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(57) Kivonat

A talalmany targya Uj, javitott eljards a (4) altalanos

képletl vegylletek — a képlethen

R+ jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport,

R, jelentése révid szenldncu alkilcsoport,

A és A egymastdl fliggetlendl 4- vagy 8-helyzeti
szubsztituens és A4 jelentése hidrogénatom vagy
hidroxilcsoport, ha A jelentése hidrogénatom vagy
A és A, egyltt oxocsoportot vagy =CHCOOR; alta-
lanos kepletl csoportot jelent, és az utdbbiban Ry
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport; és

a szaggatott vonal 2 kettés kétést vagy telitett egysze-
res kdtéseket jelent —

eléallitasara.
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A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 5 lap ébra)

A taldimany értelmében ugy jarnak el, hogy vala-
mely (1) altaldnos képletl vegylletet — a képletben Ry,
Ry, A, A4 és a szaggatott vonal jelentése a fent meg-
adott, mig X jelentése halogénatom vagy trifluor-
metanszulfonat-csoport — valamely (2) altalanos képle-
td vegyiilettel — a képletben Y jelentése —B(OH), vagy
-Sn(Rs)3 csopart (az utdbbiban Ry jelentése rdvid
szenlancu alkilcsoport) és Z jelentése véd6csoport —
reagdltatnak, majd egy igy kapott (3) altalanas képlet(i
vegyllet — a kepletben Ry, Ry, A, Aq és a szaggatott
vonal, valamint Z jelentése a fent megadott — veddcso-
portjat eltavolitjak.
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A taldimény targya Uj eljaras olyan cikloheptimidazol-
szarmazékok eldallitisara, amelyek hatékony angio-
tenzin (ll) receptor antagonistak, igy felhasznalhatok
magas vérnyomas és kongesztiv szivelégtelenség ke-
zelésére.

Szamos kilénbdzé cikloheptimidazolszarmazékot
szintetizaltunk j, hatékony magas vérnyomast csdk-
kenté agensek kidolgozasa céljabél. A legutébbi idék-
ben olyan dj (l) altaldnos képletl cikloheptimidazol-
szarmazékokat ismertettiink, amelyek hatékony magas
vérnyomast csokkentd agensek, tovabba kongesztiv
szivelégtelenségek kezelésére és az intraokularis
(szemen beliili) nyomas csdkkentésére alkalmasak. Az
emlitett U] vegyUleteket az 5-320139 és 5-190153 sza-
md, 1993-ban publikélt japan kdzrebocsatasi iratokban
ismertettliik. Az (1) altalanos képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport;

R, jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;

R, jelentése karboxil- vagy tetrazolilcsoport;

A és A egymastdl fliggetlenll a 4- vagy 8-helyzetben
helyezkednek el, tovabba A4 hidrogénatomot vagy
hidroxilcsoportot jelent, ha A jelentése hidrogén-
atom, vagy pedig A és A, egyltt oxocsoportot vagy
=CHCOOR; altalanos képleti csoportot (ebben R;
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport) alkotnak; és

a szaggatott vonal kettd kettés kotésre vagy telitett
egyszeres kotésre utal.

Az emlitett () altalanos képletl cikloheptimidazol-
szarmazékok korabbiakban ismertetett eldallitasa so-
ran egy megfeleld cikloheptimidazolt egy halogén-me-
til-bifenil-szarmazékkal reagaltattunk bazikus koriilmé-
nyek kbzdtt, majd az igy kapott, R4 helyén cianocso-
portot tartalmazé vegylletet a megfelels karboxi- vagy
tetrazolszarmazékka alakitottuk az A reakcidvézlatban
bemutatott mddon (az utébbiban R, jelentése jelen
esetben nitrilcsoport, mig X jelentése halogénatom).
Ennél a médszernél azonban kétlépéses szintézist kell
végrehajtanunk, tovabba kéltséges és nehezen kezel-
heté reagenseket, példaul 6n-azidot (SnNj) kell hasz-
naljunk, igy az eljarasnak kiildnbézé nehézségei van-
nak.

Celul tdztik ki egyszerd, toxikus vagy koltséges
reagensek alkalmazasa nélkil j6 hazammal végrehajt-
haté eljaras kidolgozasat a fentiekben emlitett ciklo-
heptimidazolszarmazékok eléallitdsara.

A kit(iz6tt cél elérese ceéljabdl széles kord, intenziv
kutatast folytattunk az emlitett vegylletek Uj tipusu el8-
dllitasara, és felismertiik, hogy ezek egyszer(ien, j6 ho-
zammal eléallithaték palladiummal katalizalt kereszt-
kapcsolasi reakcidban. A talalmany ertelmében Ugy ja-
runk el, hogy valamely (1) altalanos képlet(i vegyUletet
— a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport;

R, jelentése rdvid szénlancu alkilcsoport;

A és A, egymastdl fliggetlentl a 4- vagy 8-helyzetben
vannak, és A, jelentése hidrogénatom vagy hidro-
xilcsoport, ha A jelentése hidrogénatom, vagy A és
A, egyiitt oxocsoportot vagy =CHCOOR; altalanos
képletli csoportot jelent (az utdbbiban R jelentése
rovid szénlancu alkilcsoport);
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a szaggatott vonal 2 kettds kotést vagy telitett egysze-
res kitéseket jelent; és

