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Menetelmid ftalatsiinietikkahappoesterijohdannaisten valmis-

tamiseksi ja uusi valituote

Tamd keksint®d koskee menetelmda ftalatsiinietikka}

happoesterijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava:

N
| -= (IV)
N

jossa R on C —alkyyll.
Tama kek51ntb koskee myds uutta yhdistettd 1-hydrat-
sino-1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahappoa,

jolla on kaava:

-- (I)

joka on valituote, joka muodostuu tdmdn keksinnén proses-
sissa ja, joka on kayttokelpoinen kaavan IV mukaisten fta-
latsiinietikkahappoesterijohdannaisten valmistamiseksi.
Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat kayttokelpoisia mddrat-
tyjen heterosyklisten oksoftalatsinyylietikkahappojen ja

niiden esterien valmistamiseksi.
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Maarittyjd heterosyklisiad oksoftalatsinyylietikka-

happoja ja niiden estereitd, joilla on yleinen kaava:

R, CH,CO, R,
£ -~ (V)
R, | "‘CH—z-RZ
X |
Rg

jossa X on happi tai rikki, Z on kovalenttisidos, O, S,
NH tai CHZ’ R1
rosyklinen ryhmi, Ry jaR

on hydroksi tai pro-l&d&keryhmd, R, on hete-
4 ovat vety tai sama tai erilainen
substituentti ja R5 on vety tal metyyli, sekd niiden mad-
rittyjd farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja ja niiden
kdyttdkelpoisuutta aldoosireduktaasirlestoaineinacxxkuvat—
tu US-patenttihakemuksessa sérjanumero 916 127, jatetty
7. lokakuuta 1986, joka on jakamalla erotettu hakemuksesta
sarjanumero 796 039, jatetty 7. marraskuuta 1985, nyt rau-
ennut ja siirretty siirron saajalle, ja mm. vastaavassa
julkistetussa EP-patenttihakemuksessa nro 222 576, julkis-
tettu 20. toukokuuta 1987, jossa patenttihakija on siirron
saaja. Sen opetukset on 1liitetty kdsiteltdvdnd olevaan
patenttihakemukseen viitteend. Patenttihakemus koskee myos
menetelmadd madridttyjen ftalatsiinietikkahappesterien val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd annetaan midridttyjen
ftaalihappoanhydridien reagoida joko karbetoksimetyleeni-
trifenyylifosforaanin tai karbometoksimetyleenitrifenyyli-
fosforaanin kanssa Wittig-reaktiona ja muodostuneiden etik-
kahappoesterijohdannaisten annetaan sitten reagoida hydrat-
siinin kanssa edullisesti vedellisessd liuottimessa 40-
120°C:ssa.

Menetelmd (Z)-3-okso-1(3H)-isobentsofuranylideeni-
etikkahapon valmistamiseksi ftaalihappoanhydridisti anta-

malla ftaalihappoanhydridin reagoida kaliumasetaatin ja
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asetanhydridin kanssa ovat kuvanneet Schroeder, H. E. ja
muut, J. Amer. Chem. Soc., 78, 446 (1956).

Menetelmd mddrattyjen ftalatsonien valmistamiseksi
antamalla ortoftalaldehydihapon tai ftalonihapon reagoida
hydratsiinin kangsa ovat kuvanneet Vaughan, W. R. ja Baird,
Jr., S. L., J. Amer. Chem. Soc., 68, 1314 (1946). |

Poldeak, S. ja muut, Chemical Abstracts 72:100626p
(1970), Khim-Farm. Zh., 3(12), 5 (1969) kuvaavat mm. mene-
telmén 4(3H)-ftalatsoni-l-etikkahapon valmistamiseksi kuu-
mentamalla (Z)-3-okso-1(3H)-isobentsofuranylideenietikka-
happo kaksi_(2) tuntia seoksen N2H4—-H2504 kera KHCOa—vesi—
liuoksessa.

