.
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AreakciGelegyet 2n sGsavra Ontjiik, és éterrel extra-
héljuk. Az extraktumot nétrium-hidrogén-karbonit ol-
dattal, majd telitett konyhas6 oldattal mossuk, sz4ritjuk
és bepdroljuk. Oszlopkromatografidsan (l4sd a 23. elj4-
rasi példat) 980 mg (2,63 mmdl) cfm szerinti vegyiile-
tet kapunk szintelen szildrd anyag formédjéban, kiter-
melés 60,6%, olvadaspont 174-177 °C. Emellett 480
mg (1,28 mmol) a 23. eljarasi példandl kapottal azonos
vegyiiletet nyeriink, kitermelés 29,7%.

NMR (60 MHz): & = 0,85-1,53 (m, 18H, CH3, késlelte-
tett roticié); 2,32 (s, 3H, CO-CH,); 2,40-3,65 (m,
3H, CH); 4,40 (s, 1H, OH); 7,0-7,36 (m, 4H, aro-
mas H).

26. eljdrdsi példa
(3R,55)-6-Metil-szulfonil-oxi-3,5-O-izopropilidén-
3,5-dihidroxi-hexdnsav-terc-butil-észter

[(1V) dltaldnos képlet]

175,7 g (676 mmdl) (3R,58)-6-hidroxi-3,5-O-izo-
propilidén-3,5-dihidroxi-hexansav-terc-butil-észter
(0 319 847 szdmu eurdpai szabadalmi leirds) 1,7 1
abszoliit metilén-kloridban és 1,7 | abszolit piridinben
felvett oldatdhoz 0-5 °C h6mérsékleten 116,2 g (1,01
moél, 1,5 mdlekvivalens) metdn-szulfonsav-kloridot
csepegtetiink. A reakcidelegyet 90 percen keresztiil je-
ges hiités kozben kevertetjiik, majd 30 "C hémérsékle-
ten vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot piridin f6-
tomegét toluolban torténds felvétel utdn vdkuumban el-
tavolitjuk. A maradékot toluolban felvessziik, vizzel
kétszer, majd a telitett natrium-hidrogén-karbonét ol-
dattal és telitett natrium-klorid oldattal egyszer mos-
suk, szdritjuk, szlrjik és vdkuumban bepdroljuk. A
visszamaradé olaj szobahémérsékleten néhdny percen
beliil gyakorlatilag teljesen kristdlyosodik. A kris-
talyokat szdrjiik, hideg petroléterrel mossuk, és vaku-
umban szaritjuk. Igy 192,0 g (578 mmél) szintelen
szilard anyagot kapunk, olvaddspont 75-76 °C.

A szdrletet bepéroljuk, a kristdlyokat szirjiik és
kevés hideg petroléterrel mossuk. Igy tovabbi 34,8 g
(103 mmdl) enyhén szennyezett terméket kapunk, ol-
vadaspont 69-73 ‘C. Ossz kitermelés 226.8 g (671
mmol, 99.3%).

NMR (270 MHz, CD,Cl,): = 1,18-1,33 (m, IH, CH,,
axidlis); 1.35 (s, 3H, CH,); 1,42 (s, 9H, terc-Bu);
1,46 (s, 3H, CH3); 1,56 (dt, 1H, CH,, ekvat.); 2,36
(ABX-rendszer AB része, 2H, CH;); 3,03 (s, 3H,
CH;-S0,); 4,09-4,23 (m, 3H, OCH, és O—CH);
4,244 37 (m, 1H, OCH).

MS (DCI = izobutdn): m/e = 283 M+H* — =).

27. eljdrdsi példa

{2,2-Dimetil-4(S)-{{2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-fenil-

tio-6-izopropil )-fenoxi-metil ]-6(R)-terc-butoxi-kar-

bonil-metil}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

4,0 g (11,2 mmdl) 2-(p-fluor-fenil)-4-(p-fluor-fe-
niltio)-6-izopropil-fenol (6. eljdrasi példa) 25 ml szé-
raz hexametil-foszforsav-triamidban (HMPT) felvett
oldatdhoz 2,02 g (11,6 mmdél, 1,3 mélekvivalens)
poritott kalium-karbondtot és mintegy 10 mg 18-ko-
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rona-6 katalizdtort (Aldrich) adunk. A szuszpenzi6t
20 percen keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjik,
majd 4,55 g (13,8 mmél, 1,2 mélekvivalens) (3R,5S)-
6-metil-szulfonil-oxi-3,5-O-izopropilidén-3,5-dihid-
roxi-hexédnsav-terc-butil-észtert (26. eljardsi példa)
adunk hozz4, és 2 napon keresztiil 75-80 ’C hémér-
sékleten kevertetjiik. A reakciGelegy elsotétiil, majd
sdrdn foly6ss4 valik. Az elegyet 200 ml vizes nétri-
um-hidrogén-karbonét oldatra 6ntjiik, és éterrel tobb-
szér extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot telitett
konyhasé oldattal mossuk, széritjuk és vdkuumban
bepéroljuk. A kapott barnis olajat (8,64 g) oszlopkro-
matogréifidgsan ciklohexan/etil-acetat 10:1 eleggyel,
amely 1 tomeg% trietilamint tartalmaz, tisztitva 4,96
g (8,28 mmél) cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vénysérga sfirG olaj formajéban, kitermelés 74,0%.
NMR (270 MHz, C¢Ds): 8 = 0,98-1,07 (m, 2H, CH,);
1,19 + 1,20 [2 x d, 6H, CH(CH3;),]; 1,38 (s, 9H,
terc-Bu); 1,39 + 1,41 12 x s, 6H, OC(CH3),); 2,12
(dd, 1H, CH,CO,); 2,42 (dd, 1H, CH,CO,); 3,27
(dd, 1H, O-CH,); 3,37 (dd, 1H, O-CH,); 3,65
[szept., 1H, CH(CH3),); 3,65-3,76 (m, 1H, O-CH);
4,10-4,21 (m, 1H, O-CH); 6,60 + 6,82 (AA'BB’-
rendszer, 4H, aromas H); 7,12-7,18 (m, 2H, arom4s
H); 7,22-7,29 (m, 3H, aromés H); 7,45 (d, 1H,
aromds H).
MS (DCI, izobutdn): m/e = 5,98 (M*); 543 (M+H*
—=); 458.

28. eljdrdsi példa

3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-

feniltio-6-izopropil)-fenoxi|-hexdnsav-terc-butil-
észter

[(1l/1) dlraldnos képlet]

4,47 g (7,47 mmdl) 27. eljarasi példa szerinti aceto-
nid 50 ml tetrahidrofurdnban, 50 ml etanolban és 5 ml
2n sésavban felvett oldatdt 16 6ran keresztiil szobahG-
mérsékleten kevertetjiik. Vékonyrétegkromatografids
vizsgdlatok (ciklohexdn/etil-acetat 1:1) szerint a kiin-
duldsi anyag (Rf = 0,78) szinte kvantitativ mennyiség-
ben termékké (Rf = 0,59) alakult. A reakciGelegyet
vizes nétrium-hidrogén-karbondt oldattal kirdzzuk,
majd éterrel t6bbszor extrahéljuk. Az extraktumot teli-
tett konyhaséoldattal mossuk, széritjuk és vdkuummal
bepéroljuk. A maradékként kapott barnds olajat (4,46
g) oszlopkromatografidsan ciklohexdn/etil-acetat 2:1
eleggyel tisztitjuk. Igy 3,37 g (6,03 mmél) cim szerinti
vegyiiletet kapunk szintelen olaj form4jdban, kiterme-
1és 80,8%.

NMR (270 MHz, CD¢): 8 = 1,1-kb. 1,4 (m, erls
szingulett részlegesen elfedve, 2H, CH,); 1,18 [d,
6H, CH(CH,),]J; 1,31 (s, 9H, terc-Bu); 2,00 (dd, 1H,
CHZ—C02), 2,13 (dd, ]H, CHZ—C02); 3,15 (S. szé-
les, 1H, OH); 3,36 (ABX rendszerek AB része, 2H,
OCH,); 3,52 (s, széles, 1H, OH); 3,56 (szept., 1H,
CH(CH,;),); 3,76-3,96 (m, 2H, 2 x CHOH); 6,61 +
6,79 (AA’BB’-rendszer, 4H, aromds H); 7,14-7,27
(m, 5H, arom4s H); 7,45 (d, 1H, aromds H).

