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A taldlmdny tdrgyat Uj triszubsztitudlt fenil-szdrmazé-
kok képezik; a taldlmdny targydhoz tartozik e vegyiile-
tek elGallitdsdra szolgdlo eljards, valamint idetartoznak
az e vegyiileteket tartalmaz6 gydgydszati készitmé-
nyek is.

Szdmos hormon és neurotranszmitter képes a szo-
vetek funkciéjdt befolydsolni, aminek kovetkeztében
az adenozin 3’,5’-ciklusos monofoszfat (cAMP) sejten
beliili szintje megnovekszik. A sejten beliili cAMP
szintet egy olyan mechanizmus szabdlyozza, amely e
vegylilet szintézisét és lebontdsdt irdnyitja. A cAMP
szintézisét adenil-cikldz irdnyitja, ezen enzimet kiilon-
féle szerek, mint példdul forszkolin kozvetleniil akti-
véljdk vagy kozvetett aktivdlédas lép fel oly médon,
hogy a sejt felszini receptoraira specifikus agonistdk
kotddnek, amelyek adenil-cikldzhoz kapcsolédnak. A
cAMP lebontdsat foszfodiészteraz (PDE) izoenzimek
iranyitjdk. amely enzimek befolydsoljak a guanozin
3".5’-ciklusos monofoszfat (cGMP) lebomldsat is.
Ezen enzimeknek 7 tagja ismeretes (PDE I-VII) ezen
enzimek el6forduldsa szovetrSl szovetre viltozik. Ez
azt jelenti, hogy a PDE izoenzimek specifikus inhibito-
rai a kiilonféle szovetekbe eltéré médon novelhetik a
cAMP szintet [a PDE eloszldsat. szerkezetét, funkcid-
jat és szabalyozdsdt ismertetik Beavo és Reifsnyder
TIPS, 11, 150-155 (1990) és Nicholson és munkatdrsai
TIPS, 12, 19-27 (1991) kozleményei].

Kimutattak, hogy a cAMP szint novekedése a gyul-
ladasos leukocitdkban ezek hatdsanak inhibitalasdhoz
vezet. Ezenkivil megallapitottdk. hogy a légutak sima-
izmaiban a cAMP szint novekedése gorcsoldd hatdsu.
Ezen szdvetekben a PDE IV jelentds szerepet jatszik a
cAMP hidrolizisénél. Fentiekbdl kovetkezGen arra le-
het szamitani. hogy a PDE IV szelektiv inhibitorok
terapids hatast fejlenek ki a gyulladdsos megbetegedé-
seknél. mint példdul asztmdnal, az inhibitorok gyulla-
ddasgatlo és bronchus tdgité hatdsa kovetkeztében.

A PDE IV inhibitorokkal kapcsolatos kisérletek ez
ideig kevéssé mutatkoztak sikeresnek, minthogy az ed-
dig szintetizalt PDE IV inhibitorok nem voltak kellGen
hatdsosak és/vagy nem szelektiv mdodon, egynél t6bb
tipusi PDE izoenzimet inhibitaltak. A szelektiv hatds
hidnya kiilonosen problematikusnak mutatkozott a
cAMP in vivo koriilmények kozott kifejtett széleskord
szerepe miatt; a probléma megolddsat olyan hatdsos
szelektiv. PDE IV inhibitorok elGallitdsa jelentené,
amelyek megfelel§ inhibitor hatdst fejtenének ki a PDE
IV-vel szemben, €s csekély vagy semmilyen hatdst nem
mutatnanak egyéb PDE izoenzimekkel szemben.

A taldlmdny szerinti megoldds olyan uj triszubszti-
tudlt fenil-szarmazékokat ismertet, amelyek a hasonld
struknirdji ismert vegyiiletekhez viszonyitva hatdsos
PDE 1V inhibitorok mér olyan koncentricié értékeknél
1s. amelyeknél csekély vagy semmilyen inhibitor hatast
nem fejtenek ki az egyéb PDE izoenzimekre. A talél-
madny szerinti vegyiiletek inhibitaljak a human rekom-
bindns PDE IV enzimet, ezenkiviil novelik a cAMP
szintet izolalt leukocitdkban. A taldlmany szerinti ve-
gyiiletek némelyike preventiv hatdst fejt ki a tiidGben
felléps gyulladdsokra. amelyeket karragenon, lemez-
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aktivalé faktor (PAF), interleukin-5 (IL-5) vagy antigé-
nek idéznek el6. A taldlmény szerinti vegyiiletek a
légutak simaizmainak hiperérzékenységét is csokken-
tik tiid6gyulladds esetében. A taldlmény szerinti vegyii-
letek el6nyos tulajdonsdgai kozé tartozik, hogy ered-
ményesen alkalmazhat6k ordlis titon és az orélis keze-
1és esetében nem jelentkezik vagy csak igen kis mér-
tékben jelentkezik mellékhatds, ami az ismert PDE IV
inhibitorok, mint példdul rolipram esetében, gyakran
fellép. A taldlmany szerinti vegyiiletek ezért eredmé-
nyesen alkalmazhaték a gyoGgyédszatban, elsGsorban
profilaktikus médon, valamint asztma kezelésére.

A taldlmany szerinti vegyiiletek az (1) 4ltaldnos
képlettel irhatck le, a képletben
Y jelentése halogénatom vagy OR'-csoport, ahol

R! jelentése adott esetben szubsztitudlt alkilcso-

port;
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy ~N(R?®)~, ahol

R8 jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport;
R? jelentése adott esetben szubsztitudlt alkil-, alkenil-,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy

—OR’-csoport, ahol

R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben

szubsztitudlt alkil-, alkenil-, alkoxi-alkil- vagy
alkanoilcsoport, vagy formil-, karboxamido-
vagy tiokarboxamidocsoport;

R* és R® jelentése azonos vagy eltérg, —(CH,),Ar, ahol

Ar jelentése monociklusos vagy biciklusos arilcso-

port. amely célszerien egy vagy tobb heteroato-
mot tartalmaz, ahol heteroatomként szerepelhet
oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom, €s

n ériéke O, 1, 2 vagy 3:

RS jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy adoit esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport.

A taldlmdny tdrgydhoz tartoznak az (1) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek séi, szolvatjai, hidrétjai és N-oxid-
jai is.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletekben egy vagy
t6bb kirdlis kozpont van, fiiggéen az R, R, R?, R® és
R7 jellegét6l. Abban az esetben, ha a vegyiiletben egy
vagy t6bb kirdlis kozpont taldlhaté, a vegyiiletek enan-
tiomerek vagy diasztereoizomerek formdjdban fordul-
hatnak el a taldlmény tdrgyahoz tartoznak az enantio-
merek, a diasztercomerek és ezek elegyeli is, ideértve a
racematokat is.

Az (1) dltalanos képletben, amennyiben Y jelentése
halogénatom. ez fluoratom, klératom, brématom vagy
j6datom lehet.

Az esetben, ha az (1) dltaldnos képletben Y jelen-
tése —OR'. akkor R! jelentése adott esetben szubsztitu-
alt egyenes vagy eldgazé lancd alkilcsoport, igy példa-
ul adott esetben szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil-,
mint metil-, etil-, n-propil- vagy izopropilcsoport. Az
R! jelentéseként szereplé csoporton adott esetben je-
lenlévé szubsztituensek a kovetkezk lehetnek: egy
vagy tobb halogénatom, mint példaul fluoratom vagy
klératom. A szubsztitudlt alkilcsoportok koziil példa-
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ként megemlitjiik a -CH,F, -CH,Cl, ~-CHF,, -CHCl,,
-CF,; valamint a —CCl; csoportokat.

Az (1) 4dltaldnos képletd vegyiiletekben R?, R® és R’
helyén 4ll6 alkilcsoportok lehetnek adott esetben
szubsztitudlt egyenes vagy eldgazé ldncii 1-6 szénato-
mos alkilcsoportok, mint péld4ul 1-3 szénatomos alkil-
csoportok, ezek koziil emlitjilk meg a metil- vagy etil-
csoportot. Az ezen csoportokon adott esetben jelenlévé
szubsztituensek koziil emlitjiik meg az egy, kett§ vagy
hdrom halogénatomot, mint példdul fluoratomot, kl6r-
atomot, brématomot és jédatomot, tovdbbd hidroxil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-, mint példdul 1-3 szén-
atomos alkoxi-, igy példdul metoxi- és etoxicsoportot.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben R? helyén
all6 alkenilcsoportok adott esetben szubsztituslt egye-
nes vagy eldgazé lanci 2-6 szénatomos alkenilcsopor-
tok lehetnek, mint példdul etenil-, propen-1-il- és 2-
metil-propen-1-il-csoport. Az adott esetben jelenlévé
szubsztituensek koziil emlitjiik meg az R2, R® és R7-nél
felsorolt csoportokat.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben R? helyén
4116 adott esetben szubsztitudlt cikloalkil- vagy cikloal-
kenilcsoportként szerepelhet 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport, mint példdul ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoport, vagy 3-8 szénatomos cikloalkenil-
csoport, amely egy vagy két kettSs kotést tartalmaz;
ezek kozill emiitjik meg a 2-ciklobutén-1-il-, 2-ciklo-
pentén-1-il-. 3-ciklopentén-1-il-, 2,4-ciklopentadién-1-
il-, 2-ciklohexén-1-il-, 3-ciklohexén-1-il-, 2,4-ciklohe-
xadién-1-il-  vagy 3,5-ciklohexadién-1-il-csoportot.
ahol a cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportok adott
esetben szubsztituensként egy, kett§ vagy hdrom halo-
génatomot, mint példdul fluoratomot, klératomot,
brématomot vagy jédatomot, tovdbbd egyenes vagy
eldgazd ldncd 1-6 szénatomos alkilcsoportot, mint pél-
ddul 1-3 szénatomos alkilcsoportot hordozhatnak, ez
utébbiak koziil emlitjiikk meg a metil- vagy etilcsopor-
tot: szubsztituensként szerepelhet ezenkiviil hidroxil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, mint példdul 1-3
szénatomos alkoxicsoport. példaként emlitjiik meg a
metoxi- €s az etoxicsoportokat.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletekben az R® he-
lyén 416 alkilcsoportok lehetnek egyenes vagy eldgazé
lancu 1-6 szénatomos alkilcsoportok, mint példdul 1-3
szénatomos alkilcsoport, ezek koziil emlitjiik meg a
metil- és etilcsoportot.

Abban az esetben, ha az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletekben R jelentése halogénatom, ez jelenthet flu-
oratomot, klératomot, brématomot vagy jédatomot.

Abban az esetben, ha az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiletben R* jelentése ~OR? 4ltaldnos képletd csoport,
ennek jelentése lehet hidroxilcsport, vagy az esetben,
ha R® jelentése egy adott esetben szubsztitudlt egyenes
vagy eldgazé ldnci 1-6 szénatomos alkilcsoport, mint
példdul 1-3 szénatomos alkilcsoport, példaul metil-
vagy etilcsoport, egy 2-6 szénatomos alkenilcsoport,
mint példdul etenil- vagy 2-propen-1-il-csoport, az
-OR? csoport jelentése lehet (1-3 szénatomos alkoxi)-
(1-3 szénatomos alkil)-csoport, mint példdul metoxi-
metil-, etoxi-metil- vagy etoxi-etil-csoport; ~OR® je-
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lentése lehet tovabbd 1-6 szénatomos alkanoilcsoport,
mint példdul 1-3 szénatomos alkanoilcsoport, igy pél-
d4ul acetilcsoport, vagy formilcsoport (HC(O)-] vagy
egy karboxamidocsoport (CONR''R'?)  vagy
tiokarboxamidocsoport (CSNR!'R'2); ahol R!! és R!?
jelentése azonos vagy eltér§ hidrogénatom vagy adott
esetben szubsztituilt egyenes vagy eldgaz6 lancd 1-6
szénatomos alkilcsoport lehet, ezek koziil emlitjiikk meg
az 1-3 szénatomos alkilcsoportokat, mint péld4ul me-
til- vagy etilcsoportot. Az R® csoporton adott esetben
jelenlévé szubsztituensként szerepelhetnek az R?, RS és
R7-nél felsorolt adott esetben jelenlévs szubsztituen-
sek.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletekben R* és R
jelentése egymdstdl fiiggetleniil —~Ar, -CH,Ar,
—(CH,),Ar vagy —-(CH,);Ar lehet.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletekben az Ar he-
lyén 4116 monociklusos vagy biciklusos arilcsoportok
lehetnek 6-12 szénatomos, adott esetben szubsztitudlt
arilcsoportok, ezek koziil példaként emlitjiik meg az
adott esetben szubsztitudlt fenil-, 1- vagy 2-naftil-, in-
denil- vagy izoindenilcsoportokat.

Az esetben, ha az Ar helyében 4116 monociklusos
vagy biciklusos arilcsoportokban egy vagy tobb hete-
roatom van jelen, ez példdul 1-9 szénatomos adott
esetben szubsztitudlt heteroarilcsoportot képezhet,
amelyben egy, kettd, hirom vagy négy heteroatom,
mint példdul oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom
lehet jelen. Az Ar helyén 4116 heteroarilcsoportok lehet-
nek monociklusos vagy biciklusos heteroarilcsoportok.
A monociklusos heteroarilcsoportok koziil emlitjiik
meg az 5- vagy 6-tagi heteroarilcsoportokat, amelyek
egy, kettd, hirom vagy négy heteroatomot tartalmaz-
nak, ahol heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kén-
atom vagy nitrogénatom.

Az Ar helyén 4116 heteroarilcsoportok koziil példa-
ként emlitjiik meg a pirrolil-, furil-, tienil-, imidazolil-,
N-metil-imidazolil-. N-etil-imidazolil-. oxazolil-, izox-
azolil-, tiazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, 1,2,3-triazolil-,
1,2 4-triazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, 1,2,4-oxadiazolil-,
1,2,5-oxadiazolil-, 1,3,4-oxadiazolil-, piridil-, pirimidi-
nil-, pindazinil-, pirazinil-, 1,3,5-triazinil-, 1,2,4-triazi-
nil-, 1,2 ,4-triazinil-, benzofuril-, izobenzofuril-, benzo-
tienil-. izobenzotienil-, indolil-, izoindolil-, benzimida-
zolil-, benzotiazolil-, benzoxazolil-, kinazolinil-, nafti-
ridinil-, pirido[3,4-b]piridil-, pirido[3,2-b]piridil-, piri-
do[4,3-b]-piridil-, kinolinil-, izokinolinil-, tetrazolil-,
5,6,7.8-tetrahidrokinolinil- valamint 5,6,7,8-tetrahidro-
izokinolinil-csoportot.

Az Ar helyében all6 heteroarilcsoport az (1) altalé-
nos képletid vegyiilethez ennek barmely gyirds szén-
atomjdn vagy heteroatomjdn keresztiil kapcsolddhat.
Az esetben példdul, ha Ar jelentése piridilcsoport, ez
lehet 2-piridil-, 3-piridil- vagy 4-piridil-csoport. Az
esetben, ha Ar jelentése tienilcsoport, ez lehet 2-tienil-
vagy 3-tienil-csoport; hasonl6képpen ha Ar jelentése
furilcsoport, ez lehet 2-furil- vagy 3-furil-csoport.

Az esetben, ha az (1) dltaldnos képletd vegyiiletben
Ar jelentése egy nitrogéntartalmu heterociklusos gyu-
rd, ez kvaterner s6t képezhel, ezek koziil emlitjiik meg
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a N-alkil-kvaterner sékat, a taldlmdny targyahoz tartoz-
nak ezen kvaterner sok is. Az esetben példdul, ha Ar
jelentése piridilcsoport, ebb6l piridinium s6k képezhe-
6k, mint példaul N-alkil-piridinium sdk, Ggy példdul
N-metil-piridinium.

Az (1) 4ltalanos képleti vegyiiletekben az Ar he-
lyén 4116 aril- vagy heteroarilcsoportok adott esetben
egy, ketté, harom vagy t6bb szubsztituenst (R'%) hor-
dozhatnak. R'C jelenthet egy atomot, vagy R!* vagy
—AIK'(R'?), 4ltaldnos képletd csoportot, ahol R'? je-
lentése halogénatom vagy aminocsoport (-NH,),
szubsztitudlt amino-, nitro-, ciano-, hidroxil- (OH),
szubsztitudlt hidroxil-, cikloalkoxi-, formil- [HC(O)-],
karboxil- (-<CO,H), észterezett karboxil-, tiol- (-SH),
szubsztitudlt tiol-, -C(O)Alk', -SO;H, -SO,Alk!,
-SO,NH,, -SO,NHAIk!, -SO,N[Alk'],, -CONH,,
-CONHAIk'- ~-CON[AIlk'],, -NHSO,H,
-NHSO,Alk!, -N[SO,Alk'];, -NHSO,NH,,
-NHSO,NHAIk" -NHSO;,N[Alk'],, -
NHC(O)Alk' vagy -NHC(O)OAIk! csoport; Alk' je-
lentése egyenes vagy eldgazé lancdi 1-6 szénatomos
alkilén-, 2-6 szénatomos alkenilén- vagy 2-6 szénato-
mos alkiniléncsoport, amely csoportok adott esetben
egy, ketté vagy hdrom oxigénatommal vagy kénatom-
mal vagy —S(O),-csoporttal [ahol p értéke 1 vagy 2]
vagy -N(R®)-csoportial lehetnek megszakitva; és m
értéke O vagy 1. 2 vagy 3.

Az esetben. ha —-Alk'(R'¥) csoportban m értéke
1.2 vagy 3. az R'? csoport vagy csoportok barmely
~Alk!-ben 1évé szénatomhoz kapcsolédhatnak. Az
esetben, ha R'? jelentése azonos vagy eltéré, ezek az
-Alk! csoport azonos vagy eltérS szénatomjshoz kap-
csolédhatnak. Az esetben, ha m értéke O és nincs R
szubsztituens jelen, vagy ha Alk' egy -SO,Alk! cso-
port részét képezi. az Alk' 4ltal képviselt alkilén-, alke-
nilén- vagy alkiniléncsoport alkil-, alkenil- vagy alki-
nilcsoporttd véltozik.

Az esetben. ha R'? jelentése egy szubsztitudlt ami-
nocsoport. ez -NH[AIk'(R'3?),] csoport. (ahol Alk' és
m jelentése a fentickben megadottal azonos és R!*
jelentése a fentiekben R'? jelentésére megadottal azo-
nos, amely azonban nem foglalja magaban a szubszti-
tudlt amino-, szubsztitudlt hidroxil- vagy szubsztitualt
tiolcsoportokat) vagy -N[Alk!(R'3)_],, ahol az
AIk'(R)  csoportok jelentése azonos vagy eltérd le-
het.

Az esetben, ha R'? jelentése halogénatom, ez je-
lenthet fluoratomot. kldratomot, brématomot, vagy
jédatomot.

Az esetben, ha R!? jelentése cikloalkilcsoport, ez
jelenthet példdul 5-7 szénatomos cikloalkoxicsoportot,
ezek koziil emlitjik meg a ciklopentil-oxi- vagy ciklo-
hexil-oxi-csoportot.

Az esetben, ha R'? jelentése egy szubsztitudlt hid-
roxil- vagy szubsztitudlt tiolcsoport. ez lehet egy
-OAIK'(R) vagy -SAlk'(R'*), csoport, ahol Alk!,
R ¢s m jelentése a fentiekben megadottal azonos.

Az R'? helyében 4ll6 észterezett karboxilcsoportok
a —-CO,AIK? képlettel irhaték le, ahol Alk? jelentése
egyenes vagy eldgaz6 lancu, adott esetben szubsztitualt
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1-8 szénatomos alkilcsoport; ezek koziil példaként em-
litjiik meg a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoportokat; (6-12
szénatomos aril)-(1-8 szénatomos alkil)-csoportot,
mint példdul egy adott esetben szubsztitudlt benzil-,
fenil-etil-, fenil-propil-, 1-naftil-metil- és 2-naftil-me-
til-csoportokat; 6-12 szénatomos arilcsoportot, mint
példdul egy adott esetben szubsztitudlt fenil-, 1-naftil-
vagy 2-naftil-csoportot; (6—12 szénatomos aril-oxi)-(1—-
8 szénatomos alkil)-csoportot, mint példéul adott eset-
ben szubsztitudlt fenil-oxi-metil-, fenil-oxi-etil-, 1-naf-
til-oxi-metil- vagy 2-naftil-oxi-metil-csoportot; adott
esetben szubsztitudlt (1-8 szénatomos alkanoil-oxi)-
(1-8 szénatomos alkil)-csoportot, ezek koziil emlitjiik
meg a pivaloil-oxi-metil-, propionil-oxi-etil- tovdbbd a
propionil-oxo-propil-csoportokat; tovabb4 (6-12 szén-
atomos aroil-oxi)-(1-8 szénatomos alkil)-csoportot,
mint példdul egy adott esetben szubsztitudlt benzoil-
oxi-etil- vagy benzoil-oxi-propil-csoportot. Az Alk?
csoporton adott esetben jelenlévd szubsztituensek az
R!0-pé] felsorolt szubsztituensekkel azonosak.

Az esetben, ha Alk! az R'? jelentésében vagy annak
szubsztituenseként van jelen, ez metilén-, etilén-, n-
propilén-, izopropilén-, n-butilén-, izobutilén- szek-bu-
tilén-, terc-butilén-, etenilén-, 2-propenilén-, 2-buteni-
1én-, 3-butenilén-, etinilén-, 2-propinilén-, 2-butinilén-
vagy 3-butinilént jelenthet, amely csoportokat adott
esetben egy. ket vagy hdrom oxigénatom vagy kén-
atom vagy -S(O)-. -S(0), vagy -N(R®)- csoportok
szakithatnak meg.

RO helyében 4ll6 elényds atomok és csoportok
koziil emlitjiik meg a fluoratomot, klératomot, brém-
atomot és a jédatomot. tovdbba az 1-6 szénatomos
alkilcsoportot, mint példdul metil- vagy etilcsoport,
1-6 szénatomos alkil-amino-csoportot, mint példdul
metil-amino- vagy etil-amino-csoportot, az 1-6 szén-
atomos hidroxi-alkil-csoportot, mint példaul a hidroxi-
melil- vagy hidroxi-etil-csoportot, az 1-6 szénatomos
alkil-tiol-csoportot, mint példdul metil-tiol- vagy etil-
tiol-csoport, az 1-6 szénatomos alkoxicsoportot, mint
példdul a metoxi- és etoxicsoport, az 5-7 szénatomos
cikloalkoxicsoportot, mint példaul ciklopentil-oxi-1-
csoport, a halogén-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot,
mint példéul trifluor-metil-csoport; az 1-6 szénatomos
alkil-amino-csoportot, mint példdul metil-amino- vagy
etil-amino-csoportot. az aminocsoportot (NH,), az
amino-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot, ezek koziil
emlitjiik meg az amino-metil- és amino-etil-csoportot;
az 1-6 szénatomos dialkil-amino-csoportot, mint pél-
d4ul dimetil-amino- vagy dietil-amino-csoportot; a nit-
ro-, ciano-, hidroxil-, (OH), formil- [HC(O)-], karbo-
xil- (CO,H), -CO,Alk?-csoportot (ahol Alk? jelentése a
fentieckben megadottal azonos), az 1-6 szénatomos al-
kanoilcsoportot, mint példdul acetilcsoport, tio-(-SH),
tio-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot, mint példaul tio-
metil- és tio-etil-csoport, a szulfonil- (-SO;H), 1-6
szénatomos alkil-szulfonil-csoportot, mint példdul a
metil-szulfonil-csoport, amino-szulfonil-csoport
(-SO,NH,). 1-6 szénatomos alkil-amino-szulfonil-
csoportot, mint példdul metil-amino-szulfonil- vagy
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etil-amino-szulfonil-csoport; az 1-6 szénatomos dial-
kil-amino-szulfonil-csoportot, mint példdul dimetil-
amino-szulfonil- vagy dietil-amino-szulfonil-csoport; a
karboxamidocsoportot (-CONH,), az 1-6 szénatomos
alkil-amino-karbonil-csoportot, mint példdul metil-
amino-karbonil- és etil-amino-karbonil-csoport; az 1-6
szénatomos  dialkil-amino-karbonil-csoportot, mint
példédul dimetil-amino-karbonil- és dietil-amino-karbo-
nil-csoport; a szulfonil-amino-csoportot (-NHSO,H),
az 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-amino-csoportot,
mint példdul metil-szulfonil-amino- és etil-szulfonil-
amino-csoport, az 1-6 szénatomos dialkil-szulfonil-
amino-csoportot, mint példdul dimetil-szulfonil-ami-
no- és dietil-szulfonil-amino-csoport; az amino-szulfo-
nil-amino-csoportot (-NHSO,NH,), az 1-6 szénato-
mos alkil-amino-szulfonilamino-csoportot, mint példa-
ul metil-amino-szulfonil-amino- és etil-amino-szulfo-
nil-amino-csoportot; az 1-6 szénatomos dialkil-amino-
szulfonil-amino-csoportot, mint példaul a dimetil-ami-
no-szulfonil-amino- és dietil-amino-szulfonil-amino-
csoport; az 1-6 szénatomos alkanoil-amino-csoportot,
mint példdul acetil-amino-csoport; az 1-6 szénatomos
alkanoil-amino-, 1-6 szénatomos alkil-csoportot, mint
példdul acetil-amino-metil-csoport, tovdbbd az 1-6
szénatomos alkoxi-karbonil-amino-csoportot. mint pél-
daul metoxi-karbonil-amino-, és etoxi-karbonil-amino-
vagy terc-butoxi-karbonil-amino-csoport.

Kivént esetben két R'0 szubsztituenst ésszekapcsol-
va gy(irids csoportot képezhetiink, ezek koziil emlitjiik
meg a ciklusos étereket, mint példdul 2—-6 szénatomos
alkilén-dioxi-csoportot, mint az etilén-dioxi-csoportot.

Abban az esetben, ha kett§ vagy tébb R0 szubszti-
tuens van jelen. ezek nem sziikségszerden azonos ato-
mok és/vagy csoportok. Az R!C szubsztituens barmely
gy(irds szénatomhoz kapcsolédhat. fgy példul az Ar
helyében 4116 fenilcsoportndl, az R!® szubsztituens
kapcsolédhat a 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-0s helyzet-
be (a gylrinek a molekula t6bbi részéhez val6 kapcso-
16dasat figyelembevéve).

Abban az esetben, ha az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletben egy észtercsoport van jelen, igy példdul
—CO,AIKk? csoport form4jdban, elényds, ha ez a csoport
konnyen leszakithatd.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletekben 1évG bizonyos
szubsztituensek el@segitik azt, hogy a vegyiiletbl sékat
képezziink. ElSnyosen gyégydszatilag megfelel6 sokat
képziink, igy példdul szervetlen vagy szerves savakkal
savaddiciés sékat &llithatunk el6, de szervetlen vagy
szerves bazisok segitségével is képezhetSk sok.

A savaddiciés s6k koziil megemlitjiik a sésavas
sokat, a hidrogén-bromiddal, hidrogén-jodiddal, alkil-
szufondtokkal képzett sékat, igy példdul a metdnszul-
fonatokat, etdnszulfondtokat tovdbbd az izotiandtokat,
arilszulfondtokat, mint példaul p-toluol-szulfondtokat,
benzildtokat vagy napzildtokat, az alkalmazhaté sék
kozou emlitjiikk meg a foszfatokat, szulfatokat, a hidro-
gén-szulfitokat, acetdtokat. trifluor-acetdtokat, propio-
nétokat, citratokat, maledtokat, fumaratokat, malondto-
kat, szukcindtokat, laktdtokat, oxaldtokat, tartaritokat
és benzodtokat.
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A szervetlen vagy szerves bazisokkal képzett sék
koziil emlftjik meg az alkalifémsékat, mint példdul a
nitrium- és kdliumsokat, az alkélifoldfémsékat, mint
példdul a magnézium- vagy kalciumsékat, a szerves
aminokkal képzett sékat, mint példdul morfolin-, pipe-
ridin-, dimetil-amin- vagy dietil-amin-sékat.

Kiilonosen elGnydsek a taldlmany szerinti vegyiile-
tek gyégyaszatilag megfelelS s6i, ezek koziil elsGsor-
ban a gy6gydszatilag megfelel§ savaddici6s s6kat em-
litjiik.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben Y jelentése
elényosen ~OR! csoport, R! jelentése célszerfen 1-6
szénatomos alkilcsoport, elénydsen adott esetben
szubsztitudlt etilcsoport vagy adott esetben szubsztitu-
4lt metilcsoport. Az R! helyén 4116 csoporton el6nyds
szubsztituensként jelen lehet egy, kett6 vagy hdrom
fluoratom vagy klératom.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben X jelentése
elényosen —O-.

Az (1) dlaldnos képletd vegyiiletek kedvez$ cso-
portjt képezik azok a (2) dltaldnos képletd vegyiiletek,
ezek séi, szolvétjai és N-oxidjai, ahol a képletben
R? jelentése adott esetben szubsztitudit cikloalkilcso-

ort;
R3.Fl)2“. R3, R® és R jelentése az (1) 4ltaldnos képletnél
megadottal azonos.

Az (1) vagy (2) 4ltaldnos képleti vegyiiletekben R?
jelentése elénydsen egy adott esetben szubsztitudlt me-
til- vagy ciklopentilcsoport. Kiilonésen el6nyos, ha R?
jelentése ciklopentilcsoport.

Az (1) vagy (2) 4ltaldnos képleti vegyiiletekben R*
jelentése elényosen hidrogénatom.

Az (1) és (2) 4ltaldnos képleti vegyiiletekben R®
jelentése elénydsen metilcsoport, még elénydsebben
hidrogénatom.

Az (1) és (2) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben R’
jelentése el6nydsen metilcsoport vagy még elénydseb-
ben hidrogénatom.

Elény6sek azok az (1) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek, ahol R® és R’ jelentése egyardnt metilcsoport; egy
miasik kedvez6 megoldést képez az, ha R® és R7 koziil
az egyik jelentése metilcsoport, és a mésik jelentése
hidrogénatom. Altaldban kedvez6ek azok a vegyiile-
tek, amelyekben RS és R7 jelentése egyrdnt hidrogén-
atom.

Az (1) vagy (2) dltaldnos képletd vegyiiletekben az
R* és R’ jelentése egymiéstdl fiiggetleniil célszerden
~CH,Ar csoport, még el6nydsebben ~Ar csoport.

Az (1) és (2) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben els-
ny6s. ha R* és R® helyén &ll6 csoportokban Ar egy
monociklusos arilcsoportot képez, amely adott esetben
egy vagy t6bb heteroatomot, igy oxigénatomot, kén-
atomot vagy elGnydsen nitrogénatomot tartalmaz, €s
ahol a monociklusos arilcsoport adott esetben egy, ket-
t6, hdrom vagy tébb R!® szubsztituenst hordoz. Az
esetben, ha Ar helyében 4116 csoport egy heteroarilcso-
port, eldnyds, ha ez egy nitrogént tartalmazé monocik-
lusos heteroarilcsoport, kiilondsen el6nyds, ha ez egy
6-tagi nitrogéntartalmi heteroarilcsoport. A taldlméany
egy célszerd megoldésa szerint R* és R’ egyarént 6-ta-
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gu nitrogéntartalmi heteroarilcsoport. Egy miésik cél-
szeri megold4dsnal R* jelentése monociklusos arilcso-
port vagy monociklusos heteroarilcsoport, amely egy
oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és R? jelentése 6-ta-
gd, nitrogéntartalmi heteroarilcsoport. Ezen vegyiile-
tekben 6-tagi nitrogéntartalmi heteroarilcsoportként
adott esetben szubsztitudlt piridil-, piridazinil-, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport 4llhat. Elényosek az adott
esetben szubsztitudlt 2-piridil-, 3-piridil- vagy kiilono-
sen a 4-piridil-, 3-piridazinil-, 4-piridazinil-, 5-piridazi-
nil-. 2-pirimidinil-, 4-pirimidinil-, 5-pirimidinil-, 2-pi-
razinil- vagy 3-pirazinil-csoport. Monociklusos aril-
csoportként szerepelhet fenil- vagy szubsztitualt fenil-
csoport; mint a 4 helyzetben szubsztitudlt fenilcsoport;
oxigén- vagy kéntartalmi monociklusos heteroarilcso-
portként szerepelhet adott esetben szubsztitudlt 2-furil-,
3-furil-, 2-tienil- vagy 3-tienil-csoport.

Az (1) és (2) altalanos képletd vegyiiletek kiilono-
sen kedvezd csoportjat képezik azok, amelyek képleté-
ben R* és R® jelentése egyarant piridilcsoport, vagy
még eldnydsebben egy szubsztituenst hordozé piridil-
csoport, vagy célszer(ien két szubsztituenst hordozé
piridilcsoport. vagy azok a vegyiiletek, ahol R* jelen-
tése fenilcsoport, vagy szubsztitudlt fenilcsoport, és R
jelentése piridilcsoport vagy célszeridien egy szubsztitu-
enst hordozé piridilcsoport, még el6nytsebben két
szubsztituenst hordozé piridilcsoport.

