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A TALALMANY TERULETE
A taldlmdny tirgyét olyan 1) benzoxazinszarmazékok
és gyogyaszati szempontbdl elfogadhat6 séik képezik,
amelyek hasznos gyogyszerek, kiilonosen kédliumcsa-
torna (K* csatorna) aktivald szerek, valamint a taldl-
mdny targydt képezik az ezeket tartalmazé gy6gydszati
készitmények. és ezen szdrmazékok és s6k eldallitasa-
nak koztitermékei.

A taldlmény szerinti benzoxazinszdrmazékok és s6-
ik ) tipusi vegyiiletek, amelyek a K* csatorndkat akti-
valjak. ezéltal gorcsellenes hatast valtanak ki, neveze-
tesen simaizom relaxans aktivitdssal birnak.

A taldlmdny hdttere

Simaizom relaxdnsként ismertek az Osszehiz6d4si
folyamatban résztvevd és a relaxacids folyamatra haté
anyagok. Az elGbbi kategéridba tartozé gyégyszerek
kozou kilonféle ingerld kémial transzmitter receptor
g4tl6 és kalcium antagonistdk vannak, mig a gyégysze-
rek ulébbi tipusdnak képviselSi gatlé kémiai transzmit-
ter receptor stimuldnsok és nitratok.

A kozelmiltban egy olyan gydgyszert irtak le uj
simaizom relaxansként, amely a simaizmot a K* csa-
tornak aktivaldsa révén relaxdlja.

Altaldban az ingerelhetd szovetektdl eltérden a vas-
tag artéridkban (kiilonosen a koszordérben és az agyi
artéridkban) és a 1égcsS simaizmaiban a K* csatorndk
olyan médon mikodnek. hogy ezek a szovetek ne
ingerlddjenek {6losleges mértékben korai és tilzott ak-
tivalds hatdsdra (a belvildig méret fenntartdsa), de ha a
K* csatorndk fiziol6gids midkodése romlik, elektromos
ingerlés 1ép fel olyan intenziven, mint altaldban az
ingerelhetd szovetekben, és intenziv helyi Osszehiizo-
ddst. azaz goresot vélt ki, Ismeretes, hogy a koszoriér,
az agyi ariénidk és a légesd simaizmainak gorcse kii-
lonféle kérokat valt ki, példdul az angina pectoris, az
agyi ér rendellenességeket és asztmat. Ezért feltétele-
zik. hogy egy K* csatorna aktivdlé szer hasznos lehet
az ilyen kérok megel§zésében és kezelésében.

A K* csatorna aktivdlé hatdsd ismert vegyiiletek
korébe tartoznak tobbek kozott a 4-(2-oxo-1-pirrolidi-
nil)-2H-benzo[b]piran-3-ol-szdrmazékok, amelyeket
példdul az EP 76 075 szakirodalmi helyen ismertetnek.
A @ldlmadny szerinti vegyiiletek vj 2H-1,4-benzoxazin-
szarmazékok. amelyek szerkezetiikben kiilonbdznek az
ilyen ismert vegyiiletektdl.

A taldlmdny osszefoglaldsa

Hatdsos K* csatorna aktivdlé vegyiiletek fellelésére
irdnyul6 intenziv kutatdsaink eredményeként felismer-
tiik. hogy az (I) dltaldnos képletd ij benzoxazinszdrmazé-
kok és soik hatdsos K* csatorna aktivatorok, és hogy a
(II) vagy (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek a fenti benzo-
xazinszdrmazékok és s6ik elGéllitdsanak hasznos kozti-
termékei. Ezeken a felismeréseken alapszik a taldlmany.

Igy a taldlmdny tdrgyat képezik az (I) 4ltaldnos
képletd benzoxazinszdrmazékok €s gydgydszati szem-
pontbdl etfogadhaté séik — a képletben
R!. R2, RYés R* azonos vagy Kkiilonbozs, jelentésiik

egymastol fiiggetlenill hidrogén- vagy halogén-
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atom, vagy egy rovid szénldncu alkil-, halogénnel
helyettesitett révid szénldncd alkil-, rovid szénldn-
cd alkoxi-, ciano-, nitro-, amino-, rovid szénldncd
alkanoil-amino-, révid szénldnci alkil-szulfonil-
amino-, rovid szénldnct alkil-szulfonil- vagy aril-
szulfonil-csoport;

RS és RS azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik egymadstol
fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid szénldncu al-
kilcsoport;

R7 jelentése egy hidroxi-(rovid szénldnci alkil)-cso-
port, egy adott esetben helyettesitett karbociklusos
csoport, egy adott esetben helyettesitett heterocik-
lusos csoport, egy —~A'-R® 4ltaldnos képletd csoport
(ahol A! jelentése rovid szénldnci alkilén- vagy
hidroxi-(révid szénldncu alkilén)-csoport és

R® jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport.
adott esetben helyettesitett heterogyfiris csoport
vagy rovid szénldncd alkenil-oxi-csoport, ha Al je-
lentése helyettesité nélkiili révid szénldncy alkilén-
csoport, R8 jelentése fenilcsoportiél eltérd), egy (1)
altaldnos képletd csoport (ahol A? jelentése rovid
szénldnci alkiléncsoport és R® jelentése rovid
szénlancd alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
arilcsoport, adott esetben helyettesitett heterogyd-
riis csoport, hidroxil-, révid szénléncu alkoxi-, ami-
no-, mono- vagy di(révid szénldncu alkil)-amino-.
hidroxil-(révid szénldncd alkil)-amino-, aralkil-
amino- vagy aril-amino-csoport), (2) dltaldnos kép-
letd csoport (amelyben A? jelentése vegyérnékkotés,
adott esetben helyettesitett rovid szénldnci alkilén-
csoport vagy rovid szénldncu alkeniléncsoport és
R jelentése adott esetben helyettesitett heterogyi-
riis csoport, karboxil-, rovid szénlancyd alkoxi-karbo-
nil-, karbamoil-, mono- vagy di(révid szénldncu
alkil-amino-csoport) vagy (3) dltalanos képleti cso-
port (ahol A* jelentése adott esetben egy hidroxil-
vagy rovid szénldncii alkoxicsoporttal helyetiesiteut
rovid szénlancd alkiléncsoport és R! és R!? ame-
lyek azonosak vagy kiilonbozéek, egymadstol flig-
getleniil hidrogénatom vagy révid szénldncd alkil-
csoport).

A taldlmany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiilete-
ket kémiai szerkezetiiket tekintve az jellemzi, hogy egy
sajdtos heterogyird, nevezetesen a 3,4-dihidro-2H-1.4-
benzoxazin-gyird egy sajdtos helyzetben, nevezetesen
a gylrd 4-helyzetében egy sajdtos, az R7 szimbdlum-
mal jel6lt helyettesit6t hordoz.

A szakteriileten ismert hasonl6 3,4-dihidro-2H-1.4-
benzoxazin-szarmazékok példdul a 4-acil-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-szérmazékok [C. B. Chapleo és
munkatérsai, J. Med. Chem, 32, (7), 1627-30 (1989)] és
a 4-benzil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-szdrmazékok
[JP 1034982 (CAI11(11):97 257k) és C. B. Chapleo €és
munkatdrsai, J. Med. Chem., 32(7), 1627-30 (1989)]. So-
ha nem koz6lték azonban, hogy ezek az ismert vegyiile-
tek K* csatorna aktival6 aktivitdssal bimanak.

A taldlmény szerinti ériékes koztitermékek a (II) €s
(III) 4ltaldnos képletd vegyiiletek. A (II) dltalanos képlet-
ben RS és R® jelentése az el6zGekben megadott, R!, R?,
R? és R* — amelyek azonosak vagy kiilonbozdek — egy-
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mastol fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom, ciano-
csoport vagy nitrocsoport jelentéssel bfmak; R jelentése
karbociklusos csoport, amely adott esetben egy oxocso-
porual helyettesitett lehet, vagy egy (1a) dltaldnos képletd
csoport (ahol A? jelentése az el6z6ekben megadott és R%
jelentése rovid szénldnci alkilcsoport, helyettesits nélkiili
vagy halogénnel vagy nitrocsoporttal helyettesitett aril-
csoport vagy egy nitrogéntartalmi heterogyirds csoport,
amely adott esetben legaldbb egy oxocsoport és egy rovid
szénldncu alkilcsoport valamelyikével helyettesitett lehet,
beleértve ebbe az N-oxid formét, egy hidroxil-, rovid
szénldnci alkoxi-, amino-, mono- vagy di(rovid szénldncd
alkil)-amino-, hidroxi-(rovid szénldncd alkil)-amino-,
aralkil-amino- vagy aril-amino-csoport). A (IIT) 4ltaldnos
képletben R'', RZ, RY, R¥, R’ vagy RS jelentése az el§z26-
ekben megadott, R'? jelentése nitrozo vagy aminocsoport.

A taldlmény szerinti (1I) dltaldnos képletd koztiter-
mékek U] vegyiiletek, amelyeket a szakirodalomban
még nem irtak le, ezek a vegyiiletek hasznosak az
olyan (I) dltaldnos képleti vegyiiletek és séik el5allits-
sara, amelyekben R7 helyettesitGként az R csoport 4ll.
A (III) altaldnos képletd koztitermékek azoknak az (I)
altaldnos képletii vegyiileteknek az elGéllitdsaban hasz-
nosak, amelyekben egy nitrogéntartalmi heterogyris
csoport (R7 helyettesitSként) nitrogénatomjan 4t kots-
dik a benzoxazin gydrd 4-helyzet( nitrogénatomjéhoz.

A 1aldlmdny céljat az el6zGekben emlitett (1) dltalé-
nos képletd vegyliletek és gyé6gydszati szempontbdl
elfogadhaté séik nydjtdsa képezi, amelyek hasznos K*
csatorna aktivalé szerek.

A taldlmény céljat képezi tovabba olyan gyogya-
szati készitmények biztositdsa, amelyek az el6zdekben
emlitett (I) altaldnos képletd vegyiiletek vagy gyégyé-
szali szempontbdl elfogadhaté séik barmelyikét tartal-
mazzdk gydgydszati szempontbd! elfogadhaté hordo-
zéanyaggal elegyitve.

A taldlmény céljat képezi tovdbbd a (II) és (I1I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek nyijtasa, beleértve ezek sdit,
amely vegyiiletek a fent emlitett (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek és s6ik elGéllitdsanak hasznos koztitermékei.

A taldlmdny részletes leirdsa .

A 1aldlméany szerinti vegyiileteket részletesebben
ismertetjiik.

Az altaldnos képletek vonatkozdsdban alkalmazott
definicickban az elGzdekben és a kovetkezékben is a
Lrovid szénldncd” megjelolésen — ha més megjeldlés
nem szerepel — azt értjiik, hogy az adott csoport egye-
nes vagy eldgazé szénldncy, 1-6 szénatomot tartalmaz.

Fentieknek megfelelGen a ,rovid szénldnci alkil-
csoport” megjeldlés felbleli tobbek kozott a metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, terc-pentil-,
1-metil-butil-, 2-metil-butil-, 1,2-dimetil-propil-, hexil-,
izohexil-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 3-metil-pen-
til-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-
butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 3,3-dime-
til-butil-, I-etil-butil-, 2-etil-butil-, 1,1,2-trimetil-pro-
pil-, 1,2.2-trimetil-propil-, 1-etil-1-metil-propil- és 1-
etil-2-metil-propil-csoportot.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A ,rdvid szénldncd alkoxicsoport” megjeldlés ma-
géban foglalja tobbek kozott a metoxi-, etoxi-, propo-
Xi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-
butoxi-, pentil-oxi (amil-oxi)-, izopentil-oxi-, terc-pen-
til-oxi-, neopentil-oxi-, 2-metil-butoxi-, 1,2-dimetil-
propoxi-, 1-etil-propoxi- és hexil-oxi-csoportot.

A ,rovid szénlénci alkenil-oxi-csoport” 2—6 szén-
atomot tartalmaz, lehet egyenes vagy eldgazé lancu,
kozelebbrsl t5bbek kozott lehet vinil-oxi-, allil-oxi-,
1-propenil-oxi-, izopropenil-oxi-, 1-butenil-oxi-, 2-bu-
tenil-oxi-, 3-butenil-oxi-, 2-metil-1-propenil-oxi-, 2-
metil-allil-oxi-, 1-metil-1-propenil-oxi-, 1-metil-allil-
oxi-, 1,1-dimetil-vinil-oxi-, 1-pentenil-oxi-, 2-pentenil-
oxi-, 3-pentenil-oxi-, 4-pentenil-oxi-, 3-metil-1-bute-
nil-oxi-, 1-hexenil-oxi-, 2-hexenil-oxi-, 3-hexenil-oxi-,
4-hexenil-oxi- és 5-hexenil-oxi-csoport.

A ,(r6vid szénldnci alkoxi)-karbonil-csoport”
megjeldlés, amely egy karboxilcsoport és egy egyenes
vagy eldgazé ldncu rovid szénldncd alkohol kézotu
észterképzdés eredményéiil kapott csoport, lehet tob-
bek kozdtt metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-
karbonil-, izopropoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, izo-
butoxi-karbonil-, szek-butoxi-karbonil-, terc-butoxi-
karbonil-, pentil-oxi-karbonil-, izopentil-oxi-karbonil-,
neopentil-oxi-karbonil-, terc-pentil-oxi-karbonil-  és
hexil-oxi-karbonil-csoport.

A ,rovid szénldnci alkanoilcsoport” megjelolés
magéban foglalja tobbek kozott a formil-, acetil-, pro-
pionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril-, pivalo-
il- és hexanoilcsoportot.

A ,mono- vagy di(révid szénldncu alkil)-amino-cso-
port” megjel6lés olyan csoportot jeldl, amely egy amino-
csoportbdl szdrmazik egy vagy két hidrogénatomjdnak az
el6z6ekben emlitett ,rovid szénlancd alkil” csoportial
vagy csoportokkal val6 helyettesitése révén, kozelebbrdl
magéban foglal monoatkil-amino-csoportokat, amelyek-
ben az alkil egység egy egyenes vagy eldgazé rovid szén-
l4ncii alkilcsoport, ilyen példdul a metil-amino-, etil-ami-
no-, propil-amino-, izopropil-amino-. butil-amino-, izobu-
til-amino-, pentil-amino-, izopentil-amino- és hexil-ami-
no-csoport; szimmetrikus  dialkil-amino-csoportokat.
amelyekben a két alkil egység azonos, mindkelt§ egyenes
vagy eldgaz6 rovid szénldncii alkilcsoport, ilyen példdul a
dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-amino-, diizopro-
pil-amino-, dibutil-amino-, dipentil-amino- és dihexil-
amino-csoport; tovabbd aszimmetrikus dialkil-amino-
csoportokat, amelyekben az alkil egységek egymdstdl el-
térGek, és mindkettd egyenes vagy eldgaz6 rovid szénlan-
cii alkilcsoport, ilyen példdul az etil-metil-amino-, metil-
propil-amino-, etil-propil-amino-, butil-metil-amino-, bu-
til-etil-amino- és butil-propil-amino-csoport.

A ,mono- vagy di(rovid szénldncu alkil)-amino-

-karbonil-csoport” karbonilcsoportnak az el6zekben

emlitett ,,mono- vagy di(révid szénlancd alkil)-amino-
csoport”-hoz val6 k6t8désébsl szarmazik, kdzelebbrdl
ebbe a kérbe tartozik tébbek kozott a metil-amino-kar-
bonil-, etil-amino-karbonil-, propil-amino-karbonil-.
izopropil-amino-karbonil-, butil-amino-karbonil-, izo-
butil-amino-karbonil-, szek-butil-amino-karbonil-,
terc-butil-amino-karbonil-, pentil-amino-karbonil-,
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izopentil-amino-karbonil-, hexil-amino-karbonil-, izo-
hexil-amino-karbonil-, dimetil-amino-karbonil-, dietil-
amino-karbonil-, dipropil-amino-karbonil-, diizopro-
pil-amino-karbonil-, dibutil-amino-karbonil-, dipentil-
amino-karbonil-, dihexil-amino-karbonil-, metil-etil-
amino-karbonil-, metil-propil-amino-karbonil-, etil-
propil-amino-karbonil-,  metil-butil-amino-karbonil-,
etil-butil-amino-karbonil- és propil-butil-amino-karbo-
nil-csoport.

A ,(révid szénldncti alkanoil)-amino-csoportok”
egyenes vagy eldgazo lancuak lehetnek, ezek kozé tar-
toznak tobbek kozott a formil-amino-, acetil-amino-,
propionil-amino-, butiril-amino-, izobutiril-amino-, va-
leril-amino-, izovaleril-amino-, pivaloil-amino- és he-
xanoil-amino-csoport.

A ,rovid szénldncu alkil-szulfonil-csoport” megje-
161és tobbek kozott magdban foglalja a metil-szulfonil-,
etil-szulfonil-, propil-szulfonil-, izopropil-szulfonil-,
butil-szulfonil-, izobutil-szulfonil-, szek-butil-szulfo-
nil-, terc-butil-szulfonil-, pentil-szulfonil-, izopentil-
szulfonil-, szek-butil-szulfonil-, neopentil-szulfonil-,
terc-pentil-szulfonil-. hexil-szulfonil- és izohexil-szul-
fonil-csoportot.

A ,rovid szénlancu alkil-szulfonil-amino-csoport”
egy aminocsoportbdl egy hidrogénatomjdnak az el5z6-
ekben emlitett ,révid szénldncd alkil-szulfonil-cso-
port”-tal valé helyettesitésébdl szdrmaz6 csoport, ebbe
a korbe tartoznak kozelebbrdl tobbek kozott egyenes
vagy eldgazd rovid szénlanci alkil-szulfonil-amino-
csoportok, példaul a metil-szulfonil-amino-, etil-szul-
fonil-amino-, propil-szulfonil-amino-, izopropil-szul-
fonil-amino-, butil-szulfonil-amino-, izobutil-szulfonil-
amino-. szek-butil-szulfonil-amino-, terc-butil-szulfo-
nil-amino-. pentil-szulfonil-amino- és hexil-szulfonil-
amino-csoport.

A ,rovid szénlanci alkiléncsoport” megjeldlés,
amely eldnyosen 1-6 szénatomos csoportokra vonat-
kozik, magdban foglalja 16bbek kozott a metilén-, eti-
1én-. metil-metilén-, trimetilén-, 2-metil-etilén-, 1-me-
til-etilén-, dimetil-metilén-, tetrametilén-, 1-metil-tri-
metilén-, 2-metil-trimetilén-, 3-metil-trimetilén-, 1-
etil-etilén-, 2-etil-etilén-, 2,2-dimetil-etilén-, 1,1-dime-
til-etilén-, etil-metil-metilén-, pentametilén-, 1-metil-
tetrametilén-, 2-metil-tetrametilén-, 3-metil-tetrameti-
Ién-. 4-metil-tetrametilén-, 1,1-dimetil-trimetilén-, he-
xametilén-, 1-metil-pentametilén-, 4-metil-pentameti-
1én- és 1,1-dimetil-tetrametilén-csoport.

A ,rovid szénlancd alkeniléncsoportok”, amelyek
eldnyosen 2-6 szénatomosak, magukban foglaljék t6b-
bek kozott a vinilén-, propenilén-, 2-propenilén-, 1-me-
til-vinilén-, 2-metil-vinilén-, butenilén-, 2-butenilén-,
3-butenilén-, 1-metil-propenilén-, 1-metil-2-propeni-
1én-, pentenilén- és 1-metil-1-butenilén-csoportot.

A ,halogénatom” megjeldlés nem korldtozddik egy
adott fajra, hanem magéaban foglalja a fluor-, klér-,
brém- és jédatomot.

A ,halogénnel helyettesitett rovid szénldncd alkil-
csoport” olyan csoportot jeldl, amely az el6z6ekben
emlitett ,,rovid szénldncy alkilcsoport”-bdl szdrmazik
egy vagy tobb hidrogénatomjédnak az eldzéekben emli-
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tett ,,halogénatommal” vagy halogénatomokkal valé
helyettesitéssel. Ha a halogénatom fluoratom, a csoport
jellemz példai fluor-metil-, difluor-metil-, trifluor-me-
til-, 2-fluor-etil-, 2,2,2-trifluor-etil-, 3-fluor-propil-,
3,3,3-trifluor-propil- és 2-fluor-1-metil-etil-csoport.

A ,hidroxi-(rovid szénldnci alkil)-csoport” megje-
161és az el6zGekben emlitett ,rovid szénldncd alkilcso-
port” egy hidrogénatomjdnak hidroxilcsoporttal valé
helyettesitésébdl szdrmazé6 csoport, kozelebbrél tébbek
kozott magdban foglalja a hidroxi-metil-, 2-hidroxi-
etil-, 3-hidroxi-propil-, 2-hidroxi-propil-, 2-hidroxi-1-
metil-etil-, 4-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-butil-, 2-hidroxi-
butil-, 3-hidroxi-2-metil-propil-, 5-hidroxi-pentil- és 6-
hidroxi-hexil-csoportot.

A, hidroxi-(rovid szénldnci alkilén)-csoport” meg-
jelolés magdban foglalja tobbek kozott a hidroxi-meti-
1én-, 1-hidroxi-etilén-, 2-hidroxi-etilén-, hidroxi-metil-
metilén-, 1-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-trimetilén-,
3-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-tetrametilén-, 2-hidro-
xi-pentametilén- és 2-hidroxi-hexametilén-csoportot.

Az ,adott esetben hidroxilcsoporttal vagy rovid
szénldnci alkoxicsoporttal helyettesitett rovid szénldn-
cu alkiléncsoport” magéban foglal révid szénldnci al-
kiléncsoportokat, példdul az el6zGekben emlitetteket,
hidroxi-(révid szénlanci alkilén)-csoportokat, példdul
az el6zdekben emlitetteket, és (rovid szénlancd alko-
xi)-(rovid szénléancd alkilén)-csoportokat, példdul az
eléz6ekben emlitetteket, és (révid szénldncu alkoxi)-
(révid szénldncud alkilén)-csoportokat, amelyek ha a
rovid szénlancd alkoxicsoport helyettesitd példdjaként
a metoxicsoportot tekintjiik, felolelik tobbek kozou a
metoxi-metilén-, 1-metoxi-etilén-, 2-metoxi-etilén-.
metoxi-metil-metilén-, 1-metoxi-trimetilén-, 2-metoxi-
trimetilén-, 3-metoxi-trimetilén-, 1-metoxi-tetrameti-
lén-, 4-metoxi-tetrametilén-, 1-metoxi-pentametilén-,
5-metoxi-pentaetilén-, 1-metoxi-hexametilén- és 6-me-
toxi-hexametilén-csoportot.

A hidroxi-révid szénldnci alkil-amino-csoport”
aminocsoportbdl egy hidrogénatomjdnak az elGzGekben
emlitett ,,hidroxi-(rovid szénldncu alkil)-csoport”-tal va-
16 helyettesitésbsl szdrmaz6 csoportot jelol, amely koze-
lebbr6l lehet 16bbek kozott hidroxi-metil-amino-, 2-hid-
roxi-etil-amino-, 3-hidroxi-propil-amino-, 2-hidroxi-1-
metil-etil-amino-, 4-hidroxi-butil-amino-, 5-hidroxi-pen-
til-amino- és 6-hidroxi-hexil-amino-csoport.

Az ,,adott esetben helyettesitett rovid szénldncu al-
kiléncsoport”, ha helyettesitett, el6nydsen egy amino-
vagy mono- vagy di(rovid szénlénci alkil)-amino-cso-
port helyettesitSt hordoz. A mono- vagy di(rovid szén-
lancy alkil)-amino-csoportok jellemzd példdit az eld-
26ekben mar emlitettik.

A , karbociklusos csoport” megjeldlésen egy nem-
aromds karbociklusos csoportot, cikloalkil- vagy ciklo-
alkenil-csoportot értiink, amely maga nem aromds kar-
bociklusos csoport, de eldnydsen egy benzolgydrivel
kondenzalt, ez a megjelslés kozelebbrol tobbek kozot
magdban foglalja a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopen-
til-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklopentenil-, ciklohexe-
nil- és indenilcsoportot.

A karbociklusos csoport egy vagy tobb helyettesitSt
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hordozhat, amelyek eldnydsen lehetnek rovid szénlén-
cd alkilcsoportok, példdul az el6zéekben emlitettek,
hidroxilcsoport, oxocsoport, (rovid szénldnci alkoxi)-
karbonil-csoportok, példdul az el6zGekben emlitettek,
hidroxi-imino-csoport és (rovid szénldncu alkoxi)-imi-
no-csoportok, példdul metoxi-imino-, etoxi-imino-,
propoxi-imino-.  izopropoxi-imino-, butoxi-imino-,
pentil-oxi-imino- és hexil-oxi-imino-csoport.

Az ,arilcsoport” megjelolés aromds szénhidrogén-
csoportot jeldl, és magaban foglalja elénys képvisels-
ként a fenil- €s naftilcsoportot. Az arilcsoport hordoz-
hat egy vagy t6bb helyettesitSt, amelyek jelentése egy-
mastél fiiggetleniil halogénatom, példdul az el6zdek-
ben emlitettek, nitrocsoport, stb.

Az ,aralkilcsoport” megjelolés az el6z6ekben em-
litett ,révid szénldncd alkilcsoportokbdl” azok leg-
aldbb egyik hidrogénatomjanak az el6zdekben emlitett
.arilcsoport”-okkal valé helyettesitéséb6l szdrmazé
csoport. Kozelebbr6l, ha az arilcsoport példdjaként a
fenilcsoportot tekintjiik, a fenti aralkilcsoportok kérébe
tartoznak tobbek kozott a benzil-, fenetil-, 3-fenil-pro-
pil-, 2-fenil-propil-, 2-fenil-1-metil-propil-, 4-fenil-bu-
til-, 3-fenil-butil-, 3-fenil-2-metil-propil-, 5-fenil-pen-
til-, 6-fenil-pentil-, benzhidril- és tritilcsoport.

Az aralkilcsoportok egy vagy t6bb helyettesitSt
hordozhatnak, ezek lehetnek példdul az arilgyirtin 16v6
halogénatom vagy -atomok, példdul az el6zGekben em-
liteuek, és/vagy nitrocsoport vagy -csoportok és/vagy
az alkilldncon 1év§ hidroxilcsoport.

Az ,aril-amino-csoport” és az ,.aril-szulfonil-cso-
port” aril egységének el6nyos példdjaként emlitjiik a fe-
nil- és a naftilcsoportot, hasonl6an az elzéekben emlitett
.arilcsoport” megjeloléshez. Az aril-amino-csoportok és
az aril-szulfonil-csoportok el6nyos példéi igy a fenil-
amino-, 1-naftil-amino-, 2-naftil-amino-, fenil-szulfonil-,
1-naftil-szulfonil- €s 2-naftil-szulfonil-csoport.

