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(57) KIVONAT

A talalmany targya 0j eljaras (I) altala-
nos képletii cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-
-benzoxepin-5-olok elGallitasara. A 3-amino-1-
-benzoxepin-5(2H)-onokat egylépéses eljdras
segitségevel diasztereoszelektiven redukaljuk
oly médon, hogy platina-oxid katalizator és
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ekvivalens mennyiségii sav jelenlétében pro-
tikus polaros oldoszerben katalitikusan hidro-
génezziitk vagy aprotikus oldészerben, adott
esetben. kis szénatomszami alifds karbonsav
jelenlétében boran/amin komplexszel reagal-
tatjuk.
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Taldlmanyunk targya eljards 3-amino-1-
-benzoxepin-5 (2H) -onoknak a 3- és 5-helyzetii
helyettesitéket egymashoz képest tiilnyomé-
részt cisz-allasban tartalmazo 2,3,4,5-tetra-
hidro-3-amino-1-benzoxepin-5-olokka t6rténd
diasztereoszelektiv redukcidjara.

A 2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benzoxepin-
-5-olok és savaddicios s6ik a 24 560 sz. eurdpai
szabadalmi bejelentésbdl ismertek. Ezek a
vegyiiletek két kiralis centrumot tartalmaz-
nak [lasd az (I) 4ltaldnos képletben a C; és
C, helyzetii szénatomot]; ezek szubsztituensei
R- vagy S-konfiguraciojnak lehetnek és ily
moédon a vegyiiletek tobb sztereoizomer for-
méaban lehetnek jelen. A vegyiiletek a gyo-
mor-bél-rendszer motolitasara kedvez& farma-
koloégiai hatasokat fejtenek ki és a gyogya-
szatban alkalmazhatok. A 3- és 5-helyzetii
helyettesitéket egyméshoz viszonyitva cisz-
-helyzetben tartalmazo cisz-2,3,4,5-tetrahidro-
-3-amino-1-benzoxepin-5-ol-szdrmazékok ora-
lis adagoléasra kiiléngsen elénydsen alkalma-
sak.

Az idézett eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben ismertetett eljards szerint a 2,3,4,5-tetra-
hidro-3-amino-1-benzoxepin-5-ol-szarmazéko-
kat a megfelel§ 3-amino-1-benzoxepin-5(2H)-
-on-szarmazékokbol meghatdrozott hidrid-
-redukaldszerekkel torténd kezeléssel és/vagy
Raney-nikkel jelenlétében végzett katalitikus
hidrogénezéssel, egy- vagy kétlépéses reduk-
cioval allitjak eld.

Az egylépéses redukciot natrium-bor-hid-
riddel semlegestél enyhén savasig terjedd
pH-ji kozegben vagy natrium-ciano-bor-hid-
riddel savas kozegben vagy Raney-nikkel je-
lenlétében, protikus oldoszerben katalitikus
hidrogénezéssel végzik el. Az eljdrds sorén
kiildnboz6 diasztereoizomer formak keverékei
keletkeznek.

e

matokat koltséges elvalasztasi eljarasokkal
(pt. a megfelelé sok frakcionélt kristélyosi-
tasa atjan vagy kromatografids uton) elébb
feldisitjak, majd izolaljak. A kapott, transz-
-epimerektdl messzemenden megszabaditott
racém-cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benz-
oxepin-5-olokat,illetve a cisz-epimerektdl mesz-
szemenben megszabaditott transz-konfigu-
racioji racematokat kivant esetben 6nmaga-
ban ismert mdédon az optikai izomerekre szét-
véalaszthatjak.

Az emlitett eurdpai szabadalmi bejelen-
téshen leirt kétlépéses redukcids eljards sze-
rint a 3-amino-1-benzoxepin-5(2H)-onokat a
3,4-helyzetii kettéskotés hidraldsa atjan elébb
a megfelel§ 3-amino-3,4-dihidro-1-benzoxepin-
-5(2H) -onokka alakitjadk. A redukciét Raney-
-nikkel jelenlétében, aprotikus oldoészerben,
katalitikus hidrogénezéssel vagy natrium-
-ciano-bor-hidriddel gyengén savas kozegben
hajtjak végre. A masodik redukcios lépés-
ben az b5-helyzetii ketocsoportot hidroxilcso-
porttd redukaljak. A redukciot az eurdpai sza-
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badalmi bejelentésben megadott hidrid-re-
dukéloszerekkel hajtjak végre. A cisz-2,3,4,5-
-tetrahidro-3-amino-1-benzoxepin-5-olban
feldusitott redukciostermék csak a fenti két-
lépéses redukcios eljardssal allithaté els oly
modon, hogy a méaodik redukciés 1épésben
egy specidlis, szelektiv, azonban koéltséges,
nehezen kezelhetd és beszerezhetd hidrid-re-
dukaldszert alkalmaznak.

Talalmanyunk célkitiizése cisz-2,3,4,5-tet-
rahidro-3-amino-1-benzoxepin-5-olok javitott
diasztereoszelektiv eldallitasi eljarasanak ki-
dotgozisa.

A talalmany targyat képez6 eljaras segit-
ségével 3-amino-1-benzoxepin-5(2H)-onokat
egyetlen reakci6lépéssel, jo kitermeléssel, dia-
sztereoszelektiv redukcidval alakitunk tilnyo-
mérészt cisz-konfiguracioja 2,3,4,5-tetrahidro-
-3-amino-1-benzoxepin-5-olokka.

