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A taldlmény szerinti eljaras olyan 1- [ami-
no-izo (benzo-furanonil) ] - izokinolin-szarma-
zékok 1RS-3'RS epimerjeinek eléallitasara vo-
natkozik, amelyek (I) &ltaldnos képletében
R! jelentése hidrogénatom; R?, R* és RS jelen-
tése 1—4 szénatomos alkoxicsoport; R? és R®
koziil az egyik aminocsoportot a masik 1—
4 szénatomos alkoxicsoportot jelent; R’ jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

Az eljaras szerint az ismert modon el6-
allitott, megfeleld (II) altaldnos képletii nitro-
vegyiilet epimerjeinek keverékét elgbb redu-
kéljék a megfelels (I) 4ltalanos képletii amin-
vegyiilet epimerjeinek keverékévé, majd az
aminvegyiiletnek a reakciéelegyben 1évg 1RS-
-3'SR epimerjét Gigy konvertaljak IRS-3'RS
epimerré, hogy a reakcidelegyet alifis rovid-
szénldnci alkoholban 45—90°C ko6z6tti hémér-
sékleten alkalikus vegyiiletek, eldnydsen alka-
lifém-hidroxid, jelenlétében kezelik.

A leirds terjedelme: 8 oldal, 7 képlet
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A taldlmény targya javitott eljaras 1- [ami-
. no-izo(benzo-furanonil)] -izokinolin-szarma-
zékok elBéllitasira, amelyek (I) altaldnos
képletében
R' jelenése hidrogénatom,
R2, R* és RY jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-
csoport,
R® és R®  jelentése egymastol fiiggetleniil
aminocsoport vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport, '
R jelentése 1—4 szénatomos alkil-
csoport.

Az (I) 4ltalanos keépletii vegyiiletek a
gyégyaszatban alkalmazhatok, kiilondsen el6-
nydsen majpanaszok vagy allergids panaszok
kezelésére. Ennek a vegyiiletcsoportnak van
két epimerje, az IRS-3'RS epimer (tovabbiak-
ban: A-epimer) és az IRS-3'SR epimer (to-
vabbiakban: B-epimer). A kétiéle epimert egy-
mastol fiiggetlenill is, elegyként is alkalmaz-
zék a mindenkori rendeltetése szerint. Ha
tehat kizarolag csak az egyik, pl. az A-epimer
médosulatot kivanjuk alkalmazni, akkor a
vegyiilet készitése sordn keletkezd reakcio-
elegybél a kivant, pl. az A-epimer médosulatot
el kell kiiléniteni.

Altaldban az ismert eljarasok szerint az
(I) altalanos képletii aminvegyiileteket gy
allitjak eld, hogy redukélnak (1I) éitalanos
képletii nitrovegyiileteket, amely képletben
R', R? és R’ jelentése a mar megadott és
R¥, R*, R%, valamint R® jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom, nitrocsoport vagy
1—4 szénatomszamu alkoxicsoport, mimellett
az R¥—R® szubsztituensek legalabb egyike
nitrocsoport. A (1I) éltaldnos képletii nitro-
vegyiilet — mint kiindulasi anyag — pedig
kondenzacioval allithaté elg a (III) altaldnos
képletii tetrahidroizokinolin-szarmazékokbdl
és a (IV) altalanos képletii nitro-ftalid-szér-
mazékokbol, amely képletekben R', R% R’,
R®, R*, R® és R® jelentése a mar megadott.

A tetrahidroizokinolin-szarmazékbol és a
nitro-ftalid-szarmazékbél kiindulé kondenza-
ci6s reakci6 termékét képezd elegyben a (11) al-
talanos képletii nitrovegyiilet A-epimerje és
B-epimerje egyarant jelen van. Ha a kdvetkezd
Iépésben ezt a termékelegyet redukaljak, ter-
mészetesen a kapott (I) &ltaldnos képletii
aminvegyiiletet is az A-epimerjének és a B-epi-
merjének az elegye. Igy, ha pl. csak az A-epi-
mer-modosulatra van sziikség, torekedni kell
az A-epimer kitermelésének a novelésére olyan
médon, hogy meggatoljuk a B-epimer képz6-
dését a reakciofolyamatban. Ezen a teriileten
ismeretes eljarasok koziil példaképpen meg-
emlithetjik E. Hope et al. kozleményét (J.
Chem. Soc. 1931. 263—247. oldalak), amely
a hidrasztin szintézisére vonatkozik, az
1,295.310 ljsz. francia szabadalmi leirast,
amely ftalid-izokinolin-szarmazékok el64llita-
si eljarasat ismerteti, tovabba a 873.935 ljsz.
angol szabadalmi leirdst Gigyszintén a ftalid-
-izokinolin-szarmazékok és ezek kozott a tri-
tokalin el6allitasi eljardsdval kapcsolatban,
valamint a 4,302.458 ljsz. USA-beli szaba-
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dalmi leirast az aminezett ftalid-izokinolin-
-szarmazékok elGéllitasi eljarasaval. Ezen
szakirodalmi helyekb6l is kitiinik, hogy
amennyiben az (I) éltalinos képletdi amin-
vegyiiletek A-epimerjének a hatékony kinye-
rése a cél, akkor a (II) dltaldnos képletfi nitro-
vegyiiletek — amelyeket a (III), illetve a
(IV) 4ltalanos képletii kiinduldsi anyagok
kondenzaciéjaval allitanak el6 — epimer-
elegybsl a B-epimerjének A-epimerjévé valé
epimerizdldsa célszerii, amikor is az epimer-
elegyet tdbbnyire ecetsavas kozegben ismere-
tes modon kezelik. '

