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(57) KIVONAT

A talélmény tirgya az (I) 4ltal4nos képlet (aril-metil)- porttal, trimetil-szilil-csoporttal vagy adott esetben
magnézium-halogenidek - ahol az itt megnevezett atomokkal szubsztitudlt fenil-,
Ar jelentése fenilcsoport, amely egy-hdrom fluor-, illetve fenoxicsoporttal szubsztitualt, és
kl6r- vagy brématommal, 1-8 szénatomos alkil- Hal jelentése klératom vagy brématom —
csoporttal, halogénatomként fluor- és/vagy klér- éteres oldatainak elallitdsara, amelyben egy (aril-me-
atomot tartalmazd 1-6 szénatomos halogén-alkil-, til)-halogenidet reagaltatnak magnéziummal a szoka-
1-6 szénatomos halogén-alkoxi-csoporttal, 1-6 sos Grignard-eljaras szerint oldészerként egy (III) 4l-
szénatomos alkoxi-csoporttal, 2-6 szénatomos al- talanos képletil étert alkalmazva, ahol R 1-3 szénato-
kenil-csoporttal, 3-6 szénatomos cikloalkil-cso- mos alkilcsoportot jelent.

Ar—-CHz-—Mg—-HGl terc-butil— 0 —R

) (I1D)

A leirds terjedelme: 4 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmany targya javitott eljaras az (I) 4ltaldnos kép-
letd (aril-metil)-magnézium-halogenidek — a képletben
Ar jelentése fenilcsoport, amely egy-hirom fluor-,
klér- vagy brématommal, 1-8 szénatomos alkilcso-
porttal, halogénatomként fluor- és/vagy klératomot
tartalmazé 1-6 szénatomos halogén-alkil-, 1-6
szénatomos halogén-alkoxi-csoporttal, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal, 2-6 szénatomos alkenil-
csoporttal, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoporttal,
trimetil-szilil-csoporttal vagy adott esetben az itt
megnevezett atomokkal szubsztitualt fenil-, illetve
fenoxi-csoporttal szubsztitult, és
Hal jelentése klératom vagy brématom —
éteres oldatainak eldallitdséra egy (II) &ltaldnos képleti
(aril-metil)-halogenidnek valamilyen éterben, mint ol-
dészerben magnéziummal val6 reagéltatiséval.

Az (I) 4ltaldnos képletd (aril-metil)-magnézium-halo-
genideket és elGallitdsukat részletesen ismerteti a Hou-
ben~Weyl: Methoden der organischen Chemie, XIII/2a,
48-526. 0., Thieme Verlag, Stuttgart, 1973. kézikonyv.

A szokésosan (aril-metil)-Grignard-vegyiileteknek
nevezett (I) ltaldnos képletl vegyiiletek el6allitdséra
szolgélé eljards szdmos specidlis esetre, kiilonbozd
megvalésitasi formédkban altalanosan ismert (példéul
Houben-Weyl, Bd. XIIl/2a, S.79, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1973). Eteres tipust old6szerként, féleg di-
etil-éter szolgél, bér ez illékonységa, alacsony lobba-
néspontja és rendkiviil robbanésveszélyes peroxidok
képzésére valé hajlama miatt a gyértéstechnolégidban
szigord biztonsagvédelmi intézkedéseket igényel.

Mis éterek, igy a tetrahidrofurdn [J. Am. Chem.
Soc., 95, 5919 (1973); Bull. Chem. Soc., Jap., 50, 2379
(1977)] és az 1,2-dimetoxi-etan (2 149087 szdmu né-
met szovetségi koztarsasagbeli nyilvanossagrahozatali
irat) ezzel szemben az (aril-metil)-halogenidek Gri-
gnard-reakcidjahoz csak kivételesen bizonyultak alkal-
masnak, mert a Grignard-reakciét ebben az esetben a
nagyon nem kivanatos dimerizacié
Ar-CH,-Mg-Hal + Hal-CHy~Ar—Ar-CH,CH,-Ar +
MgHal,
kiséri. Igy, emlitett hatrinyai ellenére, reakcidkozeg-
ként fGleg a dietil-étert hasznaljuk, mert ebben az eset-
ben a dimerizaci6 a legkevésbé jelentkezik zavar6an.

A taldlmény ezért feladatdul tlizott ki az (I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra egy olyan javitott
eljarést, amelynél visszaszorul a nem kivénatos dimeri-
z4ci6, j6 kitermelés érhet el az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletekb6l, és amely biztonségtechnikailag, és ez-
zel gazdasagilag elényodsebb, mint az oldészerként di-
etil-étert alkalmaz6é munkamédszer.