Taldlmanyunk targya eljaras (I) altalanos
képletii, a 3- és 5-helyzetii szubsztituenseket
egvmashoz viszonyitva cisz-helyzetben tartal-
mez6  cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benz-
oxepin-5-ol-szarmazékok, (mely képletben
jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy
1—4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom;
jelentése hidrogénatom vagy 1 —5 szénato-
mos alkilcsoport és
jelentése hidrogénatom vagy 1—5 szénato-
mos alkilcsoport)
és savaddiciés soik el8allitasara, azzal jel-
leriezve, hogy valamely (II) altalanos képletii
3-emino-{-benzoxepin-5(2H)-ont — a képlet-
bert Ry, Ry, R; és R, jelentése a fent megadott—
diasztereoszelektiven, tiilnyomérészt cisz-kon-

s

R,

tartalmazo 2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benz-
oxepin-5-olok keverékévé redukdlunk oly mo-
don, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegyii-
let 2t 0—50 térfogat9 folyékony kis szénatom-
szam{l alifds karbonsavat tartalmazé apro-
tikus szerves oldészerben valamely bo-
ran/amin komplexszel reagaltatunk; vagy
R, helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) ai-
talanos képletii vegyiiletek eldallitdsa esetén,

b) valamely (IIa) 4ltalanos képletii ve-
gy iletet — a képletben R, R, és R, jelentése
a ‘ent megadott — platina-oxid katalizétor
jelenlétében, szerves protikus poldros oldé-
szerben, ekvivalens mennyiségii, az alkalma-
zolt reakcidkoriilmények kozott stabil sav je-
lerlétében hidrogénnel hidrogéneziink; a ka-
pot reakciotermékbdl a cisz-2,3,4,5-tetrahid-
ro-3-amino-1-benzoxepin-5-olt savaddicidos so
vagy a szabad bazis alakjaban izoldljuk és
kivant esetben egy savaddiciés sot szabad
barissd vagy egy szabad bazist savaddicios
sova alakitunk.

A taldlmanyunk targyat képezé a) elja-
ras szerint (I1) 4ltalanos képletii 3-amino-1-
-benzoxepin-5(2H)-ont olyan boran/amin
komplexsze! redukalunk, amelyben a boran
komplex-kotéssel kapesolddik az amin-kompo-
nenshez. Az a) eljardst elényésen R, vagy

2.
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R, helyén halogénatomot tartalmazé (Il) al-
talanos képletii vegyiiletek redukciéjara al-
kalmazhatjuk. A boran-amin komplex amin-
-komponenseként eldnydsen olyan aminokat
alkalmazhatunk, amelyek a kés6bbiek folya-
man a reakcidelegybdl, illetve a kapott, ugyan-
csak bazikus kémhatasa (I) altalanos kép-
let{i vegyiilettdl konnyen elvalaszthatok. Igy
pl. desztillacio vagy egyszerii elpirologtatas
itjdn eltavolithaté illékony aminokat alkal-
mazhatunk. Eljarasunk soran el6ny6sen hasz-
nalhatunk (I11) altalanos képletii aminokat —
a képletben R; jelentése hidrogénatom, me-
til- vagy etilcsoport; R, jelentése hidrogén-
atom, metil- vagy etilcsoport és R, jelentése
hidrogénatom, egyenes- vagy eldgazdlanca
kis szénatomszamu — elényosen 1—4 szén-
atomos — alkilcsoport vagy — amennyiben
R; és R, hidrogénatomot képvisel — adott esef-
ben kis szénatomszami alkilcsoporttal helyet-
tesitett fenilcsoport —. Igy (I1ll) 4ltalanos
képletii aminként el6nyosen alifas aminokat —
kiilénosen primer vagy szekunder aminokat —
azaz Ry és/vagy R, helyén hidrogénatomot
és R, helyén egyenes- vagy eldgazdlanch al-
kilcsoportot tartalmazé aminokat — alkal-
mazhatunk. Ezen aminok el6nyds képviselGje
a tercier butil-amin, dietil.amin vagy di- vagy
trimetil-amin. Ezenkiviill gy{irlis aminokat
[pl. piridint, morfolint vagy N- (kis szénatom-
szamu alkil)-morfolint] hasznéalhatunk. Ki-
16nosen elényosnek bizonyult a boran/tercier
butil-amin komplex hasznélata.

A boran/amin komplexet dltaldban lega-
labb ekvimoldris mennyiségben alkalmazzuk.
A célszerii mélarany pl. I mo! (II) altalanos
képletii vegyiiletre vonatkoztatva 2—3 mol
bordn/amin komplex.

Oldészerként az alkalmazott reakciokoriil-
mények kozott stabil szerves aprotikus nem-
-polaros oldoszereket alkalmazhatunk, igy pl.
folyékony kis szénatomszami alifas karbon-
savakkal elegyedd olddszereket, illetve ilyen
apolaros oldoszereknek kis szénatomszami
alifas karbonsavakkal képezett elegyeit. Nem-
-poléros aprotikus oldoszerként kiilondsen
aromas szénhidrogéneket (pl. toluolt vagy
benzolt) vagy halogénezett szénhidrogéneket
(pl. metilén-kloridot) alkalmazhatunk. Kis
szénatomszamu alifas karbonsavként az alkal-
mazott reakciokoriilmények kozott stabil fo-
lyékony kis szénatomszamu alkankarbonsa-
vakat — pl. 2—4, elény6sen 2—3 szénatomos
alkiankarbonsavakat, kiiléndsen elénydsen
ecetsavat — alkalmazhatunk.

Az oldoszer 50 tériogat% mennyiségig
tartalmazhat alifas karbonsavat. Igy pl. olyan
oldoszer-elegyeket alkalmazhatunk, amelyek-
ben a nem-poldros oldoszer és a kis szénatom-
szaml karbonsav térfogataranya 9:1 és I:1
kozotti érték, célszeriien 3:1—1:1, elénydsen
kb. 2:1. Kiilonosen elényosnek bizonyultak
a toluolt és jégecetet 1,6—2,5:1 térfogatarany-
ban tartalmazé oldészer-elegyek.

A reakciot a reakcidelegy savtartalmatol
fliggben szobahdmérséklet és ko. 100°C ko-
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z6tti hémérsékleten végezhetjiik el. 1gy az apo-
laros olddszert és az alifas karbonsavat 3:1
és 1:1 kozodtti térfogatardnyban tartalmazé
oldészer-elegyek esetében 30—80°C-on, kiilo-
ndsen 40—60°C-on dolgozhatunk. Kisebb sav-
tartalmi vagy savmentes oldészer alkalma-
zdsa esetén a reakciohémérséklet célszeriien
60—100°C, kiilondsen 80—100°C. A reakcié-
id6 az alkalmazott reakciokdriilményektl
fliggben kb. 2—75 éra.

