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MEETOD ARUULIMINOMETUULKARBAMIINHAPPEESTRITE
VALMISTAMISEKS

Leiutis kasitleb on t&6stuslikult laialdaselt kasutatavat meetodit (hendite

j’\ow

o
(@)

o,

valemiga (1)

S

milles jaakidel R' ja R? voivad olla leiutiskirjelduses ja patendindudluses toodud

tahendused, valmistamiseks.

Leiutise tehnika tase

Rahvusvahelisest patenditaotiusest WO 96/02497 on tuntud nii bensamidiinid
kui ka aradliminomettitlkarbamiinhappeestrid, mis on kdrgefektiivsed LTB4-an-
tagonistliku toimega ravimainetena. Erilise tahtsusega on seejuures thendid

valemiga (l).
Kaesoleva leiutise eesmargiks on valja tddtada meetod, mis vdimaldab
Ghendite valemiga (1) t66stuslikku siinteesimist kdrge saagisega ja |6pp-produkti

saamist kdrge puhtusastmega.

Leiutise detailne kirjeldus

Eelpool nimetatud eesmaérgi saavutamiseks pakutakse leiutisekohast meetodit

Ghendite valemiga (l)

milles
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R’ tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metll-, etadl-,
propudil-,  tstiklopenttl-, tstklohekstitil-,  fenddil-, bensudl-, ja
C(Meg)fenitlriihm, millest igailks v6ib omakorda olla mono-, di- voi

triasendatud hidroksttlrihmaga.
R?  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metadl-, etidl-,
propiiil- ja bensttlriihm,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse ihendit valemiga (lI)
0/\©/\O
(i,

R"  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metudl-, etldl-,

milles

proplul-, tsiiklopenttitil-, tsiikloheksiil-, fendidl-, bensiiiil- ja C(Mey)fe-
nadirihm, millest igaiiks v&ib omakorda olla mono-, di- vdi triasendatud -
O-PG-rithmaga,

kusjuures rithm -O-PG on Kaitstud hdroksufunktsionaalriihm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimetuiloksi-, 2-metokstietok-
sumettlloksu-, 1-etoksietiitloksti-, 2-tetrahUdropUrantiiloksii-, 1-butok-
stetllloksl-, tert-butiitiloksi-, bensiitloksii- ja 4-metoksiibensiiiloksii-
rihm,

eeter- voi aromaatses lahustis leelismeta!l-heksaalkuuldisilasaaniga ja téodel-
dakse seejarel tihendiga valemiga (ll)

R%0-COX' (1,
milles
R?  omab eelpool toodud tahendusi ja
X' tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v5i -O-R*-riihma,

parast t(’jbtlem’ist happega HY eraldatakse (thend valemiga (1V)
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X

HN" T OR?

RL@ @ANH X HY
O

™),
milles jaakidel R' ja R2 on eelpool toodud tahendused ja Y tahistab suvalist
happejaaki,
ning vabastatakse sellest tthend valemiga (I).

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

HN OR?

1)
N OR2
R‘—@\ O/U\NHZ x HY
o

Mdiste “leelismetall-heksaalkiitildisilasaan” nagu seda ees- ja allpool kasutatak-

(IV-T)

10 se reagendi tahistamiseks, mis pannakse reageerima (hendiga (1), tahistab
reeglina Ghendit valemiga (VH,
3
R\Sirga
Met*  N_ R X vy |
R:;_\’/slSi—R
milles
Met on leelismetall, eelistatult littum, naatrium v&i kaalium, enameelistatult
IS5 liitium, ja
R® on igakord séltumatult C1-Cy-alktitilrthm, eelistatult metlll- voi etlilrihm,

enimeelistatult metidirihm.
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Enameelistatud on liitiumheksametuildisilaan, naatriumheksametiiildisiiaan ja

kaaliumheksametﬂ(]kldisilaan, eelkdige litiumheksametdiildisilaan.

Véljend “jargnev muundamine” dhendiga valemiga (lil) héimab nii saamisviise,
mille puhul produkt, mis saadakse iihendi valemiga (II) muundamisel leelis-
metall-heksametiildisilasaaniga, pannakse otse, ilma taiendavate vahemuun-
damisteta, reageerima tihendiga valemiga (1), kui ka selliseid saamisviise,
mille juures moodustunud produktist vabastatakse vahepeal vaba amidiinalus.
Eelistatult pannakse thendi valemiga (I) leelismetall-heksametiitildisilaaniga
muundamise produkt reageerima vahetult Uhendiga valemiga (Iil), eelistatult

“Uhepotistinteesina”.

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

R’ tahistab ja&ki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fendul-, bensil-,
ja C(Mey)fenuiilrihm, millest igatks v6ib omakorda olla mono- véi
diasendatud, eelistatult monoasendatud, hidroksuulrihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad etldl-, proptll- ja
benstilrihm,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse tihendit valemiga (Il), milles

R"  tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fentl-, bensuiil-
ja C(Mez)fentitilrihm, millest igatiks voib omakorda olla mono- v6i
diasendatud -O-PG-riithmaga,
kusjuures rihm -O-PG on kaitstud hidroksufunktsionaalrithm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimettitiloksii-, 2-metoksiietok-
simetddloksu-, 1-etokstetitiloks-, 2-tetrahtdropuraniitloksi-, 1-butok-
stetluloksi-, tert-butiiloksii-, bensiiiloks- ja 4-metokstibensiitiloksi-
rihm, eelistatult 2-tetrahlidropuranddloksirihm,

eeter- vOi aromaatses lahustis Iee!ismetall-heksaalkuutdisilasaaniga ja téodel-

dakse seejarel ithendiga valemiga (ll1)

R%.0-COX' (1,
milles
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R?®  omab eelpool toodud tihendusi ja
X tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v6i -O-R%rithma,
ja pérast t66tlemist soolhappe vesilahusega eraldatakse tihend valemiga (IVA),

HNj)\ORz
R@ /@NH x HCI

(IVA) ,

milles jazkidel R' ja R? on eelpool toodud tahendused, ning vabastatakse
sellest ihend valemiga (1).

