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A taldlmény targya eljards (I) Altalinos képletd oxa-

zol-szarmazékok — ahol a képletben R2
R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldga-
26, maximilisan 7 szénatomos alkilesoport, N
Rz jelentése hidrogén- vagy halogénatom, trifluorme- I
til-, vagy egyvenes vagy eligazé lanci 1—3 szén- /Q
atomosalkiltio-csoport, . .
R3 jelentésehidrogénagom vagy rovidszénlanctalkil- Rl 0 (C*{Z) nc00R3
csoport,

n  jelentése 1 vagy 2 —

eléallitasara. ( ')
A vegyiileteket sokféle médon allithatjuk els és hi-

poglikémids gliikéztolerancia-fokozé és inzulin-érzé-

kenység-fokozé hatdssal rendelkeznek, antidiabeti-

kus gybgyszerkészitmények hatéanyagai lehetnek.
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A talalmany tirgva eljaris ij gydgyhatdsi oxazol-
szarmazékok 63 a vegviileteket tartalmazo gyogyiaszati
készitmények elGallitasira.

A talahnany ([ dltalinos képletii oxazol-szirmazé-
kok eldallitasira vonatkozik. Az (D) dltalinos képlethen
Rt jelentése hidrogénatom vagy rividszénlanei alkil-

csoport,
R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom, trifluorme-
til- vagy 1 —3 szénatomos alkiltio-csoport,
R* jelentése hidrogénatom vagy révidszénlinei alkil-
csoport, jelentése 1 vagy 2. /

Az (I) altalanos képletii (j oxazol-szarmazékok kifej-
lesztésénél azt taliltuk, hogy az (I) Altalinos képletii
vegyitletek bizonyos kivanatos hatdssal rendelkeznek,
pl. hipoglikémids hatdas, gliikdz-tolerancias javitd ha-
tas, inzulinérzékenységet noveld hatéds, stb. és ezért
ezen vegyiiletek antidiabetikus gydégyszerkészitmé-
nyekként hasznosithatok.

Az (D) altalanos képletben a révidszénlaneii alkileso-
portok Rt és R? jelentésében egyenes vagy eligazo lan-
et alkilesoportokat képviselnek, melyek 1—6, illetve
1—1 szénatomot tartalmaznak, pl. metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pen-
til-, izopentil-, neopentil- vagy hexilesoport. R! eld-
nyésen egyenes ldnci 1—3 szénatomosalkilesoportot €s
Rielénydsen egyenes vagy elagazé lanct 1—4 szénato-
mosalkilesoportot jelent.

R* a benzolgy(iri birmelyik helyzetében jelen lehet
és R? jelentésében a halogénatom lehet pl. fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom, elényosen fluor- vagy klératom,
R? jelentésében a rovidszénlanct alkiltiocsoport egye-
nes vagy elagaz6 1—3 szénatomos esoportot jelenthet,
ilyenek pl. a metiltio- vagy etiltiocsoport.

Az (D) altalinos képletii vegyiileteket az alabbi elja-
rasok barmelyikével el6allithatjuk.

a) Bgy (IT) altalanos képletii vegyiiletet, ahol X ha-
logénatomot, pl.klér- vagy brématomot jelent, egy (I1T)
altaldnos képletl vegyiilettel — R! jelentése a fenti —
reagltatunk és igy az (I) altaldnos képletii célvegyiile-
tet kapjuk. A (IT) és (ITT) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
reakcidjat rendszerint a (IT) és (ITI) altalinos képleti
vegyiiletek elegyének melegitésével végezzitk 50—200,
elénydsen 80—160 °C-on, oldészer jelenléte nélkiil. A
(III) altalanos képletii vegviileteket a (IT) altalinos
képletii vegyiiletek 1 méljira szdmitva 1—20mdlmeny-
nyiségben, eldnyssen 5—12 mél mennyiséghen hasznal-
juk. A melléktermékként keletkezd hidrogénhalogenid
megkotésére béazist, pl. natriumkarbonatot, kilium-
karbonatot vagy kalciumkarbonatot adhatunk a reak-
cidrendszerhez, 1—5 mélarinyban a (IT) 4ltaldinos kép-
letdl vegyiilet egy moljara szdmitva. Ha az (I) ltalanos
képletl termék észter, akkor azt a megfelelé karbon-
savvé hidrolizalhatjuk. A hidrolizist clénydsen lig je-
lenlétében, pl. natriumhidroxid vagy kaliumhidroxid
jelenlétében végezhetjiik olddszerben, pl. vizben, meta-
nolhan, etanolban vagy propanolban 0—150, elényd-
sen 20—100 °C kozotti hdmérsékleten. Az (I) dltalinos
képletii vegyiiletre vonatkoztatva az alkalmazott, lig
mélarinya 1—3 ekvivalens, elénydsen 2—4 mélekviva-
lens.

Ha az (I) dltalinos képletii vegyiilet karbonsav, ak-
kor az a kivant észterré észterezhets. Az észterezési re-
akeidt ismert médon végezhetjiik. Az (I) dltalénoskép-
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letii vegviiletet pl alkilezdszerrel, mint pl. diazometin-
nal, alkilh:dogeniddel, alkilszulfatészterrel vagy alkil-
szulfonitdészterrel reagiltathatjnk kivant esethen bi-
zis, pl. ndatrinmkarbonit, kaliumkarbonit vagy nat-
riumhidrid jelenlétében, vagy olyan eljarissal, amely-
hen tionilkloridot ésalkanolt hasznilunk, az anhidridet
alkanollal észterezhetjitk, vagy pedig vizmentes dsva-
nyi savat, sosavat vagy hidrogénbromidot hasznalunk
és alkoholt.

b) Azokat az (I) altalinos képletii vegviileteket, ahol
n jelentése 2, pl. elddllithatjuk vigy is, hogy egy (IV)
Altaldnos képletii vegyiiletet, ahol R* és X jelentése
a fenti, egy (IIT) altalanos képletii vegyiilettel reagal-
tatunk és igy (V) altalanos képletii vegyitletet kapunk,
ahol R1 és R? jelentése a fenti, mely utobbit (VI) dltala-
nos képletl vegviiletté halogéneziink — R, X és R?
jelentésea fenti —. A (VI) altalinos képletii vegyiiletet
(VIT) altalinos képletli malonsav-szarmazékkal reagal-
tatjuk -— R4 jelentése egyenes vagy elagazo linci 1—6
szénatomos alkilesoport — és igy (VIII) dltaldnos kép-
let{i vegyiiletet kapunk, ahol a szubsztituensek jelenté-
se a fenti. A (VIIT) dltalinos képletii vegyiiletet ezutdn
hidrolizaljuk és dekarboxilezés utdn (IX)altalanoskép-
letd vegyiiletet kapunk, ahol Rt, R? és R3 jelentése a
fenti. A fenti képletekben R4 jelentésében a révidszén-
laneci alkilesoport ugyanaz, mint R? -nal.

A (IV) és (TII) altaldnos képletd vegyiiletek reakeié-
jat ugyanigy veégezhetjitk, ahogy a (ID) és (III) altala-
nos képletii vegyiiletek reakcidjat. A (V) altalinos kép-
let(i vegyiilet (VI) ltaldnos képletii vegyiiletté halogé-
nezését elénydsen N-halogénacetamid vagy N-halo-
génszukcinimid alkalmazdsaval végezziik, inert oldé-
szerben, pl. széntetrakloridban, kloroformban vagy
diklérmetédnban. Kiilonésen el6nyds, ha N-halogén-
szukeinimidet, kézelebbrgl N-brémszukeinimidet al-
kalmazunk. Ez a reakcié kénnyebben lezajlik gydkini-
cidtor, pl. azo-hisz-izobutironitril, henzoilperoxid jelen-
1étében. Az (V) altalinos képletd vegyiiletre vonatkoz-
tatva az N-halogénimid mélaranya rendszerint 1-—1,2
mélekvivalens, mig a gydkiniciitor mélarinya az (V)
altalinos képletii vegyiiletre vonatkoztatva katalitikus
mennyiségii, pl. 0,01--0,2 mélekvivalens. A reakeid
szobah8mérséklettél az olddszer forrispontjaig terjedd
hémérsékletintervallimban kénnyen lejatszédik.

A (VI) 4ltalanos képletii vegyiiletet ezutan (VII) &l-
taldnos képletii vegyiilettel reagiltatjuk, hogy (VIII)
iltalanos képletii vegyiiletet kapjunk. Ezt a reakciét
4ltaldban bazis és elénydsen megfelels oldészer jelenlé-
tében végezziik. A fent emlitett bazis pl. egy alkoxid
lehet, ilyenek pl. a metoxidok, etoxidok, propoxidok,
t.-butoxidok; vagy lehet a natrium- vagy kalium amid-
ja vagy hidridje is, az oldészer lehet pl. alkanol, pl. me-
tanol, etanol, propanol, izopropanol vagy éter, pl. di-
metoxietdn, tetrahidrofurin, dioxan, vagy N,N-dime-
tilformamid vagy dimetilszulfoxid. A reakciét 4ltala-
ban —30 és + 40 °C kézotti h6mérsékleten végezziik, de
alacsonyabb vagy magasabb hémérséklet is szébajohet
adott esetben.

A (VIII) dltaldnos képletii vegyiiletet ezutin hidro-
lizéljuk és (IV) altaldnos képletii vegyiiletté dekarboxi-
lezziik. Ezt a reakcidt vagy egy 1épéshen végezhetjiik,
azaz a (VIII) altalinos képletli vegyiiletet egyidejii
hidrolizisnek és dekarboxilezésnek vetjik ald Asvanyi
savval, pl. sésavval vagy hidrogénbromiddal és igy
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(IX) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, ahol R? hid-
rogénatomot jelent, vagy egymdst kovetd lépésekben
hajtjuk végrea reakcidkat, azaz az észtercsoportot lig-
gal, pl. natriumhidroxiddal vagy kalinmhidroxiddalal-
kanolban, pl. metanolban szobahdmérséklettél az oldo-
szer hdmérsékletéig terjedd intervallumban hidrolizal-
juk, majd a hidrolizis termékét melegités kzben (IX)
dltaldnos képletli vegyiiletté dekarboxilezziik. A de-
karboxilezést igy végezhetjiik, hogy a hidrolizis termé-
két 60—150 °C-on melegitjiitk olddszerben, pl. alka-
nolban, piridinben, dimetilformamidban vagy dimetil-
szulfoxidban és ezt 4svanyi sav hozzdadasival meg-
gyorsithatjuk. Ha ez utébbi eljardsban 1—1,2 mdl la-
got hasznalunk 1 mél (VIII) dltalinos képletii vegyii-
letre, akkor csak az egyik észterkotés hidrolizdlédik és
igyv a dekarboxilezéssel olyan (IX) dltalanos képletii ve-
gyiiletet kapunk, ahol R? jelentése Ri-gyel azonos ma-
radék, de ha két moélekvivalens vagy ennél t&bb alkalit
haszndlunk, akkor mindkét észtercsoport hidrolizilo-
dik a (VIII) altaldnos képletii vegyiiletben és igy a de-
karhoxilezéssel R? helyén hidrogénatomot tartalmazé
(IX)altaldnosképletii vegyiiletet kapunk. Ahhoz, hogy
a (VIII) altalanos képletii vegyiiletet R3 helyén hidro-
génatomot tartalmazé (IX) altalinosképletii vegyiilet-
té alakitsuk egy 1épéshen, megfelelS oldészert hasznal-
hatunk, hogy feloldjuk a (VIII) és (IX) 4ltalanos kép-
lett vegyiileteket. Ilyen oldészerként haszndlhaté az
etanol, propanol, izopropilalkohol, butanol vagy ecet-
sav, és a reakcié h6mérséklete 70—150 °C.

A b) eljarisban ahelyett, hogy a (IV) és (ITI) 4ltalé-
nos képletd vegyiiletbdl (V) altalinos képlet{i vegyiile-
tet dllitandnk el8, a (V) altaldnos képletet eléallithat-
juk az alabbi médokon is: igy pl. egy (X) 4ltalanos kép-
letli vegyiiletet, ahol R* jelentése a fenti, egy (XI) 4l-
talinos képletd karbonsavval reagiltathatunk, ahol R!
jelentése a fenti, vagy ennek reakciéképes szdrmazéka-
val reagaltathatjuk és igy (XII) altalanos képleti ve-
gyiiletet kapunk, ahol R! és R? jelentése a fenti. Ez
utébbit ezutan viz kizdrasdval ciklizdljuk és igy (V) 41-
talanos képleti vegyiiletet kapunk.

