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KIVONAT

A taldlmény szerinti (I) altalinos képletl vegyiiletek,
ezek diszulfidjai és s6i fontos koztitermékek (11I) 4ltald-
nos képletii, mikrobicid és névényimmunizilé hatdsa
vegyiiletek el8allitisahoz.

Az (I) ltalénos képletben
X jelentése fluoratom,
n énékeO0, 1,2 vagy 3,
Z jelentése —CN, —CO-A vagy —CS—A csoport,
A jelentése példaul hidrogénatom, ~OR,;, —SR; vagy
—-N(R3)R, csoport,
ahol
R,-R, jelentése hidrogénatom; adott esetben helyettesi-
tett maximum 8 szénatomos nyilt lanci telitett vagy teli-

(X)),

A leiras terjedelme 16 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

tetlen szénhidrogéncsoport; adott esetben helyettesitett
maximum 10 szénatomos gytiris telitett vagy telitetlen
szénhidrogéncsoport; adott esetben helyettesitett ben-
zil- vagy fenetilcsoport; adott esetben helyettesitett ma-
ximum 8 szénatomos alkanoilcsoport; adott esetben he-
lyettesitett benzoilcsoport; adott esetben helyettesitett
heterociklusos csoport.

A talalmény targyat képezik a vegyiiletek eléallita-
sara iranyuld eljaris és az ebben keletkezd 0j koztiter-
mékek és ezek elbéllitasa is.
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A taldlmany targyat (I) altalinos képletll vegyiiletek,
ezek diszulfidjai és s6i, az el64llitasukra irdnyul6 eljara-
sok és ezek (IIT) altaldnos képlet, mikrobicid és no-
vényimmunizal6é hat4si vegyiiletek el6allitdsahoz val6
felhasznalésa képezi.

Az (I) és a (III) 4ltalanos képletben
X jelentése fluoratom,

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Z jelentése —CN, —CO-A vagy —~CS—A csoport,

A jelentése hidrogénatom, -OR,;, —SR, vagy
—N(R3)R, és ebben R;, R, és R; hidrogénatom, adott
esetben 1-5 halogénatommal helyettesitett 1-8 szén-
atomos alkilcsoport; 3—6 szénatomos cikloalkilcso-
port; 1-4 szénatomos alkoxi-, fenoxi-, benzil-oxi-,
1-4 szénatomos acil-oxi-, benzoil-oxi-, hidroxi-, nit-
ro-, ciano-, 1-4 szénatomos alkanoil-, benzoil-, karbo-
xil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, benzil-oxi-kar-
bonil-, amino-, 1 -4 szénatomos alkil-amino-, 1—4 szén-
atomos dialkil-amino-, piridil-, pirimidinil-, imidazo-
lil-, tiazolil-, 1,2,4-tiadiazolil-, triazolil-, tienil-, fu-
ranil-, pirrolil-, morfolinil-, oxazolil-, kinolil-, izokino-
lil-, benzoxazolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, benzimi-
dazolil-, indolil- vagy indolinilcsoport és az eldbbi cso-
portoknak megfelel6, részben vagy teljesen hidro-
génezett gyliris csoport; adott esetben 1-5 halogén-
atommal helyettesitett 3—6 szénatomos alkenilcsoport;
3-6 szénatomos alkinilcsoport; 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-; 1-4 szénatomos alkanoilcsoport; fenil-, benzil-
vagy fenetilcsoport, ahol a fenilcsoportok adott esetben
1-3 halogénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitettek; vagy adott esetben 1-3 azonos vagy kii-
16nboz8 helyettesitGvel — amilyen a halogén, 1-2 szén-
atomos alkil-, halo-metil- vagy nitrocsoport — rendelke-
26 naftil-, benzoil- vagy piridil-, pirimidinil-, imidazo-
lil-, tiazolil-, 1,2,4-tiadiazolil-, triazolil-, tienil-, fu-
ranil-, pirrolil-, morfolinil-, oxazolil-, kinolil-, izoki-
nolil-, benzoxazolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, benzi-
midazolil-, indolil- vagy indolinilcsoport és az el6bbi
csoportoknak megfelelS, részben vagy teljesen hidro-
génezett gylir(is csoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, fe-
nil- vagy benzilcsoport vagy

R; és R, a hordozé nitrogénatommal 5 vagy 6 tagu,
1-2 heteroatomot (O, S és/vagy N) tartalmazé gytrit
képez, amely adott esetben 1-2 azonos vagy kiilonbo-
26 helyettesitGvel — amilyen a halogén, 1-3 szén-
atomos alkil- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport — rendelkezik.

A talalmény szerinti vegyiiletek legaldbb egy bézi-
sos csoportot tartalmaznak, igy savaddicids sokat ké-
pezhetnek. Ilyen sok elGéllithatok példéul dsvanyi sa-
vakkal (példaul kénsavval, egy foszforsavval vagy egy
hidrogén-halogeniddel), szerves karbonsavakkal (pél-
déul ecetsavval, oxdl-, malon-, malein-, fumér- vagy
ftalsavval), hidroxi-karbonsavakkal (példdul aszkorbin-
savval, tej-, alma-, bork§- vagy citromsavval), benzoe-
savval vagy szerves szulfonsavakkal, példaul metin-
vagy p-toluolszulfonsavval.
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Az -SH csoport vagy egy, a Z helyettesit6ben egy
savas csoport jelenléte kovetkeztében az (I) dltalanos
képleti vegyiiletek ezenkivill bézisokkal is képezhet-
nek sokat. Bazisokkal képezett megfelel6 sk példul a
fémsok (igy egy alkalifémmel vagy alkélifoldfémmel
képezett s6k, példdul a nitrium-, kdlium- vagy magné-
ziumsok), vagy az ammoénidval, illetve egy szerves
aminnal képezett s6k; utdbbiak koziil a morfolint, pipe-
ridint, pirrolidint, a mono-, di- vagy tri-(révid szénlén-
ct)-alkil-aminokat (amilyen az etil-, dietil-, trietil-
vagy dimetil-propil-amin), mono-, di- vagy trihidroxi-
(révid szénldncn)-alkil-aminokat (példiul a mono-, di-
vagy trietanol-amint) emlithetjiik meg. Adott esetben
ezenkiviil megfeleld belsd sok képezhetSk.

Az alkilcsoportok egyenes vagy eldgazd csoportok
lehetnek, a szénatomok szdma fliggvényében,; ilyen pél-
d4ul a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-
butil-, izobutil-, terc-butil-, szek-amil-, terc-amil-, 1-he-
xil- vagy 3-hexilcsoport.

Az alkenil- vagy alkinilcsoport, példul butadxeml-
hexatrienil- vagy 2-penten-4-inil-csoport lehet.

Az alkenilcsoport egyenes vagy elagaz6 lincu alke-
nilcsoportot jelent, amilyen példaul az allil-, metallil-,
1-metil-vinil- vagy but-2-en-1-il-csoport. Kitiintetettek
a 3—4 szénatomos alkenilcsoportok.

Az alkinilcsoportok egyenes vagy eligazd csopor-
tok lehetnek, a szénatomok szdma fliggvényében; ilyen
példaul a propargil-, but-1-in-1-il- vagy a but-1 -im3-il-
csoport. Kitiintetett a propargilcsoport. -

A halogén (halo- vagy Hal) jelentése fluor;sKiér,
brém vagy j6d, elénydsen fluor, klér vagy brom. »

A halo-alkil-csoportok azonos vagy kiilonboz6 halo-
génatomokat tartalmazhatnak, amilyen példéul a fluor-
metil-, difluor-metil-, difluor-klér-metil-, trifluor-me-
til-, klér-etil-, diklér-metil-, triklor-metil-, 2,2,2-tri-
fluor-etil-, 2-fluor-etil-, 2-klér-etil-, 2,2 2-trikl6r-etil-
vagy 3,3,3-trifluor-propil-csoport.

