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4 Procedeu pentru prepararea benzenilor 1-substituiti cu grupe tetrazol
si intermediari pentru realizarea procedeului

57) Rezumat: Inventia se referd la un procedeu
pentru prepararea benzenilor 1-substituifi cu grupe
tetrazol cu formula generald I :
>
N N
in care R,, R, 51 R,
® au diferite sem-
nificafii, prin trata-
rea unui aril tetrazol

cu formula generald
R, I:

LS

(1]

cu un alchilitiu, in-
tr-un solvent
aprotic, cu forma-
rea unui inter-
mediar  orro-litiat;
urmati de reactia
acestuia, cu O
halogenura metalica
M(L),, 1o tetra-

R,

hidrofuran sau dietileter, la o temperatura cuprinsd

intre -30° si 0°C, pentru a da un compus
transmetalat, in care metalul M este ales dintr-un

grup constind din Zn, Mg, Cu, B, Al si Cd, iar
ligandul L este ales dintr-un grup constand din Cl,
Br sau I, iar numirul de liganzi (n) corespunde
valenfei metalului; dupd care urmeazi tratarea cu
un electrofil E,, care poate fi: benzaldehida,
alcanal, halogenurd de alchil, unde halogenul este
Br, Cl sau I, halogenurd de fenil, o-, m- sau p-
alchilfenilhalogenurd, halogenurd de o,p-
dialchilfenil, halogenuri de m- sau p-alcoxifenil; o-,
m- sau p-halobifenil; halogenura de o-, m- sau p-
cianofenil; halogenurdi de m- sau p-/carboxi-
alchil/fenil; halogenuri de p-nitrofenil sau de p-
clorfenil, tratarea efectuindu-se in prezenfa unui
catalizator de nichel sau paladiu fosfinat, care este
activat, dacd este necesar, cu un reactiv Grignard,
cum ar fi CH,MgCl, PhMgCl sau hidrurd de
diizobutilaluminiu (R,AIH), intr-un solvent aprotic,
selectat dintr-un grup constand din tetrahidrofuran,
2-metiltetrahidrofuransi dietileter, la o temperatura
cuprinsi intre -40°C §i 79°C, timp de reactie intre
0,5 i 16 h.

Revendicidri: 5
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Invenfia se referd la un procedeu
pentru prepararea benzenilor-1-substituiti cu
grupe tetrazol-5-il substituite cu formula
generaldl (I):

R1

in care: R, este hidrogen, #-butil, fenoxi, fenil,
dialchilamino cu 1-6 atomi de carbon sau
trialsilil; R, este a-hidrogen sau tritil; R, este
a-hidroxibenzil, -hidroxialchil cu 1-6 atomi
de carbon, alchil cu 1-6 atomi de carbon, fenil,
0-, m- sau p-alchilfenil cu 1-6 atomi de
carbon, o-, p-dialchilfenil cu 1-6 atomi de
carbon, o-, m-, sau p-alcoxifenil cu 1-6 atomi
de carbon, m- sau p-bifenil, o-, m- sau p-
cianfenil, m- sau p-/carboxi-alchil/fenil cu 1-6
atomi de carbon, m- sau p-nitrofenil, o-, m- sau
p-clorfenil,brom, iod sau 2-propan-l-il,
compusi avind proprietd{i antihipertensive.

Se stie, ¢ sistemul renind-angiotensind
(RAS) joacd un rol central in reglarea presiunii
normale a sdngelui §i pare a fi implicat in mod
critic in dezvoltarea hipertensiunii, §i
mentinerea hipertensiunii precum si in atacul
de cord congestiv. Angiotensiunea II (AII) este
un hormon octapeptidic, produs in principal in
singe in timpul clivajului angiotensinei I de
citre enzima care transformi angiotensina
(ACE) localizatd pe endoteliul vaselor de sdnge
din pldmaini, rinichi i multe alte organe. El
este produsul final al sistemului renind-
angiotensind (RAS) si este un vasoconstrictor
arterial puternic, care f§i exercitd acfiunea sa
prin interacfiunea cu receptorii specifici
prezenti pe membranele celulare. Unul din
modurile posibile de control (RAS ) este
antagonismul de receptor antiotensind II. O
serie de peptide analoage angiotensinei II (AII)
sunt cunoscute ci inhibd efectul acestui
hormon prin blocarea competitivd a
receptorilor, fnsd aplicagiile lor experimentale
si clinice au fost limitate prin activitatea partial
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agonistd i lipsa observatiei orale.
(M.Antonaccio Clin.Exp.Gypertens. A4, 2746
(1982); D.H.P. Streeton si C.H.Aderson
Jr.Handbook of Hypertension, Clinical
Pharmacology of Antihypertensive Drugs,
A.S.Doyle ed.Vol.5, pp.246-271, Elsevier
Science Publisher, Amsterdam, The
Netherlands (1984).

