bk
THTHT]

PEERRRRERRRE

BUDAPESTI MUSZAKI ES GAZDASAGTUDOMANYI EGYETEM
VEGYESZMERNOKI ES BIOMERNOKI KAR
OLAH GYORGY DOKTORI ISKOLA

Ftalidvazas szintetikus épitokovek eloallitasa

Tézisflizet

Készitette: Molnar Balazs

okl. vegyészmérnok

Témavezeto: Dr. Simig Gyula
egyetemi magantanar
Konzulens: Dr. Volk Balazs
okl. vegyészmérnok
Egyetemi konzulens: Dr. Faigl Ferenc

egyetemi tanar

Keészult az Egis Gyogyszergyar Zrt. Kémiai Kutatasi Féosztalyan
Budapest, 2015.




1. Bevezetés

Az Egis Gydgyszergyar originalis kutatasanak fontos célkitiizése volt a 2,3-benzodiazepinekkel
szerkezeti rokonsagban allo vegyiiletek kutatasa. Ennek soran célul tiizték ki a 1 altalanos
képletii 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok eléallitasat (1. abra).

1. abra: A 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok (1) szerkezete és eléallitasuk retroszintetikus
elemzése’

Az 1 altalanos képletii vegyiiletek elballitasanak retroszintetikus elemzése azt mutatta, hogy
szintézistik kiindulasi anyagai a megfelelden szubsztitualt flalidok (2) lehetnek. Az 5-kldrftalid
(3, 2. abra) eloallitaisaira a BME Szerves Kémia és Technologia Tanszéken, az EGIS
Gydbgyszergyar Zrt. megbizasabol, laboratériumi eljarast dolgoztak ki.
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2. dbra: A szintetizalandé ftalidok

Feladatom az 5-klorftalid (3) méretnovelheté eljarasanak kidolgozasa volt, tovabba az eljaras
kiterjesztése az irodalomban 0j 4,6-diklor- (4) és difluorftalid (5) eléallitasara. Célul thztik ki az
irodalomban szintén nem ismert tiadiazoloftalid (6) el6allitasat is.

2. A ftalidok szintézisének irodalmi hattere

A ftalidokat két f6 modszerrel allitjak eld az irodalomban:

1 J. Fetter, F. Bertha, B. Molnér, B. Volk, Gy. Simig: J. Het. Chem.: DOI 10.1002/jhet.2141



> ftalsavszarmazékok (ftalsav, ftalsavészter, ftalsavanhidrid, ftalimid) redukcidjaval,
> benzil-alkoholokbol, vagy benzoesavszarmazékokbol orto-litialasos modszerrel eléallitott
o-hidroximetil-benzoesavszarmazékok gytiriizarasaval.
2.1. A szimmetrikusan szubsztitudlt ftalsavak (7) és ftalsavanhidridek (8) kiilonb6z6
redukaloszerekkel torténd redukcidja soran jO termeléssel szelektiven juthatunk a megfelel6 9
ftalidokhoz.?
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3. abra: Szimmetrikusan szubsztitualt ftalsavak (7) és ftalsavanhidridek (8) redukcioja
Az aszimmetrikusan szubsztitualt ftalsavanhidridek redukcioja — amelyet a 4-klor-ftalsavanhidrid

(10) peldajan mutatok be — ftalid izomerek (3, 11) keverékét eredmeényezi (a 4. abra), ezért nem
megfeleld eljaras az 5-klorftalid (3) hatékony eléallitasara.
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4. dbra: 4-klor-ftalsavanhidrid (10) redukcidja ftalidokka

2.2. Benzil-alkoholok (12) orto-litialdsaval, majd karboxilezésével o-hidroximetil-benzoesavak
(13) nyerhet6k, amelyek savkatalizalt gyiiriizarasa ftalidokat (14) eredményez (5. &bra). A
modszer azonban er6sen limitalt a hidroximetil csoport litialasi reakciokban megfigyelhetd
gyenge orto-iranyitd hatasanak kovetkeztében. Sokkal gyakrabban benzoesav szarmazékok (15)
orto-litidlasat kdvetéen vezetik be a hidroximetil csoportot, majd az igy kapott o-hidroximetil-
benzoesavak (13) savas kezelésével kapjak a ftalidokat (14). Az orto-litialt benzoesav szarmazék
formilezése és az azt kovetd redukcid altalaban jelentésen jobb termeléssel eredményezi 13
vegyileteket, mint a formaldehiddel torténé kdzvetlen hidroximetilezése.

