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TERO-HIDROXI-3-(4-METOXI-FENIL)-3-(2-NITRO-FENIL-TIO)-PROPIONSAV-ESZTER-SZAR-

MAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya 10j eljaras az (I) altalanos
képletii treo-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-(2-
-nitro-feniltio)-propionsav-észterek  eldallitasara,
mely képletben

R jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, mely- -

nek soran (IT) altalanos képletii transz-3-(4-metoxi-
-fenil)-glicidsav-észtert, amelyben R jelentése a fen-
ti, 2-nitro-tiofenollal kondenzaltatunk valamely
sav vagy (V) altalanos képletii vegyiilet jelenlété-
ben, ahol P értéke 0, 1 vagy 2, q értéke 2 vagy 4,
és X halogénatom vagy alkanoilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyiiletek koszoruértagitd
hatbéanyag eldallitasanal fontos intermedierek.
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A taldlmany targya j eljaras az (I) altalanos
képletii treo-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitro-
feniltio)-propionsav-észterek eloallitasara, ahol
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitrofeniltio)-
-propionsav észter két diasztereomer formaban 1¢é-
tezhet, azaz eritro- és treo-izomerek formajaban a
propionsav masodik és harmadik szénatomjan
szubsztitualt hidroxil és nitrofeniltio csoportok
sztérikus konfiguraciojatol fiiggoen, és az (I) altala-
nos képletli vegyiilet a treo izomere (azaz az a
vegylilet, amelyben az emlitett hidroxil és nitrofe-
niltio csoportoknak treo-tipusa a konfiguracioju)
arrol ismert, hogy jol hasznéalhaté a diltiazem hid-
roklorid (kémiai neve: d-3-acetoxi-cisz-2,3-dihidro-
-5-[2-(dimetilamino)etil]-2-(p-metoxifenil)-1,5-ben
zotiazepin-4(SH)-on], egy kalcium-ion antagonista
koszoruértagitod szintézisében intermedierként.

Az (I) altalanos képletl vegyuletek eloallitasira
ismert modszer, hogy a transz-3-(4-metoxifenil)-
-glicidsav-észtert 2-nitrotiofenollal kondenzaljak
nitrogéngiz atmoszféraban oldoszerben, példaul
acetonitrilben[36 221/1974. sz. japan nyilvanossig-
rahozatali irat, Chem. Pharm. Bull., 18, 2028
(1970)]. Ezzel az eljarassal az (I) altalanos képleti
vegyiiletet 38-56%-os kitermeléssel lehet eléallita-
ni. Azonban az (I) alialanos képletii vegyiilet ipari
méretii eldallitasara ez az ismert modszer nem ki-
elégitd azért, mert 68—120 6ras igen hosszi reakcio-
idét igényel az emlitett kondenzicios reakcié teljes
lejatszodasa.

Masrészrol, a Chem. Pharm. Bull, /8, 2284
(1970); cikkben leirjak, hogy a transz-3-fenilglicid-
sav-észter vagy transz-3-(4-metoxifenil)-glicidsav-
-észter 2-nitrotiofenollal végrehajtott kondenzacios
reakcidja elvégezhetd natrium-hidrogén-karbondt
jelenlétében. Az emlitett Chem. Pharm. Bull. cikk
leirja azt a modszert is, hogy a transz-3-fenilglicid-
sav-észter ¢s 2-nitrotiofenol kondenzacios reakcio-
jat elvégezhetjitk bortrifluorid jelenlétében. Azon-
ban ezekkel az eljarasokkal a 2-hidroxi-3-(2-nitro-
feniltio)-3-fenilpropionsav-észter vagy a 2-hidroxi-
-3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitrofeniltio)-propionsav-
észtereknek csak az eritroizomerjét lehet eloallitani
és az emlitett modszerekkel a kivant treo-izomer-
nek egyaltalin nem keletkezik lényeges mennyisé-
ge. Raadasul, ha a transz-3-fenilglicidsav-észter és
2-nitrotiofenol kondenzaciods reakciojat bortrifluo-
rid jelenlétében végezzilkk az eritro-izomer (azaz
eritro-2-hidroxi-3-(2-nitrofeniltio)-3-fenilpropion-
sav-észter) csak korilbelill 15%-os kitermeléssel ke-
letkezik.

