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ELJARAS 6-HIDRAZONO-PIRIDO[2,1-b]JKINAZOLIN-11-ONOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljards az I dltalanos képletii 6-
hidrazono-pirido[2,1-b]kinazelin-11-onok és séik elgdlli-
tisdra — mely képletben

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 2—5 szénatomos alkoxi-karbonil-,
karboxi- vagy nitro-csoport;

R' jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
jelents 0g gy m
alkoxi-csoport;

R?  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
atkoxi-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkil-csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy adott esetben 1-2
azonos vagy kiilonbozd szubsztituenssel szubsz-

titualt fenil-csoport, amely szubsztituensek halo- '

génatom(ok), 1-4 szénatomszdmu alkil-, 1—4
szénatomszdmid alkoxi-, fenil-, fenoxi-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkanoil-, 2—5 szénatomos al-
koxi-karbonil-, karboxi-, ciano-, 2—4 szénatomos
dialkil-amino-, nitro-, trifluor-metil-csoport(ok)
lehetnek, vagy naftil- vagy piridil-csoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kettds

kotést jelent — oly médon, hogy

a) R* helyén adott esetben 1-2 azonos vagy kilon-
b6z8 szubsztituenssel helyettesitett fenil-csoportot,
naftil- vagy piridil-csoportot tartalmazé (I) éltalénos kép-
letli vegyiiletek elGdllitdsira valamely (1I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet — mely képletben R, R!, R?, R3 65 a

szaggatott vonal jelentése a tirgyi korben megadott, és
R® jelentése hidrogénatom vagy formil-csoport — vala-
mely (IH) dltaldnos képletli diazoniumséval (mely kép-
letben R* jelentése a hidrogénatom kivételével a targyi
korben megadott) reagdltatunk, vagy

b) R* helyén adott esetben 1-2 azonos vagy kiilon-
b6z6  szubsztituenssel helyettesitett fenil-csoportot,
naftil- vagy piridil-csoportot tartalmazé (1) dltalinos kép-
‘etli vegyiiletek eldallitdsdra, valamely ( 1V) dltalinos kép-
letd vegyilletet (mely képletben R, R', R?, R?, és a
szaggatott vonal jelentése a tirgyi korben megadott és
R® jelentésc 1—4 szénatomos alkil-csoport) valamely
(IlT) altalinos képletii diazéniumséval (mely képletben
R* jelentése az a) eljdrdsban megadott) reagdltatunk,
vagy .
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R~ NH-NH,

V1.

¢) valamely (V) dltaldnos képletd vegyiiletet (mely
képlethen R, R' R?, R? és a szaggatott vonal jelentésc
a tirgyi korhen megadott, R7 jelentése hidrogénatom
vagy halogénatom és R? jelentése halogénatom) vala-
mely (VI) dltakinos képletli hidrazin-szdrmazékkal {mely
képletben R* jelentése a tirgyi korben megadott) reagdl-
tatunk.
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Jelen taldlmdnyunk tirgya eljdrds 4j (1) dltalinos kép-
letii 6-hidrazono-pirido]2,1-blkinazolin-11-onok és soik
eldllitdsira.

Ezek az \ij vegyiiletck alkaloidok el@dllitdsindl mint
kiinduldsi vegyiiletek nyerhetnek alkalinazdst.

A pirido[2,1-b]kinazolin-1!-onok részben miint alka-
loidok (Chem. Comm. 1965, 267; Austral. J. Chem.
1966, 151; Chem. Ber. 1935, 68, 2221; 1. Chem. Soc.
1956, 4694; Chem. Ber. 1962, 95, 2182), részben mint
kedvez$ farmakoldgiai tulajdonsigokkal (J5-2077-093
szdmu japdn, 2.812.585 szdmi NSZK, 847. Ol és
849.542 szdmu belga szabadalmi leirdsok) rendelkezd
vegyiiletek ismerctesck. Bejelentéstinkben szerepls (1)
dltalinos képletli vegyiiletek vjak, irodalombd! ismeret-
len pirido{2,1-b]Jkinazolin-11-on szdrmazékokat (Moshy:
Heterocyclic Systems with bridgehead nitrogen atoms:
2. kotet, 1153-1159 oldalak; Interscience Publishers,
Inc.. New York, 1961.) képviscinek.

A talilmdny szerinti eljdrdssal az (1) dltaldnos képletii
4j pirido[2.1-b}kinazolin-11-onokat és sdikat — mely
képletben

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 2—5 szénatomos alkoxi-karbonil-,
karboxi- vagy nitro-csoport:
jelentése hidrogénatom vagy
alkoxi-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy
alkoxi-csoport, .
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
atkil-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy adott esctben 1-2
azonos vagy kiilonbozd szubsztituenssel szubszti-
tudlt fenil-csoport, amely szubsztituensek halogén-
atom(ok): 1—4 szénatomszamu alkil-, 1—4 szén-
atomszdmi alkoxi-, fenil-, fenoxi-, hidroxi-, 14
szénatomos alkanoil-, 2-5 szénatomos alkoxi-
karbonil-, karboxi-, ciano-, 2--4 szénatomos di-
alkil-amino-, nitro-, trifluormetil-csoport{ok) lchet-
nek, naftil- vagy piridil-csoport,

