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Gyogyszerkémiai kutatasaink a nitrogén-hidfos vegyiiletek
korében

HERMECZ Istvan
BME Kihelyezett Gyogyszeripari Tanszék, Sanofi-aventis/Chinoin, T6 utca 1-5, 1045 Budapest, Magyarorszag

Tisztelt Akadémikustarsaim koszonom bizalmatokat. Antus
Sdndor, Blaské Gdabor és Szantay Csaba akadémikus urak-
nak megtiszteld jel6lésemet, amely alapjan e nagy tekinté-
lyli tudostarsasag, a Magyar Tudomanyos Akadémia tagjai
soraba valasztott a 180. kiildott kozgytilésen, abban az évben,
amikor a Chinoin alapitdsanak 100. évfordulojat tinnepli.!
Holgyeim és Uraim! Kosz6ndm, hogy e szimbolikus nap
6romét onokkel megoszthatom.

Székfoglald eldaddsomat egykori mentoromnak Meészdros
Zoltdannak, baratomnak, a Chinoin volt kutatasi igazgatoja-
nak ajanlom (1. abra), akivel tobb mint husz évvel ezeldtt az
akadémikus valasztas folyamatat részben mar atélhettem.?

1. Abra. Mészdros Zoltén a Chinoin korszerli K+F szervezetének
kialakitdja.

1. Bevezetés

Ko6z6s kutatasaink eredménye 6 gydgyszerjelolt (Chinoin-
150,> Chinoin-105,* Chinoin-127,%> Chinoin-123,° Chinoin-
1045,7 depogen® (2. abra) és egy, a gyogyaszatba bevezetett
analgetikus hatasu molekula (probon® 3. abra). A fenti-
eken kiviil a Sanofi vallalatcsoporton belil fejlesztett 1j
hatdsmechanizmust  képviseld satavaptan'®  diuretikum
torzskonyvezés megkezdéséig jutott (3. abra). E sikerek,
kudarcok mellett még 2 molekula valt a mindennapi terapia
részévé, amelyek kutatdsaban, fejlesztésében részt vettem:
az AIDS terapiaban alkalmazott fumagillin'! hatdéanyagt
flisint arva gyogyszerként, és a Pharmacia gyogyszer-
gyarral egyiittmiikodésben fejlesztett, a glaukoma kezelésé-
re attor6 sikerrel bevezetett latanoproszt'? “blockbuster”
molekulaként (3. abra).
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2. Abra. Klinikai vizsgalatokra keriilt gyogyszerjeloltjeink.
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3. Abra. Torzskonyvezésig jutott satavaptan (Sanofi), a gyogyaszatba
bevezetett probon (Chinoin), flisint (Sanofi-Synthelabo) ¢s xalatan (Pfizer)
készitmények hatdanyagai.

Meészdaros Zoltan muegyetemi tanulmanyainak befejezése
utan a koOzponti irdnyitds a tiszavasvari Alkaloidaba
helyezte.> A Chinoinba 1958-ban keriilt, amikor Mezey
Barnat fejlesztési fomérnokként felhelyezték Budapestre,
¢és magaval hozta Mészdarost, mint a fejlesztés és a kutatas
irant elkotelezett kutatot. A papaverin tlizem vezetdjeként,
Issekutz Beélaval egyiittmiikodve a papaverin szerkezetmo-
dositasaval, annal hatékonyabb periférias értagitot, az egyik
legsikeresebb magyar gydgyszert fejlesztették ki, amely No-
spa néven a gyogyszerkincsiink részévé valt.

Diplomamunkamat 1968-ban Meészdros Zoltan iranyitasa-
val készitettem a Chinoinban a 4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-
onok teriiletén, melynek gyogyszerkémiai kutatasat ezekben
az években kezdte.

Az MTA Székhazban 2010. december 7-¢én elhangzott székfoglald eldadas szerkesztett valtozata
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o

2. 3-(2-Piridilamino)akrilatok gyiiriizarasa

A hatvanas évek kozepén egy Ujszerkezetli és hatasmecha-
nizmusu antibakterialis vegyiilet, a nalidixsav robbant be
a gyogyszerek kozé. A Gram negativ baktériumok altal
okozott hugyuti fertdzések hatékony kezelésével keltett
feltlinést.”> A nalidixsav kifejlesztésének elézménye még a
negyvenes évek végéig nyulik vissza. 1948-ban Lappin ko-
z6lte azokat a kisérleteit, amelyekkel megallapitotta, hogy
az 1 2-piridil-aminometilénmalonatok termikus gytriizara-
sa altalaban a nitrogénhidfds 2 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-3-karboxilatokhoz vezet, kivéve a 6-os helyzetben
szubsztitualt szarmazékokat, amelyeknél a 6-os helyzeti
szubsztituens jelenléte, igy a 6-metilszarmazéknal is,
meggatolja a ciklizacidt a szomszédos gytrlinitrogénen,
¢s igy az az aktivalt alternativ 3-as helyzetli szénatomon
jatszodik le 3 1,8-naftiridin vazas vegyiiletek képzodéséhez
vezetve (4. abra)."* Mintegy 10 évvel késébb Lesher N(1)-
etilezés, ¢és észterhidrolizis utdn jutott a 3 vegyiiletbdl az
antibakterialis hatasu nalidixsavhoz.!

Meészdros a gytrtizarast POCI, reagens alkalmazasaval ki-
vanta megoldani, hasonléan a No-spa gyartashoz, ahol ezt
a reagenst a Bischler-Napieralszki ciklizacional alkalmaz-
tak. A gylrGzaras végbement, de meglepetésre nem a 3
1,8-naftiridinszarmazék, hanem az irodalmi adatok szerint
a nem létképes 4 nitrogénhidfs biciklus képzddott (4. abra).
A vegyliletet Knoll Jozsef farmakologus vizsgalta, aki izga-
tottan hivta fel Mészdrost, mert a vegyiilet nagyon érdekes
farmakoldgiai hatasokat mutatott.”> A tovabbi években a
nitrogén-hidfés vegytiletek, koztik a 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on szarmazékok, szdmos farmakologiai aktivitasat
vizsgaltuk.' Knoll Ggy vélte, hogy érdemes lenne ezeket
jobban kivizsgalni, de ehhez egy kicsit tobb szubsztanciara
lenne sziiksége.
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4. Abra. A nalidixsav és a probon szintézise.

