(19) Orszagkdd:

_ MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS

(21) A kérelem tigyszama: P/P 00144
(22) A bejelentés napja: ~ 1995. 05. 31.
(30) Elsdbbségi adatok:

87/14013

1987. 06. 16, GB

Az alapul szolgélé szabadalom

szama: (0 296 749 orszdgkédja: EP

Az alapul szolglé kiilf6ldi szabadalomnak

az oltalmi id6 szamitasa szempontjabdl

figyelembe veend kezdd napja: 1988. 06. 14.

Az oltalom e naptdl szdmitott 20 évig tarthatd fenn.

A hazai oltalom kezdete: 1994. 07. Ol.

(11) Lajstromszam:

211142 A9

(51) Int. CLS

C 07 D 249/04
C 07 D 233/56

C 07 D 233/90

C 07 D 23926

C 07 D 213/04

A 61 K 31/41

A 61 K 31/44

A 61 K 31/505

(72) Felaldlék:

Edwards, Philip Neil, Bramhall, Cheshire (GB)

(73) Szabadalmas:

Large, Michael Stewart, Stoke-on-Trent,
Staffordshire (GB)

(74) Képviseld:

ZENECA L., London (GB)

dr. Jalsovszky Gyorgyné €s
dr. T6th-Urbéan Laszld, Budapest

(54)

(Szubsztitualt aralkil)-heterociklusos vegyiiletek

Az atmeneti oltalom az 1-7. és 9. igénypontokra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 24 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

HU 211142 A9



1 HU 211142 A9 2

A taldlmédny (szubsztitudlt aralkil)-heterociklusos ve-
gyiiletekre, kozelebbrd! olyan szarmazékokra vonatko-
zik, amelyek aromatdz enzim-inhibitorokként alkal-
mazhatdk.

Az aromatdz enzim az A gy(rli aromatizdléddsat
hozza létre kilonbozd szteroid hormonok metabolikus
képzddése sordn. Az aromds A gydriit tartalmazé, a
szervezetben keringd szteroid hormonoktdl tobbfajta
rdkos megbetegedés (koztik az emldrdk) fiigg. Az
ilyen rakos megbetegedések az aromds A gyiriit tartal-
mazd szteroid hormonok forrdsdnak eltdvolitdsdval,
példdul kombinalt mellékvese- és petefészek-eltdvoli-
tassal kezelhetSk. Ugyanez a hatds azonban ugy is
elérhet8, hogy a betegeknek a szteroidok A gyfiriijének
aromatizaléddsat gatlé vegyiiletet adnak be. A taldl-
mdny szerinti vegyiiletek erre a célra alkalmasak.

Eddig mdr szamos aromataz-inhibitor aktivitdssal
rendelkezd vegyiiletet ismertettek, amelyek klinikailag
legfontosabb képviselSje az aminoglutetimid. Az ami-
noglutetimid hatranyos tulajdonsdga azonban az, hogy
a szteroidmetabolizmust m4s médon is befolydsolja,
ennek kdvetkeztében haszndlatakor gyakran lépnek fel
nem kivant mellékhatdsok. A taldlmdny elsddleges cél-
Ja olyan aromatdz-inhibitor hatdsd vegyiiletek kialaki-
tdsa, amelyek az aminoglutetimidnél kisebb mértékben
fejtenek ki nem kivdnt mellékhatdsokat.

A 4226 878 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds tobbek kozott a jelen taldlmdny szerinti
vegyiiletekhez hasonl6 olyan szarmazékokat ismertet,
amelyekben az (1) 4ltaldnos képlet R® csoportja imida-
zolilcsoport, R'RZR*C-csoportja pedig (ami az idézett
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds 1.
igénypontjaban szereplé — (B),-Y csoportnak felel
meg) -CH,COOH vagy —CH,COO(2-7 szénatomos
alkil)-csoport lehet, A 4 271 170 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi lefrdsban t6bbek kozott a taldl-
mdny szerinti vegviiletekhez hasonlé olyan szdrmazé-
kok keriiltek ismertetésre, amelyekben az (I) dltaldnos
képlet R® csoportja piridilcsoport, R'RZ2R*C-csoportja
pedig -CH,CN csoport lehet (3. referenciapélda, 23.
hasib). A 4 713 387 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirds tobbek kozott a 2-[4-(piridin-3-il)-fe-
nil]-etanolt ismerteti (21. hasab, 48. sor). Az A 236 940
sz. eurdpai szabadalmi leirds t6bbek kozott a taldlmany
szerinti vegyiiletekhez hasonlé olyan szdrmazékokat
ismertet, amelyekben az (I) 4ltaldnos képlet R'R?RC-
csoportja helyén cianocsoport 4ll. Tanouchi és munka-
tarsai {J. Med. Chem. 24, 1149~115 (1981) tobbek
kozou azt az (1) dltaldnos képletnek megfeleld vegyii-
letet ismertetik, amelyben R piridilcsoportot, A etilén-
csoportot, R'R’RC- pedig -CH(OH)-CHj; csoportot
jelent. A Chem. Abstr. 99, 139 652b referdtum tSbbek
kozott a taldlmany szerinti vegyiiletekhez hasonlo
olyan vegyiiletet ismertet, ahol az (]} dltaldnos képlet
R® csoportja helyén 1,2,4-triazol-4-il-csoport, A he-
lyén metiléncsoport, az R'R?R*C-csaport helyén pe-
dig —CH(CH)-OCO-(szubsztitudlt ciklopropan)-cso-
port all. AJ. Org. Chem. 52(5), 946-948 (1987) kozle-
mény t6bbek kozott az (I) dhaldnos képletnek megfele-
16 olyan vegyiiletel ismertet, amelyben R® imidazolil-
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csoportot, A metiléncsoportot, R! hidroxilcsoportot, R?
és R? pedig egyardnt 4-metoxi-fenil-csoportot jelent.
Az idézett kozlemények egyike sem utal azonban arra,
hogy az ott felsorolt vegyiiletek aromatdz-inhibitorok-
ként alkalmazhatéak lennének.

A taldlmdny szerinti vegyiletek (I) altaldnos képle-
t{i (szubsztitualt aralkil)-heterociklusos vegyiiletek €s
azok gyégyészatilag alkalmazhaté savaddiciés s6i —
ahol a képletben

R! jelentése azido-, karbamoil-, ciano-, formil-, hid-
roxil- vagy nitrocsoport; 1-6 szénatomos 1-hidroxi-alkil-,
alkoxi-, alkil-karbamoil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil- vagy
alkil-szulfonil-csoport; adott esetben 1—4 1-6 szénato-
mos alkil-szubsztituenst hordozé 2-ciano-etil-csoport;
vagy 2-6 szénatomos alkanoil-, halogén-alkanoil-, alka-
noil-oxo-, alkanoil-amino-, dialkil-karbamoil- vagy alko-
xi-karbonil-csoport; R? és R? jelentése azonos vagy elté-
S lehet, és 1-6 szénatomos alkil-, deuterio-alkil- vagy
halogén-alkil-csoportot jelentenek, vagy

az R'R?R*C-csoport 1,1-diciano-etil- vagy trifluor-
metil-szulfonil-csoportot jelent,

R* hidrogénatomot, halogénatomot, cianocsoportot
vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy halogén-alkil-csoportot
jelent, R az R'R?RC-csoport jelentésénél felsorolt bar-
mely csoportot jelentheti, azonban nem feltétleniil azo-
nos az adott vegyiiletben lévs R'RZR*C-csoporttal. vagy
az R* csoport jelentésénél felsorolt barmely csoportot je-
lentheti, azonban nem feltétleniil azonos az adott vegyii-
letben 1év6 R* csoporttal, vagy karbamoil-, 1-pirrolidi-
nil-, karbonil-, piperidino-karbonil-, morfolino-karbonil-
vagy nitrocsoportot. 1-6 szénatomos alkoxi- vagy halo-
gén-alkoxi-csoporotot vagy 2-6 szénatomos alkanoil-
vagy alkoxi-karbonil-csoportot jelent, metilén- vagy eti-
léncsoportot jelent, amelyhez adott esetben egy vagy
tobb azonos vagy eltérd szubsztituens, éspedig deutérium-
vagy halogénatom, karbamoil-, ciano- vagy hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoport vagy 2—6
szénatomos alkanoili-oxi-csoport kapcsolédhat, azzal a
feltétellel, hogy ha az A csoport az R® csoport nitro-
génatomjdhoz kapcsol6dik, akkor a nitrogénatommal
szomszédos szénatomon nem hordozhat hidroxil-, alk-
oxi- vagy alkanoil-oxi-szubsztituenst, és R® 1H-1,2,4-tri-
azol- 1-il-, 4H-1,2,4-tnazol-4-il-, 1H-imidazol-1-il-, 5-ci-
ano- 1 H-imidazol-1-il-, 3-piridil- vagy S-pirimidinil-cso-
portot, vagy az 5-6s helyzetben 1-6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitudlt 1H-imidazol- 1-csoportot jelent, és az
utébbi csoportban az 1-6 szénatomos alkil-szubsztitu-
enshez adott esetben egy vagy t6bb karbamoil-, ciano-,
hidroxil- vagy 2—6 szénatomos alkoxi-karbonil-szubszti-
tuens kapcsolédhat, azzal afeltétellel, hogy ha R! hidro-
xilcsoportot, R, R* és R’ egyarant hidrogénatomot, A
metiléncsoportot és ugyanakkor R® piridilcsoportot je-
lent, akkor R* nem jelenthet metil- vagy 2-kl6r-1-metil-
etil-csoportot.

Az R} helyén 4116 vagy az R’ csoport részét képezd
{ha R® R'R?R*C-csoportot jelent) hidroxi-alkil-csoport
példdul hidroxi-metil-, 1-hidroxi-etil-, 1-hidroxi-1-me-
til-etil-, 1-hidroxi-propil-, 1-hidroxi-1-metil-propil-, 1-
hidroxi-2-metil-propil-, 1-hidroxi-butil-, 1-hidroxi-
pentil- vagy I-hidroxi-hexil-csoport lehet.
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Az R! vagy RS helyén 4116, illetve az R® csoport
részét képezd (ha R* R'RIR3C-csoportot jelent) alkoxi-
csoport, vagy az A csoporthoz adott esetben szubsztitu-
ensként kapcsol6d6 alkoxicsoport példdul metoxi-, eto-
Xi-, propoxi-, izoproxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-buto-
Xi-, terc-butoxi-, pentil-oxi-, neopentil-oxi- vagy hexil-
oxi-csoport lehet.

Az R! helyén 4116, illetve az RS csoport részét
képez6 (ha RS R'R?R3C-csoportot jelent) alkil-tio-cso-
port példdul metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-, izopropil-
tio-, butil-tio-, izobutil-tio-, szek-butil-tio-, terc-butil-
tio-, pentil-tio-, neopentil-tio- vagy hexil-tio-csoport
lehet.

Az R! helyén 4116, illetve az R3 csoport részét
képez6 (ha RS R'R?R¥*C-csoportot jelent) alkil-szulfi-
nil-csoport példdul metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, pro-
pil-szulfinil-, izopropil-szulfinil-, butil-szulfinil-, izo-
butil-szulfinil-, szek-butil-szulfinil-, terc-butil-szulfi-
nil-, pentil-szulfinil-, neopentil-szulfinil- vagy hexil-
szulfinil-csoport lehet.

Az R! helyén 4ll6, illetve az RS csoport részét
képezd (ha R® R'RIR3C-csoportot jelent) alkil-szulfo-
nil-csoport példdul metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, pro-
pil-szulfonil-, izopropil-szulfonil-, butil-szulfonil-, izo-
butil-szulfonil-, pentil-szulfonil-, neopentil-szulfonil-
vagy hexil-szulfonil-csoport lehet.

Az R! vagy R® helyén 416, illetve az R® csoport
részét képezd (ha R® R'R?RC-csoportot jelent) alka-
noilcsoport példaul acetil-, butiril-, izobutiril-, valeril-,
izovaleril-, pivaloil- vagy hexanoilcsoport lehet.

Az R! helyén 416, illetve az R® csoport részét
képez6 (ha R® R'RIR*C-csoportot jelent) halogén-al-
kanoil-csoport példdul klér-acetil-, diklér-acetil-, tri-
klér-acetil-trifluor-acetil-, 2,2,2,-trikl6r-propionil-,
2.2,2-trifluor-propionil-, 1,2,2-trifluor-propionil-,
1,2,2,2-tetrafluor-propionil-, perfluor-propionil-,
2.2,3,3 3-pentafluor-butiril-,  2,2-dik1ér-3,3,3-trifluor-
butiril-, 4,4,4-trifluor-valeril- vagy 5,5,5-trifluor-hexa-
noil-csoport lehet.

Az R! helyén 4116, illetve az RS csoport részét
képezd (ha RS R'RZR*C-csoportot jelent) alkanoil-oxi-
csoport, vagy az A csoporthoz adott esetben szubsztitu-
ensként kapcsol6d6 alkanoil-oxi-csoport példdul aceto-
xi-, propionil-oxi-, butiril-oxi-, izobutiril-oxi-, valeril-
oxi-, izovaleril-oxi-, pivaloil-oxi- vagy hexanoil-oxi-
csoport lehet.

Az R! helyén 4116, illetve az R® csoport részét
képez (ha RS R'R?R3C-csoportot jelent) alkanoil-ami-
no-csoport példdul acetamido-, propionamido-, butir-
amido-, izobutiramido-, valeramido-, izovaleramido-,
pivalamido- vagy hex4namido-csoport lehet.

Az R! vagy R® helyén 4ll6, illetve az R® csoport
részét képez6 (ha RS R'RZR3C-csoportot jelent) alkoxi-
karbonil-csoport példdul metoxi-karbonil-, etoxi-kar-
bonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, buto-
xi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, szek-butoxi-karbo-
nil-, terc-butoxi-karbonil- vagy pentil-oxi-karbonil-
csoport lehet.

Az R%, R? vagy R* helyén 4l16, illetve az A csoport-
hoz adott esetben szubsztituensként kapcsolédé alkil-
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csoport példéul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, neopentil-
vagy hexil-csoport lehet.

Az R? vagy R? helyén 4116 deuterio-alkil-csoport
példaul trideuterio-metil-csoport lehet.

Az R%, R? vagy R* helyén 4116 halogén-alkil-cso-
port példdul mono-, di- vagy triklér-metil-, mono-, di-
vagy trifluor-metil-, 2,2,2-trikl6r- vagy -trifluor-etil-,
1,2,2-triklér- vagy  -trifluor-etil-, pentafluor-etil-,
2,2,3,3,3-pentafluor-propil-,  2,2-dikl6r-3,3,3-trifluor-
propil-, 4,4, 4-trifluor-butil-, 5,5,5-trifluor-pentil- vagy
6.6,6-trifluor-hexil-csoport lehet.

Az R* helyén 4116 halogénatom példdul fluor-, kl6r-
, brém- vagy j6datom lehet.

Az R® helyén 4116 halogén-alkoxi-csoport példdul
mono-, di- vagy triklér-metoxi-, mono-, di- vagy triflu-
or-metoxi-, brém-metoxi-, jéd-metoxi-, 2,2,2-trikl6r-
vagy -trifluor-etoxi-, 1,2,2-trikl6r- vagy -trifluor-etoxi-,
pentafluor-etoxi-, 2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi-, 2,2-
dikiér-3,3,3-trifluor-propoxi-,  4,4,4-trifluor-butoxi-,
5,5,5-trifluor-pentil-oxi- vagy 6,6,6-trifluor-hexil-oxi-
csoport lehet.

Az A helyén 4116 szubsztitudlt metilén- vagy etilén-
csoport példdul etilidén-, propilidén-, butilidén-, 1-
vagy 2-metil-etilén-, 1,2-dimetil-etilén-, dideuterio-
metilén-, difluor-metilén-, hidroxi-metilén-, ciano-me-
tilén-, karbamoil-metilén- vagy a benzolgyfirthdz az
1-es helyzetii szénatomon keresztiil kapcsol6d6 1-hid-
roxi-etilén-csoport lehet.

A gy6gydszatilag alkalmazhaté savaddicids sék
péld4ul hidrokloridok, hidrobromidok, szulfatok, nitrd-
tok, foszfétok és p-toluol-szulfondtok lehetnek.

Ha az A csoporthoz egy vagy tobb, a fentiekben
meghatdrozott szubsztituens kapcsolédik, az A csoport
egyik vagy mindkét szénatomja aszimmetrikusan lehet
szubsztitudlva: ezen kiviil adott esetben az R!, R? és R’
csoportokat hordozé szénatom is lehet aszimmetriku-
san szubsztitudlva. Igy a taldlmény szerinti vegyiiletek
racém vagy optikailag aktiv formdban létezhetnek. Az
ilyen optikailag aktiv és mezoformék szintetizdldsdnak
vagy elvdlasztdsdnak médja, valamint azok aromatdz-
inhibitor sajitsdgainak meghatdrozdsa szakember 4lta-
l4nos ismeretei korébe tartozik.

A taldlmédny szerinti vegyiiletek eldnyds csoportjat
alkotjdk azok a szdrmazékok, amelyekben R! ciano-
csoportot, RS R! helyén cianocsoportot vagy hidroxil-
csoportot hordozé R'R?R3C-csoportot, RS pedig 1H-
imidazol-1-il- vagy 1H-1,2,4-triazol-1-il-csoportot je-
lent; és kiiléntsen eldnyosek az utébbi vegyiiletek ko-
rébe tartozé azon szdrmazékok, amelyekben R! és R?
mind az R'R?R3C-csoportban, mind pedig az R cso-
portban metil- vagy trideuterio-metil-csoportot, A pe-
dig metilén- vagy dideuterio-metilén-csoportot képvi-
sel.

