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{67) Kivonat

A Waldalminy tirgya G eljdras az (1) dlia-
ldanos képlell piridin-szirmazékok és savad-
dicios soOik elbidllitdsdra. Az (1) dltalinos kép-
letben
RY, K%, R* RY és RS jeloentése egyrudstol

faggetlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilesoport vagy fenilesoport, vagy

R! é¢s8 RH? vagy KR? és R egyult 3-5 szén-
atomos alkilénesoporiot jelentench,

n  értéke 1, 2 vagy 3 és

X  ciano- vagy -CSNHR csoporlol jelent, az
ulobbi képletben

R jelentése  hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilesoport.

A kapoll vegyilelek fekély- ¢ szekrd-
cido-elienes  hatdssal  rendelkeznek. Eloalli-
Liasuk ey moegloeleld piridin-szarmazék natri-
um-~-, kilium-, litium- vagy magndézium-halo-
genidje ¢ egy RJWNCN  ditalinos képleli
vegyilet - a képletben Ra és8 Ry azonos
vagy hillonbozd, és jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 4-8 szénatomos cikloalkilesoport
vagy 7-12 szdnalomos aralkilecsoport, vagy Ha
é8 Rbo cgyitt a hozzdajuk kapcsolddd nitro-
génatommnal egy helerociklusos gyirit alkot-,

reagaltatisival, és a kapott  vegyulet
poroton-forrdssal  végrehajloll  kezelésével

Lorténik. A kapoll nitril kivdnt esethen a

renae

~

megfeleld tioamidds alakithatd, A nitrilek és
tioamidok
formsjaban is elkildnithelok.
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A taldlmdny tirgya Oj eljirds fekély- és
szekrécio-ellenes piridin-gzarmazékok elédl-
litisdra.

Az 1 432 378 szimd nagy-britanniai sza-
badalwi leirdsban a piridin kondenzdlt, kar-
bociklugos gylris szdrmazékai, példdul a 8-
ciano-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolinok
megfeleld  ticamidok  szerepelinek,
fekély-  illetve  szekrécio-ellenes
vagy ilyen  halisi  anyagok
haszndlt koztitermékek.

Hasonld  nitrilckkel illetve tioamidokkal
foglalkozik ¢s az | 495 993 és8 az 1 458 148
§z4muU nagy-britanniai szabadalmi leirds. Ro-
konszerkezetl nitrilek kerililnek ismerletésre
ezen kiviil I 469 668, 1 463 669 ¢és
1 471 371 szimU nagy-britanniai szabadalmi
leirdsokban, vagy a 602 648 szama svidjci
szabuadalmi leirdsban.

Ezek a szabadalmi leirdsok a bennik sze-
repld nitrilck és tivamidok elddllitdsdra ka-
lonféle  eljirdsokal  ismerlctnek, Megdllapil-
hato azonban, hogy az iswmertetelt eljirdsok
nem mindig szolgaltatjdk kielégild kiterme-
léssel a kivint véglerméket, A 602 648 szamu
svdjci szabadalmi leirdsban ismertetetl elji-
rés szerint példidul a nitrilek el6dllitdsa tetl-
rahidrokinolinbol négy 1épésben torténik. Kz-
zel szemben a laldlmdny szerinli megolddssal
a tetrahidrokinolinbol lépésben al-
lithatd el a B-ciano-szirmazdék. Ennek meg-
feleloen a laldlmbny szerinli eljdrdssal sokkal
gazdasidgosabban, magasabb hozammal allitha-
tok eld nitril-szdrmazékok, de a nitrilek
ticamiduzdrmazékkd alakitdsinak hozama is
magasabb, mint a fenti ismerl eljivasban. Ta-
ldlmdnyunk tehat olvan O eljirdsra vonatko-
zik, amellyel e nitrilek és livamidok az ed-
digiekné! jobb hozammal és gazdasdgosabbun
allithatok eld.

A tolilmdny tdrgya O eljsrds az (1) dlts-
ldnos képletd vegyiletek <3 savaddiciés soik
eldallitdsdra.

Az {1) dlialdnos képletben

és a
amelyek
hatasak
eldallitdsdhoz

az

egyvetien

R, K%, R R* ¢és RS azonos vagy kilonbozo,
és Jjelenlése hidrogénatom, 1-6 szénato-

mos zikil- vagy fenilcsoport, vagy

és R?* vagy R? és KRY egyitt 3-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelentenechk

n  értéke 1, 2 vagy 3 és

R!

X ciano- vagy -CSNHR csoportol jelent,
amelyben
R jelenlése hidrogénatom vagv 1-6 szén-

atomos alkilcsoport.

A talalminy szerint az (1) ditaldnos kép-
letd vegyiletekel - a szubsztituensek a fenti
Jelentésick - ey dllitjuk eld, hogy egy (i)
dltalinos képlelt vegyuletel - KR!, R2, R?, RS,
% és n a fenli jelentésn, mig
M jelentése litiuin-, natrium-,

vagy egy MgHal csoporl, ahol
Hal kidr-, brém- vagy jodatomot jelent - egy
RaRuNCN  dllaldnos képleth vegyiletlel
gallalunk -~ a képlethen Ra és Rp azonos
vagy kilonbozd, és jelentése 1-6 szénatomos

kaliumatom

rea-
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alkil-, 4-8 szénatomos cikloalkil~ vagy 7-12
szénatomos aralkilcsoport, vagy Ra és Ro
egyltt a hozzdjuk kapcsolodd nitrogénatom-
mal egy helerociklusos gytril alkol - majd
n kapotl terméket (1) dltaldinos képletl nit-
rilek elddllitisa céljabdl - X = cianocsoporl -
egy prolon-forrdssal kezeljiik, &és kivantl
esetben egy kapott nitrilt tioamiddldoszerrel
reagnlialunk, olyan (1) sltaldnos képletil tio-
amidok elddlitdsa céljibdl, amelyek
képletében X egy -CSNHR altaldnos képleti
csoportol jelenl, ahol R hidrogénalomot vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporiot képvisel, ¢s n
kapotl (1) dluldnos képlelt(i vegyulelet adotl
eselben savaddicidos 86 formsjsban elktlonit-
Juk.

