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Zpusob primé ortho—metalace

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka zplisobu pouzitelného pro syntézu 2—substituovanych—1—(tetrazol-
S5—yl)benzeni a konkrétn&ji se tyka zplsobu pfimé ortho-metalace (tetrazol-5—yl)benzenu,
vhodné pro ptipravu 2—substituovanych—~1—(tetrazol-5—yl)benzent, dobie zndmych meziproduktt
syntézy antagonisti angiotenzinu II.

Dosavadni stav techniky

Antagonisté angiotenzinu II ptedstavuji novou tfidu Ié¢iv, jejichz ,rodiCovska“ slouCenina
losartan (INN) byla neddvno uvedena na farmaceuticky trh jako lé¢ivo, vhodné pro 1écbu
vysokého tlaku, uzkosti, zeleného ocniho zakalu, srde¢ni mrtvice.

Vétsina sloucenin, patficich do tfidy antagonisti angiotenzinu II, ma béznou bifenyltetrazolylo-
vou &astici.

Slouceniny jako jiz jmenovany losartan, candesartan, irbesartan, tasosartan a valsartan, aby byly
vyjmenovany nejznaméj$i slouéeniny této tfidy léCiv, jsou viechny pfedstavovany nasledujicim
obecnym vzorcem

N—NH
ho\
NN

R

7 (1),

kde A je volitelné substituovany heterocyklus obsahujici dusik nebo otevieny amidovy zbytek.

Zbytek A ma zejména nasledujici vyznamy pro riizné, dfive identifikované antagonisty angio-
tenzinu II:

lorsartan— A = 2-butyl-4—chlor-5-hydroxymethylimidazol-1-yl,

candesartan— A = 2—ethoxy—7-karboxy—1H-benzimidazol-1-yl,

irbesartan— A = 2-butyl-1,3—diazaspiro[4.4]non-1-en—4—on—-3-yl,

tasosartan A = 2,4-dimethyl-5,8—dihydro—6 H-pyrido[2,3—d]pyrimidin~7-on-8-yl,
valsartan— A = (A)-N—(1-karboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoylamino.

Je ziejmé, Ze jeden zkli€ovych meziprodukti, vhodnych pro syntézu sloudenin vzorce I, je
pfedstavovan fenyltetrazolovymi derivaty substituovanymi v poloze 2, majicimi vzorec

JR
@

MgX
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kde R je vodikovy atom, chranici skupina nebo soli tvofici skupina a X je halogenovy atom,
zvoleny z chloru, bromu a jodu.

Meziprodukty vzorce Il se pouzivaji u kfizov€ vazebnych reakci s vhodné substituovanym
fenylovym derivatem k ziskani bifenylové ¢asti sloucenin vzorce 1.

Pokud je autoriim vynalezu zndmo, mezi viemi v literatufe uvadénymi zplsoby pfipravy slouce-
nin vzorce II je popsan jen jeden postup, ktery zahrnuje pfimou metalaci, tedy vyménnou reakei
mezi vodikovym atomem a kovem.

Piesnéji je tento zplsob popsin v patentu US 5 039 814 (Merck and Co. Inc) a konkrétné
zahrnuje ortho-lithiaci fenyltetrazolu a naslednou transmethyla¢ni reakci.

Nevyhodou tohoto postupu je nutnost pouziti organolithné slou€eniny, coz vyzaduje zvlasté bez-
pecné postupy pro vyuziti ve vét§im méfitku vzhledem k jejich vysoké hoflavosti a reaktivnosti.

Nejobvyklejsi alternativou ptimé metalace fenyltetrazolii je metalace odpovidajiciho 2-halo—
substituovaného derivatu, tj. vyménna reakce mezi halogenovym atomem a kovem, jak je
popsano naptiklad v evropskych patentovych piihlaskach EP 550 313 (Synthelabo) a EP 539 086
(American Home Products Corp.).

Fenyltetrazoly vzorce II by bylo vyhodné pfipravovat pfimou metalaci a vyhnout se pouZiti
sloucenin, vyzadujicich zvlastni bezpe¢nostni postupy, jako jsou organolithné slouceniny.

Neékteré postupy pfimé metalace aktivovanych organickych slou€enin, nezahrnujici lithné deri-
vaty, jsou z literatury dobfe znamé.

