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Postupak za izradu hinuklidina i njegovih derivata .

Prijava od 6 avgusta 1937.

Predmet pronalaska je mov postupak
za izradu hinuklidina i njegovih derivata,
medu Koje spadaju mnoga terapeutski va-
7na jedinjenja.

Sinteza hinuklidina i njegovih deriva-
ta, medu koje spadaju n.pr. alkaloidi hi-
ninove kore, polazila je dosada uvek iz
derivata piperidina, koji su bili sintetski
skoro iskljucivo izradeni iz odnosnih deri-
vata piridina. Xao primeri mogu sluZziti
n. pr. izrada hinuklidina prema Lofflera i
Stietzelu [Berichte 42. 124 (1909)], ili
Meisenheimeru [Liebigs Annalen 420. 190
(1920)], ili izrada B-etil-hinuklidina od Ko-
enigsa [Berichte 37. 3244 (1904)], kao i
izrada dihidro-hinina i dihidro-hinidina od
Rabe-a, Huntenburga, Schultze-a i Volgera
[Berichte 64. 2487 (1931)]. Svi ovi postup-
¢i pokazuju u raznim svojim delovima ne-
dostatke. Tako n. pr. kod sinteze hinukli-
dina, ve¢ prva faza sinteze, i to konden-
zacija Y-pikolina sa formaldehidom, daje
samo 1.2 do 1.5% prinosa. U drugim su
sluCajevima ve¢ polazne supstance tesko
pristupacne, kao n. pr. 3-kolidin.

Prema ovom pronalasku izraduje se
hinuklidin i njegovi derivati opste formule
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Vazi od 1 septembra 1938.

gde R, R”, R, R znace vodonik ili koji
organski ostatak, kao 5to je n. pr. etil, kar-
boksil i sl., ako se deluje amonijakom na
trihalogen-derivate opste formule
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Ovi trihalogenderivati, koji dosada mi-
su u literaturi opisani, mogu se izraditi
dejstvom halogenovodoniénih Kiselina
a) na takve derivate tetrahidro-pirana

IRI!‘
HCY

|
HCR’,PP

L,

7

koji sadrze na zgodnom mestu (Y) grupe,
koje se mogu lako zameniti za halogen,
kao §to je hidroksil itd., ili

b) na takve derivate tetrahidro-pirana
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koji imaju na zgodnom mestu (Z) grupu,
koja olakSava ulaz halogena u molekulu,
kao $to je n.pr. karbonil, karboksil itd.
U tom slucaju dobivene dihalogen-derivate
prevodimo naknadnim halogenovanjem u
trihalogen-derivate.

Postupak prema pronalasku daje kao
konaan produkat derivate himuklidinz},
koji sluze za terapeutske svrhe i to dej-
stvom amonijaka na navedene trihalogen-
derivate. Ovi trihalogenderivati se pak iz-
raduju iz odgovarajuéih derivata tetrahi-
dro-pirana, Sam tetrahidro-piranski prsten
moZe se otvoriti na poznat nain pomocu
halogenovodoni¢nih kiselina i na mesto ]{-l.-
seonika stupaju dva halogena, dok treci
halogen uvodimo ili opisanom zamenom
odgovaraju¢e grupe za halogen, ili pak
gore opisanim halogenovanjem _iedimjenja:

Primeri izvodenja:

1.) 1 deo 4-p-oksietil-tetrahidro-pira-
na zagreva se 6 sati sa 25 delova 66%0-ne
bromovodonitne Kkiseline ma 100—110°.
Obradom reakcione meSavine dobija se
oko 80% teoriski moguceg iskoriS¢enja
3-(2-brometil)-1,5-dibrompentana. To je u
vodi nerastvorljivo bezbojno wlje, Koje
klju¢a kod 17 mm pritiska pri 185—186°.