A vegyiiletek azon célszerd csoportjaban, ahol az
(1) és (2) dltaldnos képletd vegyiiletekben R* és/vagy
R* jelentése egy szubsztitudlt fenilcsoport, ez egy mo-
no-. di- vagy trisztubsztitudlt fenilcsoportot jelenthet,
ahol szubsztituensként egy atom vagy R'C csoport sze-
repel. Az esetben. ha R* és/vagy R® jelentése egy mo-
noszubsztitudlt fenilcsoport, a szubsztituens a 2- vagy
célszerden 3-. még elényosebben a 4-helyzetben dllhat
a fenilgyird kapcsoldddsi helyéhez viszonyitva.

Az esetben, ha az (1) vagy (2) altaldnos képletd
vegyiiletekben R* és/vagy R* jelentése szubsztitudlt
piridilcsoport. ez példdul mono- vagy diszubsztitualt
piridilcsoportot jelenthet. ezek kézil emlitjik meg a
mono- vagy diszubsztitudlt 2-piridil-, 3-piridil- vagy
célszerden a 4-piridil-csoportot, amelyek egy vagy
két atommal vagy R'? csoporttal vannak szubsztitudl-
va, a szubsztituensek koziil emlitjiik meg az egy vagy
két halogénatomot, mint példdul fluor- vagy klérato-
mot. tovdbbad a metil-. metoxi-, hidroxil- és nitrocso-
portokat. Ezen tipusi piridilcsoportok koziil elényo-
sek a 3-monoszubsztitualt-4-piridil- vagy a 3.5-disz-
ubsztitualt-4-piridil- vagy a 2- vagy 4-monoszubszti-
tualt-3-piridil-, tovdbbd a 2,4-diszubsztitudlt-3-piri-
dil-csoportok.

Kiilonosen eldnyosek azok a (2) 4ltalanos képletd
taldlmdny szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R*,
R és R7 jelentése egyarant hidrogénatom és R?, R* és
R* jelentése az (1) dlialdnos képletnél megadottal azo-
nos; elGnyosek e vegyiiletek s6i, szolvatjai, hidratjai és
N-oxidjai. E vegyiiletek koziil kedvezdek azok, ame-
lyek képletében R? jelentése cikloalkil- vagy szubszti-
walt cikloalkilcsoport, killondsen elénydsek az R* he-
lyében szubsztitudlt ciklopentil- vagy ciklopentilcso-
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portot tartalmazé vegyiiletek. E vegyiileteknél R* je-
lentése el6nyosen monociklusos arilcsoport, kiilonosen
elényosek az R* helyében fenil- vagy szubsztitualt fe-
nilcsoportot, tovdbb4 a 6-tagd nitrogéntartalmi mono-
ciklusos heteroarilcsoportot, igy piridilt vagy szubszti-
tudlt piridilt tartalmazé vegyiiletek, tovdbbé azok, ame-
lyekben R jelentése 6-tagi nitrogéntartalmi monocik-
lusos heteroarilcsoport, ezek kozill el6nydsek azok,
amelyek képletében R® jelentése piridil- vagy szubszti-
tudlt piridilcsoport, killonosen kedvezdek a 4-piridil-
vagy szubsztitudlt 4-piridil-csoportot tartalmaz6 ve-
gyiiletek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek koziil elényosek a
kovetkezbk:
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fenil-
etil]-piridin;
(%)-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil]-piridin;
(*)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-fluor-
fenil)-etil]-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-triflu-
or-metil-fenil)-etil]-piridin;
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(2-meto-
xi-fenil-etil ]-piridin;
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)- 2-(4-meto-
xi-fenil-etil]-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-metil-
fenil-etil]-pindin;
(x)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi1-4-metoxi-fenil )-2-(3-metil-
fenil-etil}-piridin:
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(3-ciklo-
pentil-oxi-4-metoxi-fenil)-etil}-piridin;
(#)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fenil-
etil]-3,5-diklor-piridin;
(£)-2-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-feml)-2-fenil-
etil]-piridin:
()-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil]-anilin.

(£)-4-[ 1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil}-benzoesav:

(z)-Etil-N-{4-[ 1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
(4-piridil)-etil]-fenil } -karbamat;
(%)-N-{4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-
ridil)-etil]-fenil}-N -etil-karbamid;
(£)-N-{4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-
ridil)-etil }-fenil-acetamid;
(£)-3-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-piridin.
(3)-4-[2-2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-pirimidin;

tovabba ezen vegyiiletek rezorvdldssal elkiilonitett
enantiomerjei, tovdbbd e vegyiiletek séi, szolvdtjai,
hidrdtjai és N-oxidjai.

A fentiekben felsoroit vegyiiletek két enantiomer
alakjdban fordulhatnak eld. Mindkét enantiomer ked-
vez$ hatdsd. hasonldképpen kedvezd hatdsiak az enan-
tiomerek elegyei is.

A taldlmény szerinti vegyiiletek a PDE IV vonatko-
zé4sdban szelektiv és hatdsos inhibitorok. A taldlmany
szerinti vegyiletek inhibitor képessége egyszerd mo-
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don hatdrozhaté meg. a vizsgélati médszert a példak-
ban ismertetjiik.

A taldlmény szerinti vegyiileteket elsGsorban olyan
huméan megbetegedések megel6zésére és kezelésére al-
kalmazhatjuk, ahol nem kivénatos gyulladdsos jelenség
vagy izomgorcs lép fel (fgy példdul megemlitjik a
hélyaggoresot, tovabba a nyelScsé simaizom gorcsét),
amikor a cAMP szint novekedése kovetkezhet be; a
taldlmény szerinti vegyiiletek megelSzik vagy enyhitik
a gyulladdsos 4lapotot és oldjék az izomgorcsot.

A taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmazhaték
ezenkiviil a neurogén gyulladdsok csikkentésére oly
médon, hogy az érzékel6 neuronokban novelik a
cAMP koncentrici6t. Ennek kovetkeztében e vegyiile-
tek irritdcidval és fajdalommal 6sszekotott gyulladdsos
betegségeknél analgetikus €s anti-hiperalgikus hatést
fejtenek ki.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek képesek a cAMP
szint novelésére limfocitdkban is, ennek kévetkeztében
a nem kivanatos limfocita aktivitds mérsékelhetd az
olyan immun alapi megbetegedéseknél, mint reumds
arthritis, spondylitis, tovdbba az atiiltetett szervek kilo-
kése.

A betegségek megelGzésére, illetGleg kezelésére a
taldlmdny szerinti vegyiileteket gyGgydszati készitmé-
nyek formdjdban adhatjuk. A taldlméany térgydhoz tar-
toznak azok a gyégyészati készitmények is, amelyek
hatéanyagként valamely (1) dltaldnos képletd vegyiile-
tet. valamint egy vagy tobb gyégydszatilag megfelelé
segéd- és vivBanyagot vagy higitészert tartalmaznak.

A taldlmény szerinti gy6gydszati készitmények
ordlis. bukkdlis, parenterdlis, nazélis, helyi vagy rek-
tdlis beaddsra alkalmas formaban késziilnek, de belé-
legzésre vagy inhaldldsra alkalmas készitményeket is
el6allithatunk.

Orilis beaddsra a gyégyészati készitményeket példé-
ul tabletta, kapszula formdjéban 4llithatjuk el5 szokdsos
mddon. ezek gydgydszatilag megfelel§ segéd- és vivs-
anyagot tartalmazhatnak, ezek koziil emlitjik meg a
megkotSszereket (igy példdul zselatinizalt kukorica ke-
ményitdt, polivinil-pimrolidont vagy hidroxi-propil-metil-
cellulézt), téltGanyagokat (igy példaul lakt6zt, mikrokris-
talyos cellulézt vagy kalcium-hidrogén-foszfatot); cstisz-
tatészereket (igy példdul magnézium-szteardtot, talku-
mot vagy szilicium-dioxidot); szétesést elGsegit szere-
ket (igy példdul burgonya keményitdt vagy natrium-gli-
koldtot); tovabba nedvesitiszereket (igy péld4ul nétrium-
lauril-szulfatot). A tablettdkat j6l ismert médon bevonat-
tal latjuk el. Az ordlis beaddsra szant folyékony készitmé-
nyeket elGdllithatjuk példaul oldatok, szirupok vagy
szuszpenzidk formdjaban, de készithetiink szildrd készit-
ményeket is, amit vizzel vagy egyéb alkalmas oldészerrel
beadds el6tt feloldunk. Ezen készitményeket hagyoma4-
nyos mdédon éllitjuk el6 gydgyészatilag megfelelS segéd-
anyagok alkalmazdsdval, hasznalhatunk szuszpendalé-
szereket, emulgedlészereket. nem-vizes vivGanyagokat
és konzervildszereket. A készitményekhez adhatunk puf-
fer-sékat. izanyagokat, szinezGanyagokat és amikor az
sziikséges, édesitGanyagol.

Az ordlis beadasra szant készitményeket elGéllithat-
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juk oly médon is, hogy az a hatéanyagot késleltetve
adja le.

A bukkdlis alkalmaz4sra szant készitményeket el6-
4llithatjuk hagyoményos médon tabletta vagy cukorka
formdjaban.

Az (1) 4ltaldnos képleti vegyiileteket parenterdlis
célra injekci6 formdjdban, gy példdul bolusz vagy
infuzi6 form4jdban készithetjiik el. Az injekcids célra
sz4nt készftmények elS4llithat6k egy d6zist tartalmazé
form4ban, igy példdul iiveg ampulldkban, vagy tobb
dézist tartalmazé tartéedényben, igy példéul iiveg fio-
ldban. Az injekciés célra szdnt készitmények lehetnek
szuszpenziok, oldatok vagy olajos vagy vizes vivé-
anyaggal késziilt emulziék; e készftmények segéd-
anyagként tartalmazhatnak szuszpendélészereket, sta-
bilizdl6szereket, konzervilGszereket és/vagy diszper-
gdlészereket. Mdsik megolddsként a hat6anyagot por
form4jdban szereljik ki, és felhaszndlds el6tt a port
megfelel6 vivGanyaggal, igy példdul steril, pirogén-
mentes vizzel oldjuk.

A fentiekben ismertetett készitményeken tilmend-
en az (1) 4ltalanos képletd vegyiileteket depo készit-
mény formdjéban is elGdllithatjuk. Ezen tartés készit-
ményeket br ald iiltethetjiik be, vagy intramuszkuldris
injekcié formdjdban adhatjuk.

A nazdlis célra vagy inhaldldsra szént készitménye-
ket oly médon 4llithatjuk el, hogy a taldlmény szerinti
vegyiileteket aeroszol spray formdjdban nyomds alatt
4ll6 tartéedényekben, illetSleg kodképzS berendezés-
ben alkalmazhat6 médon készitjiik el megfeleld hajt6-
gdzt alkalmazva. ezek koziil emlitjiik meg a dikl6r-di-
fluor-metdnt, trikl6r-fluor-metant, diklér-tetrafluor-
etdnt, széndioxidot vagy egyéb megfelels gazokat vagy
ezek elegyét.

Ezen készitményeket kivant esetben adagol6 beren-
dezéssel egyiitt készitjiik el, ahol a tartéedény a hat6-
anyag egy vagy tobb d6zisét tartalmazza. Az adagol6
berendezéshez hasznilati utasitdst mellékelhetiink.

A gyulladdsos megbetegedések kezelésére vagy
megelGzésére alkalmazand6 taldlmany szerinti vegyii-
letek mennyisége véltozik fiiggben a vélasztott vegyii-
lettd, valamint a kezelends beteg dllapotst6l. Altald-
ban azonban a napi dézis mintegy 100 ng/kg-100
mg/kg, igy példaul mintegy 0,01 mg/kg—40 mg/kg test-
t6meg ordlis vagy bukkalis alkalmazés esetén; tovdbbd
mintegy 10 ng/kg-50 mg/kg testtdmeg parenterdlis be-
ad4s esetén, és mintegy 0,05 mg-1000 mg, igy példaul
mintegy 0,5 mg-1000 mg nazélis alkalmazisnél vagy
belélegzéssel vagy inhaldldssal torténé beaddsnal.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket az aldbbiakban
ismertetett médszerekkel éllithatjuk eld. Az alédbbiak-
ban alkalmazott Y, R?, R R% R%, R R7 és X jelentése
az (1) 4lhaldnos képletnél megadottakkal azonos, ha-
csak mésképp nincs feltiintetve. Az aldbbiakban ismer-
tetett reakci6knal sziikség lehet arra, hogy a funkcids
csoportokat, igy példdul a hidroxi-, amino-, tio- vagy
karboxicsoportokat a reakci6 alatt védécsoporttal Ids-
suk el, és ily médon a reakciék soran nem kivanatos
részvételiiket elkeriiljiik. VédGcsoportként szokasos
médon ismert csoportokat visziink fel (14sd példdul
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Green T. W.: Protective Groups in Orgnaic Synthesis;
kiadé: John Wiley and Sons, (1981)]. Elad6dhat, hogy
az (1) ahalanos képletii vegyiiletek szintézisének utol-
s6 lépését a védSesoportok eltdvolitdsa képezi. fgy
példaul olyan (1) 4ltaldnos képletfi vegyiileteknél, ahol
R* és/vagy R’ jelentése karboxilcsoport, oly médon
dllitjuk el6, hogy a megfelel6 vegyiiletekben R*
és/vagy R’ helyén 4116 karboxil védScsoportot, mint
példéul oxazolinilcsoportot, mint 4,4-dimetil-2-oxazo-
linil-csoportot az utolsé lépésben eltdvolitjuk, e mive-
letet valamely bézis, igy példdul natrium-hidroxid je-
lenlétében végezziik egy savas olddszer, igy példdul
vizes sésav segitségével magasabb hdmérsékleten, igy
példéul az elegy forrdsh6mérsékletén.

R? és R7 helyében hidrogénatomot tartamazé (1)
altaldnos képletd vegyiileteket oly médon 4llithatjuk
el§, hogy valamely (3) 4ltaldnos képleti vegyiiletet
hidrogéneziink. E miveletet végezhetjiik hidrogénnel
katalizdtor jelenlétében. Katalizatorként hasznédlhatunk
fémeket. igy példdul platindt vagy palladiumot, adott
esetben k6zombos hordozéanyagra felvive. hordozo-
anyagként szolgdlhat szén vagy kalcium-karbonit; a
hidrogénezéshez alkalmazhatunk nikkelt is, igy péld4ul
Raney nikkel formdjdban, vagy katalizatorként szere-
pelhet rédium. A reakci6t végezhetjiik megfelels oldé-
szer, igy példdul alkohol jelenlétében, alkoholként
haszndlhatunk metanolt vagy etanolt, oldészerként sze-
repelhet valamely éter. mint példdul tetrahidrofurdn
vagy dioxan, olddészerként haszndlhatunk észtereket.
mint példaul etil-acetdtot; a hidrogénezést célszeriien
valamely bézis jelenlétében, példdul tercier-szerves ba-
zis, mint trietil-amin, példaul szobahSmérsékieten vé-
gezzik.

Misik megolddsként a miveletet végezhetjiik hid-
rogén transzfer révén, ehhez valamely szerves hidro-
gén-donort és transzfert elGsegitd szert haszndlunk.
Megfeleld hidrogén-donorként szolgalhat valamely
sav, igy példdul hangyasav, hangyasav-észterek, igy
példdul ammoénium-format; alkoholok. mint példdul
benzil-alkohol vagy etilén-glikol; hidrazin vagy cikio-
alkének. mint példdul ciklohexén vagy ciklohexadién.
Hidrogént atvivé szerként szerepelhet egy atmeneti-
fém, mint példdul palladium vagy platina, amely adott
esetben egy kozombos, fentiekben is emlitett vivo-
anyagon van, tovdbbd nikkel, igy példaul Raney nik-
kel, ruténium, mint példaul trisz(trifenil-foszfin)-ruté-
nium-klorid vagy réz. A miveletet altaldban szobahd-
mérsékleten, vagy magasabb hmérsékleten végezziik,
elényosen valamely old6szer jelenlétében; olddszer-
ként szerepelhet alkohol, mint etanol vagy valamely
sav, mint példaul ecetsav.

A (3) dltaldnos képletd kozbensd terméket Horner-
Wadsworth-Emmons-féle mddszerrel dllithayuk eld,
amikor is valamely (6) altaldnos képleti ketont (amit
az alabbiakban részleteziink) egy R3CH,PO(OAIk),
foszfonduial reagdliatunk, ahol a képletben Alk jelen-
se 1-4 szénatomos alkilcsoport, mint példdul metil-
csoport; a miiveletet valamely bdzis, mint példdul ndt-
rium-hidrid jelenlétében végezziik. A fenti midvelethez
alkalmazhat6 foszfondtokat hagyomanyos mdédon 4llit-
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hatjuk el5, igy példdul valamely R’CH,L 4ltalanos
képletl vegyiiletet — ahol a képletben L jelentése egy
leszakadé csoport, mint klératom - valamely
P(OAIlk);foszfinnal reagéltatva.

A (3) dltaldnos képletd kiinduldsi vegyiileteket ma-
sik megolddssal dgy is eléllithatjuk, hogy valamely
(4) 4ltaldnos képletd alkén-szdrmazékot Heck reakcié
sordn egy szerves pallddiumvegyiilethez kapcsoljuk,
ahol ez ut6bbi vegyiiletet RSHal 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet (a képletben Hal jelentése halogénatom, mint
példdul brématom) és egy pallddium s6, mint példaul
palladium-acetdt reakci6javal éllithatjuk elS, ahol a
midveletet valamely foszfin, mint példdul tri-o-tolil-
foszfin, és egy bézis, mint péld4ul trietil-amin jelenlé-
tében végezziik magasabb hémérsékleten és nyomad-
son.

A (4) dltaldnos képletd kozbensS termékeket a (6)
4ltalanos képleti megfelels keton-szdrmazékokbol 4l-
lithatjuk el (az aldbbiakban ismertetve) Wittig reakci6
segitségével. ahol is foszfénium s6t, mint példdul me-
til-trifenil-foszfénium-bromidot hasznélunk valamely
bazis, mint példaul n-butil-litium jelenlétében, a méve-
letet kozombos oldészerben, mint példdul tetrahidrofu-
rdnban végezziik, igy példdul 0 °C és szobah6mérsék-
let kozotti tartomanyban.

A (3) 4ltalanos képletd kézbensS termékeket oly
médon is elddllithatjuk, hogy az (5) 4ltaldnos képletd
alkohol-szdrmazékokat dehidratdljuk; a miveletet sav-
val vagy bdzissal katalizalt leszakitdsi reakciéban hajt-
juk végre.

Megfelel6 savként haszndlhatunk foszfor- vagy
szulfonsavat, igy példaul 4-toluol-szulfonsavat. A md-
veletet végezhetjiik kz6mbos szerves old6szerben, igy
péld4ul valamely szénhidrogénben, mint toluol, maga-
sabb hémérsékleten, mint példaul az elegy forrdsanak
hémérsékletén. Bdzissal katalizalt leszakitdsi reakci6
végezhet§ példaul trifluor-ecetsav-anhidrid segitségé-
vel valamely szerves bdzis, mint trietil-amin jelenlété-
ben, alacsonyabb hémérsékleten, igy példdul mintegy
0 °C és szobahémérséklet kozotti tartomanyban, a md-
velethez old6szerként haszndlhaté diklér-metdn vagy
tetrahidrofuran.

Bizonyos esetekben az adott reakcidkoriiimények
kozott az R? csoport is leszakadhat a kiinduldsi anyag-
ként hasznalt (4) 4ltaldnos képletd vegyiiletrdl, amikor-
is R2 helyében hidrogénatomot tartalmazé (3) altaldnos
képletd kozbensd termék keletkezik. E vegyiileteket
R?Hal altaldanos képletd halogeniddel (a képletben Hal
jelentése halogénatom, mint példdul brém- vagy Klér-
atom) reagdltatva a kivant (1) dltaldnos képletd vegyii-
letté alakithatjuk &t

A képletekbdl kitinik, hogy az (5) dltaldnos képleti
alkohol-szarmazékok olyan taldlmany szerinti vegyi-
letek. ahol R? jelentése hidroxilcsoport. Ennek értelmé-
ben azokat az (1) 4ltaldnos képletdi taldlmany szerinti
vegyiileteket. ahol R? jelentése hidroxilcsoport és R’
jelentése hidrogénatom, a (6) dltaldnos képletd keton-
szdrmazékokbdl allithatjuk el valamely R°RSCHZ al-
taldnos képletd szerves fémvegyiilettel reagéltatva,
ahol a képletben Z jelentése egy fématom.
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A Z jelentésében lévS fématom példdul ltium.

A miveletet valamely oldészer, fgy példéul éter,
mint ciklusos éter, igy tetrahidrofurdn jelenlétében vé-
gezziik, a reakcié h6mérséklete mintegy —70 "C és szo-
bahdmérséklet kozotti tartoményban van. A fentiekben
ismertetett reakcié kiilonosen alkalmas arra, hogy
olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket 4llitsunk vele
eld, amelyek képletében R? jelentése egy elektronhis-
nyos csoport, mint példdul 2- vagy 4-piridil-csoport.

Az RSR®CHZ 4ltaldnos képletd vegyiiletek ismer-
tek, vagy fentiekben lefrt médszerrel 4llithat6k el6 in
situ valamely AIKCH,Z 3ltaldnos képletd vegyiiletnek
(ahol a képletben Alk jelentése alkilcsoport, mint pél-
d4ul n-propil-csoport) valamely R3RSCH, 4ltaldnos
képletil vegyiilettel val6 reakci6ja ttjdn, ahol a mivele-
tet sziikség esetén valamely bazis, igy példdul egy
amin, mint diizopropil-amin jelenlétében végezziik a
fentiekben ismertetett korillmények kozott.

A (1) altaldnos képletd keton-szdrmazékokat oly
mddon éllithatjuk elg, hogy valamely (7) dltaldnos kép-
letd megfeleld alkohol-szdrmazékot oxiddlunk, a mi-
veletet valamely oxiddlészer, gy példdul mangén-di-
oxid segitségével végezziik oldGszerben, oldészerként
szerepelhet diklor-metén, az oxidaciét szobah6mérsék-
leten végezziik.

Misik megoldédsként a (6) dltaldnos képletd keton-
szdrmazékokat oly médon is elGdllithatjuk, hogy vala-
mely (8) d4ltalanos képletd halogenid-szdrmazékot
(ahol a képletben Hal jelentése halogénatom, mint pél-
ddul brématom vagy klératom) halogén-fém cserének
vetiink ald, a mlvelethez valamely bazist, igy példdul
n-butil-litiumot haszndlunk, majd ezt kovetGen egy
RYCN dlaldnos képlet nitrillel egy R*COCI ltaldnos
képletd savkloriddal vagy egy R*CO,Alk 4ltaldnos
képletd észterrel reagiltatjuk (ahol a képletben Alk
jelentése alkilcsoport, igy példdul metilcsoport); a md-
veletet egy oldészerben, mint példaul tetrahidrofurdn-
ban végezziik alacsony h6mérsékleten, mintegy —70 °C
hémérsékleten, majd ezt kovetSen az elegyet valamely
savval, mint példdul sésavval kezeljiik mintegy -20 °C
€s szobah6mérséklet kozotti tartomanyban.

A (7) dltaldnos képletd alkohol-szdrmazékokat oly
mddon éllitjuk els, hogy valamely (9) dltaldnos képletd
aldehid-szdrmazékot egy szerves fémvegyiilettel, mint
példdul R*Li szerves litium-szdrmazékkal vagy
R*MgBr 4ltalanos képlet(i Grignard reagenssel reagél-
tatunk oldészeres kozegben, igy példdul tetrahidrofu-
ranban alacsony hémérsékleten, mint példdul mintegy
—55 °C és 0 °C kozotti hémérsékleten.

A (9) dltalanos képletd aldehid-szarmazékokat oly
mdédon dllitjuk elS, hogy valamely (10) 4ltaldnos képle-
ti megfelelSen szubsztitudlt vegyiiletet alkileziink; a
mivelethez R?Hal 4ltaldnos képletd vegyiiletet alkal-
mazunk (a képletben Hal jelentése a fentiekben meg-
adottal azonos) az alkilezést a fentiekben a 18. kozben-
s6 termék alkilezésénél leirtak szerint végezziik.

A (10) dltaldnos képletid kozbensd termékek ismer-
tek vagy ismert mddon éllithatdk elS. Az elGdllitdst az
analog ismert vegyiiletek el&allitdsdhoz hasonl6an vé-
gezhetjiik.
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A (8) 4ltaldnos képletd halogenid-szarmazékokat
oly médon 4llfthatjuk el§, hogy valamely (11) dltaldnos
képletd vegyiiletet alkileziink, a mfiveletet a fentiekben
a (10) 4ltaldnos képletd aldehid-szdrmazékok alkilezé-
sénél leirtak szerint végezziik.

Az X helyében —O-t tartalmaz6 (11) 4ltaldnos kép-
letd halogenid-szdrmazékokat a (12) 4ltaldnos képletd
aldehid-szdrmazékok oxidé4cidjaval 4llithatjuk el6, a
miivelethez valamely oxidélészert, igy példdul 3-kior-
peroxi-benzoesavat haszndlunk halogénezett szénhid-
rogénbdl 4116 kozegben, oldészerként szerepelhet klo-
roform. a miiveletet mintegy 0 °C és szobahSmérséklet
kozotti tartomédnyban végezziik.

Az X helyében kénatomot vagy -N(R¥)- 4ltaldnos
képlet(i csoportot tartalmaz6 (12) 4ltaldnos képletd al-
dehid-szdrmazékok vagy ismertek, vagy ismert kiindu-
lasi anyagokbél 4llithat6k el6 az ismert vegyiiletek
elddllitdsdhoz hasonléan.

Az R, R és R helyében egyarant hidrogénatomot
tartalmazé (1) dltaldnos képletd vegyiileteket a (13)
4ltaldnos képletd sav-szdrmazékok dekarboxilezésével
4llithatjuk elé. A miveletet oly médon végezziik, hogy
valamely (13) 4ltaldnos képletii vegyiiletet egy bazissal
kezeliink, bdzisként szerepelhet szervetlen bdzis. mint
példdul egy hidroxid, példaként emlitjiilk meg a nétri-
um-hidroxidot; a mdveletet oldészerben, igy példdul
alkoholban, mint etanolban végezziik magasabb hé-
mérsékleten, igy példdul az elegy forrdspontjénak hé-
mérsékletén, majd a reakcidt kovetSen az elegyet mint-
egy 4-6 kozotti pH-ra savanyitjuk, a savanyitdshoz
valamely savat, igy példdul egy szervetlen savat, mint
s6savat haszndlunk, a mdveletet magasabb hémérsék-
leten, igy példdul az elegy forrdsdnak hémérsékletén
végezve.

Kivant esetben a (13) dlialdnos képletd sav-szdrma-
zékot in situ is elGéllithatjuk a megfelel6 észter- vagy
nitril-szdrmazékbdél a fentiekben ismentetett reakcié
koriilmények kozott, vagy savval végzett kezelés ré-
vén.

A (13) altaldnos képletl kbzbensS terméket a (14)
altaldnos képletd vegyiiletekbSl kiindulva 4llithatjuk
elS [a képletben R'* jelentése egy —CO,H savcsoporn
észtere (igy példdul egy alkil-észter, mint etil-észter)
vagy egy —CN csoport], a (14) éltaldnos képletd vegyii-
letet egy R*MgBr 4ltaldnos képletd Grignard reagens-
sel kezeljik valamely komplexképz§ szer jelenlétében,
komplexképzé szerként hasznélhatunk példdul réz(l)-
bromid-dimetil-szulfid-komplexet, vagy réz(l)-kloridot
vagy szerves litiumvegyiiletet, mint példdul R%Li-t; a
mdveletet egy olddszerben, igy példaul tetrahidrofu-
rdnban végezziik alacsony hmérsékleten, mint péld4ul
mintegy 40 "C-on, majd az elegyet egy bdzissal vagy
egy savval kezeljiik, igy R'* helyében ~CO,H csopor-
tot tartalmazé (13) altalanos képletd sav-szdrmazékhoz
jutunk. A Grignard reagens és a litium reagens ismert
vegyiiletek, vagy az ismert vegyiiletek elGallitdsdhoz
hasonl6an éllithaték elé.

A (14) dltaldnos képletd vegyiileteket a (9) altald-
nos képleti aldehid-szarmazékokbél kiindulva éllithat-
juk el6, ezeket egy észterrel vagy R’CH,R'* dltaldnos
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képletd nitrillel reagéltatjuk savas oldészerben, oldé-
szerként szerepelhet ecetsav, a muveletet magasabb
hémérsékleten, igy példdul az elegy forrashdmérsékle-
tén végezziik valamely bazis, mint példdul amménium-
acetét jelenlétében.

Egy tovébbi megoldés szerint az R3, R® és R7 he-
lyében egyar4nt hidrogénatomot, valamint R? helyében
egy heteroarilcsoportot tartalmazé (1) dltaldnos képletd
vegyiileteket a (15) dltaldnos képletd vegyiiletek cik-
lizacigjdval éllithatjuk eld, a képletben R jelentése
—CO,H képletii karbonsavcsoport vagy ennek reakcié-
képes szarmazéka; vagy egy nitrilcsoport (-CN) vagy
egy iminsé, a (15) éltaldnos képletd vegyiiletet egy
WIR%*W? 4ltaldnos képletd kétfunkciés reagenssel,
vagy sziikség esetén egy R®W? 4ltaldnos képletd ve-
gyiilette] reagiltatjuk (a képletekben W', W2 és W?
jelentése azonos vagy eltérd, reakciGképes funkcids
csoport vagy ennek védGcsoporttal elldtott szdrmazéka;
és R és R heteroarilcsoport komponensei, amelyek
a W', W2 és W3 csoportokkal egyiitt a (15) 4ltaldnos
képletli vegyiiletben 1évé R csoporttal reagdltatva
—RW'R%W? vagy -RW'R%2W2R®W? csoportot képez-
ve alakitjdk ki az R’ heteroaril jelentését).

A fenti reakcidkhoz alkalmazott karbonsav reakcié-
képes szdrmazékai koziil megemlitjilk a sav-halogeni-
deket (igy példaul a sav-kloridokat). amidokat, ideért-
ve a tio-amidokat vagy észtereket, ideértve a tio-észte-
reket. Az imino sék kozé tartoznak igy példdul a
C(OAIlk)=NH;,"A" 4ltalanos képletd s6k, ahol Alk je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és A~ jelentése egy
negativ toltésd ion. igy példaul klorid-ion.

A W' W2 vagy W? dltal képviselt reakcidképes
funkciés csoportok jelentése barmely megfelelS szén-.
nitrogén-, kén- vagy oxigén-nukleofil lehet. Példaként
megemlitjiik az egyszeri nukleofileket. mint példdul a
karbanionokat (amelyeket példdul igy éllitunk eld.
hogy egy alkilcsoportot egy szerves fémvegyiilettel
kapcsolunk), tovdbbd az amino-. tiol- és hidroxilcso-
portokat.

Altaldban a ciklizaciés reakci6t oldészerben végez-
ziik, oldészerként haszndlhatunk valamely k6z6mbos
oldészert, igy példdul halogénezett szénhidrogént. mint
példdul diklér-metant, egy étert, igy példaul egy ciklu-
sos étert, mint példaul tetrahidrofurdnt, vagy egy szén-
hidrogént, mint példdul egy aromdas szénhidrogént,
mint toluolt. a miveletet alacsony hémérsékleten, mint
példaul mintegy —70 °C. és a forraspont hmérséklete
kozott végezziik, sziikség esetén egy bazis vagy egy
kénatom bevitelére alkalmas reagens, igy példaul La-
wesson-féle reagens jelenlétében, majd a reakcidele-
gyet ezt kovetben felmelegitjiik, igy példaul az elegy
forraspontjanak homérsékletére.

Igy olyan esetben, ha az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiileteknél R?, R® és R jelentése egyarant hidrogén-
atom és R jelentése benzotiazolil-. benzoxazolil- vagy
benzimidazolilcsoport, e vegyiileteket az R helyében
sav-halogenidet, igy példdul sav-kloridot tartalmazé
(15) dltalanos képletii vegyiiletekbdl kiindulva dllithat-
juk eld. e vegyiileteket egy W'R¥W? dltaldnos képletd
2-amino-tiofenol, 2-hidroxi-fenol vagy 1.2-diamino-
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benzollal reagéltatva; a miiveletet valamely bazis, igy
példdul egy szerves amin, mint piridin jelenlétében
végezzitk oldoszerben, igy példdul halogénezett szén-
hidrogénben, mint dikl6r-metdnban, mintegy ~70 °C és
az elegy forraspontja kozotti h6mérsékleten.

A cikliz4ci6s eljardsra példaként ismertetjiik azt az
esetet, amelynek sordn a R helyében sav-halogenidet
tartalmaz6 (15) A4ltaldnos képletd vegyiiletet egy
WIR5*W?2 4italdnos képletd monoalkil-malonittal, igy
példdul etil-hidrogén-malonéttal reagéltatjuk, majd az
elegyet ezt kovetden egy R®®W? 4ltaldnos képletd hid-
razinnal kezeljiik, amikor is R?, R® és R’ helyében
egyarént hidrogénatomot és R> helyében 5-hidroxi-pi-
razolil-csoportot tartalmazé (1) altaldnos képletd ve-
gyiiletet kapunk.

A ciklizdciés eljards mdsik megoldédsa szerint egy
(15) 4ltaldnos képletd halid-szdrmazékot valamely
WIR%aW2  4ltaldnos  képletd  vegyiilettel, igy
BrMg(CH,);[-O(CH,),0-]-val reagéltatunk, majd sa-
vas oldatban RSPW? vegyiilettel, ami jelen esetben me-
til-amin, reagéltatjuk, ily médon R, R® és R” helyében
egyarant hidrogénatomot és R® helyében N-metil-pir-
rolt tartalmazé (1) dltaldnos képleti vegyiiletet kapunk.