Enameelistatud on meetod iihendite valemiga (I) valmistamiseks, milles

R! tahistab  -C(Mey)fentitirihma, mis  vsib vajaduse korral olla
monoasendatud hiidroksiiilrihmaga ja

R®  tahistab ettdlrihma,

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

R' . tahistab -C(Mey)feniitiirihma, mis véib olla vajaduse korral olla
monoasendatud -O-PG-riihmaga, kusjuures -O-PG riihm on Kkaitstud
htidrokstfunktsionaalrithm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad
metokslmetudiloks-, 2-tetrahldropirantloksii-, 1-butoksuetiiiiloksi-,
tert-butlitiloksl-, benstiiloks- ja 4-metoksibensiitloksiiriihm, eelistatult
2-tetrahi]drop0ranuuloksUrUhm,

eeter- v8i aromaatses lahustis Ieelismetali—heksaalkUUldisilasaaniga ja tbodel-

dakse seejarel iihendiga valemiga (ll1)

R2%.0-COX' (1,
milles
R*  on eelpool toodud tdhendusega ja
X tahistab  klooriaatomit, broomiaatomit véi -O-R%riihma, eelistatult
klooriaatomit,
ja pérast td6tlemist soolhappe vesilahusega eraldatakse Uhend valemiga (IVA),

milles jaakidel R" ja R? on eelpool toodud tahendused ning vabastatakse sellest
Ghend valemiga (I).
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Leiutisekohase meetodi veelgi enameelistatud Iabiviimisvariandis valmistatakse

tuhend (ll) meetodil, mis sisaldab jargmisi etappe:

10

15

20

25

(a) 3-halogeenmetiitilbensoehappe-C4-C4-alkulilestrite  muundamine

4-hdrokslibensonitriiliga Wilkinsoni eetrisiinteesi tingimustes;

(b) saadud 3-(4-tstianofenoksii)bensoehappealkiilestri valemiga (VII)

o CN
R’O/kg\o/@
vy |

milles R’ tihistab C1-Cy-alkttilrihma,

redutseeriv {ileviimine tihendiks valemiga (V)

CN
X/\©/\o’©/
W),

milles X on hudroksidlrihm:;

(c) vajaduse korral ihendi valemiga (V), milles X on hiidroksuulriihm,

toétlemine halogeenimisreagendi voi sulfoonhappekloriidiga;

(d) Ghendi valemiga (V), miles X tahistab hidrokstalrithma,

klooriaatomit, broomiaatomit, mesilaati, triflaati voi tosulaati,

muundamine fenooli derivaadiga valemiga (VD)

Q)
OH

milles R" vastab néudluspunktides 1 kuni 4 defineeritule;

Vv

vajaduse korral vastava naatrium- voi kaaliumfenolaadi kujul, aluse-
listes reaktsioonitingimustes eelistatult polaarses orgaanilises la-

hustis.
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Leiutisekohasele Uhendite valemiga () valmistamismeetodis on keskse
téhtsusega vesinikkioriidid valemiga (IVA). Nad sadenevad vahetult, kérge saa-
gisega, hasti kristalliseeruvate sooladena, millest saab kérvalprodukte jalvoi
saasteaineid kristalliseerimise teel kergesti eraldada. Sellele vastavalt kasitieb

tiks kaesoleva leiutise aspekt vaheprodukte valemiga (IVA)

0 .
HNJLORZ

RL@L /@ANH x HCI
aen

(VA

milles jagkidel R' ja R? vaivad olla eelpool nimetatud tahendused. Uhenditest
valemiga (IVA) on enameelistatud ihend {[4~(3-{4-[1-(4-hudroksiifeniiil)-1-me-
t(]Uleti]Ul]fenoksijmetﬂﬁl}bensuUIoksiJ)fenUiil]iminometiJfJI}karbamiinhappeestri

vesinikkloriid.

Uhendid valemiga (I1)

oy

milles R" v6ib vastata eelpool defineeritule, saadakse leiutisekohaselt (ihendite
valemiga (V)

CN
gt
W,
milles X tahistab hudroksuiilriihma, klooriaatomit, broomiaatomit, mesiilaati,

triflaati, benseensulfonaati véi tostlaati, muundamisel Uhendiga valemiga (V1)

Q)
OH (.

milles R" v3ib olla eelpool nimetatud tahendustega ja kusjuures thendit valemi-
ga (V1) vBib vajaduse korral kasutada selle naatrium- véi kaaliumfenolaadina,

aluselistes reaktsioonitingimustes, polaarses orgaanilises lahustis.
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Eelistatud on dhendite valemiga (Il) saamine, milles R" véib olia eelpool nime-
tatud tahendustega, mille kohaselt muundatakse tihendit valemiga (V), milles X
on hiidroksttlrihm, klooriaatom voi mesuUlaat, enameelistatult hiidroksiitilrithm
vGi klooriaatom, enimeelistatult klooriaatom, Uihendiga valemiga (VI), milles R"
vGib olla eelpool nimetatud tahendustega ja kusjuures hendit valemiga (VI)
kasutatakse selle leelismetallfenolaadi, eelistatult naatriumfenolaadi kujul.

