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A talalmény az (I} altaléanos képletd uj
kondenzdlt heterociklusos csoporttal helyet-

tesitett alkdnkarbonsavak eldallitdséra vonat- N
kozik. \
A képletben R, /

Ri1  jelentése alkilcsoport, vagy ciklopropil- H? /N
csoport, C —(CH) S N
R:z adott esetben halogénatommal szubszti- g 2n ’ l
tuélt fenilcsoport,
n 1-6.
Az Uj vegyuletek a megfelelé észter el C=—=N
szappanositésdval allithatok els. AZ

A vegyuletek kozbulsé termékek gyo-
gyaszatilag hatdsos karbonsavamidok eldélli-
téséhoz.
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A taldlmdny targya eljaréds az (1) dltala-
nos képletdi Uj tieno-triazolo-1,4-diazepin-2-
-alkdnkarbonsavak eldallitaséra.

A képletben
R1 jelentése 1-4 szénatomos

vagy ciklopropil-csoport,
Rz  jelentése adott esetben a 2-helyzetben

alkilcsoport

halogénatommal szubsztitualt fenilcso-
port,

n értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6.
A halogénatom eldnydsen klér- vagy

bromatom. Az alkilcsoport egyenes vagy el-
égazd szénldncu lehet. n értéke eldnydsen 2.

Olyan, az (I} altalénos képletnek egyéb-
ként megfeleld vegytilet, amelynek képletében
n értéke 0, a 2 503 235 szdmu német szdvet-
ségi koztdrsasdgbeli nyilvénossagrahozatali
iratbél ismert.

Az (1) altaldnos képletli vegyuletek ki-
induldsi anyagok gyogyéaszatilag hatésos,
megfeleldé savamidok elballitésdhoz (T/40441
szamon nyilvaAnossédgrahozott magysar szaba-
dalmi bejelentés).

Az (I) altaldnos képletll vegyiletek els-
allitaséra tébb eljardas alkalmas.

Az a, eljdrds szerint egy (II) Altaldnos
képleti vegyuletet ~ R kevés szénatomos al-
kilcsoport - egy (V) altalénos képleti ve-
gyulettel reagaltatunk, majd a kapott vegyu-
letet elszappanositjuk.

Egy tovabbi, a b, eljaréds szerint egy
(II1}) éltalénos képletii vegyilletet egy (V1)
vagy (VII) altalanos képletli vegytllettel re-
agaltatunk, majd a kapott vegylletet elszap-
panositjuk.

Mindkettdnél a zarélépés az, hogy egy
{IV) é&ltalanos képletll vegyiiletet elszappano-
situnk.

A talélmény szerinti eljarédsckat a meg-
feleld aldehidekbdl kiindulva az |A] reakcio-
vazlaton mutatjuk be.

A megadott képletekben Rs jelentése w-
~karbometoxi- vagy -karbetoxi-(1-6 szénato-
mos) alkilcsoport vagy w,w-dikarbometoxi-
vagy -dikarbetoxi (1-6 szénatomos) alkilcso-
port, R1 és Rz a fent megadott.

Ha a reakcidban dikarbonsavésztert al-
kalmazunk, az egyik karboxilcsoport az ami-
no-keton képzésekor lehasithato.

A reakcidvazlatra hivatkozva, (5) altala-
nos képletll vegyuletek clballitésdra egy (3)
&ltalénos képletll vegyuletet egy sav-hidra-
ziddal kezelunk, vagy egy {(4) éltalénos kép-
letG vegylletet egy savhalogeniddel vagy
ortohangyasav-észterrel reagaltatunk.

Az (1) &ltaldnos kepletit karbonsavak is-—
nmert modon alakithatok a megfelelé amidokka,
példaul egy megfeleld aminnal, adott esetben
a savhalogeniden vagy savanhidriden ke-
resztal,

Az (I) Altalénos képleti vegylletek elo-
allitasat részletesebben a kovetkezd példak-
ban mutatjuk be. ’
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1. pelda

3~{4-(2- klor-fenil)-4-metil- 6H-tienof 3,2~
=i L2 d Itriazolof4,3-a ]l 1,4 ]diazepin- 2 il]-
-propionsav

6,1 g cim szerinti sav metilészteret al-
koholos-vizes Kalium-hidroxid-oldattal elszap-
panositva 5,7-5,8 g, cim szerinti savat ka-
punk, amely 196-198 “C-on olvad.