A ciklizdciés eljardsra tovabbi példaként emlitjiikk
meg azt az esetet, amikor egy (15) dltaldnos képletd
halogenid-szdrmazékot egy W'R3W? 4ltaldnos képletd
vegyiilettel. ami jelen esetben HNNHCSNH,, reagal-
tatunk aromds szénhidrogénben. mint toluol; a miivele-
tet magasabb hémérsékleten, igy példdul 150 °C koriil
végezziik, majd ezt kovetSen az elegyet egy bdzissal,
igy példaul egy szervetlen bézissal, mint natrium-hid-
rogén-karbonittal reag4ltatjuk, ily médon R3, R® és R’
helyében egyarant hidrogénatomot és R’ helyében
1,2,4-triazolil-5-tioldt-csoportot tartalmazé (1) édltald-
nos képletd vegyiiletet kapunk.

A (15) dhaldnos képletii kozbensG termékek kiilo-
ndsen hasznosak, és a taldlmény targyshoz tartoznak. A
(15) 4ltaldnos képletd sav-szdrmazékok reakciSképes
szdrmazékait és egyéb (15) dltaldnos képletd vegyiile-
teket, ahol R jelentése nitril- vagy iminosé, a megfeleld
sav-szdrmazékokbdl (ahol R jelentése —CO,H) 4llithat-
juk el6 hagyomanyos médszerekkel, a karbonsavakat
fenti vegyiiletekké alakitva; ezen 4talakitdsra az aldbbi
példdkat ismertetjiik.

Az R helyében -CO,H csoportot tartalmazé (15)
4ltaldnos képletd savakat oly médon dllithatjuk elg,
hogy valamely (16) 4ltaldnos képletd észter-szarma-
zékot — a képletben Alk jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, mint példdul etilcsoport — hidrolizalunk,
a miiveletet valamely bazis, igy példaul nitrium-hid-
roxid segitségével végezziik olddszerben, mint péida-
ul dioxdnban, magasabb hdmérsékleten, igy az elegy
forraspontjdnak hdémérsékletén: majd a mdveletet
magasabb hémérsékleten végzett savanyitdssal foly-
tatjuk.

A (16) 4ltalanos képletd diészter-szarmazékokat a
(17) 4ltaldnos képleti diészterekbdl kiindulva dllithat-
juk el6, ezen vegyiileteket egy szerves fém-reagenssel.
mint példéul Grignard reagenssel kezelve, ahol a md-
velet koriilményei megegyeznek a fentiekben az (1)
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dltaldnos képlet( alkohol-szdrmazékokn4l ismertetett
reakcidkorilményekkel.

Egy mdsik megoldds szerint az (1) dltaldnos képletd
vegyiiletek oly médon is elGéllithat6k, hogy valamely
(18) altalanos képletd vegyiiletet alkileziink, az alkile-
zéshez egy RZL 4ltaldnos képletd reagenst alkalma-
zunk, ahol a képletben L jelentése egy leszakadé cso-
port.

L helyében leszakadé csoportként 4llhat halogén-
atom, igy példaul jédatom, kl6ratom vagy brématom,
vagy szulfoniloxicsoport, mint példdul aril-szulfonil-
oxi-csoport, igy példédul p-toluol-szulfonil-oxi-csoport.

Az alkilezést végezhetjiik valamely bazis jelenlété-
ben, bézisként hasznédlhatunk példdul egy szervetlen
bazist, mint egy karbonétot, igy megemlitjiik a cézium-
vagy kédlium-karbonétot; haszndlhatunk egy alkoxidot.
mint példdul kdlium-terc-butoxidot vagy egy hidridet,
mint példaul natrium-hidridet, az alkilezést célszerten
dipoldros aprotonos oldészerben végezziik, old6szer-
ként szerepelhet egy amid, mint péld4ul egy szubsztitu-
dlt amid, igy példdul dimetil-formamid; vagy alkal-
mazhatunk egy étert, mint péld4ul egy ciklusos étert,
mint tetrahidrofurdn; a mdveletet szobahdmérsékleten
vagy e feletti h6mérséklettartomanyban, igy példdul
mintegy 40 és 50 °C kozotti hémérsékleten végezziik.

A (18) édltalanos képletd kozbensS termékeket a
(19) dlwaldnos képletd véddesoportot hordozé vegyiile-
tekbdl kiindulva llithatjuk el6, ahol a képletben X'
Jelentése egy védScsoportot hordoz6 hidroxi-, tio- vagy
aminocsoport; a miveletet ismert médon végezziik
(lasd Green T. W. fentickben megadott kdzleményét).
Igy példdul az esetben, ha X jelentése terc-butil-dime-
til-szilil-oxi-csoport, a keresett hidroxilcsoportot tigy
kapjuk meg. hogy a védScsoporttal elldtott kozbensd
terméket tetrabutil-ammonium-fluoriddal reagdltatjuk.
A (18) dltaldnos képletd védbesoporttal elldtott koz-
bensé terméket az (1) dltalanos képletd vegyiileteknél a
megfelel védSesoportot hordozé kozbenss termékek
elGallitasandl leirtak szerint 4llithatjuk el6.

A (17) altalanos képletd vegyiileteket oly médon
allithatjuk els, hogy valamely (9) 4ltaldnos képleti
aldehid-szarmazékot egy malonattal, igy példul dietil-
malondtial kondenzalunk; a mdveletet célszerien egy
katalizdtor, igy példdul piperidin és ecetsav jelenlété-
ben végezziik kozombos olddszerben, oldészerként
szerepelhet példdul toluol, a mdveletet magasabb hé-
mérsékleten, igy példdul a reakciGelegy forrdspontjd-
nak homérsékletén végezziik.

Az elGdllitott (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
utélagos 4talakitdssal egyéb (1) altaldnos képletdi ve-
gyiiletté alakithatjuk. Igy példaul az (1) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletekben az R* vagy R> helyében 4116 aril-
vagy heteroarilcsoportokat R'? csoporttal szubsztitudl-
hatjuk. a miiveletet a megfeleld szubsztitiicids reakcié-
val végezzik, kiinduldsi anyagként a megfeleld
szubsztitudlatlan (1) dltaldnos képletd vegyiiletet, vala-
mint R'® csoportot tartalmaz6 nukleofil vagy elektrofil
vegyliletet alkalmazunk.

Az utélagos 4talakitds mdsik eseteként emlitjiik
meg azt az esetet, amikor az (1) dltaldnos képletd
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vegyiiletben R* és/vagy R helyén 4116 aril- vagy hete-
roarilcsoport egy nitrilcsoportot hordoz, és ezt a vegyii-
letet redukci6 segitségével az R* és/vagy R3 helyében
4ll6 aril- vagy heteroarilcsoporton -CH,NH, csoportot
hordoz6 vegyiiletté alakitjuk; az 4talakitdshoz komplex
fém-hidridet, mint példdul litium-aluminium-hidridet
alkalmazunk, a mdveletet oldészerben, mint péld4ul
éterben, igy példdul dietil-éterben végezziik.

Egy mdsik megoldds szerint azon (1) 4ltaldnos kép-
letl@ vegyiileteket, amelyek képletében az R* és/vagy
R3 helyén 4116 aril- vagy heteroarilcsoportok egy alka-
noil-amino- vagy alkanoil-amino-alkil-szubsztituenst
hordoznak, oly médon 4llithatjuk eld, hogy a megfele-
16 R* és/vagy R’ helyében -NH, csoportot vagy alkil-
amin-csoportot hordoz6 vegyiileteket sav-halogeniddel
reagdltatunk; a miveletet egy bazis, igy példdul tercier-
amin, mint trietil-amin jelenlétében végezziik olddszer-
ben, oldészerként szerepelhet dikl6r-metan.

Az utblagos 4talakitdsra tovabbi példaként emlitjiik
meg azt a lehetGséget, amelynek sordn olyan (1) dltal4-
nos képletl vegyiileteket llitunk el8, ahol R* és/vagy
R® jelentése szubsztitudlt észtercsoport (CO,AIK?),
mint példaul etil-észter-csoport; e vegyiileteket az R*
és/vagy R helyében karboxilcsoportot hordozé megfe-
lel§ vegyiiletek észterezésével éllithatjuk eld; a mive-
lethez sav-halogenidet, mint példdul sav-kloridot, igy
példaul acetil-kloridot alkalmazunk; a reakci6t alkoho-
los kozegben, igy példédul etanolban végezziik maga-
sabb hémérsékleten, mint példaul az elegy forrdspont-
janak hémérsékletén.

Azokat az (1) altaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében R* és/vagy R karboxilcsoporttal
szubsztitudlt csoportot képvisel, oly médon dllithatjuk
el, hogy az R* és/vagy R helyében formilcsoportot
hordozé vegyiileteket valamely oxidédldszerrel, igy péi-
ddul kalium-permanganattal oxiddlunk; a miveletet ol-
dészerben, igy példdul alkoholban, mint terc-butanol-
ban végezziik szobahSmérsékleten.

Egy maésik utélagos 4talakitds szerint azokat az (1)
altaldnos képletd vegyiileteket, amelyek képletében R*
és/vagy R’ jelentése amino-alkil-csoporttal, mint pél-
daul dimetil-amino-metil-csoporttal szubsztitudlt cso-
port, oly médon éllithatjuk el6, hogy a megfelel§ ve-
gyiiletet, ahol R* és/vagy R® helyében egy formil
szubsztituens dll, reduktiv aminezésnek vetiink ald, a
mivelethez valamely amint, igy példdul dimetil-amint
alkalmazunk; a reakciét egy redukaldszer jelenlétében
végezziik, redukdlészerként szerepelhet példdul nétri-
um-ciano-bér-hidrid; a mdvelethez sziikség esetén ka-
talizdtort, mint példaul etanolos sésavat alkalmazunk; a
reakcidt egy olddszer, mint példdul alkohol, igy meta-
nol jelenlétében végezziik szobahdmérsékleten.

Az utblagos 4talakitds egy masik esetét képezi az,
amelynél az R* és/vagy R? helyén 416 csoportok formil
szubsztituenst hordoznak, ezen (1) dltaldnos képleti
vegyiileteket a megfelel§ alkohol-szdrmazékok reduk-
cidjaval dllithatjuk el6, igy példaul azon vegyiiletek-
bél, ahol R* és/vagy RS helyében hidroxi-metil-csopor-
tot hordozé6 csoportok taldlhaték, a mlveletet egy redu-
kalészer, igy példaul ndtrium-bér-hidrid jelenlétében
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végezziik, olddszerként példdul alkoholt, igy etanolt
alkalmazunk, a reakcié hémérsékletét mintegy 20 °C
és szobah6mérséklet koriil tartjuk. Az ily médon kapott
alkohol-szdrmazékokat ezt kdvetSen a megfelels alko-
xi-szdrmazékkd, gy példdul metoxi-metil-szdrmazék-
k4 alakitjuk 4t, a reakci6hoz egy alkil-halogenidet vagy
alkil-szulfondtot alkalmazunk; a miveletet a (18) 4lta-
lanos képletdl kbzbensS termékek alkilezésénél leirtak
szerint végezzik.

Az utélagos 4talakitdsok egy masik esete szerint az
R* és/vagy R’ helyében karboxamido (-CONHR!'!)
vagy aminokarbonil-csoportot (-NHCOR'') hordozé
(1) 4laldnos képletd vegyiileteket oly médon allithat-
juk el6, hogy az R* és/vagy R® helyében ~CO,H vagy
-NH, csoportot hordoz6 megfelels (1) dltaldnos képle-
ti vegyiileteket karbamadttal, példdul kl6r-hangyasav-
izobutil-észterrel vagy klér-hangyasav-etil-észterrel re-
agéltatjuk valamely bazis jelenlétében, bazisként hasz-
ndlhatunk egy amint, mint példdul trietil-amint vagy
N-meul-morfolint, a mdveletet oldészer, igy példéul
diklor-metan vagy oldészerelegy, igy példaul tetrahid-
rofuran és dimetil-formamid-elegy jelenlétében végez-
ziik mintegy —20 °C és szobahémérséklet kozotti hé-
mérséklettartomédnyban.

Egy tovabbi utélagos 4atalakitds sordn olyan (1)
altaldnos képletd vegyiileteket 4llithatunk el8, ahol R*
és/vagy R? helyében egy -NHCONHR'! 4ltaldnos kép-
lewd szubsztituens 4ll. e vegyiileteket a megfeleld (1)
alaldnos képletii vegyiiletekbd] allithatjuk el6, ahol R*
és/vagy R* jelentésében egy amino (-NH,) szubsztitu-
ens all. E kiindulési vegyiileteket izociandttal, igy pél-
déul etil-izociandttal reagaltatjuk valamely olddszer,
igy példaul diklér-metdn jelenlétében szobahdmérsék-
leten.

Egy tovabbi utélagos 4talakitds segitségével R! he-
lyében alkilcsoportot tartalmazé (1) dltaldnos képletd
vegyiileteket dllithatunk elS. ez esetben kiinduldsi
anyagként R7 helyében hidrogénatomot tartalmazé (1)
dltaldnos képletd vegylleteket alkalmazunk. ezeket
RL dltaldnos képletd vegyiilettel reagdltatjuk, a kép-
letben L jelentése egy leszakadé csoport, példdul halo-
génatom, mint klératom; a mdveletet egy bazis, példa-
ul littum-diizopropil-amid jelenlétében végezziik oldo-
szerben, old6szerként szerepelhet tetrahidrofuran; a re-
akci6t alacsony hémérsékleten, mint példdul 0 “C-on
végezzik.

Azokat az (1) dltalanos képletil vegyiileteket, ame-
lyek képletében R jelentése OR® csoport, amelyben R®
jelentése alkil-, alkoxi-alkil-, formil- vagy alkanoilcso-
port. szintén utélagos 4talakitdssal allithatjuk el6 kiin-
dulasi vegyiiletként R* helyében —~OH csoportot tartal-
mazé (1) dltaldnos képletd szdrmazékokat alkalmazva,
¢ vegyiileteket R%L 4ltaldnos képletd vegyiilettel rea-
géltatjuk — a képletben R? jelentése a fentiekben meg-
adottal azonos. L jelentése egy leszakadd csoport, fen-
tiek szerint definidlva -, a reakciét oldészerben végez-
ziik, olddszerként hasznélhatunk diklér-metdnt vagy
tetrahidrofurdnt; a miveletet egy bdzis, példdul trietil-
amin vagy kalium-terc-butoxid jelenlétében végezziik
szobahdmérsékleten.
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Utélagos atalakitdsi mivelettel allithatjuk el§ azo-
kat az (1) altaldnos képletd vegyiileteket is, amelyek
képletében R® jelentése karboxamido- (-CONHR'')
vagy tio-karboxamido- (-CSNHR!!) csoport, kiindulé-
si anyagként az R? helyében hidroxilcsoportot tartal-
mazé (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket alkalmazzuk,
ezeket valamely RINCO 4ltaldnos képleti izocianéttal
vagy R'INCS éltaldnos képletd izotiocianattal reagél-
tatjuk oldészerben, igy példdul kloroformban; a miive-
letet egy bazis, igy péld4ul diizopropil-etil-amin jelen-
létében végezziik szobahSmérsékleten. Az R''NCO és
R!INCS 4ltalanos képletd izocianatok és izotiocianatok
ismert vegyiiletek, vagy ismert médon dllithatdk eld.

Egy misik megoldds szerint az R® helyében
CONR!'R!?2 csoportot tartalmazé (1) altalanos képletd
vegyiileteket az R% helyében CONHR!! 4ltalénos kép-
letdi csoportot tartalmazé (1) 4ltaldnos képletd szdrma-
zékokbdl 4llithiajuk el6, ezen utébbi vegyiileteket R1ZL
4ltaldnos képletd reagenssel kezelve — a képletben L
jelentése fentiekben részletezett leszakad6 csoport —: a
miveletet egy bazis, igy példdul nétrium-hidrid jelen-
létében, olddszerben, mint példdul tetrahidrofurdnban,
alacsony hémérsékleten, igy példéul 0 °C-on végezziik.

Misik megold4sként az R® helyében -CSNR!'R!2
csoportot tartalmazé (1) 4ltalanos képletd izotio-cia-
nédt-szdrmazékokat olyan (1) 4ltalanos képletd vegyiile-
tekbdl kiindulva 4llithatjuk eld, ahol a kiinduldsi ve-
gyiilet képletében R? jelentése -CONR!'R!? 4ltaldnos
képletd csoport, a kiinduldsi vegyiileteket egy kénezo-
szerrel, igy példaul Lawesson-féle reagenssel kezeljiik
vizmentes oldészerben, példdul toluolban; a miveletet
magasabb h6mérsékleten, igy példdul az elegy forrds-
pontjanak hémérsékletén végezziik.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek N-oxidjait oly
médon illithatjuk elS, hogy a megfeleld nitrogén bazist
egy oxiddlészerrel kezeljiik, oxiddlészerként alkalmaz-
hatunk hidrogén-peroxidot valamely sav, igy példdul
ecetsav jelenlétében, az oxidaciét magasabb h6mérsék-
leten. mint példaul 70 °C és 80 °C kozott végezziik;
masik megolddsként a reakciét egy persav, mint példa-
ul per-ecetsav jelenlétében végezziik. amikor is old6-
szerként, példdul diklér-metdnt hasznilunk szobahd-
mérsékleten.

Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek séit oly médon
allitjuk eld, hogy az (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
egy megfeleld savval vagy bézissal reagdltatjuk; a md-
veletet alkalmas olddszerben vagy old6szer elegyben,
igy példdul szerves old6szerben, mint éterben, példdul
dietil-éterben. vagy alkoholban. igy példdul etanolban
végezziik szokdsos médon eljarva.

Kivént esetben az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek
enantiomerjeit elkiilénitjiik a megfelels enantiomerek
elegyébdl, a miveletet szokdsos rezolvéldsos médszer-
rel végezhetjiik.

Igy példdul a diasztereomer-szdrmazékokat, példa-
ul sékat elGdllithatjuk az (1) dltaldnos képletd vegyiile-
tek enantiomer elegyébdl, igy példaul racemdtjabol, e
kiinduldsi vegyiileteket megfeleld kirdlis vegyiilettel,
igy példdul kirdlis saval vagy bézissal reagdltatva.
Megfelel kirdlis savként szerepelhetnek példéul bor-
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késav vagy borkdsav-szarmazékok, mint péld4ul di-
benzoil-tartardtok és ditoluoil-tartardtok, szulfonétok,
mint példéul kdmforszulfon4tok, mandulasav vagy en-
nek észterei és foszfatjai, mint példdul az 1,1,-binafta-
lin-2,2,-diil-hidrogén-foszf4t. A diasztereomereket szo-
kédsos médon kiilonitjiik el, példaul végezhetiink 4tkris-
tdlyositast, a keresett entantiomert elkiilonithetjiik pél-
ddul egy savval vagy bézissal val6 kezelés utdn az
esetben, ha a diasztereomert s6 formdjdban 4llitjuk el6.

Egy mésik rezorvdldsi megoldas szerint az (1) 4dlta-
lénos képletd racematokat magas nyomdsii kirélis fo-
lyadékkromatogréfia segitségével kiilonithetjiik el, pél-
ddul dgy, ahogy az a példdkban részletesen ismertetés-
re keriil.

Egy tovdbbi megold4s szerint kivant esetben egy
adott enantiomerhez oly médon is eljuthatunk,
amennyiben a megfelel§ kiralis kozbenss terméket al-
kalmazzuk az elGdllitds sordn a fentickben ismertetett
eljarasok valamelyikénél.

A taldlmédny szerinti megoldédst az aldbbi példdk
szemléltetik. A példdkban a kovetkezd roviditéseket
alkalmazzuk: DMF = dimetil-formamid; THF = tetra-
hidrofuran; DME = dimetoxi-etdn; ETOAc = etil-ace-
tat. E;,0 = dietil-éter; Et;N = trietil-amin; BuLi
butil-litium; LDA = litium-diizopropil-amid; EtOH
etanol; RT = szobahmérséklet.

A "H-NMR-spektrumok mérését 300 MHz-nél vé-
zeztiik. hacsak az mésképp nincs feltiintetve.

1. kozbensd termék
3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-benzaldehid
2,14 g (0,66 mol) Cs,CO;-at adunk 100 g (0.66
mol) 3-hidroxi-4-metoxi-benzaldehidnek és 98 g (0,66
mol) ciklopentil-bromid 500 ml vizmentes dimetil-for-
mamiddal késziilt elegyéhez. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten. 16 dra hosszat keverjiik, majd tovabbi
98 g (0,66 mol) ciklopentil-bromid adaggal és 214 g
(0,66 mol) Cs,COj3-al kezeljiik. A reakcidelegyet 6 6ra
hosszat szobahSmérsékleten tovébb keverjiik, majd az
elegyet leszirjiik és vdkuumban betdményitjiik. A ma-
radékot 300 ml CH,Cl,-ben feloldjuk, majd kétszr
150-150 ml 10%-os nétrium-hidroxid-oldattal mossuk.
A szerves fdzist vizmentes magnézium-szulfittal sz4-
ritjuk, vdkuumban betoményitjiik, majd desztilldljuk
(150 °C, 0,01 mbar, 10 Pa); igy 130 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk szintelen, nyiilés, olajos termék for-
mdjaban.
3y (CDCl;): 1.5-2,0 [8H. széles m, (CH,),], 3,87 (3H,
s, OMe), 4,80 (1H, széles m, OCHCH,), 6,90 (1H,
d, J, 8,7 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), 7,30-7,45
(2H, m, 2 X ArH meta, OMe-hez képest), és 9,77
(1H, s, ArCHO).

2. kozbensd termék

(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-fenil-keton

Fenil-litiumot (éter-ciklohexannal készilt 1,5 mo-
los oldat, 33,5 ml, 50 mmol) csepegtetiink az 1. koz-
bensé terméknek (10,0 g, 45,4 mmol) 50 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatdhoz mintegy 55 "C hémérsékle-
ten. Areakcidelegyet hagyjuk egy éjszakén 4t szobahg-
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mérsékletre felmelegedni, majd 100 ml vizzel meghi-
gitjuk, és hdromszor 50-50 ml Et,O-val extrahdljuk. A
szerves extraktumot vizes sGsavoldattal (1%-os, 70
ml), utdna 100 ml séoldattal mossuk, majd vizmentes
magnézium-szulfattal sz4rftjuk, ezt kévet6en vakuum-
ban betoményitjiik. fgy 13,4 g 1-(3-ciklopentil-oxi-4-
metoxi-fenil)-1-fenil-metanolt kapunk fehér szind, szi-
14rd termék formdjéban. Olvaddspont 82,5-83 °C.
& (CDCl5): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,)4], 2,30 (1H,
széles s, OH), 3,77 (3H, s, OMe), 4,68 (1H, széles

m, OCHCH,), 5,77 (1H, s, CHOH), 6,75-6,85 (3H,

m, ArH orto, OMe-hez képest + 2 X AtH meta,

OMe-hez képest), és 7,15-7,4 (SH, m, C¢Hs);

m/z: 298 (M* 20%), 230 (50), 151 (30), 125 (100), 124

(33), 105 (38) és 92 (22).

A fentiek szerint elGéllitott alkohol-szdrmazékot
(13,4 g, 44,8 mmol) 150 ml CH,Cl,-ben feloldjuk,
majd 22 g MnO,-vel kezeljiik. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 18 6ra hosszat erélyes keverésnek vet-
jiik ald, majd egy ujabb adag (20 g) MnO,-t adunk
hozz4. 10 6ra eltelte utdn tjabb adag (20 g) MnO,-t
adunk az elegyhez. majd a keverést 18 dra hosszat
folytatjuk, ezt kovetSen az elegyet Celiten® 4tszdrjiik,
majd vdkuumba betdményitjilk. A kapott maradékot
etanolbdl atkristdlyositva 11,27 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk (két tételben) fehér szind, kristdlyos termék
formdjédban; olvaddspont 59-75 °C.

&y (CDCl3): 1,5-2,1 [8H, széles m, (CH,)4], 3,88 (3H,

s, OMe), 4,80 (1H. széles m, OCHCH,), 6,83 (1H,

d, J 8,5 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), és 7,25-

7,8 (TH, m, 2 x ArH meta, OMe + C¢Hs-hez ké-

pest);

m/z: 296 (M* 11%), 229 (17), 228 (95), 152 (12), 151

(100), 105 (30), 77 (21) és 41 (10).

3. kozbensd termék

5-Brém-2-metoxi-fenol

5-Brom-2-metoxi-benzaldehidnek (100 g, 0,46
mol) 250 ml CHCl;-al késziilt oldalt jeges fiird6 segit-
ségével lehiitjiik, majd az oldathoz 3-klér-peroxi-ben-
zoesavnak (tisztasaga 50-60%, 146 g, 0,51 mol) 1000
ml CHCls-al késziilt oldatit adjuk. A reakciéelegyet
hagyjuk lassan szobah6mérsékietre felmelegedni, majd
72 6ra hosszat keverjiik. A keletkezett fehér, szildrd
anyagot szlréssel eltavolitjuk, a szirletet vdkuumban
betdoményitjiik. A maradékot 200 ml Et,O-ban felold-
juk, majd kétszer 200 ml 1 mélos nétrium-szulfit-oldat-
tal, majd félig telitett NaHCO;-oldattal (hdromszor 200
ml) mossuk. Az éteres fazist 10%-os vizes, nétrium-
hidroxid-oldattal (hdromszor 100 ml) mossuk, majd az
egyesitett ligos extraktumot koncentrélt sésavoldattal
savanyitjuk, majd hdromszor 100 ml Et,0O-val extrah4-
lunk. Az egyesitett szerves extraktumot vizmentes
magnézium-szulfattal szdrftjuk, majd florizilon (10 g)
szdrjiik, az olddszert csokkentett nyomads alatt eltdvo-
litjuk, igy 90 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halviny,
barna szind, szildrd termék formdjéban.

4. kozbensd termék
4-Brém-2-ciklopentil-oxi-anizol
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90 g 3. kdzbensS terméket 300 ml DMF-ben felol-
dunk, az oldatot Cs,COs-al (158 g, 490 mmol) és
ciklopentil-bromiddal (73 g, 52,5 ml, 490 mmol) kezel-
jiik. Az elegyet egy éjszakén 4t keverjiik, majd tovabbi
adag Cs,COs-at (35 g, 107 mmol) és ciklopentil-bro-
midot (12 ml, 16,7 g, 112 mmol) adunk az elegyhez,
majd a keverést 2 6ra hosszat folytatjuk. Tovéabbi ciklo-
pentil-bromid adagot (10 ml) és Cs,COs-at (14 g)
adunk az elegyhez. 1 6réig tarté keverés utdn az elegy-
ben 1év6 DMF-et vdkuumban elpdrologtatjuk, a mara-
dékot 200 ml vizzel meghigitjuk, majd hdromszor 100~
100 ml Et,O-val extrahdljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumot nétrium-hidroxid-oldattal (5%, kétszer 100
ml). ezutdan 100 ml vizzel mossuk, majd vizmentes
magnézium-szulfattal szdritjuk, ezt kévetéen az oldé-
szert vakuumban betdményitjiik, igy voros szind, ola-
jos terméket kapunk, amit 140 °C hémérsékleten, (0,3
mbar-on) desztilldlunk; igy 101 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk szintelen, olajos termék formdjdban.

Elemanalizis C;,H,sBrO, osszegképletre:
szamitott: C=53,15%; H=558%;
taldlt: C=53,11%; H=553%.

5. kozbensd termék
(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-(4-piridil)-keton
A 4. kOzbensd terméknek (7.0 g, 25.8 mmol) 50 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz n-BuLi-oldatot
(1.45 mol hexédnban; 19.6 ml, 28,4 mmol) oldatunk
csepegtetiink —70 °C hdmérsékleten. Az elegyet 0,25
¢6ra hosszat keverjiik, ezutan 3,08 g (29,7 mmol) 4-cia-
no-piridinnek 15 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat
adjuk az elegyhez. amelynek hémérsékletét 0,75 ora
hosszat -70 “C-on tartjuk. Ezt kdvetden a reakcidelegy
hoémérsékletét hagyjuk —10 "C hdmérsékletre felmele-
gedni, ekkor vizes sésavoldatot (10%-os; 60 ml) adunk
az elegyhez, majd ezt 0,5 dra hosszat keverjik, vizes
natrium-hidroxid-oldattal (10%, 70 ml) megligositjuk.,
majd hdromszor 70 ml etanollal extrahdlunk. Az ext-
raktumot 100 ml séoldattal mossuk. vizmentes magné-
zium-szulfdttal szdritjuk. majd vdkuumban betdmé-
nyitjik. A maradékot kromatografids tisztitdsnak vet-
juk ald (Si0,: EtOAc/hexdn, 4:1) végziink, igy 6.34 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind por forma-
jaban.
&y (CDCIy): 1,5-1.9 [8H, széles m, (CH,),], 3,90 (3H,
s, OMe), 4,82 (1H, széles m, OCHCH,), 6,84 (1H,
d, J 8.4 Hz. ArH orto, OMe-hez képest), 7,29 (1H,
dd, J 8,4, 2,0 Hz, ArH para, ciklopentil-oxi-hoz
képest), 7,4-7,55 (3H, m, ArH ciklopentil-oxi +
piridin-H,, Hs-hoz képest), és 8.73 (2H, dd, J 4.4
Hz, 1,5 Hz. 1.5 Hz, piridin H,, Hy).

6. kozbensd termék

4-[1-(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piridil)-ete-

nil]-piridin (E) és (Z) izomerje

0,72 g (1,85 mmol) 2. példa szerinti alkoholve-
gyiiletet 120 m! toluolban oldunk, a toluolban 0,88 g
(4,6 mmol). 4-toluolszulfonsav van oldva, az elegyet
Dean-Stark feltéttel ellatott lombikban 18 6ra hosszat
visszafolyatd hiité alkalmazdsdval forraljuk. A reak-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

14

ciéelegyet 10%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldattal
kezeljiik, majd koncentrdlt sésav-oldattal a pH-t 7
értékre 4llitjuk. Az elegyet hdromszor 40 ml CH,Cl,-
vel extrahdljuk, az extraktumot 100 ml telitett NaH-
CO;-al, majd Na,CO; oldattal (10%; kétszer 60 ml)
mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfattal szarit-
juk, és vdkuumban betoményitjiik; igy 0,4 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sarga szind, habszerd termék
formdjéban.
3y (CDCly) (a jelentdsebb mennyiségi izomer): 3,88
(3H, s, OMe), 6,6-6,9 (6H, m, ArH orto, OMe-hez
képest + 2 X ArH meta, OMe-hez képest + C = CH
+ piridin H,, Hs), 7,08 (2H, dd, J 4,6 1,6 Hz, piridin
H-, Hs), 8.30 (2H, dd, J 4.5, 1,6 Hz, piridin H;, He)
és 8,51 (2H, dd, J 4,4 1,6 Hz, piridin H,, He), [a kis
mennyiség( izomer & 3,90-nél ad jelet (3H, s, Me)].

7. kozbensd termék

a) 4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-piridin (E) és (Z) izomerje

3,13 g (8,05 mmol) la) példa szerinti alkohol-
szdrmazékot 70 ml toluolban feloldunk, ahol a to-
luol 1,91 g (10,05 mmol) 4-toluol-szulfonsav-mo-
nohidratot tartalmaz, majd az elegyet 1 6ra hosszat
visszafolyaté hiité alkalmazasdval forraljuk. Ezt
kovetSen a reakcidelegyet 100 ml 10%-os vizes
ndtrium-hidroxid-oldatba ontjiikk, majd 5 percig
keverjiik. Az elegyet haromszor 70 ml Et,0-val
extrahaljuk. majd a szerves extraktumot 80 ml viz-
zel, ezutdn 80 ml séoldattal mossuk, majd vizmen-
tes magnézium-szulfdttal szdritjuk, ezt kovetSen
vakuumban betoményitjik; igy 3.0 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk halvanysdrga szind. viszk6zus,
olajos termék formdjdban.
8y (CDCl,): 1.5-2,1 (8H, széles m. (CH,),]., 3,82 (na-

gyobb ardny) és 3.84 (kisebb arany) (3H. s, OMe),

4.8 (1H, széles m, OCHCH,), 6,6-7.4 (11H, m.

ArH orto, OMe-hez képest + 2 X ArH menta, OMe-

hez képest + C¢Hs + piridin Hj, Hs), és 8.2-8,35

(2H. m, piridin H,, H):
m/z: 372 (M* + 1,12%). 371 (M*, 40), 304 (21), 303

(100), 302 (72) és 274 (22).

