CS 272723 Bl

, ,
eene| POPIS VYNALEZU
FEDERATIVNA 2 7 2 7 2 3
REPUBLIKA
¥ . 11
(19) K AUTORSKEMU OSVEDGENIU | @V
- (13) 81

(21) pv 9761-87.Y (51)  Int. CI?

(22) Prihlisené¢ 23 12 87 C 07 D 498/06
FEDERALNY URAD (40) Zverejnené 13 06 90
PRE VYNALEZY (45) Vydané 25 11 91
(75) Autor vynélezu SVETLIK JAN ing.CSc., MODRA,

VEVERKA MIROSLAV ing.CSc., BRATISLAVA

(54) Kyslikom premostené tetrahydropyridiny,

-pyrimidiny a hexahydropyridiny

(57) Riesenie sa tyka kyslikom premostenych
tetrahydropyridinov, -pyrimidinov a hexa-
hydropyridinov vzorca I, kde R predstavuje
vodik alebo kyano skupinu, X predstavuje
atom dusika alebo uhlika, Z predstavuje al-
koxykarbonylovd skupinu s rovnym alebo roz-
vetvenym alkylom Cy aZ? C4, skupinu kyano
alebo acetyl, Y predstavuje atom kyslika,
skupinu metyl, amino, kyanoamino dikyanome-
tylénovi skupinu alebo Y a Z predstavujd
spoloéne skupinu vzorca II, a spésobu ich
pripravy. Zldg€eniny vzorca I sa pripravujd
reakciou 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu

s aktivnymi zlddeninami vzorca III, kde (A)
predstavuje skupinu amino, dikyanometylén,
kyano, acetyl, metoxykarbonyl alebo (A) a
(B) spologne predstavujd skupinu vzorca a
(B) zna&i alkoxylovd skupinu s rovnym alebo
rozvetvenym alkylom Cy aZ C4, skupinu kyano-
metyl, acetyl, kyanometyl, acetyl, kyano
alebo trojvazny dusik N z a D je vodik alebo
skupina amino, pri¢om n je 0 aZ 2 a s octa-
nom amonnym alebo amoniakom. Zldgeniny I sa
pouzivajd ako suroviny pre lie¢ivd obehového
systému.
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Vyndlez sa tyka kyslikom premgstenych tetrahydropyridinov,-pyrimidinov a hexahydro-
Konformadne vyndtené zldgeniny pre Stddium geometrickych

pyridinov a spdsobu ich pripravy.
y Merch (D.A. Claremon

poZiadaviek pre dihydropyridinavé receptory objavila skupina firm
a kol. Synthesis 1986, 144; G6.D. Hartman a kol. J.0rg.Chem., 1985, 50, 2427).

Predmetom vynélezd st kyslikom premostené tetrahydropyridiny,pyrimidiny a hexahydro-

pyridiny vzorca I,

(D),

kde R predstavuje vodik alebo kyanoskupinu, X predstavuje atom dusika alebo uhlika, Z pred-
. stavuje alkoxykarbonylovd skupinu s ravnym alebo rozvetvenym alkylom Cl az CA’ skupinu
kyano, alebo acetyl, Y predstavuje atom kyslika, skupinu metyl, amino, kyanoamino, dikyano-

metylénovi skupinu alebo Y a Z predstavujd spolodnd skupinu vzorca II

CH; CH
3 3
\\//
- ﬁ - CH2 -C - CHZ - (1D,

o

a bodkovand tiara znadi, Ze derivdt vzorca I je nasyteny alebo nenasyteny a spdsobu ich
pripravy, ktord spogéiva v tom, e 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-on reaguje v organickom

rozpistadle s aktivnou zld&eninou vSeobecného vzorca III,
(A = o), = (@) (111),

kde (A) predstavuje skupinu amino, dikyanometylén, kyano, acetyl, metoxykarbonyl alebo

