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Compusii prezentei inventii sunt reprezentali prin
formula generala (1),

x R5‘",R.
0.4 .
R A‘ 3

in care R, si R, reprezintd, fiecare, unul sau mai mulfi
substituenti identici sau diferiti, alesi din grupul cons-
tand din hidrogen, halogen, hidroxi, mercapto, trifluo-
rometil, amino, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilamino sau
alcoxicarbonil, al caror continut in C poate fi intre 1si 5,
cian, carboxi, carbamoil, fenil sau nitro; R, reprezinta
hidrogen, halogen, hidroxi, mercapto, trifluorometil,

Examinator. ing. CRETU ADINA

amino, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilamino sau alcoxi-
carbonil, al caror continut in C poate fi intre 1si 5, fenil,
cian, carboxi sau carbamoil; R,, R; si R; reprezinta,
fiecare, hidrogen, trifluorometil, alchil, carbamoil, alcoxi-
carbonil sau alchiloxo, al caror continut in C poate fi
intre 1 si 5; X reprezintd oxigen, N-OH, N-O-alchil,
dialcoxi, dialcoxi ciclic, dialchiltio sau dialchiltio ciclic, al
caror continut in C poate fi intre 1si 5. Prezentii
compusi sunt utili in practica umana si veterinara, ca
agenti terapeutici sistemici si tolici, pentru tratamentul
si profilaxia astmului, alergiei, artritei reumatoide,
spondiloartritei, gutei, aterosclerozei, bolii de inflamare
cronica a intestinelor, tulburarilor proliferative i infla-
matorii ale pielii, ca psoriazisul $i dermatita atopica.
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Aceasta inventie se refera la o clasd pana acum necunoscutd de compusi, care
prezinta efecte antiinflamatoare, la preparate farmaceutice continand acesti compusi, la
dozajele unitare ale unor astfel de preparate si la utilizarea lor n tratamentul si profilaxia
astmului, alergiei, artritei reumatoide, spondiloartritei, gutei, aterosclerozei, bolii de inflamare
cronicd a abdomenului, tulburari ale pielii proliferative si inflamatorii, ca psoriazisul si
dermatita atopica.

Anterior, au fost descrise o serie de aminobenzofenone (de exemplu, 4-(2-amino-4-
nitrofenilamino)benzofenone) (Hussein, F.A. etal, lraqui J. Sci., 22, 54-66 (1981). Totusi, nu
exista o descriere a utilizarii lor.

Compusii prezentei inventii sunt reprezentati prin formula generala i:

Rs

(1
R R 3
Re

in care R, si R, reprezinta fiecare unul sau mai multi substituenti similari sau diferiti,
alesi din grupul alcatuit din hidrogen, halogen, hidroxi, mercapto, trifluorometil, amino, alchil,
alcoxi, alchiltio, alchilamino si alcoxicarbonil, cu 1 pana la 5 atomi de C, cian, carboxi,
carbamoil, fenil sau nitro; R, reprezinta hidrogen, halogen, hidroxi, mercapto, trifluorometil,
amino, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilamino sau alcoxicarbonil, cu 1 pana la 5 atomi de C, fenil,
cian, carboxi sau carbamoil; R,, R; si R, reprezinta fiecare hidrogen, trifluormetil, alchil,
carbamoil, alcoxicarbonil sau alchiloxi, cu 1 pana la 5 atomi de C; X reprezinta oxigen, N-OH,
N-O-alchil, dialcoxi, dialcoxi ciclic, dialchiltio sau dialchiltio ciclic, cu 1 pana la 5 atomi de C.

Compusii pot fi utilizati sub forma sarurilor lor, care sunt formate cu acizi anorganici
sau organici acceptabili din punct de vedere farmaceutic, ca acid clorhidric, acid bromhidric
si acid iodhidric, acid fosforic, acid sulfuric, acid azotic, acid p-toluensulfonic, acid metan-
sulfonic, acid formic, acid acetic, acid propionic, acid citric, acid tartric, acid succinic, acid
benzoic, acid maleic, aceste exemple fiind considerate ca nelimitative pentru inventie.

In mod surprinzator, s-a gasit ca noi arinobenzefenone conform formulei generale
| sunt inhibitori puternici ai secretiei interleukinei 1B (1L-1B) si factorului a de necroza a
tumorilor (TNF-a) in vitro, facandu-le potential utile pentru tratamentul bolilor inflamatorii, In
care productia de citokine este implicatd in patogeneza, de exemplu, astmul, artrita
reumatoida, psoriazis, dermatita atopicd. Pentru a studia efectul compusului prezentei
inventii in vitro, inhibarea secretiei IL-1B si TNF-a a fost masurata, utilizand urmatorul
procedeu: productia de citokina a fost masurata in mediu de celule mononucleare sanguine
periferice, stimulate cu lipopolizaharide (LPS). Celulele mononucleare au fost izolate din
séngele periferic uman prin fractionare Lymphoprep7 (Nycomed, Norvegia) si suspendate
in RPMI 1640 (mediu de crestere) cu ser fetal de vitel (FCS 2%), la o concentratie de 5 x 10°
celule/ml. Celulele au fost incubate in placi de cultura tisulara cu 24 de locuri, Tn portiuni de
1 ml. Compusii test au fost dizolvati in dimetilsulfoxid (DMSO, 10 mM) si au fost dizolvati cu
mediul. Compusii au fost adaugati celulelor timp de 30 min, apoi li s-a adaugat LPS (1 ug (ml
concentratie finald). Placile au fost incubate timp de 18 h si concentratia de IL-1 si TNF-a
in mediu a fost determinata prin teste cu imunoabsorbanti care leaga enzime.
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Au fost calculate concentratiile medii de inhibare (IC,) ale compusilor. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul 1. Compusii prezentei inventii prezintd de asemenea activitati
similare, in ceea ce priveste capacitatea lor de a inhiba secretia de superoxid PMN
(polimorfonuclear), care este de asemenea un indiciu pentru medicamente antiinflamatorii
potential utile. Compusii au fost testati, utilizdnd urmatoarea metoda: granulocite
polimorfonucleare umane (PMN) au fost izolate din sangele uman prin sedimentare cu
dextran, fractionare Lymphoprep7 silizare hipotonica a eritrocitelor contaminate. Generarea
anionului superoxid a fost masurata ca reducerea fericitocromului C, care poate fi inhibata
de superoxid dismutaza (Madhu, S.B. et al., Inflammation, 16, 241 (1992)). Celulele au fost
suspendate Tn solutia salind tamponata a lui Hank si incubat& timp de 10 min, la 37°C, cu
compusi test. Celulele au fost amorsate prin addugarea de TNF-a (3 ng/m! concentratie
finald), timp de 10 min si apoi s-au adaugat pentru 3 min, feritocrom C (concentratie finala
750 pg/ml), albumina din serbovin (BSA, concentratie finald 1 mg/ml) si formil-metionil-leucil-
fenilalanina (fMLP, concentratie finalda 107 M). Celulele au fost ricite pe gheata si apoi au
fost centrifugate. Densitatile optice in supernatantul liber de celule au fost masurate intr-un
spectrofotometru. S-a calculat concentratia inhibitoare medie (IC,,) a compusilor. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Inhibarea citokinelor si a productiei de PMN-superoxid in vitro, de catre compusii
urmaétoarelor exemple ale prezentei inventii

Compusul din Concentratia medie de inhibare (IC,, nM) a
IL-13 TNF-a PMN-superoxid
exemplul 1 250 790 160
exemplul 13 160 200 40
exemplul 32 100 130 >10000
exemplul 56 13 71 50
exemplul 73 32 50 50

Aceste rezultate arata ca acesti compusi ai prezentei inventii sunt capabili sa inhibe
producerea de IL-1(3, TNF-a si PMN-superoxid, facandu-i potential utili pentru tratamentul
bolilor inflamatorii.

Pentru a studia compusii prezentei inventii in vivo, s-a utilizat modelul inflamatiei
cronice a pielii sobolanilor, indusa de 12-O-tetradecanoilforbitol-13-acetat (TPA) (De Young,
L.M. etal., Agents Actions, 26, 335-341 (1989); Carlson, R.P. et al, Agents Actions, 17, 197-
204 (1985); Alford, J.G. et al, Agents Actions, 37, (1992); Stanley, P.L. etal, Skin Pharmacol,
4,262-271 (1991). Compusii au fost testati, utilizand urmatoarea metoda: in grupuri de sase
soareci femele, cantarind 18...25 g, a fost indusa inflamarea pielii urechii prin multiple
aplicatii topice de TPA, in zile alternative, intr-o perioada de 10 zile. Inflamatia rezultatd a
fost tratata topic cu compusii in acetona (20 pl/ureche), de doua ori pe zi, in zilele 8, 9 i 10,
si 0 data in ziua 11. Grosimea marita a urechii (ET, grosimea urechii drepte minus grosimea
urechii sténgi) a fost determinata la aproximativ 6 h dupa tratament, soarecii au fost
sacrificati i s-a determinat activitatea mieloperoxidazei (MPQ) in biopsia urechii. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2

Efectul in modelul inflamatiei cronice a pielii gobolanilor indusé de TPA, al compugilor
urméatoarelor exemple ale prezentei inventji

Compusul din Doza (mg/ureche) | % inhibare a ET % inhibare MPO
exemplul 1 0,1 50 65
exemplul 2 0,1 40 76
exemplul 27 100 44 48
hidrocortizon 0,1? 58 69

0,03 36 51

*) Reducere a greutatii splinei i timusului.

Aceste rezultate arata ca acesti compusi ai prezentei inventii au aceeasi potenta
comparativ cu compusi de referinta cunoscuti, de exemplu, hidrocortizonul cu efectele sale
secundare cunoscute, in timp ce compusii prezentei inventii sunt bine tolerati si nu sunt
toxici. Unii membri ai prezentei clase de compusi prezintd o absorbtie foarte scazuta,
aceasta facandu-i utili, in mod special, in tratamentul diferitelor boli dermatologice. in
general, ele pot fi administrate oral, intravenos, interperitoneal, intranazal, topic sau
transdermic.

Prezentainventie se refera, de asemenea, la procedee pentru prepararea compusilor
doriti, cu formula generalé I. Compusii cu formula | pot fi preparati, in mod convenabil, prin
procedee standard detaliate in domeniu. Caile sunt aratate in urmatoarea schema de reactie.

Note la schema 1.

a) Tert-butoxid de potasiu/dimetilsulfoxid/20°C/24...60 h;

b) Hidrat de hidrazina/10% Pd/C/etanol/20°C/24 h sau

clorura stanoasa dihidrat/etanol/70°C/1...4 h;

¢) Clorura de alchil- sau aril-sulfonil/piridina/20°C/60...120 min;,

d) Halogenura de alchil/carbonat de potasiu/N,N-dimetilformamida/20°C/96 h;

e) Anhidrida acetica/20°C/3 h;

f) Alchil- sau aril-izocianind/toluen/100°C/20 h;

g) Alchil- sau aril-cloroformiat/carbonat de potasiu/N,N-dimetilformamid&/20°C/96 h;
h) Clorhidrat de hidroxilamin&d/etanol/acetat de sodiu/reflux/20°C/30 h;

