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(54) Eljaras benzopirdnszarmazékok eldallitasara

KIVONAT

A taldlmany szerinti ismert (I) 4ltalanos képletd
b 4

3
R ¢

),
benzopirdnszirmazékok elB4llitasi eljarasdnak utolso 16-
pése a megfeleld (II) dltalanos képleti
X

rR1_ A )’l\m2

A leirds terjedelme 8 oldal

nyilt lanch intermedierek gytirizarasa, ahol a képletek-

ben:

R! jelentése alkil-, alkenil-, alkinilcsoport vagy adott
esetben helyettesitett karbociklusos gy(ri;

R2 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, nit-
ro- vagy —COOR, 4ltaldnos képletii csoport, alkil-,
alkoxi- vagy alkil-tio-csoport;
ahol R4 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

A jelentése egyes kotés vagy adott esetben helyettesi-
tett szénhidrogéncsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom.

HU 222 017 B1
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A talalméany targya \ij eljaras bizonyos (I) 4ltalanos kép-
letli, helyettesitett benzopirdnvegyiiletek eléallitdséra.

A technika 4lldsa szerint igen nagy szdmi he-
lyettesitett benzopirénszdrmazék ismert. Példdul az
EP 0173 516-A szidmu eurdpai szabadalmi bejelentés
a helyettesitett benzopiranvegyiiletek egyik olyan cso-
portjat ismerteti, amely vegyiiletek leukotriénantago-
nista hatéssal rendelkeznek, s amelyek jol alkalmazha-
tok példaul a leukotriének és 5-a-reduktiz altal indu-
kalt betegségek gyogyaszati kezelésében.

A jelen taldlmény az EP 0 173 516-A szimi euré-
pai szabadalmi bejelentésben ismertetett, helyettesitett
benzopirdnvegyiiletek sziikebb korének olyan, 0j eléal-
litdsi eljardsira vonatkozik, amely eljaras lényegesen
kevesebb reakci6lépésbdl all, mint az eddig ismertté
valt eljardsok. A végtermékek elballitasahoz sziikséges
reakciOlépések szaménak csokkenése lényegesen haté-
konyabb és jobb kéltséghasznositasi eljarist eredmé-
nyez, mint amilyenek a sok reakciolépésb6l 116 eljara-
sok.

A jelen taldlmany tirgya eljaras egy (I) éltalanos

képletii vegyiilet

— ahol a képletben
R! jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, 2—20 szén-
atomos alkenilcsoport, 2—20 szénatomos alkinilcso-

port vagy egy (i), (i1) vagy (iii) képletd csoport,

o Qo O

@ (i) (iif)
amely utobbiak mindegyikét adott esetben a kovet-
kezg szubsztituensek koziil egy vagy kettd egymas-
tol fliggetleniil helyettesitheti: 1—20 szénatomos al-
kilcsoport, 2—20 szénatomos alkenilcsoport vagy
2-20 szénatomos alkinilcsoport, amely csopor-
tokban adott esetben legfeljebb 5 szénatom helyén
oxigénatom, kénatom, nitrogénatom, benzolgyird,
tioféngyiird, naftalingy(irdi, 4—7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport, karbonilcsoport, karbonil-oxi-csoport,
vagy nitrocsoport allhat;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxicso-
port, nitrocsoport, egy —COOR, aitalanos képletii
csoport, amelyben
R4 jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos al-

kilcsoport,
1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport vagy 1—6 szénatomos alkil-tio-csoport;
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A jelentése egyes kotés vagy adott esetben 1-10 szén-
atomos alkilcsoporttal és/vagy fenilcsoporttal egy-
szeresen, kétszeresen vagy hdromszorosan helyette-
sitett metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, vi-
nilén-, propenilén-, butenilén-, butadienilén- vagy
etiniléncsoport; valamint

X jelentése oxigénatom vagy kénatom —

vagy a vegyiilet egy sdja, szolvatja vagy hidratja el6alli-

tasara, amelynek soran egy (II) altalanos képletii vegyii-

letet

an

— amelynek képletében R1, R2, R3, A és X jelentése
megegyezik az (I) altalinos képlet esetén értelmezettek-
kel — ciklizdlunk vagy a vegyiilet egy sojat, hidratjat
vagy szolvatjat ciklizaljuk, és ezt kovetSen kivént eset-
ben a képzddott vegyiiletnek egy séjat, szolvéatjat vagy
hidratjat alakitjuk ki.

Elénydsen R! jelentése 1-20 szénatomos alkilcso-
port, 2—20 szénatomos alkenilcsoport, 2—20 szénatomos
alkinilcsoport vagy egy (i), (ii) vagy (iii) képletii csoport,

o QO O

® (i) (iif)
amely utobbiak mindegyikét adott esetben a kovetkezo
szubsztituensek koziil egy vagy kettd egymastol fiigget-
lenil helyettesitheti: 1-20 szénatomos alkilcsoport,
2-20 szénatomos alkenilcsoport vagy 2—20 szénatomos
alkinilcsoport, amely csoportokban adott esetben legfel-
jebb 6t szénatom helyén oxigénatom, kénatom, nitro-
génatom, benzolgylri, tioféngyird, naftalingyGrd,
4-7 szénatomos cikloalkiléncsoport, karbonilcsoport,
karbonil-oxi-csoport vagy nitrocsoport allhat.

