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(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljéras (1) 4ltaldnos képletd vegyii- R2? és R3 egyiitt kovalens kotés; vagy

letek el4llitdsdra —a képletben

Y hidrogénatom, metil-tio-, metil-szulfinil- vagy me-
til-szulfonil-csoport;

R! alkil-, halogén-alkil-, alkil-piridil-, (alkoxi-fenil)-
alkenil-csoport vagy adott esetben nitro-, alkoxi-
vagy (dialkil-amino)-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, és

R! és R? egyiitt oxigénatom, és

R3 hidrogénatom —
4-hidroxi-metil)-oxazolin-szdrmazékok (o,0-difluor-
alkil)-aminnal inert szerves oldészerben, 4-6,8 bar
nyomason, 40-150 °C h&mérsékleten torténd fluoro-
zésaval.
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A taldlmény targya tokéletesitett eljaras hidroxi-szar-
mazékok atalakitdsara a megfeleld fluorvegyiiletekké.
Kozelebbrsl, a taldlmény tdrgya eljards szubsztitudlt
4-(hidroxi-metil)-oxazolin-vegyiiletek 4talakitasira a
megfeleld szubsztitualt fluor-metil-szdrmazékokka. Az
utébbi vegyiiletek hasznos koztitermékek a D-/treo/-1-
aril-2-(acil-amido)-3-fluor-1-propanol-vegyiiletek el6-
allitdsdban, amelyek baktériumellenes szerek.

A 4235892 szami amerikal egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirés ismertette a D-/treo/-1-aril-2-(acil-ami-
do)-3-fluor-1-propanol-vegyiileteket, amelyek a szakte-
rilleten mint széles spektrumi baktériumellenes szerek
ismertek. A vegyiiletek gram-pozitiv, gram-negativ és
rickettsia-fertGzések kezelésére hasznilhaték. A fenti
szabadalmi leirds el6nydsnek mondja a D-/~/-treo-1-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-(dik16r-acetamido)-3-fluor-1-
propanolt, amely florfenicol néven is ismeretes.

A 4311857 szami amerikai egyesiilt dllambeli sza-
badalmi leirds eljarasokat ismertetett a D-/treo/-1-aril-
2-(acil-amido)-3-fluor-1-propanolok el@éllitasara: D-
/treo/-1-aril-2-(N-védett-amino)-1,3-propandiolt  rea-
galtatnak (dialkil-amino)-kén-trifluoriddal, majd az N-
védSesoportot eltdvolitjék, és az igy kapott D-/treo/-1-
aril-2-amino-3-fluor-1-propanolt egy révid szénlanci
alkdnsav-szdrmazékkal reagéltatjak.

A 130633 szamt eurdpai szabadalmi bejelentés
ismertetett oxazolin- és oxazolidinon-vegyiileteket,
amelyek mint koztitermékek hasznalhatok az 1-aril-2-
amino-3-fluor-1-propanol-vegyilletek  elé4llitisahoz.
Ez a szabadalmi bejelentés ismerteti, hogy a megfe-
lelSen szubsztitualt oxazolin- €s oxazolidinon-szarma-
zékok primer hidroxicsoportja fluorcsoporttal helyette-
sithet6. Ehhez a mivelethez szdmos fluorozé szer
hasznilhaté, igy foszfor-fluoridok, hidrogén-fluorid és
a 2-ki6r-1,1,2-trifluor-trietil-amin, amit Yarovenko-
reagensnek is neveznek. Ha ez utébbi reagenst hasznal-
Jjuk mint fluorozd szert, akkor a reakciét vizmentes
korilmények kozott, homogén fazisban végezzik,
elénydsen acetonitrilben, a forrds hdmérsékletén. Az
ismert eljérasbol szarmaz6 fluor-oxazolin-szarmazékot
azutdn egy sor mivelettel — amelyek mindegyike is-
mert a szakteriileten — az elGallitani kivant D-/treo/-1-
aril-2-amino-3-fluor-propanol-vegyiiletekké alakitjak.