Tamd keksintd koskee menetelmidsd ftalatsiinietikka-

happoesterijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava:

| : == (1IV)

jossa R on Cl_4~alkyyli, tunnettu siitd, ettd annetaan (2)-
3-okso-1(3H)-isobentsofuranylideenietikkahapon, jolla on

kaava:

H COOH

-~ (III)

reagoida hydratsiinin kanssa liuottimen l&ésnd ollessa seok-

seksi, joka muodostuu uudesta valituotteesta l1-hydratsino-
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1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahaposta, jolla

on kaava:

-- (I}

ja 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahaposta, jolla on

kaava:

r/,COZH
~'N

‘_ -- (II) ;
N=H

annetaan nAin saadun seoksen reagoida hapon kanssa liuot-
timen l&snd ollessa l-hydratsino-1,2,3,4-tetrahydro-~4-fta-
latsiinietikkahapon muuttamiseksi 3, 4-dihydro-4-oksoftalat-
siinietikkahapoksi ja annetaan 3,4-dihydro-4-oksoftalat-
siinietikkahapon reagoida hapon kanssa kaavaa ROH olevan
alkoholin kanssa, jossa R merkitsee kuten ylla, kaavaa IV
oleviksi yhdisteiksi.

Tamd keksintO koskee myds menetelmad uuden kaavan
I mukaisen vadlituotteen valmistamiseksi, tunnettu siiti,
ettd annetaan kaavan III mukaisen (2)-3-okso-1(3H)-isobent-
sofuranylideenietikkahapon reagoida hydratsiinin kanssa
livottimen l&snd ollessa.

Lis#ksi t&md Keksint® koskee menetelmi#d kaavan II
mukaisen 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon valmis-
tamiseksi, tunnettu siit#d, ettd (a) annetaan kaavan III

(Z)-3-0kso-1(3H)~isobentsofuranylideenietikkahapon reagoida
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hydratsiinin kanssa liuottimen lasné ollessa tai (b) an-
netaan kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden seoksen rea-
goida hapon kanssa.

Tamdn keksinndn menetelmidn avulla ndin valmistetut
ftalatsiinietikkahappoesterit ovat k&8yttokelpoisia vdli-
tuotteita valmistettaessa midrdttyjd heterosyklisi&d okso-
ftalatsinyylietikkahappoja ja -estereitd, esim. maarattyja
v1lli olevan kaavan V mukaisia.

Taman keksinndn kokonaismenetelmd muodostuu useista
menetelmistd, jotka ilmenevat reaktiovaiheina (1 - 4) alla
olevasta reaktiokaaviosta A. L&htoyhdiste (III) valmiste-
taan ftaalihappoanhydridistd, asetanhydridistd ja kalium-
asetaatista Schroeder ja muut, J. Amer. Chem. Soc., 78,
446 (1956) kuvaaman reaktion mukaan. Reaktiovaiheessa 1
annetaan kaavan III mukaisen (Z)-3-okso-1(3H)-isobentsofu-
ranylideenietikkahapon reagoida lietteen muodossa hydrat-
siinin kanssa liuottimen ldsnd ollessa. Sopivia ovat liuot-
timet, joihin reaktantit liukenevat ainakin osittain. Liu-
ottimena kidytetéddn edullisesti alempi-<alkyylialkoholia ja
edullisin liuotin on etanoli.

Mutta on selvaid, ettd voidaan kdyttdd muita asian-
mukaisia, reaktioinertteji, ammattimiehen hyvin tuntemia
liuvottimia. On myds eduksi, ettd reaktiossa kédytetddn kahta
(2) ekvivalenttia hydratsiinia. T&mdn reaktion lampdtila
kohoaa eksotermisyyden vuoksi. Ei-toivotun pyratsolonihyd-
ratsidin muodostumisen véhentédmisen ja hydratsiiniin liit-
tyvédn rdjdhdysvaaran vuoksi on siten eduksi s&8t88 reak-
tiol&mpdtila alle n. 40°C. Lampdtila s&dddetddn edullisemmin
alueelle n. 20 - n. 30°C ja edullisimmin alueelle n. 25-
n. 30°C. Reaktiossa 1 muodostuu kaavan II mukaisen 3,4-
dihydro-~4-oksoftalatsiinietikkahapon ja kaavan I mukaisen
uuden yhdisteen 1-hydratsino-1, 2, 3, 4-tetrahydro-4-oksofta-
latsiinietikkahapon seos, joka voidaan erist&i suodattamal-
la, pestd ja kuivata tavanomaisin, ammattimiehen hyvin

