ee eseca oo eea ease
o o o e « 0

P02 02728 O ORI

74.332/PA |
KOZZETETEL\PELDANY
ELJARAS FENIL-ECETSAV-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

KIVONAT

A taldlmény (I) &ltaldnos képletl vegylletek

R1 R5
R; R,
R3
(1)
— amelyek képletében
R jelentése metil- vagy etilcsoport;

R1 jelentése kloér- vagy fluoratom;

Ry jelentése hidrogén- vagy fluoratom;

R3 jelentése hidrogén-, fluor-, kldératom, metil-, etii—, me-
toxi-, etoxi- vagy hidroxicsoport;

Ry jelentése hidrogén- vagy fluoratom; és

Rg jelentése kloér-, fluoratom, trifluor-metil- vagy metilcso-
port;

azzal a megkotéssel, hogy R, Ry, R4 és Rg mindegyike nem je-

lenthet fluoratomot, ha R jelentése etilcsoport, és R3 jelenté-

se hidrogénatom —

és gydgyaszatilag elfogadhaté sdéik, valamint gyodgydszatilag el-

fogadhaté prodrog-észtereik el84l1itédsi eljdrdsaira vonatkozik

amelynek soran egy (II) altalanos képletid laktamot

A

N
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— amelynek képletében R, Ry, Ry, R3, Rg és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatarozott —
egy bazissal hasitanak.

A taldlmany kiterjed a talalmany sierinti eljaras prekur-
zoraira és ezek elballitdsi eljdrasaira is. Az (I) 4&ltalanos
képletd vegylletek gyégyaszati hatdanyagok, amely a ciklooxige-

ndz II szelektiv inhibitorai.
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ELJARAS FENIL-ECETSAV-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

A taldlmany (I) &ltalénos képletd

nil)-ecetsavak

R
R1
Ro

R3

azzal a megkotéssel,

amelyek képletében
jelentése metil- vagy etilcsoport;

jelentése klér- vagy fluoratom;

jelentése hidrogén- vagy fluoratom;

jelentése hidrogén-, fluor-,

toxi-, etoxi- vagy hidroxicsoport;

jelentése hidrogén- vagy fluoratom;

klbératom,

KOZZETETEL! PELDANY

(2-anilino-5-alkil-fe-

metil-, etil-, me-

és

jelentése klér-, fluoratom, trifluor-metil- vagy metilcso-

port;

hogy Rj, Ry,

R4 és Rs mindegyike nem je-

lenthet fluoratomot, ha R jelentése etilcsoport, és R3 jelenté-

se hidrogénatom —

és intermediereik, valamint gydgyaszatilag elfogadhaté séik és

gydégyaszatilag elfogadhaté prodrog-észtereik eld&llitdsi elja-

rasaira vonatkozik.

A talalmany egyik targya tehat eljaras (I)

altalanos kép-
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letd vegyiiletek vagy gyégyédszatilag elfogadhaté séik, illetve
fiziolégidsan hasithaté prodrog-észtereik elddllitasara, amely-

nek soran egy (II) altalanos képleti laktamot

(TI)
— amelynek képletében R, Rj, Ro, R3, R4 és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatirozott —
egy bazissal hasitunk.

A fenti eljarésban kivant esetben atmenetileg védhetjiik az
eljarast befolyasold reaktiv csoportokat és ezt kévetden
izolalhatjuk a képzddstt talalmany szerinti vegylletet; és ki-
vant esetben az (I) altalanos képletl vegyliletnek a szabad kar-
boxicsoportjat atalakitijuk egy gydgyaszatilag elfogadhatéd ész-
terszarmazékava; és/vagy kivant esetben az (I) &4ltaladnos képle-
tld szabad savat Aatalakitunk egy séva vagy egy képzddott sét at-
alakitunk a szabad savva vagy egy masik séva.

A fenti eljarast a laktamok hidrolitikus hasitédsanak a
szakteriileten ismert kérilményei k&zdtt, eldnyésen egy erdés ba-
zissal, igy vizes natrium-hidroxid-oldattal (példaul egy 30 to-
megs—-os vizes natrium-hidroxid-oldattal), adott esetben egy
vizzel elegyedd szerves oldészer, példaul metanol vagy etanol

jelenlétében, elénybsen emelt hémérsékleten, példaul 50 °C és
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100 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban hajthatjuk végre
(ahogyan az 4ltaldnosan példaul a 3 558 690. szamu amerikai
egyesult allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetésre keriilt).
A reakcidkeveréket szokadsosan egy savval, igy egy Aasvanyi sav-
val, példaul sésavval semlegesitjiik, amelynek eredményeként az
(I) altalanos képletli szabad sav terméket nyerjik, amit krista-
lyositassal, példaul a reakcidkeverék kornyezeti hémérsékletre
hitésével, és szilréssel nyerhetiink ki.

A gydgyaszatilag elfogadhaté prodrog-észterek olyan észte-
rek, amelyek szolvolizissel vagy fiziolégias koriilmények k&zdtt
az (I) A&ltalanos képletli szabad karbonsavakkd alakithatdk.
Ilyen észterek példaul a révid szénlancu alkilészterek (példaul
a metil- vagy etilészter), a karboxi-(rovid szénléncu alkil)-
-észterek, példaul a karboxi-metil-észter, a (nitro-oxi) - (rovid
szénlancu alkil)-észterek [példdul a 4-(nitro-oxi)-butil-ész-
ter) stb.

A gybégyaszatilag elfogadhatéd sék fémsdk, igy alkalifémsdk,
példaul natrium-, kadlium-, magnézium- vagy kalciumsék, valamint
amméniumsék, amelyeket példaul amméniaval és mono- vagy
dialkil-aminokkal alakitunk ki, amilyenek példaul a dietil-
amménium-sék, valamint amelyeket aminosavakkal képezlink, példa-
ul az arginin- és hisztidinsdk.

A talalmany szerinti eljarassal el&allithaté (I) altalanos
képletli vegyliletek eldnyds példai kozé tartoznak az alabbi
szarmazékok:

- [5—metil—2—(2',4'—diklér—6'—metil—anilino)—fenil]—ecetsav;

- [5—metil—2—(2',3',5',6'—tetrafluor—anilino)—fenil]—
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—-ecetsav;
{5-metil-2-(2',3',4',6'-tetrafluor-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;

[5-metil-2-(2',6'-diklér-anilino)-fenil]-ecetsav;
kdlium-[5-metil-2-(2',6"'-dikldér-anilino)-fenil]-acetéat;
natrium-[5-metil-2-(2',6'-diklér-anilino)-fenil]-acetét;
[5-metil-2-(2'-klér-6'-fluor-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-metil-2-(2',6'-diklér-4'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-metil-2-(2'-kldér-6'-metil-anilino)—-fenil]-ecetsav;
[5-metil-2-(2',4'~-difluor-6'-klér-anilino)-fenil]-ecetsav;
[S-metil-2-(2'-fluor-4',6'-diklér-anilino)-fenil]-ecetsav;
[S-metil-2-(2'-kldér-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
-ecetsav;
[S-etil-2-(2'-fluor-6'-kldér-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2'-klér-6'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2',3',6'-trifluor-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2',3',5',6'-tetrafluor-4'-etoxi-anilino) -
-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2'-klér-4',6'-difluor-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2',4"'-diklér-6'-fluor-anilino)-fenil]-ecetsav;
[S-etil-2-(2',4'-diklér-6'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2'-fluor-4'-k1ldér-6'-metil-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;
[5-etil-2-(2',4'-diklér-6"-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;
[5-etil-2-(2'-kldor-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;

[5—metil—2—(2'—klér—4'—hidroxi—6'-fluor—anilino)—fenil]—
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—-ecetsav;

- {5-metil-2-({2'-fluor-6'-(trifluor-metil)-anilino]-fenil}-

—-ecetsav; és
- {5-metil-2-[2"',4'-diklér-6"'-(trifluor-metil)-anilino]-

-fenil}-ecetsav;
valamint gyodgyaszatilag elfogadhatdé sdéik; és gydgyaszatilag el-
fogadhatdé prodrog-észtereik.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithaté (I) altaldnos
képletld vegyiletek kiiléndsen eldnyds példai kozé tartoznak az
aladbbi szarmazékok:

- [5-metil-2-(2',3',4',6'-tetrafluor-anilino)-fenil]-

-ecetsav;

- [5-metil-2-(2',6"'-dikldér-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5S-metil-2-(2'-klér-6'-fluor-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2',6'-diklér-4'-metil-anilino)-fenil)-ecetsav;

- [S-metil-2-(2'-kldér-6'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [S-metil-2-(2'-klér-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-fluor-6'-kldér-anilino)-fenil)-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-klér-6"'-metil-anilino)-fenil)-ecetsav;

- [5S-etil-2-(2',3',6'-trifluor-anilino)-fenil]-ecetsav; és

- [5-etil—2—(2',4'—diklér—6'—metil—anilino)—fenil]—ecetsav;

valamint gyégyaszatilag elfogadhaté sbéik; és gyégyaszatilag el-

fogadhaté prodrog-észtereik.

A taldlmany szerinti eljarast elénydsen alkalmazhatjuk te-
hat olyan (I) &altalanos képletid vegyiiletek vagy gyodgyaszatilag

elfogadhatd séik vagy gydgyaszatilag elfogadhatéd prodrog-észte-
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reik eld&allitasara is, amelyek képletében R jelentése metil-
vagy etilcsoport; R; jelentése klér- vagy fluoratom; R, jelen-
tése hidrogénatom; R3 jelentése hidrogén-, fluor-, klératom,
metil- vagy hidroxicsoport; Rgq jelentése hidrogénatom; és Rg
jelentése klér-, fluoratom vagy metilcsoport.

A (II) altalédnos képletd laktamokat egy (III) &ltaléanos

képletd laktam

(III)
— amelynek keépletében R, Rj, Rz, R3, R4 és Rs jelentése a fen-
tiekben meghatdrozott —
oxidalasaval allithatjuk el8.

Standard, enyhén oxidativ reakcidkériilményeket alkalmazha-
tunk, példaul a kiindulasi vegyliletet egy megfeleld olddészer-
ben, példaul xilolban, katalitikus mennyiségi palladium/szén
katalizator jelenlétében melegitjik.

A (III) altalanos képletd laktamokat Ggy &alilthatjuk eld,

hogy egy (IV) &ltalanos képletd anilinszarmazékot
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NH,
R1 R5
R; R,
R3
(IV)

— amelynek képletében Rj, Ry, R3, Rgq és Rg jelentése a fenti-
ekben meghatarozott —
egy (Va) altalanos képletld ciklohexanon-szarmazékkal vagy egy

(Vb) &ltalédnos képleti amino-szubsztitualt ciklohexén-szdrma-

zékkal
R R
~ “cooMme 7~ “coome
0 NRE
(Va) (Vb)

— ahol a képletekben R jelentése etil- vagy metilcsoport, és
R' jelentése rovid szénlancu alkilcsoport vagy hasonldé cso-
port —

kapcsolunk.

A (I1V) altalanos képletl vegylileteknek az (Va) vagy (Vb)
altalénos képletli vegyililetekkel torténd kapcsolasa soran alta-
laban viz vagy a HNR'; 4&ltaléanos képletd amin elimindlédik,
példaul savas kdrilmények kdzott.

Az (Vb) altalanos képletld vegyiileteket ugy allithatjuk

eld, hogy egy (Vb') Aaltalanos képletd amino-szubsztitudlt cik-

lohexén-szirmazékot
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NR',
(Vb')

— amelynek képletében R és R' jelentése a fentiekben meghata-
rozott —
metil- vagy etil-glioxaldttal reagdltatunk. Az (Vb) &altalanos
képletl vegylileteket hidrolizissel, példdul az alabbi eldalli-
tasi példakban ismertetett hidrolizissel 4&talakithatjuk (Va)
altaldnos képleti vegyliletekké.

Alternativ médon a (II) A&ltalédnos képletl laktamokat agy

is eldallithatjuk, hogy egy (VII) &ltalanos képletd vegylletet

/L;CI
N 0]
R

5

R

R,

R; R,
R

3
(VII)
— amelynek képletében R, Rj, Ry, R3, R4 és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatédrozott —
ciklizalunk.

A ciklizalasi eljarast szokdsosan Friedel—Crafts alkilezé-
si korilmények koézdtt, példaul egy Friedel-Crafts-katalizator,
igy aluminium-klorid vagy etil-aluminium-diklorid jelenlétében,
eldénySsen magasabb hémérsékleten, példaul kériilbeliil 100 °C és
kériilbelil 180 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban hajtjuk vég-

re. A ciklizalasi reakcidt végrehajthatjuk egy inert olddszer,
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példaul diklér-benzol jelenlétében, vagy eldnydsen inkdbb ugy
jarunk el, hogy egy (VII) &altalanos képletili vegyiilet olvadékat
melegitjik a Friedel—Crafts-katalizatorral.

A (VII) altalanos képletli vegyiileteket egy (VIII) &ltaléa-

nos képletd difenil-amin

(VIII)
— amelynek képletében R, Rj, Ry, R3, Rq és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatarozott —
N-acilezésével allitjuk eld.