Még elényosebben R! jelentése egy (i) képletii cso-
port, amelyet adott esetben a kovetkezd szubsztituen-
sek koziil egy vagy kettd egymastdl fiiggetleniil helyet-
tesithet: 1-20 szénatomos alkilcsoport, 2—20 szén-
atomos alkenilcsoport vagy 2—20 szénatomos alkinil-
csoport, amely csoportokban adott esetben legfeljebb
egy szénatom helyén oxigénatom, kénatom, nitro-
génatom, benzolgyiri, tioféngyird, naftalingyird,
4-7 szénatomos cikloalkiléncsoport, karbonilcsoport,
karbonil-oxi-csoport, vagy nitrocsoport 4llhat.

Legelonyosebben R! jelentése egy olyan (i) képletii
csoport, amelyet a fentiek koziil egyetlen szubsztituens
para-helyzetben helyettesit. Kiilondsen eldnyosen R!
jelentése egy

_©>_ o(cu,) ‘—© képletii csoport.

bl s

g

e
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Elényosen R2 jelentése hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport. Elényosen R? jelentése
hidrogénatom.

Elényosen R3 jelentése hidrogénatom, halogén-
atom, hidroxicsoport, nitrocsoport vagy egy —COOR#
altalanos képletii csoport — amelyben R4 jelentése hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport — vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, 1—6 szénatomos alkoxi-
csoport vagy 16 szénatomos alkil-tio-csoport. El6nyo-
sen R3 jelentése hidrogénatom.

Elényosen A jelentése egyes kotés vagy adott eset-
ben 1-10 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy fenilcso-
porttal egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan he-
lyettesitett metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, vi-
nilén-, propenilén-, butenilén-, butadienilén- vagy eti-
niléncsoport. El6nyosen A jelentése egy egyes kotés.

El6nydsen a (II) &ltalanos képletl vegyiilet ciklizald-
sit egy sav jelenlétében hajtjuk végre. Példaul a gyiiriiza-
rast elvégezhetjiik kénsav jelenlétében és oldoszeres ko-
zegként metanolban vagy ecetsavban. El6nydsen a reak-
cidt metanol/tetrahidrofuran oldészerelegyben és hidro-
gén-klorid jelenlétében valésitjuk meg. Az ezen a teriile-
ten jartas szakember szdmara kézenfekvdek az alternativ
moédon alkalmazhatd sav/oldoszer Osszetételek; ezek
kozé tartoznak — egyebek mellett — példiul a kovetke-
z0k: savként hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, perklér-
sav, p-toluolszulfonsav, valamint Lewis-savak, igy alumi-
nium-triklorid; oldészerként viz, 1-4 szénatomos alka-
nolok, példaul etanol vagy metanol, tovabb4 telitetlen kar-
bociklusos szénhidrogének, példaul benzol vagy toluol.

Fel kivanjuk hivni a figyelmet arra, hogy a (II) alta-
lanos képlet — a konvenciondlis dbrazolasnak megfele-
18en — ugyan a ,,diketo”-forma szerinti szerkezetet 4bra-
zolja, azonban a (II) struktiira a ,.keto-enol” form4ban,
tovabba a (IIB) altalanos képletnek megfelels ,ciklusos
hidroxi-kromanon” formaban is 1étezhet:

(I1B)

Hangstlyozni kivanjuk, hogy a (IT) altalanos képle-
td szerkezet magaban foglalja a (II) 4ltalanos képletd
vegyiiletek valamennyi tautomer forméajat.

Az egyik el6nyos taldlmany szerinti megoldas egy
(IA) képleti vegyiiletnek

o
NH

A
N
Ph(CH,) ;0 §/

1a)

10

15

20

25

30

35

40

45

55

60

vagy a vegyiilet egy sOjanak, szolvatjdnak vagy hidrat-
jénak az el6dllitasi eljarasira vonatkozik, amelynek so-
ran egy (IIA) képleti vegyiiletet

Ph(CH,) ;0

(1A)
ciklizdlunk vagy a vegyiiletnek egy séjit, szolvatjat
vagy hidréatjat ciklizaljuk, és ezt kovetden kivant eset-
ben a képzGdott vegyiiletnek egy sdjét, szolvatjat vagy
hidratjat alakitjuk ki. Legelényosebben a gylirizirasi
reakciét hidrogén-klorid jelenlétében és metanol/tetra-
hidrofurdn oldészerelegyben hajtjuk végre.