A kiindulédsi anyvagol a kévetkezd mive-
letekkel &llithatjuk eld:

&) Z-amino-3-(o~klér-benzoil)-5-(2,2-di-
karbetoxi-etil)-tiofén

53,9 g (0,3 mdl) o-klér-«-ciano-acetofe-
nonhoz, 9,6 g kénhez és 120 ml dimetil-for-
mamidhoz keverés kozben, szobahdmérsékle-
ten hozzadadunk 64,8 g (0,3 mél} w,w dikarb-
etoxi-butiraldehidet [Warner, D.T.: J. Am.
Chem. Soc., 70, 3470, (1948), forréaspontja
97 °C/10 Pa), ennek hatésara a hémérséklet
45-50 °C-ra emelkedik. Az elegyet 60-70 oC-
-on keverjuk 2-3 o6ra hosszat, majd szobaho-
mérsékletre hOtjuk és 400 ml vizet adunk
hozzé, A hépzddott tiofénszérmazékot 3x
x200 m! metil-(t-butil)-ketonnal kirézzuk, a
szerves fazist vizzel mossuk és széritjuk,
majd bepéroljuk és a maradékot izopropil-al-
kohol és viz T:3 arényu elegyébdl atkriste~
lyositjuk.

Kitermelés: U0 g (az elméleti 74%-a); olvadés-
pont 96-98 °C,

b) 2-amino-3-({o~klér-benzoil)-5-(2-kar-
bometoxi-etil)-tiofén elddllitésa

63 2 10,15 mol) a) lépésben kapott ve-
gyuletet 120 ml etancilal és 32,5 g kalium-
~hidroxiddal 50 ml vizben visszafolyatéssal
forralunk 2 ora hosszat. Az elegyet csokken-
tett nyomason bepéroljuk, 50 mi vizzel higit-
Juk és sdsavval megsavanyitjuk. A ragacsos
alakban kivald savat etilacetéattal tobbszor
kirdzzuk. Az extraktumokat szaritjuk és be-
paroljuk, a maradékot 300 ml toluol és 30 ml
dimetil-formamid elegyében 2 ora hosszat
forraljuk visszafolyatéssal, majd bepéaroljuk
korulbeldl 50 ml térfogatra, igy kristélvos
monckarbonsavat kapunk.

Kitermelés: 20,5 g. A tisztitott sav olvadas-
pontja 171-173 °C.

A nyers savat 400 ml abszolut metancllal
és 0,1 ml Ltomény kénsavval szobahomersekle-
ten 18 ora hosszal keverjuk. A metanolt le-
péroljubk, & waradeéekot jegre o6ntjik, metilen-
-kloviddal hLirédzzuk, ujra bepéaroljuk és izo-
propil-éterbol kristélyositjuk, igy 15 g esz-
tert kapunk, amelynek oivadéspontja 89
=90 @3,

¢) D-ibrom-acetil-amine)-3-(o-klor -ben—
zoil)-5- (2- karbometoxi~-etil)-tiofen eloglli-
tasa

2.



27,8 g (0,09 mdl) b) lépés szerint kapott
észtert 700 ml toluolban szuszpendalunk és
6sszekeverjik 10 nétrium-hidrogén-karbonét
57 ml vizzel készitett oldatéval. 40-50 °C hé-
mérsekleten keverés koézben lassan hozzé-
adunk 7,9 ml brom-acetil-bromidot, majd az
elegyet 30 percig keverjuk, vizzel mossuk, a
toluolos fazist széritjuk, csokkentett nyomé-
son bepéaroljuk és izopropil-éterbdl krista-
lvositjuk.

Kitermelés: 35-37 g; olvadaspont: 104-106 °C.

d} 2-(amino-acetil-amino)-3-{o-klor-ben-
zoil)-5-(2-karbometoxi-etil)-tiofén elballi-
tasa

35,8 g (0,08 mél) c) lépés szerint kapott
bréom-acetil-szdrmazékot feloldunk 700 ml
acetatban és keverés koézben 2-3 ora hosszat
szdraz ammoniagdzt vezetunk bele szobahd-
mérsékleten. Az elegyet egy éjszakén &t éllni
hagyjuk, jeges vizzel mossuk, szaritjuk, be-
paroljuk; 22-25 g olajos aminovegyuletet ka-
punk.

e) 7-{&-karbometoxi-etil)-5-{o~kldr-fe-
nil)-tieno{ 3,2-f}[1,4]1-diazepin-2-on elédl-
litdsa

21,3 g (0,056 mdl) d) lépésben kapott
vegyuletet feloldunk 500 ml toluclban ¢és
75 g Kieselgéllel vizlevalaszto alkalmazéasaval
és visszafolyatds kézben forraljuk 2 oJra
hosszat. A szilicium-dioxidot leszivatjuk és a
diazepint forrd metanollal extrahaljuk. A me-
tanol leparléasa utdn 12-15 g 160-162 °C olva-
déspontu diazepint kapunk.