KiemelkedSen elényosek az 1., 9., 33, 53. és 54.
példdban lefrt vegyiiletek, azaz a 2,2-[5-(1H-1,2 4-tri-
azol-1-il-metil)-1,3,-fenilén]-di-(2-metil-propiononit-
ril), a 2,2’-[5,7-imidazol-1-il-metil)-1,3,-fenilén-di-2-
metil-propiononitril), a 2-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-
(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)-fenil]-2-metil-propiono-
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nitril], a 2,’-[5-dideuterio-(1H-1,2,4-triazo}- 1-il)-metil-
1,3-fenilén]-di-2(-{trideuterio-metil]-3,3,3-trideuterio
-propionitril) és a 2,2’-[5-dideuterio-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-metil- 1,3-fenilén}-di-(2-metil-propionitril).

A taldlméany szerinti vegyiiletekel az analdg vegyii-
letek el6dllitdsdra onmagukban ismert mdédszerekkel
allithatjuk eld. A taldlmany tdrgyat képezik a kovetke-
z8kben ismertetendd eljdrdsok is — amennyiben mdst
nem kozliink, a felsorolandé képletekben R}, R2, R3,
R* R’ R®és A jelentése a fenti.

(a) Egy (II) dltalanos képletti vegyiiletet - ahol X
ismert, Kiszorithaté tdvozécsoportot jelent — egy RCH
altaldnos képletii heterociklusos vegyiilettel, vagy an-
nak reakcidképes fémszdrmazékaval, vagy annak a (II)
altaldnos képletii vegyiilettel nem reagdltatandé nitro-
génatomon ismert nitrogén-védGesoportot hordozé vé-
dett szdrmazékdval reagéltatunk, majd a véddesoportot
lehasitjuk; vagy

(b) A helyén hidroxi-metilén-csoportot vagy a ben-
zolgyiirihoz az 1-es helyzetl szénatomon keresztiil
kapcsolddo, adott esetben szubsztitudlt 2-hidroxi-eti-
lén-csoportot tartalmazé vegyiiletek elGallitdsdra egy
(IIT) dltaldnos képletli oxovegyiiletet — a képletben A'
vegyértékkotést vagy adott esetben a fentiek szerint
szubsztitudlt metiléncsoportot jelent, R7 pedig az A
csoporthoz adott esetben kapcsol6dé, fent felsorolt
szubsztituensek valamelyikét jelenti — egy R®H 4ltal4-
nos képletii heterociklusos vegyiilet alkdlifém-szdrma-
zékdval reagaltatunk; vagy

(c) A helyén a benzolgyiiriihoz az 1-es helyzetii
szénatomon keresztiil kapcsolédé 1-hidroxi-etilén-cso-
portol tartalmazé vegyiiletek eldéllitdséra egy (IV) dl-
taldnos képletdi, adott esetben kozvetleniil a reakcid-
elegyben kialakitott epoxidot egy RSH 4ltalanos képle-
1 heterociklusos vegyiiletiel reagaltatunk; vagy

(d) R® helyén 5-ciano-imidazol-1-il-csoportot tar-
talmazé vegyiiletek el6dllitdsdra egy megfeleld 5-oxi-
mino-imidazol-1-il-vegyiiletet vizelvondszerrel reagal-
tatunk;

majd kivant esetben

(i) egy R!, R* vagy R® helyén cianocsoportot tartal-
mazd, taldlmany szerinti vegyiiletet savval hidrolizalva
egy megfeleld, karbamoil-szubsztituenst hordozd taldl-
mdny szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(i) egy R! vagy RY helyén alkoxi-karbonil-csopor-
tot hordoz6 taldlmdny szerinti vegyiiletet amménidval,
pirrolidinnel, piperidinnel vagy morfolinnal reagéltatva
egy R' vagy R® helyén a megfelel karbamoil-szubszti-
tuenst vagy RS helyén a megfeleld 1-pirrolidinil-karbo-
nil-, piperidino-karbonil- vagy morfolino-karbonil-
szubsztituenst hordoz¢6 taldlmény szerinti vegyiiletté
alakitunk; vagy

(iii) egy R' vagy R® helyén karbamoilcsoportat
hordozé taldlmdany szerinti vegyiiletet savanhidriddel
dehidratdlva egy megfeleld ciano-szubsztituenst hor-
doz6 taldlmény szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(iv) egy R! vagy R? helyén alkoxi-karbonil-szubsz-
tituenst hordozé taldlmény szerinti vegyiiletet reduka-
lassal egy megfeleld, hidroxi-metil-szubsztituenst hor-
doz6 taldlmaény szerinti vegyuletté alakitunk; vagy
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(v) egy R* vagy R’ helyén hidroxi-alkil-csoportot
hordozé taldlmdny szerinti vegyiiletet halogéne-
zGszerrel reagiltatva R* vagy RS helyén a megfelels
halogén-alkil-szubsztituenst hordozé taldlmény szerin-
ti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(vi) egy R helyén halogén-alkil-szubsztituenst hor-
dozé taldlmény szerinti vegyiiletet alkélifém-cianiddal
reagdltatva a megfeleid, R helyén R'R?*R*C-csoportot
— ami ciano-alkil-szubsztituenst jelent — hordoz6 taldl-
mdny szerinti vegyiletté alakitjuk; vagy

(vii) egy RY helyén halogén-alkil-csoportot hordozé
taldlméany szerinti vegyiiletet alkdlifém-alkil-tioldtial
reagiliatva a megfelels, R helyén R'R?R3*C-csoportot
és ebben R! helyén alkil-tio-csoportot hordozé taldl-
many szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(viii) egy R helyén R'RZR3C-csoportot és ebben
R! helyén alkil-tio-csoportot hordoz6 taldlmany szerin-
ti vegyiiletet oxidalszerrel reagaltatva egy R® helyén
R'R2R3C-csoportot és ebben R! helyén alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonil-csoportot tartalmazé taldlmany
szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(ix) egy R! vagy RY helyén alkoxi-karbonil-csopor-
tot hordozé taldlmany szerinti vegyiiletet alkil-magné-
zium-halogeniddel reagéltatva R' vagy R helyén a
megfeleld hidroxi-alkil-csoportot hordozé taldlméany
szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(x) egy az A csoporton hidroxil-szubsztituenst hor-
doz6 taldlmany szerinti vegyiiletet halogénezdszerrel
reagiltatva az A csoporton a megfeleld halogén-
szubsztituenst hordozé taldlmdny szerinti vegyiileté
alakitjuk; vagy

(xi) egy az A csoporton halogén-szubsztituenst hor-
dozé taldlmédny szerinti vegyiiletet hidrogénezve a
megfeleld, az A csoporton halogén-szubsztituenst nem
hordozé taldlmény szerinti vegyiiletté alakitjuk: vagy

(xii) egy R! helyén 1-hidroxi-alkil-csoportot (ahol
az l-es helyzetd szénatomhoz hidrogénatom is kapcso-
16dik) hordozd taldlmény szerinti vegyiiletet oxiddlva a
megfeleld, R' helyén alkanoil-csoportot hordozo taldl-
mdny szerinti vegyiiletté alakiyuk; vagy

(xiil) egy A helyén a benzolgyf(irlihdz az etiléncso-
port l-es helyzetli szénatomjdn keresztiil kapcsolédo
1-hidroxi-etilén-csoportot hordozé taldlmény szerinti
vegyiiletet halogénezdszerrel reagéltatva a megfeleld
1-halogén-ctilén-vegyiiletté alakitunk, az 1-halogén-
etilén-vegyiiletet dehidrohalogénezéssel a megfelels, A
helyén viniléncsoportot hordozé vegyiiletté alakitjuk,
és az A helyén viniléncsoportot hordozé vegyiiletté
alakitjuk, és az A helyén viniléncsoportot hordozé ve-
gyiiletet hidrogénezéssel a megfeleld, A helyén etilén-
csoportot hordozd taldlmany szerinti vegyiiletté alakit-
Jjuk; vagy

(xiv) egy R! helyén 2-6 szénatomos alkanoilcso-
portot hordoz6 taldlmény szerinti vegyiiletet redukdlds-
sal a megfelel, R' helyén I-hidroxi-alkil-csoportot
hordoz6 taldlmdny szerinti vegyiletté alakitjuk; vagy

(xv) egy R! helyén hidroxilcsoportot hordozé taldl-
mdny szerinti vegyiiletet trialkil-szildnnal reagdltatva a
megfelels, R helyén alkilcsoportot hordozé taldlmany
szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy
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(xvi) egy R* helyén halogénatomot taldlmany sze-
rinti vegyiiletet fémcianiddal reagéltatva a megfelels,
R* helyén cianocsoportot hordozé taldlmény szerinti
vegyiiletté alakitjuk.

Az (a) eljirdsban az X helyén 4ll6 kicserélhetd
tavozdcsoport példdul halogénatom, igy ki6r- vagy
brématom, vagy alkil-szulfonil-oxi- vagy aril-szulfo-
nil-oxil-csoport, igy mezil-oxi- vagy tozil-oxil-csoport,
vagy hidroxilcsoport lehet. Ha X hidroxilcsoportot je-
lent, az eljardst eldnydsen trifluor-ecetsavban végez-
ziik. Az R®H 4ltaldnos képletii heterociklusos vegyiilet
alkalmas fémszdrmazékai az alk4lifém-szarmazékok,
igy példdul a ndtrium-1H-1,2,4-triazol vagy a 3-piridil-
litium. Az RH 4ltaldnos képletii vegyiileteknek a (II)
dltaldnos képletli vegyiiletekkel nem reagsltatandé nit-
rogénatomjdra felvihet ismert nitrogén-véddesoport
példdul tritilcsoport lehet. Ezt a tritil-védScsoportot
savas kezeléssel konnyen lehasithatjuk. Ilyen védett
heterociklusos vegyiiletek felhaszndl4s4t ismerteti az 5.
és 6. példa, ahol R®H 4laldnos képletli vegyiiletként
4-metil-1-tritil-imidazolt haszndlunk, és igy a nem ki-
vant 4-metil-1-imidazolil-izomerek helyett a kivant 5-
metil-1-imidazolil-vegyiileteket kapjuk.

Az (a) eljdrdsban kiinduldsi anyagként felhaszn4l-
haté. X helyén brématomot tartalmazé (I) altaldnos
képletll vegyiileteket szok4sos, viszonylag egyszerii el-
jérasokkal dllithatjuk el5, amelyekben a megfelels
szubsztitudlt alkil-benzolok brémozdsa szerepel. [y
példdul az (V) képletd 3,5-bisz (brém-metil)-toluolt
kdlium-cianiddal reagdliatjuk, a kapott 3,5-bisz (ciano-
metil)-toluolt Rl vagy R7I 4ltaldnos képletdi jod-alkén-
nal reagdltatjuk, majd a kapout (VII) 4ltaldnos képletii
vegyiiletet N-brém-szukcinimiddel brémozva alakitjuk
at a kivant, X helyén brématomot tartalmazé (II) 4ltalé-
nos képletfi kiinduldsd anyaggd.

Hasonléan, az X helyén klératomot vagy alkil-szulfo-
nil-oxi- vagy aril-szulfonil-oxi-csoportot hordozé (II) 4l-
taldnos képletli kiinduldsi anyagokat is hagyomaényos
mddszerekkel alakithatjuk ki. gy példaul a (VIII) képleti
3,5-dimetil-benzosav-metil-észtert N-brém-szukcin-
imiddel brémozzuk, majd a kapott (IX) képletii 3,5-bisz
(brém-metil)-vegyiiletet a fentiekben k&zdltek szerint a
megfeleld (X) képletdi dinitrillé, illetve (XI) képletfi alki-
lezett dinitrillé alakitjuk. Ezutdn a (XI) képletii vegyiile-
tet — példdul litium-bérhidriddel - a megfeleld (XII) kép-
letii alkoholld redukdljuk, amit ezutdn tionil-kloriddal
vagy foszforil-kloriddal reagéltatva a kivént, X helyén
klératomot tartalmazé (II) 4ltaldnos képletii kiinduldsi
anyaggd alakitunk, vagy a megfeleld alkil-szulfonil-klo-
riddal vagy aril-szulfonil-kloriddal (péld4ul mezil-klorid-
dal vagy tozil-kloriddal) reagéltatva a megfelel, X he-
lyén alkil-szulfonil-oxi- vagy aril-szulfonil-oxi-csoportot
tartalmazé (II) dltaldnos képletii kiinduldsi anyaggs ala-
kitunk. Lényegében hasonlé eljardsokkal allithatjuk el5 a
més fenti szubsztituenseket hordozé (I1) dlialdnos képletd
kiinduldsi anyagokat is.

Az X helyén hidroxilcsoportot hordozé (II) 4ltald-
nos képleti kiinduldsi anyagokat szintén hagyomanyos
médszerekkel, példaul a (XII) 4ltaldnos képletii vegyii-
letek elGdllitdsara fent ismertetett médon éllithatjuk
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eld. A megfelels, A helyén alkilezett metiléncsoportot
tartalmaz6 kiinduldsi anyagokat ugy éllithatjuk eld,
hogy a megfeleld metoxi-karbonil-vegyiileteket — pél-
d4ul a (XI) 4ltaldnos képletli vegyiileteket — Grignard-
reagenssel, példdul metil-magnézium-kloriddal reagél-
tatjuk.

Az R°H 4dltaldnos képletli heterociklusos vegyiile-
teknek a (b) eljardsban felhaszndlhaté fémszdrmazékai
a fenti (a) eljdrdsndl ismertetett megfeleld vegyiiletek
lehetnek.

A (b) eljardsban kiinduldsi anyagokként felhaszn4lt
(1) 4ltaldnos képletli oxovegyiileteket a megfeleld
hidroxi-alkil-vegyiiletek (példdul a (XII) képletii ve-
gyiilet) oxiddlasdval dllithatjuk eld. Oxidédlészerként
példdul piridinium-klér-krométot haszndlhatunk.

A (c) eljardsban felhaszndlt (IV) gltaldnos képletii
epoxidokat gy dllithatjuk el8, hogy a (III) dltaldnos
képletii aldehideket bazis, példdul kdlium-hidroxid je-
lenlétében trimetil-szulfoxénium-jodiddal reagéltatjuk.
Az epoxidot elkiilonithetjiik, és azutdn reagéltathatjuk
az R® dltaldnos képleti heterociklusos vegyiilettel,
vagy az epoxid-vegyiiletet magdban a reakciéelegyben
alakithatjuk ki dgy, hogy a (III) 4ltaldnos képletii alde-
hidet, a trimetil-szulfoxénium-jodidot és az R®H 4ltal4-
nos képletli heterociklusos vegyiiletet egy reakciéban
reagéltatjuk egymassal.

A (d) eljdrdsban vizelvonészerként példdul triftuor-
ecetsav-anhidridet haszndlhatunk.

Az adott esetben végrehajtandé (i) eljérasban a hid-
rolizishez savként példdul sésavat vagy kénsavat hasz-
nélhatunk.

Az adott esetben végrehajtandé (iii) eljardsban sav-
anhidridként példdul trifluor-ecetsav-anhidridet hasz-
nélhatunk.

Az adott esetben végrehajtandé (iv) eljirisban a
redukciot példdul fémhibrid redukélészerrel, igy liti-
um-aluminium-hidriddel vagy litium-bérhidriddel vé-
gezhetjiik.

Az adott esetben végrehajtandé (v), (x) és (xiii)
eljdrdsban halogénezGszerként példdul tionil-kloridot
vagy foszforil-kloridot haszndlhatunk.

A (vi) eljdrasban alkdlifém-cianidként példdul kali-
um-cianidot vagy ndtrium-cianidot haszn4lhatunk.

Az adott esetben végrehajtand6 (viii) eljérasban az
oxidaciét példdul persa-szdrmazékkal, igy nétrium-per-
jodattal, perecetsavval vagy m-klor-perbenzoesavval
végezhetjiik.

Az adott esetben végrehajtand6 (x) eljardsban a
fluor-szubsztitudlt taldlmény szerinti vegyiletek el64l-
litdsdra halogénezGszerként példdul (dietil-amino)-
kén-trifluoridot haszn4lhatunk.

Az adott esetben végrehajtandé (xi) eljdrdsban a
hidrogénezést normal nyomdson és hSmérsékleten,
fémkatalizdtor, példaul pallddium, platina vagy nikkel
jelenlétében végezhetjiik.

Az adott esetben végrehajtandé (xii) eljdrdsban az
oxidéci6t példdul dimetil-szulfoxiddal és oxalil-klorid-
dal, Jones reagenssel vagy perjodindnnal végezhetjiik.

Az adott esetben végrehajtandd (xiii) eljardsban a
dehidrohalogénezést bazissal, példdul nétrium-triazol-
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lal, néatrium-(r6vidszénldnci alkoxid)-dal vagy ndtri-
um-hidroxiddal végezhetjiik.

Az adott esetben végrehajtandé (xiv) eljdrdsban re-
dukdélészerként példdul néatrium-bdérhidridet hasznélha-
tunk,

Az adott esetben végrehajtandé (xv) eljardsban tri-
alkil-szildnként példdul trietil-szildnt hasznélhatunk
trifluor-ecetsavban.

Az adott esetben végrehajtand6 (xvi) eljdrasban az
alkalmas halogén-szubsztituens példdul brématom,
mig az alkalmas fémcianid példdul réz(I)-cianid lehet.

A taldlmdny szerinti (a)-(d) eljdrast és az adott
esetben ezutdn végrehajtandd (i)—(xiii) eljirdsokat a
kozoltek szerint végezhetjiik, és a reakcidt melegitéssel
gyorsithatjuk vagy tehetjiik teljessé.