Eppigy mint a (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek, a
(I1A) képletii vegyiilet is 1étezhet a megfeleld keto-enol
forméaban és a ciklusos kromanon forméban, amelyek
mindegyikét magéiban foglalja a (IIA) képletnek megfe-
lel6 szerkezet.

A (II) 4ltalanos képletii vegyiiletek [¢és kiilonosen a
(I1A) képletd vegyiilet] tjak. A (II) &ltaldnos képletii ve-
gyiileteket ugy allithatjuk eld, hogy egy (III) altaldnos
képletii vegyiiletet

X

Rl _ A /"\m2

OH

R3

Gy
— amelynek képletében R1, R2, R3, A és X jelentése az
(I) altalanos képlet esetén meghatirozott — egy (IV) al-
talanos képletd vegyiilettel

o

H——

H

av)
— amelynek képletében Z jelentése egy aktivalt kilép6-
csoport — vagy a (IV) éltalanos képletii vegyiilet egy s6-
jéval reagéltatunk.

El6nyo6sen a Z jelentésében szerepld aktivalt kilépd-
csoport példaul egy olyan, N(R5)(ORS) éltalanos képletl
aktivalt amid, amelyben R3 jelentése 1—6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, RSO, R¢S vagy R680,0 altala-
nos képletd csoport, amelyben RS jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, adott esetben helyettesitett fenilcso-
port, adott esetben helyettesitett fenil-(1—6 szénatomos
alkil)-csoport vagy egy R7X—(C=X)—X- 4ltalanos kép-
letd csoport, amelyben R7 jelentése 1-6 szénatomos al-
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kilcsoport, adott esetben helyettesitett fenilcsoport vagy

adott esetben helyettesitett fenil-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoport, és valamennyi X jelentése egymastél fig-
getleniil oxigénatom vagy kénatom. El6nyosen Z jelenté-
se egy ReO altalanos képletil csoport.

Elénydsen RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcso-
port, adott esetben helyettesitett fenilcsoport vagy adott
esetben helyettesitett fenil-(1—-6 szénatomos alkil)-cso-
port. Még el6nyosebben RS jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport, példdul metil-, etil-, izobutil- vagy terc-bu-
til-csoport; legeldnydsebben RS jelentése etilcsoport.

A reakciot célszertien egy szerves oldoszerben, pél-
daul N,N-dimetil-formamidban, éteres oldszerekben,
példaul tetrahidrofurdnban, illetve toluotban vagy ben-
zolban, hexdnokban vagy 1-6 szénatomos alkanolok-

Ph(cna) 40

(ImA)

A (III) és (IV) altalanos képletii vegyiileteket a ke-
reskedelmi forgalomban hozzaférhet6 kiinduldsi anya-
gokbdl, standard eljérasok alkalmazéséval 4llitjuk €l6.
Példaul a (IH) altaldnos képletii vegyiiletek elallitdsa
megtalathaté az EP 0 173 516—A szdmt eurdpai szaba-
dalmi bejelentésben. A (1V) altalanos képlet(i vegyiile-
teket — példaul amelyekben Z jelentése RSO altaldnos
képletii csoport — gy 4llithatjuk eld, hogy nétrium-azi-
dot egy megfeleld alkil-(ciano-formiéat)-tal, példdul
etil-(ciano-formiat)-tal ismert médon reagéltatunk, illet-
ve a kereskedelmi forgalomban hozziférhet§ tetrazol-
~ 5-karbonsav-dinatrium-s6t a megfelelé alkil-, aril-
vagy aril-alkil-(halogén-formiat)-tal, példaul etil-(klor-
formiat)-tal vagy izobutil-(klér-formiat)-tal reagéltat-
juk. A (IV) altalanos képletl vegyiileteknek a megfe-
lel6 tetrazol-5-karbonsav-dinatrium-s6bol torténd eldal-
litasi eljarésa 1j, s ez az eljards is a jelen taldlmény tar-
gyat képezi. Meg kivanjuk jegyezni, hogy a (IV) éltala-
nos képletli vegyiiletek elGallitasat és izolalasat végre-
hajthatjuk a megfelelg (III) altaldnos képletli vegyiile-
tekkel torténd reakcié eldtt, vagy pedig in situ végez-
ziikk a (IV) altalanos képletii vegyiiletek szintézisét,
amelyeket ezt kovetden elGzetes izoldlas nélkiil reagal-
tatunk a (III) altalanos képletii vegyiiletekkel.

A taldlmany szerinti megoldas kiilonosen jol alkal-
mazhat6 az (IA) képletii vegyiiletnek azon eléallitasa-
ban, amelynek soran (IIIA) és (IVA) képletil vegyiile-
tekbdl kiindulva eldbb (I1A) képletii intermediert alaki-
tunk ki, majd a kivant termék elGallitasa érdekében a
koztiterméket a fentiekben ismertetett koriilmények ko-
zott gylirlizarasi reakcionak vetjiik ald. A (II) dltalanos
képletd vegytleteket az (I) altalanos képletli vegyiile-
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ban, példaul metanolban vagy etanolban, és egy bazis,
példaul egy alkalifém-alkoxid, igy kalium-terc-buto-
xid, natrium-metoxid vagy kalium-metoxid, hidridek,
példéul natrium-hidrid, vagy egy amid, példaul ka-
lium-amid vagy natrium-amid jelenlétében hajtjuk vég-
re. El6nyo6sen a reakci6t oldoszerként tetrahidrofuran-
ban és bézisként natrium-metoxid jelenlétében végez-
ziik.