A (11) dllaldnos képlettt kiinduldagi anya-
gok eloallitdsa Loriénhel n hordbban hivathko-
zotl nagy-britanniai szabadnlmi leirdsok bdr-
melyikében  ismertietett  modon,  vagy az
1 463 665 és | 463 666 szim nagy-britanniai
szabadalni leirdsok szerinti eljdrdsokkal. Az
M  fémion bevilelének elényds modja az
1 463 666 szdamu nagy-britanniai szabadalmi
leirdsban szerepel. Eszerint egy olyan (il)
altalanos képletil vegyuletel, nmelynek képle-
lében M hidrogénulomol jeleni, egy MR® dlta-

ldnos képleth fém-alkil-vegyilettel, ahol M
nétrium-, kiélium- vagy litiumatomol jelent,
és R® jelentése alkilcsoporl {(példdul n-butil-
-csoport), uralkils vagy arilcsoport, példdul
fenil- vagy mezililcsoport (2, 4, 6-lrimetil-

-fenil-csoport), vagy egy MA dllaldnos képle-
ta  féw-amiddal, ahol M ndtrium-, kalivin~
vagy litiumatomot jetenl ér A jeleniése ami-
nocsoport, elonydsen egy szekunder
aminoesoporiol reagnltatunk. .
A fém-amidot in situ i8 elGdllithatjuk,
ugy, hogy egy fent definiill MR® dlaldnos
képlett  vegyllelet egy RYRIONH  dltaldnos
képlela roagillatunk - ahol R®
Rt jelentése megegyczik Ra és Ry jelentésé-
vel, vagy KY hidrogénalomot jelent - elé-
nydosen  a  fém-alkil-vegyilelnek megfeleld
mél-ckvivalens mennyiségben., Aminkénl elo-
nydsen  szekunder amint, példdul  dialkil-
amint, igy dietlil-aminl, diizopropil-amint,
di{terc-butil)-amint, di(n-decil)-amint, dicik-
lohexil-amint, N-lerc-amil-N-terc-butil-amint,
N-izopropil- N-ciklohexil-amint, N-terc-butil-
~N-ciklohexil-amint, N-lerc-butil-«-metil-ben-~
zil-nmint vagy N-(l-etil-ciklohexil)-1, |, 3, 3-
~tetrametil-butil-nminl  vagy egy ciklusos
amint, Iigy pelddul 2, 2, 6, G-tetrametil-pi-
peridint hasznélunk. Elonydsen alkalmazhatok
a gihitoll aminok, azay, olyan aminok, amelyck
képletében K és R szekunder vagy tercier
csoporiokal vagy cikloalkijcsoportokal jelent,
kutonosen, ha * jelentése alkilesoport.

. .
aminnal és

Ha a (1) sialdnos képleld  kiinduldsi
anyvagok elonllitdsa sordn olyan vegyllelek-
bol, amelyek hképletében M hidrogénatomot

jelent, R' vagy R?® kicserélhetd hidrogénato-
mot tartalmaz, azaz, ba R!' vagy R?® alkilcso-
portot jelent, a kitermelést pirhuzamosan fu-

2.



o faaae

td mellékreakciok csdkkenthetik.
tekben olyan elegyet kapunk,
mazza a kivant (Il) Altaldnos képleta
vegyiletet és egy olyan vegyuletet,
amelynek képletében M jelentése
hidrogénatom és az R! vagy R* helyetlesildok
cgy fém-szubszlituenst hordoznak., Az ezt
koveld reakcio az RaReNCN  dltaldnos képletl

Ilyen ese-
amely tartal-

vegylletekkel szennyezell Lermékhez vezet,
amely szennyezésként az R! vagy R?
helyeltesitdkben  cianocsoportol tartalmazd
vegyiilelet tartalmnz. A kivant (1) sltaldnos
képletd termék  és a  szennyezés elegye
s7zokas08 modsrzerekkel, példaul kristd-

lvositassal, kromatografsldssal, desztilldcioval
valagzthatd szét komponenseire. Ha fenndll az
egyidejt mellékreakcidk esdlye, eld lehet se-
giteni a (11) allaldnos képletll vegylletek he-
letkezdsét a reakciokorilmények és/vaygy
reagensek alkalmas megvilaszidsaval.

Példiul, ha R?* alkilcsoportot jelent, azt
taldaltuk, hogy a ({I1) Altaldnos képleti ve-

gyilet keletkezése eldsegithetd, sot, kizdrdla-
gossd leheld gy, hogy az M helyén hidro-
génatomot lartalmazé  kiihduldsi anyagol a
fém-alkil-vegyllethez képesl kis feleslegben,
vagy a fem-amidhoz képest legfeljebb 2, 5
mol-ckvivalens mennyiségben adjuk a reak-
cidelegyhez.

Ha a (1) dltaldnos képleld vegytletnek
R helyén alkilesoportot tartalmaznak, az
RalkeNCN  vegyileltel végrehajloit reakceid a
nemkivant izomer keletkezdéséhez is vezethet.
A nemkivinatos izomer mennyisége lényege-—
sen csokkenthetd Ugy, hogy a (l11) dllalanos
képlell vegyilelel adjuk az RaHeNCN vegyu-
let visgzafolyalds kozben forpalt oldatihosz,
¢s nem forditva. A kilermelés még magasabb,
ha az RalbNCN allalinos képlet vegyilellel
végrehajlott reagillatis sordn fém-amid (eld-

nydsen  mol-ekvivalens mennyiségben) van
jelen. Ha a (11) altaldnos képletd vegyllel

2 mol-ekvivalens
ez a reakcio biz-

eléallilasa in situ loriénik,
fém-amid felbasznildsdval,
Lositia az RaReNCN  altabinos képletll vegyi-
letlel  végrehajlandd  reakciohoz  gzlksédges
fém~amid feleslegel. Azt laldltuk tovébba,
hogy, ha a fém-amid egy Lérbelileg gdtoltl
snekunder példdul N-terc-butil-N-
-ciklohexil-aminnak felel meg, a reakcio ked-
vez a kivdnt izowmer keletkezésének.