Az ,aralkil-amino-csoport” egy aminocsoport egy
hidrogénatomjanak az el6zGekben emlitett ,.aralkilcso-
port”-tal valé helyettesitésébsl szdrmazik. Ha az aralkil-
csoportok példdjaként a benzilcsoportot vessziik, egy jel-
lemz6 példaként emlithetjiik a benzil-amino-csoportot.

A ,heterogyfiris csoport” megjel6lés magaban fog-
lal 16bbek kozott 5- vagy 6-tagd heterogy(ris csopor-
tokat, amelyek adott esetben egy benzolgydrivel kon-
denzdltak lehetnek, példdul a furil-, tienil-, pirrolil-,
pirrolidinil-, piranil-, piridil-, oxazolil-, izoxazolil-, tia-
zolil-, 1zotiazolil-, tiazolinil-, imidazolil-, imidazolinil-,
pirazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, triazolil-, tetrazolil-,
pirimidil-, pirazinil-, piridazinil-, tiazinil-, benzofura-
nil-, izobenzofuranil-, benzotienil-, indolil-, izoindolil-,
kromenil-, kinolil-, izokinolil-, ftdlazinil- és kinoxali-
nilcsoportot.

Ezek koziil el6nyosek azok a nitrogéntartalmi mo-
nociklusos és biciklusos heteroaromds csoportok, ame-
lyek N-oxid formdra alakithaték, példaul a piridil-,
pirimidinil-, pirazinil-, piridazinil-, kinolil-, izokinolil-,
ftalazinil- és kinoxalinilcsoport, valamint azok a nitro-
géntartalmi nem-aromds monociklusos vagy biciklu-
sos  heterogyidrds  csoportok, amelyek nitro-
génatomjukon 4t kapcsolédnak a vegyiiletbe, és ame-
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lyek egy oxocsoporttal helyettesitve laktdmgydrdt ké-
peznek, példdul a pirrolidinil-, piperidinil-, indolil- és
izoindolilcsoport, és az olyan nitrogéntartalmu hetero-
gyirds csoportok, mint a benzimidazol, valamint az
olyan oxigéntartalmi heterogyfirlis csoportok, mint a
furil-, oxolanil- és piranilcsoport.

Ezek a heterogyirds csoportok egy vagy t6bb he-
lyettesit6t hordozhatnak, amelyek jelentése egym4stol
fiiggetieniil példdul halogénatomok, rovid szénldncd
alkilcsoportok, hidroxilcsoport, révid szénldnci alko-
xicsoportok, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-
vagy di(rovid szénlancu alkil)-amino-karbonil-csopor-
tok, stb. A nitrogéntartalmi heteroaroméds csoportok
helyettesit6ként tartalmazhatnak tovabbd egy N-oxi-
dot képezd oxigénatomot. Ezeknek a helyettesit6knek
a jellemzd példéit az elGz6ekben emlitettiik.

A taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek korén beliil kiilondsen elényosek azok a vegyiile-
tek, amelyekben az R? és R? helyettesitsk egyike nitro-
vagy cianocsoport vagy halogénatom, mig a mésik egy
hidrogénatom vagy egy nitrocsoport, azok a vegyiile-
tek, amelyekben R’ jelentése nitrogéntartalmd hetero-
gy(lrds csoport, amely adott esetben N-oxid formijd,
és/vagy egy rovid szénldnci alkilcsoporttal vagy -cso-
portokkal helyettesitett, példdul az 1-oxo-2-piridil-cso-
port vagy a 6-metil-1-oxo-2-piridil-csoport, egy oxo-
csoporttal helyettesitett nitrogéntartalmi heterogyirds
csoport, példaul a 2-oxo-1-pirrolidinil-csoport, egy
oxocsoporttal helyettesitett karbociklusos csoport, pél-
d4dul a 2-oxo-ciklopentil- vagy 5-oxo-1-ciklopentenil-
1-il-csoport, egy —A'-R?® 4ltaldnos képletd csoport
(ahol A' és R? jelentése az el6zGekben megadott),
példaul egy (l-oxo-2-piridil)-metil-csoport vagy egy
(1) 4ltaldnos képletd csoport (ahol A2 és R? jelentése
az el6z8ekben megadott), példdul egy acetonil-, fena-
cil-, karbamoil-metil-, N-metil-amino-karbonil-metil-
vagy N,N-dimetil-amino-karbonil-metil-csoport.

A taldlméany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek savakkal sGkat képezhetnek. HelyettesitSikisl fiig-
g6en sékat képezhetnek bazisokkal. Ezen sék korébe
tartoznak a szervetlen savakkal, példdul hidrogén-klo-
riddal, hidrogén-bromiddal, hidrogén-jodiddal, kénsav-
val, salétromsavval és foszforsavval, és a szervetlen
savakkal, példaul hangyasavval, ecetsavval, propion-
savval, oxdlsavval, malonsavval, borostydnkdsavval,
fumadrsavval, maleinsavval, almasavval, bork§savval,
metédnszulfonsavval és etdnszulfonsavval alkotott addi-
ci6s s6ik, savas aminosavakkal, példdul aszparaginsav-
val és glutaminsavval alkotott addiciés sk, szervetlen
bazisokkal alkotott sk, példdul nétrium-, kalium-,
magnézium-, kalcium- és aluminiumsok, szerves bdzi-
sokkal, példdu]l metil-aminnal, etil-aminnal vagy eta-
nolaminnal alkotott sék, és bdzikus aminosavakkal,
példdul lizinnel vagy omitinnel alkotott sék, tovabba
ammoniumsok.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek helyettesitd)iiktdl
vagy helyettesitdiktdl fiiggden tartalmazhatnak egy
kettGskotést és/vagy egy aszimmetrids szénatomot
vagy aszimmetrids szénatomokat. Ennek megfeleléen
a taldlmdny szerinti vegyiiletek korébe tartoznak ezen
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vegyliletGek kiilonb6z6 izomerjei, példdul geometriai

izomerek, tautomerek és optikai izomerek, mind az

egyes egyedi izoldlt izomerek, mind elegyeik form4-
jaban.

A taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek kiilonféle szintetikus eljardsok alkalmazéséval 4llit-
hatdk el6, kihaszndlva a vézszerkezet és/vagy kiilonbo-
z6 helyettesitdk jellemzGinek elSnyeit. Az alkalmazha-
16 elGdllitasi eljardsok jellemz6 péld4it az 1-6 reakcid-
vizlatokban mutatjuk be. A kévetkez§ lefrds, amelyben
bizonyos reagensekre és reakciékériilményekre hivat-
kozunk, csak a taldlmdny bemutatdsat szolgdlja, nem
szandéka a korldtozds. A reakciévézlatokban szereplé
képletekben R!, R2, R3, R%, R!', R?, R¥, R¥, RS, RS,
R7, Al R} A% R% A% RI? A4 R! és R!2 jelentése az
el6z6ekben megadott, a tobbi szimbélum jelentése a
kovetkezGkben megadott.

R jelentése egy olyan heterociklusos csoport, amely
egy gylriképzd szénatomjan 4t kapcsolédik (nem
heteroatomon 4t), és adott esetben egy vagy tébb
helyettesitSt hordoz, egy —A'°~R¥¢ 4ltaldnos képle-
td csoport (ahol A’ jelentése révid szénlancy alki-
Iéncsoport és R¥ jelentése adott esetben helyettesi-
tett arilcsoport, adott esetben helyettesitett hetero-
gylrds csoport vagy rovid szénldncd alkenil-oxi-
csoport. és ha Al jelentése egy helyettesit nélkiili
rovid szénldncu alkiléncsoport, R? jelentése fenil-
csoporttdl eltérd), egy (1) altaldnos képletd csoport
(ahol A’ és R? jelentése az el6z6ekben megadott),
egy (2a) altaldnos képletd csoport (ahol R!? jelen-
tése az el6zGekben megadott. A jelentése vegyér-
1€kkotés vagy rovid szénldncu alkilén- vagy rovid
szénldncu alkeniléncsoport), vagy egy (4) dltaldnos
képletd csoport (ahol R jelentése hidrogénatom
vagy rovid szénlanca alkil- vagy rovid szénldncu
alkoxi-karbonil-csoport, R!3 és R'¢, amelyek azo-
nosak vagy kiilonbozGek, jelentésiik egymdstdl fii-
getleniil rovid szénldncu alkilcsoport vagy egyiitte-
sen egy rovid szénldncu alkilén-, o-fenilén- vagy
karbonilcsoportot alkotva gyiirtit képeznek, és Z!
Jelentése karbonil-, metilén- vagy karbinolcsoport;

Y! jelentése halogénatom vagy alkil- vagy aril-szulfo-
nil-oxi-csoport vagy egy észter maradék;

R’ jelentése egy (1) dltaldnos képletd csoport (A? és
R’ jelentése az eldz6ekben megadott), vagy egy (5)
altaldnos képletd csoport (R, R!3 és R!® jelentése
az el6zGekben megadott);

AS jelentiése az A? jelentésére megadott, vagy egy (6)
dltaldnos képletd csoport (R'* jelentése az el5z6ek-
ben megadott);

R'7 jelentése az R® vagy R'0 helyettesitére megadott
(mindkettd jelentése az elgzGekben megadott);

R'® jelentése halogénatommal helyettesitett propilcso-
port vagy halogénatommal helyettesitett butilcso-
port;

AS jelentése trimetilén- vagy tetrametiléncsoport;

A’ jelentése rovid szénldnci alkiléncsoport vagy (7)
altaldnos képletd csoport (A* jelentése az el6zGek-
ben megadott);

R!? és R*" azonos vagy kiilonboz6, jelentésiik egymas-
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16l fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid szénlénci

alkilcsoport, vagy a két helyettesité a kozrezar

nitrogénatommal egyiitt egy heterogyirids csoportot
alkot, amely helyettesitSt vagy helyettesitSket hor-
dozhat;

A3 jelentése vegyértékkotés. Egy A! vagy A? jelentési
csoport vagy egy (7) 4ltaldnos képletd csoport (A*
jelentése az el6z6ekben megadott);

a (8) 4ltalanos képletd csoport egy nitrogéntartalmi
monociklusos vagy biciklusos heteroaromds csoportot
jelol, amely adott esetben helyettesitett lehet;

Y2 jelentése halogénatom, vagy Y? és Y3 egyiitt egy
karbonilcsoport oxigénatomjat képviselik;

Y3 jelentése halogénatom, vagy Y? Y2-vel egyiitt egy
karbonilcsoport oxigénatomjat képviseli, vagy Y*
halogénatom jelentése esetén hidrogénatom; és

Y# jelentése hidrogénatom, ha Y2 és Y3 mindegyike
halogénatom, vagy egyiitt egy karbonilcsoport oxi-
génatomjat képviselik, vagy Y* jelentése halogén-
atom, ha Y? jelentése halogénatom és Y? jelentése
hidrogénatom.

Az Y', Y%, Y? vagy Y* helyettesit6kként el&for-
dulé vagy R!® helyén 4116 halogénatom eldnyosen
j6d-, brém- vagy kl6ratom, mig az Y' helyettesit-
ként &l6 alkil- vagy aril-szulfonil-oxi-csoport eld-
nyosen metanszulfonil-oxi-, benzolszulfonil-oxi-
vagy toluolszulfonil-oxi-csoport (kiilondsen p-toluol-
szulfonil-oxi-csoport). Az Y' helyettesit6ként szerep-
16 észtermaradék lehet példaul rovid szénlanci alko-
xicsoport, példdul metoxi- vagy etoxicsoport, vagy
egy N-hidroxi-benzotriazollal. N-hidroxi-szukcin-
imiddel vagy hasonlé vegyiiletekkel alkotott aktiv
észter maradéka.

A kovetkez6kben a fenti eljrdsokat ismertetjiik
részletesebben.

1. Eljdrds (1. reakcidvdzlat)

A taldlmany szerinti vegyiiletek korébe tartozé (Ic)
dltalanos képletd vegyiiletek az dgynevezett N-alkila-
lassal vagy N-acildldssal szintetizdlhat6k, amely eljards
egy szabad nitrogénatommal biré (IV) dltaldnos képle-
td benzoxazinszdrmazéknak egy (V) éltaldnos képletd
halogeniddel, szulfondttal vagy észterrel val6 reagala-
tdsdban 4ll.

Ezt a reakci6t altaldban a reakci6ra nézve inert
szerves olddszerben hajtjuk végre, alkalmazhatunk pél-
ddul N,N-dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot, he-
xametil-foszforamidot, étert, dioxant, tetrahidrofurant,
metilén-kloridot, diklér-etdnt, kloroformot, benzolt, to-
luolt vagy xilolt, bar a reakcié végrehajthaté olddszer
tavollétében is.

A reakcié végrehajtdsa sordn elSnyods egy bazis,
példdul trimetil-amin, trietil-amin, nétrium-hidrid, kali-
um-hidrid, alkdlifém-alkohol4t (példaul kalium-terc- -
butoxid) vagy kalium-karbonat vagy egy rézkataliza-
tor, példaul réz, réz-jodid vagy réz-szulfét alkalmazdsa.

A reakcié homérséklete nem kritikus, de célszertien
megviélaszthaté a reagensekts] fiiggden. [gy a reagélta-
tast végrehajthatjuk hitéssel, szobah6mérsékleten vagy
melegitéssel.
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2. Eljdrds (2. reakcidvdzlat)

A hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé (Id) 4ltal4nos
képletd benzoxazinszdrmazékokat elSdllithatjuk az
ugynevezett N-alkildldssal vagy N-acildldssal, amely
abban 4ll, hogy egy (V1) dltaldnos képleti 3-oxo-ben-
zoxazin-szdrmazékot egy (Va) dltaldnos képletd halo-
geniddel, szulfondttal vagy észterrel reagdliatunk, majd
a kapott (Ii,_;) dltaldnos képletd 3-oxo-4-helyettesitett-
karbonil-alkil-benzoxazin-szdrmazékot redukéljuk.

A karbonilcsoportot tartalmazé (le) dltaldnos képle-
0 vegyliletek az el6z6 médon elédllitott (Id) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek oxidélasaval elgéllithatdk.

Az els6 1épésben szereplS N-alkildlds vagy N-acil4-
lds az 1. eljdrasnal megadott médon hajthaté végre.

A mdsodik, a redukcids 1épés elGnydsen tigy hajtha-
16 végre, hogy a (II,_;) dltaldnos képletd vegyiiletet
vagy az elsé Iépésben kapott reakcidelegyet redukdls-
szerhez, példaul bordnhoz, elénydsen borén-tetrahidro-
furdn-komplexhez (amely kereskedelmi forgalomban
beszerezhet8) adjuk, majd a kapott elegyet melegitjiik
vagy visszafolyat6 hiitg alat forraljuk.

A harmadik [épést eldnydsen Swemn oxiddciés vagy
Jones oxidécids eljards koriilményei mellett hajthatjuk
végre, bar barmely mds, a karbinolcsoportnak karbo-
nilcsoporttd valé oxidédldsdra szolgdlé médszer alkal-
mazhaté. A Swern oxiddldsnal példdul a reagéltatdst a
reakcidra nézve inert szerves oldgszerben, példdul me-
tilén-kloridban hajtjuk végre, el6nydsen inert gdz at-
moszférdban hiités mellett (mintegy —60 °C-on). Ilyen
koriilmények mellett az (Id) dltaldnos képletd koztiter-
méket aktivdlt DMSO-val (amelyet oxalil-kloridbé] és
dimetil-szulfoxidbdl készitiink) és ezutdn trietil-amin-
nal reagdliatjuk.

3. Eljdras (3. reakcidvdzlat)

A taldlmdny szerinti vegyiiletek korébe tartozé (If)
ahaldnos képletd vegyiiletek koziil azokat, amelyekben
a laktdmgyird a nitrogénatomon &t kapcsolédik a ben-
zoxazingyQrd 4-helyzetébe, elGéllithatjuk a megfeleld
(X) dltaldnos képletd halogén-butiril-amino- vagy ha-
logén-valeril-amino-szarmazékok ciklizdldsaval.

A ciklizdldsi (gyiriképzési) reakciét 1ényegében
olyan koriilmények mellett hajtjuk végre, mint amelye-
ket az 1. eljarasban az N-alkildldsndl sav-halogenid
alkalmazdsa mellett végeztiink. Bézisként elSnyosen
egy alkdlifém-alkoholdtot, példdul kélium-terc-butoxi-
dot alkalmazunk.

A (X) dltaldnos képletd koztitermékek elGéllithaték
a (IV) dltaldnos képletd vegyiilet nitrozédldséval, a ka-
pott (VII) altaldnos képletd nitrozészdrmazék reduka-
ldsdval, majd az igy nyert (VIII) dltaldnos képletd ami-
noszdrmazéknak egy (IX) dltaldnos képletd karbonsav-
val vagy reakci6képes szdrmazékdval val6 reagdltaté-
sdval.

A nitrozélast ugy végezziik, hogy a (IV) 4lialdnos
képletli vegyiiletet egy nitrozdldszerrel, példdul nétri-
um-nitrillel, salétromossavval vagy nitril-észterrel rea-
galtayjuk inert old6szerben, példdul egy alkoholban
(p€lddul metanolban, etanolban vagy izopropanolban)
vagy ecetsav — viz elegyben savas koriilmények mel-
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let, a hdmérsékletet hiitéssel legfeljebb 20 °C értéken
tartva, elényosen legfeljebb 10 °C éntéken tartva, majd
a héfejlodés lecsillapoddsa utdn szobahSmérséklieten.

A redukdldst dltaldban egy a reakciéra nézve inert
szerves old6szerben, példdul alkoholban, példaul meta-
nolban, etanolban vagy izopropanolban hajtjuk végre
egy bdzis, példdul nétrium-hidroxid jelenléében, hd-
téssel vagy szobahdmérsékleten, a megfelelS redukdld-
szer, példdul formamidin-szulfinsav vagy bér-hidrid-
szdrmazék, példdul dibordn vagy ndtrium-bér-hidrid
alkalmazdséval. Egyes esetekben a redukaldst végre-
hajthatjuk katalitikus hidrogénezéssel, Raney-nikkel,
szénhordoz6s pallddiumkatalizitor, platinakorom vagy
pallddiumkatalizdtor alkalmazdsaval, vagy kémiai re-
dukdldst végezhetiink vas, 6n vagy cink savval, példdul
hidrogén-kloriddal, kénsavval vagy ecetsavval kombi-
nélt alkalmazdséval.

Az amidalast szokdsos médon hajtjuk végre. A (IX)
altaldnos képletd vegyiilet reakcidképes szarmazékai
kozott emlithetiink példdul egy észtert, példdul a metil-
vagy etil-észtert, egy sav-kloridot, példaul sav-kloridot
vagy sav-bromidot, egy sav-azidot, egy aktiv észtert,
példdul N-hidroxi-benzotriazol-észtert vagy N-hidroxi-
szukcinimid-észtert, egy alkil-karbonsav, p-toluolszul-
fonsav, difenil-foszforil-klorid vagy hasonlé vegyiile-
tek dltal alkotott szimmetrikus savanhidridet és vegyes
savanhidridet. Ha a (IX) 4ltalanos képletd vegyiiletet
szabad formdjdban tessziik ki amiddldsnak, kondenza-
16szerként, példdul diciklohexil-karbodiimidet, 1,1’-
karbonil-diimidazolt, difenil-foszforil-azidot vagy di-
etil-foszforil-cianidot alkalmazunk. A reagéltatdst a re-
akciéra nézve inert szerves old6szerben, példdul egy
alkoholban, példdul metanolban, etanolban vagy izo-
propanolban, N,N-dimetil-formamidban, piridinben,
tetrahidrofurdnban, dioxdnban, éterben, benzolban. to-
luolban, xilolban, metilén-kloridban, diklér-etdnban,
kloroformban, etil-acetdtban vagy acetonitrilben hajt-
juk végre, dltaldban szobahSmérsékleten vagy melegi-
téssel vagy, bizonyos reakcidképes szdrmazékok ese-
tén, hitéssel, egy bazis jelenlétében, amely lehet példa-
ul egy szerves bazis, példaul piridin, pikolin, lutidin,
dimetil-anilin vagy N-metil-morfolin vagy egy szerves
bézis, példdul kdlium-karbonit, ndtrium-karbondt, nat-
rium-hidrogén-karbondt, nétrium-hidroxid vagy kali-
um-hidroxid, a (IX) 4ltaldnos képletii vegyliletet vagy
reakcidképes szdarmazékat a (VIII) altaldnos képletd
vegyiilettel ekvimoldris mennyiségben vagy azt meg-
halad6é mennyiségben alkalmazzuk.

4. Eljdrds (4. reakciovdzlat)

A taldlmany szerinti vegyiiletek korébe esd (Ih)
4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllithaték az (Ig) dlta-
ldnos képletd karbonsavak vagy reakcidképes szdrma-
zékaik (IX) 4ltaldnos képletd aminnal vagy sdjaval
valé reagéltatasdval (amiddlassal).

Az amidalési reakciét a 3. eljdrdsndl a (X) altaldnos
képletd koztitermékek elSéllitdsdra szolgdld el6zGek-
ben ismertetett amidaldsndl leirt médon, és az ott meg-
adott reakcidkoriilmények mellett hajthatjuk végre.

Ha egy az (Ig) altaldnos képletd vegyiiletnek meg-
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felelS észterszdrmazék hozzaférhet6, ezt az észtersz4r-
mazékot hidrolizisnek tehetjiik ki, és a kapott (Ig) 4lta-
ldnos képletd vegyiiletet tessziik ki a fenti amidé4ldsnak.
A hidrolizist elény6sen szokdsos médon egy sav jelen-
létében, példdul trifluor-ecetsavval, vagy egy bizis,
példaul ndtrium-hidroxid vagy kdlium-hidroxid jelen-
létében végezziik.

5. Eljdrds (5. reakciévdzlat)

Az (Ij) 4ltaldnos képletd N-oxid-szdrmazékok el6-
dllithaték a megfelel6 (Li) 4ltaldnos képletd nitro-
géntartalmi heterogydris vegyiiletekbsl oxidal4ssal.

Az oxidéldst a reakci6ra nézve inert szerves oldé-
szerben, példdul metilén-kloridban, diklér-etdnban,
kloroformban, szén-tetrakloridban, egy alkoholban,
példdul metanolban vagy éterben végezhetjiik szoba-
homérsékleten vagy melegitéssel, oxid4lészer, péld4ul
hidrogén-peroxid, egy szervetlen persav, példaul per-
foszforsav, krémsavanhidrid, perkénsav vagy kélium-
perszulfit vagy egy szerves persav, példdul perbenzoe-
sav, m-klor-perbenzoesav, perhangyasav, trifluor-per-
ecetsav, perftdlsav, permaleinsav vagy perecetsav al-
kalmazdsaval.

6. Eljdrds (6. reakcidvdzlat)

A taldlmdny szerinti vegyiiletek korébe tartozé (Ik)
alialdnos képletid vegyiiletek elGallithaték egy (IV) 4l-
taldnos képletd vegyiiletnek egy (VIII) dltaldnos képle-
i dihalogeniddel vagy diketonnal valé reagéltatdsival.

A dihalogenid-szdrmazék elSéllithat6 egy olyan meg-
felel6 karbonil vegyiiletnek halogénezszerrel valé rea-
gdltaidsdval, amely a karbonilcsoporthoz képest alfa-
helyzetben aktiv  hidrogénatomot tartalmaz, halogé-
nezGszerként alkalmazhatunk péld4ul halogéngdzt. N-
brém-szukcinimidet, szulfuril-kloridot vagy réz-kloridot,
a reagdltatdst inert szerves oldGszerben, példaul diklér-
metdnban, diklér-etdnban, kloroformban, szén-tetraklo-
ridban, N,N-dimetil-formamidban, éterben, diox4nban,
benzolban vagy ecetsavban hajtjuk végre egy sav katali-
zdtor vagy gyokos inicidtor, példdul benzoil-peroxid,
azobiszizobutironitril vagy hidrogén-halogenid jelenlété-
ben szobahdmérsékleten vagy melegités mellett. A reak-
ciét a 7. reakciévézlatban mutatjuk be. (A reakci6vazlat
képleteiben R'4, R!3 és R'6 jelentése az el6zGekben meg-
adott, Y? jelentése halogénatom).

A (IV) dltaldnos képletd vegyiilet dihalogeniddel
vagy diketonnal vaié reagéltatdsat el6nydsen a reakcié-
ra nézve inert szerves olddészerben, példdul metilén-
kloridban, diklér-etanban, kloroformban, szén-tetraklo-
ridban, éterben, dioxdnban, tetrahidrofurdnban, benzol-
ban, toluolban vagy xilolban hajtjuk végre egy sav
katalizdtor, példdul egy szerves sav, példdul p-toluol-
szulfonsav vagy metdnszulfonsav vagy egy Lewis-sav,
példaul titdn-tetraklorid jelenlétében, ha a (IV) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletet diketonnal reagéltatjuk, vagy
egy bdzis, példdul trimetil-amin, trietil-amin, piridin,
pikolin. lutidin, N,N-dimetil-anilin vagy N-metil-mor-
folin jelenlétében, ha a (IV) dltaldnos képletd vegyiile-
tet dihalogeniddel reagéltatjuk, a reagdltatdst melegi-
téssel, eldnydsen visszafolyatd hiit§ alatt végzett forra-
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lassal végezziik a (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletnek
a (IV) dlwaldnos képletd vegyiiletre vonatkoztatott ekvi-
moldris vagy azt meghaladé mennyiségével.

A (II) 4ltaldnos képletd koztitermékek — amelyek a
taldlmdny szerinti vegyiiletektSl abban térnek el, hogy
a benzoxazin vaz 3-helyzetében egy oxocsoportot tar-
talmaznak - lényegében azokkal az eljardsokkal 4llit-
hat6k elG, amelyeket a taldlmany szerinti vegyiiletek
elGillitdséra lefrtunk, csak a 2. eljardsndl a karbonilcso-
port redukdldsét elhagyjuk.

fgy példdul azok a (II) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek, amelyekben R72 jelentése adott esetben egy oxo-
csoport és egy rovid szénldncy alkilcsoport helyettesité
legaldbb egyikével helyettesitett nitrogéntartalmd hete-
rogylirds csoport, amely N-oxidja formdjaban kis lehet,
elGdllithat6 az el6zSekben emlitett 1., 3. vagy 5. eljdrds
alkalmazédsdval. Azok a (1) dltaldnos képleti vegyiile-
tek, amelyekben R72 egy adott esetben egy oxocsoport-
tal helyettesitett karbociklusos csoport, elGéllithatk a
6. eljaras alkalmazdsdval. Azok a (II) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyek egy —A'-R8 csoporttal birnak,
eldallithaték az 1. vagy S. eljardssal, és azok a (II)
altalanos képleti vegyiiletek, amelyek egy (1a) csopor-
tot tartalmaznak, el64llithaték az 1. vagy 4. eljardssal.

