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Eljdrds 1,1-diszubsztitudit ciklobutdn-

' szdrmazékok elGallitdsdra
(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds 4j, elsGsorban, de nem
kizdrélag antidepresszdnsként haszndlhaté gyogydsza-
ti hatdst vegyiletek, és a beldlitk készilé gyégysze-
részeti készitmények elGallitdsdra.

A talilmédny szerint az T dltaldnos képletd 1,1-
-diszubsztitudlt ciklobutdn-szdrmazékokat és gyogyd-
szatilag elfogadhat6 soikat illitjuk elé —

n értéke O vagy 1, és ha
n értéke 0, akkor
R, jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd

Yancu  alkil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

-csoport, a cikloalkil-csoportban 3-6 szénatomot

és az alkil-csoportban 1-3 szénatomot tartalmazd

cikloalkil-alkil-csoport, vagy 11 dltalidnos képlet(i
csoport, amelyben

R( és R jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogén-
atom Pal()génatom vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport, halogénatom vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
csoports illetve ha

n értéke 1, akkor _

R, iclentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, tovdbbd

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,

R} és Ry jelentése egymistol fuggetlendl hidrogén-

AN\

Rg —

atom, [4 szénatomos cgyenes vagy -eligazé

lincu alkilcsoport, 3-7 gyiir(is szénatomot tartal-

mazé cikloalkilesoport, formilcsoport, vagy R

és R, azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyhe%

kapcsolddnak, adott esetben 14 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitudlt pirrolidinil-, piperidinil-,
tetrahidropiranil- vagy pnperazuulgyurut alkotnak,
Rs és R6 jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogén-

atom, ~ halogénatom, trifluormetil-csoport, 1-3

szénatomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxi-

csoport, fenilcsoport, vagy Rg és R azzal a szén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolo(anak egy mé-
sodik benzolgyfirdit alkotnak, amecly adott eset-
ben egy- vagy tobb halogénatomimal lehet helyet-
tesitve, vagy a mdsodik benzoigy(ird szubsztituen-
sei azzal a két szénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolédnak, egy tovibbi benzolgylirlit alkothatnak,

R, és R8 Jelemése egymistol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport.

A leirdsban szerepld kéletekben az (a) jelslés rész-
fetesebben egy (b) képleti 1,1 dls7ubs1utuélt ciklo-
butdn-csoportot, a -CRyR (CR ),-NR R so-
port pedig rcvlchsnbhzn é’gy (7) ﬂ%(ll mos kcpletif
csoportot jelent.

CR1R2.(CR7R BJn NR4R,
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A taldiminy targya eljirds \ij, elsGsorban, de nem
kizdrélag antidepresszdinsként haszndthatd gyégyésza
ti hatdsu vegyiiletek, és a bel6luk késziils gyogysze-
részeti készitmények elGdllitdsdra.

A taldlmdny szerint az 1 dltaldnos képletl 1,1-

-diszubsztitudlt ciklobutdn-szirmazékokat és gyogy4-

szatilag elfogadhatd séikat dllitjuk el6 —

n értéke O vagy 1, és ha

n értéke 0, akkor

R, jelentése 1.6 szénatomos egyenes vagy eldgazé
lancd alkil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-csoport, a cikloalkil-csoportban 3-6 szénatomot
és az alkil-csoportban 1-3 szénatomot tartalmazé
cikioalkil-alkil-csoport, vagy II dltalinos képletﬁ
csoport, amelyben

Rg és R jelentése egymadstdl fuggetlenul hndrogén
atom Ralogenatom vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport, halogénatom vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport, illetve ha

n értéke 1, akkor

1e1entése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

k]l(,soport tovibbd N

jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport,

R3 és R jelentése egymidstdl fiiggetlentil hidrogén-
atom, 14 szénatomos egyenes vagy eldpazé
lancii alkilcsoport, 3-7 gy(ir(s szénatomot tartal-
mazé cikloalkilcsoport, formilcsoport, vagy R
és R, azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolédnak, adott esetben 14 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitudlt pirrolidinil-, piperidinil-,
tetrahidropiranil- vagy piperazinilgy(riit alkotnak,

Rg és R ]eY ntése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom trifluormetil-csoport,
szénatomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport, fenilcsoport, vagy Ry és R . azzal a szén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsol %.nak, egy mé-
sodik benzolgyfir{it alkotnak, amely adott eset-
ben egy- vagy tobb halogenatommal lehet helyet-
tesitve, vagy a mdsodik benzolgy(r(i szubsztituen-
sei azzal a két szénatommal egyliitt, amelyhez kap-
csolédnak, egy tovibbi benzolgy(r(it alkothatnak,

R, & R8 Jelentese egymdstél fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport.

A leirdsban szereplS kéletekben az (a) jellés rész-
letesebben egy (b) képleti 1,1 dlszubsztltualt ciklo-
butdn-csoportot, a -CRy R (CR ) NR3R,  cso-
port pedig részletesebben gy (c7) gtalanos képletdi
csoportot jelent.

Az | altaldnos képleti vegylletek koziil, amelyek
képletében n értéke 0, elényosek azok a vegyuletek
amelyek képletében
R jelentése 14 szénaiomos egyenes vagy eldgazé-

ldnci alkilgsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

-csoport, a cikloalkil gy{riiben 3-6 szénatomot

tartalmazé cikloalkil-metil-csoport, vagy valamely

1T dltaldnos képletd csoport, amelyben

R é&svagy R,0 jelentése hidrogénatom, fluoratom,
vagv mctox}csoport és

R, jelentése hidrogénatom vagy metil-csoport,

Kilonosen- elényosek azon 1 altalinos képleti
vegyiletek, amelyek képletében, ha
n éricke 0, és
szclentéqe hidrogénatom, akkor

Ry jelentése metil-, etil., propil-, i-propil-,
sec.-butil-, i—buli]-, cik]opropxl anlobutll

butil-,
cik-

1-3.
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lopentil-, ciklohexil-, ciklopropil-metil-, ciklo-

butil-metil-, ciklopentil-metil-, ciklohexil-metil-,

vagy fenil-csoport.

Az 1 dltaldnos képletli vegyiiletek koziil, amelyek
képletében, ha
n értéke 1, akkor
R, ésR Jelentesc hidrogénatom,

Az Y dltaldnos képletii vegyiilerek koziil az el6nyos
vegyiiletek jellemzdje tovdbbd, hogy képletikben
Rs ésfvagy R jelentése hldrogénatom metil-,

vagy formllcsc)port vagy amennyiben
R, és R, azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez

kapcsolédnak, pirrolidinil-, piperidnilgy{ir{it alkot-
rak, amely adott esetben egy vagy tobb alkil-
csoporttal (példdul metilcsoporttal) lehet szubsz-
titudlva (példdul két metilcsoporttal helyettesf-
tztt pirrolidinil-csoport), tovdbba amely egy m4so-
dik nitrogénatomot is tartalmazé heterociklusos
csoportot tartalmaz, amely nitrogénatom adott
esetben alkilezve van, példdul 4-metil-piperazinil-

-soport, vagy amely kettSskotést is tartalmazd

heterociklusos csoportot tartalmaz, példaut 1,2,3,-

-6-tetrahidropiridinil-csoport, és
R5 és/vagy R, jelentése hidrogénatom, fluor-, klér-,

brém-; jod-atom, trifluor-metil-, metil-, metoxi-,

fenil-csoport, vagy

R: é R, azzal a szénatommal egyitt, amely-

héz kapcsolédnak egy mdsodik benzolgy@riit al-

kotnak, amely adott esetben halogénatommal
lehet helyettesitve.
Kiilonosen el6nydsek azok az I dltaldnos képletd
vegyliletek, amelyek képiciében
R, és/vagy R, jelentése hidrogénatom, metil-,

/agy formil-csoport.

Az elonyds vegyiiletek egyik csoportjst a IIT 4l
talsnos képlet jellemzi, amely képletben
R< és R jelentése a kordbban megadott.

A IIT 4ltaldnos képletli vegyiiletek koziil elonyd-
sek azok, amelyek képletében
Rg és R jelentése egymudstél fiiggetleniil hidrogén-

.1tom uor-, klér-, brém- vagy jédatom, trifluor-

metxl- mem metox:- vagy fenilcsoport vagy

R és R, azzal a szénatommal egyiitt amelyhez

kapcsoloc?nak, egy masodik benzolgyfirit alkot-

aak, amely adott esetben kl6ratommal van helyet-
tesitve.

A 1II 4ltaldnos képleti vegyiiletek kozil kild-
nosen elénydsek azok, amelyek képletében
R5 éslvagy R6 jelentése hidrogénatom, fluor-, klér-

vagy j6datom, trifluormetil-, metil- vagy fenil-

-csoport.

Az elényos vegyilletek mdsodik csoportjét a IV
dltaldnos képlet jellemzi, amely képletben
R, jelentése hidrogénatom, fluor-, klér-, brém vagy

jodatom, trifluor-metil-, metil-, metoxi- vagy

fenil-csoport és
R_ jelentése fluoratom, vagy metilcsoport.
A"IV dltaldnos képletli vegyiiletek kozil kiilondsen
elényosek azok, amelyek képletében
R5 jelentése hidrogénatom vagy klératom.

Az 1 4ltaldnos képletl vegyilletek kozil, ame-
lyek képletében
n értéke 1,
az eldnyds vegyiletek Jellemzqe tovibbd, hogy kép-
letiitkben
R~ jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, és

etil-,

etil-

2.



R,, jelentése hidrogénatom,

a kilonosen el6nyos vegyiiletek jellemzGje pedig,
hogy képletitkben

R, jelentése hidrogénatom, vagy etil-csoport és

Rg jelentése hidrogénatom.

Az I dltaldnos képletdl vegyilletek gydgyszerészeti-
leg elfogadhaté savakkal képzett séik forméjdban is
felhaszndlhatok. Tlyen sék példdul a hidrokloridok,
maledtok, acetdtok, citrdtok, fumarétok, tartaritok,
szukcintok, valamint aminosavakkal, példdul .asz-
paraginsavval vagy glutaminsavval képzett sok.

Azok az I dltaldnos képletdi vegyiletek, amelyek
egy vagy tobb aszimmetri4s szénatomot tartalmaznak,
killonboz6 optikailag aktiv formdkban forduthatnak
els. Ha R, és R, jelentése kilonbozs, vagy R, €s
R, jelentése kilofdbozd, az 1 dltalanos képletdi vegyii-
legek egy kirdlis centrumot tartalmaznak. Az ilyen
vegyiiletek két enantiomer formdban létezhetnek,
és a jelen leirds mind az enantiomer formdk, mind
keverékeik eldallitdsdra kiteried. Ha mind R és R,,
mind R, é Rg jelentése kiilonboz6, az I altaldnGs
képletll vegyiiletek két kirdlis centrumot tartalmaz-
nak és a vegyiiletek négy diasztereomer formgban
" létezhetnek.

A jelen taldlmdny valamennyi diasztereomer
forma, illetve keverékeik elGdllitdsdra is kiterjed.

Ugyancsak a taldlmdny tdrgydt képezi azon gyé-
gydszati készitmények elddllitdsa, amelyek az 1 4l-

taldnos képletd vegyiiletek terdpidsan hatdsos mennyi-

ségét gydgyszerészetileg elfogadhaté higits és hordo-
zéanygokkal egyiitt tartalmazzak. '

A gyégyiszati felhaszndlds sordn a hatdanyag per-
ordlisan, rektdlisan, parenterdlisan, vagy helyileg,
eldnycsen perordlisan keriil felhaszndldsra. Igy a je-
len taldlmdny szerinti gydgydszati készitmények a
perordlis, rektalis, parenterdlis vagy helyi alkalma-
zasra szdnt ismert gydgyszerészeti készitmények
formdjsban dllithaték el6. Az ilyen készitmények-
ben felhasznidlt, gydgyszerészetileg elfogadhaté hor-
dozdk ismeretesek. A talilmdny szerinti készitmé-
nyek 0,1-90% hatéanyagot tartalmaznak, és dltal4-
ban adagoldsi egységek formajdban keriilnek kiszere-
lésre.

A taldlmdny szerinti készitmények koziil a perord-,

lis alkalmazdsra szint készitmények eldnybsek,
amelyeket az ilyen alkalmazisra szdnt ismert gyogy-
szerészeti készitmények, példdul tablettdk, kapszu-
ldk, szirupok és vizes vagy olajos szuszpenzidk for-
méjdban készitiink el. Az ezen készitményekben fel-
haszndlt segédanyagok a gyégyszerészet szdmdra is-
mertek. :

Tablettdk készitésekor tgy jdrunk el, hogy a haté-
anyagot inert higitéanyaggal, példdul kalcium-fosz-
fattal keverjitk Ossze, a keveredést eldsegitd anyagok,
példdul kukoricakeményitd és csiisztaté anyagok,
példdul magnézium-szteardt jelenlétében, majd a ke-
veréket ismert médon tablettdzzuk. A tablettdk is-
mert eljdrdsok utjdn oly médon is készithetdk, hogy
a taldlmény szerinti vegyiletek lassu felszivodasat
tegyék lehetdvé. llyen esetben a tablettdk bélben
felszivédé bevonattal Tdthatok el ismert médszerek
segitségével. A bevonat példiul celluldz-acetdt-ftalat
alkalmazisdival  készilhet. Hasonlé mdédon kap-
s7ulak, példiul kemnény €s ligy zselatin kapszuldk
ugyancsak ismert médseerekkel készithetdk a taldl-
médny szerinti hatéanyagbdl ismert mddon bélben
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felszivédé bevonatokkal l4thaték el. A tablettdk és
kapszuldk eldnyosen egyenként 1-500 mg hatéanya-
got tartalmaznak. Tovébbi, perordlis alkalmazisra
szdnt Kkészitmények példiul: vizes szuszpenziék,
amelyek a hatéanyagot vizes kdzegben tartalmazzdk
valamely nem toxikus szuszpenddlé szer, példdul
karboximetil-cellul6z-ndtrium jelenlétében, vagy ola-
jos szuszpenzidk, amelyek a talilmdny szerinti haté-
anyagot alkalmas noévényi olajban szuszpendédlva
tartalmazzsk. '

A rektdlis alkalmazdsra szdnt, taldlmdny szerinti
készitmények az ilyen felhaszndlisra Keriild ismert
gy6gyszerészeti formdkban, példiul kakadvaj vagy po-
lietilén-glikol alapt kipok formdjiban készithet6k.

A taldlmany szerinti, parenterdlis alkalmazdsra
keriil§ készitmények ugyancsak az ilyen céhi ismert
gy6gyszerészeti formdkban készithetSk, példaul vizes
vagy olajos kozegfl steril szuszpenzidk, vagy alkalmas
olddszerben késziilt steril oldatok formajaban.

A helyi alkalmazdsra szant készitmények a taldl-
miény szerinti farmakol6giailag aktiv vegyiileteket
oly médon diszpergdlva tartalmazzdk, hogy a borrel
valé érintkezés sordn bérdn 4t torténd felszivodds
torténiék. A hatdéanyagok valamely gydgyszerészeti-
leg elfogadhatd -krémben vagy kendcsben lehetnek
diszpergdlva.

Bizonyos készitményekben el3nyds lehet a taldl-
mény szerinti vegylileteket igen aprd méretd részecs-
kék formdjdban felhaszndlni, mint amilyen példdul
fluid-Grlés révén érhetd el.

A taldlmdny szerinti készitményekben a taldlmdny
szerinti hatéanyag adott esetben mds kompatibilis,
farmakolégiailag aktiv OsszetevGkkel egyitt is al-
kalmazhatd.

Az 1 dltalanos képletii vegyiiletek gyogydszati-

lag hatdsos mennyiségét tartalmazé gydgyszerészetl

készitmények depresszié kezelésére alkalmazhat6k,
emlGsokben és emberben. Ilyen kezelés céljira az
I dltaldnos képletil vegyiilet alkalrnazandé napi adag-
ja 1-1000 mg, elénydsen 5-500 mg.

R, helyén formilcsoportot tartalmazé I dltaldnos
képletd vegyiiletek V 4ltalinos képletli ketonok
vagy VI dltalanos képletl ketonok vagy aldehidek
reduktiv amiddldsdval allithatok elc.

A reakciét hangyasav jelenlétében formamid
vagy amménium-formidt alkalmazdsdval végezziik,
olyan I dltaldnos képletdl vegyiletek elGdllitsa cél-
jabol, amelyek képletében
R, jelentése formilcsoport, és
R3 jelentése hidrogénatom, illetve )
hangyasav jelenlétében HCONHR, dltalinos képletli
formamidok vagy RBNH ltalints képletli aminok
alkalmazdsdval olyan™ 1 é?talénos képletd vegyiletek
elddllitdsa céljabol, amelyek képletében
R3 jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport.

R, helyén formilcsoportot tartalmazé 1 dltaldnos
kepldhii vegyiletek eldallithatok tovibbi R, helyén
hidrogénatomot tartalmazo 1 dtalinos képletii ve-
gyiiletek formilezése utjan, amclyet példdul metil-
-fornydttal végezhetiink.

Olyan 1 dltalinos képletii vegyiiletek, amelyek
képletében
R_ jelentése hidrogénatomtdl eltérd atom- vagy cso-

3port, és
R4 jelentése formilcsoport, )
oly médon 4llithaték eld, hogy valamely Ry helyén

3-



hidrogénatomot és R, helyén formilcsoportot tartal-
mazé 1 dltalinos ké“letﬁ vegyiiletet valamely R.X
4ltalinos képletdl vegyiilette]l reagiltatunk — amely
képletben

X jelentése lehasadé csoport, példdul halogénatom.
A reakci6t bazis jelenlétében hajtjuk végre.

I dltaldnos képletd vegyiletek V dltaldnos képletd
ketonok vagy VI dltalinos képletli ketonok vagy al-
dehidek reduktiv amindldsdval is elallithaték. Az al-
kalmazhato reduktiv athindldsi eljdrdsok néhany pél-
ddjdt az aldbbiakban soroljuk fel:

a) Olyan I dltaldnos képlet(i vegyiiletek el8allitaséra,
amelyek képletében

R, és R, jelentése hidrogénatom,

a etonlt vagy aldehidet valamely amméniumsé-

val, példinl amméniumacetdttal és egy redukd-

16szerrel, példdul nitriumciano-bérhidriddel rea-
galtatijuk,
b) Olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek el&allitdsdra,

amelyek képletében .

R 3 jelentése alkil- vagy cikloalkil-csoport, és

jelentése hidrogénatom,

a ?(etont vagy aldehidet valamely R NH

képletli aminnal és egy redukdls szerrgl

ndtrium-ciano-bérhidriddel reagdltatjuk,
¢) Olyan [ 4ltaldnos képletdi vegyiiletek elS4llitdsdra,
amelyek képletében sem

Ry sem R4 jelentése nem hidrogénatom, vagy

amelyekben

R3 ¢és R, a kapcsolgds nitrogénatommal egyiitt

heterouk‘l‘usos gy(r(t alkot,

ltaldnos
példdul

a ketont vagy aldehidet valamely NHR3R 4ltala- -

nos képlet{i aminnal és vagy hangyasavval vagy va-
lamely’ redukdld szerrel, példdul ndtrium-ciano-
-bérhidriddel reagaltatjuk
d) Olyan I &ltaldnos képletii vegyiiletek el84)lit4séra,
amelyek képletében
és R egyikének vagy mindkettének jelentése
h]%irogénatom vagy alkil- vagy cikloalkil-csoport,

vagy .
R és R, a kapcsolddd nitrogénatommal egyiitt
he terocnk?usos gy(r{t alkot,

A ketont vagy aldehidet valamely NHR,R , dltal4-
nos képletli amin jelenlétében magasagb Smér-,

sékleten & nyomdson katalitikus hidrogénezés-'

nek vetjik ald.

Olyan I altalinos képleti vegyiiletek, amelyek-
ben mind R, mind R4 jelentése alkilcsoport, oly mé-
don gllithatok €18, hogy valamely V 4ltalinos kép-
letd ketont vagy VI dltaldnos képletii ketont vagy al-
dehidet vagy HCONR,R, dltaldnos képletti dialkil-
-fornamiddal reagaltat% , példdul hangyasav jelen-
Iétében.