A fent emlitett Chem. Pharm. Bull. folyoiratban
leirt transz-3-fenilglicinsav-észter kondenzécios re-
akciotol eltérd modon mi tgy talaltuk, hogy az (I)
altalanos képletli treo-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-
-3-(2-nitrofeniltio)-propionsav-€szter  sztereosze-
lektiv szintézisét sikeresen végrehajthatjuk, ha a
kondenzicios reakciot a transz-3-(4-metoxifenil)-
glicidsav-észter és a 2-nitrotiofenol kozott Lewis
sav jelenlétében példaul bortrifluorid jelenlétében
végezzitk. SOt elég meglepé modon a Lewis sav
jelenléte ebben a reakciérendszerben nagymérték-
ben meggyorsitja az emlitett kondenzacids reakciot
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és az (I) altalanos képletli treo-izomer igy enyhe
koriilmények kozott (példaul szobahdmérsékleten)
és a japan szabadalmi k6zleményben (vizsgalt) [sza-
ma: 36 221) 1974.] leirt modszerhez képest jelento-
sen rovidebb id6 alatt nyerhetd.

A taldlmany szerinti eljarasban az (I) altalanos
képletii treo-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitro-
feniltio)-propionsav-észtert a (II) képletd transz-3-
-(4-metoxifenil)-glicidsav-észterbol kaphatjuk
(amelyben R jelentése ugyanaz, mint amit a fentiek-
ben definialtunk) 2-nitrotiofenollal az alabbi savak
jelenlétében torténd kondenzacioval: bortrifiuorid,

6n(I1)-halogenid (példaul: on(II)-fluorid, on(Il)-

-klorid, 6n(I)-bromid, én(I1)-jodid, 6n(IV)-halo-
genid (példaul: 6n(IV)-fluorid, o6n(IV)-klorid,
on(I'V)-bromid, én(IV)-jodid), cink-halogenid (pél-
daul: cink-klorid, cink-bromid, cink-jodid, cink-
-fluorid), vas(II)-halogenid [példaul: vas(II)-klorid,
vas(Il)-bromid],  vas(III)-halogenid  [példaul:
vas(IIT)-klorid, vas(III)-bromid], réz(I)-halogenid
[példaul: réz(I)-klorid, réz(I)-bromid], réz(I1)-halo-
genid [példaul: réz(IT)-klond, réz(11)-bromid], anti-
mon-trihalogenid (példaul: antimon-triklorid, an-
timon-tribromid), antimon-pentahalogenid (példa-
ul: antimonpentaklorid, antimon-pentabromid),
kadmium-halogenid (példaul: kadmium-klorid,
kadmium-bromid), nikkel-halogenid (példaul: nik-
kel-klorid, nikkel-bromid), on(II)-alkanoat [példa-
ul: on(Il)-acetat, on(il)-oktanoat, on(ll)-sztearat],
on(IV)-alkanoat [példaul: on(IV)-oktanoat], cink-
-alkanoat (példaul: cink-acetat, cink-sztearat),
cink-szalicilat, cink-oxalat, kénsav, perhalogénsav

-(példaul: perklorsav, perbromsav, perjodsav), kar-

bonsavak (példaul: ecetsav, trifluor-ecetsav, pro-
pionsav), aromas karbonsavak (példaul: benzoe-
sav), szulfonsav (példaul: metanszulfonsav, ben-
rolszulfonsav, p-toluolszulfonsav), foszforsav és
polifoszforsav. Ezek koziil a savak koziil elénydsen
hasznalhato csoportba tartoznak a bortrifluorid
(vagy ennek éteratja) on(Il)-halogenid [példaul:
on(1l)-fluorid, on(Il)-klorid, én(I1)-bromid, én(11)-
-jodid], on(1V)-halogenid [példaul: én(IV)-fluorid,
on(IV)-klorid, 6n(IV)-bromid, on(I'V)-jodid], cink-
-halogenid (példaul: cink-klorid, cink-bromid,
cink-fluorid, cink-jodid), én(II)-alkanoat [példaul:
on(II)-acetat, on(il)-oktanoat, on(Il)-sztearat],
on(IV)-alkanodt [példaul: on(IV)-oktanoat], cink-

. -alkanoat (példaul: cink-acetat, cink-sztearat),
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cink-szalicilat, cink-oxalat, perhalogénsav (példa-
ul: perklérsav, perbromsav) és kénsav. Még elo-
nyosebben hasznalhato csoportba tartozik bortri-
fluorid (vagy ennek éteratja, on(II)-klorid, on(I1I)-
-fluorid, on(Il)-bromid, on(Il)-jodid, 6n(IV)-klo-
rid, on(IV)-bromid, on(IV)-jodid, cink-klorid,
on(Il)-oktanoat, on(lIl)-sztearat, on(IV)-oktanoat,
cink-acetat, perklorsav és kénsav.

