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KIVONAT

A talalmany 0j eljaras a (X) altalanos képletii oxazolin-
vegyiiletek — a képletben

R!, R2 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom, 1—-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxicsoport-
tal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, az alkilrészekben
1—6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkoxi-alkoxi-alkil- vagy
alkil-szulfonil-csoporttal helyettesitett; halogén-fenoxi-,
halogén-fenil-tio- vagy halogén-fenil-fenoxi-csoporttal
helyettesitett 2—4 szénatomos alkenilcsoport; fenil-
csoport, amely adott esctben egy vagy tbb halogén-
atommal, hidroxi-, nitro-, ciano-, 1 -6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, 1—6 szénatomos alkil-tio-,
1-6 szénatomos alkil-szulfinil- vagy 1-6 szénatomos
alkil-szulfonil-csoporttal helyettesitett; egy nitrofenil- €s

A leirds terjedelme 8 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

egy hidroxicsoporttal helyettesitett 1—4 szénatomos al-
kilcsoport; 15—19 szénatomos alkilcsoport; fenil-
(1-4 szénatomos)alkilcsoport; 36 szénatomos cikloal-
kilcsoport; 2-6, illetve 15-19 szénatomos alkenilcso-
port vagy naftilcsoport azzal a megszoritassal, hogy R!
és/vagy R2 hidrogénatomtol eltérd jelentési; es

R4 jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport
regioszelektiv elBallitasira egy RsCN képletli ciano-
vegyiilet — a képletben R3S a fenti jelentésd — és egy
(IX) altaldnos képlet amino-alkohol — a képletben Rl,
R2, R3 és R* a fenti jelentéstick — reagaltatasaval. Az
eljaras szerint az RsCN és (IX) altalanos képletd vegyii-
leteket kettd- vagy tobbértékd alkoholban vagy ilyenek
elegyében reagaltatjak.
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A talalmany a (X) altalanos képletd oxazolinvegyiiletek
0ij eldallitasi eljarasara vonatkozik. Oxazolinvegyi-
leteket feliiletaktiv anyagok, viaszok, valamint gyogy-
szer-intermedierek, példaul a 4 743 700 szamu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett
vegyiiletek el6allitasara alkalmaznak.

A talalmény szerinti oxazolinvegyiiletek ismert ve-
gyiiletek, ilyeneket ismertetnek példaul a 4216162,
3813378, 2786870, 2718520 és 2820041 szama
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsokban.

Oxazolinok elallitasara szolgalo eljarasok ismer-
tek. Ilyen eljarast leirnak példaul a 123 123 és a
130 633 szamu nyilvanossigra hozott eurdpai szabadal-
mi bejelentésben, a 4235892 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasban, valamint H. Witte és
W. Seeliger a ,,Formation of Cyclic Imidic Esters by
Reaction of Nitriles with Amino Alcohols” cimen a
Liebigs Ann. Chem. 996-1009, 1974-ben megjelent
cikkiikben, amely eljarasban bizonyos fémsok kataliti-
kus mennyiségeit alkalmazzak.

A 2402198 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban olyan oxazolin-elallitasi eljarast
ismertetnek, amelyben monoetanol-amint valamilyen al-
kalikus katalizator jelenlétében egy nitrillel reagaltatnak.
A 2759001 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetett eljarasban izomer oxazolin-
elegyeket allitanak el6 gy, hogy diklér-acetonitrilt egy
amino-diol-vegyiilettel reagéltatnak. A 3979405 szami
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban is-
mertetett eljarisban 2-oxazolinvegyiileteket allitanak el
\igy, hogy egy vizmentes alkoholban, példaul n-buta-
nolban vagy ciklohexanolban amino-alkoholt nitrillel
reagaltatnak. A fentiekben ismertetett eljarasok egyike-
ben sem mutatnak be olyan oxazolin-eléallitasi eljarast,
amelyben oldészerként ketté- vagy tobbértéki alkoholt
alkalmaznanak. Kivanatos volt olyan oxazolin-el6alli-
tasi eljaras kidolgozasa, amellyel a korabbi eljarasokkal
kapott vagy attol jobb hozam, tisztasag ¢s szelektivitas
érhetd el. Olyan oxazolin-elBallitasi eljars kidolgozasa
is kivanatos volt, amelyben az el8allitasi lépcs6k szama
legfeljebb a kordbbi eljarasokban alkalmazottakéval
azonos vagy attol kevesebb.