X jelentése halogénatom vagy trifluor-metanszulfo-
hat-csoport —

valamely (2) altalanos képlet(i vegyiilettel — a képlet-

ben Y jelentése —B(OH), vagy —Sn(Rs); csoport (az

utdbbiban R; jelentése révid szénlancu alkilcsoport),
és Z jelentése védbesoport — reagéltatunk, majd egy
igy kapott (3) altalanos képletl vegytilet — a képletben

Ry jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport;

R, jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;

A és A egymastdl fliggetlendl a 4- vagy 8-helyzetben
vannak, és A, jelentése hidrogénatom vagy hidro-
xilcsoport, ha A jelentése hidrogénatom, vagy A és
A, egyiitt oxocsoportot vagy =CHCOOR; éltalanos
képletl csoportot jelent (az utébbiban Rj jelentése
rovid szénlancu alkilcsoport);

a szaggatott vanal 2 kettds kotést vagy telitett egysze-
res kotéseket jelent; és

Z jelentése véddcsopoart —

véddcsoportjat eltavolitjuk és igy egy (4) altalanos kép-

letd vegyliletet — a képletben

Ry jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport;

R, jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;

A és A egymastdl flggetlenll a 4- vagy 8-helyzetben
vannak, és A, jelentése hidrogénatom vagy hidro-
xilcsoport, ha A jelentése hidrogénatom, vagy A és
A, egylitt oxacsoportot vagy =CHCOOR; éltalanos
képletd csoportot jelent (az utdbbiban R; jelentése
rovid szénlancu alkilcsoport);

a szaggatott vanal 2 kettds kotést vagy telitett egysze-
res kotéseket jelent —

kapunk.

A (3) altalanos képletl vegylleteknél Z mint védé-
csaport jelentése célszerlien terc-butil-, tritil-, metoxi-
metil-, benzil-metil- vagy p-nitro-fenil-csoport.

Valamennyi fenti képlet esetében R, vagy Rj révid
szenlancu alkilcsoportként 1-4 szénatomot tartalmazé
alkilcsoportot jelent.

A taldlmany szerinti eljardsban kiindulasi anyagként
hasznalt (1) altalanos képleti vegyileteket tébbféle
madszerrel allithatjuk elé. A kdvetkezékben ezeket a
madszereket ismertetjiik.

(I) Azok az (1) altalanos képletl vegylletek, ame-
lyeknél A és A4 egymastdl fliggetlendl a 4- vagy 8-hely-
zetben vannak, és A jelentése hidrogénatom vagy hid-
roxilcsoport, ha A jelentése hidrogénatom, vagy A és
A, egyltt oxocsoportot jelent, az 1. reakciévazlat be-
mutatott mddon dllithatok el8. Ebben a reakciévazlat-
ban Ry, A, Ay, R, és X jelentése a korabban megadott.

Ugy jérunk tehat el, hogy valamely (5) &ltalanos
keépletii cikloheptimidazolvegytiletet valamely (6) altala-
nos képletli halogén-benzil-halogenid-szarmazékkal
reagaltatunk, rendszerint egy bazis jelenlétében. Az e
célra alkalmazhaté bazisra példaképpen megemlithet-
jlik a natrium-hidridet, natrium-hidroxidot és a kalium-
karbonatot. A reagaltatdshoz oldoszerként hasznalha-
tunk példaul dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot, tet-
rahidrafurant, acetont és dioxant. Tovabba a reagalta-
tasnal alkalmazhat6 egy fazistranszfer katalizator, pél-
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daul tetra-n-butil-ammaénium-hidrogén-szulfat, melynek
alkalmazasa esetén olddszerként viz és benzol elegyét
hasznosithatjuk. A (5) altaldnos képlett cikloheptimida-
zolvegyliletek el8allithaték az 5-320139 szamu japan
kézrebocsatasi iratban ismertetett médszerrel.

(i) Ha A és A, egylttesen oxocsoportot jelent, to-
vabba a vegyllet 2 kettés kotést tartalmaz, akkor a
megfeleld (9) altaldnos képletl vegyliletek eléallithatok
a 2. reakciovazlatban bemutatott médon. Ebben a
reakciévazlatban R4 jelentése hidrogénatom vagy izo-
propilcsaport és R, jelentése rdvid szénlancu al-
kilcsoport.

A reagaltatds soran tehat valamely (7) altalanos
képletl tozil-tropolont valamely (8) altalanos képleti
amidinnel reagaltatunk a Chemical Abstracts, 74,
53785a szakiradalmi helyen referalt 7 031 171 szamu
japan szabadalmi leirasban ismertetett médon bazis je-
lenlétében, amikor egy megfeleld (9) altalanos képletd
oxo-imidazol-szarmazékot kapunk.

