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A taldlmdny tdrgya 4j eljdrds az (I) dltalinos kép- N N
leti, gyomorsav szekréciét antagonizdlé dihidro- ) R / O/\/\ﬁ - N7 "NHp
ariloxi-alkilamino-1,2,4-triazol-szdrmazékok -~ ahol. 2 N
a képletben R;R,;N-egyiittesen egy pirrolidino-gy(ir(it
képez, R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport
— el6dllitdsira, oly médon, hogy a (II) képletii aril- R¢
oxi-alkilamint — ahol a képletben R, és R, jelentése \N\/©\
a fenti — redukdljuk, a kapott (I) képleti dihidro- / 07 "NNH,
ariloxi-alkilamint — ahol a képletben R, és R, jelen- Ry I
tése a fenti — N-ciano-imino-ditioszénsav-dimetil-
észterrel reagdltatjuk és a kapott (IV) képletii izotio-
karbamidot — ahol a képletben R, és R, jelentése a Ry
fenti, valamely (V) dltalinos képletdl szubsztitudlt \N | l ’
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A taldlmdny tdrgya j eljdrds az (I) dltaldnos kép-
letli dihidro-ariloxi-alkilamino-1,2,4-triazol-szdrmazé-
kok — ahol a képletben R R,N-egyiittesen egy pirro-
lidino-gy(iriit képez, R; jelentése 1—-4 szénatomos
alkil-csoport — elGéllitdsira, oly médon, hogy a (II)
képletd ariloxi-alkilamint — ahol a képletben R, és
R, jelentése a fenti — redukdljuk, a kapott (1) kép-
letd dihidro-ariloxi-alkilamint — ahol a képletben R,
és R, jelentése a fenti — N-ciano-imino-ditioszénsav-
dimetilészterrel reagiltatjuk és a kapott (IV) képleti
izotiokarbamidot — ahol a képletben R, és R, jelen-
tése a fenti, valamely (V) dltalinos képlet(i szubszii-
tudlt hidrazinnal — ahol a képletben Rj jelentése a
fenti — reagiltatjuk.

Az (I) édltaldnos képletd vegyiletek hisztamin-H,-
receptor-blokkoldk, s mint ilyenek a hisztamin-stimu-
lilta gyomorsav-szekréciét antagonizdljdk. Ulcus-
ellenes terdpidban alkalmazhatdk, _

Az (1) dltalinos képletli vegyliletek elddllitdsdra
egyedill ismert eljdrdsrol a 28 483 sz. eurdpai szaba-
dalmi bejelentés tuddsit, amely szerint azok a (VI)
altaldnos képletii ariloxi-alkilamino-1,2,4-triazol-szdr-
mazékok Na/NH;-rendszerben végzett Birch-redukcid-
jéval allithatok eld.

Az eljirds hitrinya, hogy a kivint (1) dltakinos kép-
letd S-alkilaminometil-dihidro-szdrmazék mellett a
ciklohexadién-gyirliben izomer (VII) 4ltaldnos kép-
letli 3-alkilaminometil-dihidro-szdrmazék is keletke-
zik. A fentiek miatt izomeregységes termék kinyerése
bonyolult, killénosen gazdasigtalannd teszi az eljdrast,
hogy a szétvdlasztisi veszteségek a hosszil szintézis
utolsd reakcidlépésében jelentkeznek.

Taldlmdnyunk szerint eljdrva mindezen hdtrdnyok
kikiiszobolhetdk. Eljdrdsunk sordn a (II) képleti
ariloxi-alkilamino-vegyiiletet redukdlva f{6komponens-
ként a szakirodalomban eddig nem ismert & (LII)
képletii dihidro-ariloxialkil-amin-szdrmazékot dllitjuk
el6, melyet N-ciano-imino-ditio-szénsav-dimetilészter-
rel 6nmagdban, vagy a reakci6 szempontjibél kozom-
bos olddszerben reagaltatva a szakirodalomban eddig
ugyancsak le nem irt ¥j (IV) képletii dihidro-ariloxi-
alkil-izotiokarbamid-szdrmazékot illitjuk eld, melyet
valamely (V) dltaldnos képletli szubsztitudlt hidrazin-
nal 6nmagiban, vagy reakcié szempontjibd! kozom-
bds olddszerrel reagdltatva az (I) altaldnos képleti
végtermékhez jutunk, melybdl kivdnt esetben ismert
modon gydgyiszatilag elfogadhato sét képezhetiink.

