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A taldlmény targya eljdrds florfenikol - {R-(R",S")]-N-

{1-(fluor-metil)-2-hidroxi-2-(4-metédnszulfonil-fenil )-

etil)-2,2-diklér-acetamid ~ és analégjai eléllitdsara.
A taldlmdny szerint (IV) 4ltaldnos képletii vegyiile-

teket — ahol Z hidrogén- vagy halogénatom, nitrocso-

port vagy
H;CSO,- 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
x=0,1vagy?2-

ugy 4llitjak els, hogy
1) egy (I) 4ltaldnos képletdl vegyiiletet adott eset-

Eljaras florfenikol és analégjai elGallitasara

ben egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilettel keverve
protikus oldészerben amménia és/vagy ammoénium-
s6 jelenlétében addig kevertetnek, amig az egyensi-
lyi reakciéban a (II):(I) mélardny legaldbb 80:20
értéket ér el, majd

ii) az elkiilonitett (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
egy fluoroz6 reagenssel (1II) dltaldnos képletd vegyii-
letté alakitjék, és

iit) a (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (IV) 4ltala-
nos képletd vegyiiletté hidrolizdljak.
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A taldlmény tdrgya (j eljaras floffenikol és analégjai
elSdllitdsara. '

A florfenikol, kémiai nevén [R-(R",S™)]-N-{[1-(flu-
or-metil)-2-hidroxi-2-[4-(metil-szulfonil-fenil)-etil)-
2,2-dikl6r-acetamid, széles spektrumi antibiotikum,
amely mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ bak-
tériumok, tovdbbi a rickettsidk okozta fertSzések keze-
lésére hasznalhat6. A florfenikol kiilonbozé oxazolin-
gyGrd intermedierjeinek elSdllitdsdval foglalkoznak a
4 876 352, 4 743 788 és 4 743 700 szdmi amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsokban, valamint
az 1989. szeptember 12-én benyijtott
OCT/US89/03827 szamii nemzetkozi szabadalmi beje-
lentésben. Bér az idézett irodalmi forrdsokbdl a florfe-
nikol, valamint rokonvegyiiletei és a szintézis koztiter-
mékeinek tekinthet§ oxazolingydriis szerkezetd vegyii-
letek elGallitasdra j6l haszndlhaté eljrdsokat ismerhe-
tiink meg, tovdbbra is kivdnatos lenne, hogy még ter-
melékenyebb, még gazdasdgosabb, kevesebb és/vagy
olcsébb alapanyagb6l kiindul6, kevésbé munkaigé-
nyes, kisebb él6munka réforditassal és egyszertbb be-
rendezésekben kivitelezhetS eljarast taldljunk.

A taldlmény tdrgya tehat mindenel6tt eljards a (IV)
altaldnos képletd vegyiiletek — a képletben Z jelentése
hidrogén- vagy halogénatom, illetve nitrocsoport vagy
CH;-S(0),~ 4ltaldnos képletii csoport, ahol x értéke O,
1 vagy 2 - elGéllitasdra, ami abbdl 411, hogy

a) egy (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletet, amelynek
képletében Z jelentése a fenti, egy olyan reagenssel
hozunk érintkezésbe. amely alkaimas arra, hogy
egyensilyra vezet6 reakci6 folytdn kivéltsa a megfele-
16 (II) dlwaldnos képletld oxazolingydr(is vegyiilet - a
képletben Z ugyancsak az elz6ekben meghatdrozott
jelentési — keletkezését, illetve hogy az egyensulyt a
(1) dltaldnos képletd oxazolinszdrmazék irdnydba tolja
el, elényosen annak a reakci6elegybdl torténd kivéldsa
révén;

b) a kapott (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet valami-
lyen fluorozdszerrel reagéltatjuk, aminek eredménye-
képpen egy (III) dltaldnos képletd vegyiilet keletkezik,
ahol a képletben Z jelentése az el6zdekben megadot-
takkal azonos; és

¢) a keletkezett (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet a
megfelel6 (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletté hidroliz4ljuk.

Az 4laldnos képletekben a nyilak azokat a szénato-
mokat mutatjdk, amelyek aszimmetriacentrumként van-
nak jelen a molekuldban, és térszerkezetitk hatdrozza
meg, hogy az adott vegyiilet R- vagy S-konfigurécidjd.