Von Adrian Marxer se spolupracovniky popisuje v ¢asopisu Helvetica Chimica Acta 57 (7),
1988-2000, 1974, pouziti ethylhofec¢natého bromidu pro pfimou metalaci fenylpyrazolii s velmi
dobrymi vysledky.

Philip P. Eaton se spolupracovniky popisuje v J. Am. Chem. Soc. 111 (20), 8016-8018, 1989,
pfimou ortho—metalaci kubani a aromatickych substratd pouzitim nadbytku Hauserovy baze, tj.
slouceniny o vzorci R,NMgBr.

Ovsem pokus autord vynalezu o provedeni pfimé ortho—metalace fenyltetrazolu k ziskéni slouce-
niny vzorce II podle postupti popsanych v literatufe byl velkym zklaméanim. Konkrétné za pouziti
ethylhofeénatého bromidu nebyl ortho—metalovany produkt vytvofen, zatimco za pouziti velkého
prebytku Hauserovy baze byla konverze tak mal4, Ze postup nebyl proveditelny.

Nyni autofi zjistili, Ze slou¢eniny vzorce I Ize pfipravovat pfimou ortho—metalaci odpovidajiciho
fenyltetrazolu bez pouziti organolithnych sloucenin.

Podstata vynélezu

Pfedmétem piedkladaného vynalezu je tedy zplisob pfimé ortho—metalace pro pfipravu slouéenin
vzorce [l
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[k
NAN

MgX

kde R je vodikovy atom, chranici skupina nebo soli tvofici skupina a X je halogenovy atom,
zvoleny z chloru, bromu a jodu;

ktery zahrnuje reakci slou€eniny vzorce Il

N—N
SO

(I11) ,

kde R ma vySe popsané vyznamy;
s Grignardovym ¢inidlem vzorce IV
R-MgX vy,

kde X ma vySe popsané vyznamy a R, je pfima nebo rozvétvena C,—C alkylovéa skupina nebo
benzylové skupina;

v pritomnosti katalytického mnozstvi sekundarniho aminu vzorce V

R,-NH-R; V),
kde R, a R;, totozné nebo odlisné, jsou rozvétvené &i cyklické C;—Cq alkylové skupiny nebo
trialkylsilylové skupiny majici 1 az 3 uhlikové atomy v alkylovém fetézci, nebo R, a Rj tvofi

spole¢né s NH skupinou volitelné€ substituovany cyklicky amin.

Zpisob, ktery je predmétem predkladaného vynélezu, se hodi k pfiprav€ meziproduktd pro
syntézu antagonistl angiotenzinu II.

Chranici skupiny tetrazolové Castice jsou ty, které se b&zné pouzivaji pfi syntéze antagonisti
angiotenzinu II a sestavaji zejména z pfimych nebo rozvétvenych C,—Cs alkylovych skupin,
volitelné mono— nebo polysubstituovanych arylovymi skupinami, jako je fenyl nebo pyridyl nebo
arylalkoxylovymi skupinami, a C,—C; alkoxylovych skupin &i alkylthioskupin.

Uptednostiiovanou chrénici skupinou je ve zpisobu, ktery je pfedmétem ptedkladaného vynale-
zZu, terciarni butyl.

Jako soli tvofici skupiny jsou s vyhodou pouZivany sodné a draselné ionty.

Alkylhofeénaté halidy o vzorci IV jsou dobfe znamymi slou¢eninami.
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Obecné se pripravuji z odpovidajicich alkylhalidi pisobenim hoiciku.

S vyhodou se pouziva ethylhofe¢naty halid pfipravovany in situ (mistné), lépe pak ethylhofe¢na-
ty bromid.

Mnoizstvi Grignardova &inidla vzorce IV je obecné alesponi stechiometrické a lépe ve slabém
nadbytku vzhledem k fenyltetrazolu vzorce I, oviem Gspéing se pouziva mnoZstvi dokonce nizsi
nez stechiometrické. -

Molarni pomér slouéeniny IV a slouceniny Il je tedy obecné mezi 1:1 a 1,5:1, Iépe pak mezi
1,05:1a1,3:1.

Sekundarni amin vzorce V mé obvykle velmi rozmémé substituenty navazané na NH skupinu.

Aminy vzorce V jsou s vyhodou ty, jejichz R; a R; jsou rozvétvené nebo cyklické C3—Cg alkylové
skupiny, anebo R, a R; tvofi dohromady se skupinou NH voliteln¢ substituovany cyklicky amin.

