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A taldlmény (I) altalédnos képletl, az ismert gombadld hatasu
3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-szdrmazékok eldadllitéasaban koz-
titermékként hasznadlhaté, Gj szubsztitudlt aril-malonsav-dinit-

rilekre, ezek el&dllitasdra és alkalmazadsdra vonatkozik, mely

képletben
Nc\g/CN
R, R,
(RO)n (I)
R

Ry jelentése egymastédl fliggetlenil halogénatom, Ci-g—alkil-, Cp_6-
—alkenil-, Cs-¢—alkinil-, C;-¢-halo-alkil-, ciano-C;-¢—alkil—-, Cjy-4—
-halo-alkenil-, ciano-Cy-¢—alkenil-, Cs.¢—halo-alkinil-, ciano-C,_g
—alkinil-, hidroxi-, hidroxi-C;.¢—alkil-, C;¢-alkoxi-, nitro-,
amino-, Ci-¢—alkil-amino-, di(Cy-¢~alkil)-amino-, Ci-g—alkil-
-karbonil-amino-, Ci-¢—alkil-szulfonil-amino-, Ci-g—alkil-amino-
szulfonil-, Cj-g—alkil-karbonil-, C;.¢-alkil-karbonil-C;_¢-alkil-,
Ci-g—alkoxi-karbonil-C,_¢-alkil-, Cij_g—alkil-karbonil-C, ¢-alkenil-,
Ci-¢—alkoxi-karbonil-, Ci-¢—alkoxi-karbonil-C,_¢g~alkenil-, Ci-¢-
alkil-karbonil-Cy;_¢-alkinil-, Ci-¢—alkoxi-karbonil-Cs.g—alkinil-,
ciano-, karboxil-, fenilcsoport vagy egy aromas gylrd, ami 1-2
heterocatomot tartalmaz, a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozul,

ahol az utdébbi két aromas gylUri Cij-z3—alkil-, Ci-3-halo-alkil-,



Ci-z—alkoxi-, Ci-3-halo-alkoxi-, halogén-, ciano- wvagy nitro-
csoporttal szubsztitudalt lehet; vagy

Ry a szomszédos R;, R, és Riz—-mal egyitt telitett vagy telitetlen
C3 ¢-szénhidrogén hidat képez, mely 1 vagy 2 heteroatommal meg-
szakitott és/vagy Ci-4—alkilcsoporttal szubsztitualt lehet;

R;, Ry, és R3z jelentése egymadstdl fluggetlenil hidrogénatom,
halogénatom, Cj-g—alkil-, Cy_g—alkenil-, Cjy_g—alkinil-, Cjz-g-ciklo-
alkil-, Ci-g—halo-alkil-, Cjy_¢-halo-alkenil-, Cj-g—alkoxi-karbonil-
Cr.¢—alkenil-, Ci-g—alkil-karbonil-C,-g—alkenil-, ciano-Cy_¢-
alkenil-, nitro-C,-¢-alkenil-, C,-¢—halo-alkinil-, Ci-g—alkoxi-
karbonil-Cs_¢—alkinil-, Ci_g—alkil-karbonil-C; ¢-alkinil-, ciano-
Cr_g—alkinil-, nitro-C;_g—alkinil-, Ci-¢~halo-ciklo-alkil-,
hidroxi-C;_-¢—alkil-, Ci.¢—alkoxi-Ci-¢—alkil-, Ci_g—alkil-tio-Ci-¢—
alkil-, ciano-, Ci.4—alkil-karbonil-, Ci-s—alkoxi-karbonil-,
hidroxi-, Ci-i0—alkoxi-, Cs-g—alkenil-oxi-, Ci-g—alkinil-oxi-, Cj_¢—
halo-alkoxi-, Csz-¢s—halo—-alkenil-oxi-, Ci-¢—alkoxi-Cy-¢g—alkoxi-,
merkapto-, Ci-¢g—alkil-tio-, Ci-¢—halo-alkil-tio-, Ci-g—alkil-
szulfinil-, Ci-¢—alkil-szulfonil-, nitro-, amino-, Ci-¢—alkil-
amino-, di(C;g-alkil)-amino- vagy fenoxicsoport, ahol a fenil-
gydrd Cj;-3—alkil-, Cj-s3-halo-alkil-, Cj_z—alkoxi-, Cj;-3-halo-alkoxi-
, halogén-, ciano- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt lehet;

R, jelenthet tovabba fenil-gylrdt, naftil-gylrit vagy egy 5- vagy
6-tagu aromas gylUridt, amely 1 vagy 2 heteroatomot tartalmazhat a
nitrogén-, oxigén- és kénatom koziil, ahol a fenil-, naftil- vagy
az 5- vagy 6-tagl aromads gyldrd halogénatommal, Cjz-g-cikloalkil-,
hidroxi-, merkapto-, amino-, ciano-, nitro- vagy formilcsoport-

tal szubsztitudlt lehet; és/vagy



a fenil-gyldrd, a naftil-gydrd és az 5- vagy 6— tagu aromas gydrd
adott esetben halogénatommal szubsztitudlt Cie-alkil-, Ci-6-
alkoxi-, hidroxi-Ci;-¢-alkil-, Cj;-¢-alkoxi-Cj_g-alkil-, C;¢-alkoxi-
Ci-¢—alkoxi-, Ci-¢—alkil-karbonil-, Ci-g—alkil-tio-, Ci¢—alkil-
szulfinil-, C;_g—alkil-szulfonil-, mono-Ci_g-alkil-amino-, di(Ci-¢-
alkil)-amino-, Cj;-¢—alkil-karbonil-amino-, C;_g—alkil-karbonil- (C;-
¢—alkil)-amino-, Co_¢—alkenil-, Ci-¢—alkenil-oxi-, hidroxi-Csz-¢-
alkenil-, Cj-¢—alkoxi-Cy¢-alkenil-, Cji-g—alkoxi-Cj_¢—alkenil-oxi-,
C,.¢—alkenil-karbonil-, Cs.¢—alkenil-tio-, Cz-g—alkenil-szulfinil-,
Cy_.g—alkenil-szulfonil-, mono- vagy di(Cz-g—alkenil)-amino-, Ci_¢—
alkil-(Csz-g—alkenil)—-amino-, Cs-¢—alkenil-karbonil-amino-, Co-¢—
alkenil-karbonil-(Cj-¢-—alkil-)-amino-, Cs_¢—alkinil-, Ci.g-alkinil-
oxi-, hidroxi-Cs-g—alkinil-, Ci-g-—alkoxi-Cs-¢—alkinil-, C;-g-alkoxi-
Cyq-¢—alkinil-oxi-, Cjy¢—alkinil-karbonil-, Cjy_¢—alkinil-tio-, Cjy-6-
alkinil-szulfinil-, Cs¢-alkinil-szulfonil-, mono- vagy di(Cs-¢—
alkinil)-amino-, Ci-¢—alkil-(C3z-¢-alkinil)-amino-, Co-¢~alkinil-
karbonil-amino- vagy Cy_¢—alkinil-karbonil-(C;-g—alkil)-amino-
csoporttal szubszitudlt lehet; és/vagy

a fenil-gylrl, a naftil-gydrd és az 5- vagy 6-tagu aromas gyudrd
a -COORsy, -CONRs;, —SO,;NRs3Rs4 vagy -SO,0Rss altalanos képletld cso-
porttal szubsztitudlt lehet, amelyben Rsg, Rsi, Rsz, Rs3, Rsqs €S Rss
jelentése egyméstél figgetlenul Ci.¢-alkil-, Cpg—alkenil- vagy
Cs-¢—alkinilcsoport vagy halogénatommal, hidroxi-, alkoxi-,
merkapto-, amino-, ciano-, nitro-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonilcsoporttal szubsztitudlt Ciye-alkil-, Co-¢-
alkenil- vagy Cs-¢—alkinilcsoport; és

n jelentése 0, 1 vagy 2.
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re vonatkozik, amelyek koztitermékként hasznalhatdk az ismert

A jelen taldlmany Uj szubsztitudlt aril-malonsav-dinitrilek-

gombaold hatéasu 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-szarmazékok
eldidllitdsara szolgald meglepden eldénydos atfogd eljarasban. To-
vabbad a taladlmany ezen koztitermékek eldallitdsara szolgald el-
jarasra és a 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-szarmazékok eld&al-
lit4sadban torténd alkalmazadsara is vonatkozik.

Az aril-malonsav-dinitrilek palladium-komplexek segitségével
torténd elsadllitasat mar leirtdk példdul a Chem. Commun. 1984,
932 cikkben és a JP-A-60 197 650 szamia kdzrebocsatasi iratban.
Tovabbad a J. Am. Chem. Soc. 121, 1473 (1999) irodalmi helyen a
malonadtok pallddium katalizator segitségével torténd arilezését
ismertetik.

Kisérleteink sordn olyan 0j szubsztitualt aril-malonsav-
—-dinitrilekhez jutottunk, amelyek kiemelkeddé stabilitasu kozti-
termékek a gomba®lé hatasu 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-
-szarmazékok elballitdsdra szolgdld eldédnyds eljarasban.

A fentiek alapjdn a jelen taldlmany az (I) altaldnos képletd

vegyluletekre vonatkozik,

NC H_CN
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Ry jelentése egymastél fluggetlenil halogénatom, Ci-¢—alkil-, Co-6-
-alkenil-, Cjy;-¢-alkinil-, Ci-¢-halo-alkil-, ciano-Cj-¢—alkil-, Cy_¢-
-halo-alkenil-, ciano-Cs.¢-alkenil-, Cjy_¢—halo-alkinil-, ciano-Cj_¢
-alkinil-, hidroxi-, hidroxi-C;-¢—alkil-, Cj_¢—-alkoxi-, nitro-,
amino-, Ci-¢—alkil-amino-, di (Ci-¢g—alkil)—-amino-, Ci-¢—alkil-
-karbonil—-amino-, Ci-¢—alkil-szulfonil-amino-, Ci-¢e—alkil-amino-
—-szulfonil-, C;_¢-alkil-karbonil-, C; ¢-alkil-karbonil-C; ¢-alkil-,
Ci-¢—alkoxi-karbonil-C;_g—alkil-, Ci_¢g—alkil-karbonil-C, ¢-alkenil-,
Ci-¢—alkoxi-karbonil-, Ci_¢—alkoxi-karbonil-C,_¢-alkenil-, Cr_g—
—alkil-karbonil-Cy_g—alkinil-, Ci-¢—alkoxi-karbonil-Cj;-¢-alkinil-,
ciano-, karboxil-, fenilcsoport vagy egy aromas gyurid, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil,
ahol az utdébbi két aromas gyldrd Ci-3-alkil-, Ci-3-halo-alkil-,
Cy-3—alkoxi-, Ci-z-halo-alkoxi-, halogén-, ciano- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt lehet; vagy

Ry a szomszédos R;, R; és R3 szubsztituensekkel egyitt egy teli-
tett vagy telitetlen Ciz_¢-szénhidrogén hidat alkot, amely 1 wvagy
2 heterocatommal, ugymint nitrogén-, oxigén- vagy kénatom megsza-
kitott és/vagy Ci-4—alkilcsoporttal szubsztitudlt lehet;

R, R, és Ry jelentése egymastdl filiggetlentil hidrogénatom,
halogénatom, C;-g—alkil-, C,.¢—alkenil-, C,.¢—alkinil-, Cji.¢—-ciklo-
alkil-, Cj-¢~halo-alkil-, C,.¢-halo-alkenil-, Cj;-¢—alkoxi-karbonil-
-C,-g—alkenil-, Ci-¢—alkil-karbonil-C,.¢—alkenil-, ciano-C,_¢-
-alkenil-, nitro-C,.¢—alkenil-, Cy-¢-halo-alkinil-, Ci-e—alkoxi-
-karbonil-C,.¢-alkinil-, Cj-¢—alkil-karbonil-C, ¢-alkinil-, ciano-
-Cy-¢—alkinil-, nitro-Cs.¢—alkinil-, Ci-¢—halo-cikloalkil-,

hidroxi—Cl-e—alkil—, C1_6—alkoxi—C1_6—alkil—, Cl_g—alkil—tio—Cl_g—
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-alkil-, ciano-, Ci_4—alkil-karbonil-, Ci ¢—alkoxi-karbonil-,
hidroxi-, Ci-10—alkoxi-, Ci-g—alkenil-oxi-, Cs; g-alkinil-oxi—,
Ci-s~halo-alkoxi-, Cjz¢-halo-alkenil-oxi-, Ci-¢—alkoxi-C;_¢-alkoxi-,
merkapto-—, Ci-¢—alkil-tio-, Ci-s—halo-alkil-tio-, Ci-¢—alkil-
-szulfinil-, Cj-¢—alkil-szulfonil-, nitro-, amino-, C;g-alkil-
—amino—, di(Ci-¢—alkil)-amino- vagy fenoxicsoport, amelyben a
fenil-gylrd C,-3-alkil-, C;-3-halo-alkil-, C;_s-alkoxi-, C,-z3~halo-
-alkoxi-, halogén-, ciano- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt
lehet;

R, jelenthet tovabba fenil-gylrdt, naftil-gylrit vagy 5- vagy 6-
tagu aromds gylrit, amely 1 vagy 2 heterocatomot tartalmazhat a
nitrogén-, oxigén- vagy kénatom kozil, ahol a fenil-, naftil-
vagy b5- vagy 6-tagu aromés gylrd halogénatommal, Cs_g-cikloal-
kil-, hidroxi-, merkapto-, amino-—, ciano-, nitro- vagy
formilcsoporttal szubsztitudlt lehet; és/vagy

a fenil-gydrd, a naftil-gyurd és az 5- vagy 6- tagli aromas gylrd

Ci-¢—alkil-, Ci-g—alkoxi-, hidroxi-C;-¢g—alkil-, Ci-g—alkoxi-
-Ci-¢—alkil-, Ci-¢—alkoxi-C;_g—alkoxi-, Ci-¢—alkil-karbonil-,
Ci-¢—alkil-tio-, Ci-g—alkil-szulfinil-, Ci-g—alkil-szulfonil-,

mono-Cj.¢g—alkil-amino—-, di(Cj-g—alkil)-amino-, C;-¢—alkil-karbonil-
—-amino-, Ci-¢—alkil-karbonil-(Ci-¢—alkil)-amino-, C,_¢—alkenil-—,
Ci_¢—alkenil-oxi-, hidroxi-Cs.¢-—alkenil-, Ci.¢—alkoxi-Cy.¢~alkenil-,
Ci-¢—alkoxi-Cs_g—alkenil-oxi-, Cr-¢—alkenil-karbonil-, C,.g-alkenil-
-tio-, Cy-g—alkenil-szulfinil-, Cr_g—alkenil-szulfonil-, mono-
vagy di (Cy-g—alkenil)-amino-, Ci-6—alkil-(Cs-¢—alkenil)-amino-—,
C,_¢—alkenil-karbonil-amino-, Cy_¢—alkenil-karbonil-(C;.g—alkil-) -