Miként miér fentebb kézoltiik, a taldlmdny szerinti
(I) dltaldnos képletii vegyiiletek aromatdz-inhibitorok-
ként haszndlhaték. Az aromatdz gdtldsdt a kovetkezd
vizsgdlatokkal mutathatjuk ki:

A hatds kimuraidsa in vitro kdrillmények kozon:

Az aromatdz-inhibitor hatdst Ryan mddszerével [I.
Biol. Chem. 234, 268 (1959)] mértiik, a humén placen-
ta mikroszomdlis frakcidjdban 1évS enzim felhasznald-
sdval. Az enzim aktivitdsdnak meghatdrozdsdra mértiik
a 0.5 mikromolos (1. 2B-3H-tesztoszteronbdl 37 °C-
on 20 percig végzett inkubalds sordn felszabadult trici-
umozott viz mennyiségét. A médszer 1ényegében meg-
egyezett Thomson és Siiteri eljardsaval [J. Biol. Chem.
249, 5364 (1974)], azzal a kiilonbséggel, hogy and-
rosztén-dion helyett tesztoszteront haszndltunk. A vizs-
gdlandé vegyiileteket dimetil-szulfoxidban (DMSO)
oldottuk fel. majd 2, 0.2 vagy 0,02 pg/ml végkoncent-
rdcid eléréséig higitottuk az oldatokat. A reakci6é meg-
inditdsara a szubszirdtumot (tesztoszteront), kofaktoro-
kat (NADPH gliikéz-6-foszfatot és ghiikGz-6-foszfét-
dehidrogendzt) €s/vagy csak DMSO-1, vagy a vizsga-
landé vegyiilet DMSO-val készitett oldatdt tartalmazd,
50 pl oldathoz 50 ul mikroszéma-szuszpenziét adtunk.
Minden vizsgdlandé vegyiletnél minden egyes kon-
centrdcidra hdromszor ismételtiik meg a vizsgdlatot. A
reakci6t csontszén 0.5 tdmeg/térfogat %-os vizes Dext-
rén-T70 oldanal készitett, 5 tomeg/iérfogat %-os
szuszpenzidjanak 200 ml mennyiségét beadva ledllitot-
tuk. 1 dra elteltével a csontszenet centrifugdldssal leva-
lasztottuk, a feliilisz6b6l 150 pl térfogati mintat vet-
tiink, és folyadékszcintilldciés szdmldléval meghata-
roztuk a jelenlévd triciumozott viz mennyiségét. Az
adott vegyiilet dltal eldidézett enzimgatlds mértékének
a vizsgalt vegyiilet jelenléiében végzett inkubdldsbél
szdrmaz6 feliiliszéra kapott szamértéknek a csak
DMSO jelenlétében végzett inkubaldsbél szarmazd fe-
liildsz6ra kapott szarmérték szdzalékdban kifejezett ér-
1€két tekintettiik.

A hatds kimutatdsa in vivo kériilmények kozout

Az in vivo koriilmények kozott jelentkezd hatdst
nbstény patkdnyok ovuldcidjdnak gdtlasdval mutattuk
ki. Szabdlyozottan (minden nap 06.00 6radl 20.00
ordig) megvilagitott kdrnyezetben tartott patkdnyoktdl
naponta hiivelykenctet vettiink. A vizsgélatba azokal az
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allatokat vontuk be, amelyeknek ovulaciés ciklusa a
hiivelykenet vizsgdlata alapjan 4 napos volt. Ezeknek a
patkdnyoknak a ciklus 2. napjdn 16.00 dérakor vagy a
ciklus 3. napjin 12.00 dérakor egyetlen vizsgdlandé
vegyiilet-dézist adtunk be. A patkdnyokat a ciklus 4.
napjat kovetd reggelen — a 2. napon végzett kezelés
utdn koriilbeliil 64 6rdval, illetve a 3. napon végzett
kezelés utdn korulbelil 46 éraval — ledltiik, és az édlla-
tok petevezetékét peték jelenlétére vizsgaltuk. A peték
jelenléte azt jelzi, hogy a patkdnyok ovulaltak.

A hatéanyaggal nem kezelt, 4 napos ovuldcids cik-
lusti patkdnyok t5bb mint 95%-dnal tapasztaltunk ovu-
14cidt a ledlés utdni vizsgdlatban. Az aromataz inhibito-
rok hatdsos dézisban beadva megakaddlyozzik az ovu-
l4cidt, azaz a petevezetékben pete nem észlelhetd.

A fenti vizsgdlatokban az (I) dltaldnos képletl ve-
gyiiletek 10 pg/ml-nél kisebb dézisban (in vitro) bizo-
nyultak hatdsosaknak. Az (I) dltaldnos képletil vegyiile-
tek eldnyos képviseldi 0,1 pg/ml-nél kisebb dézisban
(in vitro), illetve 1 mg/kg-nal kisebb dézisban (in vivo)
voltak hatdsosak. €s ezeknél a dézisokndl toxicildsra
utald tiineteket nem észleltiink.

A taldlmany tovdbbd humdn- vagy éllatgydgydszat
készitményre vonatkozik, amely hatdsos mennyiségii
(I} dltaldnos képlet(i vegyiiletet tartalmaz, human- vagy
dllatgyégydszati szempontokbdl elfogadhaté higité-
anyaggal vagy hordozdéanyaggal egyiitt.

A taldlmdny szerinti készitmények ordlis adagolds-
ra alkalmas, hagyomadnyos gyégyszerformdk, példaul
tablettdk, kapszuldk, emulzidk, vagy vizes vagy olajos
oldatok vagy szuszpenzidk lehetnek. A készitmények
szokdsaos gyogyszerészeti excipienseket tartalmazhat-
nak, és szokdsos gydgyszertechnolégiai médszerekkel
allithaték el.

A talalmany szerinti humdn- vagy éllatgyégyaszati
készitmények clényds képvisel6i a 0,1-100 mg, cél-
szeriien 0,25-25 mg taldlmany szerint vegyiiletet tar-
talmaz tablettdk és kapszuldk.

A 1aldlményt - annak korldtozdsa nélkiil — a kovet-
kezd példik szemlélietik. Az olvadaspont-értékeket °C
egységekben adtuk meg. Az oszlopkromatografalashoz
(gyorskromatografaldshoz) szilikagélt (Merck Kiesel-
gel 60H) hasznéltunk.

1. példa

2,26 g 2,2’-(5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propio-
nitril), 1,78 g N-brém-szukcinimid, 0,05 g benzoil-per-
oxid és SO ml szén-tetraklorid elegyét 2 6rén 4t visszafo-
lyatds kozben forraltuk, lehfitottiik és szfirtiik, €s a sziirle-
tet csokkentett nyomason szdrazra paroltuk. A maradékot
20 ml dimetil-formamidban oldottuk, 1,8 g nétrium-tna-
zolt adtunk hozzd. és az elegyet 18 dran 4t szobahSmér-
sékleten kevertiik. Az elegyhez 100 ml! vizet adtunk, és
az elegyet etil-acetattal kétszer extrahdluk. Az extraktu-
mokat egyesitettiik, szdritottuk, és csokkentett nyomdson
szdrazra paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra-
falassal tisztitottuk, eludldszerként etil-acetatot haszndl-
tunk. 2,2-[5-(1B-1,2 4-Triazol-1-il-metil)-1,3-fenilén]-
di-(2-metil-propionitril)-t kaptunk; op: 8§1-82 “C (etil-
acetdV/ciklohexdn elegybsl végeett kristdlyositds utan).
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A fenti eljdrdsban kiinduldsi anyagként felhaszn4lt
S-metil-1,3-fenilén-vegyiiletet a kovetkez8képpen 4l-
lithatjuk el§:

30 g 3,5-bisz(brém-metil)-toluol, 1 g tetrabutil-am-
ménium-bromid, 17,6 g kélium-cianid, 100 ml dikl6r-
metdn és 30 ml viz elegyét erélyes keverés kdzben 3 6ran
4t visszafolyatds kzben forraltuk. Az elegyet lehiitéttiik,
100 ml vizzel higitottuk, és etil-acetéttal hdromszor ext-
rahdltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, szarftottuk, és
szdrazra pdroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra-
faldssal tiszttottuk, eludlészerként 3:1 térfogatarinyu
petroléter (fp.: 60-80 "C)/etil-acetat elegyet haszn4ltunk.
2,2'-(5-Metil-1,3-fenilén)-diacetonitrilt kaptunk; op.: 73—
74 °C (széntetrakloridb6l végzett krist4lyositds utdn).

11,5 g igy kapott diacetonitril, 42 g j6d-metdn €s
150 ml dimetil-foramid elegyéhez jégfiirddn val6 hiités
és keverés kozben, részletekben, 1 6ra alatt 15 g nétri-
um-hidridet (50%-os dsvényolajos diszperzi6) adtunk,
Ezutdn az elegyet szobahSmérsékletre hagytuk mele-
gedni. 2 6rdn 4t kevertiik, majd 500 ml vizet adtunk
hozzd, és az elegyet etil-acetdttal kétszer extrah4ltuk.
Az extraktumokat egyesitettiik, sz4ritottuk, és csokken-
tett nyomadson szdrazra paroltuk. A maradékot szén-tet-
rakloridbdl kristdlyositottuk. A kivant kiindul4si 5-me-
til-1,3-fenilén-vegyiiletet kaptuk; op.: 126-127 °C.

2—4. példa

Az 1. példaban leirt eljdrdst ismételtiikk meg, kiindu-
lasi anyagokként a megfeleld 5-metil-1,3-diszubsztitu-
&lt fenilén-vegyiileteket haszndlva. A kovetkezd (Ia)
alialdnos képletii vegyiileteket kaptuk:

Példa| R R op.°c |Mesicey-
zés
2. CN | -C(CHj;),COCH; - 1,2
3. | COCH; | -C(CH3),COCH; | 73-75 2
4. CN -COOCH; | 159-161| 3.4
Megjegyzések:

1. NMR spektrum adatai (CDCl5): § 8,12 (1H, s), 8,0
(1H, s), 7,35 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,1 (1H, m),
3.37(2H, s), 1,92 (3H, 5), 1,70 (6H, s), 1,48 (6H, s).
2. A 2. példdhoz kiinduldsi anyagként sziikséges

2-metil-2-[5-(1,1-dimetil-2-oxo-propil)-3-tolil]-propi-

ononitrilt és a 3. példdhoz kiinduldsi anyagként sziiksé-
ges  1,1-(5-metil-1,3-fenilén)-di-(1,1-dimetil-2-propa-
non)-t a kovetkezOképpen dllitottuk eld:

0.45 g 2,2"-(5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propi-
ononitril) tetrahidrofurdnos oldatdhoz 1 ml 3 mélos tet-
rahidrofurdnos metil-magnézium-klorid oldatot ad-
tunk, és az elegyet argon atmoszférdban 6 dran 4t
visszafolyatds kozben forraltuk. Az elegyet lehiitottiik,
5 ml 2 N vizes sésavoldatot adtunk hozz4, és 18 6rén at
szobahdmérsékleten kevertiik. Ezutdn az elegyet etil-
acetéattal kétszer extrahdltuk. Az egyesitett extraktumo-
kat szdritottuk, és csokkentett nyoméson szdrazra pa-
roltuk. A maradékot gyors oszlopkromatografélédssal
tisztitottuk. A 2:1 térfogatardnyu dikl6r-metdn/ciklohe-
x4n eleggyel végzett eludldskor a 2. példdhoz sziiksé-
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ges kiinduldsi anyagot kaptuk (op.: 37-39 "C), majd az
elu4ldst dikl6r-metdnnal folytatva a 3. példahoz sziik-
séges kiinduldsi anyagot kaptuk (op.: 81-82 "C).

3. Hidroklorid-s6.

4. A metil-5-(1-ciano-1-metil-etil)-3-tolu4t kiindu-
14si anyagot a kovetkezGképpen allitottuk eld:

10 g 3,5-dimetil-benzoesav-metil-észter, 11,94 g N-
brém-szukcinimid, 0,1 g benzoil-peroxid és 100 ml
szén-tetraklorid elegyét 2 6rdn 4t visszafolyatéds kozben
forraltuk. Az elegyet lehiitottiik, szfirtiik, €s a szfirletet
csokkentett nyomdson szdrazra pdroltuk. A maradékot
gyors oszlopkromatografildssal tisztftottuk, eludlészer-
ként 3:97 wérfogatardnyd etil-acetdt/petroléter (fp.: 60—
80 °C) elegyet hasznéltunk. Olaj formédjdban metil-5-
(brém-metil)-toludtot kaptunk, amit ezutan az 1. példa
miésodik részében lefrt eljdrasban a 3,5-bisz(brém-me-
til)-toluol helyett haszndltunk. Egymds utdn a kovetke-
z8 anyagokat kaptuk: metil-5-(ciano-metil)-3-toludt,
op.: 56-57 "C (ciklohexdnbdl valé kristdlyosftds utén),
és a kivant kiinduldsi anyag, metil-5-(1-ciano-1-metil-
etil)-3-toludt, op.) 50-51 °C (hexdnb6l valé kris-
talyositds utdn).

5. példa

0,7 g 3-(brém-metil)-5-(1-ciano-1-metil-etil)-ben-
zoesav-metil-észter, 0,8 g 4-metil- I-tritil-imidazol és
2 ml acetonitril elegyét 48 6rdn 4t visszafolyatds koz-
ben forraltuk, majd szdrazra paroltuk. A maradékként
kapott 3-[3-(1-ciano-1-metil-etil)-5-(metoxi-karbonil)-
benzil]-4-metil- 1-tritil-imidazélium-bromidot  kétszer
10 ml dietil-éterre] mostuk, a maradékhoz 1 ml jégece-
tet és 1 ml vizet adtunk, és 15 percig 90 "C-on tartot-
tuk. Az elegyet 20 ml vizzel higitottuk, dietil-éterrel
mostuk, a vizes fazist 10 N vizes natrium-hidroxid ol-
dattal megligositottuk, és etil-acetéttal hdromszor ext-
rahdliuk. Az extraktumokat egyesitettiik és szdrazra
paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatografildssal
tisztitottuk, eludlészerként 1:49 térfogatardnyid meta-
nol/kloroform elegyet hasznélunk. 5-(1-Ciano-1-me-
til-etil)-3-(5-metil-imidazol- 1-il-metil)-benzoesav-me-
til-észtert kaptunk; op.: 101-104 °C.

A fenti eljdrdsban felhaszn4lt 4-metil-1-tritil-imida-
zolt a kovetkezOképpen dllitottunk eld:

17 g tritil-klorid, 8,5 ml trietil-amin, 5 g 4-metil-imi-
dazol és 40 ml toluol elegyét 4 6ran 4t 80 "C-on kevertiik,
majd szrtiik, és a szildrd anyagot toluollal mostuk. Az
anyagot ezutdn viz és kloroform kozott megoszlattuk. A
kloroformos oldatot elvalasztottuk, szdritottuk, és egyesi-
tettiik a megszdritott toluolos szfirlettel. Az egyesitett
szerves oldatokat csokkentett nyoméson szdrazra pérol-
tuk, és a maradékot dietil-éterrel elddrzsoltik. 4-Metil-1-
tritil-imidazolt kaptunk; op.: 214-126 °C.

6. példa

Megismételtiik az 5. példdban lefrt eljardst, kiindu-
l4si anyagként 2,2-[5-(brém-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-
metil-propiononitril)-t hasznélva. 2,2’-[5-metil-imida-
zol-1-il)1,3-fenilén)-di-(2-metil-propiononitril)}-t  kap-
tunk; op.: (hidroklorid-sé): 183-185 “C (etil-acetdtbél
kristdlyositva).
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7. példa

035 g 2,2-[5-(1-Kl6r-etil)- 1,3-fenilén]-di-(2-metil-
propiononitril), 0,25 g ndtrium-triazol és 3 ml dimetil-for-
mamid elegyét 18 6ran &t szobahSmérsékleten kevertiik,

hasznaltunk. 2,2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-fe-
nilén]-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk, ami azonos
az 1. példa szerint kapott termékkel. Az eludldst 2:23 tér-
fogataranyt metanolkloroform eleggyel folytatva 2,2’

majd 20 mi vizet adtunk hozz4, és az elegyet etil-acetdtial 5  [5-(4H-1,2 4-triazol-4-il-metil)- 1,3-fenilén]-di-(2-metil
kétszer extrahdluk. Az extraktumokat egyesftettiik, és -propiononitril)-t kaptunk; 158-161 °C.

szdrazra péroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra- A fenti eljarasban kiindul4si anyagként hasznélt kl6r-
faldssal tisztitottuk, eludlészerként etil-acetdtot hasznal- metil-vegyiiletet a kovetkezGképpen dllithatjuk els:
tunk. 2,2-{5-[1-(1H-1.2 4-triazol-1-il)-etil}-1,3-fenilén}- 6 g 3,5-dimetil-benzoesav-metil-észter, 13 g N-
di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk, a termék hidroklo- 10 brém-szukcinimid, S0 mg benzol-peroxid és 150 ml
rid-s6ja acetonbdl kristalyositva 168—170 "C-on olvad. szén-tetraklorid elegyét 1 Grén 4t visszafolyatds kozben

A fenti eljérdsban kiinduldsi anyagként felhaszndlt forraltuk. Ezutdn az elegyet lehGtottik, sziirtiik, a sziir-
5-(1-klor-etil)-1,3-fenilén-szarmazékot a kovetkezd- letet csokkentett nyomdason beparoltuk, és a maradékot
képpen dllithatjuk eld: ciklohex4dnb6! kristalyosftottuk. 3,5-bisz(Brém-metil)-

1,9 g 2,2°-[5-(hidroxi-metil)-1,3-feniléIn]-di-(2-me- 15 benzoesav-metil-észtert kaptunk; op.: 99-101 °C.
til-propiononitril) 20 m! diklér-metdnnal készitett olda- A 3,5-bisz(brém-metil)-benzoesav-metil-észtert az
tdhoz 2,15 g piridinium-klér-krométot adtunk, és az 1. példa mdsodik részében lefrtakhoz hasoniéan kezel-
elegyet 1,5 éran 4t szobahdmérsékleten kevertiik. A tilk kdlium-cianiddal. 3,5-bisz(C-metil)-benzoesav-me-
reakcidelegyet gyors oszlopkromatograféldsnak vetet- til-észtert kaptunk; op.: 90-92 °C, amit ezutén az 1.
tik ald, eludlészerként diklérmetdnt haszndltunk. 2,2- 20 példa utolsé részében leirtak szerint metil-jodiddal al-
(5-Formil- 1,3-fenilén)-di-(2-metil-propiononitril)-t kileztiink.  3.5-bisz(1-Ciano-1-metil-etil)-benzoesav-
kaptunk: op.: 145-147 °C, metil-észtert kaptunk: op.: 83-85 °C.

