g@! ZLZETETELI Do
l/' %ff‘/&j ‘ bJ«DANY Tt
Kivonat

Eljérés 5,6-~dihidro-4H-1, 3-oxazin-, illetve tiazin-szirmazé-

kok és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények eldidllitésira

Rhone-Poulenc Santé, Antony, Franciaorszig
A bejelentés napja: 1989. 11.02,
Els8bbsége: 1988. 11.03. (88 1h322)

Franciaorszag ‘ o .
~54197 -

A taldlmdny kolecisztckinin—antagonista hatdsi (I) &4ltald-
nos képletd vegyliletek valamint e vegyliletek dsvdnyi vagy
szerves savval addiciés sdinak és e vegyUleteket_fartalma—
zd gyodgyszerkészitmények el6dllitdsi eljdrdsdra vonatkozik.
A képletben |

R1 jelentése 2-indolil-csoport, 2-tienil-csoport,

3-furil-csoport, naftilcsoport,ffenilcsoport,
vagyegy vagy k&t halogénatommal vagy ey alkoxicso-
porttal, alkilcsoporttal, nitrocsoporttal,
acil-amino-csoporttal, alkil-tio-csoporttal,
acilcsoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal,
morfolinocsoporttal, piperidinocsoporttal,
aminocsoporttal, mono-alkil-amino-csoporttal
vagy dialkil-amino-csoporttal, ahol az alkil-
csoportok azonosak vagy eltérdek, vagy 3-as
€s 4-es helyzetben metilén-dioxi-csoporttal
helyettesitett fenilcsoport,

R2 jelentése fenilcsoport vagy EEJyvagyl«;é;thalogén-
atommal, egy vagy%étalkilcsoporttal‘qyalkoxie
csopor%tal, nitrocsohorttal, trifluor-metil-
-csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 3-as és

4-es helyzetben metilén-dioxi-csoporttal he-

lyettesitett fenilcsoport, és



R&’RS €s R6

jelentése
Jelentése

jelentése

Jelentése

oxigénatom,
fenilcsoport,
hidrogénatom, vagy

hidrogénazcm,

hidrcgénatcm vagy metilcsoport,

fenilcsoport vagy

szubsztituense& kiziil az egyik Jelentése me-

tilcsoport, a médsik jeleniése hidregénatom,

Jelentése
Jelentése
Jelentése
jelentése

Jelentése

hidrogénatom,
fenilcsopert vagy
kénatom,
fenilcsopeort,

hidrogénatom;

A fentiekben emlitett acil-, alkil- alkoxi-csoportok acil-,

z2lkil- és alkoxi-része egyenes vagy elégazd léncdlf?4

‘'szénatomos escporiek.
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A taldlmdny (I) dltaldnos képleti vegyiletek,
s6ik valamint az ezeket a vegylileteket tartalmazé gydgy-

szerkészitmények elddllitdsi el jdrdsdra vonatkozik.

A (I) 4ltaldnos képletben

1 jelentése 2-indolil-csoport, 2-tienil-csoport,
5-furil-csoport, naftilcsoport, fenilcsoport
vaquyvagyk%rmlogénatommal,qyai&b;icsoport—
tal, alkilcsoporttal, nitrocsoporttal, acil-
-amino-csoporttal, alkil—fio—csoporttal, acil-
csoporttal, triflior-metoxi-csoporttal, morfoli-
nocsoporttal, piperidinocsoporttal, aminocso-
porttal, mono- vagy dialkil-amino-csoporttal,
ahol az alkilcsoportok jelentése azonos vagy
eltér6, vagy 3-as és 4-es helyzetben metilén-
-dioxi-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,

2 jelentése fenilcsoport vagy egyvagykét halogén-
atommal, egy vagy kétalkilcsoporttal, 1 alkoxi-
csoporttal, nitrocsoporttal, frifluor-metil-
-csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 3-as
€s 4-es helyzetben metilén-dioxi-csoporttal
helyettesitett fenilcsoport,

X jelentése oxigénatom,

3 jelentése fenilcsoport,

R4’RS és R6 jelentése hidrogénatom vagy
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R3 €s R4 jelentése hidrogénatom,

R5 .~ Jelentése hidrogénatom vaéy metilcsoport,
R6 jelentése fenilcsoport, vagy

R3 es R4 szubsztituense kozil az egyik Jjelentése me-

tilcsoport, a mdsik jelentése hidrogénatom,

R5 Jelentése hidrogénatom,

R6 jelentése feniicsoport, vagy
X jelentése kénatom,

R3 _ jelentése fenilcsoport,

R4,R5 és R6 jelentése hidrogénatom;

A fentiekben és az aldbbiakban emlitett al-
~kil-, alkoxi- és acilcsoportokban az alkil-, alkoxi- és
acilrészek egyenes vagy eldgazé 1éncﬂ'l—4 szénatomos cso-

portok.

A (I) 4ltaldnos képletd venyiiletek dsvdnyi
vagy szerves savval képzett sdi is a taldlmnany térnyat

kéanezik.

A (I) dltaldnos kénleti venyiiletekven a ha-

logénaton eléinyiisen klératom vagy fluoratom.

A taldlmdny szerinti eljadrdssal (I) 41tals-
nos keépletd vegyﬁle}eket, kivéve azokat anhol
RZ szubsztituens jelentése hidroxilcsoporttal
helyettesitett fenilcsoport, dgy dllithatjuk
eld, hogy (II) dltaldnos képleti izociandtot, ahol a kép-

letben



R2 Jelentése a (I) 4ltalsdnos képletld vegyiletnél
megadott kivéve hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport Jelentését, egy (III) 41tal4-

nos képletﬁ vegyiilettel feagéltatﬁnk, a képletben

X,Rl,RB,R4,R5 és.R6 Jelentése a (I) 4ltaldnos képletld ve-
gviiletnél megacott, vagy ha

R3 €s R4 Szubsztituense k&zil az egyik jelentése fenil-
Csoport és a misik jelentése hidrogénatom,

akkor e vegyiiletek keverékével.

A reakcidt ‘eldnydsen inert olddészerben, mint
tetrahidfofurénban, kloroformban, dikldér-metdnban vagy 1,2-
dikldr-etdnban végezziik, 20°C és 8z olddszer forrdspontja
kozotti homérsékleten, adott esetben bdzis, mint alkdlifém-

-hidrid vagy 4-dimetil—amino—piridin jelenlétében.

A (II) &ltaldnos képletd izoCiandtck k%ereske-
delmi forgalomban kaphatdk vagy Richter és Ulrich, vagy
orobnica, Kristian és Augustin, Patai 41tal a The chemis-
try of cyanates ahd their derivatives-ben Wiley, Mew York
P. [619-678 65 1003-1221 (1977)] ismertetett médszer alkal-

mazdsdval vagy adaptdldsdval dllithatjuk els.

A (III) 4ltaldnos képletd vegyiileteket ahol 3
képletben
i } Jelentése fenilcsoport,
R, Rs €s R, Jjelentése hidrogénatonm,
X Jelentése oxigénatom vagy kénatom és
Rl jelentése a (I) 4ltaldnos képletld vegyiiletnél

megadott‘egy (IV) dltaldnos képletd vegylilet
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ciklizéléasédval 4dllithatjuk eld, a képletben

R, és X jelentése a fentiekben megadott.

Azokat a vegylileteket, ahol
X jeientése oxigénatom'a reakcidt 4ltaldban
tozil-kloriddal, benzolszulfonil-kloriddal vagy mezil-klo-
riddal veégezzik, tercieramin, mint trietil-amin jelenlétében,.
kldrozott oldészerben, mint kloroformban, dikldr-metdnban
vagy 1,2-diklér-etdnban, 20°C és 70°C kEzotti h%ﬁéféékleten,

vagy piridinben 20°C és '50°C k&zotti hémérsékleten.

Azokat a vegylileteket, ahol
X jelentése kénatom a reakcidt dltaldban inert
oldészerben, mint tetrahidrofurdnban végezzUk,trifenil—fosz—

fin és etil-azo-formid jelenlétében, 20°C kérili hémérsék-

leten.
Az olyan (IV) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
ahol
X jelentése oxigénatom és
Rl jelentése fenilcsoport, Suami, T. és munka-

tdrsai d4ltal a Bull. Chem. Soc. Japan-ben [?9, 417, (1956ﬂ

ismertetett médszer szerint d4llithatjuk eld.

A tobbi (IV) dltaldnos képletd vegyiletet
a kOvetkezoOképpen dllithatjuk elé6:

egy (V) dltaldnos képletd vegyiiletet, a kép-
letben
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X és Rl jelentése a fentiek szerinti és

R4 'jeléntése klératom, alkoxicsoport, alkoxi-
—karbonil—oki—csoport vagy N-imidazolil-cso-
port reagdltatunk egy (VI) 4ltaldnos képletd

aminnal.

A reakcidt eldnydsen inert oldészerben, mint
kloroformban, diklér-metdnban, l,2—diklér—etéann, dietil-
-éterben, tetrahidrofurdnban, toluolban vagy ezeﬁ éldésze—
rek elegyében, 20°C és az olddszer forrdspontja kozotti
homérsékleten végezzUk‘adott esetben tercier amin, mint

trietil-amin jelenlétében.

Az olyan (V) dltaldnos képletd vegyiileteket
ahol
X jelentése oxigénaton,
dagy éllithatjuk'elé, hogy egy megfeleld savat telitett,
~alifds alkohollal, mint metanollal vagy etanollal, egy
klérozdészerrel, mint oxalil-dikloriddal vagy tionil-klo-
riddal vagy alkil-klér-formidttal, mint metil-kldér-formi-
dttal vagy etil-klér-formidttal yagy kerbonil ~diimidazollal

reagdlzetunk.
A sav és 3z alifds alkohol reakcigjét a fen-

~ti alkoholban végezziik, mint oldészerben, dsvdnyi sav,
mint kénsav vagy hidrogén-klgrid jelenlétében, a reakcig-

elegy forrdspontjdnak homérsékletén.
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A kldrozdszer és a sav reakciéjédt inert oldé-
szerben, mint etil-éterben vagy kloroformban végezzik,
adott esetben dimetil-formamid jelenlétében, 20°¢ Kkorii-

1i homérsékleten.

Az alkil-klér-formidt és a sav reagdltatédsst
inert olddszerben, mint kloroformban vagy dikldér-metdnban
N .
végezzik -59C és 25°C kozotti hémérsékleten, teppierhmin, mint

trietil-amin jelenlétében.

'

A karbonil-diimidazol és a karbonsav reagdl-
tatdsdt inert oldészerben, mint tetrahidrofurdnban, dime-
til-formamidban vagy diklér-metdnban végezzUk’OOC korili

hémérsékleten.

Az olyan (V) dltaldnos képletl vegyiileteket,
ahol
X jelentése kénatom'Viola, H. és Mayer, R. 4l1-
tal a Z. Chem.-ben [}5.k. 348, (19755] ismertetett mdéd-
szer alkalmazdsdval vagy adaptdldsdval 41lithatjuk eld

a megfeleld ditio-benzoesavbdl kiindulva.

A megfeleld ditio-benzoesavat Aycock, D.F. és
Jurch jr., G.R. 4ltal a J. Org. Chem.-ben [}4(4), 569
(l979i} ismertetett mdédszer alkalmazdsdval vagy adaptdla-
sdval d4llithatjuk elsd.

A (VI) d1talédnos képletd aminokat Saetone, M.
F. és munkatdrsai dltal az I1 Farmaco-ban [31(3), 209,

(19662} ismertetett mddszer szerint dllithajuk eld.



Az olyan (III) 4ltaldnos képlet(i vegyiilete-

ket, ahol a képletben

Ry

jelentése 2-indolil-csoport, 2-tienil-csoport,
3-furil-csoport, naftilcsoport, fenilcsoport,
vagy ey vagy k&t halogénatommal, ey alkoxicso-
porttal, alkilcsoporttal, nitrocsoporttal,
acilcsoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal
vagy 3-as és 4-es helyzetben metiléHJHioxi-
-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
jelentése oxigénatom,

Jelentése hidrogénatom

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
jelentése fenilcsoport vagy

szubsztituensek jelentése koziil az egyik me-
tilcsoport, a mdsik hidrogénatom,

jelentése hidrogénatom,

jelentése fenilcsoport, vagy ez utébbi vegyl-

letek keverékéi,

Ugy dllithatjuk eld, hogy m-klor-peroxi-benzoeZsavat rea-

gédltatunk egy (VII) dltaldnos képlet( vegyiilettel, a kép-

lethen

'-’ ’, : ’ ‘_: » 53 rd
Rl’RB’“4’R5 €s R6 jelentése a fentiek szerinti, es.egy

kapott terméket ciklizdlunk.

-,

A m-kldér-peroxi-benzo€isavat a (VII) 4ltald-

nos képletld vegylilettel d4ltaldban kldrozott olddszerben,



mint 1,2-cikldr-etdnhan, kloroformban vagy dikldér-metédnhban

reagdltatjuk, 09C k#rili hémérsékleten. A cikliz4lédst els-

nyisen bér-trifluorid-éter jelenlétében vénezziik 20°% ki-

riili homérsékleten.

A (VII) 4ltaldnos képletd vegyiileteket Padwa,
€s munkatdrsai d1tal a J. Org. Chem.-ben B4(19), 3201,
(19793 és Mc Manus és munkatdrsai dltal J. Grg. Chem.-ben
BJ(ZZ), 4288, (1978ﬂ ismertetett mddszer alkalmazasdval

vagy adaptdldsdval 4&llithatjuk eld.

Zlonydsen egy olyan (V) &dltalédnos képletf
vegyiiletet, ahnl a kénletben
X jelentése oxigénaton,
Rl és R7 jelentése fentiek szerinti'reagéltatunk egy

(VIII) 4ltalédnos képletd aminnal, a képletben

K

\3,Ra,R5 €s R6 Jelentése a (VII) dltaldnos kénletd veqyii- _

letnél megadottak szerinti.

A reakcidt dltalédban klérozott nlddszerben,
mint diklér-metdnban vagy klaroformban végezziik tercier
amin, mint trietil-amin jelenlétében'ZUOC és 40°r kdzotti

homérsékleten.

Az nlyan (VIIT) Altaldnos képletd aminokat
i szubsztitug®X kiziil az egyik jelentése me-
tilcsoport, mésik hidrogénatom,

Rs jelentése hidrogénatom,
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R6 jelentése fenilcsoport, Schenk, T7.G. és munka-
térsai 4ltal s J. Am. Chem. Soc.-ben [107(7), 2064, (1985)

ismertetett mdédszer szerint d1lithatjuk eld.

Az olyan (VIII) 4ltalédnos képletld aminokat, ahol

a képletben

R3 és R4 jelentése hidrogénatom,
R5 1 jelentése metilcsoport,
R6 jelentése feniicsoport, a megfeleld nitril

redukdldsdval d1lithatjuk eléd.
A redukciot litium—[ﬁetrahidridoe—aluminéij—tal végezziik,

eldnydsen dietil—éterbenl—lsoC hémérsékleten.

A megfeleld nitrilt Texier és munkatérsai
51tal Synthesis-ben [884, (1979)] ismertetett médszer sze-

rint d41lithatjuk eld.

Az olyan (III) dltaldnos képletd vegyiileteket,

ahol

Rl jelentése aminocsoporttal'monoalkil—amino—cso—
porttal vagy diélkil—amino—bsoporttal, acil-
-amino-csoporttal, alkil-tio-csoporttal, mor-
folino¥csoporttal vagy piperidinocsoporttal
helyettesitett fenilcsoport,

X ’ jelentése oxigénatom,

R3 és R4 jelent?se hidrogénatom

R5 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R6 jelentése fenilcsoport vagy

R3 és R4 szubsztituensek jelentésé kozil az egyik me-

tilcsoport, a mdsik hidrogénatom,
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R5 jelentése hidrggénatom,

R6 jelentése fenilcsopoft vagy ez utdébbi vegyli-
letek keverékét, |

egy (IX) dltaldnos képletd vegyiilet cikliz&ldsdval &11it-

hatjuk eiﬁ, a képletben

Rl’RB’Ra’RS €s R6 jelentése a fentiek szerinti.

A gyGrizdrdst dltaldban bdér-trifluorid-éterrel
végezziik, inert olddszerben, mint l,2—diklér—eféhﬁén,'klo—
roformban, dikldr-metdnban vagy dietil-éterben, 20°C ké-

rili homérsékleten.

A (IX) dltalédno képletd vegyiileteket egy (X)
dltaldnos képletlG amid hidrolizisével &dllithatjuk eld,
ahol a képletben
R3,R4,R5 és R6 jelentése megegyezik a (IX) dltaldnos kép-

letd vegyliletnél megadottakkal, egy igy ka-
pott terméket inert, olddészerben, mint diklér-metdnban
oldat alakjdban elkildnitlink és ezt kdvetden egy (V) &dlta-
lanos képlet( vegylilettel reagdltatjuk, a képletben
R1 Jelentése aminocsoporttal, mono- vagy dial-

kil-amino-csoporttal, acil-amino-csoporttal,
alkil-tio-csoporttal, morfolinocsoporttal vagy
piperidinocsoporttq} helyettesitett fenil-
csoport, -

R7 jelentése N-imidazolil-csoport.



A hidrolizist alkdlifém-hidroxiddal, mint
kéliuﬁ—hidroxiddal végezzik, vizes kodzegben, 20°C koérili

hémérsékleten.

A hidrolizdlt terméket inert olddszerben rea-
gadltatjuk egy (V) &ltaldnos képletd vegyiilettel, 20°C ko-

rili homérsékleten.

Egy (X) dltalénos képletﬁ_vegyUletgﬁ_ggy allit-
hatink eld, hogy m-klér—peroxi—benzoefsavat reagéltafunk
egy (XI) &dltaldénes képlétﬂ vegyllettel, a képletben
R}’RA’RS és R6 jelentése a (X) dltaldnos képletd vegyii-

letnél mégadottakkal megegyezik.

A reakcidt elbnydsen kldrozott oldészerben,
mint 1,2-diklér-etdnban, kloroformban vagy diklér-metdn-

ban végezziik, 0°C kérili homérsékleten.

A (XI) 4dltaldnos képletd vegyiileteket Hodge,
P. és munkatdrsai d4l1tal Synthesis-ben [?41, (1984ﬂ is-
mertetett mddszer alkalmazdsdval vagy adaptdldsdval &llit-

hatjuk elod.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal a (I) dlta-
lénos képletd vegylleteket elddllithatjuk dgy is, hogy egy
(XII) d1ltaldnos képletl amint, a képletben
R2 jelentése a (I) dltaldnos képletd vegyiiletnél

megadott, reagaltatunk egy (XIII) 4ltaldnos
képletd vegyiilettel, a képletben

R8 Jelentése hidrogénatom vagy nitrocsoport,



X’RB’RA;RS €s R6 jelentése az'(I) altaldnos képlétﬂ
vegyliletnél megadott, vagy amennyiben
R3 és R4 szubsztituensek jelentése koziil az egyik

metilcsoport, a mdsik hidrogénatom akkor ez

utébbi vegyliletek keverékéﬁﬂ

A reakcidt dltaldban szerves oldészerben, mint
acetonitrilben, bdzis, mint 4-dimetil-amino-piridin vagy
trietil-amin Jjelenlétében végezzik, 5090 €és az 'olddszer

forrdspontja kozotti hdmérsékleten.

A (XIII) 4ltaldnos képletl vegyileteket dgy
d1lithajuk elé, hogy klér-hangyasav-fenil-€sztert  vagy klor-
-hangyasav-4-nitro-fenil-észtert reagdltatunk egy (III)

d1taldnos képletl vegyilettel, a képletben

X,R,,R<,R,,Rc és R, jelentése (I) dltaldnos képletd vegyi-
1773274275 6
letnél megadottak szerinti, vagy ha
R3 és R4 szubsztituense k&ziil az egyik jelentése me-

til-csoport, a mdsik jelentése hidrogénatom

e vegyliletek keverékamsl -

A reakcidt d4l1taldban piridinben végezzUk’

20°C koriili homérsékleten.

A-szakaiber szédmdra ismert, hogy R1 szubsztitu-
ens néhdny jelentése inkompatibilis az eljdrds sordan al-
kalmazott néhdny réégenssel, ezért ezeket el6zetesen vé-
décsoporttal kell ellétni'az el jarés bizonyos fdzisaiban.
Nevezetesen, ha R1 primer vagy szekunder amincsoportot

tartalmaz. Ebben az esetben a csoportokat eldzetesen



védécsoporttal kell elldtni, amely a szakember szaméra is-

mert és a reakcid befejezése utédn a véd6ecsoportot el kell

tdvolitani.

A fentiekben ismertetett kiilonbdzd el jdrédsok
soran kapott reakcidelegyet a klasszikus fizikai és kémiai
tisztitdsi mdédszerekkel tisztithatjuk (bepdrlds, extrahélds,

kristdlyositds, kromatogrdfids eljdrés).

A (I) dltaldnos képletl vegyliletek szabad ba-
zisok, amelyeket valamely savval vald reagdltatdssal szer-
ves oldészerben, mint alkoholban, ketonban, klérozott oldé-

szerben vagy éterben addicids sdva alakithatan.

A (I) dltalédnos képletld vegyiiletek értékes
farmakoldgiai hatédssal rendelkezﬁék. A vegyiletek kolé--
cisztokinin antagonistédk, ezért mindazon betegségek meg-
elézéseben és kezelésében alkalmazhatdék, amelyet kolecisz-
tokinin az idegrendszer szintjén és a gasztrointesztindlis
fraktusban el6idéz. Igy a kOvetkezd betegségek kezelésé-
bén €és megeldzésében alkalmazhatdék: pszichozis, Parkinson-
-kér, iddskori diszkinézia,’izgalmi dllapotban 1év6 vas-
tagbél, akut hasnydlmirigy gyulladds, fekély, a gyomor és

béltraktus motilitds zavarai, valamint étvégyézabélyozéként;

A talé;mény szerinti vegyililetek a narkotikus
€s nem narkotikus fdjdalomcsillapité készitmények hatdsdat

potencirozzik.

A (I) 4ltalédnos képletl vegyliletek :antikole-

.cisztokinin hatdsdt olyan eljdrdssal hatdrozzuk' meg, ame-



------------

lyet Saito, A és munkatdrsai a J. Neuro. Chem.-ben [37,
483-490, (1981{] ismertetett eljdrdsa inspirdlt. A vizs-
gédlat sordn a (I) dltaldnos képlet( vegyiiletek IC50 érteé-

ke 1000 Amélndl kevesebb.

A (I) dltaldnos képletl vegyilletek toxicita-
sa csekély. A vegylletek LD50>értéke egereknek adagolva

szubkutdn 40 mg/kg feletti.

Kilonosen értékesek azok a (I) dltalénos

képletld vegylletek, ahol a képletben:
Rl ’ jelentése 2-tienil-csoport, naftilcsoport
vagy fenilcsoport, amely adott esetbenegy vagy

tthalogénatommal, egyalkoxicsoporttal, alkil-

csoporttal, nitrocsoporttal, acilcsoporttal,

alkil-tio-csoporttal, trifluor-metoxi-csoport-

tal, morfolinocsoporttal; piperidinocsoport-

tal, aminocsoporttal, monoalkil-amino-csoport-

tal, dialkil-amino-csoporttal, vagy 3-as és
4-es helyzetben metilén-dioxi-csoporttal
szubsztitudlt,

R2 jelentése fenilcsoport, amely adott esetben

eyvagy kit haloggnatommal, egy alkoxicsoporttal,

nitrocsoporttal, alkilcsoporttal, hidroxil-
csoporttal, trifluor-metil-csoporttal, vagy
3-as & 4-es helyzetben metilén-dioxi-cso-
porttal szubsztitudlt,

X jelentése oxigénatom.