-amino-, Cy-g-alkinil-, Cs-¢—alkinil-oxi-, hidroxi-C3-¢~alkinil-,
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Ci-¢—alkoxi-Ci-¢—alkinil-, Cis—alkoxi-C4 ¢—alkinil-oxi-, Co-6—
-alkinil-karbonil-, Cr-¢—alkinil-tio-, Cy_¢—alkinil-szulfinil-,
Cy_g—alkinil-szulfonil-, mono- vagy di(Cig-alkinil)-amino-, Ci_¢-
-alkil-(Cz_¢—-alkinil)-amino-, Cy_g—alkinil-karbonil—-amino- vagy
Cs-g—alkinil-karbonil-(C;-¢—alkil)-aminocsoporttal szubszitualt
lehet; és/vagy

a fenil-gylrd, a naftil-gylrd és az 5- vagy 6-tagl aromas gydru
szubsztitualt 1lehet halogénatommal szubsztitudlt C;_g-alkil-,
Ci-¢g—alkoxi-, hidroxi-C;-¢—alkil-, Ci-¢—alkoxi-Ci_g—alkil-, Ci-6-
-—alkoxi-Cj-g—alkoxi-, Ci-e—alkil-karbonil-, Cji_g—alkil-tio-, Cj_¢-
-alkil-szulfinil-, Cj-¢—alkil-szulfonil-, mono-C;-¢—alkil-amino-,
di(Ci_.¢—alkil)-amino-, Ci-¢—alkil-karbonil-amino-, Ci_¢—alkil-
-karbonil-(Ci-¢-alkil)-amino-—, Cr-¢—alkenil-, Cz.¢—alkenil-oxi-,
hidroxi-Cs-¢g—alkenil-, Ci.g—alkoxi-Cr.g—alkenil-, Ci_¢—alkoxi-Cs_¢-
-alkenil-oxi-, C,.¢—alkenil-karbonil-, Cy-¢—alkenil-tio-, Co-6—
-alkenil-szulfinil-, Cj-¢—alkenil-szulfonil-, mono- vagy di(C,-6-
alkenil) -amino-, Ci.¢—alkil-(Cs_¢—alkenil)-amino-, Cy-¢—alkenil-
-karbonil-amino-, C,.¢-alkenil-karbonil-(C;-g—alkil)-amino-, Cj,_4-
-alkinil-, Cjs_¢—alkinil-oxi-, hidroxi-C3.¢—alkinil-, Cj-¢—alkoxi-
—C3-¢—alkinil-, Cy-¢—alkoxi-Cy-¢—alkinil-oxi-, Cr-g—alkinil-karbo-
nil-, C,_¢—alkinil-tio-, Cy-s—alkinil-szulfinil-, Cy-¢—alkinil-
-szulfonil-, mono- vagy di(Cz-g—alkinil)-amino-, Cj.¢—alkil-(Cs_¢-
—alkinil)-amino-, Cjy-g—alkinil-karbonil-amino- vagy Cj,-g—alkinil-
-karbonil-(C;¢-alkil)-aminocsoporttal; és/vagy

a fenil-gydrli, a naftil-gylrd és az 5- vagy 6-tagu aromas gyuru
-COORsg, —CONRs;, —-SO;NRs3Rsq vagy -SO;0Rss altalanos képletd cso-

porttal szubsztitualt lehet, amelyben Rsg, Rsi, Rs2, Rs3, Rss €s Rss



5 L

jelentése egymastdl fliggetlenil Cj;¢-alkil-, C,_¢—alkenil- vagy
C3i-¢g—alkinilcsoport vagy halogénatommal, hidroxi-, alkoxi-,
merkapto-, amino-, ciano-, nitro-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonilcsoporttal szubsztitudlt Ci-g—alkil-,
Cr-g—alkenil- vagy Cis-g—alkinilcsoport; és

n jelentése 0, 1 vagy 2.

A fenti definicidkban a halogénatom jelentése fluor-, kloér-,
brém- vagy joédatom, elénydsen fluor-, klér- vagy brdmatom.

A szubsztituensként szerepld alkilcsoportokra példaként
szolgadlnak a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
sek-butil-, izobutil- vagy terc-butil-, tovabba pentil-, hexil-,
heptil-, oktil-, nonil-, decil-, undecil- és dodecil izomerek.

A halo-alkilcsoportok elénydsen 1-6 szénatom lanchosszusagu-
ak. A haloalkil-csoportokra példaként nevezzik meg a fluor-
metil-, difluor-metil-, difluor-klér-metil-, trifluor-metil-,
klér-metil-, dikldér-metil-, dikldér-fluor-metil-, triklér-metil-,
2,2,2-trifluor-etil-, 2-fluor-etil-, 2-klér-etil-, 2,2-difluor-
-etil-, 2,2-diklér-etil-, 2,2,2-triklér-etil- vagy pentafluor-
-etilcsoportokat, elénydsen a triklér-metil-, difluor-klér-
-metil-, difluor-metil-, trifluor-metil- vagy diklér-fluor-
-metilcsoportokat.

Az alkoxicsoportok eldénydsen 1-6 szénatom lanchosszusaguak.
Alkoxicsoportra példaként szolgalnak a metoxi-, etoxi-,
n-propoxi-, 1izopropoxi-, n-butoxi-, sek-butoxi-, terc-butoxi-
vagy a pentil-oxi- vagy hexil-oxi izomerek, elénydsen a metoxi-,
etoxi- vagy n-propoxi izomerek.

Halo-alkoxicsoportra példaként soroljuk fel a fluor-metoxi-,
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difluor-metoxi-, trifluor-metoxi-, 2,2,2-trifluor-etoxi-,
1,1,2,2-tetrafluor-etoxi-, 2-fluor-etoxi-, 2-klér-etoxi- vagy
2,2,2-triklér-etoxicsoportokat.

Az alkenilcsoportokra példaként emlitjik meg a vinil-,
allil-, metallil-, 1-metil-vinil-, but-2-én-1-il-, pentenil- és
2-hexenilcsoportokat; eldnydésen a 3-6 szénatomos alkenilcsopor-
tokat.

Az alkinilcsoportokra példaként szolgalnak az etinil-,
propargil-, l-metil-propargil-, 3-butinil-, but-2-in-1-il-,
2-metil-but-3-in-2-il-, but-3-in-2-il-, 1l-pentinil-, pent-4-in-
-1-il- és 2-hexinilcsoportok; elénybsen a 3-6 szénatomos
alkinilcsoportok.

Alkalmas halo-alkenilcsoportok kozé tartoznak a halogénatom-
mal egyszeresen vagy  tobbszdrdsen szubsztitudlt alkenil-
csoportok, ahol a halogénatom eldénydsen brém- vagy jod-, még
elénydsebben fluor- vagy klératom. Ezekre példaként szolgalnak a
2- és 3-fluor-propenil-, 2- és 3-klér-propenil-, 2- és 3-brom-
propenil-, 2,2-difluor-1-metil-vinil-, 2,3,3-trifluor-
-propenil-, 3,3,3-trifluor-propenil-, 2,2,2-triklér-propenil-,
4,4,4-trifluor-but-2-én-1-il- és 4,4,4-triklér-but-2-én-1-il-
csoport. A halogénatommal egyszeresen, kétszeresen, harom-
szorosan szubsztitudlt alkenilcsoportok eldénydsen 3-6 szénatom
lanchosszusaguak. Az alkenilcsoportok a telitett vagy telitetlen
szénatomjaikon halogénatommal szubsztitualtak lehetnek.

Az alkoxi-alkilcsoportok elénydsen 1-6 szénatom lanchosszu-
saguak. Alkoxi-alkilcsoportra példaként soroljuk fel a

metoxi-metil-, metoxi-etil-, etoxi-metil-, metoxi-etil-,
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n-propoxi-metil-, n-propoxi-etil-, izopropoxi-metil- vagy
izopropoxi-etilcsoportokat.

Halo-alkoxicsoportra példaként szolgdlnak a fluor-metoxi-,
difluor-metoxi-, trifluor-metoxi-, 2,2,2-trifluor-etoxi-,
1,1,2,2-tetrafluor-etoxi-, 2-fluor—-etoxi-, 2-klér-etoxi- vagy
2,2,2-triklér-etoxicsoportok.

Alkenil-oxi-csoportra példa az allil-oxi-, metallil-oxi-,
vagy but-2-én-1-il-oxi-csoport.

Alkalmas halo-alkenil-oxi-csoportok kozé tartoznak a halo-
génatommal egyszeresen vagy tobbszordsen szubsztitudlt csopor-

tok, ahol a halogénatom eldénydsen brém- vagy jddatom, még eld-

nydsebben fluor- vagy klébratom. Ezekre példa a 2- és
3-fluor-propenil-oxi-, 2- és 3-klér-propenil-oxi-, 2- és 3-brdm-
-propenil-oxi-, 2,3,3-trifluor-propenil-oxi-, 2,3,3-triklér-
-propenil-oxi-, 4,4,4-trifluor-but-2-én-1-il-oxi- és 4,4,4-

-triklér-but-2-én-1-il-oxi-csoportok.

Alkinil-oxi-csoportra példaként megemlitjik a propargil-oxi-
vagy l-metil-propargil-oxi-csoportot.

Az alkalmas cikloalkil szubsztituensek 3-8 szénatomosak és
ezekre példak a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil- vagy ciklooktilcsoportok. Ezek halo-
génatommal egyszeresen vagy tobbszordsen szubsztitualtak lehet-
nek, ahol a halogénatom eldényosen fluor-, kldér- vagy brdématom.

Az alkil-karbonilcsoport eldénydsen acetil- vagy propionil-
csoport.

Alkoxi-karbonilcsoportra példaként szolgadlnak a metoxi-

-karbonil-, etoxi-karbonil-, n-propoxi-karbonil-, izopropoxi-



o o0 L] eevoe
3 .o . .

.« o
e eveo 00

-karbonil- vagy Dbutoxi-karbonil-, pentil-oxi-karbonil-  vagy
hexil-oxi-karbonil izomerek, eldénydsen metoxi-karbonil- vagy
etoxi-karbonil-csoportok.

Az alkil-tio-csoportok elénydsen 1-6 szénatom lanchosszusa-
guak. Alkil-tio-csoportokra példaként szolgadlnak a metil-tio-,
etil-tio-, propil-tio-, butil-tio-, pentil-tio- vagy hexil-tio-
csoportok, vagy ezek eldgazé lancu izomerjei, de eldnydsek a me-
til-tio- vagy etil-tio-csoportok.

Haloalkil-tio-csoportra példaként megemlitjik a 2,2,2-
—-trifluor-etil-tio- vagy 2,2,2-trikldér-etil-tio-csoportokat.

Alkil-szulfinilcsoportra példaként soroljuk fel a metil-
-szulfinil-, etil-szulfinil-, n-propil-szulfinil-, izopropil-
-szulfinil-, n-butil-szulfinil-, sek-butil-szulfinil- vagy terc-
-butil-szulfinil-csoportokat, elénydsen a metil-szulfinil- vagy
etil-szulfinil-csoportot.

Alkil-szulfonilcsoportra példaként szolgdlnak a metil-
szulfonil- etil-szulfonil-, n-propil-szulfonil-, izopropil-
szulfonil-, n-butil-szulfonil-, izobutil-szulfonil-, sec-butil-
-szulfonil- vagy terc-butil-szulfonilcsoportok, eldénydsen a me-
til-szulfonil- vagy etil-szulfonil-csoportok.

Alkil-aminocsoportra példaként nevezzik meg a metil-amino-,
etil-amino-, izopropil-amino- vagy butil-, pentil- vagy hexil-
amin izomereket.

Dialkil-aminocsoportra példaként szolgalnak a dimetil-ami-
no-, metil-etil-amino-, dietil-amino-, n-propil-metil-amino-,
dibutil-amino- vagy diizopropil-aminocsoportok.

Alkil-tio-alkil-csoportra példaként soroljuk fel a metil-
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-tio-metil-, metil-tio-etil-, etil-tio-metil-, etil-tio-etil-,
n-propil-tio-metil-, n-propil-tio-etil-, izopropil-tio-metil-
vagy izopropil-tio-etil-csoportokat.

Az R, definicidjaban szerepld fenil- és naftilcsoport és az
R;, R, és R; definicidéjdban szereplé fenoxicsoport orto-, meta-,
és/vagy para-helyzetben szubsztitudlt lehet, a naftilgylird ese-
tében a szubsztituens tovabba 5-, 6-, 7- és/vagy 8-as helyzeti
is lehet.

Az Ry és R, definiciéjdban szerepld 5- vagy 6-tagl aromas
gytirlkre, amelyek 1 vagy 2 heteroatomot tartalmaznak a nitrogén-
oxigén- vagy kénatom kozil, példaként szolgdlnak a pirrolidil-,
piridil-, pirimidil-, triazinil-, tiazolil-, triazolil-,
tiadiazolil-, imidazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, pirazinil-,
furil-, tienil-, pirazolil-, benzoxazolil-, benzo-tiazolil-,
kinoxalil-, indolil- és kinolil-csoportok. Tovabba ezek a
heteroaromas gylrik szubsztitualtak is lehetnek.

A fent leirtaknak megfeleldéen ilyen szubsztituensek e
heteroaromas gylirik definiciéjdban pl. az alkoxi-alkoxi-, alkil-
-szulfoni-amino-, alkil-amino-szulfonil-, fenil-alkil-, naftil-
—alkil- és heterocaril-alkil-csoportok.

Az alkil-karbonil- és alkoxi-karbonil-csoportok definicidja-
ban a karbonilcsoport szénatomjat egyik esetben sem tartalmazza
a szénatomszamra megadott alsd és felsd hatarérteék.