Ataldlmény tdrgydhoz tartozik a (IH) 4ltal4nos kép-
letd, oxazolingyiriis szerkezetd fluorszdrmazékok - a
képletben Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, il-
letve nitrocsoport vagy CH3-S(0), - 4ltaldnos képletd
csoport, ahol x értéke 0, 1 vagy 2 — el6dllitdsdra
sz0lg4l6 eljarés, amelynek lényeges eleme, hogy

a) egy (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek kép-
letében Z jelentése a fenti, egy olyan reagenssel hozunk
érintkezésbe, amely alkalmas arra, hogy egyensilyra ve-
zetS folyamatot gerjesztve kivéltsa a megfelel6 (II) 4lta-
l4nos képletd oxazolingydris vegyiilet keletkezését, illet-
ve hogy az egyensiilyt a (II) 4ltaldnos képletd oxazolin-
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szdrmazék irdny4ba tolja el, elényosen annak a reakcié-
elegyb6l t6rténd kivaldsa révén; és

b) a kapott (IT) 4ltaldnos képletl vegyiiletet valami-
lyen fluorozészerrel reagéltatva egy (III) 4ltaldnos képle-
td, oxazolingyiir(is szerkezetd fluorvegyiiletté alakitjuk.

A taldlmany tdrgydhoz tartozik még tovabb4 eljdrds
a (II) 4ltaldnos képletl oxazolinszdrmazékok — a kép-
letben Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, illetve
nitrocsoport vagy CH;-S(O),~ 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol x értéke 0, 1 vagy 2 — elSéllitaséra szolgdlé
eljaras, ami a lényeget tekintve abban 4ll, hogy egy (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek képletében Z
jelentése a fenti, egy olyan reagenssel hozunk érintke-
zésbe, amely alkalmas arra, hogy egyensilyra vezet§
reakci6 folytdn kivéltsa a megfelel6 (II) 4ltaldnos kép-
letd oxazolingy@riis vegyiilet keletkezését, illetve az
egyensilyt a (II) ltaldnos képletd oxazolinszdrmazék
irdnyéba tolja el, elénydsen annak a reakcibelegybdl
torténd kivaldsa révén, vagyis a taldlmany ezen eleme
azonos a (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el&allitdsa-
val kapcsolatban térgyalt eljéras a) pont alatti lépésé-
vel. Az egyensiilyra vezet6 folyamatot kivalt6 reagens
elényosen valamilyen protikus old6szer és ammonia
vagy valamilyen amméniumsé; példdul j61 hasznalhat6
protikus oldészerként az izopropil-alkohol, az ammo-
niumsék kozil pedig kivéaltképpen az amménium-ace-
t4tot taldltuk el6nyosnek.

A taldlmény szerinti eljards egyik specidlis kiviteli
médija sor4n az (I) 4ltaldnos képletd oxazolinvegyiiletet
tigy 4llitjuk el6, hogy egy (V) 4ltaldnos képletd vegyi-
letet, amelynek képletében Z az el6z6ekben meghats-
rozott jelentésdi, valamilyen alkoholban, adott esetben
valamilyen sav katalitikus mennyiségének jelenlétében
dikl6r-acetonitrillel reagaltatunk, amikor is a keletkez6
termék a megfelels (I) és (II) dltaldnos képletd oxazo-
linszdrmazék keveréke.

A florfenikol és analégjai, valamint oxazolingyrds
szerkezetl intermedierjeik elSéllitdsdra eddig ismert
eljarasokkal szemben a taldlmény szerinti eljdrds sz4-
mos el6nnyel bir: igy példdul termelékenyebbnek és
gazdasdgosabbnak bizonyult, mivel kisebb mennyisé-
g(i és olcsébb nyersanyagokbdl indul ki, azonfeliil az
eljéras egyes kiviteli médozatai kevésbé munkaigénye-
sek, midltal id6t lehet megtakaritani, tovdbb4 kevesebb
specidlis, az ilyen tipusi vegyiiletek gydrtdsa sordn
egyébként hasznélatos késziilékre vagy felszerelésre
van sziikség.

A lefrdsban, beleértve az igénypontokat is, az egyes
szakkifejezéseket és meghatdrozdsokat, hacsak az adott
helyen mésképpen nem jelezziik, az itt kovetkez6 értel-
mezésnek megfelelSen hasznéljuk:

Az egyensilyra vezet§ folyamatot kivélté reagens
kifejezés olyan anyagot vagy anyagkeveréket jelent,
amelynek hatéséra az (1) és (II) dltaldnos képletd oxa-
zolinvegyiiletekbdl, azok egymdsba torténé 4talakulésa
folytdn, az egyensiilyi osszetételnek megfelel6 keverék
keletkezik, és az egyensily a (II) 4ltaldnos képletd
oxazolinszdrmazék irdnydba tol6dik el, elGnydsen an-
nak a reakci6elegyb6l torténé kivaldsa révén. M4s sza-
vakkal ez annyit tesz, hogy a reakciéelegyben, amely
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egy (I) dltaldnos képletd oxazolinvegyiiletet tartalmaz,
amely egy (I) dltaldnos képletd és a megfelels (II)
dltaldnos képleti oxazolinvegyiiletek keverékét tartal-
mazza, az egyensulyra vezet§ folyamatot kivalts rea-
gens hatasdra megindul a két vegyiilet egymaésba valé
4talakuldsa, ennek folytdn a két vegyiilet az egyensilyi
helyzetnek megfelel§ ardnyban lesz jelen az elegyben,
és ez az egyensilyi helyzet 4ltaldban a (II) 4ltaldnos
képletll oxazolinszdrmazék keletkezésének kedvez, ily
mdédon a kivént irdnyba eltolva vagy teljessé téve a
reakci6t, aminek eredményeképpen a keverékben a (II)
dltaldnos képletd oxazolinvegyiiletnek az (I) 4ltaldnos
képletd oxazolinvegyiilethez viszonyitott mélardnya
mintegy 80:20, el6nydsen azonban, ha ez az ardny
95:5, de kivéltképpen el6nyos, ha 99:1.

