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ELJARAS SZUBSZTITUALT FENIL-HIDRAZONOK ELOALLITASARA

MERCK Patent GmbH, Darmstadt, DE

Kivonat

A talalmany targya javitott eljaras szubsztitualt fenil-hidrazon-szar-
mazékok eldallitasara, amelyek soran

Diazénium-sobol és 1,3-dikarbonil vegyilettdl kiindulva a)-c) lépé-
seken at kapjak a terméket olyan modon, hogy a c) lépésben egy vizzel nem
elegyedd oldoszert, elonyosen egy aromas szénhidrogént, kiilonosen elényo-
sen toluolt alkalmaznak, ahol az a)-c) 1épések az alabbiak:

a) egy anilinszarmazékot sosavval kezelnek, majd

b) natrium-nitrit vizes oldatat adjak hozza, végiil

¢) 1,3-dikarbonil-vegyulettel inert oldészerben reagaltatjak.

Az (1) altalanos képlett fenil-hidrazon-szarmazékok indolszarma-
zékok eldallitasara alkalmazhatok olyan modon, hogy azokat ismert moédon

egy Fischer-féle indolszintézisnek vetjuk ala.
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A talalmany targya eljaras szubsztitualt fenil-hidrazon-szarmazékok
diazonium-sok és 1,3-dikarbonil vegyiletek reakciojaval torténd eloallitasa-
ra. Szubsztitualt fenil-hidrazonok értékes kozti termékek helyettesitett indol-
szarmazékok eldallitasaban.

Mindezidaig, szubsztitualt fenil-hidrazonok  eldallitasara  egy
kétlépéses eljarast alkalmaztak, amikoris a megfeleld anilinszarmazékbdl
indultak ki. Ugy jartak el, hogy az elsd 1épésben az anilinszarmazékbol
anilinium-hidrokloridot allitottak eld, amelyet elkilonités utan natrium-nitrit
vizes oldataval kezeltek, végil az igy kapott diazonium-sot vizoldhato
kozegben vitték reakcidba az 1,3-dikarbonil-vegyiilettel.

Abban az esetben, ha az anilinium-hidrokloridbol a fenti izolalas
nélkiil végezzikk a fenil-hidrazon eloallitasat, ugy a terméket sotétbarna,
kenécsszerlii massza formajaban kapjuk, amely apolaris oldészer hozzaadasa
utan nem kristalyosodik ki, nem dolgozhato fel, és nem is valaszthato el

fgy a feladat olyan eljaras kidolgozasa, amelyben az anilinium-hidro-
kloridot nem szitkséges egy eldzetes reakcioban eloallitant és elkilonitent,
hanem ehelyett helyben (in situ) lehet eldallitani és tovabb alakitani.

Meglepé modon ugy talaltuk, hogy a fenti elkilonités elhagyhato,
ugyanakkor kristalyos termék nyerhetd mégis, amennyiben a reakciot az 1,3-
-dikarbonil vegyilettel nem az eddig alkalmazott egyfazisu protikus oldo-
szerben, hanem kétfazisi rendszerben, egy vizben nem elegyedd oldoszer je-
lentétében végezziik.

A talalmany targya eljaras szubsztitualt fenil-hidrazonok diazonium-
sobol és 1,3-dikarbonil vegyiiletbél, alabbi a)-c) lépéseken at torténd elballi-

