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(57) KIVONAT
A taldlmdny targya \j eljards az (I) dltalanos képletd
2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofurdn-7-karbonsavak
elGdllitdsara. A képletben R, jelentése H, halogén,
adott esetben helyettesitett alkil-, illetve alkoxi-cso-
port.

A taldlmdny szerint gy jdrnak el, hogy a (Ii)

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

altaldnos képleti fenolt valamely szerves sav jelenlé-
tében hevitik.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallitott (I) 4ltald-
nos képletii vegyiiletek specifikus SHT; antagonista
hatdsd anyagok elGdllitdsdnak kozbens§ termékeként
alkalmazhat6k.
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A taldlmdny targya uj eljdrds 2,2-dimetil-2,3-dihidro-
benzofurdn-7-karbonsavak elGéllitdsdra.

A 4 921 982 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalomban szdmos dikarbonsav-észtert és amidot
frtak le, amelyek specifikus SHT; antagonistdk. Sza-
mos fenti kdzleményben leirt vegyiilet 2,2-dimetil-2,3-
benzofuran-7-karbonsav tipusd biciklusos alapvédzzal
rendelkezik. Lasd példéul az Ia vegyiiletet és megfeleld
IIa k6zbens§ termékeket.

A fenti szabadalomban leirt észterek és amidok
szintéziséhez szilkséges karbonsav kdzbens§ termékek
elGallitdsi eljardsat a referencidban a II. reakcidvazlat-
ban irtdk le. Az oxigéntartalmi biciklusos rendszer
esetében minimdlisan 6t reakcidlépés sziikséges ahhoz,
hogy a IV képletil fenol-észtert a megfeleld II képletd
biciklusos karbonsavva alakitsdk. Az eljardsban két
1épésben sziikséges a sav funkcids csoport védScso-
porttal torténd elldtdsa, illetve a védSesoport eltdvolita-
sa és ez a termelést kdrosan befolydsolja, illetve az
ilyen kozbenss termékek elGéllitasdnak gazdasdgossa-
gét rontja.

Hasonlé kémiai eljarast frtak le kdzel azonos szer-
kezetd vegyiiletek esetében (ldsd példaul az 1. és IL
reakcidvazlatokat, a 147 044 szdmdi és a 234 872 szi-
mi eurépai szabadalmi bejelentésekben.)

Ujabban feltalaltuk, hogy a 4 921 982 szdmd ame-
rikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lefrdsban leirt
elényos kozbensG termékeket haromiépéses eljarassal
is elddllithatjuk magas termeléssel orto-hidroxi-
benzoesavakbdl kiindulva.

A taldlmdny tdrgya ij eljaras az (I) dltaldnos képle-
td  2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofurdn-7-karbonsavak
elgéllitdséra, ahol az dltaldnos képletben
R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, halogén-

atom, 1-3 szénatomszdmii alkoxicsoport, 1-3 szén-

atomszami alkil-S(O)-csoport, trifluor-metil-cso-
port, vagy (CH;),NSO,-képleti csoport és
t jelentése 0, 1 vagy 2;
melynek sordn a (II) altaldnos képletd metallil-észter
egyidejd ciklizéldsat és savkatalizalt védScsoport eltéd-
volitdsat hajtjuk végre valamely szerves sav jelenlété-
ben.

Az R, csoport funkcids jellegét és szubsztituens
jelentését a fentiekre dltaldban megadtak a 4 921 982
szdmi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalomban.

A taldlmény szerinti eljarassal a (II) dltaldnos kép-
letd kozbensd termékeket az (I) altaldnos képletd ve-
gyiiletekké alakitjuk. A taldlmdny szerinti eljardsban
két egyidejid folyamatot hajtunk végre, amelyek koziil
az egyik a metallil-csoport ciklizdldsa a fenollal, amely
dimetil-szubsztitudlt 5-tagi gydr(t képez, és igy az (I)
altaldnos képletii vegyiilet dihidro-benzofuran alapva-
zanak kialakit4sat teszi lehetGvé, tovabba a mdsik reak-
ciéban a (II) dltalanos képletd metallil-észterb6l a vé-
ddcsoport eltdvolitdsa torténik meg, és igy a megfeleld
karbonsav alakul ki. Az utébbi reakcidlépésre a szak-
irodalomban kordbbi példa nem taldlhato.

