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Opis wynalazku
Przedmiotem wynalazku jest nowy sposób wytwarzania Λ/-(1 -benzotriazolilo)alkiloamidów o wzo­

rze 4. /V-(1-Benzotriazoliloalkilo)amidy zostały po raz pierwszy zsyntezowane i opisane w roku 1988 
przez Katritzkiego i współpracowników.12 Jak wykazały badania, związki te są wysoce reaktywnymi 
i wygodnymi w stosowaniu czynnikami α-amidoalkilującymi. Reagują łatwo z nukleofilami siarkowymi, 
azotowymi, tlenowymi, fosforowymi, a także nukleofilami węglowymi.2'22 Szczególnymi ich zaletami, 
w porównaniu z wieloma innymi dotąd stosowanymi czynnikami amidoalkilującymi, jest ich krystaliczna 
postać umożliwiająca łatwe oczyszczenie, stabilność, a także, w odpowiednich warunkach, wysoka re­
aktywność względem czynników nukleofilowych. W obecności kwasów Lewisa związki te przekształcają 
się w reaktywne kationy /V-acyloiminiowe, które energicznie reagują, wewnątrz- lub międzycząstecz- 
kowo, z różnego rodzaju hetero- lub C-nukleofilami.2'22

Potencjalnie szeroki zakres wykorzystania /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidów w syntezie orga­
nicznej został rozpoznany stosunkowo niedawno.2 22 Dotychczas związki te stosowano m.in. jako sub- 
straty w amidoalkilowaniu nukleofili tlenowych, siarkowych, azotowych, fosforowych, a także węglowych 
(amidoalkilowanie anionów enolanowych do związków β-aminokarbonylowych, alkenów do 4/7-1,3-ok- 
sazyn, związków aromatycznych, związków metaloorganicznych).2 22 Reakcje te mają zastosowanie, 
między innymi, w syntezie farmaceutyków.

W literaturze chemicznej opisano dotychczas kilka metod syntezy /V-(1-benzo-triazolilo)alkiloami- 
dów. Najczęściej stosuje się metodę opisaną po raz pierwszy przez Katritzkiego i wsp.,1 361223 30 pole­
gającą na trójskładnikowej kondensacji benzotriazolu, aldehydu i pierwszorzędowego amidu lub karba- 
minianu we wrzącym toluenie lub benzenie.

o O mu o a
U + 11 BtH, II I

R1NHR2 Rs H R1 N^R3

R2

4
R1 = Alk, Ar, RO, R4C0NHCHRsC0: Rz = H; R’ - Alk, Ar, COjH. CO2Et;

toluen lub benzen, t.wrzenia; 35-91%
R1 = H, Alk. Ar; R2-Alk, Ac lub R1, R8 = (CHaMn ~ 2-5). Rs ’ H, Alk. Ar;

p-TsOH/toluen lub AcOH; 33-96%

Schemat 1

Reakcję można również prowadzić w obecności katalitycznej ilości kwasu p-toluenosulfonowego 
z azeotropowym usunięciem wody lub alternatywnie w lodowatym kwasie octowym, jak zostało to po­
kazane na schemacie 1.12,28,31

Zasadniczym ograniczeniem opisanej powyżej metody jest możliwość syntezy jedynie stosun­
kowo prostych strukturalnie /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidów. Różnorodność podstawników R3 w po­
zycji a jest bowiem limitowana dostępnością aldehydów o odpowiedniej strukturze. Wadą tej metody 
jest również, w wielu przypadkach, niska wydajność reakcji, a także stosowanie toksycznego benzenu 
w roli rozpuszczalnika, wysoka temperatura i stosunkowo długi czas reakcji oraz, w niektórych przypad­
kach, konieczność stosowania stężonego kwasu octowego, zapewniającego odpowiednie pH środowi­
ska reakcyjnego.

