(45) Patentti myonnetty - Patent beviljats

SUOMI = FINLAND (51) Kvlk7-Intkl7

C07D 257/02, CO7F 5/02

(FI)

(21) Patenttihakemus - Patentansokning

(22) Hakemispaiva - Ansokningsdag

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS

PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (24) Alkupaiva - Lopdag

(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

(73)

(72)

(74)

(54)

(56)

(57)

(86) Kv. hakemus - Int. ansokan

— (10) F1112945B

NI

F 10001129458

(120 PATENTTIJULKAISU
PATENTSKRIFT

13.02.2004

942282

17.05.1994

18.11.1992

17.05.1994

PCT/US92/09979

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

18.11.1991

US 793514 P

10.07.1992 US 911812 P

10.07.1992 US 911813 P

Haltija - Innehavare

1 +E.l. Du Pont de Nemours and Company, 1007 Market Street, Wilmington, DE 19898, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 *Merck & Co., Inc., 126 Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0900, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare

1+Lo,Young Sek, 516 Stenning Drive, Hockessin, DE 19707, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

2 *Rossano,Lucius Thomas, 7 West Ridge Court, Newark, DE 19711, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
3 «Larsen,Robert D., 17 Sylvan Drive, Bridgewater, NJ 08807, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

4 -King,Anthony O., 8 Elmendorrf Circle, Hillsborough, NJ 08876, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud: Koister Oy Ab
Iso Roobertinkatu 23, 00120 Helsinki

Keksinnén nimitys - Uppfinningens benamning

Tetratsolyylifenyyliboorihappovilituotteita Ali-reseptoriantagonistien synteesii varten
Tetrazolylfenylborsyramellanprodukter fér syntes av All-reseptorantagonister

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelma - Sammandrag

Keksint® koskee uusia tetratsolyylifenyy-
liboorihappoja, menetelmi& niiden valmis-
tamiseksi ja menetelmid bifenyylitetratso-
liyhdisteiden valmistamiseksi, jotka ovat
angiotensiini 11 -reseptoriantagonisteja
tai jotka ovat kdyttokelpoisia vdlituot-
angiotensiini II

teita valmistettaessa

-reseptoriantagonisteja. Esimerkkind bi-
fenyylitetratsoliyhdisteest& on 2-n-butyy-
li-4-kloori-1-{(2'-(tetratsol-5-yyli)-
1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imidat-

soli-5-metanoli, kaliumsuola.

Uppfinningen avser nya tetrazolylfenyibor-
syror, forfaranden for framstaliningen av
desamma och forfaranden for framst&llning
av bifenyltetrazolféreningar, vilka ar
angiotensin I1T-receptorantagonister eller
vilka 4ar anvandbara mellanprodukter £0r
framstallande av angiotensin II-receptor-
antagonister. En belysande bifenyltetra-
zolfdrening &r kaliumsaltet av 2-n-butyl-
4—klor—1—[2'A(tetrazolfS»yl)—l,l’fbifenylf
4—yl)mety1]lefimidazo]VSfmetanol.
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Tetratsolyylifenyyliboorihappovalituotteita AII-reseptori-

antagonistien synteesia varten

Keksinnoén tausta

Keksinnén ala

Tam&d keksintd koskee uusia tetrasolyylifenyyliboo-
rihappoja Jja niiden Jjohdannaisia, menetelmia niiden val-
mistamiseksi sekda niiden k&ayttoad menetelmissa, Jjoilla val-
mistetaan angtiotensiini II -reseptoriantagonisteja, jotka
ovat tehokkaita aineita verenpainetaudin ja sydansairauden,
johon liittyy verentungosta, hoidossa.

Tausta ja tekniikan taso

Suun kautta annettavien angiotensiinia muuttavan
entsyymin (ACE) estajien, esim. kaptopriilin, enalapriilin,
Jjne., menestyksellinen kehitys verenpainetaudin ja
sydédnsairauden, johon 1liittyy verentungosta, hoidossa on
synnyttanyt suuren kiinnostuksen uusien farmakologisten
reniini-angiotensiinijarjestelmda (RAS) salpaavien aineiden
suunnitteluun. Koska angiotensiini II (ATI) on RAS:n
primaarinen efektorimolekyyli (Peach, J.J., Renin-Angio-
tensin System: Biochemistry and Mechanism of Action,
Physiol. Rev., 1977, 57:313 - 370), AIl:n reseptorianta-
gonistin avulla Jjarjestelmd8 voitaisiin salvata suoraan.
Joillakin AII:n peptidianalogeila on raportoitu olevan AII-
reseptoriantagonistiominaisuuksia; niilla on kuitenkin
sdilynyt mydés osittaisia agonistiominaisuuksia, eivatkid ne
vaikuta suun kautta annettaessa (Corvol, P., New Thera-
peutic Prospects of Renin-Angiotensin System Inhibition,
Clin. Exp. Hypertens. -Theory & Practice, 1989, AII (Suppl.
2), 463 - 470). Viime aikoina uusien ei peptidi-AII-
antagonistien esille tulon jalkeen (US-patentti 4 355 040)

on E. I. du Pont de Menours and Companyssa syn-
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tetisoitu useita AlI-antagonistien sarjoja. Monet ndistd
aineista vaikuttavat suun kautta annettaessa ja vaikutuk-
set ovat tehokkaita (Wong, P. C., et al., Functional
Studies of Nonpeptide Angiotensin II Receptor Subtype-
Specific Ligands:DuP753 (AII-1) ja DP123177 (AII-2), J.
Pharm. and Exp. Ther., 1990, 255 (2), s. 584 - 592 ja sii-
nd olevat viitteet). N&md uudet yhdisteet tuotiin esille
EP-patenttihakemuksessa 0 324 377, joka on julkaistu 19.
heindkuuta 1989.

Monissa AIIl-reseptoriantagonisteissa on bifenyyli-
rakennne osana molekyylid. Synteettisid menetelmid bi-
fenyylien valmistamiseksi on hiljattain tarkasteltu
(Bringmann, G., et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 29,
1990 977 - 991). My®ds Duncia, et al., (US-patentti
4 820 843 ja J. Org. Chem., 1991, 56, 2395 - 2400) kuvasi-
vat vaihtoehtoisia bifenyylien valmistuksia. Boorihappojen
ja niiden johdannaisten valmistus, ominaisuudet ja kadytto-
kohteet esitettiin yhteenvetona julkaisussa Metal-Organic
Compounds, Advances in Chemistry Series, #23, American
Chemical Society, 1959. 2-substituiotujen 5-fenyylitet-
ratsolien orto-litiointi +tuotiin esille US-patentissa
5 039 814.

Keksinndén yhteenveto

Uudet tetratsolyylifenyyliboorihappojohdannaiset,
jotka on valmistettu tédmdn keksinndén mukaisesti, ovat alla

olevan kaavan I mukaisia

N
1 N—
Rt ? : \N
\B ',
N P
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jossa

P on trifenyylimetyyli, tertiaarinen butyyli, C,_,-
alkoksimetyyli, metyylitiometyyli, fenyyli-C, ,-alkoksime-
tyyli, p-metoksibentsyyli, 2,4,6-trimetyylibentsyyli, 2-
(trimetyylisilyyli)etyyli, tetrahydropyranyyli, piperonyy-
1i tai bentseenisulfonyyli; ja

R' ja R'™ ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloo-
ri, bromi, C, ,-alkoksi tai hydroksi; ja

R'* ja R'™ voidaan valita yhdessa B:n kanssa, jolloin

0]

/ \
ne muodostavat rengasrakenteen A B-, jossa A on fenyyli,
\ /

0]
tai (CH,),:n, jossa n on 2 - 4.
Uudet kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan si-

ten, ettd yhdiste, jonka kaava on

N
-
N\

Q!
M 4

N P

jossa

P on kuten edelld mddriteltiin kaavalle I; ja

M on metalli, joka on valittu ryhmdsta, joka koos-
tuu seuraavista: litium, natrium, kalium tai magnesium,
saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen

kanssa
Rla

\
R1b-B

/
Rlc

jossa R ja R™ ovat kuten edelld mddriteltiin kaavalle I

ja R on kloori, bromi tai C, ,-alkoksi.
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Uudet kaavan I mukaiset tetratsolyylifenyyliboori-
hapot tai niiden johdannaiset voidaan saattaa edelleen
reagoimaan, jolloin saadaan kehittyneempid v&dlituotteita,
jotka ovat prekursoreita AlI-reseptoriantagonisteille.
Siten kaavan I mukaisia yhdisteitd kdytetddn ristiliitos-
reaktiossa seuraavan kaavan mukaisten substituoitujen fe-

nyyliyhdisteiden kanssa

Q

jossa

X on bromi, jodi, metaanisulfonyylioksi, tolueeni-
sulfonyylioksi, fluorisulfonyylioksi tai trifluorimetaani-
sulfonyylioksi; ja

Q on vety, metyyli, C, ,-alkyyli, hydroksimetyyli,
triorganosilyylioksimetyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli, formyy-
1li, C, ,~asyyli, C,_,-alkoksikarbonyyli tai W-L-, jossa L on
yks8issidos, -(CH,),, jossa t on 1 - 4, -(CH,)0(CH,).-,
-(CH,),S(0),-, jossar on O - 2 ja W on mono-, bi- tai moni-
syklinen heteroaromaattinen ryhm&, joka voi olla osittain
tai kokonaan hydrattu, ja jossa mainitun ryhmén kukin ren-
gasatomi kdsittdd vdhintd8n yhden hiiliatomin ja 1 - 5
heteroatomia. Esilld olevan keksinndn tarkoituksia varten

W on edullisesti ryhmd, jonka kaava on seuraava:

R2—(\Z

N
|

jossa R? on C, ,-alkyyli, Y on C, ,-alkyyli, C, ,-per-
fluorialkyyli, halogeeni, fenyyli, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdestd kahteen substituentilla, jotka on
valittu seuraavista: C, ,-alkyyli, F, Cl, CF,, C, ,~alkoksyy-
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1li, fenoksyyli, fenyyli; fenyyli-C, ,-alkyyli, ja Z on hyd-
roksimetyyli, formyyli, C, ,~asyyli, C, ,~alkoksyylikarbonyy-
1i, karboksyyli;

ja jossa Y ja Z voidaan valita yhdessd, jolloin
muodostuu 5-, 6- tai 7-atominen rengas, jossa on 1 - 2
heteroatomia, jotka on valittu typestd, rikistd tai hapes-
ta.

Tdmdn ristiliitosreaktion tuotteet ovat yhdisteitsd,
joiden kaava on

N
N\
QL
/
4
N P
Q
1I
Q
jossa P ja Q ovat kuten edelld madriteltiin ja :n

asema tetratsoliin ndhden on sama kuin

asema tetratsoliin ndhden kaavassa I.
Siten koko reaktionkulkukaavio, jota voidaan pitda

osana tatd keksintdd, voidaan esittdd seuraavasti:
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6
R’ﬂ\ N
N R1hj;B R'a N"’ \\
N/ \ R‘c IN
N ———— 1b/B U
M :, vaihe 1 R N P
N P
I
Q

X
vaihe 2
N

-
N\
N
/

4

N P

o

11

jossa M, X, P, R“, Rm, Rlc ja Q ovat kuten edelld maaritel-
tiin.

Siten esilld olevan keksinndén kohteena on saada
uusia ja tehokkaita menetelmi&d uusien tetratsolyyliboori-
happojen Jja niiden johdannaisten valmistamiseksi seka AII-
reseptoriantagonistien kehittyneempien valituotteiden val-
mistaminen perédkkdaisilla reaktioilla.

Esilla olevan keksinnon lisakohteet 3ja -edut ovat
ilmeisia alan asiantuntijalle ja kdyvat selviksi muillekin
seuraavasta kuvauksesta, joka koskee esilld olevan keksin-
nén suorittamista, sekd mukana olevista patenttivaatimuk-
sista.

Keksinnoén yksityiskohtainen kuvaus

Edella esitetyn kokonaisreaktionkulkukaavion l-vai-

heessa karbanioni, jonka kaava on
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N
N\
N
M 4
N P

ja booriyhdiste, jonka kaava on

Rla

\
R1b-B

/
Rlc

saatetaan reagoimaan keskenaan.

Edella P:1lle annetut merkitykset, 7joka P on suoja-
ryhm& tetratsolisubstituentille kaavassa I, ovat arvoja,
jotka ovat edullisimmat keksinnoén tarkoituksiin. Koska
tetratsolit ovat kuitenkin isosteerisi& karboksyyliryhmien
kanssa ja suojaryhmd& salpaa typen, monet suojaryhmista,
joita kdytetdan karboksyyliryhmdlle ja amiiniryhmalle, ovat
myos kadyttokelpoisia tetratsoliryhmdlle. Siten asiantuntija
voi katsoa neuvoa kirjasta "Protective Groups in Organic
Synthesis" (erityisesti kappaleet 5 Jja 7), Theodora W.
Green, John Wiley & Sons, 1981, muiden mahdollisten sucja-
ryhmien valitsemiseksi, joita suojaryhmid voitaisiin kayt-
tada hyvéaksi esilla olevan keksinnon tarkoituksiin. Paten-
tinhakijat liittavat nain viitteelld taman tekstin sisalldn
P-suojaryhman madrittelemiseksi taydellisemmin.