A (X)) és (XT) 4ltalanos képletii vegyiiletek reakeis-
jat (XII) dltalanos képletii vegyiiletté snmagdban is-
mert médszerrel hajthatjuk végre, pl. diciklohexilkar-
holdiimidet vagy vegves savanhidridet hasznalhatunk.
A fenti eljardsokon kiviil a (XII) dltaldnos képlet{i ve-
gyiiletet el8allithatjuk a (XI) &ltalanos képleti vegyii-
let reakcioképes szirmazékahdl is, pl. egy vegyes sav-
anhidridb6l vagy savhalogenidbdl vagy aktiv észter-
hdl, sGnmagaban ismert moédon. A reakei6t oldészerhen,
pl. benzolban, toluolban, etilacetatban, vagy piridin-
ben végezhetjiik, rendszerint 0—100 °C kozstt. Ha sav-
halogenidet hasznalunk reakeidképes szdrmazékként,
akkor a reakcidelegvhez bazist, pl. piridint, trietil-
amint, natriumkarbonatot vagy natrinmhidrogénkar-
bonditot adhatunk. A (V) dltalanos képletdi vegyiilet
elgallitasara a (XII) dltalinos képletii vegyiilet dehid-
rativ ciklizilasaval eldnyés ha megfeleld dehidratals-
szert haszndlunk, pl. foszforoxikloridot, tionilkloridot,
foszfortrikloridot, foszforpentakloridot, kénsavat, fosz-
forpentoxidot, polifoszforsavat vagy polifoszforsavész-
tereket. A reakeiot elonyasen gy végezhetjiik, hogy a
fenti dehidmtaloszert olddszerként is haszniljuk és a
reakeioelegyet 30150 °C-on melegitjiik. Szitkség ese-
tén megfeleld inert olddszert isalkalmazhatunk, pl. klo-
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roformot, diklérmetént, henzolt, toluolt vagy xilolt. A
dehidratalészer mélardnya 1—10 mél, elénydsen 4—5
mél, 1 mél (XII) altalanos képletdi vegyiiletre vonat-
koztatva.

¢) Azokat az (I) dltalanos képletii vegyiileteket, ahol
n jelentése 2, el6dllithatjuk az alabbi médokon is. Egy
(XIII) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol R* és X je-
lentése a fenti, (ITI) 4ltalanos képletdi vegyiilettel rea-
galtatunk, igy (XIV) altaldnos képletd vegyiiletet ka-
punk, ahol RY, R? jelentése a fenti. Ez utdébbit (XV) 4l-
talanos képletii vegyiiletté hidrolizdlhatjuk — Rt és R?
jelentése a fenti — melyet tovadbbhalogéneziink és igy
(XVI) altalanos képletli vegyiiletet kapunk, ahol R! és
R? jelentése a fenti, Y jelentése klér-, brém- vagy jéd-
atom. . .

A (XVI) altaldnos képletli vegyiiletet ndtriumcianid-
dal vagy kaliumcianiddal reagaltatva (XVII) altaldnos
képletli vegyiiletet kapunk, ahol R! és R? jelentése a
fenti, melyet hidrolizdlunk és kivant esetben (I) 4ltald-
nos képleti vegyliletté észtereziink.

Ebben az eljardsban a (XIII) dltaldnos képletdi ve--
gviiletet pont olyan médon reagaltatjuk a (III) dltala
nos képletli amiddal, mint a (IT) 4ltalanos képletd ve
gviiletet, és (XIV) dltaldnos képletii vegyiiletet kapun'
oxazolgylrl keletkezése kézben és az egvik halogén-
atomot észtercsoporttal cseréljiik le. A (XIV) 4ltaldnos
képletli vegyilletet az (I) altalinos képletii vegyiilet
észtercsoportjanak hidrolizisénél alkalmazott koriilmé-
nyek mellett hidrolizaljuk és (XV) altalinos képleti
alkoholt kapunk. Ezt (XVI) altaldnos képletd vegyii-
letté halogénezziik. A halogénezési reakciét pl. tionil-
klorid vagy foszfortribromid alkalmazdséval végezziik,
oldészerben, pl. kloroformban vagy diklérmetanban és
kivant esetben N,N-dimetilformamid jelenlétében —10
— 470 °C kozotti hémérsékleten, és ezaltal (XVTI) 41-
talinos képletii vegyiiletet kapunk, ahol Y jelentése
klér- vagy brématom. Ezeket a vegyiileteket Y helyén
jédatomot tartalmazé (XVI) altaldnos képletil vegyii-
letekké alakithatjuk tigy, hogy natriumjodiddal vagy
kdliumjodiddal kezeljik a vegyiileteket olddszerben,
pl. acetonban, vagy metiletilketonban, refluxfeltételek
mellett. A (XVI) altalanos képletili vegyiiletek koziil az
a legreakcidképesehb, amelyben Y jelentése jédatom,
ezért ez a legfontosabb. A (XVI) altalanos képletd ve-
gviiletet ezutin cianiddal reagiltatjuk, hogy (XVII)
altaldnos képletli vegviiletet kapjunk, ezt a reakciét
ugy végezziik, hogy a (XVI) ltalanos képleti vegyiile-
tet natrinm- vagy kaliumecianiddal kezeljitk oldészer-
ben. Oldészerként alkanolokat, pl. metanolt, etanolt
vagy N,N-dimetilformamidot, dimetilszulfoxidot sth.
haszndlunk, bar a legelényosebb a dimetilszufoxid. A
reakciot rendszerint szohahdmérséklet koriii hdmér-
sékleten végezziik, de magasabb hémérsékletet is hasz-
nalhatunk. A (XVII) altalanos képleti vegyiiletet hid-
rolizdljuk, majd kivant esethen (I) dltalinos képletii
vegviiletté észterezziik. A hidrolizist elénvésen hig, pl.
niatrinmhidroxid vagy kdlinmhidroxid jelenlétében vé-
gezzitk és igy (1) altalinos képletli karbonsavat ka-
punk. ‘

A lig mélarinya dltaliaban 1—6, eldnyosen 2—5mal-
ekvivalens 1 mal (NVII) dltalanos képletii vegyiiletre
vonatkoztatva és a reakeid homérséklete altaliban a
hasznialt oldoszer forraspontja vagy akérili. Olddszer-
ként elonyésen vizes alkanolt. pl. vizes metanolt, eta-
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nolt, butanolt vagy propanolt vagy 2-metoxictanolt
hasznabunk., . )

d) Nzokat az, (D dltalinos képletid vegviileteket, ahol
n jefentése 2, eloallithatjuk az alabbi madon iz Eev
(VD altalinos keépletid vegvitletet  — ahol RY, X és R?
jelentése afent megadott - eay (NVIED altalinoskép-
letil a-halogén-acetecetsaveészterrel — ahol 7 jelentése
halogénatom ¢x R, jelentése a fenti reagialtatunk és
gy (\I\ Altalinos képletdd vegyiiletet k,\punl\, ahal
R’., R, R, és Z jelentése a tenti. Ez utohbit dezacetilez-
zitk és gy (XX) ddtakinos képletit vegviiletet kapunk,
ahol RY, R?, R3éx Z jelentése a fenti ésa (X X) altalinos
képletii vegyiiletet dehalogénezziik ésigy (IN)altalinos
képletii vegyiiletet kapunk, ahol a szubsztituensck je-
lentése a fent megadott.

7 jelentésében a halogénatom nugxanazt jelenti, mint
X jelentésében, Haa (VD) dltalinos képlet(i vegyiiletet
(XVIH dltalinos képletii vegyiilettel reagalts ltJ\l]\, és
(XIX) altalanos képletti verr\'uletet kapunk, akkor X
és 7 jelentése azonos vagy Lnlonbozo lehet, de legels-
nyésebb, ha X jelentése brématom és Z jelentése klor-
atom. A reakeiot ugvanolyan kériitmények kozott hajt-
hatjuk végre, mint a (VI) és (VII) dltalinos képlet( ve-
gyiiletek reakci¢jat.

A (XIX) altaldnos képletii vegyiiletet dezacetilezve
(XX) dltalanos képleti vegviiletet kapunk. Ezt a reak-
ci6t elényosen olddészerben és rendszerint lag jelenlété-
ben Vegezznl\

Lingként nitrinmhidroxidot, kdliumhidroxidot, ba-
riumhidroxidot sth. hasznilhatunk és oldoszerkent al-
kanol, pl. metanol, etanol, propanol jéhetnek széba.
A reakeié hémérsék 100 °C kozott
van. Ha a reakecilt viz jelenlétében végezziik és nem
kevesebb, mint 2 ekvivalens liigot hasznilunk, akkor
az észterkotés a dezacetilezéssel egyidejiileg hidroliza-
16dik és igy R*helyén hidrogénatomot tartalmazé (XX)
altaldnos képletlt vegyiiletet kapunk. Ha a reakeiét
vizmentes koriilmények kozott hajtjuk végre, kiilons-
sen vizmentes bariumhidroxid jelenlétében, akkor
olyan (XX) altalinos képletii vegyiiletet kapunk, ahol
R? jelentése rovidszénlanecu alkilesoport. Ezelhen a
reakciokban a haszndlt alkdli mennyisége 1 mél (XIX)
altalanos képleti vegyiiletre szamitva 1—35 mol

Az igy kapott (XX) altalinos képletit vegyiiletet de-
halogénezziik és igy a (IX) altalinos képletii célvegyii-
letet kapjuk. Ezt a reakeiét elény6sen redukalészer je-
lenlétében végezziik. Redukaldszerként hasznalhatunk
pl. hidrogént vagy fém és sav kombindciéjat. Hidrogén
hasznilata esetén elény6s katalitikus reakcid végrehaj-
tésa, megfelel§ katalizator, pl. pallidiumesontszén, pal-
lidiumkorom sth. hasznilata esetén, olddszerként pl.
metanolt, etanolt, propanolt vagy etilacetitot haszna-
lunk. A reakeidt elénydsen a reakeid soran keletkezd
hidrogénhalogenid megkotésére alkalmas szer, pl. nat-
riumacetdt, kilinmacetat vagy ezek vizes oldata jelen-
létében végezziik. Fém és sav alkalmazisa esetén sav-
ként hasznialhatunk hangvasavat, ecetsavat, sésavat
és fémként, pl. cinket, vasat, ént sth. A sav egvarant
alkanolt, pl. metanolt, etanolt sth. hasznalhatunk, a
reakcid homérséklete rendszerint 20—100 °C.

Ha az v)—d) eljarasok barmelyikével kapott (I) al-
talinos képletit vegyiilet R*® helyén hidrogénatomot
tartalmazé szabad karbonsav, akkor ez a vegyiilet ba-
zissal ismert médon gydgyaszatilag elfogadhaté séva
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alakithatd. Thven <ok lehetnek a natrinm-, kdlium-, alu-

mininm- é< kaileinm-sok,

Az (b altalanos képletid vegviiletek 1) veaviiletek,
melyveket mindeddig nem irtak le az irodadomban éx a
veuviiletek hipoglikémidas ghikdz-tolerancia tokozd ha-
tast, inznlinérzékenységniveld hatast mutatnak emlis
latoknal, pl. egeren, patkianvon, nyithm, majmon, va-
lamint emberen. Toxicitasuk igen alacsony és a fenti
tulajdonsigok eredményeképpen kiilonasen értékes an-
tidiabetikus gvogvszerkészitmeényvek hatdanyvagai. Or-
vosi hasznalatra az (I dltalinos képletid vegviiletet egy
s0jat gvogvaszatilag elfogadhatd hordozdval, segéd-
myaggal vagy higitéval l\m erhetjiik d=sze és igy 410-

zisformakat, p] 1()rt granulitumot, tablettdt, m(,el\-
ciit, sth. a]hthdtunk el('i, melyeket biztonsagosan ada-
golhatunk ordlis vagy mas mddon. Dinbetesz kezelése
esetén az (I) altalinos l\éplet(i vegviilet ddzisa a heteg-
ség komolysdgitil és mas tem‘ezol\to] filgg. dltaliban
a napi ordlis dézis egy felnétt embernél 1—130 mg test-
siilykg. elénydzen 1 20 mg €s ezt elénydsen 2—3 osz-
tott (l()lehan adagoljuk.

