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A talédlmény tdrgya eljtrta 2=fluor=t=oclafinek és

o terminilio biaquéta-fluor-olef1nok)el&dllitisira. A tae

lélmény értelmében 2 megfeleld kiinduldei-allilvegyile~
teket-wogy alfa-oclefinvegyileteket fenileszelenil-klorid-
dal vagy fenil=szelenilebromiddal és eziist=fluoriddal raa-
géltatjek, majd a kapott fen11-ezalen£l-flucptgycgyﬁlat
kbztitermbkeket 6z§nna1 raagaltatjék. majd a kapott fenil=-
Qszelén~oxid vegylletsket megfeleld aminnal resgédltatjak,
igy magkapjuk a kivént fluorozott vegyliletekat,
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A fluorozott vegyiletek szintetikus el84llitdsi

eljérésal jelent8séggel birnak, mivel e vegyilletek fon-

tosak gydégyszerekként 8s kuldnféle metabolikus és enzi-

matikus folyamatok megértésére szolgdlo modallvegyiletekként,
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példéul P,Bey és mtsail ismertették a 2«(3,4=dinetoxi~fonil)=3~
~fluor-allil=smint, amely monoamin oxidéz inhibitorként he-
tékony [3J.Med, Chem,, 27, S (1984)]1, tovadbbé M.Kolb és
ateai monofluor~etenil=GABA szérmazékokrdl szémoltek be,
ezek GABA~transzamindz inhibitorokként hatnak [J, Med,Chenm,,
30, 267 (1987)1, Azt talédlték, hogy a 2-fluor-i~-olefinve~
gydletek hasznosak farmakolégisi szerekként (1d, a jelen
szabadalmi bejelentéssel egyidejlleg bonyujtott snerikai
‘egyesilt éllamokbeli szabadalni bojolenti-t. -clynok oz;;-"
z61 J,McCarthy et al,, cime: Pharmaceutically Active 3-Aryl
and 3~Heteroaryl-2-fluoro-i~olefins). Ennek negfelelfen fel~
merilt az igény a 2=fluor=1-olefinvegyidletek egyszeri 0lé~

§11itéss eljsrsshak kidolgozéséra,

A Tetrahedron Letters 44, 39089-3912 (1977) kéz-
lemény vinilvegylletek olysn brémozését ismerteti, ahol
egy fenil-szelenidil intermediert ézonnal oxidélnak, majd
diizopropil~sminnal resgéltatnak hevités kdzben, igy meg-
kapjék & kivént 2-brém-t-clefint, A J. Org. Chem, 47, 1258~
«1267 (1982) kdzlemény allil-alkoholok klérazdsét ismertetl
hasodld eljdrds alkalmszdsidval, Mash ds Gemmill @ Tetra-
hedron Letters 28, 4003 (1887) kézleményben ugysnakkor be-
szémol arr6l, hogy bizonyos olefinkdtést tartalmazéd ve~
gydetek olefin-fluorozésa e fluor-fenil-szelenil intermedi-
eren keresztiil sztérikus okoknél fogva nagyon kedvezétlen,
és & fluor jelenléte vérhatéen kedvezétlen elektonhatést
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fejt ki a véged elimindcids lépésbon. ezéltal meghiusit-
ja 8 kivént 2«fluor-t=olefinvegyiiletek elésllitdsdt, Igy
a 2efluor«i=glefinvegyileteknsk a fenii-ozalonil médszer=~
rel végzett sikeros el8éllitési eljérdsa eddig nem &llt
rendelkezésre, '

A talélmény 2=fluor~t=clefinek és terminglis
bisz~béte~fluor-olafinek eldgllitdsi eljdrdéséra vonatkozik,

tekst vagy alfaw~oclafinvegylileteket fenil=szelenil-klorid-
dsl vagy fenileszelenil~bromiddal és ezlst-fluoriddal rea=-
géltatjuk, igy fluorozott fenile-szelenidvegyilleteket #lli-
tunk @18, majd ezeket ollszdr 6zonnal, szutén pedig egy
megfeleld aminnal hevités kdzben reagéltatjuk, igy kapjuk

a kivént 2-fluor-i=-olefinvegylileteket vagy bisz=béta~fluor-

=-vegyiletoeket,

A talélmany térgya eljérds sz (I) vagy (Ia) élte-
lénocs képleti vegyiletek alddllitdséra, shol
R Jclontéao sdott esetben szubeztitudlt 3-12 szén~

atomas monocikluscs szénhidrogéncsoport;

adott esetben ezubsztitudlt 5 és &~-tagu sromiés

heterociklusos csoport;

3«10 gzénatomos heterociklusos csoport;

kondenzélt vagy éthidalt policikluses csoport; vagy
R jelentése adott eseotben szubsztituslt 1-16 szén-

atomog alkilcsoport;
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edott esetben szubsztituélt 1«16 szénatomos
hetaroalkilcsoport; vagy

egy fenti ciklusos csoport és agy fenti alkile
csoport vagy heterocalkilcsoport kembindciéjas

ée ahol sz adott esetben szubsztitudlt csoportok sgy vagy
tobb szubsztituenst tartalmaznak és e szubsztituensek je~-

lentése 1-16 szénatomos alkilcsoport, 1-16 szénatomos alw-

nitrogénszérmazék, ketoncsoport, acetélcsoport, ketélcso~

port, fluoratom, klératom és brématen lehet,
A talélmény szerinti eljéréet ugy végezzlk, hogy