Azt talaltuk, hogy a fluorral szubsztitult oxazolin-
vegyiiletek nem vart médon, nagyobb kitermeléssel
illithaték el§ a hidroxi-oxazolin-vegyiiletekb6l, oly
moédon, hogy az utébbi vegyiileteket elsGsorban
(o, 0-difluor-alkil)-amin fluorozé reagensekkel reagal-
tatjuk nyomas alatt; vagy a reakciét old6- vagy higits-
szerben visszafolyatssal végezziik,

A talalmény targya tokéletesitett eljirds hidr-
oxivegyiiletek 4talakitdsira a megfelel fluor-szarma-
z€kokké nagy kitermeléssel, amely szerint egy karbi-
nol-vegyiiletet nyomas alatt egy (o,a-difluor-alkil)-
amin fluorozd szerrel reagéltatunk. Az eljérds médot ad
az (I) altaldnos képletl vegyiiletek elallitasara, ame-
lyek képletében Y, R!, R?, R3 az alabbi jelentéstick.

A talélmény szerinti eljarassal az (1) 4ltaldnos kép-
letdi vegyiileteket — R
a képletben
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Y jelentése hidrogénatom, metil-tio-, metil-szulfinil-

vagy metil-szulfonil-csoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos

halogén-alkil-csoport, 1-4 szénatomos alkilcso-

porttal monoszubsztitudlt piridilcsoport, a fenil

gylriin 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal mono-

szubsztitudlt fenil-(2-4 szénatomos alkenil)-cso-

port vagy adott esetben egy nitro-, 1-4 szénatomos

alkoxi- vagy N,N-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-

csoporttal szubsztitualt fenilcsoport; és

R2 és R3 egyiitt kovalens kotést jelentenek; vagy

R! és R? egyiitt oxigénatomot jelentenek, és

R? jelentése hidrogénatom —

tgy allitjuk eld, hogy egy (11) dltalanos képletd hidr-

oxi-vegyiiletet ~

a képletben

Y,R!, R?ésR3az (I) 4ltalanos képletnél megadott je-

lentésliek —

nyomds alatt egy (III) altaldnos képlettii (o, 0-difluor-

alkil)-amin fluoroz6 szerrel —

a képletben

X, jelentése fluoratom,

X, jelentése klér- vagy fluoratom vagy trifluor-metil-
csoport,

R*és R’ jelentése egymistdl fiiggetlentil 1-4 szénato-

mos alkilcsoport —

reagéltatunk.

A lefrasban és az igénypontokban az al4bbi kifeje-
zések — hacsak masképpen nem jelezziik — a kovetkezs
Jjelentésiek.

Az alkil” kifejezés 1-4 szénatomos egyenes lancd
telitett szénhidrogéncsoportra vonatkozik (vagyis szén-
szén egyes kotéseket tartalmazé szénhidrogénekre)
vagy 3-4 szénatomos eldgazé lanci telitett szénhid-
rogéncsoportokra, ilyenek példaul a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-csoport.

A halogén™ kifejezés fluor-, klor-, brém- vagy
jod-atomokra vonatkozik.

A ,halogén-alkil” kifejezés olyan alkilcsoportot je-
lent, amelyben egy vagy t&bb hidrogénatomot halogén-
atom helyettesit, ilyen példaul a kioér-metil-, fluor-me-
til-, brém-metil-, trifluor-metil-, diklér-metil-, 2-klér-
2-fluor-etil-csoport és hason1dk.

Az alkenil” kifejezés 2-4 szénatomos egyenes lan-
ci vagy 3-4 szénatomos eldgazd lédnct szénhid-
rogéncsoportokra vonatkozik, amelyekben legaldbb
egy szén-szén kettSs kotés van, ilyen példaul az etenil-,
propenil-, 1-butenil-, 2-butenil-, izobutenil-csoport
vagy hasonl6k.

Az alkoxi” kifejezés egy oxigénatomhoz kovalen-
sen kapcsolédd 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,
ilyen példdul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-,
butoxi-csoport és hasonlék.

A (ID) éltaldnos képletd oxazolinvegyiileteket is-
mert eljarasokkal allitjuk el§ (130633 szami eurdpai
szabadalmi bejelentés; D. F. Elloit: J. Chem. Soc. 589~
594 [1949]). o .

A (lll) &ltalanos képletd. (o,0-difluor-alkil)-amin: -

R

fluorozé- szereket ismert eljarasokkal allitjuk -el6.. A -
3153644 szam( amerikai egyesiilt allamokbeli szaba- . -
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dalmi lefrds ismertette az (o.,0-difluor-alkil)-aminok
eloallitdsat o,o-difluor-alkilének és szekunder aminok
reakcidjdval. A 3153644 szamii lefrds ismertetését a
taldlmany szerint alkalmazott, (o, 0-difluor-alkil)-amin
fluorozé szerek eldallitdsira a lefrdsba referenciaként
beépitjiik.

