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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 5,6-dwuwodoro-3H-
-pirymidynonu-4

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych 5,6-dwuwodoro-3H-pirymidy-
nonu-4, mianowicie 5,6-alkileno-5,6-dwuwodoro-
-3H-pirymidynonów-4 o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R1 oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach C,
rodnik cykloalkilowy lub rodnik fenylowy, ewentu¬
alnie podstawiony atomem chlorowca, grupą trój-
fluorometylową, hydroksylową, nitrową, alkilową
o 1—6 atomach C lub alkoksylową o 1—4 atomach
C, rodnik benzylowy ewentualnie podstawiony ato¬
mem chlorowca lub grupą pirydylową, R2 oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach
C lub grupę alkoksyfenylową, fenylową, tolilową
lub pirydylową, a n oznacza liczbę 1, 2 lub 3, w
postaci racematu lub w postaci izomeru cis lub
trans.

Dotychczas opisano jedynie nieliczne 5,6-alkile-
no-5,6-dwuwodoro-3H-pirymidynony-4. Podstawo¬
we związki zostały opisane przez Armarego i Koby-
ashi w J. Chem. Soc. 1969, 1635 i J. Chem. Soc. /C/
1971 238. Autorzy zsyntezowali jedynie nie podsta¬
wione w położeniach 2 i 3 czterometyleno-3H-piry-
midynony-4, nazwane 4a, 5, 6, 7, 8, 8a-sześciowo-
doro-3H-chinazolinonami-4, a o czynności farma¬
kologicznej tych związków nie wspomina się. Aro¬
matyczne pochodne 3H-chinazolinonu-4, o bardzo
zbliżonej budwie, mają właściwości narkotyczne i
przeciwskurczowe. (J. Indian Chem. Soc. 26, 344
(1951), J. Pharmacy and Pharmacology 12, 501
(1960). Podstawione w położeniu 2- oraz w położe-
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niach 2- i 3- pochodne 5,6-alkileno-5,6-dwuwodoro-
3H-pirymidynonów-4 o wzorze 1 wykazują wy¬
bitne właściwości przeciwzapalne, przeciwgorącz¬
kowe, uśmierzające i wzmacniania czynności nar¬
kotycznej.

Według wynalazku, związki o wzorze 1 otrzy¬
muje się działając na związek o ogólnym wzorze
2, w którym R5 oznacza grupę -OR4 lub -NHRf,
przy czym R4 oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—4 atomach C, a R6 oznacza atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach węgla
lub ewentualnie podstawiony rodnik fenylowy, zaś
n ma wyżej podane znaczenie, związkiem o ogól¬
nym wzorze 3a, w którym R1 i R2 mają wyżej po¬
dane znaczenie, a Rs oznacza rodnik alkilowy, o
1—4 atomach C.

Reakcję korzystnie przeprowadza się w odpo¬
wiednim rozpuszczalniku, z ogrzewaniem. Można
stosować rozpuszczalniki obojętne w środowisku
reakcji, jak aromatyczne węglowodory, podstawione
aromatyczne węglowodory lub etery. Szczególnie
korzystnym rozpuszczalnikiem jest chlorobenzen.
Reakcję można przeprowadzać w temperaturze
20—150°C. Czas reakcji jest zleżny od temperatury
i wynosi 4—30 godzin. Postęp reakcji można śle¬
dzić za pomocą chromatografii cienkowarstwowej.
Po zakończeniu reakcji mieszaninę odparowuje się,
a pozostałość ewentualnie oczyszcza przez krystali¬
zację.

