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I. BEVEZETÉS

A JATE Szerves Kémiai Tanszékén hosszabb ideje 

foglalkoznak az 1,3-difunkciós vegyiilctek sztereospe- 

cifikus szintézisével a reakcióik összehasonlító 

vizsgálatával [1-3]• Ezeknek a sztereokémiái célkitű­
zésű. vizsgálatoknak jelentős farmakológia! vonatkozá­
sai is voltak. A kémiai és sztereokémiái szerkezet, 

valamint a farmakológia! hatás közötti összefüggés 

vizsgálatához a ciklusos 1,3-aminoalkoholokból és fő­
ként az /amino-metil/-ciklopentán és /amino-metil/- 

-ciklohexán vázelemet tartalmazó rokon származékokból 
farmakológia! kipróbálásra több savamid típusú soroza­
tot készítettek [4-6] •

E munkát folytatva, hasonló céllal szintetizál­
tuk az aliciklusos-2-amino-l-karboxamidok számos szub- 

sztituált származékát [7# в]• Ez utóbbi vegyülettipus 

ciklohexánvázas képviselői biciklussá zárt származéka­
inak tekinthetők a 4a,5*6,7,8,8a-hexahidrokinazolin- 

■•4/3]^/-onok [9# lo], melyek - és analógjaik - elké­
szítése reakciómechanizmus vizsgálat, konformációs ana­
lízis és farmakolőgiai szempontból egyaránt érdekesnek 

tűnt.
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II. IRODALMI ÁTTEKINTÉS

Számos savomid tipusu vegyíilet altató, antikon- 

vulziv, ontidepressziv, hipotenziv, vagy más értékes 

farmakológiái hatása ismert [ll, 12]. Az /amino-metil/- 

ciklohexán és a vázban helyettesitett rokonaik N-alkil- 

és N-dialkil-származékai igen széles körben vizsgált 

analgetikumok [13] • Jóllehet számos analóg vegyíilet 

farmakológiái hatását tanulmányozták, azonban a rokon- 

szerkezetű N-acil-származékokat behatóbban nem vizsgál­
ták.

Az N-/cikloalkil-metil/-savamidok /1/ /1. ábra/, 

melyek öt-, vagy hattagú cikloalkil-gyürüje 2-es hely­
zetben hidroxilcsoportot, vagy halogénatomot tartalmaz, 

a központi idegrendszerre nyugtató- hatásúnak bizonyul­
tak és a gyógyászatban elsősorban az epilepszia kezelé­
sére lehetnek alkalmasak. Különös előnyük, hogy terá­
piás indexük nagy [é-ój.

Értekezésemben tárgyalt savamidokkal rokon szár­
mazékok fordulnak elő köztitermékként egy közelmúltban 

közölt szabadalomban [lé-], amelyben célvegyületként 

számos 2-anilino- és 2-/anilino-metil/-l-cikloalkilamin 

származék előállitása van ismertetve, amelyek vizelet­
hajtó és antidiabetikus anyagoknak bizonyultak.

Az aromás analógok közül megemlítendő az £-[3-
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R1
ch2-n ч C-R2

(CH2)n и
0

R3

1

n* 1,2

R’.H, C6H4X, CH2-C6H4X
r2.c6h4x, c6h3x2 , c6h2x3
Ли, OH, Cl, Br
X- H,F, Cl, Br, OCH3, N02, CH3,NH2

1. ábra

-trifTuoimetil-/fenil-amino/]-benzoesav, az u.n. 

flufenaminsav, mint jelentős ontiflogisztikum

[15,16].
Mint a bevezetőben max említettük, a 2-/acil- 

-amino/-l-ciklohexánlcarboxamidokbél /120-137/ víz­
elvonással formailag levezethetők a 4a,3»6,7,8,8a-
-hexahi dr 0 kin azol in-4/ЗН/- on - sz árraaz ékok /146-162/
[9.10].

Mig a kinazolinokat nagy elméleti és gyakor-
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lati jelentőségük miatt igen széles körben tanulmá­
nyozták [17], a hidrogénezett származékaikat,.illet­
ve ezek analógjait kevésbé, vagy egyáltalán nem vizs­
gálták. A kinazolinonak között számos gyégyszerkémiai 
vonatkozású vegyület található. Indiai szerzők [lőj 

a kinazolin-4/3l^/-onok szintézisével egy nem borbitú­
rát tipusú hipnotikumhoz a 2-metil-3-/o-toluil/-kina-
zolin-4/3H/-onhoz /2/ jutottak el, amely "Methaqualon"

»
néven vált ismertté a gyógyászatban. A közelmúltban 

kimutatták £19], hogy a methaqualon az N-oxidjén ke­
resztül bomlik le és metabolizmusának szervezetből ki­
ürülő terméke a megfelelő 2-nitro-savamid, a 2-nltro- 

-benzo-o-toluidid. A rokon kinazolinonok savamid tipu­
sú metabolitjainak vizsgálata napjainkban is előtér­
ben van [20].

Előbbiek alapján a hidrogénezett analógok, а 

hexahidrokinazolin-4/3g/-onok és az N-cikloalkil-‘ 
-karboxamidok egymás melletti vizsgálata a formális 

szerkezeti rokonságon túlmenően is indokoltnak tűnt.



- 5 -

A methaqualon rokon származékai /pl. 4/ 

hipnotikus [*2lJ és antikonvulziv [22] hatásúnknak 

bizonyultak. A fenti szintézisek folytatásaként

2 : Re 0-CH3

3 : Ra ö-Cl
4 •’ Ra £)-Вг

ZAHEEH és munkatársai £23^] számos kinazolin-4/3g/- 

-ont szintetizáltak. A 3-as helyzetbe szübsztituált- 

-/2-fenil-etil/-csoportokat épitették be és vizsgál­
ták a vegyületek központi idegrendszerre gyakorolt 

hatását.

A tanulmányozott vegyületek közül a 2-metil-3~ 

-£o-klór-/2-fenil-etil/J -kinazolin-4/3H/-on szedativ, 

trankvilláns, gyulladásgátló, köhögéscsillapitó ha­
tással rendelkezett. A kémiai szerkezet és farmako­
lógiái hatás összefüggésének vizsgálata, valamint a 

központi idegrendszerre gyakorolt hatás kiértékelése 

céljából SATTim és ВНАЖГНАТ1 [24] a 3-as helyzetben 

szubsztituált-benzilcsoportot tartalmazó kinazolin- 

-4/3H/-on-szármáz ékok szintézisét is elvégezték. Ki­
tűnt, hogy a 3-as helyzetbe a fenil-, vagy 2-fenil- 

-etilcsoport helyett a benzilcsoport bevitele a fizi­
ológiai aktivitást nem fokozta.
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ECSERY és munkatársai [25J antranilsavból ki­
indulva 2,3-<üszubsztituált-kinazolin-4/3]3/-onokat 
szintetizáltak, amelyek altató és görcsoldó hatással 
rendelkeztek.

A kinazolin-4-onok jelentőségét mutatja PAKRASHI 
és munkatársainak [26] 1962-ben közzétett munkája, 

amelyben beszámolnak arról, hogy a Glicosmis arborea 

indiai növényből három mellék alkaloidot, a glikozmi- 

cint /%/, glikozint /6/ és a glikozminint /4/ sikerült 

izolálniok. Szerkezetüket későbbi közleményükben [27"] 

igazolták.

765

O'DONÖVAN és munkatársai [28] megvalósították 

az arborin nevű. kinazolinon-alkaloid fenil-alaninból 
kiinduló bioszintézisét. Az arborin Glikosmis arboe-
rea növény levelének fő alkaloidja l-metil-2-benzil- 

-kinazolin-4/lH/-on szerkezetű.
A 2-helyzetben szubsztituált kinazolin-4/3H/-on 

származékokból készítették azokat a triciklokinazolin- 

-származékokat, amelyeknél először vizsgálták egy adott
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szerves molekula elektroneloszlása és rákkeltő hatá­
sa közötti összefüggést [29]•

E rövid irodalmi összefoglalásbél is kitűnik, 

hogy számos természetes anyag kinazolinon vázat tar­
talmaz és az említett aminokarboxamidók és kinazoli- 

nonok elméletijgyakorlati és farmakolégiai szempont­
bél egyaránt figyelemre mélté vegyületek.
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III. KÍSÉRLETI eredmények

III.l. Bevezetés
Az aliciklusos ß-aminokarboxamidok és a 

hexahidrokinazolin-4/3H/-onok készítésénél szte- 

reoegységes cisz- és transz-vegyületek előállítá­
sára törekedtünk. Ezért szintézisüket sztereoegy- 

séges cisz- és transz-2-amino-l-ciklopentán- és 

ciklohexán-karbonsavakból valósítottuk meg. Mivel 
ezen kiindulási vegyületeket mér szintetizálták, 

előállításukat csak röviden ismertetem.

III.2, Kiindulási vegyületek szintézise
A cisz-2-amino-l-clklohexánkarbonsav /10/ 

a cisz^-hexahidroftálsavanhidridből /12/ cisz- 

-2-karboxi-l-ciklohexánkarboxamidon /13/ át 

Hofmann lebontással nyerhető [30] •

0* COOHCOOH ac NH40H Hofmann r
lebontás

N
0

0/ nh2c
*0 'nh2

101312

A transz-2-amino-l-ciklohexánkarbonsavat 

/11/ az l-ciklohexén-l-karbonsavból /14/ ammónia 

addicióval állítottuk elő [30},
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COOMсоон NN4 он
*>

160°С
nh2

1J14

Az 1-eiklohexén-l-karbonsav /14/ nyerése két­
féle eljárással történt*

Az egyik módszer szerint a ciklohexanon /3.5/ 

és dietil-oxalát /16/ Claisen-kondenzációjávol, majd 

dekarbonilezésével etil-2-oxo-l-oiklohexánkarboxllé- 

tot /17/ állítottuk elő [31]* amelyet Raney-nikkel 
katalizátor alkalmazáséval hidrogénnel redukáltunk.
Az igy kapott etil-2-hidroxi-l-eiklohexánkarboxilé- 

tot /18/ kálium-hidroxid oldattal hidxolizálva а 

2-hidroxi-l-ciklohexánkarbonsavat /19/ nyertük [32] * 
amelyet légköri nyomáson desztillálva dehidratálés- 

sal az l-ciklohexén-l-karbonsav /14/ keletkezett [3J.
A másik módszer szerint ciklohexanon A3/ ás 

nátrium-cianid vizes elegyéhez só-jég hűtés mellett 

• nátrium-hidrogén-szulfit vizes oldatát adagolva az 

1-hidroxi-l-ciklohexánkarbonitrilhez /20/ jutottunk.
A nyers termékből vízmentes piridin-benzolos oldat­
ban foszfor—triklorid—oxidos vízelvonással az 1-ciano- 

-1-ciklohexént /21/ kaptuk^ amelynek kálium-hidroxid
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C00C2HsCOOC2H5 I.NaOEt
COOC2H5 2Г-С0+ I

15 16 n
H2/kat

1 f

COOH COOC2H5deszt. KOH14 < ■«c-
-H20

OH OH
19 18

oldattal való hidrolízisével az l-ciklohexén-l- 

karbonsav /14/ keletkezett Jjs* ЗЗ] •

CN CN0 он m KOHNqCN ^
NaHSO^ > 14

2115

A ci3z-2-amino-l-ciklopentankarbonsavhoz /8/ 

vezető klasszikus szintézisét 1,3-hibróm-propánból 
/22/ és dietil-malondtból /23/ indul ki. A kapott 

tetraetil-1,1,5>5-pentántetraknrboxilát /24/ nét- 

rium-etanolat abszolút etanolos oldatában brómmal 
tetraetil-1,1,2,2-ciklopentántetrakarboxiláttá /25/ 

cikiizálható, melynek vizes kénsavas-ecetsavas
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közegben végrehajtott hidrolízise és részleges dekar- 

boxilezése ciklopentán~transz-lj2-dikarbonsavat /26/ 

eredményezett [34]. A 26-bél ecetsavanhidriddel cik- 

lopentán-ciszi-l, 2-dikorbonsavanhidrid /27/ állítható 

elő [35]/ mely vizes ammóniával cisz-2-karboxi-l- 

-ciklopentánkarboxamidot /28/ adott. A 28-ból a oik- 

lohexán-vázas analógnál ismertetett úton Hofmann-le- 

bontással [30] nyerhető а clsz-2-araino-l-ciklopentán- 

karbonsav /8/. \

CH2-Br C00C2H5 • COOC2H5 COOC2H5

CH2 4- 2CH2 —- CH—(CH2)3~CH

CH2-Br C00C2H5 COOC2H5 COOC2H5

2423П

i
cooc2H5
COOC2H5
COOC2H5
COOC2H5

ООН a
25

COOHCOOH acc Hofmann
lebontás*0

NH24nh2
828
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A transz-2-ainino-l-ciklopentánkarbonsav /2/ az 

1-ciklopentén-l-karbonsavból /29/ ammónia addicióval 

készíthető £30, 3&J.

COOH
NH40H»>
160°C

29

Az l-ciklopentén-l-karbonsav /29/ a 2-hidroxi- 

-l-ciklopentánkarbonsav /33/ légköri nyomáson megva­
lósított, desztillációja során bekövetkező dehidratá- 

lódással állitható elő. A 33-at az etil-/2-oxo-l- 

-ciklopentánkarboxilát//3l/ redukciójával /32/. majd 

annak hidrolízisével nyertük [37 j • A j$l vegyület a

COOCjHg

COOC2H5

COOCjHg cooc^Dieckmann
kond.

33 1! u
/ban

ООН COOH
deszt.

