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2. Bevezetés 

 

A központi idegrendszer betegségeinek gyógyításában nagy áttörést hozott az 1,4- 

-benzodiazepinek felfedezése. A Hoffmann-La Roche cég a vegy¿letcsal§d elsŖ 

gyógyszerét, a chlordiazepoxide-ot 1960-ban hozta forgalomba. Nem sokkal ezután 

piacra került a diazepam, majd 1981-ben a ma is széles körben alkalmazott alprazolam 

(1. ábra). 

 

chlordiazepoxide

(LibriumÈ, 1960)

     diazepam

(ValiumÈ, 1963)

  alprazolam

(XanaxÈ, 1981)

 

 

1. ábra: klasszikus 1,4-benzodiazepinek szerkezete 

 

Az 1,4 benzodiazepinek a GABAA receptoron, a róluk elnevezett kötési helyen hatnak és 

a GABA neurotranszmitter hatását fokozzák. Változatos hatásaik vannak: nyugtató 

(szedatív), altató (hipnotikus), szorongásoldó (anxiolitikus), görcsoldó (antikonvulzív) és 

izomrelaxáns hat§sok a legismertebbek. Mint minden nagysikerŤ gy·gyszercsal§dnak, 

ennek is j·l ismertek a nemk²v§natos mell®khat§sai: kognit²v k§rosod§s, f¿ggŖs®g, 

tolerancia alakulhat ki. 

 

Nem sokkal az 1,4-benzodiazepinek bevezetése után, az Egyesült Gyógyszer- és 

Tápszergyár (EGYT, ma EGIS) és a Gyógyszerkutató Intézet (GYKI) kutatói 

Magyarországon is gyógyszerré fejlesztettek egy benzodiazepin származékot, mely 

alapvázában is k¿lºnbºzik az elŖbbiektŖl: a 2,3-benzodiazepin szerkezetŤ tofisopam (1)
1
 

Grandaxin
®
 néven 1974-ben került forgalomba (2. ábra). A tofisopam (1) szorongásoldó 
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gyógyszer, különösen hatásos vegetatív tünetekkel járó szorongásos betegségek 

gyógyításában. Nincs szedato-hipnotikus, izomrelaxáns és antikonvulzív hatása, 

alkalmaz§sa nem vezet f¿ggŖs®g kialakulásához. Hatásmechanizmusa máig sem ismert. 

 

1

  tofisopam

(GrandaxinÈ)
2 3

girisopam nerisopam

szorong§sold·k

talampanel

4 5

GYKI-52466

neuroprotekt²v szerek

 

 

2. ábra: 2,3-benzodiazepin gyógyszerek szerkezete 

 

A 2,3-benzodiazepinek kutatása a GYKI-ben és az EGIS-ben intenzíven folytatódott, 

további szorongásoldó vegyületek [girisopam (2), nerisopam (3)] jutottak klinikai 

vizsgálatokig, a piacra azonban nem. Egy ponton a kutatások kettéváltak: a nerisopam 

közeli analogonja, a GYKI-52466 (4) AMPA antagonista hatást mutatott és ezzel egy új 

fejlesztési irányt nyitott meg. Az AMPA antagositák fŖ ter§pi§s ter¿lete a stroke 

következményeként kialakuló iszkémiás kaszkád által okozott agyi károsodás kivédése 

lehetne. Klinikai vizsgálatokig ezen a hatásterületen a talampanel (5) jutott el.
2
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Chimirri és munkatársai jelentŖs gy·gyszerk®miai kutat· munkát végeztek a 2,3-

benzodiazepin-4-onok (6) és ïtionok (7) területén (3. ábra). A korábban megismert 2,3-

benzodiazepinekhez hasonló hatásokat ismertettek.
3
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3. ábra: benzodiazepin-4-onok és ïtionok 

 

Az Egis originális kutatásának fontos c®lkitŤz®se volt a 2,3-benzodiazepinekkel 

szerkezeti rokonságban álló vegyületek kutatása. Ennek sor§n c®lul tŤzt®k ki a 8 általános 

k®pletŤ 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok elŖ§ll²t§s§t (4. §bra). Az irodalomban 

csupán a szubsztituálatlan alapvegyület (9) volt ismert, amelyet 1971-ben, heterociklusos 

szulfonhidrazonok klórozási reakcióinak tanulmányozása során állítottak elŖ King és 

munkatársai (4. ábra).
 4
  

8

9

 

4. ábra: 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok szerkezete 

 

Doktori értekezésemben az új 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok szintéziséhez 

kapcsolódó kutatómunkám eredményeit ismertetem. 
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3. C®lkitŤz®s 

 

Az Egis kutatása által megcélzott 8 általános k®pletŤ N(3)-alkil-2,3,4-benzotiadiazepin-

2,2-dioxidokat,
5
 az 5. ábrán bemutatott retroszintetikus elemzés szerint, a 10 k®pletŤ 

2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok N-alkilez®s®vel lehet elŖ§ll²tani. Ez ut·bbi 

vegyületekhez 11 orto-aroil-arilmetánszulfonsavaknak (vagy származékaiknak) 

hidrazinnal tºrt®nŖ gyŤrŤz§r§sa vezet. 

ftalid

8 10 11

12

13

14

34
5

6
7

 

5. ábra: a N(3)-alkil-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok retroszintetikus analízise 

 

A 11 szulfonsavak a megfelelŖ orto-aroil-benzilkloridokból (12) nyerhetŖk, 

alk§liszulfittal tºrt®nŖ nukleofil szubsztit¼ci·s reakci·ban. 12 vegyületekhez a megfelelŖ 

orto-klórmetil-benzoil-kloridok (13) arilezésével (Friedel-Craftsïreakcióval, vagy aril-

Grignard-vegyülettel, illetve aril-lítiummal reagáltatva) juthatunk. Az orto- 

-klórmetil-benzoil-kloridok (13) pedig a megfelelŖ ftalidokb·l (14) állíthatók elŖ a 

Hilden ®s munkat§rsai §ltal kidolgozott m·dszerrel. ŕk 5-cianoftalidból (14, R
1
=5-CN) 

tionil-kloriddal xilolban, benzil-trietilammónium-klorid és bórtrifluorid-éterát 

jelenlétében, 140 °C hŖm®rs®kleten, j· kitermel®ssel 4-ciano-2-klórmetil-benzoil-kloridot 

(13, R
1
=4-CN) §ll²tottak elŖ.

6
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A 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok szint®zis®nek kiindul§si anyagai teh§t a megfelelŖ 

ftalidok. Feladatom k¿lºnbºzŖk®ppen szubsztitu§lt ftalidok elŖ§ll²t§sa volt. Doktori 

értekezésemben az ezzel kapcsolatos munka során elért eredményeimet ismertetem. 

4. Irodalmi összefoglalás 

 

A ftalid váz [2-benzofurán-1(3H)-on, ld. 5. ábra, 14] gyakran képezi természetes 

anyagok, így gombák, baktériumok metabolitjainak, növények alkaloidjainak 

alapvázát.
7,8,9

 Napjainkig több mint 180 term®szetben elŖfordul· ftalid sz§rmaz®kot 

azonos²tottak ®s kºzel 140 ftalid sz§rmaz®kot izol§ltak a legk¿lºnf®l®bb nºv®nyekbŖl. A 

gyógyszerkémiában számos gyógyszerjelöltnek, illetve m§r forgalomban l®vŖ 

gyógyszernek szerkezeti része. A ftalidok kémiáját összefoglaló közlemények is 

ismertetik.
10,11

 Az alábbiakban a ftalidok elŖ§ll²t§s§ra alkalmazott legfontosabb eljárások 

irodalmát foglalom össze. 

 

A ftalidokat k®t fŖ m·dszerrel §ll²tj§k elŖ az irodalomban: 

Ď ftálsavszármazékok (ftálsav, ftálsavészter, ftálsavanhidrid, ftálimid) 

redukciójával, 

Ď benzilalkoholokból, vagy benzoesavszármazékokból orto-lítiálásos módszerrel 

elŖ§ll²tott o-hidroximetil-benzoesavsz§rmaz®kok gyŤrŤz§r§s§val. 

 

4.1. Ftálsavszármazékból kiinduló ftalid szintézisek 

A ftalidoknak ftálsavszármazékokból tºrt®nŖ elŖ§ll²t§s§ra sz§mos p®lda van az 

irodalomban.  

4.1.1. Ftalidok szintézise szubsztituálatlan és szimmetrikusan 

szubsztituált ftálsavszármazékokból 

 

Brewster és munkatársai a ftálsav (15a, 6. ábra) cink-ecetsavas redukciójával jó 

termeléssel (82 %) jutottak a szubsztituálatlan ftalidhoz (16a).
12
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15a-d 16a-d 17a-d  

 

15-17 R
1
 R

2
 

a H H 

b H Cl 

c Cl H 

d Cl Cl 

 

6. ábra: ftalidok szintézise szimmetrikusan szubsztituált ftálsavszármazékokból 

 

A 17 típusú ftálsavanhidridek redukciójára a leggyakrabban nátrium-tetrahidridoborátot 

haszn§ltak k¿lºnbºzŖ old·szerekben. Zhang ®s munkat§rsai a ft§lsavanhidridet (17a) 

metanol-THF oldószerelegyben redukálták ftaliddá (16a, 70 %).
13

 Donati és munkatársai 

az 5,6-diklórftálsavanhidrid (17b) DMF-ban tºrt®nŖ nátrium-tetrahidridoborátos 

redukciójával, 96 %-os termeléssel kapták az 5,6-diklórftalidot (16b).
14

 Ugyanezzel a 

módszerrel, 4,7-dikl·rft§lsavanhidridbŖl (17c) §ll²tott§k elŖ Zhou ®s munkat§rsai a 4,7-

diklórftalidot (16c) 75 %-os termeléssel.
15

 Hagiya és munkatársai a 4,5,6,7-

tetraklórftálsavanhidrid (17d) redukcióját nátrium-tetrahidridoboráttal izopropil- 

-alkoholban 4,5,6,7-tetraklórftaliddá (16d) kiváló, 94 %-os hozammal írták le.
16

 

Narasimhan ugyanezt a redukciót lítium-tetrahidridoboráttal végezte tetrahidrofuránban, 

86 %-os hozammal (6. ábra).
17

 

 

Kevésbé szokványos redukáló ágensekkel is találkozhatunk az irodalomban. Kim és 

munkatársa butil-lítium (BuLi) és diizobutil-alumíniumhidrid (DIBAL-H) reakciójával 

k®pzŖdŖ Ă§t-komplexszelò {[Bu(i-Bu)2AlH]
-
Li

+
} ,

18
 Yamada és munkatársai indium-

hidrid típusú redukálószerekkel,
19

 Liu és munkatársai szabadalmukban oxidhordozós 

nikkel tölteten 130ï220 °C-on, nagynyomású katalítikus hidrogénezést alkalmazva
20

 

redukálták a ftálsavanhidridet (17a) ftaliddá (16a), kiváló termelésekkel. 
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Klasszikus irodalmi módszer a ftálimid (18) cinkïnátronl¼gos fŖz®se, mely során ftalidot 

kaptak. Az egy évszázada megjelent közlemény hozamot nem említ.
21

 K®sŖbbi 

munkákban ugyanezt az átalakítást katal²tikus mennyis®gŤ r®z-szulfát hozzáadásával 

végzik,
22

 mely a cink aktiválása révén segítheti redukciót. Ily módon 71 %-os termelést 

értek el (7. ábra).  

16a

2. HCl

18

1. Zn/NaOH, forral§s

 

7. ábra: ft§limidbŖl kiindul· ftalid elŖ§ll²t§si m·dszer 

4.1.2 Aszimmetrikusan szubsztituált ftálsavszármazékokból 

tºrt®nŖ ftalid elŖ§ll²t§sok 

 

Az aszimmetrikusan szubsztitu§lt ft§lsavsz§rmaz®kokb·l kiindul· ftalid elŖ§ll²t§sok 

esetén fellép a regioszelektivitás problémája. Számos publikációt ismerünk, amelyekben 

azt elemzik, hogy a k¿lºnf®le reduk§l· szerekkel milyen regioszelektivit§s ®rhetŖ el. 

 

Kayser és Morand,
23

 Makhlouf és Rickborn,
24

 valamint Soucy és munkatársai
25

 különféle 

redukálószerekkel vizsgálták 3-szubsztituált ftálsavanhidridek (19) redukciójának 

regioszelektivitását, 20 és 21 ftalidok k®pzŖd®s®nek ar§ny§t (8. ábra). A számos 

ellentmond§sos eredm®ny oka a k¿lºnbºzŖ kºr¿lm®nyekben ®s a feldolgoz§s m·dj§ban 

keresendŖ. 

 

Nandhikonda és munkatársa 3-szubsztituált ftálsavanhidrideket cink-ecetsav rendszerben 

forralva redukálták. A 19d ftálsavanhidrid (8. ábra) redukciója során mintegy négyszeres 

regioszelektivitást értek el a 4-szubsztituált 20d, a 19e ftálsavanhidrid redukciója 

esetében pedig a 7-szubsztituált 21e ftalid javára.
26

  

 

A kapott regioszelektivitásokat azzal magyarázták, hogy amennyiben a szubsztituens és a 

szubsztituens oldali karbonilcsoport oxigénje közösen komplexálják a redukálószert, 

akkor a szubsztituens oldali redukció tºrt®nik meg nagyobb es®llyel. Nagy t®rig®nyŤ 

reduk§l·szerek eset®ben viszont a szubsztituenssel ellent®tes oldalon l®vŖ 
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karbonilcsoport redukálódik gyorsabban. Bár egyes esetekben, a redukálószer kedvezŖ 

megválasztásával elérték, hogy valamelyik izomer túlnyom· tºbbs®gben k®pzŖdj®k, a 

kívánt ftalid tiszta kinyerése mégis komoly preparatív nehézséget jelentett. 

 

19 20 21

redukci·
4 7

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Az izol§lt hozam helyett a szerzŖk a redukci· konverzi·j§t adt§k meg 

8. ábra: aszimmetrikusan szubsztituált ftálsavanhidridekbŖl tºrt®nŖ irodalmi ftalid 

elŖ§ll²t§sok 

19 

20 

21 

R redukciós rendszer 
hozam 

(%) 

termékarány 

20   :   21 
irod. 

a Me 

NaBH4/THF 77 57 43 23 

NaBH4/THF 95 56 44 24 

L-szelektrid/THF 91 15 85 24 

b OMe 

NaBH4/THF 52 87 13 20 

NaBH4/THF 93 ~50 ~50 24 

L-szelektrid/THF 83 10 90 24 

c NMe2 NaBH4/THF 45 80 20 23 

d NO2 

LiAlH 4/THF 80 67 33 23 

NaBH4/THF 75 83 17 23 

NaBH4/THF   75* 83 17 25 

Na-szelektrid/THF   85* 18 82 25 

NaBH4/THF 70 70 30 23 

Zn/AcOH 95 80 20 26 

e F 

NaBH4,LiCl/THF 49 84 16 23 

Zn(BH4)2   100* 66 34 25 

Zn/AcOH 90 21 78 26 

f Cl DIBAL -H   61* 12 88 25 

g Br 
Zn(BH4)2   98* 76 24 25 

LiBH4 99* (50 % diol) 20 80 25 

h I 

LiAlH 4   96* 55 45 25 

DIBAL -H 40* (14 % diol) 29 71 25 

Zn(BH4)2 84 84 16 25 

Na-szelektrid   85* 12 88 25 
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Nandhikonda és munkatársa 4-szubsztituált ftálsavanhidrideket (22) is redukáltak, 

szintén cink-ecetsav rendszerben forralva. Ez esetben mintegy kétszeres 

regioszelektivitást értek el a 6-szubsztituált ftalidok (24) javára (9. ábra).
26

 

 

23

4

24

Zn/AcOH

22

17 óra forralás

5 6

 

22 

23 

24 

R hozam (%) 
termékarány 

23    :    24 

a Me 88 40 60 

b Cl 85 30 70 

c CF3 84 30 70 

 

9. ábra: 4-szubsztituált ftálsavanhidridek redukciója 

 

MeglepŖ m·don a szubsztituált ftálimid származékokból kiinduló szubsztituált ftalid 

elŖ§ll²t§sra az irodalomban egy példa van csupán, melyet tºbb szerzŖ is publikált. Yang 

és munkatársai a 4-aminoftálimidet (26) réz-szulfáttal aktivált cinkkel nátrium-hidroxid 

oldatban forralva, majd savval kezelve, 64 %-os termeléssel §ll²tott§k elŖ az 5-

aminoftalidot (27, 10. ábra).
27

 Ezt a m·dszert egym§st·l f¿ggetlen¿l tºbb k²nai szerzŖ is 

alkalmazta, Ŗk 70ï80 %-os hozammal preparálták az 5-aminoftalidot (27).
28,29 

Szabadkai 

98,6 %-os termeléssel végezte ugyanezen átalakítást.
30

 

 

2. HCl

26

1.Zn/NaOH oldat

CuSO
4
, forral§s

2725

redukci·

 

10. ábra: 4-aminoftálimid irodalmi átalakítása 5-aminoftaliddá 

 

Míg az elŖzŖ bekezd®sben említett eljárásokhoz a 4-aminoftálimidet (26) külön 

reakci·ban §ll²tott§k elŖ a kºnnyen hozz§f®rhetŖ 4-nitroftálimid (25) redukciójával, 

Kumar ®s munkat§rsai egyed®nyes elj§r§sban elŖszºr alacsonyabb hŖm®rs®kleten réz-
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szulfáttal aktivált cinkkel nátrium-hidroxid oldatban elvégezték a 4-nitroftálimid (25) 

redukcióját 4-aminoftálimiddé (26), majd a hŖm®rs®kletet megemelve 5-aminoftalidot 

(27) kaptak.
31

 

¥sszefoglalva elmondhat·, hogy a ft§lsavsz§rmaz®kok redukci·j§val tºrt®nŖ ftalid 

szint®zis csak akkor re§lis, ha a megfelelŖen szubsztitu§lt ft§lsavsz§rmaz®k kºnnyen 

hozz§f®rhetŖ ®s a redukci· nem vezet izomer ftalidok keletkezéséhez. 

 

4.2. Fémorganikus módszerek ftalidok elŖ§ll²t§s§ra 

 

Ftalidok (28) orto-hidroximetil-benzoesav (29) gyŤrŤz§r§s§val k®pezhetŖk. Minthogy 

benzolgyŤrŤn tºrt®nŖ ir§ny²tott orto-lítiálási reakciókban mind a hidroximetil-csoport, 

mind a karboxilcsoport és számos származéka orto-helyzetbe irányít,
47

 orto-hidroximetil- 

-benzoesavakat (29) ®s belŖl¿k ftalidokat (28) gyakran l²tiumorganikus ¼ton §ll²tanak elŖ. 

 

Ily módon a megfelelŖ szubsztit¼ci·s mint§zatú benzil-alkohol (30) orto-lítiálása, majd a 

l²tiumsz§rmaz®k reakci·ja sz®ndioxiddal, a reakci·elegy megsavany²t§sa ut§n k®pzŖdŖ 

29 orto-hidroximetil benzoesavon keresztül ftalidhoz (28) vezet (11. ábra). 

 

OH

Y

O

O

O

OH

OH

O
Li

OLi

 

Li

Y

O

 

1. CO2

H+

1. CH2O

2. H+, H2O

lítiálás

29

30 31

Y: OH, NHR, NR2, stb.

28

R1

R2

R1

R2

R1

R2

R1

R2

R1

R2

R1

R2

2. H+, H2O

lítiálás

 

11. ábra: ftalidok elŖ§ll²t§sa lehetŖs®gei f®morganikus megközelítéssel 
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Hasonl·k®ppen, megfelelŖen szubsztitu§lt benzoesavak és a lítiálószerrel kompatibilis 

származékaik (31) orto-lítiálása, majd a lítiumszármazék reakciója formaldehiddel, savas 

kezel®s (hidrol²zis, gyŤrŤz§r§s) ut§n, ftalidokat (28) eredményez. 

