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A taldlmény trgya eljards a (IT) dltalinos képletii
vegy tletek eldillitdsdra — a képlethen

X brématom vagy klératomot jelent, H(enyon),

m értéke 4, ()

R fluoratomot, klératomot vagy metoxicsoportot
jelent, és az R csoportok azonosak vagy eltérdek le-
hetnek —,
oly médon, hogy (1) dltaldnos képletii di(hidroxi-me-
til)-benzolok — a képletben R és m jelentése a fenti —
vizes oldatdt a reagensek szempontjabdl inert, vizzel
nem elegyedd szerves oldészer, éspedig toluol, xilol,
szén-tetraklorid, kloroform, metilén-klord, 1,2-di- Y
klér-etdn, monoklér-benzol vagy diklér-benzol jelen- z
létében, ahol a vizfszerves olddszer elegyben az (1) 4l- R
talénos képlet(i vegyiilet vizre vonatkoztatott megosz-- (n
l4si hdnyadosa nagyobb a (II) dltalanos képletii vegyii-
let vizre vonatkoztatott megoszlasi hdnyados4nal, hid-
rogén-bromiddal vagy hidrogén-kloriddal reagaltatjik.
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A talilmany “tirgya eljdrds di{(hidroxi-metil)-ben-
zolok’ szelektfv halogénezésére. A talilminy szerint
elgdllithaté vegyiiletek Gj anyagok, és k ilon féle vegyi
termékek, koztik kirtevirt6 hatéanyagok elsallita-
séban kiinduldsi anyagokként, illetve kozhenss ter-
mékekként hasznalhaték fel.

A taldlmdny tirgya pontosabban eljdrds a (IT) alta-
linos képleti vegyiletek elddllftdsara az (1) dltaldnos
képletii vegyiiletek monohalogénezése itjdn - a kép-
letekben

X brématomot vagy klératomot jelent,

m értéke 4,

R fluoratomot, klératomot vagy metoxicsoportot
jelent, és az

R csoportok azonosak vagy eltérdek lehetnek —,
oly médon, hogy az (I) altalinos képletii vegy iile tek
vizes oldatit a reagensek szempontjdbol inert, vizzel
nem elegyedd szerves oldoszer, éspedig toluol, xilol,
szén-tetraklorid, kloroform, metilénklorid, 1,2di-
kléretin, monoklor-benzol vagy diklér-benzol jelen-
létében, ahol a viz/szerves oldészer elegyben az (I) 4l-
talinos képletii vegy ilet vizre vonatkoztatott megosz-
lisi hdnyadosa nagyobb a (I1) dltalinos képletii vegyii-
let vizre vonatkoztatott megoszlisi hdnyadosdnal, hid-
rogén-bromiddal vagy hidrogén-kloriddal reagiltatjuk.

A megoszlisi hinyados megjelilésen két, egymds-
sal nem elegyedd olddszerhen oldott anyag egyensiilyi
koncentrdcidinak hinyadosit értjiik. Az (1) és (IT) 4l-
taldnos képletii vegyiletek megoszlisi hidnyadosa te-
hdt az adott vegy iletek vizes fazishan és szerves fazis-
ban mért egyensilyl koncentricidinak hédnyadosa.

A talilmany szerinti eljdrds kilonosen elényosen
alkalmazhato olyan (I) dltalinos -képleti vegy tiletek
monohalogénezésére, amelyekben a két hidroxi-metil-
-csoport egymishoz viszonyitva para-helyzetben he-
lyezkedik el. Az utobbi kiinduldsi anyagok kiilonssen
elénydsen csoportjit alkotjdk azok a szdrmazékok,
amelyekben (R,,) (Cly) vagy (F,) szubsztituenst je-
lent. A talilmdny szerinti eljirdssal kiilénasen elénys-
sen  dllithatunk elg 1{hidroxi-metil)}-4{klér-metil)-
23,5 6-tetrafluor-benzolt  és - I(hidroxi-metil)4-
{brém-metil)-2 3,5 6-tetrafluor-benzolt.

