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1. BEVEZETÉS 

 

A fémorganikus vegyületek olyan szerves fémvegyületek, amelyek fém–szén kötést 

tartalmaznak. A fémorganikus vegyületekben a fém–szén kötés általában polarizált: a szénnek 

parciálisan negatív, a fémnek parciálisan pozitív töltése van. 

Az alkálifémek és az alkáli földfémek szerves vegyületei közül kiemelkedő a lítium- 

és a magnéziumorganikus (Grignard) vegyületek jelentősége. E fémek kis elektronegativitása 

miatt vegyületeikben a C–Li, illetve a C–Mg kötés erősen polarizált, ezért poláris 

fémorganikus vegyületeknek nevezik őket. 

Az Egis Gyógyszergyár Zrt.-ben évek óta foglalkoznak lítiumorganikus lépéseket 

tartalmazó szintézismódszerek kidolgozásával. A kutatócsoportban, amelynek munkájába 

bekapcsolódtam, korábban benzofenon-ketálok (1) lítiált származékán (2) keresztül előállított 

szulfonsav-kloridok (3) gyűrűzárásával
, 
új benzo[1,2,3]tiadiazinokat (4) szintetizáltak

1,2
. 

 

 

1. ábra 

 

Megkezdték a szintézis kiterjesztését a megfelelő acetofenon-ketálokra is
3
. Ebbe a 

kutatásba bekapcsolódva, munkám során acetofenon-ketálok N,N,N′,N′,N′′-

pentametildietiléntriamin (PMDTA) komplexképző jelenlétében végzett lítiálási reakcióit 

vizsgáltam és a kapott lítium-származékokból változatos szubsztitúciós mintázatú termékeket 

állítottam elő. 



 
 

 

5 

 

2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1. A metallálás elmélete: 

 

Metallálásnak hívjuk a hidrogénfém kicserélési reakciókat (2. ábra), amelyeket 

elsősorban a klasszikus C-H savas vegyületeknél több nagyságrenddel gyengébb aromás, 

illetve heteroaromás C-H savak fémorganikus intermedierekké alakításakor alkalmaznak. A 

poláris fémorganikus vegyületek segítségével, a hagyományos módszerekkel nehezen vagy 

egyáltalán nem megvalósítható funkcionalizálások is könnyen elérhetővé válnak
4
. 

 

 

 

2. ábra 

 

Az aromás gyűrűk deprotonálása klasszikus bázisokkal (NaOH, NaH, NaOEt) 

általában nem lehetséges, amit magas pKa értékük is jól mutat (3. ábra). A felsorolt 

vegyületeken
5,6,7

 látható, hogy bár erős elektronszívó szubsztituensek az aromás protonok 

savasságát jelentősen növelik, az mégis bőven elmarad az alkoholokkal összemérhető 

saverősségű klasszikus C-H savas vegyületektől (3. ábra). Alkil-lítium típusú vegyületekkel 

azonban az ilyen gyenge savak is deprotonálhatók, mivel a szénhidrogének pKa értéke az 

aromásokénál jellemzően magasabb. (ld. butánpKa = 50). 

 

 pKaH
1 

pKaH
2 

pKaH
3 

 

49,0 - - 

 

44,7 - - 

 

39,7 41,7 41,8 
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37,5 41,6 43,4 

 

36,8 42,3 43,7 

 

36,2 39,9 40,1 

 

29,0 - - 

 

16,4 - - 

 

14,2 - - 

 

13,3 - - 

*Az aromás vegyületek pKa értékeit számításokkal határozták meg. 

 

3. ábra 

 

A laboratóriumi gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott alkil-lítium az n-butil-lítium 

(BuLi). A lítiumorganikus reagenseknek és így a BuLi-nak is két lényeges tulajdonsága van: 

egyrészt az erősen poláris C–Li kötés egy erős bázist, illetve erős nukleofilt eredményez, 

másrészt a lítium Lewis-savként viselkedik. 
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2.2. DMG-csoportok: 

 

Régóta ismert jelenség, hogy az aromás gyűrűhöz csatlakozó szubsztituensek sok 

esetben befolyásolják a metallálás pozícióját. Azokat a szubsztrátumban lévő csoportokat, 

amelyek elősegítik a hozzájuk képest orto helyzetben történő lítiálást, az angol nyelvű 

irodalomban DMG-nek (directed metalation group), az ilyen típusú reakciókat pedig DoM-

nek (directed ortho metallation) nevezik. 

A DoM reakció lefutását az anizol orto-funkcionálási reakcióján mutatom be (4. 

ábra). A metoxicsoport szabad elektronpárja koordinálódik a BuLi reagens Lewis-sav jellegű 

lítiumjával és ez a kötődés meghatározza, hogy a deprotonálódás (hidrogén–lítium csere) 

csakis az orto-helyzetben mehet végbe. A keletkezett orto-lítiált anizolba elektrofil 

reagensekkel (ElX) sokféle szubsztituens vezethető be
8
. Szemben a szintén elektrofil 

szubsztitúciós mechanizmusú Friedel-Crafts reakciókkal, irányított orto-metallálással kiváló 

regioszelektivitás érhető el. 

 

 

4. ábra 

 

A DMG csoportok általában — kötetlen elektronpárjuk révén — jó Lewis-savat 

koordináló képességgel rendelkeznek, miközben gyenge célpontot nyújtanak a nukleofil 

támadásokkal szemben 
8
. 

A több DMG csoportot tartalmazó aromás rendszerek lítiálási reakcióinak vizsgálatára 

is számos példa található az irodalomban. Egymáshoz képest para-helyzetben elhelyezkedő 

csoportokat tartalmazó vegyületek vizsgálatával több relatív irányítás erősségi sorrendet is 

megállapítottak
9,10

 (5. ábra).
 

Az eredmények és az általuk felállított rangsorok inkább 

iránymutató jellegűek, hiszen csak az adott reakciókörülményekre és metalláló reagensekre 

érvényesek. 
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DMG csoport Erősség 

 
erős 

 
erős 

 közepes 

 közepes 

 közepes 

 közepes 

 
gyenge 

 

gyenge 

 

5. ábra 

 

Az N,N-dimetil-4-metoxibenzilamin BuLi-mal az N,N-dimetilaminometil-csoport 

orto-helyzetébe lítiálható (6. ábra), igazolva hogy — amint várható — a nitrogén szabad 

elektronpárja erősebben koordinálja a lítiumot, mint az oxigéné. Amennyiben azonban a 

reakciót TMEDA (N,N,N’,N’-tetrametil-etiléndiamin) jelenlétében végzik, a metallálás a 

metoxicsoport orto-helyzetébe történik
11

. Ekkor ugyanis a BuLi reagensben lévő lítium a 

TMEDA-val koordinálódik és így a reagens erős bázis karaktere érvényesül, amely a 

legsavasabb proton (amely a C-O kötés orto-helyzetében van) lítiumra cseréléséhez vezet. 
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6. ábra 

 

 Itt jegyzem meg, hogy a TMEDA-hoz hasonló szerepe van a munkámban 

szereplő PMDTA-nak (7. ábra). 

 

 

 

7. ábra 

 

Meta-diszubsztituált aromás vegyületek esetében kézenfekvőnek tűnhet és az 

irodalomban több példa is található arra, hogy a mind a két csoport számára kedvezményezett, 

közös orto-pozícióban történik a metallálás. Abban az esetben, amikor a DMG-csoportok 

orto-helyzetben helyezkednek el, nehezebben kiszámítható a metallálás végeredménye.  

 

2.3. Klórbenzolok lítiálása: 

 

Klórbenzolok lítiálására az irodalomban számos példa található, irányító hatása jól 

feltérképezett területnek számít. Egy ideig az a szemlélet uralkodott, hogy klórbenzolokat 

önmagukban nem praktikus lítiálni a gyors LiCl eliminációval járó arin-képződés miatt
1,2 

(8. 

ábra). 
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8. ábra 

 

Ezt a problémát poliklórozott származékokkal
12,13,14

, alacsony hőmérséklettel illetve 

anion-stabilizáló effektussal bíró helyettesítőkkel, például szekunder aminokkal
15

 próbálták 

ellensúlyozni, amik segítik megelőzni a LiCl kompetitív eliminációját a lítiálás 

hőmérsékletén. A halogénfém csere ugyanakkor szinte teljesen kizárható a megfelelő 

metalláló reagens használatával is
11 

(9. ábra). 

 

 

 

9. ábra 

 

Iwao szek-butillítiummal valósította meg a klórbenzol szelektív orto-helyzetű lítiálását 

– 100 
o
C-on

16
 (10. ábra) 
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10. ábra 

 

2.4. Anizolok lítiálása: 

 

 Az anizol lítiálását BuLi-mal Gilman és Bebb már 1939-ben leírták
17

. A molekulát 

orto-pozícióban sikerült szubsztituálni gyenge termeléssel (11. ábra) 

 

 

 

11. ábra 

 

Egy évvel később Gilman és munkatársai megvalósították a veratrol (25) lítiálását is
18

. 

A reakció regioszelektivitását karbonsavképzéssel határozták meg (12. ábra). 