 

4.2.1. Ftalidok elŖ§ll²t§sa benzil-alkoholok orto-

karboxilálásával  
 

A k¿lºnbºzŖk®ppen szubsztitu§lt benzil-alkoholok hidroximetil-csoportja lítiálási 

reakciókban viszonylag gyenge orto-irányító tulajdonságú. További hátránya, hogy egy 

ekvivalens lítium b§zis fogy a hidroxilcsoport deproton§l§s§ra. LegelŖnyºsebben 

azokban az esetekben alkalmazható, amikor a hidroximetil-csoport mellett más 

szubsztituens is seg²ti a k²v§nt helyzetbe tºrt®nŖ l²ti§l§st. 

 

A szubsztitu§latlan ftalid ily m·don tºrt®nŖ elŖ§llítását Meyer és Seebach
32

 közölték. A 

benzil-alkohol (32) lítiálását butil-lítium/TMEDA lítiálószerrel, petroléterben 11 órát 

forralva végezték, majd az aril-lítium szén-dioxiddal tºrt®nŖ reagáltatása, végül 

savanyítás után 59 %-os termeléssel kapták a 16a ftalidot (12. ábra). 

 

11 ·ra forr.

petrol®ter

BuLi, TMEDA

16a32

1.CO
2

2.H+

59%

 

12. ábra: ftalid elŖ§ll²t§sa benzil-alkohol lítiálásával 

 

Uemura és munkatársai 33 m-metoxi-benzil-alkoholok lítiálási reakcióit vizsgálták és az 

orto-lítiált származékokból (34) elŖ§ll²tott§k a megfelelŖ 36 ftalidokat (13. ábra).
33
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2.H+

3735

36

1.CO
2

34

1.CO
2

2.H+

33

l²ti§l§s

3.CH
2
N

2

 

 
33- 

-37 
R

1
 R

2
 R

3
 

36 

(%) 

37 

(%) 
lítiálási körülmények irod. 

1. a H H H 44 0 BuLi, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

2. a H H H 41 0 BuLi, hexán, 25 ºC, 2 óra 34 

3. a H H H 45 0 BuLi, éter, forralás, 24 óra 35 

4. a H H H 15 0 BuLi, THF, szh., 20 perc 36 

5. a H H H 53 6 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

6. b H Me H 62 14 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

7. c H Me Me 46 20 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

8. d OMe H H 0 10 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

9. e OMe Me H 8 24 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

10. f OMe Me Me 0 25 BuLi, TMEDA, hexán, 60 ºC, 5 óra 33 

 

13. ábra: szubsztituált benzil-alkoholokb·l tºrt®nŖ irodalmi ftalid elŖ§ll²t§sok  

 

m-Metoxi-benzil-alkoholt (33a) butil-lítiummal hexánban, 60 ºC-on, 5 órán át lítiálva, 

majd a 34a aril-lítiumot széndioxiddal reagáltatva, savanyítás után 44 %-os hozammal 

kapták a 7-metoxiftalidot (36a, 13. ábra, táblázat 1. sor).
33

 Ugyanezt a reakciót más 

reakciókörülmények között végezve többen is ismertették. Trost és munkatársai azonos 

reagenseket és oldószert enyhébb körülmények között alkalmazva 41 %-os termeléssel 

kapták 36a ftalidot (2. sor).
34

 Dodsworth és munkatársai butil-lítiummal, dietil-éterben 24 

órát forralva képezték az aril-lítiumot (33a), majd annak szén-dioxiddal tºrt®nŖ 

reakci·j§t kºvetŖ savany²t§s ut§n 45 %-os termeléssel preparálták 36a ftalidot (3. sor).
35

 

 

Orito és munkatársai a lítiálást butil-lítiummal, 20 percig, THF oldószerben, 

szobahŖm®rs®kleten v®gezt®k, a 34a aril-lítium szárazjeges reakciójával, savanyítást 

kºvetŖen 15 %-os termeléssel izolálták 36a ftalidot (4. sor).
36

 A többi irodalmi 
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m·dszern®l l®nyegesen alacsonyabb termel®s oka az, hogy a szerzŖk a 

reakci·kºr¿lm®nyeket az Ŗket elsŖsorban ®rdeklŖ 40 ftalid elŖ§ll²t§s§ra optim§lták. Az 5-

hidroximetil-1,3-benzodioxol (38) fenti körülmények közti lítiálása során 83 %-os 

termeléssel kapták a 40 ftalidot (14. ábra). 

 

szh., 20 perc

 THF

BuLi

4038 39

1.CO
2

2.H+

83%

 

14. ábra: 5-hidroximetil-1,3-benzodioxolb·l tºrt®nŖ 40 ftalid elŖ§ll²t§sa 

 

Amikor Uemura és munkatársai m-metoxi-benzil-alkohol (33a) lítiálásakor a butil-lítium 

mellett TMEDA-t is alkalmaztak
33

 ugyan jobb termeléssel kapták 36a ftalidot, de a 

regioizomer lítiumszármazék (35a) keletkezésére utaló 37a észtert is izolálták (6 %, 13. 

ábra, táblázat 5. sor) diazometános kezelés után. 33b-t és 33c-t hasonló körülmények 

kºzºtt l²ti§lva szint®n regioizomerek kever®ke keletkezett (6. ®s 7. sor), de a fŖterm®k a 

36b és 36c ftalidhoz vezetŖ  aril-lítium (34b és 34c) volt. A 33dïf 3,5-dimetoxi-benzil-

alkoholok lítiálása során ellenben ï bár alacsony termeléssel ï a 4-es helyzetŤ l²ti§l§sb·l 

származó terméket (37dïf) izolálták nagyobb mennyiségben. Ez arra utal, hogy a lítiálást 

ï az adott körülmények között ï a k®t metoxicsoport erŖsebben ir§ny²tja a kºzºs orto-

helyzetébe, mint egy metoxi- és egy hidroximetil-csoport (8-10. sor). MegjegyzendŖ, 

hogy az 13. ábrán a t§bl§zatban szereplŖ termelések vékonyréteg-kromatográfiás 

elválasztás során izolált anyagokra vonatkoznak. 

 

Az irodalmi adatok alapján kimondhatjuk,
37

 hogy ftalidok elŖ§ll²t§sára az arom§s gyŤrŤn 

más szubsztituenst is tartalmazó benzil-alkoholok orto-l²ti§l§s§t kºvetŖ karboxilez®s csak 

akkor hatékony módszer, ha a szubsztituensek Ăegy¿ttmŤkºdnekò a hidroximetil-

csoporttal az orto-lítiálási reakcióban, regioszelektív lítiálást eredményezve.  
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4.2.2. Ftalidok elŖ§ll²t§sa karbonsavsz§rmaz®kok orto-

lítiálásán keresztül 

 

Minthogy n®h§ny benzoesav sz§rmaz®k (pl. k¿lºnf®le amidok) igen erŖs orto-irányító 

csoportnak bizonyult irányított lítiálási reakciókban, az irodalomban sokkal több példa 

van ftalidok elŖállítására úgy, hogy a megfelelŖ benzoesav sz§rmaz®k orto-lítiálását 

kºvetŖen vezetik be a hidroximetil-csoportot, majd savas körülmények között végzik a 

benzoesav származék hidrolízisét benzoesavvá ®s a gyŤrŤz§r§st. A hidroximetil-csoportot 

gyakran formilcsoport redukciójával nyerik, minthogy az orto-lítiált benzoesav 

sz§rmaz®k formilez®se ®s az azt kºvetŖ redukci· §ltal§ban jelentŖsen jobb termel®ssel 

v®gezhetŖ, mint a kºzvetlen hidroximetilez®se.  

 

Az irodalomban benzoesavak orto-lítiálása is ismert. A m·dszer elŖnye, hogy nem kell 

gondoskodni más karbonsavszármazék (pl. amid) kialakításáról, majd hidrol²zis®rŖl, 

hátránya, hogy legalább két ekvivalensnyi lítiálószer szükséges a lítiáláshoz. A lítiálást 

általában szek-butil -lítiummal, TMEDA jelenlétében végzik,
38,39,40,41,42,43,44

 néhány 

esetben pedig LiTMP bázist alkalmaznak.
45

 Bonanomi és munkatársai a 2,4-diklór-3-

metil-benzoesavat (41) szek-BuLi/TMEDA rendszerrel, ï78 °C-on lítiálták, majd a 

reakcióelegybe formaldehid gázt vezetve savanyítás után 30 %-os termeléssel kapták az 

5,7-diklór-6-metilftalidot (44, 15. ábra).
46

 

 

-78 ÁC

4241

44

43

HCHO
szek -BuLi,

TMEDA

oldószer

H+

 

15. ábra: 5,7-diklór-6-metilftalid elŖ§ll²t§sa 2,4-diklór-3-metil-benzoesav lítiálásával 
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A szabad benzoesavak orto-lítiálására és funkcionalizálására vonatkozó irodalmi 

körülményeket a 16. ábrán foglaltam össze. Ezekben az esetekben nem képeztek 

ftalidokat, de a módszerek nyilvánvalóan alkalmasak azok elŖ§ll²t§s§ra. 

OH

O

ElR
3

R
2

R
1

O

El

OLi

R
3

R
2

R
1

OH

OR
1

R
2

R
3

Li

O

OLi

R
3

R
2

R
1

 

lítiálás

4645

48 47

H+, H2O

elektrofil

 

45- 

-48 
R

1
 R

2
 R

3
 lítiálási körülmények elektrofil  El 

48 

(%) 
irod. 

a 

H H H szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 30 p 

MeI Me 65 38 

b (MeS)2 SMe 52 38 

c C2Cl6 Cl 48 38 

d Br2ClCCCl3 Br 55 38 

e H H Cl 
szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 2 ó 

szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 1 ó 
MeI Me 84 43 

MeI Me 78 39 

f Cl H H szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 30 p MeI Me 65 44 

g H Cl H LiTMP, THF, -50 °C, 4 ó MeI Me 65 45 

h H H OMe szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 2 ó MeI Me 73 40 

i OMe H H szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 2 ó MeI Me 61 40 

j  Ph H H szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 30 p MeI Me 80 41 

k H Cl F LiTMP, THF, -50 °C, 4 ó MeI Me 71 45 

l OMe H F szek-BuLi/TMEDA, THF, -78 °C, 30 p MeI Me 12 42 

 

16. ábra: irodalmi példák szubsztituált benzoesavak orto-funkcionalizálására 

 

A benzoesavak származékainak orto-lítiálással tºrt®nŖ orto-funkcionalizálása jóval 

gyakoribb az irodalomban.
47 

 

 

Hauser és munkatársai felfedezték, hogy az N-metilbenzamidok 2,5 ekvivalens BuLi-mal 

orto-lítiálhatóak,
48

 ellentétben az N,N-dimetilbenzamidokkal, melyek a butil-lítiummal 

arilbutilketont adnak.
49

 A szerzŖk az N-metilbenzamidot (49) butil-lítiummal, THF 
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oldószerben forralva képezték az aril-lítiumot (50), majd azt elektrofilekkel reagáltatva 

közepesïjó termeléssel nyerték az orto-szubsztituált benzoesavamid származékokat (51, 

17. ábra). A szerzŖk utóbbi származékok toluolos, illetve xilolos forralásával néhány 52 

szerkezetŤ ftalidot is elŖ§ll²tottak. 

15 perc reflux

52

49 50

51

BuLi/THF

elektrofil

H+, H
2
O

 

 
elektrofil     R

1
               R

2
 

51 

(%) 

52 

(%) 

a Ph2CO Ph Ph 81 90 

b PhMeCO Ph Me 43 73 

c p-Cl-C6H4 (Ph)CO p-Cl-C6H4 Ph 51 - 

d ciklohexanon spiro-1,1-ciklohexil - 27 

 

17. ábra: 52a-d ftalidok f®morganikus m·dszerrel tºrt®nŖ elŖ§ll²t§sa N-metil-

benzamidokból 

 

Hasonló irodalmi módszer a karbonsavak N-fenilbenzamidjának (53a-f) orto-lítiálásával 

tºrt®nŖ orto-helyzetŤ csoportbevitel. Epsztajn és munkatársai N-fenilbenzamidok (53a-f) 

l²ti§l§s§val §ll²tottak elŖ ftalidokat, jó termeléssel (18. ábra).
50

 A lítiálást 2,1 ekvivalens 

butil-lítiummal végezték, ï78 °C-on, THF oldószerben. Elektrofilként DMF-ot 

alkalmaztak. A savanyítás után kapott 3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-on (55a-f) 

származékok cinkkel lúgos közegben tºrt®nŖ redukci·j§val, majd savany²t§ssal jutottak a 

megfelelŖ ftalidsz§rmaz®kokhoz (56a-f). 
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-78 °C

56

1.Zn/LiOH

53

BuLi/THF

54

55

1. DMF

2. H+, H
2
O

2. H+, H
2
O

 

53- 

-56 
R

1
 R

2
 R

3
 

termelés (%) 

55        56 

a H H H 82 67 

b OMe H H 70 75 

c H OMe H 75 75 

d H H OMe 75 75 

e OMe H Me 30 68 

f Cl H H 82 66 

 

18. ábra: 56a-f  ftalidok fémorganikus módszerrel tºrt®nŖ elŖ§ll²t§sa N-

fenilbenzamidokból 

 

Már említettük, hogy N,N-dimetilbenzamidok butil-lítiummal reagáltatva ï a várt orto- 

-lítiálás helyett ï arilbutilketont adnak. Hasonló nem kívánt reakció elker¿lhetŖ akkor, ha 

N,N-dietilbenzamidot szek-BuLi-mal lítiálunk. Beak
51

 és Snieckus
52

 kutatásainak 

kºszºnhetŖen sz§mtalan szintetikus lehetŖs®get tártak fel az N,N-dietilbenzamidok 

lítiálásán keresztül. 

 

A lítiálás tipikusan ï78 °C-on, szek-BuLi-mal TMEDA bázis jelenlétében történik.
53

 

Ezzel a módszerrel számos szubsztituált ftalid szintézisét leírták az irodalomban.
54,55,56,57

 

Az 57 N,N-dietilbenzamidokat orto-lítiálták, majd DMF-dal reagáltatva jó termeléssel 58 

2-formil-N,N-dietilbenzamidokat §ll²tottak elŖ (19. §bra). Ez ut·bbiakat nátrium-
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tetrahidridoboráttal 59 2-hidroximetil-N,N-dietilbenzamidokká redukálták, majd az 

utóbbiak savas ciklizációja során jutottak szubsztituált 60 ftalidokhoz.
58,59

  

 

57

-78 °C

59

NaBH
4

58

60

1.szek -BuLi, TMEDA

2. DMF

H+, H
2
O

 

 
R

1
 R

2
 R

3
 R

4
 

termelés (%) 

57Ÿ58      58Ÿ60 
irod. 

a OMe H H H 
89 74 56 

75 65 58 

b H H H OMe 
48 80 56 

49 88 57 

c OMe OMe H H 88 90 57 

d OMe Me H H 69 56 

e OMe H OMe OMe 50 87 59 

 

19. ábra: ftalidok l²tiumorganikus m·dszerrel tºrt®nŖ elŖ§ll²t§sa N,N-dietilbenzamidokból  

 

Ftalidokat ugyan nem §ll²tottak elŖ, de munk§m szempontj§b·l nagyon fontos Beak és 

Brown közleménye,
60

 amelyben N,N-dietilbenzamid (61a) és N,N-diizopropilbenzamid 

(61b) orto-lítiálásának vizsgáltáról számoltak be (20. ábra). A szerzŖk az N,N-

dietilbenzamid esetében szek-BuLi/TMEDA, az N,N-diizopropilbenzamid esetén 

BuLi/TMEDA lítiálószert alkalmaztak a szubsztráthoz képest 1,1 ekvivalensnyi 

mennyiségben. Az N,N-diizopropilbenzamidok lítiálása esetén nem volt szükség szek- 

-BuLi alkalmazására, mivel az N,N-diizopropilkarbamoil csoport lényegesen 

érzéketlenebb a nukleofil támadásra, mint az N,N-dietilkarbamoil-csoport. A szerzŖk 

megfigyelték, hogy amikor butil-lítiummal végezték az N,N-diizopropilbenzamid (61b) 

l²ti§l§s§t, kis mennyis®gŤ valerofenon is k®pzŖdºtt, amely azonban a BuLi/TMEDA 
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rendszerrel tºrt®nŖ l²ti§l§s sor§n nem keletkezett. A 62a,b aril-lítium elektrofilekkel 

(D2O, benzaldehid) végzett reakciója során közepesïkiváló hozamokkal kapták a 63 

orto-szubsztituált benzamidokat (20. ábra). 

 

6261

-78 °C

63

l²ti§l·szer elektrofil

 

61- 

-63 
R lítiálószer elektrofil  El 

63 

(%)  

a Et 
szek-BuLi/TMEDA D2O D 88 

szek-BuLi/TMEDA PhCHO PhCH(OH) 56 

b i-Pr 

BuLi/TMEDA D2O D 90 

BuLi/TMEDA PhCHO PhCH(OH) 79 

szek-BuLi DMF CHO 90 

 

20. ábra: N,N-dietilbenzamidok és N,N-diizopropilbenzamidok orto-lítiálást követŖ orto-

funkcionalizálása 

 

Beak egy másik közleményében
61

 N,N-diizopropilbenzamid (61b) szek-BuLi-mal 

(TMEDA alkalmazása nélkül), ï78 °C-on tetrahidrofuránban való lítiálását írta le, a 

k®pzŖdºtt  aril-lítiumot (62b) pedig DMF elektrofillel reagáltatva 90 %-os termeléssel 

izolálták a 2-formil-N,N-diizopropilbenzamidot (63b, El=CHO, 20. ábra). 

 

B§r ftalidokat nem §ll²tottak elŖ ezen az ¼ton, karbonsavsz§rmaz®kok orto-lítiálása 

kapcs§n felt®tlen¿l megeml²tendŖ Gschwend
62

 illetve Meyers
63

 m·dszere. ŕk a 

megfelelŖ karbonsavkloridb·l k®t l®p®sben elŖ§ll²that· Ămaszk²rozott 

karbonsavsz§rmaz®kokò, a 2-aril-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazolok (64) orto-

metallálásáról számoltak be (21. ábra). Az 64aïc oxazolinokat 1,1 ekvivalens butil-

lítiummal orto-lítiálták. A lítiálás tipikus kºr¿lm®nyei: hŖm®rs®klet ï70 és ï45 °C között, 

l²ti§l§si idŖ 1,5ï2,5 ·ra. A k®pzŖdºtt aril-lítium (65aïc) elektrofil reagensekkel tºrt®nŖ 

reakciójával a dihidrooxazol-csoporthoz képest orto-helyzetbe új csoportokat vittek be jó 

termelésekkel (66aïf). A kapott vegyületek savas hidrolízisével pedig orto-szubsztituált 

benzoesavakat (67aïf) nyertek. Az így nyert orto-szubsztituált benzoesav származékokat 

gyakran haszn§lj§k p®ld§ul tov§bbi gyŤrŤ(k) ki®p²t®s®re.
64,65 
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66 

67 
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67 (%) 

a Cl H 
MeI Me a 71 

I2 I b 66 

b OMe H DMF CHO c 77 

c OMe OMe 

D2O D d 71 

NCS Cl e 92 

Me2S SMe f 92 

 

21. ábra: oxazolinok orto-l²ti§l§sa, majd azt kºvetŖ orto-funkcionalizálása 

 

A módszer alkalmazása ellen szól, hogy a dihidrooxazol-csoport kialakítása 

körülményesebb egy N,N-dialkilkarbamoil-csoport képzésénél, ráadásul összehasonlító 

vizsgálatok kimutatták, hogy az N,N-dietilkarbamoil-csoport megfelelŖ kºr¿lm®nyek 

kºzºtt l®nyegesen erŖsebb orto-irányító, mint a dihidrooxazol-csoport.
66

 

 

Az irodalom alapj§n a megfelelŖ benzoesav sz§rmaz®kok orto-l²ti§l§s§t kºvetŖ 

hidroximetilez®s a leg§ltal§nosabban alkalmazhat· m·dszer k¿lºnbºzŖen szubsztitu§lt 

ftalidok elŖ§ll²t§s§ra. A ftalidok elŖ§ll²t§s§ra ir§nyul· munk§mban ezt a megközelítést 

alkalmaztam. Az §ltalam elŖ§ll²tani k²v§nt ftalidok irodalm§t a saj§t munk§t ismertetŖ 

fejezetekben tárgyalom. 
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5. Kutatási eredmények értékelése 

5.1. Az 5-klórftalid  gyártóeljárása
67

 

 

Amikor a benzotiadiazepin-2,2-dioxidok szintézisére irányuló projektbe bekapcsolódtam, 

felmer¿lt az ig®ny nagyobb mennyis®gŤ 5-klórftalid intermedierre, ezért méretnºvelhetŖ 

szintézisnek kidolgozását kaptam feladatul. 

