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Eljaras tiazolidin-szarmazékok eldallitasara

A talalmany targya eljaréas az

0

b
I
Chaalll

dltalanos képletd tiazolidin-szAarmazékok — ahol a

D gylrd
R )
dltalanos képletd csoport, amelyben

R hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, halogénatom

vagy ciano-csoport, vagy

o

A 2-6 szénatomos alkilén-csoport —

altalanos képletid csoport; és

eldallitasara.
A talalmany szerint az (I) 4altaldnos képletli vegyiiletek jobb

kitermeléssel kaphatdk, mint a korabbi eljarads szerint.
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Eljaras tiazolidin-szarmazékok el6allitasara
A talalmany targya eljaras tiazolidin-szArmazékok elBallita-

sara. Pontosabban, a talalminy targyat az

NH
o, AN @

altalanos képletli (amelyben az &sszes szimbdlum jelentését az
alabbiakban definialjuk) vegyiiletek el8allitasara szolgaldé elja-
ras képezi, amelyek hasznos szerek a nem inzulin-figgd cukorbe-
tegség kezelésére.

A WO97/47612 szamu szabadalmi iratban leirjak, hogy a tiazo-
lidin-szarmazékok, kéztilk egy (I) &ltalanos képletd vegylilet,
csOkkentik a vércukor-szintet, és ily mdédon hasznosak a nem in-
zulin-fliggé cukorbetegség kezelésére. A szabadalmi leirasban
tobb eljarast ismertetnek a tiazolidin-szarmazékok eldallitasa-
ra. Az (I) altalédnos képletld vegyiiletek el8allitasara szolgdld
eljarasok ko6zil néhanyat kivonatosan ismertetiink az alabbi 1. és
2. reakcidbévazlatban.

Az 1. reakcidévazlatban a

D gyldrd jelentése

(1) R
altalanos képletid csoport, amelyben

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, ha-

logénatom vagy cianocsoport, vagy

(ii) altaldnos képletd csoport;

A jelentése 2-6 szénatomos alkilén-csoport; és



X jelentése halogénatom.
A 2. reakciévazlatban

R' jelentése alkilcsoport, és

a tobbi szimbbélum jelentése az eldbbiekben definialt.

1. reakciévazlat

OH X\A/X (IV) O\A/X
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Az 1. és 2. reakciévazlatban leirt eljardsok azonban kis ki-
termeléssel adjadk az (I) 4altaléanos képletidi vegyiileteket, igy
ezek nem alkalmasak ipari méretg szintézisre. Példaul a fenti

leirds szerint, példaként az 1. reakciévazlatra, az

O
0)

NH (I-1)

: <

(0

képletd vegyiiletet kdriilbeliil 23%-os kitermeléssel kapjak a

O\/\Br
(TI-1)
F'

képletd vegyiiletbd&l.

Példaként a 2. reakcidévazlatra az
Os_N
\\//\\;jj:: °
0} :
S (I-2)

képletl vegyiiletet koriilbeliil 23%-os kitermeléssel kapjak a

F

F:
képletld vegyiiletbdl.

Ezért reménykedtiink olyan eljarasban, amely javitja a kémiai
kitermelést, és alkalmas az ipari méretl szintézisre.

A feltalalék alapos vizsgalatot végeztek a probléma megsziin-
tetése céljabol, és igy azt talaltak, hogy amménia jelenlétében
egy alkalifém hozzdadidsa nagymértékben néveli a kitermelést, és
teljessé teszi a taldlmanyt.

73.359/BE
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A taldlmany targya eljaréas az

0]
NH

(T)

O\A o

altalanos képletd vegyiiletek — amely képletben a

D gydrd jelentése
(1) R
altalanos képletid csoport, amelyben
R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

halogénatom vagy cianocsoport, vagy

(ii) dltalanos képletl csoport; és

A jelentése 2-6 szénatomos alkilén-csoport —

elbéallitasara, amely eljaras pedig abbol &ll, hogy egy

o. _X
G

dltalénos képletl vegylletet — amelyben

X jelentése halogénatom, és

a tobbi szimbélum jelentése az eldbbiekben definidlt — és egy
H
N

'
S

képletld vegyililetet reagaltatunk egymassal alkélifém jelenlété-
ben, folyékony ammdéniéiban.