W innym wariancie sposobu według wynalazku,
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na pochodną kwasu 2-aminocykloalkanokarboksy-
lowego o wzorze 2, w którym Rs oznacza grupę
-OR4 lub -NHR§, przy czym RĄ oznacza atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach C, a R8
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4
atomach C lub ewentualnie podstawiony rodnik
fenylowy, zaś n ma wyżej podane znaczenie działa
się amidyną o wzorze 3b, w którym R1 i R* mają
wyżej podane znaczenie. Reakcję korzystnie prze¬
prowadza się przez dodanie do mieszaniny kwasu
2-aminocykloalkanokaboksylowego i soli amidyny
obliczonej ilości alkoholanu metalu alkalicznego lub
metalu ziem alkalicznych, w celu uwolnienia za¬
sady amidyny, a następnie inicjuje reakcję poprzez
ogrzanie. Mieszaninę reakcyjną sączy się na gorąco,
a produkt uzyskuje przez krystalizację.

Szczególnie korzystne związki o wzorze 1 wy¬
twarzane sposobem według wynalazku są takie, w
których n oznacza liczbę 1 a R2 oznacza grupę
m-chlorofenylową. Powyższe reakcje można prze¬
prowadzić z tymi samymi wynikami stosując izo¬
mery cis- lub trans- kwasowe 2-aminocykloalkano-
karboksylowych lub ich pochodnych. Można rów¬
nież stosować mieszaninę izomerów.

Substancje czynne wytwarzane sposobem według
wynalazku przeprowadza się w konwencjonalne pre¬
paraty farmaceutyczne w znany sposób. Tak więc
np. korzystnie sporządza się tabletki o następują¬
cym składzie: 2-(m-chlorofenylo)-cis-5,6-trójmetyle-
no-5,6-dwuwodoro-3H-pirymidynon-4 50 mg; amy-
lopektyna 10 mg: celuloza krystaliczna 60 mg: kwas
stearynowy 12 mg; talk 13 mg; łączna waga 145 mg.

Składnik czynny miesza się w podanych propor¬
cjach z krystaliczną celulozą o homogenizuje. Od-
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dzielnie homogenizuje się odpowiednią ilość kwasu
stearynowego i talku przepuszcza przez sito 100
mesh Obie mieszaniny łączy się i tabletkuje pod
umiarkowanym ciśnieniem.

Działanie farmakologiczne substancji czynnych
wytwarzanych według wynalazku ilustrują nastę¬
pujące obserwacje.

2-(m-chloro fenylo)-5,6-trójmetyleno-5,6-dwuwodo-
ropirymidynon-4 powoduje 39% hamowanie w pró¬
bie obrzęku wywołanego karagenem u myszy, w
dawce doustnej 6 mg/kg.

Wielkość hamowania jest tego rzędu, co wywo¬
łana idometacyną. Toksyczność powyższego zwią-

15 zku o wzorze 1, LD50 = 1600 mg/kg przy podawaniu
doustnym, podczas gdy dla indometacyny wartość
ta wynosi 32 mg/kg, a więc indeks terapeutyczny
związku otrzymanego sposobem według wynalazku
jest znacznie korzystniejszy.

N Przykład I. Sporządza się zawiesinę 0,01
mola kwasu cis- lub trans-2-aminocykloheksano-
karboksylowego w 20 ml chlorobenzenu, a do mie¬
szaniny dodaje 0,012 mola odpowiedniego imido-
estru etylowego. Mieszaninę reakcyjną utrzymuje
się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną, a
postęp reakcji śledzi się za pomocą chromatografii
cienkowarstwowej (żel krzemionkowy, benzen-eta-
nol 4:1). Po zakończeniu reakcji (15 do 20 godzin)
mieszaninę odparowuje się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, a pozostałość przekrystalizowuje. Charak¬
terystyka tak otrzymanych podstawionych w poło¬
żeniu 2 pochodnych cis- i trans- 4a,5,6,7,8,8a-
-sześciowodoro-3H-chinazolinonu-4 jest zestawiona
w tablicy 1.
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Tablica 1

Temperatury topnienia i dane analityczne dla podstawionego w pozycji 2,4a,5,6,7,8,8a-sześciohydrochi-
nazolin-4/3H/-onu o wzorze 4