Példaul a (VIII) &Altalanos képlet(i vegyiileteket (kldér-ace-
til)-kloriddal 80 °C-on melegitjik. A reakcidkeverék oldé-
szeres, példaul izopropil-alkoholos higitasaval és kristalyosi-
tassal nyerhetjik ki a terméket.

A (VIII) altalanos képletl vegylileteket egy (IX) Aaltalanos

R, 0 R
R, o\/”\NO

képletld vegyiilet

(IX)

— amelynek kepletében R, Ry, Ry, R3, R4 és Rg jelentése a fen-



e sree eon ee spee
o e o e o .

. ¢ ose coe Y

* . * s o
edo e a0 LX) «s ‘e

tiekben meghatarozott —
atrendezésével és hidrolizisével &llithatjuk eld.

Szokasosan a (IX) &ltalanos képletd vegylileteket eldnydsen
melegitéssel, példaul legaldbb 75 °C hémérsékleten egy szerves
bazissal, igy egy alkdlifém-alkoxiddal, példaul natrium-metano-
lattal reagaltatjuk. A folyamat sordn a kezdeti &trendezddési

reakcidé eredményeként egy (X) 4&ltaldnos képletd intermedier

OH
NLO
Rs

termék

R

R,

(X)

— amelynek képletében R, Ri, Rz, R3, Rq és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatdrozott —
képzédik, ami azonban az adott reakcidkoriilmények kozdtt kdz-
vetlen hasadassal A&talakul egy (VIII) &ltalanos képletl dife-
nil-amin-szarmazékka.

Alternativ médon a (VIII) Aaltalanos képletd difenil-amin-
szarmazékokat ugy is el8allithatjuk, hogy egy megfeleld (XI)

altalanos képletd halogén-benzol-szarmazékot
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X
R1 R5
R; R,
RS
(XI)

— amelynek képletében X jelentése halogénatom, példaul §6d-
vagy brématom, valamint Rj, Ry, R3, Ry és Rg jelentése a fenti-
ekben meghatarozott —

p-toluidinnel vagy 4-etil-anilinnel kapcsolunk.

A kapcsolasi reakciét Buchwald-féle koériilmények alkalmaza-
saval hajthatjuk végre. Példaul a (XI) 4ltaldnos képletd vegyli—-
letet és a p-toluidint vagy a 4-etil-anilint egy szerves oldo-
szerben, példaul toluolban &sszekeverjiik egy szerves bazissal,
példaul natrium-terc-butanolattal és egy megfeleld liganddal,
példaul BINAP-pal [2,2'-bisz(difenil-foszfino)-1,1'-binaftil-
lal], majd a keverékhez egy palladiumvegyiiletet vagy kataliza-
tor-prekurzort, példaul Pd(dba),-t adunk, és a reakcidkeveréket
melegitjik. Lehltést és savas, példaul sésavas kezelést kdvetd-
en a reakcidkeverék szerves fazisabél nyerhetjik ki a (VIII)
altalanos képleti difenil-amin terméket.

Egy tovabbi megoldas értelmében a (VIII) altalanos képletd
difenil-amin-vegyiileteket ugy is eléallithatjuk, hogy egy fen-
tiekben meghatdrozott megfeleld (IV) &ltalanos képletd anilin-

szArmazékot
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NH,
R, R,
R; R,
Ry
(IV)

4-brém-toluollal vagy l-etil-4-brém-benzollal reagaltatunk. Az
ilyen kapcsoldsi reakcidkat is a Buchwald-kémia alkalmazasaval
valdésithatjuk meg. Példaul a (IV) altalanos képletd vegyiiletet
és a 4-brém-toluolt vagy az l-etil-4-brém-benzolt szerves 0ldé-
szerben, példaul toluolban &sszekeverjiik egy szerves bazissal,
példaul natrium-terc-butanoldttal, ezt koévetden a keverékhez
hozzaadunk egy palladiumvegyiiletet vagy katalizator-prekurzort,
példaul Pd(dba)y-t, és egy ligandot, példaul P (tBu)j3-at vagy
BINAP-ot, majd a reakcidkeveréket magasabb hémérsékleten, pél-
daul 110 °C-on a reakcié teljes lezajlasaig, példaul egy éjsza-
kan keresztil kevertetjik. A (VIII) &altalanos képletd difenil-
amin terméket ebben az esetben is a reakcidkeverék szerves fa-
zisdbdl nyerjik ki, példaul leh(tés és savas, példaul sésavas
kezelés utan.

A (IX) altalanos képletl vegyiileteket Ggy allithatjuk elg,

hogy egy megfeleld (XII) altalénos képletd fenolszarmazékot
OH.

R, R,
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— amelynek képletében R3, Ry, R3, Ry és R; jelentése a fenti-—
ekben meghatdrozott —
2-klér-N-(4-metil-fenil)-acetamiddal vagy 2-klér-N-d-etil-fe-
nil)-acetamiddal alkileziink. Példaul egy bazis, igy k&lium-kar-
bonatot tartalmazé szerves oldészerben, példaul izopropil-alko-
holban &sszekeverjiik a (XII) Altalanos képleti vegyliletet és a
2-klor-N-(4-metil-fenil)-acetamidot vagy a 2-klér-N-4-etil-fe-
nil)-acetamidot, majd a reakcidkeveréket a reakcid teljes le-
jatszdédasaig, példaul koriilbelul 4 6ran keresztiil forraljuk. Az
2-klér-N-(4-metil-fenil)-acetamidot vagy a 2-klér-N-4-etil-fe-
nil) -acetamidot in situ is eldadllithatjuk, példaul ugy, hogy 4-
-metil- vagy 4-etil-anilint (klér-acetil)-kloriddal reagalta-
tunk. Kivant esetben a (IX) 4&ltaldnos képletd vegylileteket ki
is nyerhetjik a reakcidkeverékbsl. Elénydsen azonban a (IX) &l-
talanos képletd vegylileteket nem izolaljuk, hanem a (XIT) alta-
lanos képletl vegylilet alkilezésébdl szarmazé reakcidkeverék
atrendezésével és hidrolizisével egy (VIII) Aaltalanos képleti
vegylletté konvertaljuk.

Egy tovabbi megoldds értelmében a (VIII) altalanos képletd
difenil-aminokat ugy is eléallithatjuk, hogy egy (XIII) &ltala-

nos képletl vegyiiletet



s sece oo oo oocee
. L)

— amelynek képletében R, Ry, Rz, R3, Rgq és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatdrozott —
(vagy a vegylletnek egy tautomerét) oxidaljuk.

A dehidrogénezési reakcidét klasszikus médszerekkel hajt-
hatjuk végre, példaul ugy, hogy a kiinduldsi vegyiletet tetra-
hidrofuran/ecetsav elegyben jéddal reagaltatjuk.

A (XIII) altaldnos képletd vegylileteket ezenkivil ugy is
eldallithatjuk, hogy 1l-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént vagy
l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadiént eqgy fentiekben meghatarozott
(IV) altalanos képletld anilinszarmazékkal kapcsolunk.

A kapcsolasi reakciét szerves olddészerekben, példaul tet-
rahidrofuranban és klér-benzolban, katalizator, példaul titan-
(IV)-klorid jelenlétében, eldénydsen hlités mellett, példaul ko-
rilbelil -40 °C-on hajthatjuk végre.

Az 1-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént vagy az l-metoxi-4-
-etil-1,4-ciklohexadiént 4-metil-anizol vagy 4-etil-anizol
Birch-redukcidval végzett részleges redukaldsaval &llithatjuk
eld6, példaul ugy, hogy a kiindulasi vegylletet csepffolydés am-
méniaban natriummal reagdltatjuk, példdul annak megfelelden,
ahogyan az a koévetkezd dokumentumban ismertetésre keriilt: Subba
Rao et al., AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, 45, 187-203 (1992).

A (XIII) altalanos képletd vegyiiletet altalaban nem izo-
laljuk, hanem a (IV) &ltaldnos képletli vegyiilet és az l-metoxi-
4-metil-1,4-ciklohexadién vagy az l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohe-
xadién kozétti kapcsoldsi reakcidé uténi oxidaciéval a (VIIT)
altalanos képletl difenil-amin-szarmazékot nyerjiik.

Az (I)-(XTII) altalanos képletd vegyiletekké Aatalakitandd



kiindulasi vegyililetekben és intermedierekben 1lévé funkcibés cso-
portokat, példadul amino-, hidroxi- és karboxicsoportokat kivant
esetben a preparativ szerves kémidban szokdsosan alkalmazott
védScsoportokkal védjik. A védett hidroxi-, amino- és karboxi-
csoportok olyan csoportok, amelyek enyhe kériilmények kozott,
mas nemkivadnatos mellékreakcidk nélkiil &talakithatdk a szabad
amino-, hidroxi- és karboxicsoportokkad. Példadul a hidroxicso-
port véddécsoportja elénydsen egy benzil- vagy eqy szubsztituilt
benzilcsoport.

A kovetkezd oldalon reakciévazlat formadjdban oOsszefoglal-
juk a (2-anilino-5-alkil-fenil)-ecetsav-szarmazékok fentiekben

ismertetett elfallitasi eljarasait.
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A (II), (III), (VII), (VIII), (IX), (X) és (XIIT) altala-
nos képletd vegyliletek el8adllitdsdnak a fentiekben ismertetett
eljarasai ugyancsak a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak.

Ennek megfelelden a taladlmany targyat képezik az alabbi
eljarasok:

a) eljaras egy (II) altalanos képleti laktam

RO&
N 0
R, Ry
R; R,
Ra

(I1)

elbéallitasara, amelynek soran egy (III) altalanos képlet(

laktamot
N o)
R, R,
RZ R4
R3
(III)
oxidalunk;
b) eljaras egy fentiekben meghatdrozott (IT) altaldnos képle-

tid laktam eléallitasadra, amelynek soran egy (VII) 4altala-

nos képletl vegyiiletet
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R, R,
R2 R4
R3
(VII)
ciklizé&lunk;
c) eljaras egy fentiekben meghat&rozott (III) altalanos kép-

letd vegylilet eldallitédsara, amelynek soran egy (IV) &alta-

lanos képletl anilinszarmazékot

NH,
R1 RS
R2 R4
R3
(IV)

egy (Va) altalanos képletd ciklohexanon-szarmazékkal vagy

egy (Vb) altalanos képletli amino-szubsztitualt ciklohexén-

szarmazékkal
R R
o] NR}
(Va) (Vb)

— ahol a képletekben R jelentése etil- vagy metilcsoport,

és R' jelentése roévid szénlancu alkilcsoport vagy hasonlé

csoport —

kapcsolunk;



d) eljaras egy (VII) &ltalanos képletli vegyiilet el6allitasa-
ra, amelynek soran egy (VIII) &ltaladnos képletd difenil-

-amint

(VIII)
egy (halogén-acil)-kloriddal N-acileziink;
e) eljaras egy (VIII) &altalanos képlet(i vegyiilet el8allitasa-

ra, amelynek soran egy (IX) altaldnos képletl vegyiilet

(IX)

atrendezink és hidrolizalunk;
f) eljaras egy (VIII) altalanos képletd vegyiilet eldallitasa-
ra, amelynek soran egy (XI) &ltalanos képletd halogén-ben-

zol-szarmazékot



g)

h)

i)

3)

k)

— amelynek képletében X jelentése halogénatom —
p-toluidinnel vagy 4-etil-anilinnel kapcsolunk;

eljaras egy (VIII) altaladnos képletii vegyiilet eldadllitasa-
ra, amelynek soran egy (IV) &ltalanos képlet(i anilinszar-
mazékot 4-brém-toluollal vagy l-etil-4-brém-benzollal kap-
csolunk;

eljaras egy (VIII) altalanos képletii vegyiilet elééliitésé—

ra, amelynek soran egy (X) altalanos képletii vegyiiletet

Sels

(0]
1 Rs

(X)
hasitunk;
eljaras egy (X) &ltalanos képletli vegyiilet el8allitaséra,
amelynek soran egy (IX) altaldnos képletli vegyiiletet at-
rendezink;
eljarads egy (IX) altalanos képletl vegyiilet el8allitasara,
amelynek soran egy (XII) 4altalédnos képletld vegyiiletet 2-
-kloér-N-(4-metil-fenil)-acetamiddal vagy 2-klér-N-4-etil-
-fenil)-acetamiddal alkileziink;
eljaras egy (VIII) altalanos képletl vegyiilet eldallitasa-
ra, amelynek soran egy (XII) &ltalanos képletd vegyluletet
2-k16r-N-(4-metil-fenil)-acetamiddal vagy 2-klér-N-4-etil-

-fenil)-acetamiddal alkileziink, majd a (IX) &ltalanos kép-
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letl intermedier vegyuletet atrendezziik és hasitjuk;
eljaras egy (VIII) altaladnos képletii vegyililet el8allitasa-
ra, amelynek sordn a megfeleld (XIII) &ltalanos képletd

vegylletet (vagy tautomerét)

oxidaljuk:;

eljarads egy (XIII) altaldnos képletl vegyiilet el8allitasa-
ra, amelynek sordn 1l-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént
vagy l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadiént egy fentiekben
meghatarozott (IV) 4&ltalanos képletd anilinszarmazékkal
kapcsolunk; és

eljaras egy (VIII) &ltalanos képletd vegyiilet el8allitasa-
ra, amelynek sordn 1-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént
vagy l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadiént eqgy fentiekben
meghatarozott (IV) 4&ltaldnos képletdi anilinszarmazékkal

kapcsolunk, majd az intermedier terméket dehidrogénezziik;

ahol az altalanos képletekben valamennyi szimbélum jelentése a

fentiekben meghatarozott.