&) (II1) vagy (IIla) &ltalénos képle td vegylileteket
$11itunk el8, ahol SePh jelentése fenil=szelenidcsoport
ugy . hogy fenil-szelenil-kloridot vegy fenilegzelenil=
-bromidot ée ezlst-fluoridaot reagéltatunk aprotikus oldé-
szerban valamely (II) vagy (Ila) éltslénos képleti vegyi=
lettel, ahol X jelentése R vagy R védbcsoportjaj

b) a (III1) vagy (IIla) éltalénos képletd vegyillete~

ket 6zonnal klérozott oldészerben kezeljlk; és

c) ezt kévetSen a b) lépésben kapott fenil-szelén-
=~oxid vegyileteket reagédltatjuk egy nem nukleofil aminnal
hevités kdzben,



Ez az eljérds alkalmas pl, 2~fluor-oclefin vegyi=
letek, ugymint s sé(dnhidroxi-fohtl)-2-fluor-1-prnpén és a
3~(4-matoxi—fenil)—2~f1uor-1oprcpén szintézisére, melyek
hipertenzid kezelésében haszndlatosak, |

Arleirdsban a "3=12 szénatomos monocikludsos széne
hidrogéncscport® kifejezés jelentése olyan telitett vagy
aromgs szénhidrogén gyliri, amely 3~12 szénatomot tartalmaz
és olyan csoportokat Jelent, nint a ciklopropilcaoport. cik-

" lohexilcsopart, ctkloheptilcsoport, fenilcsoport, fenilénceo~
port és hasonléak, Az sdott esetben szubsxztitudlt gyird kap-
csolddhat a vegyilet propén részéhez bdrmely alkalmas szénatom-
nél, hogy 2=~fluor=-t=propén vegyiileteket alkosson, és kapcsoléd-
hat & bisz vegyiiletek mindegyik #géhoz bérmely alkalmas szén-
atomndl,

Az "5 6s 6 tagu aromés heterociklusos csoport” ki-
fejozés jelentése = olyan monociklusos aromds
csoport,; mely egy vagy tébb hetercatomot tartelmsz, és ez a
heteroatom nitrogénatom vagy kénatom lehet, Ilyen csoportak
pl., a tioféncsoport, tiaszolcsoport, piridincsoport, imidazol=-
csoport, pirimidincsoport és hasaonldak, Az adott esetben szubsz~
tituélt gyard kapcsolédhat a vegyilet propén részéhez barmely
alkalmas szénatomndl, hogy 2~flﬁdr—1-prop6n vegylleteket ale
koseon és kapcsolédhat a biaz vegyiletek mindegyik dgéhoz,

bérmely alkalmas szénatomnél,



A 23«10 gzénatomos heterociklgadé'ésdport‘ ki~
fajezés jalontéee’monoctkluaoc telitett gyﬁrﬁ. mely egy
vagy tobb heterostomot tartalmaz, amely heteroatom oxigén=-
atom, kénatom és nitrogénatom lehet, Ha a heterocatom nite-
rogén, védett formdban kell lennis, példéul mint amid fore
méban és ha a heteroatom kén, oxidélt forméban, ugymint
szulfoncsoport formdban kell lennie, hogy elkeriiljik a mele-
lék=reakcidkat az 6zonnal a taldlmdny szerinti ozonoliziaeg 777777
' lépés folysmén. A hoterostom(ok) bérmely lehetséges helyen
lehet(nek) a gylirGben ¢s ha tSbb hetercatom van a gy@riben,
ozek kombindlhaték bérmely lshetséges médon és bérmely lehet~-
sbdges helyzetben lehetnek a gydriben, Példék a#}lvan heterc=
ciklusos csoportokra, illetve sz szokat aslkotd vegylletek-
re; tién, tetrahidrofurén, Ne~acetil=tetrahidropirrol, ciklo=-
pentileszulfon, dioxén, Neacetilemorfolin #és hasonléak,

Az adott esetben szubsztituélt gylrQ kapcsolédhat a vegyd-

let propén részéhez bérmely lehetséges és alkelmes szénatom~
nél, hogy 2«fluor-t=propén vegyidleteket képezzen és kapcso=
16dhat a bisz-vegylletek mindegyik dgéhoz bdrmely lehatséges

atomnél,

A "kondenz$lt policiklusos csoportok” kifejezés
jelentése 2-5 gyirubél #116 csoport, ahol a gylridk olyan
3-12 szénatomos monociklusos szénhidrogéngylrik, 5 és 6 tagu
aromds hetercciklusos gylrik és 3-10 szénatomos heterocik-
lusos gylrdk lehetnek, amelyek kdnnyen képeznek kondenzélt



rendezerekat, ilyen csoport példéul a naftilcsoport, fenant-
rilceoports 5, 6, 7, 8=tetrahidroenaftil=csoport, 1({4H)=naf=~
tilidenilecsoport, 2,7=fenantréndiil~csoport és hasonléak,
Az sdott esatben szubéztitutlt gyurik kapcsolddhatnak a
vaegylllet propén részéhez bérmsly lohetséges atomndl, hogy
2«fluor=1=propén vegyﬂlétaket képezzenak és kapcsolédhate
nak a bisz vegyilet mindegyik égéboz bédrmaly lehateéges a--