Példaul azt a reakcidt, amelyben az (I) altalanos képletd ve-
gytuletet egy (II) altalanos képletd és az (V) képletd vegyililet-

b6l 4llitjuk eld, ugy hajtjuk végre, hogy egy (II) A&ltalanos

73.359/BE
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képletd vegyiiletet és az (V) képletld vegyiiletet folyékony amméb-
nia Jjelenlétében reagdltatjuk egymassal, alkalifémet (litium,
natrium, stb., eldénydsen litium) és egy katalizatort [ vas(II)-
-nitrat-nonahidrdt), stb.] alkalmazva, egy oldészer (tetrahid-
rofuran, dietil-éter, dioxan, stb.) jelenlétében vagy anélkil
-78°C as -60°C, eldénydsen -70°C és -60°C ko6z6tt. [ A reakcidt is-
mertetik a Synthesis 310, (1971)-ben.

A fenti reakcidban kiinduldsi anyagként hasznalt (II) altala-
nos képletd vegyliletek ismertek, és azt példdul a fenti 1. reak-
cidévazlat szerint allithatdk elé.

A leirasban az 1-4 szénatomos alkilcsoport lehet metil-, etil-,
propil-, butil-csoport és izomereik.

Aleirasban a 2-6 szénatomos alkilén-csoport etilén-, propi-
lén, tetrametilén-, pentametilén-, hexametilén-csoport és izom-
ereik.

A halogénatom fluor-, klér-, brdém- és jddatom.

A talalmany szerint eldallitott (I) &altalédnos képletd vegyili-

letekben a D gyldrd elénydsen

NG~ : vagy “/

A talalmany szerint elédllitott (I) altaladnos képletd vegyil-

képletl csoport.

letekben A jelentése eldnydsen 2-3 szénatomos alkilén-csoport.

Az (I) altalanos képletld vegylletek kozil

O
O

NH

S
NC \\<O
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vagy

eldényos.

A talalmany kitGné eljarast ad az (I) &ltalanos képletd ve-
gyliletek el&allitasara, amelyek a célvegyiiletek. A talalmany
szerinti eljaras kétszer vagy haromszor jobb kitermeléssel adja
az (I) A&ltalédnos képletil vegyiileteket, mint a koradbban ismert
eljaras [ vagyis az (I) &ltaléanos képletidi vegyiileteket 60-90%-os
kitermeléssel kapjuk ezzel az eljarassal, a korabbi eljarads sze-
rinti 20-30%-os kitermeléshez viszonyitva] .

Ezért a talalmany szerinti eljards jobb, mint a koradbbi elja-
rads, és alkalmas az ipari méretld szintézisre.

Az alabbi példadk a taldlmany szemléltetésére szolgdlnak sem-
miképp sem korlatozd értelemben. A zardjelben 1évdé olddészerek a
kifejlesztd vagy eluald olddszereket jelentik, és az alkalmazott
oldbészerek mennyiségét térfogatban adjuk meg a kromatografias
elvalasztasoknal.

Az NMR-nél zardéjelben 1évs oldbészerek a mérésnél alkalmazott

olddszereket jelentik.

1. hivatkozasi példa

1-(2-Brom-etoxi) -4-ciano-benzol elSallitasa

O\/\Br

NC

622 g kalium-karbonat és 2,5 liter metilén-dibromid szuszpen-
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zi0jahoz visszafolyatdé hiité alatt végzett forralds kozben, 9 o6ra
alatt cseppenként hozzdadjuk 357 g 4-ciano-fenol 0,7 liter
acetonitrillel késziilt oldatat, és az elegyet 2,5 6ran At kever-
tetjik. Az elegyet kdrnyezeti hémérsékletre hiitjik, és a csapa-
dékot kiszdrjik. A szlirletet csdkkentett nyomason betdéményitijik.
A maradékhoz hozzdadunk 1,5 liter 1:2 aranyu etil-acetdt:hexan
elegyet, és az elegyet éjszakan &t kornyezeti hdémérsékleten ke-
vertetjik. A csapadékot kiszilirjik. Az anyalug olddészerének kodze-
litéleg felét csokkentett nyoméson leparoljuk. A kristalyokat
kiszlrjik. A képz&ddétt kristalyokat csdkkentett nyomdson szarit-
va fehér kristdlyok formadjadban 386 g (63%) cim szerinti vegylle-
tet kapunk.