Az alkoxicsoportok példdul metoxi-, etoxi-,: pro-
poxi-, izopropoxi-, n-butil-oxi, szek-butil-oxi-, izobu-
til-oxi-, terc-butil-oxi-csoportot jelentenek; elényds a
metoxi- és etoxicsoport.

A halo-alkoxi-csoport példaul difluor-metoxi-, tri-
fluor-metoxi-, 2,2,2-trifluor-etoxi-, 1,1,2,2-tetrafluor-
etoxi-, 2-fluor-etoxi-, 2-klér-etoxi- vagy 2,2-difluor-
etoxi-csoport.

A cikloalkilcsoport ciklopropil-, ciklobutil-, ciklo-
pentil- vagy ciklohexilcsoport.

Az alkanoilcsoport egyenes vagy elagazo lancu. Pél-
da erre a formil-, acetil-, propionil- vagy butinilcsoport.

A (III) 4ltaldnos képletd, mikrobicid és névényim-
muniz4l6 hatdst vegyiiletek és az ezek el6allitiséra ira-
nyulo eljarasok ismertek, példéul az EPA 313 512 alap-
jan. Az ott leirt eljirdsok azonban nem alkalmasak az
lizemi méreti gyartdsra, mivel szdmos reakciolépésbdl
4llnak (és ezek koziil nem egy bonyolult), igy a végki-
termelés nem kielégito.

Sziikség van tehat egy 1j, lizemi méretben elnyo-
sebb eljarasra az ilyen vegyiiletek el8allitasihoz.

A taldlméany szerinti (I) altalinos képletl vegyiile-
tek ij megkozelitést jelentenek a (IIT) 4ltaldnos képletii
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vegyiiletekhez, mint ezt az 1. reakci6vazlat bemutatja.
A szintézisre az jellemzd, hogy a prekurzor kdnnyen
hozziférhetd, a szokdsos reagensek alkalmazhatok, és
jo kitermelések érhetGk el még abban az esetben is, ha
a koztiterméket nem kiilonitjiik el. Ez az el6allitasi eljé-
ras ugyancsak a taldlmany targyat képezi.

Az 1. reakcibvazlatban
X, n és Z jelentése az (I) altalanos képlettel kapcsolat-
ban megadott, és
T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil- vagy alkinil-, 3—6 szén-
atomos cikloalkilcsoport vagy adott esetben 1-2 halo-
génatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport.

Az (V) altaldnos képletli prekurzorok iizemi koriil-
mények kozott elfallithatok vagy ismert modon — pél-
daul a megfeleld nitrovegyiiletek redukcidjaval — elké-
szithetd vegyiiletek.

Az 1. reakci6vazlat szerinti egyes 1épések a kovetke-
z6k figyelembevételével hajthatok végre:

(1) SCN-T (példéul metil-izotiociandt/k6z6mbds oldo-
szer, adott esetben sav vagy bazis jelenlétében) vagy
SCN-s6

(2) oxidéalészer, példdul SO,Cl, vagy Br, vagy
H,SO,/brém vagy Cl,

(3) erBs vizes bazis, példaul kilium-hidroxid-oldat, el6-
nyosen k6zombos atmoszféraban.

Az (1), (2) és (3) reakcidt példaul a kovetkezd he-
lyen irjék le:

- Org. Synth. Coll. Vol. IIL, p. 76;

- 1. Het. Chem.,, vol. 17, p. 1325, 1980;

- US 5374737,

— Ukrain. Him. Zsurnal, vol. 22, p. 363, 1956 (Chem.
Abstr. 22, 4358b, 1957);

(3a) diazotalds/H;PO, (Synth. Comm. Vol. 10, p. 167,
1980);

(4) diazotilds gylir(izardssal, példdul salétromossavval
(HO-NO) vagy egy szervetlen vagy szerves nitrittel,
példaul nétrium- vagy izoamil-nitrittel (példaul
EPA 313 512);

(4a) példaul hidrazin/etanol vagy bézisos hidrolizis,
vagy a (4) szerint (Synth. Comm. Vol. 10, p. 167, 1980);
(4b) példaul Zn/sav vagy Fe/sav (Heterocyclic Com-
pounds, Vol. 7, p. 541-t8l) vagy H,/katalizétor;

(5) a ~COOH csoport 4talakitisa Z csoporttd, ahol Z je-
lentése az (I) dltalanos képlettel kapcsolatban meg-
adott, ismert médon — amint ezt a 3. reakcidvazlatban
bemutatjuk — hajthaté végre.

Kitiintetett (I) 4ltalinos képletii vegyiiletek azok,
amelyek a kivetkez0 helyettesitGket tartalmazzak :

X fluor,

n Ovagyl,

Z —CN vagy —-CO-A

A —'ORl vagy —SRZ és

R; és R, jelentése hidrogénatom, adott esetben 1-3 ha-
logénatommal helyettesitett 1—6 szénatomos alkilcso-
port; 3—6 szénatomos cikloalkil-, 1-2 szénatomos al-
koxicsoport, adott esetben 1-3 halogénatommal helyet-
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tesitett 3—4 szénatomos alkenilcsoport; 3—4 szén-
atomos alkinilcsoport; fenil-, benzil- vagy fenetilcso-
port, ahol a fenilcsoportok adott esetben 1-2 halogén-
atommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitettek.

Egy masik eljarassal az (I) altalanos képletii vegyiiletek
a 2. reakciovazlat szerint allithatok el6, a megfeleld
(V1) altalanos képletii benzoditiazélium-sékon vagy
(VII) 4ltalanos képletdi hidroxi-benzo-ditiazolokon ke-
resztiil (Houben—Weyl E8d, Heteroarene (s), Part 4, p.
2.-t81 és p. 59.-t61).

(a) kén-halogenid, példaul S,Cl, vagy SCl, (ahol az
(V) 4ltaldnos képletd anilinszrmazékot eldnydsen -a
megfeleld hidrokloridda alakitjuk) k6z6mbos olddszer-
ben, példaul ecetsavban, 0-120 °C-on (J. Org. Chem.
30, p. 2763, 1965; J. Het. Chem. 3, 518 és 5, 1149)
(b1) H,0 vagy H,0/NaOAc (0-50 °C) (Him. Het.
Szoed. 9, p. 1205, 1979; Synth. Comm. 23, p. 263)

(b2) H,0/20-100 °C adott esetben bazissal, amilyen a
nétrium-hidrogén-karbonat, nitrium-karbonat vagy hig
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxid vagy -oxid-ol-
dat (JACS 68, p. 1594, 1946)

(c) kén-dihalogenid (példdul SCl,), txoml-halogemd
(SPCl,) —20—-100 °C-on (J. Het. Chem. 3, 518)

(d) S/O/L,, ahol L kilépSesoportot (példdul halogént; imi-
dazol-1’-il- vagy 1,2,4-triazol-1-il-csoportot) jelent;. pél-
daul tionil-diimidazol vagy SOCl, -30-100 °C-on:ké-
z0mbds oldészerben (J. Org. Chem. 30, p. 2763, £965).

A (VD) és (VID) Altalanos képletl benzo-ditiazo-
lium-sék elkiilonités nélkiil, megfelel6 koriilményekko-
z0Ott in situ tovabb reagéltathaték (J. Chem. Soc. p.
2250, 1970; Houben—Weyl E8d, Heteroarene (s), Part
4, p. 59.-t81, kiilondsen p. 93.-t6l) a (IT) vagy (Illa):dlta-
l4nos képletii benzotiadiazolok keletkezése kozben.

(a) klérozoszer, példaul SOCI, vagy COCl, :
(b) M-A (III), ahol M jelentése hidrogén, Li, Na, K,
1/2 Mg vagy egy kvaterner amméniumion és A jelenté-
se az (I) altalanos képlettel kapcsolatban megadott

(c) tionozoszer, példaul foszfor-pentaszulfid vagy 4-me-
toxi-fenil-tiofoszfonsav-cikloditioanhidrid (,Lawesson—
reagens”)

(d) NH;

() dehidraloszer, példaul SOCI, vagy COCl,

() redukcié példaul katalizatorral és hidrogénnel
vagy egy komplex hidriddel, amilyen példaul a
LiAIH,/OCH,CH,0CHj;/,.