A vegyiiletek hasznossigit mutatd farmakoldgiai
adatokat az aldbbiakban kozsljiik:

1. Inzulin-érzékenyséq niveld hatds egéren

Biokisérlet: egy inzulin-érzékenységi tesztet hajtot-
tunk végre TICR 7—9 hetes himnemi eUerel«en melye-
ket CE—2 szilard tappalneveltiink (Japan Clea, K. K.).
Ot egérbsl all6 ICR egéresoportoknak 100 mg; Lnr teszt-
vegyiiletet adagoltunk 59;-0s gnmmrabll\umoldattal
készitett szuszpenzié formz’xjé.ban, oralisan, éjjeli éhez-
tetés utan ismét 100 mg/kg tesztvegyiiletetadagoltunk.
Egy kontrollesoportban 1évé allatok 39, -0s vizes gumi-
arabikumoldatot kaptak. 30 perccel az adagolas pilla-
nata utan 0,1 U/kg inzulint (Regular, Novo) fecsken-
deztiink be intraperitonealisan. Az injekei6 utan 0, 60
¢és 120 perccel vérmintikat vettiink a szemgodri vénds
érfonathdl, hogy a vérglitkézszintet megmérjiik. A glii-
kézszintet enzimtechnikdval mértiik glikkéz-oxidaz al-
kalmazasival. A tesztvegyiiletek viszonyvlagos hatds-
erdsségét a kontrollesoport dtlagos gliikézszintjéhez vi-
szonyitva értékeltiik ki és a vérglitkézszint 2 -os csok-
kentésében fejeztiik ki.

Eredmények: A teszteredményeket az 1. tabldzaf mu-
tatja.

1. Tabldazat

(1) dltaldnos képletii vegyiiletek

Rt Rz R* n  Inzulin-érzékenység
teszt
Vérglitkdzszint
csokkenése °,
0 60 120
perc perc perc
1 CH, H. H 2 25 28 22
2 CH, p-C H 2 35 19 9
3 CH, p-Cl H 1 —4 16 21
4 CH, m-/(l H 2 14 23 10
5 CH, p-F H 2 6 8 15
6 CH;, m-CF, H 2 -3 10 18
7 CH, pCF, H 2 7 18 17

4.
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2. Hipoglikémids hatds

Eljiris: Eheztetett him vagy néstény KKy egereket
haszndltunk, amelyek genetikailag elhizottak és diabe-
tikusak, (10—13 hetesek, esoportonként 5 4llat) és a
tesztvegyiiletek hipoglikémids hatdsit vizsgdltuk. Ily-
mddon valamennyi KKy egeret 18—20 dra hosszat
éheztettiik, majd 4-(+-klorfenil)-2-metil-oxazol-5-pro-
pionsay 3% -os gumiardbikumoldattal készitett szusz-
penzidjit adagoltuk orilisan az egercknek. A kezelés
utan 0, 60 és 120 perccel vérmintat vettiink a szem-
godrivénds fonathol, hogy megmérjiik a vérglitkézszint-
jét. A vérgliikdzszint mérését a glitkéz-oxidaz-maodszer-
rel hajtottuk végre.

Eredmények: A 2. tdbldzatbol kitiinik, hogy a tesztve-
gviilet vérgliikézszint-cstkkentd hatdsa az éheztetett
KKy egereken dézisfiiggs volt és tohh mint 120 percig
tartott.

2, Tabldzat

Dézis Vérgliitkéz (mg/d])

(mg/kg, PO) 0 perc 60 perc 120 perc
Kontroll- — 175+ 10 188£33 1611+30
csoport
Teszt- 10 176+30 169+29 137420
csoport 20 1734+ 31 144437 128428

50 172432 1284+40 110+34

3. Qliikoz-toleruncia javitd hatds

Eljdras: A talilmény szerint el8allitott vegyiilet glii-
kéz-tolerancia javité hatasét sroklott kovér zsiros pat-
kényokon vizsgaltuk, melyvek csékkent glitkéz-toleran-
ciat mutatnak (9—10 hetesek, 5 4llat csoportonként).
Mindegyik kovér patkanyt 20 ora hosszat éheztettiink,
majd 100 mg/kg 4-(4-klérfenil)-2-metil-oxazol-5-pro-
pionsavat adagoltunk a patkanyoknak, 5°-0s gumi-
ardbikumoldattal készitett szuszpenzié formdjiban,
oralis titon. 90 perc mulva a patkanyt ordlisan 2 gikg
glitkézzal terheljiik. 0, 30, 60, 120 és 180 perccel a glii-
koz-adagolds utan vérmintikat vettiink a farokvégi
vénabol, hogv a vér-, glitkdz- és plazmainzulin-szinte-
ket mérjiik.

Eredménycek: A vérgliikdzszint lényvegesen esokkent
a kontrollesoporthoz képest. Tov 30, 60, 90 és 120 perc-
cel a glitkoz-adagolas utan a vér glitkozszintje 61, 62,
64 és 747 -0 volt a megfeleld kontrollszintekhez ké-
pest. A vérinzalin-szintjéhen nem volt 1ényeges kiitonh-
ség a teset- és a kontrollesoportok kaozitt,

Az alabbi példikkal a talilmany tovahbi részleteit
llusztraljuk.

1. pildu

1. 9.5 g-a-bréompropiofenon és 26,4 g acetamid ele-
gviét olajfitrddn melegitjitk 130 7140 °C-on 40 pereig,
Hités utan telitett vizes natrinmbidrogénkarbonitot
adunk hozzd ésaz elegyet etilészterrel extrahaljuk. Az
éteres bazist vizzel mossuk és vizmentes magnézinm-
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szulfit felett szaritjuk. Az olddszert ezutdn ledesztillal-
juk ésa maradékot csékkentett nyomdson tovabbdesz-
tillaljuk, igy 6,4 g (82,9°) 2,5-dimetil-4-fenil-oxazolt
kapunk olaj formdjaban, amely 23 Hgmm nyoméason
148—152 °C-on forr.

2. 6,0 g 2,5-dimetil-4-fenil-oxazol, 6,6 g N-brémszuk-
cinimid, 0,3 g azo-hisz-izobutironitril és 120 ml szén-
tetraklorid elegvét visszafolyatd hiité alatt forraljuk ke-
verés kozhen 5 percig. A reakeidelegvet vizzel telitett
vizes natriumhidrogénkarbonattal és ismét vizzel mos-
suk, majd vizmentes magnéziumsznlfat felett szaritjuk.
Az oldészert ezutan ledesztilldljuk ésaz olajos maradé-
kot allni hagyjuk és igv kristalyok forméajiban 5-brom-
metil-2-metil-4-fenil-oxazolt kapunk 9,2 g termeléssel
(98,9,). Etanolbdl atkristalyositva szintelen tiket ka-
punk, op: 80—81 °C.

Analizis a C, H,;-BrNO képlet alapjin

C H N
szamitott: 52,410, 4,009  5,56%
talalt: 52,57%, 4,029,  3,71°,

3.1,48 g 060°,-0s natriumhidridet olajban hozza-
adunk részletekben dietilmalondt (11,7 g) 40 ml N,N-
-dimetilformamiddal készitett oldatahoz és az elegyet
10 percig keverjiik. 9,2 g 5-brémmetil-2-metil-4-fenil-
-oxazol 20 ml N,N-dimetiformamiddal készitett olda-
tat hozzdcsepegtetjiik jeges hiités kozben. Az elegyet
jeges hiités kozben 30 percig keverjiik, vizzel higitjuk
és etilészterrel extrahaljuk. Az etiléteres réteget vizzel
mossuk és vizmentes natrinmszulfat felett szdritjuk.
Az olddszert ezutdn ledesztilldljuk és a maradékot szi-
likagélen oszlopkromatografaldssal tisztitjuk. (Szilika-
26l: 120 g eludldszer hexdn és etiléter 3 : 2 ardny ele-
gve). 8 g 2-(2-metil-4-fenil-5-oxazolil-metil)-malonsav-
-dietilésztert kapunk olaj formajaban.

Az NMR (CDCI,) 4: 1,22 (6H. t), 2,45 (3H. szingulett),
3,33—3,97 (3H. multiplett), 4,23 (4H. kvartett, 7,20—
7,83 (3H. multiplett).

4. 8 g 2-(2-metil-4-fenil-5-oxazolil-metil)-malonsav-
-dietilésztert feloldunk 50 mlecetsav és 20 m] 6 n sésav
elegvéhen és az oldatot keverés kozhen 3 éra hosszat
melegitjitk visszafolyatd hiitd alkalmazasival. Az oldé-
szert ezt kovetden ledesztilliljuk és a maradékot 2 n
natrinmhidroxid hozzdaddsdval megligositjuk és etil-
éterrel mossuk. A higos oldatot koncentralt sésavval
pH = 2-re allitjuk be és igy 4,85 g 2-metil-4-fenil-oxa-
zol-3-propionsavat kapunk kristalvok forméjaban (az
5-brommetil-vegviilethél az dssztermelés 57 5° ). Eta-
nolhdl atkristdlvositva szintelen prizmékat kapunk,
termelés 3,40 g (a brommetil-vegyiilethdl kiindulva a
termelés 40,39 ) olvaddspont: 156— 137 °C.

Analizis a C;H,,NO, képlet alapjin

C H N
szamitott: 67,520, 5,67, 6,06,
talalt: 67,38,  53,66", 6,029,
5

5.
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2. pilda

1. 30,6 ¢ xp-dibrom-butivofenon és 472 @ acetamid
elegyvét olajfiicddon 130 110 2C-on melegitjitk egy ora
hosszat, majd jeges vizbe antjiik. Az elegvet natrinme
hidrogénkarbonattal semlegesitjitk és etilacetattal ext-
rahaljulk. \z etilacetitos réteget vizzel mossuk, viz-
nientes magnézinmsznlfat telett sziritjulk. Az olddszert
ezutian ledesztilliljuk éx a maradékot szilikagélen kro-
matograftilissal tisztitjnk. (Szilikagél 250 g, eluildszer:
hexin-aceton 8 @ 2 arinyi elegvel. Olyj tmm,”d}),m 3-
-(2-acetoxi-etily-2-metil-4-fenil-oxazolt kapunk, terme-
Iés 16,6 g (67.8°,).

NMR (CDCLY 6 ¢ 1,97 (2H. szingulett), 2,4
szingulett), 3,18 (2H. triplett), 4,38 (2H. triplett),
7,50 (5H. multiplett).

2, 40 ml 2 n niatriumhidroxidot hozzaadunk 16,6 ¢
5-(2-acetoxi-etil)-2-metil-4-fenil-oxazol 40 ml metanol-
lal készitett oldatahoz és az elegvet 30 percig keverjiik,
vizzel higitjuk és etilacetattal extrahdljuk. Az etilace-
tatos réteget vizzel mossuk és vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk. Az olddszert ledesztillaljuk ésa
maradékot szilikagélen oszlopkromatografalassal tisz-
titjuk. (S/i ikagél: 190 g; eludlészer izopropiléter) és
11,7 g 5-(2- hldrox'l etil)-: -mctx] 4-fenil-oxazolt kapunk.
(Termeles. 84,8°.)

NMR (CDClL) 6 : 2,40 (3H. szingulett), 3,07 (2H. trip-
lett), 3,20 (1H. széles), 3,97 (2H. széles), 7,23—7,80
(3H. multiplett).

3. 4 ml N,N-dimetilformamidot hozzdadunk 10,5 ¢
5-(2-hidroxi-etil)-2-metil-4-fenil-oxazol 100 ml kloro-
formmal készitett oldatihoz és jeges hiités és keverés
kozben hozzdcsepegtetiink 11,4 ml tionilkloridot. Az
elegvet 30 percig melegitjiik visszafolyaté hiité alatt,
ésaz oldészert ledesztillaljuk. Ezutin jeges vizet adunk
hozzi és az elegyet natrinmhidrogénkarbonat-oldattal
semlegesitjiik és az elegvet etiléterrel extrahaljuk. Az
etiléteres réteget vizzel mossuk és vizmentes magné-
zinmszulfit fe]ett szaritjuk. Az olddészert ledecztlllalv
11,0 g 5-(2-klér-etil)-2-metil-4-fenil-oxazolt kapunk
olaj formajaban. Termelés 96,59 .