_tomndl, o [

Az "éthidalt policiklusos csoportok™ kifejezeés
jelentdss 2«5 gylridb6l 4116 rendszer, ahol a gyurik olyan
3=12 szénetomos monociklusos szénhidrogéngylirik, 5 ¢s 6 tagu
~aromds heterociklusos gyirik, #s a fentiek szerinti 3-10
ezbnatomos heterociklusos gyiirtk lehetnek, melyek kdzvetlendl
kapcsolédnak egyméshoz egyes kbtésekkel, ilyen csopartok
példéul o bifenililcsoport, A=ciklooktil=4’«ciklopentil=bi=
fenil=csoport, 2-fenilenaftalenil=cscport, 1,2'=binoftil~-
ceoport, ciklahexil-banz11~c§oport. terfenilcsoport, binaf=-
telincsoport és hasonlézk, Az ilyen csoportok kézé tartoznak
az olyan ciklusos rendszerek is, amelysk az slébbiakban da~
$iniélt alkil ée heteroalkil &thidalé csopartokeon keresztil
kapcaolédnak,.iiyen csaportok példdul a banzilenaftalenil=
»caoport, 1,2,4=trisz(3-p=tolil=propil)-benzil=csoport, ben=
z1l=-fenil-csoport, metiléndioxi-dibanzilacsopart, fenoxi=
=gtil~benzilecsopore, aé11éndioxind1c1k10hax11~csopart és
hesonléak, Az adott esetben szubsztituélt gylrdk kapcsoldd=-
khntnak a vegyulet propén részéhez bérmely lehetséges atomndl,
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hogy 2~£§u3&-$~propén vegylleteket képezzenek és kapcsow
lédhatnakylehetséges atomhoz a bisz vagyiletek minden agyes
égén, '

Az "1=16 szénatomos alkilceoport” éds az "1-16
szénatomos heteroalkilcscoport™ kifejezés jelentése teli=
tett, egyenss vagy elégaz6é léncu alkil vagy heteroalkil cso-
port, mely 1-16 ezénatomot tartalmaz, A hetercalkilcsoportoke=
ban hetercatom lehet a kénatom, nitrogénatom vagy oxigénatom,

66 az alkilléncban egy vagy tobb heteroatom lehet egyméssal

bérmilyen lehetséges kombindcidban és a lénc bérmelyik lehet=
séges helyzetében, Ha a hetercatom altragénatom, annak Vvée
dett formaban kell lennie, pl, amidként, és ha a haterostom
kénatom, annak oxiddlt farmédban kell lennie, ugymint saule
fonként, azért, hogy alkeraljik az dézonnal térténd mellékre=
akc16t a taldlmény szerinti dzonolizis lépés sorédn,

Az 1=16 szénatomos alkilcsoportokre 6s az 1«16
szénatomos heteroalkilcsoportokfa poldék:
s metilcsoport, atilcsoport, n=propilecsoport, izopropilceo=
port, n=butilecsoport, izobutilcsoport, szok«butil~ceoport,
tercebutil=csoport, metoxicsoport és hasonlodak, valamint a
2,5.,8,11=tetraoxa=tridekén~ceoport, 4-oxa-13étia-8.9-d1aza-
=1,6,8,10,15=-hexadoka=pentil=-csoport, szvkcinimidoilcsoport
és hasonldak,

‘ Ezenkivil & ciklus rendszerek, amili¥pneket a
fentickben leirtunk, kapcsolédhatnak a fentiekben ismerte=
tett alkil= és hetercalkilléncokhoz, igy olyan csoportokat
képeznek, mint a 2-naftileacetil-csoport, ciklohexén~karbo=



hidroximoilecsopert, tienilepropilecsoport, fenilebutile
#ﬁséﬂort, fenoxiepropilecgoport, benzileoxiecsoport, fenile
~axi=csoport és hasonldak, és ezeket s csoportokat ugy te-
kinthetjlk, hogy azon vegylletek kérébe tartoznak, melye=
ket a taldlmény szerinti sljéréssal elddllithatunk,

Az “adott ssetben szubsztitudlt” kifejezés azt
Jelenti, hogy a fent leirt csoportokat mind szubsztituensek=

kel, mind szuosztituensek nélkil tekintjik, és mind & szubsz~

gydleteket elb84llithatjuk a taldlmény szerint, Adott esete
ben a szubsztituensek kapcsoldéddhatnak a fentiekben ledirt
mindegyik csoporthoz egyedéil vagy tbbbszdrdsen bsrmilyen lee-
hetséges kombindcidban és bdrmilyen lehetséges helyzet(ek)~
ben a ceoporton, Adott esetben el8forduld szubsztituensek
lehetnek 8z 116 szénatomos alkilcsoportok 6s az 1=16 szén=
atomos alkoxicsoportok, amint azt leirtuk fent az alkile és
hetercalkilcsoportok ismertetésében, védett nitrogén- és
kénszdrwazskaik mint a szulfoncsoport, amidcsoport. karba=
midceoport; nitrilcsoport, szulfonamidcsopart, étercsoport
¢s hmeonldak, és ugyancsak a ketoncsoport, ketslcsoport, a
fluor=-, klére és brématomok, A szubsztituélt R csoportokra
példéks a 2=metile=3eklér=tiofén=ceoport, 3emetoxi=2epiridie
non=csoport és hasonldak,

