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I. BEVEZETES

A JATE Szerves Kémiai Tanszékén hosszabb ideje
foglalkoznak az 1,3-difunkciés vegyiulctek sztereospe-
cifikus szintézisével a reakecibik Osszehasonlité
vizsgélatéval [1-3]. Bzelmek a sztereokémiai célkitt-
zésii vizsgdlatoknak jelentd8s farmakolégiai vonatkozé-
sal is voltak. A kémiai és sztereokémiai szerkezet,
valamint a farmakolSgiai hatds kozdtti Ysszefiggés
vizsgélatéhoz a ciklusos 1,3-aminoalkoholokbfl és f6-
ként az /amino-metil/-ciklopentén és /amino-metil/-
-oiklphexén vézelemet tartalmezd rokon szérmazékokbll
farmakolégiai kiprébé}ésra ttbb savﬁmid tipusu soroza-
tot készitettek [4-6].

E munkét folytatva, hasonld céllal szintetizél-
tuk az aliciklusos-2-amino-l-karboxamidok szémos szub-
sztitualt szdrmazékéat [7, 8]. Ez utébbi vegyilettipus
ciklohexédnvézas képvisel8i biciklussé zért szérmazéke-
inak tekinthetdék a 4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-
-4/3H/-onok [9, 10], melyek - és analégjaik - olké-
szitése reakciémechanizmus vizsgdlat, konforméciés ana-
lizis és farmakolégiai szempontbdl egyardnt érdekesnek
tint.
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II. IRODAIMI ATTEKINTES

Széamos savemid tipusﬁ vegylilet altaté§, antikon-
vulziv, antidepressziv, hipotenziv, vagy més értékes '
fapmakolégiai hatésa ismert [11, 12]. Az /amino-metil/-
ciklohexén és a vézban helyettesitett rokonaik N-alkil-
és N-dialkil-szérmazékai igen széles kirben vizsgdlt
analgetikumock [13]. Jéllehet szémos analég vegyllet
farmakolégiai hatdsdt tanulményozték, azonban a rokon-
szerkezetlt N-acil-szdrmazékokat behatébban nem vizsgdl-
ték. .

‘ Az N-/cikloalkil-metil/-savamidok /1/ /1. ébra/,
melyek bt-, vagy hattagﬁ cikloalkil-gylirije 2-es hely-
zetben hidroxilcsoportot, vagy halogénatomot tartalmaz,
a kozponti idegrendszerre nyugtaté-hatésﬁnak bizonyul-
tak és a gybgybszatban elsdsorban az epilepszia kezelé-
sére lehetnek alkalmasak, Kilonds eldnyiik, hogy tera-
pids indexitk nagy [4-6].

Ertekezésemben tdrgyalt savamidokkal rokon szér-
mazékok fordulnak el8 koztitermékként egy kbzelmiltban
k6z6lt szabadalombon [14], emelyben célvegyiletként
szdmos 2-anilino- é€s 2-/anilino-metil/-l-cikloalkilamin
szdrmazék eldallitdsa van ismertetve, amelyek vizelet-
hajté és antidiaobetikus anyagolknak bizonyultak.

Az oromds analdgok k8zill megemlitendd az g-[}-



|
CH N/R
2N g2
(CHap '(-')
Ry
1
na=12

R'=H, CgHyX, CHy~ CgH, X

R& CgH, X, CgHaXz, CgHaX3

RL H, OH, Cl, Br

X= H,F,Cl, Br, OCH3, NOz, CHy, NH,

1. dbra

-triflum-metil-/fenil-amino/]-benzoesav, a8z Uu.n,
flufenaminsav, mint jelent8s antiflogisztikum
[15, 16].

Mint a bevezetSben mér emlitettik, & 2-/acil-
-amino/-l-ciklohexénkerboxamidokbél /120-137/ viz-
elvonédssal formailag levezethet8k a 4a,5,6,7,8,8a«
-hexehidrokinazolin-4/3H/-on-szérmezékok /146-162/
[9, 19].

lig a kinazolinokat nagy elméleti és gyakor-



120-137 146-162

lati Jelentdségiik miatt igen széles kitrben tanulmé-
nyozték [17], a hidrogénezett szédrmazékaikat, illet-
ve ezek analégjait kevésbé, vagy egydltalén nem vizs-
géltédk. A kinazolinonok kbz¥tt szémos gybgyszerkémiai
vonafkozésﬁ vegyulet taldlhaté. Indiai szerzdk [18]
a kinazolin-4/3H/-onok szintézisével egy nem barbitu-
rét tipust hipnotikumhoz a 2-metil-3=-/0-toluil/~kina-
zolin-4/3H/-onhoz /2/ jutottak el, amely "Mefhaqué}on".
néven vdlt ismertté a gydgyészatban, A ktzelmiltban
kimitatték [19], hogy a methaqualon az N-oxidjén ke-
resztﬁl bomlik le és metabolizmusénak szervezetb8l ki-
Urilé terméke a megfeleld 2-nitro-savamid, a 2-nitro-
~benzo-g-toluidid. A rokon kinazolinonok savamid tipu-
su metabolitjainek vizsgélate napjainkban is elStér-
ben van [20].

El8bbiek alapjén a hidrogénezett analégok, a
hexahidrokinazolin-4/3H/-onok és az N-cikloalkil-'
-karboxamidok egymés melletti vizsgdlata a formdlis

szerkezeti rokonsigon tulmenben is indokoltnak tunt,

L]
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A methaqualon rokon szérmezékai /pl. 3, 4/ .
hipnotikus [21] és antikonvulziv [22] hatéstalknak
bizonyultak, A fenti szintéziselir folytatdsaként

0
@»R 2 : Re g-CHj
N
: R= 9-Cl
A 3:R=0
N™ "CHj 4 : R=p-Br

ZAHEER és mmkatdrsai [23] szémos kinazolin-4/3H/-
-ont szintetizdltak., A 3-as helyzetbe szubsztitudlt-
-/2-fenil-etil/~-csoportokat épitették be és vizsgfl-
ték a vegyuletek kozponti idegrendszerre gyakorolt
hatdsét, ,

A tanulményozott vegyiletek kdzill a 2-metil-3=
-[grklér-/é-fenil-etil/j-kinazolin-4/3§/Lon szedativ,
trankvillans, gyulladésgitls, kthogéscsillapité ha-
tassal rendelkezett. A kémiai szerkezet és farmako-
légiail hatds Osszefiggésének vizsgdlata,valamint a
kozponti idegrendszerre gyakorolt hatas kiértdkelése
celjabdl SATTUR és BHANULATI [24] a 3-as helyzetben
szubsztitudlt-benzilcsoportot tartalmazé kinazolin-
-4/3H/-on-szdrmazékok szintézisét is elvégezték., Ki-
tunt, hogy a 3-as helyzetbe a fenil-, vacy 2-fenil-
-etilcsoport helyett a benzilcesoport bevitele a fizi-

0ldégial aktivitist nen fokozta.
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ECSERY és mmketérsel [25] entranilsevbsl ki-
indulva 2,3-diszubsztitudlt-kinazolin-4/3H/-onokat
szintetizdltak, amelyek altaté és gircsolddS hatéssal
rendelkeztek,

A kinazolin-4-onok jelentdségét mutétja PAKRASHI‘
és.munkatérsainak [26] 1962-ben kbtzzétett munkéaja,

amelyben beszémolnak arrél, hogy a Glicosmis arborea

indiai névényb6l hérom mellék alkaloidot, a glikozmi-
cint /5/, glikozint /6/ és a glikozminint /7/ sikertlt
izolédlniok. Szerkezetilket kés8bbi kdzleményiikben [27]

‘igazolték.
0 0
NH N NH
/u 4J\ C.H
N“0 N N "CHy~CgHg
CHs CH;
5 6 1

O’ DONOVAN és munkatérsai [28] megvalésitotték
az arborin nevil kinazolinon-alkaloid fenil-alaninbdl

kiinduld bioszintézisét., Az arborin Glikosmis arboe-

rea novény levelének £6 alkaloidja l-metil-2-benzile
~-kinazolin-4/1H/-on szerkezeti,

A 2-helyzetben szubsztitudlt kinazolin-4/3H/-cn
szérmazékokbdl készitették azokat a triciklokinazolin-

-szdrmazékokat, amelyeknél eldszor vizsgilték egy adott
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szerves molekula elektroneloszlésa és rékkelt8 haté-
sa kozdtti bsszefilggést [29].

E rovid irodalmi Usszefoglalésbdl is kitinik,
hogy szémos természetes anyag kinazolinon vézat tar-
taluwez és az emlitett aminokarboxemidok és kinazoli-
nonok elméleti,gyakorlati és farmakolégisi szempont-
b8l egyarént figyelemre mélts vegyilletek.
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III. KISERLETI EREDMENYEK

IiI.l. Bevezetés
Az eliciklusos f3-aminokarboxamidok és a

hexahidrokinazolin-4/3H/-onok készitésénél szte-
reoegységes cisz- és transz-vegyilletek el84llité-
sdra torekedtiink. Ezért szintézisilket sztereoegy-
séges cisz- és transz-2-amino-l-ciklopentén- és
ciklohexdin-karbonsavakbdél valésitottuk meg. Mivel
ezen kiindulédsi vegylleteket mér szintetizdlték,

el84llitédsukat csak rdviden ismerteten,

III.2. Kiindulédsi vegyliletek szintézise

A cisz-2-emino-l-ciklohexénkarbonsav /10/
a cisz-hexahidroftdlsavanhidridb8l /12/ cisz-
-2-karboxi-l-ciklohexénkarboxamidon /13/ &t

Hofmann lebontéssal nyerhetd [30@.

.0

c? COOH COOH
\0 NH,OH Hofmann
s .0 lebontds

CQ Cc” NHz

0 “NH,

12 13 10

A transz-2-azmino-l-ciklohexénkarbonsavat
/11/ az l-ciklohexén-l-karbonsavbél /14/ amménia
addiciéval éllitottuk eld [30].



COOH 11, oH _,COOH
160°C
N,

14 {f

. -

Az l-ciklohexén-l-karbonsav /14/ nyerése két-
féle eljérdssal tdrtént,

Az egyik médszer szerint a ciklohexanon /15/
és dietil-oxaldt /16/ Claisen-kondenzédciéjéval, majd
dekarbonilezésével etil-2-o0xo~l-ciklohexénkarboxilé-
tot /;Z/ dllitottuk eld [31], amelyet R;ney-nikkel
katalizdtor alkalmazéséval hidrogénnel redukéltunk..
Az igy kapott etil-2-hidroxi~-l-ciklohexdnkarboxilé.
tot /18/ kédlium-hidroxid oldattal hidrolizélve a
2-hidroxi-l-ciklohexénkarbonsavat /19/ nyerttk [32],
amelyet légktri nyoméson desztilldlva dehidratélés-
sal az l-ciklohexén-l-kerbonsav /14/ keletkesett [ 3].

A mésik médszer szerint ciklohexanon /15/ és
ndtrium-cianid vizes elegyéhez s6-jég hités mellett
nétrium-hidrogén-szulfit vizes oldatét adagolva az
l-hidroxi-l-ciklchexédnkarbonitrilhez /20/ jutottunk,
A nyers ternmékbll vizmentes piridin-benzolos oldat-
ban foszfor-triklorid-oxidos vizelvondssal az l-ciano-

~-l-ciklchexént /21/ kaptuk, amelynek kélium-hidroxid .
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0 COOCHs 1 NaOEL COOC,Hs
+ | —_
| COOC,Hg 2.-CO .
E © 7

le/kot.

19 18

cldattal valé hidrolizisdével az l-ciklohexén-—l-
karbonsav /14/ keletkezett [3, }3].

CN _CN
NOCN OH =-H,0 KOH 1%
NOHSO3

15 20 21

A cisz-2-amino-l-ciklopenténkerbonsavhoz /8/
vezet$ klasszikus szintdzisut 1,3-dibrém-propdnbdl
/22/ és dietil-malondtbél /23/ indul ki. A kapott
tetraetil-1,1,5, 5-pentintetrakarboxilit /24/ nét-
rium-etanoldt abszolut etanolos oldatéban brémmal
tetraetil-1,1,2,2-ciklopenténtetrakarboxiléttd /25/

ciklizdlhaté, melynek vizes kénsavas-ecetsavas
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kbzegben végrehajtott hidrolizise és részleges dekar-
boxilezése ciklopentén-transz-1,2-dikerbonsavat /26/
eredményezett [34] « A 26-b61 ecetsavanhidriddel cik-
 lopentdn-cisz-l,2-dikerbonsavenhidrid /27/ él1lithaté
eld [35], mely vizes amménidval cisz-2-karboxi-l-

-ciklopenténkarboxanidot /28/ adott. A 28-b6l a cik-
lohexén-vézas analdgnél ismertetett uton Hofmann-le-
bontéssal [30] 'nyérheth a 9_}_@_@_—2-am:i:no-1—ciklopenté.n-

karbonsav /8/. X

CHz"Br ?00C2H5 . ?00C2H5 ({.OOCZHS
|
Chy + 2CH, —= CH— (CH2)3—-(':H
‘CHy-Br  COOC,Hg COOCzHs  COOC;Hg
22 23 | 24

1

OOH COO0C2Hs
o 220 T o« COOC,Hg
Y "COOH COOC,Hg
27 % 25
COOH COOH
Hofmann
C[ ,0 lebontds C(
C. NH,
NH,
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A transz-2-amino-l~ciklopenténkarbonsav /9/ az
l-ciklopentén-l-karbonsavbél /29/ amménia addiciéval
készithetd [30, 36].

COOH COOH
NH¢,0H
—2
160°C .

29

o

Az l-ciklopentén-l-karbonsav /29/ a 2-hidroxi-
-l-ciklopenténkarbonsav /33/ 1légktri nyoméson megva-
1ésitott desztilldciéja sorén bekdvetkezd dehidraté-
16déssal dllithaté el8, A 33-at ag etil-/2-oxo-1l-
-ciklopentdnkarboxildt//31/ redukciéjbval /32/, majd
ennak hidrolizisével nyerttk [37 ] . A 31 vegyllet a

00CHg

COOCHg
Dieckmnnn Hy
o g ([ M (Y
30 Kl 2

O0H COOH
deszt,
'Hzo

29 33
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dietil-adipdt /30/ Dieckmann-kondenzéciljéval készit-
netd [38].