Fentiek szerint eljarva allithatjuk el6 az aldbbi ve-
gyiileteket:

b) 2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etenil]-pirazin (E} és (Z) izomerje
570 mg (1,5 mmol) 1b) példa szerinti alkohol-
szarmazékot és mintegy 20 mg 4-toluol-szulfonsavat
reagdltatunk. A reakci6 lefutdsa utdn az elegyet vi-
kuumban betéményitjik, majd kromatografidt vég-
ziink (Si0,: Et,0); igy 520 mg cim szerinti vegyiile-
tet kapunk szintelen, olajos termék formdjéban.
8y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m. (CH,),), 3,84 €s
3.86 (3H. s. OMe), 4,58 és 4,72 (1H, széles m,
OCH). 6,65-7.5 (9H. m, C¢Hs + C = CH + ArH
orto, OMe-hez képest + 2 x ArH meta, OMe-hez
képest), 7.90 és 8,04 (1H, d, J 1,5 Hz, pirazin H3),
8.18és 8,21 (1H, d, J 2,5 Hz, pirazin Hg), és 8,45 és
8.48 (1H, m, pirazin Hy).
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¢) 2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-2-metoxi-pirazin (E) és (Z) izomerje

2,94 g (7,0 mmol) 7a) példa szerint elSdllitott ve-
gyiiletet és mintegy 20 mg 4-toluol-szuifonsavat rea-
géltatunk a 7b) kozbensS terméknél leirtak szerint; igy

2,67 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sdrga, olajos

termék formdjaban.

Oy (CDCl,): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),], 3,80, 3,81,
3,83, 3,86 (2 x 3H, s, 2 x OMe), 4,50, 4,70 (1H,
széles m, OCH), 6,60-7,5 (9H, m, C¢H + ArH orto
OMe-hez képest + 2 x ArH meta OMe-hez képest)
€s 7.7-7,95 (2H, m, pirazin Hs, Hg).

d) (i) 2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fe-

ntil-etenil]-3,5-diklér-piridin (E) izomerje

(ii) 4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-3,5-diklor-piridin (Z) izomerje

1,60 (3,58 mmol) Ic) példa szerinti vegyiiletet és
0,85 g 4-toluol-szulfonsavat alkalmazunk kiindulési
anyagként. Az oszlopkromatografids tisztitds utdn
(Si0,; CH,Cl,) az aldbbi vegyiileteket kapjuk:

i) (E) cim szerinti vegyiilet (960 mg), csaknem
fehér szind, szildrd termék; olvaddspont: 138,5-
140 °C;

&y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),), 3,88 (3H,

s, OMe), 4,72 (1H, széles m, OCH), 6,59 (1H, s,

C = CH). 6.85 (1H. d, J 8,4 Hz, ArH orto, OMe-

hez képest), 6,90 (1H, d, J 2,0 Hz, ArH orto, ciklo-

pentil-oxi-hoz képest), 6,95 (1H, dd, J 8,4 2,0 Hz,

ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest), 7,0-7,1 (2H,

m, C¢H; csoportban 1évé H,, Hy), 7,15-7,3 (3H, m,

C¢Hs csoportban 1év8 H, Hs), és 8,35 (2H, s, piri-

din H:. Hﬁ)l
valamint i1) (Z) cim szerinti vegyiilet (240 mg) csak-
nem fehér szind. szildrd termék: olvaddspont: 155~
156.5 °C:

&y (CDCl,): 1,4-1,8 [8H, széles m, (CH,),], 3,80 (3H,

s. OMe), 4.42 (1H, széles m, OCH), 6,52 (1H, d,

J 2,0 OHz. m, ArH orto, ciklopentil-oxi-hoz ké-

pest), 6,56 (1H, s, C = CH), 6,57 (1H, dd, J 8.4. 2,0

Hz). ArH para ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,68

(1H, d, J 8.4 Hz, ArH orto OMe-hez képest), 7,3

7,45 (SH, m, C¢Hjs) és 8,37 (2H, s, piridin H,, Hg).

e) 3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-piridazin (E) és (Z) izomerje

4,0 g 7b) példa szerinti vegyiiletb6l indulunk ki.
Kromatogréfids tisztitast végziink (SiO,; Et,0); igy
2,07 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvdnysdrga
szind, szilard termék formdjaban.

Elemanalizis a C,4H,4N,0, dsszegképletre:
szamitott: C =77,39%; H=6,50%; N=7,52%;
talalt: C=7759%; H=6.49%: N=1724%.

&y (CDCl3): 1.5-1,9 [8H. széles m, (CH,),4], 3,88, 3,90
(3H. s, OMe), 4,58, 4,70 (1H, széles m, OCH),
6,6-7,5 (11H, m, C¢Hs + C¢H43 +C = CH + pinidazin
H, Hs,) és 8,85-8,90 (1H, m, piridazin Hg) 'H-
NMR szerint az E/Z ardny 3:2);

m/z (ESI) 396 (M* + 1+Na, 57%), 395 (M* + Na, 100),
374 (66), 373 (78) és 305 (16).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

15

1) 2-{2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etenil]-4-metil-piridin (E) és (Z) izomerje
1,15 g (2,85 mmol) 7c) példa szerinti vegyiiletbdl
indulunk ki. Kromatogréfids tisztitast végziink (SiO,;
EtOAc); ily médon 1,2 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvédnysarga szind, szildrd termék formdjaban.
&y (CDCLy): 1,4-1,9 [8H, széles m, (CH,),), 2,04 (na-
gyobb ardny), 2,09 (kisebb ardny), (3H, piridin
Me), 3,85 (nagyobb arédny), 3,88 (kisebb ardny),
(3H, s, OMe), 4,58 (kisebb arany), 4,72 (nagyobb
arany), (1H, széles m, OCH), 6,4-7,5 (11H, m,
CgHs + C¢Hj + piridin Hs, Hs + C = CH), 8,5-8,55
(1H, m, pirirdin Hg); ('H-NMR szerint az E/Z ardny
3:2).

g) 2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-pirimidin (E) és (Z) izomerje

2,55 g 7d) példa szerint elGéllitott vegyiiletbsl in-
dulunk ki. Kromatogréfids tisztitdst végziink (SiOy;

Et,0); igy 1,20 g cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-

vdnysdrga szind, habszerd termék formdjdban.

&y (CDCly): 1,5-2.0 [8H, széles m. (CH,),]). 3.88. 3,90
(3H. s, OMe), 4,60, 4,70 (1H, széles m, OCH),
6,44, 6,64 (1H, d, J 5,2 Hz, pirimidin Hs) 6,65-7,0
(3H, m, C¢H;), 7,2-7,45 (6H, m, C¢Hs + C = CH),
8,26, 8,32 (1H, d, J 5,2 Hz, pirimidin Hy) és 9,10,
9,12 (1H mintegy s, pirimidin H,).

8. kozbensd termék
4-{1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etenil]-piridin (E) és (Z) izomerje

0.48 g (1,58 mmol) 6. kozbensS terméket, 0,56 g

(1,73 mmol) Cs,CO;-t és 0,26 g (1.743 mmol) ciklo-

pentil-bromidot 20 ml dimetil-formamiddal elegyitiink,

majd az elegyet | éjszakan 4t szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Ujabb adag Cs,COs-t (0,20 g, 0,61 mmol) és
ciklopentil-bromidot (0,28 g, 1,86 mmol) adunk az
elegyhez, majd 1,5 6ra hosszat keverjiik. ezt kvetden
vdkuumban betoményitjiik. A maradékot kromatogra-
féljuk (SiO,; EtOAc/CH,OH/Eu:N. 100:1:0.4); igy

0,42 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind,

szilard termék formdjdban; olvaddspont: 136-138 °C

(ciklohexdn).

&y (CDCly): 1,5-2.0 [8H, széles m, (CH,),), 3,84 (3H,
s, OMe), 4,65 (1H, széles m, OCHCH,). 6,7-6,9
(6H. m, ArH orto), OMe-hez képest + 2 x ArH
meta, OMe-hez képest + C = CH + piridin H;, Hs),
7.08 (2H. dd, J 4,5. 1,5 Hz, piridin, piridin Hy', Hs'),
8,32 (2H, dm, J 5,0 Hz, piridin, H,, H¢) és 8,55 (2H,
dd, I 4,5, 1,5 Hz, piridin Hy, Hg');

m/z: 372 (M* 28%), 305 (37), 304 (100), 303 (95), 275
(18) és 41 (18).

9. kozbensd termék

1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-etén

53,6 g (0,15 mol) trifenil-foszfénium-metil-bro-
midnak 500 mi tetrahidrofurdnnal késziilt 0 °C hé-
mérsékletd szuszpenziéjahoz nitrogéngdz bevezetése
kozben n-BuLi-oldatot (1,6 mol hexanban; 94 ml,
0,15 mol) csepegtetiink, majd a reakciéelegyet 0 °C
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hémérsékleten 1 éra hosszat keverjiik. Ezutdn 29,6 g
(0,1 mol) 2. kbzbensd terméknek 100 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatit csepegtetjiik az elegyhez,
majd a reakcibelegyet keverjik, és mintegy 3 6ra
alatt hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. A
reakcidelegyet ezt kovetSen 600 ml 10%-os NH,CI-
oldathoz 6ntjiik, majd kétszer 500 ml CH,Cl,-vel
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmen-
tes magnézium-szulféttal széritjuk, szdrjiik, majd vé-
kuumban betoményitjiik. A visszamarad6 szuszpen-
zi6t 500 ml forré hexdnnal eldorzsoljiik, a keletke-
zett foszfin-oxid csapadékot sziiréssel eltdvolitjuk, a
szdrletet vdkuumban betoményitjiik; igy 28,85 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk sérga szind, olajos termék
formé4jaban.
&y (CDCl3): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,)4], 3,85 (3H,
s, OMe), 4,71 (1H, széles m, OCH), 5,38 (2H, dd,
J 10,5. 1,3 Hz. C = CH,), 6,75-6.9 (3H, m, C4H>)
és 7.3-7,5 (5H, m, C¢Hs).

10. kézbensd termék
4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-ete-
nil]-fenol (E) és (Z) izomerje

294 g (10 mmol) 9. kozbens§ terméket, 2,16 g

(12,5 mmol) 4-brém-fenolt, 2.52 g (25 mmol) Et;N-t,
0.06 g (0,2 mmol) tri-o-tolil-foszfint és 0,022 g (0.1
mmol) palladium-acetdtot elegyitiink, az elegyet nyo-
masallo reakcids edényben, 140 "C hémérsékleten tart-
juk 16 dra hosszat. A reakcidelegyet lehitjiik, majd 50
ml 10%-o0s NH,Cl-val és 50 ml CH,Cl,-vel meghigit-
Juk. A szerves féazist elkiilonitjik, a vizes fazist 50 ml
CH,Cl,-vel extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes magnézium-szulfaual szdritjuk, szdrik,
majd betoményitjilk. Oszlopkromatogréfidval tisztitast
végziink (SiO,; hexan/Et,0. 1:1); igy 0.8 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk (az izomerek 1:1 ardnyd elegye)
sarga szind habszer( termék formdjaban.

3y (CDCly): 1,2-1.9 [8H, széles m, (CH,)4], 3,81, 3.83
(3H. s. OMe). 4,59, 4.69 (1H. széles m, OCH), 5.5,
5.63 (1H. széles s, OH). 6.55-7.0 (8H, m. CH- +
Ce¢H,+ C =CH) és 7.15-7,35 (SH. m. C¢Hs) (N. B.
1H-NMR szennt az izomerek E/Z elegye mintegy
1:1);

m/z (ESI) 410 (M* + 1 + Na, 18%), 409 (M* + Na,
100), 387 (M* + 1, 62), 319 (38), 318 (22), 301
(19), 236 (22) és 135 (20).

A fentiek szerint eljarva az aldbbi vegyiileteket &l-
lithatjuk el6:

b) 3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etenil]-benzoesav (E) és (Z) izomerje

2.94 g (10 mmol) 9. kozbensd terméket és 5,03 g
(25 mmol) 3-brém-benzoesavat haszndlunk kiinduldsi
vegyiiletként. A tisztitdshoz oszlopkromatografiat vég-
ziink (Si0O,; 10%, CH;0H/CH,Cl,); igy 2 g cim szerin-
1 vegyiiletet kapunk sarga szind, viszkézus, olajos ter-
mék formdjdban.
&y (CDCly): 1,45-2,0 {8H, széles m, (CH,)4], 3.86,

3,87 (3H. s. OMe). 4,55, 4,7 (1H, széles m, OCH).

6,65-8.25 (13H, m. C4Hs + CeH, + CH3 + C =
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CH), (CO,H nem mutathaté ki) (N. B. 1tH-NMR
szerint az izomerek E/Z elegye mintegy 1:1);

m/z (ESI) 437 (M*23, 60%), 301 (67), 281 (100) és
259 (52).

c) 4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etenil]-anizol (E) és (Z) izomerje
1,19 g (4,04 mmol) 9. kozbenss terméket és 0,757 g
(4,05 mmol) 4-brém-anizolt alkalmazunk kiinduldsi
anyagként. Tisztitdsként oszlopkromatografidt végziink
(SiO;,; hexdn/Et,0, 4:1 ardnyi elegye); fgy 0,78 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk sérga szing, olajos termék
formadjéban.
8y (CDCl,): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),4), 3,72, 3,73
(3H, s, OMe), 3,82, 3,86 (3H, s, OMe), 4,58, 4,67
(1H, széles m, OCH), 6,6-6,9 (6H, m, C¢H; +
2 x ArH orto, OMe-hez képest + C = CH), 6,93,
7,00 (2H, d, J 8,5 Hz, 2 x ArH meta, OMe-hez
képest) és 7.15-7,35 (SH. m, C¢Hs) [(N. B. 1H-
NMR szerint az izomerek E/Z elegye mintegy 1:1);
m/z (ESI) 424 (M*! + Na, 20%), 423 (M* + Na.
100%), 374 (12). 281 (20), 198 (12), 132 (12) és 86
(12).

d) 4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etenil]-benzoesav-metil-észter (E) és (Z) izomerje
2.94 g (10 mmol) 9. kdzbensS terméket €s 2,69 g

(12,5 mmol) 4-brém-benzoesav-metil-észtert alkalma-

zunk kiinduldsi anyagként. Igy 3.35 g cim szerinti

vegyiiletet kapunk sdrga szind, nyiil6s termék forméja-
ban.

8,; (CDCly): 1.4-2,0 [8H. széles m, (CH,),), 3,86 ,3,87
(6H, s. OMe + CO,Me), 4,54, 4,67 (1H, széles m,
OCH), 6,6-7.4 (11H, m, C¢Hs, + CeH; + C=CH +
2 x ArH meta CO,Me-hez képest) és 7.75-7.85
(2H, m, 2 x ArH orto CO,Me-hez képest) [(N. B.
1H-NMR szerint az izomerek E/Z elegye mintegy
1:1);

m/z (ESI) 429 (M*1 + Na, 28%), 462 (18), 361 (28)
330 (70), és 329 (68).

e) 3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etenil]-piridin (E) és (Z) izomerje
Kiinduldsi anyagként 1,00 g (3,4 mmol) 9. kézben-
sé terméket, valamint 1,28 g (8,1 mmol) 3-brém-piri-
dint alkalmazunk. Tisztitdsként kromatogréfiat vég-
ziink (Si0,; Et,0); igy 0,50 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk halvanysérga szind, gumiszerd termék formd-
jaban.
8y (CDCly): 1.45-2,0 [8H, széles m, (CH,)y), 3,85
(nagyobb arany) (3H, s, OMe), 4,55 (kisebb arédny),
4,69 (nagyobb ardny) (1H, széles m, OCH), 6,65-
7.5 (11H, m. C¢Hs, + CeHy + piridin HHs + C =
C), és 8,2-8,45 (2H, m, piridin H,Hy).

11. kizbensc rermék

4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-ete-

nil]-acetoxi-benzol (E) és (Z) izomerje

0.2 g (0.52 mmol) 10a) kdzbensS terméknek 5 ml
CH,Cl,-vel késziilt oldatdhoz keverés kozben nitro-
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géngéz bevezetése kozben 0,101 g (0,14 ml, 1 mmol)
Et;N-t, majd 0,0785 g (0,71 ml, 1 mmol) acetil-kloridot
adunk. A reakcibelegyet szobah6mérsékleten 4 6ra
hosszat keverjik, majd 10 mt telitett NaHCOj;-hoz 6nt-
juk. A szerves fézist elkiilonitjiik, a vizes fazist CH,Cl,-
vel extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfdttal széritjuk, szhrjilk, majd az oldé-
szert vikuumban eltdvolftjuk; igy 0,222 g cfm szerinti ve-
gyiiletet kapunk szintelen, olajos termék formdjéban.
8y (CDCl,): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,),], 2,23, 2,24
(3H, s, OCOMe), 3,83, 3,86 (3H, s, OMe), 4,56,
4,67 (1H, széles m, OCH) és 6,7-7,4 (13 H, m,
CeHs + CeH,y + C¢Hy + C = CH) [(N. B. IH-NMR
szerint az izomerek E/Z elegye mintegy 1:1);
m/z (ESI) 429 (M* + Na, 100%), 319 (20), 281 (29)
191 (48), 127 (50) és 55 (54).

12. kozbensd termék
3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-ete-
nil ]-benzoesav-metil-észter (E) és (Z) izomerje
0.25 g (0,6 mmol) 10 b) k6zbensé terméknek 20 ml
CH,OH-val késziilt 0 °C h6mérsékleti oldatdhoz 0,357
g (0,22 ml, 3 mmol) SOCI;t csepegtetiink, majd a
reakcidelegyet 3 6ra hosszat szobahGmérsékleten ke-
verjiik. Az oldészert vdkuumban betoményitjiik, a ma-
radékot 20 ml CH,Cl;-ben feloldjuk és 20 ml telitett
NaHCO;-val mossuk. A szerves fézist elkiilonitjiik,
majd a vizes fdzist 20 ml CH,Cl,-vel extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk. leszdrjiik, majd az oldészert vaku-
umban elpdrologtatjuk; igy 0,215 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk sdrga szind, olajos termék formdjéban.
3y (CDCly): 1.4-2.0 [8H. széles m, (CH,),]. 3.82, 3,83,
3.84. 3.85 (6H. s. OMe + CO,Me), 4,54, 4,69 (1H.
széles m, OCH). és 6,65-7.85 (13H. m, C4Hs +
CeH, + C¢Hy + C = CH) (N. B. 1H-NMR szerint az
izomerek E/Z elegye mintegy 1:1);
m/z (ESI) 429 (M* + 1, 25%), 361 (22), 329 (100), 159
(12). 102 (15) és 60 (75).

13. kozbensd termék

(E)-( 3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piridil)-

propensav-etil-észter

26,62 g (0.12 mol) 1. kdzbens6 terméket. 19,92 g
(0,12 mol, 1 ekv.) 4-piridil-ecetsav-etil-észtert és 18,63
g(0,24 g, 2 ekv.) amménium-acetétot 200 mi jégecettel
elegyitiink, majd az elegyet nitrogéngdz bedramoltats-
sa kdzben 120 "C hémérsékleten 20 6ra hosszat kever-
jik. Az oldatot szobahdmérsékletre lehdtjiik, majd a
savat vdkuumban eltdvolitjuk. Narancs/barna szind
maradékot kapunk, ezt telitett NaHCO;-oldattal fel-
vessziik, a pH-t 8,5-re dllitjuk, majd a vizes fazist
etil-acetattal t0bbszor extrahdljuk. Az egyesitett szer-
ves fdzisokat sés vizzel mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfittal szaritjuk, majd szdrazra betdményitjiik;
igy sdrga szind szilard termékhez jutunk. Atkristalyosi-
tdst végziink eldszor toluol/hexdnbdl (1. tétel), majd
toluolbdl (2. tétel), ezt kovetden oszlopkromatografids
tisztitdst végziink (hexdn és etil-acetdt/hexan 7:3 ara-
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nyt elegyével); a cfm szerinti vegyiiletet fehér szinG,

kristdlyos, szildrd termék formdjaban kapjuk; olvadds-

pont: 109-110 °C.

8y (CDCl,): 1,27 [3H, t, ] 7.1 Hz, CH,CH;), 1,45-18
(8H, széles m, ciklopentil-H's), 3,81 (3H, s, OMe),
4,16 (1H, széles m, OCH), 4,25 (2H, q,J 7,1 Hz,
CH,CH3), 6,43 (1H, d, J 2,0 Hz, ArH orto, a ciklo-
pentil-oxi-hoz képest), 6,73 (1H, d, J 8,4 Hz, ArH
orto, OMe-hez képest), 6,80 (1H, dd, J 2,0 8,4 Hz,
ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest), 7,22 (2H,
dd, J 1,6 4,5 Hz, piridin H, Hs), 7,83 (1H, s, HC =
C) és 8,64 (2H, dd, J 1,6 4,5 Hz, piridin H,, Hy).

14. kbzbensd termék
3-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-3-(4-fluor-fe-
nil)-2-(4-piridil)-propdnsav-etil-észter
4-Fluor-fenil-magnézjum-bromidot (2 mél-os
Et,0-val késziilt oldat; 20,4 ml, 40,8 mmol) csepegte-
tiink —40 °C hémérsékleten, mintegy 20 perc alatt 4,17
g (20,4 mmol) réz(I)-bromid-dimetil-szulfid-komplex-
nek 50 ml tetrahidrofurdnnal késziilt odatdhoz. A reak-
ci6elegyet —10 °C hémérsékletre hagyjuk felmelegedni
mintegy 15 perc alatt, majd 5 g (13,6 mmol) 13. kéz-
bensS terméknek 25 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ol-
datdt csepegtetjiik a szuszpenzi6hoz mintegy 15 perc
alatt. A reakciéelegyet ezutdn hagyjuk lassan, mintegy
2 6ra alatt szobahGmérsékletre felmelegedni, majd 30
ml telitett vizes NH,CI oldatot ontiink a reakcidelegy-
hez. A szerves fézist extrahdljuk, majd betoményitjlik.
A koncentrdtumot 150 ml etil-acetdt és 50 ml viz ele-
gyével kirdzzuk, majd celiten dszdrjiik. A szerves ext-
raktumot kétszer 100 ml 10%-os NH,OH oldattal,
majd 100 m] séoldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfittal szaritjuk, majd betoményitjiik; halvény-
sdrga szind, gumiszerd szildrd terméket kapunk. Ezt
forré éterrel eldorzsélve fehér szindG, szilard terméket
kapunk, amit leszdriink és hideg éterrel 4&tmosunk. Osz-
lopkromatografids tisztitdst végziink (SiO,; EtOAc/he-
xdn 1:1 ardnyd elegyével); igy 2.2 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk egyetlen izomer form4jaban.
oy (CDCl,): 1,05 [3H, t, COCH,CH;), 1,6-2,0 [8H,
széles m, (CH,),], 3,80 (3H, s, OCH,;), 4,0 (2H, m,
COCH,), 4,30 (1H, d, CHAr), 4,60 (1H, d,
CHCO,Et), 4,80 (1H, m, OCHCH,), 6,75-7,0 (7H,
m, Ar), 7,25 (2H, d, Ar), 8.45 (2H, d, Ar).

15. kozbenso termék

3,5-Diklor-4-metil-piridin

2,04 g (13,5 mmol) 3,5-dikl6r-piridinnek 5 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdt csepegtetjik LDA-nak
famit 1,9 m! (13,5 mmol) diizopropil-aminbél és 8,4
ml (1,6 mél-os, 13,5 mmol) n-BuLi-bdl 4llitottunk el6]
25 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz -70 °C hé-
mérsékleten. Az elegyet ezen a hGmérsékleten 5 percig
keverjiik, majd 0,85 m] (13,5 mmol) jéd-metant adunk
az elegyhez és tovabbi masfél 6ra hosszat —70 °C hé-
mérsékleten keverjiik. 20 ml telitett NaHCO; oldatot és
20 ml CH,Cl,-t adunk az elegyhez, a szerves fazist
elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfiton szdrit-
juk, majd vakuumba betoményitjiik. A maradékot kro-
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matogréfidval tisztitjuk (SiOy; Et,O/hexdn 1:3); igy

1,16 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvdnysdrga

szind, szildrd termék formdjdban.

8y (CDCl3): 2,46 (3H, s, Me) és 8,36 (2H, s, piridin,
Hz. Hﬁ)

16. kéizbensd termék
3-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-3-etoxi-karbo-
nil-propensav-etil-észter

109,8 g (499,1 mmol) 1. kozbensé terméket,

79.96 g (499,1 mmol) melonsav-dietil-észtert, 2,5 ml

piperidint és 12 ml CH;CO,H-t 700 m] toluollal ele-

gyitiink; az elegyet Dean-Stark feltéttel ellatott
edényben 20 dra hosszat forraljuk. A reakciéelegyhez

ezutdn tovdbbi adag malonsav-dietil-észtert (9,6 g,

59.9 mmol), 2,5 ml piperidint és 12 ml CH;CO,H-t

adunk, majd a forraldst 15 6ra hosszat folytatjuk. A

reakcidelegyet ezutdn vdkuumban betoményitjik; igy

217 g cim szerinti vegyiiletet kapunk barna szind,

olajos termék formdjaban.

&y (CDCly): 1,33 (6H. t, J 7.1 Hz, 2 x CO,CH;Me),
1.5-2,05 [8H, széles m, (CH,),4], 3.88 (3H, s, OMe),
430 (2H. g, ] 7.1 Hz, CO,CH,Me), 4,36 (2H, q,
J 7.1 Hz, CO,CH-Me), 4.73 (1H, széles m, OCH).
6,85 (1H. d, J 8,1 Hz, ArH orto. OMe-hez képest),
7,0-7.1 (2H, m, 2 x ArH meta, OMe-hez képest) és
(1H, s, HC = CCO,Ev).

17. kozbensd termék

2-[(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-fenil-metil |-

propan-1-3-dikarbonsav-dietil-észter

340 ml fenil-magnézium-bromid-oldatot (1,0 mol

tetrahidrofuranban; 340 mmol, 1,29 ekv.) adunk mind-
egy 1,5 6ra alatt 95,6 g (2,64 mmol) 16. kdzbensd
terméknek 200 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz
-60 °C hémérsékleten, majd az elegyet ezen a hémér-
sékleten 5 6ra hosszat keverjiik, ezutdn hagyjuk -20 °C
hémérsékletre felmelegedni; az elegyhez 200 ml 10%-
os vizes NH,Cl-oldatot adunk, majd haromszor 100 ml
EtOAc-vel extrahdlunk. Az extraktumot vizmenies
magnézium-szulfdttal szdritjuk, vdkuumban betomé-
nyitjiik. a maradék barna szind. olajos terméket etanol-
ban feloldjuk, majd hagyjuk. hogy egy é€jszakdn at
allva kikristdlyosodjon; igy 74,9 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk fehér szind, szildrd termék formdjdban;
olvaddspont: 97-98 °C.

&y (CDCly): 1,01 (6H, t, J 7,1 Hz, CO,CH,;Me), 1,05
(3H. 1, J 7,1 Hz, CO,CH,Me), 1,5-2,0 [8H. széles
m, (CH,),), 3,77 (3H, s, OMe), 39-4,1 (4H, m,
2x CO,CH.-Me), 426 (1H, d, J 12,1 Hz,
CHCHCO,Ey, 4,67 (I1H, d, J 12,1 Hz,
CHCHCO,E), 4,71 (1H, széles m, OCH), 6.7-6.85
(3H, m, C4H3) és 7,15-7,35 (SH, m, C¢Hq).

18. kozbensd termék

3-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)- 3-fenil-pro-

pdnsav

70,3 g (0.160 mol) 17. kozbensd terméket 600 ml 8
mélos natrium-hidroxid-oldat és 600 ml dioxan elegyé-
ben feloldunk. majd mechanikus keverés kozben az
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elegyet visszafolyaté hiit§ alkalmazdséval 7 6ra hosz-
szat forraljuk. A reakciGelegyet ezt kovetben lehdtjik,
koncentralt s6sav-oldat hozzdcsepegtetésével (mintegy
400 ml) a pH-t 4-re 4llitjuk, majd az elegyet egy
éjszakan 4t melegitve homogén oldatot kapunk. Ezt
kovetden az oldatban 1év6 dioxdnt vdkuumban eltévo-
litjuk, majd a maradékot 500 ml CH,Cl, és 500 m! H,O
elegyével kirdzzuk. A szerves fazist elkiilonftjiik, majd
hdromszor 150 ml CH,Cl,-vel ismételten extrahdlunk.
Az egyesitett extraktumot vizmentes magnézium-szul-
fattal szaritjuk. majd vdkuumban betdoményitjik; igy
55 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sérga szfnd, szilard
termék formdjaban.
8y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,)4), 3,04 (2H,
d, J, 7.9 Hz. CHCH,CO,H), 3,80 (3H, s, OMe),
4,45 (1H, t. ] 7.9 Hz CHCH,CO,H), 4,70 (1H,
széles m, OCH), 6,7-6,8 (3H, m, C¢H;) és 7,15~
7,35 (5H, m, C¢Hs) (N. B. CO,H nem mutathaté
ki).

19. kézbensd termék
3-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-3-fenil-propa-
noil-klorid
23,0 g (67.5 mmol) 18. kozbensS terméknek 250 ml
CH,Cl,-vel késziilt oldatdhoz 14.8 ml (24.1 g, 3 ekv.)
SOCL,-t adunk. majd az elegyet 6 6ra hosszat visszafo-
lyaté hiité alkalmazaséval forraljuk. A reakciGelegyetegy
éjszakdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd vakuum-
ban betosményitjiik; igy 23,7 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk sotétbarna szind, olajos termék formdjaban.
8y (CDCl3): 1.5-2.0 [8H, széles m, (CH,),], 3,62 (2H,
d, ] 8,0 Hz, CHCH,COCI), 3.82 (3H, s, OMe), 4.56
(1H, t, J 8,0 Hz, CHCH,COCI), 4,73 (1H, széles m,
OCH), 6,7-6,85 (3H, m, C4H-) és 7,15-7,4 (5H, m,
CGHS)'

20. kozbensd termék
5-(3-Ciklopenril-0xi-4-meloxi-feni1)~1-[2—(],3-di-
oxolanil)]-5-fenil-3-petanon
8.7 g (24.3 mmol) 19. kozbensS terméknek 200 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz ~70 °C hémérsékle-
ten 29 ml Grignard reagenst (1,0 mdélos tetrahidrofuran-
nal késziilt oldat, 29,0 mmol, 1.2 ekv.) [5.25 g (29 mmol)
2-(2-brém-etil)- 1.3-dioxolanbdl és 10,8 g (33 mmol)
magnéziumbdl elGéllitva) csepegtetiink. A reakcioele-
gyet 0.5 6ra hosszat =70 °C hémérsékleten keverjiik,
majd 1,75 6ra alatt hagyjuk szobahdmérsékletre felmele-
gedni; ezt kovetSen 200 ml Et,0 és 100 ml vizes nétri-
um-hidroxid-oldat (1 mol) elegyével kirdzzuk. A szerves
fazist elkilonitjik, majd a vizes fazist 150 ml Et;O-val
ismét kirdzzuk. Az egyesitett extraktumot 50 ml s6oldat-
tal mossuk, vizmentes magnézium-szulféttal szaritjuk,
majd vdkuumban betoményitjiik. Oszlopkromatografids
tisztitdst végziink (SiO,; 20% EtOAc/hexan); igy 3,95 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk csaknem fehér szind, via-
szos, szilard termék form4jaban; olvaddspont: 60-62 °C.
8; (CDCly):: 1.5-2.0 [I0H. széles m, (CHj), +
CH,CH,CO]. 2,46 (2H, t, J 7,5 Hz, CH,CH,CO),
3,13 (2H. d.J 7.6 Hz, CHCH,CO), 3,7-4,0 (4H, m,
O(CH,),0). 3,78 (2H. s. OMe), 4,53 (1H, 1,1 7.6
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Hz, CHCH,CO), 4,68 (1H, m, ArOCH), 4,80 (1H,
t. 43 Hz, OCHO), 6,65-6,8 (3H, m, CgHs) és 7.1-
7,3 (SH, m, C6H5).

21. kézbensd termék

6-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-4-oxo-6-fenil-

1-hexanal

800 mg 20. kdzbensd terméknek 5 ml vizes sésav-

val (2 mél-os) és 15 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatdt 1,5 6ra hosszat mintegy 45 "C h6mérsékleten
tartjuk. A reakcidelegyet ezt kvetGen betoményitjiik
(mintegy 5 ml-re), majd 50 ml Et,O és 10 ml H,0
elegyével kirdzzuk. A szerves fazist elkiilonitjiik,
majd a vizes fazist 30 ml Et,0-val ismételten kirdz-
zuk. Az egyesitett extraktumot 40 ml telitett NaHCO,
oldattal, majd 10 ml séoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vdkuumban be-
toményitjiik. A maradékként kapott narancssarga szi-
nd. olajos terméket kromatografaljuk (SiO,; Et,0-he-
xdn). igy 450 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
halvanysarga szind, olajos termék form4jéban.

&y (CDCl;y): 1,5-2.0 [8H, széles m, (CH,),), 2,6-2,7
(4H. m. CH,CH,CHO), 3,19 (2H, d, J 7,6 Hz,
CHCH,CO), 3.79 (3H, s. OMe), 4,52 (IH, t, 1 7,6
Hz. CHCH,CO), 4,70 (1H. széles m, OCH), 6,7-
6.8 (3H. m. ArH orto, OMe-hez képest + 2 x ArH
meta. OMe-hez képest), 7,1-7,3 (5H, m, C¢Hs), és
9.71 (1H, s, CH,CHO).

