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A talalmany targyat az

R21 R22
H2N (1)
R23
altalanos képlet( szubsztitualt anilin-vegyliletek — ahol

21

R alkoxi-metil-, alkoxi-imino-metil-, alkoxi-karbonil-, ciano-

vagy alkil-csoport;

2
a2

R kldér-, brématom vagy alkilcsoport; és

23

R hidrogénatom, alkoxi-metil-, alkoxi-karbonil-, ciano-csoport,

k

azzal

16r-, brématom vagy alkilcsoport;

a fenntartdssal, hogy

21 23

R és R kézil legalabb az egyik egy adott esetben
szubsztitualt alkoxi-karbonil-csoport vagy alkoxi-metil-
Csoport;

R hidrogénatomtdl eltérd, tovabba R és R egymastol ki-
16nb6z48, ha R21 alkoxi-karbonil- vagy ciano-csoport;

,

R* R-t81 eltérs, ha R kl6r-, brématom vagy alkilcsoport

ées R alkoxi-karbonil-csoport; és R? kloratomtdl eltérd
21 23

jelentésd, ha R metilcsoport és R alkoxi-karbonil-cso-

port; és

&3 5
R hidrogénatomtél eltérd, ha R alkoxi-metil-csoport —

és eldallitasuk, valamint herbicid hatasu piridin-karboxamid-szar-

mazéko

y

k intermediereiként valéd alkalmazdsuk képezi.
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A talalmany térgyat poliszubsztitualt anilin-vegyliletek és
Uj, herbicid (gyomirtd) hatasu vegyiiletek elBallitasara vald al-
kalmazasuk képezi.

A 2-amino-benzaldehid-O-metil-oxim a Synthesis 1988, 266-bol
ismert; az aldbbi szakirodalmi helyeken: [ Chem. Ber. 83, 78 (1950)]
és 34, 1330 (1901)] leirt médon Aallitottak eld, és dihidrokino-
linkarbonsav-szarmazékok el8allitdsahoz alkalmaztak.

A DE 1 231 709 szami német szabadalmi leirds ismertet eqgy
eljarast, amelyben P-izatin oximok termolizisével o-amino-benzo-
nitrilek 4allithaték eld. Leirjak példaul az 5-klér- és 5-metil-
-2-amino-benzonitrilt, amelyek szinezékek, peszticidek és gyodgy-
szerek szintézisének kdzbensd termékeiként alkalmazhatdk.

Az EP 32 672 szami eurdpai szabadalmi leiras ismertet egy
eljarast antranilsav-észterek eldallitasara, amely szerint
izatinokat alkoholokkal reagdltatnak hidrogén-peroxid és alkali-
fém-alkoxidok jelenlétében. Leirjak példaul a metil-3,5-dikloér-
-—antranilat eldallitasat.

2,3,6-szubsztitudlt anilin-vegyiileteket ismertet példaul a
Chem. Abstr. 73, 3578; 112, 5543; 78, 71690; 118, 147479; 70,
11553; 93, 71617; 121, 255784; 123, 313944; 70, 113245; 79,
146540; 128, 308308 és 131,129760 szamu kivonata.

A talalmany targyat tehat az

R21 R22

HoN (1)

R23



dltalanos képletd szubsztitualt anilinek — amelyek képletében

R21 Jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3 szénatomos
alkoxi-imino) -metil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-3
szénatomos alkil-tio)-karbonil-, karbamoil-, ciano-csoport,
klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

22
R Jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

R23 jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3
szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-3 szénatomos alkil-tio)-
-karbonil-, karbamoil-, ciano-csoport, klbér-, brématom vagy
1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-csoport;

azzal a fentartassal, hogy

21 23

- R és R kozul legaldbb az egyik egy olyan csoport, amely

egy karbonilcsoportot vagy annak egy szubsztitualt valto-

zatat tartalmazza, vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-
csoport;

- ha RrR” jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-3
szénatomos alkil)-tio-karbonil-, karbamoil~ vagy ciano-

23
csoport, akkor R jelentése hidrogénatomtdél eltérd, to-

22 23
vabba R és R egymastdl kiulénbozé jelentési;

21
— ha R jelentése kloér-, brématom vagy 1-3 szénatomos

23
alkilcsoport, és R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport, akkor R*® az R’'-tdl eltérd jelentésy;
pe 21 . . . ’ 23 . P
€s ha R jelentése metilcsoport és R Jelentése (1-3
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, akkor R?* klératomtdl
eltérd jelentésl; és

- ha R" jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport,

23
akkor R hidrogénatomtdl eltérd jelentési —
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és sbik képezik.

Alkalmas sOk a szervetlen vagy szerves savakkal képzett sék.
Alkalmas szervetlen sdk példaul a soésavval, foszforsavval, sa-
létromsavval és hasonld savakkal képzett sok. Alkalmas szerves
s6k példaul az ecetsavval, citromsavval, bork&savval és hasonld
savakkal képzett sdk.

Az Rm, R22 és R23 jelentésében felsorolt szerves csoportok az
egyedi csoportok gyljténevei. Ezekben minden szénlanc, példaul
minden alkilcsoport lehet egyenes vagy elagazd lancu.

Ezek lehetnek példaul a kovetkezdk:

- (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport: metil-, etoxi-etil-,
propoxi-metil- vagy 2-propoxi-metil-, elénydsen 2-metoxi-
-metil-csoport;

— (1-3 szénatomos alkoxi-imino)-metil-csoport: metoxi-imino-
-metil-, etoxi-imino-metil-, propoxi-imino-metil- vagy 2-
—propoxi-imino-metil-, eldénydsen metoxi-imino-metil-csoport;

- (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport: metoxi-karbonil-
’ etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil- vagy 2-propoxi-
—karbonil-, eldénydsen metoxi-karbonil-csoport;

- 1-3 szénatomos alkilcsoport: metil-, etil-, propil- vagy
izopropil-, elénydsen metil- vagy etil-csoport;

- 1-3 szénatomos alkoxicsoport: metoxi-, etoxi-, propoxi-
vagy izopropoxi-, eldényosen metoxi- vagy etoxi-csoport.

A karbonilcsoportot vagy annak egy szubsztitualt valtozatat

tartalmazdé csoportok az (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-3
szénatomos alkil-tio)-karbonil- [ (1-3 szénatomos alkil)-s-Cco-],

karbamoil-, ciano- és (1-3 szénatomos alkoxi-imino)-metil-
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csoport.

21 . v . .. . . . . . . .
R jelentése eldénydsen metoxi-metil-, metoxi-imino-etil-, etoxi-

-imino-etil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, metil-tio-
-karbonil-, ciano-csoport, klér-, brématom, metil- vagy

etil-csoport.

22
R Jelentése eldnydsen klér-, brématom, metil- vagy etilcsoport.

R jelentése eldénydsen hidrogénatom, metoxi-metil-, metoxi-kar-
bonil-csoport, klér-, brdématom, metil-, vagy etil-, metoxi-
vagy etoxi-csoport.

EldSnybsek az olyan (1) 4&ltalanos képletd vegyiiletek, ame-
lyekben a szubsztituensek jelentése a kdvetkezd:

A) R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3 szénatomos

alkoxi-imino)-metil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
(1-3 szénatomos alkil)-tio-karbonil-, karbamoil-csoport,
klér-, brdématom, ciano- vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport;

R jelentése klér-, brdématom, ciano- vagy 1-3 szénatomos
alkil-csoport és

R~ jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport.

B) R Jjelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil- vagy (1-3 széna-

tomos alkoxi-imino)-metil-csoport;

R jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;
és

R jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-,
(1-3 szénatomos alkil)-karbonil-, (1-3 szénatomos alkil) -
-tio-karbonil-, karbamoilcsoport, klér-, brématom, 1-3

szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, az-

zal a fenntartassal, hogy R jelentése hidrogénatomtdl
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21
eltérs, ha R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-

—-Ccsoport.

21

C) R Jelentése (1-3 szénatomos alkoxi-imino)-metil-csoport;

22
R jelentése klér-, brdématom; és

2
R3 jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, karbamoil- vagy ciano-csoport.

21
D) R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi-imino)-metil-csoport;

22
R jelentése kldér-, brdématom; és

R23 jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-
, (1-3 szénatomos alkil)-tio-karbonil-, karbamoil- vagy
ciano-csoport;

R és R jelentése egymastdl kiloénbozsd, éspedig klér-, brdédm-
atom, 1-3 szénatomos alkilcsoport, tovabba R23 jelentése
lehet (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-3 szénatomos
alkil)-tio-karbonil- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-csoport.

E) R és Rx?jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport; és

R jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-
, (1-3 szénatomos alkil)-tio-karbonil-, (1-3 széna-tomos

alkoxi)-metil- vagy cianocsoport, azzal a fenn-
tartassal, hogy az els& két esetben R és szjelentése
egymastol kulonbozd.

E) R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil- vagy (1-3 széna-
tomos alkoxi-imino)-metil-csoport;

R jelentése kloéor-, Dbréomatom vagy 1-3 szénatomos alkil-

csoport; és

R” jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-
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, (1-3 szénatomos alkil)-tio-karbonil-, ciano-, 1-3
szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-csoport.

Az (1) altalanos képletd vegyiletek az

R21 R22
&—NH
(A)
(RM)n P R23
N
| C—NROSR6
(O)m [

dltalanos képletil, herbicid hatasu vegyiiletek —

amelyek képletében

le R22 és R23 jelentése a fenti;

leelentése halogénatom, ciano-, nitro-, 1-3 szénatomos alkil-,
halogénezett 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
halogénezett 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-
-tio-, halogénezett 1-3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénato-
mos alkil-szulfonil-, halogénezett 1-3 szénatomos alkil-
-szulfonil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- (1-3 szénatomos alkil)-, 2-4 szénatomos alkenil-,
halogénezett 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinil-, halogénezett 3-4 szénatomos alkinil-, amino-, 1-3
szénatomos monoalkil-amino- wvagy (1-3 szénatomos alkil)-
—-karbonil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-, hidroxi- vagy
1-4 szénatomos alkoxi-csoport;

6

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halogénezett

1-6 szénatomos alkil-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-6
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szénatomos cikloalkil—, 3-6 szénatomos cikloalkenil-, 3-6
szénatomos cikloalkil—-(1-3 szénatomos alkil)-, egy vagy
két, a halogénatomok, 1-3 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkoxi- (1-3 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkil-tio-(1-6
szénatomos alkil) -, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-6 szénatomos alkenil-, 3-6 szénatomos
alkinil-, amino-, 1-4 szénatomos monoalkil-amino-, di(1-4
szénatomos alkil)-aminocsoportok ko&ziil egymastdl fiiggetleniil
valasztott szubsztituenssel szubsztitualt 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R Ef—tel egyutt egy 5- vagy 6-tagu
heterogylrit képez, amely a nitrogén-, oxigén- és kénatom
kozil egymastdl figgetleniil valasztott 1, 2 vagy 3 hetero-
atomot tartalmaz, és adott esetben a halogénatomok, 1-3
szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- és halogénezett
1-3 szénatomos alkilcsoportok kozul egymastdl fiiggetlenul
valasztott egy vagy két szubsztituenst hordoz;

m értéke 0 vagy 1; és

n értéke 0, 1, 2 vagy 3 —

eléallitadsanak kdzbensd termékei.
Az (A) daltalanos képleti vegyliletekkel foglalkozik a