-H20

29 23
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dietil-adipát /30/ Dieckmann-kondenzációjával készít­
hető [38] •

III.3. N-Szübsztituált-cisz- és transz-2-amino-l-

-ciklopentún- és ciklohexénkarboxamidok

Az N-szubsztituált-cisz- és transz-2-amino-l- 

-cikloalkánkarboxamidok /83-115/ készítésére a pep- 

tidkémiában használatos médszerelcet alkalmaztuk. A 

ß-aminosavakat /8-11/ benzil-/klór-formiát/-tal ke­
zeltük [39] ás az igy nyert cisz- és transz-2- 

-/karbobenzoxi-amino/~l-ciklopentán- és ciklohexén- 

karbonsavak /34-37/ közül a ölsz- é3 transz-2- 

-/Z-amino/-l-ciklohexánkarbonsavat /36, 37/ /Z*karbo- 

benzoxi/ aminokkal diciklohexil-karbodiimid /DGC/ 
kondenzálószer alkalmazásával reagáltattűk, A butil- 

-amin és a 2-/m,£-dimetoxi-fenil/-etil-amin esetében 

csak sóképződés volt kimutatható, suvamidképződés nem 

játszódott le.
A j56 £-klór-anilinnel tetrahidroíkiránban /ТШР/ 

azonban a cisz-2-/Z-amino/-l-ciklohexán-p-klór-karbox- 

anilid /51/ képződése mellett N-acil-N,N'-diciklohexil- 

-karbamid-származékot /139/ is szolgáltatott. Hasonló 

mellékreakció a peptidszintézisnél is ismert [40, 4lj ,
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О
II
C-NH-RссNH-Z

СООН 53а осс+ h2n-r THF
NH-Z

36

139

R«C6H4Cl (р) 

2,-сО-0-СН2СбНб

Az N-aoil-karbamid-száruiazék /139/ az elsőd­

legesen létrejövő addiciós termékből /1б7/ О—>N- 

-acilvándorlással keletkezik.

С6Нц
I

NCOOHа n
>C+

II
NNH-Z I

C6HlfHN~C=N~C6H1lС6Нц
36

167

A 2-amina-l-karboxamidok előállítására alkal­
masabbnak bizonyult a vegyes anhidrides eljárás [42].
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A 2-aminosavból /34-37/ tetrahidrofur ónban trietil- 

-amin /TEA/ jelenlétében izobutil-/klór-formiát/-tal 
képzett vegyes anhidridet /168/ a megfelelő aminok- 

kal -10 °C-on reagáltattuk. Az N-szubsztituált-cisz- 

és transz-2-/karbQbenzoxi-amlno/-l-oiklohexán- és
cikiopéntánkarb oxamidoк /38-71* 72-78 és 79-82/

2. és 3» táblázat/ 60-80^-os termeléssel képződ-/1 • I

tek.

0 0 и и
C-0-C-0-CH2-CH

xCH3Cl
IС00Н

(CH0[ c=o CH3+ '
0 .CH3NH-Z I NH-ZCH2-CH

СНз
16034-37

0
II
C-NH-R 0СНз и

xch-ch2-o-c-nh-r+
CH3NH-Z

38-82 169

n= 1,2
konfiguráció: cisz, vagy transz
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Melléktermékként £43, 44] karb&minsav-észterek 

is /169/ keletkeztek. Szekunder ominokkal /dietil- 

-amin, N-metil-benzil-amin/ és gyűrűs szekunder ami- 

nokkal/fiiperidin, morfolin/ ez a reakicó sem vezetett 

a kivánt eredményre, hanem a szekunder amino Írnak meg­
felelő lcarbaminsav-észterek képződtek. A vegyes anhid- 

rides eljárás reakciémeohaniznrusát figyelembe véve az 

előbbiek ellentmondásosnak tűnhetnek. Ugyanis a bázi- 

kusabb szekunder aminok nukleofil szubsztituációja 

kedvezőbb lenne, mint a savamidképzésben alkalmazott 

primer aminoké. Elképzelhető azonban, hogy a szekunder 

aminok esetén a reakció a térbeli gátlás következtében 

a karbaminsav-észter képződése irányába tolódik el.
A 38-78 és 81 Z-védőcsoportját jégecetes hidro-

gén-bromiddal távolitottuk el [45]» mivel a palládium- 

-csontszenes hidrogenolizis [39» 4б] nem vezetett a 

megfelelő eredményre. Az alkalmazott eljárásnak az is 

előnye, hogy farmakológia! vizsgálatra a 2-amino-l- 

-karboxamidok hidrogén-bromidos sói kerülhettek. 

Néhány esetben /higroszkópos vegyület, tisztítási ne- 

nézségek/ a bázist Varion AD anioncserélő gyantán fel­
szabadítottuk. A hidrogén-bromid eltávolítása nátrium- 

-hidrogén-karbonáttal csak a tiszta sók esetében volt 

alkalmazható. Az előállított 2-amino-l-ciklohexán- 

karboxamiclokról és hidrogén-bromidjaikról 2. ábra, 

valamint a 4. és 5» táblázat ad áttekintést.
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115 : n *1. cisz
0
C-NH-R 83-108 : n=2, cisz 

109 -114 : n«2, transz 

a*bázis, b*H0r, c«HCI

(CH2)n
nh2

R = СЬ^СЬ^СНз, C5H4X , Ct^Cgb^X, CH2CH2-CgHg 

СН2СН2-СбНз(ОСНз)2 (m, g)

s
II

/-c
N

X= CH3, F, Cl, Br, CF3

2. ábra

Mint az elméleti részben említettük, az álta­
lunk előállított, cisz- és transz-2-amino-l-karbox- 

amidokkal /83-115/ rokon származékok fordulnak elő 

köztitermékként egy közelmúltban közölt szabadalom­
ban [14] , amelyben célvegyületként számos 2-onilino- 

és 2-/anilíno-metil/-l-ciklohexil-amin**származék 

előállítását közlik. SZMUSZKOVICZ az etil-2-oxo-l- 

-ciklohexánkarboxilátbél /17/ aminokkal készített 

énaminok /170/ redukciójával cisz-származékok /171/ 

képződését Írja le, bár - mivel ezek csak közti-
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termékként szerepeltek - a vegyületek sztereohomoge- 

nitusát nem bizonyította. Az igy nyert oisz-izomere- 

ket /172/ kálium-tero-butiláttal a megfelelő transz«» 
-vegyületekké /173/ izomerizálta, majd ezeket 
- szintén a sztereoegységesség bizonyítása nélkül - 

a célvegyületékké alakította.

/^COOCjHj

(CH%üJl
COOCjHg„cr -@CNH NN

m Ш

172 m
n° 1-4

BEBHÁTH és munkatársai [ 3 ] kimutatták, hogy 

az etil-2-oxo-l-ciklohexánkarboxilátb<5l /17/ amraó- 
nium-hidroxiddal igen könnyen képződő imino-szárma- 

zék /174/ katalitikus redukciója mindig a cisz- és 

transz-izomerek keverékét /175* 176/ szolgáltatja.
Az aliciklusos 1,2-diszubsztituált rendszerek 

izomerizációja egyensúlyra vezető reakció, amely
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COOCjH,

о
COOCjHj

12
NH}

csak a transa-iaomer fő mennyiségében valé# de nem 

kizárólagos képződését biztosítja [4?]* Ezárt a 

SZMUSZKOVICZ által követett úton nyert vegyílletek 

/170-173/ sztereoegységessége osak fenntartással fo­
gadható el.

ölsz- és transz-2-/Aoil-amino/-l-cikloh.exán-III.4,

korboxamidok

A cisz-2-amino-l-clklohexánkarbonoav Ao/ for- 

milezését hangyasav és ecetsavanhidrid elegyével vé­
geztem [55]» Az Így elkészített oisz-2-/formil-amino/- 

-1-ciklohexénkorbonsavat /116/ vegyes anhidrides el­
járással [42] nem sikerült 2-/formil~amino/-l-karbox- 

amiddá alakítani.
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A oisz-2-/formil-amino/-l-ciklohexánkarboxami- 

dokat /120, 122-125/ /6, táblázat/ az előzőekben is­
mertetett megfelelő N-szubsztituált-cisz-2-amino-l- 

-ciklohexánkarboxamidok formilezósével tudtuk előál­
lítani, Ez az út azonban a vegyilletek szintézisét 

hosszadalmasabbá tette.

0 0
c!-nh-r II

C-NH-R
HCOOH +(CH3C0)20 

35-40 °C *
NH2 NH-C-Hи

0
84, 96, 99,104,105 120, 122-125

LeBEL és munkatársai [48 ] a 1X6 formilszármaaé- 

kot az antranilsav /177/ katalitikus hidrogénezésével 
nyert 10 hangyasavas melegítésével állították elő.

COOH С00Н
HCOOH

nh2 NH-C-H
II
0177 Ш Ufi

Az előbbiek alapján kétségbe vonható, hogy az 

antranilsav katalitikus hidrogénezésével sztereoegy- 

séges hexahidro-antranilsavat /10/ és belőle sztereó- 

egységes 116 cisz-származékot kaptak volna. Erre lehet
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következtetni a forrnilvegyület LeBEL által közölt 

/op.: 200-201 °C/ és az általunk talált olvadáspont­

érték /op,: 206-208 °C/ jelentős különbsége alapján.

A cl8z-2-/acetil-amino/-l-ciklopentánkarbon- 

savat Д19/ a oÍBZ-2-amino-l-ciklopentánkarbonsav 

/8/ ecetsavanhidriddel történő acilezésével állitot- 

tuk elő [49]. A ölsz- és transz-2-/acetil-amlno/-l- 

-oiklohexánkarbonsavat /117» 118/ hasonló módon kap­

tuk.

A 117» 118 vegyületek aminokkol megkísérelt 

Orimmel-tipusú [50] reakciója nem a várt hexahidro- 

kinazolinon-szármozékokhoz, hanem N-szubsztituált- 

-oisz- és transz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexánkarbox- 

amidok /127-137/ /7» és 8. táblázat/ képződéséhez ve­

zetett. A cisz vegyületből /117/ kiindulva a reakció 

kis mennyiségű /4-5$/ transz-származékot is eredménye­
zett. A ciaz-transz-izomerek frakcionált kristályosi-

0
C-NH-RCOOH H2N-R

$PCl3NH-C-CHo 11 4 NH-C-CH3 11 40 0
Ц8. 119

konfiguráció gjsz (7. táblázat) 

transz (8.tábldzat)

127-137
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t ás sal könnyen szétválaszthatók voltak.

Sztereoegységes 2-/szubsztituált-aniino/- 

-l-clkloalkánkarbonsav-származékok 

Mo KEY és munkatársai [51] sztereokémiái vizs­
gálataik sorén megkísérelték PLIENINGER és SCHNEIDER 

módszerével [50] az 1-ciklohexén-l-karbonsavra /14/ 

a oiklohexil-aminok nukleofil addioióját. Minden eset­
ben a kiindulási anyagokat kapták vissza.

Hasonló próbálkozásokat végeztünk anilinnel, 

benzil-aminnal, 2-fenil-etil-orainnal és homoveratril- 

-aminnal, amelyek csak részben vezettek a kivont ered­
ményre, A benzil-aminnal és anilinnel megkísérelt re­
akciók során a 140, ill. 141 vegyiileteket tudtuk izo­
lálni.

III.5.

0
c-nm-ch2~^0^

nh-ch2-^o)

ШUO
Amin feleslegben abszolút körülmények között az 

addició mellett savamidlcépződés is lejátszódott.
A 141 képződése jóval kisebb mértékű volt, mint a 140 

képződése, ami valószinüleg az aminok bazicitósbeli 

különbségével magyarázható•
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Az 1-ciklopentén-l-karbonsavból /29/ benzil- 

-aminnal az N-benzil-transz-2-/benzil-amino/-l«cils> 

lopentánkarboxamid /142/ készítés azonban kevésbé 

volt eredményes, mint a ciki ohexénváz as homo lég azo­
nos reakciója, A 140 sésavas hidrolízisével a transz- 

-2-/benzil-amino/-l-ciklohexénkarbonsavat /143/ kap­
tuk.

Sztereospecifikus utón előállítottuk a 143 

oisz-izomerjét /145/, A cisz-2-amino-l-oiklohezán- 

karbonsavbél /10/ benzaldehiddel készített 144 Sohiff- 

-bázist Q52] nátrium-[tetrahidro-borát/lIl/] -mai [53 ] 

oisz-2-/benzil-amino/-l-clklohexánkarbonsavvá /145/ 

redukáltuk.

1. NqBH«
2. HCI

COOH
СбНз~сСн

Ifi NH-CH2~C^H5N=CH~CgHg
HCl

145144

A /144/ Schiff-bázis hidrogénezése Eoney-nikkel 
katalizátor jelenlétében 60 °C-on, nem a kivont 145-öt 

eredményezte. A 10 izolálásából hidrogenolizisre lehe­
tett következtetni [54] •
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III.6. 2-Szubsztituált-4a, 5# 6,7* 8,8a-hexahidro-

kinazo>lin-4/3H/-onok és analógjaik

ARMAJREQO éa munkatársai igazolták, hogy mind 

az 1-, mind a 3-helyzetben szubsztituált oisz- és 

transz-4a,5# 6,7, 8,8a-hexahidrokinazolin~4/3H/-onok 

bomlékonyok ^55j* Ezt figyelembevéve a 2-szubszti- 

tuált-4a*5# 6,7# 8,8a-hexahidrokinazolin-4/3g/-onok 

/147-158/ szintézisét tűztük ki célul. E munka so­
rán felmerült szerkezeti kérdések megoldása céljá­
ból néhány 2i3~áiSEUb3ztituált-hexahidrokinazolin- 

-4/3^**ont /159-162/ is szintetizáltunk /3. ábra/.

konfloufdcló. cisz, vagy tronsz (9. táblázat)

R: CH3, C8H5, C6H4X(B), CHjCjHj, CHj-^CKB)

cH2-cH,-ceHj(ocHj)i(m,B)

R':CH3lC6H5

R2: H, CH3,CßHB 

X =Ct, Br, OCHj. NOj

159-162

3. ábra
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Benzoxazinonokból /17В/ alifás és aromás primer 

aminokkal 2,3~disz-ubsztituárt-kinazolinonok /180/ ké­
szíthetők [56]. ZENTIéYER és WAGNER [57j kimutatták, 

hogy a reakció első lépése a benzoxazinon /178/ gyűrű 

felnyilásával az N-szubsztituált-2-/acil-amino/- 

-benzamid /179/ képződése, amelyből vizkilépéssel 
kinazolinon /180/ keletkezik.

