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- A talamany targya eljaras az (1) képletii
(Z)-1-fenil-1-dietil-amino-karbonil-2-amino-
-metil-ciklopropan-hidroklorid el6allitasara,
amikor is kiindulasi vegyiiletként egy (I1I) kép-
letii 1-fenil-2-oxo0-3-oxabiciklo [3,1,0] hexdnt
alkalmaznak.

A taldlmany szerinti eljarast agy végzik,

hogy a kiindulasi vegyiiletel szerves olddszer-
ben ftalimid-séval kezelik, majd a kapott (11I)
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képletﬁ (Z)-1-fenil-2-fta'limid-metil-ciklopro-
pan-1-karbonsavat savkloriddal reagéltatjak,
majd a kapott savkloridot szerves oldészerben
diefil-aminnal kondenzaljak, majd a kapott
(IV) képletii (Z)-1-fenil-1-dietil-amino-karbo-
nil-2-ftalimido-metil-ciklopropant primer alkil-
-aminnal vagy hidroxi-alkil-aminnal kezelik
oldbszer jelenlétében vagy anélkiil, majd a
kapott vegyiiletet és savaddicios sova alakit-
jak at.
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150-200°C

()

©1AV>©

/E‘t o

(tv)




1

A taldlmany targya Gj eljaras az (1) kép-
letii Midalcipran [(Z)-]-fenil-1-dietil-amin-
-karbonil-2-amino-metil-ciklopropan-hidro-
klorid] elBallitasara. E vegyiiletet eredménye-
sen alkalmazzak antidepresszansként a gyo-
gyaszatban.

Az A-2 508 035 szamu francia szabadalmii
leiras szerint a Midalcipran elGallitasa 5 1épés-
ben térténik 1-fenil-2-oxo-3-oxabiciklo [3.1.0]
hexanbol kiindulva. A kiinduldsi vegyiiletet
az A-2 302 994 szamu francia szabadalmi le-
iras ismerteti.

Az ismert megoldas legkényesebb lépése az
1-fenil-2-amino-metil-ciklopropdn-karbonsav-
klorid-hidrokloridnak  dietil-aminnal  val6
reakcioja. E miiveletnél nemkivanatos mellék-
reakcio lép fel, aminek soran intramolekula-
ris ciklizdcié kovetkezik be, amikor is egy lak-
tam, az 1-fenil-2-oxo-3-azabiciklo [3.1.0] he-
xan keletkezik. A mellékreakcid lefutasat az
A reakciovéazlat szemlélteti.

A keletkezett laktam eltdvolitasa egy to-
vabbi tisztitasi lépés beiktatasat igényli, ami
a célvegyiiletnek, a Midalcipropannak a hoza-
mat csokkenti.

A talalmény szerinti eljarassal Midalcip-
rant allithatunk elé 3 Iépésben. Mar az elsé
lépésben a vegyliletbe bevitt aminocsoportot
védett csoportta alakitjuk, ily médon a kar-
boxilcsoport reakciokészségét a dietil-aminnal
valo reakeié soran megndveljiik; a dietil-amin-
nal valé kondenzacié melléktermék képzdde-
se nélkiil megy végbe. A taldlmany szerinti
eljarast a B reakciovazlat szemlelteti.

A taldlmaény szerinti eljdras elsé 1épésében
(IT) képletii laktont ftalimid so6val kondenzal-
tatunk; erre a célra elénydsen kalium-ftalimi-
det hasznalunk; a miiveletet szerves oldoszer-
ben, célszer{ien dimetil-formamidban, dime-
til-acetamidban vagy metil-pirrolidorban veé-
gezzitk. A reakcio hémérséklete elénydsen 150
és 200°C kozott van, a reakceioidé 5 és 15 ora
kozott valtozik.

A masodik lépésben (111} képletii savat
savkloriddal, elényosen tionii-kloriddal rea-

géltatunk. A komponenseket célszeriien
sztochiometrikus  aranyban  alkalmazzuk.
A reakcioelegyet célszeriien 0,5 — 2 ora

hosszat visszafolyatd hiité alatt forraljuk. A
tionil-klorid eltdvolitdsa utdn a keletkezett
savkloridot dietil-aminnal kondenzaltatjuk
szerves oldoszerben. Olddszerként elénydsen
metilén-kloridot, tetrahidrofurdnt vagy dio-
xant alkalmazunk. Az amidalds hémérséklete
elény6sen 5 és 30°C kdzott van.

A harmadik reakcidlépésben a (1V) kép-
letli amidot révidszénlancu alkil-aminnal vagy
hidroxi-alkil-aminnal, elénydsen etanol-amin-
nal reagéltatjuk, ily médon az amidcsoport-
b6l primer amincsoportot képeziink. A miive-
letet végezhetjiik oldészerben vagy anélkiil;
igy példaul vizben, rovidszénlancia alkohol-
ban (metanol, etanol, propanol vagy izopro-
panol). A reakciot szobah6mérsékiet és a reak-
cidelegy forrdspontjdnak hémérséklete kozoit,
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hidroxi-alkil-amin esetében 60°C és 100°C ko-
26tti hémérsékleten végezziik.