Az is kivanatos, hogy ez az uj eljards legalabb olyan
gazdasagos legyen, mint a kordbbi eljarasok. Emellett
abban az esetben, ha két vagy ettd] tobb szerkezeti izo-
mer képzddik, regioszelektiv eldallitisi eljaras, azaz
csak egy szerkezeti izomer képzGdését eredmeényez6 el-
jaras kidolgozasa kivanatos.

Az oxazolinok eldallitasira eddig ismert eljardsok
k6ziil a 2402 198 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban nincs sz6 sztereoszelektiv szinté-
zisr8l, mivel optikailag inaktiv monoamino-monohid-
roxi-vegyiilettel végzik a gy(riizarast. A 2759 001 sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
kozolt eljaras soran (2. hasab, 59—62. sorok) pedig ak-
kor is egyenld aranyban keletkezik a két sztereoizomer,
ha az amino-diol valamelyik sztereoizomerét hasznal-
jak kiindulasi anyagként.

A talalmanyunk szerinti eljaras elénye az, hogy ha
egy amino-alkoholt és egy nitrilt bazis jelenlétében egy
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kettd- vagy tobbértékii alkoholban reagaltatunk egy-
massal, akkor talnyomorészt vagy csaknem kizardlag
(84-93% kozotti kitermeléssel) az egyik sztereoizomer
oxazolinszarmazék képzddik.

Talalményunk a (X) altalanos képleti oxazolin-
vegyiiletek regioszelektiv el6allitasi eljarasara vonatko-
zik. A képletben
R!, R2 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott

esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxicso-
porttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, az alkil-
részekben 1—6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkoxi-
alkoxi-alkil- vagy alkil-szulfonil-csoporttal helyet-
tesitett; halogén-fenoxi-, halogén-fenil-tio- vagy ha-
logén-fenil-fenoxi-csoporttal helyettesitett 2—4 szén-
atomos alkenilcsoport; fenilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxi-,
nitro-, ciano-, 1—6 szénatomos alkil-, 16 szénato-
mos alkoxi-, 1—6 szénatomos alkil-tio-, 1-6 szén-
atomos alkil-szulfinil- vagy 1-6 szénatomos alkil-
szulfonil-csoporttal helyettesitett; egy nitrofenil- és
egy hidroxicsoporttal helyettesitett 1 -4 szénatomos
alkilcsoport; 15—19 szénatomos alkilcsoport; fenil-

(1-4 szénatomos)alkilcsoport; 3—6 szénatomos

cikloalkilcsoport; 2-6, illetve 15-19 szénatomos

alkenilcsoport vagy naftilcsoport, azzal a megszori-
tassal, hogy R! és/vagy R? hidrogénatomtol eltérd
jelentést; és

R4 jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport.

A (X) altaldnos képletii vegyiiletek fentickben meg-
hatarozott korét az US—A 2402198, 3979404,
3813378, 2786870, 2718520, 2820041, 4235892,
2759001 és EP—A—123123 szam leirasok, illetve
Justus Liebigs Ann. Chem. 1974. 9961009 ismertetik.