R! 1—4 szénatomos

R? 1—-4 szénatomos

R3

R4

a szaggatolt vonal adoll esethen jelenlév keltds-
kotést jelent — oly médon dllithatjuk eld, hogy

a) R* helyén adott esetben 1 -2 azonos vagy kiilon-

b6z6  szubsztituenssel helyettesitett fenil-csoportot
— amely szubsztituensek halogén atom{ok), 1—-4 szén-

atomszdmu alkil-, 1-4 szénatomszamu alkoxi-, fenil-,
fenoxi-, hidroxi-, 1—4 szénatomos alkanoil-, 2—5 szén-
atomos alkoxikarbonil-, karboxi-, cianoc-, 2—4 szén-
atomos dialkil-amino-, nitro-, triftuormetil-csopori{ok)
lehetnek —, naftil- vagy piridil-csoportot tartatmazo (1)
altalinos képletli vegyiletck clddllitisira valamely (11)
dltalinos képletii vegyiilet - mely képletben R, R, R?,
R? és a szaggatott vonal jelentése a targyi kdrben meg-
adott és R° jelentése hidrogénatom- vagy formil-cso-
port — valamely (IIT) dltaldnos képletd diazdniumsdval
{mely képletben R? jelentése a hidrogénatom kivételével
a tirgyi kisrben megadott) reagiltatunk, vagy

b) R* helyén adott esetben 1-2 azonos vagy kiilon-
bz  szubsztituenssel  helyettesitett fenil-csoportot
— amely szubsztituensek halogén atom(ok), 1 4 szén-.
atomszamd  alkil-, 1--4 szénatomszdmi alkoxi-, fenil-,
fenoxi-, hidroxi-, 1—4 szénatomos alkanoil-, 2—5 szén-
atomos alkoxi-karbonil-, karboxi-, ciano-, 2—4 szén-
atomos dialkil-amino-, nitro-, triffuormetil-csoport{ok)
lehetnek —, naftil- vagy piridil-csoportot tartalmazé (I)

2.
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dltalinos képleti vegviiletek clgillitdsdra, valamely (IV)
dltalinos képletii vegyiiletet (mely képletben R, R', R?,
R? &5 a szaggatott vonal jelentése a targyi korben meg-
adott és RS jelentése 14 szénatomszdmd alkil-csoport)
valamely (I1I) dltalinos képlet diazéniumséval (mely
képletben R* jelentése az a) eljardsban megadott) reagdl-
tatunk, vagy

¢c) valamely (V) altalinos képletli vegyiiletet (mely
képletben R, R', R? R? és a szaggatott vonal jelentése
a tdrgyi korben megadott, R7 jelentése hidrogénatom
vagy halogénatom és R® jelentése halogénatom) vala-
mely (V1) dltalinos képletii hidrazin-szdrmazékkal (mely
képletben R? jelentése a targyi korben megadott) reagdl-
tatunk, majd kivint esetben egy ily médon kapott egy
savas csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tet bdzissal képezett séjdvd alakitunk, egy (I) dltalanos
képletdi vegyiiletet savval képezett addiciés séva alaki-
tunk, egy (I) dltalinos képletdi vegyiiletet savval vagy
bazissal képezett s6jabol felszabaditunk.

Az a) eljdrdsunk szerinti diazokapcsoldsi reakcisét az
irodalombol ismert médokon (Parmerter: Org. Reactions
1959, 10 pl-142; Phillips: Org. Reactions 1959, 10,
143-178. 0.) valdsithatjuk meg. '

Eljardsunk elényos foganatositdsi médja szerint a re-
akciét 50 °C-nidl alacsonyabb h&mérsékleten elénygsen
~10°C és 20 °C kozott végezziik. A komponensek ada-
goldsdt kétféleképpen végezhetjitk el: az adott (II) 4ltald-
nos képletii vegyilletet adagoljuk egy adott (IHf) 4ltald-
nos képlet diazénium-sé oldatihoz, vagy a forditott
sorrendet alkalmazzuk. A komponenseket elgnyssen
ekvimoldris mennyiségben alkalmazhatjuk, azonban
adott esetben valamely komponenst kis feleslegben is
vehetjiik. : )

A reakciot eldnydsen vizes kozegben, kivint esetben
vizzel elegyed§ iners szerves oldészer jelenlétében végez-
hetjik. Iners szerves oldészerként alkdnkarbonsavakat
(elénydsen ecetsavat, propionsavat) savamidokat (els-
nysen N,N-dimetil-formamidot), alkoholokat (elénys-
sen metanolt, etanolt, propanolt, izo-propanolt) ketono-
kat (elényosen acetont, metil-etil-ketont), aromds bazi-
sokat (elényosen piridint) alkalmazhatunk. A reakciét
elénydsen savmegkotdszer jelenlétében vé gezhetjiik. Sav-
megkotészerként  alkdli-alkanodtokat (eldnybsen nit-
rium-acetdtot, kdlium-acetdtot) vagy alkalifém-hidroxi-
dokat (elénydsen nitrium-hidroxidot, kalium-hidroxi-
dot) vagy alkilikarbonstokat (elénydsen nétrium-karbo-
ndtot, kalium-karbondtot, nétiruin-hidrogén-karbonstot
alkalmazunk.

A b) eljdrdsunk eldnyos foganatositdsi médja meg-
egyezik az a) eljdrdsnal ismertettekkel.