Ezt kovetden a reakcicelegyet .oldoszerrel
extrahaljuk; olddészerként hasznalhatunk me-
tilén-kloridot, kloroformot, vagy etil-acetatot.
Az oldészer elparologtatdsa utan olajos ter-
mék marad vissza, amit sésavval kezeliink,
elénydsen etanolos sosav oldatot alkalmazva.
A keletkezett (I) képletii vegyiiletet izopro-
pil- vagy metil-éter, hozzdadéasaval kristdlyo-
sitjuk.

A taldlmdany szerinti eljardst az alabbi pél-
dak szemléltetik.

1. példa

1. 1épés

(Z)-1-fenil-2-ftalimido-metil-ciklopropan-

-1-karbonsav [(III) képletd vegyiilet] eld-

éllitasara

52,56 g (0,3 mél) I-fenil-2-oxo-3-oxabi-
ciklo-[3,1,0] hexant [(II) képletli vegyiilet]
és 61 g (0,33 mol) kdlium-ftalimidet 270 ml
dimetil-formamidhoz adunk, majd az elegyet
keverés kozben 12 6ra hosszat 150°C hémér-
sékieten tartjuk.

Ezutdn a reakcitelegyet szobahSmérsék-
letre lehiitjitk, majd 1000 ml vizhez ontjiik.
Az clegyet etil-acetattal extrahdljuk, a vizes
fazist ecetsav feleslegével megsavanyitjuk,
jéggel lehiitjiik. A kikristalyosodoé savat elkii-
16nitjiik, vizzel mossuk, etanolbdl atkristalyo-
sitjuk. 62,6 g (I11) képletii vegyiiletet kapunk.
Hozam: 65%.

A kapott vegyiilet olvadaspontja: 186°C.
Osszegképlete: C,H,;NO,;
Molekulatémege: 321,22.
Vékonyréteg-kromatografias vizsgalat (GF
254 Merck-féle szilikagéllel)
eredménye: Ry 0,6 (kloroform/
/metanol 85:15).
IR (KBr) v CO: 1775, 1710 és 1650 cm™'.
'H-NMR (CDCL,) 8 ppm (TMS): 1,1 — 2
(m, 3H, ciklopropan);
3,9 (d, 2H, CH,N); 7,15 (s, 5H,
aromas);
7,75 (s, 4H, aromis).

2. lépés
(Z)-1-fenil-1-dietil-amino-karbonil-2-ft41-
-imido-metil-ciklopropén

(IV) képletii vegyiilet eléallitasa

16,2 g (0,05 mdl) 1-fenii-2-ftdlimido-metil-
-ciklopropan-1-karbonsavat  [(Ill) képletii
vegyiilet] 30 ml tionil-kloridhoz adunk keve-
rés kozben, szobah6mérsékleten. 2 6ra alatt
a vegyiilet teljesen feloldodik.

Az oldatot ezutan 2 6ra hosszat visszafo-
lyaté hiité alatt forraijuk. A tionil-klorid fe-
lesleg eltavolitasa utdn a nyers savkloridot
50 ml metilén-kloridban oldjuk fel, majd az
oldatot 10,3 ml (0,1 mol) dietil-aminnak 150m}
metilén-kloriddal késziilt oldatahoz csepegtet-
jiik keverés és jeges hiités kozben. Ezutan az
elegyet egy éjszakdn at szobah8mérsékieten
kevertetjiik; a kapott oldatot ezutdn vizzel
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mossuk, Na,SO,-tal széritjuk, sziirjik, majd

csokkentett nyomason betoményitjitk. Izopro-

pil-éter hozzaaddsa utin 15,4 g (IV) képletii

vegyiiletet kapunk. Hozam: 829%.

Olvadaspont: 131°C.

Osszegképlet: Cy3H, N,Oy

Molekulatomeg: 376,46.

Vékonyréteg-kromatografids vizsgélat ered-

ménye:
(254-GF Merck Féle szilikagé-
len) Ry 0,66

(kloroform/metanol 95:5).

IR (KBr) v C=0 1630, 1705 és 1770 cm™'

'H-NMR (CDCL,) 6 ppm (TMS): 0,65 (t, 3H,
CH,); 1,15 (t, 3H, CH;); 1,25
(m, 1H, ciklopropan); 1,6 — 2,3
(m, 2H, ciklopropén); 3 — 3,7
(m, 5H, CH,N, ciklo-CH-N);
4,15 (dd, lH, ciklo-CH-N): 7,1
(s, 5H, aromas); 7,6 (m, 4H,
aromas).

3. lépés

(Z)-1-fenil-1-dietil-amino-karbonil-2-ami-
no-metil-ciklopropan-hidroklorid, Midal-
cipran [(I) képletii vegyiilet] eldallitdsa

a) 18,82 g (0,5 mol) 1-fenil-1-dietil-amino-
-karbonil-2-ftalimido-metil-ciklopropant [ (IV)
képletii vegyiilet] 95 ml 40%-os vizes metil-
amin-oldattal szuszpendalunk, majd a szusz-
penziot & 6ra hosszat szobahémérsékleten ke-
vertetjiik.