A (II) 4ltalanos képletd vegyilet (I) dltaldnos képleti
kivant termékké torténd dtalakitasi folyamata dltaldban
koriilbelill  70-80%-0s termeléssel torténik  meg,
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amennyiben a (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletet valamely
szerves sav jelenlétében 8-12 6rén 4t visszafolyatds mel-
letti hémérsékletre melegitjiik. Alkalmazhat6 szerves sa-
vak példdul az alkdnkarbonsavak, mint példdul a hangya-
sav, az ecetsav, a butdnsav, valeridnsav és hasonlé kar-
bonsavak, tovdbb4 a hidroxi-szubsztituélt alkdnkarbon-
savak, mint példdul a 3-hidroxi-buténsav €s a 12-hidroxi-
dodekénsav, tovdbb4 az alkdndisavak, mint példdul az
oxdlsav és a maleinsav, az alkén-karbonsavak, mint pél-
daul az akrilsav, az aromds savak, mint példdul a benzoe-
sav, a 2-, 3-, vagy 4-hidroxi-benzoesav, az o-, m-, vagy p-
toluolsav, a halo-ecetsavak, mint példdul a trifluor-ecet-
sav és hasonlé savak. ElSnyosen alkalmazhaté savak
azok, amelyek szobahdmérsékleten folyékony halmazal-
lapotiiak, és amelyek forraspontja legaldbb 100 °C. El6-
nydsen alkalmazhaté savak az ecetsav és kiilondsen a
hangyasav. A reakciéelegyhez elénySsen kis mennyiségit
vizet adagolunk abbdl a célbél, hogy megakaddlyozzuk a
savanhidridek képzddését és/vagy biztositsuk ezek le-
boml4sat a reakciéelegyben. A reakcidelegyhez maxima-
lisan mélekvivalens mennyiségii vizet adagolhatunk (a
szerves sav mennyiségére szdmitva). Ennélfogva ugyan
vizmentes hangyasavat is alkalmazhatunk, elSnydsen
vagy 98%-os vagy kiilondsen eldnytsen 90%-os hangya-
savat alkalmazunk a taldlmdny szerinti eljardsban.
Amennyiben a reakcidt koriilbeliil 100 “C hémérsékleten
hajtjuk végre, a reakcié koriilbeliil 8-12 6rdn beliil befe-
jezddik.

A (ID) 4ltaldnos képletd fenol kozbensd termékeket a
(IID) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl dllithatjuk elS. Ezt
az atalakitdst a korabban idézett referencidban lefrt mo-
don Claisen dtrendez&désként ismerjiik és Ggy hajthatjuk
végre, hogy a (1I) dltaldnos képletii vegyiiletet koriilbeliil
150-200 °C hémérsékletre hevitjiik, elénydsen nem re- -
aktiv oldészer jelenlétében. Ilyen oldészerek példdul az
1-metil-2-pirrolidinon, a xilonok, az etil-benzol, a dime-
til-formamid és hasonlé oldészerek. Amennyiben oldé-
szerként 1-metil-2-pirrolidinont alkalmazunk, az 4talaku-
l4s koriilbeliil 6 6ran beliil befejezddik, amennyiben az
elegyet visszafolyatds melletti hGmérsékleten forraljuk.

A (II1) 4ltaldnos képletdi kdzbens§ termékeket a
megfeleld R;-szubsztitudlt szalicilsavakbdl allitjuk els
metallil-halogenidekkel végzett alkilezés segitségével.
A reakci6t Ggy hajtjuk végre, hogy az R;-szubsztitudlt
szalicilsavat legaldbb két mélekvivalens metallil-halo-
geniddel, mint példdul metallil-kloriddal reagéltatjuk,
nem-reaktiv oldészer jelenlétében, amely lehet példaul
dipoldris aprotikus oldészer, mint példdul dimetil-for-
mamid (DMF), dimetil-szulfoxid (DMSO) vagy 1-me-
til-2-pirrolidinon. Az dtalakitdst legelSnydsebben bdzis
jelenlétében hajthatjuk végre, amely lehet valamely
szervetlen bazis, mint példdul kdlium-karbondt vagy
nétrium-hidroxid. Az 4talakitdst elnyosen koriilbelil
szobah&mérséklet — visszafolyatds melletti forrdshg-
mérséklet-értéken hajtjuk végre. Legeldnydsebben al-
kalmazhaté hémérsékletek a koriilbeliil 60-90 °C ko-
zotti értékek. Ilyen reakciokoriilmények kozott az alki-
lezés dltaldban 24-72 6rén beliil befejezbdik.