A kiindulasi (I1) képleti ariloxi-alkilamino-szdrma-
zék a (1) képletli dihidro-ariloxi-alkilamino-szdrma-
z8kkd torténd redukcidjit —85 °C — —33 °C kozotti
hémérsékicten, eseppfolyés  amménidban  1,1-4,5
moélekvivalens fémmdtrium hozzdaddsival végezziik.
Kilonosen elényds 2,5 molekvivalens fémndtrium
alkalmazésa.

A (II) képletii vegytlet (II) képletl vegyiiletté
térténd redukcidja sordn melléktermékként kismeny-
nyiségli (V1) képletii izomer dihidro-ariloxi-alkil-
amin-szdnnazék is keletkezik. A (I1I) és (V11I) képletii
izomert elkiilonithetjiik desztilliciéval, vagy kivant
esetben kozvetlendl a (IV) és (IX) 4ltalinos képleti
izotiokarbamid keverékévé alakithatjuk.

A (III) képlet( vegyiilet reakciéjdt N-ciano-imino-
ditioszénsav-dimetilészterrel protikus, vagy aprotikus
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szerves oldoszerben, elnydsen 1—4 szénatomos alko-
holban, dimetilformamidban, valamely éterben, halo-
génezett szerves olddszerekben, aromds olddszerek-
ben, acetonitrilben 20—120 °C hémérsékleten hajtjuk
végre. Kiillonosen elényds izopropilalkohol-oldészer
alkalmazdisa. Az N-ciano-imino-ditioszénsav-dimetil-
észter mennyisége eldnyosen 1,0 mélekvivalens, ’

Amennyiben (111) képlet( vegyiilet helyett (IHI) és
(VIII) képletii izomerelegyet alkalmazunk, ugy a (IV)
képletd vegyiiletet a keletkezd (IX) képletii vegyt-
lettSl] kristdlyositdssal elvilasztjuk.

A (V) képletli vegytilet vatamely (V) dltaldnos
képletii szubsztitualt hidrazinnal torténd gy Griizdrdsa
protikus, vagy aprotikus szerves oldészerben, elényo-
sen 1—4 szénatomszdmi alkoholban, éterben, vagy
aromds oldészerekben, 20~120 °C hémérsékleten
végezhets. Kilondsen elényds az n-butanol] oldészer -
alkalmazdsa. Az (V) dltalinos képletd szubsztitudlt
hidrazinbdl elényésen 1,0—-1,5 molekvivalenst alkal-
mazunk.

A taldlmdny tdrgya tehdt cljrds az (I) dltaldnos
képletd dihidro-ariloxi-alkilamino-1,2,4-triazol-szdr-
mazékok — ahol a képletben R R,N-egyiittesen egy
pirrolidino-gy{irit képez, Rj jelentése 1-4 szén-
atomos alkilesoport - clGillitdsdra, oly médon, hogy
a (D) képletd ariloxi-alkil-amint — ahol a képletben
R, és R, jelentése a fenti — redukdljuk, a kapott (11I)
képletli dihidro-aciloxi-alkilamint — ahol R; és R,
jelentése a fenti — N-ciano-imino-ditioszénsav-dimetil-
észterrel reagdliatjuk, a kapott (IV) képletii izotio-
karbamidot — ahol R, és R, jelentése a fenti — vala-
mely (V) 4ltaldnos képletd szubsztitudlt hidrazinnal
— ahol Rj jelentése a fenti — reagdltatjuk.

