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Menetelmd kondensoitujen as-triatsiinijohdannaisten valmis-

tamiseksi

Tdmd keksintd koskee uutta ja parannettua menetelmdd konden-

soitujen as-triatsiinijohdannaisten valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinnon eridn piirteen mukaisesti saadaan

aikaan menetelmd yleiskaavan I

] | /.I/

mukaisten yhdisteiden ja niiden isomeerien valmistamiseksi,

jossa

Ry

Ry

on Cj_jp-alkyyli tai fenyyli tai naftyyli, jolloin
kaksi viimeksi mainittua ryhmdi on valinnaisesti subs-
tituoitu yhdellid tai useammalla halogeeni-, nitro-,
amino-, hydroksi-, Cy_y=~alkyyli ja/tai Cj_g-alkoksi-

substituentilla;

merkitsee vetyd, Cj_j4-alkyylid tai fenyylid tai naf-
tyylid, jolloin kaksi viimeksi mainittua ryhm#i on
valinnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeeni-, nitro-, amino-, hydroksi-, Cj_4-alkyyli-

ja/tai Cjp-4-alkoksi-substituentilla;

on buta-1,3-dienyyli tai kaavan (a)



[::%:::%::J /a/

/b/
Z

mukainen ryhmid ja

tai (b)

A” on anioni,jonka menetelmdn mukaan

a) yleiskaavan I1
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mukaisesta yhdisteestd, jossa kaavassa Z, A7, R] ja Ry mer-

kitsevdt samaa kuin ylld ja R3 merkitsee vetyd tai Cj_4-al-

kyylid, poistetaan yleiskaavan R30H mukainen yhdiste, tai

N, ;

Po0F +her Lo fmn

b) yleiskaavaan III
OH3 g) )
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N ,//RZ
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mukainen "kahtaisioni'-yhdiste, jossa kaavassa R;, Ry, R3 ja

Z merkitsevdt samaa kuin ylld, saatetaan reagoimaan yleis-

kaavan IV #C( ;}wy H{«;-q...



Bt A~ /IV/

mukaisen hapon kanssa (jossa kaavassa A~ merkitsee samaa

kuin ylld, ja

haluttaessa erotetaan ndin saatu yleiskaavan I mukainen yh-
diste sen isomeereiksi ja/tai haluttaessa vaihdetaan A™-

anioni joksikinm toiseksi A -anioniksi.

Tdssd julkaisussa kdytetty kdsite "alkyyli" tarkoittaa suo-
raketjuisia tai haarautuneita alkyyliryhmid (esim. metyyli,
etyyli, n-propyyli, isopropyli, tert-butyyli jne.) Mainitut
alkyyliryhmdt sisdltdvit mieluummin 1 - 6, etenkin edulli-
sesti 1 - 4 hiiliatomia. Kisite "alkoksiryhma" tarkoittaa
suoraket juisia tali haarautuneita alkoksiryhmid (esim. metok-
si, etoksi, isopropoksi jnme.). Kdsite "halogeeni" tarkoittaa

fluori-, kloori-, bromi~ ja jodiatomeja.

AT merkitsee mieluummin farmaseuttisestli sopivaa epdorgaa-—

oyéh
nista tal orgaanista anionia, esim. halfidianionia - mieluum-
min kloridia, bromidia tai jodidia ~ tai perkloraattia, me-

taanisulfonaattia, etaanisulfonaattia tai p-tolueenisulfo-

naattia.

Esilld olevan keksinndn eriian edullisen piirteen mukaisesti
valmistetaan yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Z on
yleiskaavan (;3 mukainen ryhmd. Esillid olevan keksinndn
erddn toisen piirteen mukaisesti valmistetaan yleiskaavan I
mukaisia yhdisteitd, joissa R} merkitsee fenyylid, joka on
valinnaisesti substituoitu halogeenilla 4-asemassa, mieluum-
min 4-kloori-fenyylid. Vield erddn esilld olevan keksinnﬁn
p;irteen mukaisesti valmistetaan yleiskaavan I mukéisia yh-

disteitd, joissa Ry on vety, halogeeni, metyyli tai feunyyli.