A taltlntny szerinti eljérds pgp alkalmas olyan
fluorvegyliletek el84lidtéséra, melyekben R telitetlen ceopore
tot jelent, Azok a telitetlen ciklusos és nyiltléncu csoportek;



snelyek reasgélnsnak az dzonnal 8z eljérds dzonolizis lé=-
pésében, ezért nem alkalmasak & taldlmény céljeira, Ilyen
csoportok, illetve vegyililetek példaul a furih. ciklohexén,
1,3=ciklohexadién, 1eciklodecéne4ein, 2eciklopenténet=ile
wcsoport, 2.,4=ciklopentadiénei=il-csoport, ciklopentilidén=
csoport, 2,4eciklohexadidnet=ilidénecsaport, 2,5=ciklohaxa~
diéne1,4=11lén=csoport, 3eciklohexén~1,2=1lénecsoport, 1,3=
-ciklopentiléncsoport, hexaceneilcsoport, indenilcsoport,
_pirenilcsoport, etilbenzilcsoport, ditiobenzilcsoport és
hasonloék,
A talélmény szerinti sljérést az 1, ¢o 2, reakcid=

védzlattal mutatjuk be, Mindkét reakcidévézlatban X jelentése
R vagy R védécsoportja, PhSeCl jelentése fenileszelenileklo=
rid, AgF jelenteése ezist=fluorid, Og jelentées 6zon 6§ SePh
jelentése fenilwszelanid~csoport,

A talélmény szerinti eljérést éltaléban 2 kdvetke=
20k saerint véﬁazzak:
valemwely megfelels (IX) vagy (Ila) #lteldnos képletd vegyii-
letet reagéltstunk fenileszelenilekloriddal (PhSeCl) vagy fee~
nilegszelenilebromiddal és eziste-fluoriddal (AgF) bérmely apro=-
fikuo olddszerben, slénydsen scetonitrilben, igy megkapjuk
a (III) végy (II11s) dltalénos képletd vegyiileteket, melye-
ket kb, 25 °C (vagyis szobahSmérséklet) és kb, =25 °C ksz6tt
ézonnal (0#),kozalank. bérmely klérozott oldédszerben, ugy=
mint példéul metilén~kloridban, hexsklér=-eténban vagy, elb=
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ny8sen, szén=tetrakloridban, Az ézonnal végzett kezelést
elSnydsen sddig végezzik, amig az cldat 6zonnal telit8dik,
Ezt kdvetfen egy nagfalelé amint, elénybsen diizopropile
-amint adunk sz oldathoz, és az cldatot legalébb kb, 80°C-
re, elénybsen reflux hémérsékletre melegitjik, kbe 1 =

kb, 48 6rén ét, igy kapjuk meg az (1) vagy (Ia) #ltalénos
képletd vegyileteket,

Az oljtrtaban ‘éltaléban sz ‘eziist-fluoridot a kiin=
dulési clefinre vonatkoztatva ekvivalens mennyiségben vagy
feleslegben alkalmazzuk, és a fonil=szelenil~kloridot vagy
-bromidot 8 kiinduldsi anyagra (vagyls a (11) vagy (1la)
éltelénos képleti vegylletekre) vonatkoztatva ekvtvalohp'
mennyiségben vagy feleslegben hasznéljuk, bér 8z exist=flu-
orid vagy a fenileszelenil~klorid vagy =bromid nagyobb
vagy kisebb mennyisége nem akadélyozza 8z eljirds kivitelezé=-
sbt,

Ha ez eljérést olysn difluorozott vegyiletek elb-
éllitéséra alkalmazzuk, amelyek a molekula mindkét végén
tartalmaznak termindlis olefinkdtést, vegyis bisz terminde-
1is olefinek fluorozéséra, a fentiekben leirtakkal azonos
4ltelénos eljérést kdvetjik, anint azt a 2. reaskcidvézlat
1e szemlélteti, azzal a kildnbséggel, hogy kétezeres meny-
nyiségd fenil-szelenil-kloridot (vagy -bromidot), ezlst~
«fluoridot és amint kell alkalmsznunk mint emennyi az
egyszeres , monofluorozott terminélis olefinek elSdllitdséhoz
szikséges, |



A (II) vagy (Ila) édltalénos képlsti vegylileteknek
a megfelelé (III) vagy (1l1la) iltélinos képletil fonilesze=-
lenide=vegyiiletekké valo dtalakiiésénak leirdsénél a "bér-
mely aprotikus oldészer” meghatdrozés jelentdse bérmely
olyan olddészer, amely nem ad le és nem vesz fel protonokat,
és8 olyan dldészerekre vonatkozik, mint a dimetil«formanmid,

propionitril, acetonitril és hasonlék, A (II1) vagy (Ilia)

séndl a "bérmely klérozott oldészer® meghatérozds jelentése
bérmely olyan olddészer, amely nem reagél 6zonnal, és olyan
oldészerekrs vonatkozik mint a metilén~klorid, szén-totrae
klorid, hexakldor-etén és hasonlék, Hs a tovdbbiakban a
(IXI) vagy (IIXa) édltelénos képleti vegylletek 6zonolizisd-
vel al8éllitort fenilszelén-oxid vegyidleteket &talakitjuk a
megfelalé (I) vagy (Ia) éltaelénos képleti végtermékekksd, a
“nen nukleocfil™ meghatérozéds barmely alkalmas nem nukleofil
aminra vonatkozik, ezek olyan aminck, mint a trietil=amin,

diizopropil=amin, disza=bicikloundacén (DBU) 8s hasonldk,

Ha a kivént végtermék agy olyan vegyllet, amelyben
R jelentése slkoholcsoport, amincsoport, fenolcsoport, ale
kohollal vegy aminnsl szubsztitudlt fenilcsoport vagy ha-
sonld, kiindulésként védﬁéaoportot (X) kell hasznélnunk =
ugymint benzilcsoportot, benzoilcsoportot, benzileoxi=

~C80portot, 4-metoxi=benzileoxi=cecportot, metoxicsoportot,



tetrah&dropiténcsoportof. 2=(trimetil~gz1l1il )eetoxi-mo=
til-csoportot és hasonldékat - a (II) vagy'(IIa) $ltaldnos
képletid vegyillletask X komponenssként annak érdaekében, hogy
a mallékreakciékat. ugymint az oxiddcidt elkesrtljik, Az