i) Clorhidrat de O-metilhidroxilamina/etanol/acetat de sodiu/reflux/20°C/25 h.
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Se intentioneaza ca prezentii compusi sa fie utilizati in compozitii farmaceutice care
sunt utile in bolile mentionate mai sus. Cantitatea necesara dintr-un compus cu formula |
(denumit Tn continuare ingredient activ), pentru un efect terapeutic, va varia desigur atat cu
tipul de compus, cét si cu calea de administrare si mamiferul tratat. O doza adecvata dintr-un
compus cu formula |, pentru tratamentul sistemic, este 0,1 pana la 200 mg/kg greutate corp,
doza preferata fiind intre 0,2 pana la 50 mg/kg greutate corp mamifer, administrata o data
sau de mai multe ori zilnic. Desi este posibild administrarea unui ingredient activ ca atare,
ca substanta chimic, este preferabila prezentarea ca formula farmaceutica. In mod adecvat,
ingredientul activ constituie intre 0,1 si 100% in greutate din formulare. In mod adecvat,
dozele unitare ale unei formulari contin intre 0,07 mg si 1 g din ingredientul activ. Pentru ad-
ministrarea topica, ingredientul activ contine, preferabil, intre 1 si 20% Tn greutate din
formulare, dar poate contine pana la 50% gr/gr. Formularile adecvate pentru administrarea
nazala si bucala pot contine 0,1 pana la 20% gr/gr, de exemplu, aproximativ 2% gr/gr, din
ingredientul activ. Prin termenul "doza unitard", se intelege o doza unitara, adica o singura
doza, care poate fi administratd unui pacient si care poate fi cu usurintd manipulatad si
fmpachetatd, ramanand ca o doza unitara fizic si chimic stabild, continand fie materialul activ
sau un amestec al acestuia cu diluanti sau purtatori farmaceutici, solizi sau lichizi.
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Formularile prezentei inventii atat cele pentru uz medical veterinar, cat si uman
constau dintr-un ingredient activ Tn asociatie cu un purtator acceptabil din punct de vedere
farmaceutic si optional alti ingredienti terapeutici. Purtétorul (ii) trebuie sa fie "acceptabil”, in
sensul ca trebuie sé fie compatibil cu ceilalti ingredienti ai formularilor si cad nu dauneze
pacientului. Formularile le includ pe cele intr-o forma adecvatéa pentru administrarea orala,
oftalmica, rectala, parenterald (inclusiv subcutanatd, intramusculard si intravenoasa)
transdermica, intraarticulara, topica, nazala sau bucald. Formularile pot fi in mod adecvat
prezentate sub forma de dozaj unitar si pot fi preparate prin oricare din metodele bine-
cunoscute in domeniul farmaciei. Toate metodele includ etapa asocierii ingredientului activ
cu purtatorul, care consta din unul sau mai multi ingredienti auxiliari. In general, formulérile
sunt preparate prin amestecarea uniforma si intima a ingredientului activ cu un purtator lichid
sau un purtdtor solid fin divizat sau ambele, si apoi, daca este necesar, formarea produsului
in formularea dorita. Formularile prezentei inventii, adecvate pentru administrarea orala, pot
fi sub forma unor unitati, ca capsule, pliculete, tablete sau pastile de supt, fiecare continand
o cantitate predeterminata din ingredientul activ; sub forma de pudra sau granule; sub forma
unei solutii sau a unei suspensii intr-un lichid apos sau non-apos; sau sub forma unei emulsii
ulei-in-apa sau apa-in-ulei. Ingredientul activ poate de asemenea fi administrat sub forma
unui bolus, 'electuary’ sau pasta. Formularile pentru administrarea rectala pot fi sub forma
de supozitoare incorporand ingredientul activ si un purtator ca unt de cacao, sau sub forma
de clisma. Formularile adecvate pentru administrarea parenterala contin, in mod adecvat,
un preparat steril uleios sau apos al ingredientului activ, care este de preferinta izotonic cu
sangele pacientului. Formularile adecvate pentru administrarea intraarticulara pot fi sub
forma unui preparat apos steril al ingredientului activ, care poate fi sub forma microcristalina,
de exemplu, sub forma unei suspensii apoase microcristaline. Formularile lipozomice sau
sistemele polimerice biodegradabile pot fi de asemenea utilizate, pentru a prezenta ingre-
dientul activ atat pentru lotiuni, geluri, creme, emulsii ulei-in-apa sau apa-in-ulei, ca creme,
unguente sau paste; sau solutii sau suspensii ca picaturi. Formularile adecvate pentru
administrarea la nas sau in cavitatea bucald includ pudre, formuldri autopulverizante si
spray, ca aerosil si atomizoare. In afara ingredientilor mai sus-mentionati, formularile pre-
zentei inventii pot include unul sau mai mulii ingredienti suplimentari. Compozitiile mai pot
contine alti compusgi terapeutic activi, aplicati in general in tratamentul starilor patologice mai
sus-mentionate, de exemplu, glucocorticoide, vitamina D, antihistaminice, antagonisti ai
factorului de activare platelet (PAF), agenti anticolinergici, metilxantine, agenti B-adrenergici,
salicilati, indometacin, flufenamat, naproxen, timegadin, saruri de aur, penicilamine, agenti
de reducere a colesterolului din saruri, retinoide, saruri de zinc si salicilazosulfapiridina
(Salazopyrin).

Inventia va fi descrisd in urmatoarele metode generale, preparari si exemple
nelimitative.

Metode generale, preparari si exemple.

Compusii exemplificati sunt listati in tabelul 3, Tn timp ce compusii cu formula
generala Il sunt listati in tabelul 4.

Toate punctele de topire sunt necorectate. Pentru spectrele de rezonanta magnetica
nucleara 'H si *C-RMN (300 MHz), deplasarile chimice (8) sunt date, daca nu se specifica
altceva, pentru solutii de deuteriocloroform sau hexadeuterodimetilsulfoxid relativ la tetra-
metilsilan intern (& 0,00) sau cloroform ('"H RMN & 7,25; C RMN & 76,81). Valoarea pentru
un multiplet (m), fie definit (dublet (d), triplet (t), cuartet (q)) sau nu este dat un interval
(s singlet; b larg).

Cromatografia a fost realizata pe silicagel.
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RO 120195 B1

Procedeul general I: cuplarea compusilor cu formula generala lll cu compusi cu
formula generald IVa sau IVb, la compusi cu formula generala Il.

Unei solutii a unui compus cu formula generala Il (50 mmol) si a unui compus cu
formula generala IVa sau IVb (50 mmol) in DMSO (250 ml), i s-a adaugat terf-butoxid de
potasiu (125 g, 110 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp
de 24 h, diluat cu apa (2,5 1) si acidifiat sub agitrare energica la pH=5...6, prin addugarea de
acid acetic (100 ml, 3M). Amestecul de reactie a fost racit si agitat timp de 12 h, filtrat gi
spélat cu apa. Precipitatul a fost uscat si purificat prin recristalizare dintr-un solvent adecvat,
pentru a da un compus cu formula generala Il.

Procedeul general 2: cuplarea compusilor cu formula generalé Ill cu compusi cu
formula generald IVa sau IVb, la compusi cu formula generalé |l.

Unei solutii a unui compus cu formula generala 1!l (10 mmol) si a unui compus cu
formula generald IVa sau IVb (10 mmol) in DMSO (25 ml), i s-a adaugat terf-butoxid de
potasiu (2,36 g, 21 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de
40 h, diluat cu apa (300 ml) si extras cu acetat de etil (3 x 100 ml). Faza organicéa a fost
uscata (MgSQ,), filtrata si evaporata, pentru a da produsul brut. Produsul brut a fost purificat,
n continuare, fie prin cristalizare sau prin cromatografie flash, pentru a rezulta compusul din
titlu.

Procedeul general 3: reducerea compusilor cu formula generala Il, la compusgii
corespunzatori cu formula generala I, prin tratarea cu hidrat de hidrazina.

Unei suspensii a unui compus cu formula generala Il (30 mmol) in etanol (300 ml),
i s-a adaugat, sub argon, hidrat de hidrazina (99%, 3,0 ml, 60 mmol) si 10% paladiu pe
carbune (3,0 g). Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celita 7 si tratat cu apa (1,0 I).
Precipitatul care se formeaza, a fost filtrat, spalat cu apa. Precipitatul a fost uscat si purificat
prin recristalizare dintr-un solvent adecvat, pentru a da un compus cu formula generala |.

Procedeul general 4: reducerea compusgilor cu formula generalé Il, la compusii
corespunzatori cu formula generald I, prin tratarea cu hidrat de hidrazind.

Un amestec al unui compus cu formula generala Il (5 mmol) si clorurd stanoasa
dihidrat (5,64 g, 25 mmol) in etanol absolut (50 ml) a fost incalzit la 70°C, sub argon. Dupa
o or3, materia prima a disparut si solutia a fost I3sata sa se raceasca la temperatura camerei
si apoi a fost turnata peste gheata. pH-ul a fost facut ugor alcalin, prin adaugarea unei solutii
saturate de bicarbonat de sodiu (50 ml) inainte de extractia cu acetat de etit (3 x 100 ml).
Faza organica a fost uscata (MgSO,), filtrata si evaporata, pentru a rezulta produsul brut.
Produsul brut a fost in continuare purificat, fie prin cristalizare sau prin cromatografie flash,
pentru a da compusul din titiu.

Procedeul general 5: sulfonarea compusilor cu formula generala | (exemplificafi prin
compusul 101), la compusii corespunzaétori cu formula generala | (exempilificati prin compusul
123), prin tratarea cu diferite cloruri de alchil sau aril sulfonil.

Unei solutii reci (gheatd/apa) de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (0,58 g, 2 mmol)
in piridina (10 ml), i s-a adaugat clorura de etansulfonil (0,25 ml, 2,7 mmol). Amestecul de
reactie a fost incalzit la temperatura camerei. Dupa agitare timp de 75 min, amestecul de
reactie a fost turnat in apé cu gheata. Precipitatul a fost filtrat, spélat cu apé si dietileter,
pentru a rezulta compusul din titlu.

Procedeul general 6: alchilarea compusilor cu formula generala | (exemplificati prin
compusul 101), la compusii corespunzatori cu formula generald | (exemplificati prin
compusul 134), prin tratarea cu halogenuri de alchil.

Un amestec de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (0,29 g, 1 mmol), iodura de metil
(0,1 ml, 1,7 mmol) si carbonat de potasiu (0,28 g, 2 mmol), in N,N-dimetil-formamida (5 ml),
a fost agitat la temperatura camerei, timp de 4 zile. Amestecul de reactie a fost evaporat in
vid. Reziduul a fost extras cu acetat de etil (25 ml), filtrat si evaporat, pentru a rezuita
produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie flash, utilizand acetat de
etil/pentan 1:9, pentru a da compusul din titlu.
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1 Prepararea 1: 4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 21)
Metoda generala 1;
3 Materie prima lil: 4-aminobenzofenona;
Materie prima IVa: |-fluoro-2-nitrobenzen;
5 Purificare: Cristalizare din etanol;
Punct de topire: 115...117°C;
7 'H RMN (DMSO-dg): 8 7,12 (m, 1H), 7,35 (d,2H), 7,50... 7,80 (m, 9H), 8,12 (dd, 1H),
9,37 (bs, 1H).
9 Prepararea 2: 4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 202)
Metoda generala 1;
11 Materie prima Ill: 4-aminobenzofenona;
Materie prima IVb: 1-fluoro-4-nitrobenzen;
13 Punct de topire: 208...210°C;

'H-RMN (DMSO-dy): 5 7,31 (d, 2H), 7,37 (d,2H), 7,53... 7,77 (m, 7TH), 8,18 (d, 2H),
15 9,76 (s, 1H).
Prepararea 3: 4-(4-metil-2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 203)

17 Metoda generala 1;
Materia prima lll: 4-aminobenzofenona;

19 Materia prima Va: 4-fluoro-3-nitrotoluen;
Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 3:7;

21 Punct de topire: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 3.7,
Punct de topire: 131...133°C;

23 'H RMN (DMSO-d,): 8 2,34 (s, 3H), 7,25 (d,2H), 7,47 - 7,75 (m,9H), 7,93 (bs, 1H),

9,21 (bs, 1H).

25 Prepararea 4: 4-(4-trifluormetil-2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 204)
Metoda generala 1;

27 Materie prima lll: 4-aminobenzofenona;
Materie prima IVa: 2-fluoro-5-bifluorometil-nitrobenzen;

29 Punct de topire 139...141°C;
'H RMN (DMSO-d,): 5 7,50... 7,90 (m, 11 H), 8,40 (bd, 1H), 9,82 (bs, 1H).

31 Prepararea 5: Acid 4-(4-benzofenilamino)-3-nitrobenzoic (Compusul 205)
Metoda generala |;

33 Materie prima lll: 4-aminobenzofenon3;
Materie prima IVa: Acid 4-fluoro-3-nitrobenzoic;

35 Punct de topire: > 250°C (sare de potasiu);

'HRMN (DMSO-d,): (sare de potasiu) 8 7,36 (d,2H), 7,47 (d,1H), 7,52 - 7,77 (m, 7TH),
37 8,06 (dd, 1H), 8,53 (d, 1H), 9,44 (bs, 1H).
Prepararea 6: 2-(4-benzoilfenilamino)-5-nitrobenzonitril (Compusul 206)

39 Metoda generala 1;
Materie prima lll: 4-aminobenzofenona;
41 Materie prima IVb: 2-fluoro-5-nitrobenzonitril;
Purificare: Cristalizare din n-propanol;
43 Punct de topire: 208...210°C;
'H RMN (DMSO-d,): 8 7,45 - 7,85 (m, 10H), 8,31 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H), 9,67 (bs,
45 1H). Prepararea 7: Acid 2-(4-benzoilfenilamino)-5-nitrobenzoic (Compusul 207)
Metoda generala 1;
47 Materie prima Ill: 4-aminobenzofenona;
Materie prima IVb: acid 2-fluoro-5-nitrobenzoic;
49 Punct de topire: 216...218°C;

'H RMN (DMSO-d,): 5 7,45 - 7,90 (m, 10H), 8,26 (dd, 1H), 8,74 (d, 1H), 10,65 (bs,
51 1H), 14,0 (bs, 1H).
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Prepararea 8: 4-(2-metil-4-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 208)

Metoda generala |I;

Materie prima lll: 4-aminobenzofenona;

Materie prima IVb: 2-fluoro-5-nitrotoluen;

Punct de topire: 207...209°C;

'H RMN (DMSO-d,): 8 2,38 (s, 3H), 7,31 (d, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,52 - 7,80 (m,7H),
8,02 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,67 (bs, 1H).

Prepararea 9: 2-Fluoro-4'(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 209)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-Amino-2'-fluorobenzofenona;

Materie prima IVa: I-Fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 1:2;

Punct de topire: 131...132°C;

'H-RMN (CDCL,): 8 6,94 (m, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,25... 7,35 (m, 3H), 7,45... 7,60 (m,
4H), 7,87 (m, 2H), 8,21 (dd, 1H), 9,51 (bs, 1H).