A ) eljdrdsunk szerint az ([) dltaldnos képletii vegyii-
letek valamely képviselgjét, (melyben R, R', R?, R?,
R*, R® és a szaggatott vonal jelentése a fent megadott)
egy (V) dltaldnos képletii vegyiilet és egy (VI) dltaldnos
képletdl hidrazin reagdltatdsival kapjuk. (V) 4ltaldnos
képletdi vegyliletként eldnydsen olyan szarmazékokat
alkalmazhatunk, amelyck halogénatomként R® és R®
helyén kiératomot vagy brématomot tartalmaznak.
Az (V) és (V1) dltaldnos képleti vegyiileteket elénydsen
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iners olddszer jelenlétében reagdltatjuk. Iners olddszer- ©

ként alkanolokat (elénydsen metanolt, etanolt, propa-
nolt, izo-propanolt, alkdnkarbonsavakat (elgnydsen ecet-
savat, propionsavat), savamidokat (elSnyosen N N-di-
metil-formamidot) aromds bazisokat (elényosen piridint)
alkalmazhatunk. A felsorolt oldészereket adott esetben

vizzel clegyithetjiik és ckkor viz és vizzel elegyeds szer-
ves olddszer elegyében hajtjuk végre a reakciét. Kivint
csetben a reakcidban savmegkotét is atkalmazhatunk.
SavmegkotSszerként az a) eljirdsndl ismertetett anyago-
kat alkalmazhatjuk. Eljdrhatunk azonban oly médon is,
hogy savmegkétéként az alkalmazott (VI) dltaldnos kép-
letii hidrazin feleslegét alkalmazzuk. Eljirdsunk elényds
megvaldsitisakor 1 mol (V) dltaldnos képletdi vegyiiletre
1-8 mdl, killondsen elényds médon 2,5-4.5 mol (V1)
sltakinos képletd hidrazint vesziink. A reakcidt 0 °C és
160°C kozotti homérsékleten elényésen 60°C és
i20°C kozott, oldoszer alkalmazasakor elénytsen az
oldészer vagy oldészerelegy forrdspontjin végezziik.
A reakci6idd, a reagilo vegyiiletektd] fiiggSen 30 perctdl
.0 6rdig viltozhat.

Az a), b) vagy c) elidrdsnal a keletkezett (1) dltaldnos
képletil vegyliletek a reakcidelegybél kivdlnak, vagy viz-
zel torténG higitdskor kivdlnak és igy szfiréssel, centri-
fugdldssal vagy egyéb szokdsos médszerekkel a reakcic-
elegybdl kinyerhetsk.

Az (1) dltalinos képletli vegyiiletek szerves vagy szer-
vetlen savakkal sokat képeznek (péidaul hidrokloridot,
hidrobromidot, szulfitot, foszfitot, perklordtot, maled-
tot, acetdtot.

Legaldbb egy karboxilcsoportot tartalmazé (1) dlta-
linos képleti vegyiiletek bazisokkal sékat képeznek,
(példdul alkdlifémsék mint ndtrium- vagy kdliumsok;
elkdlifoldfémsok mint kalcium- vagy magnéziumsék:
szerves aminokkal képezett sék mint trietil-amin-, etanol-
aminsok).

A taldlmdnyunk szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiile-
teknek optikai és geometriai izomerjei, valamint tauto-
merjei is léteznek. Optikai izomeridra akkor van lehetd-
ség, ha az (1) dltaldnos képletben R? jelentése hidrogén-
atomtdS] cltéré. A geometriai izomerek szerkezetét az
(1A) és (IB) ditalanos képletek mutatjik be. A Ichetséges
tautomerek szerkezetét az A-reakciésémdn szemiéltet-
tik. Taldlmdnyunk szerinti eljdrds sordn az (I) dltaldnos
képletl vegyiiletek tautomerjeinek, illetve izomerjeinck
elegye keletkezik.

Egy kapott (I) éltalinos képletii vegyiiletet savval
vagy bdzissal képezett s6jabsl Snmagiban ismert médon
fzlszabadithatunk.

Egy kapott (1) 4ltaldnos képlet( vegyiiletet szervetlen
vagy szerves savval képezett addicids séjdvd alakithatunk.
A s6képzést ismert médon a megfeleld (1) 4ltaldnos kép-
lotii vegyiilet és molekvivalens vagy feleslegben aikalma-
zott megfelel§ sav iners szerves oldészerben torténd rea-
galtatdsdval végezhetjiik el.

Egy karboxilcsoportot tartalmazé (I) dltalinos kép-
letG vegytileteket megfeleld bazissal (péidiul alkalifém-
hidroxiddal, alkalifsldfém-hidroxiddal, szerves aminnal)
¢nmagdban ismert médon bdzissal képezett séikkd ala-
kithatunk.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt vegyiiletek tul-
nyomd tobbsége ismert. A (II), (IV), és (V) dltalinos
képletd kiinduldsi vegyiiletek irodalombél ismertek.
(J5 2077.093, Kokai Tokyo Koho 78.130.435 szamu
japdn szabadalmi leirdsok; 849.542 és 847.011 szdmu
belga szabadalmi leirdsok; 2.812.585 s 2.812.586 szdmu
német szovetségi koztarsasigheli szabadalmi lefrdsok,
Mosby: Heterocyclic Systems with bridgehead nitrogen
atoms; 2. kdtet,” 1153-1159 oldalak: Interscience Pub-
lishers, Inc., New York, 1961; Him. Geterocikl. Soed.
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1976, 1564-1569; 1979 684-691) vagy a fenti hivat-
kozisokban megadott mddokon dllithatok els.

Az (1) dltalinos képletii vegyiiletek kizbensd termé-
kek Rutecarpin alkaloid és Rutecarpin analdgok eld-
dllitdsandl.

Eljdrdsunk tovibbi részleteit az alibbi példikban
ismertetjiik anélkill, hogy taldlminyunkat a példikra
korlitozndnk.