A (I1) 4ltalanos képletii vegyiiletek eléllitasi eljara-
sa is Gj. A (ITA) képletii vegyiilet eléallitdséra killono-
sen el6nyos eljaréds az, amelynek sorén egy (ITIA) képle-
td vegyiiletet oldoszerként tetrahidrofurdnban és nat-
rium-metoxid jelentétében egy (IVA) képletii vegyiilet-
tel vagy a (IVA) képletti vegyiiletnek egy s6javal rea-
galtatunk:

—

Eto

(IVA)

tekké torténé ciklizalist megel6zGen elkiilonithetjik a
reakciokeverékbél, vagy pedig alternativ modon (amint
az a példakban ismertetésre keriil) a (IIT) és (IV) altala-
nos képletl vegyiiletek kozotti reakciét, majd ezt kove- -
tGen az igy képz8dott (II) altaldnos képletii vegyiiletek
ciklizalas4t végrehajthatjuk egyedényes (,,one-pot”) el-
jarasnak megfelelGen, masképpen fogalmazva a képz6-
dott intermedierek izolaldsa nélkiil.

Az aldbbi példak a taldlmany részletesebb bemutati-
sat szolgdljdk. A hémeérsékleti értékeket Celsius-fok
(°C) egységben adjuk meg.

Példak
1. Az etil-1H-tetrazol-5-karboxilat eléallitasa

Nétrium-azid (12,59 g; 0,19 M) 2,6-lutidinnel
(100 ml) késziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz 8 °C és
12 °C kozotti hémérsékleten, nitrogénatmoszféra alatt
koriilbeliil 30 perc id6tartamban cseppenként trifluor-
ecetsavat (24,47 g; 0,21 M) adtunk. Hétperces keverte-
tést kovetGen egy részletben etil-(ciano-formiat)-ot
(20,4 g; 0,20 M) adtunk a keverékhez. Az igy nyert reak-
cidkeveréket 6 6ran keresztiil 75 °C h6mérsékleten ke-
vertettiik, majd leh{itést kdvetben a kevertetést 16 6ran
at szobahOmérsékleten folytattuk. Miutén 10 °C hémér-
sékletre hiitottiik, a keveréket jég (250 g) és 11 mélos so-
sav (100 ml) keverékéhez adtuk, mik6zben a hémérsék-
letet 20 °C alatt tartottuk. A terméket etil-acetitba extra-
haltuk (1x250 ml, 1x200 ml, 2x 100 ml), ezt kdvetGen
az egyesitett extraktumokat vizimentes magnézium-szul-
fat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomas alatt vég-
zett beparlassal eltavolitottuk az oldoszert. Az igy nyert
olajos terméket (38,22 g) feloldottuk dietil-éterben
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(50 ml) és az oldathoz hexant (25 ml) adtunk. Két-

hérom napig tarté 4 °C homérsékleten végzett tarolast

kovetden a kristalyos etil-1H-tetrazol-5-karboxilatot ki-

szfirtiik, hideg dietil-éterrel mostuk és levegfn szaritot-

tuk. A cimvegyiiletet 14,12 g mennyiségben (52,6%-0s

kitermeléssel) allitottuk el6.

Olvadéspont: 88-93 °C.

1H-NMR (270 MHz, CDCl,) 8 ppm: 13,6-13,8 (1H,
s), 4,6-4,5 (2H, q), 1,5-1,4 (3H, 1).

Feldolgozdsi vdltozat

Nagyobb mennyiségek (83,4 g nétrium-azid) alkal-
mazisa esetén — a hidrogén-azid felszabadulésanak
megel&zése érdekében — az el6bbitdl eltérd feldolgoza-
si modszert alkalmazunk.

A 75 °C-os és a 20 °C-on végzett kevertetés utin a
reakci6keverékhez koriilbeliil 10 perc alatt 20—30 °C hé-
mérsékleten natrium-nitrit (63 g) vizzel (300 ml) késziilt
oldatat adtuk. A keveréket 20-25 °C hémérsékleten
20 percen keresztiil kevertettiik, majd viz (1,5 liter) és
11 mdlos sésav (690 ml) lehiitott elegyét adtuk hozza, mi-
kozben a hdmérsékletet 25 °C és 30 °C kozotti értéken
tartottuk. A terméket ezt kovetGen etil-acetattal extrahél-
tuk és a fentieckben ismertetett modon kristalyositottuk.