TLC: Rf 0,55 (hexdn:etil-acetat = 1:1).

NMR (CDCl;): & 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz,

2H), 4,35 (t, J = 5 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5 Hz, 2H).

1. példa
5-[2- (4-Ciano-fenoxi)-etil]-tiazolidin-2,4-dion elSallitasa
O
0O
NH
NG s\\<
O

2,5 liter folyékony amménidhoz -70°C és -60°C k&zotti hémér-—
sékleten hozzdadunk 5,8 g fém litiumot. Az elegyhez hozzdadunk
150 mg vas(III)-nitrdt-nonahidratot. Az elegyhez hozzaadunk 23,3
g fem litiumot, és az elegyet addig kevertetjik, amig a tenge-

részkék szin el nem tdnik. Az elegyhez hozzdadunk 150 mg

73.359/BE



vas (IIT) -nitrat-nonahidritot, és az egészet 20 percen at kevertet-
jik. Az elegyhez 15 perc alatt hozzaadunk 234 g 1,3-tiazolidin-
-2,4-diont, és az elegyet 30 percen At kevertetjiik. Az elegyhez
5 perc alatt hozzadadjuk 348 g 1. hivatkozasi példaban el8alli-
tott vegyulet 420 ml tetrahidrofuridnnal késziilt oldatat. A reak-
cibelegyet 1 6ran at kevertetjiik -60°C és -50°C k6z6tti hdmérsék-
leten. Az elegyhez hozzdadunk 269 g amménium-kloridot, és éjsza-
kan at 4llni hagyjuk kérnyezeti hémérsékleten. A maradékhoz hozza-
adunk 2 liter vizet és 1,5 liter 1:1 aranyu etil-acetat:dietil-
-éter elegyet, és a vizes fazist elvalasztjuk. Jeges hiités mel-
lett a vizes fazist 2,5 liter témény sbésavoldat hozzaadasaval pH
= 2-3-ra savanyitjuk. A kivald kristalyokat szirdére gydjtjuk, és
egymast kovetden vizzel és etanollal mossuk, és csdkkentett nyo-
mason szaritva nyers kristalyokat kapunk. A nyers kristdalyokat
visszafolyatd hiitd alatt forralva etanolban ocldjuk. Az elegyhez
hozzaadunk aktiv szenet. Az elegyet ugyanezen a hémérsékleten
kevertetjik, és melegités kdzben szlrjiik. A szlrletet 5 6ran at
kevertetjiik kornyezeti hémérsékleten. A képzddstt kristalyokat
kiszlrjuk, és csokkentett nyomdson szaritva 303 g (75%) taldl-
many szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek az alabbiak a fizikai
jellemz&i.

TLC: Rf 0,46 (hexadn:etil-acetat = 1:1).

NMR (DMSO-d¢) : 6 12,20-11,90 (br.s, 1H), 7,5 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,10 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,70 (dd, J = 5,0, 2,5 Hz, 1H), 4,25
(¢, J =5,0 Hz, 2H), 2,60-2,30 (m, 2H).

IR (KBr): 3181, 2229, 1746, 1697, 1606, 1509, 1305, 1257, 1180,

1154, 1029, 829, 669, 549 cm™.

73.359/BE
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2. hivatkozasi példa

2- (2-Brém-etoxi) -naftalin eldallitasa.

O\/\Br

Az 1. hivatkozasi példaban leirttal azonos eljarassal, 4-
—ciano-fenol helyett P-naftolt alkalmazva, kapjuk a cim szerinti
vegylletet az aldbbi fizikai jellemzdkkel.

TLC: Rf 0,50 (hexadn:etil-acetat = 9:1).
NMR (CDCl,): & 7,80-7,65 (m, 3H), 7,50-7,05 (m, 4H), 4,40 (t, 2H,

J =7 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 7 Hz).