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

-ciklopentin- és ciklohexénkarboxamidok

Az N-szubsztitudlt-cisz- és transz-2-amino-l-
-cikloalkénkerboxamidok /83-115/ készitésére a pep-
tidkémidban haszndlatos médszereket alkalmaztuk, A
p-aninosavekat /8-11/ benzil-/klér-formiét/-tal ke=-
zeltik [39] és az igy nyert cisz- és transz-2-
-/karbobenzoxi-amino/~l-ciklopentdn- és ciklohexén-
karbonsavak /34-37/ kizil a cisz- 63 transz-2-
-/%-8uino/-l-ciklohexénkarbonsavat /36, 22/’/Zakdrbo~
benzoxi/ aminokkal diciklohexil-lkarbodiimid /DCC/
kondenzdlészer alkalmazéséval reagdltattuk. A butil-
-amin és a 2-/m,p-dimetoxi-fenil/~etil-amin esetében
csak s6képzlddés volt kimutathats, savamidképz&dés nem
jétszbédott le,

A 36 p-klér-anilinnel tetrahidrofurénban /THF/
azonbén a cisz-2-/Z-amino/-l-ciklohexdin-p-klér-karbox-
anilid /51/ képz8dése mellett N-acil-N,N’-diciklohexil-
-karbamid-széruazékot /139/ is szolgdltatott, Hasonlé
mellékreakecié a peptidszintézisnél is ismert [40, 4i].
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COOH DeC 51 |
+ HyN- R THF 0
NH-Z 1 N’CQH"
3 C[ G -AH-Co
NH-Z

R=CgH,4 Cl (p)
Z=-~C0-0-CH,CgHs

Az N-acil-karbamid-szérmazék /139/ az elsSd-
legesen létrejovs addiciés termékbdl /167/ O0—» N-

-acilvandorléssal keletkezik,

CeHn
COOH N Z-HN
)
ol IEhun <
i
. "NH-Z b'l ?
36
167

o—

A 2-amino-l-karboxamidok el8dallitésdra alkal-

masabbnak bizonyult a vegyes cnhidrides eljdirés [42].
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A Z-aminosavbél /34-37/ tetrahidrofurénban trietil-
~amin /TEA/ jelenlétében izobutil-/klér-formidt/-tal
képzett vegyes anhidridet /168/ a megfeleld aminok-

kal -10 °C-on reagdltattuk, Az N-szubsztitudlt-cisz-

és.transz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexén- és
ciklopenténkarboxamidok /38-71, 72-78 és 79-82/
/1., 2. és 3, téblézat/ 60-80%-0s termeléssel képzdd-

tek.

34-37

0

cl 9
-~ COOM ] C-0-C-0-CH,-Cl
Cc=0 2~
(CHon + 0 —  (CH,
- | CHS
NH-Z CHz'C’ic | NH-Z
H 168
9
C-NH-R C 0
n
(CHhy + “CH-CH,-0-C-NH-R
NH-Z CH,
38-82 169

n=1,2

konfiguracio: cisz, vagy transz

CH,

CH,
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Melléktermékként [43, 44] karbgminsav-észterek
is /169/ keletkeztek., Szekunder aminokkal /dietil-
-amin, N-metil-benzil-amin/ és gyurils szekunder ami-
nokkal piperidin, morfolin/ ez a reakicé sem vezetett
a kivédnt eredményre, henem a szekunder aminolnak meg- °
feleld karbaminsav-észterek képzddtek. A vegyes anhid-
rides eljérés reakciémechanizmusét figyelembe véve ag
eldbbiek ellentmonddésosnak tinhetnek. Ugysnis a bézie
kusabb szekunder aminok nukleofil szubsztitudcibja
kedvez6bb lenne, mint a savamidképzésben alkalmagzott
primer aminoké. Elképzelhetl azonban,‘hogy a szekunder
aminok esetén a reakcid a térbeli gatlas ktvetkeztében
a karbaminsav-észter képz8dése irénydbe tolddik el.

A 38-78 és 81 Z-védScsoportjét jégecetes hidro-
gén-bromiddal tévolitottuk el [45], mivel & palléddium-
-csontszenes hidrogenolizis [39, 46] nem vegetett a
ﬁegfelel6 eredményre., Az alkalmazott eljérésnak az is
elénye, hogy farmakolégiai vizsgdlatra a 2-amino-l-
-karboxamidok hidrogén-bromidos séi keriilhettek.
Néhépy esetben /higroszképos vegyilet, tisztitési ne-
nézségek/ a bazist Varion AD aniohcserél6 gyantén fel-
szabaditottuk. A hidrogén-bromid eltévolitésa natrium-
~hidrogén-karbondttal csak a tiszta sék esetében volt
aikalmazhaté. Az elB4llitott 2-amino-l-ciklohexén-
karboxamidokr§l €s hidrogdén-bromidjeikrél 2. ébra,
valamint a 4, és 5, tdblézat ad dttekintést.



0 1S : n=1, cisz

C-NH-R 83-108 : n=2, cisz
(CHZ)\/':[ 109-114 : n=2, transz

NH, a=bazis, b=HBr, c=HCI

R=CH,(CHy),CHy, CgH4X, CHp-CgHyX, CH,CH,-CgHg

CH,CH,~CgH3(0CH,), (m, p)
S

/- ~CH
<X Q@

X = CHs, F, Cl, Br, CF3

2. abra

Mint az elméleti részben emlitettilk, az 4lta-
lunk elfdllitott cisz- és transz-2-amino-l-karbox-
amidokkal /83-115/ rokon szérmazékok fordulnak el8
koztitermékként egy kozelmiltban kbztlt szabadalome
ban [14}, amelyben célvegylilletként szémos 2-anilino-
és 2-/anilino-metil/-l-ciklohexil-amin~-szérmazék
eldallitésat kozlik., SZMUSZROVICZ az etil-2-0x0=-l-
-ciklohexénkarboxildtbél /17/ aminokkel készitett
énaminok /170/ redukciéjdval cisz-szdrmazékok /171/

képz8dését irja le, bar - mivel ezek csak kozti-
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ternékként szerepeltek - a vegylletek sztereohomoge-
nitdsdt nem bizonyitotta. Az igy nyert cisz-izomere-
ket /172/ kélium-terc-butiléttal & megfeleld transz-
~vegyUletekkd /173/ isomerizdlta, majd eseket

- Bzintén a sztereoegyadgessdg bizonyitéeﬁ nélkiil

a éélvegyuletekké alakitotta.

-~ COQCaHy COOC Hg
(CH@ ——  (CHah R

| .
NH@:, w~3L.,

1 171

n=1-4

BERNATH és munkatdrsai [ 3] kimutatték, hogy
az etil-2-oxa-l-ciklohexdnkarboxilétbdl /17/ ammb-
nium-hidroxiddal igen kdnnyen képz8d8 imino-szérma-
zék /174/ katalitikus redukciéje mindig a cisz- és
transz-izomerek keverékét /175, 176/ szolgdltatja.

Az aliciklusos 1,2-diszubsztitudlt rendszerek

izomerizdiciéja egyensulyra vezetl$ reakeid, amely
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Qcooc,u. NHOH (:[:x'“' | s
0
| 1%

0

csak a transg-igomer £§ mennyiségében vald, de nem
kizééélagos képz8désdt biztositja [47]. Bzért a
SZMUSZKOVICZ éltal kivetett uton nyert vegyiletek
/370-173/ sztereéegységessége csak fenntartéssel fo-
gadhaté el,

III.4, oisg- és transz-2-/Acil-esmino/-l-ciklohexén-

karboxamidok.

A cisz-2-amino-l-ciklohexénkarbonsav /10/ for-
milezését hangyasav és ecetsavanhidrid elegyével vé-
geztem [55]. Az igy elkészitett gisz-2-/formil-amino/-
~l-ciklohexénkarbonsavat /llé/ vegyes anhidrides el-
jardssal [42] nem sikerilt 2-/formil-amino/-l-karbox-
amiddd alakitani.,



A cisz-2-/formil-amino/~-l-ciklohexinkarboxami-

dokat /120, 122-125/ /6. téblézat/ az eldz8ekben is~

mertetett megfelel8 N-szubsztitudlt-cisz-2-amino-l-
-ciklohexénkarboxamidok formilezésével tudtuk el8al-
liteni., Ez az Ut azonben a vegyuletek szintézisét

hosszadalmasabbd tette,

0 2
-NH-R -NH-R
(:[ HCOOH +(CH,C0),0 (:[C N
35-40 °C -
NH, NH-C -H
0
84, 96, 9_- 104,105 120, 1.._2_2'1.__.5

LeBEL és munkatérsai [48] a 116 formilszérmazé-
kot az antranilsav /177/ katalitikus hidrogénezésével
nyert 10 hangyasavas melegitdésével allitotték eld.

COOH ! ' COOH COOH
. ————eeae B
NH; NH, NH-C-H

177 10 116 0

Az eldbbiek alapjén kétsdégbe vonhats, hogy az
antranilsav katalitikus hidrogénezésével sztereoegy-
séges hexahidro-antranilsavat /10/ és beldle sztereo-

egységes 116 cisz-szdrmazdkot kaptak volna, Erre lehet
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ktvetkeztetni a formilvegyllet LeBEL &ltal kbzdlt
/op.: 200-201 °C/ és az &ltalunk taldlt olvadéspont-
érték fop.: 206-208 °C/ jelentds killtnbsége alapjén.

A cisz-2-/acetil-amino/-l-ciklopenténkarbon.

savat /119/ a cisz~2~emino-l-ciklopenténkarbonsav
/8/ ecetsavenhidriddel tSrténd acilezésével &11itot-
tuk e18 [49]. A oipz- és tramsz-2-/acetil-amino/-l-
~ciklohexdnkarbonsavat /117, 118/ hasonlé msdon kape
tuk.

A 117, 118 vegylUletek aminokkal megkisdrelt
@rimmel-tipusu [ 50] reakciéja nem a vdrt hexahidro-
kinazolinon-szérmazékokhoz, hanem N-szubsztitudlt-
-cisz~- és transgz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexénkarbox-
amidok /127-137/ /7. és 8; tablézat/ képzddéséhez ve-
zetett, A cisz vegyuletb8l /117/ kiindulva a reakeif

kis mennyiségi /4-5%/ transz-szérmazékot is eredménye-

zett. A cigz-transz-izomerek frakciondlt kristdilyosi-

0
+ —_—
NH-C—CH, W3PCl
0 | g
ne, ns 127-137
konfigurdcio: cisz (7 tdbldzat)
transz (8.tabldzat)
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téssal kbnnyen szdétvdlaszthaték voltak,

I1I.5. Sztereoegységes 2-/szubsztituédlt-amino/-
-l-cikloalkénkerbonsav-szédrmazékok
McKEY és munkatdrsai [51] sstereokémiai vizs-
gélataik sorén megkisérelték PLIENINGER €és SCHNEIDER
médszerével [30] az l-ciklohexén-l-karbonsavra /14/
a ciklohexil-aminok nukleofil addicifjét. Minden eset-

ben a kiinduldsi anyagokat kapték vissza.

Hasonlé prébadlkozésokat végeztiink anilinnel,
benzil-aminnal, 2-fenil-etileaminnal és homoveratril-
-aminnal, amelyek csak részben vezettek a kivdnt ered-
ményre. A benzil-aminnal és anilinnel nmegkisérelt re-
akcidék sordn a 140, ill. 141 vegyiletcket tudtuk izo-
ldlni,

i
& A O
""NH-CHz-@ ""NH-@

140 141

Anin feleslegben abszolut koriluények kvzitt az
addicié mellett savamidkdpz8dés is lejutszddott.
A 141 képzbdése jéval kisebb wérteki volt, mint a 140
képzdddse, ami valdsziniileg az awminok bazicituisbeli

killonbségével masyardzhaté.
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Az l-ciklopentén-l-karbonsavbél /29/ benzil-
~aminnal az y_—benzil-transz-Z-/benzil-amix;o/-l-—cik—
lopentéinkarboxamid /142/ készités azonban kevésbé
volt eredménygs, mint a ciklohexénvézas homolég azo-
nos reakciéja. A 140 sésavas hidrolizisével & transz-
~2-/bengil-amino/~1-ciklohexénkerbonsavat /143/ kap-
tuk, | | ’

Sztereospecifilkus uton eldéllitottuk a 143
cisz-izomerjét /145/. A cisz-2-amino-l-ciklohexén-
karbonsavbél /10/ ‘benzaldehiddel készitett _'.!._4_4_ Schiff-
~bézist [ 52] nétriun-[tetranidro-borét/111/]-mal [53 ]
¢isz-2-/benzil~amino/-1l-ciklohexdnkarbonsavvé /145/
redukéltuk;

1.NaBH,

,0 COOH
o CeHs-Cyy (:ECOOH 2.HCL (:[
- N=CH-CgHg NH- CHy~CeHs

HCI

14

-
.S
&

A /144/ Schiff-bézis hidrogénezése Raney-nikkel
katalizétor jelenlétében 60 °C-on, nem a kivént 145-0t
eredményezte. A 10 izoldlésébél hidrogenolizisre lehe-
tett kovetkeztetni [54]. -
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III.6., 2-Szubsztitudlt-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro~

kinazolin-4/38/-onok és analégjeik

ARMAREGO €s munkatérsai igazoltédk, hogy mind
az l-, mind a 3-helyzetben szubsztitudlt cisz- és
transg-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/~onok
bomlékonyak [55]¢ Eat figyelembevéve a 2-sgubszti-
tualt-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/-onok
/147-158/ szintézisét tuztuk ki célul, E munks 80~
rén felmerilt sserkeseti kérdések megolddsa céljé-
b1l néhény 2,3~diszubsztitudlt-hexahidrokinazolin-
_4/3H/-ont /159-162/ is saintetizéltunk /3. dbre/.

L Oﬁ
:

147-158 162
konfigurdcid: cisz, vagy transz (9.tdbldzat)
R: CHy, CgHg, CgHy X(R), CH4CgHg 1 CHyGgH, Ci(p)

CH, - CHy-CgHy(OCH3k (m.p)
R". CH3, CGHS

R2: H, CHj,CgHg
X =Cl, Br, OCH,, NO;

3. abra
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Benzoxazinonokbél /178/ alifés és aromds primer
aminokkal 2,3-diszubsztitudlt-kinazolinonok /180/ ké-
szithetdk [ 56]. ZENTIYER és WAGNER [57] kimutattdlk,
hogy a reakeid elsS lépése a benzoxazinon /178/ gylru
felnyilésdval az grszubsztituélt-e-/hoil-ahino/L
~benzamid /179/ képz8dése, amelybdl vizkildépéssel
kinazolinon /180/ keletkezik,

g
5 C -NH-R3
R‘@fal RANH
NZ g2 NH-C -R?