I dltaldnos képleti vegyiiletek elGallithaték VII 4l-
taldnos képleti vegyiiletek redukcidja ttjdn, amelyek
képletében
a) ha Z jelentése —~CR;=NOH dltaldnos képletti’cso-

port vagy annak észtere vagy annak észtere vagy

étere,

akkor az 1 4ltaldnos képletd redukcnés termék

képletében

n értéke 0, és

R,.R,. 6 R jelentése hidrogénatom,

b) ha Z )elentése CRI-NR3 ditaldnos képletll cso-
port, melyben

R; jelentése hidrogénatomtdl vagy formilcsoport-
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t61 eltérd, '
akkor az I dltaldnos képleti redukcids termék
képletében

n értéke 0, és

R, ésR, jelentése hidrogénatom,

c) ha'Z jelentése -CR =NY ditalanos képlet( csoport,
melyben
Y jelentése valamely szerves fémvegyilletbdl szdr-
mazd fém-tartalmd csoport,
akkor az 1 4ltalanos képletd redukciés termék
képletében
n értéke 0, és
R,, R, és R, jelentése hidrogénatom,

d) hd" Z jelentése CR R, -CN dltaldnos képletdi cso-
port, akkor az I alltalanos képletd redukciés ter-
mék képletében
n értéke 1, és
Ry, Ry R, &R jelentése hidrogénatom,

) hi' Z jtienfése -CR,R-CR,-NOH dtaldnos képle-
tii csoport, vagy an%ak esth, 'e vagy étere,
akkor az 1 dltaldnos képletli redukciés termék
képletében
n értéke 1, és
R4, R, és R jelentése hidrogénatom,

) ha 7z Jelent se -CRR, -CR.=NR, dltaldnos képle-
td csoport, akkor az I altalanos lgépletﬁ redukcids
termék képletében
n értéke 1, és
R é R Jelentése hidrogénatom,

g ha Z JeI%ntése -CR RZ-CF =NY dltaldnos képle-
td csoport, amelyben
Y jelentése valamely szerves fémvegyiiletbsl szdr-
mazé fém-tartalmi szerkezet,
akkor az I dltaldnos kepletﬁ redukcids termék
képletében
n erteke 1,és

és R jelentése hldrogénatom

h) l%a % Jelentese CR;R,-CONR,R .
képletii csoport, akkor a%z I alt%énos
redukcids termék képletében
n értéke 1, és
R és R8 jelentése hidrogénatom.

A'c) és g) véltozatokndl emlitett Y jelentése eld-
rydsen valamely Grignard-reagensbdl szarmazé MgBr-
-csoport, vagy valamely szerves litium-vegyiletbot
szirmazd litiumatom.

A fenti reakciok alkalmas redukalé szerei péld4ul
ndtrium-b6rhidrid, ndtrium-ciano-bérhidrid, litium-
-aluminium-hidrid vagy bordn — dimetil-szulfid
komplex.

Olyan I dltaldnos képlet{i szekunder aminok, ame-
lyekben n értéke 0, oly mddon 4llithatdk eld, hogy
valamely VIII 4ltaldnos képletdi imin-vegyiiletet
szerves fémvegyltilettel, példdaul R MgX dltalinos
képletii Grignard reagenssel, me]ynek]képletében

X jelentése kl6r-, brém- vagy jédatom, vagy R, Li
dltaldnos képletli szerves litiumvegyilettel reaéﬁl
tatunk, majd a kozbensd terméket hidrolizljuk.
Hasonl6é médon IX dltaldnos képletd imin-vegyiiletek
olyan [ 4italdnos képletl szekunder aminokkd alakxt-
hatdk, amelyekben n értéke 1.

O]yan I altaldnos képletii aminok, amelyek képle-
tében n értéke O illetve 1, és amelyekben mind R
mind R, jelentése hidrogénatom, valamely X vag
X1 dltafdnos képleti amidvegyiilet dekarboxilezése
utjan dlfithaték elS, példdul Hofmann reakciéban,

4ltaldnos
képlet(i

4.



alk4likus oldatban brém felhasznaldsdval.

Olyan 1 dltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben.
R4 jelentése hidrogénatom, R, helyén formil-csopor-
tot tartalmazé I 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek hidroli-
zise, példdul savas hidrolizise utjdn 4llithaték eld.

Olyan | iltalanos képletd vegyiiketek, amelyekben
Ry jelentése metilcsoport, oly médon 4llithaték eld,
hogy R, helyén formilcsoportot tartalmazé 1 dltald-
nos képletd vegyiileteket példdul litium-aluminium-
-hidriddel vagy ndtrium-bisz/2-metoxi-etoxifalumi-
nium-hidriddel redukdlunk.

Olyan 1 iltalinos képlet{ vegyiiletek, amelyekben
mind Ry mind Ry jelentése hidrogénatomtol! eltérd,
oly mddon dllithatunk el6, hogy valamely I dltaldnos
képletd vegyiiletet, amelyben mind R5. mind R
jelentése hidrogénatom, az irodalombdl ‘primer ami-
noknak szekunder vagy tercier aminokka, illetve
szekunder aminoknak tercier aminokkd vald dtalaki-
tdsdra ismert mddszereknek vetjiik ald. Az alkalmaz-
haté eljardsok példdi az aldbbiak: v
a) I dltaldnos képlet(i szekunder aminok el84llitdsdra

I dltalinos képletli primer aminokat alkileziink,
mely eljdrds magdban foglalia a primer amin cso-
port védelmét valamely védGcsoporttal, példdul
trifluor-acetil-csoporttal, valamely alkilhalogenid-
del torténd alkilezést, és a védGcesoportnak példdul
hidrolizissel torténd eltévolitdsét,

b) Olyan I dltaldnos képletdi tercier aminok el&4lli-
tdsdra, amelyek képletében R4 és R,A jelentése azo-
nos, valamely 1 dltaldnos k%pletu primer amint
alkileziink, példdul egy alkilhalogeniddel,

¢) Olyan I dltaldnos képletd tercier aminok el64lli-
tdsdra, amelyek képletében R, és R 4 jelentése kii-
16nb6z6, valamely I élta]énog képletd szekunder
amint, példdul egy alkil-halogeniddel alkileziink,

d) Olyan I dltalinos képlet(i szekunder amin el&lli-
tdsdra, amelyek képletében R, jelentése etil-
csoport és R, jelentése hidrogénatom, valamely
I dltaldnos képleti primer amint natrium-bérhid-
riddel és ecetsavval reagdltatunk,

e) Olyan | dltaldnos képletli tercier aminok el§4lli-
tdsdra, amelyek képletében mind R, mind R, je-
lentése metilcsoport, valamely I dltaldnos képlet
primer
reagdltatunk, .

f) Olyan I 4ltaldnos képletd tercier aminok elddlii-
tasdra, amelyek képletében R, jelentése metil-
csoport, valamely R, helyén hidrogénatomot

tartalmazé 1 dltaldnos’ képletdi szekunder amint

formuldehiddel és hangyasavval reagdltatunk,

g) Olyan [ éltalinos képletd szekunder aminok elg-
dllitdsdra, amelyek képletében R3 jelentése metil-
csoport és R, jelentése hidrogénatom, valamely
I 4ltaldnos, k%pletﬁ primer amint formileziink,
példdul metil-formidttal reagdltatva, majd a kapott

amint formaldehiddel és hangyasavval
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CHy-csoport  é R, jelentése™ hidrogénatom,

55

60

valatmely I dltaldnos képletd primer amint acile-

zink, példdul valamely va COC! dltalénos kép-

letl savkloriddal, vagy valan%ely (R;,C0),0 dlta-
ldnos képletl savanhidriddel, amelyek képletében

K., jelentése alkil-csoport,

majd a kapott amidot péld4ul litium-aluminium-hid-

riddel redukdljuk,

i} Olyan I dltaldnos képletli tercier aminok el@allits-
sdra, amelyek képletében R, jelentése R oCH,-
-csoport, valamely T dltalinos képleti sze]kund T
amint acileziink, példdul valamely R,,COCl &l-
taldnos képletti savkloriddal vagy ( 12€0),0
dltaldnos képleti savanhidriddel, majd & kapbtt
amidot példdul litium-aluminium-hidriddel
redukiljuk,

k) Olyan 1 dltaldnos képletli szekunder aminok els-
llitasdra, amelyek ké[};letéhen R3 jelentése R, ,-
-CHy- vagy R 4R 5CH- csoport,”valamely 1 alllg
ldnos képletdi primer amint egy R,,CHO 4ltali-
nos képletii aldehiddel — amelynek Képletében

R, 5 jelentése alkil-csoport,

vagy egy R CORI 5 dltaldncs képletd ketonnal —

amelynek képletében

R, 6 R15 ielentése egymdst6l fiiggetleniil alkil-
csoport, vagy

R] 4 R Skazzal a szénatommal egyiitt, amelyhez

kapcsolédr}a aliciklusos gyriit képez —

reagdltatunk, majd a kapott imint vagy enamint
példdul ndtrium-ciano-bérhidriddel, vagy kataliti-
kus hidrogénezéssel redukaljuk,

1) Olyan I iltaldnos képletii vegyiiletek el3allit4sara,
amelyek képletében R, és R, azzal a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, az el6-
z0ekben megnevezett heterogytriit alkotnak,
amely heterogy(irli az emlitett nitrogénatomon
-kiviil mds heteroatomot nem tartalmaz, vala-
mely I dltaldnos képletli amint valamely nem--
-gemindlisan diszubsztitudlt alkdnnal reagdltatunk,
amely 2 vagy 3 szénatomot tartalmaz, a szubszti-
tuenseket hordozé szénatomok kozott, amely
szubsztituensek példdul hajogénatomok, elényo-
sen brématomok, vagy p-toluol-szulfonil-oxi -cso-
portok lehetnek.

Az V dltaldnos képletli ketonokat a XVI dltaldnos
képletd iminek hidrolizisével llitjuk el§, amelyek
képletében
Y jelentése valamely szerves fémvegyiiletbsl szdr-

mazé fémtartalmu csoport.

A XVI dltaldnos képleti imideket a XVII 4ltals-
nos képletd cidnvegyilletek és az emlitett szerves
fémvegyiiletek reakcidjaban illitjuk el6. Alkalmas
szerves fémvegyiiletek példdul az R, MgX dltaldnos
képletli Grignard reagensek, amelyek képletében
X jelentése kl6r-, brom- vagy jédatom,

(ezesetben Y jelentése MgX-csoport), vagy R;Li 4l-

taldnos képletdi szerves litium-vegyiiletek (ez eset-

ben Y jelentése litiumatom). A VI dltalanos képletd
ketonok a XVIII 4ltaldnos képletd iminek hidroli-
zisével dllithatdk eld, amelyek képletében

Y jelentése valamely szerves fémvegyiilethd] szir-
mazé fémtartalmu csoport,

XVIII dltaldnos képlet(i imineket a XIX 4ltaldnos
képletdi cidnvegyiiletek és az emlitett szerves fém-
vegyiiletek reakcidjaval dllitiuk eld. Alkalmas szer-
ves fémvegyiiletek példdul az R,MgX dltaldnos kép-
leili Grignard reagensek, amelyek képletében

5.



A jelentése kl6r-, brom- vagy jédatom (ez esetben
Y jelentése MgX-csoport), vagy R, Li dltalinos
képletl szerves litiumvegyiletek (ez esetben Y je-
lentése litiumatom).

Az V dltalinos képletdi ketonok karbonsav-szdr-
mazékok, példdul amidok vagy savhalogenidek és
szerves fémvegyiiletek reakci6javal dllithaték eld,
példdul valamely XX dltalinos képlet(i savkloridot
egy R,MgX dltaldnos képletd Grignard  reagenssel
- ame]{/nek képletében
X jelentése kl6r-, bréom-, vagy jédatom
alacsony hdémérsékleten reagdltatva, vagy valamely
XXI dltaldnos képletii karbonsavat egy szerves fém-
vegyiilettel, példdul R,Li dltaldnos képletii szerves
litium-vegy ilettel reagdltatva.

A VI dltaldnos képletd ketonokat karbonsav-

-szdrmazékok, példdul amidok vagy savkloridok
és szerves fémvegyiletek reakcigjaval dllitjuk els,
példdul egy XII altalénos képlet{{ savkloridot vala-
mely R4MgX dltaldnos képleti Grignard reagens-
sel — amelynek képletében
X jelentése klor-, brom-, vagy jodatom —
alacsony hb’me’rsékleten reagdltatva, vagy egy XIV
4ltaldnos képleti karbonsavat valamely szerves fém-
vegyiilettel, példiul R-,Li dltaldnos képletu szerves
litium-vegyiilettel reagdltatva.
Olyan V dltaldnos képlet(i ketonokat, amelyek kép-
letében R jelentése alkil- (példdul metll) csoport,
illetve olyzk. VI dltalanos képletii ketonokat, amelyek
képletében R jelentése alkil- (példdul metil-) cso-
port, valamely XX11, illetve VI dltaldnos képleti
aldehid és egy diazoalkdn (példdul diazometdn)
reakci6jdval allitunk eld.

A VI dltaldnos képletl aldehideket irodalombdl
ismert eljardsok utjan dllitjuk elS. Példaul:

a) valamely XIX altaldnos képlet{ cidnvegytletet pél-

daul di-{-terc-butil-aluminium-hidriddel vagy di{izo-

butil)-aluminium-hidriddel reagdltatunk,

b) valamely karbonsav-szarmazékot redukdlunk, pél-
daul

i) valamely VI iltalinos képletdi vegyiletet —

amelynek képletében

Z|e]entese CR R CONR R -cSOport, és
:i és R Jelentese%udrogenatomtol eltérd —

pé

daul lmum dietoxi-aluminium- hldnddel re-

dukalunk,

ii) valamely XII dlaldnos képletdi savkloridot eti-
1én-iminnel reagaltatunk, majd a kapott amidot
példdul litium-aluminium-hidriddel redukaljuk,

iii) valamely XII dltaldnos képletli savkloridot
példdul  litium-tri{terc-butoxi)-aluminium-hid-
ridde} redukdlunk,

¢) valamely X1V dltalinos képlet(i karbonsav reduk-
ciéjdval kapott alkoholt példdul vizmentes diklor-
metinban krémtrioxid-piridin komplexszel reagél-
tatunk.

Olyan VII dltaldnos képletd vegyileteket — ame-

lyek képletében

Z jclentése -CR,=NOH vagy -CRjR -NOH dltala-
nos képletd ke[ont illetve VI a]td?anos képletii ke-
tont vagy aldehidet hidroxil-aminnal vagy annak éte-
rével vagy észterével reagiltatunk.

Olyan VI dltalinos képletdi vegyuleteket -~

amelyek képletében
Z jelentése CR;=NR; vagy -CR;R,=NR; dltaldnos
képleti cs()porl 3

6

186 582

10

156

20

25

30

35

40

45

50

55

60

oly médon dllitunk el8, hogy valamely V iltaldnos
kénleti ketont illetve VI dltaldnos képletii ketont
vagy aldehidet valamely R3N112 dltalanos képlet(
aminnal reagdltatunk,

Olyan VII idltaldnos képletli vegyiileteket — ame-
lyek képletében
Z ielentése -CR =NY vagy CRle-CR NY dltald-

nos képletii csoport
a kordbban a XVI illetve XVIII dltaldnos képlet(i ve-
gyiiletek eldallitdsdra leirt mgdon allitunk elé.

Olyan VII dltaldnos képletd vepyiileteket —
amelyek képletében
Z jelentése .CRIR,CN dltaldnos képletd csoport —
a késSbbiekben a XIX dltalanos képletii cian-vegyile-
tekre leirt médon dllitunk eld. .

Olyan VII dlialanos képletd vegyiileteket — ame-
lyek képletében
Z jelentése -CRyR,CONR,R, dltaldnos képletii
csoport — karbonsav-szdrmazékok, példdul észterek
vagy savhalogenidek (példdul XII altaldnos képletd
savkloridok) és R4R NH dltalanos képletd aminok
reakcigjaval éllitun%(

Olyan VII ziltdlanos képletl’i vegytileteket — ame-
lyek képletében
Z jelentése CR, R CONH dltaldnos képletii csoport
— XIX altalauos %(epluu cidnvegyiletekbd! dllitunk
eld, példaul vizes savakkal torténd hidratdlds, vagy
bézis jelenlétében hidrogén-peroxiddal torténd reak-
cié itjan.

A VIHI illetve IX dltaldnos képletd immeket
XX iltetve VI dltalinos képletli aldehidek és R4N
dltaldnos képletli aminok reakcigjiban zilli(_]ul% elo

A X dltalanos képletii amidokat karbonsav-szdrma-
zékok, példiul XII dltalinos képlet{ savkloridok és
ammoénia reakcidjdval, vagy XIX dltalanos képletii
gian vegyiiletekbol, példdul vizes savakkal torténd
hidratdldssal, vagy bdzis jelenlétében hidrogénper-
oxiddal reagdltatva dllitjuk eld.

A XI dltaldnos képletd amidokat karbonsav-szir-
mazckok, példdul XIII altalanos iképlet(i savkloridok
¢s ammonia reakcidjdval, vagy XXIII dltaldnos kép-
letli cidnvegyuletekbdl, példdul vizes savakkal torté-
nd hidratdldssal, vagy bdzis jelenlétében hidrogén-
peroxiddal reagdltatva dllitjuk el6.

Olyan X dltaldnos képletdi amidokat, amelyek
kepl( tében
R, éi R, jelentése hidrogénatom, illetve
o]lfan X% altalanos képletl amidokat, amelyek képle-
téber
R éi R jelentése hidrogénatom,
oly rlori3 on dllitjuk el8, hogy valamely XX vagy XXI1
dltaldnos képleti savkloridot diazometdnnal reagdl-
tatunk, majd a képzddott diazoketont ammdnia és
egy katalizdtor, példdul eziist katalizdtor jelenlété-
ben alakitjuk 4t a kivint amid-vegyiletté.

A XIV, XV és XXI dltaldnos képletd karbonsava-
kat a XIX, XXHI, illetve XVII dltaldnos képletii
cidn-vegytiletek hidrolizise, példdul ligos hidroli-
zise ttjan dllitjuk els. A XIV és XV dltaldnos képle-
ti karbonsavak elddllithatok tovibbd a X, illetve
X1 iltaldnos képleti savamidok és salétromossav
reakciéjdval is. A XX dltaldnos képletd karbonsava-
kat ugyancsak elGallithatjuk - a megfeleld amidvegyi-
letek és salétromossav reakcidjdval. Ezen amidvegyi-
leteket valamely karbonsavszdrmazék, példdul egy
XX d'taldnos képletii savklorid és ammoénia reakcié-
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javal, vagy valamely XVII iltaldnos képletd cidnve-
gyuletet bizis jelenlétében hidrogénperoxiddal reagdl-
tatva dllitjuk eld.

Olyan XIV dltaldnos képletd karbonsavak, ame-
lyek képletében
R és R, jelentése hidrogénatom,

alaminf olyan XV dltaldnos képletsi karbonsavikat,
amelyek képletében
R és Rg jelentése hidrogénatom,
oly mogon allitunk eld, hogy valamely XX, illetve
XH dltaldnos képletdi savkloridot diazometdnnal rea-
gdltatunk, majd a képz6dott diazoketont viz és egy
katalizitor, példdul eziistkatalizdtor jelenlétében
alakitjuk eld a kivint savvi.

A XVII sltalanos képletii cidnvegyiileteket a XXIV
dltaldnos képletii cidnvegyiletek és valamely 13-
-diszubsztitudlt propdnvegyilet, példdul 1,3—dibr6m-
propdn, bdzis, példdul ndtriumhidrid jelenlétében
valé reakcidja vtjdn dllitjuk els.

Olyan XIX Adltalinos képletdl cidnvegyiileteket,
amelyek képletében .

R és R, jelentése hidrogénatom,

VII “ltaldnos képletdi cidnvegyiiletekbdl példdul
az aldbbi reakcidsor utjan dllitjuk els:
a) a ciancsoport hidrolizisével egy XXI dltaldnos
‘képlet karbonsavat dllitunk eld,
b) a karbonsavat példdul lmum aluminium-hidriddel
vagy boran-dimetilszulfid komplexszel a megfelelo
alkoholld redukiljuk,
¢) az alkohol hidroxilcsoportjit valamely lehasadd
csoportra, példdul p-toluol-szulfonil-oxi-csoportra cse-
réljik, és
d) a lehasadd csoportot cidncsoporttal helyettesmuk
A XXII dltaldanos képletd cidnvegyiletek hasonld
médon dllithatok elé a XIX dltaldnos képletd cidn-
vegyiiletekbél.