Meészaros megismételte a reakciot laboransaval, Czibula
Irénnel, €s a lelkére kototte, hogy a POCI -t elébb gondo-
san desztillalja le. A megismételt reakcid sikertelennek bi-
zonyult, nem tortént gylrlizaras. Mészdros napokig faggatta
Babikat, hogy melyik késziilékben milyen keverét valasz-
tott, hogyan dolgozta fel a reakcidelegyet. Néhany nap
mulva Babikanak eszébe jutott, hogy egy régebben hasznalt
nagyobb tliveg aljan 1évé reagenst hasznalt. Ezt elmondta
Meészdarosnak, aki arra gondolt, hogy az {iveg nyitogatasa-
kor a reagens nedvességet, vizet szivott, és emiatt részben
foszforsavva hidrolizalt. A kovetkezd kisérletnél egy kevés
vizet is adtak a reakcidelegyhez. A ciklizacio igy megint
végbe ment. [Késdbb a vizet polifoszforsavval (PPA) he-
lyettesitettiik]. A 4 vegyiilet hidrogénezésével és Me SO,-

tal torténd kvaternerezésével kaptuk a probon néven
gyogyszerré valt molekulat (4. abra).’

Ha a 4 pirido[1,2-a]pirimidin-4-ont termikusan 250 °C-
on melegitettilkk, akkor az a 3 1,8-naftiridinszarmazékka
alakult.'” A felismert @j gyUritranszformacios reakcio
alapjan tobb fliggetlen szabadalmi eljarast dolgoztunk ki a
nalidixsav eldallitasara, amelyeket a Chinoin a gyakorlatban
is hasznositott.!s

Veliink kozel egy idoben dél-afrikai kutatok is elvégezték
az 1 2-piridil-aminometilénmalonat 6-metilszarmazékanak
(R = Me, R! = H) a gytriizarasat polifoszforsavban.!” Azt
allitottak, hogy a 4 pirido-pirimidint kaptak, de kb 50 °C-
kal magasabb olvadaspontot kézoltek az altalunk kapottnal.
Megismételve kisérletiiket megallapitottuk, hogy megkap-
hattak e vegyiiletet, de a siirli, mézgaszerli reakcioelegy
jégre ontése, és az elegy lugos semlegesitése sordn a 4 ve-
gyiilet hidrolizist szenvedve 1 félsav félészter szarmazéka-
va alakul. E szarmazékot fiiggetlen uton is eldallitottuk,
amely a szerzOk altal megadott olvadasponton olvadt.”
Esetlinkben a reakcidelegy etanollal torténd megbontasakor
a 4 vegyiilet hidrogénklorid soja kristalyosan kivalik és
szliréssel eltavolithato.
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5. Abra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on szarmazékok eldallitésa POCLy/
PPA rendszerben.

Tisztaztuk, hogy a POCI,-PPA rendszerben a POCI, csak
oldészer szerepét jatssza, és a gylriizaras a PPA hatasara
megy végbe.’ Az 1ij ciklizacios modszert sikerrel probaltuk
ki tovabbi 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok és analogjaik
eléallitasara részben Berndth Gdbor és Fiilop Ferenc
professzor urakkal k6zosen (5. abra).”!
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6. Abra. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinatok gyiirlizarasa.

MigazSizopropilidén észter termikusan a 6 3-helyettesitetlen
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onokat adja, addig POCI,-PPA
rendszerben, attdl fiiggden, hogy a reakcidelegyet vizzel,
vagy alkohollal bontottuk meg 7 3-savat (R' = H), vagy
az alkalmazott alkoholnak megfeleld észtert (R' = Me, Et)
kaptuk. 2- Aminopiridinek helyett sikerrel alkalmaztunk
2- aminopirimidint, 2-aminokinolint, 1-aminoizokinolint,
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2-aminotiazolt, 2-aminobenzoxazolt, 2-aminobenztiazolt, 2-
aminoimidazolt is. Viszont a 2-aminopirazin és a 2-amino-
kinoxalin alkalmazasakor er6s katranyosodas 1épett fel.

A homoldg 8 vegyiiletek alkalmazasaval vizsgaltuk, hogy a
piridingyiirii 6-os helyzetében jelenlévo metilcsoport kifejt-
e valamilyen szterikus arnyékolast a gylirlinitrogénen torté-
nd gylrtzarasra. A gylrlizarast 3 kortilmény kozott vizs-
galtuk: termikusan 250 ‘C-on,*** POCIL/PPA rendszerben
kb. 130 °C-on,*>* ¢s szobahdmérsékleten etanolban NaOEt
jelenlétében.”>* Bizonyitottuk, hogy az E és Z geometriai
izomeregyensuly az els6 két gylrlizarasi koriilmény kozott
gyorsan bedll, mig etanolban NaOEt jelenlétében a reverzi-
bilis gytriizarodas sebességéhez viszonyitva lassabban
megy végbe. (Ugyan a gylrlizaras mechanizmusa a 3
reakciokoriilmény kozott eltérd, de ez nem befolyasolja a
vizsgalatok eredményébdl levonhato kovetkeztetéseket.) A
vizsgélatokba bevontuk 8 dezmetil és 4-, 5-metil szarma-
z€kait is (6. abra). Az eredményeket az 1. tablazat mutatja.

1. Tablazat. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinatok gytriizarasa
kiilonbozo koriilmények kozott.

Termikus POCI,/PPA NaOEt-EtOH
250 °C 130 °C ~20°C
9 10 9 10 9 10
H 28% 54% 4% 82% 54% 15%

4-Me 62% 21% 4% 85% 55% 13%
5-Me 32% 50% 4% 83% 55% 11%

6-Me 36% 44% 42% 40% 68% 0%

Altalaban kétféle terméket, 9 pirrolil-piridint és 10 pirido-
pirimidint kaptunk. El6bbi a 8 Z geometriai izomerjébdl,
az utdbbi pedig az E izomerjébdl képzodik. A kapott
eredményekbdl azt a kovetkeztetést vonhattuk le, hogy mig
termikusan a 6-os helyzetli metilcsoport szterikusan 250
‘C-on nem gatolja a gytrlnitrogénen torténd gytlrlizarast,
addig 130 "C-on neheziti, mig szobahdmérsékleten megga-
tolja azt. 250 "C-on a két termék aranyaban talalt kisebb
kulonbségeket a metilcsopot elektronos hatasanak tudhat-
juk be. Ha 10 6-metilszairmazékat szobahdmérsékleten
etanolban NaOEt jelenlétében kevertettiik rovid id6 alatt a 9
pirrolil-piridinné izomerizalodott.>**

A fenti kisérletekbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
1 2-piridil-aminometilénmalonat  6-metilszarmazékanal
(R = Me, R! = H) is termikus gyfiriizaras elsé 1épésében 4
pirido-pirimidin képzddik, amely a 6 helyzetli metilcsoport
szterikus segitsége révén alakul 3 1,8-naftiridinné. Az
atalakulas hajto ereje a térkozelben 1év6 6-os helyzetii
metilcsoport és 4-es helyzetli karbonilcsoport k6zott fellépd
fesziiltség megsziinése a gylritranszformacidé soran. Mas
szavakkal a 4 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kinetikusan,
mig a 3 1,8-naftiridin termodinamikusan kontrollalt termék
(4. abra).