0
178 / 179
0
/R3
o ¥ 5
NZ R2
180

A gylrizdiréds gyakran csak igen erélyes reakcil-
koriluwények kozott valdsithatd meg vizelvondszerek
/difoszfor-pentaoxid, cink-diklorid, ecetsavanhidrid/,
vagy katalizdtorok /rdézpor, vaspor/ alkalmazdséval,

A cisz- és transz-2-/acetil-amino/~l-ciklohexdn-

karbonsavbél /117-118/ diciklohexil-karbodiimiddel el-
tészitettilk a 2-metil-cisz- és transz-4a,5,6,7,8,8a-

-hexanidrobenzoxazin-4/41/-onokat /164.165/, anelyeket
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aﬁinokkal.reagéltatva'az Egszubsztituélt—gigg- és
22225572-/a0étil-amino/Ll-ciklohexénkarboxamidokat
/127, 131, 132, 137/ nyerttk.

A cisz- és tranez-2-/hoetil-amino/~1-oiklo-
hexénkarboxemidokat /127-137/ megprébéltuk vizelvond
szerek alkaimazésévnl hexahidrokinazolinonokka élaki-

tani. A.legerélyesebb vigelvonésserek /foszfor-tri-
klorid-oxid, difoszfor-pentaoxid, polifoszforsav-
-ecetsavanhidrid/, valamint katalitikus médszerek
/rézpor, vaspor/ alkalmazésa sem eredménjezett gyliri-
zdrfdast, hancm az acil-amidok t8bbnyire dekompogéldd-
tak, elszenesedtek. Az ecetsavanhidrides helegitéenél
pedig a megfelell acetil-amin imoldléséval étéoilezSQ
dés volé megfigyelhet§,

A hexahidrokinazolin-4/3H/-onok szintézisénél
tghét az olyan reskcidkat el kellett vetnunk,.amelyek
a 2-/acetil-amino/-l-ciklohexénkerboxamid kdztitermé-
ken a4t vezettek volna a kivant termékhes,

A hexshidrokinazolin-4/3H/-onok alapvegyileté-
nek tekinthetd transz-4e,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-
-4/3H/-ont trensz-2-amino-l-ciklohexénkarboxamid és
trietil-ortoformiét reakcidjével ellszbr csak 1969-ben
8llitotték el [58]. 1971-ben a kinazolinonok tautomé-
" ridjénak vigsgalatéval kapcsolatban [55] l-nmetil- és
3-metil-hexahidrokinazolinonokat szintetizéltak,
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Az ortosavészteres reakcidk esetdén hexahidro-
kinagolinon /146/ gylirizdrés valészinileg a cigz-2-
-amino-l-ciklohexénkarboxamidb4l /83/ és a trietil-
-ortoformidtbbl képzddd 18l kvztiterméken &t kdvet-
kezik be [59]. |

2 2
€ ~NH, C -NH,
HC(OGHs)3 (I oczHs
NH, N=CH
- -
83 gL

146

Az &ltalunk elddllitott cisz- és trangz-2-amino-
~l-ciklohexén~p-klér-karboxanilid /95, 111/ trietile
-ortoformidttal megkisérelt reakciéja azonban csak a
gisz- és trangz-2~/formil-amino/-l-ciklohexén-p-klér-
~-karboxanilidet /121, 126/ szolgdltatta. Ez Usszhang-
tan van ARMAREGO eredményével [55], aki az orto-formiét-
tal végzett gyiruzérasai sorén a reakcidk melléktermé-
keiként a megfeleld 2-/formil-amino/-l-karboxamidokat
is elkilcnitette. A formil-szdrmazékok ecetsavanhidrid-

del hexahidrokinazolinonnd vald dtalakitasét kataliti-
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kus mennyiségll foszforsav, tdmény kénsav, vagy poli-
foszforsav alkalmazédsaval sem sikeriilt megvelésita
nunk, |

A 2-szubsztitudlt-hexahidrokinazolin-4/3H/-onok
el8dllitdsa cé1j4b6l a cisg-2-amino-l-ciklohexdn-
karboxamidot /83/ alifés- és aromés-ortosavészterck-
kel reagéltattuk. A megfeleld hexeshidrokinezolin-4/3H/-
-onok /146-148/ képz8dése a trietil-ortoformiét,
trietil-ortoacetét és a trietil-ortobenzodt sorrendben
jelent8s nmértékben csdkkent, Iz az ortosavészterek
reaktivitdisénak azonos irényi véltozéséval [60] MO B
rédzhaté.,. |

Mivel farmakoldgial kiprébélés szempont jabsl ép-
pen a kiiltnbdzd szubsztitudlt 2-arilszdrmazékok eld-
4llitését terveztilk, ezek szintézise sorén pedig az
ortosavészteres eljérds csak igen gyenge nyeredéket
'eredményezett, mis szintézis lehetdségét kellett ke
resnink.

ECSERY és KOSA [61] az acetinmidét sék és az
antranilsav reakcid jidt tanulminyozve az antranilsavbél
/177/ és etil-metén-karboximiddt-hidrokloridbsl /182/
etil-N-/o-karboxi-fenil/-metédn-karboximiddtot /183/ -
nyertek. A reakcid mechanizmusdt o WEYGAND és munkatar-
sai altal [62] az auwinosavak és karboximiddt-sék reak-

cidjéra levezetett mechanizmus analégidjéra adjék meg.
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Az entranilsav /177/ aminocsoportja témad a karbox-
imidét /182/ imihocsopdrtot hordozé szénatomjsra ég
etil-N-/o-karboxi-fenil/-metén-karboximidédt /183/
képz8dik, és az alkalmazott karboximidédtbdl a meg-
feleld amin, ill, séjs szabadul fel, A 183 kdzti
dllapot azonos az antranilsav trietil-ortoacetstos
reakciéjakor képz3d6 ksztitermékiel. A 183 alkohol
kilépése kizben 2-metil-4a,5,6,7,8,8a-benzoxazin-
-4/4H/-onné /184/ alakul 4t, amely a Jelenlévd
antranilsavval /177/ a 2-/acetil-amino/-2’-karboxi-
-benzanilidet /185/ szolgdltatja. A 185 sésavtartal-
mi ecetsavben 2-metil-3-/2-karboxi-fenil/-3,4-di-
hidrokinazolin-4-onnd volt alakithaté.

Mint a vézolt mechenizmus alepjén léthats, a
karboximidadt sékkal az antranilsav N-acil-karboxamid
szérmazmékot /185/ ad. A ktstitermék kinazolinonnd
alékithatd, viszont a hexahidro-analég -~ oz elbzlek-
ben kifejtettek alapjén - a hexshidrokinazolinonok
szintézise céljara alkalmatlan. Ezért tanulményozni
kezdtik a cisz- és transz-2-amino-l-ciklohexénkarbon-
s&v'/lg, 11/ és az imiddtok [6}-65], ill, N-szubszti-
tudlt-imidétok [66-69] gyurtzardsi reakeiéjét.

Hasonl$ szintézisr6l az aroméds sorban RIED és
STEPHAN [70] gzémoltak be., Az antranilsavat imidétok-
kal alkoholos oldatban reagiltattdik és jé termeléssel
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2
COOH OR

| -p. COCH

+ Cochy CRMHX o

\ \ /

NH  R-N-HX =C-CH,
177 182 183
-RoH

COOH

-

(=]
aanl)
=

2-gzubsztituélt-kinazolin-4/3H/~onokat kaptak. Sze-
rintik [71] a reakoié els8 lépése az imidét protoné-
16désa /186/, melyet az antranilsav nukleofil nitro-
génatomjénak témadésa és egy mol etanol kilépdse ki
vet, miktzben amidin /187/ képz8dik, mely gyUrizéris-
sal a /188/ kinazolin-szérmazékot adja /4. bra/,

8 ] ) 0
D €0, e RA0H D COze S g
Cio  ZREOH ): W, H0
@S"R’R g’g‘R‘ N’Lm

186 187 108

4. abra
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A feltéte;ezétt protonkatalizist megerdsitet-
te az etil-antranilét és imidét reakciéja, amelynél
azt taldltak, hogy a kinazolinon képz8dés magas hé-
mérséklgten is csak gyenge termeléssel jétszbdott
1e [70]. |

| A cisz-2-amino-l-ciklohexénkarbonsav /10/ és
az etil-cisz-2-amino-l-ciklohexénkarboxildt /175/
klér-benzol forréspontjén /132 °C/ az aromés analég-
tél, as etil-antranildttél eltérden etil-benzimidét-
tal /189, Rl=CéH5/'nagyon j6 termeléssel szolgéltat-
ta a 2-fenil-cisz-hexahidrokinazolin-4/3H/-ont /148,
R1=C6Hé/. Tehét protonkatalizis nélkiil is lejétszé-
dott a gyuruséréds., A 189 imidé&t nem protonédlt, és
igy a C=N kbtése kevéshbé polarizilt, a nagyobb nuk.
leofilitésu cikloalkil-aminocsoport negyobb készséggel
témad /5. ébra/, mint a jével kisebb bézicitésu aromis
aminocsoport /4., ébra/.

Az etil-cigz-2-amino-l-ciklohexénkarboxildt etil-
-antranilétot meghaladé reakcilkészsége el8bbiek alap-
jén nem meglep8. Megjegyzem, hogy RIED és STEPHAN ko-
rabban kimatatta [71], hogy ez antranilsav és a 3-amino-
-2-naftoesav imiddtokkal valé reakeciéjakor a kinazolinon-
~-termelés az antranilsav reakcibéjéban minden esetben
1,4-1,5-faktorral nagyobb, amit az anilinnek a ﬁ-naftil-
amint meghalad$ bazicitdséval /pk=9,42, ill. 9,89/ hoz



- 32 -

kapcsolatba. A ciklohexilamin bézicitédssa /pk=3,8/
viszont az el8bbi aromés aminokét Bt-het nagység-
renddel felulmilja.

A hexahidrokinazolin-4/3H/~onok 2-amino-l.
~-ciklohexénkarbonsavbgl /19/ és imiddtokbél /189/
valé képzddésének reakcidmechanizmusét a RIED és
STEPHAN éltal a kinazolinonok képzddésére felté-
telegetthez hasonld médon adhatjuk meg, viszont
az etil-2-amino-l-ciklohexfinkarboxilédt /175/ reak-

ciéja esetében a mechanizmus az 5. &bra alapjén

értelmezhetd.
1 D
G o, €-0CyHg
. NH NH
u;%ga NH-C?
75 ge-G R - R
189 1200
&= -
0 - b
llg,
/r‘t" -CaHsOH CD,: OCzHs
N/ Rl -';JH;
N=C._
148 . R
190 b

S. abra



- 33 -

Az 8ltalunk feltételezett mechenigmust alaté-
masztotta, hogy az N~-szubsztitudlt-2-amino-l-ciklo-
hexénkarboxamidokat /84, 86/ etil-benzimiddttal
/189, Rl-céﬂs/ reagéltatva a gyuruzarési reakeid so-
rén a 84, 111, 86 karboxamid nitrogénjéhez kapcsolé-
dé R°-szubsztituens elimindcibfja kbvetkeztében nem a
megfelell 2,3-diszubsztitudlt-hexahidrokinazolinonok,
henem a 2-szubsztitudélt-hexahidrokinazolinonok /148,
149/ keletkeztek.

0 0
-NH-R® NH
&-nn-r® N " R%— N
+ ’c\ ———l * +
NH, RO R ZNR R-NH,
8, 86 189 148+149

84: R%= CH,-(CH ) CH,y
86: R¥= CoH
R'= CgHs, R?=CyHs

szdetbep a reakcidkat etanolos kBzeghen végez-
tilk. A kivént hexahidrokinazelinonokat rossz termelés-
sel szémos melldktermék mellett kaptuk, A gyenge nysre-
dék azzal magyardzhatd [72], hogy alkoholos kbzegben
az etil-benzimiddtnak /186/ a 2-amino-l-ciklohexén-
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karbonsav /10/ &ltal protondlt, és igy er8sen pola-
rizdlt CaN kbtésére két etanol molekula addiciondlé-
dik és amméniumion levdldséval ortosavészter /191/
képzGdik,

NH N2 OR?

R-C H L p cée 2R70H RI-C—OR? + NH;
OR? OR2 OR?
189 186 192

Az ortosavészter viszont a hexahidrobenzoxazin-
-4/4H/~0on irényébs vezeti a reakeciét, amelyrSl mér ag
eldz8ekben bebizonyitottuk, hogy nem kedvezd a hexa-
hidrokinazolin-4/3H/~-onok képz8déséhez. Ezért a késbb-
biekben klér-benzolban végeztiuk a reakcist és (3-amino-
savakbél /10, 11/ imiddtokkel /189/ jé termeléssel kap-
tuk a hexahidrokinazolin-4/3H/-onokat /}_@_g-;ﬁj; Az
imiddtok mellékreakciéival azonban itt is szémolni kell.

Alkoholmentes kbzegben a protondlt imidét /186/
polarizdlt C=N kttésén nem alkohol addiciondlédik
- mint az el1l8z8 mechanizmusndl - hanem az imidédt mole-
kula /189/ j6val erdsebben bdzisos nukleofil nitrogén-
atomja timad és R°-OH alkohol szabadul fel [72].
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2y R NH R
RI-Cs + N=c{ B, g d fu=c]
OR? OR? OR?
186 189 192
,/2 RZ0H
OR’ NH,
R20-C—R' + R‘-?
OR? NH,
191 193

Ez a reakci$ azonban a 2-amino-l-ciklohexén-
karbonsavaekndl /10, 11/ az antranilsavhoz /177/ vi-
szonylitva héttérbe kertl, mivel agz aliciklusos
A-aminosav aminocsoportja er8sebben béziszos, mint az
imidédt iminocsoportja. Igy nem két imiddat molekula
kondenzélédik /192/, hanem az imidAtbél és a 2-amino-
-l-ciklohexénkarbonsavbél /10, 11/ inkébb & megfele~
16 amidin képz86dik. Az amidinek pedig - az el8bbiek
alapjén - a hexahidrokinazolin-4/3H/-onokkd alakul-
nak, :

FUES [73] 1973-ban a metil-antranildt, alkil-
és aril-nitrilium-sék reakcidja sorén izolalta a

kinazolinon-gyuruzirds amidin-kbztitermékét. A reak-
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ciét kiméletes ktrilmények kbzdtt, szobahdmérsékle-
ten végezte. ‘Az aromés analégok reakcifja alapjén
[74] a 2-emino-1-ciklohexdnkarbonsavek /10, 11/ imi-
dédtos reakcidja sordn képz8d8 amidin-kdztitermék
1z0l4l4sét azonban mi nem is vérhattuk, mivel a gyl
rizérédst igen erélyes kdrilmények kdzbttt, a klér-
~benzol forréspoﬁtjént /132 °c/ végeztik,

A CSURUS és munkatdrsai éltal kinazolinonok
szintézisére haszndlt eljérés [75] alapjén agonban
sikerilt az amidin-kbzfiterméket /166/ el8allitanunk,
Az eti}-gl§5g2-amino-l-ciklohexéhkérboxi1étb61 /175/
N,N’-dimetil-formamid-kloriddal az N,N-dimetil-N’=-
—gigg:[2-/étoxi-karbonil/hc1klohexii]-formamidin-

C[ ¥ 3c:§=CHC1 3
NH, ¥ o

175 \
0 - -
COOCHs
NH  +NH3 C[ o

e NH ¢ LH3

N¢tH «}hb. NH-CH=N_ clr
HCI \
i CH{

146 | 166
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-hidrokloridot /166/ kaptunk, amelyb8l amménidval
20%-0s termeléssel képz8dstt a cisz-4s,5,6,7,8,8a-
~-hexahidrokinazolin-4/3H/-on /146/.