 

 

 

12. ábra 

 

Kifejezetten a metoxicsoport irányítására vonatkozó vizsgálatokat először 1968-ban 

publikáltak
19

. Többféle éterben, reflux hőmérsékleten is lítiálták az anizolt. Egyértelműen 

dietil-éterben sikerült a legjobb eredményeket produkálni 65 %-os termeléssel. 
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Tetrahidrofuránban illetve anizol feleslegben kompetitív reakciók léptek fel: az oldószer 

gyorsabban vagy legalább szignifikáns mértékben reagál a lítiáló reagenssel. Jó 

szelektivitással valósították meg az 1,3-dimetoxibenzol (28) lítiálását is (13. ábra). 

 

 

 

13. ábra 

 

2.5. Aromás ketálok lítiálása: 

 

 A dioxolán-csoport irányítását Narasimhan és munkatársai 2-metil-2-fenil-1,3-

dioxolánon vizsgálták
20 

(33). BuLi-mal dietil-éterben csupán 15 %-os termeléssel sikerült a 

célvegyület 35 karbinolt szintetizálni. Melléktermékként 18 % 2-fenil-hexán-2-ol-t (36) is 

izoláltak, amely a ketál hidrolízisével kapott acetofenon és BuLi reakciójában keletkezett. (14. 

ábra). 

 

 

 

14. ábra 

 

 1983-ban publikált cikkükben Napolitano alkoxialkil-csoportok befolyását vizsgálta 

lítiálások regioszelektivitására
21

. A kiindulási 3,4,4’-trimetoxidezoxibenzoint (37) toluolban 

BuLi-mal metallálták, majd klórhangyasav-észterrel reagáltatva, illetve a dioxolán-gyűrűt 

elhidrolizálva 67 %-os termeléssel nyerték ki a 39 észtert (15. ábra) 
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15. ábra 

 

 A lítiálás akkor is a két metoxicsoportot tartalmazó gyűrűn játszódott le, ha a 

dioxoláncsoport egy metiléncsoporttal távolabb volt az aromás gyűrűtől (termelés 57 %, 16. 

ábra). 

 

  

 

16. ábra 

 

Az Egis Zrt.-nél is foglalkoztak dioxoláncsoportot tartalmazó aromás vegyületek 

metallálásával. Klórtartalmú acetofenon-ketálok lítiálásánál azt tapasztalták, hogy jó 

termeléssel a dioxoláncsoport mellett szubsztituálódik a molekula
3
 (17. ábra). Az R

1
 és R

2
 

pozícióban is csupán hidrogént tartalmazó modellvegyületnél a szelektivitást a dioxolán-

csoport koordinációs hatásán kívül a klóratom long-range
22

 hatása is elősegíti. 
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17. ábra 

 

2.6. Lítiálás komplexképzők jelenlétében: 

 

 A poláris fémorganikus vegyületek a fématom Lewis-savas karaktere miatt hajlamosak 

aggregátumok képzésére. Ennek oka, hogy a fématomok az elektronhiányt apoláris 

oldószerekben — jobb elektrondonor híján — más fémorganikus vegyületekkel való 

koordinációval csökkentik. Heteroatomot tartalmazó oldószerekkel (tetrahidrofurán, dietil-

éter) illetve Lewis-bázis karakterű anyagokkal (TMEDA, PMDTA) az aggregációs fok 

csökkenthető, ezáltal növelhető a fémorganikus reagens reakciókészsége és változtatható a 

fémorganikus reakciók regio- és sztereoszelektivitása
4
. 

 Schlosser és munkatársai 1991-ben írták le eredményeiket orto-fluoranizol 

metallálásáról
23

. Komplexképző alkalmazása nélkül a metallálás a metoxicsoport mellett 

történik meg, hiszen érvényesül az oxigén koordinatív hatása. Ezzel szemben PMDTA 

jelenlétében, amely háromfogú ligandumként koordinálja BuLi-ot — nem hagyva több 

koordinációs lehetőséget — a komplex a legsavasabb, a fluor melletti protont támadja meg 

(18. ábra) 
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18. ábra 

 

A kutatócsoport, amelynek munkájába bekapcsolódtam már publikált eredményeket 

különböző benzofenon-ketál származékok. lítiálásáról BuLi-mal és BuLi-mal PMDTA 

komplexképző jelenlétében. BuLi-mal a lítiálás valamennyi a 19. ábrán feltűntetett vegyület 

esetében a 4-klórfenil gyűrűben a ketálcsoport orto-helyzetében történt. PMDTA jelenlétében 

megváltozott a regioszelektivitás: a 4-klórfenil gyűrű klóratom melletti helyzetébe lépett be a 

lítium
24

. Ez a modell jó lehetőséget adott a klór- és a metoxi szubsztituens összehasonlítására: 

a kísérletek megmutatták, hogy a metoxicsoport –I elektronszívó effektusát +M elektronküldő 

effektusa olyan mértékben túlkompenzálja, hogy orto-helyzetű savanyító hatása gyengébb 

lesz, mint a klóratomé.  
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19. ábra 

 

2.7. Benzotiadiazinok szintézise: 

 

Munkám során az acetofenon-ketálokból több lépésben előállítható 

benzo[1,2,3]tiadiazin-1,1-dioxid származékok (56, 20. ábra) szintézisével foglalkoztam. Ezek 

a típusú benzotiadiazin-származékok potenciálisan a központi idegrendszerre ható vegyületek. 

Elsősorban szorongásoldó hatással rendelkeznek, amik alkalmasak lehetnek általános 

szorongásos zavar, pánikbetegség, agorafóbia, szociális fóbia illetve poszt traumatikus stressz 

kialakulásának megelőzésére vagy kezelésére
25

. 

 

 

 

20. ábra 

 

Benzo[1,2,3]tiadiazinok előállítására több eljárás is fellelhető az irodalomban. 

Munkám szempontjából azok a módszerek az érdekesek, amelyek kulcsintermedierje egy 

szulfonsav-klorid és egy karbonilcsoportot egymáshoz képest orto-helyzetben tartalmaz, és 

ebből a származékból hidriazinos gyűrűzárással szintetizálják a benzo[1,2,3]tiadiazint. 

Wright 1968-ban írta le 4-fenil származékok szintézisét
26 

o-aminobenzofenonokból 

kiindulva (57). 57-et Meerwein általános eljárása szerint diazotálta, és réz(I)-ionok 

jelenlétében kén-dioxiddal felszabadította
27

, így jutott a prekurzor szulfonsavklorid 

származékokhoz (58). A szulfonsavkloridot hidrazinnal, etanolban forralva alakította az 59 

benzotiadiazinná (21. ábra). 
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21. ábra 

 

King és munkatársai 1971-ben a 60 o-formil-benzolszulfonsav nátrium-sójából 

kiindulva valósították meg a 62 2H-benzotiadiazin szintézisét
28 

(22. ábra). 60-at hidrazin-

hidráttal reagáltatva egy hidrazon intermedierhez jutottak, amit foszfor-oxiklorid és foszfor-

pentaklorid elegyével kezelve csupán 5–10 % termeléssel kapták meg a célterméket. Bár 

esetenként jobb termelés érhető el (akár 80 % is), szintén kevésbé praktikus módszernek 

bizonyult rossz reprodukálhatósága miatt, ha hidrazinnal dúsították a foszfor-reagens elegyet. 

 

 

 

22. ábra 

 

Jobb eredményeket szolgáltatott 63 kezelése tionil-kloriddal katalitikus mennyiségű 

dimetil-formamid mellett, hiszen a keletkezett 64 szulfonsavklorid hidrazin-hidráttal 

értékelhető, 50% termeléssel szolgáltatta a gyűrűzárt terméket (23. ábra). 
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23. ábra 

 

 A kutatócsoport, amelynek munkájába bekapcsolódtam, szintén kidolgozott egy 

módszert benzotiadiazinok előállítására
2
. A kiindulási benzaldehid származékok oxo-

csoportját ketálképzéssel védték, majd az acetál-gyűrűhöz képest orto-helyzetű lítiálással, 

kén-dioxidot alkalmazva elektrofilként, az aromás szulfinsav lítium-sóját képezték (24. ábra). 

69-et ezt követően több módon is tovább lehet alakítani.  

 

 

 

24. ábra 

 

Egyik módszer a kapott 69 lítium-só oxidatív klórozása szulfuril-kloriddal, az acetál-

gyűrű leválása nélkül (70), majd 70 reakciója acetil-hidrazinnal. Az utolsó lépésben 10 %-os 

sósavval forralva az N'-{[2,3-diklór-6-(1,3-dioxolán-2-il)fenil]szulfonil}acetohidrazid (71) 

dezacetileződik és elveszíti védőcsoportját, aminek köszönhetően végbemehet a gyűrűzárás, 

szubsztitúciós mintázattól függően akár 87 %-os termeléssel is (25. ábra). 
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25. ábra 

 

A másik eljárás során (26. ábra) először szulfuril-kloriddal reagáltatva a 69 lítium-sót 

a megfelelő szulfinsav-kloridhoz jutnak, amiről a következő lépésben kénsav és szilikagél 

segítségével távolítják el a védőcsoportot (73) 32-78 %-os termeléssel. A kapott vegyületet  

hidrazin-hidráttal tetrahidrofuránban forralva kapják a 74 benzotiadiazint 20-89 %-os 

termeléssel. 