Az emlitett reakcidkat ismert médon végezziik, pél-
daul megfelel6 oldoszer, higitoszer vagy ezek elegyei
tavollétében, vagy rendszerint jelenlétében. A reakciot
sziikkség szerint hiités mellett, szobah6mérsékleten
vagy melegités kozben hajtjuk végre, példdul a koriilbe-
liil ~80 °C — a reakcibelegy forrispontja hGmérséklet-
tartomanyban (elénydsen koriilbeliil —20 °C—koriilbe-
liil +170 °C kozott) és szikkség esetén zirt edényben,
nyomds alatt, kozombos gazatmoszférdban és/vagy viz-
mentes koriilmények kozott.

A diazotdldst — azaz egy primer amin salétromsav-
val, vagy egy szervetlen vagy szerves nitrittel valo rea-
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galtatdsat — el6nyosen a —20 °C—+30 °C tartomény-
ban végezziik.

Kilép8csoportok példaul a kovetkezdk: fluor, klér,
brém, jod, 1-6 szénatomos alkil-tio-(példdul metil-,
etil- vagy propil-tio-), 1-6 szénatomos alkanoil-oxi-
(példaul acetoxi-), halo-(1-6 szénatomos)-alkanszulfo-
nil-oxi-(példdul metin-, etin- vagy trifluor-metdnszul-
fonil-oxi-), adott esetben helyettesitett fenil-szulfonil-
oxi-(példdul benzol- vagy p-toluolszulfonil-oxi-), imi-
dazolil-, triazolil-, hidroxicsoport vagy a viz, elényosen
a klor, brém, jéd és a p-toluolszulfonil-oxi-csoport.

Megfeleld bazisok példaul a kovetkez6k: alkali-
fém- vagy alkélifoldfém-hidroxidok, -hidridek, -ami-
dok, -alkanolatok, -karbonatok; dialkil-amidok vagy al-
kil-szilil-amidok; alkil-aminok, alkilén-diaminok, adott
esetben N-alkilezett, adott esetben telitett cikloalkil-
aminok; bazisos heterociklusos vegyiiletek; ammo-
nium-hidroxidok és karbociklusos aminok.

Példaként a kovetkezbket nevezhetjilk meg: nat-
rium-hidroxid, -hidrid, -amid, -metanolat vagy -karbo-
nat; kalium-terc-butanolét és -karbonét; litium-diizopro-
pil-amid; kélium-bisz(trimetil-szilil)-amid; kalcium-
hidrid; trietil-amin, trietilén-diamin, ciklohexil-amin,
N-ciklohexil- N,N-dimetil-amin; N,N-dietil-anilin, piri-
din, 4-(N,N-dimetil-amino)-piridin, N-metil-morfolin,
benzil-trimetil-ammoénium-hidroxid, N-metil-morfolin,
benzil-trimetil-ammoénium-hidroxid és 1,8-diaza-bi-
ciklo[5.4.0}undec-5-én (DBU).

A reagenseket kdzvetleniil dsszehozhatjuk, azaz ol-
doszer vagy higitészer hozzaadasa nélkiil, példaul olva-
dékban. Rendszerint azonban elényos egy k6zombos ol-
doszer vagy higitoszer, vagy ezek elegyei hozzdadéisa.
Az ilyen olddszerre vagy higitészerre példa
— aromds, alifis vagy aliciklusos szénhidrogének és ha-
logénezett szénhidrogének, példaul benzol, toluol, xi-
lol, klér-benzol, broém-benzol, petroléter, hexén, ciklo-
hexan, metilén-klorid, kloroform, diklér-etdn vagy tri-
klér-etan, — éterek, példaul dietil-éter, terc-butil-metil-
éter, tetrahidrofurdn vagy dioxén,

— ketonok, példaul aceton vagy metil-etil-ketonok,

— alkoholok, példaul metanol, etanol, propanol, buta-
nol, etilénglikol vagy glicerin,

— észterek, példaul etil-acetat vagy butil-acetat,

— amidok, példdul N,N-dimetil-formamid, N,N-dime-
til-acetamid, N-metil-pirrolidon vagy hexametil-fosz-
forsav-triamid,

— nitrilek, példaul acetonitril, és

— szulfoxidok, példéul dimetil-szulfoxid.

Feleslegben vett bazisok, példaul a trietil-amin, piri-
din, N-metil-pirrolidon vagy az N,N-dietil-anilin ugyan-
csak alkalmazhatok olddszerként vagy higitoszerként.
A reakci6 végrehajthaté6 fazisatviteli katalizis keretében
is, szerves oldoszerben, példiul metilén-kloridban vagy
toluolban, vizes ligoldat — példaul natium-hidroxid-ol-
dat — jelenlétében. Fézisatvivl katalizatorként példéul
tetrabutil-ammoénium-hidrogén-szulfat alkalmazhato.

A jellegzetes reakciokoriilmények a példakbol is-
merhet6k meg.

A taldlmany targyat képezik tovibba a kovetkezd
elGallitasi eljarasok, amelyekben az (1)-(6) pontban
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emlitett képletek esetében a helyettesitok jelentése az
1. reakci6vazlat szerinti.

(1) Eljaras (I) altalanos képletd vegyiiletek vagy soik
el6allitasra, azzal jellemezve, hogy egy (II) altaldnos
képletil vegyiiletet egy erds bazis vizes oldatival reagal-
tatunk, és a kapott (Ia) altalanos képletli vegyiiletet
vagy s0jat tovabb reagaltatjuk (I) altaldnos képleti ve-
gyiiletek el6allitasara.

(2) Eljaras (Ia) altaldnos képletli vegyiiletek vagy sbik
el@allitisdra, azzal jellemezve, hogy egy (II) éltaldnos
képleti vegyiiletet egy erds bazis — kiilonosen kélium-
hidroxid vagy natrium-hidroxid — vizes oldatdval rea-
géltatunk 120-150 °C hdémérsékleten 1-5 bar
(1 bar=103 Pa) nyoméson.

(3) Eljaras (III) altalanos képletd vegyiiletek eldélliuésé
ra, azzal jellemezve, hogy egy (II) dltalinos képletii ve-
gyiiletet egy (la) altalinos képletii vegyiilet vagy sdja
eléallitiséra egy erls vizes bazissal reagiltatunk és ezt
a) salétromossavval, vagy egy szerves vagy szervetlen
nitrittel végzett diazotdlassal egy (II1a) dltalanos képle-
td vegyiiletté és ez utdbbit egy (I1I) altalanos kepletu ve-
gyiiletté alakitjuk 4t, vagy

i) egy (I) altaldnos képletil vegyiiletté alakitjuk at; és
ez utobbit salétromossavval vagy egy szerves vagy szer-
vetlen nitrittel végzett diazotélassal egy (I1I) dltaldnos
képletii vegyiiletté alakitjuk at.

(4) Eljaras (IlIa) altalanos képletl vegyiiletek eléélhté-
séra, azzal jellemezve, hogy egy (II) altaldnos képleti
vegyiiletet egy (Ia) dltalinos képleti vegyiilet vagy séja
elBallitdsara egy erls vizes bazissal reagéltatunk, ésiezt
kozvetleniil, elkiilonités nélkil salétromossavval, vagy
egy szerves vagy szervetlen nitrittel végzett diazota-
lassal egy (IIla) altaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk
4t, mimellett az elsG reakcidlépést kalium-hidroxid-ol-
datban 120-170 °C hdmérsékleten 1-5 bar nyoméson
végezziik és a diazotélast kiilondsen nétrium-nitrittel vé-
gezzitk.