Ennek megfelelSen javitott eljarast taléltunk az olyan
(1) 4ltaldnos képletii (aril-metil)-magnézium-halogenidek
éteres oldatainak el54llitdsara, amelyek képletében
Ar a fenti jelentésii
Hal klératomot vagy brématomot jelent,
egy (II) altaldnos képletd (aril-metil)-halogenidnek
magnéziummal, oldészerként valamilyen éterben valé
reagaltatasaval, azzal jellemezve, hogy olddszerként
egy olyan (III) 4ltalinos képletd étert hasznilunk,
amelynek képletében
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R 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Az eddigi megfigyelések azt mutatjék, hogy a talal-
mény szerinti eljards sikere fiiggetlen az Ar csoport
természetétdl, amennyiben az nem tartalmaz a reakcio-
koriilmények kozott reaktiv szubsztituenseket.

(II) 4altalanos képletd kiindulasi vegyiiletekként,
amelyek koziil az (aril-metil)-klorid-vegyiileteket 4lta-
l4nosan elényben részesitjiik, ennek a csoportnak alap-
vegyiiletei jonnek szdmitisba, ezek koziil is minde-
nekel6tt a benzil-halogenidek, valamint ezek mellett a
(naftil-metil)-halogenidek és az (antril-metil)-halogeni-
dek, amelyek hérom olyan szubsztituenst tartalmazhat-
nak, amelyek a Grignard-reakcié koriilményei kozott
k6z6mbdsen viselkednek.

Példék a (II) 4ltaldnos képletd olyan vegyiiletekre,
amelyek a ndvényvéds szerek, gybgyszerek és festé-
kek szerves szintézisének teriiletén torténd felhasznélé-
suk folytan kiilénos jelentSségre tettek szert:

benzil-klorid, 4-klér-benzil-klorid, 4-fluor-benzil-
klorid, 3-brém-benzil-klorid, 4-metil-benzil-klorid, 4-
metoxi-benzil-klorid, 2,5-dimetoxi-benzil-klorid, 2-
(klér-metil)-naftalin,  2-(klér-metil)-5,6,7 8-tetrahidro-
naftalin.

A talélmény szerint alkalmazandé old6szer meny-
nyisége — az oldészerek koziil eldnyben részesitjiik a
terc-butil-metil-étert — altalaban a (II) dltalanos képletil
kiindulési vegyiilet mennyiségének a 3-30-szorosan,
elénydsen a 8—15-szorose.

A célszer( forgécsok alakjéban alkalmazott magné-
zium mennyisége a (II) 4ltaldnos képletd kiinduldsi
vegyiilet teljes 4talakitdsdhoz legalabb 1 mél a (II) 4lta-
ldnos képletid vegyiilet 1 méljara szdmitva. A kiterme-
1és noveléséhez és a dimerizéci6 tovabbi visszaszorité-
séhoz célszerd azonban a 2,5:1-t8] egészen a 20:1-ig,
kiilondsen a 5:1-t81 a 12:1-ig terjedé Mg : (II) 4ltalénos
képletd vegyiilet mélarany.

A reakci6h6mérséklet eldnydsen a ~10 °C-tél a
100 °C-ig, kiilonosen a 0 °C-t6l a 60 °C-ig terjed§ tar-
toményban vannak, amikor is altalaban 1égkori nyo-
mésnal, valamint véddgaz (példaul nitrogén) atmoszfé-
réban dolgozunk.

Célszer( a reakcié kezdetén toményebb oldatban
dolgozni, és az oldészer fennmaradé mennyiségét fo-
kozatosan utéadagolni.

A Grignard-reakci6t egyébként a szokésos médon
hajtjuk végre, ezért kozelebbi részletek megadésa fe-
lesleges.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek a talalmany
szerint kapott Grignard-oldatai stabilak, és ebben a
formédban kézvetleniil alkalmazhat6k tovabbi reakcidk-
hoz. Péld4ul a (2-kl6r-benzil)-magnézium-kloridb6! és
a (4-fluor-fenil)-kl6r-metil-ketonb6l a 2-(4-fluor-fenil-
1-kl6r-3-(2-klér-fenil)-propan-2-olt nyerjiik, amelybdl
a cisz-2-(4-fluor-fenil)-1-(2-ki6r-fenil)-3-(1,2,4-tri-
azol-1-il)-propén gombadls szer (lasd a 2652313 szé-
mud német szovetségi koztarsasdgbeli nyilvanosségra-
hozatali iratot) 4llithat6 eld.

Példdk
18 g terc-butil-metil-éterben 2,9 g (0,12 moél) mag-
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néziumhoz 25 °C-on, nitrogén-atmoszféraban 1,5 6ra
alatt hozzdadjuk 16 g (0,1 mél) 2-klér-benzil-klorid
30 g terc-butil-metil-éterrel készitett oldatit, miutdn a
reakci6ét némi 1,2-dibrém-etannal beinditottuk. A reak-
cié teljessé tétele érdekében még tovabbi 3 6ran 4t
kevertetjiik a reakcielegyet, 35 °C-on.