Az (I) altalanos képletli vegyliletek elSallitédsa soran a

fenti a)-n) eljaradsok koziil egyet vagy tobbet alkalmazhatunk a

megfeleld sorrendben (lasd a fenti reakciévazlatot).
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A talalmany targyat képezi tovabba egy eljaras egy (I) al-

talanos képletidl vegylilet

(1)
— amelynek képletében R, Ry, Ry, R3, Rgq és Rg jelentése a fen-
tiekben meghatarozott —
eléallitasdra, amelynek sordan a fenti a)-n) eljarasok kdziil
végrehajtunk egyet vagy tobbet, adott esetben egy, a taldlmany
elsé targya szerinti eljarassal kombinalva.

Ugyancsak a talalmany targyat képezi egy olyan (I) &altala-
nos képletd vegyiilet vagy gydégyaszatilag elfogadhaté sdéja vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté prodrog-észtere, amely a fentiekben
meghatarozott a)-n) eljarasok kodzil eggyel vagy tobbel, elényo-
sen egy, a talalmany elsé targya szerinti eljarassal lett eld-
allitva.

A (II), (III), (VII), (VIII), (IX), (X) és (XIII) &altala-
nos képletd vegylletek énmagukban is talalmany targyat képezik.

Ennek megfelelden a taldlmany kiterjed a kdvetkezd vegyui-
letekre is:

a) egy (II) altalanos képletl vegyiilet;
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(II)

b) egy (III) altalanos képletl vegyiilet;

(III)

c) egy (VII) &ltalanos képletl vegyiilet;

(VII)

d) egy (VIII) altalanos képletid vegyiilet;
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egy (IX) altalanos képletl vegylilet;

(IX)

egy (X) altalanos képletid vegyiilet;

R /L;OH
:: N 0
R R

1 S

és

egy (XIII) altaladnos képleti vegyiilet;

R, R,
R; R,
Ry

(XIII)

ahol az &altalanos képletekben a szimbélumok jelentése a fenti-

ekben meghatarozott.

Azokat a (XII) é&ltaldnos képletli vegylleteket,

amelyekben

R1 és Rg egyikének a jelentése klératom, a masiké pedig fluor-

atom, a fenolok kldérozasdnak a szakteriileten joél ismert médsze-
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reivel allithatjuk eld, elénydsen katalitikus mennyiségl sze-
kunder amin, példaul diizopropil-amin jelenlétében. Az egyik
elényds taldlmany szerinti megoldas értelmében a kldérozdsi re-
akcid¢ soran egyidejlileg adjuk a kldért és fenolt a reakcidkeve-
rékhez, eldénydsen hexdn mint olddészer alkalmazasaval. Azt ta-
laltuk, hogy a klér és a fenol legalédbb egy részének, eldénydsen
legnagyobb részének az egyidejli adagoldsa a nemkivant mellék-
termékekhez képest jelentdsen megnéveli a kivant termék kiter-—
melését és szelektivitasat. Ezenkiviil a hexadn alkalmazasa lehe-
téséget nyuajt arra, hogy kristdlyositas utjan nagy (példdul 99
%-0s) tisztasdggal izolaljuk a kivant fenolterméket.

A taladlmany tovabbi részleteit az aldbbi példakon keresz-
tdl mutatjuk be. A példak illusztrativ jellegliek, a taldlmany

oltalmi korét, illetve terjedelmét nem korlatozziak.

PELDAK

A (VIII) altalanos képletli difenil-aminokat

(VIII)
az alabbi 1. és 2. példaban ismertetett Buchwald-kémiaval al-
litjuk eld, amelynek sordn az 1. példaban egy (IV) 4altaléanos

képletli anilinszarmazékot
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NH,
R, Ry
RZ R4
R,
(IV)

4-brém-toluollal vagy l-etil-4-brém-benzollal kapcsolunk, vagy

a 2. példaban egy (XI) altalédnos képletii halogén-benzol~szarma-

zékot

X
R, R
R; R,
R,
(XI)

p-toluidinnel vaqy 4-etil-anilinnel kapcsolunk. Az igy nyert
(VIII) &ltalanos képletl vegyiileteket az alabbiakban ismerte-
tett eljarasokkal alakithatjuk &t a megfeleld (I) &altalanos

képletd vegyiiletekké.
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la. példa

N-(2',3',4',6'-Tetrafluor-fenil)-4-metil-anilin

NH,
Br . (t-Bu),P
! NaOtBu NH
toluol F F

0,72 g (4,4 mmol) 2,3,4,6-tetrafluor-anilin, 0,8 g (4,7
mmol) 4-brém-toluol, 55 ml toluol, 0,8 g (8,3 mmol) natrium-
-terc-butoxid, 130 mg (0,64 mmol) tri(terc-butil)-foszfin és
125 mg (0,2 mmol) bisz(dibenzilidén-aceton)-palladium(0) keve-
rékét nitrogénatmoszféra alatt 3 éran keresztiil 85 °C-on kever-
tettlik. LehlGtés utén 50 ml vizet, 10 ml témény sdsavat és 1 g
diatémafoldet (hyflo) adtunk a reakcidkeverékhez, ezt kdvetden
kérilbelil egy o6radn folytattuk a keverést, majd a keveréket
szlirtiuk. A szerves fazist vizzel kétszer mostuk, majd beparol-
tuk. A maradékot 45 g szilikagélen gyorskromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 2:1 térfogataranyd heptan/toluol ol-
dészerelegyet alkalmaztunk. Olaj formaj&ban 0, 92 g (3,6 mmol)
N-(2',3',4',6"'-tetrafluor-fenil)-4-metil-anilint nyertink. Az
olaj bekristdlyosodott (olvadaspont: 64-65 °C).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,20 (s, 3H, CH3); 6,63
(d, 8,2 Hz, 2H, HC(2), HC(6)]; 6,99 I[d, 8,2 Hz, 2H, HC(3),
HC(5)1; 7,56 [szimmetrikus m, 1H, HC(5')]}; 7,84 (s, 1 H, NH).

Melléktermékként N, N-bisz(p-tolil)-2,3,4,6-tetrafluor-ani-

lint izol&ltunk. Olvadaspont: 94-96 °C.
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1b. példa

N-(2',3',5',6'-Tetrafluor-fenil)-4-etil-anilin

NH,
F F
Pd(dba) /\©\
Br F (t'BU)sp E F

NaOtBu
toluol

4,5 g (27,3 mmol) 2,3,5,6-tetrafluor-anilin, 5,0 g (27
mmol) 4-etil-l1-brém-benzol, 50 ml toluol, 4,67 g (48 mmol) nat-
rium-terc-butoxid, 217 mg (1,07 mmol) tri(terc-butil)-foszfin
és 260 mg (0,45 mmol) bisz (dibenzilidén-aceton)-palladium(0)
keverékét nitrogénatmoszféra alatt 15,5 éran keresztiil 85 °C-on
kevertettik. A reakcidkeveréket szobahdémérsékletre hiitottiik,
majd 30 ml vizet, 20 ml tomény sésavat és diatémaféldet (hyflo)
adtunk hozza. Ezt kdvetden koriilbeldl 45 percen at folytattuk a
keverést, majd a keveréket szlirtiik. A szerves fazist vizzel ha-
romszor mostuk, majd vakuumban leparoltuk az oldészert. A mara-
dékot szilikagélen kromatograféltuk, amelynek soran eluensként
9:1 — 3:1 térfogatardnyu hexan/toluol olddészergradienst alkal-
maztunk. Folyadék formdjadban nyertik az N-(2',3',5',6'-tetra-
fluor-fenil)-4-etil-anilint.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,26 (t, 3H, CHs); 2,65
(q, 2H, CHp); 5,65 (s, 1H, NH); 6,73 [tt, 1H, H-C(4')]; 6,88
(d, 2H, H-C(2,6)]; 7,15 [d, 2H, H-C(3,5)].

MS, m/z: 268 (M-H), 248 (M-HF).
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lc. példa

N-(2'-Kl6r-4'-fluor-6'-metil-fenil)-4-metil-anilin

NH,
cl Pd(dba),
—
\\[::j\‘ + (-Bu),P NH
Br NaotBy  C!
F toluol

3,08 g (19,3 mmol) 2-klér-4-fluor-6-metil-anilint (a ve-
gyliletet N-acetil-4-fluor-2-metil-anilin klérozasaval, majd ezt
kovetden hidrolizissel &llitottuk eld) és 3,48 g (20,3 mmol) 4-
-brém-toluolt feloldottunk 55 ml toluolban, ezt kdvetden az ol-
dathoz nitrogénatmoszféra alatt hozzdadtunk 3,43 g (36 mmol)
natrium-terc-butoxidot, 166 mg (0,82 mmol) tri(terc~butil) -
—foszfint és 460 mg (0,8 mmol) bisz(dibenzilidén-aceton)-palla-
dium(0) reagenst, majd a reakcidkeveréket nitrogénatmoszféra
alatt 40 percen keresztil 90 °C-on kevertettiik. A szokasos vi-
zes, savas feldolgozas (50 ml viz, 10 ml tdmény sésav, diatdéma-
t61d, szlrés, a szerves fdzis vizes mosasa, szaritasa és bepar-
lasa) utan kapott 5,5 g nyers terméket szilikagélen gyorskroma-
tografalva tisztitottuk, amelynek soradn eluensként heptant al-
kalmaztunk. Olajos anyag formajaban 3,52 g N-(2'-klér-4'-fluor-
-6'-metil-fenil)-4-metil-anilint nyertiink.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 2,18 (s, 3H, CH3); 6,37
(d, 2H, H-C(2,6)]; 6,92 [d, 2H, H-C(3,5)]; 7,19 (dd, 1H, H-

-C(5")1% 7,32 (s, 1H, NH); 7,35 (dd, 1H, HC(3"')].



1d. példa

N-(2'-Klé6r-6'-metil-fenil)-4-metil-anilin

NH,

cl Pd(dba), \©\
\©\ + (+-Bu)P N
Br NaotBu  ©!
toluol

1,02 g (7,2 mmol) 2-klér-6-metil-anilin, 1,23 g (7,2 mmol)
4-brém-toluol, 1,15 g (12 mmol) natrium-terc-butoxid, 160 mg
(0,7 mmol) tri(terc-butil)-foszfin, 130 mg (0,23 mmol) bisz(di-
benzilidén-aceton)-palladium(0) és 50 ml toluol keverékét nit-
rogénatmoszféra alatt 20 percen keresztil 90 °C-on, majd egy
éjszakan keresztul 60 °C-on kevertettiik. Vizes feldolgozas (3 M
sésavoldat diatémafélddel, a szerves fazis vizes mosadsa) utan a
nyers terméket szilikagélen gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 4:1 térfogataranyu heptan/toluol oldészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 1,49 g N-(2'-klér-6'-metil-
-fenil)-4-metil-anilint nyertink.

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 2,21 (s, 3H, C-6'-CHs);
2,29 (s, 3H, C-4-CH3); 5,61 (s, széles, 1H, NH); 6,57 [d, 2H,
HC(2,6)]; 7,04 [d, 2H, HC(3,5)]; 7,07 [t egy 7,04-nal 1lévé
szignal alatt, 1H, HC(4')]; 7,16 [d, 2H, H(CS')]; 7,33 [d, 1H,
H(C3'")].