(5) Eljaras (I) altaldnos képletli vegyiiletek el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (VI) dltalanos képletd ve-
gyiiletet semleges vagy bazisos korilmények kozott
hidrolizalunk.

(6) Eljaras (II) altaldnos képletl vegyliletek vagy s61k
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy (V) éltaldnos
képleti vegytiletet SCN-T-vel vagy egy SCN-soval rea-
galtatunk oldészerben, adott esetben sav vagy bazis
jelenlétében, és az igy kapott (IV) édltaldnos képletd ve-
gyiiletet oxidiloszerrel (ilyen példdul a SO,Cl,, Br,,
H,S0,/brém vagy Cl,) reagéltatjuk.

Az elsd reakcidlépésben el6nydsen egy 1-6 szén-
atomos alkil-izotiocianatot alkalmazunk; megfelelé ol-
dészerek példaul a vizmentes karbonsavak (példaul a
hangyasav vagy az ecetsav); alkoholok (péld4ul az eta-
nol és az izopropanol); ketonok, éterek és halogénezett
szénhidrogének.

A két reakci6lépést killondsen eldnydsen azonos ol-
dészerben — példaul ecetsavban — hajtjuk végre, a (IV)
4ltalanos képletii vegyiilet elkiilonitése nélkiil.

A talalmany targyat képezik tovabba a (II) és (IV)
altalanos képletii koztitermékek vagy soik, amelyekben
X jelentése fluoratom,
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n értéke 0, 1,2 vagy 3,

T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil- vagy alkinil-, 3—6 szén-
atomos cikloalkil-, vagy adott esetben 1-2 halogén-
atommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos. alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)- alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport,

Z jelentése —CN, —CO-A vagy —CS—A csoport,

A jelentése hidrogénatom, —OR,;, —SR, vagy
—N(R;3)R csoport, ahol

R;~R, jelentése az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képletre megadott,

kivéve

— az olyan (I) és (IV) éltalanos képletd vegyiileteket,
amelyekben Z jelentése ~-COOC,H;, n=0 és T jelenté-
se hidrogénatom (ezeket mar leirtdk, 1. Ukrain. Him.
Zsur. Vol. 22, p. 363, 1956 és Chem. Abstr. 22, p.
4358b, 1957).

Preparativ példik

1. példa
3-Amino-2-merkapto-benzoesav (lal)

28,9 g (85%-o0s) kélium-hidroxidot 38 ml vizben ol-
dunk és csepegtetve, nitrogénatmoszférdban 20 perc
alatt keverés-és jéggel valé hiités kozben — ugy, hogy a
belsé hdmérséklet ne emelkedjék 25 °C folé — hozzad-
juk 3,5 g 2-amino-benzotiazol-7-karbonsav-metil-észter
38 ml dioxédnnal elkészitett oldatdhoz. A keveréket ez-
utdn 140 °C fiird6hémérsékleten visszafolyato hiité alatt
forraljuk, a reakci6 vége felé a bels6 hémérsékletet
170 °C-ra emeljiik és a dioxént leszAll6h(it6 segitségével
desztillaljuk. A keveréket 0 °C-ra hiitjiik, nitrogénat-
moszféraban sziirjiik, és a maradékot 30 ml jeges vizzel
oblitjiik 4t. A sziirletb6l pH 5,5-re val6 savanyitas, er6-
teljes hiités és maximum 0 °C-on végzett keverés,
8:2 etil-acetat:tetrahidrofurdn eleggyel végzett extra-
halés és tomény NaCl-oldattal valé mosis segitségével
kiilénithetd el a cim szerinti vegyiilet. A diszulfidképz6-
dés veszélye miatt a szfirletben 1év0 kaliumsét (kalium-
3-amino-2-merkapto-benzoat) elénydsen kozvetleniil to-
véabb reagéltatjuk.

2. példa
Benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsav

A 17,6 mmol 2-amino-benzotiazol-7-karbon-
sav-metil-észter eldbbi hidroliziséb8l szadrmazd ki-
lium-3-amino-2-merkapto-benzoat sziirt vizes oldatét
31,6 ml cc. kénsav hozzdadasdval (nitrogénatmoszféra-
ban, maximum 0 °C-on) megsavanyitjuk, alapos hiités
és erdteljes keverés kozben. A felszin ald csepegtetve
maximum 10 °C-on hozz4adjuk 1,28 g (18,6 mmol) nat-
rium-nitrit 3,4 ml vizzel képezett oldatat, majd a keveré-
ket 4 6rén at keverjiik, mikozben a hémérsékletet hagy-
juk koriilbeliil 25 °C-ra emelkedni. A képz8dott csapa-
dékot sziirjiik, jeges vizzel mossuk, tetrahidrofuranban
felvessziik, és aktiv szénnel val6 kezelés utan kevés szi-
likagélen sziirjiik 4t. A szirlet beparlasa utdn 2,64 g (a
két lépésre szdmitva 88%) 232-233 °C olvadaspontd
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nyers, cim szerinti vegyiiletet kapunk. A HPLC-
elemzés legalabb 83% cim szerinti vegyiilettartalmat
mutat; korilbeliil 8—-17% izomer benzo-1,2,3-tiadia-
zol-7-karbonsav van jelen. Dioxanbol végzett 4tkrista-
lyositdssal a tiszta cim szerinti vegyuletet kapjuk olva-
daspont 239240 °C.

3. példa
Benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsav-klorid

290 g benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsavat 1,6 liter
toluolban szuszpendalunk. Hozzdadunk 3,5 ml dimetil-
formamidot és 129 ml tionil-kloridot, és az elegyet
80-90 °C-on keverjiik, mikozben a gizfelszabadulas

elbrehaladésival a szuszpenzi6 oldatta alakul 4t. A reak-

cié6 befejezGdésekor az oldatot lehdtjik és kevés
Hyflén sziirjiik 4t. A maradékot toluollal oblitjiik 4t és
a sziirletet bepéaroljuk. 297 g (93%) nyers savkloridot
kapunk, amely kozvetleniil tovabb reagéltathato.

4. példa
Benzo-1,2,3-tiadiazol-7-tiokarbonsav-S-metil-észter

60,7 g (1,26 mol) metil-merkaptint 1450 ml meti-
lén-kloridban oldunk és ehhez 0 °C-on hozzidadunk
210 ml trietil-amint és 2,1 g 4-dimetil-amino-piridint.
Csepegtetve, hiités kozben, 0—5 °C-on hozzdadunk
250,1 g (1,26 mol) el8bbi savkloridot 1,2 liter metilén-
kloridban oldva és az elegyet 3 6ran it szobah6mérsék-
leten keverjiik. Jeges vizet adunk hozzi, a vizes fazist
metilén-kloriddal extrahiljuk, és az egyesitett szerves
kivonatokat vizzel mossuk, natrium-szulfét f6lott szarit-
juk, szilikagélen szlrjik és beparoljuk. 236 g (89%)
benzo-1,2,3-tiadiazol-7-tiokarbonsav-S-metil-észter
marad vissza; olvadispont 132—-134 °C.

3. példa
3-Amino-benzoesav-metil-észter

500 ml metanolt —5 °C-ra hiitiink és csepegtetve,
keverés kozben hozzéadunk 130 ml (1,78 mol) tionil-
kloridot, majd a keveréket 0 °C-on 15 percen 4t alapo-
san keverjiik. Ugyanezen a h6mérsékleten 70 g
(0,5 mol) szilard 3-amino-benzoesavat adagolunk, az
elegyet 15 percen 4t keverjiik és felmelegitjiik, majd a
képzbdott oldatot egy é&jjelen at 70 °C-on tartjuk. Be-
paroljuk, a maradékhoz etil-acetitot és jeges vizet
adunk és a pH-t telitett nitrium-hidrogén-karbonét-ol-
dat hozzaadasival 7,5-re allitjuk be. A terméket etil-
acetattal extrahédljuk, a kivonatokat vizzel mossuk,
natrium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. 69,8 g
(92,2%) tiszta metil-észtert kapunk, olaj alakjdban,
amely allas kozben kristdlyosodik. Olvaddspont
37-38°C.