Recent, au fost descrisi o0 serie de
compusi non-peptidici in calitate de oponenti
A 1L Tlustrativ pentru astfel de compusi sunt
aceia descrisi in brevetele US 4207324;
4340598; 4582847 si 4880804 in brevetele
europene 028834; 245637; 253310; 323841 si
291969. Toate aceste referinfe descriu compusi
continind imidazoli substituifi §i compusi
triazolici care sunt in general legafi printr-o
punte alchil mai mic# 1a un fenil substituit, de
preferingd, la un radical bifenil con{indnd un
acid carboxilic sau un acid carboxilic sau un
echivalent acid. Brevetul european 245637
descrie derivatii acidului 4,3,6,7-tetrahidro-2H-
imidazo-(4.5-¢)piridin-6-carboxilic si analogii
acestuia drept agenti antihipertensivi.

Se cunosc procedee pentru prepararea
1-(tetrazol-5-il)-2-(4-tolil)-benzenului  prin
cuplarea p-tolilzincului cu 1-cian-2-benzen,
cand se obfine aductul bifenil care este apoi la
tetrazol cu azidd de trimetilstaniu urmat¥ de
reactia cu aductul bifenil pentru a da tetrazolul
dorit si produsele secundare corespunzitoare de
staniu (brevet US 4870186).

Acest procedeu prezintd dezavantaje
prin aceea cd, indepirtarea acestor produse
secundarf este dificild datoritd toxicitiii
staniului.

Inventia elimind aceste dezavantaje,
elabordnd un procedeu care, constd in tratarea
unui ariltetrazol cu formula (II):

o

N—-N

cu un alchilitiu, Intr-un solvent aprotic, cu
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formarea unui intermediar orto-litiat; urmatd de
reac{ia acestuia cu o halogenurd metalicd
M(L),, in tetrahidrofuran sau dietileter, la o
temperaturd cuprinsd intre -30 §i 0°C, pentru
a da un compus transmetalat, In care metalul
M este ales dintr-un grup constind din Zn, Mg,
Cu, B, Al si Cd, iar ligandul L este ales
dintr-un grup constdnd din Cl, Br sau I, iar
numirul de liganzi (n) corespunde valenei
metalului; dupd care urmeazd tratarea cu
electrofil E,, care poate fi: benzaldehida,
alcanol cu 1-6 atomi de carbon, halogenurd de
alchil cu 1-6 atomi de carbon, unde halogenul
este Br, Cl sau I, halogenurd de fenil, o-,
m- sau p-alchilfenilhalogenurd cu 1-6 atomi de
carbon, halogenuri de o-, p-dialchilfenil cu 1-6
atomi de carbon, halogenurd de m-, sau p-
alcoxifenil cu 1-6 atomi de carbon, o-, m- sau
p-halobifenil, halogenuri de o-, m- sau p-
cianofenil, halogenurd de m- sau p-/carboxi-
alchil/fenil cu 1-6 atomi de carbon, halogenuri
de m- sau p-nitrofenil, halogenurd de o-,
m- sau  p-clorfenil unde halogenura in
arilhalogenurd de mai sus este Br sau I, brom,
iod sau 3-brompropen, tratarea efecutindu-se,
fie in prezenta, fie fn absen{a unui catalizator
de nichel sau paladiu fosfinat, care este activat,
daci este necesar, cu un reactiv Grignard cum
ar fi CH;MgCl, PhMgCl sau hidrurd de
diizobutilaluminiu (R,AlH), intr-un solvent
aprotic selectat dintr-un grup constind din
tetrahidrofuran,  2-metiltetrahidrofuran  §i
dietileter, la o temperaturd de reactie cuprinsd
intre -40 si 79°C pentru un timp de reacfie
cuprins intre 0,5 i 16 h.

