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[I. Bevezetés

A nitrogén és oxigén heteroatomot tartalmazé hisies vegyiletek, mint példaul a
benzoxazin és szarmazékai jetenbioldgiai hatdssal rendelkeznek. Az egyes berzoxa
szarmazékoknak kiemelk&dés széleskdr a bioaktivitdsuk, ezért véltozatos terileteken
alkalmazzak éket, példaul gyomirtd szerként, illetve gyogyszédaayagokként is. A
kulonleges heterociklusos vaz biologiai hatdsaneksrherését kovéen valt fontossa
hatékony szintézisik megvalositasasdlitasuk leheiségeit vizsgaltdk hagyomanyos, nem
katalitikus, illetve atmenetifém-katalitzalt reaéki alkalmazasaval egyarant. Mivel a
kilonféle katalizalt folyamatokban a benzoxazin veegio- €s sztereoszelektiven is
kialakithato, ezért napjainkban leginkabb ezekiatézis utak terjedtek el.

Tudomanyos diakkoéri munkam soran a kutatocsoportkatolgozott atalakitast
hasznaltam fel benzoxazinok szintézisére egy Upté&z a kutatocsoport altal korabban
eléallitott heterogén rézkatalizator felhasznélasayalheterogén katalizator alkalmazésa
mellett kivitelezett atalakitas vizsgalatdhoz s&ges volt a kiindulasi anyagok szintézise,
ezért szamos diariljodonium-sot, és 2-(ariletipiNalanilidet eballitottam eb. A kiindulasi
anyagokbdl kiindulva kulonb@zszubsztituélt benzoxazinok szintézigettém ki célul Cu/Fe
katalizator jelenlétében. Ezen reakciok soran \kag a kulonbdk a reaktansokon lév

szubsztituensek hatasat a reakcié kimenetelére.
[1l. Ceélkitiizés

o Celul tiztem ki benzoxazinok szintézisét rézkatalizalt 6-dig gyirizarasi
reakcioban.

* Vizsgaltam a kutatoécsoportban kordbban éakitott Cu/Fe katalizator
alkalmazhat6sagat a reakcidban.

* Tanulmanyoztam a reaktasokba beépitett kilohtabektronszivo és elektronkidld

csoportok hatasat a reakcié kimenetelére.



V. Irodalmi attekintés
1. Jodoniumsok

Hipervalens jodvegylleteket napjainkban széles wrihasznéljak szerves kémiai
atalakitasokban, mint hatékony reagenseket. Ezekegylleteket gyakran alkalmazzak mind
reakciépartnerként, mind pedig oxidalészerkéht isA hipervalens jédvegyileteket az 1880-
as években Willgerodt fedezte #8), viszont komolyabb vizsgalatokat csak s, Victor

Meyer végezett a jodoniumsokkdi(1. abra).

jodozilbenzol jodilbenzol jodoxibenzoesav difenil-jod6niumso

\
@ O Oy ege

O

1. &bra Fontosabb jodéniumsdék egyes képvididl

A hipervalens jodéniumsok két nagy csoportja alz)drjodénium (ArlL,) és az arilk>-
jodénium (ArlL,) vegyuletek alkotjak. Az ébbi térszerkezete pszeudotrigonalis bipiramis, itt
az arilcsoport és a nemkoelektronpar van ekvatoridlis helyzetben, a ligandia pedig
axidlisban pozicibban vannak. A szerkezetet hipengakotésrendszer jellemzi, amit 3-
centrumos-4-elektronos kotés ir le. A kozponti jddparcialis pozitiv toltés, mig a
ligandumokon parcidlis negativ toltés alakul kiz Aril-\>-jodénium vegyiiletek négyzet
alapu bipiramidalis alakuak, amiben egymasradtages 2 darab 3-centrumos-4 elektronos
kotés jon létre, ebben a jédatom az arilcsopoistalid kétést kialakitani. Két legfontosabb
képvisebje a 2-jédoxibenzoesav (IBX) és a Dess-Martin read®MP) (2. abra}f?

(0}
o

(0] fo) o/[k
\
\'\’OH S50,
° ©:\<° \F
[o) o
IBX DMP

2. dbra Az aril-A5-jodénium vegyiiletek két legfontosabb képviséje
A kozponti jodatomhoz kapcsolodd szén ligandumokletvie heteroatomok
nagymértekben meghatarozzak a so reaktivitasat.edyidetek a kozponti jodatomhoz

kapcsolddo ligandumok szerint kétdsoportba sorolhatdéak: egy szén és két heterotioat
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RIL, vagy két szén és egy heteroatom;H.Rahol L= ligandumot és R= arilcsoportot jeldl.
Az elobbi csoport képvisél kivaléan alkalmazhatéak kulonb®zfunkciés csoportok
oxidaciojara, ekkor mindkét ligandum j6 tavoz6 amwként viselkedik. Viszont az utébbi
csoport tagjai nem annyira j0 oxidaldészerek, idetomnak a diariljodoniumsok amit
kutatasaim soran is hasznaltam. Leginkabb azsaplort atadasa valésul meg a reakcidjuk
soran abban az esetben, ha nukleofil karaktegyiilettel reagaltatjul!

A3-Jod6nium heteroatomot tartalmazé ligandumai kénnygmadhatok kiilonbéz
nukleofilekkel. A vegytletek egyik6f reakciotipusa a ligandumcsere, aminek a pontos
mechanizmusa még nem ismert. Feltételezések szeritialakuldsok az aldbbi asszociacios,
illetve disszociacidés uton jatszdédhatnak le.

Asszociacio:

Nu - -
ArlL, ——|[AriL;]JNu —3 ArILNu + L
Disszociacio:
AriL, —» Arl'L +L~ —NY g AriLNu
A 23-jodénium vegyiiletek legfontosabb reakcidja a réffuitalakulas univalens jodda,
mivel ez a folyamat energetikailag kedéieA 1>-jodénium vegyiiletekben 16vszén atom
reduktiva-eliminacidjasoran karbén keletkezik, mikozben jodbenzol tavogikt a reakciot
hasznaljak termindlis alkinek ééllitdsara. Ha reduktif-eliminacios reakcié megy végbe,

akkor is jédbenzol fog kilépni és igy szén—széndeekodtés alakul ki. Az egyik szén helyett

nitrogén vagy oxigén atom volt, akkor imin vagy tkamil vegyuletek keletkeznek (3. abra).

a-eliminacio R

MD \v gl

B-eliminacio R
re D -
R
Q= C,N,O I_©

3. 4bra A)*jod6nium vegyiileteka/p eliminacidja
8




1.1 Diaril-jodéniumsok legfontosabb tulajdonsagai

Altalanosan a diaril-jodoniumsoé lehet szimmetrikysdletve nem szimmetrikusan
szubsztitudlt, attél fidgen, hogy a jédatomhoz kapcsol6dbds R csoportok megegyeznek

illetve kulonbdznek egymastal (4. &bra):

4. dbra A diaril-jodéniumsé altalanos képlete

A diaril-jodoniumsé anionja szamos esetben jélseh meghatarozza mind a
vegyuletek kémiai és fizikai tulajdonsagait is Watas, oldhatésag). Anionként
leggyakrabban kevésbé nukleofil karaktemionokat alkalmaznak, mint példaul a,BEs
OTf ellentétben a halogenidekkel.

1.1.1. Eléallitas

Az elss jodéniumsé szintézisét Victor Meyer végezte ki@d évvel® ezebtt, majd
az eljarast Beringer® finomitotta az 1950-es években. A szintézis soednmas
jédvegyuletekBl és benzolbdl kalium-peroxodiszulfat oxidaloszezleplétében savas
kozegben allitotta &l a megfeled jodonium-sét, majd az egy-Ust eljaras zarolépésébe

anioncsereével stabilis jodoniumsot allitoth €b. abra).

NO, NO, HSO,

! N KI I

. K28;0g LA
H,S0,

5. dbra Az el$ jodoniumso szintézis Beringer altal

Ezt kdveben a valtozatos strukturakséllitasahoz szamos szintetikus eljarast dolgoztak
ki, melyek segitségével a jodoniumséok hatékony#allghatéak. Az els nagy csoportba
tartoznak azok az eljarasok, amelyeket savas kéniek kozott végezneé®. A leggyakoribb
eléallitasi mod szerint a sot 2-3 lépésben izoldljakjadidbdl kiindulva. A halogenidet

elészor oxidaljdk, majd ligandumcserét hajtanak végénnel vagy fémorganikus reagenssel.

LY
Arld-Ar?

Al Oxidalészer 1 Ar’-H X Anioncsere
i —————— 3 ArlIL . 1Az AN
Sav 2 ? Ar'--Are

9



Egy maésik lehdiség szerint, szintén aril-jodidbdl kiindulva egy-itreakcioval is
eléallithatdéak a jodoniumsok.

Csrx X .
Oxidalészer Anioncsere Y
Ar'd + Ar2-H S—> ArEAR ——— 3 ArlLAR
av

Kdzvetlendl jod(lll)-vegyuletek és aromasok illetaeomas-fémorganikus vegyuletek

reakciéjaban savas korlilmények kozott szintéalkthatoak szimmetrikus jodéniumsok.

X Y
Ar-H vagy Ar-M + Anioncsere
IL; —>gy Ar-l-lAy ———> ArIAr
Sav

M= SnBuj,SiMes,B(OH),

Léteznek azonban olyandéllitdsi médok, amelyekben a kivant jodoniumsokdt a
litium reagensek segitségével allitjak.’f Ezt az eballitasi modot kevésbé hasznaljak, de
vannak bizonyos diaril-jodéniumsok - példaul a heaell vegyiletek -, amelyek csak ezzel a

modszerrel allithatok &l

ICI : cl
H _ H |C|3 2 2Ar L| Ar1_|tAr2
c / -2LIC|
HCI, H,0O cl CoH,

Fémorganikus reagensek alkalmazasaval nem szinkoretridiaril-jodoniumsok

eléallitasa is lehetséges acetilének prekurzorkeétéri®felhasznalasaval.

OTf

+ -
1
Ar'-(OAc), R I-Ar Ar-Li OTf
R———R - >=< — > ArAR

TfOH OTf R

1.2 A jodbéniumsok felhasznalasa szerves kémiai atalaléisokban

A hipervalens)?® és)> jodvegyiletek felhasznalhatéak szén-szén, széerdmtom és
heteroatom-heteroatom kotés kialakitasara, gyoladkerd, oxidaciés és atrendeéses
reakciok kivitelezéseére.

A j6d(V)-vegyileteket, mint példaul a 2-jédoxibeesavat (IBX), elszeretettel

hasznaljak oxidacios reakcidkban, kulonosen alkathokidacidjara (6. abrdy.

10



HO o
IBX f :
©
6. abra Alkohol oxidaciéja IBX hatasara

Olyan jod(lll)-vegytletek, amelyekben a heteroatomtkét ligandum kapcsolodik
szintén alkalmasak oxidaciora, illetve atreritkses reakcioban is részt vesznek.

Ha a diaril-jodéniumsdkat nukleofilekkel reagaléktj csak az egyik arilcsoport épul be,
ezért inkdbb a szimmetrikus diaril-jodoniumsokatzesitik edbnyben. Habar szamos olyan
eset van, hogy a nem szimmetrikusan szubsztituatil-ppdoniumsokat hasznaljak,
kilondsen abban az esetben amikor a kiindulasiganggyon draga.

A diaril-jodéniumsdkat elterjedten alkalmazzék & palladiumkatalizalt reakciékban
is. A jodéniumsokat indolok palladiumkatalizalt kdeiv arilezésében lehet hatékonyan

felhasznalni. Ezeket a reakciokat Sanford és kosatdortja vizsgalta alaposan (7. aBfa)

Ph,IBF,
Pd(OAc),
o (D
@ AcOH O N
H

7. abra Diaril-jodéniumsok felhasznalasa indolok allezésében

LN

I

Az eldbbiek mellett jodoniumsokat igen elterjedten alkadmak a C-H aktivalason keresztlil
lejatsz6do katalitikus atalakitdsokban. Gaunt épagja dolgozott ki olyan rézkatalizalt
arilezési reakciot, amely soran a jodéniumsébdaireaad arilcsoport a szubsztratumban

jelenle\s iranyité csoporthoz képest meta helyzetbe épal telekulaba (8. abrdf:®
Bu ‘Bu

O)\NH OA\NH

Cu(ll) + Ar'Ar?IX
—>

H Ar’

8. dbra Rézkatalizalt meta szelektiv arilezés

A szerves kémiai atalakitasokban mar régota hasakdel orto/para, illetve meta
irdnyitd csoportokat aromas szubsztiticids reak@ak Az iranyitast az aromas igin
elhelyezked szubsztituensek elektronikus és sztérikus sajaitsdgpfolyasoljak. Az
elektronkild csoportok o/p, mig az elektronszivé csoportok amyiitok. Az atmenetifém-

11



katalizatorok segitségével kivitelezett aromas eaéisi reakciok esetében a fém
megvalasztasaval is iranyithatéva véltak a szulsabs reakciok. Példaul, az indol 2-es

illetve 3-as helyzetben torténarilezését lehet regioszelektivvé tenni az atnikeémet

< P ©j§ _ cuh O O N
(Ph-I- Ph|BF4 [Ph-i'Ph|BF, N

9. dbra Jodéniumsok alkalmazéasa C-H aktivalasos ré@iokban kilonbozé katalizatorok mellett

katalizator megvalasztasaval (9. aifa)

Ez a kulonbség a katalizatorok regioszelektivitasalakkor is megmarad, ha egy
irAnyitocsoport  jelenlétében jatszodik le az areméagon tortéh arilezés. A
palladiumkatalizator ebben az esetben ugyanugy loetgzetbe irdnyit, para melléktermék
keletkezése nélkill, mig a réz pedig meta pozididingyitja a beépdl csoportot (10. abralf’

R R
o)\NH O)\NH

o
Ph e Pl _ Cutn
[Ph-I- Ph|PF6 |Ph I’PhIBF,
Ph

10. abra Jodo6niumsoOk alkalmazasa anilidek arilezébén, palladium illetve réz katalizator jelenlétében

Daugulis és munkatarsai 4-metil-pivalanilidet rdtgtak difenil-jodonium-
hexafluorfoszfattal ecetsav jelenlétében, és 79f0-badtak eballitani a szubsztitualt

pivalanilidet (11. abra’

0 ®
PFe Q
HN i
@ 5 mol% Pd(OAc), HN
+ o
Me CH;COOH O
A ®
11. abra Jodéniumsoék alkalmazéasa amidok arilezésébe

12



A diaril-jodoniumsékat hasznaljak aldehidefarilezéséhez is. Ily modon allitjakoedz
(S)-ketoprofén gyulladascsokkértatassal rendelkézyydgyszermolekulat is (12. abt.