1-22. példa

0.0t mol. R, jelentésénck megfeleld aromds vagy
aromids heterociklusos primer amin szinmazékot 5 ml
1:1 higitdsi 28 vegyesszdzalékos sGsav-oldattal elegyi-
tink és —5 °C-ra hitjik. Alland6 kevertetés és hiités
mellett 069 g (0.01 mdl) ndtriumnitrit 5 ml vizzel
késziilt oldatit lassan csepegtetjiik hozzd. Becsepegletés
utdn a reakcidelcgyet fél 6rit kevertetjik —5 °Cés 0 °C
kozott, azutdn az elegy kémhatdsit ndtrium-acetdt
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hozzdadagoldsival pH = 4-re dllitjuk. Az elegyet 5 ml
jégecettel higitjuk és 2,0 g (0,01 mél) 11-0x0-6.7,8 9-
tetrahidro-1 IH-pirido{2.]-blkinazolin 10 ml SO térfogat-
szdzalékos ecetsavval késziilt oldaldt csepegletjik hozzi.
Becsepegtetés utin 3 drit kevertetjilk a reakcidelegyet
=5 °C és 0 °C koz6tti hdmérsékleten. Mdsnapig hiitében
dllni hagyjuk. A kivilt kristdlyokat szlifik és vizzel
mossuk. A kapott 6-fenithidrazono-11-0x0-6,7,8,9-tetra-
hidro-11H-pirido[ 2,1-b]kinazolinokat sziikség esctén n-
propanolos atkristilyositissal tisztitjuk. Az elgillitott
vegyiileteket l4sd az 1. szdmu tdbldizatban.

23-24. példa

Az 1--22. példiakndl megadott madon dolgozva, de ki-
induldsi anyagként 11-0x0-6,7,8 9-tetrahidro-1 11 pirido
[2,1-b]kinazolin helyett 11-0x0-1,2,3.4,6,7,8,9-0ktahid-
ro-1 1H-piridof 2,1-blkinazolint alkalmazunk.

Az eldallitott vegyilleteket ldsd a 2. szdmu tdblézat-
ban.

1. szdmui tabldzat

Elgdllitott (1) dltalanos képletii ANALIZIS (%)
Példa vegyiilet Op. Hozam  Osszegképlet. Szamijtott Taldlt
R R! R? R? R* °C A C H N ¢ H N

1..H H H H | Ph 182184 90 | C;sH 4N, O 710315.2918 41| 7097 5.27]18,28

2 ln H o[ H [ 80 [ 40Ph | 191192 ] 94 | CtsNgOCT  [62811.46]16.53|64.01 571425

3.H H H H 4Me-Ph | 187188 88 [ CyoH;sNO 71,6715.69117,59172,1315,60{17,48

4.1H H H H 4-BrPh 180--183] 84 | C,gH;sN4OBr 56,411394|14,61(56,2413,85(14,51

5.H H H H 4.CF3-Ph | 195--197 | 83 | C,oH,;sN4OF; 61.2814.06]15,04|161,894.12(14.86

6.|H H H H 4.PhO-Ph | 178--180 83 | CyaHyoN40, 72.71{5,08(14,13172,5014 96(14 07

7.1 H il H 3.CLPh [R1 1831 89 | CygHsN40CI 638114.461653|63,5314,58]16.65

8.13-C1 H H H Ph 2192221 65 | CigHsN,0C) 63.8114.46/16,53|63,.84/4,56[16.71

9.13-Cl H H H 4.Cl-Ph 227 64 | CiyH,;4N,0OCl, 58.0813.79115,05{58 0413,73[14.72
10.{H H H 9-Me | Ph 185-186| 75 | CigHzN4O 71,6715,69{17,59/71,52{5.66{17.53
11.{H H H H 1 -naftil 192 193] 86 | Cy;aHgNg4O 70,5714,84114,96]70.55 14,8414 40
12.1H H H H 2-naftil 220 96 | CyHigN4O 705714 84|14 96|70 3314.65[14.87
13..H H H H 4.AcPh | 255 81 | CyoHis N4 Oy 69.3415.23116,17]69.33{5.35]16.28
14.]3-C1 H H H 4.MePh | 231 64 | CygH;4N,40CI 58.7214.65]14,42158 8814,78{15.18
15.H H H H 4.HO-Ph | 225 (B) 84 | CigH{7N,0O,C1  160,5914,80(15.70|60.69{4.85(15.86
16.[H H |H [H 4.MeO-Ph| 223 92 | CioH1gNg0,C1  161,53(5.16{15,10{62,10]5,23]14.90
17.H H H H 4.NO,-Ph| 250 (b) 92 | CigH4NsO3Cl [56,17}4,18/18,19:56,04|4,19|18.89
18.{H H H H 4-F.Ph 245 90 | CygH14N4,OFCL [60,2514 49|15,61160,59(4,46(15,02
19-H HOH P AH00C | 008 () | 91 | CroMyeN, 05 HCI [59.30}4.45]14,55/59,39]4.60/14.52
20.{H H H H 3-piridil 188 23 | C7H s NgOHC [59.7414.72120.4959,9714.65[20,51
211 1 H H 4.CN-Ph | 217 82 | CiyH s N OHICH 0238441110 14162 24145011032
22,12-MceO | 3-MeO H H 230 (I 66 | CynthigN; O, 63.9213,53/1537163.72{3.26:15.21
4
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2. szdmu tdablizat