A reakciot dltaliban tgy hajtjuk végre, hogy az
(1) 4ltaldnos képletii vegy iilet vizes oldatat Osszekever-
jik a hidrogén-bromiddal vagy hidrogén-kloriddal és a
vizzel nem elegyedd szerves olddszerrel és a. reakcié-
elegyet 70100 °C.on keverjiik. Kivént esetben az )
dltaldnos képletii vegyiiletet a reagensként felhaszndlt
sav vizes oldatdban is feloldhatjuk és ebbe az oldatha
keverhetjiik be a vizzel nem elegyedd szerves oldg-
szert. A reakcidelegyet a reakcié teljes mérték( lezaj-
lisdig melegitjiik és keverjiik. A reakcié lezajldsit pél-
ddul igy kévethetjiik, hogy a vizes fizisbol idgral idé-
re mintdt vesziink, és a mintdban meghatdrozzuk a
reagdlatlan (I) 4ltaldnos képletdi Kiinduldsi anyag
mennyiségét. A reakcl6 lezajlisa utdn a vizes és a szer.
ves fazist elvdlasztjuk egymdstol, a szerves fizist sz4.
ritfuk, majd az olddszer leparlisa vtidn kiilonitjik el a
(I1) dltaldnos képletd vegyiiletet. A (ID) 4ltaldnos kép-
let(l vegyiiletet azonban ellendramy extrakcidval is el
kilonithetjiik, példiul gy, hogy a vizes fizison ellen-
dramban szerves old6szert vezetiink keresztiil, és fgy a
képz8dott terméket képzddésének itemében folya-
Matosan kivonjuk. Az ellenirami extrakcids médsze.
reket tdbbek kozdtt a kovetkezd kézlemények ismer-
tetik: OPPI Briefs 15 (i-2), 63-70 (1983), Org. Synth.
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Coll, Vol. 3, 446448 (1955), 3. Am. Chem. Soc. 72,
5137-5138 (1950). - -

Az (1) dltaldnos képlet( vegyiiletek koncentréciéja
a vizes fazisban nem donté jelentSségii tényezd, a vi-
zes fizls rendszerint koritbelid 10 tomeg?% (1) altald-
nos képletii vegyiiletet atartalmazhat,

A savat az (1) dltaldnos képleti vegyiiletre vonat-
koztatva f6loslegben kell felhasznalnunk. 1 ms! (I 4l.
talinos képletii vegyiilethez elénydsen 4 -5 mél savat
hasznédlunk fel,

Avizzel nem elegyed¢ szerves oldészer mennyisége
sem dontS jelentSségii tényez8. A szerves olddszert
rendszerint olyan mennyiségben haszniljuk fel, hogy
a végs® reakciGelegyben a szerves fazis korilbelil 10
tomeg? (I1) dltalinos képleti vegyiiletet tartalmaz.
zon. Ennek megfelelden a viz és a szerves fAzis térfo-
Igatarzinya rendszerint 1:1 vagy ehhez kozeldllg érték
ehet.

Az (I) dltaldnos képlet(i vegyileteket a megfeleld
dikarbonsav-halogenidek redukciéjdval allithatjuk eld,
Az 1,4-di(hidroxl-metil)2,3,5 6-tetrafluor-benzol eld.
dllitdsit a 2 127 013 sz. nagy-britannia szabadalmi le-
irds ismerteti. A megfelels tetraklGr-vegyiiletet tetra-
klor-tereftaloil-klorid redukcidjaval illithatjuk els. Ha
a savhalogenidet vizzel elegyedd szerves oldoszeres
kézeghen redukdljuk (példdul ha a redukeiét dietilén-
-glikol-dimetil-éter jelenkitében natrium-bérhidriddel
végezzik),a kapott reakciselegyet az (I) dltaldnos kép-
letii vegyiilet elkilonitése nélkil kozvetlenl felhasz-
ndlhatjuk a taldlmdny szerinti eljdrdsban.

A (M) dltalinos képletii vegyilletek kiilon{éle ve-
gyl termékek szintézisében hasznalhatck fel kitnduls-
si_anyagokként, flletve kozbensd termékekként. Igy
példdul az 1{hidroxi-metil}-4-(kl6r-metil- vagy brom-
-metil)-4-metil-2,3,5 6-tetrafluor-benzolt  4llfthatunk
el6, az utobbi vegyiilet kirtevdirts hatdéanyagok szin-
tézisében hasznilhatd fel kozbensd termékként. A
redukciéhoz a (II) 4ltaldrios képletii vegyiiletek szer-
ves olddszeres oldatit kovetleniil felhaszndlhatjuk.

