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1. BEVEZETES

A CHINOIN Gydgyszer- és Vegyészeti Termékek Gya-
réban a nitrogénhidfds vegyuletek terén folyé kutatés
[1-5] egyik farmakoldgiailag igéretes vegyillete a 3-
-etoxikarboni1-6-met11-4ggpirido[1,2-§]pirimidin-4-»
-on (1) volt. Azonban a vegyiilet el8nyos analgetikus
hatédsdt - a bel8le vizes oldatban konnyen keletkezd
hidrolizistermék (2) magas toxicitdsa miatt - teré-

piédsan nem tudték hasznositani.

C00ES
7~ //N H,0 = NH-CH=?
" | COOEt x g COOH

cy O o,
1 2

A Jézsef Attila Tudoményégyetem Szerves Kémiai
Tanszékén BERNATH Gébor irényitésdval 1975-ben kapcso-
lédtam be ebbe a kutatésba. Munkénk sorén célul tiiz-
tik ki olyan 2,3-aliciklusos gyiiriikondenzélt pirido-
[l,2<§]pirimidinek (4) szintézisét, melyekt8l - a
kedvezd8 analgetikus hatds megtartésa mellett - vizes
oldatban nagy sStabilitést vartunk,

A tématerilet jelentOségét noveli, hogy & 2,3-

-tetrametilénszdarmazékokban levs pirido[é,l-ﬁ]kinazo-
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1in struktura (3 ) szémos névényb3l /dackinlaya subu-

lata, lJackinlaya macrosciadia, Peganum harmala, Ad-

hatoda vasica, Evodia rutaecarpa/ izoldlt alkaloid

szerkezeti eleme [6]. Erdekes, hogy az alkaloidok-
kal rokon szerkezet ellenére a 4 tipusu vegyliletek-
nek ezideig minddssze hdrom tagjét irtédk le, ezeket

is az utébbi években [7-10].
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Az értekezésben a pirido[z,l-g]kinazolin elneve-
zés helyett, a 4 tipusu triciklusokndl a 2,3-tetrame-
tilén—pirido[1,2-g]pirimidin nevet haszndlom, mivel -
ez a némenklatura a C gylrd tagszéménak valtoztatédsé-
val nyert homolégokra is alkalmazhaté.
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Az el8sz0r szintetizdlt. triciklusos szérmazékok
(4) igen kedvez8 farmakoldgiai vizsgélati eredményei
igazolni létszottak azt a feltevésunket, hogy ezen
tipusoknél megmarad az alapvézra jellemz8 kedvez$
snalgetikus aktivitéds, a kémiai vizsgélatok pedig bi-
zonyitottéak, hogy a vegyilletcsoport vizes oldatben
stabilis [11, 12].

A kémiai szerkezet és farmakoldgiai hatéds tanul-
ményozésakor kézenfekvd volt megvizsgdlni, hogy a
kedvez8 hatéds eléréséhez szilkség ven-e a Q gyiirire.
Gondolatban ezt a gyuriit "felvégtuk" és az igy leve-
zethetd 2,3-dialkilszubsztitudlt biciklusos szérma-
zékok ( 5) szémos képviseljét elkészitettuk [13, 14].

Munkédnk sorén vizsgéltuk a szintetizdlt vegyl-
letcsoport néhdny jellemz§ reakciéjét [15, 16]. Szte-
reokémiai vizsgélatok céljara sztereospecifikus szin-
tézissel a 4 triciklusos vegyilletcsoport részben és

teljesen telitett analdgjait is szintetizdltuk [17].
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I1I. IRODAIMI ATTEKINTES

II. 1. Pirido [1,2-a]pirimidin-4-onok szintézise

A pirido[;,2<g]pirimidin-4-onok legrégebben is-~
mexrt szintézismédja a /3-keto-karbonsavészterek 2-ami-
no-piridinekkel torténd Smledékreakciéja [18-24]. A
reakciéban keletkez$ termék helyes szerkezetének tisz-
tédzésa a klasszikus médszerekkel nem volt kénnyl fel-
adat. PALAZZO és TAMBURINI [18] a benzoilecetsav-etil-
észter és 2-amino-piridin Smledékreakciéjakor kapott
terméket 1,8-naftiridinnek (6) vélte.

CSICSIBABIN [19] azon felismerés utén, hogy a 2-
-aminopiridin "amino" és "imino" forméban is reagél,
SEIDE [20] 2H-pirido [1,2-a]pirimidin-2-on (7) szerke-
zetet javasolt az eldbbi médon kapott vegyilletre.
CRIPPA és SCEVOLA [21] a 2-amino-piridint acetecet-
észterrel reagiltatva nyert terméket szintén 7 szer-
kezetinek vélte. Kés6bb ANTAKI és PETROW [22] szerke-

zetbizonyité szintézissel (1. dbra) tisztdzta a he-
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lyes 4§-pirido[},2-§inrimidin-4-on (8) szerkezetet.

VZ NH, H,N -CHy
| +
" Etooc”

= NE,  ON ~CH3 AR S
X gyooc~ CH2 A ]
: 0

= lBr HzN‘/
N +

A HOOC

CH5

1. abra

ADAMS ‘és PACHTER [23] a 2-amino-piridin és acet-
ecetészter reakcifjakor kapott termék szerkezetére
szintén a 4-oxo format (§) irtdk fel, amit a megfele-
18 modellvegyiuletekkel Usszehasonlitva UV spektrumok
alapjén valészinisitettelk,

YALE és munkatdrsai [24] 1973~-ban 2-emino-piri-
din és acetecetészter reakcibjéval kapott 2-metil-4H-
pirido[},2-g]pirimidin-4-on (8) szerkezetét NMR és
rontgendiffrakcids vizsgdlattal bizonyitotték,

A kordbbi szintéziseket hé hatdséra torténd cik-
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lizdcidvel végezték, Néhdny esetben [21, 25] kevés és-
vényi savat haszndltak katalizdtorként. SHUR és ISRA-
ELSTAM [26] 1968-ban polifoszforsavban (PPA) hajtotta
végre a gyuruzédrést. A kordbbi nédszerek 30-50 %-0s
hozamaival szemben ezzel az eljarédssal a termelés
70-90 %-ra nbétt. EKozleményiikben a gylirtizdréds mechaniz-
masidra is prébdltak kovetkeztetéseket levonni (2. &b-
ra ). Feltételezték, hogy a gyirizérés kozti terméke 9,
vagy 1l0. Mindkét vegyuletet izolaltdk, és mindkettdt
2-metil-4H-pirido [1,2-a|pirimidin-4-onnd (8) tudtdk

alakitani.
0 CH
N + c’;H
X Et00C~ ©
/ ~H,0 \ —-EtOH
| NH CH
! b
N I ~ N 0
N E£00C” of

2., &bra
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LMESZAROS és munkatdrsai [5] két 6-szubsztitudlt
pirido[l,2-g]pirimidin-4-on szédrmazékot készitettek
2-amino-6-metil- &s ~6-etil-piridin és acetecetészter
foszfor-triklorid-oxid--polifoszforsav elegyében vég-~
zett ciklizécidjbval. |

2-Amino-piridinek és malonészter™ reakcidjéval
szintén 4E-pirido [1,2-a]pirimidin-4-onok (11) nyerhe-
t8k (pl: [26-28]). A ciklizdcid itt is héhatésra, po-
lifoszforsavban, vagy foszfor-triklorid-oxid--poli-

foszforsav elegyben tortént,

1 1 |
w R

R N COOEt | N OH
2 I 5 4

SR i O

N .
A COOEt X R
0

11

A harmadik részletesen vizsgalt (pl: [29-31])
szintézisut® a 2-(2-piridil-amino)-akrilsav-szérmazé-

kok (12 ) gyurizdrdsa (3. abra).

Xzt a két jpirido[l,2-g]pirimidin—4-on. elddalli-
tasmdédot csak roviden emlitem, mivel ezek a triciklu-
sos, ill. a 2,3-dialkilszubsztitudlt szérmazékok szin-
tézisénél nem johetnek szdba.



COOET

|
NH-CH =(|J

COOET

3. abra

Az utébbi években a 3. &brin vézolt folyamatot MESZA-
ROS és munkatdrsai behatéan tanulményozték [32, 33].
Felderitették, hogy a 6-szubsztitudlt amino-piridi-
nekbdl kiindulva a reakcidé kétféle terméket eredmé-
nyezhet. Llegdllapitottdk, hogy a reakcidban el8szor
mindig pirido-pirimidin (13 ) keletkezik, és ez h& ha-
tdséra naftiridinné (14 ) izomerizélédhat. /A termikus
izomerizécid jelenségét a késdbbiekben részletesen

tdrgyalonm./

II. 2. Pirido[2,l—g]kinazolin-ll-onok és analégjaik

szintézise

A pirido[2,l-g]kinazolin—ll-onokat ¢és analégjai-
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kat kiterjedten vizsgdlték., Mint a bevezetésben mar
emlitetten, néﬁény szédrmazékuk alkaloid, illetve al-
kaloid vézelemként ismert. Szintézisiikre védltozatos
médszereket dolgoztak ki,

SEIDE [34] & 2-amino-piridin és 2-klér-benzoe-
sav Omledékreakciéjaval &llitotta el a 15-8t (4. &b~
-ra). A két virhaté szerkezet (15, 16) eldvntésekor
CSICSIBABIN eredményeire [19, 35] hivatkozott.

D — cno;@
_ ’§§;4 f .
CO-CEC @*)

15 : 4, Abra 16

SPATH €s PLATZER [36] az antrenilsev Leuchs-an-
hidridje (18 ) és 17 laktdmok dmledékreakcidjakor 19-
hez és 3-hoz jutott, |
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WACHOLAN [37] a 20 és 21 két lépésben kivitele-
zett reakcifjaval 19-et kapott, melyet szovjet szer-

z8k [}8] a Peganunm harmala ndvény alkaloidjaként izo~

laltak,

/COOH
N
o+ | —>> X | P
NH, ¢ =
I
0O 0
20 21 19

PETERSEN és TIETZE [39, 40| antranilsavat é-lkap-
rolaktiméterrel Omlesztve 22-t nyert. PROFFT és BECXKER
[41] kiterjesztette a ciklizdcids médszert. Ok antra-
nilsav mellett egyéb B-aminosavakat €-kaprolaktim-
(22) és S-valerolaktiméterrel (23) ciklizdltak. A re-

akcié mechanizmusét is megadtik (5. ébra),

/\KOR H2N /\]/ NH
_/CHg/n.k + — /CHg/n_§
N HOOC N—""" "HoOC

n = 2: 22
. ]

N

&— /CH,/
o

HOOC

£
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FITZGERALD és munkatérsai [42] a Mackinlaya subu-

lata és Mackinlaya macrosciadisa ntvényekb8l uj alkalo-

idokat vontak ki, melyekrdl spektroszképiai uton bizo-
nyitottdk, hogy azonosak a SPATH [36],.MUN0z [43] va-
lamint STEPHEN [44] &1ltal szintetizdlt 3-mal és 25-

tel.
25
Nth
NaBH 4
0
26 27

|

A 3 és 25 feltételezhet8 bioszintézisének utjét
is kbz61ték. A 25 ndtrium- [tetrahidro-borat (III)]-umal
végzett redukcibja termékelként kapott 27 transz gyu-
rilanelléacidjara IR szinképe alapjén, a 2700-2800 en~1-
nél megjelend Bohlmann-sdévokbsl [45, 46] k@vetkeztef-
tek. A 26 veryulet IR spektrumidban - mivel itt sav-

amid nitrogénhidf8 ven jelen - a Bohlmann sdvok nem

jelennek mege.
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II1I. KISERLETI EREDLGKNYEK

II1. 1. 2,3-Tri-, tetra-, penta- €s hexametilén-4H-

-pirido[l,2-g]pirimidinn4-onok szintézise

A szintézist aliciklusos B-keto-karbonsavészte-
rek és 2-amino-piridinek kondenzécibéjéval valésitot-
tuk meg. A két leginkdbb szémitésba johetd médszer a
SHUR és ISRAELSTAM [26] 4ltal el8szor alkalmazott po-
lifoszforsavas, illetve a MESZAROS és munkatérsai [5]
dltal kidolgozott foszfor-triklorid-oxid--polifosz-
forsav elegyben torténd gyiriizédrés.

Az els8 kisérleteket polifoszforsavban (FLUXA,
techn.) 2-amino- és 2-amino-6-metil-piridinnel és 5-8
gyuritagszémi aliciklusos A-keto-karbonsavészterekkel
végeztilk, Egy- masfél Srés vizfiirdén valé kevertetés

utén 65-85 %-os hozammal kaptuk a kivént vegyiileteket

(4a-h ),
44¢\\T/NH2 0 ' = =N
k + j[:2§§2/n - [::;:Tli:wg:1:2§%2/n
X Et00C” X
R R 0
R=H R=CH3
n=l : A4a de
na2 : 4b ar
n=3 : 4c 4g
ns=4 ﬁd* ﬁh*

*_gal jelzett két veuylilet szintézisét JANAKY Tamés
1975~ben laboratériuwmunkban készitett diplomamunkdjdban
[47] wmér leirta.
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A foszfor-triklorid-oxid——polifoszforsavas gyuru-
zéras szintén jdl alkalmazhatd ezen aliciklusos rend-
szerek készitésére. Vizfiird6n vald két-hdrom 6ra ke-
vertetés utin & termelés csak néhiny szédzalékkal ma-
rad el a polifoszforsavas gyuruzérédsétsl, Sikerrel al-
kalmaztuk a reakcidelegy etanolos megbontésat, és ily
médon a 4a-h vegylletek hidrokloridjait izolaltuk.

Csak foszfor-triklorid-oxidot haszndlva hosszabb
reakcidid8 utén sem tudtunk gylirizdrast elérni. Ekkor
a kiindulési anyagokat csaknem 100 %-0s mennyiségben
visszanyertiitk. A hozam a katalitikus mennyiségnél va-
lamivel tobb polifoszforsav haszndlatakor lett optimé-
lis.

Az els8 nyolc vegyiulet ( 4a-h) farmakolégiai tesz-
telésénél kitunt, hogy a 2,3-trimetilén-4§-pirido[1,213]-
pirimidin-4-onok a legkedvezObb farmakolégiai tulajdon-
séguak, igy kézenfekvl volt a 2-karbetoxi-ciklopentanon
és kiilonboz8képp szubsztitudlt 2-amino-piridinek reak-
ciéjéval nagyobb sorozat (4i-u) elkészitdése. Mindkét
gyurizédrdsi médszerrel a korébbiakhoz hasonléan jé ter-
meléssel kaptuk a kivént vegyileteket.

Rt g
e
N l
R 0
4i-u
RY= 6-CH;, 7-CHj, 8-CHj, 9-CHz, 7-Cl, 7-NO,, 9-OH;
R%= H, 8-CH

3
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2-Amino=-3-hidroxi-piridinbd8l kiindulva mind a po-
lifoszforsavas, mind a.foszfor—triklorid-oxid-—poli-
foszforsavas gyuruzérésnél a 9-hidroxi-szarmazékokat
(4p-t) izolaltuk, az utébbindl tehdt nincs, vagy igen
lassu a hidroxi — klér csere. -
Az etil-(2-0x0-5-metil- |48] és az etil-(2-oxo-4-
-terc-butil-l-ciklopenténkerboxildt )-bél [49] kiindul-
ve hasonldan jé termeléssel kaptunk C gylirin szubszti-

tudlt szdrmazékokat ( 4j, 4k).