Reaktio suoritetaan aproottisessa liuottimessa, esi-

merkiksi tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissa, Dbent-
seenissa, Jjne., lampotilassa, Jjoka on -70 - 25 °C, edulli-
sesti -30 - 0 °C. Koska reagoivat aineet ovat kosteudelle

herkkia, reaktio suoritetaan inertissa atmosfdarissé&, kuten
typessa.

Uusi tetratsolyylifenyyliboorihappo (R'® ja R™ = OH)
voidaan eristaa reaktioseoksesta lisaamalla isopropanoli-

vetta tai vettd Jja pitden pH arvoissa 3 - 10 mineraaliha-
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poilla, kuten fosforihapolla, karboksyylihapoilla, kuten
etikkahapolla, ammoniumsuoloilla, kuten ammoniumkloridilla,
tai hiilihapposuoloilla, kuten natriumkarbonaatilla. Uusia
tetratsolyylifenyyliboorihappojohdannaisia (R'® ja R'* =
Ci-s—alkoksi, Cl, Br) voidaan kayttaa vaiheessa 2 erista-
matta.

Uudet tetratsolyylifenyyliboorihapot (R ja R =
OH) voidaan valmistaa b5-fenyylitetratsolista, jota on hel-
posti saatavissa kaupallisesti, yhden astian menetelmalla
esimerkissa 1, osassa B kuvatulla tavalla.

Vaiheessa 2 uusi yhdiste, joka on valmistettu 1-
vaiheessa, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen

elektrofiilin kanssa

Q

X

livottimessa metallikatalyytin ja emdksen lasnad ollessa,
1 - 30 tunnin ajan, lampoéotilassa, Jjoka on huonneenlampodti-
lasta 150 oC:seen, edullisesti 60 - 90 oC. Liitosliuottimet
tata reaktiota varten voidaan valita erilaisista tun-
netuista menetelmédliuottimista. Esimerkkeina 1liitosliuot-
timista, joita voidaan kayttdad joko yksistdédn tai yhdis-
telmind, ovat Dbentseeni, tolueeni, etyylieetteri, tetra-
hydrofuraani, dioksaani, asetonitriili, dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi, etanoli, metanoli, propanoli, vesi, 2-
metyylitetrahydrofuraani tai dietoksimetaani. Edullisesti
vhdistelmana veden kanssa.

Metallikatalyytti on nikkeli-, palladium- tai pla-
tinakompleksi, edullisesti palladiumkompleksi, kuten tet-
rakis(trifenyylifosfiini)palladium, bis(dibentsylideeni-
asetoni)palladium, tris(dibentsylideeniasetoni)dipalladium,
fosfinoitu palladium(II)kompleksi, joka on valittu ryhmés-
td, joka koostuu seuraavista: bis(trifenyylifosfiini)pal-

ladiumkloridi, bis(trifenyylifosfiini)palladiumbromidi,
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bis(trifenyylifosfiini)palladiumasetaatti, bis(tri-isopro-
pyylifosfiitti)palladiumkloridi, bis(tri-isopropyylifos-
fiitti)palladiumbromidi, bis(tri-isopropyylifosfiitti)-
palladiumasetaatti, [1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]pal=-
ladiumkloridi, [1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium-
bromidi, [1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]lpalladiumase-
taatti, [1,3-bis(difenyylifosfino)propaanilpalladiumklori-
di, [1,3-bis(difenyylifosfino)propaanilpalladiumbromidi,
[1,3-bis(difenyylifosfino)propaani]palladiumasetaatti,
[1,4-bis(difenyylifosfino)butaani]palladiumkloridi, [1,4-
bis(difenyylifosfino)butaani]palladiumbromidi ja [1,4-bis-
(difenyylifosfino)butaani]palladiumasetaatti.

Aktiivinen katalyytti voidaan valmistaa etukateen
tai johtaa reaktioseoksessa. Esimerkiksi lisdamalla tris-
(dibentsylideeniasetoni)dipalladiumia reaktioseokseen, jos-
sa on trifenyylifosfiinia katalyytin muodostavassa liuot-
timessa, saadaan aktiivinen trifenyylifosfiinipalladium-
kompleksi.

Aktiivinen katalyytti voidaan myos valmistaa
Pd(ITI)suolasta, kuten palladiumkloridista, palladiumbro-
midista tali palladiumasetaatista triaryylifosfiinin, ta-
vallisesti trifenyylifosfiinin kanssa, pelkistavien ainei-
den, kuten dialkyylisinkin, alkyylisinkkihalogenidin, di-
alkyylimagnesiumin, alkyylimagnesiumhalogenidin, trialkyy-
lialuminiumin, dialkyylialuminiumhydridin, natriumboori-
hydridin, hydratsiinin tai aryyliboorihapon lasna ollessa
katalyytin muodostavassa liuottimessa. Edullinen pelkistin
on dietyylisinkki.

Katalyytin muodostavia liuottimia reaktioon voidaan
valita erilaisista tunnetuista menetelmaliuottimista. Esi-
merkkeind katalyytin muodostavista liuottimista, joita
voidaan kayttéda hyvédksi Jjoko yksistdédn tai yhdistelmana,
ovat bentseeni, tolueeni, etyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani, asetonitriili, dimetyyliformamidi, dimetyy-

liasetamidi, dimetyylisulfoksidi, etanoli, metanoli, pro-
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panoli, vesi, 2-metyylitetrahydrofuraani tai dietoksime-
taani. Edullisesti katalyytin muodostava liuotin on tetra-
hydrofuraani tai tolueeni.

On olemassa erilaisia emdksid, joita voidaan kdyt-
t84 reaktion suorittamiseksi. Esimerkkeind ovat orgaaniset
tertiaariset ei-nukleofiiliset emdkset, kuten trietyyli-
amiini tai di-isopropyylietyyliamiini, epdorgaaniset emék-
set, kuten kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, kesium-
karbonaatti, talliumkarbonaatti, kaliumhydroksidi, nat-
riumhydroksidi, talliumhydroksidi tai ndiden alkalimetal-
lien alkoksidit. Kidytettdessd orgaaniseen liuottimeen liu-
kenematonta epdorgaanista emdstd, liuotus veteen voi olla
valttdmotoéntda; faasinsiirtokatalyytin, kuten tetra-n-bu-
tyyliammoniumbromidin tai kruunueetterin k&yttd voivat
my®s helpottaa reaktiota. Orgaaniseen liuottimeen liukene-
vat emdkset, kuten tetra-n-butyyliammoniumkarbonaatti tai
tetra-n-butyyliammoniumhydroksidi, bentsyylitrimetyyliam-
moniumkarbonaatti, bentsyylitrimetyyliammoniummetyylikar-
bonaatti, bentsyylitrimetyyliammoniummetoksidi tai bent-
syylitrimetyyliammoniumhydroksidi tai muut emdksiset tet-
ra-alkyyliammoniumyhdisteet ovat erityisesti kdyttdkelpoi-
sia tietyissd tapauksissa. Orgaaniseen liuottimeen liuke-
neva emds voidaan valmistaa etukdteen tai johtaa reaktio-
seoksessa. Esimerkkind bentsyylitrimetyyliammoniumkarbo-
naatin valmistus, jossa bentsyylitrimetyyliammoniumhydrok-
sidiliuvos saatetaan reagoimaan ammoniumkarbonaatin kanssa.

Vaiheen 2 tuotteen, kaava II, puhdistusta voidaan
helpottaa lisdamdlla trialkyylifosfiinia kaavan II mukai-
sen yhdisteen kiteytysvaiheessa, tai lisdamdalla trialkyy-
lifosfiinia uudelleenkiteytysvaiheen aikana. Puhdistusta
avustaa edullisesti tributyylifosfiinin l&sné&olo.

Vaihe 2 on yleinen reaktio, jossa funktionaaliset
ryhmdt voivat vaihdella, kuten kirjallisuusesimerkeissi on
kuvattu (V. Snieckus, Chem. Rev., 1990, 90, 879 - 933 ja
siind olevat viitteet). Siten, kun Q:1la on edelld annettu
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merkitys W-L-, W voi olla mikd tahansa erilaisista hetero-
syklisista Jarjestelmista, Jjoita ovat mm. imidatsolit,
triatsolinonit, kinatsolinonit, imidatsolonit, pyratsolit,
pyrimidinonit tai pyrrolit. Siten monet viime aikoina esil-
le tuoduista AIl-reseptoriantagonisteista voidaan synte-
tisoida téassad keksinndssa esilld tuodulla menetelmalla.
Patentinhakijat liittavat ndin viitteella seuraavissa EP-
patenttihakemuksissa esille tuodut asiat heterosyklisten
jarjestelmien, jotka voivat sisdltyd W:hen taman keksinnon
yleisen reaktion 2-vaiheessa, suojapiirin méd&rittelemiseksi
taydellisemmin:
EP 419 048, EP 424 317, EP 426 021, EP 420 237, EP 425 921,
EP 430 300, EP 429 257, EP 430 709, EP 425 211, EP 427 463,
EP 432 737, EP 400 974, EP 411 766, EP 407 342, EP 411 507,
EP 412 848, EP 401 030, EP 407 102, EP 409 332, EP 392 317,
EP 399 731, EP 399 732, EP 400 835, EP 415 886, EP 412 594,
EP 403 158, EP 403 159.

Keksinnotsta annetaan taydellisempia esimerkkeja ja
sita selostetaan tarkemmin seuraavin esimerkein.

Esimerkki 1

2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-5'-yyli)fe-

nyyliboorihappo

Osa A

22 1l:n kolviin, joka oli typpiatmosfddrissa, laitet-
tiin 8,25 1 asetonia, sen jalkeen 1,1 kg 5-fenyylitetrat-
solia. Trietyyliamiinia (800 g) lisattiin sellaisella no-
peudella, etta lampotila pysyi alle 35 °C:ssa, jonkin ver-
ran jadhdyttaen. Tahan vaalean suspensioon lis&dttiin kiin-
teaa trityylikloridia wviitend 440 g:n erand. Lampotila
pidettiin alle 35 °C:ssa. Lisattiin vielda 1,38 1 asetonia
reaktioon, jonka lampotila pidettiin tamédn Jjdlkeen 25 -
30 °C:ssa, sekoittaen kaksi tuntia. Lisattiin vetta (2,2 1)
ja seos jaahdytettiin 15 - 20 °C:seen. Kiinte& aine
otettiin talteen suodattamalla, suodoskakku huuhdeltiin

1,65 1:1la 50 % asetoni-vettd, sen Jjalkeen ylimaaral-
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la vetta. Marka suodoskakku suspendoitiin uudelleen 8 l:aan
asetonia ja 8 1 vetta lisattiin hitaasti. Suspensiota se-
koitettiin yksi tunti ja sitten se suodatettiin. Suodos-
kakku huuhdeltiin 3 ~ 5 1l:1la vettd. Valkoinen kiinted aine
kuivattiin tyhjoduunissa 40 - 45 °C:ssa vakiopainoonsa, joka
oli 3,0 kg, sp. 158 - 160 °C.

Kuivaan 12 1l:n kolviin, joka oli typpiatmosfadrissa,
laitettiin 3,19 1 kuivaa tetrahydrofuraania (THF) .
Sekoittaen lisattiin 398 g 5-fenyyli-2-trityylitetratsolia,
joka oli valmistettu edella. Systeemista poistettiin kaasut
ja sinne johdettiin typped kolme kertaa ja sitten se
jadahdytettiin -20 °C:seen. Liuos, jossa oli butyylilitiumia
heptaanissa (1,6 M, 477 g), lisattiin sitten reaktioseo-
kseen, pitéen lampotila -15 - -20 °C:ssa. Syntynytta
tummanpunaista liuosta sekoitettiin -5 oC:ssa vyksi tunti,
jona aikana litiumsuola kiteytyi. Kiintea suspensio jaah-
dytettiin wuudelleen -25 °C:seen Jja lisattiin 333 g tri-
isopropyyliboraattia lémpotilassa, joka oli -20 - -25 oC.
Lisayksen jalkeen seoksen annettiin lammeta 20 °C:seen
kuumentamatta. Noin 2,5 1 liuotinta poistettiin tyhjotis-
laamalla. Astian lampotila pidettiin alle 40 °C:ssa. Seok-
seen lisattiin sitten 2,66 1 3 % etikkahappoa, joka oli
vedessd, ja syntynyttd suspensiota sekoitettiin yksi tunti.
Valkoinen kiinted aine otettiin talteen suodattamalla.
Kiinteaa kakkua huuhdeltiin 1,5 1:1la 20 % tetrahydrofu-
raania, joka oli vedessa, sen jadlkeen 3 1l:1la vetta. Kiin-
ted aine kuivattiin tyhjdssd huoneenlampoédtilassa vakiopai-
noonsa, Jjoka oli 502,3 g, sp. 142 - 146 °C (hajoaa).

Osa B

Edullinen vaihtoehtocinen menetelm& t&man esimerkin 1
otsikon yhdisteen valmistamiseksi on seuraavan menetelmén
suorittaminen.