tasara, ahol az egyes lépésekben
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a) egy anilinszarmazékot sésavval kezelink,
b) majd a reakcidelegyhez natrium-nitrit vizes oldatat adjuk hozza,
c) és végiil az elegyet 1,3-dikarbonil inert oldészerben reagaltatjuk,
olyan modon, hogy a c) lépésben egy vizzel nem elegyed6 oldoszert, elonyo-
sen egy aromas szénhidrogént, kiillondsen elényoésen toluolt alkalmazunk.
Eldnyos kiviteli médok az alabbiak:
a) Eljaras (I) altalanos képletii fenil-hidrazonok - ahol a képletben
Ar jelentése helyettesitetetlen, vagy egy vagy tobb alkil- vagy alkoxicso-
porttal helyettesitett fenilcsoport; eldnyosen egy 1-10 szénatomos alkoxi-
csoporttal egyszeresen helyettesitett fenilcsoport;
R' jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport; eldnydsen 1-4 szénatomos alkil-
csoport; €s
n jelentése 2, 3, 4 vagy 5, elényésen 2 vagy 3, killonosen eldnydsen 3 -
eldallitasara olyan modon, hogy egy (II) altalanos képletl anilinszarmazékot
- ahol Ar jelentése a fenti - egy (III) altalanos képleti 2-(alkoxi-karbonil)-
-cikloalkanonnal - ahol R' és n jelentése a fenti - az a)-c) Iépések szerint re-
agaltatunk, majd a d) lépésben egy bazissal, elénydsen egy alkali- vagy
alkalifoldfém-hidroxiddal, kulonosen elényosen koncentralt natronliggal
kezeljik.
b) A fenti eljaras olyan modon, hogy a c) Iépésben a pH-t 5,0 és 7,5
kozé allitjuk.
¢) A fenti eljaras olyan modon, hogy az a)-c) lépéseket ugyanabban a
készillékben, kozbilsd feldolgozas nélkil, -20 °C és +25 °C kozotti homeér-

sékleten hajtjuk végre.
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d) A fenti eljaras olyan modon, hogy a d) lépésben a bazist lassan,
olyan itemben adagoljuk, hogy a pH 9,0 és 4,0 kozott, elonyosen 8,0 és 5,0
koézott legyen.

e) A fenti eljaras olyan moédon, hogy a reakcioban keverést és
inertgaz-atmoszférat alkalmazunk.

A talalmany targyat képezi tovabba az 1-6. igénypontok szerint el8al-
litott  szubsztitualt fenil-hidrazon-szarmazékok alkalmazasa  indol-
szarmazékok eldallitasira olyan moédon, hogy azokat onmagaban ismert
moédon egy Fischer-féle indolszintézisnél alkalmazott reakciokérilmé-
nyeknek vetjik ala.

Az (1) altalanos képleth fenil-hidrazon-szarmazékok fontos kozti
termékek szubsztitualt indol-3-il-alkil-amin-szarmazékok el6allitasaban; ez
utobbi vegyiletek farmakologiai szempontbdl értékesek vérnyomascsokkentd
és antidepresszans tulajdonsagaik révén; kiillonosen fontos a Roxindol® (lasd
példaul 28 27 874 szamu német szabadalmi leirast).

A talalmany szerinti eljaras egyszeriien kivitelezhetd.

Az anilinszarmazék és soésav molaranyat tetszés szerinti hatarok
kozott valtoztathatjuk. Altalaban 1:1,8 és 1:4 kozotti molardnyban alkal-
mazzuk az anilinszarmazékot a sésavra vonatkoztatva. Elényosen 1:2,0 é€s
1:2,8 k6zo6tti molaranyt alkalmaznak.

Rendszerint a készillékbe a sosavat mérjik be és ehhez adagoljuk az
anilinszarmazékot. Elénydsen 10 % és 37 % kozott koncentracidju vizes
sosavoldatot alkalmazunk.

A kapott anilinium-hidroklorid vizes oldatahoz natrium-nitrit vizzel

készitett oldatat adjuk, altalaban 1:0,8 és 1:1,2 kozotti, elonydsen 1:0,9 és
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1:1,1 kozotti, kulonosen elonyodsen 1:1,0 és 1:1,05 kozotti molaranyban, az
anilinszarmazékot a natrium-nitritre vonatkoztatva. Natrium-nitrit oldatként
elényosen 30 % ¢és 60 % kozotti koncentracidju oldatot alkalmazunk. A
megadott reakciokorulmények kozott a diazoniumsé képzddése altalaban 10-
120 perc alatt végbemegy.