 

 

 

26. ábra 
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3. SAJÁT MUNKA 

 

3.1. A lítiálások kiindulási anyagául szolgáló dioxolánok előállítása: 

 

A lítiáláshoz felhasznált kiindulási anyagaim klór illetve metoxi-helyettesített, védett 

acetofenon-ketálok voltak (76a-g). A kereskedelemből beszerzett 75a-g oxovegyületek 

karbonil-csoportját maszkíroznom kellett (27. ábra). Erre megfelelő megoldásnak 

mutatkozott egy dioxoláncsoport létrehozása, lévén a ketálképzésre számos kidolgozott 

módszer található az irodalomban
29,30

. Az így kapott 76a-g dioxolánok a lítiálás körülményei 

között stabilisak, így alkalmasak voltak rá, hogy lítiumorganikus reakcióba vigyem őket. 

 

 

 

75 R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 Szintézismódszer 

a Cl H H H A 

b H Cl H H A 

c Cl Cl H H A 

d Cl H H Cl A 

e Cl Cl H Me A 

f OMe H H H A 

g H OMe H H kerülő út, lásd 28. ábra 

h OMe OMe H H B 

 

27. ábra 

 

A ketálképzést az aromás helyettesítők jellegétől függően három különböző eljárással 

valósítottam meg. Az „A” eljárást halogénezett acetofenonok és a 3-metoxiacetofenon (75af) 

esetében használtam (27. ábra). Az 75a–f oxovegyületet Marcusson-feltéttel felszerelt 
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lombikban etilénglikol és katalitikus mennyiségű p-toluolszulfonsav (PTSA) jelenlétében, 

toluolban forralva jutottam a 76a–f dioxolán-származékokhoz. Mivel a ketálképzés 

egyensúlyi reakció és víz kilépésével jár, ezért elsősorban a Marcusson-feltét segítségével, a 

keletkező víz toluollal képzett azeotrópjának ledesztillálásával toltam el az egyensúlyt a 

termékképződés irányába. Az etilénglikolt többszörös feleslegben alkalmaztam és forralás 

közben rendszeresen pótoltam, hogy fenntartsam a reagens felesleget. A teljes konverzió 

elérése jellemzően 4-6 óra forralást igényelt. A reakció követésére kromatográfiás módszerek 

(VRK, HPLC) nem voltak alkalmasak, mivel a szilikagél savas jellege katalizálja a dioxolán 

gyűrű lehasadását a termékről, a kiindulási anyagokat eredményezve. Ennek következtében 

1
H-NMR-rel követtem a reakciókat. A PTSA-t 5 %-os NaHCO3-al semlegesítettem, majd a 

reakcióelegyet vízzel mostam és a toluolt bepároltam. (Termelés: 78–97 %) 

A 3,4-dimetoxiacetofenon hőre érzékeny, bomlékony vegyület. Szintézisét a „B” 

eljárással valósítottam meg (27. ábra). A 75g dimetoxi-acetofenont, etilénglikol, trimetil-

ortoformiát és metil-terc-butil-éter (MTBE) elegyében, katalitikus mennyiségű PTSA mellett 

reagáltatva 76g ketállá alakítottam. Ennél a reakciónál, mivel melegítést és ez által 

desztillációt nem alkalmazhattam az egyensúly eltolására, a trimetil-ortoformiát vízzel való 

reakcióját használtam ki. Az ortoészterek alkohol és észter képződése mellett reagálnak el a 

keletkező vízzel, így a reakciót szobahőmérsékleten is el tudtam végezni. A savkatalizátor 

PTSA-t 5 %-os nátrium-hidrogénkarbonáttal semlegesítettem, majd a terméket etil-acetáttal 

extraháltam. A szerves fázist vízzel és telített nátrium-klorid oldattal mostam, a szerves 

oldószereket bepároltam. (Termelés: 97 %) 

Különösen erős instabilitása miatt a 4-metoxiacetofenon-ketál (76h) a fenti két 

eljárással nem volt előállítható, ezért egy több lépéses kerülő úton valósítottam meg a 

szintézisét. A 4-brómacetofenont az „A” eljárásban ismertetett módszerrel dioxolánná 

alakítottam (27. ábra), majd a 77 acetofenon-ketál bróm atomját BuLi-mal lítiumatomra 

cserélve, illetve a kapott lítium vegyületet triizopropil-boráttal és hidrogén-peroxiddal 

reagáltatva egy Brown-féle hidrobórozásban a 78 fenol-származékhoz jutottam. A 78 4-

hidroxiacetofenon-ketált metil-jodiddal, kálium-terc-butilát jelenlétében metilezve 

megkaptam a 4-metoxiacetofenon védett formáját (76h) (4. ábra). (Termelés: 41 %) 
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28. ábra 

 

3.2. Lítiálások PMDTA-val komplexált butil-lítiummal: 

 

A BuLi kereskedelmi forgalomban leginkább szénhidrogénes (hexán, heptán, 

ciklohexán, toluol) oldatában kapható. Telített szénhidrogénekkel, tárolási hőmérsékletén a 

BuLi nem reagál. Hexános oldatában a BuLi nem monomerként szolvatálva létezik, hanem 

önmagával hexamereket alkot. Az aggregátumokban a vegyület poláris, reaktív részei befelé 

fordulnak, amit az oldószer felé kiforduló alkil láncok árnyékolnak. A BuLi aggregációs 

állapota jelentősen befolyásolja reaktivitását, amit különböző komplexképzők segítségével 

fokozhatunk (TMEDA, PMDTA, KO
t
Bu). A nitrogének nem kötő elektronpárja Lewis-

bázisként képes a BuLi hexamereket dimerekre (TMEDA) illetve monomerekre is lebontani 

(PMDTA). A PMDTA háromfogú ligandumként komplexálja a BuLi-t, így képes kizárni más, 

az aromás gyűrű szubsztituensei által keltett koordináló hatást. Ennek köszönhetően a 

képződött komplex a legsavasabb protont támadja meg az aromás szubsztráton. A PMDTA 

hozzáadásával célunk a nem vagy kevésbé aktív aromás pozíciók reaktívvá tétele volt, így 

változtatva a reakciók regioszelektivitását. 

 

3.2.1. Klórral szubsztituált acetofenon-ketálok lítiálása: 

 

 A klórral helyettesített acetofenon-ketálok lítiálásánál fent állt a halogénlítium csere, 

illetve a benzinképződést eredményező lítium-klorid elimináció lehetősége. Ez indokolta, 

hogy a lítiálásokat jellemzően -75 
o
C-on a szárazjég hőmérsékletén valósítottam meg. Az 

alacsony hőmérséklet és a viszonylag rövid reakcióidő (20–30 perc) segített visszaszorítani a 

kompetitív mellékreakciók lejátszódását. Az aril-lítium köztitermékeket szárazjéggel 

reagáltattam, és a keletkezett karbonsavakon vizsgáltam a reakciók regioszelektivitását. A 

terméket karbonsav-só formájában extrakcióval választottam el a kiindulási anyagtól, majd a 

vizes fázis óvatos savanyítása után nyertem ki a szabad karbonsav-származékokat. 
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3.2.1.1. A 3-klóracetofenon-ketál (76a) lítiálása: 

 

 Elsőként a 76a m-klór-acetofenon-ketált lítiáltam és szén-dioxiddal reagáltattam. A 

reakcióban összemérhető arányban a 76a1
 
és 76a2 karbonsav keletkezett. Megjegyzem, hogy 

BuLi-mal csak 76a2 terméket kaptak
3
. Minthogy a PMDTA-nál komplexált BuLi elsősorban 

erős bázisként működik, a klór mindkét orto-helyzetében deprotonál. A sztérikusan 

kedvezményezett 76a1 termék keletkezik nagyobb arányban (29. ábra). 

 

 

 

Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált  

termelés 

[%] 

1
H-NMR alapján 

korrigált  

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

a1 a2 

1 30 1,60/1,60 78 65 2 1 

2 60 1,60/1,60 60 55 2 1 

3 240 1,60/1,70 44 40 2 1 

 

29. ábra 

 

Vizsgáltam a termelés és termékarány alakulását a reakcióidő függvényében. 

Megjegyzem, hogy a termelés szempontjából az 
1
H-NMR spektrum alapján korrigált érték a 

mérvadó, mivel a nyerstermékek jelentős mennyiségű valeriánsavat (a fölös BuLi és 

széndioxid reakciójának terméke) tartalmaztak. 

Megállapítható, hogy a reakcióidő növelése a termelés csökkenését vonja maga után, 

amely megfigyelés bomlási mellékreakciókra (pl. LiCl elimináció) utal. A termékarány 

azonban konstans marad, így a reakcióidő változtatásával egyik izomer sem dúsítható az 

elegyben. 



 
 

 

24 

A nyersterméket heptánból átkristályosítva a 76a1 vegyületből tiszta sztenderdet 

állítottam elő. 

 

3.2.1.2. A 4-klóracetofenon-ketál (76b) lítiálása: 

 

A 76b p-klór származék esetében jó regioszelektivitást tapasztaltam. Míg BuLi-mal 0 

o
C-on szelektíven a 76b2 termék keletkezik, BuLi–PMDTA komplexszel -75 

o
C-on

 
95:5 

arányban a 76b1 termék javára játszódik le a reakció (30. ábra). Mivel a dioxolán csoport 

komplexképző hatása a BuLi–PMDTA komplex esetében nem érvényesül, a klóratom orto-

savanyító hatása határozza meg a reakció lefutását. 