OTf (o)
i
O O JH TCA, Cu(I)
+ H
Me Toluol/ EtZO

NaHCO;, 0°C

I
(o]

12. abra S-ketoprofén dallitasa jodénium s6bol

A diaril-jodéniumsok tovabbi terlleteken nyerhetneklkalmazast, uagymint
arilezdszerek, benzin prekurzoroki®™ valamint fotoiniciatorok a polimerizaciés
reakciokbart'®™® A fotoiniciatoroknak nevezzik az olyan kis molelilyt szerves
vegyuleteket, amelyek gerjeédhek a belép fotonok hataséra, az igy kialakult gydkok

inicialjak a monomereket és igy segitik a polimécist.
2. Benzoxazinok és szarmazekai

A benzoxazinok olyan molekuldk, amelyek egy oxaaregy benzol dyibdl allnak.
Az oxazin gyiriben talalhatéak a nitrogén és oxigén heteroatommoddyek kilonboa
pozicidban helyezkednek el. A nitrogén és oxigégmetshoz valo elhelyezkedésiéfiiggoen
megkulonboztetiink 1,3- és 3,1-benzoxazinokat (&)4™"

9 1
8.~ \19 N\\I 2 @(\o oﬁ
7 ~03 N) [ :[ NH
6 4 H
1,3-benzoxazin 3,1-benzoxazin

13. 4bra Benzoxazinok szamozasa és kilonlittipusai

2.1 Szintézisek

A benzoxazinok a 19. szazad végésmertek, ennek ellenére szintézisuknek nem
tulajdonitottak nagyobb figyelmet, igy az elmultt kévtizedben kevéssé foglalkoztak
vizsgalatukkal. Azonban a 90-es években egyre ragydigyelmet forditottak az
eléallitasukra. Miutan felismerték egyes szarmazékadkogiai aktivitasat, szélesebb kérben
kezdték el kutatni az &hllitasi lehebségeiket, katalitikus, illetve nem Kkatalitikus
reakciokban.
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Az indolok szintézisénél gyakran é&rdult, hogy benzoxazinok keletkeztek
melléktermékként® Indolok &tmenetifém-katalizalt @llitasaval éleg Cacchi és
munkatarsai foglalkoztak. Tapasztalataik alapjénzioxazin keletkezik mellektermékkeént,
amikor 2-(feniletinil)-fenil-acetamidbdl indultaki,kl,2-transz-ciklohexandiamin jelenlétében
végzett Cul katalizalt reakci6ban. Az eredményeknatatjadk, hogy az indol szarmazék 52
%-ban, mig a benzoxazin 20%-ban keletkezett (1) db"

Ph
Ph
F . I
Cul, 1,2-transz-ciklohexandiamin o
NHCOMe Dioxan, 110°C, 24h H N/ Me

14. &bra Indolok szintézise benzoxazin mellékterméképzédése mellett

A Hosseini és munkatarsai megmutattak, hogy aduéltkidolgozott kortilmeények
kozott kialénbdd szubsztitualt benzoxazinonokat leheiddlitani antranilsav és feleslegben
lévé orto-észterek reakcidjaval. A reakcido j0 hozamnpdiszodik le sav vagy bazis

katalizator, illetve szerves olddszer nélkiil (1524

(o)
CO,H
©i + RC(OEt); — = )0\
Z
NH, N R

15. abra Benzoxazinonok szintézise antranilsav és@-észter reakcidjaval

A 4H-3,1-benzoxazinok szintézisének leggyakoribb djad Gromachevskaya és
munkatarsai szerint, ha o-aminobenzil-alkoholoklélgy o-aminobenzil-halogenide#b
indulunk ki. A reakcidban sav vagy savanhidrid bata kondenzéacids reakciéban alakul ki a

benzoxazin vaz (16. abra}!

[(®
My %0 ROR
ﬁ'ooo @f<0
%k
@ﬁ<m—| "H,0
NHCOR!

16. &bra Benzoxazinok szintézisének egyik leggyakbb modja
14



Abban az esetben ha a 4-benzoxazinonokat kul@nbGzignard-reagensekkel
reagaltattak, az &téektsl eltés tipusu reakcidk jatszodtak le a Kulnevich és misdnisai
altal elvégzett reakciokban. Példaul ha fenil-magmé-bromiddal, illetve etiimagnézium-
jodiddal reagaltattdk a benzoxazinont az a heteiihasitdsahoz, mig a benzoxazinon
reakciéja benzil-magnézium-kloriddal 4,4-dibenz@-@librém-2-fenil-3,1-benzoxazinhoz
vezetett (17. abral}.”!

(o)
B PhH,C CH,Ph
r
(o] PhCH,MgCI (o]
—
= =
A Ao
Br Br

17. abra Benzoxazinonok reakciéja Grignard-reagenss

Ha Grignard-reagenseket reagaltatunk 4-kinozolombsztitualt szarmazékaival,
benzoxazin szarmazékot kapunk (18. abra). Példad,B-difenil-4-kinazolon |ép reakcioba

fenil-magnézium-bromiddal, akkor 2,4,4-trifenil-43{1-benzoxazin keletkezik”

0 Ph_ Ph

N,Ph 0,MgBr Ph Ph
)\ PhMgBr MgBr Hidrolizis @f<o + PhNH,
= 1 —>
N~ “Ph N NS N/)\

N pn Ph

Ph
18. abra Kinozolonbdl benzoxazin
2-alkil(arillamino-4H-3,1-benzoxazinokat (19. abrajllitottak et 60-70 %-0s

hozammal, mikor 2-brom-metil-fenil-izocianatot rédtgttak aminokkal, a keletkéz

karbamidot hidrolizaltak, igy megkaptak a benzoxa?i’

CH,Br . CH,Br oH- o
2
—_—2 —_—
X A
NH N NHR

N=C=0
RHN (0]

19. abra Fenil-izocianatbél benzoxazin

Sikeresen allitottak &lbenzoxazint katalitikus reakciokban is, mikor jkatalizatort
hasznalva 6-exo-dig ciklizaciés reakciot vittek bég(20. abra). Benzamid szarmazékbdl
kiindulva, jodkatalizalt reakciéban, toluol oldészen altalaban magas hozamot értek8l.
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R3
R! Z I, toluol |
o) reflux, 3nap

R2 R2

rrrrrr

4-alkilidén-4H-3,1-benzoxazinok szintézisére Sai® munkatarsai magas regio- €s
sztereoszelektivitdsti reakciot dolgoztak ki. N-aedlkinil-anilideki®l indultak ki és
kulonféle palladium katalizatorokat vizsgaltak, leadapjan a palladium(ll)-acetat bizonyult a
legjobbnak. A katalizatoron kivil még kuléntioadalékanyagok hatasat is vizsgaltak, és az
ecetsav bizonyult a leghatékonyabbnak. Savas kériek kozott a dgyriizarasi reakcio
gyorsabban jatszodott le. igy tudtak hatékonyanvalégitani a kivant 6-exo-dig ciklizaciot
és magas hozammal izolalni a 4H-3,1-benzoxazin@atabra}*”

R1
R |
R3 Z Pd(OAc), R
Py AcOH P )
R2  CH,CN N R

I=

21. abra Palladiumkatalizalt gyiriizarodas

Mivel szamos benzoxazinont a gyogyszerkémiabarkelmaznak jelerits biologiai
aktivitasuk miatt, ezért szikségesseé valt iparntézisik megvalositasa is. Az efavirenz
eléallitasa tobblépéses, Osszetett feladatd Epésként szubsztitualt anilint reagaltatnak
pivaloil-kloriddal, trietil-amin mellett, diklorménban. Harom Ora utanitik és n-BuLi-t
adnak hozza etil-trifluoracetat jelenlétében. Eawdéreakcidelegyet 6 N sésavban és DME-
ben refluxoltatjak két oran keresztil. A reakciékovetkes I1épésében Ujra adnak hozza n-
BuLi-t illetve ciklopropilacetilént 8C-on. A gyiriizarasi |épés hatékony megvaldsitdsahoz
foszgént és toluolt hasznalnak, és j6 termelésswittak az igen fontos benzoxazin

szarmazékhoz, az Efavirenzhez (22. abfh).

. COCF
XXX X n-BuLi, CF3COOEt, THF XX 3
TO\ M» T N 3 > T(:[ n-BulLi, ciklopropilacetilén, THF>X\
= NH, TEA, DCM — 6 N HCI, DME .

NHCOCMe; NH, Foszgén,Toluol,DIPEA

22. dbra Efavirenz szintézise
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2.2 Alkalmazasuk

Az eléz6 fejezetben bemutattam a benzoxazin szarmazekakégmere néhany
lehetséget, ebben a fejezetben pedig ismertetem felaksarkat, kiemelve a vegyiletek
biol6giai aktivitasat.

A benzoxazinok egyes szarmazékai kivalé gyomirtéredz, tobb szarmazékuk
novenyi novekedés szabalyoz6 anyagok és ismerteboaib vegyileteik is, mint példaul a
2-piridil-4H-3,1-benzoxazinok. Egy széles korben s#malt gyomirtdé szert, a
kereskedelemben is kaphaté N-(7-fluoro-3,4-dihi@foxo-4-prop-2-inil-2H-1,4-benzoxazin-
6-il)-ciklohex-1-én-1,2-dikarboximid-et — mas névéomioxazint — a kétszik névények

gyomirtasara hasznaljak (23. abrd).

F (0)
j L
N N o
o] \Q
23. abra Flumioxazin képlete

A benzoxazin szarmazékok kozull jelésebb bioldgiai aktivitAsa a keto-csoportot
tartalmaz6 benzoxazinonoknak van. A benzoxazinors#dmos biolégiai hatassal
rendelkeznek az &lszervezetben. A progeszteron a ébif n5i nemi hormon, igy fontos
része van adi reprodukciébarff! A progeszteron a petesejt beadgyazodasat segjitmivel
alkalmassa teszi a méhnyalkahartyat a beagyazodfgmja a méhodsszehlzédasokat, és az
anyai szervezet immunreakcibit a magzattal szemb@n. progeszteron receptor
antagonistaknak fogamzasgatlo hatasuk van, a mogren-receptorokat blokkoljak, igy
akadalyozzak meg az ovulaciot. A progeszteron tecegmtagonistak és a prosztaglandinok
bizonyos szarmazékainak egyi@lgjlkalmazasaval lehetséges a terhesség megszénte&s
hetes korig.

Az agonistak, olyan anyagok, amelyek miutan a rechpz kotdtek biologiai
valaszreakciot idéznek &l Antagonistaknak hivjuk azokat a molekuladkat, el
megakadalyozzak az agonistakat abban, hogy hatdstejesék.'*?

A PR antagonistak a szaporodasi rendellenességeiiésére és adégyogyaszati
megbetegedésekben, mint példaul miémaban vagyradmbiigdh daganatos megbetegedések
kezelésében is hasznéalatosak. Széles korben veddmalzasuk klinikai szempontbol még
korlatozott. Az egyetlen forgalomban tészteroid PR antagonista a Mifepriszton (24. abra).