Uhendite valemiga (1) leiutisekohasel siinteesil on keskne tahtsus vaheproduk-
tidel valemiga (V). Sellele vastavalt kasitleb (ks kaesoleva leiutise edasine as-

pekt Ghendeid valemiga (V)

CN
X/\©/\o/©/
v,
milles X véib olla eelpool toodud tahendustega, enameelistatult v&ib tahistada
htdrokstlrithma véi klooriaatomit.

Edasi on thendite valemiga (1) leiutisekohaseks siinteesiks erilise téhendusega
Uks l&htetihenditest, tihend valemiga (VII). Sellele vastavalt on (iks k&esoleva
leiutise edasine aspekt suunatud sellistele henditele valemiga (VII)

0 CN
R'O/u\©ﬁo’©/
- )

milles R’ on C4-Cs-alktiirihm, eelistatult metlul- véi etllrithm, enameelistatult

metlairithm.

Leiutisekohase thendite valemiga (I) valmistamismeetodi l&biviimiseks, 14htu-

des nitriilidest valemiga (1l), toimitakse eelistatult jargnevalt.

Leelismetall-heksaalkﬂﬁldisilasaani, eelistatult litiumbis(trimetalsilitl)amiidi,
naatriumbis(trimetﬂﬂlsiluUl)amiidi, enameelistatult lii’ciumbis(trimet[]i}lsilﬁm)amiidi

lahusesse eeter- v6i aromaatses orgaanilises lahustis, eelistatult lahustis, mis
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on valitud grupist: tetrahtidrofuraan, tolueen, dioksaan, enameelistatult tetra-
hidrofuraanis véi 'dioksaanis, enimeelistatult tetrahiidrofuraanis, lisatakse
aeglaselt‘ portsjonhaaval hendit valemiga (i), eelistatult jahutades,
enameelistatult temperatuuril vahemikus -50 °C kuni 30 °C, enameelistatult -20
°C kuni 10 °C juures, enimeelistatult ca 0 °C juures. Rakendatava leelismetall-
heksaalkiitldisilasaani hulk on masratud Iahtudes lisatava nitriili valemiga (ll)
hulgast. Uhe mooli nitriili valemiga (Il) kohta kasutatakse vdhemalt 1 mool,
eelistatult 1,01 mooli kuni 1,15 mooli leelismetall-heksaalkiiiildisilasaani.
Lisatava eeterlahusti hulk ulatub 0,7 kg-st 1,5 kg-ni eelistatult 0,9 kg-st 1,3 kg-ni
the mooli lisatud Ghendi valemiga (1) kohta.

Parast Ghendi valemiga (I1) 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 viib vajaduse korral vaadelda kas

esialgselt suspendeeritud tahke aine lahustub.

Selle jérel v6ib reaktsioonisegu vajaduse korral kas taiendava eeterlahustiga voi
mittepolaarse orgaanilise lahustiga, eelistatult aromaatse orgaanilise lahustiga,
lahjendada. Eelistatult lisatakse lahustit, mis on valjavalitud grupist: tolueen,
benseen, tslkloheksaan, metiitltsiikioheksaan ja kstlool, millest enam-
eelistatud on tolueen ja kstilool, enimeelistatud on tolueen. Kui reaktsioonisegu
lahjendatakse, piisab kuni 0,5 I, eelistatult kuni 0,3 I lahusti lisamisest tihe mooli
kasutatava ihendi valemiga (1) kohta.

Reaktsioonisegu viiakse enne tihendi valemiga (1l) lisamist reaktsioonitempera-
tuurile ~50 °C kuni 20 °C, enameelistatult -20 °C kuni 10 °C, enimeelistatult
-10 °C kuni 0 °C. Parast seda lisatakse iihend valemiga (Ill), kusjuures the
mooli kasutatava Ghendi (1) kohta lisatakse vahemalt 1 mool, eelistatult 1,05
mooli kuni 1,3 mooli, enameelistatult 1,1 mooli kuni 1,2 mooli thendit valemiga

(.
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Parast taielikku muundumist hiidrolttisitakse produkt happega valemiga HX,
eelistatavalt anorgéénilise véi orgaanilise happe nagu néaiteks soolhappe, vaa-
velhappe, fosforhappe, &adikhappe, trifluoro&&dikhappe, oksaalhappe voi
fumaarhappe, eelkdige soolhappe vesilahuse, lisamise teel. Uhe mooli
esialgselt kasutatud thendi valemiga (Il) kohta lisatakse ca 1 mool hapet,
eelkbige soolhapet. Leiutisekohaselt on eelistatud lahjendatud soolhappe
lisamine (eelistatult 8-15%-line, enameelistatult 10-12%-line). Parast ajava-
hemiku umbes 10 minutist kuni 1 tunnini méddumist eraldatakse vett sisaldav
alumine faas ja orgaanilisse faasi viiakse valjavalitud orgaaniline lahusti grupist:
atsetoon, metuilisobutiiilketoon, metUdlletidlketoon, vajaduse korral ka segu
kahest eelpool nimetatud lahustist, enameelistatult segu atsetoonist ja metiiil-
isobutlililketoonist vahekorras 3-1:1, enameelistatult vahekorras 2,5-1,5:1.
Soolhappe vesilahuse lisamisega algatatakse (hendite valemiga (IVA)
kristallisatsioon. Uhe mooli esialgselt kasutatud (hendi valemiga () 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, néiteks tsentrifuugimisega, pestakse orgaanilise lahustiga, mis on
véljavalitud grupist: atsetoon, metldlisobutiiilketoon, mettiletiitilketoon v3i

karboksttlhappeestriga, eelistatult atsetooniga, ja kuivatatakse.