Taldlmdnyunk szerint eljdrva az eddig leirtakndl
izomer-egységesebb (I) dltaldnos képletli termékhez
jutunk, a nem-kivdnatos (VII) képletl termékhez
vezetd (VII1) és (IX) képletii intermedier elvilasztdsa
a szintézis korai szakaszdiban, gazdasdgosabban meg-
oldhatd, tovabbd a reakci6 it egyszeriibb és rovidebb.

Taldlmanyunkat az aldbbi példdkon mutatjuk be,
anélkiil, hogy igényiinket azokra korldtozndnk.

1. példa

3-[5-(1-pirrolidinilmetil)-1,4-ciklohexadienil-oxil-
1-propanamin el6allitisa

a) 199 g (0,085 moél) 3-[3-(1-pirrolidinilmetit)-
fenoxi}-I-propsnaminhoz. 19.8 g (0,425 mél) etil- -
alkoholt adunk, majd a2 fgy késziilt oldatra 500 mi
ammoniat kondenzdltatunk. Az aceton-szdrazjég-
fiirdgvel hiitott rendszerbe —85 °C-on beadagolunk
10,00 g (0,425 mdl) apré darabokra vgott fémnatriu-
mot olyan mddon, hogy a kévetkezd ndtrium-darabot
a reakcidelegy elszintclenedése utin adjuk be. 1 g nit-
rium beadagoldsa utdn elvesszitk a hiitéfiirdét, igy a
reakcié —33 °C hémérsékleten folytatédik tovabb.
Az utolsé adag nitrium beaddsa utdn a kék szin 2,5-3
6rdn 4t megmarad. A végsG elszintelenedés utdn az
elegyet 30 percen &t visszafolyaté hits alatt forrni
hagyjuk, majd 29,7 g (0,555 mél) amménium-kloridot
adunk a reakciéelegyliez. Az ammdnia elpdrolgisa
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utdn a maradékot folvesszitkk 400 ml dietiléterben.
A szervetlen sét kisztrjik, és 6X100 mi dietiléterrel
mossuk. Az egyesitett éteres oldatokat vdkuumban
oldészer mentesitjik. Az gy kapott maradékot
vikuumban frakciondltan desztilldljuk. 18,6 g 1 Hgmm
nyomdson 162—168 °C-on forré anyagot kapunk. Az
igy kapott termék a cim szerinti vegyilet és a 3-{3(1-
pirrolidinilmetil)-1,4- ciklohexadienil)- oxi] -1- propdn-
amin 4 :1 ardnyd elegye. Az izomerelegyet 1 Hgmm
nyomdson ismételten frakciondltan desztilldljuk. A
16,5 g silyt, 166—168 °C forrdsponti termék 90%
folotti tisztasdgd a cim szerinti vegyiiletre nézve. Ter-
melés 73,9%. :

b) Az a) pontban leirtak szerint jirunk el azzal az
eltéréssel, hogy 10 g fémndtrium helyett 4,4 g (0,19
mo6l) fémndtriumot alkalmazunk. Az ismételt desztil-
lécié utdn 15,1 g, 165—167 °C-on forré anyagot ka-
punk. Termelés: 67,6 %.

2. példa

3-ciano-2-metil-1-(3-[ 5-(1-pirrolidinilmetil)-1,4-
ciklohexadienil-oxi]-propil }-izotiokarbamid el6-
dllitdsa