Melléktermékként 9 mg N,N-bisz (p-tolil)-2-klér-6-metil-

-anilint izol&ltunk.
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le. példa

N-(2'-Klér-6'-metil-fenil)-4-etil-anilin

NH,
Cl Pd(dba),
/\©\ + (t-Bu),P hH
Br NaotBy ¢
toluol

5,2 g (37 mmol) 2-klér-6-metil-anilin és 6,95 g (37,6
mmol) 4-etil-1-brém-benzol 50 ml toluollal készitett oldatahoz
hozzadadtunk 6,5 g (68 mmol) natrium-terc-butoxidot, 180 mg
(0,89 mmol) tri(terc-butil)-foszfin és 2 ml toluol oldatat, va-
lamint 300 mg (0,52 mmol) bisz(dibenzilidén-aceton)-palladi-
um(0) reagenst, ezt kovetden a reakcidkeveréket nitrogénatmosz-
féra alatt 3 o6ran keresztiil 90 °C-on kevertettiik, majd szobah&-
mérsékletre hiitottiik. Ezt kdvetden a reakcidkeverékhez hozzaad-
tunk 1 g diatémafoldet, 30 ml vizet és 10 ml témény sbésavat, a
keveréket 30 percen keresztiil kevertettiik, majd szlrtik. A
szerves fazist kétszer 30 ml vizzel mostuk, majd beparoltuk. A
maradékot 75 g szilikagélen gyorskromatografdltuk, amelynek so-
ran eluensként heptant alkalmaztunk. Csaknem szintelen folyadék
formajaban és 5,3 g (21,6 mmol) mennyiségben (58 %-os kiterme-
léssel) nyertik az N-(2'-klér-6'-metil-fenil)-4-etil-anilint.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,10 (t, 3H, CH3-CHp-);
2,10 [s, 3H, CH3-C(6')]l; 2,50 (q, 2H, CH3-CHp-); 5,54 (s, szé-
les, 1H, NH); 6,48 [d, 2H, HC(2,6)]; 6,93 [t, 1H, H(C4')]; 6,95

[d, 2H, HC(3,5)}; 7,05 (d, 1H, HC(5')]; 7,22 [d, 1H, HC(3')].



1f. példa

N-(2',4'-Diklér-6'-metil-fenil)-4-etil-anilin

NH,
Cl
Br

BINAP
NaOtBu ct
Cl toluol

Cl

3,313 g (18,8 mmol) 2,4-diklér-6-metil-anilin, 3,64 g (20
mmol) 4-etil-1-brém-benzol, 3,41 g (35 mmol) natrium-terc-buto-
xid, 0,274 g (0,44 mmol) racém BINAP, 250 mg (0,43 mmol) bisz-
(dibenzilidén-aceton)-pallddium(0) és 50 ml toluol keverékét
nitrogénatmoszféraban 22 6ran keresztiil visszafolyatdé hiitéd
alatt forraltuk. Ezt kovetSen a reakcibdkeveréket lehiitsttiik,
hozzaadtunk 40 ml vizet, 10 ml tomény sdésavat és 1,7 g
diatémafoldet, a keveréket tovabbi 30 percen &t kevertettiik,
majd szirttik. A szerves fazist vizzel kétszer mostuk, majd be-
paroltuk. A maradékként kapott 6,88 g nyers terméket szilika-
gélen gyorskromatografalva tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként toluolt alkalmaztunk. Ennek eredményeként 2,93 g N-(2',4"'-
-diklér-6'-metil-fenil)-4-etil-anilint nyertiink.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,15 (t, 3H, CH3-CHy-Ar);
2,08 (s, 3H, C-6'-CH3); 2,50 (q, 2H, CH3-CH»-Ar); 5,42 (s, szé-
les, 1H, NH); 6,50 [d, 2H, HC(2,6)]; 6,96 [d, 2H, HC(3,5)]:
7,10 [s, 1H, HC(5')); 7,25 [s, 1H, HC(3')].

A reakcidé még 85 °C-on is sokkal gyorsabban lejatszdédott,

ha a BINAP-ot tri(terc-butil)-fosufonnal helyettesitettik; vi-



szont ha a 4-etil-1-brém-benzolt feleslegben alkalmaztuk, mel-
léktermékként jelentds mennyiségu N, N-bisz(4-etil-fenil)-2',4'-
diklor-6'-metil-anilin képz&détt. A mellékterméket szilard
anyag formajaban izoldltuk is. Olvadaspont: 74-75 °C. <TH-NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,24 (t, 6H, CHp-CH3); 2,09 (s, 3H,
C-6'-CH3); 2,61 (q, 4H, CHy-CH3); 6,89 [d, 4H, HC(2,6)]; 7,06
(d, 4H, HC(3,5)1; 7,20 [s, 1H, HC(5')}; 7,36 [s, 1H, HC(3')].

MS: 383 (M+), 368 (M-CH3), 354 (M-CH,CHs).

2. példa

N-(2',3',6'-Trifluor-fenil) -4-etil-anilin

Br
F F
+ Pd(dba), -
BINAP
NH, F NaOtBu NH
toluol F F

1,21 g 4-etil-anilin és 1,10 g 2,3,6-trifluor-1-brém-ben-
zol 10 g toluollal készitett oldatahoz egymast utan hozzaadtuk
350 mg BINAP és 300 mg bisz (dibenzilidén-aceton)-palladium(0)
[Pd(dba)>] 3 ml toluollal készitett oldatat, majd 0,9 g natri-
um-terc-butoxid 3 ml toluollal készitett oldatat. A reakcidke-
verék Atoblitettiik nitrogénnel, ezt kdévetden 6 SEran keresztiil
visszafolyaté hitd alatt forraltuk, majd szobahdmérsékletre hii-
tottuk, hozzaadtunk 30 ml vizet, 10 ml témény sésavat és 1 g
diatémafsldet. A keveréket egy Oran keresztiil kevertettiik, ezt

kévetben szirtik, majd a szlrlet fazisait elkilénitettiik. A
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szerves réteget vizzel hdromszor mostuk, vizmentes magnézium-—
-szulfat felett szaritottuk, majd szarazra paroltuk. A maradé-
kot — amit a kovetkezd lépésben kozvetleniil is felhaszndlha-
tunk — szilikagélen gyorskromatografdlva tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként toluolt alkalmaztunk. Ennek eredményeként
1,13 g N-(2',3',6"'-trifluor-fenil)~4-etil-anilint nyertink.
'H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,14 (t, 7,7 Hz, 3H, CHs-
-CHy-Ar); 2,53(q, 7,7 Hz, 2H, CH3-CHy-Ar); 5,29 (széles, s, 1H,
NH); 6,7-6,81 [m, 2H, C-4'-H, HC(5')]; 6,75 [d, 2H, HC(2,6)]:

7,02 [d, 8,5 Hz, 2H, HC(3,5)].

A (VIII) &ltaldnos képletd vegyiileteket, példaul az 1. és
2. példaban eldallitott (VIII) altalanos képletd vegyiileteket a
3. peldaban ismertetett eljardssal &talakithatjuk a megfeleld

(VII) &ltalanos képleti veqgyiiletekké.

/L;Q
N o
R

S

R
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3a. példa

N-(2',3',4',6'-Tetrafluor-fenil)~N- (klér-acetil)-4-metil-anilin

Cl
Ot ° L
. L :
NH cl N" "0
F F

F F °

0,82 g (3,2 mmol) N-(2',3',4',6'-tetrafluor-fenil)-4-me-
til-anilin és 1,6 g (kldér-acetil)-klorid keverékét nitrogénat-
moszféra alatt 1,3 déran keresztiil 90 °C-on kevertettik. A sav-
klorid feleslegét 2 ml izopropil-alkohol és 2 ml viz hozzaada-
saval elbontottuk, ezt kdvetden a keveréket egy éjszakan ke-
resztil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd hozzdadtunk 20 ml
toluolt és a keveréket telitett, vizes nadtrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal extrahdltuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd szarazra paroltuk. A maradé-
kot szilikagélen gyorskromatografdlva tisztitottuk, amelynek
soran eluensként toluolt alkalmaztunk. Olaj formajaban 0,98 g
(2,95 mmol) N-(2',3',4',6'-tetrafluor-fenil)-N-(klér—-acetil)-4-

-metil-anilint nyertiink.



3b. példa

N-(2',3',5',6'-Tetrafluor-fenil) -N- (klér-acetil)-4-etil-anilin

¢ 0L

2,05 g N-(2',3',5',6'~tetrafluor-fenil)-4-etil-anilin és
1,99 g (kloéor-acetil)-klorid oldészer nélkiili keverékét nitro-
génatmoszféra alatt 20 6ran keresztiil 90 °C-on kevertettiik. Le-—
hités utédn 10 ml tetrahidrofurédnt és telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldatot adtunk a reakcidkeverékhez, majd a
keveréket tovabbi egy oéradn A&t kevertettiik. A szerves fazist
meghigitottuk toluollal, ezt koévetden vizzel hdromszor mostuk,
majd vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és beparol-
tuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran
eluensként toluolt alkalmaztunk. Szildrd anyag formajaban 1,84
g N-(2',3',5',6'-tetrafluor-fenil)-N-(klér-acetil)-4-etil-ani-
lint nyertink, amit heptanbdél 4&tkristdlyositottunk. Olvadas-
pont: 72 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMF-d;, 140 °C) & (ppm): 1,25 (t, 3H,
CH3):; 2,70 (g, 2H, CHp); 4,28 (s, 2H, CHp-CO); 7,35 [d, 2H,

HC(3,5)]; 7,43 [d, 2H, HC(2,6)]; 7,65 [tt, 1H, HC(4')].
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3c. példa
NL(2'-K16r-4'-fluor—G'—metil-fenil)—NL(klér—acetil)-4-meti1—

-anilin

Cl

\©\NH CICHzCOCI\©\N/£O

S

1,32 g N-(2'-klér-4'-fluor-6'-metil-fenil)-4-metil-anilint

és 1,76 g (kldér-acetil)-kloridot 30 percen keresztiil 90 °C-on
reagaltattunk. A lehiltsdtt reakcidkeverékhez 20 ml toluolt és
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adtunk, a ke-
veréket 30 percen keresztil kevertettiik, majd a szerves fazist
beparoltuk. A maradékot szilikagélen gyorskromatografdlva tisz-
titottuk, amelynek soran eluensként toluolt alkalmaztunk. Szi-
lard anyag formajdban 1,04 g N-(2'-klér-4'-fluor-6'-metil-fe—
nil)-N-(klér-acetil)~4-metil-anilint nyertink, amit 9:1 térfo-
gataranyu heptan/izopropil-alkohol oldészerelegybdl Atkrista-
lyositottunk. Olvadaspont: 96-97 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMF-d;, 120 °C; valamennyi csics kiszéle-
sedett vagy felhasadt) & (ppm): 2,43 (s, 3H, CH3):; 4,31 (s, 2H,
Cl-CHy-CO); 7,31 [d, 1H, HC(5')]; 7,32 és 7,40 [AB, 4H, C-

HC(2,6) és HC(3,5)]); 7,45 [s, 1H, HC(3')].
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3d. példa

N-(2'-K1l6r-6'-metil-fenil) -N- (klér-acetil) -4-metil-anilin

L, oo LK
Real o1

1,4 g N-(2'-klér-6'-metil-fenil)-4-metil-anilin 2,21 g
(kldér-acetil)-kloriddal készitett oldatat 4 oéran keresztiil 90
°C-on melegitettiik. A keveréket meghigitottuk 25 ml toluollal,
szobahémérsékletre hiltosttiik, majd telitett, vizes natrium-kar-
bonat-oldattal mostuk. A szerves fadzist szaritottuk és beparol-
tuk. A maradékot 57 g szilikagélen gyorskromatografaltuk,
amelynek soran eluensként toluol — 98:2 térfogataranyd tolu-
ol/etil-acet&t olddészergradienst alkalmaztunk. Ennek eredménye-
ként 1,45 g N-(2'-kl6r-6'-metil-fenil)~N- (klér-acetil)-4-metil-
-anilint nyertink, amit heptanbél kristalyositottunk. Olvadas-

pont: 113-114 °C.

3e. példa

N-(2'-K16r-6'-metil-fenil)-N- (klér-acetil) -4-etil-anilin

fj fj

4,95 g (20 mmol) N-(2'-klér-6'-metil-fenil)-4-etil-anilin-
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hez hozzdadtunk 3,23 g (28,5 mmol) (kldér-acetil)-kloridot, majd
a reakcidkeveréket nitrogénatmoszféra alatt 40 percen keresztil
95 °C-on kevertettiik. Ezt kévetden a reakcidkeverékhez hozzaad-
tunk 5 ml izopropil-alkoholt, a keveréket szobahdémérsékletre
hitottik, meghigitottuk toluollal, majd telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal extrahdltuk. A szerves fazist
vizzel mostuk, majd szdrazra paroltuk. A maradékot 55 g
szilikagélen gyorskromatografaltuk, amelynek sordn eluensként
toluolt alkalmaztunk. Viszkdézus folyadék formdjdban és 5,66 g
(17,6 mmol) mennyiségben (88 %-o0s kitermeléssel) nyertiik az N~
-(2'-klér-6'-metil-fenil)-N- (kldér-acetil)-4-etil-anilint.
'4-NMR (400 MHz, DMF-d;, 140 °C) & (ppm): 1,22 (t, 3H,
CH3-CHp-), 2,32 (s, 3H, CH3-Cé6'); 2,65 (q, 2H, CH3-CHp-); 4,12,
4,18 (AB, 2H, CH»-Cl); 7,22 és 7,31 [mindegyik d, mindegyik 2H,

HC(2,6) és HC(3,5)]; 7,3-7,5 [m, 3H, HC(3',4',5")].