Uhendite valemiga (l) vabastamine happeliitsooladest valemiga (IV), eelksige
vesinikkloriididest valemiga (IVA) toimub reeglina v@imalikult neutraalsetes
reaktsioonitingimustes aluselise reaktsioonipartneriga, eelistatult puhversiistee-

mide juuresolekul, vastavalt jargnevalt kirjeldatud toimimisviisile.

Trinaatriumtsitraatdihtidraadi, naatriumhidroksiidi, kaaliumhtdroksiidi, leelis-
vGi leelismuldmetalli soolade orgaaniliste v8i anorgaaniliste nérkade hapetega,
eelistatult trinaatriumtsitraatdihiidraadi vai naatriumhddroksiidi, enameelistatult
trinaatriumtsitraatdihtidraadi lahusele vees lisatakse 0 °C kuni 40 °C juures,
eelistatult 20 °C kuni 25 °C juures, eelkbige umbes 20 °C juures, orgaanilist

lahustit, mis on valjavalitud grupist: atsetoon, metiidlisobutuilketoon, metiiil-
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etlilketoon, tetrahtdrofuraan voi karbokstitilhappeester, enameelistatult atse-
toon, ja seejérel ihendit valemiga (V). Uhe mooli lisatava tthendi valemiga (IV)
kohta kasutatakse 1 mool kuni 2 mooli, eelistatult umbes 1,5 mooli soovitatud
naatrium- v6i 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 naatriumhtidroksiidi, kasutamisel vGib lisamisviisi vaja-
dusel Umber poérata. Kristalliline produkt eraldatakse naiteks filtrimise abil,
pestakse veega soolavabaks, pestakse eelpoolnimetatud orgaanilise lahustiga

ja kuivatatakse.

Uhendeid valemiga (ll) on, nagu juba mainitud, véimalik saada Ghendi valemiga
(V) muundamisel ihendiga valemiga (VI). Leiutisekohaselt v6ib selleks toimida
nii, nagu on jargnevalt kirjeldatud. Uhend valemiga (V), milles X tahistab
hudroksitlrithma, lahustatakse véimalikult aprotoonses polaarses orgaanilises
lahustis, eelistatult N,N-dimetiilatseetamiidis, atsetoonis, metliletllketoonis,
methdlisobuttitilketoonis, N-metlialpirrolidoonis, N,N-dimettilformamiidis, tet-
raalkiilkarbamiidis, enameelistatult N,N-dimetutlatseetamiidis. Uhe mooli l3h-
tetthendi kohta kasutatakse siin leiutisekohaseit 0,5 ' kuni 1,0 1, 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 Giksteise 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-
foonhappekioriid, benseensulfoonhappekloriid vai ka trifluorometaansulfoon-
happekloriid. Eelistatult kasutatakse metaansulfoonhappeklioriidi. Orgaaniliste
alustena véivad kasutust leida naiteks dimettdlaminopiiridiin, puridiin,
metUllpdridiin, tertsiaarsed amiinid, nagu néaiteks trimettitlamiin, triettalamiin,

diisopropudletiiilamiin, véi ka tstiklilised amiinid nagu N-metudllparrolidiin voi

e |
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DBU (diasabitslikloundetseen). Eelistatult kasutatakse orgaaniliste amiinidena
N—metuﬁlpﬂrrolidiini; trimettdlamiini, triettdlamiini v6i diisoproputletitilamiini,
enameelistatult trietGllamiini. Orgaanilist alust lisatakse vahemalt stdhhiomeet- _
rilises hulgas arvestatuna lahtetihendi valemiga (V) suhtes. Eelistatult lisatakse
orgaanilist alust 10-50 mooliprotsendilises lilas, enameelistatult umbes 30
mooliprotsendilises liias kasutatava tthendi valemiga (V) suhtes. Anorgaanilise
aluse vesilahusena kasutatakse tavaliselt leelismuld- v&i leelismetallide
htdroksiidide lahuseid, kusjuures eelistatud on leelismetallid. Kaalium-
hldroksiidi ja naatriumhtdroksiidi vesilahused on leiutisekohaselt erilise tihtsu-
sega. Tavaliselt kasutatakse 20-50%-lisi eelpool nimetatud anorgaaniliste hiid-
roksiidide lahuseid. Kontsentreeritumad lahused, nagu naiteks 45%-lised
lahused, on leiutisekohaselt eelistatud. Kasutatud (thendi valemiga (V) suhtes
lisatakse anorgaanilist alust véhemalt stdhhiomeetrilises hulgas, eelistatult siiski
50-100 mooliprotsendilises liias. Enameelistatult lisatakse anorgaanilist alust

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

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

umbes 5% esialgselt soovitatud lahustikogusest.

lgal juhul lahjendatakse reaktsioonisegu parast anorgaanilise aluse vesilahuse
lisamise IGpetamist eelnevalt nimetatud orgaanilise lahustiga. Seejuures
lisatakse Gihe mooli kasutatud lahtetihendi valemiga (V) kohta umbes 0,5 | kuni
1,0 |, eelistatult 0,7 I kuni 0,8 | kasutatavat lahustit. Parast seda toimub alko-
holaadi v6i metallisoola valemiga (VI) lisamine. Siinjuures tulevad kasutusse
peamiselt tihenditest valemiga (V1) saadavad naatrium- ja kaaliumfenolaadid.
Leiutisekohaselt v&ib tihendit (V1) lisada kasutatava reagendi (V) suhtes stth-
hiomeetrilises hulgas, vajaduse korral ka substéhhiomeetrilises hulgas véi liias.
Parast Ghendi (VI) lisamise I6petamist viiakse reaktsioon I&bi 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 ldpetuseks