0
C-NH-R3m.
NH-C-R2

II
0

179178 /

R3

R2

180

A gyűrűzárás gyakran csak igen erélyes reakció­

körülmények között valósítható meg vizelvonószerek 

/difoszfor-pentaoxid, cink-diklorid, ecetsavonhidrid/, 

vagy katalizátorok /rézpor, vaspor/ alkalmazásával.
A cisz- és transz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexán- 

karbonsavból /117-118/ diciklohexil-karbodiimiddel el­
készítettül; a 2-metil-cisz- és transz-4a,3,6,7,8,8a- 

-hexajii drobenz oxaz in-4/4H/-onokát /164 163/, amelyeket
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aminokkal reagáltatva az N-Bzubsztituált-oisz- és 

transz-2-/aoetil-amino/-l-ciklohexáoikarboxamicLokat 

/Ш> Ш.» Ш/ nyertük.
A ölsz- és tranBz-2-/aoetil-amlno/-l-ciklo- 

bexánkar Ъ о xami do kát A27-Í37/ megpróbáltuk vizelvonó 

szerek alkalmazásával hexahidrokinazolinonokká alakí­
tani. A legerélyesebb vizelvonészerek /foszfor-tri- 

klorid-oxid, difoszfor-pentaoxid, polifoszforsav- 

-eoetsavahhidrid/, valamint katalitikus módszerek 

/rézpor, vaspor/ alkalmazása sem eredményezett gyürü- 

záródást, hanem az acil-omidok többnyire dekomponálód- 

tak, elszenesedtek. Az eoetsavanhidrides melegítésnél 
pedig a megfelelő acetil-omin izolálásával átaoilező- 

dés volt megfigyelhető.
A hexahidrоkinozо 1 in-4/ЗН/-опок szintézisénél 

tehát az olyan reakciókat el kellett vetnünk, amelyek 

a 2-/aoetil-amino/-l-clklohexánkarboxamid köztitermé­
ken át veaettek volna a kívánt termékhez.

A hexahidrokinazolin-4/3H/-onok alapvegyületé- 

nek tekinthető transz-4a,5.6,7.8,8a-hexahidrokinazolin- 

-4/3H/-ont transz-2-amino-l-oiklohexánkarboxamid és 

trietil-ortoformiát reakciójával először csak 1969-ben 

állították elő [58^• 1971-ben a kinazolinonok toutomé- 

riájának vizsgálatával kapcsolatban [55] 1-metil- és 

3-metil-hexahidrokinazolinonokat szintetizáltak.
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Az ortosavészteres reakciók: esetén hexahidro- 

kinazolinon /146/ gyüriiz ár ás valószínűleg a cisz-2- 

-amino-l-ciklohexánkarboxamidból /83/ és a trietil- 

-ortoformiátból képződő 181 köztitérmékén át követ­
kezik be [59] •

0
H
c-nh2

pc2H5НС(0СгН»)з,
I

N=CH

83 Ш1

146

Az általaink előállított cisz- és transz-2-amino- 

-l-ciklohexón-ja-klór-karboxanilid /91?» 111/ trietil« 

-ortoformiáttal megkísérelt reakciója azonban csak a 

cisz- és transz-2-/formil-amino/-l-ciklohexán-p-klór- 

-karboxanilidet /121, 126/ szolgáltatta. Ez összhang­

ban van ARLAREGO eredményével [55]* alti az orto-formiát- 

tal végzett gyüriizárásai során a reakciók melléktermé­

keiként a megfelelő 2-/formil-omino/-l-karboxamidokat 

is elkűlönitette, A formil-szármázékok ecetsavanhidrid- 

del hexahidrokinazolinonná való átalakítását kataliti-
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kus mennyiségű foszforsav, tömény kénsav, vagy poli- 

foszforsav alkalmazásával sem sikerült megvalósíta­
nunk.

A 2-szubsztituált-hexahidrokinazolin-4/3H/-onok 

előállítása céljából a cisz-2-amino-l-oiklohexán- 

karboxamidot /83/ alifás- és aromás-ortosavészterek- 

kel reagáltattuk. A megfelelő hexohidrokinazolin-4/ЗН/- 

-onok /146-148/ képződése a trietil-ortoformiát, 

trietil-ortoaoetát és a trietil-ortobenzoát sorrendben 

jelentős mértékben csökkent. Ez az ortosavészterek 

reaktivitásának azonos irányú változásával [6o] magya­

rázható •
Mivel farmakológia! kipróbálás szempontjából ép­

pen a különböző szubsztituált 2-arilszárraazékok elő­
állítását terveztük, ezek szintézise során pedig az 

ortosavészteres eljárás csak igen gyenge nyeredélcet 
eredményezett, más szintézis lehetőségét kellett ke­
resnünk.

ECSBBY és KOSA [6l] az acetimidát sók és az 

antranilsav reakcióját tanulmányozva az antranilsavból 
/177/ és etil-metán-karboximidát-hidrokloridból /182/ 

etil-N-/o-karboxi-fenil/-metán-lcarboximidátot /183/ ' 
nyertek. A reakció mechanizmusát a WEYGAND és munkatár­
sai által [62] az aminosavak és karboximidát-sók reak­
ciójára levezetett mechanizmus analógiájára adják meg.
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Az antranilsav /177/ aminocsoportja támad a karbox- 

imidát /182/ iminocsoportot hordozd szénatomjára és 

etil-N-/o-karboxi-fenil/-raetán-karboximidát /183/ 

képződik, és az alkalmazott karboximidátbdl a meg­
felelő amin, ill. sója szabadul fel. A 183 közti 
állapot azonos az antranilsav trietil-ortoacetátos 

reakciójakor képződő köztitermékkel. A 183 alkohol 
kilépése közben 2-metil-4a,5,6,7»8,8a-benzoxazin- 

-4/4g/-onná /184/ alakul át, amely a jelenlévő 

antranilsawal /177/ a 2-/acetil-amino/-2,-karboxi- 

-benzanilidet /185/ szolgáltatja. A 183 sósavtartal- 

mu ecetsavban 2-metil-3-/2-karboxl-fenil/-3,4- di- 

hidrokinazolin-4-onná volt alakítható*
Mint a vázolt mechanizmus alapján látható, a 

karboximidát sókkal az antranilsav N-асi1-karboxamid 

származékot /185/ ad, A köztitermék kinazolinonná 

alakítható, viszont a hexahidro-analóg - az előzőek­
ben kifejtettek alapján - a hexahidrokinazolinonok 

szintézise céljára alkalmatlan. Ezért tanulmányozni 
kezdtük a cisz- és transz-2-amino-l-ciklohexónkarbon- 

sav /10, 11/ és az imidátok £63-65], ill. N-szubszti- 

tuált-imidátok £66-65] gyürüzárási reakcióját.
Hasonló szintézisről az aromás sorban HIED és 

STEPHAN [70] számoltak be. Az antranilsavat imidátok- 

kal alkoholos oldatban reagáltatták és jó termeléssel
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OR2COOH соон-d-NHyHX (gr;I
OR2+ С-СНз

1 И
R-N-HXNH2 N=C-CH3

1Ö3177 182

j-fÜOH
соон

■* соон
+

nh2
104185

2-szubsztituélt-kinazolin-4/5:B/-onokat kaptak. Sze­
rintük [71] a reakció első lépése az Imidét protoná- 

lódésa /186/, melyet az antranilsav nukleofil nitro- 

génatomjónak támadása és egy mól etanol kilépése kö­

vet, miközben amidin /167/ képződik, mely gyürüzéras- 

sal a /186/ kinazolin-szérmazékot adja /4, ábra/.

C02 NH2 

NHj CpR2

\^c°2e
jT g”2

H
5Г -r2-oh -H20

188166 Ш7

4. óbra

-.■«n
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A feltételezett protonkatalizist megerősítet­
te az etil-antranilát és imidát reakciója, amelynél 
azt találták, hogy a kinazolinon képződés magas hő­
mérsékleten is csak gyenge termeléssel játszódott 

le [70].
A oiBz-2-amino-l-ciklohexénkarbonsav /10/ és 

az etil-cisz-2-amino-l-ciklohexánkarhoxilát /175/ 

klór-benzol forráspontján /I32 °G/ az aromás analóg­
tól, az etil-antraniláttól eltérően éti1-benzimidát- 

tál /189, B^eC^Hcj/ nagyon jó termeléssel szolgáltat­
ta a 2-fenil-cisz-hexahidrokinazolin-4/3H/-ont /148, 
R^=C^H^/. Tehát protonkatalizis nélkül is lejátszó­
dott a gyürlizárás. A 189 imidát nem protonéit, és 

Így a C=N kötése kevésbé polarizált, a nagyobb nuk- 

leofilitású cikloalkil-aminocsoport nagyobb készséggel 
támad /5. ábra/, mint a jóval kisebb bázicitású aromás 

• aminoosoport /4, ábra/.
Az etil-cisz-2-amino-l-oiklohezánkarboxilát etil- 

-antranilátot meghaladó reakoiókészsége előbbiek alap­
ján nem meglepő. Megjegyzem, hogy RIED és STEPHAN ko­
rábban kimutatta [ 7l], hogy az antranilsav és a 3-amino- 

-2-naftoesav imidátokkal való reakciójakor a kinazolinon- 

-termelés az antranilsav reakciójában minden esetben 

1,4-1,5-faktorral nagyobb, amit az anilinnek a ß-naftil- 

amint meghaladó bázicitásával /pk=9,42, ill. 9«89/ hoz
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kapcsolatba. A ciklohexilamin bázicitása /рк*3#8/ 

viszont az előbbi aromás aminokét öt-hat nagyság­
renddel felülírnál ja.

A hexahidrokinazolin-4/3g/-onok 2-amino-l- 

-ciklohexánkarbonsavból /10/ és imidátokbél /189/ 

valé képződésének reakciómechanizmusát a RIED és 

STEPHAN által a kinazolinonok képződésére felté­
telezetthez hasonló módon adhatjuk meg, viszont 

az etil-2-amino-l-oiklohexánkarboxilát /175/ reak­
ciója esetében a mechanizmus az 5* ábra alapján 

értelmezhető.

0
C-OCJta -(Азн

NH

125
189

1
(fi"4,C-OC2H5-C2H5OH

•NHj
I

N=C
4 RíКв

190 b
5. ábra
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Az általunk feltételezett mechanizmust alátá­
masztotta, hogy az N-szubsztituált-2-amino-l-oiklo- 

hexánkarboxami dókat /84, 86/ etil-benzimidáttal 
/189, R^eG^H^/ reagáltatva a gyürüzárási reakoiő so­
rén a 84, ill, 86 korboxamid nitrogénjéhez kapcsoló­
dé R^-ezubsztituens eliminációja következtében 

megfelelő 2,3-diszubsztituélt-hexahidrokinazolinonok, 

hanem a 2-szubsztituált-hexahidrokinozolinonok /148, 
149/ keletkeztek.

nem a

0
Í-NH-R3 NH R2-0H

r3-nh2a и
♦ c
R*0 R1nh2

18?flé.fig I4fi*149

R3-CH2-fCH2Jjf-CH3
И‘-»3-СвНв

r1-C6H5i r2»c2h5

Kezdetben a reakciókat etonolos közegben végez­
tük. A kivént hexohidrokinazolinonokat rossz termelés­
sel számos melléktermék mellett kaptuk. A gyenge nyere- 

dék azzal magyarázható [72], hogy alkoholos közegben 

az etil-benzimidátnak /186/ a 2-amino-l-ciklohexén-
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karbonsav /10/ által protonált, és így erősen pola­
rizált ON kötésére két etanol molekula addicionáló- 

dik és ammóniumion leválásával ortosavészter /191/ 

képződik«

OR2rNH2Ли♦ R1-Cá*
INH

H* 2R2OHh I
R?-C r1_C-0R2 + NH<

I 1 I
OR2OR2 OR2

149 192166

R’-V*. r2 - с2н5

Az ortosavészter viszont a hexahidrobenzoxazin- 

-4/4Н/-0П irányába vezeti a reakciót, amelyről már az 

előzőekben bebizonyítottuk, hogy nem kedvező a hexa- 

hidrokinazolin-4/3^/-onok képződéséhez. Ezért a későb­
biekben klór-benzolban végeztük a reakoiót és /i-amino- 

savakból /10» 11/ imidátokkal /189/ jó termeléssel kap­
tuk a hexahidrokinazolin-4/3H/-onokát /148-138/» Az 

imidátok mellékreakcióival azonban itt is számolni kell.
Alkoholmentes közegben a protonált imidát /186/ 

polarizált C*W kötésén nem alkohol addicionálódik 

- mint az előző mechanizmusnál - hanem az imidát mole­
kula /189/ jóval erősebben bázisos nukleofil nitrogén- 

atomja támad és B^-OH alkohol szabadul fel [72].
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C^H2 H ,R 

R'-Cí* + IN=C'
1 R1NH-R2OH . H * x

»■ R,-C-NH = C
I 4 OR2OR2OR2

189 192186

&
nh2
II

OR2
r2o-c-r1 + r’-c

I I
OR2 nh2

193191

Ez a reakció azonban a 2-amino-l-olklohexén- 

karbons evakuál /10, 11/ az antranilsavhoz /177/ vi­
szonyítva háttérbe kerül, mivel az aliciklusos 

/i-aminosav aminocsoportja erősebben bázisos, mint az 

imidát iminocsoportja* így nem két imidát molekula 

kondenzálédík /192/, hanem az imidátbél és a 2-omino- 

-l-ciklohexánkarbonsavból /10, 11/ inkább a megfele­
lő amidin képződik* Az amidinek pedig - az előbbiek 

alapján - a hexahidrokinazolin-4/5E/-onokká alakul­
nak*

FUES [73] 1973-ban a metil-antranilát, alkil- 

és aril-nitrilium-sék reakciója során izolálta a 

kinazolinon-gyürüzárás amidin-köztitermékét. A reak-
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oiót kíméletes körülmények között, szobahőmérsékle­
ten végezte. Az aromás analógok reakciója alapján 

£74-] a 2-amino-l-oiklohexénkarbónsavak /10, 11/ imi- 

dátos reakciója során képződő amidin-köztitermék 

izolálását azonban mi nem is várhattuk, mivel a gyü- 

rüzáxást igen erélyes körülmények között, a klór- 

-benzol forráspontjánt /1J>2 °C/. végeztük.
A CSŰRÖS és munkatársai által kinazolinonok 

szintézisére használt eljárás [75]| alapján azonban 

sikerült az ami din-köz ti terméket /166/ előállítanunk. 

