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-szarmazékok eloallitasara

1

A taldlminy targya eljards Gj szubsztitualt 1,3-di-
hidro-spiro[benzo(c)tiofének] eldallitdsara, mely vegyii-
letek mint antidepresszansok és trankvillansok haszno-
sak, valamint ezek elballitisdhoz sziikséges kozbensd
termékekként alkalmazhatok.

A taldlmény targya kiterjed tovabba az Gj vegyiilete-
ket tartalmazo gyogyaszati készitmények elballitasara is.

Ismereteink szerint az uj vegylileteket eddig még nem
allitottdk el és nem irtak le. A (XI) altalanos képletii
szubsztitudlt 1,3-dihidro-spirofizobenzofuranokat] —
ahol
R jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxi-, trifluormetil-

csoport, halogénatom, hidroxi- vagy metiléndioxi-
csoport,

R1jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkilalkil-, alke-
nil-, fenilalkil-, difenilalkil-, difenilmetoxialkil-,
alkanoil-, fenilalkanoil-, benzoil-, benzoilalkil-,
fenilhidroxialkil-, alkoxikarbonil-, feniloxikarbonil-
vagy cikloalkilkarbonilcsoport,

R? jelentése alkil- vagy fenilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxi-, hidroxi-

csoport,

m, n és n’ jelentése 1—3,

valamint ezek optikai antipddjai és gyogyaszatilag el-
fogadhaté savaddiciés soi a 3 959 475 szami amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirAsban vannak le-
frva (Victor J. Bauer és tarsai), a szabadalmat 1976.
majus 25-€n adtdk meg. Hasonl6an kiilonféle izobenzo-
furan-szarmazékok leirasat [(XIII), (XIV) és (XV) alta-
lanos képlet, ahol X jelentése hidrogénatom, halogén-
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atom vagy metoxicsoport, R jelentése metil- vagy benzil-
csoport, R’ jelentése fenil-, szubsztitualt fenil-, alkil-,
fenilalkil-, difenilalkil- vagy tienilcsoport és R” jelentése
alkil-, fenil-, benzil-, 3-metil-5-izoxazolil- vagy piridil-
csoport] Marxer et al. ,,Spiro Piperidines Synthesis of
Spiro[isobenzofuran-1(3H),4’-piperidines] és Spirofiso-
benzofuran-1(3H),3'-piperidines]”, J. Org. Chem. 40. ko-
tet, /0 (1975) irodalmi helyen taldlhatjuk meg. Ebben a
cikkben azonban a leirt izobenzofuranok gydgyaszati
ha-4s4arol nem tortént emlités.

A jelen taldlmany szerint elSallitott vegyiiletekrdl
egvik irodalmi hely sem tesz emlitést. Mindegyik izo-
benzofuranokkal és nem benzo(c)tiofénekkel foglalko-
zik. A taldlmény szerint el6allitott vegyiileteket a fent
leirt irodalmi helyen leirt szintézissel nem is allithatjuk
elé.

A taldilmény targya eljards (I) altalanos képletli Gj
szL bsztitudlt 1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofének]), vala-
mint gyogyaszatilag elfogadhato séik eldallitdsara.

Az (I) altalanos képletben
R jelentése hidrogénatom, benzoiloxi-, 1-—4 szénato-

mos alkil-, 3—5 szénatomos cikloalkil-(1—4 szén-
atomos)-alkil-, elény6sen ciklopropilmetil-, fenil-
-(1—4 szénatomos)-alkil-, a benzolgyiirfin halogén-
atommal helyettesitett benzoil-(1—3 szénatomos)-
-alkil-, elényosen fluorbenzoil-propil-, fenoxikar-
bonilcsoport vagy (XII) dltalanos képletli csoport,
ahol Ph jelentése fenilcsoport R'’, R2’ fluoratomot
és hidrogénatomot vagy mindkettd fluoratomot je-
lent, s m’=1, 2 vagy 3,
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R és R2 azonos vagy kiilénbozs és mindegyik jelenthet

hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
kl6r-, brém- vagy fluoratomot,
m=1 vagy 2,

n, n’ értéke azonosan 2.

A gyogyészatilag alkalmas savaddicids sok elGallita-
sdra szervetlen savak, példau] sosav, brémhidrogénsav,
kénsav, salétromsav, foszforsav és perklorsavak, vala-
mint szerves savak, példaul borkésav, citromsav, ecet-
sav, borostyinkdésav, maleinsav, fumdrsav és oxalsay
alkalmasak.

A talilmény szerint eléallitott vegyiiletek némelyike
hatasosabb gyogyaszatilag, mint mas vegyiiletek. Ez
utobbi vegyiiletek is hasznosak azonban, mint a hat4so-
sabb vegyiiletek elSallitasdra alkalmas kozbenss ter-
meékek. Elényosek azok a vegyiiletek, ahol R jelentése
hidrogénatom, 1—3 szénatomos alkilesoport, kiilénésen
metilcsoport, vagy halogénnel szubsztitualt benzoil-
propilcsoport.

A taldlmény szerint az 4j vegyiileteket az alibbi méd-
szerekkel allithatjuk el5. R, R1, R?, n, n’ és m jelentése,
ahol kiilén nem tiintetjiik fel, a fenti.

Az 8skiinduldsi anyag el6allitasara szolgalé médszert
az 1. reakcidvazlat szemiélteti &s abbdl all, hogy vala-
mely (IT) képletd 2-brém-fluorbenzolt, ahol R Jjelentése
a megadott, litio-szairmazéksv4 alakitunk barmilyen
alkalmas médszerrel, példaul (rovidszénlancu)-alkil-
littummal t5rténé reagéltatdssal —100—( —50) °C hé-
mérsékleten, oldészerben, példaul éterben, hexanban
vagy tetrahidrofuranban. Egy elényds foganatositdsi
mdd szerint a reakciét butillitiummal tetrahidrofurdn-
ban (—70) és (—60) °C kézétt végezziik.

A kapott 2-litio-szdrmazékot (XVI) dltaldnos képletii
cikloazalkanonnal reagaltatjuk, ahol a képletben R je-
lentése alkil- vagy fenilalkilcsoport, olyan reakciofelté-
telek mellett, melyeket 4ltaldban az ilyen tipust reak-
ciéknal alkalmazunk, példaul (—80)—(—20) °C-on, el6-
nydsen (—80)—(—40) °C-on oldészerben, példaul éter-
ben, tetrahidrofuranban vagy hexdnban és ily médon
(III) é&ltaldnos képleti fenil-cikloazalkanolt kapunk.
A (III) altalanos képletli fenilcikloazalkanolt (XVID)
dltalanos képleti benzilmerkaptinnal valamint Lewis-
savval, példaul titin-tetrakioriddal vagy bér-trifluorid-
-éterdttal szobahémérsékletrsl 100 °C-ig terjeds hémeér-
sékleten reagiltatjuk és ily médon a megfelel (1V) alta-
lanos képleti benziltio-fenil-cikloazalkant kapjuk.
A benziltio-fenil-cikloazalkant () éltaldnos képletii
1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-cikloazalkénné] alakit-
Jjuk, ahol R jelentése alkil- vagy fenilalkil-cscport.

Egy el6nyds foganatositdsi mod szerint kondenzals/
ciklizdlo szerként natriumhidridet haszndlunk oldg-
szerrel egyiitt, példdul dimetilformamiddal 25—100 °C
hémérsékleten.

A fenti médszerrel elballitott () altaldnos képletii
1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-cikloazalkén]-t kivant
esetben klérhangyasav—észterrel, példaul fenilészterrel
kezeljiik 15—125 °C-on, oldészerben, példaul toluolban,
benzolban vagy metilénkloridban, savmegkotdszer
Jelenlétében vagy anélkill; savmegkétdszerként példaul
natriumbikarbongtot alkalmazhatunk. Ily médon a (VD)
dltalanos képletd N-fenoxikarboni]-l,3-dihidro[benzo-
(c)tiofén-cikloazalkén]—t kapjuk, ahol R3 jelentése fenil-
csoport.

Az igy el6allitott vegyiiletet bazissal, példaul natrium-
vagy kalium-hidroxiddal tovabb kezelhetjiik, oldészer-

2

10

15

20

25

30

35

45

50

55

60

65

4

ben, példdul vizben, etanolban vagy etilénglikolban,
15 °C-tdl a visszafolyatas hémérsékletéig terjed6 hémér-
sékleten,, vagy savval kezelhetjiik, példaul hidroxigén-
bremiddal ecetsavban 15—125 °C-on és igy a megfelels
(V1) dltalénos képletii N-szubsztitualatlan-1,3-dihidro-
—spiro[benzo(c)tiofén-cik]oazalkén]-t allitjuk els.

2z €l6z8 médon eléallitott (VII) 4ltalanos képleti
vegyiiletet a (XVIII) dltaldnos képletii vegyiilettel kezel-
hetjiik, ahol a képletben R!’, R2’ &s m" jelentése a be-
vezet6ben megadott, és normdlis reakciéfeltételeket
alkelmazva a megfelelS (VIII) altalinos képletii vegyii-
leter kapjuk. Egy elénybs foganatositasi méd szerint
reakcidinicidtorként kalium-jodidot, savmegk6tSszer-
kéni néatriumhidrogénkarbonatot és olddszerként di-
met.Iformamidot hasznalunk, 75 °C kériili reakcig-
hémérsékleten.

A fenti médszerrel kapott ketal vegyiiletet hidrolizis-
nek vethetjiik ala és igy olyan (I) altalinos képlet(i ve-
gyiilztet kapunk, amelyben R jelentése (XIX) altaldnos
képletii csoport, ahol m’, RY, R? jelentése a fenti. Egy
elén6s kivitelezési mod szerint erds savat, példaul 3 n
sésavat hasznilunk oldészerben, mint példul vizben
vagy etanolban.

A (VID) altaldnos képletii N-szubsztitudlatlan-1,3-di-
hidr('-spiro[benzo(c)tiofén-cik]oazalkén]-t a b) utdlagos
eljaras értelmében tovibb reagéltatjuk egy alkilhalo-
genicdel, egy cikloalkilalkil-halogeniddel vagy egy fenil-
alkil-halogeniddel és igy olyan (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet kapunk, amelyben R Jelentése alkil-, fenilalkil-
vagy cikloalkilalkilcsoport.

A c) utdlagos eljaras értelmében az elédllitott (VII)
altaldnos képletli vegyiiletet egy (XX) altaldnos képletii
peroxiddal kezelhetjiik, a reakcist normadlis reakciéfel-
tételekkel végezve a megfelel (IX) altalinos képletii
vegyliletet allithatjuk elS. A reakeid eldnyos foganato-
sitdsi modja szerint nitriumkarbonatot, benzololdészert
hasznilunk és 65—70 °C-on dolgozunk.

A taldlmény szerint eldallitott vegyiiletek hasznosnak
mutatkoznak eml&sok depresszidjanak kezelésében, a
hatést az anti-depresszins tulajdonsagok kimutatdsira
hasznalatos standard teszttel mutattuk ki [lasd Inter-
national Journal of Neuropharmacology, 8, 73 (1969)].
Ezzel a modszerrel kimutathaté egereken a tetraben-
azinnal kivéltott depresszio gatlasdnak képessége. Tly
médor 1,1 &s 2,5 mg/kg intraperitonealis dézist ada-
goltunk 1 ,3-dihidro-3-feni]-spiro[benzo(c)tiofén—I ,4’-pi-
peridir ]-b6l és 1,3-dihidro-1 "-metil-3-fenil-spiro[benzo-
(c)tiofén-1 »4’-piperidin]-b6l és igy 50%;-0s gatlast értiink
el egéren a tetrabenazinnal kivaltott depresszié ptozisi-
ban. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a vegyiiletek
hasznos anti-depresszansok eml&soknél, ha 0,1—
50 mg/iestsilykg/nap adagban adagoljuk.

A ta’dlmény szerint elallitott vegyiiletek tovibbi az
eml6sék kozponti idegrendszerére gyakorolt depresz-
szans hatdsuk kovetkeztében hasznos trankvillinsok is.
Ezt a kipességiiket a trankvillinsok kimutatisira hasz-
nalatos standard moédszer szerint mutattuk ki /ldsd
Sidman Avoidance Paradigim [Science, 17 8, 157—8
(1953))/. eszerint a talalmany szerint elééllitott vegyiile-
tek  hesznos trankvillansoknak mutatkoznak, ha
0,1 mg/kg/nap dézisban adagoljuk.

A talilmény szerint el6allitott tovabbi vegyiiletek a
kovetkez6k:
6-fluor-2-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1 ‘-metil-spiro-

[benzo(c)tiofén-1 ,4'-piperidin];

e
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6-fluor-1'-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dibidro-3-

-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin];
4,6-difluor-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-

-1,4’-piperidin];
6-fluor-1'-[3-(4-fluor-benzoil)-propil}-3-(4-fluor-fenil)-

-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin];
6-metil-1,3-dihidro-1’-metil-3-fenil-spiro{benzo(c)tio-

fén-1,4'-piperidin].

A talalminy szerint elSallitott vegyiiletek hatékony
mennyiségeit kiilonféle modon adagolhatjuk a péciens-
nek, példaul ordlisan, kapszula vagy tabletta formaja-
ban, parenteralisan, steril oldat vagy szuszpenzid for-
majaban, €s néhany esetben intravéndsan steril oldatok
forméjaban. Bar a szabad bazis formdja végtermékek
hatékonyak onmagukban, gyogyaszatilag atkalmas sav-
addicids s6i formaiban is kikészithetSk és adagolhatdk
stabilitasi célokbodl a konnyebb kristalyositds és a meg-
novekedett oldékonysag céljabol stb.

A talalmdany szerint el6allitott hatéanyagokat ordlisan
adagolhatjuk példdul iners higitdszerrel vagy ehetd hor-
dozdval vagy zselatin kapszuliban vagy tablettakka
préselve. Az oralis gydgyaszati adagolas c¢€ljabdl a hato-
anyagot segédanyagokkal keverhetjitk Ossze és tabletta,
pasztilla, kapszula, elixir, szuszpenzio, szirup, ostya,
ragoégumi stb. formédjaban hasznaihatjuk. Ezek a készit-
mények legaldbb 0,594 hatoanyagot tartalmaznak, de a
hatdanyag-tartalom a kikészitési formétol figgben véal-
tozhat és elénySsen egységenként 4—70 suly%, kozott
mozog. A hatéanyag mennyisége a készitményekben
olyan, bogy megfeleld doézist kapjunk. A taldlmany sze-
rint elGallitott elényds készitmények 1—300 mg hato-
anyagot tartalmaznak oralis dozisegységenként.

A tablettak, pirulak, kapszulak, pasztilldk sth. a ko-
vetkez6 komponenseket tartalmazhatjdk még: kotb-
anyagot, példaul mikrokristdlyos cellulozt, tragant-
mézgit vagy zselatint; segédanyagot, példdul keményit6t
vagy laktdzt; szétesést elsegitd szert, példaul algin-
savat, Primogelt, kukoricakeményitét stb.; sikosito
anyagot, példaul magnézium-sztearitot vagy Stero-
texet; csuszast elésegité anyagot, példaul kolloid-szili-
cium-dioxidot; €édesitd szert, példaul szacharozt vagy
szacharint vagy izesitd szert, mint fodormentét, metil-
-szalicilatot vagy narancsizesitést. Ha a ddzisegység-
forma kapszula, akkor a fent emlitett anyagokon kiviil
még folyékony hordozot, példaul zsirolajat is tartalmaz-
hat. Mas dozisegység-formak, egyéb, a dozisegység fizi-
kai formajat modositd anyagokat, példaul bevoné anya-
gokat tartalmazhatnak, igy példdul a tablettdkat vagy
pirutdkat bevonhatjuk cukorral, shellakkal vagy mds
bélben oldddoé anyaggal. A szirup a fent felsorolt anya-
gokon kivill szacharézt tartalmazhat édesits szerként,
valamint mas tartosito szereket, festékeket, szinezékeket
és izesitd anyagokat. A kiilonbozé készitmények eld-
allitdsahoz sziikséges anyagoknak gydgydszatilag tisztd-
nak és a felhasznalt mennyiségben nem toxikusnak kelt
lenni.