ElG4llitott (1) dltaldnos . Analizis (%)
Példa képletii vegyiilet Op.  Hozam Osszegképlet Szimitott Talilt
R R!' R*> RY R* °C % C H N C H N
23. H H H H Ph 205-208 85 CigHy,oN;O 70,10 6,53 18,16 6993 6,51 18,07
24, H H H 9Mc Ph 190-193 83 CioH,,N,O 7078 6,87 17,37 70,55 6,91 17,27
25. példa 15 gzimitott: C 71,03%; H 529%; N 18,41%;
Taldlt; C 70,88 %; H 525%; N 1838%.
10,8 g (0,03 mal) 6,6-dib16m-6,7,8,9-tetrahidro-11-
oxo-11H-pirido| 2 1-blkinazolint és 13,0 g (0,12 mél)
fenil-hidrazint 120 mi etanolban 4 6rdt forralunk. Le- 28. példa

hiités utdn a kivilt kristdlyokat szfirjiikk. Az anyalig be-
parlisakor ujabb kristalylevilis térténik, sziirjiik és kevés
alkohotlal mossuk. Az cpyesitett, kiszrt terméket 8,4 g
(0,06 mol) ndtrium-acetdtot tartalmazé 150 mi vizben
szuszpendaljuk, majd szlirjik és vizzel mossuk. 84 g
(81 %) 6-fenithidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-11-oxo-11H-
pirido{2,1-b]kinazolint kapunk, amely izo-propanolbél
atkristélyositva 177—179 °C-on olvad, és az 1. példa
szerint késziilt termékkel elkeverve nem ad olvaddspont-
csokkenést.
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26. példa .

3,74 g (001 mdél) 6.6 dibrom-9-metil-11-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro 1 1H-pirido][2,1-b|kinazolint és 4,32 g (0,04
mol) fenilhidrazint 40 ml etanolban 10 érat forralunk.
Lehités utdn a kivdlt kristdlyokat sz{irjlik. A kisz{ist ter-
méket 100 ml 2,72 g (0,02 mdl) ndtrivm-acetdtot tartal-
mazé vizben dtszuszpenddljuk, szGrjiik és vizzel mossuk.
2 4 g (75 %) narancssdrga szind 6-fenilhidrazono-9-metil-
11-0%0-6,7,8,9-tetrahidro-1 1 H-pirido[2,1-b]kinazolint ka-
punk, amely etanolos 4tkristalyositds utin 185—187 °C-
ont olvad.

Analizis a C,gH, 3N, O 6sszegképlet alapjin:

Szdmitott: C 7167%; H 5,69%; N 17,59%;
Taldlt: C 7162%; H 558%; N 17,59%.
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27. példa

2,79 g (0,01 mél) 6-brém-11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
11-H-pirido[2,1-b]kinazolint és 2,16 g (0,02 mdl) fenil-
hidrazint 30 ml etanolban 6 6rit melegitink 80 °C-on.
Azutdn az etanolt harmadira besz{ikitjik. HiftGben kris-
tilyosodni hagyjuk. A levilt sirga Kristdlyokat szfirjik,
vizzel és etanollal mossuk. 2,1 g (69 %) 6-fenilhidrazono-
" 11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-pirido{ 2,1-bjkinazolint ka-
punk, amely izo-propanolbdl dtkristdlyositva 179
180 °C-on olvad, és akir az 1), akir a 25.) példa szerini
késziilt termékkel elkeverve nem ad olvadiaspont-csok-
kenést.

Analizis a C gH, ¢ N, O Gsszegképlet alapjan:

55
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0,93 g (0,9 ml, 0,01 mal) anilint 5 mi 1:1 higitdsd
38 vegyesszdzalékos sésavban oldjuk és -5 °Cora hiitjiik.
Allandé hiités és kevertetés mellett 0,69 g (0.01 mél)
patrium-nitrit 5 ml vizzel késziilt oldatit csepegtetjiik
hozzé. A reakcidelegyet fél orat kevertetjiik 5 °C és
0 °C kozotti hémérsékleten, azutdn az oldat kémhatdsdt
pH=4.re 4llitjuk ndtrium-acetit hozzdadagoldsdval,
majd 10 ml ecetsavval higitjuk. A diazéniumsé oldatdhoz
- 5 °C-ra lassti titemben hozzdcsepegtetjitk 2,55 g 6-(di-
metilamino-metilén)-11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-1 1H-pirj-
do[2 I-blkinazolin 25 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatit. A reakcidelegyet 3 6rit kevertctjiik 0 °C-on,
najd hiitében 1 éjszaka llni hagyjuk. Mdsnap vizzel
higitjuk és a levdlt kristdlyokat szfirjiik és vizzel mos-
suk. 2,61 g (86 %) G-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-
11 oxo-11H-pirido[2,1-b]kinazolint kapunk, amely izo-
propanolbdl dtkristilyositva 182--184 °C-on olvad, és
a7 1. példa szerint késziilt termékkel clkeverve nem ad
olvaddspont-csokkendst,

Analizis a C, g H, ¢ Ny O Osszegképlet alapjén:

zamitott: C 71,03%; H 529%; N 1841 %;
Taldlt: C 7093%; H 524%; N 18,33 %.

29. példa

0,93 g (001 m¢l) anilint 5 ml 1: 1 higitdsi 38 vegyes-
s7iizalékos sésavban oldunk és —5 °C-ra hiitiink. Allando
hiités és kevertetés mellett 0,69 g (0,01 mdl) nitrium-
nitrit 5 ml vizzel késziilt oldatdt csepegtetjiik hozzd.
A reakcidelegyet fél 6rdt kevertetjitk - 5 °C és 0° kozotti
hémérsékleten, azutin az oldat kémhatdsdt ndtrium-
acetdt hozzaadapoldsival pH = 4-re dllitjuk és 10 ml
ecotsavval higitjuk. A reakcidelegybe 2,28 g (0,01 mél)

6-formil-11-0x0-6,7.8.9 tetrahidro-1 1 H-pirido{ 2. {-b]kin-
azolin 30 m! -ccetsavval késziilt oldatdt csepegtetjiik
lassa {itemben. 1 drit kevertetjitk 0 °C alatti hémérsék-
feten azutdn cgy éjszaka hitGhen dllni hagyjuk. A levilt
kristdlyokat szlrjik és vizzel mossuk. 3.1 g (91%) 6-
fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro- 1 -oxo-11H-piridof2,1-
b]kinazolin-hidrokloridot kapunk, amely 255 °C-on
olvad.