5.1.1. Az 5-klórftalid  irodalmi  elŖ§ll²t§sai 

  

Az 5-klórftalid (23b) szintézisére az irodalomban több eljárás ismert. A klasszikus 

módszer a 4.1.2. fejezetben (13. old., 10. ábra) ismertetett m·don elŖ§ll²that· 5- 

-aminoftalidból (27) indul ki. Levy és Stephen Sandmeyer-reakcióval kapták belŖle az 5- 

-klórftalidot (23b, 22. ábra), termelést nem közöltek.
68

 

 

27 23b

1. HONO

2. CuCl

 

22. ábra: 5-kl·rftalid irodalmi elŖ§ll²t§sa 5-aminoftalid Sandmeyer-reakciójával  

 

Az 5-aminoftalid (27) elŖ§ll²t§sának, de különösen a Sandmeyer-reakciónak a 

m®retnºvel®se nem tŤnik egyszerŤ feladatnak, ez®rt ezt az eljárás csak akkor jöhet szóba, 

ha nem találunk egyszerŤbb m·dszert. 

 

Szintén nem alkalmas méretnövelésre a ft§lsavanhidridbŖl (17a) induló irodalmi 

szint®zis. Verbiczky ®s munkat§rsai csak magas hŖm®rs®kletŤ, gázfázisú klórozással 

tudtak viszonylag jó szelektivitással 4-klórftálsavanhidridet (22b) elŖ§ll²tani.
69

 Ez utóbbi 

vegyület redukciója azonban, amint azt már a 4.1.2. fejezetben (13. old., 9. ábra) 

bemutattam, 23b és 24b ftalidok keverékéhez vezet (23. ábra). 
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23b 24b  

23. ábra: 5-klórftalid elŖ§ll²t§sa ft§lsavanhidrid g§zf§zis¼ kl·roz§s§t kºvetŖ redukci·val 

 

A 4.2.2. fejezetben ismertettem 4-klórbenzoesav (45e) szek-BuLi-mal tºrt®nŖ l²ti§l§sát, 

majd a k®pzŖdŖ aril-lítium metil-jodid elektrofillel tºrt®nŖ reakcióját, amely 4-klór-2-

metilbenzoesavhoz (48e) vezet (19. old., 16. ábra).
 
Ez utóbbi vegyület NBS-el tºrt®nŖ 

brómozása során kapott benzilbromid származék (68) gyŤrŤz§r§sa a k²v§nt 5-klórftalidot 

eredményezi (24. ábra).
70,71 
Ez az elj§r§s semmik®ppen sem kºvetendŖ, mert nem ®rthetŖ, 

hogy a szerzŖk mi®rt nem hidroximetil- vagy formilcsoportot vezettek be a sikeres 

l²ti§l§s ut§n a metilcsoport helyett, ²gy ugyanis egyszerŤbben juthattak volna a 

célvegyülethez. A 4-klórbenzoesav (45e) mint kiindulási anyag ellen szól, hogy 

lítiálásához szek-BuLi-ot kell alkalmazni, továbbá minimum 2 mólekvivalens lítiáló 

szerre van szükség. 
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24. ábra: 5-kl·rftalid irodalmi elŖ§ll²t§sa 4-klórbenzoesav orto-lítiálásán keresztül 
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A továbbiakban olyan eljárásokat ismertetek, amelyekkel 5-klórftalidot nem állítottak 

elŖ, de a m·dszer egy®rtelmŤen alkalmas lenne annak elŖ§ll²t§s§ra. 

 

Rodriguez és munkatársai ismertették a 4-klór-N-fenilbenzamid (69) BuLi-mal tºrt®nŖ 

lítiálását, amely során a k®pzŖdŖ 70 aril-lítiumot N-alkil-4-piperidonnal (71) reagáltatva 

3,3-spirodiszubsztituált 5-klórftalidokat (72a,b) kaptak (25. ábra).
72

 A reakció 

kiterjesztését 5-kl·rftalid elŖ§ll²t§s§ra a 2 ekvivalens lítiálószer szükségessége, valamint 

a dilítio (70) vegyület potenciálisan rossz oldhatósága miatt nem tartottuk c®lszerŤnek. 

69

71

70 72

2.)  HCl

1.)
2 ekv. BuLi

THF

-70 ÁC

23b

?

(CHO)

a: R = CH
3
 (25%)

b: R = CH
2
Ph (17%)

 

25. ábra: 5-kl·rftalid lehets®ges elŖ§ll²t§sa 4-klór-N-fenilbenzamid orto-lítiálásán át 

 

Gschwend és munkatársai kimutatták, hogy a 73 és 74 reakciójával két lépésben 

elŖ§ll²tott 64a Ămaszk²rozottò karbonsavsz§rmaz®k a dihidrooxazol-csoport orto- 

-helyzetébe lítiálható, amint azt - a megfelelŖ elektrofilekkel v®gzett reakci· ®s az azt 

kºvetŖ hidrol²zis ut§n - 67a és 67b vegyületek jó termeléssel történt elŖ§ll²t§sa igazolta 

(ld. 24. old., 21. ábra).
63

 Ha a dihidrooxazol-csoport orto-helyzetébe hidroximetil-, vagy 

formilcsoportot vezetn®nk be, bizony§ra elŖ lehetne §ll²tani a k²v§nt 23b ftalidot (26. 

ábra). Gschwend módszerének hátrányait a 4.2.2. fejezetben (23. old.) ismertettem. 
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26. ábra: 5-kl·rftalid lehets®ges elŖ§ll²t§sa a megfelelŖ oxazolin orto-lítiálásán keresztül 

 

Az N,N-dietil-4-klórbenzamid (75) orto-lítiálását Beak és Brown publikálta.
73

 A 

metallálást ï78 °C-on szek-BuLi-mal, TMEDA alkalmazásával, tetrahidrofuránban 

végezték. A regioszelekt²ven k®pzŖdŖ 76 aril-lítium elektrofilekkel tºrt®nŖ reakci·j§val 

jó hozamokkal vezettek be az N,N-dietilkarbamoil-csoport orto-helyzet®be k¿lºnbºzŖ 

szubsztituenseket (77a,b, 27. ábra). A módszer, amennyiben hidroximetil- vagy 

formilcsoportot vezetnénk be hasonló módon, elvileg alkalmas 23b ftalid elŖ§ll²t§s§ra, de 

a szek-BuLi méretnövelt alkalmazását mindenképpen el akartuk kerülni. 
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27. ábra: 5-kl·rftalid lehets®ges elŖ§ll²t§sa N,N-dietil-4-klórbenzamid orto-lítiálásán át 

 

A 4.2.2. fejezetben megemlítettem, hogy Beak és munkatársai N,N-

diizopropilbenzamidot BuLi-mal TMEDA jelenlétében, vagy szek-BuLi-mal orto-lítiáltak 

(23. old., 20. ábra).
60,61

 Az N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (78) lítiálásáról Koch és 

munkatársai számoltak be. A szerzŖk ï78 °C-on, tetrahidrofuránban, terc-BuLi 

lítiálószerrel végezték a lítiálást, majd a 79 aril-lítiumot cink-kloridos transzmetallálás 

után aril-triflát (80) elektrofilekkel reagáltatták (28. ábra). A reakciók során jó 

termeléssel kapták a 81 bifenil származékokat, ami a lítiálás kiváló regioszelektivitását és 

hatásfokát is feltételezi.
74

 

80 81

2.

79

1.ZnCl
2

78

terc-BuLi

THF, -78 ÁC

30 perc

      23b

?

82  

28. ábra: 23b lehets®ges elŖ§ll²t§sa N,N-diizopropil-4-klórbenzamid orto-lítiálásán át 
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Ha tehát 79 aril-lítiumot DMF elektrofillel reagáltatnánk, várhatóan jó kitermeléssel 

kapnánk 82 orto-formil-benzamidot, amely ismert módon a kívánt a kívánt 5-klórftaliddá 

(23b) lenne alakítható. A módszer alkalmazása ellen szól, hogy a terc-BuLi-mal végzett 

lítiálás méretnövelése a reagens rendkívüli gyúlékonysága miatt nehezen kivitelezhetŖ.  

 

5.1.2. Új laboratóriumi eljárás 5-szubsztituált-ftalid ok 

elŖ§ll²t§sára 

 

Munk§m elŖzm®nyek®nt Dr. Faigl Ferenc professzor és kutatócsoportja a BME Szerves 

Kémia és Technológia Tanszéken az EGIS Gyógyszergyár Zrt. megbízásából 

laboratóriumi eljárást dolgozott ki 5-szubsztitu§lt ftalidok elŖ§ll²t§s§ra. Az elsŖdleges 

prioritás az 5-klórftalid (23b) elŖ§ll²t§sa volt, majd a módszert kiterjesztették az 5-fluor- 

és 5-trifluormetilftalidok elŖ§ll²t§s§ra is. 

 

A kiindulási N,N-diizopropil-4-klórbenzamidot (78) diizopropil-amin 4-klórbenzoil-

kloriddal (73) TEA jelenl®t®ben tºrt®nŖ acilez®s®vel 77 %-os termel®ssel §ll²tott§k elŖ 

(29. ábra). A szintézis kulcslépése a 78 benzamid butil-l²tiummal tºrt®nŖ orto-lítiálása 

volt. A lítiálást ï75 °C-on, 1,2 ekvivalens butil -lítiummal, tetrahidrofuránban, 1 órán 

keresztül végezték. A k®pzŖdŖ aril-lítiumot (79) paraformaldehid elektrofillel 

reagáltatták. A 83 hidroximetil származékot oszlopkromatográfiás tisztítással 42 %-os 

termeléssel kapták. A l²ti§l§st elv®gezt®k tºbb hŖmérsékleten (ï30, ï50, ï78 °C), elt®rŖ 

l²ti§l§si idŖkkel (30, 60 perc), k¿lºnbºzŖ paraformaldehid adagol§sokkal, de legjobb 

esetben is legfeljebb 54 %-os termelést sikerült elérni a hidroximetil származékra (83) 

oszlopkromatográfiás tisztítással. Ez utóbbi termelést 1,2 ekvivalensnyi butillítium 

alkalmazásával, ï50 °C-on, 60 percig tºrt®nŖ l²ti§l§ssal, majd a k®pzŖdŖ aril-lítium 2 

ekvivalens paraformaldehiddel való reakciója utáni oszlopkromatográfiás tisztítást 

kºvetŖen ®rt®k el.  

 

Az irodalomból ismert, hogy a hidroximetil-csoport közvetlen bevezetése az aril-lítiumra 

gyakran alacsony kitermel®sŤ akkor is, ha a l²ti§l§s gyakorlatilag kvantitat²van 

végbemegy. Ezért megvizsgálták 79 aril-lítium reakcióját DMF elektrofillel is. A 78 4-

klórbenzamidot ï50 °C-on, 1,2 ekvivalens butil-lítiummal, tetrahidrofuránban, 1 óráig 
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lítiálva, majd DMF-dal reagáltatva, 98 %-os termeléssel kapták a nyers 82 aldehidet, 

amely az §tkrist§lyos²t§st kºvetŖen 66 %-ra csökkent. Ez a reakció igazolta, hogy az 

N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (78) butil-lítiummal kiválóan lítiálható a N,N- 

-diizopropilkarbamoil csoport orto-helyzetében. 
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29. ábra: laboratóriumi eljárás 5-kl·rftalid elŖ§ll²t§s§ra N,N-diizopropil-4-

klórbenzamidból kiindulva, orto-lítiálásos kulcslépésen keresztül 

 

A 82 aldehid nátrium-tetrahidridoborátos redukciója 0,6 mólekvivalens redukálószerrel, 

jeges hŤt®s kºzben másfél óra alatt ment végbe vízïetanol rendszerben. Ezt kºvetŖen 

vizet és sósavat adtak a reakcióelegyhez és három órát forralták, majd szokványos 

feldolgozást és etil-acet§tb·l tºrt®nŖ §tkrist§lyos²t§st kºvetŖen, a 82 aldehidre számított 

78 %-os termeléssel kapták az 5-klórftalidot (23b), egyedényes eljárással. Így az 5-

klórftalid (23b) N,N-diizopropil-4-klórbenzamidra (78) vonatkoztatott termelése 51 %. 
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5.1.3. Új gyártó eljárás 5-kl·rftalid elŖ§ll²t§s§ra 

 

Az 5-klórftalid (23b) elŖzŖ fejezetben ismertetett laborat·riumi szint®zis®nek gy§rt· 

eljárássá fejlesztése volt a feladatom. A laboratóriumi eljárás legfeljebb 22 millimólos 

méretét ~1 mólos méretig növeltük. A fŖ elv§r§s az volt, hogy a technol·giai 

adottságokat figyelembe véve módosítsam az egyes szintetikus lépésekben a feldolgozás 

módját és k¿szºbºljem ki az iparban ker¿lendŖ old·szereket.  

 

A 78 benzamidot az elŖzŖekben le²rt módon, TEA bázis jelenlétében az N,N-

diizopropilamin 4-klórbenzoesav kloriddal (73) tºrt®nŖ acilez®s®vel kaptuk, a különbség 

a feldolgozást érintette. A nyers 78 benzamid hexánïEtOAc elegybŖl végzett 

átkristályosítása helyett elégségesnek bizonyult annak hexános kevertetéssel való 

tisztítása, mely 82 %-os termeléssel volt megvalósítható (30. ábra). 

 

Az ipari méretekben végzett lítiálás a veszélyes reakciók közé tartozik, különös figyelmet 

igényel. A lítiálási reakció exoterm, ezért a lítiáló ágens adagolási sebessége, illetve a 

megfelelŖ hŤt®s kritikus. Az N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (78) 1,2 ekvivalens butil-

lítiummal ï78 °C-on és ï50 °C-on tºrt®nŖ lítiálása, majd 1,3 ekvivalens DMF-dal tºrt®nŖ 

reakciója 0,15 mólos kísérletben gyakorlatilag azonos termeléssel szolgáltatta a 82 

formilvegyületet. Ez a megfigyelés arra engedett következtetni, hogy a lítiálószer 

adagolása során nem lesz probléma, ha a hŖm®rs®klet ï78 °C-ról ï50 °C-ig emelkedik. A 

lítiálás menetén a laboreljáráshoz képest annyit változtattunk, hogy ï50 °C helyett ï78 

°C-ra hŤtºtt oldathoz adagoltuk a butil-lítiumot, majd egy órát kevertettük. Az aril-lítium 

DMF-dal végzett reakciója után kapott elegy feldolgozását ï az ipari szempontokat 

figyelembe véve ï l®nyegesen egyszerŤs²tett¿k. A tömény vizes ammónium-kloriddal 

tºrt®nŖ bont§s után kapott kétfázisú reakcióelegy elválasztása után, a vizes fázis 

többszöri éteres kirázása helyett egyszeri etil-acetáttal történŖ extrakci·t alkalmaztunk, 

mert a vizes fázisban így sem maradt sz§mottevŖ 82 2-formilbenzamid. A 

nyersterméknek hexán és EtOAc 8:1 (V/V)  arányú elegyével tºrt®nŖ kevertetésével, majd 

szŤréssel tiszta 82 formilvegyületet kaptunk. Ily módon 84 %-os termelést értünk el. 

 

Hasonlóan elvégeztük a reakciót 1 mól 78 benzamid sarzsméretben, ennek során 86 %-os 

termeléssel izoláltuk a 82 formilvegyületet (30. ábra). 
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30. ábra: a méretnövelt eljárás sémája 

 

Akár több kilomólos, ipari méretekben butil-lítiummal végzett lítiálás során problémát 

okozhat a k®pzŖdŖ but§ng§z, amely a k®sz¿l®k ut§ni terekben robbanóelegyet képezhet. 

Ipari eljárásokban ezért butil-l²tium hex§nos oldata helyett c®lszerŤ hexil-lítium hexános 

oldat§t alkalmazni, ez esetben ugyanis hex§n a keletkezŖ mell®kterm®k. A hexil- 

-l²tium tov§bbi elŖnye, hogy hex§nos oldata kev®sb® pirofóros, mint a butil-lítiumé. 

 

Az N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (78) THF-os oldatát ï78 °C-on 1,2 ekvivalens hexil - 

-lítiummal lítiáltuk, majd 1,3 ekvivalens DMF elektrofillel reagáltattuk, ezt kºvetŖen a 

butil-lítiumos reakcióéval azonos feldolgozás után 82 %-os termeléssel kaptuk 82 

aldehidet. Kijelenthetjük tehát, hogy a butil-l²tium l²ti§l·szer helyettes²thetŖ hexil-

lítiummal, így további méretnövelés esetén alkalmazható ez az üzembiztonsági 

szempontból lényegesen elŖnyºsebb reagens. 

 

A kapott 82 o-formilbenzamidot metanolban, nátrium-tetrahidridoboráttal redukáltuk a 

megfelelŖ 83 hidroximetil származékká, melyet bepárlás és éteres extrakci·t kºvetŖ 
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®teres kevertet®s, v®g¿l szŤr®s után 82 %-os termeléssel izoláltuk. Ezzel lényegesen 

megjavítottuk a laboratóriumi eljárásban kapott 54 %-os termelést, amelyet ráadásul ï 

szemben a mi egyszerŤ elj§r§sunkkal ï oszlopkromatográfiás tisztítás után kaptak. 

 

A 83 hidroximetil származékot 20 %-os vizes sósavoldatban 4 órát forraltuk, majd 

diklórmetános extrakció és bepárlás után, a maradékot hexán és EtOAc 1:1 (V/V)  arányú 

keverékével kevertetve 76 %-os termeléssel kaptuk a kristályos 5-klórftalidot (23b). 

 

A 82 o-formilbenzamidot kétlépéses eljárásban 62 %-os termeléssel tudtuk 23b ftaliddá 

alakítani. Bíztunk abban, hogy egyedényes eljárással lényegesen jobb eredményre 

juthatunk. Az egyedényes eljárás során 82 formil származék jeges f¿rdŖben kevertetett 

metanolos oldatához másfél óra alatt nátrium-tetrahidridoborátot adagoltunk, majd 

szobahŖm®rs®kleten további 2 órát kevertettük. Ezután vizet adtunk a reakcióelegyhez, 

majd a metanolt lep§roltuk a reakci·elegyrŖl és tömény sósavat adva a reakcióelegyhez 6 

·r§t forraltuk. A reakci·elegyet lehŤtve szobahŖm®rs®kletre sŤrŤ szuszpenzi·t kaptunk, 

az 5-klórftalidot (23b) kiszŤrt¿k, vízzel, majd víz és etanol 1:1 (V/V) arányú keverékével 

mostuk, végül szárítottuk. Az optimálások során 95 %-os termelést értünk el a két lépésre 

vonatkozóan. A méretnövelt sarzsban közel egy mólnyi formilvegyület (82) átalakítását 

végeztük el 5-klórftaliddá (23b) 92 %-os termeléssel. 

