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Eljards benzoesav-szdrmazékok és ilyen hatéanyagot tartalmazé
gyogyszerkészitmények el64llitdsdra

(ST)KIVONAT

A taldlmdny (I) dltaldnos képletli vj benzoesav-
szdrmazékok elsGéllitdsdra vonatkozik.

A képletben

A és E jelentése -C=C- és B és D jelentése -CH, -
«CH,- vagy A, B és D jelentése -C=C- vagy cisz-CH=
=CH- és E jelentése transz-CH=CH-,

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos egye-
nesldncd alkilcsoport, 5—7-tagti cikloatkilcsoport —
elényodsen ciklohexilcsoport, {CH; );,-O-Rs dltaldnos
képletii csoport, ahol m értéke 1, 2 vagy 3 és

R; jelentése metil- vagy etilcsoport, vagy (A) 4lta-
ldnos képletii csoport, ahol

X jelentése egyeskotés, -CH, - csoport vagy -CH,-O-

csoport, .

R, jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport, és

n értéke 1 vagy 2,

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

R, jelentése -COOR, csoport, ahol

R, ‘jelentése hidrogénatom, gyogydszatilag alkal-
mas, e[lc'inybsen egyértékd kation, egyenes- vagy el-
sgazblanct 1—6 szénatomos alkilcsoport vagy
{CH; ), -N[(CH;),-CH3 ], képletdi csoport — ahol
p értéke 0, 1,2 vggy 3, vagy egy fenti bdzikus észter
gyogydészatilag alkalmas savval képezett s6ja, vagy

(B) 4ltaldnos képletd csoport, ahol

Ry é R, azonos vagy kiilonbozG lehet és jelenté-
stk hidrogénatom, egyenes- vagy eldgazéldnci 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy 2-hidroxi-etil-csoport,
vagy
Ra 65 Ry cgyiitt -(CH,)p- csoportot képeznek,

. Ry
OO0
L

ahol q-értéke 4, 5 vagy 6, vagy

(C) dltaldnos képletil csoport, ahol

Rio jelentése hidrogénatom, -(CH,),,-CH,, acetil-
vagy propionilcsoport és p jelentése a fgnt megadott,
vagy -CO-NH-(CH,),-N(CH;), képletli csoport —
ahol r értéke 2 vagy 3 ~ vagy savval képezett gyo-
gydszatilag alkalmas s6ja, vagy

(D) dltaldnos képletd csoport, ahol

Y jelentése oxigénatom vagy ~ N—CHj; csoport
vagy gyogydszatilag alkalmas savval képezett séja,
vagy nitrilcsoport.

Az (I) dltaldnos képletd Gj benzoesav-szdrmazékok
specifikus hatdsi, megfelelden stabil 5-lipoxigendz-
-nhibitorok és a gydgydszatban leukotriének kozve-
tité miikodésével dsszefiiggd patolégids dllapotok ke-
zelésére €s megel6zésére alkalmas gydgydszati készit-
mények elédllitdsdra alkalmazhatdk.
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Taldlminyunk Uj benzoesav-szdrmazékok elGalli-
tisdra vonatkozik.

Tobbszorosen telitetlen magasabb szénatomszdmi
zsfrsavak (pl. arachidonsav) az ember és emldséllatok
anyagcseréjében a ,Slow reacting Substance of
Anaphylaxis” (SRS—A) néven is ismert vegyllet-csa-
l4d, a fizioldgiai szempontbd] fontos eikozanoidok
(pl. prosztaglandinok és leukotriének) enzimatikusan
katalizdlt képz6désénél szubsztritumként szolgdlnak.
A prosztaglandinok képzddését a ciklo-oxigendz
(m4snéven , prosztaglandin-szintetdz’’), mig a leukot-
rién-képzddést az 5-lipoxigendz katalizdlja.

A prosztaglandinok a szervezetben egy sor kivdna-
tos hatdst fejtenek ki. Ezzel szemben ismeretes, hogy
a leukotriének, illetve a SRS—A allergids reakciok,
horggoresok, gyulladdsok, asztma és szdmos mds nem-
kivinatos folyamat kialakuldsdért felelosek. Ezért
kivdnatos olyan, kémiailag és a metabolizmus szem-
pontjibol stabil vegyiletek eldallitisa, amelyek a
prosztaglandin-képzGdést nem befolydsoljdk, ugyan-
akkor azonban az 5-lipoxigendzt lehetSleg szelekti-
ven, illetve specifikusan gétoljak és a nem-kivdnatos
leukotriének képzsdését megakadilyozzik.

Azt taldltuk, hogy bizonyos meghatdrozott uj ben-
zoesav-szdrmazékok kémiailag és a metabolizmus
szempontjibdl a gydgydszati felhasznilds céljainak
megfelelgen stabilak és az S-lipoxigenazt specifikusan
gétoljak.

Taldlmnyunk tdrgya eljdrds (I) dltaldnos képletd
Uij benzoesav-szdrmazékok elgdllitdsira — a képletben

A & E jelentése -C=C- és B ¢s D jelentése -CH,-
-CH,- vagy A, B és D jelentése -C=C- vagy cisz-CH=
=CH- és E jelentése transz-CH=CH-,

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 16 szénatomos egye-
nesldnct alkilesoport, 5—7-tagu cikloalkilcsoport —
elényosen ciklohexilcsoport, «(CH, )p,-O-R; 4ltaldnos
képletd csoport, ahol '

m értéke 1,2 vagy 3 és

R; jelentése metil- vagy etilcsoport, vagy

(A) dltaldnos képletl csoport, ahol

X jelentése egyeskotés, -CH,- csoport vagy -CH,-
-O- csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport és

n értéke 1 vagy 2,

R; jelentése hidorgénatom, acetil- vagy propionil-
" csoport, és

R, jelentése -COOR, csoport, ahol

R, jelentése hidrogénatom, gydgydszatilag al-
kalmas, elényosen egyértékil kation, egyenes- vagy el-
4gazélinci 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
{CH,),-N[(CH;),-CH;], képletli csoport, ahol p
értcke 0, 1, 2 vagy 3, vagy egy fenti bazikus észter
gyo6gy4szatilag alkalmas savval képzett sdja, vagy

(B) 4ltaldnos képlet(i csoport, ahol

Rs é R, azonos vagy kiilonbozd lehet és jelen-
tésiik hidrogénatom, egyenes- vagy eldgazéldncui 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy 2-hidroxi-etil-csoport,

va,

%, é Ry egyitt -(CH, ),-CH;, acetil- vagy propi-
onilcsoport és p jelentése a fent megadott, vagy
-CO-NH-(CH, ),-N(CH3), képletli csoport — ahol r
értéke 2 vagy 5- vagy savval képezett gyogydszatilag
alkalmas s6ja, vagy

(D) dltaldnos képlet(i csoport, ahol

Y jelentése oxigénatom vagy N-CHj csoport vagy
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gyogyészatilag alkalmas savval képezett s6ja, vagy nit-
rilcsoport.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek A, B, D és E
jelentésétsl fiiggéen hdrom alcsoportba sorolhatdk,

“amelyek az (I), (I") és (I"") 4ltaldnos képletnek fe-

lelnek meg. A fenti képletekben R,—R, jelentése
a fent megadott,

Kilonosen eldnyosek az (I') dltaldnos képletd ve-
gyiiletek, azaz azok az (I) 4ltaldnos képletil vegyiile-
tek, amelyekben A és E jelentése -C=C- és B és D
jelentése -CH, -CH, -

Elényosek azok az (I) dltaldnos képletdl
vegyiiletek, amelyekben R, és R, jelentése hidrogén-
atom és R, jelentése eldnydsen hidrogénatom, 5
vagy 6 szénatomos alkilcsoport vagy ciklohexilcso-

rt.

R, jelentése eldnydsen karboxilcsoport — adott
esetben nédtrium- vagy kéliumsé alakjiban —, -COO-
-«(CH;),-CH; csoport — ahol p jelentése a fent meg-
adott — vagy (B) dltaldnos képletil csoport.

Kiilonosen elényos tulajdonsigokkal rendelkeznek
azok az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben
R, jelentése (C") sltalinos képletii csoport, R’y je-
lentése hidrogénatom, «CH,),-CH; csoport vagy
acetilcsoport és p jelentése a fent megadott.

Az (I) dltalinos képletd vegyiiletek kiilonosen eld-
nyos képviselsi az aldbbi szdrmazékok:

3-(11’-hidroxi-undeka-1’,9"-diin-1"-il)-benzoesav-
-etil-észter (18. példa),

3-(11*-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1*il)-benzoesav-pi-
peridid (17. péida), .
3<(11>-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-N-metil-benz-
hidrox4msav (16. példa),
4-(11"-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1"-il)-N-metil-benz-
hidrox4msav (11. példa),
3-(11’-hidroxi-hexadec-9°E-én-1",4",7"triin-1"-il)-
-benzoesav-metil-észter (1. példa),
3<(11"h-ciklohexil-11"-hidroxi-undec-9'E€n-1",4’,-
7’-triin-1-il)-benzoesav-metil-észter (4. példa),
4-(11"-hidroxi-hexadeka-1'Z,4°'Z,7°Z 9’E-tetraén-1"
~il)-benzoesav-metil-észter (7. példa),
3-(11’-ciklohexil-11"-hidroxi-undeka-1’,9"-diin-1’-
-il)-N-metil-benzhidroxémsav (23biii. példa),
3-(11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-[N,N-di-(n-propil)]-amid (24g. példa).

Az (I) dltaldnos képletd vegyiletek az S-lipoxi-
gendz aktivitdsdt specifikusan gitoljdk. Ezt a hatdst
in vitro kisérletekkel igazoljuk.

Az 5-lipoxigendz gitldsénak meghatdrozdsa céljd-
b6l bazofil leukémids patkdny-leukocitdkat in vitro
tenyésztiink és kb. 10° sejt/ml sejtsiiriség elérése
utdn a tipkozegtSl 400 g mellett centrifugildssal el-
vilasztunk. A maradékot 50 millimélos kalium-fosz-

. fat-pufferben (pH 7,4) szuszpenddljuk, a sejtszdm

1,5.107 sejt/ml.

A kapott szuszpenzi¢ 1—1 ml-es mennyiségét in-
dometacinnal (10 umél) és kalcium-kloriddal (2
millimé]) elegyitjiik é a teszt-vegyiilet jelenlétében
vagy anélkill radioaktiv jelzett arachidonsavval és
kalcium-Ionofor A 23 187-el szobahgmérsékleten 5
percen 4t inkubdljuk. Az elegyet pH 5 értékre sava-
nyitjuk, majd az S-lipoxigendz hatdsira képz6dd

_arachidonsav-metabolitokat etil-acetattal extrahaljuk

és leukotriének szdmdra megfeleld futtaté-rendszer-
rel vékonyrétegkromatogrifids 1iton szétvilasztjuk

2.



{Jakschik és tsai: Biochem Biophys. Res. Commun,
102, 624 [1981/]. A kiilénbozd metabolitok kozot-
ti radioaktivitds-eloszldst vékonyréteges scanner segit-
ségével mérjikk. Az IC;o értéket (azaz az S-lipoxi-
gendz S0%-os gitldsshoz szitkséges koncentrdci6t)
olymddon hatdrozzuk meg, hogy az 5-lipoxigendz-
-termékek (5-HETE és LTB,) szdzalékos képzGdési
ardnydt Osszevetjiik a betdpldlt Osszradioaktivitds,
illetve (I) dltaldnos képletd teszt-vegyillet mennyi-
ségével, illetve koncentrdcidjdval.

A fenti teszt sordn az (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek bizonyos képviselsi az aldbbi I. tdblizatban meg-
adott eredményeket szolgiltatjik.

1. tdbldzat

Példa  1Cso Példa ) (0P
sorszdma {umol). sorszdma (umol)
18. 15 7. 1,0
17. 23 23bii. 0.5
16. 1,0 24g. 24
11. 0.2 241 0,5

1. 0,2 24n, 1,6

4, 14 27a, 7,0

A teszt-vegyiileteknek a ciklooxigendz-aktivitdsra
kifejtett hatdsdt kdlium-foszfit-pufferben (50 milli-
mél, pH 7,0) szuszpenddlt birkaondohdlyagmikro-
szoémdk segitségével, 2,2’-azino-di-[3-etil-benzotiazol-
in-szulfonsav-(6)] jelenlétében olymddon hatdrozzuk
meg, hogy a teszi-vegyiilettel és arachidonsavval in-
kubdljuk és 420 nm mellett fotometridsan mérjik.
Azt taldltuk, hogy a ciklooxigendz gitlisdnak megfe-
lelé 1Csq értékek Otvenszer — bizonyos esetekben
tobb mint négyszdzszor — magasabbak, mint az 5-
Jipoxigendz gitlisanak ICs, értékei, azaz az (I) dl-
taldnos képletll vegyiiletek a lipoxigendzt nagyon erd-
~ sen specifikusan gatoljdk.

Az (1) dltalinos képletl vegyiiletek tehdt a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak metabolizmusdra
kedvez$ hatdst fejtenek ki és kiilonosen eldnyds az
5-lipoxigendz arachidonsav-metabolitjainak [pl. 5-
-hidroxi-peroxi-eikozatetraénsav (S-HPETE), 5-hidr-
oxi-eikazotetraénsav (5-HETE), illetve SRS—A] kép-
z6désére gyakorolt gatlé hatds. Az (I) dltaldnos kép-
letdi 1j benzoesav-szirmazékok fenti tulajdonsdgaik
révén ember és eml8sok szervezetében szdmos érté-
kes fiziologiai hatdst fejtenek ki, igy pl. antiallergids,
antianafilaktikus, antiflogisztikus, asztmaellenes, vér-
nyomdscsokkentd és keringésjavité (korondrids és
agyi keringés) hatdssal rendelkeznek, csokkentik a
leukocita-aggreg4ciét, illetve a leukocitatrombdzis-
képzidést stb.

Az (1) dltalinos képletd G vegyiiletek, kémiai és
metabolikus stabilit4sa megfelel a gyogydszati alkal-
mazhatésig kovetelményeinek. E vegyiletek a
gyogydszatban pl. antiallergids, antianatilaktikus, anti-
flogisztikus, asztmaellenes, antihipertenziv és trom-
bézisellenes szerek, valamint iskémids szivinfarktus,
a korondria és/vagy agyi artéridk zavarainak megeld-
zésére 6s kezelésére szolgdld szerek elddllitdsdra al-
kalmazhatdk.

A talilmanyunk szerinti eljarissal elddllithaté oj
benzoesav-szirmazékok toxicitdsa csekély és toxikus
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tiinetek csak a gyogyitdshoz, illetve megel&zéshez
sziikkségesnél messze magasabb dézisokban jelentkez-
hek. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek a humaén- és
4llatgydgydszatban egyardnt alkalmazhatdk, egy vagy
tobb (I) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletet tartalmazé gy6-
gydszati készitmények alakjdban. A betegnek beadan-
dé hatéanyag mennyisége tobb tényez6tdl — pl. a
beteg testtdmegétdl, az adagolds mddjitdl, az indi-
kécios teriilettol és a betegség silyossdgdtdl — figg.
A fenti tényezdk figyelembevételével az egyszeri
hatGanyag-dézis kb. 0,01—50 mg. Parenterdlis adago-
lds esetében e dozis dltaldban kb. 0,01-10 mg, mig
ordlis készitmények esetében éltaliban kb. 0,1-50
mg.

Parenterdlis adagolds céljaira oldatok vagy szusz-
penzidk, tovdbba az adagolis elStt konnyen elkészit-
hetd szdrazkészitmények alkalmazhatdk.

Intranazdlis vagy ordlis adagolds esetén vagy a
horgutakon keresztill t3rténé beadds esetén spray-
-készitmények is kedvezien alkalmazhatok.