2. Az izobutil-1H-tetrazol-5-karboxilat eléallitasa

Tetrazol-5-karbonsav-dindtrium-sé6 (15,8 g;
0,1 mol) N,N-dimetil-formamiddal (100 m!) késziilt, ke-
vertetett szuszpenzidjahoz nitrogénatmoszféra alatt,
5 °C hémérsékleten koriilbeliil 15 perc alatt cseppen-
ként izobutil-(klér-formidt)-ot adtunk. A keveréket
el6bb 5—10 °C h6mérsékleten 2 6ran keresztiil, majd
20 °C-on 2 Oran 4t kevertettik. A keveréket ezt ko-
vetden vizre (500 ml) ontottik és etil-acetattal
(2x200 ml) extrahdltuk. A vizes fazist tOmény sésav-
val pH 1 értékig megsavanyitottuk és etil-acetattal
(2x200 ml) tovabb extrahltuk. Az utébbi extraktumo-
kat vizzel (2x200 ml) mostuk, magnézium-szulfit fe-
lett szaritottuk és bepéroltuk. Ennek eredményeképpen
a cimvegyiiletet gumi forméjéban és 8,6 g mennyiség-
ben (50,5%-os kitermeléssel) nyertiik.

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 0,95 (6H, d, CH;) 2,08 (1H,
tq, CH), 4,25 (2H, d, CH,).
3. A metil-4-(4-fenil-butoxi)-benzoat eléallitdsa

Metil-(4-hidroxi-benzoat) (13,4 kg; 88 mol) N,N-
dimetil-formamiddal (52 liter) késziilt oldatat szobahd-
mérsékleten, enyhe nitrogénaram alatt cseppenként hoz-
z4adtuk nétrium-metoxid (4,8 kg; 89 mol) és N,N-dime-
til-formamid (50 liter) keverékéhez. A reakcidkeveré-
ket kevertetés kozben egy 6ran keresztiil 60—70 °C hé-
mérsékleten melegitettiik, majd szobah6mérsékletre hi-
tottiik. Ehhez a keverékhez cseppenként 4-fenil-butil-
bromid (16,92 kg; 79,4 mol) N,N-dimetil-formamiddal
(5 liter) késziilt oldatat adtuk. A kapott keveréket 4llan-
do kevertetés kozben egy 6ran keresztiil 60—70 °C hé-
mérsékleten melegitettiik, majd szobahémérsékletre hi-
tottiikk. Miutdn 1 N natrium-hidroxid-oldatot (110 liter)
adtunk a reakcidkeverékhez, a terméket etil-acetattal
kétszer (50 liter és 80 liter) kiextrahéltuk. Az extrak-
tumokat 1 N natrium-hidroxid-oldattal (110 liter) &s teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal (20 liter) igen alapo-
san mostuk, majd ezt kdvetGen vakuum alatt szarazra
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péroltuk. Ennek eredményeképpen kvantitativ hozam-

mal nyertiik a cimvegyiiletet.

4. A 4-(4-fenil-butoxi)-benzoesay elddllitdsa
A 3. példa szerinti vegyiilet metanollal (50 liter) ké-

sziilt oldatidhoz 3 N nétrium-hidroxid-oldatot (46 liter)
adtunk. A keveréket 1,5 6ran keresztiil visszafolyatas
mellett forraltuk. A reakcié befejez6dése utin a meta-
nolt vadkuum alatt végzett desztillacié tjan eltavolitot-
tuk. A maradékhoz jég/viz keveréket (120 liter) adtunk
és a semleges anyagokat dietil-éterrel (3 x30 liter) ext-
rahaltuk. Az egyesitett éteres extraktumokat 2 N néat-
rium-hidroxid-oldattal (25 liter) mostuk. A vizes faziso-
kat egyesitettiik és a pH-értékiiket tomény sosav (16 li-
ter) segitségével 23 kozé allitottuk be. A kicsapodott
szil4rd anyagokat centrifugasziirés segitségével kinyer-
tilk, vizzel mostuk és 1égaram alatti, 70—~ 80 °C-os mele-
gitéssel széritottuk. Ennek eredményeképpen a cimve-
gyiiletet 17,67 kg (65,4 mol) mennyiségben (a 4-hid-
roxi-benzoétra vonatkoztatva 82%-os kitermeléssel) al-
litottuk el6. ‘

5. A 3-[4-(4-fenil-butoxi)-benzoil-amino]-2-hidroxi-
acetofenon elédllitdsa
A 4. példa szerinti vegyiilet (18,1 g; 67 mmol) meti-