 

Összefoglalva: az általunk kidolgozott gyártóeljárásban az 5-klórftalidot (23b) a 

kiindulási 78 benzamidra vonatkoztatva 79 %-os hozammal §ll²tottuk elŖ, szemben a 

laboreljárásnál kapott 51 %-kal. Kik¿szºbºlt¿k az iparban mellŖzendŖ old·szereket és 

sz§mos extrakci·s l®p®st. Ćtkrist§lyos²t§s helyett szuszpend§l§ssal siker¿lt megfelelŖ 

tisztaságú terméket nyernünk. Igazoltuk, hogy további méretnövelés esetén a butil-lítium 

helyett hexil-lítium alkalmazható. 
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5.2. 4,6-Diklór - és 4,6-difluorftalid elŖ§ll²t§sa
75

 

 

A 4-kl·rftalid elŖ§ll²t§s§ra alkalmazott elj§r§sunkat ki k²v§ntuk terjeszteni az 

irodalomból nem ismert 4,6-diklór- és 4,6-difluorftalid (86a, 86b) elŖ§ll²t§s§ra (31. ábra).  

 

84 85 86

 

 

                                                               

31. ábra: c®lftalidok ®s elŖ§ll²t§si terv¿k 

 

Ez esetben kiindulási vegyületeink (84a, 84b) két, a savamid csoporthoz és egymáshoz 

képest is meta-helyzetben l®vŖ halog®n (kl·r, ill. fluor) szubsztituenst tartalmaznak, ami 

ï különösen a difluorszármazék esetében ï felveti azt a lehetŖs®get, hogy a l²ti§l§s a k®t 

halogénatom közötti helyzetben is megtörténhet. 

 

5.2.1. 3,5-Dihalogeno-benzolszármazékok lítiálási reakciói az 

irodalomban 

 

Az irodalomban számos példa van egy orto-irányító csoportot (Directing Metalation 

Group, DMG
47

) és hozzá képest két meta-helyzetŤ fluor, illetve klóratomot tartalmazó 

benzolszármazékok orto-lítiálására (32. ábra). Az említett halogének is orto-irányító 

csoportok. 

 

A 3,5-difluoranizol (87) butil-lítiummal, THF oldószerben, ï78 °C-on, 45 percig végzett 

lítiálása, majd szén-dioxiddal történt reagáltatása 2,6-difluor-4-metoxibenzoesavat (89) 

eredményezte 81
76

 illetve 86
77

 %-os termeléssel (32. ábra). A lítiálás tehát a két 

fluoratom közös orto-helyzetében történt. 

84-86 a b 

X Cl F 



 
36 

 

87 88 89

BuLi, THF

-78 °C, 45 perc

1.CO
2
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32. ábra: 3,5-difluoranizol irodalmi lítiálása 

 

Pascal és munkatársa
78

 a 3,5-diklóranizolt (90) butil-lítiummal TMEDA jelenlétében, ï78 

°C-on, THF-ban, 1,5 ·r§n §t reag§ltatt§k, majd azt kºvetŖ karboxil§l§ssal benzoesavak 

elegyét kapták, melyet diazometánnal észtereztek majd kromatográfiásan elválasztottak. 

Ily módon 16 illetve 14 %-os termeléssel nyerték 93 illetve 94 észtereket (33. ábra). 

 

-78 ÁC, 1,5 ·ra

2. H+, H
2
O

3. CH
2
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2

BuLi/TMEDA, THF

90
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33. ábra: a 3,5-diklóranizol irodalmi lítiálása butil-lítiummal TMEDA jelenlétében 

 

Iwao
79

 az elŖbbi szubsztr§tot (90) szek-butil-lítiummal TMEDA jelenlétében, ï95 °C-on 

THF-ban 1 órán át lítiálta, majd 1-(fenilszulfonil)-1-(trimetilszilil)-etén (96) elektrofillel 

kezelte, végül TBAF-dal végzett deszililezés után 86 %-os termeléssel kapta a 97 

fenilszulfonil vegyületet. A lítiálás ilyen körülmények között regioszelektívnek 

mutatkozott (34. ábra). Amikor a 3,5-diklórfenol terc-butil-(dimetilszilil) (TBDMS) 
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éterét (98) l²ti§lta az elŖbbi kºr¿lm®nyek kºzºtt, majd ugyanazzal a 96 elektrofillel 

reagáltatta, deszililezéses feldolgozás után a 100 fenolhoz jutott. Ez esetben tehát ï

szemben a 3,5-diklóranizol lítiálásánál tapasztaltakkal ï a lítiálás a két klóratom közös 

orto-helyzet®ben tºrt®nt. A k¿lºnbs®get a szerzŖ az o-TBDMS csoport által okozott 

sztérikus árnyékolással magyarázta (34. ábra). 
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34. ábra: a 3,5-diklóranizol lítiálása szek-butil-lítiummal TMEDA jelenlétében majd 

utólagos funkcionalizálása 

 

Marzi és munkatársai az 1,3-difluor-5-(metoximetoxi)-benzolt (101) butil-lítiummal, 

dietil-éterben, ï75 °C-on 6 órát lítiálták, majd szén-dioxiddal reagáltatták. A savas 

feldolgozás során a metoximetil csoport is lehasadt, ²gy fŖterm®kk®nt 103 benzoesavat 

(61 %) kapták (35. ábra). Kis mennyiségben (2 %) 105 izomer sav is keletkezett.
80

 A 

lítiálás tehát túlnyomórészt a metoximetoxi csoport és a fluor szubsztituens közös orto- 

-helyzetébe történt. Ha azonban a lítiálást LICKOR szuperbázissal (BuLi és KOtBu 

elegye) ï75 °C-on, THF-ban 2 óráig végezték, majd szén-dioxiddal reagáltatták, savas 

kezelés után 83 %-os termeléssel izolálták 105 benzoesavat, igazolva, hogy ezúttal a 

lítium a két fluoratom közös orto-helyzetébe épült be. 
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35. ábra: 1,3-difluor-5-(metoximetoxi)-benzol butil-l²tiummal tºrt®nŖ l²ti§l§sa majd 

funkcionalizálása 

 

Kauch és Hoppe eljárást dolgozott ki 3,5-difluor- és -diklórfenolok N-izopropil-N-

(trimetilszilil)-karbamátjainak (106a,b) orto-funkcionálására.
81,82

 A lítiálást butil-

lítiummal TMEDA jelenlétében ï78 °C-on, 1 órán át THF-ban végezték. DMF-dal 

tºrt®nŖ kezel®s, majd a karbam§t hidrol²zise sor§n 81, illetve 86 %-os termeléssel 

jutottak 108a illetve 108b szalicilaldehidekhez (36. ábra). 

107 108

BuLi/TMEDA, THF
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2. H+, H
2
O

106

 

 

                                                       

   36. ábra: 106a,b orto-funkcionalizálása 

 

A fenti irodalmi adatok alapj§n nem l§thatjuk elŖre, hogy az §ltalunk tervezett, 3,5-

diklór- és 3,5-difluor-benzoesav amidokkal (84a és 84b) végrehajtandó lítiálási 

reakciókban hogyan érhetjük el a kívánt regioszelektivitást. Nyilvánvaló, hogy mindez 

erŖsen f¿gg a l²ti§l§s kºr¿lm®nyeinek megv§laszt§s§t·l. 

106-108 a b 

X Cl F 
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Dabrowski és munkatársai munkája
83

 hívta fel a figyelmet egy, a fenti irodalmi példák 

esetében nem vizsgált fontos szempontra: a lítiálási reakció kinetikai és termodinamikai 

Ăeredm®nyeò tanulm§nyoz§s§nak fontoss§g§ra. ŕk 3,5-dibrómanizol (109) LDA-val, ï85 

°C-on, THF-ban tºrt®nŖ l²ti§l§s§t vizsg§lt§k részletesen. Amennyiben a k®pzŖdŖ 

lítiumszármazékot in situ TMSCl-dal reagáltatták, 111 származékot izolálták, amely 110 

aril-lítium elsŖdleges keletkez®s®t bizony²tja (37. ábra). Amennyiben k®t ·r§s l²ti§l§si idŖ 

után adták a reakcióelegyhez az elektrofilt, 113 anizol k®pzŖd®s®t is tapasztalt§k, amely 

112 aril -lítiumból származtatható. Hosszabb l²ti§l§si idŖvel nŖtt 113 mennyisége. A 

lítiálási reakciókban tehát kinetikailag 110 k®pzŖd®se kezdem®nyezett, amely azonban 

idŖvel §talakul a termodinamikailag stabilis 112 izomerré. 
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37. ábra: 3,5-dibrómanizol l²ti§l§sa sor§n fell®pŖ kinetikus ®s termodinamikus kontroll 

 

Schlosser összefoglaló publikációjában
84

 tºbb p®ld§t is ismertet k¿lºnbºzŖ 

szubsztr§tumok l²ti§l§si reakci·ira, melyekn®l az elsŖdlegesen (kinetikusan) k®pzŖdŖ 

metallált származék egy termodinamikailag stabilisabb izomerré alakul. ŕ ezt b§zicit§s-

csºkkentŖ izomeriz§ci·nak (basicity-lowering isomerization) nevezte. 
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5.2.2. 3,5-Dihalogeno-N,N-diizopropil benzamidok lítiálási 

reakcióinak vizsgálata 

 

A 3,5-diklór- és a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84a,b) kiindulási anyagok 

elŖ§ll²t§s§t az elŖzŖek szerint, diizopropilaminnak 3,5-diklór, illetve 3,5-difluorbenzoil-

kloriddal (114a ill. 114b) toluolban tºrt®nŖ acilez®s®vel kaptuk 84 illetve 75 %-os 

hozammal, savmegkºtŖnek TEA-t használtunk (38. ábra). 

 

114

(i-Pr)
2
NH

84

TEA, toluol

szh., 24 ó

 

 

38. ábra: a kiindulási N,N-diizopropilbenzamidok (84a,b) elŖ§ll²t§sa 

 

Az N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a) lítiálását az N,N-diizopropil-4-

klórbenzamid (78) lítiálásánál bevált körülmények között végeztük. A benzamid THF-os 

oldatához ï78 °C-on hozzáadagoltuk a butil-lítium 2,5 mólos hexános oldatát. 1 órás, ï78 

°C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n a reakcióelegyhez DMF-ot adtunk egy részletben, majd a 

hŤt®st megszüntettük. A várt 2-formil-N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamidot (115a) 99 

%-os termeléssel nyertük ki. A termék szerkezetét az 
1
H-NMR spektrumban 7,45 és 7,10 

ppm-n®l megjelenŖ 1,8 Hz csatol§si §lland·j¼ dublettek egy®rtelmŤen igazolj§k. A 

lítiálás tehát a savamidcsoport orto-helyzetébe történt (85a, 39. ábra). 
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39. ábra: 84a orto-lítiálása, majd DMF-dal tºrt®nŖ kezel®se 

 

84, 114 a b 

X Cl F 
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Ezt kºvetŖen a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamidot (84b) az elŖzŖekben le²rt 

körülmények között lítiáltuk. Azonos feldolgozással 91 %-os termeléssel tiszta, színtelen 

kristályos anyagot kaptunk. A kinyert formilszármazék 
1
H-NMR spektrumában azonban 

az aromás tartományban csak egy multiplett jelentkezett 6,93 ppm-nél, ami arra utalt, 

hogy a formilcsoport a két fluoratom közé épült be (117b, 40. ábra). 

85

b

116b

84b

"A" út

117b

DMF

"B" út

BuLi

THF

-78 ÁC

 

40. ábra: a 84b orto-lítiálása, majd DMF-dal tºrt®nŖ kezel®se 

 

A 117b formilsz§rmaz®k k®pzŖd®s®t k®tf®lek®ppen magyar§zhatjuk. Lehets®ges, hogy a 

3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b) az adott reakciókörülmények között a 4-es 

helyzetben lítiálódott és a DMF elektrofillel reagálva a 4-formil benzamidot (117b) 

szolgáltatta (40. ábra, ĂAò ¼t). De az is elk®pzelhetŖ, hogy a l²ti§l§s elsŖdlegesen a 2-es 

helyzetben történt (ĂBò út, 85b, kinetikusan kontrollált termék), majd 1 óra alatt 

§trendezŖdºtt a 4-es helyzetben lítiált származékká (116b, termodinamikusan kontrollált 

termék), amely DMF-dal reagálva 117b formilszármazékot adta. 

 

Minthogy a megfelelŖ ftalid szint®zis®hez mindenk®ppen a 2-formilszármazékra volt 

szükségünk elhatároztuk, hogy részletesen tanulmányozzuk a 3,5-difluor-N,N-

diizopropilbenzamid (84b) l²ti§l§si reakci·j§t. Az elsŖ k²s®rletben arra tºrekedt¿nk, hogy 

a l²ti§l§si idŖt a lehetŖ legjobban lerºvid²ts¿k. Ez®rt a butil-lítium ï78 °C-on tºrt®nŖ 

beadagolása után azonnal hozzáadtuk a reakcióelegyhez a DMF-ot. Így a butil-lítium 

adagolásának kezdete és az elektrofil hozzáadás között mintegy 5 perc telt el. Az 

eredmény azonban nem változott: így is a 117b 4-formil benzamidot preparáltuk 80 %-os 
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termeléssel. Továbbra is kérdéses maradt, hogy közvetlenül a 4-es helyzetbe lítiálunk-e 

(116b), vagy az elsŖdlegesen keletkezŖ 2-lítiált intermedier (85b) pillanatszerŤen 

§trendezŖdik a 4-lítiált (116b) származékká. 

Ennek eldöntése úgy lehetséges, ha egy olyan elektrofilt alkalmazunk, amely jelen lehet a 

reakcióelegyben már akkor, amikor butil-lítiummal lítiálunk, vagyis olyan elektrofilt, 

amely a butil-l²tiummal nem, de a k®pzŖdºtt aril-l²tiummal pillanatszerŤen reag§l. Ilyen 

Ăin situ csapd§z§sò-ra (ISQ, in situ quenching)
85,86

 alkalmas a trimetilszilil-klorid 

(TMSCl) elektrofil. Ennek megfelelŖen 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b) és 

feleslegben l®vŖ TMSCl ï78 °C-ra hŤtºtt THF-es oldatához adagoltuk a butil-lítium 

oldatot, majd 1 órás ï78 °C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n feldolgozva a reakci·elegyet, 79 

%-os termeléssel kaptuk a 118b 2-trimetilszilil -benzamid származékot (41. ábra). Ezzel 

igazoltuk, hogy 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b) az adott reakciókörülmények 

kºzºtt elsŖdlegesen a 2-es helyzetben lítiálódik, kinetikusan tehát 85b a kedvezŖ term®k. 

V§rakoz§sunknak megfelelŖen, ha 1 ·rás lítiálási reakció után adtuk a TMSCl-t a 

reakcióelegyhez, 78 %-os termeléssel 119b 4-trimetilszilil-benzamidot kaptuk, amely a 

termodinamikailag stabilisabb (kevésbé bázikus) 116b aril-lítiumból keletkezik. 

Gázkromatográfiás méréseink szerint mindkét reakcióban rendkívül jó a 

regioszelektivitás: a nyerstermékekben a 118b/119b arány 100:1, illetve 1:64. 
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41. ábra: a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid lítiálásának kinetikai vizsgálata 

 

A 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamiddal (85b) v®gzett k²s®rleteinkbŖl azt a 

következtetést vonhatjuk le, hogy a molekula 2-es helyzetébe a fentiekben alkalmazott 
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lítiálásos módszerrel csak akkor tudunk funkciós csoportot (pl. formil, hidroximetil) 

bevezetni, ha a l²ti§l§s elŖtt a 4-es helyzetet megvédjük. 

Mindezek után kíváncsiak voltunk arra, hogy az N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid 

(84a) lítiálási reakciójában észlelt 2-lítium-származék kinetikusan vagy 

termodinamikusan kontrollált termék-e. Annyi bizonyos, hogyha ez esetben is 

kinetikusan kontrollált term®krŖl van sz·, nem rendezŖdik §t olyan gyorsan a 4-lítiált 

sz§rmaz®kk§, mint a megfelelŖ difluor analogon, hiszen az elektrofilt 1 ·ra ut§n adagolva 

is kiváló termeléssel kaptuk a 2-szubsztituált származékot (115a).  

 

Ez eseten is elvégeztük a lítiálást TMSCl jelelétében és 88 %-os termeléssel izoláltuk a 

3,5-diklór-N,N-diizopropil-2-(trimetilszilil)benzamidot (118a, 42. ábra). Ezután 84a 3,5-

diklór-benzamidot 7 órán át reagáltattuk ï78 °C-on butil-lítiummal, ezután adtuk a 

reakcióelegyhez a TMSCl-ot. Így 83 %-os termel®ssel kaptuk a megfelelŖ 4-TMS 

származékot (119a), amelynek k®pzŖd®se igazolja, hogy 7 ·ra alatt ez esetben is 

megtºrt®nik a kinetikusan k®pzŖdºtt 2-lítium-származék (85a) §trendezŖd®se a 

termodinamikusan stabilisabb 4-lítium-származékká (116a).  
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42. ábra: az N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid lítiálásának kinetikai vizsgálata 
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Az izolált TMS-származékok gázkromatográfiás analízise megint azt mutatta, hogy 

mindkét reakcióban rendkívül jó volt a regioszelektivitás: a 85a/116a arány 65:1, illetve 

1:100. Végül 84a 3,5-diklór-benzamidot 7 órán át ï78 °C-on butil-lítiummal reagáltatva, 

majd DMF elektrofilt adagolva a 4-formil-származékot (117a) 79 %-os termeléssel 

§ll²tottuk elŖ. 

 

Kísérletileg igazoltuk tehát, hogy mind a 84a 3,5-diklór-, mind pedig a 84b 3,5-difluor-

benzamid esetében a két halogénatom között lítiált származék a termodinamikailag 

stabilisabb. Ez arra utal (amint várható), hogy a két halogénatom közötti hidrogén 

savasabb a halog®nek ®s a karbamoilcsoport kºzºtt l®vŖkn®l. Ismeretes, hogy az LDA 

lítiálószer általában rögtön a legsavasabb hidrogént cseréli,
83

 így azonnal a 

termodinamikusan stabilisabb lítium-sz§rmaz®k k®pzŖd®s®hez vezet.
87

 Ez esetünkben is 

igazolódott (43. ábra): 84a és 84b benzamidot LDA bázissal, ï78 °C-on, THF-ban, 1 

órán át kevertetve, majd TMSCl, illetve DMF elektrofillel reagáltatva jó termeléssel 

kaptuk a megfelelŖ 4-szubsztituált származékokat (117 és 119). 

116

LDA, 1 ·ra

 -78 ÁC

84 117, 119

elektrofil

 

84 X elektrofil  El termék termelés (%) 

a Cl 
DMF CHO 117a 81 

TMSCl TMS 119a 93 

b F 
DMF CHO 117b 81 

TMSCl TMS 119b 83 

 

43. ábra: 84a,b LDA-val tºrt®nŖ l²ti§l§sa, majd elektrofilekkel való kezelése 

 

A két 3,5-dihalobenzamid (84a, 84b) lítiálási reakcióinak kinetikája között tehát 

nagyfokú hasonlóságot találtunk. Mindkét lítiálásánál kinetikusan a 2-lítio származék 

k®pzŖdºtt, míg a 4-lítio izomer volt a termodinamikusan stabilis, mindössze az aril-lítium 

p§rok §talakul§si sebess®ge volt elt®rŖ (85bŸ116b sokkal gyorsabb, mint 85aŸ116a). 
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5.2.3. 4,6-Diklór - és 4,6-difluorftalid szintézise 

 

5.2.3.1. A 4,6-dikl·rftalid elŖ§ll²t§sa 

 

ElsŖk®nt a 4,6-diklórftalid (86a) szintézisét valósítottuk meg (44. ábra). A 84a 

diklórbenzamid lítiálását, majd formilezését az elŖzŖ fejezetben r®szletezett m·don 

(5.2.2. fejezet, 40. old., 39. ábra) végeztük, így 99 %-os termeléssel nyertük a 3,5-diklór-

2-formil-N,N-diizopropilbenzamidot (115a). A kapott 115a 2-formilbenzamid 

származékot nátrium-tetrahidridoboráttal metanolban redukáltuk a 120a 2-hidroximetil 

származékká, 83 %-os termeléssel. A 120a hidroximetil származék sósavas forralása 

pedig 78 %-os hozammal eredményezte a 4,6-diklórftalidot (86a).  