Sziamos profilaktikus vagy gyogyité felhasznéldsi
teriileten célszerlien ordlisan adagolhatd készitmé-
nyek johetnek tekintetbe, igy pl. tablettdk, drazsék,
kapszuldk, granulitumok, cseppek, folyadékok vagy
szirupok. A hatdanyag ezenkiviil kipok forméjaban
vagy perkutins dton (pl. a hatdanyagot depotban
oldva, adott esetben a bdron valé athaladdst eldse-
gits anyagok jelenlétében tartalmazé tapaszok stb.)
is a szervezetbe juttathaté. A fenti, orilis, rektdlis
vagy perkutdn adagoldsra szolgilé gyogydszati ké-
szitményeket elényisen olyan formdban allitjuk eld,
hogy a hatéanyag hosszabb idén dt késleltetve szaba-
duljon fel (pl. 24 6rds készitmények) és flymédon

“egyenletesen keriiljon a beteg szervezetébe.

A fenti gyogyaszati készitmény-formdk 6nmaguk-
ban ismertek és a gyodgyszeripar dnmagukban ismert
eljdrsaival dllithatok eld. Minthogy az (I) dltaldnos
képletli hatdanyagok kémiailag stabilak, a gyogyé-
szati készitmények elédllitdsa a szakembernek nem
okoz nehézséget. A gydgydszati készitmények elGalli-
tésanal a segédanyagok (pl. hordozéanyagok, szinezg-
anyagok, izjavito adalékok, kotdanyagok, szétesést
elisegité anyagok stb.) kivilasztdsa a szakember 4l-
tal megkovetelt szokdsos gondossdggal torténik és ki-
lonosen a parenterdlisan adagolandé készitmények
elGdllitdsa sordn Ggyelni kell a sterilitdsra s — folyé-
kony készitmények esetében — az izotdnidra.

A talilminyunk tdrgyat képezo eljiras szerint az
(I) 4ltalinos képlet(i vegyileteket a kovetkezSképpen
4llitjuk eld:

a) Mintegy —80 °C és mintegy +50 °C kézotti hé-
mérsékleten, inert és célszerlien dipoldros aprotikus
oldészerben és eldnydsen katalitikus mennyiség
rézs6 jelenlétében

a) A helyén -C=C-csoportot tartalmazé (I) 4ltala-
nos képletli vegyiletek eldéllitisa esetén, valamely
(I1la) 4ltaldnos képletli vegyiletet — a képletben B,
D, E, Ry, R; jelentése az (1) dltalinos képletnél meg-
adott, Ry, jelentése enyhe koriilmények kozott le-
‘hasithaté védicsoport, pl. tetrahidro-piran-1-il-csoport
vagy elénybsen tercier butil-dimetil- vagy -difenil-
-szilil-csoport és Ry, jelentése brom- vagy jédatom
vagy toluol-szulfonil-oxi-csoport — valamely (1Va)
4ltaldnos képlet vegyiilettel reagdltatunk — a kép-
letben Me jelentése litiumatom vagy BrMg- vagy
IMg- csoport és R, 3 jelertése Ry jelentésével azonos,

3-



azzal a feltétellel, hogy R, kationt6l eltérd jelentést
és az R, csoportban adott esetben szereplo bdzikus
csoportok nem lehetnek sé-forméban jelen —, vagy

b) E) és a definiciénak megfelelten A) helyén
-C=C- csoportot tartalmazé (I) altalinos képletdl ve-
gyuletek elfdllitdsa esetén, valamely (IlIb) 4ltaldnos
képletdi vegyiiletet — a képletben R, és R,;
jelentése a fent megadott — valamely (IVb) 4ltaldnos
képletii vegyiilettel reagiltatunk — a képletben Ry,
R;, Ry1 6 Me jelentése a fent megadott — és ily-
modon egy (II) dltalinos képletii vegyiletet allitunk
elé — a képletben B, D, E, Ry, Ry, Ry és Ry; jelen-
tése a fent megadott.

Me helyén litiumatomot tartalmazW (1Va), illetve
(IVb) dltaldnos képletli vegyiiletek felhaszné]asa ese-
tén a reakciét elénydsen kb, —80 °C és kb. 0 °C
kozotti homérsékleten végezhetjiik el. Me helyén
BrMg- vagy IMg- csoportot tartalmazé (IVa), illetve
(IVb) dltalinos képletd kiinduldsi anyagok felhasznd-
lisa esetén elényosen kb. +5 °C és kb, +25 °C kozotti
h&mérsékleten dolgozhatunk. Olddszerként inert ol-
dészereket  (pl.  alifds szenh1drogeneket vagy
elénydsen vizmentes étereket, pl. dietil-étert, diizo-
propil-étert, tetrahidrofurant, "dioxdnt stb.) alkal ma-
zunk. Kilonosen Me helyén litiumatomot tartalmazé
kiinduldsi anyagok esetében célszerilen olymddon jdr-
hatunk el, hogy a (IVa), illetve (IVb) dlitalanos kép-
Jetd vegyilet fenti oldészerrel képezett oldatdhoz
lassan hozzdadjuk a (II1a), illetve (IIIb) dltalinos kép-
letd vegyilletnek hexametil-foszforsav-triamiddal,
1,3-dimetil-tetrahidro-2(1 H)-pirimidonnal, 1,3 dimet-
il-2-imidazolidinonnal vagy pl. N,N,N' N’ tetraetil-
-szulfamiddal, illetve megfelelGen d\polaros aprot1~
kus oldészerrel képezett oldatat.

A reakciét célszerlien Kkatalitikus mennyiségd
réz(Dhalogenid, réz(l)cianid vagy mds réz-s6 jelenlé-
tében hajthatjuk végre.

A talalmanyunk targyat képezs eljaras sordn (azaz
a kordbbi és ezutdn ismertetésre keriil§ eljdrds-1épé-
seknél) célszerfen olyan kiinduldsi anyagokat al-
kalmazunk, amelyekben az adott esctben jelenlevd
kettdskotések konfigurdciéja a végtermékben kivdnt-
nak felel meg. Eziltal konnyebben végezhets el az
izomerek szétvdlasztisa olyan esetekben, amikor az
utolsé Iépésben tovdbbi kettSskotést visziink be a
molekuldba és ez nem egységes konfigurdciéji. Az
izomerek szétvilasztdsdt Onmagukban ismert méd-
szerekkel (pl. oszlopkromatogrifids Gton) végezhet-
jik el.

! A kapott (IT) 4ltalinos képletu vegyiletbdl az R, 4
csoportot onmagdban ismert médon hasitjuk le. Az
Ry, helyén &ll6 tetrahidro-piran-2-il-csoportot eld-
nydsen metanolos vagy etanolos oldatban, kataliti-
kus mennyiségli pmdmxum tolqu—szulfonat je-
lenlétében, kb, 50—60 °C-on hasithatjuk le. Az Ry
helyén levs tercier butil-dimetil- vagy -difenil-szilil-
-csoport eltavolitisat el6nyosen tetra-n-butil-ammé-
nium-fluoriddal inert oldészerben (pl. tetrahidro-
furdnban, dioxdnban, dietil-éterben, diklér-metdnban
stb.) vagy etanolban oldott klor-hldrogénne] szoba-
hémérsékleten végezhetjiik el.

R; helyére az acetil- vagy propionilcsoportot on-
magiban ismert mddon, pl. piridines ecetsav- vagy
propionsavanhidrid-oldattal vagy acetil- vagy propion-
il-kloriddal savmegkotdszer jelenlétében vihetjik be.

A fenti mdédon (Ia) 4ltaldnos képletl vegyiiletet
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dllitunk el6 — a képletten R;~R3, Ry3, B,D & E
jelentése a fent megadott.

¢) Azokat az (Ia) 4ltaldnos képletii vegyiileteket,
amelyekben E jelentése -C=C- és B és D jelentése
~-CH,;-CH,-, olymédon is elédllithatjuk, hogy vala-
mely (V) dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R; és R, jelentése a tent megadott és R, 4 jelentése
hidrogénatom vagy R,; jelentésével azonos -
valamely (VI) dltaldnos képletd vegyiilettel reagslta-
tunk — a képletben R,; jelentése a fent megadott
és R,s ‘jelentése brém- vagy jédatom — kb, ~10 °C
és +80 °C kozotti homérsékleten folyékony szekunder
vagy tercier amin (elénydsen 2 vagy 3 szénatomos al-
kilcsoportokat tartalmazé dialkil- vagy trialkil-amin,
pirrolidin vagy piperidin) jelenlétében, katalitikus
mennyiségli [a beadagolt (V) 4ltaldnos képletd vegyii-
letre vonatkoztatva kb. 0,01—1 mé61%] komplex pal-
ladium-katalizitor [elSnyosen bisz(trifenil-foszfin)-
-pallidium(Iklorid vagy -acetdt vagy tetra-bisz(tri-
fenil-foszfin)-pallidium] és adott esetben katalitikus
mennyiségli réz(I)jodid jelenlétében, kb. 0—75 °C-on.
Dlymédon egy (Ila) dltaldnos képletli vegyiiletet ka-
g;unk— a képletben R,, Ry, Ry;3 és R;, jelentése a

nt megadott —, amelyb¢l a hidrogénatomtol eltérs
jelentésti R, 4 csoportot a fentiekben a (11) dltaldnos
képletl vegyilletnek az (la) dltaldnos képletd vegyii-
letté torténd dtalakitdsdnél ismertetett médon leha-
sitjuk és kivint esetben egy R; helyén hidrogén-
atomot tartalmazé vegyiilet hidroxilcsoportjéra a fen-
tickben megadott modon acetil- vagy propionilcso-
portot visziink be. A fenti modon (la) iltaldnos kép-
letd vegyllethez jutunk.

Az (la) dltaldnos képletl vegytileteket tovibbd
olymdédon is elgdllithatjuk, hogy

d) valamely (VII) dltalinos képletli vegyiiletet
—a képletben R;; jelentése a fent megadott — ter-
cier amin (el6nydsen 2 vagy 3 szénatomos alkilcso-
portokat tartalmazé trialkil-amin) jelenlétében, a
2. reakciéndl, az (V) és (V1) dltaldnos képletd vegy -
letek reagdltatdsira megadott korilmények koézétt,
valamely (VIII) altalanos képlet vegyiilettel — a
képletben R’; jelentése a hidrogénatom kivételé-
vel azonos R, jelentésével és R;4 kior-, brém- vagy
jodatomot képvisel — reagaltatunk és (IX) 4ltalidnos
képletli vegyilethez jutunk — a képletben Ry3 és
R’; jelentése a fent megadot?.

Redukcié Utjan a (IX) altalinos képletdl vegyi-
letbsl — adott esetben R, helyén levé hidrogén-
atom helyére megfelel§ csoport bevitele utin — a
megfelel§ (Ia) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet nyerjiik
—~ ahol R, és adott esetben R, hidrogénatomtdl el-
térd jelentésd.

A (IX) dltalinos képletd vegyiilet redukciéjst
fém-bor-hidridekkel (pl. cink-bér-hidriddel vagy —
elényésen — nétrium-bor-hidriddel), elSnyosen
cérium(IlDklorid jelenlétében, metanolban, etanol-
ban vagy dimetoxi-etinban, viz jeleniétében, kb. —20
°C és +30 °C kozotti homérsékjeten elonyosen +20
°C kériili héfokon végezhetjiik el.

Az (1) altaldnos képletfi vegytileteket olymédon 4l-
litjuk eld, hogy az a), 2) vagy 3) eljdrds szerint elG4lli-
tott (Ia) dltaldnos képletii vegyiletben az R 3 csopor-
tot a kivint R, csoporttd alakitjuk és kivdnt esetben

vagy tobb hdrmaskotést (kivéve ha A és E egy-
ar nt -C=C-csoportot képvisel) kettdskotéssé hidro-
géneziink,

4.



A hidrogénezést dltaldban katalitikus koriilmé-
nyek kozott, normdlnyomdson és szobahdmérsékle-
ten végezhetjilk el. Elonydsen pallidium-katalizdtoro-
kat (célszerfien ,Lindlar”katalizdtorokat, pl. 6lom-
mal mérgezett, kalcium-karbondtra felvitt pallidiu-
mot) alkalmazhatunk. . Old6szerként Gnmagiban
ismert médon pl. n-hexint, metanolt, etanolt, etil-
-acetdtot, benzolt, toluolt, diizopropil-étert alkalmaz-
hatunk és célszerien 0,1-2% kinolint, illetve piridint
vagy tiszta piridint adhatunk hozza.

Az Ry, csoportot a kvetkezGképpen alakithatjuk
R, csoporttd:

Az Ry, helyén lev szabad karboxilcsoportot szo-
kdsos médon a kivint sénak megfelels gyoégydszatilag
alkalmas bdzissal semlegesithetjiik . (elénydsen hig
(pl. 1 n) ndtrium- vagy kdlium-hidroxid-oldattal).
A fenti s6kat az Ry; helyén észterezett karboxil-
csoportot tartalmazé (la) dltalinos képletl vegyiile-
tekbél olymddon dllithatjuk eld, hogy a semlegesi-
tés elStt az észtert elszappanositjuk, éspedig vizes
ndtrium-, kdlium- vagy litium-hidroxid-oldattal, cél-
szerien szobahOmérsékleten, vizzel elegyedd oldd-
szer (pl, metanol, etanol vagy tetrahidrofurdn) jelen-
1étében,

A kapott (Ja) dltalinos képlet(i észterekbdl (XI),
(XII) vagy (XIII) dltalinos képletd aminokkal — a
képletben Ry, Rg,r: és Y jelentése a fent megadott)
vagy (XIV) iltaldnos képletdi hidroxil-amin-szdrma-
zékokkal — a képletben p és Ry, jelentése a fent
megadott — valé reagdltatdssal a megfelels amidokat,
illetve hidroxdmsavakat allitjuk elG. Ezek a vegyii-
letek természetesen a szabad karbonsavakbdl (R,
illetve R, jelentése karboxilcsoport) dnmagukban
ismert modszerekkel vizelvonészerek (pl. diciklo-
hexil-karbodiimid, dimetil-formamid és tionil-klorid
elegye stb) segitségével vagy a kozbensS termék-
ként keletkezd reakcioképes funkciondlis karbonsav-
-szdrmazékokon (pl. vegyes anhidridek, savhalogeni-
dek stb ) keresztiil is elGallithatok.

Amennyiben a fenti mddszerekkel kapott (1),
illetve (Ia{ dltaldnos képletl vegyiiletekben R,, il-
letve R,3; bézikus csoportot tartalmaz, utébbit a
megfeleld savval végzett semlegesitéssel Snmagiban
ismert médon konnyen savval képezett gyogyaszati-
lag alkalmas s6v4 alakithatjuk. Amennyiben a sokép-
zést olyan olddszerben végezzik el, amely a képz3d8
s6t oldja, a s6t célszerden fagyasztvaszdritdssal izo-
ldlhatjuk vagy megfeleld, az olddszerrel elegyedd és
a s6t nem oldé folyadék hozzdadasdval csaphatjuk ki.
-El§nydsen jarhatunk el olymédon, hogy a szabad bé-
zist vizmentes kevéssé poldros oldGszerben (pl.
dietil-éterben oldjuk, a sav éteres oldatt hozzdadjuk
és u kristdlyositis meginditdsa céljdbsl pl. n-hexdnt
vagy petrolétert adunk hozzi. A sot természetesen ez-
esctben is izoldlhatjuk bepérlis (el6nydsen vikuum-
ban) utjén, A séképzéshez eldnydsen sésavat, brém-
-hidrogénsavat, kénsavat, foszforsavat, hangyasavat,
ecetsavat, benzoesavat, szalicilsavat, benzol-szulfonsa-
vat vagy gyoOgydszatilag alkalmas sék készitésére al-
kalmas mds savakat alkalmazhatunk.