3f. példa

N-(2',4'-Diklér-6'-metil-fenil)-N- (klér-acetil) -4-etil-anilin

. AL

Cl

Cl Cl

4,83 g [N,N-bisz(4-etil-fenil)-2',4'-diklér-6'-metil-ani-
lin melléktermékkel kevert] N-(2',4'-diklér-6'-metil-fenil)-4-

-etil-anilint feloldottunk 4,18 g (klér-acetil)-kloridban. A
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reakcidkeveréket 1,5 6ran keresztil 100 °C-on melegitettiik, ezt
kovetben lehdtottik, 50 ml toluollal meghigitottuk, majd teli-
tett, vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal extrah&ltuk. A
szerves fazist szdrazra paroltuk, a maradékot pedig 75 g szili-
kagélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként toluolt al-
kalmaztunk. Az el nem reagalt N,N-bisz(4-etil-fenil)-2',4'-di-
klér-6'-metil-anilin mellett 2,95 g N-(2',4'-diklér-6'-metil-
-fenil)-N-(klér-acetil)-4-etil-anilint izolaltunk. Egy krista-
lyosodott minténak 83-84 °C-os olvadaspontja volt.

'H-NMR (400 MHz, DMF-d;, 140 °C) & (ppm): 1,22 (t, 3H,
CH3-CHy); 2,31 (s, 3H, C-6'-CH3); 2,56 (q, 2H, CH3-CHz), 4,20
(s, felhasadt, 2H, Cl1-CH,-CO); 7,35, 7,42 [AB, 4H, HC(2,6) és
HC(3,5) az elébbi sorrendnek megfelelden]; 7,40 [s, széles, 1H,

HC(5')], 7,53 [s, széles, 1H, HC(3')].

Egy tovabbi megoldés értelmében a (VIII) 4ltalanos képleti
vegyuleteket egy olyan eljarassal is el8dllithatjuk, amelynek
soran l-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént vagy l-metoxi-4-etil-
1,4-ciklohexadiént egy fentiekben meghatarozott (IV) &ltaléanos
képletd anilinszadrmazékkal kapcsolunk, majd az igy nyert (XIII)

dltalanos képletid intermedier vegyliletet (vagy tautomerét)

"L

(XIII)
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izoldlas nélkil a (VIII) &ltaladnos képletd vegyiletté oxidal-

juk, ahogyan azt az aldbbi 4. példdban ismertetjik.

4a. példa

N-(2',6'-Diklér-fenil)-4-metil-anilin

Cl —1 cl
o~ TiCl4 N HN
kiér-benzol | G 1,
THF . THF / AcOH c
+ - - _—
(o] cl
NH,
L p—

nem izolalt

4,35 g 2,6-diklér-anilin 4 ml tetrahidrofurdn és 35 ml
klér-benzol elegyével készitett oldatadt -40 °C és -45 °C kbzbt-
ti hémérsékletre hidtottik, majd ezen a hdémérsékleten az oldat-
hoz hozzaadtunk eldbb 5,09 g titdn(IV)-kloridot, ezt kdvetden
pedig 5,0 g 1-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént. A reakcidkeve-
réket korilbelil -35 °C-ra melegitettiik, majd 2 éran at ezen a
hémérsékleten kevertettik. A reakcidkeverékhez cseppenként hoz-
zdadtuk 10,18 g jod 20 ml tetrahidrofurdn és 2,3 ml ecetsav
elegyével készitett oldatat, majd a hémérsékletet 0 °C-ra emel-
tiik. A reakcidkeveréket egy oran keresztil 0 °C-on, majd 16
6rdn &t 25 °C-on kevertettiik. Ekkor tovabbi 3,4 g jédot adtunk
a reakcidkeverékhez és tovabbi 24 dér&n at 25 °C-on folytattuk a
keverést. A reakcidkeveréket 250 ml 38-40 témeg%-os vizes nat-
rium-hidrogén-szulfit-oldat és 400 ml telitett, vizes natrium-

-hidrogén-karbondt-oldat elegyére ontve ledllitottuk a reak-



ee ese9 9 s evee
. o . e

ciét. A vizes fézist egyszer 200 ml és kétszer 100 ml etil-ace-—
tattal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, majd 100
ml vizzel mostuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. A maradékként
kapott 11,44 g so6tét szuszpenzidt feloldottuk hexan és terc-bu-
til-metil-éter elegyében, majd az oldatot szilikagélen szirtiik.
A szlrletbdl leparoltuk az oldészert, amelynek eredményeként
5,75 g nyers terméket kaptunk. A nyers terméket kdzvetleniil
felhasznaltuk a kovetkezd 1lépésben. Alternativ médon a nyers
terméket példaul szilikagélen oszlopkromatografalhatjtuk,
amelynek soran eluensként 9:1 térfogataradnyd hexan/terc-butil-
metil-éter oldészerelegyet alkalmazva a tiszta N-(2',6'-diklér-
fenil)~-4-metil-anilint nyerjik.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & (ppm): 2,31 (s, 3H, CHs3),
3,6-4,8(széles szignal, 1H, NH), 6,68 [d, J = 8 Hz, 2H, H-C(2)
és H-C(6)], 7,02-7,12 [m, 3H, H-C(3), H-C(5) és HC(4')], 7,38
(d, J= 8 Hz, 2H, H-C(3') és H-C(5")].

MS (EI): m/z 251 (M%), 216(M-Cl)*, 181 (M-2c1)*.

4b. példa

N-(2'-Klé6r-6'-fluor-fenil) -4-metil-anilin

g
0 Ticl4 N HN
klér-benzol | F I
THF THF / AcOH Cl
cl F
NH,

nem izolalt
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3,91 g 2-klér-6-fluor-anilin 4 ml tetrahidrofuran és 35 ml
klér-benzol elegyével készitett oldatat -40 °C és -45 °C kdézot-
ti hémérsékletre hilitéttik, majd ezen a hémérsékleten az oldat-
hoz hozz&adtunk elébb 5,09 g titan(IV)-kloridot, ezt koévetden
pedig 5,0 g 1l-metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadiént. A reakcidkeve-
réket kériilbeliil -35 °C-ra melegitettitk, majd 2 éradn &t ezen a
hémérsékleten kevertettiik. A reakcidkeverékhez cseppenként hoz-
zdadtuk 10,18 g jéd 20 ml tetrahidrofurdn és 2,3 ml ecetsav
elegyével készitett oldatat, majd a hémérsékletet 0 °C-ra emel-
tik. A reakcidkeveréket egy o6rdn keresztiil 0 °C-on, majd 16
6ran at 25 °C-on kevertettiik. Ekkor tovabbi 3,4 g joédot adtunk
a reakcidkeverékhez és tovabbi 24 éran a4t 25 °C-on folytattuk a
keverést. A reakcidkeveréket 250 ml 38-40 tédmeg%-os vizes nat-
rium-hidrogén-szulfit-oldat és 400 ml telitett, vizes natrium-
~hidrogén-karbondt-oldat elegyére ontve ledllitottuk a reak-
ciét. A vizes fazist egyszer 200 ml és kétszer 100 ml etil-ace-
tattal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, majd 100
ml vizzel mostuk. A szerves fazist vizmentes néatrium-szulfat
felett szaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. A maradékként
kapott sotét, viszkdédzus folyadékot feloldottuk hexan és terc-
butil-metil-éter elegyében, majd az oldatot szilikagélen szilir-
tik. A szlirletbél leparoltuk az oldészert, amelynek eredménye-
ként 4,33 g nyers terméket kaptunk. A nyers terméket kdzvetle-
nil felhaszndltuk a kovetkezd 1lépésben. Alternativ médon a
nyers terméket példaul szilikagélen oszlopkromatografalhatijtuk,
amelynek soran eluensként 9:1 térfogatardnyd hexdn/terc-butil-

metil-éter olddszerelegyet alkalmazva a tiszta N-(2'-klér-6'-
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-fluor-fenil)-4-metil-anilint nyerjik.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,17 (s, 3H,
CH3); 6,53 [dd, J = 8,5 Hz, Jy-p = 1,5 Hz, 2H, HC(2) és HC(6)],
6,94 [d, J = 8,0 Hz, 2H, HC(3) és HC(5)], 7,16 [ddd, J = 8,0
Hz, Jy_gp = 6,0 Hz, 1H, HC(4')], 7,25 [ddd, J = 8,0, 1,5 Hz, Jy-
r = 8,0, 1H, HC(5')]; 7,34[ddd, J = 8,0, 1,5 Hz, Jy-p = 1,5,
1H, HC(3')]; 7,63 (s, 1H, NH).

MS(EI) m/z 235 (100, M*), 200 [35, (M-cl)t), 185 (55).

4c. példa

N-(2'-Klé6r-6'-metil-fenil)-4-etil-anilin

Cl
~
o TiCl, N HN
kiér-benzol l 1,
THF THF / AcOH Cl
+ — —_—
Cl
NH,

nem izolalt

3,0 g 2-klér-6-metil-anilin 3,5 ml tetrahidrofuran és 31
ml klér-benzol elegyével készitett oldatdt -40 °C és -45 °C k&-
z6tti hémérsékletre hiitottik, majd ezen a hémérsékleten az ol-
dathoz hozzadadtunk eldébb 4,01 g titan(IV)-kloridot, ezt kévetd-
en pedig 6,18 g l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadiént. A reakcid-
keveréket korilbelil -35 °C-ra melegitettiik, majd 3 oran &t
ezen a hdmérsékleten kevertettik. A reakcidékeverékhez cseppen-
ként hozzaadtuk 8,06 g joéd 16,4 ml tetrahidrofuran és 1,8 ml

ecetsav elegyével készitett oldatat, majd a hdémérsékletet 0 °C-
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ra emeltik. A reakcidkeveréket 30 percen keresztiil O °C-on,
majd 2 6ran at 25 °C-on kevertettiik. Ekkor tovabbi 2,68 g jédot
adtunk a reakcidkeverékhez és ujabb 24 éran &t 25 °C-on foly-
tattuk a keverést. Tovabbi 2,68 g jdédot adtunk a reakcidkeve-
rékhez és ujabb 72 éran &t 25 °C-on folytattuk a keverést. A
reakcidkeveréket 250 ml 38-40 tomeg%-os vizes natrium-hidrogén-
szulfit-oldat és 450 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat elegyére ontve ledllitottuk a reakcidét. A vizes fa-
zist egyszer 200 ml és kétszer 100 ml etil-acetdttal extrahal-
tuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, majd 100 ml telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fazist vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuumban beparol-
tuk. A maradékként kapott sotét, viszkdézus folyadékot feloldot-
tuk heptan és toluol elegyében, majd az oldatot szilikagélen
szlrtik. A szlrletbdél lepdroltuk az olddészert, amelynek eredmé-
nyeként 2,0 g nyers terméket kaptunk. A nyers terméket kdzvet -
leniil felhasznadltuk a kovetkezd 1lépésben. Alternativ médon a
nyers terméket példaul szilikagélen oszlopkromatografalhatijtuk,
amelynek sordn eluensként 7:3 térfogataranyi heptan/toluol ol-
dészerelegyet alkalmazva a tiszta N-(2'-klér-6'-metil-fenil)-4-
~etil-anilint nyerjiik.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & (ppm): 1,24 [t, J = 7,5
Hz, 3H, H3C(8)], 2,22 [s, 3H, HixC-C(2')], 2,61 [q, J = 7,5 Hz,
2H, HpC(7)], 4,0-5,5 (széles szignal, 1H, NH), 6,60 [d-szerd, J
= 8 Hz, 2H, H-C(2) és H-C(6)}, 7,02-7,10 [m, 3H, H-C(3), H-C(5)
és HC(4')], 7,10-7,20 [m, 1 H, H-C(3')}, 7,33 [d-szerd, J = 9

Hz, 1 H, H-C(5")].
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MS: m/z 245(MY), 230, 214, 194, 180.

A 4. példa l-metoxi-4-metil-1,4~ciklohexadién és l-metoxi-
-4-etil-1,4-ciklohexadién kiinduldsi vegylletét a szakirodalom-

bé1l ismert eljdrassal allitjuk eld.

1-Metoxi-4-metil-1,4-ciklohexadién

0/ O/
fémnatrium

cseppfolyés ammdénia
THF / etanol

\ ot

A vegylilet elfallitasat a kovetkezd helyen ismertetett el-
jAdrasnak megfeleléen végeztik: G. S. R. Subba Rao, D. K.
Banerjee, L. Uma Devi, and Uma Sheriff, AUSTRALIAN JOURNAL OF

CHEMISTRY, 45, 187-203 (1992).

1-Metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadién

7~ -
fémnatrium o
cseppfolyés ammaénia
THF / etanol

o

-

A vegyilet el&allitasat a kovetkezd helyen ismertetett el~
jarasnak megfeleléen végeztiik: G. S. R. Subba Rao, D. K.
Banerjee, L. Uma Devi, and Uma Sheriff, AUSTRALIAN JOURNAL OF

CHEMISTRY, 45, 187-203 (1992).
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A 4. példa szerinti termékeket példaul a fenti 3. példaban
és az aladbbi 5. példaban ismertetett eljarassal alakithatjuk at

a megfeleld (VII) altalanos képletl vegyiiletekké.