 

115a84a

10 ·ra forr.

BuLi

85a

78 %

THF, -78 ÁC

1 ·ra

86a

99 %

DMF

120a83 %

MeOH

5 ·ra, 5 ÁC-szh.

10%
 
HClNaBH

4

 

44. ábra: a 4,6-diklórftalid szintézise 

 

Az 5-klórftalidhoz (23b) teljesen analóg módon sikerült tehát a 4,6-diklórftalid (86a) 

célvegyület szintézise, a 84a benzamidra vonatkoztatott 64 %-os össztermeléssel. A 

szintézist tovább nem optimáltuk. 
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5.2.3.2. A 4,6-difluorftalid elŖ§ll²t§sa 

 

A 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b) lítiálási reakcióinak a 5.2.2. fejezetben 

ismertetett vizsgálata során kiderült, hogy a 2-es helyzet lítiálására csak akkor van esély, 

ha elŖtte a 4-es helyzetet megv®dj¿k. V®dŖcsoportnak a trimetilszilil-csoportot 

választottuk, amely a második lítiálási reakcióban nem zavar és eltávolítására az 

irodalomból több módszer is ismert. 

 

A 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84a) lítiálását ï78 °C-on, THF-ban butil-

lítiummal, illetve LDA-val is elvégeztük. A TMSCl-ot mindkét esetben 1 óra után adtuk 

a reakcióelegyhez. A 4-es helyzetben trimetilszilil-csoporttal szubsztituált 119b 

benzamidot ï amelyet 78, illetve 83 %-os termeléssel kaptunk ï butil-lítiummal ï78 °C-

on, THF-ban egy órán át lítiáltuk, majd DMF elektrofillel reagáltattuk. Ily módon 74 %-

os hozammal kaptuk a 121 formilszármazékot, amelyet ezután metanolban, nátrium-

tetrahidridoboráttal 122 hidroximetil vegyületté redukáltunk, 92 %-os termeléssel (45. 

ábra). 
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45. ábra: a 4,6-difluorftalid szintézise 
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Ezut§n, a szint®zist k®t ¼ton folytattuk, att·l f¿ggŖen, hogy mikor t§vol²tjuk el a 

trimetilszilil v®dŖcsoportot. Az egyik út lényege, hogy a kapott 3,5-difluor-2-

(hidroximetil)-N,N-diizopropil-4-(trimetilszilil)benzamidról (122) lehasítottuk a TMS 

v®dŖcsoportot, majd az így kapott 120b hidroximetil vegyület savas forralásával 

alakítottuk ki a kívánt ftalidot (86b). A másiké, hogy a 122 hidroximetil vegyület savas 

gyŤrŤz§r§sával 4,6-difluor-5-(trimetilszil il) -ftalidot (123) képeztünk, majd annak 

deszililezésével utólag jutottunk a kívánt 4,6-difluorftalidhoz (86b). A TMS-csoport 

eltávolítása kálium-fluoriddal,
88

 vagy tetraetilammónium-fluoriddal
89

 THF-vizes 

közegben, szobahŖm®rs®kleten ®s forralva sem sikerült. Végül cézium-fluoriddal 

acetonitrilben
90

 jó hozammal sikerült mindkét vegyület (122 és 123) deszililezése. 

  

A termelések valamivel jobbak voltak, ha a deszililezést már 122 származékon 

elvégeztük. Így a 4,6-difluorftalidot 5 lépésben, 84b 3,5-difluorbenzamidra számítva 51 

%-os termeléssel kaptuk. 

 

MegjegyzendŖ, hogy a 4,6-difluorftalidot (86b) 2013-ban ï közleményünk
75

 megjelenése 

után ï m§s ¼ton elŖ§ll²tva, egy amerikai szabadalomban is leírták (46. ábra). 4-Amino-6-

fluorftalid (124) Balz-Schiemann reakciójával, 125 diazóniumsó hexafluorofoszfátján 

keresztül oszlopkromatográfiás tisztítással, 39 %-os hozammal kapták.
91
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46. ábra: újabb irodalmi út a 4,6-difluorftalid elŖ§ll²t§s§ra 
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5.3. Az 5H,7H-furo[3,4-f][2,1,3]benzotiadiazol-5-on 

(126) szintézise
92

 

 

A bevezetésben említett, a központi idegrendszerre ható 2,3-benzodiazepinek körében, 

k¿lºnºsen a kiemelkedŖen hat®kony AMPA antagonist§k szerkezet®ben, gyakran 

találkozunk a benzolgyŤrŤn metil®ndioxi szubsztituenssel (ld. pl. talampanel, 6. oldal, 2. 

ábra). Bár a metiléndioxifenil szerkezeti rész számos természetes anyag
93

 és 

gyógyszermolekula
94

 részét képezi, potenciálisan toxikus,
95

 minthogy metabolizmusa 

során inhibeálja a citokróm P450 enzim katalitikus ciklusát. Ez komoly kockázatot jelent 

egy gyógyszer fejlesztése során, így a metiléndioxifenil csoport helyettes²thetŖs®ge 

fontos szempont. Mederski és munkatársai megállapították, hogy a metiléndioxifenil és a 

[2,1,3]benzotiadiazol szerekezeti elem egymással bioizosztér
96

 (47. ábra), így ez utóbbi 

alkalmaz§s§val elker¿lhetŖ az esetleges enzimindukci·s kock§zat. 

 

 

47. ábra: a metiléndioxifenil és a [2,1,3]benzotiadiazol szerkezeti elem bioizoszterek 

 

Ennek megfelelŖen, az ¼jonnan szintetiz§land· 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok 

körében a metiléndioxi-származékok helyett a 125 szerkezetŤ 2,1,3-tiadiazol-

származékok szintézisét terveztük (48. ábra). Ez utóbbihoz pedig, az 5. ábrán (8. oldal) 

bemutatott retroszintetikus elemzés alapján, az irodalomból nem ismert 126 ftalid 

szintézisét kellett megoldanunk. 

 

126125  

48. ábra: tiadiazolo-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok kiindulási anyaga a 126 ftalid 
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5.3.1. Irodalmi hátt ér 

 

Az irodalomból ismert, hogy orto-feniléndiaminok tionil-kloriddal,
97,98

 vagy N-

tionilanilinnel
99

 tºrt®nŖ gyŤrŤz§r§sa 2,1,3-benzotiadiazolokat eredményez (49. ábra). 

 

SOCl
2
 vagy PhNSO

 

49. ábra: 2,1,3-benzotiadiazolok irodalmi elŖ§ll²t§sa 

 

Esetünkben az 5,6-diaminoftalid (129) ily m·don tºrt®nŖ cikliz§ci·ja eredm®nyezheti a 

126 célvegyületet (129Ÿ126), tehát elŖszºr 129 vegyületet kellett elŖ§ll²tanunk (50. 

ábra). 
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50. ábra: irodalomban leírt út az 5,6-diaminoftalid szintézisére 

 

A 129 kulcsintermedier az irodalomban leírt vegyület, Kurilo és munkatársai
100

 közel 70 

éve közölték a szint®zis®t, mely meglehetŖsen neh®zkes, továbbá az egyes lépések 

termelési adatai is hiányosak (50. ábra). A szerzŖk a 4-nitroftálimidból (25) nagy 

feleslegŤ cinkkel, l¼gos kºzegben fŖzve §ll²tott§k elŖ az 5-aminoftalidot (27), a 4.1.2. 

fejezet végén (13. oldal, 10. ábra) részletesebben ismertetett módon. A 27 aminoftalidot 

ecetsavanhidriddel N-acetilezték (irodalmi termel®s ismeretlen, de felt®telezhetŖen j· 

hozamú). A kapott 5-acetilaminoftalidot (127) nitrálták, majd az acetilamino-csoportot 

dezacetilezték. A két lépés mindössze 26 %-os termeléssel szolgáltatta az 5-amino-6-

nitroftalidot (128), amelynek redukciójával nyerték az 5,6-diaminoftalidot (129). 
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Kitermelést a cikk nem említ, de ismét felt®telezhetŖ, hogy a redukció jó hozamú. A 

nitrálás alacsony kitermelése, továbbá az aminocsoport átmeneti megvédésének 

szükségessége ï amely szaporítja a szintetikus lépések számát és így csökkenti a 

termelést ï motivált minket arra, hogy 129 diaminoftalidra egy jelentŖsen hat®konyabb, 

új szintézist dolgozzunk ki. 

 

5.3.2. Új  eljárás 5,6-diaminoftalid  elŖ§ll²t§s§ra és a 

tiadiazoloftalid  szintézise 

 

Az §ltalunk elŖ§ll²tott 5-klórftalid (23b) megfelelŖ kiindul§si anyagnak tŤnt az 5,6-

diaminoftalid (129) szintéziséhez (51. ábra).  

Az 5-klórftalidot (23b) irodalmi módszer szerint, f¿stºlgŖ sal®tromsav és tömény kénsav 

elegyével nitráltuk
101

 és 85 %-os termeléssel preparáltuk az 5-klór-6-nitroftalidot (130), 

amelyet DMF-ban nátrium-aziddal reagáltatva, aromás nukleofil szubsztitúciós 

reakcióban, 85 %-os hozammal elŖ§ll²tottuk az 5-azido-6-nitroftalidot (131, 51. ábra). 

Ezt tisztítás nélkül (okát ld. a 5.3.3 fejezetben, 52. oldal) vittük tovább a kºvetkezŖ 

reakcióba. A pirospaprika sz²nŤ, nyers 131 azido-nitroftalidot DMF oldószerben, 

szobahŖm®rs®kleten, Pd/C kataliz§tor jelenl®t®ben tºrt®nŖ katalitikus hidrogénezéssel 

redukáltuk a kívánt 5,6-diaminoftaliddá (129), 88 %-os termeléssel. 
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51. ábra: új eljárásunk tiadiazoloftalid (126) szintézisére 
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A 129 diaminoftalid toluolban, tionil-kloriddal tºrt®nŖ gyŤrŤz§r§sa 83 %-os termeléssel 

eredményezte a megcélzott 126 tiadiazollal kondenzált ftalidot. Az általunk kidolgozott 

eljárással 5-klórftalidból (23b) kiindulva a 129 diaminoftalidot 64 %-os, míg a 126 

célftalidot 53 %-os termeléssel nyertük. 

 

Új szintézisünkkel 129 diaminoftalid ï és ezáltal a 126 ftalid is ï sokkal könnyebben 

hozz§f®rhetŖv® v§lt, mint az irodalomb·l ismert ¼ton. 126 ftalidból elvégeztük 125 

tiadiazepin (47. oldal, 48. ábra) szintézisét,
102

 ez azonban nem tárgya a disszertációmnak. 

 

A 129 diaminoftalid és a 126 ftalid szintetikus jelentŖs®ge azonban messze t¼lmutat ezen, 

komplex heterociklusos gyŤrŤrendszerek kiindul§si anyagai lehetnek. Mind az orto-

fenilén-diaminokat,
97,103,104

 mind a ftalidokat
51,105,106,107 

gyakran használják bonyolultabb 

heterociklusos rendszerek kiindulási anyagaiként. Ha mindkét szerkezeti elem egy 

molekul§ban van jelen, m®g tºbb ilyen lehetŖs®g ad·dik (52. ábra). 

 

129 126

a

b

c

d

e

 

52. ábra: a tiadiazoloftalid és az 5,6-diaminoftalid lehetséges felhasználásai új 

heterociklusok szintézisére 

 

A 129 diamino funkciója tºbbf®le gyŤrŤz§r§si reakci·ba vihetŖ, amelyet a ftalid rész 

kívánt átalakítása követhet (52. ábra, a és b l®p®s). Ha azonban elŖbb a furanon gyŤrŤt 

akarjuk módosítani úgy, hogy az aminocsoportokat védeni kell, a 126 ftalid megfelelŖ 

kiindulási vegyület (c lépés). A benzotiadiazolok ugyanis könnyen redukálhatók orto-

feniléndiaminná, ezért védett orto-fenil®ndiaminnak tekinthetŖk.
97,103,104

 E redukciós 
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átalakítás számos módszerrel, így magnéziummal metanolban,
108

 kobalt(II)-kloridï

nátrium-tetrahidridoborát rendszerrel,
109

 Raney-nikkel jelenlétében végzett katalítikus  

hidrogénezéssel,
110

 cinkïecetsav rendszerrel,
111

 vagy lítium-tetrahidridoalumináttal
112

 

elv®gezhetŖ (d lépés). Az ily m·don Ăvisszanyertò orto-feniléndiaminból kialakítható a 

k²v§nt gyŤrŤrendszer (e lépés). 

 

5.3.3. Az 5-azido-6-nitroftalid bomlási reakciójának vizsgálata 

 

A fentiekben tárgyalt szintézisúton szereplŖ, irodalomban nem ismert 5-azido-6-

nitroftalid (131) elŖ§ll²t§sa és átkristályosítási próbái során felfigyeltünk annak termikus 

instabilitására. Đgy tŤnt, hogy etanolb·l vagy THF-ból át lehet az azidot kristályosítani. 

Megfigyeltük azonban, hogy az átkristályosított anyagból felvett 
1
H-NMR spektrumban 

az azid éles aromás jelei mellett, 0,05ï0,03 ppm-nyivel eltolódva egy-egy széles 

szingulett jelentkezik (53. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

53. ábra: 131 oldatának 
1
H-NMR spektrumának anomáliája 

 

Felvettük az azid és a belŖle keletkezett anyag tºmegspektrum§t, de nem tal§ltunk 

k¿lºnbs®get a k®t anyag kºzºtt. Az elemanal²zisbŖl kider¿lt, hogy az új anyag elemi 

összetétele (C8H4N2O4) két nitrogén atommal kevesebb, mint a 131 azido vegyületé, azaz 

egy nitrogénmolekula vesztés történhetett az 5-azido-6-nitroftalid melegítésekor. A 

reakciót 131 THF-ban tºrt®nŖ 4 ·r§s forral§ssal tett¿k teljess®. Az egy®rtelmŤ szerkezet 

Átkristályosított 131 1H-NMR spektrumának részlete 

ppm 
7,96 7,93 8,40 8,36 

131 aromás protonjai 

A keletkezŖ vegyület 

aromás protonjai 

ppm 
7,96 7,93 8,40 8,36 

131 átalakulása 

Friss 131 oldatból mért 1H-NMR spektrumának részlete 



 
53 

 

meghat§roz§st v®gsŖ soron egykrist§ly rºntgen diffrakci·s m®r®ssel értük el (54. ábra). 

Bebizonyosodott, hogy 5H,7H-furo[3,4-f][2,1,3]benzoxadiazol-5-on 3-oxidot (132) 

kaptunk az 5-azido-6-nitroftalid termikus bomlása során, mely az irodalomban új 

vegyület.  

 

D

4 óra forr.

131 132

THF
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96 %  

 

 

 

 

 

 

 

54. ábra: a 131 termikus boml§sa sor§n keletkezŖ ¼j vegy¿let szerkezete 

 

Az orto-azido-nitrobenzol származékok termikus hat§sra bekºvetkezŖ hasonló 

átalakulásai ismertek az irodalomban.
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6. Összefoglalás 

 

Új, gyártó eljárást dolgoztunk ki 5-klórftalid (23b) elŖ§ll²t§s§ra N,N-diizopropil-4-

klórbenzamidból (78) kiindulva, kulcslépésként orto-l²ti§l§st kºvetŖ orto-

funkcionalizálással. Igazoltuk, hogy a laboratóriumi eljárásban a butil-lítiummal végzett 

orto-l²ti§l§s m®retnºvelhetŖ ®s a butil-l²tium l²ti§l·szer a technol·giailag elŖnyºsebb 

hexil-l²tiumra cser®lhetŖ. Megállapítottuk, hogy az orto-hidroximetil csoport kialakítása 

jobb kitermel®ssel v®gezhetŖ el orto-formilez®st kºvetŖ redukci·val, mint a hidroximetil 

csoport közvetlen bevezetésével. Az intermedierek tiszt²t§s§t leegyszerŤs²tett¿k, 

kik¿szºbºlt¿k az iparban mellŖzendŖ old·szereket. Technol·giailag egyszerŤ, j· 

hozamú, környezetvédelmi szempontból kedvezŖ egyed®nyes elj§r§st dolgoztunk ki az 

orto-formil származék célvegyületté alakítására. Ily módon 79 %-os termelést értünk el a 

kiindulási N,N-diizopropil-4-klórbenzamidra (78) vonatkoztatva.
67 

 

126

86a

86bR1=H, R2=F :84b

R1=H, R2=Cl:84a

23bR1=Cl, R2=H:78

 

55. ábra: segédlet az összefoglaláshoz 

 

A 4,6-diklór,- és 4,6-difluorftalid (86a,b) elŖ§ll²t§s§t az 5-klórftalid szintézisével azonos 

módon kívántuk megoldani. A kulcslépés ez esetben a N,N-diizopropil-3,5-

diklórbenzamid (84a), illetve a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b) 2-es 

helyzetben tºrt®nŖ lítiálása, majd formilezése. A kísérletek során kiderült, hogy bár 

kinetikusan mindkét esetben a kívánt 2-es helyzetben lítiált származék keletkezik, ez 

azonban a termodinamikailag stabilisabb, a két halogén közötti pozícióban (4-es 

helyzetben) lítiált származékká alakul át. Az §trendezŖd®s a N,N-diizopropil-3,5-

diklórbenzamid eset®ben olyan lass¼, hogy egy ·r§s l²ti§l§si reakci·t kºvetŖen a 2-es 

helyzetben j· termel®ssel formilezhetŖ volt ®s ²gy a megfelelŖ ftalid szint®zis®t a 

Ăhagyom§nyosò m·don el tudtuk v®gezni. A 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid 
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esetében a kinetikusan keletkezŖ 2-es helyzetben l²ti§lt sz§rmaz®k pillanatszerŤen 

§trendezŖdºtt a k®t fluoratom kºzºtti poz²ci·ban (4-es helyzetben) lítiált származékká. A 

formil csoport bevezetését a 2-es helyzetbe ez®rt ¼gy oldottuk meg, hogy elŖszºr a 4-es 

helyzetbe TMS v®dŖcsoportot vezett¿nk be, majd ezt kºvetŖen l²ti§ltunk ®s formilezt¿k a 

2-es helyzetben. A TMS v®dŖcsoportot a ftalid kialak²t§sa elŖtt, vagy ut§n t§vol²tottuk el. 

A 4,6-diklórftalidot (86a) N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamidból (84a) kiindulva 3 

lépésben 68 %-os, a 4,6-difluorftalidot (86b) 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamidból 

(84b) kiindulva, 5 lépésben, 51 %-os termel®ssel §ll²tottuk elŖ.
75

 

 

Új, hatékony eljárást dolgoztunk ki az 5,6-diaminoftalid (129) elŖ§ll²t§s§ra, amely az 

irodalomban nem ismert, tiadiazollal kondenzált ftalid célvegyületünk 

kulcsintermedierje. Az 5-klórftalidból (23b) kiinduló 4 lépéses szintézis 64 %-os 

termel®ssel szolg§ltatta a diaminoftalidot, melynek gyŤrŤz§r§sa 83 %-os termeléssel adta 

a célvegyületet. Az 5,6-diaminoftalid (129) ®s az §ltalunk ¼jonnan elŖ§ll²tott tiadiazollal 

kondenzált ftalid (126) sz§mos ¼j line§risan kondenz§lt heterociklusos gyŤrŤrendszer 

hasznos ®p²tŖkºve lehet. Megállapítottuk, hogy a szintézisünknek az irodalomban nem 

ismert intermedierje, az 5-azido-6-nitroftalid (131) termikus hatásra 5H,7H-furo[3,4-

f][2,1,3]benzoxadiazol-5-on 3-oxiddá (132) alakul.
92 

 

7. Kísérleti rész 

 

Általános módszerek: 

Az olvadáspontokat Büchi B-540 kapill§r olvad§spontm®rŖ k®sz¿l®kkel m®rt¿k. Az IR 

spektrumok felvétele Bruker IFS-113v FT spektrométerrel történtek KBr pasztillás vagy 

folyadékrétegben. 
1
H- és 

13
C-NMR spektrumok felvétele Varian Unity Inova 500 (

1
H-

NMR: 500 MHz ill. 
13

C-NMR: 125 MHz), illetve Bruker Avance III (
1
H-NMR: 400 

MHz ill.  
13

C-NMR: 100 MHz), vagy Varian Gemini 200 (
1
H-NMR: 200 MHz ill.  