Prepararea 10: 4-Fluoro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 210)

Metoda generala 2;

Materie prima llI: 4-Amino-4'-fluorobenzofenona;

Materie prima IV a: 1-Fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din acetona/apa;

Punct de topire: 148...150°C;

1H-RMN (CDCl,): 8 6,92 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,84 (m,
4H), 8,23 (dd, 1H), 9,52 (bs, 1H).

Prepararea 11: 4-Terf-butil-4'(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 211)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-Amino-4'-terf-butilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-Fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din metanol;

Punct de topire: 189...194°C;

'H-RMN (CDCI,): & 1,38 (s, 9H), 6,90 (m, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,75 (d,
2H), 7,87 (d, 2H), 8,22 (dd, 1H), 9,53 (bs, 1H).

Prepararea 12: 3-fluoro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 212)

Metoda generala 2;

Materie prima llI: 4-amino-3'-terf-flucrobenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din metanol;

'H-RMN (CDCl,): 5 6,94 (m, 1H),7,25 - 7,65 (d, 2H), 8,23 (dd, 1H), 9,52 (s, 1H).

Prepararea 13: 2-cloro-4'(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 213)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-2'-clorobenzofenona,;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 3:7;

'H-RMN (CDCl,): & 6,95 (m, 1H),7,25 - 7,57 (m, 8H), 7,83 (d, 2H), 8,22 (dd,1H) 9,49
(bs, 1H).

Prepararea 14: 3-Cloro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 214)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-3'-clorobenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 3:7;

'H-RMN (CDCl,): 8 6,94 (m, 1H), 7,32 - 7,62 (m, 6H), 7,66 (d, 1H), 7,86 (d,2H) 8,23
(dd, 1H), 9,52 (s, 1H).
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Prepararea 15: 2-metoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 215)
Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-2'-metoxibenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 1: 2;

'H-RMN (CDCl,): 8 3,76 (s, 3H), 6,94 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,36 (dd,1H) 7,50 (m,

3H), 7,84 (d, 2H), 8,21 (dd, 1H), 9,50 (s, 1H).

Prepararea 16: 3-dimetilamino-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 216)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-3'-(dimetilamino)benzofenona;

Materie prima 1Va: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

'H-RMN (CDCL,): 8 3,00 (s, 6H), 6,92 (m, 2H), 7,04 (dd, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,28 (m,

3H), 7,50 (m, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,21 (dd, 1H), 9,52 (bs, 1H).

Prepararea 17: 4-cloro-4'-(2-nitrofenilamino)-benzofenona (Compusul 217)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-4'-clorobenzofenon3;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: 157...158°C;

'H-RMN (CDCl,): 6 6,93 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,75 (d, 2H), 7,84 (d,

2H), 8,23 (dd, 1H), 9,52 (s, 1H).

Prepararea 18: 3-metil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 218)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-3'-metilbenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

Punct de topire: 86...87°C;

'H-RMN (CDCJ,): 8 2,43 (s, 3H), 6,92 (m, 1H), 7,30 - 7,65 (m, 8H), 7,87 (d, 2H), 8,22

(dd, 1H), 9,52 (s, 1H).

Prepararea 19: 3-nitro-4-(4-nitrofenilamino)benzofenona (Compusui 219)

Metoda generala 1;

Materie prima Ill: 4-amino-3-nitrobenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-4-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din n-propanol;

Punct de topire: 199...201°C;

'H-RMN (DMSO-d;): 8 7,50 - 7,80 (m, 8H), 7,99 (dd, 1H), 8,25 (d, 2H), 8,44 (d, 1H),

9,98 (s, 1H).

Prepararea 20: 4-(2-nitrofenilamino)-4'-pentilbenzofenona (Compusut 220)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-4'-pentilbenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-4-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din acetat de etil;

Punct de topire: 93...95°C;

1H-RMN (CDCl,): 8 0,92 (t, 3H), 1,40 (m, 4H), 1,73 (m, 2H), 3,01 (t, 2H), 6,92 (m,

1H), 7,34 (m,4H), 7,47 (m, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,84 (d, 2H), 8,23 (dd, 1H), 9,52 (s, 1H).

Prepararea 21: 4-cloro-2-isopropiltio-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul

Metoda generala 2;
Materie prima Ill: 4'-amino-4- cloro-2-(isopropiltio)benzofenond;
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Materie prima IVa: 1-fluoro-4-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizadnd ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

Punct de topire: 93...95°C;

'H-RMN (CDCl,): 8 1,25 (d, 6H), 3,40 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 7,27 (m, 4H), 7,50 (m,

3H), 7,79 (d, 2H), 8,21 (dd, 1H), 9,49 (bs, 1H).

Prepararea 22: 4-trifluormetil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 222)
Metoda generala 2;

Materie prima Iii: 4'-amino-4' -trifluorometilbenzofenon;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

Punct de topire: 122...123°C;

'H-RMN (CDCl,): 6 6,96 (m, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,87 (m,

4H), 8,23 (dd, 1H), 9,52 (s, 1H).

Prepararea 23: 3,4,5-trimetoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 223)
Metoda generala Ill; 4'-amino-3,4,5-trimetoxibenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: triturare din acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: sublimat 180...191°C;

3C -RMN (CDCl,): & 194,4; 152,9; 143,3; 142,0; 140,4; 135,7; 135,0; 133,4; 132,8;

132,0; 126,8; 120,9; 119,5; 117,2; 107,6; 61,0; 56,4.

Prepararea 24: 4-(N-metil-2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 224)

Metoda generala 6, dar utilizind 5 mmoli iodura de metil;

Materie prima: 201;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

'H-RMN (DMSO-d,): 5 8,09 (m, 1H), 7,68 - 7,57 (m, 7H), 7,52 (m, 2H), 6,65 (m, 2H),

3,34 (s, 3H).

Prepararea 25: 2-metil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 225)

Metoda generala 2;

Materie prima Ili: 4-amino-2' -metilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzene;

Purificare: Cromatografie, utilizédnd acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 87...90°C;

"C -RMN (CDCl,): & 197,0; 144,0; 140,2; 138,7; 136,6; 135,2; 133,3; 132,1; 131,0;

130,1; 128,1; 126,8; 125,3; 120,8; 119,6; 117,4; 19,9.

Prepararea 26: 2,4-dicloro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 226)
Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4' -amino-2,4 -diclorobenzofenons;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizdnd acetat de etil/pentan 1:4;

3C -RMN (CDCl,): 5 192,6; 144,9; 139,6; 137,1; 136,5; 135,6; 132,3; 132,1; 131,6;

130,0; 127,2; 126,8; 120,4; 120,1; 117,7.

Prepararea 27: 3,4-etilendioxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 227)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4'-amino-3,4' - etilenedioxibenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: 145...147°C;

3C -RMN (CDCL,): 5 193,9; 147,6; 143,2; 142,9; 140,8; 135,7; 134,8; 133,9; 131,9;

131,1; 126,8; 124,2; 121,2; 119,6; 119,2; 117,1; 117,0; 64,7, 64,2.
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Prepararea 28: 2,4'-dicloro-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 228)

Metoda generald 2;

Materie prima lll: 4-amino-2,4 - diclorobenzofenoni;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 140...142°C;

3C -RMN (CDCl,): 5 193,3; 142,5; 140,2; 135,8; 135,2; 135,1; 133,6; 133,2; 131,4;
131,1; 129,0; 126,9; 123,0; 120,0; 119,7; 117,0.

Prepararea 29: 4-(2-nitrofenilamino)-4'-(1-metilbutiloxi)benzofenona (Compusul 229)

Metoda generala 2;

Materie prima llI: 4-amino-4' - (1-1-metoxi)benzofenon;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 140...142°C;

3C -RMN (CDCl,): 5 194,1; 162,1; 142,7; 140,9; 135,7; 134,7; 134,3; 132,4; 131,8;
129,8; 126,8; 121,3; 119,1; 117,0; 115,0; 73,9; 38,5; 19,7; 18,7; 14,0.

Prepararea 30: 2,3-dimetoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 230)

Metoda generala 2;

Materie prima llI: 4'-amino-2,3-dimetoxibenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:1;

3C -RMN (CDCl,): 5 194,6; 152,8; 146,7; 144,0; 140,2; 135,6; 135,1; 134,2; 133,1;
132,0; 126,8; 124,2; 120,7; 120,3; 119,5; 117 ,4; 114,2; 61,8; 56,0.

Prepararea 31: 3-butoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 231)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-3'-butoxibenzofenoné;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 1:4;

3C -RMN (CDCL,): 8 195,1; 159,2; 143,4; 140,5; 139,0; 135,6; 135,7; 133,3; 132,1;
129,2; 126,8; 122,3; 121,0; 119,4; 119,0; 117,2; 115,0; 68,0; 31,3; 19,2; 13,9.

Prepararea 32: 4-(2-nitrofenilamino)-3'-(trifluormetil)benzofenona (Compusul 232)

Metoda generala 2;

Materie prima Ilf: 4-amino-3'-(trifluormetil)benzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizind ca eluent acetat de etil/pentan 1:2, urmata de
triturare din dietil eter;

'3C -RMN (CDCL,): 8 193,7; 144,1; 140,0; 138,6; 135,7; 135,4; 132,9; 132,2; 132,1;
131,0; 129,0; 128,7; 126,9; 126,5; 123,7; 120,8; 119,8;117 4.

Prepararea 33: 3,5-dicloro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 233)

Metoda generala 2;

Materie prima !lI: 4'-amino-3,5-diclorobenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietil eter/pentan 1:2;

3C -RMN (CDCl,): & 192,2; 144.,4; 140,5; 139,8; 135,6; 135,5; 135,3; 132,2; 131,9;
131,6; 127,9; 126,9; 120,6; 119,9; 117 ,5.

Prepararea 34: (4-benziloxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 234)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-4'-benziloxibenzofenon;
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Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;
Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;
3C -RMN (CDCl,): 5 193,9; 162,1; 142,6; 140,6; 136,0; 135,4; 134,6; 133,8; 132,1;

131,6; 130,3; 128,5; 128,0; 127,3; 126,6; 121,0; 119,0; 116,8; 114,3; 70,0.

Prepararea 35: 4-etoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 235)

Metoda generala 2;

Materie prima ll: 4-amino- 4'-etoxibenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Triturare din dietil eter/pentan 1:2;

3C -RMN (CDCl,): 5 194,1; 162,6; 142,8; 140,8; 135,7; 134,8; 134,2; 132,4; 132,8,

130,0; 126,8; 121,3; 119,1;117,0; 114,1; 63,8; 14,7.

Prepararea 36: 4-(2-cloro-4-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 236)

Metoda generala 1,

Materie prima lll: 4-amino-benzofenona;

Materie prima IVb: 1-cloro-2-fluoro-5-nitrobenzen;

Purificare: Triturare din etanol;

Punct de topire: 214...218°C;

'H -RMN (DMSO-d;): & 9.08; (bs, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,83 - 7,63 (m,

5H), 7,57 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (d; 2H).

Prepararea 37: 3-metoxi-4-metil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 237)
Metoda generala 2;

Materie prima ll: 4'-amino-3-metoxi-4-metilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Triturare din metanol;

3C -RMN (CDCl,): 6 195,2; 157,9; 143,2; 140,6; 136,5; 135,7; 134,9; 133,7; 132,3;

132,0; 126,8; 123,0; 121,1;119,3; 117,1; 110,5; 55,5; 16,5.

Prepararea 38: 2-cloro-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 238)

Metoda generala 2;

Materie prima lli: 4-amino-3-clorobenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent de etil/pentan 1:4, urmata de cristalizare

din metanol;

3C -RMN (CDCl,): d 194,5; 142,2; 140,5; 136,8; 135,8; 134,9; 134,2; 133,6; 133,2;

131,1; 130,1; 128,6; 126,9; 123,2; 120,1; 119,5; 116,9.

Prepararea 39: 4-metoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 239)
Metoda generala 2;

Materie prima llI: 4-amino-4'-metoxibenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din acetat de etil;

3C - RMN (CDCl,): 8 194,1; 163,2; 142,8; 140,8; 135,7; 134,8; 134,1; 132,4; 131,8;

130,3; 126,8; 121,3; 119,2; 117,0; 113,6;55,5.

Prepararea 40: 3-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 240)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-3-metilbenzofenons;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare din etanol;

3C - RMN (CDCL.,): 8 5,6; 141,7; 137,8; 135,7; 134,3; 134,1; 133,4; 132,3; 131,7;

129,9; 129,4; 128,3; 126,8; 121,9; 118,7; 116,8; 18,1.
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Prepararea 41: 4-(2-nitrofenilamino)-2'-fenilbenzofenona (Compusul 241)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino- 2'-fenilbenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1: 4;

3C - RMN (CDCl,): & 197,2; 143,4; 141,0; 140,4; 140,2; 138,9; 135,5; 135,0; 133,3;
131,8; 130,4; 130,0; 129,1; 128,7; 128,3; 127,4; 127,2; 126,8; 120,7; 119,4; 117,2.