5.
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Analizis a C,g11,,N; OCI dsszegképlet alapjin:

Szamitott: C 63,60 %; H 5,04 %; N 1648 %; C1 10,16 %;
Taldlt: C 63,44 %; H 4,98 %; N 16,59 %; C110,11 %.

30-33. példa

Az 1--22. példiban megadott médon jdrva el és ki-
induldsi pirido[2,1-b]kinazolin szdrmazékként a 30. pél-
diban 2,3,4-trimetoxi-11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-1 1 H-pi-
rido[2,1-bJkinazolin, a 31. példiban [1-0x0-6.7,8,9-
tetrahidro-1 1H-pirido[2,1-b]kinazolin-2-karbonsavat, a
32. példiban ctil-11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro- 1 1f1-pirido
[2,1-blkinazolin-2-karboxildtot, a 33. példaban 11-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-11H-pirido[2,1-b]kinazolint alkalmaz-
va a 3. szamu tdbldzatban megadott 6-fenilhidrazono-11-
oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-11H-pirido[2,1-blkinazolinokat
kapjuk. Az dtkristdlyositist n-propanolbdl végezziik.

2
34--44. példa

A 23-24. példdknil megadott médon dolgozva 11-

ox0-1,2,3,4,6,7,8,9-oktahidro-1 1 H-pirido[ 2,1-b]kinazoli-

5 nokat alkalmazva a 4. szdmi tdbldzatban megadott 6-

fenilhidrazono-4-ox0-1.2,3 4,6,7,8.9-oktahidro-1 | H-piri-
do[2,1-b]kinazolinokat dllitottunk eld.

A 42. és 43. példdkndl a diazokapcsoldsi reakcid-
elegybdl kivdlt kristdlyokat 5 vegyes szdzalékos ndtrium-
hidroxid oldatban szuszpendidljuk, majd kloroformmal
kirdzzuk a vizes oldatot. A vizmentes ndtrium-szulfittal
szdritott kloroformos oldatot bepiroljuk ¢és a maradékot
kristdlyositjuk.
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3. szdmi tdblizat

Elgallitott (1) altaldnos képlet(d

Analizis (%)

Példa vegytilet Op. Hozam Osszegképlet Szamitott Taldlt
R! R*> R® R* °C % C H N C H N
30. 2-OMe 3-0Me 4.OMe H Ph 187-9 77 C3;H;3aN,04 63,94 5,62 1420 64,03 5.88 14,28
31. 2-COOH H H H Ph 257(b) 30 CyyH;4N40; 6551 4,62 16,08 65,55 4.66 16,01
32. 2-COOEt H H ‘H Ph 201 35 C,,HmN‘,O_g' 67,00 535 14,83 67,03 545 1485
33. H H H H 4.Et00C- 214 92 Cy H;oN403 61,09 5,09 13,57 61,25 4,99 13,58
Pht HCl
4. szdmui tdblizar
Analizis (5)
Példa R R' R? R? R® Op. Hozam SR Szamitott Talilt
a o °c g Osszegképlet TR o T N

34, HH H H 4.CPh 220 73 CigHgN,ClI 63,06 559 1634 6324 551 1632
35. HH H 9-Me4-ClPh 207-208 70 C,oHy, N,GClI 63,95 593 15,70 64,14 6,17 15,78
36. HH H 9-Me 4.NO,-Ph 168—170 79  C oHaNgO,HCI56,50 549 1734 56,15 544 1700
37. HH H H 4MePh 203-204 46 C,oH,;;N,0 70,78 6,88 17,38 70,63 6.56 17.17
38. HH H 9-Me 4-Me-Ph 187-188 74  C, Hy;4N,O 71,40 7,19 16,65 71,17 6,96 16,72
39. HH H 9Me 4.Et-Ph 154-155 49 C, H,(N,O 7197 748 1599 7158 752 16,03
40. ItH H 9-Me 4-MeO-Ph 161-162 42 Cyoll34Na0, 68,16 686 1590 6843 6,95 1530
4]. HH H 9Me 2-naftil C177-179 11 Cy3Hy4N4O 7417 650 1504 74.13 6,40 14.72
42. HH H 8MePh 219 59  C;oH;;N40 70,78 6.87 17,37 70.83 6.82 17,40
43, HH H 9Me35diCl-Ph  227-228 33  Cyol,,N,OCl; 5833 515 1431 5840 5,23 1427
44, HH H 7MePh 200 59  CyoH;,N,O 70,78 6,87 17,37 7091 6,75 1745
6
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45. példa

0,46 g (0,005 mdl) anilint 3mi 1:1 higitdsa 38 vegyes-
szdzalékos sésavban ofdunk és —5 °C-ra hiitink. Allandé

2
50. példa

1,21 g (0,01 mdl) 2,6-dimetilanilint S ml 1:1 higitdsd
18 vegyesszdzalékos sésavban oldunk és —5 °C-ra hiitjitk.