KilGnGsen értékesek a kdvetkezd vegyiiletek:
(4RS, SRS)—2—(4—kldr—fenil)-4—fehi1—5—fenil—karbamoil—oxi—
-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin, '
-(4RS, 5RS)-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-4-fenil-5-fenil-
-kartamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,
(4RS, SRS)—2—(4—metoxi;fenil)Aﬁfeni1-5—fenil—karbamoil—oxi—
-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin, -
(5RS, 6SR)—2,6-difenil—S-fehil—karbamoil—qxi—S,6jdihidro—
-4H-1,3-0xazin,
(5RS, 6SR)—5—(3—klér—feail+karbamoil—oxi)—2,6-difenil—5,6—
-dihidro-4H-1,3-oxazin,
(5RS, 6SR)~5—(3—metil-fenil-karbamoil;oxi)—2,6—difenil—
-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin,
(5RS, 6SR)—2—(4—dimetil—amino—fenil);6—fenil—5—fenil—karba—
moil—oxi—S,6—dihidro—4H—l,3—oxazin,
(5RS, 6SR)-2-(4-metil-amino-fenil)-é-fenil-5-fenil-karba-
moil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin,
(5RS, GSR)42—(4—etil—tio—fenil)—6—fenil—5—fenil—karbamoil-
—oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,
(5RS, 6SR)-5-(3-hidroxi-fenil-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-
5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin,
(5RS, 6S5R)-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-
-0xi-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin,
(5RS, 6SR)-2-(4-klér=fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-
5,6—dihidr0—4H—l,3—6xazin,
(5RS, 6éSR)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-
5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,



(5RS, 6SR)—2—(3,4—diklér—fenil)—6-fenil-5~fenil-karbémoil-
-oxi-s,g-dihidro;AH-l,3-oxazin, |
(5RS, 6SR)-2—(A-fluor—fenil)-6—fenil-5—fenil—karbamoil—oxi-
-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(4RS, 5RS)—5—(3,4Ldiklér—fenil—karbamoil—oxi}—2,4—difenil—
5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(5RS, 6SR)-6—fenil—5—fénil—karbamoil—oxi—2—(2-tienil)—5,6—
-dihidro-4KH=-1,3-o0oxazin, | ‘ | N

(4RS, 5RS)—5-(3,4—metil?n-dioxi—fenil—karbamoil—oxi)—2,4—
-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin,

(5RS, 6SR)f5—(3—metoxi—fenil—karbamoil—oxi)—2,6-difenil~
5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(5RS, 6SR)-5-(3-nitro-fenil-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-5,6-
-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(5RS, 6SR)—6—metil—2,6~difeni1—5—fenil—karbamoi1—oxi—5,6—
—dihidrquH—l,B—oxazin,

(SRS, 6S5R)-2-(4-acetil-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-
-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(5RS, 6SR)-2-(4-izopropil-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-
-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin,

(5RS, 6SR)-2-(4-morfolino-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamcil-oxi
-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin,

(5RS, 6SR)-2—(4—piperidino—fenil)—é-fenil—S—fenil—karbamoil—

-axi-5,6-dihidro-4f-1,3-oxazin.



Az (I) dltaldnos képletl vegyiileteket a gyé-
gydszatban bdzisként vagy gydgydszatban alkalmazhatd sdként
is felhaszndlhatjuk. Asvédnyi savakkal képiett sGiként meg-
emlithetjik a hidrokloridot, szulfdtot, nitrédtot, foszfa-
tot, vagy szerves savakkal képzett:-sdikat az acetdtot, pro-
piondtot, szukcindtét,. benzodtot, o fumardtot,
"“maledtot, meténz}zulfonétot, izotiondtot, teofflin-acetéd-
tot, szaliciXtot, feﬁlftalinétot, metilén—bisz—ﬁ%oxi—naf—

todtot vagy ezen vegyililetek szubsztitudlt szdrmazékait.

A kovetkezd példdk a taldlmény szerinti eljé=

réds bemutatdsdra szolgdlnak, korldtozd jelleg nélkil.

1. példa
18 g (4RS, S5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-

-1,3-0X821ﬂ-5- ol 200 ml 1,2-dikldér-etdnnal készitett ol-
datéhoz{ argonatmaszféréban,'ZOOC kordli h6mér-
sékleten 9 g fenil-izoci@ndtot adunk. A kapott oldatot
keverés kiézben forraljuk 2 érédn keresztil visszafolyatéd
alkalmazéséval, ezt kbvetden csokkentett nyomdson (2,7 RPa)
siérazra betoményitjik. A kapott maradékot kromatogrdfids
eljéréssal tisztitjuk 400 g szilikagélt (0,063-8,2 mm)
tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérdje 7 cm, 50 ml-es
frakcidkat szediink. Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn
1:6 térfoga{arényu elegyét haszndljuk, az 1-12 frakcidt

egyesitjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa) 40°C-
on szdrazra betdményitjik. Igy acetonitrilben valéd étkrié—

tédlyositalyositds 'utédn 7 g (4RS, SRS)-2,4-difenil-5-fenil-



-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely

163°C-on olvad.

A (4R5; 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-
-oxazin-5-0lt a kdvetkezoképpen dllithatjuk eld: 5,42 g
N—[(lRS, 2RS)—2,3—dihidroxi—lvfenil—propii]—benzamid és
8,35 ml trietil-amin 200 ml 1,2-diklér-etdnnal készitett
oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C koérili hémérsékleten
4,2 g tozil-kloridot adunk. A kapott oldatot 702@_K6rﬂli
homérsekleten 4 orédn keresztil keverjik, majd 200 ml desz—‘
tilldlt yizhﬂ ad}k  hozz4d. A szerves fézist kétszer 100-100
ml desztilldlt vizzel, majd 100 ml ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdt felett szdaritjuk, szirjik és
csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdmé-
nyitjik. Igy acetonitrilben vald étkristélyosités utédn
2,6 g (4RSy 5RS)-2,4-difenil-5,6~dihidro-4H-1,3-0xazin-5-

~olt kapunk, amely 150°C-on olvad.

A N-[(IRS, ZRS)-Z,B—dihidroxi-l—fenil—propii}-
-benzamidot Suami, T., Uchida, I.,és Umezawa, S.. 41tal a
Bull. Chem. Soc. Japan-ben [(1956), 29, 417] ismertetett

mo@dszer szerint d4llithatjuk elé.

2. példa

1,52 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-
-1,3-0oxazin-5-0l 20xm1 1,2—dikléf—¢ténnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszférdban, 20°C kérili hémérsékleten 1,15 g
3,4-diklér-fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot visz-

szafolyatd alkalmazdsdaval forraijuk 6 o6rén Keresztil, majd



csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szArazra hetdnényit jiik.
Igy acetonitrilben vald dtkristdlyositéds utdn 2 g (4RS,
5RS)—5—(3,4—diklér—fenil—karbamoil—oxi)—2,4—difenil—5,6—

-dihidro-4i-1,3-0xazint kapunk,amely 1847C-on olvad.

3. példa

1,7 g (4RS, SRS)—Z;A-difenil—S,6—dihidro—4H—
-1,3-oxazin-5-01 20 ml 1,2-dikldér-etdnnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszféréban’ZOOC koriuli hémérséklegéﬁwl 0
4-metoxi-fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot keve-
rés kiizben forraljuk visszafolyatd alkalmazdsdval, 4 drén
keresztiil, majd cstikkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazrs
betiményitjiik. A kapott maradékot kromatogrdfids eljdrds-
sal tisztitjuk, 40 g szilikagélt (0,063-0,2 mn) tartalma-
z6 oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm, 20 ml-es frakcidkat
szediink. Lluensként etil-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfo-
gatardnyd elenyét hasznéljuk,a 2-6 frakcidét egyesitjiik
€s cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra he-
toményitjik. Igy diizopropil-éterben vald dtkristdlyosi-
tds utén 0,7 g (4RS, SRS)-5-(4-metoxi-fenil-karbamoil-oxi)-
-2,4~-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazint kapunk, amely
140°C-on olvad.

4. példa

1,5 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-
1,3-0xazin-5-0l1 20 ml 1,2-dikldér-etédnnal készitett clda-
tdhoz argonatmoszféraban 20°C koriili homérsékleten 1,08 g
b-nitro-fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot vissza-

folyatd alkalmazdsdval forraljuk 4 6rén keresztiil, majd



csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményit jiik.

A kapott maradékot kromatografids eljdréssal tisztitju&

40 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek 4tmérdje 2 cm, 20 ml-es frakcidkat szediink. Flu-
ensként etil-acetdt és cikloheXén 2:3 térfogatardnyd ele-
gyét haszndljuk, a 2-7 frakciét egyesit]jik és csdkkentett
nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betdményitjik. Igy
etil-acetdt és diizopropil-éter 1:1 térfogatarégy@_elegyé-
ben vald dtkristdlyositds utdn 0,8 g (4RS, 5RS)-5-(4-nit-
ro—fenil—karbamoil—oxi)i2,4-difenil—5,6—dihidro—4H—l,3—

oxazint kapunk, amely 220°C-0n olvad.

5. peélda

1,2 g (4RS, S5RS5)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-
-1,3-oxazin-5-01 20ml 1,2-dikldér-etdnnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszférdban, 20°C kbrili hémérsékleten 0,80 g
B—klér—feniljizocianétot adunk. A kapott oldatot visszafo-
lyatd alkalmazdsdval forraljuk 7 déra és 30 percen keresz-
til, majd cstdkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra bettmé-
nyitjik. A kapott maradékot kromatogrdafids eljéréssgl tisz-
titjuk, 40 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlo-
pon, amelynek dtmérdje 2 cm, 15 ml-es frakcipkat szedlnk.
Eluensként etil-acetdt és cikldéhexdn 3:7 térfogatarédnyy
elegyét hasznéljuk’az 1-3 frakcidét egyesitjik és csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményitjik.
Igy acetonitrilben vald dtkristdlyositds utén 1,4 g (4RS,
SRS)—S—(3—klér—fenil—karbamoil—oxi)—2,4—difenil—5,6—dihid—

ro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 160°C-on olvad.
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6. példa

1,2 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-
-1,3-oxazin-5-0l1 20 ml 1,2-diklér-etdnnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszféraban, 20°C koriili hémérsékleten 1 g
4-klér-fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot vissza-
folyaté alkalmazdsdval forraljuk 7 dra és 30 percen keresz-
til, ezt kovetben csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdraz-
ra betoményitjik. Acetonitrilben végzgtt kétszeri dtkris-
tdlyositds utdn 1,1 g (4RS, SRS)—5—(4~klér—fen£i;karba-
moil-oxi)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk,

amely 200°C-on olvad.

7. példa

1,26 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3-0xazin-5-0l1 30 ml 1,2-dikldr-etdnnal készitett
oldatdhoz argonatmoszféréban, 20°%C kbriili homérsékleten
0,8 g 4—trifluor-metil~fenil-izo(ianétot adunk. A kapott
oldatot visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk 5 drédn
keresztil, ezt kovetben csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
szdrazra betoményitjik. A kapott maradékot kromatogrdfids
eljdrdssal tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-0,2 mm)
tartalmazdé oszlopon, amelynek dtmérdje 1 cm, 20 ml-es
frakcidkat szedink. Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn
3:7 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, a 2-3 frakciét
Osszegyfjtjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), AOOC—on
szdrazra betbményitjﬁk. Igy petroléterben vald dtkris-
tdlyositds utdn 1,4 g (4RS, 5RS)-5-(4-trifluor-metil-fenil-
-karbamoil-oxi)-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazint kapunk, amely

140°C-0n olvad.



8. példa

5,15 g (4RS, 5RS)-2-(indol-2-i1)-4-fenil-5,é6-
-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 50 ml 1,2-dikldér-etdnnal ké-
szitett oldatéhoz argonatmoszférédban, 20°¢C korili homér-
sékleten 2,3 g fenil-izocianatot adunk. A kapott oldatot
keverés kidzben forraljuk 7 érdn keresztiil visszafolyatd
alkalmazdsdval, majd csokkentett nyomédson (2,7 kPa),
40°C-on szarazra betdményitjiik. Kétszer dtkristdlyositjuk
diizopropil-éterben és ekkor 4 g (4RS, 5RS)-2-(indol-2-
—il)—4—fenil—5—fenil-karbamoil—oxi—5,6—dihidro—4H—l,3—

-oxazint kapunk, amely‘l66OC—0n olvad.

A (4RS, 5RS)-2-(indol-2-il)-4-fenil-5,6-di-
hidro-4H-1,3-0xazin-5-0lt a kdvetkezdképpen allithatjuk
elG: 18,6 g H—[(lRS, QRS)-Z,Z—dihidroxi—l—fenil—propi%]—
-2-indol-karboxamid 200 ml piridinnel készitett oldatdhoz
argonathoszféréban, 20°C Kkérili homérsékleten 13,77 g
tozil-kloridot adunk. A kapott oldatot é dérén keresztiil
kever Jjik 40°C kbrili homérsékleten, majd 16 6rédn keresz-
til 20°C korili hémérsékleten. Ezt kovetden 1800 ml viz-
re ontjik. Hdromszor 250-250 ml etil-acetdttal extrahgl-
juk; a szerves fdzisokat egyesitjik, vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfdt felett szdritjuk, szirjik és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményitjik. A
kapott maradékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk
500 g szilikagélt €0,063-0,2 mm) tartalmazdé oszlopon,

amelynek dtmérdje 7 cm, 50 ml-es frakcidkat szediink. Flu-



ensként etil-acetédt és ciklohexdn 1:1 térfogatardnyd ele-
gyeét haszndljuk, a 3-7 frakcidt egyesitjik és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményitjik. Etil-
-acetdtban dtkristdlyositjuk és igy 3,2 g (4RS, SRS)-2-

-(indol—2—il)—4—fenil—5,6—dihidro—4H—l,3—oxazin—5—01t ka-

punk, amely ZUaoC—on olvad.

A n-[kle, 2RS)-2,3-dihidroxi-1-fenil-propil]-
-2-indol-karboxamidot a kﬁVetkezéképpen dllithatjuk eld:
8,05 g 2-indol-karbonsav és 0,1 ml dimetil-formamid 90 ml
dietil-éterrel késziteft oldatdhoz argonatmoszférdban,
cseppenként 20°C kériili hémérsékleten 5,15 ml oxalil-di-
klorid 10 ml dietil-éterrel készitett oldatdt adjuk. A
kapott oldatot 3 6ran keresztiil keverjik 20°C Korili hé-
mérseéklzt=n, majd cseppenként 7,6 g (2RS, 3RS)-3-amino-3-
—fenilfpropén—l,z-diol és 8,45 ml trietil-amin 100 ml
diklér—meténaal készitett oldatédhoz adjuk argonatmosz-
féraban. A kapott szuszpenzidt 2 dérén keresztil keverjiik
20°C Hémérsékleten, ezt kdvetéen 200 ml desztilldlt viz-
b2 Ontjik. A keletkezett csapadékot kisziirjiik, desztil-
141t vizzel mossuk és szdritjuk. Kétgzer etil-acetdtben
dtkristdlyositjuk és igy 5,8 g N—[(lRS, 2RS)-2,3-dihidroxi-
—l—fenil—propii}—2-indol—karboxamidot kapunk, amely
151°C-on olvad.

A (2R5, 3RS)-3-amino-3-fenil-propdn-1,2-diolt
Saetone, N.F. d1tal az Il Farmaco Ed.Sc.-ban 51966), 31

(3), 20%] ismertetett mddszer szerint dllithatjuk eld.
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9. példa

1,1 g (4RS, 5RS)—2—(4—klér-fenil)—4—feﬁil—5,6—
—dihidro-4H—l,3-oxazin-5—ol 20 ml 1,2-diklér-etdnnal készi- .
tett oldatahoz argonatmoszférdban, 20°¢C korili hémérsék-
leten 0,5 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot
7ODC-0n hevitjik 2 érdn keresztil, majd csbkkentett nyoms-
son (2,7 kPa) szdrazra betoményitjik. A kapott terméket
kromatografids eljédréssal tisztitjuk 40 g szilikééélt
(0,063-0,2 mm) tartalmazg oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm,
20 ml-es frakcidkat szedilnk. Eluensként diklér-metdn és
metanol 98:2 térfogatardnyy elegyét haszndljuk a 2-5 frak-
Cidkat egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°c-
On Szdrazra bettményitjiik. Diizépropil-éter és etil-acet4t
1:1 térfogatardnyy elegyében dtkristdlyositva 1,25 g (4RsS,
5RS)-2—(4—klér-fenil)—4—fenil—S—fenil—karbamoil-oxi-S,6-

-dihidro-4H-1,3-0xazint kapunk, amely 17108—0n olvad.

A (4RS, SRS)—2-(4—kldr—fenil)—4-fenil—5,6—di—
hidro-4H-1,3-0xazin-5-01t a kOvetkez6képpen dllithatjuk
elé: 3,2 g N-[(IRS, ZRS)—Z,3—dihidroxi—l—fenil—prop;H -
-4-klér-benzamid és 4,4 ml trietil-amin 80 ml 1,2-dikldr-
-etdnnal készitett oldatshoz argonatmoszféraban, 60°C kg-
rili hoémérsékleten 2,9 g tozil-kloridot adunk. A kapott
oldatot 16 drédn keresztiil hevitjik 60%¢ hémérsékleten,
majd 50 ml desztillédlt vizhez adjuk. A vizes féizist sem-
legesitjik vizes, 5n hidrogén—klorid—oldattal, majd ha-
romszor 50-50 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves

fédzisokat egyesitjik, vizzel mossuk, magnézium-szulfst
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felett szdritjuk, sziirjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
40°C-on szérazra betoményitjik. A kapott terméket kromatog-
rdfids eljdrassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm)
tartalmazd oszlopbn, amelynek dtmérdje 3 cm, 25 ml-es frak-
cidkat szedink. Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn 2:3
térfogatardnyd elegyét hasznéljuk'a 3-10 frakcidt egyesit-
jik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra
betoményitjlik. Diizopropil-éterben étkristélyositva 1,1 g
(4RS, 5RS)—2—(4—k16r—fenil)—4—fenil—5,6—dihidro-4é;l,3—

oxazin-5-0lt kapunk, amely 142°C-o0n olvad.

A N—[klRS, 2RS)—2,3—dihidroxi—l—fenil—propii}-
-4-kldér-benzamidot a kovetkezdképpen dllithatjuk el6: a 8.
példa szerinti el jdréssal dolgozunk’amikor is NZ[(lRS,
2RS)-2,3-dihidroxi-1-fenil-propil|-2-indol-karboxamid elé&-
dllitésdt ismertettik, azonban 2,57 g 4—klér—benzoezsavbél
1,55 ml oxalil-dikloridbél és 2,5 g (2RS, 3RS)-3-amino-
—3—fenil—propén—l,2—diolbéi és 8,3 ml trietil-aminbdl
indulunk ki. A kapott csapadékot desztilldlt vizzel mossuk,
majd diizopropil-éterrel és igy 3,2 g N—[ﬁlRS, 2RS5)-2,3-
—dihidroxi—l—fenil—propi{]—4—klér-benzamidot kapunk, amely
142°C-on olvad.

10. példa
1,9 g (4RS, S5RS)-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-
-4-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazin-5-01 30 ml 1,2-diklér-

-etdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C
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korili hémérsékleten 0,84 g fenil-izociandtot adunk. A ka-
pott oldatot 4 6rén keresztiil 80°C homérsékleten hevitjik
majd cstkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik.
A kapott maradékot kromatogrdfids eljirdssal tisztitjuk

100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon,
amelynek dtmér6je 3 cm, 20 ml-es frakcidkat szedink. Eluens-
ként dikldér-metédn és retanol 98:2 térfogatardnyd elegyét
haszndljuk, a 2-8 frakcidgt egyesitjik és csokkentett nyo-
méson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betﬁményitjﬂkfhdiizo—
propil-éter és etil-acetdt 1:1 térfogatardnyd elegyében
dtkristdlyositva 1,3 g (4RS, 5RS)-2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenil)—4—feni1—5—fenil—karbamoil—oxi—S,é—dihidro-4H—l,3—

-oxazint kapunk, amely 115°C-on olvad.

A (4RS, 5RS)-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-4-
-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0lt a kdvetkezbképpen
dllithatjuk elé: 6 g N—L(IRS, 2RS)-2,3-dihidroxi-1-fenil-
—propii]-3,4—metilén-dioxi—benzamid €és 8 ml trietil-amin
80 ml 1,2-diklér-etdnnal készitett oldatdhoz argonatmosz-
féraban, 60°C korili hémérsékleten 4 g tozil-kloridot
adunk. A kapott oldatot 16 6ran kereszetiil 60°C hémérsék-
leten hevitjik, majd 50 ml desztill&lt vizhez adjuk. A
vizes fédzist vizes, 5n hidrogén-klorid-oldattal semlege-
sitjik, ezt kdvetéen hdromszor 50-50 ml diklér-metédnnal
extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitjiik, vizzel mos-
suk, magnézium-szulfét felett szdritjuk, szirjik és cstk-
kentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményitjik.

A kapott terméket kromatogrdfids eljdrédssal tisztitjuk

200 g szilikagélt (0,063-0;.mm) tartalmazé oszlopon, amely-



nek atmérdje 3 Cm, 25 ml-es frakcidkat szediink. Eluensként
etil-acetdt és ciklohexdn 1:1 térfogatarédnyd elegyét hasz-
néljuk:az 5-10 frakcidt egyesitjiik és csokkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjlk. Diizopropil-
-éterben vald dtkristdlyositds utdn 1,9 g (4RS, 5RS)-2-(3,4-
—metilén—dioxi—fenil)—4—fenil-5,6-dihidro-4H¥l,3—0xazin~5—

-olt kapunk, amely 137°C-on olvad.

A N—[(IRS, 2RS)-2,B—dihidroxi—l—feniljpropii]—
-3,4-metilén-dioxi-benzamidot a kdvetkez6képpen dllithatjuk
eld: a 87 példa szerinti eljdrdssal dolgozunk, amelynél
N-[(le, 2RS)-2,3-dihidroxi-1-fenil-propil]-2-indol-karbox-
amid elddllitdsdt ismertettlik, azonban 4,6 g piperonilsav-
b6l 2,6 ml oxalil-dikloridbdl, 4,17 g (2RS, 3RS)-3-amino-
—3—fenil—propén—l,2—diolbél és 10,5 ml trietil-aminbdl in-
dulunk ki. A keletkezett csapadékot desztilldlt vizzel mos-
suk, majd diizopropil-éterben étkristélyositjuk €s igy
6 g N- &IRS, 2RS)-2,3—dihidroxi-l—fenil—propil]—B,4—meti—

lén-dioxi-benzamidot kapunk, amely 172°C-on olvad.

11. példa

1,75 g (4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-
5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 20 ml 1,2-dikldr-etdnnal
készitett oldatdhoz argonatmoszféréban, 20°C kbrili hémér-
sékleten 0,6 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot
4 dérén keresztil heQithk 60°C hémérsékleten, majd csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjik. A ka-
pott maradékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk 100 g

szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek
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atmér6je 3 cm, 20 ml-es frakcidkat szediink. Eluensként etil-
acetdt és ciklohexdn 3:7 térfogatardnyd elegyét haszndl juk,
a 2-6 frakcidt egyesitjik és csokkentett nyomésbn (2,7 kPa),
40°C-on szérazra betoményitjik. Diizopropil-éter és etil-
acetat 1:1 térfogatarényd elegyében dtkristdlyositva 1,2 g
(4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-S-fenil-karbamoil-
-0xi-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazint kapunk, amely 105°C-on

olvad.

A (4RS, 5RS)-2-(4-me %c xi-fenil)-4-fenil-5,6-
—dihidrofAH—l,3—oxazin-§-olt a kovetkezb6képpen dllithat-
‘juk eld: 5,5 g N-[KIRS, 2RS)—2,3—dihidroxi—l—fenil—propiﬂ -
-4-metoxi-benzamid és 7,7 ml trietil-amin 80 ml l;Z—diklér—
-etannal készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 60°C k&-
rili hémérsékleten 3,82 g tozil-kloridot adunk. A kapott
oldatot 16 d6rdn keresztidl hevitjik 60°C korili hémérsék-
leten, majd 50 ml desztilldlt vizhez adjuk. A vizes f&a-
zist vizes, 5n hidrogén-klorid-oldattal semleéesitjﬁk,

majd hdromszor 50-50 ml dikldér-metdnnal extrahdljuk. A
szerves fdzisokat egyesitjiik, vizzel mossuk, magnézium-
-szulfdt felett szdritjuk, sziirjik és csokkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjilk. A kapott mara-
dékot kromatogrdfids el jdrdssal tisztitjuk, 200 g szilika-
gélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmérdé-
je 3 cm, 25 ml-es ffakciékat szedlink. Eluensként etil-ace-
tdt és ciklohexén 1;1 térfogatardnyd elegyét haszndljuk,

3-9 frakcidt egyesitjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),



40°C-on szdrazra betoményitjik. Etil-acetdtban &tkrista-
lyositva 1,41 g (4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-0lt kapunk, amely 144°C-on

olvad.

