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A talalmény targya eljards az (I) altalanos
képletii N-naftoil-glicin-szarmazékok eléallita-
sara — a képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamii

alkil-, 2-5 szénatomszamu alkenilcsoport
vagy fenil-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatom-
szamu alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, a naftalingyiirii 6-
helyzetéhez kapcsolédéd 1-6 szénatomszamu
alkoxi-csoport, vagy a naftalingydrd 4-, 5-
vagy 8-helyzetéhez kapcsolédéd 1-4 szén-
atomszamu alkil- vagy 1-6 szénatomszama
alkoxicsoport, halogénatom, ciano-, nitro-,
trihalogén-metil- vagy (trihalogén-metil)-tio-
csoport, 2—-5 szénatomos alkenil-csoport,

R*% &5 RS jelentése egyarant hidrogénatom,
vagy
R3 és R4 jelentése kiilén-kiilén a naftalin-
gyliri 3-7-es helyzetének barmelyikéhez
kapcsolddé 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-6
szénatomos alkoxicsoport, halogénatom, tri-
halogén-metil- vagy (trihalogén-metil)-tio-
csoport, 1-4 szénatomszamu alkoxicsoport-
tal helyettesitett 1-6 szénatomszami alkoxi-
csoport, halogénatommal vagy trihalogén-
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metil-csoporttal helyettesitett fenil-metoxi-
csoport, és
RS jelentése hidrogénatom,

vagy
R3, R* és R jelentése kiildon-kiilén 4-, 5- vagy
6-helyzetii 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
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halogénatom vagy trihalogén-metilcsoport
a naftalingytrdn.
Az 0j vegyiileteknek aldéz-reduktaz-inhibitor
hatasuk van, elssorban diabetes mellitus keze-
lésére.

A taldlmany targya eljards N-naftoil-glicin-
szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhatd
séik, valamint az ilyeneket hatéanyagként tar-
talmazd, elsésorban a diabetes mellitus és az ah-
hoz tarsuld kéros allapotok kezelésére hasznal-
hatd gydgyszerkészitmények eldallitasara.

A diabetes mellitus-t éveken keresztiil két be-
valt gydgyszerfajtival, nevezetesen inzulinnal
és oralis hipoglikémias szerekkel kezelték. Ezek
a szerek betegek szazezreinek kozérzetét javi-
tottdk és meghosszabbitottak élettartamukat.
Az igy tovabb é16 diabetes-es betegeknél azon-
ban szamos szvédmény, igy neuropathia, neph-
ropathia, retinopathia, kataraktak és atheroscle-
rosis lépett fel. Ezek a sz&védmények a szorbit-
nak a diabetes-es szdvetben valé nemkivana-
tos felhalmozdédasaval voltak kapcsolatosak,
amely a diabetes-es beteget jellemz6 magas
gliikkéz-szint kovetkezménye.

Az emldséallatokban és az emberekben a
kulcsenzim, amely a hexézok poliolokka alaki-
tasaban (szorbit ciklus) részt vesz, az aldéz-re-
duktdz. Kinoshita és munkatarsai kimutattak
{Kinoshita, J. H. és munkatarsai: Biochem. Bio-
phys. Acta, 158, 472, (1968)], hogy az alddz-
reduktaz kdzponti szerepet jatszik a galaktdzos
(galaktittd) alakitdsanak szabalyozasa révén;
egy aldéz-reduktaz-inhibitor meg tudja gatolni
a dulcit kdros felhalmozddasat a szemlencsék-
ben. Kapcsolatot mutattak ki tovabba a megné-
vekedett glikézszint és a nemkivanatos szorbit-
felhalmozodas kozott, a szemlencsében, a peri-
ferialis ideg és a vesében diabetes-es allatoknadl
[Pirie, A. és van Heyningen, R.: Exp. Eye Res,,
3, 124 (1964); Chylack, L. T. és Kinoshita, J.
H.: Invest. Ophthal,, 8, 401 (1969), Ward, J. D,
Baker, R. W. R.: Diabetol., 6, 531 (1970)).

Az 1,3-dioxo-1H-benz(de]izokinolin-2{3H)-
ecetsavat az aldéz-reduktaz hatasos inhibitora-
ként irtak le [Dvornik, D. és munkatarsai:
Science, 182, 1146 (1973)); az ismertetés szerint
ez a vegyilet alkalmas a diabetes szovédmé-
nyeinek, igy a diabetes-es kataractdknak, neuro-

"pathidnak, nephropathianak és retinopathianak
a kezelésére (3 821 383. szamu USA szabadalmi
leiras). Hasonlé hatdstiak a 4 254 108. szamu
USA szabadalmi leirdsban ismertetett tioxo-1H-
benz(de]-izokinolin-2(3H)-ecetsav-szarmazék és
a 4 254 109. szamu USA szabadalmi leirasban
ismertetett 1H-benz(de]izokinolin-2-(3H)-ecet-
sav-szarmazékok is. Az (S)-6-fluor-2,3-dihidro-
spiro(4H-1-benzopirin-4,4’-imidazolidin)-2’,5'-

dion (szorbinil) is aldéz-reduktaz inhibitorként

vonta magara a figyelmet [Peterson, M. J. és
munkatarsai: Metabolism, 28 (Suppl 1.} 456,
(1979)]). Ezek a vegyuletek tehat értékes 4j le-
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het8séget nydjtanak a diabetes mellitus kezelé-
sére.

A talalmany tirgya 1j N-naftoil-glicin-szar-
mazékok, amelyek az (I) altalanos képlettel jel-
lemezhetSk és amelyek hatasos aldéz-reduktaz
inhibitorok. Ezek az ij vegyiiletek szerkezetii-
ket tekintve gydkeresen kiildnboznek a fent is-
mertetett aldéz-reduktdz inhibitoroktdl. Szerke-
zeti szempontbdl kozel esd vegyiiletek a tioacil-
aminosavak, példdul az N-fenil-tioxometil-N-
metil-glicin, amelyet Lawson és Searle allitottak
eld (J. Chem, Soc., 1556, (1957)] ennek a vegyii-
letcsoportnak a kémiai tulajdonsagait vizsgédlva.
A tioacil-aminosavakat kiilénb&z8 aminosavak,
tiobenzoiltio-ecetsavakkal végzett tiobenzoilezé-
sével allitotték eld. Ezek kozbdtt az anyagok és
a talalmany szerinti vegytletek kozott lényeges
szerkezeti kiildnbség az, hogy a tioamid tion ré-
szén levd aroméas csoport mas jellegfi. Tioacil-
amidokat ismertetnek a kévetkezd irodalmi he-
lyeken is: Chem. Abstr., 86, 189582f (1977), Co-
hen V. I. és munkatarsai: Eur. J. Med. Chem.,
5, 480 (1986); Chem. Abstr., 70, 11306a (1969),
von Voss, J., Walter, W.: Justus Leibigs Ann.
Chem., 716, 209 (1968). A Cohen és Voss és
munkatarsai altal leirt tioacil-amidok szerkeze-
te abban kildnbdzik a talalmanyunk szerinti
vegyilletektdl, hogy legalabb az N-atomon levd
szubsztituens eltérd.

Szerkezeti szempontbél hasonlé ismert vegyii-
let az N-[(1-naftil)-karbonil]-glicin  [Chem.
Abstr., 61, 4333f (1964); Cioranescu E. és mun-
katarsai: Rev. Chim. Acad. Rep. Populaire
Roumaine, 7 (2), 755 (1962)]. Az intermedier-
ként hasznalt vegyiilet abban tér el a talalma-
nyunk szerintiektd], hogy amid és nem tioamid.

A talalméany szerinti N-naftoil-glicin-szarma-
zékok az (I) altalanos képlettel jellemezhetSk.
A képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1~4 szénatomszamiu
alkil-, 2-5 szénatomszamu alkenilcsoport
vagy fenil-metil-csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatom-
szamu alkil-csoport,
jelentése hidrogénatom, a naftalingyiiri 6-
helyzetéhez kapcsolédd 1-6 szénatomszamu
alkoxicsoport, vagy a naftalingydrii 4-, 5-
vagy 8-helyzetéhez kapcsolédd 1-4 szén-
atomszamu alkil- vagy 1-6 szénatomszamu
alkoxicsoport, halogénatom, ciano-, nitro-,
trihalogén-metil- vagy trihalogén-metil-tio-
csoport, 2-5 szénatomos alkenil-csoport,

R% és R jelentése egyarant hidrogénatom,

vagy

és R4 jelentése kiildn-kiildn a naftalingyiir
3-7-es helyzetének barmelyikéhez kapcso-
16d6 révidszénlancu alkil- vagy alkoxicso-

R2
R3

R3

2.
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port, halogénatom, trihalogén-metil vagy tri-

halogén-metil-tio-csoport, 1-4 szénatomsza-

mu alkoxicsoporttal helyettesitett 1-6 szén-

atomszamu alkoxicsoport, vagy a fenilgyi-

riiben halogénatommal vagy trihalogén-me-

til csoporttal helyettesitett fenil-metoxi-cso-

port, és

jelentése hidrogénatom,

vagy

R3, R%, és RS jelentése kiildn-kiilén 4-, 5- vagy
6-helyzetii 1-6 szénatomszidma alkoxicsoport,
halogénatom vagy trihalogén-metil-csoport a
naftalingyiriin.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek kdziil els-
nydsek azok, amelyek képletében R! jelentése
hidrogénatom- rdvidszénlanci alkilcsoport, 2-
propenil-csoport vagy fenil-metil-csoport; R? je-
lentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkil-
csoport; R? jelentése hidrogénatom, 6-os hely-
zeti rovidszénlancu alkoxicsoport, 5-, 4- vagy
8-helyzetli rdvidszénldncu alkil- vagy alkoxi-
csoport, halogénatom, ciano-, nitro- vagy tri-
fluormetil-csoport és R4 és R3 jelentése egy-
arant hidrogénatom; vagy R® és R% jelentése
kildn-kiilén 3-helyzetit halogénatom és 4-hely-
zetl révidszénlanci alkoxi-csoport, 4- és 6-hely-
zetd rovidszénlanca alkoxi-csoport, 5-helyzetd
halogénatom és 6-helyzetii révidszénlancu
alkil-csoport, 5- és 7-helyzetii halogénatom, 5-
helyzetd trifluormetil- és 6-helyzeti révidszén-
lanca alkoxi-csoport, 5-helyzetti (trifluormetil)-
tio- és 6-helyzetii révidszénlanci alkoxi-csoport,
5-helyzeti halogénatom és 6-helyzetd (rovid-
szénlanct alkoxi)-(rdvidszénlanci alkoxi)-cso-
port, 5-helyzetii halogénatom és 6-helyzetii [3-
(trifluor-metil)-fenil-metoxi]-csoport, valamint
5-helyzetd halogénatom és 6-helyzeti (4-klor-
fenil-metoxi)-csoport és R’ jelentése hidrogén-
atom; vagy R? R% és R3 mindegyike a naftalin-
gyiirii egy-egy szubsztituense, mindegyik a naf-
talingytird mas-mas helyzetében, és mindegyik
jelenthet 4-helyzetii révidszénlanci alkil-cso-
portot és 5-helyzeti halogénatomot és 6-helyze-
tl révidszénlancd alkoxi-csoportot vagy 4- és 6-
helyzetii di(révidszénlanca alkoxi) és 5-helyze-
td trifluor-metil-csoportot.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy masik
elényds csoportja az, ahol a képletben Rt jelen-
tése hidrogénatom, révidszénlanci alkilcsoport
vagy fenil-metil-csoport; R? jelentése hidrogén-
atom vagy rdvidszénlanct alkilcsoport; R3 je-
lentése 4- vagy 5-helyzetii halogénatom, és R4
és RS egyarant hidrogénatomok; vagy R3 és R*
a naftalingyiirtin elhelyezkedd két szubsztituens,
amelyek a kdvetkezdk lehetnek: 3-helyzetd ha-
logén- és 4-helyzetii révidszénlanca alkil-cso-
port, 4- és 6-helyzetben rdvidszénlancu alkoxi-
csoport, 5-helyzetii halogénatom és 6-helyzetil
révidszénlanch alkil-csoport, 5-helyzetii halo-
génatom és 6-helyzetdi rdvidszénlancd alkoxi-
csoport, 5- és 7-helyzetii halogénatom, 5-helyze-
ti (trifluor-metil)- és 6-helyzetit rovidszénlancu
alkoxi-csoport, vagy 5-helyzetii trifluor-metil-
tio- és 6-helyzetii révidszénlanca alkoxi-csoport,
és R5 jelentése hidrogénatom; vagy R3 jelentése

wt

R.
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4-helyzetti rovidszénlanct alkoxi-csoport, R? je-
lentése 5-trifluor-metil-csoport és R? jelentése 6-
helyzetii rdovidszénlanca alkil-csoport.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek koziil a
legeldnydsebbek azok, amelyek képletében R!
jelentése rovidszénlancu alkilcsoport; R? jelen-
tése hidrogénatom; R3 jelentése 5-helyzetii ha-
logénatom és R4 és R5 egyarant hidrogénatom,
vagy R3 és R* naftalingyfiriin elhelyezkedd
szubsztituensek, amelyek jelenthetnek 3-helyze-
tii halogénatomot és 4-helyzetdl rdvidszénlanci
alkoxi-csoportot, 5-helyzetii halogénatomot és
6-helyzeti rovidszénlanci alkoxi-csoportot, 5-
helyzetii trifluor-metil- és 6-helyzetii révidszén-
lanca alkoxi-csoportot vagy 5-helyzetdi (trifluor-
metil-tio)- és 6-helyzetd révidszénlancu alkoxi-
csoportot és R jelentése hidrogénatom; vagy R®
jelentése 4-helyzeti rdvidszénlancl alkoxi-cso-
port, R% jelentése 5-helyzetii trifluor-metil-cso-
port és RS jelentése 6-helyzetii révidszénlanca
alkoxi-csoport.

A taldlmany szerinti vegyiletek rotamer for-
makban létezhetnek; kdzelebbrdl a mezoméria
részleges kettds kotés jelleget kdlesénéz a tio-
amidcsoport szén-nitrogén koétésének. Ez a rész-
leges kettds kotés jelleg korlatozza a rotaciét a
szén-nitrogén kotés koriil, igy cisz és transz ro-
tamerek lépnek fel; a rotaciét a szomszédos cso-
portok terjedelmes volta még inkabb gatolhatja.
A rotamerek interkonverziéja lehetséges és a
kornyezet fiiggvénye. Mint azt a fizikai tulaj-
donsigok bizonyitjak, kizarélag a termodinami-
kailag stabilabb rotamer van jelen a vegyiilet
kristalyos allapotaban, és az egyenstlyban levd
oldatokban is ez a predominins izomer. Emel-
lett a stabilabb rotamer farmakoldgiailag is ha-
tasosabb. A kevésbé stabil izomert el lehet kiils-
niteni a stabilabb izomerts] nagynyomasu folya-
dékkromatografiaval vagy vékonyrétegkroma-
tografidval. A rotamer alakok a talalmany ol-
talmi kérébe tartoznak. Az egyszeriiség ked-
véért az (I) altalanos képletii vegyiiletek kifeje-
zésbe beleértjik a rotamer formakat is.

A |, rdvidszénlancu” alkilcsoport kifejezést
leirasunkban az 1-4 szénatomos egyenes szén-
Janct vagy a 3 vagy 4 szénatomos elagazd szén-
lancu alkilcsoportokra értjik; ilyenek példaul a
a metil-, etil-, propil-, 1-metil-etil, butil-, 2-me-
til-propil- és 1,1-dimetil-etil-csoportok. Az eld-
nySs révidszénlanci alkilcsoportok 1~3 szén-
atomosak.

A ,rbvidszénlinch alkenilcsoport” kifejezést
leirdsunkban az egyenes szénlancii 2—5 szénato-
mos vagy az elagazd szénlanca 4-5 szénatomos
alkenilcsoportokra értjiikk; ilyenek példaul az
etenil-, 2-propenil-, 2-metil-2-propenil-csopor-
tok. Az elény6s rovidszénlanci alkenilcsopor-
tok 2 vagy 3 szénatomosak.

A ,rdvidszénlanct alkoxicsoport’” kifejezést
leirdsunkban az 1-6 szénatomos — elénydsen
1-3 szénatomos — egyenes szénldncu vagy a 3
vagy 4 szénatomos elagazé alkoxicsoportokra
értjilk; ilyenek példaul a metoxi-, etoxi-, 1-me-
til-etoxi-, butoxi- és hexil-oxi-csoportok.

3-



5

A |, halogénatom” megjeldlés leirasunkban
fluor-, klér-, brém- vagy jédatomot jelent.