1. vagy 2, reakcidévézlat szeeinti reaskcidét elwégezhetjik

& kezdottll, amig a (IIX) vagy (IIla) éltaldnocs képletdl ve-
gylletek ozonolizisével el8éllitott fenil-szelén-oxid ve-

gyUleteket egy megfeleld aminnal kezeltik reflux kdrilmé-
nyaek kdzdtt, Ezutdn a védlosoportot eltdvolitjuk egy meg=-
feleld véddcsoport lehasité szerrsl, ugymint telitett meta-~
nolos oésavval. ismert mddon, igy megkapjuk s kivént 2~
=fluer=t=propénvegyiiletet,

E vagylletek fluorozési eljérésa dltaldban slkal=-
mezhaté vd smennyi termindlis olefinekre szon termindlis o~
lefinek kivételével, amelysk nem védett elektronszivd cso=
portokat, ugymint nitril-, szulfon-, észter-, nitrocsopor=
tokat és hessonlékat, vagy amelyek nagy kiterjedésii csoporto-
kat, ugymint terc-butilecsoportot, neopentilcsoportot és ha=-

sonldkat tartalmaznak,

A termindlis olefinek jellemzé példéi, azaz olyan
(X1) dltalénos képletil vegyilletek, melyek & talélmény sze=-
rinti médszerrel fluorozhaték, a kévetkezbk:



1=allilenaftalin
2-allil-naftalin
2=allil=-tiofén
3=allil=tiofén
vinilwciklododeksdn
2-=allil=tatrahidrofurdén
2=allil~=tiazol
3=fonil=1~butén
3w(2=tienil)=1=butén
allil=benzol
1,9-dekadién

3 ,3~dimetil~1=butén
1~dodecén

1=aikozén

1=heptén
1~hexadecen

1=hexeén
3=metil~1=hexeén
3=metilet=pantén
demetil=t=pentén
t=ncnén

t~gktadecen

1ecktén

fepontadecén

------



i=tetradeacén
t=tridecén
vinil~ciklohexén
vinil«ciklopentén,

A fenti vegyiletek, melyek a (II), vagy a (Ila)
éltalénos képleti vegylleteknek felelnek meg, kdnnyen
hozzéférhetdk,

A tovébbiakban példékkal mutatjuk be a talélményt,
e példék azonban az oltalmi kdrt nem korldtozzék,

La példs

Eljérdés 3-(4enetoxi~fonil)~2-fluor-i=(fonilegsze~
lenil)propén, (I1I) éltalénos képletl vegyllet ell-

£llitdsérs
Egy széraz, 250 ml~es lombikba, mely szeptummal és argon-

«~buborékoltatéval van ellétva, beadagolunk finoman elpo=

ritott ezlist«~fluoridot (kesztyis tasak), 100 ml ascetonitrilt,

4,6 g (24 mmél) fenileszelenilekloridot és 2,96 g (20 mmél)
4-allil-anizolt,mely e (II) dltalénos képletnek felel meg,
ds 25 ml acetonitrilben van feloldva ~ adunk az elegyhez
fecokendbvel, A reakcidelegyet 18 Qrtn kereoztdl keverjik
szobahbmérsékleten, ezutdn egy celit~betéten keresztil sziire
Jik és kb, 15 ml flash szilikagéllel kezel3jbk, Az aslegyet
bepéroljuk por képzSdéséig legfeljebb 30 ®C-on és a cimben
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adott vegyiiletet flash kroaatogrtfilval vélasztjuk el
{10 % éter hexénban), A terméket (3,38 g, 53 %) fehér
kristdlyok alakjéban kapjuk meg,

op: 20-30 %

THNMR (300 MHz, cnczs) S 2,90=3,19 (m, 4),
3,79 (s, 3), 4,80 (dm, 1, J= 47,6 Hz), 6,83

(d, 2, 3= 8,7 Hz), 7,10 (d, 2, 3= 8,7 Hz),
7,25 (m, 3), 7,50 (m, 2), '°F NMR (CDCl,)

~—  d(ve.CFCly, 282 MHz)- 171,6 (dtt, J= 46,2, 27,

21 Hz)y M8 (CI/CH,) m/z 325 (M* 8%e-re),

Elemanslizie adatok e C,gH47F 080 képletre

Szémitott: C 59,44 %, H 5,30 %
Talélt: C 59,50 %, H 5,29 %
2, példe

Eljérés 3-(4~metoxi-fenil)-2-fluor-1=-propén, (I)'

Az 1, példs termékének (1,0 g, 3 mmél) 100 ml szén=-
~tetrakloriddal készitett oldatdt =20 “C-rs hiitjdk és dzont
buborékoltatunk az oldaton kereszt(l, mig éllandéen vilé-
gos kék szintvé védlik, Hozzdadunk 0,6 g (6 mmél) diizo-
propil-amint és az oldatot 16 érén keresztil hevitjik
visszafolybhiitd alkalmazdsdéval, mossuk jéghideg hig sd~
savval (2-szer, egyenként 50 ml-lel), vizes nétrium-kare

bondttal (50 ml) és mesgnéziume-szulfdton széritjuk, Az olde~



tot bep#roljuk mig olaj képz8dik és flash kromatogré=
fidval (hexdn) tisztitjuk; 415 mg (83 %) 3=(4-metoxie
=fanil )=2=fluor-t=propént kapunk szintslen olaj alakjé-
ban. Egy kis mintét desztillélunk golyéshitSvel 50-60 °Ca
on (0,05 mm), ekkor analitikai tisztcshgu 3=(4-metoxi-
-fenil)-2-f1ucr-1-propént nyeriink,

e NMR (300 wz, COCly) o 3,43 (d, 1, I= 14,9

Wz), 3,80 (8, 3), 4,21 (ddt, 1, J=d9,4, 2,8 ,
0,9 Hz), 4,58 (dd, 1, J= 16,8, 2,7 Hz),