Elénybsek azok az (I) Aaltalédnos képlettel rendelkezd vegyl-
letek, melyekben n jelentése az (I) altalanos képletben megadot-
takkal azonos; Ry jelentése egymastél figgetlenlil halogénatom,

Ci-¢—alkil-, Ci-g—halo-alkil-, hidroxi-, Ci-¢g—alkoxi-, nitro-,
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amino-, Ci_¢—alkil-amino-, di (C;-g-alkil)-amino-—, Ci¢—alkil-
karbonil-amino-, Ci¢—alkil-szulfonil-amino-, Ci_g—alkil-amino-
szulfonil-, Ci-4s—alkil-karbonil-, Ci_¢—alkoxi-karbonil- vagy
karboxilcsoport; és R;, R, és R3; jelentése egymastédl figgetlentl
hidrogénatom, halogénatom, Ci-¢—alkil-, C,.¢—alkenil-, Co_g—
-alkinil-, Cs_¢-cikloalkil-, Cj-g-~halo-alkil-, C;s—halo-alkenil-,
C,_¢—halo-alkinil-, Cj-¢—halo-cikloalkil-, Ci-g—alkoxi-Ci-g—alkil-,
Ci_g—alkil-tio-Cy-¢g—alkil-, ciano-, Ci-4—alkil-karbonil-, Ci-6—
—alkoxi-karbonil-, hidroxi-, Cj-jp—alkoxi-, Cj-g—alkenil-oxi-, Cj3-¢-
-alkinil-oxi-, Ci_¢—halo-alkoxi-, Cs-¢—halo-alkenil-oxi-, Ci-¢—
—alkoxi-Cj-¢—alkoxi-, merkapto-, Cjye-alkil-tio-, Cj;-¢-halo-alkil-
-tio-, Ci-¢—alkil-szulfinil-, Ci-g—alkil-szulfonil-, nitro-,
amino-, Ci.4—alkil-amino- vagy di(Cj;-4-alkil)-aminocsoport.

Elénydsek azok az (I) &ltalanos képletd vegylletek, melyek-
ben R;, R, és R; jelentése egymastdédl fiuggetlenil hidrogénatom,
halogénatom, Ci-q—alkil-, Ci-4-halo-alkil-, Cy,-4—alkenil-, Cor_g—
-halo-alkenil-, Cy-4—alkinil-, Csz-¢—cikloalkil-, Ci-g—alkil-
-karbonil-, hidroxi-, Cj;-4-alkoxi-, Cs. vagy Cs-alkenil-oxi-, Cs-
vagy C4—alkinil-oxi-, Ci-y-halo-alkoxi-, nitro- vagy aminocsoport.

Elényosek azok az (I) altaladnos képletd vegyliletek, melyek-
ben R; jelentése Cy_g—alkilcsoport.

Hasonloképpen elénydsek azok az (I) altaladnos képletd vegyu-
letek, melyekben n jelentése 0. Ezek kozul kilondsképpen eldnyd-
sek azok az (I) altalanos képletd vegyliletek, melyekben R; jelen-
tése Cy-4—alkil-, Ci-4—alkoxi-, Cy,4—alkinil- vagy
Ci-g—cikloalkil- és R3 jelentése Ci-q—alkil-, Ci-4—alkoxi-,

C,.4—alkinil- vagy Cs-¢-cikloalkilcsoport.
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Hasonldéképpen eldénydsek azok az (I) altalanos képletd vegyl-
letek, melyben R; jelentése C;¢-alkinilcsoport.

Elénydsek azok az (I) &ltalanos képletll vegyiiletek is, me-
lyekben R; és R; jelentése egymastél filiggetlentil Cpe-alkil-,
Cz-¢—alkinil-, Ci-10—alkoxi- vagy Cs-g—cikloalkilcsoport. Ezek ko&zul
kiilondsképpen elényds (I) &ltaldnos képletl vegyliletekben R; Je-
lentése C,_g—alkil- és R3 jelentése Cp.¢-alkil-, Cy.g—alkinil- vagy
Ci-10—alkoxicsoport.

Az aril-malonsav-dinitrilek palladium-komplexek segitségével
torténd elédadllitasat mar leirtdk a Chem. Commun. 1984, 932 cikk-
ben és a JP-A-60 197 650 szami kozrebocsatasi iratban, 56-95 %-
os kitermeléssel, szubsztitudlatlan vagy 2- vagy 4-helyzetben
monoszubsztitudlt aril-halidok és malonsav-dinitril-anion k&zdt-
ti C-C kotési reakcidédval. Palladdium komplexként (PPhs3),PdCl, és
Pd (PPh3) 4—t, reakcidkozegként pedig tetrahidro-furant alkalmaz-
nak. A JP-A-60 197 650 szamu  kozrebocsatéasi iratban a
bisz(trialkil-foszfin)- és bisz(trialkoxi- és trifenoxi-fosz-
fin)-palladium(II)-klorid komplexeket, reakcidkdzegként pedig az
etilén-glikol-dimetil-étert és a dimetil-formamidot is megemli-
tik. Mindkét dokumentumban a specifikusan megemlitett aril-
halogenidek csak szubsztitudlatlan vagy mono-szubsztitualt aril-
jodidok és brém-benzol, amelyet egy 4-helyzetd cianocsoport ak-
tival.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy a C-C kdtés létrehozasa a
malonsav-dinitril és egy kilépd csoportot is tartalmazd, mono-
vagy poliszubsztitudlt aril-szarmazékok egy nagyméretl csoportja

kozott, kiildnbdzd reakcidkdzegekben, szamos pallddium(II)- wvagy
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pallddium(0) -komplex Jjelenlétében, magas hozammal és nagy tisz-
tasagban kivitelezhetd.

A taldlminy szerinti eljardsra jellemzd:
a) a reakcidkozeg és reakcidkorilmények széles variadlhatédsaga,
b) a reagensek nagy térfogat-koncentracidéja (10%-iqg),
c) az alkalmas palladium-katalizdtorok nagy széama,
d) kiinduldsi vegylletként széles korben alkalmazhatd (kiildndsen
2- és b6b-helyzetben) szubsztitudlt fenil-szarmazékok, amelyek ku-
16nbdz8 kilépd csoportokat tartalmaznak, beleértve a sztérikusan
gadtolt (alacsony reaktivitasu) kilépd csoportokat,
e) a kiinduléasi vegyuletek konnyd hozzaférhetdsége,
f) olyan katalizadtorok alkalmazasa, amelyek a kereskedelemben
beszerezhetdk vagy in situ koénnyen eld&llithatdék a kereskedelem-
ben Dbeszerezhetd palladium sékbél, mint pl. palladium(II)-
klorid-oldat koncentrdlt sdésavas oldatban (20%) dimetil-acetamid
(DMA), mint szolubilizAlast el&segitdé anyag és a megfeleld
ligandok hozzaadasaval,
g) egyszerd reakcidfolyamat, mint pl. az 1in situ eldallitott
malonsav-dinitril-anion és pallddium katalizator reakcidja aril-
haliddal vagy aril-szulfonéttal,
h) egyszerid és hatékony feldolgozdsi médszerek, amelyek az (I)
altalanos képletd C-C kotésl termékeket nagy tisztasagi fokban
eredményezik (Pl17. példa),
i) rendszerint nagyon magas hozamok, és
j) gazdasagi és okoldgiai eldnydk, melyek abbdl szarmaznak, hogy
az eljards a (ITII) A&ltalanos képletd 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-

-pirazolin-szarmazékok eldadllitasdra szolgdld folyamatos eljaras
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részfolyamataként, lépéseként alkalmazhatd (3. reakcidvazlat).

A taldlmédny szerinti eljaras ezért kilondsen alkalmas az (I)
dltalédnos képlet(i aril-malonsav-dinitril-szarmazékok ipari mére-
td elddllitdsara.

Az (I) &altalanos képletl vegyllet elddllitasara szolgald ta-
lalmény szerinti eljaras magadban foglalja egy (II) altalanos

képletld vegyllet,

R, R,

R

melyben Rg, Ri, Rz, R3 és n jelentése az (I) altalanos képletben
megadottakkal azonos és X Jjelentése egy kilépd csoport, reagal-
tatasat malonsav-dinitril-anionnal inert olddszerben és palladi-
um katalizator Jjelenlétében. A malonsav-dinitril-aniont eldnyo-
sen malonsav-dinitrilbd&l és egy bazisbél in situ allitjuk eld.

Az (I) 4&ltalénos képletl vegylletek el&dllitasat az alabbi
1. szamu reakcidvazlat szemlélteti.

1. Reakcidévazlat:

NC._H CN
< \C/
R, R, 1) CH,(CN),, bazis pl. natrium-terc-butanolat, R, R,
oldészer pl. xilén, 0°-100°C
(R,) > (Ry)
N 2) pd(0) vagy Pd(II) katalizator pl. PdCl,, n
P(ciklohexil)., 30°-250°C
R, N R,

(IT) (I)
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Az 1. reakcidévazlat szerint az (I) altalanos képletid vegyl-
letet a (ITI) &ltalanos képleti vegyliletbdl &llitjuk eld. Az elsd
reakciélépésben a (II) &ltaldnos képletll vegylletet a malonsav-
dinitril alkalmas olddészerben - pl. aromds szénhidrogén, éter
vagy dimetil-szulfoxid, xilén vagy tetrahidrofuran - készilt ol-
datdhoz adjuk 0°-100°C hémérsékleten egy bazis, mint pl. alkali-
fém-alkoholat (pl. natrium-terc-butanolat) és palladium katali-
zator jelenlétében, mint pl. kildén elddllitott palladium katali-
zator: bisz-(triciklohexil-foszfin)-pallddium(II)-diklorid
(Pd(PCy3)2Cly) . A kapcsolédsi reakcidé kiinduld lépéseként a reak-
cidelegyet 30°-250°C-ra melegitjik, az alkalmazott olddészertdl
fliggdben.

Palladium katalizator jelenlétében a (II) &ltalédnos képletd
vegyllet és malonsav-dinitril-anion ko6zotti C-C kapcsolasi reak-
cibhoz alkalmas kilépé X csoportok a halogénatomok, a R;0S(0)20-
dltaladnos képletli csoport (melyben Rjo jelentése C;-Cq-alkil-,
elénydsen metil-, C;-Cq~halo-alkil-, eldénydsen halo-metil- vagy
n-C4Fy—-, aril-, eldnydsen fenil-, vagy halogénatommal, metil-
vagy halo-metilcsoporttal mono- vagy triszubsztitualt fenilcso-
port) és mono-, di- vagy triaril-metoxicsoport.

A mono-, di- vagy triaril-metoxicsoport aril gylrije eldnyd-
sen fenil-gylrd, amely egyszeresen-haromszorosan szubsztitualt
lehet pl. metilcsoporttal, és a szubsztituens eldény®sen a fenil-
gylrin 2-, 4- és/vagy 6-helyzetd.

Az ilyen kilépd csoportra példdk a kovetkezdk: metil-szulfonil-
-oxi-(mezilat), trifluor-metil-szulfonil-oxi-(triflat), p-tolil-

-szulfonil-oxi-(tozilat), CF3(CF,)35(0),0- (nonaflat), difenil-
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-metoxi-, di(metil-fenil)-metoxi-, trifenil-metoxi-(tritil)- és
tri(metil-fenil)-metoxicsoport.

Kiiléndsen eldnyds kilépd csoportok azok, melyekben X jelen-
tése klér-, brdém-, jdébdatom, CF3S(0),0-(triflat)-, CF3(CF;)3S(0),20-
(nonaflat)-, p-tolil-S(0O),0-(tozilat)-, (CgHs) ,CHO-, (CH3—-CgHy) 2—
CHO-, (CgHs)3CO-(tritil)- wvagy (CH3-CgHy)3CO-csoport. Ezek kozil
kiiléndsen eldnydsek azon kilépd csoportok, melyekben X jelentése
klér-, brém- vagy joédatom.

A (II) A&altalanos képletl vegyllet és a malonsav-dinitril-
anion kozétti C-C kapcsolasi reakcidhoz alkalmas palladium kata-
lizadtorok altalaban palladium(II) vagy palladium(0) komplexek,
mint példaul palladium(II)-dihalidok, palladium(II)-acetat, pal-
l4dium (II)-szulfat, bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(II) -
diklorid, bisz- (triciklopentil-foszfin)-palladium(II)-diklorid,
bisz- (triciklohexil-foszfin)-palladium(II)-diklorid, bisz-(di-
benzilidén-aceton)-palladium(0) vagy tetrakisz-(trifenil-fosz-
fin)-palladium(O0).

A taldlmany szerinti eljaras egy kildndsen elényds kiviteli
médjaban a pallddium katalizator in situ is eld&llithatd palla-
dium(II) wvagy pallddium(0) vegylletekbdl, a kivant 1liganddal
térténd komplexképzés eredményeként, pl. a palladdium sb6, mint
palladium(II)-diklorid (PdC1,) vagy palladdium(II)-acetat
(Pd(OCAC) ), komplexbe épitésével a kivant liganddal, pl.
trifenil-foszfinnal (PPh3) vagy triciklohexil-foszfinnal (PCysj)
egylitt a kivalasztott olddszerben, malonsav-dinitril és bazis
jelenlétében. A pallddium(II)-diklorid, mely elfogadhatd aron

beszerezhetd palladium-sé, 1is eldénydsen alkalmazhatdé 20%-os
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PdCl,-oldat forméjdban koncentralt sdésavban és dimetil-acetamid
(DMA), mint szolubilizAlast eldésegitd anyag jelenlétében (P4. és
P17. példa), mig a dragdbb palladdium(II)-diacetat lényegében
oldhat6é, pl. tetrahidrofurdnban. A kivant ligandot eldnydsen
legfeljebb 10x molaris feleslegben adjuk a reakciodkdzeghez. A
reakcidelegyet melegitve ezutadn megképzdédik a C-C kapcsolasi re-
akcidhoz sziikséges palladium(II) vagy palladium(0) komplex in
situ, ami azutan elinditja a C-C kapcsolasi reakcidt.

A pallddium(II) vagy pallddium(0) komplexek képzéséhez al-
kalmas ligandok példaul a trimetil-foszfin, trietil-foszfin,
tri(terc-butil)-foszfin, triciklopentil-foszfin, triciklohexil-
-foszfin (PCy3), tri(metil-ciklohexil)-foszfin, metil-
—(tetrametilén)-foszfin, terc-butil-(pentametilén)-foszfin,
trifenil-foszfin (PPhs3), tri(metil-fenil)-foszfin, 1,2-(difenil-

—foszfin)-ciklohexén, 1,2-(difenil-foszfin)-ciklopentan, 2,2 -

-(difenil-foszfin)-bifenil, 1,2-bisz-(difenil-foszfin)-etan,
1,3-bisz-(difenil-foszfin)-propan, 1,4-bisz-(difenil-foszfin)-
-butan, 3,4-bisz-(difenil-foszfin)-pirrolidin, 2,2'-(difenil-

-foszfin)-bisz-naftalin (BINAP) , 1,1’ -bisz-(difenil-foszfin)-
-ferrocén, 1,1’-bisz-(di-terc-butil-foszfin)-ferrocén, difenil-

-éter-bisz-difenil-foszfin,

( =difefosz), és

e
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melyben R;o jelentése hidrogénatom vagy dimetil-aminocsoport, és
R;; jelentése «ciklohexil- vagy terc-butilcsoport. Az utdbbi
elektronban-gazdag és sztérikusan nagykiterjedésd difenil-
szarmazékok kiilondsen alkalmas foszfin-ligandok a Jjelen talal-
many specifikus palladium-katalizatorainak, az ugynevezett
Buchwald katalizatoroknak el&allitasadhoz. Ezek tovabba kidldndsen
elénydsek a taladlmany szerinti malonsav-dinitril és poliszubsz-
titudlt aril-szarmazékok kozdtti C-C kapcsoldsi reakcidhoz, ba-
zisként alkalifém-hidrideket vagy alkalifém-foszfatokat és oldo-
szerként toluolt vagy xilolt alkalmazva.