1

metyl

cykloheksyl

fenyl

fenyl

m-tolil

m-tolil

Konfigu¬
racja

2

cis

cis

cis

trans

cis

cis

Wzór

ciężar molowy

3

C„H14N20
166,22
CuHjhjNjjO
234,33

C14H16N20 •
228.29

C14H16N20
228,29 .
C15H]8N20
242,31
C15H18N20
242,31

Temperatura
topnienia °C

rozpuszczalnik
użyty do

krystalizacji

4

146—148

sublimowany
158

186—187

chlorobenzen
207—209

chlorobenzen

146—148

chlorobenzen
171—173

chlorobenzen

Ana¬
liza

C

5

54,99
64,70
71„75

73,65
73,20
73,65
73,89
74,35
74,41
74,35
74,50

obliczono

znaleziono %

H

6

8,47
8,78
9,46

7,02
7,06
7,02
6,95
7,49
7,79
7,49
7,89

N

7

16,85

16,70
11,96

12,28
12,01
12,28
12,47
11,56
11,67
—

Wydaj¬
ność

8

51,31

21,80

84,21

67,21

1 69,29

73,21

Uwagi i

9

z cis-amidu

z ortoestrem

gdy sporządzone
kwasu cis, mie¬
szaninę można
rozdzielać z est-
rem przez kry¬
stalizację

i z cis-aminokwa-

sem
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Przykład II. Sposobem opisanym w przy- estru etylowego, otrzymuje się zestawione w tablicy
kładzie I, działając na 0,1 mola kwasu cis- lub 2 pochodne cis- i trans-5,6-pięciometyleno-5,6-dwu-
trans-2-aminocyklopentanokarboksylowego w 20 ml wodoro-3H-pirymidynonu-4. j
chlorobenzenu 0,012 mola odpowiedniego imido-

Tablica 2

Temperatury topnienia i dane analityczne dla podstawionego w pozycji 2 trans-5,6-pentametyleno-5,6-
-dwuwodoropirymidyno-4/3H/-onu o wzorze 5

R

fenyl

fenyl

p-III-rzęd.
fenyl
m-chlorofenyl

p-chlorofenyl

p-bromofenyl

p-nitrofenyl

Konfigu¬
racja

cisi

trans

racemat

»

tt

a

it

Wzór cię¬
żar

molowy

C15H18N20
242,32
CuHuNiO
242,32
CuH^N2L)
298,36
C15H17C1N20
276,77
C15H17C1N20
276,77
C15H17BrN20
321,23

t C15H17N808
287,32

Temperatura
topnienia °C

rozpuszczalnik
użyty do

krystalizacji

145—146

180—183

etanol

193^197

benzen
187—195

etanol

208—209

etanol
236

chlorobenzen

240—243

chlorobenzen

Ana¬
liza

C

74,40

74,40
74,40
76,51
76,60
65,08
65,02
65,08
65,29
55,94
55,61

62,7;1
62,66

obliczono
znaleziono %

H

7,44

7,44
7,55
8,72
9,09
6,19
6,24
6,19
5,85
5,63
5,37

5,96
6,15

N

11,56

11,56

9,32
9,66

10,12
9,92

10,12
10,57
8,70
8,74

14,62
14,51

Wydaj¬
ność

%

65,17

42,51

37,15

33,50

41,15

68,10

38,20

Uwagi

z trans-

-aminokwasu

z trans-
-aminokwasu 1
z trans-

-aminokwasu 1

z trans-

-aminokwasu

z trans-

-aminokwasu |
Przykład III. etylowymi, otrzymuje się podstawione w położe-
a. Sposobem opisanym w przykładzie I, działa- niach 2 i 3 pochodne cis- i trans- 4a,5,6,7,8,8a-

jąc na 0,01 mola kwasu cis- lub trans-2-amino- -sześciowodoro-3H-chinazolinonu-4, zestawione W
cykloheksanokarboksylowego w 20 ml chlorobenze- tablicy 3.3S
nu odpowiednimi N-podstawowymi imidoestrami