Mellékhatasa, hogy a glikokortikoidokat, ami a iellesekéreg szteroid hormonja, gatolja a
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bioldgiai hatasanak kifejtésében. A szteroidotatlamtizd készitményeko fprobléméaja a
szamos mellékhatdsuk. Ennek kovetkeztében kezdigggalni a nem szteroid PR-
modulatorokat!?*?* A 6-aril-hidrokinolinok, mint PR antagonistak haasar ismert volt,
ezért analdgjaikra ter@ott a figyelem, mint a 6-aril-1,4-dihidrobenzo[t]B]oxazin-2-
onokra. Ezek bizonyitott PR agonistdk. A szubsetibek természete az aril-csoport 6-0s
jelensen csokkenti a PR agonista aktivitast. Azt is nggegfték, hogy ha a 2-es poziciéban
szubsztitualt metil csoport helyett izopropil, -rcdutil-csoportot helyeznek el, a
benzoxazinok PR agonista hatasa mégiézés megjelenik PR antagonista hatas. Amig a
kilénboden szubsztitudlt benzoxazin szarmazékokat vizdgélelfedezték, hogy a 6-aril-
1,4-dihidrobenzd]][1,3]oxazin-2-tionok, mint nem szteroid PR agoaksthasznalhatoak,
illetve kivalo szelektivitasuk van. A tanaproget2t. abra)*® egy régyogyaszati betegség,

az endometridzis kezelésére hasznaljak.

\
Mifepriszton Tanaproget N

24. abra A mifepriszton és tanaproget képlete

Jelenés bioldgiai alkalmazasa van a benzoxazin szarm&o@koaz Alzheimer-kor
kezelésében is. Az Alzheimer-kér egy neurodegeivetzdtegség, ami leggyakrabban az
idéseknél jelentkezik. JelleMztinetei a memoéria és beszédzavar, térlatas cségken
agyvérzés®>%® Ezek a tinetek annak a kovetkezményei, hogy adommp-peptidek
felhalmozodnak az amiloid plakkokban, ami az agggérneuronjainak pusztulasat
eredményezheti. Az amiloifl-peptidek lerakddasa kapcsolatba hozhaté az Alzrekor
kialakulasaval. Feltételezték a gyulladas kialagétée lerakddasok menténgsdor szamos
nem-szteroid gyulladasgatiét probaltak ki, példaal indometacint (25. abra), ami kis
mértékben le is lassitotta a betegség terjedésés. @yulladas csokkesket is vizsgaltak
kevés sikerrel, ezért a hatdsosabb eredmény elérédekében kezdtek vizsgalni a

komplement aktivéacié megidését?
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25. dbra Az indometacin képlete

A komplement rendszer a vérben vagy testnedveklegiak@lhato aktivalo faktorok,
amelyek inaktiv allapotban vannak, és egymést &kmioban aktivaljak. A komplement
rendszer idnként gyulladds mediator, ami eltavolitja a felgekeimmun-komplexeket. Ezek
karosak, mert képesek felhalmozddni és lerakddnérdalon, gécpontokat létrehozva. A
komplement rendszernek a gyulladasos reakcioklé&s#djan van igen nagy jelésége. A
kortlbelil 30 komponengb allé6 rendszer molekuléit C-vel jeloljuk és 1-94gamozzuk.
[28,29]

A C1 komplexet a Clq felism&rmolekula alkotja, amelyhez egy szerin proteaz
enzim-ebanyag kapcsolodik, amik C1r és Cls szerin proteaenzimekl allnak. A C1r
molekulak a C1 komplexben dimer formaban helyezkkds. A C1r gondoskodik a kaszkad
kovetked molekuldjanak a Cls-nek a proteolitikus hasitdsdktivdlodas soran a C1
komplex C1q alegysége és az antigén-antitest konkileott kdlcsdnhatas alakul ki. Ennek
koszonheten elindul egy szabalyozott kaszkad, ahol az oldaiteinek, mint katalizatorok
vannak jelen. A kaszkad utolso lépésében létregymeembran-tamadd komplex, ami megoli
a sejteket azaltal, hogy a sejtmembranokat atgakit”

A legelterjedtebb C1r inhibitorok a 6-amino-2-nlaftiguanidinobenzoéat (FUT-175)
és 2-(2-jodfenil)-4H-3,1-benzoxazin-4-8n?". Az eBbbinek kis szelektivitdsa van, az utdbbi
viszont kémiailag nem stabil. Ezért elkezdték viadsga 2-amino-benzo-1,3-oxazin-4-on
vegyiletet, mint C1r inhibitor. Szamos Uj molekwgaintetizaltak e téren és a kutatasok még
ma is aktivan folynak a C1r inhibitorok keresésében

A benzoxazinok tovabbi jeletgaégét noveli, hogy az AIDS elleni gyogyszer
hatoanyagakeént is alkalmazzak. A kereskedelembkapbato Sustiva néwgyogyszert mas,
szintén virus ellenes gyogyszerekkel kombinalvaalallezzdk az 1. tipusi emberi
immunhiany-virussal (HIV-1) febizott betegeknél. A gydgyszer hatéanyaga az efawif2p.
abra) ami egy nem-nukleozid reverz transzkriptatog@dNRTI) molekula. Gatolja a HIV

virus altal termelt enzim, a reverz transzkriptéaivitasat, az enzim gatlasaval csokkenti a
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HIV virus tovabb terjedését. Az NNRTI vegylletekragkyik nagy eélnye a nukleozid reverz
transzkriptdz (NRTI) vagy proteaz inhibitor (Pl)gygiletekkel szemben, hogy sokkal kisebb
molekulak és ezért kdbnnyen atjutnak a vér-agy gdtpnaz agyban és a gerinaileén is ki

tudjak fejteni hatasukat a HIV-virussal szemteh.
3. Rézkatalizalt reakciok

A katalizis tudomanyos magyarazataisebr Berzeliud®® adta meg 1836-ban, mikor
arra lett figyelmes, hogy egyes anyagok bizonyoake®kat felgyorsitanak. Azota a
katalitikus reakciok nélkilozhetetlenné valtak pariszamara. A gyakorlatban egyre inkabb a
heterogén katalizisinik elonydsnek, mivel a katalizator kdnnyen szeparalrieg@katalizator
immobilizalasaval katalizator agyak hozhatok létre.

A katalitikus folyamatoknak két nagy csoportja vamlyek a homogén és heterogén
katalizis, attol fug@en, hogy a katalizator és a reakciopartnerek azeagy kiulonbos
fazisban vannak jelen.. Homogén katalizator alkalisa esetében néha problémat jelent az
eltavolitdsuk a termékelegyb Viszont az tény, hogy a heterogén katalizatonwknapsag
egyre nagyobb teret hoditanak, amiben jéenszerepet jatszik az, hogy a katalizator
konnyen elvalaszthatd a rekcioeledyt illetve néhany esetben (jra is hasznosithato.
heterogén katalizatoroknak a szelektivitAsa kisésb a reakcidk altaldban magasabb
hémérsékletet igényelnek”

A rézkatalizalt reakciok alkalmazasa az 1800-ask ébzepén indult meg, habar a réz
hasznalata a kémia a kulonibderuletén mar joval korabban is elterjedt volt.

Az 1860-as években Carl Andreas Glaser acetilénk#ptsolt réz-sok melleft!,
alkohol vagy viz olddszerben (26. abra). A keletkezz-vegyllet oxidalasaval allitottéel
1,4-difenilbuta-1,3-diint. K&bb az 1880-as években Adolf von Baeyer hasznaltaaez

kapcsolasi reakciot a fahéjsavbol totténdigdszintézis kidolgozasa soréfl.

B N S
[ NH3IH20 —_ NH3/H20 —
EtOH EtOH

26. abra Glaser-kapcsolas
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A réz, mint katalizator akkor kapott nagyobb figpelt, mikor Fritz Ullmann ramutatott
arra, hogy a Cu jelenlétében C-C illetve C-O kotéslakitdsara van leh&tég. Ebbbit

Ulimann-reakcionak®® (27. abra), az utébbit Ullmann-kondenzéaciohaknevezik.

+2Cu—>R§_/ \_\, +2Cul
— TR

27. abra Ullmann-reakcio

A reakcié aromas-halogenidlb kiindulva, sztochiometrikus mennyiségelemi réz
felhasznaldsaval, magagrérsékleten szimmetrikus biarilokat eredményez.abnddszer
viszonylag egyszérmegoldast kinal a C-C kotés kialakitaséara.

Az Ullmann-kondenzaci6§” reakcié soran fenolt reagaltattak aroméas-haloghiel
magas Bmérsékleten, rézkatalizator mellettégrbazis jelenlétében. Ezzel a mdbdszerrel

megnyilt a lehdiség aromas éterek, jelen esetben difenil-étéllghsara (28. 4bra).

OH X
(0]
+
200°C
28. abra Ullmann-kondenzacié

A reakcio tovabbfejlesztésével a &bbiekben C-N kotés kialakitasat is
megvaldsitottak, amivel részletesebben Goldd&gfoglalkozott. Az eljaras segitségével

aromas aminok illetve amidok szintézisét lehet nagagitani (29. abra).

CuO, K,CO H
Cl + NH, #» N—@
refkux, 2h
COOH COOH

29. abra Ullmann-Goldberg reakcié

A C-S kotés kialakitasara is alkalmas a réz, matalkzator. A rézkatalizalt kapcsolast
elssként Mauthner®® valésitotta meg az 1900-as évek elején. Az elj@dsn diaril-

szulfidokat allitott e Ggy, hogy natrium-tiolatot reagdltatott aromasido#lkal, magas
hémérsekleten (30. abra).
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| SNa
Cu S
+ T
230°C

30. abra Mauthner reakcié

Tovabbi példakéent emlithietaz a kapcsolasi reakcio, a Cadiot-Chodkiewicz aigak
aminél a rezet, mint katalizatort alkalmaz¥k,ahol termindlis alkinek és halogénezett
alkinek kapcsolasa torténik réz(l)-s6 katalizawbézis jelenlétében (31.4bra).

Cu(l) 1

RC= +Br————R? ——» R—=——=——FR?
bazis

31. abra Cadiot-Chodkiewicz kapcsolas

Ezek a reakciok erélyes korulmények kozott mennekgbe, igy ipari
hozzdadasaval, ami bizonyos esetekben megoldasélh&in butadiin-szarmazékok

szintézisére.
3.1 Rézkatalizalt reakciok benzoxazinok szintézisére

Benzoxazinok szintézise megvaldsithatd homogéririféat- katalizatorok jelenlétében
oxidativ gyirizaro6dason keresztil diariljodéniumsébdl és kulddbaailidek®! kiindulva
401 A reakcid vizsgalata soran megallapitottak, haayygyirizaras csak rézkatalizalt
folyamatban jatszodik le, mas fémek jelenlétébemt példaul Pd(OAg) AuCl, CuSQ, a
kisérletek nem vezettek eredményhez. A benzoxaziéokatalizalt szintézise etinil-anilidek
és jodoniumsok segitségével 1,2-dikléretan olddeae50 °C-on szubsztituedkfliggéen

12-36 6ra hatékonyan megvalosithaté (32. abra)

R2 Ar R?

gz 10 mol% Cu(OTf), |
Z ArLAr

(0] (. o
i A

N~ "R!

32. 4bra Benzoxazinok szintézise
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3.2 A Cu/Fe katalizator

A munkdm soran a kutatécsoport tagjai altal kifegtett Cu/Fe katalizatorral
dolgoztam. EInye, hogy nanomérieréz részecskék a vas fellletére kdnnyen levalaswk,
igy alkalmazast nyerhetnek, mint heterogén, konikgzelheb rézkatalizatorok.

A katalizatort elektrokémiai reakcioval allitjakéeligy, hogy CuSQ vizes oldatat
kevertették vasporral inert atmoszféra alatt. Adahat soran réz nanorészecskék valnak le a
vas fellletére, mikozben FegReletkezik. A katalizator nagy aktivitassal renddik és
felhasznalas utan a vas magneses tulajdonsagaimsakrheien konnyen elvalaszthato vagy
tjrahasznosithatg®.

A Kkatalizator vizsgalata soran a kutatocsoport aiagjtomabszorpciés mérésekkel
megéallapitottak, hogy 5 m/m%-os katalizator 4,7%etetartalmaz 6-9 um atnégéi vas
részecskeéken.

Tovabbi vizsgalatok soran megallapitottak a Cu/fdmponens rendszer szerkezetét
pasztazo elektron mikroszkopos felvételek segits#g83. abra). Ez alapjan elmondhato,
hogy a katalizatorszemcsék eloszlasa szemcsenscaktlészerint nem egyenletes illetve nem
homogén, mivel a katalizatorban kiilonbasaki és mérétszemcsék talalhatoaR..

33. abra A Cu/Fe szerkezetének pasztizé elektronmikroszképos felvétele **!

A katalizator tovabbi nagy &hye, hogy bizonyos reakcidkban tobbszoér felhasatélh
és konnyen elvalaszthato a reakcioelélgya katalizator tobbszori felhasznalasa soran némi
aktivitas csokkenés tapasztalhatd. A katalizatomnk@n regeneralhato a megfélel
oldészerrel valé mosassal, majd vakuumban térezdritassal.

A Kkatalizatort kulonféle, mar ismert rézkatalizalteakciok kivitelezésében
tanulmanyoztak, igy megvizsgaltak a C-S kotés kitdaat Cu/Fe katalizator segitségével.