in procedeul de mai sus solventul
aprotic este tetrahidrofuran sau dietileter;
alchillitiu este alchillitiu cu 1-6 atomi de
carbon cu caten# alchil lineard sau ramificat;
E, este halogenurd de fenil; halogenurd de o-,
m- sau p-alchilfenil cu 1-6 atomi de carbon;
halogenurd de o-, m- sau p-alcoxifenil cu 1-6
atomi de carbon, 3-sau 4- halobifenil;
halogenurd de o-, m-sau p-cianfenil;
halogenuri de m- sau p-carboxi-alchilfenil cu
1-6 atomi de carbon; unde halogenura este
definitd drept bromuri sau iodurd; halogenurd
de metal este ZnCl,, MgCl, sau CuCl,; iar
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catalizatorul de nichel sau paladiu fosfinat este
NiCl,(PPh,),, PdCl,(PPh,), sau PD(PPh,),; §i
R, este fenil; o-, m- sau p-alchilfenil cu 1-6
atomi de carbon; o, p-dialchilfenil cu 1-6 atomi
de carbon; o-, m- sau p-alcoxifenil cu 1-6
atomi de carbon; 3- sau 4-bifenil; o-, m- sau p-
cianfenil; m- sau p-carboxi-alchilfenil cu 1-6
atomi de carbon.

Prin procedeul, conform invenfiei, se
prepard compusi cu formula generald (I), in
care, R, este hidrogen; R, este tritil i R, este

—N

N\'/N

CPh3

O

—Z

prin tratarea (2-tritil-tetrazol-5-il)benzenul:

i‘l—N CPh3
'\/N
cu n-butillitiu, n tetrahidrofuran, la o

temperaturd cuprinsi fntre -20 §i -10 °C, timp
de 1,5 h, dupi care se transmetaleazii speciile
liliate rezultate:
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cu cloruri de zinc, n tetrahidrofuran la 0°C si
se cupleazi speciile transmetalate:

o

cu 4-iodtoluen, in prezenta unui catalizator de
nichel fosfinat activat, care este derivat din 10
cloruri de bis(trifenilfosfind)nichel (II) si
CH,MgCl, 1in tetrahidrofuran, la 20°C,
intermediarul orro-litiatului cu formula:

CPh 4 sau Li

Li

Rq

in care: R, este hidrogen, -butil, fenoxi, fenil, 25
dialchilamino cu 1-6 atomi de carbon sau

trimetilsilil; se obtine prin tratarea unui

ariltetrazol cu formula:

CPh5 sau H

R1

cu un alchillitiu, nr-un solvent aprotic, 1a o
temperaturi cuprinsi intre -40°C i -10°C, timp
de 0,5 pind la 5 h.

Intermeriari pentru realizarea proceului
au formula generali:

N—N. _R3
/

N

Li

Ry

in care: R, este hidrogen, ¢-butil, fenoxi, fenil,
dialchilamine cu 1-6 atomi de carbon sau
trimetilsilil §i R, este litiu sau tritil.

Inventia prezinti avantaje prin aceea cd,
realizeazi un procedeu mai ugor de realizat §i
cu randamente ridicate.

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a invenfiei.

Exemplul 1. Prepararea 1 -(2-tritiltetrazol-5-il)-2-(4-tolil-benzenului)

