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‘sefiala que solamente los alcoholes muy &cidos (con un

ciones de aldehidos, cetonas y &cidos carboxfilicos en los

correspondientes compuestos'fluorados, por ejemplo:

RESUMEN DE LA TNVENCION

Compuestos orgénicos gue contienen uno o mis grupos hiy
droxilos alcohblicos se transforman en compuestos de f£lGor
haciéndolos reaccionar con tetrafluoruxo de azufre en una_r
solucidn de fluoruro de hidrégeno liguido, a temperaturas
comprendidas aproximadgmente entre ~80°C yh+20°C. El méto-
do -puede ser denominado descriptivamente "fluordeshidroxi;
laci6n" debido a éue represenfa la siguiente reaccibn:

ROH ——nRPF.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Una monografia recientemente publicada, Organic
Reactions, vol. 21, John Wileéy & Sons, 1974, contiene el
articulo de Boswell y colaboradores, "Fluorination by Sulfus
Tetrafluofide", pégs. 1~124., Se discute la ‘aplicabilidad

del reactivo a la fluoracibén de alcoholes, péags. 12-13.-Se

pka = 6,42 o mayor) son substratos fitiles para la transfor-i.
macidn de un alcohol en el correspondiente derivado fluora-
do. Por el contrario, el SF4 ha sido utilizado extensamente

durante la filtima década b més para efectuar las transforma+

R-COOH ———%ﬁR-CF3

R-C~R » R-CF.,-R
i 2

o

H
. R~C=0 ——»R-CIIF,

(V8ase el articulo citado,pdgs. 20-36). En las fluoraciones
descritas en la bibliografia, se ha empleado en algunos ca-

sos SF,, con un catalizadoxr como IF, HF3, AsFa, PFg y TiF4.
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- se emplea una vasija de reaccibdn cerrada. El tiempo de reac-

‘reaccidn ("fluordeshidroxilacifn"), incluso cuando se emplean

Un ejemplo de la reaccidn catalizada se encuentra en la pater-.'
te estadounidense 3.211.723, donde esteroides que contienen
un grupo cetona son fluorados empleando SF, y cantidades aprg-
ximadamente equivaientes de HF. En-la bibliografia, como se
ha dicho antes y en otras partes, se describen las reaccioned
como teniendo lugar a temperatura relativameﬁte alta, es de~

cir,-entré la ambiente y 350°C. El reactivo 8F, es habitual-
mente introducido én la vasija de reaccidn a temperatura ba-|*
ja (SF4 es un gas a la temperatura ambiente), pero la reac-

cibn se lleva a cabo a temperatura mis alta. El intervalo de

-~

temperaturas mds frecuentemente empleade es el de 100-~200°(

~

asi, considerando el bajo punto de ebullicidn del SF, (-38°C)

cibn es de 5 a 10 horas por término medio.

-COMPENDIO DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora que los compuestos orgénicos que |
conﬁienen uno o mas grupos hidroxilos alcohblicos se trans-
forman en.compuestos prgénicos fluorados: R-OH —~—3RF por
reaccidn de su solucidbn én HF liquido con SF,. Un hecho sor-

prendente de este nuevo procedimiento es la gran velocidad dg

temperaturas muy bajas{ v.g. entre -80°C y +20°C. Esta gran
velocidad de reaccién a baja temperatura, a su vez, permite
que‘la reaccidn sea efecﬁuada a la temperatura ambiente o
més baﬁa, es decir, en una regifdn de temperaturas donde el
SF4 sea soluble, con la ventéja econdmica resultante de haber,
evitadc los costosos autoclaves a alta presidn.
Otra caracterfistica importante de la "fluordeshidroxila-
cién" es su desusada selectividad. En la técnica anterior,

la reaccibn habituval de SF, con compuestos carbonilicos y car
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‘mado en un grupo fltor. Asi, bajo las condiciones de esta in- N

afirmacién de Raasch, "The Chemistry'of Sulfur Tetrafluoride

of Organic Chemistry, gl,'pés. 1406-1409 (1962) donde se de-

boxilicos conduce a la fluoracién, v.g. J.A.C.S. 82, 543(1960)