6. példa
3-Tiokarbamido-benzoesav-metil-észter

11,3 g 3-amino-benzoesav-metil-észtert 75 ml klor-
benzolban oldunk és az oldatot beadagoljuk egy reak-
cidedénybe. Csepegtetve, —5-0 °C kozott 15 perc alatt
hozzaadunk 2,07 mi cc. (96%) kénsavat és 5 percen at
folytatjuk a keverést. Ezutin részletekben maximum
0 °C-on hozzaadunk 6,8 g natrium-tiocianatot és az ele-
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gyet tovabbi 15 percen at keverjiik. 0,2 ml 15-korona-
5-étert adagolunk, az elegyet 100 °C fiird6h6mérsékle-
ten 10 6rén 4t keverjiik és lehftjiik. A képz6dott csapa-
dékot sziirjik és hdromszor mossuk vizzel. 13,5 g
(85,9%) cim szerinti vegyiiletet kapunk; olvadispont
171-172°C.

7. példa
2-Amino-benzotiazol-7-karbonsav-metil-észter

8,4 g 3-tiokarbamido-benzoesav-metil-észtert
120 ml klér-benzolban szuszpendélunk. 0 °C-on 2,2 ml
— 30 ml kiér-benzolban — adunk hozz4, 1 6ra alatt, ma-
ximélisan alapos keverés mellett, majd a keverést a szo-
bah6mérséklet eléréséig folytatjuk. 4 6ran 4t 70 °C-on
tartjuk az elegyet, majd lehiitjilkk, kevés dietil-étert
adunk hozz4 és a csapadékot kiszlrjik. Alaposan Gssze-
keverjiikk 70 ml vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldat-
tal, ismét kisz(irjiik és vizzel mossuk. 7,7 g (88%) nyers-
terméket kapunk; olvaddspont 231-232 °C. A HPLC-
elemzés t6bb, mint 83% tiszta cim szerinti vegyiilet je-
lenlétére mutat 8—18% izomer 2-amino-benzotiazol-5-
karbonsav-metil-észter mellett. A terméket etil-ace-
titban szuszpendéljuk, a szuszpenziét rovid idén 4t
70 °C-on tartjuk, lehdtjiik 30 °C-ra és szfirjilk. A tiszta
cim szerinti vegyiiletet kapjuk; olvadispont 250 °C-nél
magasabb.

Ha a reakci6t klor-benzol helyett ecetsavban végez-
ziik, a nem kivint 2-amino-benzotiazol-5-karbon-
sav-metil-észter mennyisége csak koriilbeliil 5%.

8. példa
Benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsav kézvetlen eléallita-
sa 2-amino-benzotiazol-5-karbonsav-metil-észterbil
1,3 kg 2-amino-benzotiazol-7-karbonsav-metil- ész-
tert 4 6rén 4t 120 °C/1-2 bar korilmények kozott
3,5 kg 50%-os KOH-ban tartunk, majd a keveréket
0-5 °C-on vizes s6savval semlegesitjiik. Ehhez az ol-
dathoz 0—10 °C-on 40%-o0s vizes nitrium-nitrit-oldatot
adagolunk, a kicsap6d6 terméket kiszlirjiikk, mossuk és
széritjuk. 1,03 kg benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsavat
kapunk; olvadaspont 230-233 °C (a 2 1épés elméleti ki-
termelésének 91%-a).

9. példa
Benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsav kozvetlen eléallita-
sa 2-metil-amino-benzotiazol-7-karbonsavbol

150 g 2-metil-amino-benzotiazol-7-karbonsavat
(92,7%) 596 g 47%-0s KOH-ban szuszpendélunk és a
szuszpenzi6t autokldvban 155 °C/1,7-1,8 bar nyoma-
son tartjuk 12 6rdn at, majd 20-25 °C-on végzett szii-
réssel deritjiik. A szirletet csepegtetve hozziadjuk
635 g 37%-os s6savhoz és 50 m! metanolt adagolunk.
A szuszpenzidhoz csepegtetve —10——5 °C-on 200 g
30%-o0s vizes nétrium-nitrit-oldatot adunk és az ele-
gyet —5—0 °C-on 2 6rén 4t tartjuk, hogy a reakci6 tel-
jesen végbemenjen. Szivatdssal végzett szliréssel
és vizzel valé moséssal 112 g cim szerinti nyerstermé-
ket kapunk; olvadispont 260-260 °C. A HPLC-
elemzés 90-93% tiszta cim szerinti vegyiilet jelenlé-
tére mutat.

10

15

20

25

55

10. példa
A 3-amino-2-merkapto-benzoesav eldallitdsa

1,3 g 2-amino-7-metoxi-karbonil-benzoesav-metil-
észtert hozziadunk 3,4 g 50%-os kalium-hidroxid-oldat-
hoz, nitrogénatmoszférdban, keverés kozben és a keveré-
ket 120 °C-on 12 6rén 4t bombacsSben tartjuk. Lehditjiik;
tovébbi 1,3 g 50%-0s kélium-hidroxid-oldatot adunk hoz-
ZA nitrogénatmoszférdban és a keveréket tovabbi 4 6rin
4t 150 °C-on tartjuk. Ezutén lehiitjiikk és csepegtetve, ko-
z6mbds atmoszférdban 0 °C-on hig kénsavoldathoz ad-
juk, amig pH 5,5 értéket ériink el. A képzGdott csapadé-
kot kiszfrjilk és jeges vizzel mossuk. Nagyvakuumban
valo szdritds utin a cim szerinti vegyiiletet kapjuk — olva-
daspont 255-258 °C —, amely a tomegspektrum-adatai
alapjén a megfelel6 diszulfid nyomait tartalmazza.

11. példa
A3-(N -metzl-tw-karbamtdo)—benzoesav elédllitisa
279,6 g 3-amino-benzoesav, 164,1 g metil-izotiocia-
nit és 1000 g 100%-os ecetsav keverékét 80—85 °C-ra
melegitjiik. A hémérséklet 20 perc alatt tovabbi melegi-
tés nélkiil 95—100 °C-ra emelkedik és tiszta oldat képz5-
dik, amelybdl a termék lassan kristilyosodik ki. A szusz-
penzidt 2 érén 4t 90—100 °C-on tartjuk, majd 15-20 °C-
ra hiitjiik, szivatéssal szfirjiik és a sz(irn maradt anyagot
ecetsavval mossuk. 404 g cim szerinti, 99,5% tisztasig\i
terméket kapunk; olvadaspont 190—191 °C, bomlés koz-
ben. Kitermelés az elméleti 95,7%-a.

12, példa
A 2-metil-amino-benzotiazol-7-karbonsav eléallitdsa -

163 g brém oldatét 50 g 100%-os ecetsavban csepeg-

tetve, 2 6ra alatt, 45—50 °C-on hozz4adjuk egy szuszpen-
zibhoz, amely 212 g 3-(N’-metil-tioureido)-benzoesavat
és 500 g 100%-o0s ecetsavat tartalmaz. A keveréket
2,5 6ra alatt 90—100 °C-ra melegitjiik fel és tovabbi
2 6rén 4t hagyjuk reagdlni, amig a gizfelszabadulds be
nem fejez6dik. Csokkentett nyomason 80-85 °C-on to-
vébbi 150 g ecetsavat desztilldlunk, majd 200 g vizet ada-
golunk és a keverék pH-jat 30%-os natrium-hidroxid-ol-
dat csepegtetve valé hozzdadasival 2-re allitjuk be.
Szivatisos sziirés (70—80 °C-on) és vizzel valé mosds
utdn 179,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadispontja 330 °C folotti. A HPLC-elemzés arra mu-
tat, hogy 94,6% cim szerinti vegyiilet van jelen 3-4% izo-
mer 2-metil-amino-benzotiazol-5-karbonsav mellett.
Kitermelés az elméleti 81,5%-a.