tuntemin tavoin ja saadaan kiintoaineista muodostuva seos.
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Tietyissd erotusolosuhteissa hydratsiinia erkanee
kaavan I mukaisesta yhdisteestd ja synnytt&sd kaavan II mu-
kaisen yhdisteen. Uusi yhdiste, l-hydratsino-1,2,3,4-tet-
rahydro—4—oksoftalatsiinietikkahappo (I) on joka tapauk-
sessa kéyttokelpoinen halutun, edelld esitetyn kaavan IV
mukaisen esterin valmistamiseksi, koska tamé&n yhdisteen
erottaminen seoksessa olevasta 3,4-dihydro-3-oksoftalat-
siinietikkahaposta (II) ei ole vidlttédmidtontd tai edullista
kaavan I mukaisen yhdisteen kdyton ja/tai té&mdn keksinndn
mukaisen uuden menetelm3n kannalta. Tdssid kuvatuissa olo-
suhteissa, kun annetaan (Z)-3-okso-1(3H)-isobentsofuran-
ylideenietikkahapon (III1) reagoida hydratsiinin kanssa,
saadaan NMR-madrityksen mukaan suurella saannolla seok-
sia, joissa on oli 80 % yhdistettd I ja alle 20 % yhdis-
tettd II.
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Kun kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet on valmis-
tettu reaktiovaiheessa 1, tamén keksinndn menetelmdkaavio
haarautuu kahdeksi vaihtoehtoiseksi tieksi, jotka ilmenevat
reaktiokaaviosta A vaiheina 2 ja 4 tai vaiheina 3 ja 4.
Vaiheiden 2 ja 4 osoittaman tien mukaisesti 3,4-dihydro-
4-oksoftalatsiinietikkahapon (II) ja 1-hydratsino-1,2,3,4-
tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (1) seos liuotetaan
veteen tai NaOH-vesiliuokseen, kuumennetaan n. 40°C:seen,
jdahdytetd&n huoneenlampédtilaan ja hapotetaan, edullisesti
kloorivetyhapolla, hydratsinoadduktin muuttamiseksi 3,4-
dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapoksi (II) ja l-hydrat-
sino-1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (1I)
seos liuotetaan veteen tai NaOH-vesiliuokseen, kuumennetaan
n. 40°C:seen, jddhdytetd&n huoneenldmpdtilaan ja hapote-
taan, edullisesti kloorivetyhapolla, hydratsinoadduktin
muuttamiseksi 3,4~dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapoksi
(I1). Rakeistumisen j&lkeen, joka alkaa lis&ttdess& happoa,
kiintotuote eristetéddn vakiotekniikoin, esim. suodattamal-
la, jonka j&dlkeen pestdin ja kuivataan. Sitten muodostuneen
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (II) annetaan
reagoida hapon kanssa liuvottimen ROH l&snd ollessa, jossa
R on 01_4-alkyyli, kaavan IV mukaiseksi esteriksi. Happona
kdytetddn edullisesti vedetdntd kloorivetyhappoa. Edulli-
semmin reaktioseos Kkuumennetaan alkoholiliuottimen palau-
tuslampitilaan ja kdytetddn n. 1,0 mooliekvivalenttia vede-
téntd kloorivetyhappoa. Liuotin on edullisimmin metanoli
tai etanoli. Kaikkialla tédssd selityksessd ja siihen liit-
tyvissd patenttivaatimuksissa sanonnalla etanoli tarkoite-
taan absoluuttista etanolia ja muita kaupan olevia etano-
leja kuten etanoli 2B.

Vaihtoehtoisesti ja edullisesti annetaan l-hydrat-
sino-1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (1I)
ja 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (II) seoksen
reagoida hapon Kanssa liuottimen R'OH, jossa R' on C

1-4~
alkyyli, l&sna ollessa. T&md reaktio, jota kuvaa reaktio-
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kaavion A vaihe 3, johtaa 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiini-
etikkahapon (II) ja kaavan IV’ mukaisen esterin seoksen
muodostumiseen.