Az Ry, illetve R,a csoport 4talakitdsdra szolgdlo
més mbdszerek a szakember dltal jolismertek és ké-
zenfekvék. Igy pl. a szabad karboxilcsoportot (kiilo-
ndsen 'ha R; hidrogénatomtol eltéré jelentésti)
diazometdnnal vagy diazoetinnal torténd kezeléssel
konnyen karboxi-metil-, illetve karboxietil-csoporttd
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alakithatjuk. )

A (11), illetve (Ia) dltaldnos képletd vegyiiletek els-
allitasdndl felhaszndlt kiinduldsi anyagokat dnmaguk-
ban ismert médszerekke! dliithatjuk eld. A kiinduldsi

" anyagok elGdllitdsira szolgdlé mdédszert kilonosen
B, D és E jelentésétdl fiiggden vdlasztjuk meg.

fgy pl. E helyén -C=C- csoportot és B és D helyén
-CH, -CH, - csoportot tartalimazé (I1la) éltaldnos kép-
letli vegyiileteket olymddon llithatunk eld, hogy va-
lamely (IVDb) éltaldnos képletii vegyiletet 1,6-dibrém-
-hexdnnal vagy 1,6-dijod-hexdnnal reagiltatunk. Az
eljdrds sordn R;, helyén brém- vagy jédatomot tar-
talmazé (Illa) 4ltalinos képletli vegyuletet kapunk.
A reakci6t a (IVb) és (111b) sltalinos képletl vegyt-
letek reagdltatdsdval analog médon hajthatjuk végre.

A (I1Ib) dltaldnos képletd vegyiileteket konnyen
allithatjuk elé olyméden, hogy valamely (1Va) 4l
talinos képlet vegyiiletet egy (X) dltaldnos képletd
vegytilettel reagdltatunk. A reakciét pl. dietil-éterben
vagy tetrahidrofurdnban, el6ny&sen aprotikus dipo-
ldros olddszer jelenlétében, kb. —80 "C-on, majd 0
°C koriili hémérsékleten végezhetjik el.

Az (V) dltalanos képletii vegyiileteket konnyen
allithatjuk elé olymddon, hogy egy fentiek szerint
elgallitott (111a) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
E jelentése -C=C-, B és D jelentése -CH, -CH,- és R,
jelentése brom- vagy jodatom — dimetilszulfoxid-
ban, 10 °C koriili hémérsékleten, ltium-acetilid/
fetilén-diamin komplexsze] reagdltatunk, majd adott
esetben az R, véddcsoportot lehasitjuk.

A (VII) dltaldnos képletii vegyileteket konnyen 4l-
lithatjuk el6 olymédon, hogy deka-1,9-diint valamely
(V1) dltaldnos képletd vegyiilettel reagiltatunk, sze-
kunder vagy tercier amin (eldnyosen trietil-amin)
jelenlétében, Kkatalitikus mennyiségli réz(Djodid és
komplex pallidium-katalizitor [pl. bisz(trifenil-
-foszfin)-pallidium(IDklorid] hozzdaddsa mellett, kb.
0-60 °C-on, elénydsen 20 °C és 25 °C kozotti hé-
mérsékleten.

Az (I) dltaldnos képlet(i vegyiiletek készitésénél
felhaszndlt kiinduldsi anyagok tovdbbi elgdllitdsi el
jardsai a technika dlldsa alapjdn a szakember szdmira
nyilvinvaléak. A kiinduldsi anyagok egy része
tovdbbd az irodalombél ismert és kereskedelmi for-
galomban beszerezhetd.

Eljardsunk tovibbi részleteit az alabbi példdkban
ismertetjiik anélkiil, hogy az oltalmi kort a példdkra
korlitozndnk. A példdkban nem térekedtink maxi-
malis kitermelés elérésére.

Az Osszes hdmérséklet korrigdlatian érték.

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

Az 'H-NMR-spektrumokat 60 MHz mellett, a
Bruker-cég WP—60 késziilékével vettitk fel. A spekt-

rezonanciaadatok kémiai  eltoléddsdt
ppm-ben mértiik.

A példakban alkalmazott n-butil-litium-oldat — n-
-hexdnban oldva — 1,6 mélliter n-butil-litiumot tar-
talmaz. Ehelyett természetesen mds koncentrici6ji
és n-hexdntdl eltérd olddszerekkel képezett oldatokat
ig atkalmazhatunk.

A reakciét vékonyrétegkromatogrifidsan az E.
Merck (Darmstadt) cég , Kieselgel 60 F 254 HPTLC
készlemezei” segitségével kovettiik nyomon, A fel-
haszndlt futtatdszert a példdkban ,(DC: ....)" jelzés-
sel adtuk meg.
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A kromatografdlisndl, illetve oszlopkromatogra-
filisndl stacionér fizisként Kieselgel 60-t (0,040
~-0,063 mm, gydrtd cég: Macherey-Nagel) alkalmaz-
tunk, feltéve, hogy mdst nem kozlink.

A nagyteljesitGképességli folyadékkromatografi-
fdsnsl (HPLCg stacionér fizisként a Macherey-Nagel
cég altal | Nucleosil C 18 (10 um)” jelzéssel forga-
lombahozott kovasavgélt alkalmaztunk.

A példdkban szereplé ,bter” kifejezésen dietil-
-Gtert”, mig a ,petroléter” kifejezésen ,,50~70 °C
forrdspontu petrolétert™ érttink, feltéve, hogy mdst
nem kozliink.

A kromatogrifids kisérleteknél hasznilt futtato-
szerek Kkeverési ardnya minden esetben |, térfogat/
ftérfogat” részben értendd.

A példdkban kapott enantiomer-elegyeket nem v4-
lasztottuk szét, kivéve, ha ezt kiilén megemlitettiik
A kozolt adatok ilyen esetekben az enantiomer-keve-
rékekre vonatkoznak,

A" referencia példa

(Egy 2-oxoalkil-foszfonsav-€szter és aldehid Wittig-
-Horner reakciéja, az 5-oxo-3E-decen-1-in elédllitd-
sdnak példdjan.)

26,7 g (2-0xo0-heptil)-foszfonsav-dimetil-észter és
500 ml vizmentes tetrahidrofurdn oldatdit keverés és
szdraz nitrogén dtvezetése kozben 68,8 mi n-butil-
<litium-oldattal cseppenként clegyitjiik olyan item-
ben, hogy a bels§ hdmérséklet 5 "C {61é ne emelked-
jék. Az elegyet 15 percen dt keverjilk és ugyanezen
a hdmérsékleten 54 g propiolaldehid 250 ml vizmen-
tes dimetoxi-etdnnal képezett oldatit csepegtetjik
hozzd, A reakcidelegyet egy ordn at keverjiik, majd
szobahSmérsékletre hagyjuk felmelegedni. Az elegyet
ecetsav becsepegtetéséve] semlegesitjiik és vikuumban
bepdroljuk. A maradékot éterben felvessziik, az ol-
datot telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-, illetve
ndtrium-klorid-oldattal kétszer-kétszer mossuk, ndtri-
um-szulfdt felett szdritjuk és vakuumban bepéarofjuk.
A kapott nyersterméket oszlopkromatogrifids titon,
5:1 ardnyd petroléter-éter eleggye! tisztitjuk. 10,82 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

,B” referencia példa

(Kettdskotést és adott esetben hirmaskoétést tar-
talmazé keton karbonilcsoportjinak redukcidja, az
S-hidroxi-3E-decén-1-in elGdllitasdnak példdjdn.)

10,51 g 5-0x0-3E-decén-1-in és 175 ml metanolos
cérium(liDklorid (0,4 mél/liter) oldatéhoz szobahd-
mérsékleten, keverés és szdraz nitrogén dtvezetése
kozben oOvatosan kis részletekben 2,65 g natrium-
-bér-hidridet adunk. A reakcidelegyet kb. 30 percen
at keverjiik, majd 70 ml puffer-oldat (pH 6) hozzd-
addsival megbontjuk. Az elegyet 250 ml diki6r-me-
tinnal és 50 ml telitett kdlium-ndtrium-tartarit-ol-
dattal elegyitjilk. A szerves fizist elvilasztjuk, a vi-
zes réteget kétszer 50 ml diklér-metinnal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fizisokat telitett natrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal é  ndtriumklorid-oldattal
kétszerkétszer mossuk, natrium-szulfit felett szérit-
juk és vdkuumban bepdroljuk. A kapott nyerstermé-
ket oszlopkromatogréfiss \iton 2:1 ardnyi petroléter-
-ter eleggyel tisztitjuk. 9,81 g cim szerinti vegytletet
kapunk.

)
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1 példa

3(11>-hidroxi-hexadec-9’E-6n-1" 4°,7"-riin-1-il)-
-benzoesav-metil-észter

a) 5-(tercler butil-difenil-szilil-oxi)-3E-decén-1-in

18,2 mi tercier butil-difenil-kiér-szilint 0 °C-on
keverés €s széraz nitrogén dtvezetése kizben 8,83 g
5-hidroxi-3E-decén-1-in (,,B” referencia példa) és
4,77 g imidazol 60 ml vizmentes dimetil-formamid-
dal képezett oldatshoz csepegtetiink. Az adagolds
befejezGdése utdn a reakcidelegyet 3 6r4n 4t szobahé-
mérsékleten keverjiik, majd diklér-metdnnal higitjuk
és egymdsutdn vizzel, telitett nitrium-hidrogén-karbo-
nat oldattal és telitett nétrium klorid--oldattal mos-
suk. A szerves fizist nétrium-szulfit felett szdritjuk és

“vikuumban bepdroljuk. A visszamaradé olajat oszlop-

kromatogrifids ton 10:1 ardnytG petroléter-toluol
eleggyel tisztitjuk. 19,48 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

JH-NMR (CDCly): 0,63—1,65 (m, 11H), 1,10 (s,
9H), 2,80 (d, 1H), 3,95—4,36 (m, 1H), 5,23--6,33
(m, 2H), 7,05-7,75 (m, 10H).

b) 1(p-toluolszulfonil-oxi)-9-(tercier butil-difenil-
-szilil-oxi)-7E-tetradecén-2,5-diin

0,316 g magnéziumforgicsb6l és 0,93 ml etil
-bromidbd] 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban szd-
raz nitrogén dtvezetése kozben Grignard-oldatot ké-
szitlink. Az oldathoz keverés kozben szobah&mér-
sékleten 391 g Sd{tercier butil-difenil-szilil-oxi)-
-3E-decén-1-in és 10 ml vizmentes tetrahidrofurin
oldatidt csedpegtetjilk olyan iitemben, hogy a hémér-
séklet 25 “C folé ne emelkedjék. Az elegyet tovabbi
15 percen 4t keverjiik, a sdrga szind oldatot fecsken-
débe felszivjuk, majd keverés és szdraz nitrogén dtve-
zetése kozben 592 g 1 4-bisz(p-toluol-szulfonil-oxi)-
-2-butin [Eglington G. és tsai: J. Chem, Soc. 3650,
{19501 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett,
kb. 50 mg réz(cl)cianidot is tartalmazo oldatdhoz cse-
pegtetjik, 30 "C-ot meg nem haladé hdmérsékleten,
A reakciGelegyet tovabbi 30 percen 4t keverjiik, majd
20 ml telitett amménium-klorid-oldat és 40 ml éter
elegyébe ontjiik, a szerves fazist elvdlasztjuk és a vi-
zes réteget Eterrel kétszer extrahdljuk. Az egyesf-
tett szerves fizisokat telitett nitrium-klorid-oldattal
hdromszor mossuk, nitrium-s.-ulfdt felett sziritjuk
és vikuumban bepiroljuk. A visszamaradd olajat
(7,64 g) oszlopkromatografids udton, 7:3 ardnyu
petroléter-éter eleggyel tisztitjuk, 2,86 g cim szerinti
veg}/ﬁletet kapunk.

H-NMR (CDC13): 0,60—1,60 (m, 11H), 1,10 (s,
9H), 2,43 (s, 3H), 3,05-3,25 (m, 2H), 3,96~4,30
(m, 1H), 4,56-4,73 (¢, 2H), 5,16~6,20 (m, 2H),
7,03—7 83 (m, 14H).

¢} 3. 11’(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-hexadec-

’ -9’E-én-1" 4’ 7’-triin-1"-il]-benzoesav-metil-észter
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I. 140 g 3-etinil-benzoesav-metil-észtert [J. Org.
Chem. 31, 2585 /1966/] 10 ml vizmentes tetrahidro-
furdnban oldunk. Az oldathoz szdraz nitrogén-at-
moszférdban évatosan 0—2 °C-on Gvatosan 12,79 ml
frissen elkészitett tetrahidrofurdnos etil-magnézium-
bromid-oldatot (0,833 mdéljliter) adunk. A Grignard-
-oldat hozz4addsa utdn az elegyet jégfiirddn 90 percen
4t keverjiikk. A reakcidelegyhez elobb 0,20 g réz(1)-
bromidot, majd 30 perc alstt 2,68 g, az 1b) példa
szerint elGdllitott termék 16 mi vizmentes tetrahidro-
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furénnal képezett oldatit adjuk. {DC: n-hexdn/etil-
~acetdt/éter 3:0,1:0,1]. Az elegyhez kb. 2 6ra muilva
telitett ammdnium-klorid-oldatot adunk, majd etil-
-acetittal extrahdljuk. A szerves fézist telitett ndtri-
um-klorid-oldattal mossuk, nitrium-szulfat felett szs-
ritjuk és vikuumban bepdroljuk. A visszamaradé ola-
jat oszlopkromatogréfids titon, n-hexdnjetil-acetdt/
féter 3:0,1:0,1 ardnyd elegyével tisztitjuk. 1,51 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCL,): 0,60—1,53 (m, 11H), 1,10 (s,
9H), 3,16-3,47 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 393-4,30
(m, 1H), 5,20-6,23 (m, 2H), 7,07-8,07 (i, 14H).

A fenti terméket a kdvetkezGképpen is eldillit-
hatjuk: ’

11i)  1-hidroxi-6-(tercier
-4E-undecén-2-in

6,84 g 5(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-3E-decén-1-
-int 50 ml vizmentes éterben oldunk és ~40 °C-on
keverds és szdraz nitrogén dtvezetése kozben 10,9 ml
n-butil-litium-oldattal cseppenként elegyitjiik. Az ele-
gyet tovdbbi 30 percen dt keverjik, majd szobahd-
mérsékletre hagyjuk felmelegedni. Ezutin 105 g
paraformaldehidet adwik hozzd és 3 ordn 4t vissza-
folyaté hiits alkalmazisa melett forraljuk. A reak-
cidelegyet lehilni hagyjuk, 20 ml telitett ammdnium.
klorid-oldatba ontjitk, 50 ml éterrel higitjuk és a
szerves fazist elvdlasztjuk. A vizes réteget ismét ki-
éterezzitk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett nit-
rium-klorid-oldattal kétszer mossuk, ndtrium-szulfit
felett sziritjuk és vikuumban bepdroljuk. A maradé-
kot oszlopkromatografids uton, 3:2 ardnyi petrol-
éter-éter eleggyel tisztitjuk. 5,74 g cim szerinti ve-
gylletet kapunk.

'H-NMR (CDCly): 0,53—1,60 (m, 11H), 1,05 (s,
9H), 1,53 (s, 1H), 3,95-4,36 (m, 1H), 4,30 (d, 2H),
5,35-6,20 (m, 2H), 7,13-7,75 (in, 10H).

i) 1{p-toluol-szulfonil-oxi)-6-(tercier butil-difenil-
-szilil-oxi)-4E-undecén-2-in

5,68 g, az i) bekezdés szerint elddllitott terméket
és 2,96 g p-toluol-szulfonsav-kloridot 20 ml vizmentes
éterben oldunk ¢s 0 °C-on keverés és szdraz nitrogén
4tvezetés kozben 0,99 g poritott kdlium-hidroxiddal
részletekben elegyitjiik. A reakcidelegyet kb. 30 perc
alatt szobahOmérsékletre hagyjuk felmelegedni és
részletekben tovabbi 0,53 g kalium-hidroxidot adunk
hozzd. A reakcidelegyet tovibbi 2 6rdn dt keverjik,
majd szlirjik, vizmentes éterrel mossuk és a szir-
letet vdkuumban bepdroljuk. 7,10 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, amely a tovdbbi 4talakitdshoz
me$felel¢’5 tisztasdgl.