 

 

 

Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés 

[%] 

1
H-NMR alapján 

korrigált  

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

b1 b2 

4 20 1,60/1,60 93 73 94 6 

5 75 1,60/1,60 80 75 95 5 

 

30. ábra 

 

Ezen modell esetében is vizsgáltam a termelés és termékarány alakulását a reakcióidő 

függvényében. Megállapítható, hogy az 
1
H-NMR spektrum alapján korrigált termelést a 

reakcióidő nem befolyásolta. Az előző modellhez hasonlóan (76a) a termékarányt a 

reakcióidő nem befolyásolta. 

A nyersterméket heptán–etil-acetát 2:1 arányú elegyéből átkristályosítva a 76b1 

vegyületből tiszta sztenderdet állítottam elő. 
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3.1.2.3. A 3,4-diklóracetofenon-ketál (76c) lítiálása: 

 

 A 76c vegyületnél egy négykomponensű termékelegyhez jutottam. Míg BuLi-mal, 

komplexképző nélkül a dioxoláncsoport melletti, orto-helyzetben lítiálódik a molekula, jó 

termeléssel és szelektivitással, addig PMDTA alkalmazása mellett külön-külön mind a két 

klór lecserélődött (76c3, 76c4), illetve a főtermékként várt 76c1 termék mellett megjelent kb. 

harmadannyi 76c2 vegyület is (31. ábra). Bár a klór-helyettesítők a 2-es és 5-ös belépési 

pozíciókat ugyanazokkal a -I effektusokkal aktiválják, az 5-ös helyzet sztérikusan 

könnyebben hozzáférhető, így 76c1 vegyületben dúsabb a nyers termékelegy.  

 

 

 

Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási 

idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés* 

[%] 

1H-NMR alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék  

mólarány 

c1 c2 c3 

6 30 1,60/1,60 95 91 60 21 19 

7 10 1,60/1,60 101 90 60 23 17 

8 30 1,60/1,70 95 84 60 21 19 

*A 76c1 termék elméleti kihozatalára számítva. 

 

31. ábra 
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A klór–lítium csere visszaszorításának céljából a PMDTA-t a BuLi-hoz képest 

feleslegben is alkalmaztam (8-as kísérlet), így biztosítva, hogy nem komplexált BuLi biztosan 

ne legyen jelen a reakcióelegyben. A termékelegy összetételében nem észleltem változást. 

Ugyanezt tapasztaltam, amikor a reakcióidőt csupán 10 percre rövidítettem (7-es kísérlet), a 

termékarány konstans maradt. A reakcióidő és PMDTA arány a termelést nem befolyásolta 

számottevő mértékben. A nyersterméket heptán–etil-acetát 7:1 arányú elegyéből háromszor 

átkristályosítottam, így sikerült megfelelő tisztaságú 76c1 terméket előállítanom. A gyenge 

termelés (7 %) legfőbb oka a vegyes összetételű termékelegy, az izomer és klór-cserélt 

származékok magas aránya. 

 

3.1.2.4. A 2,5-diklóracetofenon-ketál (76d) lítiálása: 

 

Érdekes eredményeket mutatott a 76d modellvegyület. Előre nem volt megjósolható a 

reakció regioszelektivitása, mivel két hasonló kémiai környezettel rendelkező belépési pozíció 

is van az aromás gyűrűn (3-as és 4-es helyzet, 32. ábra). 

A lítiálások során kétkomponensű termékelegy keletkezett, ahol a termékarány 

befolyásolható volt a reakciókörülmények változtatásával. A lítiálási időt 30 percről 3 órára 

növelve a termékelegy a 76d1 termékben dúsult, ami egyértelműen kinetikus jelenségre utal. 

Mivel az arány csak keveset változott, ezért a hőmérséklet enyhe megemelésével is próbáltam 

elősegíteni az átrendeződést. Lényegesen szelektívebb módszerhez jutottam a -55 
o
C-on 

elvégzett lítiálás esetében, hiszen az eredetileg 69:31 arányú izomer elegyet sikerült 86:14 

arányúra módosítani. 5 órára növelt reakcióidővel -55 
o
C-on nem sikerült szelektívebbé 

alakítani a módszert, ami utalhat rá, hogy az átrendeződés egyensúlyi folyamatban, adott 

hőmérsékleten elérte az egyensúlyi összetételt. Nem célszerű azonban ennél magasabb 

hőmérsékleten a klórral helyettesített vegyületeket ilyen reaktív reagenssel metallálni, mert 

előtérbe kerülhetnek a lítium-klorid-elminációval járó kompetitív mellékreakciók. 
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Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási 

idő 

[perc] 

Lítiálás 

hőmérséklete 

[
o
C] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstemék 

izolált 

termelés 

[%] 

1
H-NMR 

alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

d1 d2 

9 5 -75 1,60/1,70 101 85 69 31 

10 30 -75 1,60/1,60 107 96 69 31 

11 30 -75 0,50/0,60 70 69 71 29 

12 180 -75 1,60/1,70 91 87 72 28 

13 180 -55 1,60/1,70 89 83 86 14 

14 300 -55 1,60/1,70 75 75 86 14 

 

32. ábra 

 

Vizsgáltuk, hogy a BuLi–PMDTA arányának 0,5 mólekvivalensre csökkentése 

hatással van-e a szelektivitásra. A lítiáló ágens mólarányának csökkentése csak a termelést 

befolyásolta, a termékösszetételt nem változtatta meg számottevően. Az eredményeket 

összegezve feltételezhetjük, hogy a kiindulási molekula gyors reakcióban főleg a kinetikusan 

kedvezményezett 3-as pozícióban metallálódik (76d3), majd a reakcióidő és hőmérséklet 

növelésével a két forma között egyensúly alakul ki, amelyben a 4-lítiált termék (76d4) a 

termodinamikailag kedvezményezett (33. ábra). 
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33. ábra 

 

A nyersterméket heptánból átkristályosítva a 76d1 vegyületből tiszta sztenderdet 

állítottam elő. 

 

3.2.1.5. A 3,4-diklór-2-metilacetofenon-ketál (76e) lítiálása: 

 

A 76e vegyület esetében, a többi halogénezett modellvegyülettől eltérően, csak 

alacsony szelektivitással sikerült a várt terméket szintetizálni. A kiindulási anyag túlnyomó 

része klór-lítium cserében reagált, és csak 15 %-ban keletkezett a 76e1 termék. Ezen az 

arányon a PMDTA arányának növelése és a lítiálási idő csökkentése sem változtatott (34. 

ábra). A végső termékösszetétel ilyen reakciókörülmények mellett már az első percekben 

vagy akár pillanatszerűen kialakul.
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Kísérlet 

sorszáma 

lítiálási 

idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés* 

[%] 

1
H-NMR 

alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

e1 e2 e3 + e4 

15 10 1,60/1,70 92 87 15 4 81 

16 30 1,60/1,60 87 81 15 4 81 

17 90 1,60/1,60 83 79 15 4 81 

* A 76e1 termék elméleti kihozatalára számítva. 

 

34. ábra 

 

3.2.2. Metoxi-csoporttal szubsztituált acetofenon-ketálok lítiálása: 

 

A metoxi-szubsztituenssel helyettesített acetofenon-ketálok a halogénezett 

származékokkal ellentétben -75 
o
C-on nem metallálhatók a BuLi–PMDTA komplexszel. 

Ebben az esetben azonban nem is áll fenn a klórral szubsztituáltakhoz hasonló mellékreakciók 

(arin képződés) lehetősége, így a hőmérséklet emelésének nincs akadálya. 

A metoxicsoport –I és +M effektusokkal rendelkezik, amely két hatás közül a +M az 

erősebb, ezért az aromás protonok kevésbé savasak, mint a halogénnel helyettesített 

acetofenon-ketálok esetében. Ez a lítiálás során gyengébb reaktivitást jelent, ami minden 

esetben a hőmérséklet és egyes esetekben a reakcióidő megnövelését is indokolta. Metoxi-
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szubsztituált acetofenon-ketálok esetében a hosszú reakcióidő és magasabb hőmérséklet nem 

indukál várható, tipikus mellékreakciókat.  

A lítiálási reakciókat ezért tipikusan 0–5 °C hőmérsékleten, dietil-éterben hajtottam 

végre. Az aril-lítium közti termékeket szárazjéggel reagáltattam, és a keletkezett 

karbonsavakon vizsgáltam a reakciók regioszelektivitását. A terméket karbonsav-só 

formájában extrakcióval választottam el a kiindulási anyagtól, majd a vizes fázis óvatos 

savanyítása után nyertem ki a szabad karbonsav-származékokat. A metoxi-származékok 

esetében fokozott figyelmet kellett fordítani a karbonsav lítium-sóból történő savas 

felszabadítására (pH, hőmérséklet), mivel ezen vegyületek fokozott instabilitása miatt a savas 

közeg a dioxolán szerkezeti egység bomlását okozza.  

 

3.2.2.1. A 3-metoxiacetofenon-ketál (76f) lítiálása: 

 

A 76f vegyület esetében a PMDTA-t nem alkalmazó lítiálásnál a metoxicsoport és a 

dioxoláncsoport közötti pozíció a kedvezményezett. A PMDTA alkalmazása mellett a 76f1 

termék keletkezett nagyobb mértékben (35. ábra). Az észlelt szelektivitás a dioxolán és 

metoxi közti pozíció nagyobb sztérikus zsúfoltságával magyarázható. 