Az alacsony termelés oka, hogy az ammonoli-
zist szobehmérsékleten végeztilk, mivel magasabb
hémérsékleten szémos mellékreakcid jétszédott le.

Szobahdmérsékleten azonban a reakcid nagy
amménia felesleggel sem tehetd teljessé. Az amidin-
strukturdbél a kinazolin-4/3H/-onok, ill, hexshidro-
kinazolin-4/3H/-onck csek a N-C=N kitési rendszer
dtrendez8désével jbthetnek létre. Az aromds szidrmazé-
koknéi a kttési rendszer megvaltozéséval a kettdskbe
tés az aromés rendszerrel konjugéciéba keril, ezért
8 gyuruzdrddés az aromisokndl kdnnyebben bektvetke-
zik, mint az aliciklusos szérmazékokndl, Az alicik-
lusos amidinek esetén a kett8skotési rendszer atizo-
merizdlédésa csak erdlyesebb melegitésre kivetkezhet
be. A magasabb himérséklet azonben ellsegiti a mel-
léktermékképzddést is.

A cisz- és transz-2-amino-l-ciklopenténkarbon-
savbél /8, 9/ etil-benzimidéttel /189, R-CéHB/‘végez-
tink gyuruzédrési kisérleteket. Csak a 2-fenil-cigz-
-5,6-trinetilén-5,6-dihidropirimidin-4/3H/-ont /163/
sikeriilt eldéllitanunk,
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ARMAREGO és KOBAYASHI [55] eisz-2-amino-1-
-ciklohexédnkarboxamidbél /83/ trietil-ortoformifit-
tal cisz-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/-ont
/146/ készitett. A vegyillet UV-spektruma metanolban
226 qurnél maxinumot mutatott, pH 9,2 pufferben vi-
szont 260 my-nél inflexié tapasztalhat§. EbbS1 arra
kﬁvetkezteﬁtek, hogy abszolut oldészerekben nem, de
vizes oldatban a tautomerek keveréke lehet jelen,
Az emlitett vegylletre 5 tautomer hatirszerkezet

megadésa lehetséges.

0 OH
NJ N-/u NZ
H
146a 146 b 146 c
OH
SN
»
N
14bd 1ibe

A l46c és 1464 szerkezetet kizdrtédk, mivel ah-
hoz a 4a hidrogén lehasaddséval 1étrejidvd enol-formi-

kon 4t a Che, epimerizdcibja kdvetkezne be, viszont -
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cisz-trongs-izomerizdléddst nen figyeltek meg,.

A 146 NMR spektruma oldatban felvéve véltozatlan
volt. A l4be szerkezetet szintén ki lehetett zér-
ni, mivel a molekula telitett laktim-forméja inste-
bil.[76J és gyorsan a stabilabb laktémmé alalkul,
Igy mindbssze a 146a és 146b hatérszerkezetekkel
kellett szdmolniok és megéllapitottdik, hogy vizmen-
tes oldészerben csak a ;ﬂég tautomer van jelen,
pH 9,2 pufferben pedig a 146a:146b tautomerek aré-
nys 78:22, ALBERT és BARLIN [77] & pK, értékek ada-
tai alapjén a kinazolinonok esetében a tautomer-
arényt.9:1-nek taldltak,

A 2-szubsztitudlt-hexahidrokinazolin-4-onok-
nél /147-158/ is a 146a és 146b-nek megfeleld két
teutomer formit kell figyelembe venntink.

0 ' i OH 0
NH . [:::]:TL*N _— N
(147-158)a (147-158)e (147-158)b

Feltdtelezéstink igazoléséra a szintetizélt
szémos 2-aril-hexahidrokinazolin-4/3H/~on /147-158/
mellett elkészitettik & 2-fenil-3-metil-4a,5,6,7,8,8a-
-hexahidrokinazolin-4/3H/~ont /161/ is. E vegylletben
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a kettOskttés kizdrSlag az 1,2-helyzetben lehet.

A 161 2,3-diszubsztitudlt-szérmazék infraviris
spektrumdt Ysszehasonlitottuk a 3-helyzetben szub-
sztituenst nem tartalmazd 2-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-
hidrokinezolin-4-on /148/ IR spektrumival. Mindkét
vegyﬁletnél KBr pasztillédban a savamid-karbonil:
VC=0 1695 em~1-nél, a VC=N 1640 cw~l-nél jelentke-
zgik, Ez a kett8skotés I,2-helyzetét bizonyitja. Ha
ugyanis 147b-159b teutomer forma lenne jelen, akkor
a 2,3-helyzetil kettBskttés és az amid-karbonilcso-
port konjugiciéja ktvetkeztében a karbonil jele asz
alacsonyabb frekvencia értékek felé tolédna el, Ez
az aromés snalégokndl 67 om~! érték [78] .

0 0
H
OCry OO
0 O
148 161

Az NMR spektrum oldatban is a 148b tautomer
kizdrélagos eléfordulasét igazolta. Az NH-proton
jele az anmidokra jellemzd eltoléddsértékmél /d;lo ppm/
Jjelentkezett.

Hasonl$ megéllapitésra jutott LELPERT, LANG és
DOLESCHALL [79] az imidazo-kinazolindionok szerkezet-
vizsydlata kapcsin, Igazolték, hogy az eldbbi vegyli-

letek intermedierjeiként hasznélt kinazolin-4-on-szér-
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mazékok a kettdskdtdst 1,2-helyzetben tartalmazazék

és a 4-es helyzetil oxigén funkcié - mint az a po-

tencidlisaen tautomer heterociklusos rendszerek ese-
tén ltalénos [80] - oxo-, nem pedig hidroxi-for-

mdban ven jelen,

. A 2-fenil-3-metil-cisz-4s,5, 6,7,8,8a-hexahid-
rokinazolin-4/3H/-on /161/ NMR spektrumében a fenil-
-protonok jele szingulett, ami arra mutat, hogy a
fenilgyiiri és & CZN kttés nom koplandrissk, A 3-as
helyzetil metilcsoport ugyanis, mint az a modellvizs-
gélatb6l is kitinik, akaddlyozzse a fenilcsoport és
a gyirirendszer koplandris beillését.

ARMAREGO &ltal ortosavészterekkel végzett gyl-
ruzérési reakecitkkal [55] ellentétben, az imidétok-
kal, illetve N~szubsztitudlt-imidétokkal végrehajtott
hexahidrokinazoliﬁ-4/3g/Lon szintéziseinknél a termé-
kek NiR-spektroszkdpiai vizsgdlatédval kimutathaté izo-
nmerizécidt tapasztaltunk.

A cisz- és transz-izomerek kvzbtt a nitrogénatenm
melletti CH-jel szélessége alapjan lehet killdnbséget
tenni, A cisz-izomernél /148a/ a jelszélesség 15 Hz,

s transz-izomernél /149/ 30 Hz. Az utébbi kiszélese-
dését az axidlis CH proton €s a ciklohexdngylrit axiélis
protonjeai ktzotti 1,3-diaxidlis csatoléasnak megfeleld

nagyobb felhasadds okozza [81].
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A vegyiletek NMR spektruma alapjén kdvetkezte-
téscket vontunk le a valészinti konforméeié jukra.
A 2-fenil-cisz-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/-
-on /148a/ 4a-anelldciés helyzettl CH-protonjénak kémi-
al eltolédésa 3,3 ppm, mig a Ba-anellaciés helyzetu,
nitr&gén melletti CH-csoport proton jele 3,9 ppm.
EbbGl kvetkezik, hogy az utébbi az ekvatoridlis &11é-

su, Tehét a kedvezd konforméciéban o karbonilcsoport
az ekvatoridlis, mig az anelldciés szénatomhoz kapcso-

16d6 nitrogénatom axiélis /6. ébra/,

— N
NH )LAr

O N o) N
H

1480 Ar 148 b

H
'“f;y—-/\r
N
0]
149
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A cisz-izomerre levezetett kedvezményezett
148a konformicié Ysszhangban van a rokon perhidro-
génezett heterociklusokra /oxazin-széirmazékok/
nyert valészinil konforméciéval [82]. A trangz-izo-
merek /149/ konformdciéja értelemszeriien adbtt;

 ARMAREGO [55] trietil-ortoformidtos gytruzé~
rési reakciéja - mint azt kordbban emlitettik -
wds mechanizmus szerint megy végbe, mint az 4ltaw
lunk alkalmazott imidétos reakoil. Az ortosavészte-
res gyurizdrdsndl nincs izomerizécib. Az &1talunk
elkészitett 2-szubsztitudlt-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-
kinazolin-4/3H/-onok /147-158/ kristélyos &llapotben

és oldatban stabilak, cisz-transz-izomerizéciéjuk

nem figyelhet$ meg. Viszont ha a 2-fenil-cisz~
-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/-ont /148a/
72 6rdn &t alkoholos oldatban ndtrium-etiléttal
visszafolyattuk, az enol-formén /148c/ &t transz-

szérmazékkd /149/ izomerizélédott.,
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Ha a l48a-t 72 6rén &t klér-benzolban etil-
-benzimidattal melegitettiikk az izomerizacid nem volt
megfigyelhetl, Ezért kbtvetkeztethetd, hogy az imidé-
tokkal vizmentes klér-benzolban végzett reakecid soréan
a konfiguriciévéltozéds a gylurizérés elStt az amidin-
-fédzisban megy végbe.

Ezen elképzeléstinket aldtémasztja a cigz-2«
-amino-l-ciklohexénkarbonsav /10/ és az etil-/N-p-
-etoxi-fenil/-metén-karboximidét /194/ reakeibja,
ami cisz- és transz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexén-

-p-etoxi-karboxanilid-keverdket /138/ eredményezett.

0 0CHs
@E—NH—@-OCZHS 0 i N@.

~
NH- G- CHy N/LCH3

138 159+ 160

Mivel a 3-szubsztitudlt-hexahidrokinazolin-
-4/3H/-onok instabilak [55], a képz8d8 159+160



- a5 -

kinazolin-4/3H/-ont a reakcié sorén kihasods viz
cisz- és transz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexén-p-
-etoxi-karboxaniliddé /138/ hidrolizdlja. Mivel
hexahidrokinazolin-4/3H/-onok karboxamiddéd nyité-
sa nem jar izomerizédlédéssal, igy valészinﬁ, hogy
a k&nfiguréciévéltozés amidin-fézisban ktvetkezik
be.

A gylrilzérés sorén bektvetkezd vizkilépés és
igy az ennek kovetkeztében fellépl hidrolizis el-
keriilése céljébél a hexahidrokinazolinon képzési
reakciét a /175/ cisz-észterbll is elvégeztiik,

NACH3
0o

i s 159
75 +  C =

: /\
\\\“‘ ]\N /E :
N 7LCH3

160

Ennek sordn a 159+160 cisz-transz-hexahidrokinazo-

linon-severéket sikeril izoldlnunk. & 159, 160 izo-

merek éterb8l kristdlyositva védlaszthatbk szét.
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! .
IV. FARLAKOLOGIAI EREDMENYEK

A CHINOIN Gybgyszer és Vegyészeti Termékek
Gyéréban TARDOS, LESZKOVSZKY, VIRAGH és munkatér-
saik'éltal végzett vizsgélatok sorém kitiunt, hogy
mind a 2-amino-l-karboxamidok, mind a hexahidro-
kinazolinoneszérmazékok toxicitésa még 500 mg/kg
dézisban ig rendkiviil alacsony.

A 83-108 oisz-2-amino-l-ciklohexidnkarboxamid
vegyWlettipusbél a 89, 92, 97, /R = 0634X,

X = p-CH;, m-F, _z_n_-CFB/ er8s narkozispotencidlé haw
tédst mutatott. 50 mg/kg per os dézis a 40 mg/kg
venobarbitéllal intravéndsan alta?ott egereknél az
alvasil iddt dtszbrtsére nyujtotta.

2 0

C-NH-R C-NH-R

NH> «?NHZ
83-108 109-114

Erdekes megjegyezni, hogy a megfelel§ transz-
~izomereknél /109-114/ a hatés kisebb, vagy nem je-
lentkezik, Pl. & 110 R = 06H4CH3/E/ esetén nincs
narkézispotenciéld hatéas. Megemlithetd, hogy az ana-
16g o~ és m-metil-cisz-izomerek /87, 88/ is hatésta-
lanoknak bizonyultak,
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Egyes szarmazékok jelent&s hlcsbkkentd, misok
féjdalomosillapitS hatédst mutattak. A h6cstkkent8 ha-
tds is a cisz~2-amino-l-ciklohexénkarboxamidszdrmazé-
kokndl a kifejezett, mig a megfeleld transz-izomerek
hatéastalanok (pl.: 96 és 112, R = 06H4Br/p/?.

" Az aliciklusos ﬂ-aminosavak acil-aminoszérmazé-
kainak /116-119/, vaelamint a cisz- és transz-2-/acile
-amino/-1-ciklohexénkarboxami doknak /120~137/ érdem-
leges farmakolégial hatését nem sikertilt kimutatni'

A leghatésosabbnak bizonyult cigz-2-amino-l-ciklo-
hexén-p-klér~karboxanilid /95/ entranilsevbél eldél-
litott aromids anelégje sem mutatott narkszispotencid-
16, fdjdelomesillapits, vagy hécstkkent8 hatést, Tew
hét a fenti vegylletcsalddban a narkézispotencidlé,
fajdalomesillapité, vagy hGostkkentS hatéds az alicike
lusos—2~amino-l-karboxamié szerkezethez rendelhet8.

Az N-benzil-transz-2-/benzil-amino/=l~ciklo= -
hexdnkarboxamid /140/ 50 mg/kg dézisban a patkényok:
lézas testh8mérsdkletét a kezelés utén 1 Sréval szige
nifikénson csdkkentette, A 142 ciklopenténvézas analég
azonban hatdstalannak bizonyult.

A 140 sésavas hidrolizisével kapott transz-2-
-/benzil-amino/~l-ciklohexdnkarbonsav /143/ szintén
nem mitatta az el8bbi vegyilet /140/ jellemzd hatését.,
A hatés az eldbbiek alapjén szintén a karboxamid szer-

kezethez rendelhetd.