A végtermék, nevezetesen a taldlmany szerinti (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek el6dllitasara a (II) 4ltala-
nos képletd koztitermékeket a 2. eljardsnak tessziik ki,
ha 4-helyzetd helyettesitGjiik olyan redukdlészerekkel,
mint a bordn, konnyen redukélhaté karbonilcsoportot
tartalmaz. Ha a 4-helyzetd helyettesitS nem redukéalha-
16, a (II) 4ltalanos képletd koztiterméket kozvetlen re-
dukélhatjuk bordnnal, hogy a megfelel§ (I) dltaldnos
képletd vegyiiletet nyerjik.

A (IIT) 4ltaldnos képletl koztitermékek elddllitha-
t6k a 3. eljardsban szereplé mdédszerekkel (1. és 2.
1épés), és a taldlmény szerinti vegyiiletek ezekbdl a 3.
eljards tovabbi lépéseinek alkalmazésival nyerhetGk.

Az el6z8ekben emlitett eljdrdsok egyes reakciclé-
péseiben alkalmazott reakci6idét a kiilonb6z8 reakcié-
koriilményektdl fiiggben meghatdrozni.

Bdrmely reakciéval elGdllitott termék konnyen izo-
lalhaté és tisztithatd.

Példdul a reagéltatds befejezése utan a reakcidele-
gyet feleslegben 1év3 vizbe vagy jeges vizbe ontjik, a
szerves anyagot megfelel szerves oldészerrel, példdul
metilén-kloriddal, kloroformmal, benzollal, dietil-éter-
rel vagy etil-acetéttal extrahdljuk, az extrahdlt fazist
szdritjuk, az oldészert lepdroljuk réla, majd a vissza-
marad6 anyagot 4tkristdlyositdssal vagy szilikagél osz-
lopon kromatograféldssal tisztitjuk, hogy a kivant tisz-
titott koztiterméket vagy terméket nyerjiik. Az dtkristé-
lyositasra szolgalé és/vagy oszlopkromatografis célra
alkalmazott olddszert megfeleléen védlasztjuk meg pél-
ddul hexdn, benzol, metilén-klorid, kloroform, etil-ace-
t4t, aceton, etanol, metanol, stb. oldészerek és ezek
elegyei koziil.

Egyes esetekben a reakcidtermék kristdlyos forma-
ban csap6dhat ki a reakci6 elrehaladtaval. Ilyen ese-
tekben a terméket még konnyebben elkiilonithetjiik és
tisztithatjuk a kristdlyos csapadék szdréssel valé ki-
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gyfjtésével és megfelel§ szerves old6szerbdl valé at-
kristdlyositdsdval.

Amint azt az el6zéekben emlitettiik, a taldlmany
szerinli vegyiiletek korébe kiilonféle tipusu sztereoizo-
merek tartozhatnak. A geometriai izomerek és tautome-
rek az egyedi izomerekké kiilonithetSk el, és minden
izomer tisztithaté példaul az izomerek fizikai tulajdon-
sagai kozotti kilonbség vagy kiilonbségek eldnyeit
kihaszndlva.

Az optikai izomerek a megfelel§ kiinduldsi anya-
gok alkalmazaséval dllithat6k elG, vagy racém elegyek
optikai rezolvaldsdra dltaldnosan hasznalt eljarasokkal
tisztitva nyerhetdk, példaul alkalmazhatjuk az optikai
rezolvéldsnak azt a technikdjat, amely abban 4ll, hogy
egy ilyen célra dltaldnosan alkalmazott optikailag aktiv
savval (kiilonosen bork@savval) diasztereomer sékat
képeziink.

A taldlmdny szerinti vegyliletek K* csatorna aktivé-
16 hatdssal bimmak, hasznosak ischémids szfvmegbete-
gedések, példdul angina pectoris és miokardidlis in-
farktus, valamint kardiovaszkuldris megbetegedések,
példdul magas vémyomads és ezzel kapcsolatos kéros
dllapotok (arterioszklerdzis, obezitds, hiperlipémia,
stb.), pangdsos szivelégtelenség, arritmia és periférids
érrendellenességek (alopécia, stb.) és mds megbetege-
dések megelSzésére és kezelésére.

Tovédbb4, a taldlmany szerinti vegyiiletek hasznos
terdpids szerek kiilonféle, a simaizom Osszehiz6désé-
val kapcsolatos rendellenességek esetén, példdul cereb-
rovaszkuldris rendellenességek (cerebrovaszkuldris
gorcsok, migrén, szédiilés, stb.), [égzési rendel-
lenességek (reverzibilis léguti elzarddds, tilérzékeny-
ségi 1égiti elzarddas, asztma, stb.), gasztrointesztindlis
rendellenességek (fekély, ideges gasztrointesztindlis
kor. vastagbélhurut, divertikuldzis, epeelzdrédas, stb.),
lddsi és halldsi rendellenességek (a belsé fiil rendel-
lenességei. a halldszervek rendellenességei, glaukéma,
latdszavar, szem-tilnyomas, stb.), a vizeletvezetd rend-
szer rendellenességei (veseelégtelenség, vesekovek ha-
ladasdval kapcsolatos rendellenességek, pollakisuria,
vizelési zavar, inkontinencia, stb.), a nemi szervek
rendellenességei (korasziilés, dysmenorrhea, stb.) és
egyéb koros dllapotok esetén. Ezen kiviil a taldlmény
szerinti vegyiiletek értékes terdpids szerek a rendel-
lenes vércukorszint (hipoglikémia, diabetes, stb.), és a
sziv vezetési rendszer rendellenessége (arritmia, stb.)
okozta rendellenességek esetén.

A taldlmany szerinti vegyiiletek ezen farmakolégiai
hatdsai az aldbbiakban ismertetett vizsgdlati médsze-
rekkel mutathat6k ki. fgy a taldlmény szerinti vegyiile-
tek K* csatorna aktivalé hatdsa kimutathat6 izollt sz6-
vetben 10~ és 10~ mél/1 kozoétti koncentrdcibtarto-
manyban. A vegyiiletek intravénésan beadva csokken-
tik a vérnyomdst, novelik a koszordér véraramat 1-
1000 pg/kg dézisban, és ha a szivkoszoriiérbe adjuk,
azt 0,3-100 pg dézistartomédnyban tagitjdk. Tovabbd,
néhdny taldlmany szerinti vegyiilet vérnyomaéscsok-
kent§ és koszortiéndgité hatdsait hosszu id6tartamon 4t
tarténak talaltuk.

Néhdny jellemz§ vegyiilet, koztiik a taldlmény sze-
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rinti vegyiiletek farmakolégiai hatdsat igazold vizsgd-
lati médszerek leirdsa az alabbiakban taldlhaté.

Vizsgdlo modszerek

(1) Hatds 3,4-diamino-piridin dltal kivdltott ritmi-

kus dsszehiizéddsokra _

Uchida és Sugimoto eljdrasat [Myakkangaku, 24,
133-134 (1984)] alkalmazzuk. Mindkét nembe tartozé
korcs kutydkat 30 mg/kg intravénds pentobarbitéllal
anesztetizdlunk, és elpusztuldsig kivéreztetjiik, majd az
allatok szivét kimetssziik. Krebs-Henseleit oldatban
izoldljuk a bal koszoriér korfv alaki dgat, vagy elilsd
lesz4llé 4dgat, és mintegy 2 mm szélességl gydrdkre
vagjuk. A gylirG-szegmentumokat rozsdamentes ac€l
horogra rogzitjiik, és 37 °C hémérsékletd Krebs-Hen-
seleit fiirdGbe fiiggesztjiilk 1,0 g hizé terheléssel, a
fiird6t 95% oxigént és 5% szén-dioxidot tartalmazo
gizeleggyel leveg6zietjiik, feljegyezziik a koszoriér
gydrik izometrids osszehizdéddsait.

A minta 30 perces stabilizdldsat kovetSen ritmusos
osszehizéddsokat valtunk ki 10 mmél/i 3,4-diamino-
piridin adagol4séval. Amikor a ritmusos 6sszehuizodd-
sok amplitidéja és frekvencidja lényegében dllandéva
vélik, megkezdjiik a vizsgdlandé vegyiiletnek a szerv-
fiird6hoz valé kumulativ adagoldsdt. Az §sszehizdoda-
sok amplitidéja és frekvencidja alapjdn megszerkeszt-
jiik a koncentrdcié — hatds gorbéket, és kiériékeljik a
hatékonysagot.

Az bsszehiizéddsok gyakorisdgara valé gatlé hatdst
az 1. tibldzat 1. oszlopdban mutatjuk be.

(2) A kardiovaszkuldris rendszerre gyakorolt hatds

Mindkét nembe tartozé korcs kutydkat 30 mg/kg
intravéndsan beadott pentobarbitéllal anesztetizdlunk,
és a légcsbe csovet vezelink be, majd a vizsgélatot
mesterséges lélegeztetés mellett végezziik. Mellkasfel-
metszést kovetGen mérjiik a szivfrekvencidt. a vérnyo-
mést, a bal-kamrai nyomdst, a max dLPV/dt ériéket. a
tiid6-artéria nyomdst, a centralis vénds nyomdst, a sziv-
percvolument, valamint a koszor(ér véraramot. A vizs-
galandé vegyiiletet a femordlis vénaba épitett kanilon
keresztiil beadjuk, és hatékonysagat értékeljiik.

Az 1. tabldzat 2. oszlopdban tiintetjik fel az dtlagos
vérnyomas (AV)-csékkenlé’ hatdst a csokkenés szazalé-
kaban (A%) kifejezve.

(3) Koszoriér 1dgito hatds

Mindkét nembe tartozé korcs kutyadkat 30 mg/kg
intravéndsan beadott pentobarbitdllal anesztetizdlunk,
és a légcsGbe csbvet vezetiink be, majd a vizsgdlatot
mesterséges 1élegeztetés mellett végezziik. Mellkasfel-
metszést kdvetSen a bal koszoriuér koriv alakd dgdt a

-kozos karotid artériabdl szdrmazé autolég vérrel dra-

moltatjuk 4t konstans nyomas mellett egy testen kiviili
véraramkoron 4t. A koszordér dramét a testen kiviili
vérdramkorbe helyezett elektromédgneses dramlds-
szonddval mérjiik. A vizsgédlandé vegyiiletet kozvetle-
niil a koszordér artéridba adjuk a testen kiviili véraram-
koron 4t, és meghatdrozzuk a koszoriér tégitd hatdst.
A vizsgdlandé vegyiilet koszoriér tagité hatdsanak
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indikdtoraként a vélasz szdzalékos értékét hatdrozzuk
meg, 100%-osnak tekintjiik a koszoriér 4lal 300 g
papaveninre adott védlaszt, és kiszdmitjuk azt a dézist,
amely a vérdram 100%-os novelésének (ED,gg pqp) ki
valtdsdhoz elégséges.

Vizsgalati eredmények:

1. tdbldzat

(N (2)
A példa szdma ICsg (mel) AV [(PAt%l;]g iv.
1. 0,01 3(-16)
2. 0,24 10 (-20)
38. 0,07 10 (-23)
41 (4) 0,05 3(-20)
56 0,02 3(-11)
70. 0,01 10 (-9)
Kromakalim 0,39 10 (-28)

Ezutdn az 1. és 2. példakkal osszefiiggésben, meg-
hatdrozzuk éber, spontdn magas vérnyomdsos patké-
nyoknak (SHR) ordlisan beadott vizsgdlandé vegyiile-
tek vérnyomdscsokkent$ hatdsat, valamint a vegyiile-
tek intravénds akut toxicitdsdt egérben.

Vizsgdlati modszerek:

(1) Vérnyomdscsokkentd hatds

Okamoto-Aoki torzsbe tartozé spontdn magas vér-
nyomdsos patkdnyokat (SHR) 60 mg/kg i.p. pentobar-
bitdllal aneszietizdlunk, majd a vérnyomds mérésére
kaniilt iltetink a baloldali nyaki artéridba, a kaniil
mdsik végél a nyak hétulsé oldaldn vezetjiik ki testen
Kiviilre. A mitétet kdvets 4-5 napos stabilizdciés id6-
szakot kovetSen az dllat megkotésére és anesztézia
nélkil mérjiik a vérnyomdst és a sziv-frekvencidt. A
vizsgdlandé vegyiiletet 0,5%-os metil-celluléz-oldat-
ban szuszpenddljuk, és a szuszpenzi6t ordlisan 5 ml/kg
mennyiségben beadjuk, majd hatdsat értékeljiik.

A 2. tdbldzatban bemutatjuk az dtlagos vérnyomds
(AV) csokkents hatdst a valtozds szazalékaban (A%).

(2) Akut toxikus hatds

Him egerekben meghatdrozzuk a farki véndba be-
adott vizsgdland6é vegyiiletek akut toxikus dézisat
(LDsg) ..fel- és le” médszer (up and down method)
alkalmazasdval.

A 3. tablazatban az akut toxikus dézisokat (LDsp)
mutatjuk be.

Vizsgélati eredmények:

2. tdbldzar

A példaszdma | Dézis (Lg/kg p.o.) AV (A%)
1. 30 -25
2, 300 —40
Kromakalim 300 -35
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3. tdbldzat

A példa széma LDso (mg/kgi.v.)
1. 50,4
2, >60
Kromakalim 497

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek vagy séik kdliumcsatoma aktivatorokként hasznél-
haték olyan szokdsos gyégydszati készitményekben,
amelyek a fenti vegyiiletek vagy s6ik koziil egyet vagy
tobbet tartalmaznak hatéanyagként, és emellett szoka-
sos hordoz6anyagot, segédanyagot és/vagy egyéb ada-
lékanyagot tartalmaznak, és orédlis vagy nem-ordlis
adagoldsra alkalmasak, lehetnek példdul tablettdk,
szdjiiregi alkalmaz4sra szolgal6 tablettdk, porok, finom
granulumok, granulumok, kapszuldk, piruldk, orélis
adagolésra szolgdl6 folyékony készitmények (koztiik
szirupok), injekci6k, inhaldldsra szolgdlé készitmé-
nyek, kipok, perkutdn adagoldsra szolgdlé folyékony
készitmények, kendcsok, transzdermélis vagy nyélka-
hértydn 4t hat6 terdpids rendszerek (utébbiak példaul
szdjon beliili alkalmazdsra), nydlkahdrtydn 4t torténé
adagoldsra szolgdl6 folyékony készitmények (példdul
folyékony, orrba adagolhaté készitmények), stb.

A fenu kiilonféle készitmények hordozé- vagy se-
gédanyagai  gyOgyészati szempontbdl elfogadhatd,
nem-toxikus szilard vagy folyékony anyagok, példaul
lakt6z, magnézium-szteardt, keményitd, talkum, zsela-
tin, agar, pektin, gumiardbikum, olivaolaj, szezdmola),
kakadvaj, etilénglikol és mds, a gyogyszerészet fel-
haszndldsban szokdsos anyagok.

A taldlmdny szerinti vegyiletek klinikai dézisat
célszerien a kezelend$ betegségtdl, a tiinetektdl. a be-
teg testtomegétdl, koratdl és nemétsl, az adagolas Gja-
16l és més ényezSkidl fiiggden kell meghatarozni. Al-
taldban azonban felndtt ember szdmdra a napi dézis
0,1-300 mg ordlis adagolds esetén, és 0,06-100 mg
intravénds adagolds esetén. Ezt a ddzist beadhatjuk egy
dbzisban vagy kett&-négy aldézisra osztva.

A kovetkez$ példdk és formdldsi példdk a taldl-
mdany bemutatdsat szolgaljdk. A kiinduldsi vegytletek
némelyike dj vegyiilet. Az ilyen uj vegyiiletek isment
vegyiiletekbdl valé elGdllitdsdra szolgédl6 jellemzé elja-
rdsok a kovetkezd referencia példakban szerepelnek.
Ha mds megjel6lés nem szerepel, ardny megjeldlésen
térfogatardnyt értiink.

1. Referencia példa (8. reakciovdzlat)

480 mg 6-brém-3,4-Dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-
benzoxazin, 206 mg réz(I)-cianid és 5 ml N,N-dimetil-
formamid elegyét 130 °C hdmérsékleten 4 6rdn 4t,
majd 150 °C hdmérsékleten tovabbi 5 érdn 4t keverjiik.
Az elegyet ezutdn 0,5 ml etilén-diaminnal és 10 ml
vizzel higitjuk, majd benzollal extrahdljuk. A szerves
fézist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton
szérftjuk, majd lepéroljuk réla az olddszert. A vissza-
maradé anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk,
az eludldst etil-acetdt és hexdn 10:1 ardnyt elegyével
hajtjuk végre. Az eludtumbdl nyert kristdlyokat hexén-
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nal mossuk, majd széritjuk. gy 160 mg 6-ciano-3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazint nyeriink. Ez a
vegyiilet az aldbbi fizikokémiai jellemzékkel bir:
1) Olvadédspont: 102-103,5 °C
i) NMR spektrum (CDCIy) 8 (ppm): 1,37 (6H, s),
1,5-2,5 (1H, s), 3,12 (2H, s), 6,77 (1H, d), 6,86
(1H.d), 6,97 (1H, dd).

2. Referencia példa (9. reakcidvdzlat)

11,05 g 2-nitro-4-fenil-szulfonil-fenolt 120 ml de-
hidratdlt etanolban szuszpend4lunk, majd a szuszpenzi-
6hoz katalitikus mennyiségii Raney-nikkelt adunk és
légkori nyomdason és hémérsékleten hidrogéngazzal re-
dukaldst végziink. A redukciés reakci6é befejez6dése
utdn a katalizatort kiszdrjiik, és az elegyrél az oldészert
lepdroljuk. A visszamarad6 anyagot vdkuumban szd4rit-
va 9,73 g nyers 2-amino-4-fenil-szulfonil-fenolt nye-
riink. Ezt a terméket 19 ml N,N-dimetil-formamidban
oldjuk, és az oldatot cseppenként hozzdadjuk 5,89 g
kdlium-fluorid, 7,61 g etil-2-brém-izobutirat és 11 ml
N.N-dimetil-formamid elegyéhez. Az elegyet 60 °C
hémérsékleten éjszakan 4t keverjiik, majd jeges vizbe
onyiik. és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fézist
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sz4rit-
juk, majd ledesztilldljuk réla az oldészert. A visszama-
radé anyagot szilikagél oszlopon kromatografdljuk, az
eludldst hexdn és etil-acetdt 2:1 ardnyi elegyével vé-
gezzUk. Az eludtumbdl nyert kristalyokat 15 ml etanol-
bdl atkristdlyositva 4,706 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-3-
oxo-6-fenil-szulfonil-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

Ez a vegyiilet az aldbbi fizikokémiai jellemzdkkel bir:

1) Olvaddspont: 153-157 °C.

i) Elemzési eredmények a C ¢H,sNO, képlet alapjan:
szamitott:

C% =6055. H% =476, N%=441, S%=10,10;
talalt:
C%=6062. H% =479, N% =425, S%=10,13.

i11) NMR spektrum (CDCls3) & (ppm): 1,52 (6H, s), 6,99
(IH, d), 7.3-7,6 (5H, m), 7,8-8,0 (2H, m), 9,27
(1H, s).

3. Referencia példa

Az aldbbi vegyiiletet dltaldban a 2. referencia pél-
ddban megadott médon szintetizaljuk.

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-metil-szulfonil-3-oxo-
2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k

1) Olvaddspont: 241-243 °C.

1) Elemzési eredmények a C,; H;NO,S képlet
alapjan:
szamitott:
C% =51,75, H% = 5,13,
talalt:
C% =51,74, H% =513, N% =543, S%=12,56.
iii) NMR spektrum (DMSO-dq) 8 (ppm): 1,43 (6H, s), 3,15

(3H,s), 7,15 (1H, d), 7,3-7,6 (2H, m), 10,54 (1H, s).

N% =549, S§%=12,65;

4. Referencia példa (10. reakcidvdzlat)
40 g kalium-fluorid, 40 ml etil-2-brém-izobutirt és
200 ml N,N-dimetil-formamid elegyéhez hozzdadunk
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49,1 g 2-amino-4-kl6r-5-nitro-fenolt, és az elegyet 60
°C hémérsékleten 4 napon 4t keverjiik. Ezutdn az ele-
gyet jeges vizbe ontjiik, és a kapott szildrd anyagot 800
ml izopropil-alkoholbdl dtkristdlyositjuk. fgy 37,03 g
6-k16r-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-3-oxo-2H-1,4-
benzoxazint nyeriink. Ebbd! a termékbél 0,51 mennyi-
séget 14 ml etanolbdl 4tkristdlyositva 0,31 g mintat
nyeriink, amelybdl elemanalizist végziink. A vegylilet
az aldbbi fizikokémiai jellemzGkkel bir:

i) Olvadéspont: 243-245 °C.

ii) Elemzési eredmények a C o HyCIN,O, képlet
alapjan:
szamitott:
C% = 46,80, H% = 3,53,
talalt:
C% = 46,84, H% =346, N% =1090, Cl% = 13,91.
iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 1,43 (6H, s), 7,04

(1H, s), 7,68 (1H, s), 11,23 (1H, s).

N% =10,92, Cl% = 13,81;

5. Referencia példa (11. reakcidvdzlat)

35 ml 1 mél/-es tetrahidrofurdnos bordn-tetrahidro-
furdn komplex oldathoz 4,625 g 3.4-dihidro-2,2-dimetil-
3-oxo-6-fenil-szulfonil-2H- 1,4-benzoxazint adunk jég-
hiités mellett, majd az elegyet 4llandé keverés mellett
visszafolyaté hiitg alatt 2 6rén 4t forraljuk. Az elegyet ez-
utan 4,3 m! metanollal higitjuk és tovabbi 45 percen it
visszafolyat6 hiité alatt forraljuk. Ezutdn 3,6 ml tomény
hidrogén-kloridot adunk az elegyhez, és tovabbi 45 per-
cen 4t visszafolyaté hGté alatt forraljuk. Az elegyet ez-
utdn besdritjiik, a kapott szilard anyagot éterben poritjuk
és sziirjiik. A poritott anyagot hig vizes ndtrium-hidroxid-
oldatban szuszpenddljuk és etil-acetattal extrahdljuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfdton szaritjuk, majd az old4szert ledesztilldljuk réla.
A visszamarad6 anyagot 15 ml etanolbél dtkristalyositva
3,76 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-fenil-szulfonil-2H-1,4-
benzoxazint nyeriink. Ez a vegyiilet az aldbbi fizikoké-
miai tulajdonsdgokkal bir:

i) Olvaddspont: 138-140,5 °C

ii) Elemzési eredmények a C¢H;;NO:S képlet

alapjdn:

szamitott:

C% =63,34, H% =5,65, N% =4,62, S%=10,57.
talalt:

C% =63,36, H% =5,65, N% =4,54, S% =10.65.

iii) NMR spektrum (CDCly) & (ppm): 1,28 (6H, s), 3.04
(3H, s), 3,2-4,2 (1H), 6,76 (1H, dd), 7.1-7.3 (2H.
m), 7,3-7,6 (3H, m), 7,8-8,0 (2H, m).

6-8. Referencia példdk
Az aldbbi vegyiileteket az 5. referencia példaban
megadott médon allitjuk eld.

6. Referencia példa

3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-metil-szulfonil-2H-1,4-
benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 137-142 °C.

ii) Elemzési eredmények a C; HsNO;S képlet
alapjén:
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szamitott:

C% = 54,75, H% = 6,27,

talalt:

C% =5486, H% =629, N%=5,78, S%=13,30.

iii) NMR spektrum (CDCls) 8 (ppm): 1,32 (6H, s), 3,50
(3H, s), 3,09 (2H, d), 4,33 (1H, s), 6,80 (1H, dd),
7.1-7,3 (2H, m).

N% =5,80, S%=13,29,

7. Referencia példa
6-k16r-3,4-Dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-ben-
zoxazin
Fizikokémiai jellemzdk:
1) Olvadéspont: 139-140,5 °C.
ii) Elemzési eredmények a C,oH,;,CIN,0; képlet
alapjdn:
szamitott:
C% = 49,50, H% = 4,57,
talalt:
C% =49,45, H% =4,53, N% =11,52, S% =14,57.
ii1) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,32 (6H, s), 3,18
(2H. d), 4,72 (1H, s), 6,57 (1H, s), 7,54 (1H, s).

N% = 11,54, S% = 14,61,

8. Referencia példa
3.4-Dihidro-2.2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin
Fizikokémiai jellemzé8k:

i) Olvaddspont: 151-153 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,oH,;N,0; képlet

alapjdn:
szamitott: C% =57,69, H% =581, N% =1345;
taldlt: C% =57,59, H% =588, N%=13,48.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,37 (6H, s), 3,15
(2H. d). 6.78 (1H. d), 7.50 (1H, d), 7,59 (1H, dd).

9. Referencia példa (12. reakciévdzlat)

(1) 10 g 2-nitro-4-trifluor-metil-fenol, 8,0 g viz-
mentes kalcium-karbonét és 30 ml N,N-dimetil-forma-
mid elegyéhez cseppenként hozzdadjuk 8,8 g 2-brém-
izobutiraldehid 23 ml N, N-dimetil-formamidban ké-
szlilt oldatdt, és az elegyet szobahSmérsékleten 4 na-
pon 4t keverjilk. Az elegyet ezutdn jeges vizbe ontjiik,
és toluollal extrahdljuk. A szerves fazist 0,5 n vizes
nitrium-hidroxid-oldaual és vizzel, ebben a sorrend-
ben, mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, és az olddszert ledesztilldljuk réla. A vissza-
maradé anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk,
az eludldst hexdn és etil-acetdt 3:1 ardnyud elegyével
hajyjuk végre. Az eludtumbdl szdrmazé kristdlyokat 15
ml hexanbdl kétszer dtkristdlyositva 4,428 g 2-(2-nitro-
4-trifluor-metil-fenoxi)-izobutilaldehidet nyeriink.