NMR (CDCL) 6 : 2,43 (3H. szingulett), 3,28 (2H.
triplett), 3.62 (2H. triplett),7,20—7,80 (5H. multiplett).

4. 9,8 g 5-(2-klor-etil)-2-metil-4-fenil-oxazol, 9,9 ¢
ndtrinmjodid és 150 ml metiletilketon elegvét keverés
kézhen 20 pereig visszafolyats hiitd r1latt melegltmL
Az oldészert ledesatlllaljul\, a maradékot vizzel higit-
juk ésetiléterrel extrahdljuk. Az etiléteresréteget vizzel
mossuk és vizmentes magnéziumszulfat felett szaritjnk.
Az olddszert ezutdn ledesztillaljuk és igy 11,5 g 5-(2-
-jod-etil)-2-metil-4-fenil-oxazolt kapunk olaj formaja-
han, termelés: 82,90 .

NMR (CDCly 6 : 2,-17 (3H. szingulett) 3,40 (4H. szin-
gulett), 7,27—7,83 (5H. multiplett).

5. 2,16 g nitriumeianidot 80 ml dimetilszulfoxidban
oldunk, és keverés kizben hozzacsepegtetiink 11,5 g 5-
-(2-jod-etil)-2-metil-4-fenil-oxazolt 20 ml dimetilszul-
foxidbhan feloldva. Az elegvet két dra hosszat keverjiik,
majd jeges vizet adnunk hozza és etiléterrel extrahiljuk.
Az éteres réteget vizzel mossuk és vizmentes magnézi-
umsznlfat felett szaritjuk. Ezutin az olddszert ledesz-
tillaljuk és az olajos maradékot szilikagélen kromatog-
rafalissal tisztitjuk. (glllllxﬂ("e] 100 g, eludlészer: hexin
és etiléter 1 : 1 ardnyi elegve). 3, 3 g 2-metil-4-fenil-

3 (3H
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6

1870602

10

15

[\]
Ot

30

40

[$)}
Qt

60

11

-oxazol-3-propionitrilt kapunk olaj tormajiban. Terme-
lés: 42,37

NMR (( D(l 18: 2,18 (3HL szinguletty, 2,73 (2H. trip-
lott), 3,23 (lH. trip Intt i, 7,30 -T.83 ()H multipletty,
IR tisztan: 2240 em™L

6.0,7 g 2-metil-4-fenil-oxazol-5-propionitrilt telol-
dunk 7 ml etilalkohol ¢x 2 nnatrimmhidroxid elegyében
éxaz oldatot 3 dra hosszat forrljuk visszatolyvatd hiita
alatt, A reakeidoelegvet sosavval pH = 2-re dllitjuk he,
vizzel higitjuk ¢és gy 0,753 ¢ (98,7°) 2-anetil-4-fenil-
-oxazol-3-propionzavat kapunk kristalvok formajaban.
Ftanolholatkristalyvositva szintelen pri/m(tl\utkatp\mk.
Termelés 0,50 g (66,6 ). A termék NMR és IR spekeru-
ma teljesen mr‘;xog_vonl\ az 1. példaban kapott vegyiilet
megfeleld adataival.

3. példu

1. 30,6 g 2, v-dibrém-butirofenon és 30 ml formamid
elegvét olquurdlm melegitjiik 120--130 °C-on egy 6ra
hosszat. Kzutan hozzdadunk telitett vizes natrmmhld-
rogénkarbondtot és az elegyet etiléterrel extrahdljuk.
Az etiléteres oldatot vizzel mossuk és vizmentes mag-
néziumszulfat felett szaritjuk. Az olddszert ezutan le-
desztillaljuk és az olajos maradékot esékkentett nyo-
méason tovabbdesztillaljuk. 12,9 g (59,4°) 5-(2-formi-
loxi-etil)-1i-fenil-oxazolt kapunk olajformajaban,amely
0,4 Hgmm nyomaéson 136—137 °C-on forr.

NMR (CDCLy) 6: 3,28 (2H. sétriplett), 4,52 (2H. trip-
lett) 7,28—8,00 (5H. multiplett), 7,88 (1H. szingulett),
8,05 (1H. szingulett).

2. 40 ml 2 n natriumhidroxidot adunk 19,9 g 5-(2-
-formiloxi-etil)-4-fenil-oxazol 40 ml etanollal készitett
oldatihoz. Az elegvet 30 percig keverjiik, majd 80 ml
vizzel higitjuk és etilacetittal extrahdljuk. Az etilace-
tatos réteget vizzel mossuk és vizmentes magnézinm-
szulfat felett szaritjuk. Az olddszert ezutan ledesztillal-
juk és 10,0 g (97,37)) 3-(2-hidroxi-etil)-4-fenil-oxazolt
kapunk olaj formajaban.

NMR (CDCLy) 6: 3,07 (1H. széles,) 3,12 (2H. triplett),
3,97 (2H. széles: D,O hozzdaddsa utan), 7,2—8,00 (5H.
multiplett), 7,83 (1H. szingnlett).

3. 10,0 g 3-(2-hidroxi-etil)-4-fenil-oxazolt feloldunk
100 m! kloroformban és hozzaadunk 4,4 ml N,N-dime-
tilformamidot. Jeges hiités és keverés kizhen 12,6 ml
tionilkloridot csepegtetiink hozza és az elegyet egy d6ra
hosszat visszafolyatd hiitd alatt melegitjiik. Az oldé-
szert ledesztilliljuk, majd hozzéadunk telitett vizes
natriumhidrogénkarbonatot és etiléterrel extrahaljuk.
Az etiléteres réteget vizzel mossuk és vizmentes magné-
zinmszulfit felett szaritjuk. Azolddszert ezutin ledesz-
tillaljuk és 11 g 5-(2-klér-etil)-4-fenil-oxazolt kapunk
olaj formdjaban. Ezt a terméket 150 ml metiletilketon-
ban feloldjuk, majd hozzaadunk 13,0 g natriumjodidot.
Az elegvet visszafolyatd hiitd alatt melegitjiik keverés
kézhen 24 dra hosszat. A kapott csapadékot lesziirjitk
és a sziirletet koncentraljuk, majd vizet adunk hozza és
etiléterrel extrahaljuk. Az etiléteres réteget vizzel mos-
suk és vizmentes magnéziumszulfittal szaritjuk. Az ol-
ddszert lede%tlllulml\ és igy termékként 14,4 g (83,27,)

5-(2-j6d-etil)-4-fenil- oxazolt kapunk olaj formajiban.
Termelés 83,27,

B-
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NMR (CDCL) 8: 3,39 (4H. szingulett),
(3H. multiplett), 7,75 (1H. szingulett).

4. 1,18 g natriumeianidot 40 ml dimetilszulfoxidban
oldunk, majd keverés kozben hozzacsepegtetjitk 6 g
5-(2-jod-etil)-4-fenil-oxazol 20 ml dimetilszulfoxiddal
készitett oldatat. Az elegvet 2 dra hosszat keverjiik,
majd hozzdadunk jeges vizet és etilacetattal extrahal-
juk. Az etilacetitos réteget vizzel mossuk és vizmentes
magnéziumszulfat felett szaritjuk. Az oldészert ezutan
ledesztilliljuk és a maradék nyers 4-fenil-oxazol-5-pro-
pionitrilt feloldjuk 40 ml etanol és 40 ml 2 n natrium-
hidroxid elegvében. Az oldatot visszafolyatd hiité alatt
forraljuk l\u erés kozben 2 éra hosszat. A reakcidele-
gvet koncentraljuk, vizzel higitjuk és diklérmetéannal
mossuk. A vizes réteget sésav segitségével pH = 2.re
allitjuk be és a kapott kristilvos csapadékot lesziirjiik,
etilacetathol atkristalyositjuk, majd etanolbdl atkris-
talyositjuk, és igy prizmak forméjaban 0,95 g 4-fenil-

7,15—8,00
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felett szaritjuk. Az olddszert ledesztillaljuk és a mara-
dékot esokkentett nyomason desztillaljuk. 17,4 g 4-(4-
-klor-fenil)-2,5-dimetil-oxazolt  kapunk.  Termelés
83,5, 17,7 g, olvadaspont 0,8 Hzgmm nyomason 115—
118 °C.

NMR (CDCLY) 6: 2,43 (6H. szingulett), 7,43 (2H. dup-
lett), 7,70 (2H, duplett).

2. 6,21 g 4-(4-klér-fenih)-2,5-dimetil-oxazol, 5,34 g
N-brémszukeinimid és 0,25 g azohisz-izobutironitril
90 ml széntetrakloriddal készitett oldatit keverés koz-
ben forraljuk 15 percig, majd vizzel, telitett vizes nat-
rinmhidrogénkarbonattal és vizzel mossuk, és vizmen-
tes magnéziumszulfat felett szdritjuk. Az oldészert le-
desztll]al)u]\, maJd a maradékot hideg etanolbél kris-

talyositjuk és igy 6,73 g 5-brémmetil-1-(4-k1ér-fenil)-2-
-metil-oxazolt kapunk. Termelés: 6,73 g (78,4°,). Eta-
nolbdl dtkristalyositva tiiszert terméket kapunk, mely
75—176 °C-on olvad.

-oxazol-3-propionsavat kapunk. Termelés: 0,95 g NMR (CDClg) 61 2,52 (3H. szingulett), 4,67 (2H. szin-
(21,8"). Olvadaspont: 142—143 °C. 20 gulett), 7,48 (2H. dublett), 7,73 (’H dublett).
Analizisa C,,H,,NO, képlet alapjan: Analizis a C,,;H,BrCINO képlet alapjén:
C H N C H N
' 25

szdmitott: 66,35°, 5,107, 6,45°, szamitott: 46,119, 3,17%, 4,899,
talalt: 66,20°, 5,06%, 5,249 talalt: 16,43%, 3,13%, 5,199

3. 0,6 g 60%,-0s natriumhidrid olajos elegyét részle-
4. példa 30 tekben hozzdadjuk 4,8 g dietilmalonat 50 mIN,N-dime-

2,6 ml brémot csepegtetiink 10,6 g 3-(4+-klér-benzoil)-
-propionsav 200 ml etiléterrel készitett oldatahoz keve-
rés kozben. Az etilétert ledesztillaljuk és igy 3-brém-3-
-{4-kl6r-benzoil)-propionsavat kapunk. Hozzaadunk
30 g acetamidot ésaz elegyet keverés kézben olajfiirdén
140 °C-on forraljuk egv éra hosszat. Vizhozzdadasautdn
az elegvet etilacetattal extrahaljuk. Az etilacetatos ré-
teget vizzel mossuk, vizmentes magnéziumszulfat felett
szaritjuk. Az olddszert ledesztillaljuk, majd a kapott
kristdlyos esapadékot kiszfirjiik és etiléterrel mossuk.
3,9 g (31,19 4-(4-klor-fenil)-2-metil-oxazol-5-ecetsa-
vat kapunk kristilyok forméjiban. Etanolbdl atkristd-
lyositva tiszerdl terméket Lkapunk, termelés 3,5 ¢
(27,97,). Olvadaspont 215—216 °C.