Tabl ica 3

Temperatura topnienia i dane analityczne dla podstawionego w pozycjach 2 i 3,4a,5,6,7,8,8a-sześciowo-
dorochinazolino-4/3H/-onu o wzorze 6

R1

1 1
metyl

metyl

imetyl

i metyl

etyl

R*

2

P-tolil

i p-metoksy-
fenyl

p-etoksy-
fenyl

p-etoksy-
fenyl
z-pirydyl

Konfigu¬
racja

3

cis

racemat

a

it

Wzór
ciężar
molowy

4

C17H20N2O
265,34

286,36

286,36

286,36
C14H17N,0

Temperatura
topnienia °C

rozpuszczalnik
użyty do

krystalizacji

5

71—74
n-heksan

i 179—180
etanol

1 94—97
eter-eter

naftowy
177—178

115—118

eter dwuizo-

propylowy

Ana¬
liza

C

6

74,96

71,30
71,03

1 71,30
70,54

71,30

69,11

obliczono

znaleziono %

H

7

7,86

7,74
7,46

7,74
7,56

7„74

7,04

N

8

1,0,93

9,78
9,94

10,35

17,27

Wydaj¬
ność

%

9

37,16

32,21

14,27

10,35

31,17

Uwagi

10 1

"". amidu kwa¬

sowego ]
z ortoestrem

z amidu kwa- 1
sowego
z ortoestrenii 1
z cis-amino¬
kwasu

z iminoeterem

z cis-amino-
kwasu

z amidu kwa¬
sowego
z ortoestremi
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c.d. tablicy 3

1 1
| p-tolil
p-III-rz.

m-trójfluoro-
metylofenyl

[ m-fluorofenyl
m-fluorofenyl

p-fluorofenyl

f p-fluorofenyl

m-chlorofenyl

p-chloro^enyl

p-chlorofenyl

p-chlorofenyl

m-bromofenyl

m-bromofenyl

p-bromofenyl

p-bromofenyl

o-hydroksy-
fenyl
p-metoksyfenyl

p-metoksy-
fenyl
p-nitrofenyl

fenyl

benzyl

p-chlorobenzyl

m,p-dwumeto-
ksybenzyl

o-pirydyl

2

trans

trans

racemat

cis

trans

cis

trans

cis

trans

racemat

racemat

racemat

trans

cis

racemat

)>

»

trans

racemat

»j

trans

cis

trans

'

racemat

3

C15H18N20
242,31
CigH^NgO
284,40
C15H15F8N20
296,29

C14H15FN20
246,29
C14H15FN20
246,29
C14H15FN20
246,29
C14H15FN20
246,29
C14H15C1N20
262,74
C14H15C1N20
262,74
C14H15C1N20
262,74

C14H15C1N20
262,74

C14H15BrN20
307,20

C14H15BrN20
307,20
C14H15BrN20
307,20
C14H15BrN20

307,20
C14H16N202
244,28
C^H^O,
258,32
C15H18N202
258,32
C14H15N508 *

273,29
CuHlSNsOs
273,29
C15H18N20
242,32

CnH^NsOg
302,38

■

C13II15N30
241,29

4

222:

chlorobenzen

230—231

chlorobenzen
164^165

etanol

12 0—123
chlorobenzen

213

etanol '
191—193

chlorobenzen

233
etanol

162—164

chlorobenzen
211

etanol

178—181

etanol

247—249

chlorobenzen

167—170

etanol

206—207

etanol
188—193

chlorobenzen

252—253

chlorobenzen

217—220

etanol
189—191

etanol
188—190

chlorobenzen

202^204

etanol

247—250

benzen
149—151

benzen
133—135

etanol-eter

135—137

benzen

!