Aromas-szulfidok élallitasara tiolokat reagaltattak aromas-jodidok@l. abra). A reakciot
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5 m/m%-o0os Cu/Fe katalizdtor mellett 100 °C-on DMAIGszerben KCO; jelenlétében
végezték. A reakciok magas hozammal jatszodtak $eubsztituenst fliggsen. !

5 m/m% Cu/Fe
Ar-l + R-S-H > Ar-S-R
DMA, K,CO; 100°C

34. abra Szulfidok eballitasa Cu/Fe katalizalt reakci6ban

Ennél a reakcional megvizsgéltak a katalizatorhgsanositasanak lebiségét is. A
reakcio lejatszodasat koven a katalizatort mostak és vakuumban szaritogZikkoveben
meég tovabbi négy reakciéban alkalmaztak. A vizdgélazt mutattak, hogy a csak negyedik-
otodik alkalmazas utan csokken a katalizator aiéba, a vas oxidacioja és a réz leoldodasa
miatt. Megallapithatd, hogy a katalizator tébbsmrfelhasznalhatd jeletsebb aktivitas
csokkenés nélkal.

Tovabbi kisérletek kimutattak, hogy a katalizatiabmazhato triazolok szintézisében
is acetilének és azidok kozott lejatsz6do cikloadi reakcibban. Terminalis acetilén és
kilbnbo azidok reakcidjaval 1,4-triazoloks@llitasara van lehéség (35. abrdf?!

RN, + =gz 5mm% CulFe RLN/\,RZ
’ DCM, 30°C N=N

35. abra Cu/Fe katalizator triazolok szintézisében

Megallapithatd, hogy a Cu/Fe katalizator sikeresdkalmazhatd, mar ismert
rézkatalizalt C-C, C-heteroatom Kkialakitasaval jasiakcidkban. Konny eloallitasa és
kezelhebsége révén praktikusabb hasznalni mas rézkataldtal szemben.
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V. Sajat eredmények

Munkam soran benzoxazinoksallitasanak lehéségeit vizsgaltam ariletinilanilidek és
jodoniumsék reakcidjaban heterogén Cu/Fe kataliz&ttkalmazasaval. A kétkomponéns
katalizator hasznalata d&elyds lehet, mivel igen konnyen kezelhetA reakcidelegy
kevertetéséhez magneses kélaba nem szikséges a vas magneses tulajdonsagabdl

kifolydlag, és a reakcioelediftis konnyen elvalaszthato a reakcio lejatszodé@satten.
1. A reakciokorilmények optimalizalasa

A kutatécsoportban ezzel a igyizarasi reakciéval mar folytak kutatasok, ahol réz-
triflatot hasznaltak katalizatorként, igy mar relkdeésre alltak adatok, amik kiindulasi alapot
adtak a reakci6o optimalis korilményeinek meghatisdhoz. Az altalam hasznalt vas
fellletére levalasztott nanoméretzkatalizator esetében is meg kellett hatarozmipgimalis
korilményeket, ezért vizsgaltam a katalizator me@genek, a dmérsékletnek és az
oldészernek a hataséat a konverziora.

A kisérlet soran bemértem 0,1 mmol (1 ekv.) fetithipivalanilidet, 1,2 ekv. mezitil-
jodénium-triflatot és kialonbdzmennyiséd katalizatort. A reakcié minden esetben 12 6ran at

ment, argon atmoszféra alatt (36. abra).

‘ oTf~
FZ i CulFe o
O 0 + \© 1,2-DCE, 50°C, Ar atm.
"H/
H

36. abra Benzoxazin szintézise

Az optimdlis korilmények meghatarozasandsebr az oldészer hatasat vizsgéltam. A
korabbi, homogén rézkatalizatort alkalmazé kutdt&swan szamos olddszerben vizsgaltak a
reakciot. Az eredményeket felhasznalva, csak abkand igéretesnekiint olddszereket

vizsgéltam meg. Az eredmények az 1. tablazatbaatidak:

Reakcio szama| Hémeérseklet Oldoszer Kataliz_éttgr Konverzid
mennyisége
1 50 °C THF 5 m/m % 6 %
2 50 °C DMF 5m/m % 0%
3 50 °C toluol 5 m/m % 45 %
4 50 °C 1,2-DCE 5 m/m % 89 %
1. tablazat
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Az eddigi vizsgalatok alapjan tovabbra is az 1[édetan bizonyult a leghatékonyabb
A 1. raliéan hogy N,N-

dimetilformamidban egyaltalan nem jatszédott leakcio, és tetrahidrofuranban is csak 6%-

oldészernek a benzoxazinok szintézisére. lathatd,

0S, mig toluolban mar 45%-o0s konverziét értiink2bia alatt.

A kovetked esetben émérséklet hatasat vizsgaltam a reakcié lejatszédagahez 50

°C-on, 80 °C-on és szob&hérsékleten vizsgaltam a igyzarodasi reakciot. Az
eredményeket a 2. tablazatban foglaltam dssze:
Reakcio szama| Hémérséklet Oldészer rﬁitr?rlli)z/iéggg;e Konverzié
25°C 1,2-DCE 5m/m % 15 %
50 °C 1,2-DCE 5m/m % 89 %
80 °C 1,2-DCE 5m/m % 76 %
2. tablazat

Az adatok alapjan lathato, hogy a reakcié szébadrsékleten 12 6ra alatt csak 15 %-0s
konverziot eredményezett. Ellenben a 80 °C-on vegeakcio a konverzid alapjan megfélel
lehetne, de a GC-MS vizsgalatok adatai igazoltalgyha termék ezen adimérsékleten
bomlast szenved. Az eredmények alapjan 50 °C alkzdsa mellett dontéttem.

Végul a katalizator optimalis mennyiségét kivantameghatarozni. Az eredményeket a

kovetked tablazat mutatja:

Reakci6 szama| Hémeérséklet Oldoszer rljlaetr?rl:;iéstgg]e Konverzid
50 °C 1,2-DCE 2,5 mol % 91 %
50 °C 1,2-DCE 5 mol % 89 %
50 °C 1,2-DCE 10 mol % 87 %
3. tablazat

A katalizator mennyiségét valtoztatva lathatd, holi¥pahataron belll hasonlé
konverzidkat kaptunk 2,5 mol%, 5 mol% és 10 mol%etdartalmazd katalizator alkalmazésa
soran. Végul 5 mol% katalizator hasznalata melldintéttink, mert az alkalmazott
mérettartomaanyban a kimérése egy#zer illetve kéébbi viszgalatok soran kiderilt, hogy
2,5 mol% katalizator esetében a szubszitualt reaktéal végzett reakciok soran a rendre
gyengébb konverzidkat értiink el, mint az 5 mol ¥zek elvégzett atalakitasok soran.
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Az eddigi és az é&ltalam végzett kutatdsi eredmérajaRjan megallapithato, hogy a
benzoxazinok szintézisének idedlis reakciokorilménya 50 °C-on kevertetem 1,2-

dikloretan oldészerben és 5 mol % Cu/Fe kataliz&tasznalva.
2. Kiindulasi anyagok szintézise

A Kkiindulasi anyagaim efs csoportjaba 2-ariletinil-anilidek tartoztak, amntike
Sonogashira vagy szekvencialis Sonogashira reakcidlitottam eb. A reaktansok masik
csoportjat diariljodonium-triflatok alkottak, amikenezitilénkdl és a megfelél aril-jodidbol

szintetizaltam.

a.) A Kkiinduldsi 2-(ariletinil)-anilidek elgéllitasa

Kilonbdz szubsztituélt 2-ariletinil-anilideket allitottamoéekétféle médon. Az egyik
egy hagyomanyos Sonogashira kapcsolas, ahol enyhigmények kozott, egy Iépésben
végeztem a reakcio. &z6r a 2-jod-anilidhez kapcsoltam fenilacetilérth&z a |épéshez 1
ekv. kiindulasi 2-jod-anilidet, 3 mol% Pd{PPh), komplexet és Cul-t mértem be egy
gomblombikba, amit gumiszptummal lezartam. A lonabikargonnal &toblitettem, és
fecskendvel a szeptumon keresztil bemértem a DIPA oldésEat kbveben kevertetés
kozben 1,5 ekv. fenilacetilént csepegtettem a liéakegyhez. A reakciot szob&nérsékleten
harom 6ran at kevertettem, majd a reakcio lejatszéidVRK-val elleiriztem. Feldolgozas
soran reakcioelegyet vizre ontdttem, és a vizastfaterrel extrahdltam, az egysitett szerves
fazisokat NaHC@al, majd vizzel mostam, szaritds utan celitre lpgmo Veégul a

nyerstermeket oszlopkromatografiaval tisztitottéimzel a modszerrel allitottamaée2-(fenil-

s Pd(PPh;),Cl, Cul Z
DIPA, Ar atm. rt 0
»
H Fenilacetilén, 50°C

etinil)-pivalanilidet 69 %-os termeléssel (37. dbra

N
H
37. abra 2-(ariletinil)-anilidek eléallitasa

b.) 2-(feniletinil)fenil-benzamid eféllitasa

E kiindulasi anyagot 2-jodanilirdb allitottam eb két lépésben. Bszor a 2-jdédanilint
feloldottam DCM-ban és trietilamint adtam az elegghA reakcidelegyhez benzoil-klorid

DCM-os oldatat csepegtettem, mikdzben @&@mbrsékletet 5 °C alatt tartottam. A
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reakciéelegyet harom oOran at kevertettem, majd akcié ebrehaladasat VRK-val
ellendriztem. A komponensek azonositdsara ninhidrine$hiebt hasznaltam A
reakcioelegybl kisziirtem a trietilammonium-hidrokloridot, és mostam af&l, NaHCQ
oldattal, illetve vizzel.Szarazra parolas utan arsterméket atkristalyositottam etanol:viz =
9:1 aranyu elegyéih. A masodik Iépésben a 2-jod(fenil)-benzamidatpalladium-komplex
katalizatort, és a Cul-t egy gomblombikba mértemmgoh atmoszférat hoztam létre a
lombikban, és DIPA-t majd fenilacetilént adtam hzzreakcidelegyhez. A reakcio négy ora
alatt jatszédott le mik6zben 50 °C-on kevertett@nfieldolgozas soran vizre ontottem, dietil-
éterrel extrahdltam, széritottam és celitre pamlta Véglil a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam és 50 %-os tdéssel kaptam meg (38. abra).

| TEA, DCM "o Pd(PPhs),Cl,, Cul =
—_— DIPA, Ar atm. rt o
DCM o _—

N . . .
NH; Cl H Fenilacetilén, 50°C

=

38. abra 2-(feniletinil)fenil-benzamid eballitasa jodanilinbél

Az elszéekben hasznalt szubsztitualatlan fenilacetilén nkeéga, igy célszérvolt a
Sonogashira-kapcsolast alkalmazni, ellentétberubszzitualt acetiléneknél. Szubsztitualt 2-
ariletinil-anilidek eballitasara szekvencialis Sonogashira (39. abr&ciésalkalmaztam. Két
kilonb6d minésédi szubsztituenst hasznaltam a kiindulasi anyagdll@hsara. Egyik
esetben egy elektronszivo, mig a masik esetbenekedyronkild csoporttal szubsztitualt
aril-jodidot. E két kulonb&k csoport alkalmazasaval mar a reakcio lejatszGdagben és a
kitermelésben is kulénbségek voltak. Itt is 2-jgdhabdl indultam ki, és a 3 mol%-nyi
PdCL(PPh), komplexet és a Cul-t szintén feloldottam DIPA-b&flenben ez a reakcio
szobaldmérsékleten fél ora alatt lejatszédott a VRK alapzutan a megfelélaril-jodid és
hexafluorkovasav hozzdadasat kéeet a deszililezési és Ujabb kapcsolasi leépés masfeél
harom 6ra kevertetést igényelt funkcios csopoftigbéen. A reakcio érehaladasat ebben az
esetben is VRK-s vizsgalatokkal eligiztem. A reakcidelegyet a feldolgozas soran jeges
sésavra ontottem, a vizes fazist dietil-éterrerahdltam, mig a szerves fazist NaH&AD
majd vizzel mostam. Smem és celitre paroltam, azutdn a nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottam.
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| TMS —
C[ 0 Pd(PPhs),Cl, Q\/ aq. H,SiFg /0
+ =—TMS cCul o R —— O
—_—
ﬁH/ DIPA, rt, Ar-atm. ”J\‘/ |—©—R N)]\|/
R=CI
R= Me
39. abra Szekvencidlis Sonogashira

Ezzel a modszerrel @zo6r 2-(p-klorfenil-etinil)-pivalanilidet allitotta elb, melynek
szintéziséhez 1-j6d-4-klorbenzolt hasznaltam. A# &hpcsolasi Iépés megegyezik az eddig
leirtakkal. Ezt koveéten adtam hozza az 1-jod-4-klorbenzolt és a hexdftwasav vizes
oldatat. A reakcid szobé&mérsékleten masfél oOra alatt lejatszédott, amit WRK
ellendriztem. A feldolgozas utan a nyerstermeéket oszlopiatografiaval tisztitottam, 59%-o0s
termeléssel sikertilt &llitanom.