a) 9 g (0,038 mdl), 1. a) —b) példik valamelyike
szerint nyert 3-[5{(1-pitrolidinilmetil)-1,4-ciklohexa-
dienil-oxi}-1-propanamint szobah&mérsékleten 10 ml
izopropilaltkoholban oldunk. Az igy nyert oldathoz
5,5 g (0,038 mdl) N-ciano-imino-ditioszénsav-dimetil-
észtert adunk. A reakcié mdr szobahdmérsékleten
megindul, ekdzben metilmerkaptin tdvozik. Fél dra
mulva forrdsig hevitjiik a reakciGelegyet. 1,5 6ra forra-
lés utdn a reakciéelegyet vikuumban szdrazra pdrol-
juk. Az igy nyert, mézszer{i maradékot 40 ml aceto-
-nitrilben melégités kozben oldjuk. A hiités hatdsdra
kivilé kristdly okat sz(irjik, acctonitrillel mossuk. Ily
médon 1,1 g 117—119 °C-on olvadé 3-ciano-2-metil-
1- 3-[3-(1-pirrolidinilmetil)-1,4- ciklohex adienil - oxi}-
propil}-izotiokarbamidhoz jutunk. Az anyahigot be-
paroljuk, igy 11,5 g, cim szerinti anyaghoz jutunk.
Rf.: 0,45 (etilacetdt: piridin:viz:ecetsav 60:20:11:6
futtatdelegyben).

b) Az a) pont szerint jarunk el, azzal a modositds-
sal, hogy olddszerként 40 ml di-n-propilétert alkal-
mazunk, és a forralds idGtartama 5 6ra. Ily médon
11,4 g, mézszer( anyagot kapunk. Rf.: 0,44 az a) pont
szerinti futtatéelegyben. Termelés kvantitativ. A ve-
gyiilet azonos az a) példa szerint kapott termékkel.

c) Az a) példa szerint jirunk cl, azzal a mddositis-
sal, hogy olddszerként 40 m! kloroformot alkalma-
zunk, és a forraldst 4,5 6rdn 4t végezziik. llyen médon
11,5 g mézszeri anyagot kapunk. Rf.: 0,45 az a)
példa szerinti futtatéelegyben. Termelés kvantitativ.
A termék azonos az a) példa szerint eldallitott anyag-
gal. .

d) Az a) példa szerint jirunk el, azzal a mddositis-
sal, hogy olddszerként 100 ml benzoft alkalmazunk,
és a forralds id6tartama 10 6ra. Az igy nyert anyag
silya 11,3 g. Rf.: 0,45 az a) példa szerinti futtato-
elegyben. Az anyag azonos az a) példa szerint elGalli-
tott termékkel.
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f) Az a) pe'la szerint jérunk el, azzal a modositds-
sal, hogy olddsz:tként 40 ml acetonitrilt alkalmazunk,
és a forralds id¢-artama 4,5 6ra. llyen médon 11,5 g
anyagot kapunk. Rf: 0,44 az a) példa szerinti futtaté-
elegyben. Terme s kvantitativ. A termék azonos az
a) példa szerint '§éllitott vegyiilettel.

g) 9 g (0,038 mal), 1.a)--b) példdk valamelyike
szerint nyert 3-{5-(1-pirrolidinilmetil)-1,4-ciklohexa-
dienil-oxi}-1-propanamint szobahSmérsékleten 10 mi
dimetilformamidban oldunk. Az igy nyert oldathoz
5,5 g (0,038 mél) N-ciano-imino-ditionszénsav-dime-
tilésztert adunk, majd 5 6rin dt 120 °C-on tartjuk a
reakcidctegyet. Ezutdn a lehdlt oldatot 100 ml vizre
ontjiik, majd 4X30 m! kloroformmal extrahdljuk. Az
egyesitett kloroformos fizisokat MgSO,-on sziritjuk,
majd sziirjik. Az olddszert vaikuumban ledesztilldljuk.
Az igy nyert pirldsi maradékot 35 ml acetonitrilben
melegités kozben oldjuk. Az igy kapott oldatbél hiités
hatdisira kapott kristilyokat sziirjik, acetonitrillel
mossuk. fgy 0,8 g. 116—118 °C-on olvadé 3-ciano-2-
metil- 1-{3-[3-(I-pirrolidinilmelil)-1,4-ciklohexadienil-
oxil-propil }-izotiokarbamidhoz jutunk. Az anyaligot
bepdroljuk. lly médon 9,2 g mézszeri anyagot ka-
punk. Rf.: 0,46 az a) példa szerinti futtatelegyben.
A kapott termék azonos az a) példa szerint eldlli-
tottal.