Az emlitett ligandok és palladium komplexek ismertek é&s az
irodalomban szamos helyen leirjak d&ket, mint pl. J. Am. Chem.
Soc. 121, 4369-4378 (1999), EP-A-0 564406, EP-A-0 646590 és
’Palladium Reagents and Catalysts’, Editor J. Tsuji, John Wiley
& Sons, 1995 irodalmi helyeken.

A pallddium(0) komplexekben ligandként &altalaban mono- és
bidentatokat, tercier- vagy di(tercier-amin)okat, foszfinekkel
és arzin-ligandokkal egyutt alkalmazunk. Ezen 1ligandok N-, P-
és/vagy As atomjai azonos vagy kilonbozé, egyenes vagy elagazd
szénlancu aliféds csoportokkal lehetnek szubsztitudlva, melyek 1-
18 szénatomosak, eldénydsen 1-12, még elénydsebben 1-8 szénatomo-
sak.

Szintén alkalmasak a szubsztitudlatlan vagy Cj-4-alkil-
szubsztitudlt-Cs_s—cikloalkilcsoportok, szubsztitualatlan vagy
Ci-4q—alkil-szubsztitudlt-C¢.jp—arilcsoportok, kiuldndsen a fenil- és
alkil-fenilcsoportok és szubsztitudlatlan vagy Ci-4-alkilcsoport-

tal szubsztitualt benzilcsoport.
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Amikor két alifds csoport kotédik a N, P és/vagy As
heteroatomokhoz, egylittesen egy szubsztitualatlan vagy Ci4-
alkilcsoporttal szubsztituadlt C4- vagy Cs—-szénhidrogén hidat ké-
pezhetnek, igy a heteroatommal egyitt egy 5- vagy 6-tagi hetero-
ciklusos gylridt képeznek.

Bidentat ligandok esetén, a N, P és/vagy As atomokbdl kettd

két vegyértékkel alifas, szubsztitualatlan vagy Cj-s-alkilcso-
porttal szubsztitudlt C,_s—szénhidrogén lancként kapcsoldédik. Az
alifas kétvegyértékll szénhidrogén lanc 1 vagy 2 heterocatommal
megszakitott lehet, mint pl. O, N és/vagy S, és/vagy része lehet
egy gyudrlinek vagy gydrlrendszernek.
Elénydsek a foszfin ligandok, kildndésen a bédzikus és sztérikusan
nagy térkitoltésl foszfin ligandok, mint pl. triciklohexil- vagy
tri(terc-butil)-foszfin-csoportok, mert a megfeleld pallddium-
komplexek koncentracidéja Jelentdsen csdkkenthetd (3-10 faktor-
ral), anélkiul, hogy elveszitenék katalikus aktivitasukat.

A palladium katalizatorokat 0,001-50 mol%, eldnydsen 0,01-
10% és még eldnydsebben 0,1-3 mol % mennyiségben alkalmazzuk a
(II) altaldnos képletd vegylletre vonatkoztatva.

A malonsav-dinitril-anion képzéséhez (1. reakcidévazlat 1.
lépés) és a (II) Altalanos képletd vegyulet kozotti palladium-
katalizalta C-C kapcsoladsi reakcidhoz (1. reakciodvazlat 2. 1lé-
pés) alkalmas olddészerek az aldbbiak: alifds-, cikloalifas- wvagy
aroméas szénhidrogén, mint pl. pentéan, hexan, petrol-éter,
ciklohexan, metil-ciklohexan, Dbenzol, toluol és xilol; aliféas
halogénezett szénhidrogének, mint pl. metilén-klorid, kloroform

és di- vagy tetrakldér-etdn; nitrilek, mint pl. acetonitril,
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propionitril és benzonitril; éterek, mint pl. dietil-éter,
dibutil-éter, terc-butil-éter, etilén-glikol-dimetil-éter, eti-
lén-glikol-dietil-éter, dietilén-glikol-dimetil-éter,
tertrahidrofurdn és dioxan; alkoholok, mint pl. metanol, etanol,
propanol, butanol, etilén-glikol, dietilén-glikol, etilén-
glikol-monometil- vagy monoetil-éter és dietilén-glikol-
monometil- vagy monoetil-éter; ketonok, mint pl. aceton és me-
til-izobutil-keton; észterek vagy laktonok, mint pl. etil- vagy
metil-acetdt és valerolakton; N-szubsztitualt laktéamok, mint pl.
N-metil-pirrolidin (NMP); amidok, mint pl. N,N-dimetil-formamid
(DMF) és dimetil-acetamid (DMA); aciklikus karbamidok, mint pl.
N,N’-dimetil-etilén-karbamid (DMEU) ; szulfoxidok, mint pl.
dimetil-szulfoxid vagy ezen oldbészerek keveréke. Ezek kodzul ki-
16n6sen eldénydsek az aromds szénhidrogének, éterek és a dimetil-
szulfoxid.

A malonsav-dinitril-anion eldallitasdhoz alkalmas bazisok a
gyengén nukleofil bazisok, mint pl. trialk&lifém-foszfatok, al-
kalifém- és alkalifoldfém-hidridek, alkdlifém- és alkalifoldfém-
amidok és alkalifém-alkoholatok, mint pl. trikalium-foszfat, ka-
lium- vagy natrium-terc-butanoléat, litium-diizopropil-amid (LDA)
és k&lium- vagy natrium-hidrid. Az emlitett bazisokat eldnyOsen
2-10 ekvivalens feleslegben alkalmazzuk a malonsav-dinitrilre
vonatkoztatva.

A malonsav-dinitril-anionok eléadllitdsdhoz (1. reakcidvazlat
1. 1lépés) kiulondsen alkalmas bazis/olddészer kombinacidk a kovet-
kezék: alkadlifém-alkoholatok alifas-, cikloalifas- vagy aromas-

szénhidrogénben, pl. nadtrium-terc-butanolat xilolban.
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A C-C kapcsolasi reakcidhoz (1. reakcidévazlat 2. lépés) kiulonod-
sen alkalmas pallddium katalizatorok és (II) &altaladnos képletd
vegyliletek X kilép& csoportjainak kombindcidéja a palladium(II)-
bisz(tricikloalkil-foszfin)-dihalidok és halogének, 1igy pl. a
palladium(IT)-bisz(triciklohexil-foszfin)-diklorid és a brdm.

Elénydsen a malonsav-dinitril-anion el&éallitéasat 0°-100°C-
on, még eldénydsebben 20°-80°C-on kivitelezzik és ennek a (II)
altalanos képletl vegyilettel torténd reakcidjat palladium kata-
lizator jelenlétében 30°-250°C-on, eldnydsen 50°-200°C-on és még
elényosebben 80°-160°C-on kivitelezziik, az alkalmazott reakcio-
kdzeg és reakcidényomds fliggvényében.

A malonsav-dinitil-anion és a (II) &ltaldnos képletd vegyl-
let ko6zdtti kapcsolasi reakidét optimdlisan magas 1,1-10 bar nyo-
mason kivitelezziik. A nagy nyomadson, zAart rendszerben kivitele-
zett eljaras kedvezdé az olyan reakcidkhoz, melyek az alkalmazott
oldészer forraspontja feletti hémérsékleten pl. a toluol eseteé-
ben 140°C-on mennek végbe.

A C-C kapcsolasi reakcidéhoz felhaszndlt (gyorsan bomlé) pal-
ladium katalizatort igen kis mennyisége miatt, eldnydsen inert
gaznyomas alatt és a reagensek kozott a legutolsdként adjuk a
reakciéelegyhez (1. reakcidévazlat 2. lépés) (P17. példa).

A (II) &altaladnos képletl vegyililetek, melyben X jelentése pl.
halogénatom, ismertek vagy ismert mdédszerekkel, mint pl. a
Sandmeyer-reakcid a megfeleld (VIII) altaléanos képletu
szubsztitualt anilinekbdl eld&allithatdék, a megfeleld diazdénium-

sbkon keresztiil,
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R, \/Ra
TRy (VIII)
R,

mely képletben Ry, Ri, Rz, R; és n “elentése az (I) altalanos kép-
letben megadottakkal azonos.

Azon (II) A&ltaldnos képletli vegyliletek, melyekben X Jelentése
pl. Ry;4S(0),0- vagy mono-, di- vagy triaril-metoxi a megfeleld

(IX) &ltaldnos képletli fenolokbél Altaldnos moédszerekkel eldal-

lithatdk,
OH
R, R,
(Ry) (TX)
R,

mely képletben Ry, Ri, R», R3 és n jelentése a fent megadottakkal
azonos.

A (VIII) &ltalanos képletd szubsztitualt anilinek ismertek vagy
ismert médszerekkel el&allithatdk, pl. az EP-A-0 362 667 iratban
leirtak szerint, anilinek olefinekkel térténd alkilezése utjan.
Hasonléképpen a (IX) &altalanos képletd szubsztitudlt fenolok is-
mertek vagy eldallithaték pl. a megfelelé (VIII) altalanos kép-
letd anilinekb&l vagy ezek diazénium-séibél ugynevezett fenolos

forraldssal (Phenolic Boiling).

A (II) altalanos képleti vegyiiletek eldallitdsanak lehetsé-
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2. reakciodévazlat:
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reakcidvazlat szemlélteti.

NH, X
R1 R3 Rl R3
Sandmeyer pl.
(Ro) NaNO,, HBr (48%), T (Ro)
R, R,
VIII I1:X=halogénatom, pl.Br
1) NaNO,, H,0*
2) hidrolizis (fenolos
forraléas), T
OH X
R, R, R, R,
RyS (0) ,C1 vagy CgHsCH,Br
(Ro%l olddszer, bazis (an
R, R,
IX I1: X=R.{,S(0),0, mono—, di-
vagy triaril-metoxi
A jelen (I) altalanos képletd szubsztitualt aril-dinitrilek

féként intermedierekként felhasznadlhatdk a

letl

eldallitéasaban,

szubsztitudlt 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin

(II1)

(IIT)

altalénos kép-

szarmazékok
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mely képletben Ro, Ri, Rz, Rs és n jelentése az (I) dltalanos kép-
letben megadottakkal azonos, és Rq és Rs jelentése egymastol fug-
getlenul, hidrogénatom, Ci-12—alkil-, Ci-12-halo-alkil-, Co_g-
alkenil-, Cy g-alkinil-, Ci-10—alkoxi-Ci_g-alkil-, poli-Cj-jp-alkoxi-
C,.g—alkil-, Cji-jp—alkil-tio-Cj-g—alkil-, Cs_g—cikloalkil-, Cs-g—halo-
cikloalkilcsoport, 4-8-tagl heterociklus, fenil-, o- vagy B-
naftil-, fenil-C;_¢-alkil-, o- vagy B-naftil-C;_¢—alkil, 5- vagy
6-tagu heteroaril- vagy 5- vagy 6-tagu heteroaril-Ci-¢—
alkilcsoport, melyben az aromas és heteroaromas gylrik halogén-—
atommal, Ci-g—alkil-, Ci-¢—haloalkil-, Ci-¢—alkoxi-, Ci-6—
haloalkoxi-, nitro- vagy cianocsoporttal szubsztitualtak 1lehet-
nek, vagy

R, és Rs a nitrogénatomokkal egyltt, amelyekhez kapcsoldédnak egy
telitett vagy telitetlen 5- vagy 8-tagu heterociklusos gyQrit
képeznek, amely 1) oxigénatommal, kénatommal vagy -NR;-csoporttal
megszakitva lehet és/vagy halogénatommal, Ci-10-alkil-, Ci-ipo-halo-
alkil-, hidroxi-, Ci-¢—alkoxi-, C,¢—alkoxi-Ci_g—alkoxi-—, Ci_¢-halo-
alkoxi-, merkapto-, C,¢—alkil-tio-, Cs-7-cikloalkil-, heteroaril-
, heteroaril-C;-g—alkil-, fenil-, fenil-C;.¢—alkil- vagy benzil-
oxi-csoporttal szubsztitualt lehet, ahol a 3 utolsd szubszti-
tuensben emellett a fenilcsoportok halogénatommal, Ci_g—alkil-,
C,-¢-halo-alkil-, Ci-¢-alkoxi-, Ci-¢-halo-alkoxi- vagy nitrocso-
porttal szubsztitudltak lehetnek, és/vagy 2) egy fuzionalt vagy
spiro-koétésli 2-6 szénatomos alkilén- vagy alkenilén-lancot tar-
talmazhat, mely adott esetben megszakitott lehet oxigén- vagy

kénatommal, vagy a telitett vagy telitetlen heterociklusos gyudrd
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legalabb egyik gylirGatomja &thidalja az alkilén- vagy alkenilén-
lancot; R+ jelentése hidrogénatom, Ci-4—alkil-, Ci-g—alkil-
karbonil-, C;¢-alkil-szulfonil-, Cis-¢—alkenil- vagy Cs-¢—alkinil-
csoport; és G jelentése hidrogénatom, egy fémion ekvivalens vagy
egy ammdé4nium-, szulfénium- vagy foszfénium-ion,

az aléabbiak eljarasokkal:

a) egy (I) altalanos képletd vegylletet hidrolizalva,

Nc\g/CN

mely képletben Rg, R;, Rz, R3 és n jelentése a fent megadottakkal

azonos, eldallitunk egy (IV) &ltalanos képletl vegylletet,

HOOC_H_-COOH
C
R, R,
(R,) (IV)
n
R,

és azutdn ismert standard eljérassal, Onmagaban ismert médon

a;) a kapott vegytuletet egy (VII) 4&ltaldnos képletli alkohollal
észterifikaljuk,

R.—OH (VITI)

mely képletben R¢ Jjelentése Cis-alkil-, Ci-¢-haloalkil- wvagy

benzilcsoport, és igy egy (V) altalanos képletli aril-malonsav-
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észtert kapunk,

R(OOC\H_-COOR,
R, R,
(Ro)_ (V)
R,

mely képletben Ry, Ri, Rz, R3; és n jelentése a fent megadottakkal

azonos, vagy

a,) a (IV) &ltalanos képletd vegyiletet halidsavval (X) altalanos

képletd halo-karbonil-keténné konvertalijuk,

0) CO-Hal

R, \/Rz
Ry, (X)
R

mely képletben Ry, Ri;, Rz, R3 és n jelentése a fent megadottakkal
azonos és Hal jelentése halogénatom; vagy

b) egy (I) a&ltaldnos képletl vegylletet,

NC. H_CN

mely képletben Ry, R;, Ry, R; és n jelentése a fent megadottakkal
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azonos egy (VII) altalanos képletldi vegyilettel kodzvetlen
alkoholizisnek vetlnk ala,

R,—OH (VII)

mely képletben Rg jelentése a fent megadottakkal azonos, és igy

az (V) &ltaldnos képletl vegylletet kapjuk,

R,00C. H_COOR,
R, Rs
(Ry)_ (V)
R,

mely képletben Ry, Ri, Rz, R3; és n Jjelentése a fent megadottakkal
azonos, majd
ezt kdvetden a fenti eljarasokkal nyert (V) vagy (X) éaltalanos
képletd vegyililetet egy (VI), (VIa) vagy (VIb) altalanos képletd
vegyiilettel inert szerves olddészerben, adott esetben bazis je-
lenlétében reagaltatjuk,
oy e e

| (VI), | . (H.Hal) (VIa) vagy I .2 (H.Hal) (VIb)

HN HN__ HN
\Ra R, R,

mely képletekben R; és Rs jelentése a fent megadottakkal azonos
és H.Hal jelentése halidsav,; majd a kapott (III) altalanos kép-
leti vegyliletet, melyben G jelentése fémion ekvivalens vagy am-
ménium-kation, adott esetben Aatalakitjuk a vegyilet megfeleld

s6java, melyben G jelentése szulfénium- vagy foszfdnium-kation,
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vagy Bronsted-savval torténd kezeléssel azon megfeleld (III) al-
taldnos képleti vegyiiletté alakitjuk, melyben G jelentése hidro-
génatom.