Az etil-cisz-2-amlno-l-ciklohexánkarboxilátból /175/ 

K,N' -dimetil-formamid-kloriddal az N,N-dimetil-N>- 

-cisz-J 2-/etoxi-karbonil/-ciklohexil] -formamidin-

,C00C2H5a xN=CHCl+
Cl*H3Cnh2

175
\

COOCjHga♦ NH3 
-(CH^NH *XCH3

NH-CH = Nn cfHCl CH3

146 166
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-hidrokloridot /166/ kaptunk, amelyből ammóniával 
20^-os termeléssel képződött, a cisz-4a,5,6,7,8,8a- 

-hexahidrokinazolin-4/3Ej/-on /146/,
Az alacsony termelés oka, hogy az ammonoli- 

zist szobahőmérsékleten végeztük, mivel magasabb 

hőmérsékleten számos mellékreakció játszódott le.
Szobahőmérsékleten azonban a reakció nagy 

ammónia felesleggel sem tehető teljessé. Az amidin- 

strukturából a kinazolin-4/3||/-anok, ill. hexohidro- 

kinazolin-4/3H/-onok csak a N-C=N kötési rendszer 

átrendeződésével jöhetnek létre. Az aromás származé­
koknál a kötési rendszer megváltozásával a kettőskö­
tés az aromás rendszerrel konjugációba kerül, ezért 

a gyűrűzáródás az aromásoknál könnyebben bekövetke­
zik, mint az aliciklusos szármáz ékoknál. Az ali cik­
lusos amidinek esetén a kettőskötési rendszer átizo- 

merizálódása csak erélyesebb melegítésre következhet 

be’. A magasabb hőmérséklet azonban elősegíti a mel­
léktermékképződést is.

A cisz- és transz-2-amino-l-ciklopentónkarbon­
savból /8, 2/ etil-benzimidáttal /189, R-C^H^/ végez­
tünk gyürüzárási kísérleteket. Csak a 2-fenil-cisz- 

-5>6-trimetilén-3,6-dihidropirimidin-4/3g/-ont /163/ 

sikerült előállitanunk.
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ABMAREGO és KOBAYASHI [55] ciBZ-2-amino-l- 

-ciklohexánkarboxamidbб1 /85/ trietil-ortoformiát- 

tal cisz-4a, 5* 6,7# 8,8a-hexahidrokinazolin-4/5fí/-ant 
/146/ készített. A vegyiilet UV-spektruma metanolban 

226 m/t-Diál maximumot mutatott, pH 9*2 puff erben vi­
szont 260 шд-nál inflexió tapasztalható. Ebből arra 

következtettek, hogy abszolút oldószerekben nem, de 

vizes oldatban a tautomerek keveréke lehet jelen.
Az emlitett vegyületre 5 tautomer hatórszérkézet 

megadása lehetséges.

146 b 146 c146a

146 d 146 e

A 146c és 146d szerkezetet kizárták, mivel ah­
hoz a 4a hidrogén lehasadásával létrejövő enol-formá- 

kon át a C4a epimerizációja következne be, viszont
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cisz-tránszi-lzomerizálódást nem figyeltek meg.
A 146 ИШ spektruma oldatban felvéve változatlan 

volt* A 146e szerkezetet szintén ki lehetett zár­
ni, mivel a molekula telitett laktim-formája insta­
bil [76] és gyorsan a stabilabb laktámraá alakul* 

így mindössze a 146a és 146b határszerkezetekkel 
kellett számolniok és megállapították, hogy vízmen­
tes oldószerben csak a 146a tautomer van jelen, 

pH 9»2 pufferben pedig a 146a;146b tautomerek ará­
nya 78; 22* ALBERT és BARLIN [77] a pK& értékek ada­
tai alapján a kinazolinonok esetében a tautomer- 

arényt 9:1-nek találták*
A 2-szubszt ituált-hexahi drokinazolin-4-onok- 

nál /147-158/ is a 146a és 146b-nek megfelelő két 

tautomer formát kell figyelembe vennünk.

(147-158)b(147-158)e047-15B)a

Feltételezésünk igazolására a szintetizált 

számos 2-aril-hexáhidrokinazolin-4/3g/-on /147-158/ 

mellett elkészítettük a 2-fenil-3-metil-4a,5,6,7#8,8a- 

-hexahidrokinazolin-4/3H/-ont /161/ is. E vegyületben
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a kettőskötés kizárólag az 1,2-helyzetben lehet.
A 161 2,3-diszubsztituált-szárraazék infravörös 

spektrumát ösazehasonlitottuk a 3-helyzetben szub- 

sztituenst nem tartalmazó 2-fenil-4a,5»6,7*8,8a-hexa- 

hidrokinazolin-4-on /148/ IR spektrumával. Mindkét 
vegytiletnél KBr pasztillában a savamid-korbonil:
Vc=0 I695 cnf^-nél, a >)c=N 1640 спГ^-nél Jelentke­
zik. Ez a kettőskötós 1,2-helyzetét bizonyltja. Ha 

ugyanis 147b-159b tautomer forma lenne jelen, akkor 

a 2,3-helyzetü kettőskötés és az amld-karbonilcso- 

port konjugáoiója következtében a karbonil jele az 

alaosonyabb frekvencia értékek felé tolódna el. Ez 

az aromás analógoknál 67 om"1 érték [78] .

K6

Az ЩШ spektrum oldatban is a 148b tautomer 

kizárólagos előfordulását igazolta. Az NH-proton 

jele az amidokra jellemző eltolódásértéknél /é>10 ppm/ 

jelentkezett.

Hasonló megállapításra jutott LEHPERT, LÁNG és 

DOLESCHALL [79] az imidazo-kinazolindionok szerkezet- 

vizsgálata kapcsán. Igazolták, hogy az előbbi vegyü- 

letek intermedierjeiként használt kinazolin-4-on-szár-
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mazókok a kettőskötést 1,2-helyzetben tartalmazzák 

és a 4-es helyzetű oxigén funkció
tenciálison tautomer heterociklusos rendszerek ese­
tén általános [8oJ - 

mában van jelen.

A 2-fenil-3-metil-cisz-4a,5*6*7,8,8a-hexahid~ 

rokinazolin-4/3H/-on /161/ NME spektrumában a fenil- 

-protonok jele szingulett, ami arra mutat, hogy a 

fenilgyürü és a C=N kötés nőm koplanárisak. A 3-üs 

helyzetű metilcsoport ugyanis, mint az a modellvizs- 

gálatbél is kitűnik, akadályozza a fenilosoport és 

a gyűrürendszer koplanáris beállását. .
ABMAHEQO által ortosavószterekkel végzett gyü- 

rüzárási reakciókkal [55] ellentétben, az imidátok- 

kal, illetve N-szubsztltuált-imidátokkal végrehajtott 

hexahidrakinazolin-4/3H/-on szintéziseinknél a termé­
kek NMR-spektroszkópini vizsgálatával kimutatható izo- 

merizációt tapasztaltak.
A cisz- és transz-izomerek között a nitrogén atom 

melletti CH-jel szélessége alapján lehet különbséget 
tenni. A cisz-izomernél /148а/ a jelszélesség 15 Hz, 
a transz-izomernél /149/ 30 Hz. Az utóbbi kiszélese­
dését az axiális CH proton és a ciklohexóngyürü axiális 

protonjai közötti 1,3-diaxiális csatolásnak megfelelő 

nagyobb felhasadás okozza [8l] .

- mint az a po-

0x0-, nem pedig hidroxi-for-
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A vegyületek ШН spektruma alapján következte­
téseket vontunk le a valószínű konformációjukra*
A 2-fenil-cisz~4a,5#6,7# 8,8a-hexohidrokinazolin-4/3H/- 

-on /L48a/ 4a-anellációs helyzetű CH-pro ton jónak kémi­
ai eltolódása 3*3 PPm* mig a 8a-anellációs helyzetű, 

nitrogén melletti CH-csoport proton jele 3*9 ppm.
Ebből következik, hogy az utóbbi az ekvatoriális állá­
sú. Tehát a kedvező konformációban a karbonilcsoport 

az ekvatoriális, mig az anellóciós szénatomhoz kapcso­
lódó nitrogénatom axiális /6. ábra/*

149

6. ábra
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A cisz-izomerre levezetett kedvezményezett 
148a konformáció összhangban van a rokon perhidro­
génezett heterociklusokra /oxaz in-származékok/ 
nyert valószínű konformációval [82]• A transz-izo­
merek /149/ konformációja értelemszerűen adott,

ABMAREGO [55] trietil-ortoformiátos gyürüzá- 

rási reakciója - mint azt korábban említettük - 

más mechanizmus szerint megy végbe, mint az álta­
lunk alkalmazott imidátos reakció. Az ortossvészte- 

res gyürüzárásnál nincs izomerizáoió. Az általunk 

elkészitett 2-szübsztituált-4a,5,6,7»%»8a-hexahidro- 

kinazoÍin-4/3B/-onak /147-158/ kristályos állapotban 

és oldatban stabilak, oisz-transz-izomerizáoiójuk 

nem figyelhető meg. Viszont ha a 2-fenil-cisz- 

-4a, 5» 6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3j^/-ont /148а/ 

72 órán át alkoholos oldatban nátrium-etiláttal 
visszafolyattuk, az enol-formán /148о/ át transz- 

származékká /149/ izomerizálódott.

149148c148a
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Ha a 148a-t 72 órán át klór-benzolban etil- 

-benzimidáttal melegítettük az izomerizácló nem volt 

megfigyelhető. Ezért következtethető, hogy az imidá- 

tokkal vízmentes klór-benzolban végzett reakció során 

a konfigurációváltozás a gyűrűzárás előtt az amidin- 

-fázisban megy végbe.
Ezen elképzelésünket alátámasztja a cisz-2- 

-amino-l-ciklohexánkarbonsav /10/ és az etil-/fr-£- 

-etoxi-fenil/-metán-karboximidát А94/ reakciója, 

ami cisz- és transz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexán- 

-£-etoxi-karboxanilid-keveréket A38/ eredményezett.

NCOOHa и+ c
/ \

NH2 Hffi CH3

№

0

159 + 160136

Mivel a 5-szubsztituált-hexahidrokinazolin- 

-4/3H/-onok instabilak [55], a képződő 159+160
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kinazolin-4/3E/-ont a reakció során kihasadó viz 

cisz-» és transz-2-/acetiI-amino/-l-ciklohexán-p~ 

-etoxi-karboxaniliddé /138/ hldrolizélja. Mivel 
hexahidrokinazolin-4/3g/-onok korboxamiddá nyitá­
sa nem jár izomerizélódással, igy valószinü, hogy 

a konfigurációváltozás amidin-fázisban következik 

be.
A gyürüzárás sorén bekövetkező vizkilépés és 

igy az ennek következtében fellépő hidrolizis el­
kerülése céljából a hexahidrokinazolinon képzési 
reakciót a /1?5/ cisz-észterből is elvégeztük.

n/o/oc^
c 159175 +
/ \

Hff CH3

160

Ennek során a 159+160 cisz-transz-hexahidro kinaz о- 

linón-keveréket sikerül izolálnunk. A 159» l60 izo­
merek éterből kristályositva választhatók szét.
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IV. FARUAEOLOGIAI EREDMÉNYEK

А СНШОГКГ Gyógyszer és Vegyészeti Termékek 

Gyárában TAEDOS, LESZKOVSZEY, VIRÁGH és munkatár­
saik által végzett vizsgálatok Borán kitűnt, hogy 

mind a 2-amino-l-karboxamidok, mind a hexahidro- 

kinazolinon-származékok toxicitása még 500 mg/kg 

dózisban is rendkivül alacsony.
A 83-108 olsz-2-amino-l-oiklohexánkarboxamid 

vegyülettipusból a §1, 21» A s C6H4X,
X я £-CH3, m-F, m-CF^/ erős narkozispotenciáló ha­
tást mutatott. 50 mg/kg per os dózis a 40 mg/kg 

venobarbitéllal intravénáson altatott egereknél az 

alvási időt ötszörösére nyújtotta.

0

109 -11483-108
Érdekes megjegyezni, hogy a megfelelő transz- 

-izomereknél /109-114/ a hatás kisebb, vagy nem je­
lentkezik. Pl. a 110 R * С^Н^СН^/в/ esetén nincs 

narkózispotenciáló hatás. Megemlíthető, hogy az ana­
lóg £- és m-metil-cisz-izomerek /87, 88/ is hatásta­
lanoknak bizonyultak.
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Egyes származékok jelentős hőcsökkentő, mások 

fájdalomosillapitő hatást mutattak, A hőcsökkentő ha­
tás is a cisz-2-amino-1-ciklohexánkorboxamidszármazé- 

koknál a kifejezett, mig a megfelelő transz-izomerek 

hatástalanok (pl.: £6 és 112, R * C^K^Br/p/).
Az alioiklusos ß-aminosavak acil-aminoszármazé- 

kainak /116-119/, valamint a cisz- és transz-2-/acll- 

- amino/-1-c iklohexánkarboxomi dóknak /120-137/ érdem­
leges farmakológiái hatását nem sikerült kimutatni',
A leghatásosabbnak bizonyult oisz-2-amino-l-ciklo- 

hexán-p-klór-karboxanilid /95/ antranilsavból előál­
lított aromás analógja sem mutatott narkózispotenciá- 

ló, fájdalomcsillapító# vagy hőcsökkentő hatást*. Te­
hát a fenti vegyületcsaládban a narkózispotenoiáló# 

fájdalomcsillapító, vagy hőosökkentő hatás az alioik- 

lusos-2-amino-l-karboxamid szerkezethez rendelhető.
Az E-benzil-transz-2-/benzil-amino/-l-ciklo- •

hexánkarboxamid /140/ 50 mg/kg dózisban a patkányok1 
lázas testhőmérsékletét a kezelés után 1 órával szig­
nifikánsan csökkentette, A 142 ciklopentánvázas analóg 

azonban hatástalannak bizonyult.
A 140 sósavas hidrolízisével kapott transz-2- 

-/benzil-amino/-l-ciklohexánkarbonsav /143/ szintén 

nem mutatta az előbbi vegyület /140/ jellemző hatását. 