A kapott 0,48 g vegyiiletet 5 m] tetrahidrofuranban 5,6 g 3,5-bisz(1-ciano-1-metil-etil)-benzoesav-metil-
oldottuk, és az oldathoz argon atmoszféraban, 0 °C-on, észter, 0,44 g litium-borhidrid és 30 ml tetrahidrofurdn
keverés kozben, S perc alatt 0.7 ml 3 mélos tetrahidrofu- 25 elegyét 2 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraltuk. Az
ranos metil-magnézium-klorid oldatot adtunk. Az elegyet elegybe hiités és keverés kozben 2 N vizes sésavoldatot
0.5 éran &t kevertiik, majd telitett vizes ammonium-klo- csepegtettiink mindaddig, amig az oldat savas nem ma-
nd oldatot adtunk hozz4, és az elegyet dietil-éterrel két- radt, majd az elegyet etil-acetdttal kétszer extrahdliuk. Az
szer extrahdltuk, Az extraktumokat egyesitettiik, szaritot- extraktumokat egyesitettiik, 1 N vizes kilium-hidrogén-
tuk, és csokkentett nyomdson szdrazra paroltuk. 2,2’-[5- 30 karbondt oldattal mostuk, majd szdritottuk, és csokkentett
(1-hidroxi-etil}- 1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril )-t nyomdson szdrazra pdroltuk. 2,2’-(Hidroxil-metil)-1.3-
kaptunk. amit tovabbi tisztitds nélkiil hasznéltunk fel. Ezt fenilén)-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk, op.: 151-
az anyagot 5 ml diklér-metdnban oldottuk, és jeges hiités 153 °C. amit tovabbi tisztitds nélkiil hasznéltunk fel.
kozben 0,16 g piridint adtunk hozz4, majd 0,36 g tionil- 3,8 g 2,2’-[5-(hidroxi-metil)-1,3-fenilén}-di-(2-metil-
kloridot csepegtettiink be. Az elegyet 2 6rdn 4t szobahd- 35  propiononitril) és 1,58 g piridin 10 ml diki6r-meténnal
mérsékieten tartottuk, ezutdn szdrazra pdroltuk. A mara- készitett oldatdhoz keverés és jégfiirddn vald hiités koz-
dékot dietil-éter és viz kzott megoszlattuk. Az éteres fa- ben, 10 perc alatt 3 g tionil-kloridot adtunk. Az oldatot 2
zist elvdlasztottuk, szdritottuk, és csokkentett nyomdson 6ran at szobahGmérsékleten tartottuk, majd 1 6rdn &t
szérazra pdroltuk. A kivdnt 2,2°-[5-(1-klér-etil)-1,3-feni- visszafolyatds kozben forraltuk, végill csokkentett nyo-
1én)-di-(metil-propiononitril)-t kaptunk. amit tovabbi 40 mdson szdrazra paroltuk. A maradékot viz és etil-acetdt
tisztitas nélkiil haszndlwnk fel. kozou megoszlattuk. A szerves fazist elvélasztottuk, sza-

ritottuk, és csdkkentett nyomason szarazra paroltuk. 2,2"-

8. példa [5-(K16r-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril -t

023 g 2.2[5-(kl6r-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil- kaptunk, amit tovabbi tisztitas nélkii] hasznéltunk fel.
propiononitril) és 0,35 g 1H-1,2,4-triazol 2 ml acetonit- 45
rillel készitew oldatat 18 6rdn 4t visszafolyatds kozben 9-16. példa
forraltuk, majd szérazra pdroltuk. A maradékot 1 N vizes A 8. példdban leirt eljarast ismételtik meg, de a
kalium-hidrogén-karbondt oldat és etil-acetat kozott megfelels klor-metil- vagy brém-metil-szarmazékokat
megoszlattuk. A szerves fézist elvalasztottuk, szaritottuk, és a megfeleld heterociklusos kiinduldsi anyagokat
és csokkentett nyomdson szérazra paroltuk. A maradékot 50 haszndlluk. A kovetkezd tablazatban felsorolt (Ib) dlta-
gvors oszlopkromatografélassal tisztitottuk, eludldszer- ldnos képletd vegyiileteket kaptuk (a tdbldzatban I imi-
ként 1:49 térfogatardnyd metanol/kloroform elegyet dazolilcsoportot, T 1,2 4-triazolil-csoportot jelent).

|
Példa RS R R Azh':];;L??n 0p. °C Megjegyzés
9. TH-1-1 -C(CH3),CN | -C(CH3),CN 3 125-127 1.
10. IH-1~] H —C(CH3),CN 3 125-127 1.
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Példa RS R R A’h':l;:zl‘:’" Op.°C Megjegyzés
1. 1H-1-1 H —C(CH:),CN 3 2.
12, 4H-11 H —C(CHp,CN 3 3.
13, 1H-11 H ~C(CH),CN 4 65-66
14, 1H-1-1 H —C(CH3),CN 4 4.
15. 1H-1 H —CH,CN 3 146-147 5.
16. 1H-1-1 _COOCH | -C(CHp,CN 3 69-70
Megjegyzések

1. Toluol/petroléter (fp.: elegybdl kristdlyositva,

2. NMR spektrum adatai (CDCl3): 8 8,12 (1H), s), 7,98 (1Hs), 7,35-7,6 (3H, m), 7.2 (1H, m), 5,39 (2H, s), 1,72 (6H, s).
3. NMR spektrum adatai (CDCl3): 8 8,2 (2H, s), 7,25-7,55 (3H, m), 7,1 (1H, m), 5,2 2H, 5), 1,7 (6H, 5).
4. NMR spektrum adatai (CDCls): 6 8,12 (1H, s), 8,0 (1H, s), 7,5 (2H, d), 7,3 (2H, d), 5,4 (2H, 5), 1,72 (6H, 5).

5. Hidroklorid-sé.

A 9. példa szerinti vegyiiletet a 8. példdban leirt
cljdrdssal 4llitottuk el a kiinduldsi kl6r-metil-vegyii-
letbdl; a 10-16. példdk szerinti vegyiileteket a megfe-
lelé brom-metil-vegyiiletekb8! (amiket az 1. példa
mdsodik részében leirt reakciésorozattal alakitottunk
ki és tovdbbi tisztitds nélkiil hasznéltunk fel) 4llitot-
twk eld.

17. példa

Megismételtiik a 8. példdban leirt eljérést, de kiin-
duldsi anyagokként 1,2 4-triazol helyett imidazolt, va-
lamint 2,2’-[5-(1-Kl6r-etil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-
propiononitril)-t {(a 7. példa masodik részében lefrtak
szerint elGdlliton vegyiilet) haszndltunk. 2,2°-{5-[1-
(imidazol-1-il)-etil}-1,3-fenilén } -di-(2-metil-propiono-
nitril)-t kaptunk; op.: 77-80 °C.

18. példa

0.2 g, a 10. példdban lefrtak szerint eld4llitott
2-metil-2-(3-(imidazol- 1-il-metil)-fenil]-propiononitril
0,5 m! 1mény kénsavval készitett oldatit 18 6rdn 4t
szobahSmérsékleten tartottuk, majd 5 ml jeges vizzel
higftottuk, tomény vizes amménidval semlegesitettiik,
€s etil-acetéttal hdromszor extrahdltuk. Az extraktumo-
kat egyesftettiik, szdritottuk, és csékkentett nyomason
szérazra péroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatog-
rafdldssal tisztftottuk, eludlGszerként 2:23  térfo-
gatardnyt metanol/kloroform elegyet haszniltunk. 2-
Metil-2-[3-(imidazol-il-metil)-fenil }-propionamidot
kaptunk, op.: 79-82 °C.

19-20. példa

Megismételtiik a 18. példdban leirt eljarast, kiindu-
14si anyagként az 1. példa szerint kapott terméket hasz-
nélva. 2-[3-(1-Ciano-1-metil-etil)-5-(1H-1,2,4-triazol-
1-il-metil)-fenil]-2-metil-propionamidot (a gyorskro-
matografilé oszloprdl 1:3 térfogatardnyd metanol/etil-
acetdt eleggyel eludlt anyag, op.: 134-135 °C) és 2,2-
[5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)- 1,3-fenilén)-di-(2-me-
til-propionamid)-oz (a gyorskromatografélé oszloprdl
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1:2 térfogatardnyli metanol/etil-acetdt eleggyel eludlt
anyag, op.: 51-53 "C) kaptunk.

21. példa

0,12 g, a 16. példa szerint kapott termék és 3 ml
témény vizes amménia elegyét 72 6rén 4t szobahSmér-
sékleten kevertiik. Az oldhatatlan terméket kisziirtiik,
vizzel mostuk, és szérftottuk. 3-(1-Ciano-1-metil-etil)-
5-(imidazol-1-il-H)-benzamidot kaptunk; op.. 149~
150 °C.

22. példa

Megismételtiik a 21. példaban leirt eljdrdst, kiindu-
I4si anyagként a 4. példa szerint kapott terméket hasz-
ndlva. 3-(1-Ciano-1-metil-etil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
metil)-benzamidot kaptunk; op.: 144-145 °C.

23. példa

0,41 g, a 22. példa szerinti termék, 0,25 ml piridin
és 5 ml 1,4-dioxén elegyébe keverés kozben 0,24 ml
trifluor-ecetsav-anhidridet csepegtettiink. A kapott ol-
datot 18 6rédn 4t szobahGmérsékleten tartottuk, majd
10 ml vizzel higitottuk, nitrium-hidrogén-karbonéttal
megligositottuk, és etil-acetdttal hdromszor extrahdl-
tuk. Az extraktumokat egyesitettiik, szdrftottuk, és sz4-
razra paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra-
faldssal tisztitottuk, eludlészerként 3:97 térfogatardnyi
metanol/kloroform elegyet hasznéltunk. 3-(1-Ciano-1-
metil-etil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-benzonitrilt
kaptunk; op.: 90-92 °C.

24. példa

Megismételtiik a 23. példdban lefrt eljaras, kiindu-
14si anyagként a 21. példa szerinti terméket haszndlva.
3-(1-Ciano- 1-metil-etil)-5-(imidazol-1-il-metil}-benzo-
nitrilt kaptunk; op.: 89-92 °C.

25. példa

Megismételtiik a 22. példdban leirt eljardst, vizes
ammoénia helyett piperidint haszndlva, és a reakcidele-
gyet 72 6rén 4t 80 "C-on tartva. 2-Metil-2-[3-(piperidi-
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no-karbonil)-5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)}-propi-

ononitrilt kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,): & 8,2 (1H, s), 7,48
(1H, m), 7,44 (1H, m), 7,2 (1H, m), 5,4 (2H, s),
3,68 (2H, m), 1,4-1,8 (12H. m).

26. példa
Megismételtiik a 25. példdban lein eljdrést, piperi-
din helyett morfolint hasznélva. 2-Metil-2-[3-(morfoli-
no-karbonil)-5-(1H-1,2,4-triazol- 1-metil)}-propiononit-
rilt kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCl;): & 8,18 (1H, s), 8,0
(1H, s), 7.5 (1H, m), 7.2 (1H, m), 5,4 (2H, s),
3,5~3,9 (8H, m). 1,72 (6H, s).

27. példa

1,5 g, a 4. példa szerinti termék, 0,23 g litium-bor-
hidrid és 5 ml tetrahidrofurdn elegyét | 6rdn 4t vissza-
folyatds kozben forraltuk, majd hiités és keverés koz-
ben az elegybe 2 N vizes s6savoldatot csepegtettiink
addig, amig az oldat savas nem maradt. Az elegyet !
6ran 4t szobahOmérsékleten kevertiik, majd nétrium-
hidrogén-karbondttal megliigositottuk. Az elegyet etil-
acetdttal hdromszor extrahdltuk. Az extraktumokat
egyesitettiik, szaritottuk, és csokkentett nyomason sza-
razra paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra-
féldssal tisztitottuk, eludlészerként 1:24 térfogatardnyu
metanol/kloroform elegyet hasznaltunk. 2-[3-(Hidroxi-
metil)-5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)-fenil]-2-meul-
propiononitrilt kaptunk; op.: 111-113 °C.

28. példa

1 g, a27. példa szerinti termék és 0,4 ml tionil-klorid
5 ml diklér-metdnnal készitett oldatat 0,5 éran at vissza-
folyatds kozben forraltuk, majd csokkentett nyomdson
szdrazra paroltuk. 2-[3-(K16r-metil}-5-(1H-1,2,4-triazol-
1-1]-metil)-fenil}-2-metil-propiononitril-hidrokloridot
kaptunk: op.: 189-190 “C (etil-acetdtos elddrzsolés utdn).

29. példa

0,73 g. a 28. példa szerinti termék, 0,01 g tetrabutil-
ammonium-bromid, 0,52 g kilium-cianid, 2 ml diklér-
metdn és 2 ml viz elegyét 3 drdn 4t visszafolyatds
kozben forraltuk. Ezutdn az elegyet lehiitottiik, 20 ml
vizet adtunk hozzi, és az elegyet etil-acetdttal hdrom-
szor extrahdltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, sz4ri-
tottuk, és csokkentett nyomdson szérazra péroltuk. A
maradékot gyors oszlopkromatografalassal tisztitottuk.
eludlészerként 3:97 térfogataranyd metanol/etil-acetdt
elegyet hasznaltunk. 3-(1-Ciano-1-metil-etil)-5-(1H-
1,2,4-triazol- 1-il-metil)-fenil-acetonitrilt kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCly):. 8 8,18 (1H, s), 8,0

(1H, s), 7,42 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,18 (IH, m),

5.4 (2H, s), 3,78 (2H, s), 1,72 (6H, s).

30. példa

0.6 g, a 28. példa szerinti termék, 0,56 g S-metil-ti-
urénium-szulfat, 11 ml 10 N vizes natrium-hidroxid ol-
dat és 5 ml dimetil-formamid elegyét 18 6rdn at szoba-
hémérsékleten kevertiik, majd 20 ml vizzel higitotwk,
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és diklér-metannal kétszer extrahdltuk. Az extraktumo-
kat egyesitettiik. szarftottuk, és csokkentett nyomdson
szirazra paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatog-
rafdldssal tisztitottuk, eludl6szerként 1:49 térfo-
gatardnyd metanol/etil-acetét elegyet hasznélwnk. 2-
Metil-2-[3-(metil-tio-metil)-5-(1H-1,2 4-triazol-1-il-
metil)-fenil}-propiononitrilt kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCl3): & 8,12 (IH, s), 8,0
(1H, s), 7,4 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,15 (1H, m),
5,38 (2H, s), 3,66 (2H, s), 2,0 (3H, s), 1,72 (6H, s).

31. péida

0,16 g, a 30. példa szerinti termék 0,5 ml metanol-
lal és 5 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz keve-
rés kozben 0,15 g natrium-perjodat 0,5 ml vizzel készi-
tett oldatat adtuk, és az elegyet ezutdn tovabbi 18 6rdn

4t szobahdmérsékleten kevertiik. Az elegyhez 5 ml vi-

zet adtunk, és az elegyet diklér-metdnnal hatszor extra-

haltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, széritottuk, és
szdrazra pdroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatog-
rafdldssal tisztitottuk, eludlészerként 1:9  térfo-

gatardnyd metanol/etil-acetdt elegyet hasznaltunk. 2-

Metil-2-[3-(metil-szulfinil-metil)-5-(1H-1,2 4-trazol-

1-il-metil)-fenil]-propiononitrilt kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl3): 8 8,16 (1H, s), 8,0
(1H. s), 7.38 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,15 (1H, m),
5,42 (2H.s). 3,98 (1H, d). 3,88 (1H, d), 2,5 (3H. s),
1,72 (6H, s).

32. példa

0,25 g, az 5. példa szerinti termék 5 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatat 0 "C-ra hiitottik, és argon
atmoszféraban keverve 5 perc alatt 0,5 ml 3 mélos tet-
rahidrofurdnos metil-magnézium-klorid oldatot adtunk
hozzd. Az oldatot tovabbi 0,5 éran at kevertiik, majd
telitett vizes amménium-kiorid oldatot adtunk hozz4,
és etil-acetdttal kétszer extrahdluk. Az extraktumokat
egyesitettiik, szdritotwk, és csokkentett nyomadson sza-
razra paroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatogra-
faldssal tisztitottuk, eludlGszerként 1:19 térfogatardnyi
metanol/etil-acetdt elegyet hasznéltunk. 2-[3-(1-Hidro-
xi- 1-metil-etil)-5-(5-metil-imidazol- 1-il-metil)-fenil]-
2-metil-propiononitrilt kaptunk; op.: 128-121 °C (pen-
tanos eldorzsolés utdn).

33. példa

Megismételtiik a 32. példdban leirt eljdrdst, kiindu-
14si anyagként a 4. példa szerinti terméket haszndlva.
2-[3-(1-Hidroxi- I-metil-etil)-5-( 1H-1,2,4-triazol- 1-il-
metil)-fenil)-2-metil-propiononitrilt kaptunk; op.: 152—
154 °C (dietil-éterbd] végzett kristdlyositds utdn).