13. példa
A 2-metil-amino-benzotiazol-7-karbonsav elddllitasa a
koztitermék elkiilonitése nélkiil (egyedényes reakcio)

70 g 3-amino-benzoesavat 250 g 100%-os ecet-
savban szuszpendilunk, és ehhez csepegtetve,
7580 °C-on 50 perc alatt hozzdadjuk 39,2 g metil-izo-
tiocianat 50 g 100%-o0s ecetsavval elkészitett oldatat.
Atmenetileg oldat képz6dik, amelybdl lassan, krist4-
lyos alakban kivalik a 3-(N’-metil-tioureido)-ben-
zoesav. A reakci6elegyet a reakci6 teljes lefolydsa érde-
kében 2 6ran 4t 4llni hagyjuk, majd 50 °C-ra hiitjiik és
csepegtetve, 2 6ra alatt 45-50 °C-on hozzdadjuk 81,5 g
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brém 50 g 100%-os ecetsavval képezett oldatat. A keve-
réket 2 6ra alatt 90—100 °C-ra melegitjiik és 2 6rdn 4t
allni hagyjuk a reakcié teljes lefolyasa érdekében, ame-
lyet a gzfejl6dés megsziinése jelez. Csikkentett nyo-
méson 75-80 °C-on 160 g ecetsavat desztillilunk, a
maradékhoz 200 g vizet adunk és csepegtetve 67 g
30%-o0s nétrium-hidroxid-oldatot adagolunk. A keveré-
ket 75—80 °C-on szivatéssal sz{irjilk és a maradékot viz-
zel mossuk. 73 g terméket kapunk, amelynek olvadés-
pontja 330° feletti. A HPLC-elemzés arra mutat, hogy
a cim szerinti vegyiilet 97% mennyiségben van jelen
0,7% izomer 2-metil-amino-benzotiazol-5-karbonsav
mellett. Kitermelés az elméleti 68%-a.
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14. példa
3-Amino-2-merkapto-benzoesav-metil-észter

1 g benzo-1,2,3-tiadiazol-7-karbonsav-metil-észtert
40 ml diox4nban oldunk és az oldatot 0,5 g (5%-os) pal-
ladium/szén f6l6tt 160°-on hidrogénezziik 150 bar kiin-
dulédsi nyoméas mellett. Miutén a kiinduldsi anyag telje-
sen atalakult, a katalizitort sz{irjiik, diox4nnal &toblit-
jik, a szfirletet bepédroljuk — keriilve a levegdvel valé
érintkezést — és a maradékot szilikagélen tisztitjuk (he-
x4n:etil-acetét 6:4). Ezzel az eljirassal 174—175 °C ol-
vad4spontd cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A kévetkez6 tdbldzatokban felsorolt vegyiileteket a
példékban leirtakhoz hasonl6an éllithatjuk el6.

1. tabldzat

(I) 4ltalanos képleti vegyiiletek
A vegyiilet szma (b 4% z Fizikai adat/olvadéspont
11 4-F ~COOCH,
12 5-F ~COOCH,
13 6-F -COOCH, 125-127 °C (diszulfid)
14 4,6-di-F ~-COOCH,
L5 4,5-di-F ~COOCH,
1.6 5,6-di-F -COOCH,
17 4,5,6-tri-F -COOCH,;
18 H -COOCH;, 174-175°C
19 H ~COOCH,H;
1.10 H -COOC;H,-n
111 H ~COOC;H,-i
1.12 H ~COOCgH,;-n
113 4-F ~-COOC,H;
1.14 6-F ~COOC,H;
1.15 5-F ~COOC,H;
1.16 H ~COSCH,
1.17 H -CN
1.18 H ~COOH 255-258 °C
1.19 4-F -COOH
1.20 5-F -COOH
1.21 6-F —-COOH
1.22 ’ 4,6-di-F —-COOH
1.23 4,5,6-tri-F -COOH
1.24 5-F -CN
1.25 H COO-K+
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2. tablazat
(TI) éltalénos képletii vegyiiletek
A vegyiilet szima (0,48 z T Fizikai adat/olvadéspont
2.1 4-F -COOCH, H 263-264 °C
22 5-F —-COOCH, H
23 6-F -COOCH, H
24 4,6-di-F —-COOCH, H
25 4,5-di-F -COOCH, H
2.6 5,6-di-F -COOCH, H
27 4,5,6-tri-F -COOCH, H
28 H —-COOCH; H >250°C
29 H —-COOC,H; CH,
2.10 H -COOC,H;-n terc-butil
211 H ~COOC;H,-i H
2.12 H —-COOCH,;-n H
213 4-F ~-COOC,H; H
2.14 6-F -COOC,H; H
2.15 5-F -COOC,H; H
2.16 H ~COSCH, H
2.17 4-F ~COSCH, H
2.18 H -COOH —CH; >330°C
2.19 H -COOH C,H,
220 H -COOH i-propil
221 6-F -COOH CH,
222 H -COOH benzil
223 4,5,6-tri-F -COOH H
224 5-F -CN H
225 H -CN H
3. tablazat
(II) 4ltal4nos képletdi vegyiletek
A vegyiilet szdma X), VA Fizikai adat/olvadispont
31 4-F —-COOCH, 133-134°C
32 5-F —-COOCH,
33 6-F ~COOCH; 122-125°C
34 4,6-di-F —COOCH,
3.5 4,5-di-F —-COOCH,;
3.6 5,6-di-F —-COOCH,
3.7 4,5,6-tri-F —-COOCH,
38 H -COOCH,
39 H ~-COOC,H;,
3.10 H —-COOC;H;—n
3.11 H —-COOC;H,-i
3.12 H -COOCgH,;—n
3.13 4-F —COOC,H;,
3.14 6-F —COOC,H;,
3.15 5-F —COOC,H;,
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HU 221 600 B1

3. tabldzat (folytatds)

TPy

A vegyiilet szdma X), z Fizikai adat/olvadispont
3.16 H —COSCH, 131-132°C
3.17 4-F —COSCH, 138-140°C
3.18 H —-COOH 232-233°C
3.19 4-F ~COOH 224-226 °C
3.20 5-F -COOH 232-235°C
3.21 6-F -COOH 222-223°C
3.22 4,6-di-F -COOH
3.23 4,5,6-tri-F —-COOH
324 5-F -CN
3.25 4-F -CO-Cl 75-78°C

4. tablazat
(IV) altalanos képletl vegyiiletek
A vegyiilet széma X Z T Fizikai adat/olvadéspont

4.1 4-F —-COOCH;, H 163-165°C
4.2 5-F -COOCH; H

4.3 6-F -COOCH;, H

44 4,6-di-F -COOCH;,3 H

45 4,5-di-F —COOCH;, H

4.6 5,6-di-F —-COOCH; H

4.7 4,5,6-tri-F —COOCH; H

48 H -COOCH; H 171-172°C
4.9 H -COOC,H, H

4.10 H -COOC;H;-n CH,

4.11 H -COOC;H,-i terc-butil

4.12 H -COOCH;;-n H

4.13 4-F —COOC,H; H

4.14 6-F —COOC,H; H

4.15 5-F -COOC,H; H

4.16 H ~COSCH, H

417 4-F -COSCH,4 H

4.18 H -COOH CH, 190-191°C
4.19 4-F -COOH CH,

4.20 5-F —COOH CH;

4.21 6-F -COOH i-propil

4.22 4,6-di-F —-COOH CH,

4.23 4,5,6-tri-F -COOH benzil
424 5-F -CN H
4.25 H -CHO H

3. tabldzat
(VI) éltalanos képletii vegyiiletek
A vegyiilet szima X, Z Hal Fizikai adat/olvadéspont