A taladlmany szerinti vegyiletek beadhatdk
embereknek és emlés allatoknak, példaul mar-
haknak vagy nyulaknak, tiszta formaban vagy
gybégyszerkészitmény, példaul kapszula vagy
tabletta alakjaban, gyégyaszatilag elfogadhatd
segédanyagokkal G&sszekeverve. A talalmany
szerinti vegyiileteket eldnydsen oralisan adagol-
juk; alkalmazhatjuk azonban helyileg is kozvet-
leniil a szembe bevive steril, pufferolt — elénys-
sen 7,2-7,6 pH-ju — szemcseppek formajaban.
Az oralis adagolas torténhet szilard készitmény-
ként, amely keményitét, tejcukrot, bizonyos ti-
pust agyagokat és mds hasonlé adalékokat tar-
talmazhat. Az oralis adagolas megoldhaté olda-
tok alakjaban is. A parenteralis beadas is lehet-
séges steril, elénydsen 7,2-7,6 pH-ju, gydgya-
szatilag elfogadhaté puffert tartalmazé oldatok-
ként kiszerelve.

A dozirozas az alkalmazas médjatdl a konk-
rét vegyiilet milyenségétdl fiigg, emellett a ke-
zelés soran is valtozik. A kezelést altalaban kis,
az optiméalisnal lényegesen alacsonyabb dézi-
sokkal kezdjik, majd kis lépésekben néveljik
az adagot, amig elérjiik a hatdsos szintet. Helyi
alkalmazas céljara 0,05-0,2%,-0s oldat hasznal-
haté szemcseppként. A beadas gyakorisiaga a
kezelendd személyeknél valtozd, 2—-3 naponkén-
ti egy csepptdl napi egyszeri adagig. Parentera-
lis vagy oralis alkalmazasra elénydsen 0,1-200
mg/kg/nap mennyiség hasznalhato, de ez is val-
tozhat a kezelend$ szeméiyeknél, Altalaban
azonban legmegfelelébb a napi 0,5~30 mg/test-
sulykilogramm dézis.

Az egységadagok, példaul a kapszulik, tab-
lettdk, pirulak és hasonldk 0,5-250 mg haté-
anyagot tartalmazhatnak, elénydsen megfeleld
mennyiségd gydgyaszatilag elfogadhaté hordo-
zéval egyitt. Igy példaul az ordlis alkalmazés-
ra sz4nt kapszulak koriilbelil 5,0-250 mg hato-
anyagot tartalmazhatnak gydgyaszatilag elfo-
gadhaté higitéanyaggal vagy anélkiil. A tablet-
tak, akar pezsgdtablettak, akar nem, 5,0-250
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mg taldlmany szerinti hatéanyagot tartalmaz-
hatnak szokasos hordozéanyagokkal. A tablet-
takat be is vonhatjuk. Az inert higitészerek, pél-
daul a magnézium-karbonat és a laktdz, alkal-
mazhatdk a szokadsos szétesést segitd szerekkel,
példaul a magnézium-sztearattal egyiitt.

Az oralisan adagolhaté szirupok vagy elixi-
rek vizoldhaté sékbol készitheték, példaul N-
[(5-/trifluor-metil/-6-metoxi-1-naftalenil)-tioxo-
metil]-N-metil-glicin natriumsdbdl, és elénydsen
glicerin és etil-alkoholt is tartalmaznak mint ol-
dészereket vagy konzervaldszereket.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek alkalmaz-
hatdk inzulinnal vagy oralis hipoglikémias sze-
rekkel kombinalva is a diabetes mellitus keze-
lésére. Ebben az esetben kereskedelemben kap-
haté inzulinkészitmények, vagy oralis hipogli-
kémids szerek, igy mint acetohexamid, klérpro-
pamid, tolazamin, tolbutamid vagy fenformin,
hasznéalhatdk. Az j vegyiiletek alkalmazhaték
2z inzulinnal vagy az oralis hipoglikémias szer-
rel egyidejiileg vagy azt kdvetden. Az inzulin-
készitmények és az oralis hipoglikémias szerek
beadadsat, Osszetételét és ddzisat orvosi szak-
konyvek ismertetik, igy példaul a ,,Physicians’
Desk Reference”, 34. kiadds, Medical Econo-
mics Co., Oradell, N. J. USA, 1980. Kombina-
ciés felhasznalas esetén az (I) altalanos képletii
vegyiileteket és gybgyaszatilag elfogadhatd séi-
kat a leirt mdédon alkalmazzuk. Az 0 vegyiile-
teket az oralis hipoglikémiis szerrel egyitt
gydgyszerkészitmény alakjiban is kiszerelhet-
jiik, amely készitmény mindkét hatdanyagbél a
hatdsos mennyiséget tartalmazza.

Az 1j vegyiiletek alddz-reduktiz inhibitild
hatasa in vitro vizsgalati médszerrel mutathatd
ki a Hayman, S. és Kinoshita, J. H. altal leirt-
hoz hasonlé médon [J. Biol. Chem., 240, 877,
(1965)]. Hayman és Kinoshita médszerét annyi-
ban mdédositottuk, hogy a borjiszemlencsébdl
vald enzimeldallitds sordn a végsd kromatogra-
fias 1épést kihagytuk. Az in vitro vizsgalattal az
alabbi tablazatban feltiintetett eredményeket
kaptuk.

Szubsztituensek jelentése az (I) altalanos képletben

(R = hidrogénatom)

El8alli- Szazalékos inhibicid ki-
tasi pél- 16nbdz8 molaris koncent-

da sor- raciokndl in vitro
R? R? R3 Ré szdma 10-5 10~6 10-7
CH; CH,3 5-Br H 3. 8
CH;, CHj 5-CF3 6-CH3;0 23. 9
CH;3 H 5-Br H 32, 93 87 47
H H 3-Cl 4-CH3;0 32. 61 16
CH; H 4-Br H 33. 91 77 32
CH,3 H 8-Br H 34. 88 75 24
CH, H 5-CH;0 H 35. 83 64 17
CH, H 5-CH, H 36. 89 74 26
CH;, H 5-Br 6-CH;3(CH,),0 37. 93 91 55
CH; H 5-CN H 38. 89 79 32
CH, H 5-NO, H 39, 91 83 43
CH; H 5-Cl H 40. 91 83 40
CHj H 5-Br 6-CH30 41. 99 91 72
CH, H 5-Br 6-CHj 42, 92 88 55
CH, H H H 43, 85 51 13
CH,3 H 4-Cl H 44, 88 73 25
CH; H 3-Cl1 4-CH30 45. 85 78 33
CH,3 H 5-Ci 7-Cl 46. 88 75 29
CH,3 H 5-1 6-CH,0 47. 98 95 72

4.
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Szubsztituensek jelentése az (I) altalanos képletben

(R5 == hidrogénatom)

Eléalli- Szazalékos inhibicid ki-
tasi pél- 16nbdzé molaris koncent-

da sor- racidknal in vitro

szadma
CHj3 H 5-CN 6-CH30 48, a8 93 74
CH, H 5-Br 6-CH;30(CH,);0 49, 92 87 38
CH, H 5-CH,==(CHS) H 50. 92 74 19
CH; H 5-CHy=—C(CHj) H 51. 91 72 21
CHj3 H 3-CF, 6-CH30 52. 98 94 65
CH, H 5-Br 6-{(3-CF5-CH,)CH,0) 53, 86 37 11
CH, H 5-Br 6-[(4-Cl-CgH,)CH,0) 53a. 88 44 4
CHj H 5-CF3 H 53b. 93 84 33
H H 5-Br H 54. 54 14
n-CyHj; H 5-Br H 55. 91 70 19
CHy=CH-CH,; H 5-Br H 56. 92 77 27
CyHy H 5-Br H 57. 85 72 24
n—C;H, H 5-Br H 58, 86 65 19
CH,C;H; H 5-Br H 59. 86 69 20
CH, H 5-CF,S 6-CH;0 65. 96 94 73

Az 1j vegyiiletek alddéz-reduktdz inhibitalé
hatasat, és alkalmazhatdésagukat a diabetes-es
szévddmények megeldzésére, enyhitésére és
megsziintetésére galaktézemias patkanyokon

Az allatok ildidegét kipreparaltuk és megmér-
tik. Mindkét szovetet megfagyasztottuk és a
dulcitmeghatirozas eldtt két hétig allni hagy-
tuk.

végzett vizsgalattal hataroztuk meg Dvornik és 5 c) A poliolmeghatarozast Kraml, M. és Co-
munkatarsai kordbban mar hivatkozott médsze- syns, L. médszerének médositott valtozataval
rével. A kisérletek soran kdvetkezé modon jar- hajtottuk végre [Clin. Biochem., 2, 373, (1969)].
tunk el: Csak a reagenseknél hajtottunk végre két ki-
a) Négy vagy tobb, egyenként 6—6 him, 50- sebb valtoztatast; dblitéelegyként 5 vegyesYp-os
70 g-os, Sprague-Dawley tdrzsbe tartozé pat- 10  vizes triklér-ecetsav oldatot alkalmaztunk, és az
kanybdl &llé6 csoportot hasznaltunk. Az elsé alapoldatot 25 mg dulcit 100 ml vizes triklor-
csoport — a kontroll — laboratériumi tapos ete- ecetsav oldatban valé feloldasaval készitettik el
tést kapott (laboratériumi ragcsalétap, Purina), (minden egyes kisérletné]l a glikdzzal etetett
és 20 suly%, koncentracidban gliikézt. A keze- patkanyok szdveteiben talalt atlagértéket kivon-
letlen galaktézemids csoport ugyanezt a tapot 15 tuk a megfeleld patkanyszdvet egyedi értékei-
kapta, de glikdz helyett galaktdzzal. A harma- b3l, hogy megkapjuk az akkumulalédott poliol
dik csoport a galaktéztartalma taplalékot kapta mennyiségét).
a vizsgalandé vegyiilettel 8sszekeverve. A ga- A kdvetkezd tablazatban feltiintetett eredmé-
laktézkoncentracié a taplalékban azonos volt a nyek azt mutatjak, hogy az j vegyiiletek mér-
kezelt csoportban és a kezeletlen galaktézemias 20 sikelik a dulcit felhalmozddasit a galaktdzzal
csoportban. taplalt patkanyok szemlencséjében és iildidegé-
b) Négy nap mulva az éallatokat megéltik, ben. Az L-lel és N-nel jeldlt értékek a dulcit fel-
a szemgolydt eltiavolitottuk és borotvapengével halmozddas szazalékos csokkenését a szemlen-
felmetszettiik. A kiszabaditott szemlencséket fi- csében (L) és az tléidegben (N) dsszehasonlitva
noman leitattuk szdrdpapirral és megmértik. 25 a kezeletlen és a kezelt patkanyokat.
Szubsztituensek jelentése az (I) dltaldnos Dézis
képletben mg/kg/nap
Rt R? R? : 3 RS L N
CH; H 5-Br H H 189 24 79
121 20 70
62 14 53
CH; H 5-Cl H H 156 K2 70
CH; H 5-Br 6-CH,0 H 162 34 —
58 —_ 78
29 —_ 58
15 — 32
CH; H 3-cl 4-CH,0 H 163 15 —
25 — 27
CHj H 5-Cl 7-Cl H 52 29 45
CH, H 5-CFy 6-CH30 H 26 15 94
CH; CH; 5-CFy 6-CH;0 H 11 10 44
CHj H 5-CF; H H 11 2 36
CH, H 6-CH30 H H 162 — 32
CHy H 4-CH;0 5-CF3 6-CH;0 144 33 85
25 —_ 48
CHj H 5-CF3S 6-CH;0 H 20,5 20 96
9,1 —_ 55
4,4 —_ 29

5.
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A talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasat
az A reakciévazlaton szemléltetjiik, ahol R!, R3,
R% és RS jelentése a megadott, COOR jelentése
észtercsoport.

Kézelebbrdl az (I) altalanos képleteket a ko-
vetkez6képpen allithatjuk eld:

a) egy (II) altalanos képletii amidoésztert —
ahol R1, R3, R% és RS jelentése a megadott, R je-
lentése révidszénlanca alkilesoport, foszfor-pen-
taszulfiddal reagaltatunk, igy a (III) altalanos
képlett tioxoésztert kapjuk, és

b) a kapott (III) altalanos képletdl tioxoész-
tert hidrolizaljuk, igy olyan (I) altalanos kép-
letli vegyiiletet kapunk, amelyben R!, R3, R% és
R5 jelentése a megadott, R? jelentése hidrogén-
atom, vagy

c) a (IT) altalanos képletii amidoésztert — ahol
R1, R3 R4, RS és R jelentése az a) 1épésnél meg-
2dott ~ hidrolizaljuk, igy a (IV) altalanos kép-
letli amidosavat kapjuk: ezt a vegyiiletet to-
vabbreagaltatva foszfor-pentaszulfiddal olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, amely-
ben RY, R3, R% és R? jelentése a megadott, R?
jelentése hidrogénatom.

Az a) lépésnél emlitett (III) altalanos képletd
tioxoészterek magukban foglaljdk azokat az (I)
altalanos képletii vegyiileteket is, amelyekben
R? jelentése rovidszénlanct alkilcsoport, ha R
jelentése a (II1) altalanos képletben rdvidszén-
lanct alkilcsoport. A tovabbiakban ezeket a ve-
gyiileteket a (III) altalanos képletii vegytiletek
errll{litésekor a (ITI) Altalanos képletbe beleért-
juk.

Még kozelebbrdl a (II) 4ltaldnos képletit ki-
indulasi anyag elballithaté ugy, hogy egy (V)
altalanos képletii naftalin-karbonsavat — ahol
R3, R4 és R5 jelentése a megadott — egy (VI)
altaldnos képletii aminosavészterrel — ahol Ri
és R jelentése a megadott — kapcsolunk dssze.
A reakciét a B reakciévazlat szemlélteti.

Az (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek
jol ismertek példaul a kovetkezd irodalmi he-
lyen: Elsevier’s Encyclopaedia of Organic Che-
mistry, F. Radt kiadas, III. sorozat, 12B kétet,
Elsevier Publishing Co., Amsterdam, 3965-
4473, (1953). A naftalin-karbonsavak egy ré-
szének elballitasat 1a.~1k. és a 61-63. példaink
szemléltetik. Az (V) és (VI) képleti vegyiilet
kapcsolasat elénydsen a |, karboxilaktivaciés”
kapcsolasi eljarassal hajtjuk végre. A karboxil-
aktivdlé csoportok ismertetése peptidkémiai
szakkdnyvekben (példaul Kopple, K. D., Pepti-
des and Amino Acids, W. A. Benjamin, Inc.,
New York, 45-51, (1966) és Schréder, E., Liib-
ke, K.: The Peptides, 1. kotet, Academic Press,
New York, 77-128 (1965) megtalalhatd, A ter-
minalis karboxilcsoport aktivalt formai példaul
a savklorid, savbromid, anhidrid, azid, aktivalt
észter vagy O-acil-karbamid szarmazékok - az
utébbiakat dialkil-karbodiimidbdl kaphatjuk.
Elénydsen alkalmazhaté aktivalt karboxilcso-
portok a savklorid-, a benz-triazol-1-il-, a 2,4,5-
triklér-fenil- vagy a szukcinimidcsoporttal ak-
tivalt észtercsoport.

A (II) altaldnos képletii amidoésztert viz-
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mentes kérilmények kozott reagaltatjuk 2-5
moélekvivalensnyi foszfor-pentaszulfiddal vala-
milyen inert oldészerben, példaul xilolban vagy
toluolban, igy a (III) altalanos képletii tioxo-
észtert kapjuk. A reakciét elénydsen 80-150 °C
hémérsékleten, 20 perctdl 4 6raig terjedd reak-
ciéidével hajtjuk végre, elénydsen egy szerves
bazis, példaul N-etil-morfolin, trietil-amin vagy
piridin jelenlétében.

Ezutan a (III) altalanos képletd tioxoészteit
hidrolizdlészerrel hidrolizaljuk, igy a megfele-
16 (I) altalanos képletii vegyiletet kapjuk,
amelyben R3 jelentése hidrogénatom. Ezt az at-
alakitast altalaban legeldnydsebben tgy hajt-
juk végre, hogy hidrolizalészerként valamilyen
bazist alkalmazunk., A hidrolizist megfeleld
mennyiségtl viz jelenlétében folytatjuk le, majd
a reakcidelegyet megsavanyitjuk, igy a kivant
savat kapjuk. A hidrolizis azonban nem korla-
tozédik a bazisos hidrolizisre, mivel a savas,
vagy mas korilmények kézott, példaul litium-
jodiddal kollidinben végrehajtott hidrolizis
(Fieser, L. F., Fieser, M.: Reagents for Orga-
nic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc., New
York, 615-617 (1969)) is alkalmazhatd. A sa-
vas hidrolizis akkor elény®s, ha az észter t-bu-
til-észter.