A (III) 4ltaldnos képletd fluorozé szerek példaul a
kovetkezdk:  N-/2-klér-1,1,2-trifluor-etil/-dietil-amin,

-/2-kI6r-1,1,2-trifluor-etil/-dimetil-amin,  N-/2-kl6r-
1,1,2-trifluor-etil/-dipropil-amin és N-/1,1,2,3,3,3-he-
xafluor-propil/-dietil-amin. Az elényds fluorozé szerek
az N-/2-klér-1,1,2-trifluor-etilV/-dietil-amin és az N-
/1,1,2,3,3,3-hexafluor-propil/-dietil-amin.

A tldlmény szerinti eljardst dgy végezziik, hogy
egy (IT) 4ltalanos képletli oxazolinvegyiiletet egy (III)
dltaldnos képletd, (o, a-difluor-alkil)-amin vegyiilettel
inert oldészerben, nyomas alatt, megnévelt h6mérsék-
leten reagaltatunk.,

A taldlmény szerinti eljirdst zart rendszerben és
megnovelt hémérsékleten végezziik. A reakcié kivite-
lezéséhez a reakcidkeveréket 40-150 °C-ra eldnydsen
80-125 °C-ra melegitjiik fel.

Mivel a reakciét zart rendszerben végezziik, a nyo-
mist a reakci6-hdmérséklet meghatirozza, és ez vala-
mivel a 1égkori nyomds feletti értékts] 680 kPa-ig ter-
jedhet. Az el6nyods nyoméstartomany 400-680 kPa (4-
6,8 bar). A nyomaskériilmények elérhetsk nyomésre-
aktor alkalmaz4saval, ilyenek a rozsdamentes acélreak-
torok, teflonbélésii reaktorok, Hastelloy-reaktor és ha-
sonlék.

A (III) altaldnos képletd (a,a-difluorozott alkil)-
amin reagens mennyisége elényosen feleslegben van a
sztdchiometrikusan szikkségeshez viszonyitva, hogy
miné] jobban reagiljon a karbinolvegyiilettel; de a re-
akci6t elvégezhetjik a hidroxivegyiilet csekély fe-
leslegével is. A (III) altaldnos képletd, (a,a-difluoro-
zott alkil)-amin reagens és a hidroxivegyiilet mélar-
nya koriilbeliil 1,1:1-2,2: 1, elénydsen 1,3: 1.

A talélmény szerinti eljarast célszerden inert koriil-
mények kozott végezziik. A reakciot végezhetjikk a
reakcidkoriilményekre inert szerves oldészerben.
Megfelel§ szerves old6szerek a ki6rozott szénhid-
rogének, igy a metilén-diklorid, kloroform, 1,1,1-tri-
kl6r-etdn, dikl6r-etén, 1,1,1-triklér-etilén, kiér-benzol,
1,2-diklér-benzol, 1,2,4-trikl6r-benzol, tetrahidrofurdn,
acetonitril, terc-butil-metil-éter, etil-acetét és hasonlék.
El6nyos oldészer a metilén-diklorid.

A reakci6id6 fiigg a valasztott reakcidkoriilmé-
nyektdl, altalaban koriilbeliil 0,5-24 6ra. Ha a reakcié
végbement, a fluorozott terméket a szokdsos médsze-
rekkel, igy extrakci6val, sziiréssel, kromatografidval,
desztillalassal, kicsapéssal és hasonlékkal izol4ljuk.

A mellékreakci6k kikiiszobolése vagy csokkentése
céljabdl az eljérast kivant esetben végezhetjiik inert
atmoszféraban; igy nitrogénben.

A taldlmany szerinti eljrds a fluor-oxazolin-vegyii-
letek nem vért nagyobb kitermeléseit eredményezi, ha
a hidroxi-oxazolin-vegyiileteket az (o.,0.-difluor-alkil)-
amin fluorozé reagensekkel nyomds alatt reagaltatjuk,
mintha a reakciét old6- vagy higitészerben visszafolya-
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tdssal végeznénk. Az 1. tabldzat a taldlmény szerint
elGéllitott  fluor-oxazolin-vegyiiletek  kitermelését
szemlélteti Osszehasonlitva a hagyoményos eljar4ssal,
vagyis a fluorozdst old6- vagy higitészerben, visszafo-
lyatdssal végezve.