A hatás az előbbiek alapján szintén a karboxamid szer­
kezethez rendelhető.
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О
ti
С-NHаNH-C

нз140

О /-л
c-nh-ch2-^0/а>н-сн2^0>
HCl

142

A 2-szubsztituált-4a,5,6,7* 8,8a-hexahidro- 

-kinazolin-4/3^/-onok farmakológia! vizsgálata fo­
lyamatban van. A 148 /R » C^H^/ gyulladásgátló, 

fájdalomcsillapító és narkózispotenciáló hatása ha­
sonló mint a 2-amino-l-ciklohexénkarboxamidoké 

/89, 92, 95-97/» A 148 oiklopentánvázas analógja 

/163/ csak gyengébb gyulladásgátló tulajdonságot mi-

163146
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2:31 és I^G/RZ C6H4X, X = J>-0CH3, 
ß-NO^ nem mutatott érdemleges farmakológiái hatást.
tatott* Viszont a
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V. kísérleti rész

cisz-2-/Karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexánkar-

bonsav /36/

14,32 g /0,10 mól/ cisz-2-Amino-l-ciklohexén- 

karbonsavat АО/ 4,00 g /0,10 mól/ nátrium-hidroxid 

2 normál oldatában keverés közben oldottunk, Sé-jég 

hűtéssel 0 °C-ra hütöttük, majd fél éra alatt párhu­
zamosan hozzácsepetettünk 18,77 g /0,11 mél/ benzil- 

-/klér-formiát/-ot és 4,00 g /0,10 mél/ nátrium- 

-hidroxid 2 normál oldatát ügyelve arra, hogy a reak- 

cióelegy mindig enyhén lúgos legyen, A becsepegtetés 

után 1 érát jeges hűtés mellett, majd 4 érát szobahő­
mérsékleten kevertettük. Ezután 4x50 ml éterrel extra­
hálva eltavolitottuk a benzil-/klér-formiát/ felesle­
gét, A vizes fázist jeges hűtés után 1:1 sósavval sa­
vanyítottuk /pH = 2/, A kivált oisz-2-/karbobenzoxi- 

- amino/—1—c iklohexénkarbons av at /36/ szűrtük és hideg 

vízzel többször mostuk. Etanolból átkristályosltva 

23*70 g /85-47/0/ fehér kristályos terméket kaptunk. 

Op.: 127-129 °G•
Analízis: Gi5Hi9N04 /277,32/ alapján:
Számított: C: 64,97, H: 6,91» H: 5*05#

G: 64,86, H: 7,01, N: 5*08Talált:
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transjz-2-/Karbob enz oxi-amino/-l-c iklohexán-

karbonsav /37/

A cisz-izomemél /36/ leirt eljárással készült 

transz-2-amino-l-oiklohexánkarbonsavb<51 /11/, Metanol­
ból kristályosítva fehér kristályos anyag.
Termelés: 93*04#. Op.: 145-147 °C.

Analízis: ^15^19^4 /277>32/ alapján:
Számított: G: 64,97, H: 6,91, 1Г: 5,05# 

Talált: C: 65,15, H: 7,09, N: 4,99#.

cisz- és transz-2-/Karbobenzoxi-amino/-l-

-ciklopentánkarbonsav /34, 35/

A oisz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexán- 

karbonsav /36/ készítésénél ismertetett eljárással áll— 

1itоttűk elő cisz-, vagy transz-2-amino-l-ciklopentán- 

karbonsavbél /8, 2/. A cisz-2-/karbobenzoxi-amino/-l- 

-ciklopentánkarbonsav /34/ előállításánál a cc, sósa­
vas savanyításra képződött termék viszkózus olajként 

különült el, amelyet etilacetúttal extraháltunk és az 

oldatot nátrium-szulfáton szárítottuk. Az otilacetát 

lepárlása után nyert terméket további tisztítás nélkül 
használtuk a 72 ás 80 származékok előállítására,

A transz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklopentán- 

karbonsavat /35/ etanolból kristályosítottuk. Terme- 

87,35#. Op.: 149-151 °G.
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C14H17°4N /2б3,30/ alapján: 

Számított: C: 63,86, H: 6,51» N: 5»32& 

C: 63,76, H: 6,71, N: 5,36/,

Analízis:

Talált:

cisz-2-/feirbobenzoxi-amino/-l-ciklohexén-

-p-kló r - karb oxan i 11 d /31/

420 ml absz. Tetrahidrofuránban 41,60 g /0,15 

mól/ cÍBZ-2-/karbobenzoxi-aralno/-l-oiklohexánkarbon- 

savat /36/ 30,05 g /0,15 mól/ diciklohexil-karbo- 

dlimidet és 19,14 g /0,15 aiól/ j>-klór-anilint szoba- 

hőmérsékleten 1 napig állni hagytunk, majd a kivált 

N,N'-diciklohexll-karbamidot kiszűrtük,
A tetrohidrofurán ledesztillálása után 67,50 g 

sárgás-fehér ragacsos anyagot kaptunk, amelyhez 80 ml 
étert adva megindult a kristályosodás. Az éterbe át­
oldódott az el nem reagált £-klór-anilin. A kristá­
lyokat üvegszürőn szűrt üli. Vékonyrét egkr ómat ograf él­
ve /szilikagél, benzol:etanol = 9:1, előhívás: jód- 

guz/ két folt volt létható. 500 ml standból átkris- 

tályositva 31,35 g /54,03// oisz-2-/karbobenzoxi- 

-amino/-l-ciklohexán-£-klór-karboxanilidet /51/ kap­
tunk, ITehér kristályos anyag, op.: 177-179 °C,

^21^23<"'^í2^3 /386,88/ alapján: 

Számított: C: 65,20, H: 5,99, N: 7,24/
C: 65,41, H: 5,59, N: 7,57/».

Analizis:

Talált:
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IAz anyalugot kb. 100 ml-re bepárolva hűtés 

után 15,25 g /21,82$/ N - £ cisz - 2 -/karb ob enz oxi - amino/- 

-l-oiklohexil-kdrbonllJ-H.N'-diciklohexU-karbamidot 

/13?/ is izoláltunk* Etanolbél kristályosítva fehér 

kristélypor, op*: II3-II5 °C.
Analízis: C28®41N3®4 /483,66/ alapján: 

Számított: C: 69,63, H: 8,54, N: 8,69$ 

Talált: C: 69,22, H: 8,65, N: 8,65$.

N-Szubsztituált-cisz- és transz-2-/korbobenz-
oxi-oruino/-l-о iklohexánkarboxamidok /38-78/

vagy transz-2-/Karbobenzoxi-0,02 mél cisz
-amino/-l-ciklohexánkarbonsavat /36« 37/ 70 ml víz­
mentes tetrahidrofuránbon oldottunk. Sé-jóg fürdőt 

alkalmazva -10 °C-ra hütöttük az oldatot, majd in­
tenzív keverés mellett 0,02 mél trietil-amint és 

0,02 mél izobutil-/klór-formiát/-ot adtunk hozzá és 

2-3 pero keverés után 0,02 mél amin 20 ml -10 °C-ra 

hütött vízmentes tetrahidrofurános oldatát csepeg­
tettük a reakciéelegybe. Sé-jég hűtés mellett továb­
bi 5 érán át kevertettük, majd egy éjen ét szobahő­
mérsékleten állni hagytuk. A tetráhidrofuránt le­
desztilláltuk, a maradékot az el nem reagált amin- 

komponens eltávolítása céljából alkalmasan megválasz­
tott szerves oldószer /petroléter, éter, benzol/ vi­
zes keverékével 20 percig rázattuk. A kapott kristá-
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lyos anyagot üvegszürőn szűrtük, majd 0,02 mól nát- 

rium-hidroxid 10/£-os hütött oldatával 5 percig rá- 

zattuk. Az ijbóli szűréssel nyert terméket vízzel 
semlegesre mostuk, szárítottuk és kristályosítottuk.

A kapott N-szubsztituált-cisz- és transz-2- 

-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexánkarboxamidok 

/38-78/ adatait az 1-. és 2. táblázat tartalmazza.

N-3zubsztituált-cisz- és transz-2-/korbo-
b enz oxi - amlno/-l-c ikl op en t ánkarb oxami dók
/79-82/ előállítása

Az N-szubsztituált-cisz- és transz-2-/karbo- 

benzoxi-amino/-l-ciklohexánkarboxamidok /38-78/ elő­
állításénál leírtok alapján készítettük cisz-, vagy 

trans£-2-/karbob enz oxi-omino/-l-o i klopent ánkarbon- 

savból /34, 35/» Az elkészített származékokat /79-82/ 

a 3» táblázatban foglaltuk össze.

N-Szubsztituélt-cisz- és transz-2-amino-1-

-ciklohexónkarboxamidok /83-114/

Az N-szubsztituált-cisz-, vagy transz-2-/kar- 

bobenzoxi-amino/-l-ciklohexánkarboxamidokhoz /38-78/ 

4-5 ekvivalens 20^-os jégecetes hidrogón-bromidot 
adtunk és 45-60 percig szobahőmérsékleten állni hagy­
tuk. Absz. éter hozzáadására az N-szubsztituált-cisz-



1. táblázat О
II
C-NH-RII-Szubsztituált-<cis3z-£-/karbobenzoxi—amino/—1—ciklohexánkarboxamidok /38-71/

olvadáspont és analizisadatai NH-Z

Op. °c
Oldószer

VegyU- Képlet 
Mólsúly

Analízis /%/I Szám. / Tál. Terme­lt
let lás /96/C H N

С15Н20Иг°3

276,34

65,20148-149 7,30 10,14
22 H 61,23

65,00etanol 7,49 9,70

66,18C16H22N2°3

290,36

7,64 9,65137-138

21 OH 65,173 66,26 7,62etanol 9,74

C19H28N2°3

332,45

68,64101-103 8,49 8,43сн2-/сн2/2-сНзá2 65,25
67,76etanol 8,58 8,31

164-165 70,36C21H30H2°3

358,48

8,44 7,82
ál 70,17

etanol 70,00 8,20 7,45

C21H24N2°3

354,44

172-173 6,8771,58

71,52

7,94ál C6H5 72,20
6,92etanol 7,79

°22^26N2°3

366,46

169-171 72,10 7,647,15
C6H4CVü/ál 71,15

etanol 72,42 7,31 7,54

C22H26N2°3
366,46

186-188 72,10 7,647,15
áá С6Н4СУН/ 70,27

6,98etanol 71,97 7,38

C22H26N2°3

366,46

178-179 72,10 7,647,15
72,35ál C6H4CH3/£/ etanol 72,10 7,18 7,40

C24H30H2°3

394,52

198-201 7,67

7,67

73,07 7,10á£ c6H2/CH3/3/o,oV 62,51
dioxán 73,23 7,21

C22H25C1H2°3

400,91

65,91

65,99

214-215 6,27 6,99
61,12C6H3CH3/o/Cl/m/ál dioxán 6,35 7,09

C21H23PN2°3

370,43

68,10 6,26187-188 7,56
CgH^/m/á8 65,07

68,30 6,29etanol 7,55

C21H23C1H2°3

386,88

65,20175-177 5,99 7,24
C6H4Cl/o/ál 74,20

65,69 6,18etanol 7,61

C21H23C1N2°3

386,88

65,20

65,36

197-199 5,99 7,2422. C6H4Cl/m/ 73,15
etanol 6,16 7,06



X. táblázat /folytatás/

65,20

65,41

C21H23CU,2°3

386,88

179-180 7,245,99
ál x C6h4C1/£/ 54,03

etanol 7,575,59

5,26 6,65C21«22C12N2°3

421,33

195-197 59,87

59,60
C6H3Cl2/o,a/ál 60,15

dloxán 6,564,94

6,01

6,31

4,76c21H22BrciH2o3
465,78

172-174 54,15
60,27Cg Hj Cl/о/Br/m/SÍ 7,64etanol 54,31

°21H23BrN2°3
431,34

6,50184-185 58,48 5,38
79,25С6Н4Вг/д/21 6,2358,24etanol 5,43

167-169 62,85

62,42

C22H23P3N2°3

420,43

6,665,52
С6Н4СгЗ/а/SS. 64,38

6,61etanol 5,45

69,08

69,07
C22H26N2°4

382,46

6,85170-172 7,32
SS. C6H4OCH3/£/ 63,10

6,94etanol 7,09

158-160 63,38

63,42

С22Н25С1И2°4

416,91

6,05 6,72
63,37CgH3OCH3/o/Cl/m/SÍ

6,99etanol 5,81

165-167 69,67

69,27

C13H28M2°4

396,49

7,12 7,07
С6Н40С2Н5/£/Sä 62,15

6,78etanol 7,10

196-198C23H26N2°4

394,47

6,6470,02

69,89

7,10
CgH4/COCH3//£/S3. 68,39

dloxán 6,68 7,11

C23K27N3°4

409,49

233-236
dimetil-
-formamid

67,46

67,80

6,65 10,26
é£ CgH4/KKCOCH3//o/ 70,15

7,00 10,33

С22Н26И2°3

366,46

7,64125-127 72,10 7,15
Sí 69,36ch2-c6h5

71,80etanol 7,34 7,20

c22h25cin2o3
400,91

160-161 65,91

66,47

6,29 6,99
ál 0H2-CgH4Cl/£/ 68,70

6,25 6,83etanol

69,67

69,77

C23H28K2°4

396,49

140-142 7,12 7,07
él CH2-CgH40CH3/£/ 65,30

etanol 7,00 7,05

C23H281,2°3

380,49

72,60

72,69

154-155 7,367,42
51 СИ2-СН2-С6Н5 68,45

6,72etanol 7,38
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68,17

67,95

6,36c25h32iI2°5
440,54

137-139 7,32
él СИ2-СН2-С6Н3/0СН3/2/ш ,2/ 65,40

6,26etanol 7,45

60,11 6,36

6,41
C23H29N3°5S

459,57

155-157 9,14
66 ch2-ch2-c6h4/so2nh2//£/ 71,20

etanol 59,70 9,19

67,97

68,43

6,56С20^23И3°3
353,42

173-174 11.89
él 70,15

6,62 11,53etanol

67,96

68,18

6,45С23Н26Й4°3
406,49

195-197
49,5768

6,05dioxán

69,27

68,90
C22H27H3°3

381,48

142-143 7,13 11,01
él 67,15

7,52 10,90etanol

60,14

60,10

11,69C18H21N3°3S
359,45

187-189 5,89
68,3012 6,01etanol 11,40

6,1264,21С22Н25И3°33
411,53

205-208 10,21
55,2011 64,24benzol 5,92 10,13

Az 51-es vegyület diciklohexil-karbodiiraides eljárással készült.Megjegyzés.