Specifické priklady amind, majicich rozvétvené nebo cyklické C3—Cs alkylové skupiny jako
substituenty R, a Rs, jsou diizopropylamin, di—ferc-butylamin, di—sek—butylamin, terc-butyl-
izopropylamin, di-cyklopentylamin a di—cyklohexylamin.

Uprednostiiované piiklady amind vzorce V, kde R, a R; tvofi spolu se skupinou NH volitelné
substituovany cyklicky amin, zahrnuji pyrrolidiny, piperidiny a morfoliny, které jsou tetra—
substituované ve dvou sousednich polohich vzhledem k dusiku, jako 2,2,6,6-tetramethyl-
piperidin a 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin.

Zejména piperidinové derivaty mohou byt naopak dale substituovany v poloze 4 alkylovymi
a alkoxylovymi skupinami nebo oxoskupinou, chranénou jako acetal.

Zv143t& upiednostiiovanymi aminy vzorce V jsou 2,2,6,6-tetramethylpiperidin a diizopropylamin.

Aminy vzorce V se vzhledem ke Grignardovu &inidlu vzorce IV pouZivaji v katalytickych
mnoZstvich, tj. v molarnim mnoZzstvi mensim nezZ je stechiometrické mnoZstvi.

Obecné lezi molarni pomér slou¢eniny vzorce V a sloueniny vzorce IV mezi 0,01:1 a 0,5:1
a mnohem vyhodnéji mezi 0,05:1 a 0,2:1.

Pfimé ortho—metalace, pfedmét predkladaného vynalezu, se provadi ve vhodném rozpoustédle,
obvykle v etherech a jejich smésich s alifatickymi nebo aromatickymi uhlovodiky. S vyhodou se
jako rozpoustédla pouziva tetrahydrofuran, volitelné ve smési s toluenem.

Teplota neni kritickym parametrem a obecn& se pohybuje mezi laboratorni teplotou a teplotou
varu pod zpétnym chladi¢em (refluxu).

Zplsob podle vynalezu se s vyhodou provadi pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em (refluxu).

Volitelné miZe byt reakce pfimé metalace provadéna také pfidanim katalytického mnoZstvi
kovovych soli, s ligandy nebo bez nich.

Slougeniny vzorce II, pfipravované zpiisobem, ktery je pfedmétem vynéalezu, mohou byt pfimo
pouzity v kiiZové vazebné reakci pro pfipravu bifenyltetrazolylové &asti slougenin vzorce I podle
dfive popsaného postupu.
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Alternativn€ mohou podstoupit transmethylééni reakci podle znamych postupii k zisku slouéenin
vzorce

N
N N
(VI}),
MY,

kde R mé dfive popsané vyznamy. Substituent Z mé vyznamy popsané v ptipadé X, anebo je
hydroxylovou skupinou, C,~C; alkoxylovou ¢i C—C, alkylovou skupinou. Substituent M je
zvolen ze Zn, B, Al, Cua Snan je 1, 2 nebo 3, v zavislosti na typu M.

Slouéeniny vzorce I, ziskané zptisobem podle piedkladaného vynalezu, jsou s vyhodou trans-
methylovény k ziskani slou¢enin vzorce VI, kde M je Zn a Y je chlor, brom nebo jod.

Transmethylace se provadi pisobenim halidu zinku, obecné ZnCl,, na Grignardovo &inidlo.

Transmethylaéni reakce mlze byt provadéna pfimo, pusobenim vhodného halidu zinku na
reakéni smés, obsahujici Grignardovo ¢inidlo.

Sloucenina vzorce VI se pouZziva pro kiizové vazebné reakce, jak bylo popsano pro slouceniny
vzorce II.

Jak bylo dfive popsano, slou€eniny vzorce Il, pfipravené zpiisobem, ktery je predmétem predkla-
daného vynalezu, jsou vhodné jako meziprodukty pro pfipravu antagonistii angiotenzinu II.
V nynéjSim kontextu je uzite¢nost slou¢enin vzorce II zvlasté ilustrovana na pfipravé slouceniny,
znamé jako tasosartan, kiizové vazebnym postupem, popsanym v mezinarodni patentové piihlas-
ce &. WO 96/40684 (American Home Products Corporation).

Uprednostiiované praktické ztélesnéni zpiisobu podle pfedkladaného vynalezu je nasledovné.