$H3_ ' ?H3
NH2 ™~ ? ~ COOH -%-NH2 - ? - CF3,
H . H

Journai of Organic Chemistry, 27, pdgs. 1406-1409 (1962). Cuajn -
do se éoﬁe en prictica el procedimiento.de esta solicitud, la
"fluordeshidroxilacidén", estos érupOs permanecen intactos co-
mo.sé ﬁemﬁestra sobre benzgldehido y w-aminoacetofenona. Es-
té.inversién del orden habitual de reactividad es ilustrada
poxr la reacbién {(descrita mds tarde con detalle) de la seri-
na en HF-SF, a -80°C para dar 3-flGor-D-alanina. El grupd.
carboxilo, que en la guimica "normal' del SF, seria transfor-

mado en un grupo -CF3, permanece intacto mientras cque el gru-.

po hidroxilo alcoh8lico normalmente no reactivo es transfor-

vencidn, la reactividad y utilidad del SF, es opuesta al com-

portahientownormalmente observado. Compérese, por ejemplo, la
IX, Reaction with Amino Acids in Hydrogen Fluoride"'", Journal

muestra que los aminodcidos son en general fluo?ados sobre
sus grupos carboxilo incluso ‘en los sistemas SF4~HF.

Los compuestos que pueden ser fluordeshidroxilados
con.éxito en esta reaccién-son los alcoholes orgdnicos que
contienen por lo menos un grupo -OH unido a un grupo aliféti-

co, aromdtico, hetcroalifatico o heterocficlico. Sin limitar
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reactores utilizados puede utilizarse Hastalloy, acero,

dos oxgénicos. Se sabe que estos compuestos tienen una amplia

-5 -

el ralcance. de la invencifn, una lista de compuestos adecua-
dos contiene IL-efedrina, D-efedrina, terc-butilaminoetanol,

D-serina, 2-deutero-D-serina, quinina, hexan-l-ol, 2-amino-

1-feniletanol, piridoxamina, pirodoxina, hexafluor-2-fenil-
isopropanol, colina, tiamina, g-hidroxihistamina, 4-hidroxi-
piperidina, 4—metil—5~(2-hidroxietil)tiazol; treo~-fenilserinal,
B—aminoproﬁanol, otros alcoholes, aminoalcoholes o aﬁino&ci—
dos aliféticos, cicloaliffticos y heterociclicos que contie-

nen uno o mis hidroxilos alcohdlicos y otros compuestos simi-
lares. La reaccidn tiene lugar tomando la sustancia reaccio-
nante elegida,'disolviéndola o ﬁezblandola con un exceso mo-
lar de HF liquido y despuds agregando poxr 15 menos un equiva-
lente o hasta 3 equivalentes molares de SF, liguido. Prefe-

ribiemente,.la temperatura del HF y del 8F, estd comprendida
entre ~30°C y ;80°C antes de cada adicién. La mezcla de reac-

cibn se mantiene a la temperatura deseada dentro del interva-

lo Gtil hasta que la reaccién es completa, lo que ocurre den-|.

tro de 0,5 a 48 horas. Como material de construccidn de los

KEL-T ® , TEFLON ® o cualquier otro material normalmente
empleado para las reacciones en HF liquido.
El nuevo procedimiento de esta invencidn constituye

una via conveniente a una gran variedad de compuestos fluora-

gama de aplicaciones como, por ejemplo, disolventes, interme-

diarios en las sintesis orgénicas, insecticidas, reguladores

del crecimiento de las plantas, herbicidas, refrigerantes, lu
bricantcs, productos farmacduticos, etc.
Ademds, el producto hidrocloruro de cloruro de 3-(4-

amino~2-metilpirimidil-5-metil)-4-metil~5~(2-fluoretil)tiazo~
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El rendimiento combinado ‘de los dos compuestos anteriores es

obtiene uno de los diastereoisdmeros en estado purc, p.f.