Olyan XIX altaldnos képletd cidnvegyiiletek,
amelyek képletében
R és R, jelentése hidrogénatomtol eltérd,
olyan X2IX altaldnos képletl cidnvegyiiletekb6l llit-
hatok elé, amelyck képletében

és/vagy R JC]ClHéSE hidrogénatom,
peJlddul valamcly alkil-halogeniddel tdrténd alkilezés
utjan, bazis, példdul litium-diizopropilamid
létében.

Olyan XIX dltaldnos képletd cidnvegyiletek, ame-
lyck képletében

jelentése hidrogénatom,
elGillithatok tovibba V dltaldnos képletd ketonokbdl
vagy XXII éltalénos képletd aldehidekbd] valamely,
cidgncsoport bevitelére alkalmas reagens, példdul
p-toluol-szulfonilmetilizocianid segitségével. Hasonld
médon a XXIIT dltaldnos képletd cidnvegyiiletek a VI
dltalinos képletli aldehidekbdl vagy ketonokbdi is
elédllithatok.

A XX, XIT és XUI dltalanos képletl savkloridokat
a XXI, X1V és XV dltaldnos képletil karbonsavak és
példaul tionilklorid reakcidjdval dllitjuk elG.

A XX dhaldnos képleti aldehidek az irodalombol
ismert eljarisokkal dllithatok elé. Az dlkalmas eljdra-
sok példii az alibbiak:

a) valamely XVII dltaldnos képleti cxanvegvuletet
példiul  di-(terc-butil)-uluminium-hidriddel vagy di-
Azo-butil-aluminium-hidriddel redukdlunk,

b) valamely karbonsavszdrmazékot redukdlunk, pél-
daul

jelen-
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i) valamely XX dltaldnos képletd savklorid és egy
szekunder amid reakcigjival el@dllitott terci-
er-amidot redukalunk, ha példaul a szekunder
amin egy dialkilamin, akkor litium-dietoxi-
-aluminium-hidridet, ha a szekunder amin
etilén-imin, akkor litium-aluminium-hidridet al-
kalmazunk redukalgszerként. .

ii) valamely XX dltaldnos képletii savkloridot pél-
ddul litium-tri-(terc-butoxi)-aluminium-hid-
ridde] redukdlunk,

¢) valamely XXI altalanos képleti karbonsav reduk-
citjdval eldéllitott alkoholt példdul vizmentes koril-
mények kozott diklérmetanban, krém-trioxid — piri-
din komplexszel oxiddlunk.

Az 1 dltaldnos képletd vegyiiletek gyégydszati hata-
sat azon megdllapitds jelzi, hogy a vegyiiletek alkal-
masak a rezerpinnel kiviltott hiptermikus hatdsok el-
lensulyozidsdra. A vizsgdlatokat az alibbi médon vé-
geztik: 18-30 g silyd him egereket (Charles River
CDI torzs) oOttagi csoportokbaosztottunk és élelem-
mel és vizzel ad libitum ellsttunk. 5 éra utdn az ege-
rek testhémérsékletét perordlisan mértik, majd intra-
peritonidlisan 5 mglkg rezerpint injektdltunk (az in-
jekcigs oldatot 50 mg/ml aszkorbinsavat tartalmazé
ionmentesitett vizzel készitettiik). Az injektélt folya-
dék mennyisége 10 ml/kg testsily volt. A vizsgdlat
kezdete utdn 9 6rdval az élelmet megvontuk, de viz
tovdbbra is ad libitum 4lit a kisérleti dllatok rendel-
kezésére. A vizsgdlat kezdete utdn 24 draval mértik
az egerek testhdmérsékletét, majd az dllatokat a vizs-
gdit anyaggal kezeltik, amelyet 0,25% hidroxi-etil-
-cclluléz (kereskedelmi név: Cellosize OP 15000-
Union Carbide) és ionmentesitett viz elegyében szusz-
penddlva, 10 ml/kg testsuly dézistérfogatban alkal-
maztunk. 3 6rdval késGbb ismét mértiik valamennyi
egir testhOmérsékletét. A rezerpin-indukdlt testhd-
médrséklet-csokkenés kivédésénck szdzalékos értékét
az aldbbi képlet alapjdn szamitottuk:

testhémérséklet  —

testhd mérséklet
27 6ra utdn 24 6ra utdn x 100
testh&mérséklet  — testhdmérséklet
5 6ra utdn 24 6ra utdn

Minden egyes, 5 egérbdl dllé csoport 4tlag-értékét
tohb kiilonboz6 dézis alkalmazdsdval felvettiik, azon
atlagos dézisérték megdllapitasara, amely 50%-os
vélelmet biztosit (ED5 ). Mindazon vegyiiletek,
amelyek a kovetkezd példdkban végtermékekként
szerepelnek, 30 mglkg vagy anndl kisebb EDg(y érté-
keket adtak. Ismeretes az irodalombdl, hoiy ez a
teszt jellemz§ az emberen antidepresszdns hatdssal
rendelkezd vegyiiletekre. Az 1. tabldzatban azon I
4ltaldnos képletli vegyiileteket soroljuk fel, amelyek
a ‘enti teszten 10 mglkg vagy anndl kisebb EDSO ér-
téket adtak.

I. Tdbldzat
1-/1-(3,4-dikl6r-fenil)-ciklobutil/-etil-amin-hidroklorid
N-metil-1-/1{3,4-diklér-fenil)-ciklobutil/-etil -amin-

shidroklond
N,N-dimetil-1-/1 (3 4-dikl6r-fenil)-ciklobutil/-etil-
-amin-hidroklorid ]
1./1{(4-j6d-fenil)-ciklobutil/-etil-amin-hidrokiorid
N-metil-1-/1(4-j6d-fenil)-ciklobutil/-etil-amin-hidro-
klorid
N N-dimetil-1-/1 {4-j6d-fenil)-ciklobutil/-etil-amin-hid-
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roklorid )
N-metil-1-/1-(2-naftil}-ciklobutil/-etil-amin-hidroklorid
N N-dimetil-1-/1-(4-kl6r-3-trifluormetil-fenil)-ciklo-
butil/<til-amin-hidroklorid
1-/1(4-K16r-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-hidroklorid
N-metil-1-/1(4-klér-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-hidro-
klorid
N N-dimetil-1-/1 {4-k16r-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-
-hidroklorid
14143 4-dikl6r-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-hidroklo-
rid
N-metil-1-/143 4-dikl6r-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-
Hhidroktorid )
N,N-dimetil-1-/13,4-diklér-fenil)-ciklobutil/-butil-
-amin-hidroklorid
1-/1-(4-bifenilil)-ciklobutil/-butil-amin-hidroklorid
N,N-dimetil-1-/1-(4-bifenilil)-ciklobutil/-butil-amin-
hidroklorid
1-1 k(l4 -kﬁér-i&-ﬂ uor-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-hidro
klori .
N-formil-1-/1-(4-kl6r-3-fluorfenil)-ciklobutil/-butil-
-amin
11 {3-l:ilérll-metil'fenll)-cildobutill-b util-ain-hidro-
klori
N-formil-1-/1 -fenil-ciklobutil/-butil-amin
1-/143-trifluormetil-fenil)-ciklobutil/-butil-amin-hid-
roklorid
1-/1(2-naftil)-ciklobutil/-butil-amin-hidroklorid
1-[1(6-kl61-2-naftil)-ciklobutil/-2-metil-propil-amin-
-hidroklorid
1-/1(4-kl61-fenil)-ciklobutil/-pentil-amin-hidroklorid
N-metil-1-/1{4-kiér-fenil)-cikiobutil/-pentil-amin-hid-
roklorid
N N-dimetil-1-/1-fenil-ciklobutil/-3-metil-butil-amin-
shidroklorid
1-/1{4-kl6r-fenil)-ciklobutil/-3-metil-butil-amin-hid-
"~ roklorid
N-metil-1-/1-(4-kl6r-fenil)-ciklobutil/-3-metil-butil-
-amin-hidroklorid
N N-dimetil-1-/1 (4-klér-fenil)-ciklobutil]-3-metil-bu-
til-amin-hidroklorid
N-formil-1-/1-(4-klér-fenil)-ciklobutil/-3-metil-butil-
-amin
N N-dimetil-1-/13,4-diklér-fenil)-ciklobutil/-3-metil-
-butil-amin-hidroklorid
N-metil-1-/1-(2-naftil)-ciklobutil/-3-metil-butil-amin-
shidroklorid
N-metil-1-/143,4-dimetil-fenil)-ciklobutil/-3-metil- bu
til-amin-hidroklorid
[1{4-kiér-fenil)-ciklobutil/-(ciklopropil)-metil-amin-
-hidroklorid
N-metil-/1 (4-klér-fenil)-ciklobutil/{ciklopentil)-metil-
-amin-hidroklorid
144 Klér-fenil);ciklobutil/-(ciklohexil )-metil-amin-
-hidroklorid
N-metil-/1{4-klé6r-fenil)-ciklobutil/-{ciklohexil)-metil-
-amin-hidroklorid
{143,4-dikl6r-fenil)-ciklobutil/{ ciklohexil )-metil-
-amin-hidroklorid
N-metil-/1(3,4-diklor-fenil)-ciklobutil] (cﬂdohexﬂ)
-metil-amin-hidroklorid
[14{4-K16¢-fenil)-ciklobutil/{ciklohexil)-metil-amin
shidroklorid
1-1-(4-K16r-fenit)-ciklobutil}-2-ciklopropil etil-amin-
-hidroklorid
N N-dimetil-1-/1 {(4-kl6r-fenil)-ciklobutii/-2-ciklohexil-
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-etil-amin-hidroklorid
alfa -l; -(4-kl6r-fenil)-ciklobutil{-benzil-amin-hidroklo-
ri

N-metil-alfa-/1 (4-kl6r-fenil)-ciklobutil/-benzil-amin-
-hidroklorid

1-/1-(4-kl6r-2-fluor-fenil)-ciklobutil/-butil-amin

N,N-dimetil-1-/1-(4-kl6r-2-fluor-fenil)-ciklobutil)-
-butil-amin-hidroklorid

143 4-dikior-fenil)-ciklobutil/-metil } -propil-

-amin-hidroklorid

N, N-dimetil-1 -an 3 4-diki6r-fenil)-ciklobutil/-metil-
-propil-amin-hidroklorid

N-dimetil-2-/1 {4-j6d-fenil)-cikl obutil/-etil-amin-

-hidro-klorid

N-etil-1-]1 3,4-diklér-fenil)-ciklobutilj-etil-amin-hid-
roklorid

N, N-dietil-1-/1 3 4-diklér-fenil)-ciklobutil/-etil-
-anin-hidroklorid

Taldlmdnyunkat az aldbbi példdkkal mutatjuk be,
anélkill, hogy az oltalmi koért a példdkra korldtoz-
ndrnk. A példdkban szerepld valamennyi vegyiilet a
szokasos analitikai moddszerekkel vizsgilva, meg-
felel6 elemi analims%l rendelkezik. Valamennyi
olvadds és forrdspont C”-ban van kifejezve.

1. példa

25 g 34-dikl6rbenzil-cianid és 15 ml 1,3-dibrém-
propén 150 ml vizmentes dimetilszulfoxiddal ké-
szitett oldatdt nitrogén alatt becsepegtetjilk 7,5 g
dsvinyolajban diszpergilt 7,5 g nétriumhidrid és 20
ml _dimetilszulfoxid elegyébe keverés kiozben 30—
35°C hémérsékleten. Az elegyet szobahGmérsékle-
ten 2 6rdn 4t keverjik, majd & ml izopropanolt és
ezutdn 110 ml vizet csepegtetiink hozz4. A reakcié-
elegyet diatomaféld szlirn 4t szfirjik (mdrkanév
CELITE), és a szilird maradékot éterrel mossuk. Az
éteves f4zist elvdlasztjuk, vizzel mossuk, széritjuk
és bepdroljuk. A termék 21,7 g 1.3 4-diklérfenil)-
-1 cnklobutankarbomtnlt amely 0,15 Hgmm-en 108—
120°C kozott forr, desztilldcié itjan izoldljuk. Ez az
eljirds a Butler és Polatz 4ltal leirt (J. Org. Chem.
36/9 (1971) 1308) médszer véltozata.

A fentiek szerint elGdllitott 1-/34-diklér-fenilj-
-1-ciklobutédn-karbonitril, 21,7 gjét 50 ml vizmentes
éterben oldjuk és az oldatot nitrogén alatt hozzi-
adjuk 3,9 g magnéziumforgdcs és metil-bromid giz
150 ml vizmentes éterben végrehajtott reakcidjdnak
termékéhez. A reakciéelegyet 2 4rdn dt szobahGmér-
sékleten, majd 2 6rdn 4t visszafolyaté hiitd alatt me-
legitve keverjilk. Jeget, majd 100 ml tomény sésavat
adunk hozzd és tovdbbi 2 6rin 4t forraljuk. Az éte-
res fazist clvdlasztjuk, vizzel és vizes ndtrium-hidro-
gén karbondttal mossuk, szdritjuk és bepéroljuk. A
terriék 16,5 g 1-acetil-1-/3 4- dxklér fenil/-ciklobutédn-
t, amely 0. ,2 Hgmm-en 908-110°C-on forr, desztil-
ldcidval izoldljuk.

A fentiek szerint készitett 1-acetil-1-/3,4-diklér-
feml/ ciklobutdn 9,1 g4t 6,5 ml formamlddal és 3

ml 98%-o0s hangyasavval 16 6r4n it 180° C-on melegit-
ve N-formil-1-(1-/3,4- dlklorfemll ciklobutil)-etilamint
dllitunk el Op. 124-125° C). 20 ml tomény sdsav
hozzdaddsa utdn az elegyet' 3 érén 4t visszafolyaté
hiits alatt forraljuk, majd az oldatot hiitjuk, éterrel

mossuk és ndtrium-hidroxid oldatot adunk hozz4.
A terméket éterrel extrahdljuk, az éteres extraktu-
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mot vizzel mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A termék
72 g 14{1434-diklér-fenil]- cxldobuul)etﬂammt

186 582

jik. 3,8 ml 37-40%-08 vizes formaldehid oldatct
adunk hozzd és az elegyet 5 6rdn 4t 85-95 °C-on

amely 0,2 Hgmmen 112- 118°C.on forr, desztills- 5 tartjuk. Ezutdn az oldatot sz4razra péroljuk, a mara-
ciéval izoldljuk. Az amint 3,2 g |zopropanol és to- dékot tdmény sésavval megsavanyitjuk és a vizet
mény sdsav elegyében oldjuk és az oldatot szdrazra izopropanol jsmételt hozzdadisa és vadkuumdesztil-
péroljuk. A fentx amin 2,9 g sésavas s6jit kapjuk, 14ldsa utjdn eltdvolitjuk. Kristdlyos 3,4 g N N-dime-
amely 185-190°C-on olvad I 4ltaldnos képlet, til-1-(1-/3,4-diki6rfenil/- ciklobugl)-etilamln -hidroklo-
n=0, Rl-metxl csoport, idrogénatom, R4 ridot nyeriink, amely 211-213"C-on olvad.
hidrogénatom, Rs=4- klérato%n ﬁ -3Klératom). 10 A fentiekhez hasonlé médon az 1/b] és 1/d] példa
szerinti vegyiileteket az aldbbi XXVII dltaldnos kép:
1(a) Példa let{f vegyiiletekké alakitottuk.
Az 1. példdban lefrt médon 15 g ketonbé! elddlli-

tott N-formil-11-/3 4-diklérfenil/-ciklobutil }-etil- Pildakiind. R, R5 R6 hidro-  szabad

amint a reakciéelegy hiitése, majd a 10 g szildrd ter- 15 anyag klorid  bézis

mék szfirése \tjdn izoldljuk. A formamid (8 g) vegyii- v f. B

letet t&mény sdsav és ipari alkohol elegyében hidroli- 20l 1/b metil klor H 98100

zdlva nyerjik a 2,5 g 141-/3 4-diki6rfenil/-ciklobu- : 0,5 Hgmm

til) etilamin- hldrok]ondot 2'b/ 1/d] metil j6d H 268—

Az 1(a) példdban leirtakhoz hasonlé médon, az 61

aldbbi XXVI dltaldnos képletl vegyiileteket 4llitot- 20 3 Példa

tuk eld. Az ismert médszerekkel izoldlt formamidok : a4 .

hidrolizisénél alkalmazott kérilményeket a tdblazat Az 1. &Nz' dpddatl’aln fﬁr{;ﬂ;h(ilzlhasﬁnm 'Hédoi‘

14b-jegyzetében adjuk meg. 035 ¢ N-dimetil-1-] ifenilil/-ciklobutil{-eti

axmn~h1drok10ndot 1 g primer aminbél dllitunk eld,
i ! . amely 196-197°C-on olvad (I dltaldnos képlet,

l;:l Ry R5 R ,f);’d(;;a (t?i'dpr'o- lﬁzgy_ 25 00, R,=metilcsoport, =hidrogénatom, Rg3=R,=

Keton le) (g) k]orid) 763 metilcsoport. R5=4 fenilcgbp()ft és -hld.l;3 Sén

® ® atom). A primef amint 1,6 g mennyis&‘.S ben 17 g

313 o1 4. Példa
/ n-buti ’ - | 30 Az 1. példdban leirt mAdon elddllitott 15 g 1-ace-

el nbudl L H 3o ose B til-1/3 4-Giklrfenil -ciklobutdnt 47,5 ml N-metilfor-

* mamiddal, 10,3 ml 98%-o0s hangyasavval és 1,5 ml

izdll metil I Ho1 (2,075 “1 € 25%-0s vizes metilamin oldattal Gsszekeverve 8 drdn

; ; F 4 keverés kozben 170—180YCon melegitink. Az
y;’s metil €1 CFy %},6 12 D elegyet hités utdn éterrel extrahdljuk. Az éterex--

*'s g aminbél 35  yraktumot mossuk, széritjukfés beph o] u;c] A mara-

: ; dsk vildgossdrga olajat visszafolyats hiits alatt 2 érdn

A. vizes sésav és ipari alkohol elegye,

B.az 1-valeroil-1-/4-ki6rfenil|-ciklobutdnt tetrahid- & S0 ml 10meny sdeavval forraljuk. 50 ml ipari ol
rofurdnban dllitottuk el8, hidrolizisét tomény s6- oholt adunk hozzd é az elegyet visszgrolyatd ad-
sav és ipari alkohol elegyében végeztik, t alatt tovabbi 16 érén 4t forraljuk. 0°Cra hiitjik

C. tomény soésav és dietilénglikol-dimetiléter (a ké- 40 é a érf{eh :l'( czapadél;?(t ls;?"ka acetti?x;?(all ’:r’n Xssuk
sbb, a 12. példdban lefrtakhoz hasonlé médon),, e kot otlsmin hickoklord Ny

D. tomény sésav és ipari alkohol elegye. on olvad.

2. Példa A fentieckhez hasonlé mddon az aldbbi, az I1 él&
aldnos képlet ald tartozé XXVIII 4ltaldnos képlet
Az 1. példa termékénck 4,04 g-jit hiités kozben taldn pt
0,5 ml vizzel és 3,6 ml 98%-0s hangyasavval elegyit- 45 vegylleteket dllitottuk el5.
Példa Keton R; R; R¢ f.p. (amin) O.p. Megj.
® /hidroklorid/  Kitermelés (HCLg)

4laf . 50 Me Cl H,k 98-100°0,15 Hgmm 240-41° 36,9 (amin)
4Jbj 15 Me H c . 269-72° 11,2
4/c/ 60,7 Me Br H 96-98°/0,1 Hgmm :

. 4ldf 10,5 Me H Br 251-255° 5,87
- 4fe| 180 Me CF; H 219-21° 11,7
4/ff 120 Me H CF, 225-28° 44
4/g/ 114 Me /CH = CH/;- 254_5700 1,5
4/h/ 150 Me Cl CF; 198-200 11,25
afif 140 Et Cl H 238-240° 0,85
4fjl 574 Pr Cl H 228-29° 0,56 (A)
4k| 49 Bu Cl H 152-53° 0,34 (A)
41/ 60 Me I H 242-43° 3,03
A. A kiinduldsi ketont éter helyett tetrahidrofurdn olddszerben dllitottuk elé. ’

9
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A. A kiindulssi ketont éter helyett tetrahidrofurdn
oldészerben dllitottuk eld.