5. példa

N-(2',6'-Diklér-fenil) ~N- (klér-acetil) -4-metil-anilin

Q, QL
cn\©/c1 m\@m

4,86 g N-(2',6'-diklér-fenil)-4-metil-anilint 2 &ran ke-
resztil 90 °C-on 3,92 g (klér-acetil)-kloriddal reagaltattunk.
Toluolos higitas utdn a reakcidkeveréket telitett, vizes natri-
um-karbonat-oldattal kétszer, majd 40 témeg%-os vizes natrium-
-hidrogén-szulfit-oldattal és vizzel mostuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd beparol-
tuk. A maradékot 12 g etanolbdél A&tkristalyositva 2,83 g N-
-(2',6'-diklér-fenil)-N- (klér-acetil)-4-metil-anilint nyertink.

Olvadaspont: 129,5-130 °C.

Egy tovabbi megoldas értelmében a (VII) &ltalanos képletii
vegylleteket 1ugy is eldallithatjuk, hogy egy (IX) 4altalanos

képletl vegyiilet



(IX)
dtrendezésével elddllitunk egy fentiekben meghatarozott (VIII)
dltalanos képletd intermedier vegytiletet, amit az alabbi példa-
nak megfeleléen, izolalds nélkiil 4talakitunk egy (VII) altala-

nos képletd vegylletté.

6a. példa

N-(2',6'-Diklér-4'-metil-fenil)-N- (klér-acetil) -4-metil-anilin

-

K,COy/2-propanol

1) CH,ONa/CH,OH

2)HO
3) heptén
[o) o]
c cl cl o
B

12 g (67 mmol) 2,6-diklér-4-metil-fenolt feloldottunk 25
ml izopropil-alkoholban, majd az oldathoz hozzaadtunk 10,5 g
(76 mmol) kalium-karbondtot és 12,8 g (70 mmol) 2-k1l6r-N- (4-me-
til-fenil)-acetamidot. A reakcibékeveréket 4 o6radn keresztiil
visszafolyatd hitd alatt forraltuk. Ekkorra az A képletd 2-

—(2',6'—diklér—4'-metoxi—fenoxi)—N;(4—metil—fenil)—acetamid



......

képz8dése teljesen lejatszdédott. A reakcidkeverékhez lassan
hozzdadtunk 13,6 ml 30 tdmeg%-os metanolos natrium-metanolat-
-oldatot, majd 25 ml oldészer ledesztilldlasa kozben a hémér-
sékletet koriulbelil 85 °C-ra emeltik. A B képletli vegylilet kép-
z6désének teljessé tételéhez a reakcidkeveréket tovabbi 2 6ran
keresztil kevertettik.

Egy kétfazisu rendszer kialakitédsdhoz 25 ml vizet adtunk a
keverékhez. Az alsd réteget félretettik. A felsé fazist meghi-
gitottuk 20 ml hepténnal, majd kétszer 20 ml vizzel mostuk. A
szerves fazist elkulonitettik, majd vakuumban betéményitettiik.
Olaj formajaban az N-(2',6'-diklér-4'-metil-fenil)-4-metil-ani-
lint nyertiik. GC/MS: 265 (100, M'), 195 (130).

Az olajat 90 °C-ra melegitettiik, majd hozzaadtunk 6,5 ml
(klér-acetil)-kloridot. Két oéraval késébb a reakcidkeveréket
meghigitottuk 60 ml izopropil-alkohollal, a keveréket koériilbe-
14l 20 °C-ra hiutéttiik, majd beoltottuk. A precipitacié hatasara
képz8dott szuszpenzidét 0 °C-ra hitottik. A kristalyokat kiszilr-
tik, hideg izopropil-alkohollal mostuk és szaritottuk, amelynek
eredményeként az N-(2',6'-diklér-4'-metil-fenil)-N- (klébr-ace-
til)-4-metil-anilint nyertiik. Olvadaspont: 140-141 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMF-d,, 413 K) & (ppm): 2,33 (s, 3H,
CH3); 2,40(s, 3H, CH3); 4,18(s, 2H, CHy); 7,22 [d, 2H, HC(5) és
HC(3)1; 7,38 [d, 2H, HC(2) és HC(6)]; 7,42 [s, 2H, HC(3') és

HC(5")].



6b. példa
N-(2'-Klér-6'-fluor-fenil) -N- (klér-acetil) -4-metil-anilin

A cimvegyiletet 2-klér-6-fluor-fenolbdl kiindulva, a 6a.
példa szerinti eljarassal azonosan allitottuk elé.

Olvadaspont: 80-82 °C.

4-NMR (400 MHz, DMF-d;, 393 K) & (ppm): 2,4 (s, 3H, CH3);
4,3 (s, 2H, CHp); 7,35 [d, 2H, HC(3) és HC(5)]; 7,43 [ddd, 1H,
HC(5')]; 7,48 [d, 2H, HC(2) és HC(e)]l; 7,55 [d, 1H, HC(3')]:

7,6 [ddd, 1H, HC(4')].

6c. példa
N-(2',3',6'-Trifluor-fenil) -N- (klér-acetil) -4-etil-anilin

A cimvegyiletet 2,3,6-trifluor-fenolbdél és 2-klér-N-(4-
-etil-fenil)-acetamidbél kiindulva, a 6a. példa szerinti elja-
rassal azonosan allitottuk eldé. Az N-(2',3',6'-trifluor-fenil)-
-4-etil-anilin intermediert szilikagélen szlrve tisztitttuk,
amelynek soran eluensként toluolt alkalmaztunk.

Olvadaspont: 49-50 °C.

lH-NMR (400 MHz, DMF-d,, 413 K) & (ppm): 1,24 (t, 3H,
CH3):; 2,70 (g, 2H, CH»-CH3):; 4,25 (s, 2H, CHy,-Cl); 7,20 [m, 1H,
HC(5')]; 7,34 ([d, 2H, HC(3) és HC(5)]; 7,42 [d, 2H, HC(2) és

HC(6)]; 7,46 [m, 1H, HC(4')].

6d. példa
N-(2'-Kl6r-6'-fluor-fenil) -N- (klér-acetil) -4-etil-anilin
A cimvegyliletet 2-klér-6-fluor-fenolbdl és 2-klér-N- (4-

—etil-fenil)-acetamidbél kiindulva, a 6a. példa szerinti elja-



rassal azonosan allitottuk eld.

Olvadaspont: 67-68 °C.

l4-NMR (500 MHz, DMF-d;, 413 K) & (ppm): 1,23 (t, 3H,
CH3); 2,68 (q, 2H, CH,-CH3); 4,20 (s, 2H, CHp-Cl); 7,29 [d, 2H,
HC(3) és HC(5)1; 7,34 [m, 1H, HC(5")]; 7,43 [d, 2H, HC(2) és

HC(6)]; 7,48 [m, 2H, HC(3') és HC(4')].

6e. példa

N-(2',6'-Diklér-fenil) ~-N- (kloér-acetil) -4-metil-anilin

A cimvegyliletet 2,6-diklér-fenclbél és 2-klé6r-N-(4-metil-
-fenil) -acetamidbél kiindulva, a 6a. példa szerinti eljaréassal
azonosan Aallitottuk eld. Az acetilezési reakcié végén a reak-
cibdkeveréket a beszilardulds megelbzése érdekében meghigitottuk
kevés (0,2 térfogatrész) toluollal.

Olvadaspont: 129-130 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMF-d,, 393 K) & (ppm): 2,40 (s, 3H,
CH3); 4,28 (s, 2H, CH»-Cl); 7,30 [d, 2H, HC(3) és HC(5)]; 7,46
(d, 2H, HC(2) és HC(6)]; 7,54 [m, 1H, HC(4")1; 7,67 [d, 2H,

HC(3') és HC(5")].

A (VIT) Altalanos képletli vegyiileteknek a 7. példdban is-

mertetett ciklizalasdval a (II) altalanos képletl laktamokat
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7a. példa

N-(2',6'-Diklér—-4'-metil-fenil) -5-metil-oxindol

Cl
L L
N7 Yo AICY, s
Cl Cl

6,85 g (20 mmol) N-(2',6'-diklér-4'-metil-fenil)-N-(klér-
—acetil)-4-metil-anilin és 3,36 g (26 mmol) aluminium-klorid
keverékét lassan 160-170 °C-ra melegitettiik, majd 3-4 6rdn ke-
resztil ezen a hémérsékleten tartottuk. Ez alatt az idé alatt
folyamatosan nitrogént buborékoltattunk az olvadékba. Ezt kdve-
téen a reakcidkeveréket meghigitottuk 20 ml toluollal, majd 20
ml meleg vizre ontottik. A szerves fazist elkildnitettiik, viz-
zel mostuk, majd beparoltuk. A maradékot 20 ml izopropil-alko-
holbél kristdlyositva az N-(2',6'-diklér-4'-metil-fenil)-5-me-
til-oxindolt nyertiik. Olvadaspont: 153-154 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,29 [s, 3H,
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CH3-C(5)1; 2,41 [s, 3H, CH3-C(4')]; 3,81 (s, 2H, CHp); 6,27 [d,
1H, HC(7)]; 7,00 [d, 1H, HC(6)]; 7,19 [s, 1H, HC(4)]1; 7,58 [s,

2H, HC(3') és HC(5')].

7b. példa
N-(2'-Klé6r-6'-fluor-fenil)-5-metil-oxindol

A cimvegylletet a 7a. példa szerinti eljdrédssal azonos mod-
don &llitottuk eld.

Olvadaspont: 137-138 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,27 (s, 3H,
CH3); 3,83 (s, 2H, CHp) 6,35 [d, 1H, HC(7)]; 7,01 ([d, 1H,
HC(6)1; 7,19 [s, 1H, HC(4)]; 7,52 [d, 1H, HC(5')]; 7,60 [d, 1H,

HC(3')1, 7,63 [d, 1H, HC(4')].

7c. példa
N-(2',3',-6'-Trifluor-fenil)-5-etil-oxindol

A cimvegyliletet a 7a. példa szerinti eljérassal azonos moé-—
don allitottuk eld. Négydras reakcid utén tovébbi 10 % alumini-
um-kloridot adtunk a reakcidkeverékhez. A teljes reakcididd 6
éra volt.

Olvadaspont: 171-172 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 1,18 (t, 3H,
CH3):; 2,60 [q, 2H, CH»-CH3]; 3,89 [s, 2H, CH,-CO]; 6,62 [d, 1H,
HC(7)]; 7,09 [d, 1H, HC(6)1; 7,25 [s, 1H, HC(4)]; 7,46 [m, 1H,

HC(5')1; 7,76 [m, 1H, HC(4')].
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7d4. példa
N-(2'-K16r-6'-fluor-fenil)-5-etil-oxindol

A cimvegyiiletet a 7c. példa szerinti eljiréssal azonos moé-
don 4llitottuk eld.

Olvadéaspont: 129-130 °C.

l4-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 1,18 (t, 3H,
CH3); 2,59 [gq, 2H, CH»-CH3]; 3,86 (s, 2H, CHy-CO); 6,39 [d, 1H,
HC(7)]; 7,05 (d, 1H, HC(6)]; 7,24 [s, 1H, HC(4)], 7,59 [m, 1H,

HC(5')]; 7,64 [m, 2H, HC(3') és HC(4")].

7e. példa
N-(2',6'-Diklér-fenil)-5-metil-oxindol
A cimvegyliletet a 7a. példa szerinti eljardssal azonos mé-
don &llitottuk elé.
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,30 (s, 3H,
CH3); 3,85 (s, 2H, CHp); 6,29 [d, 1H, HC(7)]; 7,02 [d, 1H,
HC(6)]1; 7,22 [s, 1H, HC(4)], 7,62 [t, 1H, HC(4')1; 7,76 [d, 2H,

HC(3') és HC(5')].

7f£f. példa
N-(2',3',4',6'-Tetrafluor-fenil)-5-metil-oxindol
Cl
L L T~
N~ o AlCl, N
F F

F

klér-benzol - F
130-150°C

M
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0,97 g (2,97 mmol) N-(2',3',4',6'-tetrafluor-fenil)-N-
- (klér-acetil)-4-metil-anilin 2,5 g klér-benzollal készitett
oldatdhoz hozzaadtunk 1,05 g (7,8 mmol) aluminium-kloridot. A
reakciékeveréket keverés kézben 5 6ran 4t egy 155 °C hdémérsék-
letd olajfiirdében melegitettiik, mikézben a lombikon keresztiil
folyamatosan nitrogént vezettlnk keresztil. Ezt kovetden a re-
akcidkeverékhez 30 ml toluolt és 20 ml vizet adtunk, majd a ke-
verést 30 percen keresztil szobahémérsékleten folytattuk. A fa-
zisokat elkiilonitettiik, majd a szerves réteget 2M sbavoldattal
és vizzel mostuk. A szerves oldatot csékkentett nyomas alatt
bepdroltuk, majd a maradékként kapott 0,84 g (2,85 mmol) szi-
lard anyagot izopropil-alkoholbdél Atkristélyositottuk, amelynek
eredményeként a tiszta N-(2',3',4',6'-tetrafluor-fenil)-5-me-
til-oxindolt nyertiik. Olvadaspont: 172-173 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCly, 300 K) & (ppm): 2,28 (s, 3H, CH3);
3,65 [s, 2H, HxC(3)]; 6,39 [d, 7,5 Hz, 1H, HC(7)]; 6,85-7,0 [m,

1H, HC(5')]; 6,98 [d, 7,5 Hz, 1H, HC(6)1; 7,09 [s, 1H, HC(4)].