A 24 560 sz. EU szabadalmi bejelentés-
ben leirt, az ott alkaimazott hidrid-reduka-
lészerekkel végrehajtott redukciokkal ellen-
tétben a (I1) aitaldnos képleti vegyiiletek
boran/amin komplex-szel végrehajtott talal-
manyunk szerinti redukcidja esetében meg-
lepé médon egyetlen reakciélépésben jé ki-
termeléssel kapunk olyan magas cisz-epimer-
-tartalmu  2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benz-
oxepin-b-olokat, amelyekbdl messzemenden
transz-epimer-mentes cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3-
-amino-1-benzoxepin-5-olok rendkiviil csekély
raforditassal allithatok el. A talalmanyunk
szerinti eljaras elények nem csupan az, hogy
lényegesen magasabb kitermeléssel kapjuk a
kivant (I) altalanos képletii cisz-epimer-ve-
Jyiiletet, hanem azzal a tovabbi elénnyel is
;ar, hogy az alkalmazott redukaldszer (izemi
meretekben sokkal egyszeriibben hasznilhaté
fel és kezelhets, mint az idézett eurépai szaba-
calmi bejelentésben, a kétlépéses eljaras maso-
cik lépéséhen cisz-epimerben dds reakciodter-
meék el6allitdsara javasolt egyetlen hidrid-
-redukalészer.

A taldlmanyunk targyat képezé b) elja-
ris szerint (Ila) altalanos képletii vegyiile-
tet hidrogénnel, platina-oxid katalizator je-
lenlétében, szerves protikus poldros oldoszer
jelenlétében, ekvivalens mennyiségii sav je-
lenlétében hidrogéneziink. Protikus poléros
szerves oldoszerként elénydsen kis szénatom-
szami alkoholokat (pl. 1—3 szénatomos alko-
holokat, kiilonosen metanolt) alkalmazha-
tunk. Célszerfien gyakorlatilag vizmentes
oldodszeres kdzeghen dolgozunk, azaz elényé-
sen kb. 19%-nail kevesebb, kiilonosen 0,5%-nal
kevesebb vizet tartalmazd oldoszert alkal-
mazhatunk.

Savként az alkalmazott reakciokoriilmé-
nyek kozott stabil szervetlen vagy szerves
savakat alkalmazhatunk. Az elényos szervet-
len savak koziil pl. a hidrogén-halogenidek
(pl. hidrogén-klorid), kénsav vagy foszforsav
johetnek tekintetbe. Szerves savként az alkal-
mazott reakciokoriiimények kozétt nem-hid-
rogénezheté kis szénatomszami alifas mono-
vagv dikarbonsavak, kiilondsen legfeljebb
5 szénatomos alifds karbonsavak (pl. oxdlsav)
vagy aromas savak (pl. a benzol-gyiiriin adott
esetben kis szénatomszamu alkil- vagy halo-
gén-helyettesitét tartalmazo benzol-szulfon-
savak, mint pl. p-toluol-szulfonsav) alkal-
mazhatok. Az optimalis kitermelés eléréséhez
fontos, hogy a savat pontosan olyan mennyi-
ségben adagoljuk, hogy a reakcidelegy | mél
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(I1a) altalanos képletii vegyiiletre vonatkoz-
tatva csak | mélekvivalens *5% savat tar-
talmazzon.

Eljarhatunk oly modon is, hogy a (Ila) 4l-
talanos képletii vegyiiletet és a savat kiilén-kii-
16n adjuk a reakcidoldathoz. Ezen eljaras-ve-
zetéshez kiilondsen vizmentes kénnyen ada-
golhat6 szervetlen vagy szerves savakat (pl.
gdzalakl szervetlen savakat, mint pl. hidro-
gén-halogenideket, kiilénésen hidrogén-klori-
dot vagy szilard szerves savakat, pl. oxalsavat
vagy p-toluol-szulfonsavat) alkalmazhatunk.

Eljarhatunk oly médon is, hogy a (Ila) &l-
talanos képletii vegyiilet és a sav reagalta-
tdsaval egy ekvivalens savat tartalmazo sav-
addiciés sét allitunk ¢l és ezt hasznaljuk a
reakcidban. A s6képzéshez kristalyos sot ké-
pezd barmely savat felhasznalhatunk, elényo-
sen hidrogén-halogenideket, kénsavat, foszfor-
savat vagy a benzolgyiiriin adott esethen
helyettesitett benzol-szulfonsavakat.

A hidrogénezést célszerfien nagyobb nyo-
mas alatt — pl. 5—100-10° Pa, elényésen 2,5
7,5-10° Pa, killdndsen elényésen 4—6-10° Pa
nyomason — végezhetjiik el. Katalizatorként
kereskedelmi forgalomban fevé, 79—85%
platinatartalmi  platina-oxidot alkalmazha-
tunk (pl. az ,Adams-katalizator” néven is-
mert terméket). A katalizator mennyisége az
alkalmazott hidrogénnyomastél fiigg és 1 mol
(Ila) altalanos képletii vegyiiletre vonatkoz-
tatva célszeriien legalabb 2 g, I mol (Ila)
altaldnos képletii vegyiiletre vonatkoztatva,
elénydsen pl. 2-—20 g, célszeriien 2--5 g pla-
tina-oxid katalizdtort alkalmazhatunk. A reak-
ciot szobah8mérsékleten vagy magasabb hé-
mérsékleten, pl. 80°C-ig terjedd hémérsékle-
ten, elénydsen 30—80°C-on, kiilénésen 40—
60°C-on hajtjuk végre. A reakciéidé az alkal-
mazott hidrogénnyomastél, hémérséklettsl
€s a katalizétor-mennyiségt()'l fliggben 2—5
ora.