Ezutan egy 4-jodtoluolbdl indultam ki, ahol elektkaildd metil-csoport van az aromés
gyarin, ami ezaltal noveli az elektrditdséget. igy Aallitottam &l 2-(p-tolil-etinil)-
pivalanilidet, ahol a 4-jédtoluol és a hexafluorksav hozzaadasat kégeh a reakcioelegyet
harom oran keresztil kevertettem. Az atalakulaskKWRl kévettem, majd a reakcio teljes
lejatszddasat kovéen a para helyzetben elektronkiildnetil csoporttal szubsztitualt
szarmazékot 43 %-os termeléssel nyertem Kki.

c.) Diaril-jodénium-sok ebdllitdsa

A pivalanilidek eballitasat koveien, munkamat a diari-ljodonium-triflatok
szintézisével folytattam. A jodoniumsok esetébenvdtozatos szerkezettel rendeléez
reaktansok éhllitasara torekedtem (40. abra). Gomblombikba bme m-CPBA-t, amit
diklérmetanban oldottam, ehhez adtam a jodbenzoiinézitilént. A reakcioelegyet @-ra
hitdttem, mikdzben hozzéacsepegtettem lassan intekewertetés mellett a TfOH-t. A
reakciot tovabbi két oOrdn at kevertettem mialatobsgémeérsékletre melegedett. A

reakcidelegy feldolgozasat kéven a mezitil(fenil)jodonium-triflatot 95 %-os hozemal

|
mCPBA DCM,rt
* TfOH, oM, 0°C

40. abra Mezitil(fenil)jodénium-triflat el éallitasa
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Elektronkildd csoportot tartalmazd jodoniumsoéoé@litasara 4-jodtoluolt, illetve 3-
jodtoluolt hasznaltam. A reakcidkat mindkét esethéndran at hagytam szoléghérsékletre
melegedni. Abban az esetben, ha az aromasigyaz elektrongiiséget noveél csoport van,
akkor a hozam 90 % feletti. Viszont ha 1-klor-4hédzolt hasznaltam kiindulasi
vegylletnek, alacsonyabb, 74 %-0s hozammal tudta@éllieani a 4-(klérfenil)-

(mezitil)jodénium-triflatot az elektronszivé csopaiatt.

Az elballitott aril(mezitil)joddnium-triflatokat a kdvedes tablazatban foglalom dssze:

Kiindulasi anyag Diaril-jodéniumso Izolalt termelés

A fi

96 %

oTf" 74 %

4. tablazat

3. A benzoxazinok szintézise

A benzoxazinok d&dllitAsahoz (41. abra) 1 ekv. pivalanilidet, 1,2 v.ek
aril(mezitil)jodénium-triflatot €s 5 mol% 5m/m% reztartalmaz6 Cu/Fe katalizatort mértem
egy csavaros lUvegcsébe. Miutan argon atmoszfémdarmolétre, 1,2-DCE-t mértem be az

tivegcsébe, és a reakcidelegyet minden esetbe@-db0 kevertettem, ahol a reakcibich

szubsztituenst fliggott.

- R3—
, OTf

X Cul Fe
| =R 72DCE soc
_ 1,2-DCE, 50°C,

Ar atm.

R? = terc-butil csoport

R2 = terc-butil csoport
P R2 = fenil csoport

R2 = fenil csoport

41. dbra Cu/Fe katalizalt benzoxazin szintézis
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A kovetked 4bran tablazatosan dsszefoglalva lathatoak amémyek (42. abra).

42. abra

A 42. abra ismerteti az altalan®éllitott benzoxazinokat és az izolalt termelésidset
termékelegyben a geometriai izomerek aranyat. Aihd benzoxazinok szintézisénél az
aniliden talalhaté fenil csoport, valamint a digodonium-triflatban leg fenil csoport
tartalmazott kilonbdzszubsztituenst.

Az elgy Altalam eballitott benzoxazin a 4-(difenilmetilén)-2-izoprbgH-
benzo[d][1,3]oxazin (01) volt, amit szubsztitudatlkiindulasi anyagokbol szintetizaltam, 58
%-0s termeléssel.

Osszehasonlitasul a terc-butil csoportot lecseréltéenil csoportra, igy 2-
(feniletinil)fenil-benzamidbdl  kiindulva 70 %-o0os bammal allitottam &l a 4-
(difenilmetilén)-2-fenil-4H-benzo[d][1,3]oxazint 2), ami joval magasabb érték, mint a terc-
butil csoport esetében.

Tovabbiakban vizsgéltam a szubsztituensas@égének hatasat a reakcidé kimenetelére.

A 4-(p-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][3]oxazint kétféleképpen is
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eléallitottam, attdl fuggen, melyik kiindulasi anyag hordozta a szubsztittenil csoportot.
Mikor mezitil(parametilfenil)jodonium-triflatbél @) indultam ki, 44 %-0s hozamot kaptam,
ellenben a 2-p-tolil-etinil-pivalanilidet (1A) fe#tsznalva mar 67 %-os kitermeléssel lehetett
eléallitani a kivant benzoxazin szarmazékot. Abbaresetben, amikor mindkét kiindulasi
anyag (1C) para-tolil csoportot tartalmazott, 31b&b- allitottam & a 4-bisz((p-metilfenil)-
metilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1,3]oxazint.

Megvizsgaltam a  meta-tolii  szubsztitudlt  benzoxekat is. Mikor
mezitil(metametilfenil)jodonium-triflatbol (2B) indtam ki, 61 %-o0s kitermeléssel allitottam
el a 4-(m-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]3]oxazint. Ugyanezt a benzoxazint
66 %-0s termeléssel kaptam meg 2-m-tolil-etinilgt@nilidbdl (2A) kiindulva. Ha mindkét
kiindulasi anyag (2C) meta-tolil csoportot tartapot, akkor a reakcio 61 %-0s hozamot
eredményezett a  4-bisz((m-metil-fenil)-metilén)zapropil-4H-benzo[d][1,3]oxazinbdl
eloallithsa sordn. Az eredmények alapjan lathatd, hagyeakciok hatékonysadgat nem
befolyasolja az, hogy melyik reaktansbdl épitjllabmeta-tolil csoportot a molekulaba.

Viszont orto-metil-szarmazékok édllitasa esetén a reakcido csak akkor ment végbe,
mikor 2-o-tolil-etinil-pivalanilidbdl (3A) indultarki, de ekkor 71 %-0s hozamot kaptam. Ez
a reakcié azonban nemikodott abban az esetben, ha a jodoniumsé vagy mindindulasi
anyag orto-metil szubsztitualva volt.

Para-metoxi csoport szubsztitualt benzoxazitélétva 37 %-ban sikerilt ééllitani a
4-((p-metoxi-fenil)-metilén)-2-izopropil-4H-benzd[d, 3]oxazin.

Elektronszivo csoportok esetén rosszabb kitermelésmosszabb reakciéré lehetett
szamitani, mivel ezek a csoportok csokkentik akteda diriséget az aromas gyin. Ennek
bemutatasara klorid, illetve nitro csoporttal szibsalt benzoxazin szarmazékokat allitottam
els.

Nitro csoport esetében nem ment végbe a reakci@rrmind a pivalanilid és mind a
jodoniumso is szubsztitualva volt. A 2-p-nitrofetihil-pivalanilidbsl (6A) kiindulva 50 %-
0s, mig meazitil(p-nitro-fenil)jodénium-triflatbdl 68) nem kaptam meg a 4-(p-nitro-
fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1,3]oxazinBC).

A  4-(p-klér-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][B]oxazint  (p-klorfenil)-mezitil-
jodonium-triflatbol (5B) kiindulva 54 %-o0s hozammahig 2-p-klorfeniletinil-pivalanilidbl
(5A) 68 %-ban sikertlt é&llitanom. A 4-bisz((p-metil-fenil)metilén)-2-izoppil-4H-

benzo[d][1,3]oxazin (5C) ééllitas 59 %-o0s termeléssel sikerdilt.
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A tapasztalatok azt mutatjdk, hogy az elektronkildsoporttal szubsztitualt
benzoxazinok reakcié ideje altaldban 12 o6ra, amaljG6videbb, mint az elektronszivo
csoportok esetében. Ezeknél a csoportoknal a mégikunverzié eléréséhez legtébb esetben
24 oréra, de akadt olyan eset is, hogy 36 Orateszdkség. A kitermelésben is megfigyethet
a kilénbosd szubsztituensek hatasa, az elektronkiddoportokat alkalmazva az izolalt
termelés nagyobb, mint az elektronszivo csoporsatében, ahol a reakcio sok esetben nem
eredményez terméket sem.

A nem szimmetrikusan szubsztitualt benzoxazin saaékok esetében geometriai
izomerek keletkezése fedezhidel az NMR spektrumok alapjan. Minden ilyen veggtil
esetében izomerek keveréket kaptuk az izolalasvemegeként. Tovabbi kisérletek soran az
eléallitott termékek izomerizaciojat vizsgaltuk. Szbémérsékleten 48 ora elteltével illetve
magasabb dmérsékleten 24 6ra utan sem volt tapasztalhatbosmdrek aranyanak valtozasa.
A vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy az izomeripdény hatasara jatszéodik le (43.abra). Az
izomerizaciot sav jelenléte sem idézté &z izomerizacio kérdésére iranyulo vizsgalatakat
késsbbiekben tovabb folytatjdk kutatécsoportunkban, elézetes eredmények alapjan
egyertelntien csak a fény izomerizaciéra gyakorolt hatas&tatuimutatni. Az izomerizacié

alaposabb megértéséhez tovabbi, alapos vizsgaatidségesek.

o o o 24h,fény, 24h,25 °C,
Oh 24h,25 °C 48h,25 °C 24h,40 °C 37 °C +HC
2:1 2:1 2:1 2:1 1.4:1 1.3:11
43. abra
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A reakcio feltételezett mechanizmusa a koveik&@aran lathato (44. abra):
Ph

=
o}
Ar—Cu(OTf), JL:
=) N Bu
TfO 9 -
Ar” "~ Mes * TfO, OTf
>
Ar—Cu
Sy __Ph
Cu — CuOTf j\
t|
'il) Bu
”I | "ot H
tBu )
Bu

44. 4bra A reakcio feltételezett mechanizmus4”

A reakcio feltételezett mechanizmusa szerint a &ézpés a réz(l)-triflat kégése Cu
(0)-bél. Ezt koveten a réz () oxidalodik a jodéniumséd hataséra, aital kialakul a
megfeleb réz (lll)-intermedier és melléktermekként meztitid keletkezik . A feltételezések
szerint ez az intermedier koordinalédik a 2-femi&pivalanilid harmas kotésére és ez inditja
meg a gwriizarast. A glirizart molekulaban a beépiténdrilcsoport a Cu (lll)-on keresztil
kapcsolodik. Végul reduktiv elimincidval kiléplkdvant termék, a benzoxazin molekula és a
réz(l)-triflattal katalitikus ciklus Ujraindulhat.

Osszességében megallapithatd, hogy a Cu/Fe kéavalizdkalmas benzoxazinok
szintézisére, a reakcid megféletermeléssel ment és a kivant terméket kaptam annak
ellenére, hogy a reakci6 nem ment 100 %-os kondeaki Tovabba megallapithatd, hogy a
benzoxazinok szintézise soran az elektronszivd orsmp jelenléte lassabb reakciot
eredményeznek, illetve a termékek is kisebb tersselé nyerhék ki. Ellentétben az
elektronkild csoportokkal szubsztitualt kiindulasi anyagok éseh ahol a reakcid
hasonldan viselkedett, mint a szubsztituenseket tagtrmimazo kiindulasi anyagok esetében.
Megfigyelhet tovabba az is, hogy szubsztituensek hatasa §slkelolb abban az esetben, ha a

jodéniumsoék vannak szubsztitualva.
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VI. Osszefoglalas

Munkam soran benzoxazinok oéallitasanak Ilehéségeit vizsgaltam heterogén
rézkatalizator felhasznalasaval. A laboratériumwamkikorabban mar szamos reakcioban
hatékonynak bizonyult Cu/Fe Kkatalizator alkalmadbagat vizsgaltam benzoxazinok
szintézisére oxidativ dgytizarasi reakcioban.

A vizsgalatokhoz etiként a kiindulasi anyagok szintézisét valositottasy, ahol egy jol
ismert palladiumkatalizalt kapcsolasi reakcio sagjével 2-(ariletinil)-anilideket allitottam
el6. Ezt kdveben az oxidativ gyriizardasban kapcsolopartnerként jelensléedoniumsok
szintézisét végeztem, egy az irodalomban mar hadérs eballitasi reakciét alkalmazva.

A gyiarizarasi reakciokhoz sziikséges kiindulasi anyagoktézisét koveten, kulonféle
elektronkuld, illetve elektronszivd csoportokkal szubsztitub#nzoxazin szarmazékokat
allitottam eb, vizsgaltam a kilénb@zfunkcids csoportok hatasat a reakcio lefolyasara.