A bazisos hidrolizis eldnyds kiviteli alakja
szerint az észtert erds bazissal, példaul natri-
um- vagy kalium-hidroxiddal kezeljik, annyi
viz jelenlétében, amennyi elegendd az észter
hidroliziséhez. A hidrolizist megfeleld oldészer,
példaul metanol, etanol vagy 2-metoxi-etanol
alkalmazasaval hajtjuk végre. A reakciéelegyet
25-100 °C hémeérsékleten tartjuk, vagy az al-
kalmazott olddszer forrashémérsékletén, amig
a hidrolizis lejatszddik; ez altaldban 10 perc-
t8] 6 draig terjedS idd8. A reakcidelegyet ezutan
megsavanyitjuk valamilyen savval, példdul
ecetsavval, sdsavval vagy kénsavval, hogy fel-
szabaditsuk a savat.

Egy masik médszer szerint a (II) altalanos
képletii amidoésztert a leirt koriilmények kozott
hidrolizalhatjuk a (IV) altalanos képleti vegyii-
letté, amelyet foszfor-pentaszulfiddal kezeliink
a leirt médon, igy a megfeleld (I) altalanos
képletii vegyiiletet kapjuk, amelyben R1, R3, R4
és RS jelentése a megadott és R? jelentése hid-
rogénatom. Megjegyezzilk, hogy a pentaszulfi-
dos reakcidelegy feldolgozasa soran az elsd 1é-
pés az elegy vizes elbontasa kell legyen; ezal-
tal a reakcidelegyben esetleg jelenlevd tiosav —
amely karboxilcsoport és a foszfor-pentaszulfid
reakcidja révén képzddott — a megfelels kar-
bonsavva alakul.

A (IV) éaltalanos képletii amidosavat a leirt
modszerrel, a megfeleld naftalin-karbonsav-
klorid és a megfelelé aminosav — a (VI) képleti
aminsavészternek megfeleld aminosav — reagal-
tatasaval bazis (protonakceptor) jelenlétében is
eldallithatjuk. Ezt a médszert N-[(1-naftil)-kar-
bonil}-glicin eldallitdsdra hasznaltik. [Chem.
Abstr., 61, 4333 f, (1964), megfeleldje a kdvet-
kezé cikk: Cioranescu, E. és munkatérsai: Rev.
Chim., Acad. Rep. Populaire Roumaine, 27, (2),

B-
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755, (1962)]. Ez az ismert eljaras azonban
rosszabb, mint a talalmany szerinti, mert a ki-
termelések alacsonyabbak.

A taldlmany szerinti (II) &ltalanos képletd
amido-észterek koziil és a (IV) altalanos képle-
tii aminosavak koziil egyeseknek szintén aldéz-
reduktaz-inhibitor hatasuk van. A (IV) altala-
nos képletben
R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 2-5
szénatomos alkenilcsoport vagy fenil-metil-
csoport;

R? a naftalingytirid 4-, 5- vagy 8 helyzetében
elhelyezkedd szubsztituens, amely lehet 1-4
szénatomos alkil-csoport, 1-6 szénatomos alk-
oxicsoport, halogénatom, cianocsoport, nitro-
csoport vagy trihalogén-metil-csoport;

R% és R jelentése egyarant hidrogénatom; vagy
R3 és R* a naftalingyiird 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
helyzete kozil két kiilonbdzé helyzetben ethe-
lyezkedd szubsztituens, melyek lehetnek 1-4
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, halogénatom, trihalogén-metil-csoport, tri-
halogén-metil-tio-csoport, (1—4 szénatomos alk-
oxi)-(1-6 szénatomos) alkoxicsoport, fenil-met-
oxi-csoport, amely szubsztitualatlan vagy fenil-
gytirfijén trihalogén-metil-csoporttal van helyet-
tesitve és R? jelentése hidrogénatom: vagy R3,
R% és R® mindegyike a naftalingyiirii kiildnbdz6
helyzetében, amely lehet 4-, 5- vagy 6-helyzet,
elhelyezked$ szubsztituens, és mindegyik lehct
1-6 szénatomos alkoxi-csoport, halogénatom
vagy trihalogén-metil-csoport; R jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.
Igy példaul a korabban emlitett in vitro teszt-
ben a kévetkezd eredményeket kaptuk a 60. pél-
daban leirt aminosavakra: N-[(5-brém-1-naftil)-
karbonil]-N-metil-glicin

(1075, 64%,; 106, 21%/;) és -

N-[(5-trifluor-metil-6-metoxi-1-naftil)-karbo-
nil]-N-metil-glicin

(105, 949%/,: 105, 939/, 107, 60%).

A talalmany szerinti megoldast a kdvetkezd,
nem korlatozé példakkal szemléltetjiik.

1. példa
5-(1-Metil-etenil )-1-naftalin-karbonsav [(V) dl-
taldnos képletii vegyiilet R3 jelentése 5-CHy =
C(CH3;), R* és RS jelentése hidrogénatom]
14,21 g 1-brém-5-(1-metil-etenil)-naftalin
(Short, W. F., Wang, H.: J. Chem. Soc., 991,
(1950)) 140 ml dietil-éterrel készitett oldatat
nitrogénatmoszféridban 0 “C-on cseppenként
hozzaadjuk egy dietil-éteres etil-magnézium-
bromid elegyhez (2,94 g magnézium és 4,29 ml
etil-bromid 30 ml dietil-éterben). Az elegyet
20 “C-on keverjitk 18 éra hosszat, majd vissza-
folyatas kozben forraljuk egy o6ran at. A lehi-
tott oldatot feleslegben levd szarazjégre ont-
jik, majd az elegyet dietil-éterben oldjuk. A
kapott oldatot 2 n vizes kénsavoldattal, konyha-
sdoldattal és 10%j-os natrium-hidrogén-karbo-
nattal mossuk (négyszer). A ligos mosdleveket
egyesitjik és pH 3-ig megsavanyitjuk 6 n vizes
sésavval. A kivalt szildrd anyagot &sszegyiijt-
juk, vizzel mossuk és szaritjuk; 9,7 g cim sze-
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rinti terméket kapunk, amelynek olvadaspont-

ja 138-140 °C.

NMR spektrum (CDCly) 6 = 2,15 (s, 3H), 5,0
és 5,38 (2s, 2H), 8,0 (m, 6H), 10,75 (s, 1H).

1a. példa

5-(1-Metil-etil)-1-naftalin-karbonsav [(V) dliald-
nos képletii vegyiilet, R? jelentése 5-(CH3)o,CH,
R% és RS jelentése hidrogénatom]

4,36 g 5-(1-metil-etenil)-1-naftalin-karbonsa-
vat (1. példa szerinti termék) feloldunk 150 ml
etanolban, és 5%j-0s szénhordozéds palladium-
katalizatorral hidrogénezziik 20 “C-on. A hidro-
génfelvétel 3 6ra elmaltaval fejezddik be. A ka-
talizatort sziiréssel eltavolitjuk és a szlirletet
beparoljuk, igy a cim szerinti terméket kapjuk,
amelynek olvaddspontja 148-150 “C.

NMR spektrum (CDCl) é = 1,4 (d, J=7Hz,
6H), 3,75 (szeptuplett, J=7Hz, 1H), 8,0 (m,
65), 10,1 (s, 1H).

1b. példa
5-Brém-6-metoxi-1-naftalin-karbonsav [(V) dlta-
ldnos képletii vegyiilet, R® jelentése 5-Br, R%
jelentése 6-CHgy és R3 jelentése hidrogénatom])
2,49 ml (45 mmél) brém 50 ml jégecettel ké-
szitett oldatat cseppenként hozzdadjuk 8,9 g
(44 mmodl) 6-metoxi-1-naftalin-karbonsav [Price,
C. C. és munkatarsai: J. Am. Chem. Soc., 69,
2261 (1947)] 300 ml jégecettel készitett, kevert
oldatdhoz jeges fiirdén valé hiités kdzben. A ki-
valt csapadékot 8sszegydjtjik, ecetsavval majd
vizzel mossuk és jégecetbdl kristalyositjuk; a
cim szerinti terméket kapjuk, amelynek olva-
daspontja 262-264 °C.
NMR spektrum (DMSQ-dg) 6 = 3,96 (s, 3H),
7,5-7,8 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (d, 1H),
8,82 (2d, 1H).

1c. példa
5-Brém-6-metil-1-naftalin-karbonsav [(V) dlta-
lénos képletii vegyiilet, R? jelentése 5-Br, R‘
jelentése 6-CHy és RS jelentése hidrogénatom]
Az 1b. példaban leirt médon jarunk el azzal
az eltéréssel, hogy 6-metoxi-1-naftalin-karbon-
sav helyett ekvivalens mennyiségli 6-metil-1-
naftalin-karbonsavat [Price, C. C., és munkatar-
sai:'J. Am. Chem. Soc., 63, 1857 (1941)] hasz-
nalunk. A cim szerinti termék olvadédspontja
etanol:metanol = 3:1 aranya elegyébdl krista-
lyositva 253-255 °C.
NMR spektrum (DMSO-dg) 6 =26 (s, 3H),
8,0 (m, 5H), 10,5 (széles, 1H).

1d. példa
3-Klér-4-metoxi-1-naftalin-karbonsav [(V) dlta-
lénos képletii vegyiilet, R3 jelentése 3-Cl, R% je-
lentése 4-CH30 és RS jelentése hidrogénatom]
15,5 g (70,2 mmél) 3-klér-4-metoxi-1-nafta-
lin-karboxaldehidet {Ablewhite, A. J., Woolrid-
ge, K. R. H.: J. Chem. Soc. (C), 2488, (1967)]
hozzaadunk eziist-oxid 10%;-0s natrium-hidro-
xiddal (16,9 g natrium-hidroxid oldva 170 ml
vizben) és 100 m! dioxénnal készitett szuszpen-
zidjahoz. Az elegyet keverés kdzben 80 °C-on

7
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tartjuk 7 6ra hosszat. A csapadékot diatoma-
£61dén (kereskedelmi neve Celite) kisziirjik,
majd a tiszta szirletet szdrazra paroljuk, a ma-
radékot vizben oldjuk, az oldatot megsavanyit-
juk, a kivaldé csapadékot kisziirjiik, és felold-
juk etil-acetatban. Az oldatot telitett natrium-
hidrogén-karbonat oldattal extrahaljuk, és az
egyesitett vizes extraktumokat megsavanyitjuk.
A csapadékot szliréssel elvalasztjuk és etanol
és viz elegyébdl atkristalyositjuk; a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk, amelynek olvadaspontja
187-189 °C. NMR spektrum (DMSO-dg)é=
4,0 (s, 3H), 8,15 (m, 5H), 13,3 (széles, 1H).
IR spektrum (Nujol):2900, 1700, 1260, 1160
cm™L, UV spektrum (EtOH) :2mex =303 (e 7400),
231 (56 300)-

Elemanalizis eredmények:

Szamitott : C 60,9009, H 3,83(%)
Talalt: C 6071%) H 3,87(%)
le. példa

5,7-Diklor-1-naftalin-karbonsav [(V) dltaldnos
képletii vegyiilet, R? jelentése 5-Cl, R% jelenté-
se 7-Cl és RS jelentése hidrogénatom]

20 g (119 mmdl) benzlc, d}indol-2(1H)-on
275 ml jégecettel készitett szuszpenzidjahoz ke-
verés kézben 20-22 °C-on cseppenként hozza-
adunk 36,8 g (273 mmol) szulfuril-kloridot, Az
elegyet visszafolyatds kdzben forraljuk masfél
Ora hosszat, lehitjik és sziirjiik, a szilard anya-
got jégecettel mossuk és toluolbdl atkristalyo-
sitjuk; 6,8-diklér-benz{c, d}indol-2(1H)-ont ka-
punk, amelynek olvadaspontja 265 “C (Roz-
hinskij, Y. T.: Zhur. Org. Khim. 8, 2388
(1972)]. A vegytilet 14 g-jat (58,8 mmél) 8sz-
szekeverjitk 2%-0s vizes natrium-hidroxiddal
és visszafolyatds kozben forraljuk 4 éra hosz-
szat, majd lehiitjik, hozzdkeveriink 3,8 g (55
mmdl) néatrium-nitritet, cseppenként hozziad-
juk 45 m] koncentralt kénsav 180 ml vizzel ké-
szitett oldatahoz, amelyet 0~5 °C h&mérsékle-
ten tartunk. A diazéniumsét natrium-bromid
hozzaadasaval kisézzuk, kisziirjik, és nedvesen
(szaritdsa veszélyes) hozzdadjuk 39,2 g nat-
rium-hipofoszfat (NaH;POy <H,0) 100 ml viz-
zel készitett oldatdhoz. Az elegyet 20~22 “C-on
keverjitk 48 6ra hosszat, a szilard részt kisziir-
jik és szuszpendaljuk 300 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonat oldatban. Az oldhatatlan
részt kisziirjik és djra szuszpendaljuk 200 ml
forrd, telitett natrium-hidrogén-karbonitban. A
szuszpenzidt szlirjilkk, a sziirletet lehiitjik, a
kapott csapadékot ~ amely a cim szerinti ter-
mék natriumséja — kiszirjik. A szabad savat
a s vizben valé szuszpenddlasdval és a szusz-
penzié megsavanyitasaval &llitjuk elé. Tovab-
bi terméket kapunk a natriumsé sziirletének
megsavanyitdsival. Az egyesitett kristilyokat
etanolbdl atkristalyositva 5,8 g cim szerinti ter-
méket kapunk, amelynek olvadaspontja 253—
254 °C,

NMR spektrum (DMSO-dg):6 = 8,3 (m, 5H),
10,6 (széles, 1H),

UV spektrum (EtOH) :4pma = 333 nm (¢ 2350),
298 (7000), 230 (53 300).
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1. példa
5-J6d-6-metoxi-1-naftalin-karbonsav [(V) dlta-
ldnos képletii vegyiilet, R® jelentése 5~1, R je-
lentése 6-CH30 és RS jelentése hidrogénatom]
15 g (69,4 mmdl) 6-metoxi-1-naftalin-karbon-
sav-metilészter (Price, C. C. et al: J. Am. Chem.
Soc., 69 2261 (1947)) 110 m) 80%-0s ecetsav-
val és 0,97 m] 98%/y-0s kénsavval készitett olda-
tahoz keverés kézben 7,08 g jédot és 2,78 g
jédsavat adunk. Az oldatot 50 “C-on tartjuk 5
ora hosszat, majd lehiitjitk és 100 ml vizbe
ontjiik. A reagalatlan jod elbontdsira natrium-
hidrogén-szulfitot adagolunk, majd a csapadé-
kot Osszegyiijtjiik, vizzel mossuk és etanolbol
atkristalyositjuk, igy a cim szerinti vegyiilet
metilészterét kapjuk, amelynek olvadaspontja
98-99 °C.
NMR spektrum (CDCly):6 = 3,95 (s, 3H), 4,00
(s, 3H), 8,00 (m, 5H)
Az észter 7,1 g-jat (21 mmél) Ssszekeverjik
35 ml 10%p-0s vizes natrium-hidroxid oldattal
és 19,5 ml metanollal, és visszafolyatds kozben
forraljuk 1 éra hosszat. Az oldatot ezutan a
jégfirdé hémérsékletére hiitjiikk és megsava-
nyitjuk 1 n sésavval. A csapadékot dsszegytijt-
jik, vizzel mossuk és csékkentett nyomason,
foszfor-pentoxid felett szaritjuk. 7 g cim sze-
rinti vegytliletet kapunk, amelynek olvadaspont-
ja 259-261 °C.
NMR spektrum (DMSO-dg):6 = 4,0 (s, 3H),
8,15 (m, 5H), 10,56 (széles, 1H).

1g. példa
5-Ciano-6-metoxi-1-naftalin-karbonsav [(V) dl-
taldnos képletii vegyiilet, R3 jelentése 5-CN,
R% jelentése 6-CH30, és RS jelentése hidrogén-
atom]

26,6 g (0,167 mol) brém 25 ml jégecettel ké-

szitett oldatat cseppenként hozzdadjuk 30 g
(0,139 mol) 6-metoxi-1-naftalin-karbonsav-me-
tilészter 2,75 ml jégecettel készitett oldatdhoz.
A csapadékot dsszegyijtjik, vizzel mossuk és
etanolbdl kristalyositjuk; 33,3 g 5-brém-6-me-
toxi-1-naftalin-karbonsav-metil-észtert kapunk,
amelynek olvadaspontja 119 °C.
NMR spektrum (CDCly):5 = 3,97 (s, 3H), 4,03
(s, 3H), 7,35 (d, ] = 9,25 Hz, 1H), 7,4 (m, 1H),
8,05 (d, ] = 6,75 Hz, 1H), 8,45 (d, ] = 8,25
Hz, 1H), 8,9 (d, J = 9,25 Hz, 1H).

