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(54) Meetod ariiiiliminometiiiilkarbamiinhappeestrite valmistamiseks

(57) Leiutis kisitleb to6stuslikult kasutatavat meetodit iihendite 1o)
valemiga (I) valmistamiseks, milles jasgid R' ja R? vdivad olla JL
patendindudluses toodud tihendustega. N“ ~OR?

(57) The invention relates to a method for producing compounds of 1
formula (I) wherein the radicals R' and R? have the meanings given R
in the description and in the claims, which can be used on a large (0}

scale. /\©/\
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MEETOD ARUULIMINOMETUULKARBAMIINHAPPEESTRITE
VALMISTAMISEKS

Leiutis kasitleb on toostuslikult laialdaselt kasutatavat meetodit Ghendite

qj\OR’
(j/ “NH,
o}
/\Q/\ o,

milles jaakidel R ja R? véivad olla leiutiskirjelduses ja patendinGudiuses toodud

valemiga (1)

L
o

tahendused, valmistamiseks.

Leiutise tehnika tase
Rahvusvahelisest patenditaotlusest WO 96/02497 on tuntud nii bensamidiinid

kui ka artdliminometiiilkarbamiinhappeestrid, mis on korgefektiivsed LTBs-an-

tagonistliku toimega ravimainetena. Erilise tahtsusega on seejuures (hendid
valemiga (1).

Kaesoleva leiutise eesmargiks on vélja tédtada meetod, mis véimaldab
iihendite valemiga (1) toostuslikku stinteesimist krge saagisega ja I6pp-produkti

saamist korge puhtusastmega.

Leiutise detailne kirieldus

Eelpool nimetatud eesmargi saavutamiseks pakutakse leiutisekohast meetodit
ithendite valemiga (1)

j\oaz
NH,

M,

Doy

milles



10

15

20

25

30

EE 04960 B1

2

R tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metuil-, etdl-,
propudl-, tsuklopentull-, tstkloheksuidl-, fentll-, bensidl-, ja
C(Mey)fentailrithm, millest igaiiks véib omakorda olla mono-, di- vGi
triasendatud hidroksiilriihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metidl-, etidl-,
propidl- ja bensidlrihm,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse Ghendit valemiga (1)
SN e
o/\©/\o
(1,

R"  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metudl-, etail-,
proplil-, tsuklopentiil-, tsukloheksudl-, fenuil-, bensidl- ja C(Me;)fe-

milles

nddlrdhm, millest igatks véib omakorda olla mono-, di- v6i triasendatud -
O-PG-rihmaga,

kusjuures rihm -O-PG on kaitstud hlddroksifunktsionaalrithm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimetiiloksi-, 2-metokstietok-
sumetiuuloksu-, 1-etoksletiitloksu-, 2-tetrahtidropiranttloksi-, 1-butok-
stietlitiloksu-, tert-butlilloksiu-, bensiiiloksi- ja 4-metokstbenstiloksi-
rahm,

eeter- vOi aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkilldisilasaaniga ja toodel-

dakse seejarel Uhendiga valemiga ()

R2-0-COX' (1,
milles
R?  omab eelpool toodud tahendusi ja
X tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v&i -O-R?-rilhma,

pérast to6tlemist happega HY eraldatakse Gihend valemiga (1V)
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X

HN” OR?

RL@ /@*NH x HY
0/\©/\0

v,
milles jaakidel R’ ja R? on eelpool toodud tahendused ja Y tahistab suvalist
happejaéki,

ning vabastatakse sellest Gihend valemiga (1).

Uhendid valemitega (1) ja (V) hélmavad ka vastavaid tautomeere valemitega
(I-T) ja (IV-T):

HN” “OR?
T
R

T

Nj\ORz
R;@\ O)Lqu x HY
O
(V-T)

Maiste “leelismetall-heksaalkulldisilasaan” nagu seda ees- ja allpool kasutatak-
se reagendi tahistamiseks, mis pannakse reageerima Uhendiga (ll), tahistab
reeglina thendit valemiga (VIil),

milles

Met on leelismetall, eelistatult liitium, naatrium voi kaalium, enameelistatult
liitium, ja

R® on igakord séltumatult C4-Cy-alkutilriihm, eelistatult metdl- véi ettdlrihm,

enimeelistatult metutlrthm.
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Enameelistatud on liitiumheksametutldisilaan, naatriumheksametiiidisilaan ja

kaaliumheksametuiildisilaan, eelkdige litiumheksametulldisilaan.

Valjend “jargnev muundamine” dhendiga valemiga (lll) hdimab nii saamisviise,
mille puhul produkt, mis saadakse Uhendi valemiga (ll) muundamisel leelis-
metall-heksametuildisilasaaniga, pannakse otse, iima taiendavate vahemuun-
damisteta, reageerima thendiga valemiga (Ill), kui ka selliseid saamisviise,
mille juures moodustunud produktist vabastatakse vahepeal vaba amidiinalus.
Eelistatult pannakse (hendi valemiga (Il) leelismetall-heksametiiidisilaaniga
muundamise produkt reageerima vahetult ihendiga valemiga (lil), eelistatult
“thepotisiinteesina”.

Eelistatud on meetod (thendite valemiga (l) valmistamiseks, milles

R' tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fenutl-, bensul-,
ja C(Mey)fentutirihm, millest igaiiks v6ib omakorda olla mono- V4i
diasendatud, eelistatult monoasendatud, hidroksuilrihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad etiidl-, propudl- ja
bensidirihm,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse thendit valemiga (i1), milles

R"  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fenul-, bensudl-
ja C(Mey)fenuilrihm, millest igaliks v6ib omakorda olla mono- voi
diasendatud -O-PG-rihmaga,
kusjuures rihm -O-PG on kaitstud hiadroksifunktsionaalrihm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksimettiloksi-, 2-metoksuetok-
simetiiloksi-, 1-etoksletlitloksi-, 2-tetrahiidropirantiloksi-, 1-butok-
stietiililoksu-, tert-butitiloksii-, bensttloksi- ja 4-metokstibensuiloksl-
rihm, eelistatult 2-tetrahtidroptrantdloksuriihm,

eeter- v6i aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkiildisilasaaniga ja t66del-

dakse seejarel ihendiga valemiga (lll)

R%-0-COX' (n,
milles
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R?  omab eelpool toodud tahendusi ja
X tahistab klooriaatomit, broomiaatomit voi -O-R%-rithma,

ja parast tootlemist soolhappe vesilahusega eraldatakse Ghend valemiga (IVA),

HN” “OR?