Az inert, vizzel nem elegyedd oldoszert hozzaadhatjuk az 1,3-di-
karbonil vegyiilet hozzaadasa eldtt, alatt vagy utan. Eldnydsen ugy jarunk el,
hogy a diazonium-so vizes oldatahoz adjuk az 1,3-dikarbonil vegyilet inert
oldoszerrel készitett oldatat. Az 1,3-dikarbonil vegyiletbdl 0,8-1,2, eldnyo-
sen 0,9-1,1, killonosen elonydsen mintegy 1,03 molt alkalmazunk a
reakcioba vitt anilin 1 moljara vonatkoztatva.

Az inert oldoszerbdl, tomegaranyban kifejezve 2,5, elonyosen 2,5-
3.5, killonosen elényosen 3-3,5 részt vesziink 1 rész 1,3-dikarbonil vegyu-
letre vonatkoztatva.

A talalmany szerinti eljarast példaul -25 °C és +25 °C kozotti ho-
mérsékleten végezhetjiik. Elonydsen -10 °oC és +10 °C kozotti, kulondsen
elonyosen -5 és +5 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre az eljarast.

Az eljarast altalaban kozonséges nyomason végezzik, de alacsonyabb
és magasabb nyomast is alkalmazhatunk. Magasabb nyomason kilonosen
akkor végezzik az eljarast, amikor a reakcioelegy valamely komponense(i)
forr(nak) a kivant reakciohémérsékleten kozonséges nyomas esetében.

Alkalmas oldészerek a szénhidrogének, eldnyosek az aromas szénhid-
rogének, példaul benzol, toluol vagy xilol, kiilonosen elénydsen toluolt

hasznalunk.
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Az (I) és (II) altalanos képletben Ar jelentése elényosen egy 1-10
szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal egy-négyszeresen, eléonyosen egy
vagy kétszeresen helyettesitett fenilcsoport.

E vegyiiletekben a nitrogénatomhoz képest legalabb egyik orto-hely-
zet szubsztitualatlan, eldnyosen azonban egyik orto-helyzetben sincs szub-
sztituens.

Az (I) altalanos képletii vegyiletek eldallitasahoz a d) lépésben a re-
akcidelegyhez egy bazist adunk. Bazisként altalaban szervetlen bazisokat
hasznalunk, példaul alkali- és alkalifoldfém-hidroxidokat, elénydsen
natrium- vagy kalium-hidroxidot alkalmazunk.

A bazisbol eldnyosen 0,9-1,7, kulondsen elényosen 1,1-1,5
ekvivalenst alkalmazunk a reakcioba vitt 1,3-dikarbonil  vegyiilet
ekvivalensére vonatkoztatva. A bazist eldnyosen 8 % és 32 % kozotti kon-
centracidju vizes oldat formajaban alkalmazzuk. Elényosen a hozzdadaskor a
pH-t ellendrizziik. A reakcio végén enyhén savas, igy pH=4,0 és pH=6,0
kozotti, eldnyosen pH=5,0 és pH=5,5 kozotti pH-t allitunk be.

A reakcidelegy feldolgozasa nem kritikus. A termék 18 ora mulva
kikristalyosodik, amelyet elényosen 30-48 ora mulva szlréssel vagy centri-
fugalassal kalonitink el, majd azt vizzel és toluollal mossuk, végil szaritjuk.

Az (I) altalanos képleti fenil-hidrazon-szarmazékokbol onmagaban
ismert médon, példaul a szakirodalomban [W.]J. Houlihan, Ed,, Chemistry of
Heterocyclic Compounds-Indoles Pt 1, 232-316, (1972)] leirt modszer
szerint Lewis-savakkal, elényosen cink-kloriddal végzett reakcioval
allithatok eld (III) altalanos képleti indolszarmazékok, ahol

R! és n jelentése a fenti,

-----



R® jelentése alkil- vagy alkoxicsoport; és
m jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy a talalmany szerinti eljarassal
fenil-hidrazon-szarmazékok anilinszarmazékokbol és 1,3-dikarbonil vegyi-
letekbdl kiindulva, ugynevezett egy-lombik modszerrel magas hozammal és
nagy tisztasagban nyerhetdk. fgy a talalmany szerinti eljaras lényegesen
gazdasagosabb, és a technika allasahoz viszonyitva magasabb hely- és id6-
kihozatalt ér el.