Wentrup és munkatarsai hivtak fel a figyelmet arra, hogy
a 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok “belsé savamid” C(4)-
N(5) kotéshossza (147-149 pm) jelentdsen eltér a mezomer
szerkezettel jellemzett atlagos savamid C-N kotéshosszatol

(135 pm).?® Az altaluk vizsgalt szarmazékoknal a C(4)-N(5)
kotéshossza, a kettes €s harmas helyzetii szubsztituensektdl
fliggden, 144 és 149 pm kozott valtozott.

Korabban sajat vizsgalatainknal hasonld hosszusagi C(4)-
N(5) kotést talaltunk a 11 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on-
oknal (7. abra).””?® Feltlind, hogy a 11b acetatnal ez a kotés
mintegy 3 pm-rel rovidebb, mint a homolog 11a-nal. Azaz
a 11b vegyiilet erésebb C(4)-N(5) kotéssel rendelkezik,
mint a 11a. Mig a 6-helyettesitetlen 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on szarmazékoknal a gyliriatomokhoz kapcsolddd
atomok a biciklusos gytirti sikjaban helyezkednek el, addig
a 11 6-metilszarmazékoknal, a szterikus zsufoltsdg csok-
kentése érdekében a 6-metilcsoport és a térkdzeli karbonil-
csoport oxigénje ellentétes iranyban kitér a biciklusos
gylri sikjabdl.?® A O=C(4)-*C(6)-Me szerkezeti elem altal
bezart torzids szog kozel kétszer nagyobb a 11b acetatnal,
mint a hosszabb C(4)-N(5) kotéssel rendelkezé 11a 3-
észterszarmazéknal.
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7. Abra. 6-Metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (n=0) és
-3-acetat (n=1) termikus atalakitasa és rontgendiffrakcios egykristaly vizs-
galataval talalt C(4)-N(5) kotéshossz, és a O=C(4)*C(6)-Me torzids szog.

A 11b acetat nagyobb termikus stabilitdsat jelezte a 8
(R = 6-Me) szukcinat termikus gyiriizarasa is, ahol 12b
1,8-naftiridin képz6dését nem tapasztaltuk (6. abra), mig 1
(R = Me, R' = H) malonat hasonl6 koriilmények kozott 3
naftiridint adja (4. abra). Utdbbi gylirlizaras anyalugjaban
4 pirido-pirimidin kimutathat, amelyet 1 (R = Me, R!
= H) malonat formajaban kinyerve visszavezethettiink a
nalidixsav gyartasban.”

Megvaldsitottuk a 11 szarmazékok termikus
gylriitranszformacios reakcidjat.'”? Mig 11a mar 250 °C-
on jo hozammal adta 12a naftiridint, addig varakozasunknak
megfelelden, 11b csak magasabb homérsékleten alakult at
12b naftiridinné (7. abra).

Vizsgalataink soran azt is megallapitottuk, hogy ameddig
az N(1) atom —CH= csoporttal torténd helyettesitésekor (5-
szubsztitualt kinolizin-4-onok) a termikus gytriitranszfor-
macid megvaldsithatd, addig a hidfonitrogént szénatomra
cserélve (5-helyettesitett 1,4-dihidrokinolon-4-onok) mar
nem.*® Tovabbi vizsgalatokkal és irodalmi példakkal bizo-
nyitottuk, hogy a felismert 0j gytrtitranszformacié megva-
losithatd 5,6-helyzetben gytirlikondenzalt pirimidin-4-on
szerkezeti elemet tartalmazo bi- és triciklusos gytrtrend-
szerek egész soranal.’!

A (het)arilamimometilénmalonatok (pl. 1) gytiriizarasaval
foglalkozo irodalomban az 1980-as ¢években, ¢és ezt
megeldzéen, igen nagyszamu téves kozlemény volt
talalhato, amely a fentickben bemutatott altalunk felismert
Uj gytritranszformacid reakcioé ismeretének hianyara volt
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visszavezethetd. Az ide vonatkozd irodalmat attanulma-
nyozva a (het)arilamimometilénmalonatok gytiriizarasanak
szabalyszerliségeit osszegeztiik.>

3. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok tetrahidro- és
hexahidroszarmazékai

A pirido-pirimidinon vaz telitetlen kotéseit fokozatosan te-
litetve tetrahidro-,33 hexahidro-** és perhidroszarmazékok-
hoz* jutottunk (8. abra). Az elallitott szarmazékok
jelentds biologiai aktivitast mutattak, ezért Szdsz Gydrgy
professzor urral és Takdcsné Novdk Krisztina professzor
aszszonnyal egytttmiikddve szisztematikusan vizsgaltuk e
szarmazékok gyogyszerszerl tulajdonsagait.’® A legérdeke-
sebb tetrahidroszarmazékok eloallitasara gyliris amidinek-
bol kiindulva alternativ eldallitast is kidolgoztunk (8. abra
alsé egyenlete).’’ E szintézisuton gytirthomolégokhoz és
2-oxoizomerekhez is eljutottunk. Az aszimmetrikus széna-
tomot tartalmazo6 6-metil-tetrahidropirido-pirimidinonokbdl
kémiai reszolvalo agensekkel Fogassy Elemér professzor
urral optikai aktiv szarmazékokat is eldallitottunk.*®
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8. Abra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on véz kett6s kotéseinek fokozatos
telitése ¢s tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-on és 2-oxoizomerjének
és ezek homoldgjainak alternativ eldallitasa.

Ndray-Szabo Gabor akadémikus Gr kvantum kémiai szami-
tasok alapjan is felhivta figyelmiinket arra a tényre, hogy a
tetrahidroszarmazékok 9-es helyzetben aktiv metiléncso-
portot tartalmaznak.’® E lehet6séget széles korben kiaknaz-
tuk. A 9. abra sematikusan abrazolja az aktiv 9-metiléncso-
port reakciojat kiilonféle elektrofil reagensekkel.** A vizs-
galt reakciok tanulmanyozasa sordn szoros egytittmiikodést
alakitottunk ki Bitter Istvan és Toth Gabor professzor urak-
kal. A reakciok nagy részét elvégeztiik gytirihomoldgokkal,
2-oxoizomerekkel ¢s triciklusos analdgokkal is. Részletesen
vizsgaltuk a sztereokémiai érdekességeket is.*!
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9. Abra. Aktiv metiléncsoport tanulmanyozott reakcioi.

E helyzetbe szubsztituenst beépitve az alapvegyiiletek anal-
getikus, gyulladasgatlo hatasa hattérbe szorult és mas ked-
vezd (antiateroszklerotikus®® és antiasztmatikus-antialler-
gias) hatasok valtak kiakndzhatokka.” Utdbbi kutatast a
belga UCB kutatoival egyiittmiikddve folytattuk.

