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Anoticia:

¢-petyl-2,-kyanobifenyl wyzorca I sa pripravuje
tak . Ze sa na halogenid benzonitrilu vdeobecného
vzorca II, v ktorop hal znapend atén halogénu,
pdsobt v pritepnosti soli pangdnu organokovovynm
derivéton v¥eobecného vzorca III, v ktorom X
zneaend  atén halogénu, prifom sa vzniknuté
komplexné zldfenina hydrolizuje, &in sa ziska
yyrébany produkt,



Sposob pripravy 4-metyl-2- -kyanobifenylu

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spadsobu pripravy 4-metyl-2--kyanobifenylu.

Doterajsi stav techniky

V odbornei chemickej literatidre sdi popisané rézne postupy
umoZnujice pripravu 4-metyl-2- -kyanobifenylu.

Tak Je moZné citovat spdsob popisany v <Casopise J. Med.
Chem., 34, str. 2525 aZ 2547 (1991), pri ktorom sa

ad necha kyselina 2-metoxybenzoova reagovat s
tionylchloridom,
b> vzniknuty acylchlorid sa necha reagovat s

2-amino-2-metylpropan-1-olom, ¢im sa =ziska prislusny amid v
surovom stave,

c) na tento amid sa pGsobi tionylchloridom =za wvzniku
4.4-dimetyl-2-(2-metoxyfenyl)-oxazolinu (vytaZok B8 %, vztahované
na acylchlorid),

d) derivat exazolinu sa necha reagovat s p-tolylmagnézium-
bromidom a vzniknuta komplexna zlidcenina sa zhydrolyzuje, ¢€in sa
ziska 4,4~-dimetyl-2-(4--bifenyl-2-yl)-oxazolin (vytaZok 91 %), a

e) na takto ziskany derivat oxazolinu sa pSsobi oxychloridon
fosforecnym, cim vznikne poZadovany 4-metyl-2- -kyanobifenyl
(vytaZok 96 %).

Tymto postupom je teda woZné pripravit 4-metyl-2--kyanobi-
fenyl s celkovym vytaZkom 77 %. Nevyhodou tohoto sp8sobu je najma
nutnost pracovat v 5 stuplioch, aby sa z vychodiskovych komercne
dostupnych zldfenin vytvorilo ako medziprodukt dimetoxyoxazoli-
nylové zoskupenie a toto sa neskSr premenilo na kyanoskupinu.

DalZou nevyhodou je, Ze tvorba 2-metoxybenzoylchloridu
pisobenim tionylchloridu vyZaduje dlhSiu reakéni dobu (18 hodin).

V patentovej prihlaske FEP-A-0 470 794 sa popisuije spdsob
pripravy kyanobifenylovych derivatov, najmna derivatov
4-methyl-kyanobifenyvlu, pri ktoron sa necha kovovy alebo

organokovovy derivat 4-metylfenylu reagovat s bromobenzonitrilom



v ktorom
hal znamena atém halogénu, vyhodne chldru,
s organokovovym derivdtom, a to s organohore¢natym derivatom

vieobecného vzorca IIL

I1I

HyC- 7 > —MgX

v ktorom X znamena atém halogénu. vyhodne brému.
pricom sa vzniknutid komplexnd zluifenina hydrolyzuje. &im sa ziska
vyrabany produkt.

Reakcia sa mdZe vykondvat postupom, vhodnym pre reakciu
organokovovych derivatov, a to v bezvodovom ¢€teri ako je
tetrahydrofurén. dibutyléter alebo dioxén. pri teplote v rozpati
napriklad od -10 ©C do teploty okolia.

Rovnako hydrolyza komplexnej zlidfeniny sa mdZe uskutochiovat
znamymi postupmi., napriklad pouZitim kyseliny. ako je kyselina
chldérovodikova, vo vodnom roztoku. Organokovovy derivat
vZeobecného vzorca II1 sa spravidla pouZije v mnoZstve od 1.5 do
2.5 mélu. vyhodne v mnoZstve 2 mélov, vztiahnuté na 1 nol
benzonitrilového derividtu vzorca II.