Koska tdssd reaktiossa muodostuu jonkin verran kaa-
van IV' mukaista esterid, on eduksi valita asianmukainen
liuvotin siten, ettd muodostuu haluttu kaavan IV mukainen
esteri. Tadssd reaktiossa on siten eduksi kdyttdd liuotinta
R'OH, jossa R' vastaa R:d44 lopullisessa kaavan IV mukaises-
sa esterituotteessa. T&1l8 tavoin lisdpuhdistusvaiheet
eividt ole tarpeen 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon
(II) erottamiseksi kaavan IV' mukaisesta esteristsd. On myds
eduksi kayttdd vedetdntd kloorivetyhappoa vaiheen 3 mene-
telmdssd. Edullisemmin kéytetddn n. 0,1 mooliekvivalenttia
vedetdntd kloorivetyhappoa ja kuumennetaan reaktioseos
livottimen palautusl&mpdtilaan., Edullisimmin k3ytetédén
liuottimena metanolia tai etanolia. Jos R' on sama kuin
R, reaktiovaiheessa 3 muodostunutta yhdisteiden II ja IV’
seosta el tarvitse eristdid, vaan seoksen annetaan reagoida
lisdmddrdn kanssa happoa samassa liuottimessa., Nytki on
eduksi kayttdd vedetontd kloorivetyhappoa. Edullisemmin
vedettbmdn kloorivetyhapon lis&m&&rd on n. 1,0 mooliekvi-
valenttia ja reaktioseos kuumennetaan liuottimen paiautus—
lémpdtilaan. Sitten esteri eristetisn vakiotekniikoin,
esim. suodattamalla, jonka jdlkeen pestdan ja kuivataan.
Tarpeen vaatiessa tai haluttaessa muodostunut kiintoaine
voidaan lis&dpuhdistaa vakiotekniikoin. Kiintoaine voidaan
esim. liettdd veteen, ottaa talteen suodattamalla ja vesi-
sucdos voidaan uuttaa kloroformilla ja uutteet ja suodatus-
kakku voidaan yhdistdi kloroformissa. Sitten kloroformi-
liuos voidaan k&sitelld Darco-aktiivihiilelld ja tislata
n. 60 - 64°C:ssa lisdten annoksittain heksaania, jolloin
saadaan liete. Sitten liete j&&hdytet&dn n. 25°C:seen ja
annetaan rakeistua. Kiintoaines eristetdan vakiotekniikoin,
esim. suodattamalla, jonka jédlkeen pestd&dn ja kuivataan

Jja saadaan esteri kiintoaineena.
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Jos R' ei ole sama kuin R, yhdisteet II ja IV' tay-
tyy erottaa toisistaan ja erottaminen voidaan suorittaa
ammattimiehen hyvin tuntemin menetelmin. Sitten eristetyn
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (II) annetaan ylla
kuvatulla tavalla reagoida hapon kanssa liuvottimen ROH
l8snd ollessa vastaavaksi esteriksi IV.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd rajoitta-
matta t&min keksinn®én piiris esimerkkien toteuttamismuotoi-
hin. Ydinmagneettiset resonanssispektrit (NMR) mitattiin
liuoksista deuteroidussa dimetyylisulfoksidissa (DMSO-dﬁ)
ja piikkien paikat on ilmoitettu miljoonasosina (ppm) ken-
tdssd alaspédin tetranetyylisilaanista. Piikkien muoto on
ilmoitettu seuraavasti: s = singletti, t = tripletti, gq =
kvartetti, m = multipletti.

Valmistus A

(Z)-3-0kso-1(3H)-isobentsofuranylideenietikkahappo

402 ml:aan (4,26 mol) asetanhydridid lis&ttiin
150,0 g (1,01 mol) ftaalihappoanhydridia ja 124 g
(1,26 mol) kaliumasetaattia 2 litran kolmikaulapyédrékolvis-

sa. Muodostunutta lietettd kuumennettiin tunti ja 20 mi-
nuuttia 130 -~ 135°C:ssa, jadhdytettiin sitten 75 -

80°C:seen ja lis&ttiin 1500 ml tolueenia. Lietteen annet-
tiin jaahtyd 30°C:seen ja annettiin rakeistua tunti. Kiin-
toaines eristettiin suodattamalla, pestiin 300 ml:lla me-
tyleenikloridia ja Kuivattiin ilmassa. Kuivattu kiintoaines
lietettiin uudelleen 1500 ml:aan vettd 20 - 25°C:ssa, an-
nettiin rakeistua tunti ja kuivattiin l&ampdkaapissa yli
y6n 50°C:ssa ilmavirtauksen kera ja saatiin 52 $ (100,0 g)

otsikkoyhdistettd, sp. 245 - 250°C, NMR (DMSO—d6, 60 MHz):
SEN
& 7,68-8,5 (m, 4, AR-H), 6,33 (s, 1, C=C).
—_ /

Esimerkki 1

3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo ja 4-hydratsino-
1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