a 2-nitrotiofenollal kdnnyen végrehajthatjuk oldo-
szerben. Eter, tetrahidrofuran, izopropil-éter, di-
metoxi-etan, dioxdn, benzol, toluol, acetonitril,
kloroform, aceton, széntetraklorid és a hasonld
oldoszerek megfeleléen hasznalhatok. A reakcid
kivitele soran a kiindulasi vegyiileteket és a Lewis
savat barmilyen sorrendben adhatjuk az oldoszer-
be. Azonbari gyakorlati szempontbdl, azaz példaul

2.
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a reakcio végrehajtasinak kényelme vagy a nyert
treo-izomér kinyerésének fokozasa érdekében alta-
laban a reakciot ugy hajtjak végre, hogy a 2-nitro-
-tinfenolt €s a transz-3-(4-metoxifenil)-glicidsav-
-észtert oldjak fel az oldoszerben, majd adjak hozza
a savat, vagy a 2-nitrofiofenolt és a savat elegyitik
az oldészerben majd a keverékhez adjak a II altala-
nos képletli transz-3-(4-metoxifenil)-glicidsav-ész-
tert. A reakciot elonydsen 0 és 80 °C-kdzdtt végez-
hetjilk még elénydsebben 10 és 50 °C kozott. Jolle-

het a reakcio sebessége fiigghet kiilonbozo feltéte- .

lektol, példaul a Lewis savtol, a reakcidé hdmérsék-
letétdl és igy tovabb az emlitett kondenzacids reak-
cié 5 perctdl 20 o6rdig terjed6 idGtartam alatt telje-
sen lejatszodik és legtdbb esetben S perc és 10 ora
kozotti idotartam alatt.

Masik mddszer szerin: ha SnX, (ahol X jelentése
halogénatom vagy alkanoil csoport és q egész
szamériéke 2 vagy 4) on(11)- vagy o6n(IV)-vegyiile-
tet alkalmazzuk Lewis savként, a taldlmany szerinti
ferit emlitett kondenzicios reakciot ugy végezhet-
jiik el, hogy el6szor reagaltatjuk az emlitett on(IT)-,
vagy on(I'V)-vegyiiletet a 2-nitrotiofenollal és igy az
(V) képletii vegyiiletet kapjuk, ahol p jelentése 0, 1
vagy 2, valamint X és q jelentése ugyanaz, mint a
fentieckben meghatdroztunk, majd ezutdn hasznal-
hatjuk az (V) altalanos képletii vegyiiletet kataliza-
torként vagy az egyik kiindul6 anyagként 2-nitro-
tiofenol helyett. Nevezetesen ebben az esetben az
(I) altalanos képleti treo-2-hidroxi-3-(4-metoxife-
nil)-3-(2-nitrofeniltio)-propionsav-észtert eldallit-
hatjuk két moédon: az (V) képletlt vegyiiletet egye-
nesen reagdltatva a transz-3-(2-metoxifenil)-glicid-
sav-észterrel, vagy a (I1) altalanos képletii transz-3-
-(4-metoxifenil)-glicidsav-észtert kondenzaltatjuk
2-nitrotiofenollal az (V) altalanos képletii vegyiilet
katalitikus mennyiségének jelenlétében.

Az erre a célra hasznalhatd on(II)- vagy on(IV)-
vegyilet lehet példaul on(Il)-halogenid [példaul:
on(IT)-fluorid, on(IT)-klorid, én(1I)-bromid, on(1l)-
jodid], 6n(IV)-halogenid [példaul: 6n(IV)-fluorid,
on(IV)-klorid,  6n(IV)-bromid, on(I)-jodid],
on(Il)-alkanodt [példaul: én(ll)-oktanoat, on(1l)-
-sztearat] és 6n(IV)-alkanoat [példaul: on(IV)-okta-
noat, on(IV)-sztearat).

Az o6n(II)- vagy 6n(IV)-vegyiilet és a 2-nitrotiofe-
nol reakcidjat megfeleld oldoszerben végezhetjiik.
Erre az olddszerre példaként megemlitjiik a ben-
zolt, toluolt, xilolt, n-peniant, n-hexant, ciklohe-
xant, cikloheptant, és ezeknek elegyét. A reakcio
végrehajtasa soran eldnydsen hasznalhatunk a
2-nitrotiofenolbél 2-3 molt 1 mol én(Il)- vagy
on(1V)-vegyiiletre szamolva. A reakci6t eldnydsen
—30 és +60°C kozott hajthatjuk végre, még eld-
ny6sebben 0 és +25 °C kozott. Ha on(IV)-haloge-
nid vagy on(IV)-alkanoat vegyiiletet alkalmazunk,
akkor a V-a, V-b, V-c vegyiileteket vagy ezeknek a
keverckét kapjuk. Killondsen akkor, ha én(IV)-
-halogenidet alkalmazunk a V-b jeli vegyiilet,

- melynek X jelentése halogén keletkezik f6 termék-

ként. (A fent emlitett képletekben X jelentése
ugyanaz, mint amit a fentickben definialtunk.)
Masrészrdl (V-d), (V-¢).vagy (V-) vegyiileteket
vagy ezeknek a keverékeét kapjuk, ha on(lIl)-haloge-
nidet, vagy 6n(I1)-alkanoatot hasznalunk. (A fenti-

[ 3

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

ekben emlitett képletekben X jelentése ugyanaz,
mint amit a fentiekben meghataroztunk.)