5. Példa

50 mi 70%-os vizes etilamin & 100 ml viz elegyét
50 ml 98%-o0s hangyasav és 100 ml viz elegyével ke-
zeljitk részletekben, A kapott semleges oldatot 100™-
on és 100 Hgmm-nyomdson bepéroljuk. A maradékot
az 1. példdban leirtakhoz hasonlé médon elddllitott
10,4 g 1-acetil-14-kisrfenil/-ciklobuténnal 140°C-
ra melegitjiik és 10 ml 98%-os hangyasavat adunk
hozzd. Az elegyet ezutdn 16 érdn 4t 180-200"C-os
olaifirdén melegitjilk A reakcigelegy egy részét le-
desztilldljuk, amig a bels§ hmérséklet 170 Cra csok-
ken, majd tovdbbi 2 4rdn dt ezen a h()’mérsél(()leten
tartjuk. A reakcidelegyet szdrazra pdroljuk 1607C-on
és 20 Hgmm nyomdson, majd a maradékot vissza-
folyaté hiité alatt 15 ml tomény sésav és 15 ml ipari
alkchol elegyében 3 6ran 4t forraljuk. Az etanolt le-
desztillaljuk és a maradékot éterrel mossuk. A vizes
fazis pH-jdt natriumhidroxiddal 12-re 4llitjuk és
éterrel extrahdli:k, Az éteres extraktumot szarit-
juk és bepdroljuk, a maradékot vizes sésavval kezel-
jik. A termék 0,8 g N-etil-1(1-/4-klérfenil/-ciklo-
butil)-etilamin-hidroklorid 203—205°C-on olvad.

6.Példa

Az 1. példdban leirtakhoz hasonlé médon eld4lli-
tott 15 g 1-J4Kklérfenil/-1-ciklobutdn-karbonitril
50 ml vizmentes éterrel készitett oldatdt 3,18 g mag-
néziumforgdcs és 1599 g propilbromid 50 ml viz-
mentes éterben végrehajtott reakcidjdnak terméké-
hez adjuk. Az étert ezutdn tetrahidrofurdnra cserél-
jitk és a reakcidelegyet visszafolyatd hiits alatt keve-
rés kozben 18 oran 4t forraljuk. Az elegyet lehfit-
jik, majd jeget és 52 ml tomény sésavat adunk hoz-
zd. A kapott reakcidelegyet 10 6rén 4t keverés koz-
ben forraljuk, maijd éterrel extrahdljuk. Az éteres ol-
dat bepdrldsdval nyert 13,25 g 1-butiril-14{4-klér-
fenil/-ciklobutant desztilldljuk (forrpont: 106108/
0,3 Hgmm).

A fent leirt médon eldsllitott 21 g keton és 6 ml
98%-0s hangyasav elegyét 1,5 éra alatt 15 ml forma-
midhoz adagoljuk 160
hémérsékletet 180—-185°Caa emeljiik, és az ele-
gyet 5 6rdn dt ezen a hOmérsékleten tartjuk. Ez-
utan hiitjiik, majd kloroformmal extrahaljuk. A klo-
roformos fézis bepdrldsa utdn kapott kemény gumi-
szerii maradékot petroléterrel (fp. 60—80°C) kifor-
ralva 19,2 g szintelen szildrd anyagot kapunk, 0,5
g-ot petroléterrel dtkristdlyositunk. A termék 047
g N-formil-1-(1-/4-kl6tfenil/-ciklobutil)-butilamint
97,5—98,5°C-on olvad.

’ 7. Példa

Az 1. példdban leirt mddon elGéllitott 352 g
1-/3,4-dikl6rfenil/-1-ciklobutdn-karbonitril 100 ml
éterrel  készitett oldatit propil-magnézium-bromid
oldathoz adjuk, amelyet 6,36 g magnézium-forgdcs
és 32 g propil-bromid 100 ml éterben végrehaitott
reakciGjdval dllitunk el6. Az étert ezutdn vizmentes
toluollal helyettesitjik és a reakcidelegyet vissza-
folyatd hiitG alatt 1 6rén 4t forraljuk. 200 ml vizet,
majd 120 ml tomény sésavat adunk hozzd és a reak-
cidelegyet tovabbi 1 6éran 4t forraljuk. Eterrel extra-

-on. A beadagolds utdn a
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hé'juk, majd az éteres extraktumot mosds és szdritds
utin bepdroljuk. A maradék desztillicidja ttjsn
37,1 g 1-butiril-1-/3 4-diklérfenil]-ciklobutdnt nye-
rink, amely 0,25 Hgmm-en 120-128"C-on forr.

A fenti mddon elddllitott 37,0 g keton és 9 ml
98%-0s hapgyasav elegyét 23,5 ml formamidhoz
adjuk 170%C.on és az elegy homérsékletét 5 6rin
4t 175-180"C-on tartjuk. Tovdbbi 4,5 ml hangya-
sav hozzdaddsa utdn ujabb 15 6rdn 4t melegitjik
175-180°C-on. A reakciéelegyet éterrel extrahdl-
juk. Az étercs extraktum bepdridsdval nyert sdri
olajat petroléterbdl (fp. 60—80°C) kristdlyositjuk.
A termék 29,5 g N-formil-1-(1-/34-diklérfenil/-cik-
lohutil)-butilamin 103-105°C-on olvad.

A fentiekhez hasonlé médon az aldbbi XXIV dl-
ta’dnos képletii vegyuleteket dllitottuk els:

Példa Keton Ry Rs R, o Kitermelés
(g) (0 _(g) HCls6
T4l 35,6 izo- Cl H T110= 533
butil 112
o - pro- Cl F 115— 42
pil 116
7/ef 22,9  fenil Cl H 94- 2375
96
74l S pro- H H 98- 5,7
pil 102
8. Példa

A 7. példa termékét (4,0 g) 25 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnban oldva nitrogén alatt gyorsan hoz-
zéadjuk 1,4 g litiumaluminiura-hidrid és 25 ml viz-
mentes tetrahidrofurdn elegyéhez, keverés kozben.
Az clegyet visszafolyaté hiitS alatt 5 ordn 4t forral-
juk, majd lehdtjik. 15 ml vizet, majd 3 ml 10%-os
ndtrium-hidroxid oldatot adunk hozzd, és a reak-
ciselegyet diatomaféld sziirén (mérkanév CELITE)
szlirjik, A terméket éterrel extrahdliuk, majd 5 N
scsavval visszaextrahdljuk, a vizes fézist meghigosit-
juk és éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktum be-
pirldsdval nyert olajat 5 ml izopropanolban old-
juk és tomény sésavval pH=2-re dllitjuk. A kapott ol-
datot bepdroljuk, a fehér szilard maradékot aceton-
nal mossuk, sziirjik és szaritjuk. A termék 0,75 g
N-metil-1-(1-/3 4-diklarfenil/-ciklobutil)-butilamin
hidroklorid 234-235"C-on olvad.

A fentihez hasonlé mdédon az aldbbi XXVIII dl-
taldnos képletii vegyiileteket dllitottuk eld.

Példa Form- R1 R5 F‘.6 op. Kitermelés
af(ni)d (°c)  (HClLg)
g
8lal 44 fenil Cl H 275— 0,88
278
8l 623 propil Cl H 223- 29
228
9, Példa

A 7. példa termékét (10 g) SO ml éterben oldva
nétrium-bisz-/2-metoxi-etoxi/-atuminium-hidrid (mdr-
kanév: Red-al) 70%-0s toluolos oldatdhoz (40 ml)
adjuk 25-20"C-on. Az elegyet ezen a hémérsékle-
ten 4 6rdn 4t keverjik. Ezutdn htés kozben 25 mi
vizet csepegtetiink hozzd, majd a reakcidelegyet dia-
tomafold szirén (CELITE) szdrjik. Vizes nitrium-
Lidroxidot adunk a sziirlethez és éterrel extrahdl-
j k. Az éteres extraktumot vizzel mossuk és 5 N s6-
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savval visszaextrahdljuk. A fazis-felilleten képz8ds
24 g fehér szildrd anyagot (op.: 232-235°C) safir-
juk. A vizes fdzist megligositiuk és ismét éterrel
extrahdljuk. Az éteres extraktum bepérldsdval nyert
olajat 5 ml izopropanolban oldjuk és tomény sé-
savval pH=2-re dllitjuk Beparlds ut4n 0,% g fehér szi-
14rd anyagot nyeriink, amely 233-236"C-on olvad.
A fehér szildrd anyagokat egyesitve izopropanol-
bél stkristdlyositjuk. A termék 2,5 g N-metil-1-(1-
13 ,4-diklérfenil/-ciklobutil)-butilamin-hidroklorid
236-237°C-on olvad.

A fentiekhez hasonl¢ médon az aldbbi XXVII
4ltaldnos képleti vegyiileteket allitottuk eld:

Példa Form- Rl RS R6 op. Kiter-
amid "C)  melés
(z) , _HCLg)
Sfal 1,5 izopropil CI H  257-259 0.2
9/b] 2,78 szek. Ct H 209-212 0,05
butil
9jc/ .3 izobutil CI H  225-233 '1,32
9/d] 1 ciklopen- C1 H 252256 0,6
til
9lel 5 nhexiit C1 H 117-118 24
9ff 7,2 4-metoxi-Cl H  264--266 1,37
fenil
9jaf 158 3-metoxi-Cl H  254-255 64
fenil .
9Mh/ 50 2-metoxi-Ct H  149-153 0,75
fenil
9fil 6 ciklohexit Ct H  170-172 07
9l 25 izobutil -/CH= 256-259 0,73
' CH/A-
9kl 8 ciklohexil CI . ?Cl 223-224 06
9l 1,2 izobutili Me Me (1) 0,39
(bdzis)
9m/ 5 propil 1(\)4 H 173-175 45
e
9n/ 10 metil  fenil H

116-118 4,65

Megjegyzések a 43. oldali tdbldzathoz:
1) a Razis forrpontja 1,0 Hgmm-en nagyobb, mint
1507C. )

Ha a formil kijnduldsi anyag éterben ojdhatatlan,”

akkor a redukdlészer oldatat a formil-vegytilet szusz-
penziéjdhoz adagoljuk, keverés kdzben. Az R;-cso-
port méretének novekedésével a termékek sdsavas
séinak vizoldékonysdga csokken és a szerves f4zishan
valo oldékonysdga novekszik, igy az elvdlasztssi el-
jdrasban megfeleld valtoztatdsok sziikségesek, ame-
lyek szakember szimdra ismertek.

10. Példa

A 7. példa fermékéhez (4 g) 25 ml dietilén-glikol-
-dimetilétert, 10 ml vizet és 10 ml tomény sdsavat
adunk, és a reakcidelegyet visszafolyaté hiitd alatt 9
6ran 4t forraljuk. Az oldatot éterrel mossuk, majd
vizes nitriumhidroxid hozzdaddsa utdn éterrel extra-
héljuk. Az éteres extraktumot telitett natrium-klo-
rid oldattal és vizzel mossuk és bepdroljuk. A mara-
dék 3,19 g olajat 4 ml izopropanol és 20 ml éter ele-
gyében oldjuk és 1,5 ml tomény sésavat adunk hoz-
74, majd vikuumban bepdroljuk. A maradékot
tobbszor ipari alkoholban feloldjuk és vikuumban
bepdrotjuk. A maradék gumiszerd anyag vdkuum-
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ban melegitve megszilirdul. Petroléterb6l (fp. 100—
120°C) itkristdlyositva a termék 2,75 g 1-(1-/34-
-diklérfenil/-ciklobutil)-butilamin-hidroklorid 201
2-3%C-on olvad.

A fentiekhez hasonlé mddon az aldbbi XXVI 4l-
taldnos képletli vegyiletekat dllitottuk el8. Az Ry
csoport méretének novekedésével a termékek so-
savas séinak vizoldékonységa csoOkken és a szerves
fzisban valé oldékonysdge noévekszik, igy az elvd-
lasztdsi eljdrdsban a szakember szdmdra ismert meg-
feleld véltoztatdsok sziikségesek.

Példa Form- R, RS R6 op. Kiter-
amid 0) melés
(HC,
- £)
10/aj 2,4 izopropit Ct H 200-202 0,74
10/b/ 2 szek-butii CI H 178-179 0,05
10/c/ 8,7 izobutil Cl H 163--16575
10/d/ 7,2 ciklopentil (1 H 185-2100,5
b)
10fe] — fenil Cl H (271—276 3
10/f] 136 4.metoxi- C1 H 214-219 155
fenil
10/g/ 10,5 ciklohexil CI H 206-210 04
10/h/ 4,2 izobutii H H 210-212 33
10fif 2,7 propil Ph H 235-236 1,77
10/k] 34 propil Me CI 214-217 2,06
1of] 3.2 propil {CH= 157-159 0,11
CH),-
10/m/2,1 cikloheptil CI H 156-162 0,12
10/n] 2,35 ciklohexil Ct ClI 215 04
10/p/ 2,2 metil Cl F 215-217 1,55
10/q/ 9.0 propil CMeH 178-179 2* .
10/r] 3,5 propil Cl F 186-188 3,1
10/s/ 9,0 propil 1 H 174-175170
10/t/ 2,0 ciklohexil- C1 H 148-150 1,0
-metil
10fu/ 6,6 ciklopropil-Cl H 184-185 0,6%u
-metil
10 — propil -CH=CH- (a) 20
-CCl=CH- (bdzis)
10jw] — propil H CF3126-28 1,02
10/x/ 6,84 4-fluorfenii C1 H ~279 1,7#**

metil

10fy/ (b) C H,- 248-262 1,55
38 Bt

(a)a bdzis forrdspontja 0,05 Hgmm-en 168°C

(b) dietilén-glikol-dimetil-éter helyett etilénglikol-
-dimetil-étert alkalmazva.

* 2,5 gszabad bdzisbdl. A bézis kitermelése 6,9 g

** 1,0 g szabad bdzisbdl. A bdzis kitermelése 9,0 g

*** 3,6 szabad badzist is kaptunk.

A fentiekhez hasonlé médon 1{(1)-!4—k16r-2-ﬂuor-
-fenil/ciklobutil}butilamint (fp. 99°C/0,05 Hgmm,
10/z]  példa), 1-(1-2-fluor-fenil/-ciklobutil)-butil-
amin-hidrokloridot (op. 175~]770C, 10/aa/ pél-
da) és  1-(1-[4-kl6r-2-metil-fenil/-ciklobutil)-butil-
aniin-hidrokloridot (op. 188—-190-C, 10/bb] példa)
allitottunk els.

11. Példa
A 10/c/ példa 3,3 g termékébal felszabaditott ba-
zishoz 8,99 g hangyasavat és 1 ml vizet adunk h{-
tés kozben. Ezutin 3,93 ml 37-40%-o0s vizes for-
maldehidet adunk hozz4 ésea reakcidelegyet 18




ordn 4t 85-95°C kozott tartjuk. Hig sésav hoz-
zdad4dsa utdn az oldatot szdrazra pdroljuk. A mara-
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roléterrel (fp. 60-80°C) kiforralva sérga, szildrd
anyagot nyeriink, amelyet acetonbdl dtkristdlyo-

dékot 5 N nitriumhidroxid oldattal megligositjuk 5 situnk. A termék 1,12 g NN-dimetil-1-(1-/4-klér-
és a terméket éterrel extrahiljuk. Az éteres fazis fenill-ciklgbutil)-3-metil-butilarrﬁn-hidroklorid
bepirldsdval nyert vildgossirga olajat 4 ml izopro- 195-197"C-on olvad.
panol és 20 ml éter elegyében oldjuk és 2 ml tomény A fentiehez hasonlé médon az aldbbi XXVIles
sésavat csepegtetiink hozzd. Az oldatot ezutdn dltaldnos képleti vegyilleteket dllitottuk elg:
bepdroljuk ¢s a maradékot etanolban ismételten 10
oldjuk és bepdroljuk. A gumi-szerdi maradékot pet-
Példa  Primeramin  Kiind. anyag R, Rs R op (°C) Kitermelés
(g) (HCL )
11/af 2 10/h/ izobutil H H 195-198 2,21
11/b] 1 10fj/ propil Ph H 194196 0,74
11/cf 3,6 10/n] ciklohexil Cl Cl 227-228 3,08
11)d/ 4.4 10/q/ propil OMe H 187-188 38
11/e] 2 (HCY 10/s/ propil Cl H 194196 09
1307 0,65 (HCI) 101t/ ciklohexil-metil Ci H 194—-196 0,46
11/g/ 2,25 10/u/  ciklopropilmetil  Ci H 165-167 1.6
1 llhl 14 10}v{ propil -CH=CH--CCI=CH- [af 0,68 (bazis)
11/if 3,5 - izobutil ci Cl 225-226 19
1145/ 3,65 10/x/ 4-fluor-fenil Ci H 234 2,6
11/k{ 1,3 (HC1) - propil i-prepil H 211-213 0,6
megjegyzés a 47. oldali tdbldzathoz; cidelepyet keverds kozben 2 ordn dt forraljuk, majd
(a) a bézis forraspontja 0,05 Hgmm-en < 250°C vizet adunk hozzd és diatoma-f5ld szfirén (CELITF
: sz(irjiik. A sziirletet éterrel extrahdljuk, az éter
11 (1). Példa 30 fdzist vizes mosds és szdritds utdn gepéroljuk. A ma
A 11. példdban leirtakhoz hasonlé médon' 14 g radékot petroléterbél (ip. 60-80°C) dtkristalyosit-
N,N-dimetil-1-(1-/4-k16r-2-fluor-fenil/-ciklobutil)-bu- va 7,37 g 1-(1-/4-klér-fenil/-ciklobutil)-metilatkoholt
tilamin-hidrokloridot 1,6 g primer aminbdl dllitunk nyeriink, amely 60—-62"C-on olvad.
€15, amely 183°C-on olvad. A fentiek szerint el64llitott alkohol 60 git 52
ml piridinben oldjuk és jeges hiités kozben 60 g p-
12. Példa 35  -tcluol-szulfonsav-klorid 100 md piridinnel készitett
A 7. példa termékének 8,3 g-jahoz 50 ml dietilén- oldatsdhoz csepegtetjik. Az elegyet szobahGmérsék-
glikol-dimetilétert, 20 ml vizet és 20 ml témény sésa- letre hagyjuk felmelegedni és 18 6rdn 4t 4llni hagy-
vat adunk és az elegyet visszafolyaté hiits alatt 16 juk. Jég és 200 ml tomény sésav elegyére ontve
6ran 4t forraljuk. Vizre 6niés utdn vizes natrium- 973 g 1-(1-[4-klc‘)r-fenill-ciklol?)util)-metil-p-to!uol-
hidroxidot adunk hozz4, s a terméket-éterrel extra- -szulfondt vélik ki, amely 99—-100“C-on olvad.
haljuk. Az éteres fizis bepdrlisdval nyert 7,9 g sotét 40 A fent leirt modon el8dllitott szulfonit-vegyillet
olaj, 7,9 g-idhoz 0,7 ml vizet, 6,5 ml hangyasavat,. 97 g-jdhoz 16,6 g natriumcianidot és 370 ml dimetil-
majd 6,5 ml formaldehidet adunk. A reakcidelegyet szilfoxidot adunk és az elegyet 18 6ran 4t vizfirddn
3 érdn ét visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd 10 m>legitjiik, Vizredntés utdn éterrel extrahdljuk. Az
ml tomény sosavat és 10 m! izopropanolt adunk étzres extraktumot mosds és szdritds utdn bepdrol-
hozzd. A bepdrldsi maradék fehér szildrd anyag, 7,15 juk. A szildrd maradék 526?9 g 2-(1-/4-Kklorfenil/-
g N,N~dimetil-1~(1~/3,4-dik]érfeuil}-ciklobutil%-butil- 45 -¢-klobutil)-acetonitril 63—65"C-on olvad.
amin-hidroklorid, 195-196°C-on olvad. 16,5 g diizopropilamin 50 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnos oldatdhoz nitrogén alatt, keverds koz-
13.Példa ben 07 C-on n-butillditium 1,6 M-os hexdnos oldatit
Az 1. példdban leirtakhoz hasonlé médon el64lli- ) (100 ml) csepegtetjik. A reakcidelegyet 30 percig
tott 37,6 g 1-/4-klérfenil]-1-ciklobutdn-karbonitrilt 50  keverjik, majd —-78C-ra hiitjiik. A fentiek szerint
324 g kdliumhidroxid 370 ml dietilén-glikollal ké- elgéllitott 2-(1-/4-kiérfenil/-cikiobutil)-acetonitril 9,5
szitett oldatdhoz adjuk. A reakciGelegyet visszafolya- g-jit 25 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldva a
16 hiitd alatt 3,5 6rédt forraljuk, majd jeges vizre ént- fenti reakcidelegyhez csepegtetjitk. A hémérsékletet
juk és a képzddd oldatot éterrel mossuk. A vizes f4- ezutdn 0°Cra hagyjuk emelkedni és az elegyet 10
zist 100 ml t6mény sésav és jég elegyéhez adjuk, pereig keverjiik, majd 10 mi metil-jodid és 10 ml
a keletkez$ csapadékot sufirjik, vizzel mossuk és sz4- 55  tetrahidrofurdn elegyét adjuk hozz. Tovdbbi 75
ritjuk. A termék 3667-‘7 g 1-[4-kl6r-fenil/-1-ciklobu- ni tetrahidrofurdn hozzdaddsival homogén oldatot
tdn-karbonsav 86—88~C-on olvad. készitiink, majd djabb 4 mi metiljodid 10 ml tetra-
A fentiekben elSillitott sav 10,5 g-jit 150 m] tetra- hidrofurdnos oldatdt adjuk hozzd. Az elegyet szoba-
hidrofurdnban oldva, nitrogén alatt, keverés kozben " h8mérsékleten 2 6rat '{(everjyjk, majd SO ml vizet
csepegtetjik 2 g litium-aluminiumhidrid 150 ml tet- adunk hozz4. A vizes f4zist éterrel mossuk és az étert
rahidrofurdnnal készitett szuszpenziéjshoz. A reak- 60 a reakciGelegy szerves fizisaval egyesitjiik. Az egyesi-

12

-12-



tett Szerves fizisokat hiromszor mossuk 5 N sésav-
val, majd haromszor vizzel, ezutdn sziritjuk és bep4-
roljuk. A visszamaradé megszildrdul$ olajat ipari
_ alkoholb6l atkristdlyositjuk. A termék 4,5 g 2-1-
-/4-klérfenil/-ciklobutil)-2-metil-propionitril 73~
75"C-on olvad.