A talilmény szerinti eljrdst az oltalmi kér korl4-
tozdsa nélkiil az aldbbi példikban részletesen ismer-
tetj ik,

1. példa
1-(Hidroxi-metil)-4(kl6r-metil)-2 3 5 6-tetrafluor-
-benzol elGallitdsa

10 ml tomény vizes sésavoldathoz (115 mmél)
20 °Con 1 g (4,8 mmol) 2,3,5 ,6-tetrafluor-1,4-di-
<(hidroxi-metil)-benzolt), majd 10 ml toluolt adunk,
A reakcidelegyet keverés kdzben 90 °C.ra melegit-
jik, és 7 6rdn 4t ezen a h6mérsékleten keverjiik.

Ezutdn a keverést megsziintetjiik, a reakcidelegyet
lehiitjiik, majd az alsé (vizes) fizist elfolyatjuk. A to-
luolos fézist magnézium-szulfst folott szarftjuk, és
az olddszert csbkkentett.nyoméson leparoljuk. 0,65 g
(60%) halvinyszinG 1§1ﬂdroxi-metil)—4{klérmetﬂ)-_
-2,3,5 6-tetrafluor-benzolt kapunk, -

A vizes fizist kétszer 10 ml éterrel extrahdljuk, az
extraktumokat egyesitjik, & az étert csokkentett
nyomdson leparoljuk. Igy 0,2 g kiinduldsi anyagot k-
Ionitiink el, A terméket tehst a reakcidban elfogyott
diolra vonatkoztatva 75%-03 hozammal kapjuk, -

A termék '®C NMR spektruménak adatai: 116
(CD), 121 (C4), 144,1 (C2-6), 144,1 (C3¢5), 32,1 (C7),
50,8 (C8) ppm. -
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2. példa
1(Hidroxi-metil)-4{brém-metil)-2,3,5 6-tetra-
fluor-benzol elgdllitisa - 5
S ml vizhez 1 g (4,8 mmél) 1,4-di(hidroxi-metil)-
-2,3,5 6-tetrafluor-benzolt, 5 ml 48 tomeg%-os hidro-
én-bromid oldatot (= 47,7 mmél), végil 10 ml to-
Fuolt adunk. Az elegyet keverés kizben 85 -90 °C.ra
melegitjiik, és 4 orén 4t ezen a hémérékleten kever-
juk. Ezutin az elegyet lehiitjiik, a keverést megsziin-
tetjiik, és a toluolos fazist elvdlasztjuk. A szerves fi-
zist magnézium-szulfdt f6lott szarftjuk, majd az ol-
ddszert csGkkentett nyomdson lepéroljuk. 0,7 g
(54%) krémszind, szilird 1-(hidroxi-metil)-4-(brém.
-metil)-2,3 5 6.tetrafluor-benzolt kapunk, E
A vizes fazist kétszer 10 ml éterrel extrahdljuk, az v
extraktumokat egyesitjiik, és az étert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. 0,5 g reagdlatlan kiindulasi
anyagot kapunk vissza, A terméket tehit a reakcio-
ban elfogyott diolra vonatkoztatva 100%-0s hozam-
mal kapjuk. 20
A termék '?C NMR spektrumdnak adatai: 116,5
(N, 120,7 (C4), 142,5 (C2-6), 135,8 (C3-5), 17 €7,
15 (CR) ppm.

3. példa

1{(Hidroxi-metil)-4(brém-metil}-2 3,5 6-tetraklér-

-benzol elGdllitdsa -

1,32 g (4,8 mmdl) 1,4-di{hidroxi-metil)-2 3,5 6-
-tetraklor-benzol, 200 m! toluol és 10 ml 48 tomeg%-
08 vizes hidrogén-bromid oldat (= 94 mmal) elegyét
90 °C-on keverjik, és a reakcidelegybdl id&ra] idre
mintdt vesziink. 1,5 6ra elteltével a reakcicelegy 13
mol% kiinduldsi anyag és 3 mol% melléktermék mel-
lett 84 mol% l-(hidroxl~meﬂl)4{br6m-medl)-2)3,5,6- )
-tetraklor-benzolt tartalmaz, tdmegspektrum csucsérté-
ke:mle 366 (1Br, 4C1), ’

4. példa

1{Hidroxi-metil)-4{(brém-metil)-2,3,5 6-tetrafluor

-benzol elGéllitdsa

3,7 mmél 1,4-di-(hidroxi-metil)-2,3,5 6-tetrafluor-
-benzol és 5 ml monoklérbenzol elegyéhez 90 °C-on,
keverés kozben 2,5.ml 48 tomeg%-os vizes hidrogén-
-bromid oldatot adunk, és a reakcicelegyet 1 6rén 4t
90 °C-on keverjiik. Ezutdn az elegyet szobahdmérsék-
letre hiitjiik, és az alsé szerves fizist elkilonftjiik. Az
oldészert csokkentett nyomdson leparoljuk. Szildrd
maradékot kapunk, ami 3,56 mmo6l terméket és 0,26
mmo6l dibrém-mellék terméket tartalmaz.