Analizis a C.H,,CINO, képlet alapjan:

C H N
szamitott: 37,270 4,010 5,579,
talilt: 57,247, 4,21, 3,37,
3. plide

1. 5.2 m} bromot esepegtetiink 16,8 g 5-klor-propio-
fenon 170 wl etiléterrel készitett oldatihoz keveréskoz-
ben. Az olddszert ledesztilliljuk ¢és 4-klor-a-hrém-pro-
piofenont kapunk. Hozziadunk 39,0 ¢ acetamidot ¢
az clegvet olajfiirdin 40 pereig melegitjik 1300 - 140 <C-
on, majd vizzel higitjuk és kilimmkarbondttad semlege-
=itjitk, vegiil etiléterrel extrahaljnk. Az etiléteres réte-
get vizzel mossuk, majd vizmentes magnézinmszulfit
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tilformamiddalkészitett oldatahoz. Az elegyet 10percig
keverjiik és 4,30 g 3-brémmetil-4-(4-k14r-fenil)-2-metil-
-oxazol 20 ml N,N-dimetilformamiddal készitett olda-
tat csepegtetjitk hozza jeges hiités kozben. Az elegyet
jeges hiités kozben 30 percig keverjiik, vizzel higitjuk
és etiléterrel extrahdljuk. Az etiléteres fazist vizzel
mossuk és vizmentes magnéziumszulfat felett szaritjuk,
az olddszert ledesztilldljuk. A maradékot feloldjuk
30 ml etanolban, hozzaadunk 2 n natriumhidroxidot és
az elegvet visszafolvaté hiitd alatt keverjiik 30 percig,
koncentriljuk és etiléterrel mossuk. A vizes réteget so-
savval megsavanyitjuk ésa csapadékot etiléterben fel-
vessziik. Az etiléteres fazist vizzel mossuk, vizmentes
magnéziumszulfat felett szdritjuk, az olddszert ledesz-
tillijuk és a maradékot 30 ml piridinhen feloldjuk. Az
olddszert visszafolvatd hiité alatt forraljuk, keverés
kozhen egy 6ra hosszat és a piridint ledesztilliljuk. A
maradékhoz vizet adunk és az elegyvet sésav hozzdada-
saval pH = 2-re allitjuk be. A kapott kristialyos esapa-
dékot sziiréssel elkiilonitjiik és 2,50 g (62,8 ) 4-(4-klor-
fenili-2-metil-oxazol-5-propionsavat kapunk. FEtanol-
bol Atkristilyositva tiiszerti terméket kapunk 1,85 g
mennyiséghen, termelés 16,3, olvadaspont 211—
212 °C.

NMR (DMSOd,) 6 : 243 (3H. szingulett), 2,67 (2H.
multiplett), 3,17 (2H. multiplett), 7,53 (2H. dublett),
7,83 (2H. dublett).

Analizis a C,H,,CINO, képlet alapjan:

C H N
szdmitolt: 38,771, 4,55 5,270,
talalt: 58.56", 4 5; 5,15,

7-



6. qilda

Ha kiindolisi anvagkeént 2-klor-propiofenont hasz-
nalunk, akkor az 3. példiban hasznilt modszerrel az
alabbivegvilleteket kapjuk:

Lo 2-klor-fenil(-2.5-dimetil-oxazol: olaj, termelés
73,20, forraspont 0.6 Hamm nyvomason 98 100 <C.
NMR (CDCL) 8: 2.27 (3L szingulett), 2,43 (3H. szingn-
lett), 7,33 (HI multiplett).

2, 3-brommetil-4-(2-klor-fenih-2-metil-oxazol:  olaj.
termelés 1000 NMR (CDCL §: 2,55 (3H. szingulett),
A0 (2H. szingulett), 7,37 (HHL multiplett).

3. 4-(2-klor-fenih-2-metil-oxazol-3-propionsav:  tiik
ctanolbdlitkristilyvositva termelés 37,70, olvadiaspont
1542155 °(:

Analizis a C,H.CINO, képlet alapjan:

C

szamitott: 58,777 1,55, 3,27°,
taldlt: 50010, 4497, 3,130,

7. példu

Hakiindulasi vegyiiletként 3-k16r-propiofenont hasz-
nalunk, akkor az 5/1. és 2. példa szerinti eljirdssal az
alabhi 1. és 2. vegyviileteket kapjuk:

1. 4-(3-klor-fenil)-2,5-dimetil-oxazol: olaj, termelés
79,7, forraspont 0,2 Hgmm nyoméasen 110—112 °C.
NMR (CDCL) 2,37 (3H. szingulett), 3,45 (3H. szingu-
lett), 7,03-—7,80 (4 H. multiplett).

2. 5-Brémmetil-4-(3-k16r-fenil)-2-metil-oxazol: olaj,
termelés 1007,

3. 0,47 g 60" -os natriumhidridet olajhan részletek-
ben hozzaadunk 3,4 g dietilmalonat 20 ml N,N-dimetil-
formamiddal készitett oldatahoz és jeges hiités kozhen
3 g 3-brommetil-4-(3-klor-fenil)-2-metil-oxazol 10 ml
N, N-dimetilformamiddal készitett oldatit adjuk hoz-
za. Az elegyet jeges hiités kozben 30 percig keverjiik,
vizzel higitjuk és etiléterrel extrahaljuk. Az etiléteres
réteget vizzel mossuk és vizmentes magnéziumsznlfat
felett szaritjuk. Az olddszert ezutdn ledesztillaljnk ésa
maradékot 20 ml etanolban feloldjuk. Ezutin 20 mi 2 n
natriumhidroxidot adunk hozza. Az elegvet 5 percig
visszafolyatd hiité alatt forraljuk, vizzel higitjuk ésetil-
éterrel mossuk. A vizes réteget sésav hozzdaddsival
pH = 2-re allitjuk be és etiléterrel extrahdljuk. Az ext-
raktumot vizzel mossuk, vizmentes magnézinmszulfat
felett szdritjnk. Az oldoszert ledesztillaljuk és a tobb-
nyire félészterbsl alls olajos maradékot 20 ml piridin-
ben feloldjuk. Az oldatot 2,5 6ra hosszat melegitjiik
visszafolyatd hiité alatt. A piridint ezutdn ledesztillil-
jukésa tébbnyire 4-(3-klor-fenil)-2-metil-oxazol-5-pro-
pionsav-ctilészterbsl 416 maradékot feloldjuk 10 ml
etanol és 2 n natrinmhidroxid elegvében. Az oldatot
5 percig melegitjitk visszafolyatd hiitd alatt, vizzel hi-
gitjuk és sosavval megzavanyitjuk. 4-(3-klor-fenil)-2-
-metil-oxazol-3-propionsav-kristalyokat kapunk. Ter-
melés 1,6 g (36,77), olvaddspont: 159--160 °C.

Analizis a C,;H,,CINO, képlet alapjan:
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C H N
szaniitott: INTTY, 15357, 5,270,
talalt: N2 L0, 3,000,

N, példa

Kiinduli=i anvagként t-trittuornietil-propiofenont
hasznalunk éxaz 5. példa szerinti mddszert megismétel-
e az alabbi vegyiileteket kapjuk:

1. 2 53-dimetil- &-(trittnormetil-fenib-oxazol:  olaj,
termelés: 62,9°, 0 NMR ({CDCLy 6: 2083 (3H. s, 2,48
SBH. 8), 7,62 (FH.m.

2. 5-Brommetil-2-metil-4-(4-trittuormetil-fenib-oxa-
zol: olaj. NMR (CDCL) §: 2,52 3H. =), 4,62 2H. =),
7,73 (tH. m.

3. 2-Metil-4-(-trituormetil-fenily-oxazol-3-propion-
sav: tiiszerii termék etanolbol dtkristilvositva: terme-
s 15,60 (ossztermelés) az 1. pontban kapott vegyii-
lethdl szamitva. Olvadaspont: 163—164 °C,

Analizisa C, H,,F,NO; képlet alapjan:

C H N
szamitott: 56,19°, 4,04% 4,687
talalt: 55,030,  391°, 4419,
9. példa
Kiinduldsi anyagként 3-trifiuormetil-propiofenont
hasznédlva az 5. példiban leirt mdédszerrel az alabbi ve-

gyiileteket kapjuk:

1. 2,5-dimetil-4-(3-trifluormetil-fenil)-oxazol:  olaj,
termelés 80,90, forraspont 0,4 Hgmm nyomason 88—
90 °C, NMR (CDCly) 6 : 2,43 (3H. szingulett), 2,48 (3H.
szingulett), 7,33—7,87 (4H. multiplett).

2. 3-Brémmetil-2-metil-1-(3-trifluormetil-fenil)-oxa-
zol: olaj, termelés 1007, NMR (CDClL) 6: 2,48 (3H.
szingulett), 4,38 (2H. szingulett), 7,42—8,07 (4H. mul-
tiplett).

3. 2-Metil-4-(3-trifluormetil-fenil)-oxazol-5-propion-
sav: tiiszer( termék etanolbdl atkristalyositva; terme-
1és 30,5°; olvaddspont 136—137 °C.

Analizis a C,H,,F,NO, képlet alapjan:

C H N
szdmitott: 56,19, 4,040 4,689,
talalt: 56,147, 4,020, 14,93,

10. példu

1. 4-Metiltio-propiofenont az 3/1. példiban leirt mo-
don hrémozunk és ezutdn acetamiddal reagaltatjuk és
gy 2,5-dimetil-4-(4+-metiltio-fenil)-oxazolt kapunk olaj
formdjaban. Termelés 68,57, forrdspont 0,6 Hgmm
nyomason 140—143 °C.

8-
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NMR (CDC) 6: 2,42 (3H. szingulett), 2,43 (GH. szin-
gulett), 7,20 (2H. dublett), 7,48 (2H. dublett).

2. 4,38 g 2-5-dimetil-4-(4-metiltio-fenil)-oxazol, 3,56 g
N-brémszukeinimid, 0,2 g azo-bisz-izobutiro-nitril és
60 ml széntetrakiorid elegvét visszafolyatd hiité alatt
melegitjitk keverés kdzben 15 pereig. A reakeidelegyet
vizzel, majd telitett vizes natrinmhidrogénkarbonattal
és ismét vizzel mossuk és vizmentes magnéziumszulfit
felett sziritjuk. Az olddszert ledesztilliljuk ésaz olajos
maradékot 20 ml N,N-dimetilformamidban feloldjuk.
Jeges hiités és keverés kozhen az oldatot hozzacsepeg-
tetjiik 4,8 g dietilmalonat 60 ml dimetilformamiddal
készitett oldatanak és 0,96 g 60°,-0s olajos natrium-
hidridnek az elegvéhez ésaz elegyet jeges hiités kzhen
30 pereig keverjitk, majd vizzel higitjuk és etiléterrel
extrahaljuk. Az etiléteres réteget vizzel mossuk és viz-
mentes magnéziumszulfit felett szdritjuk. Az olddszert
ledesztillaljuk ésa maradékot 20 ml etanol és 20 ml1 2 n
natriumhidroxid elegyével egy dra hosszat melegitjiik
visszafolyatd hiité alkalmazdséval, majd vizzelhigitjuk
és etiléterrel mossuk. A vizes réteget sésav hozzdadasa-
val pH = 2-re dllitjuk be, etiléterrel extrahaljuk és az
etiléteres réteget vizzel mossuk, majd vizmentes mag-
néziumszulfat felett szdritjuk. Az olddszert ledesztillal-
juk ésa maradékot 40 ml piridinben mésfél éra hosszat
melegitjiik visszafolyatd hiitd alatt. A piridint ledesz-
tilliljuk és vizet adunk hozzd. Az elegvet pH = 2-re
allitjuk be sésav hozzdadasaval és etiléterrel extrahdl-
juk. Az etiléteres réteget vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézinmszulfat felett szaritjuk. Az olddszert ledesztillal-
juk. Az olajos maradékot, amely 2-metil-4-(+-metillio-
-fenil)-oxazol-3-propionsavat tartalmazott, észterezés-
sel tisztitjuk. Igv ezt az olajat 40 m1 107 -0s metanolos
sésavban feloldjuk, az oldatot éjjel allni hagyjuk. Az
olddszert ezutan ledesztillaljuk és telitett vizes ndtri-
umhidrogénkarbonatot adunk hozzd, majd etiléterrel
extrahdljuk. Az etiléteres réteget vizzel mossuk, majd
vizmentes magnéziumsznifit felett szaritjuk. Az oldé-
szert ledesztilliljuk ésa maradékot szilikagélen kroma-
tografdldssal tisztitjul (szilikagél: 50 g. elualészer:
hexdn —etiléter 6 : 4 aranyn elegve), 2-metil-4-(4-me-
tiltio-fenil)-oxazol-3-propionsav-metilésztert  kapunk
olaj forméjiban. Termelés: 2 g.