P o e e 8 ey

Esilld olevan keksinnon erityisesti edullisen piirteen mu-

kaisesti valmistetaan 1-(4- kloorl-fenyyll) as—trlatSL—

no[6 1- a]lsokxnollnlum bromldl.k

fg“ns #a& gfzgﬁié



Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja (DE-hakemus-

julkaisu 3,128,386).
’/ Frae '77 £ fa 2 I;

Esilld olevan keksinndn menetelmin a) mukaisestl yleiskaavan
R30H mukainen yhdiste lohkaistaan yleiskKaavan II mukaisesta

lihtdalneesta,

Yleiskaavan II mukaisista ldhtdaineista, joissa R3 on vety,

. vetid . . LTI
lohkaistaan vesi. Reaktio suoritetaan vedettOmdssd vdlial-
SRRt sl
I neessa, dehydrataatio- eli vedeunpoistoaineen ldsndollessa

: kuumentamalla., Vedenpoistoaineena voidaan kdyttdd epdorgaa-
st C e . . . .
qhvanﬁ“““ /nlsta happoanhydridid - edullisesti fosforipentoksidia,

I

a. happoa - tai orgaanista karboksyylihappoanhydridid - edulli-

fosforioksikloridia, fosforipentakloridia tai polyfosfori-

MAAM sestli etikkahappoanhydridid tai propiouihappoanhydridii.

Erityisen edullista on kdyttdd fosforipentoksidia veden-

poistoaineena.

Vedenpoisto suoritetaan sulassa tai vdliaineena kdytettd-
vdssd lnertissid vedettomdssd orgaanisessa liuottimessa,
Vedenpoistoaineen ylimddrid voidaan myos kdyttdd reaktiovdli-
aineena. Vedettdmidni lnerttinid orgaauisena liuottimena voi-
daan kdyttdd esim. halogenoituja hiilivetyjd (kuten kloro-
formia, hiilitetrakloridia tai klooribentseenid), aromaatti-
sia hiilivetyjd (esim., ksyleenid, tolueenia tali beantseenid),
dialkyyliamideja (esim. dimetyyliformamidia), dialkyylisul-
foksideja (esim. dimetyylisulfoksidia), syklisid eettereitd
(esim., tetrahydrofuraania tai dioksaania), alifaattisia
eettereitd (esim. dietyylieetterid), muita hiilivetyj4d
(esim. n~heksaania tai petrolia) tai asetonitriilid tai udgi-
den seoksia. Reaktio suoritetaan kuumentamalla, edullisesti
yli 80°C:n ldmpdtilassa, etenkin 100 - 120°C:ssa. Reakttio
voidaan suorittaa atmosfdirin paineessa tai tyhjdssd. Vii-
meksi mainitussa tapauksessa reaktio voidaan suorittaa al-
haisemmassa ldmpotilassa. Reaktio tapahtuu muutaman tunnin

kuluessa.

Yleiskaavan II mukaisista ldhtBaineista, joissa Rz on Cj_4-

L alkyyli, lohkaistaan 1 - 4 hiiliatomia sisdltivi alkanoli.



Lihtoaineena kdytetdin edullisestli yleiskaavan II mukaista
yhdistettd, jossa Rz on metyyli. Alkanoli lohkaistaan mie-
luummin kuumentaen, sulassa. Edullisesti voidaan tydskeunnelld

80 - 150°C:ssa.

Mainituissa reaktioissa voidaan kdyttii vain liuottimia,

joilla on sellainen emdksisyys, ettd ne eividt sido anionia.

Reaktioseos voidaan viimeistelld sindnsi tunnetuilla

menetelmilld (esim., uuttaminen, haihduttaminen, suodatus

jne.).