Ién-kloriddal (45 ml) késziilt oldatdhoz nitrogéndram

alatt szobah6mérsékleten katalitikus mennyiségd N,N-

dimetil-formamidot (0,45 ml), majd ezt kovetGen tio-

nil-kloridot (6,26 ml; 85,8 mmol) adtunk. Két 6rén ke-
resztiil végzett visszafolyatis mellett forralast kovetden

a reakciOkeveréket szobahGmérsékletre hiitottiik és hoz-

zdadtuk 3’-amino-2’-hidroxi-acetofenon-hidroklorid

(12 g; 64 mmol) és piridin (15,5 ml; 192 mmol) meti-

lén-kloriddal (90 ml) késziilt oldatdhoz, mik6zben a hé-

mérsékletet 0—3 °C kozotti értéken tartottuk. A reakci6-
keveréket 0—3 °C hémérsékleten két 6ran keresztiil ke-
vertettiik, majd 2 N sosavra (200 ml) ontottiikk. A vizes
réteget elkiilonitettiik. A vizes rétegben 1év6 terméket
metilén-kloriddal kétszer (150 ml és 100 ml) extrahil-
tuk. A metilén-kloridos fazisokat egyesitettiik, egymas
utén vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonéit-ol-
dattal (150 ml) és telitett, vizes nétrium-klorid-oldattal

(150 ml) mostuk és magnézium-szulfat felett széritot-

tuk. A kapott oldatot vakuum alatt addig toményitettiik,

amig néhany kristaly precipitalédott. Etil-acetdtot

(150 ml) adtunk a maradékhoz, majd az oldatot va-

kuum alatt addig toményitettiik, amig az etil-acetat fele

kidesztilldlt. A keveréket ezt kiveten hozzivetleg

0 °C hémérsékletre hiitottiik. A kivalt kristalyokat szd-

réssel kinyertiik és vikuum alatt széritottuk. Ennek

eredményeképpen a cimvegyiiletet 21,6 g (53,6 mmol)
mennyiségben (90%-os kitermeléssel) allitottuk el6.

6. A 2-[4-(4-fenil-butoxi)-benzoil-amino]-6-[1,3-
dioxo-3-(tetrazol-5-il)-propil]-fenol eléallitasa
Nitrogénatmoszféra alatt és kevertetés kozben szi-

raz N,N-dimetil-formamidban kalium-terc-butoxidot

(31,36 g; 0,28 mol) oldottunk. Az igy nyert oldathoz

szobahémérsékleten eldbb az 5. példa sordn nyert hid-

roxi-acetofenon-vegyiiletet (16,12 g; 0,04 mol), majd
ezt kovetben az 1. példa soran nyert 5-etoxi-karbonil-
tetrazolt (7,39 g; 0,052 mol; 1,3 ekv.) adtuk. A reakcio-
hémérséklet hozzavetbleg 45 °C-ra emelkedett. A keve-
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réket 3 6rén keresztiil olajfiird6ben 40 °C h6mérsékle-

ten kevertettiik, majd 30 °C-ra hiitottiik és hideg 1 N s6-

savra (800 ml) 6ntottiik. A kapott csapadékot kiszfirtiik,
vizzel (500 ml) mostuk, majd szell6ztetett kemencében

70 °C hémérsékleten széritottuk. Ennek eredményekép-

pen 19,4 g mennyiségben (97%-os kitermeléssel) nyer-

titkk a cimvegyiiletet. A tisztitdst az alabbi modszerek va-
lamelyikének alkalmazdsaval végeztiik.

1. modszer: A nyerstermék (10 g) etil-acetattal (150 mi)

késziilt, kevertetett szuszpenzi6jat 2 6rdn keresztiil 60 °C

hémérsékleten melegitettik. Szobah6mérsékletre torté-
n6 lehdités utdn a keveréket hiitészekrénybe helyeztiik és

2 6rén keresztiil oft tartottuk. A terméket kiszirtiik, hi-

deg etil-acetéttal (15 ml) mostuk és szellGztetett kemen-

cében 70 °C hémérsékleten széritottuk. Ennek eredmé-
nyeképpen 8,5 g mennyiségben (85%-os kitermeléssel)
nyertiik a tisztitott terméket.

2. modszer: A nyerstermék (5 g) acetonnal (50 ml) keé-

sziilt, kevertetett szuszpenzi6jat 2 oran keresztiil vissza-

folyatis mellett forraltuk. Szobahémérsékletre torténd
hiités utdn a keveréket hiitGszekrénybe helyeztiik és

2 6réan keresztiil ott tartottuk. A terméket kisziirtiik, hi-

deg acetonnal (5—10 ml) mostuk és szellfztetett kemen-

cében 70 °C hémérsékleten szaritottuk. Ennek eredmé-
nyeképpen 4,1 g mennyiségben (82%-os kitermeléssel)
nyertik a tisztitott terméket.