A fentiek szerint készitett nitril 4 g-j4t 40 ml
dietilén-glikolban oldva 8 g kdlium-hidroxiddal hg-
t6 alatt 24 6rin 4t forraljuk. A reakcidelegyhez hg-
tés utdn 50 m} vizet adunk és a vizes f4zist 2x30 ml
éterrel mossuk. A vizes fazist 5 N sésavval megsa-
vanyitjuk és 3x50 ml éterrcl extrahdljuk. Az egyesi-
tett éteres extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk és
bepdroljuk. A maradék fehér, szilard anyagot petro-
léterbsl (fp: 60—-80°C) itkristdlyositjuk. A termék
1,34 g 2-(1-/4-kldrfenil/-ciklobutil)-2-metil-propion-
sav 95-110"C-on olvad. :

A fenti médon elédllitott 2 g savhoz 10 ml oxa-
lil-kloridot adunk, és az elegyet 1 6rdn 4t visszafolya-
té hits alatt melegitjiik. A felesleges oxalil-kloridot

ledesztilldljuk ¢s a maradék olajat 75 ml témény vi-

zes ammonia-oldathoz adjuk. A keletkezd olajos szi-
1drd anyagot etilacetdttal extrahaljuk, az extraktumot
vizzel mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A termék 2-
{(1-/4-ki6rfenil)-ciklobutil)-2-metil-propionsav-amid.

Az elébbiek szerint elGallitott 1,34 g amidot 8
ml acetonitril és 8 ml viz elegyében oldjuk, 34 g
jodozo-benzol-bisz-trifluor-acetitot adunk hozz4, és
az elegyet szobahGmérsékleten 5.5 6ran 4t keverjik.
75 ml viz és 8 ml t6mény sésav hozzdaddsa utdn éter-
rel extrahaljuk. Az éteres extraktumot 5 N sésavval
mossuk, a vizes fizist meghigositjuk és tobbszor éter-
rel extrahdljuk. Az éteres extraktum szdritdsa és be-
pérlisa utdn kapott olajat petroléterben (fp: 80—
100%C) oldjuk és szdraz hidrogén-klorid-gdzt veze-
tink az oldatba. A szliréssel elvdlasztott termék
0,34 g 1-{1-/4-kl6rfenil/-ciklobutil)-1-metil-etilamin-
-hidroklorid 257-259°C-on olvad.

14, példa

A 4/h) példa 34 g termékéhez 0,72 g vizmentes
ndtrivm-formidtot, 10 ml 98%-o0s hangyasavat és 5
ml 37-40%-o0s vizes formaldehid oldgtotﬁ adunk és
a reakcidelegyet 16 ¢ran 4t 85-95 C-on tartjuk.
50 mil viz hozzdaddsa utdn az elegy pH-jdt ndtrium-
-hidroxid oldattal 10-re dllitjuk. A [ugos-vizes olda-
tot éterrel extrahdljuk, az éteres extraktumot viz-
zel mossuk és magnézium-szulfiton széritjuk. Szdraz
s6savgdz bevezetésével fehér csapadékként vdlasztjuk
le a 2,96 g N N-dimetil-11-/4-kl61-3-trifluor-metil-
-feng{-cik]obuti])etil-amin-hidrokloridot, amely 246—
2477 C-on olvad.

15.Példa
A taldlmdny szerinti vegyiiletek séinak elGallitdsdt
az alibbi példa mutatja be, amelyben ekvimoldris
mennyiségd bizist és savat valamely olddszerben rea-
géltatunk. A képz8dott sék ismert médon nyerhetSk
ki az oldatbél.

Példa Bivis Sav Oldészer opOC
15/a] 10fs/ citromsav vizes aceton 158-160
15/h) 10/s/ maleinsav éter 155-157
15/c/ 10/s] borostydnks-  éter 152155
sav

1514/ 2 L(+)-borkésav  metanol 150153
15/e] (a) citromsav éter- 163-164

nmetanol bomlik
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Megjegyzés az 52. oldali tébldzathoz

(a) Az 1-(1-/3 4-dimetil-fenil/-ciklobutil)-3-metil-butil-
amin bdzist a 10. példiban lefrtakhoz hasonlé
moédon 4llftottuk eld.

16. Példa
"62 ml metil-formidtot 85,5 ml izopropil-amin-
hoz csepegtetiink olyan sebességgel, hogy az elegy
enyhe forrdsban legyen. Tovabbi 2 6r4n 4t keverjik,
majd a metanolt ledesztilldljuk és a termék N-izo-
propil-formamidot  desztilldliuk (fp. 108-109°¢)
25 Hgmm).

Az 1. példdban leirtakhoz hasonlé médon els4lli-
tott 10,4 g 1-acetil-1-/4-kiérfenil)-ciklobutdn és 5 ml
98%-0s hangyasav elegyét 43.5 g N-izopropil-forma-
ridhoz adjuk, és az elegyet 4 drén 4t 180°Con
rielegitjiik. Az elreagdlatlan kiinduldsi anyagot 20
Hgmm nyomésen ledesztilldljuk, a maradék strd
clajat 30 ml tomény sésavval 6 6rdn 4t forraljuk. A
reakcielegyet éterrel mossuk, amig szintelen oldatot
kapunk. A vizes oldatot meghigositjuk, éterrel extra-
héljuk, az éteres fdzist szdritjuk és bep4roljuk. A ma-
ridék olajat 5 N sésavban oldjuk, az oldat bepﬁrl%sé-
val kapott sirga olajat petroléterrel (fp: 62-68°C)
kiforraljuk. A termék 2,61 g N-zopropil-1-(144-
-Klérfenil/-ciklobutil)-etilamin-hidroklorid 170—
174°C-on olvad.

17.Példa

Az 1, példa szerint el@dllitott 7,0 g 1-acetil-1-
-34-dikl6rienil/-ciklobutdnt 25 mi pirrolidin és 15
ml 98%-0s hangyasav elegyéhez adagoljuk 5 éra alatt
130-135YCon. A reakcidelegyet ezutdn 160—
155°C-on 16 6rén 4t keverjitk. Lehités utan 200 ml
5 N sésavra Ontjiik. Az oldatot éterrel mossuk, vizes
ndtrivmhidroxiddal megligositjuk és éterrel extrahdl-
juk. Az éteres extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk
és sosavgdz bevezetése utdn szirazra péroljuk. A ma-
radékot vizmentes éterrel kiforraljuk és a kapott szi-
lard anyagot izopropanolbdl dtkristdlyositjuk. A
termék 1,15 g N-1(1 -13,4-diklésfeni]l-ciklobutil)-
-etil-pirrolidin-hidroklorid 233--235"C-on olvad.

18. Példa

A 13. példdban eldillitott 10,5 g 1-/4-klérfenil)-
-1-ciklobutan-karbonsavat 20 ml tionil-kioriddal 2,5
G6ran 4t visszafolyaté hiité alatt forraljuk. A folos
tionilklorid bepdrldsa utdn a termék savkloridot
desztilldljuk (fp. 82—-96°CJ0,2 Hgmm).

23.0 g hasonlé modon eldallitott savklorid 100 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdt —70—
~60°C-on hozzdadagoljuk 3,0 g magnéziumforgics
és 12,0 g etil-bromid vizmentes tetrahidrofurdnban
végzett reakcidjdnak termékéhez. Az elegy hmérsék-
letét 1 6rén 4t —60°C-on tartjuk, majd 0°C-ra hagy-
juk felmelegedni. Ezutdn hiités kozben 50 ml vizet és
150 ml 5 N sésavat adunk hozzd. A reakciéelegyet
éterrel extrahdljuk, az éteres [dzist vizzel majd ndt-
riam-hidrogénkarbondt oldattal mossuk, szdritjuk és
bepdroljuk. A 13,2 g 1-propionil-14-klérfenil/-
.ciklobutdnt desztillaciéval tisztitjuk (fp: 96—104°C)
0,25 Hgmm). '

Az elGbbiek szerint eldillitott ketont a 12, példd-
bzn leirtakhoz hasonlé médon alakitjuk &t 2,1 g
N, N-dimetil-1-(1-/4-kl6érfenil/-ci lglobutil)—propi]amin-
Jidrokloridd4, amely 213-215"C-on olvad.
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’ 19. példa

Hidrogénezd autokldvban az 1. példdban leirtak-
hoz hasonlé médon elddllitott 1-acetil-1-/4klér-
fenil/-ciklobutdn 61 g-jshoz 0,75 g platina-oxidot
és 60 g 33%-o0s etanolos metilamin oldatot, majd 30
ml etanolt adagolunk. Az autékldvot hidrogénnel
toltjik ¢ kb. 60°C-on és 20 bar nyomdson 10 érén
it hidrogéneziink. A reakcidelegyet aktiv szénen
-Atsz{irjiik, a sz{rdt alkohollal mossuk. Az, oldészert
ledesztilliljuk és a maradék 10 g-jit 50 ml 2 M-os
sésavval és 50 ml éterrel kirdzzuk. A vizes fézist meg-
Nigositjuk €s éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktum
bepdrldsdval nyert folyadékot desztilldljuk. A termék
N-metil-1-(1-/4-ki6rfenil/-ciklobutil}-etilamin 0,3
Hgimm nyomdson 109°C-on forr.

20. Példa

Az 1. példa termékének vizes ndtriumhidroxidos
kezelésével elGdllitott 1-(1-/3,4-diklérfenil/-ciklobu-
tih-etilamin 1,5 g-jdgnak 30 ml jégecettel készitett l-
datdhoz 2,0 g nitrium-bérhidridet adunk. Az elegyét
16 6ran 4t 95--100°C-on melegitjik, majd lehitjik,
Vizes natriumhidroxid hozzdadasa utdn a reakciéele-
gyet éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktumot 5 N
sésavval kirdzzuk, a vizes fizist éterrel mossuk, meg-
ligositjuk és éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktu-
mot sésavgdz bevezetése utdn szdrazra péroljuk.
Acetonnal valé kiforralds utdn 0,7 g N-etil-1(1-/3-
-4-diklérfenii/-ciklobutil)-etilamin-hidrokloridot nye-
riink, amely 211—-212%C-on olvad.

21. példa

A 20. példa termékének vizes ndtriumhidroxiddal
valé kezelése atjan elSallitott N-etil-1-(1-/3 4-diklér-
fenil/-ciklobutil)-etilamin 0,5 g4jit 1 m! ecetsavan-
hidriddel 30 percig 40—S0°C-on melegitjiik. Az
reakcidelegyet meghigositjuk és éterrel extrahdljuk.
Az éteres extraktumot mossuk, szdritjuk és bepdrol-
juk. A maradék 0,52 g olaj N-acetil-N-etil-1-(1-/34-
-diklérfenil/-ciklobutil)-etilamin, ,

Az olajat 10 m! tetrahidrofurdnban oldjuk ¢
0,5 ml bordn-dimetil-szulfid komplexet csepeg-
tetiink hozzd. A reakcidelegyet szobahOmérsék-

leten 2 6rédn 4t keverjiik, majd 30 percig 35-40~C-on .

melegitjik. Leh{ités utdn megligositjuk és éterrel
extrahaljuk. A szdritott éteres extraktumot sdsav-
gidz bevezetése utdn szdrazra péroljuk. Eterrel kifor-
ralva 0,095 g N,N-dietil-1.(1-/3,4-dikl6tfenil/-ciklo-
bu1i9~eti]amin-hidrokloridot nyeriink, amely 199—
2017'C-on olvad.

22. Példa .

Az 1. példiban leirt médon elddllitott 1-acetil-
-1-[3 4-dikl6rfepil)-ciklobutdn 2,2 gjihoz 7 g am-
ménium-acetdtot, 0,4 g nitrium-ciano-borhidridet és
28 ml metanolt adunk és az elegyet 4 napon 4t szo-
bahdmérsékleten keverjik. Ezutdn jeges-vizre ontjik
¢és éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktumot vizzel
mossuk, szdritjuk és az étert ledesztilldljuk. A mara-
dék 1 g olajat 11-34-diki6rfenil/-ciklobutil)-etil-
aminként azonositottuk. A termék az 1. példiban
leirt vegylilet bazisa.

23. Példa

Az 1. példdban leirt médon elddllitott 4,86 g 1-
-acetil-1-/3 4-dikl6rfenil/-ciklobutdnhoz 1,6 g hidro-
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xilimin-hidrokloridot, 3,3 g nitrium-acetdt-trthidr4-
tot, 15 ml metilezett ipari alkoholt és 2 ml vizet
adunk és visszafolyaté hiits alatt az elegyet 20 6rén
4t forraljuk. LehGtés utdn vizreontjik és az elkii-
16018 olajat hiitve kristdlyositjuk. (5 g). A szildrd
termék 1 g-nyi mennyiségének dtkristdlyositdsa utdn
1-acetil-1-/3,4-diklérfeqil/-ciklobutdn-oximot nye-
riick, amely 120—121°C-on olvad.

A fentiek szerint eld4llitott nem dtkristdlyosi-
tott oxim 4 gjit 50 ml éterben oldva nitrogén
alait 0,9 g litium-aluminium-hidrid 50 ml éteres szusz-
perziéjdhoz adagoljuk, keverés kozben. Az elegyet
1 ordn 4t forraljuk, majd hiitjiik és vizet, majd 27
ml 20%-os vizes Rochelle-sé (kdlium-ndtrium-tarta-
rdt tetrahidrdt) oldatot és 6 ml 10%-os vizes nétrium-
-hidroxid oldatot adunk hozzd. A reakcigelegyet 1
6rdn 4t keverjitkk, majd 18 érén 4t folyamatosan
extrahdljuk éterrel. Az éteres extraktumot szérit-
juk és bepdroljuk. A maradék 3,3 g szildrd termék-
bdl az 1-(1-/3 4-dikl6rfenil/-ciklobutil)-<tilamint nagy-
nyomdsi folyadékkromatografids dton nyerjik ki.
A -ermék standard analitikai mddszerekkel azonosit-
va az 1. példa szerinti vegyiilet bdzisa.

24. Példa

200 m! 1 M-os hexdnos diizobutil-aluminium-hid-
rid oldatot nitrogén alatt 31,4 g I-fenil-1-ciklobutdn-
-kaibonitril 100 ml éteres oldatdhoz adagolupk
-30°C alatt. Az elegy h6mérsékle&ét 30 percig 0°C
alatt tartjuk, majd 200 ml —-10~Cra hitott 5 N
s6savat adunk hozzd. A reakcic:ele%yet petroléterrel
(fp: 60-807C) mossukb majd 40 C-ra melegitjiik.
Petroléterrel (fp. 60--80°C) extrahdljuk, az extrak-
tumot szdritjuk és bepdroljuk. A maradék 20,1 g
ola, 1-fenil-1-ciklobutdn-karboxaldehid.
. A fenti médon el8dllitott aldzhid 9,5 g-jat 100 ml
toluolban oldjuk és az oldaton metil-amin-g4zt

-buhorékoltatunk 4t, mikdzben a reakcidelegy hémér-

sékletét OYC alatt tartjuk. Nyilt ldngon szdritott,
ma.d nitrogén alatt leh(itott 20 g magnéziumszul-
fatot adunk a reakciéelegyhez, 16 6rdn 4t szobuh6-
mé-sékleten 4llni hagyjuk, majd szlirjiik. A toluolt
ledrsztilliljuk és a maradékot 50 ml éterben oldjuk.
Ezt az oldatot 1,26 g litium 50 ml éterrel késziilt
szuszpenzidja és 12,8 g propilbromid reakci¢jdval
elgillitott propillitium oldathoz adjuk. A kapott
elepyet 16 6rin dt szobahdmérsékleten dllni hagy-
juk, majd sziirjiik és a szlir6t éterrel, vizzel majd
5 M sésavval mossuk. A sziirletet és a mosé folyadé-
kokat 1 ordn dt vizfirdSn melegitjik. Lehdtés utdn a
reaciéelegyet éterrel mossuk, a vizes fazist ndt-
rium-hidroxid oldattal megligositjuk és éterrel
extrahdljuk. Az éteres extraktum szdritdsa és bepdr-
ldse utdn a maradék 2,3 g N-metil-1-/1-fenil-ciklo-
butil/-butilamint desztilldljuk (0,1 Hgmm-en 80—
86“C-on forr).

A leirt médon el@dllitott 2,3 g amint 40 ml éter-
ber oldjuk. Sésavgiz bevezetésével N-metil-1-[1-
-fenil-ciklobutil/-butilamin-hidrokloridot  vélasztunk
le, amely 196—197°C-on olvad.

25.Példa
Az 1. példdban leirtakhoz hasonlé médon elgdlli-
tot: 37,5 g 1-/4-kl6rfenil/-1-ciklobutdn-karbonitrilt
32,4 g kdlium-hidroxid 370 ml dietilén-glikollal ké-
szitett oldatdhoz adunk és az eclegyet visszafolyat6
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h{itd alatt 3,5 6rdn dt forraljuk. A reakcidelegyet
jores-vizre ontjik és a kapott oldatot éterre]l mos-
suk. A vizes fdzist 100 ml tomény sésav és jég elegyé-
hez adjuk és a képzGdott csapadékot szdriiik, vizzel
mossuk és széritjuk. A termék 3%77 g 1-/4-klér-
fenil)-1-ciklobutdn-karbonsav 86—88"C-on olvad.