5-fenyylitetratsolia (14,6 g, 100 mmol) suspendoi-
tiin kuivaan THF:iin (120 ml) typpiatmosféaarissa ja tri-

etyyliamiinia (14,8 ml, 105 mmol) lis&ttiin, pitden lampo-
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tila 15 - 20 °C:ssa. Trifenyylikloorimetaania (29,3 g, 105
mmol), joka oli kuivassa THF:ssa (60 ml), lisdttiin sitten
hitaasti seokseen < 25 °C:ssa. Kun lisdys oli suoritettu,
seosta lammitettiin 35 °C:seen yksi tunti ja sitten sita
jadhdytettiin 0 °C:ssa yksi tunti. Saostunut trietyyliam-
moniumkloridi suodatettiin ja suodoksesta poistettiin kaa-
sut tyhjossa/typpihuuhteluilla (3 x). Liuos, josta kaasut
o0li poistettu, ja&hdytettiin -20 °C:seen ja siihen lisat-
tiin butyylilitiumia (1,6 M heksaaneissa), kunnes vaalean-
punainen vadri pysyi 2 minuuttia. Vaaleanpunainen vV&ri
osoitti, ettd liuos oli tdydellisen kuivaa. Lisdttiin vie-
1la butyylilitiumia (65,6 ml, 105 mmol) < -15 °C:ssa. Tum-
manpunaisen heterogeenisen seoksen annettiin ik&aantya
-20 - -15 °C:ssa yksi tunti ja siihen lis&ttiin tri-iso-
propyyliboraattia (30,6 ml, 130 mmol), pit&en l&mpdtila =
-15 °C:ssa.

Tummanpunaisen liuoksen annettiin ikaantya
-15 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten sitd l8mmitettiin
10 °C:seen tunnin ajan. Seoksen tilavuus pienennettiin
noin 200 ml:ksi tyhj®ssd < 15 °C:ssa, jona aikana < 5 %
heksaaneista (THF:n suhteen) jai jaljelle. J&&nnds laimen-
nettiin THF:1la lopulliseen tilavuuteen, joka oli 160 ml,
ja lis&dttiin isopropanolia (60 ml). Liuos j&&hdytettiin
0 °C:seen ja siihen lis&dttiin kylldistd ammoniumkloridin
vesiliuosta (40 ml, 200 mmol) 15 minuutin aikana. Seoksen
annettiin jalleen ikdantyd 20 - 25 °C:ssa 30 minuuttia ja
sitten lisdttiin vettd (100 ml) 30 - 45 minuutin aikana.
Kun seos 0li seissyt tunnin, kiteinen tuote otettiin tal-
teen suodattamalla ja pestiin kylm&lld 80-%:isella isopro-
panolin vesiliuoksella. Suodoskakku kuivattiin ilmassa
suodattimella, jolloin saatiin 69,7 g (86 %:n saanto, kor-
jattu 82 %:n puhtaudelle) tuotetta THF-monosolvaattina.
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Esimerkki 2

3-(2'-trifenyylimetyyli)-2'H-tetratsol-5'-yyli)fe-

nyyliboorihappo

m-bromibentsonitriilida (0,102 m) liuotettiin 130
ml:aan tolueenia, ja liuosta kuumennettiin kiehuvaksi ja
30 ml liuotinta tislattiin typpiatmosfadrisséd. Kun reaktio
oli j&ahdytetty huoneenlampétilaan, siihen lis&dttiin tri-
n-butyylitinakloridia (0,102 m) ja natriumatsidia (0,1 m)
ja seosta kuumennettiin palautusjadhdytysldmpdtilassa 18
tuntia. Jadhtyneeseen seokseen lisdttiin 60 ml tolueenia
ja liuos, jossa oli natriumhydroksidia (0,12 m) 12 ml:ssa
vettd. Kun oli sekoitettu huoneenlédmpdtilassa 5 minuuttia,
lisdttiin trifenyylimetyylikloridia (0,08 m) kiinteé&na
aineena ja seosta sekoitettiin yksi tunti. Lis&attiin vield
trifenyylimetyylikloridia (0,02 m) ja sekoittamista jat-
kettiin tunnin ajan. Reaktiota ké&siteltiin 1lis&&mdlla
50 ml vettd, se tehtiin emdksiseksi pienelld md&rdalld nat-
riumhydroksidia. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen kerros
uutettiin kerran 50 ml:1lla vettd, sen jdlkeen 50 ml:lla
natriumkloridiliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedet-
t6m&lla natriumsulfaatilla, se suodatettiin seliitin 1l&pi
ja suodos vakevoitiin pydrivdssd haihduttimessa. Jdljelle
jaanyt 6l1jy jauhettiin kuivaksi 200 ml:n kanssa n-hep-
taania ja jd&hdytettiin j&&hauteella. Kiinted aine otet-
tiin talteen suodattamalla ja huuhdeltiin kylm&lld n-hep-
taanilla. Suodoskakku  kuivattiin tyhjbuunissa 40 -
50 °C:ssa vakiopainoonsa.

2-trifenyylimetyyli-5-(m-bromifenyyli)-2H-tetratso-
lia, joka saatiin edelld kuvatulla tavalla, k&siteltiin n-
butyylilitiumilla tetrahydrofuraanissa karbanionin litium-
suolan, 2-trifenyylimetyyli-5-(m-litiofenyyli)-2H-tetrat-
solin, johtamiseksi, joka suola saatettiin vuorostaan rea-
goimaan tri-isopropyyliboraatin kanssa, jolloin saatiin

otsikon yhdiste esimerkin 1 osan A menetelmdn mukaisesti.
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Esimerkki 3

4-(2'-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-5'-yyli)fe-

nyyliboorihappo

Otsikon yhdiste valmistettiin l&htien p-bromibent-
sonitriilistd ja kdytt&en esimerkin 2 menetelmdi.

Esimerkki 4

5-(4'-metyyli-1,1'-bifenyyli-2-yyli)-2-trifenyyli-

metyyli-2H-tetratsoli

2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-5'-yyli)fe-
nyyliboorihappoa (esimerkki 1, 0,02 m = 9 g), p-bromito-
lueenia (0,022 m = 3,84 g), natriumkarbonaattia (0,04 m =
4,24 g), tolueenia (70 ml) ja vetta (20 ml) laitettiin
reaktiokolviin. Systeemistd poistettiin kaasut ja siihen
johdettiin typped kolme kertaa ja sitten sitd pidettiin
typpiatmosféddrissid. Tetrakistrifenyylifosfiinipalladiumia
(0,6 mm = 0,693 g) laitettiin reaktioastiaan, jota kuumen-
nettiin sitten 80 °C:ssa 10 tuntia. Reaktio ja&dhdytettiin
huoneenlé&mpétilaan. Orgaaninen kerros erotettiin ja uutet-
tiin 50 ml:1la vettd. Orgaaninen kerros kuivattiin vedet-
tomdlld natriumsulfaatilla ja vakevditiin. J&&nnds kitey-
tettiin tolueeni-n-heptaanista, jolloin saatiin 6,76 g
(71 %:n saanto) otsikon yhdistettd, sp. 164 - 166 °C (ha-
joaa).

Esimerkki 5

5-(4'-bromimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-yyli)-2-tri-

fenyylimetyyli-2H-tetratsoli

Seosta, jossa oli 5-(4'-metyyli-1,1'-bifenyyli-2-
yyli)-2-trifenyyli-2H-tetratsolia (0,195 m = 93,5 g), N-
bromisukkinimidia (0,215 m = 38,2 g), VAZO® 52:ta (2,37 g)
ja 563 g metyleenikloridia, sekoitettiin ja kuumennettiin
palautusjdahdytyslampotilassa 7 tuntia. Reaktioseos jaah-
dytettiin huoneenlampdtilaan ja pestiin kerran 375 ml:lla
vettd, sen jalkeen liuoksella, jossa oli 18,8 g natriumbi-
karbonaattia 357 ml:ssa vettd. Metyleenikloridiliuos véake-

vbitiin ja ja&adnnds jauhettiin kuivaksi 591 g:n kanssa hep-
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taaneja. Suspensio jadhdytettiin 0 °C:seen ennen suodatus-
ta. Liuos huuhdeltiin 1:6 metyleenikloridi/heptaaneilla ja
kuivattiin tyhjduunissa 50 °C:ssa, jolloin saatiin 102,7 g
otsikon yhdistetta.

Esimerkki 6

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-

2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli-

1H-imidatsoli-5-karboksialdehydi

Seosta, jossa o0li 5-(4'-bromimetyyli-1,1'-bifenyy-
li-2-yyli)-2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsolia (0,102 m =
63,1 g), 2-n-butyyli-4-kloori-1H-imidatsoli-5-karboksial-
dehydia (0,113 m = 21,1 g) ja vedettntd kaliumkarbonaattia
(0,135 m = 18,6 g) 251 g:ssa N,N-dimetyyliasetamidia, se-
koitettiin O - 5 °C:ssa 8 tuntia ja reaktion lampdtila
nostettiin 25 °C:seen vield 4 tunniksi. Tavallisesti t&mén
vaiheen tuotetta ei eristetty vaan pelkistettiin natrium-
boorihydridilld, jolloin saatiin 2-n-butyyli-4-kloori-1-
[(2'-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bife-
nyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-metanoli. Otsikon
vhdiste voidaan eristdda uuttamalla se tolueeniin N,N-di-
metyyliasetamidin vesiliuoksesta, vakevdim&lla tolueeni-
livos ja uudelleenkiteyttédmdlld etyyliasetaatista tai eta-
nolista, sp. 145 - 147 °C (hajoaa).

Esimerkki 7

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'~(2-trifenyylimetyyli)-

2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyy-

li]-1H-imidatsoli-5-metanoli

Esimerkin 6 reaktioseokseen lisdattiin natriumboori-
hydridia (0,1 m = 3,9 g) sekd jonkin verran vettd
(8,7 ml). Kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneenlamp&ti-
lassa 3 tuntia, se lisdttiin hitaasti ylimd8&rddn vettéa
(540 ml) sekoittaen. Marka suodoskakku pestiin 270 ml:1la
vettd, sitten se kiteytettiin 355 g:sta butyylikloridia,
jolloin saatiin kéasittelemdtédn tuote. Uudelleenkiteytt&-

malla 300 g:sta etyyliasetaattia ja kuivaamalla tyhjo-
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uunissa, saatiin 49,3 g puhdasta otsikon yhdistetta 72 %:n
saannolla kahdessa vaiheessa, sp. 168 - 169 oC.

Esimerkki 8

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(tetratsol-5-yyli)-1,1"'-

bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-metanoli,

kaliumsuola

Seosta, jossa o0li 2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-
trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-
yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-metanolia (5,3 kg) 25 1l:ssa
tetrahydrofuraania (THF), k&asiteltiin 8,38 kg:1la 12 %
kloorivetyhapon vesiliuosta, Jjoka lisattiin 23 oC:ssa tun-
nin aikana. Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 12 tuntia. Li-
sattiin 30 % natriumhydroksidiliuosta 22 °C:ssa kahden
tunnin ajan, kunnes pH oli 12,5. THF tislattiin pois kuu-
mentamalla, mutta tilavuus korvattiin lis&amalla vetta.
Tislaus lopetettiin, kun putken lampétila oli 94 oC. Seos
jaahdytettiin huoneenlampdtilaan ja saostunut trifenyyli-
metanoli poistettiin suodattamalla ja huuhdeltiin vedella.
Suodos ja huuhteluvesi uutettiin kaksi kertaa 4 1l:n erilla
tolueenia. Vesiliuokseen lisattiin sitten etyyliasetaattia
(9,8 1) ja 36 % kloorivetyhapon vesiliuosta lisattiin 21 -
24 °C:ssa, kunnes pH oli 3,8. Seos jaahdytettiin 10 °C:seen
ja pidettiin tdssda lampodtilassa tunti. Kiintea aine
otettiin talteen suodattamalla ja pestiin 50 % metanolin
vesiliuoksella, sen Jjalkeen 10 1l:1la etyyliasetaattia,
sitten se kuivattiin 50 °C:ssa tyhjduunissa, jolloin saa-
tiin 2,8 kg valkoista kiinted& ainetta, sp. 182 - 183 °oC
(hajoaa). 1,92 kg:n erasa tata kiinteda ainetta, joka oli
5,8 kg:ssa isopropanolia, kdsiteltiin seoksella, Jjossa oli
0,363 kg kaliumhydroksidia 185 ml:ssa vettd ja 3,62 l:ssa
isopropanolia, 39 - 40 °C:ssa neljan tunnin ajan, kunnes pH
oli 10. Liuos kirkastettiin suodattamalla. Noin 67 % mukana
olevasta vedesta poistettiin tislaamalla (seurattiin
suorittamalla tisleelle Karl Fischer -titraus). Lisattiin

heptaaneja (4,5 1) ja seos jaahdytettiin huo-
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neenlampétilaan. Tuote otettiin talteen suodattamalla Jja
huuhdeltiin heptaaneilla. Se kuivattiin tyhjduunissa, jol-
loin saatiin 1,82 kg valkoista kiinted&d ainetta, sp. 267 -
269 °oC (hajoaa).