1 deo ovog tribrom-derivata zagreva
se u autoklavu sa 6 dela 20%0-nog rastvora
amonijaka u metilnom alkoholu 3 sata na
130—140°. Obradom produkta dobiva se
50% teoriskog iskoriS¢enja hinuklidina.
Hinuklidin je bezbojna, kamforu sli¢na
supstanca (t. toplj. 158—1599).

Analognim postupkom moZe se dobiti
iz 4-B oksi-butil-tetrahidro-pirano, B-etil-
hinuklidin.

II.) 1 deo tetrahidro-piran-propionske
kiseline-(4) zagreva se 6 sati sa 16 delova
66%0-ne bromovodonicne kiseline. Dobive-
na aljana 1,5-dibrom-pentan-propionska
kiselina-(3) bromira se ma poznat nacin
prema Hell-Volhard-Zelinskom bromom i
crvenim fosforom i bromid tribrom-kise-

line obradi se u ester. Ester ovako dobi-
vene 1,5-dibrom-pentan- a -brompropion-
ske kiseline-(3) zagreva se opet sa 6 delo-
va 20%-nog rastvora amonijaka u metil-
nom alkoholu. Hidrolizom reakcionog pro-
dukta sa barijevim hidroksidom dobiva se
posle odvajanja odn. uklanjanja barium-
jona sa sumpornom kiselinom hidrobromid
hinuklidin-karbonske kiseline-(2), beli kri-
stali, koji se mogu kristalizovati iz vode.
Sama hinuklidin-karbonska kiselina-(2)
moze se dobiti pomocu srebrenog woksida.
Ovi su beli kristali, rastvorljivi u vodi, sla-
bo u acetonu i etru.

(

Patentni zahtevi:
1
1) Postupak za izradu hinuklidina i
njegovih derivata, naznacen time, $to se
amonijakom dejstvuje na trihalogen-deri-
vate tipa
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gde X oznafava halogen, a R, R”, R i
R znate vodonik, ili koji organski osta-
tak, kao $to je n.pr. etil, karboksil i sl

2) Postupak za izradu trihalogen-de-
rivata, spomenutog u zahtevu 1, naznaen
time, $to se isti spravlja iz odgovarajueg
derivata tetrahidropirana.

3) Postupak po zahtevu 1—2, nazna-
cen time, $to se upotrebljavaju takvi de-
rivati terahidro-pirana, koji imaju na zgo-
dnom mestu takvu grupu, koja se moZe
lako izmeniti za halogen, kao Sto je n.ipr.
hidroksil itd.

4) Postupak po zahtevu 1—2, nazna-
Cen time, §to se upotrebljavaju takvi deri-
vati tetrahidro-pirana, koji imaju na zgo-
dnom mestu grupu, koja olakSava ulaz ha-
logena u molekulu, kao S$to je n.pr. kar-
bonil, karboksil i sl.

5) lzvodenje postupka po zahtevu 1—
4, naznacen time, Sto se dejstvom bromo-
vodoni¢ne kiseline na 4- B-oksietil-tetrahi-
dropiran dobiveni 3-(2-brometil)-1, 5-di-
brompentan preraduje amonijakom u hi-
nuklidin.

6) lzmena postupka po zahtevu 5, na-
znatena time, $to se u cilju debivanja p-
etil-hinuklidina na analogan nacin polazi
od 4-B-oksibutil-tetrahidro-pirana.

7) lzvodenje postupka po zahtevu 1—
4, naznaceno time, Sto se dejstvom bro-
movodoni¢ne kiseline na tetrahidro-piran-



propionsku Kiselinu dobivena 1,5-dibrom-
pentan-propionska kiselina obraduje bro-
mom, te se posle obrade u ester 1,5-di-
brom-pentan- a -brom-propionske kiseline
isti pretvara dejstvom amonijaka te hidro-

lizom dobivenog produkta u hidrobromid
hinuklidin-karbonske Kkiseline, pa iz ovog
pomoéu srebrnog oksida u hinuklidin-kar-
bonsku Kkiselinu.
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