51 H -COOH Cl >250°C
52 H -COOCH; Cl
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5. tabldzat (folytatds)

A vegyiilet szdma X)a VA Hal Fizikai adat/olvadéspont
53 H ~COOC,H; cl
54 H -COCl Cl
55 H -CHO Cl
5.6 H —-COOH F
5.7 6-F -COOH F
58 6-F -COCl1 Cl
5.9 H —COOC;H;-n c

5.10 6—Br —~COOH Br
5.11 H -COSCH, Cl
5.12 H ~COSC,Hj a
513 H -CN Cl
5.14 6-Cl ~COOH Cl
5.15 6-F -CN F
5.16 4-F -COOH Cl
517 5-F -COOCH, ca
5.18 4,6-di-F —-COOCH;, C1
5.19 4,5,6-tri-F ~COOH Cl
520 6-Br ~-COOCH; Cl
521 H -COOCH, clo,
522 H -COOH Clo,
5.23 H -COOH BF,
6. tablizat
(VII) dltalanos képleti vegyiiletek
A vegyiilet szdma X z Fizikai adat/olvadéspont
6.1 H —COOH >290°C
62 H ~COOCH,
63 H ~COOC,H;
6.4 H -COoCl1
6.5 H —-CHO
6.6 H ~COOH
6.7 6-F ~-COOH
6.8 6-F -COCl1
6.9 H COOC;H,-n
6.10 6-Br -COOH
6.11 H ~COSCH,
6.12 H ~COSC,Hj
6.13 H -CN
6.14 6-Cl ~COOH
6.15 6-F -CN
6.16 4-F —-COOH
6.17 5-F ~COOCH,
6.18 4,6-di-F -COOCH,
6.19 4,5,6-tri-F -COOH
6.20 6-Br —COOCH;
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, diszulfidjaik és
s6ik; a képletben
X jelentése fluoratom,
n értéke0, 1,2 vagy 3,
Z jelentése -CN, —~CO—-A vagy —-CS-A csoport,
A jelentése hidrogénatom, —-OR,, -SR, vagy
—N(R3)R, és ebben R;, R, és R; hidrogénatom, adott
esetben 1-5 halogénatommal helyettesitett 1-8 szén-
atomos alkilcsoport; 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
port; 1-4 szénatomos alkoxi-, fenoxi-, benzil-oxi-,
1-4 szénatomos acil-oxi-, benzoil-oxi-, hidroxi-, nit-
ro-, ciano-, 1-4 szénatomos alkanoil-, benzoil-, karbo-
xil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, benzil-oxi-kar-
bonil-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1 -4 szén-
atomos dialkil-amino-, piridil-, pirimidinil-, imidazo-
lil-, tiazolil-, 1,2,4-tiadiazolil-, triazolil-, tienil-, fu-
ranil-, pirrolil-, morfolinil-, oxazolil-, kinolil-, izokino-
lil-, benzoxazolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, benzimi-
dazolil-, indolil- vagy indolinilcsoport, és az elGbbi cso-
portoknak megfelel§, részben vagy teljesen hidro-
génezett gyiriis csoport; adott esetben 1-5 halogén-
atommal helyettesitett 3—6 szénatomos alkenilcsoport;
3-6 szénatomos alkinilcsoport; 3—6 szénatomos
cikloalkil-; 1-4 szénatomos alkanoilcsoport; fenil-,
benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a fenilcsoportok adott
esetben 1-3 halogénatommal, hidroxi-, 1-4 szén-
atomos alkil-, halo-(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szén-
atomos alkoxi-, halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy
nitrocsoporttal helyettesitettek; vagy adott esetben
1-3 azonos vagy kiilonboz6 helyettesitdvel — amilyen
a halogén, 1-2 szénatomos alkil-, halo-metil- vagy nit-
rocsoport — rendelkezé naftil-, benzoil- vagy piridil-,
pirimidinil-, imidazolil-, tiazolil-, 1,2,4-tiadiazolil-, tria-
zolil-, tienil-, furanil-, pirrolil-, morfolinil-, oxazolil-,
kinolil-, izokinolil-, benzoxazolil-, kinoxalinil-, ben-
zotiazolil-, benzimidazolil-, indolil- vagy indolinilcso-
port, és az elGbbi csoportoknak megfeleld, részben
vagy teljesen hidrogénezett gyiir(s csoport,
R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, fe-
nil- vagy benzilcsoport, vagy
R; és R, a hordozd nitrogénatommal 5 vagy 6 tagh,
1-2 heteroatomot (O, S és/vagy N) tartalmaz6 gyiirGt
képez, amely adott esetben 1-2 azonos vagy kiilonbo-
z6 helyettesitGvel — amilyen a halogén, 1-3 szén-
atomos alkil- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport — rendelkezik, azon vegyiiletek kivételével, me-
lyekben n értéke O, Z —CN, vagy —CONH, vagy
—COOH csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiletek, amelyekben
X jelentése fluoratom,
n Ovagyl,
Z —-CN vagy -CO-A
A -OR, vagy -SR, és
R, és R, hidrogénatom, adott esetben 1—3 halogénatom-
mal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 1-2 szénatomos al-
koxicsoport; adott esetben 13 halogénatommal helyet-
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tesitett 3—4 szénatomos alkenilcsoport; 3—4 szén-
atomos alkinilcsoport; 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
port vagy fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a fe-
nilcsoportok adott esetben 1-2 halogénatommal, hid-
roxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-(1-2 szénatomos)-
alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-, halo-(1-2 szén-
atomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitettek.

3. Eljéréas az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek vagy sbik elB4llitasédra, azzal jellemez-
ve, hogy egy (II) altalinos képletd vegyiiletet — a kép-
letben :

X, n és Z jelentése az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képlettel kapcsolatban megadott, és

T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil-, 3—6 szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben 1-2 ha-
logénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport —

egy er8s vizes bézissal reagéltatunk, és a kapott (Ia) 4l-
taldnos képletii vegyiiletben vagy s6jdban a —COOH
csoportot ismert moédon Z csoportta alakitjuk 4t.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti () dltaldnos kép-
let korébe tartozé (Ia) éltalanos képletii vegyiiletek -

vagy s6ik el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy egy (II);

altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
X, n és Z jelentése az 1. igénypont szerinti (I) dltal4nos:
képlettel kapcsolatban megadott, és :

T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,:;
3-6 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos alkinil-,-
36 szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben 1-2 ha--

logénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport -

egy erls vizes bizissal reagiltatunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy erfs vizes bazisként kéilium- vagy nétrium-hid-
roxid-oldatot alkalmazunk.

6. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakciét 120-150 °C hdmérsékleten és
(1-5)-105 Pa nyoméson hajtjuk végre,

7. Eljaras (III) altalanos képletd vegyiiletek elGallita-
sdra, amelyekben X, n és Z az 1. igénypont szerinti (I)
altalanos képlettel kapcsolatban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy egy (II) altalinos képletli vegyiiletet —
amelyben
X, n és Z jelentése az 1. igénypont szerinti (I) altalanos
képlettel kapcsolatban megadott, és
T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil-, 3—6 szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben 1-2 ha-
logénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport —
egy, az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képlet korébe
tartozo (Ia) altalénos képletli vegyiilet vagy s6ja el6alli-
tasara egy erds vizes bazissal reagéltatunk, és ezt
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i) salétromossavval, vagy egy szerves vagy szervetlen
nitrittel végzett diazotalassal egy (IlIa) altaldnos képle-
i vegyiiletté — amelyben a helyettesitfk jelentése az 1.
igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képlettel kapcsolatban
megadott — és ez utdbbit egy (III) altaldnos képletii ve-
gyiiletté alakitjuk 4t, vagy

ii) egy 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletl vegyii-
letté alakitjuk 4t, és ez utobbit salétromossavval, vagy
egy szerves vagy szervetlen nitrittel végzett diazotals-
sal egy (III) ltalénos képletii vegyiiletté alakitjuk at.