DE 199 14 721 sz&mu német szabadalmi leirés.
Az 1. tablazaton példakat sorolunk fel az eldnyds (1) alta-

lanos képletld anilin-vegyuletekre, amelyekben az Rzl-—R23 szubsz-

tituensek Jjelentése a kovetkezd:
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No. R21 R22 R23

1 CH=NOCH, c1 H

2 CH=NOCH, Br H

3 CH=NOCH; CH, H

4 CH=NOCH; CoHs H

5 CH=NOCH, c1 CO,CH;
6 CH=NOCH, Br CO,CH;
7 CH=NOCH; CH, CO,CH;
8 CH=NOCH, c1 CN

9 CH=NOCH, Br CcN

10 CH=NOCH; c1 c1

11 CH=NOCH; c1 Br

12 CH=NOCH; __ |Br c1

13 CH=NOCH; c1 C(0)NH,
14 CH=NOCH3 c1 CH;

15 CH=NOCH; Br CH;

16 CH=NOCH; CH, CN

17 CH=NOCH, CH, c1

18 CH=NOCH, c1 CH30

19 CH=NOCH; Br CH30

20 CH=NOCH,3 Cc1 C(0)SCH,
21 CH=NOCH; Br C(0)SCH,
22 CH=NOCH, c1 C,Hs

23 CH=NOCH,3 Br C,Hs

24 CH=NOC,Hs |C1 H

25 CH=NOC,Hs _ |Br H

26 CH=NOC,Hs | CH, H

27 CH=NOC,H; _ |C,Hs H

28 CH=NOC,H; _ |C1 CO,CH;
29 CH=NOC,Hs _ |Br CO,CH,
30 CH=NOC,Hs __ |CH, CO,CH,
31 CH=NOC,Hs __|C1 CN

32 CH=NOC,Hs  |Br CN

33 [cE=noC,H;  |C1 cL

34 CH=NOC,Hs _ |C1 Br

35 CH=NOC,Hs _ |Br c1

36 CH=NOC,H; _ |Cl C(O)NH;
37 CH=NOC,Hs; _ |C1 CH;

38 CH=NOC,Hs  |Br CH,
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39 |cm=Noc,Es |cn; CN

40 CH=NOC,Hj CH; cl

41 CH=NOC,Hg cl CH;0

42 CH=NOC,Hs Br CH;0

43 CH=NOC,Hs cl C(0) SCH;
44 CH=NOC,Hs Br C(0) SCH;
45 CH=NOC,Hsg cl C,Hs

46 CH=NOC,Hg Br C,Hs

47 CO,CHj3 cl 1Br

a8 CO,CH3 cl CH3

49 CO,CH; Br Cl

50 CO,CH3 CH; c1

51 CO,CH;3 CH; Br

52 CO,CH3 CH, CO,CH3
53 CO2CH3 CH; C(O)SCH;
54 CO,CH, c1 CO,CH,
55 CO,CH;3 cl OCH;

56 CO,CH,4 cl C(O)NH,
57 CO,CH; cl CN

58 CO,CH,4 Br CO,CH;

59 CO,CHj, Br C(0)SCH;
60 CO,CHj Br OCH;
61 CO,CH; Br C(O)NH,
62 CO,CH; Br CN

63 CO,CH; c1 C(0)SCH;3
64 CO,CH;3 Br CH3

65 CO,CH; cl C,Hs

66 CO,CH; Br CoHs

67 CO,CH; CH; C(O)NH,
68 CO,CH; CH; CN

69 CO,CH; cl 0C,Hs

70 CO,CH;4 Br 0C,Hs

71 CO,C,Hs c1 Br

72 CO,C,Hg c1 CH3

73 CO,C,Hs Br cl

74 CO,C,Hs CH; cl

75 CO,CHs CH,4 Br

76 CO,C,Hsg CHj CO,CH;

77 CO,C,Hs CH; C(0)SCH;4
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78 CO,CHs cl CO,CH;

79 CO,C,Hsg cl OCH3

80 CO,C,Hs cl C(O)NH,

81 CO,C,Hs cl CN

82 CO,C5Hs Br CO,CH;

83 CO,C,Hs Br C(0O)SCH;

84 CO,C,Hg Br OCH;

85 CO,C,H; Br C(O)NH;
186 CO2C,Hs Br CN -

87 CO,C3Hg cl C(0)SCH;

88 CO2C2Hs Br CH;

89 CO,C,Hs cl C2Hs

90 | co,CaHs Br CoHs

91 CO,C3H;s CH; C(O)NH,

92 CO3C>Hs CH3 CN

93 CO0,C3Hs cl OC3Hs

94 CO,C5Hs Br 0C,Hs

95 C(0)SCH; Ccl Br

96 C(0O)SCH, cl CH;

97 C(0)SCH; Br cl

98 C(0)SCH; CH; cl

99 C(O)SCH; CH; Br

100 C(O)SCH; CH, CO,CH;

101 C(O)SCH; CH; C(0)SCH;

102 C(0)SCH;3; cl CO,CH;

103 C(0)SCH; cl OCH;

104 C(0)SCH; c1 C(O)NH,

105 C(0)SCH; cl CN

106 C(0O)SCH;3 Br CO,CH3

107 C(0)SCH; Br C(0)SCH;

108 C(0)SCH; Br OCH;,

109 C(O)SCH; Br C(O)NH,

110 C(0)SCH; Br CN

111 C(0)SCH; Cl C(0)SCH;

112 C(0)SCH; Br CH,

113 C(O)SCH; cl CaHg

114 C(O)SCH; Br C,Hs

115 C(0)SCH; CH; C(O)NH,
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[116 C(0)SCH;  [CH; CN

117 C(0)SCH; cl 0C,Hs
118 C(0)SCH; Br 0C,Hs
119 C(O)NH; cl Br

120 C(O)NH, cl CH3

121 C(O)NH, Br c1

122 C(O)NH, CHj cl

123 C(O)NH, CH; Br

124 C(O)NH, CH; CO,CH;
125 C(O)NH, CHj C(O)SCH; |
126 C(O)NH, cl CO,CH4
127 C(O)NH, cl OCH;

128 C(O)NH; c1 C(O)NH,
129 C(O)NH; cl CN

130 C(O)NH, Br CO,CH3
131 C(O)NH; Br C(0)SCH;
132 C(O)NH, Br OCH3

133 C(O)NH, Br C(O)NH,
134 C(O)NH, Br CN

135 C(O)NH, cl C(0)SCH3
136 C(O)NH, Br CH;
137 C(O)NH, cl CoHs

138 C(O)NH, Br C,Hs

139 C(O)NH, CH; C(O)NH,
140 C(O)NH, CH3 CN

141 C(O)NH; c1 OC,Hs
142 C(O)NH; Br 0C,Hs
143 CN cl Br

144 CN cl CH;

145 CN Br c1

146 CN CH; c1

147 CN CH; Br

148 CN CH; CO,CH;
149 CN CH; C(0)SCH;
150 CN cl CO,CH;
151 CN cl OCH;,4

152 CN c1 C (O)NH,
153 CN cl CN

154 CN Br CO,CH;
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[155 CN Br c(o)scH; |
156 CN Br OCH3

157 CN Br C(O)NH,
158 CN Br CN

159 CN cl C(0)SCH;
160 CN Br CH;

161 CN Cl CaHg

162 CN Br C,Hs

163 CN CHj3 C(O)NH;
164 CN - CH; CN

165 CN cl 0C,Hs
166 CN Br OC,Hs
167 cl |Br CO,CH;
168 Br cl CO,CH;
169 cl CH3 CO,CH;
170 Br CH3 CO,CH;4
171 cl Br C(0O)SCH;
172 Br cl C(0)SCH,
173 CH; Br CO,CH;
174 CH,4 Br C(0)SCH,
175 CH; cl C(0)SCH;
176 C2Hs cl CO2CH;
177 C,Hg Br CO,CH4
178 CH, cl C(0)NH,
179 CH; Br C(O)NH,
180 CH; CH; CN

181 C,Hs cl C(O)NH,
182 CHs Br C(O)NH,
183 C,Hs cl C(0)SCH;
184 CH, cl CN

185 CH;3 Br CN

186 C,Hs cl CN

187 C3H;s Br CN

188 c1 CH; CN

189 cl cl CN

190 C,Hs CH; CN

191 'C,Hg Br C(0)SCH;4
192 CH30CH, cl CH,3

193 CH30CH, CH3 ct
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194 CH30CH, CH; CH;
195 CH30CH, cl cl

196 CH30CH, Br CH;

197 CH30CH, cl C2Hs

198 CH30CH, Br CoHg

199 CH3 c1 CH30CH,
200 C,Hs c1 CH;0CH,
201 CH; Br CH30CH,
202 C,Hs Br CH;0CH;,
203 CH3OCH;  |CH, CO,CH;
204 CH30CH, cl CO,CH;
205 CH30CH, Br CO,CH;
206 CH30CH, c1 - |c(o)scH,
207 CH30CH, Br C(0)SCH;
208 CH30CH, C1 Tow
209 CH30CH, Br |CN

210 CO,CH;3 Cl CH306H2
211 C(0)SCH;4 cl CH30CH,
212 CN cl CH;0CH,
213 CN Br CH30CH,
214 CH30CH, c1 OCH;4

215 CH30CH, Br OCHj,4

216 CH30CH, cl ' OC,Hg

Az (1) &ltalanos képletd anilin-vegylletek a kés8bbiekben
leirt eljarédsokkal 4llithaték eld. A kiinduladsi anyagként alkal-
mazott izatoinsavanhidridek és eldallitdsuk moédjai ismertek, le-
irasuk megtaldlhatd példaul az alabbi szakirodalmi helyeken:
Chem. Abstr. 75, 98482; 117, 233811; 125, 300514. A 3-klo6r-6-
—metil—izétoinsavanhidridet kGézelebbr6l is ismertetjik a kiindu-
lasi anyagok el&allitasanal.

Az (la) altaladnos képletd szubsztitu&lt anilin-vegyiiletek
elééllitéséra ; amelyekben R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi-

~imino) -metil-csoport — példaul egy

73.276/BE
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OHC R22

02N (2)
R23

altalanos képletd szubsztitudlt o-nitro-benzaldehidet wvalamilyen
bazis jelenlétében hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltatunk, az

igy kapott

//NOH
HC R22

O2N (4)
R23

altalanos képletd oximot valamilyen bézis jelenlétében egy RG
altalanos képletd alkilez&szerrel — amelyben R Jjelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport, és G Jjelentése egy nukleofil reakciéval

eltavolithatd csoport — reagaltatjuk, majd az igy kapott

//NOR
HC R22

O2N (6)
R23

altalanos képletl oxim-étert példaul egy sav jelenlétében vassal
vagy valamilyen fém katalizdtor mellett hidrogénnel redukaljuk.
Nukleofil reakcidval eltavolithatd csoportként alkalmasak
példaul a halogénatomok, kulondosen a klér-, brém- vagy joédatom,
az 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, példaul metil-szulfonil-
-oxi- vagy fenil-szulfonil-oxi-csoport — amelyben a fenilcsoport
adott esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
egyszeresen vagy toObbszordsen szubsztitudlt, példaul fenil-szul-
fonil-oxi-, p-toluolszulfonil-oxi- vagy p-klér-fenil-szulfonil-

73.276/BE
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-oxl-csoport — vagy egy 1-3 szénatomos dialkil-szulfat, példaul
dimetil- vagy dietil-szulfat.