A N—[}lRS, 2RS)—2,3—dihidroxi—l—feni1—pfopi£}—
-4-metoxi-benzamidot a kdvetkezoképpen dl1lithatjuk eld:
a 8. peélda szerinti eljdrdssal dolgozunk, ahol a N—[KIRS,
2RS)—2,3-dihidroxi—l—fenil-propil -2-indol-karboxamid eld-
dllitdsdt ismertettiik, azonban 3,7 g 4-metoxi-benzoesavbdl,
2,26 ml Qxalil—dikloridﬁél, 3,7 g (2RS, 3RS)-3-amino-3-
-fenil-propdn-1,2-diolbdél és 9,26 ml trietil-aminbél indu-
lunk ki, a keletkezett csapadékot desztillalt vizzel, majd
diizopropil-éterrel mossuk és igy 5,5 g N-{}lRS, 2RS)-2,3-
—dihidroxi-l-fenil—propii]—4—metoxi—benzamidot kapunk,

amely 178°C-on olvad.

12. példa

0,4 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-
-1,3-oxazin-5-01 10 ml 1,2-dikldr-etdnnal késziilt odats-
hoz argonatmoszférdaban, 20°C kérili hémérsékleten 0,33 g
fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot visszafolyats
alkalmazdsdval forraljuk 4 6rédn keresztiil, majd csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjik. A kapott
maradékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk, 50 g szi-
likagélt (0,063-02 ﬁm) tartalmazdé oszlopon, amelyﬁek at-

mérdje 2 cm, 20 ml-es frakcidkat szediink. Eluensként etil-



-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfogatardnyd elegyét hasznédl juk
az 5-11 frakcidt egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
40°C-on szérazra betoményitjik. Petrolgéterben dtkristda-

lyositva 0,36 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5-fenil-karbamoil-

1

-0xi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 111°C-on ol

vad.

A (5RS, 65R)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-
-oxazin-5-o0lt a kdvetkezdképpen dllithatjuk el6i-35,5 g
(E)—N—Cinnamil—benzamid4150 mi* diklér-meténnal készitett
oldatdhoz argonatmoszféréban, cseppenként 0°c korili ho-
mérsékleten 272 ml diklér-metdnos, 0,55 mdlos 3-kldér-per-
oxi-benzoesav.oldatdt adjuk. A keletkezett szuszpenzidt
0°C korili homérsékleten keverjik 2 drdn keresztiil, majd
szlrjlik. A szirlethez argonatmoszférdban cseppenként, 0°c
koriili homérsékletd: 21 ml bér-trifluorid-étert adunk. Az
elegyet 1 érdn keresztiil keverjik 20°C korili hémérsékle-
ten, majd 150 ml desitillélt vizbe ©6ntjik. A szerves fi-
zist 100 ml vizes, 1n ndtrium-tioszulfédt-oldattal, 50 ml
50 ml desztilldlt vizzel, 150 ml vizes, In nédtrium-hid-
roxidoldattal mossuk, celiten 4t szirjik, magnézium-szul-
fat felett szdritjuk, szirjik, majd cstkkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjik. Etil-acetatban
dtkristdlyositva 18 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-S,6-dihidro-

-4H—l,3—oxazin—5-olt‘kapunk,‘amely 135%C-0n olvad.

(E)-N-cinnamil-benzoesav-amidot Padwa, A.
Blacklock, J.T., Per Carlsen, H.J. és Pulwer, M. dltal a

J. Org. Chem.-ben [44(19), 3281, (1979)] .ismertetett nicszer

szerint 81lithatjuk eléd.



13. példa

0,31 g nédtrium-hidrid ésvényolajos Szuszpenzid
(50 tomegszdzalékos) 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal ké-
szitett elegyéhez argonatmoszféraban, 20°C kériili hémér-
sékleten 1,52 g (SRS,‘6SR)~2,6—difenil—5,6—dihidro-4H—l,3—
-oxazin-5-o0l 10 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett
oldatdt adjuk. Az elegyet 30 percen keresztiil kever jik
ugyanezen a homérsékleten. Ezt kdvetden cseppenként 1 g
4-kldér-fenil-izecciandt 10 ml vizmentes tetrahid;dfdfénnal
készitett oldatdt adjuk, majd 3 6radn keresztiil 20°C k&rii-
1i homérsékleten keverjik. Ekkor 25 ml desztillalt vizet
adunk hozzd és hdromszor 50-50 ml diklér-metannal extra-
haljuk. A szerves fézisokat egyesitjik, hdromszor 20-20 ml
desztilldlt vizzel mossukfmagnézium—szulfét felett szérit-
Juk és csikkentett nyomédson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra
bettményitjlik. A kapott terméket kromatogr4fids eljdréssal
tisztitjuk, 50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd
oszlopon, amelynek dtméréje 2 cm. Eluensként etil-acetst
€és ciklohexdn 2:3 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es
frakcidkat szediink. A 4-¢ frakcidkat egyesitjik és csiok-
kentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiik.
Diizopropil-éterben valé dtkristdlyositds utdn 1 g (5RS,
6SR)—5—(4—klér—fenil—karbamoil—oxi)—2,6—difenil—5,6—dihidr0—

-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 124°C-on olvad.

~



14. példa

0,31 g ndtrium-hidrid dsvdnyolajos szuszpen-
zié (50 tﬁmegszéialékos) 20 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal készitett elegyéhez argonatmoszférdban, 20°C korili
hémérsékleten 1,52 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3-0oxazin-5-01 10 ml vizmentes tetrahidrofurénnal
készitett oldatdt adjuk. Az elegyet 30 percen keresztil
kéverjUk ugyanezen a hémérsékleten. Ekkor cseppenként 1 g
3-klér-fenil-izociandt 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt adjuk és a keverést 3 érédn keresztil
folytatjuk 20°C korili homérsékleten. Ezt kdvetden 25 ml
desztilldlt vizet adunk hozzd és hdromszor 50-50 ml dikldr-
-metdnnal extrahdljuk. A szerves-fézisokat egyesitjik,
hédromszor 20-20 ml desztilldlt vizzel mossuk, magnézium-
szulfadt felett szaritjuk, és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),
40°C-on szdrazra betoményitjik. Etil-acetdt és diizopropil-
éter 1:1 térfogatardnyd elegyében dtkristdlyositva 0,56 g
(5RS, 6SR)-5-(3-kldér-fenil-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-5,6-

-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 160°C-on olvad.

15. példa

0,31 g ndtrium-hidrid dsvédnyolajos szuszpen-
zié (50 tomegszdzalékos) 20 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal készitett elegyéhez argonatmoszféréban’ZOOC korili
hémérsékleten 1,52 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3-0xazin-5-0l1 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett oldatét adjuk és a keverést 30 percen kereszetiil

folytatjuk ugyanezen a homérsékleten. Ekkor cseppenként
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1,24 g 3,4-dikldr-fenil-izociandt 10 ml vizmentes tetrahid-
rofurédnnal készitett oldatdt adjuk és a keverést 3 érén
kefesztﬂl folytatjuk 20°C kbrili hémérsékleten. Ekkor

25 ml desztilldlt vizet adunk hozz4d és hdromszor 50-50 ml
diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesit-
Jik, hédromszor 20-20 ml desztilldlt vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szdritjuk és csokkentett nyomdson

(2,7 kPa), 40°C-on szérazra’betﬁményitjUk. A kapott mara-
dékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk, 50 g szilika-
gélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, émelynek dtmérd-

je 2 cm. Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfo-
gatardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink.

A 6-9 frakcidét egyesitjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),
40°C-on szérazra betoményitjik. Igy 1,1 g (SRS, 6SR)-5-(3,4-
-diklér-fenil-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-

-1,3-oxazint kapunk, amely 80°C-on olvad.

16. példa

0,31 g ndtrium-hidrid dsvdnyolajos szuszpen-
zié (50 tomegszdzalékos) 20 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal készitett elegyéhez argonatmoszféréban, 20°C kérili
homérsékleten 1,52 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-
4H-1,3-oxazin-5-01 10 ml vizmentes tetrahidrofurédnnal ké-
szitett oldatdt adjuk. Azrelegyet 30 percen keresztiil ke-

verjik ugyanezen a hémérsékleten. Ezt kdvetden cseppenként

0,9 g 4-fluor-fenil-izoctiandt 10 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal készitett oldatdt adjuk és ezt kovetden 4 6rén

keresztiil keverjik 20°C korili homérsékleten. Ezt kdvetd-



en 25 ml desztilldlt vizet adunk hozz4 és hdromszor 50-50Q mi
dikldér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesit-
Jik, hdromszor 20-20 ml desztilléit vizzel mossuk, magné-
zium-szulfédt felett szdritjuk és csikkentett nyoméson

(2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjik. A kapott mara-
dékot kromatogrdfids el jdrdssal tisztitjuk, 50 g szilika-
gélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek dtméré-

je 2 cm. Eluensként etil-acétdt és ciklohexdn 3:7 térfogat-
ardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink.

A 3-5 frakcidt egyesitjiik és cstkkentett nyomason (2,7 kPa),
40°C-on ézérazra betoményitjik. Diizopropil-éterben valég
dtkritdlyositéds utdn 0,8 g (5RS, 6SR)-5-(4-fluor-fenil-kar-
bamoil—oxi)—2,6—difenil-5,6—dihidro—4H—l,3—oxazint kapunk,

amely 158°C-on olvad.

'17. példa

A 16. példa szerinti eljédrédssal dolgozunk,
azonban 0,31 g ndtrium-hidrid dsvényolajos szuszpenzidjddl
(50 tomegszdzalékos), 1,52 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-
—dihidro—&H—l,3—0xazin—5—olbél és 0,9 g 2-fluor-fenil-izo-
ciandtbdl indulunk ki, és igy diizopropil-éterben vald &t-
kristdlyositds utdn 0,67 g (5RS, 6SR)-5-(2-fluor-fenil-
-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazint ka-

punk, amely 98°C-on olvad.

~.

18. példa

1, 77 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-

-1,3-oxazin-5-0l és 0,15 g 4-dimetil-amino-piridin 30 ml
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1,2-dikldr-etdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférdban,
20°C kériili hémérsékleten 1 g 3-metil-fenil-izociandtot
adunk. A kapott oldatot visszafolyatd alkalmazdsdval for-
raljuk 4 orén keresztil, majd cstkkentett nyomdson (2,7 kPa)
szdrazra betoményitjik. A kapott maradékot kromatografiés
eljdrdssal tisztitjuk, 50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tar-
talmazé oszlopon, amelynek atmérdje 2 cm. Eluensként etil-
acetdt és ciklohexdn 3:7 téffogatarényu elegyét-haszngl-
Juk, 20 ml-es frakcidkat szediink. Az 5-7 frakciét egyesit-
Juik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa) szdrazra betoményit-
jik 40°C-on. Igy 1 g (5RS, 6SR)—5-(3—hetil—fenil—karbamoil—
-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely
80°C-on olvad.

19. példa

1,5 (5RS, 6S5R)-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-5,6-
-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 20 ml 1,2-diklér-etédnnal ké-
szitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C kdrili hémér-
sékleten 1,25 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot
visszafolyatd alkalmazésévalvforraljuk 6 oran keresztiil,
majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szédrazra betdményitjik.
A kapott maradékot kromatogrédfids eljdrdssal tisztitjuk,

50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazdé oszlopon, amely-
nek dtmérb6je 2 cm. Eluensként ciklohexdn, etil-acetdt és
trietil-amin_60:35:§ térforgatardnyld elegyét haszndljuk,
20 ml-es frakcidkat szedink. A 4-10 frakcidt egyesitjik és
csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betomé-

nyitjik. Diizopropil-éterben dtkristdlyositva 0,52 g
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(5RS, 6SR)-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-S-fenil-karbamoil-
-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 223°C-on

olvad.

Az (SRS, 6SR)-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-5,6-
—dihidro—4H—l,3—okazin—5—01t a kOvetkezbOképpen allithat-
juk eld: 4,77 g (E)-N-cinnamil-4-metoxi-benzoesav-amid
30 ml diklér—meténnallkészitett oldatdhoz argonatmoszfé-
réban, cseppenként 0°C kérili hémérsékleten 37 mi. di-
kldér-metédnos, 0,54 mélos 3-klér-peroxi-benzoesav-oldatot
adunk. A kapott szuszpenzidt 0°C kérili hémérsékleten ke-
verjik 1 déra és 30 percen keresztiil, majd szirjik. A szir-
lethez argonatmoszférdban cseppenként, 0°C kérili hémérsék-
leten 2,4 ml bér-trifluorid-étert adunk. Ezt kdvetben az
elegyet 1 6rdn keresztiil keverjik 20°C koriili hémérsékle-
ten, méjd 19,6 ml vizes, 1n ndtrium-hidroxid-oldattal hid-
rolizaljuk. A szerves fdzist elkilonitjik majd 30 ml vi-
zes, 1n ndtrium-tioszulfdt-oldattal, 30 ml deszetilldlt
vizzel és 30 ml vizes, telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt felett szdritjuk,
szirjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on sza-
razra betoményitjik. Etil-acetdt és diizopropil-éter 1:1
térfogatardnyd elegyében dtkristdlyositva 2,8 g (5RS, 6SR)-
—2-(4—metoxi—fenil)—6—fenil—5,6—dihidro-4H—l,3—oxazin—5—

-olt kapunk, amely +32°C-on olvad.

Az (E)-N-cinnamil-4-metoxi-benzoesav-amidot a
kovetkezGképpen dlltihatjuk el6: 4,2 g 4-metoxi-benzoesav
és 0,1 ml dimetil-formamid 40 ml dietil-éterrel készitett

oldatdhoz argonatmoszférébah, 209c koridli hémérsékleten
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cseppenként 2,6 ml oxalil-diklorid 10 ml dietil-éterrel
készitett oldatdt adjuk. Az oldatot 1 déra és 30 percen
keresztil keverjik 20°C kbrili hémérsékleten, majd csep-
penként 3,3 g (E)-cinnamil-amin és 7 ml trietil-amin

50 ml diklor-metdnnal készitett oldatédhoz adjuk argonat-
moszférdban. A kapott szuszpenzidt 30 percen keresztiil
kever jik 30°C korili hdomérsekleten, majd 50 ml desztilldlt
vizbe ontjlik. A vizesfiiﬁmﬁag.Sn hidrogén-klorid-eldattal
savassd tesszik a pH 5 érték eléréséig, majd kétszer 50-
50 ml dikldér-metdnnal ektrahéljuk. A szerves fdzisokat
egyesitjik, kétszer 50-50 ml desztilldlt vizzel mossuk és
magnézium-szulfdt felett szdritjuk, sziirjik. Ezt kovetlen
cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazi? betomé-
nyitjik. A kapott maradékot etil-acetdt és diizopropil-
eter 1:1 térfogatardnyd elegyében dtkristdlyositva 4,72 g
(E)-N-cinnamil-4-metoxi-benzoesav-amidot kapunk, amely

1320C—0n olvad.

20. példa

0,33 g natrium-hidrid 4dsvényolajos szuszpen-
zié (50 tomegszdzalékos) 20 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal készitett elegyéhez argonatmoszférdban, ZOOC kortli
hﬁméréékleten 1,8 g (5RS5, 6SR)—2—(4—k16r—fenil)-6—fénil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazin-5-01 10 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitef} oldatat adjuk. Az elegyet 1 dra és

30 percen keresztiil keverjik ugyanezen a hGmérsékleten.



Ekkor 0,9 g fenil-izociandt 10 ml vizmentes tetrahidrofuridn-
nal készitett oldatdt adjuk cseppenként és a keverést 30
percen keresztil folytatjuk 20°C koriili hémérsékleten.

Ekkor 25 ml desztilldlt vizet adunk hozzd és hdromszor 50-
50 ml dikldér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fdzisokat egye-
sitjik, hdromszor 20-20 ml desztilldlt vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfdt felett szdaritjuk és csiokkentett nyomdson

(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjik. A kagqﬁ? maradeé-
kot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk 50 g szilikagélt
(0,063-0,2 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm.
Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfogatardnyd
elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 4-6 frak-
ciét egyesitjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on
szdrazra betoményitjik. Etil-acetdt és diizopropil-éter

1:1 térfogatardnyd elegyében dtkristdlyositva 1,36 g (5RS,
6SR)-2-(4-klér-fenil)-6-fenil-S5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-

-dihidro-4H-1,3-0oxazint kapunk, amely 167°C-on olvad.

& (5RS, 6SR)-2-(4-klér-fenil)-6-fenil-5,6-di-
hidro-4H-1,3-oxazin-5-0lt a kdvetkezGképpen éliithatjuk eld:
19. példa szerinti eljdrdssal dolgozunk, ahol a (5RS, 6SR)-
-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-

-0l el6dllitdsdt ismertettiik, azonban 4,7 g (E)-N-cinna-
mil-4-kldr-benzoesav-amidbdél indulunk ki és etil-acetédt

€s diizopropil-éter~1:1 térfogatardnyd elegyéb6l atkris-
tdlyositva 1,8 g (5RS, 6SR)-2-(4-klér-fenil)-6-fenil-5,6-

-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-0lt kapunk, amely 155°C-on olvad.



Az (E)-N-cinnamil-4-klér-benzoesav-amidot a
kovetkezdképpen dllithatjuk el6: 4,3 g 4-kldér-benzoesav
és 0,1 ml dimetil-formamid 40 ml dietil-éterrel készitett
oldatahoz argonatmoszférdban, 20°C koriili hémérsékleten
cseppenként 2,6 ml oxalil-diklorid 10 ml dietil-éterrel
készitett oldatdt adjuk. A kapott oldatot 1 éra és 30 per-
cen keresztiil keverjik 20°C korili hémérsékleten, majd
cseppenként 3,3 g (E)-cinnamil-amin és 7 nl trigt;l—amin
50 ml dikldr-metannal készitett oldatdhoz adjuk argonat-
moszférdban. A kapott séuszpenziét 30 percen keresztil
kever Jjik 30°C k&riili hmérsékleten, majd 20 ml desztill&alt
vizre ontjik. A . keletkezett csapadékot desztilldlt
vizzel mossuk és igy 4,7 (£)-N-cinnamil-4-kldér-benzoesav-

amidot kapunk, amely 143°C-on olvad.

21. példa

3,55 0 (505, 6SN)-2-(3-kldér-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-01 45 ml 1,2-dikldr-etdnnal
készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°n kiirili hémér-
sékleten 1,43 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot
visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk 4 6rdn keresztiil,
majd cstkkentett nyomdson (2,7 &Pa) szidrazra hetdményitjiik.
A kapott maradékot kromatogréfids eljdrdssal tisztitjuk, |
100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazdé oszlopon, amely-
nek dtmér6je 2,5 cm. tluensként ciklohexdn és etil-acetat
7:3 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcid-
kat szediink. A 6-11 frakciodt egyesitjiik és csokkentett nyo-

mdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjik. Diizopro-
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pil-éterben valé dtkristdlyositds utan 2,4 g (5RS, 6SR)-
-2-(3-klér-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-di-

hidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 126°C-on olvad.

A (5RS, 6SR)-2-(3-klér-fenil)-6-fenil-5,6-
-dihidro-4H-1,3-o0xazin-5-0l1t a kﬁvetkezﬁképpén dllithat juk
eld: 6,44 g (E)-3-kl6r-N-cinnamil-benzoesav-amid 50 ml di-
klér-metédnnal készitett oldatéhoz argonatmoszférdban, 0°c
koriili hOmérsékleten 49 ml diklér-metdnos, 0,47 mélos 3-
-klér-peroxi-benzoesav qldatot adunk cseppenként. A kapott
szuszpenzidt 0°C kérili homérsékleten keverjik 2 dra és
30 percen keresztiil, majd szirjik. A sziirlethez argonat-
moszférdban, 0°C kériili hémérsékleten 3,1 ml bdr-trifluorid-
-étert adunk cseppenként. Ezt kdvetben az elegyet 1 déra és
30 percen keresztiil keverjik 20°C korili hdmérsékleten,
majd 25 ml desztilldlt vizet adunk hozzd. A szerves fézist
elkidlonitjik és 30 ml vizes, ln ndtrium-tioszulfédt-oldattal
30 ml desztilldlt vizzel, majd 30 ml vizes, telitett n&t-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-szulf4t
felett szdritjuk, sziirjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa),
40°C-on szérazra betoményitjik. Diizopropiliéterben vald
dtkristdlyositds utdn 3,55 g (5RS, 6SR)-2-(3-klér-fenil)-
-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0l1t kapunk, amely

1420C—0n olvad.

Az (E)—B-Qlér-N—cinnamil-benzoesav-amidot a ko-
vetkezGképpen dllithatjuk el6: 6,8 g 3-klér-benzoesav és

0,1 ml dimetil-formamid 65 ml dietil-éterrel készitett ol-
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datédhoz argonatmoszférdban, 20°C koriili hémérsékleten

4,1 ml oxalil-diklorid 10 ml dietil-éterel készitett ol-
datdt adjuk cseppenként. A kapott oldatot 3 d6rén keresz-
til keverjiik 209C korili hémérsékleten, majd 5,3 g (E)-
-cinnamil-amin . és 11,2 ml trietil-amin 80 ml dikldér-me-
tédnnal készitett oldatdhoz adjuk cseppenként argonatmosz-
férdban. A kapott szuszpenzidt 30 percen keresztiil kever-
Jlk 30°C k&rili hémérsékleten, majd 50 ml desztilldlt vi-
zet adunk hozzd. A vizes fédzist vizes, 5n-hidrogén-klo-
rid-oldattal savassa teészUk, a pH 5 érték eléréséig, majd
kétszer 50—50>m1 diklér-metdnnal extrahaljuk. A szerves
fdzisokat egyesitjik, kétszer 50-50 ml desztilldlt vizzel
mossuk, magnézium-szulfdt felett szdritjuk, sziirjik és
csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdmé-
nyitjik. Etil-acetdt és diizopropil-éter 1:16 térfogat-
ardanyu elegyében dtkristdlyositva 4,72 g (E)—B—klér—N-

-cinnamil-benzoesav-amidot kapunk, amely 100°C-on olvad.

22. példa

2,3 g (5RS, 6SR)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0l1 30 ml 1,2-dikldr-etdnnal
készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C kérili hé-
mérsékleten 1 g fenil-izociandtot adunk. A kapott olda-
tot visszafolyatdé alkalmazdsdval forraljuk 2 drdn keresz-
tiil, majd csokkenteXt nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betomé-
nyitjik. A kapott maradékot kromatogrdfids el jdrédssal

tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd



oszlopen, amelynek 2,5 cm. Eluensként ciklohexdn és etil-
-acetat 7:3 *térfogatardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es
frakcidkat szediink. A 4;7 frakcidt egyesitjiik és cstkken-
tett nyomdson (2,7 kPa), 40bC—on szdrazra betdményitjiik.
Etil-acetdtiban dtkristdlyositva 1,3 g (5RS, 6SR)-2-(2-
—fluor—fenii)—6—fenil-5—feni1—karbamoi1—oxi-5,6~dihidro—

-4H-1,3~-oxazint kapunk, amely 128°C-0on olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-5,6-
—dihidrc—&H—l,3—0xazin—5;olt a kovetkezdképpen dllithat-
juk eld: 4,8 g (E)-N-cinnamil-2-fluor-benzoesav-amid 45 ml
diklér-metdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférdban,
0°C koriili hémérsékleten &7 ml, diklér-meténos, 0,45 mdlos
3-klér-peroxi-benzoesav-cldatot adunk cseppenként. A ka-
potf szuszpenzidt 0°C kérili homérsékleten keverjik 4 d6ran
keresztil, majd sziirjik. A szirlethez argonatmoszférdban,
0°C kérili hémérsékleten 2,7 ml bér-trifluorid-étert adunk
cseppenként. Az elegyet ezt kdvetden 2 d6rdn keresztil ke-
ver juk 20°C kirili homérsékleten, majd 25 ml desztilldlt
vizhez adjuk. A szerves fdzist elkiilonitjik és 30 ml vi-
zes, 1n ndtrium-tioszulfdt-oldattal, 30 ml desztillilt
vizzel, majd 30 ml vizes, telitett ndtrium-hidrogén-kar-
bondt-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt felett szdritjuk,
sziir jiik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szaraz-
ra betoményitjik. Igy etil-acetdtban vald dtkristédlyosi-
tds utdn 2,3 g (5RS, 6SR)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-5,6-

-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-0l1t kapunk, amely 142°%C-on olvad.