A szilard anyag feloldédik, majd N,N-di-
metil-ftalamid valik le. A szuszpenzitt etil-
-acetattal haromszor exrahaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk, Na,SO,-tal szariijuk,
sziirjiik, majd az. olddszert csdkkentett nyo-
mas alatt eltavolitjuk. A maradékhoz etano-
los sésav-oldatot, majd étert adunk. 10 g (1)
altalanos képletii vegyiiletet kapunk krista-
lyos anyag formajaban.

Hozam: 71%.

Olvadaspont: 180°C.

Osszegképlet: C,;H,,CIN,O

Molekulatomeg: 282,82

Vékonyréteg-kromatografids vizsgalat ered-

ménye (245 GF Merck szilikagel alkalmaza-

saval): R;: 0,43 (kloroform /metanol/NH,OH
84:14:2)

IR (KBr): v C=0 1610 cm™!

'"H-NMR (D,0) é§ ppm (TSP) 0,8 (t, 3H, CH,);
1,15 (t,3H, CHy); 1,6 — 2,1 (m,
3H, ciklopropan);

3 —3,7 (m, CH,N); 7,3 (s, aro-
mas).

b) 60 g (0,159 mol) I-fenil-{-dietil-amino-
-karbonil-2-ftalimido-metil-ciklopropant 60 ml
etanol-aminnal szuszpenddlunk; a szuszpen-
zi6t 1 6ra hosszat 90°C hémérsékleten kever-
tetjik.

300 m! jéghideg vizet adunk a fenti elegy-
hez, majd etil-acetattal haromszor extraha-
lunk.

A szerves fazist vizzel mossuk, Na,SO, fe-
lett szaritjuk; az olddszert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk.
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A maradékhoz 3n etanolos sdsav-oldatot,
majd étert adunk. 39,7 g (I) képletil vegyiile-

tet kapunk kristdlyos anyag formédjdban.
Olvadaspont: 178 — 180°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (1) képletii (Z)-1-fenil-1-die-
til-amino-karbonil-2-amino-metil-ciklopropan-
-hidroklorid eléallitasara, amikor is kiindulasi
vegyliletként egy (II) képletii 1-fenil-2-oxo-
-3-oxabiciklo [3,1,0] hexant alkalmazunk, azzal
jellemezve, hogy
[. a kiindulasi vegyiiletet szerves oldoszer-
ben ftalimid-sésav elényosen kalium-ftalimid-
del reagéltatjuk, majd
2. a kapott (III} képletdi (Z)-1-fenil-2-ft4li-
mid-metil-ciklopropan-1-karbonsavat sav-
kloridda!l reagaltatjuk, majd
kapott savkloridot szerves oldoszerben dietil-
-aminnal kondenzaljuk, majd
3. a kapott (IV) képletii (Z)-1-fenil-1-dietil-
-amino-karbonil-2-ftalimido-metil-ciklopro-
pant primer alkil-aminnal vagy hidroxi-al-
kil-aminnal reagaltatjuk, alkil-aminnal vagy
hidroxi-alkil-aminnal reagaltatjuk, majd a
kapott vegyiiletet so-savaddicios séva ala-
kitjuk at.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy ftalimidsoként kalium-ftali-
midet hasznélunk.

3. Az . és'2. igénypont szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy az els§ reakciolépésben
szerves olddszerként dimetil-formamidot, di-
metil-acetamidot vagy metil-pirrolidont alkal-
mazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a italiumso-
nak a (II) képletii laktonnal valé kondenza-
ciéjat az oldoszer forraspontjdnak hémérsék-
letén, célszerfien 150 és 200°C kozotti hémér-
sékleten végezzik.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a mésodikreak-
ci6lépéshen savkloridként tionil-kloridot hasz-
nalunk.

6, Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
eljaréas, azzal jellemezve, hogy a (III) képle-
tii vegyiiletnek savkloriddal val6é reakcidjat
visszafolyatd hiitd alkalmazasaval a reakcio-
-elegy forraspontjanak hoémérsékletén végez-
ziik.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a masodik reak-
ci6 lépésben végzett amidaldst szerves oldé-
szerben, igy metilén-kloridban, kloroformban,
tetrahidrofuranban vagy dioxdnban végez-
ziik.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy az amidaldst
5 és 30°C kozotti homérsékleten végezziik.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a harmadik
reakciclépésben primer aminként etanol-amint
hasznalunk.
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10. Az 1-9. igénypont barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a (1V) képletii
aminvegyiiletnek primer hidroxi-alkil-aminnal

valé reakcidjat 60° és 100°C kozo6tti homér-

sékleten végezziik.
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11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerin-

ti eljérds, azzal jellemezve, hogy a 3. lépésben
a sosav addiciés sova alakitast etanolos sésav-

-oldat segitségével végezziik.
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