(A) a (B) spolodne predstavujd skupinu vzorca IV,

-G -CHy -C=-CH -C - vy,

a (B) znati alkoxykarbonylovi skupinu s rovonym alebo rozvetvenym alkylom Cl az 84, skupinu
kyanometyl, acetyl, kyano alebo trojvdzny dusik N = a D je vodik alebo skupina aminc, pri-
tom n je 0 aZ 2 a s octanom amonnym alebo amoniakom. Alebo, Ze namiesto 4~-(2-hydroxyfenyl)-
-3-butén-2-onu se dp reak&nej zmesi priddva salicylaldehyd a aceton a 4-(2-hydroxyfenyl)-

~-3-butén-2-on vznikd in situ. TakZe reaguje 0,8 az 1,0 moldrneho dielu 4-(2-hydroxyfenyl)-

ok
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-3-butén-2-onu s 0,8 a% 2,5 moldrnymi dielmi zld€eniny v3eobecného vzorce 111 a 0,8 az 1,8
moldrneho dielu octanu amonného alebo amoniaku. Reakcia sa uskutogfiuje pri teplote 20 az
100 °C po dobu 1 az 5 hodin.

Tieto zlGgeniny sa pouzivaji ako medziprodukty pre pripravu liediv obehového systému,
resp. pre Stddium geometrickych ndrokov receptorov lietliv dihydropyridinového typu.

Spbsob pripravy zlidZenin podla vyndlezu sa uskutodiiuje tak, %e sa k 0,8 aZ 1 moldrne-
ho dielu 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu v organickom rozpigtadle ako napriklad etanol,
tetrahydrofurdn, dioxdn, dimetylformamid pridé 0,8 a% 1,8 moldrneho dielu octanu amonného
alebo amoniaku a 0,8 a¥ 2,5 molérneho dielu aktivnej zld&eniny vzorca III s vyhodou v or-
ganickom rozpiifadle. ImieZanie obidvoch komponentov prebieha pri teplote 20 aZ 100 °c
s vyhodou 40 aZ 80 OC. Na doreagovanie je potrebnd doba 1 a% 5 hodin. Ldtky vzorca I sa
izoluji oddestilovanim rozpdstadla, s vyhodou za vdkua a gistenim zndmymi postupmi, ako
napr. chromatografia alebo kry3talizdcia, 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-on je moZné pri-
pravit priamo v reak&nom prostredi reakciou salicylaldehydu a acetonu a ndsledne postupo-
vat ako je uvedené vy%$ie. V doteraz zndmych postupoch pripravy konformatne obmedzenych
dihydropyridinov sa pou?ivalo niekolko syntetickych stupfiov, vyhodou postupu podla vyndle-
zu je jednostupfiovd priprava kyslikom premostenych tetrahydropyridinov, hexahydropyridinov
a tetrahydropyrimidinov. V dal%om je predmet vyndlezu popisany v prikladoch. Tieto prikla-
dy bliz3ie popisujd moZnosti pripravy zld&enin vzorca I bez toho, aby rozsah vyndlezu
akokolvek obmedzovali. Struktidra zldéenin bola potvrdent 1H NMR, 130 NMR, hmotnostnymi
spektrami a elementdrnou analyzou.

Priklad 1

Metyl 9,11-dimetyl-8-oxa-10-azatricyklo [7.3.1.02’7] trideka-2,4,6,11-tetraen-12-karbo-
xyldt

K miedanému roztoku 1,62 g (0,01 mol) 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu a 0,85 g (0,011 mol)
octanu amonného v 10 ml etanolu sa pridale 1,16 g (0,0l mol) acetooctanu metylového.
Reak#ns zmes sa zahrievala k réflexu podas 3 hodin a ndsledne vdkuovo zahustila. K vznik-
nutému olejovitému zvysku sa pridd 10 ml éteru a hexdnu. Vzniknuty kry3talicky zvySok sa
odfiltroval a rekrystalizoval 2z acetonu. ZIskalo sa 1,2 g metyl 9,1l1-dimetyl-8-oxa-10-
-azatricyklo [7.3.1.02’7]trideka-z,4,6,11-tetraen~12-karboxylétu s t.t. 204 az 206 °Cc,

Ly nMR (DMSO-dG):o”v= 1,66 (3H,s,9-Me), 1,77 a 1,93 (2H,m,AB &ast ABX systému), 2,09 (3H,
s,11-Me), 3,61 (3H,s,0Me), 4,04 (lH,m,X Bast ABX), 6,72 (2H,m,ArH), 6,98 (1H,m,ArH), 7,17
(1H,brs,NH).