Pozostałe metody otrzymywania /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidów, jak np. reakcja kondensacji 
benzotriazolu, formaldehydu i kwasów /V-acylohydroksyamowych lub addycja benzotriazolu do enami- 
dów, mają ograniczone zastosowanie.12 32 34

Sposób wytwarzania /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidów o wzorze 4, w którym R1 oznacza /-Bu, 
Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO2/-Bu, CH2O/-Bu, /-Pr, CH2C6H4OBn, Ph lub R1 i R3 
razem oznaczają (CH2)3 z soli 1-(/V-acyloamino)alkilofosfoniowych o wzorze 3, w którym R1 oznacza 
/-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO2/-Bu, CH2O/-Bu, /-Pr, ChhCehLOBn, Ph lub 
R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3; X oznacza Br lub BF4 powstałych w wyniku kontaktowania Λ/-(1- 
-metoksyalkilo)amidów o wzorze 2, w którym R1 oznacza /-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza 
Me, CH2CO2/-Bu, CH2O/-Bu, /-Pr, ΟΗ2ΟθΗ4ΟΒη, Ph lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3 z tetrafluorobo- 
ranem lub bromkiem trifenylofosfoniowym polega na tym, że sole 1-(/V-acyloamino)alikilofosfoniowe 
o wzorze 3, w którym R1 oznacza /-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO2/-Bu, 
CH2O/-Bu, /-Pr, ΟΗ2ΟθΗ4ΟΒη, Ph lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3; X oznacza Br lub BF4, kontaktuje 
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się w rozpuszczalnikach organicznych, korzystnie chloroformie lub chlorku metylenu z solami benzo- 
triazolu: solą sodową benzotriazolu (Bt Na+) lub solą 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-eniową benzotria- 
zolu (Bt [TBDH]+) lub solą 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniową benzotriazolu (Bt [DBUH]+).

Na schemacie 2 pokazano proces syntezy według wynalazku, który polega na rozpuszczeniu 
w temperaturze pokojowej /V-(1-metoksyalkilo)amidu o wzorze 2 i tetrafluoroboranu lub bromku trifeny- 
lofosfoniowego, korzystnie w chlorku metylenu, chloroformie lub acetonitrylu, a następnie odparowaniu 
rozpuszczalników i wysuszeniu powstałej w tych warunkach soli 1-(/V-acyloamino)alkilotrifenylofosfonio- 
wej o wzorze 3, co pokazano na schemacie 2. Ponowne jej rozpuszczenie, korzystnie w chlorku mety­
lenu, chloroformie lub acetonitrylu i kontaktowanie z solami benzotriazolu, korzystnie w temperaturze 
pokojowej, korzystnie w czasie 2 godzin, prowadzi do otrzymywania /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidu 
o wzorze 4 z dobrą lub bardzo dobrą wydajnością.

ji T MeOH/zasada^ 
R^N^R3 -2e, -2H*. -CO2

© nO PPh3Xy

R2

O © BtZ

4

R1 = t-Bu, Me, Ph, BnO;
RZ=H;
R3= Me. CHjCOjTBu. CH2OfBu, ί-Pr, CH2CeH4OBn, Ph;
R’,R3 = (CH2)3;

X = 8F4, Br

I I I
H H H

(TBDH) (DBUH)
Schemat 2

Zanieczyszczenie uzyskanego produktu tworzącą się ubocznie trifenylofosfiną łatwo usuwano 
przez krystalizację.

/V-(1-Alkoksyalkilo)amidy o wzorze 2, będące surowcem w metodzie według wynalazku, są łatwe 
do otrzymania, między innymi z odpowiednich, dostępnych handlowo /V-acylo-a-aminokwasów o wzo­
rze 1 przez elektrochemiczne dekarboksylatywne α-metoksylowanie metodą Hofer-Moesta pokazane 
na schemacie 2.35 38 Można je otrzymać również w łatwy sposób przez elektrochemiczne a-alkoksylo- 
wanie /V-monopodstawionych lub /V,/V-dipodstawionych amidów oraz laktamów, a także analogicznych 
karbaminianów lub uretanów.3940 Tak więc, metoda według wynalazku w znaczny sposób rozszerza 
bazę surowcową, która może być wykorzystana w syntezie /V-(1-benzotriazolilo)alkiloamidów, a tym 
samym - bibliotekę potencjalnie możliwych do uzyskania struktur. Metoda według wynalazku charakte­
ryzuje się wysoką wydajnością, krótkim czasem i łagodnymi warunkami reakcji, co wiąże się z małym 
zużyciem energii, a ponadto bardzo prostą procedurą przerobu mieszaniny poreakcyjnej.