Az (V) altalanos képletii vegyiiletnek a (II) alta-
lanos képletli transz-3-(4-metoxifenil)-glicidsav-
-észterrel végrehajtott, ezt kdvetd kondenzacios re-
akcidjat olddszerben végezziik. Oldészerként jol
hasznalhato a benzol, toluol, xilol, ciklohexén, cik-
loheptdn és ezeknek elegye. A reakciot elénydsen
0és +60 °C kozotti hémérsékleten még elénydseb-
ben 10 és 25 °C kozotti hdmérsékleten végezziik.
Altaldban a reakcio 10 perctdl 1 6rdig terjedd idd-
tartam alatt teljesen lejatszodik. Masrészrdl a (I1)
altaldnos képletdi transz-3-(4-metoxifenil)-glicid-
sav-észternek és a 2-nitrotiofenolnak a kondenza-
cidjat az (V) altalanos képletd vegyilet katalitikus
mennyiségének jelenlétében szintén kénnyen végre-
hajthatjuk oldoszerben. Az oldészerre példa ben-
zol, toluol, xilol, ciklohexan, cikloheptdn, dioxan,
tetrahidrofuran és ezek elegye. Ez utobbi esetben az
(V) dltalanos képletit vegyiiletbdl elénydsen 0,005
vagy 0,01 moit hasznalunk | mol 2-nitrotiofenolra. 7
A reakciot elénydsen 0 és + 60 °C kozott még els-
ny&sebben + 10 és +25 °C kozotti hdmérsékleten
hajtjuk végre. A reakcié ltalaban 4-20 6ra alatt
teljesen lejatszodik.

Az igy nyert (I) 4ltalanos képletii vegyiilet atala-
kithat6 diltiazem-hidrokloridda példaul a 27 576/
1974 és 18 038/1978 szamu japan szabadalmi kdzle-
ményben leirt modszerek alapjan. .

Mint az el6z3ekben emlitettiik, a Chem. Pharm,
Bull,, /8 2284., 1970. cikkben eljarast kozolnek a
transz-3-fenilglicidsav-észter és  2-nitrotiofenol
kondenzacidjara bortrifluorid jelenlétében. Ez is-
mert eljaras soran az emlitett transz-3-fenilglicid-
sav-&szternél az oxirdn gylirdi transz-felnyilasa ko-
vetkezik be, és igy eritro-izomerhez jutunk, azaz az
eritro-2-hidroxi-3-(2-nitrofeniltio)-3-fenilpropion-
sav-észterhez. A (I) altalanos képletii transz-3-(4-
-metoxifenil)-glicidsav-észtert  2-nitrotiofenollal
kondenzélva azonban a glicidat cisz-felnyilasa jat-
szédik le még bortrifluorid vagy mas Lewis savak
Jelenlétében is a fenilcsoporton levd szubsztituans
elektronszivo hatdsa kovetkeztében, és igy majd-
nem kizarélag treo-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-
-(2-nitrofeniltio)-propionsav keletkezik. Raadasul
mig az emlitett irodalomban az eritro-izomert csak
koriilbelill 15%-os kitermeléssel lehet elballitani, a
talalmany szerinti eljardsban a treo izomer koriil-
belill 40-75%-os kitermeléssel allithato €ld és ez a
kitermelés koriilbeliil hasonlo, vagy valamivel jobb
is mint az (I) altalanos képletii vegyiilet eléallitasa-
raleirt 36 221/1974. szAm\ japan szabadalmi leiras-
ban k6zolt (azaz az a mddszer, ahol a kondenzacids
reakciot katalizator jelenléte nélkil viszik végbe).
S6t mig az emlitett 36 221/1974. szam1 japan sza-
badalmi kozlésben leirt eljaras egyik technikai hat-
ranya az, hogy igen hosszi reakcioiddt igényel,
azaz 68-120 orat a reakcid teljes lejatszodasahoz;
a talalmany szerinti eljiras alapjan a reakcidt révi-
debb id4 alatt le lehet jatszatni, azaz korilbeliil 20
6rén beliil és a legtobb esetben 5 perctél 10 oraig
terjedd idStartam alatt. A fentiekben mar emlitett
Chem. Pharm. Bull. cikkben leirtakkal ellentétben
a (1I) altalanos képletii glicidat és a 2-nitrotiofenol
kondenzicids reakcid rendszerhez hozzaadott Le-
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wis sav jelentdsen meggyorsitja a reakciot és ugyan-
akkor a 36 221/1974. szamu japan szabadalmi koz-
lésben leirt modszerrel 6sszehasonlitva a talalmany
szerinti eljaras elonyodsebb az (I) altalanos képlet
treo-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitrofeniltio)-
-propionsav-észter eldallitasara ipari méretben.