A (6) altalanos képletd oxim-éter eldallithatd tovabba ugy
is, hogy egy (2) &ltalanos képleti szubsztitudlt o-nitro-benz-
aldehiden valamilyen bdzis jelenlétében egy

HaN—OAIk (7)
altalanos képletli 1-3 szénatomos alkoxi-aminnal vagy egy sbéja-
val, példaul hidrokloridjaval kdzvetlen oximezést hajtunk végre,
majd az igy kapott vegyiuletet a fent leirt médon az (1) altala-
nos képletd anilin-vegyiletté redukiljuk.

Az (lb) é&ltalanos képletld szubsztitualt anilin-vegyiletek —
amelyekben R vagy R jelentése karboxilcsoport — szintén el&al-

lithatdék ismert médszerekkel, példaul ugy, hogy egy
R22 R21 R22

H2N (8a) vagy  H2N (8b
R23

altalanos képletd szubsztitudlt anilin-vegyiiletet kloral-hidréat-

tal vagy hidroxil-amin-szulfattal a megfeleld

R22 R21 R22
HONZ?—ﬁ—w (9a) vagy HONI?—ﬁ—v (9b
H O H O H

R23

izonitrozo-acetaniliddé alakitjuk &at, ezeket egy sav, példaul

kénsav jelenlétében a megfeleld
O

O\\C/C// R22 R21 R22
\ H
N (10a) vagy 4 (10b
H |
23 O//C\

W\
@)

73.276/BE
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altalanos képletd izatinna ciklizaljuk, majd azt hidrogén-
peroxid vizes oldata jelenlétében 1-3 szénatomos alkalifém-

-alkanoatokkal a megfeleld

RO2C R22 R21 R22
H2N (13a) vagy H2N (13b
R23 RO>C

dltalanos képletld antranil-észterekké alakitjuk, amelyek képle-
tében R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Ezeket nagyobb szénatomsza&mi alkoholokkal vagy tiolokkal
végzett &atészterezéssel a megfeleld nagyobb szénatomszami antra-
nil-észterekké vagy tioészterekké alakithatjuk at.

Ha a (10a) vagy (10b) &ltalanos képleti vegyiileteket hidro-
Xil-aminnal reagaltatjuk, mint a (4) 4&ltalanos képletd oximok

elébadllitasanal, akkor a

o s R22 R21 R22
N ~C
§ H
E (l4a)  vagy ';|“ (14b
23 /L~
R 0

\

NOH

altalanos képletd izatin-B-oximok valamelyikét kapjuk, majd ezt
csokkentett nyomason, a képzddS hasitdsi termékénél nem alacso-
nyabb forrasponti inert oldészerekben — mint példaul dietil-
-glikol-éter, dietilénglikol-dimetiléter, tetraetil-karbamid,
dimetil-etil-karbamid, dimetil-propilén-karbamid, dimetil-ftalat,
dietil-hexil-ftalat, oktaetilénglikol vagy nonaetilén-glikol -—

melegitve a megfelel$d

73.276/BE
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NC R22 R21 R22

H2N (15a) vasy HoN (15b

R23 NC
altalanos képletl o-amino-benzonitrillé alakitjuk at.
Az eljaras egy tovabbi lépésében a (10a) vagy (10b) &altala-
nos képletd izatinokat egy alifds karbonsavban, példaul jégecet-

ben, konc. kénsav jelenlétében hidrogén-peroxid vizes oldataval

reagaltatva a

//O
}}—C R22 R21 R22
0=C, Fli
['\j (16a) Vo9 N (16b
H Ozia
R23 0o—C

altalanos képletl izatoinanhidridet kapjuk.

Ezt azutan a (10a) és (10b) &ltalanos képletd izatinok és
1-3 szénatomos alkanolok kd&zdtt bazis jelenlétében végbemend re-
akcidoval analdg médon a megfeleld (13a) illetve (13b) altalanos
képletld antranil-észterré alakithatjuk &t.

Ha nukleofil bazisként vizes amménium-hidroxid-oldatot al-

kalmazunk, akkor ehelyett a

/NHz
O=¢C R22 R21 R22
HoN (17a) vagy HoN (17b
R23 O=C_
NH2

altalanos képletl karbamoil-szAarmazékot kapjuk.

73.276/BE
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Ezt azutadn — célszerlen a megfeleld &svanyi sav s6java at-
alakitva — dehidrataldszerekkel, példaul foszfor-cxi-kloriddal a

megfeleld

NC R22 R21 R22
HoN (15a) vaegy H2N (15b

R23 NC
dltalanos képletd nitrillé alakitjuk at.
Az (laz) képletld vegyliletek el8allitdsara, amelyekben R”
jelentése metoxi-imino-metil-csoport, példaként az aldbbi 1. re-

akcidévazlaton

CH=NOCH3
OHC cl Cl
+ CHaNHOH « HCI —  »
O2N 3 NaHCO3 O2N
(7)
(2z) (6z)
NH20H - HCl | NaHCO3 Fe / CH3CO2H
(3) CH3I
(5 NaHCO3
CH=NOH CH=NOCH3
Cl cl
O2N H2N
(4z) (laz)

lathato eljarast mutatjuk be, amelynek sordan a kiinduldsi anyag-
ként haszndlt (2z) képletd szubsztitualt o-nitro-benzaldehidet

egy Dbazis jelenlétében hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltat-
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juk, majd példaul metil-jodiddal metilezziik, igy a (6z) képletd
oxim—-étert kapjuk. Ezt kozvetlen reakcidval 1is eldallithatjuk
metil-hidroxil-amin-hidroklorid [ (7) képletd vegyulet] alkalma-
zasaval egy bazis jelenlétében. A (6z) képletl oxim-étert azutdn
példaul vassal redukdlhatjuk az (laz) képletd vegyuletté.

Oxim-éterek elddllitasanak leirdsa megtaladlhatd példaul az
alabbi szakirodalmi helyeken: [ Synthesis 1984, 266]; [ Chem. Ber.
83, 78 (1950) és 34, 1330 (1901)].

A tovabbi kiinduldsi anyagként haszndlatos, példaul (10az)
vagy (10bz) képletd izatinok elédllitasara (8az) vagy (8bz) kép-
letd szubsztitualt anilin-vegylileteket kloral-hidréattal és
hidroxil-aminnal reagaltatunk, igy (9az) illetve (9bz) képleti

izonitrozo-acetanilideket kapunk, majd ezeket az alabbi 2. reak-

cidvazlaton
Cl H3C Br
H2N (8az) H2N (8bz)
H3C
CCI3CHO CCI3CHO
NH20H NH20H
H2S04 H2S0O4g
Y Y
Cl H3C Br
HONzﬁJ—ﬁ—rl\l (9az) HON=C—C—N (9bz)
0] H
H3C

H2S04 H2S04

73.276/BE
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O\\ _ Cl H3C Br
T H
N (10az) N (10bz)
H [
4C\C
H3C R
O

lathaté moédon kénsavval ciklizaljuk. Az izatinok eldallitasanak
leirasa megtaldlhaté példaul az alabbi szakirodalmi helyen:
[ Beilstein, 21, I 402-405 és 21, IV 5451] .

A (l0az) és (10bz) képletd izatinokat a 3. reakcioévazlaton
lathatdé médon példaul natrium-metoxid és hidrogén-peroxid vizes
oldata jelenlétében metanollal reagadltatva (13az) illetve (13bz)
metil-antranildtokkd alakithatjuk at. Az eljarast az EP 32672 A
szami eurdpai szabadalmi leirds ismerteti. A (10az) és (10bz)
képletd izatinokat a JP-A-62234080 szami japan szabadalmi leiras
szerint 3-oximokka is Aatalakithatjuk, majd ezeket a DE 1231 709
szamu német szabadalmi leirds szerinti moédon csdkkentett nyoma-
son melegitve (l5az) illetve (15bz) képletd szubsztituilt o-ami-
no-benzonitrileké alakitjuk &t, amint az szintén lathatd az

alabbi 3. reakciovazlaton.

0 7 Cl H3C Br
E (10az) $ (10bz)
C~
H3C 00 %
o)
NH2OH NH20H
CH30H |(11) CH30H [(11)
NaOCH3z | (12) NaOCH3 [(12)

H2O2 H205

73.276/BE
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CO2CH3 JNOH HaC_  Br H3C Br

Cl O\\C\:/C Cl ||_|
HoN w H2N w
H OC\C
CO2CH O
H3C H3C 2CH3 \r\\lOH
(13az) (14az) (13bz) (14bz)
CN Cl H3C Br
H2N H2N
H3C CN
(13az) (15bz)

Egy méasik, az Angew. Chem. 92, 196 (1980)-ban ismertetett elja-
ras szerint viszont a (10az) és (10bz) képletd izatinokat a 4.
reakcioévazlaton 1lathaté moédon el8sz6r szintén hidrogén-peroxid
vizes oldataval reagaltatjuk egy aliféas karbonsavban, példaul
jégecetben, konc. kénsav jelenlétében, hogy megkapjuk a (l6az)
illetve (16bz) izatoinanhidridet. Ezt azutan egy bazis, példaul
trietil-amin Jjelenlétében valamilyen alkohollal reagaltatva a
(13az) vagy (13bz) antranil-észtert kapjuk, majd ebbdél vizes am-
ménium-hidroxid—oldattal a (l7az) vagy (17bz) karbamoil-szarma-
zékot a 4. reakcidvazlat szerint. Ezeket célszerden sb6ik, példa-
ul hidrokloridjuk alakjaban a megfeleld dehidrataldszerek, pél-
daul foszfor-oxi-klorid alkalmazasaval a megfeleld (15az) vagy

(15bz) képletd nitrillé alakitjuk.
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H2N

H3C

(13az)

73.276/BE

Cl H3C
7
(10az) w
C
e
o 1\
o)
H202
y
H3C
Cl T
(16az) N
O:Q\
O—C
A\
NH40H
CH30H
NH3
v
/NH2
O=C Cl H3C Cl
HZN%;j; HoN
H3C CO2CH3
(1l7az) (13bz)
HCI
POCI3
NC Cl
H3C
(15az)

H202

(16bz)

NH40H

H3C
H2N

OZiR
NH2

(17bz)

HCI
POCI3

H3C
H2N
NC

(15bz)
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Az 1izatoinanhidridek alkohollal végzett gylrifelnyitasanak
leirdsa az alabbi szakirodalmi helyeken: [J. Med. Chem. 1988,
31, 2136] és a WO 97/08130 szamon kozzétett nemzetkdzi szabadal-
mi bejelentésben talalhaté. Ha a gylrifelnyitdshoz nukleofil ba-
zisként vizes amménium-hidroxid-oldatot hasznalunk, akkor a re-
akcidt a DE 15 43 332 szami német szabadalmi leirds szerinti moé-
don hajthatjuk végre. A karbamoil-szarmazékoknak a megfeleld
benzonitrilekké torténd dehidratalasdt az aladbbi szakirodalmi
helyeken: [ J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, (15), 1767] és [ J.
Heterocycl. Chem. 1997, 34., 1661] leirt moddon végezhetjik.

A 3-kloér-2-metoxi-metil-anilint az EP 127 114 szami eurdpai
szabadalmi leiras és a DE 23 45 443 szamu német szabadalmi le-
iras ismerteti; ez a vegyililet is 4&talakithatd a megfeleld 6-
-szubsztitualt karbonsav-szarmazékka a 2-4. reakcidvazlatok sze-

rinti moédon.