A 13-15 hexahidro vegyliletek optikailag aktiv szarma-
zékainak kiroptikai tulajdonsagat vizsgalva Kajtar Marton
¢és Surjan Péter professzor urakkal egy érdekes jelenségre
figyeltiink fel.3*® A C(6)-epimer 14 és 15 N-metilszarmazé-
kok CD spektruma szinte azonos, mig homokiralis 14 és
13 N(1)-dezmetilszarmazéka kozel tikorképi (10. abra). A
nem vart jelenségre a rontgendiffrakcids vizsgalatok adtak
meg a valaszt. Mig a 13 dezmetilszarmazéknal a piridin- és
a pirimidingylrik kapcsolddasa framszoid, addig a 14 és
15 N-metilszarmazékoknal ciszoid, az N(1)-metilcsoport
és a 9-metiléncsoport hidrogénjei kozott fellépd szterikus
kolcsonhatas  kovetkeztében. Igen intenziv CD jeleket
kaptunk, mert a molekulak kromofoér rendszere, a [N(1)-
C(2)H=C(3)H-C(4)=0] molekula részlet kiralis.

HPI‘ thﬂe
| (o}

N N
14 Me O NH,
transz 6H,9aH = 6S,9aR
317 (+ 4,76), 253 (+ 3,30); 230 (- 6,50)
gyOrikapcsolat ciszoid

N (o] N
13 Me O NH,
transz 6H 9aH = 65,9aR
307 (- 4,79), 253 (- 5,21), 230 (+ 6,91)
gyurikapcsolat transzoid H

N 0
15 Me O NH,
cisz 6H,9aH = 6R 9aR

321 (+ 4,65); 259 (+ 9,01); 223 (- 11,87)
gyurikapcsolat ciszoid

10. Abra. Sztereoizomer optikailag aktiv 13-15 hexahidro-pirido-
pirimidin-4-onok.

A 11. abran feltintetett biciklusos vegytileteknél érdekes
gylritagszam fliggd tautomériat figyeltink meg, amelyet
részletesen tanulmanyoztunk UV, 'H, C és N NMR
spektroszkopiaval Toth Gabor professzor urral.*® A vizsga-
latokhoz rogzitett tautomereket is eldallitottunk. Az Gttagu
homolég (n = 0) CDCI, oldészerben dontden enol tauto-
merként fordul elé és olddszer- és koncentraciofiggd E-Z
izomériat figyeltiink meg. A hattagii homoldégnal (n = 1) az
imin tautomer a domindns, de a kiatlagolddott spektrumhoz
kb. 11%-ban az enol tautomer is hozzajarul (2. tablazat). A
héttagi homoldg (n = 2) spektrumaban megjelenik a nem-
konjugalt formilcsoport elkiiloniilt jele is, amely dominans
tautomer a nyolctagi homoldégnal (n = 3). A hat-nyolc
tagi 2-oxoizomerek, gytriitagszamtol fuiggetlenil, imin-
enamin tautomerek egyensulyi elegyeként fordulnak eld,
amely elegyben az enamin tautomer dominas. A jelenséget
vizsgaltuk a 2,3—benzolc’)g0k korében is.*

o gt C:;L Ef &gm

enol n=0-4 imin enamin

oldészer és koncentracio figgd
E-Z izoméria

11. Abra. Homolog biciklusos vegyiiletek gyiirtitagszam fiiggd
tautomériaja.
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2. Tablazat. A 11. abran feltiintetett homolog biciklusok gytirtitagszam
figgd tautomérigja CDCI, old6szerben.

A gylirti tagszama n Enol % Imin % Enamin %
Sttagu 0 ~100 ~0 ~0
hattagi 1 ~11 ~0 ~89
héttagt 2 ~10 ~15 ~175
nyolctagli 3 ~2 ~85 ~13

4. 9-Brom-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a|pirimidin-
4-onok reakciéi N-nukleofilekkel

_N=N: (T UNs=
Br INE @‘ Hi \
N NaN, N N
Tl —( L = (¥
CONH, CONH, CONH,
Me O
16
NH, NH e
3 /N /N
Tl = |
CONH, CONH,
Me O - Me O

12. Abra. A 16 9-Brom-tetrahidro vegyiilet reakcioja NaN,-dal, a javasolt
mechanizmussal.

Szamos érdekes reakciot valdsitottunk meg 9-brém-6,7,8,9-
tetrahidro-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok ¢és N-nukleofi-
lek reakcidjaval. A 16 9-bromszarmazék epimer elegyét
NaN,-dal reagiltatva a 9-amino-6,7-dihidro tautomer
formaban stabilis 18 vegylilethez jutottunk. A javasolt

mechanizmust a 12. dbra mutatja.45

coNE mm @%M

Me
o] OH
/N M 5 e /N
N | N |
CO,Et CO.Et
Me O 23 Me O 22

13. Abra. A 19 9-brém-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4 H-pirido-[1,2-
alpirimidin-3-karboxilat reakcidja N-metilanilinnal.

A 19 6-metil-tetrahidro-szarmazékot ~N-metilanilinnel
reagaltatva ugyancsak egy 6,7-dihidropirido-pirimidint
(21) kaptunk.*® Azonban, ha a reakcidt inert atmoszféraban
hajtottuk végre, akkor a 20 tetrahidroszarmazékot kaptuk,
amely a reakcioelegyen torténd levegd atbuborékoltatassal
21 dihidroszarmazékka oxidalodott (13. abra). A 21 vegyli-
letb6l hidrolizissel a 22 9-hidroxi-6,7-dihidro-szarmazék-
hoz jutottunk, amely oldatban oxo-enol tautomériat mutat.

A 20 9-(N-metil-N-fenilamino)-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
4-0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxildt,  hasonldan
egyéb szarmazékaihoz, oldoszerfiiggd tautomériat mutat
(14. abra).”

Ph i s
ax M NMe NMe eq NMe
= N /N
N | ‘_:L N |
co, Et CO.Et CO,Et
Me O 20 axMe O
transz-imin enamin cisz-imin
CDCl, 70% 15% 15%
DMSO-d, 28% 2% 70%

14. Abra. A 20 tetrahidroszarmazék oldészerfiiggd tautomériaja.

Ha hasonl¢ reakcidt a 24 6-dezmetilszarmazékkal hajtottuk
végre, akkor meglepetésre 37%-ban 27 (R = H) tetraciklust
kaptuk, amelynek szerkezetét egykristaly rontgendiffrakei-
6s mérésekkel is bizonyitottuk (15. abra).*

| =
/.'
Br |+ B
/N\” PhNHMe, A, E1OH
\n/\co Et 2"'?. ‘g‘coza co Et
19 R= Me 20% HCI 3 nap
24R=H R =Me szoba-

hémérséklet

i ‘ Br- :|: »
MeN [H Br MeN [IH NMe/H
N N LN B
”mj\ B Sy w
CO,Et CO,Et CO,Et
R O 27 R O R O

15. Abra. 9-Brom-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-
karboxilatok és N-metilanilin reakciojara javasolt mechanizmus.