Az eljarasban (VIII) altalanos képletii cianovegyu-
letet egy (IX) altalanos képletii amino-alkohol-vegyii-
lettel vagy valamilyen sojéval reagaltatunk. A képletek-
ben R!, R2, R4 és RS jelentése azonos a fentiekben
meghatarozottakkal. Az eljaras kivitelezését valamilyen
bazis jelenlétében és egy kett- vagy tobbértéki alkohol
olddszerben végezziik. Az alkalmazott bazis elénySsen
diaza-bicikloundecén, még eldnydsebben 1,8-diazabi-
ciklo[5.4.0]-undec-7-én (DBU) vagy alkaliféldfém-kar-
bonat, és a legeldnydsebben kalium-karbonat. Az is el6-
nyds, ha az oldészerként alkalmazott alkohol kett6- és
tobbértéki alkoholok elegye, a legeldnydsebben etilén-
glikol és glicerinelegy.

A kiindulasi anyagként alkalmazott amino-alkohol
elénydsen olyan, (IXa) édltalinos képletd vegyilet,
amelyben R! és R2 jelentése azonos a fentiekben meg-
hatarozottakkal. Az ilyen kiinduldsi vegyiletekre a ta-
lalmanyunk szerinti eljaras regiospecifikus. Ez azt je-
lenti, hogy bar a reakcié potencidlisan két vagy tobb
szerkezeti izomer el@allitisara alkalmas, a taldlma-
nyunk szerinti eljérassal a két vagy tobb potencialis
izomerbd! csak egy keletkezik.

A taldlméanyunk szerinti eljarassal nagy hozammal
tiszta (X) altalanos képletd vegyiiletek allithatok el6 na-
gyon specifikusan, kevés melléktermék-képzddéssel, vi-
szonylag enyhe reakcidkoriilmények kozott, és az eléalli-
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tasi 1épcsk szama a korabbi eljarasokban alkalmazotta-
kéval azonos vagy attol kevesebb. A taldlményunk sze-
rinti eljaras tovabbi eldnye, hogy az oxazolin-elGallitas
gazdasigossiga a korabbi eljarasokéval megegyez0 vagy
attol jobb. Tovabbi elény, hogy az oxazolinvegytilet szte-
reoizomer felépitését egyszerdien a kiinduldsi anyagok
megfelel§ kivilasztasaval elére meghatérozhatjuk. A ta-
lalméanyunk szerinti eljaras jellemz0 elnyds tulajdonsa-
ga, hogy ha (IX) 4ltalanos képletd kiralis kiindulasi anya-
gokat alkalmazunk, racemizacid gyakorlatilag nem for-
dul el6. Abban a specidlis esetben, amikor a kiindulasi
amino-alkohol két hidroxilcsoportot tartalmaz, a talalmé-
nyunk szerinti eljaras elénye, hogy regioszelektiv.

A talalmanyunk szerinti eljarasban alkalmazott ba-
zis minden olyan anyag lehet, amely az (a) csoport
hidroxilcsoportjanak protonjat eltavolitja, és igy a (IX)
altalanos képletii amino-alkoholt a (VIII) altalanos kep-
letli cianovegyiilettel a kivant (X) ltalanos képletd
oxazolinvegyiiletté ciklizalja. Ez a bazis nem lehet sem
a (IX) altalanos képleti amino-alkohol, sem a (VII)
altalanos képletii cianovegyiilet.

A talalményunk szerinti eljarasban alkalmazott ba-
zis lehet valamilyen nemvizes bazis, példaul litium-
diizopropil-amid, litium-hexametil-szilazid, natrium-
hexametil-szilazid vagy kéalium-hexametil-szilazid;
vagy kélium-terc-butanolat vagy nétrium-metanolat.
Alkalmazhatunk valamilyen alkalifém-karbonatot, pél-
daul natrium-, kalium-, litium- vagy cézium-karboné-
tot; vagy alkalifoldfém-karbonatot, példaul kalcium-
vagy barium-karbonatot; hidroxidokat, példaul natri-
um- vagy kalium-hidroxidot; hidrideket, példaul natri-
um- vagy kalium-hidridet; vagy ammoéniat vagy vala-
milyen szerves bazist, példaul karbamidot; szekunder
amint, példaul dimetil-amint, difenil-amint, N-metil-N-
propil-amint, dietil-amint, diizopropil-amint, N-metil-
anilint, piperazint, piperidint, pirrolidont; vagy tercier
amint, példiul trimetil-amint, N, N-dimetil-propil-
amint, dimetil-anilint, N,N-dimetil-piperidint, N,N-
dimetil-butil-amint vagy trietil-amint; vagy heterociklu-
sos nitrogéntartalmi vegyiiletet, példaul izokinolint,
morfolint, purint, piridint, pirazint, pirimidint, kinolint
vagy poli(vinil-piridin)-t, elonydsen DBU-t is. A talal-
ményunk szerinti eljarasban alkalmazhat egyéb bazi-
sokat ismertetnek a ,Modern Synthetic Reactions” by
H. House, W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Cali-
fornia, 1972 kiadvany 856. oldalan. Ahol lehet, a fenti-
ckben ismertetett bazisok megfelelé elegyei is alkal-
mazhatok.