<

Priklad 2
12-Acetyl-9,11-dinetyl-8-oxa-10-azatricyklo [7.3.1.0%'7}trideka~-2,4,6,11-tetraen

Analogicky podla postupu v priklade 1 s tym, Ze sa pouZije pentan-2,4-dion sa ziska 0,87 g
12-acetyl-9,11-dinetyl-8-oxa-10-azatricyklo[7.3.1.0%7"Jtrideka-2,4,6,11-tetraenu s t.t.
244 az 245 °c.

Ly MR (DMSO-d): &= 1,67 (3H,s,Me), 1,72 (1H,dd), 1,95 (1H,ddd), 2,12 (3H,s,Me), 2,24
(3H,s,Me), 4,24 (1H,dd), 6,71 (2H,m,AcH), 6,97 (lH,ddd,ArH), 7,21 (1H,dd,ArH), 7,70 (1H,
brd,NH).,

Priklad 3

9,13,13-Trimetyl-8-0za-10-~azatetracyklo [7.7.1.02’ZDll’16]heptadeka—z,4,6,11(16)-tetraen—
~15-0n

K toztoku 1,62 g (0,01 mol) 4~(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu a 0,85 g (0,011 mol) octanu
amonného v 10 ml etanolu sa za reflexu pridale 1,40 g (0,01 mol) dimedonu. Spracovanim ako
v priklade 1 sa ziskalo 1,64 g 9,13,13-trimetyl—8-oxa-lﬂ—azatetracyklo[7.7.1.02’7.011’16]—
heptadeka-2,4,6,11(16)-tetraen-15-onu s t.t. 246 aZ 247 Oc.
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Ly-NMR (DMSD-d):o"= 0,75 (3H,s,Me), 0,97 (3H,s,Me), 1,70 (3H,s,Me), 1,75 (1H,dd), 1,99
(1H,ddd), 1,96 a 2,05 (2H,d), 2,11 a 2,18 (2H,d), 4,12 (lH,dd), 6,67 (1H,dd,AcH), 6,68
(1H,ddd,ATH), 6,84 (1H,ddd,ArH), 7,14 (1H,dd,ArH), 7,96 (1H,brs,NH).

Priklad 4
9—Mety1-ll—oxu-8-oxa-10—azatricyklo[7.3.1.02’7]trideka—Z,A,6-trien-12-karbonitril

se sa pouZije kyanoctan metylovy sa ziska 0,7g 9-metyl-
2,7 tpideka-2, 4, 6-trien-12-karbonitrilu s t.t. 210 °C.
6,82

Analogicky podla postupu 3 s tym,
—ll—oxu-ﬂ-oxa-lﬂ-azatricyklo[7.3.1.0
Ly-nMR (DMS0-d): 0= 1,62 (3H,s,Me), 2,14 a 2,28 (2H,m), 3,50 (1H,m), 4,53 (1H,d),
(1H,m ,AcH), 6,96 (1H,m,AcH), 7,26 (24,m,AcH), 8,97 (1H,brs,NH).