A taldalmdny szerinti eljarast agy hajtjuk
végre, hogy egy (I1) altaldnos kepleld ve-
gyiiletet egy RaRoNCN  dltaldnos képletl ve-
gyileltel reagidltatunk, alkalmas oldoészerben,
példdul egy szénhidrogénben, igy benzolban,
toluolban vagy gy
tetrahidrofurdnban  vagy di-
~70 °C és az oldo-
szer forraspontjinak megfeleld érték kozott,
igy példaul =20 °C és +80 °C koézott lehet.
Oldagzerelegy is felhasznialhato, gy példdul a
(1) Altabinos képletd vegyilet in situ eldslli-
tisa torténhet alyan oldoszerben, amely eltér
az  HaHoNCN  dltaldnos  képleth  vegyulettel

aminnak,

vagy xilolban, éterben,
dieli-¢lterben,

oxdnban, A himérscéklel
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Lorténd reaghiltatdshoz  hasznill  olddszertdl
{példaul hexdn).

Eljirhatunk Ugy, hogy egy RaiWwNCN  adl-
taldnos héplelh vegyliletel adunk a (11) alta-
ldnos képletl vegyilel visszafolyalds melleil
forrall oldatdhoz, vagy forditva, de elényo-
scbb, ha a (1) dltaldnos képleti vegylletet
adjuk az RaRbNCN &dllaldnor képletil vegyulel
visszafolyatds koézben forralt oldaldba, ha R?

a (I1) dllaldnos képleti vegyuletben révid-
szénldancd  alkilecsoportot  jelent. Ugyanceak

elényos, ha a reakceididéd rovid, igy legfeliebb
3 Ora.

Az R', R?, R3 RY R% RF, Ra, Rn vagy R
csoporiok bdrmelyike lehet 1-6 szénatomos

alkilesoporl, Az alkilesoportok lehetnek egye-
nes vagy eldgazd szénldnciak, igy példaul
nmetil-, elil-, n- ¢s izopropil-, n-, szek-
terc-bulil-, pentil- vagy hexilcsoporiok.

Ha az Ra vagy K csoportok bsirmelyike
cikloalkilcsoportol Jjelent, ez eldnydsen 4-6
szénatomol tartalnaz.

Az RaRsNCN dltsldnos képleti reagens
elényosen diizopropil-cidn-amid, de lehet pél-
daul dimetil-cifin-amid, dietil-cian-amid,
di(lerc~-bulil)-cidn-amid, diciklohexil-cign-
amid, N-terc-butil-N-ciklohexil-cidin-amid, 1-
~-ciano-piperidin vagy l-ciano-2, 2, 6, b6-let-
ramclil-piperidin is. Az Ka és Rp csoportokat
eldonydsen szekunder és Llercier alkilesopor-
tok wvagy cikloalkilcsoporiok kozil vialaszi-
Juke A (1) dltaldnos  képletd vegyilelek és
az RaRyNCN  dlitabinos képletll vegyiiletek re-

t
es

akciojinak lermékél ogy proton-forréssal,
igy példaul viznzel, példaul vizes sav vagy

més, vizes kOzeg formdjsban; vagy egy alka-
nollal;  vagy amndnium-~-kloriddal  kezelitk,
amil adagolhatunk szildrd formdban vagy ol-
dat alak jaban.

Az (1) dltaldnos képletG nitrilek hasznal-
hatok fekély- illelve szekrécid-ellenes sze-
rekként, vagy Stalnkithatok a megfeleld tio-
amidokka, egy szulfurdldszerrel, példiul kéne
hidrogdénnel (adotl eselben egy rovidszénlin-
ct alkil-amin  Jjeleniétében, RNHz)  vagy tio-
amiddal (R7CSNHz, ahol R? alkilcsoportot je-
lentl) végzell reagaltatissal, oldészerben, gy

piridinben, rovidszénlincu alkanolban, di-
oxanban, dimetil-formamidban, dimelil-szul-

foxidban, szulfoldnban. A renkci soran egy
bdzis, Igy példdul trialkil-amin is jelen lehet.
Egy masik megoldds szerinl szulfurdloszer-
ként egy (R®)PSSH  dllalénos képletd ditio-
vegyuletel hasznalhatunk, ahol R® fenil vagy
rovidszénldned  alkoxi csoportol  jelent, egy
hidrogén-halogenid jelenlétében. Egy X he-
lyén -CSNH2 csoporlot (1) altali-
nos képlettd Lionmidol cgy rovidszénldncu al-
kil-aminnal végzetl reagiiiatdssal atalakitha-
tunk egy x helyén -CSNHR csoportot taprtal-
mazo  tioamiddd. A reagaltatist végezheliuk
inert olddszerben vagy anélkil. Alkalmas ol-
doszerek példiaul a kidrozolt szénhidrogének,
igy = diklor-metin, dikkor-etin, kloroform,
szén-lelraklorid szénhidrogének, gy

tarlalinazd

vagy

3-
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cldnyos dilio-
s a difenil-fosz-

benzol vagy toluol. Kulondsen
gav a diclil-ditio-foszfit
fino-ditivsav.

A nitrilck vagy tioamidok sgzervellen sa-
vak, példiul gosav, brom-hidrogénsav, kén-

sav vagy salélromsav: vagy szerves savak,

igy citromsav, fumidrsav, maleinsav vagy bo-

rostyiankosav; vagy szerves szulfonsavak,
igy alkil-szulfonsavak, példdul metin-szul-

fonsav vagy aril-szulfonsavak, igy p-toluol-
-szulfonsav-segitsdégével dlalakithalok a meg-
feleld savaddicios sokka.

A laldlminy szerint elbillithald vegyi-
letek eldonyos csoportiit alkotjik a (L11)
talinos képleltd vegyiletek, ahol a képletben
R, RZ, R RY K5 és X a korabban megadott
Jjelentési.