A bézist olyan mennyiségben alkalmazzuk, amennyi
a kivant mennyiségi hidroxilcsoport protonjanak eltavo-
litasahoz elegendd. Az alkalmazott bazis (IX) altalanos
képleti amino-alkoholhoz viszonyitott molaranya
(1000-0,001):1, elényodsen (10-0,01):1, még elényo-
sebben (1-0,1): 1, és a legelonydsebben 0,15:1.

A taldlményunk szerinti eljarasban olddszerként al-
kalmazott alkohol elényosen valamilyen kétértékii alko-
hol (két hidroxilcsoportot tartalmazé diolok), példaul
2-10 szénatomos glikol és szdrmazékai. Ilyen
2-10 szénatomos glikolok és szarmazékaik példaul a ko-
vetkezd vegyiiletek: etilénglikol, propilénglikol, 1,2-bu-
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tandiol, 1,4-butandiol, pentandiolok és elénydsen az eti-
lénglikol.

A taldlméanyunk szerinti eljardsban oldészerként al-
kalmazott alkohol elénydsen tobbértéki alkohol (harom
vagy tobb hidroxilcsoportot tartalmazé alkohol) is le-
het. Ilyen alkohol példaul a glicerin (1,2,3-propan-
triol), 1,2,4-buténtriol, pentaeritritol €s elényds tobbér-
tékd alkohol a glicerin. Ahol lehet, a taldlmanyunk sze-
rinti eljarasban elényosen ketté- és tobbérteki alkohol-
elegyeket, elénydsen 1:2 térfogataranyu etiléngli-
kol : glicerin elegyet alkalmazhatunk.

A talalméanyunk szerinti eljarasban oldészerkent
annyi alkoholt alkalmazunk, amennyi az egyik vagy
mindkét reagenst és/vagy a kivant terméket legalabb
részben oldja, és a fels hatar valamelyik kiindulasi
anyaghoz képest feleslegben 1év6 mennyiségii alkohol.
Az alkalmazott mennyiség ennek megfelelden valame-
lyik reagensre szamolva altaldban 1-5000 tomego,
elényosen 100-1000 tomeg%, és a legelényosebben
100-300 tomeg%.

A (X) 4ltalanos képletii oxazolinvegyiilet eldallitasi
eljarasaban annyi (VIII) altalanos képletii cianove-
gyiiletet reagaltatunk a (IX) altalinos képleti amino-al-
kohollal, amennyi a megfelelé mennyiségi (X) altala-
nos képletii oxazolinvegyiilet megfelel§ kériilmények
kozotti elBallitiséhoz elegendd. A (VIII) altaldnos kép-
letii cianovegyiilet (IX) altalanos képletli aminovegyii-
lettel valo reagaltatasat — 10—-200 °C-on, elényosen
70-150 °C-on, és még eldnydsebben 100—-110 °C-on
végezziik. A reakcioban alkalmazott nyomaés lehet at-
moszferikus, vagy attol nagyobb vagy kisebb. A reak-
¢i6idG 5 perctdl 72 oraig vagy sziikség esetén a reakcid
teljes befejez8déséhez ettdl tobb ideig terjed. Az el6-
nyds reakci6idd 1 oratol 48 oraig terjed. Az is elényds,
ha a reagenseket a reakcié ideje alatt keverjiik. A reak-
ciéban alkalmazott (VIII) iltalanos cianovegyiilet (IX)
altalanos képletd amino-alkoholhoz viszonyitott
molaranya (100-0,1):1, elénydsen (10-1):1, és a leg-
elénydsebben (2-1):1.