Egyensiily, egyensilyi osszetétel vagy egyensiilyi
helyzet alatt azt az 4llapotot értjik — és ez az értelme-
zés megfelel a G. G. Hawley 4lial adott, a The Conden-
sed Chemical Dictionary 10. kiad4s4nak (Van Nostrand
Reinhold Co., New York, New York, 1981) 1134. olda-
lan taldlhaté definiciénak —, amikor az (I) 4ltaldnos
képleti oxazolinvegyiilet 4talakuldsa a (II) 4ltaldnos
képletd oxazolinvegyiiletté ugyanolyan sebességgel
megy végbe, mint az ellentétes vagy forditott reakcié,
és ennek kovetkeztében a reaktdnsok koncentrcidja az
elegyben 4lland6.

A protikus oldészer kifejezést, 6sszhangban a szak-
irodalomban taldlhaté meghatdrozdssal [James B.
Hendrickson, Donald J. Cram and George S. Ham-
mond: Organic Chemistry, McGraw Hill Book Com-
pany, New York, New York, (1970); 1279 old.], proton-
ként konnyen lehasad6 hidrogénatomot tartalmazé ol-
dészerekre vonatkozéan hasznéljuk. Elényos, bar nem
sziikségszerd, ha az alkalmazott oldészer olyan, hogy a
keletkezeut (II) 4ltaldnos képletd oxazolinvegyiilet ki-
vélik az elegybdl. Példaként emlithetjiik ilyen old6sze-
rekre tobbek kozott a vizet, az 1-10 szénatomos alifas
karbonsavakat, igy a hangyasavat, az ecetsavat és ha-
sonl6kat, az 1-10 szénatomos alkoholokat, igy a meta-
nolt és etanolt, valamint mindezek elegyeit, anélkiil
azonban, hogy ezzel korldtozni szdndékoznénk az al-
kalmazhaté oldészerek korét.

Egy misik eljardsvéltozat szerint a kivélasztott pro-
tikus oldészert elegyithetjilk biarmely mds, a célnak
megfelels, dgynevezett segédoldészerrel, ezdltal te-
remtve olyan koriilményeket, hogy a (II) 4ltaldnos kép-
letd oxazolinvegyiilet kicsap6djék az oldatbél. Ilyen
segédoldoszerként sz6ba johet példdul egy mdsik proti-
kus old6szer, illetve barmely mds oldészer, amely az
alkalmazott protikus oldészerrel elegyedik. Emlfthet-
Juk példdul a 4-10 szénatomos alkdnokat, az aromés
vegyiiletek koziil a benzolt, a toluolt, a xilolokat és a
halogénezett benzolvegyiileteket, példdul a kl6r-ben-
zolt, az éter tipusu oldGszereket, igy a dietil-étert, a
(terc-butil)}-metil-észtert és a diizopropil-étert, vala-
mint az itt felsorolt oldészerek és segéd old6szerek
kiilonb6z6 elegyeit.

Ammoénia alatt az NH; képletd, szintelen gdzt ért-
jiik, amelyet azonban alkalmazhatunk valamilyen al-
kalmas old6szerrel késziilt oldat forméjsban is, vagy
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lehet a felhaszndlt ammoénia valamilyen el6z6 reakcié
mellékterméke.

Az amméniumsé meghatdrozést azokra a vegyiile-
tekre hasznéljuk, amelyek az NH,*X" dltaldnos képlet-
tel — a képletben X~ jelentése valamilyen anion, példé-
ul klorid-, bromid-, jodid-, szulf4t-, hidrogén-szulfat-,
foszf4t-, hidrogén-foszfat-, dihidrogén-foszfat-, acetat-,
propiondt-, butirat-, izobutirdt, oxalét-, benzodt-, ben-
zolszulfonét- vagy alkilszulfondtion, ahol az alkilcso-
port 1-4 szénatomos — frhat6k le. Bizonyos eljdrasvél-
toz4sok esetében amménia és valamilyen amménium-
s6 keverékét is haszndlhatjuk reagensként, de lehetsé-
ges az is, hogy amménia vagy amméniums6 a reakcié-
elegyben .in situ” keletkezzék, mint példdul abban az
esetben, ha a 2 759 001 szdmi amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi lefrdsban kozolteknek megfelelS-
en — az erre vonatkozé kisérleti lefrdst kés6bb, a kiin-
duldsi vegyiiletek el64llitdsa kapcsdn hivatkozdsi pél-
daként ismertetjiik —, az oxazolingy(r{s vegyiiletet egy
nitril és egy aminoalkohol reagéltatdsaval 4llitjuk el8.