Ezeknek az ismertetett eljardsoknak az a
hatranya, hogy az epimerizaciés folyamatban
felléphet a nitrovegyiiletek bomldsa, bar két-
ségtelen, hogy ezen az liton a B-epimernek
A-epimerré valé epimerizaldsa j6l végezhetd.
Tovabbi héatrany, hogy a molekuldban levé
nitrocsoport miatt biztonsagi probléma is fel-
meriil, amikor az A-epimernek az epimerizélt
reakcidelegybdl valo elkiilonitése utdn meg-
maradé B-epimert ismét aldvetjiik az epimeri-
zalasi folyamatnak.

Ezeknek az ismert eljarasoknak az az
alapja, hogy a szakemberek kdzott dltaldno-
san elterjedt felfogés az volt, hogy az ilyen
epimerizalds olyan vegyiileteken vihetd vég-
hez megfelel6 modon, amelyeknek van elekt-
ronakceptor-csoportja, mint amilyen pl. a
ftalidgyiiriin levé nitrocsoport, mig ellenben
az olyan vegyiiletek, amelyeknek elektrondo-
nor-csoportja van — példaul amincsoport —,
nem nagyon konvertalhatéak egy ilyen epi-
merizaciés folyamatban kelld eredménnyel.
Ezért alkalmaztik mindeddig az ismeretes
eljarasokndl azt a megoldast, hogy a (II) él-
talanos képletii nitrovegyiilet koztiterméken
és nem az (1) altalanos képletii aminvegyiilet
célterméken végezték el az epimerizéldst an-
nak ellenére, hogy ennek a megoldasnak meg-
vannak a fentebb emlitett hatranyai.

Mindezeket figyelembe véve, kiterjedt ta-
nulményokat folytatunk olyan eljras felku-
tatasara, amelynek alkalmazéisaval kielégitd
hatékonysaggal allithato elé az (I) altaldnos
képletii aminvegyiilet A-epimerje és azt talal-
tuk, hogy az olyan aminvegyiiletek, amelyeket
a szakmai elditélet nehezen epimerizdlhato-
nak tartott, bizonyos sajatos reakciokoriilmé-
nyek kozotti kezeles esetén jol epimerizalhatok
a B-epimer agy konvertilhato A-epimerré,
hogy ennek soran semmiféle szdamottevé bom-
lasi jelenség nem 1ép fel az aminvegyilet-
nél.

A talalmiany targya tehét javitott eljdras
1-[-amino-izo (benzo-furanonil) ] -izokinolin-
-szarmazékok eldallitasara, olyan aminvegyii-
letek epimerjének, nevezetesen az A-epimer-
jének elballitasara, amelyek (I) &ltaldnos

épletében R! jelentése hidrogénatom; R? R*
és R® jelentése 1—4 szénatomos alkoxicso-
port; R® és R® koziil az egyik aminocsoportot
és a masik 1—4 szénatomos alkoxicsoportot
jelent; R7 jelentése 1—4 szénatomos alkil-
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csoport, (1I) dltaldnos képletii nitrovegyiilete-
ik A-epimerjeinek és B-epimerijeinek keveréké-
b6l, amely képletben R', R%, R*, R® és R7 je-
lentése a mar megadott, valamint R* és R®
kéziil az egyik nitrocsoportot és a madsik
1—4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Az eljdrds megjavitdsa abban all, hogy a
taldlmany szerint el5bb a (II) 4ltalanos kép-
letii — egyébként ismert médon elGallitott —
kiindulasi anyagként szolgal6 nitrovegyiiletet
a megfelel (I) altalanos képletii aminvegyi-
letté redukaljuk, majd a kapott reakciétermé-
ket 20 és 100°C ké6z6tti hdmérsékleten, alifas
rvidszénlanca alkoholban kezeljik NaOH
vagy KOH jelenlétében az aminvegyiilet B-
-epimerjének A-epimerré epimerizdldsa cél-
jabol.