Priklad 5
ll-Amino-9—mety1-8-oxa-lﬂ,lz—diazatricyk10[7.3.1.02’7]trideka-2,4,6,ll-tetraen
Imes 3,24 g (0,02 mol) 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu, 1,0 g (0,024 mol) kyanamidu a
1,6 g (0,021 mol) octanu amonného v 60 ml etanolu sa mie3a pri 60 9¢ po dobu 2 hodin.
pistadlo sa oddestiluje a zvySok trituruje s éterom, priom vykrystalizuje 1,4 g ll-amino-
—9-metyl-8-oxa-10,12-diazatricyklo[7.3.1.0% "] trideka-2,4,6,11-tetraenu s t.t. 248 az

o
251 “C.
Ly-nmr (DMSU-dS):0’= 1,72 (3H,s,Me), 2,14 (2H,m), 4,57 (1H,%), 6,82 (1H,m,AcH), 6,91 (1H,
m,AcH), 7,21 (1H,m,ArH), 7,23 (1H,m,ArH), 7,60 (3H,brs,NH, a NH) .

Roz-

Priklad 6
Nll-kyano—B-mefyl-S—oxa—lU,lZ—diazatricyklo[7.3.1.02’7]trideka—2,4,6,ll—tetraen-ll-amin
Roztok 1,62 g (0,01 mol) 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu, 8,8 g (0,015 mol) kyanamidu

v 25 ml 1,2-dimetoxyetanu spolu s & kvapkami piperidinu sa refluxuje 5 hodin. Krystdly
vyldgené stdtim cez noc sa odsajd a premyji s éterom. Takto sa ziskalo 0,84 g H™"~kyano-
9—mety1-8—0xa-10,lz-diazatricyklo[7.3.1.02’7]trideka—2,4,6,ll-tetraen-ll-amino s t.t.

271 az 273 °c.

Ly MR (DMSU-dG):&f= 1,68 (3H,s,Me), 2,15 (2H,d), 4,50 (1H,t), 6,80 (1H,dd), 6,91 (1H,ddd,
ArH), 7,22 (2H,m,ArH), 8,58 (1H,brs,NH).

Priklad 7
11-Anino-9-metyl-8-oxa-10,12-diazatricyklo[7.3.1.0% '] trideka-2,4,6,11~tetraen-10-karbo-
nitril O

Roztok 1,62 g (0,01 mel) 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu, 0,8 g (0,015 mol) kyanamidu

v 30 ml etanolu spolu s 4 kvapkami piperidinu sa zahrievalo pri 50 az 60 °C po dobu 5 ho-
din. Po oddestilovani rozpistadla sa olejovity zvy3ok rozpustil v zmesi dialkyléteru a ace-
tonu. Statim pri O Oc po dobu 2 aZ 3 hodiny sa vyldgile 0,11 g 11-amino-2-metyl-B-oxa-
—lU,lZ-diazatricyklo[7.3.1.02’7]trideka-2,4,6,ll-tetraen-lU—karbunitrilu s t.t. 186 aZ

188 °c.

Ly-nmr (DMSU-dG):p”= 1,85 (3H,s,Me), 2,11 a 2,20 (2H,m), &,44 (1H,m), 5,80 (2H,brs,NH),
6,89 - 6,98 (2H,m,ArH), 7,16 - 7,23 (2H,m,AcH).

Priklad 8
1l-Dikyanometylen-9-metyl—B-oxa-10~azatricyklo[7.3.1.02’7]trideka—2,4,6,ll~trien-12-karb0-
nitril ’

K roztoku 1,62 g (0,01 mol) 4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-onu v 30 ml etanolu sa pridako
1,32 g (0,01 mol) dimerného malonodinitrilu a 0,85 g (0,011 mol) octanu amonného. Reakénd
smes sa refluxovala 3 hodiny a este tepld filtrdciou zbavila polymérnych nefistdt. Z fil-
trdtu po ochladeni vykrystalizavale 2,0 g 11-dikyanometylen-9-metyl-8-oxa-10-azatricyklo-

%



uf

CS 272723 Bl 4

[7.3.1.02’7]trideka-2,4,6-trien—12—karbonitrilu s t.t. nad 230 °C (rozklad).