f) 7-(2-karbometoxi-etil)-5-(o-klor-fe-
nil)-tienof 3,2-f])[1,4]-diazepin-2-tion elé-
éllitésa

10 g (0,03 mél) e) lépésben kapott di-
azepinont 100 ml diglymben 70-80 °C hémér-
sekleten 3 ora hosszat keveriunk 6,8 g fosz-
for-pentaszulfiddal és 5 g natrium-hidrogén-
-karbonéttal. A szuszpenziét jégre ontjuk,
30-45 percig keverjuk és a Kkristalyokat le-
szivatjuk. Szaritds utédn 10 g 185-186 °C ol-
vadaspontl tiont kapunk.

g) 3-(4-(2-klor-feni)-9-metil-6H-tieno~
{3,8-f]{1,2,4]triazolo[4,3-a}f 1,4]diazepin-
-2-il}-propion-metilészter elbéllitésa

6,1 g (0,016 moél) f) lépés szerint kapott
kénvegylletet feloldunk 100 ml tetrahidrofu-
rénban, hozzéadunk 1 g hidrazin-hidrétot és
45-50 °C-on keverjuk 30 percig. Az elegyet
csbkkentett nyoméson bepéaroljuk, igy 5-
-5,2 g olajat kapunk, amelyet izopropil-éter-
bbdl kristélyositunk (olvadaspont 176-177 oC).
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A hidrazinovegyuletet 35 ml orto-ecet-
savészterben 80 "C-ra hevitjuk, és metilén-
~klorid-éterben bepéaroljuk, igy 3 g 114-
-115 °C-on olvado triazolo-diazepint hapunk.

Ugyanezt vegyuletet elballithatjuk &
tionbdl ccetsav-hidraziddal is.

a

2. példa

3-{4-(2-Kior-fenil)-9-ciklopropil-6H —ti-
enof3,2-f][1,2,4 Jtriazolof4,3-a}{1,4]diaze~
pin-2-il}-propionsav ‘

38 g (0,1 mél) 7-(2-metoxikarbonil-etil)~
-5-{o~klér-fenil-tieno| 3,2-f){ 1,41diazepin-2-ti-
ont (op. 185-186 °C) 11 g ciklopropén-kar-
bonsav-hidraziddal 1 ora hosszat 50 ml di-
oxanban visszafolyatés koézben forralunk. A
reakcioelegy bepéarldsa utén és a maradék
éteres eldorzsolésevel 30 g voros kristalyos
anyagot kapunk, amely 148-150 °C-on olvad.
Ezt 1 liter toluolban 140 g kovasavgel jelen-
létében 4 o6ra hosszat vizlevalaszto alkalma-
zéséval melegitjiak. Ezutan az elegyet lehiit-
juk, leszivatjuk és forro metanollal extrahal-
juk. 24 g nyulés olajat kapunk, amelyet
¢50 mi 2 n alkoholos Kkalium-hidroxid-oldat-
ban 1 6ra hosszat forralve elszappanositunk.
Feldolgozés utéan 15-18 g cim szerinti kar-
bonsavat kapunk, amely 227-230 °C-on olvad.

3. példa

{4-(2~Klor-fenil)-9~metil-6H-tienof 3,2-f]-
11,24 triazolof4,3-all 1,4 |diazepin-2-il}-
-ecetsav ’

Ismert modon malonsav-dietilésztert eés
brom-acetaldehid-acetélt reagaltatunk, gy
d,3~dikarbetoxi-propionaldehidet (forréspont-
ja 92-95 °C/l kDPa) kapunk, amelyet az 1.
példéban leirttal analdég modon 2-klér-u«-cia~
no-acetofenonnal és kénnel reagaltatva a
megfeleld Z-amino-3-~klorbenzoil-5-helyettesi-
tett tiofénné alakithatunk. Elszappanositas,
dekarboxilezés és metanollal és kénsavval
végrehajtott észterezés utdn 2-amino-3-{-o-
-klor-benzoil}-5-({karbometoxi-metil)-tiofént
kapunk, brom-acetilezés, aminélds és gyuri-
z&ras utén a megfeleld, 180-182 °C olvadés-
pontu diazepinont nyerjuk., Az ebbdl kapott
tion 184-185 “C-on olvad. A tiont hidrazinnal
fezelve, majd orto-ecetsav-észterrel reagal-
tatva triazolo-tieno-diazepin-karbonsav-metil-
esztert Kapunk, amelynek alvadaspontja
139-141 ™; végul az alkoholos-vizes kalium-
- hidroxiddal vegzett elszappanosités a 257-
-259 oC  olvadaspontu szabad karbonsavat
credményezi.