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 558 (M*); 519, 503 (M*—
=+ H*); 356 (M* a fenol részbdl).
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29. eljdrdsi példa
{2,2-Dimetil-4(S)-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-fenil-
tio-6-ciklopropil)-fenoxi-metil]-6(R)-terc-butoxi-
karbonil-metil}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

A 27. elyardsi példdval analég médon 2,0 g (5,6
mmol) 2-(p-fluor-fenil)-4-(p-fluor-feniltio)-6-ciklopro-
pil-fenolbdl (12. eljarasi példa) 2,44 g (4,09 mmél) cim
szerinti vegyiiletet kapunk halvdnysérga sird olaj for-
mdjaban, kitermelés 73,0%.

NMR (270 MHz, C¢D¢): 6 = 0,78 (m, 4H, CH,);

0,98-1,07 (m, 2H, CH,); 1,38 (s, 9H, terc-Bu); 1,39

+ 1,41 [2 x s, 6H, OC(CH3),]); 1,87 (qui, 1H, CH);

2,13 (dd, 1H, CH,CO,); 2,42 (dd, 1H, CH,CO,);

3,32 (ABX rendszer AB-része, 2H, OCH,); 3,64—

3,77 (m, 1H, O-CH); 4,10-4,22 (m, 1H, O—CH);

6,61 + 6,83 (AA’BB’-rendszer, 4H, aromds H);

7,10-7,30 (m, 5H, aromés H); 7,46 (d, 1H, aromds

H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 596 (M*); 541 (M + H* >
=),

30. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-
feniltio-6-ciklopropil)-fenoxi]-hexdnsav-terc-butil-
észter

[(1I/1) dltaldnos képlet]

A 28. eljarasi példdval analég médon 2,44 g (4,09
mmol) 29. eljdrdsi példa szerinti acetonidb6] 1,64 g
(2,95 mmodl, 72,1% kitermelés) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, szintelen sird olaj formdjdban.

NMR (270 MHz, C¢D¢): 8 = 0,77 (m, 4H, CH,);

1,10-1,35 (m, részlegesen elfedve, 2H, CH,); 1,31

(s, 9H, terc-Bu); 1,87 (qui, 1H, CH); 1,95-2,18

(ABX-rendszer AB része, 2H, CH,CO,-); 3,15 (s,

széles, 1H, OH); 3,37 (ABX-rendszer AB része,

2H, OCH,); 3,53 (s, széles, 1H, OH); 3,75-3,97 (m,

2H, CHOH), 6,61 + 6,80 (AA’BB’-rendszer, 4H,

aromas H); 7,13-7,28 (m, 5SH, aromds H); 7,45 (d,

1H, aromas H).

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 556 (M*); 354 (fenolos

M*).

31. eljardsi példa

{2,2-Dimetil-4(S)-[[2-(p-fluor-m-metil-fenil)-4-p-

Sluor-feniltio-6-izopropil ]-fenoxi-merit]-6(R )-terc-

butoxi-karbonil-metil }- 1,3-dioxoldn

{(V) dltaldnos képlet]

A 27. eljarasi példaval analég médon 4,2 g (11,35
mmol) 2-(p-fluor-m-metil-fenil)-4-(p-fluor-feniltio)-6-
izopropil-fenolbdl (15. eljdrasi példa) és 4,55 g (13,5
mmdl) mezilatbél (26. eljardsi péida) kromatografids
tisztitds utdn 5,15 g (8,41 mmdl, 74,1% kitermelés)
tiszta cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen siiri olaj
formdjaban.

NMR (270 MHz, C¢Dy): & = 0,97-1,09 (m, 2H, CH,);

1,20 {d, finoman felhasitott, 6H, CH(CH;),1; 1,38

(s. 9H, terc-Bu); 1,39-1,41 [2 x s, 6H, OC(CH;),J;

2,13 (dd, 1H, CH,CO,); 2,35 (s, 3H, CH,); 2,43

(dd, 1H, CH,CO,); 3,28 (dd, 1H, O-CH,); 3,38 (dd,

212103 B 2

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

19

1H, O—CH,); 3,65 [szept., 1H, CH(CH;),}; 3,65-
3,76 (m, 1H, O-CH); 4,09-4,22 (m, 1H, O-CH),
6,60-7,44 (m, 9H, aromas H).

MS (DCI, izobut4n): m/e = 612 (M*); 557 (M + H* —
=).

32. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-m-metil-fenil-4-
p-fluor-feniltio-6-izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-terc-
butil-észter

[(1l/1) dltaldnos képlet]

A 28. eljardsi példdlval anal6g médon 5,10 g (8,33
mmél) 31. eljrdsi példa szerinti acetonidbdl kroma-
togréfias elvdlasztds utdn 370 g (6,47 mmél, 77,7%
kitermelés) szintelen olajat kapunk.

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 572 M*); 517 (M* —» = +

H*); 370 (fenolos M*).

33. eljdrdsi példa

{2,2-Dimetil-4(8)-[(2-p-fluor-fenil-4-feniltio-6-izo-

propil-fenoxi-metil ]-6(R)-terc-butoxi-karbonil-me-

til}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

A 27. eljdrési példdval analég médon 4,7 g (13,90
mmol)  2-p-fluor-fenil-4-feniltio-6-izopropil-fenolbél
(7. eljarési példa) kromatografids szétvdlasztds utdn 5,4
g (9,31 mmél, 67% kitermelés) szintelen sird olajat
kapunk.

NMR (270 MHz, C¢Dy): 6 = 0,97-1,08 (m, 2H, CH,);
1,20 [2 x d, 6H, CH(CHa),]; 1,37 (s, 9H, terc-Bu);
1,39 + 1,41 )2 x s, 6H, OC(CH;),}; 2,13 (dd, 1H,
CH,CO,); 2,42 (dd, 1H, CH,CO,); 3,32 (ABX-
rendszer AB része, 2H, OCH,); 3,66 [szept., 1H,
CH(CH,),]; ~3,65-3,77 (m, 1H, O-CH); 4,094,22
(m, 1H, O-CH); 6,62-7,28 (m. 11H, aromds H).

MS (DCI, izobutédn): m/e = 580 (M*); 525 (M + H* —
=); 467.

34. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2-p-fluor-fenil-4-feniltio-6-
izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-terc-butil-észter

[(II/1) dltaldnos képlet]

A 28. eljardsi példaval analég médon 5,35 g (9.2
mmoél) 33. eljardsi példa szerinti acetonidbdl kroma-
tografids elvélasztds utin 3,65 g (6,76 mmél, 73,3%
kitermelés) szintelen siird olajat kapunk.

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 540 (M*), 501, 485 (M* —

= + H*); 338 (fenolos M*).