Az (E)-N-cinnamil-2-fluor-benzoesav-amidot



a 21. pelda szerinti eljdrédssal dllithatjuk eld,amelyet a
(E)-3-klér-N-cinnamil-benzoesav-amid el64llitdsa sordn is-
mertettink, azonban'S,B g (E)-cinnamil-amin és 6,16 g 2-
-fluor-benzoesavbdl indulunk ki. Igy diizopropil-éterben
vald dtkristdlyositds utdn 4,8 g (E)-N-cinn mil-2-fluor-

-benzoesav-amidot kapunk, amely 68°C-on olvad.

23. példa

4,7 g (5RS, 6SR)-2—(3,4—diklér—fenflf46—fenil-
- -5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 50 ml 1,2-diklér-etédnnal
készitett oldatédhocz argonatmoszférdban, 20°C kérili hémér-
sekleten, 1,7 g fenil—izocianétot adunk. A kapott oldatot
visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk 3 érén keresztiil,
majd csidkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjiik.
A kapott maradékot kromatogrdfids el jdrassal tisztitjuk,
100 g szilikagéilt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, amely-
nek atmérdje 2,5 cm. Eluensként ciklohexdn és etil-acetat
7:3 térfogatardnyld elegyét hasznéljuk, 20 ml-es frakcidkat
szedlink. A 2-10 frakcidt egyesitjik és cstkkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményitjik. Igy diizopropil-
-éterben vald dtkristdlyositds utdn 4 g (SRS, 6SR)-2-(3,4-
-diklér-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi~5,6-dihidro-

-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 130°C-on olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(3,4-diklér-fenil)-6-fenil-5, 6
-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-clt a kdvetkezdképpen 4llithatjuk

elé: 9,6 g (E)-3,4-diklér-N-cinnamil-benzcesav-amid 65 ml
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dikldr-metdnnal készitett oldatédhoz argonatmoszférdban, 0°¢
kérili homérsékleten 62 ml dikldér-metdnos, 0,5 mdélos 3-klor-
-peroxi-benzoesav-oldatot adunk cseppenként. A kapott szusz-
penzidt 0°C korili homérseékleten keverjik 3 6ra és 30 per-
cen keresztiil, majd sziirjik. A sziirlethez argohatmoszféré—
ban 0°C k&rili homérsékleten 3,9 ml bér-trifluorid-étert
adunk cseppenként. Az elegyet ezt kovetden 2 6ran keresztiil
20°C kérili homérsékleten kever jik, majd 25 ml dgsztillélt
vizet adunk hozzd. A szerves fédzist elkiilonitjik E;ABO ml
vizes, 1n hétrium-tioszulfét—oldattal, 30 ml desztillalt
vizzel, majd 30 ml vizes, telitett ndtrium-hidrogén-karbo-
ndt-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk,
szirjik, majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on sza-
razra betoményitjik. Igy acetonitrilben valdé &dtkristéa-
lyositds utdn 4,7 g (5RS, 6SR)-2-(3,4~-diklér-fenil)-6-fe-

nil-5,6-dihidro-4H-1, 3 orezin-5-olt kapunk, amely 158°C-on olvad.

A (E)-3,4-dikldér-N-cinnamil-benzoesav-amidot
a 21. példa szer%nti eljdrdssal d411itjuk eld, amelynek so-
rdn az (E)-3-kldér-N-cinnamil-benzoesav-amid el64llitédsét is-
mertettik, azonban 5,3 g (E)-cinnamil-aminbdl 8,4 g 3,4-
-diklor-benzoesavbdl indulunk ki. Igy izopropil-éterben va-
16 dtkristdlyositds utdn 9,6 g (E)-3,4-diklér-N-cinnamil-

benzoesav-amidot kapunk, amely 105°C-on olvad.

24. példa

2,1 g (5RS, 6SR)-2-(4-fluor-fenil)-6-fenil-

-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin-5-0l1 30 ml 1,2-dikldr-etédnnal
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készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C koriili hémér-
sékleten, 0,92 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot
visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk 4 drdn keresztiil,
majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjik.
A kapott maradékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk,
100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé oszlecpon, amely-
nek atmeérdéje 2,5 cm. Eluenként diklér-metdn és metanol 98:2
térfogatardnyd elegyét haszndljuk, 10 ml-es frakpiékat sze-
dink. Az 5-15 frakcidét egyesitjiik, majd csﬁkkentef¥»nyo—
mason (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjik. Igy 1,7 g
(SRS, 6S5R)-2-(4-fluor-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-

-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 60°C-on olvad.

fz (5RS, 6SR)-2-(4-fluor-fenil)-6-fenil-5,6-
-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0l1t a kdvetkez8képpen dllithatjuk
elé: 4,5 g (E)-N-cinnamil-4-fluor-benzoesav-amid 36 ml di-
kldér-metdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférédban csep-
penként, 09C kérili homérsékleten 33 ml diklér-metdnos,
0,52 mélos 3-kldér-peroxi-benzoesav-oldatot adunk. A kapott
szuszpenziodt OOC korili h8mérsékleten 3 d6ra és 30 percen
keresztil kever]Jiik, majd sziirjik. A sziirlethez argonatmosz-
férdban, cseppenként, 0°C kérili hémérsékleten 3,9 ml bér-
-trifluorid-étert adunk. Az elegyet ezt kdvetden 1 déra és
30 percen keresztiil keverjik 20°C kérili hﬁmérsékletén,
majd 25 ml desztilldlt vizet adunk hozzd. A szerves fazist
elkilonitjik, majd 30 ml vizes, 1ln ndtrium-tioszulfdt-oldat-
tal, 30 ml desztilldlt vizzel, és 30 ml telitett,vizes

ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-szul-



fat felett szdritjuk, sziirjik, majd csokkentett nyomédson

(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjik.

A kapott maradékot kromatogrédfids eljdréssal
tisztitjuk, 100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd
oszlopon, amelynek dtmér6je 2,5 cm. Eluensként ciklohexan
és etil-acetdt 7:3 térfogatardnyd elegyét haszndl juk, 20 ml-es
frakcidkat szedink. A 9-24 frakcidkat egyesitjik és csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betoményit-

Jik. Igy 2,1 g (5RS, 6SR)-2-(4-fluor-fenil)-6-fenil-5,é6-

-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0lt kapunk, amely 142°C-on olvad.

Az (E)-N-cinnamil-4-fluor-benzoesav-amidot a
21. példa szerinti eljdrédssal 4llithatjuk eld, amelynél &
(E)-3-klér-N-cinnamil-benzoesav-amid el6411itédsdt ismertet-
tik, azonban 5,3 g (E)-cinnamil-aminbdl 8,4 g 4-fluor-ben-
zoesavbdl indulunk ki és igy ciklohexdn és etil-acetst
7:3 térfogatardnyd elegyében &tkristdlyositva 4,7 g (E)-
-N-cinnamil-4-fluor-benzoesav-amidot kapunk, amely 122%C-on

olvad.

25. példa

0,86 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-
-1,3-tiazin-5-01 10 ml 1,2-diklér-etdnnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszféréban, 20°C kériili hémérsékleten 1,1 g
fenil-izociandtot adunk.” A kapott oldatot visszafolyatéd
alkalmazdsdval forraljuk 3 6rédn keresztiil keverés kdozben,

majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjik.
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A kapott maradékot etil-acetdt és ciklohexdn 1:4 térfogat-
ardnyu elegyével keverjik. A nem 0ldddd részt sziiréssel
elkilonitjik és sziirletet cstkkentett nyomdson (2,7 kPa)
szdrazra betoményitjik. Igy diizopropil-éterben vald &t-
kristdlyositds utdn 0,75 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5-fenil-
—karbamoil-oxi-S,6—dihidr0—4H—l,3—tiazint kapunk, amely

1590C—0n olvad.

A (4RS, SRS)-Z;4-difenil—5,6—dihidnq14H—l,3-
-tiazin-5-0lt a kdvetkez8képpen dllithatjuk eld: 1,7 g
N—[(lRS,2RS)—2,B—dihidrb*i—l—fenil-propii -tio-benzoesav-
-amid és 1,17 g trifenil-foszfin 17 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférdhan, 070 kis-
riili hindrsékleten 1,1 1 etil-azn-fornmidt S ml vizmentes
tewrahidrofurdnnal készitett nldatAt adjnk cseppenként.
A kapnit oldatot 20”7 kisriili honérsékleten keverjik 16 drin
keresztiil, majd csikkentett nyomdscon (2,7 kPa) szdrazra
betiingnyitjiik. A kapott maradékot kromatsgréafids eljdrds-

1

sal tiértitjuk, 00 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) %artal-
maéé oszlopen, amelynek &tmérSie 2,5 cm. Zluesnkén*t cikle-
hexdn ¢és etil-acetdt 3:7 térfogatardnyd elenyét haszndl-
Juk, 20 nl-es frakcidkat szediink. Az 5-11 frakcid: egye-
sitjiik és csiikkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szaraz-
ra betoményitjiik. Igy diizopropil-éterben vald dtkristé-
lyositéds utdn 0,86 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-

) C L ’ 0
-4H-1,3-tiazin-5-01t kapunk, amely 142°C-cn olvad.
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& N-[(1RS, ’ZRS)-'Z,B—dih'?.drmfi—l-fenil—prnpig—
-tin-benroesav-anidot a kOvetkeziképpen d11lithatjuk eld:
1,05 g (275, 3RS)-3-amino-3-fenil-propéan-1,2-diol é5 1,76 ml

in 15 ml dikldr-metdnnal készitett oldatdhnr ar-

trietil-ami

£ . ) vt s e . -
jonatmosziérdban, 20°C kdriili hémérsékleten, oseppen<ént
b 3
1 g tiobenzoil-klorid 10 ml dikldr-metdnnal készitett ol-
. . 5 0 v e s . .
datat adjuk. A kapott oldatot 20 °C kdriili hémérsékleten

30 percen keresztil keverjik, majd 20 ml desztilldlt vizzel

hidrolizdljuk. A szerves fédzist hdromszor 20-20 ml desz-
til1141t vizzel mossuk, mégnézium—szu]fét felett szaritjuk,
sziirjuk és csiikkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-nn szaraz-
ra betoményitjik. A kapott maradékot kromatografids eljé-
rassal tiszititjuk, 100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartal-
mazd cszlopon, amelynek dtmérdie 2,5 cm. fluensként ciklo-
hexédn és etil-acctdt 1:1 térfogatardnyd elegyét haszndl-
ij, 30 ml-es frakcidkat szediink. A 6-15 frakcidt egyesii-

0

Jik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40 '0C-on sza

~N
3

azra
betuményitjiik. Igy etil-acetdtban vald dtkristdlynsitds
utdn 6 g rh-BlRS, 2RS)-2,3-dihidroxi-1-fenil-propil/-tio-

. 0
-benzoesav-amidot kapunk, amely 160°C-on olvad.

A tio-benzoil-kloridot tio-benzoesavbdl kiin-
dulva dllithatjuk eld, amely mddszert Viola, H. és Mayer,

R. . . o~ a Z. Chem.-ben [15, 348, (1975)] ismertetette.

A ditiobenzoesavat Aycock, 0.F. és Jurch jr.,
G.R. &altal a J. Org. Chem.-ben [44(%), 569, (1?79] ismer-

tetett mddszer szerint d41lithatjuk eld.



26. példa

A 12.Vpé1da szerinti eljéréséal dolgozunk,
azonban 1,55 g (5RS, 6SR)-6-fenil-2-(2-tienil)-5,6-di-
hidro-4H-1,3-o0oxazin-5-0lb6l és 0,8 g fenil-izociandthdl
indulunk ki €s izopropanolban vald dtkristdlyositds utdn
1,7 g (5RS, 6SR)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-(2-tienil)-

5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazint kapunk, amely 98%-0n olvad.

Az (5RS, 68R)—6—fenil—2—(Z—tienil)—S;6;dihid-
ro-4H-1,3-oxazin-5-0lt a kdvetkezdképpen 4dllithatjuk eld:
a 22. péida szerinti eljdrédssal dolgozunk, ahol a (5RS,
6SR)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-
-5-0l1 el6dl1itédsdt ismertettiik, azonban 5 g(E)-N-cinnamil-
tiofén -karboxamidbdl) 3821 dikér-wmstdnos, 0,55 mélos
34kidr-peroxi-benzoesav-0ldatbél 4s 3,2 g-bér-trifluorid-
—eterbdl indulunk ki. Igy diklér-metdnban vald dtkristé-
lyosités.utén 2,9 g (5RS, 6SR)-6-fonil-w-(s-tienil)-5,6-

—-dihidro-4H-1, 5~oxazin-5-oit xapunk, aapszly 153°C-on olvad.

Az(E)—N—cinnamll_Z—tiofén—Karboxamidot a
kovekezuképpen dllithatjuk eld: 5,3‘g (Z) —cinnamil-amin
80 nl 1,2-dikl8r-2tdnnal készitett oldatidhoz nitrogénat-
moszférdban, QSOC kbruli n3mérsékletzn 8 g trietil-amint
majd 6,5 g tenoil-kloridot adunk, 4 kapott szus zpenzidt
1 érdn keresztll keverjix 25°C kor#ili h3mérsiklstesn, majd
80 ml desztillalt vizbe Ont jik. A vizes fdzist vizes, 4n
hidrogén—klorid—oldattal'savéssa tesszlik a pH 5 értdk
eléréseig, majd ezt kévetéen kétszer 50-50 ml 1,2-dik1ér
—-etdnnal extrahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjik,

kétszer 40-40 11 vizzel mossuk, magnézium-szulfit felett
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szdrit juk, szirjik, majd csdkkentett nyomdson (4kPax
40°C-on sziérazre betoménvit jik. A kapott marsdékot 40 ml
diizopropil—étarrel elddrzssljik. A szildrd anyagot szi-
rédssel elkilonitjiik és négyszer 10-10 ml diizopropil -
-étarrel mossuk €s a levegdn sziritjuk. Igy 5 g (3)-N—
-cinnemil-2-tiofén-karboxamidot xapunk, amely'llOOGon

olvad.

27, vélde

A 12, »élia szerinti el jsrdssal dolgozunk,
azonben 2,6 g (SES, 6SR)—2~(3—furil)—6—fenil—5,6—d1hidro—
~-4H-1,%-0xazin-5-01061 és 3,5 g fenil-izocizndtbdl indu-
lunk ki és a kapott szildrd envagot kromatogrifids el-
jardssegl fisztitjuk szilikagélt (0,2-0,06% sn) tartalma-
zé oszlépon, amelynek magassigs 30 cm, 4tmérSje 4 cm.

Tlucenskdnt diklor-petin és etil-acetdt 90:10 térfogatari-

ayd elegyét haszniljuk, 40 ml-es frzkcidkat szediink. A

45°C hédérsékleten szirazra oetdményitjik és 10 ml izo-

propil-4tarben Atkristalvositjuk. Igy L,55 (5RS, 6SR)-2-

—(3—furil)—6—fenil—54fenil—karbamoil«oxi—5,6-dihidro—4H—
1

. 0
-1,%-o0xzzint kapunk, amely 130 C-on olvzsd.

Az (5RS, 6SR)-2-(3-furil)-6-fanil-5,6-dihidro-
—4H—l,3—oxazin—5—ol¥ a kovetkeziképpan allithatjuk =2135:
a 22, példa szerinti erjdrassal dolgozunk, amelynek so-
vdn ez (5Ro, 6oR)-¢- (2-fluor~fenil)-6-1enil-5, 6-drh.drou-

-4H~-1,%-0xazin-5-01 =213411itdsst ismertettik,azonbsen
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27 ml di-

3,8 g (3)~D—oinnamil—}—furén—k&rboxamidbéli=

klédr-msténos, 0,5 a5los 3-klér-peroxi-benzocsav-o0ldatbdl
$s 2,7 g bér-tifluorid-éterb3l indulunk ki, igy izopro-
pil-3terben veld dtkristilyositds utdn 2,8 g (5RS, 6SR)-

2- (3-furil) -6-f2nil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-olt kapunk,

ame ly 160°C-on olvad.
tz(3) -N-cinnanil-3-furdn-karboxamidot a kiovet—

.
D

képpen d1llithat juk e18s a 21, példa szerinti eljdrd

4

kag D]
sal dolgozunk, ahola%(E)~3—k16r—ﬂ—cinnamil—benzoesav—amti

[OX

2l84llitdsst iswertettik, azonban 4 g 3-furdn-karbonsav
és 4 g (3)-cinnamil-zminbél indulunk ki &s izopropil-dter—

ben vsld dtkristdlyositfs utdn 3,9 g (3)-N-cinnamil-~Z-fu-

rdn-kzrboxzmidot kapunk, swmely 115°C-on olvad.

28, példa
A 12, példa szerinti eljdrdssal dolgozunk,

azonban 0,8 g (5RS, 683)-2,6—difeni1—6—metil—5,6-dihidro—
g fanil-izociandtb4l indu-

-4H~1,%-0xazin-5-0l1lb%1 45 1,8

lunk ki, & kapott szildrd anyagot kromstogrifids sljdris-

sal tisztitjuk, szilikagdlt (0,2—0,063 mm) tartalmazéd
oszlopon, amelynek magassigs 30 cam, atmérdje 2,5 cm.
@luensként ciklohexdn és etil-acetdt 80:20 terfogatardnyd

elegyét hasznéljuk’ZO nl-es frskeciokat szedink. Az 1-5
frekeidt sgyesit jilk s csdkkentett nyoadson (4kPa), 4500-

on szdrazres bettményit jik. A kapott maraddkot 12 nl ace-
tonitrilben dtkristdlyositjuk és igy 0,95 g (5RS, 65R)-5-

~metil-2,6-difenil-5-fenil-karbamoil-ox i-5,6-dihidTo-4H-

l,3-oxazint kapunk, amesly 180°C-on olvad.
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(5RS, 6SR)-6-metil-2,6-difenil-5,6-dihidro-
-4H-1,%-0xazin~-5-0lt a kOvatkezdképpen 4llithatjuk el3¥

a 22. példa szerinti eljdréssal dolgozunk, amelynsl az(SRS,
6SR) -2- (2-fluor-fenil) ~6-fenil-5,6-dihidro-4E-1,3-oxazin-
-5-0l ¢15411litdsdt iswertettiik,azonban 4,2 g (3)-N-{3-fe-
nll—z—butgn—l—iL)—benzoesav—amidbéL'48 ml dikl6ér-metdnos,
0,35 mdlos 3-kldér-peroxi-benzoesav-oldatbdl és 2,6 g br-
—trifluorid-4terbdl indulunk ki. A kapott olajat kroma-
togrifids eljdrdssal tisztitjuk szilikagilt (0,2—0,063 ma)
tartalmazd oszlopon, amelynek magasssdga 35 cm, dtmérije

3 cm. BEluensként ciklohexdn és etil-scetd 60:40 térfo-
fogatardnyd ele.gyét haszniljuk, %0 ml-es frakcibkst sze-
dink. A 9-17 frakcidt egyesitjuk é€s csbkkentett nyowmison

(4 kPa), 457C-on szdrazre betoményitjik, A kapott maradé-
kot izopropil-éterben atkristdlyositjuk és igy 1,65 g

(5RS, 6SR)-6-metil-2,5-difenil-5,6-dinidro~4H-1,3-0xazi0-

-5-0lt kapunk, zmely 130°C-on olvzd.

b2 (3)-0-(3-fenil-2-buten-1-i1) ~benzoesav-anidet
a kovetkezSképpan &1lithatjik eld: a 26. pdlda szerinti
el jardssal dolgozunk, amelynek STén sz (E)—N—cinnamil—z—tio—
fén-karboxamid 2138411itdsst ismertettuk,azonban 5 g (3)-»-
~-fenil-z-buten-aninbdl £s 5,3 g benzoil-kloridbdl indulunk
ki, acetonitrilben valo dtkristdlyositéds utdn 2,7 ¢ (E)—N—.
—(3-fanil-2—buten—lli1)—benzoesav—amidot kapunk, emely

139OC4on olvad.
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Az (E)-3-fenil-2-buten-amint a kdvetkezGképpen

gllithatjuk eld: 3,45 g litium-[%etrahidrido—aluminé{]

35 ml vizmentes dietil-éterrel készitett szuszpenzidjdhoz
nitrogénatmoszférdban, -15°C kérili hémérsékleten 13 g
3-fenil-2-buten-nitril (E-Z keverék mélardnya 90:10) 100 ml
vizmentes etil-éterrel készitett oldatdt adjuk. A kapott
szuszpenzidt 30 pércen keresztiil keverjiik eze a homérsék-
leten. Ekker 3,5 ml vizet és 2,7 ml vizes, 4n néﬁp}um—hidﬂ

oxid-cldatot, majd 12,5 ml desztilldlt vizet adunk hozzd
€s 2 6rén keresztiil keverjiik 26°C koriili hémérsékleten.
A nen oldédé részeket sziiréssel elkiilonitjik. Az éteres
oldathcz lasssn 30 ml éteres, 3n hidrogén-klorid-oldatot
adunk. A keletkezett csapadéket sziiréssel elkiilonitjik,
kétszer 40-40 ml acetonitrillel és kétszer 40-40 ml etil-
-éterrel mossuk, levegén szdritjuk. Igy 5,6 g (E)-3-fenil-
-2-buten-amin-hidrckleridot kapunk, amely 215°C-on olvad.
5,6 g (£)-3-fenil-2-buten-amin-hidroklorid 60 ml desztil-
141t vizzel készitett oldatdhoz 5 ml vizes, 10n ndtrium-
-hidroxid-oldatct adunk, majd az clajat, amely nem oldd-
dik, kétszer 6C-60 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az éte-
res fdzisokat egyesitjik, magnézium-szulfét felett szarit-
juk, szirjik &s cstkkentet® nyoméson (4 kPa), 30°C-on
szérazra betitményitjik. Igy 3,65 g (£)-3-fenil-2-buten-

-amnint kapunk narancssdrga clajként.

A 3-fenil-2-buten-nitrilt (E-Z keverék mdlars
nya 90:10) Texier-Beullet, F. és Foucaud, A. &ltal a Syn-
thesis-ben @84, (19798 ismertetett mdédszer szerint 411it-
hatjuk eléd.



A 12, példa swrinti eljdrassal dolgozunk,
azonban = 3,7 g 4-metil-2,6-difenil-5,6-dihidro-4E-1, 3~
—oxezin-5-o0l U4SR, SRS, 6SR)és (4RS, SRS, 6SR) diasztereizo-
nmerzk keverékl“fhﬁlérényé'SO:SO'b ] és 5 g fenil-izocia-
nédtbél indulunk ki. A kapott ole jat kromstogrifidgs =1-
jérdssal tieztitjuk szilikagflt tartalrazé oszlopon,
amelynek negassiéga 45 cnm, dtwérdjs 4 cno. Eluenékéhf ciklo-
hexdn és etil-acetdt €5:15 térfogatarinvy degyét hasznil-
juk}ZS ml-es frekcidkst szedink. A 22—25 frekeidt egyesit-
jik és csbkkentatt nyomdson (4 kPa), 4500—on sz dreazra be-
tbményitjﬁk. A kepott szilsdrd termdéket acetonitrilben
dtkristdlyositjuk és igy 0,8 g (4SR, S5RS, 6SR)-2,6-dife-
nil-4-metil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4E-1,3-0ox2-

zint kapunk,amely 150°C-on olvad.

A 28-30 frekciét egyesitiilk és csOkkentett
nycméascn (4 kPe} , 45°C-on szdrezra betéménvitjik. A4 kapott
szildrd anyagot zcetonitrilben dtkristdlvositjuk és igy
0,2 g (4RS, 5RS, 6SR)-2,6-difenil-4-metil-S5-fenil-kerba-
moil-oxi-5,6-dinidro-4h-1,%-oxazint kspunk, amely 195%°C-on

olvad,

A)

A 4-metil-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,%-oxa-
zin-5-o0l &45&,535,‘65ﬂ)es(4ﬂ6,.BRE, 6Sk) diesztereizomerek
keverék m@}arényé 5C:5C ]a kovetkez8képpen dllithatjuk
eld: a 22. példa szerinti eljérdssal dologzunk, ahol =.