A fentiek szerint elGdllitott 10,5 g savat 150 mi
tetrahidrofurdnban oldva nitrogén alatt 2 g litium-
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A fentiek szerint elddllitott 20 g acetonitril-ve-
gyiiletet 120 m] éterben oldva 5,84 g litlum-alumi-
njum-hidrid 80 ml-éteres szuszpenzi6jshoz csepeg-
tetik nitrogén alatt, keverés kozben. Az elegyet
szobahSmérsékleten 1,5 érdn 4t, majd forrds-h&mér-
sékleten tovdbbi 2 6ran 4t keverjitk. Viz hozzdcsepeg-
tetése utdn a kapott elegyet diatoma-f61d szlirén sz(ir-
Juk, a maradékot éterrel mossuk. A sziirletet éterrel

aluminiumhidrid 150 mi tetrahidrofurdnnal ké- 10 extrahdljuk és az egyesitett éteres oldatokat vizzel
sziilt szuszpenzi6jdhoz adjuk keverés kozben. Az ele- mossuk és vizes ndtriumhidroxidot adunk hozzd. A
gyet visszafolyaté h(t6 alatt 2 6rdn 4t keverjiik, terméket e‘terr?l extrahdljuk, az extraktumot vizzel
majd vizet adunk hozz4. Diatomaféld-sz(irén (CE- mossqk, s;ﬁrit}uk és bepéml_juk. A 19,1. g 241-
LITE) sziiritk és a terméket éterrel extrahdljuk. -]4:klorfeml/-ciklobuotxl)—etllanunt desztilldcifval tisz-
Vizes mosds szdritds utén az éteres fazist beparol- 15  titiuk (fp: 119-121°C/1 5 Hgmm].

juk és a maradékot petroléterbst (fp: 60—80°C) A fenti etilamin vegyuk_:t 6,9 g-jshoz 6,6 ml
dtkristalyositjuk. A termék 7,37 g 11-)4-klérfenil/- 98%-o0s hangyasavat, 0,9 g vizet és 9 ml 37—40%-os
ciklobutil)-inetil-alkohol 60—62°C-on olvad. vizes formaldehid oldatot adunk és az elegyet 18 éran

A fent leirt médon elddllitott alkohol 60 g4t it vizflrdn melegitjik, majd lehGtés utin folos
52 ml piridinben oldva 60 g p-toluol-szulfonsav- tomény so_sa}vat adunk hozza‘. S’zérazr‘a péroljuk és
klorid 100 mi piridines oldatihoz csepegtetjik je- ~ 20 1 sdrga szilird maradékot diklérmetdnnal és 5 N
ges hiités kozben. A hémérsékletet szobahdmeér- nitrium-hidroxid oldattal kirdzzuk, a vizes fazxst
sékletre hagyjuk emelkedni és 18 6rén 4t fgy tartjuk. diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett diklor-
97,3 g 1(1-/4-klérfenil/ciklobutil)-metil-p-toluol szul- metdnos oldatokat vizzel mossuk, széritjuk és bepd-
fondt (op. 99-100°C) vilik ki a reakcidelegynek oljuk. A szilird maradékot 15 ml izopropanolban
200 ml tomény sésav és jég elegyére valé ontésekor. 25 dldjuk és pH-jét tomény sésavval 2-re dllitjuk. Az

A fenti médon elddllitott szulfonat vegyiilet 2legyet szdrazra paroljuk és a maradékot ctilacetdt-
97 gijit 16,6 g nitrium-cianiddal 370 ml dimetil- 561 dtkristdlyositjuk. Szintelen kristdlyok formdjs-
szulfoxidban oldva 18 érdn 4t vizfiirdsn melegitjiik, “han 30 g NN-dimetil-2] -/4~k10ffeml/mklobutg)-
majd vizre ontiik és éterrel extrahdljuk.- Mosds és etilamin-hidrokloridot nyeriink, amely 220-222°C
szdritds utdn az éteres fazist bepdroljuk. A maradék onolvad. ) e
529 g szilird anyag, 2-(144-Kiérfenill-ciklobutil)- 3¢ A fent leirtakhoz hasonlé médon az alibbi XXX
-acetonitril 63—65°C-on olvad. . iltaldnos képletli vegyiileteket dllitunk el§:

Péida Ace;_onitril- Primer amin Rs R¢ Primer amin  sésavas-s6 op-ja Terc-amin
vegyiilet (g) kitermelése (g) - riennyisége (g) °c) kitermelése (g)

25/a/ 57 39% c Cl 2,7% 218-220 1,4

25/bf 6 3,5 I H 2,5 263265 1,25

25/c) 6,2 2,5 -CH-CH-CH=CH- 2,1 234-236 0,86

x HCl alakjdban

Hasonlé médon éllitottunk el6 N N-dimetil-2-. 27. Példa
« 1-/4<klér-2-ﬂuor—fenill-cikloguti])etil-amin-hidro- ' A 25. példdban leirt médon el§dllitott 30 g 2(1-
kloridot, amely 232-233°C.on bomlds kézben -J4-klérfenil/-ciklobutil)-acetonitrilt 100 ml éterben
olvad. - , oldva 595 g magnézium-forgics és metil-bromid-

gdz 80 ml éterben végzett reakcidjinak termékéhez
26. Példa ’ : 45 adjuk. Az elegyet visszafolyaté hit§ alatt 4 éran 4t

A 25. példiban leirt médon elédllitott 12 g 2-(1- forraljuk. Jég, majd 105 ml 16mény sésav hozzdadd-
-[4-klorfenil/-ciklobutil)etilamint, 124 g 1 4-dibrém- sa utdn a reakcidelegyet a szilird anyag teljes fel-
butint és 14,3 g vizmentes ndtrium-karbondtot 100 olddéddsdig forraljuk. A vizes fdzist éterrel mossuk,
ml xilolban visszafolyaté hiits alatt és keverés koz- ¢s a mosé étert a reakcibelegy éteres fzisdval egye-
ben 16 6ran 4t forraljuk. Az elegyet hiitjiik, szfirjik 50 titk. Az éteres oldatot vizzel mossuk, szdritjuk
és a xilolt ledesztilldljuk. A maradék 9,16 g N-2(1- és bepédroljuk. A 15,5 g 1-(1-/4-kl6r-fenil)-ciklobu-
-f4-klérfenil/-ciklobutil)-etil-pirrolidint  desztilldljuk ril)-propan-2-ont kétszer desatilldlva tisztitjuk (fp:
(fp: 148-150°C/1,5 Hgmm/. 133-136°CJ2.5 Hgmm/.

A fentickhez hasonlé mdédon az aldbbi XXXI A fenti keton 54 g-jit 18 ml N-metil-formamid-
dlaldnos képletd vegyiileteket dllitottuk els, ame- ) dal, 4 m] 98%-o0s hanpyasavval és 0,6 nl 25%-0s vi-
lyeket sésavas séik formdjdban izolltunk. 55  ies metilamin oldattal 16 6rdn dt visszafolyaté hd-

16 alatt melegitjik. Az elegyet vizre ontjik és dik-

Példa  Primer R R() sosavas-  Kiter- f6rmetdnnal extrahdljuk. Mosds és szdritds utdn az

amin s6 opja  melés extraktumot bepdroljuk és-a maradékot 10 ml to-

°c) (8) mény sésavval visszatolyaté hiitd alatt 6 6r4n 4t for-

26lal 31,3 213 215 raljuk. Bepdrlds utén a maradékot ipari alkohol és

26/ 1 -CH=CH-CH- 232-233 1,55 60  oiuol elegyének tobbszori vdkuum-lepdridsdval szd-
-CH-

1itjuk, majd izopropanolbél dtkristdlyositjuk. A ter-
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mék 3,317
-L.metiletil-amin-hidroklorid 193-194°C-on olvad.

28. példa

A 27. példdban leirt médon elddllitott 15 g 11-
-[4-kl6rfenil/-ciklobutil)- %ropén 2-on és 4 ml 98%-os
hangyasav elegyét 160°C-on 12 ml formamidhoz
csepegtet]uk A reakciéelegy hdmérsékletét 10 dran
4t 180°C-on tartjuk, maid leh{tjiik, vizzel higitjuk
és diklérmetdnnal extrahdljuk. Mosds és szdritds
utdn az extraktumot bepdroljuk és a maradék sdrga
olajat tomény sésavval forralva hidrolizdljuk. A Ka-
pott vizes oldatot vizzel higitjuk, éterrel mossuk,
majd vizes ndtrium-hidroxid hozzdad4sa utan éterrel
extrahdljuk. Az extraktumot mosds és szdritds utdn
bepdroljuk. A nuradék desztilldciéja itjdn 7,64 g
2-(1-/4-Kl6rfenil/-ciklobutil)-1 -metil- eul -amint  nye-
riink, amely 0,7 Hgmm-en 105—107%on forr.

A fenti amin 2,65 g-jit 15 ml izopropanolban old-
juk és pH-jat tomény sésavval 2-re 4llitjuk. 110 ml
éter hozzdaddsa utdn a szintelen kristdlyokat szfir-
juk. A termék 1,66 g 21-/4 klorfemll ciklobutil)-
-1-metil-etil-amin-hidroklorid 184—185° C-on olvad.

29. Példa

A 28. példiban leirt médon elGdllitott 3,94 g
2-(1-}4-Kl61fenil)-ciklobutil)-1 -metil-etil-amint 3,82 g
1,4-dibr6mbutdn, 4,4 g vizmentes ndtrium-karbondt
és 30 mi xilol elegyében 16 éréan 4t visszafolyatd hd-
t8 alatt forraljuk. Az elegyet hiitjiik, sziirjiik és bepi-
roljuk, a maradékot kétszer desztilldljuk (fp: 130
132°C/0,5 Hgmm). A desztilldlt terméket 5 ml izo-
propanol € 70 ml éter elegyében oldjuk és pH-2-ig
tomény sésavat adunk hozzi. Az oldatot vdkuumban
bepdroljuk. A maradékot etilacetatbsl atknstalyosxt
va 2,1 g N-| 2-/14-Kklérfenil/-ciklobutil)-1-metill} -
-etil- dmrohdm ludrokloudot nyeriink, mely 151—
1427C-on olvad.

30. Példa
A 27. példdban-leirt- médon elddllitott 25 g 141-
-/4-K16rfenil/-ciklobutil)- Bropzin-Z-on és 10 mi 98%-os
hangyasav elegyét 160°C -on 22 ml formamidhoz

adjuk. A hémérsékletet 175 OC-ra emeljiik és 16 6rdn,

4t igy tartjuk, majd az elegyet hiitjiik s dikiérmetin-
nal extrahdljuk. Vizes mosds utdn az extraktumot be-
péroljuk és a gumiszer(i maradékot petroléterbdl
(fp. 40-60°C) kristdlyositva 17,67 g N-formil-2-(1-
-/4-kl6rfenil/- mklobutﬂ) 1-metil-etil-amint  nyeriink,
mely 71-73°C-on olvad.

A fenti vegyiilet 11,06 g-jit 34 ml tomény sésav,
34 ml viz és 40 ml dieli]énglikol-dimetil-éter elegyé-
vel visszafolyaté hitd alatt 6 érdn 4t forraljuk. A
reakciéelegyet Jehiitjiik, éterrel mossuk és vizes nit-
riumhidroxiddal megligositjuk. A ligos oldatot éter-
rel extrahdljuk, az éteres extraktumot vizzel mossuk,
szdritjuk ¢s bepdroljuk. A termék 7.5 g 2-(1-/4-klgr-
fenil/-ciklobutil)-1-metil-etil-amint (fp 119-121°|
0,8 Hgmm) desztilldljuk. 2,65 g amint 15 ml izopro-
panolban oldunk és pH-jit t‘c’)mény sésavval 2-re allit-
juk. 110 ml éter hozzdaddsa utdn 1,66 g 2-(1-/4-kl6r-
fenilj-ciklobutil)-1 mutlleul amin- ludroklondot szZ(r-
jiik (op. 184-185°C).

31. Példa
A 30. példa szerint elGdllitott 1,8 g 2-(1-/4-kl6r-

g N-metil-2-(1-/4-klérfenil{-ciklobutil)-
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fenil/-ciklobutil)-1-metil-etil-amint, 4,5 ml hangyasav-
val elegyitjiik, majd 6 m! 37—40%-os vizes formalde-
hld oldat hozzdaddsa utdn az elegyet 30 percig 45—
50°C-on, majd 2 érén 4t forrds h&mérsékletén tart-
juk. Lehutés utdn a reakcidelegyet vizes nétrium-
-hidroxiddal megligositjuk, éterrel extrahdljuk, az
éteres extraktumot vizzel mossuk és 5 N sdsavval
extrahdljuk. A savas extraktumot éterrel mossuk, vi-
zes ndtriumhidroxiddal meghigositjuk és éterrel
extrahdljuk. Az éteres extraktumba sésavgdzt veze-
tink és a keletkez8 fehér szilrd anyagot sziirjiik &s
etilacetdtbol dtkristdlyositjuk. A 0,9 g termék N N-
-dimetil-2-(1-/4- klorfemll ciklobutil)-1-metil-etil-amin-
-hidroklorid 108—110°C-on olvad.

32.Példa

A 30. példdban leirt médon elé4llitott N-formil-
-241-14- -klorfenil/-ciklobutil)-1-metil-etilamin = 5 g-
1at 110 mi vizmentes éterben oldjuk, Hiités kozben
10°C alatt 35 ml 70%-os toluolos nétrium-bisz-/2-
-metoxi-etoxi/-aluminium-hidrid oldatot (Red-al) ge-
pegtetiink hozzd. A reakciéelegy hémérsékletét 25°C-
ra hagyjuk emelkedni, majd visszafolyatd hiitS alatt
2 ¢6ran 4t forraljuk, Ezutan tomény sésav és jég ele-
gyére ontjiik. A kapott elegyet éterrel mossuk, vizes
ndtriumhidroxiddal megligositjuk és éterrel extra-
hdljuk. Az éteres extraktumot telitett nitrium-klorid
oldattal mossuk, szaritjuk és bepéroljuk Ad24 g
maradékot petroleterben (fp: 40—60° C) oldjuk és
sésavgdzt buborékoltatunk it rajta. A szildrd csapa-
dékot  szfirjiik és izopropanolbdl dtkristdlyositjuk.
A termék 3,38 g N-meti]-2-(l-I4-klérfe_nig—ciklobu-
til)/-1-metil-etil-amin-hidroklorid 192—194”C-on ol-
vad.

33. példa

A 25. példdban leirtakhoz hasonlé médon elglli-
tott 23 g 2-(1/34-diklér-fenil)-ciklobutil)-acetonit-
ril 30 ml éteres oldatdt keverés kozben 3,53 g mag-
nézium-forgics és 10,8 ml etil.-bromid 80 mi viz-
mentes éterben végrehajtott reakciéjanak terméké-
hez adjuk. Az étert ezutdn toluollal helyettesitjiik
és az elegyet 1 6rdn 4t visszafolyatd hité alatt forral-
juk. Viz hozzdaddsa utén a reakc1éelegyet tomény s6-
sav és jég keverékéhez ont|uk és vizfiirdén 1 érat
melgitiiik. Diatoma-fold sziirén (CELITE) szfirjik
a szirletet diklérmetdnnal extrahdljuk, az extra tu.
mot vizzel és ndtriumhidrogén-karbonit oldattal
mossuk és szdritjuk. Az olddszer ledesztillildsa utdn
a maradékot desztilliljuk. A termék 11-/34-diklér-
feni I -ciklobutil)-butdn-2-on 1,1 Hgmmen 149—
150C-on forr.

A fentiek szerint el8dllitott 1,92 g ketont a 30.
példdban leirtakhoz hasonlé médon 1- (1-/3,4-dik-
161- femll ciklobutil)-metil -propil-amin-hidroklorid-
d4 atakitjuk, mely 225-226°C-on olvad.

A fentiekhez hasonlé médon 1,76 g ketonbél
(33 1) példa) 0,52 g 2-(1-/3 4-diklér-fenil/-ciklobu-
til)-1 -metlletll-amm hidrokloridot allitunk eld, amely
179°C-on olvad.

34. példa
A 33. példdban leirtakhoz hasonlé médon els4lli-
tott vegyuleteket a 31. példaban megadotthoz hason-
16 médon alakitiuk a megfeleld, XXXII 4ltaldnos
képlatli N N-dimetil-szarmazékokk4.
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példaKi- Pri- Re. R, R, Op. Kiter- Pilda AmidR: R, NR;R 0 Kiter-
ind. mer > O 7 (Op) melés (®) > e > (°C)  melés
anyag -amin () 5
(&) 36/a] 1,62 CI H  23dimetil- 16716
3d[p[35 29 O O Et 177-178 1,0 -piperidinil
34/b/ 352 34 CI Cl Me 204-205 13 36/b] 3 CI H Nemetil- 2812832
i -morfolinil  bomlik
35. példa 36l 1,0 € H 125 6tetra- 24624802
A 33. példa szerint elGdllitott ketonokbgl a 30. 10 hidro-piridil
példdban leirt médon eldéllitott N-formil vegyiilete-
ket a 32. példdban leirthoz hasonlé médon alakitjuk 37. Példa

it a megfelels, XXXIIT dltaldnos képletti N-metil
vegyiletekké.

Példa Nformil- Rg R Ry o0p(°C) Ki- 15
vegyllet . terme-
3] ' 1és (g)
35/a/ 20 CI'  H Bt 7017272
35/b/ 50 €1 C  Et 193-194 0,93

36.Példa .20
A 25. példa szerint elGdllitott 10,1 g 2-(1-/4-kl6r:
fenil/-ciklobutil)-acetonitril és 8,1 g Kdlium-hidro-
xid keverékét 92 ml dietilénglikotban visszafolya-
té hits alatt 3,5 6rdn 4t forraljuk. Az elegyet jeges
vizre Ontjilk és a kapott oldatot hdromszor éterrel
mossuk, majd tomény sdsav és jég elegyéhez adjuk. 25
A hiitésre kivils szilird terméket petroléterbsl
(fp: 62-68°C) aktiv-szenes derftéssel dtkristdlyo-
sitjuk. A 9,6 %termék 2-(1-J4-k1érfenil/-ciklobutil)-
-ecetsav 83-84~C-on olvad.
A fentiek szerint elddllitott S g savat 20 ml tionil- 30
kloridhoz adjuk és visszafolyaté hiitS alatt 1:6rén
ar melegitjik. A folos tionilkloridot lepdroljuk és
a maradékot 3,8 g piperidin 20 ml éterrel készitett
oldatdba ontjok. Az elegyet 30 percig keverjitk, majd
a piperidin-hidroklorid felolddsa céljabd] vizet adunk
hozzd. Az éteres fézist elvdlasztjuk és a vizes fdzist 35
éterrel mossuk. Az egyesitett éteres oldatokat vizzel
mossuk, szdritjuk ¢és bepdroljuk. A maradék barna
olajat desztillaljuk (fp: 168°C/1 Hgmm) és a desztil-
ldtumot petroléterbdl (fp: 40—-60-C) kristalyositjuk.
A szlird 2,76 g termék N-2-(1-/4-klérfenil/-ciklo-
butil)-acetil-piperidin 66—67°C-on olvad. 40
A fent leirt mddon elddllitott vegyiilet 2,7 gt
20 ml éterben oldjuk és az oldatot 0,7 g litium-alu-
minjium-hidrid éteres szuszpenzidjdhoz csepegtetjik,
keverés kozben, nitrogén atmoszfériaban. Tovdbbi
I 6rdn dt szobahdmérsékieten, majd 2 6rdn at forrds
homérsékleten keverjilk a reakcidelegyet. Jeges hii- 45
tés utdn a folos litium-aluminium-hidridet viz hozzé-
addséval elbontjuk. Az elegyet diatomafdld (CELITE)
szrdn szarjuk. A sziirlet vizes fdzisdt €' ..cl mossuk
és az éteres moséd-folyadékot a szilard marndék mosd-
sdra haszndlt éteres oldatokkal egyesitjiik. Az egyesi-
tett éteres oldatokat vizzel mossuk, szdritjuk és be-
pdroljuk. A maradékot desztilldcidval tisztitjuk.
A termék 187 g N~2{1~/4-k1c‘)rfenilgciklobutil)-
<til-piperidin 1,5 Hgmm-en 152-156 C-on forr.
A fent leirtakhoz hasonlé médon az alabbi vegyi-
leteket dllitottuk elé. A vegylleteket sésavas séik 55
forméj%ban izoldltuk a bdzisok petroléteres (fp:
62 - 687°C) oldatdba torténd szdraz sésavgdz beveze-
téssel. Az clGallitott vegyileteket a XXXIV dltald-
nos képlettel jelemezzitk. :

60

9 g ndtrium-hidrid, 9 g 4svdnyolaj és 150 ml di-
netilformamid elegyét nitrogén atmoszférdban 0°C-
on keverjiik. 24,6 g p-toluclszulfonil-metil-zocia-
nid (TosMIC) 50 mil dimetilformamiddal készitett
oldatdt adjuk hozzd 20 perc alatt. Ezutdn 18 g absz.
a'koholt adunk az elegyhez 0°C-on 1 dra alatt. Az
1. példdban leirtakhoz hasonlé médon elddllitott
24 g l-acetil-1-/4-Klérfenil/-ciklobutian 20 ml viz-
mentes dimetilformamidos oldatdt adjuk a fenti
r2akcidelegyhez és 16 6ran & keverjiik, mikozben a
h&mérsékletet szobahdfokra hagyjuk emelkedni. A
viszkozugsd vdls elegyhez 25 ml petrolétert (fp:
€0-1007C) adunk, majd vizrz ontjik és pHjdt S N
s3savval 6-ra dllitjuk. A kapott elegyet éterre] extra-
Filjuk, az éteres extraktumor vizzel mossuk, szirit-
Jik és részlegesen bepdroljuk. A kivdlt barna, szildrd
anyagot sz{irjiik €s a sziirletet bepdroljuk. A termék
104 g 2(1-/A-klorfenil/-ciklobutil)-propionitrilt (fp:
128—1360C/0,6 Hgmm) desztillicidval tisztitjuk.