Ezutan vizzel elegyitjiik a reakcibelegyet. Ekkor a
Grignard-vegyiilet 2-kl6r-toluolra és némi 2-klér-ben-
zil-alkoholra hidrolizal. A szerves fazist ezutan HPLC-
analizis segitségével megvizsgaljuk a 2-kl6r-toluol és
2-klér-benzil-alkohol kitermelésére, mert e kettd
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egyiittesen felel meg a Grignard-vegyiiletre szdmitott
kitermelésnek, tovdbbd megvizsgaljuk az elegyet az 4t
nem alakult 2-klér-benzil-kloridra, valamint a nem ki-
vénatos 1,2-di-(2-klér-fenil)-etan kitermelésére is.

A kisérletet megismételjiik 14,4 g (0,6 m6l magné-
ziummal, és ugyanolyan médon 14,5 g (0,1 mél) 4-flu-
or-benzil-kloridot ugyancsak 14,4 g (0,6 mél) magné-
ziummal visziink Grignard-reakciéba. Osszehasonlitas
céljabol ezeket a reakcidkat old6szerként més étereket
alkalmazva is elvégezziik.

E kisérletek részletei és az eredmények a kovetkezd tablazatban lathatok:

Mg/(I) dltalé- ’:éill)(g‘l‘:]ti AGrignard- |
Kisérlet széma (n éltalén9s kép!etﬁ kiindul4- Erer nos 'l.tép’letﬁ vegytlletre vegyluletre dzmez;kéng-
si vegyiilet vegyiilet mél- sZAmitott%- sz.én.mott%: dés ** %-a
arény os* Atalakitds os* kitermelés
a taldlmény szerinti médszerrel
1 2-CI-Ph-CH,CI terc-butil-metil-éter 1,2 >05 75-80 10-15
2 2-Cl-Ph-CH,Cl terc-butil-metil-éter 6,0 95 85-90 0-5
3 4-F-Ph-CH;Cl terc-butil-metil-éter 6,0 >98 64,7 25,6
dsszehasonlitas céljabol
4 4-F-Ph-CH,ClI tetrahidrofurén 1,2 99,8 499 47
5 2-CI-Ph-CH,Cl tetrahidrofuran 1,2 >73 0-5 >68
6 2-CI-Ph-CH,Cl 1,2-dimetoxi-etan 1,2 >95 0-5 >90
7 2-Cl-Ph-CH,Cl dibutil-éter 1,2 68 0-5 44
8 2-Cl-Ph-CH,Cl diizopropil-éter 1,2 61 0-5 35
9 2-Cl-Ph—CH,Cl dietil-éter 1,2 98,7 85-90 <5
10 4-F-Ph-CH,Cl tetrahidrofurdn 6,0 99,8 56 40
11 2-Cl-Ph-CH,CI tetrahidrofurén 6,0 >95 0-5 >90

* relativ feliiletsz4zalékok
A 1,2-di-(4-k16r-fenil)-etén, illetve 1,2-di(4-fluor-fenil)-etén

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) dltalanos képletd (aril-metil)-mag-

nézium-halogenidek —

a képletben

Ar jelentése fenilcsoport, amely egy-hirom fluor-,
klér- vagy brématommal, 1-8 szénatommal alkil-
csoporttal, halogénatomként fluor- és/vagy klérato-
mot tartalmazé 1-6 szénatomos halogén-alkil-, 1-6
szénatomos halogén-alkoxi-csoporttal, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal, 2-6 szénatomos alkenil-
csoporttal, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoporttal,
trimetil-szilil-csoporttal vagy adott esetben az itt
megnevezett atomokkal szubsztitudlt fenil-, illetve
fenoxicsoporttal szubsztituélt, és
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Hal jelentése kl6ratom vagy brématom —

éteres oldatainak eldallitdsara egy (II) dltalanos képletd
(aril-metil)-halogenidnek — Ar és Hal a fenti — magné-
ziummal val6 reagéltatasaval, azzal jellemezve, hogy
old6szerként egy (IIT) 4ltalanos képletd étert — a képlet-
ben R 1-3 szénatomos alkilcsoport jelent — hasznalunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a (II) 4ltalanos képletd kiindulési vegyiilet 1 mél-
jéra szémitva 2,5-t61 20 mélig terjed6 mennyiségd
magnéziumot hasznélunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, azzal
Jellemezve, hogy olyan (II) 4ltalanos képletd kiindulasi
vegyiiletet haszndlunk, amely képletében Hal jelentése
klératom.
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