Ethylhalid byl pfidan k suspenzi hof¢iku ve vhodném rozpoustédle k vytvofeni odpovidajiciho
Grignardova ¢inidla. Po pridani katalytického mnozstvi 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu byla smés
zahfata a pfidan byl fenyl—terc-butyltetrazol.

Na konci metalaéni reakce, tedy tehdy, kdyz ustal vyvoj ethanu, byla vyslednd sloucenina
vzorce Il pfimo ovlivnéna halidem zinku k ziskani odpovidajici slouceniny vzorce VI, kde
M znamena Zn, jenZ byla pouzita pro kfizov€ vazebnou reakci bez jakéhokoli izolovani nebo
¢isténi.

Podle védomosti autorli je metalaéni proces, ktery je pfedmétem predkladaného vynailezu,
jedinym zplisobem pfimé metalace fenyltetrazolu, ktery nepouziva organolithné slouéeniny.

Nadto je pouziti alkylhofe¢natych halidi spole¢né s katalytickym mnoZzstvim vhodné objemného
sekundarniho aminu takovym zplisobem metalace aromatickych sloucenin, ktery, podle znalosti
autord, nebyl v literatufe nikdy popsan.

Dosavadni stav techniky vlastné popisuje pfimé metalaéni reakce sloucenin odli$nych od fenyl-
tetrazolli nebo jednoduchou reakci s bromidem ethylhofe¢natym bez jakéhokoli katalyzatoru (viz
vySe zminéna prace Von Adrian Marxera a spoluautorti) nebo za pouziti prebytku Hauserovy
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baze (viz vy$e zminéna prace Philipa E. Eatona a spolupracovnikl). Avsak zadny zpisob znamy
z literatury neni vhodny k piimé metalaci fenyltetrazoli (viz srovnavaci ptiklady).

Odbornikovi z oboru se zda zjevné, Zze zplisob pfimé metalace, ktery je predmétem predkla-
daného vynalezu, je uzite€nou alternativou lithiaéniho zpiisobu, popsaného v literatufe.

Kromé zna¢né vyhody nepouziti alkyllithia je zptsob, ktery je predmétem predkladaného
vynalezu, zvlast¢ vyhodny pfi praktické a primyslové realizaci, nebot’ nepouziva nizké teploty
a ziskané surové slougeniny vzorce Il mohou byt pouzity bud’ ptimo v nasledné kiizové vazebné
reakci nebo v transmethylaéni reakci bez jakékoli izolace nebo ¢isténi.

Pro lepsi dokresleni predkladaného vynalezu jsou nyni uvedeny nasledujici p¥iklady.

Piiklady provedeni vynilezu

Piklad 1

Ethylbromid (5,5 g; 50 mmol) byl po kapkach pfidavan do michané suspenze hoi¢ikovych
Stépinek (1,2 g; 50 mmol) v tetrahydrofuranu (25 ml) pfi teploté 25 °C a v inertni atmosféte, za
poté byl pfidan 2,2,6,6—tetramethylpiperidin (0,72 g; S mmol) a po dobu 1 hodiny byla smés
udrzovana ve varu pod zpétnym chladi¢em (73 °C). P¥idan byl fenyl-terc—butyltetrazol (8,1 g;
40 mmol) a smés byla 18 hodin za michani udrzovana za varu pod zpétnym chladi¢em (celkem
bylo vytvofeno asi 1000 ml plynu). Podle analyzy vzorku predstavoval, po zhadeni CH;OD pro
'H-NMR, zbytkovy fenyl—terc-butyltetrazol méng nez 5 % vychoziho mnozstvi.

Cervenooranzovy roztok ferc-butylfenyltetrazolylhotfenatého bromidu (40 teoret. mmol) byl
ochlazen na 70 °C a byl v priibéhu 15 minut pfidan (mozny zbytkovy hoi¢ik mize byt odstranén
usazenim) k suspenzi bezvodého chloridu zine¢natého (10,4 g; 76,2 mmol) v toluenu. Suspenze
byla jednu hodinu zahfivana na 60 °C. Ptidany byly 8-[(4-brom—fenyl)methyl]-5,8—dihydro—
2,4-dimethylpyrido[2,3—d)-pyrimidin-7(6 Hy-on (10,4 g; 30 mmol), octan palladia (0,1 g;
0,44 mmol) a trifenylfosfin (0,35 g; 1,33 mmol) a sm&s byla udrzovana 24 hodin pti 60 °C.
Suspenze byla ochlazena na 25 °C a pfidany byly voda (15 mol) a kyselina octova (0,9 g). Obé
faze byly oddé&leny, organicka faze byla promyta vodou (10 ml) a ve vakuu odpaiena do sucha.