6,86 (d, 2, J= 8,7 Hz), 7,17 (d, 2, J= 8,7
Mz), 7,17 (d,2, 3= 8,7 Hz); '°F NMR (CDCly)
§ (ve, CPCly, 282 MHz)= 95,0 (ddt, J= 49,1
15,8, 15,2 Hz);

M8 (CI/CH,) m/z 167 (MH'),

Elemsnalizis adatok a c10u11ro képletre:

Szémitott: C 72,27 %, H 6,67 %;
Taléle: C 72,33 %, H 6,78 %

3..példa

Eljérés 4-sllil-1-(4-metoxi-benzil-oxi)-benzol,

6,14 g (0,046 mél) 4-allil-fenolt, 6,3 ml (0,046

mol) 4-metoxi-benzil-kloridot, 8,3 g (0,06 m6l1) kélium~
=karbondtot és katalitikue mennyiségid kélium=jodidot ele
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keverink kb, 200 al acetonban és visszafolydhité alkal~
nazloivnl, keverés kdzben melegitjik, A reakciét hsgyjuk
el8rehaladni egy éjjelen ét, uténe az elegyet szobahlmére
sékletre hitjik dés felhigitjuk kb, 100 ml vizzel.A termé-
ket etil-acetétba extrshdljuk (3-szor, egyenként 300 ml)
és utédna széritjuk magnézium-szulfét/kdlium-karbondton,
szlirjdk és Vikauqban bepdroljuk, ekkor megkapjuk a cimben
sdott vegydletet mint vildgos sérga szilérd anyagot, op:

4,_példs
Eljérés 3-(4~metoxi-benzil-oxi-fenil )=2-fluor-i-
«(fenil~szeleonil)propén, (IIX) éltalénos képletd
yegydlet ol6sllitdsére

1,81 ¢ (9,432 amél) #onil-szelén-kloridot és 2,5 g
(19,65 mmél) ezidst-fluoridot kildn~kialdn beméridnkiegy=-egy

ngritdsxokrénybon széritott, egynyaku lombikba egy kesz~
iyﬁo tac-kbgn; nitrogén atmoszférdban, Hindogylk lombikba
18 a1l scetonitrilt sdagolunk, A 3, példa termékének 3 g=-
jét feloldjuk 15 ml acetaonitrilben és az ezist~fluoridot
tartalmazé lombikbs adsgoljuk. Ezutén hozzéedjuk a fenil=
~gzolén«kloridot és a reakcidelegyet egy éjjelen &t szoba~
hémérsékleten keverjik, A reakcidelagyet kis mennyiségd
szilikagélen &t szarjék; kloroformmal dludljuk és celbkken~
tett nyomdson bepéroljuk, igy 2,94 g olajat nyerink, Flash



kromstogréfidval tisztitva (10 % éter/haxén) 1,83 g fehér
szilérd anyag keletkezik (64,3 %=-os hozam),

Elemanalizis adatok a 623H2380250 képletre:

Szédmitott: C 64,33 %, H 5,40 %3

Taldélt: C64,42%, H 8,37 %
Eljdrés 3-[(4=metoxi=benzil )=4-oxi-fenil] »2=fluor-
wi=propé

A 2, példéban leirtakhoz hasonlé médon feloldjuk a
4, példe sxerinti termék 1,37 g-jét (3.19 gnél) 100 ml szén=~
~tetrekloridban, =20 °C-ra hotjik és dzonnalbkozoljﬂk. mig @
vilégos kék szin megmarad, A reekciét ledllitjuk 323 mg o
(3;19 amél) ditzopropil-aminnal és egy éjjelen 4t melegit-
Jok visezafolydhité alkalmazésdval. Flﬁth kronatogrifitvai
torténé tisztités (20 % éter/hexén) utén 337 mg terméket
(66,4 % cimben sdott vegydletet a kinyert kiinduldsi enyag=-

re szémitva) nyerink,
Elemanalizis adatok a C,,H,,FO, képletre

~ Szémtgott: C 74,92% H 6,29 %

Taléle: C 74,308 H 6,10 %,
' 74,32 4 6,23 %4

op: 77-78 °cC,



......

€, _példe
Eljérés 3=(4=hidroxiefonil)e2«fluor=-t=propén, (I)

30 mg (0,110 mmbl) 3«l(4=metoxiebenzil)=4=oxi-fenil}-
w2eflucr-t=propént, azasz #z 5. példa vegyliletét telitett me=
tanolos sdsavval kezaijﬁk ¢s szobahfmérsékleten egy 6rén ke-
resztiil kaverjik, Az cldatot ezutdén 50 ml hidegen telitett
nétrium«kloridbs 6ntjik, 20 ml éterrel higitjuk és pH=jét
_10=es értékre éllitjuk be hideg 0,5 n nétrium=hidroxiddal, =
Az elegyet héromszor egymédsutdén mossuk 15 al 0,5 n nétrium=-
=hidroxid adagokkal, és az egyesitett vizes fiziiokat 50 ml
éterrel mossuk, A vizes fézisokat ezutdén hideg 1 n sésavval
pH = 1 értékig savenyitjuk, szilérd NaCl=t adunk hozzd és a
terméket éterrel extrahéljuk (3 x 80 ml), MgSO,-on széritjuk
é¢ cebkkentett nyoméson bepéroljuk, mire 8 mg tiszta olajat
kapunk (40 %)e | |