7. A 4-0x0-8-[4-(4-fenil-butoxi)-benzoil-amino]-2-(tet-
razol-5-il)-4H-1-benzopirdn-hemihidrat elédllitdsa
A 6. példa szerint elBallitott és tisztitott termék

(7,984 g; 0,016 mol) metanollal (72 ml) késziilt, kever-

tetett szuszpenzidjahoz tomény kénsavat (0,6 ml) ad-

tunk, majd a reakcidkeveréket kevertetés kozben 3 6rdn
keresztiil visszafolyatds mellett forraltuk. A keveréket
ezt kivetGen szobahémérsékletre hiitottiik, majd 2 6ras
id6tartamra hiitdszekrénybe helyeztitk. A siirG keveré-
ket sziirtiik és hideg metanollal (40 ml), ezt kvetSen
vizzel (90 ml), végiil ismételten hideg metanollal

(30 ml) mostuk. A terméket szellSztetett kemencében

70 °C hémérsékleten szaritottuk, majd 24 6rdn keresz-

tiil szobahOmérsékleten allni hagytuk. Ennek eredmé-

nyeképpen 7,36 g mennyiségben (96%-os kitermelés-
sel) nyertiik a cimvegyiiletet.
Fizikai allandok:

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg; CDCl; 1:1) & 1,83
(4H, m, CH,, CH,), 2,70 (2H, t, ArCH,), 4,08 (2H,
t, CH,0), 7,02 (2H, d, Ar-H), 7,17 (1H, t, Ar-H),
7,19 (1H, s, C(3)H), 7,21 (2H, t, Ar-H), 7,27 (2H, t,
Ar-H), 7,47 (1H, t, Ar-H), 7,87 (1H, dd, Ar-H),
7,98 (2H, d, Ar-H), 8,57 (1H, dd, Ar-H), 9,67 (1H,
s, NH).

Elemi analizis: C,;H»;N50,0,5H,0
talalt:  C 66,38; H 4,74;
szamitott: C 66,11; H 4,93;

Olvadéspont: 232-233 °C (bomlik).

N 14,12;
N 14,28.

8. és 9. példa

Ez a két példa azt az egyedényes (,,one-pot”) elja-
rast mutatja be, amelynek soran az (I) altalanos képletii
vegytileteket a (IIT) és (IV) altalanos képletii koztiterme-
kekbdl allitjuk el8.
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8. A 4-0x0-8-[4-(4-fenil-butoxi)-benzoil-amino]-2-(tet-
razol-5-il)-4H-1-benzopirdn-hemihidrat eléallitdsa
Nétrium-metoxid (15 g; 0,28 mol) szaraz tetrahidro-

furannal késziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz koriilbe-
liil 25 °C hémérsékleten, nitrogénatmoszféra alatt rész-
letekben hozzaadtuk az 5. példa szerinti eljards sorin
hidroxi-acetofenon-szarmazékot (16 g; 0,04 mol). Ezt
kovetben az igy nyert keverékhez az 1. példa szerinti el-
jaras sordn nyert etil-tetrazol-5-karboxilat (7,3 g;
0,05 mol) tetrahidrofurannal késziilt oldatat adtuk, mi-
kozben a reakci6é hémérsékletét koriilbeliil 25 °C-os ér-
téken tartottuk. A 6. példa szerinti diketonszdrmazék
teljes kialakuldsdnak biztositasa érdekében a reakcidke-
veréket koriilbeliil 100 percen keresztiil refluxh6mér-
sékleten kevertettiik. A reakciokeverékhez elébb meta-
nolt, majd tdmény sésavat (28 ml; 0,34 mol) adtunk, s
ezt kovetBen koriilbelill 2 6ran keresztiil visszafolyatas
mellett forraltuk a reakcibkeveréket. Ennek eredménye-
képpen a képzGdott cimvegyiilet kikristilyosodott az ol-
datbol. Koriilbeliil 20 °C hémérsékletre torténé lehltés
utdn a terméket sziiréssel kinyertiikk és metanollal mos-
tuk. A tisztitdst igy végeztilk, hogy az elkiilonitett szi-
lard anyagot metanolban &talakitottuk a megfeleld nat-
riums6v4, majd sésavval ismételten kicsaptuk a cimve-
gyiiletet. Az ismételten precipitélt terméket szliréssel
izolaltuk, vizes metanollal mostuk, széritottuk és szoba-
hémérsékleten visszahidrataltuk. Ennek eredményekép-
pen a cimvegyiiletet 18,56 g mennyiségben (94%-os ki-
termeléssel) allitottuk el6.

Fizikai dlland6k: a 7. példandl megadottak.

9. A 4-0x0-8-[4-(4-fenil-butoxi)-benzoil-amino]-2-(tet-
razol-5-il)-4H-1-benzopirdn-hemihidrdt elédllitisa
Nétrium-metoxid (14,1 kg; 261 mol) sziraz tetrahid-