A talilményt a tovabbiakban részleteseb-
ben ismertetjiik.

‘A taldlmany szerint eldallithaté aminve-
gyiiletek kozill a legelGnydsebb az (1) képletii
tritokalin.

Kondenzécios 1épés:

A taldlmany szerintieljaras soran az (I) 4l-
talanos képletii aminvegyiileteket agy allit-
juk eld, hogy redukaljuk a megfelels (II) al-
talanos képletii nitrovegyiiletet; a (II) altala-
nos képletii nitrovegyiiletet elgallithatjuk egy
kondenzacios reakcidban, amelynek kiinduldsi
anyaga a megfelelé (IIT) 4ltalanos képletii
tetrahidroizokinolin-szdrmazék és a megfelels
(IV) éltaldnos képletii nitro-ftalid-szarmazék,
amely képletekben R', R?, R”, R* — R® jelen-
tése a mar megadott.

A kondenzaciés reakcié koriilményei: a
reakcié homérséklet altaliban 20—100, els-
nybsen 40—80°C; a reakciéidé mintegy 1—
3 ora; oldészerként alkohol, pl. metanol, eta-
nol, propanol, butanol, stb. alkalmazhaté.

Ha a homérséklet tal kicsi, a reakci6 eset-
leg tdl lassan megy végbe; ha a hémérséklet
tal nagy, a tetrahidroizokinolin kiindulasi
anyag nem kivanatos bomldsa léphet fel.

A reakci6éban a nitrovegyiiletnek képzdhet
akar az A-epimerje, akar a B-epimerje a
kondenziciés helyzetben [évé hidrogénatom-
nak, vagyis a tetrahidroizokinolin-szarmazék
1-helyzetii, - illetve a nitro-ftalid-szarmazék
3’-helyzetii szénatomjihoz kot6ds hidrogén-
atomnak az eltér6 — RS vagy SR — konfigu-
riciojatol fiiggben. Altalanossigban tehat a
nitrovegyiilet A-epimerjének és B-epimerjé-
nek elegyét kaphatjuk. Ha hosszabb a reakcio-
id8, nagyobb lesz az A-epimer arinya, de
kisebb lesz a nitrovegyiilet kitermelése. A
taldlmany szerinti eljirasban azonban az A-
-epimer ardnya a kopdenzicids lépésben ka-
pott nitrovegyiilet koztitermékben nem kriti-
kus, minthogy a képz3dott B-epimert jo! lehet
A-epimerré konvertalni a tovabbiakban leiran-
d6 késobbi lépésben. Az A-epimer arinya a
nitrovegyiilet kéztitermékben altaliban 20—
80 molszéazaléknyi.

A tetrahidroizokinolin-szdrmazékot dltala-
ban 0,8—1,2 k6z6tti, eldnydsen 0,9— 1,0 kozotti
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mélardnyban, alkalmazzuk, a nitro-ftalid-
-szarmazék egy méljara szamitva. Ha kisebb
ardnyban alkalmazzuk, akkor a nitrovegyii-
let kitermelése alacsony lesz, ha a tartomany
fels6 hatidranil nagyobb aranyban alkalmaz-
zuk, akkor felléphet a tetrahidroizokinolin
nem kivanatos bomlésa.

A nitrovegyiiletet konnyen elkiilénithetjiik
kristdlyos alakban; a kristélyositdst végez-
hetjiik hiitéssel vagy a reakcidelegyet a reak-
cié lezajlasa utan vizzel higitva.

Redukal6 Iépés: ]

A taldlmany szerinti eljards sordn a kon-
denziciés lépésben — A-epimer és B-epimer
elegyeként — kapott (II) altalanos kepletii
nitrovegyiiletet redukciéval konvertdljuk a
megfelel6 (I) &ltaldnos képletii aminvegyii-
letté: az aldbbiakban leirandé epimerizacios
lépést megelSzien.

A nitrovegyiilet redukci6ja soran redukalé-
szerként fém-bor-hidridet katalizatorként réz-
és nikkelvegyiletek keverékét alkalmazzuk.