A (I) 250 ml:aan etanolia (2B) 500 ml:n pydrokolvis-
sa lisdttiin 25 g (132 mmol) (Z)-3-okso-1(3H)-isobentso-
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furanylideenietikkahappoa. Muodostuneeseen Jlietteeseen
lisdttiin 11,8 ml hydratsiinin (132 mmol) 54-prosenttista
etanoli 2B-liuosta 25°C:ssa 10 minuutin aikana. Reaktio-
seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja poistettiin ndyte chut-
kromatografiaa (TLC) varten, jossa kdytettiin kloroformi/-
metanoli/etikkahapposysteemid 4:1:2, ja todettiin kahden
tuotteen muodostuneen. Reaktioliete eristettiin suodatta-
malla, pestiin 50 ml:1la etanolia (2B) ja kuivattiin vakuu-
mildmpdkaapissa 40°C:ssa typpivirtauksen kera ja saatiin
25,2 g kiintoaineseosta. Ohutkerroskromatografia, jossa
kdytettiin kloroformi/metanoli/etikkahappoa 4:1:0,1, osoit-
ti, ettd tamid kiintoaineseos muodostui kahdesta varsin
poolisesta yhdisteestd. Poolisempi yhdiste tunnistettiin
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapoksi vertaamalla
autenttiseen ndytteeseen, joka valmistettiin saippuoimalla
etyyliesterijohdannainen. Seoksen poolittomampi yhdiste
tunnistettiin seuraavien kokeiden avulla:

A (II) 50 ml:aan metyleenikloridia 125 ml:n kolmi-
kaulakolvissa, joka oli varustettu mekaanisella sekoitti-
mella, la&mpdmittarilla ja palautusjidshdyttimellsd, lis&ttiin
10 g ylld kohdassa A (I) saatua kiintoaineseosta. Kolvi
kuumennettiin palautuslampétilaan (n. 40°C) ja kuumennet-
tiin palautusjéddhdytyslémpdtilassa tunti, jdidhdytettiin
huoneenlampédtilaan ja kolvin sisdltd suodatettiin bilichner-
suppilon ldpi. Kiintoaines pestiin kahdesti 25 ml:n annok-
silla metyleenikloridia ja kuivattiin vakuumil#&mpdkaapissa
n. 40°C:ssa typpivirtauksen kera kaksi tuntia ja saatiin
9 g (saanto 90 %) olennaisesti muuttumatonta kiintoaine-
seosta.

A (III) 42,5 ml:aan metyleenikloridia 150 ml:n kol-
mikaulapydrokolvissa, joka oli wvarustettu mekaanisella
sekoittimella, l&mpdmittarilla ja palautusjdshdyttimella, .
lisdttiin 8,5 g yl1a kohdassa A (II) saatua kiintoaineseos-
ta. Kolvi kuumennettiin palautuslémpdtilaan (n. 40°C) ja
kuumennettiin palautusldmpdtilassa tunti ja annettiin hi-



10

15

20

25

30

35

12

taasti j&ihty3d huoneenldmpdtilaan. Kolvin sisdlldn annet-
tiin rakeistua tunti ja suodatettiin sitten blichnersuppilon
ldpi, pestiin kahdesti 21,25 ml:n annoksilla metyleeniklo-
ridia ja kuivattiin vakuumil&mpokaapissa n. 40°C:ssa typ-
pivirtauksen kera ja saatiin 8,06 g (saanto 94,8 %) nahan-
viaristd kiintoainetta. TLC, jossa kéytettiin kloroformi/-
metanoli/etikkahappoa 4:1:0,1, osoitti j&lleen, ettd tdmd
kiintoaine oli kahden yhdisteen seos, jossa p8daineosana
0li sama poolittomampi yhdiste kuin yl1la. Ajettaessa seok-
sen 300 MHz:n NMR.DMSOﬂdﬁ:ssa havaittiin singletin lisdksi,
joka vastaa 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkashapon mety-
leeniprotoneja kohdassa & 3, 64, kaksi ei-vastaavaa metylee-
niprotonia kohdissa & 2,74 ja & 2,27, jotka ovat merkkiné
siitd, ettd ne ovat sitoutuneet asymmetriseen hiileen ja
happofunktioon. Polttoaineanalyysin mukaan kiintoaineseos
sisdlsi 23,7 % typped, mikd osoittaa toisen hydratsiinimo-
lekyylin liittymisen. Toisen uﬁden yvhdisteen l-hydratsino-
1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon (I) rakenne
m&dritettiin nidistd analyyttisistid arvoista.