R R
= NH, 0 = = N\/\
Iy — (U
X Et00C “§§T//N\\H//’
CH CHz O
2
R=1- : 43
CH5 43

=J
]

2'~C/CH /5 4x
Az aliciklusos pB-keto-karbonsavészterek 6-szubsz-
titudlt 2-amino-piridinekkel torténd kondenzécidjénak
termékei kdémiailag és farmakoldgiailag egyardnt igére-
tes vegyuletek, Gylrizérdsi kisérleteket végeztiink po-
lifoszforsavban, valamint foszfor-triklorid-oxid--po=-
lifoszforsav elegyben 6-metil-, 6-hidroxi-, 6-etoxi-
és b-acetamino-2-amino-piridinb8l kiindulva., Gyuriizé-
rést azonban céak 6-metilszubsztituens esetén tudtunk
elérni. MAs 6-o0s helyettesitd esetén a kiindulési ami-
no-piridirek bomlékonységa miatt nem jutottunk gyuri-

zart termékhez,
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~ ' NH, 0 BT N
N s ' —AH—> B I
\ 0w
| ' Et00C \7r/)
R R 0

R = OH, OEt, NHAc

A 4 tipusu triciklusos szédrmazékok szintézisére
két tovébbi utat is kidolgoztunk. POTTS 1973-ban 2-
-aming~piridin-hidrojodid és acetecetés;ter piridin-
ben végrehajtott reakcidjakor jé termeléssel kapta a
negfeleld pirido-pirimidin sét [50]. 5dszerét -‘né-
mileg médositva a reakci$idd és a feldolgozads valtoz-
tatdsédval - sikerilt kiterjesztentnk aliciklusos ke-
toészterekre és a 2-amino-piridin egyéb hidrogénhalo-
idjaira is (2, &bra). Az el8z8 médszerekkel Osszeha-
sonlitva a termelés ennél a gylirtizdrdsndl valamivel

gyengébb, €s 'a terméket is szennyezettebben kaptuk,

«HX
= NH 0% Y
LD — 0D
X Et00C AN N\\ﬂ//J\\\//
0

X=0C, Br, I

Figyelmet érdemel a 6. abrén léthatd, aliciklu-
sos p-keto-karboxemidokat haszndld, az irodalouwban ez-

ideig még nem kbz6lt szintézisut is. Ugyanis 1976-ban
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BISCHOFF és HERIA [51] a ciklohexanon-2-karboxamid
szintézisére egy igen egyszerll, szellemes eljérast
ismertettek. Ciklohexanonbél karbamiddal a megfele=-
16 spirokinazolin szérmazékon keresztiul jé termelds-
sel nyerték a ciklohexanon-2-karboxamidot, melybdl
mi polifoszforsavban 50 % f6lotti hozammal kaptuk a
megfelell8 pirido-pirimidint. A reakciét POClB-PPA-
ban végrehajtva gylirizédrt termék csak nyomokban ke~

letkezett.
NH 0
O ea. (2 OV
—_—
[}
' 0

4v

6. é&bra

Bar HALLEUX és VIEHE [7] 1970-ben leirték a me-
til-(2-pirollidino-l-ciklohexénkarboxildt)-b6l (28 )
2-amino-piridinnel a 2,3-tetrametilén-4g¢pirido[1,2-3]-
pirimidin-4-on (4b) szintézisét (4. ébra), mégis egy
évvel késSbb BOWDEN &s BROWN [8] az etil-(2-oxo-l-cik-
lohexénkarboxilét ) és 2-amino-piridin polifoszforsav-
-etilészterben ( PPEt) végrehajtott kondenziciéja so-
rén kapott 4b-t uj anyagként kdztlték és a termék
1H_NMR spektroszképiai edatsit is helytelenul adték

meg. Mint vérhaté, a 6-CH proton a karbonilcsoport an-



- 17 -

izotrop hatédsa miatt jéval kisebb térerbnél ad jelet,
mint a 7, 8 és 9 kvéziarqmés CH protonok, vagyis a
k6zolt 7,8 ppm helyett a helyes érték 9,0 (dt) ppm,
mig & 7, 8 €s 9 CH protonok jele 6,8-7,8 ppm-nél ta-
lélhatd.

= NH, CN\
; + —>  1p
X MeOOC

28

YALE 1976 juliuséban megadott szabadalma [9],
illetve 1977-es kozleménye [10] akkor jutott el hoz-
zénk, amikor mar mi is elkészitettilk az &dltala is le-
irt 2,3-trimetilén~Q-metil-( 4n ) és 2,3-trimetilén-9-
~hidroxi-4H-pirido [1,2-2]pirimidin-4-ont ( gp); Azone
ban a leirt vegyileteket (4b, 4n, 4p) a mi eljirésa-
inkkal a korabban kozdlteknél 10-25 %-kal jobb hozan-

mal tudtuk szintetizélni.

III. 2. 2,3-Dialkilszubsztitudlt 4H-pirido [1,2-a]-

pirimidin-4-cnok szintézise

Bédr a 2,3-dialkilszubsztituélt pirido-pirimidi-
nonok ( 5 ) kizill tobb ismert [26], a bevezetésben em-
litett farmakoldgiai jelentOségiik miatt nagyobb so-

rozatot készitettiink beldliik. Mivel célunk a 2-es €s
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3-as helyzet optimdlis helyettesit8jének megkeresése
volt, az alkilléncok tagszémét szisztematikusan vél-
toztattuk. A haszndlt (B-ketoészterek részben FLUXA
készitmények voltak, egyrészitket pedig a szokésos
szintézismédokon &llitottuk eld,

A szintézist - a triciklusos szdrmazékokhoz ha-
sonléan - PPA-ban, vagy POClB—-PPA elegyben hajtot-
tuk végre., A PPA-ban végrehajtott ciklizédcib sorén a
kivéant pirido-pirimidinonokat nagy tisztasaggal, 4l-
talaban 70 % f6lotti hozemmal kaptuk. A,POClB—-PPA
elegyben torténd kondenzédcib esetén - etanolos bon-
tés utén - a hozamok hasonléan jék. A néhény esetben
tapasztalt alacsonyabb termelés oka, hogy a termék

gyengébb kristélyosodési készsége miatt az izoléléds

nehezebbdb,
1
1 R
0 R” N R2
NE, - x¢” PPA V. =
| + —_ ! l
N _
prooc” O g’ FOC1z~FPA R
R R 0
Qn—ee
r! = m, CH;, OH, C1; R® = H, CH,, Cl;
R° = H, CH, CpHg, n-CsH,, 4-adementil;
4 .
R = H’ CH}, 02H5’ E‘C3H7’ B-C4H9, _1_-C4H9, 2“010H21,

CH,C¢Hs, CH,CEH,CL p , CH,C4H) ;.

5,

7. &bra
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” r’

III. 3. Az elballitott pirido-pirimidinonok és

szdrmazékaik néhédny reakcidja

A szintetizdlt 4 és 5 triciklusos és 2,3-dialkil-
szubsztituédlt pirido-pirimidinonok vizben nem, organi-
kus oldészerekben &ltaldban jé1 o0lddds, jél kristélyo-
sodS$, halvénydrapp, vagy febér kristdlyok., Stabilitéa-
suk - vArakozédsunknak megfelelBen - jé, és lényege-
sen meghaladja a pirido[l,2-3]pirimidin;4—on-3—karbon-
savszérmazékok stabilitdsét, Vizben, valamint 5 %-os
sésavoldatban t8bb napig refluxédltatva sem tapasztal-
tunk 4e —> 29 tipusu gyiriufelnyilédst. A vegylletek cse-
kély bézicitédsuak, hidrokloridjuk levélaszthatd, de az
olvaddspont korili hémérsékleten, néhény esetben pedig
mér vizes oldatban is, felszabadul a bazis. A 4c vegyl-
let dimetil-szulfdttal acetonos oldatban refluxéltatva
fehér szini (30a), metil-jodiddal 100 %¢-on bombacss-
ben reagdltatva csillogl sérga, vizben j6l1 0ldéd6 kva-
terner sét ( 30b) ad (8. &bra). A 4c vegyuletet etil-
-jodiddal, “vagy dietil-szulféttel mar nem tudtuk kva-

ternerezni.
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= =N |
LY
CHy O
4e
H,0 CH,X
¥
/'NH //I
" nooc \N.I
CH3 CHBO :
p 29 X = CH5504= 20
X = 1I: '20b
8. &bra

A 2,3-dialkilszérmazékok - a megnivekedett tér-
gétlés miatt - lecstkkent bdzicitdsival magyardzhatd,
hogy az 5c-t dimetil-szulféttal, vagy metil-jodiddal
még az eldbbieknél erélyesebb kdrilmények kzott sem

. tudtuk kvaterner szirmazdékkid alakitani.

Gl @
(/Y/M o O
A N\r):%HB Q/\N\IC .
i 5
CHy 0 CHy 0

Sc X = CHBSoq, I
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MESZAROS és HERMECZ | 32| el8szor szdmoltak be a
3-karbetoxi-6-metil-4H-pirido[1,2-a]|pirimidin-4-on (1)
hé hatdséra tdrténd 1,3 N—C acilvéndorlésdrél, Az &t-
rendezddési reakcid terméke a 3-karbetoxi-7-metil-1l,4-
-dihidro-1,8-naftiridin-4-on ( 14, R=CH3) volt. Réntgen-
diffrakciés vizsgdlattal [52] az 1 vegyuletnél a C44N5
kotés erbs megnyultsdgit (1,472 8 ) mitattdk ki, ami a
6-0s szubsztituens és a 4-es helyzetil oxocsoport kop-
lanaritésabél kovetkezik. Osszehasonlitééul a 6,7,8,9-
-tetrahidro szérmazékndl ( 31 ) a C4-Ng kotés tévolséga
1,411 & [53]. A 3l-ben a 6-metilcsoport a 4-es helyze-

ti oxocsoport sikjara mer8leges sikban helyezkedik el.

N
=~ o’ | /N
N
AN COOEt R COOEt
CH 0
5 f 0 1 CHy / 51

1,472 R 1,811

Nyilvanvald, bogy az izomerizdcid sebességét egy-
részt a 6-os szubsztituens térigénye hatérozza meg.
Mésrészt figyelembe kell venni f8képp a 6-0s, kisebb
részt a 3-as szubsztituens elektronikus tulajdonséagait
is [54]. A szerzlk ujabb kozleményikben [33] més gyi-
rilrendszerekre is dltalédnositottédk az atrendezddési

reakcidt, tovabba adatokat kozoltek az Rl és R®
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szubsztituensek izomerizdcid sebességet befolydsold

szerepére (9. abra),

G s g B A = RZ
™ RZ R \\N//\\NH
gl 0

1. o< cm

3 & NHCOCH3

< < H < CgHy < COCH

< CN < COOmt

= CH 3

R
R 3 3‘< COCE

9, ébra

Az étrendez8dési reakcidt sikerrel alkalmaztuk
az &dltalunk szintetizdlt 6-szubsztitudlt triciklusok-
ra is. Az izomerizécié 300 °C-on paraffinolajban 20
perc alatt csaknem kvantitativ mértékben lejétszddott.
A reakcid scbességét - preparativ korilmények kozott -
gyliriitagszémtél flggetlennek taldltuk., Ha a 6-0s hely-
zetben nincs szubsztituens, izomeriziciét wég magasabb

hémérsékleten sem sikeritlt kivAltanunk.

3? 3 3¢

2\
B 24
R
& 22a~f P
R's CH,; R°=H, CH,; RO=H, CHy; n=1, 2, 3, 4 {g S
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J6 hozammal tudtuk naftiridinekké ( 33 ) alakitani
a 2,3—dia1kilszubsitituélt 6-metil-pirido-pirimidine-
ket ( 5 ) is. Az izomerizécié még akkor is végrehajtha-
t6, ha a 2-es vagy 3-as szubsztituens extrém nagy,
példédul l-adamantilcsoport (10. dbra). Figyelmet ér-
demel, hogy a reakciéban alkalmazott magas hlmérsék-
let ellenére a keletkez8 naftiridineket nagy tiszta-

séggal tudtuk kinyerni.

R2 = /N R5 A
| —>
X N Rq.
rl 0
2 2%a-h
RY= CH,; BR%= H, CH,; BR’s CH,, n-C.H., l-adamantil;
3? 3 32 = 7377

4_ _
R - H, CH}, C2H5, E”CBHr?, _D_..-C4H9, CH2C6H110

10. abra

A kiindulési pirido[l,2-g]pirimidinek és a kapott
1,8-naftiridinek tulajdonsadgait Osszehasonlitva szem-
betinb, hogy az utdbbiak organikus oldészerekben rend-
kiviil rosszul oldédnak, és igen magas, 300 °c koruli
olvadaspontjuk van.

A 4 és 32, valamint az 5 €s 33 tipusu vegylletek
UV szinképitk alapjin is jél megkiilonboztethetlk. A pi-
rido-pirimidinelmél a legnagyobb hullémhosszu, TW—m~
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dtmenettdl eredd maximmum 350 nm £5l16tt, mig az 1,8-
-naftiridineknél 340 nm alatt jelernik meg.

A szubsztitudlatlan pirido-pirimidinek ( 4a-d ) és
a 6-metilszérmazékok ( 4e-j ) elnyelési maxirmmait Esz-
szehasonlitva a 6-metilszdrmazékokndl kb. 20 nm-es el-
tolédast talédlunk a nagyobb hullamhosszak felé. Ezt a
batokrom eltolédést a 6~08 elektronkiildd szubsztituens
okozza (1. téblézat ),

A pirido-pirimidinek IR spektrumdban a karakte-
risztikus frekvencidk 30-40 cm *-rel nagyobb hullém-
szémél jelennek meg, mint a naftiridinek esetén., A
killonbség a karbonil vegyértékrezgéseknél a legszenm-
betindbb ( 1. téblézat ).

Az 1,8-naftiridinek kétféle tautomer - "4-oxo"
(32a) és "4-hidroxi" ( 32°a ) - formiban jelenhetnek
meg [55 ]

FRANK s WESZAROS [56 | a kinolin-4-on-3-karbon-
savszarmazékokrél kimutatték, hogy epoléros oldésze-
rekben a 4-hidroxi, poléros oldészerekbeg a 4-oxo for-

ma felé van eltolédva a tautomer egyensuly.

A kdlium-bromid pasztilldban felvett IR felvéte-



R& A ,
CH
1. tdbldzat SN | 7Ha/n
, a8
UV és IR~ adatok L 0
4 a-j

Szém ﬁl R2 R3 n Elnyelési maximumok [pm (1g€) VCH2 YC=0 Vdzrezgések [cm-l]

4 H H H 1 339(4,04) 255(4,02) 246,5(3,60) 239(4,12) 2950k 1675ie 1635e 1575k 1470ie
ibb H H H 2 331(4,01) 253(4,04) 245,5(3,10) 239(3,08) 2940k 1670ie 1630ke 1585k 1485ie

4c H H H 3 343(4,07) 256(4,04) 248,5(4,10) 238(4,14) 2930k 1670ie 1630e 1565gy 1475ie

44 H H H 4 340(4,07) 255(4,08) 247(4,15) 240(4,15) 2920k 1670e 1630k 1655k 1495e

4e CH; H H 1 357(3,95)  326,5(3,81) 260(4,07) 253(4,12) 2540k 1685ie 1635k 1590k 1495ie
Af CHy H H 2 355(3,92) 258,5(4,07) 251(4,12) 2950k 1670ie 1635k 1585k 1490ie »
4g CH; H H 3 362(3,97) 263(4,06) 254(4,10) 245(4,05) 2940k 1675ie 1635k 1585k 1490ie
4h CH; H H 4 360(3,98)  260,5(4,05) 252,5(4,107 2935e 1665ie 1635k 1585k 1490ie

41 CH, CH, H 1 350(4,13) 248,5(4,14) 2950k 1685ie 1645k 1585gy 1485e

- 373

4 CHy H CHy 1 357(3,93) 252(4,06) 2930k 1680ie 1630k 1585k 1480ie
32a CH3 H H 1 328(4,01) 289,5(3,71) 278(3,65) 248(4,40) 2910e 1605ie 1580ie 1520e 1455k
32b CHy H H 2 343(3,99) 288,5(3,64) 279(3,66) 249(4,48) 2915e 1610ie 1575ie 1525ie 1455k

32¢ CHy H H 3 334,5(4,01) 292,5(3,59) 281,5(3,61) 254(4,49) 2905e 1610ie 1565e¢ 1520ie 1460e

324 CHy H H 4 335,5(3,;94) 291(3,52) 280(3,54) 253(4,43) 2905¢ 1610ie 1565¢ 1525e¢ 1455e
32e CH3 CHy H 1 324(3,88) 276(3,20) 250(4,18) 2920e 1605ie 1575ie 1525e¢ 1455gy
32f CH3 Hy CH 1 328(3,98) 289(3,68) 247(4,38) 2920e¢ 1605ie 1575ie 1520e 1455k

a X3 . * 2’ 3 ) ’” ” .o ” : .
Roviditések: ile = igen erls; e = erfs; ke = kizepesen erdsy; k = kizepes; gy = gyenge.