10

15

20

25

30

EE 200200392 A

13

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 I6ppu kristalliseeritakse produkt valemiga
(1) 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 ksiloolist v6i tolueenist,
enameelistatult tolueenist, polaarsest orgaanilisest lahustist, eelistatult ma-
dalamast alkoholist nagu metanoolist, etanoolist, butanoolist v&i isopropanoo-
list, enameelistatult isopropanoolist, ning veest. Mittepolaarse orgaanilise la-
husti, polaarse orgaanilise lahusti ja vee ruumalasuhted v&ivad 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 (Il) kristallisatsioon I8pule.
Kristalliseerunud produkti pestakse parast eraldamist vajaduse korral eelpool

nimetatud madalama alkoholiga ja veega.

Kui thendeid valemiga (Il) peaks saadama Iahtuvalt (ihenditest valemiga (V)
milles X t&histab midagi muud kui hadroksudlriihma, véib leiutisekohaselt

toimida jargnevalt.

Uhenditest valemiga (VI) saadav naatrium- v&i kaaliumfenolaat lahustatakse
koos lihendiga valemiga (V) vees, viiakse ule orgaanilisse lahustisse ja muun-
datakse vajaduse korral faasillekandetingimustes. Faasitlekandekataliisaatori-
tena tulevad leiutisekohaselt arvesse: kvarternaarsed ammooniumisoolad,
eelistatult  tetradetsiiltrimetiitilammoonium-, heksadetsutiltrimetiilammoo-
nium-, tetrabutiilammoonium-, tributidimetiitilammoonium- vOi trietttlben-
stiilammooniumhalogeniidid, -sulfaadid véi -hidroksiidid. Mittepolaarse or-
gaanilise lahustina v&ib rakendada klooritud siisivesinikke nagu metileenkloriid
Vi, leiutisekohaselt eelistatult, aromaatseid slsivesinikke nagu benseeni,

tolueeni, kstilooli, enimeelistatult tolueeni. Uhendid valemitega (V) ja (V1) lisa-
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takse ligikaudu stohhiomeetrilises suhtes, vajaduse korral véib tihte nendest
reagentidest lisada ka kerges liias (nt 15 %). Kasutatav lahustikogus on maara-
tud kasutatavate reagendikoguste poolt. Uhe mooli kasutatava tihendi valemiga
(V1) kohta lisatakse 1 | kuni 2 | vett ja 0,3 | kuni 1,0 | orgaanilist lahustit, eelista-
tult 1,5 L kuni 1,8 | vett ja 0,5 | kuni 0,7 | orgaanilist lahustit.

Reaktsioon viiakse 1&bi 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 (I1) kristallisat-
sioon I6puni. Kristalliseeritud produkti valemiga (Il) pestakse parast eraldamist

eelpool nimetatud madalama alkoholiga ja veega.

Lahtethendi valemiga (V),

CN
O :
V)
valmistamine, mis nagu eelpool mainitud, vastab (ihele kaesoleva leiutise
aspektile, vGib toimuda analoogiliselt (ldtuntud siinteesimeetoditele. Uhendi
valemiga (V) valmistamine, milles X tahistab hudroksidlrihma, v&ib toimuda
nditeks 3-halogeenmetuitilbensoehappemettitilestri  muundamisel 4-hiidrok-
sibensonitriiliga Wilkinsoni eetrisiinteesi tingimustes. Sel viisil saadud 3-(4-
tstianofenoksii)bensoehappemetiiiilester (VII) on tavaparaste standardmeeto-

dite analoogse kasutamisega redutseerimisel dleviidav Ghendiks tldvalemiga

(V). kus X = hudrokstlriihm (= 4-(3-hudrokstimetutllbensiiiloksii)bensonitriil).

Uhendeid valemiga (V), milles X tahistab kloori- v6i broomiaatomit, v&ib
valmistada analoogselt tldtuntud sunteesimeetoditega Ghendist valemiga (V),
milles X on htdrokstilriihm, rakendades tavapéraseid halogeenimisreagente

nagu naiteks tiontulkloriid, fosforoksiikloriid  v&i fosforpentakloriid,
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metaansulfoonhappekloriid, benseensulfokioriid, eelistatult tiondulkloriid v3i

metaansulfoonhappékloriid.

Uhendeid valemiga (V), milles X tahistab mesilaati, triflaati v6i tosilaati, véib
saada analoogselt dldtuntud siinteesimeetoditega {ihendist (V), milles X on
hadrokstulrthm, muundamisel vastavate sulfoonhappeklioriididega aprotoon-
setes, eelistatult polaarsetes orgaanilistes lahustites, eelistatult valitud grupist:
diklorometaan, N,N-dimetiilatseetamiid, dimetiiiilformamiid, atsetonitriil, N-me-
tutlparrolidoon, tetraalktitilkarbamiid, orgaaniliste aluste, mis on eelistatult
valitud grupist: dimetGdlaminoptridiin, piridiin, mettdlparidiin, N-metlulpirroli-
diin, trimetldlamiin, trietGlamiin, diisoproptitletttilamiin ja DBU (diasabitstiklo-

undetseen), juuresolekul.