22. kozbensd termék
5-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-3-oxo-5-fenil-
pentdnsav-etil-észter

29.3 ml n-BuLi-oldatot (1,6 mél-os hexédnban;

46,9 mmol. 4,2 ekv.) csepegtetiink —50 “C h6mérsék-

leten 2,95 g kdlium-etil-malondtnak (22,3 mmol, 2,1

ekv.), 60 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz. A

reakcidelegyet hagyjuk =10 °C hémérsékletre felme-

legedni, ezen a hémérsékleten 10 percig keverjiik,
majd -65 “C hémérsékletre ismét lehdtjiik. ezutdn az
elegyhez 4,0 g (11,1 mmol) 19. kézbensé terméknek

20 ml tetrahidrofurdnnal késziilt, el6zSleg lehitou

oldatdt csepegtetjik. A reakcielegyet —65 °C hémér-

sékleten 20 percig keverjiik, majd keverés kdzben

100 ml Et,0 és 150 ml vizes sésavoldat (1 mol)

elegyéhez ontjiik. 0,5 6ra eltelte utdan a szerves fazist

elkillonitjiikk, majd kétszer 75 ml Et,O-val a vizes
fazist Ujra kirdzzuk. Az egyesitett extraktumot viz-
mentes magnézium-szulfattal szdritjuk, vdkuumban
betéményitjiik, majd a maradékként kapott olajos ter-
méket kromatografiljuk (SiO,; 40% Et,O/hexén); igy

3.4 g szintelen. olajos termék formdjéban a cim sze-

rinti vegyiiletet kapjuk, ami 4llds kozben fehér szind,

szilard termékké kristdlyosodik 4t. Olvadédspont: 56—

58 °C (EtOH).

Oy (CDCLy): 1,24 (3H, t, J 7 Hz, CO,CH,Me), 1,5-2,0
[8H, széles m, (CH,),], 3,27 (2H, d, J 7,5 Hz,
CHCH,CO), 3.33 (2H, s, CH,CO,E!), 3,79 (3H, s,
OMe). 4,14 (2H, q, ] 7 Hz, CO,CH;Me), 4,52 (1H,
. J 7.5 Hz, CHCH,CO), 4,69 (1H, m, OCH), 6.7-
6.8 (3H, m, C¢H;) és 7,1-7,35 (SH, m, CcHs).
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23. kozbensd termék
(+)-4-[2-(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-etil ]-pi-
ridin

430 mg 3a) példa szerinti vegyiiletnek 20 ml dioxdn
és 10 ml viz (10 ml koncentrélt kénsavat tartalmazé)
elegyével feloldjuk, majd a kapott oldatot 1 6ra hosszat
90 °C hémérsékleten tartjuk. A reakciGelegyet ezt ko-
vetden lehGtjiik, vizes NaHCO,-val semlegesftjiik,
majd vikuumban betdményftjiik. A maradékot 25 ml
EtOAc és 15 ml H,0 elegyével kirdzzuk, majd a szer-
ves fézist elkiilon{tjiik. Az extraktumot 25 ml séoldattal
mossuk, magnézium-szulfdttal szérftjuk, majd véku-
umban betéményftjiik. A maradékot etanollal 4tkrista-
lyositva 240 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk csak-
nem fehér szind, kristdlyos termék formdjdban. Olva-
déspont: 195-197 °C.

Elemanalizis a C,gH,NO, Osszegképletre:
szédmitott:C = 78,64%; H = 6,18%; N =4,42%;
taldl: C=78.66%;H=6.27%; N =4,59%.
8y (CDCly): 3,30 (2H, d, ] 8 Hz, CHCH,;). 3,86 (3H, s,

OMe), 4,13 (1H, t, J 8 Hz, CHCH,), 5,7 (1H, széles

s, OH), 6,63 (1H, dd, J 8,3 Hz, ArH para OH-hoz

képest), 6,71 (1H, d, J 8,3 Hz, ArH orto, OMe-hez

képest), 6,80 (1H, J 2,2 Hz, ArH orto, OH-hoz
képest), 6,93 (2H, dd, J 4,5. 1.5 Hz, piridin H,, Hs),

7.1-7,3 (5H, m, C¢Hs), és 8,37 (2H, dd, J 4.5, 1.5

Hz, piridin H,, Hy).

24. kozbensd termék

(28",35) és (2R". 3R’ ) 3-(3-ciklopentil-oxi)-4-meto-

xi-fenil)-3-{4-(1,3-dioxolanil)-fenil ]-2-(4-piridil)-

propdnsav-etil-észter

3,25 g (142 ml) 2-(4-brém-fenil)-1,3-dioxol4n-
nak 10 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt 358 mg
magnézium-reszeléknek (14,8 mmol) 5 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt szuszpenzidjdhoz csepegtetjiik keve-
rés kozben 4045 °C hémérsékieten. Az igy kapott
z6ld oldatot hagyjuk szobahSmérsékletre lehdlni,
majd az oldathoz 28 mg (0,28 mmol) réz(l)-kloridot
adunk. A reakciGelegyet —30 “C hémérsékletre leht-
jiik, ehhez 4,34 g (11,8 mmol) 13. kézbensS termék-
nek 15 ml tetrahidrofurénnal késziilt oldatdt adjuk

-25 és =30 °C kozotti hémérsékleten, majd az elegyet

1 6ra hosszat —20 ‘C hémérsékleten keverjiik, ezt

kévetSen 2 6ra alatt hagyjuk szobahdmérsékletre fel-

melegedni. Az elegyhez 20 ml telitett vizes NH,CI-
oldatot adunk, a tetrahidrofurant vdkuumban eltdvo-
litjuk, majd a maradékot 50 ml Et,0 és 50 ml viz

elegyével kirdzzuk. A szerves fazist elkiilonftjiik, 20

ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfittal szérit-

juk, majd vdkuumban betoményitjiik. A maradékot

kromatografiljuk (SiO,; Et,0-Et,0 és EtOAc I:]

ardnyd elegye); igy
i) 1,45 g (258",3R") — cim szerinti vegyiiletet kapunk

szintelen, gumiszerd termék formdjdban.

&y (CDCL): 1,02 (3H, t, I 7,1 Hz, CO,CH,Me), 1,5~
2.0 [8H, széles m, (CH,),). 3.70 (3H, s, OMe),
3.84.2 (6H, komplex m, O(CH,)O + CO,CH,Me),
4,35 (1H, d, J 8,0 Hz, CHCHCO,EY), 4,55 (1H,
széles m, OCH), 4,60 (lH, d, J 80 Hz
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CHCHCO,E), 5,78 (1H, s, OCHO), 6,5-6.65 (3H,

m, C¢H,), 7,22 (2H, d, J 6,0 Hz, piridin H;, Hs),

7.35-7,5 (4H, m, C4H,) és 8,45 (2H, d, J 6,0 Hz,

piridin H,, H) és

ii) 1,45 g (25°,3S™) - cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szind, szildrd termék formédjéban.

&, (CDCl3): 1,03 (3H, t, J 7,1 Hz, CO,CH,Me), 1,5~
2,0 [8H, széles m, (CH,),}, 3,80 (3H, s, OMe),
3.94,1 (6H, komplex m, O(CH,)O + CO,CH,Me),
4,36 (1H, d, J 8,0 Hz, CHCHCO,E), 4,60 (1H, d,
J 8,0 Hz, CHCHCO,E), 4,78 (1H, széles m, OCH),
5,66 (1H, s, OCHO), 6,78 (1H, d, J 8,2 Hz, a C¢H,4
csoportban ArH), 6,85-6,95 (2H, m, a C¢H; cso-
portban 2 X ArH), 7,08 (2H, d, J 6,0 Hz, a C¢x H,
csoportban 2 x ArH), 7,15-7.3 (4H, m, a C¢H, cso-
portban 2 X ArH + piridin H;, Hs) és 8,42 (2H,
mintegy d. 1 6,0 Hz, piridin H,, Hy).

25. kozbensc termék

(S".R*) é5 (§".S") 3-(3-Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-

nil)-3-(4-trifluor-metil-fenil)-2-(4-piridil-propdn-

sav-etil-észter

3.43 ml (24.5 mmol) 4-brém-(trifluor-metil)-benzolt
csepegtetiink 614 mg (25.3 mmol) magnézium-reszelék-
nek 15 ml éterrel késziilt szuszpenzibjdhoz. Az elegyhez
jod kristdlyt adva és enyhén melegitve a reakcit megin-
ditjuk. Az igy kapott sotétbarna szinG oldatot fecskendd
segitségével 2,48 g (12,24 mmol) réz-bromid-dimetil-
szulfid-komplexnek 30 ml tetrahidrofurdnnal késziilt

szuszpenzidjahoz csepegtetjiik —40 °C hGmérsékleten. A

vorosbarna szinii szuszpenziét ezt kovetSen -20 °C hé-

mérsékletre hagyjuk felmelegedni mintegy 0,5 6ra alatt.
majd —40 "C hémérsékletre ismét lehitjiik; a reakcidele-
gyet ezutan 3,00 g (8,16 mmol) 13. kézbenss terméknek

15 ml terahidrofurannal késziilt oldataval kezeljiik mint-

egy 5 percig. Ezutdn a reakcidelegyet hagyjuk mintegy 2

6ra alatt szobahdmérsékletre felmelegedni, egy €jszakan

at ezen a h6mérsékleten keverjiik, majd 3 6ra hosszat

40 °C hémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyhez 20 ml

NH,Cl-oldatot ontiink, ezutdn vdakuumban betoményit-

juk, a maradékot 50 ml EtOAc és 25 ml viz elegyével ki-

razzuk. Az elegyet Celiten atszirjiik. a szerves fazist el-
kiloniyiik, 25 ml 10%-os vizes NH,OH-oldattal, majd

25 ml sdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat-

tal szaritjuk, majd vdkuumban betoményitjiik; a kapott

vorosbarna szind. olajos maradékot kromatografaljuk

(S810,; Et;0-hexdn); igy 2.05 g cim szerinti vegytiletet

kapunk (mintegy 1:1) halvanysdrga szind. gumiszerd ter-

mék formdjaban;

&y (CDCly): 1,10-1,15 (3H, m. CO,CH,Me), 1,5-2.0
[8H, széles m, (CH,)4], 3,73, 3,84 (3H, s, OMe),
3,94.15 (2H. m, CO,CH,Me). 4,40 (1H, d, ] 8.0
Hz. CHCHCO,Et), 4.58 4.80 (1H, széles m, OCH).
4,64.75 (1H. m, CHCHCO,Ev). 6.5-6,7. 6.8-7.05
(3H. m, C4H3), 7,1-7,7 (6H, m, C¢H, + piridin H,
Hs) és 8,48 (2H, széles s, piridin H,, Hg).

26. kozbensd termék
4-{2-(4-Amino-fenil)-2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-
fenil)-etenil]-piridin (E) és (Z) izomerje
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6,1 g 13. kozbens6 termék 15 ml CH,Cl,-vel ké-
sziilt oldatdhoz 0 "C hémérsékleten 15 ml vizet és 10
ml trifluor-ecetsavat adunk, majd az elegyet hagyjuk
szobahSmérsékletre felmelegedni. 6 6ra eltelte utdn a
reakciéelegyet vdkuumban betoményitjiik, majd a ma-
radékot 50 ml 10%-os sésavoldat és 50 ml EtOAc
elegyével kirdzzuk. A vizes fazist elkiilonitjik, 20%-os
nétrium-hidroxid-oldattal 14-es pH-ra higosftjuk, majd
hdromszor 50 ml CH,Cl,-vel extrahdlunk. Az extraktu-
mot vizmentes magnézium-szulfittal széritjuk, majd
védkuumban betéményitjiik; igy 4.2 g nyers, cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk. Ebb6l 0,40 g-ot kromatografé-
lunk (SiO,; EtOAc); igy 0,29 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.
8y (CDCl5): 1,45-2,0 [8H, széles m, (CH,),), 3,80 (2H,

széles s, NH,), 3,87, 3,90 (3H, s, OMe), 4,58, 4,70

(1H, széles m, OCH), 6,6-7,2 (10H, C¢H, + CcH,

+ piridin H,, Hs + C = CH) és 83-8,4 (2H. m,

piridin, H,, Hg);

m/z (ESI) 388 (M* + 1, 100%).

27. kozbensd termék
(4-Brém-fenil)-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-
keton
8,00 g (29.5 mmol) 4. k6zbensS terméknek 50 ml
tetrahidrofuradnnal késziilt oldatat ~70 ‘C hémérsékle-
ten 19,4 ml (31,0 mmol. 1,5 mol hexdnos oldat)
n-BuLi-vel kezeljik. A halvanysdrga szind oldatot
~70 °C hémérsékleten 0,5 6ra hosszat keverjiik, majd
csovon keresztiil 5,46 g (29,5 mmol) 4-brém-benzal-
dehidnek 50 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat ad-
juk hozzd. A reakcidelegyet hagyjuk 2 6ra alatt szo-
bahSmérsékletre felmelegedni, majd 25 ml hozzdon-
tése utdn kétszer 50 ml Et,O-val extrahdlunk. Az
extraktumot vizmentes magnézium-szulfattal szdrit-
juk. majd vdkuumban betdményitjik: halvélysarga,
olajos maradékot kapunk. amit 150 ml CH,Cl,-ben
feloldunk, ezt az oldatot 19,24 g (0,22 mol) mangén-
dioxiddal kezeljiik. A reakcidelegyet 20 6ra hosszat
szobah6mérsékleten erélyesen keverjiik, majd celiten
atsz(rjiik, a maradékot otszor 50-50 ml CH,Cl,-vel
mossuk. A szdrletet vdkuumban betoményitve csak-
nem fehér szind, szildrd terméket kapunk, amit he-
x4annal eldérzsoliink; igy 7,50 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk fehér szind, szildrd termék formdjéban.
&y (CDCl): 1,55-2,05 [8H, széles m, (CH,),]. 3,92
(3H, s, OMe). 4,83 (1H, széles m, OCH), 6.89 (1H,
d. J 8,4 Hz. ArH orto, OMe-hez képest), 7,33 (1H,
dd, J 8.4, 2.0 Hz, ArH para, OMe-hez képest), 7,42
(1H, d. J 2,0 Hz, ArH orto, ciklopentil-oxi-hoz
képest) és 7,55-7,7 (4H, m, CsH,);
max (CDCl3) 2248, 1652, 1590 és 1270 cm ~;
m/z (ESI) 399 (M* + 2 + Na, 100%), 397 (M* + Na,
90), 296 (16) és 236 (10).

28. kozbensd termék

4-[2-(4-Brém-fenil)-2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-

fenil)-etenil]-piridin (E) és (Z) izomerje

7.52 g (16.0 mmol) 1d) példa szerinti vegyiiletet
4.05 g (5.60 ml. 40.0 mmol) trietil-amin és 100 ml
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CH,Cl, elegyében feloldunk, az oldatot 0 °C hémér-
sékletre leh(tjiik, majd 3,70 g (2,50 ml, 17,6 mmol)
trifluor-ecetsav-anhidridet csepegtetiink hozz4. A na-
rancs-vords szin oldatot hagyjuk mintegy 20 6ra
alatt szobahdmérsékletre felmelegedni, majd 25 ml
vizet adunk hozzd. Az elegyet CH,Cl,-vel extrahal-
Jjuk, az extraktumot vizmentes magnézium-szulfttal
szdritjuk, vdkuumban betoményitjiik, a maradékot
kromatograféljuk; 4,73 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szind, amorf termék form4jdban.
Elemanalizis C,sH,,BrNO, 6sszegképletre:
szamitott:C = 66,67%; H=537%; N=3,11%;
taldlt:  C=66,66%; H=527%; N=299%.
8y (CDCl3): 1,45-1,95 [8H, széles m. (CH,),], 3.86,
3.88 (3H, s, OMe). 4,55, 4,70 (1H, széles m, OCH),
6,6-6,95 (6H, m, CH,), 7.4-7,5 2H, m, C¢H,
csoportban 1év6 ArH) és 8,36 (2H, mindtegy d,
J 6,0 Hz, piridin H,, Hg), (*"H-NMR szerint E/Z
elegye 1:1);
max (CDCl3) 1597, 1514 és 1251 cm™;
m/z (ESI) 452 (M* + 2 + Na. 100%), 450 (M* + Na,
88). 384 (30) és 382 (28).

1. példa

a) (*)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-2-fenil-etil ]-piridin

2,7 ml (3,7 mmol, 1,4 mélos hexdnos oldat) n-Bu-

Li-t csepegtetiink —70 °C hémérsékleten 0,35 g (3,72

mmol) 4-metil-piridinnek 20 ml tetrahidrofurdnnal

késziilt oldatdhoz. Fél 6ra eltelte utdn 1.00 g (3,38

mmol) 2. kdzbensS terméknek 4 ml tetrahidrofuran-

nal késziilt oldatat adjuk mintegy 5 perc alatt =70 °C
hémérsékleten a fenti elegyhez, majd a reakcidele-
gyet ezen a h6mérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik, ezt
kovetSen mintegy 2 6ra alatt hagyjuk szobah6mér-
sékletre felmelegedni. A reakciGelegyet 50 ml éter és

50 ml viz elegyével kirdzzuk, a szerves fazist elkiilo-

niyjik. A vizes fazist kétszer 40 ml éterrel extrahal-

juk. majd az egyesitett szerves extraktumot vizmen-
tes magnézium-szulfattal szaritjuk, végiil vdkuumban
betoményitjiik. A maradékot kromatografids iton
tisztitjuk (8i0,; EtOAc-hexén); igy 300 mg 2. koz-
bensé terméket, majd 738 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk fehér szind, szildrd termék form4jaban. Olva-
déspont: 148-149 °C (toluol-hexdn).

Elemanalizis a C,sH,;0 Osszegképletre:

szémitott: C=77,09%; H=699%; N =3,60%;

talalt: C=7732%; H=7,04%; N =3,50%.

8y (CDCl,): 1.4-1.9 [8H. széles m, (CH,),], 2.3 (1H.
széles s. OH felcserélve D,0-val), 3,51 (2H, s.
CH,. piridin), 3,78 (3H, s, OMe), 4,60 (1H, széles
m, OCHCH,), 6,65-6,9 (5H, m) és 7,15-7,4 (5H,
m), (ArH orto, OMe-hez képest + 3 x ArH meta,
OMe-hez képest + CsHs + piridin Hs, Hs) és 8,22
(2H. dm, J 4,5 Hz, piridin H,, Hy);

m/z: 389 (M* 3%), 298 (15), 297 (69), 229 (27), 228
(37), 151 (43), 105 (100), 93 (52), 77 (24) és 4]
(14).

Az la) példaban leirtak szerint eljarva allithatjuk
el§ az alabbi vegyiileteket.
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b) (£)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-2-fenil-etil ]-pirazin
Kiindul4si anyagként 1,0 ml (110 mmol) 2-metil-
pirazint és 3,24 g (11,0 mmol) 2. kdzbens6 terméket
alkalmazunk. A maradékot éterrel eldorzsolve 0,885 g
cfm szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind, szildrd ter-
mék formé4jsban.
8y (CDCly): 1,45-1,9 [8H, széles m, (CH,),), 3,73 (2H,
s, CH, pirazin), 3,80 (3H, s, OMe), 4,68 (1H, széles
m, OCH), 6,22 (1H, széles s, OH), 6,73 (1H, d,
1 8,4 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), 6,89 (1H, dd,
J 8,4 2,0 Hz, ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest),
7.0 (1H, d, J 2.0 Hz, ArH orto ciklopentil-oxi-hoz
képest), 7,1-7,5 (5H, m, C¢Hs) és 8,37 (3H, s,
pirazin H3, Hs, H6)

c) (£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-fenil-etil]-3,5-dikl6r-piridin
2,0 g (12,3 mmol) 15. kozbens6 termket és 3,65 g

(12.3 mmol) 2. kézbensé terméket alkalmazunk kiin-

duldsi anyagként. Oszlopkromatografids tisztitist vég-

ziink (Si0,; 0-2% MeOH/CH,Cl,); igy 1,74 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind, szilard termék
formdjaban. Olvaddspont: 129-130 °C.

&4 (CDCly): 1,5-1.9 [8H, széles m, (CH,),], 2,65 (1H,
széles s, OH), 3,85 (3H, s, OMe), 392 (1H,d. ] 14
Hz, CH,Hjg piridin), 3,98 (1H, d, J 14 Hz. CH,Hy
piridin), 4,57 (1H, széles m, OCH), 6,7-6,9 3H, m,
ArH orto, + 2 X ArH meta, OMe-hez képest), 7,2-
7.4 (SH, m, C4Hs) és 8,36 (2H, s, piridin, H,, Hg).

d) 4-{2-(4-Brom-fenil)-2-(3-ciklopentil-oxi-4-meto-

xi-fenil)-2-hidroxi-etil]-piridin

1.90 g (2,0 ml, 20,4 mmol) 4-pikolint és 7,30 g
(19,5 mmol) 26. kézbenss terméket alkalmazunk kiin-
dulési anyagként. Oszlopkromatografids tisztitast vég-
ziink (Si0y; 50-75% EtOAc/hexdn-nal grddiens elué-
last végziink); igy 7,77 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvanysdrga szind, habszerd, szildrd termék for-
mdjaban.

Elemanalizis a C,sH;¢BrNO; 6sszegképletre:
szamitott: C=64,11%; H=15,60%; N=299%;
taldlt: C=63,82%; H=5,58%; N=296%.

&y (CDCls): 1,5-1,9 [8H, széles m. (CH,),4], 2,7 (1H,
széles s, OH), 3,46 (1H, d, J 13,1 Hz, CH,Hp
piridin), 3,54 (1H, d, J 13,1 Hz, CHHp piridin),
3,82 (3H, s, OMe), 4,64 (1H, széles m, OCH),
6,75-6,9 (5H, m, C¢H, + piridin Hs, Hs), 7,21 (2H,
mintegy d, J 8,7 Hz, C¢H, csoportban 16v6 ArH) és
8.29 (2H, mintegy d, J 6,0 Hz, pinidin H,, Hg);

max (CDCIl3): 3604, 1605. 1513 és 1256 cm™;

m/z (ESI) 470 (M* + 2, 20%), 468 (M*, 18), 377 (52),
375 (55), 95 (13) és 94 (100).

2. példa

()-4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)- 1 -hid-

roxi-2-(4-piridil)-etil ]-piridin

5,1 ml (7,41 mmol, 1,45 mélos hexdnnal késziilt)
n-BuLi-oldatot csepegtetiink —70 °C hémérsékleten
0,69 g (7,41 mmol) 4-metil-piridinnek 20 ml tetrahid-
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rofurdnnal késziilt oldatdhoz. Fél 6ra eltelte utdn 2,0 g
(6,73 mmol) 5. kézbenss terméknek 10 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatdt csepegtetjiik mintegy 5 perc
alatt a fenti elegyhez. A reakcidelegyet ezutan fél 6ra
hosszat -70 °C hémérsékleten keverjiik, majd fél 6ra
alatt hagyjuk szobahSmérsékletre felmelegedni. 50 ml
vizet adunk a reakciéelegyhez, majd hdromszor 60 ml

EtOAc-vel extrahdlunk. Az extraktumot 80 ml séoldat-

tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk,

majd vdkuumban betdményitjiik. A maradékot kroma-
tografids dton tisztitjuk (SiO,; EtOAc - EtO-

Ac/CH;0H, 9:1); igy 2,33 g cim szerinti vegyiiletet

kapunk fehér szind, amorf, szilard termék formé4jaban,

olvadéspont: 99-103 °C.

&y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,), + OH], 3,49
(2H, d, J 2,3 Hz, CH,COH), 4,65 (1H, széles m,
OCHCH,), 6,7-6,9 (5H, m, ArH orto, OMe-hez
képest + 2 X ArH meta, OMe-hez képest + piridin
Hy, Hs), 7.20 (2H, dd, J 4,6, 1,6 Hz, piridin, H;,
Hy), 8,22 (2H. dd, ] 4.6, 1,6 Hz, piridin, H,, Hy) és
8.40 (2H, dd. J 4.6. 1,6 Hz, piridin H,, Hy);

mvz 390 (M* 3%), 298 (21). 297 (14), 230 (21). 229
(91). 151 (100), 106 (22), 93 (27), 78 (12) és 41
(23).

3. példa

a) ()-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-piridin

3,0 g (8.09 mmol) 7a) kézbens6 terméknek 50 ml
tetrahidrofurdnnal készilt oldatdt 10%-os Pd/C-vel
(mintegy 500 mg) kezeliink, a hidrogénezést szobah6-
mérsékleten mintegy 38 6ra hosszat végezzuk. A reak-
cidelegyet celiten atszdrjiik, a szirletet vdkuumban be-
toményitjilk. A maradékot kromatogréfids tton tisztit-
juk (8iO;: EtOAc/hexan. 1:1): igy 1.87 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk tiszta, olajos termék formdjdban.
ami 4llds kdzben lassan kikristdlyosodik.

Elemanalizis a C,5H,,NO, 8sszegképletre:
szamitott: C = 80.40%: H=729%: N=375%:
taldlt: C=7987%. H=726%: N=3,69%.

&y (CDCly): 1.5-2.1 [8H. széles m. (CH,),]. 3.27 (2H.
d, J 8,0 Hz, CH,; piridin), 3,75 (3H. s, OMe), 4.12
(1H, t, J 8,0 Hz, PhCHCH,;), 4.61 (1H, széles m,
OCHCH,), 6,5-6,7 (3H, m, ArH orto OMe-hez
képest + 2 X ArH meta, OMe-hez képest), 6,87 (2H,
dm, J 4.5 Hz, piridin H;, Hs). 7.05-7.2 (SH. m,
CgHs) €s 8.32 (2H, dm, J 4,5 Hz, piridin H,, H);

m/z 373 (M* 7%), 281 (38), 214 (16), 213 (100), 181
(10) és 152 (11).

1,08 g (2,90 mmol) szabad bazisnak 10 ml éterrel
késziilt oldatat sésav-tartalmu éterrel kezeljik, a kelet-
kezett csapadékot dekantdldssal elkiilonitjik, igy 1,182
g cim szerinti vegylilet sésavas séjat kapjuk fehér szi-
nd. szildrd termék formajdban.
8y (CDCly): 1.5-1,7 (2H, széles s, ciklopentil H),

1,75-1,95 (6H, széles s, ciklopentil H), 3,58 (2H, d,

J 7.8 Hz, CH, piridin), 3,80 (3H s, OMe). 4,18 (1H,

. J 7.8 Hz, CHCH, pindin), 4,67 (1H, széles m,

OCH). 6,67 (2H, széles m, ArH), 6,76 (1H. m,

ArfH). 7,1-7.35 (SH, m, C¢Hs), 745 (2H. d. ] 6.5
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Hz, piridin Hs, Hs), és 8,50 (2H, d, J 6,5, Hz, piridin

H,, Hy).

A 3a) példdban leirtak szerint eljdrva 4llithatjuk elé
az aldbbi vegyiileteket.

b) (£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-
nil-etil]-fenol
Kiindulasi anyagként 0,46 g (1,19 mmol) 10a) kdz-
bensé terméknek 40 ml CH,OH-val késziilt oldatét
hasznéljuk. Az oldészert vakuumban eltdvolitva 0,45 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk sérga szind, olajos ter-
mék formdjaban.
8, (CDCl3): 1,4-1,9 [8H, széles m, (CH,),], 3,20-3,23
(2H, m, PhACHCH,), 3,70 (3H, s, OMe), 4,07 (1H, t,
J 8,0 Hz, PhACHCH,), 4,64 ( 1H, széles m, OCH),
5,88 (1H, széles s, oH), 6,59 (2H, mintegy d, J 8,6
Hz ArH orto OH-hoz képest), 6.65-6,75 (3H, m,
C¢H,), 6,81 (2H, mintegy d, J 8,6 Hz. ArH meta,
OH-hoz képest) és 7,1-7,25 (SH, m, C¢Hs);
m/z (ESI) 411 (M* + Na, 100%), 215 (15) és 197 (50).

¢) (+)-4-[2-( 3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-
nil-etil]-anizol
Kiindulasi anyagként 0,47 g (1,18 mmol) 10c) koz-

bensd terméknek CH,OH/dioxdn (1:1, 50 ml) eleggyel

késziilt oldatat alkalmazzuk. Az oldészert vdkuumban

eltivolitva 0,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szin-

telen. olajos termék formdjaban.

3y (CDCly): 1.5-1.9 [8H, széles m, (CH,),4), 3.24 (2H,
mintegy d. J] mintegy 8.0 Hz, PhCHCH,), 3,68 (3H,
s, OMe), 3,74 (3H, s. OMe), 4,09 (1H. t, J 8,0 Hz,
PhCHCH,), 4.63 (1H, széles m. OCH). 6,65-6.75
(5H, m, C,H, + 2 x ArH orto OMe-hez képest),
6.89 (2H. mintegy d, J 8,5 Hz, 2 x ArH meta, OMe-
hez képest) és 7.1-7.25 (SH, m, C¢Hs):

m/z (ESI) 426 (M* + 1 + Na, 25%). 425 (M* + Na,
100), 279 (24), 236 (48), 211 (30) 183 (25), 151
(36), 119 (48), 87 (78) és 65 (25).

d) (+)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-
nil-etil]-acetoxi-benzol
Kiindulési anyagként 0,14 g (0,33 mmol) 1. koz-
bensS terméknek 40 ml CH;OH/dioxan (1:1, 40 ml)
aranyu elegyét alkalmazzuk. Az old6szert vdkuumban
eltavolitva 0,13 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szin-
telen, olajos termék formdjaban.
8y (CDCl,): 1,5-1,9 [8H. széles m, (CH,),). 2,24 (3H,
s. COMe), 3,30 (2H, d. J 7.7 Hz, PhCHCH,), 3.78
(3H, s, OMe), 4,11 (1H, t, ] 7,7 Hz, PhCHCH,),
4,65 (1H, széles m, OCH), 6,65-6,8 (3H, m, C¢H3),
6.88 (2H. d, J 8.5 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1évé
ArH), 6,98 (2H, d, J 8,5 Hz, 2 x C¢H, csoportban
1év6 ArH) és 7.1-7,3 (SH, m, C¢Hs):
m/z (ESI) 453 (M* + Na, 100%).

e) (£)-2-[ 2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-pirazin

Kiindulédsi anyagként 520 mg 7b) kozbensd ter-
méknek 12 ml THF/EtOH 1:5 ardnyi elegyét alkal-
mazzuk. Oszlopkromatografids tisztitdst végziink
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(810,; Et,0); igy 114 mg cim szerinti vegyiiletet

kapunk fehér szindi, szildrd termék form4jaban. Olva-

daspont: 71,5-72 °C.

Oy (CDCLy): 1,4-1,9 (8H, széles m, (CH,),], 3,50 (2H,
d, 17,0 Hz, CH,CH), 3,78 (3H, s, OMe), 4,51 (1H,
t. ] 8,0 Hz, CHCH,), 4,66 (1H, széles m, OCH),
6,7-6,75 (3H, m, ArH orto, OMe-hez képest +
2 X ArH meta, OMe-hez képest), 7,15-7.3 (5H, m,
CeHs), 8,17 (1H, d, J 1,5 Hz, pirazin H,), 8,31 (1H,
d,J 2,5 Hz, pirazin Hs) és 8,47 (1H, m, pirazin H).

) (2)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-
nil-etil]-2-metoxi-pirazin
Kiindul4si anyagként 2,67 g (6,6 mmol) 7¢) kdzbensd
terméknek 21 ml THF/EtOH-val (1:20 ardnyu elegy) ké-
sziilt oldatdt alkalmazzuk. Oszlopkromatografids tiszti-
tast végziink (Si0,; CH,Cl,); igy 2,55 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk szintelen, olajos termék form4jdban.
&y (CDCIy): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,),), 3,42-3,60
(2H. m, CHCH,), 3,77 (3H, s, OMe), 4,67 (1H, t,
J 8,0 Hz, CHCH,), 4,67 (1H. széles m, OCH), 6,7—
6.8 (3H, m, ArH orto OMe-hez képest + 2 X ArH
meta, OMe-hez képest) 7,1-7,3 (5H, m, C¢Hy),
7.85 (1H. d, J 2.8 Hz, pirazin H) és 7,96 (1H, d,
J 2,8 Hz, pirazin H).

8) (£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-benzoesav-metil-észter
Kiinduldsi anyagként 3,00 g (7,0 mmol) 10d) koz-
bensé terméknek CH;OH/THF-vel (1:1, 100 ml) ké-
sziilt oldatat alkalmazzuk: igy 2.87 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk szintelen. nyilés termék formdjdban.
&y (CDCly): 1,5-1.9 {8H, széles m, (CH,),), 3,34-3,37
(2H, m, PhCHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 3,87 (3H, s,
OMe), 4,15 (1H, t, J 8,0 Hz, PhCHCH,), 4,63 (1H,
széles m, OCH), 6.65 (1H, dd, J 7,8 2,0 Hz, ArH
para. ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,69 (1H, d, ] 2,0
Hz, ArH orto, ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,73
(1H. d. J 7.8 Hz, ArH orto OMe-hez képest), 7.05
(2H, mintegy D, J 8,5 Hz, 2 x ArH meta, CO,Me-
hez képest), 7.15-7.3 (SH. m. C¢Hs) és 7,83 (2H,
mintegy d, J 8,5 Hz 2 x ArH orto, CO,Me-hez ké-
pest);
m/z (ESI) 454 (M* + 1 + Na, 40%), 453 (M*, Na, 100),
301 (12),239(10)és 213 (17).

h} (2)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-benzoesav-metil-észter

Kiindulasi anyagként 140 mg (0,33 mmol) 12. koz-
bensé terméknek 20 ml CH;OH/THF-vel (1:1 ardnyd
elegy) késziilt oldatat alkalmazzuk; igy 137 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk szintelen, olajos termék forma-
jéban.