Az olyan
R"02C R22 R21 Cl
HoN (13a) vagy H2oN (13b
R23 R"O2C

képletd antranil-észtereket, amelyekben R" jelentése példaul egy

21 22 23 j
1-3 szénatomos alkilcsoport, és R, R és R jelentése kloér-,

21 23
bromatom, 2 vagy 3 szénatomos alkilcsoport, tovabba R és R je-
lentése lehet ciano- vagy (1-3 szénatomos alkoxi-karbonil)-cso-

- _
port, és R’ Jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport 1is lehet,

példaul az aminocsoport levédése utan regaltathatjuk eqgy
RcO)G (18)

képletld acilezdészerrel, amelyben R” Jjelentése 1-4 szénatomos

alkilcsoport, és G jelentése egy nukleofil reakcidval eltavolit-

73.276/BRE



24 LN .-o' : * *

hat® csoport (ezekre fent mar adtunk példakat), igy eqgy

R"02C R22 R21 R22
R—C—N (19a) vasy R—C-N (19b
O H O H
R23 R"O2C

altalanos képletd acil-anilint kapunk, ezt egy

MelMelllH4  (20)

képletld komplex fém-hidriddel — amelyben Me' vagy Me!'' minden
esetben az 1. vagy 3. fécsoportba tartozd fémet jelent —, igy a
QH20R 59 R21 R22
R'—<”:—rT: (21a) vagy R'*-ICI)—I?I (21Db)
O H O H
R23 CH20H

altalanos képletd benzil-alkoholt kapjuk, ezt egy RG képletu

alkilez&szerrel — amely képletben G jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport — valamilyen bazis jelenlétében a
CH20R
2 22 R21 R22

AT
O H

(22a) Vvagy R'—<”:—r|\1
O H

R23 CH20R

(22Db)

166
5

altalanos képletd alkoxi-metil-szarmazékkd alakitjuk at, majd
ebbdl a véddécsoportot egy lug vagy asvanyi vizes oldataval elta-

volitva a

QH20R o) R21 R22

H2N (23a) vagy H2N (23b)

154
&

R23 CH20R
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altalanos képletd szabad anilinszarmazékot kapjuk.

A (13a) vagy (13b) antranil-észterek helyett a megfeleld
antranilsavakat is haszndlhatjuk a redukcidhoz.

Ha olyan (13az) vagy (13bz) anilinszarmazékot alkalmazunk,
amelyben R vagy R és R” jelentése metilcsoport, és R jelenté-
se kloératom, akkor példaul a (23az) vagy (23bz) &ltalanos képle-
td metoxi-metil-szarmazékokat az alabbi 5 reakcidvazlat szerin-

ti médon allitjuk eld:

2CH3
H3C Cl
(13az) HaN (13bz)
CO2CH3
H
[CH3C]20 [CH3C]20
CO2CH
3 H3C R22
CH3—C—N (19az) CHz—C—N (19bz)
O H
HsC CO2CH3
LiBH4 l l LiBH4
CH20H
R22 H3C R22
CH3—C—N (21laz) CH3—C—N (21bz)
H
H3C CH20H

(CH30) 2802l l (CH30)2S502
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R22 H3C R22
CHs—ﬁ—fTJ (22az) CH3—|C|—h|l (22bz)
O H O H
H3C

CH20CH3
NaOHl NaOH
CH2OCH3
R22 H3C Cl
H2N (23az) HzNi::§ (23bz)
H3C CHoOCH3

De ugy is eljarhatunk, hogy a

R21 R22 H3C R22
R—C—N (19¢) ™ R—C—N (19d
O H O H
R23

H3C

21 23
dltalanos képletdd acil-anilin-szarmazékot — amelyekben R és R

jelentése kloér-, brdmatom, ciano- vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-

22

-karbonil-csoport, és R jelentése klér- vagy brématom — a
tozil- (p-toluolszulfonil)-oldallancon halogénezve a
R21  R22 QH2Hal oos
Q—ﬁ—w (24c) vagy R—ﬁ—w (244
O H O H
CHzHal R23
dltalanos képletd benzil-halogenidet — amelyekben Hal jelentése

klér- vagy brématom — allitjuk eld, majd ezt egy ROH altalanos
képletd alkohollal vagy egy R'OMe altalanos képletid alkoholattal
— amelyekben R jelentése egy 1-3 szénatomos alkilcsoport, és Me

egy alkalifém- vagy alkdliféldfém-atom — kivant esetben egy ba-
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zis jelenlétében reagédltatva a megfeleld

R21 R22 QH20R™ o5
R'_ICI:_,TI (22c) vagy R'_‘(I%_rl\l (22d
O H O H
CHoOR™ R23

altalanos képletd benzil-étert kapjuk, majd végil errdl egy 1lu-
gos vizes oldattal vagy hig kénsavval, sdsavval vagy foszforsav-
val a véddcsoportot lehasitjuk, igy megkapjuk a

R21 R22 H20R™ 200

H2N (23c)  vagy H2N (234d)

CHoOR™ R23

altalanos képletl szabad anilinvegyiiletet.

(19az) wvagy (19bz) képletd acil-anilin-szarmazékok — ame-
lyekben R” és R jelentése cianocsoport, és R jelentése klor-
atom — alkalmazasa esetén a (23az) vagy (23bz) képletli metoxi-
-metil-szarmazékokat az alabbi 6. reakciédvazlat szerinti médon

allitjuk eld.

NC of H3C Cl
R—C—N (19cz) R'—C—N (19dz)
O H 0
H3C NC
Clo Cl2
NG - GH2CI
R—C—N (24cz) R—C—N (24dz)
O @)

CHoCl NC
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CH30H | (11az) CH30H | (11az2)
CH30ONa | (12bz) CH30Na | (12bz)
H2OCH
NC Cl 295138
R—¢—N (22cz) R—G—N (22dz)
O H O H
CH20CH3 NC
NG . GH20CH3
H2N (23cz) H2N (23dz)
CH2OCH3 NC

Ha a (19cz) vagy (19dz) &ltalanos képletd nitrilek helyett a
megfeleld antranil-észtereket hasznaljuk, ezeket az acil-amino-
csoport eltavolitasara rendszerint szintén hidrolizaljuk, hogy
azutan 1ismét észterezhessik példaul alkoholos sdsav-oldatban
visszafolyatd hilté alatt forralva, mikdzben sésavgazt vezetink
at rajta.

Az 1. reakcidvazlat 1lépéseit az alabbiakban részletesebben
mutatjuk be. Egy O-alkil-hidroxil-amin-hidroklorid vizes oldat-
hoz 10 és 30°C kozdtti hémérsékleten, keverés kdzben 5-30 perc
alatt hozzadadunk egy alkalifém- vagy alkalifoéldfém-hidrogén-
-karbonatot, igy az alkil-hidroxil-amin bazis alakjaban felsza-
badul .

Alkalifem- wvagy alkaliféldfém-hidrogén-karbonatként alkal-

mazhatunk natrium-, kalium- vagy kalcium-hidrogén-karbonatot.
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A nitro-benzaldehid inert szerves olddészerrel készitett ol-
datahoz keverés kozben, 40 és 70°C kozotti, eldnydsen 50 és 60°C
kozotti hémérsékleten 10-30 perc alatt adjuk hozzd a szabad
hidroxil-amin vizes oldatat, majd a keveréket 1-4, elénydsen 2-3
6bran &t 50°C-on keverjiik.

A (2) és a (7) é&ltalanos képletd kiinduldsi anyagot altala-
ban 0,9 és 1,2 kozotti, eldénydsen 0,95 és 1,1 kézétti mol-
aranyban alkalmazzuk.

O-alkil-hidroxil-amin-hidroklorid helyett hasonléd mbédon
hidroxil-amin-hidrokloridb6l is felszabadithatjuk a bazist, majd
azt a (2) altalanos képletd aldehidnél leirt médon reagaltatijuk.
Az igy kapott (4) 4&ltaldnos képletd oximot azutan egy (5) alta-
lanos képletl alkilezdszerrel alkilezni kell.

Alkalmas (5) altalédnos képletld alkilez8szerek az alkil-
halogenidek — példaul alkil-kloridok, -bromidok vagy -jodidok —,
dialkil-szulfatok vagy arilszulfonsav-észterek.

Az alkilezdszert célszerlen 10 és 60°C kozotti hémérsékleten
5 Oran at, eldényodsen 20 és 40°C kozotti hémérsékleten 0,5-5 Oran
at, még eldnybsebben 1-2 6ran at reagadltatjuk az oximmal egy béa-
zis jelenlétében.

Bazisként alkalmazhatjuk a fent emlitett hidrogén-karbona-
tokat, tovabba alkalifém- vagy alkalifoldfém-karbonadtokat wvala-
mint alkalifém- és alkalifoéldfém-hidroxidokat. Az alkalifém elé-
nyosen natrium vagy ké&lium, az alkaliféldfém pedig magnézium
vagy kalcium.

A (4) és a (5) altalanos képletd vegylletet altalaban 0,9 és

1,4 kozotti, elénydsen 1,1 és 1,2 kdzotti mbélaranyban alkalmazzuk.
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Hasonld alkilezési reakcidk leirdsa megtaldlhatd példaul az
alabbi szakirodalmi helyen: [ Houben-Weyl, Methoden der Organi-
schen Chemie (Szerves kémiai eljaréasok), 1IVth edition, volume
VI/3, pp. 24-37].

Az igy kapott (6) &altaldnos képletld oxim-étereket azutan va-
lamilyen sav jelenlétében vassal redukaljuk. A (6) altalanos
képletd oxim-étereket eldénydsen egy karbonsav, példaul ecetsav
€s egy alkohol, példaul metanol elegyében 70 és 80°C kozotti hé-
mérsékleten 2-6, eldnydsen 3-4 o6ran 4t reagéltatjuk az ugyan-
ilyen karbonsav/alkohol-elegyben elkevert vasporral.

Az igy kapott (6) altaldnos képletld oxim-éterek redukalasat
végezhetjik azonban hidrogén alkalmazasaval is egy fém kataliza-
tor jelenlétében, 10 és 40°C ko6zdtti hémérsékleten. A hidrogéne-
zést végezhetjik nyomds alatt 1is, autoklavban, példaul Raney-
-nikkel alkalmazasaval. A hidrogénezést célszeren 20 és 80°C
kozotti, eldénydsen 40 és 60°C kozdtti hémérsékleten, 100 és
5000 kPa (1 es 50 bar) kozotti, eldnydsen 1000 és 2000 kPa (10
és 20 bar) kozotti hidrogénnyomassal végezziik.

Fémkatalizatorként alkalmazhatunk ©platinét, palladiumot,
Raney-nikkelt, Raney-kobaltot, esetleg platina-oxidot. Az alkal-
mas hidrogénezési eljards leirdsa megtaldlhaté az alabbi szak-
irodalmi helyen: [ Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
IVth edition, volume 11/1, pp. 341-359] .

A 2. reakciovazlaton lathaté eljarasban a (8) altalanos kép-
letd anilinszarmazékot vizbe visszik, azutadn elészoér tobb lépés-
ben hidroxil-amménium-szulfatot, majd cseppenként konc. kénsa-

vat, végul pedig kloralt adunk hozza, mikozben a reakcidelegyet
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20 és 40°C kozotti hémérsékleten keverjik. A keveréket ezutdn
10-30 percig 50°C-on tartjuk, majd a pH-jat konc. natrium-hid-
roxid-oldattal 1,5 és 2 ko&zotti értékre allitjuk. Miutdn 6-16,
eldénydsen 8-12 o6ran at szobahdémérsékleten &llni hagytuk, a ki-
valt csapadékot elvalasztjuk, valamilyen bazissal felvessziik,
egy vizzel nem elegyedd szerves oldbészerrel mossuk, majd egy
sav, példaul kénsav hozzdadasaval kicsapjuk az izonitrozo-acet-
anilidet.