7g. példa

N-(2'-K16r-6'-metil-fenil)-5-etil-oxindol

L e O
oy

Cl

Egy lombikban 6sszekevertink 2,08 g N-(2'-klér-6'-metil-

fenil)-N-(klér-acetil)-4-etil-anilint és 1,16 g aluminium-klo-
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ridot, majd a lombikot nitrogénnel atoblitettiik. Ezt kévetden a
lombikot egy 155-160 °C hémérsékleti olajfirdébe helyeztiik, ezt
kovetden a reakcidkeveréket nitrogéndram alatt 4,5 é6ran keresz-
til kevertettiik, majd lassan koériilbeliil 100 °C-ra hitsttik.
Hozzaadtunk 30 ml toluolt és 20 ml 1 M sdésavoldatot, majd a ke-
veréket 30 percen keresztiil kevertettiik, mikézben a hémérsék-
letet fokozatosan csbkkentettiik. A fazisokat elkilonitettik,
ezt kdvetden a szerves réteget 1 M sdbdésavoldattal és vizzel mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett szAaritottuk és beparol-
tuk. A maradékot 86 g szilikagélen kromatografaltuk, amelynek
soran eluensként 5:95 —» 20:80 térfogatardnyd izopropil-alko-
hol/toluol oldészergradienst alkalmaztunk. Ennek eredményeként
a cimvegyiletet izolaltuk.

Olvadaspont: 125-126 °C.

Egy alternativ eljdrdssal a (II) &ltaldnos képletid vegyl-
leteket ugy is eldallithatjuk, hogy egy (III) altaladnos képleti

telitetlen laktéamot

(III)
oxiddlunk. A (III) &ltaladnos képletll vegyilileteket példaul a 8.

példdban ismertetett eljirassal &llithatjuk eld.



. L4 'o.- L4
. o« oes

. - e o

sese ¢ e

8. példa

Etil-[5-etil-2-(4-morfolinil)-ciklohex-2-enilidén] -acetat

o [ —
p-TSOH. H‘,O N
U N
toluol L\/,O
L —
o -TSOH.HO
04\( o} .|‘5
O\V// toluol
17 O\\B 0\\//30
9
16 ?
+
12 H,0
13
2N
15k/0

91,6 g 4-etil-ciklohexanont, 73,6 g morfolint és 2 g p-to-
luolszulfonsav—monohidratot feloldottunk 400 ml toluolban. A
reakcidkeveréket refluxhdémérsékletre melegitettik, majd a kép-
z6dott vizet egy vizlevalasztdéval elkildnitettiik. A reakcidke-
veréket koriilbellil 24 6rdn keresztil visszafolyatd hiité alatt
forraltuk, ezt kovetden 100 °C-ra hiitottik, majd hozzaadtunk
elébb 2 g p-toluolszulfonsavat, ezt kovetden pedig 30 perc
alatt 157,22 g etil-glioxalatot. A reakcidkeveréket tovabbi 5
éran at visszafolyatd hiité alatt forraltuk, majd hagytuk 22 °C-
ra hilni. Az oldészert vakuumban lepdroltuk, majd a nyers ter-

-2

méket vakuumban (9,5 © mbar) 140-150 °C-on desztillaltuk.
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'4-NMR (500 MHz, CDCly, 277 K) & (ppm): 0,896 [t, J = 7
Hz, 3H, HxC(17)1, 1,277 (t, J = 7 Hz, 3H, H3C(10)], 1,20-1,45
[m, 2H, H,C(l6)), 1,50-1,62 ([m, 1H, H-C(4)], 1,876 ([ddd, J; =
18 Hz, Jy = 9 Hz, J3 = 3 Hz, 1H, H-C(3)], 2,13 [m, 1H, H-C(5)],
2,35 [dt, J1 = 17 Hz, J = 5 Hz, 1H, H-C(3)], 2,55-2,65 [m, 2H,
H-C(12) és H-C(15)), 2,72-2,80 |[m, 2H, H-C(l2) és H-C(1l5)],
3,55 ([dm, J = 15 Hz, 1lH, H-C(5)]1, 3,74 [m, 4H, HpC(1l3) é&s
HoC(14)1, 4,152 [q, J = 7 Hz, 2H, HpC(9)], 5,46 (dd, J; = 5 Hz,
Jp = 3 Hz, 1H, H-C(2)], 6,17 (széles s, 1H, H-C(7)]. A hozza-
rendelések a képleten feltiintetett szamozasnak megfeleldek.

IR (film) erés abszorpcidk: 2960, 1710, 1624, 1609, 1191,

1156 és 1120 cm L.

MS (EI): m/z 279(M%), 250(M-CoHs)¥, 234, 206 (M-CO,CyHsg) ™,
176, 164, 135, 84.

b) Etil- (5-etil-2-oxo~-ciklohexilidén) -acetat

0\ 0\/
a toluol "
—
N/\) 6M HCI
(o

10 g etil-[5-etil-2-(4-morfolinil)-ciklohex-2-enilidén]-
-acetatot feloldottunk 20 ml toluolban. Az oldathoz erételjes
keverés kodzben cseppenként hozzdadtunk 12 ml 6 M sbésavoldatot,
majd a reakcidkeveréket tovabbi 60 percen keresztil 22 °C-on
kevertettiik. Ezt kovetden a szerves fazist elkilonitettik, maijd

kétszer 25 ml vizzel mostuk. A vizes oldatokat egyesitettiik,
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majd 25 ml toluollal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-
tettdk, vizmentes natrium-szulfdt felett szdaritottuk, majd az
olddszert vakuumban lepdroltuk. Olaj formajaban 6,72 g etil-(5-
-etil-2-oxo-ciklohexilidén)-acetétot nyertiink.

'H-NMR (500 MHz, CDCly, 277 K) & (ppm): 0,935 [t, J = 7
Hz, 3H, H3C(12)], 1,259 (t, J = 7 Hz, 3H, H3C(10)], 1,31-1,45
[(m, 2H, HpC(11)], 1,46-1,55 [m, 1H, H-C(5)], 1,59-1,69 [m, 1H,
H-C(4)], 1,97-2,04 [m, 1H, H-C(5)], 2,296 [(ddd, J = 17 Hz, 11
Hz és 3 Hz, 1H, H-C(3)], 2,383 [m, 1H, H-C(6)], 2,615 [dt, J =
17 és 4 Hz, 1H, H-C(6)], 3,57 [dm, J = 17 Hz, 1H, H-C(3)], 4,17
[q, § = 7 Hz, 2H, H»C(9)], 6,42 [m, 1H, HC(7)]. A hozzarendelé-
sek a képleten feltintetett szadmozasnak megfeleldek.

IR (film) erds abszorpciék: 1719, 1698 é&s 1200 cm l.

MS (EI): m/z 210(M"), 164 (M-CyHs0H)', 135.
c) 1-(2-Kl6r-6-metil-fenil)-5-etil-1,4,5,6~-tetrahidroindol-2-

—-on

g

o._ _O
NH,
= cl
+ p-TSOHH,0 ' cl
_— 4+ H,0 4 EtOH
o toluol i

3,45 g 2-klér-6-metil-anilint feloldottunk 26 ml tolu-
olban, az oldathoz hozzdadtunk 0,227 g p-toluolszulfonsav—mono-
hidratot, ezt kovetden a keveréket refluxhdémérsékletre melegi-

tettik, majd 75 perc alatt cseppenként hozzdadtuk 5,0 g etil-
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-(5-etil-2-oxo-ciklohexilidén)-acetdt 13 ml toluollal készitett
oldatat. A képzdédott vizet egy vizlevdlasztédval elkiildnitettiik.
A reakcidkeveréket 15 o6rdn keresztil visszafolyatd hitd alatt
forraltuk, mikdézben a kondenzdlé olddszert gyakran eltavolitot-
tuk és friss toluollal helyettesitettiik. A felodolgozashoz a
reakcidkeveréket 22 °C-ra hitottik, majd erdteljes keverés kodz-—
ben hozziadtunk 70 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatot. A féazisokat elkilénitettik, majd a toluolos réte-
get eldbb 5 tdmeg%-os vizes citromsavoldattal, ezt kdvetden pe-
dig 10 tomeg%-os vizes natrium-klorid-oldattal mostuk. A vizes
oldatokat 70 ml toluollal extrah&ltuk, majd a toluolos oldato-
kat egyesitettiik. Az oldészert vakuumban leparoltuk, amelynek
eredményeként nagyon viszkézus olaj forméjadban 7,1 g nyers ter-
méket kaptunk. A nyers terméknek egy analitikai mintdjat szili-
kagélen kromatografalva tisztitottuk, amelynek sordn eluensként
9:1 térfogataranyd toluol/etil-acetat olddszerelegyet alkalmaz-
tunk, és igy a tiszta 1-(2-klér-6-metil-fenil)-5-etil-1,4,5,6-
~tetrahidroindol-2-ont nyertiik.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 0,894 [t, J = 7
Hz, 3H, H3C(11)], 1,34-1,43 (m, 2H, H»C(10)], 1,70-1,82 [m, 1H,
H-C(5)], 1,90-2,02 [m, 1H, H-C(6)], 2,038 [s, 3H, H3C(6")],
2,28-2,40 [m, 2H, H-C(4) és H-C(6)], 2,87 [dd, J; = 17 Hz és J,
= 4 Hz, 1H, H-C(4)], 5,14 [m, 1H, H-C(7)], 5,96 [széles s, 1H,
H-C(3)]1, 7,3-7,5 [m, 3H, H-C(3'), H-C(4'), H-C(5')]. A hozza-
rendelések a képleten feltiintetett szamozasnak megfeleldek.

IR (film) erds abszorpcidk: 1703, 1660 és 1476 cm L.

MS (EI): m/z 287 (M'), 272 (M-CH3)*, 258 (M-CyHg)', 252



(M-Cc1)*.

d) N-(2-Kl6r-6-metil-fenil)-5-etil-oxindol

/
(o] o
N L)
cl 10 % Pd/C _ N cl
——
xilol

1-(2-Kl6r-6-metil-fenil)-5-etil-1,4,5,6-tetrahidroindol-2-
-ont klasszikus médszerekkel, példaul refluxald xilolban 10 té-~
meg%-os palladium/szén katalizatorral oxidalhatunk, amelynek
eredményeként az N-(2-klér-6-metil-fenil)-5-etil-oxindolt nyer-
juk.

Az 1H—NMR €s MS spaktrumokat lasd a 7g. példanal.

A fentiekben meghatarozott (II) &ltaldnos képletdi laktamo-
kat példaul az aldbbi 9. példaban ismertetett eljarassal kon-

vertalhatjuk (I) altal&nos képletd vegyliletekké.

9a. példa

[5-Metil-2-(2',6'-diklér-4'-metil-anilino)-fenil] -ecetsav

N7 Yo NaOH NH | HCO NH

—_— [
Ci Ct (o} CA Cl Cl




1,5 g N—-(2',6'-diklér-4'-metil-fenil)-5-metil-oxindol, 18
ml etanol és 1 ml viz keverékét refluxhdmérsékletre melegitet-
tik, lassan hozzdadtunk 1,9 g 30 tomeg%$-os vizes natrium-hidro-
xid-oldatot, majd a reakcidkeveréket 4-5 6ran keresztiil vissza-
folyaté hitd alatt forraltuk. Ezt kovetden az oldatot koérilbe-
1il 40 °C-ra hitséttik, majd 1,5 g tomény sésav 12 ml vizzel ké-
szitett oldatdnak a lassi hozzdadasdval pH 3-4-ig megsavanyi-
tottuk a keveréket. A képzdddtt szuszpenzidt 20 °C-ra hitottik,
a kristalyokat kiszlrtik, vizzel mostuk és szaritottuk. Ennek
eredményeként az [5-metil-2-(2',6'-diklér-4'-metil-anilino)-fe-
nil]-ecetsavat nyertiik.

Olvadaspont: 179-182 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,22 [s, 3H,
CH3-C(5)1; 2,32 [s, 3H, CH3-C(4')]; 3,67 (s, 2H, CHy); 6,18 [d,
1H, HC(3)], 6,87 [s, d, 1H, HC(4)]; 6,97 (s, 1H, NH); 7,02 [s,
1H, HC(6)]; 7,36 [s, 2H, HC(3') és HC(5")]: 12,68 (széles,s,

1H, COOH).