Az észter 10,1 g-jat (34 mmdl) 34 g (17
mmol) Cuy(CN)9>XHyO-dal egyiitt desztillalt di-
metil-formamidban hevitjiik 180 °C-on 5 6ra
hosszat, 15 csepp piridin jelenlétében. A forrd
elegyet 50 g jég és 50 ml tdmény amménium-
hidroxid elegyébe ontjiik, a csapadékot Sssze-
gyljtitik, vizzel mossuk és kloroform és etil-
acetat elegyébé! atkristalyositjuk, igy 5,6 g 5-

ciano-6-metoxi-1-naftalin-karbonsav-metil-
észtert kapunk, amelynek olvaddspontja 210-
211 °C,

NMR spektrum (CDCl3):8 = 3,95 (s, 3H), 4,15
(s, 3H).

A kapott észter 5,95 g-janak (24,66 mél) 100
ml 2-metoxi-etanollal készitett oldatdhoz keve-
rés kdzben 20-22 °C-on hozzdadunk 12,3 ml

8-
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4 n vizes natrium-hidroxid oldatot. A reakeid-
elegyet 20-22 °C-on keverjiik 60 6ra hosszat,
majd vizzel higitjuk, 0 °C-ra hitjik és megsa-
vanyitjuk 1 n vizes sdsavval, A csapadékot dsz-
szegytjtjiik és szaritjuk; 5,6 g cim szerinti ter-
méket kapunk, amelynek olvasdaspontja 290
°C fsl6tt van.
NMR spektrum
8,1 (m, 5H).

1h. példa

5—(Trif1uor-metz'l)«&-metoxi—1-nafta1in-kar-
bonsav [(V) dltaldnos képletii vegyiilet, R3 je-
lentése 5-trifluor-metil-csoport, RS jelentése 6-
metoxi-csoport és RS jelentése hidrogénatom)

Osszekeveriink 10,26 g (30 mmél) 1f. példa
szerint eldallitott 5-j6d-6-metoxi-1-naftalin-kar-
bonsav-metilésztert, 12 g (61,2 mmol) trifluor-
metil-jodidot, 57 g frissen készitett rézport
(eldallitasa a kévetkezd irodalmi hely szerint:
Brewster, R. Q., Groening, R.: Organic Synthe-
ses, Coll. Vol. II., John Wiley and Sons kiade,
New York, 1948, 445, oldal) és 45 ml piridint
és a keveréket rozsdamentes acél autoklavba
toltjiikk, majd keverés kizben 120 °C-on tartjuk
20 6ra hosszat és lehiitjitk szobahdmérsékletre.
Az elegyet ezutan dietil-éter és etil-acetat 1:1
aranyu elegyével higitjuk, az oldhatatlan részt
kiszirjiik, a sziirletet 1 n vizes sésavval mos-
suk és magnézium-szulfat felett szaritjuk, Az
oldészert csdkkentett nyomason eltavolitjuk, és
a maradékot etanolbo] kristalyositjuk, igy a
cim szerinti vegyiilet metilészterét kapjuk 6,4 g
mennyiségben; olvadaspont 79-80 °C, NMR
spektrum (CDCly)-6 = 3,95 (s, 6H), 8,00 (m,
5H). A kapott észter 6,3 g-jat (27 mmol) ele-
gyitjik 34,12 ml 1 n vizes natrium-hidroxid ol-
- dattal és 100 ml metanollal, és az elegyet 20—
22 °C-on keverjiik 4 6ra hosszat. Az elegy pH-
jat Z-re allitjuk be 1 n vizes sbsavval, a meta-
nolt kidesztilliljuk és a besdiritett elegyet 2-es
pH-ra megsavanyitjuk 1 n vizes sosavoldattal.
A kapott csapadékot Osszegydjtjiik, szaritjuk,
igy 6 g cim szerinti terméket kapunk, amely-
nek olvadaspontja 218-~219 °C; NMR spektrum
(dg-dimetil-szulfoxidban) - § = 4,0 (s, 3H), 8,3
(m, 5H), 10,6 (széles, 1H).

1i. példa

5~Brém-6-[3-(ttiﬁuor-metil)-fenil-metoxi]—1-
" naftalin-karbonsay {(V) dltaldnos képletii ve-
gyiilet, R3 jelentése 5-bromatom, R4 jelentése 6-
((3-CF3-C4H,)-CH,0] képletii csoport, RS je-
lentése hidrogénatom.

33,35 g (0,11 mél) 5-brém-6-metoxi-1-nafta-
lin-karbonsavat, amelyet az 1b. példaban leirt
médon allitottunk els, elegyitiink 460 ml jége-
cettel és 417 ml 47%;-0s vizes hidrogén-bro-
middal, és az elegyet visszafolyatis kdzben
forraljuk 9 éra hosszat. A kapott csapadékot
Osszegyljtjiik, vizzel mossuk és csokkentett
nyomason, foszfor-pentoxid felett szaritjuk. A
csapadékot atkristalyositjuk etanol és viz ele-
gyébdl, igy 21,45 g 5-brém-6-hidroxi-1-naftalin-
karbonsavat kapunk, amelynek olvadaspontja
225 °C felett van; NMR spektrum (dg-dimetil-

(DMSO-dg)d = 4,1 (s, 3H),
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szulfoxidban)d: = 8,0 (m, 5H), 11,0 (széles,
1H), 12,6 (széles, 1H),

A kapott sav 1,2 g-jat (4,5 mmél) szuszpen-
déaljuk 25 ml szaraz dimetil-formamidban, és a
szuszpenzithoz keverés kozben, kis részletek-
ben natrium-hidridet (0,43 g, 9,0 mmél, 50%;,-0s
asvanyolajos szuszpenzié) adagolunk. A keve-
rést folytatjuk, amig a hidrogénfejlédés meg
nem sziinik, majd az elegyhez hozzaadjuk 2,63
g (13,5 mmdl) 3-(trifluor-metil)-fenil-metil-
klorid 5 ml sziraz dimetil-formamiddal készi-
tett oldatat cseppenként, és az elegyet 50-60
“C-on tartjuk 1 dra hosszat. Ezutan az olddszert
csSkkentett nyomason teljesen leparoljuk, a
maradékot vizzel eldérzsdljik, és a szilard
részt szliréssel elvalasztjuk a viztdl. A szilard
anyagot hexannal mossuk a maradék 4svany-
olaj eltavolitisira, majd atkristalyositjuk eta-
nol és viz elegyébdl. 1,7 g 5-brém-6-{(3-trifluor-

metil)-fenil-metoxi}-1-naftalin-karbonsav-3-
trifluor-metil-észtert kapunk, amelynek olva-
daspontja 114-115 °C, IR spektrum (CHCl;):
1715 cm+t,

A kapott észter 1,7 g-jat (2,9 mmdél) elegyit-
jiik 20 ml metanollal és 4 ml 1 n vizes natrium-
hidroxiddal, majd az elegyet 24 éra hosszat
keverjitk 20~22 °C-on. Tovabbi 1 n vizes nat-
rium-hidroxid adagolédsa utin 40 °C-on kever-
jik 4 6ran at, majd az oldészert leparoljuk. A
maradékot feloldjuk vizben és az oldatot mey-
savanyitjuk, a kivald csapadékot Osszegytijt-
jik, vizzel mossuk, szaritjuk és etanolbdl at-
kristalyositjuk; 1,0 g cim szerinti terméket ka-
punk, amelynek olvadaspontja 229-230 °C;
NMR spektrum (dg-dimetil-szulfoxidban) :0 =
5,5 (s, 2H), 8,1 (m, 9H), 10,5 (széles, 1H).

Az 1i. példaban leirt eljarast kovetve, de 3-
{trifluor-metil)-fenil-metil-klorid helyett ekvi-
valens mennyiségti 4-klér-fenil-metil-kloridot
alkalmazva 5-brém-6-(4-klér-fenil-metoxi)-1-
naftalin-karbonsavat kapunk, amelynek NMR
spektruma (dg-dimetil-szulfoxidban):d = 54
(s, 2H), 7,7 (m, 9H), 11,0 (széles, 1H).

1j. példa
5-(Trifluor-metil)-1-naftalin-karbonsay {v) al-
taldnos képletii vegyiilet, R3 jelentése 5-tri-
tluor-metil-csoport és R* és R5 jelentése hidro-
génatom].

8.8 g (28 mmdl) 5-j6d-1-naftalin-karbonsav-
metilésztert [Seer, C., és School, R.: Justus
Leibigs Ann. Chem., 398, 82, (1913)) elegyi-
tink 12 g (61,2 mmol) trifluor-metil-jodiddal,
5.7 g frissen készitett rézporral {Brewster, R.
Q. és Groening, T.: Organic Syntheses, Coll,
Vol. II, John Wiley and Sons, New York, 445,
(1948)), tovibba 45 m] piridinnel. Az elegyet
rozsdamentes acél autoklavba toltjik, és razas
kézben 130 °C-on tartjuk 24 ¢ra hosszat, majd
szobahdmérsékletre hiitjik. Az elegyet az old-
hatatlan rész eltavolitisara szlirjiik, a sziirletet
1 n vizes sésavoldattal, vizzel és konyhaséol-
«dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk és szarazra paroljuk. A maradékot meta-
nolbdl kristalyositjuk, igy 4,3 g 5-(trifluor-me-

9
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til)-1-naftalin-karbonsav-metilésztert  kapunk,
amelynek NMR spektruma (CDCl;-ban):é =
4,0 (s, 3H), 8,0 (m, 6H).

4,25 g (16,72 mmd)) fenti észtert szuszpen-
dalunk 100 ml metanolban, és a szuszpenzid-
hoz 2 n vizes natrium-hidroxid oldatot (16,72
ml, mélekvivalens) adunk. Az elegyet 20-22 °C-
on keverjitk 18 éra hosszat, majd a kapott tisz-
ta oldat pH-jat 8-ra allitjuk be 1n vizes sdsav-
val és az elegyet csdkkentett nyomason besiirit-
jik. A besiiritett maradék pH-jat 1 n vizes s6-
savval 3-ra allitjuk, a csapadékot dsszegyiijt-
jik, vizzel mossuk és csdkkentett nyomason
szaritjuk. A cim szerinti terméket kapjuk,
amelynek olvadaspontja 206-208 °C.

2. példa

N-[(5-Brém-1-naftil)-karbonil ]-N-metil-gli-
cin-metilészter [(11}) dltaldnos képletii vegyiilet,
R! és R jelentése metilcsoport, R3 jelentése 5-
brématom és R% és RS jelentése hidrogénatom]
eléallitdsa.

A) eljaras )

10 g (39,8 mmél) 5-brém-1-naftalin-karbon-
sav {(V) altaldnos képletli vegyiilet, eldallitasa:
Short, W. F., Wang, H.: ]. Chem. Soc., 990,
1950} 100 ml tionil-kloriddal készitett szusz-
penzidjéhoz 5 csepp dimetil-formamidot adunk.
A szuszpenzidt dvatosan forrdspontig hevitjiik
(vigyazni kell, mert igen élénk reakcié indul-
hat be), és 20 percig forraljuk visszafolyatas
kdzben. Ezutin az elegyet szdrazra paroljuk,
a szilard maradékhoz toluolt adunk és ismét
szarazra paroljuk. A maradékot feloldjuk 100
ml piridinben, az oldatot jeges fiirdén lehitjik
és részletekben hozzaadunk 11,1 g (79,6 mmdl)
szaraz N-metil-glicin-metilészter-hidrokloridot
{(VI) altaldnos képleti kiindulasi anyag]. Az
elegyet 20 "C-on keverjiikk 2 éra hosszat, majd
visszafolyatds kozben forraljuk 1 oéran 4t A
piridint leparoljuk, az olajos maradékhoz vizet
adunk, és az elegyet haromszor 150 ml etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumo-
kat 1 n vizes sésavoldattal, telitett natrium-hid-
rogén-karbonat oldattal és konyhasdoldattal
mossuk, majd magnézium-szulfat felett szarit-
juk, faszénnel kezeljiik, sziirjik és beparoljuk.
A maradékot dietil-éterb$l vagy etanolbdl kris-
talyositva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk,
amelynek olvadaspontja 91-92 “C. NMR spekt-
rum (CDCly-ban):6 = 2,8 és 3,25 (2s, 3H),
3,6 és 3,85 (2s, 3H), 4,35 (széles, 2H), 72,75 (m,
6H), UV spektrum: 1 g4 (EtOH) = 321 nm (¢
= 775), 316 (1100), 299 (6600), 289 (9250),
279 (7400) és 225 (66 600). Analiziseredmé-
nyek:

Szamitott: C==53,59%,; H=4,20%,; N=4,17%,
Talalt:  C=53,60%,; H=4,27%,; N=4,21%,
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B) eljaras

12,8 g (52 mmél) 5-brém-1-naftalin-karbon-
savat {(V) altalanos képleti vegyiilet] elegyi-
tiink 7,0 g (52 mmél) 1-hidroxi-benzotriazollal
és 200 ml dimetil-formamiddal. Az elegyhez
10,6 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet adunk
30 ml dimetil-formamidban oldva, majd 20 °C-
on keverjitk 1 éra hosszat és 0 °C-ra hiitjiik. A
lehiitdtt elegyhez 7,25 g (52 mmdl) N-metil-gli-
cin-metilészter-hidrokloridot, majd 6,7 ml (52
mmol) N-etil-morfolint adunk. Az elegyet 30
percig keverjik 0 °C-on, majd 18 éra hosszat
20 °C-on, ezutan sziirjiik és csdkkentett nyo-
mason szdrazra paroljuk. A maradékot kroma-
tografaljuk 325 g szilikagélen és etil-acetat és
hexan 1:1 ardnyu elegyével eludljuk. A tiszta
frakcidkat allni hagyjuk; 10,5 g terméket ka-
punk, amelyet etil-acetatbdl atkristalyositunk,
igy a cim szerinti terméket kapjuk, amely azo-
nos az A) eljarassal kapott termékkel.

3. példa
N-{(5-Bréom-1-naftil)-tioxo-metil)-N-metil-
glicin-metilészter [(1) dltaldnos képletii vegyii-
let, R és R? jelentése metilcsoport, R3 jelentése
5-brématom és R% és R jelentése hidrogén-

atom).

35,5 g (106 mmol) 2. példa szerinti N-[(5-
brém-1-naftil)-karbonil]-N-metil-glicin-me-
tilészter 100 ml szaraz piridinnel készitett ol-
datdhoz 44,5 g (200 mmoél) foszfor-pentaszulfi-
dot adunk keverés kdzben, részletekben. Az
elegyet keverjik és visszafolyatas kozben for-
raljuk masfél éran at, majd 1 liter 50-80 °C-os
vizbe Ontjik (vigyazni kell, mert jelentds
mennyiségii kén-hidrogén fejlédik), és hagyjuk
20-22 °C-ra hiilni szobahémérsékletre, ezutan
szlrjiik és a sziirletet etil-acetattal extrahaljuk.
Az extraktumot 1 n vizes sdsavval, konyhasd-
oldattal, telitett natrium-karbonat oldattal majd
ismét konyhasdéoldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, szirjiikk és szarazra pa-
roljuk. A maradékot atkristalyositjuk etanol és
viz 4:1 aranyu elegyébdl, igy a cim szerinti ve-
gytletet kapjuk, amelynek olvadaspontja 85~
86 °C; NMR spektrum (CDCly-ban):6 = 3,0 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 4,58 és 5,37 (2d, ] = 17,

2H), 7,1-8,3 (m, 6H).
UV spektrum (EtOH):imsx = 281 nm (¢ =
14 480), 218 (14 480).

A 2., majd a 3. példa szerinti eljarast kdvet-
ve és a megfeleld (V) altalanos képletdi kiindu-
lasi anyagot alkalmazva az 5-brém-1-naftalin-
karbonsav helyett, eléallithatok a tobbi (I) al-
talanos képletli vegyiiletek is, amelyekben R!
és R? jelentése egyarant metilcsoport. Ilyen ve-
gylileteket sorolunk fel a 2. és 3. tablazatban
a megfeleld kiinduldsi anyagot is megjeldlve.