Yleiskaavan II muka1set lahtoalneet ovat uuSLa Ja nllden

2} _muunto ylelskaavan I muka;51k51 yhdlste1k51 on uudentyyppl—

v nen reaktlo. Kondensoltujen jirjestelmien yhteydessd, jotka
51saltavat klnoliini- tai 1sokinoliini-renkaan, ei ole ollut
toistaiseksli tunnettua muodostaa aromaattinen rakenne pois-

tamalla hydroksi- tali alkoksi~-ryhmd l-asemasta.

e e oen F¥ED ya

Esill3d olevan keksinnon menetelmdn b) mukaisesti "kahtais-—

’b ionin'" tyyppinen yleiskaavan III1 mukainen yhdiste saatetaan
et reagoimaan yleiskaavan IV mukaisen hapon kanssa. Reaktio
suoritetaan vedettomdssd vidliaineessa. Reaktiovdliaineena
voidaan kdyttdd edullisesti sellaisia liuottimia, joilssa A™-
anionin sisdltdvd happo on liukeneva. Voidaan kdAyttii mene-
telmdn a) yhteydessi esitettyjd liuvottimia ja erityisen
edullisesti voldaan kdyttdd asetounitriilid, Reaktio voidaan

suorittaa O - 150°C:n limpotilassa, mieluummin 15 - 35°C:ssa.

Reaktioseos voidaan viimeistelld sindnsd tunnetuilla mene-~

telmillsid.

Yleiskaavan I mukainen yhdiste voidaan haluttaessa erottaa

sen isomeereiksi sindnsi tunnetuilla menetelmills.

Yleiskaavan I mukaisessa yhdisteessd anioni voidaan halut-
taessa vaihtaa joksikin toiseksi anioniksi sindnsi tunne-
tuilla menetelmilld. Siten esim. yleiskaavan I mukainen yh-

diste, joka sisdltdd tdhteend A~ kloridi-ionin, voidaan



»

muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
joka sisdltdd tdhteend A~ perkloraatti-ionin, kdsittelemdlld
se perkloorihapolla. Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, jotka
sisdltdavdt tahteend A~ bromidi-ionin, voidaan valmistaa
yleiskaavan I mukaisista yhdisteista, jotka sisaltdvidt
tahteend A~ jonkin toisen anionin - esim. perkloraatti-
ionin, - saattamalla ne reagoimaan tetrabutyyliammoniumbro-

midin kanssa.

Yleiskaavan II ja III mukaiset ldhtBaineet ovat uusia yhdis-
teitd, jotka on esitetty DE-hakemusjulkaisuissa 3,434,597 ja
3,434,593, NiZissd julkaisuissa on my&s ldhemmin kuvattu nii=~

den valmistusta.

/Esilld olevan keksinndn mukaisen menetelmi#n etuna on se,

! ettd yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

yksivaihemenetelmdll3d erinomaisin saannoin. Toisaalta DE-

hakemus julkaisun 3,128,386 mukaisesti yleiskaavan I mukalset
yvhdisteet voidaan valmistaa pitkihkolld monivaihesynteesillid

alhalisemmilla saannoilla kuin mitd voidaan savuttaa esillid

[ S & S —

olevalla keksinnglld.

Keksinnon edullisuus kdy ilmi seuraavasta taulukosta, jossa
on verrattu US-patenttijulkaisun 4,419,355 edustamaa tunnet-
tua tekniikkaa (vastaa DE-hakemusjulkaisua 3,128,386) kek-

sinnon mukaliseen menetelmddn.



US 4,419,355 Tdmd hakemus
esim, saanto esim, saanto
n:o (%] n:o [%]

Valmistettava

yhdiste

1-(4-kloorifenyyli)-

as-triatsino[6,1-a]~- o

isokinoliinibromidi 5 <62;6 8 /gd?

- -

4-(4-kloorifenyyli)-

-triatsino[l,6-a]-

kinoliiniperkloraatti 10 5/?f 3 85

wW-fenyyli-3-metyyli-

-pyrido[2,1-f}l-as-tri- =

atsiiniperkloraatti 2 46,6 6 96

1-(4-kloorifenyyli)-

as~triatsino[6,1-a]-

isokinoliini- - »

perkloraatti 5 /10 7 90?

Muut esillid olevan keksinndn yksityiskohdat selviivit seu-
raavista esimerkeisti rajoittamatta suojan piirid mainittui-

hin esimerkkeihin.