Esimerkki 9

5-(4'-hydroksimetyyli-1,1'-bifenyyli~2-yyli)-2-tri-

fenyylimetyyli-2H-tetratsoli

Seoksesta, Jjossa o0li 2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-
tetratsol-5'-yyli) fenyyliboorihappoa (0,03 m = 13,5 g),
p-bromibentsyylialkoholia (0,034 m = 6,2 g), tetrabutyyli-
ammoniumkarbonaattia (67 % puhdasta, 34 g) ja 120 ml to-
lueenia reaktiokolvissa, poistettiin kaasut Jja siihen joh-
dettiin typpea kolme kertaa ja se pidettiin typpiatmos-
faarissd. Seokseen lisattiin tetrakistrifenyylifosfiini-
palladiumia (0,9 mm = 1,04 g). Reaktiota kuumennettiin 75 -
81 oC:ssa 5 tuntia. Reaktioseos jaahdytettiin huoneen-
lampoétilaan ja uutettiin kolme kertaa 80 ml:n erilla vetta.
Orgaaninen  kerros kirkastettiin suocdattamalla seliit-
tikerroksen lapi ja vakevoitiin sitten ruskeaksi ©ljyksi.
Kiteyttamalla noin 30 ml:sta asetonia, saatiin kiinteai
ainetta, joka otettiin talteen ja huuhdeltiin 50 % asetonin
vesiliuoksella. Kiinted aine kuivattiin typpivirtauksessa
vakiopainoonsa, Jjoka oli 9,08 g (61,5 %:n saanto), sp.
168 - 170 oC.

Esimerkki 10

5-(4'-metaanisulfonyylioksimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-

yyli)-2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsoli

Seokseen, Jjossa oli 5-(4'-hydroksimetyyli-1,1'-bi-
fenyyli-2-yyli)-2-trifenyylimetyyli-2H~tetratsolia
(0,0l m = 4,90 g) ja kaliumkarbonaattia (0,05 m = 6,90 g)
ja jota oli sekoitettu 50 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidissa
ja jaahdytetty 1 °C:seen, lis&ttiin vyhteensa 3,34 g
(0,024 m) metaanisulfonyylikloridia vahitellen 6 tunnin ai-

kana. Reaktion etenemistda seurattiin ohutkerroskromato-
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grafian tai HPLC:n avulla. Otsikon yhdiste muodostui yli
90 % seoksena, joka kaytettiin seuraavassa esimerkissa.
Esimerkki 11
2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-
2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyy-
li]~-1H-imidatsoli-5-metanoli
Esimerkin 10 reaktioseokseen lisdttiin 2-n-butyyli-
4-kloori-1H-imidatsoli-5-karboksialdehydia (0,01 m =
1,86 g). Reaktiota sekoitettiin yon yli huoneenlémp8tilas-
sa. Lisdttiin vettd (0,87 ml) tipoittain, sen jdlkeen nat-
riumboorihydridipellettej&a (0,37 g). Kun oli sekoitettu
5 tuntia, reaktioseos lis&ttiin hitaasti 100 ml:aan vet-
ta, jossa oli 3 ml asetonia. Lampdtila pidettiin noin
25 °C:ssa lisdyksen ajan. Syntynyttd suspensiota sekoitet-
tiin vield 45 minuuttia, sitten se suodatettiin. Kiintea
aine huuhdeltiin kahdella 50 ml:n er&dlld vettd. Mark& suo-
doskakku uudelleenkiteytettiin 30 ml:sta etyyliasetaattia,
jolloin saatiin 1,95 g otsikon yhdistettd 28 %:n kokonais-
saannolla; sp. 168 - 169 °C.
Esimerkki 12
5-(4'-formyyli-1,1'-bifenyyli-2-yyli)-2-trifenyyli-
metyyli)-2H-tetratsoli
2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-5'-yyli)fe-
nyyliboorihappoa (5 mm = 2,16 g), p-bromibentsaldehydia
(6 mm = 1,12 g), kaliumkarbonaattia (10 mm = 1,38 g), tet-
rabutyyliammoniumbromidia (0,46 mm = 0,15 g), tolueenia
(20 ml1) ja vettda (1,2 ml) laitettiin reaktiokolviin. Sys-
teemistd poistettiin kaasut ja siihen johdettiin typpea
kolme kertaa ja se pidettiin sitten typpiatmosfdadrissa.
Tetrakistrifenyylifosfiinipalladiumia (0,15 mm = 0,18 g)
laitettiin reaktioseokseen, jota kuumennettiin sitten 70 -
80 °C:ssa 5,5 tuntia. J&a3dhtynyt reaktioseos suodatettiin
kiintedn aineen poistamiseksi, se huuhdeltiin tolueenilla
ja vedelld. Suodos ja pesuvedet yhdistettiin. Orgaaninen

kerros erotettiin ja pestiin 10 ml:lla vettd, sitten se
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kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevdi-
tiin. J&&nnés jauhettiin kuivaksi seoksessa, jossa oli
8 ml tolueenia ja 5 ml n-heptaania. Kiinted aine otettiin
talteen suodattamalla, se huuhdeltiin 1:1 tolueeni/n-hep-
taanilla ja kuivattiin tyhj®6ssd, jolloin saatiin 1,18 g
(48 %:n saanto), sp. 147 - 149 °C,.

Esimerkki 13

5-(4'-hydroksimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-yyli)-2-tri-

fenyylimetyyli-2H-tetratsoli

5-(4'-formyyli-1,1'-bifenyyli-2-yyli)-2-trifenyyli-
metyyli-2H-tetratsolia liuotettiin N,N-dimetyyliasetami-
diin ja pieneen mddradn vettd ja pelkistettiin natriumboo-
rihydridilla. Reaktioseos kaadettiin sitten veteen hitaas-
ti otsikon yhdisteen saostamiseksi, ja sakka puhdistettiin
edelleen uudelleenkiteyttam&lld esimerkissd 11 kuvatulla
tavalla.

Esimerkki 14

2-n-butyyli-4-kloori-1l-bromibentsyyli-1H-imidatso-

li-5-karboksialdehydi

Seosta, jossa oli 2-n-butyyli-4-kloori-1H-imidatso-
li-5-karboksialdehydia (0,6 m = 111,9 g), p-bromibentsyy-
libromidia (0,6 m = 153,02 g), vedetdntd kaliumkarbonaat-
tia (0,75 m = 103,5 g) ja kuivaa N,N-dimetyyliasetamidia
(900 ml), sekoitettiin huoneenld&mpttilassa 4 tuntia. Seos
laimennettiin 1,2 1l:1la tolueenia ja 1,8 l:1la vettd. Kun
o0li sekoitettu puoli tuntia, kerrokset erotettiin. Orgaa-
ninen kerros pestiin vield kaksi kertaa 900 ml:n erilléd
vettd, sitten se kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Kuivaus-
aine poistettiin suodattamalla ja suodos vakevditiin. J&al-
jelle jad&nytta o6ljyd pumpattiin y6én yli painoonsa, joka
oli 191,71 g (89,9 %:n saanto).
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Esimerkki 15

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'~(2-trifenyylimetyyli~2H-

tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-

imidatsoli-5-metanoli

Seoksesta, Jjossa o0li esimerkissa 14 saatua 06ljya
(0,05 m = 17,8 g), 2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-
5'-yyli) fenyyliboorihappoa (0,065 m = 29,3 g), kaliumkar-
bonaattia (0,1 m = 13,8 g), vetta (11 ml), tetra-n-butyy-
liammoniumbromidia (0,005 m = 1,61 g), trifenyylifosfiinia
(0,006 m = 1,58 g) 200 ml:ssa tolueenia, poistettiin kaasut
ja siihen paastettiin typped kolme kertaa ja se pidettiin
typpiatmosfaarissa. Lisdttiin tris (dibentsylideeni-
asetoni)dipalladiumia (1,5 m = 0,64 g) ja reaktiota kuumen-
nettiin 75 - 81 °C:ssa 12 tuntia. Jaahtynyt reaktioseos
suodatettiin harmaan kiintedn aineen, Jjota oli vahan,
poistamiseksi. Tolueenikerrosta sekoitettiin natriumboori-
hydridin (0,1 m = 3,8 g), tetra-n-butyyliammoniumbromidin
(0,005m= 1,6 g) ja 30 ml:n kanssa vettd 6 tuntia. Seos
suodatettiin seliittikerroksen 1lapi mustan tervamaisen
saostuman poistamiseksi. Orgaaninen kerros pestiin kerran
100 ml:1la wvettda, sitten sit&d sekoitettiin liuoksessa,
jossa oli tioureaa (7 g) 100 ml:ssa vettad, yksi tunti.
Muodostuli Jjonkin verran ruskeaa suspensiota (palladium-
kompleksi), joka saostui. Seos suodatettiin ja orgaaninen
kerros erotettiin, sitten sita kdsiteltiin tuoreella
liuoksella, jossa oli tioureaa (7 g) 100 ml:ssa vetts,
yhden tunnin ajan. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
kerran 100 ml:1la vettd Jja kerran 100 ml:1la kylldista
natriumkloridiliuosta. Orgaanista kerrosta sekoitettiin
30 g:n  kanssa magnesiumsulfaattia Jja 15 g:n Kkanssa
puuhiiltd tunnin ajan. Kiinted aine poistettiin suodatta-
malla seliittisuodattimen l&pi. Suodos vakevoitiin ©6lijyksi
ja kiteytettiin 35 ml:sta isobutyyliasetaattia j&aahautees-
sa. Kiinted aine otettiin talteen Jja kuivattiin typpivir-

tauksessa vakiopainoonsa, joka oli 17,17 g.
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Esimerkki 16

2-n-propyyli-4-etyyli-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-

2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli-

l1H-imidatsoli-5-karboksialdehydi

Otsikon yhdiste valmistettiin l&htien 2-n-propyyli-
4-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksialdehydista ja kayttaen
esimerkin 14 menetelmda ja sitten esimerkin 15 menetelmiaa.

Esimerkki 17

2-n-propyyli-4-pentafluorietyyli-1-[(2'-(2-tri-

fenyylimetyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-

4-yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-karboksimetoksy-

laatti

Otsikon yhdiste valmistettiin lahtien 2-n-propyyli-
4-pentafluorietyyli-1H-imidatsoli-5-karboksimetoksylaatista
ja kayttden esimerkin 14 menetelmaa, sitten esimerkin 15
menetelmaa.

Esimerkki 18

2-n-butyyli-4-kloori-5~hydroksimetyyli-l-p-bromi-

bentsyyli-1H-imidatsoli

Suspensio, jossa oli 2-n-butyyli-4-kloori-1H-imi-
datsoli-5-karboksialdehydia (146,% g, 0,78 mol) ja p-bro-
mibentsyylibromidia (195 g, 0,78 mol) dimetyyliasetamidissa
(1,0 1), Jjaahdytettiin 0 °C:seen Jja lisattiin kalium-
karbonaattia (138 g, 1,0 mol). Seocksen annettiin seista
kolme tuntia 0 °C:ssa ja sitten 20 - 25 °C:ssa 2 - 4 tun-
tia. Seos laimennettiin dimetyyliasetamidilla (0,15 1) ja
sitten se suodatettiin. Suodoskakku pestiin dimetyyli-
asetamidilla (50 ml). Yhdisteyt suodokset laimennettiin
metanolilla (0,66 1) Jja jdahdytettiin 0 °C:seen. Lisattiin

natriumboorihydridia (37,8 g, 1,0 mol) kiinte&na aineena ja

seoksen annettiin ikaantya sekoittaen 20 - 25 °C:ssa kaksi
tuntia. Lisattiin hitaasti vetta (1,56 1) tuotteen
kiteyttamiseksi. Suodoskakku pestiin varovasti vedella

(1,56 1) ja kuivattiin tyhjoss& 60 °C:ssa. Saanto oli 255 g
(91 % korjattuna 99,5 %:n puhtaudelle).
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Esimerkki 19

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-2H-

tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-

imidatsoli-5-metanoli

Kaikki téssd esimerkissa kuvatut toimenpiteet suo-
ritettiin typpiatmosfaarissa.

Katalyytin valmistus

Seokseen, Jjossa oli palladiumkloridia (10,6 mg) Jja
trifenyylifosfiinia (31,5 mg), lisattiin vedetdnta toluee-
nia (4 ml). Heterogeenisesta seoksesta poistettiin kaasut
tyhjossa/typpihuuhteluilla (3 x), ja sitten sitd kuumen-
nettiin 60 °C:ssa 30 minuuttia. Lisdattiin tri-isopropyy-
lifosfiittia (30,0 pl) ja seosta kuumennettiin uudelleen
60 °C:ssa, kunnes saatiin homogeeninen liuos (1 - 2 tun-
tia).