Prepararea 42: 4-(2-nitrofenilamino)-3'-fenilbenzofenona (Compusul 242)

Metoda generala 2;

Materie prima lli: 4-amino-3'-fenilbenzofenona

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cristalizare dintr-un amestec cloroform/metanal;

Punct de topire: 142...145°C;

*C - RMN (CDCl,): 6 195,2; 143,5; 141,4; 140,4; 140,2; 138,4; 135,6; 135,0; 133,1;
132,2; 130,9; 128,9; 128,8; 128,6; 128,4; 127 ,4; 127,2; 126,8; 120,7; 119,4; 117,2.

Prepararea 43: 2-cloro-2'-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 243)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-2-cloro-2-metilbenzofenon4;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizdnd ca eluent acetat de etil/pentan 1: 9 urmata de
clorura de metilen/pentan 2:1;

*C - RMN (CDCl,): & 196,4; 142,7; 140,1; 139,0; 137,6; 135,8; 135,1; 134,7; 134,0;
132,2; 131,8; 131,7; 130,6; 126,9; 125,6; 123,0; 119,8; 119,7; 117,1, 20,9.

Prepararea 44: 3-ciano-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 244)

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-3'-cianobenzofenona;

Materie prima 1V a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:3;

3C - RMN (CDCl,): 5 192,8; 144,4; 139,8; 138,9; 135,7; 135,5; 135,2; 133,6; 133,2;
132,2; 131,6; 129,5; 126,9; 120,7; 120,0; 118,0; 117,5; 112,8.

Prepararea 45: 4-(2-nitrofenilamino)-4'-fenilbenzofenona (Compusul 245)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino- 4'-fenilbenzofenona;

Materie prima 1V a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Triturare din dietil eter, urmata de cromatografie, utilizind ca eluent acetat
de etil/pentan 1:8;

C - RMN (DMSO-d,): 8 193,7; 145,4; 143,6; 139,0; 138,0; 137,6; 136,4; 135,4;
131,7; 130,5; 130,0; 129,0; 128,2; 126,9; 126,6; 126,1; 121,2; 120,4; 118,6.

Prepararea 46: 2-metil-4'-(4-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 246)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino- 2'- metilbenzofenona;

Materie prima IV b: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4 apoi 1:2;

*C - RMN (CDCl,): & 197,3; 147,8; 145,2; 141,2; 138,9; 136,3; 132,4; 132,0; 131,0;
130,1; 128,0; 126,0; 125,3; 118,0; 116,2; 19,8.

Prepararea 47: 2-hidroxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 247)

Unei solutii racite (-78°C) de 2-metoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul
215, 0,35 g, 1 mmol) in clorura de metilen (10 ml) sub argon, i s-a adaugat tribromur de bor
(0,1 ml, 1 mmol), sub agitare. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o solutie saturata de
bicarbonat de sodiu (50 ml), inainte de a fi extras cu acetat de etil (2x50 ml). Faza organica
a fost uscata (MgSO,), filtrata si evaporata pentru a rezulta compusul din titlu.
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Punct de topire: 189...193°C;
SC-RMN (CDCL,): 8 199,8; 163,1; 143,1; 140,5; 136,2; 135,7; 135,0; 133,6;

133,2; 131,4; 126,9; 121,2; 119,4; 119,2; 118,7; 118,5; 117,1.

Prepararea 48: 2-etil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 248)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-2'-etilbenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent dietileter/pentan 1:3;

3C - RMN (CDCL,): 5 197,1; 144,1; 142,8; 140,1; 138,5; 135,6; 135,2; 133,4; 132,2;

130,2; 129,4; 128,0; 126,8; 125,2; 120,7; 119,6; 1174, 26,4; 15,9.

Prepararea 49: 4-(2-nitrofenilamino)-2'-(fenoximetil)benzofenona (Compusul 249)
Metoda generala 2;

Materie prima Hl: 4-Amino-2'-phenoxymethyl)benzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

3C - RMN (CDCl,): 5 196,1; 158,4,; 144,0; 140,2; 137,7; 136,7; 135,6; 135,2; 133,1;

132,2; 130,6; 129,4; 128,7; 128,6; 120,7; 119,6; 117,4; 114,7; 67,5.

Prepararea 50: 2-bromo-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 250)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-2"-bromobenzofenona

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4,

3C - RMN (CDCl,): 5 194,1; 144,6; 140,8; 139,8; 135,6; 135,5; 133,2; 131,6; 131,1;

128,9; 127,3; 126,8; 120,5; 119,9; 119,5; 117,6.

Prepararea 51: 2,3,5;6-tetrametil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 251)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-2,3,5,6-tetrametilbenzofenons;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie,utilizand ca eluent clorura de metilen/pentan 1:2 apoi 1:1;
Punct de topire: 211...213°C;

3C - RMN (CDCl,): 8 200,0; 144,3; 140,0; 139,9; 135,6; 135,3; 134,2; 133,2; 131,8;

131,5; 129,7; 126,8; 120,8; 119,7; 117,5; 19,5; 16,3.

Prepararea 52: 3-mtoxi-2'-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 252)
Metoda generald 2:

Materie prima lll: 4-amino-3-metoxi-2'-metilbenzofenona;

Materie prima Va: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de metilen/pentan 2:3;

3C - RMN (CDCl,): 6 197,1; 150,2; 139,2; 138,9; 136,3; 136,1; 135,3; 134,3; 132,5;

130,9; 130,0; 128,0; 126,8; 125,2; 119,7; 117,8; 116,6; 11,2; 56,1; 19,8.

Prepararea 53: 2',3-dimetil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 253)
Metoda generala 2;

Materia prima lll: 4-amino-2',3-dimetilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizénd ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

3C - RMN (CDCIl,): 8 197,5; 142,4; 141,0; 138,8; 136,5; 135,7; 134,6; 134,0; 133,3;

131,3; 131,0; 130,1; 129,5; 128,2; 126,8; 125,2; 121,3; 119,0; 117,0; 19.9; 18,0.
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Prepararea 54: 2-aliloxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 254)

Metoda generala 2;

Materie prima liI: 2-aliloxi-4'-aminobenzofenoni;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

*C - RMN (CDCl,): 6 195,0; 156,2; 143,5; 140,6; 135,6; 135,0; 134,0; 132,5; 131,9;
131,7; 129,7; 129,3; 126,8; 120,9; 119,3; 117,2; 116,9; 112,8; 69,0.

Prepararea 55: 2-metoxi-2'-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenon& (Compusul 255)

Metoda generala 2;

Materie prima llI: 2-aliloxi-4'-aminobenzofenond;

Materie prima [Va: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

"*C - RMN (CDCl,): 5 196,9; 160,2; 144,0; 140,8; 139,9; 137,4; 135,6; 134,8; 132,9;
131,1; 130,5; 129,3; 126,8; 125,4; 125,2; 119,2; 117,3; 113,5; 105,6; 55,9; 20,5.

Prepararea 56: 2-terf-butoxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 256)

Metoda generala 2;

Materie prima lil: 2-amino-2'-terf-butoxibenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:10;

*C - RMN (CDCl,): & 196,1; 153,6; 143,4; 140,6; 135,6; 134,9; 134,8; 134,2; 131,8;
131,3; 129,7; 126,8; 123,0; 122,8; 120,9; 119,2; 117,2; 80,3; 28,8.

Prepararea 57: 2-cloro-4-(2-nitrofenilamino)-2'-(trifluorometil )benzofenona (Compusul
257)

Metoda generala 2;

Materie prima Ill: 4-amino-2-cloro-2'-(trifluorometil)benzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 125...127°C;

®C - RMN (CDCl,): & 193,0; 144,4; 139,2; 135,8; 135,7; 134,3; 131,6; 131,1; 130,6;
128,8; 128,3; 127,0; 126,9; 123,6; 122,5; 120,5; 118,5; 117,8.

Prepararea 58: 2-alil-2-hidroxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 258)

2-aliloxi-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 254, 1,57 g, 4,2 mmol) a fost
incélzita la 220°C, sub argon. Dupa 4 h, amestecul de reactie a fost racit la temperatura
camerei. Produsul brut a fost purificat, in continuare, prin cromatografie, utilizand ca eluent
acetat de etil/pentan 1:8, rezultdnd compusul din titlu;

C - RMN (CDCl,): 5 200,1; 161,1; 143,0; 140,6; 136,3; 136,1; 135,7; 135,0; 133,8;
131,4; 129,5; 126,9; 121,2; 119,4; 118,7; 118,2; 117,1; 116,1; 33,6.

Prepararea 59: 2'-cloro-4-metoxi-2,6-dimetil-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona
(Compusul 259)

Metoda generala 2;

Materie prima lil: 4'-amino-2'-cloro-4-metoxi-2,6-dimetilbenzofenons;

Materie prima 1Va: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9 urmat de 1:4;

*C - RMN (CDCl,): 6 197,2; 160,1; 143,7; 139,5; 137,2; 135,7; 135,6; 135,2; 133,86;
133,0; 126,9; 123,0; 120,2; 118,9; 117,6; 113,4; 55,2; 20,2.

Prepararea 60: 2-cloro-2'-metil-4-(2-nitro-4-metilfenilamino)benzofenona (Compusul
260)

Metoda generala 2;

Materie prima lll; 4-amino-2-cloro-2'-metilbenzofenona;
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Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;
Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9, urmat de 1:4;
3C - RMN (CDCI,): 5 196,4; 143,3; 138,8; 137,8; 137,5; 136,9; 135,4: 134,1; 134,0;

132,3; 131,7; 131,6; 130,5; 130,1; 126,3; 125,5; 122,2; 118,8; 117,6; 20,8; 20,3.

Prepararea 61: 2-cloro-2'-metil-4-(nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 261)
Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4-amino-2-cloro-2'-metilbenzofenona;

Materie prima IVb: 1-fluoro-4-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de stil/pentan 1:4;

C - RMN (DMSO-d,): 5 148,4; 144,7; 144,7; 139,9; 138,0; 137,4; 132,7; 132,7;

131,6; 131,5; 131,2; 129,8; 126,0; 125,9; 119,3; 116,5; 116,0; 20,2.

Prepararea 62: 2-cloro-2'-metoxi-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 262)
Metoda generala 2;

Materie prima 1ll: 4-amino-2-cloro-2'-metoxibenzofenona;

Materie prima |Va: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de metilen/pentan 3:1;

Punct de topire: 111...114°C;

3C - RMN (CDCl,): 5 EO 193,6; 158,8; 142,1; 140,5; 135,9; 135,8; 134,9; 133,9;

133,5; 131,7; 131,1; 128,3; 126,8; 123,0; 120,8; 119,9; 119,5; 117,0; 111,8; 55,8.

263)

Prepararea 63: 2'-cloro-2,4,5-trifluoro-4'-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul

Metoda generala 2;

Materie prima lll: 4'-amino-2-cloro-2,4,5-trifluorobenzofenona;

Materie prima IV a: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de etil/pentan 1:8;

Punct de topire: 111...114°C;

C - RMN (CDCl,): 5 185,1; 155,2; 147,9; 147,1; 144,8; 138,9; 136,1; 135,7; 135,4;

133,6; 131,4; 126,9; 122,1; 120,7; 119,9; 119,4; 118,6; 118,0; 111,6.

Prepararea 64: 2-cloro-2',6"-dimetil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 264)
Metoda generala 2;

Materie prima Ili: 4-amino-2-cloro-2',6'-dimetilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de etil/pentan 1:9;

Punct de topire: 111...114°C;

C - RMN (CDCl,): 5 197,3; 144,1; 140,3; 139,2; 135,8; 135,7; 135,6; 134,6; 134,0;

131,6; 129,2; 127,9; 126,9; 123,0; 120,4; 118,6; 117,8; 19,6.

265)

Prepararea 65: 2-cloro-4'-fluoro-2'-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul

Metoda generala 2;

Materie prima Il: 4-amino-2-cloro-4'-fluoro-2'-metilbenzofenona;

Materie prima IVa: 1-fluoro-2-nitrobenzen;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de etil/pentan 1:9;

Punct de topire: 111...114°C;

3C - RMN (CDCl,): 8 197,3; 144,1; 140,3; 139,2; 135,8; 135,7; 135,6; 134,6; 134,0;

131,6; 129,2; 127,9; 126,9; 123,0; 120,4; 118,6; 117,8; 19,6.

Prepararea 67. 4-(2-nitrofenilamino)benzofenona
O solutie de 4'-benzoilacetanilind(25 mmol), 3-bromo-nitrobenzen (25 mmol), car-

bonat de potasiu (28 mmol), ioduri de cupru (0,6 mmol) se agita, timp de 20 h, la 240°C, in
70 ml dietilenglicol. Amestecul de reactie se filtreaza si filtrul se spala apoi cu acetat de etil.
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Faza organica se spald cu carbonat acid de sodiu (25%), apa (de 5 ori), solutie salina gi se
usucé pe MgSOQ,. Prin filtrare si concentrare in vid, se obtine produsul brut. Prin filtrarea
suplimentara prin cromatografie rapida, folosind un amestec de acetat de etil/pentan 1:3, se
obtine compusul din titlu, cu o puritate de aproximativ 80...90%, constatata prin cromato-
grafie in strat subtire (TLC). Acest compus relativ pur se foloseste fara alta purificare gi
caracterizare suplimentara, in etapa urmatoare de sinteza: sinteza 4-(3-aminofenilamino)
benzofenonei (compusul 166), asa cum s-a descris.