Esimerkki 1
l, -2

4-fenyyli-as-triatsino[6,l~a]kinolinium-perkloraatin

w (1, 6-a j

2 2,58 g (0,01 moolia) 4-fenyyli-4-hydroksi-as-triatsino[6,1~

RN 7/ 3
Ertmey it B Lorey iine £
valmistus

alkinolin-1ll-ium-3(4H)-1idid saatetaan reagoimaan 70 Z:zén‘N
wggrkloorihapon kanssa (jota on Il ml) 8 ml:ssa asetonitriilid.
Sen jdlkeen kun tuote on liuennut, lisditddn eetterii. Ndin
saadaan 3,1 g aiottua yhdistettd neulasmaisten kiteiden muo-

dossa, saanto: 90 %Z. Sp. 320 - 321°C.



Esimerkki 2 o Uy . i
e VF 5 5 ey

l-feunyyli-as-triatsino[6,l-a]isokinolinium-perkloraatin

valmistus

Seosta, jossa on 7,5 g (0,02 moolia) l-fenyyli-l-hydroksi-
l1,2-dihydro-as~triatsino{6,l-a]isokinolinium-perkloraattia
ja fosforipentoksidia, kuumennetaan 100°C:ssa 8 tuntia,
Reaktioseos kaadetaan veteen ja erottuva tuote poistetaan
suodattamalla. Ndin saadaan 7,1 g aiottua yhdistettd, saanto

100 %. Sp. 245 - 246°C.

Esimerkki 3

4-(4-kloorifenyyli)-as-triatsino[l;6-alkinolinium-

Gy . Vaahey &

perkloraatin valmistus

2,58 g (0,01 moolia) 4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksi-as-
triatsino[l,6-alkinolin-11-ium-3-(4H)-idid saatetaan reagoi-
maan 70 Z:sen perkloorihapon kanssa (jota on !l ml) 8 ml:ssa
asetonitriilid. Kun ldhtBaine on liuennut, lisdtddn eetterii.
Ndin saadaan 3,0 g haluttua yhdistettd neulasmaisten kitei-

den muodossa. Saanto 85 %Z. Sp. 293°C.

Esimerkki & e b pees v, 1 ba 2

e LS

4-(4-fluorifenyyli)-as-triatsino[l,6-alkinolinium-

perkloraatin valmistus

4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksi-3,4-dihydro-as—-triatsino
[l,6~-alkinolinium-kloridi saatetaan reagoimaan 70 %:sen per-
kloorihapon kanssa asetonitriilissid. Reaktioseos kaadetaan
veteen ja erottuva tuote poistetaan suodattamalla. Haluttu

yhdiste saadaan 89 %Z:n saannolla, sp. 282°C.

ot

Esimerkki 5 IR ca | K
LS gl b

1,3-difenyyli-pyrido[2,l-f]-as~triatsinium-bromidin

valmistus

Menetellddn esimerkissd | esitetylld tavalla, mutta kdyte-



tidn ldhtdaineena 1,3-difenyyli-l-hydroksi-pyrido[2,1~-f]l-as-
triatsinium-2-(lH)-idid. Ndiin saatu l,3-difenyyli-pyrido
[2,1-f]-as-triatsinium-perkloraatti kdsitellidn tetrabutyyli-
ammoniumbromidilla. Haluttu yhdiste saadaan 98 %:n saannol-

la, sp. 279 -280"cC.

Esimerkki 6 oy b Lo oep sy f

l-fenyyli-3-metyyli-pyrido[2,1-f]-as-triatsinium-

perkloraatin valmistus

Menetellddn esimerkissd 4 esitetylld tavalla, mutta kdyte-
tddn ldhtdaineena l-fenyyli-l-hydroksi-3-metyyli-1,2-dihyd-
ro-pyrido[2,1-f]-as-triatsinium-kloridia. Reaktioseos kaade-
taan veteen ja erottuva tuote poistetaan suodattamalla. Ai-

ottu yhdiste saadaan 96 %Z:n saannolla. Sp. 271 cC.