(ii) Ha A és A hidrogénatomot jelent és a megfelelé
vegylilet egyszeres kOtéseket tartalmaz, akkor a 3.
reakciovazlatban bemutatott modon (12) altalanos kép-
letd vegylleteket allitunk eld. Ebben a reakciovazlat-
ban R és R, jelentése a korabban megadott.

A reakciovazlat értelmében tehat Ggy jarunk el,
hogy valamely (10) altalanos képleti metil-tropolon-
szarmazékot valamely (8) altaldnos képletli amidinnel
reagaltatunk natrium-etilat jelenlétében, majd egy igy
kapott (11) altalanos képletli cikloheptimidazolvegytile-
tet platina-oxid foélott hidrogénezink (12) altalanos
képletd 1,4,5,6,7,8-hexahidrocikloheptimidazol-vegyi-
letté.

(iii) Ha A és A4 egyltt oxocsoportot jelent és a ve-
gyllet egyszeres kdtéseket tartalmaz, akkor a megfele-
16 (13) éltalanos képletd vegylletek a 4. reakcidvazlat-
ban bemutatott mddon allithatok el8. Ebben a reakcid-
vazlathan R4 és R, jelentése a korabban megadott.

Ugy jarunk tehat el, hogy valamely (9) ltalanos
képletli oxo-cikloheptimidazol-vegyiiletet szénhordo-
z6s palladiumkatalizator vagy platina-oxid fél6tt hidro-
géneziink egy megfelelé (13) altalanos képletl vegyl-
letet kapva.

(iv) Az A helyén hidrogénatomot és A4 helyén hid-
roxilcsoportot tartalmazé megfelelé vegylletek eléallit-
hatok a (13) altalanos képletli vegyiiletekbdl egy redu-
kélGszer, példaul natrium-bor-hidrid vagy litium-alumi-
nium-hidrid alkalmazasa utjan.

() Azok az (1) altalanos képletli kiindulasi vegyiile-
tek, amelyeknél A eés A egyltt =CHCOOR; éltalanos
keépletl csoportot (ebben a képletben R, jelentése ro-
vid szénlancy alkilcsoport) jelentenek, el8allithatok az
5. reakciévazlatban bemutatott médon. Ebben a reak-
cidvazlatban Ry, R,, Ry és X jelentése a korabban
megadott.

A reakcidvazlat ertelmében tehat ugy jarunk el,
hogy valamely (13) altalanos képletli vegyUletet vala-
mely (6) altalanos képletl p-halogén-benzil-halogenid-
szarmazékkal reagaltatunk bazis és egy fazistranszfer
katalizator, példaul tetra-n-butil-amménium-hidrogén-
szulfat jelenlétében, majd egy igy kapott (14) altalanos
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képletl vegytletet egy LICH,COOR; &ltaldnos képlet(i
reagenssel reagaltatunk, az ekkor kapott megfeleld
(15) altalanos képletli vegyliletet tionil-klorid és piridin
elegyével dehidratalasnak vetjlik ald, egy megfeleld
(16) altaldnos képleti vegylletet kapva. Az utébbiak
eléallithatdk dgy is, hogy valamely (14) &ltalanos képle-
tli vegylletet (C,H50),P(O)CH,COQR; éltalanos kép-
letd reagenssel reagaltatunk egy bazis jelenlétében.

(B) A taldlmany szerinti eljarasban masik kiindulasi
anyagként hasznalt (2) dltalanos képletd vegyliletek a
kdvetkezd mddszerekkel allithatdk eld.

(1) A (2a) altalanos képletli megfeleld borszarmazé-
kok el8allithaték a 6. reakcidvazliatban bemutatott mo-
don. Ebben a reakcidvazlatban X jelentése halogén-
atom és Z jelentése védécsoport.

A reakciévazlat értelmében, illetve a Zikken Kaga-
kukouza 24, Yuukigousei VI, Maruzen (KK}, 80 (1992)
szakirodalmi helyen ismertetettek szerint ugy jarunk el,
hogy valamely (17) altalanos képlet(i vegytiletet n-butil-
littummal vagy magnéziummal reagaltatunk, majd ez-
utan trimetoxi-borant adagolunk, ezt kdvetéen pedig
hig kénsavoldattal hidrolizalast végzlnk.

(1) A (2b) altalanos képletti énvegylletek eldallitha-
tok a 7. reakciovazlatban bemutatott médon. Ebben a
reakciovazlatban X jelentése halogénatom, Z jelentése
védéesoport és Ry jelentése révid szénlancu al-
kilcsoport.

A reakcidvazlat értelmében tehat Ugy jarunk el,
hogy valamely (17) altalénos képletd vegylletet el-
szdr n-butil-litummal, majd egy —Sn{Rg);Cl éltalanos
képletl ontartalmu reagenssel reagaltatunk.

(C) Az (1) és (2) altalanos képletd vegylletek rea-
galtatdsa soran a taldlmany értelmében a kdovetkezé-
képpen jarunk el.