A talalmanyunk szerinti hidral4si eljarés
elénye az (I) altalanos képletii vegyiiletek ké-
szitésére ismert redukcios eljarasokkal szem-
ben, hogy a (Ila) altalanos képletii 3-amino-
-benzoxepin-5(2H)-on egyetlen reakci6lépés-
sel olyan magas cisz-epimer-tartalmi 2,3,4,5-
»tetrahidro~3-amino~1-benzoxepin~5—ollé ala-
kithato, hogy a kapott termékbd] csekély ra-
forditassal 1%-nal 4ltalaban kevesebb transz-
-epimert tartalmazé cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3-
-amino-1-benzoxepin-5-ol izol4lhato.

A (Ila) altalanos képletii 3-amino-1-bén-
oxepin-5(2H) -onok vinilég amidok. Ezért meg-
lepének tekinthets, hogy a (Ila) 4&ltaldnos
képletii vegyiileteknek platina-oxid katalizator
jelenlétében, a taldlmanyunk szerinti reakcio-
koriilmények mellett térténé hidrogénezése
sordn a kett6skotés telitédése és az 5-keto-
-csoport hidroxilesoportta torténd atalakuls-
sa a molekula bomlasa nélkiil bekdvetkezik
és az (I) altalanos képletii cisz-2,3,4,5-tetra-
hidro-S-amino-l-benzoxepin-S-ol~szérmazékok
jo kitermeléssel keletkeznek. Az irodalomban
ugyanis vinilég amidok (azaz B-amino-vinil-
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-ketonok)  viselkedésének tanulmanyozjsa
sordn végzett kisérletekbdl ismert, hogy kii-
16rbdz6 hidrogénezé katalizatorok (kozottiik
pletina-oxid) jelenlétében végrehajtott hidro-
génezés soran vagy csak a kettéskotés hid-
rogénezddik és a megfelels telitett amino-ke-
tor keletkezik vagy pedig a reakci6 tovabb-
megy és a kettGskétés telitédése, valamint a
molekuldnak aminhoz és teljtett ketonhoz ve-
zet5 hidrogenolitikus bomlasa jatszodik e
[J. Am. Chem. Soc. 68, 2009—2010 (1946)
vagy C.A. 49, 6090e (1955)].

Az (II) altalanos képletii vegyiiletek tall-
ményunk szerinti redukcidja jo kitermelés-
sel és magas diasztereoszelektivitassal jat-
szodik le. A 2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-benz-
oxepin-5-olokat 4ltalaban 80—95%-0s Ossz-
kitermeléssel kapjuk. A kapott redukciéter-
mélkben a cisz-transz epimer-arany legalabb
7:3. A keverék iltalaban kb. 70—85% — kii-
I6nosen kb, 80% — cisz-epimert tartalmay.

A 2,3,4,5-tetrahidro-3-amin0»l-benzoxepin-
-5-oloknak a taldlmanyunk szerinti redukcios
eljardssal kapott keverékébsl a cisz-epimert
onmagéban ismert médon tovibb dusithatjuk
és izolalhatjuk. [gy pl. a szabad bazisokat
vagy savaddiciés soikat megfelels oldészerek-
b6l (pl. kis szénatomszami alkoholokbél)
frakcionalt kristalyositasnak vethetjiik ala.
Célszeriien oly médon jarhatunk el, hogy a
reakcidelegyet el6bb savaddicigs s6va ala-
kitjuk és ezt kis szénatomszami alkoholbél
kristalyositjuk. A cisz-epimer feldisitasa cél-
jabot a frakciondlt kristalyositas el6tti sokép-
zésh>z el8nydsen maleinsavat, hidrogén-klo-
ridot vagy p-toluol-szulfonsavat alkalmaz-
hatu1k. Kis szénatomszam alkoholként 1 —4
szénatomos alkoholokat elényésen izopro-
panolt — hasznalhatunk. A talalmanyunk
szerinti redukcios eljarasnal kapott redukcios
term:kben a cisz-epimer nagyon er8sen felda-
sult, ily médon mar egyszeri- vagy kétszeri
atkristalyositassal 5%-néal kevesebb transz-
-epirert tartalmazo6 racém cisz-vegyiiletet ka-
punk A cisz-epimert a keverékbg] kivant eset-
ben 6nmagaban ismert moédon kromatogra-
fids Cton (pl. kovasavgélen vagy aluminium-
-oxidon) is kinyerhetjiik. Elualoszerként pl.
kis szénatomszamu alkoholt (elénydsen meta-
nolt) és kis szénatomszami mono- vagy di-
alkil-amint vagy amménist (el6nydsen vizes
amm(‘»nium-hidroxid~o]datot) tartalmazé meti-
lén-kloridot alkalmazhatunk. A nyerstermék
mdgas cisz-epimer-tartalma ennél a lépésnél
is nagyon elényds, minthogy a kromatogra-
fids szétvalasziasnal kevesebh keverék-frak-
ci6 keletkezik és kisebb elvélasztoképességii
elvélasztéanyagok is felhasznalhatok.

A <apott (1) &ltalanos képletii racém cisz-
-2,3.4 5-tetrahidro-3»amino-l-benzoxepin~5-
-olokat kivant esetben Onmagéban ismert mo-
don miegfelel§ optikailag aktiv savval torténs
reagaltatdssal és a kapott sok frakcionalt kris-
talyositasaval optikailag aktiv antipédjaikra
szétvalasztjuk. A kapott savaddicios sokbol
az (I) éltalanos képletii szabad bazisokat 6n-

4.
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magaban ismert moédon felszabadithatjuk,
majd a bazist kivant esetben gyégyaszatilag
alkalmas savval képezett masik savaddicios
sové alakitjuk.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi
példakban ismertetjiik anélkiil, hogy talalma-
nyunkat a példakra korlatoznank.