Prepararea 68: 2-hidroxi-4'-(4-nitrofenilamino)benzofenona

La o solutie de 4-amino-2'-hidroxibenzofenona (4,3 mmol) si 1-fluoro-4-nitrobenzen
(4,4 mmol) in DMSA (25 ml), se adauga terf-butoxid de potasiu (8,6 mmol). Amestecul de
reactie se agitd la temperatura camerei, timp de 40 h, se dilueaza cu apa (50 ml) si se
extrage cu acetat de etil (3x50 ml). Faza organica se usuca (MgSO,), se filtreaza si se
evapord, pentru a obtine produsul brut. Prin filtrarea suplimentara prin cromatografie rapida,
folosind un amestec de dietileter/pentan 1:1, se obtine compusul din titlu, cu o puritate de
aproximativ 60%, constatatd prin cromatografie in strat subtire (TLC). O a doua incercare,
folosind un amestec de acetat de etil/pentan 1:4 si 1:2, nu Imbunatateste puritatea
compusului din titlu. Acest compus pur se foloseste fara alta purificare si caracterizare supli-
mentara, in etapa urmatoare de sinteza: sinteza 4-(4-aminofenilamino)-2'-hidroxibenzo-
fenonei (compusul 167), asa cum s-a descris.

Exemplul 1. 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101).

Metoda generala 3;

Materie prima II;: 201;

Punct de topire: 115...116°C;

'H-RMN (CDCl,): & 3,67 (bs, 2H), 5,74 (bs, 1H), 6,69 (d, 2H), 6,75...6,85 (m, 2H),
7,05-7,16 (m, 2H), 7,40 - 7,60 (m, 3H), 7,70 - 7,80 (m, 4H).

Exemplul 2. 4-(2-amino-fenilamino)benzofenona (Compusul 102).

Metoda generala 3;

Materie prima II: 202;

Punct de topire: 152...154°C;

'H-RMN (DMSO-d,): 5 4,98 (bs, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,50 -
7,65 (m, 7H), 8,41 (bs, 1H).

Exemplul 3. 4-(2-amino-metilfenilamino)benzofenona (Compusul 103).

Metoda generala 3;

Materie prima II: 203;

Punct de topire: 153...155°C;

'H-RMN (DMSO-d): 8 2,19 (s, 3H), 4,78 (bs, 2H), 6,40 (dd, 1H), 6,60 (bs, 1H), 6,67
(d, 2H), 6,90 (d, 1H)7,45 - 7,65 (m, 7H), 7,98 (bs, 1H).

Exemplul 4. 4-(2-amino-trifluorometilfenilamino)benzofenona (Compusul 104).

Metoda generala 3;

Materie prima Il: 204;

Punct de topire: 184...186°C;

"H-RMN (DMSO-d;): 8 5,37 (bs, 2H), 6,88 (m, 3H), 7,09 (bd, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,50 -
7,70 (m, 7H), 8,20 (bs, 1H).

Exemplul 5. Acid 3-Amino-4-(4-benzoilfenilamino)benzoic (Compusul 105).

Metoda generala 3;

Materie prima Ili: 205;

Purificare: Cristalizare dintr-un amestec de apa si acid acetic;

Punct de topire: 205...207°C;
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'H-RMN (DMSO-d;): & 5,17 (b, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,43 (bs,1H), 7,50 -
7,65 (m, 8H), 8,23 (bs, 1H).

Exemplul 6. 5-amino-2-(4-benzoilfenilamino)benzonitril (Compusul 106).

Metoda generala 3;

Materie prima Il: 206;

Punct de topire: 168...170°C;

'H-RMN (DMSO-d;): & 5,56 (bs, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,14 (m,1H), 7,50 -
7,70 (m, 7H), 8,63 (bs, 1H).

Exemplul 7. Acid 5-amino-2-(4-benzoilfenilamino)benzoic (Compusul 107).

Metoda generala 3;

Materie prima 1l: 207;

Purificare: Cristalizare din etanol;

Punct de topire: 222...223°C;

'H-RMN (DMSO-d,)): 5 6,81 (dd, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,50 - 7,70 (m,7H),
7,60 (b, 3H), 8,86 (bs, 1H).

Exemplul 8. 4-(4-amino-2-metilfenilamino)benzofenona (Compusul 108).

Metoda generala 3;

Materie prima |i: 208;

Punct de topire: 140...142°C;

'H-RMN (DMSO-d,): & 2,03 (s, 3H), 4,99 (bs, 2H), 6,43 (dd, 1H), 6,50 (m,1H), 6,56
(d, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,45 - 7,65 (m, 7H), 8,07 (s, 1H).

Exemplul 9. 4-(2-aminofenilamino)-2'-flucrobenzofenona (Compusul 109).

Metoda generala 4;

Materie prima |l: 209;

Punct de topire: 153...154°C;

'H-RMN (CDCI,): & 3,83 (bs, 2H), 5,74 (bs, 1H), 6,68 (d, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,05 -
7,25 (m,4H), 7,45 (m, 2H), 7,72 (d, 2H).

Exemplul 10. 4-(2-aminofenilamino)-4'-fluorobenzofenona (Compusul 110).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 210;

Purificare: Triturare cu dietil eter;

Punct de topire: 135...136°C;

'H-RMN (CDCl,): d 3,79 (bs, 2H), 5,73 (bs, 1H), 6,69 (d, 2H), 6,75 - 6,85 (m, 2H),
7,07 - 7,17 (m,4H), 7,65 - 7,80 (m, 4H).

Exemplul 11. 4-(2-aminofenilamino)-4'-ter-butilbenzofenona (Compusul 111).

Metoda generala 4;

Materie prima H: 211;

Purificare: Cromatografie, utilizédnd ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: 183...185°C;

'H-RMN (CDCl,): d 1,34 (s, 9H), 3,81 (s, 2H), 5,80 (bs, 1H), 6,68 (d, 2H), 6,77 (m,
2H), 7,05 - 7,15 (m,2H), 7,45 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 7,74 (d, 2H).

Exemplul 12. 4-(2-aminofenilamino)-3'-fluorobenzofenona (Compusul 112).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 212;

Purificare: Triturare cu dietil eter;

Punct de topire: 115...116°C;

'H-RMN (CDCl,): 8 3,80 (bs, 2H), 5,73 (bs, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,75 - 6,85 (m, 2H),
7,07 - 7,27 (m, 3H), 7,35 - 7,52 (m, 3H), 7,70 (d, 2H).
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Exemplul 13. 4-(2-aminofenilamino)-2'-clorobenzofenona (Compusul 113).

Metoda general3 4;

Materie prima Il. 213;

Punct de topire: 182...183°C;

'H-RMN (CDCl,): 8 3,77 (bs, 2H), 5,75 (bs, 1H), 6,66 (d, 2H), 6,72 - 6,85 (m, 2H),
7,07 -7,15 (m, 2H), 7,30 - 7,45 (m, 4H), 7,66 (d, 2H).

Exemplul 14. 4-(2-aminofenilamino)-3'-clorobenzofenona (Compusul 114).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 214;

Purificare: Triturare cu dietil eter;

Punct de topire: 107...108°C (sublimeaza);

'H-RMN (CDCl,): & 3,00 (bs, 2H), 5,73 (bs, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,77 - 6,85 (m, 2H),
7,07 -7,17 (m, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,70 (m, 3H).

Exemplul 15. 4-(2-aminofenilamino)-2'-metoxibenzofenona (Compusul 115).

Metoda generala 4,

Materie prima II: 215;

'H-RMN (CDCL,): 6 3,72 (s, 3H), 3,77 (bs, 2H), 5,57 (bs, 1H), 6,63 (d, 2H), 6,77 (m,
2H), 6,95 - 7,15 (m, 4H), 7,26 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,68 (d, 2H).

Exemplul 16. 4-(2-aminofenilamino)-3'-(dimetilamino)benzofenona (Compusul 116).

Metoda generala 4;

Materie prima Ii; 216;

'H-RMN (CDCl,): 6 2,96 (s, 6H), 3,79 (bs, 2H), 5,69 (bs, 1H), 6,68 (d, 2H), 6,75 - 6,90
(m, 3H), 7,00 (bd, 1H), 7,05 - 7,16 (m, 3H), 7,26 (d, 1H), 7,76 (d, 2H).

Exemplul 17. 4-(2-aminofenilamino)-4'-clorobenzofenona (Compusul 117).

Metoda generala 4;

Materie prima il: 217;

Purificare: Triturare cu dietil eter;

Punct de topire: 164...167°C;

'H-RMN (CDCl,): d 3,80 (bs, 2H), 5,60 (bs, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,75 - 6,85 (m, 2H),
7,07 - 7,17 (m, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,65 - 7,75 (m, 4H).

Exemplul 18. 4-(2-aminofenilamino)-3'-metilbenzofenonad (Compusul 118).

Metoda generala 4;

Materie prima |l: 218;

Purificare: Triturare cu dietil eter;

Punct de topire: 119...120°C;

'H-RMN (CDCl,): 52,39 (s, 3H), 3,80 (bs, 1H), 5,75 (bs, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,75 - 6,85
(m, 2H), 7,05 - 7,17 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,47 - 7,55 (m, 2H), 7,72 (d, 2H).

Exemplul 19. 3-amino-4-(4-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 119).

Metoda generala 3;

Materie prima II: 219;

Punct de topire: 151...1563°C;

'H-RMN (DMSO-d,): 5 4,92 (s, 2H), 4,96 (bs, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,89 (m,
3H), 7,06 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,45 - 7,65 (m, 5H).

Exemplul 20. 4-(2-aminofenilamino)-4"-n-pentilbenzofenona (Compusul 120).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 220;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluant acetat de etil/pentan 1:2;
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"H-RMN (CDCL,): 5 0,91 (t, 3H), 1,30 - 1,50 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 2,99 (t, 2H), 3,80

(bs, 2H), 5,70 (bs, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,75 - 6,85 (m, 2H), 7,05 - 7,20 (m, 2H), 7,30 (d, 2H),
7,66 (d, 2H), 7,71 (d, 2H).

121).

Exemplul 21. 4"-(2-aminofenilamino)-4-cloro-2-(isopropiltio)benzofenona (Compusul

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 221;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluant acetat de etil/pentan 1:3;

1H-RMN (CDCl,): 6 1,21 (d,6H), 3,38 (m, 1H), 3,77 (bs, 2H), 5,80 (bs, 1H), 6,65 (d,

2H), 6,72 - 6,85 (M, 2H), 7,05 - 7,45 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,45 (bs, 1H), 7,63 (d, 2H).

Exemplul 22. 4-(2-aminofenilamino)-4'-(trifluormeti))benzofenona (Compusul 122).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 222;

Purificare: Cromatografie, utilizind ca eluant acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 83...85°C;

1H-RMN (CDCIl,): & 3,80 (bs, 2H), 5,76 (bs, 1H), 6,65 - 6,85 (m, 4H), 7,12 (m, 2H),

7,65 - 7,85 (m, 6H).

Exemplul 23. N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)etanesulfonamida (Compusul 123).
Metoda generala 5;

Materie prima I: 101;

Punct de topire: 174...175°C;

'H-RMN (DMSO-d,): 8 1,12 (t, 3H), 3,01 (g, 2H), 6,96 (d,2H), 7,15 (dt, 1H), 7,24 (at,

1H), 7,42 (dt, 2H), 7,50 - 7,70 (m, 7H), 8,17 (s, 1H), 9,03 (bs, 1H).

Exemplul 24. N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)benzensulfonamidd (Compusul 124).
Metoda general3 5;

Materie prima I: 101;

Punct de topire: 175...177°C;

'H-RMN (DMSO-d,): & 6,69 (d, 2H), 7,03 (t,1H), 7,15 - 7,45 (m, 6H), 7,53 - 7,70 (m,

9H), 7,99 (s, 1H), 9,59 (s,1H).

Exemplul 25. N-(4-(4-benzoilfenilamino)fenil)metansulfonamida (Compusul 125).
Metoda generala 5;

Materie prima I: 101;

Punct de topire: 179...180°C;

'H-RMN (DMSO-d;): 8 2,96 (s, 3H), 7,05 (d,2H), 7,20 (s, 4H), 7,50 - 7,70 (m, 7H),

8,86 (s, 1H), 9,54 (bs, 1H).

Exemplul 26. N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)metansulfonamida (Compusul 126).
Metoda generala 5;

Materie prima 1: 101;

Punct de topire: 146...148°C;

'H-RMN (DMSO-d,): & 2,92 (s, 3H), 6,99 (d,2H), 7,17 (dt, 1H), 7,25 (dt, 1H), 7,43 (m,

2H), 7,50 - 7,70 (m, 7H), 8,17 (s, 1H), 9,03 (bs, 1H).