(58S, , 6SK)-2-(2-fluor-fenil)-6-fenil-5,6-dinidro-4H-



-1,3-oxazin-5-0l 218411itédsst ismertesttilk, azonban

4,3 g N—[(E) ~-(R8)-4-fenil-3-buten—-2- 1i] -benzoesav-
-amidbél, 34,5 ml dikldr-metédnos, 0,5 mélos 3—klor—

- —peroxi-benzoesav-o0ldatblél 4s 2,7 g bdér-trifluorid-
-4terb8l indulunk ki, igy 3,8 g 4-metil-2,6-difenil-
-5,6-dinidro-4H-1,3-oxazin-5-ol R4SR,_ 5RS, 6SR) és (4RS,
5RS, 6SR)d1asztar izoueresk ke verikének mGlardnya 50: >OJ/

kapunk, amely 60°C-on olvad.

N-[(2) - (RS) ~4-feail-3-buten-2-11] ~be nzoe=
sev-amidot a kdvetkezlképpen dllithatjuk el 3: a 26, pil-
da szerinti eljdrdssal dolgozunk, amelynek srénaz (2) -NW-
-cinnamil-2-tiofén-karboxamid e154l1litdsdt ismertettiik,
azonban 4,6 g (E)—@S)—4—fenil—3—but3n—2—il—aminb61 ég
5,3 & benzoil-kloridbdl iﬁdulunk ki ¢s a kapott maradé-
kot izopropil-éterben Qlkeverj&k, igy 4,3 g N-KE)—(RS)—
~4-fanil-3—buten—2—i£]—benzoesaVeamidot kapunk, amely

1357C-on olvad.

Az (B)- RS) ~4-fenil-3-buten-2-il-anint a
Scnenck, T.G. és Bosnich, B. 4ltal J. Am. Chem. Soc.-ben
[107(7), 2064, (1985)] isaertstett n6dszer szeriat A1lit-
hetjuk 218,



30. példa

0,84 g (4RS, 5RS)-5-(4-nitro-fenoxi-karbamoil-
-oxi)—Z,4—difenil—5,6—dihidro-4H~l,3—0xazin és 0,15 g 4-di-
metil-amino-piridin 25 ml acetonitrillel készitett oldat4-
hoz argonatmoszférébén, 20°C kérili homérsékleten 0,55 g
3,4-metilén-dioxi-anilint adunk. A kapott cldatot vissza-
folyatdé alkalmazdsdval forraljuk 3 d6rén keresztil, majd
csCkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjdk.

A kapott maradékot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk,

30 g szilikagélt (0,063;0,2 mm) tartalmazdé oszlopon, amely-
nek étméfﬁje 1 cm, 20 ml-es frakcidkat szediink. Eluenskénz
etil-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfogatardnyd elegyét hasz-
ndljuk, az 1-8 frakcidét egyesitjiik és csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40°C-on sz4razra betoményitjik. Acetonitril és
diizopropil-éter 1:9 térfogatardnyld elegyében dtkristdlyo-
sitva 0,49 g (4RS, 5RS)-5-(3,4-metilén-dioxi-fenil-karba-
moil-oxi)-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk,

smely 163°C-on olvad.

H (4RS, 5RS)-5-(4-nitrc-fenoxi-karbonil-oxi)-
-2,4-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazint a kbvetkezoképpen
dllithatjuk elé: 15,2 g (4RS, 5RS)-2,4-difenil-5,6-dihidro-
4H-1,3-oxazin-5-0l1 100 ml piridinnel készitett oldatdhoz
argonatmoszférdban, 0°C kérili hémérsékleten 24 g 4-nitro-
-fenil-klér-formidtet adunk. A kapott oldatot 16 6rdn ke-
ver jik 20°C korili h6mérsékleten, majd 750 ml desztilldlt

vizbe ontjik. A kapott elegyet hdromszor 200-200 ml diklér-



-metdnnal extrahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjiik,
kétszer 100-100 ml desztilldlt vizzel mossuk, magnézium-
-szulfdt felett szdritjuk, sziirjiik, majd csokkentett nyo-
mdson (2,7 kPa), 40°C-cn szarazra betoményitjik. 0lajos
maradékot kapunk, amelyet kroma*ogrdfids eljdrédssal tisz-
titunk, 400 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé osz-
lopon, amelynek dtmér6je 7 cm, 25 ml-es frakcidkat szediink.
Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn 3:7 térfogatardnyd
elegyét haszndljuk, az 1-15 frakcidt egyesitjik és csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa), 46°C-cn szérazra betoményitjik.
Etil—acefét és diizopropil-éter 4:1 térfogatardnyd elegyé-
ben &tkristdlyositva 18,5 g (4RS, S5RS)-5-(4-nitro-fencxi-
—karbonil—oxi)—2,é-difenil—S,6—dihidro-4H—1,3—0xazint ka-

punk, amely 126°C-on olvad.

31. géldé

1,67 g (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbonil-
-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-cxazin és 0,2 g 4-di-
metil-amino-piridin 50 ml vizmentes acetoniirillel készi-
tétt oldatdhoz, argcnatmoszférdban, 20°C kiérili hémérsék-
leten 1,1 g B,A—metilén—dioxi—amidot adunk. A kapott olda-
tot visszafolyaté alkalmazdsédval forraljuk 5 éréan keresz-
til, majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betomé-
nyitjik. A kapott olajat kromatogréfids eljdrédssal tisz-
titjuk, 50 g szilikagélt (0,06-0,2 mm) tartalmazd oszlopon,
amelynek 4dtmérdje 2 cm. Eluensként ciklohexdn, etil-acetdt

€s trietil-amin 65:30:5 térfogatardnyd elegyét haszndljuk,
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15 ml-es frakcidkat szediink. A 3-6 frakcidt egyesitjik

€s csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betd-
menyitjik. A kapott terméket diizoprepil-éterben 4tkris-
tdlyositjuk és igy 0,8 g (5RS, 6SR)-5-(3,4-metilén-dioxi-
-fenil-karbamoil-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxa-

zint kapunk, amely 138°C-on olvad.

A (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbamoil-oxi)-
—2,6—difenil—5,6—dihidro—4H;l,3—oxazint a kbvetkezdképpen
dllithatjuk els: 30,3 g (5RS, 6SR)-2,6-difenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3-0oxazin-5-01 300 ml vizmentes piridinnel készitett
oldatdhoz argonatmoszféradban, 0°C kiriili hémérsékleten
36 g 4-nitro-fenil-kldér-formidtot adunk. A kapott olda-
tot 16 6rdn keresztiil keverjiik 20°C korili hémérsékleten,
majd 2000 ml desztilldlt vizbe ontjik. Az elegyet hédrom-
szor 500-500 ml dikldr-metdnnal extrahdljuk. A szerves
fdazisokat egyesitjik, hdromszor 400-400 ml desztilldlt
vizzel mossuk, magnézium-szulfdt felett szédritjuk,
sziir jik, majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szérazra
betdményitjik. Igy etil-acetdt és diizopropil-éter
3:2 terfogaterdnyd elegyében dtkristdlyositva 30 g
(5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbonil-cxi)-2,6-difenil-

-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazint kapunk, amely 160°C-0n olvad.

32. példs

3 g (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbonil-
-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin és 0,3 g
4-dimetil-amino-piridin 100 ml vizmentes acetonitrillel

készitett cldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C kériili hé-
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mérsékleten 1,7 g 3,4-dimetil-anilint adunk. A kapott ol-
datot visszafeclyatdé alkalmazdsdval fdrraljuk L 6rén keresz-
til, majd csidkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betomé-
nyitjik. A kapott terméket kromatogréfids eljdrdssal tisz-
titjuk, 50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé oszle-
pcn, amelynek dtmér6je 2 cm. Eluensként ciklohexdn, etil-
-acetdt és trietil-amin 65:30:5 térfcgatardnyd elegyét
haszndljuk, 25 ml-es frakcidkat szediink. A 2-6 frakciét
egyesitjik és csokkentett nyomédson (2,7 kPé), 40bé;on
szdrazra betdményitjik. Igy 1 g (5RS, 6SR)-5-(3,4-dimetil-
—fenil—karbamoil—oxi)—Z,6—difenil—5,6—dihidro—4H—l,3—oxa—

zint kapunk, amely 80°C-on olvad.

33. példa

3 g (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbonil-
-ox1)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-cxazin és 0,3 g &4-
-dimetil-amino-piridin 50 ml vizmentes N,N-dimetil-forma—
middal készitett oldatdhoz argonatmoszféréban, 20°C kbrii-
11 homérsekleten 1,72 g meta-anizidint adunk. A kapott
oldatot 70°C kérili hémérsékleten hevitjik 6 drdn keresz-
til, ezt kovetden csdkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdraz-
ra betomenyitjik. A kapott terméket kromatografids el jdrés-
sal tisztitjuk, 50 g szilikagélt (0;063-0,2 mm) tartalma-
z6 oszlopon, amelynek dtmérGje 2 cm. Eluensként ciklohe-
xdn, etil-acetdt és-trietil-amin 65:30:5 térfogatardnyd
elegyét haszndljuk, 25 ml-es frakcidkat szediink. A 2-5
frekcidét egyesitjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),

40°C-on szdrazra betoményitjik. Diizopropil-éterben 4t-



kristdlyositva 1,8 g (5RS, 6SR)-5-(3-metoxi-fenil-karbo-
nil-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk,

amely 110°C-on olvad.

34. példa

A 33. példa szerinti eljdréssal dolgozunk,
azonban 3 g (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-fenoxi-karbonil-oxi)-
-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazirbllés 1,9 g‘3—nitro—
-anilinbdl indulunk ki, acetonitril és diizopra;ii;éter
1:1 térfogatarédnyd elegyében dtkristdlyositva 0,55 g
(5RS, 6SR)-5-(3-nitro-fenil-kaibamsil—-oxi)-2,6-difenil-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 176°C-on olvad.

35. példa

1,34 g (4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-S5-(4-
-nitro-fenoxi-karbonil-cxi)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-
-oxazin és 0,1 g 4-dimetil-amine-piridin 30 ml vizmenties
acetcnitrillel készitett oldatdhoz argsnaimeoszférahan,

2077 kiirili hinérsékicn 0,82 g 3,4-metilén-dioxi-anilint
aduak. A kapott olidaltot visszafolyatd alkalmazdsdval for-
raljuk 4 6rdn keresztiil, majd csikkentett nynmdsan (2,7 kPa)
szdrazra beidményitjiik. A kapott maradéko® kromatografids
eljdrdssal tisztitjuk, 30 g szilikagélt (0,063-0,2 mm)
tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm. Eluensként
ciklohexdn, etil-acetdt és trietil-amin 65:30:5 térfogat-
aranyt elegyét.hasznéljuk, 25 ml-es frakcidkat szediink.

A 2-5 frakcidt egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),

c . e e . e 2 .. .
L0"C-on szarazra betoményitjiik. Etil-acetdt és diizopropil-
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-éter 1:2 térfogatardnyl elegyében ditkristdlyositva 1,¢ g
(4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-5-(3,4-metilén-dioxi-fenil-

-karbamoil-oxi)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk,

)
ot

o}
am 60°C-on clvad.
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(4RS, 5RS)-2-(4-metoxi-fenil)-5-(4-nitro-fe-
noxi-karbenil-oxi)-4-fenil-5,4-dihidro-4H-1,3-0%azint a

kiivetkeztképpen dllithatjuk 218: 6 g (43S, 5nS)-2-(4-me-

toxi-fenil)-4-fenil-5,4-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-01

~J
wt

ml

vizmenies piridinnel készitett cldatdhcz argonaimosziér

N

ban, 0°C koridli hdmérscékleten, $,4 g 4-nitro-fenil-kldv-

z

-formidtat adunk. A kapott cldeic% 5 ér
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v keresziiil kever-

jlik 207C korili hénérsgdietan,md 200 ml desztill
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t vizhe
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Gatjik. A kapstt elegyet hdrcmszor 250-250 ml diklér-me-
tdnnal extrahdljuk. A szerves fdzisckat egyesitjiik, hé-

ramszov 150-150 ml desztilldli vizzel ncssuk, magnézium-
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juk, szirjiik, majd cstkkeniett nye-
mascn (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betiményitjiik. A kapotit
terméket etil-acetdiban dtkristdlycsitjuk és igy 5 g (4285,
535)-2-(4-metoxi-fenil)-5-(4-nitro-fencxi-karbonil-oxi)-
-4-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, anely 1649C-an

olvad.

4,1 0 (578, 6SR)-2-(4-nitra-fenil)-6~fenil-

-5,5-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-231 45 ml 1,2-dikldr-etdnnal

I

készi

r

. v 4 . P G T .
ett cldatdhoz argonaimoszférdban, 20°C koriili hémér-

sékleten 1,6 fenil-izociandtot adunk. A kapot% cldatot:
b]
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visszafolyaidé alkalmazdsdval forraljuk 4 érdn keresztiil,
majd cstkkenteit nycmdson (2,7 kPa) szdrazra betdményit-
jJik. A kapott maradékot kromatogrdfids el jdrdssal tisztit-
juk, szilikagélt (0,063-0,2 mm) *tartalmazd oszlopon,.amely—
nek dtmér&je 2,5 cm. Eluensként dikldér-metédn és metanol
97:3 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat
szedink. A 10-31 frakcidt egyesitjliik és csOkkenteit nyomé-
son (2,7 kPa), 40%C-on szérazra betoményitjlik. Acetonit-
rilben dtkristdlyositva 1,35 g (5RS, SSR)—Z—(d;Si%fo-fe—
nil)—6-feni1—5-fenil—kaﬁmmoib—oxi—5,6-dihidro-4H—1,3—oxa—

zint kapunk, amely 170°C-on olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(4-nitro-fenil)-6-fenil-5,&4-di-
hidro-4H-1,3-oxazin-5-0l1t a kdvetkezGképpen 4lliithatjuk
elé: 5,6 g (E)-M-cinnamil-4-nitro-benzoesav-amid 45 ml
dikldr-metdnnal készitett oldatdhcz argonatmoszféréban,
0°C k&riili hémérsékleten cseppenkent 45 ml dikldér-metédnos,
0,45 méles 3-klér-percxi-benzoesav-oldatot adunk. A kapott
szuszpenzidt 0°C kériili homérsékleten keverjik 1 drén
keresztiil, majd szirjik. A kapott sziirlethez argonatmosz-
férédban, cseppenként, 0°C koriili hémérsékleten 2, 5 ml
bér-iriflucrid-étert adunk. Az elegyet 2 érdn és 30 per-
cen keresztll keverjik 20°C kérili homérsékleten, majd
100 ml desztilldlt vizbe ontjik. A szerves fdzist elkiilo- °
nitjik, majd 30 ml yizes, In ndtrium-tioszulfdt-cldattal,
30 ml desztilldlt vizzel, majd 30 ml vizes, telitett nédt-
riuh—hidrogén-karbonét—oldattal mossuk, magnézium-szulféat

felett szdritjuk, szirjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa),



t0°C-on szdrazra bettményitjlk. Igy 4,k g (5RS, 4SR)-2-
-(4-nitro-fenil)-é-fenili-5,4-dihidro-4H- 1,3-oxazin-5-01%

kapunk, amely 148°C-on olvad.

Az (E)-M-cinnamil-4-nitro-benzcesav-amidot

a Mc Manus, S.2., Don Ware, W., Randy, A. &ltal a J. Org.

w
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Chem.-ben [§3(22), 4288, (l978£} ismerietett mdédszer
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rint dliithatjuk €18
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4,4 a (58S, 65R)-2-(4-metil-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-c1 20 ml 1,2-dikldr-etdnnal

LI 2oL

tett oldatdhoz argonatmosziéréban, 207C kérili himér-
sékleten 0,61 g fenil-izeciandtet adunk. A kapo®i oldatot
visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk 5 dran keresztil,
majd cstkkentett nyemdsan (2,7 kPa) szdrazra betoményit jik.
A kapott terméket kromatogrdfids el jdréssal tisztitjuk,

50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) *tartalmazd cszicpan, amely-
nek atméréje 2,5 cm, eluensként diklér-metdn és metanol

9:1 térfogatardnyd elegyé: haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat
szedunk. A 7-17 frakcidi egyesitjiik és csikkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40°C-on szérazra bettményitjilk. Igy 0,7 g
(518, 6S5R)-2-(4-metil-fenil)-é-fenil-5-fenil-karbamoil -Gxi-

. . N 8]
-5,6-dihidro-4H-1,3-0cxazint kapunk, amely 238°C-on clvad.

(=

Az (57S., 6SR)-2-(4-metil-fenil)-6-fenil-5,4-
~dihidro-4H-1,3-0oxazin-5-61% a kiveikezd Gképpen dllithat-
Juk eld: 4,2 g (E)-N-cinnamil-4-metil-benzoesav-amid 40 ml

diklér-metdnnal készitet: oldaidhoz argenatmeoszférédban,
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cseppenkint, 0°C korili hfmérsédklaten 41 ml dikldér-
~metdnos, 0,45 wdélos 3-klér-peroxi-benzossav-oldatot
adunk, A kepott szuszpenzidt 0°cC korili héméred kleten
keverjik 2 6rin keresztil, majd sziirjik. A kepott sziir-
lethez argonatmoszfériban, cseppenként 0°C korili hdmir-
sékrleten 2,1 nl bér-trifluorid-4tert zduak., Az elegvet
ezt kovetlen 2 6rén le resztiill keverjik 20°C kdrili hé-
mérsélklaten, majd 100 ml desztilldlt vizberbﬁ%jﬁk. A
szerves fézist elklldnitjik 4s 30 ml vizes, 1ln nitriuvm-
-ticezulfst-cldattal, 30 ml desztilldlt vizzel, majd

50 ml viges, telitett niatrium-hidrogén-kerbondt-oldattel
wossuk, magnézium-szulfdt felett szdritjuk, sziirjik és
csbkkentett nycméson” 2,7 kPa , 40°C-on = drazres bats-
ményit jik. A kapott terméket kromastogréfids eljdrdsssl
tisztitjuk, 50 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tertelmazé

Y Ve

oszlopon, emelynek Ztmérije 2,5 ca. Bluensként 2iklér-

o

~
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-metdn €s matanol 98:2 térfogatardnyi 2le gvét hasznil-

juk, 20 wl-es frakcidkat szediink. A 19-25 frakcidt zsgye-
sitjlk és cstkkentstt nyomfson 2,7 kPa , 406%-on g 4-
rezzra betlményitjlik. A kepott termiket etil-zcetithan
Ztkristédlyositjuk s igy 1,4 g (%Ps, 6SR)-2- (4~metil-
fenll) -6- fbnll 5y 6~41h1dro—4H—l , 3—0xszin-5-0l1lt kapunk

amely 168°C-on olvzd.

Az (@)-N-cinnzmil-4-metil-benzoesav-zmidot
a ¢l. példa szerinti eljdrdsszl £1lithat juk els, amely-
nek sorén a2 (8)-3-klér-l-cinnamnil-banzoesav-amid eld-

dllitésa sordn ismertettiink, szonban 5,3 g cinnemil-zmin-
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6 & 4-metil-benzozsavbdl indulunk ki. A kspott
ternédket etil-acetdtban £tkristdlyositjuk €s igyv 4,2 g
(3)-N-cinnaail-4-n2til-benzoesav-znidot kapuak, amely

13400—on olvag.

1 g (58S, 6 R) 2-(4-¢instil-gnino-fenil) -6-
~fenil-5,6-dihidro-4H-1,%-o0xazin-5-0l 12 ml I ;2<Ciklér-
~3tdnnal készitett oldatdhoz argonestmoszférdban, 20°C

vorili hémérsékleten 0,49 g fenil-izociandtot =dunk.

& -

A zepott oldztot visszafolyatd alkalwazdsdval forraljuk
2 6rén keresztil, majd cstkkentett ny mison (2,7 kPa)
rezre betfményitjik. A kapott msrzdékot kromatogri-
isztitjuk, 50 g szilikegslt (©,063%-

,2 xzm) tartelmeszd oszlopon, amslynek dtmérdje 2,5 cum.
sluensként ciklohexdn és etil-acetdt 7:3 téfrogatari-
v elegyét haszndljuk, 20 ml-ecs {rakcidkat szediink.

b 9-15 frakecidt egyesitjlk és csbdkkentett nyomdson

(2,7 kPa), 4OOC—on szdrazra batdiményitjik. Dietil-éter-
ben vald Ztkristélvositéds utdn 0,55 g (5ES, 6SR)-2-
—(4~dimetil amino-feni ) enil-S5-fenil-kearbamoil-oxi-

-5,6-dihidro-4%-1,3-c0xazint kavunk, smely 183°%C-on olvad.

Az(§Rs, 6SR)-2-(4-dimetil-zmino-fenil) -6-
~fenil-5,6-dihidrd-4H-1,3-o0xazin-5-0lt a kdvetkszkéopen
dllithatjuk e15: 2,8 g (28BS, 3RS)-N- (2,%-cpoxiZ-fenil-
-propil)-4-dimetil-zmino-bernzossav-anid 65 ml diklér—

-metdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszfériban, 0°C

v
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koriili homérsékleten, 1,3 ml bér-trifluorid-éter 30 ml
diklér-metdnnal készitett aldatdt adjuk cseppenként. A kspott olda-
tot 1 drén keresztiil keverjik 20°C kérili héméréskleten,
majc 11 m) vizes, in ndtrium-hidroxid-olcdatot adunk hozzé
€s a keverést még 3C percen keresztiil folytatjuk. A vi-

zes fdzist elkilcnitiiuk, majd kéiszer 50-5C ml diklér-
-netdnnal exirahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjiik,
magnézium-szulfdt felett szdritjuk, szlirjik és cstkken-

O .

tett nyomdson (2,7 kPz), 40°C-on szérazra bettményitjik.

A kapott terméket kromatogrdfids eljdrédssal tisziitjuk,
200 g szilikagélt (0,063-G,2 mm) tartalmazdé cszlopon,
amelynek &tméréje 3 cm. Eluensként etil-acetdiot haszné-
lunk, 35 ml-es frakcidkat szediink. A 6-31 frakcidt egye-
sitjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on sz4-
razra betoményitjik. Igy 1,23 g (5RS, 46SR)-2-(4-dimetil-
-amino-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin-5-0lt ka-

punk, amely 172°C-on olvad.

A (2RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-fenil-propil)-
-4-dimetil-amino-benzoesav-amidot a kOvetkezdképpen 4d11it-
hatjuk el@:

a) A oldat el6dllitdsa: 3,3 g 4-dimetil-amino-benzoesav
60 ml dikldér-metdnnal készitett cldatédhoz argonatmosz-
férédban, 0°C koriili hémérsékleten cseppenként 3,24 g
karbonil-diimida%olt adunk. A kapctt oldatot (A cldat)
ezt kovetden 2 éfén keresztiil keverjik 20°C korili

hémérsékleten és ez alatt 41litjuk eld a B oldatot.



b) B oldat el6dllitédsa: 4,9 g (2RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-
-fenil-propil)-trifluor-acetamidot 6 ml vizes, 3,57n
kdlium-hidroxid-oldathoz adjuk. 7 percen keresztiil ke-
ver jik 20°C kériili homérsékleten, a kapott oldatot
nétrium-kloriddal telitjik, majd kétszer 50-50 ml di-
kldér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fédzisokat egyesit-
jik, magnézium-szulfdt felett szdritjuk, sziirjik és igy
(2RS, 3RS)-2,3-epoxi-3-fenil-propén-anin diklﬁ:fmeténos

cldatdt kapjuk (B8 ocldat)

A B cldathoz cseppenként adjuk az A oldatot.
A kapctt cldatot ezt kGvetden 3 érédn keresztiil keverjiik
20°C korili hﬁmérsékleten, majoc 100 ml desztilldlt vizbe
ontjik. A vizes fdzisokat kétszer:50-50 ml-dikldr=metédnnal
extrahdljuk. A szerves fédzisokat egyesitjik és vizes, teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt fe-
lett széritjuk, szirjik és csokkentett nycmdson (2,7 kPa),
40°C-on szérazra betoményitjik. Igy etil-acetdt és diizo-
propil-éter 2:1 térfcgatardnyld elegyében dtkristédlyecsitva
2,95 g (2RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-fenil-propil)-4-dimetil-

-amino-benzoesav-amidot kapunk, amely 127°C-on olvad.