Pokial’ ide o manganatd sol’, mndZe fiou byt najmd halogenid
manganaty. napriklad chlorid., bromid alebo jodid.

Vyhodne sa pouZije chlorid manganaty vzhl'adom na ijeho
komercni dostupnost a priaznivid cenu. Tito sol’ mangdnu je moZné
pouzZit v mnoZstve od 0,05 do 1 molu. vztiahnuté na 1 mo'l
halogenidu benzonitrilu vzorca II. }

Bolo zistené, Ze pri spdsobe podla vyndlezu je moZn€ udspesne
pouZit nizke koncentracie, ba i koncentrdcie kvazi katalytické,
soli mangdnu, ako su koncentrdcie v rozmedzi od 5 do 10 %
molarnych.

PouZitie velmi malého mnoZstva soli mangdnu je vyhodné najna
pre Jdistenie zludeniny wvzorca 1. %?ZEBZ soli manganu su malo
rozpustné v reak&nom prostredi{ a teda ich pritonnost vo velnmi

malom mno¥stve v reak&nom prostredi umoZfiuje oddelit ich wvelmi



v pritomnosti kovového katalyzdtora zvoleneého z katalyzatora na
baze Pd(0)>, PdC(II>, NiC(0> a Ni(II)>.

Podl'a prikladu 2 tejto patentovej prihlasky sa 4-metyl-2- -
-kyvanobifenyl pripravi reakciou p-tolyltributylcinu s 2-bromben-
zonitrilom v pritomnosti tetrakis-(trifenylfosfin)-palladia(0) vo
vytaZku 63 %. Nevyhodou tohoto postupu Jje naijmd velmi dlha
reak&nd doba (36 hodin) a nutnost vyrobit naviac p-tolyltributyl-
cin z p-tolylmagnéziunbromidu.

Vyvstdva preto stdle potreba priemyslovo vhodného spdsobu
pre pripravu 4-metyl-2--kyancbifenylu, ktory by =zahrifioval ¢o
najmenej reakénych stupiiov, pouZitie lahko dostupnych a lacnych
medziproduktov a poskytoval uspokojivy vytaZok konecného

produktu.

Podstata vynalezu

Teraz bolo prekvapivo zistené, Ze Jje mozZné v priemyslovon
meradle pripravovat 4-metyl-2--kyanobifenyl z p-tolylmagnézium-
halogenidu v jedinom reakénom stupni s vel'mi dobrym vytaZkom
konecéného produktu.

Je preto predmetom vynalezu spdOsob vyroby 4-metyl-2--kyano-
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bifenylu vzorca I

ktory spocdiva v tom, Ze sa v pritomnosti manganatej soli necha

reagovat halogenid benzonitrilu v3eocbecného vzorca 11

‘ ~-Hal I



I'ahko dekantaciou.

Podfa vyvhodného uskutodnenia spdsobu podla vyndlezu sa
organokovovy derivat vzorca III pridd k zmesi zlii¢eniny vzorca II
s manganatou solou v éteri.

Napriek tomu vSak je rovnake moZné postupovat tak, Ze sa
prida benzonitrilovy derivat vzorca II k roztoku manganatej soli
a organokovového derivatu vzorca IIT v éteri.

Pri predbeZnych skiskach vykonanych v ramci vyndlezu sa
ukdzalo, Ze z p-tolylmagnéziumbromidu v pritomnosti 2-chlérben-
zonitrilu, avSak v nepritomnosti soli manganu nemoZno pripravit
4-metyl-2- -kyanobifenyl.

Napriklad bol vykonany pokus, pri ktorom sa pri teplote 10°C
B2 ©oC v priebehu 1 hodiny 20 mindt pridalec 70 ml roztoku

p-tolyl-magnéziumbromidu (0,085 nolu: 1.2 ekvivalentu)
v tetrahydrofurane k roztoku 9,6 q (0,07 molu)d
2-chldérbenzonitrilu v 20 ml tetrahydrofurdnu, prifom sa reakcné

prostredie udrZiavalo na tejto teplote 3 hodiny 10 minit.