-10-
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1. tablazat

(V) képleti ki-
indulédsi anyag
(RS =H)

R/‘

H

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
metil)-N-metil-glicin-metil-
R3 észter

4-Br

» |Példa

y 4-brématom; NMR
(CDCly) 6 = 2,85 és 3,25 (2s,
3H), 3,6 és 3,85 (25, 3H), 4,35
(m, 2H), 77 (m, 6H); IR
(CHCl) = 1730, 1620 cm—.
Kitermelés: 80%,
y = 8-brématom; IR (CHCly)
1730, 1480, 1380, 1080
cm—; NMR (CDCl3) § = 3,0
(s, 3H), 3.8 (s, 3H), 3,65 (m,
2H), 7,5 (m, 6H). Kitermelés:
26%,
y == 5-metoxi-csoport; NMR
(CDCly) § = 2,81 és 3,21 (2s,
3H), 3,58 és 3,80 (2s, 3H),
3,97 (s, 3H), 4,37 (széles, 2H),
6,80 (d, 1H), 7,40 (m, 4H),
827 (m, 1H); IR (CHCl) =
1740, 1630, 1578 cm—i. Kiter-
melés: 720,
y == b5-metil-csoport; NMR
(CDCl;) § = 2,68 (s, 3H),
3,05 (3H), 3,85 (3H), 3,75 és
4,9 (m, 2H), 7,6 (s, 6H). Kiter-
melés: 409/,

6-[CH,
(CH,) 0]

8-Br

5-CH,0

5-Me

5-Br
y == 5-brém- és 6-pentil-oxi-
csoport; olvadaspont 80~
83 °C; NMR (CDCly) § = 09
(t, 7= 7Hz, 3H), 1,1-2,0 (szé-
les, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,8 (s.
3H), 4,1 (m, 2H), 7,178,5 (szé-
les 5H). Kitermelés: 66/,

= 5-ciano-csoport; NMR
(CDC13) § = 3,00 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 4,45 és 545 (d, 2H),
7,18 (m, 6H). Kitermelés:
81“/0

== 4-ciano-csoport, NMR
(CDC13) 5 = 31 (s, 3H), 385
(s. 3H), 4,55 és 5,25 (2d, J =
17Hz, 2H), 7,0-8,4 (m, 6H).
y == 5-nitro-csoport; olvadas-
pont 116-117 °C. Kitermelés:
40%,
y = 5-klératom; tdmegspekt-
rum mfe = 307/309 (M*),
274276 (M*-H, S), 248/246
(M*-COOMe). Kitermelés:
35%
y = b5-brom- 6-metoxi-cso-
port; olvadiaspont 115-117
°C; NMR (CDCly) § = 3,00
(s. 3H), 3,84 (s, 3H), 3,98 (s,
3H). Kitermelés: 429.
y = 5-brém-, 6-metil-csoport;
NMR (CDCl) § = 2.6 (s,
3H), 3,0 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
45 és 535 (d, J = 16,5Hz,
ZH) 7,7 (m, 5H). Kitermelés:
7990
* IR (CHCly) = 1735 cm—.,
Kitermelés: 73%
y = 4-klératom; olvadaspont
100-101 °C; NMR (CDCly) §
= 3,10 és 3,62 (2s, 3H), 3,90
és 3,70 (2s, 3H), 4,04, 4,55
és 537 (s, 2d, J = 16Hz,
2H), 7,2-84 (m, 6H); IR
(CHClz) = 1740 cm—1; UVA
max (EtOH) = 283 nm (g

5-CN

9a. 4CN

10. 5-NO;

11. 5-Cl

12, 5Br 6-CH,0

13. 5Br 6-CH,

14.

15. 4-C1

* y nincs értelmezve, mivel a vegyiilet N-{(1- nafhl)
tioxo-metil)-N-metil-glicin-metilészter.
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1. tablazat (folytatas)

(V) képletd ki-
induldsi anyag
(RS=H)

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
.‘é’ metil]-N-metil-glicin-metil-
'.E:, R? RS észter

7,100), 219 (52,000); Elem-
analizis: szamitott C 58,54%,
H 4,58, N 4,55%; talalt:
C 58,58%,, H 4,76%,, N 4,58%,.
Kitermelés: 55%,

y = 3-klér- és5 4-metoxi-cso-
port; olvadaspont 85-86 °C;
NMR (CDCL) § = 3,05 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 4,00 (s, 3H),
458 és 53 (2d, J] = 17Hz,
2H), 2,6 (m, 5H). Kitermelés:
66%

y = 5 és Z-Kklér-atom; t3-
megspektrum m/e 325/
327/329 (M*), 266, 268, 270
(M* - COOCHy), 223/225/227
(M* — CHy-N-CH,COOH,). Ki-
termelés: 58%,

y = 5-j6d- és 6-metoxi-cso-
port; olvadaspont 149-150
°C; NMR (CDCly) § = 3.00
(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (s,
3H), 4,4 és 545 (d, 2H), 7.6
(m, 5H). Kitermelés: 709,

y = 5-ciano- és 6-metoxi-cso-
port; olvadaspont 164-165
°C; NMR (CDCly) § = 3,05
(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,07 (s,
3H), 435 és 555 (d, J] =
16,8Hz, 2H), 7,80 (m, 5H).
Kitermelés: 53%,

3-cl 4-CH,0

17. 5C1 7-Cl

18. 51 6-CH,0

19.| 5-CN 6-CH30

Az 1. tablazatban szerepld (V) altalanos kép-
letd kiindulasi anyagokat a kdvetkezd irodalmi
helyeken ismertetik: 4. példa: Jacobs T. L. és
munkatédrsai: J. Org. Chem. 11, 27 (1946); 5

példa: Rule H. G. és munkatarsai: J. Chem.
Soc., 168 (1934); 6. példa: Girardet, A., Lorusso

N.: Helv. Chim. Acta., 49, 471 (1966); 7. példa:
Dewar, M. J. S. és Grisdale P. J.: J. Am. Chem.
Soc|, 84, 3541 (1962); A 8. példa kiindulasi
anylagat leirasunk 1c. példaja, a 9., 9a., 10. és
11.| példakét Dewar M. J. S., Grisdale P, J.:
J. Am. Chem. Soc., 84, 3541 (1962); a 12. példa
kiindulasi anyagat leirdsunk 1b. példaja mutat-
e, a 13. példaét az 1c., és 14. példaét

Stet, John Wiley and Sons, New York, N.
SA, 1948. 425, oldal; a 15. példaét Jacobs
. és munkatdrsai: J. Org. Chem., 11 27

2. tablazat
(V) képletii ki-

Termék: N-((y-1-naftil)-tioxo-

5 ‘“dk‘éas‘_a}’{‘fag metil]-N-metil-glicin-metil- -
< RA észter
(=%
2. 5-Br 6-[CH;0
(CHY)30] y = 5-brém- és 6-(3-metoxi-

propoxi)-csoport ; NMR
{CDCly) § = 21 (m, 4H), 3,35
(s, 6H), 355 (m, 4H), 4,25
(t T = 6Hz, 2H), 4,45 (t, ] =
6Hz, 2H), 7,4 (m, 2H), 8,0 (d,

11

-11-
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2, tablazat (folytatas)

{V) képleti ki-
indulasi anyag
(B =1H)

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
metil}-N-metil-glicin-metil-

Ré észter

Példa

J = 8Hz, 1H), 84 (d, ] =

8Hz, 1H), 885 (d, J = 8Hz,

1H). Kitermelés: 889,
5-[CHy=
C(CHy)} y 5-(1-metil-etenil)-cso-
port; olvadaspont: 93-~95
°C; NMR (CDCly)) §=215
{s, 3H), 3,05 (s, 3H), 385 (s,
3H), 4,55 ¢és 53 (2s, 2H), 5,0
és 5,35 (2s, 2H), 7,6 (m, 6H).
Kitermelés: 55%,
y = 5-(1-metil-etil)-csoport;
NMR (CDClL) § = 1,35 (m,
6H), 3,0 és 3,55 (2s, 3H), 3,65
és 3,85 (2s, 3H), 495 (2H), 7.5
(m, 6H). Kitermelés: 709,
y = 5-(trifluor-metil)- és 6-
metoxi-csoport; olvaddspont:
109-110 °C; NMR (CDCly)
& = 3,00 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
395 (s, 3H), 4,35 és 545 (d,
21-%), 7,7 (m, 5H). Kitermelés:
56

0

22, 5-[(CHy,CH] H

23. 5-CF; 6-CH3;0

24, 5Br 6-f(3-CFs
y = 5-brém- és 6-{3-trifluor-
metil)-fenil-metoxi}-csoport;
NMR (CDCl) §3=300 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 44 és 54
(2d, J = 16,5 Hz, 2H), 525
(s, 2H), 7,6 (m, 9H). Kiter-
melés: 26%,
24a. 5-Br 6-[(4-Cl-
CgH,)-
CH,0] y = 5-brém- és 6-(4-klor-fe-
nil-metoxi}-csoport; NMR
{CDCly) $=3.00 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 4,40 és 5,40 (d, 2H),
52 (s, 2H), 7,5 (m, 9H). Ki-
termelés: 749,
y 5-(trifluor-metil)-cso-
port; NMR (CDCl;) § = 3,00
(s, 3H), 385 (s, 3H), 4,5 &5
54 (d, 2H), 7,2-8,3 (m, 6H).
Kitermelés: 56,

24b. 5-CF,

A 2. tiblazatban emlitett (V) altalanos képle-
tit kiindulasi anyagok kéziil a 20. példaban al-
kalmazott vegyiiletet az 1b. példaban, a 21. pél-
daban hasznalt kiinduldsi anyagot az 1. példa-
ban, a 22. példa kiindulasi anyagat az la. pél-
daban, a 23. példa kiindulasi anyagat az 1b. pél-
daban, a 24. és 24a. példaban alkalmazott ki-
induldsi anyagot az 1i. példaban, és a 24b. pél-
déban alkalmazott kiindulasi anyagot az 1j. pél-
daban leirt médon allithatjuk els,

A 2, illetve a 3. példaban leirt eljarast ké-
vetve, de N-metil-glicin helyett a megfelels (VI)
altalanos képletd kiindulasi anyagot alkalmaz-
va, olyan (I) altaldnos képletii végtermékeket
allitha’unk el6, amelyek képletében R? jelentése
rovidszénlanci alkilcsoport, R3 jelentése brom-
atom, R* jelentése hidrogénatom. Ezeket a ve-
gyiileteket a 3. tablazatban soroljuk fel az elé-
allitasukhoz hasznilt megfeleld (VI) altalanos
képletii vegyiiletek megjelslésével.

12
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3. tablazat

(VI) képletii
1kiindulési anyag
R

Termék: N-[(5-brém-1-naftil)-

R tioxo-metil}-X

5 |Példa

x = glicin-metilészter; olva-
daspont 126-130 °C; NMR
(CDCly) § = 3.8 (s, 3H), 4,6
(d, J = 7Hz, 2H), 7,15-8,15
(m, 6H). Kitermelés: 669,

x == N-propil-glicin-etilész-
ter; NMR (CDCly) § = 0,65
(t J = 7Hz, 3H), 1.4 (¢, 3H),
1,45 (m, 2H), 32 (1, J = 7Hz,
2H), 43 (g, J = 7Hz, 2H),
435 (d, J = 17Hz, 1H),
53 (d, J = 17Hz, 1H), 2.7
(m, 6H); IR (CHCly) = 1740
cm—!, Kitermelés: 68%,
CH3

x == N-(2-propentil)-glicin-me-
tilészter; olvadaspont 72-74
°C. Kitermelés: 869,

x = N-etil-glicin-metilészter;
NMR (CDClg) § = 1,10 (t,
3H), 3,35 (g, 2H), 3,85 (s, 3H),
4,40 és 525 (d, 2H), 7.6 (m,
6H). Kitermelés: 709/,

x = N-butil-glicin-etilészter;
NMR (CDCl;) § = 0,65 (t,
J =5,5Hz, 3H), 1,0 {m, 2H),
1,38 (t, 3H), 1,40 (m, 2H),
325 (m, 2H), 425 és 530
(d, J = 16Hz, 2H), 7,7 (m,
6H). Kitermelés: 70%,

b4 N-(fenil-metil)-glicin-
etilészter; olvadaspont 141-
142 °C, NMR (CDCly) § =
1,35 (t J = 7Hz, 3H), 4,50
(m, 6H), 2,50 (m, 11H); IR
(Nujolban) = 1743 ¢cm—1. Ki-
termelés: 39%),

H CH,

26. n-C3H, CH;

27. CH,—

CH-CH,

28. CHjy

GHg

n'C4Hg C2H5

CeH;CH, CyHy

31. példa
N-{(3-kl6r-4-metoxi-1-naftil)-tioxo-metil]-
glicin-etilészter

A 2. majd a 3. példa szerinti eljarast kévet-

ve, de a megfelel§ (V) altaldnos képletii vegyii-
letet és (VI) altalanos képletii aminosavésztert
alkalmazva kiindulasi anyagként, tovabbi (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek allithatok eld, ame-
lyek képletében R2 jelentése rdvidszénlanci al-
kilcsoport. Igy példaul az 1d. példaban ismer-
tetett 3-klér-4-metoxi-1-naftalin-karbonsavat al-
kalmazva (V) A4ltalinos képleti kiindulasi
anyagként és  glicin-etilészter-hidrokloridot
hasznalva (VI) altaldnos képletii vegyiiletként,
az N-[(3-klér-4-metoxi-1-naftil)-tioxo-metil]-gli-
cin-etilészter végterméket kapjuk, amelynek
azonositasi adatai a kdvetkezdk:

IR (CHCly): 3420, 3340, 1740, 1665 cm~!;

olvadaspont: 217 °C (bomlik);

NMR (DMSO-dg): 6 = 3,96 (s, 3H), 4,42 (d,
J == 6Hz, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,65 (m, 2H),
8,18 {m, 2H);

IR (Nujol-ban) = 3150, 2900, 1720, 1140 cm~1;
UVZae (EtOH) 277 nm (¢ = 11,400), 224
(51,300); .

Elemanalizis:

Szamitott:
C = 54,28%; H = 3,91%; N = 4,520,;
Talalt:

-12-
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C= 54,260/0,‘ H= 4,060/0; N = 4,620/0;
N-[(3-klér-4-metoxi-1-naftil)-karbonil] -glicin-
etilészteren keresztiil: olvadaspont: 140-141 °C,
NMR (CDCl3) 6 = 1,3 (t, ] = 7Hz, 3H), 4,2
(m, 4H), 6,55 (széles, 1H), 7,55 (m, 3H), 8,2 (m,
2H).

32. példa
N-{(5-brém-1-naftil)-tioxo-metil)-N-metil-
glicin ((I) altalanos képletii vegyiilet, R! jelen-
tése metilcsoport, R%, R4 és R5 jelentése hidro-

génatom és R3 jelentése 5-brématom)

7,3 g (20,7 mmdl) 3. példa szerint eléallitott
N-[(5-brém-1-naftil-tioxo-metil]-N-metil-glicin-
metilészter 75 ml metanollal készitett szuszpen-
zidjahoz 25 ml 1 n vizes natrium-hidroxid olda-
tot adunk. Az elegyet 2022 “C-on keverjitk két
és fél éra hosszat, pH-jat vizes sdsavval 7-re
allitjuk be és csdkkentett nyomason beparoljuk
a metanol eltdvolitisdra. A visszamaradt olda-
tot megsavanyitjuk pH = 2-re vizes soésavoldat-
tal, és etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot
magnézium-szulfat felett szaritjuk és szarazra
paroljuk. A maradékot etil-acetit és hexan ele-
gyébdl kristalyositva 5,3 g cim szerinti terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 181 °C;
NMR (DMSO-dg) 6 = 2,95 (s, 3H), 4.65 és 5,2

(2d, J= 16,8, 2H), 7,85 (m, 6H);

UV e (EtOH) = 285 nm (e = 12,300), 280

(12,400), 221 (42,600);

IR (Nujol-ban) = 2900, 1720 cm—!;
Elemanalizis:

Szamitott:

C = 49,72%;; H = 3,58%,; N = 4,14%;

Talalt:

C = 49,63%; H = 3,63%,; N = 4,18Y,.

Hasonléképpen, kiindulasi anyagként a 31.
példdban leirt N-[(3-klér-4-metoxi-1-naftil)-
tioxo--metil]-glicin-etilészter ekvivalens mennyi-
ségét alkalmazva, termékként N-[(3-klor-4-
metoxi-1-naftil)-tioxo-metil]-glicint kapunk,
amelynek olvadaspontja 217 °C (bomlik);
NMR (DMSO-dg) 8 = 3,96 (s, 3H), 4,42 (d,

J = 6Hz, 2H), 7,40 (s, 1H), 7.65 (m, 2H),

8,18 (m, 2H);

IR (Nujol-ban): 3150, 2900, 1720, 1140 ¢cm™1;

UVimx (EtOH) = 277 nm (¢ 11,400), 224
(51,300);

Elemanalizis:

Szamitott:

C = 54,28Y%); H = 3,91%,; N = 4,52%;

Talalt:

C = 54,26%; H = 4,06%; N = 4,62%,

A 32 példa szerinti eljarast alkalmazva, de
N-[(5-brém-1-naftil)-tioxo-metil]-N-metil-gli-
cin-metilészter helyett ekvivalens mennyiségben
egy masik (I) altalanos képletli észtert alkal-
mazva, amelyben R2? jelentése rovidszénlanci
alkilcsoport, olyan (I) altalanos képletd vegyi-
leteket allithatunk el8, amelyekben R? jelenté-
se hidrogénatom. Ezeket a vegyiileteket a 4., 5.
és 6. tablazatban soroljuk fel az R? helyén ro-
vidszénlanct alkilcsoportot tartalmazé kiindu-
lasi anyagok megjelSlésével; ezekre a kiindu-
lasi anyagokra az elballitisukat ismertetd pél-
dak megjelolésével hivatkozunk.
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4. tablazat

Pél-

da

33

34.

35.

37.

38.