lio, preparado en el Ejemplo 14pgs un ..coccidiostato muy ac-
tivo.
EJEMPLO 1

Fluordeshidroxilacidn de L-efedrina

Se disuelven 1,65 g (10 milimoles) de L-efedrina en
20 ml de fluoruro de hidrégeno liquido y después, enfriando
en un baiio de.hielo secé y acetona, se hacen pasar por la
solucidn agitada 2,1 g de SF, (aproximadamente 21 milimoles).
Después dé madurar durante la noche, se retira el baiio refriw
geranté y se evapora el disolvente con una corriente de nitré
geno gaseoso. El residuo se disuelve en 10 ml de solucién
acuosa cqﬁcentrada de HCl y se evapora a sequedad a vacio.
Este tratamiento se repite cuatro veces para transformar las
sales HF en sal HCI. El residuo estd constituido, de acuerdo
con el espectré RMP (en D,0/DCl) por los hidrocloruros de log
dos compuestos siguientes:

eritro~fluordesoxi~-L~efedrina y

treo~fluor-desoxi~L-~efedrina.

préximo al 100 % del tedrico.

Por recristalizacidn de la mezcla en isopropanol se

203«205°(desc.). Este nuevo compuesto fué totalmente caracte-
rizado por andlisis de C, H, N, F, Cl.y espectro RMP.
EJEMPLO 2

) Pluordeshidroxilacién de D-efedrina

La D-efedrina, sometida a las mismas condiciones gque
en el Ejemplo 1, produce una mezcla de eritro-fluordeshidroxi
D-efedrina y treo-fluordesoxi-D-efedrina, en forma de sal hi-

drocloruro.
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sar en forma gaseosa 1,2 ml (21 milimoles) de 8Fy. Después

b EJEMPLO 3

Fluordeshidroxilacidén de 2- (terc-butilamino)etanol

En 20 ml de HF ligquido se fluordeshidroxilan 1,20 g
(aproximadamente ld milimoles) de 2~-(terc-butilamino)etanol,
empleando 1,2 ml (21 milimoles) de SF4 (a -78°C). ILa solgcién
se deja en reposo durante la noche mientras se enfrfa en un
bafio. de acetoﬁa y hielo seco.

Después de retirar el bafio refrigerante, se separa el
HF' mediante una corriente de nitrGgeno gaseoso y el residuo
(sal HF) se transforma en la sal HCl disolviéﬁdolo en HCl
concentrado y evaporando a vacié. Repitiendo esta operacién
tres veces, se obtiene el hidrocloruro de 1~fltor-2- (terc~pu~
tilamino)etano esencialmente puro. Cristalizado en acetonitri
lo, funde a>214~215°(desc.). Este nuevo compuesto es total-
mente caracterizado por espectro RMP y andlisis de C, H, N, F
y Cl.

EJEMPLb 4

"Fluordeshidroxilacibn de D-serina

Se disuelven 1,05'g (10 milimoles) de D-serina en
20 ml de HF liquido, enfriado a -78°C aproximadamente (bafio

refrigerante de hielo seco y acetona) y después se hacen pa-

dé permanecer en reposé durante la noche mientras'se enfria
con hielo seco y acetona, se separa el disolvente haciendo
pasar una corriente de nitrdgeno. ’

. El residuo es la sal HF de 3-flfor-D~alanina esencial-
mente pura, junto con algo de material de partida inalterado.
Esta mezcla salina se tranéforma en la sal HCl disolviéndola
en 20 ml de solucidn acuosa concentrada de HCl y evaporando

a vacio a sequedad. Este tratamiento se repite tres veces més
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'y espectro RMP. La D-serina-2-d de partida se obtiene some-

cidn de D,L~serina { Greenstein y Winitz, Chemistry of Amino

(1961) }. .

-8 -

se disuelve el residuo seco en- agua, se anadcn piridina e is§~
propanol (pH aproximadamente 3,5) y la 3-flGor-D-alanina crisf
talina se aisla por filtracién. Para anélisis, se recristali-|
Zza en agua-isopropanol. El producto 3-flor-D-alanina se ca-
racteriza por andlisis de C, H, N y I, espectro RMP y rota-
cidén Sptica ﬁa}g3°= —10(2°en OC1 acuoso 1iM).