R‘-@ /@ANH x HCI
o’\Qﬂo

(VA) |

milles jaakidel R' ja R? on eelpool toodud tdhendused, ning vabastatakse
sellest ilhend valemiga (1).

Enameelistatud on meetod tihendite valemiga (l) valmistamiseks, milles

R' tahistab -C(Mey)fentitiirithma, mis vdib vajaduse korral olla
monoasendatud hidrokstulrihmaga ja

R?  tahistab etiiilrihma,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse Ghendit Gldvalemiga (11), milles

R’ tahistab -C(Mey)fenlitiirithma, mis voib olla vajaduse korral olla
monoasendatud -O-PG-riihmaga, kusjuures -O-PG ruhm on Kkaitstud
hudroksifunktsionaalrihm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad
metoksiimetuitiloksii-, 2-tetrahtGdroptraniiloksi-, 1-butoksietiitloksu-,
tert-butlitiloksi-, bensuloksi- ja 4-metoksiibenstiloksuriahm, eelistatult
2-tetrahtidropirantdloksirihm,

eeter- vGi aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkuuldisilasaaniga ja toodel-

dakse seejarel Gihendiga valemiga (l11)

R%-0-COX' (1,
milles
R? on eelpool toodud tdhendusega ja
X tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v6i -O-R%rihma, eelistatult
klooriaatomit,
ja parast tostlemist soolhappe vesilahusega eraldatakse ihend valemiga (IVA),

milles jaakidel R' ja R? on eelpool toodud tahendused ning vabastatakse sellest
thend valemiga (1).
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Leiutisekohase meetodi veelgi enameelistatud labiviimisvariandis valmistatakse

thend (l!) meetodil, mis sisaldab jargmisi etappe:

(a) 3-halogeenmetiililbensoehappe-C4-Cs-alkililestrite  muundamine
4-hudroksubensonitriiliga Wilkinsoni eetristinteesi tingimustes;

(b) saadud 3-(4-tstianofenoksii)bensoehappealkidlestri valemiga (VII)
eI
R'OJ\©/\O
(Vi) |

milles R’ tahistab C¢-C4-alklilrihma,

redutseeriv Uleviimine Ghendiks valemiga (V)

CN
X/\©/\O/©/
V),
milles X on hudrokstutruhm;

(c) vajaduse korral Uhendi valemiga (V), milles X on hidroksilrihm,
toé6tlemine halogeenimisreagendi voi sulfoonhappekloriidiga;

(d) uhendi valemiga (V), milles X tahistab hidroksillrihma,
klooriaatomit, broomiaatomit, mesulaati, triflaati v6i tostlaati,

muundamine fenooli derivaadiga valemiga (V1)

OH |

milles R" vastab néudluspunktides 1 kuni 4 defineeritule;

vajaduse korral vastava naatrium- voi kaaliumfenolaadi kujul, aluse-
listes reaktsioonitingimustes eelistatult polaarses orgaanilises la-
hustis.
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Leiutisekohasele Uhendite valemiga (I) valmistamismeetodis on keskse
tahtsusega vesinikkloriidid valemiga (IVA). Nad sadenevad vahetult, kdrge saa-
gisega, hasti kristalliseeruvate sooladena, millest saab kdrvalprodukte ja/voi
saasteaineid kristalliseerimise teel kergesti eraldada. Sellele vastavalt kasitleb

ks kaesoleva leiutise aspekt vaheprodukte valemiga (IVA)

0
HNJLORz

R'—@ /@ANH x HCI
O/\©/\O

(IVA),
milles jaakidel R' ja R? vdivad olla eelpool nimetatud tahendused. Uhenditest
valemiga (IVA) on enameelistatud Ghend {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksifendil)-1-me-
tualetutljfenoksumetidl}bensuiloksi)fentilliminometidllkarbamiinhappeestri

vesinikkloriid.

Uhendid valemiga (lI)

oy

milles R" vib vastata eelpool defineeritule, saadakse leiutisekohaselt ihendite
valemiga (V)

CN
X/\©/\o/©/
v,
milles X tahistab hidroksttlrithma, klooriaatomit, broomiaatomit, mesilaati,

triflaati, benseensulfonaati voi tosiilaati, muundamisel Ghendiga valemiga (V1)

)
OH vy

milles R" véib olla eelpool nimetatud tahendustega ja kusjuures ihendit valemi-
ga (VI) voib vajaduse korral kasutada selle naatrium- véi kaaliumfenolaadina,

aluselistes reaktsioonitingimustes, polaarses orgaanilises lahustis.
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Eelistatud on tihendite valemiga (ll) saamine, milles R" véib olla eelpool nime-
tatud tahendustega, mille kohaselt muundatakse Ghendit valemiga (V), milles X
on hudroksuiilriihm, klooriaatom véi mesilaat, enameelistatult hidroksulrihm
vai klooriaatom, enimeelistatult klooriaatom, ihendiga valemiga (V1), milles R"
voib olla eelpool nimetatud tahendustega ja kusjuures thendit valemiga (V1)

kasutatakse selle leelismetallfenolaadi, eelistatult naatriumfenolaadi kujul.

Uhendite valemiga (l) leiutisekohasel stinteesil on keskne téhtsus vaheproduk-
tidel valemiga (V). Sellele vastavalt kasitleb {iks kdesoleva leiutise edasine as-

pekt ihendeid valemiga (V)

CN
XUQ@
V),
milles X vdib olla eelpool toodud tahendustega, enameelistatult v6ib tahistada

hidroksudlriihma voi klooriaatomit.

Edasi on Gthendite valemiga (1) leiutisekohaseks siinteesiks erilise tahendusega
tiks lahtetihenditest, thend valemiga (VIl). Sellele vastavalt on ks kdesoleva

leiutise edasine aspekt suunatud sellistele thenditele valemiga (VII)

o) CN
R'OJK@ﬂo’@/
(Vi)

milles R’ on C4-Cs-alkuilrihm, eelistatult mettil- voi ethlirihm, enameelistatult

metUtlrihm.

Leiutisekohase Uhendite valemiga (I) valmistamismeetodi labiviimiseks, lahtu-

des nitriilidest valemiga (11), toimitakse eelistatult jargnevalt.