8. Eljérés (IIla) Altalanos képletl vegyiiletek el6alli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy egy (II) altaldnos képletii
vegyiiletet — amelyben
X, n és Z jelentése az 1. igénypontban (I) 4ltaldnos kép-
lettel kapcsolatban megadott, és
T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil-, 3—6. szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben 1-2 ha-
logénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport —
egy (Ia) altaldnos képletii vegyiilet vagy s6ja elGallitasa-
ra egy er0s vizes bézissal reagéltatunk, és ezt kozvetle-
niil, elkiilonités nélkiil salétromossavval, vagy egy szer-
ves vagy szervetlen nitrittel végzett diazotdlassal egy
(II1a) 4ltalanos képlet vegyiiletté alakitjuk 4t,
ahol a képletekben a helyettesitSk jelentése az 1. igény-
pontban megadott.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az els6 reakci6lépést kalium-hidroxid-oldatban
120-150 °C hémérsékleten (1-5)-10° Pa nyoméason vé-
gezziik, és a diazotilast nitrium-nitrittel hajtjuk végre.

10. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
egy (VI) ltaldnos képletl vegyiiletet — amelyben
X, n és Z jelentése az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képlettel kapcsolatban megadott —
semleges vagy bézisos koriilmények kozott hidroli-
zélunk.

11. Eljaras (II) altalanos képleti vegyiiletek vagy
soik eldallitisara, azzal jellemezve, hogy egy (V) altala-
nos képletil vegyiiletet SCN-T-vel vagy egy SCN-s6val
reagéltatunk olddszerben, adott esetben sav vagy bazis
jelenlétében, és az igy kapott (IV) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet oxidaloszerrel, amilyen példaul a SO,Cl,, Br,,
H,S0,/brém vagy Cl, reagéltatjuk; a képletekben X, n,
Z &3 T jelentése a 3. igénypontban megadott.

12. A 11. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemez-
ve, hogy az els6 reakciélépésben metil-izocianatot és a
masodik lépésben Br,-t hasznédlunk, és mindkét reak-
ci6lépést vizmentes karbonsavban, a (IV) ltaldnos kép-
letdi vegyiilet elkilonitése nélkiil hajtjuk végre.

13. (II) Altalanos képletd vegyiiletek vagy séik; e
képletben
X jelentése fluoratom,

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, 3—-6 szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil vagy adott esetben 1—2 halo-
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génatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport,
Z jelentése —CN, —CO-A vagy —CS—A csoport,
A jelentése hidrogénatom, halogénatom, —OR,, —SR,
vagy —N(R;)R, csoport,
R,-R, jelentése hidrogénatom; adott esetben helyettesi-
tett maximum 8 szénatomos nyilt ldnci telitett vagy teli-
tetlen szénhidrogéncsoport; adott esetben helyettesitett
maximum 10 szénatomos gyiriis telitett vagy telitetlen
szénhidrogéncsoport; adott esetben 1-2 halogénatom-
mal, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halo-(1-2 szén-
atomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-, halo-
(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal helyette-
sitett benzil- vagy fenetilcsoport; adott esetben helyette-
sitett maximum 8 szénatomos alkanoilcsoport; adott
esetben helyettesitett benzoilcsoport; adott esetben he-
lyettesitett piridil-, pirimidinil-, imidazolil-, tiazolil-,
1,2,4-tiadiazolil-, triazolil-, tienil-, furanil-, pirrolil-,
morfolinil-, oxazolil-, kinolil-, izokinolil-, benzoxa-
zolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, benzimidazolil-, in-
dolil- vagy indolinilcsoport, és az el6bbi csoportoknak
megfeleld, részben vagy teljesen hidrogénezett gyiris
csoportot képez, amely heteroatomként 1-3 O-, S~
és/vagy N-atomot tartalmaz, vagy R; és R, a hordozé:
nitrogénatommal egyiitt 5 vagy 6 tagi, adott esetben he-
lyettesitett piridil-, pirimidinil-, imidazolil-, tiazolil-,
1,2,4-tiadiazolil-, triazolil-, tienil-, furanil-, pirrolil-;
morfolinil-, oxazolil-, kinolil-, izokinolil-, benzoxas-
zolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, benzimidazolil-, in-
dolil- vagy indolinilcsoport, és az el6bbi csoportoknak-
megfeleld, részben vagy teljesen hidrogénezett gyiirds:
csoportot képez, amely heteroatomként 1-3 O-, S-
és/vagy N-atomot tartalmaz, azon vegyiiletek kivételé-
vel, amelyekben
Z jelentése —COOH vagy —COOC,H;, n értéke 0 és T
jelentése hidrogénatom.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
X fluoratom
n Ovagyl
T hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport
Z —CN vagy -CO-A
A —OR;, -8R, vagy -N(R;3)R, ¢és
R;—R, az 1. igénypontban meghatirozott.

15. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
A -OR; vagy —SR; és
R, és R, hidrogénatom, adott esetben 1-3 halogénatom-
mal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 1-2 szénatomos al-
koxicsoport; adott esetben 1-3 halogénatommal helyet-
tesitett 3—4 szénatomos alkenilcsoport; 3—4 szén-
atomos alkinilcsoport; 3—6 szénatomos cikloalkilcso-
port; fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a fenilcso-
portok adott esetben 1-2 halogénatommal, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkil-, halo-(1-2 szénatomos)-alkil-,
1-2 szénatomos alkoxi-, halo-(1-2 szénatomos)-al-
koxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitettek.

16. A 15. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
n 0

P R
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T hidrogénatom vagy metilcsoport
Z -CO-A
A -OR, és
R; hidrogénatom, adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy
1-2 szénatomos alkoxi-, 3—6 szénatomos cikloalkil-,
vagy fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a fenilcso-
portok adott esetben 1-2 halogénatommal, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkil-, halo-(1-2 szénatomos)-alkil-,
1-2 szénatomos alkoxi-, halo-(1-2 szénatomos)-al-
koxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitettek.

17. (IV) éltaldnos képletii vegyiiletek és soik; a kép-
letben
X jelentése fluoratom,
n értéke 0, 1, 2 vagy 3,
T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-6 szénatomos alkenil-, 3—6 szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben 1-2 ha-
logénatommal, hidroxi-, 1-4 szénatomos. alkil-,

5
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15

halo-(1-2 szénatomos)-alkoxi- vagy nitrocsoporttal he-
lyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport,
Z jelentése —CN, —CO-A vagy —CS-A csoport, és
A jelentése az 1. igénypontban megadott,
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyekben
Z jelentése —COOC,Hs, N=0 és T jelentése hidro-
génatom.

18. A 17. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
n 0
T hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkilcsopo
Z -CO-A :
A -OR, és
R, hidrogénatom, adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett 1—6 szénatomos alkilcsoport vagy
1-2 szénatomos alkoxi-; 3—-6 szénatomos cikloalkil-
vagy fenil-, benzil- vagy fenetilcsoport, ahol a fenilcso-
portok adott esetben 1-2 halogénatommal, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkil-, halo-(1-2 szénatomos)-alkil-,
1-2 szénatomos alkoxi-, halo-(1-2 szénatomos)-al-

halo-(1-2 szénatomos)-alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-, 20 koxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitettek.
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2.Reakciovazlat

(X)“‘éj\ ——-- (X)n—é: 5" Hal’

SH  (b2)
(X)q = (X),
NH,  (d)
(1) vagy
(1a)(z=cooH )
2

S
N
— (x)h-éj[ 5=0
N/
H
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3. Reakciovazlat

A Z csoport atalakitasa

a
Ph-C0O0O —-—l-—b Ph-COC ——“——D Ph-CH

b) d)
Ph-CO- Ph-CcO-N,
c) Q) ;
i
v v i
Ph-CS— Ph-C

SH 5\

Ph: (X)), vogy  (x), /N

NH, N/

-~
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