A (2RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-fenil-propil)-
-trifluor-acetamidot a kovetkezdképpen 4dllithatjuk eld:
17 g (E)-N-cinnamil-trifluor-acetamid 150 ml diklér-metdn-
nal készitett oldatghoz argonaimcszférdban, 0°C kérili
hémérsékleten cseppenként 100 ml diklér-metdncs, 0,425
mélos 3-klér-peroxi-benzoesav-oldatct adunk. A kapott szusz-

penzidt 20°C korili homérsékleten keverjiik 6 6rén keresz-
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cesntilldlt vizzael, majod 206 mY vizes, tolitet* ndiriun-
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-nicfragdn-kardcndt-sldattal mossuk, magnéziun-szulfst fe-
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39. példa

1,55 g (3RS, £45R)-2-(4-acetil-aminc-fenil)-6-

-fenil-5,6-dinhidro-4tH-1,3-0xazin-5-21 20 ml 1,2-cdikldr-ctédn-

5 » . , . . Oa e _seq s
nal készitett oldatfhnz arganatmoszféréban, 2077 korili

(U]
5
o

s, 12 0 fenil-izaziand’
datnt 8C°C-nn hevitdik 50 drdn keresztiil, majd csikkeatet:

nyzmdsan (2,7 Pa) szdrazra betdndnyitidiik. % kennit szi
2 19

VLt R ~+ N AR - R SN S S N R R | N
10T goayatnt kromataordlids oljdvdasal tiszhitiak, 160 g
K se s o e o de ~ [P -
szilikagi’® (C,063-5,2 nn) Zarisinezd nszlooen, anelvank

atasrdie 2,5 =n. Eluenskdnl eltil-acetdt és ciklohexdn 2:2

sériogatardnyd eleqy:it heszndlank, 20 nl-es fraksidks® sro-

tiink, 2 8-1% frskcid?t sgyesitjik és osikkentett nyondsan

s 220°2

o

o
nore-4H- Z-nxazint kaounk, analy 2140
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52 (58, $37)-2-(k-acetil-anino-fenil)-5-fenil-
5-ginhidra~44-1,%-oxazin-5-0l1t a kidveikezGképpen §111i%-
Juk elG: 4,5 g (225, 3RS)-M-(2,3-epoxi-3-fenil-propil)-

acetil-amino-benzoesav-amid 20 ml diklér-meténnal készi-

., . . (s e seq s -~ 2 2
t cloatéhnz argenaimnszféraban, 0°C kdriili homérsékleten
ppenként 2 ml hér-trifluorid-éter 5 m) dikldér-metdnnal

ett cldatdi adjuk. A kapott pldatot 30 percen keresz-

C kériili hinirsékleten, m2jd 146 ml vizes,
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elyesitjiik, msqnéziuvn-szulfdt feleit széritjuk, sziir-

najc csikkentieit nyomdsan (2,7 kPa), 40°2-0n széraz-

.L

J
(T‘

i‘l

setandnyitilik. A kapott termiket | aléter és etpnol
5 térfcgstardnyil elegyében dtkristélynsitink

(575, 657)-2-(4-acetil-aninn-fenil)-A-fenil-5,6-dihid-

g e = 0
Ai-T,2-0%3zin-5-211 kaounk, amely 220 °C-an alva-.

4 (27

Ll)

73
s

\4)

, )-it-(2,2-epoxi-3-fenil-propil)-4-

etil-anins-Yenzoesav-anicnt a kdveitkezdkdépoen 311ithat-

dr-metdnnal készitett olcdatihoz argonatmoszfdrd!

BN

kdriili h&mirsékleten 5,5 g karsenil-

-ciimidazel? acdurmk. A kapctt olcdatot (A nldat) ¢zt kive-
.. 8] e se s <

‘n keresztiil keverjik 2070 kiriili homérséklete
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alatt 411litjuk e€lf a B oldatot
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9) A B oldat el5dllitdsa: 11 g (275, 305)-i1-(2,3-cpoxi-3-
-fenil-propil)-trifluor-acetamidot 12,5 nl 3,6n vizes,
kdlium-hidroxid-oldathoz adjuk. 7 percen keresztiil ke-
ver jik 20°%C korili hénérsékleten, a kapott ocldatot nst-
rium-kloriddal telitjiik, majd kétszer 100-100 ml diklér-
-metannal extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitjik,
magnezium-szulfdt felett szdritjuk, szirjiik és igy a
(2RS, 3RS)-2,3-epoxi-3-fenil-propdn-amin diklér-metdnos
oldatdt kapjuk (B cldat). A 3 cldato: cseppeékéaﬁ adjuk
az A oldathoz. A kapctt cldatet ezt kiveiden 3 6rén
keresztijl kever jiik 20°C kirili hﬁmérsékieten, ma jc
100 ml desztillédlt vizbe ontjiik. A‘szerves fédzist kéti-
szer 50-50 ml dikldr-metdnnal exirahdlijuk. A szerves
fazisokat egyesitjiik, vizes, telitett néirium-klorid-
-olcattal mossuk, magnézium-szulfat feleti: szdritjuk,
sziirjiik és csikkentett nycndson (2,7 kPa), 46°C-on sz4d-
razra betoményitjiik. A kapott terméket etil-acetidtban
dtkristdlyositjuk és igy 4,8 g (23S, 3RS)-M-(2,3-cpoxi-

-3-fenil-propil)-4-acetil-aminoc-benzoesav-amido* kapunk.

40. példa

0,8 g (5RS, 6SR)-2-(4-etoxi-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3~-0xazin-5-01 10 ml 1,2-diklér-etdnnal
készitett oldatdhoz argonatmnszférdban, 20°C kérili homér-
sékleten 0,33 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatc:
e0°C-on hevitjik 3 drén keres;tUl, majd csikkentett nyomd-

son (2,7 kPa) szdrazra bettményitjilk. A kapott szilard
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terméket kromatogrdfids eljdrédssal tisztitjuk, 100 g
szilikagélt (0,063-0,2 mn) tartalmazdé cszlopon, amelynek
atmérdle 2 cm; 20 ml-es frakcidkat szediink. Eluensként
ciklohexdn és etil-acetdt 6:4 térfogatardnyd elegyét hasz-
ndljuk, a 3-4 frakcidét egyesitjiik és cstkkentett nyomason
(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapoti szi-

ldrd anyagot ismételten tisztitjuk kromatcgrifids el jdréds-

L.

sal, 100 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd cszlopon,
amelynek 4dtmérbje 2 cm, 20 ml-es frakcidkat szediink. Elu-
ensként ciklohexdn, etil-acetdt és trietil-amin 65:35:5
térfogatérényu elegyét haszndijuk, az 5-10 frakcidét cgye-
sitjiik és csdkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra
betcményit]jiik. A kapni® iterméket etil-acetdtban dtkristé-
lyositjuk és igy 0,35 g (5RS, 6SR)-2-(4-etoxi-fenil)-6-fe-
nil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,4-dihidro-4H-1,3-0oxazint ka-

punk, amely 20%c-0n olvad.

Az(5RS, 65R)—2-(4—stoxi—fenil)—6—feni1—5,6-‘
-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01t a kivetkez3képpen dllithatjuk
elé: 5,7 g(E)-4-etoxi-N-cinnamil-benzoesav-anid 75 ml di-
klér-metdnnal készitett nldatédhoz argonatmoszférsdban, 6%
korili hSmérsékleten, cseppenkédnt 44,5 ml dikldr-metdncs,
C,43 mOlos 3-kldr-peroxi-benzoesav-oldaiot acdunk. 4 kapott
szuszpsnziéi'ZOOC korili h&mérsékleten keverjik 2 dérén
keresztil, majd sziipjiik. A kapott sziirlethez argonatmosz-
férédban, cseppenként, 0°c kérili homérsékleten 26 ml bdr-

-triflvorid-&tert adunk. A kapott elegyet ezt kivetiien 2
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drdn kereszilil keverjiik 20°C himérsékleten, majd 50 ml
desztilldlt vizhez adjuk. A szerves fdzist elkiildnit jik

és 30 ml vizas, 1In ndirium-tioszulfét-oldatial, 30 ml cdesz-

Tilld8lt vizzel, majd 30 nl vizes, telitett nsirium-hidro-

szaritjuk, szirjik és csikkentett nyomdson (2,7 kPa),
C-on szédrazra ovetdményitjik. A kapott oldatot kromatog-

- P

0,2 mm) tartalmazd nszlopcn, amelynek dtmértje 2,5 cm,

25 ml-es frakcidkat szadﬁnk. Eluesnként ciklohexdn és
etil-ace®dl 1:1 %érfcgatarédnyd elegyét haszndljuk, a 12-20C
frakcidkat egyesitjik és csikkenteit nyomdson (2,7 kPa)
40°C-on szarazra betoményitjiik. A kapott terméket etil-ace-
tdtban dtkristdlycsitjuk és igy 0,8 g (5RS, 6SR)-2-(4-eto-
xi-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-cxazin-5-0lt kapunk,

[
amely 124°C-on olvad.

Az (E)-4-epoxi-N-cinnamil-benzoesav-amidot a
kovetkezG6képpen dllithatjuk el6: 21. példa szerinti eljdré-
sal dolgozunk, amelynek soran az (E)-3-klér-N-cinnamil-ben-
zoesav-amid el8dl1litdsét ismertettiik,azonban 6,6 g cinna-
mil-aminbdél és €,3 g 4-etoxi-benzoesavbdl indulunk ki és
a kapett terméket etil-acetdtban dtkristdlyositva 8,4 g
(E)-4-etoxi-N-cinnamil-benzcesav-amidot kapunk, amely

132°%C-on olvad. -~
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44. példa

1,8 g (58S, 6SR)-2-(4-metil-tio-fenil)-6-fenil-
—S,S—Gihidro-éH—l,3—0xaziﬁ-5—ol 25 ml 1,2-diklér-eténnal
készitett oldatéhcz argeretmoszféréban, 20°C kérili hémér-
sékleten 0,79 g fenil-izociandtot adunk. A kapctt olcdatot
30°C-on hevitjlk 4 d6rén keresztil, ma)d cstkkentett nycmé-
son (2,7 kPa) szdrazra betdményitjiik. A kapott terméket

acetonitrilben dtkristdlycsiijuk és igy 1 g (5RS, 4SR)-

-2-(4-metil-tic-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-

-dihidro-4H-1,3-cxazint kapunk, amely 170°C-on clvad.

Az(5RS, 6SR)-2-(4-metil-tio-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidre-4H-1,3-cxazin-5-clt a kévetkezG6képpen &11lit-
hajtuk el6: 4,2 g (2RS, 3RS)-M-(2,3-epcxi-3-fenil-propil)-
-4-metil-tic-benzoesav-amid 50 ml diklér-metédnnal készitett
oldatdhcz argonatmoszféréban, cseppenként 0°C kériuli homér-

sékleten 1,9 ml bér-irifluorid-éter 5 ml diklér-met

nnal

(A3

készitett elegyét adjuk. A kapoit cldatot 3 6rén keresz:iiil
kever jiik 20°C koruli hémérsékleten, majd 15 ml vizes, 1n
nédtrium-hidroxid-cldatot adunk és a keverést még 30 per-
cen keresztil folytetjuk. A vizes fézist elkiilonitjik és
kétszer 50-50 ml diklér-netédnnal exirahiljuk. A szerves
fazisokat egyesitjik, magnézium-szulfédti felett szériijuk,

.

szdrjiik, majo cstkkentett nyomdson (2,7 k7z), &40

~.
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nil-cdiimidazelt adurk. A kapoitt aldatot (A clda%f) ezt
kivetben 2 drén keresztui kever jlik 20°C kéridi hémérsek-
leten és e kizben d11itjuk €16 2 B cldatet.

b) B clcat elééllitésa: 9,8 g (2RS, 3RS)-M-(2,3-epoxi-3-
-fenil-preopil)-trifiuor-acetamicdot 13 ml vizes, 3,1n
kdlium-hidroxid-cldathoz adjuk. 7 percig keverjik 20°C
kérili h&mérsékleten, a kapott cldatot nédtrium-kloriddal
telitjik, mejd kéiszer 10G6-100 ml diklér-metdnnal extra-
hdljuk. A szerves fdzisockai egyesitjlik, magnézium-szul-
f4t felett szdrijuk, szirjik és igy (2RS, 3RS)-2,3-epo-
xi-3-fenil-propdn-amin dikldér-meténos cldatdt kapjuk

5 olcat).

A B oldatot cseppenként adjuk az A oldathoz,
a kapctit cldatot ezt kdvetden 3 dérén keresztiil keverjik
20°C kériili hémérsékleten’majd 10C ml desztillédlt vizbe
ont]jik. A vizes fédzist elkiloni%jik, majd kétszer 5C-50 ml
dikldér-metdnnal exirahdljuk. A szerves fdzisckat egyesit-
jik, vizes,telitett ndirium-klcrid-oldattal mossuk, mag-
nézium»szulfét felett szdritjuk, szirjik, majd cstkkentet®

nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra bettményitjik.



A kapott terméket etil-acetdtban dtkristdlyositjuk és igy
4,2 g (2RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-fenil-propil)-4-metil-tio-

-benzoesav-amidot kapunk, amely 110°C-on olvad.

42, pélca

2 g (58S, 6SR)-2-(L-acetil-fenil)-6-fenil-5,4-
-dihidro-4H-1,3-cxezin-5-cl 25 ml tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatdhcz argonaimoszférdban, 20°C kérili hémérsékle-
ten 0,95 g fenil-izocian&tot adunk. A kapott oldatot 5 dran
keresztlil hevitjik SOOC—on, majd cstkkentett nyoméson
(2,7 kPa) szdrazra betdményitjik. A kapott terméket eta-
nolban &dtkristdlyositjuk és igy 1,9 g (5RS, 6SR)-2-(4-ace-
til-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-

-1,3-oxazint kapunk, amely 168°C-on olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(4-acetil-fenil)-6-fenil-5,6-
-dihidro~4H-1,3-o0xazin-5-clt a kﬁvetkezéképpen‘éllithatjuk
eld: 6,6 g (E)-4-acetil-N-cinnamil-benzoesav-amid 60 ml
diklér—heténnal készitett cldatdhoz argonatmoszféréban,
cseppenként, 0°C kérili hémérsékleten 43 ml dikldér-metédnos,
0,55 mélos 3-kldér-peroxi-benzoesav-oldatot adunk. A kapott
szuszpenzidgt 0°C kérili hémérsékleten keverjik 5 érédn ke-
resztidl, majd szirjik. A kapott sziirlethez argonatmoszfé-
raban, cseppenként, 0°C koriili hémérsékleten 3 ml bér-tri-
fluorid-étert adunk. A kapott elegyet 2 ¢éréan keresztil ke-
ver jik 20°C korili GGmérsékleten, majd 100 ml desztillalt

vizhez adjuk. A szerves fdzist elkilonitjik, majd 30 ml

vizes, 1ln ndtrium-tioszulfét-oldattal, 30 ml desztilldlt
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vizzel és 30 ml vizes, telitett ndtrium-hidrogén-karbonét-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfdt felett szaritjuk, szir-
jiik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra
betoményit]jiik. A kapott olejat kromatogréfids el jdrédssal
tisziitjuk, 200 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek dtméréje 2,5 cm, 30 ml-es frakcidkat
szedink. Eluensként ciklchexdn és etil-acetdt 1:1 térfo-
gatardnyd elegyét haszndljuk, a 45-63 frakciét egyesitjiik
és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40%C-on szérééfgbbetﬁ_
meényitjik. A kapott terméket etil-acetdtiban dtkristdlyo-
sitjuk és igy 2 g (5RS, 6SR)-2-(4-acetil-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidrc-4H-1,3-0xazin-5-01t kapunk, amely 135%C-0n

olvad.

A2 (E)-4-acetil-N-cinnamil-benzoesav-amidot
a kdvetkezGképpen dllithatjuk elé: a 21. példa szerinti
eljdrdssal dolgozunk, ahole(E)-3-klér-N-cinnamil-benzoe-
sav-amid el6dllitdsdt ismertettik, azonban 6,65 cinnamil-
aminbsl és 9,02 g 4-acetil-benzoesavbdl indulunk ki. A
kapott terméket etil-acetdtban dtkristdlyositjuk és igy
6,6 g (E)-4-acetil-N-cinnamil-benzoesav-amidot kapunk,

amely 120°C-on olvad.

43. példa

6 g (5RS, 6S5R)-2-(4-izopropil-fenil)-6-fenil-
—5,6—dihidro—4H—1,3:Bxazin—5—ol 71 ml 1,2-dikldér-eténnal
készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 20°C kériili hé-
mérsekleten, 2,386 g fenil-izociandtot adunk. A kapott ol-

datotl 3 d6rédn keresztil hevitjik 80°C homérsékleten, majd



cstkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra bettményitjlik.

A kapott szilédrd anyagot kromatogréfids eljérdssal tisz-
titjuk, 300 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd osz-
lopon, amelynek dimér6je 3,5 cm, 40 ml-es frakcidkat sze-
dink. Eluensként ciklohexén és etil-acetdt 8:2 térfecgat-
aranyd elegyét haszndljuk, a 22-27 frakcidt egyesitjik és
cstkkentett nyomison (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betimé-
nyitjlik. A kapott termékel peiroléter és etanol F:2 tér-
fogatardnyd elegyében dtkristdlyositjuk és igy 1,6 g
(5RS, 6SR)—2—(4—izohropi1-fenil)—6—fenil—5—fenil—karbamo—
il-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazint kapunk, anely 144°C-on

olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(4-izopropil-fenil)-6-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-cxazin-5-0l1t a kovetkezOképpen 811it-
hatjuk eld: 5,5 g (E)-4-izopropil-M-cinnamil-benzoesav-
-amid 50 ml dikldr-meténnal készitett cldatéhoz argonat-
moszféréban, cseppenként, 0°C kériili hémérsékleten 56,4 nl
dikldér-metdnos, 0,39 mélos 3-kldr-peroxi-benzoesavat adunk.
A kapott szuszpenzidt 20°C kérili homérsékleten kever Jiik
2 ordn keresztil, majd sziirjik. A kapott sziirlethez argon-
atmcszférédban, cseppenként, 0°C kériili hémérsékleten 2,4 ml
bér-trifluorid-étert adunk. A kapoit elegyet 2 érdn keresz-
tdl keverjuk 20°C kérili hémérsékleten, majd 50 ml desz-
t1114lt vizhez adjuk. A szerves fédzist elkilonitjiik, majd
30 ml vizes, 1n nétr&um-tiaszulfét—oldattal, 30 ml desz-
til141t vizzel és 30 ml telitett, vizes natrium-hidrogdn-

karoondt-oldattal mossuk, magnézium-szulféi felett szdrit-



juk, sziirjik és csdkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on
szdrazra betoményitjik. A kapott olajat tisztitéds nélkiil

haszndlhatjuk fel.

A2 (E)-4-izopropil-M-cinnamil-benzoesav-amidot
a kdvetkezOképpen d11tihatjuk el6: a 21. példa szerinti el-
jJadrédssal dolgozunk, amelynek sordna(E)-3-kldér-N-cinnamil-
-benzoesav-amid 216411itdsét ismertettiik, azonban 6,65 g
cinnamil-aminbdl és 9,02 g d-izopropil—benzoesaybﬁl.indu—
lunk ki. A kapott terméket etil-acetdtban dtkristdlyositva
5,5 g (E)—4—izopropil—N—binnamil—benzoesav~mﬂﬁotlqmunk,amely

142°C-on olvad.

44. példa

A 33. példa szerinti eljdrdssal dolgozunk,
azonban 1,1 g (58S, 6SR)-2-(4-morfolino-fenil)-4-fenil-
-5,6-dihidro-4H-1,3-0oxazin-5-0lbé1 0,046 g fenil-izocia-
natbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatogrédfisds el-
jéréssal tisztitjuk, 60 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tar-
talmazdé oszlopon, amelynek &tmér6je 2,5 cm, eluensként
etil—acetét €s metanol 95:5 térfogatardnyd elegyét hasz-
ndl juk, 20 ml-es frakcidkat szediink. Az 5-8 frakcidt egye-
sit]jik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdimd-
nyitjﬁk. A kapott maradékot etil-acetdt és diizopropil-éter
50:50 térfogatardnyd elegyében dtkristdlyositjuk és igy
0,55 g (5RS, 6SR)-2-(4-morfolino-fenil)-6-fenil-5-fenil-
-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazint kapunk, amely

175°C-on olvad.
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AL(SRS, 65R)-2-(4-morfolino-fenil)-6-fenil-
-5;6—dihidro—4H—1,3—oxazin-5-olt a kdvetkezbképpen 811it-
hatjuk el6: a 33. példa szerinti eljdrédssal dolgozunk, aholaz
(5RS, 6SR)-2-(4-dimetil-amino-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3-oxazin-5-0l1 el84llitdsdt ismertettilk, azonban 1,6 g
(2RS, 3RS)-N-(2,3-epcxi-3-fenil-propil)-4-morfolino-benzoe-
sav-amidbdl €s 0,585 ml bor-trifluoric-éter 11 ml cdiklér-metdrnnal ke—
szitett oldatdbdl indulunk ki. A kapatt terméket kromatogrdfids el jdrds-
tisziitjuk, 50 g sziliksgélt (0,053-0,2 mr) %artalmazd oszlopan,
arelynek dimér€je 2,5 cm, 20 ﬁl—es frakcidkat szedink. Eluenskén® etil-

-acetétol haszndlunk, a 2-41 frakcidkat egyesitiik és cstkkerteti ryc-
masen (2,7 kPa) szérezra bettményitjiuk. Igy 1,1 ¢ (SRS, 6S2)-2-(4-mor-

foling-fenil)-4-feriil-5,4~d hicra-4i-1,3-nxz7zin-5-011 kapunk, amelvet

tisziitds nd1) haszndlhatunk fel a tovdhhi syintérzisck sardn

A (7RS, 3R83-M-(Z,3-epoxi-3-fenil-prop’l)-4-morfolinn-

-berzcesav-aridot a kivetkezOképper 411ithat’iuk el6: a 30. pélcs

o
I‘ﬂ

izerinti
Jarunk g1, amelynek sarén a (275, 37S)-'-(2,3-spoxi-3-fenil-propil)-4-
-dimetil-amino-benzoesav-amid el(idl]i+4s4t ismertetiiik, azonban 3,44 q
t-morfolino-benzoesavbél, 2,7 g karbonil l-diimidazolbdl, 2,72 g (2R3,
375)-M-(2,3-gpoxi-3-fenil-propil)-triflunr-acetamidbdél, 3,2 ml vizes,
3,5n kalium-hidroxid-oldatbdl és 100 ml diklér-metdnbdl indulunk ki, a
kapott terméket etil-acetdtban adtkristdlyositjuk, és 1,9 g (2RS, 3RS)-
-M-(2,3-2poxi-3-fenil-propil)-4-morfolino-benzoesav-amidot kapunk, amaly

150%¢-0n alvad. .

A t-morfolino-benzoesavat a kfvetkezikdppen A11ithatiuk

elf: 21 flunt-denzaesay €s €5 ml morfolin elegyét 20 drdn keresz*iil

.

hevitjik 10807C hamérsékleten. Lehiités utdn 100 ml vizet adunk a reak-

cidelegyhez és a szuszpenzid pH értékét 4-ra 411itjuk be vizes
g N

50 hidrogén-%lorid-cldattal. A nem 0ldddd részeket
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ziréssel elkllonitjlk, majd 100 ml vizben szuszpenddl-.
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> @ kapolt szuszpenzio pH értékét ll-re 411itjuk

be ndtrium-karbondt-oldst hozzdadisivel.