HCl
142

A 2-szubsztitualt-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-
~-kinazolin-4/3H/-onok fermakolégiail vizsgédlata fo-
lyamatban van, A 148 /R = 06H5/ gyulladdsgdtlé,
fédjdalomesillapité és narkézispotenciédlé hatésa ha-
sonlé mint a 2-amino~1-ciklohexénkarboxamidoké
/83, 92, 95-97/. A 148 ciklopenténvézas analégja
/163/ csak gyengébb gyulladésgitlé tulajdonségot mu-

0 0 |
v VR

148 163
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tatott, Viszont a 154 és 156 /R = C¢HyX, X = p-OCH,,

ErNoz/ nem mutatott érdemleges farmakolégiai hatést.
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Ve XISERLETI RESZ

cisz~-2~/Karbobenzoxi-amino/-1l-ciklohexdnkar-

bonsav /36/

14,32 g /0,10 mél/ _é_ggg.-a-Amino-l-ciklohexén-.
karbonsavat /10/ 4,00 g /0,10 m8l/ ndtrium-hidroxid
2 normél oldatdban keverés ktzben oldottunk. Sé-jég
hutéssel 0 °C-re hutdttik, majd £él 6re alatt pérhuw
zamo sen hozzécsepetettink 18,77 g /0,11 mél/ bengil-
-/k1ér-formidt/-ot és 4,00 g /0,10 mél/ nitrium-
-~hidroxid 2 normdl oldatét Ugyelve arra, hogy & reake

cidelegy mindig enyhén lﬁgos legyen., A becsepegtetés
utén 1 6rdt jeges hiutés mellett, majd 4 érét szobehd-
mérsékleten kevertettilk. Ezutdn 4x50 ml éterrel extra-
hilve eltdvolitottuk a benzil-/klér-formidt/ felesle-
gét. A vizes fézist jeges hiltés utén 1l:1 sésavval sa-
vanyitottuk /pH = 2/. A kivdlt cisz-2-/karbobenzoxi-
-amino/~1-ciklohexénkarbonsavat /36/ sziirtik és hideg
vigzel t8bbszor mostuk. Etanolbsl atkristdlyositva
23,70 g /85-47%/ fehér kristélyos terméket kaptunk.,
Op.: 127-129 °¢.

Analizis: 015H19N04 /277,32/ alapjén:

Szémitott: C: 64,97, H: 6,91, N: 5,05%

Taldlt: C: 64,86, H: 7,01, N: 5,08%,
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transz~2-/Karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexén-

karbonsav /37/

A cisz-izomernél /36/ leirt eljérdssal készilt
transz-2-amino-l-ciklohexénkarbonsavbél /11/. Metanol-
b6l kristdlyositva fehér kristdlyos enyag.

Termelés: 93,04%; Op.: 145-147 °c.

Analizis:  CqgH)gNO, /277,32/ slapjén:

Szémitott: C: 64,97, H: 6,91, N: 5,05%

Talélt: C: 65,15, H: 7,09, N: 4,99%.

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

~ciklopenténkarbonsav /Zﬁ, 22/

A cisz-2-/karbobenzoxi-amino/~l-ciklohexan-
karbonsav /36/ készitésénél ismertetett eljérdssal 41~
liﬁottuk el6 cisz~, vagy transz-2-amino-l-ciklopentén-
kerbonsavbél /8, 9/. A cisz-2-/karbobenzoxi~-amino/-1-
-ciklopenténkérbonsav /34/ el8411itdséndl a cc. sésa-
vas savanyitésra képz8dstt termdék viszkézus olajként
kilonilt el, amelyet etilacetéttal extrashéltunk és az
oldatot nétrium-szulféton szaritottuk. Az ctilacetét
lepdrlésa utén nyert terméket tovébbi tisztitds nélkil
hasznéltuk a 79 és 80 szérmazékok elédllitaséra,

A transz~2—/karbobenzoxi—amino/~l~ciklopentén-
karbonsavat /35/ etanolbél kristidlyositottuk. Terme-

87,35%. Op.: 149-151 °c,
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Analizis:  C,,H,,0,N /263,30/ alapjén:

14717
Szémitott: C: 63,86, H: 6,51, N: 5,32%
Taldlt: C: 63,76, H: 6,71, N: 5,%6%,

clsz-2-/Karbobenzoxi-amino/-l-ciklohexén~

-p-klér-karboxanilid /5;/

420 ml absz, Tetrahidrofurénban 41,60 g /0,15
mél/ cisz=2-/karbobenzoxi~amino/-l-ciklohexénkarbon~
savat /36/ 30,05 g /0,15 mél/ diciklohexil-karbo-
diimidet és 19,14 g /0,15 mél/ p-klér-anilint szoba-
hémérsékleten 1 napig 4llni hagytunk, majd a kivélt
N,N’=-diciklohexil-karbamidot kiszlrtik,

A tetrahidrofurén ledesztilldlésa utén 67,50 g
sérgis-fehér ragacsos anyagot kaptunk, amelyhez 80 ml
étert adve megindult a kristélyosodds. Az éterbe At
oldédott az el nem reagdlt p-klér-anilin, A kristé-
lyokat Uvegszlirdon sziirtilk, Vékonyrétegkromatograféle
va /szilikagél, benzol:etanol = 9:1, el8hivds: jbd-
guz/ két folt volt léthaté., 500 ml etanolb$l dtkris-
tdlyositva 31,35 g /54,03%/ cisz-2-/karbobenzoxi-
-amino/-l-ciklohexdn-p-klér-karboxenilidet /51/ kap-
tunk, Fehér kristdlyos anyag, op.: 177-179 °C.

Analizis: 021H23C1N203 /386,88/ alapjén:

Szémitott: C: 65,20, H: 5,99, N: 7,24%

Taldlt: C: 65,41, H: 5,59, N: 7,57%.
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Az anyalﬁgot kb, 100 ml-re bepérolva hiités
utén 15,25 g /21,82%/ N-[cisz-2-/karbobenzoxi-anino/-
-1-ciklohexil~kerbonil]|-N,N’-diciklohexil-karbamidot
/139/ is izoléltunk, Etanolbdl kristdlyositva fehér
kristélypor, op.: 113-115 °c, |

' Analizis: CogHay N30, /483,66/ alapjén:
Sgémitott: C: 69,63, H: 8,54, N: 8,69%
Taldlt: C: 69,22, H: 8,65, N: 8,65%.,

N-Szubsztitudlt-cisz- és transgz-2-/kerbobenz-

oxi-amino/-l-ciklohexénkarboxemidok /38-78/

0,02 mél cisz, vagy transz-2-/Karbobenzoxi-
-amino/-l~ciklohexédnkarbonsavat /36, 37/ 70 ml viz=
mentes tetrahidrofurénben oldottunk, S6-jég furddt
alkalmazve -10 °C-ra hitdttik az oldatot, majd in-
tenziv keverés mellett 0,02 mél trietil-amint és
0,02 mél izobutil-/klér-formidt/-ot adtunk hozzé é&s
2-3 perc keverés utéan 0,02 mél amin 20 ml -10 °C.ra
hiittt vizmentes tetrahidrofurénos oldatét csepeg-
tettilk a reakcidelegybe. S6-jég hiltés mellett tovéb-
bi 5 6rén &t kevertettilk, majd esy éjen 4t szobahb-
mérsékleten 4llni hagytuk. A tetrahidrofurént le-
desztilldaltuk, & maradékot az el nem reagélt amin-
komponens eltavolitdsa cdéljdbdl alkalmasan megvéleasz-
tott szerves olddszer /petroléter, dter, benzol/ vi-

zes keverdékével 20 percig rdizattuk. A kapott kristé-
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lyos enyagot Uvegsziirén szirtik, majd 0,02 mél nét-
rium-hidroxid 10%-os hiitttt oldataval 5 percig ré-
gzattuk., Az \jb6li sziréssel nyert terméket vizsel
semlegesre mostuk, szdritottuk és kristédlyositottuk.
A kapott Neszubsztitudlt-cisz- és transz~2-
-/kérbobenzoxi-amino/;l-ciklohexénkarboxamidok
/38-78/ adatait az 1, és 2, téblézat tartalmazsa,

N-Sgubsztitubdlt-cigz- és transz-2-/karbo-

benzoxi-amino/-l-ciklopenténkarboxamidok
/79-82/ el6dllitésa

Az N-szubsztituélt-cisz- és transs-2-/karbo-
benzoxi-amino/-l-ciklohexénkarboxamidok /38-78/ eld=-
411itésénél leirtak alapjén készitettik cigz-, vagy
trangz-2-/karbobenzoxi-amino/-l-ciklopenténkarbon-

. savbél /34, 35/. Az elkészitett szérmezékokat /79-82/
a 3. téblézatban foglaltuk Yssze,.

N-Szubsztitudlt-cisz- és transz-2-amino-le

-ciklohexénkarboxamidok /83-114/

Az N-szubsztitudlt-cigz-, vagy transz-2-/kar-
bobenzoxi~-amino/-1-ciklohexénkarboxamidokhoz /38-78/
4.5 eckvivalens 20%-0s jégecetes hidrogén-bromidot
adtunk €s 45-60 percig szobahSmérsékleten &llni hagy-

tuk. Absz, éter hozzdadisdra az N-szubsztitudlt-cisz-



1. tébldzat |?
N-Szubsztitudlt-gigz-2-/karbobenzoxi-amino/~1-ciklohexdnkarboxamidok /38-71/ C-NH-R
olvaddspont és analizisadatai
NH-Z
Vegyl- & Képlet op. °c Analizis /%/: Szém. / Tal. Terme-
let Mdlsuly Oldészer (¢] H N 1és /%/
C, H, N0 148-149 65,20 7,30 10,14
B i 15°2072"3 61,23
276,34 etanol 65,00 7,49 9,70 )
€y 6HpoN,05 137-138 66,18 7,64 9,65
39 CH, 65,17
290,36 etanol 66,26 7,62 9,74
C N,0 101-103 68,64 8,49 8,43
40 Ol ,~/CH,/ ,=CHy 19%282% : 65,25
332,45 etanol 67,76 8,58 8,31
C N_O 164-165 70,36 8,44 7,82
Q @ 21%30"2% . 70,17
358,48 etanol 70,00 8,20 7445
c N0 172-173 71,58 6,87 7,94
- ot 218247203 . 72,20
354,44 etanol 71,52 6,92 T,79
c N,0 169-171 72,10 7,15 7,64
43 CgH,CH,/0/ 22%26"2% i ' 71,15
366,46 etanol 72,42 7,31 7,54
C,,H, N0 186-188 72,10 7,15 7,64
m CeH, CH, /n/ 2272623 v ¢ 70,27
366,46 etanol 71,97 6,98 7,38
e
CooHagNa05 178-179 72,10 7,15 7,64 it
1]
42 CeH,4CHy/p/ 366,46 etanol 72,10 7,18 7,40
C,,H, N0 198-201 73,07 7,67 7,10
46 Celly/CH,/3/0,0" 8/ 24730723 ’ ’ ’ .
394,52 dioxdn 73,23 7,67 Te21
C gty CIN,04 214-215 65,91 6,27 6,99 o g
’
47 CgHyCH,/0/C1/m/ 400,91 dioxdn 65,99 6,35 7,09
C,.H,.FN_O 187-188 68,10 6,26 7,56
48 CeH, F/n/ kL 65,07
370,43 etanol 68,30 6,29 7,55 |
C,. H,.C1N,0 175-177 65,20 5,99 7024
49 CgH,C1/0/ Rk . f ) ' 74,20
386,88 etanol 65,69 6,18 7,61
c C1N_0 197-199 65,20 5,99 7,24
50 CgH,C1/m/ 217237 % ' X ' 73,15
386,88 etanol 65,36 6,16 7,06




1. tdbldzat /folytatds/

C,.H,.C1N,0 179-180 65,20 5,99 7,24
2112301850, , , '
51 C.H,C1/p/ 54,03
s 386,88 etanol 65,41 5,59 7,57
= e R CpyHppCL,N 05 195-197 59,87 5,26 6,65 s
243
2 421,33 dioxén 59,60 4,94 6,56 :
& e Cpy HypBrClN,04 172-174 54,15 4,76 6,01 i
0, m, .
673 465,78 etanol 54,31 7,64 6,31
Oy Hy 3 BN 184-185 58,48 5,38 6,50 S
’
24 CgHyBr/p/ 431,34 etanol 58,24 5,43 6,23
c F,N,0 167-169 62,85 5,52 6,66
22123731203 ’ ’ ’
55 C.H,CF. /u/ 64,38
S 420,43 etanol 62,42 5,45 6,61 3
- A CopHaghy0, 170-172 69,08 6,85 7,32 el
382,46 etanol 69,07 6,94 T,09
o T CppHysC1N,0, 158160 63,38 6,05 6,72 -
C.H.OCH, /o/C1 3
69 v 416,91 etanol 63,42 5,81 6,99 '
- s e C, 3Hpgh0, 165-167 69,67 7,12 7,07 3
2
=i 396,49 p— 69,27 7,10 6,78 d
0 ot o 13/ Cp3Hyeliy0, 196-198 70,02 6,64 7,10 i
394,47 dioxdn 69,89 6,68 T,11
c N.0 233-236 67,46 6465 10,26
23%27%3% ' ' ,
fa)
= : g sdii e 409,49 i 67,80 7,00 10 e
# ~formamid L ¥ 133
C, 1, N 0 125-127 72,10 7,15 7,64
22126205 ' ' '
[5% CH,=C, H, 69,36
27765 366,46 etanol 71,80 7,34 7420 i
£ gy Gyl C1N,0, 160-161 65,91 6,29 6,99 o
- 3 8,70
76 400,91 etanol 66,47 6,25 6,83 :
& T Cp3Hpg0, 140-142 69,67 7,12 7,07 s
396,49 etanol 69,77 7,00 7,05
& PR Cy3HpgH,0, 154-155 72,60 7,42 7,36 I
~Ci,= 45
283 380,49 etanol 72,69 7,38 6,72 '




1. tébldzat /folytatds/

Co5Hs 505 137-139 68,17 T+32 6,36

&5 CHZ-CH2-06H3/00H3/2A5&2/ 65,40
440,54 etanol 67,95 7445 6,26
Cpalipg 505 155=157 60,11 6,36 9,14

66 CH,~CH,=C H 4/SOZNHZ//2/ 71,20
459,57 etanol 59,70 6,41 9,19
C,H,.N.0 173=174 67,97 6,56 11.89

e e
353,42 etanol 68,43 6,62 11,53

; y ' = Cozagy0s 195-197 67,96 6,45 s

’
- 5 406,49 dioxén 68,18 6,05

c .0 142-143 69,27 T,13 11,01

§-9- -CHE-Cﬂz@ 22H27 3 3 ? i + 67,15
N= 381,48 etanol 68,90 7452 10,90
S C) gHyy N3055 187-189 60,14 5,89 11,69

70 S I 68,30
T . 359,45 etanol 60,10 6,01 11,40

_< Cpptlysl5058 205-208 64,21 6,12 10,21 T
YES \N 411,53 benzol 64,24 5,92 10,13

" - x
Megjegyzés.