rofurdnnal késziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz koriil-
beliil 25 °C hémérsékleten, nitrogénatmoszféra alatt
részletekben hozzdadtuk az 5. példa szerinti eljards
soran hidroxi-acetofenon-szarmazékot (15,0 kg;
47,9 mol). Ezt kovetden az igy nyert keverékhez az 1.
példa szerinti eljards sordn nyert etil-tetrazol-5-karboxi-
14t (6,8 kg; 47,9 mol) tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat
adtuk, mikozben a reakcid hémérsékletét koriilbeliil
25 °C-os értéken tartottuk. A 6. példa szerinti diketon-
szarmazék teljes kialakul4sanak biztositdsa érdekében a
reakciokeveréket koriilbeliil 100 percen keresztiil ref-
luxhémérsékleten kevertettilk. A reakciokeverékhez
el6bb metanolt, majd tomény soésavat (31,4 kg;
314 mol) adtunk, s ezt kovetGen koriilbelil 2 6ran ke-
resztiil visszafolyatis mellett forraltuk a reakcidkeveré-
ket. Ennek eredményeképpen a képz6dott cimvegyiilet
kikristalyosodott az oldatbol. Koriilbeliil 20 °C hémér-
sékletre torténd lehiités utdn a terméket szlréssel kinyer-
tilk és metanollal mostuk. A tisztitist Ggy végeztik,
hogy az elkiilonitett szilard anyagot metanolban 4talaki-
tottuk a megfelelé natriums6va, majd sosavval ismétel-
ten kicsaptuk a cimvegyiiletet. Az ismételten precipitalt
terméket szliréssel izolaltuk, vizes metanollal mostuk,
szaritottuk és szobahSmérsékleten visszahidrataltuk. En-
nek eredményeképpen a cimvegyiiletet 15,5 kg mennyi-
ségben (85%-o0s kitermeléssel) llitottuk el6.

Fizikai dllandok: a 7. péld4ndl megadottak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK vagy a vegyiilet egy sdja, szolvatja vagy hidratja el5alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) 4ltaldnos képletd
1. Eljaras egy (I) altalanos képleti benzopiranszar- vegyiiletet
mazék b ¢

I, S

R™—A
10
g3
uy
— amelynek képletében R!, R2, R3, A és X jelentése az
— ahol a képletben 15 (I) altalanos képlet esetén meghatérozott — ciklizilunk

R! jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, 2—20 szén- vagy a vegyilet egy sojat, hidratjat vagy szolvétjat cik-
atomos alkenilcsoport, 2—20 szénatomos alkinilcso- lizdljuk, és ezt kovetGen kivant esetben a képz6dott
port vagy egy (i), (ii) vagy (iii) képletd csoport, vegyiiletnek egy sojat, szolvatjat vagy hidratjat alakit-

juk ki.

©/ O@)/ 20 2. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy R! jelentése
) Gi) (i) —©—o(m,;.—©
amely utébbiak mindegyike adott esetben egyszeresen

vagy kétszeresen egymastol fiiggetleniil szubsztitudlt 25 képletii csoport, A jelentése egy egyes kotés, X jelenté-

az 1-20 szénatomos alkilcsoport, 2—20 szénatomos al- se oxigénatom, R2 jelentése hidrogénatom és R3 jelenté-
kenilcsoport és 2—20 szénatomos alkinilcsoport koziil se hidrogénatom.
vélasztott csoporttal, amely csoportokban adott esetben 3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

legfeljebb ot szénatom helyén oxigénatom, kénatom, hogy a gytr(izérasi reakci6t hidrogén-klorid jelenlété-
nitrogénatom, benzolgy(rd, tioféngyfird, naftalingyliri, 30 ben és oldészerként metanol/tetrahidrofurdn oldészer-
4-7 szénatomos cikloalkéngyirti, karbonilcsoport, kar- elegyben hajtjuk végre.

bonil-oxi-csoport, vagy nitrocsoport all; 4. Eljaras az (I) altalanos képleti vegyiiletek korébe
R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al- tartozo (IA) képletii vegyiiletnek
kilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxicso- 35
port, nitrocsoport, egy —COOR# éltaldnos képlet
csoport, amelyben
R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, Ph(CHy) 40
1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos al- 40
koxicsoport vagy 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport;
A jelentése egyes kotés vagy adott esetben 1-10 szén-
atomos alkilcsoporttal és/vagy fenilcsoporttal egy- (1A)
szeresen, kétszeresen vagy hiromszorosan helyette- vagy a vegyiilet egy sOjanak, szolvatjanak vagy hid-
sitett metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, vi- 45 ratjinak az el6allitdséra, azzal jellemezve, hogy egy
nilén-, propenilén-, butenilén-, butadienilén- vagy (IIIA) képleti vegyiiletet egy (IVA) képletil vegyiilet-

etiniléncsoport; valamint tel vagy a (IVA) képletii vegyiiletnek egy sdjéval rea-
X jelentése oxigénatom vagy kénatom — galtatunk,
0
NH
OH
Ph(CH,) 40 —
s
H
o
(I11A) (IvA)
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majd az igy képz8dott (IIA) képleti intermedierszarma-

zékot
O
NH
OH
Ph{(CH,) 40 N—§\
N
H
o
(A)
vagy koztitermék egy so6jat, hidratjat vagy szolvétjat
ciklizaljuk. 15

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Torécsik Zsuzsanna fSosztalyvezet6-helyettes
Windor Bt., Budapest
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