Leelismetall-heksaalkiilldisilasaani, eelistatult liitiumbis(trimetidlsiladl)amiidi,
naatriumbis(trimettdlsilitl)amiidi, enameelistatult liitiumbis(trimetiulsilaal)amiidi

lahusesse eeter- v4i aromaatses orgaanilises lahustis, eelistatult lahustis, mis
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on valitud grupist: tetrahtdrofuraan, tolueen, dioksaan, enameelistatult tetra-
hiidrofuraanis vdi dioksaanis, enimeelistatult tetrahiidrofuraanis, lisatakse
aeglaselt portsjonhaaval Uhendit valemiga (Il), eelistatult jahutades,
enameelistatult temperatuuril vahemikus -50 °C kuni 30 °C, enameelistatult -20
°C kuni 10 °C juures, enimeelistatult ca 0 °C juures. Rakendatava leelismetall-
heksaalkiildisilasaani hulk on maaratud lahtudes lisatava nitriili valemiga (ll)
hulgast. Uhe mooli nitriili valemiga (ll) kohta kasutatakse vahemalt 1 mool,
eelistatult 1,01 mooli kuni 1,15 mooli leelismetall-heksaalkidldisilasaani.
Lisatava eeterlahusti hulk ulatub 0,7 kg-st 1,5 kg-ni eelistatult 0,9 kg-st 1,3 kg-ni

tthe mooli lisatud Ghendi valemiga (Il) kohta.

Parast Uhendi valemiga (Il) lisamist segatakse sel viisil saadud suspensiooni
konstantsel temperatuuril, vajaduse korral temperatuuril kuni 40 °C, eelistatult
ca 20-25 °C juures ajavahemiku 6 kuni 24 tundi, eelistatult 8 kuni 18 tundi,
eelkdige 10 kuni 12 tundi jooksul. Seejuures voib vajaduse korral vaadelda kas

esialgselt suspendeeritud tahke aine lahustub.

Selle jarel véib reaktsioonisegu vajaduse korral kas tdiendava eeterlahustiga voi
mittepolaarse orgaanilise lahustiga, eelistatult aromaatse orgaanilise lahustiga,
lahjendada. Eelistatult lisatakse lahustit, mis on véljavalitud grupist: tolueen,
benseen, tsiikloheksaan, metldltsikloheksaan ja ksulool, millest enam-
eelistatud on tolueen ja ksiilool, enimeelistatud on tolueen. Kui reaktsioonisegu
lahjendatakse, piisab kuni 0,5 |, eelistatult kuni 0,3 | lahusti lisamisest ihe mooli
kasutatava (hendi valemiga (1) kohta.

Reaktsioonisegu viiakse enne thendi valemiga (lll) lisamist reaktsioonitempera-
tuurile -50 °C kuni 20 °C, enameelistatult -20 °C kuni 10 °C, enimeelistatult
-10 °C kuni 0 °C. Péarast seda lisatakse tihend valemiga (lll), kusjuures ihe
mooli kasutatava thendi (II) kohta lisatakse vdhemalt 1 mool, eelistatult 1,05

mooli kuni 1,3 mooli, enameelistatult 1,1 mooli kuni 1,2 mooli Uhendit valemiga

any.
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Parast taielikku muundumist hidroliitsitakse produkt happega valemiga HX,
eelistatavalt anorgaanilise v6i orgaanilise happe nagu néiteks soolhappe, vaa-
velhappe, fosforhappe, &adikhappe, trifluorodéadikhappe, oksaalhappe Vi
fumaarhappe, eelkdige soolhappe vesilahuse, lisamise teel. Uhe mooli
esialgselt kasutatud Uhendi valemiga (IlI) kohta lisatakse ca 1 mool hapet,
eelkbige soolhapet. Leiutisekohaselt on eelistatud lahjendatud soolhappe
lisamine (eelistatult 8-15%-line, enameelistatult 10-12%-line). Péarast ajava-
hemiku umbes 10 minutist kuni 1 tunnini méddumist eraldatakse vett sisaldav
alumine faas ja orgaanilisse faasi viiakse valjavalitud orgaaniline lahusti grupist:
atsetoon, metdulisobutiiiilketoon, metiiletiitilketoon, vajaduse korral ka segu
kahest eelpool nimetatud lahustist, enameelistatult segu atsetoonist ja metuul-
isobuttitilketoonist vahekorras 3-1:1, enameelistatult vahekorras 2,5-1,5:1.
Soolhappe vesilahuse lisamisega algatatakse Uhendite valemiga (IVA)
kristallisatsioon. Uhe mooli esialgselt kasutatud Uhendi valemiga (II) kohta
lisatakse ca 1 mool kuni 1,2 mooli hapet, eelkdige soolhapet. Leiutisekohaselt
on eelistatud 32-37%-lise, enameelistatud 37%-lise soolhappe lisamine.
Uhendid valemiga (IVA) eraldatakse reaktsioonisegust tavaparaste
meetoditega, naiteks tsentrifuugimisega, pestakse orgaanilise lahustiga, mis on
valjavalitud grupist: atsetoon, metullisobutullketoon, metldletiilketoon voi

karboksiitlhappeestriga, eelistatult atsetooniga, ja kuivatatakse.

Uhendite valemiga (I) vabastamine happeliitsooladest valemiga (IV), eelkdige
vesinikkloriididest valemiga (IVA) toimub reeglina v&imalikult neutraalsetes
reaktsioonitingimustes aluselise reaktsioonipartneriga, eelistatult puhversistee-

mide juuresolekul, vastavalt jargnevalt kirjeldatud toimimisviisile.

Trinaatriumtsitraatdihiidraadi, naatriumhidroksiidi, kaaliumhudroksiidi, leelis-
voi leelismuldmetalli soolade orgaaniliste v6i anorgaaniliste ndrkade hapetega,
eelistatult trinaatriumtsitraatdihidraadi voi naatriumhidroksiidi, enameelistatult
trinaatriumtsitraatdihtidraadi lahusele vees lisatakse 0 °C kuni 40 °C juures,
eelistatult 20 °C kuni 25 °C juures, eelkdige umbes 20 °C juures, orgaanilist

lahustit, mis on valjavalitud grupist: atsetoon, metiilisobutlulketoon, metitl-
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etliilketoon, tetrahiidrofuraan véi karboksuilhappeester, enameelistatult atse-
toon, ja seejarel thendit valemiga (IV). Uhe mooli lisatava Ghendi valemiga (IV)
kohta kasutatakse 1 mool kuni 2 mooli, eelistatult umbes 1,5 mooli soovitatud
naatrium- voi kaaliumtsitraati ning 1-3 | eelpool nimetatud orgaanilist lahustit,
eelistatult ca 2 I. Segatakse konstantsel temperatuuril ajavahemiku 20 minutist

kuni 2 tunnini, eelistatult 1 tunni kuni 1,2 tunni jooksul.