34. példa

0,31 g 3-brém-piridin dietil-éterrel készitett oldaté-
hoz keverés és hiités kozben, =70 °C-on 1,33 ml
1,6 mélos hexdnos n-butil-litium oldatot, majd 0,48 g
2,2°-(5-formil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propiononitril)-t
adtunk. Az elegyet szobahdmérsékletre hagytuk mele-
gedni, majd 10 mi 2 N vizes sésavoldattal extrahéltuk.
A savas extraktumot elkiildnitettiik, 10 N vizes natri-
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um-hidroxid oldattal megligositottuk,és etil-acetéttal
kétszer extrahdltuk. Az extraktumokat egyesitettiik,
szdritottuk, €s csokkentett nyomdson sz4razra péaroltuk.
A maradékot gyors oszlopkromatografildssal tisztitot-
tuk, eludlészerként etil-acetdtot haszndltunk. 2,2’-{5-
[1-metilhidroxi- 1-(3-piridil)-metil}-1,3-fenilén }-di-(2-
metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 117-120 °C.

35. példa

50 mg, a 34. példa szerinti termék 2 ml diklér-me-
tdnnal és 0,1 ml tionil-kloriddal készitett 1 6rdn 4t
visszafolyatds kozben forraltuk, majd cskkentett nyo-
mdson szdrazra paroltuk. A maradékot etanolban oldot-
tuk, 10%-o0s pallddium/csontszén katalizdtort adtunk
hozz4, és az elegyet 1 6rén 4t szobahBmérsékleten,
atmoszferikus nyoméson hidrogén atmoszférdban ré-
zattuk. Az elegyet sziirtiik, a sziirletet csékkentett nyo-
méson szdrazra paroltuk, €s a maradékot vizes nétrium-
hidrogén-karbonét oldat és etil-acetat kdzott megosz-
lattuk. Az etil-acetdtos fazist elvalasztottuk, szdritottuk,
€s csokkentett nyomdson szdrazra paroltuk. A maradé-
kot gyors oszlopkromatograféléssal tisztitottuk, eludlé-
szerként etil-acetdtot haszndltunk. 2,2’-{5-[3-Piridil-
metil]-1,3-fenilén}-di-(2-metil-propiononitril)-t ~ kap-
tunk; op.: 82-84 °C.

36. példa

048 g 2,2'-(5—fonnil~],3-fenilén)—di-(2-metil-pro-
piononitril), 0,53 g trimetil-szulfoxénium-jodid, 0,27 g
poritott kalium-hidroxid, 0,16 g 1H,1,2,4-triazol és
5 ml terc-butanol elegyét 1 6ran 4t 80 "C-on kevertiik,
majd lehiitttitk, 10 ml vizzel higitottuk, és etil-acetét-
tal extrahdltuk. Az egyesiteit extrakiumokat sz4rftot-
tuk, és csokkentett nyomdson szdrazra péroltuk. A ma-
radékot gyors oszlopkromatografdldssal tisztitottuk,
elualoszerként 1:49 térfogatardnyd metanol/etil-acetét
elegyet hasznéltunk. 2,2’-{5-[1-Hidroxi-2-(1H-1,2.4-
triazol- 1-il)-etil]-1,3-fenilén ) -di-(2-metil-propiononit-
ril)-t kaptunk; op.: 131-134 °C.

37. példa

25 mg 2,2-{5-[E-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-vinil]-
1,3-fenilén}-di-(2-metil-propiononitril), 10 mg 10%-os
pallddium/csontszén katalizdtor és 2 ml etil-acetat ele-
gyét 1 érén 4t szobahdmérsékleten, atmoszferikus nyo-
méson hidrogén atmoszférdban kevertiik. Az elegyet
szlirtiik, és a sziirletet csokkentett nyomdson szdrazra
paroltuk. 2,2’-{5-[2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il-metil)-etil}-
1,3-fenilén }-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.:
102-104 °C.

A fenti eljdrashoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kovetkezképpen dllithatjuk eld:

0,25 g, a 36. példa szerinti termék és 0,2 ml tionil-
klorid 2 m! dikl6ér-metdnnal készitett oldatdt 1 6ran 4
visszafolyatds kozben forraltuk, majd szdrazra paroltuk.
A maradékot etil-acetdttal eldorzsoltiik. 2,2’-{5-[1-Klér-
2-(1H-triazol- 1-il)-etil]- 1,3-fenilén } -di-(2-metil-propio-
nonitril)-hidrokloridot kaptunk; op.: 190192 °C.

70 mg igy kapott anyag, 100 mg ndtrium-1H-1,2 4-
triazol és 1 ml dimetil-formamid elegyét 2 6rdn at
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90 °C-on tartottuk, majd 10 ml vizzel higitottuk, és
etil-acetdttal extrahdltuk. Az extraktumot szaritottuk,
és csokkentett nyomdson szdrazra péroltuk. A maradé-
kot gyors oszlopkromatografildssal tisztftottuk, eluls-
szerként 3:1 térfogatardnyid etil-acetdt/pentdn elegyet
hasznéltunk. A kfvéant kiinduldsi anyagot kaptuk; op.:
108-109 °C.

38 példa

0,12 ml oxalil-klorid 2 ml diklér-metdnnal készi-
tett oldatdba keverés é&s hiités kozben, 70 °C-on,
0,12 ml dimetil-szulfoxidot csepegtettiink. Az oldatot
2 percig kevertiik, majd 0,18 g 2-[3-(1-hidroxi-etil)-
5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil}-2-metil-propio
nonitrilt adtunk hozz4, és a hémérséklet még 10 per-
cig =70 "C-on tartottuk. Az elegyhez 0,2 ml trietil-
amint adtunk, és az elegyet szobahdmérsékletre hagy-
tuk melegedni. Az elegyhez 15 ml vizet adtunk, és az
elegyet diklér-metdnnal hdromszor extrahdltuk. Az
extraktumokat egyesftettiik, szdritottuk, és szdrazra
péroltuk. A maradékot gyors oszlopkromatografélés-
sal tisztitottuk, eludlészerként 1:99 térfogatardnyi
metanol/kloroform elegyet hasznéltunk. 2-[3-Acetil-
5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)-fenil]-2-metil-propio
nonitrilt kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): & 8,2 (1H, s), 8,02
(2H, m), 7.8 (1H, m), 7,64 (1H, m), 5,45 (2H, s),
2,6 (3H, s), 1,75 (6H, s).

A fenti eljardsban kiinduldsi anyagként felhasznélt
1-hidroxi-etil-vegyiiletet a kdvetkez6képpen dllithatjuk
elé:

A 27. példa szerinti vegyiiletet a jelen példa elsd
részében lefrt médon a megfelel 3-foriil-vegyiiletté
oxidéltuk.

0,2 g formil-vegyiilet 1 ml tetrahidrofurdnban ol-
dottunk, az oldatot argon-atmoszférdban keverés koz-
ben 70 "C-ra hiitottiik, és az oldathoz 0,32 ml 3 mélos
tetrahidrofurdnos metil-magnézium-klorid oldatot ad-
tunk. Az elegyet 0,5 6ran 4 -70 °C-on ke vertiik, ezutan
szobahOmérsékletre hagytuk melegedni, és 10 ml teli-
tett vizes amménium-klorid oldatot adtunk hozzd. Az
elegyet diklér-metédnnal hdromszor extrahéltuk. Az ext-
raktumokat egyesitettiik, szérftottuk, és csokkentett
nyoméson szdrazra paroltuk. A kivént kiindulési 1-hid-
roxi-etil-vegyiiletet kaptuk, amit tovédbbi tisztitds nél-
kiil hasznaltunk fel.

39-48. példa

Megismételtiik az 1. példdban leirt lejarast, kiindu-
14si anyagokként a megfeleld 5-metil-1,3-diszubsztitu-
alt fenilén-vegyiileteket haszndlva. A kovetkezd (Ic)
4ltaldnos képlet vegyiileteket dllftottuk eld:

Meg-
Példa |R' =R? R* Op. 'C | jegy-
zés
39. CH,4 CH; 71-81 .
40. CH; | -C(CHj3) (C,Hg)-CN 2,3
41. CH, -C(CyH5),—CN 4,5.
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Meg-
Példa | R =R? R* Op.°C | jegy-
zés
42. CH; |l-ciano-cikloprop-1-il-| 45-48 6.
43. CH; |1-ciano-cikloprop-1-il-| 68-69 7.
44, CHj |1-ciano-cikloprop-1-il- 8.,9.
4s. CDy -C(CD3),-CN 82-83 | 10.
46. | CHy | —C(CH,F),—CN w
13,
47. CH, Br 156-158 14
48. | CH; | -C(CH4),-SO,CH; [105-107| 15.
Megjegyzések:

1. A sziikséges kiinduldsi anyagot a kivetkezdkép-
pen allftottuk €l&: 25 g 3,5-dimetil-pentil-bromid, 1,2 g
tetrabutil-ammoénium-bromid, 12,3 g kalium-cianid,
25 ml dikiér-metdn és 20 ml viz elegyét 2 6ran 4t
erélyes keverés és visszafolyatds kozben forraltuk. Az
elegyet lehiitottiik, és diklér-metannal higitottuk. A
szerves fézist elvdlasztottuk, szdritottuk, és csokkentett
nyomdason szdrazra pdroltuk. A maradékot gyors osz-
lopkromatografildssal tisztitoutuk, eludldszerként 19:1
térfogatardnyu petroléter (fp.: 60-80 "C)/etil-acetdt ele-
gyet haszndltunk. 3,5-Dimetil-fenil-acetonitrilt kap-
tunk; op.; 42—44 °C.

12,5 g igy kapott nitril és 6.45 g ndtrium-hidrid
(80%-o0s dsvanyolajos diszperzid) elegyébe jeges hiités
€s keverés kozben, argon atmoszférdban, 0,5 6ra alau
25 ml jédmetdn 50 m! dimetil-formamiddal készitett
oldatat csepegtettiik. Az elegyet szobahimérsékletre
hagytuk melegedni, tovdbbi 0,5 6ran at szobahdmér-
sékleten kevertiik, majd dvatosan 500 ml jeges vizhez
adtuk. Az elegyet dietil-éterrel hdromszor extrahaltuk,
és az extratumokat egyesitettitk és szdrazra paroltuk. A
maradékot gyors oszlopkromatografaldssal tisztitottuk,
eludlészerként 19:1 térfogatardnyt petroléter (fp.: 60—
80 “C)/etil-acetdt elegyet haszndltunk. A kivént kiindu-
14si anyagot, 2-(3,5-dimetil-fenil)-3-metil-propiononit-
rilt kaptunk.

2. NMR spektrum adatai (CDCls): 6 8,15 (1H, s). 8,0
(1H,s), 7,5 (1H, m), 7,34 (1H, m), 5,4 (2H, s), 1,95
(2H, m), 1,72 (6H, s), 1,68 (3H, 5), 0,98 (3H, d).

3. A sziikséges kiinduldsi anyagot a ko vetkezdkép-
pen allitottuk eld:

11,9 g 2-(3,5-dimetil-etil)-2-metil-propiononitril
(14sd a fenti 1. megjegyzést), 13,5 g N-brém-szukcin-
imid, 50 mg benzoil-peroxid és 60 ml tetrakl6r-metan
elegyét 1 6ran & visszafolyatds kdzben forraltuk. Az
elegyet lehiitottiik, sziirtiik, és a sziirletet csokkentett
nyomdson szdrazra paroltuk. A maradékot gyorskroma-
tografdldssal tisztitottk, eludldszerként 19:1 térfo-
gatardnyu petroléter (fp.: 60-80 "C)/etil-acetdt elegyet
hasznélunk. Az igy kapott 2-[3-(brém-metil)-5-metil-
fenil]-2-metil-propiononitrilt a fenti 1. megjegyzésben
ismertetett koriilmények kozétt kalium-cianiddal ragal-
tattk. 2-{3-(Ciano-metil)-5-metil-fenil])-2-metil- propio-
nonitrilt kaptunk.
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1 g {gy kapott cianometil-vegyiilet, 0,63 ml j6d-me-
tan, 5 ml diklér-metén, 1,7 g tetrabutil-amménium-hid-
rogén-szulfdt, 0,4 g natrium-hidroxid és 5 ml viz ele-
gyét 1 6ran 4t szobahSmérsékleten erélyesen kevertiik,
majd 20 ml dikldr-metdnnal higitottuk. A szerves fézist
elvalasztotiuk, szaritottuk, és szdrazra pdroltuk. A ma-
radékot gyorskromatograféldssal tisztitottuk, a fenti el-
udlészert haszndlva. 2-{3-[1-(Ciano-etil)]-5-metil-fe-
nil)-2-metil-propiononitrilt kaptunk; op.: 54-57 °C.

Ezt a propiononitrilt a fenti 1. megjegyzésben leirt
eljrdssal, de jod-metén helyett j6d-ctant haszndlva al-
kileztiik. A kivdnt kiinduldsi anyagot, 2-{3-(1-ciano-1-
metil-etil)-5-metil-fenil]-2-metil-butironitrilt  kaptuk;
op.: 38-40 °C.

4. NMR spektrum adatai (CDCl5): & 8,2 (1H, 2), 8,12
(I1H, s), 7.45 (1H, m), 7.34 (1H, m), 7,27 (1H, m),
542 (21H, s), 1,8-2,2 (4H, m), 1,72 (6H, s), 0,95
(6H, 1).

5. A sziikséges kiinduldsi anyagot dgy 4llitottuk el§,
hogy 2-(3-[ciano-metil]-5-metil-fenil)-2-metil-propio-
nonitrilt (l4sd a 3. megjegyzést) a fenti 1. megjegyzés-
ben lefrt koriilmények kozott foloslegben vett jéd-etdn-
nal alkileztiik.

NMR spektrum adatai (CDCly): 8 7,15 (2H, m), 7,1
(1H, m), 2.4 (3H, s), 1,95 (4H, m), 1,7 (6H, s), 0,9
(H, s).

6. A sziikséges kiinduldsi anyag elGallitisa sordn
2-(3-ciano-metil]-5-metil-fenil)-2-metil-propiononitrilt
(ldsd a 3. megjegyzést) a fenti 1. megjegyzésben leirt
koriilmények kozott 1,2-dibrém-etdnnal alkileztiik.

7. A sziikséges kiinduldsi anyag el®éllitdsa sordn
2-(3-[ciano-metil]-5-metil-fenil }-2-metil-propiononit-
rilt (lasd a 3. megjegyzést) a fenti 1. megjegyzésben
leirt konilményck kozout 1,3-dibrém-propénnal alki-
leztiink.

8. NMR spektrum adatai (CDCl,): 8 8,14 (1H, s), 8,0
(1H, s), 7.52 (1H, m), 7,3 (2H, m), 5,38 (2H, s),
2,4-2,6 (2H, m), 1,85-2,16 (6H, m), 1,7 (6H, s).

9. A sziikséges kiinduldsi anyag elGdllitdsa sordn
2-(3-[ciano-metil)-5-metil-fenil)-2-metil-propiononit-
rilt (lasd a 3. megjegyzést) a fenti 1. megjegyzésben
leirt kérillmények kdzoétt 1,4-dibrém-butdnnal alkilez-
tiink.

NMR spektrum adatai (CDCly): 8 7,32 (1H, m), 7,25
(1H, m), 2,5 (2H, m), 2,4 (3H, s), 2,02 (6H, m),
1,74 (6H, s).

10. A szitkséges kiinduldsi anyagot (op.: 125-
127 °C) az 1. megjegyzésben lein eljdrassal 4llitottuk
eld, de jéd-metan helyett trideuterio-jéd-metant hasz-
naltunk.

11. NMR spektrum adatai (CDCl;): 8 8,18 (1H, s), 8,0
(I1H, s), 5,42 (2H, 5), 4,8 (4H, d). 1,72 (6H, s).

12. A sziikséges kiinduldsi anyagot a kovetkez5-
képpen dllitottuk el6:

0,2 g 2-(3-[ciano-metil]-5-metil-fenil)-2-metilpro-
piononitril (3. megjegyzés), 0,5 ml acetonitril, 1 ml
40%-os vizes formaldehid oldat és 0,1 ml 1,35 siir{isé-
gii folyékony ndtrium-hidroxid elegyét 18 éran dt szo-
bahdmérsékleten. majd 15 ml telitett vizes ammdnium-
klorid oldatot adtunk hozz4, és diklér-metannal hdrom-
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szor extrahéltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, sz4ri-
tottuk, és csokkentett nyomdson szdrazra péroltuk. A
maradékot gyors oszlopkromatografildssal tisztitottuk,
cludl6szerként 3 térfogat % metanolt tartalmazé kloro-
formot hasznéltunk. 2-{3-[1-Ciano-2-hidroxi-1-(hidro-
xi-metil)-etil]-5-metil-fenil }-2-metil-propiononitrilt
kaptunk; op.: 133-135 °C.

I ml dimetil-amino-kén-trifiuorid 5 ml diklér-me-
tannal készitett oldatdba a hdmérsékletet ~50 °C alatt
tartva 0,52 g, a fentiek szerint kapott nitril 5 mi 1,2-di-
metoxi-etdnnal készfiett oldatdt csepegtettiik. Ezutdn
az elegyet szobah&mérsékletre hagytuk melegedni, és
18 6rén 4t ezen a hGmérsékleten tartotiuk. Az elegyhez
6vatosan 20 ml vizet adtunk, és az elegyet etil-acet4ttal
extrahdltuk. Az extraktumot szérftottuk és szdrazra p4-
roltuk. A maradékot gyors oszlopkromatografilssal
tisztftottuk, eludldszerként 20 térfogat % etil-acetdtot
tartalmazé pentdnt hasznéltunk. 2-{3-[Ciano-2-fluor-1-
(fluor-metil)-etil]-5-metil-fenil } -2-metil-propiononit-
rilt kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCly): 8 7,35 (2H, m), 7,28

(1H, m), 4,85 (4H, d), 2,45 (3H, s5), 1,74 (6H, 5).