H-NMR (CDCl3): 0,65-1,55 (m, 11H), 1,07 (s,
9H), 2,37 (s, 3H), 3,95-4,30 (m, 1H), 4,76 (d, 2H),
5,13--6,15 (m, 2H), 7,06—7 86 (m, 14H).

iti) 1-j6d-6-(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-4E-unde-
cén-2-in

701 g, az ii) bekezdés szerint eldllitott termék 25
ml vizmentes acetonnal képezett oldatdhoz keverés és
s7draz nitrogén dtvezetése kozben 4,57 g ndtriumjo-
did ¢s 25 ml vizmentes aceton oldatdt csepegtetjik. A
reakcielegyet szobahdmérsékleten keverjik, majd a
reakci6 lejatsz6ddsa utin sziirjik, acetonnal mossuk
és a sziiri]etet vikuumban bepdroljuk. A maradékot
100 mi éterben és 30 ml vizben felvessziik, az §teres
fizist elvilasztjuk, vizzel kétszer mossuk, ndtrium-
-szulfidt felett szdritjuk és vikuumban bepdroljuk. A
visszamarado olajat kromatogrifids (ton, kovasav-

butil-difenil-szilil-oxi)-
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g€l 60-on (0,063~0,200 mm) 10:! ardnyi petroléter-
-éter eleggyel tisztitjuk. 5,89 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

"H-NMR (CDCl3): 0,65-1,60 (m, 11H), 1,06 (s,
9H), 3,80 (4, 2H), 3,95-4 30 (m, 1H), 5,23-6,25
(m, 2H), 7,13-7,70 (m, 10H).

iv) 1-(tetrahidro-2 -piranil-oxi)-9-(tercier butil-di-
fenil-szilil-oxi)-7E-tetradecén-2,5-diin ]

0,243 g magnéziumforgdcsbdl és 0,71 ml etil-bro-
midbol 8 ml vizmentes tetrahidrofurdnban késztett
Grignard-oldathoz szobahdmérsékleten keverés és sz4-
raz nitrogén 4tvezetése kozben lassan 1,12 g 3{tet-
rahidro-2-piranil-oxi)-1-propin [Henbest H.B. és tsai:
J. Chem, Soc. 3646 [1950(] és 8 ml vizmentes tetra-
hidrofurdn oldatdt csepegtetjik. Az elegyet kb. 45
percen it keverjik, majd kb. 50 mg réz(I)cianidot
adunk hozzd. Az elegyhez tovibbi 15 perc elteltével
345 g l-jéd-6{tercier butil-dimetil-szilil-oxi)4E-un-
decén-2-in és 6,5 ml vizmentes tetrahidrofurdn olda-
tat csepegtetjitk (DC: n-hexdnfetil-acetat 6:1). A reak-
cidelegyhez kb. 2 6ra elteltével 10 ml telitett ammo-
nium-klorid-oldatot adunk és az elegyet éterrel tobb-
szOr extrahdljuk. A szerves fdzist telitett ndtrium-
-klorid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfat felett szdrit-
juk és vdkuumban bepdroljuk. A visszamaradd olajbol

(2,80 g) oszlopkromatogrifids uton, 6:1 ardnyu n-

-hexdn/etil-acetdt eleggyel 1,81 g tiszta olajos cim
szerinti vegy iletet készitunk,

'H-NMR (CDCL): 0,60~195 (m, 17H), 1,06 (s,
9H), 3,16—3 40 (m, 2H), 3,40-4 25 (m, 3H), 4,10—
~4.30 (m, 2H), 4,60—4 83 (m, 1H), 5,16—6,20 (m,
2H), 7,10-7,73 (m, 10H).

v) 1-hidroxi-9{tercier butil-difenil-szilil-oxi)-7E-

. -tetradecén-2,5-diin

1,74 g, a iv) bekezdés szerint elGdllitott termék és
0,08 g piridinium-tofuol-4-szulfondt 25 mi vizmentes
etanollal képezett oldatdt sziraz nitrogén dtvezetése
kozben 2 6rin 4t 55 °C-os fiirdShdmérsékleten kever-
juk. A reakcidelegyet vikuumban bepiroljuk, és a
maradékot 2:1 ardnyd petroléter-éter eleggyel kroma-
tografiljuk. 1,25 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 0,60—1,70 (m, 12H), 1,06 (s,
9H), 3,16—3 40 (m, 2H), 4,05~4 36 (m, 3H), 5,23
—6,23 (m, 2H), 7,15-7,75 (m, 10H).

vi) 1-brém-9-(tercier buril-difenil-szilil-oxi)-7E-tet-
radecén-2,5-diin

1,24 g 1-hidroxi-9-(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-
-7E-tetradecén-2 5-diint és 142 g trifenil-foszfint 15
ml vizmentes diklor-metanban oldunk. Az oldatot 0
°C-on keverés &s sziraz nitrogén itvezetése kozben
részletekben 1,79 g tetrabrém-metdnt adunk. A reak-
ciGelegyet egy Ords keverés utin kovasavgél 60-on
(0,063—~0,200 mum) kromatografiljuk és n-hexdnnal
eludljuk. Az oldatot vikuumban bepdroljuk, a mara-
dékot oszlopkromatografildssal 20:1 ardnyu n-hexdn/
[éter eleggyel tisztitjuk. 1,20 g olajos cim szerinti ve-
gytletet kapunk,

'H-.NMR (CDCl3): 0,60--1,60 (m, [1H), 1,06 (s,
9H), 3,23-3,43 (m, 2H), 3,80-3,96 (t, 2H), 3,93~
4,33)(m, 1H), 5,23-6,25 {m, 2H), 7,15-7,75 (m,
10H).

vii) az lcl) példdban ismertetett eljdrdssal analog
médon 2,90 g 3-etinil-benzoesav-metil-észter, 380
g 1-brom-9-(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-7E-tetrade-
cén-2,5-diin és 0,25 g réz(Dcianid reagdltatisival 2,28
g olajos terméket nyeriink, amelynek spektroszké-
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piai rezonancia adatai az 1cI) példa szerint elGllitott
termék megfelels értékeivel azonosak.

A fenti eljdrdsndl a brom-vegylilet helyett a megfe-
lelé jod-vegyiletet is felhaszndlhatjuk, amelyet a
brém-vegyiiletbsl az 1clliii) példdban ismertetett el-
jérdssal analég médon vizmentes acetonban nétrium-
-jodiddal torténd reagdltatdssal dllitunk elS. 0,93 g
3-etinil-benzoesav-metil-észter, 1,32 g 16d-9-(tercier-
butil-difenil-szilil-oxi)-7E-tetradecén-2,5-diin és 0,17
g réz(T)cianid reakciGjdval 0,59 g olajos terméket ka-

-punk, amelynek spektroszkGpiai rezonancia adatai

megegyeznek az 1cl) példa szerint elGdllitott termék
megfelel értékeivel.

d) 3-(11*-hidroxi-hexadec-9’E-én-1°,4°,7"-triin-1"-il)-

-benzoesav-metil-észter

1,34 g, az 1c) példa szerint elGdllitott terméket
szdraz nitrogén-atmoszférdban |55 ml 2%-os metano-
los klor-hidrogén-oldattal elegyitiink és szobahg-
mérsékelten teljes olddddsig keverjiik (DC: n-hexdn/
[éter 1:1). Az oldatot etil-acetdttal higitjuk és egymads-
utdn telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mos-
suk, ndtrium-szulfdt felett szdritjuk ¢s bepdroljuk.
Az olajos maradékot oszlopkromatogrifids uton 1:1
arinyll n-hexdn/éter eleggyel tisztitjuk. 0,59 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

"H-NMR (CDCl3): 0,67—1,80 (m, 11H), 3,07—
—-3,50 (m, 4H), 390 (s, 3H), 3,97-4,27 (m, 1H),
5,37—-6,27 (in, 2H), 7,07—-8,07 (m, 4H). .

2. példa

3-(11-hidroxi-hexadeka-1’Z,4'Z,7°Z ,9’E-
-tetraén-1-il)-benzoesav-metil-észter

196.153

0,29 g,az 1. példa szerint elGdllftott terméket 8 ml 7

vizmentes etanolban oldunk, 0,1 ml frissen desztilldlt
kinolint adunk hozz4, majd 0,095 g, kalcium-karbo-
ndtra lecsapott pallidium (5% pallidiumtartalom,
d6lommal mérgezett , Lindlar’katalizitor) jelenlété-
ben hidrogénezziik. Szobah&mérsékleten és normal
nyomdson lassan 55 ml hidrogént vesz fel, majd a
hidrogénfelvétel ledll. A katalizitort leszfirjik és a
szirletet vikuumban bepdroljuk. A maradékot kova-
savgél-oszlopon (kovasavgél 60, 0,063-0,020 mm)
kromatografiljuk és 1:1 ardnyd n-hexdn/éter eleggyel

_eludljuk. 0,22 g terméket kapunk, amelyet HPLC

uton, 85:15 ardnyl metanol-viz eleggyel szétvilasz-
tunk. 0,14 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,

"H-NMR (CDCl3): 0,57—1,63 (m, 11H), 1,60 (s,
1H), 2,60-3,10 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,80—4,17
(m, 1H), 5,00—6,53 (m, 8H), 7,15—7,85 (m, 4H).

3. példa

3-(11-hidroxi-hexadeka-1°Z 4°Z,7°Z 9’E-tetraén-
-1*-il)-benzoesav

0,10 g, a 2. példa szerint elGdllitott termék 1 ml
metanollal és 1 ml tetrahidrofurdnnal képezett olda-
tihoz 1,08 ml vizes litium-hidroxid-oldatot (1 mél/
fliter) adunk (DC: éter). A reakcidelegyet 18 6ra
mulva vikuumban messzemenden bepdroljuk, a ma-
radékot 2 ml vizzel higitjuk, jegesvizes hiités kozben
hig sdsavval pH 3—4 értékre savanyitjuk és éterrel hd-
romszor extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktu-
mokat vizzel kétszer mossuk, nétrium-szulfét felett
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szdritjuk és bepdroljuk. 0,086 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk,

'H.NMR (CDCly): 0,43—1,73 (m, 11H), 2,12—
—3,13 (m, 4H), 3,83—4,37 (m, 1H), 490-6,17 (m,

- 8H), 6,77-8,10 (m, 4H).

4, példa

34(11’-ciklohexil-11’-hidroxi-undec-9’-én-
-1’4’ 7’-triin-1"-il)-benzoesav-metil-észter

a) 5-ciklohexil-5-0x0-3E-pentén-1-in

Az A" referencia példdval analég médon 15,88
g  (2-ciklohexil-2-oxo-etil)-foszfonsav-dimetil-észter,
38,8 ml n-butil-litium-oldat és 3,06 g propiolaldehid
(75%-0s toluolos oldat) reakcicjdval 7,78 g cim szerin-
ti vegyiiletet dllitunk eld.

"H-NMR (CDCl3): 1,07-2,10 (m, 10H), 2,20—
-2,77 (m, 1H), 3,31 (d, 1H), 6,53—6,77 (m, 2H).

b) 5-ciklohexil-5-hidrexi-3E-pentén-1-in

A B referencia példdval analég médon 7,62 g
5-ciklohexil-5-ox0-3E-pentén-1-in, 117.5 ml metano-
los cérium(IlT)klorid-oldat (0,4 mélliter) és 1,78 g
ndtrium-bor-hidrid reakciéjaval 7,06 g cim szerinti
veg}/ﬁletet dllitunk el6.

H-NMR (CDCl,): 0,65-2,03 (m, 11H), 1,60 (s,
1H), 2,87 (d, 1H), 3,77-4,05 (m, 1H), 543-6,43
(m, 2H).

¢) S-ciklohexil-5-(tercier butil-difenil-szilil-oxi)-3E-
-pentén-1-in

Az ]a) példiban ismertetett eljrdssal analég mé-
don 695 g S5-ciklohexil-5-hidroxi-3E-pentén-1-in,
13,2 ml tercier butil-difenil-klér-szilin és 3,46 g
imidazol reakcidjdval, oszlopkromatografilis és 7:3
arinyd petroléter-6ter eleggyel végzett eludlds utdn
13,80 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 0,65-1,90 (m, 11H), 1,10 (s,
9H), 2,75 (d, 1H), 3,77-4,07 (m, 1H), 5,07-6,30
(m, 2H), 7,13-7,70 (m, 10H).

d) 1-p-toluol-szulfonil-oxi)-9-ciklohexil-9tercier
butil-difenil-szilil-oxi)-7E-nonén-2,5-diin

Az 1b) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
don 4,84 g, a 4¢) példa szerint elSillitott termek, 12
ml frissen készitett tetrahidrofurdnos etil-magnézium-
-bromid-oldat (1,25 molfliter) és 7,10 g 1,4-bisz(p-
-toluol-szulfoniloxi)-2-butin reakcigjdval 3,23 g cim
szerinti vegyiiletet 4llitunk eld.

'H-NMR (CDCl;): 0,67—1,90 (m, 11H), 1,06 (s,
9H), 2,40 (s, 3H), 3,00-3,20 (m, 2H), 3,77-4,03
(m, 1H), 4,67 (t, 2H), 5,03—6,15 (m, 2H), 7,10-7,83
(m, 14H).

e) 3-(11’-ciklohexil-11’((tercier butil-difenil-szilil-
-oxi)-undec-9’E-én-1°,4",7"-triin-1-il)-benzoesav-metil-
-észter

Az 1cl) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-

" don 1,60 g 3-etinil-benzoesav-metil-észter, 12 ml fris-

sen elkészitett tetrahidrofurdnos etil-magnézium-bro-
mid-oldat (0,83 mélfliter), 0,23 g réz(D)bromid és
3,13 g, a 4d) példa szerint elddllitott termék reakcid-
jdval 1,59 g cim szerinti vegyiiletet llitunk el6.

'H.NMR (CDCly): 0,67—1,83 (m, 20H), 3,13~
—3,43 (m, 4H), 3,73—4,00 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
5,05-6,15 (m, 2H), 7,05-8,03 (m, 14H).

f) 34(11’-ciklohexil-11’-hidroxi-undec-9’E-n-1’,4’-
7’-triin-1:il)-benzoesav-metil-észter ,

1,23 g, a 4e) példa szerint elddllitott terméket a
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4¢) példdban ismertetett eljirdssal analég médon 14
ml 5/%-os metanolos klér-hidrogén-oldattal reagélta-
tunk. 0,48 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCly): 0,75—1,97 (m, 11H), 1,53 (s,
1H), 3,13-3,43 (m, 4H), 3,63-3,97 (m, 1H), 3,87 (s,
3H), 5.37-6,28 (m, 2H), 7,07-8,03 (m, 4H).

5. példa

3.(11"-ciklohexil-11’-hidroxi-undeka-1'Z,4'Z,7°Z .-
9'E-tetraén-1'-il)-benzoesav-metil-észter

0,337 g, a 4. példa szerint elGdllitott terméket a 2.

példdban ismertetett eljdrdssal analég médon alkoho-
los, kinolintartalmu oldatban 0,084 g, kalcium-karbo-
ndtra felvitt palldadium (5% pallidiumtartalmi, élom-
mal mérgezett) jelenlétében hidrogénezink. HPLC
tisztitds (85:15 ardnyd metanol-viz elegy) utdn 0,182
g cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl,3): 0,75-2,10 (m, 12H), 2,67—
—3,23 (m, 4H), 3,67-3,97 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
5,03-6,57 (m, 8H), 7,20—7,90 (m, 4H).