Zbytek, analyzovany pomoci HPLC, obsahuje:

vazebny produkt: 9,48 g (20,3 mmol),
vychozi material: 1,24 g (3,6 mmol).

Ptiklad 2

Ethylbromid (2,2 g; 20 mmol) byl po kapkach pfiddvan do michané suspenze hoicikovych
Stépinek (0,48 g; 20 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi teploté 25 °C a v inertni atmosféfe, za
poté byl pfidan 2,2,6,6—tetramethylpiperidin (0,29 g; 2 mmol) a po dobu 1 hodiny byla smés
udrzovéna ve varu pod zpétnym chladi¢em (73 °C). Pii teploté 65 °C byla v priibéhu 15 minut
pfidana fenyltetrazolova sodna sil (2,7 g; 16 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml). Smés byla
udrzovéna za michani 18 hodin pfi teploté 65 °C. Poté byla ochlazena na 60 °C, béhem 15 minut
byl po &astech pfidan bezvody chlorid zinenaty (4,15 g; 30 mmol) a nasledné byly pfidany
8-[(4-brom—fenyl)methyl]-5,8—dihydro—2,4—dimethylpyrido[2,3—d)-pyrimidin—-7(6H)-on
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(4,15 g; 12 mmol), octan palladia (0,04 g;' 0,18 mmol) a trifenylfosfin (0,142 g; 0,54 mmol).
Smés byla udrZzovana 24 hodin pti 60 °C.

Zbytek, analyzovany pomoci HPLC, obsahuje:

vazebny produkt: 2,99 g (7,3 mmol),
vychozi material: 1,5 g (4,6 mmol).

Priklad 3

Ethylbromid (2,2 g; 20 mmol) byl po kapkach pfidavan do michané suspenze hoif¢ikovych
Stépinek (0,488 g; 20 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi teploté 25 °C a v inertni atmosféie, za
udrzovani teploty pod 60 °C. Smés byla ponechana michat 30 minut, poté byl pfidan diizopropyl-
amin (0,4 g; 4 mmol) a smés byla udrzovana pfi varu pod zpétnym chladi€¢em (73 °C) po dobu
1 hodiny. Pfidan byl fenyl-terc-butyltetrazol (3,2 g; 16 mmol) a smés byla udrZzovéna pfi varu
pod zpétnym chladi¢em (73 °C) 28 hodin.

Analyza vzorku pomoci 'H-NMR ukézala piitomnost priblizné 80 % ortho—metalovaného
produktu.

Priklad 4

2,2,6,6-tetramethylpiperidin (1,33; 9,43 mmol) byl pfidan k 23% smési methylhofecnatého
chloridu v tetrahydrofuranu (69,1 g; 213 mmol), za michéani a zahfati k varu pod zpétnym
chladi¢em. Smés byla michina 10 minut, poté byl pfidan fenyl-terc-butyltetrazol (38,1 g;
188 mmol) a smés byla pfi varu pod zpétnym chladi¢em michéna 45 hodin.

Analyza vzorku pomoci 'H-NMR ukézala pfitomnost pfiblizné 88 % ortho-metalovaného
produktu.

Smés byla ochlazena na 40 °C, pak byly pfidany tetrahydrofuran (48 ml), toluen (157 ml)
a bezvody chlorid zinku (51 g; 375 mmol), pfi¢emz byla udrzovana teplota nizsi nez 60 °C.
Vysledna suspenze byla ponechina za michéni pii teploté 60 °C po dobu 2 hodin. Pfidany byly
8-[(4-bromfenyl)methyl]-5,8—dihydro—2,4—dimethylpyrido[2,3—d]-pyrimidin—7(6H)}-on (45 g;
130 mmol), octan palladia (0,44 g; 1,95 mmol) a trifenylfosfin (1,5 g; 5,8 mmol) a smé&s byla
udrzovana 4 hodiny pfi 60 °C. Suspenze byla ochlazena na 25 °C a ptidany byly voda (90 ml)
a kyselina octova (15 ml). Obé faze byly oddéleny, organicka faze byla ve vakuu odpafena do
sucha.