Kisérleti eredmények alapjan megallapitottam, hagyorabban mar szamos reakciéban
sikeresen alkalmazott Cu/Fe katalizator alkalmaszbeazinok etinilanilidek és diaril-
jodéniumsok oxidativ gyrtizarassal tortéh eloallitasanak katalizalasara. Munkam soran a
kiindulasi anyagok szintézise utdn a reakcionakodilknényeit optimalizaltam, tovabba
vizsgéltam a kiindulasi anyagokon &kulonbds funkcidés csoportok hatdsat a reakciéra. A
kisérleti eredmények alapjan levonhatd az koves#itégt hogy a kiindulasi anyagokban
jelenléw elektronszivd csoportok lassabb reakciot erednemgle illetve a termékek kisebb
termeléssel izoldlhatbak ezekben az esetekben.lektrankilds csoportokkal rendelkéz
szubsztituensek esetében a reakcié hasonlbéan edsgtk mint a szubsztituenseket nem
tartalmazo kiindulasi anyagokkal. A szubsztituensatasa jelesebb abban az esetben, ha a
szubsztituensek a jodoniumson helyezkednek el.rédalmi ebzmények alapjan javaslatot

tettlink a reakcido mechanizmusara, aminek igazdtAgdbi kutatasok targyat képezi.
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VIl. Kisérleti rész

1. Felhasznalt eszk6zok

A benzoxazinok szintézisét minden esetben argoosaféra alatt végeztem. A szilard
komponensek bemérése utan haromszoros vakuum-drgeresztéssel inert atmoszférat
hoztam létre. A reakcié kovetésére DC Alufolien s@kyel F254 (Merck) vékonyréteg
kromatografias lapokat hasznaltam. Azhélast 254 nm-es UV lampéaval végeztem.
Eluensként hexan:etil-acetat kilonbBoaranyl elegyét hasznaltam. A és °C NMR
spektrumokat Bruker Avance 250MHz-es spektrométatenteralt oldoszerben vettik fel. A
kémiai eltolddasok ppm-ben, a csatolasi allandokboklz vannak megadva. A szinguletteket
s-el, a dubletteket d-vel, a tripletteket t-vel, naultipletteket m-el jeléltem. Az IR
spektrumokat Bruker IFS55 készilékkel készitettyléngant ATR feltéttel. A GC-MS
méréseket egy Agilent 6890N gazkromatograf (30 sshd 0,25 mm balsatmébji kolonna
0,25 um HP-5MS bevonattal, He \igaz alkalmazdsa mellett) és Agilent 5973
tomegspekrométer (lon forras: El+, 70eV, 230 %erfész: 300 °C) kombinalt készulek
segitségével végeztik. Olvadaspontokat Bilichi 5&kikékkel hataroztunk meg. Minden
olddszert sztenderd eljarasoknak megéeleldesztillaltunk. 1,2-dikléretant kalcium-hidrddr
desztilldltunk. Minden oldészerelegyet v/iv %-batuaét meg.

2. Anilidek eléallitasa

a.) Sonogashira kapcsolas

Egy 100 crites gomblombikba magneses keé\mbat tettem és bemértem a kiindulasi
anyagokat, a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol, 1,52 @)PdCi(PPh), -t (0,25 mmol, 766 mg, 3
mol%) és a Cul-t (0,25 mmol, 48 mg). A lombikra @zenot tettem és a rendszert
inertizaltam. Fecskerddel hozzaadtam 20 mL diizopropilamint, majd intenkevertetés
mellett lassan hozz&csepegtettem a fenil-acef{l@Btmmol, 82QuL). A reakcio 2-4 ora alatt
ment végbe kevertetés mellett szolraBrsékleten, érehaladasat szilika alapu vékonyréteg-
kromatografiaval kdvettem, ahol eluensként hexdnesttat elegyét hasznaltam.

A reakcid lejatszédasa utan az elegyet 20 mL vimtéttem, majd a vizes fazist 3x15
mL dietil-éterrel extrahdltam. A szerves fazisokglyesitettem és 2x10 mL 5 m/m %-0s
NaHCGOs-tal, majd 2x10 mL vizzel mostam. A szerves fadksbSO-on szaritottam 15

percig, €s rets sZropapiron sirtem. A reakcidelegyet celitre paroltam rotacios
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vakuumbeparld segitségével, a nyersterméket ogdoyatografiaval tisztitottam
szilikagélen, eluensként hexan-etilacetat eleggérhaltam.

2-(Fenil-etinil)-pivalanilid

g

Z
o

Y

A keletkezett sargas szilard anyagot oszlopkronmafi@yal tisztitottam szilikagélen, és

®

Iz

eluensként hexan:etil-acetat = 56:40:1 elegyét és gradiens ellci6 modszert hasznéltam
Csontszini szilard anyag. A kitermelés: 1,05 g, 69 %. Op: 685 °C.

'H NMR (250 MHz, CDC}): & = 8.50 (d, 1H,) = 8.4 Hz), 8.46 (bs, 1H), 7.60 — 7.47 (m, 3H) 47-4

7.30 (m, 4H), 7.06 (td, 1H),= 7.6 Hz, 0.9 Hz), 1.37 (s, 9HJC NMR (62.5 MHz, CDC)): 6 = 176.7,

139.3,131.7,131.5, 129.9, 129.0, 128.7, 123.3,4,219.2, 112.1, 96.5, 84.5, 40.3, 27.8.

b.) Szekvencidlis Sonogashira kapcsolas

Egy 100 crites gomblombikba magneses keé\mbat tettem és bemértem a kiindulasi
anyagot a 2-jod-anilidet (2,5 mmol, 760 mg), a B(RFh), -t (0,075 mmol, 53 mg, 3 mol%)
és a Cul-t (0,075 mmol, 14 mg). A lombikra szeptumelyeztem és a rendszert inertizaltam
(vdkuum-argon).Fecskendvel hozzdadtam a 10 mL diizopropilamint, intenzievértetés
mellett lassan hozzacsepegtettem az etinil-tris@ldnt (2,7 mmol, 39QL). A reakcio fél
Ora alatt ment végbe kevertetés mellett sz6tveiisékleten. A reakcié @ehaladasat VRK-
val kdvettem, ahol eluensként hexan-etilacetatyételgasznaltam.

Ezt kbveben az inert atmoszférat megbontva bemértem 1-jkidbdbenzolt (2,75
mmol, 655 mg). A szeptumot visszatettem és Ujrdiz@tam a rendszert. Kevertetés mellett
fecskendvel hozzaadtam a hexafluorkovasavat (34 m/m %, Biiml, 1,20 mL). A reakcié
menetét itt is VRK-val vizsgaltam és a reakcio réhgira alatt ment végbe. A reakcio
lejatszddasa utan 20 mL jeges soOsavra Ontottend eajzes fazist 3x10 mL dietil-éterrel
extrahaltam. A szerves fazisokat egyesitettem &6 &x. NaHCQ-tal, majd 2x10 mL vizzel
mostam, majd N&QO,-on szaritottam 15 percig, €s éed sdir6papiron sfirtem. A
reakcidelegyet celitre paroltam, és a nyerstermégatiopkromatografiaval tisztitottam

szilikagélen, eluensként hexan-etilacetat eleggézhaltam.
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2-(p-klorfenil-etinil)-pivalanilid
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Az Altaldnos receptet kdvetve, az inert atmoszfémégbontva bemértem 1-j6d-4-

®

klérbenzolt (2,75 mmol, 655 mg). A szeptum visselybzése utan argont buborékoltattam at
a rendszeren. Kevertetés mellett fecskeet hozzaadtam a hexafluorkovasavat (34 m/m%,
3,75 mmol, 1,20 mL). A reakcié menetét itt is vekaieg-kromatografiaval vizsgaltam és a
reakcié masfél ora alatt ment végbe.

A nyersterméket oszlopkromatogréfiaval tisztitottasrilikagélen, és eluensként
hexan:etil-acetat = 50:1 elegyét hasznaltam.

Csontszini kristalyos anyag. A kitermelés: 450 mg, 59 %. Op86-87 °C.
'H NMR (250 MHz, CDCJ): § = 8.48 (d, 1H,) = 8.4 Hz), 8.38 (bs, 1H), 7.50 - 7.42 (m, 3H),97-3
7.33 (m, 3H), 7.06 (td, 1H,= 7.6 Hz, 1.1 Hz), 1.36 (s, 9HJC NMR (62.5 MHz, CDCJ): 5 = 176.6,
139.3, 135.1, 132.7, 131.7, 130.2, 129.1, 123.4,91219.3, 111.8, 95.3, 85.6, 40.3, 27.8.

2-(p-tolil-etinil)-pivalanilid

g

2
® A

Az altalanos receptet kdvetve, az inert atmoszfér@agbontva bemértem 4-jédtoluolt
(2,75 mmol, 600 mg). A szeptumot visszatettem éa ajgon atmoszférat hoztam létre a
rendszerben. Kevertetés mellett fecskemdl adtam hozza a hexafluorkovasavat (34 m/m%,
3,75 mmol, 1,20 mL). A reakcié menetét itt is VREIvizsgéltam, ahol az eluens hexan:etil-
acetat = 7:1 elegye. A reakci6 hdrom o6ra alatt medbe. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, szilikagélen, herfihacetat = 50:430:1 elegyét, a
gradiens eltcié moédszert alkalmazva.

Csontszini kristalyos anyag. A kitermelés: 323 mg, 43 %. Op90-92 °C.
'H NMR (250 MHz, CDCJ)): & = 8.49 (d, 1H,) = 8.4 Hz), 7.49 (dd, 1H] = 7.7 Hz, 1.4 Hz), 7.43 (d,
2H,J = 8.1 Hz), 7.34 (td, 1H] = 7.3 Hz, 1.4 Hz), 7.20 (d, 2H,= 8.1 Hz), 7.06 (t, 1H] = 7.4 Hz),
2.39 (s, 3H), 1.37 (s, 9HY’C NMR (62.5 MHz, CDCJ): § = 176.7, 139.3, 139.2 131.6, 131.4, 129.7,
1295, 123.3, 119.4, 119.1, 112.3, 96.8, 83.9, AX. B, 21.6.
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2-(feniletiniDfenil-benzamid é&llitdsa

9

FZ
(o]

Egy 100 crmt es gomblombikba kevébabat tettem, és bemértem 2-j6d-anilint (5

mmol, 1,09 g), amit 35 cmDCM-ban oldottam fel. Kevertetés kdzben hozzaadam
trietilamint (5,5 mmol, 0,56 g). A lombikra csepefjtfeltétet tettem, amiben benzoil-klorid
(5,5 mmol, 0,77 g) volt oldva 15 éDCM-ban. Lassan csepegtettem jeges-vizéssh
mellett figyelve, hogy a dmérséklet ne emelkedjen 5 °C folé. A reakci6 meanéRK-val
ellendriztem hexan-etil-acetat = 10:1 elegyét hasznalveensként. A szilikalapot
hélégfuvoval szaritottam meg és ninhidrineéh@ot alkalmaztam a foltok @hivasara. A
reakcioelegybl kisziirtem a trietilammaodnium-hidrokloridot, és mostam 15mdsavval,
15 mL NaHCQ oldattal, illetve 15 mL vizzel. Szarazra parolasinua nyersteméket
atkristalyositottam etanol-viz = 9:1 arany( eleg}éamihez 5 crioldészert hasznaltam fel.
Ezt kovette a masodik Iépés. Azs@litott 2-(jodfenil)-benzamidbdl (1,5 mmol, 484 ing
mértem be, illetve PAgIPPR).-t (0,075 mmol, 53mg 3 mol%) és Cul-t (0,075 mmélmg).
A rendszerben argon atmoszférat hoztam létre ésnf2DIPA-t adtam hozzA. Kevertetés
mellett (2,25 mmol, 24@L) fenilacetilént csepegtettem hozza. A reakcidrdnGat ment 50
°C-on, amit VRK-val elleriztem. Ezutan 15 mL vizre ontdttem, és a vizessta¥5 mL
dietil-éterrel extrahaltam. A szerves fazis,8l@,-n szaritottam és celitre paroltam. Végul
oszlopkromatografiaval tisztitottam a nyerstermgkstilikagélen hexan-etilacetat =
30:1-25:1 elegyét és gradiens ellucié mddszerét alkalmazv

Fehér kristalyos anyag. A kitermelés: 241 mg, 50 %Op: 114-116 °C.
'H NMR (250 MHz, CDCJ): & = 8.86 (s, 1H), 8.54 (d, 1H,= 8.3 Hz), 7.87 (d, 2H) = 7.1 Hz),
7.48 — 7.24 (m, 10H), 7.02 (t, 1BI= 7.6 Hz).*C NMR (62.5 MHz, CDC)): § = 165.2, 139.2, 135.0,
132.2, 131.6, 131.5, 130.0, 129.1, 129.0, 128.8,41227.1, 123.7, 122.4, 119.3, 112.4, 97.1, 84.6.