Kiilonogen eldonydsck azok a vegyllelek,
amelyek n (1V)  dllaldnos képlett kiindulasi
anyagokbol :llithatok eld, ahol M a korabban
megadotl jelentési.

Taldalmanyunk tovabbi részleleilt a kovel-
kezd példikkal szemléltetjiik, anélkal, hogy
taldlminyunkal a példrikra korlitoznank,

dl-

I. példa

8-Ciano-4-metil-5, 6, 7, 8-Letrahidro-ki-

nolin

73,56 ¢ (0,5 mdl)  4-metil-5, 6, 7, 8-tet~
rahidro-kinolin 300 ml tetrahidrofurannal ke-
szl oldatitl hozzdadjuk butil-litium 1,6 mo-
los, hexdannal  késznilt  oldatdhoz (344 i,
0,55 mol), amelyvet O °C-on tartunk. 10 perc

elleltével a kapott vords anionos oldatol hoz-

zaadjuk 94,6 ¢ (0,75  nol)  diizopropil-cidn-
—amid 300 ml] tetrahidrofurdnnal készult,
visgzafolyatis kozben forralt oldatdhoz. A

renkceioelegyet lehitjik, és jeges vizre ont-

itk (500 ml), 12 wolos vizes sosav-oldattial
semlegesitjik, ¢4 a szerves oldoszert csdok-
kentett, nyomason eltavolitjuk. A maradék

pH-értékét 1 molus vizes sosav-oldatial l-re
allitjuk be, majd kétszer 500 ml etil-acelattal
extrahdljuk, A vizes fazis pll-ériékét kalium-
-karbonitltal 10-re Allitjuk be, majd harom-
szor 300 ml diklor-metdnnal extrahdljuk. A
gzoerves  extraktumokat uz
oldoszert ellivolitjuk. A maradékot feloldjuk
metanolban, &s hidrogén-~klorid feles-
legével kezeljik, A kapoll kristalyokat ki-
szirve a cim szerinbi vestyvide!l hidroklorid ji-

megszarit juk, és

ateres

hoz jutunk. Kilermelés: 73 g (70%).

Analizis ercdményck a CnHizNz.HC]
osszegkaplet alapjin:
szamitolt: ¢ = 63,3%, H = 6,3%, N = 13,4%;
talalt: C = 63,04, H = 6,7%, N = 13,1%.
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2. példa
8-Ciano~5, G, 7, 8~letrahidro-hinolin

6,5 ml (B0 mmol) H, 6, 7, 8-telrahidro-ki-
nolin 35 ml benzollal készill oldatdt, melynek
homérsdkletél 10 ¢C alatt  tartjuk, 31,256 ml
(50 mmol) butil=litium 1,6 molos, hexdnnal keé-
szull oldatival kezeljlik. A kapoll anionos ol-
datol forrasig melegitjok, ina jd 6,3 &
(50 mmndl) diizopropil-ciin-amid 15 ml benzol-
lal hésziilt oldatival kezeljiik. |5 perc milva
av. elegyel lehaljok, és 20 ml vizzel meg-
bontjuk. A S7CIVes fazisl  elk0ionitjik,
szdritjuk  és  bepdroljuk. A maradékot
desziillalva 5,6 ¢ (71%) cim szerinti
vegyilelet kapunk, amelynek forrdspontja
156-110 ¢C/2 Hgwmm, meglelel a feltételezett
szerkezelnek. A megleleld hidroklorid
olvaddspontja: 185 °C (lisd az | 432 373,
szamu bril szabadalmi leirés 37, pdéldajatl).

3. példa
8-Ciano-5, 6, 7, 8-telrahidro-kinolin

1,3 mi 5, 6, 7, 8-lelrahidro-kinolinbol,
6 ml éterbdl és 6,25 ml, 1,6 molos hexdnos
butil-liLium-oldalbdl 10 mmdl 8-litio-5, 6, 7,
8-Lelrahidro-kinolin oldatal #llitjuk eld, majd
0 °C-on hozzaadjuk 3,9 g (30 mmdl) diizopro-
pil-cidn-amid 6 ml élerrel készill oldatdhoz.

A reahkcidelegyet a 2.
Lett mdédon feldolgozva 15 perc milva a cim
vegyiletel kapiuk, 8b%-os kiterme-

peéldiban ismertle-

szerinti
I¢nsel.
4. példa

8-Cinno-3-metil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-

nolin
Az 1. példa szerinti clidrist kovetve 3-

~metil-5, 6, 7, B-letrahidro-kinolint hexdnban
butil-litiummal kezellink, a reakcidele-
gvel diizopropil-cian-amid tetrahidrofurannal
késziilt, visszafolyalis melletl forralt oldata-
hoz adjuk. A reakcidelegyel vizzel kezeljik,
¢s a cin szerinti vegylletel az 1, példa sze-
rint eljirva hidroklorid formajaban izolaljuk,
Olvadispont: 189 °C.

ma jd

5. példa

Az 1. példa szerinli eljirast kovetlve, de
mias  kiinduldsi  anyagok felhaszndldsival a
kovelhezd vegyileleket hapjuk:

4.
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Kiindulédsi anyag RaRoNCN Termék
a) 2-fenil-5, 6, 7, 8- diizopropil-cidn- 8-ciano-2-fenil-
tetrahidro-kinolin ~amid -5, 6, 7, 8-tetrahid-
ro-kinolin, op:100 °C
b) 2-t-butil-5, 6, 7, 8- diizopropil-cidn- 2-terc-butil-8-
~tetrahidro-kinolin -amid -ciano-5, 6, 7, 8-
-tetrahidro-kinolin
c) 2-metil-5, 6, 7, 8~ diciklohexil- 8~ciano-2-metil-
~tetrahidro-kinolin ~cidn~amid -5, 6, 7, 8-telra~
hidro-kinolin
d) szim-oktahidro- di{terc-butil)- 4-ciano-szim-oktahidro-
-akridin -cian-amid -akridin, op: 88-90 °C
e) 3, 4-dimetil-5, 6- diizopropil- 8-ciano-3, 4~dimetil-
7, 8-tetlrahidro- cidn-amid -5, 6, 7, 8-tetrahidro-