2Z.-L. Zhou, S. M. Kher, S. X. Cai, E. R. Whittemore, S. A. Espitia,J. E. Hawkinson, M. Tran,
R. M. Woodward, E. Weber, J. F. W. Keana; Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 1769-1778
% p. Nandhikonda, M. D. Heagy; Org. Lett. 2010, 12, 4796-4799
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5. dbra: Ftalidok eldallitasa orto-litialasos médszerekkel

3. Kisérleti mdédszerek

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai mddszereket alkalmaztunk. A reakciok
kovetését vekonyréteg-kromatografiaval végeztik. Az anyagok tisztitdsa soran atkristalyositast
vagy oldoszerrel valo elddrzsolést alkalmaztunk. Egyes izomerardnyok meghatarozésanal GC-
MS maddszert alkalmaztunk. A szilard anyagok esetében olvadaspont meghatarozast végeztiink.
A szerkezeti meghatarozas *H-NMR, *C-NMR, IR, valamint elemanalizis technikékkal tortént.
Az egyik vegyllet egyértelmii szerkezet-meghatirozasa egykristaly rontgendiffrakcios
maodszerrel volt megvaldsithato.

4. Eredmények

4.1. 5-Klérftalid gyartd eljarasa*

Munkéam elézményeként Dr. Faigl Ferenc professzor és kutatocsoportja a BME Szerves Kémia
és Technoldgia Tanszéken az EGIS Gydgyszergyar Zrt. megbizasabdl laboratériumi eljarast
dolgozott ki 5-szubsztitualt ftalidok, koztik 5-klorftalid eléallitasara. 4-Klorbenzoil-kloridot (16)
diizopropil-aminnal amidaltak, majd a kapott 17 4-kloérbenzamidot butil-litummal az
amidcsoport orto-helyzetében litialtak (18), majd formilezték (19, 6. abra, az abran a méretnovelt
eljaras termeléseit tuntettem fel). 19 aldehidet natrium-tetrahidridoborattal redukaltdk, majd a
kapott 20 hidroximetil-szarmazékot vizes-sdsavas forralassal a 3 ftalidda alakitottak.

*F. Faigl, A. Thurner, B. Molnar, Gy. Simig, B. Volk; Org. Proc. Res. Dev. 2010, 14, 617-622



Az eljaras méretndvelése sordn Uzemi szempontokat figyelembe véve modositottuk az
intermediereknek a laboratériumi eljarasban kidolgozott tisztitasat (atkristalyositas helyett
szuszpendalas), kikiiszoboltiik az iparban mell6zend6 oldoszereket (pl. dietil-éter, diklor-metan),
technologiailag egyszerti, kornyezetvédelmi szempontbol kedvezd egyedényes eljarast
dolgoztunk ki a 2-formil-N,N-diizopropil-4-klorbenzamid (19) célvegyiletté alakitasara.
Igazoltuk, hogy tovabbi méretndvelés esetén a butil-litium helyett az Uzembiztonsagi
szempontbol elénydsebb hexil-litium alkalmazhatd. A laboratoriumi eljards 51 %-os hozamat 79
%-ra noveltik.
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6. abra: Az 5-klorftalid gyarto eljarasa



4.2. A 4,6-diklor- és 4,6-difluorftalid eléallitasa®

Az 5-klorftalid eldallitasara alkalmazott eljarasunkat ki kivantuk terjeszteni az irodalombol nem
ismert 4,6-diklor- és 4,6-difluorftalid (4, 5) eléallitasara. Az N,N-diizopropil-3,5-diklérbenzamid
(21a) litidlasat az N,N-diizopropil-4-klérbenzamid (17) litidlasanal bevalt kortlmények kdzott
végeztik. A litialast kovetd, DMF-dal végzett reakcié utan, a vart 2-formil-N,N-diizopropil-3,5-
diklérbenzamidot (23a) 99 %-os termeléssel nyertik ki (7. abra). A litialas tehat a
savamidcsoport orto-helyzetébe tortént (22a). A 23a formil szarmazékot a kordbbiakban
ismertetett modon alakitottuk a megfelel6 4 ftalidda.
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7. abra: A 4,6-diklorftalid szintézise

Ezt kovetéen a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamidot (21b) a kordbban alkalmazott
koralmények kozott litialtuk, majd DMF-os kezelés utan, 91 %-os termeléssel 26b 4-formil
izomert kaptuk (8. abra).