A termék '3C NMR spektruménak adatai: 1165
20)' 120,7 (C4), 142,5 (C2-6), 145,8 (C3-5), 17 (CY),
51 (C8) ppm.
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5. példa

1(Hidroxi-metil}-4(brom-metil)-2-metoxi-3,5,6- 50

Arifluor-benzol 6 1-(hidroxi-metil)}-4{brém-me-

til)-3-metoxi-2 5 6-trifluor-benzil elddllitisa -

0,21 g (0,95 mmél) 1 4-di{(hidroxi-metil}2-met-
0xi-3,5 6-trifluor-benzolt 2 4 i toluolban - szuszpen-
ddlunk, és a szuszpenziot 77 °C-ra melegitjiik. Fkkor
a diol feloldadik. A reakcloelegybe erélyes keverds
koézben 48 tomeg?-0s vizes hidrogén-bromid oldatot
csepegtetink. Az elegyet 3 drdn 4t 83 °C.on tartjuk,
majd szobahiémérsékletre hagyjuk hiilni, éjszakin 4t
szobahdmérsékleten tarijuk, és ezutin 3 dran 4t 77-
80 °C.on keverjikk. A sirga szind szerves fazist elvi-
lasztjuk a barna szindi vizes fizistol. A szerves fazist
vizzel kétszer és vizes nitriun-klorid oldattal harom.
szor mossuk. A vizes fizist dietiléterrel mossuk. A
szerves oldatokat egyesitjik, és vizmentes magné-
ziumszulfdt folott szartjuk A szdrftott, narancsvs.
108 szinii szerves fizist giz-folyadék kromatografid-
san elemezzik (az elemyzés korilményei a kovetke-
z6k: készulék: Hewlett Packard 5890 gdzkromatog-
rif, toltet: Chrompak CPSjl 5CB, oszlophossz: 125
m, oszlopitmérs: 0,2 mm, Injektilds himérsé\lete:
100 °C, maximalis homsrséklet: 250 °C, héntartds a
maximalis himérsékleten: 3 pere, hdmérsékletive-
Iés sebessége: 15 °Clperc, hordozagdz: hélium, nyo-
mds az oszlop tetején: 7.7 atmoszféra), A szepves fd-
zls 14 mal™ kiindalisi anyag és 2.3 mal” dibromo
zott mellektermék mellett a két célterméket 0937
mol’” mennyiséghen tartalmazza. A kisebb mennyi-
ségli (17,7 mol'”) célterriék retencids jdeje 3,74, mig
a nagyobb mennyiségii (76 mal'?) céltermék retencice
ideje 3,85 perc.

Szabadalmi igénypont

Elidrds a (11) dltalinos képlet vegy iletek eldallita
sdra - a képlethen

X brématomot vagy kloratomot jelent,

m értéke 4,

R fluoratomot, kiératomot vagy metoxicsoportot
jelent, ésaz

R csoportok azonosak vagy eltériek lehetnek ,
azzaljellemezve  hogy(I)altalinos képletii
di-(hidroxi-metil)-benzolok 2 képlethen R és m fe-
lentése a tirgyi kor szerinti - vizes oldatat a reagen-
sek szempontjahol inert, vizzel nem elegyedd szerves
olddszer, éspedig toluol, xilol, szén-tetraklorid, kloro-
form, metilén-klorid, 1,2diklér-etin, monoklor-ben-
zol vagy diklor-benzol jelenlétében, — ahol a vizfszer-
ves olddszer elegyben az (1) 4ltalinos képleti vegyi-
let vizre vonatkoztatott megoszidsi hdnyadosa na.
gyobb a (I1) 4ltaldnos képletii vegyiilet vizre vonat.
koztatott megoszldsi hdn yadosdnil, — hidrogén-bro-
middal vagy hidrogén-kloriddal reagiltatjuk.
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