A (X) altalénos képletd oxazolinvegyiilet sztereoké-
miai felépitését a megfeleld sztereokémiai felépitési ki-
indulasi anyagok alkalmazasaval iranyitjuk. fgy példaul

s

reagéltatunk, a képz8dott (X) altalanos képletd oxazo-
linvegyiilet is S,S -konfigurdci6ju lesz.

A reakcid befejez8dése utan a kivant (X) altalanos
képletii oxazolinvegyiilet kinyerése valamilyen hagyo-
manyos elvalaszto- vagy kinyeréeljarassal, példaul fa-
zisszétvalasztassal, a jelenlevd oldoszer desztilldlasaval
vagy elparologtatasaval, kristalyositassal, kromatogra-
falassal vagy sziiréssel torténhet. Eljarhatunk példaul
figy, hogy a reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd a (X)
oxazolinvegyiiletet lesziirjiik.

A kiinduldsi anyagok eléallitdsa:

A (VIII) 4ltalanos képletd cianovegyiiletek ismert
vegyiiletek, amelyek hagyoményos eljarasokkal, példa-
ul a megfeleld amid dehidralészerrel, példaul foszfor-
oxi-kloriddal végzett dehidralasaval allithatok eld.
A dehidracios reakciot az [A] reakciovazlattal mutatjuk
be. A reakciovazlatban az R5 jelentése azonos a fentiek-
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ben meghatarozottakkal. A (VIII) altalanos képletii
cianovegyiilet egyéb eldallitasi eljarasait ismertetik pél-
daul a H. O. House, Modern Synthetic Reactions,
Second Edition, W. A. Benjamin Inc., (1979) kiadvany
79 és 623-628. oldalan.

A (IX) altalanos képletii aminovegyiiletek is ismert
vegyiiletek, amelyek hagyomanyos eljarasokkal allitha-
1ok eld. Az eldallitas torténhet példaul a megfeleld (V)
4ltalanos képletl olefin megfeleld epoxidalo eljarassal
megvalositott epoxidalasaval, majd a (VI) altalanos
képletii epoxidgy(iri aziddal megvalositott felhasitasa-
val, és ezt kovetden az igy kapott (VII) azidovegyiilet
valamilyen redukalészerrel végzett, kivant (IX) altala-
nos képleti amino-alkoholla valo redukalasaval a [B]
reakciovazlat szerint. A reakciovazlatban R1, R2 és R4
jelentése azonos a fentiekben meghatarozottakkal. Az
epoxidalo eljarasban barmilyen megfeleld peroxidrea-
genst, példaul perfluor-ecetsavat, perbenzoesavat vagy
perecetsavat vagy valamilyen halogén-hidrint, és ezt
kovetden valamilyen bazist alkalmazhatunk.

Abban az esetben, ha az (V) éltalanos képletd ole-
finvegyiilet barmelyik R!, R2 vagy R* szubsztituense
valamilyen oxidalhato funkcios csoport, az (V) altala-
nos képletii olefinvegyiilet szelektiven epoxidalhatd
és/vagy az igy kapott, kivant (V1) altalanos képletii epo-
xidgyiiris vegyiilet a (VII) altalanos képletii azid-
vegyiilet el64llitdsdhoz tovabb izolalhat6. Az alkalmaz-
haté azidok jellemzd képvisel6i az alkélifém-azidok,
példaul a natrium-, kalium-, vagy litium-azid.