A viges fdzist kétszer 200-200ml dikldr-me -
tdnnal extrzhdljuk, majd vizes, 5n hidrogén-klorid-cldattal
savassd tesszik,a pH 6 drtdk eléréséig, a rem 01dé3é
részekat s7lirédssel elkilonitjiix, Vizzel mossuk, majd

szdrit juk és igy 3,5 g 4-morfolino-benzozsavat kapunk.
45. példa

1,8 g (5RS, 6SR)-2- (4-trifluor-acetil—-amino-
fenil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 és 0,7 g fenil-
-izociandt 75 ml 1,2-diklér-ctdnnal kiszitett oldatst
6 6rdn keresztil forraljuk visszafolyatd alkalmazisiva .
Lehilités utdn a reskcidelegyet csdkkentatt nyomsson (2,7 kPa)
fids eljérdssal tisztitjuk, 50 g szilikagdlt (0,063
0,2 ma) tartalmazd oszlopon, amelynek étmér6je 2,5 cm,

20 ml-es frekcidkst szedink. 3luensként etil-acetdt &s
cixlohexdn 50:50 térfogatarinvd clegvét haszndl juk.

A 3-7 frekcidt egyesitjiikk és csikkentett nyomdson (2,7 kPa)
szdrazra betdményitjik. A kapott maraddékot 10 ml diizo-
propil-éterrel elkeverjik, a nem 013533 riszeket sziirds—
sel elklilinitjik és”leveg3n széritjuk. Igy 1 g (58S,
6SR)-5-fenil-5-fenil-karbanoil-oxi-2- (4-trifl nor-acatil-
amino-fenil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amly

210°C~on olvad.



1 g (5RS, 6SR)-6-fenil-5-fanil-karbamoil-a i-
~2-(4-trifluor-acetil-zmino-fenil) -5,6-dihidro-4H-1,3—
~oxazin- és 0,% g kdlium-hidrodd - tabletts 25 ml desz-

ti1141t vizzel készitett elsgvét 80°C kdriili himére k1

w
I

ten hevitjlik 4 drdn keresztil. Lehiitds utdn & reakcid-
elegyet kétszzr 50-50 ml dikldér-metdnnal extrahdl juk,
a szerves oldatot szdaritjuk, majd csdkkentett nvomdson
( 2,7 kPz) szirezre batdményitjik. A kapott @?radékot
kromstogrdfids eljdrdssel tisztitjuk, 20 g szilikagélt
tertslon=zd oszlopon, gmelynsek 4tmédr3je 1 cm, 10 ml-ss
frakciékat szedlnk., Zluensként etil-acetdt 4 ciklohe-
xdn 50:50 térfogataridnyd elegyét haszndljuk, az 5-12
frekeidt egyesit jilk, szdrazra betoménvit jik 4és a kapott
maradékot csikkentett nyomdson (O,l kPa) szdritjuk. Igy
0,45 g (5RS, 6SR)-2- (4-zmino-fenil) -6-fenil-5-fenil-
-kzrbamoil-oxi~5,6-dihidro~4H-1,3-0oxazint kapunk, am ly

110°C-on olvsd.

A, (5RS, 6SR)-6-fenil-2- (4-trifluor-zcatil-
amino-fenil)- ,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0lt a kdvet-

5
képpen 4dllithet juk eld: a 33, példa szerinti el-

Ox

kez
jérdssal dolgozunk, amelynek sordn & (5RS, 6SR)-2-(4-di-
metil-zaino-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,%-oxazin-
-5-0l el84llitdsdt ismertettilk, azonvan 3,6 g (2RS, ZRS) -
—Nf(2,3—epoxi—3-f§nil—propil}—4—trifluor—acetil—amino—
—benzoesav—amidbél $s 1,35 nl bér-trifluorid-4ter 75 ml
diklér-metdnnal készitatt 21z gvéb8l indulunk ki. A

kapott mzradékot 20 ml diizopropil—étérrel ke verjik,
szlrjuk és levegdn szdritjuk. Igy 1,8 g (SRS, 6SR) -2~

—(4—trifluor—acetil—amino—fenil)—6—fenil—5,6—dihidro—
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-4H-1,%-o0oxazin-5-0lt kapunk, emely.2looc-on olvade.

A (2rs, 3RS)-N-(2,%-epoxi-3-fenil-propil) -

—4-trifluor—acetil-asmino~benzoesav—-anidot a kovetke-

Ox

z8képpen dllithatjuk eld: a 38, példa szerinti el jirds-
sal dolgozunk, ahol =2 (ZRS, 3RS)-N—(2,3—epoxi—3—fenil—
—propil)—4—dimetil—amino—benzoesgv—abid el6éilitését
ismertettilk, szonbzn 19,2 g 4-trifluor-acetil—smino-
-banzoesavbdl, 13,4 g karbonil—diimidazolbil, 18 g
N—CZ,3—epoxi—3—fenil-propil)—trifluor—acetamidbél, 25 ml
vizes, 3n kdlium-hidroxid-oldatbdl és 450ml ‘diklér-
~metdnbél indulunk ki. A kapott termiket kromstogrd-
fids sljdrdssal tisztitjuk, 500 g szilikagdlt (0,063-
0,2 mm) tertelmazéd oszlopon, amelynek dtmérdje 4,5 cm.
25 ml-es frakcidkat szediink, eluensként etil-scetit és
ciklohexdn 70:30 térfogatardnyd elegyvét haszniljuk.

A 6-14 frakcidt egyesitjik €s csbSkkentstt nyoméson

(2,7 kPa) betdményit jik, & kapott terméket diizopropil-

ct

z
-_—)
v

erben atkristdalyositjuk és igy 3,7 g (ZRS, BSR)—N—
—(2,B—epoxi—B-fenil—propil)—4—triflaor—acetil—amino—

—benzoésav—amidot kapunk, aznely 19OOC-on olvad,

A 4-triTluor-acetil-emino-benzoessvat
Wgygend, F. és Leising, 3. 4lt=zl s Chem. Ber.-ben
[67, 248 (1954)] i3uertetett nédszer szerint 41lithat juk

eld, .



3,4 g (5RS, 6SR)-2- (4-piperidino-fenil)-
-6~faril-5,6-dinidro-45-1,%-oxazin-5-01 35 ml tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatihoz ergonstmoszfériban,
20°C k6riili h8mérsékleten 2 g fenil-izocizndtot zdunk.
A kapott oldatot 5 drdn kesresztil hevitjik 50°C k57 11
h8ndrséklaten, majd csokkentett nyomdson (2,%.£?é)
szdrazra betdményitjik. A kavott szildrd anvagot Xro-
mgtogréfiés eljédrdssal tisztitjuk, 200 g szilikagélt
(0,05%-0,2 mm) tartalmazé o zlopon, amelynek Atmérdje
2,5 cm, 30 ml-es frekcidkst szedlink. Tluensként ciklo-
hexdn és etil-acetdt 6:4 térfogatarinyl elegyét hesz-
néljwk, a 9-13 frakeilt csdkkentstt nyomison (2,7 kPa),
40°C-on szérazfq betdméhyitjﬁk. A kapott szildrd anya-
got mégegyszer tisztitjuk kromatogrifids eljdrdsssl,
100 g szilikagélt (0,063—0,2 mm) tartalmazé o zlopom,
ame lynek étmérSje 2,5 cm, 15 ml-es frakcibkst szedink.
Zluensként kloroform és metanol 95:5 térfogatarinyd
elegyét'hasznéljuk; a 11-15 frakcidt egyesitjiik 4s
csdkkentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szirazra bets-
ményitjik. A kapott termdket petroldtsr &s etsnol 9:1
térfogatardnyu slegyében dtkristdlyositjuk 4s igy 1,5 g
(5RS, 6SR)-2-(4-pipsridino-fenil)-6-Ffenil-5-fenil-
-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,%-0oxazint kapunk, smely

166°C-o0n olvad,



2 (5RS, 6SR) -2- (4-piperidino-fenil)-6-fenil-
5,6-dihidro-4H-1,%-oxazin-5~-olt a kivetkezdképpen 4llit-
hatjuk eld: 7,06 g (2RS, BRS)—N—(Z,B—epoxi—B—fenil—pro—
pil)—4—piperidiho—benzoesav—amid 100 ml dikldér-metdnnsl
kéczitett oldatihoz argonatmoszfériban, 0°C k&rili hé-
ndrséklaten 4,4 ml bér-trifluorid-34ter 10 ol dikldr-
~-netdnnal készitett oldatst adjuk cseppsnként. A kepott
oldstot =2zt kovetien 30 percen keresztlil zeverjik 20°¢
k6rili hé8mérsékleten, majd 40 ml vizes, 1ln natriunm-
-hidroxid-oldatot adunk hozzd és a keverést 30 percen
keresztil folytstjuk. A vizes féazist elkiilénit jik és
Kétszer 50-50 ml etil-zcetdttal extrahiljuk, A sz rves
fizisokat egyesitjik, magnézium-szulfdt felett szdrit-
juk, sazirjik és csdkkentatt nyomason (2,7 kPa), 40°C-on
szdrazra betdményitjik. A kapott termékst ciklonzxdn és
etil-scetdt 1:1 térfogaterdnyd elagvében dtkristdlvosit-
juk és igy 3,4 g (5Rs, 6SR)-2- (4-piperidino-fanil)-6-
-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0lt kzpunk, amely

1300—0n olvad,

A (2rs, #RS)-N-(2,3-epoxi-3-fenil-propil) -
4-piperidino-benzoessv-anidot a kivetkezdképpen £11it-
hetjuk el §: =
a/ Az A oldat 21341litdsa:

11,5 g 4-piperidino-benzoesav 300 ml diklérsmeidmal

ré 7 ’ o . -t . ” rd
készitert 0ldetdhoz argonatmoszférdban, 0 C korili hémér-
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sékleten 9 g karbonil-diimidazolt adunk kis részletek-
ben. A kapott oldatot (A oldat) ezt kdvetben 2 Srdn ke-
resztil keverjik 20°C k6riili hémérséklaten és kozben a
B oldatot éllitjﬁk eld.

b/ A B oldst eld4llitds=:

9 g (2rs, 3RS)-W-(2,3-gpoxi-3-fenil-prepil) -
~trifluor-acetamidot 12,8 ml vizes, %n k4lium-hidroxid-
~oldathoz adjuk. 7 percen ke resztil keverjiik 20°C k5rii-
1i hémérsékleten, a keéott oldatot ndtrium-kloriddsl
telit jik, majd kétszer 100-100 ml diklér-metdnnal extra-
haljuk. A szerves fdzisokat egyesit jiik, magndzium-szul-
féat felett szdritjuk, najd szirjik az igv kapott oldat
(2RS, BRS)—2,B—onxi—B—fenil—propén—amin dikIér-metdnos

oldatz (B oldat).

A B oldatot ccseppenként adjuk sz A oldathoz.
A kapott oldatot ezt kdvetdem 3 Srdn kefésztﬁl keverjik
20°C korili hdmdrséklsten, mejd 100 ml désztillilt viz—
be Ontilikk. A yizes -fdzist kétszer 50-50 ml dikldr-
-netdnnel extrahéljuk. A szerves fdzisokst egvesitjik,
telitett, vizes hétrium-klorid—oldattal moééuk, magné-
zium—szulfét fele tt szdritjuk, szirjik és esokkentett
nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szirazrs betoménvit jiik.
A kapott terméket-etil-acetdt és diizopropil-éter 1:1
térfogatarinyd olegydben dtkristdlycsitjuk és igy 2,6 g
(ZRS, BRS)—N—(2,B—epoxi—B;fenil—propil>—4—piperidino—

-benzoesav-amidot kapunk.



A 4-piperidino-benzoesavat a kbvetkez3képpan
dllithstjuk el §: 21 g 4-fluor-benzossavat és 75 ml piperi-
dint keverés kOzben hevitiink autokldvban 17 drdn keresz-
til 180°C hdmérsékleten, maja 20°C kiiriili hémiérséklst—
re lehiitjik és 750 ml desztill4glt vigbe ontjilk. & reak-
cibelegyet vizes, 5n hidrogén-klorid-oldattal savasss
tesszilk a pH 6-7 4rték eléréséig, a keletkezett szildrd
tonitrilben étkristél&ositjuk és igy 11,5 g 4-piperidi-

no-benzossavat kapunk, amelw 2300C~on olvad.,

17. példa

1,54 ¢ (SRS, 683)—2—(N—metil—4—trifluor—ace—
til—amino-fenil)—6-fenil-5,6—dihidro—4H—l,3—oxazin—5-ol
é¢s 0,6 g fenil-izociandt 1,2-dikldér-etdnnal készitett
elagvét visszafolyatd slkalmazdsival forraljuk 18 Srén
keresztll. A reakcidelegyvet csSkkentett nyoméson(2,7 ¥Pa)
szarazra betiményitjik. A kapott maraddkot izop:oﬁ;i—
éterben.étkristélyositjuk és igy 0,77 g (BRS, 6SR) -2-

-~ @W-metil-4-trifluor-scetil-amino~fenil)-6-fenil-5-fe-
nil—karbamoil—oxi—5,6—dmhidro—4H—l,3—oxazint kapunk,

amely 160°C-on olvad.

0,57 & _(5RS, 6SR)-2- (N-metil-4—trifluor—ace—
til-amino-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-di-
hidro-4H-1,3-o0oxazin és 0, 15 g kdlium-hidroxid tsblet-

ta 9 wl vizzel készitett elegvét visszafolvatd alkal-
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mazdsdval forraljuk 18 6rdn keresztiil. A reakcibelegvet
lehiit jik, majd kétszer 20-20 ml diklér-metdnnal extra-
hdljuk, a szerves oldatot szdritjuk és csdkkentett |
nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményit jiik. A kapott ma-
redékot kromatogridfids eljdrdssal tisztitjuk, 30 g szi-
likagélt (0,06%-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek
dtmérlje 2,5 cm, 20 wml-2cs frakcibkat szediink. Eluensként
etil-acetdt és ciklohexdn 30:70 térfogatarinyd elasgyét

haszndljuk. A 7-10 frakcidt egyesitjilk és csdkkentett

nyondson (2,7 kPa) szdrczra betoaényit jik. Igy 0,18 g
(5RS, 6SR)-2~(4-aetil-amino-Ffenil)- 6-fenil-5-fenil-
~karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazint kapunk, amely

17OOC—on olvad.

22 (SRS, 6SR)-2- (N-metil-4-trifluor-ascetil-
-amino-fenil)-6-fenil-5,5-dihidro-4E-1,3-oxazin-5-olt
a kSvetkezlképpen dllithstjuk 218: a 38. 0éldz szerinti
eljirdssal dolgozunk,ahsl az (SRS, 6SR) -2- (4-dimetil-ami-
no—fenil)—6-fenil—5,6—dihidro—4H—l,3—oxazin—5—ol 215~
dllitdsdt ismertettilk, azonban 2,13 g (2rs, 3RS)-N-(2,3-
—epoxi—B—fenil-propil)—4-(N—metil—tfifluor—acetil—aminq)-
-benzoesav-anidbédl és 0,75 ml pér-trifluorid-éter 15 ml
diklér-metdnnal készitett clegyébdl indulunk ki. A kapott
terméket kromatogridfids eljdrdssal tisztitjuk, 150 g
szilikagélt (0,063-0,2 m@ tartalmazdé oszlopon, am lynek

dtmérdje 3,5 cm, 30 ml-es frakcidkat szediink. Eluensként
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etil-acetdt és ciklohexdn 80:20 térfogatarinyd ele gvét

haszndl juk, 30 ml-es frakcidkat szediink. A 11-2C frak-
cidt egyesitjik és csfkkentett nyomdson (2,7 kPg) szi-
razra betdményitjuk, Igy 1,5 g (5RS, 6SE -2-[4-(W-ne-
til-trifluor-zcetil-amiao) ~fenil]-6-fenil-5,6-dihidro-
-4H-1,3%3-o0xazin-5-0lt kapunk olajként, anelvet tiszti-

t4s nélkil hasznilhatunk fel a tovibbi szintizisek

S0rane

A (RS, 3RS)-N-(2,3-epoxi-3-fénil-propil)-.
-4- (N-metil-trifluor-acetil-amino)-benzoesav-anidot
a kovetkez8képpen dllithst juk 218: a 38. példa szerinti
eljdrissal dolgozunk, ahol a (2RS, BRS)—Ne(Z,B—epoxi—
3-fenil-propil) -4-dinetil-amino-benzoesav-amid eld-
811itdsét ismertettilk, szonban 8g 4-(N-metil-trifluor—
-acetil—amino)—banzoesavbél, 5,25 g karbonil-diimidazol
5,22 g N—(Z,B—epoxi—B—fenil—propil)—trifluor-acetamid—
b6l, 6 ml vizes, 3,%n kdlium-hidroxid-oldatbdl és 160 ml
diklér-metdnbdl indulunk ki. A kapott terméket kroma-
togrédfids eljdrdssal tisztitjuk, 400 g szilikagdélt
(0,063-0,2 am) fartalmazé oszlopon, amelynek atmérdje
4,5 cn, 50 ml-ss frakcidkat szedink. Eluenskint etil-
~acetdt és ciklohexén 380:20 térfogatarinyy elegvét
hasznéljuk; a l4-éO frakcidt egyesitjik és csCkkentett
nyomison szdrazra betoményitjik. Igy 2,1 g (2RS, 3RS)-N-
-(2,%-epoxi-3-fenil-propil) -4- (N-metil-acetil-amino) -
-benzoesav-aunidot kapunk, sérgéiézinﬁ olajként,amelyet

tisztitds nélkil haszndlhatunk fel a tovdbbi szintdzi-



sek sorén.

A 4-(N-metil-trifluor-acetil-amino)-benzoe-
savat a kovetkezdképpen éllithatjﬁk els: 21 g 4=metil-
—apino-benzoesav 200 ml vizmentes dietil-Z&terrel kidsgzi-
tett oldatdhoz 43,75 g triflucr-ecetsav anhidrdd 50 ml
vizmentes dietil-éterrel készitett oldatdt adjuk és a
néandrsékletét 0°C kéril tart juk. A reakcidele’gvet ezt
k8vetSen 20 6rdn keresztiil keverjitk 20°C koriili néanir-
sékleten, majd csbkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra
betdményit jik. A kapott maradékot diizopropil-dter $és
etil-acetdt 80:20 térfogatardnyd elegvéhen &dtkristdlyo-
sitjuk és igy 7,5 g 4—(N—metil—trifluor-acetil—amino)—

-benzoesavat kapﬁnk, amaly l7SOC—on olvad,

e e e e i et e

6 & (SRS, 6SR)-6-fenil-2-(4-trifluor-netoxi-
-fenil)-5,6-dihidro~4H-1,%-ox&zin és 2,5 g fenil-izo-
cigndt 100 ml 1,2-diklér-ctdnnal készitett els gvét 60°¢
korili némérsékleten hevitjik 5 érdn keresztiil. A reak-
cidelegyet lehiit jilkk, majd csbkkentett nvomdson (2,7 kPa)
szdrazra betoményitjiik.és a kapott maraddkot kromatog-
réfids eljdrdssal tisztitjuk, 200 g szilikagélt (0,063
- 0,2 mm) tartalnazé oszlopon, asmelynzk 4tmérije 3,5 cm,
20 ml-es frakciék;t szedink, dluensként zstil-zcetdt és
ciklohexdn 30:70 térfogatardnyi elegyét haszniljuk, a
4—8'frekciét egvesit jlik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa)
szédrazra betdményitjilk. A kapott zaraddkot 5 ml .diizo-

propil-éterben kikristaiyositjuk. Igy l,lg(SRS, 6SR) —6-
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—fenil—S—fenil—karbamoil—oxi-Z—(4—trifluor—met}i—fenil—
-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kagunk, amely 128%0-on ol-

vad e

4 (58S, 6SR)-6-fenil-2-(4-trifluor-met oxi-
~fenil) -5,6-dihidro-4E-1,3-oxzin-5-0lt & kovetkezdkép-
pea é1lithetiuk 218: a 12, példs szerinti eljacdsssl
dolgozunk, sholaz (5RS, 6SR)—2,6-difenil-5,@-diﬂ}dro-
-4H~-1,%-0xazin-5-c¢l eiééllitésé ismertettilk, zzonban
13 g (3)Nc innamil-4-trifluor-setoxi-benzoesav-amidbél
<S5 ml 0,44 mélbs Mm-klér-peroxi-benzoessvbdl, 5,4 ml
bér-trifluorid-éter 150 ml diklét-metdnnal készitett
glegyébll indulunk ki. A kapott terméket kromatogrifi-

’

ds eljérdssal tisztitjuk, 200 g szilikagéit (0,063—

W

0,2 mm) tartalmszé oszlopon, amelynek £tmérije %, cm,
25 ml-es frakcidkat szediinke. Tluensként etiljecetét és
ciklohexdn 40:60 térfogesterdnyu elegvét haszndljuk,

25 ml-es frakcidkat szediink, A 8-14 frakcidt egyesit-
jUk és csOkkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrezra beto-
ményitjik. Igy 6,4 ¢ (5RS, 6SR)-6-fenil-2- (4-triflvor-
—metoxi—fenil)-B;6—dihdidro—4H-l,3—oxazin—5—olt Zavunk

emely 12¢%C-on olvad,

Az (E)ﬂ\i—ci-nnamil—z,l—t rifluor-metoxi~benzossav-
-anidot a2 kovetkezlképpen dllithatjuk eld: a 16, p2lds

szerinti eljdrdssel dolgozunk, aholq&,ﬁD-&Lcihnamil—
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—-4-matoxi-banzoesev-anid =1841litdsdt ismertsttiik,

)

¢

azonben 11,6 g 4-trifluor-netoxi-bengosszvbll, 5,3 ml

oxslil-dikloridhdl, 7,4 g (3)-cinpzm ileél, 16 mrl tri-

~1

etil-eminbdél, 0,2 ml dimetil-formamicdbdl, 100U uwl &i-
etiléterh8l és 150 ml diklér-metdnbdl indulunk ki.
A kepott termiketvdiizorropil-éterven Atkristdalvo-
sitjuk és igy 13 g(E) N—-cinngmil-4-trifluor-fetoxi-

. 0
~benzozsev-amidot keosurk, gnelv 136 C-on olvad.

korili hdmérsdkleten hevit jik
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tés utdn az elegyet csikkentett nvomdson (2,7 kPa)
szdrezrs betcményit jik. A kapott terméket krometogrifisds
eljdrdessl tisztitjuk, 150 g sziliksgslt (0,063-0,2 rn)

tsrtelmazd oszlovon, 8luenskiéint etil-zcetdt 2s ciklo-
X b2

jny

exdn 50:50 térfogeterdnvi elegyét haszniljuk, 20 ml-cs
frekcidket szedlink. Az 5-15 frokeidket egvesitiilk 4s
cs8kkentett nyonason (2,7'kPQ szérazra betiZményvit jiik.
A kapott termékel mégegyszer tisztitiuk kromstogrifise

t (b,063—0,2 o) tertslma-
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5,5 cm, eluensként dikldér-
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ieszngl juk,
k, 10-1¢ frakcidt egvesitjiik

és csbkkentett nyomdson szidreszra bettménvit jiik.
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-karhamnil-oxi-5,46-dihidro-4i-1,3-0xazint kapunk, amely

8]
70 C-an olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(4-etil-.io-fenil)-6-fenil-5,4
~dihidro-44-1,3-o0xazin-5-0lt a kive kezlképpen d1lithatiuk
e.0: a 33. példa srerinti eljdrdssal dolgozunk, ahol a (SRS,
£5R)-2-(4-dimetil-amino-fenil)-4-fenil-5,4-dihidro-4H-1,3-
-oxazin-5-g1 elG4llitdsdt ismertettiik, azonhan 10 g (2 RS,
2Q5)-N-(2,3%-epoxi-3-Tenil-propil)-d-etil-tio-benzoesav-amid-
bril és 4,2 ml bdr-triflunrid-éter 100 ml diklAr-metdnnal ké-
szitett eleqyébdl indulunk ki. A kaponit maradékol eti-ace-
tAv és diizopreopi'-éter 30:70 térfogatardny: elegyében At-
kristdlyositjuk és igy 4,2 g (5RS, 4SR)-2-(4-etil-tin-fe-

nil)-é-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0%xa7in-5-n1t kapunk,amely

120 °C-0on olvad.