101—103

eter

Lj_
74,69
74,96
76,02
76,40
60,81
60,56

68?27
68,41
68,27

[ 68,20
'68,27
68,75
68,27
68,16

63,66
64,01
64,22
64,01
64,25

64,00
64,70

54,74
54,56

54,74

| 54,72
54,74
55,17

54,74
54,82
68,83
68,54
69,75
70,01
69,75

68,82
61,53
61,41
61,53
61,47
74,40

65,09
65,00
67,54
67,80

69,69
69,13

6

7,35
7,€9
8,51
8,32
5,10
5,20

6,14
6,43
6,14
6,29
6,14
6,50
6,14
6,24
5,76
5,89
5,76
6,10
5,76
5,77

5,75

5,85

4,92
4,93

4,92
5,11
4,92
4,89

5,14
6,60
6,82
7,03
7,09
7,03

7,38

5,53
5,70
5,53
5,83
7,43

6,19

6,46 j
7,28
7,17

6,27
6,81

->

11,56
11,58
9,85

10,51
9,46
9,35

11,37
10,88
11,37
11,76
11,37
10,95
11,37
12,15
10,68
10,95
10,86
11,26
10,66

10,46
10,65
10,65
10,90

9,12
9,46

9,12
9,11
9,12
9,12

9,03
9,12

11,47

12,06
10,85
10,67
10,85

10,86
15,38
15,06
15,38
15,32
11,57

10,12
10,05

9,27
9,19

17,42
17,43

8

75,67

87,36

71,32

78,71

79,73

78,47

50,00

71,30

74,15

68,98

64,05

79,27

64,21

82,37

69,73

67,23

81,26

71,27

52,15

34,17

42,47

51,30

7,9

37,40

9

z cis-aminokwa-
su

z cis-aminokwa-
9U

z trans-amino-
kwasu

z cis-aminokwa-

sju

z trans-amino-

kwasu

z cis-aminokwa-

su

z trans-amino-
kwasu

cis-aminokwasu
krystalizacja
frrakcjonowana
w eterze

z cis-aminokwa¬
su krystalizacja

frakcjonowana w
eterze

 : \
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c.d. tablicy 3

1 1
etyl

| fenyl

fenyl

fenyl

2

p-tolil

metyl

p-tolil

fenyl

3

racemat

cis

racemat

"

4

C^HaN^
270,36

CisH^NgO
242,32

C^H^O
318,40

C20H2oN20
304,39

1 5
63—66

1 n-heksan

80—82

eter

200—203

octan etylu

180—182

eter

6

75,52
75,57

74,36
74,80

79,21 J
79,56

78,92
78,54

7

1 8,20
8,42

7,49
7,39

6,96
7,34

6,62
6,27

8

10,36
10,64

11,56
1 11,27

8,80
6,63

9,20
9,20

9

33,27

1 21,50

34,35

20,13

10

z amidu kwa¬
sowego
z ortoestremi
z cis-amino-

kwasu

z iminoeterem
z amidu kwa¬

sowego
z ortoestremi
z cis-amino-

kwasu

z iminoeterem

b. Zawiesinę 0,01 mola N-podstawionego
2-aminocykloheksanokarbOksyamidu w 25 ml ben¬
zenu ogrzewa się w ciągu 8—10 godzin do wrzenia
z 0,011 mola ortoestru. Chlorobenzen oddestylo-
wuje się pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozo¬
stałość przekrystalizowuje. Tak otrzymane 2,3-
-dwupodstawione pochodne 4a,5,6,7,8,8a-sześciowo-
doro-3H-chinazolinonu-4 zestawiono w tablicy 3.