Az 5l-es vegyiilet diciklohexil-~karbodiimides eljdrdssal késziilt.




2. tdblizat 0
: ]
B-Szubsztitudlt-iransz-2-/karbobenzoxi-amino/~1-ciklohexdnkarboxamidok /72-78/ C-NH-R
: 5 o . %,
olvaddspont és analizisadatai /NH_Z
Vegyii=- Képlet op. °c Analizis’ /%/:  Szém. / Tal. Terme-
let % U61suly Oldészer c H N 1és /%/
C, oH, N0 187-189 68,64 8,49 8,43
28 2 £} ’ ]
12 CH,-/CH,/ ,=CHy .. ? 61,13
332,45 etanol 69,19 8,84 8,92
c N0 239-241 70,36 8,44
3 _<:::> 215305293 61,35
358,48 etanol 70,41 8,63
S A 228-230 72,10 7,15 7,64
14 CgH, CH,/p/ 68,27
366,46 dioxdn 72,32 7,27 7,37
C,,H,.C1N_0 242-244 65,20 5,99 7,24
15 C6H4Cl/2/ s L 71,10
386,88 etanol 64,80 6,00 7,38
C,q Hy 5 BYN,0 251-253 58,48 5,38 6,50
21723723
6 CgH,Br/p/ 70,17
431,34 metanol 58,88 5,91 6,44
¢, H, N0 223-225 72,10 7,15 7,64
77 CH,CHy 22267273 61,20
366,46 etanol 71,87 7,16 7,84
C,.H, N O 185-187 72,60 7,42 7,36
18 CH ,~CH ;~CHg e el 63,30
380,49 etanol 72,90 7,47 7556




3. tablézat
- 0

- . i
N-Szubsztitudlt-cisz- és trangz-2-/karbobenzoxi=-amino/~l-ciklopentinkarboxamidok O:C_NH-R

/73-82/ olvaddspont és analizisadatai NH-7

Vegyii- Konfi= Képlet op. ‘¢ Analizis /%/: Szém. / Tal., | Terme-

let - gurdcid 1161suly c H N 1és /5/
C..H, N.O 176=178 71,58 6,87 T+95

79 CgH, O, /p/ cisz eI 71,53
: 352,44 etanol 71,44 6,84 8,19

Cpoflpy CLH,05 178-180 64,42 5,68 5,51 s

0 c ' )

= 654 CL/2/ ee22 377,85 etanol 63,63 7,51 7,50
C__H_ N.0 181-183 71,58 6,87 7,95

81 CgH, CH,// transz | 2L 2423 4 i ; 68,61
352,44 metanol 71,81 6,59 7,95
¢, H, CIN.O 198-200 64,42 5,68 7,51

82 CeH,CL/D/ - transz e T g i ’ 65,74
377,85 metanol 64,68 5,75 7,99
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é€s transz~2-amino-l-ciklohexénkarboxamid-hidro-

bromidok tobbnyire olaj formédjdban véaltak ki, me-
lyek dvegbottal vals dbrzsdlésre &tkristélyosod-
tak, A kristélyos forméban nyert hidrogén-bromid

sékbSl az N-szubsztitudlt-cisz- és transz-2-amino-

=l-ciklohexédnkarboxamidokat 10%-0s8 nétrium-karbondt
oldattal. szabaditottuk fel,

Ha a termék hidrobromidjat nem sikeriilt kris-
télyos éllapotba hoznunk, ugy Varion AD anioncseré-
18 gyantét haszndltunk a bézisok felszabaditéséra.
Az elballitott szdrmeazékok jellemzd adatait a 4, és
5. tébldzatban foglaltuk tssze.

trangz-2-Amino-l-ciklopentén-p-metil~karbox-
anilid-hidrobromid /115/

A trangz-2-/kerbobenzoxi-anino/-l-ciklopentén-
-p-metil-kerboxanilidhez /8l/ 4-5 ekvivalens 20%-o08
jégecetes hidrogén-bromidot adtﬁnk €s 50 percig 520w
bahémérsékleten 4llni hagytuk. Absz. éter hozzéadisé-
ra a transz-2-asmino-l-ciklopentén-p-metil-kerboxani-
lid-hidrobromid /115/ kristélyosan vélt ki, Etanole
-éterbdl kristdlyositva fehér kristélyos anyag.
Termelés: 62,15%. Ops: 195-198 °C.

Analizis: 013H19BrN20 /299,22/ alapjdn:

Szémitott: C: 52,19, H: 6,40, N: 9,36%

Taldlt: C: 52,26, H: 6,18, N: 9,53%,



4. tdbldzat

N-Szubsztitudlt-gigg-2-anino~1-ciklohexdnkarboxamidok /83-108/ olvaddspont C-NH-R
. 4 ]
€és analizisadatai NHL
Vegyli- For= Képlet op. %c Analizis /%/: Szém./ Tal. | Terme-
let % ma ™ li61suly Olddazer c H N 1és /%7
C,Hy N0 125-126 59,13 9,95 ik
* '
& a " 142,20 etil-acetdt 59,15 10,33
€y Hypl0 39-42 66,63 11,18 14,13 3
& CHa=/CHy/ 5=CH, . benzol-pet 5441
-p. -
198,31 AL 65,59 10,82 14,01
€y Hp4CLN,0 142-144 56,27 9,88 11,98 & of
’
&4 CH,=/CH,/ =CHy b 234,77 > 55,80 10,19 11,78
€, 5H BN, 204-207 51,14 8,25 9,18
85 @ b /bomlds/ 63,05
305,27 etanol=éter 51,67 8,49 9,53
2 ¢y 3 11,0 143~144 71,53 8,31 12,83 .
= (3 o 218,30 etanol 72,11 8,33 12,03
c BrN,0 188-191 52,19 6,40 9,36
86 Cghy b 1397 /vom1ds/ 71,02
299,22 etanol 81,73 6,80 9,18
¢, H, N,0 92-93 72,33 8,68 12,06
147202
C.H,CH, /o e 71,21
& 6ty Otly/e/ 232,33 éter 72,34 8,54 11,52
Gy 4 Hygn0 130-133 72,39 8,68 12,06
88 CgH, CH, /m/ a 67,10
232,33 benzol 72,95 8,56 11,62
€y 4 Hyy BrN,0 200-203 53,69 6,76 8,95
: 78,15
= Cglty Oy/p/ ¥ 313,25 etanol 53,77 7,08 8,71
¢y 6Hps BN ,0 275-277 56,31 7,38 8,21
90 csuz/cu3/3/g.g_'g/ b 61,27
341,30 etanol 55,75 7,17 7,92
€y 4 HyBrCLN,0 244247 48,37 5,80 8,06
91 CellyCHy/0/CL/n/ b 60,29
347,69 etanol 48,64 5,58 7,92
Gy 3H, o BriN,0 207-210 49,22 5,72 8,83
92 06H4F/E/ b /bomlds/ 63,17
313,25 etanol 48,92 5,77 8,79
Cy 3H, o CLBN,0 168-170 46,79 5,44 8,40
C.H,C1l/0 b 77,51
u 6y 1// 333,66 otanol 46,39 5,75 8,30




4. tdbldzay /folytatds/

¢, 3H, ,C1H,0 121-123 61,77 6,78 11,09
94 CeH,01/n/ 69,31
282,75 benzol 61,85 6,67 10,90
¢ CIN,0 121-123 61,77 6,78 11,09
%5 CgH, C1/p/ 13%7%, 79,31
252,75 etanol 61,75 6,90 11,10
¢ BrCIN,0 |  197-200 46,79 5,44 8,40
95 CglyC1/p/ 13118770 82,31
333,66 etanol 47,20 5,80 8,19
c BrN,0 140-142 52,52 5,77 9,43
2 CgH Br/p/ 1377 ; ' ' 75,17
4 297,30 etanol 52,02 5,81 9,59
c BrF.N,_0 169-172 45,80 4,94 7,64
Py CgH, OF/n/ 14726751 4 ' ; 62,27
367,22 etanol 45,53 5,13 7,95
¢, H, N0 102-103 67,72 8,12
98 * CgH, OCH, /p/ Ry ed 65,25
248,83 éter 67,98 8,45
c, ,H,,Brl,0 135-138 51,07 6,43 8,51
98 O, OCH, /p/ i L 70,27
329,25 etanol-éter 51,16 6,80 8,40
C, H, N0 95-96 68,66 8,45 10,68
99 C6H, 0C,H./p/ el ke 65,31
262,36 benzol 68,91 8,88 10,56
0, 5H, 3 BrN,0, 122-126 52,48 6,78 8,16
99 Cg 1, OC,H, /p/ 68,71
343,27 etanol 51,91 7,41 7,91
~ ¢, H, N0 55-57 72,38 8,68 12,06
100 CH = C B bl " ’ ' 7021
232,33 etanol-éter | 72,03 8,53 11,54
G 1y CLN,0 60-62 63,03 7,18 10,50
g 73,23
a0l CH,~CgH, C1/p/ 266,77 etanol-éter | 63,40 7,31 10,86 !
G, 5Hp,BrN,0, 194-196 52,48 6,75 8,08
102 CH,=CgH, 0CI, /p/ 68,31
343,27 etanol 52,70 6,88 8,38
0, 51,0 86-88 73,12 9,00 11,37
103 O, =CH,= Ci 69,45
246,36 etanol-éter 73,24 8,81 11,86
¢, H, N0 69-71 66,64 8,55 9,14
108 | CH,=CH,y=CoH, /OCH,/ o/ p/ SR : . ; 70,15
306,41 etanol-éter 66,25 8,81 9,42




4, tdblézat /folytatds/

= c N.O 131-133 65,72 7,81 8,04
i &2y . 1287%3 8
219,29 etanol=dter 65,87 19,16 18,94
N C N 0 165-=167 66,41 7,06
o \E : 15t oy it
R Ny 271,34 benzol 66,64 6,63
c, H,. N.0 60=62 67,99 8,56 16,99
107 ~CH-CHA D a o ks 55, 30
g 247,34 etanol-éter 68,40 8,71 ":16,69
c SK.0 156-158 53,31 6,71 18,65
N 225,31 etanol 53,58 6,98 18,27
Hegjegyzés. ® & = bdzis, b = HBr, ¢ = HCl.
+ : : 2 X o
A 83 irodalmi [58] olvadaspontjas: 124 "C,
x

A 98 irodalmi [14] olvaddspontja: 99-100 °C,




5. téblazat 0
]
B-Szubsztitudlt-transz-2-amino-l-ciklohexdnkarboxamidok /109-114/ olvaddspont C-NH -R
. : &
€s analizisadatai
NH,
Vegyii- R For- Képlet op. °c Analizis /%/: Szém./Tal. | Terme-
let ma * 161 suly Oldészer c H N 1és /%/
, c N0 72-75 66,63 11,18 14,13
109 Cily=/CH, ,=CHy . 1182275 . , . ; -
198,31 etanol-éter 66,49 11,40 13,42
: c N,0 140-141 72,39 8,68 12,06
110 CH, CH, /p/ a 1472072 65,15
232,33 etanol 72,67 8,75 11,37
C14H2131'N20 206-209 53,69 6,76 8,95
110 CgH,CH,/p/ b 78,217
313,25 etanol 54,20 6,79 8,70
c C1N,0 161-163 61,77 6,78 11,09
111 CH, CL/B/ a 1372702 : 65,25
252,75 etanol 64,41 7305 - 11573
¢ BrC1N,0 228-230 46,79 5,44 8,40
111 CgH,C1/p/ b 1372 . 77,21
333,66 etanol 46,43 5,41 8,12
C Br_N,0 255=257 41,30 4,80 7,41
112 061143:-/2/ b 13"16%2"2 g : i 70,03
378,12 etanol 41,14 4,39 7,44
i C o, 0 98-101 73,12 9,00 713,37
113 CH y=CH,=C H, a _ 60,21
246,36 etanol 72,83 9,21 11,12
c.,H,.N,0 120=122 66,64 8,55 9,14
114 | CH,~CHy~CgH,/OCH/,/m,p/ | a L | : 5 ; 65,11
306,41 etanol-éter 66,31 8,39 9,04
Megjegyzés. a = bdzis, b = HBr.
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eisz~2-/Formil-nmino/-l-ciklohexdén-
kkarbonsav /116/
4,30 g /0,03 m§l/ cisz-2-Amino-l-ciklohexén-

karbonsavhoz /10/ 5,52 g /0,12 mél/ 98-100%~08 han-
gyasavat és 12,35 g /0,12 mél/ ecetsavanhidridet

adtuﬁk és az elegyet 1,5 érén &t 25-40 °C-on tartot-
tuk. A szuszpenzil homogenizélédott, majd néhény perc
milva megindult a cigz-2-/formil-amino/~l-ciklohexén-
‘karbonsev /116/ kivéldsa. + 4 °C-on 1 napig 61ini
hagytuk. 3,80 g fehér szinil kristdlyos anyag valt ki.
Metanolbél Atkristélyositva 3,30 g /64,20%/ terméket
nyertunk, Op.: 206-208 °C. Trodalmi op.: 201-202 °C
48],

Analizis:  CgH;,NO, ' /171,20/ alspjén:

Szémitott: C: 56,13, H: 7,65, N: 8,18%

Teldlt: C: 56,33, H: 7,76, N: 7,72%,

cisz=-2-/Acetil-aminag/-l~ciklohexénkarbon.-

sav /117/

Keverbével €s hittével elldtott héromnyakﬁ gomb=
lowbikban 14,32 g /0,10 mél/ cigz-2-amino-l-ciklo-
hexénkarbonsavat /10/ intenziv keverés kdzben 60 ml
vizben oldottunk és egysszerxre 25,52 g /0,25 m8l/
ecetsavenhidridet adtunk hozzé, Az oldat erdsen iel-
melegedett. 60 percig kevertettik, majd egy éjen 4t

+ 4 %C-on 411lni hagytuk. A kivdlt kristdlyokat sziir-
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tiltk és etanolbbl dtkristélyositva 10,92 g /58,96%/
149-151 °C olvadéspontu cisz-2~/acetil-amino/-1-
-ciklohexédnkarbonsavat /117/ kaptunk, Fehér lkristély-
por. A savas anyalug bepdrlésakor nyert margdék ﬁjra-
kristdlyositédséval tovébbi 3,52 g /19,01%/ gisz-2-
~/acetil~amino/~l-ciklohexénkarbonsavat nyertiink,
Anelizis:  CgHjgNO, /185,22/ alapjén:
Sgémitott: C: 58,37, H: 8,16, N: 7,56%
Taldlt: C: 58,25, H: 8,34, N: 7,37%,

trangz-2-/Acetil-amino/~l-cikohexén-
karbonsav /118/

14,32 g /0,10 mél/ trengz-2-Amino-l-ciklohexAn-
karbonsavbél /11/ & cisz-izomernél /117/ ismertetett
eljéréssal 14,36 g /77,54%/ 206-208 °C olvadéspontu,
etanolbdl kristdlyosodd csillog$ fehér mikrokristé-
lyos anyagot kaptunk,

mnalizis:  CgHyoNO; /185,22/ alapjén:

Szémitott: C: 58,37, H: 8,16, N: 7,5&%3

Taldlt: C: 58,57, H: 8,41, N: 7,58%,

L]

cisz-2-/Acetil-amino/~-1-ciklopentén-
karbonsav /119/

12,92 g /0,10 m61/ cisz-2-Amino-l-ciklopentén-

karbonsavbél /8/ a cisz-2-/acetil~-amino/-l-ciklohexén-
karbonsavnél /117/ ismertetett eljérassal 11,35 g
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/66,30%/, éterb6l jé1 kristdlyosods 79-81 °C olva-
déspontﬁ terméket nyertiink,
Analizis: C8H13N03 /171,20/ alapjén:
Szémitott: C: 56,13, H: 7,65, N: 3,18%
Taldlt: C: 55,95, H: 7,64, N: 8,27%,

N-Szubsztitudlt-cisz- és transz-2-/formil-

~amino/-l-ciklohexénkarboxemidok

/120, 122-125/ elB4llitésa

0,12 mél 98-100%-0s Hangyasavban oldott 0,02
mél g}szubsztituélt-91§§7'vagy transz-2~omino~l-
~ciklohexénkarboxamidhoz /84, 96, 99, 104, 105/
0,12 mél ecetsavanhidridet adtunk és 1,5-2 6rén 4t
35-40 °C-on tartottuk. A kivdlt fehér kristélyos
terméket szlrtik és a 6, tdblédzatban felttntetett
oldészerbdl olvaddspont &llandéségig kristilyosi-
tottuk., Az elddllitott szdrmazékokrél a 6, téblézat
ad adttekintést,

Eljérés N-szubsztitudlt-cisz- és transz-2-

~/acetil-amino/-l~ciklohexdnkaxrboxamidok
/127-137/ el8dllitéséra

1 mél cisz-, vagy transz-2-/Acetil-amino/-l-
-ciklohexdnkarbonsavat /117, 118/ vizmentes toluol-
ban szuszpendiltattunk, majd egyszerre hozzdadtunk

1 mél amint vizmentes toluolban oldva. Az elegyhez



6. tdbldzat

0

il
N-Szubsztitudlt-cisz- és irangz-2-/formil-amino/-l-ciklohexdnkarboxamidok C-NH-R
/120, 122-125 és 126/ olvaddspont és analizisadatai. NH-%-H
0

Vegyii- . Képlet ~op. % Analizis /%/: Szém. / Tal. Pexme-

let Mélsuly 0ldészer - C H N iés /%
. c N0 127-129 63,69 9,88 12,38

120 OH,=/CHy/ ,=CH, 1272272% i
226,32 etanol 63,46 10,03 12,28
C1N,0, 230-232 59,89 6,10 9,98

220 1,017/ “an ’ ’ ’ 55 it
280,76 etanol 60,10 6,38 9,81
Br¥,0, 243245 51,81 5,27 8,62

122 H,Br/p/ 1427 ' ] 78,27
325,21 metanol 51,69 5,45 9,05
H 183-185 66,18 7,64 9,65
290,36 metanol 65,95 7453 9,89

: 2 C1aH26720, 167-169 64,65 7,84 8,38 p

124 CH,-CH,~C H./OCH,/,/n 8,13
R e 334,42 etanol 64,47 7,97 8,34
= c N,0 217-219 63,14 6,93 16,99

125 - 13117M3% | R
247,30 etanol 62,87 6,93 16,91
c C1N 0 262-264 59,89 6,410 9,98

S g, CL/y 14847180, o
280,76 etanol 60,22 6,37 9,95

Mezjegyzés

o

/95, 111/ trietil-ortoformidtos refluxdltatdsakor képzddtek.

A 121 és 126 vegyliletek a ¢igz~ és iransze2-amino~l-ciklohexdn-p-klér-karboxanilid
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intenziv rédzogatés kbzben 1/3 mbl foszfor-triklorid
vizmentes toluolos oldatdt adtuk és 2 6rén 4t visz-
szafolyatva melegitettiik, A toluolos oldatot a sérga
savas maradékrél dekantdltuk és + 4 %C-on 1 napig
&11ni hagytuk. A kivélt kristélyoket Uvegsziirtn sziir-
tik, majd a 7. és 8, téblézatban megadott oldészerbll
olvadaspont 4llandéségig kristdlyositottuk,

N-Benzil-transz-2-/benzil.amino/-l-ciklohexén-
karboxamid /140/

5,04 g /0,04 mél/ l-Ciklohexén-l-karbonsavat
/34/ 21,43 g /0,2 n6l/ benzil-aminnal nitrogénatmosz~
férdban kb. 80 6rét visszafolydson tartottunk, majd a
benzil-amin felesleget csbkkentett nyomdson /kb. 40
Hgmm/ ledesztilléltuk. A maradékhoz 40 ml étert adva
megindult a kristélykivdléds. A kristédlyokat hités utén
sziirtilkk, éterrel mostuk, széaritottuk, Benzolbél atkris-
tdlyositva 7,90 g /61, 24%/ N-benzil-transz-2-/benzil=
~amino/-k-ciklohexdnkarboxamidot /140/ kaptunk. Fehér
kristélyok, op.: 116-118 °c,

Analizis: C, E,¢N,0 /322,45/ alapjén:

Széamitott: C: 78,21, H: 8,13, N: 8,69%'

Talélt: Cc: 78,27, H: 8,45, N: 8,54%.

gidrokloridja: 1,61 g /0,005 mél/ bazisbbl sé-

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

~aming/-l-ciklohexénkarboxamid-hidrokloridot absz,



7. tdbldzat 0
M e ; : ; C-NH-R
N-Szubsztitudltecisz-2-/acetil=-amino/-l-ciklohexdnkarboxamidok /127-131/ .
olvaddspont €s analizisadatai NH“(}‘CH3
i
0
Vegyii= Képlet op. °c Analizis /%/: Szém, / Tal. Terme=-
R
let Mélsuly 0lddszer C H N 1és /%/
c,,H, N,O 133-135 64,95 10,06 11,65
137247274 ’ ’ ?
127 CH,-/CH,/,=CH a 55,73
Chabk e N 240,35 ELabaroxe 64,64 10,02 11,37
eter
C, H, N0 211-213 69,22 7,75 10,76
128 Cet, 15720722 70,30
260,34 etanol 69,27 7,82 11,50
= 6 0
e B, CL/2/ C; sH, gCLN,0, 234=236 61,12 ,50 9,5 gl
294,78 etanol 61,60 6,30 9,86
c BrN,0 237-238 53,11 5,65
13 gt 5o/ 159850 ’ i
339,24 etanol 52,89 5,47
C, gHogN50, 166-168 65,48 8,10 8,04
131 CH,~CH,C¢H,/0CH / ,/m,p/ 68,20
348,45 etanol 64,87 T 467 7,94




0

8. téblézat M
C-NH-R
B-Szubsztitudlt-trangz=2-/acetil-amino/~1-ciklohexdnkarboxamidok /132-137/ N
r =
olvaddspont €s analizisadatai NH % CH3
Vegyii- Képlet op. °c Analizis /%/:  Szém, / Tal. Terme-
let = Mélsuly 0ldészer c H N 1és /%/
c N0 218-222 64,95 10,06 11,65
132 CH,~/CH,/ ,~CH 1372472% i i 59,30
_ 240,35 etanol 64,68 10,20 11,19
C, . H, N0 266-268 69,22 7,75 11,65
133 x 0555 157207272 5,15
260,34 etanol 69,60 8,03 10,70
¢ C1V,0 283-285 61,12 6,50 9,50
134 06H4°1/2/ 1529772 85,51
294,78 etanol 60,93 6,60 9,25
c BrN,_0 289-290 53,11 5,65
135 O, Br/p/ 1511972 ’ 74,20
339,24 metanol 52,93 ° 5,75
C, H, N0 191-192 70,04 8,08 10,21
136 B~ gH 16722722 71,30
274,36 etanol 69,29 8,19 10,21
5 C, g g0, 198-200 65,48 8,10 8,04 ¥
- - ?
21 | CHy~CH,~CgH,/OCH,/,/u,p/ 348,45 etanol 64,98 8,33 8,85
o C, . H, N0 210-213 67,08 7,95 9,20
138 CgH50C,Ho/p/ -2 3 67,35
304,39 etanol 67,12 7,68 9,16
Megsjegyzés A gigz=2~/acetil=amino/~l=ciklohexdnkarbonsav /117/ és anilin Grimmel-féle

[50] kinazolineszintézis analdgidjdra végzett reakcidé sordn a fétermékként

nyert gigz-2-/acetil-amino/-l-ciklohexdnkarboxanilid melldl frakciondlt

kristdlyositdssal kinyert melléktermék,

+

A 138 cisz-transz-izomer keverék,
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etanol-éterb8l kristdlyositva 1,69 g /91,32%/,
192-194 °C olvaddspontu fehér kristélyos anyagot
nyertink.

Analizis: CpH,sCIN,0 /356,90/ alapjén:

Szémitott: C: 70,67, H: 7,06%

Taldlt: C: 70,29, H: 7,54%,

A reakcié feldolgozésekor nyert éteres olda-
tot beparolva a maradékot etanol-vizb8l kristilyo-
sitottuk. Igy a reakecié melléktermékeként 1,2 g
/13,94%/ N-benzil-l-ciklohexén-l-karboxamidot nyere
tunk, Fehér kristélyok, op.: 88-90 °C.

Analizis: 014317N0 /215,30/ alapjén:

Szémitott: C: 78,10, H: 7,96, N: 6,51%

Taldlt: c: 78,10, H: 7,98, N: 6,96%,

trangsg-2-/Fenil-amino/~-l-ciklohexénkarbox-
anilia /141/

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

7

hexéankarboxamid /140/ el84llitéséndl ismertetett
eljaréssal készitettik 1,23 g /0,01 mél/ l-ciklo-

hexén-l-karbonsavnak /14/ 3,73 g /0,04 mél/ anilin-
nel tdrténd 50 érds refluxdltatéséaval. Etanolbdl
kristélyositva 0,80 g /27,21%/ fehér, pelyhes kris-
télyos terméket nyertiink, Op;: 194-196 9¢,
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Analizis: 019H22N02 /294,40/ alapjén:
Szédmitott: C: 77,52, H: 7,53, N: 9,52%
Talélt: C: 77:059 7:65, N 9,60’0

5

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

11,21 g /0,10 mél/ 1-Ciklopentén-l-karbonsavat
/29/ 32,15 g /0,30 mél/ benzil-aminnal 70 érén 4t
nitrogénatmoszféréban visszafolyéson tartottunk,
A benzil-amin felesleget csbkkentett nyomdson /2,5
Hgmm/ ledesztilldltuk. A maradékhoz 100 ml benzolt és
100 ml 5%-0s sésavat adva, hdrom fézis /benzolos, sa-
vas és az alsé olajos rész/ killsnilt el. A savas fé-
. z2isbél bepéhrlés és etanol-éterbdl torténd kristilyo-
sités utén 2,10 g /6,09%/ fehér, apré kristélyos
N-benzil-transz-2-/benzil-amino/~-l-ciklopenténkarbox-
amid-hidroklorid /142/ volt kinyerhetS. Op.: 175-177 °C.
Analizis: 020H250m20 /344,89/ alapjén:
Szdmitott: C: 69,65, H: 7,31, N: 8,12, C17: 10,28%
Taldlt: C: 69,26, H: 7,32, N: 7,99, C17: 10,23%.

A benzolos extraktumbdl 1,20 g /5,96%/ benzolbél
kristélyosod§ 112-114 °C olvadéspontu N-benzil-l-ciklo-
pentén-l-karboxamidot ksptunk,

Analizis: Cj3H,gNO /20%,27/ alapjén:

Szémitott: C: 77,57, H: 7,51, N: 6,96%

Teldlt:  C: 77,57, H: 7,73, N: 6,91%.
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transz~2-/Benzil-amino/-~1l~-ciklohexén-

karbonsav /143/

6,45 g /0,02 mél/ N-Benzil-trangz-2-/benzil-
-aming/-}-ciklohexénkarboxamidot /140/ 48 ml 1:3
sésavval /kb, Stszbrvs sésav felesleg/ 60 6réig
refluxéltatva hidrolizéltunk, A reakeié lejétszddé-
sa utdn az oldat teljesen kitisztult., Ezt kivetSen
a sésavas oldatot csdkkentett nyoméson szérazra pé-
roltuk €s a maradékot kb, 25 ml. vizben felvéve, hil-
tésre 6,00 g fehér, kristdlyos terméket kaptunk. A
bazis felszabaditésa ezlist-nitratbsl nétrium-karboe
nédttal frissen levdlasztott eziist-karbondttal tdr-
tént, A transz-2-/bengil-amino/-l-ciklohexénkarbon-
savat /143/ etanolbll kristdlyositottuk. 2,90 g
/62,23%/ fehér kristdlypor. Op.: 227-229 °C;

Analizis: 014H19N202 /233,31/ slapjén:

Szémitott: C: 72,07, H: 8,21, N: 6,00%

Taldlt: C: 72,22, H: 8,17, N: 6,06%,

cisz-a-/Benzil-amino/Ll-ciklohexénkarbonsa&-
-hidroklorid /145/

2,86 g /0,02 mél/ cisz-2-Amino~l-ciklohexén-
karbonsav /10/ és 2,12 g /0,02 mél/ benzaldehid
30 ml metanolos oldatét 1,5 drén 4t visszafolyattuk.
A bepérlés utén visszamaradt sirgds-fehér kristélyos

anyagot etanolbdl dtkristdlyositva 2,90 g /62,68%/
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Schiff-bazist /144/ kaptunk. Op.: 144-146 °C.
Analizis:  Cy,H,,NO, /231,30/ alepjén:
Szémitott: C: 72,70, H: 7,41, N: 6,06%

Taldlt: C: 72,52, H: 7,78, N: 6,42%,

2,31 g /0,01 mél/ Schiff-bdzist /144/ 60 ml
etanolban kevertetés mellett feloldottunk, majd hoz-
zédadtunk 0,57 g /0,015 mél/‘nétrium-[tetrahidro~
-borét/TII/j-at. A keverést jeges hiités mellett 5
ériig folytattuk, majd a reakcibelegyet egy éjszakén
&t szobahSmérsékleten 4llni hagytuk., Jégecettel”

PH 6-ra savanyitottuk, majd 2-3 ml cc. sésavval

PH 3-ra savanyitottuk és bépéroltuk. A nyert sésavas

86t etanolbdl olvadéspont éllandéségig kristdlyosi-
tottuk. 1,80 g /66,72%/ cisz-2~/benzil-amino/-1~-ciklo-
hexénkarbonsav-hidrokloridot /145/ keptunk, Op.: 212-214
O¢, fehér kristélypor.