Poc hydrolyze 3,7 %-nou kyselinou chldrovodikovou a po
extrakcii etylacetaton bolo chromatograf ickou kvapalinovou
analyzou za vysokého tlaku zistené, Ze v prostredi prevaZuje
2-chldrbenzonitril ako i adiny produkt derivatu horéika
s nitrilom, totiZ (2-chldér-1-fenyl) (4-tolyl)keton. Nebola vsak
zistend ani stopa 4-metyl-2 kyanobifenylu.

Dalej boli vykonané porovnidvacie ski3ky v prevadzkovych
podmienkach papisanych v patentovej prihlaske EP-A-0 470 794,
a najmi za podmienok popisanych v priklade 2 tejto prihltasky. Pri
tychto skiskach sa postupovalo takto:

Do banky s tromi hrdlami sa vZdy pripravil roztok 1
ekvivalentu 2-brdémbenzonitrilu a Y ekvivalentu katalyzatora
v tetrahydrofurdne. Potom sa k tomuto roztoku pridalo pri teplote
T, X ekvivalentov p-tolylmagnéziumbromidu (v dalsom A-Mg Br)
alebo p-tolyltributyleinu (v dalSom A-Sn Bu3z). Po skonceni
pridavku sé reakéné prostredie udrZiavalo pri rovnakeij teplote po
dobu t. Potom bola vZdy wvykonana hydrolyza 5 ¥-nym roztokom
kyseliny chldérovodikovej a nakoniec wvodou. Vodna faza bola
extrahovand toluénom. organické fazy boli spojené a premyté

najskor vodou, poton 5 %-nym vodnym roztokom uhlic¢itanu



(&)
t

draselného a nakoniec opat vodou.

VytaZok 4-metyl-2--kyanobifenylu bol stanoveny titraciou
tejto zliCeniny v do sucha odparenom zbytku organickej fdazy.

Pri pouZiti PdCl2. NiClz alebo Pd(PPh3)4q ako katalyzatora,

kde Ph znamena fenylovd skupinu, boli ziskané tieto vys ledky:

X(ekvivalentowv) Y(ekvivalentov) T ©°C/t (h) vytaZok (%)
4,2 A-MgBr 0.3 PdCl2 0/4 22
3,0 A-MgBr 0.3 NiCl2 074 27
1,0 A-SnBus 0,003 PdCl2 65/14 1
1.0 A-SnBu3 0.3 PdCl2 65720 6
1.0 A-SnBus3 0,003 NiCl2 65/14 0
1.0 A-SnBu3 0.3 NiCl2 65/20 0
0 A-MgBr 0,003 Pd(PPh3)4 0/35 1
2,2 A-MgBr 0,003 Pd(PPh3 )4 65/6 1

Dalsie skisky vykonaneé v rovnakych podmienkach doterajgieho
stavu techniky, aviak pri pouZiti katalyzitora podl'a vyndlezu,

totiZ MnCl2, poskytli tieho vysledky:

X(ekvivalentov) Y{(ekvivalentov) T °C/t (h) vytaZok (%)
1,0 A-SnBu3 0.3 MnCl2 65/14
1.0 A-SnBus 0,003 MnCl2 65/20 0

Rovnako boli vykonang iné porovnavacie skusky v
prevadzkovych podmienkach podl’'a wvyndlezu a pri pouZiti 1

ekvivalentu 2-chlérbenzonitrilu a ako organokovové zluc€eniny bud
tolylmagnéziumbromid podl'a vyndlezu alebo p-tolyllitium podl’'a
doteraijfieho stavu techniky (v dalfom A-Li).

Bali dosiahnuté tieto vysledky:



Organckovova zlucenina Mangdnata sol’ T °C/t(h) vytaZok (%)

(ekvivalentov)

2,0 A-LI 0.3 MnClz2 0/4 o
1,73 A-MgBr 0.2 MnCl2 10/0,25 70
1.74 A-MgBr 0.1 MnCl2 10/0.25 70

”

Tieto vysledky jasne dokazujid vysSsi ¢inck spbsobu podla
vyndalezu v porovnani so spOosobmi podla doterajsieho stavu
techniky.