3. 2/2. pont szerint kapott 2-metil-4-(4-metiltio-fe-
nil)-oxazol-3-propionsav-metilésztert 10 mi etanol €s
10 m1 2 n natriumhidroxid elegyében vizfiirdén melegi-
tiink 90 °C-on 3 percig, majd vizzel higitjuk és sdsavval
pH = 2-re allitjuk be, etiléterrel extrahaljuk. Az etilész-
teres réteget vizzel mossuk, vizmentes magnézinmszul-
fattal szaritjuk. az oldoszert ledesztilliljuk ésamaradé-
kot ctanolbol dtkristalyositjuk. Lemezek formdjiban
Z-metil-4- (-metiltio-fenili-oxazol-3-propionsavat  ka-
pink. Termelés: 1,4 g (Ossztermelés 2.3-dimetil-4-(4-
-metiltio-fenih-oxazolhdl kiindnlva 25,39, olvaddis-
pont 108—109 (',

Analizis a CLHNO,S képlet alapjan;

C H N
szamitott: 60,630 3,457, 5,05,
talalt: 60,700 362", 5,280
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11. példa

Kiindulasianvagként 4-fluor-propiofenont alkalmaz-
va az 5. példa szerinti eljardssal az alabbi vegyiileteket
kapjuk:

1. 4-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-oxazol: olaj, termelés:
85,3%,; forraspont 0,5 Hgmm nyomason 88—90 °C.
NMR (CDCL) 6: 2,43 (6H. szingulett), 6,80—7,83 (4H.
multiplett).

2. 3-Brommetil-1-(4-Huor-fenil)-2-metil-oxazol: olaj,
termelés 1009 . NMR (CDCIy) 4: 2,50 (3H. szingulett,
4,60 (2H. szingulett), 6,83 —7,83 (4H. szingulett).

3. 4-(4-Fluorfenil)-2-metil-oxazol-5-propionsav: priz-
mak (etanolbdl atkristalyositva), termelés: 37,5%,; ol-
vadaspont 166—167 °C.

Analizisa C;H,,FNO, képlet alapjin:

C H N
szamitott: 62,65°,  4,85°, 5,620,
talalt: 62,267, 4,97°, 5597,

12. példa

1. 5,2 ml brémot hozzacsepegtetiink 16,8 g 4-klér-
-propiofenon 170 ml etiléterrel készitett oldatahoz. Az
etilétert ledesztillaljuk, hozzdadunk 58,4 g propionami-
dot, az elegyet keverés kdzben olajfiirdén 140—150 °C-
on melegitjiik. Vizet adunk hozz4 és az elegyet telitett
vizes ndtrinmhidrogénkarhonittal semlegesitjiik és etil-
éterrel extrahdljuk. Az etiléteres réteget vizzel mossuk,
vizmentes magnéziumszulfat felett szaritjuk. Az oldd-
szert ledesztillaljuk és igv 2-etil-4-(4-klor-fenil)-5-me-
til-oxazolt kapunk olaj formajaban, termelés: 21,5 g
(97,3°,).

NMR (CDCl,) 6: 1,33 (3H. triplett), 4,10 (3H. szingu-
lett) 2,73 (2H. kvartett), 7,23 (2H. dublett), 7,48 (2H.
dublett).

2. 6,6 g 2-Ftil-4-(4-klor-fenil)-5-metil-oxazolt 5,4 g
N-brémszukeinimidde! 90 ml széntetrakloridban bré-
mozunk 0,3 g azo-bisz-izobutironitril jelenlétében az
5/2. példaban leirt médon. Tgy 5-Brommetil-4-(4-k16r-
-fenil}-2-etil-oxazolt kapunk olaj formdjaban, termelés
100°,,.

NMR (CDCL) 8: 1,37 (3H. triplett), 2,85 (2H. kvar-
tett), 4,60 (2H. szingulett), 7,30 (2H. dublett), 7,57
(2H. dublett).

3. A 2. ponthan kapott 3-hrommetil-4-(4-k16r-fenil)-
-2-ctil-oxazol teljes mennyiségét az 3, 3. példaban leirt
mddon alakitjuk tovabb és igyv 4-(4-klSr-fenih-2-etil-
-oxazol-3-propionsayv kristalvait kapjuk, termelés3,7 g
(44,67 ). Etanolhdl vald atkristilyvositds utén tiiszerd
terméket kapunk, termelés 2,1 g (23,3°,), olvaddspont
160 —161 °C. '

Analizis a C,,H,,CINO, képlet alapjan:

C H N
szadmitott: 60,11° 5.040, 5.01",
talilt: G008, 5060, 5040,

-9-
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1. 355 ¢ l-unine-1-fenil-2-propanon-hidroklorid,
o ml viz, 70 mi etibeeetat és 133 o kalinmkarbonat
elegvehez hozziesepeutetimk 112 o hexamoilkloridot
jeges hiiteés és keverds kizhen, Az eleovet ey o hosz-
szat toviabbReverjitk jeges hiiteés kozhen, Az etilacetia-
tos réteget elkilonitjik, vizzel, hig sosaveal e vizzel
mos<nk, majd vizmentes magnezinmszolfae felett szi-
ritjuk. Az olddszert ezutin ledesztithilnk ésa marade-
kot izopropiléterhol dtkristialvositjuk. T-hexanoilami-
no-1-fenil-2-propanont kapunk kristddvok formajaban.
Termeleés 5.50 ¢ (7827 ) olvadispont: 7778 <C.
Analizis a CHLNO, képlet alapjin:

C H N
szamitott: T2,840, 8,56, 5,667,
talale: 2040, 8,324, 5,46,

2. 53,38 ml foszforoxikloridot hozzdadunk 4,94 g 1-
-hexanoilamino-1-fenil-2-propanon 30 ml toluollal ké-
szitett oldathoz és az oldatot visszatolvatd hiité alatt
melegitjitk 40 percig. Az olddszert ledesztilliljuk és vi-
zet adunk a maradékhoz. Az elegyvet kalinmkarbonat-
tal semlegesitjiik és etilacetattal extrahdljuk. Az ext-
raktumot vizzel mossuk és vizmentes magnéziumszul-
fattal szaritjuk. Az olddszert ezutin ledesztillaljuk ésa
maradékot szilikagélen kromatografilassal tisztitjuk.
Szilikagél: 80 g, elnildszer hexan és etiléter 4 : 1 ara-
nyi elegve. 5-metil-2-pentil-4-fenil-oxazolt kapunk
olaj formdjiban. Termelés 4,23 g (92,8°,).

NMR (CDCL) 6: 0,95 (3H. triplett), 1,45 (4H. mul-
tiplett), 1,83 (2H. multiplett), 2,52 (3H. szingulett),
2,82 (2H. triplett), 7,33-—7,97 (5H. multiplett).

3. 425 g 5-Metil-2-pentil-4-fenil-oxazolt 3,4 g N-
-bromszukeinimiddel brémozunk  széntetrakloridban
0,2 g azo-bisz-izobutironitril jelenlétében. 3-brémme-
til-2-pentil-4-fenil-oxazolt kapunk, termelés 5,70 g
(99,77,

NMR (CDCL) 8: 0,97 (3H. triplett), 1,50 (4H. mul-
tiplett), 1,83 (2H. multiplett), 2,80 (2H. triplett), 4,67
(2H. szingulett), 7,33--8,00 (3H. multiplett).

4. 1,54 g 3-Brommetil-2-pentil-f-fenil-oxazolt az 53.
példaban leirt médondolgozunk fel és igv 0,67 g (46,90 )
2-pentil-4-fenil-oxazol-3-propionsavat kapunk krista-
Iyok formajahan. Izopropiléterbdlitkristalyositva priz-
mikat kapunk, termelés 0,35 g (24,3° ), olvaddspont
80—81 °C.

Analizis a C;H,,NO, képlet alapjan:

c H N
szamitott: 71,060, 7,377, 4,879,
taldlt: 0,970, 7370, 4,91,

14, péilda
1. Vizmentes aluminiumklorid-darabkakat adunk
1,78 g 3-benzoil-propionsav 0,51 m! diklormetannal és

brémmalkészitett oldatihoz cseppenként, keverés kiz-
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bHen, A dikBormetint tedesctilidjpnk, majd hozziadunk
20 b metanolt ¢5 05 ml koneentridt Kensavat, Az cle-
avet szobghdmeéersekleten S O hosszat allnd hagvuk,
miged vizzel higitjok éx etiléterrel extrahaljuk. Az etil-
steres miteget vizzel, telitett vizes natrinndhidrogin-
farbondattal, majd ismdét vizzel mossuk. majd viznen-
tes magnézinm=zultat felett sziritjuk, Az olddszert le-
desztilldjuk éx igy 3-benzoil-3-brom-propion=av-metil-
drztert kapunk 2.8 g mennyiséehen,

NME (CDCLy 6 520 (2H. mltipletti. 3.60 (3H.
szinguletty, 3000 (FHL keartetts, 7100 7.63 (3H. mual-
tiplett), 7.67  S,17 (2H. multipletty.

2. 2,8 ¢ 1. pont szerinti olajat ¢ 5.9 g acetamidot ke-
verés kozhen 130 110 °C-on melegitiink egy dr hosz-
szat, vizzel higitjuk és etilacetiattal extrahiljuk. Azetil-
acctitos réteget vizzel, telitett ndteinmhidrogénkarbo-
nat-oldattal, majd ismét vizzel mossuk, vizmentesmag-
nézinmszulfit felett szaritjuk, az oldoszert ledesztitlil-
luk és a maradékot szilikagélen kromatografilissal
tisztitjuk. (Szilikagél: 40 g, eludld=zer: hexan éxaceton
91 arinyit elegve) 0,54 g 2-metil-4-fenil-oxazol-3-
cecetsav-metilésztert kapunk olaj forméajaban. Osszter-
melés 23,39,

IR (tisztin): 1740 em~" NMR (CDCIL) 6: 2,45 (3H.
szingulett), 3,70 (3H. szingulett), 3,78 (2H. szingulett),
7,13—7,67 (5H. multiplett).

3. 2 ml 2 n natriumhidroxidot hozzaadunk 0,54 ¢ 2.
ponthan elédllitott észter 2 ml etanollal készitett olda-
rdhoz és az elegvet szobahdmérsékleten 30 percig allni
hagyjuk, vizzel higitjuk és sé=avval pH = 2-re allitjuk.
Ezntan 0,43 g (88,29 ) 2-metil-4-fenil-oxazol-5-ecetsav
valik ki. Etiléterhél dtkristalyositva szintelen tiiket ka-
punk. Termelés 0,3 g (38,8° ) olvaddspont 138—139 °C.

Analizis a C.H,NO, képlet alapjan:

C H N
szimitott: 66,357 3,10", 6,457,
taldlt: 66,12°, 4,999, 6,477,
15. példa
10 g 4-(4-kl6r-fenil)-2-metil-oxazol-3-propionsav, 30

mlmetanol és 30 ml 207 -0s metanolos sésay elegvét
szobahémeérsékleten 2 dra hosszat hagyvjuk allni. Az ol-
dészert ledesztillaljuk és vizet adunk hozza. Az elegyet
kaliumkarbonattal semlegesitjiik és etilacetattal extra-
haljuk. Az etilacetitos réteget vizzel mossuk és vizmen-
tes magnézinmszulfat felett szaritjuk. Az olddszert le-
desztillaljuk és a maradékot eskkentett nvomédson to-
vahbdesztillaljuk. 4-(4-kldr-feni)-2-metil-oxazol-3-pro-
ptonsav-metilésztert kapunk kristdlvok formdjaban.
Termelés 7,7 g (68,87 ), forraspont 0,7 Hgmm nyoma-
son 162 °C, olvadaspont 74--75 °C.
Analizis a C,,1[,,CINO, képlet alapjan:

C H N
szamitott: 60,11°, 5,047, 3,01,
talalt: 60,410, LU30, 4,980,

-10-
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16. pcldu

5 ml 2 n natrinmhidroxidot hozzdadunk 1,4 g 4-
(4-kldr-fenil)-2-metil-oxazol-3-propionsav-metilészter)
10 ml etanollal készitett oldatahoz és az elegvet szoba-
hémérsékleten 30 pereig hagyjuk &llni, vizzel higitjuk
¢és sdsavval pH = 2-re allitjuk be. A kapott kristdlyos
esapadékot sziiréssel elkiilonitjiik és etanolbol Atkrista-
Ivositjuk.  4-(4-klor-fenil)-2-metil-oxazol-5-propionsa-
vat kapunk kristalyok formajaban. Termelés: 1,17 g
(88,6" ), olvaddspont 2,11—212 °C. A vegyiilet IR és
NMR spektrumai teljesen megegyveznck az 5. példdban
kapott vegyiilet adataival.