15. A sziikséges kiinduldsi anyagot a kovetkezs-
képpen dllftottuk el8:

3,25 g metil-5-(1-ciano-1-metil-etil)-3-toludt és
0.5 g litium-bér-hidrid 20 ml tetrahidrofurdnnal készi-
tett elegyét 1 6rdn 4t visszafolyatds kdzben forraltuk.
Az elegybe hiités és keverés kdzben 20 ml 5 N vizes
sosavoldatot csepegtettiink, majd dietil-éterre] kétszer
extrahdltuk. Az extraktumokat egyesitettik, szaritot-
tuk, és csokkentett nyomdson szédrazra péroltuk. 5-(1-
Ciano- 1-metil-etil)-3-metil-benzil-alkoholt kaptunk.

0,9 g igy kapott anyagot 1 ml diklér-metdnban és
! ml tionil-kloridban oldottunk, az elegyet 0,5 6rén #t
visszafolyatds kozben forraltuk, majd csokkentett nyo-
mason szdrazra pdroltuk. A maradékot dietil-éter és
vizes ndtrium-hidrogén-karbon4t oldat kézott megosz-
lattuk. A szerves extraktumot elvilasztottuk, szartot-
tuk. €s csokkentett nyomdson szdrazra pdroltuk. A ma-
radékot 2 ml dimetil-formamidban oldottuk, és az olda-
tot 1,39 g S-metil-izotiur6nium-szulfat, 10 ml dimetil-
formamid és 2-10 N vizes nétrium-hidroxid oldat ke-
vert elegyéhez adtuk. Az elegyet 1 6rdn 4t kevertiik,
majd vizzel higitottuk, és dietil-éterrel extrahsltuk. Az
extraktumot szdritottuk, és csokkentett nyoméson szd-
razra péroltuk. A maradékot gyorskromatografildssal
tisztitottuk, eludlészerként 5 térfogat % etil-acetdtot
tartalmazé pentdnt haszndltunk. 2-Metil-2-[3-metil-5-
(metil-tio-metil)-fenil]-propiononitrilt kaptunk.

0,63 g igy kapott nitril 20 ml diklér-metdnnal készitett
oldatdhoz 10 perc alatt, részletekben 1,2 g m-kl6r-per-
benzoesavat adtunk, majd az elegyet 0,5 6rdn 4t kevertiik.
Ezutdn az elegyet 2 N vizes nétrium-hidroxid oldattal
kétszer mostuk, szdritottuk, és szdrazra paroltuk. 2-Metil-
2-[3-metil-5-(metil-szulfonil-metil)-fenil-propiononitrilt
kaptunk, amit tisztitds nélkiil haszndltunk fel.

0,25 g igy kapott nitril, 0,35 g j6d-metdn, 0,12 g
natrium-hidrid (80%-os olajos diszperzi6) és 5 ml di-
metil-formamid elegyét argon atmoszféraban szobahd-
mérsékleten 18 drdn at kevertik. Az elegyet vizzel

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

13

kezeltiik, és etil-acetéttal kétszer extrahdltuk. Az ext-
raktumokat egyesitettiik, és szdrazra péroltuk. Ezutan a
maradékot tetraklér-metdnnal eldorzsoltiik. 2-Metil-2-
{3-metil-5-[1-(metil-szulfonil)- 1-metil-etil]-fenil } -pro-
piononitrilt kaptunk; op.: 129-131 °C.

49-52. példa

Megismételtitk az 1. példdban lefrt eljérast kiindu-
lasi anyagokként a megfeleld 2- vagy 4-szubsztitudlt
2,2’-[5-metil-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril )-
eket hasznélva. A kovetkezd (Id) dltaldnos képletii ve-
gyileteket dllitottuk eld:

A szubsz- .
Példa R! titeens | Op.°c | Me&eey
zés
helyzete
49. NO, 1,2
50. Br 4 83-86 3.
SL Br 2 125-131 .
52. CN 4 35-37 4.
Megjegyzések:

1. NMR spektrum adatai (CDCl5): & 8,18 (1H, s), 8,0
(1H, s), 7,82 (IH, d), 7,46 (1H, d), 5,34 (2H, s),
1,86 (6H, s). 1,72 (6H, s).

2. A szitkséges kiinduldsi anyagot a kovetkezGkép-
pen allitottuk el8:

2 ml 0,5 mélos szulfoldnos nitrénium-tetrafluor-bo-
rét oldathoz 0,23 g 2,2°-(5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-me-
til-propiononitril)-t adtunk, és az elegyet 24 6rdn 4t
55 °C-on kevertitk. A lehfitott reakcielegyhez vizet
adtunk, és éterrel extrahdltuk. Az éteres extraktumot
szdritottuk, és csokkentett nyomdson szdrazra pédroltuk.
A maradékot gyorskromatografaldssal tisztftottuk, elu-
aloszerként 15 térfogat % etil-acetdtot tartalmazé pet-
rolétert hasznalunk. 2,2’-(5-Metil-4-nitro-1,3-fenilén)-
di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 82-85 °C.

3. A sziikséges kiinduldsi anyagot a kovetkezOkép-
pen allitottuk el&:

1,13 g 2,2’-(5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propio-
nonitril), 10 m} diklér-metan és 1,55 g eziist-trifluor-me-
tdn-szulfondt elegyét fénytSl védve kevertiik, mikdzben
az elegybe 5 perc alatt 0,88 g brém 2 mi diklér-metdnnal
készftett oldatdt csepegtettiik. Az elegyet tovébbi 1 6ran
at kevertiik, majd hig vizes kdlium-hidrogén-karbont ol-
dattal és etil-acetéttal kezeltiik. Az elegyet szilikagél-le-
mezen (,,Celite*) keresztiil sziirtiik, a szerves fazist elva-
lasztottuk, szdritottuk, és szdrazra pdroltuk. A maradékot
gyorskromatograféldssal tisztitottuk, eludlészerként 15
térfogat % etil-acetdtot tartalmazé pentdnt hasznéltunk.
2,2'-(4-Brém-5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propiono-
nitril)-t kaptunk; op.: 121-122 °C.

Az eludlédst 25 térfogat % etil-acetdtot tartalmazo
penténnal folytatva 2,2’-(2-brém-5-metil-1,3-fenilén)-
di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 141-149 °C.

4. A sziikséges kiinduldsi anyagot a kovetkezdkép-
pen 4llftottuk ¢l5:

0.2 g 2,2’-(4-brém-5-metil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-
propiononitril), 0,09 g réz(1)-cianid és 0,5 ml dimetil-for-



mamid elegyét 4 éran at keverés és visszafolyatis kzben
forraltuk. Az elegyhez wjabb O, g réz(I)-cianidot adtunk,
és az elegyet még 18 Ordn 4t melegftettilk. Az elegyet le-
hitottiik, meleg vizes natrium-cianid oldatot adtunk hoz-
zd, és etil-acetdttal extrahdltuk. Az extraktumot szaritot-
tuk. €s csokkentett nyomdson szdrazra pdroltuk. A mara-
dékot gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eludldszerként
20 ¥érfogat % etil-acetétot tartalmazé petrolétert (fp.: 60—
80 °C) hasznaltunk. 2.2'-(4-Ciano-5-metil-1,3-fenilén)-
di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 84-86 °C.

53. példa

0,65 g 2,2’-(5-kl6r-dideuterio-metil-1,3-fenilén)-di-
(2-trideuterio-metil-3,3,3-trideuterio-propiononitril), 5
ml dimetil-formamid és 0,45 g nétrium-triazol elegyét
18 6rdn at szobahdmérsékleten kevertiik. Az elegyet
30 ml vizzel higitottuk, és etil-acet4ttal extrahdltuk. Az
extrakiumot szdritottuk, és csokkentett nyomdson sz4-
razra paroltuk. A maradékot gyorskromatografédldssal
tisztitottuk. eludlészerként etil-acetdtot hasznéltunk.
2,2’-[5-dideuterio-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-metil-1,3-fe-
nilén]-di-(2-trideuteriol-metil-3,3,3-trideuterio-propio-
nonitril)-t kaptunk; op.: 82-83 °C (etil-acetdt/ciklohe-
xdn elegybdl végzett kristdlyositds utdn).

A fenti eljdrashoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kovetkez8képpen dllithatjuk eld:

A 8. példa késGbbi részében a 3,5-bisz(1-ciano-1-
metil-etil)-benzoesav-metil-észter elSallitasara leirta-
kat kovettiik, de j6d-metdn helyett trideuterio-jod-me-
wdnt haszndltunk. 3,5-Bisz(1-ciano-2,2,2-trideuterio-1-
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7,7 g igy kapott metil-észter 100 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldat4t argon atmoszféraban -50 "C-on
kevertiik, és az oldathoz részletekben, 10 perc alat,
—40 °C és =50 °C kozotti hdmérsékleten 0,63 g litium-
aluminium-deuteridot adtunk. Ezutdn az oldatot szoba-
hémérsékletre hagytuk melegedni, és 0,5 éran 4t szo-
bahémérsékleten tartottuk. Ezutdn az oldathoz 5 ml
etil-acetdtot adtunk, 2 N vizes sésavoldattal évatosan
megsavanyftottuk, és szilikagél-rétegen (,Celite”) ke-
resztiil szfirtiik. A szfirdlepényt kétszer 50 ml etil-ace-
tattal mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, szdritot-
wk, és csokkentett nyoméson szérazra péroltuk. 2,2’
{5-[dideuterio-(hibrid)-metil]-1,3-fenilén}-di-(3,3,3-
trideuterio-2-[dideuterio-metil]-propiononitril)-t  kap-
tunk; op.: 152-154 °C.

6,8 g igy kapott vegyiilet 30 ml diklér-metdnnal és
3 ml dikl6ér-metdnnal és 3 ml tionil-kloriddal készitett
oldatdba keverés és jeges hiités kdzben, 15 perc alatt
2,35 g piridint csepegtettiink. Az elegyet tovabbi 2 6rdn
at szobahSmérsékleten kevertiik, majd csokkentett
nyomdson szdrazra paroltuk. A maradékot etil-acetdt €s
viz kézdtt megoszlattuk. Az etil-acetdtos fazist elvd-
lasztottuk, sz4ritottuk, és csokkentett nyomason szdraz-
ra péaroltuk. 2.2'-[5-(kl6r-dideuterio-metil)-1,3-feni-
1én)-di-{3,3,3-trideuterio-2-(trideuterio-metil )propio-
nonitril]-t kaptunk; op.: 119-121 °C.

54-57. példa
Megismételtiik az 53. példaban leirt eljrdst a meg-
felels kiinduldsi kl6r-metil- vagy klér-dideuterio-me-

[trideuterio-metil]-etil)-benzoesav-metil-észtert  kap- til-vegyiileteket haszndlva. A kovetkezd (Ie) 4ltalanos
tunk; op.: 83-84 °C. képletii vegyuleteket dllitottuk eld:
. 4 A szubsztitu- 5 A szubsztitu- | . ) .
Példa R ens helyzete R ens helyzete | A Op. "€ Megjegyzés
54. - : - —C(CH;),CN 3 CD, 82-83 1.
s5. - i - ~C(CH3),CN 4 CH, 95-98
56. Br ; 2 - - CH, - 3.
57. F ; 2 ~C(CH3),CN 3 CH, - 5
Megjegyzések: 5. NMR spektrum adatai (CDCly): & 8,18 (1H, s),

1. A kiindulasi anyagot 2,2"-(5-metil-1,3-fenilén)-
di-(2-metil-propiononitril)-bdl allitottuk eld az 53. pél-
da késsbbi részében ismertetett litium-aluminium-deu-
teridos redukcid és azt kovetS tionil-kloridos kl6rozds
tjan. 2,2’-(5-Klér-dideuterio-metil-1,3-fenilén)-di-(2-
metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 119121 °C.

2. Akiindul4si anyagot a 8. példa késGbbi részében
leirt eljdrdssal dllitottuk el8, de 3,5-dimetil-hbenzoesav-
metil-észter helyett 2,5-dimetil-benzoesav-metil-ész-
tert haszndltunk.

3. NMR spektrum adatai (CDCls): & 8.14 (1H. s), 7.98
(1H, s), 7.65 (1H, d), 7,48 (1H, d), 7,06 (1H, dd),
5,35 (2H. s), 1,86 (6H, s).

4. A kiinduldsi anyagot a 8. példa késtbbi részében
leirt eljdrdssal allitottuk el8, 3.5-dimetil-benzoesav-
metil-észier helyett 4-brém-3-metil-benzoesav-metil-
észtert haszndlva.
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8,0 (1H, s), 7,44 (2H, d), 5,36 (2H, a), 1,8 (6H, s).

6. A kiinduldsi anyagot a kdvetkezSképpen llftot-
tuk eld:

6,4 g aluminium-klorid és 2,7 ml acetil-klorid
20 ml dikl6r-etdnnal készitett oldatdba keverés kozben
5 g 2-fluor-m-xilolt csepegtettiink, és az elegyet 1.5
ordn 4t szobahdmérsékleten kevertiik. Az elegyhez
100 ml hideg I N vizes s6savoldatot adtunk, a szerves
fazist elvélasztottuk, és a vizes fézist diklér-etdnnal
tovabb extrahaltuk. Az egyesitett extraktumokat sz4ri-
tottuk, és csokkentett nyomason szdrazra pdroltuk. A
maradékot gyorskromatografdldssal tisztitottuk, eludlo-
szerként 10 érfogat % etil-acetdtot tartalmazé petrol-
étert (fp.; 6080 °C) haszndltunk. 4-Fluor-3,5-di-metil-
acetofenont kaptunk.

4 g fgy kapott acetofenon-vegyiilet, 40 m! metanol
és 60 ml natrium-hipoklorit oldat elegyét 0,5 6rdn 4t
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keverés és visszafolyatds kézben forraltuk. A lehfilt
reakcidelegyet vizzel 500 ml-re higitottuk, és keverés
kdzben 10 g natrium-szulfitot adtunk hozz4. Az oldatot
etil-acetdttal mostuk, majd a vizes fazist t6mény vizes
sosavoldattal megsavanyitotiuk, és etil-acetdttal hé-
romszor extrahdltuk. Az egyesitett extraktumokat sz4-
ritottuk €s szdrazra pdroltuk. 4-Fluor-3,5-dimetil-ben-
zoesavat kaptunk; op.: 165-167 °C.

6,7 g igy kapott sav, 100 ml metanol és 4 ml t6-
mény kénsav elegyét 2 6rdn 4t visszafolyatds kozben
forraltuk. A metanolt csiikkentett nyoméson lepéroltuk,
a maradékot 200 ml vizzel mostuk, majd etil-acetéttal
kétszer extrahdltuk. Az egyesitett etil-acetdtos extrak-
tumokat 2 N vizes nétrium-hidroxid oldattal mostuk,
szdritottuk, €s csokkentett nyomdson szdrazra p4roltuk.
4-Fluor-3,5-dimetil-benzoesav-metil-észtert  kaptunk,
amit tovébbi tisztitds nélkiil haszn4ltunk.

Ezutdn a 8. példa késdbbi részeiben leirt miivele-
tekben 3,5-dimetil-benzoesav-metil-észter helyett 4-
fluor-3,5-dimetil-benzoesav-metil-észtert  haszndlva
2,2-[5-(Kl6r-metiD)-2-fluor-1,3-fenilén]-di-(2-metil-
propiononitril)-t 4llitottunk el6; op.: 118-120 °C.

58. példa

0,17 g 2.2’-[5-(5-formil-imidazol-1-il)-1,3-fenilén}-
di-(2-metil-propiononitril), 3 ml etanol, 0,21 g ndtri-
um-acetdt, 0,17 g hidroxilamin-hidroklorid és 2 ml viz
elegyét 1 6rdn 4t visszafolyatds kézben forraltuk. Az
elegyet 10 ml vizzel higitottuk, és etil-acet4ttal kétszer
extrahdltuk. Az egyesitett extraktumokat széritottuk, és
csokkentett nyomaéson szdrazra paroltuk.

A kapott maradék és 0,08 ml piridin 20 ml diox4n-
nal készitett oldatdhoz keverés és jégfiirddn valé hfités
kizben 0,08 ml trifluor-ecetsav-anhidridet adtunk, és
az elegyet 18 6rén 4t szobahdmérsékleten tartottuk. Az
elegyhez 10 ml telitett vizes nitrium-hidrogén-karbo-
ndt oldatot adtunk, és diklér-metdnnal tizszer extrahdl-
tuk. Az egyesilett extraktumokat széritotiuk, és csok-
kentett nyomdson szdrazra péroltuk. A maradékot
gyorskromatograféldssal tisztitottuk, eludlészerként 2
térfogat % metanolt tartalmazé kloroformot haszn4l-
wnk. 2,2°-{5-[5-Ciano-imidazol-1-il}-1,3-fenilén }-di-
(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 88-90 °C.

A fenti eljdrdshoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kovetkezSképpen éllitottuk eld:

1,4 g imidazolin-4-karbonsav-etil-észtert, 1,2 g tri-
etil-amint és 20 ml kloroformot tartalmazé szuszpenzi-
6hoz szobahdmérsékleten, keverés kozben 3,00 g tritil-
kloridot adtunk, és az elegyet 1 6rdn 4t szobah&mérsék-
leten kevertiik. A képz8dott oldatot vizzel mostuk, sz4-
ritottuk, és csokkentett nyoméson szérazra paroltuk. A
maradékot etil-acetdt és ciklohexdn elegyéb6l kris-
tdlyositottuk. 1-Tritil-imidazol-4-karbonsav-etil-észtert
kaptunk; op.: 163-164 °C.

1 g igy kapott etil-észter 10 m] diklér-metdnnal ké-
szitett oldatdba argon atmoszférdban, keverés kiszben,
70 "C-on 5,3 ml 1 mélos diklér-metdnos di-izobutil-
aluminium-hidrid oldatot csepegtettiink, és az elegyet
tovdbbi 0,5 6rdn 4t -70 "C-on kevertiik. Az elegybe
1 mi etil-acetdtot. majd 15 ml telitett vizes amménium-
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klorid oldatot csepegtettiink. Az elegyet sziirtiik, és a
sziirletet etil-acetdttal higftottuk. A szerves fézist elva-
lasztottuk, szdritottuk, majd szérazra péroltuk. 4-For-
mil-1-tritil-imidazolt kaptunk; op.: 176-179 °C.