A leirasunkban alkalmazott ,redukalészer” kifeje-
zés olyan anyagokra vonatkozik, amely a sajat elektron-
jat kénnyen leadja azért, hogy a leadott elektront befo-
gado (VII) altalinos képleti azidovegyiilet a kivant
(IX) altalanos képletli amino-alkoholla redukalodjon.
Ilyen redukaloszerek példaul a hidrogénezdszerek vagy
a fém-hidridek, példaul a littum-aluminium-hidrid.

A leirasunkban alkalmazott ,hidrogénezdészer” kife-
jezés a (VII) altalanos képletii azidovegyiilet (IX) alta-
lanos képleti amino-alkoholla valé redukéldsahoz
szikkséges hidrogénez6 katalizitor(ok)ra €s hidrogén-
forrasra vonatkozik. Kiilonbéz8 katalizatorokat és al-
kalmazasi koriilményeket ismertetnek a ,,Catalitic
Hydrogenation in Organic Synthesis”, (1978) Morris
Freifelder, John Wiley and Sons kiadvany 4., ,,Olefins”
cimi fejezete 15-25. oldalan. Hidrogénezd katalizator-
ként alkalmazhatunk példaul nikkelt, palladiumot, plati-
nat, platina-oxidot, platinatartalmi aktiv szenet vagy
ezek keveréket.

Abban az esetben pedig, ha a (VII) éltalanos képletd
azidovegyiilet valamelyik R!, R2 vagy R* szubsztituense
valamilyen redukalhato funkcios csoport, példaul alke-
nilcsoport, a (VII) altalanos képletd azidovegyiilet sze-
lektiv redukaloszerrel redukalhato, és/vagy az igy kapott
(IX) &ltaldnos képletii amino-alkohol a (X) altalanos kép-
letii oxazolinvegyiilet eléallitdsahoz tovabb tisztithatd.

A (IX) altaldnos képletl amino-alkoholok tovabbi
jellemzd eldallitasi eljarasait ismertetik a Leroy G.
Wade, Jr., Vol. 5, John Wiley and Sons, (1984) kiad-
vany 430-431 oldalén, valamint a Calvin Buchler and
Donald Pearson, Survey of Organic Synthesis, Vol. 1,
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Wiley Interscience, New York (1970) kiadvany
466-475. oldalan.

A (IX) éltalanos képletli amino-alkoholok soit az
amino-alkohol valamilyen szerves vagy szervetlen sav-
val valo reagaltatasaval allitjuk el6. Szerves savkeént
alkalmazhatunk példaul oxalsavat, borkésavat, ecetsa-
vat, citromsavat vagy maleinsavat. Szervetlen savként
alkalmazhatunk példéul sosavat, kénsavat vagy fosz-
forsavat az amino-alkoholhoz viszonyitva ekvimolaris,
vagy ettd] kisebb mennyiségben.

A kovetkezd példakat a talalmanyunk szerinti elja-
ras részletesebb ismertetésére mutatjuk be.

1. példa
D—(—)-treo-Z-Fenil—4-(hidroxi-metil)-5-[4-(metil—tio)-
fenil]-2-oxazolin eléallitdsa

5 g (23,5 mmol) p~(—)-treo-2-amino-1-[4-(metil-
tio)-fenil]-1,3-propandiolt (Fuji Chemical Co., Japén,
gyartmanya), 0,5 g (3,6 mmol) kélium-karbonatot és
7.5 ml etilénglikolt tartalmazo szuszpenzidt és 4,1 mi
glicerint keverés kozben 105 °C-ra melegitiink. Az
elegyhez 4 mi (39,2 mmol; 1,67 mélekvivalens) benzo-
nitrilt adunk, majd nitrogénatmoszféraban 105 °C-on
keverjiik 18 orén 4t. A reakcio befejez6dését vékonyré-
teg-kromatografias (TLC) meghatarozassal figyeljiik.
Ezt a meghatarozast szilikagélen 9:1 térfogataranyi
metilén-diklorid : metanol eleggyel végezzik. A terme-
ket vizben vald kicsapassal izolaljuk, és igy 6,8 g
(22,0 mmol) 97% tisztasagh cim szerinti terméket ka-
punk 93% hozammal.