Tugevate aluste, naiteks naatriumhudroksiidi, kasutamisel voib lisamisviisi vaja-
dusel Umber péodrata. Kristalliline produkt eraldatakse naiteks filtrimise abil,
pestakse veega soolavabaks, pestakse eelpoolnimetatud orgaanilise lahustiga
ja kuivatatakse.

Uhendeid valemiga (Il) on, nagu juba mainitud, véimalik saada Ghendi valemiga
(V) muundamisel ihendiga valemiga (VI). Leiutisekohaselt vGib selleks toimida
nii, nagu on jargnevalt kirjeldatud. Uhend valemiga (V), milles X tahistab
hiidroksitlrihma, lahustatakse véimalikult aprotoonses polaarses orgaanilises
lahustis, eelistatult N,N-dimetiitilatseetamiidis, atsetoonis, metluletiilketoonis,
metUlisobutitlketoonis, N-metiillparrolidoonis, N,N-dimettiiformamiidis, tet-
raalkitlkarbamiidis, enameelistatult N,N-dimetiiilatseetamiidis. Uhe mooli lah-
tetihendi kohta kasutatakse siin leiutisekohaselt 0,5 | kuni 1,0 |, eelistatult 0,7 |
lahustit. Jargnevalt jahutatakse sel viisil saadud lahus temperatuurini < 10 °C,
eelistatult temperatuurini vahemikus +5 °C kuni -20 °C, enameelistatult ca
-10 °C kuni 0 °C-ni. Parast seda lisatakse Uksteise jarel sobivalt asendatud sul-
foonhappekloriidi, vajaduse korral eelpool nimetatud orgaanilist lahustit,
orgaanilist alust, vajaduse korral eelpool nimetatud orgaanilist lahustit ning ka
anorgaanilise aluse vesilahust. Sobivalt asendatud sulfoonhappekloriididena
tulevad leiutisekohaselt kéne alla metaansulfoonhappekloriid, paratolueensul-
foonhappekloriid, benseensulfoonhappekloriid véi ka trifluorometaansulfoon-
happekloriid. Eelistatult kasutatakse metaansulfoonhappekloriidi. Orgaaniliste
alustena vodivad kasutust leida naiteks dimetttlaminopiridiin, puridiin,
mettllpuridiin, tertsiaarsed amiinid, nagu naiteks trimetitlamiin, triettdlamiin,

diisopropliuletiiiilamiin, voi ka tsuklilised amiinid nagu N-metitlparrolidiin voi
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DBU (diasabitsiikloundetseen). Eelistatult kasutatakse orgaaniliste amiinidena
N-metttlpurrolidiini, trimetGdlamiini, trietitlamiini véi diisopropudletatlamiini,
enameelistatult trietlitilamiini. Orgaanilist alust lisatakse vahemalt st6hhiomeet-
rilises hulgas arvestatuna lahtetihendi valemiga (V) suhtes. Eelistatult lisatakse
orgaanilist alust 10-50 mooliprotsendilises lilas, enameelistatult umbes 30
mooliprotsendilises liias kasutatava hendi valemiga (V) suhtes. Anorgaanilise
aluse vesilahusena kasutatakse tavaliselt leelismuld- v&i leelismetallide
hidroksiidide lahuseid, kusjuures eelistatud on leelismetallid. Kaalium-
hudroksiidi ja naatriumh(droksiidi vesilahused on leiutisekohaselt erilise tahtsu-
sega. Tavaliselt kasutatakse 20-50%-lisi eelpool nimetatud anorgaaniliste hid-
roksiidide lahuseid. Kontsentreeritumad lahused, nagu néiteks 45%-lised
lahused, on leiutisekohaselt eelistatud. Kasutatud Ghendi valemiga (V) suhtes
lisatakse anorgaanilist alust vahemalt stdhhiomeetrilises hulgas, eelistatult siiski
50-100 mooliprotsendilises lilas. Enameelistatult lisatakse anorgaanilist alust

umbes 75 mooliprotsendilises liias kasutatud Ghendi valemiga (V) suhtes.

Vajaduse korral voib reaktsioonisegu nii parast sobivalt asendatud sulfoonhap-
pekloriidi kui ka parast orgaanilise aluse lisamist lahjendada eelpool nimetatud
orgaaniliste lahustite lisamisega. Sel juhul lisatakse iga kord 2-10%, eelistatult

umbes 5% esialgselt soovitatud lahustikogusest.

Igal juhul lahjendatakse reaktsioonisegu parast anorgaanilise aluse vesilahuse
lisamise I|6petamist eelnevalt nimetatud orgaanilise lahustiga. Seejuures
lisatakse he mooli kasutatud l&dhtetihendi valemiga (V) kohta umbes 0,5 | kuni
1,0 |, eelistatult 0,7 | kuni 0,8 | kasutatavat lahustit. Parast seda toimub alko-
holaadi v6i metallisoola valemiga (VI) lisamine. Siinjuures tulevad kasutusse
peamiselt ihenditest valemiga (VI) saadavad naatrium- ja kaaliumfenolaadid.
Leiutisekohaselt véib Gthendit (VI) lisada kasutatava reagendi (V) suhtes stdh-
hiomeetrilises hulgas, vajaduse korral ka substéhhiomeetrilises hulgas vai liias.
Parast Ghendi (VI) lisamise I6petamist viiakse reaktsioon labi ajavahemiku
umbes 1 kuni 3 tundi jooksul, eelistatult ca 1,5 tunni kuni 2 tunni jooksul
temperatuuril 5 °C kuni 35 °C, eelistatult umbes 25 °C juures ja I6petuseks
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jarelsegatakse ajavahemiku umbes 1-3 tunni jooksul, eelistatult ca 1,5 tunni
kuni 2 tunni jooksul temperatuuril 50 °C kuni 100 °C, eelistatult umbes 70 °C
kuni 90 °C juures. Parast reaktsiooni I16ppu kristalliseeritakse produkt valemiga
(I') sobiva polaarse lahusti, mis on valitud madalamate alkoholide ja vee hul-
gast, lisamisega.