(2) 4,408 g fenti aldehidet 40 ml etanolban oldunk, az
oldathoz katalitikus mennyiségii Raney-nikkelt adunk,
majd légkori  homérsékleten és nyomdson hidrogéngaz
arammal redukdldst végziink. A katalizatort kisz(rjiik az
elegyb6l, majd az olddszert ledesztilldljuk. A visszamara-
dé6 anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk, az elu-
alast hexdn és benzol 3:2 ardnyu elegyével végezziik. Igy
2,294 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-trifluor-metil-2H-1,4-
benzoxazint nyeriink. Ebbdl a termékbdl 1 g-nyi mennyi-
séget 2 ml hexdnbdl 4tkristdlyositva 908 mg mintdt nye-
riink, amelyet elemanalizishez haszndlunk.
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A vegyiilet az al4bbi fizikokémiai jellemzSkkel bir:
i) Olvad4spont: 81-82 °C.
ii) Elemzési eredmények a C;H;,F;NO képlet
alapjén:
szamitott:
C% =57,14, H% = 5,23,
talalt:
C% =57,10, H% =531, N%=6,00, F% =24,62.
iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,35 (6H, 5), 3,10
(2H,'s), 3,3-4.,4 (1H, széles s), 6,7-7,1 3H, m).

N% = 6,06, F% =24,65;

1. Példa (13. reakciovdzlat)

2,66 g 3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-ben-
zoxazint 10 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk,
majd 1,02 g 60%-os olajos natrium-hidridet adunk hoz-
z4, és az elegyet szobahémérsékleten 30 percig kever-
jiik. Ezutdn jéghdtés mellett 2,77 g 2-brém-piridin-N-
oxid-hidrokloridot adunk az elegyhez, és a hifejlédés
lecsokkenése utdn az elegyet szobahdmérsékleten 2
6ran 4t keverjiikk. Az elegyet ezutdn vizbe oOntjik, €s
etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves fazist elkiloniyik,
vizmentes magnézium-szulfaton szdritjuk, és szdrjuk.
A szdrletet vdkuumban besdritjiik, a visszamaradd
anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk, eluens-
ként kloroformot alkalmazunk. Igy nyers 2-(3.4-dihid-
ro-2,2-dimetil-6-nitro-2H- 1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-
N-oxidot nyeriink.

Kloroform és etanol elegyébdl végzett atkristalyo-
sitds utan 2,0 g kivéant vegyiiletet nyeriink.

Fizikokémiai jellemz6k:

i) Olvad4spont: 224-226 °C.

i) Elemzési eredmények a C,sH sN;O, képlet
alapjdn:
szdmitott:  C% = 59,80, H% =5,02, N% =1395;
talalt: C% = 59,73, H% =520, N% =13,80.
iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,42 (6H, s), 3,69

(2H, s), 6,94 (1H, d), 7,05-7,41 (3H, m), 7.49 (1H.

d), 7,77 (1H, dd), 8,31 (1H, ddd).

2. Példa (14. reakciovdzlat)

1,5 g 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-ben-
zoxazint 10 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk,
majd az oldathoz fokozatosan hozzdadunk 0,96 g 60%-
os olajos ndtrium-hidridet. 10 perc elteltével néhany
részletben hozzdadunk az elegyhez 3,36 g 2-brém-piri-
din-N-oxid-hidrogén-kloridot, majd az héfejlédés le-
csokkentése utdn az elegyet szobahSmérsékleten 3
6rén 4t keverjiik. Az elegyet ezutdn vizzel higitjuk, és
etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves fézist elkiilonitjiik,
vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk, és szdrjik.
A szfirletet vdkuumban besiritjiik, a visszamarad6
anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk, eluens-
ként etil-acetdt és metanol 5:1 ardnyi elegyét alkal-
mazzuk. Az igy kapott nyers 2-(6-ciano-3,4-dihidro-
2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot
etil-acetdtbdl kristdlyositva 0,78 g nyers kristdlyt nye-
riink. Végiil ezeket a kristdlyokat etanolbdl dtkristalyo-
sitva 0,6 g kivant vegyiiletet kapunk.

Ennek a vegyiiletnek a fizikokémiai jellemzéi az
aldbbiak:
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1) Olvadéspont: 175~177 °C.

i) Elemzési eredmények a C;¢H, sN;0, képlet alapjan:
szamitott: C% = 68,31, H% =537, N% = 14,94,
talalt: C% = 68,20, H% = 5,38, N% = 14,88,
iii) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,40 (6H, s), 3,67

(2H, s), 6,87-7,33 (6H, m), 8,26-8,33 (1H, m).

3-32. Példa :
Az alabbi tabldzatban felsorolt vegyiileteket az 1. és

5

rint 4llftjuk el6. Megjegyezziik, hogy ha a reakcié nem
jatszédik le kielégitGen szobahSmérsékleten, a reakcidt
emelt h6mérsékleten vezetjiik. Bazisként nem csak nétri-
um-hidriddel, hanem trietil-amint vagy kalium-karbona-
tot is alkalmaztunk. Azaz, a 13-27. példdkban és a 32.
példéban a reagdltatast 100 és 120 °C kozotti h6mérsék-
leten vagy visszafolyaté hiitd alatt végzett forraldssal vé-
gezziik. Bazisként trietil-amint alkalmazunk a 13, 14.,
17-21. és 28-31. példdkndl, vizmentes kdlium-karbond-

2. példdban bemutatottakhoz hasonl6an az 1. eljards sze- 10 tota 15., 16. és 22. példdknal.

(la) dltaldnos képletii vegyiiletek

l‘:zgiia R? R’ R’ RS R’ S6 Kiinduldsi vegyiilet (V)
3. -PhSO, H -CH; -CHj; (9) képletd csoport szabad (10) képletd vegyiilet
4. -NO, H H H (9) képletdi csoport szabad (10) képletd vegyiilet
5. Br H -CH;, -CH; (9) képletd csoport szabad (10) képleti vegyiilet
6. -NO, H -CH;, -CH;4 (11) képletii csoport szabad (12) képletd vegyiilet
7. -MeSO, H -CH; —CH; (9) képletd csoport szabad (10) képletd vegyiilet
8. Cl -NO, -CH,4 -CH;4 (9) képletd csoport szabad (10) képletd vegyiilet
9. ~CF; H ~CH,4 -CH; (9) képletd csoport HClsé | (10)képletd vegyiilet
10. -NO, H ~CH; -CH; (13) képletil csoport szabad (14) képletl vegyiilet
11. -NO, H -CH; -CH;,4 (15) képletd csoport szabad (16) képletii vegyiilet
12. -NO, H -CH; —-CH; (17) képletd csoport szabad (18) képletd vegyiilet
13 -CN H -CH; ~CH; (19) képleti csoport szabad (20) képletd vegyiilet
14. -NO, H ~CH; -CH; (21) képletd csoport HCl s6 (22) képletd vegyiilet
15. -NO, H -CH,4 -CH;, (23) képletd csoport szabad (24) képletd vegyulet
? 16. -NO, H -CH, —CH; (25) képletd csoport szabad (26) képletd vegyilet
17. -NO, H -CH; —-CH; (27) képletd csoport szabad (28) képletd vegyiilet
18. -NO, H —CH; -CH;, (29) képletd csoport szabad (30) képletd vegyiilet
19. -NO, H -CH; -CH;, (19) képletil csoport HCl s6 (20) képletd vegyiilet
i 20. -NO, H -CH; -CH;, (31) képleti csoport szabad (32) képletd vegyiilet
' 21 -NO, H -CH; -CH; (33) képletii csoport szabad (34) képletd vegyilet
22. -NO, H -CH; -CH; (35) képletd csoport szabad (36) képletd vegyiilet
23. -NO, H -CH; ~CH; (37) képletd csoport szabad (38) képletd vegyiilet
24. -NO, H ~CHjy4 ~CHy ~CH,COOC,Hs szabad BrCH,COOC,Hs
25 -CN H ~CH;, —-CH, ~CH,COOC,Hs szabad BrCH,COOC;Hj4
CH,; -CHCOOC,Hj; Br CH; -CHCOOC;H;
26. -NO, H —CH; —-CH; | szabad |
-C C
27. -NO, H ~CH, -CH; -CH,CH,0OCH=CH, szabad BrCH,CH,OCH=CH,
28. -NO, -CH;, —CH;,4 (39) képletd csoport HCl .56 (40) képletd vegyiilet -
29. -NO, H ~CH; —CH,4 (41) képletd csoport szabad (42) képletd vegyiilet
30. -NO, H —CH,4 -CH; |-COCH=CHCOOC,H; jf;‘:;‘; CICOCH=CHCOOC,Hj
! 3. -NO, H ~CH; -CH; -COCOOC;H; szabad CICOCOOC;H;
| 32 -CN H -CH, -CH; (43) képletd csoport szabad (44) képletd vegyiilet
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A fenti vegyiiletek fizikokémiai jellemzGi a kovet-
kezdk:

3. Példa
2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-fenil-szulfonil-2H-
1.4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid
Fizikokémiai jellemzGk:
1) Olvadéspont: 123-124 °C.
1) Elemzési eredmények a C, H,oN,O,S képlet
alapjan:
szamitott:
C% = 63,62, H% = 5,08,
taldlt:
C% =6342, H% =509, N%=7,05 S% =8,09.
111) NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 1,35 (6H, s), 3,69
(2H, 1), 6,9-7,6 (9H, m), 7,8-7,9 (2H, m), 8,2-8,4
(I1H, m).

N% =707, S% =8,09;

4. példa

2-(3.4-Dihidro-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-pi-
ridin-N-oxid

Fizikokémiai jellemzgk:

1) Olvadaspont: 139-141 °C.

1) Elemzési eredmények a C,3H;N;04:0,1 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C% = 56,77, H% = 4,10, N% =15,28;
taldlt C% =56,74, H% = 4,10, N%=15,17.
iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 3,96 (2H, 1), 4,44

(2H, 1), 7,02 (1H. d), 7.2-7.4 (3H, m), 7,52 (1H, d),

7.78 (1H, dd), 8,36 (1H, d).

5. Példa
2-(6-Brém-3.4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzox-
azin-4-il)-piridin-N-oxid
Fizikokémiai jellemzGk:
i) Olvadaspont: 149-151 °C.
i1) Elemzési eredmények a C,sH,sN,O,Br képlet
alapjén:
szamitott:
C% =53.75, H% =451,
taldlt:
C% =5374, H% =449, N%=8739, Br% =23,83.
111) NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 1,34 (6H, s), 3,65
(2H, s), 6,68-7,40 (6H, m), 8,19-8.28 (1H, m).

6. Példa

2-(3.4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzox-
azin-4-il)-6-metil-piridin-N-oxid

Fizikokémiai jellemzG8k:

1) Olvadéspont: 161-163 °C.

1) Elemzési eredmények a C;gH,,N30, képlet alapjn:
szamitott:  C% =60,94, H% = 5,43, N% =13,33;
taldlt: C% =60,97, H% =548, N% =13.21.
iii) NMR spektrum (CDCls) & (ppm): 1,43 (6H, s), 2,57

(3H, s), 3,65 (2H, s), 6,89 (1H, d), 7.13-7,28 (3H,

m), 7.40 (1H, d), 7,70 (1H, dd).

7. Példa
2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-metil-szulfonil-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid

N% = 8,36, Br% = 23,84,
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Fizikokémiai jellemz&k:
i) Olvaddspont: 220-222 °C.
ii) Elemzési eredmények a C;¢H;3N,0,S képlet

alapjén:

szamitott:

C%=5747, H% =543, N%=8,38, S%=9,59;
talalt:

C% =57,51, H% =5,49, N% =8,30, S% =959.

iii) NMR spektrum (CDCl5) 8 (ppm): 1,38 (6H, s), 2,86
(3H, s), 3,65 (2H, s), 6,9-7,5 (6H, m), 8,2-8,3 (1H,
m).

8. Példa
2-(6-k16r-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid
Fizikokémiai jellemzdk:
i) Olvadédspont: 179-180,5 °C.
i1) Elemzési eredmények a C,5H;;N3;0,Cl képlet
alapjén:
szdmitott:
C% = 53,66, H% =420, N% =12,52, Cl% = 10,56;
talélt:
C% = 53,58, H% =425, N% =12,39, Cl% = 10,61.
iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,40 (6H, s), 3,60
(2H, széles s), 6,46 (1H, s), 7,1-7,5 (3H, m), 7,60
(1H, s), 8,2-8,4 (1H, m).

9- Példa

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-trifluor-metil-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid-hidrogén-klorid

Fizikokémiai jellemz&k:

i) Olvaddspont: 144-166 °C.

i) Elemzési eredmények a C,¢H; sN,O,F;-HCI kép-

let alapjéan:

szamitott:  C% =53,27, H% =4,47, N% =777,
Cl% =9,83, F% =15,80;

taldlt: C% =53,08, H%Z =4,38, N% = 7,68,

Cl% =9,86, F% =15,67.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,37 (6H, s), 3.97
(2H, s), 7,03 (1H, d), 7,2-7,5 (3H, m), 7,64 (iH,
dd), 7,.8-8,1 (1H, m), 8,76 (1H, dd), 11,85 (1H,
széles s).

10. Példa

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-kinolin-1-oxid

Fizikokémiai jellemz8k:

i) Olvadéspont: 183-184 °C.

ii) Elemzési eredmények a C|oH,;,N30, képlet alap-

jéan:
szamitott: C% =64,95, H% =4,88, N% =11,96;
talalt: C% =64,92, H% =490, N% = 11,92.

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,43 (6H, s), 3,84
(2H, s), 6,94 (1H, d), 7,24-7,90 (7TH, m), 8,71 (1H,
t d-je). ’

1. Példa
3-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-

oxazin-4-il)-N,N-dimetil-pirazin-2-karboxamid.
Fizikokémiai jellemzdk:
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1) Olvadaspont: 134-135 °C (etanol)
ii) Elemzési eredmények a C;;HoNsO, képlet alap-

jan:
szdmitott: C% = 57,14, H% = 5,36, N% =19,60;
1alalt: C% =57,19, H% =5,47, N% =19,52.

iil) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,48 (6H, s), 2,82
(3H, s), 3,19 (3H, s), 3,80 (2H, s), 6,95 (1H, d),
7,66 (1H, d), 7,84 (1H, dd), 8,26 (IH, d), 8,37
(1H, d).

12. Példa
3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(3,4,5,6-tetra-
klér-2-piridil)-2H-1,4-benzoxazin
Fizikokémiai jellemzdk:
i) Olvadédspont: 117-119 °C.
i) Elemzési eredmények a C;sH;;N30:Cl, képlet
alapjan:
szdmitott:
C% =42,58. H% =2,62,
lalalt:
C% =42.14, H% =256, N%=9.76. Cl% =33,40.
ii1) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,51 (6H, s), 3,49
(2H. s), 6.92-7,04 (2H, m), 7,77 (1H, dd).

N% =993, Cl% =33,52;

13. Példa

3-(6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-metil-pindin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 107-108 °C (etanol-hexén)

ii) Elemzési eredmények a C,;H;N;O képlet alap-
Jan:
szamitot:  C% =73,10, H%Z =6.13, N% =15,04;
talalt: C% = 73,01, H% =6,19, N% =15,02.

iii) NMR spektrum (CDCly) & (ppm): 1,35 (6H, s), 3,07
(2H. s). 4,46 (2H, ), 6,74-7,04 (3H, m), 7,20-7.33
(1H. m). 7.51-7,65 (1H. m). 8,50-8,58 (2H, m).

14. Példa
3.4-Dihidro-2 2-dimetil-6-nitro-4-(piridil-metil)-
2H-1,4-benzoxazin-hidroklorid
Fizikokémiai jellemz8k:
i) Olvaddspont: 174-178 °C (etanol)
ii) Elemzési eredmények a C,qH;;N;05-HCl képlet
alapjan:
szamitott:
CY% =5723, H% =540, N% =12,51, C1% = 10,56;
taldlt:
C% =57.36, H% =539, N%=12)59, Cl% =10,77.
iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,34 (6H, s), 3,37
(2H. s), 5,04 (2H, s), 6,84-6,96 (1H, m), 7,48-7.61
(2H, m), 7.72-791 (2H, m), 8,37 (1H, t, d-je),
8,80-8,90 (1H, m).

15. Példa )

4-(3-Fluor-benzil)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-
2H-1.4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 68-69 °C (etanol)

ii) Elemzési eredmények a C;H;;N,OsF képlet
alapjan:
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szamitott:

C% = 64,55, H% =542, N% =886, F% =60l
talalt:

C% = 64,68, H% =543, N%=8,78, F% =6,08.

iii) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,38 (6H, 5), 3,11
(2H, s), 4,52 (2H, 5), 6,7-7,7 (7TH, m).

16. Példa

4-(2-Benzimidazolil-metil)-3,4-dihidro-2,2-dime-
til-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz&k:

i) Olvaddspont: 213-214 °C.

i1) Elemzési eredmények a C gH,gN,O; képlet alap-

jén:
szémitott:  C% = 63,89, H% =5,36, N% =16,56:
taldlt: C% = 63,87, H% =539, N% =16,55.

iii) MS (EL m/z 338 (M*)

17. Példa

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(2-nitro-benzil)-
2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 116-118 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,7H,;N3Os képlet alap-

jan:
szamitott: C% =59,47, H% =499, N% =12.24;
tajalt: C% =59,31, H% =498, N% =1226.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,39 (6H, s), 3,18
(2H, s). 4,93 (2H, s), 6,90 (1H, d), 7,4-7,7 (SH. m),
8,1-8.2 (1H, m).

18. Példa

3,4-Dihidro-2.,2-dimetil-6-nitro-4-(3-nitro-benzil )-
2H-1.4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 125-127 °C.

i) Elemzési eredmények a C;H;N;05:0.1 H,0O

képlet alapjdn:
szamitott: C% =59,16, H% =5,02, N%=12.17,
taldlt: C% = 59,04, H% =4,93, N% =12.10.

iti) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,20 (6H, s), 3,12
(2H, s), 4,60 (2H, s), 6,81 (1H, d), 7,4-7.7 (4H. m),
8,0-8,2 (2H, m).

19. Példa

3-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-metil-piridin-hidrogén-klorid

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 186-189 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,¢H;sN;03Cl képlet
alapjan:

‘szamitott:

C%=5723, H% =540, N%=12,51. Cl% = 10.56:

talalt:

C% =5721, H% =526, N%=12,70, Cl% = 10,78.

iii) NMR spektrum (DMSO-d) 8 (ppm): 1,33 (6H. s).
3,29 (2H, s), 4,84 (2H, s), 6,84-6,93 (1H, m), 7,48-
7,59 (2H, m), 7,91-8,06 (1H, m), 8,36-8,50 (1H.
m), 8,77-8,89 (2H, m).
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20. Példa

4-Benzil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1 4-
benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Olvadéspont: 92-93 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,;H;gN,0; képlet alap-

jan:
szamitott:  C% = 68,44, H% = 6,08, N% =9,39;
talalt: C% = 68,57, H% = 6,13, N% =9,30.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,36 (6H, s), 3,06
(2H, s), 4,28 (2H, 5), 6,78 (1H, d), 7,2-7,4 (5H, m),
7,5-7,7 (2H, m).

21. Példa

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(4-nitro-benzil)-
2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Olvadaspont: 118-119 °C.

i1) Elemzési eredmények a C,,H,,N;O5 képlet alap-

jan:
szamitott: C% =5947, H% =499, N% =12,24;
talalt: C% =59,47, H% =4,90, N% =12,32.

1ii) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,39 (6H, s), 3,13
(2H, s), 4,61 (2H, s), 6,82 (1H, d), 7.40-7,67 (4H.
m), 8,13-8,28 (2H, m).

22. Példa
4-(2-Fluor-benzil)-3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-
2H-1,4-benzoxazin
Fizikokémiai jellemzdk:
1) Olvaddspont: olaj
1) NMR spektrum (CDCI,) 8 (ppm): 1,32 (6H, s), 3,11
(2H. s), 4,54 (2H, s), 6,77 (1H, dd), 6,9-7,4 (4H,
m), 7.5-7.7 (2H, m).
1) Tomegspektrum (FAB): m/z 316 (M™*)

23. Példa

6-Ciano-3.4-dihidro-2,2-dimetil-4-(ftalimidome-
uil)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz3k:

1) Olvaddspont: 147-148 °C.

i) Elemzési eredmények a C,oH,,N;0; képlet alapjan:
szamitowt:  C% =69,15, H% =493, N%=12,10;
walalt: C% = 69,21, H% =496, N% =12,06.
ii1) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,32 (6H, s), 3,44

(2H, s). 5.23 (2H. s), 6,76 (1H, d), 7,01 (1H, dd),

7,67-7,96 (5H, m).

24. Példa

Etil-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H- 1,4-benz-
oxazin-4-il)-acetat

Fizikokémiai jellemzdk:

1) Olvadéspont: 95-96 °C (etil-acetdt — n-hexan)

i1) Elemzési eredmények a C,4H,gN,O5 képlet alap-

jan:
szamitott: C% =57,14, H% = 6,16, N% =9,52;
talalt: C% =57,16, H% = 6,15, N% =9,43.

iil) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,27 (3H, 1), 1,36
(6H.s), 3,21 (2H.5), 4,10 (2H, s), 4,20 (2H, q), 6,77
(1H,d), 7,37 (1H, d), 7,59 (1H, dd).
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25. Példa

Etil-(6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-acetat

Fizikokémiai jellemzdk:

1) Olvaddspont: 52-53 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,sH,gN,O; képlet alapjan:
szamitott: C% = 65,68, H% =6,61, N% =10,21;
taldlt: C% = 65,81, H% =6,65, N% = 10,20.
iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,28 (3H, 1), 1,36

(6H, s), 3,20 (2H, 5), 4,01 (2H, 5), 4,20 (2H, q), 6,67

(1H, d), 6,75 (1H, d), 6,95 (1H, dd).

26. Példa

Etil-2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-propionat

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadéspont: 77-78 °C.

i1) Elemzési eredmények a C,sH,oN,05 képlet alap-

jén:
szémitott:  C% = 58,43, H% =6,54, N% =9,09;
taldlt: C% = 58,41, H% =647, N% =913

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,15-1,75 (12H,
m), 3,15 (2H, s), 4,20 (2H, q), 4,57 (1H, q). 6,80
(1H, dd), 7,50-7,75 (2H, m).

27. Példa

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(2-vinil-oxi-etil)-
2H-1,4-benzoxazin

1) Olvadéspont: 56-56,5 °C.

i) Elemzési eredmények a C;4H,gN,O, képlet alap-

jén:
szamitott:  C% = 60,42, H% =6,52, N% = 10,07;
talalt: C% = 60,37, H% =6.44, N9% =10.00.

ii1) NMR spektrum (CDCI5) 8 (ppm): 1,35 (6H, s), 3,23
(2H, s), 3,68 (2H, t), 3,93 (2H, s), 4,05 (1H. dd),
4,21 (1H, dd), 6,47 (1H, dd), 6,80 (1H, d), 7.47-
7.84 2H, m).

28. Példa
3.,4-Dihidro-2,2-dimetil-4-nikotinoil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-hidrogén-bromid
Fizikokémiai jellemzdk:
1) Olvaddspont: 158-199 °C (etanol)
i) Elemzési eredmények a C,¢H,5N30,-HCI képlet
alapjdn:
szamitott:
C% =54,94, H% = 4,61,
taldlt:
C% =55,01, H% =4,64, N%=12,04, Ci% = 10,16.
iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,28 (6H, s), 3,75
(2H, s), 7,13 (1H, d), 7,8-8,1 (2H, m), 8,4-8.8 (2H,
m), 8,9-9,2 (2H, m), 11,1 (1H, széles s).

N% = 12,01, C1% = 10,14,

29. Példa

4-(2-Furoil)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzék:

i) Olvaddspont: 112-116,5 °C (etanol)

i) Elemzési eredmények a C,sH,4N,Os képlet alap-
jan:
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szamitott: C% = 59,60, H% = 4,67, N% =9,27,

taldlt: C% =59,56, H% = 4,62, N% =9,31.

ili) NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 2,42 (6H, s), 3,84
(2H, s), 6,53 (1H, dd), 6,94 (1H, d), 7,16 (1H, dd),
7,45 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 8,13 (1H, d).

30. Példa

Etil-transz-4-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-4-i1)-4-ox0-2-butenoit

Fizikokémiai jellemz&k:

1) Olvadaspont: 93-95 °C.

1i) Elemzési eredmények a C,4H,sN,Oq képlet alapjan:
szamitott: C% =5748, H% =543, N% =8,38:;
talale: C% =57,30, H% =541, N% =8§,19.
iii) NMR spektrum (DMSO-d¢) 8 (ppm): 1,24 (3H, t),

1.32 (6H, s). 3,86 (2H, s), 4,21 (2H, q), 6,74 (1H,

d), 7,08 (1H, d), 7,56 (1H, d), 7,97 (1H, dd),

8,5-8,9 (1H, széles s).

31. Példa

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-etil-oxalil-2H-
1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 80-81 °C.

1i) Elemzési eredmények a C jH,¢N,O; képlet alapjan:
szamitott: C% = 5454, H% =523, N% =9,09;
taldlt: C% =54,51, H% =5,19, N% =9,05.
1ii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,37-1,41 (3H,

m). 1.42 (3H, s), 1,45 (3H, s), 3,57 (2H, x 2/5, s),

3.83(2H, x 3/5, s), 4,36-4,46 (2H, m), 6,99 (1H, d),

8.02 (IH. m). 9,11 (1H, széles s).

32. Példa

6-Ciano-3.4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2-oxo-3-oxola-
nil)-2H-1.4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzsk:

1) Olvaddspont: 144-146 °C (etanol)

i1} Elemzési eredmények a CsH,(N,O; képlet alap-

jan:
szamitot:  C% = 66,16, H% =592, N% =10,29;
talalt: C% = 66,03, H% =593, N% =10,21.

1ii) NMR spektrum (CDCL;) 8 (ppm): 1,38 (3H, s), 1,41
(3H, s), 2,2-2,7 (2H, m), 2,99 (2H, d), 4,2-4,8 (3H,
m), 6,82 (1H, d). 6,89 (1H, d), 7,05 (1H, dd).

33. Példa (15. reakcidvdzlat)
30 ml 1,0 mél/l-es tetrahidrofurdnos bordn oldathoz
0-10 °C hémérsékleten argongdz dramban hozzdadunk
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1,5 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo0-4-fenacil-
2H-1,4-benzoxazint.

A fenti oldatot 70 °C hSmérsékleten 1 érdn 4t ke-
verjiik, majd ez id6 lejdrtdval fokozatosan hozzdadunk
5,6 ml metanolt. Az elegyet 70 °C hémérsékleten 15
percig keverjiik, 5,6 ml tomény hidrogén-klondot
adunk hozz4, majd az elegyet tovébbi 1 6ran 4t 70 °C
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn az oldészert ledesztil-
14ljuk réla, a visszamaradé anyagot 30 ml vizzel higit-
juk, kélium-karbondttal megligositjuk, majd etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magnézi-
um-szulfdton széritjuk, majd az oldészert ledesztilldl-
juk réla. A visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon
kromatograféldssal tisztitjuk, eluensként etil-acetdt és
n-hexdn elegyét alkalmazzuk. Igy 1,67 g 3,4-dihidro-4-
(2-hidroxi-2-fenil-etil)-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1 ,4-
benzoxazint nyeriink olaj formajaban.