Zbytek, analyzovany pomoci HPLC, obsahuje:

vazebny produkt: 55,6 g (119 mmol; y =91 %),
vychozi materiél: méné nez 0,5 %.

Priklad 5

2,2,6,6-tetramethylpiperidin (0,31; 2,21 mmol) byl p¥idan ke 2 mol.I" smési chloridu benzyl-
hcfeénatého v tetrahydrofuranu (24,4 g; 49 mmol) a smés byla za michani zahfata k varu pod
zpétnym chladi¢em. Poté byla ponechdna michat 10 minut a néasledné byl pfidan fenyl-terc—
butyl-tetrazol (8,95 g; 44 mmol); smés pak byla ponechana pfi varu pod zpétnym chladi¢em a za
michani 45 hodin.
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Analyza vzorku pomoci 'H-NMR ukazala pkitomnost priblizné 80 % ortho-metalovaného
produktu.

Priklad 6

Ethylbromid (6,3 g; 58 mmol) byl pfi 25 °C a v inertni atmosféfe po kapkach pridavan k michané
suspenzi hoféikovych $tépinek (1,27 g; 52,5 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml), pfic¢emz byla
zpétnym chladi¢em; poté byl pfidan 2,2,6,6—tetramethylpiperidin (0,31 g; 2,21 mmol) a smés
byla udrzovana pii teploté¢ varu pod zpétnym chladi¢em 10 minut. Pfidan byl fenyl-terc—
butyltetrazol (8,95 g; 44 mmol) a smés byla udrzovana za michani pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em 25 hodin.

Analyza vzorku pomoci 'H-NMR ukazala pfitomnost priblizné 79 % ortho-metalovaného
produktu.

Ptiklad 7

Ethylbromid (39,2 g; 360 mmol) byl pfi 25°C a vinertni atmosféfe po kapkach pfidavan
k michané suspenzi hoif¢ikovych stépinek (9,1 g; 374 mmol) v tetrahydrofuranu (180 ml),
pficemZz byla udrZzovana teplota niz$i nez 60 °C. Po skonceni pfidavani byla smés 30 minut
michéana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em; poté byl pfidan 2,2,6,6—tetramethylpiperidin
(2,23 g 16 mmol) a smés byla udrzovana pfi teploté varu pod zp&nym chladi¢em dalSich
10 minut. Pfidan byl fenyl-terc—butyltetrazol (129 g; 639 mmol) a smés byla udrzovana za
michani pfi teploté varu pod zpétnym chladiCem 19 hodin. Smés byla poté ochlazena na 40 °C,
pak byly pfidany toluen (330 ml) a bezvody chlorid zinku (81 g; 593 mmol), pfi¢emz byla
udrZovana teplota niz8i nez 60 °C. Vysledna suspenze byla ponechéna za michani pfi teploté
60 °C po dobu 2 hodin. Pt¥idany byly 8-[(4—-bromfenyl)methyl]-5,8—dihydro—2,4—dimethyl-
pyrido[2,3—d}-pyrimidin—7(6H)-on (81 g; 234 mmol), octan palladia (0,79 g; 3,5 mmol) a tri-
fenylfosfin (2,8 g; 10,6 mmol) a smés byla udrZzovana 18 hodin pfi 60 °C. Suspenze byla
ochlazena na 25 °C a pfidany byly voda (120 ml) a kyselina octova (15 ml). Ob& faze byly
oddéleny, organicka faze byla ve vakuu odpafena do sucha.

Zbytek, analyzovany pomoci HPLC, obsahuje:

vazebny produkt: 87,5 g (187 mmol; y = 80 %),
vychozi material: méné nez 0,5 %.

Srovnavaci priklad 1

Ethylbromid (2,2 g; 20 mmol) byl pfi 25 °C a v inertni atmosféfe po kapkach pridavan k michané
suspenzi hofikovych §tépinek (0,48 g; 20 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml), pfi¢emz byla
udrZovéna teplota niz8i nez 60 °C. Smés byla michana 30 minut, poté byl pfidan fenyl—terc—
butyltetrazol (4,0 g; 20 mmol) a smés byla udrZzovana za michani pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em (73 °C) 3 hodiny. Nedo$lo k Zadnému vyvoji plynu a analyza vzorku pomoci
'H-NMR neukazala pitomnost jakéhokoli ortho-metalovaného produktu.