A talalmany szerinti eljaras gyakorlati és elonyos
megvaldsitdsi modjat mutatjuk a kovetkezd pél-
dakban. A felsorolds és az igénypontok sordn a
,.treo” kifejezés azt jelenti, hogy a propionsav ma-
sodik és harmadik szénatomjan szerepl6 hidroxi- és
2-nitrofeniltio-csoportok treo-tipust konfiguracio-
juak (azaz az emlitett csoportok a Fisher-féle pro-
jekcids formulaban szereplé kozépponti kotésnek
ellentétes oldalan foglalnak helyet), és az ,eritro”
kifejezés azt jelenti, hogy az emlitett hidroxi- és
2-nitrofeniltio-csoportok eritro tipusti konfiguraci-
oval rendelkeznek (azaz az emlitett két csoport a
kozponti kotésnek ugyanannak az oldaldn szere-
pel).

Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy
Chem. Pharm. Bull., 18, 2284, 1974; cikkben sze-
repld sztereokémiai nevezéktan eltér a jelen szaba-
dalmi leirasban szereplé nevezéktantol, mivel az
LEritro” és ,treo” kifejezések az emlitett irodalmi
hivatkozasban a propionsav masodik és harmadik
szénatomjan szereplé hidroxi- és fenil-szubsztituen-
sek relativ konfiguracidjan alapszanak. Ebbdl kifo-
lydlag a jelen leirasban és igénypontokban a ,,treo”
kifejezés pontosan megfelel a fent emlitett iroda-
lomban szereplé ,eritro” kifejezésnek, valamint a
jelen leirdsban és igénypontokban szerepld ,.eritro”
kifejezés megfelel az emlitett irodalomban szerepld
Hreo” kifejezésnek.

1. példa

2 g 2-nitro-tiofenolt oldunk vizmentes éterben,
majd 0,1 ml bortrifluorid-éteratot adunk hozza ar-
gongaz atmoszféraban. Az oldatot 10 °C-ra hiitjiik,
majd 3,2 g metil-transz-3-(4-metoxi-fenil)-glicida-
tot adunk az oldathoz cseppenként koriilbeliil 15
perc alatt, a hdmérsékletet 10 °C-on tartva. Ezutdn
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az elegyet 16 °C-20 °C-ig terjedd homeérséklettarto-
manyban tartjuk és 20 percig kevertetjiikk. A reak-
cio lejatszodasa utan a reakcioelegybdl csokkentett
pyomason végzett desztillacioval eltavolitjuk az ol-
doszert. 20 ml 1 : | aranyi etanol-izopropiléter ele-
gyet adunk a kristalyos maradékhoz, majd a keve-
réket jol elkeverjilk. A keveréket 20 percig jégben
hitjik. A kapott kristalyokat sziiréssel 6sszegyiijt-
jiik, mossuk, 10 ml 1:1 ardnyu etanol-izopropil-
éter eleggyel majd éterrel mossuk és ezutan szaritjuk,
igy 2,39 g metil-treo-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-
-(2-nitro-feniltio)-propionétot kapunk.

Kitermelés: 51,3%

Olvadaspont 154-156 °C

2. példa

2 g 2-nitro-tiofenolt ¢és 3,2 g metil-transz-3-(4-
-metoxi-fenil)-glicidatot oldunk 10 ml vizmentes
éterben, majd 10ml vizmentes éterben oldott
0,1 ml bortrifluorid-éteratot adunk 10 °C-os hd-
mérsékleten az oldathoz argongaz atmoszféraban,
kdriilbelil 10 perc alatt. A keveréket azutan ugyan-
ezen a homérsékleten 10 percen at kevertetjiik.
A reakcio lejatszodasa utan az elegyet az 1. példa-
ban leirt médon kezeljiik. Igy 2,435 g metil-treo-2-

-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-(2-nitro-feniltio)-
-propionatot nyeriink. Kitermelés: 52,2%

A termék fizikai-kémiai tulajdonsagai megegyez-
nek az elsd példaban eldallitott anyagéval.