~kinolin

f} 3, 4-dimetil-5, 6-
7, B-tetrahidro-
-kinolin

g) 3, 6-dimetil-5, 6~
7, 8-tetrahidro-
-kinolin

h) 1, 2, 3, 4, 7, 8,-
9, 10-oktlahidro-
fenatlridin

i) 2,3,5,6,7 8-
hexahidro-1H-ciklo-
penta [b] kinolin

J)  3-metil-ciklopen-
teno [b] piridin

6. példa

1-ciano-pi-
peridin

dietil-cidn-
-amid
diizopropil-

-cidn-amid9, 10

dimetil-cidn-
—amid

N-terc-butil-
-N-diklohexil~
~cidn-amid

zeliik, Ezutdin

~kinolin
8-ciano-3, 5-dimelil~
-5, 6, 7, 8-tetrahidro-
-kinolin
8-ciano-3, 6-dimetil-
-5, 6, 7, B8~tetrahidro-
-kinolin
4-ciano-1, 2, 3, 4, 7, 8,
~oktahidro~fenantridin

5-ciano-2, 3, 5, 6, 7, 8~
-hexahidro-1H-ciklo-
penta [b] kinolin
7-ciano-3-metil-ciklo-
penteno [b] piridin

az clegyel leh(OLjtik szobahd-

3=-Melit-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin-8-tio-
~karboxamid

A) 8,8 g (50 mmdl) 8-ciano-3-melil-5, 6, 7,
8-tetrahidro-kinolin 50 ml dikidr-metinnal és
dietil-ditio-foszfittal (8,4 ml, 50 mmol) ké-
szall elewydl visszafolynlds mellett sésavgaz—
zal kezeljuk. 2,50 ora milva a reakcid elegyel
lehiitjik szobahomérsékletre, és 250 ml élertl
adunk hozzi, A kivall csnpadékot kiszlrjuk,
dterrel mossuk és etanolbdl atkristilyositjuk.
11,1 g (40%) cim szorinti vegylletet kapunk
hidroklorid formdjaban, melynek olvaddspont-
ja 219 °C. A termék azonosnak mulatkozik a
I 432 378 szamd  brit szabadalmi leirds 18,
példidja szerinti autentikus mintival.

B) A fenti reakciol ismoteljuk, diklor-me-
tdn helvett diklor-etdnt hasznalva olddszer-
ként. A reakceido cgy ora alatt teljessé valik,
és a cim szerinli vegyilet hidrokloridja ke-
lethezik 45%-0s kitermeléssel.

7. példa

A-Melil=h, 6, 7, 8-telrahidro-kinolin-8-tio-
~-karboxamid

73 g (0,35 mol) 8-ciano-4-metil-5, 6, 7, 8-
~tetrahidro-kinolin, 60 mi (0,36 mol) dietil-di-
tifoszfal 6s 350 1wl dikldr-etin elegyét visz-
szafolvatis kozben 4 ordn AL sésavgdzzal ke-
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mérseékletre, szirjik ¢és a lerméket diklor-
etannal mossuk, majd welanol és éler elegyé-~
bol  atkristalyosiljuk. 74,5 g (88%Z) cim
szerinti vegyiiletet kapunk hidroklorid
formdjaban, amelyvnek olvaddsponlja 213 °C.
A termék azonos az 1 463 669 szdmu  brit
gzabadalmi leiras 1. példdja szerinl eldallitoit
vegytlet autentikug mintd javal,

8. példa

A 6. példa A) lépése szerint eljarva az 5.
példédban felsoroll nitrilek a kovetkezd Lio-
amidokka alakithatok:

a) 2-fenil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin-8-tio-
~-karboxamid, op: 154 ¢C
b) 2-terc-butil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin-

~8-tio~-karboxamid, op: 126 °C .

c) 2-metil-5H, 6, 7, B-letrahidro-kinolin-8-tio-
-kavboxamid, op: 498 °C
d) szim-okinhidro-akridin-4-tio-karboxamid,
op: 104-106 °C
e) 3, 4-dimetii-5, 6, 7, B-tetrahidro-kinolin-
~8-tio-harboxamid, op: 163-165 °C

) 3, 5-dimetil=5, 6, 7, 8-telrahidro-kinolin-
~8~-Lio-knrboxanid,
op: 226 °C

g) 3, 6-dimetil-5, 6, 7, 8-telrahidro-kinolin-

-8-Lio-karboxamid, op: 119 <C
L) 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, l0-oktahidro~fenantri-

din-4-tio-karboxamid, op: 162 °C
i) 2, 3, 5, 6, 7, B-hexahidro-1H-ciklopentia

hidrogdn-klorid-so,

5.
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[b] kinolin-5-tio-karboxamid, hidrogén-~
klorid-sd, op: 118 °C
J)  3-metil-ciklopenteno [b]

-karboxamid, op: 64-66 °C.

piridin-7-tio-

9. példa

5, 6, 7, 8-Tetrahidro-kinolin-8-tio-kar-

boxamid

54 g (34 mmdl) 8-ciano-5, 6, 7, 8-tetra-
hidro-kinolin 100 ml diklér-metldnnal és

5,75 ml dietil-ditio-foszfaltal készill elegyét
visszafolyatds mellett forralva hidrogénklo-
rid-gézzal kezeljik. 8 éra millva az elegyet
lehitjok szobahdmérsékletre, és éterrel hi-
gitjuk. A kivail csapadékot éterrel jol dtmos-
suk, és melanol és éter elegyébdl Atkrista-
lyositjuk. A cim szerinti vegyulet hidroklo-
ridjat kapjuk 7,0 g-nyi mennyiségben (90%).
A termék olvadaspontja 263 °C.