Az Ishikawa-reagens N,N-dietil-(1,1,2,3,3,3-hexa-
fluor-propil)-amin 20-60 tomegszdzalékos, metilén-
dikloriddal késziilt oldata.

Az aldbbiakban a taldlmdny szerinti eljdrdst részle-
tesen ismertetjiik:

Az els6 1épésben — ezt nevezziik a) 1épésnek — egy
(II) 4ltaldnos képletd oxazolinvegyiiletet éllitunk el
oly médon, hogy egy (I) 4ltaldnos képletd oxazolinve-
gyiiletet, illetve egy keveréket, amely a megfelelS (I)
és (1) altalanos képletl oxazolinvegyiileteket tartal-
mazza, érintkezésbe hozunk egy, az egyensiilyra veze-
t6 folyamatot kivalté reagenssel. A egyensilyra vezetd
folyamatot kivalté reagenst vehetjiik feleslegben, illet-
ve csokkenthetjiik a mennyiségét egészen addig, hogy
az (I) dltaldnos képletdl oxazolinvegyiilet minden egyes
moljdra szdmitva 0,1 mél legyen jelen a reakcibelegy-
ben, el6nyos azonban az egyensiilyra vezet§ reakci6t
kivalté reagenst az (I) &ltalanos képletd oxazolinve-
gyillet 1 moéljara szdmitva 1 és 2 mél kozotti, még
elénydsebb ekvimoldris mennyiségben alkalmazni. Az
a) 1épés kivitelezése sorédn eljarhatunk gy is, hogy az
(I) dltaldanos képletd oxazolinszdrmazékhoz kiilonb6z6
mennyiségd (II) 4ltaldnos képletid oxazolin vegyiiletet
adunk, mieldtt az egyensiilyra vezets reakci6t beindfta-
nénk a folyamatot kivélté reagens hozzdaddsdval. A
reagéltatas kiilonbozd h6mérsékleten, példdul szobah6-
mérséklettS] az alkalmazott oldészer forrdspontjdig ter-
jedG tartoményban t6rténhet, mindazon4ltal akkor ji-
runk el célszeriden, ha 50 és 60 °C kozott, a kornyezeti-
vel azonos nyomdson hajthatjuk végre a reakciét. A
reaktdnsokat tartalmazé elegyet rendszerint keverjiik,
ennek idStartama 1 6rétél akdr 24 6rdig vagy azon til
is terjedhet, mindaddig amig a kivant ménékd dtalaku-
l4s megtorténik. A keletkezett és — az 4ltalunk kivéna-
tosnak tartott médon — kivélt (II) 4ltaldnos képletd
oxazolinvegyiilet elkiilonitése torténhet sziiréssel vagy
centrifugdldssal, és a terméket vdkuumban szérithatjuk.
Az elkiilonités miveletében szerepe lehet a reakcié-
elegybdl valamely oldészer eltdvolitdsdnak is.

A b) 1épésben egy (III) 4ltaldnos képletd, fluorozott
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oxazolinvegyiiletet llitunk el6, a megfelel (IT) dltaldnos
képletd oxazolinszdrmazékot valamilyen alkalmas fluoro-
z6szerrel reagéltatva. A reagéltatds koriilményei ismertek,
erre vonatkoz6 kisérleti adatokat taldlunk példdul a
4 876 352 szdmu, az el§z8ekben hivatkoz4sként mar em-
litett amerikai egyesiilt 4dllamokbeli szabadalmi lefrdsban.
A fluorozészer lehet péld4ul valamilyen o, a-difluor-alkil-
amin, amelyet a taldlmény szerinti eljdrds foganatosftdsa
sordn nyomds alatt reagéltatunk egy (II) 4ltaldnos képletd
oxazolinvegyiilettel, és {gy a megfelels (III) dltaldnos kép-
letd fluorozott szdrmazékot kapjuk. Természetesen alkal-
mazhatunk més fluorozé-szereket is, ilyenek tobbek ko-
zott az 1-(dietil-amino)-1,1,2-trifluor-2-klér-etdn, a fosz-
for-fluoridok, a hidrogén-fluorid, valamint valamilyen
szervetlen fluorid egy poliglikolban. Mindezekr6] tobbet
is megtudhatunk a 4 743 788 és 4 743 700 sz4mu ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lefrdsokbd), tovabba
a 130 633 szdmii eurGpai szabadalmi bejelentésb6l, ame-
lyek kisérleti adatait a taldlmany szerinti eljarés kivitelezé-
se sorén is hasznosithatjuk.