Wynalazek objaśniono przykładami 1-12; produkty przeprowadzonych przykładowych syntez 
przedstawiono wzorami 4a-i:

Przykład 1
Do kolby gruszkowej wprowadzono /V-(1-metoksyetylo)piwaloamid (159.2 mg, 1 mmol), CHCb 

(2 cm3) i PPfi3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) całość wymieszano i pozostawiono na 15-20 minut na mie­
szadle magnetycznym. Następnie odparowano rozpuszczalnik, a uzyskaną pozostałość suszono pod 
obniżonym ciśnieniem przez 1 h. Do tak utworzonej pozostałości wprowadzono CHCb (2 cm3) i sól 
sodową benzotriazolu Bt Na+ (141.0 mg, 1 mmol). Całość mieszano na mieszadle magnetycznym przez 
2 h. Następnie odsączono osad, a z przesączu odparowano rozpuszczalnik. Po krystalizacji osadu z to­
luenu otrzymano 221.6 mg oczekiwanego produktu 4a o t.t. 139.5-140.5°C z wydajnością 90%.

Przykład 2
Postępując jak w przykładzie 1 z /V-(1-metoksyetylo)piwaloamidu (159.2 mg, 1 mmol), PPfu-HBr 

(343.2 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt Na+ (141.0 mg, 1 mmol) otrzymano 211.7 mg 
oczekiwanego produktu 4a o t.t. 139.5-140.5°C z wydajnością 86%.
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P r z y k ł a d 3
Postępując jak w przykładzie 1 z N-(l-metoksyetylo)acetamidu (117.1 mg, 1 mmol), PPh3-HBF4 

(350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) otrzymano 175.5 mg 
oczekiwanego produktu 4b o t.t. 125-126.5°C z wydajnością 86%

P r z y k ł a d 4
Postępując jak w przykładzie 1 z N-(1-metoksyetylo)benzamidu (179.2 mg, 1 mmol), PPh3-HBF4 

(350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) otrzymano 186.4 mg 
oczekiwanego produktu 4c o t.t. 151.5-152.5°C z wydajnością 70%.

P r z y k ł a d 5
Postępując jak w przykładzie 1 z N-(1-metoksy-2-tert-butoksykarbonyIoetylo)karbaminianu benzylu 

(309.2 mg, 1 mmol), PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 
1 mmol) otrzymano 317.0 mg oczekiwanego produktu 4d o t.t. 120-121°C z wydajnością 80%.

P r z y k ł a d 6
Postępując jak w przykładzie 1 z N-(1-metoksy-2-tert-butoksyetylo)karbaminianu benzylu (281.2 mg, 

1 mmol), PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) 
otrzymano 339.8 mg oczekiwanego produktu 4e o t.t. 136.5-138.5°C z wydajnością 92%.

P r z y k ł a d 7
Postępując jak w przykładzie 1 z N-(1-metoksy-2-metylopropylo)karbaminianu benzylu (237.2 mg, 

1 mmol), PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) 
otrzymano 269.1 mg oczekiwanego produktu 4f o t.t. 165-167°C z wydajnością 83%.

P r z y k ł a d 8
Postępując jak w przykładzie 1 z N-[2-(4-benzyloksyfenylo)-1-metoksyetylo]karbaminianu benzylu 

(391.5 mg, 1 mmol), PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 
1 mmol) otrzymano 373.2 mg oczekiwanego produktu 4g o t.t. 143-144°C z wydajnością 78%.