A kapott p-(—)-treo-2-fenil-4-(hidroxi-metil)-5-[4-
(metil-tio)-fenil]-2-oxazolin olvadaspontja: 171 173°C.

Az 'H-NMR-spektrum (200 MHz; hexadeutero-
dimetil-szulfoxid) adatai: & 2,48 (s,3H); 3,5-3,65
(m,1H); 3,65-3,8 (m,1H); 4,0-4,15 (m,1H); 5,04
(t,1H, J=6 Hz); 5,52 (d,1H, J=6 Hz); 7,30 (s,4H);
7.45-7.65 (m,3H); 7,94 (d,2H, J=9 Hz).

A 3C-NMR-spektrum (300 MHz, hexadeutero-di-
metil-szulfoxid) adatai: & 14,6; 62,8; 76,4; 82,1; 126,0;
126,1; 126,2; 127,2; 127,9; 128,6; 131,5; 137,8; 137.,9;
139,8; 162,0.

Tomegspektrumadatok: m/e 300 (M+ 1)+, 282, 232.

Optikai forgatas:

[o]34S =64,4° (metanol).

Az elemanalizis eredményei a C;;H;,NO,S Osszeg-
képletre:
szamitott: C% 68,19; H% 5,72; N% 4,68; S% 10,71;
mért: C% 68,00; H% 5,59; N% 4,62; S% 10,98.

2. példa
D—(—)-treo-Z-Fenil—4—(hidroxi—metil)—5—[4-(metil—
szulfonil)-fenil]-2-oxazolin eléallitdsa

Az 1. példaban leirtakhoz hasonléan reakciosoroza-
tot végziink D-(—)-treo-2-amino- 1-[4-(metil-szulfonil)-
fenil]-1,3-propandiol kiinduldsi anyaggal és bazisként
diaza-bicikloundekant (DBU) vagy kalium-karbonatot,
oldészerként pedig metanolt, butanolt, etilénglikolt, gli-
cerint, 1,4-but-2-én-diolt, illetve etilénglikol/glicerin
elegyét hasznélva. Az eredményeket az 1. tablazatban
Osszesitjiik.




1 HU215919B 2

1. tablézat
Kivant y .
termék 3’-izomer-
Oldészer Bazis . mellékter-

kiterme- K (%)

lése (%) | MK
metanol DBU 81 11
butanol DBU 83 11
etilénglikol DBU 84 1
etilénglikol K,CO, 90 1
glicerin K,CO, 86 0,5
1,4-but-2-én-diol K,CO, 81 2,9
etilénglikol/glice-
rin (1:1) K,CO, 94 0,5

A kapott p-(-)-treo-2-fenil-4-(hidroxi-metil)-5-[4-
(metil-szulfonil)-fenil]-2-oxazolin olvadaspontja:
206-209 °C.

Az 'H-NMR-spektrum (200 MHz; hexadeutero-di-
metil-szufoxid) adatai: 8 3,22 (s,3H); 3,55-3,7
(m,1H); 3,7-3,85 (m,1H); 4,05-4,2 (m,1H); 5,12
(t,1H, J=6 Hz); 5,69 (d,1H, J=6 Hz); 7,45-7,7 (m,5H);
7,98 (d,4H, J=9 Hz).

A BC-NMR-spektrum (300 MHz, hexadeutero-di-
metil-szulfoxid) adatai: § 43,4; 62,8, 77,0, 81,6; 126,1;
126,9; 127,5; 128,0; 128,6; 131,7; 140,2; 147,0; 162,0.

Témegspektrumadatok: m/e 332 (M+1)+.

Optikai forgatas:

[a]3=116,4° (dimetil-formamid).

Az elemanalizis eredményei a C,,H;;NO,S 6sszeg-
képletre:
szamitott: C% 61,61; H% 5,17; N% 4,23; S% 9,68;
mért: C% 61,29; H% 5,08; N% 4,16; S% 9,83.