Parenteralis gyogyaszati adagolas céljabél a hatéanya-
got oldatban vagy szuszpenzidban készitjiik ki. Ezek a
készitmények gyogyaszatilag hatékony mennyiséget,
azaz legaldbb 0,19, hatdanyagot tartalmaznak, de ez a
mennyiség 0,5—30 stly, kozott valtozhat. Az ilyen
készitményekben a hatéanyagnak olyan mennyiségiinek
kell lenni, hogy megfeleld dozist kapjunk. Az elényos
készitmények parenterdlis ddézisegységei 0,5—100 mg
hatdanyagot tartalmaznak.
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Az oldatok és/vagy szuszpenzidok a kovetkezd kom-
donenseket tartalmazhatjak még: steril higitoszert, pél-
14ul injekeids vizet, fizioldgiai séoldatot, szilard olajo-
kat, polietilén-glikolokat, glicerint, propilén-glikolt vagy
mds szintetikus oldészert; antibakterilis szert, példaul
benzilalkoholt vagy metil-parabéneket; antioxidanst,
példaul aszkorbinsavat vagy natrium-biszulfitot; kelat-
képz8 szert, példaul etilén-diamin-tetraecetsavat; puf-
fereket, példaul acetdtot, citratot vagy foszfatot és a to-
nus bedllitisdhoz szilkséges natriumkloridot vagy
dextrozt. A parenteralis készitmény ampullaba lehet ki-
készitve, eldobhat6 fecskend6t vagy t6bbszor0s ddzist
tartalmaz6 iivegb6l vagy miianyagbdl levs fiolakat is
készithetiink a készitmény taroldsara.

A taldlmany tovabbi részleteit a kovetkezd példakkal
szemléltetjiik:

1. példa

a) 46 ml 2,4 M n-butil-litiumot 15 perc alatt hozzi-
adunk —70 °C-ra lehitott 17,5 g 2-brém-fluorbenzol és
50 ml tetrahidrofuran elegyéhez. Az adagolas befejezése
utin a reakcioelegyet —60—(—70) °C-on 15 percig ke-
vertetjiik, hogy a littumozast befejezziik. Ezutin cser-
szini oldatot kapunk. 11,3 g 1-metil-4-piperidon 20 ml
tetrahidrofurdnnal készitett elegyét hozzaadjuk az oldat-
hoz olyan iitemben, hogy a reakciékozeg hémérsékletét
—60 °C alatt tarthassuk. A teljes adagolas befejezése
utdn a reakcitelegyet ugyanezen az alacsony hémérsék-
leten 1 ora hosszat kevertetjiik, mielébb hagyjuk fei-
melegedni szobahémérsékletre. Vizet adunk hozzd és a
kétfazisa elegyet szerves és vizes fazissd hagyjuk szét-
valni. A szerves fazist Osszegy{ijtjuk és a vizes fazist ha-
romszor extrahaljuk éterrel €s az éteres extraktumokat
Osszedntjitk a szerves fazissal. Az Gsszedntott szerves
olddszert 2 n sésav feleslegével extrahaljuk, majd elkii-
16nitjiik. A savas oldatot ammoniumhidroxiddal meg-
lagositjuk és ily modon nehéz olajat kapunk, amelyet
etilacetat és éter 1 : 1 arinyn elegyében feloldunk. Az ol-
datot megszaritjuk, szarazra paroljuk, maradékként
viszkézus olajat kapunk, amely hiités hatasira kristd-
lyosodik. A szildrd terméket benzol és hexdn elegyébot
atkristalyositjuk és igy prizmédkat kapunk; op.: 127—
129 °C; a termék: 4-Q2-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-
-piperidin. Termelés: 67%;.

b) 4,5 g 4-(2-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidin,
8 ml benzil-merkaptin, 10 ml bértrifluorid-éterat és
10 ml jégecet elegyét 65 °C-on 16 ordn at kevertetjiik.
A feleslegben levé reagenseket 70 °C-on vakuumban el-
tavolitjuk és a maradékot éter és 2 n sésav 1: 1 aranyQ
elegyében felvesszitk. Az elegyet ezutan alacsony hé-
mérsékleten 2 6rdn 4t allni hagyjuk. A lehiitott elegyet
leszlirjiik és a kristdlyos terméket Osszegy(jtjiik. A ter-
méket aceton és éter elegyébdl dtkristalyositjuk. Ily
modon 182—184 °C-on olvado szintelen 4-benziltio-4-
-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-hidroklorid-prizmakat
kapunk. Termelés: 50%;.

¢) 0,9 g 50%-0s natrium-hidrid 20 ml dimetilszulf-
oxiddal készitett elegyét 80—85 °C-on nitrogénatmosz-
féraban 30 percig melegitjiik, hogy ndtrium-metil-
szulfinil-metidet kapjunk. Az oldatot hagyjuk lehtilni
szobah6mérsékletre, majd 4,9 g 4-benziltio-4-(2-fluor-
-fenil)-1-metil-piperidin [a b) 1épés szerint Kapott szabad
bazis] 10 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatit adjuk

3
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hozzéa 5 perc alatt. Az adagolds befejezése utan az ele-
gyet szobah6mérsékleten 1 éran 4t kevertetjiik, majd jég
és viz elegyébe Ontjitk. A kapott terméket szfiréssel el-
valaszijuk, éter és hexan elegyébdl atkristalyositjuk és
igy 120—121 °C-on olvadé szintelen 1,3-dihidro-1’-
-metil-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-
prizmakat kapunk.

Analizis a C(oH,;NS képlet alapjén:
szamitott: C=77,24%,; H=7,17%;
talalt: C=T77,31%; H=17,20%;
Termelés: 67%,.

$=10,85%4;
$=10,71%.

2. példa

a) 9,9 ml (11,9 g) 4-klér-benzil-merkaptant és 11,1 ml
bértrifluorid-éteratot egymas utan 5 g, az 1. a) példa
szerint elGallitott 4-(2-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-pipe-
ridin 11,1 ml jégecettel készitett oldatahoz adunk. Azele-
gyet 55—60 °C-on 48 ordn at kevertetjitk. A reagensek
feleslegét 80 °C-on eltavolitjuk vikuumban, a maradé-
kot éter és 2 n sOsav 1: 1 ardnyu elegyében felvessziik.
Ezt a kétfazist elegyet 2 és !/, 6ran 4t kevertetjiik, majd
még 10 percig S0 m! jég hozzdadasa utdn tovabb kever-
tetjiilk. Az éteres réteget dekantaljuk. A vizes réteget
tobbszor mossuk éterrel, lesziirjiik és igy elkiilonitjiik a
nyers terméket. A terméket kis adag vizzel, majd nagy
adag éterrel mossuk és ily modon fehér port kapunk.
A port acetonbdl atkristalyositjuk és fgy fehér kristalyok
forméjaban 164—166 °C-on olvadd 4-(4-klor-benzil-
-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-hidrokloridot ka-
punk. Termelés: 57%;.

Analizis a C;oH,NCIFS.HCI képlet alapjan:

szamitott: C=59,08%; H=5,74%; N=3,63%;
F=4,92%;
talalt: C=59,04%; H=5,56%; N=3,68%;
¥ =4,78%,.
b} Az 1. ¢) példdhoz hasonléan natrium-metil-

szulfinil-metid-oldatot allitunk el 0,7 g 50%-os nat-
rium-hidridbél és 15 ml dimetilszulfoxidbdl. 4,2 g, az
a) példa szerinti 4-(4-kl6r-benzil-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-
-metil-piperidin szabad bazist 15 m! dimetilszulfoxidban
hozzidadunk ehhez az oldathoz 3 perces idStartam alatt.
Az adagolas befejezése utan az elegyet szobahémérsék-
leten 1 6rdn at kevertetjiik, majd 70 ml jég és viz elegyére
ontjiik. Az elegyet vizzel 120 ml teljes térfogatra higitjuk,
mielStt a nyers termék Osszegytijtéséhez leszlirjiik. A ter-
méket vizzel mossuk, majd éterben feloldjuk. Az éteres
oldatot haromszor mossuk egymas utan vizzel, egyszer
telitett natrium-klorid-oldattal, majd megszaritva sirgas
fehér kristalyokat kapunk. A kristdlyokat aluminium-
oxid-oszlopon éterrel kromatografaljuk és fehér krista-
Iyokat kapunk, amelyek 121—123 °C-on olvadnak.
A termék 3-(4-klér-fenil)-1,3-dihidro-1'-metil-spiro[ben-
zo(c)tiofén-1,4’-piperidin]. Termelés: 89%;.
Analizis a CgH,,CINS képlet alapjin:

szamitott: C=69,19%; H=6,11%,; N=4,25%;
Cl1=10,75%;;
C=69,24%;
Cl1=10,74%.

talalt: H=6,21%;; N=3,96;

3. példa

2,3 g, az 1. példaban elBallitott 1,3-dihidro-1'-metil-
-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin], 1,4 g kior-

4
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hangvasav-fenilészter és 0,5 g ndtriumhidrogén-karbo-
nat elegyének 40 ml metilénkloriddal készitett oldatat
szobahSmérsékleten 4 oran at kevertetjik, mielStt le-
sziirjiik. A szlirletet el8szor hig natrium-hidroxid-oldat-
tal, majd vizzel mossuk, majd szaritjuk. Az oldészert
vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradt szilard mara-
dékot benzol és hexan elegyébdl atkristalyositjuk. 171—
173 °C-on olvadé6 1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-3-fenil-
-spiro{benzo(c)tiof¢n-1,4’-piperidin}-rozettakat kapunk.
Termelés: 93%.
Analizis a C,5H53NO,S képlet alapjan:

szamizott: C=74,78%,; H=5,77%; N=3,49%;;
talalt: C=75,04%,; H=5,84%,; N=3,43%.

4. példa

3 g, a 3. példa szerint eldallitott 1,3-dihidro-1’-fenoxi-
karbonil-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin], 8 g
kéliuni-hidroxid-pirulak 50 ml etilénglikollal készitett
elegyé: 155 °C-on addig kevertetjiik, ameddig tiszta olda-
tot nem kapunk. Az oldatot hagyjuk lehiilni, vizzel hi-
gitjuk 3s a kapott kéifazist elegyet haromszor extrahal-
juk kloroformmal. Az egyesitett kloroformos extraktu-
mokat gondosan mossuk vizzel, majd megszaritjuk és a
kloroformot eltavolitjuk. A kapott maradékot aceton és
hexan :legyébdl dtkristalyositjuk és igy 142—144 °C-on
olvado 1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-pi-
peridin]-prizmakat kapunk. Termelés: 94%.

Ana’izis a C;gH,;oNS képlet alapjin:
szamitott: C=76,83%; H=6,80%;
S=11,39%;
C=77,05%;
$=11,26%,.

N=4,98%;;

talale: H=6,84%,; N=4,687,;

5. péida

2,8 g, a 4. példaban elBallitott 1,3-dihidro-3-fenil-
-spiro[tenzo(c)tiofén-1,4"-piperidin], 1,4 g benzil-klorid
és 3,5 g natrium-hidrogénkarbonat 50 ml dimetilform-
amiddal készitett elegyét 70 °C-on 2 6ran at kevertetjiik.
A lehtii6tt elegyhez vizet adunk és a kétfdzis elegyet
négyszer extrahaljuk metilénkloriddal. A metilénklori-
dos extraktumokat megszaritjuk, vikuumban bestiritjiik
és gy olyan olajos maradékot kapunk, amely all4s hatd-
sara kristilyosodik. A terméket éter és hexan elegyébdl
atkristd’yositjuk és igy finom tiik form4jaban kapjuk a
144—145 °C-on olvado 1’-benzil-1,3-dihidro-3-fenil-
-spirofbenzo(c)tiofén-1,4"-piperidin}-t. Termelés: 64%.

Analizis a C,H,sNS képlet alapjan:

szamitoit: C=80,82%;; H=6,78%; N=3,78%;
S=8,63%;
talalt: C=R80,81%; H=6,687,; N=3,667;
S=8,76%.
6. példa

3,9 g, a 4. példa szerint elGallitott 1,3-dihidro-3-fenil-
-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin], 3,4 g dibenzoil-
-peroxid, 4 g kdlium-karbonat 60 mi benzollal készitett
elegyét 65—70 °C-on 16 d6ran at kevertetjiik sziirés elGtt.
A sziirletet lemossuk és szaritjuk, az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk és igy nyers olajos terméket kapunk.

b

e
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A terméket szilikagéloszlopon kromatografaljuk, elualé-
szerként metilén-kloridot hasznalunk. 1’-Benzoiloxi-1,3-
-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-t
kapunk. Termelés: 60%;.

Analizis a C,5H,;NO,S képlet alapjan:

szamitott: C=74,78%;; H=5,77%; N=348%;
talalt: C=74,67%; H=5,82%; N=3,33%.
7. példa

0,6 g, a 4. példa szerint elballitott 1,3-dihidro-3-fenil-
-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin}, 0,7 g v-klor-4-
-fluor-butirofenon-etilénketal, 0,5 g kalium-jodid és
0,5 g natrium-hidrogén-karbonat 15 ml dimetilform-
amidban készitett elegyét 80 °C-on 16 dran 4t kevertet-

Jjik. A reakcidelegyet hagyjuk lehilni, majd metilén-

-kloriddal higitjuk. A higitott elegyet lesziitjiik és a szfir-
letet vikuumban bestritjiik és igy olajat kapunk, amely
hiités hatdsdra kristdlyosodik. A szildrd terméket éter és
pentan elegyébs! atkristalyositjuk és igy cserszinti kris-
talyokat kapunk. Op.: 121—122 °C. A termék: 1/-[3-(4-
-fluor-benzoil)-propii]-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo-
(S)tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketal. Termelés: 53%.
Analizis a C;33H;,FNO,S képlet alapjan:

szamitott: C=73,59%; H=6,59%; N=2,80%:
taldlt:  C=73,81%; H=6,33%; N=2,74%.
8. példa

A 7. példiban eléallitott 17-[3-(4-fluor-benzoil)-
-propil]-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-
-piperidin]-etilénketal-olajat 3 n sésav etanolos felesle-
gével kevertetjitk 16 6ran 4t. A feleslegben levs savat és
etanolt vikuumban eltavolitjuk és a maradékot 20%
natriumhidroxid és metilén-klorid elegyében vessziik fel.
A kétfazisos elegyet hagyjuk szétvalni és a szerves fazist
Osszegyljtjitk, szaritjuk, majd az olddszert eltdvolitjuk

‘€s pirosas olajat kapunk, amely hiités hatdsdra kristd-

lyosodik. A szilird terméket éter és pentan elegyébél at-
kristdlyositjuk és igy 118—120 °C-on olvadé 1'-[3-(4-
-fluor-benzoil)-propil)-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo-

(©)tiofén-1,4"-piperidin] kristdlyokat kapunk. Termelés:

52%.
Analizis a C,gH,sFNOS képlet alapjén:

szdmitott: C=75,47%;; H=6,33%; N=3,14%:
$=7,20%;

talalt: C=75,14%; H=6,45%; N=2,93%;
$=7,21%;.

9. példa

A 2. példdban eléalijtott 3-(4-klor-fenil)-1,3-dihidro-
-1’-metil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-t a 3. példa
szerinti médszerrel kezeljiik és igy 3-(4-klor-fenil)-1,3-
-dihidro-1 *-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-
-piperidin] {ivegszeri terméket kapunk. A terméket
szilikagéloszlopon kromatografiljuk, eludlészerként me-
tilén-kloridot hasznalunk, és igy tiszta fehér, szilird ter-
meket kapunk, amely 211—212 °C-on olvad. Termelés:
81%.
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Analizis 2 C,5H,,CINO,S képlet alapjin:
szimitott: C=68,81%;; H=5,08%; N=3,21%;
talalt: C=69,04%,; H=5,03%; N=297%.

10. példa

a) 13,3 ml bor-trifluorid-éteratot hozziadunk 6 g, az
1. a) példéban el8allitott 4-(2-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-
-taetil-piperidin és 9 mi 4-metil-benzil-merkaptin
13,3 ml jégecettel készitett kevert oldatahoz. Az adago-
las befejezése utdn a reakcidelegyet 2 Sran at 60—
65 °C-on melegitjiik. Ezutdn a reagensek feleslegét va-
kuumban 70 °C-on eltavolitjuk és a kapott maradékot
20 ml 2 n sésavval és 50 ml éterrel keverjiik. Ily modon a
khapott kdzbens6 rétegben félig szilard terméket kapunk.
Bzt a félig szilard terméket Ssszegyiijtiiik és 20%-os
natrium-hidroxid-oldattal szabad bazisava alakitjuk.
A szabad bézist hidrogén-bromiddd alakitjuk, majd me-
tanol és éter elegyébdl atkristalyositjuk. 182—184 °C-on
olvadé 4-(2-fluor-fenil)-1 -metil-4-(4-metil-benzil-tio)-pi-
peridin-hidrobromid fehér terméket kapunk. Termelés:
34,6%;.

b) 0,7 g, 50%-0s natriumhidrid-(asvanyi olaj)-diszper-
zi6 20 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatat 5 perc
alatt hozzdadjuk 4,1 g 4-(2-fluor-fenil)-1-metil-4-(4-
-metil-benzil-tio)-piperidin [az a) 1épés szerint kapott
szabad bézis] 15 ml dimetilszulfoxiddal készitett elegyé-
hez. Az adagolds befejezése utin a reakcidelegyet
30 percig kevertetjiik, miel6tt 100 mi jég és viz elegyére
ontjitk. A kétfazist elegyet lesziirjiik és a kapott cser-
szinli terméket diklérmetanban feloldjuk, majd alumi-
niumoxid/éter oszlopon kromatografaljuk, elualészer-
ként étert hasznalunk. A kromatografalt terméket éter
€s hexdn elegy¢bs! atkristalyositjuk &s igy 121—
122 °C-on olvads 1,3-dihidro-1'-metil-3-(4-metil-fenil)-
-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin}-t kapunk. Terme-
1és: 74,9%.