EJEMPLO 5

Fluordeshidroxilacidén de 2-deutero-D-serina

‘D o i D

. |

HdCH2 - C - COOH ~———3% FCH, - C - COOH
| |
NH, . Wi,

El andlogo 2-deuterado de la D-serina es fluordeshidro]

xilado en la forma antes descrita para dar 3-flGor-deuteroala

nina. El producto se caracteriza por andlisis de C, H, N y F
tiendo la D,L-serina-2-~d {Walsh y colaboradores, Journal of
Biological Chemistry, 246, pdg. 6857 (1971)} al método de re-|-
solucitn enzimdtica empleado originalmente para la resolu-

Acids, vol. 3, pégs. 2230-2232, wWiley, New York, New York,

EJEMPLO 6

Fluordeshidroxilacidtn de 2-hidroximetil-imidazol

Se disuelven 0,98-g (10 milimoles) de 2-hidroximetilimi
dazol en 20 ml de HF liquido, después se hacen éasar 26 mili-
ﬁoles de SF, gaseoso y la solucifn se deja en reposo durante
la noche. Toda la operécién se realiza micntras se enfria en
un bano de acetona y hielo.seco. A la mafana siguiente se
agregan otros 18 m*limnlze de SF4 y la solucibén se deja de

nuevo e~ roposo durante la noche (bafio refrigerante de hielo
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tirar el -bano refrigerante, se separa el disolvente mediante

seco y acetona). Se separa el disolvente haciendo pasar nitrd
geno gaseoso y la sal HF residual se transforma en la sal HCI{
por adicién de 10 ml de solucidn acuosa concentrada de HCL y
evaporando a sequedad a vacio. Este tratamiento se repite
tres veces més para dejar un residuo de 2-fluormetilimidazol.
HCl esencialmente puro. Para purificarlo, se trata con 15 ‘ml
de isopropénoi caliente; ge concentra el filtrado a sequedad
a vacio y se recristaliza en acetonitrilo para dar 2-fluorme-
tilimidazol.HCl que es un compuesto nuevo. Se caracteriza por
an&lisis'de C, H, N, Fy Cl y espectro RMP. A
EJEMPLO 7

FPluordeshidroxilacién de guinina

Se desuvelven 6,5 g (20 milimoles) de quinina en 35 ml
de HF anhidko mientras se enfrfa en un bhaifio de hielo seco y
acetona. Mientras se continfia enfriando y agitando, se hacen
pasar 85 milimoles de EF, gaseoso (4,8 ml de SFy liguido a
~78°C) y la solucidn se deja én reposo durante la noche en

el bafio refrigerante de hielo seco y acetona. Después de re-

una corriente de nitrégeno.gaseoso, el residuo se disuelve en
solucitn acuosa concentrada de HCl y se cvapora a sequedad a
vacfo. El hidrocloruro asi oﬁtcnido se disuelve en una mezcla
de 20 ml de isopropanol.y 5 ml de agua, la solucidn turbia se
filtra con Celite y después con carbbn activo (Darco G 60);

se afaden al filtrado 8,85 g de 4cido naftalen—i,5~disulf6ni-
co para dar la sal naftalendisulfonato de fluordesoxi-quinina
cristalina, rendimiento: 11,4 ¢g. Lste nuevo producto fué to-
talmente caracterizado por‘su espectro RMP y andlisis de C, H}

N, F y 8.
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EJEMPLO 8

Fluordeshidroxilacidn de hexan-1-ol

En un reactor de Kel-F, enfriado por inmersién en un
bafio de hielo seco y acetona, se cargan 50 ml de piridina;
se anaden 100 ml de HF seguidos de 10,2 g (aproximadamente
100 milimoles) de hexan-1-ol. Se hacen pasaf 142 milimoles
de SF, gaséoso (8 ml a -78°C) & la mezcla se deja durante lé
noche a -78°C. La solucién se vierte en un embudo de separa-
cién-(TefhmuCD) y se deja.caer lentamente sobre hielo macha-
cado. Se extrae dos veces con 100 ml cada vez de CHZClZ,Asé
lava de nuevo con agua Yy se secé con sulfato magnésico. El

disolvente se separa por destilacidn para dar una mezcla que

-contiene algo de material de partida gque no ha reaccionado,

2-fluorhexano y 3-fluorhexano. Por destilacibn fraccionada
(columna de banda espiral) se obtiene 2-fluorhexano y 3—fiu0£
hexano. Se caracteriza por andlisis de C, Hy F y espectros-
copia RMP y RMFlg. .