13
C-

NMR: 50 MHz) készülékekkel történt, deuterált dimetil-szulfoxid (DMSO-d6) vagy 

CDCl3 old·szereket, valamint belsŖ sztenderdk®nt tetrametilszil§nt haszn§ltunk. 

A kémiai eltolódások (ŭ) ppm-ben, a csatolási állandók (J) Hertz-ben ®rtendŖk. Az 

elemanalízisek Vario EL III elemanalizátorral készültek. A gázkromatogramok Agilent 

6890N gázkromatográffal készültek (kolonna: DB-5,625; 30 m×0,25 mm×0,25 ɛm; 
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hŖm®rs®klet program: 80 °C 2 percig, 20 °C/perccel 300 °C-ra, 300 °C-on 20 percig; 

injektor hŖm®rs®klet: 250 °C; detektor hŖm®rs®klet: 300 °C; split = 50:1; áramlási 

sebesség: 1 mL/perc; hélium). Reakciókövetésre analitikai 60 F254 vékonyréteg 

kromatogáfiás lapokat használtunk. 

 

7.1 A 5.1. fejezethez tartozó kísérletek
67

 

 

N,N-diizopropil -4-klórbenzamid (78) 

Diizopropilamin (67 mL, 48,4 g, 480 mmól) és trietilamin (67 mL, 48,6 g, 480 mmól) 

kever®k®t szobahŖm®rs®kleten hozz§adagoltuk 4-klórbenzoil-klorid (73, 40,9 mL; 55,8 g; 

319 mmól) toluolos (600 mL) oldat§hoz. SzobahŖm®rs®kleten 24 ·r§t kevertettük, majd a 

reakcióelegyhez toluolt (100 mL) és vizet (200 mL) adtunk. A fázisokat elválasztottuk, a 

szerves fázist vizes sósav oldattal (5 w/w %, 150 mL) majd telített vizes sóoldattal (150 

mL) mostuk, MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A maradékot hexánnal (100 mL) 

eldörzsöltük, a kivált kristályokat kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 62,5 g (82 %) színtelen kristályok.  

Op.: 92ï93 °C (hexán), irod.
114

 op.: 85ï87 °C. 

 

2-Formil -N,N-diizopropil -4-klórbenzamid (82) 

ñAò módszer (BuLi lítiálószerrel): 

Butil-lítium oldatot (75,6 mL; 2,5 M hexános oldat; 190 mmól) hozzáadagoltuk N,N-

diizopropil-4-klórbenzamid (78, 37,6 g; 156 mmól) THF-os (360 mL) oldatához ï78 °C-

on. Egy órás ï78 °C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n, a reakcióelegyhez egy részletben DMF-

ot (16,1 mL; 15,3 g; 208 mmól) adtunk. Ekºzben a hŖm®rs®klet ï50 °C-ig emelkedett. 

Megsz¿ntett¿k a hŤt®st, a reakcióelegyet hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni. Ezut§n 

a reakcióelegyhez telített ammónium-klorid oldatot (350 mL) adtunk, majd etil-acetáttal 

(350, majd 2 × 120 mL) kiráztuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (250 mL) 

mostuk és MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A maradékot hexán (120 mL) és etil-acetát 

(15 mL) elegyével eldörzsöltük, a kapott kristályos anyagot kiszŤrt¿k, sz§r²tottuk. 

Termék: 35,1 g (84 %) színtelen mikrokristályok. 

Op.: 116ï117 °C (hexán/EtOAc).  

IR (KBr, cm
-1

): 1703, 1628.  
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1
H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz): ŭ= 9,96 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,79 (dd, 1H, 

J = 8,2, 2,2 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 3,60 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 1,48 (m, 6H), 1,05 

(m, 6H) ppm.  

13
C-NMR  (DMSO-d6, 125 MHz): ŭ= 190,4; 166,6; 138,7; 134,2; 133,8; 133,5; 130,4; 

128,2; 51,0; 45,1; 20,2; 20,1 ppm.  

Elemanalízis C14H18ClNO2 (267,76):  

 

 

ñBò módszer (HexLi lítiálószerrel): 

Hexil-lítium oldatot (82,6 mL; 2,3M-os hexános oldat, 190 mmól) adagoltunk N,N-

diizopropil-4-klórbenzamid (78, 35,3 g; 147 mmól) THF-os (360 mL) oldatához ï78 °C-

on. A reakció menete továbbiakban azonos az ñAò m·dszern®l alkalmazottal. 

Termék: 32,2 g (82 %) színtelen kristályok. 

Op.: 115ï117 °C.  

 

Méretnövelt eljárás: 

Butil-lítium oldatot (482 mL 2,5 M-os hexános oldat; 1,20 mól) kevertetés közben 

hozzáadagoltuk N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (78, 239,7 g; 1,00 mól) THF-os (2290 

mL) oldatához ï78 °C-on. Másfél óra ï78 °C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n a 

reakcióelegyhez egy részletben DMF-ot (102,6 mL; 96,8 g; 1,30 mól) adtunk, miközben 

a hŖm®rs®klet ï45 °C-ig emelkedett. A reakcióelegyet hagytuk felmelegedni ï15 °C-ig, 

majd telített ammónium-klorid oldatot (750 mL) és vizet (100 mL) hozzáadva 

kevertettük. A reakcióelegyet etil-acetáttal (1000 és 2 × 150 mL) extraháltuk. A szerves 

fázist telített vizes sóoldattal (1000 mL) mostuk, MgSO4 (110 g) és aktív szén (10 g) 

hozzáadásával szárítottuk és derítettük, végül bepároltuk. A bepárlási maradékot 

hexánnal (250 mL) eldörzsöltük. A kapott krist§lyos anyagot kiszŤrt¿k, szŤrŖn hex§nnal 

mostuk, szárítottuk.  

Termék: 230,0 g (86 %) színtelen kristály. 

Op.: 115ï117 °C.  

 

2-(Hidroximetil) -N,N-diizopropil -4-klór benzamid (83) 

Jeges hŤt®s kºzben nátrium-tetrahidridoborátot (3,4 g; 88,6 mmól) adagoltunk 2-formil-

N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (82, 17,9 g; 66,9 mmól) metanolos (150 mL) oldatához. 

számított: C 62,80; H 6,78; N 5,23; Cl 13,24 %;  

mért:        C 62,42; H 6,73; N 5,20; Cl 13,34 %. 
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Egy ·ra m¼lva megszŤntett¿k a hŤt®st, 4 ·ra m¼lva bep§roltuk a reakci·elegyet, majd 

vizet (80 mL) adtunk a bepárlási maradékhoz, végül dietil-éterrel (3 × 80 mL) 

extraháltuk. Az éteres fázist telített vizes sóoldattal (80 mL) mostuk, MgSO4-on 

szárítottuk, végül bepároltuk. A bepárlási maradékot dietil-®terrel eldºrzsºlve szŤrŖre 

vittük, szárítottuk. 

Termék: 14,8 g (82 %) színtelen kristály.  

Op.: 81ï82 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
-1

): 3298, 1608.  

1
H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz): ŭ= 7,52 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 8,1; 2,2 

Hz), 7,15 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,34 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 4,50 (dd, 1H, J = 12,9; 4,7 Hz), 

4,40 (dd, 1H, J = 13,6; 5,8 Hz), 3,52 (m, 2H), 1,44 (m, 6H), 1,06 (m, 6H) ppm.  

13
C-NMR  (DMSO-d6, 125 MHz): ŭ= 168,0; 141,0; 135,4; 132,8; 126,9; 126,8; 126,4; 

59,6; 50,7; 44,9; 20,5; 20,4; 20,3; 20,2 ppm.  

Elemanalízis C14H20ClNO2 (269,77):  

 

 

5-Klór -2-benzofurán-1(3H)-on (5-klórftalid , 23b)  

ñAò módszer (83 hidroximetil vegy¿letbŖl): 

Vizes sósav oldat (20 w/w %, 410 mL) és 2-(hidroximetil)-N,N-diizopropil-4-

klórbenzamid (83, 54,7 g; 203 mmól) elegyét 4 órát forraltuk. A reakcióelegyet hagytuk 

szobahŖm®rs®kletre hŤlni, dikl·rmet§nnal (4 × 100 mL) extraháltuk. Az egyesített 

szerves fázist telített vizes sóoldattal (200 mL) mostuk és MgSO4-on szárítottuk, végül 

bepároltuk. A maradékot hexán és etil -acetát elegyével (1:1 = V:V, 100 mL) 

eldºrzsºlt¿k, majd szŤrŖre vitt¿k, sz§r²tottuk. 

Termék: 26,0 g (76 %) színtelen kristályok.  

Op.: 156ï158 °C (EtOH), irod.
68

 op.: 153,5 °C (EtOH).  

IR  (KBr, cm
-1

): 1754.  

1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ= 7,84 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,52 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 

5,30 (s, 2H) ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 100 MHz): ŭ= 169,7; 148,1; 140,7; 129,8; 126,8; 124,2; 122,5; 68,9 

ppm.  

Elemanalízis C8H5ClO2 (168,58):  

 

számított: C 62,33; H 7,47; N 5,19; Cl 13,14 %; 

mért:        C 62,04; H 7,59; N 5,10; Cl 13,66 %. 

számított: C 57,00; H 2,99; Cl 21,03 %;  

mért:        C 56,91; H 3,03; Cl 21,15 %. 
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ñBò módszer (82 formil vegy¿letbŖl, egyed®nyes elj§r§s): 

2-Formil-N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (82, 26,9 g; 0,100 mól) metanolos (225 mL) 

oldat§hoz jeges hŤt®s kºzben n§trium-tetrahidridoborátot (5,0 g; 0,133 mól) adagoltunk. 

A jeges hŤt®st megsz¿ntetve hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd tov§bbi 2 órát 

kevertettük. Ezután vizet (120 mL) adtunk a reakcióelegyhez, majd a metanolt 

ledesztilláltuk. Tömény sósav oldatot (80 mL) adtunk a vizes maradékhoz, majd 6 órát 

forraltuk. SzobahŖm®rs®kletre hŤtve a reakci·elegy szuszpenzi·v§ v§lt, melyet szŤrt¿nk. 

A krist§lyos anyagot a szŤrŖn v²zzel (100 mL), végül etanollal (20 mL) mostuk, 

szárítottuk. 

Termék: 16,0 g (95 %) színtelen kristályos anyag.  

Op.: 154ï155 °C, tisztasága >99 % (
1
H-NMR alapján).  

 

Méretnövelt eljárás (egyedényes eljárás 82 formil vegy¿letbŖl kiindulva): 

2-Formil-N,N-diizopropil-4-klórbenzamid (82, 230,0 g; 0,86 mól) metanolos (1900 mL) 

oldatához nátrium-tetrahidridoborátot (42,7 g; 1,13 mól) adagoltunk 90 perc alatt, 

mikºzben a reakci·elegy hŖm®rs®klet®t 5ï10 °C között tartottuk. A beadagolás után 

hagytuk felmelegedni szobahŖm®rs®kletre, majd 2 órát kevertettük. Vizet (1020 mL) 

adtunk az reakcióelegyhez, majd a metanolt ledesztilláltuk. A vizes maradékhoz tömény 

vizes sósav oldatot (685 mL) adtunk, majd 6 órát forraltuk. A reakcióelegyet 

szobahŖm®rs®kletre hŤtve a kiv§l· krist§lyos anyagot kiszŤrt¿k, szŤrŖn v²zzel (3 × 400 

mL) majd etanol és víz elegyével (2:1 = V:V, 2 × 200 mL) mostuk, szárítottuk. 

Termék: 133,4 g (92 %) színtelen kristályok.  

Op.: 155ï156 °C. 

 

7.2. A 5.2. fejezethez tartozó kísérletek
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N,N-diizopropil -3,5-diklór benzamid (84a) 

Diizopropil-amin (DIPA) (40 mL; 28,9 g; 285 mmól) és trietilamin (40 mL; 29,0 g; 287 

mmól) elegyét szobahŖm®rs®kleten hozzáadagoltuk 3,5-diklórbenzoil-klorid (114a, 45,0 

g; 215 mmól) toluolos (370 mL) oldatához. 24 ·ra szobahŖm®rs®kleten tºrt®nŖ kevertet®s 

után vizet (150 mL) adtunk a reakcióelegyhez. A szerves fázist vizes sósav oldattal (10 
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w/w %, 150 mL), majd telített vizes sóoldattal (100 mL) mostuk, MgSO4-on szárítottuk, 

bepároltuk. A bepárlási maradékot hexánnal (70 mL) eldºrzsºlve kiszŤrt¿k. SzŤrŖn 

hexánnal mostuk, szárítottuk. 

Termék: 48,7 g (84 %) piszkosfehér kristályok.  

Op.: 132ï133 °C (hexán, színtelen kristályok), irod.
115

 op.: 127ï129 °C.  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1634. 

1
H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz): ŭ= 7,62 (t, 1H, J = 1,6 Hz), 7,36 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 

3,59 (m, 2H), 1,45 (m, 6H), 1,14 (m, 6H) ppm.  

13
C-NMR  (DMSO-d6, 125 MHz): ŭ= 166,6; 142,1; 134,5; 128,3; 124,2, 50,9; 45,2; 20,3 

ppm. 

 

2-Formil -N,N-diizopropil -3,5-diklórbenzamid (115a) 

N,N-Diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 23,0 g; 83,9 mmól) THF-os (200 mL) 

oldatához ï78 °C-on butil-lítium oldatot (2,5 M hexánban; 40,5 mL; 101 mmól) 

adagoltunk. A beadagolás után 1 órát kevertettük ï78 °C-on, majd DMF-ot (8,4 mL; 7,93 

g; 108,5 mmól) adtunk a reakcióelegyhez egy részletben. Ekºzben a hŖm®rs®klet ï50 °C-

ig emelkedett. Hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni a reakci·elegyet ®s vizes tel²tett 

ammónium-klorid oldatot (170 mL) adtunk hozzá. Etil-acetáttal (170 mL és 2 × 70 mL) 

extraháltuk. Az egyesített szerves fázist telített vizes sóoldattal (120 mL) mostuk és 

MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A maradékot hexánnal (70 mL) eldörzsöltük, a 

krist§lyokat kiszŤrt¿k, sz§r²tottuk.  

Termék: 25,0 g (99 %) színtelen kristályok.  

Op.: 116ï117 °C (hexán/etil-acetát).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1702, 1630.  

1
H-NMR  (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 10,41 (s, 1H), 7,45 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 

1,8 Hz), 3,53 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 1,58 (m, 6H), 1,13 (d, 6H) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 188,3; 166,5; 142,4; 140,4; 138,9; 130,0; 127,4; 125,4; 

51,3; 46,0; 20,52; 20,2 ppm.  

Elemanalízis C14H17Cl2NO2 (302,20):  

 

 

4-Formil -N,N-diizopropil -3,5-diklórbenzamid (117a) 

ñAò m·dszer (BuLi l²ti§l·szerrel): 

számított: C 55,64; H 5,67; Cl 23,26; N 4,63; 

mért:        C 55,44; H 5,76; Cl 23,55; N 4,60. 
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Butil-lítium oldatot (2,5 M hexános; 9,6 mL; 24 mmól) hozzáadagoltunk N,N-

diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 5,48 g; 20 mmól) THF-os (48 mL) oldatához ï78 

°C-on. Ezután 7 órát kevertettük ï78 °C-on, majd DMF-ot (3 mL; 2,85 g; 39 mmól) 

adtunk a reakcióelegyhez egy részletben, miközben ï50 °C-ig melegedett. Hagytuk a 

reakci·elegyet szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd vizes tel²tett ammónium-klorid 

oldattal (50 mL) megbontottuk, etil-acetáttal (40 mL és 2 × 20 mL) extraháltuk. A 

szerves fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) mostuk, MgSO4-on szárítottuk, végül 

bepároltuk. Az így kapott nyersterméket hexánnal (15 mL) eldörzsöltük, a kristályos 

anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 4,77 g (79 %) színtelen kristályok.  

Op.: 95ï96 °C (hexán/etil-acetát).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1710, 1634.  

1
H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz): ŭ= 10,35 (s, 1H), 7,55 (s, 2H), 3,58 (m, 2H), 1,43 (m, 

6H), 1,23 (m, 6H) ppm.  

13
C-NMR  (DMSO-d6, 100 MHz): ŭ= 189,1; 165,8; 144,21; 135,7; 130,2; 126,6; 51,0; 

45,3; 20,2 ppm.  

Elemanalízis C14H17Cl2NO2-re (302,20):  

 

 

ñBò módszer (LDA lítiálószerrel): 

LDA oldatot (1,8 M THF/heptán/etilbenzolos oldat; 16,8 mL; 30 mmól) hozzáadagoltunk 

N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 5,48 g; 20 mmól) THF-os (48 mL) oldatához ï

78 °C-on. Beadagolás után egy órát kevertettük órát ï78 °C-on, majd DMF-ot (3,0 mL; 

2,85 g; 39 mmól) adtunk a reakcióelegyhez egy részletben, miközben ï55 °C-ig 

melegedett. Ezut§n hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd vizes tel²tett 

ammónium-klorid (50 mL) oldattal megbontottuk és etil-acetáttal (40 mL és 2 × 5 mL) 

extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (80 mL) mostuk, MgSO4-on 

szárítottuk, bepároltuk. A nyersterméket hexánnal (20 mL) eldörzsöltük, a kristályos 

anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 4,90 g (81 %) színtelen kristályok. 

Op.: 95ï96 °C (hexán/etil-acetát). 

 

 

számított: C 55,64; H 5,67; Cl 23,26; N 4,63; 

mért          C 55,76; H 5,73; Cl 23,51; N 4,55. 
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N,N-diizopropil -3,5-diklór -2-(trimetilszilil)benzamid  (118a) 

N,N-Diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 2,74 g; 10 mmól) és TMSCl (3,8 mL; 3,27 g; 

30 mmól) THF-os (24 mL) oldatához ï78 °C-on butil-lítium oldatot (2,5 M hexános; 4,8 

mL; 12 mmól) adagoltunk. Egy órás ï78 °C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n a sz§razjeges 

f¿rdŖt elt§vol²tottuk, a reakci·elegyet hagytuk ï20 °C-ra felmelegedni. Ezután vizes 

telített ammónium-klorid oldatot (40 mL) adtunk hozzá. A reakcióelegyet etil-acetáttal 

(30 mL és 2 × 15 mL) extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) 

mostuk, MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A maradékot hexánnal (10 mL) eldörzsöltük, 

majd a krist§lyokat kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 3,06 g (88 %) színtelen kristályos anyag.  

Op.: 130ï131 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1637.  

1
H-NMR  (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 7.33 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 3,67 

(m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,54(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1,51 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,19 (d, 3H, J = 

6,7 Hz), 1,12 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,42 (s, 9H) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 169,5; 147,8; 143,0; 135,4; 133,7; 129,3; 124,3; 51,0; 

46,0; 20,6; 20,2; 20,1; 20,0; 1,2 ppm.  

Elemanalízis C16H25Cl2NOSi (346,38):  

 

 

N,N-diizopropil -3,5-diklór -4-(trimetilszilil)benzamid (119a) 

ñAò módszer (BuLi l ítiálószerrel): 

N,N-Diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 2,74 g; 10 mmól) THF-os (24 mL) oldatához 

ï78 °C-on butil-lítium oldatot (2,5 M hexánban; 4,8 mL; 12 mmól) adagoltunk. A 

beadagolás után ï78 °C-on 7 órát kevertettük, majd TMSCl-ot (2,0 mL; 1,72 g; 15,8 

mmól) adtunk a reakci·elegyhez egy r®szletben, ekºzben a hŖm®rs®klet ï65 °C-ig 

melegedett. A reakci·elegyet hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd vizes telített 

ammónium-klorid oldatot (50 mL) megbontottuk és etil -acetáttal (25 mL és 2 × 10 mL) 

extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (40 mL) mostuk, MgSO4-on 

szárítottuk, bepároltuk. A kapott nyersterméket pentánnal (12 mL) eldörzsöltük, a kapott 

krist§lyokat kiszŤrt¿k, szárítottuk. 