Analizis a C,,H,;NS képlet alapjan:
szdmitott: C=77,62%; H=7,49%;
talalt: C=77,63%; H=1767%;

N=4,53%;;
N=4,35%.

11. példa

1 g, a 10. példaban eldallitott 1,3-dihidro-1’-metil-3-
~(4-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]
10 ml diklérmetannal készitett oldatat hozzaadjuk 0,6 g
klérhangyasav-fenilészter és 0,2 g ntrium-hidrogén-
karbonat 20 ml diklormetannal készitett kevert szusz-
penzidjdhoz. Az adagolds befejezése utan az elegyet
szobahémérsékleten 24 6rdn At kevertetjiik, miel6tt tel-
Jjesen lesziirjiik, 50 ml metilén-kloriddal higitjuk, majd
10%;-0s natriumhidroxid-oldattal extrahaljuk. Ezutan
vizzel extrahaljuk, szaritjuk és sziirjiikk. Az olddszert el-
tavolitjuk, maradékként olajat kapunk, amelyet szilika-
gél/metilén-klorid oszlopon kromatografalunk, eluals-
szerként metilén-kloridot hasznalunk. Fehér pelyhes
terméket kapunk, amelyet benzol és hexdn elegyébdl at-
kristalyositunk. 179—~180 °C-on olvadd 1,3-dihidro-3-
-(4-metil-fenil)-1 "-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-
-1,4"-piperidin]-t kapunk. Termelés: 35,7%.

Analizis a CpH,NO,S képlet alapjan:
szimitott: C=75,15%; H=6,06%; N=337%;
talalt: C=75,24%; H=6,10%; N=3,16%.

5.
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12. példa

14,4 g, a 9. példa szerint kapott 3-(4-kiér-fenil)-1,3-
-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-
-piperidin], 220 ml etilénglikol és 35,3 g kaliumhidroxid-
pasztilldk elegyét a 4. példa szerint kezeljiik és igy sdrgds-
fehér kristalyos terméket kapunk. A terméket kirazzuk
pentannal, majd 0 °C-on 16 6ran at allni hagyjuk, mi-
elStt az elegyet leszirjiik és igy fehér port kapunk, ame-
Iyet aceton és hexan elegyébdl atkristalyositunk. A ter-
mék: 1 3-(4-klér-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-
-1,4'-piperidin]. Op.: 138—140 °C. Termelés: 78,47;.

Anaizis a C;gH zCINS képlet alapjan:
szamitott: C=68,46%;; H=5,75%; N=4,44%;

Cl1=11,23%;

taldlt: C=68,48%; H=5,81%; N=4347;;
Cl=11,27%;.
13. példa

1,4 g natrium-hidrogénkarbonat és 1,4 g kaliumjodid
clegyét hozzaadjuk 2 g, a 15. példa szerint kapott 3-(4-
-kl6r-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperi-
din] és 2 g y-klor-4-fluor-butirofenon-etilénketal 20 ml
dimetilformamiddal készitett elegyéhez. A reakcidele-
gyet keverés kozben 17 ora hosszat 80—85 °C-on kever-
tetjitk. Az elegyet hagyjuk lehiilni szobahémérsékletre,
mielétt 50 ml kloroformmal higitandnk. A higitott olda-
tot szirazra paroljuk, a maradékot 100 ml metilén-klorid
és 50 ml viz kozott kirdzzuk. A két réteget razzuk és
hagyjuk elvilni. A szerves réteget vizzel, majd telitett
natriumklorid-oldattal mossuk és szaritjuk. Ily modon
termékként olajat kapunk. Az olajat aluminiumoxid/éter
oszlopon kromatografaljuk és éterrel eludlva tiszta olaj
formajaban 3-(4-kl6r-fenil)-1’-[3-(4-fluor-benzoil)-pro-
pill-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-
-ctilénketalt kapunk. Termelés: 100%%.

Analizis a C5,H;CIFNO,S képlet alapjén:
szamitott: C=68,76%; H=5,96%; N=2,607;
talalt: ~ -C=68,63%; H=5,89%; N=2,71%.

14. példa

2 g, a 12. példa szerint el&éllitott 3-(4-klor-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin], 0,7 g klor-
metil-ciklopropédn, 1,4 g kalium-jodid és 1,4 g natrium-
-hidrogénkarbonat 20 mt dimetilformamiddal készitett
oldatit keverés kozben 80—85 °C-on 17 dra hosszat
melegitjiik. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hagy-
juk lehfilni, majd 75 ml vizzel €s 30 m! metilén-kloriddal
higitjuk. A vizes fazist kétszer extrahdljuk metilén-
-kloriddal és az Osszes metilén-kloridos oldatot Gssze-
ontjitk. Az Osszebntott oldatokat vizzel, majd telitett
natriumklorid:oldattal mossuk, majd szaritjuk és igy
tiszta olajat kapunk. Az olajat aluminiumoxid-oszlopon
kromatografdljuk . és elualoszerként étert haszndlunk.
Fokozott tisztasdgh olajat kapunk. Az olajat maleinsav
sojava alakitjuk, melyet aceton és éter elegyébdl atkris-
talyositunk &s fgy 217,5—218 °C-on olvadd 3-(4-klér-
-fenil)-1’-ciklopropilmetil-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)-
tiofén-1,4’-piperidin]-maledt—s6t  kapunk. Termelés:
17,1%. oo .

Analizis a C,,H,,CINS.C,H,0, képlet alapjdn:
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szamitott: C=64,25%; H=5,81%; N=2,88%;
C1=7,30%;

talalt: C=64,13%,; H=5,82%; N=277%;
Cl1=17,36%.
15. példa

4,2 g, a 13. példa szerint eléalliiott nyers 3-(4-kl6r-
~fenil)-1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil}-1,3-dihidro-spiro-
[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-etilénketdl-olaj és 22 ml
3 n sosav 60 ml etanollal készitett elegyét szobahOmér-
sékleten 20 ora hosszat kevertetjiik, majd 0 °C-ra lehfitve
még 20 ora hosszat keverjilk. A gumiszer@i csapadékot
szliréssel eltavolitjuk és a sziirletet rotacids beparlasnak
tessziik ki 50 °C-on, melynek eredményeképpen narancs-
szin(: maradékot kapunk. A maradékot 50 ml 20%;-os
natriumhidroxiddal és 100 ml éter és metilén-klorid
1:1 ardanyn elegyével kiegyensulyozzuk. A rétegeket el-
valasztjuk és a vizes rétegeket még 40 ml fenti éter és
metilénklorid-eleggyel extrahaljuk. A szerves adagokat
OsszeOntjiik és 50 ml éterrel higitjuk, majd vizzel és teli-
tett natriumklorid-oldattal mossuk, szaritjuk €s bepa-
roljuk. Tiszta narancssdarga olajat kapunk, melyet szili-
kagéioszlopon kromatografdlunk, eludldszerként 5%
metanolos metilén-kloridos elegyet haszndlva, tisztitott
olajat kapunk. Az olajat éterben feloldjuk €s hidro-
bromid-sojava alakitjuk. Fehér port kapunk, melyet
kétszer dtkristdlyositunk metanol és éter elegyébdl és
ily modon 240—241 °C-on olvadé 3-(4-klor-fenil)-1'-
-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)-
tiofén-1,4’-piperidin]-hidrobromid-s6t kapunk. Terme-
18s: ¢4%;.

Aralizis a CgH,,CIFNOS.HBr képlet alapjan:
szamitott: C=59,96%; H=5,03%; N=2,05%;
talalt: C=60,03%; H=4,85%; N=2,36%.

16. példa

a) 10,0 g, 1. a) példiban elGallitott 4-(2-fluor-fenil)-4-
-hidroxi-1-metil-piperidin, 17,5 ml 3,4-diklor-benzil-
-merkaptan és 22 ml bor-trifluorid-éterat 22 ml jégecettel
késziiett elegyét 60—65 °C-on 16 6ra hosszat kevertet-
jiik. Ezutan az olddszert csokkentett nyomason eltavo-
litjuk €s a maradékot éter és 1 n sdsav elegyével eldor-
zsoljitk. Az elegyet 0 °C-on 2 6ran 4t kevertetjiik, majd
a karott fehér kristalyos csapadékot leszirjiik. A csapa-
dékot aceton és éter elegyébdl atkristalyositjuk és ily
moédon 188—190 °C-on olvadd 4-(3,4-diklor-benzil-
-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-hidroklorid szin-
telen tGket kapunk. Termelés: 47%;.

b) 8,2 g, az a) pont szerint kapott 4-(3,4-di-klér
-benzil-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin szabad ba-
zist 29 ml dimetilszulfoxidban feloldva 6vatosan hozza-
adjuk 20 perc leforgdsa alatt natrium-metilszulfinil-
-meti’ lehitott oldatdhoz, melyet Ggy allitunk €16, hogy
1,2 g 50%;-0s natriumhidridet 50 ml dimetilszulfoxidban
30 percig 80 °C-on melegitiink. Az adagolas befejezése
utan a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30 percig ke-
vertetjiik, majd vizre ontjiik. A kétfazisos elegyet meti-
Ién-kJoriddal extrahdljuk és a metilén-kloridos extrak-
tumo: szaritjuk, majd beparcljuk és ily moédon barnds
olajat kapunk, amely 4llas kozben kristalyosodik. A ter-
méke éterben maleinsav-s6java alakitjuk, melyet aceton

B-



'y

=
13

és é&ter elegyébdl atkristalyositunk. A kapott s6 212—
213 °C-on olvad és 3-(3.4-diklér-fenil)-1,3-dihidro-1"-
-metil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-maleat. Ter-
melés: 76%;.

Analizis a C;gH(CI,NS.C4H O, képlet alapjan:
szamitott: C=57,50%; H=4,83%,; N=2,95%;

Cl=14,76%;

talalt: C=57,75%; H=4,81%; N=2,72%;
Cl1=14,49%.
17. példa

a) 2-bréom-1,4-difluor-benzol mintdt az 1. a) példa
szerinti t6bblépéses eljaras alapjan kezeliink és ily mo-
don 4-(2,5-diftuor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidint ka-
punk, amelyet maleinsav-sova alakitunk és aceton és
éter elegyébdl atkristélyositunk. A kapott tiszta s6 ol-
vadaspontja 163—165 °C. Termelés: 36%;.

b) az a) 1épés szerint kapott 4-(2,5-difluor-fenil)-4-
-hidroxi-1-metil-piperidin szabad bazist, 4 ml bor-tri-
fluorid-éteratot és 5 ml benzilmerkaptant, valamint 5 ml
jégecetet 65 °-on 16 Ora hosszat kevertetiink. A savfeles-
leget csokkentett nyomdson eltavolitjuk és a maradékot
0,5 n sésavval és éterrel kiegyenstlyozzuk. A kapott ol-
datot 10—20 °C-on kevertetjiikk 4 éra hosszat. A kapott
kristalyos csapadékot sziiréssel Osszegyiijtjiik, meglago-
sitjuk és éterrel extrahaljuk. A kivant terméket olaj for-
maéjaban kapjuk. Az olajat maleinsav-séjava alakitjuk,
melyet aceton és éter elegyébdl atkristalyositunk. 164—
166 °C-on olvadd 4-benziltio-4-(2,5-difluor-fenil)-1-me-
til-piperidin-maleat-prizmékat kapunk. Termelés: 37%%.

¢) Pentannal mosott, 50%-0s diszperzié formajaban
levé, 250 mg natrium-hidridet 10 m1 dimetilszulfoxidban
30 percig 80 °C-on melegitiink, a kapott natrium-metil-
szulfinil-metid-oldatot 5 perc leforgdsa alatt szobahd-
mérsékleten hozzdadjuk a b) 1épés szerinti 4-benziltio-4-
-(2,5-difluor-fenil)-1-metil-piperidin szabad bdzis 5 ml
dimetilszulfoxiddal képezett oldatdhoz. Az adagolds be-
fejezése utdn az elegyet szobahdmérsékleten 30 percig
kevertetjiik, majd 50 g jeges vizre Ontjiik. Az elegyet ha-
romszor extrahaljuk metilén-kloriddal és az egyesitett
extraktumokat vizzel mossuk, majd szaritjuk. A metilén-
-kloridot vakuumban eltdvolitjuk és igy szilard maradé-
kot kapunk, melyet éter és pentdn elegyébdl atkristalyo-
situnk és ily médon 136—137 °C-on olvadé 6-fluor-1,3-
-dihidro-1’-metil-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-pipe-
ridin] szemcsés kristalyokat kapunk. Termelés: 52%;.

Analizis a CigHFNS képlet alapjan:
szamitott: C=72,81%; H=6,42%,; N=4,47%%;

F=6,06%,; S$=10,23%;

talalt: C=72,52%; H=6,46%; N=4,27%;
F=5,88%; S=10,49%,.
18. példa

0,3 g 6-fluor-1,3-dihidro-1’-metil-3-fenil-spiro[benzo-
(ctiofén-1,4"-piperidin] és 0,3 g klorhangyasav-fenil-ész-

ter 10 ml metilén-kloriddal készitett elézdleg szobahs-

mérsékleten 15 6ra hosszat kevertetett oldatat vizzel ele-
gyitjiik, majd 10%4-os natrium-hidroxiddal mossuk és
szaritjuk. A reakcidelegyet vakuumban bestiritjiik és ily
modon viszkézus olajat kapunk, amely 4allds kozben
kristdlyosodik. A terméket éter és pentan clegyébdl at-
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kristdlyositjuk és igy 156—158 °C-on olvadé 6-fluor-1,3-

-dihidro-3-fenil-1"-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-

-1,4’-piperidin]-prizmdkat kapunk. Termelés: 75%.
Analizis a Cy5Hp,FNO,S képlet alapjin:

szamitott: C=71,57%; H=5,29%; N=3,34%;

talalt: C=71,65%; H=5,38%; N=3,15%.

19. példa

2,5 g, a 16. példa szerint elGallitott 3-(3,4-diklor-fenil)-
-1,3-dihidro-1’-metil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]
szabad bazis és 1,3 g klérhangyasav-fenilészter 30 ml
metilén-kloriddal késziteit oldatit szobah&mérsékleten
16 6raig kevertetjiitk. A j6l kevert oldatot egymds utan
hig ndtrium-hidroxiddal, majd vizzel mossuk, szdritjuk
és igy a terméket kikristalyosiijuk. A terméket aceton és
pentan elegyéb6l atkristalyositjuk és igy 200—202 °C-on
olvadé  3-(3,4-diklor-fenil)-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbo-
nil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin] finom tiikrista-
lyokat kapunk.

Analizis a C,sH,,CLLNO,S képlet alapjan:
szamitott: C=63,83%,; H=4,50%,; N=2,98%;
talalt: C=63,71%; H=4,56%; N=2,93%.

20. példa

a) 82 ml boér-trifluorid-éteratot hozzdadunk az 1a)
példa szerint kapott 30 g 4-(2-fluorfenil)-4-hidroxi-1-
-metil-piperidin és 82 ml 2-metil-benzil-merkaptin ele-
gyéhez. A kapott oldatot kevertetjiik és 75 °C-on 6 éran
4t melegitjiik, majd a reagensek feleslegét 80—100 °C-on
lepéaroljuk. A lombikban maradt oldatot 250 ml 2 n s6-
savval és 500 ml éterrel 1 ordig kevertetjiikk, majd
1500 ml jeget adunk hozza, hogy szuszpenziot kapjunk.
A szuszpenziot még 1 oran 4t kevertetjik és leszrjiik.
Ily modon fehér terméket kapunk, amelyet éterrel mo-
sunk és levegdn sziritunk. Az anyagot metanol és ace-
ton, valamint éter elegyébdl atkristalyositjuk és igy ter-
mékként 4-(2-fluor-fenil)-1-metil-4-(2-metil-benzil-tio)-
-piperidin-hidrokloridot kapunk. Egy elemi analizisre
szant mintat tovabbkristilyositunk aceton és éter ele-
gy€bdl ¢és igy allandd olvadaspontt terméket kapunk;
op.: 206—208 °C. Termelés: 34,6%.