P Irodelmi [7]Vyg.: 1670 en™; Irodelmi [8] V. 1680, 1635, 1580 cm L,
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lek a 32a vegyiletben egyértelmien a 4-oxo forma je-
lenlétét mutatjék. A 3450 cn~L-né1 megjelend sév sze-

l—nél levd sév a 4-0xo0-

kunder amin, mig az 1610 cm”

csoport karbonil vegyértékrezgéséhez rendelhetd.
HERIVECZ és munkatarsai [33] a 3-szubsztitualt

1,8-naftiridin-4-onok UV és IR spektrumainek vizsgd-

latakor hasonl$ eredményre jutottak,

s o o um 0w e ww = - - - - - o - - -

A 4u Bechamp-redukciéjéval elkészitettitk a 4v

7-amino-szédrmazékot. Az elballitott 4v oldékonységa

igen rossz, olvaddspontja meglepSen magas ( 260-264 °C)

volt,
7 =N = =N
" N
N
O N AN HN ™
. 0 0
4y 4v

A MESZAROS és munkatérsai 4ltal kordbban vizsgalt
6-szubsztitudlt é€s 6-os helyen szubsztituenst nem tar-
talmazé§ pirido-pirimidin-3-karbonsavszédrmazékok kidzdtt
jelent8s reaktivitésbeli kitlonbségeket taldltak |32,
33, 57]. Ezért vizsgédlataink arra irényultak, hogy a
6-szubsztitudlt és 8 6-0s helyen szubsztituenst nem

tartalmazé vegyliletek jelentds reaktivitéasbeli killtnb-
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ségeit kimutassuk és értelmezzﬁk.-Mbdellvegyuletként
a farmakolégiai vizsgdlatok sorédn igen jelent8s anal-
getilus aktivitédst mutatd§ 2,6-dimetil-3-etil-4H-piri-
do [1,2-a]pirimidin-4-on ( 5¢ ), valamint 6-0s helyen
szubsztituenst nem tartalmazé analégjét ( 5b) vélasz-
tottuk, |

Az eldz8 fejezetben mér bemutattuk, hog& termi-
kus izomerizécié csak a 6-szubsztitudlt szérmazékok
esetén volt kivédlthaté. Ezzel szemben a POTTS és mun-
katarsai dltel 2-metil-4§-pirido[l,2-g]pirimidin-4-on-
ra (8) leirt [50] 0x0 — tio csere csak 6-szubsztituéd-

latlan szérmazék esetén kidvetkezett be. A kapott tio-

NP N M3 FN AN CHy
I MeI
~ Y ~ b |
S 1° SCH,
24 25

11. &bra
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szérmazékot ( 34 ) izoldlds nélkil metil-jodiddal szoba-
hémérsékleten jé hozammal 35-té alakitottuk. Az 5¢ 6-
-metilszarmazékbsl kiindulva az oxo—>tio cserét még e~
rélyesebb koriilmények kozott sem tudtuk kivdltani. A
reakcié elmaraddsa a 6-o0s szubsztituens térgatldsival -
értelmezhetd.

MESZAROS és munkatérsai [57] a 37 vegyiletek Ra-
ney-nikkellel végzett redukciéjakor minden esetben tet-
rahidro szdrmazékokhoz ( 38 ) jutottak. Pallédium csont-
szén katalizétor haszndlatakor egyetlen kivételt talal-
tak. Ha a 6-0s helyen nincs szubsztituens és a 3-as
helyzetben elektronszivé csoport van, a redukci$ nenm
kettd, hanem héarom mél hidrogén felvétele utan 4llt le
(12. dbra) és ekkor, ktzel kventitativ hozammal a meg-

feleld hexahidroszirmazékot ( 39 ) izoldlték,

/'N | NH
l
N
1 R2 ; N\ﬂj\ R2
R Rl 0

1 2

= H, R°a CH, rl= H, R

R = CHs, R%= COOEt -

1l

R = COOEt

12. abra



- 29 -

Az 5b és 6-metil szdrmazékémak ( 5c ) palléddium-
~csontszenes redukcidjekor nem tapasztaltunk killdnb-
séget. A vegyluleteket pallddium-csontszén, vagy Ra-
ney-nikkel katalizédtorral szobahdmérsékleten és lég-
kbri nyoméson redukélva kvantitativ hozammal a meg-
felel$ 6,7,8,9-tetrahidroszérmazékokhoz ( 36a, 36b)
jutottunk ( il. ébra ).

A 36a lp_nm spektrumiban szembetiin8, hogy a ve-
gyuletnél a pirimidinongyurithéz kepcsolédd két meti-

léncsoport (6-H2, 9-H2) axidlis és ekvatoridlis pro-
tonjai ktzel azonos kémiai eltolédésuak, ami a pipe-
ridingyiri flexibilitédsénak a k&vetkezménye., Viszont
a 36b esetén a 6-0s metilcsoport a konformdcids mobi-
litést megszUnteti. Itt - hasonléan a megfeleld tri-
ciklusos szérmazékokhoz - az a konformer a domindns,
ahol a 6-metilcsoport a pirimidinongyuru sikjéhoz ké-

pest axidlis alldsu.

A 4 triciklusos szérmazékok katalitikus redukcidja
sorén szintén hasonlé§ eredményre jutottunk. ilind a 6-

-szubsztitudlt, mind a 6-szubsztitudlatlan szarmazdékok-
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b6l kiindulva, palladium csontszén, vagy Raney-nikkel
katalizétor hasznélata esctén is, szobahdmérsékleten
és légkori nyomison 4-6 6ra, megasabb hémérsékleten,
illetve nyomdson mar néhény perc alatt a redukcid 2
mél hidrogén felvétele utédn élesen ledllt, és vala-
mennyi esetben - a gyurUtagszémtdl fugeetlenil -~
kvantitativ hozammal a 6,7,8,9-tetrshidroszdrmazékok-

hoz ( 40a-j ) jutottunk,

2
= 2H., AN 8
§ - N\"E‘i/n
rY R 0o
4 40a-j
rl= H, CHy; R%= H, CH;; n =1, 2,3, 4

Az el8allitott tetrahidro-pirido-pirimidinonok ol-
vaddspontja alacsony, dltaldban 100 O¢ alatti. A vegyu-
letek oldékonysépa rendkivul jé. Altalédban petroléter-
b81l, vagy n-hexdnbbl kristilyosithatdék, egyéb oldésze-
rekben szinte korlitlanul oldSdnek. Az alacsonyebb szén-
atomszam hoﬁolégok vizben is jé1 oldédnak, a magasabb
szénatomszimiak vizben melegitve oldhaték.

NING és munkatdrsai [58] a 41-b8l fotokémiai reak-
ciéval nyerték a 40b-t. A vegylletet szerkezetigazold
- szintézissel 2-imino-piperidin-hidrokloridbél ( 42 )
etil-(2-ciklohexanon-l-karboxildt)-tal is el8dllitottdk
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14 %-o0s hozammal (13, ébra). Mi ez utébbi reakcidt ugy
végeztilk, hogy ellszbr natrium-etildttal "in situ" fel-
szabaditottuk az imino-piperidin bédzist, majd a megfe-
1eld ketoészterrel etanolban refluxdltattuk., E médosi-
téssal sikertilt elérnink, hogy 70 # f616tti hozammal
kapjuk a 4Qb-t;

e
N®
N
|
\1;1)
41
NH 0 7
NE +
EtO0C
42
i}. abra

A redukciés médszer mellett ez utébdi Kondenzéci-
és reakciéut azért eldnybs, mert igy az amidin, illet-
ve a ketoészter gyuritagszéménak véltoztatésﬁval mind
az A, mind pedig a C gyliru tagszéménak viltoztatédséra
is méd nyilik. Igy eAlkészitettuk a 2,3-trimetilén-
-5,6,7,8-tetrahidro-kinazolin-4-ont ( 44 ).

. NH 0 =z
™ Etooc ‘

0
43 A b
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NING és munkatdrsai [58] a 40b-HBr térszerkeze-
tét rdntgendiffrakcids vizsgalattal hatdroztik meg.
Méréseik szerint a B gylUrtt kvdzisikbeli, mig az A és
a C gyuri csavart-szék konformécié ju.

Vizsgdlstaink szerint 40b deutero-kloroformban
felvett lH-NMR spektruméban a pirimidinongyiurtthéz
kapcsolédé négy metiléncsoport axiflis és ekvatorid-
lis protonjai kbzel azonos kémiai eltoléddsuak, ami
arra utal, bogy oldatfdzisban mind az A mind a B gyi-
rii flexibilis, €s a gyors konformiciés mozgés ered-
ményezi a kidtlagoléddst. Hasonléan értelmezhetlk a
spektrumok 5, 7 és 8-tagu C-gyurd esetén is.

A 40e-j 6-metilszérmazékok esetén megszinik a pi-
peridingyiri metilénprotonjainak fent tapasztalt ki-
dtlagolédésa. Ez arra utal, hogy az A gyurit két fél-

szék konformerjének energidja eltérd, és oldatfézis-

ban az egyik dominénssé véalik.

CH

BAr éltaldban a nagyobb térkitdltésit csoport ekvatori-
41lis 4llésa a kedvezdbb, mégis ezeknél a vegyilletelmél

ilyen konformécié esetén a metilcsoport és a szomszédos . .

\,
~

P o
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amidkarbonil kidzt kedvezdtlen sztérikus kdlcsdnhatés
fellépésével kell szdmolnunk, A kedvezményezett kon-
former meghatérozésa a 6-H jelének vizsgdlata ad le-
het8séget. A meglehet8sen nagy (5,00 ppm) kémiai el-
tolédés ugyan mir ekvatoridlis protonra utal, a kér-
dés egyértelmii megvélaszoldséhoz azonban szitkséges a
7-es metilénprotonokkal vald$ spin-spin csatolédsi &l~
landék meghatdarozésa., A mért csatoldsi 4llandék
(£7e,6e=£7a,6e.} Hz ) alapjén a 6-H mindkét szomszé-
dos metilénprotonhoz gauche dllédsu, ami csak akkor
képzelhetd el, ha a 6-H ekvatoridlis.

Célunk volt a teljesen telitett tricikiusos'
szdrmazékok konfiguridcié- és konformicibanalizise,
ezért vizsgdltuk a tovabbi telités lehetlségeit is.

A 40e vegyiletet nétrium-[tetrahidro-borét(III)]-mal

- a C=N kotés kis polarizdltséga miatt - mnem tudtuk
teliteni. Ez a reakci$ ugyanis a BH,” ion 9a szénato-
mon t&rténd nukleofil témaddsével indul és NARAY-SZABO
és munkatdrsai [57, 59] kvantumkémial szamitédsal sze-
rint csak akkor megy végbe, ha a 9a szénatom t8ltése
0,258-n4al nem'kisebb, vagyis a C=N k¥tés erdsen pola-
rizalt,

A 47 perhidroszdrmazékhoz a dimetil-szulféttal
készitett kvaterner sén ( 46 ) keresztill jutottunk el
(14, ébra). A ﬁ§¢0t~nétrium-[tetrahidro-borét(III)}mai
redukilva nyert termék vékonyrétegkromatografidsen

szilikagél lapon, benzol:etanol = 4:1 futtatészerrel
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kétfoltosnak (Bf: 0,6, 0,65, arédny: 40:60) bizonyult.

N N
~ 'NaBH4
N | N
75 .5 Ny
CHv5 0 CH 3 0

40e =2

CH ‘ CH
| bg@a CH,50,° DII ?
z NaBH,,
| — !
N N
CHy O CHy O
46 | 1y
14. ébra

A keletkez$ izomerek konfigufécié és konformdcis-
meghatarozédsa igen bonyolult. A 6-metilcsoport axidlis,

vagy ekvatoridlis éllésu lehet. Hasonld rendszereken

végzett vizsgdlatok sorén megéllapitotték, hogy a BH4’
ion a 6-metilcsoport feldli oldalon témad, és igy
transz hidfékapcsolat kialakuldsa mellett a 6-0s me-
tilcsoport axidlis &lldsu marad [60]. Ezek alapjén vér-
haté, hogy termékinkben ( 47 ) - mivel a kiinduldsi 46-
ban a metilcsoport axidlis - a 6-o0s metilcsoport
axidlis 4lldsu lesz. Az A és B gyiriikkapcsolatndl a nit-
rogénhidfd jelenléte miatt hdrom konformer ( transz €és
két cisz ) képzelhetd el [61], mig & B és ¢ gyuritkap-
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csolatndl transz és két konformiciéban feltételezhetl
cisz izomer képzldésével szémolhatunk.

A nétrium-[tetrahidro-borét(III)]-mal végzett
redukcid termékeibdl a hidrogén-klorid sé levilaszté-
sédval sikeriilt a nagyobb mennyiségben lev8 izomert
(472) tisztén kinyerni, és ennek a szerkezetvizsgdla-

g mm spektroszképids médszerrel elvégezni. A

tat
spektrumadatokbél a 15. abrén bemutatott térszerkezet
valésziniisithetd [62]. A vegyilet rontgendiffrakeiés

vizsgdlata folyamatban ven.

e-H 5,08 /m, £6a7e=£6e7a=5
2 9-H 4,18 /dd, J,,=1C,5 Hz,
gae=2,5 Hz/
2~-H 3,29 /m, J2,5=7 Hz/
3-H 2,75 /a4, I3 o=/ Hz/

47a NCHz 2,45 /s/

15. &bra

Hz/
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II1I. 4. Deka- és dodekehidre-11H-pirido [2,1-b]kinezo-

lin-1l-onok és analdgjeik sztereospecifikus

szintézise és konformécid asnalizise

BERNATH és munkatérsai az 1,3-difunkcids alicik-
lusos rendszerek reakcidéit tanulményozva széamos két
heteroatomos biciklusos kondenzéltvézas telitett hete-
rociklus (48) sztereospecifikus szintézisérdl és kon-
formécibvizsgalatdrdl szémoltak be. Ugy taléltdk, hogy
o vizsgélt cisz~5,6~-trimetilén-, cisz- és transz-5,6-
~-tetrametilén- és 5,6-pentametilén-tetrahidro-1l,3- 4s
3,1-oxazinok [63, 64] az analég dihidro-1,3- és 3,1-
~oxazinok [65, 66], tetrahidro-1,3%~ 4s 3,l-0xazin-2.
~-onok [67, 68] tetrchidro~l, 3-oxazin-4-onok [69, 70],
és dihidro-1,3-pirimidin-4-onok (69), cisz izomerjei-
inél valamennyi esetben a két lehetséges konformexr
(48a, 48b) koziil az a domindns (ﬁga), ahol az anellé-
ciés pontokhoz kapcsolédsé heteroatom (0, N, NH) axié-

lis, mig a metilén-, vagy karbonilesoport ekvatoridlis

dllésu.

E vizsghlatokkal egyidSben BHATTI s ANTEUNIS [71:]
azt taléltédk, hogy a biciklusos 1,3-dioxdnok domindns
konformécibja a tri- 4s tetrametilénszdirmazékok esetén
a fentivel megegyez8, mig a penta €s hexametilénszirma-
zékolmél megvdltozik a kedvezményezett konformicid., Te-
hit a penta- és hexametilén-1,3-dioxénok azon konformé-

cidja a dominédns, amelyben az anelldciés ponthoz kap-
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cs0l6d6 oxigénatom ekvatoridlis. A jelenség magyard-

zatdt nem tudték megadni,

X=0, N, NH;
Y =0, N, NH;
Z =0, H2;
W= 0, Ar, ArH;
na=1, 2, 3, 4
48 ‘ Ronfigurécibé: cisz, v. transz
Z
—_ :
- X
Y .
#X Z
48a : 48b
16, ébra

Az ellbbiek alapjén célszerimek ladttuk vizsgdla-
tainkat kiterjeszteni a III. 1. pontban targyalt tri-

ciklusok részben és teljesen telitett szdrmazdékainak,

A sztereospecifikus szintézisekkel készillt tri-
ciklusos szarmazékokra a pirido[?,l-g]kinazolin né-
menklaturdt alkalmazom, ezzel is érzékeltetve a koréb-
ban szintetizdlt kondenzéltvdzas heterociklusoklal
fenndllé rokonsdgot.
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a deka- és dodekshidro-pirido [2,1-b]kinazolin-1l1-onok-
nak (45b, c, 52a, b), valamint ezek A és C gyirilben 5
és 7 tegszémi homoldgjainak szintéziéére és sztereoké-
miai vizsgélatédra. A tématerillet elvi sztereokémiai
jelent8sége -~ a telitett és részben telitett hetero-
ciklusok szintézisére napjainkban irényuld széleskdril
figyelen [72-76] - mellett emlitést érdemel, hogy a
vizsgilt vdzrendszer szémos alkaloidnak is szerkezeti
eleme [6, 77].

int az eldz8 fejezetben lattuk, a telitetlen tri-
ciklusok redukciéja nem sztereokontrollélt, igy célsze-
rii a telitett szédrmazékokat sztereospecifikus szinté-
zissel elkésziteni. A szintézist hdrom uton valdésitot-
tuk meg,

Az irodalmi attekintésben méar utaltunk arra, hogy
aminosavak és laktiméterek reakcidjéval mér kordbban
szémos pirimidinonszédrmazék szintézisét irtdk le [39-41,
78-79]. PETERSEN és TIETZE [40] konfigurdciéjéban nem
jelzett hexahidroantranilsavat f-kaprolaktiméterrel re-
agdltatva 100 °C-on olvadé terméket nyert.