MS (EI): m/z 328 (M*)

34. Példa (16. reakciévdzlat)

10 ml el6re -50 és —60 °C kozotti hémérsékletre
hitott szdraz metilén-kloridban 0,41 ml oxalil-kloridot
oldunk, majd az oldathoz argongdz dramban fokozato-
san hozzdadunk 0,7 ml szdraz dimetil-szulfoxidot, és
az elegyet —50—60 "C hdmérsékleten 2 percig keverjiik.

Ezutdn S perc alatt hozzdadjuk az elegyhez 1.5 g
3,4-dihidro-4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-2,2-dimetil-6-nit-
ro-2H-1,4-benzoxazin 20 ml szdraz metilén-kloridban
késziilt oldatdt, és az elegyet a fenti h6mérsékleten 15
percig keverjik.

Ehhez az elegyhez szobahdmérsékleten hozza-
adunk 1,3 ml trietil-amint, 30 ml vizzel higitjuk, majd
metilén-kloriddal extrahdljuk. Az extraktumot vizmen-
tes magnézium-szulfiton szaritjuk. majd az olddszen
ledesztilldljuk réla. A visszamaradé anyagot éterbdl
atkristdlyositva 1,31 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-
4-fenacil-2H-1,4-benzoxazint nyeriink, amelynek olva-
ddspontja 125-128 °C.

Fizikokémiai jellemzdk:

i1} Elemzési eredmények a C,gH,3sN,O, képlet alapjdn:
szamitott:  C% = 66,25, H% = 5,56, N% =8.58;
talalt: C% = 66,16, H% =5,62, N% =847.

MS (EI): m/z 326 (M*)

35-40. Példdk
Az aldbbi tdbldzatban felsorolt vegyiileteket a 2.
eljarassal 4llitjuk elS, mint a 33. és 34. példdkban.

(1b) dltaldnos képletii vegyiiletek

A példa széma R? R? RS R’ Kiinduldsi vegyiilet
L 35. -NO, -CH;, -CH;, (45) képleti csoport (46) képletd vegyiilet
[ ' OH
" 36. -NO, —CH; -CH, | (47) képletd vegyiilet
-CHp~CH-CH;
37. -NO, -CH; —CH; (48) képleti csoport A 35. példa szerinu vegyiilet
OH
38. -NO, —CH;4 —CH,4 | A 36. példa szerinti vegylilet
-CH,—C-CH,4

17
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A példa széma R? RS R® R’ Kiindulési vegyiilet
39. -NO, —CH; -CH; (49) képletd csoport (50) képletd vegyiilet
40. -NO, —CH;, —CH; (51) képlerd csoport A 39. példa szerinti vegyilet

A fenu vegyiiletek fizikokémiai jellemz6i:

35. Példa

3.4-Dihidro-4-[2-hidroxi-2-(2-piridil)-etil]-2,2-di-
metil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin

MS (EI): m/z 329 (M*)

36. Példa

3,4-Dihidro-4-(2-hidroxi-propil)-2,2-dimetil-6-nit-
ro-2H-1,4-benzoxazin

MS (EI): m/z 266 (M*)

37. Példa

3.4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-[(2-piridil-karbo-
nil)-metil]-2H-1,4-benzoxazin

Olvadéspont: 106-107 °C.

Elemzési eredmények a C,;H,;N;O, képlet alap-

jan:
szamitot:  C% =62,38, H% =5,23, N% =12,84;
walalt: C% = 62,38, H% =523, N% =12,76.

MS (GC-MS): m/z 327 (M*)

38. Példa

4-Acetonil-3 4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-
benzoxazin

Olvadéspont: 98-99 °C

Elemzési eredmények a C;3;H,¢N,O, képlet alap-

Jan:
szamitott: ~ C% = 59,08, H% = 6,10, N% = 10,60,
walalt: C% =58.92, H% =621, N% =10,52.

MS (GC-MS): m/z 264 (M*)

39. Példa

3.4-Dihidro-2,2-dimetil-4-(2-hidroxi-ciklopentil)-
6-nitro-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzGk:

1) Elemzési eredmények a C;sH,oN,0, képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 61,63, H% =690, N% =9,58;
taldlt: C% =61,60, H% =7,00, N% =9,53.

1i) Olvadaspont: 87-88 °C (n-hexdn)
i11) Témegspektrum m/z: 292 (M*) (EI)

iv) NMR spektrum (CDCl5) & (ppm): 1,32 (3H, s), 1,39
(3H, s), 1,58-2,22 (6H, m), 3,26 (2H, s), 3,80 (1H,
m), 4,50-4,68 (1H, m), 6,79 (1H, d), 7,59 (1H, d),
7.60 (1H, dd).

40. Példa .

3.4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(2-oxo-ciklopen-
ul)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Elemzési eredmények a C,5H,gN,O, képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 62,06, H% = 6,25, N% =9,65;
1alalt: C% =61,84, H% =6,38, N% =9,52.
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it) Olvadéspont: 118-119 °C (éter-n-hexén)
1) MS m/z: 290 (M*) (EI)

iv) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,34 (3H, 5), 1,41
(3H, s), 1,75-2,60 (6H, m), 2,83 (1H, d), 2,99 (1H,
d), 4,22-4,44 (1H, m), 6,79 (1H, d), 7,51 (1H, d),
7,61 (1H, dd).

41. Példa (17. reakciovdziat)

(1) 34 ml metanol és 2,07 ml ecetsav elegyében
feloldunk 3 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1.4-
benzoxazint. Az oldathoz cseppenként hozzdadjuk 2,0
g ndtrium-nitrit 6,6 ml vizben késziilt oldatat, majd az
elegyet szobah6mérsékleten éjszakan 4t keverjik. Az
elegyet ezutdn vizes ndtrium-hidroxid-oldattal semle-
gesitjiik, vdkuumban besdritjlik, és kloroformmal ext-
rahdljuk. A szerves fézist telitett vizes ndtrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd szdrjik. A szdrletet vdkuumban bepdrolva
3,2 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-nitré6zo-2H-1,4-
benzoxazint nyeriink.

A termék fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvaddspont: 104-105 °C.

i) Elemzési eredmények a C,H,; N;O, képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 50,63, H%=4,67, N%=1771;
talalt: C% = 50,36, H%=4,63, N%=17.71.

iil) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,37 (6H, 5), 3.87
(2H, s), 7,06 (1H, d), 8,08 (1H, dd), 8.90 (1H, d).

(2) 18. reakcidvdzlat

69 ml metanolban feloldunk 2,29 g 3,4-dihidro-2.2-
dimetil-6-nitro-4-nitr6zo-2H-1,4-benzoxazint, €s az ol-
datot jégfiirddbe hitjiik. Az oldathoz 1,16 g néatrium-
hidroxid 8,1 ml vizben késziilt oldatdt adjuk. majd
fokozatosan hozzdadunk 3,13 g formamidino-szulfin-
savat. Az elegyet szobahdmérsékleten éjszakan 4t ke-
verjiik, majd besdritjiik. A visszamarad6 anyagot oszlo-
pon kromatograféljuk, eluensként hexdn és etil-acetdt
9:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk. Igy 0,4 g 4-amino-
3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint
nyeriink.

A termék éter és hexan elegyébdl val6 atkristalyosi-
tasaval 0,28 g kivant vegyiiletet nyeriink.

A kapott vegyiilet fizikokémiai jellemzéi:

1) Olvaddspont: 83-85 °C

11) Elemzési eredmények a C,oH,;N;05 képlet alap-
Jan:
szémitott:  C% = 53,81, H% =587, N%=18,82;
talalt: C% = 53,75, H% = 5,80, N% =1893.
iit) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,41 (6H, s), 3,18

(2H, s), 6,77 (1H, d), 7,66 (1H, dd), 8,06 (1H, d).

(3) (A 19. reakcidvdzlat 1. lépése)
4 ml metilén-kloridban feloldunk 0,35 g 4-amino-
3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint, és
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az oldatot jégfiirdGbe hitjiik. Az oldathoz hozzdadunk
0,16 g trietil-amint, majd hozz4csepegtetiink 0,18 ml
4-k16r-butiril-klorid 1,4 ml metilén-kloridban késziilt
oldatdt. 30 perc elteltével a reakciGelegyet vizzel higit-
juk, és kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfaton széritjuk, majd vakuum-
ban bepéroljuk. A visszamarad6 anyagot éterbdl kris-
tdlyositva 0,43 g nyers 4-k16r-N-(3,4-dihidro-2,2-dime-
til-6-nitro-2H- 1,4-benzoxazin-4-il)-butiril-amid  kris-
talyt nyerink. A nyers kristdlyokat tovabbi tisztitds
nélkiil alkalmazzuk a kovetkezd reakcidlépésben.

(4) (A 19. reakciovdzlat 2. lépése)

8 ml N.N-dimetil-formamidban 0,41 g fenti amidot
oldunk. és az oldatot jégfiird6be hitjik. Ezutdn foko-
zatosan hozzdadunk 0,14 g kélium-terc-butoxidot,
majd az elegyet jégfiirdGben hitve 1 6rén 4t keverjiik,
ezuldn vizzel higitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves fézist telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfdton széritjuk, majd
szlirjiik. A szdrletet vdkuumban bepéroljuk, és éterbdl
kristdlyositjuk. A nyers kristalyokat etanolbdl dtkristd-
lyositva 0,16 g 3,4-dihidro-2.2-dimetil-4-(2-oxo-1-pir-
rolidinil)-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

A termék fizikokémiai jellemzéi:

1) Olvaddspont: 141-143 °C.

1) Elemzési eredmények a Cy4H,;N30, képlet alap-

jan:
szamitolt: C% =5772, H% =588, N%=14,42;
walalt: C% =5161, H% =589, N% =14,40.

1ii) NMR spektrum (CDCls) & (ppm): 1,41 (3H, s), 1,49
(3H. s), 2,1-2,7 (4H, m), 3,15 (1H, d), 3,4-3,8 (3H,
m), 6.84 (1H, d), 7.46 (1H,d), 7,70 (1H, dd).

42—44. Példdk
A kovetkez$ vegyiileteket a 3. eljards szerint allit-
juk eld, amint azt a 41. példdban bemutattuk.

(Ib) dlraldnos képleni vegyiiletek
A pél- ) -
(g): R? R3 R4 R? Kllndlf]lésn
szdma vegyllet
42 | -CN | —CH, | -CH, | P2 képletd | (53) képletd
) : csoport csoport
43, Br |-CH;!|-CH;| -NHCOCH; (54) képletd
] ) : csoport
5 - -
44. H |-CH;|-CH; (52) képletd | (55) képletd
; : csoport csoport

A fenti vegyiiletek fizikokémiai jellemzéi:

42. Példa

6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2-oxo- 1-pirroli-
dinil)-2H-1,4-benzoxazin

i) Olvaddspont: 149-150 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,sH,,N;0, képlet alap-
jan:
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szdmitott: C% = 66,40, H% = 6,32, N% =1549;

talélt: C% = 66,29, H% = 6,08, N% =1551.

iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 1,38 (3H. s), 1.45
(3H, s), 2,1-2,6 (4H, m), 3,11 (1H, d), 3,4-3,7 (3H,
m), 6,74-6,84 (2H, m), 7,04 (1H, dd).

43. Példa
N-(6-Brém-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H- 1,4-benz-
oxazin-4-il)-acetamid
i) Olvad4spont: 167-168 °C.
ii) Elemzési eredmények a C;,H;sN,O,Br képlet
alapjdn:
szamitott:
C% = 48,18, H% = 5,05,
talélt:
C% =48,14, H% =501, N%=929, Br%=265l.
iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,36-1,45 (6H,
m), 2,06, 2,12 (3H, s x 2), 3,16, 3,30 (2H, s x 2),
6,56-6,97 (3H, m).

N% =9,36, Br% =26,71:

44. Példa

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-4-(2-o0xo-1-pirrolidinil)-
2H-1,4-benzoxazin

i) Olvadéspont: 139-141 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,;H,gN,O; képlet alap-

jan:
szamitott:  C% =68,27, H% =737, N%=1137;
talalt: C% = 6775, H% =744, N% =11.26.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,38 (3H, s), 1,46
(3H, s), 2,04-2,58 (4H, m), 3,0-3,6 (4H, m), 6,51~
6,84 (4H, m).

45, Példa (20. reakciovdzlat)

3,01 g 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1.4-
benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid 50 ml metanolban ké-
sziilt oldatdhoz szobahémérsékleten hozzaadjuk 10,9 g
amménium-klorid 50 ml vizes oldatdt. Ezutdn az elegy-
hez jéghiités mellett 13,1 g cinkport adunk, és 3 °C hé-
mérsékleten 15 6rén 4t keverjiik. Az oldhatatlan anyagot
kisz(rjiik az elegybél, a szirletet bepdroljuk. vizzel higit-
juk, majd kloroformmal extrahdljuk. A szerves fazist sza-
ritjuk, és az oldészert lepdroljuk réla. A visszamarado
anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk, eluens-
ként kloroform és metanol 50:1 aranyu elegyét alkalmaz-
zuk. Az eludtumbél 1,86 g 2-(6-amino-3,4-dihidro-2,2-
dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot  nye-
riink. A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

i) Olvad4spont: 200-202 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,sH;sN;0,-0,1 H,0
képlet alapjan:
szdmitot:  C% =65,97, H% =6,35, N% =15,39;
taldlt: C% = 65,94, H% =6,35, N% =15,39.
iii) NMR spektrum (CDCly) 8 (ppm): 1,30 (6H, s), 3,28

(2H, széles s), 3,69 (2H, s), 6,19-7,49 (6H, m), 8,23

(1H, m).

46. Példa (21. reakcidvdzlat)

0,474 g 2-(6-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid 5 ml ecetsavan-
hidridben késziilt oldatdhoz 3 csepp piridint adunk, €s
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az elegyet szobahdmérsékleten 63 6ran 4t keverjiik.
Ezutédn az elegyet besdritjiik, a visszamaradé anyagot
kloroformban oldjuk, telitett vizes nétrium-hidrogén-
karbondt-oldattal mossuk, szé4ritjuk, majd besdritjiik.
A visszamarad6 anyagot kloroform és éter elegyébél
dtkristdlyositva 0,285 g 2-(6-acetamido-3,4-dihidro-
2.2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot
nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvaddspont: 290-295 °C (bomlik)

ii) Elemzési eredmények a C,;H,gN;05-0,1 H,O
képlet alapjdn:
szémitott:  C% =64,79, H% =6,14, N% = 13,33;
taldlt: C% = 64,74, H% = 6,18, N% =13,20.
ii1) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,30 (6H, s), 2,04

(3H, s), 3,65 (2H, s), 6,68-7,64 (6H, m), 8,18 (1H,

m).

47. Példa [(56) képletit vegyiilet]
Az aldbbi vegyiiletet lényegében a 46. példdban
leirt médon éllitjuk el6.
2-(3.4-Dihidro-2,2-dimetil-6-met4nszulfonamido-
2H-1.4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid
i) Elemzési eredmények a C,¢H;sN;0,-0,5 H,0
képlet alapjdn:
szamitott:
C% =53.62, H% =5.,62,
talalt
C% =5374, H% =533, N%=11,68, S%=9,21.
1i) NMR spektrum (CDCl; + DMSO-dg) & (ppm): 2,84
(3H.s), 3.51 (2H, s), 6,24-8,40 (7H, m), 9,12 (1H,
széles s).
1) Tomegspektrum (m/z): 349 (M*)

N% = 11,72, S% = 8,95;

48. Példa (22. reakcidvazlat)

0.5 g etil-transz-4-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nit-
ro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-4-oxo-2-butenodtot 2 ml
etanolban oldunk, majd hozzdadjuk 0,06 g ndtrium-
hidroxid 1,5 ml vizes oldatdt. Az elegyet szobah§-
mérsékleten 2 6rdn 4t keverjiik, majd az etanolt va-
kuumban ledesztillaljuk réla, és a visszamarad6
anyagot | n hidrogén-kloriddal pH = 4-re 4llitjuk be.
A Kkapott csapadékot kiszdrjik, vizzel és etanollal
mossuk. igy 0.31 g transz-4-(3,4-dihidro-2,2-dime-
til-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-4-oxo0-2-butén-
savat nyeriink.

A termék fizikokémiai jellemzGi:

1) Olvaddspont: 222-226 °C.

i1) Elemzési eredmények a Cy4H;4N,O¢ képlet alap-

jan:
szamitott: C% =5490, H% =4,61, N%=9,15;
talalt: C% = 54,90, H% =4,70, N% =9,08.

iii) NMR spektrum (DMSO-dy) & (ppm): 1,32 (6H, s),
3,86 (2H, s), 6,70 (1H, d), 7,08 (1H, d), 7.48 (1H,
d), 796 (1H, dd), 8,4-8,8 (1H, széles s).

49. Példa

[(57) képleni vegyiilet]

A kovetkezd vegyliletet 1ényegében a 48. példidban
leirt médon allitjuk elé.
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(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzox-

azin-4-il)-ecetsav.

Fizikokémiai jellemz&k:

i) Olvadaspont: 162-164 °C (bomlik) (hexdn - etil-
acetat)

ii) Elemzési eredmények a C;,H,4,N,Os képlet alap-
jén:
szamitott: C% = 54,13, H% =5,30, N% = 10,52;
tal4lt: C% = 53,95, H% =522, N% = 1058.
iii) NMR spektrum (DMSO-dg) & (ppm): 1,29 (6H, s),

3,24 (2H, s), 4,22 (2H, s), 6,83 (1H, d), 7,34 (1H,

d), 7,50 (1H, dd), 12,84 (1H, széles s).

iii) MS (m/z): 267 (M* + 1), Fab (poz.)

50. Példa (23. reakciovdzlat)

1,00 etil-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-acetdthoz 5 ml 40%-os metanolos
metil-amint adunk, és az elegyet 100 "C hémérsékle-
ten 1 6ran 4t keverjiik. Az elegyet ezutdn vdkuumban
bepéroljuk, igy nyers 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nit-
ro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-N-metil-acetamidot  nye-
riink. Ezt a terméket n-hexédn és etil-acetdt elegyével
mosva 950 mg nyers kristdlyt nyeriink. A nyers kris-
talyt etil-acetdt és n-hexdn elegyébdl dtkristdlyositva
866 mg kivant vegyiiletet nyeriink.

A termék fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvadéspont: 127-128 °C.

i) Elemzési eredmények a C,3H,7N30, képlet alap-

Jén:
Szdmitott:  C% =5591, H% =6,14, N% = 15,05;
taldlt: C% =5593, H%Z =6,11, N% = 15,16.
iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,40 (6H, s). 2,86

(3H, d), 3,18 (2H, s), 3,93 (2H, s), 6,18 (1H, széles

s), 6.82 (1H, d), 7.42 (1H, d), 7,66 (1H, dd).

51-55. Példdk

A 4. eljards szerint elGallitott észterszarmazékok
alkalmazdséaval allitjuk el§ a kovetkezd vegyiileteket
az 50. példdban leirt médon.

(1b) dlraldnos képleti vegyiiletek

A pél-
da
szama

Kiindulasi

R’
vegyulet

R?2 | RS | R®

~CH,CON-
HCH;

~CH,CO-
NHC,H;

~CH,CONH-
CH,CH,OH

CH,4

A (61) képletd
~-CH-CO- vegyiilet

NHCH;,

0
—CH;| i
CONHCH,4

(58) képletd

51. | -CN b
vegyiilet

—CH; | -CH,

(59) képletd
vegyiilet

(60) képletd
vegyiilet

52. |-NO, | ~CH; | -CH;

53. |-NO, |-CH; | -CH;

54. |-NO, | -CH; | -CH,

(62) képletd

55. N
vegyiilet

-NO, | -CH;




1 HU

51. Példa

2-(6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1 ,4-benz-
oxazin-4-il)-N-metil-acetamid

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 150-151 °C.

i1) Elemzési eredmények a C,4H;;N;0, képlet alap-

)an:
szdmitott:  C% = 64,85, H% = 6,61, N% =16,20;
talalt: C% = 64,85, H% = 6,59, N% =16,29.

i) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,39 (6H, s), 2,87
(3H, d). 3,17 (2H, s), 3,85 (2H, s), 6,75-6,86 (2H,
m), 7,05 (1H, dd).

52. Példa

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H- 1 ,4-benz-
oxazin-4-il)-N-etil-acetamid

Fizikokémiai jellemzdk:

1) Olvadaspont: 115-116 °C

i) Elemzési eredmények a C,4H,oN;0, képlet alap-

Jan:
szamitot:  C% =57,33, H%=6,53, N% =14,33;
taldlt: C% =57.24, H% =6,57, N% = 14,34.

i1i) NMR spektrum (CDCls) 6 (ppm): 1,12 (3H, t), 1,40
(6H. s), 3.19 (2H, s), 3,34 (2H, m), 391 (2H, s),
6.17 (1H., széles s), 6,82 (1H, d), 7,44 (1H, d), 7,66
(1H, dd).

53. Példa '

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz
oxazin-4-i1)-N-(2-hidroxi-etil)-acetamid

Fizikokémiai jellemzGk:

1) Olvadaspont: 146-147 °C

1) Elemzési eredmények a C,,H;oN305 képlet alap-
jan:
szamitott: C% =54,36, H% =6.19, N% = 13,58;
taldlt: C% = 54,29, H% =6,21, N% =13,49.

1ii) NMR spektrum (CDCl5) 8 (ppm): 1,40 (6H, s), 1,64
(1H. széles s), 3,19 (2H, ), 3,34-3,82 (4H, m), 3,93
(2H. 5), 6,72 (1H, széles s), 6,81 (1H, d), 7,43 (1H,
d), 7,64 (1H, dd).

54. Példa

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H- 1,4-benz-
oxazin-4-il)-N-metil-propionamid.

Fizikokémiai jellemz&k:

i) Olvaddspont: 181-182 °C

it) Elemzési eredmények a C; 4 H,oN,O4 képlet alap-

Jjan:
szamitott: C% = 57,33, H% =6,53, N% =14,33;
taldlt: C% =5727, H% =6,54, N% = 14,34.

iii) NMR spektrum (CDCI3) 6 (ppm): 1,38 (6H, s), 1,45
(3H, d), 2,86 (3H, d), 3,05 (2H, s), 4,43 (1H, q),
6,14 (1H, széles s), 6,83 (1H, dd), 7,50-7,75 (2H,
m).

55. Példa
2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-i1)-N-metil-2-oxo-acetamid.
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Fizikokémiai jellemzdk:
i) Olvadéspont: 129-130 °C
ii) Elemzési eredmények a C,3H,sN;O5 képlet alap-

jén:
szamitott:  C% =53,24, H% =5,16, N% =14,33;
talalt: C% = 53,04, H% =5,05, N% =14,25.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,39 (6H, s), 2,95
(3H, d), 4,28 (1H, széles s), 6,93 (1H, d), 7,99 (1H,
dd), 9,87 (1H, széles s).

56. Példa (24. reakcidvdziat)

6 ml kloroformban feloldunk 1,0 g (3,4-dihidro-
2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-ecetsavat
és 1,34 g tionil-kloridot, majd az oldathoz két csepp
piridint adunk. Az elegyet 5 6rén &t visszafolyaté hité
alatt forraljuk, ezt kovetGen vdkuumban bepdroljuk,
igy a sav-klorid nyersterméket kapjuk.

A fenti nyers sav-kloridot 5 ml kloroformban old-
juk, és az oldatot jégh(tés és keverés mellett cseppen-
ként hozzdadjuk 0,93 g dimetil-amin-hidrogén-klorid
és 1,15 g trietil-amin 20 ml kloroformban késziilt olda-
tdhoz. Az elegyet szobahdmérsékleten 4 éran 4t kever-
juk, majd bepéroljuk. A visszamaradé anyagot szilika-
gélen kromatografaljuk, eluensként hexan és etil-ace-
tat 3:1 és 1:3 kozotti ardnyu elegyét alkalmazzuk. Igy
0,46 g 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-N,N-dimetil-acetamidot nyeriink, ezt etil-
acetdt €s hexdn elegyébdl atkristalyosiyjuk. A kapott
vegyiilet fizikokémiai jellemz&i:

i) Olvaddspont: 179-180 °C

ii) Elemzési eredmények a Cy4H,oN30O, képlet alap-

jéan:
szamitott:  C% =57,33, H% =6,53, N% =14.33;
talalt: C% = 57,26, H% = 6,48, N% = 14,28,

iii) NMR spektrum (CDCI;) & (ppm): 1,38 (6H, s), 2,99
(3H,s), 3,12 (3H, s), 3,23 (2H, 5), 4,18 (2H. 5), 6.79
(1H, d), 7,31 (1H, d), 7,60 (1H, dd).

iv) MS (m/z): 293 (M*).

57-58. Példa
A kovetkez vegyiileteket lényegében az 56. példd-
ban megadott médon allitjuk eld.

57. Példa

[(63) képletii vegyiilet]

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-acetamid

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadéspont: 183-184 °C

ii) Elemzési eredmények a C;,H,sN;O, képlet alapjdn:
szamitott: C% = 54,33, H% =5,70, N% = 15,84
taldlt: C% = 54,34, H% =5,68, N% =15,84.

-iii) NMR spektrum (CDCls) & (ppm): 1,40 (6H, s), 3,20

(2H, s), 3,93 (2H, s), 6,07 (2H, széles s), 6,81 (1H,
d), 7,44 (1H, d), 7,64 (1H, dd).

58. Példa

[(64) képleni vegyiilet]

2-(3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-N-fenil-acetamid
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Fizikokémiai jellemzdk:
i) Olvaddspont: 185-187 °C
i1} Elemzési eredmények a C,gH N3O, képlet alap-

jan:
szamitott:  C% =63,33, H% =561, N%=12.3];
taldlt: C% = 63,15, H% =570, N%=12,15.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,46 (6H, s), 3,24
(2H. s), 4,03 (2H, s), 6,81-7,80 (8H, m), 9,10 (1H,
széles s).