A 27 (R = H) képzddésénél feltételeztiik, hogy a brématom
szubsztitucidja soran felszabadulé HBr protonalja a 25 (R
= H) pirido-pirimidin egyes helyzetii nitrogénatomjat, majd
26 elektronhianyos C(9a) atomja elektrofil tdmadast intéz
a fenilgylirti egyik orfo helyzetli szénatomja ellen, majd a
képzddott o-komplex proton ledobassal stabilizalodva adja
a 27 tetraciklust. Azaz 27 tetraciklus savkatalizalt folyamat-
ban képzddik a 9-(N-metil-N-fenilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
4-0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxilatbdl. A javasolt
mechanizmust aldtdmasztja, hogy 19 6-metil-tetra-hidro-
szarmazekbol is megkaptuk a 27 (R = Me) tetraciklusos
vegyiiletet, ha 19 vegyiiletet 20% HCI-t tartalmazd etanolban
3 napig szobahdémérsékleten kevertettiik.

A 9-brém-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-
onokbol hidrazinokkal még inert atmoszféraban is az oxi-
dalédott 9-hidrazono-tetrahidro-szarmazékokat kaptuk 3 gy
28 vegyliletbdl fenilhidrazinnal 29 vegytilethez jutottunk. A
28 tipusu vegyiiletek oldatban E-Z izomériat mutatnak. A
6,7-dihidro tautomert (en-hidrazin tautoméria) csak a 9-
(N*-arilidénhidrazonok)-nal tudtuk kimutatni. 29 képzddését
a cukorkémiabdl ismert oszazon-tipusu mechanizmussal
értelmeztiik (16. abra).*

Mivel a hidrazono vegyiiletek igen kiemelkedd antiasztma-
tikus-antiallergias hatast mutattak, a szabadalmi helyzet
erdsitésére a 29 tipusu vegyiileteket, gytirihomoldgjait,
triciklusos analdgjait egyéb utakon is eldallitottuk.
fgy példaul a 30 dibrom vegyiiletbdl hidrazinnal,
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PhNHNH,
‘“lco T

Me

Br Br
N

I:V;:(\'L
N Ph
CO,H

“BhNHNH, NN

Me O 30 \EN

H. _O ¢(/N | _PhNHNH,
H PhN," co CO,H
N NI / X h
N
\HJ\CO2H

Me O 31

16. Abra. 9-Hidrazono-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok cléallitasa.
a  6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidinokbdl ~ és

a 31 formil- szarmazékokbol aril-diazoniumsokkal is
megkaptuk.

5. Gyiiriitranszformacios reakciok

OH OH

M.
: . j R CO,Et
R'O A A ‘m 1}_\]/\7/%/ 2
B.MN L L [ . B I
\/‘\R Plrrolidin- K - ! N/ R =CO,Et, CN | /&N)l\ %
2 H R'=H, 6, 7-, 8-Me H N
» 33 o

17. Abra. A 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-onok bazis
katalizalta gytriitranszformacioja.

Vizsgéalataink soran szamos 11j gytrttranszformacios reakciot
ismertink fel. Példaul az aktivabb 9-metiléncsoportot
tartalmazo 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-
4-onok bazis katalizalta reakcioban atalakithatok 33 5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridinekké.®® A reakcidé megvaldsithato a
32 (R = CO,Et) 6,7-benzologjaval is (1-0x0-5,6-dihidro-1H-
pirimido[1,2-a]kinolin-2-karboxilat), amely 34 triciklusos
vegyiiletet adja (17. abra).

6,7,8,9-Tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok
kvaterner so6i a 18. abran bemutatott tautomer rendszert
alkotjak.’" A probonnal a 35 kvaterner s6 mellett izolalni
tudtuk a 36 1,6,7,8-tetrahidro és E-Z izomer elegyként
a 37 gytrinyilt formakat is. A tautoméria jelenségét
felhasznaltuk az egyes helyzetben N izotopban dusitott
szarmazékok eldallitasara. A 35 kvaterner s6 *N izotopban
dusitott vizes ammonium-hidroxid-oldataban degenerativ
gyUlritranszformacié soran az izotdpjelzett 38 savamidda

alakul, amely kivalik az oldatbol.3*
Me
/hll+ X
os! C:l Nes!
, cogt” CO,Et CO,Et
Me O 35 Me O 36

NH TENH, OH_
e
co Et co Et co‘SNH
Me

18. Abra. A 35 tipust tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kvaterner
sok tautoméridja, és 35 degenerativ gytriitranszformacioja 38 vegyiiletté.

A 39 (R = H) fenil-hidrazono-szdrmazékot POCL,/DMF
Vilsmeier-Haack reagenssel 100 °C-on melegitve dsszetett
folyamatban két klératomot tartalmazé C, H N,0,CI,
Osszetételli szarmazékka alakul (19. 4bra).* Ha a reakc10t
40-45 °C-on végezziik, akkor egy eltérd Osszetétell, egy
klératomot tartalmazd vegyiiletet kaptunk, amely Gsszetétele
CH,,N.O,ClI. Utobbi 100 °C-on atalakul a két kloratomot
tartalmazé szarmazekka Azaz az alacsonyabb homérséklet
reakcié soran a kiindulasi 39 (R = H) 0Osszegképlete
harom hidrogénatommal, egy-egy nitrogénatommal ¢s
klératommal gyarapszik, mig magasabb homérsékleten két-
két hidrogénatommal és szénatommal csokken, tovabba két
klératommal névekszik.

R N
POCI, / DMF = | PQOCI, / DMF
—_— — M, NO.
CygHsMN;0,C1 = 4045 °C R N COEt 100°C 16M1aN4O5Cl,
+3H, +N, +Cl R Me o 39 -2H, -2C, +2Cl
CiaHagN, 0y

C,gH,,DN;O,CI
optikailag aktiv

Ct8H1 ?D:!Ndo‘l CIEHI?DNsoﬂclz

optikailag aktiv optikailag inaktiv

19. Abra. A 39 9-fenilhidrazono-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-piri-do[ 1,2-
alpirimidin-3-karboxilat reaktivitasanak vizsgalata egy Vilsmeier-Haack
reagenssel.

Ha 39 (R = D) trideuteroszarmazékaval végeztik el a
reakciot, akkor mindkét esetben csak egy-egy deutérium
atom maradt a molekuldban. Ha 39 (R = H) optikailag
aktiv szarmazékabol indultunk ki, az optikai aktivitas
még megmaradt az alacsonyabb hdmérsékleten képzodott
terméknél, mig magasabb homérsékleten optikailag inaktiv
vegylilethez jutottunk.