Eriti puhaste produktide kérge saagisega saamiseks on leiutisekohaselt eelista-
tuks osutunud, kuii kristallisatsiooniks lisatakse lahustisegu, mis koosneb mitte-
polaarsest orgaanilisest lahustist, eelistatult ksuloolist v&i tolueenist,
enameelistatult tolueenist, polaarsest orgaanilisest lahustist, eelistatult ma-
dalamast alkoholist nagu metanoolist, etanoolist, butanoolist véi isopropanoo-
list, enameelistatult isopropanoolist, ning veest. Mittepolaarse orgaanilise la-
husti, polaarse orgaanilise lahusti ja vee ruumalasuhted vdivad varieeruda piir-
konnas 1:7-10:5-8,eelistatult 1:8-9:6-7. Jahutamisega temperatuurini alla 50 °C,
eelistatult umbes 30 °C-ni, viiakse produkti valemiga (ll) kristallisatsioon I6pule.
Kristalliseerunud produkti pestakse parast eraldamist vajaduse korral eelpool

nimetatud madalama alkoholiga ja veega.

Kui Uhendeid valemiga (Il) peaks saadama lahtuvalt Ghenditest valemiga (V)
milles X tahistab midagi muud kui hudrokstilrihma, véib leiutisekohaselt

toimida jargnevalt.

Uhenditest valemiga (VI) saadav naatrium- v&i kaaliumfenolaat lahustatakse
koos Uhendiga valemiga (V) vees, viiakse Ule orgaanilisse lahustisse ja muun-
datakse vajaduse korral faasillekandetingimustes. Faasitilekandekatallisaatori-
tena tulevad leiutisekohaselt arvesse kvarternaarsed ammooniumisoolad,
eelistatult  tetradetsiiltrimetiilammoonium-, heksadetsuultrimetitilammoo-
nium-, tetrabuttilammoonium-, tributiillimetidlammoonium- vGi trietlitilben-
stiilammooniumhalogeniidid, -sulfaadid v6i -hiidroksiidid. Mittepolaarse or-
gaanilise lahustina vGib rakendada kiooritud suisivesinikke nagu metileenkloriid
voi, leiutisekohaselt eelistatult, aromaatseid siisivesinikke nagu benseeni,
tolueeni, ksiilooli, enimeelistatult tolueeni. Uhendid valemitega (V) ja (V1) lisa-
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takse ligikaudu stdhhiomeetrilises suhtes, vajaduse korral véib ihte nendest
reagentidest lisada ka kerges liias (nt 15 %). Kasutatav lahustikogus on maara-
tud kasutatavate reagendikoguste poolt. Uhe mooli kasutatava ithendi valemiga
(VI) kohta lisatakse 1 | kuni 2 | vett ja 0,3 | kuni 1,0 | orgaanilist lahustit, eelista-
tult 1,5 | kuni 1,8 | vett ja 0,5 | kuni 0,7 | orgaanilist lahustit.

Reaktsioon viiakse labi intensiivsel segamisel ajavahemiku 3 kuni 9 tunni
jooksul, eelistatult 5 kuni 7 tunni jooksul, temperatuuril 50 °C kuni 100 °C,
eelistatult 70 °C kuni 80 °C juures. Seejarel viiakse produkti kristalliseerimiseks
eraldatud orgaanilisse faasi polaarne lahusti, eelistatult madalam alkohol,
enameelistatult isopropanool. Jahutamisega temperatuurini alla 50 °C,
eelistatult umbes temperatuurini 30 °C, viiakse produkti valemiga (ll) kristallisat-
sioon I6puni. Kristalliseeritud produkti valemiga (II) pestakse parast eraldamist

eelpool nimetatud madalama alkoholiga ja veega.

Lahtelihendi valemiga (V),

CN
oo
(V)
valmistamine, mis nagu eelpool mainitud, vastab (hele kaesoleva leiutise
aspektile, véib toimuda analoogiliselt Gldtuntud siinteesimeetoditele. Uhendi
valemiga (V) valmistamine, milles X tahistab hudrokstllrihma, véib toimuda
naiteks 3-halogeenmetulilbensoehappemetiiiestri muundamisel 4-hidrok-
stibensonitriiliga Wilkinsoni eetrisiinteesi tingimustes. Sel viisil saadud 3-(4-
tstianofenoksi)bensoehappemetiilester (VIl) on tavaparaste standardmeeto-

dite analoogse kasutamisega redutseerimisel Uleviidav Ohendiks Uldvalemiga

(V), kus X = hidroksutlrihm (= 4-(3-hidroksimetiulbensiiloksi)bensonitriil).

Uhendeid valemiga (V), milles X tahistab kloori- v6i broomiaatomit, vdib
valmistada analoogselt Gldtuntud siinteesimeetoditega tihendist valemiga (V),
milles X on hadroksuiirihm, rakendades tavaparaseid halogeenimisreagente

nagu naiteks tionadlkloriid, fosforoksikloriid v6i  fosforpentakloriid,
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metaansulfoonhappekloriid, benseensulfokloriid, eelistatult tionGdlkloriid véi

metaansulfoonhappekloriid.

Uhendeid valemiga (V), milles X tahistab mesiilaati, triflaati véi tosilaati, voib
saada analoogselt Uldtuntud sinteesimeetoditega Uhendist (V), milles X on
hadroksiilrihm, muundamisel vastavate sulfoonhappekloriididega aprotoon-
setes, eelistatult polaarsetes orgaanilistes lahustites, eelistatuit valitud grupist:
diklorometaan, N,N-dimetillatseetamiid, dimetillformamiid, atsetonitriil, N-me-
tatlprrolidoon, tetraalkGulkarbamiid, orgaaniliste aluste, mis on eelistatult
valitud grupist: dimetiilaminopuridiin, paridiin, metttlpuridiin, N-metidlprroli-
diin, trimetldlamiin, trietttlamiin, diisopropuuletitlamiin ja DBU (diasabitsiklo-

undetseen), juuresolekul.

Jargnevad naited on illustratsiooniks naidisena 1&bi viidud, vastavalt
leiutisekohastele siinteesimeetoditele thendi valemiga (1) valmistamiseks. Neid
tuleb mdista ainult véimalike, naitlikult esitatud toimimisviisidena, ilma leiutise

sisu nendega piiramata.

Naide 1: 3-(4-tsianofenoksumetiilbensoehappemetiiilester

10,00 kg (43,6 mooli) 3-(bromometill)bensoehappemetiilestrit ja 5,21 kg
(43,73 mooli) 4-hiidroksiibensonitriili lahustatakse 100 | atsetoonis ja segatakse
8,4 kg (60,7 mooli) kaaliumkarbonaadiga 0,1 kg naatriumjodiidi juuresolekul ca
4 tundi tagasivoolul. Seejarel destilleeritakse vélja 35 | atsetooni ja tagasivoolu-
tingimustel viiakse sisse 100 | vett. Reaktsioonisegu jahutatakse temperatuurini
20 °C ja kristallisatsioon viiakse I6pule jargneva 30 | vee lisamisega. Tekkinud
kristallid eraldatakse, pestakse 50 | veega ja kuivatatakse vaakumis.