Termék: 2,87 g (83 %) piszkosfehér kristályok.  

Op.: 129ï131 °C (hexán, színtelen kristályok).  

számított: C 55,48; H 7,28; Cl 20,47; N 4,04; 

mért:         C 55,69; H 7,45; Cl 20,43; N 4,05. 
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IR  (KBr, cm
ï1

): 1632.  

1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ= 7,16 (s, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 1,43 (m, 6H), 

1,23 (m, 6H), 0,51 (s, 9H) ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 100 MHz): ŭ= 167,7; 142,0; 141,3; 137,3; 125,6; 51,1; 46,2; 20,6; 2,8 

ppm.  

Elemanalízis C16H25Cl2NOSi (346,38):  

 

 

ñBò módszer (LDA lítiálószerrel): 

LDA-t (1,8 M THF/heptán/etilbenzolos oldat; 16,8 mL; 30 mmól) adagoltunk N,N-

diizopropil-3,5-diklórbenzamid (84a, 5,48 g; 20 mmól) THF-os (48 mL) oldatához ï78 

°C-on. Beadagolás után fél órát kevertettük ï78 °C-on, majd TMSCl-ot (7,6 mL; 6,50 g; 

60 mmól) adtunk hozz§ egy r®szletben, mikºzben a belsŖ hŖm®rs®klet ï60 °C-ig 

emelkedett. SzobahŖm®rs®kletre melegedve a reakci·elegyet vizes tel²tett amm·nium-

klorid oldattal (80 mL) megbontottuk, majd etil-acetáttal (60 mL és 2 × 20 mL) 

extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (80 mL) mostuk és MgSO4-on 

szárítottuk, bepároltuk. A nyersterméket hexánnal (30 mL) eldörzsöltük, a kristályokat 

kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 6,43 g (93 %) halvány barnás por. 

Op.: 129ï131 °C (hexán, színtelen kristályok). 

 

2-(Hidroximetil) -N,N-diizopropil -3,5-diklórbenzamid (120a) 

Jeges f¿rdŖben kevertetett 2-formil-N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid (115a, 5,0 g; 

16,5 mmól) metanolos (80 mL) oldatához nátrium-tetrahidridoborátot (1,0 g; 26,4 mmól) 

adagoltunk. 5 óra kevertetés után a reakcióelegyet bepároltuk, majd a maradékhoz vizet 

(40 mL) adtunk és dietil-éterrel (3 × 30 mL) extraháltuk. Az éteres fázist telített vizes 

sóoldattal (40 mL) mostuk és MgSO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. A nyersterméket 

hexánnal (20 mL) eldörzsöltük, a kapott kristályos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 4,20 g (83 %) színtelen kristályok. 

Op.: 141ï142 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3510, 3069, 1615.  

1
H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): ŭ= 7,58 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 

5,10 (dd, 1H, J = 5,5; 4,0 Hz), 4,59 (dd, 1H, J = 11,7; 4,0 Hz), 4,45 (dd, 1H, J = 11,7; 5,9 

számított: C 55,48; H 7,28; Cl 20,47; N 4,04; 

mért:         C 55,81; H 7,38; Cl 20,56; N 3,84. 
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Hz), 3,55 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 1,45 (d, 6H, J = 6,6 Hz), 1,10 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,08 

(d, 3H, J = 6,6 Hz) ppm.  

13
C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz: ŭ= 166,7; 142,2; 135,5; 133,9; 133,0; 128,6; 123,8; 

57,8; 50,8, 45,0; 20,3; 20,1; 20,0; 19,7 ppm.  

Elemanalízis C14H19Cl2NO2 (304,22):  

 

 

4,6-Diklór -2-benzofurán-1(3H)-on, (4,6-diklórftalid, 86a) 

2-(Hidroximetil)-N,N-diizopropil-3,5-diklórbenzamid (120a, 40,0 g; 131,5 mmól) vizes 

sósav oldatban (10 w/w %, 215 mL) 10 órát forraltuk. A szobahŖm®rs®kletre hŤlt 

reakcióelegyet diklórmetánnal (3 × 100 mL) extraháltuk. Az egyesített szerves fázist 

telített vizes sóoldattal (200 mL) mostuk, MgSO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. A 

maradékot hexán/etil -acetát eleggyel (10:1 = V:V, 120 mL) eldörzsöltük, a kapott 

krist§lyos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 20,9 g (78 %) színtelen kristályok.  

Op.: 87ï88 °C (hexán/etil -acetát).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1775.  

1
H-NMR  (CDCl3, 200 MHz): ŭ= 7,81 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 5,28 

(s, 2H) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 50 MHz): ŭ= 168,5; 142,8; 136,4; 133,8; 129,5; 129,1; 124,2; 68,4 

ppm.  

Elemanalízis C8H4Cl2O2 (203,03):  

 

 

3,5-Difluor -N,N-diizopropilbenzamid (84b) 

Diizopropilamin (27,8 mL; 20,07 g; 198,3 mmól) és trietilamin (114b, 27,8 mL; 20,18 g; 

199,5 mmól) kever®k®t szobahŖm®rs®kleten hozz§adagoltuk a 3,5-difluorbenzoil-klorid 

(25,0 g; 141,6 mmól) toluolos (208 mL) oldat§hoz. SzobahŖm®rs®kleten tºrt®nŖ 24 ·r§s 

kevertetés után a reakcióelegyhez vizet (200 mL) adtunk. A fázisok elválasztása után a 

szerves fázist vizes sósav oldattal (10w/w %, 150 mL) majd telített vizes sóoldattal (150 

mL) mostuk, aktív szenes MgSO4-on szárítottuk és derítettük, végül bepároltuk. A 

nyersterméket hideg pentánnal (kb. ï20 °C, 40 mL) eldörzsöltük, a kivált kristályokat 

szŤrtük, szárítottuk. 

számított: C 55,27; H 6,30; Cl 23,31; N 4,60; 

mért:         C 55,35; H 6,39; Cl 23,34; N 4,54. 

számított: C 47,33; H 1,99; Cl 34,92;  

mért:        C 47,36; H 2,03; Cl 34,89. 
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Termék: 25,6 g (75 %) színtelen kristályok.  

Op.: 103ï104 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1632.  

1
H-NMR  (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 6,83 (m, 2H), 6,81 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 1,44 (m, 

6H), 1,26 (m, 6H) ppm. 

13
C-NMR  (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 167,9 (t, J = 2,5 Hz), 162,9 (dd, J = 250,9; 12,4 Hz), 

141,7 (t, J = 8,3 Hz), 114,0 (t, J = 25,4 Hz), 108.8 (dd, J = 20,0; 6,4 Hz), 50,9; 46,1; 20,5 

ppm.  

Elemanalízis C13H17F2NO (241,28):  

 

 

3,5-Difluor -4-formil -N,N-diizopropilbenzamid (117b) 

ñAò m·dszer (BuLi l²ti§l·szerrel): 

Butil-lítium oldatát (2,5 M hexános oldat; 20,9 mL; 52 mmól) hozzácsepegtettük 3,5-

difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b, 11,0 g; 45,6 mmól) THF-os (112 mL) oldatához ï

78 °C-on. Beadagolás után a reakcióelegyet további 1 órát kevertettük ï78 °C-on, majd 

egy részletben DMF-ot (4,72 mL; 4,06 g; 61 mmól) adtunk hozzá és hagytuk 

szobahŖm®rs®kletre felmelegedni. Vizes telített ammónium-klorid oldattal (100 mL) 

megbontottuk, majd etil-acetáttal (100 mL és 2 × 50 mL) extraháltuk. A kapott szerves 

fázist telített vizes sóoldattal (100 mL) mostuk, MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A 

nyersterméket hideg hexánnal (kb. ï20 °C, 25 mL) eldörzsöltük, a kristályos anyagot 

kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 11,2 g (91 %) színtelen kristályok.  

Op.: 105ï105,5 °C (hexán/etil-acetát). 

IR  (KBr, cm
ï1

): 1705, 1631.  

1
H-NMR  (CDCl3, 200 MHz): ŭ= 10,34 (s, 1H), 6,93 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 1,33 (m, 12 

H) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 50 MHz): ŭ= 183,7 (t, J = 4,2 Hz), 166,6 (t, J = 1,9 Hz), 163,1 (dd, J 

= 266,0; 5,7 Hz), 146,5 (t, J = 9,9 Hz), 114,1 (t, J = 11,1 Hz), 109,8 (dd, J = 23,2; 3,0 

Hz), 50,9; 46,5; 20,5 ppm.  

Elemanalízis C14H17F2NO2 (269,29):  

 

 

számított: C 64,71; H 7,10; N 5,81;  

mért:        C 64,38; H 7,22; N 5,71. 

 

számított: C 62,44; H 6,36; N 5,20; 

mért:        C 62,11; H 6,22; N 5,13. 
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ñBò módszer (LDA lítiálószerrel): 

LDA-t (1,8 M THF/heptán/etilbenzol elegyben; 16,8 mL; 30 mmól) hozzácsepegtettünk 

3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b, 4,82 g; 20 mmól) THF-os (48 mL) oldatához 

ï78 °C-on. Egy óra ï78 °C-on tºrt®nŖ kevertet®s ut§n DMF-ot (3,0 mL; 2,83 g; 39 

mmól) adtunk egy részletben a reakcióelegyhez. Hagytuk a reakcióelegyet felmelegedni 

szobahŖm®rs®kletre, majd vizes tel²tett amm·nium-klorid oldatot (40 mL) adtunk hozzá, 

majd etil-acetáttal (40 mL és 2 × 20 mL) extraháltuk. A szerves fázist telített vizes 

sóoldattal (90 mL) mostuk, majd MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A nyersterméket 

hideg hexánnal (kb. ï20 °C, 15 mL) eldºrzsºlt¿k, a kapott krist§lyos anyagot kiszŤrtük, 

szárítottuk. 

Termék: 4,55 g (81 %) piszkosfehér por.  

Op.: 105ï105,5 °C (hexán/etil-acetát). 

 

3,5-Difluor -N,N-diizopropil -2-(trimetilszilil)benzamid  (118b) 

Butil-lítium oldatát (2,5 M hexános; 12,35 mL; 30,9 mmól) hozzáadagoltuk 3,5-difluor-

N,N-diizopropilbenzamid (84b, 6,15 g; 25,5 mmól) és TMSCl (9,65 mL; 8,35 g; 76 

mmól) THF-os (63 mL) oldatához ï78 °C-on. Beadagolás után 1 órát kevertettük ï78 °C-

on, majd a sz§razjeges f¿rdŖt elt§vol²tva m§sf®l ·ra alatt hagytuk szobahŖm®rs®kletre 

melegedni. Vizes telített ammónium-klorid oldattal (50 mL) megbontottuk a 

reakcióelegyet, majd dietil-éterrel (50 mL és 2 × 30 mL) extraháltuk. A szerves fázist 

telített vizes sóoldattal (100 mL) mostuk, MgSO4-on szárítva bepároltuk. A nyerterméket 

hideg pentánnal (kb. ï20 °C, 25 mL) eldörzsölve kapott krist§lyos anyagot kiszŤrtük, 

szárítottuk. 

Termék: 6,31 g (79 %) színtelen kristályok.  

Op.: 126ï127 °C (pentán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 2970, 1626.  

1
H-NMR  (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 6,71 (td, 1H, J = 9,3; 2,2 Hz), 6,65 (dd, 1H, J = 8,6; 2,4 

Hz), 3,71 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,52 (å t, 6H, J = 8,1 Hz), 1,16 (å t, 6H, J = 6,9 Hz), 

0,34 (d, 9H, J = 1,8 Hz) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 169,5 (t, J = 2,9 Hz), 168,4 (dd, J = 243,7; 11,2 Hz), 

163,5 (dd, J = 252,5; 13,9 Hz), 147,3 (dd, J = 12,2; 7,3 Hz), 119;3 (dd, J = 30,8; 4,0 Hz), 

109,0 (dd, J = 21,0; 3,4 Hz), 103,1 (dd, J = 31,7; 23,4 Hz), 50,8; 46,0; 20,6; 20,3; 20,0; 

0,4 (d, J = 2,9 Hz) ppm.  
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Elemanalízis C16H25F2NOSi (313,47):  

 

 

3,5-Difluor -N,N-diizopropil -4-(trimetilszilil)benzamid (119b)  

ñAò módszer (BuLi lítiálószerrel): 

3,5-Difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b, 12,3 g; 51 mmól) THF-os (126 mL) 

oldatához ï78 °C-on butil-lítium oldatot (2,5 M hexánban; 24,7 mL; 61 mmól) 

adagoltunk. Egy óra ï78 °C-on történŖ kevertetés után egy részletben TMSCl-ot (19,3 

mL; 16,7 g; 152 mmól) adtunk a reakcióelegyhez, miközben az ï60 °C-ig melegedett. 

Ezut§n a reakci·elegyet hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni és megbontottuk vizes 

telített ammónium-klorid oldattal (100 mL) majd az elegyet dietil-éterrel (70 mL és 2 × 

50 mL) extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (100 mL) mostuk és MgSO4-

on szárítottuk, bepároltuk. A kapott nyerterméket hideg pentánnal (kb. ï50 °C, 30 mL) 

eldörzsöltük, a kapott kristályos anyagot hidegen kiszŤrtük, végül szárítottuk. 

Termék: 12,45 g (78 %) sz²ntelen tŤs krist§lyok.  

Op.: 80ï80,5 °C (pentán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 2975, 1632.  

1
H-NMR (CDCl3, 200 MHz): ŭ= 6,74 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 1,34 (m, 12H), 0,37 (s, 9H) 

ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 50 MHz): ŭ= 168,2 (t, J = 2,7 Hz), 166,9 (dd, J = 245,7; 16,5 Hz), 

142,7 (t, J = 9,5 Hz), 119,2 (t, J = 5,3 Hz), 108,4 (dd, J = 30,2; 2,3 Hz), 50,7; 47,2; 20,6; 

0,1 (t, J = 2,7 Hz) ppm.  

Elemanalízis C16H25F2NOSi (313,47):  

 

 

ñBò módszer (LDA lítiálószerrel): 

LDA oldatot (1,8 M THF/heptán/etilbenzolos oldat; 16,8 mL; 30 mmól) adagoltuk 3,5-

difluor-N,N-diizopropilbenzamid (84b, 4,82 g; 20 mmól) THF-os (48 mL) oldatához ï78 

°C-on. Beadagolás után a reakcióelegyet egy órát kevertettük ï78 °C-on, majd TMSCl-ot 

(5 mL; 4,33 g; 39 mmól) adtunk hozzá egy részletben. A belsŖ hŖm®rs®klet ekºzben ï60 

°C-ig emelkedett. Hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd vizes tel²tett 

ammónium-klorid oldattal (40 mL) megbontottuk és etil-acetáttal (40 mL és 2 × 20 mL) 

extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (90 mL) mostuk és MgSO4-on 

számított: C 61,31; H 8,04; N 4,47; 

mért:        C 61,20; H 8,23; N 4,36. 

számított: C 61,31; H 8,04; N 4,47; 

mért:        C 60,89; H 8,23; N 4,38 
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szárítottuk, bepároltuk. A kapott nyersterméket hideg pentánnal (kb. ï50 °C, 15 mL) 

eldºrzsºlt¿k, a krist§lyos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 5,20 g (83 %) piszkosfehér por.  

Op.: 80ï80,5 °C (pentán). 

 

3,5-Difluor -2-formil -N,N-diizopropil-4-(trimetilszilil)benzamid  (121) 

3,5-Difluor-N,N-diizopropil-4-(trimetilszilil)benzamid (119b, 10,3 g; 32,9 mmól) THF-os 

(72 mL) oldatához ï78 °C-on butil-lítium oldatot (2,5 M hexános oldat; 15 mL; 37,5 

mmól) adagoltunk. Egy óra ï78 °C-on való kevertetés után a reakcióelegyhez DMF-ot 

(3,4 mL; 3,21 g; 44 mmól) adtunk egy r®szletben. A reakci·elegy hŖm®rs®klete ï60 °C-

ra emelkedett. A reakcióelegyet hagytuk szobahŖm®rs®kletre melegedni, majd vizes 

telített ammónium-klorid oldattal (50 mL) megbontottuk és etil-acetáttal (50 mL és 2 × 

20 mL) extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (90 mL) mostuk és MgSO4-

on szárítottuk, végül bepároltuk. A kapott 11,1 g nyersterméket hideg pentánnal (kb. ï50 

°C, 35 mL) eldörzsöltük, a kristályos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 8,25 g (74 %) színtelen kristályok.  

Op.: 87ï88 °C (pentán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 2976, 1638.  

1
H-NMR  (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 10,27 (s, 1H), 6,67 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 3,52 (m, 2H), 

1,59 (m, 6H), 1,12 (d, 6H, J = 6,6 Hz 

), 0,41 (t, 9H, J = 1,3 Hz) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 185,9 (d, J = 8,3 Hz), 170,1 (dd, J = 255,7; 17,6 Hz), 

169,7 (dd, J = 257,2; 17,6 Hz), 166,6 (t, J = 1,0 Hz), 143,9 (dd, J = 10,2; 1,9 Hz), 117,3 

(dd, J = 12,7; 3,0 Hz), 114,7 (t, J = 34,7 Hz), 109,9 (dd, J = 28,8; 2,9 Hz), 51,2; 46,0; 

20,4; 20,0; 0,0 (t, J = 2,6 Hz) ppm.  

Elemanalízis C17H25F2NO2Si-re (341,48):  

 

 

3,5-Difluor -2-(hidroximetil) -N,N-diizopropil -4-(trimetilszilil)benzamid (122) 

3,5-Difluor-2-formil-N,N-diizopropil-4-(trimetilszilil)benzamid (121, 6,0 g; 17,6 mmól) 

metanolos (50 mL), jeges f¿rdŖben kevertetett oldat§hoz nátrium-tetrahidridoborátot (1,0 

g; 26,4 mmól) adagoltunk. 5 óra kevertetés után a reakcióelegyet bepároltuk, majd a 

maradékhoz vizet (40 mL) adtunk és dietil-éterrel (3 × 30 mL) extraháltuk. Az éteres 

számított: C 59,80; H 7,38; N 4,10; 

mért:        C 60,37; H 7,42; N 4,11. 
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fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) mostuk és MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A 

nyersterméket hexánnal (20 mL) eldörzsöltük, a kapott kristályos anyagot kiszŤrtük, 

szárítottuk. 

Termék: 5,54 g (92 %) színtelen kristályok.  

Op.: 110ï111 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3283, 1621.  

1
H-NMR  (CDCl3, 200 MHz): ŭ= 6,62 (dd, 1H, J = 7,9; 0,9 Hz), 4,67 (m, 1H), 4,45 (m, 

1H), 3,82 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,17 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 1,55 (m, 6H), 1,15 (m, 6H), 

0,38 (t, 9H, J = 1,5 Hz) ppm.  

13
C-NMR  (CDCl3, 50 MHz): ŭ= 168,6 (dd, J = 3,4; 2,7 Hz), 166,0 (dd, J = 246,5; 16,4 

Hz), 165,4 (dd, J = 247,3; 16,4 Hz), 142,3 (dd, J = 8,8; 5,3 Hz), 121,1 (dd, J = 22,1; 3,8 

Hz), 114,4 (dd, J = 36,2; 33,9 Hz), 107,6 (dd, J = 28,2; 4,2 Hz), 56,2 (d, J = 5,3 Hz), 

51,3; 46,3; 20,8; 20,5; 20,5; 20,3; 0,1 (t, J = 3,1 Hz) ppm.  