Esimerkki 2
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo ja l-hydratsino-
1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

500 ml:aan etanoli 2B:t& 1 litran kolmikaulapydré-
kolvissa lisédttiin 50,0 g (263 mmol) (Z)-3-okso-1(3H)-iso-
bentsofuranylideenietikkahappoa. Sitten kolviin lis&attiin

10 - 15 minuutin aikana 31 ml (526 mol, 2 ekvivalenttia)
hydratsiinin 54, 4-prosenttista etanoli 2B-liuosta, jolloin
reaktioseoksen l&mpdtila kohosi 41°C:seen eksotermisyyden
vuoksi. Lietettd sekoitettiin 1,5 tuntia 25 - 30°C:ssa,
suodatettiin, pestiin 100 ml:1la etanoli 2B:t&, kuivattiin
yli yon lampdkaapissa 40°C:ssa typpivirtauksen ja vakuumin
kera ja saatiin 57,79 g otsikkoyhdisteiden seosta.
Esimerkki 3
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo ja l-hydratsino-

1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

500 ml:aan etanoli 2B:t& 1 litran kolmikaulapydrd-
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kolvissa lisdttiin 50,0 g (263 mmol) (Z)-3-okso-1(3H)-iso-
bentsofuranylideenietikkahappoa. Sitten lisdttiin hitaasti
10 minuutin aikana 23 ml hydratsiinin (395 mol) 54-prosent-
tista metanoli 2B-liuosta. Reaktioseoksen lampdtila kohosi
42°C:seen eksotermisyyden vuoksi, seoksen annettiin jadhtya
huoneenlémpbtilaan ja sekoitettiin 1,5 tuntia. Mucdostunut
kiintoaines eristettiin suodattamalla, pestiin 100 ml:1lla
etanoli 2B:t4, kuivattiin yli y6n vakuumildmpSkaapissa
40°C:ssa typpivirtauksen kera ja saatiin 47,14 g otsikkoyh-
disteiden seosta kiintoainesecksena.
Esimerkki 4

3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

Vesiliuoksen, jossa oli 4,50 g esimerkin 1 osan A

(1) mukaan valmistettua 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietik-
kahapon ja 4-hydratsino-3,4-dihydroftalatsiinietikkahapon
seosta, pH sdddettiin arvosta 6,0 arvoon 1,5 12 N HCl-
vesiliuoksella. Kiteytyminen tapahtui muutamassa minuutissa
ja muodostuneen lietteen annettiin rakeistua tunti huoneen-
lampOtilassa. Kiintoaines eristettiin suodattamalla, pes-
tiin vedelld, kuivattiin ja saatiin 1,01 g puhdasta yhdis-
tettd II, sp. 179 - 181°C.

Analyysi C, .H_ N,O

10787273
Laskettu:; C 58,82 H 3,95 N 13,72
Saatu: C 59,23 H 3,92 N 13,56

Esimerkki 5

3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

12 ml:aan vettd ja 6 ml:aan 12,5-prosenttista NaOH-
liuosta erlenmeyerkolvissa, joka oli varustettu magneet-
tisekoittimella ja kuumentimella, lis&ttiin 0,3 g esimerkin
1l osassa A (I) saatua 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietik-
kahapon ja 1-hydratsino-1,2,3,4-tetrahydro-4-oksoftalat-
siinietikkahapon seosta., Liuos suodatettiin, kuumennettiin
40°C:seen, j&shdytettiin huoneenlémpdtilaan ja hapotettiin
sitten 20 ml:1la 3 N HCl1l:88, jolloin alkoi muodostua kiin-

toainesta. Kun oli annettu rakeistua puoli tuntia, kiin-
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toaine eristettiin suodattamalla Biichner-suppilossa, pes-
tiin kahdesti vedelld ja kuivattiin tyhjolampbkaapissa
40 °C:ssa typpivirtauksen alaisena. Edelld kuvatusta reak-
tiosta saatua emdliuosta seisotettiin yon yli, jolloin
muodostui ohuita, valkoisia kiteitd. Kiteet eristettiin
suodattamalla ja pestiin vedelld. Ohutkerroskromatografia
osoitti, ettd ensimmdinen saanto muodostui ensisijaisesti
3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahaposta, jossa oli hie-
man vastaavaa kaavan I mukaista hydratsiiniadduktia, ja
toisena saantona eristetyt kiteet olivat puhdasta 3,4-di-
hydro-4-oksoftalatsiinietikkahappoa.