3. Jodoniumsok eballitasa

Egy 100 cmies gémblombikba magneses keélmmbat tettem, bemértem a meta-
klérperbenzoesavat (5 mmol, 1,32 g) és feloldot2®dnmL diklormetanban. A lombikra
szeptumot tettem, kevertetés mellett fecskertlhozzdadtam a megfeabedril-jodidot (4,5

mmol) és a mezitilént (5 mmol, 700L). A reakcidelegyet T-ra Hitéttem, és lassan,
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Ovatosan csepegtettem hozz4 a trifluormetansz@f@ts (5,5 mmol, 490uL). A
trifluormetanszulfonsav ésen mard hatasu & sav, ezért nagy @ligyazatossaggal
hasznaljuk. Semlegesitésére NaH©@atot készitettem egyZépoharba, amiben hasznalat
utan a @it elmosogattam. A reakciét két oran at kevertettenkdzben szobaimérsékletre
melegedett. A reakciéelegyet vdkuumban beparoltkor barnas szilard anyagot kaptam,
majd ezt szuszpendaltam 20 mL dietil-éterben, é®iéa litobe tettem. A fel nem oldédott
fehér terméket Uvegéwn sZirtem és 3x15 mL dietiléterrel mostam. Végul a fekér

kristalyos anyagot vakuumban szaritottam.

Mezitil(fenil)jodonium-triflat

OTf
+

|\©
Az elobbiekben leirtak alapjan bemértem a mCPBA-t (5 mrh@20 g) és feloldottam
20 mL DCM-ben. Hozzaadtam a jodbenzolt (4,5 mmo#4 pL) és mezitilént (5 mmol, 696
uL) és a reakcidelegyet’O-ra hitéttem, intenziv kevertetés mellett hozzaadtam @HFf
(5,5 mmol, 49QuL).
Fehér kristalyos anyag. A kitermelés: 2,013 g, 95 %Op: 146-148 °C.
'H NMR (250 MHz, DMSO#dy): 8 = 7.99 (d, 2H,) = 7.8 Hz), 7.64 (t, 1H] = 7.3 Hz), 7.50 (t, 2H,

J=17.6 Hz), 7.22 (s, 2H), 2.60 (s, 6H), 2.29 (s).38C NMR (62.5 MHz, DMSOs): 5 = 143.2,
141.6, 134.6, 131.9, 131.8, 129.8, 122.6, 114.63, Z6.6.

(4-kl6rfenil)-(mezitil)jodonium-triflat

OoTf~
+

.,

Az altalanos receptet kdvetve bemértem mCPBA-t itgoim 1,320 g) és feloldottam 20
ml DCM-ben. 1-klér-4-jod-benzolt (4,5 mmol, 1,07 € mezitilént (5 mmol, 696L) adtam
hozza szeptumon keresztil, a reakcideleg}@ir@ Hitéttem, majd intenziv kevertetés mellett
csepegtettem hozz4 a TfOH-t (5,5 mmol, 48).

Fehér kristalyos anyag. A kitermelés: 1,68 g, 74 %p: 177-178 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO€): & = 7.98 (d, 2H,) = 8.7 Hz), 7.57 (d, 2H] = 8.7 Hz), 7.23 (s, 2H),
2.59 (s, 6H), 2.29 (s, 3H}C NMR (62.5 MHz, DMSOd,): & = 143.3, 141.6, 137.0, 136.3, 131.8,
129.9, 122.8, 112.3, 26.3, 20.5.
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Mezitil(p-tolil)jodonium-triflat

Joqol

Az elbbbiekben emlitett recept alapjan bemértem mCPBB-mfol, 1,320 g) és
feloldottam 20 mL DCM-ben. Szeptumon keresztil edbezza 4-jod-toluolt (4,5 mmol, 981
g) és mezitilént (5 mmol, 696L), a reakcidelegyet°C-ra hitéttem és intenziv kevertetés
mellett hozzdadtam a TfOH-t (5,5 mmol, 440.

Fehér kristalyos anyag. A kitermelés: 2,10 g, 96 %Op: 183-185 °C.
'H NMR (250 MHz, DMSO€): & = 7.87 (d, 2H,) = 8.2 Hz), 7.31 (d, 2H] = 8.1 Hz), 7.20 (s, 2H),
2.60 (s, 6H), 2.32 (s, 3H), 2.28 (s, 3HC NMR (62.5 MHz, DMSOde): & = 143.0, 142.3, 141.5,
134.5, 132.5, 129.7, 122.7, 110.9, 26.3, 20.8,.20.5

Mezitil(m-tolil)jodénium-triflat

Joqss

Az elébbiekben emlitett recept alapjan bemértem mCPBB-imfmol, 1,320 g) és
feloldottam 20 mL DCM-ben. Adtam hozza 3-j6d-tolu@,5 mmol, 578.L) és mezitilént (5
mmol, 696uL) szeptumon keresztiil, a reakcidelegyi-Ga hitéttem és intenziv kevertetés
mellett hozzaadtam a TfOH-t (5,5 mmol, 480.

Fehér kristalyos anyag. A kitermelés: 2,04 g, 93 %Op: 170-171 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO€): § = 7.86 (s, 1H), 7.77 (d, 1H,= 7.7 Hz), 7.45 (d, 1H] = 7.5 Hz),
7.38 (t, 1H,J = 7.7 Hz), 7.21 (s, 2H), 2.61 (s, 6H), 2.32 (s),3M29 (s, 3H)C NMR (62.5 MHz,
DMSO-dy): § = 143.1, 142.0, 141.6, 134.6, 132.5, 131.7, 13120,8, 122.4, 114.3, 26.3, 20.7, 20.5.

4. Benzoxazinok szintézise

Egy 4 mL-es csavaros Uvegcsébe bemértem 2-fenHptalanilidet (0,35 mmol, 97
mg), mezitil(fenil)jodénium-triflatot (0,42 mmol,13 mg) és Cu/Fe kataliztort (5 mol%, 22
mg). A rendszerben argon atmoszférat hoztam lésréecskend segitségével hozzaadtam az
1,2-dikloretant. A reakcidelegyet 8D 12-36 6ran at kevertettem.

A reakcio lejatszédasa utan 100 mL-es valasztGdbes mostam a reakcidelegyet 20
mL DCM-nal, és 2x20 mL 5 m/m%-o0s NaHG@l, majd 20 mL diklormetannal extrahaltam
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a vizes fazist. A szerves fazisok egyesitése utgS@fon szaritottam 15 percig, és éed
sZirépapiron sfirtem. A reakciéelegyet celitre paroltam rotaciokuémbeparlo segitségével.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottamiikagélen, és eluensként hexan:etil-

acetat elegyét hasznaltam.

4-(Difenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1,3]oxaz

Bemértem a 2-feniletinil-pivalanilidet (0,35 mmd@&7 mg), a mezitil(fenil)jodonium-
triflatot (0,42 mmol, 213 mg) és a Cu/Fe (5 mol%®,r2g) katalizatort. A reakcio 12 oOra alatt
jatszodott le 58C-on kevertetve. A nyerstermék tisztitisa oszlopiatografiaval tortént,
Brockmann Il. tipusu netralis aluminan, hexan:dikiétan = 100:1 elegyével.
Soétetsargakristalyos anyag.A kitermelés: 72 mg, 58 %. Op: 167-169 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCJ): & = 1.02 (s, 9H), 6.54 (d, 1H,= 7.7 Hz), 6.68 (ddd, 1H] = 8.6, 5.9,
2.7 Hz), 7.07 (dd, 2HJ) = 5.1, 2.0 Hz), 7.10 — 7.16 (m, 2H), 7.17 — 7.22, 8H). C NMR
(62.5 MHz, CDC)): 6 = 27.5, 37.3, 120.7, 121.6, 125.6, 126.0, 12623,.Q, 127.5, 127.8, 129.1,
129.9, 130.0, 130.9, 140.1, 140.6, 141.3, 141.8,116

IR (szilard): 2975, 1640, 1615, 1597, 1456, 1219, 1136, 10641 cm

MS (El, 70 eV): m/z(%): 353 (100%), 296 (45%), 280 (10%), 268 (27%65 (36%), 57 (9%).

4-(difenilmetilén)-2-fenil-4H-benzo[d][1,3]oxazin

Bemértem a 2-(feniletinil)fenil-benzamidot (0,35 wln108 mg), a mezitil(fenil)joddénium-
triflatot (0,42 mmol, 198 mg) és a Cu/Fe (5 mol%,r2g) katalizatort. A reakcio 17 oOra alatt
jatszodott le 92%-o0s konverzidval GC-MS alapjan’G0n kevertetve. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam, szilikagéleneduensként hexan-etilacetat=50:1 elegyét

hasznaltam.
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Elénk sargakristalyos anyag.Termelés: 91 mg, 70%. Op: 187-189 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCL): 6 = 6.58 (d, 1HJ = 7.8 Hz), 6.72 (t, 1H) = 7.6 Hz), 7.11 (t, 1H,
J=7.5Hz), 7.35 - 7.19 (m, 14H), 7.79 (d, ZH; 7.4 Hz).*C NMR (62.5 MHz, CDC)): & = 121.5,
122.0, 126.0, 126.4, 127.1, 127.2, 127.7, 128.8,11228.4, 129.2, 130.1, 130.9, 131.2, 131.7,1140.
140.6, 141.5, 141.6, 156.2.

IR (szilard): 3055, 1738, 1633, 1612, 1591, 1574, 1449, 124&9,10024 cri.

MS (El, 70 eV): m/z(%): 373 (97%), 356 (10%), 344 (66%), 267 (209809 242%), 179 (30%), 165
(100%), 77 (20%).

4-(p-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]@loxazin

A 2-feniletinil-pivalanilid (0,35 mmol, 97 mg), aemitil(parametilfenil)joddnium-triflat
(0,42 mmol, 204 mg) és a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg)likdtmr bemérése utan, a reakcio 18 6ra
alatt jatszodott le 5C-on kevertetve. A nyerstermék tisztitasa oszloplatmgrafiaval
tortént, Brockmann Il. tipusu netralis aluminangdrediklérmetan = 100:1 elegyével.

Halvany sargaszilard anyag.Termelés:57mg,44%. Op: 108-110 °Clzomer arany: E/Z= 3/2.

'H NMR (250 MHz, CDCJ): 5 = 1.02 (s, 6H), 1.05 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 2.872H), 6.51 (d, 1H,

J = 8.0 Hz), 6.61 (d, 1H) = 8.0 Hz), 6.77 — 6.64 (m, 2H), 7.02 (d, 4H= 8.7 Hz), 7.12 — 7.05
(m, 5H), 7.15 (m, 3H), 7.21 (m, 5H}°C NMR (62.5 MHz, CDC)): 6 = 21.4, 27.5, 27.6, 37.27,
37.30, 120.72, 120.75, 121.80, 121.84, 125.6, 12&6.7, 127.0, 127.4, 127.7, 128.4, 129.0, 129.7,
129.8, 129.9, 130.0, 130.7, 130.9, 136.4, 137.1,2337.6, 140.3, 140.9, 141.4, 167.22, 167.24.

IR (szilard): 2959, 2925, 1636, 1594, 1455, 1275, 1219, 11489,18P8, 761, 695 ci

MS (EI, 70 eV): m/z(%): 367 (100%), 310 (63%), 296 (28%), 282 (2426)7 (25%), 178 (23%), 165
(50%), 57 (30%).

4-(p-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]@loxazin

Bemértem a  2-p-tolil-etinil-pivalanilidet (0,35 mipo 102 mg), a
mezitil(fenil)jodonium-triflatot (0,42 mmol, 198 m@s a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort.

A reakci6 12 o6ra alatt jatszédott le °BBon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
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oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipusetralis aluminan, hexan:diklérmetan =
100:1 elegyével.
Séargaszilard anyag. Termelés:87mg, 67 %. Op: 108-110 °Clzomer arany: E/Z = 2/3.

4-bisz((p-metilfenil)-metilén)-2-izopropil-4H-berdl1,3]oxazin

Bemértem a  2-p-tolil-etinil-pivalanilidet (0,35 mipo 102 mg), a
mezitil(parametilfenil)jodonium-triflatot (0,42 mma204 mg) és a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg)
katalizatort. A reakcid 12 éra alatt jatszédotb@EC-on kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipugetralis aluminan, hexan:diklormetan =
100:1-50:1 elegyével, a gradiens eltcié mbédszerévelrtirté
Halvany sargakristalyos anyag. Termelés: 42 mg, 31 %. Op: 138-140 °C.

HNMR (250 MHz, CDC)): § = 7.21 -7.15 (m, 4H), 7.10 (m, 6H), 6.80 (ddd, 1H,8.5 Hz és 5.3 Hz
és 3.4 Hz), 6.65 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 2.36 (s, 335 (s, 3H), 1.13 (s, 9HJCNMR (62.5 MHz,
CDCly): 6=167.3,141.3,141.1,137.8,137.3,137.2,136.4,130.8,129.9,129.8129.6,128.4,127.

0, 125.9, 1255, 122.0, 120.7, 37.28, 27.5, 224%3.

IR (szilard): 2958, 2921, 1638, 1602, 1509, 1455, 1273, 12137,11059,1021, 818 ch

MS (El, 70 eV): m/z(%): 381 (100%), 324 (50%), 310 (32%), 296 (1528 (18%), 179 (33%), 57
(35%).