A (7) altalanos képletd vegyilet 1 méljara szamitva altala-
ban 0,9-1,2, eldénydsen 0,95-1,05 mol kloralt és 2-4 mol, eldédnyo-
sen 2-3 mol hidroxil-amménium-szulfatot alkalmazunk.

A (9) altalanos képletd izonitrozo-acetanilidnek a megfeleld
(10) altalanos képletd izatinna torténé ciklizadlasahoz a (9) &l-
talanos képletd kiinduldsi anyagot valamilyen erd&s savval, pél-
daul 90 %-os kénsavval 2-5 6ran at 60 és 90°C kozotti, elényodsen
70-80°C-o0s hémérsékleten melegitiiik.

A (9) eés (10) altaladnos képletd kiindulasi anyagot itt a
Beilstein [ volume 21, 402-405] &ltal leirt médon &llitjuk eléd.

A 3. reakcidvazlaton lathaté eljards soran a (10) képletd
izatinokat a (11) képletd alkohol és (12) képletd alkalifém-
-alkoxid jelenlétében hidrogén-peroxiddal (13) képletd antranil-
—észterekké oxidaljuk. E célbdl a (10) kiindulasi anyaghoz hités
kozben a (9) képletd alkohollal és alkalifém-alkoxidjaval kevert
vizes hidrogén-peroxid-oldatot adunk, és a reakcidelegyet szobah&-
mersékleten 20-60 percig, elénydsen 30-40 percig &llni hagyjuk.

A (10) képletd izatin 1 méljdra szamitva altaldban 40-100,

elényosen 60-80 mol alkoholt, 1-5 mol, eldénydsen 1-3 mol alkali-

73.276/BE



32 .:o .n. . oo LX)

fém-alkoxidot és 1-3 mol, elényésen 1-1,5 mol hidrogén-peroxidot
alkalmazunk.

A (13) képletd antranil-észtereket ez esetben az EP 32 672
szamu eurdpai szabadalmi leirads szerinti moédon allitjuk elds.

A (10) képletd izatinokat azutan p-oximokka alakithatjuk at
az alabbi szakirodalmi helyen: [ J. Heterocycl. Chem. 1980, 17,
65] leirt mdédon.

Ha ezeket a képzéddé (15) képleti o-amino-benzonitrileknél
alacsonyabb forraspontu inert olddészerek vagy higitdszerek je-
lenlétében 10-20000 Pa (0,1-200 mbar), elénydsen 1000-12000 Pa
(10-120 mbar) nyomadson 200 és 400°C kdzdtti, eldnydsen 200 és
300°C ko6zotti hémérsékletre hevitjik, akkor a (15) képletd ve-
gyllet nagy tisztasdggal desztilladl. E célra alkalmasak a fent
mar felsorolt inert olddészerek. Az eljaras a DE 12 31 709 szamua
német szabadalmi leirdsban ismertetett médszert kdveti.

A 4. reakciodvazlat szerint a (10) képletd izatinokat valami-
lyen karbonsavban, példaul ecetsavban mint k6zegben, katalitikus
mennyiségl kénsav Jjelenlétében hidrogén-peroxiddal el8szor (16)
képletd izatinanhidridekké oxidaljuk. E célbdl a (10) képletd
izatinhoz mélonként 4-8 ml, eldnydsen 5-6 ml konc. kénsavat és
hidrogén-peroxidot adunk, és a reakcibhémérsékletet 50 és 80°C
kdzott, eldénydsen 60-70°C-on tartjuk. A hidrogén-peroxidnak a
(10) keépletd izatinhoz viszonyitott moélaranya 0,95 - 1,3, elé-
nyosen 1,0 - 1,15 mol.

Az eljaras az alabbi szakirodalmi helyen: [ Angew. Chem. 92,
196 (1980)] ismertetett médszert kdveti.

A (l6) képletd izatinanhidridek (13) képletli antranil-észte-
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rekké torténd atalakitdsdhoz a (16) képletl kiinduladsi anyagokat
reakcidkozegként £f0los mennyiségd alkoholban szuszpendaljuk,
mélnyl mennyiségl kiindulasi anyagra szamitva 0,6 - 1 mol, eld-
nyésen 0,7 - 0,9 mol szerves bazist, példaul trietil-amint,
tripropil-amint, ciklohexil-dimetil-amint vagy N-metil-morfolint
adunk hozza, majd 1-5 éran at, eldénydsen 2-3 o6ran at 50 és 80°C
kozotti hdémérsékleten, eldénydsen 60-70°C-on tartjuk. A (13) kép-
letd antranil-észtereket a szokdsos médon &llitjuk eld. A fenti
szerves bazisok helyett katalizatorként alkalmazhatunk 1 - 10,
elénydsen 2 - 5 mol erésen nukleofil szerves bazist, példaul 4-
-dimetil-amino-piridint.

Az eljaras a WO 97/08130 szamon kozzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentésben és az aldbbi szakirodalmi helyen: [ J. Med.
Chem. 31, 2136. (1988)] ismertetett mdbébdszert koveti.

A (l6) képletd izatinanhidridek gyUrdfelnyitéasat a (17) kép-
letd antranilamidok el&allitdsara alkoholok helyett ammdniaval
is végezhetjik. Ehhez a (16) képletd vegyiletet valamilyen pola-
ris vizes oldodszerben — mint példaul dimetil-formamid, dimetil-
-acetamid vagy N-metil-pirrolidon — 70 és 95°C kozotti, eldnyo-

sen 80 és 90°C kozotti hémérsékleten reagaltatjuk a vizes ammé-

nium-hidroxid—oldattal. Mélnyi mennyiségd kiinduldsi anyagra
szamitva 0,95 - 1,3 mol, eldnydsen 1,1 - 1,2 mol amméniat alkal-
mazunk.

Az eljaras a DOS 1543 332 szamu szabadalmi iratban ismerte-
tett mdédszert koveti.
A (15) képletd benzonitrileknek (17) képletd antranil-

amidokka torténd atalakitasdhoz a (17) képletd kiindulasi anya-
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got — célszeriden hidroklorid alakjaban — 1-8, eldnydsen 3-4 6ran
at 110 és 150°C kozotti, eldnydsen 120 és 130°C kozotti hémér-
sékleten dehidrat&ldszerekkel, példaul foszfor-oxi-kloriddal ke-
zeljuk. Az eljarashoz az alabbi szakirodalmi helyeken: [ J. Chem.
Soc. Chem. Comm., (15), 1767 (1994)] és [ J. Heterocycl. Chem.,
34, 1661 (1997)] leirt mddszereket alkalmazzuk.

Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy az olyan taldlmdny sze-
rinti vegyililetek eldillitdsa, amelyben R és R koziil legalabb
az egylk cilanocsoportot jelent, kénnyen és nagy kihozatallal
hajthaté végre oly mdébdon, hogy a megfeleld karbamoil-vegyliletet,
vagyis olyan (1) 4&altaldnos képletd vegyuletet, amelyben R21 és
R23 ko&zul legaldbb egyiknek a jelentése karbamoilcsoport fosz-
for-oxi-kloriddal reagaltatjuk. Az irodalmi forrasok — példaul
Houben-Weyl [ Methoden der Organischen Chemie, 4'" edition, volume
12/2, pp. 387 és 448 valamint volume E2, p. 527 — alapjan fosz-
forsav-anilid-szarmazékok képzd&dését varhatnadnk. A kiindulési
anyagokat itt célszerlden egy szervetlen vagy szerves savval kép-
zett s6 alakjaban alkalmazzuk. E célra alkalmas savak példaul a
s6sav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav, salétromsav, ecetsav
vagy propionsav, eldénydsen alkalmazhatdé a sdsav.

A foszfor-oxi-kloridot 4&ltaldban feleslegben alkalmazzuk. A
reakcidékoruilményeket a fentiekben a (15) képletd benzonitrilek-
nél irtuk le.

Az 5. reakcidvazlat szerinti eljarasban a (13) képletd
antranil-észtereket egy acilcsoporttal védjuk. Alkalmas acilezd-
szerek az ecetsav, propionsav, vajsav, 1izovajsav, valeridnsav

vagy ezen savak anhidridjeinek kloridjai és bromidjai. Vegyes
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anhidrideket is alkalmazhatunk, példaul formil-acetétot. Ha an-
hidridet alkalmazunk, akkor az acilez8szert célszerlen valami-
lyen 1inert oldészerben 20 és 140°C kozotti, eldnydsen 80 és
120°C kozdtti hémérsékleten, 4-20, elénybsen 6-12 6rdn at rea-
galtatjuk az antranil-észterrel. Ha acilezd&szerként savkloridot
alkalmazunk, akkor azt 10 és 60°C kézétti, eldnydsen 20 és 30°C
kozotti hémérsékleten 2-20, eldénydsen 6-12 o6rdn at reagaltatjuk
a (13) képletd antranil-észter és egy bazis keverékével valami-
lyen inert olddszerben. Bazisként alkalmazhatjuk a fent emlitett
Szerves vagy szervetlen bazisokat, tovabba piridint, a-, PB- vagy
y-pikolint, lutidint, kinolint vagy akridint. Ha savkloridokat
vagy -bromidokat alkalmazunk, akkor a wviz hasznalata folytan
képz6z8 kétfazisu rendszerben is dolgozhatunk. Ha acilez&szer-
ként anhidrideket alkalmazunk, az acilezést katalitikusan gyor-
sithatjuk erésen nukleofil béazisok, példaul p- (dimetil-amino) -
—piridin vagy p-pirrolidino-piridin alkalmazasaval. A kiinduldsi

anyagokat olyan mélaranyban reagaltatjuk, hogy 1 mol (13) képle-

td antranil-észterre az acilezdszerbdl és a bazisbodl 0,95 - 1,3,
elénydésen 1,0 - 1,1 mol jusson. A katalizatorbél a (13) képletd
antranil-észterhez viszonyitva 0,5 - 1,0, elénydsen 1 - 3 mol%$-

ot alkalmazunk.

A (19) altalanos képletd acilezett antranil-észterek reduka-
lasédhoz a vegylletet a fent emlitett olddszerek valamelyikében
10 és 65°C ko6zotti, elénydsen 20 és 50°C kozotti hémérsékleten
2-10, elénybsen 3-6 o6ran at egy komplex fém-hidriddel, példaul
natrium-{ tetrahidrido-borat] -tal reagaltatijuk. Alkalmas inert

oldbészer példaul az acetonitril vagy natrium-[ tetrahidrido-
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-borat] alkalmazadsa esetén) alkoholok vizes elegye vagy litium-
-[ tetrahidrido-aluminat] wvagy litium-[ tetrahidrido-borat] alkal-
mazasa esetén) a diizopropil-éter vagy tetrahidrofuran.

Mélnyi mennyiségd (19) kiindulasi anyaghoz 0,5-3, eldnydsen
0,75-2,5 mol litium-{ tetrahidrido-borat] -ot alkalmazunk.