Oy (CDCly): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 3,34-3,37
(2H, m, PHCHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 3,88 (3H, s
OMe), 4.17 (1H, v. ] 8,0 Hz, PhCHCH,), 4,64 (1H,
széles m OCH), 6,65-6,75 (3H. m, C¢H3), 7,1-7.3
(7TH, m, C¢H¢ + 2 X ArH meta és para, CO,Me-hez
képest) és 7,75-7,85 (ZH, m, 2 xArH orto,
CO,Me-hez képest);
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m/z (ESI) 453 (M* + Na, 100%).

i) (£)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fe-
nil-etil]-piridazin
Kiindul4si anyagként 1,87 g 7e) kozbens6 termé-
ket haszndlunk. Kormatogréfids tisztitdst végziink
(Si0,; Et,0-EtOAc); igy 0.91 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk halvédnysdrga szinf, olajos termék form4-
jéban.
&y (CDCl;): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CHy),), 3,6-3,7
(2H, m, CHCH,), 3,80 (3H, s, OMe), 4,55 (1H, t.
J 8,0 Hz, CHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH), 6,7-
6,8 (3H, m), C¢H,), 6,93 (1H, dd, J 8,5, 0,8 Hz,
piradizin H,), 7,1-7,3 (6H, m, C¢H + piridazin Hs)
és 8,97 (1H, dd, ] 5,5, 0,8 Hz, piridazin Hg);
m/z (ESI) 397 (M* + 23, 70%), 375 (M* + 1, 72) és 281
(100).

J) (%)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-benzoesav

Kiindul4si anyagként 1,75 g (4,23 mmol) 10b) koz-
bensd terméknek 75 ml CH;OH-THF-nek 2:1 ardnyd
elegyével késziilt oldatdt alkalmazzuk; igy 1,56 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk halvény narancssdrga szind.
nyulds termék formdjaban.

&y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),l, 3.2-3,6
(1H, v. széles s), 3,38 (2H, d, J 8,0 Hz, PhCHCH,),
379 (3H, s. OMe), 4,18 (IH. t, J 8,0 Hz),
PhCHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH) és 6,6-8,2
(12 H, m, C6H5 + C6H4 + CGH‘;)

k) (£)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-4-metil-piridin

Kiindulasi anyagként 1,03 g 7f) kézbensd terméket
alkalmazunk. Kromatogrifids tisztitdst végziink (SiO,;

Et,0); igy 354 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk

szintelen, olajos termék formdjdban.

&y (CDCly): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 2,19 (3H,
s, piridin Me), 3,43 (2H, dd, J 8,2, 1,6 Hz,
PhCHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 4,55 (1H, t, ] 8.2
Hz, PhCHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH), 6,7-
6,75 (4H. m, C¢H, + piridin H,), 6,85-6.9 (1H, m,
piridin Hs), 7.1-7.3 (SH, m, C¢H;s) és 8,38 (1H,
mintegy d, J 5.1 Hz, piridin H).

1) (£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-pirimidin

Kiinduldsi anyagként 1,10 g 7g) kozbensé terméket
alkalmazunk. Kromatogrifids tisztitast végziink (SiOy;
Et,0); igy 299 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
szintelen, olajos termék formdjaban, ami 4llds kdzben
lassan kikristdlyosodik.

Elemanalizis a C,4H,6N,0, 6sszegképletre:
szémitott: C = 76,98%; H=7,00%; N=748%;
talélt: C=7682%; H=685%:. N=735%.
8y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m. (CH,)4). 3,45 (2H.,

d, J 8,0 Hz, CHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 4,52 (1H.

t, J 8,0 Hz, CHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH),

6,7-6,8 (3H, m, C¢H5), 6,89 (1H, dd, J 5.1, 1,2 Hz,

pirimidin Hs), 7,15-7,4 (SH, m. C¢Hs), 8,44 (1H, d,
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15,1 Hz, pirimidin Hy) és 9,11 (1H, d, J 1,2 Hz,
pirimidin H5).

4. példa

(£)-4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-

ridil)-etil ]-piridin

Kiindulési anyagként 0,20 g (0,54 mmol) 8. koz-
bensé terméknek 10 ml etanollal késziilt oldatét al-
kalmazzuk, az etanol 0,5 ml Et;N-t tartalmaz; a hid-

rogénezéshez 10%-os Pd/C-t (54 mg) alkalmazunk, a

miiveletet 18 éra hosszat folytatjuk. A reakcibelegyet

celiten atszdrjik, majd vdkuumban betoményitjiik. A

maradékot kromatografids dton tisztitjuk (Si0,; EtO-

Ac/CH,OH, 19:1); igy 170 mg cim szerinti vegyiile-

tet kapunk szintelen, olajos termék formdjaban.

8y (CDCl3): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4), 3,27 (2H,
d, J 8,0 Hz,CH,, piridin), 3,77 (3H. s, OMe), 4,10
(1H, t. J 8,0 Hz,CH,CH piridin), 4,62 (1H, széles
m, OCHCH,), 6.5-6,8 (3H, m. ArH orto, OMe-hez
képest + 2 X ArH meta, OMe-hez képest), 6.88 (2H.
dd. J 4.5, 1,5 Hz, piridin H,, Hs). 7.06 (2H. dd.
J 45, 1.5 Hz, piridin H;, Hs), 8,35 (2H, dd, J 4.5,
1.5 Hz, pinridin H,, H) és 8.43 (2H. dd, J 4.5, 1.5
Hz, piridin H,, Hy);

m/z 374 (M* 17%)., 306 (32), 282 (12). 215 (16), 214
(100), 154 (11), 129 (14), 93 (12), 57 (15) és 4]
(18).

A cim szerinti vegylletet éteres sdsavoldattal kezel-
ve a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-s6jat kap-
juk. Olvaddspont: 230-233 °C (bomlas).

5. példa

a) (£)-4-{2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-

fluor-fenil-etil - piridin-hidrogén-klorid

2,19 g (4,72 mmol) 14. kozbensd terméknek 50
ml etanollal készilt oldatdhoz 1,0 g (25 mmol) nétri-
um-hidroxidnak 20 ml vizzel késziilt oldatat adjuk. A
reakcidelegyet visszafolyaté hiit§ alkalmazdsdval for-
raljuk, amig a hidrolizis teljesen be nem kovetkezik
(mintegy 1 dra hosszat), majd a pH-t mintegy 2 ml
tomény sésavval 6-os értékre allitjuk. A reakcidele-
gyet ezutan visszafolyaté hit§ alkalmazdsdval mind-
addig forraljuk, amig a teljes dekarboxilez6dés végbe
nem megy (mintegy 7 6ra hosszat). Leh(tés utdn a
sdrga szind oldatot fele térfogatra betdoményitjiik,
majd 100 ml 0.5 n natrium-hidroxid és 100 ml dietil-
éter alkalmazadsdval kirdzzuk. A szerves fazist séol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal sza-
ritjuk. majd betoményitjik. A maradékként kapott
sdrga szind, olajos terméket (1,81 g) 50 ml dietil-éter-
rel felvessziik, majd 2,5 mélos etanolos sésavoldattal
2 pH-ra savanyitjuk (mintegy 2 ml). Az olddszert
elparologtatjuk, a visszamarado sdrga szind, habszerd
terméket 20 mi etanolban djra feloldjuk. Dietil-étert
adunk az oldathoz mindaddig, amig az zavarossd nem
valik, majd az elegyet 0 °C hémérsékletre lehdtjiik,
igy csaknem fehér szind, szildrd terméket kapunk. Az
anyaligot dekantdljuk, az elkiilonitett szildrd anyagot
dietil-éterrel mossuk, vdkuumban szdritjuk, igy 1,85
g cim szerinti vegyiiletet kapunk csaknem fehér szi-
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nd, szildrd termék formdjéban. Olvaddspont: 147-

150 °C.

8y (CD;0D): 1,50-1,90 [8H. m, (CH,),4], 3,70 (2H, d,
CH,Ar), 3,75 (3H, s, OCH,), 4,45 (1H, t, CHAr),
4,75 (1H, m, OCHCH,), 6,80 (3H, m, Ar), 7,05
(2H, m, Ar), 7,35 (2H, m, Ar), 7,90 (2H, d, Ar),
8,65 (2H, d, Ar);

m/z (ESI) 393 (M* + 2, 12%), 392 (M* + 1, 38), 300
(29) és 299 (100).
Az 5a) pédaban leirtak szerint eljarva llithatjuk el6

az aldbbi vegyiileteket.

b) (£)-4-{2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-
trifluor-metil-fenil)-etil]-piridin-hidrogén-klorid
2,05 g (3,99 mmol) 25. kbzbenss terméket és 0,80¢g
(20 mmol) natrium-hidroxidot alkalmazunk kiindul4si
anyagként, igy :,70 g szabad bazist kapunk halvény-
sdrga szind, nyulés termék form4jaban.
8y (CDCl3): 1,5-19 [8H, széles m, (CH,),], 3.36 (2H,

d, J 7.6, 0.8 Hz, CHCH, piridin), 3,80 (3H, s,

OMe), 4.23 (1H, t, J 7.6 Hz. CHCH, piridin), 4,67

(1H, széles m. OCH). 6,65 (1H. d, J 2,0, Hz ArH

orto. ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,70 (1H, dd.

J7.8,2,0 Hz, ArH para OMe-hez képest), 6,79 (1H,

d.J 7.8 Hz. ArH orto, OMe-hez képest), 6,94 (2H,

d, J 5,2 Hz. piridin H;, Hs). 7.30 (2H. d, J 8,3 Hz.

2 x ArH meta, CF;-hoz képest). 7,55 (2H, d. J 8.3

Hz, 2 x ArH orto. CF;-hoz képest) és 8,42 (2H, d,

J 5,2 Hz, piridin H,, Hg);

m/z (ESI) 443 (M* + 2, 24%), 442 (M* + 1, 87), 350

(22), 349 (100), 281 (40) és 250 (30).

1,65 g fentiek szerint kapott szabad bazist 50 ml
Et,0-ban feloldunk, az oldatot etanolos sésavval (2,5
mol-os) kezeljiik, az elegyet vdkuumban betdményit-
jiik, a kapott anyagot 4tkristdlyositjuk (EtOH-Et,0);
ijgy 1,66 g cim szerinti vegyiiletet kapunk csaknem
fehér szind, szilard termék formdjdban; olvaddspont:
149-152 °C.
8y (d;-MeOH): 1,55-1.95 [8H. széles m, (CH,),), 3.77

(3H. s. OMe), 3,78 (2H. d. J 7.8 Hz CHCH, piri-

din), 4,60 (1H, t, J 7,8 Hz, CHCH, piridin), 4,75

(1H, széles m, OCH), 6,8-6,9 (3H, m, C¢H3), 7.5~

7,65 (4H, m. C¢H,), 7.91 (2H. d, J 5,2 Hz piridin,

Hy, Hs) és 8,68 (2H, d, J 5,2 Hz, piridin, Hy, Hg),

(N. B. HCI nem mutathatd ki).

6. példa

(%)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi)-2-fenil-etil |-

piridin-N-oxid

264 mg 16. (i) példa szerinti vegyiiletet 0,5 ml perecet-
savval és 50 ml CH,Cl,-vel késziilt oldatban 3 6ra hosszat
szobahémérsékleten keveriink. Az elegyhez tovébbi adag
(0,5 ml) perecetsavat adunk. majd az elegyet egy €jszakan
at keverjiik, ezt kovetden telitett vizes nitrium-szulfittal
kezeljiik 5 perc idSlartamig. A szerves fazist elkiilonitjik,
majd kétszer 30 ml CH,Cl,-vel extrahdlunk. Az egyesitett
extraktumokat 30 ml 10%-os vizes sésavoldattal, kétszer
30 ml vizes NaHCO; oldattal, majd 30 ml séoldattal mos-
suk, ezutdn vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk,
majd vdkuumban betoményitjiik. Oszlopkromatografids



1 ‘ HU 211857 A9 : 2

tisztitast végziink (8iO,; 1-5% CH;0H/CH,Cl,); a kelet-

kezett szintelen olajos anyagot Et;O-hexén elegyével el-

dorzsdljik, igy 260 mg cfm szerinti vegyiiletet kapunk fe-

hér szind, szilard termék formédjdban. Olvaddspont: 114—

116 °C.

8y (CDCly): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 3,29 (2H,
d, J 8,0 Hz, CHCH,), 3,80 (3H, s, OMe), 4,06 (1H,
t, ] 8 Hz, CHCH,), 4,67 (1H, széles m, OCH),
6,65-6,8 (3H, m, ArH orto, OMe-hez képest +
2 x ArH meta, OMe-hez képest), 6,84 (2H, d, J 7
Hz, piridin H;, Hs), 7,1-7,35 (5H, m, C¢Hs) és 8,00
(2H, d. J 7 Hz, piridin H,, Hy);

7. példa
a) (£)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-2-fenil-etil]-2-metoxi-pirazin
6 ml (12 mmol, 1,6 mélos hexdnnal késziilt oldat)
n-BuLi-oldatot csepegtetink 4 °C hdémérsékleten
1,85 ml (13 mmol) N,N-diizopropil-aminnak 40 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz. Ezt kévetSen fél
o6ra eltelte utdn 1,28 ml (11 mmol) 2-metoxi-3-metil-
pirazint csepegtetiink ~70 "C hémérsékleten a fenti
elegyhez, majd 2 6ra hosszat ezen a hdmérsékleten
keverjik. 3,26 g (11 mmol) 2. kézbensd terméknek
20 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt adjuk mint-
egy 10 perc alatt =70 °C hémérsékleten a fenti elegy-
hez, majd az elegyet 1 6ra hosszat keverjiik, ezutdn
hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. A reakci6-
elegyet 75 ml CH,Cl, és 100 ml NaHCO; elegyével
kirdzzuk. A szerves fazist elkiilonitjiik. djabb kétszer
75 ml CH,Cl,-vel késziilt extraktummal egyesitjiik.
vizmentes magnézium-szulféttal szdritjuk, majd vi-
kuummal betoményitjiik. A maradékot oszlopkroma-
tografids dton tisztitjuk (Si0,; CH,Cl,); igy 2,94 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind, habszerd
termék formdjaban.
8y (CDCl3): 1,5-2,0 [8H. széles m, (CH,),], 3.63 (1H,
d. J 14 Hz. CHH pirazin), 3,77 (1H, d. J 14 Hz.
CHH pirazin), 3,79 (3H, s, OMe orto ciklopentil-
oxi-hoz képest), 3.97 (3H, s, pirazin OMe), 4,67
(1H, széles m, OCH), 6,72 (1H, dd, J 8,4 Hz, ArH
orto OMe-hez képest), 6,77 (1H, s, OH), 6,91 (1H,
dd. J 8,4 Hz. 2,0 Hz, ArH para, ciklopentil-oxi-hoz
képest), 7,00 (1H, d, J 2,0 Hz, ArH orto, ciklopen-
til-oxi-hoz képest), 7,1-7,5 (5H, m, C¢Hs) és 7,85—
7.95 (2H, m, pirazin Hs, H).
A 7a) példa szerint eljarva dllithatjuk el6 az aldbbi
vegyiileteket.

b) (£)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-

hidroxi-2-fenil-etil |-piridazin

Kiinduldsi vegyiiletként 3,98 g 2. kdzbensd ter-
méket és 1,0 ml 3-metil-piridazint alkaimazunk.
Oszlopkromatogréfids tisztitdst végziink (SiO,;
EtOH-CH,Cl,); igy 4,02 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk csaknem fehér szind, szildrd termék formaja-
ban.

¢) (£)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-2-fenil-etil ]-4-metil-piridin
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Kiindul4si anyagként 1,7 ml (14,5 mmol) 2,4-dime-
til-piridint és 4,30 g (14,5 mmol) 2. kézbens6 terméket
alkalmazunk. Kromatografids tisztitdst végziink (SiO,;
CH,Cl,); igy 1,23 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
szintelen, olajos termék forméjsban.

Elemanalizis C,cH,sNO; Gsszegképletre:
szémitott: C = 77,39%; H=7,24%; N=3,47%;
talalt: C=7707%; H=7,10%;, N=3,25%.
8y (CDCl,): 1,4-1,9 [8H, széles m, (CH,),], 2,25 (3H,

s, piridin Me), 3,60 (2H, s, CH,, piridin), 3,77 (3H,

s, OMe), 4,68 (1H, széles m, OCH), 6,72 (1H. d,

J 8,5 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), 6,8-6.95

(3H, m, ArH para ciklopentil-oxi-hoz képest + piri-

din H;, Hs), 7,02 (1H, d, J 2,2 Hz, ArH orto,

ciklopentil-oxi-hoz képest), 7,1-7,3 (3H, m, meta
és para ArH a C¢Hs csoporthoz képest), 7,46 (2H,
mintegy d, J 8,5 Hz, orto ArH a C¢Hs csoporthoz
képest) 8,23 (1H, mintegy d. J 6 Hz, piridin Hy);
m/z (ESI) 404 (M* + 1, 72%), 387 (13) és 386 (100).

d) (£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-2-fenil-etil ]-pirimidin
Kiindulasi anyagként 3,98 g 2. kbzbens§ terméket
és 1,0 ml 4-metil-pirimidint alkalmazunk. Kromatogra-
fids tisztitdst végziink (SiO,; CH,Cl,); igy 2,56 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind, szilard termék
formadjaban.
8y (CDCl,): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),), 3,66 (2H,
s, CH, pirimidin), 3,77 (3H, s, OMe), 4.65 (1H.
széles m, OCH), 6,58 (1H. s, OH), 6,72 (1H, d,
J 8.4 Hz, ArH orto OMe-hez képest), 6,85 (1H, dd,
J 8.4, 2,2 Hz, ARH orto, ciklopentil-oxi-hoz ké-
pest), 6,98 (1H, d, J 2,2 Hz, ArH orto, ciklopentil-
oxi-hoz képest), 7,07 (1H, d. J 5,2 Hz, pirimidin
Hs), 7,15-7,45 (5H, m, C¢Hs), 8,53 (1H, d, J 5,2
Hz, pirimidin Hg) és 8,99 (1H, s, pirimidin H,).

8. példa

(£)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etil]-1-metil-pirrol

CH;NH, gazt (ezt koncentrélt vizes CH;NH,-HC]
oldathoz KOH-t adva dllitjuk el§) dramoltatunk it

400 mg 21. kézbensd terméknek 20 ml toluollal ké-

sziilt oldatdhoz keverés kozben. ahol a toluolos oldat

katalitikus mennyiségii CH;NH,-HCI-t tartalmaz; a

gaz 4tdramoltatdsat szobahSmérsékleten fél o6ra

hosszat végezziik. Ezutdn 2 csepp Et;N-t csepegte-
tiink a reakcidelegyhez, majd ezt vdkuumban betomé-
nyitjiik. A maradékot kromatografids tdton tisztitjuk

(Si0,; 20% Et,0O/hexdn); igy 290 mg cim szerinti

vegyiiletet kapunk szintelen, olajos termék formdja-

ban.

Oy (CDCl,): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 3,23 (2H,
d, J 7,5 Hz, CHCH,CO), 3,28 (3H, s, NMe), 3,79
(3H, s, OMe), 4,19 (1H, t, ] 7,5 Hz, CHCH,CO),
4,66 (1H, m, OCH), 5.74 (1H, m, pirrol H), 5,97
(1H, app. t, J 3,2 Hz, pirrol H), 6,44 (1H, pp.t,J 2,2
Hz, pirrol H), 6,67 (1H, d. J 1,8 Hz, ArH orto,
ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,70 (1H, dd, J 8,1 Hz,
ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest), 6.76 (1H, d,
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] 8 Hz, ArH orto, OMe-hez képest) és 7,13-7,30
(5H, m, C¢Hs).

9. példa
(%)-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-5-hidroxi-{ 1H ]-pirazol
503 mg (1,2 mmol) 22. kozbensS terméknek és 73
mg (1,5 mmol) hidrazin-monohidrétnak 10 ml etanollal
késziilt oldatdt visszafolyaté hits alkalmazédsdval 1,5
6ra hosszat forraljuk, majd jeges fiirdon lehdtjik. A
keletkezett kristdlyos terméket sziiréssel elkiilonitjiik,
hideg etanollal mossuk, majd vdkuumban széritjuk; igy
3,5 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szing,
szilard termék formdjaban; olvadédspont: 189-190 °C.
8y (CDCly) (enol:keto alak 2:1 ardnydi elegye keletke-
zik): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 2,85 (2/3H, s,
CH,CO; keto), 3,13 (4/3H, d, J 8 Hz, PACHCH);
keto), 3,25 (2/3H, d, J 8 Hz, PhCHCH,; enol), 3,80
(3H. s. OMe), 4,12 (2/3H, t, J 8 Hz, Ph CHCHq:
enol). 4,19 (1/3H. t, J 8 Hz, PhCHCH,; keto), 4,68
(1H. m, OCH), 5,35 (2/3H, s. HC=COH: enoi),
6,65-6,8 (3H. m, CsH3) és 7.15-7,35 (SH. m,
C¢Hls), (NB, 2/3H HC=COH; enol alak, NH keto €s
enol alakok nem észlelhetdk).

10. példa
(£)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil ]-tiofén

4.75 mg 19. kbzbensd terméket és 760 mg Lawes-
son-féle reagenst (2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-
2.4-difoszfetan-2.4-diszulfid) 10 ml toluollal elegyi-
tiink, majd az elegyet 85 °C hémérsékleten 1,5 6ra
hosszat keverjiik. A reakcidelegyet lehitjik, €s szdrjiik.
A szirletet vdkuumban betdményitjiik. a maradékot
kromatografias dton tisztitjuk (SiO,; 10% Et,O/hexdn);
igy 380 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen,
olajos termék formdjaban.

Elemanalizis a C,4H,O,S 0sszegképletre:
szamitott: C=76.15%: H=692%:
talalt: C=7612%:. H=06.88%.

&y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),). 3.56 (2H,
d, J 7.6 Hz, PhCHCH,), 3,81 (3H. s, OMe), 4,21
(IH, t, J 7,6 Hz. PhCHCH,), 4,71 (1H. széles m,
OCH). 6,63 (1H. dd. J 3,4, 0.9 Hz. tiofén H;),
6,75-6,80 (3H, m, C¢H,), 6,82 (1H, dd. J 5.1, 3.4
Hz, tiofén H,). 7.05 (1H, dd, J 5.1, 1,2 Hz, tiofén
Hs) és 7,15-7,35 (SH. m, C¢Hs).

11. példa

(£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fenil-

etil |-benzoesav-monohidradt

50 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldatot
adunk 2,7 g (6,28 mmol) 3g) példa szerinti vegyiilet-
nek 50 ml CH;OH-val késziilt oldatdhoz, majd az
elegyet visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval 3 ora
hosszat forraljuk. Ezutdn a CH,OH-t vdkuumban el-
tavolitjuk, a visszamaradé vizes fdzis pH-jat koncent-
ralt sésavval 7-es ériékre dllitjuk, az elegyet kéiszer
100 ml CH,Cl--vel extrahdljuk. Az extraktumot viz-
mentes natrim-szulfttal széritjuk, vdkuumban betd-
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ményitjik: igy 2.41 g cim szerinti vegyiiletet kapunk

fehér szind, szilard termék formdjaban; olvaddspont:

187-188.,5 °C.
Elemanalizis C,7H,304 Osszegképletre:

szamftott: C=74,62%; H=696%;

talélt: C=74,44%;, H=6,40%.

8y (CDCly): 1,2-2,0 [10H, széles m, (CHy); + H,0l,
3,3-3,45 (2H. m, PhACHCH,), 3,78 (3H, s, OMe),
4,16 (1H, t, J 8,0 Hz, PhACHCH,), 4,63 (1H, széles
m, OCH), 6.62 (1H, d, J 2,0 Hz, ArH orto, ciklo-
pentil-oxi-hoz képest), 6,69 (1H, dd, J 8,0, 2,0 Hz,
ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,74 (1H, d,
] 8,0 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), 7.09 (2H. d.
J, 8,2 Hz, 2 x ArH meta, CO,H-hoz képest), 7,15-
7,3 (SH, m, C¢Hs) és 7,90 (2H, d, J 8,2 Hz, 2 X ArH
orto CO,H-hoz képest),

m/z (ESI) 439 (M* + NA, 100%), 415 (20), 331 (25).
302 (28), 301 (35) és 213 (70).

12. példa
(£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil ]-benzamid
210 mg (0,52 mmol) 11. példa szerinti vegyiiletnek
10 ml CH,Cl,-vel késziilt oldatdhoz 58 mg (0.58
mmol) Et;N-t. majd klor-hangyasav-izobutil-észtert
(79 mg, 0,58 mmol) adunk szobahémérsékleten, majd
az elegyet fél 6ra hosszat keverjiik. 10 percig ammoéni-
at dramoltatunk 4t az elegyen, majd a keverést fél éra
hosszat folytatjuk. A reakciGelegyet ezt kovetSen 20 ml
vizes NaHCO--oldatba ontjik. majd kétszer 20 ml
CH,Cl,-vel extrahdlunk. Az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfautal széritjuk. vdkuumban betomé-
nyitjiik, majd a maradékot kromatografids uton tisztit-
juk (SiO,: E,0): igy 150 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk csaknem fehér szind. szilard termék forméja-
ban; olvaddspont: 73-75 “C.
8y (CDCly): 1,5-1,9 [8H. széles m, (CH,),), 3,35-3,79
(2H. m. PACHCH,). 3.79 (3H, 5. OMe), 4.14 (1H. 1,
} 8.0 Hz,PhCHCH,), 4.65 (1H. széles m. OCH),
5.5-6.0 (2H. v.széles s. CONH,), 6,65 (1H,d.J 2,0
Hz, ArH orto ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,68 (1H,
dd, J 8.1 Hz. ArH para, ciklopentil-oxi-hoz képest),
6,74 (1H. d. J 8.1 Hz. ArH orto, OMe-hez képest),
7.07 (2H. d. J 8,3 Hz. 2 x ArH meta, CONH,-héz
képest), 7.15-7,3 (5H. m, C¢Hs) és 7.62 (2H. d.
18,3 Hz. 2 x ArH orto, CONH,-hoz képest);
m/z (ESI) 439 ((M* + | + Na, 25%), 438 (M* +Na,
100).

13. példa

a) (x)-terc(Butil-N-{4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-meto-

xi-fenil)-2-fenil-etil |-fenil}-karbamdt

1,5 mg (3.6 mmol) 11. példa szerinti elallitout
vegyiiletnek 50 ml 2-metil-propan-2-ollal késziilt ol-
datdhoz 360 mg (3.6 mmol) Et;N-t, majd 990 mg
(3.6 mmol) difenil-foszforil-azidot adunk, majd az
elegyet visszafolyaté hits alkalmazdsdval 3 ora
hosszat forraljuk. A lehftott reakcidelegyet 100 ml
vizes NaHCOs-oldathoz ontjiik, majd kétszer 100 ml
CH,Cl,-vel extrahdlunk. Az extraktumot vizmentes
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magnézium-szulfdttal széritjuk, vdkuumban betomé-
nyitjiik, majd a maradékot kromatogréfids uton tisz-
titjuk (Si0,; hexan/Et,0 2:1); igy 510 mg cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk fehér szind, szildrd termék for-
méjaban; olvadaspont: 123-125 °C.
8y (CDCl3): 1,49, 1,50 (9H, s, CMe;), 1,5-1,956 [8H,
széles m, (CH,), + H,0], 3,25 (2H, d, J 7,5 Hz,
PhCHCH,), 3,782, 3,790 (3H, s, OMe), 4,10 (1H, t,
J 7,5 Hz, PhCHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH),
6.33 (1H, széles s, NH), 6,65-6,75 (3H, m, C;H3),
6,91 (2H, d, J 8,4 Hz, 2 x ARH orto NHCOCMe;-
hoz képest) és 7,1-7,45 (TH, m, C¢Hs + 2 X ArH
meta NHCO,CMe;-hoz képest) (CONH conforme-
rek).
A 13a) példa szerint eljarva éllithatjuk el§ az aldbbi
vegytleteket.

b) (x)-terc(Butil-N-{ 3-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-meto-

xi-fenil)-2-fenil-etil ]-fenil }-karbamdt

1,44 g (3,46 mmol) 3j) példa szerint elGdllitott
vegyiiletnek 50 ml 2-metil-propédn-2-ollal késziilt olda-
tat. 0.35 g (3,46 mmol) Et;N-t és 0,95 g (3,46 mmol)
difenil-foszforil-azidot alkalmazunk kiinduldsi vegyii-
letként. Kromatogréfids tisztitdst végziink (SiO,; he-
xan-EtOAc, 4:1); igy 0,64 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk szintelen, nyiilés termék formdjdban.

Oy (CDCly): 1,4-1,9 [8H, széles m, (CH,)4], 1,50 (9H.
s, CMe;), 3,28 (2H. mintegy d. J 8,0 Hz,
PhCHCH,), 3,77 (3H. s. OMe), 4,16 (1H, t, ] 8,0
Hz. PhCHCH,). 4,65 (1H, széles m, OCH), 6,39
(1H, széles s, NH) és 6,6-7,4 (12H, m, C¢Hs +
CeH,y + CeH3).

14. példa

(+)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )- 2-fenil-

etil |-fenil-N-etil-karbamdt

71 mg (1.0 mmol) etil-izocianatot és katalitikus
mennyiségd (10 pl) Et;N-t adunk 300 mg (0,8 mmol)
3b) példa szerint elGallitott vegyiiletnek 20 ml toluol-
lal késziilt oldatdahoz, majd az elegyet 60 °C hémér-
sékleten tartjuk 4 6ra hosszat. Ezutdn a reakciéele-
gyet 50 ml vizes NaHCO;-oldathoz ontjiik, majd két-
szer 50 mml CH,C,-vel extrahdlunk. Az extraktumot
vizes magnézium-szulféttal szdritjuk, vdkuumban be-
toményitjiik, majd a maradékot kromatografids titon
tisztitjuk (SiO,; Et;O/hexén, 1:1); ily médon 140 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen, nyulés ter-
mék formajaban.

Oy (CDCly): 1,18 (3H, t, ] 7,2 Hz, NHCH,Me), 1,5-2.0
[8H, széles m, (CH,)), 3.,2-3,35 (2H, m,
NHCH,Me), 3,29 (2H, d, J 8,8 Hz, PhCHCH,),
3,78 (3H, s, OMe), 4,11 (1H, t, J 7,8 Hg,
PhCHCH,), 4,65 (1H, széles m, OCH), 4,98 (1H.
széles s, NH) és 6,6-7,3 (12H, m, C¢Hs5 + C¢H4);

m/z (ESI) 483 (M* + 1 + Na, 38%), 482 (100) és 186
(23).

15. példa
i) (+)-4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-
piridil)-etil |-piridin
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ii) (-)-4-[ 1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-

piridil)-etil ]-piridin

A 4. példa szerinti vegyiiletb6l 60 mg/ml koncent-
r4ci6ju oldatot készitiink etanollal, az oldatot ezutdn 45
M méretd szdrén dtszdrjiik. Az oldatbl egy mintat
visziink fel egy preparativ célra késziilt chiracel OJH
oszlopra (mobil fézis: 90:10, hex4dn:EtOH; 4tfolyési
sebesség 6 ml/perc) 0,5 ml térfogati alikvot részek
forméjaban (30 mg-al t5lt6tt oszlopra). Két enantio-
mert reprezent4l6 csdcsot kapunk, az els6t 50-63 perc
kozétt, a méasodik csicsot 70-105 perc kdzott.

16. példa

i) (+)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-piridin

ii) (—)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fe-

nil-etil]-piridin

500 mg 3a) példa szerinti vegyiiletbdl etanollal 100
mg/ml koncentrécidji oldatot készitiink, ezt 45 u mé-
reti szdrén 4tszdrjiik. 0,9 ml alikvot részt injektalunk
preparativ célra késziilt chiracel OJ oszlopra (mobil
fazis; 80:20; hex4n/EtOH; folyési sebesség: 6 ml/perc).
Két enantiomer csiicsot kapunk, az elsét 22-32 perc
eltelte utan fogjuk fel, itt az (i) enantiomer nyerhetd ki
(optikai forgat6képesség 1%-os 1 n sésav oldatban:
[a)F = +54°); a mésodik entantiomert 42-80 perc eltel-
te utdn fogjuk fel. itt az (ii) enantiomert kapjuk; (opti-
kai forgatéképesség 0,151 g/100 ml koncentrdciéban,
etanolban: [a}f = +36°).

17. példa
(+)-4-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-fenil-etil |- piridin
235 mg (6,09 mmol) NaH-t (olajjal késziilt 60%-os
diszperzi6) kétszer 20 ml hexannal 4tmosunk. Ehhez
10 ml DMF-et, majd 500 mg (1,46 mmol) 23. kdzben-
s6 terméket adunk, majd az elegyet fél 6ra hosszat
keverjiik, ezt kdvetden 210 mg (3,81 mmol) metil-jodi-
dot adunk hozza. A reakcidelegyet 1 éjszakén &t szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd vikuumban betoményit-
jiik, a maradékot kromatogréfids tton tisztitjuk (Si0,);
igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk halvanysdrga szi-
nd, nyulds termék formdjaban.
8y (CDCl5): 3,35 (2H, d, J 8,0 Hz, PhCHCH,), 3,80
(3H, s, OMe), 3,86 (3H, s, OMe), 4,20 (1H, 1, 8,0
Hz, PhCHCH,), 6,67 (1H, d, ] 2,0 Hz, ArH orto,
Ome-hez képest és CH), 6,7-6.8 (2H, m, ArH para,
OMe-hez képest + ArH orto, OMe-hez képest és
meta, CH-hoz képest). 6,97 (2H, mintegy d, ] mint-
egy 5.0 Hz, piridin H,, Hs), 7.15-7,35 (SH, m,
CgHs), és 8,42 (2H, mintegy d J, mintegy 5,0 Hz,
piridin H,, H);
m/z (ESI) 342 (M* + Na, 21%), 320 (30), 228 (40), 227
(100),213 (12) és 196 (12).

