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Hoechst Aktiengesellschaft; D=6230 Frankfurt/Main 80, Linsi-Saksa

Menetelmi alempi alkyyli-~4,10-dihydro-10-oksotieno /3,2-c7 /1/-
bentsoksepiini-8-asetaatin valmistamiseksi - Forfarande for
framstdllning av ligre alkyl—4,102dihydro-1l0-oxotieno/3,3-c/ /1/-
! bensoxepin-8-acetat
Tamd keksintd kdsittelee menetelmdd alempi alkyyli-4,10-dihydro-

l0-oksotieno/3,2-c/ /1l/-bentsoksepiini-8-asetaatin syntetisoimiseksi.
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mukaiset yhdisteet, joissa R on vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd, on
esittdnyt ja patentoinut McFadden U.S.pgtgntissa 4,025,640, jdtetty

26.elokuuta, 1975, tulehduksia ehkéisevgééi ja anelgeettisesti tehok-
kaina aineina. Yhdisteet on myds esittdnyt ja patentoinut japanilainen
patenttijulkaisu Takawa et. al. No 61607/1975, jitetty 23. toukokuuta,
1975 ja julkaistu 26. marraskuuta, 1976. Vaikka McFadden'in ja Takawan

julkaisut eivdt rajoitu tiettyihin alla esitettyihin yhdisteisiin, ne



kuvaavat kaksi vaihtoehtoja synteesitietd:
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Y114 esitettyjen reaktiojaksojen molemmissa kaavioissa 1 ja 2
vdlituote V eristetd&n ja esterdinti suoritetaan seuraavaksi erilli-
selld askelella. _

Yritettdessd parantaa yhdisteen VI, alempi alkyyli 4,10-dihydro-
l10-oksotieno /3,3-c/ /1/-bentsoksepiini-8-asetaatin, kokonaissaantopa
on keksitty, ettd joukko odottamattomia etuja voidaan saavuttaa suorit-~
tamalla mainitun yhdisteen synteesiin liittyvdt lukuisat reaktioaskelet
in situ (kaavio 3), eliminoimalla vdlituotteen V muodostus ja eristéa-
minen. Siten tdmdn keksinnén menetelmdn mukaan ldhtdyhdiste II muute-—
taan ensin asyylihalqggn;g;ggg sopivalla reagenssilla kuten SOClztai
SOBrz, seuraavaksi suoritetaan renkaan sulkeminen lisdamalla
Friedel-Crafts—- katalysaattoria, erikoisesti alumiinikloridia tai -bro-

midia reaktoriin, ja sitten muodostamalla vdlituotetta V hydrolyysilld,



|

reaktoriin lisdtdidn edelleen alempaa alkoholia. N&md toimenpiteet voi-
daan suorittaa ldmpdtilassa suuruusluokaltaan nocin 0o° - noin 250C,
edullisesti alueella noin 5° - 15°C sopivassa liuottimessa, edulli-
sesti halogenoitu liuotin, kuten metyleenikloridi- "tai 1,2-dikloori-
etaani. Ei ole tarpeellista lisdtd katalysaattoria kuten rikkihappoa

esterditymisen aikaansaamiseksi. Olisi $huomattava, ettd esterdinti

= . B .
\\‘ﬁuoritetaan happohalogenidille eik& vapaalle karb-oksyylihapolle V ja

mySs, ettd alumiinikloridi tai -bromidi muutetaan vastaavaksi alu-
miini—alempi-alkoksidﬂ%f. "Alempi" y1ld mainitussa tarkoituksessa
tarkoittaa enintddn 5 hiiliatomia.

Yksi tdmd keksinndn mukaisen menetelmdn etu on, ettd lopul-
lisen tuotteen VI kokonaissaanto ldhtdyhdisteestd II on suunnattomasti
parantunut, el ainoastaan verrattuna aikaisemmin tunnettuun kaavion 2
menetelmddn, vaan myds tunnettuun kaavion 1 mep-etelmdd&n. Tdmd on odot-
tamatonta ottaen huomioon kolmen reaktion, joista jokainen pystyy
lukuisiin sivutuotteisiin ja sivureaktioihin, jaksottaiset yhdistelmdt
yhdessa reaktioastiassa.

Toinen t&midn keksinndnmukaisen menetelmdn etu on sen yksin-
kertaisuus verrattuna tunnettuihin reaktiokaavioihin 1 ja 2, koska se
eliminoi vdlituoteyhdisteen V muodostumisen ja eristdmisen ja kaikki
perdkkdiset reaktioaskelet suoritetaan in situ. |

Vield yksi tadmédn keksinnon mukaisen menetelmin etu on, ettd

alumiinikatalysaattoria ei tuhlata, vaan se otetaan talteen alumiini-

,alempi-alkoksidina vksinkertaisesti suodattamalla, jota seuraa pesu

sopivalla liuvottimella. Tdmd helppo alumiinialkoksidin talteen otto

on erittdin edullista taloudellisesti jg yupdristéndkokulmasta sekd
sen vuoksi, ettd se pienentdd prosessin kokonaiskustannuksia jédteveden
kdsittelemiseksi oleellisesti eliminoimalla alumiinisuolat siitd.
Edelleen mikdli kdytetddn isopropyylialkoholia alumiinikatalysaattori
saadaan talteen alumiini-isopropoksidina, joka on arvokas ja myynti-
kelpoinen yhdiste, jolla on lukuisia kemiallisia kdyttdjd, erikoisesti
synteettisiin tarkoituksiin, esim. Meerwein—Ponndorf—Verleﬁgélkistyk—

sissa.