Valamennyi (1) dltaldnos képletii vegyiiletet, kivéve
azt, amelyben R, jelentése hidrogénatom, leirtdk kbzben-
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s& termékként a 4 921 982 szdmii amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalomban. Az (T) 4ltaldnos képletd vegyii-
let, amelyben R, jelentése hidrogénatom, alkalmazhaté
mads (I) altaldnos képletd kozbensd termékek prekuzora-
ként vagy végtermékek kozbensd termékeként a fent idé-
zett szabadalomban. Péld4ul az (1) altalanos képletd ve-
gyiiletet, amelyben R, jelentése hidrogénatom, a megfe-
leld vegyiiletté alakithatjuk 4t — amelyben R; jelentése
klératom — aromds klérozasi reakciéval, amely reakcié a
szakirodalomban j6l ismert.

A taldlmdny szerinti eljardst a kozbensé termékek
¢és végtermékek elGallitdsara az aldbbi példdkon részle-
tesen bemutatjuk. A példak nem jelentik a taldlmany
targydnak korldtozasat.

1. példa
5-Klor-2-/(2-metil-2-propenil)-oxi/-benzoesav-2-
metil-2-propenil-észter
20 ml dimetil-formamidot 60 "C h6mérsékletre mele-
gitlink, majd az olddszerhez 2,1 g 5-klér-2-hidroxi-ben-
zoesavat és 3,8 g kalium-karbonatot adagolunk. Miutdn a
beadagoldst befejeztiik, az elegyhez 2,75 ml metallil-klo-
ridot adunk, és az oldatot éjszakan 4t 60 °C hdmérséklet-
re melegitjiik. Ezutan a reakcidelegyet lehitjiik, majd viz
és etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, majd sorrendben nétrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal €s nétrium-klorid oldattal mossuk. A szerves olda-
tot ezutdn magnézium-szulfaton megszaritjuk, leszdrjiik
és vakuumban bepéroljuk. 3,0 g kivant cim szerinti koz-
bensd terméket kapunk, amely sarga, olajos anyag. Pro-
ton magméagneses rezonancia analizis alapjdn a termék
kis mennyiségili maradék dimetil-formamidot tartalmaz.
A fenti reakciét 2,77 kg 5-kl6r-2-hidroxi-benzoesav
7,6 liter dimetil-formamid, 5,55 kg kdlium-karbon4t és
3,96 liter metallil-klorid alkalmazdsdval megismétel-
jiik, majd a lehitott reakcidelegyet leszirjiik és két
részre osztjuk. Minden egyes részletet kiilén 2,8 liter
hexén 1,4 liter etil-acetét és 7 liter viz elegyébe ontjiik.
A rétegeket elvalasztjuk és a vizes fizist minden egyes
esetben kiilén 1,4 liter hexdn és 0,7 liter etil-acetdt
elegyével extrahdljuk. A szerves frakcidkat egyesitjiik
és 4,1 liter vizzel, majd 800 g nétrium-klorid és 4,1
liter viz felhaszndldsdval késziilt sGoldat alkalmazdsa-
val mossuk. A szerves extraktumot egyesitjiik, magné-
zium-szulfaton megszéritjuk, leszirjik és vakuumban
beparoljuk. 4,21 kg kivdnt kozbensd terméket kapunk.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,), &: 7,79 (d,
1H), 7.36 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,10 (d, 2H), 4,98
(d, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 1,8 (s, 6H).

2. példa

5-Klor-2-hidroxi-3-(2-metil-2-propenil)-benzoesav-

2-metil-2-propenil-észter

09 g 5-kl6r-2-/(2-metil-2-propenil)-oxi/-benzoe-
sav-2-metil-2-propenil-észter és 1 ml N-metil-pirroli-
don elegyét nitrogén atmoszférdban 200 ‘C h6mérsék-
letre melegitjiik. 1,5 6ra utdn a reakcidelegyet lehdtjiik,
majd 4:1 hexdn/etil-acetdt és viz elegye kozott meg-
osztjuk. A rétegeket elvélasztjuk és a szerves fazist
vizzel, majd telitett natrium-klorid oldattal mossuk,

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

magnézium-szulfdton megszaritjuk, leszlrjiik és
vdkuumban bepdaroljuk. 0,8 g kivint cim szerinti koz-
bensd terméket kapunk, amely barna olajos anyag.