10. példa

8-Ciano-4-metil-5, 6, 7, 8-telrahidro-ki-

nolin

1,55 mdl butil-litium 25,5 ml (55 mmodl)
hexdnnal készilt oldatat 0-5 °C hémérsék-
leten tartjuk, argonatmoszféraban 4,65 g
(30 mmdl) N-terc-butil-ciklohexil-aminnal és
3,67 g (25 mmdl) 4-metil-5, 6, 7, 8-tetrahid-
ro-kinolin 10 ml telrahidrofurénnal készilt
oldatdval kezeljuk. 0,5 éris 5 °C-on végzett
reagéltalds uldn az elegyhez hozzdadjuk
3,5 g (28 mmdl) diizopropil-cidn-amid 10 ml
tetrahidrofurannal készilt oldatat, és az

elegyet tovibbi 0,5 éran 3t 0 °C-on kever-
juk. Az elcgyel megbontjuk 50 ml vizzel, a
vizes réteget 50 ml toluollal extrahaljuk, és
az egyesilell szerves fazisokat szaritjuk és
beparoljuk. A terc-butil-ciklohexil-amin csok-
kentett nyomdson végzell elldvolitdsa utan
olajos anyag marad vissza, amely NMR-spek-
troszkopos vizsgalatok szerint 89%-ban a cim
szerinti vegylleibdl és 11%-ban 4-ciano-me-
til-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolinbol all. A
tiszta cim szerinti vegyullelet ugy kalonitjuk
el, hogy metanolban, az 1. példiban ismerte-
tett modon hidrokloriddd alakitjuk.

11. példa
7-Ciano-ciklopenteno [b] piridin

Litium-diizopropil-amid oldatat [eldallitdsa
1,55 mdl bulil-litiumbdl, 64,5 ml (0,1 mdl) he-
xanban, és 14 ml (0,1 mdl) diizopropil-amin-
boél 30 ml tetrahidrofurdnban torténik] 0 °C-
-on argonatmoszféréban 5,96 g (50 mmodl)
ciklopenieno [b] piridin 10 ml tetrahidrofu-
rdnnal készult oldatdval kezeljik 0,5 ora el-
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teltével hozzdadjuk 7,0 g (55 mmdl) diizopro-
pilcidn-amid 10 ml tetrahidrofurénnal készilt
oldatdat. Tovédbbi 0,5 éra mulva a reakcidele-
gyet megbontjuk vizzel, toluollal extrahdljuk,
a szerves fazisl vizzel mossuk és beparoljuk.
A maradékol feloldjuk éler és izopropanol
elegyében, és éleres hidrogén-klorid oldat
feleslegével kezeljlik. A kivalt csapadékotl ki-
szirve a cim szerinti vegyuilel hidrokloridjat
kapjuk, 5,6 g-nyi mennyiségben. A termék
szublimdlés kdézben 170 °C-on olvad.

12. példa

4-Ciano-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8~oklahidro-
akridin

Litium-diizopropil-amid oldalst [el&dllitdsa
1,55 mdl butil-litium és 32,3 ml (50 mmol)
hexén, valamint 3,5 ml (25 mmdl) diizopropil-
-amin és 20 ml tetrahidrofuran felhaszndldsd-
val torténik] O °C-on tartjuk, és argonat-
moszféraban 4,68 g (25 mmodl) oklahidro-akri-
din 10 ml tetrahidrofurdnnal készill oldata-
val kezeljok. 0,5 6ra mulva hozzdadjuk 4,6 g
(28 mmol) N-ierc-butil-N-ciklohexil-cidn-amid
10 ml tetrahidrofurdnnal készGll oldatlat, és
az elegyet egy éjszakdn 4t keverjik. A re-
akcidelegyet vizzel megbontjuk, toluollal exi-
rahdljuk, és a szerves fazist vizzel mossuk,
szariljuk és beparoljuk. A maradékot felold-
juk etil-acetdtban, majd roévid szilikagél osz-
lopon engedjik at. 3,8 g cim szerintli vegyt-

letel kapunk, melynek olvadéspontja 88-
90 °C.
13. példa

1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-Oktahidro-6H-cik-
loheplalbl-kinolin-4-tio-karboxamid

A) Az 1. példiaban leirtak szerint eljarva,
1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-oktahidro-6H-ciklohep-
talblkinolint bulil-litiummal kezeliink hexén-
ban, majd a reakcidelegyel visszafolyatd hiitd
alatl forralt, tetrahidrofurénos diizopropil-
cianamid-oldathoz adjuk. A reakcidelegyet
vizzel kezelve 4-ciano-1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-
oklahidro-6H-ciklohepta[b]-kinolint kapunk.

B) A fenti terméket szaritjuk és diklor-
etdn és dietil-ditio-foszfal elegyében fel-

vessziik, majd az elegyel hidrogén-klorid
gizzal kezeljok 4 ordn 4t larld vissza-
fclyalas melleit. Az elegyel szobahbmér-

sékletre hOtjik és a terméket 10%-os natri-
um-hidroxid-oldatital kezeljik, majd kloro-
fermmal extrahaljuk. A kloroformos extrak-
tumol magnézium-szulfat felell szaritjuk, vi-
kuumban bepdroljuk és szilikagélen kroma-
tografdljuk. A kapott cim szerinti termék ol-
vaddspontja hexgnbdl végzell atkristalyositis
utldn 112 °C,

B-
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14. példa

2, 4-Dimetil-5, 6, 7, 8-letlrahidrokinolin-8-
~tio-karboxamid

A) 13, példa A) lépésében leirtak szerint
eljarva, a 2, 4-dimetil-5, 6, 7, 8-tetlrahidro-
kinolint 8-ciano-2, 4-dimetil-5, 6, 7, 8-lelra-
hidro-kinolinné alakitjuk, amelyet a 13. példa
B) lépésében leirtak szerint a cim szerinti
termékké alakilunk. A termék olvadaspontja
hexanbdl végzetlt dtkristdlyositds utdn 84 °C.

