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Sposob wytwérzania benzyloamidéw kwaséw: 6-/1,2,3,4-tetrahydro-
chinolilo/-octowych

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwigzkéw bedacych inhibitorami mo-
noaminooksydazy, nie zawierajacych grupy hy-
drazynowej wystepujacej w znanych inhibitorach
monoaminooksydazy, ktéra to grupa bywa przy-
czyna wystepowania niekorzystnych efektéw ubo-
cznych. Nowe zwigzki stanowig benzyloamidy
kwasbw 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octowych o
wzrorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
reszte zawierajqcg pier§cien aromatyczny lub he-
terocykliczny azotowy, np. benzylowa, karboksy-
benzylowa, pirydylometylowa, 2-(N-metylo-2-pi-
perydylo)-etylowa. )

Substratem do otrzymywania tych nowych
zwiazkéw jest znany kwas 6-chinolilooctowy lub
jego ester. Wedlug wynalazku kwas 6-chinolilo-
octowy lub jego ester uwodarnia sie wodorem
pod ciSnieniem zwlaszcza na katalizatorze palla-
dowym do kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-
-octowego lub jego estru. Kwas 6-(1,2,3,4-tetra-
hydrochinolilo)}-octowy nie byl dotychczas opisa-

ny. Stwierdzono, Ze temperatura jego topnienia:

wynosi 150—152°C. Jezeli przez uwodornienie
otrzymano wolny kwas, a nie ester, poddaje sie
go estryfikacji. Estryfikacje prowadzi sie w zna-
ny spos6b np. metanolem lub etanolem wobec
kwasu siarkowego lub chlorowodoru.

W.celu wytworzenia najprostszego spo$réd no-
wych zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym R oznacza
atom wodoru, ester alkilowy kwasu 6-(1,2,3,4-te-
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trahydrochinolilo)-octowego poddaje sie¢ konden-
sacji z benzyloaming przez ogrzewanie go z ben-
zyloaming w malym nadmiarze.

Jezeli dazy sie do innego zwigzku o wzorze 1,
w. ktérym R ma byé podstawnikiem cyklicznym,
ester alkilowy kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinoli-
lo)-octowego poddaje sie kondensacji z chlorowco-
pochodng zwiazku K z resztg cykliczna w celu
wprowadzenia podstawnika R do pierScienia
1,2,3,4-tetrahydrochinolinowego przy azocie. Otrzy-
many podstawiony ester kondensuje sie z ben-
zyloaming przez ogrzewanie z niag w matym nad-
miarze. Kondensacja zachodzi réwnie latwo jak -
opisana powyzej w przypadku estru bez podstaw-
nika i daje réwniez wydajno§é bliska teoretycznej.

Odmiana sposobu -wedlug wynalazku polega me-
przeprowadzeniu wolnego kwasu 6-(1,2,3 4-tetra-
hydrochinolilo)-octowego nie w ester lecz w chlo- '
rek kwasu. W tym celu roztwér tego kwasu w
suchym rozpuszczalniku organicznym np. w ben-
zenie zadaje si¢ Srodkiem chlorujacym zwlaszcza
chlorkiem tionylu i oddestylowuje rozpuszczalnik
z nadmiarem S$rodka chlorujacego, po czym otrzy-
many chlorek zadaje benzyloaming w matym
nadmiarze. Odmiana sposobu wedlug wynalazku
nadaje sie szczegblnie przy podstawniku R tego
typu jak benzyl. -

Przyktltad I 561 g (0,03 mola) kwasu 6-chi-
nolilooctowego poddano uwodornieniu wodorem
w temperaturze okoto 80°C, pod ciénieniem 50 atm
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wobec katalizatora palladowego. Otrzymano z wy.
dajnoscia okolo 709, kwas 6-(1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolilo)-octowy (dla produktu oczyszczonego ozna-
czono temperature topnienia 150—152°C),

57 g (0,03 mola) kwasu 6-1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolilo)-octowego estryfikowano metanolem wobec
stezonego H,SO,. - Produkt wyodrebniano przez
ekstrakcje rozpuszczalnikiem organicznym. Otrzy-
mano ester metylowy kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydro-
chinolilo)-octowego o temperaturze wrzenia 168—
172°C (3 mm Hg).