P r z y k ł a d 9
Postępując jak w przykładzie 1 z 5-metoksy-2-piperydynonu (129.2 mg, 1 mmol), PPh3-HBF4 

(350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) otrzymano 175.0 mg 
oczekiwanego produktu 4h o t.t. 145.5-147°C z wydajnością 81%.

P r z y k ł a d 10
Postępując jak w przykładzie 1 z N-[fenylo(metoksymetylo)]karbaminianu benzylu (271.3 mg, 

1 mmol), PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) oraz soli sodowej benzotriazolu Bt-Na+ (141.0 mg, 1 mmol) 
otrzymano 308.0 mg oczekiwanego produktu 4i o t.t. 130-131°C z wydajnością 86%.

P r z y k ł a d 11
Do kolby gruszkowej wprowadzono N-(1-metoksyetylo)piwaloamid (159.2 mg, 1 mmol), CH2CI2 

(2 cm3) i PPh3-HBF4 (350.1 mg, 1 mmol) całość wymieszano i pozostawiono na 15-20 minut na mie­
szadle magnetycznym. Następnie odparowano rozpuszczalnik, a uzyskaną pozostałość suszono pod 
obniżonym ciśnieniem przez 1 h. Do tak utworzonej pozostałości wprowadzono CH2CI2 (2 cm3) i sól 
1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-eniową benzotriazolu1 Bt-[TBDH]+ (258.2 mg, 1 mmol). Całość mieszano 
na mieszadle magnetycznym przez 2 h. Następnie odparowano rozpuszczalnik, a uzyskaną pozosta­
łość suszono pod obniżonym ciśnieniem przez 1 h. Produkt ekstrahowano z pozostałości toluenem na 
gorąco (3*2  cm3 po 1 godz., 50°C). Ekstrakty połączono a rozpuszczalnik odparowano. Tak uzyskany 
surowy produkt zanieczyszczony trifenylofosfiną oczyszczano poprzez krystalizację z toluenu otrzymu­
jąc 238.8 mg czystego produktu 4a o t.t. 139.5-140.5°C 1z z wydajnością 97%.

P r z y k ł a d 12
Postępując jak w przykładzie 10 z N-(1-metoksyetylo)piwaloamidu (159.2 mg. 1 mmol), 

PPh3-HBF4 (350.1 mg. 1 mmol) oraz soli 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniowej benzotriazolu1 
Bt-[DBUH]+ (271.2 mg, 1 mmol) otrzymano 219.1 mg oczekiwanego produktu 4a o t.t. 139.5-140.5°C 
z wydajnością 89%.

1Sole 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-eniowe i 1,8-siazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniowe benzotriazolu (Bt-[TBDH]+)oraz Bt-[DBUH]+) 
otrzymywano poprzez rozpuszczenie równomolowej mieszaniny benzotriazolu i 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-enu (TBD) lub 1,8- 
-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU) w chloroformie a następnie strącenie powstałej soli za pomocą eteru dietylowego.
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Lista stosowanych skrótów:

Alk
Ar
BF4

Bn
BnO
BtH
Bt
Bt-Na+ 

Bt-[DBUH]+

Bt-[TBDH]+ 

CH2CO21-Bu
CH201-Bu

- alkil
- aryl
- anion tetrafluoroboranowy
- benzyl
- grupa benzyloksylowa
- benzotriazol
- benzotriazolil
- sól sodowa benzotriazolu
- sól 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniowa benzotriazolu
- sól 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-eniowa benzotriazolu
- grupa 1er1-butoksykarbonylometylowa
- grupa 1er1-butoksymetylowa