.NH .N-CHO
HC‘ POCI, / DMF HcI
N - N
] =)
Njg\cora N"g\coza
Me O 40 Me O #1

20. Abra. A 40 9-(fenilaminometilén)-szdrmazék reakcidja.

Hasonlo  atalakulast a 40  9-(fenilamino)metilén-
szarmazéknal nem lehetett kivaltani, csak N-formilezddés
tortént 41 képzddéséhez vezetve. Ez alapjan azt feltételeztiik,
hogy a 36 vegyiletnél az en-hidrazin tautomer, a 9-
fenilhidrazino-6,7-dihidro forma vesz részt a reakcid elso
Iépésében. Hasonlo tautomer kialakulasa nem torténik 40
szarmazeknal. Kozismert, hogy arilhidrazino vegyiiletek
Fischer-féle indolszintézisnél az emlitett en-hidrazin
tautomer vesz részt a reakcioban. Ha 42 szarmazékot
Fischer-féle szintézis koriilményei kozott melegitettiik
85%-0s foszforsavban, akkor a 43 dekarboxilez6dott
indolszarmazékhoz jutottunk (21. abra).

Ezek utan vizsgaltuk a dominansan 6,7-dihidro tautomer-
ként eloforduld 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szarmazék
viselkedését Vilsmeier-Haack reakcioban. Most is két ter-
méket kaptunk a reakcidé hémérsékletétdl fiiggden. Alacso-
nyabb hémérsékleten végrehajtott reakcio soran nem épiilt
be klératom a termékbe.
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NH
- 85% H,PO, | Me
T —’-
CN( | 180 -185 °C e
- CO,Et a3 NS

Me O 42

21. Abra. A 42 9-fenilhidrazono-szarmazék Fischer-féle atalakitasa 43
kondenzalt indolszarmazékka.

Ez csak magasabb homérsékleten tortént meg. Az
alacsonyabb homérsékleten képzodott termék ittt is
atalakithatd a magasabb homérsékleten kapotta.

.

NH
NG, FOCl/ DM @//:l POCI/DME oo,
23Ny -—————— a2y lagMg iy
20-259C N 95 - 100 °C
CO,Et
Me O 44
C19H2|N303

22. Abra. A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szdrmazék Vilsmeier-Haack
reakcidja.

Ugy véltiik, ha 45 6-dezmetilszarmazékbol indulunk ki,
akkor egyszerlibb 'H NMR spektrumot kaphatunk. A
100 °C-on végzett reakcid terméke az aromas tartomanyban
3 jelet tartalmazott, szemben a kiindulasi 45 spektrumaban
talalhatd hattal. Arra szamitottunk, hogy ha katalitikusan
hidrogénezziik a terméket, akkor az aromds tartomanyban
megjelend jelek szama csokkenni fog. A varakozassal
ellentétben e tartomanyban eggyel novekedett a jelek szama.
Egymassal meta csatolast mutatd 2 dublett jelent meg. Ezek
koziil a 9 ppm felett jel arra utalt, hogy ez a karbonilcso-
porttal szomszédos 6-os helyzetli hidrogénatom lehet és a
jele a karbonilcsoport anizotrép hatdsa miatt tolddott az
észlelt tartomanyba. A spektrumban megjelent egy 3 proton
intenzitasi szingulett is, amely egy aromdas metilcsoport
jelenlétére utalt. Alapvetéen ezen informacidk alapjan a
hidrogénezett termék szerkezetére a pirido-pirimidin gytrQ
hetes helyzetében metilcsoportot tartalmazo 47 képletet irtuk
fel. A 47 vegyiilethez fiiggetlen szintézissel is eljutottunk
2-amino-3-nitro-5-metil-piridinb6l. A 2-aminopiridin-
bol dietil-(etoximetilén-malonat) reakcidjaban kapott 48
vegytiletet termikusan gytrtizartuk. A kapott 49 9-nitro-
szarmazékot Pd katalizator jelenlétében hidrogéneztikk 50
9-aminoszarmazékka (23. abra).

I*.Il\.'le2 NMe,
HC 4 ch

C«\';\ POCI { ODMF \ii\r’ H,, PdiC b/
EIOH
CO,Et Cl.§ GO Et 1J\CO Et

45 -2C.-2H, +2CI j'H

CHagN,O, CyqHysM,0,Cly MeCH[OMe},
NO2
(g ey e
co Et
EIOH
HC =N ‘nlco Et mlco Et
48

23. Abra. A 45 9-(fenilhidrazino)-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido-[1,2-
alpirimidin-3-karboxilatbdl kapott 47 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]-pirimidin-3-
karboxilat és szerkezetbizonyitd szintézise.

Aminocsoport jelenléte megakadalyozta a piridingytrQ
kettds kotéseinek a telitését, szemben az aminocsoportot nem
tartalmazé szarmazékokkal. Az 50 9-aminoszarmazékbol
kapott termék minden tulajdonsdgaban azonosnak bizonyult
a korabban kapottal > A gytriitranszformacioban kapott, 2
klératomot tartalmazé terméket 'H NMR spekruma alapjan
a 46 képlettel jellemeztiik, ahol a kettds gyliri nyolcas
helyzetében klératomot ¢és a hetes helyzetében klormetil-
csoportot tartalmaz. Utobbi a kiindulasi tetrahidroszdrmazék
6-0s helyzetli metiléncsoportjaval azonos, és egy korabban
nem ismert gytriitranszformacios reakcioban keriil a hetes
helyzetbe.

A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szarmazék, tovabba a 39
és 45 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-szarmazékok
reakcidit egybevetve vilagossa valt, hogy a fenilhidrazono-
szarmazékoknal az alacsony homérsékleten megfigyeltklora-
tom beépiilés és a magasabb hémérsékleten megvaldsuld
gytrltranszformacios folyamat egymastol fiiggetlen.

J\r Ar Jf\r
N-C=N" N-C=N"M
N NG e NN Me:
(L\(/ 5 POCI, / DMF {\I/:J\ . él\r/“x
= — o
cog ° S CO,Et Y cogt
0 51 R 0O 82 R O s
i POC|J:DMF|'
Ar
H - H
(N, Me N6 Coy Me?w+ c. W N‘ﬁ N'Me
C'\A/ H)/\, P
= -
| g o .ArN CH-NMe, s,, ,'q I
\( Co Et \]’ ‘n/\c 7 cogt
R O 54

24. Abra. A kloratom beépiilés javasolt mechanizmusa az 51 9-
arilhidrazono-6,7,8,9-tetrahido-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-onoknal.