A2 N-(2,3-epnxi-3-fenil-propil)-4-etil-tin-benzoc-
sav-amidot a kivetkeziképpen él}ithatjuk a1%: a 38. példa
szerinui elidrdssal dolgozunk, amelynéla(?2RS, 3IRS)-MN-(2, 3-
-epoxi-3-fenil-propil)-dimetil-amino-benznesav-amid el1/Ad114i-

t

O
et

sdt ismertettiik, aznnban 13,6 g %4-etil-tio-benzorsavbal,

siXN

12 g karbonil-diimidazolbnl, 12,25 g M-(2,3-epnxi-3-fenil-
-propil)-triflunr-acetamidbdl, 16 ml vizes, 3,727n kalium-

-hidroxidbd! és 375 ml dikldér-metdnbd) indnlunk ki. A kapott

terméket kromatogréfids el jdrdssal tisztitjuk, 400 g szili-



kagélt (0,062-0,2 mm) tartalmazd oszlapon, amelynek &tmérA-
je 4,5 cm. Eluensként etil-acetdt és ciklohexdn 50:50 tér-
fogataranyd elegyét haszndljuk, 25 ml-es frakcidkat sze-
diink. A 2-5 frakcidt egyesitiiik és csikkentett nyomdson

2,7 kPa) szdrazra bettményitjik. Igy 10 g (2RS, 3RS)-M-
—(2,3—epoxi—3-fenil—pr6pi1)—ﬁ-etil-tio—benzoesav-amidot

kapunk, sdrgalszini olajként, amelyet a tovdbbi szintézi-

sek sordn tisztitds nélkil felhaszndlhatunk.

50. példa

3,2 g (5RS, 6SR)-2-(4-terc-butil-fenil)-6-
-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-01 35 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz, argonatmoszféra-
ban, 20°C kiériili homérsékleten ? g fenil-izociandtot adunk.
A kapott oldatot 50°C hémérsékleten hevitjik 5 déran ke-
resztiil, majd csiikkentett nynmdson (2,7 kPa) szirazra
betoményitjik. A kapott szildrd anyagot kromatogrdafids
el jdrédssal tisztitjuk, 200 g szilikagélt (0,063-0,2 mm)
tartalmazd oszlopon, amelynek atmérdje 3,5 cm. Eluensként
cikliohexdn es etil-acetdt 7:3 térfogatardnyd elegyét hasz-
ndljuk és 20 ml-es frakcidkat szediink. A 22-29 frakcidt
egyesitjiik és csidkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40%c-on
szdrazra betﬁményitQUk. A kapott szildrd terméket ismétl
kromatogrdafids eljdrdssal tisztitjuk, 200 g szilikagélt
(0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlobon, amelynek dtmérdje 2,5
cm, 10 ml-es frakcidkat szediink. Zluensként dikldr-metdn
és metancl 98:2 térfogatardnyd elegyét haszndljuk, a 19-

=25 frakcidt egyesitjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
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40°C~on szdrazra betoményitjik. A kapott terméket etil-
-acetdtban dtkristdlyositjuk és igy 1,4 g (5RS, 6S5R)-2-
-(4-terc-butil-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-oxi-5,6-

-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 80°C-on olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(4-terc-butil-fenil)-6-fenil-
5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-0l% a kdvetkezdképpen d11it-
hatjuk eld: 8,9 g (E)-4-terc-butil-M-cinnamil-benzoesav-
amid 80 ml dikldr-metdnnal készitett oldatdhoz argonatmosz-
férdban, 0°C koriili hémérsékleten 94,7 ml dikldr-metdnos,
0,38 mdlos 3-kldr-peroxi-benzoesav-nldatot adunk cseppen-
ként. A kapott szuszpenzidt 207 korili hdmérsékleten ke-
ver jik 2 dran keresztil, majd szirjiik. A kapott sziirlethez
argonatmoszféraban, cseppenként 0°C korijli hiimérsékleten
3,8 ml bér-trifluorid-étert adunk. A kapott elegyet 2 6rén
keresztiil kever jiik 20°C kirul: hiémérsékleten, majd 50 ml
desztilldlt vizhez adjuk. A szerves fézist elkilonitjik
€s 30 ml vizes, in ndtrium-tioszulfdt-oldattal, 30 ml desz-
tilldlt vizzel, majd 30 ml vizes, telitett nditrium-hidro-
gén-karhondt-oldaital mossuk, magnézium-szulfsdt felett
szdritjuk, sziirjiik és cstkkentett nyomdson (é,7 kPa), 40°¢-
on szdrazra bettményitjik. A kapott olajat kromatogréfids

el jdra

w

sal tisztitjuk, 200 g szilikagélt (0,063-0,2 mm)
tartalmazdé oszlopon, amelynek dtmérdje 3,5 cm. Eluensként
ciklohexdn és etil-acetdt 7:3 térfogatardnyd elegyét hasz-

ndljuk, 20 ml-es frakcidkat szedink. Az 50-90 frakcidét

egyesitjik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on
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szarazra bettményitjik. Az igy kapott terméket etil-acetdt-
ban dtkristdlyositjuk és 0,8 g (5RS, 6SR)-2-(4-terc-butil-
-fenil)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-o0lt kapunk,

amely 50°C-on olvad.

Az (E)-4-terc-butil-N-cinnamil-benzoesav-ami-
dot a kivetkezOképpen 41lithatjuk elé: a 21. példa szerinti
eljdrdssal dolgozunk, ahol & (E)-3-kldr-N-cinnamil-benzoe-
sav-amid el&dl1litdsdt ismertettiik,azonban 6,65 g cinnamil-
-aminbdl és 9,8 g 4-terc-butil-benzoesavbdl indulunk Ki.

A kapott terméket etil-acetédtban dtkristdlyositjuk és igy

8,9 g (E)-4-terc-butil-M-cinnamil-benzoesav-amidat kapunk.

>1. példa

2,5 g (5RS, 6SR)-5-(4-nitro-peroxi-karbonil-
-oxi)-2,6-difenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin 30 ml vizmen-
tes dimetil-formamiddal készitett oldatédhoz érgonatmosz—
féraban, 20°C kirili homérsékleten 1 g 3-amino-fenolt adunk.
A kapott oldatot 5 d6rdn keresztil hevitjiik 70°C—on, majd
20°C kériils hémérsékletre lehidtjik és 300 ml desztilldlt
vizbe ontjiik. Az elegyet kétszer 150-150 ml dikldr-metdnnal
extrahdljuk. A szerves fédzisokat egyesitjiik, haromszor
20-20 ml desztillél? vizzel mossuk, magnézium-szulfdt fe-
lett szdritjuk, szﬁijk és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),
50°C-on szarazra betdményitjik. A kapott olajat kromatog-
rdfids el jdrdssal tisztitjuk, 100 g szilikagélt (0,063-0,2

mm) tartalmazdé oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm. Eluesnként
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ciklohexdn, etil-acetdt és trietil-amin 60:35:5 térfogat-
aranyl’ elegyét hasznaljuk, 25 ml-es frakcidkat szediink.

A 10-17 frakcidt egyesitjik és csikkentett nycmason (2,7
kPa), 40°C-on szarazra betdményitjik. A kapott terméket
diizopropil-éterben dtkristdlyositjuk és 1,1 g (5RS, 65SR)-
—5—(3-hidroxi—fenil-karbamoil—oxi)~2,6—dif8nil—5,6—dihidro-

-4H-1,3-oxazint kapunk, amely 170°C-on olvad.

52. példa

0,27 g ndtrium-hidrid édsvényolajos szuszpen-
zi6 (50 tomegszdzalékos) 15 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal készitett elegyéhez argonatmoszférdban, 20°C kérili
hémérsékleten 1,42 g (4RS, SRS)-2-(4-metoxi-fenil)-4-fe-
nil-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-5-01 15 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnnal készitett oldatdt adjuk és a kapott olda-
tot 30 percen keresztiil keverjiik ezen a hémérsékleten.
Ekkor 1,05 g 3,4-dikldr-fenil-izociandt 10 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal-keszitett cldeié: adjuk cseppenként és az elegyet
4 Grén keresztiil keverjik 20°C kérdl: homérsékleten. Majd
20 mi desztilldlt vizet adunk hozzd és héromszor 80-30 ml
dikidr-metdnnal extrahdljuk. A szerves fdzisokat egyesit-
Jiik, hérnomszor 20-20 ml desztilldlt vizzel mossuk, mag-
nezium-szulfat felett szdritjuk és csokkentett nyomdson

(2,7 kPa), 40%C-on szdrazra betdményitjik. A kapott szilard
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anyagot kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk, 300 g szili-
kagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek atmé-
r6je 3,5 cm. Eluensként dikldér-metsdnt haszndlunk, 30 ml-es
frakcidkat szediink. A 4-7 frakcigt egyesitjik és csdkken-
tett nyomdson (2,7 kPa), 409C-on szédrazra betoményitjik.

A kapott szildrd terméket ismét tisztitjuk kromatografiss
eljdrdssal, 125 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartaimazd
oszlopon, amelynek 4tméréje 2 cm. Eluensként ciklohexdn

€s etil-acetdt 6:4 térfogatardnyd elegyét haszndl juk,

20 ml-es frakcidkat szediink. A 5-9 frakcidt egyesitjiik és
csdkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra betomé-
nyitjik. A kapott terméket diizopropil-éterben dtkrists-
lyositjuk és igy 1,1 g (4RS, 5R8)-5-(3,4~diklér-fenil-kar-
bamoil—oxi)—2—(4-metoxi—fenil)—4—fenil—5,6—dihidro-4H—

-1,3-oxazint kapunk, amely 130°C-o0n olvad.

53. példa

1,8 g (5RS, 6SR)-2-(2-naftil)-6-fenil-5,6-
-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-01 21 ml 1,2-dikldr-etdnnal ké-
szitett oldatdhoz argnnatmoszférdban, 20°¢C korili hémérsék-
Jeten 0,7 g fenil-izociandtot adunk. A kapott oldatot 4
6rdn keresztil hevitjik 80°C homérsékleten, majd csikken-
tett nyomdson (2,7 kba) szdrazra bettményitjik. A kapott
szildrd terméket kromatogrdfids el jdréssal tisztitjuk,
szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd nszlopon, amelynek

atmérdje 2,5 cm. Eluensként diklér—metént'hasznélunk, 20 ml-
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es frakcidkat szedlink. A 12-20 frakcidt egyesitjiik és
cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 20°C-on szérazra betimé-
nyitjik. A kapott terméket acetonitrilben dtkristdlynsit-
juk és igy 0,9 g (5RS, 6SR)-2-(2-naftil)-6-fenil-5-fenil-
-karbamoil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazint kapunk, amely

163°C-cn olvad.

Az (5RS, 6SR)-2-(2-naftil)-é-fenil-5,6-dihid-
ro-4H-1,3-oxazin-5-0l1lt a kdvetkezOképpen dllithatjuk eld:
4,3 g (E)-N-cinnamil-2-naftalin-karboxamid 40 ml diklér-
-metdnnal készitett oldatdhoz argonatmoszférdban, 0°c
koridli homérsékleten 49 ml dikldr-metdnos, 0,38 mélos 3-
-klor-peroxi-benzoesav-oldatot adunk cseppenként. A kapott
szuszpenzidt 20°C korili hémérsékleten kever jik 3 dOrén
keresztlil, majd sziirjik. A kapott sziirlethez argonatmosz-
férdban, 0°C korili hémérsékleten 1,9 ml bér-trifluorid-
-étert adunk cseppenként. A kapott elegyet 2 6rdn keresz-
til keverjik 20°C kérili hémérsékleten, majd 50 ml desztil-
lalt vizhez adjuk. A szerves fédzist elkiilénitjik, majd
30 ml vizes, 1n nétrium—tioszulfét—oldatta%

30 ml desztilldlt vizzel'majd 30 ml vizes, ielitett ndt-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-szul-

fat felett szdritjuk, szirjik, majd cstkkentett nyomdson
(2,7 kPa), 400C—on'szérazra betoményitjlik. A kapott ter-
méket acetonitrilben dtkristdlycsitjuk és igy 1,8 g (5RS,
6SR)-2-(2-naftih)-6-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-5-01%

kapunk, amely 172°C-0n olvad.



-----

fz (E)-M-cinnamil-2-naftalin-karboxamidot a
kovetkez6képpen d1lithatjuk el6: a 21. példa szerinti el-
jardssal dolgozunk, ahol & (£)-3-kldér-N-cinnamil-benzoesav-
amid el6dllitdsdt ismertettik, azonban 5,3 g cinnamil-amin-
bél és 7,6 g 2-naftoesavbdél indulunk ki. A kapott terméket
etil-acetdtban dtkristdlyositjuk és igy 4,3 g (E)-N-cinna-

mil-2-naftalin-karboxamidot kapunk.

A taldlmdny (I) 4ltalédnos képletid vegyiilete-
ket egyediil vagy bdrmely kompatibilis, inert vagy fizio-
légidsan éktiv gydgyszerészeti termékkel egyitt tartalma-
z0 gydgyszerkészitmények elBdllitdsi eljdrdsédra is vonat-
kozik. A taldlmdny szerinti eljdrédssal eld6dllitott gydgy-
szerkészitményeket ordlisan, parenterdlisan, rektédlisan

vagy lokdlisan lehet alkalmazni.

Szilédrd worédlis készitmények a kovetkezdk
tablettak, piluldk, porok (zselatinkapszuldk vagy ostya-
tokok) vagy granuldtum. A készitmények a taldlmdny sze-
rinti hatdanyagot egy vagy tobb inert vivészerrel, mint
keményitdvel, cellulédzzal, szaharézzal, laktézzal vagy
szilikagéllel egylitt tartalmazzdk. A készitmények a fen-
ti vivbBanyagokon kiviil egy vagy toébb lubrifikanst is tar-
talmazhatnak, magnézium-szteardtot vagy talkumot, szine-

zbanyagot, bevondanyagot (drazsé) vagy lakkot.

Folyékony ordlis készitményekként alkalmaz-
hatunk oldatokat, szuszpenzidkat, emulzidkat, szirupokat

és elixireket, amelyek inert higitdészereket tartalmaznak,
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mint vizet, etanolt, glicerint, ndvényi olajokat vagy pa-
reffinolajat. A készitmények a higitészereken kiviil tartal-
mazhatnak még nedvesitGszert, édesitbszert, siritdszert,

izanyagot vagy stabiliz4ldszert.

Parenterdlickészitményekként a steril készitménye-
ket emlitjik, amelyek elérytserirem vizes oldatok, szuszpenzidk
vagy emulzidk. 0lddszerként vagy vivGszerként ;ikéimazha—
tunk vizet, propilén-glikolt, poli(etilén-glikel)-%t, nivé-
nyi olajokat, elﬁsorbah nilivaclajat vagy ennek SZerves,
befecskendezhei észterei®, mint etil-oledtot, vagy més
megfeleld szerves olddszereket. A késziimények tartalmaz-
hatnak mds segédanyagokat is, féként nedvesitGszereket, izo-

tonizdldszereket, emulgedldszereket, diszpergdldszerveket

és stabilizdldszereket.

A sterilezést itbbféleképpen elvégezhet jiik,
példaul aszeptikus szilréssel, s készitménybe bevive a ste-
rilez6szert, besugdrzdssal vagy hBhatdssal. A parenterdlis
készitményeket is elddllithatjuk steril szilérd aiakban,
amelyeket az alkalmazdsuk el6tt kdzvetlenll olduk steril Sefecs-

kendezhetd kodzegben.

Rektdlis készitmények a kipck vagy a rekta-
lis kapszuldk,amelyék a hatdanyagon kiviil viv@anyagot, mint
kakadvajat, félszintetikus glicerideket vagy poli(etilén-

—glikoi)—t tartalmaznak.
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L'okdlis készitmények példdul a krémek,
kendcsok, locidk, szemcseppek, szdjvizek, orrcseppek vagy

az aeroszolos készitmények.

A humédn terdpidban a (I) dltaldnos képletd
vegylletek a kolecisztokinin d4ltal az idegrendszerben és
a gyomor €s béltraktusban eltidézett zavarok, megbetegedé-
sek megel6zésére és kezelésére alkalmazhatdk. Ezert a ve-
gyliletek hasznosak a kOvetkez06 betegségek kezelésében és
megeldzésében: pszichozis, Parkinson-kér, iddskori disz-
kinézia, az érzékeny vastagbél szindrémdban, akut has-
nydlmirigy-gyulladdsban, fekélyekben, a gyomor és béltrak-
tus motilitds zavaraiban, valamint a narkotikus és nem
narkotikus fdjdalomcsillapitdék potencirozdsdra és

étvdgyszabdlyozdként.

A vegyllet adagjai a vizsgdlt terilett6l, a
kezelés id6tartamdtdl és az alkalmazott gydgyszeralaktdl
fiigg. Altaléban 0,05 g és 1 g kozott naponta ordlisan
felnGtteknek adagolva‘az egyes adagok 10 mg és 500 mg

k6zotti mennyiségl hatdanyagot tartalmaznak.

A napi adagokat dltaldban az orvos dllapit-
ja meg a beteg kordtdl testsidlydtdl és més egyéb tényezdk-

t6l fdggben.
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A kovetkezd példdk a taldlmdny szerinti el-

jédrdssal el6dllitott késziimények bemutatdsdra szolgdlinak:
A glda

A szokdsos eljdrdssal 50 mg hatdanyagot tar-
talmazdé zselatinkapszuldkat a kovetkezd Osszetétellel 411it-
hatjuk eld:

(4RS, 5RS)-2-(4-klér-fenil)-4-fenil-S5-fenil-karbamoil-oxi-

—5,6-dihidro—4H—l,3-oxazin 50 mg
ceilulodz i8 mg
laktéz 55 mg
kolloid kecvasav 1 mg
karboxi-metil-keményité-ndtrium 10 mg
talkum 10 mg
magnézium-szieardt 1 mg
B példa

A szokdsos eljdrdssal 50 mg hatdanyagot tar-
talmazd tablettdkat a kdvetkez§ tsszetétellel 41lithatunk
eld:

(4RS, 5RS)-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-4t-fenil-5-fenil-kar-

bamcil-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin 50 mg
laktdz lD&ymg
celluldz 40 mg
poli(vinil-pirrdiddﬁ) 10 mg
karboxi-metil-keményit&-ndtrium 22 mg
talkum 10 mg
magnezium-szteardt 2 mg

kolloid-kovasav _ 2 mg
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hidroxi-metil-celluléz, glicerin, titdn-dioxid
(72:3,5:24,5) 9-S-'hony 1 bevont tablet-

ta sulya 245 mg legyen.

C_példa

A szokdsos eljdrdssal 10 mg hatdanyagot tar-
talmazd injekcids oldatot a kidvetkezd bsszetéteiléi allit-
hatunk eld:

(5RS, 6RS)-2-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-5-fenil-karbamoil-

-oxi-5,6-dihidro-4H-1,3-o0xazin 10 mg
benzoesav 80 mg
benzilalkohol 0,06 ml
natrium-benzoét 80 mg
95%-0s etanol 0,4 ml
ndtrium-hidroxid 24 mg
propilén-glikol ‘ 1,6 ml

ionmentesitett viz q.s. 4 ml-nhez
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. E1jdréds (I) dltaldnos képletl vegyliletek valamint e ve-
gyiletek dsvanyi vagy szerves savval képzett ccdicics s eligl-
litdsdra, a képletben

R1 jelentése 2-indolil-csoport, 2-tienil-csoport,
3-furil-csoport, naftilcsoport, fenilcsoport,
vagyery vagy kfthalogénatommal vagy ggyalkoxicso-
porttal, alkilcsoporttal, nitrocsoporttal,
acil-amino-csoporttal, alkil-tio-csoporttal,
acilcsoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal,
morfolinocsoporttal, piperidinocsoporttal,
aminocsoporttal, mono-alkil-amino-csoporttal vagy
dialkil-amino-csoporttal,ahcl az alkilcsopor-
tok azonosak vagy eltérbek, vagy 3-as és
t-es helyzetben metilén-dioxi-csoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport,

2 Jelentése fenilcscoort vagy ey vagy w&:halogén-
atommal, ey végy@gtalkilcsoporttal, gyalkoxi-
csoporttal, nitrocsoporttal, trifluor-metil-
-csoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 3-as és
tL-es helyzetben metilén-dicxi-csoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport, és

X jelen{ése oxigénatom,

R3 jelentése fenilcsoport,

Raﬁs €s R6 jelentése hidrogénatom, vagy
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jelentése hidrogénaicm,

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
jelentése fenilcsopcrt vagy

szubsztituense koziil az egyik jelentése me-

tilcscport, & mdsik jelentése hidrogénatom,

Jjelentése

emnlitett

8s alkox

7
[CROR N

i rés

hidrogénatom,

fenilcsoport, vagy
kénstom
fenilcsoport,

hicdrogénaton;

, alkili- és alkoxi-csoportcek

z ’

Ze egyenas vagy eldgazd linc

-4 szénatomos csopartok,

a) eljdrés (I

kivéve azo

azzal jellemezve, hngy

) dltaldnos képletd vegyiiletek elddllitédsdra,
kat ahol
jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett

fenilcscport,

egy (II) dltalédnos képleti izociandtot, ahol a képletben

Ry

R,

egy (III) &ltalénos képletd vegyiilettel, ahsl &

Jelentése a tdrgyi kOr szerinti, kivéve

hidroxilcsoparttal hel
p y
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Jelentés
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Yonia,05,0,,3: é5 0, iclantédse 2 tdroyi Xdr szerinti vagy
i - ‘v i D
amannyibean
33 és 2, szudsziituznsek kOziil az egyik jelentése me-
+

tilcsoport, a mésik jslentése hidregénatom,

[ON

a vegyilet ksverékével reagdltatunk, egy ka-

pott terméketl elkiildnitiink, acdoti essiben az enantiomere-
ket elvdlasztjuk és kivani =setben dsvédnyi vagy szarves

savval addicids sdidvéd slakitunk.

b) eljdrds (I) dltaldncs képletd vegyliletek elBallit

) N
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egy (XII) 4ltaldnos képleid anilin%, ahnl a képlethen
R? jJelentése a térgyi kOr szerinti,
egy (XITII) dltaldnos képlsid vegyiilettel, a képletben

Jelentése hidrocgénatom vagy nitrocsoport és

X’RI’RB’RA’RS €s R6 Jelentése a tdrgyi kor szerinti vagy
amennyiben
R3 €s R4 szubsztituensek kdzil az egyik metilcsoportot

a masik hidrcgénatomet jelent e vegyiilet ke-
verékével reagdltstunk, eny kapeii tsrméke:
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elkiildnitlink, adett csethzn az enantinmecreke* elvalaszi-
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2. Az 1. igénypont szerinti eljérés onlyan (I) 4ltaldnos

~

képletd vegyliletak és savacdicids sdik el84llitdsdra
; b}

s
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jelentése 2-tienil-csoport, naftilcsoport

vagy fenilcsoport, amely adott esetben eqy

vagy k¢:nalegénatommal, ecy alkoxicsoporttal,
alkilcscporttal, nitrocsoporttal, acilcso-
porttal, alkil-tic-cscporttal, trifluor-me-
toxi-csoporttal, morfclinocsoporttal, pipe-
ridinocsoporttal, aminocsoporttal, mono- vagy
dialkil-amino-csoporttal, ahol az .alkilcsopor-
tok azoncsak vagy eltér6ek, vagy 3-as és

b-es helyzétben metilén-dioxi-csoporttal szub-
sztitudlt,

Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
@yvagyL@thalogénatommal,qualkoxicsoporttal,
nitrocsoporttal, alkilcsoporttal, hidroxil-
csoporttal,trifluor-metil-csoporttal vagy
3-as €s 4-es helyzetben metiién—dioxi—csoport—
tal szubsztitudlt,

jelentése oxigénatom,

RB,RZL,R5 és R6 Jelentése az 1. igénypontban megadottakkal

egyezik,

az acil-, alkil- és alkoxi-csoportokban az acil-, alkil-

€s alkoxirész

egyenes vagy elagazdé ldncd, 1-4 szénatomos

csoport, azzal jellemezve, hogy

megfelelden helyettesitett kiindulédsi anyagokat alkalma-

zunk, és kivdnt esetben egy kapott terméket dsvdnyi vagy

szerves savval addicids séjdvd alakitunk.
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3. Elj)4rés kolecisziokinin antagonista gydégyszerkészitmé-
nyek el@dllitédséra,
azzal jellemezve, hogy
az 1. igénypont szerint elddllitott (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet, ahol a képletben
Rl’RZRB’Ré’RS’Rs és X jelentése az 1. igénypont szerinti,
a gydgyszertechnoldgidban szokdscsan alkalmazoti segédanya-

gokkal Bsszekeverve oydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A meghatalmazott:

{ ’
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