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A taldlmény targya eljéras az /I/ &ltalénos
képleti vegylletek elbdllitéséra, ahol R Jelentése fenil-,
cikloalkil~-, tienil-, halogén-tienil-, alkil-tienil-,
furanil-, piridil—~ vagy tiazolilcsoport.

E vegyileteket ugy éllitjdk elé, hogy egy
/II/ &ltalédnos képleti epoxidot aceton-cianohidrinnel
reagédltatunk szerves bézis Jjelenléteében, inert szerves

olddszerben,
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A 3-sgzubsztitudlt-’-aril-oxi-propénamin-
szérmazékok gyégyszerként hasznélhaték a szerotonin vagy
noradrenalin djrafelvételét gatlé hatdsuk alapjén /lésd
példéul a 4,514,081 és a 4,956,388 szémi Amerikai Egye-
siilt Allamok-beli szabadalmi leirdsokat/. Az is ismert,
hogy az egyes enantiomerek Jellemz&i elénylsebbek a
racemét vegyilletekénél /lésd példaul a 4,956,388 szémi
Amerikai Egyesiilt Allamok-beli és & 369,685 szami eurépai
sgabdalmi leirést/.

A taldlmény szerint eljérast dolgoztunk
ki epoxid-kdztitermékek >-szubsztitualt-3-hidroxi-propén-
nitril-szérmazékokkd torténd Atalakitaséra, mely utébbiak
& fentebb emlitett gydgyszerek szintéziséhez hasznélhatédk.

KozelebbrSl meghatédrozva a talalmény
szerinti eljaréassal /I/ 4ltalénos képletii vegyiileteket
4llitunk el6, ahol

R Joelentése fenil-, 5~7 szénatomos ciklo-
alkil-, tienil-, halogén-tienil-,
/l=4 szénatomos alkil/-tienil-, furanil-,
piridil- vagy tiazolilcsoport.

‘ A taladlmény szerint e vegyiileteket Ugy
éllitauk el8, hogy egy /II/ altalénos képletii epoxidot
aceton-cianohidrinnel reagédltatunk nem-reakcidképes
sgerves béazis jelenlétében, inert szerves oldészerben.

Az /I/ 4ltalénos képletii vegyiiletek kbg-
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bensd termékek a B-szubsztitualt—5~aril-oxi~propanam1n-
szarmazékok el84llit&séhoz, emint ezt e leirasban hang-
silyosan szerepld 44314,081 éa 4,956,788 azami Amerikaj
Egyesiilt Allamok~beli szabadalmi leirasok ksglik. Az /1/
éltalénos ké;letii kdzbenss termékek az Ar-Y 4ltalédnos
képletii reagenssel reagaltathaték, ahol Y jé tévogé ¢80~
portot, mint p-toluolszulfonil~, meténszulfonilcsoportoh.
trifenil~foszfin-oxidot, halogénatomot vagy hasonlékat,
é8 Ar adott esetben helyettesitett fenil- vagy naftil-
¢soportot jelent, a fentebb idézett két Amerikal Egyesiilt
Allamok-beli szabadalmi leirés szerint. Ezutén a képz8dstt
5~tzubszt1tuélt~5—aril—oxi—propénnitril ismert eljéréasok=
kal a primer aminnd redukilhatd és adott esetben szekun~
der vagy tercier aminokks alkilezhet8, melyek valamennyi-
en gydgyszerek, az idézett szabadalmi leirésoknak meg-
felelben, Ugy is eljarhatunk, hogy az /1/ éltalénos kép-
letll kdzbensd terméket 618sz0r a primer eminng redukal-~
Juk, majd a fentiek szerint alkilezziik 8z Ar~Y altalénos
képletii vegyiilettel,