35. eljdrdsi példa
{2,2-Dimetil-4(S)-[(2-p-fluor-fenil-4-izopropiltio-
6-izopropil-fenoxi-metil ]-6(R)-terc-butoxi-karbo-
nil-metil}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

206 mg (0,68 mmél) 2-(p-fluor-fenil)-4-(izopropil-
tio)-6-izopropil-fenol (8. eljardsi példa), 271 mg (0,80
mmdl) (3R,58)-6-metil-szulfonil-oxi-3,5-O-izopropili-
dén-3,5-dihidroxi-hexdnsav-terc-butil-észter (26. elja-
rasi példa), 221 mg (1,60 mmdl) poritott kalium-karbo-
nat és 1 spatulahegynyi (1-2 mg) 18-korona-6 kataliz4-
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tor 6,8 ml szdraz hexametil-foszforsav-triamidban fel-
vett szuszpenzi6jat 12 6rén keresztiil 65-70 °C h6mér-
sékleten, majd 6 6ran keresztiil 80 °C hémérséklieten
melegitjilk. Vékonyrétegkromatografids vizsgélatok
szerint (ciklohexdn/etil-acetdt 5:1) a kiindulasi fenol
teljes egészében dtalakul. A reakcidelegyet lehdtjiik,
nétrium-hidrogén-karbondt oldatra ontjiik, és éterrel
kétszer extrahdljuk. Az egyesftett éteres fazisokat két-
szer vizzel, majd egyszer telitett konyhasé oldattal
mossuk, szaritjuk, szdrjiikk és bepdroljuk. A maradékot

Kieselgélen toluol/etil-acetdt 30:1, majd 20:1 eleggyel

kromatografaljuk, amelynek sordn a kovetkez§ frakci-

6kat fogjuk fel:

6-8. frakcié: 40,1 mg azonositatlan reakciétermék,
Rf = 0,40 (toluol/etil-acetat 20:1).

10-15. frakcié: 110,3 mg cim szerinti vegyiilet, Rf
= 0,32, halvénysérga s@rd olaj.

23-27. frakcié: 32,5 mg termék, amely az 'H-NMR
és MS vizsgdlatok szerint az (1) képletnek felel meg,
Rf = 0,14, halvanysérga sird olaj.

30-35. frakcié: 40,7 mg termék, amely az '"H-NMR
és MS vizsgélatok szerint a (2) képletnek felel meg, Rf
= 0,08, halvanysdrga sdrd olaj.

Cim szeninti vegyiilet (10-15. frakcié):

NMR (270 MHz): 8 = 0,97 [d, 6H, SC(CH3),}; 1,22 [d,
finoman felhasitott, 6H, CH(CHj),}; 1,15-1,33 (m,
1H. CH,); 1,38 (s, 3H, CH;); 1,42 (s, 3H, CH,);
1.45 (s, 9H, terc-Bu); 1,82 (dt, 1H, CH,); 2,37
(ABX-rendszer AB része, 2H, CH,;); 2,87 (dd, 1H,
OCH,); 3,09 (dd, 1H, OCH,); 3,45 (szept., 1H,
CHY); 3,64 (szept., |H, CH); 4,02 (m, 1H, CH); 4,23
(m, 1H, CH): 7.03-7,53 (m, 6H, aromds H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 546 (M%), 489 (M*-terc-
Bu); 433.

23-27. frakcio

NMR (270 MHz): & = 1,06 (AB-rendszer, 4H, CH,);
1.20 + 1,21 12 x d, 12H, CH(CH,),]; 1,32 [s, 6H,
C(CH;),); 1,40 [s, 6H, C(CH3),}: 1,43 (s, 18H,
terc-Bu); 2,33 (ABX-rendszer AB része, 4H,
CH,CO,); 3.20-3,51 [m, 6H, OCH; és CH(CH;),];
3,89 (m. 2H, CH); 4.19 (m, 2H, CH); 7,00-7,51 (m,
12H, aromas H).

MS (FAB): m/e = 1006 (M*), 223.

30-35. frakcio:

NMR (270 MHz): & = 1,07 ("qua, 1H, CH,); 1,16—
“1,30 (fedett, 2H, CH,); 1,24 [2 x d, 6H,
CH(CH,),]; 1,32 (s, 3H, CH3); 1,37 (s, 3H, CHj3);
1,39 (s, 3H, CH;); 1,41 (s, 3H, CH3); 1,43 + 1,44
(2 x s, 18H, terc-Bu); 1,80 (dt, 1H, CH,); 2,21-2,48
(2 x ABX-rendszer AB része, 4H, CH,CO,); 2,87
(dd. 1H, SCH,); 3,08 (dd, 1H, SCH,); 3,26 (dd, 1H,
OCH,); 337 (dd. 1H, OCH,); 3,47 [szept, 1H,
CH(CH,),}; 3,89 (m. 1H, CH); 4,02 (m, 1H, CH)
422 (m, 2H, CH); 7.03-7,26 (m, 4H, aromis H);
7.45-7,52 (m, 2H, aromas H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 748 (M*); 689 (M* -
terc-Bu); 577, 519.
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36. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-fenil-4-izopropil-
tio-6-izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-terc-butil-észter
[(1l/]) dltaldnos képlet]

A 28. eljdrési példdval analég médon 100 m aceto-
nidb6l (35. eljarssi példa, 10-15. frakci6) kromatogré-
fids szétvalasztds utdn 74 mg szintelen sdrd olajat ka-
punk.

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 506 (M*); 451 (M* — =+

H*); 304 (fenolos M*).

37. eljdrdsi példa

<2,2-Dimetil-4(S)-{ 2-izopropil-4-[(3-izopropil-4-
hidroxi-5-p-fluor-fenil-1-feniltio)-2-propil-2-tio]-6-
p-fluorfenil-fenoxi-metil }-6(R)-terc-butoxi-karbo-
nitl-metil>-1,3-dioxoldn

[B reakcidvdzlat, (V/1) dltaldnos képlet szitkebb
korét képezd (3) képlet, egyszeresen kapcsolt ter-
mék] és
4,4-(Izopropilidén-ditio)-bisz{1-[(25,4R)-2,4-O-
izopropilidén-2,4-dihidroxi-5-terc-butoxi-karbo-
nil]-pentoxi-2-izopropil-5-p-fluor-fenil ]-benol>

[B reakciévdzlat, (XI1) dltaldnos képlet sziikebb ko-
rét képezd (4) képlet, kétszeresen kapcsolt termék]

1) Az egyszeresen kapcsolt termék eldnyds elodlli-

rdsa

430 g (7,61 mmél) 4.4-(izopropilidén-ditio)-
bisz[(2-izopropil-6-p-fluor-fenil)-fenol] (5. eljarasi pél-
da), 2,50 g (18,09 mmdl) poritott kélium-karbonét és

10 mg 18-korona-6 katalizdtor 50 ml szdraz HMPT-

ben felvett szuszpenzidjat 30 percen keresztiil szoba-

hémérsékleten kevertetjiik. Hozzdadunk 3,09 g (9,13

mmodl, 1,2 moélekvivalens) (3R,5S)-6-metil-szulfonil-

oxi-3,5-O-izopropilidén-3,5-dihidroxi-hexdnsav-terc-

butil-észtert (26. eljarasi példa), és a reakcidelegyet 12

6ran keresztii] 80-85 °C hémérsékleten kevertetjik. A

lehitott elegyet 25 témeg%-os vizes natrium-dihidro-

gén-foszfat oldatra 6nyjiik, és éterrel kétszer extrahal-
juk. Az extraktumot telitett konyhasé oldattal mossuk,
szdritjuk és bepdroljuk. A maradék vékonyrétegkroma-
tografids vizsgalat szerint (ciklohexdn/toluol/etil-ace-
tavtrdetilamin 10:10:1:1073) nyomnyi mennyiségi kiin-

dulési fenol (Rf = 0,49) mellett két terméket (Rf = 0,34

és 0,26) tartalmaz. Kieselgélen a fenti futtat6szerrel

végzett oszlopkromatografids szétvalasztdssal 2,598 g

(3,22 mmél) kevésbé polaros, egyszeresen kapcsolt

terméket kapunk szintelen szildrd anyag forméjéban,

kitermelés 42,3%, olvadaspont 47-50 °C, valamint

1,704 g (1,62 mmdl) poldros kétszeresen kapcsolt ter-

méket kapunk szintelen szildd anyag form4jdban, kiter-

melés 21,3%, olvaddspont 48-51 °C.
Egyszeresen kapcsolt termék:

NMR (270 MHz, C,Dg): 8 = 0,98-1,07 (m, 2H, CH,);
1,24/1,28/1,30 (3 x s, 12H, CH(CH,),]; 1,38 (s, 9H,
terc-Bu); 1,38/1,39 [2 x s, 6H, OC(CH,),]; 1,67 [s,
6H, S-C(CH;),-S]; 2,12 (dd, 1H, CH,CO,); 242
(dd, 1H, CH,CO,); 3,22-3,42 [m, 3H, OCH; +
CH(CH,),); 3,62-3,68 [m, 2H, CH + CH(CH;),];
4,10-4,22 (m, 1H, CH); 6,62-7,15 (m, 6H, aromds
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H); 7,32-7,41 (m, 2H, aromias H),
7,51/7,67/7,78/7,87 (4 x d, 4 x 1H, arom4s H).