A 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-szarmazékoknal az
alacsony homérsékleten torténd kldratom beéptilést a 24.
abra szerint értelmeztik. A Vilsmeier-Haack reagens mar
alacsony homérsékleten is konnyen reagal az 51 hidrazono-
csoportjanak NH egységével. Az igy elektronvonzobba valt
9-es szubsztituens eltolja a 6,7,8,9-tetrahidro = 6,7-dihidro
tautomer egyensulyt (52 = 53, en-hidrazin tautoméria)
az utobbi felé. Ezt kordbban tapasztaltuk a 9-benzilidén-
hidrazono-tetrahidro-szarmazékoknal, ha a fenilgylrQ
para helyzetében nitrocsoport volt.? Az 53 vegyiiletben
megjelend NH csoport azonnal reagal a feleslegben 1évo
Vilsmeier-Haack reagenssel. A képzddott 54 dikationban a
nyolcas enamin helyzetli szénatom [C(8)=C(9)-NH egység]
olymértékben elszegényedik elektronokban, hogy kénnyen
tamadhatova valik a jelenlévd kloranionnal. Ennek soran
a kloratom S 2° folyamatban, folytonos elektroneltolodas
sordn beépiil a nyolcas helyzetbe, mikézben ArN-CH=NMe,
vegyiilet tavozik a molekulabdl. A képzodott 55 szarmazék
proton ledobassal stabilizalodva alakul az 56 9-[(dimetil-
amino-metilén)amino]-6,7-dihidro-szarmazékka.

A fenti megfigyelésekkel 6sszhangban az 57 6,7-dihidro-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok magasabb hémérsckleten
lejatszodd degenerativ  gytriitranszformaciojara a 25.
abran lathatd mechanizmust javasoltuk. A reaktiv allil-
helyzetli 7-metiléncsoport konnyen reagal Vilsmeier-Haack
reagenssel az 58 7-dimetilaminometilén-szarmazékot adva.
A reakcidban keletkez6 HCI protonalja a biciklus egyes
helyzetli nitrogénatomjat és magasabb hdmérsékleten az 59
s6 az abran jelzett elektroneltolddas soran a gytirtinyilt 60
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karboniumionna alakul. Ha optikailag aktiv 6-szubsztitualt
vegyliletbdl indultunk ki, akkor ebben a 1épésben veszitjik
el az optikai aktivitast. A C(6)-C(7) egyes kotés kortili
rotacioé utan a protonalt dimetilamino-csoport a kordbban
jelzett elektroneltolddassal ellentétes folyamatot indukal,
amely soran az egyes helyzet(i nitrogénatom deprotonalodik,
mikozben HNMe, tavozasa mellett 1j kotés Iétrejottével
ismét kialakul a 4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-on vaz.

R R R }-II
1 + 1
N -?/R POCI, / DMF = ,”x”/R +H )\(Jfl R
2 — ™ -
\"I/\R? A Me_N = ]/N R2 Me"N\]//\T’N‘gRZ
R® O 57 H R O 58 H R® O 59
R H |

R A IN_R! R
N__R' _Hnm ,E\“/ I " R!

e ] 8, C[\,E CI-:N‘H/\RZ +Cl i

| -— - 4
~H *

CIGQ/Q\\_/N R2 R (N Me MeN. - ?HN\,‘./\RE

R? O 62 61 H R® O 60
25. Abra A javasolt reakci(’)mechanizmus az 57 6,7- dihidro-4H pirido-

Tovabbi kisérlet is bizonyitotta, hogy a felismert uj gytri-
transzformacios reakcié a 6,7-dihidro-4H-pirido[1,2-a]pi-
rimidin 4- onokra jellemzo. Mig a 63 tetrahidroszérmazék
mert a kettds kotés izomerizacidja csak 200 °C-on tortemk
meg, addig a termikus kortlmények kozott kapott 64
dihidroszarmazéknal a reakcid lejatszodott (26. abra).

COEt CO.Et
EO.C. vy b
POCI, /| DMF
‘_/ N : A A | POCI, / DMF N 1
A N A ClHAS N
L CO.Et CO,Et c CO,Et
Me O 63 Me O 64

26. Abra. A 64 3-etoxikarbonil-4-0x0-6,7-dihidro-4H-pirido[ 1,2-a]-
pirimidin-9-acetat reakcidja egy Vilsmeier-Haack reagenssel.

Az aktiv metiléncsoport reaktivitdsanak kiaknazasaval a
korabbi szintéziseknél egy egyszertibb, igen jo hozamu
totalszintézisét valdsitottuk meg a kinai népgydgyaszatbol
ismert 68 rutaecarpin alkaloidnak az ugyancsak alkaloid 66
mackinazolinonbol kiindulva (27. abra).* A 67 vegyiilet
fenilhidrazino-csoportjat a kordbban ismertetett utakon
alakitottuk ki a 66 szarmazék aktiv metiléncsoportjan.>

A rutaecarpinnak szamos érdekes biokémiai és farmakolo-
giai hatasat irtak le,¢ ezért eljarasunkat kiterjesztettik E
gytirtiben 1,2,3,4-tetrahidro, debenzo, C gytiriiben homo-
16g, oxocsoport helyzetében izomer, A és C gytrikben
szubsztitualt szarmazékainak, C gytriiben nyitott, 3-aza,
7-aza és 5-szulfa analdgok el6allitasara is. >4

=2
| A
-

,NH
B =

N
@L/ D / | D 5
50% AcOH 53 N
Y. o)

Mackinazolinon

Rutaecarpin

27. Abra. A kinai népgy6gyészatbol ismert 68 rutaecarpin alkaloid
eloallitasa a 66 mackinazolinon alkaloidbol.

A rutaecarpin alkaloidhoz eljutottunk a dezoxivasicinon al-
kaloidbol eléallitott 69 6-(fenilhidrazino-metil)dezoxivasi-

cinonbdl is termikus Gton. Ha 69 szarmazékot savas kdzeg-
ben melegitettiik, akkor a 71 6-(2-aminofenil)-szarmazékot
kaptuk, amely egyszertien atalakithato vasicolinon alkaloid-
da 37%-os vizes formaldehiddel reagaltatva NaBH,CN
jelenlétében szobahdmérsékleten.’’” Mindkét reakciokoriil-
mény kozott elsé lépésben NH, kilépéssel a 70 spirociklus
képzddik, amely az alkalmazott reakciokoriilmények kozott
egy gyurtibdviilési, vagy egy retro-aldol reakcio soran alakul
at rutaecarpinnd, vagy a 71 triciklussa.