A (19) képletd vegylleteknek az észtercsopotjat is hidroli-
zalhatjuk oly mdédon, hogy a vegyiletet 10 és 80°C kozotti, eld-
nyosen 20 és 60°C kozotti hémérsékleten 1-10, eldnydsen 2-6 O6ran
at valamilyen vizes 1lugoldat 0,95-1,1 mdélnyi, elédnyodsen 1,0-1,03
mélnyi mennyiségével kezeljik, majd egy komplex fémhidriddel a
fenti médon redukaljuk. Az eljardst az alabbi szakirodalmi helyen:
Organikum [ VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1976,
15" edition, pp. 612-616] leirt médon hajtjuk végre.

A (21) &ltalanos képletd benzil-alkoholokat azutdn az (5)
képletd alkilezdszerrel alkilezzik. A reakcidét ugyanolyan koril-
mények ko6zdtt hajtjuk végre, mint az (4) képletd oxim alkile-
zéset az 1. reakcidévazlaton.

A (23) Altalanos képletd O-alkoxi-metil-anilin felszabadita-
sara a (22) altaladnos képletl vegylletet célszerlen valamilyen
lag 0,95-1,2 mdélnyi, eldnydsen 1,0-1,1 mdélnyi mennyiségének vi-
zes oldataval 1-12 o6ran &t 20 és 120°C kozotti hémérsékleten,
elényosen 2-8 oOran at 60 és 100°C kozdtti hémérsékleten hidro-
lizaljuk.

A 6. reakcidvazlaton lathatd eljaréasban a (19) 4&ltalanos
képletd védett anilinszarmazékot a tolil oldalldncon klérozzuk.
Erre a célra elemi kléort és egy folyamatos klérozasra alkalmas

berendezést alkalmazhatunk, amilyet példaul a toluolnak benzil-
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-kloridda torténé klérozasara irnak le az alédbbi szakirodalmi
helyen: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4"
edition, volume 5/3, p. 520. De alkalmazhatunk pozitivan ger-
jesztett halogénatomot tartalmazdé N-kldér- vagy N-brém-vegyile-
teket 1is, ennek leirédsa ugyanott, a 800-801. oldalon talalhatd.
Az idézett mid 800-801. oldalan példaul részletesen 1ismertetik
toluol oldallancanak klorozasat N-kldédr-szukcinimiddel, amit meg-
vildgitéassal vagy peroxidok hozzdadasaval végeznek.

Szintén ugyanott, a 807. oldalon a tolil oldallanc 1,3-di-
k16r-5,5-dimetil-hidantoin alkalmazasaval végzett klbérozasat mu-
tatjdk be. Elemi halogén helyett alkalmazhatunk enyhébb hatasu
szulfuril-kloridot, és a reakcidét valamilyen szabadgyok-inici-
dtorral, példadul azobiszizobutironitrillel vagy benzoil-peroxid-
dal katalizaljuk. A reakcidét az aldbbi szakirodalmi helyen:
[ Houben-Weyl, volume V/3, p. 892] leirt mdédon hajtjuk végre.

Alkalmas olddészerek a viszonylag erésen klérozott szénhidro-
gének, példaul dikldér- és trikldér-benzol, kloroform, eldédnydsen
szén-tetraklorid, tovabba az acetonitril és ecetsav. De dolgoz-
hatunk oldészer nélkil 1is, ugy, hogy a klort vagy szulfuril-
-kloridot ko6zvetlenlil a megolvasztott (19) altaldnos képletd ki-
indulasi anyaghoz adjuk.

A (19) &ltalanos képletl kiindulasi anyag 1 méljara szamitva
0,7 - 1,5, célszerlen 0,95 - 1,1 mol klbérozd reagenst alkalma-
zunk. A kloérozé reagenstél fiiggéen a reakcidt 10 és 200°C kozot-
ti, eldénydsen 20 és 150°C kozotti hdémérsékleten, 10 perc és 10
6ra kozotti idé, eldényosen 0,5 - 6 bra alatt hajtjuk végre.

A (24) altalanos képletd benzil-klorid-szarmazékok alkoxi-
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-metil-éterekké torténd Adtalakitdsdra a (11) képletd alkanolt és
célszerten (12) képletl alkoxidjat 10 és 100°C koézdtti, eldnyd-
sen 20 és 80°C kozotti hémérsékleten 0,5-8 6éran at, eldnydsen 1-4
6ran at egy (14) képletd vegyiilettel reagdltatjuk. A (12) képletid
alkoxid helyett alkalmazhatjuk a fent emlitett bazisok valamelyik-
ét vagy egy alkalifém-hidroxidot a széban forgd alkoholban.

A (12) képletd alkoxidbdl vagy a bazisbdl a (24) altalanos
képletd benzil-klorid 1 moéljara szamitva 0,95-1,2, eldényodsen
1,0-1,1 mélnyi mennyiséget alkalmazunk.

Az eljaras leirasa az alabbi szakirodalmi helyen tald&lhato:
[ Houben-Weyl, 4" edition, volume 6/3, pp. 24-32] .

A (23) képletd vegyiletek felszabaditdsara a (22) 4altalénos
képletd kiindulasi anyagokat 1-20, eldénydsen 2-10 6ran at 20 és
120°C kozotti, eldnydsen 70 és 100°C k6zdtti hémérsékleten vala-
milyen lugos vizes oldattal (célszerlGen 0,95-1,2 mol, eldnydsen
1,0-1,1 mol) reagaltatjuk.

A fenti reakcidélépések mindegyikét végezhetjiik folyamatosan
vagy szakaszosan, nyomds nélkul vagy nyomas alatt.

A kiindulasi anyagok koncentracidja az oldatban 0,1-5 mol/1,
elénydsen 0,2 to 2 mol/1.

A reakcidelegyeket altalaban ismert mdédon dolgozzuk fel,
példaul ugy, hogy a reakcidoldatot vizzel higitjuk, majd a ter-
méket szlréssel, kristdlyositassal vagy oldészeres extrakciodval
elvalasztjuk, vagy az oldészert desztillaléassal eltavolitjuk,
vagy a maradéekot viz és egy alkalmas szerves olddszer kozodtt
megosztjuk, és a szerves fazist a kivant termékké feldolgozzuk.

Hacsak masképp nem adjuk meg, a fenti reakcidkhoz olddszer-
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ként — a hémérséklet-tartomanytdl fuggéen — alkalmazhatdék szén-
hidrogének — mint példadul pentan, hexédn, ciklopentan, ciklo-
hexan, toluol, xilol —, klérozott szénhidrogének — példaul me-

tilén-diklorid. kloroform, 1,2-diklér-etéan, 1,1,2,2-tetrakldr-
-etan, klér-benzol, 1,2-, 1,3- vagy 1,4-diklér-benzol —, éterek
— példaul 1,4-dioxén, tetrahidrofuran, anizol —, glikoléterek
— példaul dimetil-glikoléter, dietil-glikoléter, dietilén-gli-
koléter, dietilén-glikol-dimetil-éter -—, észterek — példaul

etil-acetéat, propil-acetéat, metil-izobutirat, izobutil-acetat

— karboxamidok — példaul dimetil-formamid, N-metil-pirrolidon -,
nitralt szénhidrogének — példaul nitro-benzol -, karbamid-szar-
mazékok — példaul tetraetil-karbamid, tetrabutil-karbamid,

dimetil-eitil-karbamid, dimetil-propil-karbamid -, szulfoxidok
— példaul dimetil-szulfoxid —, szulfonok — példaul dimetil-szul-
fon, dietil-szulfon, tetrametilén-szulfon —, nitrilek — példaul
acetonitril, propionitril, butironitril wvagy izobutironitril;
viz vagy az egyes oldbészerek elegyei.

Az anilin-vegylletek Jj6 kihozatallal és viszonylag széles
skalan allithatok eld, ezért nagy mértékben alkalmasak kiindula-

si anyagként olyan

R21 R22
T
C—NH
“ (A)
(RN)n P R23
N
|  C—NR5R6
(O)m

altalanos képletd vegyuletek eldallitasahoz, amelyekben R}, Ri

6 21 22 23 B} . , )
R, R, R, R, mésn jelentése a fenti.

73.276/BE



40 l:l oo

Az (A) altalanos képletil vegyiiletek tovabbi feldolgozasat a
szakmaban ismert moédszerekkel, példaul az EP 799 825 szami eurd—
pai szabadalmi leiréds szerinti mdédon végezzik, amely leiras tar-—
talma a jelen bejelentés részét képezi.

Ugyancsak eldnyos tovabbfeldolgozasi médszer, ha eqgy

(RM)n 0
~xr—C,
"] o ()
N
O

dltalanos képletd piridin-2, 3-dikarbonsaavanhidridet egy (1) alta-

léanos képletl anilin-vegylilettel reagaltatunk. A reakciéban egy

R21 R22
i
(Rhn C—NH (RN)n CO2H
N N R21 R22
| R23 |
~ =

N vasgy N~ >C—NH

CO2H [l

(C) (D)

altalanos képletd vegyiiletet vagy ezek keverékét kapjuk. A reak-
cidt altaléban valamilyen inert oldbészerben, példaul egy kléro-
zott oldészerben — mint példaul metilén-diklorid vagy 1,2-
-dikldér-etan —, egy aromas szénhidrogénben — mint példiaul toluol
vagy xilol — vagy egy éterben — mint példaul dietil-éter, dioxan
vagy tetrahidrofuran — hajtjuk végre. A reakcidhémérséklet szé—
les hatarok kozott, példadul szobahdmérséklet és az oldészer for-
raspontja kozott valtozhat.

A reakciodterméket eqgy dehidrataloészerrel, példaul ecetsavan-

hidriddel vagy tionil-kloriddal, valamilyen inert oldészer al-
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kalmazasaval vagy anélkil egy

1 2
(R1)n poRA R22
Xr—C
N (E)
NT
& R23

altalanos képletd imiddé ciklizaljuk. Inert olddszerként a fent
felsorolt oldészerek alkalmazhatdék. A ciklizalast végezhetjik
ugy is, hogy a (C) és/vagy (D) altaléanos képletd vegyliletet 1-20
6ran at olvadékban, eldnydsen 150°C és 250°C k&zotti hémérsékle-
ten hevitjuk.

Az 1imidet azutan egy HNR'R’ altalanos képletl vegyiilettel
reagaltatva megkapjuk a megfeleld (A) altalanos képletd vegyile-
tet, amelyben Rn Is, R" és n jelentése a fenti. A fenti reakcid-
lépéseket részletesen ismerteti az EP-A-799 825 szamu eurodpai
szabadalmi leirads. Ha olyan (A) altalanos képletd vegyiletet ki-
vanunk eldallitani, amelyben m értéke 1, akkor az imid-fazisban
egy alkalmas oxidalészer, példaul hidrogén-peroxid vagy szerves
peroxisavak, példaul perecetsav vagy m-kloér-perbenzoesav alkal-
mazasaval oxidacidt hajtunk végre az EP-A-799 825 szamu eurédpai
szabadalmi leirds szerinti mdédon. A piridin-2, 3-dikarbonsavan-
hidridek ismert eljarasokkal &allithaték elé, példaul ugy, hogy a
piridin-2, 3-dikarbonsavat dimetil-formamid jelenlétében foszgén-
nel reagaltatjuk a US 4,439,607 szami amerikai egyesult allamok-
beli szabadalmi leirasban ismertetett médon.