3-21. példdk

2-nitro-tiofenolt reagaltatunk metil-transz-3-(4-
-metoxi-fenil)-glicidattal Lewis savak és egyéb sa-
vak jelenlétében. A reakciot az 1. vagy 2. példaban
leirt eljaras szerint végezziik. Az igy nyert metil-
-treo-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-(2-nitro-fe-
niltio)-propionat kitermelését az I. tablazatban mu-
tatjuk be.

I tablazat

Példak , Reakcio S Kitermelés
szdma Sav Oldoszer hémérseklet Reakcio-idé %

3. SnCl, toluol 23 7,56 65,7

4, SnCl, dioxan 23 216 68,5

5. SnJ, dioxan 23 176 67,5

6. SoF, dioxan 23 2256 71,5

7. SnCl, dioxan 23 40 63,2

8. SnCl, dioxan 10 16 68,5

23 " 1806

9 SnBr, dioxan 23 206 63,0
10. SnJ, dioxan 23 2256 65,2
11. Sn(C,H,;,C00), dioxan 23 ‘196 73,6
12. S$n(C,H,,C00), dioxan 23 80 50,4
13. $n(C,,H,,C00), dioxan’ 50 26 66,6
14. ZnCl, dioxan 10 50 perc 50,1

15 20 perc

IS. BF,.(C,H,),0 benzol 10 15 perc 45,7
16. ~ BF;.(C,Hy),0 dioxan 10 5 perc 51,0
17. BF,.(C,H,),0 toluol 10~ 15 perc 49,7
4
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1. Tdblazat folytatdsa
Példak . Reakcid L i an Kitermelés
szama Sav Qldoszer hémérséklet Reakcio-id6 %
18. BF,.(C,;H;),0 dimetoxi-etan 10 5 perc 49,7
19. BF,;.(C,H;),0 aceton 10 106 43,6
: 23 16
20. Konc. H,S0, dioxan 10 10 perc 41,3
21. 70% HCIO, dioxan 10 10 perc 47,6

22. példa

14 g 2-nitro-tiofenolt oldunk 70 ml toluolban,
majd az oldathoz 0,05g cink-acetat-dihidratot
adunk. A keveréket szobahdmérsékleten 5 percig
kevertetjitk. Ezutan 19,7 g metil-transz-3-(4-meto-
xi-fenil)-glicidatot adunk a keverékhez, és-ezt a
keveréket szobahOmérsékleten 6-7 6ran at kever-
tetjiik. A reakcio lejatszodasa utan a kapott krista-
lyokat sziiréssel osszegyiijtjiitk. Az igy nyert krista-
lyokat ugyanugy kezeljik, mint ahogy ezt az 1.
példaban leirtuk. Igy 24,3 g metil-treo-2-hidroxi-3-

-(4-metoxi-fenil)-3-(2-nitro-feniltio)-propionatot
nyertunk. Kitermelés: 74,1%

A termék fizikai-kémiai tulajdonsigai azonosak

az elsd példaban nyert anyagéval.

23. példa

(1) 33,05 g (0,213 mol) 2-nitro-tiofenolt oldunk
30 ml vizmentes benzolban, majd az oldatot 10 °C-
ra hitjik. 25,0 g (0,0968 mol) on(IV)-klorid 50 ml
vizmentes benzolos oldatat adjuk cseppenként az
oldathoz 30 perc alatt, és a keveréket 10°C-on
kevertetjik egy oran at. Az oldhatatlan anyagokat
szliréssel eltavolitjuk és vizmentes benzollal mos-
suk. A szurlet és a mosolé egyesitése utan az oldat-
rdl az oldodszert csokkentett nyomdson végzett be-
parlassal tavolitjuk el. A maradékhoz 100 m! viz-
mentes benzo!l és n-hexan 3 : 1 aranyu elegyét ad-
juk, és a kristalyos csapadékot sziiréssel 6sszegyiijt-
jik. Ekkor 15,6 g sarga kristalyt [olvadaspontja
138-143 °C (bomlik)] nyeriink és vizmentes benzcl-
bol ujbél atkristalyositjuk. Igy 8,8 g on(IV)-klorid
¢s 2-nitro-tiofenol addukt keletkezik.