59. Példa (25. reakcidvdziat)

04 g 4-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-4-oxo-2-buténsavat, 0,3 g diciklohe-
xil-karbodiimidet és 0,26 g 1-hidroxi-benzotriazolt 10
m! tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldathoz jéghiités
mellett hozzdadunk 2 ml kevert oldatot, amely 0,1 g
dimetil-amin-hidrogén-klorid és 0,13 g trietil-amin 2
m! tetrahidrofurdnban vald olddsaval késziilt. Az ele-
gyet szobahSmérsékleten 3 napig keverjik, majd a
csapadékot kiszGrjiik, és az oldészert vdkuumban le-
desztilldljuk. A visszamarad6 anyagot etil-acetdtban
oldjuk, az oldatot vizes kélium-karbonét-oldattal, és
vizzel mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton
szaritjuk. Az oldészert vakuumban ledesztilldljuk, a
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatogra-
faljuk. A kapott nyers kristdlyokat etil-acetat és hex4n
elegyével mossuk, igy 0,26 g 4-(3,4-dihidro-2,2-dime-
til-6-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-4-il)-N,N-dimetil-4-
0x0-2-buténamidot nyeriink.

A Kapott termék fizikokémiai jellemz&i:

1) Olvadéspont: 179-182 °C.

i) Elemzési eredmények a C gH,oN;0, képlet alapjan:
szamitott:  C% = 57,65. H% =5,75, N% =12,61:
talalt: C% =5755. H% =596, N%=1221.
iii) NMR spektrum (CDCls) 8 (ppm): 1,36 (6H, 5), 3,04

(3H.s), 3,20 (3H, s), 3,80 (2H. 5), 6,94 (1H, d), 7,36

(1H. d). 7.60 (1H, d), 7.98 (1H, dd).

60-62. Példdk
A kovetkez6 vegyiileteket lényegében az 59. példa-
ban leirt mddon illiyjuk eld.

60. Példa

[(63) képletii vegyiilet]

2-(3.4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzox
azin-4-i1)-N-izopropil-acetamid

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 156-156,5 °C

ii) Elemzési eredmények a C, 4H,,N;0, képlet alapjan:
szamitott:  C% = 58,62, H% = 6,89, N%=13,67;
talalt: C% = 58,58, H% = 6,96, N% =13,63.
iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 1,13 (6H, d),

1,40 (6H, s), 3,17 (2H, s), 3,86 (2H, s), 4,09 (1H,

m), 6.81 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,65 (1H, dd).

MS (m/z): 293 (M™).

61. Példa

[(66) képleti vegyiilet]

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-[(1-pirrolidinil-
karbonil)-metil}-2H- 1,4-benzoxazin
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Fizikokémiai jellemz6k:
i) Olvad4spont: 165-166 °C
ii) Elemzési eredmények a C,¢H, N304 képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 60,18, H% = 6,63, N% = 13,16;
talalt: C% = 60,17, H% = 6,68, N% =13,10.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,38 (6H, s),
1,70-2,24 (4H, m), 3,27 (2H, s), 3,34-3,66 (4H, m),
4,08 (2H, s), 6,79 (1H, d), 7,33 (1H, d), 7,59 (1H,
dd).

62. Példa

[(67) képletrid vegyiilet]

N-BcnziI-2-(3,4-dihidro-2,2-dimelil-6-nitro—2[—l-
1,4-benzoxazin-4-il)-acetamid

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 133-135°C

i) Elemzési eredmények a C,gH; N30, képlet alap-

jén:
szamfitott: C% =64,21, H% =596, N% =11,82;
talalt: C% = 64,17, H% =6,08, N% = 11.88.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,35 (6H, s), 319
(2H, s), 3,98 (2H, s), 4,50 (2H, d), 6,55 (1H, széles
1), 6,81 (1H, d), 7,26 (5H, s), 7,48 (1H. d), 7.66 (1H.
dd).

63. Példa (26. reakcidvdzlat)

4 mi metilén-kloridban feloldunk 0,33 g 3.4-dihid-
ro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(2-piridil-metil)-2H-1.4-benz-
oxazint, majd az oldathoz 0,26 g m-klér-perbenzoesa-
vat adunk, és az elegyet szobahdmérsékleten éjszakan
4t keverjiik. Az elegyet vizes natrium-hidrogén-karbo-
nét-oldattal higitjuk, és metilén-kloriddal extrahaljuk.
A szerves fdzist vizmentes magnézium-szulfdton sza-
ritjuk, majd szdrjik. A szdrletet vdkuumban bepdrol-
juk, igy nyers 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-metil-piridin-N-oxid kristdlyokat
nyeriink. Ezt etanol és kloroform elegy€éb6l dtkristalyo-
sitva 0,2 g kivént vegyiiletet nyeriink. A vegyiilet fizi-
kokémiai jellemzGi:

i) Olvaddspont: 139-140°C

i) Elemzési eredmények a C,¢H,;N;0, képlet alap-

jén:
szémitot:  C% = 60,94, H% =543, N%=1333;
taldlt: C% = 60,69, H% =547, N%=13,18.

iii) NMR spektrum (CDCly) & (ppm): 1,41 (6H, 5), 3,27
(2H, s), 4,78 (2H, s), 6,83 (1H, d), 7.12-7.34 (4H.
m), 7,61 (1H, dd), 8,24-8,42 (1H, m).

64. Péida

A kovetkezd vegyiiletet lényegében a 63. példdban
leirt eljardssal 4llitjuk el6 {(68) képletd vegyiilet].

3-(6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benz-
oxazin-4-il)-metil-piridin-N-oxid.

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 144-147 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,7H,,N;0, képlet alap-
jén:
szdmitott:  C% = 69,14, H% =580, N% =14.23;
taldlt: C% = 69,33, H% = 5,82, N% = 14,23.
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iii) NMR spektrum (CDCls) 8 (ppm): 1,37 (6H, s), 3,11
(2H, s), 4,42 (2H, s), 6,70-7,36 (5H, m), 8,08-8,18
(2H, m).

65. Példa (27. reakcidvdzlat)

40 ml N,N-dimetil-formamidban 3,33 g 3,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint oldunk, és
az oldathoz 0,77 g nétrium-hidridet adunk. Az elegyet
szobahdmérsékleten 30 percig keverjiik, majd jégbe
hdyik. Ezutdn az elegyhez 5 °C értéket meg nem
haladé hémérsékleten hozzdcsepegtetjiik 2,76 g metil-
2-klér-pirazin-3-karboxilat 6 ml N,N-dimetil-formami-
dos oldatat. Az elegyet szobahSmérsékleten 3,5 éran 4t
keverjiik, majd jeges vizbe Ontjiik, és etil-acetdttal ext-
rahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfiton szdritjuk, majd védkuumban le-
desztilldljuk réla az oldészert, és a visszamaradé anya-
got szilikagél oszlopon kromatografélva tisztitjuk. A
kapott nyers kristdlyokat etanolb6l d4tkristdlyositva
1,27 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2-metoxi-3-pirazi-
nil)-karbonil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint nyeriink. A
vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvadaspont: 183186 °C

i1) Elemzési eredmények a C,¢H;(N4O5 képlet alap-

jan:
szdmitot:  C% =55.81, H% =4,68, N%=16,27,
1alalt: C% =5596, H% = 4,55, N% =16,09.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,4-1,6 (9H,
széles s). 3,90 (2H, s), 6,90 (1H, d), 7,8-8,0 (1H,
széles s), 8,1-8,2 (ZH, m).

66. Példa (28. reakcidvdzlat)

(1) A 65. példaban leirt eljarast kovetve allitjuk el6
a 3.4-dihidro-4-[(2-metoxi-piridin-3-il)-karbonil]-2,2-
dimetil-6-nitro-2H- 1,4-benzoxazint.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvaddspont: 179-182 °C

i) Elemzési eredmények a C;;H,;N;05 képlet alap-

jan:
szamitott: C% =59.47, H% =499, N%=12724;
talalt: C% =59,50, H% =5,08, N%=12,0l.

iii) NMR spektrum (CDCly) & (ppm): 1,45 (6H, s),
3,140 (SH, m), 6,90-7,26 (3H, m), 7,85-7,98
(2H, m), 8,29 (1H, dd).

(2) 0,4 g 3.4-dihidro-4-[(2-metoxi-piridin-3-il)-kar-
bonil]-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint 6 ml
szén-tetrakloridban oldunk, majd az oldathoz cseppen-
ként hozzdadunk 0,26 g trimetil-szilil-jodidot. Az elegyet
2 6ran 4t 50 °C hémérsékleten tartjuk, majd lehdtjiik. Az
elegyet ezutdn vizzel higitjuk, és kloroformmal extrahdl-
juk. A szerves fdzist vizmentes magnézium-szulfdton
szaritjuk, szdrjiik, majd a szdrletet vdkuumban bepérol-
juk. A visszamarad6 anyaghoz métanolt adunk, hogy
kristdlyositsuk. A terméket etil-acetatbél dtkristdlyositva
0,31 g 3.4-dihidro-4-[(2-hidroxi-piridin-3-il)-karbonil]-
2.2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint nyerink.

A termék fizikokémiai jellemzéi:

i) Olvaddspont: 183-184 °C

ii) Elemzési eredmények a Cy¢H,sN;Os:

0.8 CH;COOC,H; képlet alapjan:
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szdmitot:  C% = 57,68, H% =5,40, N%=105I;

taldlt: C% = 57,66, H% =540, N% = 10,56.

iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 1,41 (6H, ), 3,70
(2H, széles s), 6,34 (1H, m), 6,94 (1H, d), 7.40-
7,96 (3H, m), 8,61 (1H, m).

67. Példa (29. reakcidvdziat)

2,53 g ciklopentanonhoz hozzdadunk 20 ml szén-tet-
rakloridot, 5,34 g N-brém-szukcinimidet és katalitikus
mennyiségd dibenzoil-peroxidot, majd az elegyet vissza-
folyat$ hiit6 alatt 3 6ran 4t forraljuk. Az elegyet lehdtjiik,
sz(rjiik, és a szdrletet vikuumban bepdroljuk. A vissza-
marad6 anyagot és 2,43 g trietil-amint hozz4adjuk 0,38 g
6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin 5 ml
tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz, és az elegyet szo-
bah6mérsékieten éjszakan 4t keverjiik. Az elegyet ezutdn
vakuumban bepéroljuk, vizzel higitjuk, majd etil-acetat-
tal extrahéljuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfaton szdritjuk, majd vdkuumban bepa-
roljuk. A visszamarad6 anyagot szilikagél oszlopon kro-
matografaljuk, eluensként hexdn és etil-acetdt 10:1 és 4:1
kozott véltoz6 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Igy 03 ¢
nyers 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(5-oxo- 1-ciklo-
penten-1-il)-2H-1,4-benzoxazint nyeriink. Ezt az anya-
got etanol és hexdn elegyébdl dtkristdlyositva 0,16 g tisz-
ta terméket nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

i) Olvadéspont: 124-126 °C

ii) Elemzési eredmények a C,¢H,¢N,O, képlet alap-

jan:
szdmftott:  C% =71,62, H% =6,01, N%=10.44;
taldit C% =171,52, H%=5,99. N% =10,30.

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,33 (6H, s),
2,50-2,77 (4H, m), 3,42 (2H, s), 6,84 (1H, d).
7,01-7,14 (2H, m), 7,21 (1H, 1).

68-72. Példdk
Az aldbbi vegyiileteket Iényegében a 67. példaban
leirt médon 4llitjuk eld.

68. Példa
[(69) képlerid vegyiilet]
6-Brém-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(5-oxo- 1-ciklo-
penten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin.
Fizikokémiai jellemzdk:
i) Olvadaspont: 110~115 °C
ii) Elemzési eredmények a C,sH;(BrNO, képlet
alapjén:
szédmitott:
C% =55,92, H% = 5,01,
taldlt:
C% = 55,61, H% = 5,06, Br% =24,49, N% = 4,28.
iiiy NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 1,26 (6H, s),
2,4-2.8 (4H, m), 3,36 (2H, s), 6,59 (1H, d), 6,74
(1H, d), 6,87 (1H, dd), 7,11 (1H, 1).

Br% = 24,80, N% = 4,35;

69. Példa

[(70) képleti vegyiilet]

3,4-Dihidro-6-metoxi-2,2-dimetil-4-(5-oxo-1-cik-
lopenten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin.
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Fizikokémiai jellemzGk:
1) Olvadéspont: 95-97 °C.
ii) Elemzési eredmények a C,H,oNO; képlet alap-

jan:
szémitow:  C% =70,31, H% =701, N%=5,12;
talalt: C% =70,17, H% =6,90, N% =4,92.

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,28 (6H, s),
2,44-2,70 (4H, m), 3,43 (2H, s), 3,69 (3H, s), 6,36
(I1H, dd)., 6,47 (1H, d), 6,72 (1H, d), 7,17 (1H, 1).

70. Példa

[(71) képleni vegyiilet]

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(5-oxo-1-ciklo-
penten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 96-98 °C

ii) Elemzési eredmények a C;sH;(N,040,1 H,0
képlet alapjan:
szamitott:  C% =62,10, H% =5,63, N% = 9,66,
talalt: C% =62,11, H% = 5,64, N% =943,
i) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 2,33 (6H, s),

2,51-2,59 (2H, m), 2,64-2,75 (2H, m), 3,44 (2H, s),

6,83 (1H, dd), 7,24 (1H, 1), 7,61-7,22 (2H, m).

71. példa

[(72) képleni vegyiilet]

6-Etil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(5-0x0-1-ciklopen-
ten-1-i1)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzsk:

1) Olvaddspont: 68-70 °C

11) Elemzési eredmények a C;;H,,NO, képlet alap-

jan:
szamitou:  C% =75,25, H% = 7,80, N% =5,16;
talalt: C%=17530, H% =795, N%=5,17.

i1i) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,11 (3H, 1), 1,27
(6H. s). 2,54-2,72 (6H. m), 3,44 (2H, s), 6.55-6,82
(3H. m), 7.06-7,17 (1H, 1).

72. Példa

[(73) képleni vegviilet]

3.4-Dihidro-2.2-dimetil-7-nitro-4-(5-oxo- 1-ciklo-
penten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvadaspont: 88-89 °C

i1) Elemzési eredmények a C;sH,¢N,O, képlet alap-
jan:
szamitott:  C% =62,49, H% =5,59, N% =9,72;
talalt: C% =62.21, H% =5,61, N%=9,60.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,35 (6H, s),
2.50-2,64 (2H, m), 2,68-2,79 (2H, m), 3,41 (2H,
s), 6,68 (1H, s), 7,35 (1H, 1), 7,60-7,74 (2H, m).

73. Példa (30. reakcidvdziat)

15 ml toluolban feloldunk 0,5 g 6-ciano-3,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazint, 0,33 g ciklohexan-
1,2-diont és katalitikus mennyiségd p-toluolszulfonsa-
vat, és az oldatot Dean-Stark csapda alkalmazdséival
visszafolyaté hdté alatt 4 6rdn 4t forraljuk. Ezutdn a
reakcidelegyet lehitjiik, telitett vizes ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal és vizes ndtrium-klorid-oldattal
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mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk,
majd az olddszert vdkuumban ledesztilldljuk réla. A
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatogra-
faljuk, és a kapott nyers kristalyokat etanollal mossuk.
Igy 0,5 g 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(6-0oxo-1-
ciklohexen-1-il)-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

i) Olvadéspont: 166-170 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,;H,gN,O, képlet alap-

jén:
szamitott: C%=72,32, H% =643, N% =9.92;
talalt: C% = 72,36, H% =6,38, N% =9,83.

iiiy NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,34 (6H. s),
2,0-2,2 (2H, m), 2,5-2,7 (4H, m), 2,20 (2H, s), 6,60
(1H, d), 6,76 (1H, d), 6,8-7,0 (2H, m).

74-76. Példdk
A kovetkez$ vegyiileteket lényegében a 73. példa-
ban lefrt médon szintetizdljuk.

74. Példa

[(74) képleni vegyiilet]

6-Cinao-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(4-metil-5-oxo-
1-ciklopenten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin.

Fizikokémiai jellemzdk:

1) Olvaddspont: 106-108 °C.

i1) Elemzési eredmények a C;;H 3N, 0, képlet alap-

jan:
szamitott:  C% =72,32, H% =643, N% =992
taldlt: C% = 72,49, H% =6,50, N% =9,88.

iil) NMR spektrum (CDCl;3) & (ppm): 1,26 (3H, d),
1,34 (6H, s), 2,1-3,1 (3H, m), 3,43 (2H, s), 6.84
(1H, d), 7,0-7,2 (3H, m).

75. Példa

[(75) képleri vegyii'let]

6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(3-oxo- 1 -ciklo-
penten-1-il)-2H-1,4-benzoxazin.

Fizikokémiai jellemzdk:

1) Olvadaspont: 180-184 °C

ii) Elemzési eredmények a C;4H,(N,O,-0,1 H,O
képlet alapjan:
szédmitott:  C% =71,15, H% =6,05, N% = 10,37,
talalt: C%=171,23, H% =6,10, N% = 10,10.
iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,39 (6H, s),

2,4-2,6 (2H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 3,55 (2H, s), 5,73

(1H, s), 6,96 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,68 (1H, d).

76. Példa

[(76) képleti vegyiilet]

6-Ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(3-0xo0-1-ciklo-
hexen-1-11)-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzGk:

i) Olvadéspont: 147-150 °C

ii) Elemzési eredmények a C;;H;gN,0, képlet alapjan:
szamitott: C%=17232, H% =6,43, N% =9,92;
taldlt C% = 172,40, H% = 6,48, N% =9,91.
iti) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,35 (6H, s), 2,12

(2H, m), 2,44 (2H, 1), 2,64 (2H, 1), 3,48 (2H, s). 5,75

(1H,s), 6,93 (1H, d), 7,23 (1H, d), 7,36 (1H. dd).
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77. Példa (31. reakcidvdzlat)

2 ml toluolban feloldunk 0,5 g 6-ciano-3,4-dihidro-
2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazint, 1,2 ml 2,3-buténdiont
és katalitikus mennyiségd p-toluolszulfonsavat, és az ele-
gyet 100 "C hémérsékleten 2 napig keverjiik. Ezutén az
oldészert vékuumban ledesztilldljuk, a visszamaradé
anyagot toluolban djra oldjuk, telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal és telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfiton
szaritjuk. Az oldatrél az oldGszert lepéroljuk, a visszama-
rado anyagot szilikagél oszlopon kromatografélassal tisz-
titjuk. Igy 0,15 g 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2,5-
dimetil-3-furil)-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

Fizikokémiai jellemz8k:

i) Olvadaspont: 130-132 °C

ii) Elemzési eredmények a C;,H,gN,0, képlet alap-

jan:
szamitott: C%=7232, H% = 6,43, N%=9.92:
talalt: C% =72,35, H%=6,49, N% =9,93.

i1i) NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 1,36 (6H, s), 2,12
(3H.s), 2,24 (3H, s), 3,20 (2H, s), 5,80 (1H, 5), 6,70
(1H. d), 6,76 (1H, d), 6,94 (1H, dd).

78-79. Példa
Az aldbbi vegyiileteket 1ényegében a 73. példdban
leirt médon éllitjuk elé.

78. Példa

[(77) képleni vegyiilet]

3.4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(1-oxinden-2-il)-
2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Olvadéspont: 161-165 °C

1) Elemzési eredmények a C|oH,(N,O; képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 67,85, H% =4,79, N% = 8,33;
laldlt: C% =67,89, H% =4,90, N% =8,22.

1ii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,37 (6H, s), 3,66
(2H, s), 6,8-7.4 (6H, m), 7,76 (1H, dd), 8,04 (1H,
d).

79. Példa

[(78) képletii vegyiilet]

4-(2-Etoxi-karbonil-ciklopenten-1-il)-3,4-dihidro-
2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Olvaddspont: 157-158 °C

ii) Elemzési eredmények a C;3H,,N,050,5 H,O
képlet alapjan:
szamitott: C% = 60,83, H% =6,52, N%=17,88;
talalt: C% =61,03, H% = 6,26, N%=17,71.
iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,20 (3H, 1), 1,35

(6H, s), 1,76-2,09 (2H, m), 2,64-2.84 (4H, m), 3,41

(ZH, s), 4,11 (2H, q), 6,83 (1H, d), 7,59-7,77 (2H,

m).

80. Példa (32. reakcidvdzlat)

3 ml piridinben feloldunk 0,3 g 6-ciano-3,4-dihidro-
2,2-dimetil-4-(5-oxo-1-ciklopenten-1-il)-2H-1 ,4-
benzoxazint, majd az oldathoz 0,26 g metoxi-amin-hid-
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rogén-kloridot adunk. Az oldatot szobahdmérsékleten éj-
szakdn 4t keverjiik, majd vdkuumban lepéroljuk réla az
oldészert. A visszamaradé anyagot vizbe 6ntjiik, etil-ace-
tattal extrahdljuk, az extraktumot vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfiton szdritjuk, majd vdkuumban le-
desztilldljuk réla az olddszert. A visszamarad$ anyagot
etanol és éter elegyével mossuk, igy 0,26 g 6-ciano-3,4-
dihidro-4-(5-metoxi-imino-1-ciklopenten-1-il)-2,2-dim
etil-2H-1 4-benzoxazint nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz&i:

i) Olvaddspont: 138-141 °C

i) Elemzési eredmények a C,,H;¢N;O, képlet alap-

Jén:
szamitott: C% = 68,67, H% =6,44, N% = 14,13;
talalt: C% = 68,40, H% = 6,60, N% = 1395.

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,32 (6H, s),
2,4-2,8 (4H, m), 3,38 (2H, s), 3,84 (3H, s), 6.26
(1H, 1), 6,78 (1H, d), 6,98 (1H, dd), 7,14 (1H, d).

81. Példa (33. reakcidvdzlat)

1,0 g 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H- 1,4-benz-
oxazint 20 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk, és az
oldathoz hozzdadunk 0,24 g natrium-hidridet. Az elegyet
70 °C homérsékleten 1 6ran 4t keverjiik, majd szobahd-
mérsékletre hiitjiik, és 0,5 ml ciklopentén-oxidot adunk
hozza. Az elegyet 70 °C hdmérsékleten 3 6rdn dt kever-
)ik, majd hagyjuk lehdlni, vizzel higitjuk, és etil-acetattal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel és vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton
szdritjuk, majd vdkuumban ledesztilldljuk réla az oldé-
szert. A visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kro-
matografids eljardssal tisztitjuk, a kapott nyers Kkris-
talyokat etil-acetét és hexan elegyébdl dtkristdlyositjuk.
Igy 0,53 g 6-ciano-3,4-dihidro-4-(2-hidroxi-ciklopentan-
1-11)-2,2-dimetil-2H- 1,4-benzoxazint nyeriink.

A termék fizikokémiai jellemzGi:

i) Olvadéspont: 95-97 °C.

i1) Elemzési eredmények a C,(H,oN,0O, képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 70,56, H% =7,40, N% = 10,29;
taldlt: C% = 70,40, H% = 7,46, N% =10,23.

iii) NMR spektrum (CDCl;y) & (ppm): 1,30 (6H. s),
1,4-2,2 (6H, m), 2,94 (2H, s), 3,8-4,3 (2H, m), 6,72
(IH, d, J = 8,5 Hz), 6,92 (1H, dd, ] = 2,5, 8,5 Hz),
7,06 (1H, dd, J= 2,5, 8,5 Hz).

82. Példa (34. reakciévdzlat)

0,2 ml oxalil-kloridot 5 ml metilén-kloridban ol-
dunk, és az oldathoz dllandé, —-50 °C és —60 °C kozotti
hémérsékleten hozzécsepegtetiink 1 ml metilén-klorid-
ban oldott 0,34 ml dimetil-szulfoxidot. Az elegyet 2
percig keverjiik, majd cseppenként hozzdadjuk 0,54 g
6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2-hidroxi-ciklopen-
tan-1-il)-2H-1,4-benzoxazin 2 ml metilén-kloridban
késziilt oldatat. Az elegyet tovdbbi 15 percig keverjiik,
majd 0,7 ml trietil-amint adunk hozza. Tovabbi 5 per-
ces keverés utdn az elegyet hagyjuk szobahGmérséklet-
re melegedni. Az elegyet ezutan 10 ml vizzel higiijuk,
és metilén-kloriddal extrahdljuk. Az extraktumot vizes
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézi-
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um-szulfaton szdritjuk, majd vdkuumban ledesztillal-
Juk réla az oldészert. A visszamaradé anyagot sz{iréssel
kinyerjiik, etanollal mossuk, és etil-acetdtbd] atkrista-
lyositjuk. Igy 0,28 g 6-ciano-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-
(2-oxo-ciklopentil)-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

Fizikokémiai jellemz&k:

1) Olvadaspont: 172-175 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,gH,gN,O, képlet alap-

jén:
szamitott:  C% =71,09, H% =6,71, N% = 10,36;
taldlu: C% =71,01, H% =6,82, N% =10,29.

1)) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,32 (3H, s), 1,36
(3H, s), 1,7-2,6 (6H, m), 2,86 (2H, dd, J = 3,5, 11,5
Hz), 4,0-4,3 (1H, széles s), 6,74 (1H, d, J = 8,5 Hz),
6,80(1H,d,J=2,5Hz),694 (1H, dd,J =2,5, 8,5 H2).

83. Példa (35. reakcidvdzlat)

9 ml 1 méVl-es tetrahidrofurdnos bordn-tetrahidro-
furdn-komplex-oldathoz 1,30 g 4-(2-furoil)-3,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazint adunk jég-
hités mellett. Ezutdn az elegyet keverés mellett 2,5
6rdn 4t visszafolyat6 hdt§ alatt forraljuk, majd az
elegyhez 1,1 ml metanolt adunk, és tovdbbi 1 6rdn 4t
visszafolyaté hitd alatt forraljuk. Az elegyet ezutén
Jeges vizbe Ontjiik, és etil-acetéttal extrahéljuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
faton szdritjuk, majd ledesztilldljuk réla az oldészert. A
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatogra-
faljuk. eluensként hexdn és toluol 2:1 ardnyl elegyét
alkalmazzuk. Az eludtumbdl kapott nyers kristdlyokat
3 ml etanolban étkristélyositva 546 g 4-furfuril-3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H- 1,4-benzoxazint nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

1) Olvaddspont: 94-97 °C

1i) Elemzési eredmények a C,sH,(N,O, képlet alap-
jan:
szamitott:  C% =6249, H% =5,59, N%=9,72;
talalt: C% =62,44, H% =551, N%=9,76.

1ii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,35 (6H, s), 3,13
(2H, s), 4,50 (2H, s), 6,3-6,4 (2H, m), 6,77 (1H, d),
3,36 (1H, 1), 7.58 (1H, dd), 7,71 (1H, d).