Analizis a C,gH,,FNS.HCI képlet alapjin:
szdmitott: C=65,64%,; H=6,89%; N=3,83%;
talalt: C=65,46%,; H=6,82%,; N=3,55%.

b) 0,73 g natrium-hidrid 50%;-os dsvanyolajjal készi-
tett szuszpenzidjat hexdnnal tisztitjuk. A tisztitott nat-
riumhidridhez 20 ml dimetilszulfoxidot adunk és az ol-
datot 89 °C-on olajfiirdSben 30 percig melegitjiik. Az ol-
datot lehiitjik szobah8mérsékletre €s az a) példa szerinti
4,05 g 4-2-fluor-fenil)-1-metil-4-(2-metil-benzil-tio)-pi-
peridin 15 ml dimetilszulfoxidos oldatat adagoljuk hoz-
za 5 perc leforgdsa alatt. Az elegyet még 30 percig kever-
tetjiik, majd 100 ml jeges vizre ontjik és lesziirjiik. A ka-
pott cserszinfi terméket diklérmetanban feloldjuk és alu-
miniumoxid/éter oszlopon kromatografaljuk, eluals-
szerként étert hasznalunk. Op.: 132—143 °C. A mintét
éter €s hexan elegyébdl atkristalyositjuk és igy 1,3-dihid-
ro-1’'-metil-3-(2-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-
-piperidin]-t kapunk. Op.: 132—134 °C. Termelés:
74,9%.

Analizis a CygH,3NS képlet alapjdn:
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szamitott: C=77,62%; H=7,49%; N=4,53%;
talalt: C=71,63%; H=7,67%; N=4,35%.
21. példa

3-(3,4-dikl6r-fenil)-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spi-
ro{benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin] (2,35 g), 7 g 85%-o0s
kalium-hidroxid, 30 ml etilén-glikollal készitett szusz-
penzidjat 160 °C-on kevertetjiik 30 percig. Az elegyet
lehitjiik, vizzel higitjuk és hiaromszor 100 ml diklor-
metannal extrahdljuk. Magnézium-szulfit felett szarit-
juk, vakuumban beparoljuk €s a nyers amint kristilyos
maledttd alakitjuk éterben. Az elegyet metanol és éter
elegyébdl atkristalyositjuk és igy rombusz alakd 3-(3,4-
-diklor-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4-pipe-
ridin]-maleat kristilyokat kapunk. Op.: 192—193 °C.
Termelés: 77%,.

Analizis a CjgH, ;CI;,NS.C4H,0, képlet alapjén:

szamitott: C=56,65%; H=4,54%; N=3,00%;
Cl1=15,20%;
talalt: C=56,75%; H=4,51%; N=2,88%;
Cl=14,91%;.
22. példa

1,5 g, a 21. példaban kapott 3-(3,4-diklér-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin] szabad ba-
zis, 1,3 g vy-klér-4-fluor-butirofenon-etilénketdl, 0,9 g
kaliumjodid, 0,9 g natrium-hidrogénkarbonat, 15 ml
vizmentes dimetilformamiddal készitett elegyét 80 °C-on
16 oraig kevertetjilk. Az elegyet jeges vizzel higitjuk és
hédromszor CH,Cl,-vel extrahaljuk. A CH,Cl,-o0s oldatot
kalium-karbondttal szaritjuk, vakuumban olajos mara-
dékka koncentraljuk. A tisztitast aluminiumoxid/éter
oszlopkromatografdlassal végezziik és éteres hidrogén-
bromidos kezelés nyoman kristilyos hidrogénbromidot
kapunk, mikozben a ketdl-gylr{i lehasad. A szemcsés
hidrogénbromidot metanolbol és éterbdl atkristalyositva
szintelen kristdlyokat kapunk. A termék 3-(3,4-diklor-
-fenil)-1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propill-1,3-dihidro-spiro-
[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-hidrobromid. Termelés:
60%5.

Analizis a C,H,)cCLLFNOS. HBr képlet alapjan:
szamitott: C=56,47%; H=4,57%:; N=2,23%;
talalt: C=56,43%; H=4,59%; N=2,31%.

23. példa

2 g, a 21. példa szerint elBallitott 3-(3,4-dik16r-fenil)-
-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4 -piperidin] szabad
bazis. 1,8 g y-klor-4-fluor-butirofenon-etilénketal, 0,9 g
natrium-hidrogénkarbonit, 0,9 g kalium-jodid 15 ml
vizmentes dimetilformamiddal készitett elegyét 80 °C-on
16 oran at kevertetjiik. A lehiitott elegyet vizzel és éter-
rel higitjuk és a rétegeket elvilasztjuk. A szerves oldatot
vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szdritjuk és va-
kuumban olajos maradékka paroljuk be. A nyers termé-
ket aluminiumoxid/éter rovid oszlopon tdrténé kroma-
tografalassal tisztitjuk. Eterrel elualjuk és ily médon hal-
vanysarga olajat kapunk, amelyet éterben kristalyos
maleatjava alakitunk. Aceton és éterb6l torténd atkris-
talyositais utan 116—119 °C-on olvadé 3-(3,4-diklor-
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-fenil)-1'-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro
[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin]-etilénketil-maleatot ka-
punk. Termelés: 62%;.

Analizis a C;H;,C1,FNO,S.CH,0, képlet alapjan:
szamitott: C=60,52%,; H=5,08%,; N=2,08%;
taldlt: C=60,53%,; H=5,05%,; N=1,86%.

24. pAlda

a) 10,5 g, az 1 a) példaban kapott 4-(2-fluor-fenil)-4-
-hidroxi-1-metil-piperidin, 10 g p-fluor-benzil-merkap-
tan, 18 ml bér-trifluorid-éterdt és 10 ml jégecet elegyét
60—65 °C-on 16 oréin 4t kevertetjiik. A feleslegben levs
reagenszket csGkkentett nyomason 100 °C-on eltavolit-
juk és az olajos maradékot 0,5 n sésav &s 200 ml éter
feleslegvel eldorzsoljiik. A fehér csapadékot 2 ¢ra mul-
va 5—10 °C-on lesziirjiik és megltigositjuk. Ily médon a
kivant terméket kapjuk. Az olajos amint éterben krista-
lyos m:ledtjava alakitjuk, metanol és éter elegyébdl at-
kristalyositjuk és igy 123—125 °C-on olvad6 4-(4-fluor-
-benzil-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-maleat
szintelen prizmakat kapunk. Termelés: 50%;.

Anal zis a C;gH,F,NS.C,H,0, képlet alapjan:
szamitctt: C=61,45%,; H=5,61%,; N=3,12%;
talalt: C=61,711%; H=5,75%:. N=3,15%.

b) Matrium-metilszulfinil-metid-oldatot  készitiink
0,87 g ndtrium-hidrid 80 ml dimetilszulfoxidban
80 °C-on 30 percig torténd melegitésével. Az oldatot ez-
utan 8,7 g, a 27 a) példa szerint eldallitott 4-(4-fluor-
-benzil-ti0)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin szabad ba-
zissal kezeljiik 20 ml dimetilszulfoxidban, tébb mint
2 percig, majd 15 percig 80 °C-on kevertetjiik az elegyet,
mielStt jeges vizre Ontjiik. Az elegyet hiromszor extra-
héljuk metilén-kloriddal, az Osszeontott metilén-klori-
dos oldatot vizzel mossuk és szdritjuk, majd olajos ma-
radékké siiritjitk. A nyers terméket aluminiumoxid/éter
oszlopon oszlopkromatografaldssal tisztitjuk és az Gsz-
szedntott lefolyd folyadékokat besfiritve siir(i olajat ka-
punk, amely hiités hatasara kristalyosodik. Eter és pen-
tan elegyébdl atkristalyositva hosszua tiiket kapunk, me-
lyek 109—110 °C-on olvadnak. A termék 3-(4-fluor-
-fenil)-1,3-dihidro-1’-metil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-pi-
peridin]. Termelés: 83%;.

Analizis a C{gH,,FNS képlet alapjin:

szamitott: C=72,81%; H=6,43%,; N=4,47%;
F=6,38%;
talalt: C=73,05%; H=6,31%; N=4,58%;
F=6,23%.
25. pelda

3,6 g, a 24. példa szerint eldallitott 3-(4-fluor-fenil)-1,3-
-dihidrc-1’-metil-spirofbenzo(c)tiofén-1,4’-piperidin],
2,1 g klorhangyasav-fenilészter 100 ml metilénkloriddal
készitet: elegyét szobah8mérsékleten 64 oOraig kevertet-
jiik. Az oldatot 1094-0s vizes natrium-hidroxiddal, majd
vizzel mossuk és magnézium-szulfat felett szaritjuk.
Csokkentett nyomason bepdroljuk és igy kristilyos ma-
radékot kapunk, amely 198—200 °C-on olvad. A nyers
terméket aceton és pentan elegyébdl atkristalyositva
200—2(1 °C-on olvad6 3-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1'-
-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-t
kapunk. Termelés: 87%.
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Analizis a C,5H,,FNO,S képlet alapjan:

szamitott: C=71,57%; H=528%; N=3,34%,; ==
tatdlt: C=71,713%; H=5,25%: N=3,20%. =t
26. példa B

4,3 g, a 25. példa szerint elGallitott 3-(4-fluor-fenil)-
-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(¢)tiofén-1,4"-
-piperidin}, 1,4 g kdlium-hidroxid 50 ml etilénglikollal
készitett elegyét 160 °C-on 30 percig kevertetjilk. A le-
hiitott elegyet vizzel higitjuk és haromszor 150 ml éterrel
extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat 3—4-
szer mossuk vizzel, majd szaritjuk és bes(ritve a szekun-
der amin olajos maradékat kapjuk. A szekunder amin
hidrokloridjava alakitjuk a szokasos modon, még hozza
sosavval tobb Oran keresztiil tartd keveréssel hiités nél-
kiil. Metanol, aceton és éter elegyébdl atkristalyositva
kapjuk a 259—260 °C-on olvad6 3-(4-fluor-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-hidroklc-
rid-kristalyokat. Termelés: 70%.

Analizis a C;sH;;FNS.HCI képlet alapjan:
szamitott: C=64,362,; H=5,70%; N=4,17%;
F=5,65%;
C=64,09%;
F=35,78%%.

talalt: H=5,55%; N=4,28%;

27. példa

2,2 g, a 26. példa szerint elSallitott 3-(4-fluor-fenit)-
-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin], 2,2 g
v-klér-4-fluor-butirofenon-etilénketal, 1,5 g ndtrium-
hidrogénkarbonat, 1,5 g kalium-jodid 25 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatat 80 °C-on 16 6ran it ke-
vertetjitkk. A lehiitott elegyet vizre ontjiikk, haromszor
extrahaljuk éterrel, majd sziritjuk. Az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk 80 °C-on és igy pirosas olajat ka-
punk, melyet rovid aluminiumoxid-oszlopon éterben
kromatografalva tisztitunk. Elualoszerként étert hasz-
nalunk és tiszta tercier amint kapunk, amelyet kristalyos
maledttd alakitunk. Aceton és éter elegyébdl atkrista-
lyositva 175—177 °C-on olvado szintelen prizmakat ka-
punk. A termék 1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil}-3-(4-fluor-
-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-
-etilénketdl-maleat. Termelés: 71%. .

Analizis a C;oH;3,F,NO,S.CH,0, képlet alapjan:
szamitott: C=65,46%,; H=5,64%; N=2,24%;
talalt: C=65,28%: H=5,71%; N=2,21%.

28. példa

2,3 g, a 27. példa szerint elallitott 1'-[3-(p-fluor-
-benzoil)-propil]-3-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidrospiro[ben-
zo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-ctilénketdl  szabad  bazis
200 ml éterrel és 10 ml metanollal készitett oldatat viz-
mentes hidrogénbromiddal telitjiik. Az elegyet szobahd-
mérsékieten 2 ordn 4t dllni hagyjuk, majd ovatosan 1 n
ammoniaval semlegesitjiik és az éteres oldatot hirom-
szor vizzel mossuk, szaritjuk és olajos maradékka siirit-
jiik. A szabad bazist éterben kristdlyos maledttd alakit-
juk és aceton és éter elegyébdl atkristalyositva fehéres
prizmakat kapunk. Op.: 149—150 °C. A termék 1’-[3-
-(4-fluor-benzoil)-propil]-3-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-
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-spiro[befizo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-maledt. Termelés:
81%.

Analizis a CogH,,F,NOS.C,H,0, képlet alapjdn
szimitott: C=66,31%; H=5,40%,; N=2,42%;
F=6,55%;
C=66,41%;
F=6,64%,.

talalt: H=5,22%; N=2,36%;

29. példa

a) 59,7 g 2-klér-benzil-merkaptant, majd 55 ml bor-
-trifluorid-éterdtot adunk 25 g, az 1 @) példa szerint ka-
pott 4-(2-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidin 50 mi
ecetsavval készitett oldatahoz. Az clegyet 55—65 °C-on
29 6ra hosszat kevertetjiik. A felesleges savat csGkkentett
nyomason 80—100 °C-on eltdvolitjuk. Az olajos mara-
dékot ezutan 200 ml 2 n s6savval és 200 ml éterrel ki-
egyensulyozzuk. Az étert és még két 125 ml-es éterada-
cot dekantaljuk. Az olajat és a vizes elegyet 650 ml tér-
fogatra higitjuk vizzel és 0 °C-on kdriilbeliil 3 napig ta-
1oljuk, hogy kristdlyokat kapjunk. Az elegyet higitjuk
€és sziirjitk. A csapadékot vizzel és éterrel mossuk és szi-
yitjuk. A terméket aceton és éter elegyébdl atkristdlyo-
sitjuk és 122129 °C széles tartomanyban olvado ter-
néket kapunk. A terméket vizbe helyezziik, 10%5-o0s vi-
zes ndtrium-hidroxiddal meglGgositjuk, éterbe extrahal-
Juk, mossuk, szaritjuk és éteres hidrogén-kloriddal ke-
zelve fehér port kapunk. A port aceton €s éter elegyébdl
atkristalyositjuk és igy fehér kristalyos terméket kapunk.
Op.: 173—175 °C. A termék 4-(2-kl6r-benzil-tio)-4-(2-
-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-hidroklorid. Termelés:
43%,.

Analizis a C;oH,CIFNS képlet alapjin:

szamitott: C=59,08%;; H=5,74%; N=3,63%;
F=4,92%:

talalt: C=58,81%; H=5,63%; N=3,37%;
F=5,03%.

b) 0,2 g natrium-hidridet (50%;-os olajos diszperzid
mosasaval elBallitott) 80 °C-on keverés kozben 15 ml
dimetilszulfoxidban melegitiink 30 percig. Ezutan 2,1 g-
az a) példaban kapott 4-(2-klor-benzil-t10)-4-(2-fluor,
-fenil)-1-metil-piperidin szabad bazis 10 ml vizmentes
dimetilszulfoxiddal készitett oldatat adjuk hozzd egy
részletben €s az olajos fiird&t eltavolitjuk. Az elegyet ke-
vertetjiik 40 percig melegités nélkiil, majd 250 cm? jégre
ontjitk 250 ml éterrel egyiitt. A rétegeket razzuk &s elvi-
lasztjuk. A vizes fazist 150 ml éterrel ismét extrahaljuk.
Az Osszedntott étert kétszer 100 ml vizzel mossuk, majd
10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Magné-
zium-szulfat felett szaritva olajat kapunk. Az olajat alu-
miniumoxid/éter oszlopon kromatografiljuk és igy a
tiszta bazist kapjuk, amely egy foltot mutat (R;=0,54,
25% metanol: CH,Cl,, szilicium-dioxid) vékonyréteg-
kromatografiasan. A terméket éterben éteres maleinsav-
felesleggel kezeljiik, éterrel mossuk és igy fehér port ka-
punk, amely 173—176 °C-on olvad és a termék 3-(2-
-klér-fenil)-1,3-dihidro-1’-metil-spiro[benzo(c)tiofén-
-1,4’-piperidin]-maledt.

A so kis adagjat kétszer atkristalyositjuk acetonbol
és igy 178—178,5 °C-on olvadé kristalyokat kapunk.
Termelés: 64%;.