6. példa

4.(11’-hidroxi-hexadec-9’E-én-1’ 4’ 7 -triin-1"-il)-
-benzoesav-metil-észter

a) 4-[11’(texcier butil-difenil-szilil-oxi)-hexadec-9’-
E-én-1'4° 7'-triin-1-il}-benzoesay-metil-észter

Az 1cl) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 1,28 g 4-etinil-benzoesav-metil-észter [J. Org.
Chem. 46, 2280 [1981[], 9.6 ml frissen készitett tet-
rahidrofurdnos etil-magnézium-bromid-oldat (0,83
mélliter), 0,18 g réz(Dbromid és 2,45 g, az 1b) példa
szerint készitett 1-(p-toluol-szulfonil-oxi)-9-(tercier
butil-difenil-szilil-oxi)-7E-tetradecén-2,5-diin  reagdl-
tatdsdval 1,35 g cim szerinti vegyiiletet dllitunk elG.

"H-NMR (CDCl3): 0,60—1,60 (m, 11H), 1,07 (s,
9H), 3,17-347 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 3.90-4,30
(m, 1H), 5,20-6,20 (m, 2H), 7,07-7,97 (m, 14H).

b) 4-(11'-hidroxi-hexadec-9’E-én-1",4’,7 -triin-1"-il)-
-benzoesav-metil-észter

Az 1d) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 1,20 g, a 6a) példa szerint készitett termékbal
14 ml 2%-0s metanolos klor-hidrogén-oldattal 0,49 g
cim szerinti vegytletet éllitunk el6.

TH-NMR (CDCl,): 0,75-1,75 (m, 12H), 3,23~
-3,53 (m, 4H), 3,93 (5, 3H), 3,95-4,33 (m, 1H),
5,47—6,33 (m, 2H), 7,33-8,10 (m, 4H).

7. példa

411’-hidroxi-hexadeka-1'Z,4’2,7°'Z 9 E-tetraén-
-1’-il)-benzoesav-metil-észter

0,272 g, a 6. példa szerint elddllitott terméket a
2. példiban ismertetett eljdrdssal analég mddon atko-
holos kinolintartalmi oldatban 0,068 g, Slommal
mérgezett és kalcium-karbonidtra felvitt pallidium-
-katalizitor (palldidiumtartalom 5%) jelenlétében
hidrogénezink. HPLC tisztitds utdin (85:15 ardnyu
metanol-viz elegy) 0,152 g cfm szerinti vegyiiletet
kapunk! .

"H.NMR (CDCly): 0,63—-1,73 (m, 12H), 2,70~
—3,20 {m, 4H), 3.90 (s, 3H), 3,95-4,25 (m, 1H),
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5,07-6,63 (m, 8H), 7,10-8,05 (m, 4H).
8. példa

3-(11’-hidroxi-11"-metil-hexadeka-1’,9’-diin-1"-il)-
-benzoesav-metil-észter

a) 3-metil-3<(tetrahidro-2’-piranil-oxi)-okt-1-in

5,61 g 3-metil-okt-1-in-3-0! {J. Am. Chem. Soc.
76, 4446 [1954]] és 4,4 mul frissen desztillilt 3,4-
-dihidro-pirdn 40 m] vizmentes diklér-metdnnal ké-
pezett elegyéhez 0 °C.on keverés és szaraz nitrogén
dtvezetése kozben 0,019 g p-toluol-szulfonsav-hid-
ritot adunk. A reakcidelegyhez 2 6ra miilva 0,80 g
poritott kdlium-karbondtot adunk és tovdbbi egy
érén 4t keverjiik, mikozten a hSmérséklet 20 °C-ra
emelkedik. Az elegyet sziiyjiik, a csapadékot diklér-
-metdnnal mossuk, a szlirletet vikuumban bepéroljuk
és a maradékot oszlopkromatogrifids viton, 5:1 ar4-
nyd petroléter-éter eleggyel tisztitjuk. 7,91 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

"H.NMR (CDCL): 0,70-2,25 (m, 20H), 2,43 (s,
1H), 3,23--4,13 (m, 2H), 4,90-5,17 (m, 1H).

b) 1-brém-9-metil-9-(tetrahidro-2’-piranil-oxi)-tet-
radec-7-in .

6,73 g. a 8a) példa szerint készitett termék és 60
ml tetrahidrofurin oldatihoz —78 °C és ~70 °C
kozotti hdmérsékleten szdraz nitrogénben 45 perc
alatt 18,8 m! n-butil-litium-oldatot csepegtetiink. Az
elegyet 60 percen it jégfiirdén keverjik, majd el6bb
13,85 ml 1,6-dibrom-hexdnt és utdina 15 ml vizmentes
hexametil-foszforsav-triamidot csepegtetiink, Az ele-
gyet 60 percen 4t jégfirdGn keverjik, majd elébb
13,85 ml 1,6-dibrém-hexdnt és utdna 15 m! vizmentes
hexametil-foszforsav-triam:dot csepegtetiink hozzd. A
hitdfiirdét S 6ra mulva eltdvolitjuk, majd amikor a
reakcicelegy O °C-ra felmelegedett, 60 ml telitett
ammonium-klorid-oldatot adunk hozzd, éterrel extra-
hiljuk, az extraktumot amménium-klorid-oldattal
tobbszor mossuk, ‘nitrium-szulfat felett szaritjuk és
bepdroljuk. A maradékot oszlopkromatografiis 1iton
15:1 ardnyd petroléter-diizopropiléter eleggyel tisz-
titjuk, 7,79 g cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H.NMR (CDCl3): 0,67-2,37 (m, 30H), 3,20—
~3,50 (t, 2H), 3,23-4,13 (m, 2H), 4,87-5,10 (in,
1H).

¢) 3-[11’-(tetrahidropiranil-2"-0xi)-11’-metil-hexa-
deka-1" 9'-diin-1"il}-benzoesav-metil-észter

A 8b) példiban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 1,60 g 3-etinil-benzoesav-metil-észter, 6,25 ml n-
-butilitium-oldat és 1,94 g, a 8b) példa szerint
elGallitott termék 6,2 ml hexametil-foszforsav-triamid
jelenlétében végzett reakcidjdval, oszlopkromatogrs-
fids tisztitds utdn (5:1 ardnyu petroléter-éter elegy)
1,61 g cim szerinti vegytiletet dllitunk elG,

'H-NMR (CDCl,): 0,60—1,97 (m, 25H), 1,50 (s,
3H), 2,03-2,55 (m, 4H), 3,20—4,13 (m, 2H), 3,87 (s,
3H), 4,90-5,13 (m, 1H), 7,07--8 00 (m, 4H).

d) 3-(11'-hidroxi-11’-metil-hexadeka-1’,9"-diin-1"
-il)-benzoesav-metil-észter

Az Icllc) példdban ismertetett eljirdssal analdg
mddon 1,56 g, a 8¢) példa szerint elddllitott termék
és 0,084 g piridinium-toluol-4-szulfondt reakci6jdval,
oszlopkromatogrifids tisztitds (3:2 ardnyi n-hexdn/
[éter elegy) utdn 1,07 g cim szerinti vegyiiletet alli-
tunk eld.
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YH-NMR (CDCly): 0,67—1,93 (m, 23H), 2,00~
~2,55 (m, 4H), 3,97 (s, 3H), 7,07—8,00 (m, 4H).

9. példa

3-(11 -hidroxi-11’-metil-hexadeka-1" 9’-diin-1"-il)-
-benzoesav és ndtriumséja

A 3. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
0,84 g, a 8, példa szeint elb’élfitott terméket 11 mit
vizes litium-hidroxid-oldattal {1 mol/liter) reagilta-
tunk, majd megsavanyitjuk és feldolgozzuk. Olaj
alakjiban 0,775 g szabad savat kapunk, amelyet viz-
ben emulgedlunk és keverés kozben a pH-t 0,1 n
natrium-hidroxid-oldattal 7-re allitjuk be (kb. 21,1
ml). Fagyasztvasziritds utdn fehér kristdlyok alakjd-
ban 0,78 g nitriumsdt kapunk.

'H-.NMR (CD;0D): 0,67-1,73 (m, 22H), 2,00—
—2,50 (m, 4H), 6,97—~7,90 (m, 4H).

10. példa

4-(11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il)-benzoesav-
-metil-észter

a) 1-brém-9-(tetrahidro-2 -piranil-oxi)-non-7-in

A 8b) példdban ismertetett eljérdssal analég mé-
don 5,0 g 3-(tetrahidro-2’-piranil-oxi)-1-propin, 22,31
ml n-butillitium-oldat és 16,3 ml 1,6-dibrém-hexdn
32,0 ml vizmentes hexametil-foszforsav-triamid jelen-
létében végzett reakcibjdval, oszlopkromatogrifids
tisztitds utin [10:1 ardnyt n-hexdnféter elegy] 8,23 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 1,16—2,43 (m, 14H), 3,20—
~3350 (m, 2H), 3,52-4,10 (m, 2H), 4,61—4,90 (m,
1H).

b) 11-(tetrahidro-2’-piranil-oxi)-undeka-1,9-diin

1,32 g litium-acetilidfetilén-diamin komplex folé
7,5 ml vizmentes dimetil-szulfoxidot ontink és szdraz
nitrogén-atmoszféraban szobahdmérsékleten 30 per-
cen 4t keverjilk. A 8 °Cra hiitott elegyhez 8—9 °C-0s
hémérsékleten lassan 301 g, a 10a) példa szerint ¢l-
4llitott brom-vegyilletet csepegtetiink, majd a hts-

fiird8t eltdvolitjuk és szobahSmérsékleten egy 6rdn dt .

keverjiik. Ezutan 5 ml telitett amménium-klorid-ol-
dattal elegyitjiikk, éterrel tobbszor extrahdljuk, az
egyesitett extraktumokat telitett ammdnium-klorid-
-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal kétszer-
-kétszer mossuk, nitrium-szulfit felett szdritjuk és
vikuumban bepiroljuk. Oszlopkromatogrifiss tiszti-
tas (1:1 ardnyu petroléter-éter elegy) utdn 2,34 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl,): 1,10—-1,73 (m, 14H), 1,74—
~1,99 (t, 1H), 2,01-2,47 (m, 4H), 3,40—4,10 (m,
2H), 4,11-4,33 (m, 2H), 4,67-4,87 (m, 1H).

¢)  4-[11’-(tetrahidro-2”-piranil-oxi)-1’,9’-diin-1"-
-il}-benzoesav-metil-észter

11,50 g, a 10b) példa szerint el&dllitott terméket
és 12,10 g 4-j6d-benzoesav-metil-észtert 70 ml, kdli-
um-hidroxidtdl desztilldlt trietil-aminban oldunk és
keverés kozben 0,982 g bisz(trifenil-foszfin)palla-
dium(IMkloridot és 0,430 g réz(I)-jodidot adunk hoz-
z4. (DC: 2:1 ardnyl petroléter-éter elegy). A reakci6
lejatsz6disa utin az elegyet éterrel higitjuk, szilirjik
és a szlirletet vaikuumban bepdroljuk. A visszamaradé
olajos terméket oszlopkromatografiss uton, 2:l
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ardnyli petroléter-éter cleggyel tisztitjuk. 15,31 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H.NMR (CDCl;): 1,23-2,03 (m, 14H), 2,04—
~2,67 (m, 4H), 393 (s, 3H), 3,33—4,07 (m, 2H),
4,07-4,37 (m, 2H), 4,67-4,87 (m, 1H), 7,13-8,03

(m, 4H).

d) 4-(11’-hidroxi-undeka-1',9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-metil-észter

Az lcIlv) példdban ismertetett eljardssal analég
médon 1,30 g, a 10c) pelda szerint elodllitott vegyii-
let, 25 ml etanol és 0,086 g piridinium-toluol-4-szul-
fon4t reakcidjdval, oszlopkromatografids tisztitds (1:1
ardnyy petroléter-éter elegy) utdn 0,839 g cim szerinti
vegyii]etet kapunk.

H-NMR (CDCi3): 1,16~1,93 (m, 8H), 1,98—

~2,67 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 4,03—4,37 (m, 2H),
7,06—8,01 (m, 4H).

11, példa

4-(11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-N-metil-
‘benzhidroximsav

0,179 g N-metil-hidroxil-amin-hidroklorid és 3,5
ml vizmentes metanol szuszpenzidjdhoz jéghiités
kozben 1,07 mi metanolos kilium-hidroxid-oldatot
(3 moljliter) csepegtetiink, majd 90 perces keverés
utdn 0,321 g, a 10. példa szerint eldillitott észter 1
ml metanollal képezett oldatdt csepegtetjik hozzi.
A hitsfordst eltdvolitiuk (DC: 4:0,5 ardnyi etil-
-acetdt/metanol elegy). A reakcid lejdtszéddsa utdn a
metanolt vdkuumban eltivolitjuk, a maradékhoz 4 ml
jegesvizet adunk, hig s6savval pH 2—-3 értékre sava-
nyitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumokat vizzel mossuk, ndtrium-szulfat felett
szdritjuk és bepdroljuk. A visszamaradé nyerstermé-
ket oszlopkromatogrifids dton, 4:0,5 ardnyi etil-
-acetat/metanol eleggyel tisztitjuk. 0,182 g cim szerin-
ti vegyiletet kapunk.

TH.NMR (CDCl3): 1,27-1,93 (m, 8H), 2,01-2,56
(m, 4H), 3,40 (s, 3H), 4,074 33 (m, 2H), 7,20—
-7,56 (m, 4H).

12. példa

2-(11’-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1-il)-benzoesav-
metil-észter

a) 2-{11’{tetrahidro-2”-pirdn-il-oxi)-undeka-1’,9’-
-diin-1’-il}-benzoesav-metil-észter

A 10c) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 2,112 g 2-j6d-benzoesav-metil-észter, 2,0 g, a
10b) példa szerint elGallitott termék, 0,076 g réz(I)-
jodid és 0,168 g bisz(trifenil-foszfin) pallidium(Il)-
klorid reakcidjival 2,52 g cim szerinti vegyiiletet dlli-
tunk elg.

'H.-NMR (CDCl3): 1,16—1,94 (m, 14H), 1,96—
~2,67 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 3,33-4,10 (m, 2H),
4,10—4,42 (m, 2H), 4,60—4,83 (m, 1H), 7,03-7.93
(m, 4H).

b) 2-(11’-hidroxi-undeka-1°,9"-diin-1’il)-benzoesav-
-metil-észter

Az 1cllv) példdban ismertetett eljirdssal analdg
modon 1,025 g, a 12a) példa szerint elddllitott vegyi-
let és 0,066 g piidinium-toluol-4-szulfonit 20 ml
metanolban végzett reakciidval, majd oszlopkroma-
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tografaldssal (2:1 ardnyu éter-petroléter elegy) 0,698
g cim szerinti vegyiletet allitunk eld.

"H-NMR (CDCl3): 1,20—-1,90 (m, 8H), 1,23-2,70
(m, 4H), 3,90 (s, 3H), 4,03-4,37 (m, 2H), 7,08—-7,90
(m, 4H). '

13. példa

3411 hidroxi-undeka-1’,9"-diin-1"-il)-benzoesav-
-metil-észter

1

a) 3«(8’-brém-okt -in-1’-il)- benzosav-metil-észter

A 8b) példiban ismertetett eljardssal analég mo-
don 1,60 g 3-etinil-benzoesav-metil-észter, 6,25 ml
n-butil-litium-oldat, 4,6 ml 1,6-dibrém-hexdn é 5
ml vizmentes hexametil-foszforsav-triamid reakciéjd-
val, majd oszlopkromatogrifids tisztitdssal [30:1:1
ardnyd n-hexdnfetil-acetdt/éter elegy] 2,23 g cim
szerinti vegyiiletet illitunk elG.