2. példa
5-[2- (2-Naftil-oxi)-etil]-tiazolin-2,4-dion eldallitasa
O
OM
NH
S\Wg
O

1,5 liter folyékony amménidhoz -70°C és -60°C k&Szdtti hémér-—
sékleten egymds utdn hozzdadunk 1,32 g fém litiumot, 35 mg
vas (III)-nitrat-nonahidratot és 5,28 g fém litiumot, és az ele-
gyet addig kevertetjik, amig a tengerészkék szin el nem tidnik.
Az elegyhez hozzaadunk 35 mg vas(III)-nitrat-nonahidratot, és 20
percen at kevertetjik. Az elegyhez hozzdadunk 52,7 g 1,3-tiazolidin-
-2,4-diont, és 30 percen at kevertetjiik. Az elegyhez hozzdadjuk
75,4 g 2. hivatkozasi példaban el8allitott vegyiilet 250 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készilt oldatat, és 2,5 6ran at kever-
tetjik kornyezeti hdémérsékleten. Az elegyet lehiitjiik -70°C-ra,
hozzaadunk 50,6 g amménium-kloridot, és éjszakan &t &allni hagy-

73.359/BE
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juk koérnyezeti hémérsékleten. Az elegyet csdkkentett nyomason
betoményitjik. A maradékoz hozzaadunk 500 ml hexan:etil-acetat
(1:1) elegyet és 300 ml 5M vizes natrium-hidroxid-oldatot. Jeges
hités mellett a vizes fazist témény sbésavoldat hozzaadasaval
megsavanyitjuk, és az elegyet etil-acetdttal extrahaljuk. A
szerves fazist 2M sésavoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, és csokkentett nyomdson betéményitjik. A
maradékot szilikagélen végzett oszlopkromatografidval tisztitjuk
(metilén-diklorid:etil-acetat = 10:1). A maradékot 400 ml eta-
nolb6l atkristalyositva 56 g (65 %) cim szerinti vegyililetet ka-
punk, amely az aldbbi fizikai jellemz8kkel rendelkezik.

TLC: Rf 0,33 (metilén-diklorid:etil-acetat, 10:1).

NMR (CDC1,+DMSO-d®): & 10,50 (br, s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,44 (m,
ia), 7,35 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 4,51 (m, 1H), 4,32 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,40 (m, 1H).

IR (KBr): 3171, 3058, 1747, 1688, 1626, 1600, 1259, 1216, 1184,

1030, 839, 52, 6546 cm™.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az
0]
L
0 PN (1)
SAT 8" 0
adltalanos képletd vegyliletek — amely képletben a

D gylrd jelentése

(1) R
altalanos képletd csoport, amelyben

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

halogénatom vagy cianocsoport, vagy

(1) dltalanos képletl csoport; és

A jelentése 1-6 szénatomos alkilén-csoport —

elSallitasara, azzal jellemezve, hogy egy

0) X
\A/ (I1)

altaléanos képletd vegyiiletet — amelyben
X jelentése halogénatom, és

a tobbi szimbdélum jelentése az aldbbiakban definialt — és eqgy

H
0N __0
< .

képletd vegylletet reagdltatunk egymdssal alkalifém jelenlété-
ben, folyékony ammdénidban.

2. Az 1. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

73.359/BE
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hogy alkalifémként litiumot alkalmazunk.
3. Az 1. igénypont szerinti eljaréds olyan (I) 4&ltalanos
képletd vegyililetek el8allitasara, amelyekben a

D gylrd jelentése

NC képletld csoport; és
A jelentése etilén-csoport.
4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4&ltalanos

képletld vegyiiletek el8allitasara, amelyekben a

D gylrd jelentése

képletd csoport, és
A jelentése etilén-csoport.
5. Az 1. igénypont szerinti eljaras 5-[ 2- (4-ciano-fenoxi) -
-etil] -tiazolidin-2,4~-dion el&allitasara.
6. Az, 1. igénypont szerinti eljards 5-[ 2-(2-naftil-oxi)-

-etil] -tiazolin-2,4-dion eldallitasara.
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