Esimerkki 6

3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappo

500 ml:n kolmikaulapytr6kolviin, jossa oli typpike-
hd ja joka oli varustettu mekaanisella sekoittimella, l&m-
pomittarilla, lampoanturilla ja kuumennusvaipalla, lisgt-
tiin 250 ml etanoli 2B:td ja 25 g (0,106 mol) 3,4-dihydro-
4-oksoftalatsiinietikkahapon ja 1l-hydratsino-1,2,3,4-tet-
rahydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon seosta. Sitten kupli-
tettiin 1,929 g (0,053 mol, 0,5 ekvivalenttia) HCl:a 50
ml:aan etanoli 2B:td ja liuos lis&dttiin kolviin. Liuosta
kuumennettiin 60 °C:ssa ja reaktio sai jatkua noin 22 tun-
tia, jonka jalkeen otettiin ndyte ja analysoitiin ohutker-
roskromatografisesti (TLC) [kloroformi/metanoli/etikkahap-
po (12:3:1)], 254 nm. TLC osoitti, ettd l-hydratsino-
1,2,3,4—tetrahydro-4—oksoftalatsiinietikkahappoa el ollut
jadljellsd, vaan tuote muodostui ensisijaisesti 3,4-dihydro-
4-oksoftalatsiinietikkahaposta, jossa oli my®s hieman
etyyliesterii. |

Esimerkki 7

3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon etyylies-

teri

500 ml:n kolmikaulapyordkolviin, jossa oli typpike-
hd, ja joka oli varustettu mekaanisella sekoittimells,
lampodmittarilla, lampdanturilla ja kuumennusvaipalla, 1li-
sdttiin 250 ml etanoli 2B:td ja 25 g (0,106 mol) 3,4-di-
hydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon ja l-hydratsino-
1,2,3,4-tetra-
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hydro-4-oksoftalatsiinietikkahapon seosta. Sitten 0,386 g
(0,0106 mol, 0,1 ekvivalenttia) HCl:83 kuplitettiin 50
millilitraan etanoli 2B:td ja té@m& liuos lisdttiin kolviin,
Reaktioseosta kuumennettiin palautuslémpsdtilassa (78°C)
n. 3 tuntia ja j&ahdytettiin sitten 39°C:seen. Kolmen tun-
nin kuluttua reaktioseoksesta otetun naytteen TLC (kloro-
formi/metanoli/etikkahappo 12:3:1) osoitti, ettd jaljella
ei ollut TLC:113 todettavaa l-hydratsino-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-4-oksoftalatsiinietikkahappoa, wvaan tuote muodostul
ensisijaisesti 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahaposta,
jossa o0li myts hieman sen etyyliesterid. Sitten 3,85 g
(0,106 mol, 1 ekvivalentti) HCl:&& kuplitettiin reaktio-
seokseen ja reaktioseosta kuumennettiin uudelleen palautus-
l&mpdtilassa n. 4,75 tuntia, jonka jédlkeen reaktioseoksen
annettiin j&dhtyd ja sekoitettiin yli y&n 23°C:ssa. Kiin-
toaines eristettiin suodattamalla ja pestiin kerran 50
millilitralla etanoli 2B:td ja kuivattiin vakuumilampdkaa-
pissa 40°C:ssa ja saatiin 26,1 g vaalean nahanvidristd kiin-
toainesta. Sitten ndyte analysoitiin HPLC:11& [Nova Pak
(Millipore Corporationin tavaramerkki, valmistaja Millipore
Corporation, Waters Chromatography Division, 34 Maple
Street, Milford, Massachusetts 01757, USA)] Cls—kolonni;
55 % 0,05 M KH,PO, (pH 3), 25 % CH,CN, 20 % CH,
nopeus: 0,35 ml/min; UV-mittaus 229 nm). HPLC osoitti, ettd

OH; virtaus-

kiintoaineksessa o0li pinté—alaprosantin mukaan laskettuna
1,74 % 3,4-dihydro-4-oksoftalatsiinietikkahappoa, 2,09 %
4-metyyli-1(2H)-ftalatsinonia ja 95,99 % 3,4-dihydro-4-
oksoftalatsiinietikkahapon etyyliesteris, joiden piikkien
retentioajat olivat vastaavasti 2,86 minuuttia, 4,13 mi-
nuuttia ja 5,66 minuuttia. Koko m3iri eli 26,1 g ylla saa-
tua vaalean nahanvdrista kiintoainesta lis&ttiin 210 ml:aan
vettd 23°C:ssa ja lietettiin uudelleen n. 30 minuuttia.
Sitten kiintoaines eristettiin suodattamalla nopeasti puu-
villakankaan lédpi ja pestiin kerran 40 ml:1lla vett&. Vesi-