- CPh3
N——N

1) n-Buli, -10°C, THF
2) ZnCl,, THF, 0°C

CPh
~ 3

{ O\

N——o-N

W

3) CH 1,
)(PP1133)2 N%lz, CH,MeCl (=) cHy
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(25,0 g) (2-tritiltetrazol-5-il)benzenul se
dizolvi In (250 ml) tetrahidrofuran uscat si
solufia tetrazolului a fost ricitd la -20°C §i se
adaugi (28,3 ml, 2,5 M) n-butillitiu In hexan.
Amestecul a fost inciilzit treptat la -10°C, timp
de o ori si apoi maturat la aceastl temperaturd
timp de incd 30 min. Se adaugd apoi o solutie
513 ml de 14 M clorurd de zinc in
tetrahidrofuran la reactivul arillitiu preparat mai
sus, men{inind solutia reactivului de litiu la <
0°C. Intr-un alt balon s-a preparat solufie de
catalizator de nichel activat dupd cum urmeaza.
La o solutie de (2,5 g) (PPh;),NiCl, in (35 ml)
tetrahidrofuran la 0°C, se adaugi (2,5 ml, 3 M)
cloruri de metilmagneziu in tetrahidrofuran
urmat de tratarea in (17,5 g) p-iodtoluen.
Solutia de catalizator se incilzeste la 20°C §i
solutia de reactiv de zinc se adaugd cu o astfel
de vitezi pentru a menjine temperatura de
reactic intre 20 §i 25°C. Zece ore dupd
ad¥ugarea reactivului de zinc, reacgia a fost
completd, amestecul de reactie a fost ricit la
0°C si se adaugi 8,0g SuperCel (material
auxiliar de filtrare), urmat de adiugarea de (15
ml) hidroxid de amoniu concentrat, timp de 30
min. Solutia heterogeni a fost maturat la 0°C
timp de o ori si filtratd. Turta filtratd a fost
spilatd cu (50 ml) tetrahidrofuran. Filtratul a
fost spilat cu un amestec de (80 ml) clorurd de
sodiu saturati si (30 ml) NaHCO,; si
straturile separate. Stratul de tetrahidrofuran a
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fost uscat cu (30 g) NaCO; anhidrd si filtrat.
Volumul filtrantului a fost redus la 150 ml i
se adauga (300 ml) ciclohexan. Tetra-
hidrofuranul se distili in vid, in timp ce
temperatura amestecului este menginutd la 40-
45°C. Se adaugd periodic ciclohexan pentru a
mentine volumul la 200 ml. Cénd cantitatea de
tetrahidrofuran scade la < 3%, distilarea este
stopatlt §i amestecul este ricit la temperatura
camerei. Se adaugd apoi (150 ml) hexan i
amestecul se matureazi din nou la 0°C, timp
de o ori. Produsul a fost colectat §i spdlat cu
(100 ml) hexan. Randamentul este 28,8 g
(94%) 1-2(tritiltetrazol-5-il)-2-(4-totlil)-benzen.

Exemplele 2 - 12. Se utilizeazd, in
esentd, procedeul descris in exemplul 1, cu
deosebirea ci se substituie 4-iodtoluenul cu
cantitifile echivalente de reactiv E,, In care E,
este benzaldehidy, alcancl cu 1-6 atomi de
carbon, helogenurd de alchil cu 1-6 atomi de
carbon, unde halogenul este brom, clor sau iod;
halogenuri de aril, in care arilul este definit ca
fenil sau fenil substituit cu o-, m- p-alchil cu 1-
6 atomi de carbon, o,p-dialchil cu 1-6 atomi de
carbon, o-, m- sau p-alcoxi cu 1-6 atomi de
carbon, m- sau p-fenil, o-, m- sau p-ciano,
m- sau p-carboxi-alchil cu 1-6 atomi de carbon,
m- sau p-nitro, o-, m- sau p-cloro si halogenura
este brom, sau iod, brom iod sau
3-brompropend, prezentati in tabelul de mai
jos:

1) n-Suli, -10°C, THF CPh3
CPh3 NN
r/N—— N'\: 2) ZnCl,,THE, 0°C J Q\N
3) CH, <o -1, R4

(PPh,),NiCl,, CH,;NgCl
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Ex.nr. E, R, R,
2 iodurd de fenil t-butil fenil
3 o-iod toluen hidrogen o-tolil
4 m-iod toluen hidrogen m-tolil
5 p-iod toluen fenoxi p-tolil
6 p-iod anisol hidrogen p-anisil
7 3-ciano-1-iod
benzen hidrogen m-cianofenil
8 4-ciano-1-iod
: benzen hidrogen p-cianofenil
! 9 1-i0d-2,4-dietilbenzen t-butil 2 4-dietilfenil
i 10 3-etoxi-1-iod
' benzen hidrogen m-etoxifenil
metil 4-iod benzoat fenil 4-metoxicarbonilfenil
metil 3-iod benzoat fenil 3-metoxicarbonilfenil

Dupd cum rezultd din exemple, in 20
prima etapd in tratarea unui (tetrazol-5-
il)benzen sau a unui derivat N-tritil protejat cu
un alchillitiu cu 1-6 atomi de carbon liniar sau
ramificat, fIntr-un solvent aprotic, la o
temperaturd intre -40 si 10°C, timpul de reactia 25
fiind cuprins intre 30 de min si 5 h. Litiarea
(tetrazol-5-il) benzenului este directi,
substituientul tetrazolic determinind litierea
nucleului benzenic in pozitia orto, Schema 1.