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 813 (M + Li*); 625, 303.
Kétszeresen kapcsolt termék:

NMR (270 MHz, C,Dy): 8 = 0,90-1,08 (m, 4H, CH,);
1,28 és 1,32 [d, 12H, CH(CH,),); 1,39 (s, 18H,
terc-Bu); 1,40 [2 x s, 12H, OC(CH3),]; 1,66 [s, 6H,
S—C(CH;),-S]; 2,12 (dd, 2H, CH,COy,); 2,43 (dd,
2H, CH,CO0,); 3,27 (dd, 2H, OCH,); 3,39 (dd, 2H,
OCH,); 3,63-3,78 [m, 4H, CH(CH;), és CH];
4,11-4,23 (m, 2H, CH); 6,82-6,91 (m, 4H, arom&s
H); 7,32-7,42 (m, 4H, aromis H); 7,68 (d, 2H,
aromds H); 7,88 (d, 2H, aromds H).

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 1055 (M+Li*); 746, 625,
431, 303.

2) A kétszeresen kapcsolt termék elonyos elddllitdsa

26,0 g (46 mmol) fenol-szdrmazék (5. eljarasi példa),
15.3 g (110,4 mmdl, 2,4 mélekvivalens) kdlium-karbonat
és 50 mg 18-korona-6 katalizdtor 150 ml szdraz HMPT-
ben felvett szuszpenzidjat 15 percen keresztiil szobah6-
mérsékleten kevertetjiikk. Hozzdadunk 23,3 g (69 mmdl,
1,5 mélekvivalens) mezildtot (26. eljardsi példa), és a
rakciéelegyet 15 6ran keresztiil 85 °C hémérsékleten ke-
vertetjilk. A stirin folyé reakciGelegyet tovabbi 100 ml
HMPT-vel higitjuk, és tovabbi 4 6ran keresztiil 85 “C hé-
mérsékleten melegitjiik. A lehGtott reakcidelegyet 2n s6-
sav/jég 1:1 elegyére ontjiik, éterrel extrahdljuk, az extrak-
tumot konyhas6 oldattal mossuk, szdritjuk és bepdroljuk.
Oszlopkromatografidsan  (ciklohexén/toluol/etil-acetét
30:10:1-10:10:1) 11,84 g egyszeresen kapcsolt terméket
(31.9% kitermelés) és 19,80 g kétszeresen kapcsolt ter-
méket (41,0% kitermelés) kapunk.

38. eljdrdsi példa

3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{ 2-izopropil-4-[(3-izopropil-

4-hidroxi-5-p-fluor-fenil-1-feniltio)-2-propil-2-ti-

ol]-6-p-fluor-fenil-fenoxi}-hexdnsav-terc-butil-ész-
ter

[(1I/1) dltaldnos képlet]

11,84 g (14,7 mmdl) egyszeresen kapcsolt termék
(37. eljarasi példa, 2. pont) 50 ml tetrahidrofurdn, 50
ml etanol €s 10 ml 2n sésav elegyében felvett oldatat
16 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ez-
utdn natrium-hidrogén-karbonat oldatra ontjiik, éterrel
hédromszor extrahaljuk, az extraktumot konyhasé oldat-
tal mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot Ki-
eselgélen toluol/etil-acetdt 20:1-5:1 eleggyel kroma-
tografdlva 7.8 g (10,17 mmdl, 69,3% kitermelés) szin-
telen siird olajat kapunk.

NMR (270 MHz, C¢Dy): & = 1,08-1,22 (m, 2H, CH,);
1,25/1,27 (2 x d, 12H, CH(CH;);]; 1,32 (s, 9H,
terc-Bu); 1,67 [s, 6H, S-C(CH;),-S]; 2,00 (dd, 1H,
CH,CO,); 2,14 (dd, 1H, CH,CO,); 3,08 (d, 1H,
OH); 3,28-3,42 [m, 3H, OCH, és CH(CHj3),]; 3,51
(d, 1H, OH); 3,59 [szept., 1H, CH(CH3),); 3,77-
3,96 (m, 2H, CH); 4,97 (s, 1H, OH); 6,63-6,98 (m,
6H, aromds H); 7,32 (m, 2H, aromds H),
7.51/7,67/7,78/7.87 (4 x d, 4 X 1H, aromés H).

MS (FAB, 3-NBAJ/Lil): m/e = 773 (M+Li*); 415, 303.
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39. eljdrdsi példa

4,4-(Izopropilidén-ditio)-bisz<{ 1-{(2S,4R)-dihidro-
xi-5-terc-butoxi-karbonil ]-pentoxi-2-izopropil-6-p-

fluor-fenilj-benzol>

12,2 g (11,3 mmél) kétszeresen kapcsolt termék

(37. eljérasi példa, 2. pont) 250 ml THF, 250 ml etanol
és 20 ml 2n sésav elegyében felvett oldatat 12 6ran
keresztiil szobah6mérsékleten kevertetjiikk. A reakci6-
elegyet vizes nétrium-dihidrogén-foszfat oldatra ont-
jiik, éterrel hdromszor extrahdljuk, és az extraktumot
konyhasé oldattal mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. Ki-
eselgélen toluol/etil-acetét 6:1 eleggyel kromatografél-
va 798 mg (6,8% kitermelés) szintelen olajat kapunk,
amelynél csak a két acetonid csoport egyike hidroliz4-
16dott és amely az (5) képlettel dbrazolhaté.

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 1015 (M+Li*); 449, 303.
Metilén-klorid/metanol 10:1 eleggyel tovébb eludl-

va 8,67 g (77% kitermelés) cim szerinti vegyiiletet

kapunk sirii olaj form4jdban.

NMR (270 MHz, C(Dq): 6 = 1,12-1,23 (m, 2H, CH,);
1,28 [d, 12H, CH(CH,),]; 1,32 (s, 18H, terc-Bu);
~1,35-1,42 (m, 2H, CH,); 1,66 [s, 6H, S-C(CH;),~
S}; 2,01 (dd, 2H, CH,CO,); 2,14 (dd, 2H,
CH,CO,); 3,13 (d, 2H, OH); 3,36 (ABX-rendszer
AB része, 4H, OCH,); 3,53 (d, 2H, OH); 3,60 [2H,
szept., CH(CH,),]; 3,78-3,96 (4H, m, CH); 6,82
(m, 4H, aromés H); 7,32 (m, 4H, aromas H); 7,56
(d, 2H, aromds H); 7,87 (d, 2H, aromés H).

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 975 (M+Li*); 455, 449,
415.

40. eljardsi példa
{2,2-Dimetil-4(S)-[(2,3,5-triizopropil-4-acetoxi-6-
p-fluor-fenil)-fenoxi-metil ]-6(R)-terc-butoxi-karbo-
nil-metil}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

650 mg (1,75 mmdl) 2,3,5-triizopropil-4-acetoxi-6-
p-fluor-fenil-fenol (25. eljérasi példa), 652 mg (1,90
mmoél) (3R,58)-6-metil-szulfonil-oxi-3,5-O-izopropili-
dén-3,5-dihidroxi-hexdnsav-terc-butil-észter (26. elja-
rdsi példa), 518 mg (3,75 mmol) kdlium-karbonét por
és egy kristdly 18-korona-6 katalizator 9,6 ml abszolut
DMSO-ban felvett szuszpenzi6jat 12 6rén keresztiil 70
°C hémérsékleten kevertetjiik. A srin folyé szuszpen-
ziéhoz tovdbbi 9,6 ml DMSO-t adunk, és a h6mérsék-
letet 75-80 °C értékre noveljiik. 30 perc elteltével to-
vabbi 320 mg (0,95 mmdl) mezildtot és 240 mg (1,75
mmo6l) kdlium-karbondt port adunk hozza. 10 6ra eltel-
tével a reakcidelegyet lehitjiik, vizes nétrium-hidro-
gén-karbonit oldatra ontjiik, és éterrel hdromszor ext-
rahdljuk. Az egyesitett éteres fazisokat nétrium-hidro-
gén-karbondt oldattal, vizzel, majd ndtrium-klorid ol-
dattal mossuk, szdritjuk, szidrjiik és bepdroljuk. A mara-
dékot 35-70 um-es Kieselgélen ciklohexan/etil-acetdt
10:1 eleggyel, amely 1 tdmeg% trietilamint tartalmaz,
eludlva kromatograféljuk. fgy 770 mg (1,25 mmdl,
71,4% kitermelés) szintelen szilard anyagot kapunk,
olvaddspont 145-147 °C.