 

 

 

Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási 

idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés 

[%] 

1
H-NMR 

alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

f
1
 f

2 

18 30 1,60/1,60 61 56 69 31 

19 90 1,60/1,60 33 32 71 29 

 

35. ábra 
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A nyersterméket dietil-éterben eldörzsölve a 76f1 vegyületből tiszta sztenderdet 

állítottam elő. 

 

3.2.2.2. A 4-metoxiacetofenon-ketál (76g) lítiálása: 

 

A 76g vegyület BuLi–PMDTA-val történő lítiálása és karboxilezése után nem sikerült 

a karbonsavat dioxolánként karakterizálni. Mivel a 76g acetofenon-ketál ketálcsoportja 

különösen könnyen hidrolizál, feltételezhető, hogy a nyerstermék feldolgozásakor, a 

karbonsav savanyítással történő felszabadításakor nyílik fel a dioxolángyűrű, és deketálozódik 

a molekula. Mivel a 76g1 céltermék kinyerése tisztán nem volt lehetséges, a ketál csoport 

teljes hidrolízisére törekedtünk a feldolgozás során, és a 76g2-t sikerült tiszta formában 

kinyerni.  

Fontos konklúzió, hogy a lítiálás szelektíven a metoxi melleti pozícióban történt 

Ennek oka a metoxicsoport orto-helyzetben érvényesülő –I effektusa, míg a dioxolán-

csoportnak ilyen hatása nincs. 

 

 

 

 

Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási 

idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés 

[%] 

1
H-NMR 

alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

g1 g2 

20 30 1,25/1,25 27 25 66 33 

21 30 1,30/1,30 37 34 - 100 

*A 76g1 termék elméleti kihozatalára számítva. 

 

36. ábra 
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Megjegyzem, hogy a 76g ketál lítiálása BuLi-mal (komplexképző nélkül) 0–5 °C-on 

sem lehetséges, a reagálatlan kiindulási anyagot kapjuk vissza. A 76g ketál aromás 

protonjainak savassága olyan mértékben csökkent, hogy csak a komplexképzővel aktivált 

lítiumorganikus reagens képes deprotonálni a molekulát. 

A nyersterméket többször átkristályosítva a 76g2 vegyületből tiszta sztenderdet 

állítottam elő 

 

3.2.2.3. A 3,4-dimetoxiacetofenon-ketál (76h) lítiálása: 

 

A 76h vegyület esetében 30 percnyi lítiálás után a céltermék (76h1) deketálozódott 

származéka (76h3) és 76h2 3:8 arányban jelent meg a termékelegyben. A deketálozódás a 

dioxolánhoz képest para-helyzetben metoxicsoportot tartalmazó vegyületek fokozott 

instabilitásának tudható be. A reakcióidő megnövelésével, 180 percnyi lítiálási idő után 

szárazjégre öntve az elegyet, csak a 76h2 terméket sikerült kimutatni.  

Az eredmények alapján arra következtethetünk, hogy a 76h modellvegyület 

lítiálásakor kinetikus-termodinamikus effektus áll fenn. A kísérletek alapján a 76h1 a 

kinetikus termék, míg a 76h2 izomer a termodinamikus termék. Feltételezhető, hogy BuLi–

PMDTA-val a lítiálás során a 76h1 karbonsav aril-lítium prekurzora képződik meg elsőként, 

amely viszonylag gyors folyamatban átrendeződik a termodinamikailag stabilabb 

származékká (76h2 prekurzora). Rövidebb lítiálási idő mellett a 75h1 karbonsav tehát 

magasabb arányban képződik, azonban a rövid reakcióidő miatt a konverzió általában 

alacsony. 
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Kísérlet 

sorszáma 

Lítiálási 

idő 

[perc] 

BuLi/ 

PMDTA 

[mol ekv] 

Nyerstermék 

izolált 

termelés* 

[%] 

1
H-NMR 

alapján 

korrigált 

termelés 

[%] 

Termék 

mólarány 

h1 h2
 

h3
 

22 30 1,60/1,60 50 47 - 73 27 

23 180 1,60/1,60 22 22 - 100 0 

*A 76h1 termék elméleti kihozatalára számítva. 

 

37. ábra 

 

A vegyes termékelegy miatt egyik vegyületet sem sikerült tisztán kinyernem a 

nyerstermékből. 

A metoxi-helyettesített vegyületeket alternatív megoldásként megpróbáltam LiCKOR 

komplexszel is reagáltatni. A kísérletek sikertelenek voltak. A molekulákat egyáltalán nem 

sikerült metallálni a szuperbázissal, amit megerősített a visszanyert, kiindulási anyagot is 

tartalmazó anyagkeverék mennyisége, ami legalább a kiindulási tömeg 90 %-a volt. 

 

3.3. 2H-Benzo[1,2,3]tiadiazinok szintézise: 
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A termékeket a biológiailag aktív benzo[1,2,3]tiadiazin-1,1-dioxid származékok 

előállítására tervezzük alkalmazni (20. ábra). Ezek az EGIS Zrt. szabadalmi védettségét 

élvező benzotiadiazin-származékok potenciálisan a központi idegrendszerre ható vegyületek.  

Benzo[1,2,3]tiadiazinok szintézise a dioxolánok ketálcsoport melletti, komplexképző 

nélküli orto-lítiálásval, több lépésben valósítható meg.  

Az előzőekben részletezett BuLi–PMDTA-s lítiálások alkalmazásával az aromás 

gyűrűt a ketál orto-pozíciótól eltérő helyzetekben funkcionálhatjuk. Az így kapott 

származékokból változatos szubsztitúciós mintázatú benzotiadiazin származékok állíthatók 

elő. 

Kutatómunkám részét képezi a benzo[1,2,3]tiadiazin származékok előállítása és 

reakcióinak vizsgálata. Ehhez első modellvegyületként a 7,8-diklór-2H-benzo[1,2,3]tiadiazin-

1,1-dioxidot állítottam elő a kutatócsoportban már kidolgozott módszer alkalmazásával, 

illetve további optimalizálásával. Elektrofilként kén-dioxidot használtam, így az aromás 

szulfinsav lítium-sóját (78c) kaptam az elméletinél magasabb, 117%-os termeléssel (38. 

ábra). Ez a BuLi felesleg és a kén-dioxid reakciójában keletkező bután-1-szulfonilklorid 

lítiumsójának köszönhető 

 

 

 

38. ábra 

 

 A lítiálást -75 
o
C-on végeztem el, majd a reakcióelegyet -75 

o
C-on kén-dioxiddal 

telített tetrahidrofurán oldatra öntöttem és egy éjszakát kevertettem. Az így nyert elegyből 

heptános kicsapással, majd szűréssel kaptam meg a szulfinsav lítium-sót. Kén-dioxidot 

használva elektrofilként, valeriánsav helyett melléktermékként a bután-1-szulfonilklorid 

lítium sóját kaptam, ami az elméletinél magasabb termelést okozta, ugyanakkor szintézissor 

következő lépéseiben nem jelentett problémát. A nyersterméket így tisztítás nélkül vihettem 

tovább a következő lépésbe. 

 Az aromás szulfinsav-kloridot szulfuril-kloriddal oxidatív klórozási reakcióba vittem 

(39. ábra). A heterogén fázisú reakciót 0 
o
C-on, heptánban végeztem el. A nyerstermék 
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heptánból kiszűrhető, a reagens nyomokat heptános és vizes mosással távolítottam el. A 

kinyert 79c termék nem igényelt további tisztítást. Az előző lépésben a lítiálás 

melléktermékeként megmaradt lítium bután-1-szulfinát a savkloriddá alakulás után a heptános 

fázisban maradt. 

 

 

 

Kísérlet 

száma 

Reakcióidő 

[perc] 

Termelés 

[%] 

24 10 59 

25 30 48 

26 90 - 

 

 

39. ábra 

 

 Ennél a lépésnél optimálásra volt szükség. Az eredeti recept szerinti 30 perces 

reakcióidő viszonylag gyenge termeléssel szolgáltatta a célterméket, ám a reakcióidő 

drasztikus növelése a termék bomlásával járt. Elfogadható eredményt hozott a 10 perces 

kevertetés, így a szintézis során ezt a paramétert állandósítottuk. 

 

 

 

40. ábra 
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 A heterociklus létrehozásához szükség van az acetofenon oxocsoportjára is, ami a 

gyűrűzáró lépésben a Schiff-bázis képzésnél a reagáló oxocsoportot szolgáltatja, ezért a 

szintézisnek ebben a szakaszában indokolttá vált a védőcsoport eltávolítása. Ezt szilikagélen 

tömény kénsavval, savas hidrolízis segítségével végeztem el (40. ábra). A szilikagél 

kiszűrését követően semlegesítettem a kénsavat, majd többszöri vizes mosás után, a szerves 

fázis bepárlásával kaptam meg a 80c terméket 98%-os termeléssel. 

A kapott szulfonsav-kloridot (80c) tisztítás nélkül vittem tovább a következő lépésbe, 

ahol tetrahidrofuránban 1 órát forraltam hidrazin-hidrát jelenlétében. A gyűrűzárás 89 %-os 

termeléssel ment végbe, a 81c 7,8-diklór-2H-benzo[1,2,3]tiadiazint eredményezve (41. ábra). 