Analizis a CgH,;CINS.C,H,0, képlet alapjan:
szamitott: C=61,95%;; H=5,43%,; N=3,14%;

Cl1=7,95%;

a
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talalt: C=62,03%; H=546%; N=3,109%;
Cl1=17,94%;.
30. példa

a) 15,8 g, az 1 a) példaban kapott 4-(2-fluor-fenil)-4-
-hidroxi-1-metil-piperidin, 12 ml 2-fluor-benzil-merkap-
tan €s és 20 ml bor-trifluorid-éterat 15 ml jégecettel ké-
szitett elegyét 65—70 °C-on 16 6ran 4t melegitjiik. A rea-
gensek feleslegét csokkentett nyomdason elparologtatjuk,
a maradékot 300 ml 0,5 n sésavval &s 100 ml éterrel el-
dorzsoljiik. 5—10 °C-on allni hagyjuk 30 percig és a kris-
talyos csapadékot leszirjiik, leveg6n szaritjuk és 10%4-os
vizes ammonium-hidroxiddal megligositjuk. A felsza-
baditott amint éterben vessziik fel, szaritjuk és sdrgas
olajja sliritjiikk, melyet ezutan éterben maleattd alaki-
tunk. A nyers s6t metanol és éter elegyébdl atkristilyo-
sitva 153—154 °C-on olvadé 4-(2-fluor-benzil-tio)-4-(2-
-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-maleat szintelen prizma-
kat kapunk. Termelés: 41,3%.

Analizis a C,oH,F,NS.C,H,0, képlet alapjan:
szamitott: C=61,45%; H=5,61%; N=3,12%;
taldlt: C=61,28%,; H=5,57%; N=298%.

b) 1,2 g natrium-hidrid 100 ml dimetilszulfoxidban
80 °C-on 30 percig torténd melegitésével nitrium-metil-
szulfinil-metid-oldatot allitunk el6. Az elegyet szobahs-
mérsékletre hiitjiik és hozzdadjuk 12 g 4-(2-fluor-benzil-
-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin 40 ml dimetil-
szulfoxiddal készitett oldatat 5 perc leforgdsa alatt. Az
adagolas befejezése utin az elegyet 70—80 °C-on még
30 percig kevertetjiik. Az elegyet jég és viz elegyével hi-
gitjuk és hdaromszor extrahaljuk éterrel. Az OsszeOntott
éteres oldatot négyszer mossuk vizzel, szaritjuk és sirli
olajja toményitjiik. Aluminiumoxid-éter oszlopon torté-
n6 kromatografaldssal a kis mennyiségli szennyez&dést
eltavolitjuk és a tisztitott amint kristalyos hidrobromid-
d4 alakitjuk éterben. Metanol és éter elegyébdl atkris-
talyositva szintelen kristdlyokat kapunk, melyek 263—
265 °C-on olvadnak bomlds kdézben. A termek 3-(2-
-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1'-metil-spiro[benzo(c)tiofén-
-1,4'-piperidin]-hidrobromid. Termelés: 83%.

Analizis a C;oH, FNS.HBr képlet alapjin:
szamitott: C=57,86%; H=5,37%; N=3,55%;
F=4,82%;
C=57,67%4;
F=4,80%,.

talalt: H=547%; N=3,58%4;

31. példa

3-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1’-metil-spiro[benzo(c)-

tiofén-1,4’-piperidin] szabad amin (30. példa alapjan alii-
tottuk eld, 6,3 g), és 3,9 g klérhangyasav-fenilészter
100 ml vizmentes metilén-kloriddal készitett elegyét szo-
bahémérsékleten 4 ¢éran at kevertetjik. Az elegyet
10%-0s vizes natrium-hidroxiddal mossuk és magné-
zium-szulfat felett 2 6ran at szaritjuk. Az oldoszert csok-
kentett nyomason elparologtatjuk és siirii olajat kapunk,
melyet révid, szilikagél/metilénklorid oszlopon tiszti-
tunk. Nagy feleslegli metilénkloriddal eludljuk és bes(-
rités utan szintelen olajat kapunk, amely 4llis hatasara
megszilardul. A termék 3-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1’-
-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin];
op.: 122—123 °C. Termelés: 71,5%.
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Analizis a C,sH,,FNO,S képlet alapjan:

szamitott: C=71,57%,; H=5,28%;; N=3,34%;
talalt: C=71,49%; H=5,23%; N=3,27%.
32. példa

5,6 g, a 31. példa szerint eldallitott 3-(2-fluor-fenil)-
-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro{benzo(c)tiofén-1,4"-
-piperidin], 18 g kdlium-hidroxid 100 ml etilénglikollal
készitett elegyét 170 °C-on 30 percig kevertetjiik. Az ele-
gyet vizbe Ontjiik és haromszor extrahaljuk éterrel. Az
éleres oldatot vizzel mossuk, szaritjuk és vakuumban
bepdrolva a szabad amint kapjuk viszk6zus olaj forma-
jaban. Kristdlyos maleatot dllitunk el6 €és metanol, ace-
ton és éter elegyébdl atkristalyositjuk és igy 3-(2-fluor-
-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-
-maledtot fehér por forméjaban kapjuk. Termelés: 81%4.

Analizis a C;gH gFNS.C,H,0, képlet alapjin:

szamitott: C=63,59%; H=5,34%; N=3,37%;
F=4,57%.
talalt: C=63,55%; H=5,33%; N=3,10%;
F=4,52%;.
33. példa

2,2 g, a 32. példa szerint kapott 3-(2-fluor-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin], 2,2 g v-
-ki6ér-4-fluor-butirofenon-etilénketal, 1,5 g kalium-jo-
did és 1,5 g natrium-hidrogénkarbondt 25 ml dimetil-
formamiddal képezett elegyét 70—75 °C-on 16 oriig
kevertetjiik. A lehiitétt elegyet vizzel higitjuk és az ele-
gyt haromszor extrahaljuk éterrel. Az éteres oldatot
vizzel mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Ola-
jos maradékot kapunk, melyet rovid aluminiumoxid-
oszlopon tisztitunk. Eludldszerként étert hasznalunk.
Szintelen olajat kapunk, melyet kristdlyos maleattd ala-
kitunk. 1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil}-3-(2-fluor-fenil)-
-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-etilén-
keidl-maledtot kapunk, amely 150—151 °C-on olvad.
Termelés: 71%;.

Aralizis a C3oH;,F,NO,S.C,H, 0, képlet alapjan:

szdmitott: C=65,46%; H=5,64%; N=2,24%:
talilt: C=65,46%; H=537%; N=2,12%.
4. példa

1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-3-(2-fluor-fenif)-1,3-di-
hidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketal (33.
pélia, 2,0 g) 20 ml etanollal és 20 ml 3 n sosavval készi-
tett oldatat 30 percig melegitjitk g6zfiirdén. A leh{itott
oldatot 40%-o0s vizes natrium-hidroxiddal megligosit-
juk és hidromszor extrahdljuk éterrel. Az Osszedntott
éteres oldatokat alaposan mossuk vizzel, szaritjuk, majd
éteres maleinsav feleslegével kezeljiik. Kristilyos maled-
tot kapunk, amelyet aceton és éter elegyébdl atkristalyo-
situnk és igy fehér prizmakat kapunk. A termék 1’-[3-(4-
-fluar-benzoil)-propil}-3-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-spi-
rolbenzo(c)-tiofén-1,4’-piperidin]}-maleat, amely 137—
138,5 °C-on olvad. Termelés: 81,5%.

Analizis a C,gH,-F,NO.CH,0, képlet alapjan:

szamitott: C=66,31%; H=5,40%; N=2,42%;
F=6,55%;

taldit: C=66,18%,; H=5,34%; N=2,42%;
F=6,49%;.
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35. példa

4,5 g kloérhangyasav-fenilészter 150 ml dikidrmetan-

nal készitett oldatat 25 °C-on kevertetjitk, mikozben
7,5 g, a 20. példa szerint elSallitott 1,3-dihidro-1’-metil-
-3-(2-metil-fenil)spiro[benzo(c)tiofén-1,4 -piperidin]
75 ml diklérmetannal készitett oldatit adjuk hozza
gyors tempoban. Az elegyet 24 Oraig kevertetjiik
25 °C-on, majd 225 ml 10%;-0s vizes natrium-hidroxid-
oldatra ontjiik. A szerves réteget elvalasztjuk, vizzel
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjitk €s
olajja siiritjiikk. Az olajat szilikagél/diklérmetan oszlo-
pon kromatografaljuk. Elualoszerként diklormetant
hasznalunk. Az izolalt termék halvanysirga olaj for-
maju 1,3-dihidro-3-(2-metil-fenil)-1’-fenoxikarbonil-spi-
ro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]. Termelés: 63,4%.

Analizis a C,¢H,5NO,S képlet alapjén:
szamitott: C=75,15%; H=6,067;
talalt: C=74,90%,; H=6,05%.

36. példa

16 g kalium-hidroxidot feloldunk 100 ml etilénglikol-
ban és az oldatot hozzaadjuk 6,0 g, a 35. példa szerint
eléallitott  1,3-dihidro-3-(2-metil-fenil)-1’-fenoxikarbo-
nil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-hez. A kapott ol-
datot kevertetjiik és 160 °C-on 1 6ran at melegitjiik. Az
oldatot 300 ml jeges vizbe ontjiik és éterrel extrahaljuk.
Az éteres frakcidokat 6sszedntjiik, vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, szlirjik és beparoljuk.
A maradékot fehér, szemcsés maledtsova alakitjuk.
A termék 1,3-dihidro-3-(2-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tio-
fén-1,4'-piperidin]-maledt, amelyet metanol és éter ele-
gyébdl kristalyositunk at és az olvadaspont 178—
179 °C. Termelés: 54,2%.

Analizis a CgH,NS.CH, 0, képlet alapjan:
szamitott: C=67,13%; H=6,12%;; N=3,40%;
talalt: C=67,10%; H=5,96%; N=3,14%.

37. példa

6,0 g, a 11. példa szerint elGallitott 1,3-dihidro-3-(4-
-metil-fenil)-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-
-piperidin], 16 g kalium-hidroxid és 100 ml etilénglikol
elegyét kevertetjiik és 1 ora hosszat 160 °C-on melegit-
jiik. A reakcidelegyet jeges vizre Ontjiik és éterrel extra-
haljuk. Az éteres extraktumokat dsszedntjiik, vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és olajja beparol-
juk. Az olajat 1,3-dihidro-3-(4-metil-fenil)-spiro[benzo-
(c)-tiofén-1,4’-piperidin]-maleatta alakitjuk. Op.: 214—
215 °C. Termelés: 37,3%.

Analizis a C,gH,NS.C,H,04 képlet alapjan:
szamitott: C=67,13%; H=6,12%,; N=3,40%;;
talalt: C=67,05%; H=6,20%; N=3,21%.

38. példa

a) 25 g, az 1 a) példa szerint elBéllitott 4-(2-fluor-
fenil)-4-hidroxil-1-metil-piperidinhez hozzdadunk 50 g
m-metil-benzil-merkaptant. Az elegyhez 60 ml bor-tri-
fluorid-éteratot adunk. A reakcidelegyet 65—70 °C-on
mintegy 3 napig kevertetjilk. A reagens feleslegét ez-
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utdn vakuumban 60—100 °C-on eltjvolitjuk. Az elegyet
360 ml1 0,5 n s6savba ontjiik 300 ml éterrel egyiitt. Ahogy
az olaj kivalik, ledekantaljuk réla a vizet és az étert. Az
olajat 250 ml 0,5 n sésav és 200 ml éter ala helyezziik.
Az olajat az oldatoktol ismét elvalasztjuk és 150 ml viz
és 20 ml 10%-0s vizes ndtrium-hidroxid-oldat ala he-
lyezziik. A szuszpenziét 200 ml vizzel tovabb higitjuk
és kétszer 200 mi-es és egyszer 100 ml-cs éteradaggal
extrahaljuk. Az Gsszeontott amin-éter-extraktumot hoz-
zdadjuk 12,5 ml 48%;-0s vizes hidrogénbromid 300 mi
vizzel készitett oldatahoz és igy fehér sot kapunk. Az
elegyet 16 ordig allni hagyjuk, majd az étert ledekantal-
juk. A vizes elegyet 200 ml éter hozzadaddsdval, majd
dekantdlassal ismét mossuk. A sot ezutan leszlrjiik, viz-
zel és éterrel mossuk és fehér porra szaritjuk. A 4-(2-
-fluor-fenil)-4-(3-metil-benzil-tio)-1-metil-piperidin-hid-
robromid olvaddspontja 143—145 °C. A terméket ace-
ton é&s éter elegyébdl haromszor atkristalyositva a min-
ta 145—146 °C-on olvad. Termelés: 47%.

Analizis a C,yH,,FNS.HBr képlet alapjan:
szamitott: C=58,54%; H=6,14%; N=3,4%;
talalt: C=58,45%; H=6,16%; N=3,16%.

b) 3,43 g 50%;-0s natrium-hidrid-diszperziét hexdnnal
sz4raz nitrogénaramban mosunk, majd 100 ml vizteleni-
tett dimetilszulfoxiddal 80—85 °C-on 40 percig melegit-
jik. Ezutin 18,48 g, az a) példdban el&dllitott 4-(2-
-fluor-fenil)-4-(3-metil-benzil-tio)-1-metil-piperidin  sza-
bad bazis 70 ml vizmentes dimetilszulfoxiddal készitett
oldatit adjuk hozza 60 masodperc alatt. A piros elegyet
kevertetjiik, tobb mint egy 6ran at hiitjitk szobah8mér-
sékletre, majd 500 cm? jeges vizre ontjiilk. A vizes ele-
gyet hdromszor 200 ml diklérmetinnal extrahaljuk. Az
Osszeontott  diklormetidnos extraktumokat négyszer
200 ml vizzel és egyszer 100 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk és igy olajat kapunk. Az olajat éterben feloldjuk, le-
sziirjiik, beparoljuk és 400 ml éter/aluminiumoxid-osz-
lopon kromatografaljuk ¢s igy termékként olajat ka-
punk, melyet éterben feloldunk és éteres hidrogén-bro-
middal kezeliink, ily médon s6t kapunk. A st éterrel
mossuk, metanol-aceton-éter-elegybdl atkristalyositjuk
és igy fehér kristilyos port kapunk. A kapott 1,3-dihid-
ro-1’-metil-3-(3-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-pi-
peridin}-hidrobromid olvadaspontja 258—260 °C. Ter-
melés: 59%.

Analizis a C,qH,;NS.HBr képlet alapjan:
szamitott: C=61,54%; H=6,20%;; N=3,59";
talalt: C=61,27%; H=6,24%; N=3,45%.

39. példa

0,70 g, a 36. példa szerint el&allitott 1,3-dihidro-3-(2-
-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin}, 0,76 g
v-klor-p-fluor-butirofenon-etilénketal, 0,38 g natrium-
hidrogénkarbonit, 0,38 g kalium-jodid és 10 ml viz-
mentes dimetilformamid oldatat 70—80 °C-on 24 dran
at kevertetjitk és melegitjiik. A reakcidelegyet feldolgoz-
zuk oly médon, hogy vizre dntjiik és éterrel extrahaljuk.
Az éteres frakciokat 0sszeontjiik, vizzel mossuk és mag-
nézium-szulfit felett szdritjuk. Az oldatot lesziirjiik, be-
paroljuk és a kapott olajat aluminiumoxid/éter oszlopon
kromatografaljuk és éterrel eludljuk. Az izolalt termé-
ket 1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-3-(2-metil-
fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketdl-
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-maleat-sova alakitjuk, amely 157—159 °C-on olvad.
Termelés: 37,6%,.
Analizis a C3,H,FNO,S.CH,0, képlet alapjin:

szamitott: C=67,83%; H=6,18%; N=2,26%;
talalt: C=67,78%; H=6,02%;; N=2,24%,.
40. példa

3,83 g klérhangyasav-fenilészter 850 ml diklérmetdn-
nal készitett oldatihoz hozzdadunk 6,73 g, 29. példa
szerint kapott 3-(2-kl6r-fenil)-1,3-dihidro-1'-metil-spiro-
[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-t 75 ml diklérmetanban
oldva. Az adagolas 2 percig tart. A reakciéelegyet szo-
bahémérsékleten 64 ordig kevertetjitk, majd 200 ml di-
klérmetannal higitjuk és kétszer 300 ml 5%%-o0s vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal, kétszer 200 ml vizzel és egyszer
75 ml telitett natrium-karbondttal mossuk. Az oldatot
magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparolva olajat
kapunk. Az olajat szilikagél-oszlopon diklérmetdnnal
kromatografaljuk és igy 3-(2-klér-fenil)-1,3-dihidro-1'-
-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-t
kapunk. Termelés: 73%;.