NMR (270 MHz, C¢Dg): 6 = [1,08 (m), 1,22 (d), 1,27

(s), 1,32 (d), 1,41 (s), 1,47 (d), osszesen 35 H,
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3 x CH(CH,),, CH,, O-C(CH;),~O, terc-Bu, gétolt
rotci6jd izopropilcsoport]; 1,94 (s, 3H, OAc); 2,17
(dd, 1H, CH,CO,); 2,48 (dd, 1H, CH,CO,); 3,01
[szept., 1H, CH(CHs),]; 3,2-4,0 [m, 5H, OCH,,
CH, 2 x CH(CH;),, széles sdvi, gétolt rotici6jui
izopropilcsoport]; 4,16 (m, 1H, CH); 6,71-7,28 (m,
4H, aromis H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 614 (M*); 599 (M*—CHj;);
572 (M*-CH,=C=0);, 559, 557 (M*-terc-Bu); 501.

41. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2,3,5-triizopropil-4-aceto-
xi-6-p-fluor-fenil)-fenoxi]-hexdnsav-terc-butil-ész-
ter

[(1l/1) dltaldnos képlet]

765 mg (1,15 mmdl) acetonid (40. eljarasi példa) 13

ml etanol, 13 ml THF és 1,3 ml 2n s6savban felvett olda-

tit 18 6rdn keresztil szobah6mérsékleten kevertetjiik.

Vékonyrétegkromatogréfids vizsgalatok szerint (ciklohe-

xdn/etil-acet4t 2:1) az acetonid (Rf = 0,63) gyakorlatilag

teljesen termékké (Rf = 0,26) alakult. A reakcidelegyet
kalium-hidrogén-karbondt porral semlegesitjiik, éterrel
és vizzel elegyitjiik és intenziv razds utan az éterfazist le-
vélasztjuk. Ezt konyhasé oldattal mossuk, széritjuk, szdr-
jiik és bepéroljuk. A maradékot Kieselgélen ciklohe-
xdn/etil-acetat 2:1 eleggyel, amely 1 tdmeg%e trietilamint

tartalmaz, eludlva kromatograféljuk, és igy 632 mg (1,10

mmol, 95,6% kitermelés) szintelen szildrd anyagot ka-

punk, olvaddspont 119-122 °C.

NMR (270 MHz, C¢Dq): & = 09-1,5 [m, 29H,
3 x CH(CHj3),, terc-Bu, CH,; gétolt rotacidji izo-
propilcsoport]; 1,93 (s, 3H, OAc); 2,12 (ABX-rend-
szer AB része, 2H, CH,CO,); [2,99 (m, 2H) és
3,38-4,12 (m, 7H), 3 x CH(CH;),, OCH,, 2 x CH,
2 x OH, gétolt rotdcidjd izopropilcsoport]; 6,78 (m,
2H. aromds H); 7,03 (m, 2H, arom4s H).

MS (DCI, izobutan): m/e = 575 (M+H?*); 574 (M™);
519 (M+H* — =); 330 (hidrokinonos M*).

42. eljdrdsi példa
{2,2-Dimetil-4(S)-{2,5,6-triizopropil-3-p-fluor-fe-
nil-4-acetoxi-fenoxi-metil J-6(R)-terc-butoxi-karbo-
nil-metil}-1,3-dioxoldn

[(V) dltaldnos képlet]

1,28 g (3,4 mmal) 2,5,6-triiizopropil-3-p-fluor-fe-
nil-4-acetoxi-fenol (23. eljdrdsi példa), 1,28 g (3.8
mmoél) (3R,5S)-6-metil-szulfonil-oxi-3,5-O-izopropili-
dén-3,5-dihidroxi-hexdnsav-terc-butil-észter (26. elji-
réasi példa), 1,02 g (7,6 mmdl) poritott kdlium-karbonat
és egy kristdly 18-korona-6 19 ml abszolit DMSO-ban
felvett szuszpenzi6jat 12 6rén keresztiil 70 °C hémér-
sékleten kevertetjik, majd 75-80 "C hémérsékletre
melegitjik. 30 perc elteltével tovdbbi 575 mg (1,7
mmoél) mezildtot és 470 mg (3,4 mmdl) poritott kali-
um-karbondtot adunk hozzd, majd 10 éra elteltével
hagyjuk lehdlni.

A 40. eljarasi példdban leirt médon feldolgozva és
kromatografélva 1,23 g (2,0 mmél, 60% kitermelés) szin-
telen szilard anyagot kapunk, olvadaspont 151-153 °C.
NMR (270 MHz, CcDy): & = 1,04-1,55 [m, 38H,
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3% CH(CH3)2, O—C(CH3)2—O, terc-Bu, CHz, OAc;
gétolt rotci6ji izopropilcsoport]; 2,22 (dd, 1H,
CH,CO,); 2,51 (dd, 1H, CH,CO,); 3,39 [m, széles
1H, CH(CH,),]; 3,58 [szept., IH, CH(CH3),]; 3,71
(ABX-rendszer AB része, 2H, OCH,); 4,08-4,37
[m, 3H, CH, CH(CH,),]; 6,71-7,42 (m, 4H, aromds
H). '
MS (DC], izobut4n): m/e = 614 (M*); 572, 559, 501.

43. eljdrdsi példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2,5,6-triizopropil-3-p-flu-
or-fenil-4-acetoxi)-fenoxi|-hexdnsav-terc-butil-ész-
ter

[(1/1) dlialdnos képlet]

1,22 g (2,0 mmél) acetonid (42. eljdrdsi példa) 25

ml etanol, 25 ml THF és 2,5 ml 2n sésav elegyében

felvett oldatst 18 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten

kevertetjiik. A 41. eljardsi példdban leirt médon feldol-
gozva és kromatografélva 1,03 g (1,8 mmdl, kitermelés

90%) cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen szildrd

anyag form4jdban, olvaddspont 61-63 °C. 'H-NMR

vizsgdlat szerint a termék mintegy 5 tdmeg% szennye-
zGanyagot tartalmaz.

NMR: 27 °C (C¢Dg) a legtdbb csiics széles €s komplex,
ugyanebben az oldészerben 70 °C hémérsékleten a
csicsok j61 definidltak: & = 1,17 [2 x d, 6H,
CH(CH,),1; 1,37 (s, 9H, terc-Bu); 1,42-1,47 [2 xd
+ 1 x s, 15H, 2 x CH(CH,), + OAc); 1,69 (AB
rendszer, 2H, CH,); 2,25 (ABX-rendszer AB része,
2H, CH,CO0,); 3,03 (s, 1H, OH); 3,31 (s, 1H, OH);
3,35 [szept, 1H, CH(CH,;),); 3.56 [szept., 1H,
CH(CH.),}; 3,77 (ABX-rendszer AB része, 2H,
OCH,); 4,02 [szept.,, 1H, CH(CH,),); 4,17 ("qui,
1H, CH); 4,28 ("qui, 1H, CH); 6,83 (m, 2H, arom4s
H); 6,98-7,17 (m, 2H, aromds H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 575 (M+H*); 574 (M*);
519 (M+H* —=); 330 (hidrokinonos M*).

1. példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-
feniltio-6-izopropilj-fenoxi]-hexdnsav-ndtriumso
[(11/2) dltaldnos képlet]

3,07 g (5,50 mmdl) terc-butil-észter-szdrmazék (28.
eljdrasi példa) 30 ml etanolban és 5,56 ml (5,56 mmdl,
1,01 mélekvivalens) 1n ndtrium-hidroxid oldatban fel-
vett szuszpenzi6jat 3 6réan keresztiil szobahSmérsékle-
ten kevertetjiik. Ekozben tiszta oldat keletkezik, ame-
lyen vékonyrétegkromatogréfids vizsgélat szerint (klo-
roform/metanol 4:1) a terc-butil-észter-szdrmazék (Rf
= 0,82) teljes egészében poldros termékké (Rf = 0,62)
alakult. Az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot toluolban felvessziik, és vdkuumban bepéroljuk.
Toluolban ismét felvessziik, majd vdkuumos bepdrlas
utdn a viznyomokat azeotropikusan eltavolitjuk. A kris-
talyos maradékot ciklohexdnnal mossuk, majd magas
vdkuumban témegdllanddsagig széritjuk. fgy 2,67 g
(kitermelés 93%) halvénysdrga szilird anyagot Ka-
punk, amely 192-195 “C hémérsékleten bomléds koz-
ben (sbtétbarna elszinezGdés) olvad.

NMR (270 MHz, DMSO-d¢): & = 1.18[(d, 6H,
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CH(CH;),]); 1,29 (t, 2H, CH,); 1,40 (s, 1H, OH);
1,77 (dd, 1H, CH,CO,); ,99 (dd, 1H, CH,CO,);
3,21 (ABX-rendszer AB része, 2H, OCH,); 3,46
[szept., 1H, CH(CH,),]; 3,66 (m, 2H, CH); 4,88
(s, széles, 1H, OH); 7,04 (d, 1H, aromds H);
7,18-7,28 (m, SH, aromas H); 7,37-7,57 (m, 4H,
aromds H).

2. példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-
feniltio-6-ciklopropil)-fenoxi]-hexdnsav-ndtriumsé
[(1172) dltaldnos képlet]

Az 1. példaval analég médon 1,63 g (2,93 mmoél)
terc-butil-észter-szarmazékbdl (30. eljarasi példa) 1,25
g szilard anyagot kapunk, amely 190-197 °C hémér-
sékleten bomlds kozben olvad.

NMR (270 MHz, DMSO-dy): 6 = 0,78 (m, 4H, CH,);
1,29 (1, 2H, CH,); 1,41 (s, 1H, OH); 1,78 (dd, 1H,
CH,CO,); 1,88 (qui, 1H, CH); 2,00 (dd, 1H,
CH,CO,); 3,22 (ABX-rendszer AB része, 2H,
OCH,); 3,67 (m, 2H, CH); 4,89 (s, széles, 1H, OH);
7,05 (d, 1H, aromds H); 7,16-7,29 (m, SH, aromds
H); 7,36-7,58 (m, 4H, aromds H).

3. példa

3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-m-metil-fenil-4-

p-fluor-feniltio-6-izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-ndt-
riumso

[(11/2) dltaldnos képlet]

Az 1. példdval analég médon 3,69 g (6,45 mmdl)
terc-butil-észter-szarmazékbol (32. eljdrasi példa) 3,21
g szintelen szilard anyagot kapunk, amely 197-201 °C
hémérsékleten bomlds kdzben olvad.

NMR (270 MHz, DMSO-d¢): & = 1,19 [d, 6H,
CH(CH;),]; 1,29 (1, 2H, CH,); 1,41 (s, 1H,
OH); 1,78 (dd, 1H, CH,CO;); 1,98 (dd, 1H,
CH,CO,): 2,35 (s, 3H, CHj3); 3,22 (ABX-rend-
szer AB része, 2H, OCH,); 3,47 [szept., 1H,
CH(CH3),]: 3,66 (m, 2H, CH); 4,90 (s, széles,
1H, OH); 7,05 (d, 1H, aromds H); 7,17-7,56
(m, 8H, aromas H).

4. példa

3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-

Seniltio-6-izopropil )-fenoxi J-hexdnsav-ndtriumsé

[(1172) dltaldnos képlet]

Az 1. példaval anal6g médon 3,64 g (6,74 mmol)
terc-butil-észter-szarmazékbol (34. eljarasi példa) 3,13
g halvanysarga szildrd anyagot kapunk, amely 190-
193 *C hémérsékleten bomlds kozben olvad.

5. példa

3(R).5(S)-Dihidroxi-5-[(2-p-fluor-fenil-4-izopropil-

tio-6-izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-ndtriumsé

[(11/2) dltaldnos képlet]

Az 1. példaval anal6g médon 65 mg (0,13 mmél)
terc-butil-észter-szarmazékbdl (36. eljardsi példa)
54 mg sargds szilard anyagot kapunk.
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6. példa

3(R),5(S8)-Dihidroxi-6-{ 2-izopropil-4-[(3-izopropil-

4-ndtriumoxi-5-p-fluor-fenil- 1 -feniltio)-2-propil-2-

tiol]-6-p-fluor-fenil-fenoxi}-hexdnsav-ndtriumso

[(11/2) dltaldnos képlet]

7.8 g (10,17 mél) terc-butil-észter-szdrmazék (38.
eljdrdsi példa) 75 ml etanolban felvett oldatdhoz 20,5
ml (20,5 mmél, 2,02 mélekvivalens) 1n natrium-hidro-
xidot adunk és 2 6rén keresztiil szobah6mérsékleten
kevertetjiik. Vékonyrétegkormatogréfids vizsgélatok
szerint (metilén-klorid/metanol 10:1) az észter (Rf =
0,70) teljes egészében poldros termékké (Rf = 0,37)
alakult. Az old6szert vdkuumban eltdvolftjuk, a mara-
dékot etanolban felvessziik, és az old6szert vdkuumban
eltdvolitjuk. Az etanolos felvételt és bepérlast még ha-
romszor ismételjiik. A maradékot ezutdn ciklohexannal
mossuk, és nagy-vdkuumban tomegéllandésdgig szdrit-
juk. fgy 7.34 g (9,74 mm6l, kitermelés 95,7%) sdrgds
szildrd anyagot kapunk, amely 185 °C hdmérsékleten
bomlés kdzben olvadni kezd, és 200-210 °C hémérsék-
leten fekete olvadékka alakul.

NMR (270 MHz, DMSO-d,): & = 1,14 [d, finoman
felbontott, 6H, CH(CH;),}; 122 |[d, 6H,
CH(CH;),); 1,32 (t, 2H, CH,); 1,40 [s, 6H, S-
C(CH;),-S}; 1,82 (dd, 1H, CH,CO,); 2,03 (dd, 1H,
CH,CO,); 3,15-3,55 [m, 6H, OCH,, 2 x OH,
2 x CH(CH,),]; 3,68 (“qui, 2H, CH); 6,86 (d, 1H,
aromds H); 7,00 (AA’BB’, 2H, aromds H); 7,07 (d,
1H, arom4s H); 7.22 (AA’BB’, 2H, aromas H); 7,33
(d, 1H, aromas H); 7,50-7,62 (m, 3H, aromés H).

7. példa

4,4-(Izopropilidén-ditio)-bisz{ 1-[(2S,4R)-dihidroxi-

S-ndtrium-karboxi]-pentoxi-2-izopropil-6-p-fluor-

fenil}-benzol>

[(11/2) dltaldnos képlet]

5,5 g (5,65 mmol) terc-butil-észter-szarmazék (39.
eljarasi példa) 73 ml etanolban felvett oldatdhoz 11,4
ml (11,4 mmél, 2,02 mélekvivalens) 1n ndtrium-hidro-
xid oldatot adunk és 2 6rédn keresztiil szobahdmérsékle-
ten kevertetjiik. Az oldészert vdkuumban felvessziik, a
maradékot metanolban felvessziik, és vAkuumban sza-
razra péaroljuk. A metanolos felvételt és beparldst még
négyszer ismételjiik. A maradékot ciklohexénnal mos-
suk, és magas vdkuumban tomegéllandésdgig szdrit-
juk. Igy 5,08 g (5,64 mmél, kitermelés 100%) szintelen
szildrd anyagot kapunk, amely 225-250 °C hémérsék-
leten s6tét elszinezGdés kdzben bomlik.