A fent leirt modon el@illitott propionitril 3,5
g-jat 20 ml vizmentes &ic,ben oldva keverés kozben
0,9 g litiumaluminium-hidrid és 30 ml vizmentes
¢ter elegyéhez csepegtetjiik 15--20"C-on. Az elegyet
szobahGmérsékleten 2 6rdn dt, majd forrds homér-
sékleten tovibbi 3 6rdn 4t keverjiik. 20 ml § N n4t-
rium-hidroxid oldat és 50 ml viz hozzdadédsa utdn az’
elegyet diatomafold sziirén (CELITE) szfirjiik. A
szirdt éterrel mossuk és a mosé folyadékot a reak-
cidelegy éteres fazisdval egyesitjik. Az egyesitett
¢teres extraktumokat S N sdsavval extrahdljuk. A
fézis-felileten keletkezd szilard anyagot szfirjik,
¢cetonnal mossuk és szdritjuk. A szilird termék
0,6 g 2-(1-/4-Kl6rfenil/-ciklobutil)-propil-amin-hidro-
Korid, mely 210—230°C-on olvad.

A fenti médon elGdllitott sésavas s6 1,0 g4t
vizben oldjuk, 5 N ndtrium-hidroxid oldatot adunk
hozzd és az oldatot éterrel extrahaljuk. Az éteres
extraktumot szdritjuk és bepiroljuk. A maradék ola-

‘at 0,82 g 14-dibrém-butdin. 0,96 g vizmentes nat-

fum-karbondt és 6,5 ml xilol hozzdaddsa utan 6 érdn

it visszafolyaté hitd alatt forraljuk. Hités utdn az
clegyet diatomafold sziirdn szfirjiik és szdrazra pid-
-oljuk. A maradékot 10 ml izopropanolban oldjuk
$s 5 ml tomény sdsavat adunk hozzd. Az elegyet
szdrazra pdroljuk, a maradékot éterrel mossuk,
s szdritjuk. A termék 0,67 g NA2{]-[4-klérfergll
-ciklobutil)-propil-pirrolidin-hidroklorid 238--248"C-
on olvad.

38. Pélia
Az 1. példdban leirtakhoz hasonlé6 médon eldalli-
tott 70 g 1-/3.4-dikl6rfenil/-1-ciklobutdn-karbonitril
200 ml ipari alkohollal készitett oldatdhoz 3,7 g
natriumhidroxid 5 mi vizzel készitett oldatdt adjuk,




majd 30%-0s hidrogén-é)eroxid oldatot csepegtetiink
hozzd. Az elegyet 50°C-on 1 6rén 4t melegitjiik,
majd 1 érén &t 0,5 g csontszenes pallddiummal
(10%-0s) keverjik. A reakcidelegyet szfirjiik és sza-
razra paroljuk. :

A fenti mddon el6dllitott 1.3 4-diklérfenil/-1-
-ciklobutan-karboxamidot 500 mi diox4n és 100 ml
tomény sésav elegyével oldjuk és 35 g nitrium-nit-
rit 80 ml vizzel készitett oldatat csepegtetjiik hozz4.
Az elegyet 85-96°C-on 16 érén it melegi{jﬁk, majd
vizre ontjiikk. Az oldatot éterrel extrahdljuk, majd az
éteres extraktumot vizes kdlium-karbondtial vissza-
extrahdljuk. A lugos extraktumot éterrel mossuk és
tomény sosavval megsavanyitjuk. A termék 672 g
1-/3 4-diklSrfenil/-1-ciklobutdn-karbonsav 120—
121%C-on olvad.

A fent leirt mddon elddllitott savat a 25. példaban
megadotthoz hasonlé médon alakitjuk a 25/a példa
szerinti vegylletté, illetve a 26. példdban leirtakhoz
hasonlé mdédon a 26/a példa szerinti vegyiiletté.

39. példa ‘

15 ml pirrolidinhez 135-140°C-on 7 ml hangya-
savat csepegtetiink. A 33. példa szerint elgdllitott 3
g 141/34-diklérfenil/-ciklobutil)-butdn-2-on-t csepeg-
tetiink hozzd és az elegyet 1 dérdt 140 C-on melegit-
jik, majd tovdbbi 16 6rdn 4t 185-190°C-on tartjuk.
Hiités utdn a reakcidelegyet 5 N sésavba Ontjik. Az
oldatot éterrel mossuk, meghigositjuk és éterrel extra-
hédljuk. Az éteres extraktumba szdritds utdn sésavgdzt
vezetiink, majd szdrazra péaroljuk. A szildrd maradé-
kot vizmentes éterrel kiforraljuk, és petroléter és izo-
propanol elegyébdl dtkristilyositjuk. A termék 0,11
g N-1-  (1-{34-diklérfenilf-ciklobutil)-metil -propil-
-pirrolidin-hidroklorid 157~160°C-on olvad.

40, példa
25 g 1413 A-diklérfenil/-ciklobutil)-2-butdn-imi-
nil-magnézium-bromidot 20 m! témény sésav és 30
ml viz elegyével 2 Grin dt 90—-95°C-on melegitiink.
A reakcidelegyet éterrel extrahdlva, az éteres ex-
traktumot szdritva és bepdrolva 18,1 g 14(1-/34-
diklérfenil/-ciklobutil)-butdn-2-on-t nyeriink, amelyet

desztilldciéval tisztitunk (fp: 122--124°C/0,1 Hgmm).

A fenti médon elGdllitott 4,3 g keton, 2,65 g
hidroxil-amin-szulfit, 4,0 g natrium-acetit, 56 ml ipa-
1i alkohol és 23 ml viz elegyét 16 6rdn 4t szobahSmér-
sékleten keverjiik. A reakcidelegyet éterre]l extrahdl-
juk, az éteres extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk és
bepdroljuk. A szilard maradékot petroléterbdl (fp:
80-100°C) atkristalyositva 3.4 g 141-/34-diklér-
fenil/-ciklobutil)-butdn-2-on-oximot nyer"~%, amely
106-110°C-on olvad. '

2,33 mi trifluor-ecetsav 5 mi tetrahidrofurdnos
oldatit keverds kozben 1,13 g nitrium-bdrhidrid
30 ml tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzidjshoz
adjuk 5 perc alatt. A fent leirt modon elSdllitott
oxim 1.7 g-jit 25 mi tetrahidrofurénban oldva hoz-
zdcsepegtetjlik és a reakcidelegyet visszafolyatd hii-

16 alatt 6 6ran 4t forraljuk. Hités utdn 25 mi vizet,

majd 25 mi 5 N ndtriumhidroxid oldatot adunk hoz-
24. Az elegyet éterrel extrahaljuk, az extraktumot viz-
zel mossuk, szirftjuk és beparoljuk. A maradékot 25
mi petroléterben oldjuk. Szdraz sésavgiz bevezetésé-

vel 0,32 g 1-¢ (1-/3,4-dikl6rfenil/-ciklobutil)-metil
~progil~amin-hidruk]oridot vilasztunk le, amely 222
2247C-on olvad.
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41.Példa

A 40. példa szerint elGdllitott 5 g 1416/3,4-dik-
l6r-fenil/-ciklobutil}-butin-2-on és 1,63 g metoxi-
-amin-hidroklorid 60 ml piridin és 60 ml etanol ele-
gyével készitett oldatit 72 drdn 4t visszafolyats
hiit§ alatt forraljuk. A reakcidelegyet szdrazra pérol-
juk és a maradékhoz vizet &s étert adunk. Az éteres
fazist ndtrium-hidrogén-karbonst oldattal és vizze} -
mossuk, széritjuk és bepdroljuk. :

A fenti mddon el&dllitott 3,49 g 1(1434.diklér-
fenil/-ciklobutil)-butdn-2-on-0xim-0-metil-éter 1.5
g-dt 0,95 g natrium-bérhidridde] a 40. példdban leir-
takhoz hasonlé médon redukdijuk a 40. példa 0,23
g-nyi termékévé,

42.Példa .

A 39. példdban leirt médon elSallitott 2,45 g
141-/3 4-dikIdrfenil/-ciklobutil)-butdn-2-on és 7 g am-
ménium-acetdt 28 ml metancllal készitett oldats-
hoz 0,4 g nétrium-ciano-bérhidridet adunk és a reak-
cicelegyet szobahSmérsékleten 4 napig keverjik.
Ezatdn hiités kozben 25 ml vizet csepegtetiink hoz-
zd. Az elegyet éterrel extrahdljuk, az éteres fizist
vizzel és 5 N sésavval mossuk. A 40. példa szerinti
termék 8,0 g fehér, szildrd anyagként valik ki.

43.Példa

A 36. példdban leirt médon elédllitott 1,5 g 2<1-
-4 Xi6rfenil/-ciklobutil)ecetsavat visszafolyaté hiits
atat® tionil-kloriddal forralunk. A folos tionilkloridot
vikuumban ledesztillaljuk, a maradékot 0,94 g cik-
lopropil-amin 10 ml éteres oldatdhoz csepegtetjiik.
A reakcidelegyet 30 percig keverjik, majd vizet
adurk hozzi és a vizes fazist éterrel extrahdljuk. Az
éteres extraktumot szdritds utdn bepdralva 1,6 g
2-(1-/4-klorfenil{-ciklobutil)-N-ciklopropil-acetami-
dot nyeriink.
* A fenti amid 1,45 gjdnak 15 ml éteres oldatdt’
keverds kozben 042 g I'itmm-aluminium-hidrid 75
mi éterrel készitett szuszpenzidjihoz csepegtetjik
nitrogén alatt. A reakciGelegyet 1 érdn 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd tovdbbi 2 6rdn 4t vissza-
folyat¢ hiitg alatt forraljuk. Hiités utin 045 ml
vizet, majd 0,45 ml 15%-0s ndtriumhidroxid oldatot,

végil 1,35 ml vizet adunk hozzd és az elegyet 15
percig keverjik. Szlrés utdn éterrel extrahdljuk,

az éteres extraktumot 1 N sdsavval Osszerdzzuk.
A vizes fazisban kivdld 0,59 g szilird anyag N-cik-
lopropil-2-(1-/4 -klérfenil(;ciklobutil)etil-amin-hid-
roklorid, mely 166—170"C-on olvad.

A fenti sdsavas s6 0,41 g-jdhoz 0,1 g ndtrium-for-
midtot 1 ml 98%-os hangyasavat és (,5 ml 37—-40%-o0s
vizes farmaldehid o]datot adunk és a reakcidelegyet
18 6rén 4t 85-90°C-on melegitjiik. Hités utdn az
elegyet éterrel extrahdljuk, az éteres extraktumot
vizzel mossuk, szdritjuk €s szlrjik. A sziirlethez
sGsavgdzt vezetiink, majd felmelegitiik. A keletkezd
0,17 g szilard anyag N-ciklopropil-N-metil-2<(1-
-[4-kiorfenil/-ciklobutil)-etil-amin-hidroklorid, — mely
149—153°C-on olvad.

44, Példa
10 g 4-ki6r-benzil-cianid és 7,5 mi 1,3-dibrém-pro-
pén 12 ml vizmentes dimetil-szulfoxiddal késziilt ol-
datdt nitrogéngdz alatt keverés kozben 30-35"C-on
hozzécsepegtetjik 3,6 g 4svdnyolajban diszpergélt
3,6 g niétrium-hidrid és 70 ml dimetilszulfoxid efe-
gyéhez, Az elegyet 2 6rahosszat szobahSmérsékleten
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keverjitk, majd hozzdcsepegtetiink 10 ml 2-propanolt
és 150 ml vizet. Az elegyet kovafoldon (CELITE)
~ szlrjiik 68 a szilard maradékot éterrel mossuk. A szii-

redéket ¢terrel extrahdljuk, az éteres fazisokat egye-
sitjiik, vizzel mossuk, széritjuk és bepdroljuk. 1-/4-
-klér-fenil]-1-ciklobutdn-karbonitrilt (forrdspontja 0,6
Torr nyomdson 116—-120°C) desztillsldssal kapunk.
Ez a mddszer Butler és Polatz médszerének (J. Org.
Chem., 36/9/, 1308 [1971]) médosit4sa.

15,7 g brém-benzolt 50 ml éterben hiités kozben
nitrogéngdz alatt hozzdcsepegtetink 24 g magné-
zium-reszelékhez, igy fenil-magnézium-bromidot ka-
punk, 19,1 g fenti médon elallitott 1-/4-kl6r-fenil/-
-1-ciklobutdn-karbonitrilt 50 ml éterben hozzdadunk
a fenti oldathoz és az étert 130 ml vizmentes toluollal
cseréljik ki. A reakcidelegyet egy éra hosszat viz-
fiirdon melegitjiik. A kapott oldatbél 10 mlt hozz4-
adunk 1 g ndtrium-bér-hidridnek 60 ml dietilén-
-glikol-dimetil-éterrel késziilt oldatdhoz, majd 1,5
ora hosszat keverjiik. Lassan 60 m} vizet adunk hoz-
zd és'a vizes réteget toluollal extrahdljuk. A toluolos
kivonatokat vizzel mossuk, szdritjuk és bepdrolva
maradékot kapunk, amelyet 50 ml etanolban oldunk.
Az oldathoz 5 ml 6 n sdsavat adunk, majd az oldatot
sz{irjiik és bepdroljuk. Vizmentes acetonnal eldorzsol-
ve 0,75 g adl -[4-k16r-feni1l—ciklobutil)(—)benzil-amin-
-hidrokloridot kapunk, amely 277-279"C-on olvad.

45. példa

99 g izobutil-bromidnak 150 ml éterrel késziilt
oldatit nitrogéngdz alatt keverds koézben 1,75 éra
alatt hozzdadjuk 18 g magnézium-reszelék és éter ke-
verékéhez, l{z elegyet visszafolyatds kozben 30
percig melegitve izobutil-magnézium-bromidot ka-
punk. Az étert 300 ml toluollal cseréljik ki és 30
perc alatt az izobutil-magnézium-bromid oldatdhoz
97,2 g 1-/4-klér-fenil/-ciklobutdn-karbonitrilnek (ké-
sziil az 1. példa szerint) 60 ml toluollal késziilt ol-
datdt kapjuk. A reakciGelegyet 19 6ra hosszat 90°C
korill melegitjiikk, majd lehitjik. Az elegyhez 1,75
6ra alatt nozzacsepegtetjiik 300 g natrium-bérhid-
ridnek 750 ml etanollal készilt szuszpenzidjét.
A reakcidelegyet 2 6ra hosszat 70°C-on tartjuk,

majd 580 mi etanolt elpdrologtatunk: Hozzdadunk,

70 ml vizet és 16 6ra milva hozzdcsepegtetiink 200
ml tomény sésavat. A reakcidelegy toluolos fazisdt
mossuk, szdritjuk és az olddszert elpdrologtatva a
kapott maradékot éter & petroléter (fp. 40—60°C),
valamint 16 n vizes amménium-hidroxid-oldat elegyé-
vel Osszekeverjiikk. A szerves réteget mossuk, szarit-
juk és bepdrolva 141-/4-klér-fenil/-ciklobutil)-3-metil-
-butil-amint kapunk barna olajként, amely 0,2 Torr
nyomason 124-128°C-on forr.

102,7 g fenti primer amint és 310 ml 98%-os han-
gyasavat jeges hiités kozben Ssszekeveriink és hozzd-
adunk 123 ml 37-40%-0s vizes formaldehidet. Az
elegyet 16 6ra hosszat 90- 100 C.on melegitjiik,
majd lehfitjilkk, 500 g jég és 250 ml 16 n vizes nét-
rium-hidroxid-oldat keverékére -ontjitk. A terméket
éterrel extrahdljuk, a kivonatokat mossuk, sziritjuk
és bepdrotjuk. 117,5 g N N-dimetil-11-)4 k!, fenil/-
~ci lobutili-B-metil-butil-amint kapunk, amely 53—
55~C-on olvad.

~ 46. példa v
8,0 g 1-/3-kl6r-5-metil-fenil/-1-ciklobutdn-karbonit-
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rilnek (késziil az 1. példa szerint) 40 ml éterrel ké-
sziilt oldat4t hozzéadjuk propil-magnézium-bromid
dteres oldtdhoz (készil 6,7 g 1-brém-propén és 1,3
magnézium- reagdltatdsdval 80 ml éterben 2,5 6ra
hosszat visszafolyatds kozben valé forraldssal). Az
éter 2/3-4t elpérologtatjuk, majd 30°C-ra valé hités
utdn hozzdadjuk 3,5 g ndtrium-bérhidridnek 150
inl etanollal késziilt oldatdt. Az elegyet 1 éra hosszat
50°C-on tartjuk, 50 ml vizet, majd 50 ml 5 n s6-
savat adunk hozz4. Az éteres réteget elvilasztjuk
ds szaritjuk, Bepdrlds utdn 6,5 g szildrd anyagot ka-
punk, amelybdl 1,4 g-ot 2-propanolbgl dtkristalyosit-
va 1,0 g 1{1-/3kl6r-5-metil-fenil/-ciklobutil)-argjn-
-hidrokloridot kapunk. Olvaddspontja 145-146 C.

A fentiek szerint el@dllitott hidroklorid-sét éterrel

" 48 5 n ndtrium-hidroxid-oldattal kirdzva, majd az éte-

res réteget bepdrolva a primer amint kapjuk, amely-
b6l 3 g-ot a 2. példaban leirt mddon formaldehiddel
4s hangyasavval reagdltatva 1,36 g N N-dimetil-1(1-
-/3-klér-5-metil-fenil/-ciklobutil-butil-amin-hidroklo-
~idot kapjuk. Olvaddspontja 148°C.

v 47. péida

A 3. példdban leirt médon 15,1 g 1413 4-dik-
*or-fenil/-ciklobutil)-etil-amin-hidrokloridot  dllitunk
el§ 45,2 g kiinduldsi anyagbdl. Olvaddspontja: 185~
195°C.

48. példa

25 g 34-diklér-benzil-cianidnak & 15 ml 1,3-
dibrém-propannak 150 ml vizigentes dimetil-szul-
foxiddal késziilt oldatdt 30-35-C-on keverds koz-
ben nitrogéngdz alatt hozzicsepegtetjiik 7,5 g dsvény-
olajban diszpergdlt 7,5 g ndtrium-hidrid & 200 mi
dimetil-szulfoxid keverékéhez. A keveréket 2 éra
tosszat szobah8mérsékleten keverjiik, majd hozzd-
ssepegtetiink 8 ml pro%an-z-olt és 110 ml vizet. Az
slegyet kovafoldon (CELITE) szfirjik és a szilard
maradékot éterrel mossuk. Az éteres réteget elvilaszt-
va vizzel mosva, szdritva és bepdrolva, majd desztillal-
va 1-34-diklér-fenilf-1 -ciklobut;in-karbonitrilto ka-
punk, amely 0,15 Torr nyomdson 108—120°C-on
forr.

70 g 1-]34-diklor-fenil/-1-ciklobutan-karbonitril-
nek (késziil az 1. példa szerint), 200 ml ipari metanol-
lal készillt oldatdt osszekeverjiik 3,7 g natrium-hid-
roxidnak 5 ml vizze] készllt oldatdval, majd hozz4-
csepegtetiink  30%-0s hid:o%én-peroxid-oldatot, Az
elegyet egy 6ra hosszat 50°C-on melegitjiik, majd
egy Ora hosszat 0,5 g 10%-os pallidiumszénnel ke-
verjilk. Az elegyet szfirve és szdrazra bepgrolva 1-/3 4-
-diklér-fenil/-1-ciklobutdn-karboxamidot kapunk,

A kapott karboxamidot feloldjuk 500 ml dioxdn
és 100 mi tdmény sésav elegyében, majd hozzdcse-
pegtetjitk 35 g natrium-nitritnek 80 ml vizzel készilt
oldatdt. Az elegyet 16 6ra hosszat 85-90°C-on me-
legitjiik, majd vizbe ontjik. A vizes elegyet éterrel
extrahdliuk és a kivonatot vizes kdlium-karbonittal
visszaextrahdljuk. A bdzikus kivonatot éterrel mos-
suk, majd tomény sésavval megsavanyitva 1-34-
-diklér-fenil/-1-ciklobutdn-karbonsavat kapunk, amely
120-121°C-on olvad.