Analizis a C,5H,,CINO,S képlet alapjin:
szamitott: C=68,88%; H=5,09%; N=3,21%;
talalt: C=69,36%,; H=494%;; N=3733%.

41. példa

1,81 g klorhangyasav-fenilészter 40 ml diklérmetan-
nal készitett oldatdhoz 2,98 g, a 38. példa szerint elGalli-
titt 1,3-dihidro-1’-metil-3-(3-metil-fenil)-spiro[benzo(c)-
tiofén-1,4’-piperidin] szabad bazis 35 ml diklérmetannal
készitett oldatat adjuk S perc leforgasa alatt. A reakcio-
elegyet szobah6mérsékieten 21 oraig kevertetjiik. Az ele-
gyet ezutdn 100 ml diklérmetannal higitjuk, kétszer
150 ml vizes ndtrium-hidroxid-oldattal, kétszer 100 ml
vizzel és egyszer 50 ml telitett natrium-karbonat-oldat-
tal mossuk, majd magnézium-szulfat felett sziritjuk.
A kapott olajat diklormetannal szilikagélen kromatogra-
faljuk és igy 1,3-dihidro-3-(3-metil-fenil)-1’-fenoxikar-
bonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin}-terméket  ka-
punk, amely 154—157 °C-on olvad. Toluol és hexan ele-
gyébdl atkristalyositva a termék olvadaspontja 157—
160 °C. Termelés: 60%5.

Analizis a C,gH,sNO,S képlet alapjan:

szamitott: C=75,16%,; H=6,07%; N=3,37%:
talale: C=75,28%; H=6,12%; N=3,17%.
42. példa

6,19 g, a 40. példa szerint eldallitott 3-(2-kldr-fenil)-
-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-
-piperidin] 95 ml etilén-glikollal készitett oldatdhoz
150 °C-on 15,1 g 85%-0s kalium-hidroxid-piruldkat ada-
golunk. A reakcidelegyet 160—165 °C-on fiird6n 40 per-
cig kevertetjiik, majd lehiitjiik szobah&mérsékletre és
250 ml vizbe Ontjiik. Az elegyet 500 ml vizzel higitjuk és
hiromszor 150 ml vizzel, egyszer 40 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal extrahdljuk és magnézium-szulfit felett
szdritjuk. A kapott olajat éterben feloldjuk, leszlirjiik és
éteres maleinsavval kezeljiik. A nyers sét éterrel mossuk,
metanol, aceton és éter elegyébdl dtkristalyositjuk és fe-
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hér sét kapunk, amely 3-(2-klor-fenil)-1,3-dihidro-spiro-
[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin]-maleat és 172—173 °C-on
olvad. Termelés: 68%;.
Anulizis a CigH g CINS képlet alapjén:

szamitott: C=61,18%,; H=5,14%,; N=3,24°;
Cl1=8,21%;
C=61,47%;
Cl1=17,85%.

talali: H=5,22%;; N=3,18%;

43. példa

2,48 g, a 42, példa szerint kapott 3-(2-kl6r-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin] szabad ba-
zis 28 ml viztelenitett dimetilformamiddal készitett olda-
tdhoz és 2,78 g ~y-klér-p-fluor-butirofenon-etilénketal-
hoz hezzdadunk 2,02 g natrium-hidrogénkarbondtot és
2,02 g kalium-jodidot. Az elegyet ezutan 85—90 °C-os
fiirdén 17 6raig kevertetjiilk. Az elegyet 90 ml kloro-
formmal higitjuk és papiron keresztiil szdrjiik. Az olda-
tot beraroljuk és az olajat 140 m! dikl6rmetin és 75 ml
viz kozott kirazzuk. A diklormetdnt 75 ml vizzel és
25 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-s:ulfat felett szaritjuk. Az olajat éterrel t61tott alu-
miniumoxid oszlopon kromatograféljuk és éteres oxal-
savval kezelve sot kapunk. A sét éterrel mossuk, meta-
nol, aceton és éter elegyébdl atkristalyositjuk és igy
200—271 °C-on olvaddé 3-(2-klér-fenil)-1’-[3-(4-fluor-
-benzoil)-propil}-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-
-piperidin]-etilénketal-oxaldtot kapunk fehér termék for-
majaban. Termelés: 22,25

Analizis a C30H;,CIFNo,.C,H,0, képlet alapjin:
szamitctt: C=62,59%; H=5,42%; N=2,28%;
taldlt: C=62,53%; H=544%: N=2,26%.

44. példa

a) 1445 g, az 1. a) példa szerint kapott 4-(2-fluor-
-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidinhez 39,45 g 2,4-dikior-
-benzil-merkaptint, majd 40 ml boér-trifluorid-éteratot
adagolunk. Az elegyet koriilbeliil 4 napig 80—85 °C-on
kevertetjiik. A reagens feleslegét vakuumban 110 °C-on
eltavolitjuk és a kapott olajat 200 ml 0,5 n sdsavba és
200 ml ¢terbe Ontjiik. Az elegyet 18 6raig allni hagyjuk,
az étert dekantdljuk és még 200 mli étert adunk hozzd,
amelyet dekantilunk. A nyers csapadékot lesziirjiik,
75 ml vizzel és haromszor 125 ml éterrel mossuk és sz4-
ritjuk. A sét vizes ammonium-hidroxiddal megliigosit-
juk, éerrel extrahaljuk, vizzel és telitett natrium-karbo-
nat-oldattal mossuk és magnézium-szulfit felett szarit-
juk. Az éteres oldatot éteres hidrogén-bromiddal kezel-
jiik, a kapott sét éterrel mossuk és szaritjuk. 4-(2,4-di-
klér-bernzil-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin-hidro-
bromid fehér port kapunk. Op.: 208,5—120 °C. Terme-
1és: 40%..

Analizis a CpH,,CI,FNS . HBr képlet alapjan:
szamitott: C=49,05%,; H=4,55%; N=3,01%:
talalt: C=48,87%; H=4,52%; N=2,96%.

b) 0,3 g 50%-0s natrium-hidridet nitrogéndramban
hexanna! mosunk és 80 °C-on 11 ml vizmentes dimetil-
szulfoxiddal 30 percig melegitjitk. Ezutan 1,68 g, az a)
példa szerint kapott 4-(2,4-diklér-benzil-tio)-4-(2-fluor-
-fenil)-1-metil-piperidin szabad bazis 7,3 ml vizmentes
dimetilszulfoxiddal készitett oldatat adagoljuk hozza
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egyszerre, majd a flitést ledllitjuk. A reakcidelegyet nit-
rogéniramban kevertetjiikk, mikézben 45 percig szoba-
hémérsékletre hiitjik. Ezutdn jégre ontjiik, SO ml éter-
rel és 150 ml diklormetédnnal extrahdljuk. Az 8sszedntott
szerves fazisokat kétszer 100 ml vizzel és egyszer 25 ml
telitett ndtrium-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és a kapott olajat aluminiumoxid/
éter oszlopon kromatografaljuk. Az éterben kapott ola-
Jat éteres hidrigén-bromiddal kezeljiik. Ily mdodon sot
kapunk. A sét éterrel mossuk, aceton és éter elegyéb6l
atkristalyositjuk és sirgis-fehér s6t kapunk, amely 3-
-(2,4-diklor-fenil)-1,3-dihidro-1’-metil-spiro[benzo(c)-
tiofén-1,4"-piperidin]-hidrobromid. Op.: 259,5—261 °C.
A nyers s6t metanol, aceton és éter elegyébdl hiromszor
atkristalyositva 260-—261 °C-on olvado terméket ka-
punk. Termelés: 34,4%;.
Analizis a C;gH;(CI,NS.HBr képlet alapjén:

szamitott: C=51,26%; H=4,53%;; N=3,15%;
Cl1=15,93%,;

talalt: C=51,43%;; H=4,56%,; N=3,15%;
Cl1=15,65%.

45. példa

1,34 g, a 41. péidaban kapott 1,3-dihidro-3-(3-me-
til-fenil)-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-pi-
peridin] 22 ml etilén-glikollal készitett oldatdhoz nitro-
géndramban 150 °C-on 3,44 g 85%;-0s vizes kalium-hidr-
oxidot adunk. A reakcidelegyet 160 °C-on 40 percig ke-
vertetjiik, majd 50 ml jeges vizbe Ontjiik, 120 ml-re higit-
Jjuk és kétszer S0 ml diklormeténnal extrahaljuk. Az 6sz-
szedntott diklérmetinos extraktumot kétszer 50 ml viz-
zel €s egyszer 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kapott olajat
orvényléssel tisztitjuk és 50 ml, majd kétszer 25 ml forro
hexdnt dekantalunk. A beparolt hexdnos oldatbdl a sza-
bad bazist kapjuk olaj formajaban, melyet éterben fel-
oldunk, éteres maleinsavval kezeliink és acetonbdl at-
kristalyositunk. A kapott 1,3-dihidro-3-(3-metil-fenil)-
-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-maleat 175—
176 °C-on olvad és a termék fehér por formdja. Terme-
1és: 58%;.

Analizis a CgH,,;SN.C,H,0, képlet alapjan:
szamitott: C=67,14%;; H=6,12%; N=3,41%;
talalt: C=67,29%; H=6,13%; N=3,30%."

46. példa

4,02 g, a 43. példa szerint elGallitott 3-(2-klSr-fenil)-1'-
-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)-
-tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketil szabad bazis 250 ml-es
oldatdhoz 15 ml metanollal egyiitt 120 ml éteres hidro-
gén-bromid-oldatot adagolunk. A reakcidelegyet 2 6ran
it hagyjuk keveredni, majd 120 ml 1: 4 ardnyG 58%%-0s
ammonium-hidroxid-viz-elegyet adagolunk hozzi ke-
verés kozben, hogy az egész anyag feloldodjék. A réte-
geket szétvalasztjuk és az étert haromszor 100 ml vizzel
és egyszer 25 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk €és magnézium-szulfart felett szaritjuk. A kapott
szilard terméket 125 mi éter és 64 ml viz és 58°¢-0s am-
moénium-hidroxid 15: 1 aranyu elegyével 1 ora hosszat
kevertetjiik. A rétegeket szétvalasztjuk és a vizes réteget
kétszer 50 ml éterrel mossuk, majd sziirjiik és szaritjuk.
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Az Gsszedntott éteres oldatokat vizzel és telitett ndtrium-
karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A szi-
lard terméket etilacetatbol atkristalyositjuk és 3-(2-kl6r-
-fenil)-17-[3-(4-fluor-benzoil-propil]-dihidro-spiro[benzo-
(c)-tiofén-1,4'-piperidin}-t  kapunk, amely 144—
148 °C-on olvad. Termelés: 387%.

Analizis a CygHy;CIFNOS képlet alapjin:

szamitott: C=70,07%; H=5,67%; N=2,92%;
C1=7,39%;
talalt: C=69,81%; H=5,54%; N=2,79%:;
C1=7,29%,.
47. példa

5,25 g, a 45. példa szerint kapott 1,3-dihidro-3-(3-
-imetil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin] szabad
bazisdnak 65 ml viztelenitett dimetilformamiddal képe-
z2tt oldatdhoz 5,43 g vy-klor-p-fluor-butirofenon-etilén-
ketalt, 3,6 g natrium-hidrogénkarbonatot, majd 3,6 g
kalium-jodidot adagclunk. A reakcidelegyet 24 ora
hosszat 85 °C-on fiird8ben kevertetjiik, majd 130 ml klo-
roformmal higitjuk és leszirjiik. Az olddszert eltdvolit-
Jjiak és a maradék olajat 250 ml diklérmetan és 150 ml
viz, valamint 35 ml telitett natrium-klorid-oldat elegyé-
vel kirdzzuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és igy
clajat kapunk. A kapott olajat aluminiumoxid/éter osz-
lopon kromatografaljuk és éteres maleinsavval térténd
kezeléssel maleatsova alakitjuk. Aceton és éter elegyébdl
atkristalyositva 1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propill-1,3-dihid-
ro-3-(3-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4-piperidin]-
-etilén-ketal-maledtot kapunk. Op.: 155—157 °C. Ter-
melés: 49%;.

Analizis a C;;H,,FNO,S.C,H,0, képlet alapjin:

szamitott: C=67,84%; H=6,18%; N=2,26%;
“alalt: C=67,76%,; H=6,19%; N=2,15%.
48. példa

8,5 g klorhangyasav-fenilészter 130 m! vizmentes di-
klérmetannal készitett oldatdhoz nitrogén alatt 15,56 g,
1 44, példa szerint elSallitott 3-(2,4-diklor-fenil)-1,3-di-
hidro-1'-metil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin]  sza-
bad bazis 100 ml vizmentes dikldrmetdnnel készitett ol-
datat adagoljuk 15 perc leforgasa alatt. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 21 Ora hosszat kevertetjitk, majd
450 ml diklérmetannel higitjuk, 300 ml 10%;-os vizes
natrium-hidroxid-oldattal, kétszer 300 ml vizzel €s egy-
szer 100 ml telitett natrium-karbonattal mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk. A kapott olajat diklor-
metannal t0ltott szilikagél-oszlopon kromatografaljuk
és igy 3-(2,4-diklor-fenil)-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-
-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-t kapunk tiszta olaj
forméjaban. Termelés: 77%;.

Analizis a C,5H,;CILNO,S képlet alapjan:

szamitott: C=63,84%;; H=4,50%; N=2,98%;
talalt: C=63,71%; H=4,52%,; N=2,79%.
49. példa

2,85 g, a 39. példa szerint eléallitott 1’-[3-(4-fluor-
-benzoil)-propil}-1,3-dihidro-3-(2-metil-fenil)-spiro-[ben-
zo(c)tiofén-1,4'-piperidin)-etilénketal  szabad  bazis,
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30 ml abszolut etanol, 30 ml 3 n sésav oldatat 45 percig
visszafolyato hiit6 alatt melegitjiik. A reakcidelegyet le-
hitjiik, 40%4-0s vizes ndtrium-hidroxid-oldattal meghi-
gositjuk ¢s diklormetdnnal extrahaljuk. A diklérmeta-
nos frakcidkat Osszeontjiik, vizzel mossuk és magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. Az oldatot leszirjiik, majd
beparoljuk és etilacetatbdl Atkristalyositva kapjuk a
tiszta 1°-[3-(4-fluor-benzoil)-propill-1,3-dihidro-3-(2-
-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-t. Op.:
143—145 °C. Termelés: 63%;.
Analizis a C,gH;,FNOS képlet alapjan:

szamitott: C=75,78%; H=6,58%; N=3,05%;
taldlt:  C=75,51%; H=6,70%; N=2,85%.
50. példa

15,12 g, a 48. példa szerint elGéllitott 3-(2,4-diklor-
-fenil)-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tio-
fén-1,4'-piperidin)] 216 ml etilén-glikollal készitett olda-
tahoz 150 °C-on nitrogéndramban 34,2 g 85%;-os kalium-
hidroxid-pasztillikat adagolunk. A reakcidelegyet 45
percig 160 °C-on kevertetjiik, majd 1,4 liter vizbe 6ntjiik
és haromszor 350 ml diklérmetdnnal extrahidljuk. Az
egyesitett diklormetanos extraktumot kétszer 400 ml viz-
zel és egyszer 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és igy ola-
jat kapunk. Az olajat haromszor 225 ml, forrasban levé
hexannal dekantalva tisztitjuk. A kapott terméket éter-
ben feloldjuk és éteres maleinsavval kezeljiik. A kapott
sot éterrel mossuk €és metanol, aceton és éter elegyébdi
atkristalyositjuk. 3-(2,4-diklor-fenil)-1,3-dihidro-spiro-
[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-maledtot kapunk fehér
por formajaban. Op.: 171—172,5 °C. Termelés: 71,7%.