Liitosreaktio

2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H~-tetratsol-5-yyli) fenyy-
liboorihappoa (1,3 g) suspendoitiin tolueeniin (4 ml) Ja
lisattiin wvetta (100 pl). Heterogeenista seosta sekoitet-
tiin huoneenlampoétilassa 30 minuuttia, ja sitten lisattiin
kaliumkarbonaattia (0,7 g), sen jadlkeen esimerkin 18 ot-
sikon vyhdistetta (0,7 g). Seoksesta poistettiin kaasut
tyhjossa/typpihuuhteluin (3 x) ja lisattiin edella oleva
katalyyttiliuos. Seoksen lampotila nostettiin 80 -
85 oC:seen ja pidettiin siind 2 tuntia. Kun seos oli jaah-
dytetty 40 °oC:seen, lisattiin vetta (5 ml). Vesikerros
polistettiin ja orgaaninen faasi vakevoitiin tyhjossa
< 30 °C:ssa tilavuuteen, Jjoka o0li noin 3 ml. Lisattiin
metyyli-i-butyyliketonia (MIBK) (8 ml) ja seos vakevoitiin
jdlleen noin 3 ml:ksi. Seos laimennettiin MIBK:1lla (4 ml)
ja vedella (36 pl), se kuumennettiin 60 °C:seen ja sitten
se jdahdytettiin ja sen annettiin ik&&ntya ensin 0 °C:ssa
30 minuuttia, sitten =10 °C:ssa sekoittaen kaksi tuntia.
Kiteytynyt tuote otettiin talteen suodattamalla mono-MIBK-

solvaattina (1,44 g, 94 %:n saanto). Késittelemdton tuote
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liuotettiin MIBK:iin (2,1 ml) 80 °C:ssa, liuos suodatet-
tiin kuumana 80 °C:ssa ja lisattiin vettd (33,8 pl). Liuos
jadhdytettiin hitaasti 0 °C:seen tunnin aikana ja sen an-
nettiin ik&&ntyda 0 °C:ssa 30 minuuttia, sen jdlkeen
-10 °C:ssa sekoittaen kaksi tuntia. Suodattamisen jdlkeen
saatiin 1,38 g mono-MIBK-solvatoitua tuotetta (90 %:n
saanto).

Esimerkki 20

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-

2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyy-
li]-1H-imidatsoli-5-metanoli

Kaikki tdssd esimerkissd kuvatut toimenpiteet suo-
ritettiin typpiatmosfd&drissa.

Katalyytin valmistus

Seuraavaa kahta menetelm&d voidaan kayttdd samoin
lopputuloksin.

Menetelmd A

Seokseen, jossa oli palladiumkloridia (354 mg) ja
trifenyylifosfiinia (2,1 g), lis&dttiin vedettntd tetrahyd-
rofuraania (THF) (75 ml). Heterogeenisestad liuoksesta
poistettiin kaasut tyhjossa/typpihuuhteluin (3 x) ja sit-
ten sitd kuumennettiin palautusjadhdytyslémpdtilassa 4
tuntia.

Suurin osa palladiumkloridista muuttui bis(trife-
nyylifosfiini)palladiumkloridiksi palautusjadhdytyslampo-
tilassa kuumentamisen aikana. Tdssd vaiheessa oli havait-
tavissa jonkin verran liukenematonta mustaa ainetta.

Heterogeeninen THF-liuos, jossa oli fosfinoitua
palladiumkloridia, j&aahdytettiin huoneenldmpétilaan ja
lisdttiin dietyylisinkkiad (4,0 ml, 1 M heksaaneissa). Lu-
kuun ottamatta pientd m&&ardd mustaa kiinted8 ainetta,
liuoksesta tuli homogeenista, kun sitd oli sekoitettu 30
minuuttia. Tamd aktivoitu katalyyttiliuos kdytettiin 1lii-

tosvaiheessa, joka on kuvattu alla.
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Menetelmd B

Seokseen, 7jossa oli palladiumkloridia (354 mg) Ja
trifenyylifosfiinia (2,1 g), 1lisattiin vedetonta THF:a
(75 ml). Heterogeenisestad liuoksesta poistettiin kaasut
tyhjossa/typpihuuhteluin (3 x) Ja sitten lisattiin tri-
isopropyylifosfiittia (0,99 ml). Seos pidettiin huoneen-
lampotilassa, kunnes kaikki palladiumkloridi oli liuennut
ja saatiin homogeeninen liuos (0,5 - 1 tunti).

Bentsyylitrimetyyliammoniumkarbonaatin valmistus

Bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksiliuokseen (42 g)
lisattiin ammoniumkarbonaattia (5,0 g) ja reaktion annet-
tiin ikaantya, sekoittaen, kunnes kaikki ammoniumkarbonaat-
ti oli liuennut (noin 30 minuuttia). Metanoliliuotin pois-
tettiin tyhijdssa Jja korvattiin edelleen THF:1la (3 X
10 ml). Jaljelle jaanyt karbonaatti liuotettiin THF:iin (90
ml) .

Liitosvaihe

Edellad olevaan karbonaattiliuokseen laitettiin esi-
merkin 1 otsikon yhdiste (24,0 g) Jja esimerkin 18 otsikon
yhdiste (14,2 g). Seoksesta poistettiin kaasut tyhjossa/
typpihuuhteluin (5 x); sen jalkeen lisdttiin edella val-
mistettu katalyyttiliuos. Reaktioseosta kuumennettiin pa-
lautusjaadhdytyslampotilaan, sen annettiin ikaantya, kunnes
se o0li wvalmis (8 - 10 tuntia), se jaahdytettiin huoneen-
lampétilaan ja suodatettiin seliittisuodattimen 1lapi. Se-
liittia pestiin edelleen THF:1la (3 x 10 ml). Saanto oli 89
paino-%:

Esimerkki 21

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(tetratsol-5-yyli)-1,1'-

bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-metanoli,

kaliumsuola

2-n-butyyli-4-kloori-1-[2-(2-trifenyylimetyyli)-2H-
tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imi-
datsoli-5-metanolia (5,0 g, 6,54 mmol) liuotettiin THF:iin
(60 ml). Lisattiin 4 N rikkihappoa (38 ml, 152 mmol) se-
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koittaen 25 - 30 °C:ssa. Liuoksen annettiin ikaantya yon
yli 20 - 25 °C:ssa ja sitten lisattiin isopropyyliasetaat-
tia (60 ml). Kerrokset erotettiin Jja orgaaninen faasi
uutettiin takaisin 4 N rikkihapolla (19 ml). Vesikerrokset
yhdistettiin ja orgaaniset liuottimet (THF Ja 1isopropyy-
liasetaatti) poistettiin tyhjdssa. Jaljelle jaédnyt vesi-
liuos laimennettiin THF:1la (10 til-% THF:a) Ja kaadettiin
Ecosorb S 402 -suodattimen lapi (5,0 g). Suodatinta huuh-
deltiin 10 % THF:1la, joka oli 4 N rikkihapossa. Suodos
ajettiin sitten SP-207-pylvédan lapi (60 ml) Ja pylvasta

pestiin vedella (180 ml), sen Jjalkeen 1 M K;HPO4:lla
(180 ml). Eluentin pH:ta seurattiin t&dydellisen kalium-
suolan muodostuksen varmistamiseksi. Pestaessad edelleen
vedella (180 ml), poistettiin sulfaatti ja ylimaara fos-

Q

faattia. Kaliumsuolatuote eluoitiin 20 % THF:n vesiliuok-
sella. Vakevdimallid vesiliuos ja laimentamalla isopropano-
1illa, saatiin kiteinen tuote. Vaihtoehtoisesti tuote
eristettiin suihkekuivaamalla. Saanto oli 2,56 g (85 %).

Esimerkki 22

l-bromi-4-(2'-n-butyyli-4-kloori-5'-hydroksimetyyli-

imidatsoli-1'H-1'-yyli)metyylibentseeni

I. Alkylointi

200 ml:aan dimetyyliasetamidia, joka on typpiatmos-
faarissd 1 l:n kolmikaulakolvissa, 3Jjossa on mekaaninen
sekoitin ja lampodpari, laitetaan 30,8 g (0,163 mol) 2-n-
butyyli-4-kloori-5-formyyli-1H-imidatsolia 1 Jja 43,7 g
(0,16 mol) 4-bromibentsyylibromidia 2. Liuos Jaahdytetaan
-5 oC:seen, sen jalkeen lisataan véahitellen 27,1 g (0,19
mol) Jjauhemaista kaliumkarbonaattia 10 minuutin aikana
nopeasti sekoittaen Jja pitden reaktiolampotila -5 -
0 °C:ssa. Suspensiota sekoitetaan -5 °C:ssa 2 tuntia Ja
huoneenliampdtilassa 2 tuntia tai kunnes alkylointi on

paattynyt.
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II. Suodatus

Suspensio suodatetaan ja suodoskakku pestdan vedet-
tomalla seoksella, jossa on dimetyyliasetamidia (30 ml) ja
metanolia (130 ml). Suodos kaytetddn suoraan seuraavassa
vaiheessa.

III. Pelkistys

Typpiatmosfdarissa, 1,85 g (48 mmol) jauhemaista
natriumboorihydridia lis&tdan vahitellen 0,5 tunnin aikana
suodokseen =15 °C:ssa 5 l:n kolmikaulakolviin, 3jossa on
mekaaninen sekoitin ja lampopari, pitéaen reaktion lampoti-
lan -15 - -5 °C:ssa. Seos lammitetddn huoneenlampdétilaan ja
sen annetaan ikaantya yksi tunti tai kunnes pelkistys on
tapahtunut.

IV. Kiteytys

Etikkahappoa (2,74 ml) lisatdan tipoittain 10 mi-
nuutin aikana nopeasti sekoittaen Jja pitden seoksen lam-
poétilan 20 - 25 oC:ssa. Taman seoksen annetaan ikaantya
huoneenlémpétilassa 0,5 tunnin ajan, sen Jjalkeen lisataan
vetta (160 ml) tipoittain tunnin aikana. Liuos ymp&ataan
imidatsolilla 4 Jja sen jalkeen 1lisdtaan vetta (160 ml)
tipoittain tunnin aikana. Tuote saostuu 0,5 tunnissa. Sus-
pension annetaan ik&antya huoneenlampdtilassa 2 tuntia, se
jaahdytetaan 10 °C:seen, sen annetaan ikaantya 0,5 tuntia
ja kiinte& aine suodatetaan. Suodoskakku pestdan 320 ml:lla
vetts, sita imukuivataan typpiatmosfadrissa, huo-
neenlampotilassa kaksi tuntia ja uunissa tyhjdssa (-24 psi)
< 60 °C:ssa 12 tuntia, jolloin saadaan 54,3 g imidatsolia 4
valkoisena kiinteana aineena (HPLC-koe: 98,8 A %, 97,2
paino-%, kokonaissaanto: 92,4 %, 0,5 paino-% paik-

kaisomeeria) .
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Esimerkki 23

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-2H-

tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-

imidatsoli-5-metanoli

I. Katalyytin valmistus

Trifenyylifosfiinia (262 mg, 1,0 mmol) liuotetaan
THF:1iin (20 ml) ja liuoksesta poistetaan kaasut tyhjossa/
typpihuuhteluin (3 x). Palladiumasetaattia (56 mg, 0,25
mmol) lisatddn ja liuoksesta poistetaan kaasut jalleen
(3 x). Syntynyttd liuosta lammitetddan 60 °C:ssa 30 minuut-
tia ja sitten se jadhdytetaan 25 oC:seen.

IT. Liitos

Huomautus: kaikista liuvottimista tulee poistaa kaa-
sut.

2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-5'-yyli) fe-
nyyliboorihappoa (15,4 g, 26,7 mmol, 75 paino-% puhdasta)
suspendoidaan dietoksimetaaniin (DEM) (80 ml, KF < 500
mg/ml). Lisataan vetta (0,55 ml, 31 mmol) ja suspension
annetaan ikdantya ymparistén lampdtilassa 30 minuuttia.
Ikaantymisen jalkeen lisatdan uudelleen vetta (0,55 ml, 31
mmol) boorihapposuspensioon sekoittaen. Suspensiota kdsi-
tellaan sitten jauhemaisella kaliumkarbonaatilla (8,6 g, 62

mmol) Jja alkyloidulla imidatsclilla, esimerkin 22 otsikon

tuotteella (8,97 g, 25 mmol). Seoksen annetaan ikaantya
20 - 25 oC:ssa 30 minuuttia, sitten siita poistetaan kaasut
perusteellisesti (3 x). (Huomaa: pilottivaiheessa kaasujen

poistoon menee huomattavasti pidempi aika Ja se voidaan
aloittaa valittomasti sen Jjalkeen kun imidatsoli ja kar-
bonaatti on 1lisatty). Katalyyttiliuos lisataan sitten ja
seosta kuumennetaan palautusjaahdytyslampotilassa (76 -
79 °C). Reaktio on paattynyt 2 -~ 6 tunnissa. Kun imidatsoli
on kaytetty, lisataan vetta (30 ml) ja THF:a (25 ml) ja
seosta sekoitetaan 55 - 60 °C:ssa. Vesikerros erotetaan ja
orgaaninen kerros pestdan vedelld (30 ml). Orgaaninen ker-

ros vakevoidaadn tyhjossa tilavuuteen, joka on 50 ml, suu-
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rimman osan THF:sta poistamiseksi. Lis&dtaan viela DEM:a (50
ml) ja poilstetaan tislaamalla edelleen THF:n md&ran
viahentamiseksi < 5 til-%:iin. Jaljelle jaanyt orgaaninen
liuos laimennetaan lampim&lla (60 °oC) DEM:11&4 (lopulliseksi
tilavuudeksi 75 ml) Jja vedelld (0,5 ml, 28 mmol). Seos
jdahdytetadan sitten hitaasti -12 °C:seen 2 tunnin aikana.
Kun on annettu ikaantya -12 °C:ssa vyksi tunti, tuote
otetaan talteen suodattamalla. Suodoskakku pestaan kylmalla
DEM:11& (25 ml). Kuivaamalla tyhjossa 40 °C:ssa, saatiin
15,59 (93 % otsikon tuotetta (ei solvatoitunutta). [Pd =
600 - 1 000 ppm].