A fenti redukcié norméal nyomason végre-
hajthat6é és a redukcios 1épés utdn a kivant
termék konnyen elkiilonithetd a reakciéelegy-
bdl. A fenti eljardsban alkalmazhato kataliza-
torként a réz és a nikkel szervetlen séinak, pl.
hidrogén-kloridjainak vagy szuliitjainak; e
fémek szerves soinak, pl. acetatjainak; e fémek
komplexeinek, pl. foszfinnal, piridinnel, acetil-
-acetonnal képzett komplexeinek; e fémek hidr-
oxidjainak, oxidjainak keveréke. Ha kataliza-
torkent rézvegyiilet és nikkelvegyiilet keveré-
két alkalmazzuk, akkor atomardnyuk: Ni/Cu
=1000—4000 ppm. A katalizatorbdl 4ltalaban
0,1—40, elényésen 1—10 mol% -nyit alkalma-
zunk, a nitrovegyiilet méljara szamitva.

A fenti eljarasban alkalmazhaté redukalo-
szert szemléltets példakként emlithets: NaBH,
LiBH,, NaBH,CN, NaBH,S;, NaBH(OCHj),,
NaBH,;(OH), KBH,, Ca(BH,),, stb. A redu-
kaloszert altalaban 1,1 és 3, eldnydsen 1,5 és
2 kozotti molaranyban alkalmazzuk a nitro-
vegyiilet méljara szamitva. Altaldban a re-
dukaloszert oldatban, vizes vagy alkoholos
maroligos oldatként alkalmazzuk. ’

A redukcidval kapott glegyben a kivant
aminvegyiilet jelentds része és a katalizator-
ként alkalmazott fémvegyiilet tilnyomérésze
altalaban kicsapodik az oldészerben. Az elegy
tovabba a redukaloszer kismennyiségii mara-
dékat is tartalmazza.

Amikor a redukcios reakcié lezajlott, els-
nydsen a reakciéelegyhez adunk 4svanyi savat,
pl. sosavat, kénsavat stb. és beiramoltatunk
molekuldris oxigént, pl. befuvatunk levegét.
Ennek hatdsdra a maradék redukéloszer fel-
bomlik bérsavvé és hidrogénné és feloldodik a
fémkomponens csapadék. A savat altalidban
olyan mennyiségben adjuk hozzd, hogy az
elegy pH-ja 3 vagy -annél kisebb legyen. A
légfuvatast addig folytatjuk, amig gyakor-
latilag teljes mértékben feloldédtak a fém-
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komponensek. Altaldban az alkalmazott leve-
gémennyiség az elegy térfogatinak 0,1—5-sz0~
rose. A kezelést altaldban 10 és 60°C kozotti
hémérsékleten végezziik. .

Ezutin célszeriien ammoénidval semlege-
sitjilk az elegyet, majd szerves oldészerrel
extrahiljuk, igy az el6allitott aminvegyiiletet
szerves fazisban kapjuk; masképpen az elegy-
ben lévd aminvegyiiletet nem lehetne a szerves
fazisba extrahalni, hiszen az 4svanyi savas
soként van jelen. Az aminvegyiilet dsvanyi
savas s6jat az ammoénia hozzdaddsa révén
szabad alaki vegyiiletté konvertéljuk, egyben
a fémes komponenseket vizben oldédé amin-
komplexxé konvertdlva. Az ammoéniat altala-
ban vizes oldatban alkalmazzuk, amelynek
koncentricidja 5—30 tomeg%-nyi és olyan
mennyiségben, hogy az elegy pH-ja ne legyen
8-nél kisebb.

Az igy kezelt elegyet szerves oldészerrel
extrahaljuk. Vizzel nem elegyedd oldészert
alkalmazhatunk, amelyben jol oldodik az
aminvegyiilet; elénydsen alkalmazhaté halogé-
nezett szénhidrogén, pl. diklér-metan, kloro-
form, diklor-etén, klor-benzol stb. Az oldo-
szert altalaban a reakcidelegy tomegének
0,5—4-szeresét kitevé mennyiségben alkal-
mazzuk.

Az extrahdlashoz alkalmazott szerves ol-
dészert mér korabban, kézvetleniil a reduk-
ci6 lezajldsa utdn is hozzdadhatjuk a reak-
ciéelegyhez. Ebben az esetben a fent leirt
savas kezelést, levegd befuvatist és ammé-
nias kezelést az extrahalashoz alkalmazandé
szerves oldészer jelenlétében hajtjuk végre.

Egyes esetekben a redukciéban kapott
elegyet kozvetleniil is keverhetjiik halogéne-
zett szénhidrogénnel az aminvegyiilet termék
felolddsa céljabol, majd sziirjiik az elegyet a
katalizétor levalasztasa céljabal.