1. példa
3,5-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

A) 10,7 g hidrogén-klorid-gazt 900 ml me-
tanolba vezetve metanolos sésav-oldatot ké-
szitiink. Az oldatban 56,7 g 3- (metil-amino)-
-1-benzoxepin-5(2H) -ont a levegé nedvesség-
tartalmanak kizardsa mellett szobahémérsék-
leten oldunk. Az oldatot 0,75 g platina-oxid-
-katalizator (Adams-katalizdtor, platinatar-
talom 82%) metanolos szuszpenzidjival ele-
gyitjiik. A reakcidelegyet autokldvban 50°C-
-ra melegitjitk és nitrogénnel &atéblitjik. A
hidrogénezést ezen a hémérsékleten, 5-10° Pa
hidrogén-nyomas alatt, keverés kézben 2,5
oran at végezzitk. A hidrogénezés befejezése
utdn a hidrogént leengedjik, nitrogénnel at-
oblitjiik és sziirjitkk. A sziirletet vakuumban
beparoljuk. A visszamaradd hidrogénezett
termék (68,5 g) a 3,5-cisz- és 3,5-transz-3-
-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxe-
pin-5-ol-hidrokloridok nyers keverékébdl all.

A kapott hidrogénezett keveréket nagy-
teljesitményii  folyadék-kromatografiaval
(HPLC) elemezziik. Az anyag mintajat ko-
vasavgeélen (forditott fazist anyag, Nucleosil-
-RP18, 0,005 mm; gyéarto cég: Machery és Na-
gel) szétvalasztjuk és UV-spektrometrias
uton (A=215 nm) detektaljuk. Eludloszer-
ként linedris gradiens mellett viz/fosziorsav-
-elegyb6l (1000:1) és viz/acetonitril /foszfor-
sav-elegyb8l [100:900:1] 4116 oldoszerelegyet
alkalmazunk. A megelemzett hidroklorid-
-keverék egyes komponenseinek részardnyat
a foltszazalékos kiértékelési médszerrel hata-
rozzuk meg. Az elemzés adatai szerint a ke-
verék 76,8% 3,5-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1-benzoxepin-1-ol-hidrokloridot és
18,69% 3,5-transz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tet-
rahidro-1-benzoxepin-5-ol-hidrokloridot tar-
talmaz.

B) A cisz-epimer izolaldsa

Az 1A) példa szerint kapott keverékbédl a
3,5-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-olt vagy savaddiciés soéit az
alabbi médszerekkel nyerhetjiik ki:

B,) 29 g, az 1A) példa szerint elallitott
hidroklorid-keveréket 50 ml izopropanolban
oldunk, az oldatot kezd6dé kristalyosodasig
beparolluk és lehfilni hagyJuk Lehiilés utdn a
képz6dd kristalyokat szurjuk és a fenti at-
kristdlyositdsi miiveletet még egyszer meg-
ismételjiitk. 20 g 3,5-cisz-3- (metil-amino)-
-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-ol-hidro-
kloridot kapunk. Op.: 190°C.

B,) 33 g, az 1A) példa szerint kapott hidro-
klorid-keveréket a bazis-keverék felszabadi-
tédsa céljabol 11 ml tomény vizes ammonium-
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-hidroxid-oldattal elegyitiink és a reakcio-
elegyet metilén-kloriddal extrahaljuk. A me-
tilén-kloridos fazist magnézium-szulfat felett
szaritjuk és az oldoszert ledesztillaljuk. A
maradék 28 g bazis-keverékbdl all.

A kapott keveréket 130 ml izopropanol-
ban oldjuk, az oldatot 20 g maleinsav és 60 ml
izopropanol forré oldatdval elegyitjiik és a
kapott elegyet kezd6dd kristalyosodasig be-
paroljuk. Lehiités utan a kristalyosan kivald
maleinsavat sot sziirjiitk és 450 ml izopropa-

nolbol atkristalyositjuk. Op.: 148—150°C.

A bazis felszabaditdsa céljabél a cim sze-
rinti vegyiilet kapott maleinsavas séjat vizes
tomeny ammonium-hidroxid-oldattal elegyit-
jiilk és a felszabaditott cim szerinti vegyiile-
tet metilén-kloriddal! extrahdljuk, a metilén-
-kloridos fazist szdritjuk és beparoljuk. 21 g
3,5-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-olt kapunk. Op.: 100—103°C.

19,3 g cim szerinti vegyiiletet izopropanol-
ban oldunk és az oldatba 3,7 g hidrogén-klo-
rid gazt vezetiink. Az elegyet kezdddé kris-
talyosodasig bepdroljuk és hiilni hagyjuk. A
cim szerinti vegyiilet kapott hidrokloridjat
sziirjiik. Op.: 190°C.

B,) Az [A) példa szerint kapott hidroklo-
rid-keverékbé! az 1B,) példaban leirt médon a
bazis-keveréket felszabaditjuk. 4 g kapott ba-
zis-keveréket 110 g kovasavat (Llchroprep Si
60; gyarto cég: Merck) tartalmazé kroma-
tografél(')-oszlopon (25x500 mm) kb. 2 bar
nyomas alatt kromatografalunk és 100:20:2
aranyu metilén-klorid/metanol/25%-0s vizes
ammonium-hidroxid-oldat eleggyel elualunk.
Az eludtum bepérldsa utdn 2,9 g 3,5-cisz-3-
- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxe-
pin-b-olt kapunk, op.: 100—103°C.

2, példa
3,5-cisz-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

A) 56,7 g 3-(metil-amino)-1-benzoxepin-
-5(2H)-ont és 57,1 g p-toluol-szulfonsav-mo-
nohidratot 900 ml metanolban oldunk. Az ol-
dathoz 0,75 g platina-oxid-katalizatort
(Adams-katalizator) adunk és a reakcidele-
gyet az 1A) példaban leirt médon hidrogé-
nezziik és feldolgozzuk. Maradékként a 3,5-
-cisz- és 3,5-transz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1-benzoxepin-5-ol p-toluol-szulfon-
savas soinak nyers keverékét (110 g) kapjuk.
A kapott keverék az 1A.) példaban ismerte-
tett HPLC meghatarozas szerint 74 3/0 cim-
vegyiilet p-toluol-szulfonsavas. sot és 15,5%
megfeleld 3,5-transz-epimer-vegyiilet p-toluol-
-szulfonatot tartalmaz.