() Ha a (2) altalanos képlet(i vegyiletben Y jelente-
se —-B(OH), képletli csoport, akkor valamely (1) altala-
nos képletli vegylletet valamely (2) altalanos képletii
vegyllettel egy bézis és katalizator jelenlétében reagal-
tatunk a Suzuki altal a Synthetic Communication, 11(7),
513 (1981) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel,
amikor egy megfeleld (3) altalanos képletl vegylletet
kapunk. Ehhez a reagaltatashoz a kévetkezé kataliza-
torokat hasznélhatjuk példaul: Pd(PPhg)s, PdCl, és
Pd/C. A reagaltatdshoz baziskent hasznalhatunk pél-
daul natrium-karbonatot, kalium-karbonatot, natrium-
hidroxidot vagy kalium-hidroxidot. Olddszerként hasz-
nosithatunk példaul vizet, etanolt, metanolt, benzolt
vagy tolualt. A reagaltatast szobah6mérsekleten vagy
visszafolyato hiité alkalmazasaval végezz(ik.

() Ha Y jelentése —Sn(R5); altalanos képletl cso-
port — a képletben Rs jelentése rdvid szénlancu al-
kilcsaport —, akkor valamely (1) altalanos keépletl ve-
gylletet valamely (2) altalanos képlet(i vegyllettel a
Shille altal az Angew. Chem. Inst. Ed. Engl., 25,
508-524 (1988) szakirodalmi helyen ismertetett mod-
szer szerint, egy katalizator jelenlétében hajtjuk vegre.
Erre a célra kovetkez§ katalizatorok valamelyikét hasz-
nalhatjuk: Pd(PPh;),, PdCl,, Pd/C, Cul és LiCl. Oldé-
szerként ehhez a reagaltatashoz tetrahidrofurant, di-
metoxi-etant vagy dimetil-formamidot hasznalhatunk
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példaul. A reagaltatast szobahémérsékleten vagy
visszafolyatd h(itd alkalmazasaval hajtjuk végre.

(D) A (3) altaldnos képletl vegylleteknek a (4) alta-
l&nos képletl célvegylletekké vald atalakitasa céljabél
a véddesoport lehasitasat végrehajthatjuk példaul hid-
rogén-kloriddal vagy metanszulfonsavval benzol vagy
toluol jelenlétében visszafolyatd hiitd alkalmazasaval
végzett forralas kézben.

A talaimanyt kdzelebbrél a kdvetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani.

1. példa

5-[2-(4-(2-Propil-8-0x0-4, 5,6, 7-tetrahidro-1(4H)-

cikloheptimidazolil)-metil-bifenilil)J-tetrazol

(a) 1-(4-Jod-benzil)-2-propil-8-ox0-4,5,6,7-

tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazo!

150 ml toluolban feloldunk 5,0 g 2-propil-8-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrocikloheptimidazolt, majd 60 ml
30%-o0s vizes natrium-hidroxid-oldatot adagolunk. Az
igy kapott reakcioelegyet szobah&mérsékleten 30 per-
cen at keverjiik, majd hozzaadunk 9,2 g j6d-benzil-bro-
midot és 2,0 g tetra-n-butil-ammédnium-hidrogén-szulfa-
tot. Ezt kdvetden a reakcidelegyet szobahémérsékle-
ten 8 dran at keverjlk, majd szlrjiik és a szlrletet
50-50 ml etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az egyesi-
tett extraktumot vizzel, majd telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, natrium-szulfat f6l16tt szaritjuk,
sz(rjlk és vakuumban beparoljuk. A kapott terméket
120 ¢ szilicium-dioxidon oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjik ald, az eludlast n-hexan és etil-acetat
1:1 térfogataranyd elegyével végezve. Igy 8,69 ¢
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
64-65 °C olvadaspontu, sarga szin( kristalyok alakja-
ban.

Témegspektrum (m/e): M*=408, 217 (BP).

IR-spektrum (cm=1): 2926, 1632, 1464, 1428.

"H-NMR (CDCl3) & 0,95 (3H, t, -CH,CH,CH3), 1,70
(2H, m, -CH,CH,CH3), 1,87 (2H, m, ciklo), 1,92
(2H, m, ciklo), 2,58 (2H, m, ciklo), 2,65 (2H, m, cik-
lo), 2,96 (2H, t, -CH,CH,CH3), 5,47 (2H, s,
—CHy—CgHs), 6,71 (2H, d, aromas), 7,62 (2H, d,
aromas).

(b) 2-(terc-Butil)-5-[2-(4-(2-propil-8-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazol))]-tetrazol