3. példa
D-(—)-treo-4-(Hidroxi-metil)-5-[4-(metil-tio)-fenil]-2-
(4-nitro-fenil)-2-oxazolin eléallitdsa

1,5 ml etilénglikolban 1 g (4,7 mmol) p(—)-treo-2-
amino-1-[4-(metil-tio)-fenil]-1,3-propandiolt és 0,1 g
kalium-karbonatot tartalmazoé elegyet és 0,8 ml glice-
rint 100 °C-ra melegitjiik, majd 1,0 g 4-nitro-benzonit-
rilt adunk hozza, és 3 6ran 4t keverjiik. A reakcidelegy
nagynyomasu folyadékkromatografids elemzése azt
mutatja, hogy a cim szerinti vegyiilet 85% hozammal
képzddott.

Tomegspektrum (MS, m/e): 345 (m+H)+

A taldlmany tirgya nem korldtozodik a kiviteli pél-
dakban bemutatott eljarasokra, kizarélag annak bemuta-
taséra szolgal.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarads a (X) altaldnos képletii oxazolinvegyii-
letek — a képletben
RI, R? és RS jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxicso-
porttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, az alkilré-
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szekben 1-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkoxi-
alkoxi-alkil- vagy alkil-szulfonil-csoporttal helyet-
tesitett; halogén-fenoxi-, halogén-fenil-tio- vagy ha-
logén-fenil-fenoxi-csoporttal helyettesitett 2—4 szén-
atomos alkenilcsoport; fenilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxi-,
nitro-, ciano-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 1-6 szén-
atomos alkil-szulfinil- vagy 1-6 szénatomos alkil-
szulfonil-csoporttal helyettesitett; egy nitrofenil- és
egy hidroxicsoporttal helyettesitett 1 -4 szénatomos
alkilcsoport; 15—19 szénatomos alkilcsoport; fenil-

(1-4 szénatomos)alkilcsoport; 3—6 szénatomos

cikloalkilcsoport; 2—6, illetve 15—19 szénatomos

alkenilcsoport vagy naftilcsoport, azzal a megszori-
tassal, hogy R! és/vagy R2 hidrogénatomtél eltérd

Jjelentésd; és
R# jelentése 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport
regioszelektiv eldallitisara egy (VIII) altalanos kép-
letd cianovegyiilet — a képletben RS a fenti jelentésd
- és egy (IX) altalanos képletd amino-alkohol — a
képletben Rt, R2, R3 és R4 a fenti jelentéstiek — bazis
jelenlétében torténd reagaltatasaval, azzal Jjellemezve,
hogy a (VIII) és (IX) 4ltalanos képleti vegyiileteket
egy, kettd- vagy tobbértékd alkoholban vagy ilyenek
elegyében reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy olyan (IX) altalanos képletii amino-alkoholt
reagaltatunk, amelynek képletében
RI ésR? jelentése egymastol fiiggetleniil 4-(metil-tio)-

fenil-, 4-(metil-szulfinil)-fenil- vagy 4-metil-fenil-

csoport; és
R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy hidroxi-metil-csoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy egy olyan (VIII) altalanos képletii
cianovegyiiletet reagaltatunk, amelynek képletében
R3 jelentése fenil-, 4-nitro-fenil- vagy diklor-fenil-

csoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt bazisként diaza-bi-
cikloundekan vagy kélium-karbonit jelenlétében vé-
gezziik.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a bazist egy mol (IX) 4ltalanos
kepletdi amino-alkoholhoz viszonyitva 0,01 10 mélnyi
mennyiségben alkalmazzuk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljarss,
azzal jellemezve, hogy kétértékii alkohol olddszerként
etilénglikolt alkalmazunk.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy alkohol old6szerként etilénglikol
és glicerin elegyét alkalmazzuk.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt 70—150 °C hdmérsék-
let-tartomanyban végezziik.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a reakciét 100—110 °C h8mér-
séklet-tartoméanyban végezziik.
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