NMR (270 MHz, DMSO-d): & = 121 [d, 12H,
CH(CH,),); 1,32 (t, 2H, CH,); 1,50 [s, 6H, S-C(CHy),-
S)]» 1,78 (dd, IH, CHZCOZ); 2.01 (dd, ]H, CH2C02);
3,23 (m, 4H, OCH,); 3,39-3.56 [m, 2H, CH(CH,),];
3,58-3,74 (m, 4H, CH), 4,90 (s, széles, 2H, OH),
7,12-7,37 és 7,48-7,62 (m, 12H, aromds H).

8. példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-[(2,3,5-triizopropil-4-hidro-
xi-6-p-fluor-fenil)-fenoxi J-hexdnsav-ndtriumso
[(1172) dltaldnos képlet]

363 mg (0,63 mmol) terc-butil-észter-szarmazék
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(41. eljarasi példa) 3,6 ml abszolit etanolban felvett
szuszpenzidjat jeges fiirdon lehdtjiik és fecskendGvel
1,21 ml (1,21 mmél, 2,02 mélekvivalens) In ndtrium-
hidroxid oldatot adunk hozz4. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten kevertetjilk, amelynek hatdsdra gyorsan
tiszta oldattd alakul. Vékonyrétegkromatografids vizs-
galatok szerint (kloroform/metanol 5:1) 3 6ra elteltével
a kiinduldsi anyag (Rf = 0,97) gyakorlatilag teljesen
termékké (Rf = 0,28) alakult. Az old6szert eltdvolitjuk,
a maradékot toluolban felvessziik, és vdkuumban sz4-
razra paroljuk, majd toluolban ismét felvessziik, és
szérazra péroljuk. A maradékot diizopropil-éterrel két-
szer és éterrel egyszer mossuk. Igy 345 mg szintelen
finom port kapunk, amely 239-242 °C h6mérsékleten
barnds elszinez6dés kozben bomlik és olvad. Ez a
termék 1 mélekvivalens ndtrium-acetatot tartalmaz. A
brutté képlel tehat C27H36F06Na x C2H302Na =
CyH3oFOgNa, (mdltomeg 580,60), kitermelés a cfm
szerinti vegyiiletre 94%.

9. példa
3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2,5,6-triizopropil-3-(p-flu-
or-fenil)-4-hidroxi)-fenoxi]-hexdnsav-ndtriumso
[(11/2) dltaldnos képlet]

549 mg (0,96 mmdl) terc-butil-észter-szdrmazék
(43. eljarasi példa) 5,8 ml abszolit etanolban felvett
szuszpenzidjat jeges fiird6n lehdGtjiik, és fecskendd-
vel 1,94 ml (1,94 mmdl, 2,02 mdélekvivalens) In
natrium-hidroxid oldattal elegyitjiik. A 8. példéval
ellentétben a reakcidelegy szuszpenzié marad. En-
nek ellenére vékonyrétegkromatografids vizsgdlatok
szerint az 4talakulds 3 6ra alatt gyakorlatilag kvanti-
tativ lejatszédik. A 8. példdban leirt médon feldol-
gozva 519 mg szintelen szildrd anyagot kapunk,
amely 239-240 °C hémérsékleten barnds elszinezd-
dés kozben bomlik és olvad. A termék 1 mélekviva-
lens ndtrium-acetdtot tartalmaz. Brutté képlete
C,9H19FOgNa, (méltomeg 580,60), kitermelés a cim
szerinti vegyiletre 93,6%.

10. példa
4(R)-Hidroxi-6(S)-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-fenil-
tio-6-izopropil)-fenoxi-metil]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-pirdn-2-on

[(1) dltaldnos képlet]

5,59 g (10,0 mmdl) terc-butil-észter-szdrmazék
(28. eljarasi példa) 20 ml metilén-kloridban felvett
oldatdhoz 5 ml trifluor-ecetsavat csepegtetiink. A re-
akcidelegyet 2 6ran keresztiil szobah6mérsékleten
kevertetjiikk. Vékonyrétegkromatogréfids vizsgélatok
szerint (ciklohexdn/etil-acetdt 1:1) a terc-butil-észter-
szarmazék (Rf = 0,37) kvantitative laktonna (Rf =
0,12) alakult, és csak csekély mennyiségd apoldros
szennyezGanyag képzSdott. A reakcibelegyet ndtri-
um-hidrogén-karbondt porral kezeljiik, majd nétrium-
karbonat porral semlegesre dllitjuk. Ezutdn vizzel ki-
razzuk és éterrel tobbszor extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-hidrogén-karbondt oldattal,
majd konyhasé oldattal mossuk, széritjuk, szidrjiik és
beparoljuk. A maradékot Kieselgélen ciklohexdn/etil-
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acetat 1:1 eleggyel eludlva kromatograféljuk. fgy

3,88 g (8,0 mmdl, kitermelés 80%) szintelen szildrd

anyagot kapunk, olvaddspont 108-110 °C.

NMR (270 MHz): § = 1,30 + 1,32 [2 x d, 6H,
CH(CHj),}; 1,72-1,94 (m, 3H, CH; és OH); 2,67
(ABX-rendszer AB része, 2H, CH,CO,); 3.47
[szept., 1H, CH(CH;),]; 3,59 (ABX-rendszer AB
része, 2H, OCH,); 4,40 (m, 1H, CH-OH); 4,72 (m,
1H, CH-OHO); 6,80-7,55 (m, 10H, aromés H).

MS (DCI, izobutdn): m/e = 484 (M*); 467 (M*-OH);
129.

11. példa

3(R),5(S)-Dihidroxi-6-{(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-

feniltio-6-izopropil)-fenoxi]-hexdnsav-ndtriumso

[(11/2) dltaldnos képlet]

485 mg (1,0 mmél) lakton-szdrmazék (10 példa) 10
ml etanolban felvett oldatdhoz jeges hiités kozben 1,0
m! (1,0 mmél) 1n nétrium-hidroxid oldatot adunk, és 2
6ran keresztiil 0 °C hémérsékleten kevertetjiik. Az ol-
dészert vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot toluol-
ban felvessziik és vdkuumban szérazra pédroljuk, majd
toluolban ismét felvessziik, és bepéroljuk. A maradékot
n-pentdnnal mossuk, és nagy-vakuumban témegallan-
désagig széritjuk. Igy 512 mg (0,98 mmdl) szilard
anyagot kapunk, amely az 1. példa szerinti vegyiilettel
azonos. Kitermelés: 97,6%.