EJEMPLO 9

Fluordeshidroxilacidén de 2-amino-l-feniletanol

En un reactor de Kel-F a -78°C se prepara una mezcla
de 20uml de HFvanhidro y 1,4 ml (25 milimoles) de SF4. Se em~-
plea un bano de acetona y hielo seco. Mientras se continfia

refrigerando, se afiaden con agitacidn 1,37 g (10 milimoles)

de 2-amino-l-feniletanol. Después de envejecer la mezcla de

reaccidn durante 45 minutos a ~78°C, se separa el disolvente
médiante,una corriente de nitkégeno-gaseoso. Al jarabe resi-
dual se afiade solucién acuosa concentrada de HCl y se concen-
tra a sequedad para dar un producto constituido por una mez-
cla de las sales HCl y HFF de 2-amino-l-fenil-l-fluorctano,

caracterizado por andlisis de C, H, N, I y Cl y espectro RMP.
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EJEMPLO 10

Pluordeshidroxilacibn de piridoxamina

Se disuelven 5,112 g (21,2 milimoles) de piridoxami-

de sF, (2,6 ml a =78°C) (bafio de hielo seco y acetona). Des-
pués de envejecer durante la noche a -78°C, el disolvente se
separa mediante una corriente de nitrdgeno gaseoso, el resi-l
duo se disuelve en 100 ml de solucibn acuosa concentrada de
HCl y se evapora a sequedad a vaclo, Para completar la trans-
formacién de la sal IIF en el hidrocloruro, se disuelve el’ré—
siduo en agua y se pasa a través.dé una columna de resina
Dowex 50 x 2 (formaIiCD);.la columna se lava hasta eliminar
el HF. Despufs se libera el producto por elucibn.con solucibn
acuosa de Hél 4M. Las fracciones de eluato que absorben la ludg
ultravioleta se.combinan y evaporan a sequedad a vacio y é;
producto se recristaliza en una mezcla de metanol y etanol.
El producto cristalino, dihidrccloxuro de 2-metil~3~hidroxi-4- ..
aminometil~5-fluormetil-piridina (compuesto nuevo) no funde
ﬁasta 260°C; se caracteriza por andlisis de C, H, N, F y Cl
y espectro RMP.

BJEMPLO 11

Preparacién de 2-metil-3-~hidroxi-4-hidroximetil-5~fluormetil-

lgiridina

Se hacen pasar 41 milimoles de tetrafluoruro de azufre]

por 40 ml de HF liguido, enfriado en un bano de hielo seco y
aéetona y.después se afiaden, mientras se continfa enfriando,
4,18 g (20 milimoles) del acetdnido de 2-metil-3-hidroxi-4-
hidroximetil-5-hidroximetilpiridina. El bafio de hielo seco y

acetona no sc repone con hielo seco y la mezcla se deja sobre

el bafio durante la noche. Después de expulsor el resto de HF
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.Y se aflade una solucién de 13,1 g (54 milimoles) de hexafluort

- 12~

a la temperatura ambiente, se ahade solucidn acuosa concentra
da de LCLl, se evapora a sequedad a vaclo, el residuo se di-
suelve de nuevo en 20 ml de solucibn acuosa de HCl 1M, se ca-
lienta en un bafio de vapor durante .15 minutos (para hidroli-
zar el aceténido), se trata con carbén activo y se evapora a
sequedad, se disuelve de nuevo en agua y deépués se pasa a
través de una columna de resina cambiadora de catidn Dowex

50 x 2, que se lava con agua para eliminar el F .