YHNMR (300 MHz, COA) S3,42 (d, 2, J= 15 Hz),
4,22 ddt, 1, J= 46,5, 2,1 , 0,6 Hz), 4,61 (dd, 1,
3= 16,8, 2.7 Hz), 6,79 (d, 2, J= 8,4 Hz), 7,12
(d, 2, == 8,7 Hz)s '9F MR (COA;) (ve. CFAz,
282 MHz)=95,05 (ddt, J= 6,64, 40,1, 15,2 Hz)}
MS (CI/CH,) m/z 153 (MH') HRMS CgHGFO képletre

szémitva 152,0367; taldlt‘152.0636.
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Bljérés 3=fenoxiw2efluor=1=propén, (1) éltalénocs

képleti v Jlet elb

Ha az 1, példédban 1évé 4331111~an1z61t allii-fonil-
~dterrel helyettesitjidk és az 1, ds 2, példékban leirt eljé~

rést kévetjik, megkapjuk a cimben adott vegylletet 67 %08

hozammal,

Elemanalizis adatok a cg gﬁo képletrs szlmitvas\

" szémitotts C 71,4 %,
Talélts  C 74.1 %,

H 5,96 %;
H 5,99 %

Hasonlé médon, ha a kdvetkezl vegyileteket (vagyis

valamely (II) éltalénoes képlati vegyuletet) alkslmazzuk

4-gllileanizol helyett, és az 1, és 2, példék szerinti el-

jdrdat kBvetjik, a kdvetkez8 vegyileteket dllithatjuk eld,

Kiindulési anyeg:

Torméks

3-fenil=1=propén
2-ciklohsxil-etilén
2-ciklopentileetilén
vinilenaftilén

3=(2«tienil )=1epropién
3-(3-t1¢é£1)-1qpropin
2~ciklododekail=~etilén
3=(2=totrahidrofuranil )=1=propén

2=fluor=3=fenil-1=propén

‘2-f1uor-2-c1klohcx11-ot11én

2-fluors2-ciklopentil-etilén
2-(ﬂ-fluar»v;hil)-nafttlén
2-f1uor~3~(2-t;nn$1)91-propin
2~f1uor+3~(3~tionil)-x-propin
2=fluor-2=ciklododekail=etilén

2«fluor-3~(2=-tetrahidrofura=
nil)=1=propén



Kiindulési anyag:

Terméks

3=(4=piridinanil)=t=propén

3w(2=tiazolil )=1=propén

Im-fonilet1=butén

3=(2=tienil )=t1=butén

1,9=-dokadién

1=decén

3 ,3=dimetil=t=butén

1~dodaecén
1~ajkozén
1=-heptén
1=hexadecén
1=hexén
3wnetil=1~hexdén
3~motil=1=pentén

4-metil=-2«pontén

1=nonén
1=oktadecén
1,7=oktadisn
1=oktén
t~pentadacén
i~totradecén
;1~tr1dccén

2«flogr=3=(4=piridinonil )=1=
propén

2efluore3=(2=tiazolil)«1=propén
2«fluor-3=fenil=1=butén
2efluore3=(2~tionil J=i=butén

2 ,8=difluoret,9=dekadién

2eflucr=t=dacén

2efluor=3,3-dinetiletabutén
2=fluor-t=dodecén
2=fluor=1=gjkozén
2=fluore-1=hcptén
2=fluor«i=hexadecén

~ 2=-fluor=1=hexén

2=fluor=3=-natil=1=hexén
2=flyor=3ematileti=pentén
2=fluore4=-metil=2=pentén
2=fluor=1=nonén
2«fluor=t=cksadecén

2 ,6=difluor=1,7=cktadién
2=fluoret=cktén |
2-f1uor~1-péntadecén
2~f1uor-1-tétrédecén

2eflucr=t=tridecén,



------

, Ugyanccak ha a kdvetkezd kiindulési anysgokat alkal=
mazzuk 3’3. példa eszarinti eljdrdsban a 4«agllil=fenol he~ |
lyett ée a 3-6 példék szerinti.eljirésokat kidvetjlik, a kb=
vetkezd vegyiileteket #llithatjuk elé:
kiindulési anyag: 3emotiled=(4=motoxi=benzileoxi)=allil~
«benzol ,termék: 3e(3emetiledehidroxiefenil )e2«fluor=1=pro=
pén; |

kiindulést anyag: 3, l6r=d4={4-metoxisbenzil=oxi)=allil-
sbenzol ,tormék: 3=(3,3«diklére4«hidroxi=fenil )=2«flucr=
«1=propén,