De preferingd, reactivii alchillitiu sunt n- 30
butillitiu, sec-butillitiu, ¢-butillitiv; solventii
aprotici preferafi sunt tetrahidrofuran, 2-
metiltetrahidrofuran sau dietil eterul; timpul de
reactie preferat este intre 30 min si 2 h;
temperatura de reactie preferatd este intre -20 35
§i 0°C.

Etapa a doua a procedeului consti din
reactia intermediarului orro-litiat, fie direct, fie
dupd transmetalare, cu un electrofil.
Amestecul de reactie continind intermediarul 40
orto-liliat este ricit de la -78°C la -80°C si
electrofilul E, este adiugat ugor. Timpul de
reactie este cuprins intre 10 min si 5 h si
temperatura de reactie cuprinsd intre -78 si
25°C. In mod alternativ, intermediarul orfo- 45
liliat reactioneazi cu o halogenuri metalicy,
unde metalul este selectionat din grupa
confindnd Zn, Mg, Cu, S, Al si Cd, pentru a da

intermediarul  transmetalat care apoi
reactioneazd cu un electrofil E,, fie in prezenta,
fie In absenta unui catalizator de fosfinat de
nichel sau paladiu activat, cind este necesar, cu
un reactiv Grignard sau o hidruri de aluminiu,
la o temperaturd de reacte cuprinsi intre 40 si
70°C, pentru un timp de reactie de 30 min la
16 h pentru a da produsul dorit orzo-substituit.
Acest procedeu in doud etape descregte timpul
§i creste randamentul de obfinere a produsului,
cum ar fi 1-(2-tritiltetrazol-5-il)-2-(4-tolil)
benzen.

Procedeul mai preferat, este generarea
unui arillitiu prin tratarea formei protejate sau
neprotejate a tetrazolului cu n-butillitiu 1a o
temperaturd cuprinsd Intre -20 si 10°C pentru
un interval de timp cuprins intre 30 min §i 2 h
in  tetrahidrofuran, 2-metiltetrahidrofuran
saudietil eter. Intermediarul este apoi reactionat
cu clorurd de zinc in tetrahidrofuran in timp ce
temperatura se mentine Intre -10 si 0°C.
Catalizatorul ~ de nichel, (PPh,), si electro-
filul, p-iodtoluen, in tetrahidrofuran la 0°C, este
activat cu clorurd de metilmagneziu. Solutia de
catalizator activat este addugati la produsul
transmetalat, clorura de arilzinc §i temperatura
de reactie este menginutd fntre 20 si 25°C,
timpul de reactie fiind de la 30 min la 16 h.
Schema 1 de reactie este indicatd Mai jos:
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unde, R, este hidrogen, #-butil, fenoxi, fenil,
dialchilamino cu 1-6 atomi de de carbon sau
trimetilsisil; R, este hidrogen sau tritil; R, este
o-hidroxibenzil, trimetilsilil ,tiofenil, tiometil,
azidi,

alchil cu 1-6 atomi de carbon,

carboxil, 2-hidroxietil, trimetilstanil,

iodurd sau,
respectiv bromurd; E, este benzaldehidd,
alcanol cu 1-6 atomi de carbon, halogenurd de
alchil cu 1-6 atomi de carbon, unde halogenul
este brom, clor sau iod; halogenurd de aril, in
care arilul este definit ca fenil sau fenil
substituit cu o-, m- sau p-alchil cu 1-6 atomi
de carbon, o,p-dialchil cu 1-6 atomi de
carbon, o-, m, sau p-alcoxi cu 1-6 atomi de
carbon, m- sau p-fenil, o0-, m, sau p-ciano,
m- sau p-carboxi-alchil cu 1-6 atomi de carbon,
m- sau p-nitro, o-, m- sau p-cloro si halogenura
este brom sau iod sau 3-brompropend; R, este
o-hidroxibenzil, a-hidroxialchil cu 1-6 atomi
de carbon, alchil cu 1-6 atomi de carbon, fenil,
o0-, m- sau p-alchilfenil cu 1-6 atomi de carbon,
o,p-dialchilfenil cu 1-6 atomi de carbon, o-,

m- sau p-alcoxifenil cu 1-6 atomi de carbon,
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5. 58