Elemanalízis C17H27F2NO2Si (343,49):  

 

 

3,5-Difluor -2-(hidroximetil) -N,N-diizopropilbenzamid (120b)  

Cézium-fluoridot (2,0 g; 13,2 mmól) és 3,5-difluor-2-(hidroximetil)-N,N-diizopropil-4-

(trimetilszilil)benzamid (122, 2,0 g; 5,8 mmól) acetonitrilben (20 mL) 

szobahŖm®rs®kleten 16 órát kevertettük. A reakcióelegyet bepároltuk, a maradékhoz 

vizet (20 mL) adtunk, majd etil-acetáttal (20 mL and 2 × 15 mL) extraháltuk. Az éteres 

fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) mostuk és MgSO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. 

A nyersterméket hexánnal (10 mL) eldºrzsºlt¿k, a kapott krist§lyos anyagot kiszŤrtük, 

szárítottuk. 

Termék: 1,55 g (98 %) színtelen kristályok.  

Op.: 134ï134,5 °C (hexán/etil-acetát). 

IR  (KBr, cm
ï1

): 3346, 1618.  

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 6,84 (~td, 1H, J = 9,3; 2,0 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 7,5 

Hz), 4,69 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 4,46 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 3,79 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 

3,15 (m, 1H), 1,57 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,54 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,20 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 

1,14 (d, 3H, J = 6,0 Hz) ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 168,4 (d, J = 3,0 Hz), 162,0 (dd, J = 251,0; 12,2 Hz), 

161,6 (dd, J = 252,0; 11,7 Hz), 141,4 (dd, J = 12,2; 11,7 Hz), 121,8 (d, J = 17,5; 3,9 Hz), 

számított: C 59,45; H 7,92; N 4,08; 

mért:        C 59,14; H 8,09; N 3,95. 
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108,1 (dd, J = 22,4; 3,9 Hz), 104,3 (dd, J = 26,4; 25,0 Hz), 55,8 (d, J = 4,9 Hz), 51,4; 

46,3; 20,8; 20,5; 20,3 ppm.  

Elemanalízis C14H19F2NO2 (271,31):  

 

 

4,6-Difluor -5-(trimetilszilil) -2-benzofurán-1(3H)-on (123) 

122 hidroximetil vegyületet (4,0 g; 11,6 mmól) vizes sósav oldatban (12 w/w %, 40 mL, 

140 mmól) 6 órát forraltuk. A szobahŖm®rs®kletre hŤlt reakci·elegyet dikl·rmet§nnal (3 

× 25 mL) extraháltuk. Az egyesített szerves fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) mostuk 

és MgSO4-on szárítottuk, bepároltuk. A nyersterméket hideg hexánnal (kb. ï20 °C; 8 

mL) eldörzsöltük, a kapott krist§lyos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 2,64 g (93 %) színtelen kristályok.  

Op.: 82ï83 °C (hexán).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1766.  

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 7,33 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,32 (s, 2H), 0,43 (t, 9H, J = 

1,6 Hz) ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 168,7 (dd, J = 4,9; 2,9 Hz), 167,6 (dd, J = 246,6; 12,7 

Hz), 160,4 (dd, J = 248,5; 16,1 Hz), 130,5 (dd, J = 11,2; 6,8 Hz), 128,1 (dd, J = 24,9; 2,9 

Hz), 121.2 (dd, J = 36,6; 31,7 Hz), 107,8 (dd, J = 30,3; 4,9 Hz), 66,9 (d, J = 1,5 Hz), ï

0,14 (t, J = 3,4 Hz) ppm.  

Elemanalízis C11H12F2O2Si (242,30):  

 

 

4,6-Difluor -2-benzofurán-1(3H)-on (4,6-difluorftalid , 86b) 

ñAò m·dszer (123 ftalid deszililezésével): 

Cézium-fluoridot (0,94 g; 6,2 mmól) és 123 ftalidot (0,80 g; 3,3 mmól) acetonitrilben (12 

mL) szobahŖm®rs®kleten 24 ·r§t kevertett¿k. Az old·szert lep§roltuk a reakci·elegyrŖl, 

vizet (20 mL) adtunk a maradékhoz és etil-acetáttal (20 mL, majd 2 × 15 mL) 

extraháltuk. A szerves fázist telített vizes sóoldattal (50 mL) mostuk, és MgSO4-on 

szárítottuk, végül bepároltuk. A nyersterméket hexánnal (10 mL) eldörzsöltük, a 

krist§lyos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 0,45 g (80 %) sz²ntelen tŤs kristályok.  

Op.: 88ï89 °C (hexán). 

számított: C 61,98; H 7,06; N 5,16; 

mért:        C 61,63; H 7,17; N 5,07. 

számított: C 54,53; H 4,99;  

mért:        C 54,48; H 4,91. 
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IR  (KBr, cm
ï1

): 1761.  

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz): ŭ= 7.44 (dd, 1H, J = 6,6; 2,0 Hz), 7,15 (td, 1H, J = 8,6; 2,0 

Hz), 5,35 (s, 2H) ppm.  

13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ŭ= 168,4 (dd, J = 4,4; 2,5 Hz), 163,6 (dd, J = 252,4; 8,8 

Hz), 156,7 (dd, J = 54,9; 12,2 Hz), 129,7 (dd, J = 10,3; 5,8 Hz), 128,4 (dd, J = 19,5; 2,9 

Hz), 109,6 (dd, J = 27,4; 22,9 Hz), 108,5 (dd, J = 23,9; 4,4 Hz), 66,7 (d, J = 1,0 Hz) ppm. 

Elemanalízis C8H4F2O2 (170,12):  

 

ñBò m·dszer (120b hidroximetil vegy¿let gyŤrŤz§r§s§val): 

120b hidroximetil vegyületet (1,40 g; 5,16 mmól) vizes sósav oldatban (18 w/w %, 12 

mL, 60 mmól) 3 órát forraltuk. Miut§n a reakci·elegy szobahŖmers®kletre hŤlt, dietil-

éterrel (3 × 10 mL) extraháltuk. Az egyesített éteres fázist telített vizes sóoldattal mostuk, 

MgSO4-on szárítottuk, végül bepároltuk. A nyersterméket hideg hexánnal (10 mL) 

eldörzsöltük, a kapott krist§lyos anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 0,81 g (92 %) sz²ntelen tŤs krist§lyok.  

Op.: 88ï89 °C (hexán). 

 

7.3. A 5.3. fejezethez tartozó kísérletek
92

 

 

5-klór -6-nitro -2-benzofurán-1(3H)-on (5-klór-6-nitroftalid , 130) 

F¿stºlgŖ sal®tromsavb·l (18,2 mL; 27,7 g; 0,44 mól) és tömény kénsavból (113,2 mL; 

208,3 g; 2,12 mól) készített nitrálóelegyhez 5-klór-2-benzofurán-1(3H)-ont (23b, 25,48 

g; 0,145 mól) szórtunk, majd a reakcióelegyet 4,5 órát 100 °C-on tartottuk. A 

szobahŖm®rs®kletre hŤlt reakci·elegyet jeges vízbe (1000 g) csurgattuk, a kiváló 

krist§lyokat szŤrt¿k, szŤrŖn v²zzel (500 mL) mostuk, végül szárítottuk. 

Termék: 26,3 g (85 %) piszkosfehér kristályok.  

Op.: 156ï157 °C (MeOH, fehér kristályok), irod.
101

 op.: 150ï152 °C (AcOH).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3108, 1765, 1620, 1536. 

1
H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): ŭ= 8,54 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 5,50 (s, 2H) ppm.  

13
C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz): ŭ= 168,2; 151,5; 148,6; 130,5; 126,7; 125,4; 122,1; 

67,0 ppm.  

Elemanalízis C8H4ClNO4 (213,58):  

számított: C 56,48; H 2,37;  

mért:        C 56,31; H 2,36. 

számított: C 44,99; H 1,89; N 6,56; Cl 16.60;  

mért:         C 44,81; H 1,90; N 6,52; Cl 16.43. 
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5-Azido-6-nitro -2-benzofurán-1(3H)-on (5-azido-6-nitroftalid , 131) 

Jeges f¿rdŖben kevertetett 130 (55,8 g; 0,261 mól) DMF-os (200 mL) oldatához kis 

részletekben nátrium-azidot (18,45 g; 0,282 mól) adagoltunk ¼gy, hogy a belsŖ 

hŖm®rs®kletet 5 °C alatt tartottuk. Az adagolás után 3 órát kevertettük miközben 

felengedt¿k szobahŖm®rs®kletre. A kapott sºt®tvºrºs oldatot kevertetett jeges vízre (1300 

mL) ºntºtt¿k. A vºrºs krist§lyos anyagot kiszŤrt¿k, szŤrŖn v²zzel (200 mL), majd hideg 

etanollal (ï20 °C, 100 mL) mostuk, szobahŖm®rs®kleten sz§r²tottuk.  

Termék: 48,9 g (85 %) vörös, sárgásvörös por. Nyerstermék tisztasága >95 %, 
1
H-NMR 

alapján.  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3446, 3061, 2132, 1756, 1544.  

1
H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): ŭ= 8,40 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 5,48 (s, 2H) ppm.  

13
C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz): ŭ= 168,5; 151,7; 141,7; 139,3; 122,2; 121,7; 116,3; 

69,9 ppm.  

Az olvadáspontja nem meghatározható, mivel oldatban (THF, EtOH) melegítés hatására 

132 vegyületté alakul. 

 

5,6-Diamino-2-benzofurán-1(3H)-on (5,6-diaminoftalid, 129) 

M§gneses keverŖbotot tartalmaz· autokl§vba m®rt 131 azido-nitroftalid (48,4 g; 0,22 

mól) DMF-os (520 mL) oldatához 5 %-os Pd/C katalizátort (20 g) adtunk. Az autoklávot 

hidrog®nnel (20 bar) feltºltºtt¿k. A kevertet®st elind²tva szobahŖm®rs®kleten 5 ·r§t 

hidrogéneztük. A reakcióelegyhez perlitet (kb. 10 g) adtunk és pár percig kevertettük, 

majd szŤrt¿k. A szŤrletet bep§roltuk, a maradékot etanollal (200 mL) eldörzsöltük, a 

szil§rd anyagot kiszŤrtük, szárítottuk. 

Termék: 31,8 g (88 %) mélybarna kristályok.  

Op.: 284ï285 °C (DMF, EtOH, fehér kristályok), irod.
100

 op.: 273 °C.  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3458, 3421, 3365, 1713, 1507.  

1
H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz): ŭ= 6,83 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 

4,84 (s, 2H) ppm. 

13
C-NMR  (DMSO-d6, 100 MHz): ŭ=171,6; 142,9; 139,3; 135,7; 112,4; 107,6; 104,5; 

68,7 ppm.  

Elemanalízis C8H8N2O2 (164,17):  

 

 

számított: C 58,53; H 4,91; N 17,06;  

mért:         C 58,06; H 4,94; N 17,04. 
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5H,7H-Furo[3,4-f][2,1,3]benzotiadiazol-5-on (tiadiazoloftalid, 126) 

5,6-Diamino-2-benzofurán-1(3H)-ont (129, 11,96 g; 72,8 mmól) tionil-klorid (21,2 mL; 

34,7 g; 292 mmól) és toluol (40 mL) elegyében 10 órát kevertettük 50 °C-on. A 

reakcióelegyet szárazra pároltuk, majd diklórmetánt (400 mL) adtunk a maradékhoz. Az 

oldhatatlan részeket az oldatb·l szŤr®ssel elt§vol²tottuk, a szŤrletet bep§roltuk. 

Termék: 11,6 g (83 %) halvány narancssárga kristályok.  

Op.: 196ï196,5 °C (toluol).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 1751, 1663, 1547. 

1
H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): ŭ= 8,67 (d,1H, J = 1,2 Hz), 8,33 (dd, 1H, J = 1,6; 1,4 

Hz), 5,62 (d, 2H, J = 1,5 Hz) ppm. 

13
C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): ŭ= 169,4; 156,7; 154,1; 144,0; 127,8; 119,5; 115,0; 

69,6 ppm.  

Elemanalízis C8H4N2SO2 (192,20):  

 

 

5H,7H-Furo[3,4-f][2,1,3]benzoxadiazol-5-on-3-oxid (oxadiazoloftalid-N-oxid, 132) 

A 131 azido vegyület (2,00 g; 9,08 mmól) THF-os (40 mL) szuszpenzióját 4 órát 

forraltuk. A reakcióelegyet szárazra pároltuk, THF-al (5 mL) eldörzsöltük. A kristályos 

anyagot kiszŤrtük, majd szárítottuk. 

Termék: 1,68 g (96 %) sárgás kristályok.  

Op.: 224ï225 °C, bomlik (THF).  

IR  (KBr, cm
ï1

): 3497, 3000, 1756, 1542.  

1
H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): ŭ= 8,35 (br s, 1H), 7,93 (br s, 1H), 5,48 (s, 2H) ppm. 

13
C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz, 303 K, 4096 scan): ŭ= 167,6 (C-1), 69,8 (C-3) ppm; 6 

szén jele hiányzik. 
13

C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz, 373 K, 3072 scan): ŭ= 166,9 (C-1), 

144,3 (C-3a), 129,2 (C-7a), 115,0 (C-7), 109,3 (C-4), 69,2 (C-3) ppm; 2 szén jele 

hiányzik.  

Elemanalízis C8H4N2O4 (192,13):  

 

 

 

 

számított: C 50,00; H 2,10; N 14,58; S 16,88; 

mért:        C 50,45; H 2,18; N 14,79; S 16,44. 

számított:  C 50,01; H 2,10; N 14,58;  

mért:         C 49,71; H 2,20; N 14,51. 
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A Ph.D. értekezés tézisei 
 

 

1. Đj, m®retnºvelhetŖ eljárást dolgoztam ki 5-kl·rftalid elŖ§ll²t§s§ra 4-klór-N,N-

diizopropil-benzamidból kiindulva, a kulcslépésben 2-es helyzetbe irányított lítiálást, 

majd formilezést alkalmazva. Üzemi szempontokat figyelembe véve módosítottam az 

intermediereknek a laboratóriumi eljárásban kidolgozott tisztítását, kiküszöböltem az 

iparban mellŖzendŖ old·szereket, technol·giailag egyszerŤbb, j· termel®ssel j§r·, 

kºrnyezetv®delmi szempontb·l kedvezŖ egyed®nyes elj§r§st dolgoztam ki a 2-formil-4-

klór-N,N-diizopropilbenzamid célvegyületté alakítására.
67

  

 

2. Eljárást dolgoztam ki két, az irodalomban új ftalid, a 4,6-diklórftalid és a 4,6-

difluorftalid elŖ§ll²t§s§ra, a megfelelŖ 3,5-dihalogén-N,N-diizopropilbenzamidból 

kiindulva, kulcslépésként 2-es helyzetbe irányított lítiálást, majd formilezést alkalmazva. 

Megállapítottam, hogy mind a 3,5-diklór-, mind a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid 

butil-l²tiummal tºrt®nŖ l²ti§l§sa sor§n kinetikusan a 2-es pozícióban lítiált származékok 

keletkeznek, amelyek azonban ï l®nyegesen elt®rŖ sebess®ggel ï a két halogénatom 

közötti 4-es helyzetben l²ti§lt, termodinamikusan stabilisabb sz§rmaz®kk§ rendezŖdnek 

át.
75

 

 

3. Megállapítottam, hogy a 3,5-diklór-N,N-diizopropilbenzamid butil-lítiummal rövidebb 

l²ti§l§si reakci·t kºvetŖen kiv§l· termel®ssel formilezhetŖ a 2-es helyzetben, hosszabb 

l²ti§l§si idŖ ut§n tºrt®nŖ formilez®ssel viszont a 4-formil származék keletkezett jó 

hozammal. Igazoltam, hogy a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid butil-lítiummal 

elsŖdlegesen szint®n a 2-es helyzetben lítiálódik, a 2-lítio származék azonban olyan 

gyorsan §trendezŖdik a 4-lítio származékká, hogy a 2-es helyzetŤ formilez®s csak a 4-es 

helyzet megvédése után valósítható meg.  A 4,6-difluorftalid elŖ§ll²t§s§t ez®rt a 4-es 

helyzet §tmeneti megv®d®s®vel val·s²tottam meg. A megfelelŖ 3,5-dihalogén-N,N-

diizopropilbenzamidokból kiindulva, a 4,6-diklórftalidot 3 lépésben, a 4,6-difluorftalidot 

5 lépésben §ll²tottam elŖ, j· ºssztermel®sekkel.
75

 

 

4. 5-Klórftalidból kiinduló új, hatékony, 4 lépéses eljárást dolgoztam ki az irodalomból 

ismert 5,6-diaminoftalid elŖ§ll²t§s§ra. Meg§llap²tottam, hogy 5,6-diaminoftalid 

szintézisünk új intermedierje, az 5-azido-6-nitroftalid instabilis, termikus hatásra 

oxadiazoloftalid-N-oxiddá alakul. A 5,6-diaminoftalidból magas termeléssel állítottam 

elŖ az irodalomban nem ismert tiadiazollal kondenzált ftalid célvegyületet, amely számos 

¼j, line§risan kondenz§lt heterociklusos gyŤrŤrendszer hasznos ®p²tŖkºve lehet.
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Summary of the Ph.D. thesis 
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chloro-N,N-diisopropylbenzamide.  The key step of the procedure is ortho-lithiation of 4-

chloro-N,N-diisopropylbenzamide, followed by ortho-functionalisation. We have 

confirmed, that the ortho-lithiation carried out by butyllithium in the laboratory 

procedure is suitable to be scaled-up and butyllithium can be replaced by hexyllithium, 

which is technologically more advantageous. We have found, that the formation of ortho-

hydroxymethyl group can be achieved with higher yield by ortho-formylation followed 

by sodium borohydride reduction than by direct hydroxymethylation. The purification of 



 
83 

 

intermediates was simplified and the industrially undesirable solvents were avoided. We 

have also elaborated a technologically more simple, environment friendly one-pot 

methodology for the formation of 5-chlorophthalide from 4-chloro-2-formyl-N,N-

diisopropylbenzamide with high yield. The overall yield of the synthesis starting from 4-

chloro-N,N-diisopropylbenzamide was 79 %.
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We have planned to synthesize 4,6-dichlorophthalide and 4,6-difluorophthalide 

analogously to the synthesis of 5-chlorophthalide. The key step in these cases is the 

lithiation of the corresponding 3,5-dihalo-N,N-diisopropylbenzamide in the position 2 

and subsequent formylation. During the experiments we found, that in both cases the 

initially (kinetically) formed products were the 2-lithio compounds, however, they 

isomerized to the thermodynamically more stable 4-lithio derivatives. The isomeration in 

the case of 2-lithio-3,5-dichloro-N,N-diisopropylbenzamide was so slow, that the 2-

formyl derivative was obtained in high yield after one hour lithiation time and subsequent 

formylation. The synthesis of the corresponding phthalide could be done as usual. In the 

case of 3,5-difluoro-N,N-diisopropylbenzamide the kinetically formed 2-lithio derivative 

instantaneously isomerized to the 4-lithio isomer. The introduction of formyl group in the 

position 2 was achieved by blocking the position 4 with TMS protecting group and 

subsequent lithiation and formylation. The TMS protecting group was removed before or 

after the cyclisation to the corresponding phthalide. 4,6-Dichloro- and 4,6-

difluorophthalides were obtained from the corresponding 3,5-dihalo-N,N-

diisopropylbenzamides with 68 % (3 steps) and 51 % (5 steps) overall yield, 

respectively.
75 

 

A new synthesis of 5,6-diaminophthalide has been elaborated, which made the efficient 

synthesis of the novel thiadiazolophthalide, 5H,7H-furo[3,4-f][2,1,3]benzothiadiazol-5-

one possible. 5,6-Diaminophthalide was prepared from 5-chlorophthalide in 4 steps in 64 

% overall yield and cyclized to thiadiazolophthalide in 83 % yield. Both 5,6-

diaminophthalide and the new thiadiazolophthalide have broad synthetic potential as 

starting compounds for construction of new linearly condensed heterocyclic ring 

systems.
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