150 mg, a fenti (a) Iépésben ismertetett mddon elé-
allitott vegytlet 10 ml toluol és 1 ml etanol elegyével
készlilt oldatahoz hozzaadunk 96 mg, a 3. példaban is-
mertetett modon eléallithaté [2-(2-terc-butil-2H-tetra-
zal-5-il)-fenil]-borsavat, 35 mg Pd{PPhj),-t és 0,7 ml
2 M natrium-karbonat-oldatot. Az igy kapott reakcidele-
gyet visszafolyato h(it6 alkalmazasaval végzett forralas
kézben 3 dran at keverjliik, majd vakuumban beparol-
juk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografias tisztitasnak vetjik ald, elualészerként etil-
acetat és n-hexan 10:1 térfogataranyu elegyét hasznal-
va. lgy sérga szin(i olajként a |épés cimadé vegyletét
kapjuk.
IR-spektrum (cm~'): 2926, 1632, 1464, 1428.
Témegspektrum (m/e): M*=482, 178 (BP).
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TH-NMR (CDCljs) &: 0,96 (3H, t, -CH,CH,CHy),
1,55 [9H, s, —(CH3);], 1,75 (2H, m, —CH,CH,CH3),
1,80~2,00 (4H, m, ciklo), 2,59 (2H, t, ciklo), 2,68
(2H, m, ciklo), 3,01 (2H, g, —-CH,CH,CHj3), 5,57
(2H, s, —-CH,CgHs), 6,90 (2H, d, aromas), 7,09 (2H,
d, aromas), 7,35~7,60 (3H, m, aromas), 7,89 (2H,
d, aromas).

(¢) 5-[2-(4-(2-Propil-8-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazolil)-metil-bifenilil)]-
tetrazol
100 mg, a fenti (b) [épésben ismertetett mddon elé-
allitott vegytilet 10 ml toluollal készult, 200 mg metan-
szulfonsavat tartalmazd oldatat visszafolyatd hiité al-
kalmazasaval 3 dran at forraljuk, majd vakuumban be-
paraljuk, és a maradékot jeges vizre dntjiik. Az igy ka-
pott vizes oldat pH-értékét ezutan 10%-os vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal 8-ra beallitjuk. Az ekkor kivalt
csapadékot kiszlrjlik, majd etanolbdl atkristalyositjuk.
lgy 77,4 mg mennyiségben a |épés és egyben a példa
cimado vegyiiletét kapjuk 214-216 °C olvadaspont,
fehér szin( kristalyok alakjaban.
Témegspektrum (m/e): M*=426, 383, 355, 178 (BP).
TH-NMR (CDClj3) &: 0,90 (3H, t, ~CH,CH,CHy),
1,58 (2H, m, -CH,CH,CHg), 1,68 (2H, m, cik-
lo), 1,75 (2H, m, ciklo), 2,30 (2H, m, ciklo),
2,47 (2H, m, ciklo), 2,53 (2H, t, -CH,CH,CHs),
5,45 (2H, s, -CH,CgHs), 6,75 (2H, d, aromas), 7,00
(2H, d, aromas), 7,42 (2H, d, aromas), 7,52 (2H, d,
aromas), 7,60 (2H, d, aromas), 7,85 (2H, d, aro-
mas).

2. példa

5-[2-(4-(2-Propil-8-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazolil)-metil-bifenilil)]-

tetrazol

(a) 1-(4-Joad-benzil)-2-propil-8-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazo!

100 mg, az 1. példaban ismertetett médszerhez ha-
sonld médon eldéllithatd 1-(4-jéd-benzil)-2-propil-8-
0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazol és
120 mg, a 4. példaban ismertetett madon eléallithatd
2-(2-terc-butil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-tri-n-butil-sztannan
8 ml tetrahidrofurannal készilt oldatahoz hozzdadunk
31,15 mg litium-kloridot és 1,4 mg Pd(PPhg)s-t. Az igy
kapott reakcicelegyet visszafolyaté hiité alkalmazasa-
val 48 6rén at forraljuk, majd sz(rjik és a sz(rletet va-
kuumban beparoljuk. A maradékhoz etil-acetatot
adunk, majd az igy kapott keveréket telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfat f5lott sza-
ritjuk, sz(rjlik és a szerves oldoszert vakuumban elpa-
rologtatjuk. A visszamaradt olajat szilikagélen oszlop-
kromatografias tisztitasnak vetjlk ala, eludlészerként
etil-acetat és n-hexan 1:1 terfogataranyu elegyét hasz-
nalva. [gy 45 mg mennyiségben sarga olaj formajaban
2-(terc-bultil)-5-[2-(4-(2-propil-8-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-
1(4H)-cikloheptimidazol)-metil-bifenilil)]-tetrazolt ka-
punk.

Tdmegspektrum (m/e): M*=482, 426, 369, 178 (BP).
IR-spektrum (cm~1): 2926, 1632, 1464, 1428, 1389.
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"H-NMR (CDCl3) & 0,96 (3H, t, -CH,CH,CHj3),
1,55 [9H, s, <(CH3)3], 1,74 (2H, m, -CH,CH,CH3),
1,80~2,00 (4H, m, ciklo), 2,59 (2H, t, ciklo), 2,68
(2H, m, ciklo), 3,01 (2H, g, —-CH,CH,CHj3), 5,57
(2H, s, -CH,CgHs), 6,90 (2H, d, aromas), 7,09 (2H,
d, aromas), 7,35~7,60 (3H, m, aromas), 7,89 (2H,
d, aromas).

Az 1. referenciapéldaban ismertetett médon, az
el6zéekben ismertetettek szerint elallitott 2-(terc-bu-
til)-5-[2-(4-(2-propil-8-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1(4H)-cik-
loheptimidazal)-metil-bifenilil)]-tetrazol terc-butil-cso-
portjat lehasitjuk, amikor a példa cimadd vegytiletét
kapjuk.