Keksintdd ja sen etua verrattuna alan aikaisempiin menetelmiin
kuvataan edelleen seuraavassa esimerkissa.
Esimerkki

Seosta, joka sisdltdd 292,3 g 4-(2-karboksi-3-tienyyli-metoksi) -
fenyylietikkahappoa, 500 ml metyleenikloridia tai 1,2-dikloorietaania,
182,3 ml tionyylikloridia ja 5 ml N,N-dimetyyliformamidia, kuumenne-
taan sekoittaen 28-30°C:een kylmdssa ve51hauteessa ja 160 g alumllnl—
kloridia lis&tddn annoksittain siten, ettd reaktioseoksen lampﬂtlla
pysyy vdlillad 10-15 c. Lﬁggyksen jdlkeen seosta sekoitetaan 10-12°C:ssa
2 1/2 tunnin ajan ja se jddhdytetddn sitten 0-5%C:seen. Litra isopro-
pyylialkoholia lisétéiiﬂ-hitaastivl 1/4 tunnin aikana pitden lamp&tilan

15°C:ssa. Kun kaikki isopropyylialkoholi on lisdtty, seoksen anne-

taan lammetd 20°C:een 50 minuutin ajan. Saatu alumiini-isopropoksidi
suodatetaan ja pest&dn 500 ml:113 metyleenikloridia. Suodos uutetaan
perdkkdin kylmdlld (O-SOC) 1IN HC1l:114, sekoitetulla 5% NaHCO3 ja 5%
NaCl-liuoksella ja sitten 5% NaCl-liuoksella. Orgaaninen kerros kuiva-
taan 50 g:1lla vedetdntd magnesiumsulfagttia ja suodatetaan.
MgSO4 pestdidn 120 ml:lla‘metyleeniklorédia. Yhdistetty suodos haihdute-
taan alennetussa paineessa ja jddnnts kiteytetddn uudelleen syklohek-
saanista, jolloin saadaan 221 g (70% saanto) isopropyyli 4,10-dihydro-

10-okso-tieno /3,2-c/ /1/- bentsoksepiini-8-asetaattia, sp.92—94oc.

Analyysi:
Laskettu Cl7 16 4’ 64.54% C; 5.10% H.
Saatu 64.42% C; 5.17 ¢ H

’J/\ﬁ%miﬁffﬂessaT-gsimerkkien 1b ja 3 menetelmd8 US patentissa
4,025,640, johon kuuluu 4,10-dihydro-10-oksotieno/3,2-c/ /1/-bentsokse-
piini-8-etikkahappokiteiden valmistaminen ja eristdminen 40 % saannolla
ja seuraava sen esterdinti isopropyyliesteriksi 30% saannolla, tuottaa

halutun tuotteen vain 12 % kokonaissaannolla.

—————



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi alempiralkyyli—4,lO—dihydro—lO—oksotieno/§,2—@]
Zl]bentsoksepiini—8—asetaatin syntetisoimiseksi in situ, t u n -
nettu siitd, ettd (a) 4-(2-karboksi-3-tienyylimetoksi) fenyyli-
etikkahappo halogenoidaan dihappohalogenidinsd muodostamiseksij;

(b) mainittua dihappohalogenidia k&dsitellddn alumiinihalogenidilla
4,10-dihydro-10-oksotieno/3,2-c//1/-bentsoksepiini-8-asetyylihalo-
genidin muodostamiseksi; ja (c) mainittua asetyylihalogenidia kdsitel-
1d8n alemmalla alkanolilla halutun yhdisteen muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
iitd, ettd alempi alkanoli on isopropyylialkoholi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen meneﬁelmé; tunnettau
siitd, ettd mainittu alumiinihalogenidi on alumiinikloridi.

4., Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd mainittu halogenoiva aine on tionyylikloridi.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd aksel (a) suoritetaan halogenoivassa liuottimessa, joka
on valittu joukosta, jonka muodostavat metyleenikloridi ja 1,2-dik-
loorietaani. _

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd renkaan muodostus suoritetaan valilla 10 - 150C\ja kdsit-
tely isopropyyli%ﬁoholilla 15°C:ssa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd mainittu alumiinihalogenidi on alumiinibromidi.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t tu

siitd, ettd mainittu halogenociva aine on tionyylibromidi.



Patentkrav:

1. Forfarande fOr syntetisering in situ av ldgrealkyl-
4,lO—dihydro—lO—oxotienoZ3,2~q7/1/benséxepin—8—acetat, kdnne -
t eck nat ddrav, att man ‘

a) halogenerax 4- (2-karboxi-3-tienylmetoxi) fenyl&dttiksyra
fOor bildande av disyrahalogeniden darav;

b) behandlar ndmnda disyrahalogenid med en aluminiumha-
logenid f&r bildande av 4,10-dihydro-10-oxotieno/3,2-¢//1/bens—
oxepin-8-acetylhalogenid; och '

c) behandlar ndmnda acetylhalogenid med en ldgre alkanol
f6r bildande av den &nskade foéreningen.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1, k &nne teck -
n at darav, att l&8gre alkanolen dr isopropylalkohol.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k @&nneteckna
ddrav, att aluminiumhalogéniden dar aluminiumklorid.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k & nneteckna
ddrav, att ndmnda halogeneringsmedel d&r tionylklorid.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nne teckna
ddrav, att steg (a) utfdres i ett halogenerat ldsningsmedel som
valts bland metylenklorid och 1,2-dikloretan.

6. Forfarande enligt paﬁentkravét 5, kdnneteck -

n at darav, att cykliseringen utfdres vid 10-15°C och behand-
lingen med isopropylalkohol vid 15°¢C.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nneteck -

n a t d&rav, att aluminiumhalogeniden &r aluminiumbromid.
8. Forfarande enligt patentkravet 5, k @ nne teck =~

n a t didrav, att halogeneringsmedlet &dr tionylbromid.
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