Analizis: Cy,H,o0.NCl /269,77/ alapjén:

Szémitott: C: 62,32, H: 7,47, N: 5,19, C17: 13,14%

Talélt:  C: 61,76, H: 7,92, N: 5,33, C17: 12,95%,

2-Szubsztitudlt- és 2,3-diszubsztitudlt-
~48,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/w
-onok /147-162/ el&éllitésa-

0,01 m8l cisz-, vagy transz-2-Amino-l-ciklohexfne
karbonsavat /10, 11/ 20 ml klér-benzolban szuszpendél-
tattunk és 0,012 mél metil- vagy etil-imidét-szdrmazé-
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kot hozzédadva visszafolydson tartottuk. A reekcid
lejétszbddsat rétegkromatogrifidval /szilikagél,
benzol:etanol = 4:1/ ellen8riztik. Az oldészert és

a reegens feleslegdét csbkkentett nyoméson /2,5 Hgum/
ledesztilléltuk, A maredékot a 9, téblézatban fel-
tintetett oldészerbdl olvaddspont 4llandésédgig kris-
talyositottuk. Az elkdszitett 2-szubsztitudlt- és
2,3-diszubsztituélt-4s,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-
-4/3H/-onok adatait a 9, téblészat tartalmazza,

2-Fenil-cigz-5,6-trimetilén-5,6-dihidro-
pirimidin-4/3E/-on /163/

A 2-szubsztitudlt-4s,5,6,7,8,8a-hexahidrokin-
azolin-4/3H/-on-szérmazékok /147~162/ e16411itasénél
ismertetett médon 4llitottuk elS 12,92 g /0,10 msl/
¢isz=2~-amino-l-ciklopenténkarbonsav /8/ és 16,41 g
/0,11 m8l/ etil-benzimidét /189/ klér-benzolban tire
ténd 20 6rés visszafolyatéséval., Vizmentes etanolbél
kristdlyositva fehér csillogé kristdlyok, op.:
138-140 °C. Termelés: 14,10 g /65,80%/.

Analizis: Cljﬁl4N20 /214,27/ alapjén:

Szémitott: C: 72,86, H: 6,59, N: 13,07%

Taldlt: C: 73,43, H: 6,74, N: 13,13%,




2-Szubgztitudlt- és 2,3~diszubsztitudlt-4a,5,6,7,8,8a~hexahidrokinazolin~4/3H/~onok

9. tdbldzat

/146-162/ olvaddspont és analizisadatai

0

WK
A

Vegyii- - Konfi- Képlet op. % Analizis /%/1 Szém./Tal. | Terme-
let gurdcidé | MSlsuly 0Oldészer o] H N 1és /%/
(o) N0 148-150 63,14 7495
146 * H cisz sz 58, 27
152,20  |/szublimdlva/| 62,98 6,66
C_H, N0 146-148 64,99 8,47 16,85
47T CH, cisz 9"4"2 i : . 51,31
166,22 /szublimdlva/| 64,70 8,78 16,70
e N,0 186-187 73,65 7,02 12,28
148 CeHy cisz 147162 ) , 84,21
228,30 Klér-benzol | 73,20 6,88 12,01
c N,0 207-209 73,65 7,02 12,28
14th6N2 g ' ’
149 C.H trangz . 8,37
675 228,30 klér-benzol | 73,89 6,95 12,47
’ C) gHay N0 168-171 76,02 8,51 9,85
150 | CgH,~C/CHy/ /p/ a./ 73,21
284,40 etanol 76,40 8,62 9,78
¢ C1N,0| 178-181 64,00 5,76 10,66
151 CgH, O1/p/ &7 | fitas ™ ' y ’ 68,98
262,74 etanol 64,25 5,77 10,46
Oy 4l gBXN,0 | 167-170 54,74 4,92 9,12
79,27
132 CeHyBr/p/ a./ 307,20 etatial 54,56 4,93 9,46
C),H BrN,0 | 189-192 54,74 4,92 9,12
1 C _H B B 82,317
123 ¢l Br/n/ Bt 307,20 etanol 55,17 4,89 9,12 '
: c N0 189-191 69,75 7,03 10,85
154 | CgH OCH,/p/ as | 15M8"2% . . : 81,26
258,32 etanol 70,01 7,09 10,67
¢ H, N_0 159163 66,64 6,99 9,71
155 | Cgly/OCH,/,/m,p/ e T ASTECED 72,21
288,35 etanol 67,04 6,93 9675
c N0 202-204 61,53 5,53 15,38
156 CHisNO,/p/ oy | C2415"%% ’ 52,15
273,29 etanol 61,41 5,70 15,06
C . H CINO| 133-135 65,09 6,19 10,12
151 | CH)CgH,C1/p/ a./ 152742 51,30
276,77 etanol-~éter | 65,00 6,46 10,05
c N0 101-103 69,69 6,27 17,42
-].':’é ‘@ trggz 14}&5 3 ’ : ’ 37.40
241,29 ter 69,13 6,81 17,43




9., tdbldzat /folytatds/

€1 H550,8, 94-97 71,30 7,74
1 CH C.H OC_H./p/ | cisz St 14,27
129 3 674 "2"5 286,38 peirsgter 70,54 7,56 ’
C.,H..0.N 177=-178 71530 T,74
160 CH, CgH,0C,H,/p/ | transz 12 e i i 10,35
286,38 éter 70,71 7,66
c N0 80-82 74,36 7,49 11,56
161 CgHs CH, cisz 151872 3 ; : 21,51
242,32 éter 74,80 7439 33,08
¢, H. N0 180-182 78,92 6,62 9,20
162 Cy i Cels a./ 20720"2 ] ) ’ 20,13
30,39 éter 78,54 6,27 9,20

HMegjegyzés.

a./ cisz=2-Amino=-l-ciklohexdnkarbonsavb3l /10/ kiindulva feltehetSleg tﬁlnyomé-
részt cigz-izomer képzldstt. A termék sztereohomogenitdsdnak vizsgdlata fo=

lyamatban wvan,

A 146 és 147 tisztitdsa szublimdcidval tortént /140-145 oC/2,5 Hgmm/,
" A 146 irodalmi [55] olvaddspontja: 133=134 e,

A 159 és 160 etil=cisz=2-amino=l=ciklohexdnkarboxildtbhdl /175/ késziilt,

Az izomereket éterbdl kristdlyositva vdlasziottuk szét.
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2~ljetil-cisz~48,5,6,7,8,8a~hexahidrobenzoxa-

zin-4/41/-on /164/

3,70 g /0,02 mér/ cisg~2-/Acetil-amino/-l~cik-
lohexdnkarbonsavat /117/ és 4,13 g /0,02 u6l/ diciklo-
hexil~-karbodiimidet 90 ml absz, tetrahidrofurénban ol-
dottunk, Néhény perc milva megindult az N,N’-diciklo-
hexil-karbamid kivaldsa, amelyet egy napi d4llés utén
kiszlirtiink. A tetrahidrofurdnt ledesztilléalva sarga
folyadékot kaptunk, emelyet ostkkentett nyomdson desz-
tilldltunk., Fp.: 77-79 °C/2,5 Hgmm, sulys: 2,70 g
/82,23%/. Szintelen, szﬂréa szagﬁ, viszkézus folyadék,

Analizis: 06H13N02 /167,21/ alapjén:

Sgémitott: C: 64,65, H: 7,84, N: 8.38%'

Talélt: C: 64,18, H: 7,83, N: 7,94%.

2-Metil -transz~4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-
benzoxazin-4/48/-on /165/

3,70 g /0,02 nbél/ trangz-2-/Acetil-amino/-1-
~-ciklohexdnkarbonsavat /118/ és 4,13 g /0,02 mél/
diciklohexil-karbodiimidet 15 ml vizmentes dimetil-
~-formamidban oldottunk. 20 érai kevertetés utan a
kristulyosan kivalt N,N’-diciklohexil-karbamidot ki-
sziitrtik. A dimetil-formamidot roticiés bepdrlén
2,5 Hgma-en, 40 °C-os vizfirdét alkalmazva eltdvoli-

tottuk, A maradilkot galléros lombikb($l csokkentett
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nyoméson desztilldltuk. Szintelen, viszkézus folya-
dékot nyertunk, Fp.: 90-93 °C/2,5 Hgmm. Sulye: 2,90 g
/86,72%/
Analizis: C9H13N02 /167,21/ alapjén:
Szémitott: C: 64,65, H: 7,84, N: 8,38
Talélt:‘ C: 64,57, H: 7,84, N: 8,0¢’

g,E}Dimetil-g’-cisa-[2-/btoxi-karbonil/Lciklo-
hexil] -formamidin-hidroklorid /166/

0,5 l-es hiéromnyaku keverdvel, kalcium~-kloxridos
csbvel felszerelt vissszafolyd hilitével és csepegtetl-
t8lcsérrel elldtott gtmblombikba bemértink 200 ml
absz, kloroformot és 12,99 g /0,1015 mél/ N,N’-dimetil-
-formamid-kloridot. Allandé keverés mellett olyan iitem-
ben csepegtettik hozzé a 14,32 g /0,10 mél/ etil-cisz-
-2-aﬁino-l-ciklohexénkarboxilét /175/ 40 ml absz., kloro=-
formos oldatét, hogy a reakcibelegy hdmérséklete 40 °C
alatt maradt. A kloroform ledesztillélésa utén visszae-
maradé olajos termékhez 10-15 ml absz., dioxént adva &t~
dermedt. Absz., dioxdnbll kétszeri 4tkristdlyositéds utén
22,38 g /85,16%/ fehér, higroszképps anyagot nyertiink,
Olvadéspontja 137-142 °C, elhuzéds.

Analizis: C12833CIN20 /262,78/ alapjén:

Szémitott: C: 54,84, H: 8,82, N: 10,66, C1™: 13,49%

Talédlt: C: 54,38, H: 8,94, N: 11,08, C17: 13,55%‘
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0,131 g /0,005 mél/ N,N~dimetil-N’-cisz~[2-
~/etoxi-karbonil/-ciklohexil] -formamidin-hidrolklo-
ridot /166/ 10 ml vizben oldottunk és rézogatés kbz-
ben apré részletekben 0,13 g /0,0005 mél/ nétrium-
-pikrét 15 ml vizzel késztlt oldatét adtuk hozsé.

Az olajosan levélé sé + 4 °C-on 2 nap alatt atkrise
télyosodott. Az N,N~dimetil-N’-cisg-[2~/etoxi-karbo-
nil/-ciklohexil] ~-formamidin-pikrétot benzol-petrol-
éterbSl kristélyositottuk. 0,20 g /87,84%/ sérgés
kristdlyok, op.: 114-116 °C.

Analizis: CISHZBNBO9 /455,43/ alapjén:

Szémitott: C: 47,48, H: 5,53, N: 15,38%

Taldlt: C: 47,51, H: 5,78, N: 15,31%,
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Vie § SSZEFOGLALAS

Kisérleteket folytattunk cisz-~ és trangz-2-
~amino-l-ciklohexénkarboxamidok /83-114/, valamint
a 2-szubsztitudlt-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-
~-4/3H/-onok és analégjaik /146-162/ szintézisére.

A cigz~- és transz-2-amino-l-ciklohexédnkarbon-
savbél /10, 11/ Z-aminosavakat /36, 37/ készitet-
tiink, amelyeket vegyes anhidrides eljdréssal aminok-

kal kapcsolva a kivént Z-védG8csoportot jégecetes
hidrogén-bromiddal tavolitottuk el. Az elddllitott
karboxamidok kbziil egyesek narkézispotencifls, fij-
dalomecsillapitd, vagy hScsvkkentd hatéstinak bizonyul-
tak. Az elkészitett cisz- és transz-2-/acil-amino/-
~l-ciklohexénkarboxamidok /120-137/ nem mmtattak ér-
demleges farmakolégiai hatést,

A 10 és }_].._.-'b()'l etil-imidatokkal 4a,5,6,7,8,8a~
-hexahidrokinazolin-4/3H/-onokat /148-162/ készitet-
tink, Hasonlé médszerrel & cisz-2-amino-l-ciklopen-
ténkarbonsavbél /8/ szintetizdltuk a 2-fenil-cisz-
-5,6-trinetilén-5,6~dihidropirimidin-4/34/~ont /163/.
Azonos kirilmények mellett a 2-fenil-transz-5,6-tri-
metilén-analdg elkészitése nem jart sikerrel, Ez
Usszhangban van a rokonszerkezetil hidrogénezett hete-
rociklusokkal kapcsolatos, ill, a transz-2-amino—le

-ciklopentinkarbonsav konforméciéjéra tett megdllapi-
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tésokkal;

Megéllapitottuk az eliciklusos (j-aminosavak
hexaehidrokinazolinonnéd tortén8 imiddtos gyirizéréd- .
sénak a valészinil mechanizmusét. IR és NMR vizsgée-
latok alapjén kitint, hogy a 2-gzubsztitudlt-
-48,5,6,7,8,8a-hexahidrokinazolin-4/3H/-onoknél a
kettOskttés 1,2-helyzete valészini, tovébbé a cisz-
-izomerek kedvezményezett konformdciéjéban a ciklo-
hexénvuzhoz viszonyitva a heterogyliri nitrogénatom-

ja axiélis, karbonilcsoportja ekvatoridlis &llésu,

Megéllapitottuk, hogy az imiddtos hexahidro-
kinazolinon gylriizdrésok sorédn izomerizdlédés kbvet-

kezik be., A cisz~ trangz-izomerizécié az amidin-

-kbztitermék képzbdésén keresztill megy végbe az imi-
datok bézisosséga ktvetkeztében, A sztereocegységes
hexahidrokinazolinonokat azonos kbtrillmények mellett
imidétokkal nem tudtuk izomerizélni.

Tanulményoztuk a 2-fenil-cisz-4a,5,6,7,8,8a-
~hexahidrokinazolin-4/3H/-on /148/ nétrium-etilétos
izomerizdcidjat. '

A 148 és 163 vegyiletek gyulladdsgétld, £éjda-

lomesillapité, narkézispotenciédld hatéssal rendelkez-
nek. Megfigyeléseket tettink a kémial szerkezet, a
sztereokémial tényez8k és a farmakolégiai hatés ko
zotti Usszefilggésekre.
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