B) A cisz-epimer izoldlasa

A p-toluol-szulfonsavas sék fenti keveré-
két 200 ml izopropanolban oldjuk, az oldatot
kezdddé kristalyosodasig bepéroljuk és lehiilni
hagyjuk. A lehiiléskor képz6d6 kristalyokat
sziirjik és a fent ismertetett modon izopropa-
nolbol atkristalyositjuk. A kapott tiszta 3,5-
-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

5
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-benzoxepin-5-ol-p-toluol-szulfonat
165°C-on olvad.

A 2A) példa szerint kapott p-toluol-szul-
fonsavas $6 keverékbdl a cim szerinti vegyii-

163 —
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hidrogéneziink. A reakcidelegyet az 1A) példa-
ban leirt médon dolgozzuk fel. A visszama-
redé hidrogénezési termék az 1A) példaban
leirt HPLC analizis szerint 77,1 % cim szerinti

letet és hidrokloridjat kivant esetben az 1B,) 5 vegyiilet hidrokloridot és 18,2% 3,5-transz-ve-
és 1B,) példdban leirt modon allithatjuk eld. gviilet hidrokloridot tartalmaz.
A cim szerinti vegyiiletet (op.: 100—103°C
3. példa és hidrokloridjat (op.: 190°C) a fenti keverék-
3,5-cisz-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1- bél az 1B) példdban leirt médon éllithatjuk
-benzoxepin-5-ol 10 el3.
Ay 19 3- (metil-amino)-1-benzoxepin-
-5(2H)-ont 130 ml metanolban szuszpenda- 4, példa
lunk és keverés kozben gazalaki hidrogén- 3,5~cisz-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-kloridot vezetiink a szuszpenzidba. Az amin ~benzoxepin-5-ol
melegités kozben oldatba megy. Az oldathol 15 A cim szerinti vegyiiletet az 1A), 2A) és
kb. 40 ml metanolt ledesztillalunk. Az oldatot 3A+B) példiban ismertetett eljarassal ana-
a keletkezett hidroklorid kristalyositdsa cél- log mébdon  3- (metil-amino)-1-benzoxepin-
jabol 4llni hagyjuk és a képzGdé kristalyokat -5(2H)-onbol Adams-katalizétor jelenlétében,
lesziirjiik. 22 g 3- (metil-amino)-1-benzoxepin- az . tablazatban megadott reakciokoriilmé-
-5(2H)-on-hidrokloridot kapunk, amelyet a 20 nyek kdzott végzett katalitikus hidrogénezés-
kovetkezd hidrogénezési 1épéshez tovébbi tisz- sei allitjuk elg. A tablazatban a 3- (metil-ami-
titas nélkiil hasznalunk fel. no)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-olok
B) 22 3-(metil-amino) - l-benzoxepin- osszkitermelését, valamint a hidrogénezett
-5(2H) -on-hidrokloridot 0,2 g Adams-katali- termék 3,5-cisz- és 3,5-transz-komponensei-
zator jelenlétében 150 ml metanolban 40°C-on 25 ek az 1A) példaban ismertetett HPLC méd-
5-10% Pa hidrogén-nyomas alatt 3,5 6rén at szerrel meghatdrozott ardnyét tiintetjitk fel.
1. tébldzat
A pél- Kiinduldasi Hozzhadott sav Oldésger Pt0, H.-nyo- Reakcio- Reak- Osszkiter- Cisz/transz
da sor- anyag fel-  mxx /ml™/ mennyi- mis hénér- cig- melds z
szama hasznalt /ekvivalensx/ sége Pi séklet id8 z
formaja xx g = °c éra
4a. Ba HCl  /0,95/ ‘CH30H 2,46 1 107 40 2,5 78 80/20
73024/
4b, Ba HCl /1,05/ CH30H 2,46 1.107 40 2,5 79 79/21
73024/
be. [ - CH30H 16 6 10° 50 2,5 81 72/28
/2800/
4d, Su - CH,30H 16 6.10° 50 2,5 81 80/20
/2800/
he. Ph - CH;0H 16 6.10° 50 2,5 80 81/19
/2800/
4E, Ba Ccye /1,00/ CH,0H/ 2,46 5.10% 50 2,5 83 77/23
13024/
4g. Ba oxa /1,00/ CH;0H 16 6.10°% 50 2,5 85 82/18
/2800/
® %1 ol 3-/metil-amino/~1-benzoxepin~5/2H/-onra vonatkoztatva;
wx = Cl = hidroklorid; Su = szulfdt; Pd = foszfat; Ba = bdzis;

5. példa
3,5-cisz-7-klor-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet 7-klor-3-(metil-
-amino)-1-benzoxepin-5(2H)-onbdl a 3A+B)
példaban ismertetett hidrogénezéssel, hidro-
gén segitségével allitjuk el6. A hidrogéne-
zést szobahdmérsékleten, 1-10” Pa hidrogén-
-nyomds alatt végezziik el. A reakci6idd 4 ora.
A 7-klor-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol-hidrokloridok 6sszkitermelé-
se 739%. A hidrogénezett termékben a 3,5-cisz-
-vegyiilet és 3,5-transz-vegyiilet aranya 88:12
[az 1A) példaban ismertetett HPLC analizis
modszer szerint]. A kapott keverékbdl a cim
szerinti vegyiilet hidrokloridjat az 1B,) példa

6

HCl = hidrogén-klorid, Cyc = ciklohexilamin-szulfonsav;

55
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Oxa = oxalsav

szetinti modszerrel nyerjiik ki. Op.: 172—
173°C.

6. példa
3,5-cisz-3-(etil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet 3- (etil-amino)-1-
-benzoxepin-5(2H) -onbél hidrogénnel a 3A+
+B) péidaban ismertetett hidrogénezési mod-
szerrel allitjuk eld. A hidrogénezést 50°C-on
6-10° Pa hidrogén-nyomds alatt végezziik el.
A reakcidid6 2,5 6ra. A 3-(etil-amino)-2,3,4,5-
-terahidro-1-benzoxepin-5-ol-hidrokloridok
dsszkitermelése 799 . A hidrogénezett termék-
ber a 3,5-cisz- és 3,5-transz-vegyiilet ardnya
79:21 [az 1A) példaban leirt HPLC analizis

B-
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modszer szerint]. A kapott keverékbdl a cim
szerinti vegyiilet ciklohexil-szulfonatjat az
1B,) példaban ismertetett médszerrel nyerjiik
ki. Op.: 150°C.