0,5 g 4-formil-1-tritil-imidazol, 2,2'-[5-(brém-me-
ti)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril) és 20 ml
acetonitril elegyét 30 6rén 4t visszafolyatds kozben
forraltuk. A reakciéelegyhez 8 ml ecetsavat és 2 ml
vizet adtunk, majd az elegyet 1 6rén 4t 90 °C-on tartot-
tuk. Az elegyet 20 ml vizzel higftottuk, és éterrel mos-
tuk. A vizes fézist nétrium-karbondttal megligositot-
tuk, és az elegyet etil-acetéttal hdromszor extrahdltk.
Az egyesitett extraktumokat széritottuk és szdrazra pé-
roltuk. A maradékot gyorskromatografdldssal tisztitot-
tuk, eludlészerként 2 térfogat % metanolt tartalmazé
kloroformot haszndltunk. 2,2’-[5-(5-Formil-imidazol-
1-il)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk;
op.: 108-111 °C.

59. példa

0.27 g 2,2’-[5-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-1,3-fenilén]-
di-(2-metil-propiononitril)-hez 0,69 g 1,2,4-triazol
3,12 ml wifluor-ecetsavval készitett oldatat adtuk. A
kapott oldatot 18 6ran dt szobahSmérsékleten kevertiik,
majd szdrazra paroltuk. A maradékhoz vizes nétrium-
hidrogén-karbondt oldatot adtunk, és az elegyet etil-
acetdttal extrahédltuk. Az extraktumot széritottuk, és
csokkentett nyomdson szdrazra paroltuk. A maradékot
gyorskromatografdldssal tisztitottuk, eludlészerként 1
térfogat % metanolt tartalmazé diklér-metént haszndl-
tunk. 2,2'-{5-[1-Metil-1(1H-1,2 4-triazol-1-di-)-etil}-
1.3-fenilén}-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk, amit
hidroklorid-s6ja formdjdban azonositottunk; op.: 185—
188 °C.

A fenti példdhoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kovetkez&képpen éllithatjuk eld:

1,35 g 3.5-bisz(1-ciano-1-metil-etil}-benzoesav-
metil-észter 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldaté-
hoz keverés kozben, argon atmoszférdban, —60 ‘C-on,
5 perc alatt 3 ml 3 mdlos tetrahidrofurdnos metil-mag-
nézium-klorid oldatot adtunk. Az elegyet szobahOmér-
sékletre hagytuk melegedni, 0,5 6rdn 4t szobahdmér-
sékleten tartottuk, majd 20 ml 1 N vizes sésavoldattal
kezeltitk. Az elegyet etil-acetattal kétszer extrahdltuk,
és az egyesftett extraktumokat szdritottuk és csdkken-
tett nyomason szdrazra péroltuk. 2,2-{5-[1-Hidroxi-1-
metil-etil}-1,3-fenilén}-di-(2-metil-Propiononitril)-t
kaptunk, amit tovébbi tisztitds nélkiil haszn4ltunk fel.

60. példa

Megismételtiik a 34. példdban leirt eljarast, azzal a
kiilonbséggel, hogy 3-brém-piridin helyett 3-brém-pi-
rimidint haszndltunk, és a reakciét —110 "C-on végez-
tik.  2,2’-{5-Hidroxi-[5-(pirimidinil)-metil)- 1,3-feni-
1én}-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 129-
130 °C.

61. példa
2,2’-{5-[1-Hidroxi-1-(3-piridil }-metil}- 1,3-fenilén }-
di-(2-metil-propiononitril) 2 ml diklér-metadnnal készi-
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tett oldatdhoz keverés kozben, argon atmoszféraban,
-70 *C-on 5 perc alatt 0,07 ml dimetil-amino-kén-tri-
fluoridot adtunk. Az oldatot 0,5 6ra alatt szobahSmér-
sékletre hagytuk melegedni, majd vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonét oldattal kezeltiik, és az elegyet etil-ace-
tattal kétszer extrahdltuk. Az egyesitett extraktumokat
széritottuk, és csokkentett nyomadson szdrazra péroltuk.
A maradékot gyorskromatograféldssal tisztitottuk, elu-
dlészerként 2:1 térfogatardnyd etil-acetdt/pentdn ele-
gyet hasznéltunk. 2,2’-[S-gyorskromatograféldssal tisz-
titottuk, fluor-1-(3-piridil)-metil-1,3-fenilén)-di-(2-me-
til-propiononitril)-t kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCly): & 8,65 (2H. m), 7.7
(IH, d), 7,56 (1H, m), 7,42 (2H, m), 7,38 (1H, m),
6.56 (1H, d), 1,75 (12H, s).

62. példa

Megismételtik a 61. példdban leirt eljdrast, kiindu-
14si anyagként 2,2’-{5-[1-Hidroxi-1-(5-pirimidil)-me-
til-1,3-fenilén)-di-(2-metil-propiononitril)-t hasznélva.
2,2°-{5-[1-Fluor-1-(5-pirimidinil)-metil-1,3-fenilén)-
di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 72-74 °C.

63. példa

80 mg 2,2'-(5-nikotinoil-1,3-fenilén)-di-(2-metil-
propiononitril) 1 ml diklér-meténnal készitett oldatd-
hoz argon atmoszféraban, —70 °C-on 0,3 ml dietil-
amino-kén-trifluoridot adtunk, és az elegyet 3 napig
szobahSmérsékleten tartottuk. Az elegyet vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal kezeltiik, és dietil-
éterrel kétszer extrahdltuk. Az éteres extraktumokat
szdritottuk, és csokkentett nyomason szdrazra pdrol-
tuk. A maradékot gyorskromatograféldssal tisztitot-
tuk, eludlészerként 40 térfogat % etil-acetdtot tartal-
maz$ pentant hasznaltunk. 2,2°-{5-[1,1-difluor-1-(3-
pindil)-metil]-1,3-fenilén }-di-(2-metil-propiononitril)-t
kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSQO-dg): 6 8,85 (1H, d),
8.05 (1H, d), 7.8 (1H, s), 7,68 (2H, s), 7.56 (1H,
dd), 1,74 (12H, s).

A fenti eljdrdsban kiinduldsi anyagként felhaszndlt
nikotinoil-vegyiiletet a kovetkezSképpen dllftottuk el&:
0,1 g 2,2°-[5-hidroxi-(3-piridil)-metil-1,3-fenilén]-

di-(2-metil-propiononitril), 3 ml diklér-metédn és 0,1 g

piridinium-klér-kromat elegyét 1 éran 4t szobahdmér-

sékleten kevertiik. A reakcidelegyet gyorskromatogra-
faldssal tisztitottuk, eludlészerként 20 térfogat % etil-
acetdtot tartalmazé diklér-metdnt hasznaltunk. 2,2°-(5-

Nikotinoil-1,3-fenilén}-di-(2-metil-propiononitril )-t

kaptunk; op.: 87-89 "C.

64. példa

40 mg, a 2. példdban leirtak szerint eldallitott 2-[3-
(2-ox0-1,1-dimetil-propil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-me-
til)-fenil}-2-metil-propiononitril 2 ml etanollal készitett
oldatahoz 20 mg nétrium-bérhidridet adtunk, és az ele-
gyet 18 6rédn at szobahSmérsékleten kevertiik. Az ele-
gyet vizzel higitottuk, és etil-acetéttal extrahdltuk. Az
extraktumot szdritottuk, és csokkentett nyomdson szi-
razra pdroltuk. A maradékol gyorskromatograféldssal
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tisztitottuk, eludlészerként 1 térfogat % metanolt tartal-
mazé etil-acetatot hasznaltunk. 2-[3-(2-Hidroxi-1,1-di-
metil-propil)-5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)-fenil]-2-
metil-propiononitrilt kaptunk; op.: 83-84 °C.

65. példa

0,06 g 2-[3-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-5-(1H-1,2,4-tri-
azol-1-il-metil)-fenil]-2-metil-propiononitril 1 ml tri-
fluor-ecetsavval készitett oldatdhoz 50 mg trietil-szi-
lant adtunk, és az oldatot 18 6ran 4t szobahSmérsékle-
ten tartottuk, majd csokkentett nyoméson szdrazra pa-
roltuk. A maradékot vizes nétrium-hidrogén-karbonat
oldattal kezeltiik, és az elegyet etil-acetattal kétszer
extrahéltuk. Az egyesitett extraktumokat szdritottuk, €s
csokkentett nyomdson szdrazra paroltuk. A maradékot
gyorskromatograféldssal tisztitottuk, eludlészerként
etil-acetdtot haszndltunk. 2-[3-Izopropil-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-metil)-fenil]-2-metil-propiononitrilt kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCl3): 6 8,1 (1H, s), 8,0 (1H,

s), 7,32 (1H, m), 7,18 (1H, m), 7,05 (1H, m), 5,35

(2H, 5), 2,92 (1H, m), 1,7 (6H, 5}, 1,24 (6H, d).

66. példa

0,15 g 2-[2-brém-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-
fenil]-2-metil-propiononitril, 2 m! dimetil-formamid és
0,09 g réz (I)-cianid elegyét 8 6ran 4t keverés és visz-
szafolyatds kozben forraltuk. A lehfitstt reakcidelegy-
hez 10 ml vizes kélium-cianid oldatot adtunk, és az
elegyet 10 percig kevertiik, majd diklér-metdnnal hé-
romszor extrahdltuk. Az egyesitett éxtraktumokat szd-
ritottuk, és csokkentett nyomason szdrazra péroltuk. A
maradékot gyorskromatografélassal tisztitottuk, eludlé-
szerként 2 térfogat % metanoht tartalmaz6 kloroformot
haszndltunk. 2-[2-Ciano-5-(1H-1,2 4-triazol-1-il-me-
til)-fenil]-2-metil-propiononitrilt  kaptunk; a termék
hidroklorid-séja 159-166 °C-on olvad.

67. példa

0,33 g 2.2°-[5-5(brém-ciano-metil)-1,3-fenilén]-di-
(2-metil-propiononitril) és 2 ml dimetil-formamid ele-
gyét 24 6rdn 4t 50 "C-on kevertiik. Az elegyhez 20 ml
vizet adtunk, és etil-acetdttal extrahdltuk. Az extraktu-
mot szaritottuk, és csokkentett nyomdéson szdrazra pa-
roltuk. A maradékot gyorskromatografaldssal tiszti-
tottk, eludlészerként 3 térfogat % metanolt tarialmazé
diklér-metdnt hasznaltunk. 2,2’-[5-Ciano-(1H-1,2,4-tri-
azol- 1-il)-metil- ,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril }-t
kaptunk; a termék hidroklorid-séja 148-151 °C-on ol-
vad.

A fenti eljardshoz sziikséges kiindulasi anyagot a
kovetkezSképpen allitottuk eld:

3,4 g 2,2-|5-(kI6r-metil)-1,3-fenilén-(-di-(2-metil-
propiononitril), 3 g tetraetil-amménium-cianid €s
10 mg diklér-metdn elegyét 1 6ran 4t szobahBmérsék-
leten kevertilk. A reakcidelegyet vizzel hdromszor
mostuk, szdritottuk, és csokkentett nyomdson szdrazra
paroltuk. A maradékot etanolbdl atkristdlyositotiuk.
2.2’-[5-(Ciano-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiono-
nitril)-t kaptunk; op.: 72-73 °C.

1 g igy kapott cianometil-vegyiilet, 1 ml 12-di-
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kl6r-etdn és 0,23 ml brém elegyét 12 6rén 4t visszafo-
lyatds kdzben forraltuk. A reakciGelegyet 40 ml diklér-
metdnban oldottuk, az oldatot vizzel mostuk, sz4ritot-
tuk, €s csokkentett nyoméson szdrazra péroltuk. A ma-
radékot gyorskromatograféldssal tisztitottuk, elusls-
szerként 20 térfogat % etil-acetétot tartalmazé petrol-
étert (fp.: 60-80 °C) hasznsltunk. 2,2’-[5-(Brém-ciano-
metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril)-t kap-
tunk; op.: 108-111 °C.

68. péida

Megismételtiik a 67. példdban lefrt eljarést, 1,2,4-
triazol helyett imidazolt felhaszndlva. 2,2’-[5-Ciano-
(imid-azol-1-il)-metil-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propio-
nonitril)-t kaptunk; op.: 136-138 "C.

69. példa

4-Amino-1-[3,5-bisz(1-ciano-1-metil)-benzil |- 1H-
triazélium-bromid és 10 m! 2 N vizes s6savoldat ele-
gyébe keverés kozben addig csepegtettiink 20 15-
meg/térfogat %-os vizes nétrium-nitrit oldatot, amfg az
elegyben enyhe nitril-folosleg nem jelent meg. Az ol-
datot éterrel mostuk, nétrium-hidrogén-karbon4ttal
semlegesitettiik, és etil-acetdttal kétszer extrahdltuk.
Az egyesitett etil-acetdtos extraktumokat széritottuk, és
szdrazra pérolik. A maradékot etil-acetdt és ciklohe-
xdn elegyébd] atkristdlyositottuk. 2,2'-[5-(1H-1.2,4-tri-
azol-1-il-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril)-t
kaptunk; op.: 81-82 °C.

A fenti eljardshoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kévetkezBképpen éllitottuk eld:

3,05 g 2,2"-[5-(brém-metil)-1,3-fenilén)-di-(2-me-
til-propiononitril), 1,68 g 4-amino-1H-1,2,4-triazol és
5 ml acetonitril elegyét 18 6rdn 4t 50 "C-on kevertiik.
Az elegyet 5 ml etil-acetdttal higftouuk, és lehfitottiik.
A kikristalyosodott szildrd anyagot kisziirtiik. 4-Ami-
no-1-{3,5-bisz(1-ciano- 1-metil-etil)-benzil]- 1H- 1,2 4-
triazélium-bromidot kaptunk; op.: 195-197 °C.

70. példa

0,55 g 2,2’-(5-[1-kl6r-1-(pirimidin-5-il)-metil]-1,3-
fenilén}-di-(2-metil-propiononitril), 0,25 ml trietil-
amin, 0,02 g 5%-os pallddium/csontszén kataliz4tor és
10 ml etanol elegyét szobahSmérsékleten, atmoszferi-
kus nyoméson 10 percig hidrogén atmoszférgban ke-
vertiik, majd sz(irtik. A szfirletet 25 ml etil-acetsttal
higitottuk, az oldatot vizes ndtrium-hidrogén-karbon4t
oldattal mostuk, szdritottuk, és szdrazra péroltuk. A
maradékot gyorskromatografaldssal tisztftottuk, eluglé-
szerként 1 térfogat % metanolt tartalmazé dikl6r-me-
tdnt hasznéltunk. 2,2’-[5-(Pirimidin-5-il-metil)-1,3-fe-
nilén)-di-(2-metil-propiononitril)-t kaptunk; op.: 132-
134 °C.

A fenti eljardshoz sziikséges kiinduldsi anyagot a
kovetkezGképpen dllitottuk els:

0,32 g 2.2°-[5-hidroxi-1-(pirimidin-5-il)-metil-1,3-
fenilén]-di-(2-metil-propiononitril) 5 m! diklér-metén-
nal készitett oldatdt 0,11 ml tionil-kloriddal kezeltiik,
és az elegyet 0,5 6rdn 4t visszafolyatds kdzben forral-
tuk. A lehitott oldathoz vizes natrium-hirogén-karbo-
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nét oldatot adtunk, és az elegyet 15 percig kevertiik. A
szerves fazist elvdlasztottuk, szdrftottuk, és szdrazra
péroltuk. A maradékot gyorskromatografldssal tiszti-
tottuk, eludloszerként 1 térfogat % metanolt tartalmazé
diklér-metdnt hasznéltunk. 2,2"-{5-[5-Kl6r-1-(pirimi-
din-5-il)-metil]-1,3-fenilén }-di-(2-metil-propiononitril)-t
kaptunk; op.: 118-121 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltaldnos képletli (szubsztituélt aralkil)-hete-
rociklusos vegyiiletek és azok gyo6gydszatilag alkal-
mazhaté savaddiciés s6i — ahol a képletben R! jelen-
tése azido-, karbamoil-, ciano-, formil-, hidroxil- vagy
nitrocsoport; 1-6 szénatomos 1-hidroxi-alkil-, alkoxi-,
alkil-karbamoil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil- vagy alkil-
szulfonil-csoport; adott esetben 14, 1-6 szénatomos
alkil-szubsztituenst hordozé 2-ciano-etil-csoport; vagy
2-6 szénatomos alkanoil-, halogén-alkanoil-, alkanoil-
oxi, alkanoil-amino-, dialkil-karbamoil- vagy alkoxi-
karbonil-csoport; R? és R? jelentése azonos vagy eltér
lehet, & 1-6 szénatomos alkil-, deuterio-alkil- vagy
halogén-alkil-csoportot jelentenek, vagy az R'R2RC-
csoport 1,1,-diciano-etil- vagy trifluor-metil-szulfonil-
csoportot jelent, R* hidrogénatomot, halogénatomot,
cianocsoportot vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy halo-
gén-alkil-csoportot jelent, R® az R'R?R*C-csoport je-
lentésénél felsorolt barmely csoportot jelentheti, azon-
ban nem feltétleniil azonos az adott vegyiiletben 1€v5
R'R?R¥C-csoporttal, vagy az R* csoport jelentésénél
felsorolt barmely csoportot jelentheti, azonban nem
feliétleniil azonos az adott vegyiiletben 1év6 R* cso-
porttal, vagy karbamoil-, 1-pirrolidinil-, karbonil-, pi-
peridino-karbonil-, morfolino-karbonil- vagy nitrocso-
portot, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy halogén-alkoxi-
csoportot vagy 2-6 szénatomos alkanoil- vagy alkoxi-
karbonil-csoportot jelent, A metilén vagy etiléncsopor-
tot jelent, amelyhez adott esetben egy vagy tobb azo-
nos vagy eltérd szubsztituens, éspedig deutérium- vagy
halogénatom, karbamoil-, ciano- vagy hidroxilcsoport,
1-6 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoport vagy 2-6
szénatomos alkanoil-oxi-csoport kapcsolédhat, azzal a
feltétellel, hogy ha az A csoport az R® csoport nitro-
génatomjdhoz kapcsol6dik, akkor a nitrogénatommal
szomszédos szénatomon nem hordozhat hidroxil-, al-
koxi- vagy alkanoil-oxi-szubsztituenst, s R® 1-metil-
1,2,4-triazol-1-il-, 4H-1,2,4-triazol-4-il-, 1H-imidazol-
1-il-, 5-ciano-1H-imidazol-1-il-, 3-piridil- vagy 5-piri-
midinil-csoportot, vagy az 5-0s helyzetben 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt 1H-imidazol-1-
csoportot jelent, és az ut6bbi csoportban az 1-6 szén-
atomos alkil-szubsztituenshez adott esetben vagy 16bb
karbamoil-, ciano-, hidroxil- vagy 2-6 szénatomos al-
koxi-karbonil-szubsztituens kapcsolédhat, azzal a fel-
tétellel, hogy a R'! hidroxilcsoportot, R}, R* és R’
egyardnt hidrogénatomot, A metiléncsoportot és
ugyanakkor R® piridilcsoportot jelent, akkor R? nem
jelenthet metil- vagy 2-kl6r-1-metil-etil-csoportot.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben



1 HU 211142 A9 2

R! jelentése azido-, karbamoil-, ciano-, formil-, hidro-
xil-, nitro-, hidroxi-metil-, 1-hidroxi-etil-, 1-hidroxi-1-
metil-eti-, 1-hidroxi-propil-, 1-hidroxi-1-metil-propil-,
1-hidroxi-2-metil-propil-, 1-hidroxi-butil-, 1-hidroxi-
pentil-, l-hidroxi-hexil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, izo-
propoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-
, pentil-oxi-, neopentil-oxi-, hexil-oxi-, metil-tio-, etil-
tio-, propil-tio-, butil-tio-, izobutil-tio-, szek-butil-tio-,
tre-butil-tio-, pentil-tio-, neopentil-tio-, hexil-tio-, me-
til-szulfinil-, etil-szulfinil-, propil-szulfinil-, izopropil-
szulfinil-, butil-szulfinil-, izobutil-szulfinil-, szek-butl-
szulfinil-, terc-butil-szulfinil-, pentil-szulfinil-, neopen-
til-szulfinil-, hexil-szulfinil-, metil-szulfonil-, etil-szul-
fonil-, propil-szulfonil-, butil-szulfonil-, izobutil-szul-
fonil-, szek-butil-szulfonil-, terc-butil-szulfonil-, pen-
til-szulfonil-, neopentil-szulfonil-, hexil-szulfonil-,
acetil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril-, pivaloil-,
hexanoil-, kldr-acetil-, diklér-acetil-, trikl6r-acetil-,
trfluor-acetil-, 2,2,2-triklér-propionil-.  2,2,2-trifluor-
propinil-, 1,2.2-trifluor-propionil-, 1,2,2,2-tetrafluor-
propionil-, perfluor-propionil-, 2,2,3,3,3-pentafluor-bu-
tiril-, 2,2-dikl6r-3,3,3-trifluor-butiril-, 4,4,4-trifluor-va-
leril-, 5.5,5-trifluor-hexanoil-, acetoxi-, proptonil-oxi-,
butiril-oxi-, izobutiril-oxi-, valeril-oxi-, izovaleril-oxi,
pivaloil-oxi-, hexanoil-oxi-, acetamido-, propionami-
do-, butiramido-. izobutiramido-, valeramido-, izovale-
ramido-, pivalamido-, hex4namido-, metoxi-karbonil-,
etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbo-
nil-, butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, szek-buto-
xi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil- vagy pentil-oxi-kar-
bonil-csoport; R? és R azonosak vagy eltéréek lehet-
nek, és jelentésiik metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil-, trc-butil-, pentil-, neopentil-, he-
xil-, trideuterio-metil-, mono-, di- vagy triklér-metil-,
mono-. di- vagy trifluor-metil-, 2,2,2-triklér- vagy -tri-
fluor-etil-, 1,2,2-trikldr- vagy -trifluor-etil-, pentafiuor-
etil-, 2.2.3,3,3-pentafluor-propil-, 2,2,-diklér-3,3,3-trif-
luor-propil-. 4,4 4-trifluor-butil-, 5,5,5-trifluor-pentil-
vagy 6,6,6-trifluor-hexil-csoport; vagy az R'R’RC-
csoport 1,1-diciano-etil- vagy trifluor-metil-szulfonil-
csoportot jelent;

R* jelentése hidrogénatom, ciano- vagy nitrocso-
port, vagy valamely a fentiekben meghatdrozott 1-6
szénatomos alkil- vagy halogén-alkil-csoport;

R® az R'R?R*C-csoport fent megadott jelentéseinek
barmelyikét jelentheti, de jelentése nem sziikségszerii-
en azonos az R'RZR3C-csoport jelentésével, vagy

R’ az R* csoport fent magadott jelentéseinek bér-
melyikét jelentheti, de jelentése nem sziikségszeriien
azonos az R* csoport jelentésével, vagy

R jelentése valamely a fentiekben meghatdrozott
1-6 szénatomos alkoxi- vagy 2-6 szénatomos alkanoil-
vagy alkoxi-karbonil-csoport, vagy karbamoil-, 1-pir-
rolidinil-karbonil-, piperidino-karbonil-, morfolino-
karbonil- vagy nitrocsoport, vagy fluor-, klér-, brém-
vagy jédatom, vagy mono-, di- vagy triklér-metoxi-,
mono-, di- vagy trifluor-metoxi-, brém-metoxi-, jéd-
metoxi-, 2,2.2-triklér- vagy -trifluor-etoxi-, 1.2,2-tri-
kl6r- vagy -trifluor-etoxi-. pentafluor-etoxi-, 2,2,3,3,3-
pentafluor-propoxi-, 2,2-dikl6r-3,3,3-trifluor-propoxi-,
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4.4.4-fluor-butoxi-,  5,5,5-trifluor-pentil-oxi-  vagy
6,6,6-trifluor-hexil-oxi-csoport, és A etilidén-, propili-
dén-, butilidén-, 1- vagy 2-metil-etilén-, 1,2-dimetil-
etilén-, deuterio-metilén-, difluor-metilén-m, hidroxi-
metilén-m, ciano-metilén- vagy karbamoil-metilén-
csoportot, vagy a benzolgyiirlihoz az etiléncsoport 1-es
helyzetli szénatomjdnal kapcsolédd 1-hidroxi-etilén-
csoportot jelent.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek,
amelyek hidrokloridok, hidrobromidok, szulfatok, nit-
ralok, foszfatok vagy p-szulfondtok.

4, Az 1., 2. vagy 3. igénypont szerinti vegyiiletek,
amelyekben R! karbamoil-, ciano-, hidroxil-, 1-hidro-
xi-etil-, metil-tio-, metil-szulfinil-, metil-szulfonil-
vagy acetilcsoportot jelent, R? és R? jelentése azonos
vagy eltérd lehet, és metil-, etil-, trdeuterio-metil- vagy
fluor-metil-csoportot jelentenek, R* hidrogén-, fluor-
vagy brématomot vagy ciano-, nitro-, izopropil- vagy
ki6r-metil-csoportot jelent, R 1-cianio-1-metil-etil-,
1.1,-dimetil-2-oxo-propil-, 1-karbamoil-1-metil-etil-,
I-ciano- | -(trideuterio-metil)-2,2,2-trideuterio-etil-, 1-
ciano-2-fluor-1-(fluor-metil)-etil-, 1-metil-1-(metil-
szulfonil)-etil-, 1-ciano-1-etil-propil-, karbamoil-, 1-
peridino-karbonil-, 1-morfolino-karbonil-, acetil- vagy
metoxi-karbonil-csoportot jelent, A metilén-, etilén-,
etilidén-, izopropilidén-, dideuterio-metilén-, hidroxi-
metilén-, ciano-metilén-, fluor-metilén- vagy difluor-
metilén-csoportol, vagy a benzolgyiirGhoz a hidroxil-
csoportot hordozd szénatomjénél kapcsolédé 1-hidro-
xi-etiléncsoportot jelent, és R® 1H-1,2,4,triazol-1-il-,
4H-1,2.4-triazol-4-il-, 1H-imidazol-1-il-, 5-ciano-1H-
imidazol-I-il-, 5-metil-1H-imidazol-1-il-, 3-piridil-
vagy 5-pirimidinil-csoportot jelent.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
R! cianocsoportot jelent, R* R! helyén ciano- vagy
hidroxilesoportot tartalmazé R'R?R’C-csoportot kép-
visel, és R® 1H-imidazol-1-il- vagy 1H-1.24-triazol-1-
il-csoportot jelent.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
R? és R* az R'R?R3C-csoportban és az R’ csoportban
egyarant metil- vagy trideuterio-metil-csoportot, A pe-
dig metilén- vagy dideuterio-metilén-csoportot jelent.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek kovetkez8
képviselSi:  2,2'-[5-(imidazol-1-il-metil)-1,3-fenilén]-
di-(2-metil-propiononitril), 2,2"-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il-metil)-1,3-fenilén]-di-(2-metil-propiononitril), 2-[3-
(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-meul)-
fenil]-2-metil-propiononitril,  2,2’-{5-dideuterio-{1H-
1,2 4-triazol-1-il]-metil-1,3-fenilén }-di-(2-[trideuterio-
metil]-3,3,3-trideuterio-propiononitril) vagy 2,2"-[5-di-
deuterio-(1H-1.2,4-triazol-1-il)-metil-1,3-fenilén]-di-
(metil-propiononitril).

8. Eljards az 1. igénypont szerinti vegyiiletek el6dl-
litasara, azzal jellemezve, hogy

(a) (I1) 4ltaldnos képletli vegyiiletet — ahol X ismert,
kiszorithat6 tavozécsoportot jelent — egy R®H dltaldnos
képletii heterociklusos vegylileuel, vagy annak
reakciéképes fémszdrmazékdval, vagy annak a (II) dl-
taldnos képletii vegyiilettel nem reagdltatandd nitro-
génatomon ismert nitrogén véddcsoportot hordozé vé-
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dett szdrmazékdval reagéltatunk, majd a véddesoportot
lehasitjuk; vagy

(b) A helyén hidroxi-metilén-csoportot vagy a ben-
zolgyiirthoz az 1-es helyzeti szénatomon keresztiil
kapcsol6dé, adott esetben szubsztitudlt 2-hidroxi-eti-
léncsoportot tartalmazé vegyiiletek eléllitdsdra egy
csoportot tartalmazé vegyiiletek el8éllitdsara egy (111)
dltaldnos képletli oxovegyiiletet — a képletben A!
vegyértékkotést vagy adott esetben a fentiek szerint
szubsztitudlt metiléncsoportot jelent, R7 pedig az A
csoporthoz adott esetben kapesoléds, fent felsorolt
szubsztituensek valamelyikét jelenti — egy RSH 4ltal-
nos képletii heterociklusos vegyiilet alk4lifém-szdrma-
z€kdval reagéltatunk; vagy

(c) A helyén a benzolgyfiriihéz az 1-es helyzetii
szénatomon keresztiil kapcsoléd6 1-hidroxi-etilén-cso-
portot tartalmazé vegyiiletek elGéllitdsara, egy (IV) 4l-
taldnos képletil, adott esetben koézvetleniil a reakcié-
elegyben kialakitott epoxidot egy R®H 4ltaldnos képle-
t@ heterociklusos vegyiilettel reagéltatunk; vagy

(d) R® helyén 5-ciano-imidazol-1-il-csoportot tar-
talmazé vegyiiletek eld4llitdsdra egy megfelels 5-oxi-
mino-i-midazol- 1-il-vegyiiletet vizelvondszerrel rea-
géltatunk; majd kivént esetben

(i) egy R', R* vagy R helyén cianocsoportot tartal-
mazé, taldlmany szerinti vegyiiletet savval hidrolizalva
egy megfeleld, karbamoil-szubsztituenst hordozé talal-
miény szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(ii) egy R vagy R® helyén alkoxi-karbonil-csoport-ot
hordozé taldlmény szerinti vegyiiletet amménigval, pirro-
lidinnel, piperidinnel vagy morfolinnal reagéltatva egy R
vagy R’ helyén a megfelel5 karbamoil-szubsztituenst
vagy R helyén a megfelels 1-pirrolidinil-karbonil-, vagy
piperidino-karbonil- vagy morfolino-karbonil-szubsztitu-
enst hordoz6 taldlmény szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(iii) egy R! vagy R® helyén karbamoilcsoportot
hordozé taldlmény szerinti vegyiiletet savanhidriddel
dehidratdlva egy megfelel§ ciano-szubsztituenst hor-
doz6 aldlmany szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(iv) egy R! vagy RS helyén alkoxi-karbonil-szubsz-
tituenst hordoz6 taldlmany szerinti vegyiiletet reduk4-
ldssal egy megfeleld, hidroxi-metil-szubsztituenst hor-
dozd taldlmény szerinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(v) egy R* vagy R® helyén hidroxi-alkil-csoportot
hordoz6 taldlmény szerinti vegyiiletet halogéne-
z0szerrel reagiliatva R* vagy R® helyén a megfeleld
halogén-alkil-szubsztituenst hordozé taldlmdny szerinti
vegytletté alakitjuk; vagy

(vi) egy R3 helyén halogén-alkil-szubsztituenst hor-
dozé taldlmany szerinti vegyiiletet alk&lifém-cianiddal
reagiliatva a megfeleld, R® helyén R'RZR*C-csoportot
— ami ciano-alkil-szubsztituenst jelent — hordozé tal4l-
madny szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(vii) egy R% helyén halogén-alkil-csoportot hordozé
taldlmdny szerinti vegyiiletet alkalifém-alkil-tioldttal
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reagéltatva a megfelels, R® helyén R'R?R3C-csoportot
és ebben R! helyén alkil-tio-csoportot hordozé taldl-
mdny szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

{viii) egy R® helyén R'RZR¥C-csoportot és ebben
R! helyén alkil-tio-csoportot hordoz6 taldlmény szerin-
ti vegyiiletet oxiddlészerrel reagdltatva egy RS helyén
R'RZR3C-csoportot és ebben R! helyén alkil-szulfinil-
vagy alkilszulfinol-csoportot tartalmaz6 taldlmény sze-
rinti vegyiiletté alakitunk; vagy

(ix) egy R! vagy RS helyén alkoxi-karbonil-csopor-
tot hordoz6 taldlmdny szerinti vegyiiletet alkil-magné-
zium-halogeniddel reagsltatva R' vagy RS helyén a
megfeleld hidroxi-alkil-csoportot hordozé talalmény
szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(x) egy az A csoporton hidroxil-szubsztituenst hor-
doz6 taldlmény szerinti vegyiiletet halogénezdszerrel
reagdltatva az A csoporton a megfeleld halogén-
szubsztituenst hordozé taldlmany szerinti vegyiiletté
alakitjuk; vagy

(xi) egy az A csoporton halogén-szubsztituenst hor-
doz6 taldlmény szerinti vegyiiletet hidrogénezve a
megfeleld, az A csoporton halogén-szubsztituenst nem
hordozé taldlmdny szerinti vegyiilett€ alakitjuk; vagy

(xii) egy R' helyén 1-hidroxi-alkil-csoportot (ahol
az l-es helyzetli szénatomos hidrogénatom is kapcso-
16dik) hordoz6 talalmdny szerinti vegyiiletet oxidélva a
megfelels, R! helyén alkanoil-csoportot hordozé tal4l-
mény szeninti vegyiletté alakitjuk; vagy

(x1ii) egy A helyén a benzolgyf(iriih6z az etiléncso-
port l-es helyzetli szénatomjan keresztiil kapcsolédd
1-hidroxi-etilén-csoportot hordozé taldlminy szerinti
vegyiiletet halogénezdszerrel reagdltatva a megfeleld
1-halogén-etilén-vegyliletté alakftunk, az 1-halogén-
etilén-vegyiiletet dehidrohalogénezéssel a megfeleld, A
helyén viniléncsoportot hordozé vegyiiletté alakitjuk,
és az A helyén viniléncsoportot hordozo vegyiiletet
hidrogénezéssel a megfelels, A helyén etiléncsoportot
hordozé taldlmdny szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(xiv) egy R! helyén 2-6 szénatomos alkanoilcso-
portot hordozé taldlmény szerinti vegyiiletet redukalds-
sal a megfelels, R' helyén 1-hidroxi-alkil-csoportot
hordozé taldlmdny szerinti vegyiiletté€ alakitjuk; vagy

(xv) egy R! helyén hidroxilcsoportot hordozé6 taldl-
mény szerinti vegyliletet trialkil-szildnnal reagdltatva a
megfelels, R* helyén alkilcsoportot hordoz6 taldlmany
szerinti vegyiiletté alakitjuk; vagy

(xvi) egy R helyén halogénatomot hordozé taldl-
mdny szerinti vegyliletet fémcianiddal reagdltatva a
megfeleld, R* helyén cianocsoportot hordozd taldl-
maény szerinti vegyiiletté alakitjuk.

9. Humdn- vagy dllatgy6gy4szati készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti valamely
vegyiilet hatdsos mennyiségét tartalmazta, humain-
vagy dllatgydgydszati szempontb6] elfogadhatd higits-
szerrel vagy hordozéanyaggal egyiitt.
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