Analizis a C;gH4Cl,NS.C,H,0, képlet alapjin:

szamitott: C=56,66%; H=4,54%; N=3,00%;
C1=15,20%;
talalt: C=56,49%; H=4,54%,; N=2,81%;
Cl=14,99
51. példa

3,0 g, az 50. példa szerint kapott 3-(2,4-diklor-fenil)-
-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4-piperidin] szabad
bazis 35 ml viztelenitett dimetilformamiddal készitett ol-
datahoz 2,62 g vy-klor-p-fluor-butirofenon-etilén-ketalt
adunk. Ezt kévetSen 1,7 g natrium-hidrogénkarbonatot
és 1,7 g kalium-jodidot adunk hozza. A reakcidelegyet
80—90 °C-on 20 6ra hosszat kevertetjiik. Az elegyet ez-
utan 75 ml kloroformmal higitjuk, leszfirjiik és rotaciés
beparlén 75 °C-on olajja paroljuk be. Az olajat 125 mi
diklérmetdn és 85 ml viz kozott kirdzzuk, az elegyet
10 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbondt-oldattal
higitjuk, a szerves réteget elvalasztjuk és egyszer 80 ml
vizzel és egyszer 30 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk. A diklérmetanos oldatot szdritjuk és olajji pa-
roljuk be. Az olajat éter/aluminiumoxid-oszlopon kro-
matografaljuk és a kapott olajat éterben feloldjuk, majd
éteres oxalsavval kezelve sot allitunk els. A sot éterrel
mossuk, majd metanol, aceton és éter elegyébél atkris-
talyositjuk. 3-(2,4-diklér-fenil)-1/-[3-(4-fluor-benzoil)-
-propil}-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4-piperidin]-
-etilénketal-oxalatot kapunk fehér por formajaban. Op.:
164—165 °C. Termelés: 34,9%;.

Analizis a C;30H3iCI,FNO,S.C,H,0, képlet alapjan:
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H=4,97%; N=2,16%:;
H=481%; N=211%.

szarmitott: C=59,26%;
taldit: C=59,15%;

52. példa

a' 26,33 g, az 1. a) példa szerint eléallitott 4-(2-fluor-
-fenil]-4-hidroxi-1-metil-piperidint és 20 ml (koriilbeliil
23,3 g) m-fluor-benzil-merkaptin 25 ml jégecettel ké-
szitett oldatdhoz 33 ml bortriftuorid-éterdtot adago-
lunk. A reakcibelegyet 44 6ra hosszat 65—68 °C-on ke-
vertztjilk, majd még 17 ml bortrifiuorid-éterdtot adunk
hozza és 65—68 “C-on kevertetjitk. A kevertetést még
3 napig folytatjuk. Az olddszer feleslegét csokkentett
nyomason 110 °C-ig terjed6 h8mérsékleten tavolitjuk el.
A mraradékot 450 m] 0,5 n sésavval és 175 ml éterrel ke-
verj ik Ossze €s igy olajat kapunk. Az olajat és a vizes ré-
tege: éterrel valé dekantdlassal mossuk, majd a vizes
savat Ovatosan az olajrol ledckantaljuk. Az olajat viz ala
helyezziik, pH =9—10-ig ammodnium-hidroxiddal kezel-
jik 3s éterrel extrahaljuk. Az éteres oldatot addig mos-
suk vizzel, amig semleges nem lesz, majd 30 ml 48%-0s
hidrogén-bromid 350 ml-re higitott oldataba Ontjiik.
A kapott sot leszirjiik, kis mennyiségli vizzel és nagy
mennyiségil éterrel mossuk és 4-(3-fluor-benzil-tio)-4-(2-
-flucr-fenil)-1-metil-piperidin-hidrobromidot kapunk fe-
hér s6 formajaban. Op.: 176—178,5 °C. Metanol, ace-
ton 3s éter elegyébdl hiromszor dtkristalyositva a minta
178-—179 °C-on olvad. Termelés: 34%;.

Analizis a CoH,;F,NS.HBr képlet alapjan:
szamitott: C=55,08%,; H=5,35%; N=3,38%;
talalt: C=55,05%,; H=5,38%; N=3,38%.

b, 287 g 50%-o0s natriumhidrid-diszperzidhoz
(1,404 g natriumhidrid) nitrogén alatt 120 ml vizteleni-
tett dimetilszulfoxidot adunk. Az elegyet 80—85 °C-o0s
fiirdén 35 percig kevertetjitk, majd leh{itjiik szobahg-
mérsékletre. 14 g, a) példa szerint kapott 4-(3-fluor-
-benzil-tio)-4-(2-fluor-fenil)-1-metil-piperidin szabad ba-
zis 47 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatat adjuk hoz-
za 6) mésodperc alatt €s az oldatot 1 oraig kevertetjiik.
Az clegyet ezutan 700 ml jeges vizbe Ontjiik, haAromszor
200 ml diklormetdnnal extrahaljuk. Az Osszedntott di-
klérmetanos extraktumokat haromszor 300 ml vizzel és
egyszer 75 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és
magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kapott olajat alu-
miniumoxid/éter oszlopon kromatografaljuk és igy kris-
talyokat kapunk. Ezeknek egy részét éterben feloldjuk
és éteres maleinsavval kezeljitkk. A kapott sét éterrel
mossuk és sziritva 3-(3-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1"-me-
til-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-maleat-port  ka-
punk. Op.: 137—140 °C. Egy kétszer aikristalyositott
mina 138,5—140,5 °C-on olvad. Folytatdlagos melegi-
tés hatdsdra egy Uj kristdlyforma keletkezik, amely
175--180 °C-os tartomanyban bomlik. Termelés: 65,3%;.

Anaalizis a CgH,,FNS.CH,O, képlet alapjin:

szamitott: C=64,32%,; H=5,63%; N=3,26%;
F=4,42%;

talaic: C=64,26%,; H=5,58%; N=295%;
F=4,58%.

52, példa

3,26 g, az 51. példa szerint kapott 3-(2,4-diklér-fenil)-
-1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo-
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(c)tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketal szabad béazis 30 mi
meleg metanollal készitett oldatahoz lassan 30 ml 3 n
sosavat adagolunk. Az elegyet gézfiirdén 54 percen ke-
resztiil melegitjiik. 10 ml etanolt adunk még hozza és a
melegitést tovabbi 45 percig folytatjuk. A reakcidelegyet
ezutdn lehiitjiik szobahémérsékletre &s 40%4-0s vizes
ndtrium-hidroxid-oldattal megligositjuk. Az elegyet
200 ml vizzel higitjuk, hiromszor 80 ml diklérmetannal
extrahaljuk. Az Osszeontott diklormetanos extraktumo-
kat kétszer 100 ml vizzel és egyszer 50 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szdritjuk. A kapott olajat éterben feloldjuk és celiten
keresztiil leszlirjilkk, majd éteres maleinsavval kezeljiik.
Ily modon sot kapunk, amelyet éterrel jol atmosunk €s
aceton és éter elegyébdl atkristdlyositva 3-(2,4-diklor-
-fenil)-1’-[3 -(4-fluor-benzoil)-propill-1,3-dihidro-spi-
ro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-maledtot kapunk fehér
por formdjaban. Op.: 124—127 °C. Héaromszor atkris-
talyositva a minta 127—129 °C-on olvad. Termelés:
75%.
Analizis a CpgH,,CLLFNOS.C,H,0, képlet alapjan:

szamitott: C=60,96%; H=4,80%; N=2,22%;
C1=11,25%;
talalt: C=61,13%,; H=4,78%; N=2,06%;
Cl1=11,02%,.
54. példa

5,0 g kiérhangyasav-fenilészter 80 ml diklormetannal
készitett oldatahoz 7,89 g, az 52. példa szerint elSallitott
3-(3-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1"-metil-spiro[benzo(c)tio-
fén-1,4"-piperidin] szabad bazis 10 ml diklormetanos ol-
datat adagoljuk 20 perc alatt. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 21 ora hosszat kevertetjiik, majd 200 ml
diklérmetannal higitjuk. A kapott elegyet kétszer
175 ml 10%-o0s vizes ndtrium-hidroxid-oldattal, kétszer
150 ml vizzel és egyszer 70 ml telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfit feleit szaritjuk
és ily modon olajat kapunk. Az olajat szilikagél-oszlo-
pon (diklormetan) kromatografaljuk és igy a kapott ola-
jat kristalyositjuk. 3-(3-fluor-fenil)-1,3-dihidro-1'-fenoxi-
karbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin]-terméket
kapunk, amely 134—142 “C-on olvad. A termék egy
részét toluol és hexan elegyébil kétszer atkristalyositjuk
és igy az olvadaspont 144—146 °C. Termelés: 79%.

Analizis a C5,H,,FNO,S képlet alapjan:
szamitott: C=71,58%; H=5,29%; N=3,34%;
ialalt: C=71,60%; H=5,33%; N=3,22%.

55. példa

6,97 g, az 54. példa szerint elGallitott 3-(3-fluor-fenil)-
-1,3-dihidro-1’-fenoxikarbonil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-
-piperidin] 100 ml etilén-glikollal készitett oldatahoz nit-
rogén alatt 150 °C-on 16 g 85%-0s kalium-hidroxid-
-pasztillakat adunk. A reakcidelegyet 160 °C-os fiird6-
ben melegitjik 45 percig. Az oldatot ezutan 225 ml jeges
vizbe Ontjiik, amelyet 500 ml-re higitunk és haromszor
175 ml diklérmetannal extrahdlunk. Az 6sszednté6tt di-
klérmetanos extraktumokat 200 ml vizzel és 50 ml teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk és magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. A kapott szabad bdazist
éterben oldjuk és éteres maleinsavval kezeljiik. A kapott
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sot éterrel mossuk €s metanol, aceton, valamint éter ele-

gyébdl atkristalyositjuk. A kapott 3-(3-fluor-fenil)-1,3-

-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin]-maleat fe-

hér por formajt. Op.: 188—188,5 °C. Termelés: 56,4°%%.
Analizis a C gHgFNS képlet alapjin:

szamitott: C=63,61%; H=5,34%; N=3,37"%;
F=4,571%;
talalt: C=63,53%,; H=537%; N=3,31%;
F=4,45%,.
56. példa

2,75 g, az 55. példaban kapott 3-(3-fluor-fenil)-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin] 47 ml viz-
telenitett dimetilformamiddal készitett oldatahoz 2,81 g
v-k16r-p-fluor-butirofenon-etilénketdlt, 1,82 g kdlium-
jodidot és 1,82 g natrium-hidrogénkarbondtot adunk.
A reakcidelegyet 20 6ra hosszat 65—90 °C-on kevertet-
jiik, majd 75 ml kloroformmal higitjuk, lesz{irjiik és ro-
tacios beparlon 75 °C-on beparoljuk. Az olajat 125 mi
diklérmetannal és 85 ml vizzel kirdzzuk. 10 ml-es teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk
hozzi és az oldatokat elvalasztjuk. A szerves fazist egy-
szer 80 ml vizzel és egyszer 30 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk. A kapott olajat éterrel toltott aluminiumoxid-
oszlopon kromatografaljuk és igy 3-(3-fluor-fenil)-1’
-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)-
tiofén-1,4’-piperidin]-etilénketalt kapunk. Ciklohexan
és pentan elegyébdl atkristilyositva a minta 121,5—
123 °C-on olvad. Termelés: 92%.

Analizis a C3H;;F,NO,S képlet alapjan:
szamitott: C=70,98%; H=6,17%; N=2,76%;
talalt: C=70,97%; H=6,20%; N=2,43%.

57. példa

3,75 g, az 56. példa szerint el8allitott 3-(3-fluor-fenil)-
-1'-[3-(4-fluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo-
(c)tiofén-1,4"-piperidin]-etilénketal 38 ml etanollal ké-
szitett oldatahoz 38 ml 3 n sésavat adunk. A reakcio-
elegyet 2 ora hosszat visszatolyato hit6 alatt melegitjiik
és szobah6mérsékleten 16 oraig hagyjuk allni. Az olda-
tot 100 ml vizzel higitjuk és néhany ml 40%/;-os vizes nit-
rium-hidroxid-oldatot adunk hozzé, hogy a kapott pH=
11 legyen. Az elegyet ezutan 175 ml vizzel higitjuk,
haromszor 175 ml diklérmetannal extrahéaljuk. Az Osz-
szeOntott diklormetdnos extraktumokat kétszer 125 ml
vizzel és egyszer 60 ml telitett vizes natrium-klorid-ol-
dattal mossuk és magnézium-szulfattal szaritjuk. A ka-
pott olajat éterbe helyezve éteres maleinsavval kezeljiik.
A kapott sot éterrel mossuk és aceton-éter elegyébdl at-
kristalyositva fehér kristalyos por forméajaban 1’-[3-(4-
-fluor-benzoil)-propil]-3-(3-fluor-fenil)-1,3-dihidro-spi-
ro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin]-maleitot kapunk. Op.:
149—150,0 °C. Termelés: 83%;.

Analizis a C,gH,,F,NOS.CH,O, képlet alapjin:

szamitott: C=66,31%,; H=5,39%; N=2,42%:;
F=6,56%;

talalt: C=66,35%; H=5,54%,; N=2,14%;
F=6,61%.
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58. példa

3,10 g 1,3-dihidro-3-(4-metil-fenil)-spiro[benzo(c)tio-
fén-1,4'-piperidin] (37. példa) 54 ml dimetilformamid-
dal készitett oldatahoz 3,21 g +y-klér-p-fluor-butirofe-
non-etilénketalt, 2,07 g kalium-jodidot és 2,07 g nét-
rium-hidrogénkarbonatot adunk. A reakcidelegyet 65—
90 °C-on 18 ora hosszat kevertetjiik és melegitjiik. Az
elegyet ezutan 75 ml kloroformmal higitjuk, szfirjiik és
olajja paroljuk be. Az olajat 150 ml diklérmetdn ¢s
125 ml viz kozott kirazzuk. A szerves réteget vizzel és
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
szulfat felett szaritjuk. Az oldatot lesziirjitk és beparol-
juk. A kapott olajat aluminiumoxid/dietiléter oszlopon
kromatografaljuk. A kapott szabad bazist 1'-[3-(4-
fluor-benzoil)-propil}-3-(4-metil-fenil)-1,3-dihidro-spi-
ro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-etilénketdl-oxalatta
alakitjuk. Termelés: 59,0%;.

Analizis a C3;H;3;,FNO,S.C,H,0, képlet alapjan:

szamitott: C=66,76%; H=6,11%; N=2,36%;
talalt: C=66,85%; H=6,12%; N=2,32%.
59. példa

2,57 g, az 58. példa szerint elSallitott 1’-[3-(4-fluor-
-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-3-(4-metil-fenil)-spiro[ben-
zo(c)tiofén-1,4'-piperidin]-etilénketal 27 ml abszolit
etanollal készitett oldatat s 27 ml 3 n sésavat 45 percig
gbzfiirdén melegitiink. A reakcidelegyet lehiitjiik, 75 ml
vizzel higitjuk és 40%;-0s vizes natrium-hidroxid-oldat-
tal a pH-értéket 11-re allitjuk be. Az oldatot 150 ml viz-
zel higitjuk és diklormetannal extrahaljuk. A diklor-
metdn-frakciokat dsszeontjiik, vizzel és telitett ndtrium-
-karbonat-oldattal mossuk és magnézium-szulfat felett
szaritjuk. A szaritott diklérmetanos oldatot leszlirjiik és
olajja péroljuk be, amely pentin alatt megszilardul.
A lesziirt terméket etilacetatbol atkristilyositjuk és igy
1’-[3-(4-fluor-benzoil)-propill-1,3-dihidro-3-(4-metil-

-fenil)-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperidin]-t kapunk.
Op.: 134—135 °C. Termelés: 62,4%;.
Analizis a C,gH3FNOS képlet alapjan:
szamitott: C=75,78%; H=6,58%; N=3,05;%
talalt: C=75,61%; H=6,67%; N=3,07%.
60. példa

6,87 g, a 12. példa szerint elGallitott 3-(4-kl6r-fenil)-
-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-piperidin] 33 ml
2-butanonnal és 33 ml dimetilformamiddal készitett ol-
datahoz 6,04 g +y-klor-2,4-difluor-butirofenon-etilénke-
talt, majd 6,5 g natrium-hidrogénkarbonitot ¢s 4,08 g
kalium-jodidot adunk. A reakcidelegyet 75—80 °C-on
18 ora hosszat kevertetjiikk, majd 400 ml! jeges vizet
adunk hozzd és az elegyet hAromszor 125 ml éterrel ext-
rahidljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat kétszer
150 ml vizzel és egyszer 30 ml telitett natrium-karbondt-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
igy olajat kapunk. Az olajat 300 ml aluminiumoxid/éter
oszlopon kromatografaljuk és igy olajat kapunk, amely
termék kikristalyosodik. A termék egy részét éterrel hi-
gitjuk, éteres maleinsavval kezeljiik és igy s6t képziink.
A sot metanol és éter elegyébdl atkristalyositjuk egyszer,
majd mdésodszor aceton és etilacetdt, valamint pentan
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elegyébdl és igy 3-(4-klor-fenil)-1'-[3-(2,4-difluor-ben-
zoil)-propill-1,3-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4"-pipe-
ridin}-etilénketal-maleatot kapunk, amely 148—149
°C-on olvad. Termelés: 71,8%,.