A kiindulasi
anyag elé-
allitasat is-
mertetd pél-
da szama

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
metil]-N-metil-glicin

9a,

y = 4-brédmatom; olvadaspont:
168-169 °C; NMR (DMSO-dg)
d=30 (s, 3H), 4,65 és 515 (d,
] = 16,5Hz, 2H), 7,7 (m, 6H);
Elemanalizis: szamitott: C =
49,71%, H = 358%; N =
4,14%,; talalt: C = 49,56%,; H
= 342%;; N = 4,22%,. Kiterme-
lés: 44%,

y = 8-brématom; olvadaspont:
65-85 °C; Elemanalizis: szami-
tott: C = 49,72%,; H = 3,58Y%;
N = 4,14%,;; talalt: C = 53,54%;
H = 4,05%;: N = 4,40%,. Kiter-
melés: 80%,

y = 5-metoxi-csoport; olvadas-
pont 120 °C; NMR (DMSO-dg)
8§ = 293 (s, 3H), 390 (s, 3H),
4,65 és 516 (2d, J] = 17Hz, 2H),
6,95 (Zd, Jl = 7HZ, J2 = 3Hz,
1H), 7,35 (m, 4H), 8,11 (2d, J;
= 8Hz, J, = 2Hz, 1H); IR (Nu-
jol-ban) 2900, 1734, 1715 cm-i;
UV] max (EtOH) = 281 nm (g
11,600), 233 (30,600); Elemanali-
zis: szamitott: C = 62,27%;
H =523%; N = 4,84%,; talalt:
C = 61,62%,; H = 595%; N =
4,229,. Kitermelés: 889,

y == 5-metil-csoport; olvadas-
pont: 190-191 °C; NMR (CDCly)
9 = 266 (s, 3H), 3,05 (s, 3H),
3,85 és 5,0 (m, 2H), 7,5 (m, 6H),
8,75 (széles, 1H), IR(CHCl3) =
3000, 1755, 1720 cm~t; UV] max
(EtOH) = 282 nm (z = 15,280),
226 (39,690), 218 (41,385); Elem-
analizis: szamitott: C = 65,90%;
5,53%; N = 5,12%,; talalt: C=
65,79%; H = 557%; N =
5,08%; kitermelés: 689

y = 5-bromo és 6-pentil-oxi-cso-
port; olvadaspont: 211-217 °C;
NMR(DMSO-dg) § =09 (t, J =
6Hz, 3H), 1,6 (m, 2H), 29 (s
3H), 4,2 (t, J = 6Hz, 2H), 3,95
és 515 (d, J = 15Hz, 2H), 7,1-
8,55 (m, 5H); IR (Nujol-ban)
3000, 1650 cm-1. Kitermelés:
78%,.

y = 5-ciano-csoport; olvadas-
pont 190-200 °C; NMR (DMSO-
dg) § = 3,00 (s, 3H), 4,65 és
5,15 (d, J = 17Hz, 2H), 7,95 (m,
6H); IR (Nujol-ban) == 3000,
2230, 1730 ecm=~!; UV)Qmax (Et-

OH) = 313 nm (g 5,600), 271
(13,850), 249 (14,620), 222
(48,340); Elemanalizis, szami-

tott: C = 63,36%; H = 4,34%;
N = 9,85%; talalt: C = 62,01%;
H = 4,34%; N = 9,36%,. Kiter-
melés: 29%,.

y = 4-ciano-csoport; olvadas-
pont: 192-193 °C; NMR(DMSO-
dg) § = 3.0 (s, 3H), 47 és 52
(d, J = 17Hz, 2H), 7.8 (m, 6H),
10,05 (széles, 1H); IR (Nujol-
ban) = 3180, 2230, 1745 (1755-
nél inflexié) cm~1,

13
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4. tablazat (folytatas)

pPél-
da

A kiindulasi
anyag el6-
allitasat is-
mertetd pél-
da szama

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
metil}-N-metil-glicin

39.

41.

42,

43.

14

10.

11.

12

13.

14.

15.

y == 5-nitro-csoport; olvadaspont
142-143 °C; NMR (CDCl3) § =
3,05(s, 3H), 4,65 és 54 (d, 2H),
7,9 (m, 6H), 9,4 (széles, 1H); IR
(Nujol-ban) = 2900, 1715, 1530,
1345 cm~!; UV] max (EtOH) =
332 nm (¢ = 4,110), 269 (17,010)
Elemanalizis, szamitott: C =
5526%;; H = 3,96%; N =
9,20%,; taldlt: C = 55,17%,; H
= 3,86%: N = 9,10%. Kiter-
melés: 16%,.

y = 5-klératom; olvadaspont:
153-154 °C; NMR(CDCly) § =
3,03 (s, 3H), 467 és 533 (d, J
= 17Hz, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,90
(d, ] = 8Hz, 1H), 825 (d, ] =
8,00 1H); IR(CHCl;) = 3000,
1720 cm~t; UV) max (EtOH) =
280 nm (g==16,780), 212 (52,290);
Elemanalizis szdmitott: C =
5223%: H = 4120 N =
4,77%; talalt: C = 58,02%,; H
- 4,280/0; N = 4,940/0; Kiter-
melés: 719/,

y = 5-brém és 6-metoxi-csoport;
olvaddspont: 166-168 °C; NMR
(CDCL) § = 3,02 (s, 3H), 4,06
(s. 3H), 4,61 és 539 (d, J =
17Hz), 2H); IR(CHCly) = 3000,
1718 Cm"i; le max (EtOH) ==
341 nm (4,350), 329 (3,015), 273
(13,150), 237 (51,260); Elemana-
lizis, szamitott: C = 48,929/;
H = 383%; N = 380%: ta-
1alt: C = 49,11%; H = 3,90%;
N = 3919, Kitermelés: 70%,.
y = 5brém- és 6-metil-csoport,
olvadaspont: 190-192 °C; NMR
(CDCly) § = 2,6 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 456 és 53 (d, 2H), 7,6 (m,
5H); IR(CHCl) = 3000, 1720
cm-1; UV] max (EtOH) = 280
nm (¢ = 14,055), 223 (43,400);

Elemanalizis, szamitott: C =
51,14%; H = 401%; N =
3,98%,; talalt: C = 51,219;

H = 4,03%;; N = 4,00%,. Kiter-
melés: 45%;.

* ; olvadaspont: 146-147 °C;
NMR(CDCly) § = 3,05 és 3,720
(2s, 3H), 4,07, 475 és 530 (s,
2d, J = 17Hz, (2H), 6,8~-8,0 (m,
7H), 9,20 (széles, 1H); IR (CH-
Cly) = 3000, 1720 (1755-nél in-
flexid) cm-1, UV max (EtOH) =
280 nm (z = 14415), 215
(53,450); Elemanalizis, szami-
tott: C = 64,87°l0: H = 5,050/0;
N = 5,40%,; talalt: C = 64,89%;
H= 5,140/0: N = 5,510/0. Kiter-
melés: 730/0.

y = 4-Xklératom; olvadaspont:
165-166 °C; NMR(CDCl) § =
3,05 és 3,70 (2s, 3H), 4,10 4,70 és
53 (s, 2d, ] = 17Hz, 2H), 7,2-8,4
(m, 6H), 10,5 (s, 1H), IR(CHCl,)
= 3000, 1725 (1765-nél inflexid)
cm~{; UV/] max (EtOH) = 283 nm
(¢ 13,500), 220 (49,600); Elem-
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4. tablazat (folytatas)

Pél-
da

A kiindulasi
anyag els-
allitasat is-
mertetd pél-
da szama

Termék: N-{(y-1-naftil)-tioxo-
metil)-N-metil-glicin

45.

47,

48.

16.

17.

18.

19.

analizis, szdmitott: C = 57,24%;;
H = 412%: N = 4,77%); ta-
lalt: C = 57,56%; H = 4,28Y%,;
N = 4,84%,. Kitermelés: 63,
y = 3-klor- és 4-metoxi-csoport,
olvadaspont 138-139 °C; NMR
(CDSO-dg) § = 3,0 (s, 3H), 3,45
(s. 3H), 46 és 515 (2d, J =
16,8Hz, 2H), 7,3 (s, 1H), 7.8 (m,
4H); IR (Nujol-ban) = 2900,
1723 cm-!; UV)max (EtOH) =
329 nm (e = 2,200), 282 (13,210),
224 (53,980); Elemanalizis, sza-
mitott: C = 5564%; H =
4,36%;: N = 4,33%; talalt: C
= 55,63%; H = 448%,; N =
4,40%,. Kitermelés: 679,

y =5 és 7-klor-atomok ; olvadas-
pont: 174-175 °C; NMR(DMSO-
dg) § = 297 (3H), 4,57 és 5,27
(2d, J = 17Hz, 2H), 7,3-8,3 (m,
5H), IR (Nujol-ban) = 3000,
1708 cm—; UV2max (EtOH) =
334 nm (¢ = 3,050), 273 (15,810),
226 (63,800); Elemanalizis, sza-
mitott: C = 51,23%; H =
3,38%; N = 4,27%; talalt: C =
5144%; H = 352);; N =
4,40%. Kitermelés: 629,

y = 5-jod- és 6-metoxi-csoport;
olvaddspont: 161-163 °C; NMR
(DMSO-dg) § = 295 (s, 3H),
395 (s, 3H), 46 és 52 (d, J =
17Hz, 2H), 7,5 (m, 5H); IR (Nu-
jol-ban) = 2900, 1720 cm-!;
UV] max (EtOH) = 343 um (¢ =
7,900), 333 (2,250), 308 (12,400),
273 (20,500), 240 (74,200); Elem-
analizis, szamitott: C = 43,39%,;
H = 3,40%,; N = 3,37%,; talalt:
C=4275%; H =335; N =
3,37%,. Kitermelés: 90%,.

y = 5-ciano- és 6-metoxi-cso-
port; olvaddspont 155-157 °C;
NMR (CDClz) § = 3,05 (s, 3H),
4,05 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,55 és
545 (d, J = 17Hz, 2 H), 7.7
(m, 5H); IR (CHCl) = 2900,
2220, 1725 cm~!; UV]mex Et-
OH) = 346 nm (¢ = 5,600), 339
(5,500); 232 (46,500). Kiterme-
1és: 750/0.

5. tablazat

Pél-
da

A kiinduldsi
anyag els-
allitasat is-
mertetd pél-
da szdma

Termék: N-[(y-1-naftil)-tioxo-
metil]-N-metil-glicin

49,

20.

y == 5-brém- és 6-(3-metoxi-prop-
oxi)-csoport; NMR (CDCly) § =
2,1 (q, J = 6Hz, 2H), 3,0 (s, 3H),
335 (s, 3H), 365 (t, J = 6Hz),
2H), 4,25 (t, J = 6Hz, 2H), 4,55
(d. J = 16Hz, 1H), 54 (d, J =

* ¥ nincs értelmezve, mivel a vegyiilet N-{(1-naftil)-
tioxo-metilj-N-metil-glicin
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5. tablazat (folytatas)

pPél-
da

A kiindulasi
anyag el$-
allitasat is-
mertets pél-
da szdma

Termék: N-{[(y-1-naftil)-tioxo-
metil]-N-metil-glicin

50.

51.

52.

53.

53a.

22,

23.

24.

24a.

16Hz, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.95 (d,
J = 8Hz, 1H), 82 (d, J = 8Hz,
1H); IR (CHCly) = 2900, 1720
cm=1; UVimax (EtOH) == 341
nm (¢ = 3920), 330 (3,730),
238 (49,400); Elemanalizis, sza-
mitott: € == 50,60%; H =
4,73%,; N = 3,29%;; talalt: C =
50,29%,; H = 489%; N =
3,23%,. Kitermelés: 81%.
y = 5-(1-metil-etenil)-csoport;
olvadaspont: 146-148 °C; NMR
(CDCly) § = 2.2 (s, 3H), 31 (s,
3H), 4,75 és 5,35 (d, 2H), 505 és
54 (d, 2H), 26 (m, 6H), 85
(széles, 1H), IR (CHCly) == 2900,
1760, 1720 cm~!; UVimax (Et-
OH) = 282 nm (g = 14,00), 216
(38,900); Elemanalizis, szami-
tott: C = 68,20%; H = 572%;
N = 4,68%,; talalt: C= 69,06%, ;
H = 5,03010,‘ N = 4,390/0. Kiter-
melés: 75%.
y = 5-(1-metil-etil)-csoport; ol-
vadaspont 136 °C; NMR (CDCly)
§ = 1,40 (m, 6H), 3,05 és 3,65
(d, 3H), 3,65 (m, 1H), 505 (m,
2H), 7.5 (m, 6H), 9,60 (széles,
1H). IR.(CHCl,) =2900, 1755,
1720 cm-~!; Elemanalizis, szami-
tott: C = 67,74%, H= 6,35%; N
= 4,65; talalt: C = 66,44%; H
= 6,56%; N = 4,16%,; Kiter-
melés: 68%.

= 5-(trifluor-metil}- és 6-met-
oxi-csoport; olvadaspont 164~
165 °C; NMR (CDCly) § = 3,05
(s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,55 és 54
(d, J = 17Hz, 2H), 7.6 (m, 5H),
9,8 (széles, 1H); IR CHCl) =
2000, 1720 cm~'; UV]max (Et-
OH) = 337 nm (¢ = 3,895), 268
(13,260), 226 (49,315); Elemana-
lizis, szamitott: C = 53,78%;
H = 3,95%,; N = 3,920/, talalt:
C == 53,56%,: H = 3,95%; N =
3,87%,. Kitermelés: 72%,.
y = 5-brém-6-(3-trifluor-metil)-
fenil-metoxi-csoport; olvadas-
pont 125 °C; NMR (DMSO-dg)
§ = 3,0 (s, 3H), 4,65 és 5,25 (2d,
J = 17Hz, 2H), 5,5 (s, 2H), 7.8
{m, 9H), IR (Nujol-ban) = 2900,
1720 cm='; UV} max (EtOH) =
340 nm (g = 3,950), 270 (13,900),
263 (14,200), 238 (54,200), Elem-
analizis, szamitott: € = 51,57%;
H = 3,35%,; N = 2,730/8; talalt:
C = 52,11%; H = 3,22%; N =
2,94%,. Kitermelés: 429%,.

= 5-brém-6-(4-klér-fenil-met-
oxi)-csoport; olvadaspont 88—
90 °C: (bomlik); NMR (DMSO-
dg) § = 295 (s, 3H), 4,63 és 520
(d, J = 17,25 Hz, 2H), 54 (s,
2H), 7,6 (m, 9H); IR (CHCly) =
3000, 1720 cm-!; UVimax (Et-
OH) = 340 nm (¢ = 3,495), 326
(3,450), 238 (53,480). Kiterme-
lés: 340/0.
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5. tablazat (folytatas)

Pél-

A kiinduldsi
anyag els-
allitasat is-

mertetd pél-
da szdma

Termék: N-((y-1-naftil)-toro-
metil}-N-metil-glicin

53b.

24b.

y = 5-trifluor-metil-csoport; ol-
vaddspont 156~158 °C; NMR
(CDCly) § = 3,05 (s, 3H), 4,65 és
54 (d, J = 17Hz, 2H), 7.85 (m,
6H), 10,4 (b, 1H); IR (CHCly)
= 2900, 1720 (1755-nél infle-
Xié), 1305 cm—i; UV},max (Et‘
OH) = 278 nm (¢ = 12900),
216 (68.800): Elemanalizis, sza-
mitott: C = 55,03%,; H = 3,70
o/u; N= 4,270/0; talalt: C 54,690/0
H = 370%; N = 4,27%: Ki-
termelés: 349

6. tablazat

Pél-
da

A kiindulasi
anyag elg-
allitasat is-
mertetd pél-
da szama

Termék: N-{(5-brém-1-naftil)-
tioxo-metil}-y

54.

55.

- 56.

57.

25.

26.

27.

y == glicin; olvadaspont 232-
237 °C; NMR (DMSO-dg) § =
4,5 (d, J = 5,5, 2H), 7,8 (m, 6H),
10,8 (széles, 1H); IR (Nujol-ban)
= 3200, 1720 cm~!; UV] max
(EtOH) = 275 nm (¢ = 11,700),
217 (44,800); Elemanalizis, sza-
mitott: C = 48,15%,; H =
3,10%,, = 4,30%; talalt: C =
48,650/0: H = 3,18“/0; N =
4,37%,. Kitermelés: 85%,.
y = N-propil-glicin; NMR (CD-
Cly) § = 0,65 (t, J = 8Hz, 3H),
1,55 (Szextett, J = 8Hz, 2H),
3,25 (t, J = 8Hz, 3H), 4,55 (d,
J = 17Hz, 1H), 53 (d, ] = 17
Hz, 1H), 7,7 (m, 6H); IR (CH-
Cla) == 2900, 1723 cm~t; UV} max
(EtOH) = 277 nm (g = 14,800),
216 (61,200); Elemanalizis, sza-
mitott: ¢ = 5244%,;; H =
4,41%; N = 383%,; talalt: C
= 52,530/0 H = 4,440/0; N =
3,73%,; Kitermelés: 719,
y = N-(2-propenil)-glicin; NMR
(cpcly) § = 35 (m, 2H), 39
(m, 2H), 54 (m, 3H), 6,95 (m,
1H), 7,2-8,4 (m, 6H); IR (CDCly)
=2900, 1720 (1760-nal inflexid)
cm~t; UVimax (EtOH) = 277
nm (z = 14,400), 219 (39,700) ;
Elemanalizis, szamitott: C =
52,76%; H = 387%: N =
3,84%;: talalt: C = 52,93%: H
= 4,28%,; N = 3,68, Kiter-
melés: 200,.