6,15 g (0,038 mola) estru metylowego kwasu 6-
-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octowego ogrzewano z
3,75 g (0,035 mola) benzyloaminy. Otrzymano z
wydajnoS$cig bliskg teoretycznej benzyloamid, kt6-
ry oczyszczano przez krystalizacje z etanolu, tem-
peratura topnienia 126—127°C, temperatura top-
nienia chlorowodorku okolo 130°C z rozkladem.

Przyktad II 657 g (0,03 mola) estru etylo-
wego kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octo-
wego z 14,9 g (0,033 mola) chlorku 2-pikolilu
ogrzewano w rozpuszczalniku organicznym, Otrzy-
mano z wydajnoSciag okolo 609, ester etylowy
kwasu N-(2-pikolilo)-6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-
-octowego o temperaturze wrzenia 190—193°C
(0,3 mm Hg).

9,1 g (0,038 mola) estru etylowego kwasu N-(2-
-pikolilo) - 6 - (1,2,3,4-tetrahydrochinolilo) -octowego
ogrzewano z 3,75 g (0,035 mola) benzyloaminy.
Otrzymano z wydajnoScia bliskg teoretycznej wo-
dzian benzyloamidu kwasu N-(2-pikolilo)-6-(1,2,3,4~
-tetrahydrochinolilo)-octowego, ktéry oczyszczano
przez kystalizacje z rozcienczonego etanolu, tem-
peratura topnienia 50—52°C. '

Przyktad III. 1095 g (0,06 mola) estru
etylowego kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-
-octowego zadano 7,6 g (0,06 mola) chlorku benzy-
lu i ogrzewano w rozpuszczalniku organicznym.
Otrzymano z wydajnoScia ponad 609, ester etylo-
wy kwasu N-benzylo-6-(1,2,3,4-tetrahydrochinoli-
lo)-octowego o temperaturze wrzenia 230—231°C
(5 mm Hg).
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9,27 g (0,03 mola) estru etylowego kwasu N-ben-
zylo-6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octowego ogrze-
wano z 3,75 g (0,035 mola) benzyloaminy. Otrzy-

‘mano z wydajno$cia okolo 859, benzyloamid kwa-

su N-benzylo-6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octowe-
go, ktéry oczyszczano przez Kkrystalizacje z etano-
lu, temperatura topnienia 99—99,5°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania benzyloamidéw kwaso6w
6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilo)-octowych o wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
reszte zawierajgca pier§cien aromatyczny lub
heterocykliczny azotowy np. benzylows, kar-
boksybénzylowa, pirydylometylows, 2-(N-mety-
lo-2-piperydylo)-etylowa, znamienny {ym, ze
kwas #6-chinolilooctowy lub jego ester uwo-
darnia sie¢ wodorem pod ci$nieniem zwlaszcza
w obecnoS$ci katalizatora palladowego, po czym
w przypadku uwodarniania kwasu otrzymany
kwas 6-(1,2,3,4-tetrahydrochinolilooctowy prze-
prowadza sie w znany spos6b w ester, a na-
stepnie ester kwasu 6-(1,2,3,4-tetrahydrochino-
lilo)-octowego w celu otrzymania produktu,
w ktorym R oznacza atom wodoru, kondensu-
je sie bezpoSrednio z benzyloaming, a w celu
otrzymania produktu, w ktérym R oznacza
wyzej wymieniong reszte zawierajgca pierScien
aromatyczny lub heterocykliczny azotowy pod-
daje sie dzialaniu zwigzku stanowigcego pola-
czenie tej reszty z chlorem, a nastepnie otrzy-
many produkt kondensuje sie z benzyloamina.

2. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze na kwas 6-(1,23,4-tetrahydrochinolilo)-

-octowy dziala sie Srodkiem chlorujagcym
zwlaszcza chlorkiem tionylu, a otrzymany
chlorek kwasowy kondensuje sie z benzylo-
aming.
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