Analizis a C3oH;(CIF,NO,S.C,H40, képlet alapjan:
szamitoit: C=62,05%,; H=5,21%; N=2,13%;
taldlt: C=61,94%,; H=501%; N=2,16%.

61. példa

8,21 g (15,15 mmodl), a 60. példa szerint elSallitott
3-(4-klor-fenil)-1’3-(2,4-difluor-benzoil)-propil}-1,3-
-dihidro-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperidin}-etilénketal
szabad Hazis 62 ml meleg 95%-0s etanolos oldatahoz
31 ml 3 n sésavat adagolunk lassan és igy szuszpenziot
kapunk. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 3 ora
hosszat kevertetjiik, majd 45 percig g6zfiirdon keverjiik
tovabb. A reakcidelegyet 400 ml vizzel higitjuk és am-
méniun -hidroxiddal megligositjuk. A vizes elegyet két-
szer 150 ml éterrel és kétszer 250 ml éter és toluol 1: 1
aranyu clegyével extrahaljuk. Az 6sszedntott szerves ré-
tegeket vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és igy barna
olajat kapunk. Az olajat szilikagél/éter oszlopon kro-
matografaljuk és a termék egy részét éter és pentan ele-
gyébdl raromszor atkristalyositjuk. 3-(4-klér-fenil)-1'-
-[3-(2,4-difluor-benzoil)-propil]-1,3-dihidro-spiro[benzo-
(c)tiofér-1,4'-piperidin}-t kapunk. Op.: 98—100 °C.
Termelés: 84%;.

Analizis a CygH,cCIF,NOS képlet alapjén:
szamito t: C=67,52%,; H=5,26%; N=281%:
talalt: C=67,25%; H=5,49%; N=2,69%.

62. példa

3,75 g, a 4. példa szerint kapott 1,3-dihidro-3-fenil-
-spiro[baenzo(c)tiofén-1,4"-piperidin], 3,7 g vy-klor-2,4-
-difluor-butirofenon-etilénketal, 2,5 g kdlium-jodid,
4,0 g nétrium-hidrogénkarbondt elegyét 20 ml dimetil-
formamid és 20 ml 2-butanon elegyében 3 6ra hosszat
visszafolyatd hiit§ alatt melegitjiik. A lehiitott elegyet
vizzel higitjuk, haromszor extrahdljuk éterrel €s a mo-
sott, szdritott éteres oldatot olajos maradékka koncent-
raljuk. A maradékot aluminiumoxid-oszlopon engedjitk
keresztil &s gy tisztitjuk. Eterrel elualjuk és igy tercier
amint kapunk, melyet 1’-{3-(2,4-difluor-benzoil)-pro-
pil]-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4'-piperi-
din]-etilénketdl-maledtta alakitunk. A termék krista-
lyos. Op.: 171—172,5 °C. Termelés: 81,5%;.

Analizis a C3)H;F,NO,S.C,H 0, képlet alapjan:
szamito:t: C=65,47%,; H=5,66%; S=5,14%;
talalt: C=6521%; H=5,68%; S=5,36%.

63. p¢lda

5,0 g, a 62. példa szerint el&allitott 1’-[3-(2,4-difluor-
-benzoi!)-propil]-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tio-
fén-1,4’-piperidin]-etilénketdl szabad bazis 20 ml 3 n
sésavval és 20 ml vizzel készitett oldatat szobahSmér-
sékleten 3 6ra hosszat hagyjuk llni. A sav és az olddszer
feleslegét csokkentett nyomason 60 °C-on eltavolitjuk és
a maradékot koncentrdlt ammoénium-hidroxiddal meg-
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Iagositjuk. A felszabadult olajat éterben vessziik fel,
mossuk és szaritjuk. Az oldoszerek eltdvolitdsa utan
tiszta olajat kapunk, amelyet éterben kristdlyos maledtia
alakitunk. A termék az 1’-[3-(2,4-difluor-benzoil)-pro-
pil}-1,3-dihidro-3-fenil-spiro[benzo(c)tiofén-1,4’-piperi-
din]-maledt. Op.: 134—135 °C. Termelés: 85%,.
Analizis a CygH,,F,NOS.C,H,0, képlet alapjin:

szamitott: C=66,67%; H=5,39%; S$=5,53%;
talalt: C=66,21%;; H=5,36,; S=5,79%.
64. példa

5,60 g, a 47. példa szerint elBallitott 1’-[3-(4-fluor-ben-
zoil)-propill-3-(3-metil-fenil)-1,3-dihidro-spiro[benzo-
(c)tiofén-1,4"-piperidin}-etilénketa]l szabad bazis 56 ml
meleg etanolal készitett oldatdhoz lassan hozzdadunk
56 ml 3 n sosavat. A reakcidelegyet 45 percig visszafo-
lyaté hiit6 alatt melegitjitk, majd lehiitjiik szobahémér-
sékletre és kis mennyiségl 40%,-0s vizes ndtrium-hidr-
oxiddal megligositjuk, majd 350 ml vizzel higitjuk. Az
oldatot haromszor 150 ml diklérmetannal extrahaljuk.
Az egyesitett diklérmetanos extraktumot kétszer 200 mi
vizzel, egyszer 75 ml telitett natrium-karbonat-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és igy olajat
kapunk. Az olajat feloldjuk éterben, lesziirjiik, éteres
hidrogén-bromiddal kezeljiik és igy s6 képz6dik. A sét

‘éterrel mossuk, majd metanol, aceton és éter elegyébél

atkristalyositjuk. Poralaka 1°-[3-(4-fluor-benzoil)-pro-
pil}-1,3-dihidro-3-(3-metil-fenil)-spirofbenzo(c)tiofén-
-1,4’-piperidin}-hidrobromidot kapunk, amely 190—
195 °C-on géllé zsugorodik és 217—218 °C-on sotét fo-
lyadékka olvad. Termelés: 67,4%.

Analizis a C,oH; FNOS.HBr képlet alapjan:

szamitott: C=64,44%;; H=5,78%: N=2,59%;
F=3,52%;

talalt: C=64,30%: H=5,79%; N=248%;
F=3,56%;.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalanos képletli vegyiiletek vagy gyo-
gyészatilag elfogadhaté séik — ahol

R jelentése hidrogénatom, benzoiloxi-, 1—4 szénato-
mos alkil-, 3—5 szénatomos cikloalkil-(1—4 szénato-
mos)- alkil, eldnydsen ciklopropilmetil-, fenil-(1—4
szénatomos)-alkil-, a benzolgyiir{in halogénatommal
helyettesitett benzoil-(1—3 szénatomos)alkil-, elG-
nyosen fluorbenzoil-propil-, fenoxikarbonil-csoport,
vagy (XTI) altalanos képletii csoport, ahol pH jelen-
tése fenilcsoport RY’, R?’ fluoratomot &s hidrogén-
atomot vagy mindkettd fluoratomot jelent, s m'=1,

2 vagy 3,

R! és R? azonos vagy kiilonb6zd és mindegyik jelenthet
hidrogénatomot, 1-—4 szénatomos alkilcsoportot,
k16r-, brom- vagy fluoratomot,

m=1 vagy 2,

n, n’ értéke azonosan 2 —

elbéllitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (IV) alta-

lanos képletli 4-benziltio-4-fenil-cikloazalkant — ahol

R!, R2, m, n’ és n jelentése a fenti és R jelentése 1—4

szénatomos alkil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)-alkil-

csoport — gylirlibe zarunk, majd kivint esetben egy
kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R, RY,
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R2, 11, n és n’ jelentése a targyi kor szerinti — egy klor-
hangvasav-fenilészierrel reagédltatunk 15—125 °C-on,
alkal nas olddszerben, majd kivant esetben egy igy ka-
pott, az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képez& (V1) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R? je-
lentész fenilcsoport — 15 °C-tdl a reakcidelegy visszafo-
lyatasi homérsékletéig terjed6 hémérsékleten Nigos ko-
zegben vagy 15—125 °C-on savas kOzegben kezeliink,
majd kivant esetben egy igy kapott, az (1) altalanos kép-
letli vagylletek sziikebb korét képezd (VII) altaldnos
képlet vegyiiletet — ahol R, R2, m, n’ és n jelentése
a fenti —

a) valamely (XVIII) dltalanos képletii vegyiilettel —
ahol B!, R? és m’ jelentése a fenti — reagaltatunk,
majd kivant esetben egy kapott (VIII) dltalanos képletit
vegyiiletet — ahol R, RZ, m, m’, n, n’, R}’ és R?’ jelen-
tése a f2nti — hidrolizisnek vetiink al4 igy igy egy (XXI)
altalanos képletii vegyiiletet kapunk, vagy

b) az R helyén 1—4 szénatomos alkil-, vagy fenil-
-(1—4 szénatomos)-alkilcsoportot vagy 3—35 szénatomos
cikfoallil-(1-—4 szénatomos)-alkilcsoportot tartalmazoé
(D altalianos képletii vegyiiletek — ahol R!, R2, m, n és
n’ jelen ése a fenti — eldallitasira a (VII) altalanos kép-
letii vegyiiletet — ahol R! és R2, m, n és n’ jelentése a
fenti — egy 1—4 szénatomos alkil-halogeniddel vagy
fenil-(1--4 szénatomos) alkithalogeniddel vagy egy 3—5
szénator1os cikloalkil-(1—4 szénatomos) alkilhalogenid-
del reagiltatjuk, vagy

¢) az R helyén benzoiloxicsoportot tartalmazé (1) al-
taldnos képletli vegyiiletek — ahol R, R2, m, n és n’
jelentése a fenti — el@allitdsara a (VII) altaldnos képleth
vegyiiletct — ahol R, R2, m, n és n’ jelentése a fenti —
dibenzoilperoxiddal reagsltatjuk normalis reakciokoril-
mények mellett. (ElsGbbsége: 1978. oktdber 5.)

2. Elja-4s (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy gyo-
gyaszatik g elfogadhat6 soik — ahol

R jelentése hidrogénatom, benzoiloxi-, 1—4 szénato-
mos elkil-, 3—5 szénatomos cikloalkil-(1-—4 szén-
atomes)-alkil, elonyosen ciklopropilmetil-, fenil-
-(1—4 szénatomos) alkil-, halogénatommal helyette-
sitett "enzoil-(1—3 szénatomos)- alkil-, elénydsen
fluorbenzoil-propil, fenoxikarbonil-csoport, vagy
(XII) iltalanos képletii csoport, ahol Ph jelentése
fenilcsoport R/, R?’ fluoratomot és hidrogénato-
mot vagy mindkeitd fluoratomot jelent, s m’'=1, 2
vagy 3.

R! és R? azonos vagy kiilonbozé &s mindegyik jelenthet
hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
klér-, brom- vagy fluoratomot,

m=1 vagy 2

n, n’ értéke azonosan 2 —

eléallitasar:, azzal jellemezve, hogy valamely (I1V) alta-

lanos képleti 4-benziltio-4-fenil-cikloazalkant — ahol

RI, R2, m, n’ és n jelentése a fenti és R jelentése 1—4

szénatomos alkil- vagy fenil-(1—4 szénatomos)-alkilcso-

port — gyiriibe zirunk, majd kivant esetben egy ka-
pott (I) dltalanos képletii vegyiiletet — ahol R, R!, R2,

m, n és n’ ielentése a targyi kOr szerinti — egy klor-

hangyasav-f:nilészterre] reagaltatunk 15—125 °C-on,

alkalmas oldoszerben majd kivant esetben egy igy ka-
pott, az (I) iltalanos képletli vegyiiletek szitkkebb korét
képezd (VI) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol R3 je-
lentése fenilcsoport — 15 °C-tdl a reakcidelegy vissza-
folyatasi hs nérsékletéig terjed6 homérsékleten Higos
kozegben vagy 15—125 °C-on savas kozegben keze-
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liink, majd kivant esetben egy igy kapott (VII) altalanos
. képletli vegyiletet — ahol R!, R2, m, n’ és n jelentése a
fenti —

a) valamely (XVIII) altalanos képletii vegyiilettel —

36

és/vagy vivSanyaggal Osszekeverjiik és gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk. (Elsdbbsége: 1977. december 2.)

5. Eljaras trankvillans hatast gyogydszati készitmény
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely a 2. igény-

ahol RY, R?’ é&s m’ jelentése a fenti — reagéltatunk, 5 pon! szerint el8allitott (1) altalanos képletii vegyiiletet,
majd kivant esetben a kapott (VIII) dltalanos képletii vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjat — ahol R, RI,
vegyiilletet — ahol R!, R2, m, m’, n,n’, R!" és R?’ jelen- m, n, n’ jelentése a fenti — 0,5—70 saly%, mennyiség;
tése a fenti — hidrolizisnek vetjiik ala és igy egy (XXI) ben gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdkkal és/vagy
altaldnos képletii vegyiiletet kapunk, vagy vivéanyagokkal Osszekeverjiik és gyogyszerkészitménnyé

b) az R helyén 1—4 szénatomos alkil-, vagy fenil- 10 alakitjuk. (Els6bbsége: 1977. december 2.)
-(1—4 szénatomos)-alkilcsoportot vagy 3—S5 szénato- 6. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitasara, az-
mos cikloalkil-(1—4 szénatomos)-alkilcsoportot tartal- zal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint
maz6 (1) altaldnos képletli vegyiiletek — ahol R!, R2, elGallitott (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletet — ahol R, R?,
m, n és n’ jelentése a fenti — elBallitasira a (VII) alta- m, r, n’ jelentése a fenti — vagy gyogyaszatilag elfo-
lanos képletit vegyiiletet — ahol R és RZ, m,nésn’je- 15 gadhatd sojat, mint hatéanyagot a szokasos gyogyasza-
lentése a fenti — egy 1—4 szénatomos alkil-halogenid- tilag elfogadhatd hordozé €s/vagy vivéanyagokkal Gsz-
del vagy fenil-(1—4 szénatomos)-alkilhalogeniddel vagy szekeverjilk és gyogyszerkészitménnyé alakitjuk. (El-
egy 3—5 szénatomos cikloalkil-(1—4 szénatomos)-alkil- sGbbsége: 1978. oktober 5.)
halogeniddel reagaltatjuk. (Els6bbsége: 1977. decem- 7. Eljaras depresszio Kkezelésére alkalmas gyogyasza-
ber 2.) 20 ti készitmény elGallitasara, azzal jellemezve, hogy az 1.

3. Eljaras gybgyaszati készitmények eléallitasara, az- igénypont szerint eléallitott 0,5—70 saly%; (I) altaldnos
zal jellemezve, hogy valamely 2. igénypont szerinti el- képletti vegyiiletet, vagy gyogyaszatilag elfogadhatd so-
jardssal elGallitott (I) altaldnos képletl vegyiiletet — jat — ahol R, R, m, n, n’ jelentése a fenti — mint haté-
ahol R, R!, m, n, n’ jelentése a fenti — vagy gydgydsza- anyagot egy gyobgyaszatilag elfogadhaté hordozéval
tilag elfogadhatéd s6jat, mint hatéanyagot a szokdsos 25 és/vagy vivéanyaggal dsszekeveriink és gyogyszerkészit-
gybgyaszatilag elfogadhaté hordozé és/vagy vivéanya- ménnyé alakitjuk. (Elsébbsége: 1978. oktdber 5.)
gokkal Osszekeverjitk és gyogyszerkészitménnyé alakit- 8. Eljaras trankvillans hatdsi gyogydszati készitmény
juk. (Els6bbsége: 1977. december 2.) elbaliitasara, azzal jellemezve, hogy valamely az 1.

4. Eljaras depresszio kezelésére alkalmas gydgydszati igénypont szerint eldallitott (1) altalanos képletii vegyii-
készitmény elSallitdsara, azzal jellemezve, hogy a 2. 30 letet, vagy gydgydszatilag elfogadhaté sdjat — ahol R,
igénypont szerint cl8allitott 0,5—70 saly%, (I) dltaldnos R1, ni, n, n’jelentése a fenti — 0,5—70 sily%, mennyi-
képletii vegyiiletet, vagy gyogyaszatilag elfogadhato so- ségben gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdkkal és/vagy
jat — ahol R, R, m, n, n’ jelentése a fenti — mint vivéanyagokkal Osszekeverjiik és gyogyszerkészitménnyée
hatdanyagot egy gyogydszatilag elfogadhaté hordozéval alakitjuk. (Els6bbsége: 1978. oktdber 5.)

4 lap képletekkel

A kiad4sért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadé igazgatéja

84.613.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen —— Felel8s vereto: Benkd Istvan igazgatd
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