7. példa
3,5-cisz-7-metil-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet 7-metil-3- (metil-
-amino)-1-benzoxepin-5(2H)-onbd! a 3A+B)
példaban ismertetett eljarassal analég médon
hidrogénnel torténd hidrogénezéssel allitjuk
els. A hidrogénezést 50°C-on 6-10° Pa hidro-
gén-nyomds mellett végezziik el. A reakci6idé
2.5 ora. A 7-metil-3- (metil-amino}-2,3,4,5-tet-
rahidro-1-benzoxepin-5-ol-hidrokloridok 6ssz-
kitermelése 76%. A hidrogénezett termékben
a 3,5-cisz-vegyiilet és 3,5-transz-vegyiilet ara-
nya 78:22 [az 1A) példdban ismertetett HPLC-
-analizis szerint]. A kapott keverékbdl a cim
szerinti vegyiilet hidrokloridjat az 1B,) példa-
ban ismertetett modszerrel nyerjiik ki. Op.:
199—200°C.

8. példa
3,5-cisz-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

189 g 3- (metil-amino) -1-benzoxepin-5(2H)-
-on és 174 g boran/tercier butil-amin komp-
lex 500 ml toluollal képezett elegyéhez 80 ml
ecetsavat adunk és a reakcidelegyet 45 percen
at keverjiik. A hdmérséklet 36°C-ra emelkedik.
A reakci6elegyhez 30 perc alatt 100 ml ecet-
savat csepegtetiink. A hémérséklet 60°C-ra
emelkedik. A reakcidelegyet 50°C-ra hiitjiik,
tovabbi 30 percen at keverjitk, majd tovabbi
60 ml ecetsavat adunk hozza és a reakcidele-
gyet tovabbi két 6ran 4t 50—60°C-on melegit-
jiik. A reakcidelegyet elGzetes lehiités nélkiil

195204

10

15

20

25

30

35

I1. téblazat

12

1000 g zazott jég és 250 ml tomény sosav ele-
Jyébe o6ntjitk olyan iitemben, hogy a hémér-
seklet 25°C {6lé ne emelkedjék. A szerves fa-
zist elvélasztjuk, haromszor 90 ml vizzel és
.0 ml témény sésavval mossuk. A vizes fazist
540 ml tdmény amménium-hidroxid hozzaada-
sdval megligositjuk és elébb haromszor 500,
majd négyszer 200 ml metilén-kloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett metilén-kloridos faziso-
lat natrium-szulfat felett szaritjuk, szfirjik
¢s az olddszert vakuumban ledesztillaljuk.
183 g nyersterméket kapunk, amely a 3,5-cisz-
-3- (metil-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzox-
epin-5-ol és a megfelelé 3,5-transz-vegyiilet
Leverékébo! all.-A keverék az 1A) példaban
ismertetett HPLC- analizis moédszer szerint
£1,8% 3,5-cisz-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetra-
tidro-1-benzoxepin-5-olt és 18,2% megielel6
&,5-transz-vegyiiletet tartalmaz.

A kapott keverékbdl a cim szerinti vegyii-
lotet (op.: 100—103°C) és hidrokloridjat (op.:
190°C) az 1B,) és 1B,) példaban ismertetett
eljardssal analég médon allitjuk eld.

9. példa
3,5-cisz-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban is-
niertetett eljarassal analég médon 3-(metil-
-1mino)-t-benzoxepin-5(2H) -onbol kiindulva
boran/amin komplexszel végzett redukcioval,
a Il. tablazatban ismertetett reakciokdriitmé-
nyek szerint allitjuk el. A II. tablazatban a
r2akciokorillmények meliett a 3- (metil-amino)-
-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-olok 6sszki-
termelését, valamint a 3,5-cisz- és 3,5-transz-
~vegyiilet ardnyat [az 1A) példaban ismer-
tetett HPLC analizis-modszerrel meghatéaroz-
va] tiintetjiik fel.

A pél- BH;3/amin komplex Oldészerelegy** Reak— Reak- Osszki- Cisz/trasz
da sor- Amin- X Tex aprotikus oldészer/slv ciéné- cid- terme- b4
szama in OmpLex /térfogatardny/ mérsek- id8 les

~komponens mennylsege I o

1* let ora %
mo °c
8a. HN/CH3/, 2 Tol/Acet /50:24 7 60 4 85 65/35
8b. H,N-C/CHy/ 5 2 Tol/Acet 20:3/ RT 50 80 85/15
8c. H,N-C/CH3/ 2 CHoClp/Acer  /20:2,:/ RTH 48 90 90/10
3/3

8d. H,N-C/CH3/z 2 Tol/Acet 120:2,:/ 45 3 9y 88/12
8e. HoN-C/CH3/ 3 2 CH,Clp/Acet  [20:2,4/ 45 6 89 89/1
8f. HoN-C/CHs/3 3 Tol 100 48 65 64/36

AR

ety RT = szobahSmerseéklet

10. példa
3,5-cisz-7-klor-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tet-
rahidro-1-benzoxepin-5-ol
A cim szerinti vegyiiletet 7-kl6r-3-(metil-
-amino) -1-benzoxepin-5(2H)-onbdl borat/ter-
cier butil-amin komplexszel a 8. példaban is-

65

% 1 mél 3~/metil-amino/-1-benzoxepin-5/2H/-onra vonatkoztatva;

Tol = toluol; CH,ClL, = metilén~klorid; Acet = jégecet;

meartetett eljardssal analog médon allitjuk
eld. A 7-ki6r-3- (metil-amino) -2,3,4,5-tetrahid-
ro-1-benzoxepin-5-olok dsszkitermelése 70%.
A redukélt termékben a 3,5-cisz- és 3,5-transz-
-vagyiilet aranya 98:2 [az 1A) példdban is-
mertetett HPLC analizis-médszer szerint]. A

7
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kapott keverékbdl a cim szerinti vegyiilet hid-
rokloridjat az 1B,) példaban leirt modon 4l-
litjuk elé. Op.: 172—173°C.