Az utols6, a c) 1épés sordn kapjuk a kivant (IV)
4ltalanos képletd vegyiiletet, a megfelelS 4dltaldnos kép-
letd fluorszdrmazék savas hidrolizisével. Ha a (IV)
dltaldnos képletben Z jelentése metil-szulfonil-csoport,
akkor a képlet az ismert florfenikol képletével azonos.
A hidrolizishez alkalmazhat6 savak koziil a korldtozds
szdndéka nélkiil emlithetjiik példdul a sésavat, a kénsa-
vat, a foszforsavat, az ecetsavat, a propionsavat és igy
tovébb. A savat rendszerint olyan mennyiségben adjuk
az elegyhez, hogy annak pH-ja 1 és 7 kozott legyen,
célszerfen 4-es értékre 4llitjuk be a pH-t. A hidrolizist
széles hémérséklet-tartoményban végezhetjiik, ami
szobahSmérséklett6l az alkalmazott reakcidkozeg for-
raspontjdig terjedhet. A termék, azaz a (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiilet kinyerése a reakcidelegybdl a szoka-
sos miveletekkel torténhet. ilyenek példdul a szfirés, a
desztillacié, vagy valamely a kristdlyosftashoz hasznalt
oldészer eltavolitdsa.

Az itt kovetkez§ részben a taldlmany szerinti elja-
rast példdkon mutatjuk be, amelyek a gyakorlati meg-
valésitdshoz szolgdlhatnak tdmpontul, semmiképpen
nem lehetnek azonban korl4toz6 érvényiliek a taldl-
maény oltalmi korére vonatkozdan.

1. példa

a) lépés: Az egyensiily eltoldsa a D-(-)-treo-2-(di-

klor-metil)-4,5-dihidro-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(me-

til-szulfonil)-fenil ]-oxazol irdnydba

1,00 g D-treo-2-(dikl6r-metil)-4,5-dihidro-4- { hid-
roxi-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-metil }-oxazolt 2 ml,
ammonidval telitett izopropil-alkoholban szuszpendi-
lunk, majd a szuszpenzi6t 2 6ra hosszdig 80 "C-on
keverjiik. Ezutan erSs keverés kozben, mintegy 2 perc
alatt 10 ml heptdnt adunk az elegyhez, folytatjuk a
kevertetést 60—65 “C-on tovébbi 18 6rdn 4t, majd O-
5 °C-ra hiitjiik a reakciéelegyet. A szildrd terméket ki-
sziirjiik, heptdnnal mossuk, majd vdkuumban 50 °C-on
megszéritjuk, aminek eredményeképpen 950 mg, a
cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

A kitermelés 95%.
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b) lépés: (4S,5R)-2-(Diklor-metil-4-(fluor-metil )-5-
[4-(metil-szulfonil)-fenil]- 1,3-oxazolin elédllitdsa
(fluorozds)

Egy 30 ml-es, keverd nélkiili, Teflon® (a DuPont E.
Nemours Co., Wilmington Delaware védjegye) betéttel
ellstott, nyom4s4llé edénybe bemériink 2,0 g, az a)
1épésben lefrtak szerint kapott D-(-)-treo-2-(dikl6r-me-
til)-4,5-dihidro-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil -
fenil]-oxazolt, 10 ml metilén-dikloridot és 8,15 g, a
tartalmi meghatdrozds alapjén 23,9%-os tisztasdgi,
metilén-dikloridos oldatként elkészitett Ishikawa-rea-
genst. A reaktort ezutdn lezdrjuk, belehelyezziik egy
olajfiird6be, majd az olajfiirdét felmelegftjiik 100 ‘C-ra
és ezen a hSmérsékleten tartjuk 2 6ra hosszdig. A
reakci6ids leteltével a nyom4séllé edényt jeges vizzel
0 "C-ra hitjiik, majd a tartalmét, amelyben a keletke-
zett cfm szerinti vegyiilet taldlhaté, attoltjiikk egy 250
ml-es mégneses keverdvel elldtott gogmblombikba.

c) lépés: [R-(R".S")]-N-{1-(fluor-metil)-2-hidroxi-
2-[4-(metil-szulfonil)-fenil ]-etil})-2,2-diklor-acet-
amid (florfenikol) elédllitdsa (hidrolizis)