A taldlmany szerinti eljarédssal elényssen
olyan vegyiileteket 411itunk el8, ahol R jelentése fenil-
csoport. Igy a talalmény elényds megvalositédsakor a /II/
4ltalénos képletii vegylilet kereskedelmi forgalomban 1év6
/R/-8ztirol-oxid, Egyéb rokon /II/ &ltalénos képletil
kéztitermékek kereskedelmileg hozzéférhetdk, vagy ismert




eljérésokkal elballithatik,

Az /I/ 4ltalénos képletii vegyiiletek o8y
kirdlis szénatommsl rendelkeznek, azaz olyan atommsl,
melyhez az aril- és a hidroxilcsoport kotédik. A meg-
feleld /II/ &ltalénos kérletii epoxid prekurzor ugyanazon
kirdlils atomot tartalmazega. A taldlmany szerinti eljérés
régid=-gszelektiv, minthogy az egyetlen termék ez /I/
&ltalénos képletli 3-szubsztitudlt-3-hidroxi-propannitril;
3=-hidroxi~l-szubsztitudlt~propannitril képzbdiése nem
figyelhett meg. E reakcidé azonban nem sztereoszelektiv
az /I/ 4ltalancs kérletil enantiomerek egyikének vagy
mésikénak képzdéddse szempontjabdl., Igy a /II/ &ltalénos
képletil racédm epoxid haszndlatakor /I/ &ltaléanos képletil
racém vegylilet keletkezik; a /II/ &ltalénos képletii
kirélis epoxid hasznélatakor csak az egyik megfeleld
/I/ 4ltalénos kérletil enantiomer képzbédik.,

A taldlmény szerint hasznalt nem-reakcid-
képes szerves bazisok k&zé olyanok tartoznak, amelyek
oldédnek a reakcidkeverékben, de nem reagalnak a /II/
altalanos képleti epoxiddal, az /I/ Altalénos képletil
béta~cianchidrinnel, vagy az aceton-cianohidrinnel.
Ilyen szerves bAzisok példaul a trialkil-aminok, mint
trietil-amin, piridin és hasonldék. Az alkelmas szerves
nem reagalnak a /II/ Altalénos képletii epoxiddal, az
/I/ &ltalénos ké leti béta-cianohidrinnel, vagy az
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aceton-cianohidrinnel. Ilyen oldészerek példéul a halogén-
-alkdnok, mint metilén-klorid, 1l,2~diklér-etén és hason~
16k, és egyéb oldészerek, mint éterek /példéul dietil-
-éter, btetrahidrofuran, dimetoxi-etén/, aromés oldbészerek
/példéul benzol, talol/ és szénhidrogének /példéul

heptén, hexén, pentén, petroléter és hasonldk/.

A reskeid legkonnyebben szobahbémérséklet
feletti hémérsékleten, killondsen 40°C és a reakeidelegy
visszafolyasi hémérséklete kdzbty haaﬁhaté végre.

A reakcid legeldnytsebben akkor megy vég-
be, ha az aceton-cienohidrint és a szerves bazist a /II/
Adltalénos képleti epoxidhoz viszonyitva csekély moléaris
feleslegben alkalmazzuk. El8nyds arany érhett el leg-
alébb mintegy 10% molaris feleslegi aceton-cienohidrin
é8 bédzis alkalmazasakor.

A talédlmény szerinti eljéras olyan vegyi-
letek elb4llitéséra is hasznélhatdé, ahol R & fentebb
megadottaktol eltérd jelentésii. Igy a ieakoiéban példaul
olyan vegyiiletek is hasznalhaték, ahol R Jelentése l-4
szénatomos alkilcsoport, halogénnel szubsztituilt l-4
szénatomos alkilcsoport, 2«4 szénatomos alkenilecsoport,
kiilonbozd aril-oxi-szubsztituensek és hasonlék, Ezen-
feliill olyan epoxidok, shol egy tovabbi szubsztituens,
példaul alkilcsoport kotédik ugyanahhoz a szénatomhog,
amelyhez az R-csoport kapcsolédik, eredményesen alakit-
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haték &t a megfeleld béta~cianohidrinné. Igy asz eljaras
hatasos eszkdz a fentebb megadott specidlis R-szubszti-
tuensektdl eltéré R csoportokat tertalmazéd béta—ciano-
hidrinek el8allitéséara.