El producto, 2~metil—3-hidroxi—4-hidroximetil~5-flgor
metil-pifidina, se eluye con solucién acuosa 4M de HC1l y el
eluato se evaﬁbra a sequedad a ?acid. El residuo seco se re-
cristaliza en etanol para dar la sal HCl, p.f. l70°C (desc.).
El nuevo producto se caracteriza por andlisis de C, H, N, F y
Cly espectfo RMP. -

. EJEMPLO 12

Fluordeshidroxilacifn de hexafluor~2-fenilisopropanol

En un reactor de Kel~F (bafio de hielo seco y acetona)

se condensan 2,15 g (108 milimoles) de f£luoruro de hidrégeno

fenilisopropanol en 78 ml de triclorofluormetano (Freon-11)
mientras el reactor se enfria en el bafio de hielo seco y ace-
£9na. Se hacen pasar a travéé'de la mezcla 108 milimoles de
SF; gaseoso (6,1 ml a -78°C) miéntras se continGa enfriando
a -78°C. Después dc'envejecer durante la noche a -78°C, se seft
para el disolvente, etc, haciendo pasar nitrégeno. Se agrega
hielo machacado, se separa la capa de disolvente, se seca so-
bre sulfato magnésico y se destila para dar 11,25 g de hepta-

fluorisopropilbenceno.
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EJEMPLO 13

Fluordeshidroxilacidn de colina

4

Se disuelven 1,32 g (10 milimoles) de cloruro de coli
na en 30 ml de HF a -78°C. Se evapora el disolvente y el re-
siduo se disuelve de nuevo en 30 ml de HF ligquido y se pasan
17 milimoles de SF, (1,0 ml de volumen liguido) mientras se
continfia enfriando a —78;C. Después de envejecer durante la
noche, se afiaden otros 13 milimoles de SF, y la solucidn se
deja en reposo durante 4 horas. Se separa el disolvente por.
evaporaéibn a la temperatura ambiente, se disuelve de nuevo
el residuo en solucibn acuosa concentrada de HCl (aproximada-
mente iQ'ml) y se evépora a sequedad a vacfo; este tratamien-
to se repite cuatro veces mis para dar un rendimiento cuanti-
tativo del ﬁroducto cloruro de (2-fluoretil)trimetilamonio.
Para anflisis se recristaliza en acetonitrilo-metanol, p.f.
255-7°C (desc.). Se caracteriza ademis por espectro RMP y
anflisis de C, H, N, F y Cl.

EJEMPLO 14

Fluordeshidroxilacifn de tiamina

Se disuelven 3,5 g (10,3 milimoles) de hidrocloruro
de tiamina en 30 ml de HF a ~78°C. Se evapora el disolvente
(para separar el HCl) y el résiduo se disuelve de nuevo eﬁ
66 ml de HF. Se hacen pééér 25 milimoles de SF, y la soluciln
se deja en reposo durante la noche. Las operaciones anterio-
res se realizan a ~78°C (baho de acetona y hielé seco). El dij
sblvente.se separa por evaporacifén a la temperatura ambiente,
se disuvelve el residuo en agua, se pasa por una columna de
resina cambiadora de ion eﬁ la forma HGD (Dowex 50 x 2) y se
lava con agua. El producto se eluye con solucidn acuosa con-

centrada de HCl y el residuo es la sal HC1l précticamente pura,
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{ racteriza por espectro RMP y andlisis de C, H, N, F y Cl.

i en agua y se pasa por una columna de resina cambiadora de ca-
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hidrocloruro de cloruro de fluordexoxitiamina { hidrocloruro
de cloruro de 3-(4~amino-2-metilpirimidil-5-metil)-4-metil-
5-(2-fluoretil) tiazolio} . El producto se caracteriza por es-
pectro RMP y anflisis de C, H, N, F y CI. Bste nuevo compues-
to es un coccidiostato muy activo.’