84. Példa (36. reakcidvdzlat)

2,08 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-ben-
zoxazin, 2,96 g etil-ortoformiat és 2,40 g dietil-malonat
elegyét leforrasztott csében keverjik 140 °C h6mér-
sékleten 12 6rdn 4t. Az elegyet ezutdn lehitjiik, az
oldoszert ledeszulldljuk réla, a visszamarad6 anyagot
szilikagél oszlopon kromatografdldssal tisztitjuk. Igy
0,33 g dieul-2-[1-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-etoxi-metil]-malonétot (A vegyii-
let) és 0,31 g dietil-2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-
2H-1.4-benzoxazin-4-il)-metilén-malondtot (B vegyii-
let) nyerlink.

A vegyiilet

1) Olvaddspont: 71-74 °C

ii) Elemzési eredmények a C,oH,sN, 05 képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 56,60, H% = 6,65, N% = 6,60;
talalt: C% = 56,46, H% = 6,61, N% = 6,46.
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iif) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,1-1,5 (15H,
m), 3,29 (2H, s), 3,72 (2H, q), 4,28 (4H, q), 695
(1H, d), 7,9-8,1 (3H, m).
B vegyiilet
i) Olvadéspont: 89-91 °C
ii) Elemzési eredmények a C;gH;,N,0; képlet alap-

jan:
szdmitot:  C% = 57,14, H% = 5,86, N% = 7.40;
talalt: C% = 56,93, H% =5,80, N% =17,27.

iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,2-1,6 (12H,
m), 3,36 (2H, s), 4,28 (4H, q), 6,95 (1H, d), 7,9-8,0
(3H, m).

85. Példa (37. reakcidvdziat)

0,5 g etil-4-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-4-oxo0-2-butenodtot 3 ml metilén-
kloridban oldunk, majd 0,116 g 40%-os metanolos
metil-amint adunk hozz4. Az elegyet szobahSmérsékle-
ten 4 napon 4t keverjiik, majd az oldészert vdkuumban
lepéroljuk réla. A visszamaradé anyagot szilikagél osz-
lopon kromatografids eljardssal tisztitjuk, a kapott
nyers kristdlyokat etanol és hexan elegyével mossuk.
fgy 02 g etil-3-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-4-il)-3-metil-amino-4-oxo-butanodtot
nyerink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz&i:

1) Olvaddspont: 75-77 °C.

i1) Elemzési eredmények a C;7H,3N;04 képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 55,88, H% =6,34, N% =11,50:
taldlt: C% = 55,68, H% =6,30, N% = 11,47.

iii) NMR spektrum (CDCls3) & (ppm): 1,28 (3H, t), 1,36
(6H, s), 2,42 (3H, s), 3,02 (2H, d), 3,6-3.8 (3H. m),
4,20 (2H, qg), 6,90 (1H, d), 7,94 (1H, dd), 8.3-8.5
(1H, széles s).

86. Példa (38. reakcidvdzlat)

0,35 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(2-oxo-1-pirrolidi-
nil)-2H-1,4-benzoxazint 5,2 ml acetonitrilben oldunk,
majd fokozatosan hozzdadunk 0,22 g nitrénium-tetraflu-
orobordtot. Az elegyet 30 percig keverjiik, majd jeges
vizbe Ontjiik és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
szaritjuk, vdkuumban bepdroljuk, és a visszamaradd
anyagot szilikagél oszlopon kromatograféljuk. Az elua-
tumbdl nyert kristdlyokat kloroform és éter elegyébdl at-
kristdlyositva 0,07 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-5,7-dinitro-
4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-2H-1,4-benzoxazint nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

i) Olvadaspont: 189-191 °C.

i1) Elemzési eredmények a C,4H;¢N4O¢ képlet alapjan:
szamitott:  C% = 50,00, H% =4,80, N% = 16,66;
taldlt: C% = 49,40, H% =4,76, N% = 16,07.
iii) NMR spektrum (CDCl;) & (ppm): 1,44 (3H, s), 1,46

(3H, s), 1,92-2,44 (4H, m), 3,18-3,61 (4H, m), 7,76

(1H, d), 7,90 (1H, d).

87. Példa

[(79) képleti vegyiilet]

A vegyiiletet 1ényegében a 41. példaban leirt mé-
don dllitjuk el§.
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3,4-Dihidro-2,2-dimetil-4-(2-oxo- 1-piperidinil)-6-
nitro-2H-1,4-benzoxazin.

Fizikokémiai jellemz&k:

i) Olvaddspont: 166-168 °C.

. i) Elemzési eredmények a C;sH,oN;0, képlet alap-
jan:

szdmitott:  C% =59,01, H% = 6,27, N% = 13,76;
talalt: C% = 58,89, H% =6,32, N%=13,73.

iii) NMR spektrum (DMSO-dg) & (ppm): 1,33 (3H, s),
1,40 (3H, s), 1,7-2,1 (2H, m), 2,4-2,6 (4H, m),
3,3-3,7 (4H, m), 6,92 (1H, d), 7,28 (1H, d), 7,59
(1H, dd).

88. Példa (39. reakcidvdzlat)

0,38 g 60%-0s olajos natrium-hidridet 14 ml N,N-
dimetil-formamidban szuszpenddlunk, majd hozzé-
adunk 1,00 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-
benzoxazint. Ezutén az elegyhez jéghiités mellett 1,01
g 2-brém-piridin-N-oxid-hidrogén-kloridot  adunk,
majd 70 °C hémérsékleten 16 6ran 4t keverjiik. Az
elegyel ezutdn jeges vizbe Ontjiik, és etil-acetdttal ext-
rahédljuk. A szerves fazist vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. vizmentes magnézium-szulfton szaritjuk,
majd ledesztilldljuk réla az oldészert. A visszamaradé
anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk, eluens-
ként kloroform és aceton 3:1 ardnyi elegyével alkal-
mazzuk. Igy 0,34 g 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-
2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot nyeriink olaj
formdjdban, Az elegyhez ezutdn 1 ml tomény hidro-
gén-kloridbdl és 5 ml etanolbél készitett etanolos hid-
rogén-klorid-oldatot adunk, majd az olddszert ledesz-
tilldljuk réla. A visszamaradd anyagot acetonbdl 4tkris-
tdlyositva 182 mg 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-
2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid-hidrogén-klo-
ridot nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemz6i:

i) Olvaddspont: 146-191 °C.

ii) Elemzési eredmények a C,sH,5sN;04-HCI képlet
alapjan:
szamitott:

C% =53,34, H% = 4,77,

taldlt: .

C%=52,63, H% =4,68, N%= 12,25, Cl% = 10,42.

iii) NMR spektrum (CDCl;) 8 (ppm): 1,36 (6H, s), 3,70
(2H, s), 6,45 (1H, m), 7,3-7,8 (5H, m), 8,46 (I1H,
dd), 9,49 (1H, széles s).

N% = 12,44, Cl% = 10,50;

89. Példa (40. reakciévdzlat)

(1) 8,05 g 2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxid, 28,50 g amménium-
klorid, 140 ml metanol és 140 ml viz elegyéhez jéghiités
mellett 34,94 g cinkport adunk, majd az elegyet 5 °C hé-
mérsékleten 14 6ran 4t keverjiik. Az oldhatatlan anyagot
kisz(rjiik, a szdrletet bepdroljuk, majd etil-acetattal ext-
rahéljuk. A szerves fdzist vizmentes magnézium-szulfs-
ton szdritjuk. majd az oldészert lepdroljuk réla. fgy 7,32
¢ nyers 2-(7-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-ben-
zoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot nyeriink.

(2) 6.72 g, az (1) 1épés szerint eléallitott 2-(7-ami-
no-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-pi-
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ridin-N-oxidot 30 ml metilén-kloridban oldunk, majd
Jéghtités mellett hozzdadunk 2,6 ml ecetsavanhidridet,
és az elegyet szobah6mérsékleten 4 6ran 4t keverjiik.
Az elegyhez ezutdn a felesleges ecetsavanhidrid meg-
bontasdra 20 ml metanolt adunk, majd az olddszert
lepéroljuk réla. fgy 8,40 g nyers 2-(7-acetamido-3.4-
dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-
N-oxidot nyeriink.

(3) 8,76 g, a (2) 1épés szerint elGdllitott 2-(7-acetami-
do-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H- 1,4-benzoxazin-4-il)-piri-
din-N-oxidot 35 ml ecetsavban oldunk, majd jéghiités
mellett cseppenként hozzdadunk 1,49 ml fiistlgs salét-
romsavbél és 16 ml ecetsavbd] késziilt ecetsavas salét-
romsavoldatot, és az elegyet szobahSmérsékleten 1 6rdn
4t keverjiik. Az elegyet jeges vizbe Ontjiik, és etil-acetat-
tal extrahéljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfiton széritjuk, majd ledesztillaljuk réla
az oldészert. A visszamarad6 anyagot szilikagél oszlopon
kromatograféljuk, eluensként kloroform és aceton 1:1
ardnyu elegyét alkalmazzuk. Az igy kapott kristdlyokat
40 ml etanolbd] étkristalyositva 5,10 g 2-(7-acetamido-
3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-
piridin-N-oxidot nyertink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemzéi:

1) Olvadéspont: 140144 °C.

ii) Elemzési eredmények a C;;H;gN;Os5:0,5
C,HsOH képlet alapjan:
szdmitott:  C% = 56,98, H% =5,06, N% = 15,63;
talalt: C% = 56,69, H% =5,51, N% =14,70.

iii) NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 1,42 (6H, 5), 2,26
(3H, s), 3,68 (2H, s), 7,0~7.4 (3H, m), 7,48 (1H, s),
8,2-8,4 (1H, m), 8,32 (1H, s), 10,41 (1H, széles s).

90. Példa (41. reakcidvdzlat)

0,50 g 2-(7-acetamido-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-
nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piridin-N-oxidot 6 ml]
etanolban szuszpendélunk, majd 6 ml 5 n hidrogén-
kloridot adunk hozz4, és az elegyet 100 °C hémérsékle-
ten 2 6rdn 4t keverjiik. Az elegyet ezutdn jeges vizbe
ontjiik, feleslegben 1év§ ndtrium-hidrogén-karbonattal
semlegesitjiik, majd kloroformmal extrahdljuk. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, és
az old6szert ledesztillaljuk réla. A visszamaradé anya-
got etanolbd] atkristadlyositva 359 mg 2-(7-amino-3,4-
dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-
piridin-N-oxidot nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemzdi:

1) Olvadéspont: 285-289 °C (bomlik)

i1) Elemzési eredmények a C;sH,(N,O, képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 56,96, H% =5,10, N%=17,71,
talalt: C% = 56,80, H% =5,15, N%=17,50.

-11i) NMR spektrum (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,35 (6H, s).

3,63 (2H,s), 6,42 (1H, s), 6,85 (1H, s), 7,1-7,3 (3H,
m), 7,39 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 8,33 (1H, d).

A példa (42. reakciovdzlat)

6,66 g 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo0-2H-1 4-
benzoxazin, 5,51 g etil-brém-acetdt, 4,56 g kalium-kar-
bondt és 20 ml acetonitril elegyét 2,5 éran dt visszafolya-
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16 hiit6 alaut forraljuk. Ezutdn az elegyhez 10 ml N,N-di-
metil-formamidot adunk, és 2 6ran 4t 80 "C hdmérsékle-
ten keverjilk. Az elegyhez ezutdn 2,80 g etil-brém-acetd-
tot adunk, 1 6rén 4t 80 °C hémérsékleten keverjik, 2,28 g
kalium-karbondtot adunk hozz4, majd tovébbi 1 6rén &t
80 °C hémérsékleten keverjiik. Az elegyet ezutdn viku-
umban bepdroljuk, a visszamaradé anyagot. szilikagél
oszlopon kromatografaljuk, eluensként hexén és etil-ace-
1at 10:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk. Az eludtumbdl ka-
pott kristdlyokat etil-acetdt és hexdn elegyébdl 4tkristd-
lyositva 7.4 g etil-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo-
2H-1,4-benzoxazin-4-il)-acetdtot nyeriink. A vegyiilet fi-
zikokémiai jellemzdi:
i) Olvadéspont: 6768 °C

ii) Elemzési eredmények a C;4H,(N,O¢ képlet alap-
jan:
szamitott:  C% = 54,54, H% =523, N% =9,09;
talalt: C% = 54,49, H% =524, N% =9,06.

iii) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,32 (3H, t), 1,59
(6H. s). 4.28 (2H, q), 4.69 (2H, s), 7,08 (1H, d),
7,62 (1H, d). 7,97 (1H, dd).

B példa

Az A példdban leirt eljardst kévetve nyerjiik a (80)
képletd vegyiiletet.

Etil-(3,4-dihidro-6-nitro-3-oxo-2H- 1,4-benzoxa-
zin-4-il)-acetat

Fizikokémiai jellemzék:

i) Olvadéspont: 102-103 °C

ii) Elemzési eredmények a C;,H,,N,O¢ képlet alap-
jan:
szémitott: C% =5143, H% =432, N% =10,00;
talalt: C% =51,52, H% =428, N% =10,07.

iii) NMR spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,32 (3H, 1), 4,28
(2H. q), 4.68 (2H, s), 4,78 (2H, ), 7,08 (1H, d),
7.62 (1H, d), 7,94 (1H, dd).

C Példa (43. reakciovdzlat)

0.4 g 60%-os olajos ndtrium-hidrid és 40 ml szdraz
N.N-dimetil-formamid elegyéhez argongdz atmoszfé-
raban fokozatosan hozzdadunk 2,0 g 3,4-dihidro-2,2-
dimetil-6-nitro-3-oxo-2H-1,4-benzoxazint. Az elegyet
szobahdmérsékleten 1 6ran 4t keverjiik, majd 2,68 g
fenacil-bromidot adunk hozzd. Az elegyet szobahdmér-
sékleten 1 6rdn 4t keverjiik, majd vdkuumban ledesztil-
ldljuk réla az oldészert. A visszamarad6 anyagot 50 ml
vizzel higitjuk, és etil-acetattal extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd
vékuumban bepdroljuk. A visszamaradé anyagot szili-
kagél oszlopon kromatografaljuk, eluensként metilén-
klorid és etil-acetat elegyét alkalmazzuk. Az igy kapott
anyagol etil-acetdt és éter elegyébél dtkristdlyositva
2,04 g 3.4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo-4-fenacil-
2H-1,4-benzoxazint nyerink.

Fizikokémiai jellemz6k:

i) Elemzési eredmények a C gH(N,Os képlet alap-

jan:
szamitot:  C% =63,53, H% =474, N% =8,23;
taldlt: C% =63,61, H% =472, N% =38,05.

11) MS (EI): m/z 340 (M*)
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D-F. Példdk
A C péld4ban leirt eljarast kovetve az aldbbi vegyi-
leteket nyerjiik.

D. Példa

[(81) képletii vegyiilet]

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-0xo0-4-[(2-piridil-
karbonil)-metil}-2H- 1,4-benzoxazin

Fizikokémiai jellemzdk:

i) Olvaddspont: 177-178 °C

ii) Elemzési eredmények a C),H,sN;O;5 képlet alap-

jén:
szémitott:  C% = 59,82, H% =4,43, N%=1231;
talélt: C% = 59,87, H% =4,45, N%=12.21.

iii) MS (EI): m/z 341 (M*)

E. Példa

[(82) képletii vegyiilet]

4-Acetonil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo-
2H-1,4-benzoxazin.

Fizikokémiai jellemzdSk:

i) Olvaddspont: 136-137 °C

ii) Elemzési eredmények a C,3H,;N,05 képlet alapjan:
szédmitott: C% = 56,11, H% =5,07, N% =10.07,
talalt: C% = 56,11, H% =5,03, N% = 10,04.

iii) MS spektrum (EI): m/z 278 (M)

F Példa
[(83) képleni vegyiilet]
3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-4-(2-oxociklopen-
til)-2H-1,4-benzoxazin-3-on
Fizikokémiai jellemz&k:
i) Olvaddspont: 141-142 °C
ii) MS spektrum (EI): m/z 304 (M*)
iii) NMR spektrum (CDCl,) & (ppm): 1,47 (3H. 5). 1,59
(3H, s), 1,80-2,96 (6H, m), 4,26 (1H, v), 7,08 (1H.
d), 7,79 (1H, d), 7,96 (1H, dd).

G Példa (44. reakcidvdzlat)

1,5 ml metilén-kloridban feloldunk 0.5 g etil-(3,4-di-
hidro-6-nitro-3-o0xo-2H- 1 4-benzoxazin-4-il)-acetdtot €s
0,16 g 40%-o0s metanolos metil-amint, és az elegyet szo-
bahémérsékleten 3 napon 4t 4llni hagyjuk. Az elegyrdl
ezutdn ledesztilldljuk az oldészert, és a visszamaradé
anyagot metilén-klorid és hexdn elegyébdl dtkristdlyosit-
juk. fgy 0,2 g 2-(3,4-dihidro-6-nitro-3-0x0-2H-1.4-ben-
zoxazin-4-il)-N-metil-acetamidot nyeriink.

A vegyiilet fizikokémiai jellemzdi:

i) Olvaddspont: 180-185°C

ii) Elemzési eredmények a C; H;;N;050.1 H,O

képlet alapjan:
szdmitot:  C% = 49,48, H% =4,23, N%= 15,74,
taldlt: C% = 49,32, H% =4,25, N% =15,73.

iii) NMR spektrum (CDCl3) & (ppm): 2,82 (3H, d),
4,56 (2H, s), 4,78 (2H, s), 5,9-6,1 (1H, széles s),
7,06 (1H, d), 7,94 (1H, dd), 7,98 (1H, d).

H Példa
A G példa szerinti eljérast kovetve allitjuk el6 a
(84) képletd vegyiiletet.
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2-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-nitro-3-oxo-2H-1,4-
benzoxazin-4-il)-N-metil-acetamid

Fizikokémiai jellemz6k:

1) Olvadéspont: 212-214 °C

it) Elemzési eredmények a C,3H,sN;O;5 képlet alap-

jan:
szamitott: C% =53,24, H% =5,16, N% = 14,33;
taldlt: C% = 53,06, H% = 5,10, N% = 14,35.

11i) NMR spektrum (CDCl) & (ppm): 1,56 (6H, s), 2,86
(3H, d), 4,54 (2H, s), 5,86 (1H, széles s), 7,06 (1H,
d), 7.86-7,98 (2H, m).

1. Formdldsi példa

Az ]. példa szerinti vegyiilet 0,1 mg
Lakt6z 63 mg
KukoricakeményitG 16 mg
Magnézium-szteardt 0,9 mg
80 mg

Az 1. példa szerinti vegyiiletet, a lakt6zt és a kukori-
cakeményitdt egyenletesen elegyitjiik, majd a kukorica-
keményitd kdtSanyag alkalmazésaval nedvesen granuldl-
juk. Ezutdn a készitményhez magnézium-sztearatot
adunk, és formdba val6 préseléssel tablettdkka alakitjuk.

2. Formdldsi példa

Az aldbbi dsszetevGket ampulldkba t6ltjiik, majd az
ampulldkat leforrasztjuk, és 30 percig 115 °C h6mér-
sékleten sterilezziik.

Osszetétel (milliliterenként)

Az 1. példa szerinti vegyiilet 50 ug
NaCl 9 mg
Injekcids mingségd desztillalt viz 1 ml-re

Bar a talalméanyt részleteiben és sajatos megvalGsi-
tdsi médjaira valé hivatkozdssal irtuk le, szakember
szdmdra nyilvdnvald, hogy ennek kiilonboz6 valtozatai
¢és modositdsai létezhetnek a taldlméany szellemétdl és
terjedelmétsl valé eltérés nélkiil.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) 4ltaldnos képletd benzoxazinszarmazék,

a képletben

R' R%, R?és R*azonos vagy Kkiilonbozs, jelentésiik
egymdstol fiiggetlenil hidrogén- vagy halogén-
atom, rovid szénldncu alkilcsoport, halogénatom-
mal helyettesitett révid szénldncd alkilcsoport, ro-
vid szénldncu alkoxicsoport, cianocsoport, nitro-
csoport, aminocsoport, rovid szénldnci alkanoil-
amino-csoport, rovid szénldncu alkil-szulfonil-ami-
no-csoport, révid szénlanci alkil-szulfonil-csoport
vagy aril-szulfonil-csoport; B

R7 és R® azonos vagy kiilonboz6, jelentésiik egymdstél
figgetlentl hidrogénatom vagy rovid szénldncu al-
kilcsoport;

R7 jelentése hidroxi-(révid szénldncd alkil)-csoport,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport, amely egy
vagy tobb helyettesitSt hordoz, a helyettesiték je-
lentése rovid szénlanci alkilcsoport, hidroxilcso-
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port, rovid szénldnci alkoxicsoport, oxocsoport,
hidroxi-imino-csoport (rovid szénldncd alkoxi)-
karbonil-csoport és rovid szénldncd alkoxi-imino-
csoport, és adott esetben egy benzolgyirdvel, egy
5- vagy 6-tagi heterogydrivel kondenzalt lehet,
amelyek adott esetben egy vagy tobb helyetesitGt
hordozhatnak, amelyek jelentése halogénatom, ro-
vid szénldnci alkilcsoport, hidroxilcsoport, rovid
szénldnct alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-
csoport, mono-(rovid szénldnci alkil)-amino-kar-
bonil-csoport és di(révid szénldncd alkil)-amino-
karbonil-csoport, és a heterogy(rds csoport adott
esetben egy benzolgydrdvel kondenzélt lehet, és
adott esetben N-oxid formdji lehet, tovdbba egy
—A'-R8 4ltaldnos képletd csoport, egy (1), (2) vagy
(3) 4ltaldnos képletil csoport;

Al jelentése rovid szénldnci alkiléncsoport vagy hid-
roxi-(révid szénldnci alkilén)-csoport;

RS jelentése adott esetben egy vagy tSbb helyettesitét
hordoz6 arilcsoport, ahol a helyettesiték halogén-
atom vagy nitrocsoport, adott esetben egy vagy
16bb helyettesitSt hordoz6 5- vagy 6-tagi hetero-
gy(rds csoport, ahol a helyettesiték halogénatom,
rovid szénlanci alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid
szénldnci alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-
csoport, mono-(rovid szénldncd alkil)-amino-kar-
bonil-csoport és di(révid szénlancd alkil)-amino-
karbonil-csoport, és ez a heterogy(irids csoport adott
esetben egy benzolgydrivel kondenzélt lehet, és
adott esetben N-oxid formdju lehet, vagy egy rovid
szénlanci alkenil-oxi-csoport;

A? jelentése rovid szénldncd alkiléncsoport,

R? jelentése rovid szénldnci alkilcsoport, adott eset-
ben egy vagy tobb helyettesitét hordozé arilcso-
port, ahol a helyettesit6k halogénatom vagy nitro-
csoport, 5- vagy 6-tagi, adott esetben egy vagy
tobb helyettesitdt hordozé heterogydris csoport,
ahol a helyettesit6k halogénatom, rovid szénldncd
alkilcsoport, hidroxilcsoport, rovid szénldncu alko-
xicsoport, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-
(rovid szénldanci alkil)-amino-karbonil-csoport és
di(révid szénldncd alkil)-amino-karbonil-csoport,
és a heterogyirds csoport adott esetben egy benzol-
gy(riivel kondenzdlt lehet, és adott esetben N-oxid
formédban lehet, hidroxilcsoport, révid szénldnci
alkoxicsoport, aminocsoport, mono- vagy di(révid
szénldncd  alkil)-amino-csoport,  hidroxi-(révid
szénldncid alkil)-amino-csoport, aralkil-amino-cso-
port vagy aril-amino-csoport;

A? jelentése vegyértékkotés, adott esetben helyettesitst
hordozé révid szénldnci alkiléncsoport, ahol a he-
lyettesit6k aminocsoport, mono(révid szénldncii al-
kil)-amino-csoport és di(rovid szénldncu alkil)-
amino-csoport, vagy egy rovid szénldncu alkenilén-
csoport;

R!0jelentése 5- vagy 6-tagi heterogydris csoport,
amely adott esetben egy vagy tobb helyettesitdt
hordoz, a helyettesitSk jelentése halogénatom, ro-
vid szénldncd alkilcsoport, hidroxilcsoport, rovid
szénldncii alkoxicsoport, oxocsoport. karbamoil-
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csoport, mono(rovid szénlanci alkil)-amino-karbo-

nil-csoport és di(révid szénlancd alkil)-amino-kar-

bonil-csoport, és a heterogyiirds csoport adott eset-
ben egy benzolgy(rdvel kondenzalt lehet, és adott
esetben N-oxid-form4ju lehet, karboxilcsoport, (r6-

vid szénldncid alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoil-

csoport vagy mono- vagy di(révid szénldncu alkil)-

amino-karbonil-csoport;

A jelentése adott esetben egy hidroxil- vagy rovid
szénlancu alkoxicsoporttal helyettesitett rovid szén-
ldncu alkiléncsoport; és

R!' és R!? azonosak vagy kiilonbozGek, jelentésiik
egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid
szénldncu alkilcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy

(a) ha R7 jelentése hidroxi-(révid szénldncd alkil)-cso-
port, akkor R® és RS, amelyek azonosak vagy kii-
lonboz6ek, egymadstdl fiiggetieniil rovid szénldncd
alkilcsoport jelentéssel birnak,

(b) ha R jelentése egy —A'-R?® 4ltaldnos képletd cso-
port, és A! jelentése helyettesits nélkiili révid szén-
léncu alkiléncsoport, akkor R jelentése helyettesits
nélkili fenilcsoportt6l eltérd,

(c) ha R7 jelentése —A'-R? 4ltaldnos képletid csoport,
és Al jelentése helyettesitd nélkiili rovid szénldncd
alkiléncsoport és R® jelentése heterogyiiris csoport,
akkor az R!, R% R? és R* helyettesitok koziil leg-
alabb az egyiknek a jelentése hidrogénatomt6l, ha-
logénatomtdl vagy révid szénldncu alkilcsoporttdl
eltérg;

(d) ha A* jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, ak-
kor R0 jelentése 1-piperidil-, 1-pirrolidil-, 4-mor-
folil- és N’-metil-N-piperazinil-csoporttdl eltéré;
valamint a fenti vegylletek gydgydszati szempont-

bol elfogadhaté s6i.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet. amelyben R’
Jelentése N-oxid forma és/vagy révid szénldncd alkil-
csoportlal helyettesitett nitrogéntartalmi heterogyirds
csoport, oxigénnel helyettesitett nitrogéntartalmui hete-
rogyldrds csoport, oxigénnel helyettesitett karbociklu-
sos csoport, egy ~A'-R? 4ltaldnos képletii csoport, ahol
A és R? jelentése az el6z6ekben megadott, vagy egy
(1) dltaldnos képletd csoport, ahol A2 és R? jelentése az
elézbekben megadott.