3. példa

[2-(2-terc-Butil-2H-tetrazol-5-il)-fenil-

bérsav

3,3 g 5-(2-brém-fenil)-2-(1,1-dimetil-etil)-2H-tetrazol
20 ml tetrahidrofurannal készil, —78 °C-ra leh(itétt ol-
datahoz hozzaadunk 7,80 ml, hexannal kész(ilt 1,6 mo-
los n-butil-litium-oldatot és 2,30 g triizopropil-boratot.
Ezt kovetden a htéflirdét eltavolitjuk, majd a reakcio-
elegyet szobahdmérsékleten egy dran at keverjik. Ez-
utan 0,5 N sdsavoldatot adagolunk, majd a reakcioele-
gyet 30 percen at intenziven keverjlk. A fazisokat szét-
valasztjuk, majd a vizes fazist dietil-éterrel extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat 10-10 ml 1 N kalium-
hidroxid-oldattal haromszor extrahdljuk, majd az egye-
sitett vizes extraktum pH-értékét 20 ml 2 N sdsavoldat-
tal 1-re bedllitjuk. Az ekkor kivalt csapadékot kisz(irjik,
amikor 1,87 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet
kapjuk 117-122 °C olvadaspontu, fehér szin( csapa-
dékkeént.
"H-NMR (CDCl3) § 1,72 [9H, s, ~C(CH3)4], 7,46 (2H,

m, aromas), 7,90 (2H, m, aromas).

4. példa

[2-(2-terc-Butil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-tri-n-butil-

sztannat

1,23 g 5-(2-brom-fenil)-2-(1,1-dimetil-etil}-2H-tet-

razol 8 ml tetrahidrofurannal késziilt, =78 °C-ra leh(-
tott oldatahoz hozzaadunk 3,27 ml, hexannal késziilt
1,6 M n-butil-litium-oldatot, majd egy dra elteltével
1,71 g tri-n-butil-6n-kloridot. Az igy kapott reakcioele-
gyet —78 °C-on tovabbi 3 éran at keverjik, majd szo-
bahémersékletre melegitjlik és ezen a hémérsékleten
18 oran at keverjik. Ezt kévet6en vizet adagolunk,
majd a reakcidelegyet 30-30 ml dietil-éterrel kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot vizzel, majd
telitett vizes natrium-klorid-oldattal massuk, szaritjuk
és beparoljuk. Az igy kapott olajat szilikagelen osz-
lopkromatografids tisztitasnak vetjik ala, elualé-
szerként n-hexant hasznalva. igy 1,0 g mennyiség-
ben sdrga szinl olajként a cim szerinti vegylletet
kapjuk.

TH-NMR (CDCl3) 8: 0,78 [9H, t, -(—CH3)s], 0,93 [6H, t,
—(CHy-)3], 1,21 [BH, m, —(CH,-)3], 1,43 [6H, m,
—(CHy-)3], 1,80 [9H, s, (CH3)5]l, 7,43 (1H, d, aro-
mas), 7,45 (1H, d, aromas), 7,60 (1H, m, aromas),
8,00 (1H, m, aromas).
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5. példa

2-Etil-8-(etoxi-karbonil-metilén)-

1-[(2™-1H-tetrazol-5-1l)-bifenil-4-il)-metil]-4,5,6,7-

tetrahidrocikloheptimidazol

(a) 1-(4-Brém-benzil)-2-etil-

8-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1(4H)-

cikloheptimidazol

2,5 g 2-etil-8-o0x0-4,5,6,7-tetrahidrocikloheptimida-
zol 50 ml toluollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 30 ml
30%-0s vizes natrium-hidroxid-oldatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahémérsékleten 30 percen &t
keverjlik. Ezt kdvetéen 3,6 g 4-brém-benzil-bromidot
és 0,5 g tetra-n-butil-ammonium-hidrogén-szulfatot
adagolunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
8 oran at keverjlik. Ezutan szirést végziink, majd a
szlrletet 20-20 ml etil-acetattal kétszer extrahaljuk.
A szerves fazist vizzel, majd telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, natrium-szulfat folétt szaritjuk,
szdrjlk, és vakuumban beparoljuk. A kapott terméket
100 g szilicium-dioxidon oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjlk ala, elualdszerként n-hexan és etil-acetat
1:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. Igy 4,0 g
mennyiségben sarga olajként a 1épés cimadd vegyiile-
tét kapjuk.
Témegspektrum (m/e): M*=347, 319, 169 (BP).
IR-spektrum (cm=1): 2950, 1640, 1480, 1400, 1330.
"H-NMR (CDCl,) &: 1,27 (3H, t, -CH,CH3), 1,85~1,87

(2H, m, ciklo), 1,91~1,94 (2H, m, ciklo), 2,60~2,65

(4H, m, ciklo), 3,01 (2H, q, CH,CH,), 5,48 (2H, s,

—CH,CgHy), 6,86 (2H, d, aromas), 7,41 (2H, d, aro-

mas).