 

 

 

41. ábra 
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4.KÍSÉRLETI RÉSZ 

 

4.1. Alkalmazott vizsgálati módszerek: 

 

Az IR spektrumok felvétele Bruker IFS-113v FT spektométerrel (KBr pasztilla), az 

NMR spektrumok felvétele pedig Varian Unity Inova 500 vagy Bruker Avance III 

spektrométerrel történt. Az olvadáspont értékeinek meghatározását Büchi B-540 kapilláris 

olvadáspont meghatározó készülékkel végeztük. Az elemanalízis méréseket Perkin–Elmer 

2400 analizátorral végeztük. 

A termékarányokat az 
1
H-NMR spektrum jellemző jelei alapján határoztam meg. 

 

4.2. A preparatív munka részletes leírása: 

 

4.2.1. Acetofenon-ketálok előállítása: 

 

4.2.1.1. A eljárás: 

 Az 75a-f acetofenon (131 mmol), etilénglikol (40,64 g; 655 mmol) és 

p-toluolszulfonsav (1,00 g; 5,24 mmol) toluolos (135 ml) elegyét Marcusson-feltéttel ellátott 

lombikban 4,5 órát forraltam. A kidesztillált etilénglikolt óránként pótoltam. A lehűlt elegyet 

5 %-os nátrium-hidrogénkarbonát oldattal (60 ml), majd vízzel (2×120 ml) mostam. A szerves 

fázist vízmentes magnézium-szulfáttal szárítottam, majd bepároltam. 

 

4.2.1.2 B eljárás: 

 Az 75h acetofenon (131 mmol), etilénglikol (40,64 g; 655 mmol), p-toluolszulfonsav 

(1,00 g; 5,24 mmol) és trimetil-ortoformiát (41,71 g; 393 mmol) metil-terc-butil-éteres (110 

ml) elegyét 10 órán át kevertettem szobahőmérsékleten. Az elegyet 5 %-os nátrium-

hidrogénkarbonát oldattal (60 ml), vízzel (210 ml), majd telített nátrium-klorid oldattal (105 

ml) mostam. A szervest fázist vízmentes magnézium-szulfáttal szárítottam, majd bepároltam. 
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Modellvegyület 

76 

Termelés [%] Tisztaság 

[mol%] 

Kiindulási 

acetofenon [mol%] 

a 93 91 9 

b 95 99 1 

c 98 97 3 

d 97 > 99 < 1 

e 83 > 99 < 1 

f 78 94 6 

h 97 92 8 

 

Ketál 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 

2-(3-klórfenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76a) 

δ (ppm) 7,50–7,42 (m, 1H); 7,40–7,30 (m, 1H); 7,30–7,20 

(m, 2H); 4,08–3,94 (m, 2H); 3,86-3,70 (m, 2H); 1,63 (s, 3H). 

2-(4-klórfenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76b) 

δ (ppm) 7,41 (d, J = 8,4, 2H); 7,29 (d, J = 8,4, 2H); 4,05–

3,97 (m, 2H); 3,78–3,69 (m, 2H); 1,62 (s, 3H). 

2-(3,4-diklórfenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76c) 

δ (ppm) 7,58 (d, J = 2,0, 1H); 7,40 (d, J = 8,3, 1H); 7,32 (dd, 

J = 8,0, J = 2,0, 2H); 4,0–4,1 (m, 2H); 3,7–3,8 (m, 2H); 1,62 

(s, 3H). 

2-(2,5-diklórfenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76d) 

δ (ppm) 7,64 (d, J = 2,5, 1H); 7,30 (d, J = 8,5, 1H); 7,20 (dd, 

J = 8,5, J = 2,6, 1H); 4,10–4,03 (m, 2H); 3,83–3,76 (m, 2H); 

1,77 (s, 3H). 

2-(4,5-diklór-2-metilfenil)-2-metil-

1,3-dioxolán (76e) 

δ (ppm) 7,62 (s, 1H); 7,22 (s, 1H); 4,08–3,98 (m, 2H); 3,77–

3,68 (m, 2H); 2,43 (s, 3H); 1,63 (s, 3H). 

2-(3-metoxifenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76f) 

δ (ppm) 7,25 (t, J = 7,9, 1H); 7,08–7,03 (m, 2H); 6,82 (ddd, 

J = 7,9, J = 2,6, J = 0,9, 1H); 4,06–3,97 (m, 2H); 3,84–3,73 

(m, 5H); 1,65 (s, 3H). 

2-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-1,3-

dioxolán (76h) 

δ (ppm) 7,58 (d, J = 2,0 1H); 7,40 (d, J = 8,3, 1H); 7,32 (dd, 

J = 8,0, J = 2,0, 2H); 4,0–4,1 (m, 2H); 3,7–3,8 (m, 2H); 1,62 

(s, 3H). 

 

42. ábra 

 



 
 

 

39 

 

4.2.1.3. 2-(4-Brómfenil)-2-metil-1,3-dioxolán (77): 

 

A 77 dioxolánt az A eljárás szerint állítottam elő. 

 

Termelés [%] Tisztaság 

[mol%] 

Kiindulási 

acetofenon [mol%] 

98 93 7 

 

43. ábra 

 

A száraz nyersterméket (állás közben kristályosodó olaj, 1,00 gramm) metanolból 

átkristályosítottam. Fehér kristályokhoz jutottam. 

 

Termelés: 0,35 g (35 %) 

Op. = 42–43 
o
C (irodalmi

31
: 43–45 °C). 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,46 (d, J = 8,4, 2H), 7,35 (d, J = 8,3, 2H), 4,05–4,02 (m, 2H), 

3,77–3,74 (m, 2H), 1,63 (s, 3H). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 142,5; 131,3; 127,1; 121,9; 108,4; 64,5; 27,5. 

EA számított: C10H11BrO2 (243,10) C, 49,41; H, 4,56; Cl, 32,87; mért: C, 49,59; H, 4,47; Cl, 

32,94. 
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4.2.1.4. 2-(4-Hidroxifenil)-2-metil-1,3-dioxolán (78): 

 

2-(4-brómfenil)-2-metil-1,3-dioxolán (77) (47,0 mmol; 11,4 g) tetrahidrofurános (72 

ml) oldatához, butil-lítiumot (2,5 M hexános oldat, 75,0 mmol; 30,0 ml) csepegtettem argon 

atmoszféra alatt -75 
o
C-on, majd 30 perc kevertetés után triizopropil-borát (75,0 mmol; 14,11 

g) tetrahidrofurános oldatát (12 ml) csepegtettem hozzá, azonos hőmérsékleten. Az elegyet 1 

órán át kevertettem szobahőmérsékleten. 0–10 
o
C-on 35%-os hidrogén-peroxidot (106 mmol; 

10,3 g) csepegtettem az elegyhez, majd szobahőmérsékleten 2 órát kevertettem. 0 
o
C-on

 
vizet 

(120 ml) csepegtettem az elegyhez, és 10 percig kevertettem. 

Etil-acetáttal (120 ml) átráztam. A vizes fázist etil-acetáttal (60 ml) extraháltam. A 

szerves fázisokat egyesítettem, vízzel (2×100 ml) mostam, majd vízmentes magnézium-

szulfáttal szárítottam, és bepároltam. (Termelés 98 %) 

 

A száraz nyersterméket (állás közben kristályosodó olaj, 4,00 gramm) heptános eldörzsöléssel 

tisztítottam. 

 

Össztermelés: 3,49 g (86 %) 

Op. = 75–76 
o
C

 
(irodalmi

32
: 73,9–76,1 

o
C). 

IR (KBr) 3375 (O-H) cm
-1

. 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,35 (dt, J = 8,7, J = 2,9, J = 2,2, 2H), 6,80 (dt, J = 8,7, J = 

2,9, J = 2,2, 2H), 4,06–4,03 (m, 2H), 3,82–3,78 (m, 2H), 1,66 (s, 3H).
 

EA számított: C10H12O3 (180,21)  C, 66,65; H, 6,71; mért: C, 66,76; H, 6,72. 
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4.2.1.5. 2-(4-Metoxifenil)-2-metil-1,3-dioxolán (76h): 

 

Kálium-terc-butilát (97,6 mmol; 10,95 g) és dimetil-formamid (45 ml) elegyéhez 78 

(61,0 mmol; 11,0 g) dimetil-formamidos (30 ml) oldatát adtam hozzá 0 
o
C-on, nitrogén 

atmoszféra alatt. 10 perc kevertetés után 0 
o
C-on hozzácsepegtettem metil-jodid (97,6 mmol; 

6,10 ml) dimetil-formamidos (15 ml) oldatát.
 

Az elegyet 2 órán át kevertettem 

szobahőmérsékleten. 

Etil-acetát (170 ml) és víz (130 ml) hozzáadása után átráztam. A vizes fázist etil-

acetáttal (90 ml) extraháltam. Az egyesített szerves fázist vízzel (2×120 ml) mostam, 

vízmentes magnézium-szulfáttal szárítottam, majd bepároltam. (Termelés: 95 %) 

 

A száraz nyersterméket (állás közben kristályosodó olaj, 11,27 gramm) heptánból 

átkristályosítottam. 

 

Termelés: 5,78 g (51 %) 

Op. = 38–39 
o
C

 
(irodalmi

33
: 35–38 

o
C). 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,40 (d, J = 8,6, 2H), 6,87 (d, J = 8,5, 2H), 4,04–4.00 (m, 2H), 

3,80 (s, 3H), 3,80–3,76 (m, 2H), 1,65 (s, 3H). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 159,2; 135,5; 126,5; 113,5; 108,8; 64,4; 55,2; 27,6. 