CH2C6H4OBn - 4-benzyloksyfenylometylowa
CH2Cl2 

CHCI3 

DBUH 
i- Pr
Me
MeOH
Ph 
PPh3-HBF4 

p-TsOH 
PPh3-HX

- dichlorometan
- chloroform
- protonowany 1,8-diazahicykIo[5.4.0]undec-7-en
- izopropyl
- metyl
- metanol
- fenyl
- tetrafluoroboran trifenylofosfoniowy
- kwas para-toluenosulfonowy
- bromek trifenylofosfoniowy (jeżeli X = Br) lub tetrafluoroboran trifenylofosfoniowy

(jeżeli X = BF4)
TBDH 
t-Bu

- protonowany 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-en
- 1er1-butyl
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Zastrzeżenie patentowe

1. Sposób wytwarzania N-(l-benzotriazolilo)alkiloamidów o wzorze 4, w którym R1 oznacza 
t-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3oznacza Me, CH2CO21-Bu, CH2Ot-Bu, /-Pr, CHzCe^OBn, 
Ph lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3z soli 1-( N-acyloamino)alikilofosfoniowych o wzorze 3, 
w którym R1 oznacza t-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO21-Bu, CH2O t-Bu, 
/-Pr, CH2CeH4OBn, Ph lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3, X oznacza Br lub BF4 powstałych 
w wyniku kontaktowania N-(1-metoksyalkilo)amidów o wzorze 2, w którym R1 oznacza t-Bu, 
Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO21-Bu, CH2O t-Bu, i- Pr, CH2CeH4OBn, Ph 
lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2)3 z tetrafluoroboranem lub bromkiem trifenylofosfoniowym, 
znamienny tym, że sole 1-( N-acyloamino)alkilofosfoniowe o wzorze 3, w którym R1 oznacza 
t-Bu, Me, Ph, BnO; R2 oznacza H; R3 oznacza Me, CH2CO2t-Bu, CH2Ot-Bu, i-Pr, 
CH2CeH4OBn, Ph lub R1 i R3 razem oznaczają (CH2L; X oznacza Br lub BF4, kontaktuje się 
w rozpuszczalnikach organicznych, korzystnie chloroformie lub chlorku metylenu z solami 
benzotriazolu: solą sodową benzotriazolu (Bt-Na+) lub solą 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5- 
-eniową benzotriazolu (Bt-[TBDH]+) lub solą 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniową benzotria­
zolu (Bt-[DBUH]+).
gdzie:

t-Bu
Me 
Ph
BnO
CH2CO2t-Bu
CH2Ot-Bu
i-Pr 
Bn
CH2C6H4OBn
BF4

Bt-Na+ 
Bt-[TBDH]+ 
Bt-[DBUH]+

- tert-butyl
- metyl
- fenyl
- grupa benzyloksylowa
- grupa tert-butoksykarbonylometylowa
- grupa tert-butoksymetylowa
- izopropyl
- benzyl
- 4-benzyloksyfenylometylowa
- anion tetrafluoroboranowy
- sól sodowa benzotriazolu
- sól 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-eniowa benzotriazolu
- sól 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-eniowa benzotriazolu
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Rysunki

o co2h

R1N R3
R2

R1 = f-8u, Me, Ph, BnO.
R2 “ H;
R3 “Me, CHjCCyeu, CHzOf&j, i-Pr. CHzCe^OBn, Ph;
R1,R3«(CHi)3

Wzór 1

R1«f-Bu, Me, Ph, EMO;
RJ»H.
R3 «Me, CH-jCO^Bu, CH^OfBu, r-Pr, CHjC^OSn, Ph;
R’.R3 = CCH3h

Wżór 2

R1 = ί-Bu, Me, Ph, BnO;
R2*H
R3 * Me, GHjCOifBu, CHjOtBu, APr, CH^H^OSn, Ph;
R\R3MCH2)3:
X “ Br, BF4

Wzór 3

Λ 1
R2

R1 = t-Bii, Me, Ph, BnO;
R2 = H;
R3 « Me, CHjCOitBu. CH;0f8u, /-Pr, ΟΗ^Η^ΟΒη, Ph;
R1,R3 = (CHj)3

Wzór 4
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4ł

Wzory 4a-i