Elemanalizis C,,H¢N,0,S,SnCl, vegyiiletre (%):
szamitott: C, 26,97; H, 1,70; N, 5,24; S, 12,00
talalt: C, 27,13; H, 1,71; N, 5,32; S, 12,06
Tomegspektrum (m/e):

379 (VI) képletit csoport, 225 (SnCly), 155 (VII)
képletii csoport
NMR spektrum (8, CDCl,):

4,05 (s, 1H), 7,26-8,35 (m, 8H)

IR spektrum (cm™', CHCl,)

2600, 1585, 1570, 1510, 1460 1340, 1305, 1260, -

1140, 1115 1010, 855
A fizikai- kem|a1 adatok alapjan a kapc tt addici-
os terméknek (VIII) képletii kémiai szerkezete van.
(2) 1,5 g (0,0028 mol) (1) pontban elgallitott on-
(IV)-klorid-2-nitrotiofenol -addicios vcgyuletet ol-
dunk [0ml vizmentes benzolban, mpajd 0,584 g
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(0,0028 moél) metil-transz-3-(4-metoxi-fenil)-glici-
datot adunk a keverékhez szobahOmeérsékleten.
A keveréket szobahdmérsékleten 10 percig kever-
tetjitk. A reakcio lejatszodasa utan az oldoszer elta-
volitasara a keveréket csokkentett nyomason bepa-
roljuk. Az igy kapott maradékot 60 g, oszlopba
toltott szilikagélre adszorbealjuk, majd az oszlopot
benzol és etilacetat 15 : 1 arényl.'l elegyével elualjuk.
Az eluatumokat egyesitjilk és az olddszer eltavoli-
tdsdra beparoljuk. Ezutin az igy nyert 0,69 g kris-
talyt benzollal mossuk. fgy 0,48°g metil-treo-2-
-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-(2-nitro-feniltio-
-propionatot nyeriink. Kitermelés: 47, l% Olvadas-
pont 154—-156 °C

24. példa

2g (0,013 mdl) 2-nitro-tiofenolt oldunk 20 ml
vizmentes toluolban. A 23-(1) példaban elballitott
0,06 g on(IV)-klorid-2-nitro-tiofenol addicids ve-
gyiiletet hozzaadunk az oldathoz szobahémérsék-
leten, majd 3,2 g (0,0155 mol) metil-transz-3-(4-me-
toxi-fenil)-glicidatot adunk az elegyhez szobaho-
mérsékleten. A keveréket szobahémérsékleten 17
oran at kevertetjiik. A reakcid lejatszodasa utan a
kristalyos csapadékot sziiréssel osszegyijtjik, viz-
mentes benzollal mossuk, majd szaritjuk. Igy 3,18 g
metil-treo-2-hidroxi-3- (4-mctox1-feml) 3- (2-mtro-
-feniltio)-propiondtot kapunk. Kiterme¥s: 67,9%
Olvadaspont: 154-156 °C

25. példa

(1) 2-nitro-tiofenolt és on(II)-kloridot a 23-(1)
példaban leirt moédon kezeliink és igy az 6n(I1)-klo-
rid és 2-nitro-tiofenol addicids vegyiiletét nyerjiik.

(2) 2-nitro-tiofenolt reagaltatunk metil-transz-3-
-(4-metoxi-fenil)-glicidattal  6n(II)-klorid-2-nitro-
-tiofenol addiciés vegyiilet jelenlétében, melyet az
(1) pontban allitottunk eld. Ezt a reakciot ugyan-
ugy hajtjuk végre, mint a 24. példaban. [gy metil-

-treo-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3(2-nitro-fenil-
tio)-propionatot kapunk. Kitermelés: 63%

26. példa

(1) 2-nitro-tiofenolt és 6n(Il)-oktanoatot a 23- ( 1)
pontban leirtnak megfeleléen kezeliink, és 1gy
on(II)-oktanodt és 2-nitrotiofenol addicios vegyiu-
letet kapunk.

5.



(2) 2-nitro-tiofenolt reagéltatunk metil-transz-3-
(4-metoxi-fenil)-glicidattal on(Il)-oktanoat-2-nit-
ro-tiofenol addicids vegyiilet jelenlétében. Ezt a
reakciét a 24. példaban leirt modon hajtjuk végre.
fgy  metil-treo-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-3-(2-
-nitro-feniltio)-propionatot kapunk. Kitermelés:
68%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (1) altalanos képletii treo-2-hidroxi-
-3-(4-metoxi—fenil)-3-(2-nitro-feniltio)-propionsav-
-észterek eléallitisara, amely képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, mely-
nek soran egy (II) altalanos képletii transz-3-(4-
-metoxi-fenil)-glicidsav-észtert, amelyben R jelen-
tése a fenti, 2-nitro-tiofenollal kondenzaltatunk,
azzal jellemezve, hogy a reakciét bor-trifluorid,
on(IV)-halogenid, 6n(I1)-halogenid, cink-haloge-
nid, vas(II)-halogenid, vas(III)-halogenid, réz(I)-
-halogenid, réz(IT)-halogenid, antimon-trihaloge-
nid, antimon-pentahalogenid, kadmium-haloge-
nid, nikkel-halogenid, 6n(II)-alkanoat, én(IV)-al-
kanoat, cink-alkanoat, cink-szalicilat, cink-oxalat,
kénsav, perhalogénsav, valamely alkankarbonsav,
aromas karbonsav, szulfonsav, foszforsav és poli-
foszforsav, vagy (V) altalanos képletii vegyilet je-
lenlétében végezziik, ahol