Ly nmr (DMS0-d,): 7= 1,85 (3H,s,Me), 2,24 a 2,33 (2H,m), 3,72 (1H,m), 4,47 (1H,dd), 6,83
(1H,dd,AcH), 6,99 (1H,ddd,AcH), 7,25 (1H,ddd,ArH), 7,53 (1H,dd,ArH), 10,07 (1H,brs,NH).

Priklad 9
9-Metyl-11-amino-12-kyano-B-oxa-10-azatricyklo[7.3.1.0%> 7] trideka-2,4,6,11-tetraen

Roztak 2,2 g (0,033 mol) malonodinitrilu, 4,0 g (0,033 mol) salicylaldehydu, 2,7 g (0,04
mol) octanu amonného a 1,9 g (0,033 mol) acetonu sa refluxuje 1 hodinu. VyldZend zrazenina
sa odfiltruje, Z filtrdtu sa vyldci 0,8 g 9-metyl-1ll-amino-12-kyano-8-oxa-10-azatricyklo-~
[7.3.1.0% Jtrideka-2,4,6,11-tetraeny s t.t. 273 az 275 °C. :
1H-NMR (DMSU-ds):0’= 1,64 (3H,s,Me), 1,94 (1H,m), 1,99 (1H,m), 3,42 (1H,m), 5,31 (2H,s,
NH,), 6,72 (2H,m,ATH), 7,03 (2H,m,ArH), 7,16 (1H,s,NH).

PREDMET VYNALEZU

1. Kyslikom premostené tetrahydropyridiny, -pyrimidiny a hexahydropyridiny v&eobecného

vzorca I,

0 L (1),

kde R predstavuje vodik alebo kyano skupinu, X predstavuje atom dusfka alebo uhlika,
7 predstavuje alkoxykarbonylovd skupinu s rovnym alebo rozvetvenym alkylom C1 az Cq,
skupinu kyano alebo acetyl, Y predstavuje atom kyslika, skupinu metyl, amino, kyano-
amino, dikyanometylénovi skupinu alebo Y a Z predstavujd spolone skupinu vzorca II,

- C - CH, - C~CH, - (1n,

a bodkovand Giara znadi, ¥e derivadt vzorca I je nasyteny alebo nenasyteny.

2. Spasob pripravy zlG&enin vieobecného vzorca I podla bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze
4-(2-hydroxyfenyl)-3-butén-2-on reaguje v organickom rozpdstadle s aktivnou zldeninou

vEeobecného vzorca III,
Ay = ¢, = (B) (111),

kde (A) predstavuje skupinu amino, dikyanometylén, kyano, acetyl, metoxykarbonyl alebo
(A) a (B) spoloéne predstavujd skupinu vzorca IV,
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CH;

-c-cnz-c—caz-c— (1v),
! |
0 g

a (B) zna{ alkoxylovid skupinu s ‘rovnym alebo rozvetvenym alkylom Cl aZ 34’ skupinu
kyanometyl, acetyl, kyano alebo trojvazny dusik N = a D je vodik alebo skupina amina,
pridom n je 0 aZ 2 a s octanom amonnym alebo amoniakom.

Spdsob pripravy podla bodu 2 vyznadujici sa tym, Ze namiesto 4-(2-hydroxymetyl)~3-bu-
tén-2-onu sa do reakdnej zmesi priddva salicylaldehyd a aceton a §-(2-hydroxyfenyl)=3-
-butén-2-on vznikd in situ.

%e reaguje 0,8 aZ 1,0 molérneho dielu

Spdsob pripravy podla bodu 2, vyznagujdci sa tym,
secbecného

4—(2-hydruxyfenyl)-3—butén-2ionu s 0,8 aZz 2,5 moldrnymi dielmi zligeniny v
vzorca III a 0,8 aZ 1,8 moldrneho dielu sctanu amonného alebo amoniaku.

Sposob pripravy podla badu 2, vyznagujdci sa tym, Ze reakcia sa uskutoé&iiuje pri teplote

20 aZ 100 o po dobu 1 aZ 5 hodin.

Y
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