I. tdbldzat
A fluorozasnak aldvetett hidroxi-vegyiilet a (IV)
altalanos képletl vegyiilet

] . H6mér- | Nyomds | Kiterme-

R Yoo | Oldoszer | eroc | pan) | les”

1. Fenil |CH3SO3| CH,Cl | 100° | 638 | 929

2. Fenil | CH;S03| CHaCly | Yo | = 14%%
oly.

3.Fenil |CHsSO3|CH,CN | 100° | 68 | 79%%

4.Fenil | CH3S03| CHyON | Y28 | - 67%"
oly.

5.Fenil | CH3S03| THF | 100° 68 | 71%"

6. Fenil |CHySO3| THF | 'S |~ 2190
oly.

7.CH3 | CH;S- | CH,ClL, | 100° 68 | 74%%

. vissza- _ )

8.CH | CHyS- | CHyClp | "p 17%

a) 14sd 1. példa
b) 15sd 4. példa
c) lasd 5. példa
* Nagynyom4st fo]yadékkromatogféﬁa

Az igy kapott fluor-oxazolin-vegyiiletek azutén (V)
dltaldnos képleti D-/treo/-1-aril-2-(acil-amido)-3-flu-
or-1-propanol-vegyiiletekké alakithat6k ismert eljara-
sokkal.

A képletben R® mono-, di-, trihalogén-metil-,
azido-metil- vagy (metil-szulfonil)-metil-csoport. igy
példéul a fluor-oxazolin vegyiiletet reagaltathatjuk sav-
val, elényGsen szervetlen savval, vizes kdzegben vagy
viz/szerves higitdszer keverékekben, s igy D-/treo/-1-
aril-2-amino-3-fluor-1-propanolt kapunk. Ez utébbi
vegyiiletet azutn egy rovid szénléncd alkénsavval, r6-
vid szénldnci halogén-alkdnsavval vagy ezek szdrma-
zékaival, igy savkloridjukkal vagy -anhidridjiikkel, re-
agaltatjuk bazis jelenlétében.

Atalélmény szerinti eljarés kiviteli médjat a példak
szemléltetik. A szakember szdméra nyilvanval6, hogy
az anyagok €s eljdrdsok médosithaték anélkiil, hogy a
talalmény céljatél és szandékatél eltérnénk.

A fluorozd szerek elGéllitdsa

L. N-12-klor-1,1,2-trifluor-etill-dietil-amin

350 g (4,8 mol) dietil-aminba koriilbeliil 6 6ra alatt
454 g (3,91 mol) klor-trifiuor-etilént buborékoltatunk,
mikézben a hdmérsékletet jégfiirdSvel 30-45 °C-on
tartjuk. A reakcidelegyet éjszakén 4t szobahSmérsékle-
ten keverjiik, majd vakuumban ledesztillaljuk. Igy
415 g (2,2 mél) N-/2-kl6r-1,1,2-trifluor-etil/-dietil-
amint kapunk.

2.N-11,1,2,3,3,3-Hexafluor-propill-dietil-amin

287 m! (200 g, 2,74 mél) dietil-amin és 400 ml me-

3



I HU 207057 B 2

tilén-diklorid . oldatan koriilbelil 2 6ran 4t 260 g
(1,73 mél) hexafluor-propilént buborékoltatunk at, mi-
kozben a bels6 hémérsékletet jégfiirdSt hasznélva ko-
riilbelitl 10 °C-on tartjuk. A reakcielegyet szobahd-
mérsékleten 18 éran at keverjiik, az alacsony forrés-
pontli vegylileteket 9,3-10,6 kPa (70-80 Hgmm) nyo-
maéson ledesztillaljuk és a terméket 27-32 °C-on, 0,9-
1,33 kPa (8-10 Hgmm) nyomason desztillaljuk. Igy
238 mi (293 g, 1,31 mol) N-/1,1,2,3,3,3-hexafluor-pro-
pil/-dietil-amint kapunk.

1. példa

D-treo-2-Fenil-4-(fluor-metil )-5-[4-(metil-szulfo-

nil)-fenil]-2-oxazolin

a) 0,25 g (0,754 mmdl) D-treo-2-fenil-4-(hidroxi-me-
til)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil}-2-oxazolint  szobahd-
mérsékleten, nitrogénatmoszféraban 2,5 ml vizmentes
metilén-dikloridban szuszpendalunk, és a szuszpen-
zi6hoz 0,18 ml (0,22 g, 0,980 mmél) N-/1,1,2,3,3,3-he-
xafluor-propil/-dietil-amint adunk. A reakcidelegyet tef-
lonbombaba tessziik, és a bombét olajfiirdSben 100 °C-
on tartjuk 3 6ran &t. Ezutan a reaktort 0 °C-ra lehiitjik,
kinyitjuk, a reakci6keveréket etil-acetéttal extrahdljuk és
vizzel és séoldattal mossuk. A D-treo-2-fenil-4-(fluor-
metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolin kitermelés
92%, kiils§ standarddal dsszehasonlitva, nagynyomdsi
folyadék-kromatografiat hasznélva.