A talalmanyt az alabbi példakkal vilagitjuk meg kozelebbrdél, az

oltalmi kor korlatozasa nélkul.

1. példa

6-(Etoxi-karbonil)-6-(4-metoxi-fenil-hidrazono)—hexénkarbonsav elo-
allitasa

138,2 kg koncentralt sosav és 395 | viz elegyéhez keverés €s hiités
kozben 74,0 kg p-anizidint adunk, majd az oldatot 2 oran at 0 °C-on inert
gaz-atmoszféraban keverjik. Ezt kovetden 42 kg natrium-nitrit 60 1 vizzel
készitett oldatat adagoljuk hozza 0 és +2 °C kozétti homérsékleten 3 oOra
alatt, majd a reakcidelegyet 30 percen at keverjiik. Majd 102 kg ciklohexan-
-2-karbonsav-etil-észter 347 kg toluollal készitett elegyét 0 °C-on 1 ora
alatt hozzéadagoljuk és a reakcioelegyet tovabbi 1 oran at keverjik.

Az igy kapott reakcioelegyhez 101 kg 32 %-0s natronlig és 248 1 viz
elegyét adagoljuk hozza mintegy 4 ora alatt 5 °C-nal alacsonyabb homérsék-
leten ugy, hogy a reakcidelegy pH-ja nyolcnal ne legyen nagyobb.

Végil a reakcioelegybdl kristalyositassal nyerjiik a cim szerinti

terméket, olvadaspontja 97 °C. Hozam: 70 % (p-anizidinre vonatkoztatva).
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Osszehasonlito példa

Az 1. példa szerint jarunk el, kivéve, hogy a ciklohexan-2-karbonsav-
-etil-észtert toluol helyett izopropanolban adagoljuk a reakcidelegyhez. igy
sotétbarna, kendcsszeri masszat kapunk, amely toluol hozzaadasaval nem

kristalyosithato.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras szubsztitualt fenil-hidrazon-szarmazékok diazdnium-s6kbol
és 1,3-dikarbonil vegyiiletbdl az alabbi a)-c) lépéseken at torténd eldallitasa-
ra, melynek soran

a) egy anilinszarmazékot sosavval kezeliink, majd

b) natrium-nitrit vizzel készitett oldatat adjuk hozza, majd

c) az 1,3-dikarbonil vegyiilettel inert oldészerben reagaltatjuk,
azzal jellemezve, hogy a c) 1épésben egy vizzel nem elegyedd oldoszert, el6-
nyosen egy aromas szénhidrogént alkalmazunk.

2. Eljaras (I) altalanos képlett fenil-hidrazon-szarmazékok - ahol Ar
jelentése a fenti - egy (III) altalanos képleti 2-(alkoxi-karbonil)-ciklo-
alkanonnal - ahol R' és n jelentése a fenti - az 1. igénypont szerint reagal-
tatunk, majd a d) lépésben egy bazissal, elonyosen egy alkali- vagy
alkalifoldfém-hidroxiddal kezeljuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
c) lépésben a pH-t 5,0 és 7,5 kozé allitjuk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az a)-c) lépéseket ugyanabban a készilékben, kozbilsd feldolgozas
nélkiil, -20 °C és +25 °C kozotti homérsékleten hajtjuk végre.

5. A 2-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a d) lépésben a bazist lassan, olyan itemben adjuk a reakcioelegyhez,
hogy a pH 9,0 és 4,0 kozott, elényosen 8,0 és 5,0 kozott legyen.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a reakcidt keveréssel és inertgaz-atmoszféraban hajtjuk végre.

-----
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7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerint eldallitott szubsztitualt
fenil-hidrazon-szarmazékok alkalmazasa indolszarmazékok eldallitaséra,
azzal jellemezve, hogy azokat énmagaban ismert modon egy Fischer-féle
indol-szintézisnek vetjik ala.
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