Az (I) &ltalanos képletl vegylleteknél megadott jelentések
felelnek meg a (ITII) &ltaldnos képletd vegyiiletek R; és Rs cso-
portjaban jelen 1évé halogén-, alkil-, halo-alkil-, alkenil-,
alkinil-, alkoxi-alkil-, alkil-tio-alkil-, cikloalkil és halo-
cikloalkil-csoportoknak.

Polialkoxi-alkilcsoportra példa a metoxi-metoxi-metil-,
etoxi-metoxi-metil-, etoxi-etoxi-metil-, n-propoxi-etoxi-metil-,
izopropoxi-etoxi-metil-, metoxi-metoxi-etil-—, etoxi-metoxi-
-etil-, etoxi-etoxi-etil-, n-propoxi-etoxi-metil-, n-propoxi-
etoxi-etil-, izopropoxi-etoxi-metil-, izoprpopoxi-etoxi-etil-
vagy (etoxi)s—etilcsoportok.

A fenil- és naftilcsoport orto-, meta- és/vagy para-
helyzetben szubsztitudlt lehet, a naftilgylri esetében a
szubsztituens tovabba 5-, 6-, 7- és/vagy 8-as helyzetben is le-
het. A szubsztituensek eldénydsen orto- és para-helyzetlek a gyu-
ri kapcsoldédasi ponthoz képest. A fenil- és naftil-gylrd
szubsztituensei példaul halogénatomok, Ci4—alkil-, Ci-6—halo-
alkil-, C;.g-alkoxi-, Ci-¢~halo-alkoxi-, nitro-, ciano-, amino-,
Ci-s—alkilamino és di(C;-4-alkil)-aminocsoportok.

A Ry és Ry definicidjdban szerepld heterociklusos csoportok
elénydsen 4-8 szénatomos gyldrdk, amelyek 1 vagy 2 heteroatomot,
mint pl. N, S és/vagy O tartalmaznak. Ezek altalaban telitettek.

A Ry és Rs definicidjéban szerepld heterocaril csoportok al-

taldban 5-6 szénatomos aromds heterocilusok, amelyek eldnydsen
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1-3 heteroatomot, mint pl. N, S és/vagy O tartalmaznak.

Alkalmas heterociklus—- és heteroaril-csoportokra példaként
szolgalnak a pirrolidil-, piperidil-, piranil-, dioxanil-,
azetidil-, oxetanil-, piridil-, pirimidil-, triazinil-,
tiazolil-, triazolil-, tiadiazolil-, imidazolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, pirazinil-, furil-, tienil-, morfolil-,
piperazinil-, pirazolil-, benoxazolil-, benzotiazolil-,
kinoxalil-, indolil-, kinolil-csoportok. Ezek a heterociklusos
és heteroaromas csoportok tovabbad szubsztitudltak lehetnek pél-
dédul halogénnel, Cj_4-alkil-, C;4-alkoxi-, Cj;g-haloalkil-, Ci;-¢-
halogén-alkoxi-, nitro- vagy cianocsoporttal.

A (III) &ltalénos képletli vegyiilet G szubsztituenseként sze-
replé fémion ekvivalensekre, mint pl. az alkalifém- vagy alkali-
foldfém-ionok és amménium-ionok példaként szolgdlnak a natrium-,
kdlium-, magnézium-, kalcium- és amménium-kationok, mint pl.
trietil-amménium- és metil-amménium-kationok. Szulfénium-
kationok ko6zé sorolhaték pl. a tri(C;-Cs—-alkil)-szulfénium-
kationok, amelyek pl. a megfeleld alkalifém-sdék konvertalasaval,
kationcseréldé alkalmazasaval nyerhetdk.

Az a szubsztituens meghatarozas, mely szerint ,R; és Rs a
nitrogénatomokkal egyltt, amelyekhez kapcsoldédnak egy telitett
vagy telitetlen 5-8 szénatomos heterociklusos gylrdt képeznek,
amely 1) oxigén-, kénatommal vagy -NR;-csoporttal megszakitva le-
het, és/vagy halogénatommal, Ci-10—alkil-, Ci-io~halo-alkil-,
hidroxi-, C;-¢—alkoxi-, Ci-¢—alkoxi-Cj_¢—alkoxi-, C,-¢~halo-alkoxi-,
merkapto-, Ci-¢—alkil-tio-, Csz.7—-cikloalkil-, heteroaril-,

heteroaril-C;.¢—alkil-, fenil-, fenil-C;-g—alkil- vagy benzil-oxi-
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csoporttal szubsztitualt lehet, ahol a 3 utolsd szubsztituens
fenilcsoportja emellett halogénatommal, Ci-¢-alkil-, Ci-¢~halo-
alkil-, Ci-¢—alkoxi-, Ci_¢—halo-alkoxi- vagy nitrocsoporttal
szubsztitualt lehet; és/vagy 2) egy fuzionalt vagy spiro-kotési
2-6 szénatomos alkilén- vagy alkenilén-lancot tartalmazhat, mely
adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszakitva lehet, vagy a
telitett wvagy telitetlen heterociklusos gyldrG legaldbb egyik
gylriatomja 4athidalja az alkilén- vagy alkenilén-lancot” az
alabbi gyldrd rendszereket Jjelentheti a (III) &ltalanos képletd

vegyliletekben:

A fenti policiklusos gyliri rendszerekben az alabbi

P

egyszerlisitett képletrészlet a kovetkezd csoportot jelenti
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A Ry és Rs szubsztituensek altal kialakithaté 5-8 szénatomos
heterociklus gylirtik és a fuziondlt vagy spiro-kotésli 2-6 szén-
atomos alkilén- vagy alkenilén-lancok ezek szerint megszakitha-
ték lehetnek egyszer vagy kétszer heteroatomokkal.

Az (I) &ltalénos képletl vegylilet alkalmazasat a (III) alta-
lanos képletd 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-szarmazékok eld-

4llitasdban a 3. reakcidvazlat szemlélteti.
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3. reakcidévazlat:

NC._H_-CN HOOC_H_.COOH 0 CO-Hal
c C
R, R, Ry R, . R, R,
a)hidrolizis a,)savhalidok
(Ry) R R
°n Y50, viz, T (Ry),~ p1. socl, (Ry),
R, R, R,
(1) (IV) (X) (Hal=Cl)
: oy
ol@o;zer, | . (H.Hal)
b)1. alkoholizis pl. bazis, HN._
+
5 EZOH(VII)'H'T a,) észterifikalas pl. HN/RS (via)
o ROH (VII), H*. H&\ vagy HT/RS
.2 (H.Hal)
(VI) q vagy HN\ a
(ub)R‘
R(OOC\ H_~COOR,
(Ro), R, o)
Rl R3 . /RS
olddészer, bazis 4 11}1
= R
(Ry) 2 \‘3 ZN\
R
R R 4
R Hbll/ 5 HNT R, 0G
2
) e 09 b R 1) (6o, alkali-, alkalifsldién
R, \R4 vagy amménium kation)
(VI) (VIa)
R
vagy HNT
I .2 (H.Hal)
HN
\R4
(VIb)

Az (I) &ltaldnos képletld arilmalonsav-dinitrilek hidrolizi-
sével a (IV) altalédnos képletii arilmalonsavak eldéallitasa (3.
reakciévazlat a, ut) ismert, altaldnos eljarasokkal kivitelezhe-
té, mint pl. higitott kénsavban, 50°C hdémérsékleten néhany oran
at torténé melegitéssel. Az (V) altaldnos képletd arilmalonsav-
észter eldallitasa ismert, a kapott (IV) é&ltalénos képletd
arilmalonsav észterifikaciéjaval standard eljérasokkal kivite-

lezhetd, mint pl. feleslegben 1évé (VII) &altaldnos képletl alko-
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hollal reagaltatva katalitikus mennyiségli sav jelenlétében (3.
reakcidévazlat a; ut).

Hasonlé médon a (IV) altalanos képletd aril-malonsavak a
megfeleld (X) A&ltalanos képletli halokarbonil-keténekké szintén
adtalakithaték, mely képletben Ry, R;, Rz, R3 és n jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos és Hal jelentése halogénatom, eldnyd-
sen klor- vagy brématom. Ez az eljdrds a WO 97/02243-ban leir-
takkal analdég moédon kivitelezhetd, halogénsav, mint pl. oxalil-
klorid, tionil-klorid, tionil-bromid, foszfor-triklorid, fosz-
for-pentaklorid vagy foszgén alkalmazasaval, adott esetben kata-
lizator, mint pl. dietil-formamid vagy trifenil-foszfin jelen-
létében és adott esetben bazis, mint pl. piridin vagy trietil-
amin jelenlétében, -20°C és 200°C kozotti hémérsékleten (3. re-
akcidévazlat, a, ut).

Az (I) &ltaléanos képletd arilmalonsav-dinitrilek (V) &ltaléa-
nos képletli arilmalonsav-észterekké szintén kozvetlenil atala-
kithatdék alkoholizis utjan (Pinner reakcidé) (VII) &ltalanos kép-
leti alkohollal, sav katalitikus mennyiségének Jjelenlétében,
adott esetben magas hémérsékleten és az ezt kovetd vizes kdzegl
feldolgozassal (3. reakcidvazlat b, ut). Ilyen alkoholizist ir-
nak le pl. a Chem. Rev. 61, 179 (1961) irodalmi helyen.

Az (V) &ltalanos képletd arilmalonsav-észterek és (VI) alta-
lanos képletd hidrazin-szarmazékok vagy ezek (VIa) vagy (VIb)
altaldnos képletd sdéjanak kondenzacidja a WO 92/16510 vagy WO
97/02243 kozzétételi iratokban leirtakkal analdg mddon kivite-
lezhetd szerves olddészerben, mint pl. xilol, adott esetben ba-

zis, mint pl. trietil-amin jelenlétében, és a feldolgozasi mod-
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szert8l illetve a kondenzacids reakcidban alkalmazott bazistdl
fiiggéen a (III) &ltaldnos képletd kivant célvegylletet (G=H)
vagy ennek sbéjat (G=alkalifém vagy alkdlifoldfém-ion ekvivalens
vagy amménium-ion) eredményezi. A megfeleld szulfdnium- vagy
foszfé4nium-sék pl. kationcseréld alkalmazasaval sdkonvertalassal
eldallithatodk.

Az (V) &altalanos képletd vegylletek és a (VI) altaldnos kép-
leti vegyliletek kozdtti kondenzacidés reakcid bazis nélkil ugyan-—
csak kivitelezhetd, mig ugyanezt a kondenzacidés reakcidét a (VIa)
vagy (VIb) 4&ltalénos képletli vegylletekkel (a (VI) altalanos
képletd  vegylilettel szembpen) elénybsen bazis jelenlétében
(ekvimolaris mennyiségli) hajtjuk végre.

Az (X) Aaltalanos képletd halo-karbonil-ketének és (VI) alta-
lanos képletli hidrazin-szarmazékok vagy ezek (VIa) vagy (VIb)
dltaldnos képletd sdéjanak kondenzacidjaval a (III) altalanos
képletii vegylletek el&dllitadsa a WO 97/02243 kozzétételi iratban
leirtakkal analdég médon kivitelezhetd, adott esetben szerves ol-
dbészerben, mint pl. toluol, xilol és egy bazis, mint pl. alkali-
féldfém-karbonat, piridin vagy trietil-amin jelenlétében, -20°C
és 250°C kozotti hémérsékleten.

Ha a kiinduléasi vegyliletek nem tiszta enantiomerek, a fenti
eljarasban kapott (III) &ltalédnos képletl vegyliletek racém elegy
vagy diasztereomer keverék formdjdban keletkeznek, amelyek ki-
vant esetben a fiziko-kémiai tulajdonsdgaik alapjén ismert moéd-
szerekkel elvalaszthatdk, mint pl. optikailag tiszta bazisokkal,
savakkal vagy fém-komplexekkel torténdé sodképzést kovetd frakcio-

nalt kristalyositassal, vagy kromatografids eljarasokkal, mint
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pl. nagynyomasu-folyadékkromatografia (HPLC) acetil-cellulézon.

Az Ro—-Rs és G szubsztituensektél fuggben, a (III) &ltalanos
képleti vegylletek geometriai és/vagy optikai izomerek és izo-
mer-elegy (atropizomerek) vagy tautomerek és tautomer-elegy for-
majaban lehetnek jelen.

A (VI), (VIa) és (VIb) &altalanos képletd vegyliletek egyarant
ismertek, vagy a WO 95/00521 és WO 99/47525 kozzétételi iratok-
ban leirtakkal analég médon elddllithatdk. A (VII) 4altalanos
képletli alkoholok ismertek.