*B. Molnar, Gy. Simig, B. Volk; Eur. J. Org. Chem. 2011, 1728-1735
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8. dbra: 21b litiadlasi reakcioi

A 26b formilszarmazék képzodését kétféleképpen magyarazhatjuk. Lehetséges, hogy a 3,5-
difluor-N,N-diizopropilbenzamid (21b) az adott reakcidkorilmények kozott a 4-es helyzetben
litidlodott (25b) és a DMF elektrofillel reagalva 26b 4-formilbenzamidot szolgéltatta. De az is
elképzelhetd, hogy a litialas els6dlegesen a 2-es helyzetben tortént (22b, kinetikusan kontrollalt
termék), majd 1 Ora alatt atrendez6dott a 4-es helyzetben litidlt szarmazekka (25b,
termodinamikusan kontrollalt termék), amely DMF-dal reagalva 26b formilszarmazékot adta. A
kérdést in situ alkalmazott TMSCI alkalmazasaval dontottik el. Ez a reagens olyan elektrofil,
amely jelen lehet a reakcidelegyben mar akkor, amikor butil-littummal litialunk, ugyanis a butil-
litummal nem, de a képzédott aril-littummal pillanatszeriien reagal.® TMSCl-ot in situ
alkalmazva 79 %-os termeléssel kaptuk a 27b 2-trimetilszilil-benzamid szarmazékot. Ezzel
igazoltuk, hogy 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid (21b) az adott reakciokdérilmények kozott
elsédlegesen a 2-es helyzetben litialodik, kinetikusan tehat 22b a kedvezé termék. Ez utdbbi 1
Ora alatt a 25b 4-es helyzetben litialt, termodinamikailag stabilisabb (kevésbé bazikus)
szarmazékka rendezodik at.

Mindezek utan megvizsgaltuk, hogy N,N-diizopropil-3,5-diklorbenzamid (84a) litialasi
reakcidjaban észlelt 2-litium-szarmazék kinetikusan vagy termodinamikusan kontrollalt termék-
e. Annyi bizonyos, hogyha ez esetben is kinetikusan kontrollalt termékrdl van sz6, nem
rendez6dik at olyan gyorsan a 4-litialt szarmazékka, mint a megfeleld difluor analogon.

¢S. Caron, J. M. Hawkins; J. Org. Chem. 1998, 63, 20542055
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8. dbra: 21a litialasi reakcioi

Ez esetben is elvégeztik a litidlast TMSCI jelenlétében és 88 %-o0s termeléssel izolaltuk az N,N-
diizopropil-3,5-diklor-2-(trimetilszilil)benzamidot  (27a, 8. &bra). Ezutan 2la 3,5-diklor-
benzamidot 7 6rén at reagéltattuk —78 °C-on butil-litiummal, ezutan adtuk a reakcidelegyhez a
TMSCI-ot. igy 83 %-os termeléssel kaptuk a megfeleld 4-TMS szarmazékot (28a), amelynek
képzOdése igazolja, hogy 7 oOra alatt ez esetben is megtorténik a kinetikusan képz6dott 2-litium-
szarmazek (22a) atrendez6dése a termodinamikusan stabilisabb 4-litium-szarmazékka (25a).

Ismeretes, hogy az LDA litialészer &ltalaban rogton a legsavasabb hidrogént cseréli,” igy azonnal
a termodinamikusan stabilisabb litium-szarmazék képzSdéséhez vezet.® Ez esetiinkben is
igazolodott (9. &bra): 21a és 21b benzamidot LDA bazissal, —78 °C-on, THF-ban, 1 6ran &t
kevertetve, majd TMSCI, illetve DMF elektrofillel reagaltatva jo termeléssel kaptuk a megfeleld
4-szubsztitualt szarmazékokat (26 és 28).