Sztereoegységes cisz- és transz-hexahidroantranil-
savat klér-benzol forréspontjén 5-7 gyuritagszém lak-
timéterekkel reagdltatva jé terweléssel kaptuk a kivént
termékeket (49a-f). Az f-kaprolaktiméterrel nyert szte-

reoegységes termékek olvadéspontjai (49c cisz: 81-82 %,

ill. 49e.transz: 128-129 OC) alapjén PETERSEN és TIETZE

feltehet8leg cisz-transz aminosavelegybdl indult ki és
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igy cisz-transz izomerelegyhez (49c+49e) .jutott.

R
R
+ | 2’n 2’n
NH,, HBCOJ\/ N)\/
n =1: 49a
n = 2: 49b
n = 3: 49¢
n = %: 49f
/R = 7-terc-butil/
0
COOH

+ 'Njc}{ / N\

7 /LI\\_/2 n /J\ifgg/n
7 g, H3CO Uiy &

2:

3

n

n

494
49%e

cisz-2-Amino-ciklohexdnkarbonsavat S-valerolak-
timéterrel absz. etanolban refluxdltatva 15 perc utén
a reakcié amidin kozti terméke (50) jé hozammal izo-
lélhaté volt. A reakciét tovébbfolytatva, vagy a kbz-
ti terméket etanolban refluxdltatva kozel kvantitativ
hozammal kaptuk a 49b gyuruzért terméket, Ily médon
hasonlé szerkezeti kozti termékeket tudtunk izoldlni
az aminoalkoholok €s aminosavak iminoéterekkel torté-
n8 reakciéja sorém [80, 81] is,

A re;kcié mechanizmsét részletesen a 17, ébrém

adtuk meg. A folyamat elsd 1lépése az aminocsoport
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nukleofil témadésa, ezt etanol kilépése koveti., Az ami-
din kozti termék amino = imino tautomer formiban 1é-
tezhet [82] &s az imino forma intramolekuldris nukleo-
fil szubsztitucidval, vizkilépés mellett, alakul 49b-
vé.

COOH COOH (;
c - I®
nnn€7
N ! H/N\H (l

OCH

l -~ MeOH

3

9 H
~H,0 Qﬂbm”Jq COOH T
OH P
4op €— | — |
N == NH
20
17. ébra

Hasonlé médon jé hozammal jutottunk a 49 tricik-

lusokhoz az 5la, 51b kondenzdltvézas azetidinonok [83,
84] §-valerolaktiméterrel torténd gyiuribdvitésével,
A reakciéban - 5 érés klér-benzolban torténd forra-
14s utén - mindig sztereocegységes cisz konfiguricid-
ju terméket (49g, 49b) kaptunk, BORMANN [85] §-kapro-
laktiméter és cisz-2,3-tetrametilén-azetidin-2-on

(51b) reakecidjéval 80-81 Oc-on olvadd, konfigurdcidjé-
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ban nem jelzett terméket nyert. Munkink alapjén a

BORMANN 4ltal leirt vegyiilet cisz konfiguréciéju.

' 0
0
/T + N /CHZ{K N :
/CH,/ J | —_—> 2
LR H,CO N A

n =1: 5la n =1: 49g
n = 2: 51b n = 2: 49b

AB-Aminosavak és laktéamok foszfor-triklorid-oxid-
ban végrehajtott ciklizécidja szintén alkalmazhaté
célvegyilleteink szintézisére [86-88], azonban a TOTH
és munkatérsai [86] &ltal leirt utat kbvetve S-vale-
rolaktém és cisz-hexeshidroantranilsav benzolos kdzeg-
ben végrehajtott reakciéjakor a 49b pirido-kinazolinon

szérmazék hozama 10 % alatti,

0
COOH N N
+. —_—>
NH., 0 N #
49b

A 49 dekahidrd-pirido-kinazolinonok vizes--meta-
nolos kbzegben nétrium-[tetrahidro-borét(IIIH -mal
kénnyen perhidroszarmazékkd (52a-d) telitddtek.
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0 0
N/\ N
S
NH ) N
n = 2: 52a ' 52¢
n = %: 52b 0 '
N
NH
52d

A reakcidétermékek NMR spektruma alapjan megélla-
pithatd, hogy a szintetizdlt 49 dekehidroszérmazékok
sztereoegységesek és a C=N kettlskotés az 5-5a hely-
zetben van, A 49a, b, 4, g cisz vegyiletek C gyuriije
flexibilis és a konformerek szobah8mérsékleten beks-
vetkez8 gyors interkonverzidja az axialis és ekvato-
ridlis metilénprotonok kémiai eltoldddsértékeinek ki-
zelit8 kidtlagolédésit eredményezi. Viszont a 49f ve-
gyilet a terc-butil-csoport jelenléte miatt egy olyan
kitintetett konforméciéban van, amelyben a 9e-H pro-
ton feltehetlleg koplanaris a C=0 csoporttal, melynek
anizotrop effektusa okozza a viszonylag nagy kémiai
eltoléddsértéket (4,78 ppm). BOHLMANN és SCHUMANN [89],
valamint CAHILL és CRABB [90] oktshidro-kinolizin-4-on,
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lg.mm

illetve hexahidro-pirido [2,1-c] [1,4]oxazin-4-on
spektroszképids vizsgidlata sordn, az analég proton
nagy eltolédéasértékéb8l szintén hasonld kdvetkeztetés-
re jutottak.

A 49 cisz vegyiletekben az A/B cisz gyiritkapcso-
lat kovetkeztében lehetséges két szék-szék konformer
ktztil - a korédbbi rokon szarmazékokndl nyert eredmé-
nyekkel [6}, 67-49, 71] egyez8en - =az a dominéns,

melyben a 4a-H proton ekvatoridlis (49’) . Ezt ezen

proton jelének nagy (3,60-3,75) kémiai eltoléddsa és
& minden esetben megfigyelhetd hérom 4 Hz-es csatolé-

si 4llandé bizonyitja.

N — 2
mm~<ffff 1la
N
IJJ\
0
’ 2 .
49" /cisz/ 49 /cisz/

A 49d, c transz vegyiletekben & 4a-H proton kémi-
ali eltolbédédsa 3,04, illetve 2,95 ppm, azaz tobb mint
£é1 ppm-mel kisebb, mint a cisz izomerek esetén, és

egy gouche és két transz diaxidlis csatolédsi 4llandé

figyelhet8 meg. Az el8bbiek Osszhangban vannak a

transz A/B gyiurilkapcsolattal,
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49 /transz/

Az 52c transz dodekahidro-szérmazék spektruma meg-
lehet8sen komplex. Elkiuloniilten minddssze két szignél
jelentkezik (4,16, 4,71 ppm). A jelek multiplicitésa és
kettds rezonancia mérések alapjén megéllapithatd volt,
hogy - a vérakozéssal ellentétben - nem az 5a-H, ha-
nem a 9 -H kémiai eltoldédédsa a nagyobb, Ez utébbi igen
nagy érték arra utal, hogy az a konformer domindl, mely-
ben a pirimidin gylrii félszék, ekkor ugyanis a 9e-H pro-
ton koplanédris, peri helyzetil & C=0 csoporttal, melynek
anizotrop arnyékoldsa okozza a nagy kémiai eltoldédést.
Viszont a 9 -H proton a C=0 sikja felett, annak diamég-
neses eltoléddst okozé tartoménydban helyezkedik el és
kémiai eltoldédédsa a kett8srezonancia mérés alapjén csak
2,40 ppm. Az S5a-H jelének dd (J= 9,6 és 2,5 Hz) multi-
plicitésa egyértelmien bizonyitja ezen proton axidlis
4llését. Ezek alapjén tehédt az 52c dodekahidro vegyilet-
nek mind az A/B, mind a B/C gylrikapcsolata transz
anellalt,
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Az 52a cisz dodekehidro szérmazék spektrumséban a
piperidingyiiritre jellemz8 kémiai eltolédésok és jel
maltiplicitésok gyakorlatilag megegyeznek az 52c
trensz vegyiletnél mértekkel (2. téblézat). Ez alap-
jén a B/C gyurikapcsolat mindkét vegyiiletben transaz.
A 4a-H jeli 3,24 ppm-nél elkilloniilten jelenik meg a

spektrumban. A hérom 3,5 Hz-es csatoldsi 4llandé alap-

jén ez a proton ekvatoridlis, azaz az A/B cisz gyiiri-
kapcsolat folytén lehetséges két s5zék-szék konformer
k6zill ez esetben is az a domindns, amelyben a ciklo-
hexéngylirithtz kapcsolédd nitrogénatom axidlis, a C=0

csoport pedig ekvatoridlis (52’a). A rendszert 2,35

ppm-nél besugarozva a 4a -H szigndlja tripletté egy-
szeriisddik, mivel ezen eltolédasérték felel meg a

1lga-H-nek.
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N 0 1lla

NH

Az 52b spektrumdbon a 4a -H kémiei eltoléddsa és
multiplicitédsa megegyezik az 52a esetén mérttel, igy
ez A/B gyirikapcsolatra itt is a fent elmondottak ér-
vényesek., Jellegzetes eltérések figyelhetlk meg azon-
ban a 9-H é€s 5a-H jelénél. Ez utébbi nagy kémiai el-
tolédédsa és mltiplicitésa (J= 4 Hz, 3 Hz) alapjén ez

a proton ekvatoridlis és mindkét 6--H2 metilénproton-

hoz képest gauche helyzetil. Ez viszont csak a pirimi-
dinon gyirt csavart kédd konformdciéja esetén valdsul-
hat meg. Ekkor mér a 9o-H sem koplanaris a C=0 cso-

porttal, a 9 -H pedig tavolabb kerill attél Ezzel 8ssz-
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hangbaen ven az eldbbi proton kémiai eltoldddsénak csok-
kenése és az utébbi eltolédésbnak ndvekedése. Igy a
koztik levd killonbség csak 1,45 ppm, szemben az 52a és
52c vegyileteknél taldlt 2,3 ppm értékkel,

Mint a 2. tdblézat adataibdl is kitinik, az 52b
és 52d dodekahidroszérmazékok megfeleld NMR adatai
- & A9c és 49f dekehidro analégokkal ellentétben -
egyezbek, kovetkezésképpen a C gyiiriben terc-butil-cso-
portot tartalmazé (52d) é€s a mem tartalmazé (52b) ve-

gyliletek valészinii konformaciéja eazonos,

III. 5. Farmakolégiai vizsgélatok

A szintetizdlt vegylletek farmakolégiai vizsghla-
tadt a SOTE Gydgyszertani Intézetében RNOLL Jézsef aka-
déﬁikus vezetésével végzik, A jelenleg is folyamatban
levé munke sordn megéllapitottédk, hogy a vegyiletek ke-
véssé toxikusak. Az LD5O= 100-300 mg/kg kdzott vdlto-

zik i.y. adva, p. os és s.c. pedig 500 mg/kg, vagy e-



Szém

49¢

les

| L9

e

4 Hz, 2,5

3,77 (2 B)

3,72 (2 B)

4,00 (2 H)
4,14

den 13,0 Hz

4 Hz, 4 Hz

4,18

Igen 15+0 B2
Hz

4,78

J on 14.5 Hz

6,0 Hz, 1,5 Hz

3,72 (2 B)

4,72

doen 13,2 Hz

J 3,5 Hz, 1,7 Hz
43 1,7 Ha

4,20
em 14,0 Hz

d 4 Hz, 3 Bz

4,71

doem 13+8 Bz

J 3,5 Bz, 17, Hz

431,7 B2

4,31
3oem 1410 Hz

d 4Bz, 3Hs

2. téblizat

A 49 é8 52 vegyliletek kémiai eltolédds és csatoldsi 41llandé értékei

3,39

J 8 Hz, 2 Hz
3,49

J 9 Hz, 2 Hz
3,06

J 10,0 Hz, 1 Hz

2,40%

2,75"

49,5 Hz, 2 Hz
2,40%

2,61

J 11,0 Hz, 1,5 Hz

1,70%

8, -H
2,15%

1,75%

61,
2,74
2,59
2,70

2,59

2,67

2,55

1,25%

S5a-H 48-3
- 3,75
J 4 Bz, 4 Hz, 4 Hz
. 3,60
J4H2, 4Hz, 4 Hz
- 3,63
J 4 Hz, 4 Hz, 4 Ha
- 3)04
J 11,0 Hz, 11,0 Hz, 2 Hz
-— 2,95
J 13,0 Hz, 12,0 Hz,
2,5 Hz '
— 3163
J 4 Hz, 4 Hz, 4 Hz
- 3,93
i 4)5 Hz! 4)5 Hz! 4'5 Hz
4,13 3,24
J 10,0 Hz, 2,5 Hz g 3,5 Hz 3,5 Hz
3,5 Hz
4,56 3,28
_:1 4 Hz, 3 Hz .‘I 395 Hz, 3)5 Hz,
3,5 Hz
4,16
3 9,6 Hz, 2,5 He
4,58 3,26
i 4 Hz, 3 Hz }l 3,5 Hz, 3,5 Hz,

llga-ﬂ

2,53
49 Hz, 5 Hz, 4 Hz
2,59

2,56
39 Bz, 5Hz, 4 Hz

2,65

2,35%

2,35
J 11,2 Hz,
3,5 Hz, 3,5 Hz

2,32
J 11,5 Hz

3,5 Hz, 3,5 Hz

Vézprotonok
dtfedS sdvjai

1,30--2,00 (8 H)

1,30--2,00 (12 H)

1,20--2,05 (14 H)
4,-H 1,35%
4,-8 2,32%

1,20--2,45 (15 H)
4,-H 1,45

4,-H 2,25%

1,10--2,80 (16 BH)
(033)30 0,92 (9 H)

1,30--2,35 (10 H)

1,15--2,60 (16 H)
4-H, 1,75%

1,20--2,20 (16 H)

0,90--2,20 (14 H)
2,30--2,75 (3 B)

1,00--2,20 (15 H)
(cH4)4C 0,90 (9 H)

® Az érték kettSsrezonancia kisérlettel lett meghatdrozva. A kill¥nbiz§ gylirlitagszdmu vegyiileteknél a spektroszképlai adatok ¥sszehasonlithatéséga éxr—
dekében & 8z4mozds az aldbbi:

9 9 |
8 1 1la 1 11
P 3 .
N 4g~N Ba~ N
€ 6a 4 I Sa 6

0
110 2
bof 8
|
N# 7
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folotti érték. Viszonylag nagy toxicitésu (LD5O= 39
mg/kg) a 2,3-trimetilén-2°-terc-butil-6-metil-41-
pirido [1,2-a|pirimidin-4-on-hidroklorid (JATE 1019).
A vegyliletek féjdalomcsillaﬁité hatésdt "hot
plate® és "algolitikus" teszten ¢nmagéban és morfin-
nal kombinélva vizsgaltak. A triciklusos szérmazékok
koziill néhény igen értdékes fajdalomesillapité hatést
mitatott, A legkiemelkeddbb hatdsu d 2,3-trimetilén-
~6-metil-4H-pirido [1,2-a]pirimidin-4-on-hidroklorid
(JATE 1005) volt. A JATE 1024 és a PROBONE analégnak
tekinthet8 JATE 1026 vegyiletek jelentékeny narkézis-
potencirozé hatésunak bizonyultak. A triciklusos

szérmazékok legtobbje kiemelkedl morfinpotercirozd

hatédsu,
JATE 1005
Eg; CH,80,,
N\ A1 =
ot . l
0 CHy O

JATE 1024 : JATE 1026
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Az elkészitett nagyszdma 2,3-dialkilszubsztitu-~
41t pirido-pirimidin szdrmazék kozil néhény még a tri-
ciklusckndl is kiemelked8bb analgetikus hatésunak bi-
zonyult, "Hot plate" teszten a JATE 1038 terapids in-
dexe (p. os: 12,7) igen kedvez8. Erdekes médon éppen
a leghatédsosabbnak taldlt triciklusos szérmazékbsl, a
JATE 1005-b61 levezethetd, annak "nyitott" analégjé-
nak tekinthet8, 2-metil-3-etil-szérmazék (JATE 1023)
bizonyult a leghatédsosabb 2,3-dialkilszérmazdéknak,

y 2l HCL
= A CHy A CHy
CrA | P
CoHg X Cptl,
0 CHz ¢

JATE 1038 JATE 1023
LDgq EDg, (hot plate) Terdpids index

S.Ce P.OS S.Co D.OS s.c, P.0S
JATE 1005 " ) 250 , ;
[mg/kg ] 0 780, 2
JATE 1023 20 40 2 5 18 21
[mg/kg ] 5 7 J 3
prOBONE

790 1600 75 225 10,5 7

[me/c)
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A JATE 1023 egyértelmiien jobb hatiésszélességil és
er8sebb hatdsu, mint a jelenleg forgalomban levd, és
a kutatés kiinduldépontjanl szolgdlé PROBONR. A vegyl-
let orélisan algolitikus teszten Onmagéban is haté-
kony. Orélis hatdsszélessége rendkivill jé, hatédstar-
talma kedvez8en hosszu., Eldénye a vegyiuletnek, hogy
gyorsan metabolizdlédé elem nincs a molekuldban és va-
1lészinlileg jérészt bomlatlanul iUril a szervezetbdl,
Ezenkivill a vegyidlet venobarbitédllal és morfinnal ki-
tiinden kombindlhaté. Mindezen igen kedvezd vizsgédlati
eredmények [91] alapjédn a CHINOIN Gydgyszergyar a ve-
gyiletet CHINOIN 150 jelzéssel gyégyszerré fejlesztés-

re kivalasztotta.
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IV. KISKERLETI RESZ

A szintetikus kisérleteket félmikro méretben vé-
geztilk, Olyan esetekben, amikor a termék farmakolégi-
ali tesztelésre keriilt, a kisérletet makro méretben is-
mételtilk meg. A reakcibkat valamennyi esetben vékony-
rétegkromatogiéfiésan (75x25 mm-es lapon, Kieselgél G:
Kieselgél 60PF 254+366= 1:1 hordozén) kdvettitk. A fut-
tatészer a legttbb esetben benzol:etanol = 4:1 elegy
volt.