18. példa

(1)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-

etil]-benzo[d]tiazol

1,26 g (3,5 mmol) 19. kozbenss terméknek 6 ml
CH,Cl,-vel késziilt oldatat keverés kozben 0,44 g
(3,51 mmol) 2-amino-tiofenolnak 8 ml CH,Cl,-vel és
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2 ml piridinnel késziilt oldatdhoz adjuk -70 °C hé-

mérsékleten. A reakciGelegyet ezen h6mérsékleten 20

6ra hosszat keverjiik, majd hagyjuk szobahSmérsék-

letre felmelegedni, vdkuumban betoményitjiik, majd

a maradékként kapott barna szindi, olajos anyagot

kromatogréfidval tisztitjuk (SiO,; EtOAc-hex4n,

1:1); igy 826 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-

vényzold szind, olajos termék form4jaban.
Elemanalizis C7H,7NO,S osszegképletre:

szamftott: C =75,49%; H=6,34%; N =3,26%;
taldlt: C=17515%; H=6,31%; N=3,30%.

&y (CDCl,): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,),), 3.78 (3H,
s, OMe), 3,83 (2H, mintegy d. J mintegy 8 Hz,
PhCHCH,), 4.60 (1H, t, J 8,0 Hz, Ph\CHCH,), 4.63
(1H, széles m, OCH), 6,7-6,85 (3H, m, C¢H>),
7,1-7,45 (TH, m, C¢Hs + benzotiazol Hs, Hg), 7,74
(1H, mintegy d, J 8 Hz, benzotiazol H, vagy H;) és
7.95 (1H, mintegy d. J mintegy 8 Hz, benzotiazol
H, vagy H,).

19. példa
(£)-4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-pi-
ridil)-etil ]-benzaldehid

800 mg NaOH-nak (20 mmol) 20 ml vizzel ké-
szilt oldatat 2.46 g (4,87 mmol) 24. kozbens§ ter-
méknek 50 ml etanollal készilt oldatdhoz adjuk.
majd az elegyet visszafolyaté hitS alkalmazésdval
1,5 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegy pH-jat kon-
centralt sésavval 4,5 értékre allitjuk. majd az elegyet
visszafolyaté hitd alkalmazasdval 18 6ra hosszat to-
vdbb forraljuk. amig a teljes dekarboxilezGdés be
nem kovetkezik. Ezt kdvetSen a reakcidelegyet fele
térfogatra betoményitjiik, majd 100 ml 0,5 mélos ndt-
rium-hidroxid-oldat és 100 ml éter elegyével kirdz-
zuk. A szerves fézist elkiilonitjik, 25 m] séoldattal
mossuk. vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk,
majd vdkuumban betdményitjik: igy 1,80 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk halvany, narancssdrga szind,
nyilds termék formdjdban.
8y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),l, 3,35

(2H, mintegy d. J 7,8 Hz, CHCH, piridin), 3,80

(3H, s, OMe), 4,25 (1H, t, J 7,8 Hz, CHCH,

piridin), 4,65 (1H, széles m, OCH), 6,63 (1H, d, J

1.8 Hz. ArH orto, ciklopentil-oxi-hoz képest),

6,70 (1H, dd, J 7,8, 1,8 Hz, ArH para, OMe-hez

képest), 6,78 (1H, d. J 7,8 Hz, ArH orto, OMe-

hez kéest), 6,92 (2H, m, mintegy d, J 6,7 Hz,
piridin Hs, Hs), 7,35 (2H, d, J 8,3 Hz, 2 x ArH
meta, CHO-hoz képest), 7,79 (2H, d, J 8,3 Hz,

2 x ArH orto, CHO-hoz képest), 8,40 (2H, mint-

egy d, J 6,7 Hz, piridin H,, Hg) és 9,97 (IH, s,

CHO),

m/z (ESI) 402 (M* + 1. 38%). 310 (22) és 309
(100).

400 mg cim szerinti vegyiiletnek 40 ml dietil-
éterrel késziilt oldatdhoz 2,5 mélos etanolos sésa-
vat adunk, majd az elegyet vdkuumban betomé-
nyitjiik: igy 420 mg a cim szerinti vegyiilet sésa-
vas s6jdt kapjuk sdrga szind, szildrd termék forma-
jaban.
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20. példa

(£)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-

hidroxi-metil-fenil)-etil ]-piridin

235 mg (6,21 mmol) ndtrium-bér-hidridet adunk
részletekben 1,11 g (2,85 mmol) 19. példa szerint el6-
allitott vegyiiletnek 35 ml etanollal késziilt oldatdhoz

—20 °C hémérsékleten. Az igy keletkezett szuszpenziét

hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, 18 ¢ra

hosszat keverjiik, majd az elegyhez jégecetet csepegte-
tiink. Ezut4n a reakciéelegyet vakuumban betoményit-
jiik, a maradékot 50 ml éter és 50 ml 1 m6los ndtrium-
hidroxid-oldat elegyével kirdzzuk. A szerves fézist el-
kiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfattal széritjuk,
vakuumban betoményitjiik, igy 1.03 g cfm szerinti ve-
gyiiletet kapunk szintelen, nyilds termék forméjéban.

Olvadaspont: 179-182 °C.

8y (CDCly): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),), 2,4 (1H, v.
széles s, CH,OH), 3,31 (2H, d, J 7.9 Hz, CHCH,
piridin), 3.80 (3H, s OMe), 4.15 (1H, t. J 7.9 Hz,
CHCH, piridin), 4,65 (3H. sl. széles s, OCH +
CH,0H), 6,6-6.8 (3H, m, C¢H3), 6,92 (2H, mint-
egy d, J 6,5 Hz, piridin H, Hs), 7,19 (2H, d, J 8.1
Hz, 2 x C4H, csoportban 1év6 ArH), 7,26 (2H, d,
1 8,1 Hz, 2 x C¢H,4 csoportban 1évé ArH) és 8,35
(2H, mintegy d, J 6,5 Hz, piridin H,, H):

m/z (ESI) 404 (M* + 1, 35%), 312 (30) és 311 (100).
600 mg cim szerinti vegyiiletnek 50 ml dietil-éter-

rel késziilt oldatat 2,5 mélos etanolos sésavval kezel-

jiik, az oldatot vakuumban betoményitjiik, majd EtOH-

Et,0-val dtkristdlyositjuk; igy 602 mg cim szerinti ve-

gyiilet s6savas s6jat kapjuk fehér szildrd termék forma-

yaban.

Sy (d;-MeOH): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH;),], 3,72
(2H. d, J 8.1 Hz, CHCH, pindin), 3,76 (3H, s,
OMe), 4,44 (1H, t, J 8,1 Hz, CHCH, piridin), 4,55
(2H, s, CH,OH). 4,74 (1H, m, OCH), 6,8-6.,85 (3H.
m, C¢Hs), 7.25-7.35 (4H, m. C¢H,). 7.87 (2H.
mintegy d. J 6,8 Hz, piridin H;, Hs) és 8,62 (2H,
mintegy d. J 6.8 Hz, piridin H,, Hy). (N. B. CH,OH
és HC] nem mutathaté ki).

21. példa

(+)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-

metoxi-metil-fenil)-etil]-piridin

400 mg (1,02 mmol) 20. példa szerinti vegyiiletnek
10 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat 124 mg (3,09
mmol) NaH-nek (olajjal késziilt 60%-os diszperzi6) 10
ml tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzi6jsdhoz adjuk
0 °C hémérsékleten, majd hagyjuk ezt szobah6mérsék-
letre felmelegedni mintegy fél 6ra alatt. Ezutdn az
elegyet =20 "C-ra lehdtjiik, 98,4 pl (1,58 mmol) meiil-
jodidnak 5 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt adjuk
hozz4, majd az elegyet hagyjuk szobahSmérsékletre
felmelegedni. Ezt kovetGen tjabb adag metil-jodidot
(300 ul, 4,8 mmol) adunk a reakciéelegyhez, majd egy
éjszakdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, ezt kovetben
vdkuumban betdményitjiik. A maradékot kromatografi-
4s tisztitdsnak vetjiik ald (SiO,; EtOAc-hexan); igy 125
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga szing,
nyulés termék formdjdban.
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Oy (CDCl,): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),), 3,29 (2H,
d, 1 83 Hz, CHCH, piridin), 3,38 (3H, s,
CH,OMe), 3,80 (3H, s, OMe), 4,14 (1H, t, J 8,3 Hz,
CHCH, piridin), 4,40 (2H, s, CH,0OMe), 4,63 (1H,
széles m, OCH), 6,6-6,8 (3H, m, C¢H3), 692 (2H,
mintegy d, J 6,5 Hz, piridin Hj, Hs), 7,18 (2H, d, J
5.2 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1év§ ArH), 7,25 (2H,
d, J 8,2 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1€vé ArH) és 8,39
(2H, mintegy d, J 6,5 Hz, piridin H,, Hy);

m/z (ESI) 419 (M* + 2, 15%), 418 (M* + 1, 45), 326
(33) és 325 (100).

100 mg cim szerinti vegyiiletnek 25 ml dietil-éter-
rel késziilt oldatdhoz 2,5 mélos etanolos sésavat adunk,
majd az elegyet vdkuumban betoményitjiik, a kapott
anyagot EtOH-ET,0 segitségével 4tkristalyositjuk; igy
102 mg cim szerinti vegyiilet sésavas s6jdt kapjuk
csaknem fehér szind, szildrd termék formdjdban; olva-
daspont: 182185 °C.

Oy (d-MeOH): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,),], 3,34
(3H, s, CH,0Me), 3,71 (2H. d, J 8,3 Hz, CHCH,
piridin). 3,75 (3H, s, OMe), 4,39 (2H, s, CH,0Me),
4.43 (1H, t, ] 8,3 Hz, CHCH, piridin), 4,73 (1H,
széles m, OCH), 6,75-6,85 (3H. m, C¢H3), 7.25
(2H. d. J 8.3 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1évS ArH),
7,32 (2H, d. J 8,3 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1évé
ArH). 7,84 (2H, mintegy d, J 6,7 Hz, piridin Hy, Hs)
és 8.61 (2H, mintegy d, J 6,7 Hz, piridin, H,, He).

22. példa
(1)-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-di-
metil-amino-metil-fenil)-etil]-piridin
3.6 ml dimetil-aminhoz (14 tomeg/térfogat%-os
metanollal késziilt oldat, 11,1 mmol, 7,6 ekv.) 2,5 mé-
los etanolos sésavat csepegtetiink, majd az elegyhez
570 mg (1.46 mmol) 19. példa szerinti vegyiiletnek 5
ml metanollal késziilt oldatdt és 92 mg (1,46 mmol)
natrium-ciano-borohidridet adunk egy adagban. A re-
akcidelegyet 24 dra hosszat szobahSmérsékleten ke-
verjik, majd vdkuumban betéményitjiik. ezutdn 25 ml
etil-acetattal és 2 mdlos natrium-hidroxid-oldattal ki-
rdzzuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, kdlium-karbonat-
tal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjiik; igy hal-
vanybarna szin{, nyulds terméket kapunk, amit kroma-
togrdfids tisztitisnak vetiink ald (SiO,; CH,OH-
CH,Cl,, 1:19); fgy 310 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk halvanysarga szind, nyilés termék formdjdban.
dy (CDCly; 250 MHz): 1,5-2.0 [8H. széles m, (CH,),].
2,21 (6H, s, NMe), 3,29 (2H, d, J 7.9 Hz, CHCH,
piridin), 3,37 (2H, s, CH;NMe;), 3,79 (3H, s,
OMe), 4,13 (1H, t, J 7,9 Hz, CHCH, piridin), 4,64
(1H, széles m, OCH), 6,63 (1H, d, J 1,9 Hz, ArH
orto, ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,68 (1H, dd,
J 8.2, 1.9 Hz, ArH para, OMe-hez képest), 6,74
(1H. d. ] 8,2 Hz. ArH orto, OMe-hez képest), 6,92
(2H, mintegy d, J 6.0 Hz, piridin H, Hs), 7,13 (2H,
d, J 8,2 Hz, 2 x C4H, csoportban 1évé ArH), 7,24
(2H. d, ] 8,2 Hz, 2 x C¢H, csoportban 1évG ArH) és
8,37 (2H, mintegy d, J 6,0 Hz, piridin, H,, Hg);
m/z (ESI) 432 (M* + 2, 30%), 431 (M* + 1, 100), 338
(31). 294 (16), 226 (16) és 136 (9).
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310 mg cim szerinti vegyiiletnek 25 ml Et,0-val
késziilt oldatat 2,5 mélos etanolos sésavval kezeljik,
majd az oldatot vdkuumban betdményftjik; fgy 360 mg
cfm szerinti vegyiiletnek dihidroklorid séjat kapjuk
halvénysérga szind, szilard termék formdjéban.

Oy (d;-MeOH): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CHy),], 2,82
(6H, s, CH;NMe,), 3,75 (5H, sl. széles s, OMe +
CHCH, piridin), 4,27 (2H, s, CH,NMe,), 4,52 (1H,
t, J mintegy 8,0 Hz, CHCH, piridin), 4,78 (1H,
széles m, OCH), 6,8-6,9 (3H. m, C¢Hs), 7,4-7,6
(4H, m, C¢H,), 7,88 (2H, mintegy d, J 6,7 Hz,
piridin Hi, Hs), 8,63 (2H, mintegy d, J 6,7 Hz,
piridin H,, Hg) (N. B. HCI nem mutathat6 ki.)

23. péida

(x)-4-[ 1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-

ridil)-etil ]-benzoesav

1,50 g (3.85 mmol) 19. példa szerinti vegyiiletnek
25 ml terc-butanollal késziilt oldatdhoz szobah6mér-
sékleten 15 ml 5%-os vizes ndtrium-dihidrogén-foszfat
oldatot, majd 2,0 g (12,7 mmol) KMnOg-nek 20 ml
vizzel késziilt oldatdt adjuk. 0,25 dra eltelte utdn a
reakci6elegyhez 20 ml vizes natrium-szulfit-oldatot
adunk, majd az elegyet celiten dtsz(rjiik, a sz(iréssel
elkiilonitett anyagot 0,5 mélos nétrium-hidroxid-oldat-
tal alaposan dtmossuk, a szdrletet vdkuumban betdmé-
nyitjiik. A maradékot 50 ml Et,O és 50 ml viz elegyé-
vel kirdzzuk, a vizes fézist elkiilonitjik, majd koncent-
ralt sésavval a pH-t 4-es értékre allitjuk. Az elegyet egy
éjszakan 4t 4 "C hédmérsékleten tartjuk, majd a keletke-
zett csapadékot sziréssel elkiilonitjik, vizzel, majd
dietil-éterrel mossuk, és vdkuumban szdritjuk; igy
950 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (61%) fehér
szind, szildrd termék formédjdban; olvaddspont: 161-
163 °C.
8y (di-MeOH): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH;),), 3,42

(2H. d, J 8,0 Hz, CHCH, piridin), 3,75 (3H, s,

OMe), 4,35 (1H, t. J 8.0 Hz, CHCH, piridin), 4,70

(1H. széles m, OCH), 6,7-6,85 (3H, m, C¢H5). 7,18

(2H. d. J 6,7 Hz, piridin, H,, Hs), 7,38 (2H, d, J 8.3

Hz, 2 x ArH meta. CO,H-hoz képest), 7,93 (2H, d.

J 8,3 Hz, 2 x ArH orto, CO,H-hoz képest) és 8,30

(2H, d, J 6,7 Hz, piridin H,, Hs) (N. B. CO,H nem

mutathaté ki);

m/z (ESI) 419 (M* + 2, 12%), 418 (M* + 1, 40), 326

(23) és 325 (100).

235 mg cim szerinti vegyiiletnek 25 ml Et,0-val
késziilt oldatat 2,5 mdélos etanolos s6savval kezeljiik,
vakuumban betoményitjik, majd EtOH-Et,0O-val at-
kristalyositjuk. fgy 224 mg, a cim szerinti vegyiilet
sésavas s6jat kapjuk fehér szind, szilard termék forma-
jaban.
8y (d;-MeOH): 1,5-1,9 [8H, széles m. (CH,)4}, 3,75

(2H, d. J 8,0 Hz, CHCH, piridin), 3,75 (3H, s,

OMe), 4,52 (1H, 1, J 8,0 Hz, CHCH, piridin), 4,74

(1H, széles m, OCH), 6,8-6,9 (3H, m, C¢H,), 7,43

(2H, d, J 8,3 2 x ArH meta, CO,H-hoz képest), 7,80

(2H, d, J 8,3 Hz, 2 x ArH orto, CO,H-hoz képest),

7,88 (2H. d, J 6,7 Hz, piridin H, Hs) és 8,62 (2H, d,

J 6,7 Hz, piridin H,, H¢)
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(N. B. CO,H és HCI nem mutathaté ki).

24. példa

(%)-4-[ 1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-

ridil)-etil ]-benzamid

163 pl (1,48 mmol, 1,5 ekv.) N-metil-morfolint,
majd 142 ul (1,09 mmol, 1,1 ekv.) klér-hangyasavas-
izobutil-észtert adunk 400 mg (1,00 mmol) 23. példa
szerinti vegyiiletnek 20 ml THF-DMF 3:1 ardnyu
elegyéhez -20 °C h6émérsékleten. Az elegyhez 1 ml
tomény vizes ammoénia-oldatot adunk, majd hagy-
juk, hogy egy éjszakén 4t szobahSmérsékletre felme-
legedjen, ezt kovetSen vdkuumban betoményitjiik. A
maradékot 25 ml EtOAc és 20 ml 1 mél-os nétrium-
hidroxid-oldat elegyével kirdzzuk. A szerves fazist
elkiilonitjiik, 7 pH-ju foszfat pufferral mossuk, majd
magnézium-szulfattal szaritjuk, végiil vdkuumban
betoményitjiik. A maradékot kromatogréfidval tisz-
titjuk (SiO,; CH;0H-CH,Cl,. 1:19); igy 245 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk halvdnysdrga szind nyu-
16s termék formdjaban; olvadaspont: 180-182 °C.
8y (CDCly; 250 MHz): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,),],

3.32(2H, d, ] 7,9 Hz, CHCH,, piridin), 3,80 (3H, s,

NMe). 4,20 (1H, t. J 7.9 Hz, CHCH, piridin), 4,64

(1H. széles m, OCH), 5,6 (1H, v. széles s, CONH),

6.0 (1H. v. széles s, CONH), 6,63 (1H, d.J 2 Hz,

ArH orto, ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,68 (1H. dd.

J 8,2, 2,0 Hz, ArH para, OMe-hez képest), 6,76

(1H. d. J 8.2 Hz, ArH orto, OMe-hez képest), 6.92

(2H. mintegy d, J 6,0 Hz, piridin H;, Hs), 7.26 (2H,

mintegy d. J 8,3 Hz, 2x ArH meta, CONH,-hoz

képest), 7,71 (2H, mintegy d, J 8.3 Hz, 2x ArH

orto, CONH,-hoz képest) és 8,40 (2H, mintegy d,

J 6.0 Hz. piridin, H,, Hg);

m/z (ESI) 418 (M* + 2, 15%). 417 (M* + 1, 48), 325
(22) és 324 (100).

240 mg cim szerinti vegyiiletnek 25 ml dietil-éter-
rel készilt oldatat 2,5 mélos etanolos sosavval kezel-
Juk. vdkuumban betoményitjik, majd EtOH-Et,0O
eleggyel atkristdlyositjuk; a cim szerinti vegyiilet sdsa-
vas s6jat kapjuk (245 mg) fehér szind. szildrd termék
formdjdban).

Oy (d¢-MeOH): 1.5-2,0 [8H, széles m, (CH,),]. 3,75
(2H, d, J 8,2 Hz, CHCH,, piridin), 3,75 (3H, s,
OMe), 4,54 (1H, 1, ] 8,2 Hz, CHCH, piridin), 4,76
(1H, széles m, OCH), 6,8-6.9 (3H, m, C¢H), 7,44
(2H. d, J 8.4 Hz, 2x ArH meta, CONH,-h6z ké-
pest), 7,88 (2H, d, J 6,7 Hz, piridin Hz, Hs), 7,94
(2H. d. J 8.4 Hz. 2x ArH orto. CONH,-hoz képest)
és 8,63 (2H, d. J 6,7 Hz, piridin. H,, Hy) (N. B.
CONH, és HCl nem mutathat6 ki).

25. példa

(£)-4-{1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-pi-

ridil)-etil]-benzoesav-etil-észter

500 pl acetil-kloridot oldunk 10 ml EtOH-ban, majd
az oldathoz 385 mg (0,95 mmol) 23. példa szerinti ve-
gyiiletet adunk; a kapott oldatot visszafolyaté hiité alkal-
mazasaval 18 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezt
kovetden vakuumban betoményitjiik, a maradékot 10 ml

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

30

2 mélos vizes natrium-karbondt-oldat és 25 ml Et,O ele-
gyével felvessziik. A szerves fazist elkiiloniyjiik, vizmen-
tes magnézium-szulféttal szdritjuk, vdkuumban betomé-
nyitjiilk, a maradékot kromatrogréfids tton tisztitjuk
(SiO,; EtOAc-hexén, 1:1 - 3:2); igy 300 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk halvdnysdrga szind, nyul6s termék
form4jdban; olvaddspont: 170-173 °C.

8y (CDCly): 1.39 (3H, 1, ] 7.5 Hz, COCH,Me), 1,5-2,0

[8H, széles m, (CH,),], 3,32 (2H, d, J 8,07 Hz,

CHCH, piridin), 3,80 (3H. s, OMe), 4,20 (1H, t,

J 8,0 Hz, CHCH, piridin), 4,30 (2H, q, J 7,5 Hz,

COCH,Me), 4,62 (1H, széles m, OCH), 6,65 (1H,

d, J 2,0 Hz, ArH orto ciklopentil-oxi-hoz képest),

6.68 (1H, dd, J 7,8, 2,0 Hz, ArH para, OMe-hez

képest), 6,78 (1H, d, J 7.8 Hz, ArH orto, OMe-hez

képest), 6,92 (2H, dd, J 5,2, 0.8 Hz, piridin H3, Hs),

725 (2H. d. J 8,5 Hz, 2x ArH meta, CO,Et-hez

képest), 7.94 (2H, d, J 8,5 Hz, 2x ArH orto, COEt-

hez képest) és 8,4 (2H, dd, J 5,2, 0,8 Hz, piridin,

Hy, Hy):

m/z (ESI) 447 (M* + 2, 20%), 446 (M* + 1, 63), 354

(27), 353 (100) és 285 (35).

295 mg cim szerinti vegyiiletnek 25 ml Et,0O-val
késziilt oldatat 2.5 mélos etanolos sésavval kezeliink,
az oldatot vdkuumban betoményitjiik, a maradékot
EtOH-Et,0-val 4tkristdlyositjuk: igy a cim szerinti ve-
gyiilet sésavas s6jat kapjuk (300 mg) csaknem fehér
szind, szilard termék formdjaban.
8y (d4-MeOH): 1,36 (3H, t. J 7.2 Hz, COCH,Me),

1,5-1.9 [8H. széles m, (CH,),}, 3,73 (2H. d. J 8,2

Hz, CHCH, piridin), 3,76 (3H. s, OMe), 4,33 (2H,

g, 1 7.2 Hz. COCH,Me), 4,53 (IH, t, J 8,2 Hz,

CHCH,, piridin), 4,75 (1H, széles m, OCH), 6,8

6.9 (3H. m. C¢H;). 7.45 (2H, d. J 8.4 Hz. 2x ArH

meta, CO,Me-hez képest), 7.84 (2H, J 6.5 Hz, piri-

din H,. Hs). 7.94 (2H. d, J 8,4 Hz, piridin, H,, He).

és 8,61 (2H. d. J 6.5 Hz, piridin H,, H).

26. példa
(+)-2-Klor-4-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-
2-fenil-etil ]-piridin
2.39 g (6,16 mmol) 6. példa szerinti vegyiiletet €s 25
ml foszfor-oxi-kloridot elegyitiink, majd az elegyet
visszafolyaté hité alkalmazésaval egy éjszakan 4t forral-
juk. A reakcicelegyet ezt kovetden szobahSmérsékletre
lehiitjiik, majd Gvatosan 250 ml telitett kdlium-karbonat-
oldathoz adjuk. 2 mdlos kalium-hidroxid-oldattal az
elegy pH-jat 7.5 értékre 4llitjuk, majd a narancssarga szi-
nii elegyet haromszor 50 ml EtOAc-vel extrahdljuk. Az
extraktumot 30 ml séoldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfattal széritjuk, majd vakuumban betoményit-
jiik; a visszamarad6 vorosesbarna szind, nydl6s terméket
kromatogréfids Gton tisztitjuk (SiO,; Et,O-hexén, 1:1);
igy 1,16 g (46% ) cim szerinti vegyiiletet kapunk halvany-
sdrga szind. nyulds termék formdajaban.
8y (CDCls): 1.5-2.0 [8H. széles m, (CH,),]). 3,30 (2H,
d, J 8,0 Hz. PhCHCH,), 3.80 (3H. s, OMe), 4,14
(1H, t, J 8,0 Hz, PhCHCH,), 4,66 (1H, széles m,
OCH), 6.68 (1H, d, J 2.0 Hz, ArH orto, ciklopentil-
oxi-hoz képest), 6,69 (1H, dd, J 8.0, 2,0 Hz, ArH
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para, OMe-hez képest), 6,76 (1H, d, J 8,0 Hz, ArH
orto, OMe-hez képest), 6,84 (1H, d, J 6,5 Hz, piri-
din, Hs), 7,00 (1H, s, piridin, H3), 7,05-7,3 (5H, m,
C¢Hs) és 8,17 (1H, d, J 6,5 Hz, piridin Hy).

27. példa
()-3-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-anilin

210 mg (1,4 mmol) nétrium-jodidot és 152 mg (1.4

mmol) trimetil-szilil-kloridot adunk 620 mg (1,27
mmol) 13b) példa szerinti vegyiiletnek 20 m] acetonit-
rillel késziilt oldatdhoz, majd az elegyet szobahémér-
sékleten 1 6ra hosszat keverjiik. A reakci6elegyet 50 ml
10%-os nétrium-tioszulfét-oldathoz ontjiik, majd két-
szer 50 ml CH,Cl,-vel extrahdlunk. Az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfattal sz4ritjuk, vdkuumban
betdményitjiik, majd a maradékot kromatografids tton
tisztitjuk (SiO,; Et,O); igy 210 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk szintelen, olajos termék formédjéban.

Oy (CDCly): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CH,),], 3,21 (2H,
d, J 7.6 Hz, PhCHCH,), 3,44 (2H, széles s, NH,),
3,75 (3H. s, OMe), 4,14 (IH, t, J 7.6 Hz,
PhCHCH,). 4.65 (1H. széles m, OCH), 6,3-6,45
(3H. m, C(,H:;) és 6,6—7,4 (9H. m, C6H5 + C6H4)’

m/z (ESI) 410 (M* + Na, 30%), 388 (M* + 1, 60), 320
(58), 213 (23) és 196 (100).

28. példa
(x)-Natrium-3-{2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fe-
nil)-2-fenil-etil]-1,2,4-tiazolil-5-tioldt

0.43 g (4,7 mmol) tiosemikarbazid és 1,70 g (4,7
mmol) 19. kézbensd terméknek 30 ml toluolos oldatét
elegyitjiik, majd az elegyet visszafolyat6 hiit6 alkalma-
zdsaval 4 6ra hosszat forraljuk. A reakcibelegyet ezt
kovetben lehdtjiik, 30 mi Et,O-val meghigitjuk, majd a
csapadékot sziiréssel elkilonitjiik. A csapadékot Et,O-
val, majd vizzel mossuk, igy fehér szind szildrd termé-
ket kapunk. ebbdl 0,41 g-ot 30 ml 2 mélos vizes
Na,CO; oldatban szuszpenddlunk, majd a szuszpenzidt
visszafolyaté hiitd alkalmazasdval 4 6ra hosszat forral-
juk. A reakcidelegyet ezt koveten lehitjiik, 20 ml
vizzel meghigitjuk, az elegy pH-jit 10%-os sésavval 5
értékre allitjuk, majd kétszer 40 m] CH,Cl,-vel extra-
hilunk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat-
tal szdritjuk. vdkuumban betoményitjiik. a maradékot
CH;0H-b6l atkristdlyositjuk; igy 0.31 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk fehér szind, szildrd termék forméja-
ban.

Elemanalizis C,,H,,N3NaQ,S osszegképletre:
szamitott:C = 63,29%; H=5,79%; N =10,07%;
taldlt: C=6297%; H=598%; N=10,02%.

Sy (250 MHz; DMSO-d): 1,5-2,0 [8H, széles m,
(CH,),), 3.26 (2H, d, J 8,2 Hz, PhCHCH,), 3,67
(3H. s. OMe), 4,45 (1H, t, ] 8,2 Hz, PhACHCH,),
4,72 (1H, széles m, OCH), 6,7-6,85 (3H, m, C¢H3),
7,1-7,35 (5H, m, C¢Hs) és 13,09 (1H, széles s,
NH);

m/z (ESI) 419 (M* + 1 + Na, 35%), 418 (M* + Na, 67),
397 (M* + 1, 95), 396 (M*, 100), 328 (15), 204 (25)
és 60 (81).
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29. példa
(—=)-2-[2-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fenil-
etil]-benzimidazol
2,47 g (6,9 mmol) 19. kozbens6 terméknek 10 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat 3,72 g (34,4 mmol)
1,2-diamino-benzolnak 40 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt oldatdhoz csepegtetjiik 0 "C hémérsékleten, majd
az elegyet 2 Gra hosszat keverjiik. Ezt kovetGen a
reakcidelegyet vdkuumban betoményitjiik, a maradé-
kot 6tszér 50 ml Et,0-val mossuk. Az extraktumot 50
ml 10%-os sésav-oldattal, 50 ml nétrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal, 50 mi s6oldattal mossuk, majd vdkuum-
ban betoményitjiik. A maradékot kromatografidval tisz-
titjuk (SiO,; Et,0-hexdn, 1:1); igy 1,02 g halvdnybarna
szind, iivegszerd szildrd anyagot kapunk, ebb6l 0,44
g-ot oldészer nélkiil 150 "C hémérsékletre melegitiink
60 6ra hosszat, majd az anyagot kromatografidval tisz-
titjuk (SiO,; EtOAc-hexdn, 1:1); fgy 273 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk csaknem fehér szind, szildrd
termék formdjaban: olvaddspont: 97,5-98 °C.
8y (CDCLy): 1,4-1,9 [8H, széles m, (CH,),), 3.6-3.7
(2H. m, PhCHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 4,55 (1H,
széles m, OCH), 4,57 (1H, t, J 8 Hz, PhCHCH,),
6,7-6,8 (3H, m, C¢H) és 7,15-7,5 (9H, m, C¢Hs +
benzimidazol H,, Hs, Hg, H7),
m/z (ESI) 413 (M* + 1, 100%), 186 (48).

30. példa
(x)-4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-pi-
ridil)-etil J-anilin-dihidroklorid-hemihidrdt

3,80 g 26. kozbensS terméket, 1,63 g ammonium-

formdtot és mintegy 100 mg 10%-os Pd/C-t 50 ml

etanolban elegyitiink; az elegyet visszafolyat6 hGtS al-

kalmazdsdval 2 6ra hosszat forraljuk, majd 2 napig
szobah8mérsékleten keverjik. A reakciéelegyet ezutan
celiten 4tszdrjiik, a szirletet vakuumban betéményit-
jiik. A maradékot 50 ml 1 mélos vizes, natrium-hidro-
xid-oldat és 50 ml CH,Cl, elegyével kirdzzuk. A szer-
ves fazist elkilonitjiik, vizmentes nétrium-szulfatal
szdritjuk, majd vdkuumban betoményitjiik. A maradé-
kot 50 mi Et,0-ban feloldjuk, majd 2,5 mélos etanolos

s6savval kezeljiik, végiil vdkuumban betoményitjiik. A

maradékot EtOH-Et,0-val étkristalyositjuk, igy 3.4 g

cim szerinti vegyiiletet kapunk csaknem fehér szind,

szildrd termék formdjdban.
Elemanalizis C,5H,3N>0,-2 HCI-S5 H,O 6sszegkép-
letre:

szamitot:C = 63,83%; H=6,64%; N=596%;

taldl:. C=6397%; H=6,52%; N=571%.