M. Dabrowski, J. Kubicka, S. Lulinski, J. Serwatowski; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4175-4178
8 F. Mongin, M. Schlosser; Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1559-1562
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9. dbra: 21a és 21b litidlasa LDA-val

A fenti vizsgalatok utan nyilvanval6 volt, hogy a 21b 3,5-difluorbenzamidbdl az eddigiekhez
hasonl6 modon csak gy allithatjuk el6 a megfelelé 5 ftalidot, ha a 4-es helyzetet atmenetileg
megvédjik (10. abra). Véddécsoportnak a trimetilszilil-csoportot valasztottuk, amely a masodik
litidlasi reakcioban nem zavar és eltavolitasara az irodalombol tobb modszer is ismert. A 3,5-
difluor-N,N-diizopropilbenzamid (21b) litialasat —78 °C-on, THF-ban butil-litiummal, illetve
LDA-val is elvégeztik. A TMSCI-ot mindkét esetben 1 dra utan adtuk a reakciéelegyhez. A 4-es
helyzetben trimetilszilil-csoporttal szubsztitualt 28b benzamidot — amelyet 78, illetve 83 %-0s
termeléssel kaptunk — butil-litiummal —78 °C-on, THF-ban egy o6ran at litialtuk, majd DMF
elektrofillel reagaltattuk.
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10. 4bra: A 4,6-difluorftalid szintézise



Ily médon 74 %-os hozammal kaptuk a 29 formilszarmazékot, amelyet ezutan metanolban,
natrium-tetrahidridoborattal 30 hidroximetil vegyuletté redukaltunk, 92 %-os termeléssel.

Ezutén a szintézist két aton folytattuk: a védbécsoportot vagy a gylrlizaras el6tt (31), vagy azt
kovetden (32) tavolitottuk el. A termelések valamivel jobbak voltak, ha a deszililezést mar a 30
szarmazékon elvégeztik. Igy a 4,6-difluorftalidot 5 lépésben, 21b 3,5-difluorbenzamidra
szamitva 51 %-os termeléssel kaptuk.

4.3. Az 5H,7H-furo[3,4-f][2,1,3]benzotiadiazol-5-on (tiadiazoloftalid) szintézise®

A 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxidok korében 34 szerkezetti 2,1,3-tiadiazolo-szarmazékok
szintézisét is terveztlk (11. abra). Ez utdbbihoz, kiinduldsi anyagként, az irodalombol nem
ismert 6 ftalid szintézisét kellett megoldanunk.
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11. 4bra: Tiadiazolo-szarmazékok

A 6 ftalidot a megfelel6 5,6-diaminoftalidbdl (33) lehet eldallitani, pl. tionil-kloriddal torténd
gyﬁrﬁzéréssal.lo 33 vegyiilet eldallitdsara az irodalomban leirt eljards rendkiviil nehézkes és
alacsony termelésii. Ezért 0j eljarast dolgoztunk ki a 33 ftalid szintézisére.

Az 5-klorftalidot (3) irodalmi modszer szerint, flistolgd salétromsav és tomény kénsav elegyével
nitraltuk'! és 85 %-os termeléssel preparaltuk az 5-kl6r-6-nitroftalidot (35), amelyet DMF-ban
natrium-aziddal reagaltatva, aromas nukleofil szubsztitlcios reakcidban, 85 %-0s hozammal
eléallitottuk az 5-azido-6-nitroftalidot (36, 12. abra). Ezt tisztitas nélkul (okat Id. késébb) vittik
tovabb a kovetkezd reakcioba. A nyers 36 azido-nitroftalidot DMF oldoszerben,
szobahémérsékleten, Pd/C katalizator jelenlétében torténd katalitikus hidrogénezéssel redukéltuk
a kivant 5,6-diaminoftalidda (33), 88 %-os termeléssel. A 33 diaminoftalid toluolban, tionil-
kloriddal torténé gytriizarasa 83 %-0s termeléssel eredményezte a megcélzott 6 képletl

% B. Molnér, Gy. Simig, T. Baké, A. Dancs6, B. Volk; Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2922-2924
107, Suzuki, M. Saito, H. Kawai, K. Fujiwara, T. Tsuji; Tetrahedron Lett. 2004, 45, 329-333
Y L. M. Yagupol’skii, G. I. Klyushnik, V. I. Troitskaya; J. Gen. Chem. USSR (Engl. Transl.)
1964, 34, 304-312. (Chem. Abstr. 1964, 60, 75778)



tiadiazollal kondenzalt ftalidot. Az altalunk kidolgozott eljarassal 5-klérftalidbol (3) kiindulva a
33 diaminoftalidot 64 %-0s, mig a 6 tiadiazoloftalidot 53 %-o0s 0ssztermeléssel nyertik. A 5,6-
diaminoftalid és a tiadiazollal kondenzalt ftalid célvegyilet szamos Uj, linedrisan kondenzalt
heterociklusos gytiriirendszer hasznos épitokove lehet.