Az olvaddspontokat Boetius késziléken 4 oc/berc
futési sebességnél hatdroztuk meg. Az értékek nem kor-
rigaltak,

Az UV spektrumok etanolos oldatban Unicam SP 800,
az IR spektrumok KBr pasztilléban, Unicam SP 200 készii-
1éken lettek felvéve. Az lH-NMR spektrumok JEOL 60 €s
Perkin-Elmer R-12 késziilékeken tetrametilszilén belsd
standard haszndlatéval késziltek.

2,3-Tri-, tetra-, penta és hexametilén-4§rpirido[1,2f§]-

pirimidin-4-onok (4a-u) elddllitésa

A médszer: 3,12 g (0,02 m61l) Etil-(2-ciklopenta-
non-l-karboxilédt)-ot, 2,16 g (0,02 mél) 2-amino-6-me-
til-piridint és 20 g PPA-t keverdvel és visszafolyés
hitdvel elldtott lombikban vizfirdén 1,5 6rén at ke~
vertettink, A forrd reakcibelegyet 15-20 ml vizzel hi-
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gitottuk, majd 10 %-0s nétrium-hidroxiddal hiités ktz-
ben semlegesitettilk. A reakcidelegyb8l kivdlt kristd-
lyokat iivegsziirdn szirtitk, kevés vizzel mostuk. A ka-
pott terméket (4e) diizopropil-éterbll kristdlyosi-
tottuk. lH-NM_R: 8-H, 9-H &a7,3 (m), 7-E 6,6 (m),

6-0&3 3,0 (s), 1’-H,, 3*-H, 2,95 (m), 2’-H, 2,15 (kvint).
Az IR és UV adatokat az 1., tdbldzat tartalmazza. A 4e

és az azonos médon késziilt 4a-u vegyilletek fizikei és
analitikai adatai a 3. tdblazatban vannak Ysszefoglal-

Va.

gfmédszer: 15,6 g (0,1 mél) Etil-(2-ciklopentanon-
-l-karboxilédt) és 10,8 (0,1 mél) 2-amino-6-metil-piri-
din elegyéhez 28 ml (46 g, 0,3 mbél) foszfor-triklorid-
-0xid és 7 g polifoszforsav elegyét csepegtettik, majd
120 °C-0s olejfurddn 3 érét kevertettiik.

1: A reakcibelegyet 50 ml hideg vizzel jeges hil-
tés kizben 6vatosan (!) megbontottuk, majd 10 %-os ndt-
rium-hidroxiddal semlegesitettilk. A kivdlt olaj dbrzst-
lésre kristdlyosodott. A kristdlyokat iivegszirdn szir-
tuk, kevés vizzel mostuk. A kepott termék (4e, 14,6 8s
73 %) fizikai és spektroszképiai adatai azonosak az "A
médszer" szerint késziilt 4e anyagéval,

2: A reakciéelegyet 70-80 °C-ra hutsttuk és 100
ml absz. alkohollal évatosan megbontottuk. A kivént ter-
mék (4e) hidrokloridjét egy éjszaka 4llds utén 67 f-os
hozammal, fehér kristélyokként izoldltuk, Az ily médon
késziilt sék fizikai és enalitikai adatait a 2, téblézat

tartalmazza,
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C médszer: 2,82 g (0,02 mél) 2-Oxo-l-ciklohexén-
karboxamidot és 1,88 g (0,02 m§l) 2-amino-piridint az
"A médszer" szerint PPA-val reagaltatva 46 %-os hozam-
mal nyertilk a 4b vegyiletet. IR v _: 2940, 1670, 1630,
1585, 1485 cu™; UV A (BtOH): 331 (g€ = 4,01),

253 (4,04), 245,5 (3,10), 239 (3,08)nm; ‘H-NMR (coels) -
6-H £=9,0 (at), 8-H, 9-H 7,65 (m), 7-E 7,05 (m), 4xCH,
2,8, 1,9 (m). Irodelmi [7] IR Y, : 1670 cn™; Uv A___
(MeOH) : 215 (4,20), 245 (4,10), 329 (4,04) nm; ‘H-NMR
(CgDg): 6-H 6=8,85 (dt), 8-B, 9-E 7,5 (m), 7-H 6,95 (m),
4xCH, 2,7 (m), 1,85 (m). Irodalmi [8] IRV _: 1680,
1635, 1580 cu™*; 1H-NMR (epely): 6-H 6=7,8 (at), 7-E,
8-H, 9-H 6,86-7,64 (m), 4xCH, 1,8 (m), 2,8 (m).

D médszer:

l: 0,02 mél 2-Amino-piridin-hidrojodidot 50 ml pi-
ridinben 0,03 mél etil-(2-ciklopentanon-l-karbbxilét)-
tal 6 6rén &t refluxdltattunk, Az oldészer és az el nem
reagldlt ketoészter ledesztilléldsa utén a maradékot eta-
nolbsl kristdlyositva 212-214 °C-on olvadé kristélyokat
nycrtiink, hozam 76 %. A bézist hig nétrium-hidroxiddal
felszabaditva 2,j-trimetilén-4-oxo-4§-pirido[l,2-§]piri-
midinhez (4a) jutottunk,

cllHllIN2o (312,13). Szamitott C 42,19; H 3,54.
Taldlt C 41,82; H 3,63 %.

2: 2-Amino-piridin-hidrobromidbsl késziilt etil-

- (2-ciklopentanon-l-karboxildt)-tal a D/1 médszer sze-

rint. Reakcidid8 8 éra, hozam 62 %, etanolbfl kristé-



3. Téblézat R R>
/,N
2,3-Trimetilén-, 2,3-tetrametilén-, 2,3-pentametilén~ ! | 7cr /n
és 2,3-hexametilén-4H~pirido[1,2-g]pirimidin-4-onok R
0
analizis- és olvaddspontértékei
4a~v
Olvaddspont - ’ Szédmitott e
Szém n Szubszti- Usszegképlet (°c Analizis (%) Taldlt Hozam
tuens  Molekulasuly gya#2. ... “C H N c1™ (%)
C,.H 0 151,5-152,5 70,95 5,41 15,05
lll%gngl diizo=- ’ = 66
1 ? propil-éter 70,78 5,67 15,26
4a -
C11H;,C1H,0  165-167 59,33 4,98 15,92 64
222,67 etanol~-éter 59,00 5,15 16,01
c N,O 103~-104 71,98 6,04 13,99
1212'2)  41izo - 86
! propil-éter 71,87 6,09 14,02
4b 2 -
- 012H1301N20 178-183 60,89 5,54 14,98
. 77
236,70 etanol--éter 60,56 5,56 14,91
C13H14N20 136 72,86 6,59 13,08 _ 84
214,26 etil-acetdt 72,63 6,98 12,95
4c 3 -
013H1501N20 175~181 62,27 6,03 g ;4,14 81
250,73 etanol--éter 62,20 5,77 14,08
014§%gNgg diiii:lls 73,65 7,06 12,27 _ 66
. ' propil-éter 73,65 6,94 12,44
44 4 -
Ci4H 7ClI,0  193-203 63,51 6,47 13,39 ¢,
264,76 etenol--éter 63,20 6,03 13,18
Cy pHy ,N,0 160,5 71,98 6,04 13,99 - 84
200,23 etanol 71,75 6,27 14,37
4e 1 6-CH3
Cl2H1801N20 221-224 60,89 5,54 14,98 67
236,70 etanol-—étexr 60,45 5,00 14,51
€y 5Hy 41,0 122-123 72,86 6,59 13,08 - 67
214,26 etanol 72,60 6,8 13,16
4 2 6-CH,
C13Hl5ClN20 211-218 62,27 6,03 14,14 62
250,73 etanol-~éter 61,82 6,05 14,09
C. H, N, 0 97-98 73,65 7,06 12,27
141072 aitze- ’ - 61
’ propil-éter 73,50 7,20 12,66
ag 3 6—(:}{3
014Hl7ClN20 222-227 63,51 6,47 13,39 58
264,76 etanol--éter 64,10 6,60 13,36
C15H18N20 102 74,35 7,49 11,56 _ 75
242,31 etanol--viz 74,20 7,32 11,39
4h 4 6-CH,
015H1901N20 200-~206 64,62 6,87 12,72 68
278,78 etenol--éter 64,95 6,99 12,64
6-CH 013H14N20 163~164 72,86 6,59 13,08 _ 61
a1 1 3 214,26 etanol 72,90 6,59 12,76
- C,,H,-C1N,0 190-203 62,27 6,03 14,14
8-CH 1371572 72
3 250,73 etanol--éter 62,42 6,14 13,92
. Cy 3Hy 4 N50 86-87 72,86 6,59 13,08 76
43 1 3 214,26 éter 72,74 6,71 13,12 -
] g .
6—CH Cl3H1501N20 178-18? 62,27 6,03 14,14 €8
3 250,73 etanol——éter 61,67 6,04 13,61




3. tdbldzat (folytatds)

2,—C(CH3)3016320N20 147 74,96 7,86 10,93 5
256,34 éter 74,87 7,92 11,12
4 1
6-cu, C1gHy CIN,0  195-200 65,63 7,23 12,11 .5
292,81  etanol--éter 65,38 7,09 12,65
€, HH; 50 145-146 71,98 6,04 13,99  _ 726
200, 23 etanol 71,70 6,25 13,72
4 1 7-cH,
CH 501N 0  206-215 60,89 5,54 14,98 g
236,70 etanol 60,74 5,21 14,64
C; ) SHN,0 168-169 71,98 6,04 13,99  _ 8a
200,23  etil-acetdt 72,04 6,02 13,76
4m 1 8-CH,
G, H;CIN,0  202-210 60,89 5,54 14,98 g5
236,70 etanol--éter 60,37 6,11 14,94
G, HH oN,0 109 71,98 6,04 13,99 o
200, 23 etanol 71,79 6,12 13,78
4n 1 9-CH,
CyoHy401N,0  170-180 60,89 5,54 14,98 oo
236,70 etanol--éter 60,87 5,84 14,32
C..H.C1N_0 151-152 59,88 4,11 12,69
12895 - 82
220,64 etanol 59,68 3,98 13,18
40 1 7-C1
Cy1Hy C1pNp0  203-206 51,39 3,92 13,79 76
257,10 etanol 51,39 4,00 13,51
C.-H, N0 159 65,33 4,98 13,89
4p 1 9-oH 11810929 702208 ’ ’ , 69°
= 202, 21 etanol 65,22 5,12 13,74
. C, . H, N0 129 66,65 5,59 12,96
4r 2 9-OH 12%12%2% 70 408 ’ 71
- 216,23 etanol 66,72 5,64 13,00
C, . H, N0 137-138 68,00 5,84 11,70
4s 3 9-0H 137147272 70 %-o0s ’ ’ 64
- 230, 26 etanol 67,92 6,04 12,31
C,  H, N0 156-158 68,83 6,60 11,47
4t 4 9~OH 147167272 70 %-os ’ 62
- 244,28 etanol 68,42 6,54 11,23
C,1Hgl;05 168-169 57,14 3,92 18,18
dn 1 T-NO, 231,21 etanol 56,84 4,13 17,70 45
C. H, N0 260-264 65,67 5,51 20,88
£ 1171173 ’ , R
e 1 T7-NH, 201,22 etanol 65,13 5,40 20,86 35

A hozamok bdzisok esetén polifoszforsavas gylirizdrdsra, hidrokloridok esetén fosz-
for-triklorid~oxid--polifoszforsavas gyliriizdrésra, etanolos elbontdsra vannak meg-
adva.

® Irodalmi 7] op.: 99-102 °C, hozem 60 %. Irodelmi [8] op.: 101,5-103 °C, hozam 50 %.
‘c A termék kinyerése a reakcidelegybdl kloroformos extrakcidval tortént.
¢ Irodelmi [10] op.: 102-104 °C, hozem 60 %.
® Irodalmi [10] op.: 153-155 °C, hozem 55 %.
A 4u Bechamp-redukcidjédval késziilt.
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lyositva op.: 275-277 °C. A bézist felszabaditva a 4a-
hoz jutottunk.

CllHllBrN20 (267,13.). Szamitott C 49,46; H 4,15,
Taldlt C 49,80; H 4,37 %.

3: 2-Amino-piridin-hidrokloridbél késziilt etil-
-(2-ciklopentanon-l-karboxildt)-tal a D/1 médszer sze-
rint, A reakcifid8 16 6éra, & hozam 48 % volt. A kelet-
kezett 2,3-trimetilén-4-oxo-4H-pirido [1,2-a]pirimidin
hidroklorid (4a.HCl) fizikei és spektroszképiai adatai
megegyeztek a "B médszer" szerint készult 4a.HC1l ade-

taival,

2,6-Dimetil-3-etil-4H-pirido [1,2-a]pirimidin-4-on (5c)

A 2,3-tri-, tetra-, penta- és hexametilén-4H-pi-

rido[1,2-g]pirimidin—4-onokhoz hasonléan, A és B méd-

szerrel késziilt, IR yhaxz 1665, 1640, 1485 cm'l;

1

H-NMR (CDC1,): CH,CH, §=1,15 (t), 2-CHy 2,41 (s),
CH,CH; 2,63 (a), 6-CH; 3,04 (s), 8-H 6,60 (m), 7-H,
9-H 7,3 (m).