ZlﬁEenina'vzorca I m6Ze shiZit ako vychodiskova latka pre
derivaty bifenylmetylimidazolinu, popisané najmid v patentovych
prihlaskach EP-A-0 253 310 a 0 454 511.

Podl'a potreby sa v jednotlivych pripadoch pouZije niZZie
uvedena reak&énd schéma v naznacfenom, pripadne v opacnom postupe:

a) Substiticia metylovej skupiny zlidceniny vzorca I podla
znamych postupov, napriklad kondenzacia, v zasaditom prostredi,
pouZitim wvhodnej zlid¢eniny, s naslednou halogenaciou teijto
metyloveij skupiny.

b) Premena kyanoskupiny zliceniny vzorca I znamymi postupmi,
ako napriklad pomocou azidu tribdylcfnu alebo azidu sodika, na
vytvorenie tetrazolyloveij skupiny.

NiZ3ie uvedené priklady vynalez bliZSie objasniuji bez toho,

aby vyndalez bol na ne obmedzeny.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1
Priprava 4-metyl-2--kyanobifenylu

Do banky s +tromi hrdlami sa vnesie 9,6 g (0,07 molu)
2-chldérbenzonitrilu, 0,44 g (53 % molarnych) chloridu manganatého
(bezvodého) a 20 ml bezvodého tétrahydrofurénu. Potom sa
prikvapka 110 ml roztoku p-tolylmagnéziumbromidu (0,135 molu:
1,93 ekvivalentu) v tetrahydrofurane, pricom sa teplota udrZiava
na 10 °C B 2 ©°C. Pridavok si vyZiada pribliZne 1.5 hodiny.

Reakéna zmes sa potom udrZiava 15 minidt pri tejto teplote, potom



sa pri rovnakej teplote hydrolyzuje pridanim 3,7 %-nej kyseliny
chldérovodikoveij. Po dekantacii sa vodna faza extrahuje 100 ml
etylacetatu. Po spojeni organickych f&az a koncentrovani sa ziska
19.4 g hnedej visk &6znej kvapaliny, cobsahuijici podl'a kvapalinovej
vysokotlakovej chromatografickej analyzy 41 % poZadovaného
produktu, co zddpovedé chenmickému vytaZku 60 %.

Takto sa po prekrystalizovani =z etanolu =ziska vyrabany
4-metyl-2--kyanobifenyl v podobe tuhej béZovej latky s teplotou
topenia 47 az 49 °C

Priklad 2
Priprava 4-metyl-2- -kyanobifenylu

Postupuje sa rovnako ako v priklade 1, pridom sa pouZiije
0.88 g (10 ¥ molarnych) chloridu manganatého a 100 ml p-tolylmag-
néziumbromidu (0,122 nmolu; 1,74 ekvivalentu) v tetrahydrofuréne.
Po skoncentrovani organickych faz sa ziska 18,3 g hnedej
viskdéznej kvapaliny obsahujicej podl'a kvapalinovej vysokotlakovej
chromatograf ickej analyzy 51 ¥ poZadovaného produktu, ¢&o
zodpoveda chemickému vytazZku 70 %.

Po prekrysStalizovani z etylalkoholu sa vzniknuty 4-metyl-2-.-

-kyanobifenyl izoluje v podobe tuhej béZovej latky.

Priklad 3
Priprava 4-metyl-2-kyanobifenylu

Postupuje sa rovnako ako v priklade 1, pricdom sa pouZiije
1,76 g (20 % molarnych) chloridu manganatého a 90 ml roztoku
p-tolylmagnéziumbromidu (0,121 molu: 1,73 ekvivalentu) v
tetrahydrofurane. Po skoncentrovani spojenych organickych fiz sa
ziska 16,3 g hnedej viskdéznej kvapaliny, ktord obsahuje podla
kvapal inovej vysokotlakovej chromatografickesij analyzy 58 %
poZadovaného produktu. <o zodpovedd chemickému vytaZku 70 %.