Exemplul 27. N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)-4-toluensulfonamida (Compusul 127).
Metoda generala 5;

Materie prima 1: 101;

Punct de topire: 194...195°C;

1H-RMN (DMSO-d;): § 2,10 (s, 3H), 6,62 (d,2H),7,00 - 7,70 (m, 15H), 7,95 (s, 1H),

9,47 (bs, TH).
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Exemplul 28. 1-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)-3-feniluree (Compusul 128).

Unei solutii de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,58 g, 2 mmol)
in toluen (10 ml), i s-a adaugat fenilizocianat (0,22 ml, 2 mmol). Amestecul de reactie a fost
incalzit timp de 20 h, pe baie de abur. Dupa racirea amestecului de reactie la temperatura
camerei, precipitatul rezultat a fost colectat prin filtrare si spalat cu toluen. Produsul brut a
fost dizolvat in izopropanol fierbinte si a cristalizat prin addugare de ap4, rezultand produsul
din titlu.

Punct de topire: 154...156°C;

'H-RMN (DMSO-d;): 6 6,79 (d, 2H), 6,95 (t, 1H), 7,06 (dt, 1H), 7,20 (dt, 1H), 7,24 (m,
3H), 7,43 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,66 (m, 5H), 8,09 (dd, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,21
(s, TH).

Exemplul 29. N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)acetamidd (Compusul 129).

4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,58 g, 2 mmol) a fost dizolvata
in anhidrida acetica (10 ml) si solutia a fost agitata la temperatura camerei, timp de 3 h.
Precipitatul care se formeaza dupa 75 min, a fost filtrat si spalat cu apa, rezultand compusul
din titlu.

Punct de topire: 155...157°C;

'H-RMN (DMSO-dy): 5 2,03 (s, 3H), 6,90 (d, 2H), 7,07 - 7,20 (m,2H), 7,36 (dd, 1H),
7,50 - 7,70 (m,8H), 8,17 (s,1H), 9,45 (bs,1H).

Exemplul 30. 4-(2-aminofenilamino)benzofenon-oxima (Compusul 130).

Unei solutii de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,58 g, 2 mmol)
si clorhidrat de hidroxilamina (0,42 g, 6 mmol) in etanol (30 ml), i s-a adaugat acetat de sodiu
(0,49 g, 6 mmol). Amestecul de reactie a fost refluxat timp de 30 h, racit la temperatura
camerei, filtrat si evaporat in vid. Reziduul a fost tratat cu apa (10 ml) si hidroxid de amoniu
diluat (5 ml). Precipitatul care se formeaza, a fost filtrat, spalat cu apa si uscat, pentru a
rezulta compusul din titlu.

Punct de topire: 89...91°C;

1H-RMN(DMSO-d;): 6 4,75 (bs, 1H), 4,79 (bs, 1H), 6,50 - 7,50 (m, 14H), 10,8 (s,
0,5H), 11,10 (bs, 0,5 H).

Exemplul 31. 4-(2-aminofenilamino)benzofenon-O-metiloxima (Compusul 131).

Unei solutii de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,29 g, 1 mmol)
si clorhidrat de O-metilhidroxilamina (0,30 g, 3,5 mmol) in etanol (10 ml), i s-a adaugat acetat
de sodiu (0,30 g, 4 mmol). Amestecul de reactie a fost refluxat timp de 25 h, racit la
temperatura camerei, filtrat i evaporat in vid. Reziduul a fost tratat cu hidroxid de amoniu
diluat (10 ml) si extras cu acetat de etil (2x25 ml). Faza organica a fost uscata (MgSQ,),
filtrata si evaporata in vid. Reziduul a fost dizolvat in dietil eter si acidifiat cu acid clorhidric
n dietileter. Clorhidratul compusului din titlu precipita instantaneu. Precipitatul a fost triturat
cu acetat de etil si spalat cu dietil eter, rezultdnd compusul din titlu ca clorhidrat.

Punct de topire: 186...187°C;

'H-RMN(DMSO-d,)): (clorhidrat) & 3,88 + 3,82 (2s, 3H), 6,90 - 7,50 (m, 13H), 8,61 (bs,
3H), 9,75 (vbs, 1H).

Exemplul 32. N-(2-(4-benzoilfenilamino)carbamat de etil (Compusul 132).

Metoda generala 6, dar inlocuind iodura de metil cu cloroformiatul de etil.

Materie prima I: 101;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 112...114°C;

'H-RMN(DMSO-d,): 5 1,20 (t, 3H), 4,09 (q, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,32 (m,
1H), 7,50 - 7,70 (m, 8H), 8,20 (s, 1H), 8,75 (s, 1H).
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Exemplul 33. 2-(2-(4-benzoilfenilamino)fenilamino)acetat de etil (Compusul 133).
Metoda generald 6, dar inlocuind iodura de metil cu bromoacetatul de etil.

Materie prima I: 101;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 3:7;

Punct de topire: 152...156°C (clorhidrat);

'H-RMN(DMSO-d,): (clorhidrat) & 1,18 (t, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,10 (q, 2H), 6,58 (d, 1H),

6,65 - 6,80 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 7,45 - 7,65 (m, 7H), 7,70 (vbs, 3H).

Exemplul 34. 4-(2-(metilamino)fenilamino)benzofenond (Compusul 134).

Metoda generala 6;

Materie prima I: 101;

Punct de topire: 131...133°C;

'H-RMN(DMSO-dy): 5 2,72 (d, 3H), 5,06 (q, 1H), 6,55 - 6,72 (m, 4H), 7,08 (m, 2H),

7,45 -7,65(m, 7H), 8,02 (s, 1H).

Exemplul 35. 4-(2-(dimetilamino)fenilamino)benzofenona (Compusul 135).
Metoda generala 6, dar utilizand 5 mmol iodura de metil;

Materie prima 1: 101;

Punct de topire: 91...101°C;

'H-RMN(DMSO-d;): 6 2,63 (s, 6H), 6,95 - 7,12 (m, 5H), 7,27 (dd, 1H), 7,50 - 7,67 (m,

7H), 8,18 (s, 1H).

Exemplul 36. 4'-(2-aminofenilamino)-3,4,5-trimetoxibenzofenona (Compusul 136).
Metoda generala 4;

Materie prima |l: 223;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4 apoi 1:1;
Punct de topire: sublimeazi la 60°C;

BC-RMN(CDCI,): d 194,3; 152,8; 150,0; 142,8; 141,2; 134,0; 132,7; 127,8; 127 4;

126,8; 125,9; 119,1; 116,4; 113,2; 107,3; 61,0; 56,3.

Exemplul 37. N-(2-aminofenil)-N-metil-4-aminobenzofenona (Compusul 137).
Metoda generala 3;

Materie prima |i: 224;

Purificare: Cristalizare din dietileter sub forma de clorhidrat;

Punct de topire: 169...172°C;

'H-RMN (DMSO-d,): 5 8,5 - 5,5 (bs, 3H), 7,63 (m, 4H), 7,52 (m, 2H), 7,36 (bd, 2H),

7,23 (m, 3H), 6,64 (d, 2H), 3,26 (s, 3H).

Exemplul 38. 4-(2-aminofenilamino)-2'-metilbenzofenond (Compusul 138).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 225;

Purificare: Triturare din dietileter;

Punct de topire: 168...170°C;

3C-RMN (CDCl,): 3 197,0; 150,5; 142,8; 139,7; 135,8; 132,7; 130,6; 129,4; 128,1;

127,6; 127,4; 126,8; 125,6; 125,1; 119,1; 16,3; 113,2; 19,7.

Exemplul 39. 4'-(2-aminofenilamino)-3,4-etilendioxibenzofenona (Compusul 139).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 227;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: 168...170°C;

3C-RMN (DMSO-d;): 6 192,0; 150,7; 146,4; 143,6; 142,8; 131,9; 131,6; 125,6; 124,9;

123,0; 118,1; 116,6; 116,3; 115,4; 112,4; 64,3; 63,9.
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Exemplul 40. 4-(2-aminofenilamino)-2,4-diclorobenzofenona (Compusul 140).
Metoda generala 4;

Materie prima |l 228;

Purificare: Triturare din dietileter;

Punct de topire: 168...170°C;

3C-RMN (CDCl,): 8 193,7; 149,2; 142,9; 139,3; 136,3; 134,1; 132,3; 131,4; 128,7;

127,7, 127 4, 126,9; 125,4; 119,2; 116,4; 115,1; 112,0.

Exemplul 41. 4'-(2-aminofenilamino)-2,4-diclorobenzofenona (Compusul 141).
Metoda generala 4,

Materie prima |l; 226;

Purificare: Triturare din dietileter;

BC-RMN (CDCl,): 8 192,3; 151,1; 142,8; 137,8; 135,8; 132,7; 132,1; 129,8; 127,7;

127,0; 126,9; 126,7; 125,3; 119,1; 116,4; 113,3.

Exemplul 42. 4-(2-aminofenilamino)-4'-(1-metilbutoxi)benzofenond (Compusul 142).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 229;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

3C-RMN (CDCl,): 5 194,2; 161,4; 149,5; 142,8; 132,5; 132,1; 130,7; 128,5; 127,2;

126,6; 126,2; 119,1; 116,3; 114,8; 113,2; 73,7, 38,5; 19,7, 18,7; 14,0.

Exemplul 43. 4-(2-aminofenilamino)-3'-(trifluorometil)benzofenona (Compusul 143).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 232;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

'3C-RMN (CDCl,): 8 193,6; 150,5; 142,9; 139,6; 132,9; 132,6; 130,7; 128,7; 127,9;

127,6; 127,0; 126,9; 126,2; 125,6; 123,8; 119,2; 116,4; 113,3.

Exemplul 44. 4'-(2-aminofenilamino)-2-3-dimetoxibenzofenond (Compusul 144).
Metoda general3 4;

Materie prima 1I: 230;

Purificare: Cristalizare din metanol;

SC-RMN (CDClL,): 5 194,3; 152,7; 150,4; 146,5; 142,8; 135,1; 132,6; 128,1; 127,3;

126,8; 125,7; 123,9; 120,3; 119,1; 116,3; 113,6; 113,1, 61,8; 55,9.

Exemplul 45. 4-(2-aminofenilamino)-3*-butoxibenzofenona (Compusul 145).
Metoda generala 4;

Materie prima ll: 231;

Purificare: Cristalizare, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

BC-RMN (CDCl,): 8 195,1; 159,0; 150,0; 142,8; 140,1; 132,8; 129,0; 127,9; 127,3;

126,8; 125,9; 122,0; 119,1; 118,3; 116,4; 114,8; 113,2; 67,9; 31,3; 19,2; 13,8.

Exemplul 46. 4-(2-aminofenilamino)-4"-etoxibenzofenona (Compusul 146).
Metoda generala 4;

Materie prima Il 235;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

3C-RMN (CDCl,): 6 194,2; 162,0; 149,5; 142,8; 132,5; 132,0; 131,0; 128,5; 127,2;

126,2; 119,1; 116,3; 113,8; 113,2; 63,7; 14,7.

Exemplul 47. 4' -(2-aminofenilamino)-3,5-diclorobenzofenona (Compusul 147).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 233;

Purificare: Cristalizare din etanol;

3C-RMN (DMSO-d;): 5190,4; 151,7;143,7; 142,2, 134,1; 132,4; 130,3; 127,1; 126,3;

125,9; 124,4; 124,0; 116,3; 115,5; 112,6.
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Exemplul 48. 4-(2-aminofenilamino)-4"-benziloxibenzofenona (Compusul 148).
Metoda generala 4;

Materie prima |l: 234;

Purificare: Cristalizare din etanol;

3C-RMN (CDCL,): & 194,1; 161,7; 149,6; 142,8; 136,4; 132,5; 132,0; 131,4; 128,7;

128,4; 128,2; 127,5; 127,2; 126,6; 126,1; 119,1; 116,3; 114,2; 113,2; 70,1.

Exemplul 49. 4’ -(2-aminofenilamino)-3-metoxi-metilbenzofenond (Compusul 149).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 237;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

BC-RMN (CDCl,): d 195,0; 157,7; 149,8; 142,8; 137,5; 132,7; 131,1; 129,8; 128,2,

127,3; 126,7; 126,0; 122,6; 119,1; 116,3; 113,2; 110,6; 55,4; 16,4.

Exemplul 50. 4-(4-amino-2-clorofenilamino)-benzofenona (Compusul 150).
Metoda generala 3;

Materie prima II: 236;

Purificare: Cromatografie, utilizadnd ca eluent acetat de etil/pentan 3:7;

Punct de topire: 133...134°C;

'H-RMN (DMSO-d,): 6 8,25 (bs, 1H), 7,69 - 7,55 (m, 5H), 7,51 (m, 2H), 7,04 (d, 1H),

6,74 (d, 1H), 6,63 (m, 2H), 6,57 (dd, 1H), 5,40 (bs, 2H).