Az 5c és a hasonlé médon késziilt S5a-5ee dialkil-
szubsztitudlt szarmazékok fizikai €s analitikeai ada-

tait a 4, tAblézatban foglaltuk ssze,

1,6-Dimetil—2,j-trimeti1én-4-oxo-4§-pirido[1,2 g]piri-

midin-metoszulfét (30a)

4,0 g (0,02 m6l) 4e-t (nal, 6-CH3) 50 wl absz. ace-



4, Biblénet Z
Szubsztitudlt 4§-pirido[l.Z-Q}piri:nidin-d--onck olvaddspont R: \
és analizisadatei
Sa~5ee
. 1 > 3 Osszegképlet O1vadéspont (°C) _Analizis (%)

Szém R R R . Szdmitott - ( Taldlt (-) Hozem

lolekulasuly (01ddészer) C H Cl c H Cl ()

5 ocn ox o Cq1Hy oN,0 155-156 (petroléter) 70,18 6,43 - 70,16 6,40 - 86

3 3 3 188, 22 215-t61 szublimdl 58,81 5,83 15,78 58,41 5,83 15,77 90

o . o o C, 1) l,0 92-93% (4ter) 70,18 6,43 - 70,20 6,60 - T8

3 25 188, 22 185-190 58,81 5,83 15,78 58,74 5,62 15,64 64

50 oo o o Gy Hy 4,0 127-128 (etanol) 71,26 6,98 - 71,50 7,22 - 79

3 3 2’5 202,25 190-194 60,38 6,33 14,85 60,44 6,40 14,61 92

s e o x Gy JHy 41,0 151-152 (etanol) 71,26 6,98 - 71,30 6,71 - 87

3 3 2> 202, 25 210-220 60,38 6,33 14,85 60,41 6,47 14,61

50 6-CH - - Cy oHy 4,50 127-129 (petroléter) 71,26 6,98 - 71,34 6,87 - 69

3 3 275 202, 25 195~200 60,38 6,33 14,85 60,41 6,38 14,67 64

5e 3-ci, ca, ch, Cy oty 4,0 94-95 (petroléter) 71,26 6,98 - 71,41 7,18 - 77

202, 25 130-140 60,38 6,33 14,85 60,32 6,40 14,54

55 — cx, ot Cy 3Hy 6,0 128-129 (etenol) 72,19 7,46 - 72,24 7,54 - 77

216,27 195-205 61,78 6,78 14,03 62,08 6,81 13,82 71

5h 7-c1 CHB 02H5 CanClNzo 114-116 (géi.gggropil- 59,30 4,98 - 59,41 5,03 - 90

222,79 176-180 50,98 4,67 13,68 50,82 4,74 13,44 92

51 7 5101 o, - CyqH oCLl,0  178-180 (etanol) 51,39 3,92 - 51,42 3,86 - 61

257,12 e

55 9-0H - - Cy1H, 50 128 (70 %-0s etanol) 64,69 5,92 - 64,90 6,15 - 73

3 2’5 204,22 175-178 55,12 5,47 14,79 55,22 5,51 14,67 59

ok ook, iy o, Cy oHy 4N,0 87-88 (petroléter) 71,26 6,98 - 71,14 6,76 - 75

g 202, 25 195202 60,38 6,33 14,85 60,11 6,70 14,56 76

51 6-cH, 2t T Gl gk, 0 74-76 (petroléter) 73,01 7,88 - 73,04 7,98 - 76

230,30 160-165 63,02 " ' 13,29 §3,28 7,32 13,'5 7=




5m H H n-C,E, C12%12%20 olad 08
| ‘ =3 188,22 146150 58,61 5,83 15,78 58,61 6,07 15,53 44
5n 6~CH, 3 n-C,L, C12M4N20 42-43 (petroléter) 71,26 6,98 - 71,31 6,88 - 67
202,25 175-185 60,38 6,33 14,85 60,70 6,48 14,71 42
50 . oty 20y, Gy oHy 4,0 58-59 (n-hex4n) 71,26 6,98 - 71,32 6,86 - 85
202,25 210-215 60,38 6,33 14,85 59,93 6,30 14,65 62
zp 6-CH CH n-C H7 C13H16N20 46-47 (petroléter) 72,19 ' 7,46 - 72,22 7,51 - 69
’ > o 216,27 180-185 61,78 6,78 14,03 61,52 6,92 13,95 58
5r H cH, n-C,H Cy3H6l50 52~56 (petroléter) 72,19 7,46 - 72,28 17,36 - 59
v 216,27 220-222 . 61,78 6,78 14,03 61,89 6,80 13,95
55 6-CH cH G T €14t 6720 44-46 (petroléter) 73,00 7,88 - 73,12 1,91 - 78
3 3 oA 230,30 217-218 63,03 7,17 13,28 62,65 6,96 13,46
C, H, N0 olaj 76
5t 6-CH, CH, 1-C,Hg 14718"2 J _
230,30 178-185 63,02 7,18 13,29 63,00 7,15 13,36 57
5i H CH n=C. H CyqtagNn0 67-68 (petroléter) 75,95 9,39 - 75,94 9,42 - 52
2 - 300,43 200-202 67,74 8,68 10,52 67,81 8,75 10,40
5 6~CH CH B-Cy C20830120 55-57 (petroléter) 76,39 9,62 - 76,21 9,62 - 48
’ ’ - e 314,46 185-187 68,45 8,90 10,10 68,35 8,72 10,15
52 H cH OB ,C,H Cq 6 4N0 111-112 (etanol) 76,78 5,64 - 76,72 5,61 - 85
’ 2o 250,29 185-192 67,02 5,27 12,36 67,14 5,35 11,98
5aa 6-Cii, CH, CHyC gl €178 6820 142~143 (etanol) 77,25 6,10 - 77,31 6,16 - 65
264,31 186-191 67,89 5,70 11,79 68,25 6,03 11,06
C,H,,C1N 0 136-137 (etanol) 67,49 4,60 - 67,18 4,56 _ 60
16713°42 ’ , , ,
2bb H CHy  CHCeH,Cl(p) 284,75 176-182 58,83 4,39 11,04 59,88 4,46 10,89
5cc - oH oH @ C,gHool 20 112-114 (éter) 74,96 7,86 - 74,88 7,90 - 62
_ 3 2 256,34 155-162 65,63 7,23 12,11 65,48 7,31 11,96
5dd 6-CH, CH oH _@ CqpHa N 50 124-126 (.petrole’ter) 75,52 8,20 - 75,67 8,22 - 68
’ ; 270,36 165-170 66,55 7,56 11,55 66,65 7,48 11,28
c .
2ee 6~CH, adamantil H 1942220 olaj 52
294,38 175-182 68,95 7,00 10,71 68,82 7,07 10,50 38




4, tdbldzat (folytetds)

& A felsd sorokban a bdzisok, az alsd sorokban hidrokloridjaik adatai szerepelnek.

b Valamennyi hidrokloridot etanocl--éterbdl kristdlyositottuk.

C A fels8 termelésadatok PPA-s, az alsék POC14~PPA~s gyiiriizdrdsra, etanolos bontdsra
vannak megadva.

4 Irodelmi [26] op.: 92-93, hozeam 76 %.

€ A levdlasztott hidrokloridot etanolbdl kristdlyositve a bazist kaptuk vissaza.

- 8/66
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tontan oldottunk és 2,52 g (0,02 mél) dimetil-szulfé-
tot hozzdadva 16 érat refluxdltattuk, majd az oldatot
felére parolva 4,96 g (76 %) 30a~-t nyertink., Etanol--
--éterbll kristdlyositva fehér kristilyok, op.: 148-150
°C. IR V. 1710, 1620, 1500 cm™r.

Cy4HygN,058 (326,36). Szémitott C 51,52; E 5,56;
N 8,58, Taldlt C 51,98; H 5,58; N 8,53 %.

l.6~Dimetil-2,3-trimetilén-4-oxo-4§@pirido[i,a-gjpiri-

midinium-jodid (30b)

2,0 g (0,01 wél) 3e-t (m=l, 6-033) 25 ml absz,
acetonban oldottunk és 7,1 g (0,05 mé1l)metil-jodidot
hozzdadve bouwbacsében 10 6rén 4t 100 °C-on tartottuk, -
majd 15 ml-ré bepérolva egy éjszaka éllds utén a ki-
vidlt kristédlyokat uvegszirdn szirtuk (2,15 g, 67 %,
op.: 225-228 °C). Etanolbdl kristilyositva csillogé
sérga kristdlyok, op.: 228-230 °C. IR V __: 1725,
1610, 1490 cm™ 2. .

Cy3H; 5 IN,0 (322,17). Szémitott C 45,63; H 4,42,
Taldlt C 45,62; H 4,43 %.

2,3-Tetrametilén-1,4-dihidro-7-metil-1,8-raftiridin-

~4-on (32b)

Az izomerizdcidt paraffinolajban 5 %-os oldatban

végeztitk, A 300 Oc-ra melegitett oldészerbe adagoltuk



5. Tabldzat rL 0
2,3=Trimetilén-, ZLB-tetrametilén-, 2,3-pentametilén- //
és 2,3-hexametilén-l,4-dihidro~1l,8-naftiridin-4~-onok CH
/ 2/n
olvaddspont és enalizisadatai HBC N NE R2
32a~-f
e - SzZamitott
Usszegképlet Olvaddspont (°C) s Hozam
Szdm n  RY  R® Anelizis: mgq474
Molekulasuly Olddszer C H N (%)
€, Hy SN,0 " 300 71,98 6,04 13,99
2ze 1 H H 200,23 - our® 72,04 6,10 13,67 92
Gy 3Hy 4,0 300 72,87 6,59 13,08
2zv 2 H H 214,26 DUFS 72,69 6,38 13,22 88
: Cy4H, N0 300 73,65 7,06 12,27
32 3 H H 228, 28 DMF® 73,44 7,09 12,02 90
Gy gHy 50 300 74,35 7,49 11,56
22d 4 H H 242,31 D> 74,55 7,55 11,66 90
. 013H14N20 300 72,87 6,59 13,08
32e 1 CH; H 214,26 DMF® 73,00 6,65 12,95 81
013H14N20 275=277 72,87 6,59 13,08
32f 1 H CHy 214,26 etanol 72,82 6,66 13,24 83

€ Dimetil-formemid

- 19 -
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& megfeleld 4f pirido-pirimidint és az oldatot 20 per-
cig ezen a h6mérsékleten tartottuk, majd lehiitve pet-
roléterrel kétszeres térfogatura higitottuk, A kivadlt
kriétélyokat ivegszirén sziirtilk, petroléterrel tdbbszdr
mostuk. A 32b és az azonos médon késziilt 32a-f nafti-
ridinek fizikai és analitiksi adatait az 5, téblézat,

IR és UV adatait az 1., téblézat tartalmazza.

2,7-Dimetil-3-etil-1,4~dihidro-1,8-naftiridin-4-on (33b)

A 2,3-tetrametilén-l,4-dihidro;7-metil-l,8-nafti-
ridin-4-onhoz hasonl$ médon készitlt. IR )] _: 1615,
1525, 1460 cm™*; 1H-NMR (4TFA): CH,CH; d=1,30 (t),
CH,CH; 2,92 (q), 2-CHz 2,94 (s), 7-CHz 2,95 (s), 6-H
7,67 (a), 5-H 9,92 (a).

A 33b és a hasonld médon készilt alkilszubsztitu-
&1t naftiridinek fizikﬁi és analitikai adatait a 6. téb-

lazatban foglaltuk Ossze.

2,B-Trimetilén~7-amino-4§¢pirido[},2—9inrimidin-4-on

(4v)

2,31 g (0,01 wél) 4u-t (n=1, 7-NO,) és 3,9 g (0,07
mél) vasport 20 ml vizben szuszpendéltunk, majd a reak-
cidelegyet vizfirdén 3 6rét kevertettitk, mikdzben 3-4
ml sésavat csepegtettilnk hozzéd. Az elegyet redls szirSn
szirtilk, a szirletet 10 %-os nétrium-hidroxiddal semle-

gesitettik és a kivélt pclyhes csapadékot melegitéssel



6. Tdbldzat

Szubsztitualt 1,4-dihidro-~1l,8=~naftiridin-
-4=~0nok olvaddspont és snalizisadatai

Usszegképlet Olvaddspont (°0C) Analizis Szédmitott (%)

Szdm RY RC R Taldlt % Hf§§m
Molekulasuly 0lddszer C H ?
C.-H. . N.0 300 70,18 6,43
111 2%
e H CH, CH, 88,22 DMF 70,12 6,56 &l
Gy oHy 4,0 268-270 71,26 6,98
12t 455
EELI CoHg CH4 202,25 etanol 71,45 7,12 83
G5, N0 236-239 72,19 7,46
23c CHy  Clg CHy 216,27 etanol 72,36 7,45 85
¢, H. N.0 215-217 71,26 6,98
12M14%2
224 H i n-C3Hy 202,25 etanol 71,17 6,91 68
c N.0 255-257 72,19 7,46
13t 6o ; ’
33e H n-CiH; CHy 216,27 etanol 72,22 7,51 92
C. H. .N.O 207228 73,01 7,88
14t 8%5 ’ ’
2f H n-C,Hy CHy 230,30 etanol 73,16 7,91 76
| Cq7Hy 50 292293 75,52 8,20
33 H CHy=CgHyy CHy 270,36 etanol 75,48 8,26 72
L CrgHyoNo0 2592262 77,52 7,53
23h H H  l-adamantil 294,38 etanol 77,66 7,51 o1

_€9_
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tombritettiltk, majd 4x20 ml kloroformmal extrahdltuk,

A szerves részt szérités utém beparolva 0,72 g (35 %)
sérga szini terméket kaptunk, Etanolbl kristdlyosit-
va op.: 260-264 °C. A vegyulet amalitikai adatai a 3.
téblézatban taldlhaték. IR ) __: 1660, 1640, 1470 cum Y.

2-Metil-3-etil-4-metiltio-pirido [1,2-a|pirimidin-5-ium-

jodid (35)

1,88 g (0,01 m61) 5b-t 50 ml piridinben 16 Srét
refluxéltattunk, majd a reakcibelegyet hités utédn jég-
re dntdttik és éterrel extrahdltuk. Az extraktumot mag-
nézium-szulfiton torténd szdritéds utdn szérazra parol-
tuk, a maradékot 10 ml absz, benzolban oldottuk és 5 ml
metil-jodidot hozzdadva egy éjen &t 4llni hagytuk. A
kivdlt sérga kristdlyokat sazirtik (2,3 g, 66,6 %, op.:
124-127 °C), Etanolbdl ujrakristédlyositva op.: 126-128
°C. IR V), : 3000, 1625, 1580 em™t; lE-NMR (cpe1,):
CH,CH, §=1,41 (t), 2-CH; 2,85 (s), SCH3 3,02 (s),

5 3540 (q), 7-H, 8-H, 9-H 8,6 (m), 6-H 10,12 (m).
Cq JHy 5 TN ,S (346,23). Szémitott C 41,53; H 4,37.
Taldlt C 41,46; H 4,38 %.

CH,CH

2-Metil-3-etil-6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido [1,2-a]pi-

rimidin-4-on (36a)

A wédszer: 1,88 g (0,01 mél) 5b-t 25 ml etanolban
oldottunk és 2 g Raney-nikkellel szobshdmérsékleten és
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légkdri nyomdson hidrogéneztiik. A szémitott mennyiségii
hidrogén felvétele utdn (4 6ra) a katalizdtort kiszir-
tilk, az oldatot szdarazra paroltuk €s a kapott szinte-
len olajat galléros lombikbdél desztilldltuk (fp.:
146-148 °C/6 Hgmm). A desztillétum (1,8 g, 94 %) révid
éllés utédn bekristalyosodott. IR,phax: 2960, 1655,

1540 et YH-NMR (CDC1,): CH)CH, 921,10 (t), 7-H,,

30 3
8-, 1,95 (=), CH5 2,28 (s), CH,CH; 2,57 (a), 9-H,
2,88 (t), 6-H, 3,95 (t).

C1;H N0 (192,25). Szémitott C 68,72; EH 8,39.

Taldlt C 68,67; H 8,40 %.

B médszer: Raney-nikkel helyett 10 % fémtartalmu
palléddium-csontszenet haszndlva (25 ml etenolban 0,0l
mél anyasghoz 0,2 g katalizédtor), a redukcib 5 éra a-
latt kvantitativ hozammal lejétszbédott. A termék spekt-
roszképiai adatai megégyez6ek az A médszer szerint ké-

sziilt termékével.

2,6-Dimetil-3-etil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido [1,2-a]-

pirimidin-4-on (36b)

Az el8z8ek szerint redukdlva mind az A, mind a B

nédszerrel a hozam lkvantitativ. Fp.: 127-128 °C/6 Hgmm

(bekristélyosodik). IRV, _: 2960, 1650, 1535 em™1;

'HMR (CDC1;): CHCH; ¢=1,10 (t), 6-CH; 1,35 (d),
7-Hy, 8-Hy 1,9 (m), 2-CH; 2,17 (s), CH,CH3 2,55 (q)

9-H, 2,90 (m), 6-K 4,95 (m).
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Cq o8 glv,0 (206,28). szémitott C 69,87; H 8,80.
Taldlt C 69,82; H 8,40 %.

2,3-Tri-, tetra-, penta- és hexametilén-6,7,8,9-tetra-

hidro-4H-pirido 1,2-a pirimidin-4-onok (4Qa-j) el84l-

litésa

A mbdszer: 4,0 g (0,02 msl) de-t (n=1, 6-CH;) a
36a elballitésédhoz hasonldé médon 4 g Raney-nikkellel
redukéltunk. A redukcid befejeztével az oldatot szé-
razra paroltuk, és kvantitativ termeléssel kaptuk a
85-87 °C-on olvadé héfehér 2,3-trimetilén-6-metil-
-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido [1,2-a]pirinidin-4-ont
(40c) . 1H-NIR (cpelz): 6-H, d'=5,01 (m, I6e.76"%6e, 70"
=3 Hz), 9-H, 2,98 (m), 1’-H,, 3’-H, 2,85 (t), 2*-H,
2,10 (kvint), 7-H,, 8-H, 1;98 (m), 6—CH5 1,37 (4).

B médszer: Reaney-nikkel hélyett pallddiumcsont-

szenet hasznélva a 36a vegyllet el84llitdséndl leir-

tak szerint a redukcid 5-6 Srit vett igénybe. A hozam
itt is kvantitativ,

Az A és B médszerrel el84llitott anyagok fizikai
és spektroszképiai adatai megegyezSek. A 40a-j vegyl-
letek olvadiaspontjait, analitikai €s IR adatait a 7.

tébldzat tartalmazza.