100 % HNO,
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o —— o —
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O,N \ DMF O,N
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3 35 36
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12. abra: 5,6-Diaminoftalid (33) és tiadiazoloftalid (6) U] szintézise

A fentiekben targyalt szintézisuton szerepld, irodalomban 0 5-azido-6-nitroftalid (36) el6allitasa
és atkristalyositasi probai soran felfigyeltiink annak termikus instabilitasara. Ugy tint, hogy
etanolb6l vagy THF-bol at lehet az azidot Kkristalyositani. Az atkristalyositott anyag
spektroszkdpiai vizsgalatai azonban azt mutattdk, hogy Uj anyag keletkezett, amelynek
szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios méréssel hataroztuk meg. Bebizonyosodott, hogy az 5-
azido-6-nitroftalid termikus atalakulasa soran 5H,7H-furo[3,4-f][2,1,3]benzoxadiazol-5-on 3-
oxidot (37) kaptunk, mely az irodalomban Gj vegyilet (13. abra).
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13. dbra; A 36 azido-nitroftalid termikus atalakulasa



5. Tézisek

1. Uj, méretnovelheté eljarast dolgoztam ki 5-klorftalid eldallitasara 4-klor-N,N-diizopropil-
benzamidbdl kiindulva, a kulcslépésben 2-es helyzetbe iranyitott litialast, majd formilezést
alkalmazva. Uzemi szempontokat figyelembe véve mddositottam az intermediereknek a
laboratériumi eljarasban kidolgozott tisztitasat, kiklszoboltem az iparban mell6zendd
oldészereket, technoldgiailag egyszeriibb, jO termeléssel jard, kornyezetvédelmi szempontbol
kedvez6 egyedényes eljarast dolgoztam ki a 2-formil-4-klor-N,N-diizopropilbenzamid
célvegyiiletté alakitasara.*

2. Eljarast dolgoztam ki két, az irodalomban (j ftalid, a 4,6-diklérftalid és a 4,6-difluorftalid
eldallitasara, a megfeleld 3,5-dihalogén-N,N-diizopropilbenzamidbol kiindulva, kulcslépésként
2-es helyzetbe iranyitott litidlast, majd formilezést alkalmazva. Megéllapitottam, hogy mind a
3,5-dikldr-, mind a 3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid butil-litiummal torténé litidlasa soran
Kinetikusan a 2-es pozicioban litialt szarmazékok keletkeznek, amelyek azonban — lényegesen
eltéré sebességgel — a két halogénatom kozotti 4-es helyzetben litidlt, termodinamikusan
stabilisabb szarmazékka rendezddnek at.”

3. Megallapitottam, hogy a 3,5-diklor-N,N-diizopropilbenzamid butil-litiummal révidebb litialasi
reakciot kovetden kivalo termeléssel formilezhetd a 2-es helyzetben, hosszabb litidlasi id6 utdn
torténd formilezéssel viszont a 4-formil szarmazék keletkezett j0 hozammal. Igazoltam, hogy a
3,5-difluor-N,N-diizopropilbenzamid butil-littummal els6dlegesen szintén a 2-es helyzetben
litialodik, a 2-litio szarmazék azonban olyan gyorsan atrendez6dik a 4-litio szarmazékka, hogy a
2-es helyzetii formilezés csak a 4-es helyzet megvédése utan valosithatd meg. A 4,6-difluorftalid
elballitasat ezért a 4-es helyzet atmeneti megvédésével valositottam meg. A megfelel6 3,5-
dihalogén-N,N-diizopropilbenzamidokbdl kiindulva, a 4,6-diklorftalidot 3 Iépésben, a 4,6-
difluorftalidot 5 1épésben allitottam el8, jo 6ssztermelésekkel.

4. 5-Klérftalidbdl kiindul6 uj, hatékony, 4 lépéses eljarast dolgoztam ki az irodalombol ismert
5,6-diaminoftalid el6allitasara. Megallapitottam, hogy 5,6-diaminoftalid szintézisiink Uj
intermedierje, az 5-azido-6-nitroftalid instabilis, termikus hatasra oxadiazoloftalid-N-oxidda
alakul. A 5,6-diaminoftalidbol magas termeléssel allitottam elé az irodalomban nem ismert
tiadiazollal kondenzalt ftalid célvegylletet, amely szdmos Uj, linearisan kondenzalt
heterociklusos gytrtirendszer hasznos épitékove lehet. >
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