Oy (dsy-MeOH): 1,5-1,9 [8H, széles m, (CHj)4], 3.7-
3,85 (2H, m,CHCH,, piridin), 3,74 (3H, s, OMe),
4,56 (1H, t, J 8,8 Hz, CHCH,, piridin), 4,75 (1H,
széles m, OCH), 6,8-6,85 (3H, m, C¢H5), 7,35 (2H,
mintegy d, J 8,5 Hz, C¢H, csoportban 1év6 ArH),
7,55 (2H, d, J 8,5 Hz, C¢H, csoportban 1évS ArH),
791 (2H, d, J 6,6 Hz, piridin H;, Hs), és 8,65 (2H,
d, J 6,6 Hz, piridin, H,, H¢) (N. B. NH, és 2HCI
nem mutathatd ki);

m/z (ESI) 389 (M* + 1, 11%), 297 (26), 296 (100) és
228 (11).
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31. példa
(£)-Etil-N-{4-{ 1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-
2-(4-piridil)-etil ]-fenil }-karbamdt
81 mg (0,74 mmol, 1,3 ekv.) klér-hangyasavas-etil-
észtert csepegtetiink 221 mg (0,57 mmol) 30. példa
szerinti vegyiilet és 75 mg (0,74 mmol, 1.3 ekv.) trietil-
aminnak 20 ml CH,Cl,-vel késziilt elegyéhez. A reak-
ciGelegyet egy éjszakédn 4t szobah6mérsékleten kever-
jiik, majd vdkuumban betoményitjiik; a maradékot kro-
matogréfids uton tisztitjuk (SiO,; hexdn/EtOAc, 1:1);
igy 170 mg cim szerinti vegytiletet kapunk fehér szind,
szildrd termék form4jaban.
8y (CDClLy): 1,29 (3H, t, J 7,1 Hz, OCH,Me), 1,5-2,0
[8H, széles m, (CH,)4], 3,27 (2H, d, J 7.9 Hz,
CHCH,, piridin), 3,79 (3H, s, OMe), 4,10 (1H, ¢,
J 7,9 Hz, CHCH,, piridin), 4,20 (2H, q,J 7.1 Hz,
OCH,Me), 4.64 (1H, széles m, OCH), 6,51 (1H.
széles s, NH), 6,6-6,8 (3H, m. C¢H,), 6,92 (2H, d,
J 5.9 Hz, piridin, H,, Hs). 7,11 (2H, d, J 8,4 Hz,
C4H, csoportban 1évé ArH), 7,27 (2H. d, J 8,4 Hz,
CgH, csoportban 1évé ArH) és 8,38 (2H, d, J 5.9
Hz, piridin H,, Hg):
m/z (ESI) 461 (M* + 1, 90%), 369 (25) és 368 (100).

32. példa
(x)-N-{4-[1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil}-2-
(4-piridil)-etil]-fenil }-N-etil-karbamid
264 mg (0,63 mmol) 30. példa szerinti vegyiiletet
és 68 mg (0.95 mmol, 1,5 ekv.) etil-izociandtot 20 mi
CH,Cl,-vel elegyitiink, majd az elegyet 2 napig szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ujabb adag etil-izocianatot
(68 mg, 095 mmol. 1.5 ekv.) adunk az elegyhez, majd
20 6ra hosszat keverjiik. A reakcidelegyet ezt kdvetden
vakuumban betoményitjiik, a maradékot kromatografi-
s dton usztitjuk (SiO,; EtOAc): igy 221 mg cim sze-
rinti vegyuletet kapunk fehér szind. szilard termék for-
mdjdban.
8y (CDCl3): 1.14 (3H. t,J 7.2 Hz, OCH,;Me). 1.5-2.0
[8H, széles m. (CH,),}. 3.2-3,35 (4H, m, CHCH,
piridin + OCH,Me). 3,79 (3H, s, OMe), 4,11 (1H, t,
J 7.8 Hz, CHCH,, piridin), 4.59 (1H. széles m,
NHCONH). 4.66 (1H. széles m, OCH), 6,16 (1H.
széles s, NHCONH), 6,65-6,7 (2H, m. ArH melta
OMe OMe-hez képest), 6,75 (1H, d, J 8,2 Hz, ArH
orto OMe-hez képest), 6,93 (2H, széles m. piridin
Hs, Hs), 7,12 (2H, d, J 8,6 Hz, C¢H, csoportban
1évS ArH). 7,18 (2H. d, J 8.6 Hz. C¢H, csoportban
1év3 ArH) és 8,39 (2H., széles s, piridin, H,, Hy);
m/z (ESI) 460 (M* + 1. 100%) és 117 (16).

33. példa

(%)-N-[4-{1-(3-Ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil}}-2-

(4-piridil)-etil]-fenil-acetamid

235 mg (0,60 mmol) 30. példa szernti vegyiiletnek
20 ml CH,Cl,-vel késziilt oldatdhoz 62 mg (0,79
mmol. 1.3 ekv.) acetil-kloridot csepegtetiink 0 °C hé-
mérsékleten, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten egy ¢jszakdn at keverjik, ezt kovetSen vdkuumban
betéményitjiik, a maradékot kromatografids ton tisz-
titjuk. (SiO,; CH,Cl,/HeOH. 9:1); igy 140 mg cim
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szerinti vegyiiletet kapunk fehér szind, szildrd termék
forméjédban.
8y (CDCls): 1,5-2,0 [8H, széles m, (CH,)4}, 2,09 (3H,

s, COMe), 3.37 (2H, d, J 8,2 Hz, CHCH,, piridin),

3,75 (3H, s, OMe), 4,23 (1H, t, J 8,2 Hz, CHCH,,

piridin), 4.69 (1H, széles m, OCH), 6,73 (1H, d,

J 1,9 Hz, ArH orto ciklopentil-oxi-hoz képest), 6,77

(1H, dd, J 8,2. 1,9 Hz), ArH para, OMe-hez képest),

6,82 (1H, d, J 8,2 Hz, ArH orto, OMe-hez képest),

7.15 (2H, d, ] 5,7 Hz, piridin H,, Hs), 7,21 (2H, d,

1 8,6 C4H, csoportban 1év6 ArH), 7.42 (2H,d, J 8,6

Hz, C¢H, csoportban 1év8 ArH) és 8,27 (2H, széles

s, piridin, H,, Hg) (N. B. NH nem mutathatd ki);
m/z (ESI) 431 (M* + 1, 100%) és 338 (22).

A taldlmény szerinti vegyiiletek hatdsét és szelekti-
vit4s4t az alabbi kisérletekkel igazoljuk. Az aldbbiak-
ban alkalmazott FMLP roviditdas a N-formil-met-leu-
phe peptidet jel6li.

1. Enzim-elkilonités

A taldlmany szerinti vegyiiletek hatdsat €s szelekti-
vitdsdt kiilonféle eredetd PDE izoenzimek segitségével
hatdrozzuk meg a kovetkezdk szerint:

i) PDEI, nydl sziv.

i) PDE II, nydl sziv.

iii) PDE III, nyul sziv, Jurkat-féle sejtek,

iv) PDE 1V, HL60 sejtek, nyil agyvelS, nyil vese és

humadn rekombinédns PDE IV,

v) PDE YV, nyil tiidG, tengerimalac tiid6.

Humdn PDE IV-et kédolé gént humén monocitdk-
b6l klénozunk [Livi és munkatdrsai: Molecular and
Cellular Biology, 10, 2678 (1990)]. Az ismertetett
megoldds szerint eljarva kiilonféle forrdsbél kiindulva
humén PDE IV géneket kl6noltunk, a forrdsok kozott
szerepeltek cozinofil, neutrofil. limfocita, monocita.
agyvelS- és idegsejtek. A kinyert géneket élesziGbe
vittik megfelelé vektor alkalmazdsaval. ily médon
olyan rekombindns proteineket expresszaltunk, ame-
lyek a PDE IV biokémiai jellegzetességeit mutattdk
[Beavo and Reifsnyder, TIPS, 11, 150 (1990)]. Ezen
rekombindns enzimeket. kiilondsen a humdn eozinofil
rekombindns PDE IV-t alkmaztuk a hatdsos, szelektiv
PDE IV inhibitorok kivélasztdsara.

Az enzimeket tisztitottuk, ily médon homogén izo-
enzimet 4llitva el6. a tisztitdst standard kromatografids
moédszerekkel végeztiik.

A foszfodieszterdz hatdst az aldbbiak szerint hatd-
roztuk meg. A reakciét 150 pl standard eclegyben
végezziik (végkoncentracidk): amely 50 mmol 2-
[[trisz-(hidroxi-metil)-metil]-amino}- 1-etdn-szulfon-
savat (TES)-NaOH puffert (pH 7,5), 10 mmol MgCl,,
0,1 umol [*H]-cAMP-t, valamint a higit6anyagot, il-
letSleg a megfeleld koncentraciban a vizsgdlati ve-
gyiileteket tartalmazza. Enzim hozzdad4sdval a reak-
ciét elinditjuk. és 30 "C hémérsékleten 5-30 percig
hagyjuk lefutni. A reakciét oly médon fejezziik be,
hogy 50 Wl 2%-os trifluor-ecetsavat adunk az elegy-
hez, az ecetsavas oldat |'4C]-5°AMP-t tartalmaz a
termék meghatdrozdsdra. A reakcidelegybdl egy alik-
vot részt kivesziink, ezt semleges aluminium-oxid
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oszlopra felvissziik, a (*H)-cAMP-t 10 ml 0,1 TES-
NaOH puffer-oldattal (pH 8) eludljuk. A [*H}-5'-
AMP terméket 2 ml 2 mélos NaOH-oldattal eludljuk,
az eludtumot olyan szcintilldciés mérdedényben fog-
juk fel, amely 10 ml szcintilldciés koktélt tartalmaz.
A kinyert [’H]-5'-AMP-t ['4C]-5’-AMP segitségével
hatdrozzuk meg, a vizsgdlatokat minden esetben a
reakci6 linedris szakaszéan végezziik.

A taldlminy szerinti vegyiiletek koncentraci6tol
fiigg6 inhibitdlé hatdst mutatnak a rekombindns PDE
IV-el szemben 0,1-1000 nmol koncentriciéban; cse-
kély hatdst mutatnak, vagy hat4stalanok PDE I, II, III
€s V-el szemben 100 pumol koncentréci6 érték alatt.

2. cAMP szint novelése leukocitékban

A taldlmdany szerinti vegyiileteknek az intracelluld-
ris ;CAMP szintre val6 hatdsat human neutrofil és tenge-
rimalac eozinofil sejtek segftségével végezziik. Human
neutrofil sejteket kiilonitiink el periférids vérbdl, ezeket
dihidro-citochalazin B és a vizsgilt vegyiilet jelenlété-
ben 10 percig inkubdljuk, majd ezt kovetGen FMLP-vel
sumuldljuk. Tengerimalac eozinofil sejteket gydjtiink
0Ossze peritonedlis 6blitéssel olyan 4llatoktél, amelyek-
nek elzéleg intraperitonedlisan humdén szérumot in-
jektdlunk be. A peritonedlis 6blits oldatbél az eozinofil
sejteket elkiilonitjiik. majd izoprenalinnal és a vizsgalt
vegytilettel egyiitt inkubdljuk. Mindkét tipusii sejt ese-
tében az inkubdlds végén a szuszpenzidt centrifugdljuk.
a kinyert sejteket pufferoldatban wjra szuszpendaljuk.,
majd 10 percig felforraljuk, majd a cAMP szintet spe-
cifikus radioimmun vizsgélatokkal meghatirozzuk
(DuPont).

A taldlmdny szerinti vegyiiletek koziil a leghatdso-
sabbak a koncentréaci6tdl fiiggéen cAMP szint noveke-
dést idéznek elS neutrofil és/vagy eozinofil sejteknél
0.1 nmol — 1 pmol koncentraciéban.

3. A leukocita sejtek mitkodésének elnyomdsa

A taldlmdny szerinti vegyiileteket vizsgéljuk a per-
oxid képzédésre, kemotaxisra, valamint a neutrofil és
eozinofil sejtekhez valG tapaddsra kifejtett hatas vonat-
kozdsdban. Az elkiilonitett leukocitdkat dihidrocitocha-
lazin B-vel inkubéljuk vizsgédlati vegyiiletek nélkiil,
ekkor mérjiik a peroxid képz6dést, majd a mérést meg-
ismételjilk a vizsgdlati vegyiiletekkel egyiitt, ezutdn
FMLP-vel stimulaldst végziink. A vizsgdlat sordn vizs-
gdljuk a peroxid képz6dést. A taldlmdny szerinti ve-
gyiiletek koziil a leghatdsosabbak a koncentrici6tol
fiigg8en inhibitdljdk a peroxid képzdédést, a kemotaxist
€s az adhéziét (0,1 nmol és 1 umol koncentrdcié érté-
kek kozott).

A humidn periféridlis vérb6l nyert monocitdk
(PBM) dltal elGidézett tumor nekrozis faktor (TNF)
szintézisét, (amelyet lipopoliszacharid (LPS) jelenléte
inkuddl a taldlmény szerinti vegyiiletek 0,01 nmol és
10 umol kozotti koncentraciéban inhibitdljak.

4. Légzbszervi sima izmok 0sszhizoddsdnak rela-
xdcidja in vitro korilmények kozont
Vizsgaljuk a taldlméany szerinti vegyiileteknek a
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tengerimalac 1égcsovébSl izoldlt sima izomra kifejtett
hatasdt. Elkiilonitett 1égcsOgydriket fiiggesztiink fel
szervfirdében, és ezeket oxigénnel 4tdramoltatott
Krebs-féle oldatba helyezziik. Miel6tt névekvé kon-
centraciéban a fiird6hoz adndnk a vizsgéland6 vegyii-
letet, a sima izmot a maximdlisnél kisebb hisztamin
koncentraciéval vagy karbachollal Osszehizédasra
késztetjiik. A taldlmdny szerinti vegyiiletek koziil a
leghatdsosabbak a hisztamin és a karbachol 4ltal eldi-
dézett Osszehiizédast inhibitdljdk a koncentrdci6tdl
fiiggé mértékben 1 nmol és 100 umol koncentricié
éniékek kozott. A vizsgdlt vegyiiletek intenzfvebb ha-
tdst mutattak a hisztamin 4ltal idukélt Osszehizédds
megforditdsdndl, mint a karbachol 4ltal elGidézett t6nus
megsziintetésénél.

5. A szivizomra kifejtett hatds vizsgdlata in vitro

koriilmények kozott

A taldlmdny szerinti vegyiileteknek az elkiilonitett
szivizomra kifejtett hatdsat az aldbbiak szerint vizsgél-
juk. Tengerimalacok szivébdl kivagjuk a jobb arténds és
papilldris izmokat, majd az izomdarabokat szerv fiird6-
ben felfiiggesztjiik, mérjiik a spontén artériaverést (kro-
notrép), majd az elektromosan stimuldlt papillanas iz-
mok Osszehizédasdt (inotrép). A szelektiv PDE IV inhi-
bitorok, mint példaul rolipram, nem fejtenek ki kézvetlen
hatdst, ezzel szemben a szelektiv PDE III inhibitorok,
mint a milrinon, hatdrozott kronotrép €s inotrép hatast
mutatnak. A nem-specifikus PDE inhitorként ismert teo-
fillin, amelyet asztmdndl bronchus tagitoként alkalmaz-
nak, szintén jelent6s kardiovaszkuldris véltozast, mint
példdul tachikardidt idéz el6. A szelektiv PDE IV inhibi-
torok tehdt elénydsebbek mint a teofillin, minthogy ki-
sebb méntéki kardiovaszkuldris mellékhatdsuk van. A ta-
lalmény szerinti vegyiiletek koziil a legkedvez&bbek nem
fejtenek ki kozvetlen hatdst az artérids és a papillarids iz-
mokra in vitro koriilmények kozott ha e vegyiileteket 10
umol koncentrécié alatt alkalmazzuk; azonban e vegyii-
leteket PDE III inhibitorokkal egytitt alkalinazva az inhi-
bitorok fokozott kronotrép €s inotrép hatast fejtenek ki,
amely hatds jelentkezése a szelektiv IV-es tipusi inhibi-
torokra jellemzé.

6. Gyulladdsgdtlé hatds vizsgdlata in vivo koriil-

mények kézon

Azt tapasztaltuk, hogy az interleukin-5 (IL-5) 4ltal
patkdnyokndl elSidézett pleurdlis eosinofilia [Lisle és
munkatérsai: Br. J. Pharmacol. 108, 230. oldal (1993)],
inhibitdlhat6 a taldlmény szerinti vegyiiletek segitségé-
vel az esetben, ha a vegyiileteket ordlisan 0,0001 és
10,0 mg/kg kozotti dbzisban adjuk. A legkedvezGbb
vegyiiletek d6zistél fiiggd hatdst mutatnak; az eozinofil
migralds csokkenését észlelhetjiik, ahol is EDs; értéke
0,003-0,03 mg/kg p. o.

A taldlmény szerinti vegyiiletek ezenkiviil csokkentik
patkdnyoknal a PAF-vel el6idézett gyulladdsos valaszokat.

7. Antiallergids hatds vizsgdlata in vivo koriilmé-
nyek kozott
A taldlmdny szerinti vegyiiletek azon hatdsdt vizs-
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géljuk, amelyeket az érzékennyé tett tengerimalacok-
nél az antigén belélegzésével elGidézett allergids tiidS-
gyulladésra fejtenek ki (IgE alkalmazédsa mellett). A
tengerimalacokat ovalbuminnal szemben érzékennyé
tessziik, ciklofoszfamiddal immunoszuppressziot idéz-
ve el6. Az 4llatoknak intraperitonedlisan antigént és
aluminium-hidroxidot, valamint szamdrk6hogés elleni
vakcinat adunk. KettS, majd négy hét eltelte utdn az
illatok emlékeztetS antigén injekcidkat kapnak, hat hét
eltelte utdn az 4llatoknak aeroszol formdjdban ovalbu-
mint lélegeztetiink be, mikozben az dllatokat intraperi-
toneélisan beadott anti-hisztamin szer (mepiramin) ha-
tdsa ald helyezziik. 48 dra eltelte utdn bronchiilis alve-
olaris 6blitést (BAL) végziink, majd az 6blit§ oldatban
megéllapitjuk az eozinofil és egyéb leukocita sejiek
sz4m4t. A tiid6t hisztolégiai vizsgdlathoz eltdvolitjuk,
és vizsgdljuk a gyulladds 4ltal elGidézett kdrosoddst. Az
allatoknak 48 6raval az antigén beaddsa utdn 1-5 alka-
lommal a vizsgdlati vegyiileteket adva (0.001-10
mg/kg i. p. vagy p. o. d6zisban) lényegesen csokkent-
hetd az eozinofil sejtek szdma, valamint az egyéb gyul-
laddssal kapcsolatos leukocitdk megjelenése. A taldl-
mény szerinti vegyiiletekkel kezelt éllatok tiidejében
kisebb mértékben volt észlelhetd a gyulladds 4ltal el6-
idézett kdrosodas.

8. A tiidé dinamikdjdra kifejtett hatds vizsgdlata

A taldlmdny szerinti vegyiileteket (0,001-10 mg/kg
dézisban ordlisan vagy egyéb iton beadva) csokkent-
hetd az antigénekkel szemben érzékennyé tett tengeri-
malacokndl felléps allergids bronchus 6sszehizodas.

Vizsgéaljuk a taldlmany szerinti vegyiileteknek az
6zon segitségével hiperaktivva tett tengerimalacok lég-
ttjaira kifejtett hatasat. Tengerimalacokkal 6zont inha-
laltatunk, igy ezek érzékenyebbé vdlnak az inhaldlt
hisztaminnal szemben. ami bronchus Osszehizddast
okoz, mint a kezeletlen 4llatok [Yeadon és munkatar-
sai: Pulmonary Pharm., 5, 39 (1992)]. Kifejezett baira
tolddas (10-30-szoros) észlelhetd a hisztamin ddzis
vélaszndl, egyidejileg jelentds novekedés kovetkezik
be a pulmondris rezisztencia maximumanak értékében.
A taldlmdny szerinti vegyiileteket 1 drdval az 6zon
inhaldlds el6tt intraperitonedlisan vagy orélisan az dlla-
toknak beadva (0,001-10 mg/kg) dézistdl fiiggd inhibi-
tdlds észlelhetd az 6zonal indukdlt hiperreaktivitdssal
szemben.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) é4laldnos képletd vegyiiletek, tovabba
ezek soi, szolvdtjai, hidrtjai és N-oxidjai, ahol a kép-
letben
Y jelentése halogénatom vagy OR'-csoport, ahol

R' jelentése adott esetben szubsztitualt alkilcso-

port;
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy ~N(R®)-, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport;
R? jelentése adott esetben szubsztitudlt alkil-. alkenil-,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport:
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R? jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy -

OR®-csoport, ahol

R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben

szubsztitudlt alkil-, alkenil-, alkoxi-alkil- vagy
alkanoilcsoport, vagy formil-, karboxamido-
vagy tiokarboxamidocsoport;

R4 és RS jelentése azonos vagy eltérS, —(CHy),Ar, ahol

Ar jelentése monociklusos vagy biciklusos arilcso-

port, amely adott esetben egy vagy tobb hetero-
atomot tartalmaz, ahol heteroatomként szerepel-
het oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom, €s

n éréke 0, 1, 2 vagy 3;

RS jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudht alkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a kép-
letben X jelentése -O-.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
a képletben Y jelentése ~OR', amelyben R! jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiiletek. ahol a képlet-
ben R! jelentése metilcsoport.

5. Az 1-4. igénypont szerinti vegyiiletek. ahol a
képletben R? jelentése adott esetben szubsztitudlt cik-
lopentilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében R? jelentése ciklopentilcsoport.

7. Az 1-6. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében R* jelentése hidrogénatom.

8. Az 1-7. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek
képletében R® és R7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil
hidrogénatom vagy metilcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyiiletek. amelyek kép-
letében R® és R7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil egy-
arant hidrogénatom.

10. Az 1-9. igénypont szerinti vegyiiletek. amelyek
képletében R* és RY jelentése egymdstdl fiiggetleniil
—Ar, vagy -CH,Ar.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek. amelyek kép-
letében R? és RY jelentése egymadstdl fiiggetlentil —Ar.

12. A 11. igénypont szerinti vegyiiletek. amelyek
képletében R* és RS jelentése egymastél fiiggetleniil
—Ar, ahol Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy szubszti-
wilt monociklusos arilcsoport, amely adott esetben
egy vagy tobb heteroatomot tartalmaz, ahol hetero-
atomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitro-
génatom.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében R* és R* jelentése egymistdl fiiggetlenil
—Ar, ahol Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy szubszti-
tualt monociklusos arilcsoport vagy monociklusos nit-
rogénatom tartalmu heteroarilcsoport.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében R* jelentése szubsztitudlatlan vagy szubsz-
titudlt monociklusos aril- vagy monociklusos nitro-
génatomot tartalmazé heteroarilcsoport és RS jelentése
szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt monociklusos hid-
rogénatomot tartalmazé heteroarilcsoport.

15. A 12-14. igénypont barmelyike szerinti vegyu-
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letek, amelyek képletében monociklusos arilcsoport-
ként egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fenilcso-
port szerepel.

16. A 15. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben monociklusos arilcsoportként fenilcsoport van je-
len.

17. A 15. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében szubsztitudlt fenilcsoportként 4-szubsztitu-
4t fenilcsoport szerepel.

18. A 13-17. igénypont barmelyike szerinti vegyii-
letek, amelyekben nitrogéntartalmi heteroarilcsoport-
ként egy hattagu, nitrogénatomot tartalmazé heteroaril-
csoport van jelen.

19. A 18. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben nitrogéntartalmi heteroarilcsoportként egy szubsz-
titudlt vagy szubsztituélatlan piridil-, piridazinil-, piri-
midinil- vagy pirazinilcsoport van jelen.

20. A 19. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben nitrogéntartalmi heteroarilcsoportként egy szubsz-
titudlt vagy szubsztitudlatlan piridilcsoport szerepel.

21. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
képletében R* jelentése egy szubsztitudlt vagy szubsz-
titudlatlan fenil- vagy piridilcsoport, és R’ jelentése
szubsztitudlt vagy szubsztituélatlan piridilcsoport.

22. A 20. vagy 21. igénypont szerinti vegyiiletek,
amelyekben piridilcsoportként egy 3-piridil- vagy 4-pi-
ridilcsoport szerepel.

23. A 22. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek-
ben piridilcsoportként 4-piridilcsoport van jelen.

24. A 20-23. igénypont barmelyike szerinti vegyii-
letek. amelyekben szubsztitudlt piridilcsoportként 2-
vagy 4-monoszubsztitudlt-3-piridil-. 2.4-diszubsztitu-
alt-3-piridil-. 3-monoszubsztitudlt-4-piridil- vagy 3.5-
diszubsztitudlt-4-piridil-csoport szerepel.

25. A 21-24. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyiiletek. amelyekben szubsztitudlt fenilcsoportként 4-
szubsztitudlt fenilcsoport van jelen.

26. A 12-25. igénypontok szerinti vegyiiletek.
amelyekben szubsztitudlt monociklusos aril- vagy he-
teroarilcsoportként monociklusos aril- vagy heteroa-
rilcsoport szerepel, amely egy, kett, hiarom vagy
6bb R0 szubsztituenst hordoz. ahol R!? jelentése R!?
vagy —Alk'-(R'"), ahol R'? jelentése halogénatom,
vagy aminocsoport, szubsztitudlt aminocsoport, nit-
ro-, ciano-, hidroxil-, szubsztitudlt hidroxil-, cikloal-
koxi-, formil-[HC(O)-] karboxil-{COOH], észterezett
karboxil-. tiol-(-SH), szubsztitudlt tiol-, —-C(O)Alk',
-SO;H, -SO,AIK!,

-S0,Alk!, -SO,NH,, -SO,NHAIk', -SO,N[Alk'],,
-CONH,, -CONHAIk', C-ON[AIk'},, -NHSO,H,
-NHSO,AIk!, -N[SO,Alk'],, -NHSO,NH,,
-NHSO,NHAIk!, -NHSO,;N[Alk'];,, NHC(O)AIlk'
vagy -NHC(O)OAIk' csoport; Alk' jelentése egyenes
vagy eldgazé linci 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6
szénatomos alkcnilén- vagy 2-6 szénatomos alkini-
léncsoport. amely adott esetben egy. ketté vagy ha-
rom oxigénatommal vagy kénatommal vagy -S(0O),
csoporttal — ahol a képletben p értéke 1 vagy 2 — vagy
-N(R®)- csoporttal van megszakitva; és ahol m értéke
0 vagy 1, 2 vagy 3.
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27. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek:
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-piridin;
(&)-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil]-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-fluor-
fenil)-etil]-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-triflu-
or-metil-fenil)-etil]-piridin;
(&)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(2-meto-
xi-fenil)-etil]-piridin;
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-meto-
xi-fenil)-etil]-piridin;
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(4-metil-
fenil)-etil]-piridin;
(£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(3-metil-
fenil)-etil}-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-(3-ciklo-
pentil-oxi-4-metoxi-fenil)-etil]-piridin;
(%)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-fenil-
etil]-3,5-dikl6r-piridin;
(%)-2-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-fenil-
etil}-piridin;
(£)-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil}-anilin;
(%)-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-(4-piri-
dil)-etil]-benzoesav,
()-etil-N-{4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
(4-piridil)-etil]-fenil } -karbamit;
(£)-N-{4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil }-2-(4-pi-
ridil)-etil]-fenil }-N’-etil-karbamid;
(£)-N-{4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil}]-2-(4-
piridil)-etil }-fenil-acetamid;
(%)-3-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)]-2-fenil-
etil]-piridin;
(£)-4-[2-2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)]-2-fenil-
etil}-pirimidin;

e vegyiiletek elkiilonitett enantiomerjei, tovdbbé e ve-
gytiletek s6i, szolvatjai. hidrdtjai és N-oxidjai.

28. A (£)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil)-2-
fenil-etil]-piridin és e vegyiilet séi, szolvatjai. hidréatjai
és N-oxidjai.

29.  (+)-4-[2-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-
fenil-etil]-piridin és e vegyiilet s6i, szolvatjai, hidréatjai
és N-oxidjai.

30. (%)-4-[1-(3-ciklopentil-oxi-4-metoxi-fenil )-2-
(4-piridil)-etil}-piridin.

31. Gydgyédszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy ezek valamely (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, e
vegyiilet séit, szolvdtjait, hidratjait és N-oxidjait, ahol a
képletben
Y jelentése halogénatom vagy OR'-csoport, ahol

R! jelentése adott esetben szubsztituslt alkilcso-

port;
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy ~-N(R¥)~, ahol

R8 jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport;
R? jelentése adott esetben szubsztitualt alkil-, alkenil-,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy —

OR®-csoport, ahol
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R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben
szubsztitudlt alkil-, alkenil-, alkoxi-alkil- vagy
alkanoilcsoport, vagy formil-, karboxamido-
vagy tiokarboxamidocsoport;

R* és R? jelentése azonos vagy eltérd, {(CH,),Ar, ahol

Ar jelentése monociklusos vagy biciklusos arilcso-
port, amely adott esetben egy vagy tobb hetero-
atomot tartalmaz, ahol heteroatomként szerepel-
het oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom, és

n énéke0, 1, 2 vagy 3:

R® jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport,

tovabbd egy vagy tobb gyégydszatilag megfelels se-

gédanyagot, viv6anyagot vagy higitdszert tartalmaz-

nak.

32. Eljards az (1) altalanos képletd vegyiiletek, e
vegyiiletek séinak, szolvdtjainak, hidrdtjainak és N-
oxidjainak elGdllitasdra, ahol a képletben
Y jelentése halogénatom vagy OR'-csoport, ahol

R! jelentése adott esetben szubsztitudlt alkilcso-
port.

X jelentése oxigénatom. kénatom vagy -N(R¥)-, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport;
R’ jelentése adott esetben szubsztitudlt alkil-, alkenil-,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy halogénatom. vagy -

OR°®-csoport, ahol

R’ jelentése hidrogénatom vagy adott esetben
szubsztitudlt alkil-, alkenil-, alkoxi-alkil- vagy
alkanoilcsoport, vagy formil-, karboxamido-
vagy tiokarboxamidocsoport:

R*és R jelentése azonos vagy eltérs, CH,), Ar, ahol

Ar jelentése monociklusos vagy biciklusos arilcso-
port, amely adott esetben egy vagy t6bb hetero-
atomot tartalmaz, ahol heteroatomként szerepel-
het oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom, €s

n értéke O, 1.2 vagy 3;

RS jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titudlt alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy

a) R és R7 helyében hidrogénatomot tartalmazé (1)
altalanos képletd vegyiiletek elallitasdra valamely (3)
altaldnos képletd vegyiiletet — a képletben Y, X, R% R%.,
R% és R? jelentése a targyi kérben megadottal azonos - hi-
rogéneziink, vagy

b) R helyében hidroxilcsoportot és R7 helyében
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hidrogénatomot tartalmazé (1) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek el6éllitdsdra valamely (6) 4ltaldnos képletd
keton-szdrmazékot — a képletben Y, X, R? és R* jelen-
tése az (1) altaldnos képletnél megadottal azonos —
valamely RSRSCHZ 4ltaldnos képletd szerves fém-
sz4rmazékkal — a képletben R és R® jelentése a tdrgyi
korben megadottal azonos és Z jelentése fémion -
reagdltatunk, vagy .

c) az R?, R® és R7 helyében hidrogénatomot tartal-
maz6 (1) altaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra va-
lamely (13) 4ltaldnos képletd savszdrmazékot — a kép-
letben Y, X, R?, R* és R’ jelentése a fentickben meg-
adottal azonos — dekarboxileziink, vagy

d) az R?, R® és R” helyében hidrogénatomot és R’
helyében heteroarilcsoportot tartalmazé (1) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el6éllitdsara valamely (15) dltala-
nos képletdd szarmazékot — a képletben Y, X. R? és R*
jelentése a targyi korben megadottal azonos, és R je-
lentése -CO,H csoport, vagy ennek reakci6képes szar-
mazéka, -CN csoport vagy e vegyiiletek iminsdja -
valamely W'R%W? 4ltaldnos képletd bifunkciés ve-
gyiilettel vagy R®W? dltaldnos képletd vegyiilettel [a
képletekben W', W2, és W3 jelentése azonos vagy
eltérd reakcidképes funkcids csoport vagy egy védo-
csoportial elldtott szarmazék, R* és R jelentése az R®
heteroarilcsoport komponensei, amelyek W', W2 és
W3-al egyiitt R csoporttd alakithaték, és ahol a
~RW'R%W? vagy -RW!R*»*WZR®W? csoportokbdl az
RS heteroarilcsoport alakul ki] reagéltatunk, vagy

e) valamely (18) 4dltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben Y, X, R, R%, R® R®és R’ jelentése a tdrgyi
korben megadottal azonos — valamely RZL 4ltaldnos
képletii vegyiilettel — ahol a képletben R? jelentése a
targyi korben megadott és L jelentése egy leszakadé
csoport — reagaltatunk, vagy

f) kivant esetben a kapott (1) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet egy masik (1) dltaldnos képletd vegyiileué
alakitjuk, vagy

g) kivant esetben a kapott (1) dltaldnos képletd
vegyiileteket savval vagy bdzissal kezelve s6vd alakit-
Juk. vagy

h) kivdnt esetben a kapott (1) dltaldnos képletd
vegyiiletek enantiomer elegyeit rezolvaljuk és az enan-
tiomereket elkiilonityiik.

33. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek a 27., 28.,
29. és 30. igénypontban meghatdrozott vegyiiletektl
eltérnek, lényegében a fentiekben ismertetettek szerint.

34. A 32. igénypont szerinti eljards lényegében a
fentiekben leirtak szerint hivatkozva az 1-33. példa
barmelyikére.
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