EA számított: C11H14O3 (194.23) C, 68,02; H, 7,27; O, 24,71; mért: C, 67,89; H, 7,11. 
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4.2.2. Lítiálások PMDTA komplexképző jelenlétében: 

 

4.2.2.1. Általános eljárás klórozott származékok lítiálására (C eljárás): 

 

PMDTA (m1 g; n1 mmol) és tetrahidrofurán (15 ml) acetonos szárazjéggel -75 
o
C-ra 

hűtött elegyéhez argon atmoszféra alatt butil-lítiumot adtam (2,5 M hexános oldat; 10 ml; 

25,0 mmol). 25 perc kevertetés után hozzácsepegtettem 76a-e (m2 g; 15,6 mmol) 

tetrahidrofurános (15 ml) oldatát, majd t1 kevertetés (-75 
o
C)

 
után szárazjégre öntöttem. A 

szárazjég feleslegének elpárolgása után vizet (100 ml) és metil-terc-butil-étert (60 ml) adtam 

hozzá. A fázisok szétválasztása után a vizes fázist metil-terc-butil-éterrel (40 ml) mostam, 

majd 10 %-os sósavval a pH értékét 3-ra állítottam. A kapott elegyet etil-acetáttal (3×50 ml) 

extraháltam, a szerves fázist vízmentes magnézium-szulfáttal szárítottam, majd bepároltam.  

 

4.2.2.2. Általános eljárás metoxi-helyettesített származékok lítiálására (D eljárás): 

 

PMDTA (4,33 g; 25,0 mmol) és dietil-éter (15 ml) 0 
o
C-ra hűtött elegyéhez argon 

atmoszféra alatt butil-lítiumot adtam (2,5 M hexános oldat; 10 ml; 25,0 mmol). 25 perc 

kevertetés után hozzácsepegtettem 76f-h (m1 g; 15,6 mmol) dietil-éteres (15 ml) oldatát. t1 

perc kevertetés (0 
o
C)

 
után szárazjégre öntöttem. A szárazjég feleslegének elpárolgása után 

vizet (100 ml) és metil-terc-butil-étert (60 ml) adtam hozzá. A fázisok szétválasztása után a 

vizes fázist metil-terc-butil-éterrel (40 ml) mostam, majd 10 %-os sósavval a pH értékét 3-

3,5-re állítottam. A kapott elegyet etil-acetáttal (3×50 ml) extraháltam, a szerves fázist 

vízmentes magnézium-szulfáttal szárítottam, majd bepároltam. 
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4.2.2.3. 2-Klór-4-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76a1): 

 

A 76a dioxolánt a C általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

n1 

[mmol] 

m2 

[g] 

t1 

[perc] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] a1 a2 

1 4,61 26,6 3,10 30 2,97 78 2 1 

2 4,33 25,0 3,10 60 2,27 60 2 1 

3 4,61 26,6 3,10 240 1,67 44 2 1 

 

44. ábra 

 

A száraz nyersterméket (2-es kísérlet, barna olaj) heptánból átkristályosítottam. Halványsárga 

kristályokhoz jutottam. 

 

Össztermelés: 0,42 g (11 %). 

Op. = 112-113 
o
C. 

IR (KBr): 2900 (O-H), 1680 (C=O) cm
-1

. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,00–10,00 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,1, 1H), 7,63 (d, J = 1,4, 

1H), 7,47 (dd, J = 8,1 J = 1,5, 1H), 4,09–4,06 (m, 2H), 3,80–3,77 (m, 2H), 1,67 (s, 3H). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170,2; 149,7; 134,8; 132,6; 128,5; 127,8; 123,8; 107,9; 64,7; 

27,3. 

EA számított: C11H11ClO4 (242,66): C, 54,45; H, 4,57; Cl, 14,61; mért: C, 54,07; H, 4,56; Cl, 

14,45. 
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4.2.2.4. 2-Klór-5-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76b1): 

 

A 76b dioxolánt a C általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

n1 

[mmol] 

t1 

[perc] 

m2 

[g] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] b1 b2 

4 4,33 25,0 20 3,10 3,54 93 94 6 

5 4,33 25,0 75 3,10 3,04 80 95 5 

 

45. ábra 

 

A száraz nyersterméket (5-ös kísérlet, fekete, kátrányos kristályok) heptán–etil-acetát 2:1 

arányú elegyéből átkristályosítottam. Halványsárga kristályokhoz jutottam. 

 

Össztermelés: 1,37 g (36 %) 

Op. = 122–123 
o
C 

IR (KBr): 2987 (O-H), 1693 (C=O) cm
-1

. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 11,76 (s, 1H), 8,14 (d, J = 2,2, 1H), 7,61 (dd, J = 8,3 J = 2,2, 

1H), 7,47 (d, J = 8,3, 1H), 4,09–4,07 (m, 2H), 3,81–3,78 (m, 2H), 1,67 (s, 3H). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170,6; 142,5; 134,1; 131,4; 130,5; 129,3; 128,4; 108,0; 64,6; 

27,4. 

EA számított: C11H11ClO4 (242,66): C, 54,45; H, 4,57; Cl, 14,61; mért: C, 54,67; H, 4,53; Cl, 

14,32. 
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4.2.2.5. 2,3-Diklór-5-(2-metill-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76c1): 

 

A 76c dioxolánt a C általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

n1 

[mmol] 

t1 

[perc] 

m2 

[g] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] c1 c2 c3 + c4 

6 4,33 25,0 30 4,33 4,15 95 60 21 19 

7 4,33 25,0 10 4,33 4,40 101 60 23 17 

8 4,61 26,6 30 4,61 4,13 95 60 21 19 

 

46. ábra 

 

A száraz nyersterméket (6-os kísérlet, narancssárga, szilárd anyag) heptán–etil-acetát 7:1 

arányú elegyéből háromszor átkristályosítottam. Fehér, porszerű anyagot kaptam. 

 

Össztermelés: 0,32 g (7 %). 

Op. = 139–140 
o
C. 

IR (KBr): 2994, 2886 (O-H), 1709 (C=O) cm
-1

. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,00–10,00 (s, 1H), 7,94 (d, J = 2,0, 1H), 7,77 (d, J = 2,1, 

1H), 4,09–4,06 (m, 2H), 3,83–3,77 (m, 2H), 1,64 (s, 3H). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170,2; 143,5; 134,9; 131,8; 131,1; 127,1; 107,6; 64,8; 27,4. 

EA számított: C11H10Cl2O4 (277,11): C, 47,68; H, 3,64; Cl, 25,59; mért: C, 47,74; H, 3,63; Cl, 

25,23. 
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4.2.2.6. 2,5-Diklór-4-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76d1): 

 

A 76d dioxolánt a C általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

n1 

[mmol] 

t1 

[perc] 

m2 

[g] 

T1** 

[
o
C] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] d1 d2 

9 4,33 25,0 30 3,67 -75 4,65 107 69 31 

10 1,62 9,4 30 3,67 -75 1,52 70 71 29 

11 4,61 26,6 5 3,67 -75 4,39 101 69 31 

12 4,61 26,6 180 3,67 -75 3,96 91 72 28 

13 4,61 26,6 180 3,67 -55 3,86 89 86 14 

14 4,61 26,6 300 3,67 -55 3,26 75 86 14 

*A NEA0011 kísérletet 0,5 ekvivalens BuLi-mal végeztem el, ezért az elméleti termelést is 0,5 

ekvivalens termékre számoltam. 

**T1 a lítiálás hőmérsékletét jelenti. 

47. ábra 

 

A száraz nyersterméket (14-es kísérlet, barna olaj, ami hűtőben barnás kristályként kivált) 

heptánból átkristályosítottam. Drapp, porszerű anyaghoz jutottam. 

 

Össztermelés: 1,59 g (37 %). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,03 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 4,154,05 (m, 2H), 3,853,77 (m, 

2H), 1,79 (s, 3H). 

EA számított: C11H10Cl2O4 (277,11): C, 47,68; H, 3,64; Cl, 25,59; mért: C, 47,39; H, 3,44; Cl, 

24,50. 

A többi szerkezetigazolási analitikai vizsgálat folyamatban van. 
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4.2.2.7. 2,3-Diklór-6-metil-5-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76e1): 

 

A 76e dioxolánt a C általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

n1 

[mmol] 

t1 

[perc] 

m1 

[g] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] e1 e2 e3 + e4 

15 4,61 26,6 10 3,89 4,19 92 15 4 81 

16 4,33 25,0 30 3,89 3,96 87 15 4 81 

17 4,33 25,0 90 3,89 3,80 80 15 4 81 

 

48. ábra 

 

16-os kísérlet, vörös olajhoz jutottam. 

Az 
1
H-NMR spektrum alapján, a 48. ábrán feltüntetett termékelegyhez jutottam, a kívánt e1 

komponenst nem sikerült tisztán kinyerni.  
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4.2.2.8. 2-Metoxi-4-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzoesav (76f1): 

 

A 76f dioxolánt a D általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

t1 

[perc] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] f1 f2
 

18 3,03 10 2,31 62 69 31 

19 3,03 30 1,24 33 71 29 

 

49. ábra 

 

A nyersterméket (19-es kísérlet, barnás olaj) dietil-éteres eldörzsöléssel tisztítottam. 

Halványsárga kristályokhoz jutottam.  

 

Össztermelés: 0,17 g (3,4 %). 

Op. = 100–101 
o
C. 