Saagis: 11,1 kg (95%) 3-(4-tsianofenoksimetiiil)bensoehappemetiililestrit;
sulamispunkt 109...112 °C, valge tahke aine,

TLC (silikageel 60 F254 — valmisplaat (Merck)): R¢ = 0,5 (tolueen:atsetoon =
9:1).
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Niide 2: 4-(3-huidroksiimetiulbensuiloksii)bensonitriil

20,05 kg (26,7 mooli) 3-(4-tstianofenoksiimetiiiil)bensoehappemetidlestrit la-
hustatakse 100 | THF-s ja 40 | metanoolis. Temperatuuril 40 °C kuni 45 °C
lisatakse portsjonite kaupa 8,51 kg naatriumboraati. Reaktsioon viiakse 16puni
reaktsioonisegu jarelsegamisega temperatuuril 61 °C kuni 63 °C ca 5 tunni jook-
sul. Reaktsioonisegu jahutatakse seejarel ca 25 °C-ni ja sellesse lisatakse 90 |
15%-list naatriumhidroksiidi lahust. Parast labisegamist eraldatakse Ulemine,
vett sisaldav faas ja sellele lisatakse 30 | 22,5%-list naatriumhiidroksiidi lahust.
Parast labi segamist eraldatakse Ulemine, vett sisaldav faas sellest destil-
leeritakse segu temperatuuril 63 °C kuni 75 °C vélja ca 100 | lahustit. Destillat-
sioonijaagis kutsutakse 20 | isopropanooli temperatuuril 50 °C kuni 60 °C ja
150 | vee temperatuuril 40 °C kuni 50 °C lisamisega esile kristallisatsioon.
Parast suspensiooni jahutamist temperatuurini 20 °C kuni 30 °C eraldatakse
kristallid, pestakse 60 | kuni 100 | veega ja osade kaupa 25 | kilma
isopropanooliga ja kuivatatakse vaakumis.

Saagis: 15,8 kg (88%) 4-(3-hudroksumetiilbensudlokst)bensonitriili;
sulamispunkt (DSC): 110-115 °C, valge tahke aine

IR: 3444 /cm (OH-piigid); 2229 /cm (CN-piigid).

Niide 3: 4-(3-klorometiitlbenstitiloksl)bensonitriil
Variant A

7,18 g (30 mmooli) 4-(3-hudrokstimetillbensiitloksi)bensonitriili lahustatakse
80 ml diklorometaanis, lisatakse 4,13 g (35 mmooli) tiontulkloriidi ja 0,1 g DMF
ning segatakse gaasi eraldumise |6puni soojendades temperatuuril 40 °C.
Parast jahutamist pestakse orgaanilist reaktsioonisegu algul vee ja siis
lahjendatud naatriumhudroksiidiga ning kutsutakse kokkuaurutamise teel esile
kristallisatsioon.

Saagis: 6,8 g (88%) 4-(3-klorometiulbensulloksii)bensonitriili;

TLC (silikageel 60 F254 — valmisplaat (Merck)): Rf = 0,9 (tolueen-atsetoon =
9:1),

R¢= 0,44 (tolueen).
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Variant B

7,18 g (30 mmooli) 4-(3-hiidrokstiimettllbensiiloksi)bensonitriili lahustatakse
22 ml N,N-dimetuilatseetamiidis, lisatakse 4,47 g (39 mmooli) metaansulfoon-
happekloriidi ja 3,95 g (39 mmooli) trietGllamiini ja segatakse temperatuuril
20-30 °C 10 tundi. Seejarel eraldatakse sadenenud trietitilammooniumkloriid
filtrimisega, filtraadile lisatakse 30 ml isopropanooli ja soovitud 4-(3-klorometiil-
bensiitloksi)bensonitril pannakse 30 mi vee lisamisega kristalliseeruma.
Suspensiooni jarelsegatakse 15 min temperatuurii 10 °C ja filtreeritakse.
Kristalle pestakse 5 ml isopropanooli ja 20 ml vee seguga ja kuivatatakse
vaakumis temperatuuril 20 °C.

Saagis: 6,8 g (88%) 4-(3-klorometuilbensiiloksi)bensonitriili;

sulamispunkt: 65-68 °C.

Niide 4: naatrium-4-{1-metiitil-1-[4-(tetrahlidroptiraan-2-ttloksu )fenuulletiil}-

fenolaat

121,8 kg bisfenooli A suspendeeritakse 480 | tolueenis ja 46 | THF-s. Parast ka-
talisaatori lisamist (1,3 kg 37%-list soolhapet) lisatakse juurde 44,9 kg
3,4-dihtidro-2H-pliraani niimoodi, et ei Uletata temperatuuri 40 °C. Selle jooksul
laheb tahke aine lahusesse. Jargnevalt lisatakse reaktsioonisegusse 26,4 kg
45%-list naatriumhidroksiidi vesilahust ja 260 | vett. Orgaaniline Glemine faas
eraldatakse ja eemaldatakse destilleerimisega ca 50 | lahustit. Temperatuuril
30 °C kuni 40 °C juures pestakse orgaanilist faasi korduvalt lahjendatud naat-
riumhudroksiidi vesilahusega nii, et oleks vdimalik saavutada piisav puhtus
(TLC kontroll). Kui vett sisaldava alumise faasi pH on vahemikus 11,8 kuni 12,2,
on véimalik bisfenool A hasti eraldada.

Ekstraheerimise teel puhastatud tolueeni faasile lisatakse 11 | isopropanooli ja
80 | vett ja see soojendatakse temperatuurini 50 °C kuni 55 °C. 47,4 kg 45%-lise
naatriumhidroksiidi vesilahuse lisamisega ja reaktsioonisegu jahutamisega
saadakse kristallisuspensioon. Kristallid eraldatakse filtrimise teel, pestakse ca
160 | tolueeniga ja kuivatatakse seejarel vaakumis.