Az alabbi példakban részletesebben ismertetjik a talalmanyt

anélkil, hogy korlatoznank az oltalmi kort.

Példak

Pl. példa: 2,6-dietil-4-metil-brdém-benzol elédllitéasa

8,83 g (0,128 mol) natrium-nitrit 200 ml vizben készilt oldatat
4°C-on, 4 o6éra alatt cseppenként hozzaadjuk 20 g (0,1225 mol)
2,6-dietil-4-metil-anilin 500 ml 48 %-os hidrogén-bromidban ké-
szilt szuszpenzidéjahoz, majd a barna oldatot 80°C-ra melegitjik.
Ezen a hémérsékleten egy Oran at keverjik, majd a reakcidelegyet
20°C-ra hGtjuk, 1 liter wvizzel higitjuk és hexannal haromszor
kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazisokat kétszer mossuk sdol-
dattal, natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuum alatt 60°C-on
beparoljuk. 27,5 g nyers terméket kapunk, melyet szilikagél kro-
matografidval tisztitunk (500 g szilikagél; eluens: hexan). gy
19,89 g (az elméleti 71 %-a) kivant cim szerinti vegyllethez ju-

tunk szintelen olaj formadjaban.
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'H-NMR (CDCl3): 6,89 ppm (s, 2H); 2,75 ppm (q, 4H); 2,27 ppm (s,

3H); 1,22 ppm (t, 6H).

P2. példa: 2,6-dietil-4-metil-joéd-benzol eldallitasa

100 g 4-metil-2,6-dietil-anilint, majd 480 g jeget adunk 91,4 ml
kénsav 370 ml vizben késziilt oldatdhoz. A kapott reakcidelegyhez
0-5°C ko6zo6tt 44,6 g natrium-nitrit 110 ml vizben készilt oldatat
adjuk cseppenként 45 perc alatt, majd ezt koévetéen 136,4 g kali-
um-jodid 150 ml vizben késziilt oldatat adjuk hozza. 20°C-on 15
percig keverjik, majd a reakcidbelegyet 3 1liter terc-butil-
metil-éterrel (TBME) haromszor kirazzuk; az egyesitett szerves
fazisokat 8%-os so6savval és vizzel egyszer mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. 137,75 g nyers terméket kapunk, melyet desztillacid-
val tisztitva (forraspont: 125°C/5 mbar) 57,8 g kivant cim sze-
rinti vegylilethez jutunk szintelen olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl3): 6,90 ppm (s, 2H); 2,75 ppm (g, 4H); 2,30 ppm (s,

3H); 1,23 ppm (t, 6H).

P3. példa: 4-metil-fenil-malonsav-dinitril eld&allitasa

0,18 g malonsav-dinitrilt 15 ml xilolban oldunk és 0,72 g natri-
um-terc-butanolatot adunk hozza lassan cseppenként. A sarga
szuszpenziét 20°C-on 1 6ran at keverjuk. 0,43 g 4-brém-toluolt
és 0,035 g bisz (trifenil-foszfin)-palladium(II)-dikloridot
(Pd (PPh3)Cl,) adunk hozza és egy éjszakan at keverjiuk 150°C kilsé
hémérsékleten. A feldolgozashoz 25 ml vizet és 25 ml 1 N sdsavat
adunk a reakcidelegyhez és dietil-éterrel kirazzuk. Az egyesi-

tett éteres fazisokat natrium-szulfat felett szadritjuk és bepa-
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roljuk. 0,72 g nyers termékhez jutunk, amely 54 %-ban tartalmaz-
za a kivant cim szerinti vegyiletet HPLC-vel (nagy- nyomasu fo-
lyadék-kromatografia Nucleosil-en végezve; eluens:
acetonitril/viz + 0,1% trifluor-ecetsav (TFA)) meghatarozva, 1igy

97% hozammal kapjuk a tiszta vegyiletet.

P4. példa: 4-metil-fenil-malonsav-dinitril eld&allitasa

0,18 g malonsav-dinitrilt 13 ml xilolban oldunk és a kapott ol-
dathoz 0,72 g natrium-terc-butanoldtot adunk lassan cseppenként.
A sarga szuszpenziét 20°C-on 1 o6ran at keverjiuk. 0,43 g 4-brém-
toluolt, 0,2 ml 20% palladium(II)-diklorid (PdCl,) kb. 0,01 mol
DMA-ban késziilt koncentralt soésavas oldatat, majd 2 ml xilolban
65 g trifenil-foszfint (PPh;) adunk hozza. A sarga szuszpenziodt
egy éjszakan at keverjik 150°C kilsé hémérsékleten. A feldolgo-
zdshoz ezutan 25 ml vizet és 25 ml 1 N sésavat adunk a reakcid-
elegyhez és dietil-éterrel kiradzzuk. Az egyesitett éteres fazi-
sokat natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 0,91 g
nyers termékhez jutunk, amely 40,5 %-ban tartalmazza a kivant
cim szerinti vegylletet HPLC-vel (Nucleosil; eluens:
acetonitril/viz + 0,1% trifluor-ecetsav (TFA)) meghatarozva, 1igy

97 % hozammal kapjuk a tiszta vegylletet.

P5. példa: 2,4,6-trimetil-fenil-malonsav-dinitril eld&allitasa

13,2 g malonsav-dinitrilt 500 ml tetrahidrofuranban oldunk és a
kapott oldathoz lassan 12 g natrium-hidridet (NaH, 60 %) adunk.
A sarga szuszpenzidét 20°C-on 1 o6ran at keverjik. 25 g 2,4,6-

mezitil-jodidot és 0,738 g palladium(II)-bisz(triciklohexil-



37 PRI RN RN T

foszfin)-dikloridot (Pd(PCy3),Cl,;) adunk hozzad és a sarga szusz-
penziét egy éjszakdn at keverjik 80°C kilsé hémérsékleten. A
feldolgozashoz 500 ml vizet és 500 ml 1 N sésavat adunk a reak-
ciéelegyhez és dietil-éterrel kirdzzuk. Az egyesitett éteres fa-
zisokat natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 32,2 g
nyers terméket kapunk, melyet szilikagél kromatografiaval tisz-
titunk (eluens: etil-acetdt/hexdn = 1/10). Igy 16 g (az elméleti

86 %-a) kivant cim szerinti vegylilethez jutunk.

P6. példa: 2,6-dietil-4-metil-fenil-malonsav-dinitril eldallita-

sa

0,66 g malonsav-dinitrilt 30 ml tetrahidrofurdnban oldunk és a
kapott oldathoz lassan 0,6 g natrium-hidridet (NaH, 60 %) adunk.
A képzdédott sarga szuszpenzidét 20°C-on 1 o6ran at keverjik. 1,46
g 2,6-dietil-4-metil-jdéd-benzolt és 0,11 g palladium (II) -
bisz (triciklohexil-foszfin)-dikloridot (Pd(PCys3)2Cl,) adunk hozza
és a sarga szuszpenziét egy éjszakan at keverjik 80°C kiilsé hé-
mérsékleten. A feldolgozashoz 25 ml vizet és 25 ml 1 N sdésavat
adunk a reakcidelegyhez és dietil-éterrel kirdzzuk. Az egyesi-
tett éteres fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk és bepa-
roljuk. 1,9 g nyers terméket kapunk, melyet szilikagél kromatog-
rafiaval tisztitunk (eluens: etil-acetdt/hexan = 1/10). Igy 0,62
g (az elméleti 58 %-a) kivant cim szerinti vegyllethez jutunk.
ly-NMR (CDCl3): 7,05 ppm (s, 2H); 5,32 ppm (s, 1H); 2,85 ppm (q,

4H); 2,37 ppm (s, 3H), 1,35 ppm (t, 6H).
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P7. példa: 2,6-dietil-4-metil-fenil-malonsav-dinitril eldallita-

sa

0,66 g malonsav-dinitrilt 30 ml dimetil-szulfoxidban (DMSO) ol-
dunk és a kapott oldathoz lassan 0,6 g natrium-hidridet (NaH, 60
%) adunk. A képzdédott sarga szuszpenzidét 20°C-on 1 dran at ke-
verjik. 1,18 g 2,6-dietil-4-metil-brém-benzolt és 0,07 g palla-
dium(II)-bisz(triciklohexil-foszfin)-dikloridot Pd (PCy3) 2C1l5y)
adunk hozz& és a sarga szuszpenzidt egy éjszakan at keverjiik
150°C kiilsé hémérsékleten. A feldolgozadshoz 25 ml vizet é€s 25 ml
1 N sbésavat adunk a reakcidelegyhez és dietil-éterrel kirazzuk.
Az egyesitett éteres fdzisokat natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. 1,5 g nyers terméket kapunk, melyet szilikagél
kromatografiaval tisztitunk (eluens: etil-acetat/hexadn = 1/10).
fgy 0,88 g (az elméleti 83 %$-a) kivant cim szerinti vegytilethez

jutunk.

P8. példa: 2,6-dietil-4-metil-fenil-malonsav-dinitril eldallita-

sa

0,18 g malonsav-dinitrilt 15 ml xilolban oldunk és a kapott ol-
dathoz 0,72 g natrium-terc-butanolatot adunk. A képzd&dott sarga
szuszpenziét 20°C-on 1 o6ran at keverjik. 0,59 g 2,6-dietil-4-
metil-brém-benzolt és 0,035 g bisz(trifenil-foszfin)-
palladdium(IT)-dikloridot Pd(PCys).Cl,) adunk hozzad és a sarga
szuszpenzidt egy éjszakédn at keverjik 150°C kilsé hémérsékleten.
A feldolgozashoz 25 ml vizet és 25 ml 1 N sdésavat adunk a reak-

cidelegyhez és dietil-éterrel kirdzzuk. Az egyesitett éteres

fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk és bepdroljuk. 0,92 g
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nyers terméket kapunk, melyet szilikagél kromatografiaval tisz-

titunk (eluens: etil-acetat/hexdn = 1/10). Igy 0,47 g (az elmé-

leti 89 %$-a) kivant cim szerinti vegylilethez jutunk.

P9. példa: 4-brém-2,6-dietil-anilin eldallitasa

27 ml (0,5 mol) brém 50 ml jégecetben késziilt oldatat 10°C-on
cseppenként 74,6 g (0,5 mol) 2,6-dietil-anilin 200 ml Jjégecetben
készilt oldatdhoz adjuk. A reakcidelegyet 20°C-on 1 oéran at ke-
verjik a reakcié teljessé valasadhoz; ezutan a reakcidelegyet
jég/viz keverékébe ontjik, natrium-hidroxid oldattal lugositjuk
és etil-acetattal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat natrium-tioszulfat oldattal és sdésoldattal mossuk, natri-
um-szul fat felett szaritjuk és beparoljuk. 112,4 g nyers olajat
kapunk, melyet desztilldciéval tisztitunk (forréaspont 129-
131°C/1 mbar). fgy 92 g (az elméleti 81 %-a) kivant cim szerinti
vegyiilethez jutunk szintelen olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl3): 7,07 ppm (s, 2H); 3,60 ppm (bs=széles jel, 2H);

2,50 ppm (q, 4H); 1,25 ppm (t, ©6H).

P10. példa: 4-fenil-2,6-dietil-anilin eldéallitasa

912 mg (0,004 mol) 4-brém-2,6-dietil-anilint, 732 mg (0,006 mol)
fenil-bdérsavat és 1820 mg (0,012 mol) cézium-fluoridot (CsF) 20
ml gazmentes dioxanba helyezink és 18 mg (0,00008 mol) Pd (OAC)»
és 47 mg (0,00012 mol) (2’-diciklohexil-foszfanil-bifenil-2-il)-
dimetil-amin 1 ml dioxanban készilt oldatat adjuk hozza, maijd
20°C-on 16 6ran at keverjik. A reakcidkeveréket higitott natri-

um-hidroxid oldatba o6ntjik és etil-acetattal kétszer kirazzuk. A
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szerves fazisokat sodoldattal mossuk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és beparoljuk. 1,0 g nyers olajat kapunk, melyet
szilikagélen kromatografalunk, igy 742 mg (az elméleti 82 %-a)
tiszta vegyililethez jutunk olaj formajaban.

1H-NMR (CDCl3): 7,55 ppm (m, 2H); 7,39 ppm (m, 2H); 7,25 ppm (m,
1H); 7,21 ppm (s, 2H); 3,70 ppm (bs, 2H); 2,60 ppm (g, 4H); 1,28

ppm (t, ©H).

P11l. példa: 1,4-dibrém-2,6-dietil-benzol eldallitasa

5,7 g (0,025 mol) 4-brém-2, 6-dietil-anilint 10 ml vizbe és 10 ml
48 %$-os broémsavba helyeziink, és 5,25 ml (0,02625 mol) 5 molaris
natrium-nitrit oldatot adunk hozza cseppenként 0°C-on. Jégfirdé-—
pen 30 percig, majd 100°C-on 45 percig keverjik. A reakcidele-
gyet vizzel higitjuk és etil-acetattal kétszer kirazzuk. A szer-
ves fazisokat sdéoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szarit-
juk és beparoljuk. 6,48 g nyers olajat kapunk, majd szilikagél
kromatografalads utan 3,62 g (az elméleti 50 %-a) cim szerinti
vegyiiletet kapunk olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl3): 7,20 ppm (s, 2H); 2,75 ppm (g, 4H); 1,22 ppm (t,

6H) .

P12. példa: 4- (2-piridil)-1-brém-2, 6-dietil-benzol eldidllitéasa

790 mg (0,005 mol) 2-brém-piridint helyezlnk 7 ml
tetrahidrofuranba -70°C-on, és terc-butil-litium pentanban ké-
szilt 1,5 mélos oldatabél 6,7 ml-t (0,010 mol) adunk hozza csep-
penként. CO, firddben 15 percig keverjik a reakcidelegyet, majd

1,12 g (0,005 mol) cink-bromid 8 ml tetrahidrofurdnban késziult
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oldatat adjuk hozza cseppenként és a firdét tovabb keverjik hi-
tés nélkil. Majd 20°C-on 0,46 g (0,005 mol) 1,4-dibrém-2, 6-
dietil-benzolt ¢és 288 mg (0,00025 mol) tetrakisz-(trifenil-
fenil-foszfin)-palladiumot (0) adunk hozza, ezt kovetden a viz-
fiirdé hémérsékletét 60°C-on tartjuk 1,5 o6ran at, mikodzben az
elegyet keverjik. A reakcidkeveréket telitett amménium-klorid
oldatba ontjik és etil-acetattal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett
szerves fazisokat sbéoldattal mossuk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és beparoljuk. 1,79 g nyers olajat kapunk, melyet
szilikagélen kromatografalva 700 mg (az elméleti 48 %-a) kivant
cim szerinti vegylilethez jutunk olaj formajaban.