2. táblázat О
íí
c-nh-rN-3zubsztituált-transz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexánkarboxamidok /72-78/

'"Щ-1olvadáspont és analizisadatai

Op. °C 
Oldószer

Vegyü- Képlet 
Mólsúly

Analizis' /%/: Szám. / Tál. Terme­
lés /%/Rlet NHC

68,64C19H28N2°3 187-189 8,49 8,43
ch2-/ch2/2-ch3 61,1372

332,45 69,19etanol 8,84 8,92

70,36С21Н30Ы2°3

358,48

239-241 8,44
73 61,35

8,63etanol 70,41

С22Н26И2°3

366,46

228-230 7,6472,10 7,15
C6H4GH3/£/li 68,27

dioxán 72,32 7,27 7,37

65,20c21h23cin2o3 242-244 5,99 7,24
c6h4ci/£/ 71,10

386,88 64,80 6,00etanol 7,38

C21H23BrN2°3 251-253 6,5058,48 5,38
Iá C6H4Br/£/ 70,17

431,34 6,44metanol 58,88 3,91

C22H26N2°3 223-225 72,10 7,647,15
61,2077 aH2C6H5

366,46 7,16etanol 71,87 7,84

72,60G23H28N2°3 185-187 7,367,42
18 63,30ch2-ch2-c6h5

380,49 7,56etanol 72,90 7,47



3- táblázat

H-Szubsztituált-cisz- és transz-2-/karbobenzo.xi-am-no/-l-clklopentánkarbox:aaidok

/79-32/ olvadáspont és analizisadatai

Op, °C Analizis /%/t Szám, / Tál.Képlet 
Kélsúly

Terme­
lés /%/

Vegyü- Konfi-
gurációR C H Nlet

176-178 71,58 6,87 7,95C21H24K2°3
352,44

c6h4ch3/£/ 71,5312 cisz
71,44 6,84 8,19etanol

64,42 5,68

63,63 7,51

178-180 5,51c20h21ciií2o3

377,85
70,21c6h4ci/£/80 cisz 7,50etanol

6,87Ci H N 0 21 24 2 3
352,44

181-183 71,58 7,95
C6H4CH3/£/81 68,61transz

6,59 7,95metanol 71,81

64,42 5,68198-200G20H21C1N2°3
377,85

7,51
c6h4ci/£/82 65,74transz

64,68 5,75 7,99metanol



- 60 -

és transz-2-aiiiino-l-ciklohexánkarboxamid-hidro- 

bromidok többnyire olaj formájában váltak ki, me­
lyek tivegbottal való dörzsölésre átkristályosod­
tak, A kristályos formában nyert hidrogén-bromid 

sókból az IJ-szubsztltuált-cisz- és transz-2-amino- 

-1-ciklohexánkarboxomidókat 10^-os nátrium-karbonát 

oldattal szabadítottuk fel.
Ha a termék hiflrobromidját nem sikerült kris­

tályos állapotba hoznunk, úgy Varion AD onioncseré- 

lő gyantát használtunk a bázisok felszabadítására. 

Az előállított származékok jellemző adatait a 4, és 

5. táblázatban foglaltuk össze.

transz-2-Amino-l-ciklopentán-p-metil-karbox-
anilid-hidrobromid /115/

A transz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklopentán- 

-£-meti 1-korboxanilidhez /81/ 4-5 ekvivalens 20?&-os 

jégecetes hidrogén-bromidot adtunk és 50 percig szo­
bahőmérsékleten állni hagytuk, Absz, éter hozzáadásá­
ra а transz-2-amino-l-oiklopentán-p-metil-karboxani- 

11 d-hidrobromid /115/ kristályosán vált ki, Etanol- 

-éterből kristályositva fehér kristályos anyag. 
Termelés: 62,1#. Op.: 195-198 °C.

C13H19BrN2° /299#22/ alapján: 

Számított: C: 52,19# H: 6,40, N: 9#36f«
C: 52,26, H: 6,18, N: 9,5#.

Analízis:

Talált:



4. táblásat

Í
N-Szubsztitimlt-cisz-2-amino-l-aiklohexánkarboxamidok /83-108/ olvadáspont C-tfH-R

o's analizisadatai H

Op. °G 
Oldószer

Analissis /5й/s Szám./ Tál.Vegyü- Koplet 
Mólsúly

For- Terme- 
lós /%/

R Hlet C H Nma

142,20

125-126 59,13 9,95
6JL + 68,73H a

etll-aoetát 59,15 10,33

39-42
benzol-pet-
roláter

C11H22N2°
198,31

66,63 11,18 14,13 
65,99 10,82 14,01

ch2-/ch2/2-ch3SÍ 54,17a

56,27 9,88 11.98C11H23C1N2°

234,77

142-144
51,27SÍ ch2-/ch2/2-ch3 etanol-

áter
c 55,80 10,19 11,78

C H M 0 13 25 2
305,27

204-207
/bomlás/

etanol-éter

51,14 8,25

51,67 8,49

9,18
SS b 63,05

9,53

«w'W
218,30

143-144 71,53 8,31 12,83
86 68,27°6H5 a

etanol 72,11 8,33 12,03

°13“L9M20

299,22

188-191
/bomlás/

etanol

52,19 6,40 9,36

51,73 6,21 9,18
SS C6H5 b 71,02

C14H20H2°

232,33

92-33 72,39 8,68 12,06
C6H4CH3 W§I 71,21a

átér 72,34 8,54 11,52

C14H20N2°

232,33

130-133 72,39 8,68 12,06 
72,95 8,56 11,62

88 °6H4Cys/ a 67,10
benzol

C14H21Brf,2°

313,25

200-203 53,69 6,76 8,95
78,1522 С6Н4СУ£/ b etanol 53,77 7,08 8,71

Cl6H25Brt,2°

341,30

275-277 56,31 7,38 8,2122 с6Н2/Снз/з/о,о>£/ b 61,27
etanol 55,75 7,17 7,92

C14H20BrC1N2°

347,69

244-247 48,37 5,80 8,06

48,64 5,58 7,92
C6H3CH3/o/Cl/m/SÍ b 60,29

etanol

C13H10Br™2°

313,25

207-210
/bomlás/
etanol

49,22 5,72 8,83W/e/22 b 63,17
48,92 5,77 8,79

C13Hie01BrN20

333,66

168-170 46,79 5,44 
46,39 5,75

8,40
C6H4Cl/o/21 b 77,51

etanol 8,30



i

4. táblázat /folytatás/

c13h17cin2ü

2*2,75

61,77 6,78

61,85 6,67

121-123 11,09
C6H4Cl/m/21 69,31a

benzol 10,90

013H17C1«20

252,75

61,77 6,78 11,09

61,75 6,90 11,10

121-123
СбН4С!/£/21 79,31a

etanol

46,79Cii^BrClNjO

333,66

197-200 5,44 8,40
06Н4С1/£/21 b 82,31

etanol 47,20 5,80 8,19

297,30

140-142 52,52 5,77 9,43
21 C6H4Br/£/ 75,17a

52,02etanol 5,81 9,59

169-172C14H18BrP3N2°

367,22

7,6445,80 4,34
C6H4CP3/m/21 b 62,27

etanol 45,53 5,13 7,95

C14H20N2°2

248,83

67,72 8,12

67,90 8,45

102-103
21 x C6H40CH3/£/ 65,25a

éter

C14H21BrK2°2

329,25

135-138 6,43

6,80

51,07 8,5121 c6h4och3/£/ b 70,27
etanol-éter 51,16 8,40

C15H22N2°2

262,36

95-96 68,66

68,91

10,688,45
СбН4°С2Н5/£/21 65,31a

benzol 10,568,88

C15H23BrN2°2

343,27

122-126 6,7852,48 8,16
WW^21 b 68,71

etanol 51,91 7,41 7,91

C14H20N2°

232,33

55-57 8,6872,38

72,03

12,06
102 CVC6H5 a 71,21

etanol-éter 8,53 11,54

60-62C14H19C1N2°

266,77

63,03 7,18

63,40 7,31

10,50
73,23Ш CH2-GsH401/£/ a

etanol-éter 10,86

C15H23BrN2°2

343,27

194-196 6,7552,48 8,08
ill CH2-C6H4ÜCV£/ b 68,31

etanol 52,70 . 6,88 8,38

86-88C15H22N2°

246,36

73,12 9,00 11,37103 CH2-CVC6H5 a 69,45
etanol-éter 73,24 8,81 11,86

69-71C17H26N2°3

306,41

66,64 
66,25

8,55 9,14104 ch2-ch2-c6h3/och3/2/h,£/ a 70,15
etanol-éter 8,81 9,42
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C12H17N3°

219,29

65,72 7,81 8,04

65,37 19,16 18,94

131-133
105 63,21a

etanol-éter

165-167C15H19N4°
271,34

66,41 7,06

66,64 6,63
106 51,20a

benzol

60-62C14^21K3°
247,34

67,99 8,56 16,99

68,40 8,71 16,69
107 a 55,30

etanol-éter

156-158C1CH15SN3°

225,31

6,71 18,65 

6,98 18,27

53,31108 69,87a
etanol 53,58

кMegjegyzés, a = bázis, b = HBr,

A §2 irodalmi |^58_J olvadáspontja: 124 °C,

A jjj8 irodalmi £l4j olvadáspontja: 99-100 °C,

с = H01.

+

x



5. táblázat

H-Szubsztituált-;

és analizisadatai

Op. °C 
Oldószer

Analízis /%/i Szám./Tál.Képlet 
Mólsúly

Vegyü- For- Terme- 
íés m

R кlet C H Hma

66,63chh22n2°
198,31

72-75 11,18 14,13сл^/сн., 2_CH3109 a 49,11
66,49 11,40 13,42etanol-éter

8,68 12,06C14H20H2°

232,33

140-141 72,39
C6H4CH3/£/110 65,15a

72,67etanol 8,75 11,37

206-209C14H213rK2°

313,25

53,69 6,76 8,95
110 b 78,27

6,79etanol 54,20 8,70

161-163 61,77 6,78 11,09

64,41 7,05 11,73

C13H17C^K2°

252,75
c6h4ci/£/111 65,25a

etanol

46,79 5,44 8,40

46,43 5,41 8,12

C13H18BrC1N2°

333,66

228-230
сбн4с1/£/111 b 77,21

etanol

C^IÍigS^NjO

378,12

255-257 41,30 4,80 7,41
C6H4Br/£/112 b 70,03

etanol 41,14 4,39 7,44

С, KHO 15 22 2
246,36

98-101 73,12 9,00 11,37
Ш CVCH2-C6H5 60,21a

etaíiol 72,83 9,21 11,12

66,64C17H26H2°3 120-122 8,55 9,14
CH2-CH2-C6H3/0CH3/2/m,£/114 65,11a

306,41 etanol-éter 66,31 8,39 9,04

Megjegyzés. * a * bázis, b = НБг.
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oiBZ-2-/Formil-amino/-l-ciklohexán-

karbonsav /116/

4,30 g /0,03 mól/ cisz-2-Araino-l-ciklohexán- 

karbonsavhoz, /10/ 5,52 g /0,12 mól/ 98-100#-os han­
gyasavat és 12,35 g /0,12 mól/ ecetsavanhidridet 
adtunk és az elegyet 1,5 órán át 35-40 °C~on tartot­
tuk. A szuszpenzió homogenizálódott, majd néhány perc 

múlva megindult a cisz-2-/formil-amino/-l-ciklohexán- 

karbonsav /116/ kiválása. + 4 °C-on 1 napig állni 
hagytuk. 3*80 g fehér szinti kristályos anyag vált ki. 

Metanolból átkristályositva 3*30 g /64,20^/ terméket 

nyertünk. Op.: 206-203 °C. Irodalmi op.: 201-202 °C

[«]•
CqH^NO^ /171,20/ alapján: 

Számított: C: 56,13* H: 7,65, U: 8,18^ 

C: 56,33* H: 7,76, N: 7,72*.

Analízis:

Talált:

cisz-2-/Acetil-amino/-l-ciklohexánkarbon-
sav /117/

Keverővei és hűtővel ellátott háromnyakú gömb­
lombikban 14,32 g /0,10 mól/ cisz-2-amino-l-ciklo- 

hexánkarbonsavat /10/ intenzív keverés közben 60 ml 
vizben oldottunk és egyszerre 25*52 g /0,25 mól/ 

ecetsavanhidridet adtunk hozzá. Az oldat erősen fel­
melegedett. 60 percig kevertettiik, majd egy éjen át 

+ 4 °C-on állni hagytuk. A kivált kristályokat szűr-
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tűk és etanolbél átkristályositva 10,92 g /58,96#/ 

149-151 °C olvadásponté cisz-2-/acetil-amlno/-l- 

-ciklohexánkarbonsavat /117/ kaptunk. Fehér kristály­
por. A savas anyalég bepárlásakor nyert maradék ujra- 

kristályositásával további 3*52 g /19,01#/ oisz-2-
-/acetil-amino/-X-ciklohexónkarbonsavat nyertünk.

/185,22/ alapján:Analízis:
Számított: C: 58,37, H: 8,16, N: 7,56#
Talált: C: 58,25, H: 8,34, Ni 7,37#.

transz-2-/A0eti1-omino/-1-cikohexán-
karbonsav /118/

14,32 g /0,10 mél/ transz-2-Amlno-l-olklohexón- 

karbonsavbél /11/ a oisz-izomemél /117/ ismertetett 

eljárással 14,36 g /77,54#/ 206-208 °C olvadáspontú, 
etanolbél kristályosodé csillogé fehér mikrokristá­
lyos anyagot kaptunk.