Przykład IV. Sporządza się zawiesinę 1 g
(0,005 mola) kwasu cis-2-aminocykloheksanokarbo-
ksylowego- i 1,3 g (0,005 mola) chlorowodorku p-
-metoksybenzamidyny w 50 ml chlorobenzenu. Do
zawiesiny dodaje się 0,4 g /0,005 mola/ metylanu
sodu i w ciągu 20 godzin utrzymuje mieszaninę
w stanie wrzenia. Na gorąco odsącza się wytrącony
chlorek sodu i nie przereagowany składnik amino-
kwasowy. W 0°C wytrąca się 2-/p-metoksyfenylo/-
-cis-4a,5,6,7,8,8a-sześciowodoro-3H-chinazolinon-4,
który odsącza się i krystalizuje z benzenu, do u-
zyskania stałej temperatury topnienia. Wydajność:
0,8 g, temperatura topnienia 188—191°C. Aanaliza
elementarna, wartości obliczone dla C15H18N202: C
69,75%, H 7,03%, N 10,85%, wartości znalezione:
C 69,81%, H 7,11% N 10,68%.

Przykład V. Do mieszaniny 12,99 g /0,01015
mola/ chlorku N,N-dwumetyloformamidu i 20 ml
absolutnego chloroformu wkrapla się roztwór
14,32 g /0,1 mola/ estru etylowego kwasu cis-2-
-aminocykloheksanokarboksylowego w 40 ml abso¬
lutnego chloroformu, tak, by temperatura miesza¬
niny reakcyjnej nie przekroczyła 40°C. Chloroform
oddestylowuje się, a pozostałość przekrystalizowuje
z dioksanu. Otrzymuje się 32,38 g białej barwy,
higroskopijnego chlorowodorku N,N-dwumetylo-N-
-cis-2-/etoksykarbonylo/cykloheksenyloformamidy-
ny o temperaturze topnienia: 137—142°C.

Analiza elementarna, wartości obliczone dla
C]2H3gCIN20: C 54,84%, H 8,82%, N 10,66%, Cl
13,4%, wartości znalezione: C 54,38%, H 8,94%, N
11,09%, Cl 13,55%.
Pikrynian. Temperatura topnienia 114—116°C.
Analiza elementarna, wartości obliczone dla
C18H25N509: C 47,48%, H 5,53%, N 15,38%, wartości
znalezione: C 47,51%, H 5,78%, N 15,31%.

Przykład VI. Przez zawiesinę 1 g /0,0038
mola/ chlorowodorku N,N-dwumetylo-N-cis-2-/eto-
ksykarbonylo/cykloheksenyloformamidyny w 20 ml
absolutnego dioksanu przepuszcza się w ciągu 1,5

godziny suchy gazowy amoniak. Wytrącony chlorek
amonu odsącza się, a roztwór odparowuje do

*<> sucha. Suchą pozostałość rozpuszcza się w chloro¬
formie i na cienkiej warstwie żelu krzemionko¬
wego oddziela od materału wyjściowego, stosując
jako układ chromatograficzny mieszaninę 8:2 eteru
naftowego z chloroformem. Na poziomie odpowia-

25 dającym sześciowodorochinazolinie zdrapuje się
warstwa nośnika i ekstrahuje go chloroformem.
Otrzymuje się 0,2 g cis-4a,5,6,7,8,8a-sześciowodoro-
-3H-chinazolinonu-4 o temperaturze topnienia
133—134°C.

W Analiza elementarna, wartości obliczone dla
CsH12N20: C 63,13%, H 7,95%, N 18,41%, wartości
znalezione: C 63,11%, H 7,84%, N 18,31%.

Przykład VII. Wytwarzanie 3-/p-tolilo-4a,5,6,
7,8,8a-sześciowodoro-3H-chinazolinonu-4. 0,01 mola

35 2,32 g N-p-tolilo-cis-2-aminocykloheksanokarboksy-
anilidu rozpuszcza się w 40 ml chlorobenzenu i po
dodaniu 1,63 g o-mrówczanu etylu utrzymuje się
w ciągu 6 godzin w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną. Pod zmniejszonym ciśnieniem, oddestylo-

46 wuje się rozpuszczalnik, a pozostałość przekrysta¬
lizowuje z eteru naftowego, otrzymując produkt
krystaliczny, barwy białej, o temperaturze topnie¬
nia 78—82°C. Wydajność 1,25 g /51,51%/.