Tovabbi piridindikarbonsav kiinduldsi anyagok leirasa megta-
lalhaté az EP 227 932, 322 616, 461 403, 422 456, 661 282 és 663

399 szami eurodpai szabadalmi leirasban, vagy az ott ismertetett
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moédszerekkel ilyenek el&allithatdék. a Q-NH, és HNRR® 4altalanos
képletd aminok ismertek vagy az Aatlagosan mivelt szakember eldtt
ismert moédszerekkel eldallithatdk.

Az alabbi példdk a taldlmdny részletesebb ismertetésére

szolgalnak, annak oltalmi k&rét nem korlatozzak.

1. példa

3-K16r-2-[ (metoxi-imino) -metil]-anilin

a) 3-K1o6r-2-[ (metoxi-imino)-metil-anilino] -nitro-benzol

126 g (0,302 mol) 20 %-os O-metil-hidroxil-amin-hidroklorid
és 140 ml viz keverékéhez 22°C-on, keverés kozben 10 perc alatt
tobb részletben hozzaadunk 25,4 g (0,302 mol) natrium-hidrogén-
-karbonatot. Ezt az oldatot azutan 50 és 55°C kozdtti hémérsék-
leten keverés kozben 30 perc alatt hozzaadjuk 270 ml toluolban
50 g 2-kloér-6-nitro-benzaldehidhez, és a reakcidelegyet 50°C-on
2 o6ran at keverjik. Lehllés utdn a fazisok szétvalasztasara
250 ml vizet és 250 ml toluolt adunk hozza. A vizes fazist tolu-
ollal még egyszer extrahdljuk. A szerves extraktumokat vizzel és
hig natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, és vakuumban bepdroljuk. 52 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk (az elméleti kihozatal 84 %-a) sargas olaj alakjaban,
amelynek tdrésmutatdia n;3= 1,5691.

b) 3-K16r-2-[ (metoxi-imino) -metil] —anilin

100 ml ecetsav és 140 ml metanol elegyéhez 35,1 g (0,629
mol) vasport adunk, és 70°C-ra melegitjiik. Ezutan 70 to 75°C-on,
keverées ko&zben 45 perc alatt hozzadadunk 45 g (0,21 mol) (la)

képletd vegylletet 100 ml ecetsav és 140 ml metanol elegyében,
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majd a reakcidelegyet 3 oéran at 70°C-on keverjik. Lehiilés utan a
szuszpenzidét 3 liter vizre oOntjik, és 0,5 liter etil-acetattal
elkeverjuk. Miutan szivassal leszlrtik, a csapadékot 0,5 liter
etil-acetattal mossuk, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fa-
zist etil-acetdttal még kétszer extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjik, magnézium-szulfdton szaritjuk, és vakuumban beparol-
juk. 38,7 g cim szerinti vegylletet kapunk (az elméleti kihoza-

tal 95 %-a) sargas olaj alakjaban, torésmutatdja n;3 = 1,6140.

2. példa

Metil- (2-amino-6-klér-3-metil-benzoat)

750 ml metanol és 47,6 g (0,47 mol) trietil-amin elegyéhez
22°C-on, keverés kozben hozzaadunk 110 g (0,52 mol) of 6-klér-3-
-metil-izatoinanhidridet. A reakcidelegyet 65°C-on 2 6ran at ke-
verjuk, majd vakuumban beparoljuk, a maradékot metilén-diklo-
riddal felvesszik, ¢és 0,5M natrium-hidroxid-oldattal haromszor
extrahaljuk. Magnézium-szulfatos szaritds utdn szilikagélen le-
szlrjuk, és vakuumban beparoljuk, igy 45,5 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk (az elméleti kihozatal 43,8 %-a) szintelen olaj

23
alakjaban, amelynek torésmutatdja n, = 1,5765.

3. példa

2-Amino-3-klér-6-metil-benzamid

150 ml vizhez 85-90°C-on, keverés kdzben két csepegtetdtdl-
cséren keresztul egyidejlleg 30 perc alatt hozzdadunk 59 ml
(0,78 mol) 25 %-os amménium-hidroxid-—oldatot 207 ml vizben vala-

mint 135,2 g (0,64 mol) 3-klér-6-metil-izatoinanhidrid és 705 ml

73.276/BE



44 o0e (X ]

dimetil-formamid keverékét. A reakcid kdSzben erbteljes gazfejls-
dést tapasztalunk. A keveréket 90°C-on 2 o6ran at, majd 22°C-on
10 oran at keverjik. Az igy kapott oldatot vakuumban beparoljuk,
a maradékot metil-terc-butil-éterrel elkeverjik, szivassal le-
szirjuik, és szaritjuk. Ily médon 67,4 g (az elméleti 57 %$-a) cim
szerinti vegyliletet kapunk sargds por alakjaban, olvadaspontja:

124-128°C.

4. példa

2-Amino-3-klér-6-metil-benzonitril

5 g (0,027 mol) 3. példa szerinti vegyiletet 50 ml 1,2-
—diklor-etanban szuszpendalunk, 22 és 30°C kézdtti hémérsékleten
hozzaadunk 35 ml dietil-éterben oldott 1,18 g (0,033 mol) sbésa-
vat, és a keveréket vakuumban beparoljuk. A maradékhoz 150 ml
foszfor-oxi-kloridot adunk, a reakcibelegyet 120°C 3 éran at ke-
verjuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot metilén-diklorid-
ban oldjuk, az oldathoz vizet adunk, és 2M natrium-hidroxid—ol-
dattal semlegesitjik. A fazisok szétvalasztdsa utdn a szerves
fazist ismét 4&tmossuk vizzel, majd telitett natrium-klorid-ol-
dattal, magnézium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. Ily moddon
2,4 g (az elméleti kihozatal 48 %-a) cim szerinti vegyuletet ka-

punk sargas por alakjaban, olvadaspontja: 77-80°C.

5. Eélda
2-Amino-4-klér-3-metil-benzamid
9 ml vizhez 80°C-on, keverés kézben 15 perc alatt két adag-

ban egyidejileg hozzaadunk 4,64 g (0,0219 mol) 3-metil-4-klér-
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—izatoinanhidridet 21 ml dimetil-formamidban é&s 3,1 g (0,0219
mol) 25 %-os vizes amménium-hidroxid—-oldatot 6 ml vizben. A re-
akcidelegyet 80°C-on 1 éran at keverjik, majd lehdtjik, és etil-
—acetattal kétszer extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szul-
faton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk, igy 2,61 g cim szerin-

o

ti vegyliletet kapunk (az elméleti kihozatal 64,4 %-a) szintelen

kristalyok alakjdban, olvadaspont: 206-208°C.

6. példa

2-Amino-4-klér-3-metil-benzonitril

A 4. példa szerinti eljarassal, 5 g (27,1 mmol) 5. példa
szerinti vegyulet, 100 ml 1,2-diklér-etanban oldott 1,18 g (32,5
mmol) sésav, majd 150 ml foszfor-oxi-klorid reakcioéjaval 2,39 g
cim szerinti vegyiletet kapunk (az elméleti kihozatal 52,9 %-a)

sargas por alakjaban, olvadaspontja: 98-99°C.

7. példa

2-Amino-6-klér-3-metil-benzamid

A 3. példa szerinti eljarassal, 330 ml dimetil-formamidban
98,8 g (0,467 mol) of 6-klér-3-metil-izatoinanhidrid és 140 ml
vizben 42 ml (0.560 mol) 25 %-o0s vizes amménium-hidroxid—oldat,
majd tovabbi 110 ml viz reakciéjaval 24 g cim szerinti vegylule-
tet kapunk (az elméleti kihozatal 37 %-a) sargas por alakjaban,

olvadaspontja: 149-152°C.

8. példa

2-Amino-6-klér-3-metil-benzonitril
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A 4. példa szerinti eljarassal, 2,85 g (0,0154 mol) 7. példa
szerinti vegyulet, 50 ml 1,2-diklér-etéanban 0,68 g (0,0185 mol)
sb6sav, majd 100 ml foszfor-oxi-klorid reakcidéjaval 1,3 g cim
szerintli vegyililetet kapunk (az elméleti kihozatal 47,5 %$-a) sar-

gas por alakjaban, olvadaspontja: 95-98°C.

9. Példa

N- (2-Karbamoil-5-klér-6-metil-fenil) -3-karboxi-6-metil-
-piridin-2-karboxamid [ (A) képletii vegyiilet] és N-(2-ciano-5-
-klér-6-metil-fenil)-6-metil-piridin-2,3-dikarboxamid [(B) kép-
letid vegyiilet]

2,3 g (0,0141 mol) 6-metil-piridin-2,3-dikarbonsavanhidrid
és 150 ml 1,2-diklér-etan keverékéhez 2,6 g (0,0141 mmol) 5.
példa szerinti vegyililetet adunk, és 83°C-on 15 éran at kever jik.
Ezutan 1,76 g (0,0148 mol) tionil-kloridot adunk hozza, és 83°C-
on 16 éran at keverjik. A reakcidelegyhez 200 ml metilén-diklo-
ridot és 150 ml vizet adunk, majd a fazisokat szétvalasztjuk. A
szilard maradékot szivassal lesziirijiik, és megszaritjuk, igy 0,91
g cim szerinti (A) képletld vegylletet kapunk (az elméleti kiho-
zatal 18,5 %-a) sarga por alakjaban, amelynek olvadaspontja
(bomléds kézben): 252°C.

A szerves fazist szaritjuk, szilikagélen kromatografalijuk,
igy cim szerinti (B) képletd vegyiiletet kapunk (az elméleti Kki-
hozatal 33 %-a) ragaddés por alakjaban.

‘H-NMR (270 MHz, d,-DMSO): & 8,44 (d/1H), 7,9 (d/1H) Pyr;

8,0 (d/1H), 7,8 (d/1H) Ph; 2,3 (S/3H) CH,.
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10. példa

3—{[(2—Ciano—5—klér—6—metil-fenil)—amino]—karbonil}—G—metil—
-pPiridin-2-karbonsav-N-propil-amid

0,5 g (1,604 mmol), a 9. példa szerinti moédon eldallitott
(B) képletd vegyllet és 20 ml tetrahidrofuran keverékéhez 0,23 g
(4,8 mmol) propil-amint adunk, és a keveréket 22°C-on 14 o6ran at
keverjlik. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, metilén-
—dikloridban elkeverjik, és 0,5M natrium-hidroxid-oldattal két-
szer atmossuk. A szerves fazist szaritjuk, és beparoljuk, igy
0,2 g cim szerinti vegylletet kapunk (az elméleti kihozatal

30,3 %-a) sargas por alakjaban, olvadaspontja: 175-176°C.

11. példa

N—(6—Klér—2—ciano—3—metil—fenil)—6—meti1—piridin—2,3—dikar—
boximid

2,9 g (17,7 mmol) 6-metil-piridin-2, 3-dikarbonsavanhidridhez
3,1 g (18,61 mmoi) 4. példa szerinti vegyuletet adunk, a reak-
cidelegyet 170°C-ra melegitjik, és olvadék alakjaban oOsszesen 8
éran at keverjuk. LehtUlés utdn a maradékot metilén-dikloriddal
felvesszik, az oldathoz aktivszenet és magnézium-szulfatot
adunk, majd szivassal leszlrjiik. A szlrletet szilikagél-kromato-
grafiaval tisztitjuk, igy beparlas utan 1,3 g cim szerinti ve-
gytuletet kapunk (az elméleti kihozatal 24,4 2%-a) bézs szing

kristalyok alakjaban, amelyek olvadaspontja: 173-176°C.