A b) pontban leirtak szerint kapott, és egy 250
ml-es gomblombikba 4ttdltétt reakcidelegyhez keverés
kézben hozzdadunk 0,15 g kélium-acetdtot és 2 ml
metanolt, majd a lombik tartalmit vdkuumban az ere-
deti térfogatdnak mintegy felére bepéroljuk. A mara-
dékhoz 10 m] 65:35 térfogatardnyi izopropil-alkohol-
viz elegyet adunk, majd vdkuumdesztilliciéval eltdvo-
litjuk a rendszerbd] a metilén-diklorid utolsé nyomait
is. Ekkor ujabb 10 ml 63:35 térfogatardnyi izopropil-
alkohol-viz elegyet adunk a Jombikban maradt anyag-
hoz. majd az igy kapott elegyet 3,5 és 4,0 kozott
pH-értéken, szobah6mérsékleten keverjik 10 Ora
hosszdig. A (4S,5R)-2-(dik16r-metil)-4-(fluor-metil)-5-
[4-(metil-szulfonil)-fenil]-1,3-oxazolin hidrolizisének
elGrehalad4sat nagynyomdsi-folyadékkromatografids
analizissel kovetjiik. A reakcidids leteltével a lombik
tartalmat vdkuumban az eredeti térfogatdnak felére be-
péroljuk, amikor is nehéz, tomor csapadék keletkezik,
majd az egészet éjszakdn 4t hitSszekrényben 4llni
hagyjuk. Mé4snap a csapadékot szdir6re vissziik, leszi-
vatjuk, 20 ml vizzel kimossuk, majd vidkuumban,
50 °C-on, 18 6ra hosszdig szdritjuk. Az igy kapott 1,93
g cim szerinti termék 90,9%-os tisztasdgu, a kitermelés
85,7%.

2. példa

a) lépés: Az egyensiily eltoldsa a D-(-)-treo-2-(di-

kldor-metil)-4,5-dihidro-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(me-

til-szulfonil)-fenil ]-oxazol irdnydba

30 ml, amménidval telitett izopropil-alkoholhoz 20
g D-treo-2-(diklér-metil)-4,5-dihidro-4- { hidroxi-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-metil }-oxazolt adunk, és a re-
akciéelegyet el6bb 80 ‘C-on 3 6ra hosszdig, majd
60 "C-on 16 6rdn 4t keverjilk. Ezt koveten 5 "C-ra
hdtjiik az elegyet, a kivélt csapadékot szdrjik és hexan-
nal mossuk, majd vdkuumban 55 °C-on megszAritjuk.
Az igy kapott 17,3 g cim szerinti vegyiiletet 98,8%-0s
tisztasdgy, a kitermelés 88%.
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b) lépés: (4S,5R)-2-(Diklor-metil-4-(fluor-metil)-5-
[4-(metil-szulfonil)-fenil]- 1,3-oxazolin elddllitdsa
(fluorozds)

Egy 30 ml-es, keverS nélkiili nyom4s4llé edénybe
egymdst kovetSen bemériink 38 g, az a) lépésben leir-
tak szerint kapott D-(-)-treo-2-(diklér-metil)-4,5-dihid-
ro-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-oxa-
zol, 155 ml metilén-dikloridot és 71 g, a tartalmi
meghatdrozis szerint 53 tdmegsz4zalékos, metilén-dik-
loridos oldat forméjsban elkészitett Ishikawa-reagenst.
A reakcibedényt lezdrjuk, majd belehelyezziik egy
100 “C-ra felf6itont olajfiird6be, és 1,5 6ra hosszdig
ezen a h6mérsékleten tartjuk. A reakci6id§ elteltével a
reaktort kivessziik az olajfiirdébél, lehdtjiik 25 °C-ra,
majd a tartalmét 4tsltjiik egy 500 ml-es valaszi6tol-
csérbe, amelybe el6z6leg bemériink 80 mi vizet és 5 ml
50 tdBmeg%-os natrium-hidroxid-oldatot. A vélaszt6tsl-
csér tartalmét ezutdn j6l 6sszerdzzuk, majd a fézisokat
elvélasztjuk, és a szerves fazist mossuk 60 ml vizzel.
Ezt kdveten a szerves fazist, amely a cfmben megne-
vezett terméket tartalmazza, miutdn a vizes részt6l el-
vélasziottuk, attoltjik egy 500 mi-es, keverdvel felsze-
relt gdmblombikba.