3. Az 1. igénypont szerinli vegyiilet, ahol R? és R?
egylkének jelentése nitrocsoport, cianocsoport vagy halo-
génatom, a mdsiké hidrogénatom vagy nitrocsoport, €s
ahol R’ jelentése 1-oxo-2-piridil-csoport, 6-metil-1-oxo-
2-pindil-csoport, 2-oxo-1-pirrolidinil-csoport, (1-oxo-2-
pindil)-metil-csoport, 2-oxo-ciklopentil-csoport, 5-oxo-1-
ciklopenten-1-il-csoport, acetonilcsoport, fenacilcsoport,
karbamoil-metil-csoport, N-metil-amino-karbonil-metil-
csoport vagy N N-dimetil-amino-karbonil-metil-csoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiilet, amely 2-(3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-piri-
din-N-oxid.

5. A 3. igénypont szerinti vegyiilet, amely 2-(6-cia-
no-3.4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-
piridin-N-oxid.

6. A 3. igénypont szerinti vegyiilet, amely 2-(3,4-di-
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hidro-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-6-

metil-piridin-N-oxid.

7. Egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet, ahol
R',R?, RY és R* azonosak vagy kiilonbozdek, jelen-

tésiik egymadst6l fiiggetleniil hidrogénatom, halo-

génatom, cianocsoport vagy nitrocsoport;

R5 és R azonosak vagy kiilonb6z6ek, jelentésiik egy-
madstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid szén-
lancu alkilcsoport;

R jelentése cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport, ame-
lyek egy oxocsoporttal helyettesitettek, €s adout
esetben egy benzolgyirdvel kondenzdliak, vagy
egy (1a) altaldnos képletd csoport;

A? jelentése rovid szénldncu alkiléncsoport; és

R% jelentése rovid szénldnci alkilcsoport, adott eset-
ben egy vagy tobb halogénatommal vagy nitrocso-
porttal helyettesitett arilcsoport, adott esetben egy
oxocsoport és egy rovid szénlancu alkilcsoport he-
lyettesitd koziil legaldbb eggyel helyettesitett nitro-
géntartalmyi heterogy(ris csoport, beleértve ennek
N-oxid-formiat is, aminocsoport, mono- vagy
di(rovid szénlancd alkil)-amino-csoport, hidroxi-
(rovid szénldncu alkil)-amino-csoport, aralkil-ami-
no-csoport vagy aril-amino-csoport, azzal a megko-
téssel, hogy ha R jelentése (1a) dltaldnos képletd
csoport és R% jelentése aminocsoport vagy mono-
vagy di(rovid szénldncu alkil)-amino-csoport, R3 és
R®, amelyek azonosak vagy kiilonbozéek, egymas-
161 fiiggetleniil rovid szénldncd alkilcsoport jelen-
tésdek;
valamint a fenti vegyiiletek séi.

8. A 7. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R™ jelen-
tése 2-oxo-ciklopentil-csoport, 5-oxo-1-ciklopenten-1-
il-csoport, acetonilcsoport, fenacilcsoport, karbamoil-
metil-csoport, N-metil-amino-karbonil-metil-csoport
vagy N,N-dimetil-amino-karbonil-metil-csoport,

valamint a fenti vegyiiletek séi.

9. Egy (I1I) altaldnos képletii vegyiilet, ahol
R, R?, R¥ és R* azonosak vagy kiilonbozsek, jelen-

tésik egymdstdl fiiggetlend! hidrogénatom. halo-

génatom, cianocsoport vagy nitrocsoport;

R® és R® azonosak vagy kiilonbozdek, jelentésik egy-
mastdl fiiggetlentl hidrogénatom vagy rovid szén-
lanca alkilcsoport; és

R'? jelentése nitrozocsoport vagy aminocsoport;
azzal a megkotéssel, hogy ha R'? jelentése amino-

csoport, akkor R és RS, amelyek azonosak vagy kiilon-

b6zGek, egymdstdl fiiggetleniil rovid szénldncu alkil-
csoport jelentéssel birnak;

valamint a fenti vegyiiletek séi.

10. Gybgyészati készitmény, azzal jellemezve, hogy
egy (1) altaldnos képletli benzoxazinszdrmazékot vagy
gybgydszati szempontbdl elfogadhaté séjat és gyogya-
szati célra alkalmas hordozéanyagot tartalmaz — az (I) -
altaldnos képletben
R!,R? R*ésR*azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik

egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom,

rovid szénldncu alkilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett rovid szénldnc alkilcsoport, rovid szén-
lancu alkoxicsoport, cianocsoport, Ritrocsoport,
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aminocsoport, rovid szénldnci alkanoil-amino-cso-
port, révid szénldnci alkil-szulfonil-amino-csoport,
rovid szénldnci alkil-szulfonil-csoport vagy aril-
szulfonil-csoport;

R5 és RS azonosak vagy kiilonboz6ek, jelentésiik egy-

mdstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy révid szén-

lancd alkilesoport;

jelentése hidroxi-(rovid szénldncid alkil)-csoport,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport, amely egy

vagy 16bb helyettesitSt hordoz, a helyettesiték je-
lentése rovid szénldncd alkilcsoport, hidroxilcso-
port, rovid szénldnci alkoxicsoport, oxocsoport,
hidroxi-imino-csoport (révid szénldnci alkoxi)-
karbonil-csoport s rovid szénldncid alkoxi-imino-
csoport, és adott esetben egy benzolgy(rdvel, egy

5- vagy 6-tagi heterogyiriivel kondenzilt lehet,

amelyek adott esetben egy vagy tobb helyettesitst

hordozhatnak, amelyek jelentése halogénatom, ro-

vid szénlanci alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid

szénlancd alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-

csoport, mono-(rdvid szénldncd alkil)-amino-kar-
bonil-csoport és di(rovid szénlanci alkil)-amino-
karbonil-csoport, és a heterogyiiris csoport adott
esetben egy benzolgydriivel kondenzélt lehet, és
adott esetben N-oxid formdju lehet, tovdbba egy

-A'-R® dltaldnos képleti csoport, egy (1), (2) vagy

(3) dltalanos képletd csoport,

A' jelentése rovid szénldnci alkiléncsoport vagy hid-
roxi-(révid szénldnci alkilén)-csoport;

R® jelentése adott esetben egy vagy tobb helyettesitdt
hordozé arilcsoport, ahol a helyettesiték halogén-
atom vagy nitrocsoport, adott esetben egy vagy
16bb helyettesitdt hordozé 5- vagy 6-tagd hetero-
gyiris csoport, ahol a helyettesiték halogénatom,
rovid szénldncu alkilcsoport. hidroxilcsoport, révid
szénldncu alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-
¢soport, mono-(révid szénldncd alkil)-amino-kar-
bonil-csoport és di(rovid szénldncu alkil)-amino-
karbonil-csoport, és ez a heterogy(irds csoport adott
esetben egy benzolgylrdvel kondenzilt lehet, &s
adott esetben N-oxid formdju lehet, vagy egy révid
szénldnci alkenil-oxi-csoport;

A? jelentése rovid szénlancd alkiléncsoport,

R® jelentése rovid szénldncu alkilcsoport, adott eset-
ben egy vagy tobb helyettesit6t hordozé arilcso-
port, ahol a helyettesiték halogénatom vagy nitro-
csoport, 5- vagy 6-tagd, adott esetben egy vagy
obb helyettesitSt hordozé heterogydr(s csoport,
ahol a helyettesitdk halogénatom, révid szénldnci
alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlanci alko-
xicsoport, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-
(rovid szénldncid alkil)-amino-karbonil-csoport és
di(rovid szénldnci alkil)-amino-karbonil-csoport,
€s a heterogy(ris csoport adott esetben egy benzol-
gylirdvel kondenzalt lehet, és adott esetben N-oxid
forméban lehet, hidroxilcsoport, rovid szénldncu
alkoxicsoport, aminocsoport, mono- vagy di(rovid
szénldncd  alkil)-amino-csoport,  hidroxi-(révid
szénlancd alkil)-amino-csoport, aralkil-amino-cso-
port vagy aril-amino-csoport;
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A? jelentése vegyériékkotés, adott esetben helyettesitGt
hordozé rovid szénlanci alkiléncsoport, ahol a he-
lyettesit6k aminocsoport, mono(rdvid szénldncu al-
kil)-amino-csoport és di(rovid szénldnci alkil)-
amino-csoport, vagy egy rovid szénlancu alkenilén-
csoport;

R!9jelentése 5- vagy 6-tagi heterogydrds csoport,
amely adott esetben egy vagy tobb helyettesitdt
hordoz, a helyettesitdk jelentése halogénatom, ro-
vid szénldnci alkilcsoport, hidroxilcsoport, rovid
szénldnci alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-
csoport, mono(révid szénldnci alkil}-amino-karbo-
nil-csoport és di(révid szénldnci alkil)-amino-kar-
bonil-csoport, és a heterogy(ris csoport adott eset-
ben egy benzolgydridvel kondenzdlt lehet, és adott
esetben N-oxid-forméju lehet, karboxilcsoport, (r6-
vid szénldncid alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoil-
csoport vagy mono- vagy di(rovid szénldncu alkil)-
amino-karbonil-csoport;

A* jelentése adott esetben egy hidroxil- vagy rovid
szénlanci alkoxicsoporttal helyettesitett rovid szén-
lancd alkiléncsoport; és

R! és R'2 azonosak vagy kiilonbozdek, jelentésiik
egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid
szénldncd alkilcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy

(a) ha R7 jelentése hidroxi-(rovid szénldncu alkil)-cso-
port, akkor R% és R, amelyek azonosak vagy Kii-
lonbozbek, egymastdl fiiggetlenil rovid szénldncu
alkilcsoport jelentéssel birnak,

(b) ha R7 jelentése egy —A'-R8 4ltaldnos képleti cso-
port, és A! jelentése helyettesits nélkiili rovid szén-
lancu alkiléncsoport, akkor R? jelentése helyettesits
nélkiili fenilcsoporttél eltérd,

(c) ha R jelentése —A'-R?® 4ltaldnos képletd csoport.
és Al jelentése helyettesitd nélkiili rovid szénldncu
alkiléncsoport és R? jelentése heterogy(ris csoport,
akkor az R}, R, R és R* helyettesitdk koziil leg-
alabb az egyiknek a jelentése hidrogénatomtdl. ha-
logénatomtdl vagy rovid szénldncd alkilcsoporttél
eltérg;

(d)ha A3 jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, ak-
kor R0 jelentése 1-piperidil-, 1-pirrolidil-, 4-mor-
folil- és N’-metil-N-piperazinil-csoportté] eltéré.
11. Eljaras az (Ic) altaldnos képletd benzoxazin-

szarmazékok vagy séik elGdllitdsdra, azzal jellemezve,

hogy egy (IV) éltaldnos képletil benzoxazinszdrmazé-
kot egy (V) dltalanos képletd halogeniddel, szulfondttal

vagy észterével reagdltatunk — az (Ic), (IV) és (V)

dltalanos képletekben

R!',R% R?és R*azonos vagy kiilonboz6, jelentésiik
egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
révid szénldnci alkilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett rovid szénlancu alkilcsoport, rovid szén-
lancu alkoxicsoport, cianocsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, rovid szénldncu alkanoil-amino-cso-
port, rovid szénldncu alkil-szulfonil-amino-csoport,
rovid szénldnci alkil-szulfonil-oxi-csoport vagy
aril-szulfonil-csoport;

RS és R® azonosak vagy kiilonbozéek, jelentésiik egy-
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mastd] fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid szén-
lancu alkilcsoport;

R jelentése 5- vagy 6-tagi heterogydrds csoport,
amely egy gylriképzd szénatomjén (nem hetero-
atomon) at torténS kapcsoléddsra képes, €s amely
adott esetben egy vagy tobb helyettesitSt hordoz, a
helyettesiték halogénatom, rovid szénldnci alkil-
csoport, hidroxilcsoport, rovid szénldncu alkoxi-
csoport, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-(ro-
vid szénldnci alkil)-amino-karbonil-csoport és
di(rovid szénldncd alkil)-amino-karbonil-csoport,
és a heterogyrds csoport adott esetben egy benzol-
gydrdvel kondenzdlt lehet, tovabbd adott esetben
N-oxid forméju lehet; egy —A'*~R¥ 4ltaldnos kép-
letd csoport; (1), (2a) vagy (4) 4ltaldnos képletd
csoport,

A< jelentése rovid szénlancd alkiléncsoport,

R¥ jelentése adott esetben egy vagy 16bb helyettesit6t
hordozé arilcsoport, a helyettesitdk jelentése halo-
génatom vagy nitrocsoport, egy S- vagy 6-tagi,
adott esetben egy vagy tobb helyettesitSt hordozd
heterogyiirds csoport, a helyettesitSk jelentése ha-
logénatom, rovid szénldncu alkilcsoport, hidroxil-
csoport, rovid szénldncu alkoxicsoport, oxocsoport,
karbamoilcsoport, mono(révid szénlancd alkil)-
amino-karbonil-csoport és di(rovid szénldncd al-
kil)-amino-karbonil-csoport, tovdbbd ez a hetero-
gyurds csoport adott esetben benzolgydrivel kon-
denzdlt lehet, és adott esetben N-oxid-forméji le-
het, vagy rovid szénlanci alkenil-oxi-csoport;

A’ jelentése rovid szénldnci alkiléncsoport,

R® jelentése révid szénldncu alkilcsoport, adott eset-
ben egy vagy tobb helyettesitdt hordozé arilcso-
port. ahol a helyettesit6k halogénatom vagy nitro-
csoport, 5- vagy 6-tagi, adott esetben egy vagy
tobb helyettesitdt hordozé heterogy(ris csoport,
ahol a helyettesiték halogénatom, rovid szénldnci
alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlancd alko-
xicsoport, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-
(rovid szénldncd alkil)-amino-karbonil-csoport és
di(rovid szénldnci alkil)-amino-karbonil-csoport,
€s a heterogyfirds csoport adott esetben egy benzol-
gytrdvel kondenzalt lehet, és adott esetben N-oxid
formdban lehet, hidroxilcsoport, révid szénldncid
alkoxicsoport, aminocsoport, mono- vagy di(rovid
szénlanci  alkil)-amino-csoport,  hidroxi-(révid
szénlanci alkil)-amino-csoport, aralkil-amino-cso-
port vagy aril-amino-csoport;

R jelentése vegyériékkotés, rovid szénldncd alkilén-
vagy rovid szénlancu alkeniléncsoport,

R'0jelentése 5- vagy 6-tagi heterogyfirdis csoport,
amely adott esetben egy vagy tobb helyettesit6t
hordoz, a helyettesitdk jelentése halogénatom, ro-
vid szénldncu alkilcsoport, hidroxilcsoport, rovid
szénldncd alkoxicsoport, oxocsoport, karbamoil-
csoport, mono(révid szénldnci alkil)-amino-karbo-
nil-csoport és di(rovid szénldnci alkil)-amino-kar-
bonil-csoport, és a heterogy(ris csoport adott eset-
ben egy benzolgyirivel kondenzdlt lehet, és adott
esetben N-oxid-formdjd lehet, karboxilcsoport, (ro-
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vid szénldncu alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoil-
csoport vagy mono- vagy di(révid szénldncu alkil)-
amino-karbonil-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, rovid szénldncd alkilcso-
port vagy (révid szénldncd alkoxi)-karbonil-cso-
port;

R!5 és R16 azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik egymds-
16l fiiggetleniil rovid szénldnci alkilcsoport vagy a
kett§ egyiitt rovid szénldncu alkiléncsoportot, o-fe-
nilén-csoportot vagy karbonilcsoportot alkotva
gylrdképzésben vesz részt;

Z' jelentése karbonilcsoport, metiléncsoport vagy kar-
binolcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy

(a) ha R jelentése —A'*~R¥ 4ltaldnos képletii csoport.
és A'c helyettesit6 nélkiili rovid szénldncu alkilén-
csoport, akkor R® helyettesit§ nélkiili fenilcsoport-
161 eltérd jelemési,

(b) ha R jelentése —~A'*~R¥ 4ltaldnos képletd csoport,
és A'c jelentése helyettesitS nélkiili rovid szénldncd
alkiléncsoport és R¥ heterogyirds csoport, akkor
R!, R?, R? és R* kouziil legaldbb az egyik hidrogén-
atomté$l, halogénatomt6l vagy rovid szénlanci al-
kilcsoporttdl eltérd jelentésy,

(c) ha Z! jelentése metiléncsoport és R'® és R!6 egyiitt
rovid szénldncid alkiléncsoportot alkot, akkor R
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és

(d) ha A¥ jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, R0
jelentése 1-piperidil-, 1-pirrolidil-, 4-morfolil- és
N’-metil-N-piperazinil-csoporttdl eltérd;

Y' jelentése halogénatom, alkil- vagy aril-szulfonil-
oxi-csoport vagy egy észtermaradék.

12. Eljaras az (le) 4ltaldnos képletd benzoxazin-
szdrmazékok vagy séik elGéllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy egy (Ila-1) ltaldnos képleti 3-oxo-4-helyettesi-
tett  karbonil-alkil-benzoxazin-szdrmazékot redukd-
lunk, és kivéant esetben a kapott (1d) 4ltalanos képletd,
hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé benzoxazinszirma-
zékot tovabb oxiddljuk, — az (Ie), (11a-1) és (Id) képle-
tekben
R!, R% RYés R*azonos vagy Kkiilonbozs, jelentésiik

egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
rovid szénldncii alkilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett révid szénldncu alkilcsoport, révid szén-
lanci alkoxicsoport, cianocsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, rovid szénldnci alkanoil-amino-cso-
port, rovid szénléncu alkil-szulfonil-amino-csoport,
révid szénldncd alkil-szulfonil-csoport vagy aril-
szulfonil-csoport;

RS és R® azonosak vagy kiilonbozdek, jelentésiik egy-
mdstél fiiggetleniil hidrogénatom vagy révid szén-
ldnci alkilcsoport; '

(0]
Il

R’! jelentése ~A2-C-R® vagy (5) dltaldnos képletd
csoport,

A? jelentése rovid szénldnci alkiléncsoport,

R? jelentése rovid szénldncd alkilcsoport, adott eset-
ben egy vagy tobb helyettesit6t hordozé arilcso-
port, ahol a helyettesit6k halogénatom vagy nitro-
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csoport, 5- vagy ©6-tagd, adott esetben egy vagy
t6bb helyettesitét hordozé heterogydrds csoport,
ahol a helyettesitSk halogénatom, révid szénldnci
alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlénci alko-
xicsoport, oxocsoport, karbamoilcsoport, mono-
(révid szénldncd alkil)-amino-karbonil-csoport és
di(révid szénldnci alkil)-amino-karbonil-csoport,
és a heterogy(irds csoport adott esetben egy benzol-
gylrdvel kondenzdlt lehet, és adott esetben N-oxid
formaban lehet, hidroxilcsoport, rovid szénldncd
alkoxicsoport, aminocsoport, mono- vagy di(révid
szénldncd  alkil)-amino-csoport,  hidroxi-(révid
szénldncd alkil)-amino-csoport, aralkil-amino-cso-
port vagy aril-amino-csoport;

R' jelentése hidrogénatom, révid szénldncu alkilcso-
port vagy (rovid szénlancd alkoxi)-karbonil-cso-
port;

R'S és R' azonos vagy kiilonboz6, jelentésiik egymas-
16l fiiggetleniil rovid szénldncd alkilcsoport vagy a
kett6 egyiitt rovid szénldncu alkiléncsoportot, o-fe-
nilén-csoportot vagy karbonilcsoportot alkotva
gydriképzésben vesz részt,

A3 jelentése az A? helyettesitGre megadott jelentések,
vagy egy (6) dltalanos képletd csoport, ahol R!* és
R'3 jelentése az el5z6ekben megadott; és

R'7 jelentése az R® vagy R'® helyettesitékre az el6z6-
ekben megadott jelentések.

13. Eljards az (If) dhaldnos képletd benzoxazinszar-
mazékok vagy séik elGdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy egy (X) dltaldnos képletdi halogén-alkanoil-ami-
no-benzoxazin-szdrmazékot gylrdzarasnak vetiink ald
- az (If) és (X) dhaldnos képletekben
R!. R’ R*és R*azonos vagy kiilonb6z6, jelentésiik

egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
rovid szénldncu alkilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett rovid szénlanci alkilcsoport, révid szén-
lancu alkoxicsoport, cianocsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, révid szénldnci alkanoil-amino-cso-
port, révid szénldnci alkil-szulfonil-amino-csoport,
rovid szénldnci alkil-szulfonil-csoport vagy aril-
szulfonil-csoport;

R¥ és R azonosak vagy kiilonbozéek, jelentésiik egy-
mastol fiiggetlentil hidrogénatom vagy rovid szén-
lancu alkilcsopor;

R'® jelentése halogénnel helyettesitett propil- vagy ha-
logénnel helyettesitett butilcsoport; és

A® jelentése tri- vagy tetrametiléncsoport.

14. Eljards az (Ih) éltaldnos képletd amino-karbo-
nil-csoportot tartalmazé benzoxazinszarmazékok vagy
soik elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy (Ig) dlta-
lanos képletd karbonsavat vagy reakcidképes szdrma-
z€ékat egy (XI) dlaldnos képletd aminnal reagdltatunk,
az (Ih), (Ig) és (XI) dltaldnos képletekben
R' R?, R¥és R*azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik

egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,

rovid szénldncu alkilcsoport, halogénatommal he-
lyeutesitett rovid szénldncu alkilcsoport, rovid szén-
ldncii alkoxicsoport, clanocsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, rovid szénldnci alkanoil-amino-cso-
port, rovid szénldncd alkil-szulfonil-amino-csoport,
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rovid szénldncd alkil-szulfonil-csoport vagy aril-

szulfonil-csoport;

RS és R® azonosak vagy kiilonbozGek, jelentésiik egy-
mastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy rdvid szén-
lancu alkilcsoport;

A7 jelentése rovid szénldncui alkiléncsoport,

R? és R¥ azonos vagy kiilonb6z6, jelentésiik egymas-
t6l fiiggetleniil hidrogénatom vagy rovid szénldnci
alkilcsoport, vagy a két helyettesit§ egyiitt egy
adott esetben helyettesitett heterogyiriis csoportot
alkot.

15. Eljéras az (Ij) 4ltaldnos képletd N-oxid formdju
heterogylirs helyettesitett benzoxazinszdrmazékok
vagy séik eld4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy (1))
altaldnos képletd vegyiiletet oxidédlunk — az (Ij) és (Ii)
altaldnos képletekben
R!, R% R?és R*azonos vagy kiilonbozs, jelentésik

egymdstél fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
révid szénldncd alkilesoport, halogénatommal he-
lyettesitett rovid szénldnci alkilcsoport, rovid szén-
lanci alkoxicsoport, cianocsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, révid szénldncu alkanoil-amino-cso-
port, rovid szénlédncu alkil-szulfonil-amino-csoport.
rovid szénldncd alkil-szulfonil-csoport vagy aril-
szulfonil-csoport;

R és R% azonosak vagy kiilonbozdek, jelentésiik egy-
mastél fliggetleniil hidrogénatom vagy rovid szén-
ldncu alkilcsoport;

A? jelentése vegyértékkotés, Al csoport vagy egy (7)
altalanos képletii csoport;

A’ jelentése rovid szénldncd alkiléncsoport vagy hid-
roxi-(révid szénlédncu alkilén)-csoport;

A% jelentése vegyértékkotés, adott esetben egy vagy
t6bb helyettesitt hordozé rovid szénldncu alkilén-
csoport, ahol a helyettesiték aminocsoport, mo-
no(rovid szénldncu alkil)-amino-csoport és di(rovid
szénldncd alkil)-amino-csoport, vagy rovid szén-
lancd alkeniléncsoport; és
a (8) dltaldnos képlettel jelolt csoport egy nitro-

géntartalmi monociklusos  heteroaromds csoport.
amely adott esetben egy benzolgydrdvel kondenzailt
lehet, vagy egy nitrogéntartalmi biciklusos heteroaro-
mds csoport, amelyek mindegyike adott esetben egy
vagy tobb helyettesit6t hordoz, amelyek jelentése ha-
logénatom, rovid szénlanct alkilcsoport, hidroxilcso-
port, rovid szénldncd alkoxicsoport, oxocsoport, karba-
moilcsoport, mono(révid szénldncd alkil)-amino-kar-
bonil-csoport és di(rovid szénlanciu alkil)-amino-kar-
bonil-csoport; azzal a megkotéssel, hogy ha A? jelen-
tése A! és A! jelentése helyettesitS nélkiili rovid szén-
lancu alkiléncsoport, akkor az R!, R% R* és R* helyet-
tesit6k koziil legaldbb egynek a jelentése hidrogén-
atomtdl, halogénatomtdl vagy rovid szénldncud alkil-
csoporttol eltérd.

16. Eljdrds az (Ik) dltalanos képletd benzoxazin-
szarmazékok vagy séik elddllitdsara, azzal jellemezve,
hogy egy (IV) dltaldnos képletd, nitrogénjén szabad
benzoxazinszdrmazékot egy (XII) altaldnos képletd di-
halogeniddel vagy diketonnal reagéltatunk - az (Ik),
(IV) és (XII) dltaldnos képletekben
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R',R?,R*és R* azonos vagy kiilonboz6, jelentésiik Y? jelentése halogénatom vagy az Y? helyettesit6vel
egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom, egyiitt egy karbonilcsoport oxigénatomja, vagy Y*
rovid szénldncd alkilcsoport, halogénatommal he- halogénatom jelentése esetén egy hidrogénatom; és
lyettesitett révid szénldncu alkilcsoport, révid szén- Y4 jelentése hidrogénatom, ha Y? és Y? mindegyike
lancd alkoxicsoport, cianocsoport, nitrocsoport, 5 halogénatom, vagy egyiitt karbonilcsoport oxigén-
aminocsoport, rovid szénldncy alkanoil-amino-cso- atomjat alkotjak, vagy Y* jelentése halogénatom,
port, rovid szénldncu alkil-szulfonil-amino-csoport, ha Y? jelentése halogénatom és Y* jelentése hidro-
rovid szénlancd alkil-szulfonil-csoport- vagy aril- génatom,;
szulfonil-csoport; RM jelentése hidrogénatom, révid szénldncu alkilcso-

R¥ és R® azonosak vagy kiilsnbozsek, jelentésiik egy- 10 port vagy (rovid szénldncu alkoxi)-karbonil-cso-
mastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy révid szén- port;
léncu alkilcsoport; R!5 és R'® egyiitt révid szénldncu alkilén- o-fenilén-

Y? jelentése halogénatom vagy Y3 helyettesitvel csoportot vagy karbonilcsoportot (Y2 halogénatom
egyiitt egy karbonilcsoport oxigénatomjat képezik; jelentése esetén) alkotva gydrit képez.
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