Az igy kapott szerves fazistol ezutan el-
kiilénitjiik az aminvegyiiletet. Altalaban a
szerves fazishoz olyan oldészert adunk,
amelyben az aminvegyiilet kevésbbé oldédik,
pl. alkoholt, alifdis vagy aromés szénhidro-
gént, vizet, stb. Az olddszer cseréje az amin-
vegyiilet kristilyos kivalasat eredményezheti,
amelyet azutdn kisziirhetiink. El6nyGsen he-
lyettesithetd oldészerként olyant adunk hozza,
amelynek forraspontja nagyobb mint azé,
amelyben az aminvegyiiletet feloldottuk, mert
ilyen olddszer hozzdaddsa utin az olddszer
cseréjét desztillacigval kdnnyen elvégezhetjiik.
Ha pedig hozzidadandé olddszerként alifas
rovidszénldnci alkoholt, pl. metanolt, etanolt,
propanolt stb. alkalmazunk, az igy kezelt
elegyet kozvetleniil aldvethetjik a soronkovet-
kezd, a tovabbiakban leirandé epimerizaciés
lépésnek, mégpedig akar kozvetleniil a kezelés
utan, akiar a halogénezett szénhidrogén le-
desztillaldsa utan.

Altalanossagban mondhatd, hogy a reduk-
cibs lépést 0 és 100, elénydsen 20 és 60°C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre, bar ettdl
kis mértékben el lehet térni. Nagyobb hé-
4
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mérsékleten nagyobb mennyiségben képzdd- .

hetnek nem kivant melléktermékek, mig ha a

“hémérséklet til kicsi, a reakciosebesség csok-

ken és igy a kivant céltermék nem nyerhetd
ki kelld hatékonysaggal. A reakci6ido altala-
ban 10 perc és 4 6ra kdzotti. ‘

A redukciohoz &4ltaldban oldészert alkal-
mazunk, amelynek megvélasztdsa fiigg a
konkrét kériilményektsl. Alkalmazhato alifds
alkohol, pl. metanol, etanol, vagy propanol;
éter, pl. diglim vagy tetrahidrofuran (THF);
alifés keton, pl. aceton vagy metil-etil-keton;
vizzel elegyedd szerves oldoszer, pl. dimetil-
-formamid (DMF) vagy dimetil-szulfoxid
(DMSO); ezek vizes oldata, stb. Ha redukélo-
szerként alkalifém-boér-hidridet alkalmazunk,
kiilonésen eldnyés alifds rovidszénlénci alko-
holt alkalmazni, oldészerként, mert akkor az
elegyet a redukcié lezajlasa utdn kozvetleniil
al4véthetjiik az alabbiakban ismertetendd epi-

merizacios lépésnek. Az oldoszert a (II) alta-
nos képletii nitrovegyiilet tomegének altald-

‘ban 2—50-szeresét, eldnydsen 3—20-szorosét
kitevd mennyiségben alkalmazzuk. A nitro-
vegyiiletet pl. acetonos vagy ecetsavas oldat
alakjsban is alkalmazhatjuk.

Epimerizacios 1épés:

A talalmany szerint az (I) ltaldnos kép-
letii aminvegyiiletet alifas révidszénldnca al-
koholban epimerizaljuk NaOH vagy KOH je-
leniétében: a redukcids 1épés utan.

A redukciéval kapott. epimerizdlandé elegy-
ben az A-epimer és a B-epimer mélardnya
10:90 és 80:20 kozotti lehet.

A talalmany szerint alkalmazhaté alkohol
1—5 szénatomos, az lehet metanol, etanol,
propanol, butanol, stb.; elénydsen metanolt
vagy etanolt alkalmazunk. Az oldat vizet is
tartalmazhat. Az oldoszert az aminvegyiilet
tomegének 3—20-szorosat kitevé mennyiség-
ben alkalmazzuk.

Ebben a lépésben a reakci6 hémérsékiet
altalaban 45 és 90, elényésen 50 és 80°C ko-
z6tti. Ennél kisebb vagy nagyobb hémérsék-
leten nem érhetd el a kivant A-epimer tartalom

Az ebben a 1épésben alkalmazott alkalikus
anyag lehet alkélifém-hidroxid, pl. nétrium-
-hidroxid, kalium-hidroxid vagy barium-hidr-
‘oxid, alkalifém-alkoxid, pl. nitrium-alkoholat.
Ezek koncentraci6ja altaldban 1 és 5, el6nyo-
sen 2 és 5 tomeg% kozotti. Kisebb koncentra-
ci6 esetén a reakcié til lassan megy végbe,
nagyobb koncentracié esetén kicsi lesz a ki-
termelés. Az alkalikus anyag éltalaban az epi-
merizadland6 B-epimer mdljara szdmitott 0,4—
3, elériydsen 0,9—2 mélaranyban alkalmaz-
haté. :

Az epimerizacié reakcidideje a hémérsék-
lettdl és az alkalmazott alkaliatél figg, alta-
laban 2 és 20 6ra kozotti.