IH-NMR (CDCl3): 7,74 ppm (m, 2H); 7,70 ppm (s, 2H); 7,23 ppm (m,

1H); 2,87 ppm (g, 4H); 1,30 ppm (t, 6H).

P13. példa: 4-fenil-1-brém-2,6-dietil-benzol (4-brém-3, 5-dietil-

bifenil) elballitéasa

609 mg (0,0027 mol) 4-fenil-2,6-dietil-anilint 2 ml wvizben
emulzifikalunk, és 0°C-on 2 ml hidrogén-bromid oldatot (48 %)
adunk hozza. Ezutan 0,568 ml (0,002842 mol) 5 mdélos natrium-
nitrit oldatot adunk hozza és jégfiirdSben 30 percig, majd 100°C-
on 45 percig keverjik. A reakcidkeveréket lehdtjik, jeges vizzel
higitjuk és etil-acetattal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat vizzel és sbéoldattal mossuk, natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk és beparoljuk. 730 mg nyers terméket kapunk, ame-
lyet szilikagélen kromatografdlva 347 mg ( az elméleti 44%-a)
kivant célvegyilethez jutunk, melynek olvadaspontja 72-74°C.

'y-NMR (CDCl3): 7,58 ppm (m, 2H); 7,43 ppm (m, 2H); 7,35 ppm
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(m, 1H); 7,28 ppm (s, 2H); 2,87 ppm (q, 4H); 1,28 ppm (t, ©H).

P14. példa: 2,6-dietil-4-fenil-fenil-malonsav-dinitril eld&alli-

tasa

84 mg (0,00128 mol) malonsav-dinitrilt 7 ml gazmentes xilolban
oldunk, 84 mg (0,00349 mol) natrium-terc-butanoldtot adunk hozza
és 20°C-on 30 percig keverjik. Ezutan 336 mg (0,00116 mol)
4-fenil-1-brém-2, 6-dietil-benzolt és 16,3 mg (0,0000232 mol)
bisz-(trifenil-foszfin)-palladdium(II)-dikloridot adunk az elegy-
hez és 150°C-on 17 éran A4t keverjik. A reakcidelegyet jeges viz-
be 6ntjuk, sdbdsavval savanyitjuk és etil-acetattal kétszer kiraz-
zuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és sdoldattal mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 315 mg (az
elméleti 99 %-a) kivant cim szerinti vegyllethez jutunk.

'H-NMR (CDC1l3): 7,35-7,50 ppm (m, 3H); 7,40 ppm (s, 2H); 5,35 ppm

(s, 1H); 2,93 ppm (g, 4H); 1,39 ppm (t, 6H).

A fenti példakkal analdég mébdon a kovetkezd vegylleteket (P1l5. és

P16. példak) allithatjuk eld:

2,6-dietil-4-(2-piridil) -fenil-malonsav-dinitril,

'H-NMR (CDCl3): 8,72 ppm (m, 1lH); 7,82 ppm (s, 2H); 7,77 ppm (m,
1H); 5,37 ppm (s, 1H); 2,95 ppm (g, 4H); 1,41 ppm (t, 6H) és

2,6-dimetil-4-(4-piridil)-fenil-malonsav-dinitril,

'H-NMR (CDCl3): 8,70 ppm (d, 2H); 7,47 ppm (d, 2H); 7,40 ppm (s,

2H); 5,39 ppm (s, 1H); 2,64 ppm (s, 6H).
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P17. példa: 2,6-dietil-4-metil-fenil-malonsav-dinitril eldalli-

tasa

198,8 g (2,06 mol) natrium-terc-butanolatot és 600 ml xilolt 2,5
literes szulfondldé lombikba helyezink, amely belsé termométer-
rel, argongaz Osszekdtetéssel, visszafolyatd kondenzald vagy
desztillacids feltéttel van felszerelve, majd a kapott oldathoz
60°C-on 50,4 g (0,76 mol) malonsav-dinitril olvadékot adunk, és
a reakciéhémérsékletet 103°C-ra emeljik. Kb. 50 ml terc-butanol
kidesztilldl 80°C-on 70 perc alatt enyhe argon-gdznyomas alatt,
majd ugyanezen hdémérsékleten 496 g 2,6-dietil-4-metil-brém-
benzolt (31,4 % xilolban) adunk a reakcidelegyhez. A reakcidele-
gyet ezutén 130°C-on 2 6ran at melegitjiik.

Ez id&é alatt 1,98 g triciklohexil-foszfint helyeziink egy masik
100 ml-es lombikba, argon-gaznyomds alatt; majd 35 ml szaraz xi-
lol és 27 ml N,N-dimetil-acetamid (DMA) keverékét mikro-
pipettaval hozzadadjuk és a kapott oldatot gazmentesitjik. Ezutan
0,73 g 20 % pallddium(II)-klorid oldatot (koncentralt sésavas)
adunk hozz& mikro-pipettaval, és a kapott sarga szuszpenzidt
20°C-on 1 6ran at keverjik. Az ilyen médon elddllitott kataliza-
tor oldatot a fenti reakcidelegybe vezetijiik 105°C-on, és a ke-
letkezett szuszpenzidét 120-130°C-on 2 oéran at keverjik. A gaz-
kromatografiaval analiz&lt minta 100 %-os reakcidt mutat.

A feldolgozdshoz a reakcidkeveréket 40°C-ra hitjik és 800 ml
jég/viz keveréket adunk hozzad. A vizes fazist (kb. 1,4 liter)
elvalasztjuk és rotacibés-beparléval 365 ml viz/xilol keveréket
kidesztillalunk. A vizes féazist ezutédn 15°C-ra hitjik, majd 142

g 32 % sodsavoldatot adunk hozza, igy a pH-t 5-5,5 értékre beal-
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litjuk. A kristdlyos nyers termék kicsapédik, amit azonnal szG-
riink, majd 250 ml vizzel mossuk. A kapott 163 g (az elméleti 112
%-a) nyers terméket vakuum szaritdéban, 60°C-on egy éjszakan at

szaritjuk, 1igy 143,8 g (az elméleti 99 %-a) 98,8 % tisztasagu

kivant cim szerinti vegyllethez jutunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalénos képletl vegylletek,

mely képletben

R jelentése egymastdl fuggetlenil halogénatom, Cjg-alkil-, Cr-¢-
-alkenil-, Cy¢-alkinil-, Cj-¢-halo-alkil-, ciano-C,;-g—alkil-, C,-¢—
-halo-alkenil-, ciano-C,_¢—alkenil-, C,-¢—halo-alkinil-, ciano-Cj-¢

-alkinil-, hidroxi-, hidroxi-C;-¢-alkil-, Cj-¢—alkoxi-, nitro-,

amino-, Ci-¢—alkil-amino-, di (Ci-¢—alkil) -amino-, Ci.¢—alkil-
-karbonil-amino-, Ci-¢—alkil-szulfonil-amino-, Ci.¢—alkil-amino-
szulfonil-, Ci-¢—alkil-karbonil-, C;-¢—alkil-karbonil-C;-¢-alkil-,

Ci-g—alkoxi-karbonil-C,.¢-alkil-, C,-g—alkil-karbonil-C,.¢-alkenil-,
Ci-g—alkoxi-karbonil-, Ci-g—alkoxi-karbonil-C,.g—alkenil-, Ci-6-
alkil-karbonil-Cs_¢—alkinil-, Ci-¢—~alkoxi-karbonil-C; ¢-alkinil-,
ciano-, karboxil-, fenilcsoport vagy egy aromas gytrd, ami 1-2
heteroatomot tartalmaz a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil,
ahol a két utdébbi aromas gylri C;-3-alkil-, C;-z3~halo-alkil-,
Cy-3—alkoxi-, Ci-3—halo-alkoxi-, halogén-, clano- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt lehet; vagy

R, a szomszédos R;, R, és R; szubsztituensekkel egyitt egy teli-

tett vagy teitetlen Cig-szénhidrogén hidat hoz létre, amely 1
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vagy 2 heteroatommal, mint nitrogén-, oxigén- és kénatom megsza-
kitott és/vagy Ci-s—alkilcsoporttal szubsztitualt lehet;

R;, R,, és R3 jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom,
halogénatom, Cj-¢-alkil-, Cs-g—alkenil-, C, g—alkinil-, Cjz-g—ciklo-
-alkil-, Ci-¢—halo-alkil-, Cy-¢-halo-alkenil-, Ci-g—alkoxi-
-karbonil-C,_¢-alkenil-, Cj-¢—alkil-karbonil-C;.g—alkenil-, ciano-
-C,-¢—alkenil-, nitro-C,_¢g—alkenil-, Cy_¢—halo-alkinil-, Ci-6-
—alkoxi-karbonil-Cs_¢—alkinil-, Ci-g—alkil-karbonil-C,_g-alkinil-,
ciano-Cy.¢—alkinil-, nitro-Cs-¢—alkinil-, Cs_¢—halo-ciklo-alkil-,
hidroxi-C;_¢—alkil-, Ci-e—alkoxi-Cj_¢—alkil-, Ci-¢—alkil-tio-
-Cj¢-alkil-, ciano-, Cj-4—alkil-karbonil-, C;.g—alkoxi-karbonil-,
hidroxi-, Ci1p—alkoxi-, Ci; ¢—alkenil-oxi-, Ci_¢—alkinil-oxi-,
Ci-¢~halo-alkoxi-, Ciz.¢~halo-alkenil-oxi-, Cj-¢-alkoxi-C;.g—alkoxi-,
merkapto-, Ci_¢g—alkil-tio-—, Ci-¢—halo-alkil-tio-, Ci¢—alkil-
-szulfinil-, Ci-¢—alkil-szulfonil-, nitro-, amino-,
Ci-¢g—alkil-amino-, di(Ci-g—alkil)-amino-— vagy fenoxicsoport,
amelyben a fenil gytirG Cj_3-alkil-, C;.3-halo-alkil-, Cj;-3-alkoxi-,
Ci-3~halo-alkoxi-, halogén-, ciano- vagy nitrocsoporttal
szubsztitudlt lehet;

R, jelenthet tovabba fenil-gylirit, naftil-gyarit vagy egy 5- vagy
6-tagu aromas gylrit, amely 1 vagy 2 heteroatomot tartalmazhat a
nitrogén-, oxigén- vagy kénatom kozil, ahol a fenil-, a naftil-
vagy az 5- vagy 6-tagi aromas gylird halogénatommal, Cs-g-
-cikloalkil-, hidroxi-, merkapto-, amino-, ciano-, nitro- vagy
formilcsoporttal szubsztitudlt lehet; és/vagy

a fenil-gyird, a naftil-gydrd és az 5- vagy 6- tagu aromas gyura

Cl_e—alkil", C1_6—alkoxi—, hidroxi—C1_6—alkil—, C1_6—alkoxi—



-Ci_¢g—alkil-, Ci-¢—alkoxi-C,_.¢—alkoxi-, Ci-¢—alkil-karbonil-,
Ci-¢—alkil-tio—, Ci-g—alkil-szulfinil-, Ci-¢—alkil-szulfonil-,
mono-Ci-g—alkil-amino-, di (Cy-¢—alkil)-amino-, Ci-g—alkil-
-karbonil-amino-, Ci-¢—alkil-karbonil-(Ci-¢—alkil)-amino-,
Cy-¢—alkenil-, Cs-¢—alkenil-oxi-, hidroxi-C3-¢—alkenil-, Ci-¢—

-alkoxi-Cj-¢—alkenil-, Ci-g—alkoxi-Csg—alkenil-oxi-, C,¢-alkenil-

-karbonil-, Cy_¢g—alkenil-tio-, Cy_¢—alkenil-szulfinil-,
C,_g—alkenil-szulfonil-, mono- vagy di (Cy,_¢—alkenil)-amino-,
Ci-g—alkil-(Cz-¢—alkenil)-amino-, Cy_¢—alkenil-karbonil-amino-,
C,_¢—alkenil-karbonil-(Cj-¢-alkil-)-amino-, Csr_e—alkinil-, C3_¢—
-alkinil-oxi-, hidroxi-Cs-g—alkinil-, Ci-g—alkoxi-Ciz-¢—alkinil-,

C,-g-alkoxi-C4_¢-alkinil-oxi-, Cjy-¢—alkinil-karbonil-, Cs-g—alkinil-

-tio-, Cy_g—alkinil-szulfinil-, C,.g—alkinil-szulfonil-, mono-
vagy di (C3-¢—alkinil)-amino-, Ci-¢—alkil-(C3-g—alkinil)-amino-,
Cs-g—alkinil-karbonil-amino- vagy Csg—alkinil-karbonil-

-(Cyi.g—alkil)-aminocsoporttal szubszitudlt lehet; és/vagy

a fenil-gydrd, a naftil-gydrd és a 5- vagy 6-tagli aromas gyurd
szubsztitualt lehet halogénatommal szubsztitudlt C,-¢-alkil-,
Ci-g—alkoxi-, hidroxi-Cj-¢—alkil-, Ci-¢—alkoxi-C;_¢—alkil-, Ci-¢—
-alkoxi-Cj-¢—alkoxi-, Cj-g—alkil-karbonil-, Cj-g—alkil-tio-, Ci-¢-

—alkil-szulfinil-, C,-¢—alkil-szulfonil-, mono-C;_g—alkil-amino-,

di (Ci-¢—alkil)-amino—, Ci-¢—alkil-karbonil-amino-, Ci_¢—alkil-
-karbonil-(C;-¢-alkil)-amino-, Cy.¢—alkenil-, Ci-¢—alkenil-oxi-,
hidroxi-Cs_¢—alkenil-, Ci-¢g—alkoxi-Cr_¢—alkenil-, Ci-¢-alkoxi-Csz_4-

-alkenil-oxi-, C,_¢—alkenil-karbonil-, Cy,_¢—alkenil-tio-, Co_¢—
—alkenil-szulfinil-, Cj,¢-alkenil-szulfonil-, mono- vagy di(Cz-¢-