Esimerkki 24

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-2H-

tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-

imidatsoli-5-metanoli

I. Katalyytin valmistus

Trifenyylifosfiinia (262 mg, 1,0 mmol) liuotetaan
THE:iin (20 ml) Jja liuoksesta poistetaan kaasut tyhjds-
sa/typpihuuhteluin (3 x). Palladiumasetaattia (56 mg, 0,25
mmol) lisataan ja liuoksesta poistetaan kaasut jalleen
(3 x). Syntynyttd liuosta lammitetaan 60 °C:ssa 30 minuut-
tia ja sitten se jaadhdytetaan 25 °C:seen.

II. Liitos

Huomautus: kaikista liuottimista tulee poistaa kaa-
sut.

2-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-tetratsol-5-yyli) fenyy-
liboorihappoa (15,4 g, 26,7 mmol, 75 paino-% puhdasta)
suspendoidaan dietoksimetaaniin (DEM) (80 ml, KF < 500
mg/ml). Lisatdan vetta (0,55 ml, 31 mmol) ja suspension
annetaan ikaantya ympariston lampotilassa 30 minuuttia.
Ikdantymisen jadlkeen lisataan taas vetta (0,55 ml, 31 mmol)
boorihapposuspensioon sekoittaen. Suspensiota kasitelldan
sitten jauhemaisella kaliumkarbonaatilla (8,6 g, 62 mmol)
ja esimerkin 22 otsikon tuotteella, alkyloidulla

imidatsolilla (8,97 g, 25 mmol). Seoksen annetaan ikaantya
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20 - 25 °C:ssa 30 minuuttia, sitten siitd poistetaan kaa-
sut perusteellisesti (3 x). (Huomaa: pilottivaiheessa kaa-
sujen poistoon kuluu huomattavasti pidempi aika ja se voi-
daan aloittaa valittOmasti sen jalkeen kun imidatsoli ja
karbonaatti on lisdtty). Katalyyttiliuos lis&t&dan sitten
ja seosta sekoitetaan palautusjasahdytyslampotilassa (76 -
79 °C). Reaktio on pdattynyt 2 - 6 tunnissa. Kun imidatso-
1i on kaytetty, lisdtaan vettda (30 ml) ja THF:a (25 ml),
ja seosta sekoitetaan 55 - 60 °C:ssa. Vesikerros erotetaan
ja orgaaninen kerros pestddn vedelld (30 ml). Tributyyli-
fosfiinia (0,62 ml, 10 mol-%) lis&t&&n ja orgaaninen ker-
ros vdkevdidddn tyhjdssa tilavuuteen, joka on 50 ml, suu-
rimman osan THF:std poistamiseksi. Lis&td&n vield DEM:&
(50 ml) ja poistetaan tislaamalla edelleen THF-mdardn va-
hentdmiseksi < 5 tilavuus-%:iin. Jdljelle jaadnyt orgaani-
nen liuos laimennetaan l&mpimdllda (60 °C) DEM:11& (lopul-
liseen tilavuuteen 75 ml:aan) ja vedellda (0,5 ml, 28
mmol). Seos jd8hdytetdan sitten hitaasti -12 °C:seen kah-
deksi tunniksi. Kun sen on annettu ik#8&ntyd -12 °C:ssa
vyksi tunti, tuote otetaan talteen suocdattamalla. Suodos-
kakku pestddn kylm&lla DEM:1138 (25 ml). Tyhjdkuivaamalla
40 °C:ssa saatiin 15,5 g (93 %) otsikon tuotetta (ei sol-
vatoituneena). [Pd < 10 ppm].

Esimerkki 25

2-n-butyyli-4~kloori-1-[(2'-(2-trifenyylimetyyli-

2H-tetratsol-5-yyli)-1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli-

1H-imidatsoli-5-metanoli metyyli-isobutyyliketoni-

solvaattina

Suspensiosta, jossa on esimerkin 24 otsikon tuotet-
ta (5 g) metyyli-isobutyyliketonissa (MIBK) (40 ml), pois-
tetaan kaasut (3 x) ja 1lis&t&&n tributyylifosfiinia
(0,12 g, 8 mol-%). Seosta kuumennetaan 85 °C:ssa, jona
aikana saadaan homogeeninen liuos. Sitten lisatdan vetta,
josta on poistettu kaasut, (0,135 g, 100 mol-%) ja liuos
jaadhdytetddn -10 °C:seen kahdeksi tunniksi. Heterogeenisen
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liuoksen annetaan ikdantya -10 °C:ssa kaksi tuntia, kitey-
tynyt tuote otetaan talteen suodattamalla ja pestddn kyl-
mdlld MIBK:1la (-10 °C, 15 ml): Saanto oli 5,40 g otsikon
tuotetta (93,9 %, MIBK-solvaattina).

Esimerkki 26

2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(tetratsol-5-yyli)-

1,1'-bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-me-

tanoli, kaliumsuola

I. Suojauksen poisto

Liuotetaan 2,50 g esimerkin 25 otsikon tuotetta,
metyyli-isobutyyliketonisolvaattia, lisddamalla 10 ml
0,75 M H,S0,:a 50:50 MeCN:veteen. Annetaan ik&dntyd 2 tun-
tia 25 minuuttia 23 - 25 °C:ssa. Lis&t&sn 15 ml vettad 2
minuutin aikana (voidaan lis&td 30 min - tuntiin suurem-
massa mittakaavassa) ja annetaan ikdénty& 1,75 tuntia 23 -
25 °C:ssa. Suodatetaan ja pestddn 5 ml:1la 20:80 MeCN:
vedelld. Trityylialkoholisuodoskakussa oli tuskin lainkaan
ldhtdainetta jdljelld (< 0,05 pinta-ala-%).

II. Vapaan hapon muodostaminen

Laimennetaan edelld oleva suodos 13 ml:1lla MeCN:a.
Liuoksen pH on 1,50. Liuoksen lampdtila o0li neutraloinnin
ja kiteytyksen jalkeen 22 - 24 °C. Kun on lisadtty 1,5 ml
3 N NaOH:a (pH 1,75 - 1,65), reaktio ympataan 20 mg:1lla
vapaata happoa. Annetaan ikdantyd 15 minuuttia. Lis&tdén
seuraavaksi hitaasti 1 ml 3 M NaOH:a hyvan kidekasvun ai-
kaan saamiseksi (téssd mittakaavassa lisdysaika oli 5 - 10
minuuttia). Annetaan ik&&nty&d 30 minuuttia. Lis&t&&n jal-
jella oleva 3 M NaOH (pH 3,60 - 3,50). Annetaan ik&aantya
yksi tunti. Valkoinen suspensio suodatetaan ja pestdén 5
ml:1la 20:80 MeCN:vettd, sitten 10 ml:1la vettd. Vapaan
hapon suodoskakun perusteellinen vesipesu on valttamaton
suolojen poistamiseksi. Pesuvedestd voidaan tarkistaa SO,™.
Suodoskakkua kuivataan tyhjoduunissa 35 °C:ssa 18 tuntia
typelld huuhdellen. Vapaan hapon saanto o0li 1,28 g
(92,5 %) ja emdliuoksissa oli 54 mg (4 %) vapaata happoa.
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IITI. Suolan muodostaminen

4,0 g:aan (9,46 mmol) vapaata happoa lisataan
10,9 ml 0,842 N KOH-liuosta kaikki yhdelld kertaa. Suspen-
sion annetaan ikaantya huoneenlampotilassa 30 minuuttia,
jona aikana suurin osa kiintedstd aineesta liukenee. Samea
liuos suodatetaan ja kiinteat aineet otetaan talteen sint-
terilasisuppiloon. Suocdoksen pH mitataan 9,05:ksi. Vesi-
liuos lis&atasan hitaasti palautusjaahdytyslampétilassa kie-
huvaan atseotrooppiseen seokseen, jossa on sykloheksaani/
isopropanolia (69 °C), minka Jjalkeen kolmifaasinen atseo-
trooppi, sykloheksaani/isopropanoli/vesi (64 °C) alkaa
tislautua. Kun liucs on kuiva, ylaputken lampétila nousee
69 oC:seen ja kaliumsuola kiteytyy. Kun astian vesipitoi-
suus on < 0,05 %, tislaaminen lopetetaan ja valkoinen sus-
pensio jadhdytetddn huoneenlampdétilaan. Valkoinen kiteinen
kiinted aine otetaan talteen sintterilasisuodattimelle ja
pestdaan 10 - 15 ml:1la sykloheksaani/isopropanolia 67/33 ja

kuivataan tyhjouunissa (paino 3,8 g, saanto 95 %).
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka kaava on I

/N

5 " R" N \
R \é G\/N

10
tunnettu siitd, etta
P on trifenyylimetyyli, tertiaarinen butyyli, Ci-4-
alkoksimetyyli, metyylitiometyyli, fenyyli-Ci-s-alkoksime-
tyyli, p-metoksibentsyyli, 2,4,6-trimetyylibentsyyli, 2-
15 (trimetyylisilyyli)etyyli, tetrahydropyranyyli, piperonyyli
tail bentseenisulfonyyli; ja
R™ ja R™ ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloo-
ri, bromi, Ci-z—alkoksi tai hydroksi; Jja

R'e ja R voidaan valita yhdess&d B:n kanssa, jolloin
20 0
/ A\

ne muodostavat rengasrakenteen A B-, jossa A on fenyyli,
\ /
0
:;j 25 tai (CHz)n:n, jossa n on 2 - 4.
A 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettda R™ ja R'™ ovat hydroksyyleja.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd P on trifenyylimetyyli.

30 4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -

jasy
|

n et tu siita, ettd se on 2-(2'-trifenyylimetyyli-2'
tetratsol-5'-yyli)fenyyliboorihappo.
P 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
QL: nettu siitd, ettd se on 3-(2'-trifenyylimetyyli)-2'H-
: 35 tetratsol-5'-yyli)fenyyliboorihappo.

»»»»»
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
n et tu siita, ettd se on 4-(2'-trifenyylimetyyli-2'H-
tetratsol-5'-yyli) fenyyliboorihappo.

7. Menetelm& yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on
Rla N"'hk\
qu\‘é (:;))g?
N P
I
jossa

P on trifenyylimetyyli, tertiaarinen butyyli, Ci-g-
alkoksimetyyli, metyylitiometyyli, fenyyli-Ci-4—alkoksime-
tyyli, p-metoksibentsyyli, 2,4,6-trimetyylibentsyyli, 2-
(trimetyylisilyyli)etyyli, tetrahydropyranyyli, piperonyyli
tal bentseenisulfonyyli; ja

R'e ja R ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloo-
ri, bromi, Cj_s—alkoksi tai hydroksi; ja

R® ja R voidaan valita yhdessia B:n kanssa, jolloin
O
/ N\

ne muodostavat rengasrakenteen A B-, jossa A on fenyyli,

\ 7/
0

tai (CHz)n:n, jossa n on 2 - 4,
L unnettu siita, ettd saatetaan inertissd atmosfaa-

rissa karbanioni, jonka kaava on

N
-
N~

o
M N4

N P
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jossa

P on kuten edelld md&driteltiin ja

M on metalli, joka on valittu ryhmdstd, joka koos-
tuu seuraavista: litium, natrium, kalium tai magnesium,

reagoimaan booriyhdisteen kanssa, jonka kaava on

Rla

\
R1b-B

/
Rlc

Jjossa

R ja R' ovat kuten edelld mairiteltiin ja

R on kloori, bromi tai C, ,-alkoksi,
aproottisessa liuottimessa, lampotilassa, joka on -70 -
25 °C.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd P on trifenyylimetyyli.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettad R, R™ ja R ovat isopropok-
syylejéa.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd B ja M ovat, vastaavassa jar-
jestyksessd, meta-asemassa ja M on litium.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd B ja M ovat, vastaavassa jar-
jestyksessd, meta-asemassa ja M on litium.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd P on trifenyylimetyyli.

13. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

va on

N
-
NN\

Qe
/

N P

II
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tunnettu siitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaa-

va on I N
Ria N“ \\
1b,
R\é G\/N
N P
I
jossa

P on trifenyylimetyyli, tertiaarinen butyyli, C,_,-
alkoksimetyyli, metyylitiometyyli, fenyyli-C, ,~alkoksime-
tyyli, p-metoksibentsyyli, 2,4,6-trimetyylibentsyyli, 2-
(trimetyylisilyyli)etyyli, tetrahydropyranyyli, piperonyy-
1i tai bentseenisulfonyyli; ja

R! ja R' ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloo-
ri, bromi, C, ,-alkoksi tai hydroksi; ja

R ja R'™ voidaan valita yhdessd B:n kanssa, jolloin

o)
/ \
ne muodostavat rengasrakenteen A B-, jossa A on fenyyli,
\ /
0
tai (CH,),:n, jossa n on 2 - 4, reagoimaan elektrofiilin
kanssa, jonka kaava on
Q
X

jossa

X on bromi, jodi, metaanisulfonyylioksi, tolu-
eenisulfonyylioksi, fluorisulfonyylioksi tai trifluorime-
taanisulfonyylioksi, ja

Q on vety, metyyli, C, ,-alkyyli, hydroksimetyyli,
triorganosilyylioksimetyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli, formyy-
1li, C, ,~asyyli, C, ,~alkoksikarbonyyli tai W-L-, jossa L on
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yksbissidos, -(CH,),-, jossa t on 1 - 4, -(CH,;)O0(CH,), -,
-(CH,),S(0),(CH,) -, jossa r on 0 - 2 ja W on

e

N
|

jossa

R? on C, ,~alkyyli, Y on C, ,-alkyyli, C, ,-perfluori-
alkyyli, halogeeni, fenyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdestd kahteen substituentilla, jotka on
valittu seuraavista: C, ,~alkyyli, F, Cl1l, CF,;, C, ,-~alkoksyy-
1i, fenoksyyli, fenyyli; fenyyli-C, ,-alkyyli, ja Z on hyd-
roksimetyyli, formyyli, C, ,~asyyli, C, ,~alkoksyylikarbonyy-
1i, karboksyyli;

ja jossa Y ja Z voidaan valita yhdessd, jolloin
muodostuu 5-, 6- tai 7-atominen rengas, jossa on 1 - 2
heteroatomia, jotka on valittu typestd, rikistd tai hapes-
ta,

metallikatalyytin, emdksen ja liitosliuottimen lds-
nd ollessa, reaktioajan ollessa 1 - 30 tuntia, l&mp6tilas-
sa, joka on huoneenld@mpdtilasta 150 °C:seen.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd metallikatalyytti wvalitaan
ryhmidstd, joka koostuu seuraavista: nikkelikompleksi, pal-
ladiumkompleksi tai platinakompleksi.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd metallikatalyytti wvalitaan
seuraavista: bis(dibentsylideeniasetoni)palladium(0), tri-
(dibentsylideeniasetoni )dipalladium(0O), tetrakis(trifenyy-
lifosfiini)palladium(O) tai fosfinoitu palladium(II)komp-
leksi.
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16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd palladiumkompleksi on fosfi-
noitu palladium(II)kompleksi, joka on valittu ryhmdst&,
joka koostuu seuraavista:
bis(trifenyylifosfiini)palladiumkloridi,
bis(trifenyylifosfiini)palladiumbromidi,
bis(trifenyylifosfiini)palladiumasetaatti,
bis(tri-isopropyylifosfiitti)palladiumkloridi,
bis(tri-isopropyylifosfiitti)palladiumbromidi,
bis(tri-isopropyylifosfiitti)palladiumasetaatti,
[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladiumkloridi,
[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladiumbromidi,
[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladiumasetaatti,
[1,3-bis(difenyylifosfino)propaani]palladiumkloridi,
[1,3-bis(difenyylifosfino)propaani]palladiumbromidi,
[1,3-bis(difenyylifosfino)propaani]palladiumasetaatti,
[1,4-bis(difenyylifosfino)butaani]palladiumkloridi,
[1,4-bis(difenyylifosfino)butaani]palladiumbromidi ja
[1,4-bis(difenyylifosfino)butaani]palladiumasetaatti.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd palladiumkompleksi johdetaan
reaktioseoksessa katalyytin muodostavan liuottimen 1l&sna
ollessa.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi,
tunnettu siitda, ettda katalyytin muodostava liuotin
(livottimet) valitaan ryhmdstd, joka koostuu seuraavista:
bentseeni, tolueeni, etyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani, asetonitriili, dimetyyliformamidi, dimetyyli-
asetamidi, dimetyylisulfoksidi, etanoli, metanoli, propa-
noli, vesi, 2-metyylitetrahydrofuraani ja dietoksimetaani.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettda katalyytin muodostava liuotin

on tetrahydrofuraani.
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20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd katalyytin muodostava liuotin
on tolueeni.

21. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd palladiumkompleksi on tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladium(Q).

22, Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettda tetrakis(trifenyylifosfiini)-
palladium(O) johdetaan reaktioseoksessa saattamalla tris-
(dibentsylideeniasetoni)dipalladium(0):n kompleksi ja tri-
fenyylifosfiini reagoimaan kesken&in.

23. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd bis(trifenyylifosfiini)palla-
diumkloridi johdetaan reaktioseoksessa saattamalla palla-
diumkloridi ja trifenyylifosfiini reagoimaan keskendin
tetrahydrofuraanissa.

24. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd tetrakis(trifenyylifosfiini)-
palladium(0) johdetaan reaktioseoksessa saattamalla pal-
ladiumkloridi, trifenyylifosfiini ja dietyylisinkki rea-
goimaan keskenddn tetrahydrofuraanissa.

25. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd bis(trifenyylifosfiini)palla-
diumasetaatti johdetaan reaktioseoksessa saattamalla pal-
ladiumasetaatti ja trifenyylifosfiini reagoimaan keskendan
katalyytin muodostavassa liuottimessa, kuumentaen.

26. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettada emds valitaan seuraavista:
orgaaninen tertiaarinen ei-nukleofiilinen emds, epdorgaa-
ninen emds ja orgaaniseen liuottimeen liukeneva emés.

27. Patenttivaatimuksen 26 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd orgaaninen tertiaarinen ei-
nukleofiilinen emds valitaan ryhmdstd, joka koostuu tri-

etyyliamiinista ja di-isopropyylietyyliamiinista.
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28. Patenttivaatimuksen 26 mukainen menetelmsi,

ftunnettau siita, ettad epédorgaaninen emas valitaan

seuraavista: kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, ke-
siumkarbonaatti, talliumhydroksidi, kaliumalkoksidi ja
natriumalkoksidi.

29. Patenttivaatimuksen 26 mukainen menetelms,

tunnettu siita, ettd orgaaniseen liuottimeen liu-
keneva em&s valitaan ryhmé&sta, joka koostuu seuraavista:
tetra-n-butyyliammoniumkarbonaatti, tetra-n-butyyliammo-
niumhydroksidi, bentsyylitrimetyyliammoniumkarbonaatti,
bentsyylitrimetyyliammoniummetyylikarbonaatti, bentsyyli-
trimetyyliammoniummetoksidi ja bentsyylitrimetyyliammo-
niumhydroksidi.

30. Patenttivaatimuksen 27 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd orgaaninen tertiaarinen ei-
nukleofiilinen emds on trietyyliamiini.

31. Patenttivaatimuksen 28 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, etta epaorgaaninen emds on kalium-
karbonaatti.

32. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelna,
tunnettu siitd, ettd orgaaniseen liuottimeen liu-
keneva emds on tetra-n-butyyliammoniumkarbonaatti, Jjoka
johdetaan reaktioseoksessa saattamalla kaliumkarbonaatti
reagoimaan tetra-n-butyyliammoniumbromidin kanssa toluee-
ni-veden lasna ollessa.

33. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd orgaaniseen liuottimeen liu-
keneva emds on bentsyylitrimetyyliammoniumkarbonaatti,
joka Jjohdetaan reaktioseoksessa saattamalla bentsyylitri-
metyyliammoniumhydroksidi reagoimaan ammoniumkarbonaatin
kanssa metanolin l&sn& ollessa.

34, Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, etta orgaaniseen liuottimeen liu-

keneva emds on tetra-n-butyyliammoniumkarbonaatti.
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35. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd orgaaniseen liuvottimeen liu-
keneva emds on bentsyylitrimetyyliammoniumkarbonaatti.

36. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelms,
tunnet¢ttu siita, etta liitosliuotin (-liuottimet)
valitaan ryhmést&d, joka koostuu seuraavista: Dbentseeni,
tolueeni, etyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani,
asetonitriili, dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi,
etanoli, metanoli, propanoli, vesi, 2-metyylitetrahydrofu-
raani ja dietoksimetaani.

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen menetelms,
tunnettu siita, ettd liitosliuotin on tetrahydro-
furaanin ja dietoksimetaanin seos.

38. Patenttivaatimuksen 36 mukainen menetelm&,
tunnettu siita, etta liitosliuotin on tolueeni.

39. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelms,
tunnettu siitéa, ettd P on trifenyylimetyyli ja
elektrofiili on l-bromi-4-(2'-butyyli-4'-kloori-5'~formyy-
li-imidatsoli-1'H-1'-yyli)metyylibentseeni.

40. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma,
tunnettu siita, etta P on trifenyylimetyyli Ja
elektrofiili on l-bromi-4-(2'-butyyli-4'-kloori-5"'-hydrok-
simetyyli-imidatsoli-1'H-1'-yyli)metyylibentseeni.

41. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma,
tunnettau siitd, ettd P on trifenyylimetyyli Jja
elektrofiili on 1l-bromi-4-(2'-propyyli-4'-etyyli-5'"-for-
myyli-imidatsoli-1'H-1"-yyli)metyylibentseeni.

42 . Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelms,
tunnettau siita, etta P on trifenyylimetyyli Ija
elektrofiili on l-bromi-4-(2'-propyyli-4'-pentafluorietyy-
1li-5"-metoksikarbonyyli-imidatsoli-1"H-1'-yyli)metyyli-
bentseeni.

43. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma,

tunnet¢tu siita, ettd P on trifenyylimetyyli Jja
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elektrofiili on l1-bromi-4-(2'-propyyli-4'-etyyli-5'-etok-

syylikarbonyyli-imidatsoli-1'H-1"'-yyli)metyylibentseeni.

44. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitid,
on hydroksimetyyli.

45.

tunnettu

Patenttivaatimuksen
siita,
on formyyli.

46. Patenttivaatimuksen

13 mukainen menetelmd,

ettd P on trifenyylimetyyli ja Q

13 mukainen menetelmd,

ettd P on trifenyylimetyyli ja Q

13 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd siind yhdiste, jonka kaava on

I1

N
-
N\

QR
/

N P

I1

uudelleenkiteytetddn uudelleenkiteytysliuottimen kanssa.

47.
tunnettu

Patenttivaatimuksen

siita,

metyyli-isobutyyliketoni.
48.

tunnettu

Patenttivaatimuksen
siitd, ettd se
tusvaiheen.

49.

tunnettu

Patenttivaatimuksen
siitd, ettd
tri(C, g-alkyyli)fosfiinin.

50. Patenttivaatimuksen
tunnettu siita,

butyylifosfiinin.

46 mukainen menetelmd,

ettd uudelleenkiteytysliuotin on

13 mukainen menetelmd,
kdsittdd edelleen puhdis-

48 mukainen menetelmd,
puhdistusvaihe kdéasittaa

49 mukainen menetelmi,

ettd puhdistusvaihe kasittdda tri-
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Patentkrav

1. Forening med formeln I

N
Ria N”’ \\
el QR
\B 4
N P

kd&nnetecknad av att
P &r trifenylmetyl, tertidr butyl, Ci-s—alkoxi-
metyl, metyltiometyl, fenyl-Cis-alkoximetyl, p-metoxi-
bensyl, 2,4,6-trimetylbensyl, 2-(trimetylsilyl)etyl,
tetrahydropyranyl, piperonyl eller bensensulfonyl; och
R'® och R'™ &r envar sjalvstandigt klor, brom, Ci-s4-—

alkoxi eller hydroxi; och
la

R'™ och R' kan tagas tillsammans med B for bildande
0
/ N\
av en cyklisk struktur A B-, vari A ar fenyl,
\ /
0]
eller (CHz)n, vari n ar 2 - 4.

2. Forening enligt patentkrav 1, k a nn e -
tecknad av att R"™ och R™® 4r hydroxyl.

3. Forening enligt patentkrav 1, k dnne -
tecknad av att P 4r trifenylmetyl.

4. Forening enligt patentkrav 1, kanne -
t ecknad av att den ar 2-(2'-trifenylmetyl-2'H-
tetrazol-5"-yl) fenylborsyra.

5. Forening enligt patentkrav 1, k ann e -
t ecknad av att den dar 3-(2'-trifenylmetyl)-2'H-
tetrazol-5'-yl) fenylborsyra.
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6. Forening enligt patentkrav 1, k anne -
t e c kn ad av att den ar 4-(2'-trifenylmetyl-2'H-
tetrazol-5'-yl) fenylborsyra.

7. Forfarande for framstallning av en fdrening med

formeln I

N
Rl N\
Rib | N
N /
B 4
N P
I
vari
P ar trifenylmetyl, tertiar butyl, Ci-4-
alkoximetyl, metyltiometyl, fenyl-Ci-4-alkoximetyl,
p-metoxibensyl, 2,4,6-trimetylbensyl,

2-(trimetylsilyl)etyl, tetrahydropyranyl, piperonyl eller
bensensulfonyl; och

R!® och R™ &r envar sjalvstandigt klor, brom, Ci-4-
alkoxi eller hydroxi; och

R'® och R' kan tagas tillsammans med B for bildande

O
/N
av en cyklisk struktur A B-, vari A ar fenyl,
\ /
0
eller (CHz)n,, vari n ar 2 - 4, kannetecknat

av att man 1 inert atmosfar omsatter en karbanjon med

formeln

N
—
N~

QY
M 4

N P

vari
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P ar sasom ovan definierats; och
M ar en metall, wvald ur gruppen bestdende av 1li-
tium, natrium, kalium eller magnesium, med en borfdrening

med formeln

vari

R'® och RY™ ar sa&som ovan definierats, och

R 4r klor, brom eller Ci-¢-alkoxi,

1 ett aprotiskt 1losningsmedel vid en temperatur mellan
=70 °C och 25 °C.