Po prekrystalizovani z etylalkoholu sa vzniknup? 4-metyl-2- -

-kyanobifenyl izoluje v podobe tuhei béZoveij latky.

Priklad 4
Priprava 4-metyl-2- -kyanobifenylu

Postupuje sa rovnako ako v priklade 1, pricom sa pouZije



. 8.8 g (100 ¥ molarnych) chloridu manganatého a 110 ml roztoku
p-tolylmagnéziumbromidu (0,123 mnolu: 1.76 ekvivalentu) wv
tetrahydrofurane. Po skoncentrovani spoijenych organickych faz sa
ziska 17,4 g hnedej viskdznej kvapaliny, obsahujiceji podl'a
kvapalinovej vysokotlakovej chromatografickej analyzy 58.5 %
poZadovaného produktu, €o zodpoveda chemickému vytaZku 75 %.

Po prekrystalizovani z etylalkoholu sa vzniknuty 4-metyl-2--

-kyanobifenyl izoluje v podobe tuhej béZovej latky.

Priemyselna vyuZitelnost
4-net-yl-2- -kyanobifenyl m8Ze byt v Sirokom meradle vyuZity

ako medziprodukt, najmid pre konecni syntézu bifenylmetylimnidazo-
linovych deriviatov popisanych v patentovych prihlaskach EP-A-0O
253 310 a 0O 454 511.

Tieto derivaty imidazol inu sa vyznacuiju cennymi
farmakologickymi vliastnostami, najma antagonistickymi
vlastnostami voCi angiotenzinu II.

Pre tieto vlastnosti si zmienené zldfeniny zv1ast vhodné na
liecenie syndrdmov kardiovaskularnej suistavy, ako si vysoky krvny
tlak, srdefnd nedostatocnost, ako i na liefenie chordb centrdalnej
nervovej sdistavy a na lieCenie glaukdmu a diabetickeij

retinopatie.



PATENTOVE NAROCKY

1. Spdsob pripravy 4-metyl-2--kyanobifenylu vzorca I

vyznacujici sa tym. 2Ze sa v pritomnosti manganatej soli nechai

reagovat halogenid benzonitrilu vZeobecného vzorca I1I
[45?\\1-Ha1
, '-CN II
Q§§///

v ktorom
hal znamend atdm halogénu,

s organckovovym derivatom vZeobecného vzoreca III

s

H,C- 7 > -Mg X

v ktorom

X znamena atém halogénu,
pricom sa vzniknutd komplexna zldfenina hydrolyzuije, &im sa ziska
vyrabany produkt.

2. Spdsob podl'a néaroku 1., vyznadujici sa tym., e hal vo
vSecobecnom vzorci II znamend atdm chldru.

3. Spdsob podlla narcku 1 alebo 2, vyznadujici sa tym, Ze



X vo vSeobecnom vzorci III znamend atém brému.

4. Spdsob podl'a narokov 1 aZ 3, vyznadujici sa
manganova sol sa pouZije chlorid manganaty.

5. Spdsob podl'a ndroku 1  aZ 3, vyznafuijici sa
pouZije 1,5 az 2.5 mélu organokovoveho derivatu
vzorca III na 1 mél derivatu benzonitrilu vsSeobecného

6. Spdsob podla narokov 1 aZ 5, vyznadujici sa

tym. Ze ako

tym, Ze sa
vseobecného
vzorca IT.

tym, Ze sa

U ~ ! . . ! I
pouZije 0,05 aZ 1 mnol manganatej soli na 1 mol derivatu

benzonitrilu vieobecného vzorca II.

7. Spbsob podl'a narckov 1 aZ2 6, vyznacdujici sa tym, Ze sa

komplexnad zlidfenina hydrolyzuje pomocou kyseliny.

8. Spdsob podla narokov 1 aZ 7, vyznafujici sa tym. Ze sa

reakcia vykonava pri teplote v rozmedzi od -10 °C

okolia.

do teploty
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