p értéke 0, 1 vagy 2, g értéke 2 vagy 4, és X halo-
génatom vagy alkanoilcsoport, vagy 2-nitro-tiofe-
nolt egy SnX_ altalanos képletii vegyiilettel reagil-
tatunk, ahol X és q a fenti, majd a kapott (V)
altalanos képletii vegiiletet, ahol p, q é X a fenti,
reagaltatjuk egy (II) altalanos képletii vegyiilettel,
ahol R a fenti. (Elsobbsége: 1982. februar 26.)

_2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reakcio6t bor-trifluorid, on(1)-halogenid,
6n(IV)-halogenid, cink-halogenid, vas(I1)-haloge-
nid, vas(Ill)-halogenid, réz(I)-halogenid, réz(Il)-
-halogenid, antimon-trihalogenid, antimon-penta-
halogenid, kadmium-halogenid, nikkel-halogenid,
on(Il)-alkanoat, on(IV)-alkanodt, cink-alkanoat,
cink-szalicilat, cink-oxalat, kénsav, perhalogénsav,
alkiankarbonsav, aromas karbonsav, szulfonsav,
foszforsav vagy polifoszforsav jelenlétében végez-
ziik. (Elsobbsége: 1981. februar 27.)

3. Az |. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reakciot egy (V) altalanos képletii vegyii-
let jelenlétében végezziik, ahol

p értéke 0, 1 vagy 2, q értéke 2 vagy 4, és X jelen-
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tése halogénatom vagy alkanoilcsoport, vagy 2-nit-

ro-tiofenolt egy SnX_ altalanos képletii vegyiilettel
reagaltatunk, ahol X és q a fenti, majd a kapott V)
altalanos képletli vegyiletet, ahol p, q és X a fenti,
reagaltatjuk egy (II) altalanos képletd vegyilettel,
ahol R 1-4 szénatomos alkilcsoport. (Elsobbsége.
1981. majus 22.)

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reakciot bor-trifluorid, on(1I)-halogenid,
6n(IV)-halogenid, cink-halogenid, én(I1)-alkanoat,
on{IV)-alkanoat, cink-alkanoat, cink-szalicilat,
cink-oxalat, perhalogénsav vagy kénsav jelenleté-
ben végezziik. (Elsobbsége: 1981. februar 27.)

5. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-

ve, hogy a reakciot bor-trifluorid, on(ll)-klorid,
4n(11)-bromid, én(Il)-jodid, on(IV)-klorid, on(IV})-
bromid, 6n(IV)-jodid, cink-klorid, én(II)-oktano-
at, on(ll)-sztearat, on(IV)-oktanodt, cink-acetat,
perklérsav vagy kénsav jelenlétében végezzik. (El-
sobbsége: 1981. februar 27.)

6. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a kondenzacios reakciot oldoszerben veé-
gezzitk 0-80 °C kozotti homérsékleten. (ElsGbbsé-
ge: 1981. februar 27.)

7. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a kondenzacios reakciot oldoszerben veé-
gezziik 10-50 °C kdzotti hdmérsékleten. (Els8bbse-
ge: 1981. februar 27.)

8. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-

ve, hogy olyan (V) vagy SnX_ altalinos képletii
vegyiiletet hasznalunk, ahol X halogénatom és q és
p az 1. igénypontban megadott. (ElsSbbsége: 1981.
majus 22.)
" 9. A 3. igénypont szerinti eljars, azzal jellemezve,
hogy olyan (V) illetve SnX_ 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet hasznalunk, ahol X jelentése halogénatom,
p jelentése 1 valamint q jelentése 4. (ElsObbsége:
{981. mdjus 22.)

10. A 3.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
v, hogy olyan (V) illetve SnX_ dltalinos kepletii
vegyiiletet hasznalunk, ahol X jelentése klératom,
p jelentése 1 egész szam és q jelentése 4. (ElsSbbsé-
ge: 1981. méjus 22.)

11. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reakcidt oldoszerben hajtjuk végre
0-60 °C kdzotti homérsékleten. (Elsdbbsége: 1981.
majus 22.)

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

- mezve, hogy a reakcidt oldoszerben hajtjuk végre

10-25°C kozotti

homérsékleten. (ElsObbsége:
1981. majus 22.) .

2 oldal rajz
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