IR (KBr): 3821 (O-H), 1724 (C=O) cm
-1

. 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8,15 (d, J = 8,1, 1H); 7,26 (dd, J = 1,5, 1H); 7,20 (d, J = 1,3, 

1H); 4,10 (s, 3H); 4,10–4,06 (m, 2H); 3,80–3,77 (m, 2H); 1,66 (s, 3H). 

13
C NMR: (125 MHz, CDCl3): δ 165,3; 158,1; 151,3; 133,8; 119,0; 117,0; 108,7; 108,2; 64,6; 

56,7; 27,3. 

EA számított: C12H14O5 (238,24): C, 60,50; H, 5,92; mért: C, 60,72; H, 6,03. 
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4.2.2.9. 5-Acetil-2-metoxibenzoesav (76g2): 

 

A 76g dioxolánt a D általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

t1 

[perc] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] g1 g2 

20 3,03 30 1,01 27 66 33 

21 3,03 30 1,38 37 - 100 

 

50. ábra 

 

A nyersterméket (21-es kísérlet, sárga kristályok) először hexán–etil-acetát 7:1 arányú 

elegyéből, majd dietil-éter–etil-acetát 1:1 arányú elegyéből átkristályosítottam. Halványsárga 

kristályokhoz jutottam. 

 

Össztermelés: 0,36 g (10 %). 

Op. = 156–157 
o
C. 

IR (KBr): 3238 (O-H), 1736, 1677 (C=O) cm
-1

. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,74 (1H, d, J = 2,0), 8,24 (1H, dd, J = 8,8 J = 2,1), 7,16 (1H, 

d, J = 8,8), 4,16 (3H, s), 2,63 (3H, s). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 196,0; 165,7; 161,7; 134,8; 134,5; 131,0; 117,6; 112,0; 57,0; 

26,4. 

EA számított: C10H10O4 (194,19): C, 61,85; H, 5,19; mért: C, 61,75; H, 5,10. 
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4.2.2.10. 5-Acetil-2,3-dimetoxibenzoesav (76h3): 

 

A 76h dioxolánt a D általános eljárás szerint lítiáltam. 

 

Kísérlet 

sorszáma 

m1 

[g] 

t1 

[perc] 

Termelés Termék 

mólarány 

[g] [%] h1 h2 h3 

22 3,50 30 2,09 50 - 73 27 

23 3,50 180 0,91 22 - 100 - 

 

51. ábra 

 

22-es kísérlet, barna olajhoz jutottam. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,24 (d, J = 2,0, 1H), 7,77 (d, J = 2,0), 4,14–4,11 (m, 4 H), 

3,99–3,93 (m, 6H), 2,64 (s, 3H). 
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4.2.3. 7,8-Diklór-2H-benzo[1,2,3]tiadiazin-1,1-dioxid előállítása: 

 

4.2.3.1. Lítium 2,3-diklór-6-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzolszulfinát (78c): 

 

 A 76c (38,93 g; 167 mmol) -75 
o
C-os

 
tetrahidrofurános (320 ml) oldatához butil-

lítiumot (2,5 M hexános oldat; 100 ml; 250 mmol) csepegtettem, majd ezen a hőmérsékleten 

kevertettem két és fél órát. Eközben egy másik lombikban -75 
o
C-ra hűtött tetrahidrofuránon 

(230 ml) kén-dioxidot (72,81 g; 1,137 mol) buborékoltattam át. A két és fél órás kevertetés 

után az első lombik tartalmát a kén-dioxiddal telített tetrahidrofurános oldatra öntöttem és egy 

éjszakát keveredni hagytam hűtés nélkül. Másnap kiválásig pároltam az elegyet, majd jeges 

hűtés mellett heptánt (300 ml) csepegtettem hozzá. 20 perc kevertetés után a csapadékot 

leszűrtem, és szárítószekrényben, vákuum alatt, 40 
o
C-on, egy éjszakát szárítottam. Fehér 

porhoz jutottam (78c). 

 

Termelés: 59,37 g (117 %). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,31 (1H, d, J = 8,4), 7,27 (1H, d, J = 8,4), 4,00–3,88 (2H, m), 

3,64–3,54 (2H, m), 1,70 (3H, s). 

 

4.2.3.2. 2,3-Diklór-6-(2-metil-1,3-dioxolán-2-il)benzol-1-szulfonilklorid (79c): 

 

 A 78c (15,0 g; 49,5 mmol) és heptán (180 ml) 0 
o
C-os keverékéhez hozzácsepegettem 

szulfuril-klorid (16,87 g; 125 mmol) heptános (30 ml) oldatát, majd t1 kevertetés után 

leszűrtem. A csapadékot fél órás vizes (150 ml) eldörzsöléssel tisztítottam, majd szűrtem, és 

szárítószekrényben, vákuum alatt, 40 
o
C-on, egy éjszakát szárítottam. Fehér porhoz jutottam 

(79c). 

 

Kísérlet 

száma 

t1 

[perc] 

Termelés* 

[g] [%] 

24 10 9,66 59 

25 30 7,79 48 

26 90 - - 

        *A termelést a 78c lítium-sóra vonatkoztattam. 

52. ábra 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,79 (1H, d, J = 8,6), 7,73 (1H, d, J = 8,7), 4,11–4,00 (2H, m), 

3,68–3,57 (2H, m), 1,98 (3H, s). 

 

4.2.3.3 6-Acetil-2,3-diklórbenzol-1-szulfonilklorid (80c): 

 

 Szilikagél (22,79 g) diklórmetános (340 ml) keverékéhez tömény kénsavat 

csepegtettem (13,61 ml), majd fél óra kevertetés után beadagoltam 79c-t (29,95 g; 90 mmol). 

2 óra keveredés után kiszűrtem a szilikagélt, majd az elegyet 5 %-os nátrium-

hidrogénkarbonát oldattal (2×250 ml), majd vízzel (2×300 ml) mostam. A szerves fázist 

vízmentes magnézium-szulfáton szárítottam, majd bepároltam. Drapp porhoz jutottam (80c). 

 

Termelés*: 25,25 g (98 %).  

*A termelést a 79c szulfonil-kloridra vonatkoztattam. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,86 (1H, d, J = 8,3), 7,20 (1H, d, J = 8,3), 2,58 (3H, s). 

 

4.2.3.4. 7,8-Diklór-2H-benzo[1,2,3]tiadiazin-1,1-dioxid (81c) előállítása: 

 

 A 80c (24,55 g; 85 mmol) tetrahidrofurános (220 ml) oldatához hidrazin-hidrátot 

(29,75 g; 595 mmol) csepegtettem és 1 órán át forraltam. A lehűlt elegyet vízre (400 ml) 

öntöttem, majd jeges hűtés mellett tömény sósavval (92 ml) pH = 1 értékre savanyítottam. A 

keveréket etil-acetáttal extraháltam (2×250 ml és 1×200 ml), majd vízmentes magnézium-

szulfáton szárítottam. A szerves fázist kiválásig pároltam és a terméket heptán (200 ml) 

becsepegtetésével kicsaptam. A csapadékot leszűrtem és szárítószekrényben, vákuum alatt, 40 

o
C-on, egy éjszakát szárítottam. Sárgásfehér porhoz jutottam (81c). 

 

Termelés*: 20,03 g (89 %). 

*A termelést a 80c szulfonil-kloridra vonatkoztattam. 

Op. = 183–185 
o
C 

IR (KBr): 1337 (>SO2), 3086, 1450 (C=C) cm
.1

. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 12,41 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 8,6), 7,88 (1H, d, J = 8,7), 2,48 

(3H, s). 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 148,6; 136,3; 134,0; 133,5; 128,5; 128,0; 125,3; 39,7; 20,3. 
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EA számított: C8H6Cl2N2O2S (265,12): C, 36,24; H, 2,28; N, 10,57, S, 12,09, Cl, 26,74; mért: 

C, 36,35; H, 2,42; N, 10,66, S, 12,12, Cl, 26,52. 
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5. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Munkám célja acetofenon-ketálok metallálási reakcióban történő aromás 

származékképzése volt N,N,N′,N′,N′′-pentametildietiléntriamin (PMDTA) komplexképző 

jelenlétében. Míg butil-lítiummal (BuLi), komplexképző nélkül a dioxolán csoport melletti, 

orto-helyzetben lítiálódik a molekula, addig PMDTA komplexképzővel ettől eltérő, az egyéb 

szubsztituensek melletti pozícióba sikerült metallálni a modellvegyületeket. Az aril-lítium 

származékokat szárazjégre öntve, a kapott karbonsavakat (82) kinyerve és karakterizálva 

vizsgáltuk a metallálás regioszelektívitását (53. ábra). 

 

 

 

82 R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 

a Cl COOH H H 

b COOH Cl H H 

c Cl Cl COOH H 

d
1 

Cl COOH H Cl 

d
2 

Cl H COOH Cl 

e Cl Cl COOH Me 

f OMe COOH H H 

g COOH OMe H H 

h OMe OMe COOH H 

 

53. ábra 

 

Későbbi terveink között szerepel a kapott termékek biológiailag aktív 

benzo[1,2,3]tiadiazin-1,1-dioxidok (56) intermediereiként történő felhasználása (54. ábra). A 

lítiálás regioszelektivitásának ismeretében változatos szubsztitúciós mintázatú 

benzotiadiazinok állíthatók elő. 
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54. ábra 
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