64 g fenti savat 870 ml tetrahidrofurdnban nitro-
géngdz alatt keverés kozben hozzdcsepegtetiink 9.4
g litium-aluminium-hidridnek 780 ml tetrahidrofur4n-
nal készillt szuszpenzidjihoz. Az elegyet 2 6ra hosszat
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visszafolyatds kozben lorraljuk, majd 5% viz és 95%
tetrahidrofurdn elegyét adjuk hozzd. Ezutdn kovafol-
don (CELITE) sziifjiik és éterrel extrahdljuk. Vizzel
valé mosds, szdritds, az éter elpdrologtatdsa utdn 11-
-13 4-diklér-fenil/-ciklobutil)-metil-alkoholt  kapunk.
Olvadispontja 60—-62°C.

64 g fenti alkoholnak 47 mli piridinne] késziilt ol-
datdt jeges hiités kozben hozzdcsepegtetjik 544 g
p-toluol-szulfonjl-kloridnak 91 ml piridinnel készilt
oldatihoz. Az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni és 18 6ra hosszat dllni hagyjuk. A reakcig-
elegyet jég és tomény sésav keverékére ontve 1-(1-
-J3,4-dikidr-fenil)-ciklobutil)-metil-p-toluolszulfondtot
kapunk, amely 99-100°C-on olvad.

116,5 g fenti szulfondt vegyiilet és 182 g ndtrium-
-cianid 400 ml dimetil-szulfoxiddal készilt oldatdt
18 6ra hosszat vizflirdon melegitiik. Az elegyet viz-
be ontjiik és éterrel extrahaljuk. Mosas és az éter el-
pirologtatdsa utdn szilird maradékként 2-(1-/34-
-diki6r-fenil/-ciklobutil)-acetonitrilt kapunk. .

Az el6z8ek szerint elGdllitott 23 g 241-34-
-dik1ér-fenil/-ciklobutil)-acetonitrilnek 50 ml vizmen-
tes éterrel késziilt oldatit hozzdadjuk etil-magnézium-
-bromid oldatdhoz, amely 15,83 g etil-bromidnak 80
mi éterben 3,53 g magnézium-reszelékhez 80 mi éter-
ben keverés kozben vald hozzdcsepegtetéséve] késziilt.
Az elegyet 30 percig visszafolyatds kozben forraljuk,
majd 16 6ra hosszat keverjiik és tovdbbi 2 dra hosszat
visszafolyatds kozben keverjikk. Az 14(1-/34-dikl6r-
fenilj-ciklobutil)-2-butin-iminil-magnézium-bromidot
Kisz{irjik és a szildrd anyagbsl koriilbelill 1 g-ot hoz-
zdadunk 3 g ndtrium-borhidridnek 30 ml dietilén-
-glikol-dimetil-éterrel késziilt oldatdhoz. Az elegyet
90 percig'45°C-on keverjiik, majd 5 n sésavval extra-
hdljuk. A vizes fdzist vizes nitrium-hidroxid-oldat-
tal meglugositiuk és éterrel extrahdljuk. Az éteres
kivonatot szdritjuk és a kivonatba hidrogén-kloridot
vezetve 0,63 g 1{1-/3 4-diklér-fenil/-ciklobutil)-metil-
-progil-amin-hidrokloridot kapunk, amely 223-
224%C-on olvad.

49. példa |
Az cl§z8 példdban leirtak szerint eljdtva 10 g ki-
induldsi vegyuletbdl de a natrium-bérhidrides reduk-

ciét metanolban végezve 1,07 g 2(1-14-kl61-3-trifluor-

-metil/-ciklobutil)-1-metiletil-amin-hidrokloridot ka-
punk, amely 1781 82°C-on olvad.

50. nélda .

21,1 g 13 4-dikl6r-fenilf-1-ciklobutdnkarbonitril-
nek (késziil az 5. példdban leirt médon) 50 ml éterrel
késziilt oldatat hozzdadjuk propil-magnézium-bromid
oldatihoz, amely 17,6 g propil-bromid 25 ml éterrel
készilt oldatdnak 3,4 g magnézium-reszelék és 50
ml éter clegydhez keverés kozben valé hozzdaddss-
val késziil. Az elegyet 30 percig visszafolyatds kézben
forraljuk, majd az étert 75 ml toluolra cseréljiik ki.
Ezutdn az elegyet 1 6ra hosszat 105-110°C-on me-
legitjik. 25°Cra valg lehiités utdn hozzdadjuk 8
g ndtrium-bérhidridnek 400 mi etanollal késziilt
szuszpenziGjdt és az clegyet 3 dra hosszat vissza-
folyatds kozben keverjitk. Bzutdn lehtjik, 200 ml
vizet adunk hozzd és 5 n sésavval megsavanyitjuk.
Lzt kovetden vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk
Lozzd ¢és a szerves oldészert elpdrologtatjuk. A mara-
dékot lehiitjik és éterrel extrahdljuk. Az éteres kivo-
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natot mossuk, szdritjuk és a kivonaton hidrogén-
kloridot vezetiink keresztiil, majd szdrazra bepdrol-
juk. 9,7 g 1(1-/3,4-dikl6r-fenil]-ciklobutil)-butil-amin-
-hidrokloridot kapunk, amely 200—201°C-on olvad.

51. példa

16,44 g izobutil-bromidbél és 2,88 g magnézium-
seszelékbdl 55 ml éterben éteres izobutil-magnézium-
-bromid-oldatot készitink. Az étert ledesztillsljuk
és egyidejlleg 15 g 1-/4-metoxi-fenil/-1-ciklobutdn-
-karbonitrilnek (késziil az 1. példdban az 1-/4-kiér-
-fenil/-1-ciklobutdn-karbonitril 2184]litdsdra ismerte-
tet: mddon) 60 mi toluollal késziilt oldatdt adjuk
horzd. Az elegyet 16 6ra hosszat g8zfirdén melegit-
jik. Lehlés utin 60 ml toluolt és lassan 4,79 g nét-
rium-bérhidridnek 25 ml etanollal késziilt gzuszpen-
zidjat adjuk hozzd. A hozzdadds kdzben 70" C-ra me-
legitjitk, majd visszafolyatds kézben 90 percig torral-
juk. Az etanolt végil elpdrologtatjuk. Lehfilés utdn
horzicsepegtetink 10 ml vizet, majd hozzdadjuk
32 ml tomény sésav és 32 ml viz elegyét és 1 6ra
hosszat keverjiik. Az elegy szerves fizisdt vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal mossuk, sziritjuk és az oldg-
szert elpdrologtatjuk. A maradékot desztilldlva 13 g
1-(1-/4-metoxi-fenil/-ciklobutil)-3-metil-butil-amint
kapunk, amely 0,2 Torr nyomsson 124-127°C-on
for-.

52. példa
A 9. példdban leirt médon (1-/4-brém-fenil)-cik-
lobatil)-ciklopropil-metil-amint dllitunk eld, de a ter-
méket a reakcidelegy wizes fdzisdbol kilgnitjuk el.
Forr4spontja 0,5 Torr nyomdson 136-140°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

i, Eljdrds 1 dltalinos képletd 1,1-diszubsztitudlt
cikiobutdn szdrmazékok —

ebten a képletben

n drtéke O vagy 1, és ha

n d¢rtéke 0, akkor

R; jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd
lincl  alkil-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-csoport, a cikloalkil-csoportban 3-6 szénatomot
¢s az alkil-csoportban 1-3 szénatomot tartalmazd
cikloalkil-alkil-csoport, vagy II dltalanos képletd
csoport, amelynek képletében
Rg és R, jelentése egymadst3l figgetlentl hidro-

rogénatom, halogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport,
illetve, ha

n ¢rtéke 1, akkor

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

Lilcsoport,

tovdbb

jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport,

Rj é R 4 jelentése egymdstdl fiiggetlenii! hidrogén-

stom, 14 szénatomos egyenes vagy eldgazd
Linct alkilesoport,
3.7 gyfirli szénatomot tartalmazé cikloalkil-cso-
port, formilcsoport, vagy R4 és R, azzal a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, adott
esetben 14 szénatomos alkilacsoporttal szubszti-
tudlt pirrolidinil-, piperidinii-, tetrahidropiridil-
vagy piperazinilgy{ir(it alkotnaXk,

Ry
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Rg & R, jelentése egymidstdl tiiggetlenit hidrogen-
atom, ~ halogénatom, trifluormetil-csoport, 1-3
szénatomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxi-
-csoport, fenilcsoport, vagy R és R azzal a szén-
atommal egyiitt, amelyhez kagcsolé nak, egy mi4-
sodik benzolgy(lriit alkotnak, amely adott esethen

és R, 14 szén-
altz‘a‘lanos kép-

halogénatommal lehet helyettesitve, vagy a méso-
vébbi benzolgy(irit alkothatnak,

tovibbd gyogy4dszatilag elfogadhatd soik elGillitdsdra,

ame!yek képletében, ha n értéke 0, R, hidrogénatom,

adott - vagy ha'n ért idrogénatom, R,,
R és R a targyi korben megadott —

(13
fornnattal valamint hangyasavval,
és R, formilcsoport, HCONHR%léltalénos képletdl
ciklcatkilcsoport —,

(4)ha a7 1 dltalinos képletben R, 14 szénatomos
aminnal — P azitt meghatér zott alkil-, vagy cik-
atomos alkilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikio-
lusos = csoportot’ alkot}ak R_NHR, éltalanos
és redukzi‘.észerrel
atomos alkilcsoport, HCONR 1% uadnos Kép.
reagéltatunk, vagy
szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R? é R

dik benzolgylirli szubsztituensei azzal a két szén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, egy to-

Ry és Ry jelentése egymistol fuggetlenﬁl hidrogén-

atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport —

azzal jelle mezve, hogy

a) olyan 1 dltaldnos képletfi vegyuletek elGallitdsdra,

és R a tdrgyi korben megadott, V 4ltaldnos

kelpletu ketol (i Ry, R‘i és Rﬁ a }t\argyi kbaben meg-
i

és R a targyi korben megadott, VI 4l-

ta?anos kegletu ketont vagy aldehidet — Ry, R
ha az' | altalanOS képletben R, hidrogénatom és

4 formilcsoport, formarmddn? vagy ammdénium-

(2) ha az 1 dltalanos képletben R3 14 szénatomos al-
kdcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
formam’ddal vagy taldnos képletl
aminnal — Ry az itt %neggatarozott alkil- vagy

(3)ha az I dltaldnos képletben R, és R, hidrogén-
atom, ammdmumséval és edukﬂdszerrel
alkilcsoport vagy 3-7 szenatomos cikloalkilcsoport
é&s R4 hldrogénatom R NH, gitalinos képlet(i
loalkilcsoport — és redukaldszerrel,

(5)ha az I dltaldnos képletben R és R, 14 szén-
alkilcsoport vagy egyiitt a térgyi korben megha-
tdrozott, adott esetben szubsztitualt heterocik-
képletii aminnal és R azdtt meghatdrozott
alkil-, cikloalkil- vag%' heterocnklusos csoport —

(6)ha az 1 sltaldnos képletben Rﬁ
letii formamiddal — R, és
alkilcsoport — és hangyas%wal

(7) ha az 1 dltaldnos képletben R, és/vagy R, hidro-
génatom, 14 szénatomos a]kﬁcsoport vagy 3-7
a targyi Korben meghatdrozott, adotf esetbett
szubsztitudlt heterociklusos csoport, az V va
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VI dhtaldnos képletd vegyulet és R3NHR 4ltald-

nos képletd amin —

és R az itt meghatéro-
20tt — elegyét katahtxféu

5an h1drogénezzuk vagy

b) olyan 1 dltaldnos képletli vegyiiletek elozﬂlxtaséra, .

amelyek képletében
ha n értéke 0,
(1) Ry R ésR nitrogénatom, vagy
(2) Ry és%i hldrogénatom Ry a tdrgyi Kérben
meghatarozott
R4 és R a targyi korben megadott,

58

60

2

1(*13 n értéke 1 hids

3 idrogénatom,

(4% R3, s i h1d§ ogénatom,

(5)R és?i ogénatom

a hu?rogénatomtd] eltérs jelkép,
a tdrgyi korben megadott

VIl Ahatints képletd vegyiletet —

valamint Rl ,

é R 58 térgy:
korben megadott és Z az eloallitand 1 dltalanos k
let vegyilet fenti (1)—(5) csoportositdsanak megfp
lel6en a kovetkezd jelentés(i lehet,

(1) -CR,-NOH iltalinos képletu csoport vagy ész-
tere” vagy étere, -CR.=NY dltaldnos képletd
csoport, ahol Y szervEs fémvegyiiletbl szar-
mazé fémtartalmi csoport, el6nySsen -MgBr
vagy Li, R, a fenti,

) CR =NR3 altaldnos képletdi csoport, ahol”

a fenti,
3) (,JR %JN altalanos képletd csoport, ahol
es a fenti, -
4) CIR R %R%NOH dltaldnos képletd csoport
vagy észtere vagy étere, vagy -CR R2CR7=
NY zﬂtaldnos képletli csoport, ahol Ry, R-,
s Y a fenti jelentésd,
) TR 2CR7NR ltaldnos Keplett csoport,
ahol R R esR a fenti jelentés(i ~
reduka]unk e]onyosésn ndtnum -borhidriddel, ndt-
rium—cianobér}udnddel litium-atumnium-hidriddel
vagy bordn-dimetil-szulﬁd-komplexszel, va
¢) olyan 1 dltaldnos képlet{i vegyiiletek el dllitdsdra,
amelyek kepleteben n értéke 0, R, és R, jelentése

hidrogénatom, R R ¢ R a térgyl korben
megadott, R/M Br altaémos éepletﬁ Grignard-
vegytiletet vaglr R, Li dltaldnos képletil szerves liti-

umvegyiiletet — Ill a tirgyi korben megadott -
VHI dltaldnos képletd iminnel — R,, és R,
tdrgyi korben megadott — reagdliat nk jd a%
pott vegyiiletet hidrolizdljuk, vagy
d) olyan I iltaldnos képletii vegyiiletek elGallitdsdra,
amelyek képletében n ertéke 1, R, és Ry jelentése
hidrogénatom, R R, & R jelentése
a targyi korben r%xega&ott % N?gBr ?iltalangs képletd
Grignard-vegyiiletet vagy R- L: altalinos képletii szer-
ves litiumvegyuletet — R a targyi kérben meg-
adott —IX dltaldnos képletd iminnel — R1 R, R
és Rg a targyi krben megadott — reagaltatun?(
mgjd a kapott vegyiletet hidrolizaljuk, vagy
e) olyan I iltalinos képletli vegyiletek elSdllitésdra,
amelyek képletében R, és R, hidrogénatom, R,,
. R és R, a tirgyi Rorben thegadott, n értéke O
illétve "n értéke 1, R, és Rg a tdrgyi korben meg-
adott, X, illetve X1 dltaldnos”képleti amidot ~ R,
R4, R valamint R7 és R8 a fenti jelentés{i —
de arboxile?unk
kivant esetben az a)—e) eljdrdsok birmelyikével ka-
pott olyan I dltaldnos képletli vegyiletet, amelynek
képletében R, formilcsoport, olyan I dltaldnos kép-
leti vegyuletté hidrolizdljuk, amelynek képletében
R, hidrogénatom, illetve olyan I dltalinos képlet(i
vegyiletté redukdljuk, amslynek képletében R, me-
tilcsoport,
kivént esetben az el6zd eljarasok barmelyikével ka-
pott olyan [ dltalinos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében R ésfvagy R, . hidrogénatom, olyan I
4ltaldnos képletu vegyilett 3 alakitjuk, amelynek kép-
letében Ry ésjvagy R, a tdrgyi korben megadott a
hidrogénatom knvételével

21
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kivint esetben az el6z8 eljirdsok bdrmelyikével ka-

pott T 4ltaldnos képleti vegyiletet gydgyészatilag
elfogadhaté séj4vd alakitjuk.

' 2. Eljdrds hatéanyagként 1 dltaldnog képletﬁ 1,1-

diszubsztituslt ciklobutdn-szdrmazékot vagy gyégyi

szatilag elfogadhatd s6jst tartalmazé gyégyszerké

szitmények elGdllitdsdra, azzal jelle mez've,

186 582

10

hogy az 1. igénypont szerinti birmely eljtiréssal e]d—
élhtott I altalénos képletﬁ vegyiiletet —

és n a fenti jelenlé%:ﬂ = va&
gyégygzan&g e?fo até sOjdt a gyébgyszerészetben
ismert higité-, hordozé-, t51td- ésjvagy egyéb adalék-
anyagokkal egyﬂtt klkészitj\lk

D e

7 db rajz

e e i e et s

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal
Felelss kJado Himer Zoltdn o.v.

(3]
L)
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186.582
Nemzetkbdzi osztélyjelzet: C 07 C 87/455,
C 07 C 93/14, C 07 D 227/04, C 07 D 295/04

c
R|R,.CR,R ) NR3R,

T
T NTT MM, ' R, .
Hé——-(liH (b) —cotctn
2 2 | ‘ \R4
_ RZ Re'n
_ CR,R,(CR4R,) NRJR,
RSN\ /
Rg

(a)

(c)

W

-23-



186.582 .
Nemzetkozi osztilyjelzet: C 07 C 87/455,
C07C93/14,C 07 D 227/04, C 07 D 29504

COR
Rg
OR
R N CRR,COR,
\ VI
Rg™ |
5 . 2
RS Vi
Rg~ “—
Re '\ CH=NR,
VIl
B
Re CR,R.,.CH==NR, -
£\ |X
3O
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) 186.582 .
‘Nemzetkozi osztélyjelzet: C 07 C 87/455,
co7C 93{14, C 07D 227/04, C 07 D 295/04

CR1R2.C0NH2 ‘_

B

Rg~

R CR{R,.CR,Ro.CONH,
B

Rg™

RSD CR,R:COC!

R~

RS@ CR1R2.CR7RB.C0CI
'RB -

CR4R5.COOH

X

X

X

XV
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186.582
Nemzetkozi osztélyjelzet: C 07 C 87/455,
C 07 C93/14, C07 D 227/04, C 27 D 295/04

CR1R2.CR7R3.COOH

CRT—NY

CN -

CR1R2.CR7-—~—=NY

CR1R2fCN

EY
‘Rs >
Y-
Rg~
Y
Rg —
Rg
TEY
R

XV
XVI
XVI

XVIl

XIX
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186.582
Nemzetkozi osztdlyjelzet: C 07 C 87/455,
C 07 C93/14,C 07 D 227{04, CC7 D 295/04

. cocl
RS@
R T
R53® cogH
Rg
CHO
RS@
Rg =
CRyR.CR7Rg.CN

XX

XXI

XXII

XXII

XXV
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186.582
Nemzetkdzi osztilyjelzet: C 07 C 87/455,
C 07 C 93/14, C 07 D 227/04, C 07 D 295/04

, " 4
R CRR,(CR;Rq ) N< } )
EN— XXV
R X |
CHR1NH2.HCI .
i\ | XXVI
Rg
| ' CHR sNMe, ,HCI \ |
s~ XXV
Rg

CHR{NHMe , HCl.

"\ / XXVIl-

CHR;{NHCHO

\" / | | XX|!X |

(8 2]
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186.582
Nemzetkozi osztslyjelzet: C 07 C 87/455,
C 07 C93/14,C07 D 227/04, C 07 D 295/04

CH,CH,NMe., . HCI

XXX

- O | XXX|

CH;‘,CHR7'tlee2".Hcl

R?Q—

Rg

Rg
RS‘Q | XXXI
_RS ‘
rQ

Rg

Rs

CHZCHR—]NHME - HCl

R

XXXII

CHZFHZNRBRL . HCl
- R

XXXV
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