b) Az a) eljarast szerint jarunk el, de a metilén-di-
klorid oldészer helyett acetonitrilt hasznalunk. igy a
D-treo-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-
fenil]-2-oxazolint 79% kitermeléssel kapjuk, kiilsG
standardhoz  hasonlitva, nagynyomasid folyadék-
kromatografiat hasznalva.

c) Az a) eljarast ismételjik meg, azzal az eltéréssel,
hogy a metilén-diklorid oldészert tetrahidrofurannal
helyettesitjitk. A D-treo-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolin  kitermelés kiils6
standardhoz  viszonyitva nagynyomdsd folyadék-
kromatografiat hasznalva, 71%.

d) Az a) eljarast isméieljiik meg, azzal az eltéréssel,
hogy a reaktort 80 °C hémérsékletre melegitjik. Kiils§
standardhoz viszonyitva, a D-treo-2-fenil-4-(fluor-me-
til)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil}-2-oxazolin~ kitermelés
91%.

e) Az a) eljarést ismételjilk meg, azzal az eltéréssel,
hogy a reaktort 125 °C hémérsékletre melegitjitk. Kiil-
s6 standardhoz hasonlitva, a D-treo-2-fenil-4-(fluor-
metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolint 92% ki-
termeléssel kapjuk. A termék tomegspektrum adatai:
Cl ms (m+1) 334.

2. példa

D-Itreol-2-Fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfo-

nil)-fenil]-2-oxazolin

0,5 g (1,67 mmél) D-treo-2-fenil-4-(hidroxi-metil)-
5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolin 10 ml metilén-
dikloriddal készitett szuszpenzidjihoz 0,39 mi (0,48 g,
2,17 mmél) N-/2-klér-1,1,2-trifluor-etil/-dietil-amint

adunk. A reakcidkeveréket teflon bombéba tessziik, és -

a teaktort olajfirdében 110 °C-on 45 percig melegit-
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jik. Ezutén a bombat 0 °C-ra lehitjik, kinyitjuk, a
reakcidkeveréket etil-acetattal extrahdljuk és vizzel és
séoldattal mossuk. Kiilsé standardhoz hasonlitva, a D-
treo-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[ 4-(metil-szulfonil)-fenil}-
2-oxazolint 92% kitermeléssel kapjuk.

A tdmegspektrum adatok azonosak az 1. példaban
megadottal.

3. példa
D-Itreol-2-Fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-tio)-fe-
nil]-2-oxazolin

a) 025 g (0,84 mmol) D-/treo/-2-fenil-4-(hidroxi-
metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil}-2-oxazolin 2,5 ml vizmen-
tes metilén-dikloriddal készitett szuszpenzidjat teflon
bombaba tessziik. A szuszpenzidt nitrogéniramban tart-
va, 0,23 ml (0,28 g, 1,24 mmdl) N-/1,1,2,3,3,3-hexaflu-
or-propil/-dietil-amint adunk hozza. A bombét lezérjuk és
olajfiirdében 100 °C-on melegitjiik 3 6rén at. Ezutin a
reaktort koriilbelil 0 °C-ra lehdtjiik, kinyitjuk, és a reak-
cidkeveréket etil-acetattal higitjuk. Az oldatot vizzel két-
szer mossuk, €s a vizes mosdfolyadékokat etil-acetattal
visszaextrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat séol-
dattal egyszer mossuk és koncentraljuk. A maradékot me-
tilén-dikloridban feloldjuk, a sot kisziirjik és az oldatot
koncentréljuk. Kiilsé standardhoz viszonyitva a D-/treo/-
2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-oxazo-
lint 86% kitermeléssel kapjuk.

b) Az a) eljarast ismételjiik meg azzal az eltéréssel,
hogy a reakcidkeveréket 3 6réan 4t a visszafolyatds hg-
mérsékletén melegitjiik. Kiilsé standardhoz hasonlitva,
a  D-/treo/-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-tio)-fe-
nil]-2-oxazolint 13% kitermeléssel kapjuk, nagynyo-
mési folyadék-kromatografiat alkalmazva.