Analiza elementarna, wartości obliczone dla
45 C15H18N20 /242,32/: C 74,35%, H 7,49%, N 11,56%,-

wartości znalezione: C 72,93%, H 7,43%, N 11,76%.

Przykład VIII. Wytwarzanie 2-fenylo-4a,5,6,
7,8,8a-sześciowodoro-3H-chinazolinonu-4. 0,01 mola

59 N-butylo- lub N-fenylo-cis-2-aminocykloheksano-
karboksyamidu rozpuszcza się w 40 ml chloroben¬
zenu i po dodaniu 0,011 mola etylo-fenylo imido-
esteru roztwór utrzymuje w ciągu 50 godzin w
stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Rozpusz-

55 czalnik odparowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem /2,5 mm Hg/, a pozostałość przekrystalizowuje
z niżej podanych rozpuszczalników.

Według powyższego sposobu, wychodząc z nastę¬
pujących substancji wyjściowych a), b) lub c) o-

60 trzymano produkty o następujących charaktery¬
stykach:

a) Substancja wyjściowa: N-butylo-cis-2-amino-
cykloheksanokarboksyamid. Otrzymano produkt:
2-fenylo-4a,5,6,7,8,8a-sześciowodorochinazolinon-

05 -4/3H/, krystaliczne ciało stałe barwy białej, o
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temperaturze topnienia 165—167°C /z etanolu/. Wy¬
dajność 73,81%.;

Analiza elementarna, i wartości obliczone dla
C14H16NtO /228;30/: C 73,65%, H 7,02%, N 12,28%,
wartości znalezione: C 73,25%,; H 7,05%, N 12,15%.

b) Substancja wyjściowa: N^fenylo-cis-2-amino-
cykloheksanokarboksyanilid. Otrzymano produkt
2-fenylo-4a,5,6,7,8,8a-sześciowodorochinazolinon-
-4/3H/ krystaliczny związek barwy białej, o tempe¬
raturze topnienia 165—168°C /z etanolu/. Wydaj¬
ność 69,65%.

Analiza elementarna: wartości obliczone dla

CuH16N20 /228,30/: C 73,69%, H 7,02%, N 12,28%,
wartości znalezione: C 73,65%, H 7,28%, N 11,79%.

c) Substancja wyjściowa: cis-2-amino-l-cyklo-
heksanokarboksyamid. Otrzymano produkt 2-fenylo-
-4a,6,7,8,8a-sześciowodorochinazolinon^4/3H/ krysta¬
liczny związek barwy białej, o temperaturze top¬
nienia 1&8—170°C /z etanolu/. Wydajność: 65,27%.

Analiza elementarna, wartości obliczono dla
C14H16N,0 /228,30/: C 72,65%, H 7,02%, N 12,28%,
wartości znalezione: C 73,22%, H 7,20%, N 11,99%.
Przykład IX. 0,01 mola cis-2-amino-l-cyklo-

pentano karboksamidu zawieszono w 25 ml chloro-
benzenu i gotowano 8 godzin z 0,011. mola estru
^ortxo-etylowego kwasu m-chlorobenzoesowego.
.Następnie oddestylowano chlorobenzen pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i resztę przekrystalizowano.
Otrzymano 0,0068 mola 2-m-chlorofenylo-cis-5,6-
-trójmetyleno-5,6-dwuwodoropirydynonu-4/3H/ o
temperaturze topnienia 141—142°C.

Zaostrzenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 5,6-
-dwuwodoro-3iH-pirymidynonu-4, mianowicie 5,6-
-alkileno-5,6-dwuwodoro-3H-pirymidynonów-4 o
ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza rodnik
alkilowy o 1^-4 atomach C, rodnik cykloalkilowy
lub rodnik fenylowy, ewentualnie podstawiony
atomem chlorowca, grupą trójfluorometylową, hy¬
droksylową, nitrową, alkilową o 1—6 atomach C
lub alkoksylową o 1—4 atomach C, rodnik benzy¬
lowy ewentualnie podstawiony atomem chlorow¬
ca lub grupą pirydylową, R2" oznacza atom wodoru
Lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach C, lub grupą
alkoksyfenylową, fenylową, tolilową lub pirydylo-
wą, a n oznacza liczbę 1, 2 lub 3, w postaci race-
matu lub w postaci izomeru cis- lub trans-, zna¬
mienny tym, że na pochodną kwasu 2-<aminocyklo-
alkanokarboksylowego o ogólnym wzorze 2, w któ¬
rym R1 oznacza grupę -OR4 lub -NHR* przy czym
R4 oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o
1—4 atomach C, a Rf oznacza atom wodoru lub rod¬
nik alkilowy o 1—4 atomach C lub ewentualnie

639
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podstawiony rodnik fenylowy, zaś n ma wyżej pod¬
dane znaczenie, działa się związkiem o ogólnyrp.
wzorze 3a, w którym R1 i JR2 mają wyżej podane
znaczenie, a Rs oznacza rodnik alkilowy o 1—4

5 atomach C, po czym otrzymaną mieszaninę race-
miczną ewentualnie rozdziela się na antypody op¬
tyczne.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
na kwas 2-aminocykloalkanokarboksylowy działa

io się imidoestrem alkilu lub arylu.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

na związek o; wzorze ogólnym 2, w którym n
oznacza liczbę 1, a pozostałe symbole mają zna*
czenie jak w zastrz. 1, działa się związkiem o ogól-

15 nym wzorze 3a, w którym R1 oznacza grupę m-
-chlorofenylową, a R* oznacza atom wodoru, a R*
ma znaczenie jak w zastrz. 1.

4. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 5,6-
-dwuwodoro-3H-pirymidynonu-4, mianowicie 5,6-

20 -alkileno-5,6-dwuwodoro-3H-pirymidynonów-4 o
ogólnym wzorze 1, w którym R1 oznacza rodnik
alkilowy o 1—4 atomach C, rodnik cykloalkilowy
lub rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony
atomem chlorowca, grupę trójfluorometylową,

23 hydroksylową, nitrową, alkilową o 1—6 atomach
C lub alkokąylową o 1—4 atomach C, rodnik ben¬
zylowy ewentualnie podstawiony atomem chlo¬
rowca lub grupą pirydylową, Rf oznacza atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach C lub

30 grupą alkoksyfenylową, fenylową, tolilową lub
pirydylową, a oznacza liczbę 1, 2 lub 3 w postaci
racematu lub w postaci izomeru cis- lub trans-,
znamienny tym, że na pochodną kwasu 2-amino-
cykloalkanokarboksylowego o ogólnym wzorze 2,

35 w którym R* oznacza grupę -CR4 lub -NHR6, przy
czym R4 oznacza atom wodoru lub rodnik alkilo¬
wy o 1—4 atomach C, a R8 oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach C lub ewen¬
tualnie podstawiony rodnik fenylowy, zaś n ma

4a podane znaczenie, działa się z związkiem o ogólnym
wzorze 3b, w którym R1 i R2 mają wyżej podane
znaczenia, po czym otrzymują mieszaninę race-
miczną ewentualnie rozdziela się na antypody op¬
tyczne. , •. ; .> ,

45 5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
na kwas 2-aminocykloalkenokarboksylowy działa
się amidyną.

6. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
na związek o wzorze ogólnym 2, w którym n ozna-

50 cza liczbę 1, a pozostałe symbole mają znaczenie
jak w zastrz. 1, działa się związkiem o ogólnym
wzorze 3U, w którym R1 oznacza grupę m-chloro-
fenylową, R2 onzacza atom wodoru, a R8 ma zna¬
czenie jak w zastrz. 4.

T
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