-alkenil)-amino-, Ci_g—alkil- (C3-¢—alkenil)-amino-—, Cr.¢—alkenil-



48

oo oo se oeeo
. R

. -
see oco0e o= [4d

-karbonil-amino-, Cis_¢—alkenil-karbonil-(C;-¢-alkil)-amino-, Cj_¢-
-alkinil-, Cs.g-alkinil-oxi-, hidroxi-Cz_-g—alkinil-, C;_g—alkoxi-
-C3-g—alkinil-, Ci-g—alkoxi-C4q-g—alkinil-oxi-, Cy_¢g—alkinil-karbo-
nil-, C,_g—alkinil-tio-, Cy-¢—alkinil-szulfinil-, Cr.6—alkinil-
-szulfonil-, mono- vagy di(Cs-¢—alkinil)-amino-, Cj-g—alkil-(C3-¢—
-alkinil)-amino-, C,.¢—alkinil-karbonil-amino- vagy Cj;-g—alkinil-
-karbonil-(Cj;-¢—alkil)-aminocsoporttal; és/vagy

a fenil-gylrd, a naftil-gylri és az 5- vagy 6-taga aromas gyurl
-COORsg, —CONRs;, —SO;NRs3Rsq vagy -S0,0Rss altalanos képletd cso-
porttal szubsztitualt lehet, amelyben Rsp, Rsi, Rs2, Rsz, Rss €s Rss
jelentése egymastdl fiuggetlenul Cig-alkil-, Cy-¢-alkenil- vagy
Ci-g—alkinilcsoport vagy halogénatommal, hidroxi-, alkoxi-,
merkapto-, amino-, ciano-, nitro-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonilcsoporttal szubsztitualt Ci_g—alkil-,
Cr-¢—alkenil- vagy Cs-g—alkinilcsoport; és

n jelentése 0, 1 vagy 2.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, melyben Ry jelentése
egymastol filggetlenil halogénatom, Cj-g-alkil-, Ci-s~halo-alkil-,
hidroxi-, Cj-¢g—alkoxi-, nitro-, amino-, Cj-¢—alkil-amino-, di(Ci-¢-
-alkil)-amino-, Cj-¢—alkil-karbonil-amino-, Cji-g—alkil-szulfonil-
-amino-, Cj.g-alkil-amino-szulfonil-, Cj;_4-alkil-karbonil-, C;.¢-
-alkoxi-karbonil- vagy karboxilcsoport; és R;, Ry, és R3 jelenté-
se egymastél fiiggetlenil hidrogénatom, halogénatom, C;-¢-alkil-,
Cr.g—alkenil-, Cr_g—alkinil-, Ci-g—cikloalkil-, Ci-¢-halo-
-alkil-, C,_-¢—halo-alkenil-, C,-¢—halo-alkinil-, Cs-¢—halo-
-cikloalkil-, Ci-g—alkoxi-Cj_g-alkil-, Ci-g—alkil-tio-Cj_¢-alkil-,

ciano-, Ci-4g—alkil-karbonil-, Ci-¢—alkoxi-karbonil-, hidroxi-,
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Ci-10—alkoxi-, Ci-¢—alkenil-oxi-, Cs_¢—alkinil-oxi-, Ci-¢—halo-
-alkoxi-, Cjs-¢—halo-alkenil-oxi-, Ci-¢—alkoxi-C;-g—alkoxi-,
merkapto-, Ci-¢—alkil-tio-, Ci-g—~halo-alkil-tio-, Cir-¢—alkil-
-szulfinil-, Cj;.g—alkil-szulfonil-, nitro-, amino-, Cj4—-alkil-
—amino- vagy di(C;-4-alkil)-amino-csoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegylilet, melyben R;, R;, és Rj
jelentése egymastdél fiiggetlentl hidrogénatom, halogénatom, Cj-4-
-alkil-, C;4-halo-alkil-, C;4-alkenil-, Cj-y-halo-alkenil-, Cs_4-

-alkinil-, Csz-¢—-cikloalkil-, Ci-4—alkil-karbonil-, Ci_g—alkoxi-

-karbonil-, hidroxi-, Ci_4—alkoxi-, Ci3— vagy Cy—alkenil-oxi-,
Ci— vagy Cs—alkinil-oxi-, Ci1-4—halo-alkoxi-, nitro- vagy
aminocsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, melyben R; Jjelentése
Cy-¢—alkilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, melyben n jelentése O.

6. Az 5. igénypont szerinti vegylilet, melyben R; jelentése
Cy.4—alkil-, Cj4-alkoxi-, Cz-4—alkinil- vagy Cis-e-cikloalkil- és R;
jelentése Ci-4q—alkil-, Ci-4—alkoxi-, Cr_4—alkinil- vagy C3-¢—
-cikloalkilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, melyben R; jelentése
C,-4—alkinilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegytlet, melyben R, és Rz je-
lentése egymastdl fuggetlenil Cpy-alkil-, Cz4-alkinil-, Ci-10-
—alkoxi- vagy Ci¢—cikloalkilcsoport.

9. A 8. 1igénypont szerinti vegyllet, melyben R; jelentése
Cy.g—alkil- és R3 Jjelentése Cpg—alkil-, Cy.g-alkinil- vagy Ci-10-

-alkoxicsoport.
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10. Eljaréas egy 1. igénypont szerinti (I) &ltaléanos képleti
vegyiilet eld&allitasdra, azzal jellemezve, hogy egy (II) altala-

nos képletli vegyililetet malonsav-dinitril-anionnal inert oldé-

szerben és palladium katalizator jelenlétében reagaltatunk,

R, R,

mely képletben Ry, Ri, Rz, R3 és n jelentése az (I) altalanos kép-
letben megadottakkal azonos és X jelentése egy kilépd csoport.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve, hogy
a (II) altalanos képletl vegyiilet X kilépd csoportjanak jelenté-
se halogénatom, R;(S(0),0-csoport (melyben R;; jelentése metil-,
halo-metil-, n-C4Fs—, fenil- vagy halogénatommal, metil- vagy
halo-metilcsoporttal mono-, di- vagy triszubsztitualt fenilcso-
port) vagy mono-, di- vagy triaril-metoxicsoport.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
X jelentése klér-, brém-, joédatom, CF3S(0),0-(triflat),
CF5(CF5)3S (0),0- (nonaflat)—-, p-tolil-S(0),0-(tozildt)-, (CgHs)CHO-
, (CH3-CgHy)2CHO-, (CgHs)3CO-(tritil)- vagy (CH3—-Cg¢Hy)3CO-csoport.

13. A 12. igénypont szerinti eljéaras, azzal Jjellemezve, hogy
X jelentése klér-, brdém- vagy jodatom.

14. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
palladdium-katalizatorként pallddium(II) vagy palladium(0) -

komplexeket alkalmazunk.
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15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

palladium-katalizatorként pallddium(II)-dihalid, palladium(II)-

acetéat, palladium(ITI)-szulfat, bisz-(trifenil-foszfin)-palla-
dium(II)-diklorid, bisz-(triciklopentil-foszfin)-palladium(II)-
diklorid, bisz-(dibenzilidén-aceton)-palladium(0) vagy

tetrakisz-(trifenil-foszfin)-palladdium(0) katalizatorokat alkal-
mazunk.

16. A 10. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
a palladdium katalizatort in situ &llitjuk elé palladium(II) vagy
palladium(0) vegylletekbd8l a kivant liganddal valdé komplex-
képzéssel.

17. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a palladium-katalizatort 0,001-50 mol%, elénydsen 0,01-10 mol%
és még eldnydsebben 0,1-3 mol% mennyiségben alkalmazzuk a (II)
altalanos képletdl vegyiletre vonatkoztatva.

18. A 10. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve, hogy
oldészerként alifas-, cikloalifas- vagy aromds szénhidrogént,
alifas halogénezett szénhidrogént, nitrilt, étert, alkoholt, ke-
tont, észtert vagy laktont, N-szubsztitudlt-laktamot, amidot,
aciklusos-karbamidot, szulfoxidot vagy ezen olddészerek keverékét
alkalmazzuk.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
aromas szénhidrogént, egy étert vagy dimetil-szulfoxidot alkal-
mazunk.

20. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
bazisként trialkdlifém-foszfétot, alkalifém- vagy alkalifsldfém-

hidridet, alkalifém- vagy alkalifoldfém-amidot vagy alkalifém-
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alkoholatot alkalmazunk.

21. A 20. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a bazist ekvivalens mennyiségben vagy 2-10 ekvivalens felesleg-
ben alkalmazzuk a malonsav-dinitrilre vonatkoztatva.

22. A 10. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a malonsav-dinitril képzését 0-100°C hémérsékleten, a malonsav-
dinitril és (II) a&altalanos képletd vegyllet kozotti reakciot
30-250°C hémérsékleten végezziik.

23. A 10. igénypont szerinti eljardas, azzal jellemezve, hogy
a malonsav-dinitril és (II) &ltalanos képletl vegyllet kozotti
reakciét megemelt, 1,1-10 bar nyomason kivitelezzik.

24. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletl vegyil-
let, mint intermedier alkalmazasa (IIT) dltaléanos képletd
szubsztitudlt 3-hidroxi-4-aril-5-oxo-pirazolin-szarmazék eldal-

litaséban,

(III)

mely képletben Rg, Ri;, R, Ry és n jelentése az (I) altalanos kép-
letben megadottakkal azonos, és R; és Rs jelentése egymastdl fig-
getleniil hidrogénatom, C;-j;-alkil-, Cj;-i;,-haloalkil-, C;-g-alke-
nil-, Cyg-alkinil-, Cj;-ijp—alkoxi-C,-g—alkil-, poli-Cj-ijp—alkoxi-C;-g-
alkil-, Ci-10—alkil-tio-C;-g—alkil-, Cs-g—cikloalkil-, Cs-g—halo-

cikloalkilcsoport, 4-8-tagu heterociklus, fenil-, o- vagy B-
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naftil-, fenil-C;_¢-alkil-, o- vagy B-naftil-C;-¢-alkil, 5- vagy
6-tagu heteroaril- vagy 5- vagy 6-tagu heterocaril-Ci_¢-—
alkilcsoport, melyben az aromads és heteroaromas gylriik halogén-
atommal, Cy-¢—alkil-, Ci-¢—halo-alkil-, Ci-6—alkoxi-, Ci1-6—halo-
alkoxi-, nitro- vagy cianocsoporttal szubsztitudltak lehetnek,
vagy

Ry és Rs a nitrogénatomokkal egyutt, melyekhez kapcsolédédnak, egy
telitett vagy telitetlen 5- vagy 8-tagu heterociklusos gydridt
képeznek, amely 1) oxigén-, kénatommal vagy -NR;-csoporttal meg-
szakitva lehet és/vagy halogénatommal, C;_jp-alkil-, C,_jp-halo-
alkil-, hidroxi-, Cj-g—alkoxi-, Ci-g—alkoxi-C;-g—alkoxi-, Cj-¢—halo-
alkoxi-, merkapto-, C;-g—alkil-tio-, Cs_y-cikloalkil-, heteroa-
ril-, heteroaril-C;_¢-alkil-, fenil-, fenil-C;.4—alkil- vagy
benzil-oxi-csoporttal szubsztitudlt 1lehet, ahol a 3 utolsd
szubsztituens fenil-gylirije emellett halogénatommal, C;_g—alkil-,
Ci-¢~halo-alkil-, Ci-g—alkoxi-, Ci-¢—halo-alkoxi- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt lehet; és/vagy 2) egy fuziondlt vagy
spiro-kotésli 2-6 szénatomos alkilén- vagy alkenilén-lancot tar-
talmazhat, mely adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszaki-
tott lehet, vagy a telitett vagy telitetlen heterociklusos gylru
legaldbb egyik gylrtdatomja athidalja az alkilén- vagy alkenilén-
lancot; R5 jelentése hidrogénatom, Ci-q—alkil-, Ci-g—alkil-
karbonil-, Cj-¢—alkil-szulfonil-, Cs-¢—alkenil- vagy Cis.¢—alkinil-
csoport; és G jelentése hidrogénatom, egy fémion ekvivalens vagy
egy amménium-, szulfénium- vagy foszfdniumion,

azzal jellemezve, hogy
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a) egy (I) &ltalanos képletl vegyililet hidrolizisével,

NC._H_CN
C

mely képletben Ry, Ry, R, R3 és n jelentése a fent megadottakkal

azonos, eldallitunk egy (IV) altaldnos képletl vegylletet,

HOOC . H_COOH
R, R,
(Rg)_ (IV)
R,

mely képletben Ry, R;, Ry, R3 és n jelentése a fenti,

ezt kovetden onmagdban ismert mddon

ai) a (IV) 4&ltalé&nos képletl vegyilletet (VII) Aaltaldnos képletd

alkohollal észterifikaljuk,

R,—OH (VII)

mely képletben Rg Jjelentése Ci¢-alkil-, C;-g-haloalkil- wvagy

benzilcsoport, és igy egy (V) A&ltaldnos képletd aril-malonsav-

észtert kapunk,
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R,00C H_-COOR,
R, R,
(Ry)_ (V)
R,

mely képletben Rp, R;, Rz, R3 és n jelentése a fentiekben meg-

adott, vagy

a,) a (IV) &altalanos képleti vegylletet egy halidsavval (X) alta-

lanos képletd halo-karbonil-keténné konvertaljuk,

R, R,

R,

mely képletben Rog, Ri, Rz, R; és n jelentése a fentiekben megadott

és Hal jelentése halogénatom; vagy

b) az (I) altaldnos képletd vegyiiletet,
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mely képletben Rg, R;, Rz, R3 és n jelentése a fentiekben meg-

adott, kozvetlenil egy (VII) altalanos képletl vegyllettel,

R . —OH (VII)
mely képletben R¢ jelentése a fentiekben megadott, alkoholizisnek

vetjik ald és igy egy (V) &altalédnos képletd vegyilethez jutunk,

RGOOC\g/COOR6
R, R,
(Ry) (V)
R,

mely képletben Rg, Ri, Rz, R3 és n jelentése a fentiekben meg-
adott;
ezt kovetden a fenti eljarasokkal kapott (V) vagy (X) altalanos
képletl vegyililetet inert szerves olddszerben, adott esetben ba-
zis jelenlétében egy (VI), (VIa) vagy (VIb) altalanos képletd
vegyilettel reagaltatjuk,
e e N

| (VI), | . (H.Hal) (VIa) vagy I .2 (H.Hal) (VIb)

HN HN_ HN_
\Rt1 R, R,

mely képletekben R; és Rs Jjelentése a fent megadottakkal azonos

és H.Hal jelentése halidsav;
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majd az igy-kapott (III) altaldnos képletl vegyiiletet, melyben G
jelentése fémion ekvivalens vagy amménium-kation, adott esetben
a vegylilet megfeleld s formajava alakitjuk, melyben G jelentése
szulfénium- vagy foszfénium-kation, vagy

Bronsted-savval torténd kezeléssel A4atalakitjuk azon megfeleld

vegylletté, amelyben G jelentése hidrogénatom.

+ b Vot oatel A meghatalmazott

2
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