8. Forfarandet enligt patentkrav 7, k anne -
tecknat av att P ar trifenylmetyl.

9. Forfarandet enligt patentkrav 7, k adnne -~
tecknat avatt R'¥™ R'™ och R &r isopropoxyl.

10. Forfarandet enligt patentkrav 8, k anne -
tecknat av att B och M, respektive, stadr 1 meta-
position och M ar litium.

11. Forfarandet enligt patentkrav 9, k anne -
tecknat av att B och M, respektive, star 1 meta-
position och M ar litium.

12. Forfarandet enligt patentkrav 11, k @ nn e -
tecknat av att P ar trifenylmetyl.

13. Forfarande f£for framstallning av en fdrening

med formeln II

N
—
N~

II
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kannetecknat av att man omsédtter en forening

med formeln I

N
R1a N~ \\
R1Q\\| N
B N
N P
I
vari
P ar trifenylmetyl, tertiar butyl, Ci-4-
alkoximetyl, metyltiometyl, fenyl-Ci4-alkoximetyl,
p-metoxibensyl, 2,4,6-trimetylbensyl,

2-(trimetylsilyl)etyl, tetrahydropyranyl, piperonyl eller
bensensulfonyl; och

R och RY™ &r envar sjalvstandigt klor, brom, Cig-
alkoxi eller hydroxi; och

R'® och R'™ kan tagas tillsammans med B for bildande

0

/ \
av en cyklisk struktur A B-, vari A ar fenyl,

\ /

0
eller (CHz)n, vari n ar 2 - 4, med en elektrofil med for-
meln

Q
X
vari
X ar brom, jod, metansulfonyloxi, tolu-

ensulfonyloxi, fluorsulfonyloxi eller trifluorimetansul-
fonyloxi, och

Q ar véate, metyl, Cig4-alkyl, hydroximetyl, tri-
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organosilyloximetyl, hydroxi-C;-4-alkyl, formyl, Ci-g-asyl,

Ci-g~alkoxikarbonyl eller W-L-, vari L &r enkel bindning
- (CH2) t—, vari t ar 1 - 4, - (CHz) (O (CH2) .,
-(CH2)S(0)(CHz) =, vari r ar 0 - 2 och W &ar
Y
A
R2/ 2
N

vari

R? Ar Ci—4—alkyl, Y &r Ci4-alkyl, Ciq-perfluoralkyl,
halogen, fenyl, osubstituerad eller substituerad med en
eller tva substituenter, valda bland Cj-4-alkyl, F, C1l,
CF3, Ci-g—alkoxyl, fenoxyl, fenyl; fenyl-Ci-4-alkyl och Z ar
hydroximetyl; formyl, Ci-4—acyl, Ci-4—alkoxikarbonyl,
karboxyl;

och wvari Y och Z kan tagas tillsammans f£for
bildande av en 5-, 6- eller 7-komponentig ring med 1 - 2
heteroatomer, valda bland kvave, svavel eller syre,

i narvaro av en metallkatalysator, en bas och ett
kopplande losningsmedel under 1 - 30 timmar vid en tempe-
ratur fran rumstemperatur till 150 °C.

14. Forfarandet enligt patentkrav 13, kanne -
tecknat av att metallkatalysatorn valts ur gruppen
bestdende av: nickelkomplex, palladiumkomplex eller pla-
tinakomplex.

15. Forfarandet enligt patentkrav 14, k anne -
tecknat av att metallkatalysatorn ar ett pal-
ladiumkomplex, wvalt Dbland bis(dibensylidenaceton)palla-
dium(0), tri(dibensylidenaseton)dipalladium(O), tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium(O) eller ett fosfinerat palla-
dium(IT) komplex.

16. Forfarandet enligt patentkrav 15, k @ nn e -
t ecknat av att palladiumkomplexet &r ett fosfinerat

palladium(II)komplex, valt ur gruppen bestdende av:
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bis(trifenylfosfin)palladiumklorid,
bis(trifenylfosfin)palladiumbromid,
bi
bi
bis(triisopropylfosfit)palladiumbromid,

w

(

(trifenylfosfin)palladiumacetat,

(triisopropylfosfit)palladiumklorid,

(

bis(triisopropylfosfit)palladiumacetat,
1,2-bis(difenylfosfino)etan]palladiumklorid,
1,2-bis(difenylfosfino)etan]palladiumbromid,
1,2-bis(difenylfosfino)etan]palladiumacetat,

)

)
1,3-bis(difenylfosfino)propan]palladiumklorid,

)

)

(

( (

( (

( (
[1,3-bis(difenylfosfino)propan]palladiumbromid,
[1,3-bis(difenylfosfino)propan]palladiumacetat,
[1,4-bis(difenylfosfino)butan]palladiumklorid,
[1,4-bis(difenylfosfino)butan]palladiumbromd och
[l,4-bis(difenylfosfino)butan]palladiumacetat.

17. Forfarandet enligt patentkrav 15, k @ nn e -
tecknat av att palladiumkomplexet alstras 1 reak-
tionsblandningen 1 ndrvaro av ett katalysatorbildande 1lo6s-
ningsmedel.

18. Forfarandet enligt patentkrav 17, k a nne -
tecknat av att det (de) katalysatorbildande 16s-
ningsmedlet (-medlen) valts ur gruppen bestdende av bensen,
toluen, etyleter, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril,
dimetylformamid, dimetylacetamid, dimetylsulfoxidi, eta-
nol, metanol, propanol, vatten, 2-metyltetrahydrofuran och
dietoximetan.

19. Forfarandet enligt patentkrav 18, k & nne -
tecknat av att det katalysatorbildande 10snings-
medlet ar tetrahydrofuran.

20. Forfarandet enligt patentkrav 18, k & nn e -
tecknat av att det katalysatorbildande 16snings-
medlet &r toluen.

21. Forfarandet enligt patentkrav 15, k anne -
tecknat av att palladiumkomplexet &r tetrakis(tri-

fenylfosfin)palladium(0) .
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22. Forfarandet enligt patentkrav 18, k ann e =
t ecknat av att tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
alstras 1 reaktionsblandningen genom kontaktande av ett
komplex av  tris(dibensylidenaceton)dipalladium(0) och
trifenylfosfin.

23. Forfarandet enligt patentkrav 16, k a nne -
tecknat av att bis(trifenylfosfin)palladiumklorid
alstras 1 reaktionsblandningen genom kontaktande av pal-
ladiumklorid och trifenylfosfin i tetrahydrofuran.

24. Forfarandet enligt patentkrav 19, k a4 nne -
t ecknat av att tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
alstras 1 reaktionsblandningen genom kontaktande av
palladiumklorid, trifenylfosfin och dietylzink i tetra-
hydrofuran.

25. Forfarandet enligt patentkrav 19, k a nn e -
tecknat av att bis(trifenylfosfin)palladiumacetat
alstras 1 reaktionsblandningen genom kontaktande av pal-
ladiumacetat och trifenylfosfin i det katalysatorbildande
l6sningsmedlet med varme.

26. Forfarandet enligt patentkrav 13, k a nn e -
t ecknat av att basen valts bland: en organisk ter-
tiar icke-nukleofilisk bas, en oorganisk bas och en i ett
organiskt losningsmedel 16slig bas.

27. Forfarandet enligt patentkrav 26, k da nne -
tecknat av att den organiska tertidra icke-nuk-
leofiliska basen valts ur gruppen bestaende av
trietylamin eller diisopropyletylamin.

28. Forfarandet enligt patentkrav 26, k & nn e -
tecknat av att den oorganiska basen valts bland
kaliumkarbonat, natriumkarbonat, cesiumkarbonat, tallium-
hydroxid, kaliumalkoxid och natriumalkoxid.

29. Forfarandet enligt patentkrav 26, k anne -
tecknat av att den 1 ett organiskt lésningsmedel
losliga basen valts ur gruppen bestaende av: tetra-n-bu-

tylammoniumkarbonat, tetra-n-butylammoniumhydroxid, ben-
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syltrimetylammoniumkarbonat, bensyltrimetylammoniummetyl-
karbonat, bensyltrimetylammoniummetoxid och bensyltrime-
tylammoniumhydroxid.

30. Forfarandet enligt patentkrav 27, k &ann e -
tecknat av att den organiska tertidra icke-nuk-
leofiliska basen &r trietylamin.

31. Forfarandet enligt patentkrav 28, k a nne -
t ecknat av att den oorganiska basen &ar kaliumkar-
bonat.

32. Forfarandet enligt patentkrav 29, k a nn e -
tecknat av att den i ett organiskt lésningsmedel
16sliga basen &r tetra-n-butylammoniumkarbonat, vilket
alstras 1 reaktionsblandningen genom omsattning av kalium-—
karbonat med tetra-n-butylammoniumbromid i ndrvaro av to-
luen-vatten.

33. Forfarandet enligt patentkrav 29, k & nne -
tecknat av att den i ett organiskt losningsmedel
lésliga basen ar bensyltrimetylammoniumkarbonat, wvilket
alstras 1 reaktionsblandningen genom omsé&ttning av bensyl-
trimetylammoniumhydroxid med ammoniumkarbonat i ndrvaro av
metanol.

34. Forfarandet enligt patentkrav 29, k &a nne -
tecknat av att den 1 ett organiskt 1ldsningsmedel
16sliga basen ar tetra-n-butylammoniumkarbonat.

35. Forfarandet enligt patentkrav 29, k anne -
tecknat av att den 1 ett organiskt 1lo&sningsmedel
losliga basen ar bensyltrimetylammoniumkarbonat.

36. Forfarandet enligt patentkrav 13, k & nne -
tecknat av att det (de) kopplandet 10sningsmed-
let (-medlen) wvalts ur gruppen bestdende av: bensen, to-
luen, etyleter, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, di-
metylformamid, dimetylacetamid, etanol, metanol, propanol,
vatten, Z2-metyltetrahydrofuran och dietoximetan.

37. Forfarandet enligt patentkrav 36, k anne -~

t ecknat av att det kopplande losningsmedlet &ar en
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blandning av tetrahydrofuran och dietoximetan.

38. Forfarandet enligt patentkrav 36, k d nne -
tecknat av att det kopplande 16sningsmedlet ar
toluen.

39. Forfarandet enligt patentkrav 13, kanne -
t ecknat av att P ar trifenylmetyl och elektrofilen
ar l-brom-4-(2'-butyl-4'-klor-5"'-formyl-imidazol-1"'H-1"'-
yl)metylbensen.

40. Forfarandet enligt patentkrav 13, kanne -
t ecknat av att P ar trifenylmetyl och elektrofilen
ar l1-brom-4-(2'-butyl-4'-klor-5"'-hydroximetylimidatsol-
1'H-1"-yl)metylbensen.

41. Forfarandet enligt patentkrav 13, k & nn e -
tecknat av att P ar trifenylmetyl och elektrofilen
ar l-brom-4-(2'-propyl-4'-etyl-5'~formyl-imidazol-1"H-1'"-
yl)metylbensen.

42. Forfarandet enligt patentkrav 13, k & nne -
tecknat av att P ar trifenylmetyl och elektrofilen
ar 1-brom-4-(2'-propyl-4'-pentafluoretyl-5'-metoxikar-
bonyl-imidazol-1'H-1'-yl)metylbensen.

43. Forfarandet enligt patentkrav 13, k & nne -
tecknat av att P ar trifenylmetyl och elektrofilen
ar l-brom-4-(2'-propyl-4'-etyl-5"-etoxylkarbonylimidats—-
ol-1'"H-1"-yl)metylbensen.

44 . Forfarandet enligt patentkrav 13, k a nne -
tecknat av att P &r trifenylmetyl och Q &r hydr-
oximetyl.

45. TForfarandet enligt patentkrav 13, k a nn e -
fecknat av att P dr trifenylmetyl och Q ar formyl.

46. Forfarandet enligt patentkrav 13, k anne -
t ec knat av att man omkristalliserar fdreningen med

folmeln II
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N/N

N
/
¢

N P
QO/@
II
med ett omkristalliserande ldsningsmedel.

47. Forfarandet enligt patentkrav 46, k anne -
t ecknat av att det omkristalliserande losningsmed-
let ar metylisobutylketon.

48. Forfarandet enligt patentkrav 13, k & nne -
tecknat av att det ytterligare omfattar ett re-
ningssteqg.

49, Forfarandet enligt patentkrav 48, k a4 nne -
tecknat av att reningssteget inkluderar tri[ (Ci-g)-
alkyl]fosfin.

50. Foérfarandet enligt patentkrav 49, k & nne -

tecknat av att reningssteget inkluderar tributyl-

fosfin.
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