'H-NMR (CDCl3): 1,33—2,17 (m, 8H), 2,23-2,60
(m, 2H), 327-3,53 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 7,07-8,03
(m, 4H).

b) 38’-j6d-okt-1"in-1-il)-benzoesav-metil-észter

Az lclliii) példdiban ismertetett eljdrdssal analog
mddon 2,20 g, a 13a) példa szerint elddllitott termék
és 3,06 g acetonos natrium-jodid-oldat reakcidjival,
majd a reakciGelegy feldolgozdsdval (kromatografd-
lds nélkiil 2,39 g cim szerinti vegyiiletet dllitunk eld,
a tovibbi 4talakitishoz megfelel tisztasigd enyhén
sérga olaj formdjdban.

H-NMR (CDCl3): 1,23-2,10 (m, 8H), 2,23-2,55
(m, 2H), 3,03-3,30 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 7,07-8,00
(m, 4H).

¢) 3-[11’-(tetrahidro-2”-piranil-oxi)-undeka-1",9’-
-diin-1-il]-benzoesav-metil-észter

I. A 8b) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don 0,79 g 3-(tetrahidro-2’-piranil-oxi)-prop-1-in 17
ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett oldatat
3,5 ml n-butil-litium-oldattal és 1,04 g 3-(8'j6d-okt-
-1-in-1’-il)-benzoesav-metil-észternek 3 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal és § ml vizmentes hexametil-fosz-
forsav-triamiddal képezett oldatdval reagdltatjuk. Osz-
lopkromatografdlds (5:1 ardnyt petroléter-éter elegy-
gyel) utin 0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

"H-NMR (CDCl3): 1,30-1,93 (m, 14H), 2,00~
~2,53 (m, 4H), 3,20-4,13 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
4.10—-4.27 (m, 2H), 4,67—4,83 (m, 1H), 7,05-7,97
(m, 4H).

A fenti terméket a kovetkezGképpen is el64llithat-
juk:

II. A 8b) példdban ismertetett eljirdssal analdg
modon 0,72 g 3-etinil-benzoesav-metil-észter; 2,80
mi n-butil-litium-oldat, 0,68 g, a 10a) példa szerint
elGallitott termék és 4 ml vizmentes hexametil-
fossforsav-triamid reakcidjdval, oszlopkromatografd-
lis utdn [ldsd 13cI) példa] 0,56 g terméket kapunk,
amely azonos spektroszkopiai rezonancia adatokkal
rendelkezik.

II. A 10c) példdban ismertetett eljdrdssal analog
madon 0,579 g 11tetrahidro-2’-piranil-oxi)-undeka-
-1,9-diin, 0,61 g 3j6d-benzoesav-metil-észter, 0,033
g bisz(trifenil-foszfin)-palladium(I)klorid és 0,01 g
rész(Djodid reakciojival, majd a 10c) példa szerint
végrehajtott feldolgozdssal 0,794 g azonos terméket
allitunk eld.

d) 3-(11"-hidroxi-undeka-1",9’-diin-1"-il)-benzoesav-
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Az 1cllv) példdbzn ismertetett eljdrdssal analog
médon 203 g, a 13c) példa szerint elGillitott ter-
mék és 0,133 g piridinium-toluol-4-szulfondt 50 ml

- etanolban végzett reakciGjdval, majd oszlopkromatog-
rafildssal (1:1 ardnyd n-hexdn-éter elegy) 1,39 g cim
szerinti vegyiiletet allitunk eld.

‘H-NMR (CDCl3): 1,30-190 (m, SH), 2,07-
—2.60 (m, 4H), 390 (s, 3H), 4,07-4,37 (m, 2H),
7,10—8,07 (m, 4H).

A fenti terméket a 14. példiban foglaltak szerint is
elGallithatjuk.

14. példa

a) Undeka-2,10-diin-1-0l

3,24 g deka-1,9-diin és 300 m] vizmentes tetrahid-
rofurdn oldatit —40 °C-os keverés és szdraz nitrogén
dtvezetése korben egy 6ra alatt 59,4 ml n-butil-li-
tium-oldattal cseppenként elegyitjik, az elegyet egy
6rdn dt keverjiik, mikozben a hdmérsékletet 0 °C-ra
hagyjuk emelkedni. Ezutin 6,00 g paraformaldehidet
adunk hozzd és  visszafolyaté hiitd alkalmazisa
mellett forraljuk (DC: 3:2 ardinyu petroléter-éter
elegy). A reakcid lejitszéddsa utdn telitett amméni-
um-klorid-oldat hozzdaddsival megbontjuk és éterrel
tobbszor extrahdljuk. Az éteres fdzisokat ndtrium-
-szulfit felett szdritjuk és vikuumban bepdroljuk. Az
olajos maradékot os:lopkromatogrifids tton, 3:2
arinyu petroléter-éter cleggyel tisztitjuk. 827 g cim
szerinti vegyiletet kapunk, kezdetben folyékony, hd-
tdszekrényben fokozatosan megszildrdulé anyag alak-
jdban. Op.: 25 °C.

"H-NMR (CDCl3): 1,27-1,80 (m, 9H), 1 ,85-2,00
(t, 1H). 2,00—-2,40— (m, 4H), 4,10—-4,30 (t, 2H).

A fenti terméket olymédon is elGallithatjuk, hogy
a 10b) példa szerint elédllitott vegyliletbél a tetra-
hidropiranil-csoportot lehasitjuk.

b) 3-(11-hidroxi-undeka-1’,9"-diin-1-i])-benzoesav-
-metil-észter

A 10c) példiban ismertetett eljdrdssal analSg
médon 3,29 g undeka-2,10-diin-1-0lt, 5,24 g 3-j6d-
-benzoesav-metil-észtert, 0,283 g bisz(trifenil-foszfin)-
-palldidium(INkloridot és 0,086 g réz(I)jodidot reagil-
tatunk. Oszlopkromatografdlds (3:2 ardnyd n-hexdn/
[éter elegy) utin 4,96 g olajos terméket kapunk,
amelynek spektroszkdpiai rezonancia adatai meg-
egyeznek a 13d) pélca szerint elddllitott vegyiilet
megfeleld értékeivel.

15. példa

3-(11°-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il)-benzoesav-
-n-hexil-észter

a) 3j6d-benzosav-n-haxil-észter

1,00 g 3-jod-benzoil-klorid folé 2,35 ml 1-hexanolt
4ntiink és a reakcidelegyet 3 6rdn dt szobahGmérsék-
leten keverjiik. Az oldatot kozvetleniil kovasavgél
60-al (0,063—0,200) bevont zsugoritott rétegre visz-
sziik fel és 8:1 ardnyu petroléter-éter eleggyel eludl-
juk. Az eludtumot bepdroljuk, a végén olajszivattyu-
val elGidézett vikuumban. 1,09 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk.

'"H.NMR (CDClLy): 0,70-2,03 (m, 11H), 4,10~
-4 40 (t, 2H), 6,93-8,33 (m, 4H).
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b) 3-(11*~hidroxi-undeka-1’,9"-diin-1’-il)-benzoesav-
-n-nexil-észter

A 10¢) példdban ismertetett eljardssal analég mo-
don 0,164 g undeka-2,10-diin-1-0lt, 0,332 g 346d-
-benzoesav-n-hexil-észtert, 0,014 g bisz(trifenil-fosz-
fin)-pallidium(Il)kloridot és 0,004 g rész(T)jodidot
reagaltatunk. Oszlopkromatografalds (3:2 ardnyu n-
-hexdnféter elegy) utén 0,298 g cim szetinti vegyiile-
tet kapunk.

'H-NMR (CDCly); 0,73-2,05 (m, 20H), 2,00—
—2,57 (m, 4H), 407—4,40 (m, 4H), 7,05~8,00 (m,
4H).

16. példa

3-(11*-hidroxi-undeka-1’,9"diin-1*il)}-N-metil-
-benzhidroxdmsav

a) 3-j6d-N-metil-benzidroxdmsav
8,39 g 3-j6d-benzoil-kloridot 30 ml tetrahidrofu-
rin és 15 ml viz elegyében oldunk és keverés kozben

0 °C-on részletekben 222 g N-metil-hidroxil-amint

adunk hozzd. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre

hagyjuk felmelegedni és 3 érdn it keverjik. Az ele-
gyet tobbszor extrahdljuk, az extraktumot vizzel két-
szer mossuk, natrium-szulfit felett széritjuk és vé-

kuumban bepiroljuk. A maradékot 1:2 ardnyi n-

-hexdn/éter elegyben felvesszitk és hiitSszekrényben

dllni hagyjuk. Fehér kristdlyok - alakjiban 6,45 g

cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 97-99 °C.

: ;H—NMR (CDCl3): 3,35 (s, 3H), 6,90-787 (m,
5H).
b)  3-(11*hidroxi-undeka-1’,9*-diin-1")-N-metil-

-benhidroxémsav
0,17 g undeka-2,10-diin-1-0l, 0,287 g 3-j6d-N-

-metil-benhidroxdmsav, 0,015 g bisz(trifenil-foszfin)-

-pallddium(IDklorid és 0,004 g réz(I)jodid elegyét a

10c) példdban ismertetett eljdrdssal analég médon

reagdltatjuk. A nyersterméket HPLC tton, 65:35:5:2
ardnyu metanol/viz/tetrahidrofurdn foszfit-puffer

(pH 5) elegy segitségével tisztitjuk. Viasszeri massza

alakjdban 0,23 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
YH-NMR (DMSO-d¢): 1,27—1,85 (m, 8H), 2,00~

~2,75 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 3,87—4,13 (m, ZH),

473-5,00 (1, 1H), 7,17-7,57 (m, 4H), 9,80 (s, 1H).

17. példa

3<(11-hidroxi-undeka-1',9’-diin-1"-il)-benzoesav-
piperidid

a) 3-j6d-benzoesav-piperidid

0,90 g 3-jéd-benzoil-kloridot keverés kdzben jég-
hiités mellett 6,8 m! piperidinbe csepegtetiink. A re-
akciGelegyet szobah§mérsékleten 3 6rdn 4t dllni hagy-
juk, majd vakuumban beparoljuk és a maradékot ko-
vasavgél 60-on (0,063—0,200 mm) kromatografaljuk -
és 1:1 ardnyy petroléter-éter eleggyel eludljuk. 0,97 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

TH-NMR (CDCl, ): 1,40-1,80 (m, 6H), 3,20—3,70
(m, 4H), 6,85-7,73 (m,4H).

b) 3{11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-piperid

0,12 g undeka-2,10-diin-1-olt, 0,23 g 3-j6d-benzoe-
sav-piperididet, 0,011 g bisz}trifenil- oszfin)-pallddi-
um(1I)kloridot és 0,003 g réz(I)jodidot a 10c) példé-
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ban ismertetett eljirdssal analég médon reagdltatunk.
Oszlopkromatografilds (1:3 ardnyd n-hexdn/éter
elquyel) utdn 0,198 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl,): 123-190 (m, 15H), 2,03~

*=2,57 (m, 4H), 3,17-3,80 (m, 4H), 4,07—4,30 (m,

2H), 7,07—7,43 (m, 4H).
18. példa

3-(11’-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-etil-észter

A 10c) példdban ismertetett eljirdssal analGg
médon 0,205 g undeka-2,10-diin-1-olt, 0,018 g bisz-
(trifenil-foszfin)-palladium(I)klorid és 0,005 g réz(1)-
jodid jelenlétében 0,345 g 3-j6d-benzoesav-etil-¢sz-
terrel  reagdltatunk. Oszlopkromatografalds (1:1
ardnyu n-hexdn/éter eleggyel) utin 0,315 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk.

'H.NMR (CDCl,): 1,10-1,80 (m, 12H), 2,00—
—2,60 (m, 4H), 4,03—4,50 (m, 4H), 7,03-8,00
(m, 4H).

19. példa

3{11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il}-benzoesav-
-N,N-dimetil-amid :

a)  3-[11'(tetrahidro-2"-piranil-oxi)-undeka-1’9’-
-diin-1'-il}-benzoesav-N,N-dimetil-amid

1,581 g 3-j6d-benzoesav-N,N-dimetil-amidot (3-
jéd-benzoil-klorid és dimetil-amin reakcidjéval, a
17a) példdban ismertetett eljardssal analég modon 41-
litjuk el6) és 1427 g, a 11)\3 példa szerint eléllitott
terméket 7.2 ml vizmentes trietil-aminban oldunk,
majd 0,054 g réz(Djodidot és 0,121 g bisz(trifenil-
-foszfin)-palladium(If)kloridot adunk hozzi. {DC:3:4
ardnyd petroléterfetil-acetdt elegy]. A reakcid lejdt-
sz6ddsa utdn a reakciGelegyet éterrel higitjuk, szlirjik
és a szlirletet vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
oszlopkromatogrifids uton, 3:4 ardnyd petroléter/
Jetil-acetit elegy felhaszn4ldsdval tisztitjuk. 1,93 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

TH.NMR (CDCI?): 1,27-1,39 (m, 14H), 2,03—
~2,60 (m, 4H), 3,03 (s, 6H), 3,23—4,03 (m, 2H),
4,03-4,13 (m, 2H), 4,60--4,90 (m, 1H), 7,04-7.47
(m, 4H).

b) 3«(11"-hidroxi-undeka-1’,9’.diin-1"-il)-benzoesav-
-N,N-dimetil-amid

Az 1cllv) példdban ismertetett eljdrdssal analég
mdédon 0,824 g, a 19a) példa szerint elGdllitott termé-
ket 20 ml etanolban 0,055 g piridinium-toluol-4-
-szulfon4ttal reagdltatunk. Oszlopkromatografalds
[3:4 ardnyd petroléterfetil-acetit eleggyel] utdn

. 0,571 g cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 1,30-1,93 (m, 8H), 2,04-2,60
(m, 4H), 3,02 (s, 6H), 4,04—4,37 (m, 2H), 7,10—
-~7,51 (m, 4H). .

20. példa

3-(11"hidroxi-undeka-1° 9*-diin-1*il)-benzoesay-
-n-propil-észter

a) 3-[11’{tetrahidro-2"-piranil-oxi)-undeka-1’,9
-diin-1’-il]-benzoesav-n-propil-észter

-12-



A 19a) példdban ismertetett eljirdssal analég mé-
don 1,92 g 3-j6d-benzoesav-n-propil-észtert [3-6d-
-benzoil-klorid és n-propanol reakcidjival, a 15a)
példdban ismertetett eljardssal analég médon éllitjuk
el6} és 1,50 g, a 10b) példa szerint elGdllitott termé-
ket 0,057 g réz(Djodid és 0,126 g bisz(trifenil-fosz-
fin)-pallidium(IT)klorid jelenlétében 10 ml vizmentes
trietil-aminban reagdltatunk. Oszlopkromatografilis
[3:1 ardnyu n-hexdn/éter eleggyel] utdn 2,18 g cim
szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 0,70—1,23 (m, 3H), 1,23-2,56
(m, 20H), 3,20-4,40 (m, 6H), 4,564 93 (m, 1H),
7,07-8,07 (m, 4H).

b) 311" hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-n-propil-észter

Az Jcllv) példiban ismertetett eljdrdssal analog
médon 1,00 g, a 20a) példa szerint elddllitott termé-
ket 20 ml metanolban 0,066 g piridinium-toluol-4-
-szulfondttal reagdltatunk. Oszlopkromatografilds
(2:1 ardnyi éter-petroléter eleggyel) utin 0,746 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

YH.NMR (CDCl;): 0,80—1,20 (m, 3H), 1,27-2,60
(m, 14H), 3,93-4,40 (n, 4H), 7,10~8,03 (m, 4H).