12. példa
3-Klé6r-6-metil-izatoinsavanhidrid
750 ml jégecet és 10 ml konc. kénsav keverékéhez 184 g
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(0,94 mol) 3-klér-6-metil-izatint adunk, és keverés kézben 70°C-
ra melegitjik. Ugyanezen a hémérsékleten 30 perc alatt hozza-
adunk 145 ml (1,279 mol) 30 %-os hidrogén-peroxid—oldatot, és a
reakcidelegyet 70-75°C-on 2 6éran At keverjik. Lehdlés utan a
Csapadékot szivassal lesziirjik, vizzel mossuk, és megszaritjuk,
igy 146,6 g bézs szinli port kapunk (az elméleti kihozatal

73,7 %-a), olvadaspontja: 248-250°C.

13. példa

3—{[(6—K16r—2—ciano-3—metil—fenil)—amino]—karbonil}—G—metil—
-piridin-2-karbonsav-N--propil-amid

0,6 g (1,92 mmol) 11 példa szerinti vegyiilet és 30 ml tetra-
hidrofuran keverékéhez 22°C-on, keverés kozben 0,46 g (7,699
mmol) propil-amint adunk, és 12 6éran at keverjik. Ezutdn a reak-
cibelegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot diizopropil-éter és
dietil-éter 20:1 aranyu elegyével elkeverjiik, majd szivassal le-
szlUrjik, és szaritjuk. Ily médon 0,6 g cim szerinti vegyluletet
kapunk (az elméleti kihozatal 82,4 %-a) szintelen kristalyok

alakjaban, olvadaspont: 129-131°C.

14. példa

3-Kl6r-6-metil-izatin

a) 343 g (2,0 mol) 2-klér-5-metil-anilin és 4 liter viz ke-
verékéhez 22°C-on keverés kozben tobb részletben 984 g (6,0 mol)
hidroxil-amménium-suulfatot adunk, majd keverés kozben egymas
utan cseppenként hozzdadunk 124,5 g (1,22 mmol) 96 %$-os kénsavat
és 295 g (2,0 mol) kloralt; mindkét reagens hozzaadasat 20 perc

alatt veégezziik, majd a reakcidelegyet 50°C-on 1 oéran at kever-—
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juk. Miutadn 22°C-ra lehdlt, a pH-jat 1,2 liter 20 %-os natrium-
~hidroxid-oldat hozzaadasaval 1,8-ra allitjuk. Egy éjszakanyi
allas utan a keveréket metilén-dikloriddal extrahaljuk.

b) 3-Klor-6-metil-izatin

185,2 g (1,89 mol) of konc. kénsav és 12,3 g Jég keverékét
22 és 70°C ko6z6tti hémérsékleten keverjik, ekozben hozzadadunk
36,9 g (0,173 mol) 1l4a példa szerinti vegylilet, és 80°C 3 6ran at
keverjuk. Ezutdn a reakcidelegyet 30°C-ra hitjik, és 3 liter jeges
vizben elkeverjik. A kivalt csapadékot szivassal leszlrjik, vizzel
mossuk, és szaritjuk, igy 26,3 g cim szerinti vegyuletet kapunk

(az elméleti kihozatal 73 %), olvadaspontja: 236-238°C.

15. példa

Metil- (2-amino-3-klér-metil-benzoat)

25 g (0,128 mol) 14b példa szerinti vegyulet szuszpenzidja-
hoz keverés kdézben 22°C¥on 10 perc alatt 28,8 g (0,16 mol) 30 %-
O0s natrium-metoxidot adunk. A reakcidelegyet 0°C-ra hidtjuk, majd
0°C és 5°C ko6zotti hémérsékleten keverve 30 perc alatt hozza-
adunk 10,9 g (0,16 mol) 50 %-os hidrogén-peroxid—oldatot, és
22°C-on 1 6éréan at keverjik. Ezutdn a reakcidelegyet 1 mélos éte-—
res sésav-oldattal semlegesitjiitk, vakuumban beparoljuk, és a ma-
radekot metilén-diklorid és viz kdzott megosztjuk. A szerves fa-
zist hig natrium-hidrogén-karbonidt-oldattal meg kétszer Aatmos-
suk, magnézium-szulfdton szaritjuk, semleges aluminium-oxidon &t
szivassal leszlirjik, és beparoljuk. Ily médon 17,7 g cim szerin-
ti vegyliletet kapunk (az elméleti kihozatal 69,4 %-a) szintelen

olaj alakjaban, n,” = 1,5761.
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Szabadalmi igénypontok

HoN (1)
R23

altalanos képletd szubsztitudlt anilinok —

amelyek képletében

21
R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3 szénatomos

alkoxi-imino) -metil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-,

ciano- vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport;

22
R jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

és

R’ jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3

szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-csoport, klér-, brématom
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

azzal a fenntartassal, hogy

- rY és R kézul legaldbb az egyik egy (1-3 szénatomos

alkoxi)-karbonil-csoport vagy annak egy szubsztitualt

szarmazéka, vagy (1-3 szénatomos alkoxi) -metil-csoport;

- ha RY jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy

23 . . . L
cianocsoport, akkor R jelentése hidrogénatomtdl eltérd,

22 23 . L
tovabba R és R egymastdl kilénbdzd jelentésd;

2%
- ha R jelentése kloér-, brématom vagy 1-3 szénatomos

23

alkilcsoport, és R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport, akkor R” az R’-tél eltérs jelentési;
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21 23 ) )
és ha R jelentése metilcsoport és R’ jelentése (1-3

szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, akkor R* klératomtdl
eltérd jelentési; és
- ha R* jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport,
akkor R’ hidrogénatomtdl eltéréd jelentésd ——
és sobik,
kivéve az olyan (1) altalénos képletd vegyiileteket, amelyekben
a) R és R jelentése cianocsoport, és R” jelentése metil-
csoport;

21

22 23
b) R jelentése cianocsoport, R~ jelentése metilcsoport és R

jelentése karboxi-metil-csoport.
2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletd vegyule-

tek, amelyekben

21
R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3 szénatomos

alkoxi-imino) -metil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-,

ciano- vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

R’ Jelentése klér-, bromatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

és

23
R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (1) &altalanos képletd vegyile-

tek, amelyekben
RZl jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil- vagy (1-3 szénatomos
alkoxi-imino) -metil-csoport;

22
R jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

és

23 . : . ) . .
R jelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-csoport,

klér-, broématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport.
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4. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltalé&nos képletl vegyile-
tek, amelyekben

21 .
R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi-imino) -metil-csoport;

22
R jelentése klér- vagy bromatom; és

23
R jelentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltalénos képletil vegyiile-

tek, amelyekben

R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy ciano-cso-

port;
R’ és R Jelentése egymastél kuloénbozs, éspedig klor-, brématom,
1-3 szénatomos alkilcsoport, tovabba R23 jelentése 1lehet
(1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport.
6. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltalanos képletd vegylle-
tek, amelyekben
R jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil- vagy (1-3 szénatomos
alkoxi-imino)-metil-csoport;
R jelentése kloéor-, bromatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;
és
R23 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport.
7. Eljaras (1) 4&ltalanos képletd szubsztitualt anilin-
vegyuletek eldallitdsara, amelyekben R és Rﬁ jelentése az 1.

21
igénypontban megadott, és R~ jelentése cianocsoport, azzal jel-

lemezve, hogy egy

R21 R22
HX « HoN (25)
R23
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22 23 . .
dltalanos képletd vegylletet — amelyben R és R jelentése az
21 . P
1. 1igénypontban megadott, R jelentése karbamoilcsoport, és X

jelentése egy szervetlen vagy szerves sav anionja — foszfor-oxi-

kloriddal reagaltatunk.

8. Eljaras a
R21 R22
g NH
N (A)
RNn
P R23
N
| C—NRS5R6
Om
altalanos képletd vegylletek — amelyekben
R21 jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-, (1-3 szénatomos
alkoxi-imino)-metil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-,

ciano- vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

22
R jelentése klér-, brématom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

és
23 . 4 . . . .
R Jjelentése hidrogénatom, (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-cso-

port, klor-, brdmatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

azzal a fenntartdssal, hogy

- R és R koziul legaldbb az egyik egy (1-3 szénatomos

alkoxi)-karbonil- vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-metil-
—Ccsoport;

— ha R21 jelentése (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy
cianocsoport, akkor R jelentése hidrogénatomtdl eltérs,
tovabba R” és R egymastol kilénbszé jelentési; és

- ha R”* jelentése (1-3 szénatomos alkoxi) -metil-csoport,
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akkor R hidrogénatomtdl eltérd jelentésd;

leelentése halogénatom, ciano-, nitro-, 1-3 szénatomos alkil-,
halogénezett 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
halogénezett 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-
-tio-, halogénezett 1-3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénato-
mos alkil-szulfinil-, halogénezett 1-3 szénatomos alkil-
-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-, halogénezett
1-3 szénatomos alkil-szulfonil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-,
3-6 szénatomos cikloalkil- (1-3 szénatomos alkil)-, 2-4 szén-
atomos alkenil-, halogénezett 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4
szénatomos alkinil-, halogénezett 3-4 szénatomos alkinil-,
amino-, (1-3 szénatomos monoalkil)-amino- vagy (1-3 szénato-
mos alkil)-karbonil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-, hidroxi- vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

Rejelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halogénezett 1-
6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos ciano-alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos cikloalkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-(1-3 szénatomos alkil)-, olyan 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport, amely a halogénatomok, 1-3 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi-(1-3 szénatomos
alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6
szénatomos alkil-tio-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-karbonil-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos alkinil-, amino-, mono- (l-4 szén-
atomos alkil)-amino- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-cso-

portok kozul egymastél figgetleniil valasztott egy vagy két
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szubsztituenssel szubsztitualt,

6 5
vagy R az R

enssel egylitt egy 5- vagy 6-tagu heterogyilrlit képez, amely a

nitrogén-, oxigén- vagy kénatom k&zil egymastdl fluggetlenil

valasztott 1,

esetben egy vagy két szubsztituenst hordoz,

figgetleniil lehet halogénatom,
szénatomos alkoxi-
csoport;

m értéke 0 vagy egy;

2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, és

1-3

amely egymastoél

szénatomos alkil-,

vagy halogénezett 1-3 szénatomos alkil-

n értéke 0, 1, 2 vagy 3 —
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy
(RMn Q
\ \
T o (e
N
O

altalanos képletii vegyiiletet egy

R21 R22

H2oN

R23

altalanos képletd vegylilettel eqgy

R21 R22
O
(RNn (ll,—NH
X
l N/ R23 vagy
CO2H

(C)
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(1)

(RNn CO2H
R21 R22
N ﬁ—-NH
@)
R23

szubsztitu-

adott

1-3
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altalanos képletd vegyiletté vagy ezek keverékévé reagaltatijuk,

majd a (C) vagy (D) &ltalanos képletd vegyuletet vagy ezek keve-

rékét egy
O RrR21 22
(RM)n I R R
X—C
TN (E)
N
O R23

dltaladnos képletl vegyiiletté ciklizaljuk, és az (E) altalanos
képletd vegylletet egy
H—NRS5R6  (F)
altalanos képletd aminnal reagaltatjuk.
9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (1) &ltalanos
képletd vegyllet alkalmazisa egy 8. igénypont szerinti (A) alta-

lanos képletd vegylilet eldallitasara.

\ A meghatalmazott:

ruiz, Wbl
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