15. példa

3, 7, 7,-Trimetil-5, 6, 7, 8, -teirahidro-ki-
nolin-8-tio-karboxamid

3, 7, T-Trimetil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-
nolint az 1. példéban leirtak szerini 8-ciano-
3, 7, T-trimetil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolinna
alakitunk és az utdbbit a 6. példaban leirtak
szerint a cim szerinti vegyitletté alakitjuk. A
terméket hidrogén-klorid sdja forméjaban
vélasztjuk el, olvaddsponija izopropanolbdl
végzetl atkristdlyositas utén 162 °C.

16. példa

3-Metil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin-8-(N-
-metil)-tio-karboxamid

0,1 mdl 8-ciano-3-metil-5, 6, 7, 8-tetra-
hidro-kinolin, 100 il piridin és 75 ml, 33%
metil-amin lartalmu etanol elegyét hidrogén-
-szulfiddal telitjuk 0 °C-on, majd a reakcido~
elegyet bombacsdében 80 °C-on 48 6ran ke-
resztil melegitjuk. Az olddszereket vaku-
umban eltdvolitjuk, majd a terméket szilika-
gélen oszlopkromatografias eljarassal tisztit-
juk, eluensként 2% metanolt tartalmazd kloro-
formot hasznalunk. A termékel etil-acetaibol
atkristdlyositjuk, olvaddspontja 160 °C.

17. példa

3-Melil-5, 6, 7, 8-lelrahidro-kinolin-8-(N-
-n-butil)-tio-karboxamid

A 16. példa szerint eljirva, a 3-metil-
5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin-8-tio-karboxami-
dot n-butil-amin hidrogén-szulfiddal telitett
piridines oldatival kezeljik. A cim szerinti
term¢kel hidrogén-klorid-séva alakitjuk, ol-
vadiaspontja 195 °C (bomlassal).

18, példa

8-Ciano-3-melil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-
nolin
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1]

0,1 mdl 3-metil-8-ndtrium-5, 6, 7, 8-tetra-
hidro-kinolin oldatdt - melyet a 4 160 094
szamu amerikai egyestlt dllamokbeli szaba-
dalmi leirds szerint fenil-natriumbdl sllitottuk
el6 - 100 ml tetrahidrofurdnnal kezeljuk,
majd az elegyhez visszafolyald hutd alatti
forralds mellett 0,1 mdl diizopropil-cian-
-amidot adunk 100 ml tetrahidrofurénban
oldva. Az elegyet visszafolyaldé hiild alatt fél
érén 4t forraljuk, majd az 1. példéban leir-
tak szerint feldolgozzuk. A cim szerinti ler-
méket hidrogén-klorid-sévda alukitjuk, amely-
nek olvadaspontja propan-2-olbdl végzett at-
kristédlyositdas utdn 189 °C.

19. példa
8-Ciano-5, 6, 7, 8-letrahidro-kinolin

0,1 mdél 8-kélium-5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-
nolin oldaiét - amelyet 5, 6, 7, 8-tetrahidro-
kinolin és 0,1 mdl kélium-diizopropil-amid -
30 °C-on végzett reagaliatdasaval allitottunk
el6 - a 3. példdban leirtak szerint 0,3 mol
diizopropil-cidn-amid oldatédhoz adjuk. A szo-
kisos feldolgozés utdn cim szerinti terméket
kapunk, hidrogén-klorid-séjdnak olvadds-
pontja 185 °C.

20. példa
8-Ciano-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin

13,3 g (0,1 mol) 5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-
nolin, 44 ml 2,5 mdlos (0,11 mdl) éteres izo-
propil-magnézium-bromid és 100 ml toluol
elegyél olajftirddn melegitve az étert kidesz-
tilldljuk. Az elegyel tovédbbi 1 éran 4t
120 °C-on tartjuk, majd szobahdémérsékleire
hatjlik. Hozzidadunk 13,9 g (0,11 mdl) diizo-
propil-cidn-amidot, 200 ml tioluolban oldva,
majd fél ora elteltével az elegyet 100 ml viz-
zel hirtelen lehdtjik. Az elegyet etil-acetét-
tal higitjuk, majd Celite szlGrdén atszirjik. A
szurlet szerves fdzisal elvalasztjuk, szarit-
juk és bepsaroljuk.

A maradékot deszlilldlva 5 g cim szerinti
nyersiermékel kapunk, forraspontja 120~
130 °C 100 Pa nyoméson. A termékel etanol-
~éter elegyben hidrogén-klorid-séva alakit-
juk, majd elanolbdl 4atkristdlyositjuk. 3 g
terméket kapunk, amelynek fizikai jellemzdi
megegyeznek a vari adalokkal.

21. példa

B8-~Ciano-3-metil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-ki-
nolin

A 2. példdban leirtak szerint eljérva 3-

-melil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolinbdl allitunk
eld anionos oldatot és dibenzil-cidn-amiddal

7-



reagaltatjuk. A szokdsos feldolgozas utdn cim
szerinti  lerméket kapunk, forrdspontja
145 °C 6,45 Pa nyoméison.

22, példa
8-Ciano-5, 6, 7, 8-tetrahidro-kinolin

1,3 ml (10 mmdl) 5, 6, 7, 8-tetrahidro-
kinolin 10 ml benzollal készilt oldatit 10 °C
alatti  homérsékleten 6,256 ml 1,6 mdlos
(10 mmdl) hexédnos butil-litium-oldattal kezel-
juk. Fél ora elteltével 1,66 g (10 mmdl) l-ci-
ano-2, 2, 6, 6-tetrametil-piperidin oldatat ad-
juk az elegyhez és szobahOmérsékleten 5 o-
rén a8t keverjiuk. A reakcidelegyet vizzel hir-
telen leh(tjik és a szerves fazist sziritjuk
és bepdroljuk. A maradékot ledesztilldlva
55%-os hozammal cim szerinti terméket ka-
punk, forraspontja 135-140 °C 258 Pa nyoma-
son.