Jargnevad ndited on illustratsiooniks naidisena 14bi viidud, vastavalt
leiutisekohastele siinteesimeetoditele thendi valemiga (I) valmistamiseks. Neid
tuleb méista ainult véimalike, naitlikult esitatud toimimisviisidena, iima leiutise

sisu nendega piiramata.

Naide 1: 3-(4-tstianofenoksiimetiiii)bensoehappemetiitlester

10,00 kg (43,6 mooli) 3~(bromometiitil)bensoehappemetiilestrit ja 5,21 kg
(43,73 mooli) 4-htidroksiibensonitriili 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 IGpule jargneva 30 | vee lisamisega. Tekkinud
kristallid eraldatakse, pestakse 50 | veega ja kuivatatakse vaakumis.

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

TLC (silikageel 60 F254 — valmisplaat (Merck)): Rf = 0,5 (tolueen:atsetoon =
9:1).
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Naide 2: 4-(3-htidrokslimetiiiilbensiiiiloksii)bensonitriil

20,05 kg (26,7 mooli) 3-(4-tstanofenokstimetitil)bensoehappemetiiilestrit la-
hustatakse 100 | THF-s ja 40 | metanoolis. Temperatuuril 40 °C kuni 45 °C
lisatakse portsjonite kaupa 8,51 kg naatriumboraati. Reaktsioon viiakse I6puni
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 naatriumhtdroksiidi lahust. Parast labisegamist eraldatakse (ilemine,
vett sisaldav faas ja sellele lisatakse 30 | 22,5%-list naatriumhitidroksiidi lahust.
Parast labi segamist eraldatakse (lemine, vett sisaldav faas sellest destil-
leeritakse segu temperatuuril 63 °C kuni 75 °C vélja ca 100 | lahustit. Destillat-
sioonijadgis 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-htdroksiimettitilbensudloksii)bensonitriili:
sulamispunkt (DSC): 110-115 °C, valge tahke aine

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

Naide 3: 4-(3-klorometiitilbensuiiloksii)bensonitriil

Variant A

7,18 g (30 mmoali) 4—(3-hijdroksﬁmetiji]lbensumoksu)bensonitriili lahustatakse
80 ml diklorometaanis, lisatakse 4,13 g (35 mmooli) tionuilkloriidi ja 0,1 g DMF
ning segatakse gaasi eraldumise IGpuni soojendades temperatuuril 40 °C.
Péarast jahutamist pestakse orgaanilist reaktsioonisegu algul vee ja siis
lahjendatud naatriumhidroksiidiga ning kutsutakse kokkuaurutamise teel esile
kristallisatsioon.

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

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

Rf = 0,44 (tolueen).
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Variant B

7,18 g (30 mmooli)\ 4-(3-htudrokstimettitilbensiiiloksti)bensonitriili lahustatakse
22 ml N,N-dimetutlatseetamiidis, lisatakse 4,47 g (39 mmooli) metaansulfoon-
happekloriidi ja 3,95 g (39 mmooli) trietiitilamiini ja segatakse temperatuuril
20-30 °C 10 tundi. Seejarel eraldatakse sadenenud trietdilammooniumkloriid
filtrimisega, filtraadile lisatakse 30 ml isopropanooli.ja soovitud 4-(3-klorometiiil-
bensddloksti)bensonitriil pannakse 30 ml vee lisamisega kristalliseeruma.
Suspensiooni jarelsegatakse 15 min temperatuuril 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-klorometutlbenstitiloksii)bensonitriili:

sulamispunkt: 65-68 °C.

Néide 4: naatrium-4-{1-metﬂﬂl-1-f4-(tetrahUdropUraan-Z-ﬂUIoksu)fen(]ﬁl]eti]i]l}-

fenolaat

121,8 kg bisfenooli A suspendeeritakse 480 | tolueenis ja 46 | THF-s. Parast ka-
tali]éaatori lisamist (1,3 kg 37%-list soolhapet) lisatakse juurde 44,9 kg
3,4-dihtidro-2H-piiraani niimoodi, et ei tletata temperatuuri 40 °C. Selle jooksul
laheb tahke aine lahusesse. Jargnevalt lisatakse reaktsioonisegusse 26,4 kg
45%-list naatriumhiidroksiidi 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-
riumhidroksiidi vesilahusega nii, et oleks v&imalik saavutada piisav puhtus
(TLC kontroll). Kui vett sisaldava alumise faasi pH on vahemikus 11,8 kuni 12,2,
on vGimalik bisfenool A hasti eraldada.

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

Saagis: 96,5 kg (54%) (tetrahlidraadina).
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Néide 5: 4-[3-(4-{1-metiiiil-1 -[4-(tetrahfldrooi]raan-Z-UUloksu)fenUUl]etUUl}fenok-

stimetiiibensiitiloksii]bensonitriili stintees
Variant A (lahtudes naitest 2)
45 kg (188 mooli) 4-(3-htidrokstimetiiiilbenstiiiloksii)bensonitriili (naide 2) lahu-

sesse 133 | N,N-dimetililatseetamiidis lisatakse temperatuuril ca -10 °C kuni
0 °C Uksteise jarel: 28 kg (244 mooli) metaansulfoonhappekloriidi, 6 | N, N-dime-
tullatseetamiidi, 24,7 kg (244 mooli) trietiitilamiini, 6 | N, N-dimetlulatseetamiidi,
29,4 kg 45%-list naatriumhtdroksiidi vesilahust, 143 | N,N-dimetutlatseetamiidi,
59,7 kg (178,5 mooli) ainet naitest 4 (= naatrium-4-{1-metuitil-1-[4-(tetrahtidrop -
raan-2-Gdloksu)fentil]ettl}fenolaat, tetrahldraadina). Seejarel 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 I6puni 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-metuul—1-[4-(tetrahﬂdropUraan-Z-t‘JﬂloksU)fe-

nuu'l]ewi]l}fenoksu metlal)bensuiloksiilbensonitriili:

Variant B (Iahtudes naitest 3)

19,4 kg (50 mooli) ainele naitest 4 (= naatrium-4-{1-metitil-1-[4-(tetrahiidropi-
raan-2-Udloksu)fenttlletitffenolaadile, tetrahtidraadina) ja 12,2 kg (47,5 mooli)
ainele naitest 3 (= 4-(3—klorometUl‘JIbensuuloksU)bensonitriiiiIe) lisatakse 85 |
vett, faasillekandekataliisaatorit (naiteks 2,1 kg (2,5 mooli) 40%-list tetradet-
stlltrimetttlammooniumbromiidi vesilahust) ja 32 | tolueeni ning segatakse in-
tensiivselt 6 tundi temperatuuril ca 80 °C. Seejarel lisatakse temperatuuril 50 °C
kuni 70 °C eraldatud tlemisse 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 -metiil-1-[4-(tetrahtidropiiraan-2-titiloksii)fe-

nUUl]etGUl}fenoks'umetﬂ'L'll)bensuuIoksu]bensonitriili;
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Naide 6: {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksfeniil)-1-metiilletidlfenokstiimetiiiilibensiiiil-

oksil)fen[]ﬂI]iminométuﬂl}karbamiinhappeestri vesinikkloriid

45,5 kg (272 mooli) litiumbis(trimettlsilitl)amiidi lahusesse 266 kg THF-s
lisatakse temperatuuril ca 0 °C 132 kg (247 mooli) 4-(3-{4-[1-(4-tetrahiidropiira-
nadifentul)-1-metudletidllfenokstimetil}bensttlokst)bensonitriili - (ndide 5).

Saadud suspensiooni segatakse ca 10 tundi temperatuuril ca 25 °C. Selle
jooksul laheb 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 etiitilestrit. 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 | metiitlisobutiiiilketooni 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-hudroksufentiil)-1-metuletiitifenokstimetiitil}ben-
stuloksi)fenail]iminometudl}karbamiinhappeestri vesinikkloriidi.

Sulamispunkt 170-175 °C.

Naide 7: {[4-(3-{4-] 1-(4-hidroksifentdl)-1-metiililetiiiillfenoksiimetiitiltbensidil-

oksi)fentdlliminometiitiltkarbamiinhappeester

109 kg trinaatriumtsitraatdihtidraadi lahusesse lisatakse temperatuuril 20 °C
466 | atsetooni ja 142 kg {{4-(3-{4-[1-(4-hudroksufeniiil)-1-metiililetiiti}fenoks-
metddlbenstdloksi)fenttl]liminometiiiilkarbamiinhappeestri vesinikkloriidi
(naide 6). Parast Uhetunnilist segamist eraldatakse kristalliline produkt filtrat-
siooni abil, pestakse veega soolavabaks, pestakse taiendavalt ca 100 | atsetoo-
niga ja kuivatatakse I6puks vaakumis.

Saadakse 116 kg (90%) {[4-(3-{4-[1-(4-hudroksufeniiul)-1-metiitletutl]fenoksi-

metlill}bensidloksi)fenttl]iminometitl}karbamiinhappeestrit.
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PATENDINOUDLUS

1. Meetod tihendite valemiga (1)

M,

milles

R' tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metudl-, ettdl-, pro-
pudl-, tsiiklopentil-, tsiikloheksiiil-, fenddl-, bensidil-, ja C(Mey)feniiil-
rihm, 7millest igatiks vGib omakorda olla mono-, di- vdi triasendatud
hldroksuulrihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metdl-, etddl-, pro-
pudl- ja benstdlriithm,

valmistamiseks,

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

RL—QO/\@/\O

(i,

milles

R"  tahistab jaéki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metidil-, etadl-,
propadl-, tstklopentil-, tstiklohekstdl-, fentitl-, bensiiil- ja C(Mey)-
fenddirihm, millest igaiiks véib omakorda olla mono-, di- véi triasendatud
-O-PG-rihmaga, kusjuures rithm -O-PG on kaitstud htdroksiifunktsio-
naalriihm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metoksimetiiloksi-,
2-metoks£’xetoksumetuuIoksu-, 1-etoksuletltiloks-, 2-tetrahtdropiirantial-

oksl-, 1-butokstiietitiloksii-, tert-buttitiloksii-, bensuuloksii- ja 4-metoksii-

bensuuloksijri]hm,
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leelismetall-heksaalktuldisilasaaniga eeter- v&i aromaatses lahustis ja

téodeldakse seejérél Ghendiga valemiga (lll)

R%-0-COX' (1,
milles
R? omab eelpool toodud tahendusi ja ,
X' tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v&i -O-R3-riihma,
siis parast t66tlemist happega HY eraldatakse ihend valemiga (IV) ja/vai selle
tautomeerne vorm

0
HN’ILOR2

R@\ /@NH x HY
0’\@/\0

(v,

milles jaakidel R" ja R* on eelpool toodud tahendused ja Y tahistab suvalist
happejaaki,
ning vabastatakse sellest tihend valemiga (1).

2. Meetod vastavalt ndudluspunktile 1 (thendite Gldvalemiga (1), milles

R" tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad fendidl-,
bensuul- ja C(Mez)fentitilrihm, millest igaiiks v&ib omakorda olla mono-
vGi diasendatud hudroksiiilriihmaga.

R? tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad etiiil-, propudl-
ja benstdlrihm,

valmistamiseks,

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

milles

R" tahistab jaaki, mis on valitud grupist, millesse fendil-, benstiil- ja
C(Me)fentdirthm, millest igatiks v6ib omakorda olla mono- v6i
diasendatud -O-PG-rithmaga,
kusjuures rihm -O-PG on kaitstud hiadrokstfunktsionaalrithm, mis on
valitud grupist, millesse kuuluvad metoksiimetiitiloksii-, 2-metokstietok-

stimetldloksi-, 1-etoksletidloksi-, 2-tetrahtdropUrantuloksi-, 1-bu-
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toksuetidloksi-, tert-buttitiloksi-, bensilloksi- ja 4-me-

tokstbenstitloksuriihm,

eeter- v8i aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkiiildisilasaaniga ja to6del-

dakse seejarel Uhendiga valemiga (l11)

R2-0-COX' (1,

milles

R2
X,

omab eelpool toodud t&dhendusi ja
tahistab klooriaatomit, broomiaatomit v6i -O-R*riihma,

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

X

HN” ~OR?

/@NH x HCI
o)

(V)

Do

milles jaakidel R' ja R® on eelpool toodud tahendused, ning vabastatakse

sellest thend valemiga (1).

Meetod vastavalt nGudluspunktile 1 v6i 2 iihendite tldvalemiga (1), milles
R" tahistab -C(Me)fentiilriihma, mis véib vajaduse korral olla
monoasendatud hiidrokstirihmaga ja

R? tahistab etiitlrihma,

valmistamiseks,

mis erineb selle poolest, et esmalt muundatakse tihendit tldvalemiga (ll), milles

R' tahistab -C(Meg)fentitiirihma, mis vaib olla vajaduse korral olla asenda-
tud -O-PG-rihmaga, kusjuures -O-PG rihm on kaitstud hiidroksii-
funktsionaalrithm, mis on valitud grupist, millesse kuuluvad metoksii-
metlilokst-, 2-tetrahldropiranudiloksii-, 1-butokstietiitiloksi-, tert-butiiiil-

oksli-, benstitloksii- ja 4-metokstibenstitloksiriihm,

eeter- vOi aromaatses lahustis leelismetall-heksaalkiitldisilasaaniga ja toddel-

dakse seejarel thendiga valemiga (ll1)
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R%-0-COX' (1,
milles
R2 omab eelpool toodud tadhendusi ja
X' tahistab klooriaatomit, broomiaatomit véi -O-R?riihma,
parast to6tlemist happega HY eraldatakse (ihend valemiga (IV), milles jaakidel
Y. R' ja R? on eelpool toodud tihendused, ning vabastatakse sellest (ihend

valemiga (1).

4. Meetod Uhendi valemiga | valmistamiseks vastavalt {ihele néudlus-

punktidest 1 kuni 3, mis erineb jargmiste etappide poolest:

(a) 3-halogeenmetiitilbensoehappe-C4-Cy-alkiililestrite muundamine 4-hiid-

rokslibensonitriiliga Wilkinsoni eetristinteesi tingimustes;
(b) saadud 3-(4-tslianofenoksii)bensoehappealkiitilestri valemiga (VII)

o) CN
R'OJD/\O
(vi),

milles R* on C4-Cs-alkltlrihm, redutseeriv Uleviimine thendiks valemiga

V),
CN
oo
),
milles X on hidrokstilrithm;

(¢) vajaduse korral thendi valemiga (V), milles X on hiidroksiitilrihm, t66t-

lemine halogeenimisreagendi v&i sulfoonhappekloriidiga;

(d) Ghendi valemiga (V), milles X tahistab hidroksiitlrithma, klooriaatomit,
broomiaatomit, mestlaati, triflaati v&i tosilaati, muundamine fenooli

derivaadiga valemiga (VI)
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OH

milles R" vastab ndudluspunktides 1 kuni 4 defineeritule: vajaduse Kor-
ral vastava naatrium- v6i kaaliumfenolaadi kujul, aluselistes reaktsioo-

nitingimustes eelistatult polaarses orgaanilises lahustis;

(e) saadud Uhendi valemiga (Il) tleviimine Uhendiks valemiga (I) néud-

luspunktidele 1 kuni 3 vastava meetodi abil.

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

A

HN” OR?

0]
0/\E>/\0

milles jaakidel R' ja R? véivad olla ndudluspunktides 1, 2 v6i 3 toodud

(IvA),

tdhendused.

6. Vaheprodukt valemiga (V)

milles X tahistab hidroksudlrihma, klooriaatomit, broomiaatomit, mesilaati,

triflaati voi tosilaati.

7. Vaheproduktid vastavalt ndudiuspunktile 6, milles X tahistab hiidroksitil-

rihma voi klooriaatomit.

8. Vaheprodukt valemiga (VIi)
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(vih,

milles R’ on C4-C4 alkQllrihm.

9. Noudluspunktile 5 vastavate vaheproduktidé valemiga (V) kasutamine

5 ndudluspunktile 1 vastava tihendi valemiga (1) valmistamiseks.

10. Noudluspunktidele 6 v6i 7 vastavate vaheproduktide valemiga (V)

kasutamine néudluspunktile 1 vastava tihendi valemiga (1) valmistamiseks.

10 11. Noudluspunktile 8 vastavate vaheproduktide valemiga (VIlI) kasutamine

ndudluspunktile 1 vastava Ghendi valemiga (1) valmistamiseks.
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