I7. példu

1. 0,51 ml Bromot hozzdcsepegtetiink 2,28 g 4-(4-
-kldr-benzoil)-vajsav 20 ml diklormetannal készitett ol-
datiahoz keverés kizben. Az olddszert ledesztilldljuk és
a maradékot metanolban (20 ml) feloldjuk. 15 ml 209,

os metanolos sésavat adunk hozza és az elegvet szoba-

hémérsékleten 1 dra hosszat keverjiik. Az olddszert le-
desztillaljuk és a maradékot vizzel higitjuk, etiléterrel
extrahdljuk. Az etiléteres réteget vizzel mossuk és viz-
mentes magnézinmsznlfiat felett szdritjuk. Az olddszert
desztillilassal eltavolitjuk €s 3,2 g 4-brém-4-(-1 klér-
-benzoil)-vajsav-metilésztert kapunk olaj formajiban.
NMR (CDCL) 6: 2,53 (4H. multiplett), 3,67 (3H. szingu-
lett), 5,27 (1H. triplett), 1,37 (2H. dublett), 7,87 (2H.
dublett).

2. 3,2 golaj (1. példa szerint), 5,9 g acetamid és 2 g
kaliumkarbonét elegyét vizes fiirdén 130—140 °C-on
egy ora hosszat melegitjiik, 1 n sésavvalhigitjuk és etil-
acetattal extrahaljuk. Az etilacetdtos réteget vizzel
mossuk és vizmentes magnézinmszulfat felett szdritjuk.
Az oldészert ledesztilliljuk és a maradékot szilikagélen
kromatografaldssal tisztitjuk. (Szilikagél: 530 g, elualé.
szer: hexdn-aceton 9 : 1 ardny elegyve). 4-(4-klor-fenil)-
-2-metil-oxazol-5-propionsav-metilésztert kapunk kris-
tilyok formajaban. Termelés: 0,28 g (10,6°), olvadds-
pont 7475 °C. Az IR és NMR spektrumok teljesen
megegyeznek a 15, példaban kapott vegyiilet adataival.

18. pelda

- 1,0S g 60° ;-0¢ natrinmhidrid olajos szuszpenziét
ré \/lotvl\h(n )10//'mdunk 1.4 g 2-klér-acetecetsav-etil-
¢szter 70 ml N N-dimetiformamiddal készitett oldatd-
hoz keverés kézben, jeges hiités alatt. 10 pereig kever-
jiik, majd 7 g 3-hrommetil-4-(3-kI6r-fenil)-2-metil-oxa-
20l 10 ml X, N-dimetiformamiddal késezitett oldatat

esepegtetjilk hozzd jeges hiitéskézhen. Az elegvet jeges
hites alatt 30 pereig keverjilk, majd jeges vizzel higit-
ink ¢xcetilacetattal e \tm]mhuk Az etitacetatos réteget
\'l'zw-l mossuk, vizmentes magnéziumsznlfiat folett sza-
ritink. Az olddszert ledesztillidjuk. A maradcékot 40 ml
ctanolban feloldjuk ¢s hozziadjnk 40 1) vizes 2 n ndt-
rinmhidroxid-oldathoz keverds ¢2 jeges hiités kizhen ¢s
tovahhi 30 pereig keverjik, Az oldatot vizzel higitjuk,
ctiliterrel mossuk s vizes réteget 2 nosésavval pH =
2-re adlitjuk. 2-kldr-3- [-(4-kor-fenih-2-metil-5-oxazo-
li1]- propionsav-kristalvokat kapunk. Termelés 5.9 ¢
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(80,47 ,). Metanolbdl dtkristilyositva szintelen prizma-
kat kapunk, op.: 208—209 °C.
Analizisa C,H,,CLLNOQ, képlet alapjan:

C H N
szamitott: 52,020, 3,697, 4,67°,
talalt: 52,120, 3,67°, 4,827,

2. 0,87 g cinkport részletekben keverds kozben 80—
90 °C-on hozzdadunk 1 g 2-k16r-3-[4-klor-fenih-2-me-
til-5-oxazolil]-propionsay 10 ml ecetsavval készitett
szuszpenzidjahoz, 40 percig keverjiik, majd az oldha-
tatlan anyagokat lesziirjiik ésa sziirlethez vizet adunk.
A kapott kristilvos esapadékot sziiréssel elkiilonitjiik
és igy 4-(4-klér-fenil)-2-metil-oxazol-53-propionsavatka-
punk. Olvadaspont 211—212 °C. A vegyviilet IR és
NMR spektrumai teljesen megegveznek az 3. példdban
kapott vegviilet adataival.

19. példa

1. 2-trifinormetil-propiofenont az 5 1. példaban leirt
mdédon brémozunk, majd acetamiddal reagaltatva 2,5-
-dimetil-4-(2-triluormetil-fenil)-oxazolt kapunk. Ter-
melés: 74%, 83 °C 1,2 Hgmm nyomé-
son.

NMR (CDCYL) 6: 2,17 (3H. szingulett), 2,43 (3H. szin-
gn]ett), 7,30—7,77 (4H. multiplett).

2. 2,5-Dimetil-4-(2-triflnormetil-fenil-oxazolt az 5/2
példdban leirt médon brémozunk és 5-hrémmetil- 7-me-
til-4-(2-trifluormetil-fenil)-oxazolt kapunk olaj forma-
jaban, termelés 100°,,.

NMR (CDCL) 6: 2,52 (3H. szingulett), 4,37 (2H. szin-
gulett), 7,37—7,83 (4H. multiplett.)

3. 5-Brommetil-2-metil-1-(2-trifluormetil-fenil)-oxa-
zolt 2-klér-acetecetsav-etilészterrel reagaltatunk a 18/1.
példaban leirt médon, majd hidrolizalva 2-kl6r-3-[2-
metil-4-(2-trifluormetil-fenil)-3-oxazolil ]-pro- pionsavat
kapunk kristdlvok forméjaban, termelés 56,79,
Olvadaspont 158-—159 °C (izoprop.iléterhol atl\rlsta-
Ivositva).

Analizis a C,H,,CIF,NO, képlet alapjin:

C H N
szamitott: 50,307, 3,320, 4,20°,
talalt: 50560, 3,330, 4240,

4.2,5 g 2-K1or-3-[2-metil-4-(2-triffuormetil-fenih)-5-

-oxazolil]-propionsav, 0,62 ¢ nitriumacetat, 50 ml
S0" -ox etanol éx 1 g 107 -os palladiumesontszén ele-
gvet katalitikusan hidrogénezziik 8 dra hosszat, majd
a katalizitort leszirjitk. A sziirtetet bepdaroljuk, vizzel
higitjuk ¢= etilacetittal extrahaljuk. Az etilacetiatos ré-
teget vizzel mossuk és vizmentes magneézinmszulfit fe-
lett sziritjuk. Az olddszert ledesztilliljuk, a maradck-
hoz izopropiletert adunk és gy 2-metil- 1-(2-triluorme-
til-fenih-oxazol-3-propionsavat kapunk kristilyok for-
mijiban, Termelés 185 g (82,671 Eterhél dt]\l‘l\td]_\()-

11
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<itva szintelen priznsikat kapunk., Termelds 145 o
1T Olvaddspont TS 1T (L
Analizisa O HF,NO, keplet alapjan:

C H N
<zimitott: 36,19 1oge, 16N
talalt: 26,207 3.02 L6

Nikiszitesi ]u'/r]u

A talimdny =zerint elGdlitott (Ty altalinos képletd
hatonnyaghdl o kivvetkezd dinbetikns doziztornuit ¢és
kikesziteési formakat dllithatjuk eld:

Tablitta

L 4-{ - Klortenih-2-metil-oxazol-3-propionsay - 30 g
2. Laktoz 0y
3. Knkorieakeményitd g
4+ Magnéziumsztearit lg

1000 tabletta 130 g
Az 1. és 2. komponenseket 17 g 3. kukoricakeményi-
tével keverjiik dssze és az elegyvet 7 g 3. knkoricakemé-
nyitéhil készitett péppel granuliljuk. Ehhez a granu-
latumhoz adunk 5 g 3. kukoricakeményitdt és az egész
+. komponenest és az egész kompoziciot préseld tahlet-
tdzo gépen megolvasztjuk és 1000 db 7 mm atmérsjd,
egvenként 30 mg hatdanyagot tartalmazé tablettat
kapunk.

Kapszula

L 4+-(4-Klirfenil)-2-metil-oxazol-3-propionsavy 30 g
2, Laktdz 115 é
3. Mikrokristalyos celluldz g

Szubadalmi igénypontok

L. Eljaras (Iy dltalinos képletii oxazol-szarmazékok
— ahol a képletben

R'  jelentése hidrogénatom vagy egvenes vagy elaga-
z0, maximalisan 6 szénatomos alkilesoport,

R# jelentése hidrogén- vagy halogénatom, triluorme-
til-, vagy egyenes vagyv (‘légn’zr’) linern 1—3 szén-
atomosalkiltio-csoport,

Rt jelentése hidrogénatom vagy révidszénlanenalkil-
csoport,

n  jelentése | vagy 2 —

a) egy (1) altalinos képletii vegviiletet — ahol R?

és R# jelentdse a fenti és X jelentése halogénatom —
egy (11D altadinos képletd vegyiilettel —ahol RY jelen-
tése a fenti — reagdltatunk,
gy

hy) olvan (I dltalinos képletit vegvitletek eléallita-
sara, aholn jelentéze 2, RY, R4, és R¥ jelentése a targy-
kor szerinti, egy (IV) dltalinos képletii vegviiletet egy
(ITD dtalinos képletii vegyitlette] reagiltatink — a
fenti képletekben R3 X éx R' jelentése az a) eljirisnAl
megadott —és igy egy (V) dltalinos képleti vegyiiletet

12
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Kipank, ahol Y és R2 jelentése a fentis vagy eav (X0
altadianosképleti viegvitletet ahol 2 jelentése a fen-
th = vy <0t eay (N D altalanos ]\'f'-plrtlvi \‘\'g:}’il]r“u]
— athol RY jelentése atentt - vagy =ojival, vawy reak-
ciokeépes szarmazekaval reaciltatunk és ey kapott
(NTh altalinos képletit vegvitletet ahol R é< B2 je-
lentése a fenti - (V) altadanos képletd vegviiletteé de-
hideatilimk éx az (Vy ddtalinos képletid vegviletet ha-
logeénezzitk ésackapott (VD altadinos képletid vegvitle-
tet eov (VD altalinos képletid vegviilettel reagiltat-
juk  —ahola képletekben RY R2 6 X jelentese a fenti
éx Ry jelentése egyvenes vagy eligazd Enert maximdalisan
b =zénatomos alkilesoport é=a kapott (VITD dltald-
nox képletit vegyitletet - ahol R, RE éx By jelentdse
a fenti — olvan (I dltalinos képletit vegyiiletté hidro-
lizaljuk éx dekarboxilezziik, ahot R, B2, R, és n jelen-
tése a fenti,

vagy

b,) olvan (I altalinos képletii vegyiiletek eloallitisa-
ra. aholn jelentése 2, R, R és R? jelentése a targvkor
szerinti, egy (VIID dltalinos képleti vegyiiletet - —ahol
R, Rt és R jelentése a b)) eljardsnal megadott — hid-
rolizdlunk és dekarboxileziink,
vagy

;) olvan (I) altalanos képleti vegviiletek eldallita-
sara, aholn jelentése 2 és R, R*és R3 jelentése a targvi
kdr szerinti, egy (XIII) dltaldnos képletii vegyiiletet,
ahol R? és X jelentése az a) eljirasnal megadott, egy
(ITTy Altaldanos képletii vegyiilettel reagdltatunk —
ahol R! jelentése ugvancsak az a) eljarisndal megadott,
egyv (ITI) altalinos képletii vegyiilettel reagaltatunk —
ahol R! jelentése ugvancsak az a) eljards szerinti —, és
a kapott (NIV) altalinos képlet vegviiletet — ahol R?
és R* jelentése a fenti — hidrolizaljuk, majd a kapott
(XV) altalinos képletil vegviiletet — ahol Rt és R2 je-
lentése a fenti — halogénezziik és a {XVT) altalanos
képletli kapott vegviiletet — ahol Rt és R* jelentése
a fenti és Y jelentése halogénatom — nétriumeianiddal
vagy kalinmeianiddal reagiltatjuk ésa kapott (XVII)
Altalinos képletid vegviiletet — ahol R és R jelentése
a fenti — hidrolizaljuk, majd egyv igyv kapott (1) dltala-
nos képleti vegyiiletet —ahol R' és R¥ jelentéze a fenti
ésn jelentése 2, R? pedig hidrogénatom - kivant eset-
ben észtereziink,
vagy