Tomegspektrum: CI ms (m+1) 302.

4. példa
D-ltreol-2-Fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfo-
nil)-fenil]-2-oxazolin

a) 0,25 g (0,754 mmol) D-/treo/-2-fenil-4-(fluor-me-
til)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolint  szobahg-
mérsékleten és nitrogénatmoszfériban 2,5 ml vizmentes
metilén-dikloridban szuszpenddlunk, és a szuszpen-
ziéhoz 0,18 ml (0,22 g, 0,980 mmél) N-/1,1,2,3,3,3-he-
xafluor-propil/-dietil-amint adunk. A reakcikeveréket
2 6réan at visszafolyatdssal melegitjik. KiilsG standardhoz
viszonyitva, nagynyomast folyadék-kromatografiat
hasznélva, a D-/treo/-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-
szulfonil)-fenil]-2-oxazolin kitermelés 14%.

b) Az eljarast megismételjik, azzal az eliéréssel,
hogy a metilén-diklorid oldészer helyett acetonitrilt
hasznalunk. Kilsé standardhoz viszonyitva, nagynyo-
mésih folyadék-kromatografidt hasznélva, a D-/treo/-2-
fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxa-
zolin kitermelés 67%.

c) Az eljarast megismételjik, azzal az eltéréssel,
hogy a metilén-diklorid oldészer helyett tetrahid-

_ rofurdnt alkalmazunk. Kiils¢ standardhoz viszonyitva,

nagynyomast. folyadék-kromatogréfiat alkalmazva,. a.
D-/treo/-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil- szulfoml)-

.erml]-Z oxazolm kltermeles 21% :
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A termékek tomegspektrum adatai azonosak az 1.
példaban megadottal.

5. példa
D-ltreol-2-Metil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-tio)-fe-
nil]-2-oxazolin

a) 0,25 g (1,05 mmél) D-/treo/-2-metil-4-(hidroxi-
metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil}-2-oxazolint szobah&mér-
sékleten, nitrogénatmoszféraban 2,5 ml vizmentes me-
tilén-dikloridban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz
0,38 ml (0,47 g, 2,11 mmél) N-/1,1,2,3,3,3-hexafluor-
propil/-dietil-amint adunk. A keveréket teflon bombaba
tessziik, és a bombit olajfiirdében 100 °C-on melegit-
jik 2 éran 4t. Ezutin a bombét 0 °C-ra lehitjiik, fel-
nyitjuk, a reakcidkeveréket etil-acetattal extrahdljuk és
vizzel és séoldattal mossuk. Kiils§ standardhoz viszo-
nyitva, nagynyomdsi folyadék-kromatografiat hasz-
ndlva, a D-ftreo/-2-metil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-
tio)-fenil]-2-oxazolint 74% kitermeléssel kapjuk.

b) Az a) eljardst ismételjilk meg, azzal az eltéréssel,
hogy a reakciSkeveréket 2 6rédn &t visszafolyatdssal
melegitjiik. Kiils6 standardhoz hasonlitva, nagynyoma-
st folyadék-kromatogréfidt hasznélva, a D-/treo/-2-
metil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-oxazolint
17% kitermeléssel kapjuk.

6. példa

5-[4-(Metil-tio)-fenil]-4-(fluor-metil)-oxa-

zolidin-2-on

250 mg (1,0 mmél) 5-[4~(metil-tio)-fenil}-4-(hidroxi-
metil)-oxazolidin-2-ont 30 ml metilén-dikloridban felol-
dunk, és az oldathoz 0,21 m! (1,3 mmél) N-/2-klér-1,1,2-
trifluor-etil/-dietil-amint adunk. A reakcickeveréket tef-
lon bombéban 110 °C-on melegitjiik 1,5 6ran 4t. Ezutin a
reakcidkeveréket lehitjik és etil-acetattal higitjuk. A
szerves fazist vizzel kétszer mossuk, széritjuk és kon-
centriljuk. A terméket kovasavgélen kromatografilva
150 mg (0,62 mmal) (62%) 5-[4-(metil-tio)-fenil]-4-(flu-
or-metil)-oxazolidin-2-ont kapunk.

A tomegspektrum adatai: CI ms (m+1) 242.