Srovnavaci pfiklad 2

Ethylbromid (4,4 g; 40 mmol) byl pfi 25 °C a v inertni atmosféfe po kapkach pfidavan k michané
suspenzi hof¢iku (0,96 g; 40 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml), pfi¢emZ byla udrzovana teplota
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methylpiperidin (5,8 g; 40 mmol) a smés byla udrzovana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em
(73 °C) 2 hodiny az do zastaveni vyvoje plynu. Pfidan byl fenyl-terc-butyltetrazol (1,35 g;
6,6 mmol) a smés byla udrzovana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em (73 °C).

Priibéh ortho-metalace byl hodnocen analyzou '"H-NMR s nasledujicimi vysledky:

po 1,5 hod. 56 % metalovaného produktu,

po 3,0 hod. 60 % metalovaného produktu,
po 4,0 hod. 58 % metalovaného produktu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptimé ortho—metalace pro pfipravu fenyltetrazolovych slougenin vzorce I

N
N N

II),
MgX (I1) .

kde R je vodikovy atom, chranici skupina, zvolend z pfimych &i rozvétvenych C,—C; alkylovych
skupin, voliteln€ mono— nebo polysubstituovanych arylovymi skupinami jako je fenyl nebo
pyridyl, nebo arylalkoxyskupinami a z C,—C; alkoxy— nebo alkylthioskupin, nebo soli tvofici
skupina, zvolena ze sodikovych &i draslikovych iontd a X je halogenovy atom, zvoleny z chloru,
bromu a jodu;

vyznadujici se tim, Ze reaguje slouenina vzorce III

(I1I1) ,

kde R ma vyse popsané vyznamy
s Grignardovym ¢inidlem vzorce IV
R-MgX (Iv),

kde X ma vyse popsané vyznamy a R; je pfima nebo rozvétvena C,;—Cs alkylova skupina nebo
benzylova skupina;
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v pritomnosti katalytického mnoZzstvi sekundarniho aminu vzorce V
R>-NH-R; V),

kde R, a Rj, totozné nebo odlidné, jsou rozvétvené &i cyklické C3—Cs alkylové skupiny nebo
trialkylsilylové skupiny, majici 1 az 3 uhlikové atomy v alkylové &asti,

nebo R, a R; tvofi spoleéné s NH skupinou volitelng substituovany cyklicky amin.

2. Zplsob pfimé ortho—-metalace podle niroku 1, vyznacujici se tim, Ze molarni
pomér sloudeniny IV a slou€eniny III se pohybuje mezi 1:1 a 1,5:1.

3. Zplsob ptimé ortho-metalace podle niroku 2, vyznaéujici se tim, Ze molarni
pomér se pohybuje mezi 1,05:1 a 1,3:1.

4, Zpusob pfimé ortho—metalace podle naroku 1, 2 nebo 3, vyznaéujici se tim, Ze
jako slougenina IV se pouZije ethylhofecnaty halid.

5. Zputsob ptimé ortho—metalace podle naroku4,vyznacéujici se tim, Ze jako slouce-
nina IV se pouzije ethylhofe¢naty bromid.

6. Zpusob primé ortho-metalace podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze molarni
pomér sloudeniny V a slou€eniny IV se pohybuje mezi 0,01:1 a 0,5:1.

7. Zplisob pfimé ortho-metalace podle naroku 6, vyznaéujici se tim, Ze molamni
pomér se pohybuje mezi 0,05:1 a 0,2:1.

8. Zplisob pfimé ortho—metalace podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze sloutenina
V se zvoli z diizopropylaminu, di-terc-butylaminu, di-sek-butylaminu, ferc—-butyl-izopropyl-
aminu, di-cyklopentylaminu, di—cyklohexylaminu, 2,2,6,6—tetramethylpiperidinu a 2,2,5,5~tetra-
methylpyrrolidinu.

9. Zpiisob pfimé ortho—metalace podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze sloutenina
V se zvoli z diizopropylaminu a 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu.

10. Zpisob vyroby sloucenin vzorce I

(),
kde A je voliteln& substituovany heterocyklus obsahujici dusik nebo otevieny amidovy zbytek,

vyznadujici se tim,ze zahmuje krok, v némz se fenyltetrazolova slou€enina, vyrobena
pfimou ortho-metalaci podle naroku 1, pouZije jako meziprodukt.

11. Zpisob podle naroku 10,vyznadujici se tim,Ze se vyrabi tasosartan.

Konec dokumentu
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