Analízis: C9H15N03 /185,22/ alapján:
Számított: G: 58,37, B: 8,16, N: 7,56# .

G: 58,57, H: 8,41, N: 7,53#.Talált:

clsz-2-/Acetll-amino/-I-ciklopentán-
karbonsav /119/

12,92 g /0,10 mél/ cisz-2-Amino-l-ciklopentán~ 

karbonsavbél /8/ a eisz-2~/acetil-amino/-l~ciklohexén- 

karbonsavnál /117/ ismertetett eljárással 11,35 6
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/66,307*/, éterből jól kristályosodó 79-81 °C olva­
dásponté terméket nyertünk.

Analízis: CgH-j^NO^ /171#20/ alapján: 

Számított: С: 5б,13> H: 7,65, N: 8,187* 

Cs 55,95, H: 7,64, N: 8,277*.Talált:

N-Szubsztituált-cisz- és transz-2-/formi1-
- amino/-1-cikiohexánkarboxamidók
/120, 122-125/ előállítása

0,12 mól 98-100T*-os Hangyasavban oldott 0,02 

mól U-szubsztifruált-ciszTj vagy transz-2-omino-l- 

-oiklohexánkarboxomidhoz /84, 96, 99, 104, 105/ 

0,12 mól ecetsavanhidridet adtunk és 1,5-2 órán át 

35-40 °C-on tartottuk. A kivált fehér kristályos 

terméket szűrtük és a 6. táblázatban feltüntetett 

oldószerből olvadáspont állandóságig kristályosí­
tottuk. Az előállított származékokról a 6. táblázat 

ad áttekintést.

Eljárás N-szubsztituált-cisz- és transz-2-

-/acetil-amino/-l-ciklohexánkarboxomidok

/127-137/ előállítására

1 mól cisz-, vagy transz-2-/Acetil-amino/-l- 

-ciklohexúnkarbonsavat /117, 118/ vízmentes toluol- 

ban szuszpendáltattunk, majd egyszerre hozzáadtunk 

1 mól amint vízmentes toluolban oldva. Az elegyhez



о6. táblázat
IIс-мн-яH-Szubsztituált-cisz- és transz-2-/formil-amino/-l-ciklohexánkarboxaaiidok

NH-C-H/120. 122-125 és 126/ olvadáspont és analizisadatai. II
0

Op. °c
Oldószer

Képlet
Mólsuly

Vegyü- Analizis /%/s Szám. / Tál. Terme­
lés /%/

R
let C H N

63,69

63,46
C12H22H2°2

226,32

127-129 9,88 12,38ch2-/ch2/2-ch3120 71,30
12,28etanol 10,03

6,10

6,38

230-232C14H17C1N2°2
280,76

59,89 9,98
121 * c6h4ci/£/ 52,91

60,10etanol 9,81

8,62

325,21

243-245 51,81 5,27
С6Н4Вг/£/122 78,27

51,69metanol 9,055,45

183-185 66,18

65,95

7,64 9,65C16H22H2°3
C6H40C2H5/£/123 75,17

290,36 metanol 7,53 9,89

167-169 64,65

64,47
C18H26N2°4

334,42

7,84 8,38
CH2-CH2-C6H3/0CH3/2/m,£/ 68,13121

etanol 7,97 8,34

63,14

62,87

6,93 16.99ClM°2
247,30

217-219
I15. 65,27

6,93 16,91etanol

262-264 6,10 9,98C14H17C1N2°2
280,76

59,89
126 * с6н4С1/£/ 60,27

60,22 6,37 9,95etanol

* A 121 és 126 vegyületek a cisz- és transz-2-ajaino-l-clklohexán-t>-klói'^-karboxanílid 
/95. 111/ trietil-ortoformiátos refluxáltatásakor képződtek.

Megjegyzés.
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intenzív rázogatás közben 1/3 mól foszfor-triklorid 

vízmentes toluolos oldatát adtuk és 2 órán ét visz- 

ezafolyatva melegítettük. A toluolos oldatot a sárga 

savas maradékról dekantáltuk és + 4 °G-on 1 napig 

állni hagytuk. A kivált kristályokat tlvegszürön szűr­
tük, majd a 7. és 8. táblázatban megadott oldószerből 
olvadáspont állandóságig kristályosítottuk.

N-Benzll-transz-2-/benzil-amino/-l-ciklohexán-
karboxamid /140/

5,04 g /0,04 mól/ l-Ciklohexéa-l-karbonsavat 

/14/ 21,43 g /0,2 mól/ b enz i 1 - am innal nitrogénatmosz­
férában kb. 80 órát vissz af oly ásón tartottunk, majd a 

benzil-amin felesleget csökkentett nyomáson /kb. 40 

Hgmm/ ledesztilláltuk. A maradékhoz 40 ml étert adva
megindult a kristálykiválás. A kristályokat hűtés után 

szűrtük, éterrel mostuk, szárítottuk. Benzolból átkris- 

tályositva 7,90 g /61,24^/ N-benzil-transz-2-/benzil- 

-amino/-l-c i ki ohexánkarboxami dot /140/ kaptunk. Fehér 

kristályok, op.: 116-118 °C.
Analízis: /322,45/ alapján:^21^26^2^
Számított: C: 78,21, H: 8,13, N: 8,69^

C: 78,27, H: 8,45, N: 8,54*.Talált:

Hidroklorid.ja: l,6l g /0,005 mól/ bázisból ső- 

savas etanollal leválasztott N-benzil-transz-2-/benzil- 

-aminaZ-l-ciklohexánkarboxamid-hidrokloridot absz.



о7. táblázat
И
c-nh-r

NH-C-CH,
II 3

N-Szubsztituált-cisz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexánkarboxamidok /127-131/ •

olvadáspont és analizisadatai

О

°C Analízis /$/t Szára. / Tál.Képlet
Mólsuly

Vegyü- Op. Terme­
ié S />ó/R Oldószer C Hlet II

64,95

64,64

10,06 11,65C13H24N2°4
240,35

133-135
сн2-/сн2/2-с1ц127 55,73kloroforra-

éter 10,02 11,37

69,22 10,76211-213C15H2oIÍ2°2

260,34

7,75
12S C6H5 70,30

69,27 7,82 11,50etanol

234-236 61,12

6l,60

6,50C15H19C1W2°2
294,78

9,50c6h4ci/£/12! 44,70
6,30 9,86etanol

5,65G15H19BrN2°2
339,24

237-238 53,11
C6H4Br/£/!!0 68,30

5,47etanol 52,89

166—168 65,48

64,87
C19^28N2°4

348,45

8,10

7,67

8,04
CH2-CH2C6H2/OCH3/2/ra,jo/ 68,20

etanol 7,94



о8. táblázat II
C.-NH-RH-Szubaztituált-transz-2-/acetil-amíno/-l-ciklohexánkarboxamidok /132-137/

olvadáspont és analizisadataí

Op. °C 
Oldószer

Analízis /%/: Szám. / Tál.Képlet

Mólsuly

Vegyü- Terme- 
lés /%/Rlet C H H

64,95 10,06 11,65218-222C13H24H2°4

240,35
ce2-/cs2/2-ce3122 59,30

64,68etanol 10,20 11,19

266-268 11,6569,22

69,60

^15^20^2^2

260,34

7,75
133 1 5,15

etanol 8,03 10,70

61,12 6,50W°2
294,78

283-285 9,50
c6h4ci/£/ 85,51

60,93 6,60etanol 9,25

5,65C15EL9Brl,202

339,24

289-290 53,11
C6H4Br/£/£22 74,20

metanol 52,93 5,75

C16H22H2°2 191-192 70,04 8,08 10,21
126 71,30Ш2“С6Н5

69,29274,36 8,19etanol 10,21

65,48

64,98

C19H28N2°4
348,45

193-200 8,10 8,04
69,15сн2-сн2-с6н3/осн3/2/ш,£/

etanol 8,33 8,85

67,08

67,12

С^Е^.Н-О, 
17 24 2 3

304,39

210-213 7,95 9,20
138 + C6H5 OC2H5/^/ 67,35

7,68 9,16etanol

X A cisz-2-/acetil-amino/-l-ciklohe%ánkarbonaav /117/ és anilin Grimmel-féle 
£50] kinazolin-színtézis analógiájára végzett reakció során a főtermékként 
nyert cisz-2-/асetil-amino/-1-ciklohexánkarboxanilid mellől frakcionált 
kristályosítással kinyert melléktermék.

f А 13B cisz-transz-izomer keverék.

Megjegyzés.
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etanol-éterből kristályosítva 1,69 g /91,32?*/, 

I92-I94 °C olvadásponté fehér kristályos anyagot 

nyertünk.

C21H25C1N20 /356,90/ alapján:
Számított: C: 70,67, H: 7,06j4 

C: 70,29, H: 7,5454.

Analízis:

Talált:

A reakció feldolgozáséikor nyert éteres olda­
tot hepárolva a maradékot etanol-vizhől kristályo­
sítottuk. így a reeikció melléktermékeként 1,2 g 

/13#9454/ N-benzil-l-oiklohexén-l-karboxamidot nyer­
tünk. Fehér kristályok, op.: 88-90 °C.

C14H17NC> /215»30/ alapján: 

Számított: C: 78,10, H: 7,96, N: 6,5#
C: 7a, 10, H: 7,98, N: 6,96?4t

Analízis:

Talált:

transz-2-/Peni 1-amino/-1-ciklohexánkarbox-
anilid А41/

Az N-benzil-transz-2-/benzil-amino/-l-ciklo- 

hexánkarboxamid /140/ előállításánál ismertetett 

eljárással készítettük 1,25 g /0,01 mdl/ 1-ciklo- 

hexén-l-karbonsavnak /14/ 3,73 g /0,04 mdl/ anil ln­
nél történő 50 órás refluxáltatásával. Etanolbdl 
kristályosítva 0,80 g /27,2#/ fehér, pelyhes kris­
tályos terméket nyertünk. Op.: 194-196 °c.
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С19Н22^°2 /294,40/ alapján:
Számított: С: 77,52, Н: 7,55, N: 9,52/ 

С: 77,05, Н: 7,65, N: 9,60/.

Analízis:

Talált:

N-Benzil-transz-2-/benzil-amino/-l-ciklopen-
tánkarboxamid-hidroklorid /142/

11,21 g /0,10 mól/ 1-Ciklopentén-1-karbonsavat 

/29/ 32,15 g /0,30 mái/ benzil-aminnal 70 árán át 

nitrogénatmoszférában visszafolyason tartottunk,
A benzil-amin felesleget csökkentett nyomáson /2,5 

Hgmnv/ ledesztilláltuk. A maradékhoz 100 ml benzolt és 

100 ml 5#-os sásavat adva, három fázis /benaolos, sa­
vas és az alsá olajos rész/ különült el, A savas fá­
zisbál bepárlás és etanol-étérből történő kristályo­
sítás után 2,10 g /6,09// fehér, aprá kristályos 

N-benz il-transz -2-/benz il-amino/-l-ci klopent énkarbox- 

amid-hidxoklorid /142/ volt kinyerhető, Op,: 175-177 °C.

: С20Н25СШ2° /З44,89/ alapján:
Számított: C: 69,65, H: 7,31, N: 8,12, Cl": 10,28/, 

C: 69,26, H: 7,32, N; 7,99, Cl": 10,23/.

Analízis

Talált:

A benzolos extraktumbál 1,20 g /5*9&// benzolbál 

kristályosodá 112-114 °C olvadáspontú N-benzil-l-ciklo- 

pentén-l-karboxamidot kaptunk,

Analizis: С13Н15Ш /201,27/ alapján: 

Számított: C: 77,57, H: 7,51, N: 6,96/ 

C: 77,57, H: 7,73, N: 6,91/.Talált:
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transz-2-/Benzil-amino/-l-cikloh.exán-
karbonsav /143/

6*45 g /0,02 mól/ N-Benzil-transz-2-/benzil- 

-amino/-l-ciklohe;x:ánkarboxamidot /140/ 48 ml 1:3 

sósavval /kb. ötszörös sósav felesleg/ 60 óráig 

refluxáltatva hidrolizáltunk. A reakció lejátszódá­
sa titán az oldat teljesen kitisztult. Ezt követően 

a sósavas oldatot csökkentett nyomáson szárazra pá­
roltuk és a maradékot kb. 25 ml. vizben felvéve, hű­
tésre 6,00 g fehér, kristályos terméket kaptunk. A 

bázis félszabaditása ezüst-nitrátból nátrium-karbo­
náttal frissen leválasztott ezüst-karbonáttal tör­
tént. A transz-2-/benz il-amino/-1-ciklohexánkarbon- 

savat /143/ etanolból kristályosítottuk. 2,90 g 

/62,23#/fehér kristálypor. Op.: 227-229 °C.
Analízis:
Számított: C: 72,07, H: 8,21, N: 6,0Q#

Talált:

C14H19N2°2 /233,31/ alapján:

C: 72,22, H: 8,17, N: 6,06#.

cisz-2-/Benzil-amino/-l-ciklohe3cánkarbonsav-

-hidroklorid /145/

2,86 g /0,02 mól/ cisz-2-Amino-l-ciklohexán- 

karbonsav /10/ és 2,12 g /0,02 mól/ benzaldehid 

30 ml metanolos oldatát 1,5 órán át visszafolyattuk. 

A bepárlás után visszamaradt sárgás-fehér kristályos 

anyagot etanolból átkristályositva 2,90 g /62,68#/
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Schiff-bázist /144/ kaptunk. Op.: 144-146 °C.
/231,30/ alapján:Analízis: C14H17N02

Számított: C: 72,70, H: 7,41, N: 6,06#
Talált: C: 72,52, H: 7,78, N2 6,42#.