23. példa

4-Metil-5, 6, 7, B-tetrahidro-kinolin-8-tio-
-karboxamid

0,1 mdl 8-ciano~4-metil-5, 6, 7, 8-tetra~
hidro-kinolin, 0,2 mdl difenil-foszfino-ditiosav
és 200 m! propidn-2-ol elegyét 24 &ran &t
40 °C-on tartjuk. Az olddszert vdkuumban
ledesztillaljuk és a maradékol toluol és 2 n
hidrogén-klorid-oldal kozolt megosztjuk. A
vizes fdzist elvdlaszljuk, logositjuk, és di-
klér-metannal exirahdljuk. A szerves fidzis
szdritdsa és beparlasa utan cim szerinti tler-
méket kapunk, melyel melanolbdl &lkristd-
lyositunk és hidrogén-klorid-séva alakitunk.
A hidrogén-klorid-sé olvaddspontja etanol-
dler eclegybdl végzelt atkristdlyositds ulén
213 °C,

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaréds az (I) altaldnos képletd vegyi-
letek - a képleiben

RI, R2, R3, R4, és R* jelenlése egymasldl
fuggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénalomos
alkilesoport vagy fenilcsoport, vagy

R! és R? vagy R? vagy R? egyiit 3-5 szén-
atomos alkiléncsoportiot jelentenek,

n értéke 1, 2 vagy 3 és

X ciano- vagy -CSNHR csoportot jelenti, az
utobbi képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport -

és pavaddicids sdik elodllitdsdra, azzal jel-

lemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képleth ve-

gyulet - R, R?, R, R' és R® és n a targyi

korben mmegadott jelentésl, és

M jelentése litium-, natrium-,
vagy MgHal csoport, ahol

kaliumatom

e
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Hal klér-, brém- vagy jodatomol jelent -egy
RaRbNCN &ltaldnos képletd vegyulleltel rea-
gallatunk - a képleben Rs és Ry azonos
vagy kiilonbdzd, és jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoporl, 4-8 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy T7-12 szénatomos aralkil-ceoport, vagy
Ra és Rv egyutt a hozzajuk kapcsolddd nit-
rogénatommal egy helerociklusos gyGrit al-
kot-, és a kapott terméket prolon-forrdssal
kezeljik, majd kivint esetben egy kapotl,
(I) &ltaldanos képletd nitrilt, ahol X ciano-
ceoportol jelent, tioamiddlészerrel - eldnyd-
sen hidrogén-szulfiddal vagy (R®):PSSH alta-
ldnos képletd ditio-vegyuleilel, az uldbbi
képletben R® jeleniése fenil- vagy rovid-
szénlancu alkoxicsoport kezelink, majd
adoii esetben egy fenli médon kapott, X
helyén ~CSNHR altaldnos képlett csoportot
tartalmazd tioamidot vagy kivdnl eselben egy
X helyén cianocsoportol lartalmazé nitrill
suvaddiciés séva alakitunk.

2. Az 1. igénypontl szerinti eljdrés, azzal
jellemezve, hogy RaRoNCN Altaldnos képleti
vegyuletként diizopropil-cidn-amidot vagy N-
~-terc-butil-N-ciklohexil-cidn-amidot  haszna-
lunk.

3. Az 1. vagy 2. igényponi szerinti eljs-
rds, azzal jellemezve, hogy a (II) altaldnos
képleth és az RaRbNCN alialdnos képlell ve-
gyuletek reagallaldsdt gy végezzik, hogy a
(11) Alialdnos képleil vegylleieket adjuk az
RsRbNCN éltalénos képleth vegyutletek oldata~
hoz.

4. Az 1-3. igénypontiok barmelyike
szerinti eljdrds, azzal jcllemezve, hogy a (I1I)
dltaldnos képlelll vegylletek és az RaRsNCN
altaldnos képlelli vegylletek reagaliatdsat
fém-amid jelenléiében végezzik.

5. A 4, igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy fém-amidként egy MA altala-
nos képletii vegyliletet haszndilunk, ahol M
nétrium~, kalium- vagy litiumatomot jelent,
és A egy szekunder aminocsoportot képvisel,
melynek képlelte -NRSR!®, ahol R* és R!® je-
lentése megegyvezik Ra és Rn jelentésével.

6. Az 5. igényponl szerinti eljdras, azzal
jellemezve, hogy Ra.RuNCN 4altaldnos képletl
vegytlethént diizopropil-cidn-amidol és sze-
kunder aminkhént N-terc-butil-N-ciklohexil-
-amint hasznalunk.

7. Az 1. igénypont szerinli eljirds R!
vagy R? vagy R® helyén melilcsoportot, R*
és R% helvén hidrogénatomol tartalmazo (1)
altaldnos képleld vegylilel - amelyben n 2
eldoallitdsdra, azzal jellemezve, hogy (11)
Altaldnos képletl vegyilletként egy (1V) dlta-
linos képletl vegytiletel hasznalunk, ahol M
natrium-, kalium- vagy litiumatomot jelent.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljdrde X helyén -CSNH: csoportot tar-
talmazd (1) éllaldnos képletQi vegylilelek vagy
s6ik el6allitédsara, azzal jellemezve, hogy egy
(1) altalénos képlet( nitrilt - a képletben R},
R?, R} R*% RS és n jelenitése az 1. igény-
pontban megadott - egy (R®)2PSSH dltalinous

8-
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ponlban megadoll - egy (R¥)PSSH  dllalinos
képlettn ditio-vegytiletlel kezellink -~ a kdép-
letben R® Tenil- vagy rovidszénliancu alkoxi-
csoporiol jelent -, hidrogén=halogenid  jelen-

186446 18

létében, és a kapott (1) allalinos képlett Lio-
amidol, amelynek képletében X ~CSNHz cgo-
portot jelent, szabad bazis vagy savaddicios
8O forma piban izotdljuk.

1 lap képletekkel

A kiadaséri felel a Kozgnzdasigi ¢s Jogi Konyvkiadd igazguldjo
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Nemzetkozi osztalyozas:
C 07 D 215/48
C 07 D 221/04
C 07 D 219/04
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