suodos uutettiin 2 x 65 ml:1la kloroformia, kloroformiuut-
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teet yhdistettiin kosteaan kiintoainekakkuun ja lisattiin
niin paljon kloroformia, ettd kokonaistilavuudeksi tuli
500 ml. Liusta sekoitettiin ja sen annettiin sitten jakau-
tua kahdeksi kerrokseksi. Vesikerros uutettiin kerran 50
millilitralla kloroformia ja kloroformifaasi yhdistettiin
ylla saatuun kloroformiliuokseen. Kloroformiliuokseen 1i-
sdttiin 1,2 g Darco G-60:t&, 2,5 g MgSO4:éé ja 2,5 g suoda-
tusapuainetta. Seos suodatettiin puuvillakankaan lapi ja
pestiin kerran 100 ml:1la kloroformia. Suodos ja pesuneste
vhdistettiin ja tislattiin normaalipaineessa n. 60-
64°C:ssa n, 30 minuuttia lis#ten tiputtaen 100 ml, 150 ml
ja 150 ml heksaania vastaavasti 20 minuutin, 25 minuutin
ja 27 minuutin kuluttua. Muodostunut liete j&&hdytettiin
25°C:seen ja annettiin rakeistua 2 tuntia. Kiintoaines
eristettiin suodattamalla, pestiin 125 ml:1la heksaania
ja kuivattiin vakuumilédmpbkaapissa 40°C:ssa ja saatiin
otsikkoyhdiste likaisenvalkoisena kiintoaineena, sp. 177-
179°C, NMR (DMSO—dG, 300 MHz): & 12,68 (s, 1, N-H), 8,24-
7,89 (m, 4, AR-H), 4,08 (s, 2, ~N=C—C§2), 4,10 (g, 2,
-0CH,~), 1,13 (t, 3, -CH,).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on

CO,R"

jossa R'' on H tai CLd-alkyyli, tunne t tu siitid,
ettd yvhdiste, jonka kaava on

CO,H
. (II1I)

saatetaan reagoimaan hydratsiinin kanssa liuottimen l&sné-
ollessa, jolloin syntyy seos, joka koostuu yhdisteists,

joiden kaavat ovat

HaNHN_ —CO,H C0aH
N-H =N
N_H tai N-H ;
0 0
I (I1)

reagoimaton hydratsiini poistetaan; ja haluttaessa yhdis-
teitd joissa R'' on H, saatetaan seos reagoimaan hapon
kanssa liuottimen l&sndollessa; ja haluttaessa yhdisteita
joissa R'' on C, ,-alkyyli, saatetaan seos reagoimaan hapon
kanssa liuottimen lésndollessa, jonka kaava on R''OH, jos-

sa R'' on C, ,-alkyyli, ja lis&tdsn lisdi happoa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaytetddn noin kaksi mooliek-
vivalenttia hydratsiinia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hydratsiinin reaktiossa lés-
ndoleva liuvotin on metanoli tai etanoli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hydratsiinin reaktiossa reak-
tion lampdtila sdddetddin alueelle noin 25 - noin 30 °C.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd haluttaessa yhdistei-
td joissa R'' on H, k&ytetty happo on Kkloorivetyhappo,
edullisesti noin 0,1 mooliekvivalenttia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnettu s5iitd, ettd reaktiossa lidsnd oleva liuvo-
tin on metanoli tai etanoli ja reaktioseos hapon kanssa
kuumennetaan liuottimen refluksointilidmpétilassa.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telm8, t unnet tu siitd, ettd haluttaessa yhdis-
teitd joissa R'' on C, ,-alkyyli, k&ytetty happo on vedet&n
kloorivetyhappo.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm&,
tunne tt u siitd, ettd vedetttmd&n kloorivetyhapon
alkuperdinen kéyttom&ddrd on noin 0,1 mooliekvivalenttia,
R'' on CH, tai CH,CH, ja reaktioseos hapon kanssa kuumenne-
taan liuottimen refluksointilampdtilassa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunne ttu siitd, ettd vedettdmdn kloorivetyhapon
lis8kdyttbmadrd on noin 0,1 mooliekvivalenttia.

10. Yhdiste, jonka kaava on

HaNHN, —CO,H
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