Saagis: 96,5 kg (54%) (tetrahtudraadina).
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Niide 5: 4-[3-(4-{1-metiilil-1-[4-(tetrahiidropiiraan-2-tilokst)fenadl]ettdlfenok-

simetiitil)benstloksllbensonitriili siintees

Variant A (Iahtudes néitest 2)

45 kg (188 mooli) 4-(3-hiidrokstimetitilbensttloksi)bensonitriili (néide 2) lahu-
sesse 133 | N,N-dimetutilatseetamiidis lisatakse temperatuuril ca -10 °C kuni
0 °C uksteise jarel: 28 kg (244 mooli) metaansulfoonhappekloriidi, 6 | N,N-dime-
tuilatseetamiidi, 24,7 kg (244 mooli) trietutilamiini, 6 | N,N-dimetullatseetamiidi,

29,4 kg 45%-list naatriumhiidroksiidi vesilahust, 143 | N,N-dimetuilatseetamiidi,

59,7 kg (178,5 mooli) ainet naitest 4 (= naatrium-4-{1-metull-1-[4-(tetrahtudropi-
raan-2-Uuloksi)fenuil]etuilifenolaati, tetrahiidraadina). Seejérel segatakse
reaktsioonisegu 2 tundi temperatuuril 25 °C ja jarelsegatakse taiendavad
1,5 tundi temperatuuril 75 °C kuni 80 °C. Parast 32 | tolueeni, 255 | isopropa-
nooli ja 200 | vee lisamist algab kristallisatsioon, mis viiakse 16puni jahutami-
sega temperatuurini 30 °C. Kristalliline produkt eraldatakse filtrimise abil,
pestakse isopropanooli ja veega ja kuivatatakse seejarel vaakumis.

Saagis: 85 kg (90%) 4-[3-(4-{1-metuil-1-[4-(tetrahGidroplraan-2-Giiloksti)fe-
nidl]ettalifenokstimetil)bensiidloksi]bensonitriili;

Variant B (Iahtudes naitest 3)

19,4 kg (50 mooli) ainele naitest 4 (= naatrium-4-{1-methul-1-[4-(tetrahtdropl-
raan-2-ulloksi)fendtlletutl}fenolaadile, tetrahtidraadina) ja 12,2 kg (47,5 mooli)
ainele naitest 3 (= 4-(3-klorometutlbensuiloksi)bensonitriilile) lisatakse 85 |
vett, faasililekandekatallisaatorit (naiteks 2,1 kg (2,5 mooli) 40%-list tetradet-
sttltrimetiiilammooniumbromiidi vesilahust) ja 32 | tolueeni ning segatakse in-
tensiivselt 6 tundi temperatuuril ca 80 °C. Seejarel lisatakse temperatuuril 50 °C
kuni 70 °C eraldatud tilemisse orgaanilisse faasi 44 | isopropanooli, saadud kris-
tallisuspensioon jahutatakse temperatuurini ca 25 °C ja filtreeritakse. Eraldatud
kristalle pestakse 2 korda 25 | kiilma isopropanooliga ja kuivatatakse vaakumis.
Saagis: 22,8 kg (90%) 4-[3-(4-{1-metlil-1-[4-(tetrahlidroplraan-2-ulloksu)fe-
nidlletatlffenoksimetull)bensudlokst]bensonitriili;



10

15

20

25

30

EE 04960 B1

19

Naide 6: {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksiifenlll)-1-mettuletutllfenoksiumetiiiillbensiiiil-

okst)fenidlliminometiillkarbamiinhappeestri vesinikkloriid
45,5 kg (272 mooli) liitiumbis(trimetudlsiludl)amiidi lahusesse 266 kg THF-s
lisatakse temperatuuril ca 0 °C 132 kg (247 mooli) 4-(3-{4-[1-(4-tetrahiidroplira-

nadlfenail)-1-mettdletutlfenoksimetiil}bensiitiloksti)bensonitriili  (naide 5).

Saadud suspensiooni segatakse ca 10 tundi temperatuuril ca 25 °C. Selle
jooksul l&heb tahke aine lahusesse. Parast 68 | tolueeni lisamist jahutatakse
reaktsioonisegu temperatuurini -10 °C kuni 0 °C ja sellel temperatuuril viiakse
reaktsioonianumasse 30,8 kg (284 mooli) klorosipelghappe etlitilestrit. Parast
reaktsiooni taielikku kulgemist lisatakse juurde 24,3 kg 37%-list soolhapet
(lahjendatuna 50 | veega) ja ca 20 minuti parast eraldatakse alumine, vett
sisaldav faas. Sellele jargneva 106 | atsetooni, 48 | metuilisobutldlketooni ja
24,3 kg 37%-lise soolhappe lisamisega algatatakse soovitud produkti
kristallisatsioon.

Parast tsentrifuugimist, atsetooniga pesemist ja vaakumis kuivatamist saadakse
123 kg (87%) {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksifenuil)-1-metlletulllfenoksiimetiii}ben-
slitilokst)fenadlliminomettiltkarbamiinhappeestri vesinikkloriidi.

Sulamispunkt 170-175 °C.

Naide 7: {[4-(3-{4-[1-(4-hidroksufentil)-1-metuiletuiilfenoksiimetiitillbensiiiil-

oksi)fenltiGlliminometitltkarbamiinhappeester

109 kg trinaatriumtsitraatdihidraadi lahusesse lisatakse temperatuuril 20 °C
466 | atsetooni ja 142 kg {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksifentl)-1-metllletitl]fenoks-
mettll}bensiiloksi)fentdl]iminometitiitkarbamiinhappeestri vesinikkloriidi
(néide 6). Parast uhetunnilist segamist eraldatakse kristalliline produkt filtrat-
siooni abil, pestakse veega soolavabaks, pestakse tdiendavalt ca 100 | atsetoo-
niga ja kuivatatakse |6puks vaakumis.

Saadakse 116 kg (90%) {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksufentil)-1-mettilletiillfenoksi-

mettiltbensiilokst)fentdlliminomettiilkarbamiinhappeestrit.
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PATENDINOUDLUS

1. Meetod Gihendite valemiga (I)
Ko
fea

m,
milles
R! tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metiil-, etiilil-, pro-
putl-, tstklopentiil-, tstkloheksildl-, fenldl-, bensttl-, ja C(Mez)fenil-
rihm, millest igaliks vdib omakorda olla mono-, di- v6i triasendatud

hudroksuulrihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metiul-, etadl-, pro-
padl- ja benstdlrihm,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse thendit valemiga (1l)

e e

RY  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metiitl-, etiidl-,
propldl-, tstklopentidl-, tstkloheksuil-, fenttl-, bensuil- ja C(Mey)-
feniGiirihm, millest igaiiks v6ib omakorda olla mono-, di- vi triasendatud
-O-PG-riihmaga, kusjuures rithm -O-PG on kaitstud hidroksiifunktsio-
naalrihm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimetuiiiloksii-,
2-metokslietokslimetulloksu-, 1-etokstietiitiloksii-, 2-tetrahiidropiiraniiil-
oksl-, 1-butoksietiiloksu-, tert-buttitiloksii-, benstitloksii- ja 4-metoksii-
benstllokstrihm,

milles
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leelismetall-heksaalkiildisilasaaniga eeter- v6i aromaatses lahustis ja

téodeldakse seejarel Uhendiga valemiga (l11)

R%0-COX' (1,
milles
R? omab eelpool toodud tahendusija
X' tahistab klooriaatomit, broomiaatomit véi -O-R>-rithma,
siis parast to6tlemist happega HY eraldatakse thend valemiga (IV) ja/véi selle
tautomeerne vorm

0
HNJLOR2

RL@o’\QAO@ R

milles jaakidel R' ja R? on eelpool toodud tahendused ja Y tahistab suvalist

(V)|

happejaéaki,

ning vabastatakse sellest tihend valemiga (1).