(b) 1-(4-Brém-benzil)-2-etil-8-(etoxi-
karbonil)-8-hidroxi-4,5,6, 7-tetrahidro-1(4H)-
cikloheptimidazol
—78 °C-on 2,88 ml (Me3Si),NLi 5 ml tetrahidrofu-
rannal készllt oldatahoz hozzaadunk 0,25 ml vizmen-
tes efil-acetatot, majd az igy kapott keveréket 15 per-
cen at keverjik. Ezutan cseppenként beadagoljuk
0,5 g, a fenti (a) Iépésben ismertetett madon eléallitott
vegyllet vizmentes tetrahidrofurdnnal keszilt oldatét.
Az igy kapott reakciéelegyet —78 °C-on egy 6ran at ke-
verjik, majd pH-értékét 6 N sdsavoldattal 5,0-re bedl-
litjuk. Ezutén etil-acetattal extrahalast végziink, majd
az extraktumot vizzel, ezutan telitett vizes natrium-klo-
rid-cldattal massuk, natrium-szulfat félétt szaritjuk,
sz(rjlik, és vakuumban beparoljuk. A kapott terméket
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjlk
ala, elualdszerként kloroform és metanol 20:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznélva. igy 388 mg mennyiség-
ben sérga olaj formajaban a lepés cimadé vegylletét
kapjuk.
Tomegspektrum (m/e): M*=435, 348, 169 (BP), 90.
IR-spektrum (cm~"): 3300, 2900, 1720, 1170, 1000.
"H-NMR (CDCly) 8: 1,28 (3H, t, -CH,CH3), 1,33 (3H, ,
—CH,CH3), 1,80~2,20 (6H, m, ciklo), 2,71 (2H, m,
—CH,COOE), 2,78 (2H, q, -CH,CHs), 2,97 (2H, m,
ciklo), 4,57 (2H, m, ciklo), 4,57 (2H, g, CH,CH3),
5,81 (2H, s, -CH,C4H5), 7,20~7,40 (4H, m, aro-
mas).
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(¢) 1-(4-Brém-benzil)-2-etil-8-(etoxi-karbonil-
metilidén)-4,5,6, 7-tetrahidro-1(4H)-
cikloheptimidazol

(1) 0,38 ¢, a fenti (b) Iépésben ismertetett mddon
elallitott 1-(4-bréom-benzil)-2-etil-8-(etoxi-karbonil)-8-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazol 2 ml
piridinnel késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0,32 ¢ tionil-
kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahé-
mérsékleten egy 6ran at keverjliik. Ezt kdvetéen a
reakcidelegyet 0 °C-on 20 ml 10%-os sésavoldatba
ontjik, majd etil-acetattal extrahdlast végziink. Az ext-
raktumot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfat folott szaritjuk, sz(rjlk, és vakuumban
beparaljuk. A kapott terméket szilikagélen oszlopkro-
matogréfids tisztitasnak vetjlik ala, elualészerként klo-
roform és metanol 20:1 térfogataranyl elegyét hasz-
nalva. igy 280 mg mennyiségben a célvegyiiletet kap-
juk.

(2) 0,08 g kalium-hidrid 5 ml tetrahidrofurannal ké-
szllt oldatahoz 5 °C-on hozzaadunk 0,37 g dietil-fosz-
fonoacetatot, majd 10 °C-on 10 percen at valo keve-
rést kovetden beadagoljuk 0,5 g, a fenti (a) lépéesben
ismertetett modon eldallitott 1-(4-brém-benzil)-2-etil-8-
o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1(4H)-cikloheptimidazol 1 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat. Az igy kapott reak-
cioelegyet 40 °C-on 5 dran at keverjlik, majd 20 ml je-
ges vizbe dntjlik. Etil-acetattal végzett extrahalds utan
a kapott szerves fazist vizzel, majd telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfat fol6tt sza-
ritjuk, sz(irjlik és vakuumban beparoljuk. A kapott ter-
méket szilikagélen oszlopkromatogréafias tisztitasnak
vetjik ald, elualdészerként kloroform és metanol
20:1 térfogatarany( elegyét hasznalva. igy 60 mg
mennyiségben sarga szinli olajként a lépés cimado
vegylletét kapjuk.

Témegspektrum (m/e). M*=418, 371, 343, 171 (BP),

90.

IR-spektrum (cm~"): 2900, 1710, 1230, 1170, 1000.
"H-NMR (CDCl3) 8: 1,26 (3H, t, -CH,CH3), 1,26 (3H, 1,

—CH,CHj3), 1,85 (2H, m, ciklo), 1,80 (2H, m, ciklo

2,91 (2H, q, CH,CH3), 2,92 (2H, q, CH,CH,4

4,05~4,20 (4H, m, ciklo), 5,28 (2H, s, -CH;CgH5

5,68 (1H, s, =CHCOOC,H;), 6,80 (d, 2H, aromas

7,55 (2H, d, aromas).