Exemplul 51. 4-(2-aminofenilamino)-4'-metoxibenzofenond (Compusul 151).
Metoda generala 4;

Materie prima Ii: 239;

Purificare: Triturare din dietileter;

3C -RMN (CDCl,): 0 194,2; 162,5; 149,6; 142,8; 132,5; 132,0; 131,2; 128,4; 127,2;

126,6; 126,1; 119,1; 116,3; 113,4; 113,2; 55,4.

Exemplul 52. 4-(2-aminofenilamino)-2-clorobenzofenona (Compusul 152).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 238;

Purificare: Triturare din dietileter;

®C RMN (CDCl,): 5 194,9; 148,9; 142,9; 137,9; 134,1; 132,9; 132,3; 130,0; 128,3;

127.9; 127,5; 126,8; 125,6; 119,2; 116,4; 115,1; 111,9.

Exemplul 53. 4-(2-aminofenilamino)-3-metilbenzofenona (Compusul 153).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 240;

3C RMN (CDCl,): & 195,4; 148,2; 142,9; 138,9; 133,1; 131,4; 131,1; 129,6; 128,0;

127,6; 127 4, 127,2; 126,0; 121,9; 119,2; 116,3; 111,2; 17,5.

Exemplul 54. 4-(2-aminofenilamino)-3'-fenilbenzofenond (Compusul 154).
Metoda generald 4;

Materie prima Il: 242;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent clorura de metilen;

3C RMN (CDCl,): 5 195,1; 150,0; 142,8; 141,1; 140,4; 139,4; 132,9; 130,1; 128,9;

128,6; 128,4; 128,2; 127,9; 127,7; 127 ,4; 127,2; 126,8; 125,8; 119,2; 116,4; 113,2.

Exemplul 55. 4-(2-aminofenilamino)-2'-fenilbenzofenond (Compusul 155).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 241;

Purificare: Cristalizare din clorura de metilen;

Punct de topire: 195...196°C;

C RMN (DMSO-d;): 5 194,9; 151,1; 143,5; 140,1; 139,5; 139,5; 131,8; 129,8; 129,4;

128.,4; 128,2; 127,7; 127,0; 126,9; 126,0; 125,8; 125,6; 124,6; 116,3; 115,4; 112,3.
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Exemplul 56. 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2"-metilbenzofenona (Compusul 156).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 243;

Purificare: Cromatografie, utilizadnd ca eluent acetat de etil/pentan 1:4, urmata de
triturare din dietileter;

Punct de topire: 113...116°C;

3C RMN (CDCL,): & 196,5; 149,5; 142,9; 139,3; 137,7; 135,2; 133,7; 131,2; 130,7;
129,5; 128,2; 127,7; 126,9; 125,3; 119,2; 116,4; 115,3; 111,8; 20,4.

Exemplul 57. 4-(2-aminofenilamino)-4'-fenilbenzofenona (Compusul 157).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 245;

Purificare: Triturare din clorurd de metilen;

Punct de topire: 179...182°C;

3C RMN (DMSO-d;): 5 193,0; 151,0; 143,6; 142,8; 139,1; 137,4; 132,1; 129,7; 129,0;
128,0; 126,8; 126,4; 126,0; 125,7; 125,3; 124,8; 116,3; 115,4; 112,5.

Exemplul 58. 4-(2-amino-5-hidroxifenilamino)-benzofenoné (Compusul 158).

Metoda generala 3;

Materie prima |l: 266;

Purificare: Cristalizare din eter sub forma de clorhidrat;

Punct de topire: > 240°C (clorhidrat);

'H RMN (DMSO-dy): (clorhidrat) & 9,98 (bs, 2H), 9,87 (bs, 2H), 9,01 (s, 1H), 7,75 -
7,59 (m, 5H), 7,54 (m, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,91 (d,1H), 6,61 (dd, 1H).

Exemplul 59. 4-(2-aminofenilamino)-2"-hidroxibenzofenona (Compusul 159).

Metoda generala 4

Materie prima II: 247

Purificare: Cristalizare din dietileter

3C RMN (CDCl,): 5 199,3; 162,7; 149,8; 142,9; 135,4; 133,1; 132,3; 128,0; 127 4;
126,8; 125,8; 119,7; 119,2; 118,4; 118,2; 116,4; 113,3.

Exemplul 60. 4-(4-aminofenilamino)-2'-metilbenzofenona (Compusul 160).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 246;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:1, urmata de
triturare cu dietileter;

Punct de topire: 143...144°C;

3C- RMN (CDCl,): 5 196,9; 151,1; 143,9; 139,9; 135,8; 132,7; 130,9; 130,6; 129,3;
127,6; 125,4; 125,1; 115,9; 112,8; 19,7.

Exemplul 61. 4-(4-aminofenilamino)-3'-cianobenzofenona (Compusul 161).

Metoda generala 4;

Materie prima |l: 244;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:1, urmata de
triturare cu clorura de metilen;

Punct de topire: 146...149°C;

3C- RMN (CDCl,): 8 192,6; 150,8; 142,9; 140,0; 134,5; 133,4; 133,0; 132,9; 129,2;
127,7; 127,0; 126,5; 125,4; 119,2; 118,2; 116,4; 113 ,4; 112,5.
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Exemplul 62. 4-(4-aminofenilamino)-2'-fenoximetilbenzofenond (Compusul 162).
Metoda generala 4,

Materie prima |l: 249;

Purificare: Triturare cu dietileter;

Punct de topire: 156...159°C;

3C- RMN (CDCl,): & 195,9;158,5; 150,5; 142,8; 138,4; 136,3; 132,9; 130,0; 129,3;

128,4; 128,2; 128,1; 127,5; 127,0; 126,8; 125,7; 120,9; 119,2; 116,4; 114,9; 113,2; 67 4.

Exemplul 63. 4-(4-aminofenilamino)-2'-bromobenzofenond (Compusul 163).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 250;

Punct de topire: 156...161°C;

®C- RMN (CDCl,): 5 194,0; 150,9; 142,8; 141,5; 133,0; 132,9; 130,5; 128,6; 127,5;

127,0; 127,0; 126,7; 125,4; 119,4, 119,1; 116,4; 113,3.

Exemplul 64. 4-(2-aminofenilamino)-2,3,5,6-tetrametilbenzofenond (Compusul 164).
Metoda generala 4;

Materie prima Il: 251;

3C- RMN (CDCl,): d 199,7; 150,6; 142,8; 140,5; 134,0; 132,0; 131,4; 129,6; 128,6;

127,4; 126,9; 125,7; 119,1; 116,3; 113,4; 19,5; 16,3.

Exemplul 65. 4 -(2-aminofenilamino)-2'-etilbenzofenona (Compusul 165).

Metoda generala 4;

Materie prima Ii: 248;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

¥C- RMN (CDCl,): 6 197,1; 150,5; 142,8; 142,2; 139,4; 132,7; 129,5; 129,1; 128,4;

127,6; 127,4; 126,9; 125,7; 125,1; 119,1; 116,4; 113,2; 26,3; 15,8.

Exemplul 66. 4 -(3-aminofenilamino)-benzofenond (Compusul 166).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: mangler;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

3C- RMN (CDCl,): 6 195,2; 148,2; 147,7; 141,7; 138,7; 132,7; 131,5; 130,3; 129,6;

128,5; 128,1; 114,6; 110,8; 110,3; 106,9.

Exemplul 67. 4 -(4-aminofenilamino)-2*-hidroxibenzofenona (Compusul 167).
Metoda generala 4;

Materie prima Ii: mangler;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

3C- RMN (CDCL,): & 199,1;162,6; 150,5; 143,8; 135,2; 133,1; 132,4; 131,1; 127,3;

125,3; 119,8; 118,3; 118,1; 116,0; 112,8.

Exemplul 68. 4 -(2-aminofenilamino)-2'-3'-dimetilbenzofenona (Compusul 168).
Metoda generala 4;

Materie prima II: 253;

Purificare: Cromatografie, utilizdnd ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

3C- RMN (CDCl,): 5 197,3; 148,7; 142,9; 139,8; 135,9; 132,7; 131,1; 130,6; 129,3;

128,0; 127,7; 127,5; 127,3; 125,8; 125,1; 121,9; 119,2; 116,4; 111,3; 19,7, 17,5.

Exemplul 69. 4 -(2-aminofenilamino)-3-metoxi-2"-metilbenzofenond (Compusul 169).
Metoda generala 4;

Materie prima |l: 252;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

C- RMN (CDCl,): 6 197,1; 146,6; 142,9; 140,8; 139,8; 135,8; 130,6; 129,3; 127,6;

127,5; 127,4; 127,2; 126,9; 125,4; 125,0; 119,0; 116,2; 109,9; 109,6; 55,8; 19,7.
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Exemplul 70. 4 -(2-aminofenilamino)-2-metoxi-2"-metilbenzofenona (Compusul 170).

Unei solutii de 2-metoxi-2'-metil-4-(2-nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 255,
1,02 g, 2,8 mmol) in metanol (10 ml), i s-a adaugat, sub argon, formiat de amoniu (0,80 g,
13 mmol) si 10% paladiu pe carbune (0,16 g). Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei, timp de 16 h. Amestecul a fost filtrat prin Celite® si evaporat in vid.
Reziduul a fost tratat cu apa (50 ml) si extras cu clorura de metilen (2x50 ml). Faza organica
a fost uscata (MgSQ,), filtrata si evaporata in vid, pentru a rezulta produsul brut, care a fost
in continuare purificat prin cromatografie, utilizand drept eluent, acetat de etil/pentan 1:1;

Punct de topire: 122...125°C;

BC-RMN (CDCl,): 5 196,5; 161,8; 151,4; 142,8; 1411,8; 135,9; 134,9; 130,5; 129,2;
127.9; 127,3; 126,7; 125,8; 125,0; 119,1; 116,4; 105,9; 97,0; 55,5; 19,9.

Exemplul 71. 4-(2-aminofenilamino)-2'-tert-butoxibenzofenona (Compusul 171).

Compusulul dorit a fost obtinut urmand metoda din exemplul 70, dar utilizand 2-tert-
butoxi-4'-(2-nitrofenilamino)-benzofenonad (Compusul 256) in locul 2-metoxi-2'-metil-4-(2-
nitrofenilamino)benzofenona (Compusul 255).

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

*C-RMN (CDClI,): 6 195,7; 153,3; 149,9; 142,6; 135,7; 132,5; 130,4; 129,4; 128,9;
127,1; 126,5; 126,1; 123,0; 122,8; 119,1; 116,4; 113,1; 80,1; 28,9.

Exemplul 72. 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-(triflucrometil)benzofenona (Compusul
172).

Metoda generala 4;

Materie prima II; 257;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire: 128...129°C;

13C- RMN (CDCl,): 6 192,8; 150,6; 143,0; 140,2; 16,7; 135,3; 131,4; 129,8; 128,4;
128,0; 128,0; 127,2; 126,8; 125,6; 124,7; 123,7; 119,2; 116,5; 115,5; 111,6.

Exemplul 73. N-(2-(4-(2-metilbenzil)-3-clorofenilamino)fenil)carbamate de etil
(Compusul 173).

Metoda generala 6, dar inlocuind iodura de metil cu cloroformiatul de etil;

Materie prima I. 156;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

C- RMN (CDCl,): & 196,6; 154,1; 149,1; 139,1; 138,0; 135,0; 133,5; 133,4; 131,3;
130,9; 130,5; 129,7; 129,2; 126,9; 126,0; 125,4; 124,9; 121,7; 116,1; 112,5; 61,7, 20,5; 14,5.

Exemplul 74. 4'-(2-aminofenilamino)-3"-cloro-4-metoxi-2,6-dimetilbenzofenona
(Compusul 174).

Metoda generala 4;

Materie prima il: 259;

Purificare: Cristalizare din dietileter;

Punct de topire: 158...159°C;

3C- RMN (CDCl,): & 197,1; 159,6; 150,1; 142,9; 136,6; 136,0; 134,6; 134,0; 127,8;
127,2; 127,0; 125,0; 119,2; 116,4; 115,9; 113,1; 111,8; 55,1; 20,0.

Exemplul 75. 4-(4-aminofenilamino)-2-cloro-2'-metilbenzofenona (Compusul 175).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 261;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

3C- RMN (DMSO-d;): & 194,8; 151,2; 145,9; 139,8; 135,9; 134,0; 130,8; 130,2;
128,3; 128,1; 125,5; 124,6; 124,4; 114,5; 113,5; 110,5; 19,5.
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Exemplul 76. 4-(4-aminofenilamino)-2-cloro-2"-metilbenzofenond (Compusul 175).

Metoda generala 4,

Materie prima ll: 261;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

C- RMN (DMSO-d;): & 194,6; 155,9; 150,1; 142,7; 132,9; 132,5; 130,9; 130,2;
129,2; 128,7; 127,2; 126,6; 126,0; 120,7; 119,1; 116,9; 116,3; 113,1; 112,9; 69,1.

Exemplul 77. 4-(2-amino-4-metilfenilamino)-2-cloro-2"-metilbenzofenona (Compusul
177).