c) lépés: [R-(R",S")]-N-{1-(fluor-metil)-2-hidroxi-

2-{4-(metil-szulfonil )-fenil ]-etil }- 2, 2-diklér-acet-

amid (florfenikol) elédllitdsa

A b) lépésben leirtak szerint kapott szerves fizist
vdkuumban bepéroljuk, majd a maradékhoz 114 ml
izopropil-alkoholt és 76 ml vizet adunk. Az igy kapott
vizes izopropil-alkoholos oldat pH-jat amménium-hid-
roxiddal 8,5 és 9,0 kozotti értékre 4llitjuk, majd az
elegyet felmelegitjiikk 70-75 "C-ra és 15 percig ezen a
hémérsékleten tartjuk. Ezt kovetden ecetsavval 4,0 és
5,0 kozotti értékre dllitjuk be az oldat pH-j4t, majd a
reakci6elegy hémérsékletét 3 6ra hosszdig 70-75 °C-
on tartva elhidrolizdljuk a (4S,5R)-2-(dikl6r-metil-4-
(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]- 1,3-oxazolint.
Miutdn a hidrolizis végbement, 80 ml vizet adunk a
reakcielegyhez és 2 6ran 4t 25 °C-on keverjiikk. A
kivélt csapadékot sziirre vissziik, izopropil-alkohol és
viz 1:1 ardnyd, hideg elegyével mossuk. majd vakuum-
ban, 55 °C-on, 16 6ra hosszdig szdritjuk. Az igy kapott
33,63 g cim szerinti vegyiilet 98,4%-os tisztasdgi, a
kitermelés 82,1%.

Hivatkozdsi példa

A kiinduldsi anyagok elddllitdsa

Az (1) dltaldnos képletd, oxazolingytris szerkezetd
kiinduldsi vegyiileteket a kémidban jirtas szakemberek
Jj6l ismerik. Lényegében azonos eljirasokat kozolnek
az (I) 4ltaldnos képletl oxazolinvegyiiletek, illetve el-
s6sorban az (I) és (II) 4ltaldnos képletd oxazolinsz4r-
mazékok keverékének elSdllitdsdra a 2 759 001 és
4 235 892 szdmii amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi lefrdsokban, a 130 633 szdmu eur6pai szabadal-
mi bejelentésben, valamint H. Witte és Wolfgang Seeli-
gar a ,Cyclic Imidic Estters by Nitriles with Amino
Alcohols” cfmmel megjelent publikdciéjukban [Lie-
bigs Ann. Chem., 996-1009 (1974)].
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A szintézis sordn tipikus esetben egy (V) 4ltal4-
nos képletd aminodiolbdl — a képletben Z az el6z6-
ekben megadott jelentésli, de els6sorban metil-
szulfonil-csoport — indulnak ki, amelyet valami-
lyen alkohol, és adott esetben valamilyen sav kata-
litikus mennyiségének jelenlétében diklér-acetonit-
rillel reagéltatnak, és ennek eredményeképpen a
megfeleld (I) és (II) dltaldnos képletd oxazolinve-
gyiiletek keverékét kapjdk. Az alkohol rendszerint
az 1-10 szénatomos alifds alkoholok valamelyike,
példédul metanol, etanol, izopropil-alkohol vagy ha-
sonl6. Az adott esetben jelen 1€évS sav elényosen
valamilyen szerves sav, példdul p-toluolszulfonsav,
ecetsav vagy ezekhez hasonl6, de alkalmazhatunk
4svényi savakat is, példdul kénsavat, sésavat, fosz-
forsavat vagy mds ismert savat. A reagéltatds hé-
mérsékletét ugy vilaszthatjuk meg, hogy az (I) és
(II) altalanos képletd oxazolin-szdrmazékok kelet-
kezését tekintve a legkedvez6bb legyen, ez éltala-
ban 50 és 80 °C kozott van, azonban tudnunk kell,
hogy a h6mérséklet emelésével vagy csékkentésé-
vel a képz8dS termékek tisztasdgdt, illetve azok
ardnyét befolydsolni lehet. Példdul, ha a reakcie-
legyet elGszor 70 °C-ra melegitjiik és ezen a h6mér-
sékleten tartjuk 1 vagy 2 6ra hosszdig, majd csok-
kentjitk a hdmérsékletet 50 °C-ra, és folytatjuk a
reagdltatast éjszakdn at, akkor olyan, a megfelels
(I) és (I1) 4ltaldnos képletli oxazolinvegyiileteket
tartalmaz6 keveréket kapunk, amelyben a keletke-
zett (II) A4ltaldnos képletd oxazolinszdrmazék
mennyisége meghaladja az (I) 4ltaldnos képletd
oxazolinszdrmazékat.