12. példa
4(R)-Hidroxi-6(S)-[(2-p-fluor-fenil-4-p-fluor-fenil-
tio-6-izopropil)-fenoxi-metil|-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-pirdn-2-on

[(1) dlialdos képlet]

1,05 g (2,0 mmo6l) natrium-karboxildt szdrmazé-
kot (1. példa) 32 m! desztillalt vizben feloldunk. Je-
ges hités kdzben 2 ml 2n sésavat (4,0 mmél, 2 mol-
ekvivalens) adunk hozz4. A kristdlyosan kivalé kar-
bonsav-szdarmazékot kétszer 20 ml etil-acetdttal ext-
rahdljuk. Az extraktumot telitett konyhasé oldattal
kétszer mossuk, roviden szdritjuk, szdrjik, és vadku-
umban bepéroljuk. A maradékot nagy-vdkuumban
széritva 1,00 g (1,99 mmdl) szintelen szildrd anyagot
kapunk. Ezt a szabad karbonsavat 10 ml abszolit
THF-ben oldjuk, és 0-10 °C hémérsékieten 302 pl
(221,5 mg, 2,19 mmél, 1,1 mélekvivalens) trietila-
mint csepegtetiink gyorsan hozz4, majd 10 percen
keresztiil 0 °C hémérsékleten kevertetjiik. Ezutdn —10
°C hémérsékletre hitjik, és 200 pl (226,8 mg, 2,09
mmdl, 1,05 mélekvivalens) klér-hangyasav-etil-ész-
tert csepegtetiink lassan hozzd. A reakcidelegyet 1
6réan keresztiil -5 *C hémérsékleten kevertetjiik, majd
éter &s félig telitett konyhasé oldat elegyével kirdz-
zuk. A fazisokat szétvdlasztjuk, a vizes fazist éterrel
kétszer extrahdljuk, és az egyesitett extraktumokat
konyhasé oldattal ismét mossuk. Az extraktumokat
szaritjuk, szdrjiik és vdkuumban bepdroljuk. A mara-
dékot Kieselgélen ciklohexan/etil-acetét 1:1 eleggyel
kromatograféljuk. Igy 820 mg (1,69 mmdl, kiterme-
lés 85%) szintelen szildrd anyagot kapunk, amely
azonos a 10. példa szerinti vegyiilettel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltaldnos képletd 4-hidroxi-tetrahidro-

pirdn-2-on-szarmazékok, a képletben

X és Y jelentése azonos vagy kiilonbozs, és lehet oxi-
génatom vagy kénatom,

R! és R jelentése azonosan izopropilcsoport vagy kii-
16nb6z6 és lehet izopropilcsoport, ciklopropilcso-
port vagy fenilcsoport, amely utébbi fluor-, kl6r-
vagy  brématommal, trifluor-metil-csoporttal
és/vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
4lva lehet,

R? és R* jelentése azonos vagy kiilonboz6, és lehet hid-
rogénatom, izopropilcsoport vagy fenilcsoport,
amely utébbi egy-harom fluor-, kl6r- vagy brém-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitu-
dlva lehet,

R3 jelentése
a) hidrogénatom,

b) 1-8 szénatomos, egyenes vagy eldgaz6 szénlén-
ci alkilcsoport, amely adott esetben (a) altala-
nos képleti csoporttal szubsztitudlva lehet, ahol
X, R!, R?, R*és RS jelentése a fenti,

Z jelentése hidrogénatom, farmakoldgiailag
alkalmazhat6 kation vagy (b) képletii 4(R)-
hidroxi-6(S)-metilén-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
pirdn-2-on-csoport, vagy a megfelel§ (c)
képletd  3(R),5(S)-dihidroxi-hexansav-6-il-
csoport, valamint ezek bazissal képzett far-
makolégiailag alkalmazhat6 séi vagy farma-
koldégiailag alkalmazhat6 észterei,

c) fenilcsoport, amely adott esetben egy-hdrom ha-

logénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitudlva lehet,
vagy

d) acetilcsoport, azzal a megszoritassal, hogy Y
Jelentése oxigénatom,

valamint a megfelel§ nyiltlancu (1) dltaldnos kép-
letd dihidroxi-karbonsavak, a képletben
R R R* R% R3és Y jelentése a fenti,

tovdbbd mindkét forma bazisokkal képzett, farmako-
16giailag alkalmazhat6 s6i és farmakolGgiailag alkalmaz-
hat6 észterei elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

1) valamely (III) dltaldnos képletd szubsztitudlt fe-
nolt vagy tiofenolt, a képletben
X, Y,R', R%, RY R*és R’ jelentése a fenti,

optikailag aktiv (IV) képletd meziléttal (VI) 4ltala-
nos képletd acetonidd4 alakitunk, a képletben
X, Y, R!, R?% R* R*és RS jelentése a fenti,

i1) majd a kapott (V) dltalanos képletd vegyiiletet a
véddcsoport lehasitdsdval (II/1) dlialdnos képletd B,5-
dihidroxi-karbonsav-tec-butil-észterré alakitjuk, a kép-
letben
X, Y,R' R% R3, R*és RS jelentése a fenti,

iii) majd a kivént esetben a kapott (II/1) dltaldnos
képletd terc-butil-észtert (11/2) éltalanos képletd sévd
szappanositjuk, a képletben
X, Y.R', R R? R*és RS jelentése a fenti, M jelentése

egy bazis farmakolégiailag alkalmazhaté kationja,

el6nydsen natrium-kation,
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és az Y = oxigénatom és R? = acetilcsoport esetben
jelenlevé észtercsoportot lehasitjuk,

iv) kivént esetben a (II/1) 4ltaldnos képletd terc-bu-
til-észtert vagy a (II/2) 4ltaldnos képletd sét (I) 4ltald-
nos képletd B-hidroxi-laktonn4 cikliz4ljuk,

v) kivént esetben az (I) 4ltaldnos képletd hidroxi-
laktont a megfelel§ nyiltldncd (II) 4ltaldnos képletd
dihidroxi-karbonsavv4, farmakolGgiailag alkalmazhat6
s6v4 vagy farmakolégiailag alkalmazhat6 észterré ala-
kitjuk, kivént esetben a s6t vagy észtert szabad (II)
4ltaldnos képletd dihidroxi-karbonsavva alakitjuk,
vagy kivént esetben a (II) 4ltaldnos képletd dihidroxi-
karbonsavat farmakolégiailag alkalmazhat6 sévd vagy
farmakol6giailag alkalmazhat6 észterré alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) vagy ()
4laldnos képletd vegyiiletek, ezek bazissal képzett far-
makolégiailag alkalmazhat6 s6i és farmakolégiailag al-
kalmazhat6 észterei el64llitasara, amelyek képletében
X jelentése oxigénatom,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom,

R! jelentése izopropilcsoport vagy ciklopropilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, izopropilcsoport vagy p-
fluor-fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, izopropilcso-
port, p-fluor-fenil-csoport, (al), (a2) vagy (a3) 4lta-
ldnos képletd csoport, ahol
M jelentése hidrogénatom vagy nétrium,

R* jelentése hidrogénatom, izopropilcsoport vagy p-
fluor-fenil-csoport,

RS jelentése izopropilcsoport vagy p-fluor-fenil-cso-
port,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt

kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards (I-1) 4ltaldnos
képleti vegyiiletek, a képletben
R? jelentése p-fluor-fenil-csoport vagy izopropilcso-

port, (I-2) 4ltaldnos képleti vegyiiletek, a képletben

R? jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport, vagy (I-
3) képletd vegyiilet, valamint a megfelel§ nyiltlan-
ci (II) 4ltalanos képletd dihidroxi-karbonsavak,
ezek bdzissal képzett farmakolégiailag alkalmazha-
t6 s6i vagy farmakolGgiailag alkalmazhaté észterei
elGillitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt

kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy kiinduldsi anyagként egy (X) 4ltaldnos képletd
vegyiiletbsl, a képletben X, R', R%, R* és R® az 1.
igénypontban megadott jelentésd, R*~MGBr 4ltaldnos
képletd Grignard-reagenssel vagy R*-ONa 4ltaldnos
képletd natrium-alkoholdttal, a képletekben R? jelen-
tése hidrogénatom kivételével az 1. igénypontban
megadott, illetve litium-aluminium-hidriddel elééllitott
(IIT) 4ltaldnos képletii vegyiiletet alkalmazunk.

5. Eljdras gyo6gyszerkészitények elGdllitdsara, azzal
jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint el§-
illitott (I) 4ltalanos képletd 4-hidroxi-tetrahidropirén-
2-on-szdrmazékot, a képletben
X, Y,R!, R% R3, R*és R’ jelentése az 1. igénypontban

megadott,



1 HU 212103 B 2

vagy a megfelel§ (II) dltaldnos képletd dihidroxi-kar- észterét gyogyszerészeli célra alkalmas hordoz6anyaggal
bonsav-szdrmazékot, ezek bézissal képzett farmakolégiai- ésivagy egyéb gybgyszerészeti segédanyaggal keverjik
lag alkalmazhaté sGjét vagy farmakoldgiailag alkalmazhaté dssze, és a keverékel gylgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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