Az epimerizacids lépést dltalaban ugy hajt-
juk végre, hogy az aminvegyiiletet hozziad-
juk a meghatérozott aranyban alkaliat tartal-
maz6 oldészerhez és az elGirt reakciokoriil-
mények kozott, keverés kdzben reagiltatjuk.

4.



e T

HU 199478 B

7

Ilyen koriilmények fenntartisa esetén — bér a
B-epimer fel tud oldédni — az A-epimer alig
oldodik, hanem megtartja kristalyos alakjat.
Ezért a taldlmény szerint az elegy kezelhetd
akar kozvetleniil ezen iszap alakjiban, akar
azutdan, hogy elkiilonitettiik a mar kivalt A-epi-
mert. Tovabba, minthogy az epimerizalt elegy
kicsapodott A-epimert €s oldott B-epimert tar-
talmaz, a kivint A-epimert az elegynek szi-
lard és folyékony fazisra szétvilasztasival

elkiilonithetjiik.

A taldlmany szerinti eljarassal az (I) al-
talinos képletii aminvegyiilet A-epimerjét
nagy tisztasdggal nyerhetjiik, pl. 959%-os és
még annal is nagyobb tisztasdggal, utolsé
miiveletként egyszeriien sziirve az elegyet.
Természetesen az aminvegyiilet A-epimerjét
képez6, elkiilonitett kristdlyokat — ha sziik-
séges — moshatjuk, pl. alifas alkohollal vagy
vizzel.

A taldlmany szerinti eljarasban tehat az
aminvegyiilet B-epimerje jol konvertilhatd
A-epimerré a fent leirt epimerizaciés 1épéshen.
Ez a felismerés annyiban meglepd, hogy a
szakmaban uralkodé felfogas azt tartotta,
hogy a ftalidgyiiriin elektrondonoros csoportot
pl. aminocsoportot tartalmazoé vegyiiletek nehe-

zen epimerizdlhatok. Tovibba: az epimerizd-

cios 1épésben alig léphet fel az aminvegyiilet
bomlisa. Ugyanakkor az eredd elegyben még
jelenlévé B-epimer biztonsdgosan aldvethetd
ujabb epimerizdcids ciklusnak az A-epimer
eltdvolitasa utan. Igy a taldlminy szerinti
eljards igen el6nyés ipari méretii alkalmazha-
tosdg szempontjabol.

A talalmanyt a tovédbbiakban részleteseb-
ben péld4k keretében megyarazzuk, amelyekre
a taldlmdny nem korlatozédik; a példakban
megadott részletektdl eltérd szamos tovabbi fo-
ganatositasi modban is kivitelezhetd a talal-
mény szerinti eljdrds, amelynek sziikséges és
elégséges jellemzGit az igénypontokban. fog-
laltuk Gssze.

1. példa

Kondenzicié:

Keverével és homérsékletszabélyozoval el-
latott, 200 ml iirtartalmi dveg reakciéedénybe
toltink 23,7 g (100 mmol) tetrahidroziokino-
lin-szarmazékot, amelynek (ILI) 4ltaldnos kép-
letében R'=hidrogénatom, R?=metoxicsoport
és R’=metilcsoport (a vegyiilet neve: kotar-
nin), 31,1 g (100 mmél) nitro-ftalid-szarma-
zékot, amelgnek (IV) éltaldnos képletében
R¥, R¥ és R™ jelentése azonosan etoxicsoport
és R® jelentése nitrocsoport és 80 ml metanolt
€s a reakciopartnereket 60°C hémérsékleten,
keverés kozben két 6ran at reagiltatjuk. A
reakcié lezajldsa utdn az elegyet 20°C-ra
hiitjiik, a kicsapatott termék szerkezete (3)
képletii. A kivant termék kitermelése a kotar-
nin kiindulasi anyagra szamitva '5%, az 6sz-
szetétel 469 A-epimer és 54% B-epimer.
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Redukcié:

Ugyanolyan 200 ml iirtartalma iiveg reak-
cibedénybe téltink a kondenziciés lépésben
nyert nitrovegyiiletb6l 26,5 g-nyit (50 mmél),
0,88 g (3,5 mmol) réz-szulfatot, 2,3 mg
(0,009 mmol) nikkel-szulfitot  [Nj/Cu=
=2560 ppm] és 80 ml metanolt, majd 35°C
hémérsékleten, keverés kozben egy “6ra alatt
olyan oldatot csepegtetiink az elegyhez, amely
3,8 g (100 mmol) natrium- [tetrahidro-borat]-
-ot tartalmaz 35 ml metanolos In natrium-
-hidroxid old6szerben. Ugyanezen a hGmérsék-
leten keverés kézben egy 6ran 4t reagéltatjuk
a reakciépartnereket. A reakcidelegyben nyert
termék elemzése azt mutatja, hogy a konver-
zi6 99-0s és a szelektivitds 999%-os.

Az aminvegyiilet elkilonitése:

A fentiek szerint kapott elegyhez adunk
50 ml 35 tomeg9%-os sésavaldatot, a pH-t
2-re allitva, hogy a maradék natrium- [tetra-
hidro-borat] felesleget elbontsuk, majd a rezet
levegd befuvatassal oxiddljuk. Ezutdn az elegy
pH-jat 9,2-re dllitjuk 60 ml 28 tomeg%-os
vizes ammonia és 50 ml viz hozzdad4séval.
gy az aminvegyiiletet szabad alakban kapjuk,
mig a réz az amméniaval aminkomplexxé
alakul. Az elegyet ezutdn 160 ml dikl6ér-metan-
nal extrahdljuk. Az aminvegyiilet ennek révén
jol extrahdlodik a szerves fazisban, mig a
fémkomponensek a vizes fdzisban maradnak,
abbol nem vilnak ki. Ebben a folyamatban a
metanol teljesen eloszlik a vizes fazisban,
mig a terméket kozel 100%-os kitermeléssel
kapjuk a szerves fazisban.

A diklér-metanban oldott aminvegyiilet-
hez 480 ml metanolt adunk, majd az oldoszert
ledesztilldljuk 0gy, hogy az oldat térfogatat
100 ml-re péroljuk. Igy a diklér-metdn oldo-
szert helyettesitettiik metanollal.

Epimerizécio:

Ugyanolyan 200 ml iirtartalma iiveg reak-
ciedénybe t6ltjiik a kapott metanolos iszapot,
amely 24,6 g aminvegyiiletet tartalmaz és
hozzitoltiink 4,4 g néatrium-hidroxidot. 60°C
hémérsékleten tiz 6ran at keverjiik az elegyet,
majd a reakcié lezajldsa utan sziiréssel ki-
nyerjitkk az A-epimer kristdlyokat.

A reakcidelegy 23,0 g (96,6%) A-epimert
és 0,8 g (3,4%) B-epimert tartalmazott, az
elkiilonitett A-epimer kristilyok tisztasdga
kozelitéen 100%-0s. Az A-epimer kitermelés
a kiinduldsi anyagul hasznalt nitrovegyiilet
mennyiségére szdmitva 91% -os. Az epimeriza-
ciés reakcié adatait megfelelGen az 1. tablazat
tartalmazza.

2—4 példak

Az 1. példa szerint jérunk el azzal az el-
téréssel, hogy az epimerizéciot az 1. tablazat-

5
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ban megadott kériilmények kozétt foganato-
sitjuk. Az eredményeket az 1. tabldzat mutat-
ja. .

. 5—7. 6sszehasonlité példak

Az 1. példa szerint jarunk el azzal az elté-
réssel, hogy az epimerizdciés lépésben az

10
1. példa szerint alkalmazott metanol helyett
ugyanolyan mennyiségii vizet alkalmazunk
és a reakciot a II. tibldzatban megadott
koriilmények ko6zott foganatositjuk. Az ered-
ményeket a II. tiblazat mutatja.

I. tablazat

Alkélikus anyag Reakcid Osszetetel Boml. A-epimer
Pld. Ny Y . . . ardny tisztas.
sz mind- konc., hom. ido A-epimer B-epi~ (7] (2]
’ sege [tz] [°c] h] (2] mer [Z]
1. NaOH 5,5 60 10 96,6 3,4 2,0 100
2. KoH 5,0 60, 8 96,0 4.0 2.4 100
3. NaOH 2,7 70+ 5 93,0 7,0 2,7 100
4. KOH 2.7 75 4 88.0 12.0 3.5 98
+ etanolban
I1. tablazat
Alkalikus anyag Reakcid Osszetétel Boml. A-epimer
- ” ] . " . - t. t .
zld' mind~-  kone. hém, idd  A-epimer B-epi- oY 15? as
* sége [e2] [ccl  [nl (2] mer (2] [7] [z]
5. NaOH 5,5 60 10 49 51 27,5 49
6. NaOH 5,5 80 10 52 48 42 52
7. KOH 7 80 10 51 49 44 51