A reakciét megismételjiik gy, hogy 6,102 kg me-
tallil-oxi kozbensd terméket 6,1 liter N-metil-pirroli-
donban hevitiink koriilbeliil 7 6ran 4t. Ezutdn a reak-
cidelegyet lehiitjiik és két egyenlS részre osztjuk. Min-
den egyes részletet 2 liter hexdn, 1 liter etil-acetdt és 6
liter viz keverékével elegyitjiik. Minden egyes esetben
a rétegeket hagyjuk szétvdlni, a szerves fazist minden
esetben tovdbbi 1 liter hexdn és 0,5 liter etil-acetat
segitségével extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumot minden egyes részlet esetében 3 liter vizzel mos-
suk. A mosott szerves rétegeket egyesitjiik a két részlet
esetében, majd az egyesitett szerves oldatot magnézi-
um-szulfdton megszaritjuk és szdrazra paroljuk. 5697 g
cim szerinti kozbensd terméket nyeriink.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;), &: 7,74 (d,

1H), 7,29 (d, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,78 (d, 2H), 4,77

(s, 2H), 3,38 (s, 2H), 1,82 (s, 3H), 1,73 (s, 3H).

3. példa
5-Klor-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-7-benzofurdn-kar-
bonsav

7,02 g 5-kl16r-2-hidroxi-3-(2-metil-2-propenil)-ben-
zoesav-2-metil-2-propenil-észter és 21 ml 90%-os han-
gyasav elegyét éjszakédn 4t visszafolyatds mellett for-
raljuk. Ezutdn az elegyet lehiitjiik, majd 100 ml etil-
acetat és 100 ml viz kozott megosztjuk. A rétegeket
elvélasztjuk, és a szerves fézist kétszer tovabbi 80 ml
vizzel mossuk. A szerves fazist ezutan haromszor teli-
tett ndtrium-hidrogén-karbonit oldattal mossuk. A
szerves fazisokat egyesitjiik, majd 12 n sésavval meg-
savanyitjuk és a kivélt csapadékot leszdrjiik. A csapa-
dékot vizzel mossuk, majd 60 °C h&mérsékleten meg-
szdritjuk. 4,11 g kivdnt cim szerinti terméket kapunk.

Amennyiben a kisérletet megismételjiik nagyobb
1éptékben 3,8 kg fenolt és 11,4 liter 90%-o0s hangyasa-
vat melegitiink koriilbeliil 103~105 °C h&mérsékletre.
A reakciéhdmérsékletet 17 éran at fenntartjuk, majd az
elegybdl koriilbeliil 7,4 liter hangyasavat ledesztilld-
lunk. A maradék oldatot 78 °C hémérsékletre hitjiik és
6,5 liter toluolt adunk hozza. A maradék hangyasavat
toluol/hangyasav azeotrép formdban ledesztilldljuk.
12,4 liter hangyasavat és 700 ml toluolt nyeriink visz-
sza. A maradék oldatot koriilbeliil 0 °C hémérsékletre
hiitjiik, és a kapott kristdlyos, szildrd anyagot leszirjiik.
A szilard anyagot toluollal mossuk és koriilbeliil 20
6ran 4t 35-40 "C hémérsékleten szdritjuk. 2334 g ki-
vant cim szerinti terméket kapunk.

Olvadaspont: 159161 °C.

Elemanalizis a C,;H,,ClO; képlet alapjan:
szamitott: C: 58,29 H:4,89%;
mért: C: 58,19, H:4,93%.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,), &: 10,65 (sz. s,

1H), 7,79 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,04 (s, 2H), 1,59 (s,

6H).

BC-NMR-spektrum (300 MHz, CDCly), &: 166,6,

157,6, 131,2, 130,5, 129,7, 125,5, 113,0, 91,3, 42,0,

28,1.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4italdnos képletd vegyiilet el§allita-

sdra, ahol az dltaldnos képletben

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, halogén-
atom, 1-3 szénatomszamdu alkoxicsoport, 1-3 szén-
atomszdmd alkil-S(O)- képletd csoport, trifluor-
metil-csoport vagy (CH;),NSO,- képletd csoport,
és

t jelentése O, 1 vagy 2,

5

10

azzal jellemezve, hogy a (II) dltaldnos képletd fenolt
valamely szerves sav jelenlétében hevitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy szerves savként hangyasavat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljrds, azzal jellemez-
ve, hogy (II) 4ltaldnos képleti vegyiiletként 5-klér-2-
hidroxi-3-(2-metil-2-propenil)-benzoesav-2-metil-2-pro-
penil-észtert alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy szerves savként hangyasavat alkalmazunk.
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