C médszer: 2,7 g (0,02 mél) 2-Iminopiperidin-hid-

rokloridot ekvivalens nédtrium-etildttal 20 ml vizmen-



7. Tabldzat
2,3=Trimetilén~, 2,3-tetrametilén~, 2,3-pentametilén-~ és

1
2,3~hexametilén-6,7,8,9-tetrahidro-4§-pirido[I,ZﬁQ]- >
pirimidin-4-onok anelizis és olvaddspontadatai
40a~j
Usszegképlet Olvaddspont (°C) Szdmitott o e
Szém n R R? el 4 Analisis moygiy. B 1 ) _(ea™)
Molekulasuly 0lddszer c H b
C, 4 Hy N0 96-97 69,44 7,42 14,73 1660, 1515
40e. H H 1114 2
o 190,24 petroléter 69,30 7,59 14,88
% G, oH; (N0 172-173° 70,56 7,90 13,72 2920, 1655,
ob H H ; e
40 204,26 n-hexin 70,45 8,22 13,74 1535
C;3H g0 159 71,52 8,31 12,83 2920, 1640,
40c H H 13718 2
&9 218,29 n-hexdn 71,49 8,22 12,94 1530
G 4Hp N0 110 72,38 8,68 12,06 2945, 1640,
404 H H 147202
14 232,32 petroléter 72,28 B,64:12,09 1535
€y oH; N0 86-87 70,56 7,90 13,72 1670, 1505
40e 6-CH H :
—-— 3 204,26 petroléter 70,44 7,85 13,80
C13H; g0 128-130 71,52 8,31 12,83 2950, 1655;
40f 6-CH H 13718 2
2 3 218,29 n-hexén 13407 ‘g;3x 12,72 1530
C4Hp N0 93-94 72,38 8,68 12,06 2910, 1640,
40g iy B 532.3% «  .petHoléias 72,44 8,81 12,04 1525
C,5H, N0 70-71 73,13 9,00 11,37 2920, 1640,
40h 6-CH H 2
e 3 246,34 petroléter 73,08 9,30 °11,32 1525
: C, 3, gl ,0 88-91 71,52 8,31 12,83 2940, 1660,
40i 6-CH 1’ -CH :
- 3 3 218,29 n-hexén 71,44 8,42 12,90 1510
_ Gyt To0- 98-100 73,80 9,29 10,76 2960, 1670,
103 GrCH, = 2'=ClPH4) 3 &« 266,37 éter 73,76 9,34 10,76 1515

e Hidrokloridjdt etanol--éterbdl kristdlyositva héfehér kristdlyok, op.: 185-195 %c.
b 2 £ o L -1
Irodelmi [58] op.: 168-170 °C, IR: P%ax 1660 cm .
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tes etanolban s6jébél felszabaditottunk, majd egy Sra
41lés utén a kivalt ndtrium-kloridot redds sziirdén sziir-
tik. A kapott oldatot 3,4 g (0,02 mél) etil-(2-ciklo-
hexanon-l-karboxildt)-tal 1 érét refluxdltattuk, majd
az oldatot bepérolva kapott olajat aceton--hexén elegy-
b8l kristdlyositva 74 %-os hozammal nyertik a kivént
40b-t, melynek fizikai és spektroszképiai adatai meg-
egyeztek az A és B médszexr szerint késziiltével, lH—NMR:
6-H, $=3,96 (t), 9-H, 2,92 (), 1°-H,, 4’-H, 2,5-2,67
(m), 4xCH, 1,7-2,1 (m). A vegyiletre az irodalomban
[58] hasonl$ eltolédésértékeket adtak meg, azonban a

sévok aszignaciéjéat azonban nem kbz8lték,

2,3~Trimetilén-6,7,8,9-tetrahidro~kinazolin-4-on (44 )

A fentebb leirt C médszerrel késziilt 2-iminopirro-
lidin-hidrokloridb4l etil-(2-ciklohexsnon-l-karboxi-
1ét)-tal. A terméket aceton--hexdn elegyb8l kristdlyo-
sitva op.: 120-121 °C, hozam 63 %. I nm (CDCIB) 6-H2,
7-H, §=1,7-1,9 (m), 2’-H, 2,28 (kvint), 5-H,, 8-H,
2,45-2,70 (m), 3’-H, 3,12 (t), 1’-H, 4,13 (t).

C11H; 450 (190,24). Széuitott C 69,44; H 7,42;

N 14,73. Taldlt C 69,23; H 7,40; N 14,91 %.

Hidrokloridjat etanol--éterbll kristalyositva

op.: 159-164 °C, Analizise a szémitottnak megfeleld,
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2,3-Trimetilén-1,6-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi-

rido[l,2-3]pirimidin-4-on-metoszulfét (46)

A 30a-hoz hasonléan késziilt 4e-b8l dimetil-szul-
fattal, 8 6ra reflux utén & termelés 73 %. Accton--€-
terb8l kristdlyositva fehér kristdlyok, op.: 129-132
°c.

Cy4H, M 055 (330,39). Szémitott C 50,90; H 6,71;
N 8,47. Taldlt C 50,52; H 6,77; N 8,32 %.

2,3-Trimetilén-1,6-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro~-4H-pi-

rido[l,2-5]pirimidin-4-on-metoszu1fét (46) redukciéja

ndtrium- [tetrahidro-borét (III)] -mal

3,3 g (0,01 m61) ll-et 15 ml vizben oldottunk és
lassan razogatva 0,38 g (0,01 mél) nétrium-(tetrahid-
ro-borét (III)] 10 ml vizes oldatét adtuk hozzé. A re-
akciéelegy hémérséklete 35-40 °C-ra melegedett fel,
Két 6ra 4llds utdn a reakcidelegyet a szokdsos médon
bontottuk, a terméket kloroformmal extrahdéltuk. A szer-
ves részt szlritds utédn bepérolva visszamaradd termé-
ket (47) Hickmen-féle gelléros lombikb6l desztilléltuk.
A féparlat 128-130 °C/4 Hgmm-en desztillélt (1,8 g,
8L %). | .
Cq 5H M50 (222,32). Szémitott C 70,23; H 8,96;
N 12,60. Taldlt C 70,20; H 9,86; N 12,46 %,

A desztillialt olajbbl etanolos sdsavval levilasz-

tott hidrokloridot etanol--éterbdl kristélyositva hé-
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fehér kristdlyok, op.: 223-227 °cC.

clBszcm?_o (258,78). Szémitott C 60,34; H 8,96;
C1” 13,70. Taldlt C 60,41; H 9,12; C1~ 13,28 %.

A hidrokloridbél ismételten felszabaditott bézist
ujradesztilldlva a desztillétum rdvid &4114s utén be-
kristdlyosodott. “H-NIR (cc1;): 6-CH, §=1,21 (a),
6ICH2 1,4-2,2 (m): N'CH-j 2,45 (S): 3-H 2,75 (q: Ja 7
Hz), 2-H 3,29 (m, J, .= 7 Hz, J = 6 Hz), 9a_-H

2:3 ‘ -8,

=gauche

(m, £6e,7e' £6e,7a= 3 Hz).

cisz-1,2,3,4,48,6,7,8,9,11a-Dekahidro-11H~-pirido-

[2,1-b] kinazolin-11-on (49b)

A médszer: 0,72 g (5 mmél) gondosan elporitott

cisz-2-amino-l-ciklohexdnkarbonsavat 0,57 g (5 mmél)
é:valerolaktiméterrel 20 ml klér-benzolban az amino-
sav beoldédésdig (4-8 éra) refluxédltattunk, majd a
reakcilelegyet szérazra parolva a terméket 4x20 ml.
acetonnal kioldtuk. Az acetont leparolva 0,91 g (88 %)
67-69 °C-on olvaddé terméket (49b) kaptunk., A 49b és

a hasonlé médon késziilt 49a-f vegyluletek adatait a

8. tédblézatban foglaltuk Ossze.

B médszer: 1,25 g (10 mmél) cisz-3,4-Tetrameti-
lén-azetidin-2-ont (51b) és 1,13 g (10 mmsl) §-valero-
laktimétert klér-benzolban 5 4rat refluxdltattunk,

majd az oldatot szarazra parolva etanolos‘hidrogén-
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-kloriddal a termék (49b) séjét levdélasztottuk. Hig
nétrium-karbonét oldattal a bdzist felszabaditva ka-
pott termék fizikei €s spektroszképiai adatai meg-
egyeztek az el8z8 médszerrel készillt bdziséval., A
49b.HC1l és a hasonl$ médon késziilt 49g.HCl fizikei és

analitikai adatait a 8. tédblézat tartalmazza.

c médszer: 0,99 g (10 mmél) d-valerolaktamot

50 ml absz. benzol és 15 ml foszfor-triklorid-oxid
elegyében 15 percig vizfirdén refluxiltattunk, majd
1,57 g (1@ mmél) cisz-2-amino-l-ciklohexdénkarbonsa-
vat adtunk hozzéd és vizfirdén 6 érét refluxdltattuk.
A lehitott reakcidelegyet 1 N amménium-hidroxiddal
semlegesitettik és a vizes féazist kloroformmal két-
szer extrahdaltuk, majd az egyesitett szerves féaziso-
kat szdritds utdn bepéroltuk. A kapott sdrga maradé-
kot II ektivitdsu aluminiumoxidon (30 g) petroléter-
rel kromatografdltuk. A frakcidkat vékonyrétegkroma-
tografidsan (sziliﬁagél, benzol:etanol=4:1) ellend-
rizve és a megfeleld tiszta frakcidkat bepéarolva 0,18
g (9,7 %) 68-70 °C olvaddspontu terméket (49b) kap-
tunk. A termék fizikai és spektroszképiai adatai meg-

egycznek az e1l8z6 médszerekkel késziilt 49b adataival,

N-(2-Piperid-l-enil)-cisz-2-amino-l-ciklohexénkarbon-

sav (50 )

0,72 g (5 mmbl) cisz-2-Amino-l-ciklohexunkarbon-



o, ‘lablazat

cigz- és transz-1,2,3,4,4a,6,7,8,9,1la~-Dekahidro-11H-

-pirido[2,lﬁg]kinazolin-ll-onok €3 néhdny homoldgjuk

analizis és olvaddspontadatai

_ Osszegképlet Olvaddspont (°C) . . Szdmitott Hozam (%)
Szém Kgggiié n Anelizis pgq49¢ A B
g Molekulasuly 0Oldészer C H médszer
Cy1Hy gN,0 Fp: 142 °c/6 Hgom 68,72 8,39
4%a  eisz 2 1 Tygp ag 68, 64 g,51 o0
. H, .0 68-T1 69,87 8,80
a 1271872 ’ ’
43v" cisz 2 2 206,28 éter 69,44 8,66 88
C,.H, N0 81-82 70, 87 9,15
b 1352012 ’ , ¢
42c” gisz 2 3 220,31 éter 71,36 g,62 1 8
G, HH, lf 0 129-130 69,87 8,80
424  tremsz 2 2 206,28 petroléter 69,71 8,81 73
CooH, N0 128-129 70,87 9,15
1382082 ’ ’
Ade tremsz 2 3 220,31 petroléter 70,67 9,29 66
C.rH, N0 96~100 73,86 10,21
d 1752802 ’ ’
49 atsz 2 3 YR80 n-hexdn 73,57 1007 T4
c C1N..0 238-240 57,76 7,05
e . 1157018, ’ ,
42" gcisz 1 2 228,72 etanol--éter 57,62 7,10 84

8 Hidrokloridjdt etanol=-éterbdl kristdlyositva op.: 238-245 ¢,
megfelels, ° Irodalmi [85] op.: 80-8L °C. ®Irodelmi [85] edat.
®Hidroklorid sé.

enalizise a szémitottnak
d T-terc-butil szdrmazék.

_ZL-
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savat és 0,57 g (5 mmél) d-valerolaktimétert absz.
etanolban (20 ml) 15 percig forrésban tartottunk, Az
oldatot szérazra parlasaval nyert fehér kristélyokat
éterrel eldbrzsblve sziirtik (0,91 g, 81 %, op.: 186~
=190 °C), Etanol--éter elegybdl kristélyosifva op.:
188-191 °C. IR \),, : 2940, 1660, 1505 cm™™.
C1H,0N,0, (224,30), Szémitott C 64,26; H 8,99;

N 12,49. Taldlt C 64,21; H 8,92; N 12,59 %.

cisz-1,2,3,4,48,6,7,8,9,11a-Dekahidro-11H-pirido-

[2,1-b]kinazolin-11-on (49b) eldéllitdsa az 50 ami-

dinbdl

0,45 g (2 mmél) N-(2-Piperid-l-enil)-cigz-2=
-amino-l-ciklohexénkarbonsavat (50) 20 ml absz, eta-
nolban 3 érém &t refluxdltattunk, majd az oldatot szé-
razra paroltuk, Az igy kapott héfehér kristdlyos 49b-t
(0,37 g, 91 %) éterbdl kristélyositva 68-71 °C-on ol-
vadd kristdlyokat nyertitnk, melynek spektroszképiai
adatai megegyezlek az A, B és g médszerekkel késziilt
49b vegylllettel.

transz-1,2,3,4,42,5,58,6,7,8,9,11la-Dodekahidro-11H-

-pirido [2,1-b]kinazolin-11-on (52c)

206 mg (1 mmél) 49d-t 10 ml metanolban oldottunk,
majd rézogatés kdzben 10 ml vizben oldott 76 mg
(2 mmél) nétriunm- [tetrahidro-borét(III)]-at adtunk
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hozzé., Két Sra 4llds utédn a reakcibelegyet a szokédsos
médon elbontva, majd a metanolt lepérolva a vizes
részt 3x20 ml éterrel extrahdltuk. Az éteres oldatot
szérités utdn bepdrolva 160 mg (77 %) 175-177 °C-on
olvadé fehér kristdlyokat nyertink. Az 52c és a ha-
sonlé médon késztilt 52a-d anyagok fizikei és anali-
tikai adatait a 9. tablazatban foglaltuk Ossze.
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olvaddspontadatai
‘ 52a-4
e , ”, o) ’_»
o4y Konfi- . Osszegképlet Olvaddspont (°C) Analizis g§§§i§°tt (%) Hozem
gurdcié lolekulasuly 0ldészer C H (%)
. C N,0 111-113 69,19 9,68
: 128202 ’ ’
228 c1Sz e 2 208, 30 : éter 69,22 9,74 76
. Gy 3H N0 126-128 70,23 9,97 o
22b c1Sz 2 3 222,32 éter 70,16 9,89 T
Cy HogNn0 175,5 69,19 9,68
1272072 ’ ? ’
22c tremsz 2 2 50535 ster 69,07 9,46 1
1
C.qH, N0 154-156 73,33 10,86
a . 173072 ' ? ?
5_2_(1 ClSZ 2 3 278,43 éter 73,20 10,72 70

& 7-terc-butilszdrmazék

b Hidrokloridjdt etanol--€terbdl kristdlyositva op.: 258-261 oC, analizise a szamitottnak

megfeleld.
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V. 0SSZEFOGLAIAS

Szubsztitualt 2-amiﬁo—piridinek és aliciklusos
-keto-karbonsavészterek kondenzécibjéval nagyszdmu,
az irodalomban ezideig még nem ismert 2,3-trimetilén-,
2,3-tetrametilén-, 2,3-pentametilén- éé 2,3-hexameti~'
lén-4g~pirido[ﬁ,2-g]pirimidin-4-on szérmazékot 41li.
tottunk eld. A reakeid mind polifoszforsavban, mind

foszfor-triklorid-oxid és polifoszforsav elegyében
jé hozammal jétszédott le. Szubsztitudlt aliciklusos
A-keto-karbonsavészterek kondenzéciéjaval a C gylrin
szubsztitudlt vegyuleteket nyertink, |

A 2-amino-piridin hidrogénhaloidjaibél piridin-
ben szintén eldallitottuk az el8bbi triciklusos szér-
mazékokat, Ciklohexanon-2-karboxamidbdl kiindulva az
irodalomban ezideig még nem ismert uton is eljutot-
tunk a kivant triciklusokhoz.

Farmakolégiai céllal az eldbbi triciklusok "C
gyurin nyitott" analdgjaibdl is nagyszamu vegyiletet
szintetizdltunk, szisztematikusan vAltoztatva a 2-es
és 3-as alkil szubsztituenseket.

A 6-szubsztitudlt szdrmazékokra sikerrel alkal-
maztuk a KESZAROS és munkatérsai &ltal leirt [32, 33]
N—C acilvéndorlési reakciéval bekidvetkezl Atrende-
28dést. A triciklusos szarmazékokndl az Atrendez8dés
sebességét - preparativ kdrilmények kbzdtt - a gyl-
ritagszédmtél fuggetlennek taldltuk. RAmutattunk a pi-



- 77 -

rido-pirimidinek és a naftiridinek IR és UV spektru-
méban mutatkozd jellegzetes killénbségekre.

Mig a naftiridinné torténd izomerizécié csak 6-
-szubsztitudlt pirido-pirimidinonokndl jédtszédik le,
addig a 4-oxocsoport kénre cserélése csak b6-szubszti-
tuédlatlan szarmazékok esetén volt kivdlthatd.