= N-etil-glicin-csoport; olva-
daspont 182~184 °C; NMR (DM-
SO-dg) § = 095 (t. J = 7Hz,
3H) 325 (q J = 7Hz, 2H),
458 és 505 (d, J = 17,5Hz,
2H), 7,7 (m, 6H); IR (Nujol-
ban) = 2900, 1720 cm~t; UV] max
(EtOH = 276 nm (¢ = 14,795),
219 (42,305); Elemanalizis, sza-
mitott: C = 51,14%,; H
4,000; N = 3979 tallt:
= 51,33%; H = 4,08%;: N
4,05%,. Kitermelés: 60%.
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6. tablazat (folytatas)

A kiindulasi
anyag elé-
allitdsat is-
mertetd pél-
da szama

Pél-
da

Termék: N-[(5-brom-1-naftil)-
tioxo-metil)-y

58, 29. y = N-butil-glicin-csoport; olva-
daspont 65-68 °C; (bomlik);
NMR (CDCly) § = 0,63 (t, ] —
5,5Hz, 3H), 1,2 (m, 4H), 3,25 (1,
J = 7,5 Hz, 2H), 4,5 és 5,3 (d,
J = 16,8Hz, 2H), 6,9 (széles,
1H), 7,7 (m, 6H); IR (CHCl}) =
2900 1720 cm-i; UV)max (Et-
OH) = 378 nm (¢ = 13,900),
219 (42,000). Kitermelés: 109;.
59. 30. y = N-(fenil-metil)-glicin-cso-
port; olvadaspont 98 °C; NMR
(CDCly) § = 4,5 és 5,35 (d, 2H),
4,45 (m, 2H), 76 (m, 11H); IR
(Nujol-ban) == 2900, 1710 ¢m-~1;
UV ] max (EtOH) = 278 nm
(15,620), 219 (43,465); Elemana-
lizis, szamitott: C = 58,01%;:
H = 394%: N = 3,35%; ta-
1alt: C = 58,29%; H = 4,27%;
N = 3,24%;. Kitermelés: 84%.

60. példa
N-[5-Brém-1-naftil)-karbonil]-N-metil-glicin
{(IV) altaldnos képletii vegyiilet, Rl jelentése
metilcsoport, R3 jelentése 5-brématom és R3 je-
lentése hidrogénatom] elédllitdsa

3,7 g (11,0 mmdl) 2. példa szerinti N-[(5-
brém-1-naftil)-karbonil] -N-metil-glicin-metil-
észtert [(II) altalanos képletii vegyiilet] szusz-
pendalunk 50 ml metanolban és a szuszpenzid-
hoz 13,2 ml 1 n vizes natrium-hidroxidot adunk.
Az elegyet 20-22 °C-on keverjilk masfél oéra
hosszat, majd az elegyet vizes sésavval semle-
gesitjiik és csokkentett nyomason beparolva el-
tavolitjuk beléle a metanolt. A visszamaradt ol-
datot vizes sdsavval megsavanyitjuk, etil-acetat-
tal extrahaljuk, az extraktumot magnézium-
szulfat felett szaritjuk, sziirjik és szarazra pa-
roljuk. A maradékot etanol és viz elegyébdl
kristalyositjuk, igy 3,25 g cim szerinti terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 205 °C; NMR
spektrum (dg-dimetil-szulfoxid-ban): 6 = 2,75
és 3,10 (2s, 3H), 3,75 és 4,25 (2s, 2H), 7,3-8,3
(m, 6H); IR spektrum (Nujol-ban): 1745 (in-
flexié 1720-nél) és 1580 cm~'. UV spektrum
(EtOH): 2 = 322 nm (¢ = 680), 316 (1000),
299 (6510), 289 (9055), 279 (7150), 226 (63080).
Elemanalizis:

Szamitott:

C = 52,10%,; H = 3,76%,; N = 4,35Y/;

Talalt:

C = 52,09%,; H = 3,84%/,; N — 4,480/,

A 60. példaban leirt médon eljarva, de N-[(5-
brém-1-naftil)-karbonil] -N-metil-glicin-metil-
észter helyett valamilyen mas (II) altalanos kép-
letii észter ekvivalens mennyiségét alkalmazva,
amelynek képletében R jelentése rdvidszénlan-
ct alkilcsoport, mas (IV) altalanos képleti ve-
gyiiletek is eléallithatok. Igy példaul N-[(5-/tri-
fluor-metil/-6-metoxi-1-naftil)-karbonil] -N-me-
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til-glicin-metilésztert hasznalva [NMR spekt-
ruma (CDCly): = 2,85 (s, 3H), 3,5-4,5 (m, 2H),
3,4 és 3,75 (2s, 6H), 7,0-8,4 (m, 5H), eldallita-
sa a 2. példa szerint] N-[(5-/trifluor-metil/-6-
metoxi-1-naftil)-karbonil-N-metil-glicint ka-
punk, amelynek olvadaspontja 174-175 °C;
NMR spektruma (dg-dimetil-szulfoxidban): 8=
2,75 és 3,1 (2s, 3H), 4,03 (s, 3H), 4,30 (d, 2H),
7,8 (m, 5H), IR spektrum (Nujol-ban): 2500,
1720 (inflexié 1745-nél), 1580 cm~!; UV spekt-
rum (EtOH): Amax = 335 nm (¢ = 3050), 322
(2700), 295 (5100), 283 (5750), 275 (4450), 220
(57100). Elemanalizis:

Szamitott:

C = 56,300/;; H = 4,13%; N = 4,10%/;;

Talalt:

== 55,29%,; H = 4,02%,; N = 3,99%,.

61. példa
4,6-Dimetoxi-1-naftalin-karbonsav [(V) dltald-
nos képleti vegyiilet, R3 jelentése 4-metoxi-cso-

port, R* jelentése 6-metoxi-csoport és R5 jelen-

tése hidrogénatom] elédllitdsa

17,28 g (0,432 mél) natrium-hidroxid 24 ml
vizzel készitett, 100 g jég hozzaadasival hitdtt
oldalan klérgazt dramoltatunk keresztil addig,
amig az oldat 12,7 g (0,18 mdl) klér abszor-
beal. A klérozott oldathoz ezutin 9,2 g (0,04
mél) szilard  (4,6-dimetoxi-1-naftil)-etanont
[Buu-Hoi, N. P.: J. Org. Chem., 21, 1257
(1956)] adunk 20-22 °C hémeérsékleten, majd
az elegyet 65 “C-on keverjik 1 éra hosszat, jég-
farddn lehiitjik és 5 g natrium-hidrogén-szul-
fit 20 ml vizzel készitett oldatat adjuk hozza.
Az elegyet ezutan semlegesitjiik hig sésavval,
a kivalt csapadékot dsszegytijtjiik, vizzel jél ki-
mossuk, foszfor-pentoxid felett szaritjuk és me-
tanolbdl atkristalyositjuk, igy 7,0 g 4,6-dimet-
oxi-1-naftalin-karbonsavat kapunk, amelynek
olvaddspontja 227-229 °C; NMR spektrum
(dg-dimetil-szulfoxidban): & = 3,85 (s, 3H), 4,0
(s, 3H), 7,7 (m, 5H); IR spektrum (fehér as-
vanyolajban): 2900, 1670 cm~1; UV spektrum
(MeOH): 1 ax = 339 nm (¢ = 4910), 328
(4500), 304 (8180), 240 (40100). Elemanalizis:

Szamitott:

C = 67,23%; H = 5,210;

Talalt:

C = 67,15%; H = 5,23%,.

62. példa
4,6-Dimetoxi-5-(trifluor-metil)-1-naftalin-kar-
bonsav [(V) dltaldnos képletii vegyiilet, R3 je-
lentése 4-metoxi-csoport, R% jelentése 5-trifluor-
metil-csoport, R> jelentése 6-metoxi-csoport]
elédllitdsa

98,5 g (0,425 mél) 61. példa szerinti 4,6-di-
metoxi-1-naftalin-karbonsavat hozzdadunk 59,5
g (0,5 mdl) tionil-klorid 225 ml vizmentes me-
tanollal készitett, jéggel hiitdtt oldatdhoz, és az
elegyet visszafolyatds kdzben forraljuk 18 ora
hosszat, majd tovabbi 35,5 ml tionil-kloridot
adunk hozzd és djabb 7 6rat forraljuk vissza-
folyatas kozben. Az elegyet dietil-éterrel extra-
haljuk, az éteres extraktumot vizzel, majd vizes
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natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és szarazra pa-
roljuk. A szilard maradékot 720 ml metanolbdl
kristalyositjuk, igy 64,5 g 4,6-dimetoxi-1-nafta-
lin-karbonsav-metilésztert kapunk, amelynek ol-
vadaspontja 102-104 °C; NMR spektrum (CD-
Cly):6 = 3,9 (s, 6H), 4,0 (s, 3H), 7,7 (m, 5H).

A kapott vegyiilet 4,93 g-jat (0,0 mol)
szuszpendaljuk 20 térfogat%y-os vizes ecetsav
és 0,279 m) tdmény kénsav elegyében. Az ele-
gyet keverés kézben 60 °C-ra hevitjik, hozza-
adunk 2 g (0,008 mdl) jodot és 2,76 g (0,012
mél) perjédsavat, majd egy orat keverjik
ugyanezen a hdémérsékleten, lehiitjik, vizbe
dntjliik és kloroformmal extrahaljuk. A kloro-
formos extraktumot vizes natrium-hidrogén-
szulfittal, majd vizzel mossuk és natrium-szul-
fat felett szaritjuk. A kloroformos extraktumot
250 g szilikagélt tartalmazé oszlopra vissziik
(10 térfogat®, etil-acetattal hexanban). Az elu-
alast 1,5 1 mennyiségli azonos olddszerrend-
szerrel, majd 20 térfogatY/y-os hexanos etilace-
tattal végezzilk. A megfeleld frakcidkat egye-
sitjiik; 1,4 g 80%-os tisztasagt 5-jéd-4,6-dimet-
oxi-1-naftalin-karbonsav-metilésztert  kapunk,
amelyet etil-acetdt és hexan elegyébdl krista-
lyositva tisztitunk; a tiszta anyag olvadaspont-
ja 120-122 °C.

A kapott vegyiilet 7,1 g-jat (0,019 mél) ele-
gyitjik 4,5 g frissen készitett rézporral [Brew-
ster, R. Q. és Groening, T.: Organic Synthesis,
Coll. Vol. II, John Wiley and Sons, New York,
445. oldal (1948)], 8,5 g (0,43 mdl) trifluor-me-
til-jodiddal és 35 ml szaraz piridinnel. Az ele-
gyet 20 éra hosszat 120 °C-on tartjuk autoklav-
ban, majd 22-24 “C-ra hiitjiik, toluolban fel-
vesszlik és a toluolos szuszpenziét szdrjik. A
sziirletet csokkentett nyomdson szarazra parol-
juk, a maradékot kloroformban oldjuk, és a
kloroformban oldhatatlan részt kiszirjik. A
sziirletet 75 g szilikagélt tartalmazé oszlopon
engedjilk keresztil, és az oszlopot kloroform-
mal eludljuk. A tiszta frakcidkat egyesitjilk és
etil-acetdt és hexan elegyébdl kristalyositjuk;
2,83 g 4,6-dimetoxi-5-(trifluor-metil)-1-naftalin-
karbonsav-metilésztert kapunk, amelynek olva-
déaspontja 120-123"C, NMR spektrum (CDCls):
d = 3,95 (m, 9H), 6,8 és 8,05 (2d, J = 10 Hz,
2H), 7,21 és 9,1 (2d, ] = 10Hz, 2H).

A kapott vegyilet 2,83 g-jat (0,009 mol)
szuszpendaljuk 16,2 ml metanolban és 5,4 ml
4 n vizes natrium-hidroxid oldatban, és az ele-
gyet nitrogénatmoszféraban visszafolyatas koz-
ben forraljuk 10 percig. A kapott tiszta oldatot
jeges fiirdén lehfitjuk, pH-jat 2 n vizes sdsav-
val 3-ra allitjuk be. A csapadékot Gsszegyiijt-
jik, vizzel mossuk és foszfor-pentoxid felett
szaritjuk, igy 2,7 g cim szerinti terméket ka-
punk; m/e = 300 (M*).

63. példa
5-(Trifluor-metil-tio-)-6-metoxi-1-1naftalin-
karbonsav [(V) dltaldnos képletii vegyiilet, R3
jelentése 5-trifluor-metil-tio-csoport, R* jelenté-

188 778

10

15

20

25

30

35

40

45

30

55

60

65

32

se G-metoxi-csoport és R5 jeleniése hidrogén-
atoni] eléallitasa

1,84 g (29 mmél) rézpor és 3,27 g (8 mmodl)
Hg(SFy)y [eléallitdsa Man, E. H. és munkatar-
sai médszere szerint: J. Amer. Chem. Soc., 81,
3575 (1959)] alaposan Gsszekevert elegyét 80
és 100 °C kozotti hémérsékleten tartjuk 2 és fél
6ra hosszat, majd a hémérsékletet 30 percre
150 °C-ra emeljiik. A CuSCFjy-at tartalmazé ele-
gyet szobahdmérsékletre (korilbelil 22-24 C-
ra) hiitjiik és hozzaadjuk 1,87 g (5,4 mmdl) 1f.
példaban leirt 5-jéd-6-metoxi-1-naftalin-karbon-
sav-metilészter 10 ml desztillalt dimetil-forma-
middal készitett oldatat. A kapott elegyet 110—
120 °C-on keverjiik 3 éra hosszat, majd szoba-
hdémérsékleten 18 o6rat, ezutan vizbe ontjik. A
higitott elegyet hiromszor extrahiljuk dietil-
éterrel, az extraktumot vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és szarazra parol-
juk, a cim szerinti termék metilészterét kapjuk
1,7 g mennyiségben mint szilard maradékot; ol-
vadaspont 93-94 “C, NMR spektrum (CDCly):
5 = 3,90 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 7,00~9,20 (m,
5H).

A kapott észter 2,45 g-jat (7,7 mmol) felold-
juk 60 ml 2-metoxi-etanolban és dsszekeverjik
15,5 ml 1 n vizes natrium-hidroxiddal. Az olda-
tot szobahdmérsékleten keverjilkk 24 orat, jeges
fiirdén lehiitjik, 1 n vizes sdsavval 3-as pH-ra
megsavanyitjuk és vizzel higitjuk. A kapott szi-
lard anyagot &sszegytijtjik, vizzel mossuk és
etanolbdl atkristalyositjuk, igy 1,7 g cim szerin-
ti terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
204-205 °C; NMR spektrum (dg-dimetil-szul-
foxidban); 0 = 4,00 (s, 3H), 8,20 (m, 5H),
10,30 (széles, 1H).

64. példa

Egymas utan végrehajtva a 2. és 3. példak-
ban leirt eljarast és 5-brom-1-naftalin-karbon-
sav helyett ekvivalens mennyiségli 4,6-dimet-
oxi-1-naftalin-karbonsavat (61. példa szerint)
alkalmazva, N-[(4,6-dimetoxi-1-naftil)-tioxo-me-
til]-N-metil-glicin-metilésztert [(I) altaldnos
képletii vegyiilet, R! és R2 jelentése metilcso-
port, R3 jelentése 4-metoxi-csoport, R* jelenté-
se 6-metoxi-csoport és RS jelentése hidrogén-
atom) kapunk, amelynek olvadaspontja 105~
107 *C, NMR spektrum (CDCl3): & =3,05 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4.8
(2d, J== 20 Hz, 2H), 7,3 (m, 5H).

A vegyiiletet [N-(4,6-dimetoxi-1-naftil-karbo-
nil]-N-metil-glicin-metilészteren keresztiil kap-
juk, amelynek NMR spektruma (CDCly: 6 =
2,75 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4,0 (s, 3H),
4.35 (s, 2H), 7,4 (m, 5H).