2. Meetod vastavalt néudluspunktile 1 tihendite Uldvalemiga (1), milles

R' tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fenuil-,
bensuil- ja C(Me,)fenutirithm, millest igatiks v6ib omakorda olla mono-
v6i diasendatud hadroksuulrihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad ettdl-, propiiil-
ja bensiulrihm,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse Uhendit valemiga (I),

milles

R" tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse fenuiil-, bensiiil- ja
C(Mez)fenutlrihm, millest igatiks v6ib omakorda olla mono- Vi
diasendatud -O-PG-riihmaga,
kusjuures rithm -O-PG on kaitstud htdroksiifunktsionaalriihm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimetiitiloksii-, 2-metoksiietok-

stimettlloksi-, 1-etoksietulloksi-, 2-tetrahiidropuraniiloksi-, 1-bu-
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tokstettiloksi-, tert-butlitiloksi-, bensiitloksu- ja 4-me-
tokstubenstitloksiriihm,
eeter- vOi aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkiilildisilasaaniga ja toodel-
dakse seejarel Ghendiga valemiga (lll)

R%-0-COX' (1,
milles
R?®  omab eelpool toodud tahendusi ja
X tahistab klooriaatomit, broomiaatomit véi -O-R?-riihma,

siis parast tootlemist soolhappe vesilahusega eraldatakse thend valemiga
(IVA),

HNj\ORz
R@\ OANH x HCI
e

(VA),

milles jaakidel R' ja R? on eelpool toodud tdhendused, ning vabastatakse

sellest ihend valemiga ().

3. Meetod vastavalt nGudluspunktile 1 v&i 2 thendite tldvalemiga (1), milles
R' tahistab -C(Mez)fenillrithma, mis vdib vajaduse korral olla
monoasendatud hiidrokstilrthmaga ja
R? tahistab etiitlrihma,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse thendit tildvalemiga (11), milles
R' tahistab -C(Mey)fentitilrihma, mis véib olla vajaduse korral olla asenda-
tud -O-PG-rihmaga, kusjuures -O-PG rihm on kaitstud hidroksii-
funktsionaalrlhm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metokst-
metiilloksu-, 2-tetrahtdropuraniiloksii-, 1-butoksietiitloksi-, fert-butiil-
oksi-, bensuiloksu- ja 4-metokstibensuiloksiirihm,

eeter- v0i aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkiiiildisilasaaniga ja toodel-

dakse seejarel Ghendiga valemiga (ll1)
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R%-0-COX' @,
milles
R? omab eelpool toodud tahendusi ja
X' tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v&i -O-R%-riihma,
parast to6tlemist happega HY eraldatakse Gihend valemiga (IV), milles jaakidel
Y, R" ja R? on eelpool toodud tahendused, ning vabastatakse sellest ilhend

valemiga ().

4. Meetod Uhendi valemiga | valmistamiseks vastavalt Uhele ndudlus-

punktidest 1 kuni 3, mis erineb jargmiste etappide poolest:

(a) 3-halogeenmetiiilbensoehappe-C+-Cy-alkiililestrite muundamine 4-hid-

rokstubensonitriiliga Wilkinsoni eetristinteesi tingimustes;
(b) saadud 3-(4-tstianofenoksii)bensoehappealkiiilestri valemiga (Vil)

0 CN
R'O/“\@/\o’@/
(v,

milles R’ on C4-Cs-alklQiilrihm, redutseeriv Uleviimine thendiks valemiga

V).
CN
X/\©/\o/©/
V),
milles X on hudroksudlrihm;

(c) vajaduse korral Gihendi valemiga (V), milles X on hitdrokstiriihm, to6t-

lemine halogeenimisreagendi véi sulfoonhappekloriidiga;

(d) Ghendi valemiga (V), milles X tahistab hudroksulriihma, klooriaatomit,
broomiaatomit, mestlaati, triflaati v6i tosiilaati, muundamine fenooli

derivaadiga valemiga (V1)
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Q1
OH

milles R" vastab ndudluspunktides 1 kuni 4 defineeritule; vajaduse kor-
ral vastava naatrium- véi kaaliumfenolaadi kujul, aluselistes reaktsioo-

nitingimustes eelistatult polaarses orgaanilises lahustis;

(e) saadud dhendi valemiga (Il) tleviimine lihendiks valemiga (1) néud-

luspunktidele 1 kuni 3 vastava meetodi abil.

5. Vaheprodukt valemiga (IVA) ja/vdi selle tautomeerne vorm

0
HNJLORZ

Qg

(IVA),

milles jadkidel R' ja R? véivad olla nbudluspunktides 1, 2 v6i 3 toodud
tahendused.

6. Vaheprodukt valemiga (V)
"
V),
milles X tahistab hidroksutilriihma, klooriaatomit, broomiaatomit, mesiilaati,

triflaati voi tosiilaati.

7. Vaheproduktid vastavalt néudluspunktile 6, milles X tahistab hiidrokstil-
rihma voi klooriaatomit.

8. Vaheprodukt valemiga (VII)
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R'O)k©/\0
vy,
milles R’ on C4-C;4 alkiitilriihm.

9. Noudluspunktile 5 vastavate vaheproduktide valemiga (IV) kasutamine

ndudluspunktile 1 vastava Ghendi valemiga (1) valmistamiseks.

10. Néudluspunktidele 6 voi 7 vastavate vaheproduktide valemiga (V)

kasutamine néudluspunktile 1 vastava tihendi valemiga (1) valmistamiseks.

11. NG6udluspunktile 8 vastavate vaheproduktide valemiga (VIl) kasutamine

nbudluspunktile 1 vastava (ihendi valemiga (1) valmistamiseks.
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