3-



4. példa

4-{4-(2~-Klor-fenil)-9-metil-6H-tieno[ 3,2~
-f]{1,2,4]triazolo[4,3-al[1,4]diazepin-2-il}-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képletl tieno-
—-triazolo-1,4-diazepin-2-alkénkarbonsavak

-vajsav 5 eldallitdsara - a képletben
R jelentése 1-4  szénatomos alkilcsoport
Az irodalombdl ismert eljarassal ciklo- vagy ciklopropilcsoport;
hexanonbol kiindulva enol-étert &llitunk eld R: jelentése adott esetben a 2-helyzetben
(Claisen, L.: Ber. dtsch. chem, GCes., 40, halogénatommal szubsztituadlt fenilcso-
3907), amelyet ozonolizisnek vetink alad 10 port, és
[Schmid, V., Grafen, D.: Liebigs Ann. Chem. n értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 -
656, 97, (1962)). 5-formil-valeridnsav-metil- azzal jellemezve, hogy egy (IV) Aé&ltalanos
észtert kapunk, amelyet a mar leirt médon 4- képletll vegyuletet — Ri, R2 és n a fenti je-
-[2-amino-3-(klér-benzoil)-tiofén-2-il} vaj- lentéstiek és R kevés szénatomos alkilcso-
savészterré alakitunk. Az ebbdl kapott tio- 15 port - elszappanositunk. (Elsébbsége: 1986.
fén-diazepinon 152-153 °C-on olvad. Az 1. 01. 24.)
példaban leirttal analég modon, foszfor-pen-— 2. Eljadrés az (I) altaldnos képletd tieno-
taszulfiddal végzett tovabbreagéltatds 176- ~triazolo-1,4-diazepin-2-alkénkarbonsavak
-178 °C olvadadspontu tiont eredményez. A elballitésdra - a képletben
hidrazinos kezelés és az orto-ecetsav-észter- 20 _R: jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport
rel végzett reagéltatds az 1. példdban leirttal vagy ciklopropilcsoport,
analég modon s megfeleld észtert eredménye- R: jelentése adott esetben Kklér- vagy
zi, amelyet alkoholos kélium-hidroxiddal 257- bromatommal 2-helyzetben szubsztitualt
-259 oC olvadésponti karbonsavvé alakitunk fenilcsoport, és
elszappanositéssal. 25 n  értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 -
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) é&ltalanos képleti vegylletet -
5. példa R: és n a fenti jelentésl, R kevés szénato-
) mos alkilcsoport ~ egy (V) Altaldnos képleti
5-{4-(2-K16r-fenil)-9-metil-6H-tieno[ 3,2- 30 vegyulettel - Ri a fenti jelentésii - reagélta-
-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-il)- tunk, majd a kapott terméket elszappanosit-
-valeridnsav juk, vagy
b} egy (III) é&ltaldnos keépleti vegytletet
A karbonsavat cikloheptanonbdl a 4. - Ry R2 és n a fenti jelentéslek - egy (VI)
példéban leirtakkal analég médon a megfeleld 35 vagy (VII) 4ltalénos képletli vegyulettel - Ri
aldehiden  keresztil (forrdspontja 115- a fenti jelentésii - reagaltatunk, majd a ka-
-120 °C/1,5 mPa) majd a 119-121 °C olvadés- pott vegyuletet elszappanositjuk. {(Els6bbsé-
pontl 5-(tieno-triazolo-1,4-diazepin-2-il)-va- ge: 1985, 01. 25.)
leriénsav-metilésztert elszappanositva kap- 3. Az 1. igénypont szerinti eljéréas olyan
juk. Olvadéspontja 133-134 °C. 40 (I) éltaldnos keépletii vegyuletek elballitésara,
A fentiekkel analdg mdédon elbéllitott 3- amelyek képletében Ri az 1. igénypontban
~{4-fenil-9-metil-6H~-tieno[3,2-f1{1,2,4 Jtriazolo- megadott, Rz fenil-, 2-klér-fenil- wvagy 2-
{4,3-a}{1,4])diazepin-2-il}-propionsav 233~ -brém-fenilcsoport és n értéke 1, 2 vagy 3,
-235 °C-on olvad. azzal jellemezve, hogy megfelelben helyettesi-
45 tett kiindulasi vegyuleteket reagaltatunk.
(Elsbbbsége: 1986, 01, 24.)
3 lap képletekkel

A kiadéasért felel a Kdzgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatoja
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