A talélmény szerinti eljéaras elénye, hogy
szerves reagensként aceton-cisnohidrin hasznalhaté a
szokasosan hasznélt, meglehetfsen mérgezd alkalifém-
-cianidok helyett. Lzenfeliil a kozolt eljariasban mellék-
termékként illékony aceton kéyzbdik, amely a reakcidelegy
feldolgozésa sorén eltavolithatd, kdrnyezetbarat médon
elimindlhaté vagy visszanyerhetd.,

A kivetkezl példdk a talalmany szerinti
eljarédst tovabb ismertetik. A példak csak illusztriléd
Jellegiiek 68 nem korlatozzak a talalmény hatoékdrét.,

1, kisérlet

/8/-3~fenil-3~hidroxi-propannitril elé-
allitésa

40,0 g /R/-sztirol-oxid, 31,12 g aceton-
-cianohidrin, 36,96 g trietil-amin és 150 ml tetrahidro-
furan keverékét 18 6réan 4t visszafolyatas kozben forral-
Juk. A reakcidkeveréket lehiit jiik, vakuumban beparol juk,
200 ml 2n kélium=~hidroxid-oldattal higitjuk és dietil-
-éterrel extrahdljuk, Az éteres kivonatokat egyesitjik,
magnézium-szulfét felett szaritjuk és vakuumben beparol-



va 34,5 g cimben megadott kdzbensd terméket kapunk,
IR /tiszta/3 3445, 3065, 3034, 2899, 2255,

1604, 1495, 1456, l4l2, 1329, 1204, 1087, 1058, 1028, 940,
868, 757, 703 cm

lp-NMR /300 MHz, CDCl/ delta 7,36 /m, 5H/,
4,98 /4, J=6,11 Hz, 1H/, 3,13 /széles s, 1H/, 2,71 /4,
J=6,09 Hz, 2H/;
| Pc-mr /300 Mz, CDC1;/ delta 27,86;
69,873 117,493 125,59; 128,70; 128,87; 141,164

Elemanalizis a 09H9N0 képlet alapjén:
szamitotts Cs 73,45 H: 6,16 N: 9,523
talalt: C: 73,26 H: 6,20 Nt 9,34%.

2. kisérlet _
3=-Fenil~3-hidroxi-propannitril elballitéasa
Az 1. kisérlet reakcidjét 1,0 g /8,3 mmol/
racém sztirol-oxiddal megismételjilkk, A hozam.l,l g /88%/
racém >-fenil=-3-hidroxi-propénnitril.
IR /tiszta/s 3445, 3065, 3034, 2899, 2255,
1604, 1495, 1456, 1412, 1329, 1204, 1087, 1058, 1028,
940, 868, 757, 703 om™l;
lp-MMR /200 MHgz, CIC1,/ delta 7,36 /m, 5H/,
4,98 /t, J=6,11 Hz, 1H/, 3,13 /széles s, 1H/, 2,71 /4,
J=6,09 Hz, 2H/;



1c-mMRr /300 MHz, CDC1,/ delta 27,864 69,87
117,49; 125,59; 128,70; 128,87; 141,16;

Elemanalizis a 09H9N0 képlet aiapjén:
szémitotts C: 73,45 H: 6,16 Ni 9,52;
talalts Ct 75,59 Hi 6,33 Nt 9,68%.

3. kisérlet

Megismételjiik a 2., kisérletet katalitikus
trietil-amint /25% mdélekvivalens/ 5,0 g /41,15 mmbl/
sztirol-oxiddal hasznélva. 5,34 g /87,6%/ vart terméket
kapunk.



Szabadalmi igénypontok

l. Eljérés az /I/ 4ltalénos képletii vegyii~
letek elb4llitaséra, ahol

R jelentése fenil-, 5~7 szénatomos ciklo~

alkil-, tienil-, halogén-tienil-, /l-4
szénatomos alkil/-tienil-, furanile,
piridil- vagy tiazolilcsoport,
azzal jelleme z ve , hogy egy /II/ 4ltalénos kép-
leti epoxidot - shol R jelentése a fenti - aceton-ciano-
hidrinnel reagaltatunk nem-reakcidképes szerves bazis
Jelenlétében, inert szerves olddszerben.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve , hogy szerves bazisként trialkil-
-amint hasznélunk,

3. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal
Jellemezve , hogy trialkil-aminként trietil-
-amint alkalmazunk.,

4, Az l. igénypont szerihti eljaréas, azzal
Jellemezve , hogy oldbszerként tetrahidrofurant
hasznélunk,

5. Az 1. igénypont szerinti eljar4s olyan
/I/ &ltalénos képletil vegyiletek el84llitdséra, ahol

R Jelentése fenilcsoport, azzal jel lemeszvVve,
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hogy megfelelben helyettesitett kiinduléanyagokat alkal-
mazunk,
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