9b. példa

[5-Metil-2-(2'-klér-6'-fluor-anilino)-fenil] -ecetsav

A cimvegyliletet a 9a. példdban ismertetett eljarassal azo-
nosan allitottuk eld. Olvadaspont: 152-154 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) & (ppm): 2,21 (s, 3H,
CH3), 3,64 (s, 2H, CHp), 6,42 [dd, 1H, HC(3)], 6,90 [dd, 1H,
HC(4)], 7,01 [d, 1H, HC(6)], 7,09 (s, 1H, NH), 7,09 [ddd, 1H,
HC(4')], 7,23 [ddd, 1H, HC(5')], 7,34 [ddd, 1H, HC(3')}], 12,67

(s, 1H, COOH).
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9c. példa

[5-Metil-2-(2',3',4',6'-tetrafluor-anilino)-fenil] -ecetsav

\\[:::[:}*=° 1. NaOH NH

F vizes EtOH - F F
E 2.HC

350 mg N-(2',3',4',6'-tetrafluor-fenil)-5-metil-oxindol,
20 ml etanocl és 5 ml viz szuszpenzidjat 1,5 Oras
nitrogénbefuvissal levegdmentesitettiik. Ezt kodvetden a szusz-—
penzidhoz hozzaadtunk 260 mg 30 témeg%-os vizes natrium-hidro-
xid-oldatot, majd a reakcidékeveréket 6,5 6ran keresztiil vissza-
folyaté hité alatt forraltuk. Ezt koévetden az etanol legnagyobb
részét ledesztillaltuk, a reakcidkeveréket szobahSmérsékletre
hdtéttik, majd 1,05 g 1 M sdsavoldat lassu hozzdadasaval koril-
belidl 3-ra &llitottuk be a pH-t. A csapadékot kiszurtiik, 1:1
térfogatardnyu etanol/viz olddészereleggyel mostuk, majd vakuum-
ban szobahdémérsékleten szaritottuk, amelynek eredményeként a
cimvegyiletet nyertiik.

Olvadaspont: 145-146 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,23 (s, 3H, CH3): 3,65
(s, 2H, CH»-COO); 6,55 (s, 1H, HC(3)1; 6,92 [d, 1H, HC(4)]:

7,00 (s, 1H, HC86)]; 7,20 (s, 1H, NH); 7,50 [m, 1H, HC(5')].

Hasonlé mas (II) A&ltalanos képletli laktamokat lényegében

ugyanigy alakitunk &t (I) &ltalanos képletl vegyililetekké.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljadrds (I) altaldnos képletidi vegyliletek

R o
O
NH

R, R,
R; R,
R3
(1)

— amelyek képletében
R jelentése metil- vagy etilcsoport;
R jelentése kloér- vagy fluoratom;
R jelentése hidrogén- vagy fluoratom;
R3 jelentése hidrogén-, fluor-, kldératom, metil-, etil-, me-

toxi-, etoxi- vagy hidroxicsoport;
Ry jelentése hidrogén- vagy fluoratom; és
Ry jelentése klér-, fluoratom, trifluor-metil- vagy metilcso-
port;
azzal a megkotéssel, hogy Rj, Ry, Ry és Rg mindegyike nem je-
lenthet fluoratomot, ha R jelentése etilcsoport, és Rz jelenté-
se hidrogénatom —
vagy gyoégydszatilag elfogadhatd sdéik, illetve fizioldgidsan ha-
sithaté prodrog-észtereik eldallitasédra, azzal jellemez-

ve, hogy egy (II) altaldnos képletid laktamot
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(I1)

— amelynek képletében R, Rj, Ry, R3, Rgq és Rs jelentése a fen-—
tiekben meghatdrozott —

egy bazissal hasitunk; és a fenti eljarasban kivant esetben at-
menetileg védjuk az eljarast befolyédsold reaktiv csoportokat és
ezt kovetdben izolaljuk a képzd8dott taldlmany szerinti vegyile-
tet; és kivant esetben az (I) 4&ltalédnos képletidi vegyliletnek a
szabad karboxicsoportjat atalakitjuk egy gydgydszatilag elfo-
gadhaté észterszarmazékdva; és/vagy kivant esetben az (I) alta-
lanos képletl szabad savat atalakitunk egy séva vagy egy képzd-—
dott soét Atalakitunk a szabad savva vagy egy masik séva.

2. Az alabbi eljarasok egyike:

a) eljaras egy (II) altaldnos képletd laktam

(I1)
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (III) al-

taldnos képletid laktémot
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R, R,
R2 R4
R3
(III)
oxidalunk;
b) eljards egy fentiekben meghatdrozott (II) altaldnos képle-

td laktadm elddllitasdra, azzal jellemezve, hogy egy

(VII) altalédnos képletl vegyliletet

R : LCI
N (o]
R R

1 'S

R; R,
R3
(VII)
ciklizalunk;
c) eljarads egy fentiekben meghatarozott (III) &ltalanos kép-

leti vegyililet elballitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (IV) altaldnos képletd anilinszarmazékot

NH,
R\ RS
R; R,
R3
(IV)

egy (Va) altalanos képletid ciklohexanon-szarmazékkal vagy



e)

egy (Vb) &ltalédnos képletd amino-szubsztitualt ciklohexén-

szarmazékkal
R R
2 cooMe 7~ “coome
o) NR}
(va) (Vb)

— ahol a képletekben R jelentése etil- vagy metilcsoport,

és R' jelentése rovid szénlanci alkilcsoport vagy hasonld

csoport —
kapcsolunk;
eljéras egy (VII) &altalanos képletld vegylilet eldallitaséa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (VIII) 4&ltaléanos

képleti difenil-amint

R, R,

RZ R4
Ry
(VIII)

egy (halogén-acil)-kloriddal N-acileziink;
eljaras egy (VIII) &ltalanos képletii vegyiilet el8adllitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (IX) &ltaldnos kép-

letd vegyliletet
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(IX)
atrendeziink és hidrolizalunk;
eljaras egy (VIII) &ltalanos képletid vegylilet eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (XI) altaldnos kép-

letii halogén-benzol-szarmazékot

X
R, Rs
R; R,
R,
(X1)

— amelynek képletében X jelentése halogénatom —
p-toluidinnel vagy 4-etil-anilinnel kapcsolunk;

eljaras egy (VIII) &ltaldnos képletl vegyllet eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (IV) &altalanos kép-
leti anilinszArmazékot 4-brém-toluollal vagy 1-etil-4-
-brém-benzollal kapcsolunk;

eljaras egy (VIII) &ltaldnos képletld vegylilet eldallitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (X) &ltalanos kép-

letd vegylletet
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k)

1)

R : LOH
N o)
R, Rs
R; R,
R,
(X)

hasitunk;

eljaras egy (X) altalanos képletd vegylilet eldallitéasara,
azzal jellemezve, hogy egy (IX) &altaldnos képletu
vegyiletet Aatrendezink;

eljaras egy (IX) &altalanos képletd vegylilet eléallitéasara,
azzal jellemezve, hogy egy (XII) &ltaldnos képletia
vegyililetet 2-kl6r-N-(4-metil-fenil)-acetamiddal vagy 2-
-klér-N-4-etil-fenil)-acetamiddal alkileziink;

eljaras egy (VIII) altalanos képletd vegyllet elddllitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (XII) Altalanos kép-
leti vegyliletet 2-klé6r-N-(4-metil-fenil)-acetamiddal wvagy
2-klér-N-4-etil-fenil) —acetamiddal alkilezink, majd a (IX)
dltalanos képletdl intermedier vegyliletet atrendezziik és
hasitjuk:;

eljéras egy (VIII) altaldnos képletd vegyllet eldillitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld (XIII) alta-

lanos képletl vegyliletet (vagy tautomerét)
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oxidaljuk;

eljaras egy (XIII) altaldnos képleti vegyllet eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy l-metoxi-4-metil-1,4-
-ciklohexadiént vagy 1l-metoxi-4-etil-1,4-ciklohexadiént
egy fentiekben meghatdrozott (IV) altalanos képletd ani-
linszarmazékkal kapcsolunk; és

eljaras egy (VIII) altalanos képletd vegyilet elsallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy l-metoxi-4-metil-1,4-
-ciklohexadiént vagy l-metoxi-4~etil-1,4-ciklohexadiént
egy fentiekben meghatdrozott (IV) &ltalanos képletd ani-
linszarmazékkal kapcsolunk, majd az intermedier terméket

dehidrogénezziik;

ahol az altaladnos képletekben valamennyi szimbdlum jelentése az

1.

igénypontban meghatarozott.

3. Eljaréds egy 1l. igénypontban meghatdrozott (I) &ltalénos

képletl vegylilet
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eldallitasara, azzal jellemezve, hogy végrehajtunk a 2.

igénypont szerinti a)-n) eljarasok kozil egyet vagy tébbet és

adott esetben egy 1. igénypont szerinti eljarast.
4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-

ve, hogy az alabbi vegyliletek egyikét allitjuk eld:

~ [5-metil-2-(2',4'-diklér-6"'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2',3',5',6'-tetrafluor-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;

~ [5-metil-2-(2',3',4',6'-tetrafluor-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;

- [5-metil-2-(2',6'-diklér-anilino)-fenil]-ecetsav;

- kalium-[5-metil-2-(2',6'-diklér-anilino)-fenil]-acetat;

- natrium-[5-metil-2-(2',6'-diklér-anilino)-fenil]-acetat;

- [5-metil-2-(2'-klé6r-6"'-fluor—-anilino)-fenil] -ecetsav;

- [5-metil-2-(2"',6"'-diklbér-4'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2'-klér-6'-metil-anilino)-fenil] -ecetsav;

- [5-metil-2-(2',4'-difluor-6'-klér-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [S-met1l-2-(2'-fluor-4',6'-diklér-anilino)~-fenil]-ecetsav;

- [S5-metil-2-(2'-klér-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
—ecetsav;

- [5-et1l-2-(2'-fluor-6'-kldér-anilino)-fenil]—-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-klo6r-6'-metil-anilino)-fenil)-ecetsav;

- [5-etil-2-(2',3',6"'-trifluor-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-etil-2-(2',3',5',6'-tetrafluor-4'-etoxi-anilino) -
—-fenil]-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-kldér-4',6'-difluor-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [S5-etil-2-(2"',4'-dikldér-6'~fluor-anilino)-fenil]-ecetsav;
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- [5-etil-2-(2',4'-diklér-6'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-fluor-4'-klér-6'-metil-anilino)-fenil]-
-ecetsav;

- [5-etil-2-(2',4'-diklér-6'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-klbér-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
-ecetsav;

- [5-metil-2-(2'-kldér-4'-hidroxi-6'-fluor-anilino)-fenil]-
—-ecetsav;

- {5-metil-2-[2'-fluor-6'-(trifluor-metil)-anilino]-fenil}-
-ecetsav; és

- {5-metil-2-[2',4'-diklér-6'~(trifluor-metil)-anilino]-
-fenil}-ecetsav;

valamint gybdégyaszatilag elfogadhatd sdéik; és gydgyaszatilag el-

fogadhaté prodrog-észtereik.
5. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-

ve, hogy az alabbi vegyililetek egyikét allitjuk eld:

- [5-metil-2-(2',3',4"',6'-tetrafluor-anilino)-fenil]-
-ecetsav;

- [5-metil-2-(2',6'-dikldér-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2'-kldér-6"'-fluor-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [S-metil-2-(2',6"'~-diklér-4'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2'-klbér-6"'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-metil-2-(2'-klér-4'-fluor-6'-metil-anilino)-fenil]-
—ecetsav;

- [S-etil-2-(2'-fluor-6'-klér-anilino)-fenil]-ecetsav;

- [5-etil-2-(2'-klb6r-6'-metil-anilino)-fenil]—-ecetsav;

- [5-etil-2-(2',3',6'-trifluor-anilino)-fenil]-ecetsav; és
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- [5-etil-2-(2',4'-diklér-6"'-metil-anilino)-fenil]-ecetsav;
valamint gyégyaszatilag elfogadhaté sdik; és gyodgyaszatilag el-
fogadhaté prodrog-észtereik.

6. Egy 1. igénypontban meghatdrozott (I) &ltaldnos kepletd

vegyulet

(1)
vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdéja vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhaté prodrog-észtere, amely egy 3. igénypont szerinti elja-
rassal lett eldallitva.
7. A kdvetkezd vegyiletek egyike:

a) egy (II) altaldnos képletd vegyiilet;

(I1)

b) egy (IITI) &ltaldnos képletd vegytlet;
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(III1)

egy (VII) &altalénos képletid vegylilet;

(VII)

egy (VIII) &ltalédnos képletlG vegyiilet,

(VIII)
azzal a megkotéssel, hogy R jelentése metilcsoporttédl el-
térd, ha R, Rz, R3, Rgq és Rg mindegyikének jelentése flu-
oratom;

egy (IX) altalanos képletii vegyiilet;



- 75 —_ seee "ee’ ‘oo o’ %e0’

(IX)

f) egy (X) Aaltalédnos képletl vegyllet;

R OH
s
R

R1
R; R,
R3
(X)
és
g) egy (XIII) altaldnos képletl vegyiilet;
L
N
R, Ry
R; R,
R3
(XIII)

ahol az altalanos képletekben a szimbdlumok jelentése az 1.

igénypontban meghatarozott.

A meghatalmazott>/
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