A szakember szémara nyilvénvalsd, hogy a teldloény
szerinti sljsrést médosithatjuk snélkil, hogy meghaladnénk
a taldlmdny térgykdrét,
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1, Eljérds sz (I) dltalénos képletll vegyiletek
el84llitéséra, ahol
R jelentése adott esetben szubsztitudlt 3~12 szén~
atomos monociklusos szénhidrogéncsoport; adott
esetben szubsztitusdlt 5 és 6 tagu aromés hetero~
ciklusos csoport; 3-10 szénatomos heterocikluscs

csoporty kondenzélt és éthidalt policikluess cso=-

port; vagy
R jelentése adott esetben szubsztitudlt 1-16 szénatd~
mos alkilcsoporty sdott esetben szubsztitudlt 1-16
szénatomog hetercalkilcsoport; vagy egy fenti cike
lusos csoport és egy fenti heteroalkilcsoport kombi~
ndcidja; és
ahol az adott esetben szubsztitudlt csoportok egy vagy tdbb
szubsztituenst tartalmaznak, és e szubsztituensek jelentdse
1=-16 szénatomos alkilcsoport, 1«16 szénatomos alkoxicsoport,
hidroxicsoport, smincsoport, védett kén- és nitrogénszdrmazék,
ketoncsoport, acetdlcsoport, ketélcsoport, fluomatom, kldr-
atom és brématom,
azzel jJellemezve, hogy
a) (1I1) éltaldnos képletd vegylileteket #llitunk eld,
ahol SePh jelentése fenil~szelenid~-csoport ugy, hogy fenil-
szelenil~kloridot vagy fenil-szelenil~bromidot #s ezlist-fluo-
ridot valamely (II) éltelénos képletii vegylilettel = melyben



x\jelantése R vagy R védécsoportja - aprotikus oldészer=~
ben reagdéltstunk; majd

b) a (II1) éltalénos képletl vegylleteket é6zonnal
klérozott oldészerben szobahémérséklet  és « 25°C hémére
séklettartoményban kezeljik; és

c) =& b) lépésben kapott vegydleteket nem=nuklsofil
_antnnal 80 °C s reflux homérséklet kozstr roageltatjuk,

2, Az 1, igénypont a) lépése szerinti eljdrdes a
(II1) éltelénos képletd vegylletek el84llitdsédra, ahol
R és SePh jelentése az 1, igénypontban megadott ,azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulést

vegylileteket alkalmazunk,

3, Az 1., igénypont b) és c) lépése szerinti eljé~
rés az (I) éltaldnos képletd vegydletek elégllitéséra, a-
hol R jelentése az 1, igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelfen helyettesitett kiinduldsi vegyllete~

ket alkalmazunk,

4, Eljérés az (I)a) éltalénos képletd vegyiiletek
el84llitdsdra, ahol R jelentése az 1, igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy
a) (111a) éltalénos képletd vegyileteket dllitunk el6,
shol 8ePh jelentése fenil-szelenid-ceoport ugy, hogy fenil=
~szelenil=kloridet vagy fenileszelenil=bromidot és ezligt~
«~fluoridot valamely (IIa) éltalénos képletd vegyllattel -



melyben X jelentése R vagy R védécsoportja = aprotikus
oldészerben reagéltatunk; majd |

b) a (IIIa) éltaldnos képleti vegylleteket 6zonnal
klérozott oldészerben ezobahfmérséklet és = 25 OC hémére
séklettartoményban kezeljiks és

c) a b) lépésban kapott vegyiileteket nem=nukleofil

eninnal 80 °C o reflux himérséklet kdzdtt reagéltatjuks

5., A 4, igénypont a)lépése szerinti eljérés a (XXXe)
éltaldnos képletid vegyilletek elldllitéséra, ahol R és SePh
jelentése a 4, igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
megfelelSen helyettesitett kiindulési vegylleteket alkalma=
zunk,

6. A 4, igénypont b) és c) lépéee szerinti eljérée
az (Ia) éltalénos képletd vegyilletek elbéllitdséra, ahol
R jelentése a 4, igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy megfelelfen helyettesitett kiindulési vegyileteket ale-

kalmazunk,

7. Az 1% 24 4 vagy 5, igénypntok bérmelyike szerinti
eljérés, azzal jellemezve, hogy a (11) lltaldné# képletd ve~
gyGleteket fenil-szelenil-kloriddsl reagédltatjuk, és aproti-
kue olddészerként acetonitrilt hasznélunk,

By AZ Tes 3¢ 44 vagy 6e igénypontok bérmelyike

‘szerinti eljérds, azzal jellemezve, hogy az 6zonolizist szén=
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-tatrakloriﬁban. -15 °C ¢s -25 %¢ hémérséklettartoményban
végezzik, “ -

9, AZ 1.5 3es 4s vagy 6, igénypontok bérmelyike
szerinti eljérds, azzal 3ollénczvo. hogy a ¢) lépést ref-
lux kérGlmények kozdtt végezzilk és aminként diizopropile-amint

hasznélunk,

100 AZ o0 303 4, vagy 6. igénypontok bérmelyike

~szerinti eljérés, szzal jellemezve, hogy ax 6zonkezeldst te-

litésig végezzlke

11. Az 1, vagy 4. igénypont szerinti eljérds az (1)
éltalénos képletid vegylletek eldéllitssdrs, szzal jellemezve,
hogy velsmely (II) éltalénos képletl vegylletet fenil-szelenil-
«kloriddal és ezist-fluoriddal acetonitrilben reagéltatunk,
majd a kapbtt (11I) 4ltaléncs képletd vegylletet ézonnal
szén~tetrakloridban =15 Oc 48 =25 %C hémérséklettartoményban
reagéltatjuk, amig az elegy dzonnal telitddik, majd a kapott
vegyliletst diizopropil=aminnsl reflux k8rGlméngek kdz8tt rea~
géltatjuk,

12. A 11, igénypont szerinti eljdrés 3«(4-metoxi-
=fenil)e2«fluor«t=propén, 3-[(4~metoxi~benzil )»4=oxi~fenil] -
«2=flyor-1=propén, 3= (4=hidroxi=fenil J=2=fluor-1-propén vagy
3=fonoxi=2=fluor~t=propén slééllitdséra, szzal jellemezve,
hogy msegfelsllen holyottasitott kiindulési vegylleteket al~

kelmazunke A meghatglmazott
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