EJEMPLO 15

Fluordeshidroxilacibén de piridoxina

‘Se disuelven 1,025 g (5 milimoles) de hidrocloruro
de piridoxina en 30 ml de HF liquido, se evapora el disolven-
te y el residuo se disuelve de nuevo en 30 ml de HF. A -78"5,
se pasan 2 ml de SF, (34 milimoies) v la mezcla se deja en
reposo durante la noche a -78°C. Se evapora el disolvente, se
disuelve el residuo en agua y se pasa a través de una columna
de resina cémbiadora de catidn Dowex 50 x 4.-La columna se
lava con agua y el producto se eluye con solucibén acuosa ¢0n~
centrada de HCl; el residuo del elﬁato es, con rendimiento
casi cuantitativo, la sal HC1 del producto, 2-metil-3-hidro~

xi-4,5-bi-fluormetilpiridina.HCl, que se recristaliza y ca-

EJEMPLO 16

Fluordeshidroxilacidén de B-hidroxihistamina

Se disuelven 0,50 g k2 milimoles) de dihidrocloruford
g-hidroxihistamina en 15 ml de HF liguido, se expulsarel di-
solyénte con ﬁitrégéno Yy el residuo se disuelve de nuevo en
20 ml de HF. Se agrega SF, (volumen liquido 3 mi) a -78°C y
ia solucidn resultante se mantiene en un bafio de hielo duran-

te la noche. Se evapora el disolvente, el residuo se disuclve

tidn Dowex 50 x 2, se lava con agua y se eluye con solucién

acuosa de HC1l 2,5M. El residuo evaporado es el producito préc-

(E4
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i dazol) que se recristaliza en una mezcla de metanol y &ter

sis de C, H, N, P y Cl. '
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ticamente puro (dihidrocloruro de 4={ 2=amino-1~Ffluor (etil)} im
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dietflico y se caracteriza por andlisis de C, H, N, Fy Cl y
espectro RMP. .
EJEMPLO 17

Fluordeshidroxilacién de 4-hidroxipiperidina

Se disuelven 2,0 g (20 milimoles) de 4-hidroxipiperi-
dina en 20 ml de HF liguido a ~78°C y se hacen pasar 55 mili~|*®
moles de SF, (2 m1 de volumen iiquido) a -78°C. Se deja en -
Yeposo Aﬁrénte la noche, llegando gradualmente a la tempera-
tura ambiente. El disolvente sebsepara por evaporacién y el
residuo se pasa por una columna de Dowex 50 x 2 en formal{C).
La columna se lava con agua y se elufe con solucidn acuosa de
HCL 4M. El eluato de HCL se evapofa a sequedad a vacio y el
residuo se recéistaliza en una mezcla de acetonitrilo y ace-
tato de etilo. El producto, hidrocloruro de 4-fluorpiperidinal

funde a 163-164°C y se caracteriza por espectro RMP y an&li-

EJEMPLO 18

Fluordeshidroxilacifn de 4-metil~5~(2-hidroxietil)tiazol

Se disuelven 2,5 g (17,4 milimoles) de 4-metil-5-(2-
h;droxietil)tiazol en 20 ml ae HF liguido a -78°C y se hacen
paéar 34,8 milimoles de‘SF4 (2 ml de'volumen'liquido a ~78°C)
Al cabo de 3 horas de reposo a ~78°C,.se evapora el disolventg
y la solucidn acuosa del residuo se pasa por un% columna cam-
biadora de catidn de Dowex 50 x 2, ciclo H C). La columna se
lava con agua y se eluye con soluciéin acuosa de HCl 1M. Por
evaporacidén de este eluato'se obtiene el hidrocloruro del profy
ducto, hidrocloruro de 4-metil~5-7C2-Tivcretil)tiazol. Para

andlisis, se purifica poir sublimacidn a vacfo y se recristalit
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“l pu&s solucifn acuosa de HCL 1M, se recogen fracciones de 15 m}
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za en acetato de etilo-acetonitrilo, p.£. 106-110° y se ca-
racteriza por andlisis de C, H, N, F, S y Cl y espectro RMP.
EJEMPLO 19