Metoda generala 4;

Materie prima II: 260;

3C- RMN (CDCl,): & 195,7; 150,0; 142,9; 139,5; 137,9; 137,7; 135,3; 133,8; 131,2;
130,6; 129,5; 128,0; 127,3; 125,3; 122,5; 120,0; 116,9; 115,1; 111,5; 21,2; 20,4.

Exemplul 78. 4-(4-aminofenilamino)-2-cloro-2'-metoxibenzofenona (Compusul 178).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 262;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

Punct de topire 67...69°C;

3C- RMN (CDCl,): 6 193,7; 158,1; 149,2; 142,8; 135,0; 133,6; 132,5; 130,4; 129,9;
128,7; 127,5; 126,7; 125,5; 120,5; 119,1; 116,4; 115,2; 111,8; 111,6; 55,9.

Exemplul 79. 3-alil-4'-(2-aminofenilamino)-2-hidroxibenzofenona (Compusul 179).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 258;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:9;

Punct de topire 67...69°C;

3C- RMN (DMSO-d,): 8 197,5; 158,1; 151,2; 143,8; 136,4; 132,2; 130,2; 128,3;
126,2; 125,9; 125,5; 124,8; 120,7; 118,5; 116,5; 116,0; 115,5; 112,5; 33,2.

Exemplul 80. 4'-(2-aminofenilamino)-2'-cloro-2,4, 5-triflucrobenzofenona (Compusul
180).

Metoda generala 4;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:3;

3C- RMN (CDCl,): 5 184,3; 154,9; 151,1; 147,5; 147,4; 143,0; 136,5; 134,8; 128,1;
127,3; 125,7; 124,4; 120,7; 119,2; 118,4; 116,5; 115,5; 112,0; 111,4.

Exemplul 81. 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(4-(2-metilbenzoil)-3-clorofenilamino) fenil) acet-
amida (Compusul 181).

Unei solutii reci (gheata/apa) de 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-metilbenzofenona
(Compusul 156, 1,0 g, 3,0 mmol) si piridina (0,4 ml, 4,5 mmol) in clorura de metilen (10 ml),
i s-a addugat anhidrida acidului trifluoracetic (0,46 ml, 1,1 mmol). Dupa agitare timp de 30
min, amestecul de reactie a fost turnat in apa si extras cu acetat de etil (2 x 50 ml). Faza
organica a fost uscata (MgSQ,), filtrata si evaporata, rezultdnd produsul aproape pur.

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:2;

3C- RMN (CDCl,): 5 196,8; 155,2; 148,5; 138,6; 138,2; 134,9; 133,3; 131,8; 131,4;
131,2; 130,9; 130,2; 129,9; 127,6; 127,3; 126,4; 125,4; 122,9; 116,5; 115,6; 112,9; 20,5.

Exemplul 82. 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2',6'-dimetilbenzofenona (Compusul
182).

Metoda generala 4;

Materie prima Il: 264;
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Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:4;

Punct de topire: 139...140°C;

3C- RMN (CDCl,): 6 197,2; 150,4; 142,9; 141,1; 136,3; 135,0; 134,2; 128,6; 127.9;
127,6; 127,1; 126,0; 124,8; 119,1; 116,4; 116,1; 111,7; 19,5.

Exemplul 83. 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-4*-flucro-2*-metilbenzofenona (Compusul
183).

Metoda generala 4;

Materie prima II; 265;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 1:3;

Punct de topire: 152...154°C;

3C- RMN (CDCl,): 8 195,3; 163,9; 149,5; 142,9; 141,5; 135,4; 135,0; 133,4; 132,3;
128,4; 127,7; 126,9; 125,3; 119,2; 118,1; 116,4; 115,3; 112,3; 111,9; 20,7.

Exemplul 84. 3-(2-(4-(2-metilbenzoil)-3-clorofenilamino)fenil-1, 1-dimetiluree
(Compusul 184).

Un amestec de 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-metilbenzofenona (Compusul 156,
1,2 g, 3,5 mmol), clorurad de dimetilcarbamil (0,32 ml, 3,5 mmol) si carbonat de potasiu (1,0 g,
7 mmol) in N,N-dimetilformamida (20 ml) a fost agitat la temperatura camerei, timp de 16 h.
Amestecul de reactie a fost turnat in apa (100 ml) si a fost extras cu acetat de etil (3x75mli).
Faza organica a fost uscata (MgSOQ,), filtrata si evaporata in vid, pentru a da produsul brut.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie flash, utilizand ca eluent amestecuri acetat
de etil/pentan intre 1:9 si 1:1. Triturarea cu dietileter/pentan 1:1 a dus la compusul din titlu,
pur.

SC-RMN (CDCl,): 6 196,3; 150,9; 149,9; 139,8; 138,8; 136,6; 136,4; 133,1; 132,3;
132,0; 131,6; 131,0; 129,1; 127,6; 127,3; 125,7; 123,8; 123 ,4; 112,7; 109,0; 38,8; 37,1; 21,3.

Exemplul 85. 4-(2-(n-butilaminofenilamino)benzofenona (Compusul 185).

Metoda generala 6, dar utilizidnd bromura de n-butil in izopropanol la reflux;

Materie prima I: 101;

Purificare: Cromatografie, utilizand ca eluent acetat de etil/pentan 3:7;

Punct de topire: 88...93°C;

'H-RMN (DMSO-dy): 5 8,03 (bs, 1H), 7,69 - 7,55 (m, 5H), 7,51 (m, 2H), 7,07 (m, 2H),
6,76 - 6,66 (m, 3H), 6,60 (m, 1H), 4,75 (t, 1H), 3,07 (q, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,88
(t, 3H).

Exemplul 86. N-(4-benzoilfenil)-N,N’-1, 2-fenilen-di(2, 2, 2-trifluoracetamidad)(Compusul
186).

Unei solutii de 4-(2-aminofenilamino)benzofenond (Compusul 101, 0,29 g, 1,0 mmol)
si piridina (0,25 ml, 3,0 mmol) in clorura de metilen (10 ml), i s-a adaugat anhidrida acidului
trifluoracetic (0,30 mi, 2,2 mmol). Dupa agitare timp de 45 min, la temperatura camerei,
amestecul de reactie a fost evaporat in vid. Reziduul a cristalizat la triturare cu apa (10 ml),
rezultdnd compusul din titlu, dupa fiitrare.

'H-RMN (DMSO-d;): 8 11,5 - 11,1 (bs, 1H), 7,95 - 7,37 (m, 13H).

Exemplul 87. 2,2, 2-trifluoro-N-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil)acetamidd (Compusul
187).

Compusul dorit a fost obtinut urmand metoda din exemplul 81, dar utilizand 4-(2-
aminofenilamino)-benzofenond (Compusul 101) in locul 4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-
metilbenzofenonei (Compusul 156).

Purificare: Triturare din dietileter;
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Punct de topire: 187...191°C;

'H-RMN (DMSO-dg): 8 10,80 (bs, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,71 -7,58 (m, 5H), 7,53 (m, 2H),
7,43 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,93 (m, 2H).

Exemplul 88. 71-(2-(4-benzoilfenilamino)fenil-3-n-propiluree (Compusul 188).

Unei solutii de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,58 g, 2 mmol)
in toluen (10 ml), i s-a ad&ugat n-propilizocianat (0,23 ml, 2,4 mmol). Amestecul de reactie
a fost incalzit, timp de 4 h, pe baie de abur. Dupa racirea amestecului de reactie la
temperatura camerei, precipitatul rezultat a fost colectat prin filtrare si spélat cu toluen.
Produsul brut a fost dizolvat in izopropanol fierbinte si a cristalizat la racire, rezultand
compusul din titlu.

Exemplul 89. N-(2-(4-nenzoilfenilamino)fenil)formamidd (Compusul 189).

O solutie de 4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 0,29 g, 1,0 mmol)
in formiat de etil (5,0 ml, 63 mmol) a fost refluxaté, timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost
evaporat n vid si dizolvat n acetat de etil. Solutia a fost filtraté si evaporata in vid. Reziduul
a fost cristalizat, la ad3ugarea de dietileter, rezultand compusul din titlu pur.

Punct de topire: 122...124°C;

3C-RMN (DMSO-d,): 5 194,6; 144,0; 143,1; 139,3; 136,8; 135,6; 132,8; 132,5; 131,5;
129,6; 128,6; 123,7; 123,0; 122,8; 120,1; 110,9.

Exemplul 90. Formulare pentru crema.

4-(2-aminofenilamino)benzofenona (Compusul 101, 10 g) a fost dizolvata in dietil-
englicolmonoetileter (350 g) si s-a ad3ugat apé distilata (350 g). S-au dizolvat in fenoxietanol
(6 g) metilparaben (1 g) si propilparaben (0,2 g). Aceasta solutie a fost amestecat cu solutia
anterioara de Compus 101. S-au topit intr-un vas, la 70 pana la 80°C, ulei de parafina (183
g), alcool cetostearilic (50 g) si ARLACEL 49 (50 g). Solutiile amestecate au fost in mod
similar incilzite la 60...70°C si adiugate incet, fazei uleioase topite, sub agitare la viteza
mare. Componentii omogenizati au fost raciti la temperatura camerei.

Revendicari

1. Compus cu formula I:

X Rs

0]
R R 3
1 Flis

caracterizat prin aceea cé R, si R, reprezinta fiecare unul sau mai multi substituenti identici
sau diferiti, alesi din grupul constand din hidrogen, halogen, hidroxi, mercapto, trifluormeti,
amino, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilamino sau alcoxicarbonil, al caror continut in C poate fi
intre 1 si 5, cian, carbamoil, fenil sau nitro; R, reprezinta hidrogen, halogen, hidroxi,
mercapto, trifluormetil, amino, alchil, alcoxi, alchiltio, alchilamino sau alcoxicarbonil, al caror
continut in C poate fi intre 1 si 5, fenil, cian, carboxi sau carbamoil; R, R; si R reprezinta
fiecare hidrogen, trifluormetil, alchil, carbamoil, alcoxicarbonil, sau alcanoil, al caror continut
in C poate fi intre 1 si 5, fenil, cian, carboxi sau carbamoil; R,, R, $i R, reprezinta fiecare
hidrogen, trifluormetil, alchil, carbamoil, alcoxicarbonil sau alcaloil, al caror continut in C
poate fi intre 1 si 5; X reprezinta oxigen, N-OH, N-O-alchil, dialcoxi, dialcoxi ciclic, dialchiltio,
sau dialchiltio ciclic, al caror continut in C poate fi intre 1 si 5; si sarurile cu acizi acceptabili
din punct de vedere farmaceutic, netoxici.
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2. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci R,, R, R;, R,, R, si
R, au semnificatiile definite in revendicarea 1; X reprezinta oxigen, N-OH sau N-O-alchil, al
carui continut in C poate fi intre 1 si 5; si sarurile cu acizi acceptabili din punct de vedere
farmaceutic, netoxici.

3. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci sarea este aleas3 din
grupul consténd din saruri formate cu acidul clorhidric, bromhidric si iodhidric, acid fosforic,
acid sulfuric, acid azotic, acid p-toluensulfonic, acid metansulfonic, acid formic, acid acetic,
acid propionic, acid citric, acid tartric si acid maleic.

4. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci este ales din grupul
constand din:

4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-metilbenzofenon;

4-(2-aminofenilamino)-2-metoxi-2'-metilbenzofenona;

4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-(trifluormetil)benzofenona;

N-(2-(4-(2-metilbenzoil)-3-clorofenilaminc)fenil)carbamat de etil;

4'-(2-aminofenilamino)-3'-cloro-4-metoxi-2,6-dimetilbenzofenona;

2,2,2-trifluoro-N-(2-(4-(2-metilbenzoil)-3-clorofenilamino)fenil)acetamida;
4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-2'-6'-dimetilbenzofenona; si
4-(2-aminofenilamino)-2-cloro-4'-fluoro-2'-metilbenzofenona;

si sarurile lor.

5. Procedeu pentru producerea unui compus cu formula |, definit la revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca

a) un compus cu formula Hl este cuplat cu un compus cu formula IVa sau Vb, intr-un
solvent, cum ar fi dimetilsulfoxid, in prezenta unei baze, cum ar fi terf-butoxid de potasiu,
pentru a da un compus cu formula Il

R{ R4

>3

F Rs F
IVa IVb

NO2
Ra
NO2
R R [La Ra
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in care X, R, R,, R, si R, sunt definiti in revendicarea 1;

b) un compus cu formula Il este redus cu un agent reducator adecvat, cum ar fi
clorura stanoasa, pentru a forma produsul dorit, cu formula |, definit in revendicarea 1.

6. Preparat farmaceutic, continand un compus conform oricareia din revendicarile
1...4, intr-o cantitate de 0,1 pana la 100% si agenti auxiliari, necesari.

7. Utilizarea unui compus, conform revendicarii 1, la fabricarea unui medicament
pentru tratamentul si profilaxia astmului, alergiei, artritei reumatoide, spondiloartritei, gutei,
aterosclerozei, bolii de inflamare cronica a intestinelor, tulburéri proliferative si inflamatorii
ale pielii, ca psoriazisul si dermatita atopica.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tipérit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
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