21. példa

3-(11*hidroxi-undeka-1’,9°-diin-1"-il)-benzoesav-
-[N«(2’-dimetil-amino-etil)-amid] és hidrokloridja

a) 3-j6d-benzoesav-[N-(2’-dimetil-amino-etil)-amid]

A 17a) példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 6,16 ml 2-dimetil-amino-etil-amin 25 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal képezett oldatit 5,0 g 3-6d-
-benzoil-klorid és 15 ml vizmentes tetrahidrofurin
oldatival reagiltatjuk. Oszlopkromatografilds [4:1
ardnyu diklér-metdn/metanol elegy] utin 498 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCly): 2,27 (s, 6H), 2,37-2,67 (m,
2H), 3,20-3,63 (m, 2H), 6,67—-8,10 (m, SH).

b) 3-(11*hidroxi-undeka-1’,9'-diin-1-il)-benzoesav-
-[N{(2-dimetil-amino-etil)-amid] és hidrokloridja

A 10c) példdban ismertetett eljirdssal analég mo-
don 1,51 g undeka-2,10-diin-1-0lt és 2,90 g 3-j6d-
-benzoesav-[N-(2’-dimetil-amino-etil)-amidot] 0,138
g bisz(trifenil-foszfin)-pallddiuni(I)klorid és 0,058 g
réz(T)jodid jelenlétében reagiltatunk. Oszlopkroma-
tografilds utdn [4:1 ardnyd diklér-metdn/metanol
eleqy] utdn 2,46 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

H-NMR (CDCl;): 1,30~1,90 (m, 8H), 1,98—2,73
(m, 6H), 2,33 (s, 6H), 3,27—-3,63 (m, 2H), 4,134 33
(m, 2H), 6,60—7,80 (m, SH).

1 g fenti vegyiletet 5 ml vizmentes dietil-éterben
oldunk, majd 2 ml kb. 6%-os éteres klér-hidrogén-
-oldatot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet vi-
kuumban bepéroljuk. A hidrokloridot 82—84 °C-on
olvado fehér kristdlyok alakjéban kapjuk.

'H-NMR (CDCl;): 1,33~1,83 (m, 8H), 2,04—2,60
(m, 4H), 2,90 (s, 6H), 3,06—3,43 (m, 2H), 3,60—4,10
(m, 2H), 4,15-4,30 (m, 2H), 7,23-8,03 (m, 4H),
8,23—8.67 (m, 1H).

22, példa
3411 -hidroxi-undeka-1 *,9’-diin-1-il)-benzonitril
1,20 g undeka-2,10-diin-1-ol é 1,33 g 3-brém-
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-benzonitril 30 ml vizmentes trimetil-aminnal képe-
zett oldatdhoz 0,105 g bisz(trifenil-foszfin)-palld-
dium(IDkloridot és 0,03 g réz(I)jodidot adunk és a
reakcidelegyet 70 °C-os firdShémérsékleten keverjitk
(DC: 1:1 ardnyu petroléter-éter elegy). A reakcié 6
Ora alatt végetér. A reakcidelegyet 50 ml éterrel hi-
gitjuk, szlrjik és a szlirletet vikuumban bepdroljuk.
A maradékot oszlopkromatogrifids tuton tisztit-
juk (1:1 ardnyd petroléter-éter eleggyel). Olaj alakijd-
ban 1,31 g cim szerinti vegyletet kapunk.

'H-NMR (CDCl;): 1,20—1,83 (m, 8H), 2,00-2,57
(m, 4H), 4,05-4,33 (m, 2H), 7,07—7,65 (m, 4H).

23. példa

a) 13,42 g deka-1,9-diint 200 m! vizmentes tetra-
hidrofurdnban oldunk. A —78 °C és ~70 °C kézotti
hdmérsékletre hltott oldathoz egy 6ra alatt 32 ml
n-butil-litium-oldatot csepegtetiink, az elegyet hits-

. fiirdén 60 percen 4t keverjik és a deka-1,9-diin ily-

modon kapott monolitium-vegyiletének oldatdt 15
perc alatt 7,4 ml ciklohexilaldehid 15 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal képezett oldatdval elegyitjik. A
reakciGelegyet 5 6ra alatt 0 °C-ra hagyjuk felmele-
gedni és 50 ml telitett ammodnium-klorid-oldattal
megbontjuk, Az elegyet éterrel extrahdljuk, az ext-
raktumot telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
ndtrium-szulfdt felett sziritjuk és bepdroljuk. Osz-
lopkromatogrifids tisztitds (3:1 ardnyi petroléter-
-bter eleggyel) utdn 7,22 g l-ciklohexil-undeka-2,10-
-diin-1-0lt kapunk.

"H-NMR (CDCly): 0,75-2,40 (m, 25H), 3,90—
—4.20 (m, 1H).

b) A 10c) példiban ismertetett eljirdssal analog
médon a fenti vegyiletet bisz(trifenil-foszfin)-pal-
ladium(IDklorid, réz(Ijodid és trietil-amin jelenlé-
tében a megfelelé 3-j6d-benzoesav-szdirmazékkal rea-
galtatjuk.

Az alibbi vegyileteket dllitjuk el6:

i} 3«(11’-ciklohexil-11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-
-1*-il)}-benzoesav-piperid.

'"H-NMR (CDCl;3): 0,80-2,00 (m, 26H), 2,05—
—2,57 (m, 4H), 3,20-3,73 (m, 4H), 395417 (m,
1H), 7,07-7,40 (m, 4H).

iig 3-(11*ciklohexil-11"-hidroxi-undeka-1°,9"-diin-
-1%il)-benzoesav-morfolid.

'"H-.NMR (CDCl;): 0,87-2,07 (m, 20H), 2,03—
—2,60 (m, 4H), 3,35-3,37 (m, 8H), 3,90-4,23 (m,
1H), 7,07-7,43 (m, 4H).

iii) 3-(11’-ciklohexil-11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-
-1%il)-N-metil-benzhidroxdmsav. '

"H-NMR (CDCl3): 0,75-2,05 (m, 20H), 2,05—
—2,60 (m, 4H), 3,33 (s, 3H), 3,93—4,20 (m, 1H),
7,13-7,57 (m, 4H).

iv) 3-(11’-ciklohexil-11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-

" -1%il)-N-metil-N-metoxi-benzoesavamid.

55

60

'"HNMR (CDCl): 0,75-1,90 (m, 20H), 195—
—2.50 (m, 4H), 327 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,87-4,13
(m, 1H), 6,93-7,53 (m, 4H).

v) 3-«(11’-ciklohexil-11-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-
-1%-il)-benzoesav-(N*-metil)-piperazid.

"H-NMR (CDCl,): 0,90-2,03 (m, 20H), 2,05—
—2,53 (m, 11H), 3.30-3,73 (m, 4H), 3.87-4,15
(m, 1H), 7,05-7,37 (m, 4H).

vi) -3-(11’-ciklohexil-11-hidroxi-undeka-1",9"-diin-
-1"-il)-benzoesav-pirrolidid.
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'"HNMR (CDCl3): 0,90~2,50 (m, 28H), 3,15—
;31370 (m, 4H), 3,90-4,15 (m, 1H), 7,00~7,37 (m,

24, példa

A 15-19. példdban ismertetett eljardssal analdg
médon a megfelel kiinduldsi anyagokbdl az aldbbi
vegyileteket dllitjuk eld:

a) 3-(11"-hidroxi-undeka-1’,9'-diin-1"il)-benzoesav-
-morfolid,

"H-NMR (CDCl,): 1,33—1,80 (m, 9H), 2,03~2,55
(m, 4H), 3,37-3,80 (m, 8H), 4,03—4,27 (m, 2H),
7,05—7,40 (m, 4H),

b)  3-(11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"if)-N-metil-
-N-metoxi-benzoesavamid,

'H-NMR (CDCl,): 1,33—1,85 (m, 9H), 2,00-2,60
(m, 4H), 3,27 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 4,00—4,30 (m,
2H), 6,93-7,60 (m, 4H).

¢) 3-(11"-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
{N*-metil)-piperazid és hidrokloridja,

'H.NMR (CDCl3): 1,33-1,90 (m, 9H), 2,05~
—-2,60 (m, 11H), 3,37-3,80 (m, 4H), 4,10—4,25 (m,
2H2, 7,05-7,37 (m, 4H).

H-NMR (CDCl,) (hidroklorid): 1,33—1,90 (m,
9H), 2,03-2,50 (m, 4H), 2,60—4,50 (m, 13H), 7,10—
—7,40 (m, 4H).

d) 3-(11*-hidroxi-undeka-1°,9"-diin-1-il)-benzoesav-
-pirrolidid,

TH.NMR (CDCl3): 1,33—2,50 (m, 17H), 3,15—
—3,)70 (m, 4H), 4,07—-4,23 (m, 2H), 7,10-7,47 (m,
4H), ‘
e) N-[3-(11’-hidroxi-undeka-1’,9'-diin-1"-il)-benzo-
il}-hexametilén-imin,

'H.NMR (CDCl3): 1,33—1,95 (m, 17H), 2,00~
—2,50 (m, 4H), 3,10-3,70 (m, 4H), 4,05—4,20 (m,
2H), 6,95—7,30 (m, 4H). .

f) 3;¥ 11-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1-il)-benzoesav-
-n-pentil-amid

"H.NMR (CDCl,): 0,63-2,53 (m, 21H), 3,07—
—3,53 (m, 2H), 3,93—4,13 (m, 2H), 5,60—6,11 (m,
1H), 6,83-7,53 (m, 4H).

g) 3(11"-hidroxi-undeka-1’,9°-diin-1’il)-benzoesav-
{N,N-di(n-propil)]-amid, ‘

TH.NMR (CDCl3): 0,41-2,63 (m, 22H), 2,73~
——3,)60 (m, 4H), 3,93—427 (m, 2H), 6,83—7 40 (m,
4H).
h) 3-(11’-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’il)-benzoesav-
-N-gl’-hidroxi-etil)-amid

H-NMR (CDCl;): 1,13-2,56 (m, 12H), 3,20—
-3,83 (m, 4H), 3,90-4,33 (m, 2H), 6,20—6,77 (m,
1H), 6,85--7,67 (m, 4H).

i) 3-(11-hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1'-il)-benzoesav-
{N,N-di-(2"-hidroxi-etil)]-amid
TH.NMR (CDCL,): '1,16-2,60 (m, 12H), 2,87—
—4.20 (m, 10H), 6,87—7,33 (m, 4H).

j) 3«(11"hidroxi-undeka-1°,9’-diin-1’-il)-benzoesav-
-[2°-(N N-dimetil-amino)-etil]-észter és hidrokloridja

'H-NMR (CDCl,): 1,23-2,87 (m, 14H), 2,33 (s,
6}Q, 3,95-4,53 (m,4H), 6,93-8,11 (m, 4H).

[H-NMR (CDCl;) (hidroklorid): 1,06~2,53 (m,
12H), 2,77-2,87 (d, 6H), 3,03-3,53 (m, 2H), 3,95~
—4.20 (m, 2H), 4,47-4,87 (m, 2H), 6,87-7,87 (m,
4H).

k) 3-(11"-hidroxi-undeka-1",9’-diin-1-il)-benzoesav-
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{N;xp{etil—N-acetoxi)—am:id.
-NMR (CDCl;): 1,35-1,80 (m, 9H), 1,93 (s
3H), 1,90-2,53 (m, 4H), 3,25 (s, 3H),H%,93—4,£3’
(m, 2H), 6,95-7,40 (m, 4H).

) 3-(11-hidroxi-undeka-1’,9 -diin-1"il)}-benzoesay-

-n-propil-amid
El)H-NMR (CDCL;): 0,70-2,53 m,s §7H), 3,11~
» 9,91-6,13 (m,

=3,51 (m, 2H), 3,92-4,20 (m, 2
1H),)6,9?-—7,61 (m, 4H).
m) 3<(11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)- 3
-[N,N-di-(izopropil)}-amid ) benzoesav’
'H.NMR (CDCl3): 1,16-2,51 (m, 24H), 337—
-3,73 (m, 2H), 3,93--4,17 (m, 2H), 6,83-7,27
(m, 4H).

25. példa

a) A 23a) példdban Ismertetett eljdrdssal analdg
médon a deka-1,9-diin-raonolftium-vegy ilete és benz-
aldehid reakci6jgval 1-fenil-undeka-2,10-diin-1-olt 4lli-
tunk elS. A kapott terméket a 10c) példdban ismer-
tetett eljdrdssal analég médon 3-j6d-benzoesav-metil-
-8szterrel reagdltatva 3-(11’-hidroxi-11’fenil-undeka-
-1’,-9’-diin-1-il)-benzoesav-metil-észtert Allitunk eld.

'H-NMR (CDCl,): 1,33—1,90 (m, 8H), 1,97-2,60
(m, SH), 383 (s, 3H), 5,17-5,43 (m, 1H), 6,95—
—7,95 (m, 9H).

b) A 15a) példiban ismertetett eljérdssal analég
médon jirunk el’, azzal a viltoztatdssal, hogy, benz-
aldehid helyett anizsaldehidet alkalmazunk. Ilymé-
don 3-{11-hidroxi-11’{(4""-metoxi-fenil)-undeka-1’,9’-
-diin-1'-il}-benzoesav-metil-észtert kapunk.

TH.NMR (CDCl3): 1,30-1,75 (m, 8H), 190~
-2,50 (m, 5H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 6,57—
—7,90 (m, 8H).

c) A fenti eljdrdst azzal a vdltoztatdssal végezzik
el, hogy veratrumaldehidet alkalmazunk. Ilymédon
3-[11"-hidroxi-11-(3" 4”’-dimetoxifenil)-undeka-1°,9’-
-diin-1-il}-benzoesav-metil-észtert 4llitunk eld.

'H-.NMR (CDCl3): 1,30-1,77 (m, 8H), 1,95—
—2,50 (m, 5H), 3,83 (s, 3H), 3,86 (s, 6H), 5,15~
—5,40 (m, 1H), 6,53-7,90 (m, 7H).

d) A 25a) példéban ismertetett eljdrdst azzal a
véltoztatdssal végezziik el, hogy bepzaldehid helyett
fenoxi-acetaldehidet alkalmazunk. llymédon 3-(11'-
-hidroxi-12’-fenoxi-dodeka-1’,9’-diin-1-il)-benzoesav--
-metil-észtert dllitunk eld,

"H-NMR (CDCl,): 1,16—1,87 (m, 8H), 1,95-2,56
(m, 4H), 3,77—4,10 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,37—
—4,73 (m, 1H), 6,437 87 (m, 9H).

e) A 25a) példdban ismertetett eljirdst azzal a vdl-
toztatdssal végezziik el, hogy a misodik lépésben 3-
4j6d-benzoesav-metil-észter helyett a megfelel§ n-
-propil-észtert alkalmazzuk. Ilymédon 3411 -hidroxi-
-12’-fenil-dodeka-1°,9’-diin-1"-il)-benzoesav-n-propil-

" &sztert dllitunk eld.

THNMR (CDCl,): 0,73—-2,53 (m, 17H), 2,83—
~293 (d, 2H), 3,93—4,56 (m, 3H), 6,83-7,93 (m,
9H). .

26.példa

a) A 23b) példdban ismertetett eljdrissal analdg
médon 346d-benzoesav-n-propil-észterbdl kiindulva
34(deka-1’,9’-diin-1-il)-benzoesav-n-propil-észtert  4l-

" litunk elS. A kapott terméket trietil-aminban oldjuk
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és el6bb ekvimoldris mennyiségii f-metoxi-propionil-
-kloridot, majd katalitikus mennyiségl bisz(trifenil-
-foszfin}palladium(Ikloridot  és  réz(1Djodidot
adunk hozzd. A kapott 3{13’-metoxi-11’-0xo-tri-
deka-1’ 9-diin-1-il}-benzosav-n-propil-észtert a ,B”
referencia példdban leirt mdédon redukdlva 3-(11-
-hidroxi- 13’-metoxi-trideka-1°,9’-diin-1’-i)-benzoesav-
-n-propil-észterhez jutunk.