11. példa
3,5-cisz-3-(dietil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet 3- (dietil-amino)-
-1-benzoxepin-5(2H}-onbdl boran/tercier bu-
til-amin komplexszel a 8. példaban leirt el-
jarassal analog modon éllitjuk el6. A 3-(di-
etil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-
-5(2H) -olok ésszkitermelése 919%. A 3,5-cisz-
-vegyiilet és 3,5-transz-vegyiilet ardnya 67:33
[az 1A) példaban ismertetett HPLC analizis-
-médszer szerint]. A kapott keverékbdl a cim
szerinti vegyiilet p-toluol-szulfonatjat az 1B,)
példaban ismertetett eljardssal analog médon
nyerjiik ki, op.: 185—187°C.

12. példa
3,5-cisz-7-metil-3-(metil-amino)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1-benzoxepin-5-ol

A cim szerinti vegyiiletet 7-metil-3- (metil-
-amino) - 1-benzoxepin-5(2H) -onbdl borén/ter-
cier butil-amin komplexszel a 8. példaban is-
mertetett eljardssal analég mdédon allitjuk
el. A 7-metil-3- (metil-amino)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1-benzoxepin-5-olok  8sszkitermelése
73%. A redukalt termékben a 3,5-cisz-vegyii-
let és 3,5-transz-vegyiilet aranya 96:4 [az 1A)
példaban ismertetett HPLC analizis-médszer
szerint]. A kapott keverékb6l a cim szerinti
vegyiilet hidrokloridjat az 1B,) példaban is-
mertetett modszerrel nyerjiik ki, op.: 199—
200°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Etjaras (I) altalanos képletii, a 3- és 5-
-helyzetii szubsztituenseket egymashoz viszo-
nyitva cisz-helyzetben tartalmazé cisz-2,3,4,5-
-tetrahidro-3-amino-1-benzoxepin-5-ol-szar-
mazékok — a képletben
R, jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy

1—4 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom;
R, jelentése hidrogénatom vagy 1—>5 szénato-
mos alkilcsoport és
R, jelentése hidrogénatom vagy 1—5 szénato-
mos alkilcsoport —
és savaddicios soik eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletii
3-amino-1-benzoxepin-5(2H)-ont — a képlet-
ben R, Ry, R, és R, jelentése a fent megadott—
diasztereoszelektiven, dltaldban legalabb
64%-ban, elénydsen to6bb mint 709%-ban cisz-
-konfiguracioju (1) altalanos képletii vegyiile-
tet tartalmazé 2,3,4,5-tetrahidro-3-amino-1-
-benzoxepin-5-olok keverékévé redukalunk oly
modon, hogy

a) valamely (II) altaldnos képletii vegyii-

letet 0—50 térfogaty folyékony kis szénatom-
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szama alifds karbonsavat tartalmazé apro-
tikus szerves oldoszerben valamely bo-
ran/amin komplexszel reagéltatunk; vagy

b) R, helyén hidrogénatomot tartalmazo

(1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
valamely (Ila) altaldnos képletii vegyiiletet —
a képletben R}, R, és R, jelentése a fent meg-
adott — platina-oxid katalizator jelenlétében,
szerves protikus polaros olddszerben, ekvi-
valens mennyiségi, az alkalmazott reakcié-
koriilmények kozott stabil sav jelenlétében
hidrogénnel hidrogéneziink;
a kapott reakcidétermékbél a cisz-2,3,4,5-tet-
rahidro-3-amino-1-benzoxepin-5-olt savaddi-
ci¢s s6 vagy a szabad bazis alakjdban izolal-
juk és kivant esetben egy savaddicios sot sza-
bad bazissd vagy egy szabad bazist savaddi-
cids soéva alakitunk.

2. Az |. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy (I1) vagy (Ila) éltalanos
képletii kiindulasi anyagként 3- (metil-amino)-
-1-benzoxepin-5(2H)-ont alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, azzal
jel'emezve, hogy boran/amin komplexként
borannal valamely 1—4 szénatomos monoal-
kil aminnal vagy olyan dialkil-aminnal képe-
zett komplexét alkalmazzuk, amelynek egyik
alkilcsoportja [ —2 szénatomot és masik alkil-
cscportja 1—4 szénatomot tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jeliemezve, hogy boran/amin komplexként
bordn/tercier butil-amin komplexet alkalma-
zunk.

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, azzal
jeliemezve, hogy a reakciét aprotikus szerves
oldoszert és folyékony kis szénatomszimii
alifas karbonsavat 9:1 és 1:1 kozétti tériogat-
arényban tartalmazd kdzegben végezziik el.

6. Az 5. igénypont szerinti eljirds, azzal
jeltemezve, hogy folyékony kis szénatomsza-
ma alifas karbonsavként 2—3 szénatomos
alkankarbonsavat alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras, azzal
jellemezve, hogy savként hidrogén-halogeni-
det vagy a benzol-gyfir{in adott esetben kis
szénatomszamu alkil- vagy halogén-heiyette-
sitit hordoz6 benzol-szulfonsavat alkalma-
zur k.

8. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras vagy
a 7 igénypont szerinti'eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a (Ila) altalanos képletii vegyiiletet
1 ekvivalens savat tartalmazé savaddicios
s0java alakitjuk és a hidrogénezéshez ilyen
alatban alkalmazzuk.

3. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy savként hidrogén-kloridot
alkilmazunk.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras, azza:
jellzmezve, hogy a hidrogénezést 1 mol (Ila)
dltzlanos képletii vegyiiletre vonatkoztatva
2—5 g platina-oxid jelenlétében, 4—6-10° Pa
hidrogén nyomason, kis szénatomszami al-
koholban végezziik el.

1 lap rajz képletekkel

8-
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