D-(=)-treo-2-(Diklér-metil)-4,5-dihidro-4-(hidroxi-
metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-oxazol [(Il) dlta-
ldnos képleti vegyiilet, ahol Z jelentése metil-szul-
Jonil-csoport] és D-treo-2-(diklor-metil)-4,5-dihid-
ro-4-{hidroxi-{4-(metil-szulfonil)-fenil]-metil}-oxa-
2ol [(1) dltaldnos képletd vegyiilet, ahol Z jelentése
metil-szulfonil-csoport] keverékének elddllitdsa
Egy 500 ml-es, hiromnyaki, mechanikus kevers-
vel, hiitével, h6mérSvel. a nitrogéngéz be- és kiveze-
tésére szolgdl6 rendszerrel, valamint hltésre és fltés-
re egyarant haszndlhat6 fiirdGvel felszerelt gmblom-
bikba bemériink 130 ml izopropil-alkoholt. Ezut4n
keverés kozben beadagolunk 50,4 g dikl6r-acetonit-
rilt, majd a mérGedényt 20 ml izopropil-alkohollal
beoblitjiik. Folytatjuk a keverést, és 5 ml tomény
kénsavat adunk a lombikban taldlhaté elegyhez oly
médon, hogy a hémérséklet ne érje el a 32 ‘C-ot,
tehat sziikség szerint jeges fird6vel hdtjik a lombi-
kot. Az adagolds végeztével mintegy 25 "C-ra hagy-
Jjuk lehdlni a reakciéelegyet, majd részletekben hoz-
zdadunk 100 g D-(-)-treo-2-amino-1-[4-(metil-szul-
fonil)-fenil]-1,3-propandiolt igy, hogy mindvégig j6l
keverhet§ legyen, végiil a keletkezett szuszpenzi6t
felmelegitjiik 70 *C-ra és ezen a h6mérsékleten tart-
juk 1,5 6ra hosszdig. Az fgy kapott termékben a (II)
és (I) dltalanos képletd oxazolinszdrmazék mélaranya
70:30.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletek —
amely képletben
Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport
vagy H;CSO,- 4ltaldnos képletii csoport, amelyben
x =0,1vagy2-
elSallitasédra, azzal jellemezve, hogy
1) egy (I) dltalanos képletd vegyiiletet — amely kép-
letben
Z jelentése a targyi korben megadott —
adott esetben egy (II) 4ltaldnos képleti vegyiilettel
— amely képletben
Z jelentése a targyi korben megadott —
keverve protikus oldészerben vagy ilyenek elegyé-
ben 0,1-2 mélekvivalens amménia és/vagy egy ammo-
niumsé jelenlétében 20 °C-16] az elegy forrdspontjdig
terjedS tartoményba es6 hémérsékleten addig keverte-
tink, amig a reakciéelegyben a (II):(I) mélardny
egyensilyi reakciéban legaldbb 80:20 értéket elér, és
adott esetben egy tdrsoldészer hozzdaddsa utdn a (II)
dltalanos képletd vegyiiletet elkiilonftjiik a reakci6-
elegybdl; majd
ii) az i) lépésben kapott (II) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet az alkdlifém- és alkalifoldfém-fluoridok, amménium-
fluorid, foszf6nium-fluoridok, foszfor-fluorid, hidrogén-
fluorid, FAR [1-(N.N-dietil-amino)(-1,1-difluor-2-fluor-
2-kl6r-etan], az X; X,CH-CF-NR,R; dltaldnos képletd -
amely képletben
X, jelentése fluor- vagy kldératom;
X, jelentése fluoratom, klératom vagy trifluor-metil-
csoport;
R, és Rg egymastdl fiiggetleniil rovidszénlancu alkil-
csoportokat jelentenek, vagy egy 5-7 tagu hetero-
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ciklusos gydrit képezek a nitrogénatommal egyiitt,

amelyhez kapcsolédnak — vegyiiletek és az Ishika-

wa-reagens [N,N-dietil-(1,1,2,3,3,3-hexafluor-pro-
pil)-amin]) 4ltal alkotott csoportb6l vélasztott fluo-
roz6 reagenssel egy (III) 4ltaldnos képletd vegyii-
letté — amely képletben

Z jelentése a targyi korben megadott —

fluorozunk; és

iii) a (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (IV) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletté hidrolizljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy az i) lépésben a 4-10 szénatomos alkdnok, ben-
zol, toluol, xilol, kl6r-benzol, dietil-éter, terc-butil-me-
til-éter, diizopropil-éter és ezek elegyei 4ltal alkotott
csoportb6l vélasztott térsoldészert adunk a reakci6-
elegyhez.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy protikus oldészerként izopropil-alko-
holt haszndlunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet 1 grammjéra
szdmitva 1,5-2 ml izopropil-alkoholt hasznélunk.

5. Az 1-4. igénypontok birmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a (II) 4ltaldnos képletd oxazolint
szliréssel kiilonitjiik el a reakci6elegybdl.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljdras,
azzal jellemezve, hogy az (1) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilettel a reakci-
elegybe val6 beadagolds el6tt keverjiik dssze.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljéras,
azzal jellemezve, hogy olyan (1) és adott esetben (II)
4ltaldnos képletd vegyiiletet reagéltatunk, amelynek
képletében Z  jelentése  metdnszulfonil-csoport
(CH;S0,-).
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