A szintetizélt pirido-pirimidinonok palladium-
-csontszén, vagy Raney-nikkel katalizdtorral térténd
telitésekor 6-szubsztitudlt és 6-szubsztitudlatlan
szérmazékok esetén egyarént kventitativ termeléssel
a 6,7,8,9-tetrahidroszarmazékokhoz jutottunk,

A 2,3-trimetilén-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-
-pirido[},2<§]pirimidin-4-on (40e) kvaterner séjén
keresztiil perhidroszarmazdékot készitettiink. A reduk-
ciéban keletkezd két izomerbSl a nagyobb mennyiség-
ben képz8ddt sikertilt tisztén kinyerniink., A vegyilet
1 _nm spektroszképids analizisdével megdllapitottuk
a tiszta izomer konfigurécifjat és valészinil konfor-
mécibjat,

Tovabbi konfigurécié és konforméciévizsgé@at
céljara sztereospecifikus szintézissel, nérom kiilén-
b5z8 uton elkészitettik a cisz- és transz-dekahidro-
-pirido[2,119]kinazolin-ll-ont, valamint ezek A és C
gyuriben 5 és 7 tagszém énalégjait. A cisz-2-amino-
-ciklohexdnkarbonsav és d-valerolaktiméter gylrizdrd-
si reakcidjénak kdzti termékét j6 hozammal izoléltuk.
A dekshidroszérmazékokat nétrium-[tetrahidro-borét-
(III)]-mal J6 termeléssel dodekahidro vegyuletekké
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alakitottuk. Az lH adatokbdl kitunt, hogy a szinteti-
zalt vegylletek minden esetben sztereoegységesek, A
dekahidroszérmazékok C gyirije szobahlmérsékleten kon-
formative mobilis. Ez a mobilitds a terc-butil szub-
sztituenst tartalmazd vegyilletben megszinik, A cisz-
-dekahidroszirmazékokndl a két lehetséges szélk-szdék
konformer koziil - a kordbbi rokon szérmazékokndl
nyert eredményekkel [63, 67, 69, 71] egyezlen - az a
dominédns, melyben a cikloalkéngyiirithoz kapcsolédd he-

teroatom axidlis, mig a karbonilcsoport ekvatorialis

allésu.

A B/C gyurikapcsolat valamennyi vegyillet esetén
transz. A dodekahidro vegyliletek esetén a C gyiri mo-
bilitdsa megszlnik, A cisz szérmazékolmak az a konror-
miciéja a dominéns, amelyben a B gylrti karbonilcso-

portja ekvatoridlis, a nitrogén atom pedig axidlis a

ciklohexingyuri sikjéhoz képest.

A farmakolégiai vizsgdlatokra leadott-nagyszéamu
szirmazék kozil néhdny igen kiemelkedd analgetikus ak-
tivitdsunak és kimagasldé morrinpotencirozdé hatésunalk
biéonyult. Igen kedvezd farmakoldgiai vizsgdlati ered-
uényei alapjan a 2,6—dimetil-}-etil—4§¢pirido[1,2-3]-
pirimidin-4-on-hidrokloridot (JATE 1023) a CHINOIN

Gyégyszergydr gySgyszerré fejlesztésre kivilasztotta.



- 79 -
VI. IRODALOMJEGYZEK

Knoll, J., Mészéros, Z., Szentmiklési, P., Furst,
Zs.: Arzneim,-Forsch., 21, 717 (1971).

Kholi, J., First, Z2s., Mészaros, Z.: Arzneim.-
~-Forsch. 21, 719 (1971).

Knoll, J., Furst, 2s., Mészéros, Z.: Arzneim.-
-Forsch, 21, 727 (1971).

Knoll, J., Magyar, K., Banfi, D.: Arzneim,-Forsch,
21, 733 (1971).

Mészéros, Z., Knoll, J., Szentmiklési, P., David,
L., Horvéth, G., Hermecz, I.: Arzneim.-Forsch,

22, 815 (1972).

Armarego, W. L. F.: Quinazolines (A "Fused Pyrimi-
dines" sorozatban, Ed.: Weissberger, A.), Part I,
Interseience Publishers, New York, 1967.

Halleux, A., Viehe, He G.: J. Chem, Soc. C 1970,
881.

Bowden, K., Browm, T. H.: J. Chem, Soc. C 1971,
2163,

Yale, H.L.: 3,965,100 sz. USA szabadalom beje-
lentve 1975. febr. 26. ; C.A. 85, 177477 (1976).

- Yale, H. L.: J. Heterocyclic Chem. 14, 207 (1977).

Hermecz 1., Fulop F., Mészaros Z., Bernéth G.,
Knoll J.: Eljirds 2,3-polimetilén-4-oxo-4H-piri-
do[),Z-ngirimidinek eld8allitaséra. Magyar szaba-
dalmi bejelentés, 1977 augusztus 19 (CI-1766 szém)

(szémos ki1lfoldi bejelentéssel).



- 80 -

Milop F., Mészéros Z., Hermecz I., Berndth G.:
El6adéds, MKE Vegyészkonferencia, Debrecen, 1977.
augusztus 26. El8adésvézlatok 30; oldal.

Enoll J., liészéros Z., Hermecz I., Fuldp F.,
Bernath G., Virdg S., Nagy G., Szentmiklési P.:
Eljérés- 2,3-diszubsztituélt-4-oxo-4li-pirido-
[1,2-§]pirimidinek el8allitéséra. Magyar szaba-
dalmi bejelentés, 1977 augusztus 19. (CI-1765
szém) (szémos kilfoldi bejelentéssel).

Filop F.: El8adés a "Biolbgiailag aktiv anyagok
kutatésa" cimi "Ifjusédgi ell8adéi napok"-on. Bu-
dapest, 1977 szept. 5.

Berndth, G., Filop, F., Mészéros, Z., Hermecsz, I.,
Téth, G.: Kozlésre bekilldve a J. Heterocyclic
Chem,.-be.

Mészdros, 2., Filvp, F., Hermecz, I., Dombi, Gy.,
Bernath, G.: Kozlésre bekiilldve a J. Heterocyclic
Chen. -be, .

Bernétﬁ, G., Téth, G., Filop, F., Gondos, Gy., .
Gera, L.: Kozlésre bekildve a J.C.S. Perkin I-be,
Palazzo, F. C.,, Tamburini, A.: Atti. accad. Lincei
20, 37 (1911).

Csicsibabin, A., E., Konovalova, R., Konovalova, A.:
Ber. 54, 814 (1921).

Seide, 0.: Ber. 58, 352 (1925).

Crippa, G. B., Scevola, E.: Gazz. Chim, Ital, 67,
327 (1937).



wWoWw
162 B

T/ o oy
g N

[39]

- 8] -

], Antaki, H., Petrow, V.: J. Chem. Soc. 1951, 551.

Adams, R., Pachter, I. J.: J. Am. Chem. Soc. 74,
5491 (1952). |

Yale, H. L., Toeplitz, B., Gougoutas, J. Z.,
Puar, M, S.: J. Heterocyclic Chem. 10, 123 (1973).
Xhitrik, Sz. N.: Zsurn. Obs., Him. 9, 1109 (1939).
Shur, M., Israelstam, S.: J. Org. Chem, 33, 3015
(1968).

Lappin, G. R., Peterson, Q. R., Wheeler, C. E.:
J. Org. Chem. 15, 377 (1950).

Buu-Hoi, N. P., Declery, M.: Rec. Trav Chim, 73,
376 (1959).

Lappin, G. R.: J. Am. Chem. Soc. 70, 3348 (1948),
Antaki, H.: J, Am. Chem. Soc. 80, 3066 (1958).
Nishigaki, S., Ichiba, M., Shinomra, K., Yonoda,
T.: J. Heterocyclic Chem. 8, 759 (1971).
Mészéros, 2., Hermecz, I.: Tetrahedron Letters
1975, 1019.

Hermecz, I., liészédros, Z., Debreczi, L., Horvéth,
L., Horvéth, G., Csdkvéri, M.: J.C.S. Perkin I,
1977, 789.

Seide, O.: Annalen 440, 311 (1924).

Csicsibabin, A. E.: Ber. 54, 822 (1921).

Spath, E., Platzer, N.: Ber. 68, 2221 (1935).

liacholén, L.: Chem. listy 51, 2122 (1957).
Kopeckaja, N, I.,, Utkin, L. M.: Zsurn, Obs. Him,
28, 1187 (1958).

Petersen, S., Tietze, E.: Annalen 623, 166 (1959).



- 82 -

Petersen, S., Tietze, BE.: Ger. Pat. 1,088,968
Sept. 15., 1960 ; C.A. 55, P27381f (1961).

Profft, E., Becker, F. I.: J. prakt. Chem. 30,

18 (1965).

Fitzgerald, J. S., Johns, S. R., Lamberton, J.

A., Redcliffe, A, He.: Aust, J. Chem. 19, 151
(1966 ).

Mudoz, G. G., lMandronero, R.: Chem. Ber. 95,

2192 (1962).

Stephen, T., Stephen, H.: J. Chem. Soc. 1956,

4694,

Bohlmann, F.: Chem. Ber. 91, 2157 (1958).

Skolik, J., Krueger, P, J., Wiewiorowski, M.:

Tetrahedron 24, 5439 (1968).

Jandky T.: Diplomadolgozat, Szeged JATE Szerves

Kémiai Tanszék (1975).

Sisido, K., Utimoto, K., Isida, T.: J. Org. Chem.

29, 2781 (1964). ‘

Bernith, G., Svoboda, M.: Tetrahedron 28, 3475
(1972). -

Potts, XK. T. Dugas, R., Surapaneni, C. R.: J. He=-

terocyclic Chem. 10, 821 (1973).

Bischofr, C., Herma, H.: J. prakt. Chem, 318, 773
(1976).

Sasvari, ¥., Simon, K.: Acta Cryst. B, 28, 2405
(1972).

Sasvari, K., Siwmon, K.: Acta Cryst. B. 29, 1245

(1973).



[54]

[55]

- 83 -

Hérmecz I., Mészédros Z,, Debreczy L., Horvéth A.,
Hasszén A. O.: El8adds, MKE Vegyészkonferencia,
pebrecen, 1977. eugusztus 25. El8addsvéazlatok 36,
oldal.

Elguero, J., Marzin, C,, Katritzky, A. R., Linda,
P.: The Tautomerism of Heterocycles. Advances. in
Heterocyclic Chemistry, Supplement 1., (Ed.: Kat-
ritzky, A. R., Boulton, A. J.). Academic Press
New York, 1976. N

Frank J., Mészdros Z.: ElSadds, MKE Vegyészlkonfe-
rencia, Debrecen, 1977. augusztus 26, Elladédsvéz-
latok 29. oldal. |

Néray-SzaBé, G., Hermecz, I., lészéaros, Z.: J.C.S.
Perkin I, 1974, 1753.

Ning, R.‘Y., Blount, J. F., Chen, W. Y., ladan,

P. B.: J. Org. Chem. 40, 2201 (1975).
Néray-Szabé, G., Dudar, E., Horvéth, G.: Acta Chim,
Acad. sci. Hung. 74, 281 (1972).

Breining, T., Hermecz, 1., Mészéros, Z., Téth, G.,
Kajtér, M.: El8adés, MKE Vegyészkonferencia, Deb-
recen, 1977 aug. 25. Elladésvazlatok 27. oldal.
Crabb, T. A., Newton, R. F., Jackson, D.: Chen.
Rev. 71, 109 (1971).

T6th G.: Nem kozolt eredmények,

Bernéth, G., Léng, K., L., Kovécs, K., Radics, L.:

Acta Chim, Acad. Sci., Hung. 73, 81 (1972).

Bernath, G., Gondds, Gy., Gera, L., Tordk, M.,

Kovécs, K., Sohér, P.: Acta Phys. et Chem. Szeged
19, 147 (1973).



(73]
[74]

[75]

Ribar, B., Lézér, D., Kdlmén, A., Sasvary, S.,
Bernéth, G., Hackler, L., Cryst. Struct. Comm,
6, 671 (1977). |

Berndth G., Gera L., Léng K. L., Hackler L.,
Sohér P.: ElSadés, MKE Vegyészkonferencia, Deb-
recen, 1977. augusztus 23. El8addsvézlatok 69,
oldal.

Bernath, G., Gondds, Gy., Kovées, X., Sohar, P,:
Tetrahedron 29, 981 (1973). |

Sohdr, P.,, Bernmdth, G.: Org. llagn. Resonsncé 5,
159 (1973).

Berndth, G., Gondts, Gy., Gera, L., Filop, F.,
Ecsery, Z., Sohar, P.: Eldadds, International
Symposium on Stereocheumistry, Xingston Xenada
1976, junius 28, Abstract MA; _
Bernéth G., Fulop F.: Eldadés, MKE'Vegyészkohfe-
rencia, Debrecen, 1977 sugusztus 23. Elladdsviz-
latok 30. oldal.

Bhatti, A. X., Anteunis, M.: Tetrahedron Letters
1973, 71.

Arrarego, W. L. F.: Stereochemistry of Heterocyc-
Jic Compounds. John Wiley and Sons, New York
(1977).

Ferguson, 1. J., Katritzky, A. R., Road, D. M.:
J.C.S. Perkin II 1977, 818,

Crabb, T, A., Mitchell, J, S.: J¢CeS. Perkin II

1977, 1592. | .
Riddel, F, G., Kidd, A. Je: J.CeS. Perkin II

1977, 1816.



- 85 -

Booth, H., Griffiths, D. V., Jozefowicz, I L;:
Je.C.S. Perkin II 1976, 895.

Devi, G., Xapil, R. S., Pobli, S. P.: Indian J.
Chem. 14B 354 (1976).

Glushkov, R. G., Granik, V. G.: The Chemistry of
Lacfim Ethers., Az "Advances in Heterocyclic Che--
mistry" sorozatban =Ed.: Ketritzky, A. R., Boul-
ton, A. J. Academic Press, New York and London.
1970, 12. kotet, 185. oldal,

Rajeppa, S., Advani, B. G.: Tetrahedron 29, 1299
(1973). |

Berndth G. és munkatérsai: KésObb kbzlendS ered-
mények.

Bernidth G. €s munkatérsai: Kés8bb kozlendd ered-
nények,

Sieveking, H. U., Littke, W.: Annalen 1977, 189.
Bestian, H.,, Biener, H., Clauss, K., Heyn, H.:
Annalen 718, 94 (1968).

Nativ, E., Rona, P.: Israel J, Chem., 10, 971
(1972). _

Bormann, D.: Chem. Ber. 103, 1797 1970 .

T6th, G., Horvath-D6ra, XK., Clauder, O., Duddeck,
H.: Annalen 1977, 529.

Horvéth-Déra, K., Téth, G., Tamés, J., Clauder, O
Acta Chim. (Budapest) 94, 345 (1977).
Snakhidoyatov, Xh. M., Irisbaev, A,., Yun, L. M.,
Oripov, E., KXadyrov, Ch. Sh.: Xhim, Get. Soed.

1976, 1564.



- 86 -

Bohlmann, F., Schumann, D.: Tetrahedron Letters
1965, 2435,

Cahill, R., Crabb, T, A.: Org. liagn., Resonarce
4, 283 (1972).

#noll J. és munkatérsai: Kés6bb kozlendd eredné-

nyek.



KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet mondok Dr. Bartdk Mihdly tenszékveze-
t0 egyetemi tanérnak, hogy az édltala vezetett tanszé-
ken lehetdvé tette doktori disszertdcidm elkészitését.

Kbszbnetemet fejezem ki Dr. Bernéth Gabor egyete-
mi tandrnak a kitintetd figyelméért, méllyel eddigi |
mmkamat végigkisérte, és gazdag tapasztalataval témé-
mat irényitotta.

Dr. Mészéros Zoltén c. egyetemi tandr, kutatési
igazgaténak €s dr. Hermecz Istvéan osztdlyvezetlnek a
témafelvetésért és az értékes szakmai konzultécibdkért
mondok kOszonetet,

Kosztnettel tartozom dr. Gondds Gyorgy egyetemi
adjunktusnak é€s dr. Gera Lajos okleveles vegyésznek
munkdnm sorén nyujtott baréti segitségiikért.

A mikroanalizisek elvégzéséért Dr. Barték Mihdly-
" nénak és Gécs Gybrgynének mondok kiszonetet.

Az IR'és 1H-NMR spektroszképiai felvételekért és
azok kiértékelésében nyujtott segitségéért dr. Téth
Gabornak, dr. Dombi Gytrgynek és Kiss Jénosnak feje-
zem ki kOsztnetemet.

Koszbnettel tartozom Krajcsi Péternek az egyés
kisérletekben valb részvételéért, valamint Toldi HMik-
16snak technikai jellegii segitségéért.

Koszbnetet mondok tovdbbd minden kollégdrmak,

akik mnkimban segitséget nyujtottak.