— e e

(d) 2-(terc-Butil)-5-[2-(4-(2-etil-8-etoxi-karbonil-

metilidén-4,5,6, 7-tetrahidro-1(4H)-

cikloheptimidazolil)-metil)-bifenilil]-tetrazol

280 myg, a fenti (c) |épésben ismertetett médon els-
allitott vegyUllet 5 ml toluol és 0,1 ml etanol elegyével
készlilt oldatahoz hozzaadunk 175,5 mg [2-(2-terc-bu-
til-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-bdrsavat, 26,8 mg Pd(PPhj),-t
és 1,6 ml 2 M natrium-karbonat-oldatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet visszafolyaté hiitd alkalmazdsaval
végzett forralas kozben 4,5 6ran at keverjik. Ezutan a
reakcidelegyet 30 ml vizbe ontjlk, majd 20-20 ml to-
luollal haromszor extrahalast végziink. A toluolos fazist
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
szulfat folétt szaritjuk, szdrjlk és vakuumban beparol-
juk. A kapott terméket szilikagélen oszlopkramatogra-
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fias tisztitdsnak vetjlik ala, elualdszerként etil-acetat és
n-hexén 1:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. igy
230 mg mennyiségben sarga szinl olajként a lépés
cimado vegytletét kapjuk.
Témegspektrum (m/e): M*=539, 451, 253, 178 (BP).
IR-spaktrum (cm=1): 3420, 3000, 1230, 2950, 1720.
"H-NMR (CDCl4) 3: 1,25 (3H, s, t-Bu), 1,82 (2H,
m, ciklo), 1,89 (2H, m, cikle), 2,55 (2H, q,
—CH,CH3), 2,80~2,83 (2H, m, ciklo), 3,04~3,07
(2H, m, ciklo), 4,12 (2H, g, -CH,CH3), 5,17 (2H, s,
—CH,CgHs), 5,56 (1H, s, =CHCOOC,Hs), 6,82
(2H, d, aromas), 7,14 (2H, d, aromas), 7,39~7,88
(4H, m, aromas).

(e) 2-Etil-8-karboxi-metilén-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)-

bifenil-4-il)-metil]-4,5,6,7-

tetrahidrocikloheptimidazol

200 mg, a fenti (d) [épésben ismertetett mddon elé-
allitott vegytilet 20 ml toluollal készult, 400 mg metan-
szulfonsavat tartalmazd oldatat visszafolyatd hiité al-
kalmazasaval 3 dran at forraljuk, majd vakuumban be-
paraljuk, és a koncentratumot jeges vizbe ontjlik. A ka-
pott vizes elegy pH-értékét 10%-os natrium-hidroxid-ol-
dattal 4-re beadllitjuk, majd a képzdddtt csapadékot ki-
szUrjlk, ezutan pedig 2 ml metanolbdl atkristalyositjuk.
fgy 120 mg mennyiségben a |épés és egyben a példa
cimado vegyiletét kapjuk 191-193 °C olvadaspont,
fehér szin(i kristalyok alakjaban.

Témegspektrum (m/e); M*=408 (M* -COQH), 367, 192
(BP), 134.

IR-spektrum (cm~): 2914, 1692, 1611, 1452, 1362,
1197.

"H-NMR (CDCly) 8: 1,30 (3H, t, -CH,CHs), 1,94 (4H,
bs, ciklo), 2,65~3,03 (6H, m, -CH,CH3+ciklo), 5,43
(2H, s, -CH,CgHs), 5,92 (1H, s, =CHCOOH),
6,80~7,70 (8H, m, aromas), 7,96 (1H, s, —NH).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (4) altalanos képlet(i vegylletek — a
képletben

Ry jelentése hidrogénatom vagy izopropilcsoport,

R, jelentése rovid szénldncu alkilcsoport;

A és A egymastdl fliggetlendl 4- vagy 8-helyzet
szubsztituens és A, jelentése hidrogénatom vagy
hidroxilcsopart, ha A jelentése hidrogenatom vagy
A és A, egyltt oxocsoportot vagy =CHCOOR; alta-
lanos képlet(i csoportot jelent, és az utébbiban Ry
jelentése rovid szenlancu alkilcsoport; és

a szaggatott vonal 2 kett8s kétést vagy telitett egysze-
res kotéseket jelent —

elBallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1) alta-

lanos képletli vegyliletet — a kepletben Ry, Ry, A, A4

és a szaggatott vonal jelentése a targyi kirben meg-
adott, mig X jelentése halogénatom vagy trifluor-
metanszulfonat-csoport — valamely (2) altalanos kép-
letl vegyiilettel — a képletben Y jelentése —B{OH),
vagy -Sn(Rs); csoport (az utdbbiban Rs jelentése ro-
vid szénlancu alkilcsoport) és Z jelentése védécsoport



1 HU 226 806 B1 2

— reagaltatunk, majd egy igy kapott (3) altalanos kép-
letl vegyllet — a képletben Ry, Ry, A, A4 és a szagga-
tott vonal jelentése a targyi kérben, mig Z jelentése a
jellemzé részben megadott — védbesoportjat eltavo-
litjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altaldnos képletii ve-
gylletek.

3. Az 1. igénypont szerinti (2) altalanos képletl ve-
gylletek.
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6 . reakciovazlat
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