Fluordeshidroxilacidn de treo-fenilserina

A una solucifén de 42 milimoles de SF4 (2,5 ml a -78°C
en 40 ml de HF liquido, enfriada en un bafio de hielo seco y
acetona; se afiaden con agitacién 1,22 g (10 milimoles) de mo-

nohidrato detreofenilserina . Al cabo de 45 minutos de enveje-

cimientoa -78°C, se evapora el disolvente y el residuo se tray

ta con 15 ml de solucidn acuosa concentrada de HCl. Por eva-

poracidn del disolvente a vacio se obtiene el hidrocloruro de

p~fluorfenilalanina con rendimiento cuantitativo. El aminodci+t

do libre se libera disolviendo esta sal en 3 volﬁmenes de agug

Yy agregando-un equivalente de piridina. Se filtra la B ~fluor-
fenilalanina cristalina, se lava con isopropanol y se secé.
El producto es totalmente caracterizado per an&lisis de C, H,
N y F y espectro RMP. '

EJEMPLO 20

Fluordeshidroxilacién de 3-aminopropanol

Se disuelven 0,8 ml de 3-aminopropanol en 25 ml de
HF 1iquido a -78°C, se hacén pasar 2,5 ml de SF, ¥ la solu~
cién se envejece durante larﬁbche a ~78°C. Por evaporaciéﬂ del
diéolvente se obtiene uﬁa mezcla de las sales HF de los pro-
ductés antes indicados.
" Se separa por elucidn cromatogridfica en ﬁna columna
dé resina cambiadora de catidén Dowex 50. Por elucibén con agua

solucidn acuosa de HC1 0,5M, solucibn acuosa de HCl 1M y des-

Por evaporacidn de las fracciones nfims. 60-69 se obtiene la

sal hidrocloruro de l-amino~2-fluorpropano mientras que:de las

.
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xilado es 3-fluor-D-alanina-2-d.

cohol orgémico es D,I-serine y el derivado fluordeshidroxi-
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fracciones nims. 80-89, se obtiene‘la sal hidrocloruro de
l-amino-3-fluerpropano. Los productos son totalmente carac-|
terizados por andlisis de C, H, N, F y Cl y espectro RMP.

En-resumeh, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberi reczer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

i. Mejoras en el proéedimiento de preparacidén de
derivados fluordeshidroxilados de aleoholes orgdnicos utili
zando $F4 como, agente de fluoracidn, caracterizadas por e~
fectuar la reaccién en HP liquido como disolvente, a una
temperatura comprehdida aproxiﬁadamente entre~-80eC y +202C,

hasta que la reaccidn es complete y recuperar el producto

2; Mejoras segln la reivindicacién 1, donde el d-
cohol orgénico es D-serina y el derivado fluordeshidroxila-
do en 3-fluor-D-alanina. 7

3. Mejoras segin la Reivindicacién 1, donde el al-{-

cohol orgénico es D-serina-2-d4 y el derivado fluordeshidro-|
4. Mejoras segin la reivindicacidn 1, donde el al-
lado es 3~f1uor~D,L~alaniné;

5. Mejoras seghn la reivindicacidén 1, donde el al-

cohol orginico es D,L-serina-2-d y el derivado fluordeshidg

(£

xilado es 3-fluor-D,l-slanina-2-d.

. 6. Mejoras seghn la reivindicacidn 1, donde el al-
cohol bdrganico es L-serina-2-d y el devivado fluordeshidro-
xilado es %-fluor-l-alwunina-2-d.

7. Mejoras segln la reivindicacidén 1, donde el al-

cohel orgénico es L-serina y el derivado fluordeshidroxila-
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do es 3-fluov-L-alanina.

8. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Iavencidn que se soiioita:
MEJORAS EN EL PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
FLUORDESHIDROXILADOS DE ALCOHOLES ORGANICOS. .

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado eﬁ]a

presente Memoria descriptiva que consta de dieciocho pigi-

" nas mecarografiadas.

. : Madrid, 3 de Junio de 1976
: ’ ’ BERI{LRDO UNGRIA
b.p.

"’:, ..'// 4
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