Hasonléképpen, ekvivalens mennyiségd 6-
metoxi-1-naftalin-karbonsavat (Price, C. C. és
munkatdrsai: J. Am. Chem. Soc. 69, 2261
(1947)] alkalmazva N-[(6-metoxi-1-naftil)-tioxo-
metil}-N-metil-glicin-metilésztert {(I) altalanos
képletii vegyiilet, R! és R? jelentése metilcso-
port, R3 jelentése 6-metoxi-csoport, R4 és RS je-
lentése hidrogénatom] kapunk, amelynek NMR
spektruma (CDCly): 6 = 3,02 (s, 3H), 3,86 (s,
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3H), 3,89 (s, 3H), 4,53 és 4,35 (d, ] = 17 Hz,
2H), 6,90~8,10 (m, 6H), N-[(6-metoxi-1-naftil)-
karbonil]-N-metil-glicin-metilészteren  keresz-
tal.

Hasonléképpen, ekvivalens mennyiségi 4.6-
dimetoxi-5-(trifluor-metil)-1-naftalin-karbon-
sav (62. példa) alkalmazasa esetén N-[(4,6-di-
metoxi-5-/trifluor-metil/-1-naftil)-tioxo-metil)-
N-metil-glicin-metilésztert [(I) altalanos képle-
tiit vegyiilet, R! és R? jelentése metilcsoport, R3
jelentése 4-metoxi-csoport, R% jelentése 5-triflu-
or-metil-csoport és R5 jelentése 6-metoxi-cso-
port] kapunk, amelynek NMR spektruma
(CDCl3): 6 = 3,0 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 3,95 (s, 3H), 4,35 és 5,45 (2d, ] = 17Hz,
2H), 6,8-8,2 (m, 4H), N-[(4,6-dimetoxi-5-/tri-
fluor-metil/-1-naftil)-karbonil)-N-metil-glicin-
metilészteren keresztiil, amelynek NMR spekt-
ruma (CDCly): 8 = 2,78 (s, 3H), 3,6 (s, 3H),
3,85 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,35 (m, 2H), 6,7- 8,3
(m, 4H).

Hasonléképpen, ekvivalens mennyiségi 5-
(trifluor-metil-tio)-6-metoxi-1-naftalin-karbon-
savat (63. példa) alkalmazva N-[(5-/trifluor-

metiltio/-6-metoxi-1-naftil)-tioxo-metil}-N-me-
til-glicin-metilésztert ((I) altalanos képletii ve-
gyilet, R! és R? jelentése metilcsoport, R3 je-
lentése 5-CF3S csoport, R% jelentése 6-metoxi-
csoport és R® jelentése hidrogénatom] kapunk,
amelynek olvadaspontja 121-123 °C, NMR
spektrum (CDCly): é = 3,00 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,00 (s, 3H), 4,35 és 4,5 (d, 2H), 7,0-8,5
(m, 5H). A vegyiiletet N-(5-/trifluor-metil-tio/

-6-metoxi-1-naftil)-karbonil)-N-metil-glicin-
metilészteren keresztiil allitjuk eld, amelynek
NMR spektruma (CDCly): 6 = 3,00 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,35 és 4,50 (d, 2H),
7,0-8,5 (m, 5H).

65. példa

A 32. példa szerint eljarva, de ekvivalens
mennyiségd, egy vagy tobb olyan (I) altalanos
képletii észtert alkalmazva, amelynek képleté-
ben R? jelentése révidszénlanca alkilcsoport
(64. példa), az R, helyén hidrogénatomot tar-
talmazé megfeleld (I) altalanos képletii vegyii-
letet allithatunk eld, nevezetesen:
N-[(4,6-dimetoxi-1-naftil)-tioxo-metil] -N-metil-
glicin; NMR spektrum (dg-dimetil-szulfoxid) :
0 =23,05 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 3H),
4,27 és 4,67 (2d, ] = 17 Hz, 2H), 6,50-8,00 (m,
5H), 9,12 (széles, 1H); IR spektrum (CHCly):
2900, 1720 cm™; UV spektrum A max (MeOH):
337 nm (e = 10,280), 322 (9,675), 278 (35,385)
toérés 242-nél (66,830), 224 (114,600);

Elemanalizis:

Szamitott:

C =60,17%); H = 5,36%,; N = 4,38%,;

Talalt:

C = 58,38%; H = 5,20%,; N = 4,80%,:
N-{(6-metoxi-1-naftil)-tioxo-metil] -N-metil-gli-
cin; 0. p.: 153-154 °C; NMR spektrum (dg-di-
metil-szulfoxid): & = 2,95 (s, 3H), 3,9 (s, 3H),
4,65 és 5,2 (2d, J = 16,5, 2H), 7.5 (m, 6H); N-
[(4,6-dimetoxi-5-/trifluor-metil/-1-naftil)-tioxo-
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metil}-N-metil-glicin; NMR spektrum (CDCly):
0 = 3,05 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,5
és 511 (2d, J = 17Hz 2H), 6,75 (s, 1H),
7.2 (m, 4H); IR spektrum (CHCly): 3000, 1720,
1270, 1130 cm -1; Elemanalizis:

Szamitott:

C= 52,700/0; H = 4,160/0; N = 3,610/0;

Talalt:

C=52,83%,; H=4,46%,; N= 3,57%;
és
N-[(5-/trifluor-metil-tio/-6-metoxi-1-naftil)-ti-
oxo-metil]-N-metil-glicin; o. p.: 168-169 “C;
NMR spektrum (dg-dimetil-szulfoxid): & = 3,0
(s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,6 és 5,2 (d, ] == 16,5 Hz,
2H), 7,7 (m, 5H); IR spektrum (fehér asvany-
olaj): 2900, 1720, 1465 cm™!; UV spektrum
Amax  (MeOH) 342 nm (e = 4970), 334 (4800),
230 (46,300).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletii N-naftoil-
glicin-szarmazékok elallitasara — a képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatom-
szamu alkil-, 2-5 szénatomszami al-
kenilcsoport vagy fenil-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamd alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, a naftalin-

gytrti 6-helyzetéhez kapcsolédés 1-6
szénatomszamu alkoxicsoport, vagy a
naftalingyiirii 4-, 5- vagy 8-helyzeté-
hez kapcsolédé 1-4 szénatomszamu
alkil- vagy 1-6 szénatomszamu alk-
oxicsoport, halogénatom, ciano-, nit-
ro-, trihalogén-metil- vagy trihalogén-
metil-tio-csoport, 2-5 szénatomos al-
kenil-csoport

R% és RS jelentése egyarant hidrogénatom,

vagy

R3 és R4 jelentése kiildn-kiilén a naftalingyiiri
3-7-es helyzetének barmelyikéhez
kapcsolédé 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatom, trihalogén-metil- vagy
trihalogén-metil-tio-csoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxi-csoporttal helyette-
sitett 1~-6 szénatomszami alkoxicso-
port, a fenil-gyiiriiben halogénatom-
mal vagy trihalogén-metil-csoporttal
helyettesitett fenil-metoxi-csoport, és

RS jelentése hidrogénatom,

vagy

R3, R% és R5 jelentése kiilon-kiilon 4-, 5- vagy 6-
helyzetii 1-6 szénatomos alkoxicso-
csoport, halogénatom vagy trihalogén-
metil-csoport a naftalingyfiriin,

azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek els-

allitasara, amelyek képletében R? jelentése 1-4

szénatomos alkilcsoport, RY, R3, R% és R5 jelen-

tése a targyi kdrben megadott, egy (II) altala-

nos képleti amidoésztert ~ a képletben R1, R3,

R% és RS jelentése a targyi korben megadott, R

jelentése 1-4 szénatomszamu alkilcsoport -

foszfor-pentaszulfiddal kezeliink,

18-
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vagy

b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el-
allitasara, amelyek képletében R, R3, R% és R3
jelentése a targyi kdrben megadott, R? jelentése
hidrogénatom, egy (III) altalanos képleti ve-
gyiiletet — a képletben R, R3, R4 és R? jelenté-
se a targyi kérben megadott, R jelentése 1-4
szénatomszami alkilcsoport, hidrolizdlunk,
vagy

c) olyan (I) altalanos képletii vegyiletek eld-
allitasara, amelyek képletében R? jelentése hid-
rogénatom, R1, R3, R* ¢és R® jelentése a targyi
kérben megadott, egy (II) 4ltalanos képletii
amidoésztert, a képletben R!, R3, R% és RJ je-
lentése a targyi korben megadott, R jelentése
révidszénlancu alkilcsoport, a megfeleld aminc-
savvd hidrolizalunk és a kapott aminosavat
foszfor-pentaszulfiddal kezeljiik.
(Elsdbbsége: 1981. 10. 15.)

2. Eljaras az (I) altalanos képletii N-naftoil-
glicin-szarmazékok, mely képletben

R1 jelentése hidrogénatom, 1—4 szénato-
mos alkil- vagy fenil-metil-csoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R5 jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom,

R? jelentése a naftilgyiiri 4, 5- vagy 8-
helyzetéhez kapcsoldodd 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alk-
oxi-csoport, halogénatom, ciano-, nit-
ro- vagy trihalogén-metil-csoport,

vagy

R3 és R* jelentése kiilén-kiilén a naftalingytirii
3-7 helyzetének barmelyikéhez kap-
csoléodd 1-4 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, halogén-
atom, trihalogén-metil-csoport, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyette-
sitett 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatommal vagy trihalogén-me-
til-csoporttal helyettesitett fenil-met-
oxi-csoport,

azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek el6-

allitisara, amelyek képletében R2 jelentése 1-4

szénatomos alkilcsoport, R1, R3, R% és R® jelen-

tése a targyi kérben megadott, egy (II) altala-

nos képletii amidoésztert — a képletben R1, R3,

R% és R jelentése a targyi kdrben megadott, R

jelentése 1-4 szénatomszami alkilcsoport —

foszfor-pentaszulfiddal kezeliink,

vagy

b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek elé-

allitasara, amelyek képletében R!, R3, R% és RS

jelentése a targyi korben megadott, R? jelenté-

se hidrogénatom, egy (III) altaldnos képletii ve-

gyiiletet — a képletben R, R3, R% és RS jelentése

a targyi kérben megadott, R jelentése 1-4 szén-

atomszamu alkilcsoport, hidrolizalunk,

vagy

c) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eld-

allitasara, amelyek képletében R? jelentése hid-

rogénatom, R!, R3, R% és R> jelentése a targyi

kérben megadott, egy (II) altalanos képleti

amidoésztert, a képletben R!, R3, R% és RS je-
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lentése a targyi koérben megadott, R jelentése
révidszénlancid alkilcsoport, a megfeleld amino-
savva hidrolizdlunk és a kapott aminosavat
foszfor-pentaszulfiddal kezeljiik.
(Elsébbsége: 1981. 03. 02.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében

Rt jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatom-
szami alkilcsoport, 2- propenilcsoport
vagy fenil-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamau alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, a naftalingyi-

rii 6-helyzetéhez kapcsolédé 1-6 szén-
atomos alkoxi-csoport, vagy a nafta-
lingyiiri 4,- 5- vagy 8- helyzetéhez
kapcsolédd 1-4 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, halogén-
atom, ciano-, nitro- vagy trifluor-me-
til-csoport,
R% és RS jelentése egyarant hidrogénatom,
vagy
R3 és R% jelentése a naftalingyliri kiilonbdzd
helyzetében 1évé szubsztituenspar,
amely mindkettd kilén-kilon lehet 3-
helyzetii halogénatom és 4-helyzetd
1-6 szénatomos alkoxi-csoport, 4- és
6-helyzetii 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, 5-helyzetii halogénatom és 6-
helyzeti 1-4 szénatomszama alkil-
csoport, 5-helyzetii halogénatom és 6-
helyzetii 1-6 szénatomszamu alkoxi-
csoport, 5- és 7Z-helyzetd halogén-
atom, 5-helyzetd trifluor-metil és 6-
helyzetii 1-6 szénatomszamu alkoxi-
csoport, 5 helyzetii (trifluor-metil)-tio-
és 6-helyzeti 1-6 szénatomszadmu
alkoxi-csoport, 5-helyzetii halogén-
atom és 6-helyzetii 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomszama alkoxi-
csoport, 5-helyzetii halogénatom és 6-
helyzetii [3-(trifluor-metil)-fenil-met-
oxi]-csoport és 5-helyzetii halogén-
atom és 6-helyzeti 4-kldr-fenil-met-
oxi-csoport és
jelentése hidrogénatom;
vagy
R3, R% és RS mindegyike a naftalingyiirii egy-
egy szubsztituense, mindegyik a nafta-
lingyiiri mas-mas helyzetében, és
mindegyik jelenthet 4-helyzeti 1-4
szénatomszama alkil- és 5-helyzeti
halogénatomot és 6-helyzetii 1~6 szén-
atomszdmu alkoxi-csoportot, vagy 4-
és 6-helyzetli 1-6 szénatomszamu alk-
oxi és 5-trifluor-metil-csoportot,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen
hell(yettesitett kiinduldsi anyagokat reagaltat-
juk.
(Elsébbsége: 1981. 10. 15.)

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallita-
sdra, amelyek képletében
R1 jelentése hidrogénatom,

RS

szén-
19
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atomszami alkilecsoport vagy fenil-
metil-csoport;
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R? jelentése hidrogénatom;
R3 jelentése 5-helyzet(i halogénatom és

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén- R% és R5 egyarant hidrogénatom,
atomszamu alkilcsoport; va
R? jelentése naftalingylird 4- vagy 5- 5 R3ésR% naftalingytiriin elhelyezkeds szubszti-
helyzethez kapcsolédé halogénatom, tuensek, amelyek jelenthetnek 3-hely-
és R% és R5 egyarant hidrogénatomok; zetii halogénatomot és 4-helyzetii 1-6
vagy szénatomszdmu alkoxi-csoportot, 5-
R3és R4 a naftalingyfirtin  elhelyezkedé két helyzet{i halogénatomot és 6-helyzetii
szubsztituens, amelyek a kovetkez8k 10 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoportot,
lehetnek: 3-helyzetii halogénatom és 5-helyzetii trifluor-metil és 6-helyzetii
4-helyzeti 1-4 szénatomos alkil-cso- 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoportot,
port, 4- és 6-helyzetli 1-6 szénatom- vagy 5-helyzetii trifluor-metil-tio és 6-
szamt alkoxi-csoport, 5-helyzetii ha- helyzetii 1-6 szénatomszami alkoxi-
logénatom és 6-helyzetti 1-4 szén- 15 i csoportot és
atomszami  alkilcsoport, 5-helyzetil RY jelentése hidrogénatom;
halogénatomot és 1-6 szénatomszamu vagy
alkoxi-csoport, 5- és 7Z-helyzetii halo- R3 jelentése 4-helyzeti 1-6 szénatomsza-
génatom, 5-helyzetii trifluor-metil- és mu alkoxi-csoport,
6-helyzeti 1-6 szénatomszamu alkoxi- 20 R4 jelentése 5-helyzetii trifluor-metil-cso-
csoport vagy 5-helyzetdi trifluor-metil- port és
tio- és 6-helyzetii 1-6 szénatomos al- R; jelentése 6-helyzetii 1-6 szénatomsza-
koxi-csoport, és mi alkoxi-csoport,
RS jelentése hidrogénatom azzal jellemezve, hogy a megfeleléen
vagy 25 helyettesitett kiinduldsi anyagokat reagaltat-
R3 jelentése 4-helyzetii 1—-6 szénatomsza- juk.
mu alkoxi-csoport, (Elsdbbsége: 1981, 10. 15.)
R4 jelentése 5-helyzetii trifluor-metil-cso- 6. Az 1. igénypont szerinti a)—c) eljarasok
port és barmelyike N-[(brém-1-naftil)-tioxo-metil]-N-
R5 jelentése 6-helyzeti 1-4 szénatom- 30 metil-glicin, N-[(5-f/trifluor-metil/-6-metoxi-1-
szamu alkil-csoport, naftil)-tioxi-metil]-N-metil-glicin vagy N-[(5-
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen [trifluor-metil-tio/-6-metoxi-1-naftil)-tioxo-me-
helyettesitett kiindulasi anyagokat reagaltatjuk. til]-N-metil-glicin vagy metilésztereik eldallita-
(Elsébbsége: 1981. 10. 15.) sira, azzal jellemezve, hogy a megfe-
5. Az 1. igénypont szerinti b) eljards olyan 35 Ilelden helyettesitett kiindulasi anyagokat rea-
(I) altalanos képletii vegyiletek elballitasara, galtatjuk.
amelyek képletében (ElsGbbsége: 1981. 10. 15.)
R! jelentése 1-6 szénatomszamu alkil-
csoport;
1 db rajz
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Nemzetkozi osztalyozas:
C 07 C 153/063

§ =C—N(R')=CH,COOR?
8 1
{ X2
e R
Ré S R (1)

A reakciovazlat

=C—N(R!) —CH,COOR S=C~—N(R!)—CH,COOR
RS PSs RS-
4 R3 R4 R3
(n (1)
; hidrolizis l hidrolizis

0=C—N(R")—CH,CO0H

r° P
L (1} (Ré=H)
Ré RS
(V) R=H
B reakciovaziat
OOH

R + NHR1)—CHyCOOR ——— (1)

R& R3

(v) vi)
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