hiités és kevertetés mellett 0,35 g (0,005 mdl) ndtrium- 5 Allandd hiités és kevertetés mellett 0,69 g (0,01 mdl)
nitrit 3 ml vizzel késziilt oldatit csepegtetjlik hozzd. ndtrium-nitrit 5 ml vizzel késziilt oldatdt csepegtetjiik
A reakcidelegyet fél 6rdt kevertetjik —5 C és 0 C hozzd. A reakcidelegyet fél orat kevertetjik -5 °C és
kozdtti hOmérsékleten, azutin az oldat kémhatdsit 0 °C kozdtti hdmérsékleten. Azutdn az oldat kémhatdsat
ndtrium-acetdt hozzdaddsival pH = 4-re dllitjuk. A re- ndtrium-acetdt adagoldsival pH=4-re dllitjuk, majd
akcidelegybe 1,23 g (0,005 mdl) 6-formil-11-0x0-1,2,3, 10 10 ml ecetsavval higitjuk. A diazéniumsé oldatdhoz 2,0 g
4,6,7,8,9-oktahidro-11H-pirido[2,1-b]kinazolint 15 ml (0,01 mdl) 11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-1{H-pirido[2,1-b]
75 térfogatszdzalékos ecetsavban késziilt olc.}atzit csepeg- kinazolin 10 ml 50 vegyesszdzalékos ecetsavval készilt
tetjilk lassi iitemben 3 6rdt kevertetjilk 0 C alatti hé- oldatdt csepegtetjik —5 °C és 0 °C kozotti hémérsékle-
mérsékleten, azutdn egy éjszaka hiitSben dlini hagyjuk, ten. A reakcidelegyet 3 ordt kevertetjik 0 °C-on, majd
majd 30 ml vizzel meghigitjuk. A levdlt kristdlyokat 15 1 ¢jszaka hiitSben 4lini hagyjuk. Médsnap a reakcicelegyet
sziitjiik és vizzel mossuk. 1,3 g (73 %) 6-fenil-hidrazono- vizzel higitjuk és a levalt kristdlyokat szfirjiik, vizzel mos-
11-ox0-1,2,34,6.7,8,9-oktahidro-1 tH-pirido{2,1 ~E]kin- suk. Szdritds utdn a kiszlrt terméket izo-propanolos dt-
azolin-hidrokloridot kapunk, amely 242-244 "C-on kristilyositdssal tisztitjuk. 1,5 g (35 %) 6-(2,6-dimetil-
olvad. fenilhidrazono)-11-ox0-6,7,8, 9 - tetrahidro-1 1 H-pirido
20 |2,1-blkinazolint kapunk, amely 146--149 °C-on olvad.
Analizis a C;oH, ;N4 OCl 6sszegképlet alapjn:
Szdmitott: C 63,59 %: H 646 5%: N 15,61 %; Cl 9,88 %:; Analizis a C; o H; o N5 O képlet alapjdn:
Taldlt: € 6321 %; H 6,28 %; N 15,75 %; C1 9,65 %. Szamitott: C 72,26%; H 6,06%; N 1685 %:
: g5 Taldlt:  C 7222%; H600% N 1681%.
46—48. példa
Az 1-22. példa szerint dolgozva azzal a killonbséggel, 51. példa
hogy a kiinduldsi pirido{2,1-blkinazolinként a 46. példa-
ban . 11-0x0-6,7.8.9-tetrahidro-1 1H-piridof2.1-b]kinazo- 30 1 g 6-fenilhidrazono-11-0x0-6,7,8.9-tetrahidro-11H-
lint, aromds aminként pedig a 4-amino-bifenilt; a 47. pél- sirido-{2,1-blkinazolin hidrokloridot 30 mti dimetilform-
ddban a kiinduldsi pirido[2,1-b]kinazolinként metil-11- amidban oldunk és 1 g ndtrium-acetdtot adunk az oldat-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-1 tH-pirido{ 2,1-bJkinazolin-2 -karb- hoz. 1 6ra kevertetés utdn az oldatot 50 m) vizzel higit-
oxilitot; a 48. példiban pedig 2-nitro-11-0x0-6,7,8,9- juk és a levdld csapadékot kisziirjiik és vizzel mossuk.
tetrahidro-1 1H-pirido|2,1-b]kinazolint alkalmazunk. (5. 35 Sziritds utdn a terméket etanolos dtlorraldssal tisztitjuk.
tdbldzat.) 0,5 g (56 %) 6-fenithidrazono-11-0x06-6,7,8 9-tetrahidro-
' 1H-pirido[2,1-b]kinazolint kapunk, amely 182—184°C-
onolvad,
49. példa
v 40 Analizis a CyaHysNaO Képlet atapjan:
, A 28.1pé]ldaI szerintddolgolzva, azzalla kl’liqlbnbsélggckl. Szdmitott: C 71.03%: H 529%: N 1841 %:
hogy anilin helyett p-dimetilamino-anilint haszndlunk. 1Al PP PP ’ ’
6-(4—dimetilamino-fchlhidrazono)—6,7,8,9'tetrahidro~ll- ralilt: € 70.98%; H3534%; NI837%.
oxo-11H-pirido[2,1-b]kinazolint kapunk 27 %-os ho- 45
zammal. Szabadalmi igénypontok
Analizis a C;oHa 1 N5 O képlet alapjn: 1. Eljards az (I) dltaldnos képletd 6-hidrazono-pirido
Szdmitott: C 69,14 %; H 6,09%; N 20,15%; [2.1-b]kinazolin-11-onok és soik el&dllitdsdra — mely
Taldlt: C 69,08%; H 6,12%; N 20,25 %. 50 képletben
5. szdmul tdbldzat
Analizis
Példa R R' R* R* R* 98 ”0,;‘“” Osszegképlet C S’“'Em” N C T%‘m N
46. H H H H PhPh (98-199 89 C,,1,,N,0 75,77 5,29 14772 75,82 531 14,66
47, 2.COOCH; H H M Ph  230-232 92 (,oH;3Ns0; 6628 500 1546 66.34 5.05 1540
48.  2.NO, H o OH 1T Ph 247-248 81 (. 0heNsO; 6188 4.32