'H-NMR (CDCl;): 0,77—2,47 (m, 17H), 327 (s,
3H), 3,33--3,73 (m, 2H), 3,93-4,53 (m, 5H), 6,87—
—-7,91 (m, 4H).

b) A 26a) példiban ismertetett eljirdst azzal a v4l-
toztatassal végezziik el, hogy kiinduldsi anyagként 3-
j6d-benzoesav-metil-észtert és f-metoxi-propionil-
klorid helyett metoxi-acetil-kloridot alkalmazunk.
Ilymédon  3(11'-hidroxi-12’-metoxi-dodeka-1’ 9’-di-
in-17-il)-benzoesav-metil-észtert kapunk.

"H-NMR (CDCly): 1,13-2,60 (m, 12H), 3,16~
-3,53 (m, 5H), 3,83 (s, 3H), 4,16—-4,53 (m, 1H),
6,87—8,87 (n, 4H).

27. példa

a) 1,0 g, a 24f) példa szerint elGdllitott terméket
10 ml vizmentes tetrahidrofurdn és 1,13 ml piridin
elegyében oldunk és jéghiités kozben 1,06 ml ecetsay-
anhidridet csepegtetink hozzd. A reakciGelegyet
szobahémérsékletre hagyjuk felmelegedni, 20 éra
elteltével vikuumban bepdroljuk és a maradékot osz-
lopkromatogréfids tton (2:1 ardnyud éter-petroléter
elegy) tisztitjuk. Fehér 52 °C-on olvadé kristilyok
alakjdaban 0,968 g 3-(11’-acetoxi-undeka-1',9'-diin-
-1'-il)-benzoesav-n-pentil-amidot kapunk,

"H-NMR (CDCl3): 0,67-1,93 (m, 17H), 2,06 (s,
3H), 1,98-2,67 um, 4H), 3,11-3,56 (m, 2H), 4,43—
~3,67 (m, 2H), 5,80—6,27 (m, 1H), 6,93—7,67 (m,
4H).
b) A 27a) példdban ismertetett eljirdst azzal a
viltoztatdssal végezzikk el, hogy kiinduldsi anyag-
ként a 20), 24g), ileltve 24 1) példa szerint elGdllitott
terméket alkalmazzuk.

Az alabbi vegyiileteket dllitjuk els:

i) 3«(11’-acetoxi-undeka-1’,9"-diin-1"-il)-benzoesav-
-n-propil-észter, ’

"H-NMR (CDCl;): 0,73~2,56 (m, 17H), 1,99 (s,
3H), 3,90-427 (m, 2H), 4,30-4,63 (m, 2H), 6,92—
—7,87 (m, 4H).

i) 3-(11’-acetoxi-undeka-1°,9’-diin-1"-il)-benzoesav-
-[N,N-di-(n-propil)-]J-amid,

TH.NMR (CDCl5): 0,42-2,51 (m, 22H), 2,09 (s,
3H), 2,73-3,47 (m, 4H), 4,33—4,59 (m, 2H), 6,83~
7,27 (m, 4H).

iii) 2411 -acetoxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il)-benzoesav-
{n-metil-N.acetoxi)-amid, -

'H-NMR (CDCl;3): 1,30—-1,75 (m, 8H), 1,97 (s,
3H), 2,03 (s, 3H), 2,0-2,5 (m, 4H), 3,33 (s, 3H),
4,54 65 (m, 2H), 7,13-7,47 (m, 4H).

A fenti terméket a 16. példa szerint elGdllitott ve-
gylletbsl, kétszeres moldris mennyiségd piridin és
ecetsavanhidrid felhaszndlisdval, a 27a. példdban le-
irt eljdrassal dllitjuk eld.
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28. példa

3{(11"-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1'-il)-benzoesav-
-piperidid

0,447 g 3411-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1"-il)-ben-
zoesav-metil-észter (a 13. és 14, példa szerint el§4l-
litott termék) és 2,5 ml metanol oldatdhoz keverés
kozben 2 ml piperidin 5 ml vizmentes metanollal
képezett oldatit adjuk. A reakcid lejitszoddsa utin a
metanolt vikuumban eltdvolitjuk és a maradékot a
11. példiban leirt médon doigozzuk fel. A kapott
cim szerinti vegyiilet spektruma a 17. példa szerint
elgdllitott termékével azonos.

29. példa

3(11"-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il)-benzoesav-
-[N,N-di{(izopropil)}-amid

0,447 g 3-(11-hidroxi-undeka-1’,9’-diin-1’-il)-ben-
zoesav-metil-észter (a 13, és 14. példa szerint elddl-
litott termék) és 2,5 ml metanol oldatihoz keverés
kozben 2,75 ml di(izopropil)-amin (7,5 ml vizmen-
tes metanollal képezett aldatat adjuk. A reakeié lejat-
sz0ddsa utdn a metanolt vikuumban eltdvolitjuk és a
maradékot a 11. példiban leirt médon dolgozzuk fel.
A Kkapott cim szerinti vegyiilet spektruma a 24m) pél-
da szetint elGillitott terraékével azonos.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds (T) dltalinos képletd j benzoesav-sz4r-
mazékok elGallitasdra — a képletben

A ¢s E jelentése -C=C- és B és D jelentése -CH, -
-CH,- vagy A, B és D jelentése -C=C- vagy cisz-CH=
=CH- és E jelentése transz-CH=CH-,

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos egye-
nesldnct alkilcsoport, $--7-tagi cikloalkilcsoport -
elénydsen ciklohexilcsoport, -(CH, ),;,-O-R, dltaldnos
képletii csoport, ahol m értéke 1, 2 vagy 3 és

Ry jelentése metil- vagy etilcsoport, vagy (A) 4lta-
ldnos képletli csoport, ahol

X jelentése egyeskotés, -CH, - csoport vagy -CH; -O-
csoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport, és

n értéke 1 vagy 2,

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

R, jelentése -COOR, csoport, ahol
R, f'elentése hidrogénatom, gyGgydszatilag alkal-

mas, elénydsen egyértékd kation, egyenes- vagy el-
- 4gazdlinci  1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

{CH;),-N[(CH,),,-CH;]; képletd csoport — ahol
p értéke O, 1,2 vggy 3, vagy egy fenti bdzikus észter
gyogydszatilag alkalmas savval képezett s6ja, vagy

(B) dltaldnos képletii zsoport, ahol

Ry és Ry azonos vagy kilonbozg lehet és jelenté-
siik hidrogénatom, egyenes- vagy eldgazdlinci 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy 2-hidroxi-etil-csoport,
vagy

Ry és Ry egyiitt -(CH;)g- csoportot képeznek,
ahol g értéke 4, 5 vagy 6, vagy

(C) éltaldnos képletd :soport, ahol

15
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R, jelentése ludrogénatom -(CH;),-CH3, acetil-
vagy propionilcsoport és p jelentése a fgnt megadott,
vagy -CO-NH-(CH,)N(CH;), képletdi csoport —
ahol r értéke 2 vagy 3 — vagy savval képezett gyé-
gyészatilag alkalmas séja, vagy

(D) dltalinos képletti csoport, ahol

Y jelentése oxigénatom vagy N—CH; csoport
vagy gyogydszatilag alkalmas savval képezett s6ja,
vagy nitrilcsoport,
azzal jellemezve, hogy —80 °C és + 50
°C kozotti hémérsékleten, aprotikus és killondsen
eldnydsen dipoliros aprotlkus olddszerben, eldnydsen
katalitikus mennyiség{i rézsé jelenlétében

a) A helyén -C=C- csoportot tartalmazé (1) dltald-
nos képletl vegyiiletek elddllitisa esetén, valamely
(IIa) dltalinos képletii vegyiletet — a képletben B,
D, E, R}, R, jelentése a fent megadott, Ry, jelentése
enyhe koriilmények kozott lehasithatd véddécsoport
— elényésen tetrahidropiranil{(2)-csoport — és R,
jelentése brématom vagy jédatom vagy toluol-szulf-
onil-oxi-csoport - valamely (IVa) dltalinos képletd

vegyiilettel reagiltatunk — a képletben Me jelentése

litiumatom vagy BrMg- vagy IMg- csoport és R,;
jelentése Ry jelentésével azonos, azzala feltétellel,
hogy R, kationtdl eltérd Je]entesu és az Ry csoport-
ban adott esetben levé bazikus csoportok sé-formd-
ban nem lehetnek jelen —, vagy

b) E és A helyén -C=C- csoportot tartalmazé (I)
dltalinos képletli vegyiiletek elédllitisa esetén, vala-
mely (I1Ib) dltaldnos képletli vegyiiletet — a képlet-
ben Ry, és Ry jelentése a fent megadott — vala-
mely (TVb) dltaldnos képletii vegy ulettel reagiltatunk
— a képletben Ry, R,, Ry, é Me jelentése a fent
megadott —

és az 1lymo don kapott (1) dltalinos képletii vegyii-
letbSl — a képletben B, D, E, Ry, R;, R;; és Ry,
jelentése a fent megadott — az Ry, véddcsoportot
lehasitjuk — elSnydsen savas korulmények kozott
vagy fluorid-ionok jelenlétében 60 °C.ig terjeds ho-
mérsékleten —, és kivant esetben egy R, helyén levs
hidrogénatom helyére az acetil- vagy propionilcso-
portot a molekuldba bevissziik és ilymddon (la) 4l-
talinos képletli vegyiiletet dllitunk el6 — a képlet-
ben Ry, R;, Rz, Ry3, B, D és E jelentése a fent
megadott —, vagy

¢) A és E helyén -C=C- csoportot és B és D helyén
-CH,-CH, - csoportot tartalmazé (fa) dltaldnos kép-
letd vegylletek elddllitisa esetén, valamely (V) dlta-
ldnos képleti vepyiletet — a kepletben Ry és R,
jelentése a fent megadott és R, 4 jelentése hidrogén-
atom vagy R, jelentésc azonos — valamely (V) dlta-
linos képletd vegyiilettel reagaltatunk — a képletben
R, jelentése a fent megadott es R, ; jelentése brom-
vagy jodatom —10 °C és + 80 °C kozotti homérsék-
leten folyékony szekunder vagy tercier amin, és kata-
litikus mennyiségi komplex pallidium- katahzator s
adott esetben ré«(I)jodid jelenlétében, 0 °C és 75 °C
kozotti homérsékilten és ilymédon egy (Ila) dltaldnos
képlet vegyulelet illitunk el6 — a képletben R,,
R;, Ry3 €s Ry, jelentése a fent megadott — és a ka-
pott vegyiiletbdl az Ry 4 helyén levd, hidrogénatom-

tol eltérs csoportot 6nmagdban ismert médon lehasit-

juk — eldinydsen savas k()rulmények kozott vagy fluo-
rid-ionok jeleniétében 60 °C-ig terjedd hdmérsékleten
¢és adott esetben a molekuldba az Rj helyén levé hid-
rogénatom helyére acetil- vagy propionilcsoportot
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jellemezve,

bevisziink és ilymédon egy (Ia) 4ltalinos képlet(i ve-
gyiiletet allitunk eld, vagy

d) valamely (VII) 4ltalonos képletd vegyiiletet — a
képletben R;; jelentése a fent megadott — tercier

“amin jelenlétében, a c) eljardsndl, az (V) és (VI)

4ltaldnos képleti vegyiiletek reagiltatdsira megadott
koritlmények kozott valamely (VIII) altalanos képle-
t vegyiilettel reagdltaturk — a képletben R’, ﬁzm
tése a hidrogénatom kivételével R, Jelentéséve{ azo-
nos és R jelentése klér-, brém- vagy jédatom —,
majd az flymédon kapott (IX) dltaldnos képletd ve-
gylletet — a képletben R'; és R, jelentése a fent
megadott — fém-bér-hidriddel végzett redukci6val és
kivdnt esetben egy hidrogénatomtdl eltérs R, csoport
bevitelével a megfeleld, R, helyén valamely R’'; cso-
portot tartalmazé (la) dltalinos képletd vegyiletté
alakitjuk,

majd kivint esetben egy, az a)—d) eljdrdsok bdr-
melyike szerint elGillitot: vegyiletet egy vagy tobb
aldbbi dtalakitdsnak vetiink ald:

(1) egy (Ia) dltalinos képleti vegyiiletet (kivéve, ha
A és E egyarint -C=C- csoportot képvisel) egy vagy
tobb jelenlevé harmaskotésnek kettdskotéssé torténd
katalitikus hidrogénezésével egy (I) dltalinos képletd
vegyiiletté alakitunk, vagy

(i1) egy (I) altaldnos képletdi benzoesavésztert a
megfelels (I) dltaldnos képletli benzoesavvd hidroli-
zilunk és a kapott benzoesavat kivdnt esetben sovd
alakitjuk, vagy

(iii) egy (I) dltalinos képletd karbonsavésztert va-
lamely (XI) vagy (XIV) éltaldnosképletl aminnal (a
képletekben Rq, Rg, Ryg és p jelentése a fent meg-
adott) reagdltatva a megfeleld Ry helyén (B) vagy (C)
ltalinos képletd csoportot tartalmazd (I) dltaldnos
képletd vegyiiletté (ahol R, Ro, Ryo és p jelentése
a fent megadott) alakitunk, és/vagy

(iv) egy R4 helyén (C) dltaldnos képletii csoportot
és Ry, helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) dltald-
nos képletl vegyiiletet acatilezéssel vagy propionile-
zéssel a megfelel, R, helyén (C) dltaldnos képletd
csoportot és Ry, helyén acetil-, illetve propionilcso-
portot tartalmazd ([{ dltaldnos képletii vegyiiletté
alakitunk, és/vagy

(v) egy aminocsoportct tartalmazé (1) dltalinos
képletii vegyiiletet savaddiciés s6javé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal
hogy olvan kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk, amelyekben R, , illetve R, 4 (ha hidro-
génatomtd!l eltér$ jelentésd) tetrahidro-piran-2-il-,
tercier butil-dimetil-szilil- vagy tercier butil-difenil-
-szilil-csoportot képvisel. ‘

3. Az 1. igénypont szerinti 1a) vagy b) eljdrds ésa
2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
me zve, hogya reakciot Me helyén litiumatomot

. tartalmazé (IVa), illetbe (IVb) 4ltalinos képletu knm-

dulasi anyagok felhasznglisa esetén —80 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten, mig Me helyén BrMg- vagy
IMg-csoportot tartalmazoé ?IVa) illetve (IVb) 4ltals-
nos képletii kiinduldsi anyagok felhasznilisa esetén
mintegy +5 °C és mintegy + 25 °C kozotti homérsék-
leten végezziik el.

4, Az 1. igénypont szerinti ¢) vagy d) eljdrds és a
2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogykomplex pallidium-katalizitorként
bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(INkloridot vagy -ace-
tatot vagy tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallidiumot alkal-
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mazunk és a reakciét 2 vagy 3 szénatomos alkilcso- jards gyogydszati készitmények elddllitdsdra,
portokat tartalmazé trialkil-amin jelenlétében végez- az z a 1} jellemezxzve, hogyegy vagy tobb,
ziik el. 5 az 1. igénypont szerinti eljdrdssal elGillitott (I) 4lta-
5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jel- ldnos képletd vegytiletet — a képletben A, B, C, D,
lemezve, hogyaB vagyD csoportban levs hér- "Ry, Ry, R;, és R, jelentése az 1. igénypontban meg-
maskotések  kettoskotésekké  torténd  katalitikus adott — inert szilird vagy folyékony gyégydszati
hidrogénezését 6lommal mérgezett pallidium-katali- hordozéanyagokkal osszekeveriink és gydgydszati ké-
zitor segitségével, legaldbb katalitikus mennyiségi ki- szitménnyé alakitunk.
_nolin vagy piridin jelenlétében végezziik el. 10
4 db rajz

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
Felelds kiadd: Himer Zoltin o.v.
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