4-(m-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]B]oxazin

Bemértem a 2-feniletinil-pivalanilidet (0,35 mmol, 97 mgq), a
mezitil(metametilfenil)jodénium-triflatot (0,42 mrma204 mg) és a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg)
katalizatort. A reakcid 12 éra alatt jatszédotb@C-on kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval toértént, Brockmann Il. tipusetralis aluminan, hexan:diklérmetan =

100:1 elegyével.
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Séargakristalyos anyag. Termelés: 79 mg, 61 %. Op: 128-130 °Clzomer arany: E/Z =1/1,8.

'H NMR (250 MHz, CDC})): § = 1.02 (s, 4.5H), 1.03 ppm (s, 9H), 2.18 (s, 1,5H422 (s, 3H), 6.53

(t, 1.5H,J = 9.1 Hz), 6.65 — 6.71 (m, 1.5H), 6.92 — 7.03 4id), 7.06 — 7.09 (m, 5.5H), 7.13 — 7.24
(m, 8H,). *C NMR (62.5 MHz, CDC)): § = 21.5, 21.6, 27.5, 37.3, 120.9, 121.7, 125.56,.52,
126.0, 126.7, 127.0, 127.1, 127.5, 127.6, 127.7,78 127.82, 128.3, 128.9, 129.1, 129.8, 130.0,
130.8, 130.9, 131.4, 137.0, 138.7, 139.9, 140.7,3,441.5, 167.2, 167.3.

IR (szilard): 3055, 3017, 2972, 2928, 2865, 1639, 1597, 14589,12139, 1062 cth

MS (El, 70 eV): m/z(%): 367 (100%), 310 (60%), 296 (30%), 282 (2496)7 (28%), 178 (25%), 165
(53%), 57 (31%).

4-(m-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]@]oxazin

Bemértem a  2-m-tolil-etinil-pivalanilidet (0,35 mimo 102 mg), a
mezitil(fenil)jodénium-triflatot (0,42 mmol, 198 mgs a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort.
A reakci6 12 o6ra alatt jatszddott le °BBon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipugetralis aluminan, hexan:diklormetan =
100:1 elegyével.

Sarga kristdlyos anyag. Termelés:85 mg, 66%. Op:12I29 °C. Izomer arany:
E/z=1/0,5.

4-bisz((m-metil-fenil)-metilén)-2-izopropil-4H-bexjd][1,3]oxazin

Bemértem a  2-m-tolil-etinil-pivalanilidet (0,35 mimo 102 mg), a
mezitil(metametilfenil)jodénium-triflatot (0,42 mrha204 mg) és a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg)
katalizatort. A reakcid 12 éra alatt jatszédotb@C-on kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipugetralis aluminan, hexan:diklérmetan =
100:1 elegyével.

Séargakristalyos anyag. Termelés:81 mg, 61 %. Op: 103-105 °C.
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'H NMR (250 MHz,CDCY): § = 1.03 (s, 9H), 2.18 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 6.831H,J = 8.1 Hz), 6.69
(ddd, 1H,J = 8.4, 5.3, 3.4 Hz), 6.92 — 7.01 (m, 5H), 7.05 437(m, 5H). “C NMR
(62.5 MHz, CDCJ): § = 21.5, 21.6, 27.5, 37.3, 120.9, 121.8, 125.6,.0,2627.00, 127.03, 127.5,
127.6, 127.8, 128.3, 128.9, 129.8, 130.7, 131.2,01338.7, 140.0, 140.5, 141.3, 141.4, 167.2.

IR (szilard): 3033, 2958, 2924, 1642, 1598, 1456, 1218, 11363 tai.

MS (El, 70 eV): m/z(%): 381 (100%), 324 (48%), 310 (37%), 281 (15%@8 (24%), 57 (28%).

4-((o-metil-fenil)-metilén)-2-izopropil-4H-benzo[d], 3]oxazin

Bemértem a  2-o-tolil-etinil-pivalanilidet (0,35 mipo 102 mg), a
mezitil(fenil)jodénium-triflatot (0,42 mmol, 198 mgs a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort.
A reakci6 12 o6ra alatt jatszédott le °BBon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, szilikagélen, heréitacetat = 50:1 elegyével.

Elénk sargaolajszeni anyag. Termelés: 91 mg, 71%. lzomer arany: E/Z =1/1,2.

'H NMR (250 MHz, CDC)): & = 0.89 (s, 7.5H), 1.06 (s, 9H), 2.01 (s, 3H), A23.5H), 6.32 (d, 1H,
J = 7.7 Hz); 6.66 (ddd, 1H] = 8.6, 6.4, 2.3 Hz), 6.75 (m, 2H), 7.03 — 7.12 (1AH), 7.15 — 7.27
(m, 9H).°*C NMR (62.5 MHz, CDCJ): § = 19.9, 20.1, 27.2, 27.5, 37.2, 37.4, 119.4, 11941,
122.0, 125.7, 125.8, 126.0, 126.1, 126.4, 126.6,8,227.1, 127.3, 127.7, 128.0, 128.9, 129.7,8,29.
130.0, 130.1, 131.0, 131.2, 136.6, 137.8, 139.0,713139.9, 141.0, 141.4, 141.48, 141.8, 167.1,
167.4.

IR (vékony film): 3058, 3018, 2970, 2928, 2867, 1642, 1598, 14563,12218, 1139, 1061, 1029
e,

MS (El, 70 eV): m/z(%): 367 (100%), 310 (55%), 296 (23%), 282 (23%8 (47%), 165 (23%), 57
(55%).
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4-((p-metoxi-fenil)-metilén)-2-izopropil-4H-benz§tl 3Joxazin

Bemértem a 2-p-metoxi-etinil-pivalanilidet (0,35 min 107 mg), a
mezitil(fenil)joddnium-triflatot (0,42 mmol, 198 mgs a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort.
A reakci6 24 O6ra alatt jatszédott le °BBon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatogréfiaval tortént, szilikagélen, herfihacetat = 50:1 elegyével.

Elénk sargaolajszeni anyag. Termelés:50mg, 37 %. Izomer arany: E/Z = 1/2.

'H NMR (250 MHz, CDCY): § = 1.02 (s, 4.5H), 1.07 (s, 9H), 3.73 (s, 3H), 3§/41.5H), 6.50 (d, 1H,
J=8.0 Hz), 6.72 — 6.59 (m, 1.5H), 6.77 (d, 3t 8.8 Hz), 7.11 — 7.05 (m, 4H), 7.19 — 7.12 (m) 5H
7.24 — 7.19 (m, 5H)l.3C NMR (62.5 Hz, CDQ): 6 = 27.5, 27.6, 37.27, 37.33, 55.4, 113.1, 114.5,
120.5, 121.9, 122.0, 125.55, 125.61, 125.95, 124.23.0, 127.5, 127.7, 129.0, 129.7, 129.8, 130.0,
131.0, 131.3, 132.0, 132.6, 140.9, 141.1, 141.8,41967.3.

IR (vékony film): 3058, 3031, 2958, 2925, 2853, 1639, 1601, 1509614245, 1218, 1171, 1137,
1032, 834 cr.

MS (El, 70 eV): m/z(%): 367 (100%), 310 (61%), 296 (29%), 282 (2326)7 (28%), 239 (15%), 178
(24%), 165 (50%), 57 (29%)

4-(p-klor-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1]8xazin

Bemértem a 2-feniletinil-pivalanilidet (0,35 mmdlp2 mg), a (p-klérfenil)-mezitil-
jodénium-triflatot (0,42 mmol, 213 mg) és a Cu/Benfol%, 22 mg) katalizatort. A reakcio
16 6ra alatt jatszodott le ED-on kevertetve. A nyerstermék tisztitdsa oszlopletografiaval
tortént, Brockmann Il. tipusu netralis aluminangdrediklérmetan = 100:1 elegyével.
Halvany sarga kristdlyos anyag. Termelés: 73mg, 54%. Op:121-123 °C. Izomer arany:
E/Z=9/5.

'H NMR (250 MHz, CDCJ): § = 1.01 (s, 3.5H), 1.05 (s, 9H), 6.51 (d, 1Hs 7.8 Hz), 6.60 (d, 1H,
J = 7.9 Hz), 6.69 (m, 1H), 6.76 (m, 0.4H), 7.04 147(m, 6.5H), 7.16 — 7.24 (m, 10HJC NMR
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(62.5 Hz, CDCJ): § = 27.5, 27.6, 37.3, 119.3, 119.5, 121.2, 121.%. 7%, 125.82, 126.1, 126.2,
126.9, 127.0, 127.7, 127.9, 128.0, 129.2, 129.6,a1330.1, 130.2, 130.9, 131.4, 132.3, 133.4,638.
139.2, 139.7, 140.3, 141.3, 141.4, 142.1, 142.8,81667.1.

IR (szilard): 2695, 1638, 1594, 1487, 1455, 1219, 1140, 10859,10015, 832, 757 chn

MS (EI, 70 eV): m/z(%): 387 (100%), 330 (50%), 295 (20%), 267 (34289 (20%), 165 (65%), 57

(35%).

4-(p-metil-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d]@loxazin

A 2-p-klorfeniletinil-pivalanilid (0,35 mmol, 109 g), a mezitil(fenil)jodonium-triflat
(0,42 mmol, 198 mg) és a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg)likdtmr bemérése utan, a reakcio 16 6ra
alatt jatszodott le 5C-on kevertetve. A nyerstermék tisztitasa oszloplatmgrafiaval
tortént, Brockmann Il. tipusu netralis aluminangdrediklérmetan = 100:1 elegyével.

Halvany sarga kristadlyos anyag. Termelés: 92 mg, 68%. Op: 121-123 °C. Izomer arany:
E/Z=1/2,3.

4-bisz((p-metil-fenil)metilén)-2-izopropil-4H-berdij1,3]oxazin

Bemértem a 2-p-klorfeniletinil-pivalanilidet (0,3Bimol, 109 mg), a (p-klorfenil)-
mezitil-jodonium-triflatot (0,42 mmol, 213 mg) ésCu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort. A
reakci6 24 Ora alatt jatszodott le °BBon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipugetralis aluminan, hexan:diklérmetan =
100:1 elegyével.

Halvany sargakristalyos anyag. Termelés: 87 mg, 59%. Op: 120-122 °C.
'H NMR (250 MHz, CDCY)): § = 1.13 (s, 9H), 6.67 (d, 1H,= 7.9 Hz), 6.87 (t, 1H] = 7.0 Hz), 7.16
(d, 2H,J = 8.5 Hz), 7.22 (d, 4H] = 6.4 Hz), 7.35 — 7.26 (m, 4HYC NMR (62.5 Hz, CDCJ):
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§=27.6,37.3,118.1, 121.0, 126.0, 126.3, 12628,1, 129.5, 130.4, 131.4, 132.4, 132.7, 133.7,
138.2, 138.9, 141.4, 142.6, 166.8.

IR (szilard): 2963, 1636, 1608, 1585, 1489, 1455, 1217, 11488,1T012, 827 cih

MS (El, 70 eV): m/z(%): 421 (91%), 364 (42%), 329 (52%), 301 (3596)7 245%), 239 (45%), 199
(90%), 190 (22%), 163 (57%), 57 (100%).

4-(p-nitro-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][3]oxazin

Bemértem a 2-p-nitrofeniletinil-pivalanilidet (0,35mmol, 113 mg), a
mezitil(fenil)jodénium-triflatot (0,42 mmol, 198 mgs a Cu/Fe (5 mol%, 22 mg) katalizatort.
A reakci6 20 o6ra alatt jatszdédott le, °8Bon kevertetve. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént, Brockmann Il. tipusetralis aluminan, hexan:diklérmetan =
100:1 elegyével.

Elénk sargakristalyos anyag. Termelés:70mg, 50%. Op:130-132 °C.lzomer arany: E/Z=2/7.

'H NMR (250 MHz, CDCJ): & = 1.05 (s, 2H), 1.09 (s, 7H), 6.57 (d, 1B,= 8.0 Hz), 6.77

(t, 1H,J = 6.2 Hz), 7.23 — 7.11 (m, 4H), 7.34 — 7.26 (m),3AH42 ppm (d, 2H) = 8.6 Hz), 8.11
(d, 2H,J = 8.4 Hz)."*C NMR (62.5 Hz, CDG)): 5 = 27.5, 27.6, 37.4, 118.2, 120.6, 123.2, 124.2,
126.1, 126.2, 126.4, 126.9, 127.3, 127.5, 128.28,2P, 129.0, 129.6, 130.2, 130.8, 130.9, 131.1,
131.9, 139.7, 141.4, 144.1, 146.2, 147.2, 166.2.

IR (szilard): 3061; 2958, 2922, 2851, 1639, 1578, 1511, 1458718272, 1218, 1139, 1061 ¢m

MS (El, 70 eV): m/z(%): 398 (100%), 341 (38%), 295 (70%), 267 (50289 (33%), 165 (40%); 57
(65%).

4-(p-nitro-fenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][3]oxazin

Bemértem a 2-feniletinil-pivalanilidet (0,35 mmoBR7 mg), a mezitil(p-nitro-
fenil)jodénium-triflatot (0,42 mmol, 217 mg) és aif€e (5 mol%, 22 mg) katalizatort. A

reakcio 46 Ora alatt sem jatszddott I€0GOn kevertetve. Termék nem keletkezett.
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