Esimerkki 7 [

Cagy Vs
M/Wl»éfﬁiwwq 2z,
1-(4-kloorifenyyli)-as-triatsino-[{6,l-alisokinoli-

nium-perkloraatin valmistus

l1-(4-kloorifenyyli)-l-metoksi-l,2-dihydro-as-triatsino-
[6,1-a]isokinolinium-perkloraattia kuumennetaan yli 100°C:n
ldmpdtilassa. Metanoli lohkalstaan ja aiottu tuote saadaan

80 :n saannolla, sp. 239 - 240°cC.

Esimerkki 8

l1-(4-kloorifenyyli)-as-triatsino-[6,l-alisokinoli-

nium-bromidin valmistus &0“7@ %,Bf{\:%

3,91 g (0,01 moolia) l-(4-kloorifenyyli)-as-triatsino-
[6,1-a]lisokinolinium-perkloraattia saatetaan reagoimaan
tetrabutyyli-ammoniumbromidin kanssa (jota on 3,12 g) 8
ml:ssa asetonitriilid. Aiottu tuote saostetaan lisddmdllid
eetterid. Ndin saadaan 3,26 g aiottua yhdistettd, saanto

90 %, sp. 264 - 265°C.
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Patenttivaatimukset:

Menetelmd yleiskaavan I

Z N2 :
)

WA

mukaisten yhdisteiden ja niiden isomeerien valmistamiseksi,

jossa kaavassa

Ry

tai

on Cyj_jpg-alkyyli tai fenyyli tai naftyyli, jolloin
kaksi viimeksi mainittua ryhm&& on valinnaisesti subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla halogeeni-, nitro-,
amino-, hydroksi-, Cj_-4-alkyyli jas/tai C;_4-alkoksi-
substituentilla;

merkitsee vetyd, Cj_jg-alkyylid tai fenyylid tai
naftyylid, jolloin kaksi viimeksi mainittua ryhm&& on
valinnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeeni-, nitro-, amino-, hydroksi-, Cj_g-alkyyli-
ja/tai Cj_4-alkoksi-substituentilla;

on buta-1,3-dienyyli tai kaavan (a)

/a/

(b)
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/b/

mukainen ryhmd ja
A~ on anioni, tunnettu siitd, etti

a) yleiskaavan II

\"/ : /11/

N
\N/
AN
yA
mukaisesta yhdisteestd, jossa kaavassa Z, A~, R; ja Ry mer-

kitsevdt samaa kuin yll&, ja R3 merkitsee vetyd tai C;_4-
alkyyli&d), poistetaan yleiskaavan R3O0OH mukainen yhdiste, tai

b) yleiskaavan III

[ —

YRe
/IIIs
AN

N

/N
Z\/
mukainen "kaihtaisioni"-yhdiste, jossa kaavassa R;, Ry,

R3 ja Z merkitsevdt samaa kuin ylld, saatetaan reagoimaan
yleiskaavan IV "

H A /IV/

mukaisen hapon kanssa (jossa kaavassa A~ merkitsee samaa
kuin ylld, ja
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haluttaessa erotetaan ndin saatu yleiskaavan I mukainen yh-

diste sen isomeereiksi ja/tai haluttaessa vaihdetaan A~ -

anioni joksikin toiseksi A~-anioniksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 vaihtoehdon a) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd l8ht8aineena kdytetd&n yleis-
kaavan II mukaista yhdistettd, jossa R3 on vety, ja reaktio
suoritetaan kuumentaen dehydraatioaineen - edullisesti ep&-
orgaanisen happoanhydridin - etenkin fosforipentoksidin,
fosforioksikloridin, fosforipentakloridin tai polyfosfori-
hapon - tai orgaanisen karboksyylihappoanhydridin - edulli-
sesti etikkahappoanhydridin tai propionihappoanhydridin 1&s-

ndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 vaihtoehdon a) mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd8 l&ht&aineena k&ytetddn yleis-
kaavan II mukaista yhdistettd, jossa R3 on metyyli, ja reak-
tio suoritetaan kuumentaen sulassa tai inertin orgaanisen
liuvottimen, edullisesti asetonitriilin l&sn8ollessa.
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