20,04 0200 440 1939

»“
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R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-.4 szén-
atomos alkoxi-, 2§ szénatonios alkoxi-karbonil-,
karboxi- vagy nitro-csoport;

R!' jelentése hidrogénatom vagy |--4 szénalomos
alkoxi-csoport;

R?  jelentése hidrogénatom vagy 1—4 széuatomos
alkoxi-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkil-csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy adott esethen 1-2

azonos vagy kiilonbozdé szubsztituenssel szubszti-
tudlt fenil-csoport, amely szubsztituensek halogén-
atom(ok). 1-4 szénatomszamui alkil-, 14 s7én-
atomszinui alkoxi-, fenil-, fenoxi-, hidioxi, - 4
szénatomos alkanoil-, 2-5 szénatomos alkoxi-
karbonil-, karboxi., ciano-, 2—4 szénatomos di-
alkil-amino-, nitro-, trifluormetil-csoport(ok) lehet-
nek, valamint naftil- vagy piridil-csoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévl kettds kotést
jelent — azzal fellemezve, hogy

a) R* helyén adott esetben 1--2 azonos vagy kiilon-
b6z  szubsztituenssel helyettesitett fenil-csoportot
— amely szubsztituensek halogén atom(ok), 1-4 szén-
atomszdma alkil, 14 szénatomszdmi alkoxi., fenil,
fenoxi-, hidroxi-, 1—4 szénatomos alkanoil-, 2—5 szén-
atomos alkoxi-karbonil-, karboxi-, ciano-, 2—4 szén-
atomos dialkil-amino-, nitro-, trifluor-metil-csoport(ok)
lehetnek -~ vagy naftil- vagy piridil-csoportot tartalimazd
(1) altaldnos képletli vegyiletek elSdllitdsira valamely
(1) dltalinos képletli vegyiiletet — mely képletben R,
R', R?, R? és a svaggatott vonal jelentése a tdrgyi ko
ben megadott és R® jelentése hidrogénatom vagy formil-
csoport - valamely (III) dltaldnos képletii diazénium-
séval (imely képletben R? jelentése a hidrogénatom kivé-
teldvel a tdrgyt korben megadott) reagdltatunk, vagy

b) R* helyén adott esetben 1-2 azonos vagy kiilon-
b6z8  szubsztituenssel helyettesitett fenil-csoportot
— amely szubsztituensek halogén atom(ok), I--4 szén-
atomszdmi afkil-, 1-4 szénatomszdmi alkoxi-, fenil-,
fenoxi-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkanoil-, 2--5 szén-
atomos alkoxi-karbonil, karboxi-, ciano-, 2—4 szénato-
mos dialkil-amino-, "nitro-, trifluor-metil-csoport(ok)
lehetnek — vagy naftil- vagy piridil-csoportot tartalmazé
(1) dltaldnos képletii vegyiiletek elSdllitasira, valamely
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(IV) dltalinos képletii vegyuletet (mely képletben R,
R', R* R? ésa szaggatoft vonal jelentése a tdrgyvi kor-
ben megadott és R jelentése 1- 4 szénatomszamui atkil-
csoport) valamely (111} ditalinos képletii diazéninmsgval
(mely képletben R jelentése az a) eljarishan megadott)
reagdltatunk, vagy

c) valamely (V) dltalinos képlet vegyiletet (mely
képletber: R, R' | R? R? ¢s a szaggatott vonal jelentése
a tdrgyi korben megadott. R jelentése hidrogénatom
vagy halogénatom és R® jelentése halogénatom) vala-
mely (VI) dltalinos képletii hidrazin-szdrmazékkal (mely
képletben R* jelentése a tirgyi korben megadott) reagdl-
tatunk. majd kivint esethen egy ily mddon kapott egy
savas csoportol tartalmaxd (1) dltalinos képletd vegy tile-
tet bizissal képezett sGjdvi alakitunk, egy (1) dltalinos
képletld vegyiiletet savval képezett addicids sévd alaki-
tunk; egy (1) dltaldnos képletii vegyiiletet savval vagy
bdzissal képezett s6jibdl felszabaditunk.

2. Az 1. igénypont szerint a) és b) eljdrds foganatosi-
tisi médja, azzal jellemezve, hogy a reakciét 50 °C-ndl
alacsonyabb hémérsékleten, eldnyssen —10 és 20°C
kozotti hEmérsékleten végezzik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerint a) és b) eljards
foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy a reakciot
viz és szerves olddszer elegyében végezziik.

4. A 3.igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi médja,
azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként 2—4 szén-
atomszdmu alkinkarbonsavat alkalmazunk. ;

5. A 4. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi mddja.
azzal jellemezve, hogy alkinkarbonsavként ecetsavat
alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti c) eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a reakciét 60 °C és 120 °C
kozotti hdmérsékleten végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinti c) eljards foganatositdsi
mddja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt oldészer jelen-
1étében végezzik.

8. A 7.igénypont szerinti eljirds foganatositdsi modja,
azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként 1—4 szén-

40 atomszdmit alkanolt atkalmazunk.

45

9. Az 1. igénypont szerinti c) cljdrds foganatositdsi
mddja, ezzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként R’
helyén hidrogénatomot vagy brématomot, R® helyén
brématomot tartalmazé (V) dltaldnos képletif vegyiiletet
alkalmazunk (mely képletben R, R, R? R? ¢és a szagga-
tott vonal jelentése a fent megadott).

2 db dbra

Kiadja az Orezdgos Taldtmdnyi Hivatal
A kiaddsért fefel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent: a M{ivzaki K&nyvkiadé gondozdsiban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorositd Kisszéve tkezet
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