Ey - catallzator W sau WA

3- sau 4-bifenil, o-, m- sau p-cianofenil, m- sau
p-(carboxi-alchib)fenil cu 1-6 atomi de carbon,
p- sau m-nitrofenil, o-, m- sau p-clorfenil,
bromuri, iodurd sau respectiv 2-propenil-1-il.

M este: Zn, Mg, Cu, S, Al sau Cd; L
este: Cl, 2 sau 3;
catalizatorul este format din complecsi de Ni si
Pd NiL,(PPh,),,
PdL,(PPh,),, unde L este asa cum a fost definit

Br sau I, n este 1,

fosfinati cum ar fi,
mai sus.

Schema 1, ilustreazi versatilitatca
de

electrofilului direct la arilliiu precum i

speciilor arillitiu, aritdnd  aditia
abilitatea de a se transmite §i apoi de a se
alchila sau arila cu electrofilul potrivit in
prezenta sau absen{a unui catalizator.

Ruta preferat utilizatd in prepararea 1-
(2-tritiltetrazol-5-il)benzen este ilustratd in
schema 2, si care utilizeazd orto-litierea (2-
tritiltetrazol-5-il)benzenului urmatd de trans-
metalarea speciilor litiate §i cuplarea cu 4-
iodtoluen in prezenta unui catalizator de nichel

fosfinat activat cu CH;MgCl.
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CPh CPh
N—N Zn;/THF N— N/ ’
—_—
{ O\ e {

f u ZnCl

=]

CH GH3

! N &)N N_cen

(PhaPIgNiClz D) NN
CH3MgCl
THF/ 20°C
Revendiciri
. N—N
1. Procedeu pentru obfinerea 20 / A3
compusilor cu formula generald (I): N
(D
N—N_ _R3
/
N
¢)) Ry
cu un alchillitiu, intr-un solvent aprotic, cu
Ry formarea unui intermediar orfo-litiat; urmatd de

in care, R, este hidrogen; r-butil; 30
fenoxi; fenil; dialchilamino cu 1-6 atomi de
carbon sau trimetilsilil; R, este hidrogen sau
tritil; R, este o-hidroxibenzil; o-hidroxialchil
cu 1-6 atomi de carbon; alchil cu 1-6 atomi de
carbon; fenil; o-, m- sau p-alchilfenil cu 1-6 35
atomi de carbon; o-, p-dialchilfenil cu 1-6
atomi de carbon, o-, m- sau p-alcoxifenil cu 1-

6 atomi de carbon; m- sau p-bifenil; o-, m- sau
p-cianfenil; m- sau p/carboxialchil/fenil cu 1-6
atomi de carbon; m- sau p-nitrofenil; o-, m- sau
p-clorfenil; brom; iod sau 2-propen-1-il;
caracterizat prin aceea ci, constd in tratarea
unui ariltetrazol cu formula generald (II):

reactia acestuia cu o halogenurd metalici
M(L),, in tetrahidrofuran sau dietileter, la o
temperaturi cuprinsi intre -30°C §i 0°C, pentru
a da un component transmetalat, in care
metalul M este ales dintr-un grup constind din
Zn, Mg, Cu, B, Al §iCd, iar ligandul L este
ales dintr-un grup constand din Cl, Br sau I, iar
numirul de liganzi (n) corespunde valentei
metalului; dupd care urmeazd tratarea cu
eletrofil E,, care poate fi: benzaldehid&; alcanol
cu 1-6 atomi de carbon; halogenurd de alchil
cu 1-6 atomi de carbon, unde halogenul este
Br, Cl sau I; halogenurd de fenil; o-, m- sau p-
alchilfenilhalogenur} cu 1-6 atomi de carbon;
halogenuri de o, p-dialchilfenil cu 1-6 atomi
de carbon; halogenuri de m- sau p-alcoxi-
fenil cu 1-6 atomi de carbon; o-, m- Sau p-
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halobifenil; halogenurd de o-, m-sau p-
cianofenil; halogenurd de m- sau
p/carboxialchil/fenil cu 1-6 atomi de carbon;
halogenurd de m- sau p-nitrofenil; halogenurd
de o-, m- sau p-clorfenil unde halogenura in
arilhalogenuri de mai sus este Brsau I brom;
iod; sau 3-brompropent; tratarea efectuandu-se,
fie in prezen{a unui catalizator de nichel sau
paladiu fosfinat, care este activat, dacd este
necesar cu un reactiv Grignard cum ar fi:
CH,MgCl, PhMeCl sau hidrurd de
diizobutilaluminiu (R,AlH), intr-un solvent
aprotic selectat dintr-un  grup constind
dintetrahidrofuran, 2-metiltetrahidrofuran §i
dietileter, 1a o temperaturd de reacfie cuprinsd
tntre -40 -si 79°C, pentru un timp de reactie
cuprins intre 0,5 §i 16 h.