3. példa

1-metil-N%-{ 3-[5-(1-pirrolidinilmetil)-1,4-ciklo-
hexadienil-oxi]-propil }-1H-1,2 4-triazol-3,5-diamin
eldllitdsa

a) 9 g (0,027 mél), 2.a) —g) példdk valamelyike
szerint elgdllitott 3-ciano-2-metil-1-{3-[5-(1-pirrolidi-
nilmetil)-1,4-ciklohexadienil-oxi}-propil}-izotiokarba-
midot oldunk szobah&mérsékleten 20 ml n-butilalko-
holban. Az igy készillt oldathoz hozzdadunk 1,24 g
(0,027 mo6l) metil-hidrazint. A reakcid azonnal meg-
indul, ekdzben a rendszerbs! metil-merkaptdn tdvozik.
20 perc milva a reakcicelegyet forrdsig hevitjiik. 20
6ra forralds utin az oldészert vakuumban ledesztil-
laljuk. Az igy nyert mézszer(i anyagra 20 mi ciklo-
hexdnt és S ml acetonitrilt ontiink, és hiitgbe tesszitk.
A kivdlt kristdlyokat sziirjik, acetonitrillel mossuk.
7,5 g (83,8%) 8184 °C olvaddspontd, cim szerinti
anyagot kapunk. Az igy nyert nyers terméket 60 ml
etilacetat :ciklohexdn 1:4 elegybdl dtkristdlyositjuk.
6.8 g silyti (76 %), 86—87 °C-on olvadd, cim szerintl
anyagot kapunk.

b) Az a) pont szerint jérunk el, azzal a kiijonbség-
gel, hogy oldészerként di-n-propilétert alkalmazunk.
Atkristilyositis utdn 54 g silyi (60,3%) 85-87 °C
hémérsékleten olvadd anyagot kapunk. A vegyiilet
azonos az a) példiban kapott termékkel.

¢) Az a) pont szerint jérunk el, azzal a kilénbség-
gel, hogy oldészerként benzolt alkalmazunk. Atkristd-
lyositds utén 5,1 g sulyt (57%) 85—88 °C h&mérsék-
leten olvadé anyagot kapunk. A vegyiilet azonos az
a) példa szerint kapott termékkel.

d) Az a) pont szerint jarunk el, azzal a kiilonbség-
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gel, hogy 1,86 g (0,041 mdl) metilhidrazint alkalma-
zunk. Atkristilyositds utin 6,6 g silyd (73,9%) 85—
87 °C-on olvadé terméket kapunk. A vegyiilet azonos
az a) példa szerint kapott termékkel.

SZABADALM! IGENYPONT

Eljirds az (1) altalinos képletii dihidro-ariloxi-alkil-
amino-1,2,4-triazol-szdrmazékok —~ ahol a képletben
R;R,N-egyiittesen egy pirrolidino-gydrit képez, R,

191 095

10

jelentése 1—4 szénatomos alkil-csoport — eldallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy

a (1) képletdi ariloxi-alkilamint — ahol a képletben
R, 6s R, jelcutése a fenti —~ redukdljuk, a kapott (111)
képletd dihidro-ariloxi-alkilamint — ahol a képletben
R; és R, jelentése a fenti — N-ciano-imino-ditio-
szénsav-dimetilészterrel reagdltatjuk és a kapott (IV)
képletii izotiokarbamidot — ahol a képletben R, és
R, jelentése a fenti, valamely (V) éltalinos képletii
szubsztitudlt hidrazinnal — ahol a képletben R jelen-
tése a fenti — reagdltatjuk.
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