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletii I1-[ami-
no-izo(benzofuranozil) | -izokinolin-szarmazé-
kok IRS-3'RS epimerjeinek eldallitasara,
amely képletbhen

! jelentése hidrogénatom,

R?, R* és R® jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-
csoport,

R® és R®  jelentése egymastol fiiggetleniil

. aminocsoport vagy 1—4 szénato-

mos alkoxicsoport,

°Y jelentése 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

a (II) 4ltaldnos képletii nitrovegyiileteik 1RS-

-3'RS és IRS-3'SR epimerjeinek keverékébdl,

amely kéPletben

R', R% RY, R® és R’ jelentése mar megadott,

R* és R® jelentése egymastél fiiggetleniil
nitrocsoport vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport,

azzal jellemezve, hogy az ismert modon el-

allitott nitrovegyiilet epimerkeverékét elsg 1é-

pésként az aminvegyiilet epimerkeverékévé re-
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dukaljuk, majd az aminvegyiilet 1RS-3'RS
€s 1RS-3’SR keverékébdl az 1RS-3'SR epimert
tigy konvertaljuk 1RS-3'RS epimerré, hogy a
reakcidelegyet alifas rovidszénlanci alkohol-
ban 45—90°C hémérsékleten alkalikus vegyii-
letek, elénydsen natrium-hidroxid vagy kalium-
-hidroxid, jelenlétében kezeljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy az epimerizacios lépésben
alifds rovidszénlancti alkoholként metanolt
vagy etanolt alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az epimerizicids lépés ke-
zelési id6tartama 2—12 4ra.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az epimerizdci6s Iépésben
az aminvegyiilet tomegének 3—20 szorosit
kitevé tomegii alifas rovidszénlanci alkoholt
alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az epimeriziciés lépésben
az alkélifém-hidroxidot 1—5,5 témeg%-nyi
koncentracioban alkalmazzuk.

B-
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6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy az epimerizaciés lépést 50—
80°C kozotti hdmérsékleten végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal
jellemezve, hogy az epimerizacios 1€pés kiindu-
lasi anyagaként az aminvegyilet olyan epi-
merkeverékét alkalmazzuk, amelyben az IRS-
-3'RS:1RS-3’SR epimer molardny 40:60 és
50:50 kozotti.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaris, azza!
jellemezve, hogy az epimerizicios lépésben
kapott termékkeverékbdl az aminvegyiilet
IRS-3'RS epimerét 95%-nil nem kisebb mél-
aranyban tartalmazé kristalyokat sziiréssel
kildnitjik el.

9. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy a nitrovegyiiletek redukcioja-
ndl redukdilészerként alkalifém-bér-hidridet,
katalizatorként pedig réz- és nikkelvegyiiletek
keverékét alkalmazzuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljarads, azzal
jellemezve, hogy redukaloszerként natrium-
- (tetrahidro-borat)-ot alkalmazunk.

11. A 9. igénypont szerinti eljiris, azzal
jellemezve, hogy katalizatorként réz- és nikkel
vegyilletek keverékét ugy alkalmazzuk, hogy a
fémek atomardnya: Ni/Cu=1000—4000 ppm.
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12. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezuve, hogy a nitrovegyiiletet alifas rovid-
szénldncii alkoholban redukaljuk.

13. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a redukciés lépés utan a
reakcidelegyhez savat adva és levegét atara-
moltatva, elbontjuk a maradék redukaldszert
és feloldjuk a kicsapatott rézkomponenseket,
majd a reakcidelegyet ammonidval semlegesit-
ve, a rézkomponenseket aminkomplexszé kon-
vertaljuk és az igy kezelt elegybGl az amin-
vegyiiletet halogénezett szénhidrogénnel ext-
rahaljuk a vizes fazisban marado6 rézkompo-
nensek melldl.

14. A 13. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy az aminvegyiiletet tartalma-
z6 szerves fazishoz alifds révidszénlanca alko-
holt adunk, a halogénezett szénhidrogént le-
desztillaljuk és a kapott terméket epimerizal-
juk.

15. A 12. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy a redukciés lépés .utan el-
kiilénitett aminvegyiilet — alkoholos elegyét
kozvetleniil kiindulasi anyagként alkalmazzuk
az epimerizécios lépéshez.

1 lap rajz képletekkel
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