2. Procedeu, conform revedicdrii 1,
caracterizat prin aceea cd, fin reactantii
. utilizafi: solventul aprotic este tetrahidrofuran
sau dietileter; alchillitiu este alchillitiu cu 1-6
atomi de carbon cu catena alchil lineard sau
ramificati; E, este halogenura de finil,
halognurd de o-, m- sau p-alchilfenil cu 1-6
atomi de carbon; o, p-dialchilfenil cu 1-6 atomi
de carbon; halogenurd de o-, m-sau p-
alcoxifenil cu 1-6 atomi de carbon; 3- sau 4-
halobifenil; halogenurd de o-, m-sau p-
cianfenil; halogenuri de m- sau p-carboxi-
alchilfenil cu 1-6 atomi de carbon; unde
halogenura este definitd drept bromurd sau
iodur; halogenura de metal este ZnCl,, MgCl,
sau CuCly; iar catalizatorul de nichel sau
paladiu fosfinat este NiCl,(PPhy),, PdClL,(PPh,),
sau Pd(PPh,),; iar R; este fenil; o-, m- sau p-
alchilfenil cu 1-6 atomi de carbon, o-, p-
dialchilfenil cu 1-6 atomi de carbon; o-, m- sau
p-alcoxifenil cu 1-6 atomi de carbon; 3- sau 4-
bifenil; o-, m- sau p-cianfenil; m-sau p-
carboxi-alchilfenil cu 1-6 atomi de carbon.

3. Procedeu. conform revendiclrii 1,
caracterizat prin aceea cd, compusul Cu
formula generald (1), in care R este hidrogen,

R, este tritil si Ry este CH; _@,:
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se trateazii (2-tritiltetrazo-5-il)benzenul:

CPh3

cu n-butillitiu, in tetrahidrofuran, la o
temperaturd cuprinsd fntre -20 §i -10°C, timp
de 1,5 h, dupi care se transmetaleazd speciile
litiate rezultate:

cu cloruri de zing, in tetrahidrofuran la 0°C si
se cupleazd speciile transmetalate:
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cu 4-iodtoluen, in prezenta unui catalizator de
nichel fosfinat activat, care este derivat din
cloruri de bis(trifenilfosfini)nichel (II) si
CH,MgCl, in tetrahidrofuran, la 20°C.

4. Procedeu, conform revendicirii 1, 5
caracterizat prin aceea cd, intermediarul orto-
litiat cu formula:

CPh 4 sau Li

Li

Ry

in care: R, este hidrogen, rbutil, 20
fenoxi, fenil, di-alchilamino cu 1-6 atomi de
carbon sau trimetilsilil; se ofine prin tratarea
unui ariltetrazol cu formula:

CPhg sau H

18

cu un alchillitiu, fntr-un solvent aprotic, la o
temperaturd cuprinsd intre -40 §i -10°C, timp
de 0,5 pind la 5 h.

5. Intermediar, in procedeul, conform
revendicirilor 1 §i 4, caracterizat prin aceea
cd, are formula generali:

N—N _R3
/

N

Li

Ry

in care: R, este hidrogen, t-butil,
fenoxi, fenil, di-alchilamino cu 1-6 atomi de
carbon, sau trimetilsislil, §i R, este litiu sau
tritil.
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