¢.) olyan (I) dltalanos képletil vegviiletek elgallita-
sdra, ahol n jelentése 2, és R1, R* és R? jelentése a tar-
gvkér szerinti, egy (XVII) dltalinos képlet vegyiile-
tet — ahol R és R? jelentése a fenti —- hidrolizalunk,
majd egy igy kapott (I altalinos képletil vegyiiletet —
ahol Rt és R jelentése a fenti ésn jelentése 2, R* pedig
hidrogénatom -- kivant esetben észtereziink,
vagy :

d,) olyvan (I) dltalinos képleti vegyiiletek eldallitisa-
ra, aholn jelentése 2, RY, R? és R? jelentése a targykor
szerinti, egv (V1) dltalinos képletii vegviiletet — ahol
R, R# és X jelentése az a) eljirisnil megadott —- egy
(XVTITD dltalinos képletii vegviilettel reagaltatunk -
ahol 7 jelentése halogénatom és R, jelentése a b elja-
rasnial megadott - -, éxegy kapott (NIX) dltalinox kép-
letid vegyviiletet, ahol RY, R2 R, és 7 jelentése a fenti,
dezacetileziink, éx egyv kapott (NX) dltalinos képletii
vegviiletet - ahol RY, R2, R# és 7 jelentése a fenti —
dehalogéneziink, és egy kapott (I) altalanos képletd ve-
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gyiiletet — ahol Rt, R?, R? ésn jelentése a fenti — ki-
vant esethen észterré alakitunk,
vagy
d,) olyan (1) dltalinos képletl vegyiiletek eléallita-
sira, ahol n jelentése 2, RY, R? és R¥ jelentése a targy-
kor szerinti, egy (XX altalinos képlett vegyiiletet —
ahol Z jelentése halogénatom, R, R2 és R? jelentése
a fenti — dehalogéneziink. (Elsébbsége: 1983, 04. 19.)
2. Eljaras (I) altalinos képletil oxazol-szarmazékok
— ahol a képlethen

Rt jelentése hidrogénatom vagy egvenes,vagy eliga-
jelentése hid ¥ egyenes, vagy elig
z6, maximdlisan 6§ szénatomos alkilesoport,
R jelentése hidrogén- vagv halogénatom, trifluor-
jelen 2 23
metil-, vagy egvenes vagyv eligazd laned, 1-—3
szénatomos alkil-tio-esoport,

R3  jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancn al-

kilesoport,

n  jelentése 1 vagy 2 —
eloallitasara, azzal jellem ez ve, hogy

a) egy (IT) dltalanos képletid vegyiiletet — ahol R:
és I3 jelentése a fenti és X jelentése halogénatom —
egv (ITI) altalanos képletl vegviilettel — ahol R! jelen-
tése a fenti — reagdltatunk,
vagy

b,) olvan (I) altalanos képletii vegviiletek elallita-
sdra, ahol n jelentése 2, R, R? és R7 jelentése a targy-
kor szerinti, egy (IV) dltaldnos képleti vegyiiletet egy
(III) dltalinos képletl vegyviilettel reagiltatunk — a
fenti képletekben R2, X és R! jelentése az a) eljarasnél
megadott — és gy egy (V) dltaldnos képletll vegyiile-
tet kapunk — ahol R! és R* jelentése a fenti —, vagy
egyv (X) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R? jelen-
tése a fenti — vagy séjat egv (XI) altalanosképletii ve-
gviilettel — ahol R! jelentése a fenti — vagyv séjaval,
vagy reakcioképes szirmazékdaval reagdltatunk és egy
kapott (XII) dltalanos képletli vegyilletet — ahol R
és R jelentése a fenti — (V) 4ltaldnos képletii vegyii-
letté dehidratdlunk és'az (V) dltalanos képletd vegyii-
letet halogénezziik és a kapott (V1) &ltalanos képleti
vegyiiletet egy (VII) altalanos képletii vegviilettel re-
agaltatjuk — ahol a képletben R?, R? és X jelentése a
fenti és R, jelentése egyvenes vagy elagazd lanen maxi-
malisan 4 szénatomosalkilesoport — ésa kapott (VIIT)
altalanos képleti vegyiiletet — ahol RY, R2 és R, jelen-
tése a fenti — olvan (I) altalanos képletii vegviiletté
hidroliziljuk és dekarboxilezziik, ahol R, R, R, ésn
jelentése a fenti,
vagy

b,) olvan (I altalinos képleti vegviiletek eldalliti-
sara, ahol n jelentése 2, RY, R és R¥ jelentése a targy-
kér szerinti, egy (VITD dltalinos képletii vegyiiletet -
ahol Ry R és R jelentése a b)) eljirasndl megadott —
hidrolizahmk ésdekarboxilezimk,
vagy

¢,) olvan (Iy altalanos képleti vegvitletek eléalitdsa-
ra, aholn jelentése 2, Y, B2 éx RY jelentése a targvkor
szevinti, egy (NI altalinos képletit vegyitletet
ahol R# és N jelentése nz a) eljardsnal megadott
(1D Aaltalinos képleti vegviilettel reagiltatunk

egy

ahol R jelentése ngvanesak az ) eljaras szerinti - és
w kapott (NIVY alakinos képletid vegviletet ahol R

¢s RF jelentése a tenti hidrolizaljuk, majd a kapott
(NVolalinos képletid vegviiletet ahiol R és R2 je-
lentése o fenti -~ halogénezzitk éx a (XVI dltalinos
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képlet kapott vegyiiletet — ahol RY és R? jelentése a
fenti és Y jelentése halogénatom — ndtriumeianiddal
gy kalinmeianiddal reagaltatjuk és a kapott (XVII)
altalanos képletii vegviiletet — ahol R és R? jelentése
a fenti — hidrolizaljuk, majd egy igy kapott (1) dltala-
nos képletii vegyitletet — ahol Rt és R? jelentése a fenti
ésn jelentése 2, R* pedig hidrogénatom — kivant eset-
bLen észtereziink,

vagy

¢,) olyan (I) Altalanos képletii vegviiletek elgallitasa-
ra,aholn jelentése 2, RY, R2 és R3 jelentdése a targyvi kor
szerinti, egy (NXVII) dltalinos képletii vegyiiletet —
ahol R! és R? jelentése a fenti — hidrolizdlunk, majd
egy igy kapott (I) dltalanos képleti vegviiletet — ahol
R és R* jelentése a fenti és n jelentése 2, R? pedig hid-
rogénatom — kivant esetben észtereziink. (Elsébhsé-
ge: 1082, 04. 19.)

3. Eljaras gvogyszerkészitmények eldallitdsira,azzal
jellemezve, hogy hatéanyagként valamely, az 1.
igénypont szerintia), b,), b,), ¢,), d,) vagy d,) eljdrdssal
eldallitott (I) Altaldnos képletd oxazol-szdrmazékot —
ahol RY, R* ésn jelentése az 1. igénypontban megadott
— gyvogyaszatilag elfogadhatd hordozdval dsszekeve-
riink és gydgyszerkészitménnyé alakitunk. (Els6bb-
sége: 1983. 04. 19.)

4. Eljards gvogvszerkészitmények el6dllitisara, az-
zaljellemezv e, hogy hatdanyagként valamely, az
1. igénypont szerinti a), b)), b,), ¢,)) vagy c,) eljarassal
eléallitott (I) Altalinos képletii oxazol-szdrmazékot —
ahol RY, R2 ésn jelentése az 1. igénypontban megadott
— gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéval gsszekeve-
riink és gvogvszerkészitménnyé alakitunk. (Elsébb-
sége: 1982, 04.19))

5. A 3.igénypont szerinti eljards,azzaljellemez -
v e, hogy hatdéanvagként 2-metil-4-fenil-oxazol-5-pro-
pionsavat hasznalunk. (Els6bbsége: 1983. 04. 19.)

6. A 3. igénypont szerinti eljirds,azzaljellemez -
v e, hogy hatéanyagként 4-fenil-oxazol-5-propionsavat
hasznalunk. (Els6bhsége: 1983. 04. 19.)

7. A 3.igénypont szerinti eljirds,azzaljellemez -
v e, hogy hatdanyvagként {-(4-klér-fenil)-2-metil-oxa-
zol-5-ecetsavat hasznilunk. (Elsébbsége: 1983, 04. 19)

8. A 3.igénypont szerintieljards,azzaljellemez -
v e, hogy hatdanyagként 4-(4-klér-fenil)-2-metil-oxa-
zol-5-propionsavat hasznalunk. (Elsébbsége: 1983, 04
19.)

9. A 3.igénypont szerintieljards,azzaljellemez-
ve, hogy hatéanvagként 4-(2-klér-fenil)-2-metil-oxa-
zol-3-propionsavat hasznalunk. (Elsébbsége: 1983, 04.
19.)

10, A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle -
m ¢ z v e, hogy hatdanyagkent 4-(3-klor-fenih)-2-metil-
-oxazol-3-propionsavat haszndlunk. (Els6hhsége: 1983.
04, 19.) :

11. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy hatdanvagként 2-metil-4-(4-triftuor-
metil-fenih-oxazol-3-propionsavat  haszmalunk. (Kl
sibhsége: 1983, 00 10

12, A 3. dgénypont szerinti eljirds, azzal jelle-
m ez v e, hogy hatdanyvagkeént 2-metil-4-(3-triffuorme-
til-fenih-oxazol-3-propionsavat  hasznidunk. (ElsGhh-
sége: 1983, 04, 160

13, A 3. dgénypont szerinti eljards, azzal jelle-
hogy  2-metil-4-(4-metiltio-fenih-oxazol-5-

nrezve,
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2t

-propionsavat hasznalonk hatdaneaghkent, (EIsObbae-
e TON3. 0F Tha

Lo\ 30 fwényvpont szervinti eljaris, azzad jelle-
m ez ve, hooy hatdanvaekent 5-0b-tuor-fenib-2me-
til-oxazol-3-propion=avat  hasznilunk.
LOS3. 01 190

15,0 3 dgenypont szerinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hoev hatdanvagként  f-(klorfenib-2-etil-
~oxazol-3-propionsavat hazznidunk, (Flsébhzége: THS3,
0L 19

16, A 3. igényvpont szerinti eljaras, azzal jelle-
m e z v e, hogy hatdnnyagkdént 3-(n-pentib-t-fenil-oxa-
zol-3-propionsavat haszndlunk. (Elséhbzége: 1083, O-F
19.)

[7. .\ 3, igénypont szerinti eljirds. azzal jelle-
m ez v e, hogy hatdanyagként 2-metil-4-fenil-oxazol-
-d-ecetsav-etilésztert hasznalunk. (ElsGbbsége: 1983,

0+ 199

”‘:l*x}h‘)\'ﬁg(n:

) (87002 27

o\ 30 dgdnvpont szerintt eljdris, azzal jelle-
m ez v e, hogy hatdanvagkent Zometil- b-fenil-oxazol-
sJrecetsavat hosznidonk, (Elsdhbsége: 1953000 100

190 30 dgénvpont szerinti eljirds, azzal jelle-
m ¢ 7 ve, hogy hatonnvaghkent - Bkior-tenih-2ometil-
~oxazol-3-propionsav-metilésztert haszuidink, (EisGhh-
seges TONS 01 19)

2000 30 tgdnvpont szerinti eljiris, azzal jelle-
m ez ve hogy hatoanvagként 2-metil-f-(2-trithiorme-
til-tenil-oxazol-3-propionsavat  haszndlunk,  (Flsahb-
sége: 1083, 04 190

2100 30 dgényvpont =zerinti eljiras, azzal jelle-
m ez v e, hogy hatdanyagként olvan (I idtalinos kép-
letii vegyitletet hasznidunk, melyben RY jelentése 123
szénatomos alkilesoport. (Klsdbhsége: 1983, 01, 19,

3 lap képletekkel

Kiaddsért felel: n Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiads igazgatédja
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