2,31 g /0,01 mól/ Schiff-bázist /144/ 60, ml 
etanolban kevertetés mellett feloldottunk, majd hoz­
záadtunk 0,57 g /0,015 mól/nátrium-jjtetrahidro- 

-borát/lll/j -at. A keverést jeges hűtés mellett 5 

éráig folytattuk, majd a reakcióelegyet egy éjszakán 

át szobahőmérsékleten állni hagytuk. Jégecettel’ 
pH 6-ra savanyítottuk, majd 2-3 ml cc. sósavval 
pH 3-tbl savanyítottuk és bepároltuk. A nyert sósavas 

sót etanolból olvadáspont állandóságig kristályosí­
tottuk. 1,80 g /66,72#/ eisz-2-/benzil-amino/-l-ciklo- 

hexánkarbonsav-hidrokloridot /145/ kaptunk. Op.: 212-214 

°C, fehér kristálypor.
AnalízisГ C^HgQO^WCl /269,77/ alapján:
Számított: C: 62,32, H: 7,47, N2 5,19, 01“: 13,14# 

C: 61,76, H: 7,92, V: 5,33, 01“: 12,95#.Talált:

2-Szubsztituált- és 2,3-diszubsztituált-
-4a, 5,6,7,8, 8a-hexahidrokinazolin-4/3g/-
-onok /147-162/ előállítása

0,01 mól cisz-, vagy transz-2-Amino-l-ciklohexán- 

karbonsavat /10, 11/ 20 ml klór-benzolban szuszpendál- 

tattunk és 0,012 mól metil- vagy etil-imidát-származé-
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kot hozzáadva visszafolyáson tartottuk. A reakció 

lejátszódását rétegkromatográfiával /szilikagél, 

benzol:etanol « 4:1/ ellenőriztük. Az oldószert ás 

a reagens feleslegét csökkentett nyomáson /2,5 Hgmra/ 
ledesztilláltuk. A maradékot a 9. táblázatban fel­
tüntetett oldószerből olvadáspont állandóságig kris- 

tályositottuk. Az elkészített 2-szubsztituált- és 

2,3-diszubsztituált-4a, 5# 6,7,8,8a-hexahidrokinazolin- 

-4/3g/-onok adatait a 9* táblázat tartalmazza.

2-genil-cisz-5,6-trimetilén-5# 6-dihidro-
pirimidin-4/3E/-on /163/

A 2-sznbsztituált-4a,5*6,7,8,8a-hexahidrokin- 

azolin-4/3g/-on-ozármazékok /147-162/ előállításénál 
ismertetett módon állítottuk elő 12,92 g /0,10 mól/ 

cisz-2-amino-l-oiklopentánkarbonaav /8/ és 16,41 g 

/0,11 mól/ etil-benzimidát /189/ klór-benzolban tör­
ténő 20 órás visszafolyatásával. Vízmentes etanolból 
kristályosítva fehér csillogó kristályok, op.: 

138-140 °C. Termelés: 14,10 g /65, 8C#/.'

C13H14N2° /214,27/ alapján:
Számított: C: 72,86, H: 6,59# N: 13,07?*

C: 73#43# H: 6,74, N: 13,13*.

Analízis:

Talált:



9. táblázat

2-Szubsztituált- és 2t3~diszubsztituált-4a,5t6,7t8f8a~hexahidrokinazolin~4/3H/-onok

/146-162/ olvadáspont és analizisadatai

i

Op. °c

Oldószer

VegyU- Analizis /‘1/1 Szám. /Tál.R1 Képlet
Mólsuly

R2 Konfi­
guráció

Terme­
iét lés ШHC К

63,14 7,95°8al2N2°

152,20

149-150
Mi x H H cisz 58,27

/szublimálva/ 62,98 8,66

146-148 64,99 8,47 16,85 
64,70 8,78 16,70

°9H14N2°
166,22

MI x в H oisz 51,313 /szublimálva/

186-187 73,65 7,02 12,28 
73,20 6,88 12,01

C14H16H2°

228,30
148 C,.H . H cisz 84,216 5 klór-benzol

C14H16H2°
228,30

73,65 7,02 12,28 
73,89 6,95 12,47

207-209
М2 8,37°6H5 H transz

klór-benzol

168-171 76,02 8,51 9,85 
76,40 8,62 9,78

C18H24N2°

284,40
о6н4-о/снз/з/£/150 a./H 73,27

etanol

C14H15C1H20

262,74

64,01 5,76 10,66 
64,25 5,77 10,46

178-181
C6H4C1 /£/121 a./H 68,98

etanol

167-170CuR15BrN20

307,20

54,74 4,92 9,12 
54,56 4,93 9,46

79,27С6н4вг/ш/122 a./H etanol

C14H15BrK2°

307,20

189-192 54,74 4,92 9,12
82,37a./122 C6H4Br/£/ H

etanol 55,17 4,89 9,12

69,75 7,03 10,85 
70,01 7,09 10,67

C15HX8H2°2
258,32

189-191
C6H5OGH3/£/121 a./H 81,26

etanol

159-163 66,64 6,99 9,71 
67,04 6,93 9,75

C16H20N2°3

288,35
C6H3/°CH3/2/rn,.E/122 a./H 72,27

etanol

273,29

61,53 5,53 15,38 
61,41 5,70 15,06

202-204
12Í C6H5N02/J2/ a./H 52,15

etanol

C15H17G1N2°
276,77

65,09 6,19 10,12 
65,00 6,46 10,05

133-135
CH2C6H4C1/£/121 a./H 51,30

etanol-éter

°uW
241,29

69,69 6,27 17,42 
69,13 6,81 17,43

101-103iü H transz 37,40
éter



9. táblázat /folytatás/

71,-30 7,74

70,54 7,56
C17H22°2N2

286,38

94-97
éter-

petroléter

»
C6H4OC2H5/£/ ciszCH159 14,273

C17H22°2K2
286,38

177-178 71,30 7,74
160 * c6h4oc2h5/£/CH transz 10,353 éter 70,71 7,66

C15H181I2°

242,32

74,36 7,49 11,5680-82
161 C6H5 CH cisz 21,513 éter 74,80 7,39 11,27

C20^20IJ2°

30,39

78,92 6,62180-182 9,20
162 a./C6H5 °6H5 20,13

éter 78,54 6,27 9,20

a./ cisz-2-Amino-l-ciklohexánkarbonsavból /10/ kiindulva feltehetőleg túlnyomó­
részt cisz-izomer képződött. A termék sztereohomogenitásának vizsgálata fo­
lyamatban van.

X A 146 és 147 tisztítása szublimációval történt /140-145 °C/2,5 Hgmm/.
A 146 irodalmi [55] olvadáspontjai 133-134 °C.

Ä A 159 és 160 etil-cisz-2-anino-l-ciklohexánkarboxilátból /175/ készült.
Az izomereket éterből kristályosítva választottuk szét.

Megjegyzés.
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2-Metil-cisz-4a,5, 6,7,8,8a-hexahidrobenzoxa-

zin-4/4H/-on /164/

3,70 g /0,02 mól/ cisz-2-/Acetil~amino/-l~cik- 

lohexánkarbonsavat /117/ és 4,13 g /0*02 mól/ diciklo- 

hexilrkarbodiimidet 90 ml absz, tetrahidrofuránban ol­
dottunk. líékány perc múlva megindult az N,N#-diciklo- 

hexil-karbamid kiválása, amelyet egy napi állás után 

kiszűrtünk. A tetrahidrofuránt ledesztillálva sárga
folyadékot kaptunk, amelyet csökkentett nyomáson desz­
tilláltunk. Fp.: 77-79 °0/2i5 Hgmm, súlya: 2,70 g 

/82,2ЗЯЛ Színtelen, szúró» szagú, viszkózus folyadék.
/167*21/ alapján:Analízis: C6H13N02

Számított: C: 64,65, H: 7,84, Ns 8,38^
Talált: C: 64,18, H: 7,83, N: 7,94?í.

2-Me ti].-transz-4a,5,6,7,8,8 a-hexahi dr 0 -
benzoxazin-4/4B/-on A65/

3,70 g /0,02 mól/ transz-2-/Aoetil-amino/-l- 

-ciklohexánkarbonsavat /118/ és 4,13 S /0,02 mól/ 

diciklohexil-karbodiimidet 15 ml vízmentes dimetil- 

-formamidban oldottunk. 20 órai kevertetés után а 

kristályosán kivált j^lT'-diciklohexil-karbamidot ki­

szűrtük. A dimetil-formamidot rotációs bepárlón 

2,5 Hgmm-en, 40 °C-os vízfürdőt alkalmazva eltávoli- 

tottuk. A maradékot galléros lombikból csökkentett
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nyomáson desztilláltuk* Színtelen, viszkózus folya­

dékot nyertünk. Fp.: 90-93 °C/2,5 Hgmm. Súlya: 2,90 g 

/86,72/»/.

C9H13no2 А67#21/ alapján: 

Számított: C: 64,65# H: 7#84, N: 8,38/ 

C: 64,57, Hs 7#84, N: 8,0^'

Analízis:

Talált:

H,N-Dimetil-N* -ölsz- [2-/etoxi-karbonil/-oiklo-

hexil]-formamidin-hidroklórid /166/

0,5 1—es háronmyaku keverővei, kalcium-klór idős 

osővel felszerelt visszafolyó hűtővel és csepegtető­
tölcsérrel ellátott gömblombikba bemértünk 200 ml 
absz. kloroformot és 12,99 в /0,1015 mól/ N,K'-dimetil- 

-formamid-kloridot. Állandó keverés mellett olyan ütem­
ben csepegtettük hozzá a 14,32 g /0,10 mól/ etil-cisz- 

-2-amino-l-ciklohexánkarboxilát /175/ 40 ml absz. kloro- 

formos oldatát, hogy a reakcióelegy hőmérséklete 40 °C 

alatt maradt. A kloroform ledesztillálása után vissza»-
maradó olajos termékhez 10-15 ml absz. dioxánt adva átr 

dermedt. Absz. dioxánból kétszeri átkristályositás után 

22,38 g /85,16// fehér, higroszkópos anyagot nyertünk.
Olvadáspontja 137-142 °C, elhúzódó.

Analízis: C12H^CIU20 /262,78/ alapján:
Számított: C: 54,84, H: 8,82, N: 10,66, Cl": 13,49/ 

Talált: C: 54,38, H: 8,94, N: 11,08, Cl": 13,59*.
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0,131 g /0,005 mól/ N.N-dimetil-Ií'-ci&z- [2- 

-/etoxi-karbonil/ -c iklohexil] - f 0 r mami din-hi dr о ldo - 

ridot /166/ 10 ml vízben oldottunk ás rázogatás köz-, 
ben apró részletekben 0,13 g /0,0005 mól/ nátrium-
-pikrát 15 ml vízzel készült oldatát adtuk hozzá.
Az olajosán leváló só + 4 °C-on 2 nap alatt átkris­
tályosodott, Az N,N-dimetil-N'-cisz-^2-/etoxl-karbo- 

nil/-ciklohexilJ -formamidin-pikrátot benzol-petrol- 

éterből kristályositottuk, 0,20 g /87,84*/ sárgás 

kristályok, op,s 114-116 °C,:
Analízis: c18H25n5°9 /455,43/ alapján:
Számított: C: 47,48, H: 5,55, N: 15,38* 

C: 47,51, H: 5,78, N: 15,31*.Talált:
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ÖSSZEFOGLALÁSVI.

Kísérleteket folytattunk oisz- és transz-2- 

-amino-l-oiklohexánkarboxamidok /82.-114/, valamint 

a 2-szubsztituált-4a, 5* 6,7*8,8a-hexahidrokinazolin- 

-4/3H/-onok és analógjaik /146-162/ szintézisére.
A cisz- és transz-2-amlno-l-c iklohexánkarbon- 

savból /10, 11/ Z-aminosavakat /36, 37/ készítet­
tünk, amelyeket vegyes anhidrides eljárással aminok- 

kal kapcsolva a kivént Z-védőcsoportot jégecetes 

hidrogén-bromiddal távolitottuk el. Az előállított 

karboxamidok közül egyesek narkózi spot énei áló, fáj­
dalomcsillapító, vagy hőcsökkentő hatásúnak bizonyul­
tak. Az elkészített cisz- és transz-2-/acil-amino/- 

-1-ciklohexánkarboxamidok /120-137/ nem mutattak ér­
demleges farmakológia! hatást.

A 10 és 11-ből etil-imidátokkal 4a,5,6,7,8,8a- 

-hexahidrokinazolin-4/3g/-onokat /148-162/ készítet­
tünk. Hasonló módszerrel a cisz-2-amino-l-ciklopen- 

tánkarbonsavból /8/ szintetizáltuk a 2-fenil-oisz- 

-5* 6-trimetilén-5,6-dihidropirimidin-4/3I^/~ont /163/. 

Azonos körülmények mellett a 2-fenil-transz-5*6-tri- 

metilén-analóg elkészítése nem járt sikerrel. Ez 

összhangban van a rokonszérkézetü hidrogénezett hete- 

rociklusokkal kapcsolatos, ill. a transz-2-amino-l- 

-ciklopentánkarbonsav konformációjára tett megállapi-
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tásókkal.

Megállapítottuk az aliciklusos /3-aminosavak 

hexahi dro kinaz ol in ónná történő imidátos gyűrűzárá- 

sának a valószínű mechanizmusát. IR és NMR vizsgá­
latok alapján kitűnt, hogy a 2-szubsztituált- 

-4a, 5# 6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3|£/-onoknál a 

kettőskötés 1,2-helyzete valószínű, továbbá a oisz- 

-izomerek kedvezményezett konformációjában a ciklo- 

hezánvuzhoz viszonyítva a heterogyűrli nitrogénatom­
ja ggiális, karbonilcsoportja ekvatoriális állású.

Megállapítottuk, hogy az imidátos hezahidro- 

kinazolincm gyűrűzárások során izomerizálódás követ­
kezik be.' A cisz- transz-izomerizáció az amidin- 

-köztitermék képződésén keresztül megy végbe az imi- 

dátok bázisossága következtében. A sztereoegységes 

hezahidrokinazolinonokat azonos körülmények mellett 

imidátokkal nem tudtuk izomerizálni.
Tanulmányoztuk a 2-fenil-cisz-4a,5,6,7,8,8a- 

-hezahidrokinazо 1 in-4/3H/-on /148/ nátrium-etilátos 

izomerizációját.
A 148 és I63 vegyűletek gyulladásgátló, fájda­

lomcsillapító, narkózispotenciáló hatással rendelkez­
nek. Megfigyeléseket tettünk a kémiai szerkezet, a 

sztereokémiái tényezők és a farmakológiái hatás kö­
zötti összefüggésekre.
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