7. példa

D-Itreol-1-[4-(Metil-szulfonil)-fenil]-2-(diklér-

acetamido)-3-fluor-1-propanol

1,00 g (2,96 mmoél) D-/treo/-2-(diklér-metil)-4-
(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfoni)-fenil}-2-oxazo-
linhoz 10 ml vizmentes metilén-dikloridban szobahd-
mérsékleten 0,70 ml (0,86 g, 3,84 mmél) N-
/1,1,2,3,3,3-hexafluor-propil/-dietil-amint adunk. A ke-
veréket teflon bombéban 100 °C-on melegitjiik 3 6rdn
at. Ezutin a bombét 0 °C-ra lehiitjiik, kinyitjuk, és a
tartalmét szobahdmérsékletre melegitjiik. A reakcidke-
verékhez 0,30 ml 12 n sésavat adunk, és az oldatot
szobahSmérsékleten 1 6rén 4t keverjiik, majd a pH-ér-
tékét koriilbeliil 0,5 ml 28%-os amménium-hidroxid
hozzéadasédval 10-re bedllitjuk. Az oldészert va-
- kuumban eltavolitjuk, a termék tisztasdgat nagynyoma-
st folyadék-kromatogréfidval ellendrizziik. A D-/treo/-
1-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-(diklér-acetamido)-3-flu-
or-1-propanol korrigélt kitermelése 1,01 g (95%).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

8. példa
D-/treol-1-[4-(Metil-szulfonil)-fenil]-2-(diklor-
acetamido )-3-fluor-1-propanol

a) 500 ml, koriilbeliil 100 °C-ra melegitett 12 n s6-
savhoz 0,5 6ra alatt 46,5 g (0,138 mol) D-treo-2-fenil-
4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil}-2-oxazo-
lint adunk 500 ml metilén-dikloridban, a metilén-di-
kloridot hagyva a reaktorbdl kidesztillalni. A metilén-
diklorid eltdvolitdsa utdn a reakcidkeveréket 18 6rara
100 °C-ra melegitjiik. Ezutén az oldatot szobah8mér-
sékletre lehdtjiik, etil-acetattal kétszer extrahdljuk, és
az egyesitett szerves fazisokat 6 n sésavval egyszer
visszaextrahdljuk. Az egyesitett savas vizes oldatokat
koncentraljuk, és a maradék vizet izopropanollal azeo-
trép desztillalva eltdvolitjuk. Az igy kapott szilard
anyagot koriilbeliil 150 ml acetonitrillel eld6rzsoljitk és
5 °C-ra lehitjilk. A szildrd terméket kisz(rjik, hideg
acetonitrillel mossuk és vakuumban szaritjuk 15 °C-
on. Igy 62 g (89%) (a tisztasdg a nagynyomasi folya-
dék-kromatogréfia szerint 53%) D-/treo/-1-[4-(metil-
szulfonil)-fenil]-2-amino-3-fluor-1-propanol-hidro-
kloridot kapunk.

b) 9,95 g (30,2 mmoél) D-/treo/-1-[4-metil-szulfo-
nil)-fenil]-2-amino-3-fluor-1-propanol-hidrokloridot
100 m! metanolban feloldunk, és az oldathoz 4,2 ml
(30,2 mm6l, 3,05 g) trietil-amint és 15,6 ml (21,6 g,
151 mmél) metil-diklér-acetatot adunk. A reakcid-
elegyet szobahSmérsékleten 24 érén 4t keverjitk, majd
térfogatdnak kevesebb mint egynegyedére koncentral-
Jjuk. A maradékhoz vizet adunk, és az igy kapott csapa-
dékot kiszdrjitk és szaritjuk. Igy 8,62 g D-/treo/-1-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-dikl6r-acetamido)-3-fluor-1-
propanolt kapunk, ezt izopropanolbdl atkristalyositva
6,61 g termékhez jutunk.

9. példa

Az la) példa szerint jarunk el, a megfelels (II)
altaldnos képletd hidroxi-oxazolinokat haszndljuk, s
igy éllitjuk elS 40 és 150 °C kozotti reakcio-hEmérsék-
leten és 4-6,8 bar nyoméson a kovetkezd vegyiileteket,
amelyeket oszlopkromatogréfiaval az alabbi kitermelé-
sekkel izolalunk: D-treo-2-[4-(dimetil-amino)-fenil]-4-
(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil}-2-oxazolin;
kitermelés 93%; tomegspektrum adatok: FAB ms
(m+1) 377,

D-treo-2-(3-metil-2-piridil)-4-(fluor-metil)-5-[4-
(metil-szulfonil)-fenil}-2-oxazolin; kitermelés 63%; az
elemanalizis eredményei a C;7HsN,0;SF 6sszegkép-
letre:

Szémitott %: Mért %:
C 58,60 C 58,08
H 4,92 H 4,98
N 8,04 N 793
F 5.45 F 5,41
S 9,20 S 9,14
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D-treo-2-(4-nitro-fenil)-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-
szulfonil)-fenil]-2-oxazolin; kitermelés 92%; tomeg-
spektrum adatok: FAB ms (m+1) 379;
D-treo-2-(4-metoxi-fenil)-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-
szulfonil)-fenil}-2-oxazolin; kitermelés 88%; tdmeg-
spektrum adatok: FAB ms (m+1) 364;
D-treo-2-(4-metoxi-cinnamil)-4-(fluor-metil)-5-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolin; kitermelés 67%; to-
megspektrum adatok: FAB ms (m+1) 390;
L-treo-2,5-difenil-4-(fluor-metil)-2-oxazolin; kiterme-
1és 95%; tomegspektrum adatok: CI ms {(m+1) 256;
D-treo-2-fenil-4-(fluor-metil)-5-[4-(metil-szulfinil)-fe-
nil]-2-oxazolin; kitermelés 76%; témegspektrum ada-
tok: CI ms (m+1) 316.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altalanos képletd 4-(fluor-metil)-oxa-

zolin-szarmazékok — a képletben

Y jelentése hidrogénatom, metil-tio-, metil-szulfinil-

vagy metil-szulfonil-csoport;

elentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos

halogén-alkil-csoport, 1-4 szénatomos alkilcso-

porttal monoszubsztitualt piridilcsoport, a fenilgyi-

riin 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal monoszubsz-

titudlt fenil-(2-4 szénatomos alkenil)-csoport vagy

adott esetben egy nitro-, 1~4 szénatomos alkoxi-

vagy N,N-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport-

tal szubsztituélt fenilcsoport, és

R? és R egyiitt kovalens kotést jelentenek; vagy

R! és R? egyiitt oxigénatomot jelentenek, és

R? jelentése hidrogénatom —

el6allitdsara egy (III) altaldnos képletd a, a-difluor-al-

kil-amin fluorozé szerrel, azzal jellemezve, hogy

I molekvivalens (II) altalanos képletd vegyliletet —

a képletben

Y, R, R?és R? a térgyi korben megadott jelentésiiek —
4,0~6,8 bar nyomédson 1[,1-2,2 mdl-
ekvivalens (III) altalanos képletd (a,
a~difluor-alkil)-amin fluorozo szerrel —
a képletben

X jelentése fluoratom,

X, jelentése klér- vagy fluoratom vagy trifluor-metil

csoport;

R
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R*és R’ jelentése egymistdl fiiggetleniil 1-4 szénato-
mos alkilcsoport —

reagaltatunk adott esetben inert giz aunoszférdban egy

inert szerves olddszerben 40~150 °C hémérsékleten.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy inert szerves oldészerként metilén-dikloridot,
tetrahidrofurdnt vagy acetonitrilt hasznélunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy inert szerves olddszerként metilén-dikloridot
hasznélunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakci6t 85-125 °C homérsékleten végezziik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (III) 4ltaldnos képletd (a,ct-difluor-alkil)-amin
fluorozé szerként N, N-dietil-N-(2-klér-1,1,2-trifluor-
etil)-amint vagy N,N-dietil-N-(1,1,2,3,3,3-hexafluor-
propil)-amint hasznalunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (II) dltaldnos képletd vegyiiletként
2-fenil-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-
2-oxazolint,
2-fenil-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfinil)-fenil]-
2-oxazolint,
2-fenil-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-oxa-
zolint,
2,5-difenil-4-(hidroxi-metil)-2-oxazolint,
4-(hidroxi-metil)-2-metil-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-oxa-
zolint,
4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-oxa-
zolidinont,
2-(dikl6r-metil)-4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfo-
nil)-fenil}-2-oxazolint,
2-[4-(dimetil-amino)-fenil}-4-(hidroxi-metil)-5-{4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolint,
4-(hidroxi-metil)-2-(3-metil-2-piridil)-5-[4-(metil-
szulfonil)-fenli]-2-oxazolint,
4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil}-2-(4-nit-
ro-fenil)-2-oxazolint,
4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-(4-
metoxi-fenil)-2-oxazolint,
4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil-szulfonil)-fenil]-2-(4-
metoxi-cinnamil)-2-oxazolint
hasznalunk.
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