PhNHN N
A
%{ wagy ii N
- NH: N
Qi ‘69 o7
i) difil, 160 -190 °C, 0,5 dra; -
L
i)y 10% vizes HCI, BuOH, 100 °C, 4 éra
49%

% %p

Vasacuimnn 7

Rutaecarpin 6

28. Abra. A rutaecarpin és 71 triciklus eléallitisa 69 gylriitranszforméacios
reakciojaval.

6. Prosztaglandinok ipari totalszintézise

A Chinoin Szdntay Csaba javaslata alapjan az 1970-es
évek elején Mészdros vezetésével valositotta meg a ,,high
tech” elemeket is igényld, endogén PGF,  totalszintézisét.
A PGF, -t tilnyomdan a nagylizemi allattartasban alkalmaz-
zak szinkronizalasra. A nyolcvanas évek végén, a valtozd
gazdasagi korilmények kozott Szabo Tiborral elhataroztuk
a prosztaglandin portfolié kiterjesztését human terapidban
alkalmazott vegyiiletekre.’® Ezt sikerrel valdsitottuk meg a
PGE,, gyartastechnologia atiiltetésével PGE, szintézisére,
majd a PGE, adott intermedierjében a felsd lanc kettds
kotésének szelektiv katalitikus hidrogénezésével PGE,
gyartasara.” A nyolcvanas évek végén a Pharmacia kutatoi
megkeresték a Chinoint azzal, hogy vallalkoznank-e az
antiglaukdma hatasi PHXA34 jelii racém prosztaglandin
eljarasanak tizemesitésére és gyartasara. A megbeszélés so-
ran 6rommel vették javaslatunkat, hogy inkabb az egységes,
optikailag aktiv format, késobb latanoprost névvel jelzett
vegyiilet szintézisét valdsitsuk meg.'?

o] o]
" W CO.H
! wCo?H e i
y = Y =
HO - HO -
pGg, OH PGE, OH
o} (o]
CO,iPr CO,iPr
VA Ph N\ Ph
He EJH racem HO (:)H
PHXA34 Latanoprost

29. Abra. Human terapidba bevezetett prosztaglandinok ipari
totalszintézisének megvaldsitasa.

Ez nagymértékben megkonnyitette a  készitmény
torzskonyvezését. A hazankban is bevezetett latanoproszt
hatéanyagli xalatan vilagforgalma rdvidesen meghaladta
az évi 1,5 milliard dollart. A xalatan 1990-es évek elején
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tortént piaci bevezetésekor az egyiittmikodés kezdetekor
még fiiggetlen Chinoin ¢és Pharmacia mar az eurdpai
Sanofi, illetve az amerikai Pfizer globalis gydgyszeroriasok
részeként miikodnek.

E fejlesztések eredményeként, illetve folytatasaként a
Prosztaglandin Uzletag a nyolcvanas évek évi 0,5 millié
dollaros arbevétele a 1990-es évek végére 15 millié dollarra,
napjainkban 30 millié dollarra novekedett. Az arbevétel
mintegy hatvanszorosara novekedését a termel6i 1étszam kb.
Otszoros novekedése kisérte.

Uj termékek kifejlesztése mellett foglalkoztunk a meglévé
gyartastechnoldgiak fejlesztésével is. Gazdasagosabb elja-
rast dolgoztunk ki a PGE, trometamin-sdjanak elballita-
sara ¢és izolalasara.®® A prosztaglandinok gyartasanak
onkoltségét, a reakciobiztonsagot jelentdsen befolyasolta a
prosztaglandin szintézis egyik kulcslépésének, a 72 lakton
sztereoszelektiv redukcidjara kidolgozott eljarasunk.

n -  kolesonhatas

72 O Corey lakton

oldaszer °C a i a%
NaBH, CH,CI, szlikagél -10 74: 26 63
NaBH, CH.CI, = -10 48: 52
NaBH, EtOH szilikagél -10 59: 41

30. Abra. A 72 Corey lakton sztereoszelektiv redukcidjanak megvalésitasa
szilikagél jelenlétében.

Corey vizsgalta részletesen a 72 lakton sztereoszelektiv
redukciojat.! Kedvezd 150-OH és 15B-OH aranyt tobbek
mellett a levegére és nedvességre igen érzékeny, rendkiviil
gyulékony L-Selectriddel -78 °C -130 °C kozotti hdmérsék-
leten pl. a tlizveszélyes tetrahidrofuran és dietil-éter elegyé-
ben tudta megvalositani. Az elért szelektivitasban meghata-
rozo szerepe van a redukald agens mellett, a prosztaglandin
szamozas szerinti 11-es helyzeti 4-fenil-benzoil véddcso-
portnak. A véddcsoport benzoilcsoportjanak nt felhje az al-
s0 lanc kettds kotés m elektronjaival n-mt kolcsonhatast 1éte-
sitve learnyékolja a karbonilcsoport egyik oldalat, ezaltal
kedvezményezettebbé teszi a 150-OH izomer képzdodését
(30. abra). Az eljaras multi-kg-os megvalositasanal
L-Selectriddel torténé redukcio soran -130 °C-on a
gyakorlatban 76 : 24 aranyt tudtunk elérni.

Egy véletlen megfigyelésnek koszonhetdéen a 72 lakton
sztereoszelektiv redukciojat szobahdmérsékleten szilikagél
jelenlétében NaBH ,-del halogénezett olddszerben hasonlo
szelektivitassal tudtuk megvaldsitani (30. 4bra).? Ha
a reakcidt szilikagél jelenléte nélkiil, vagy polarosabb
oldoészerben — pl. etanolban, amely jelentsen befolyasolja,
gyengiti a szilikagél feliiletén torténd kotodést — végeztiik,
alig tapasztaltunk sztereoszelektivitast.

A jelentOs energiakoltség megtakaritasa mellett (-130 °C-
ra torténd hités és ennek biztositdsa a redukcid soran)
a redukciohoz alkalmazott reagensek és oldoszerek
anyagkoltségét is mintegy tizedére tudtuk csokkenteni az

eljaras biztonsaganak nagymértéki novelésével egy idében
(3. tablazat).

3. Tablazat. A 72 lakton redukcidjdnak koltsége L-Selectrid és NaBH,
alkalmazasakor.

L-Selectrid-del-130 °C-on NaBH,-del 10 °C-on

kg Ft/kg kg Ft/kg
N, 107 1720 CH,CI, 64 3600
THF 7 5830 szilikagél 0,5 300
Et,0 15 13670 NaBH, 0,35 2150
L-Selectrid 5 25750
Redal 0,6 4540
Osszes anyagkoltség 51 510 6 050

7. terc-Propargil-amin-N-oxidok atrendezdédési reakcioi

Az egyik legsikeresebb eredeti magyar készitmény, a
Parkinson kor kezelésében 1j terapias lehetdséget kinalo,
els6 szelektiv MAO B gatlo vegyiilet a selegilin (deprenil).*
Az N-oxid metabolit® viselkedésének vizsgalatakor két uj
atrendez6dési reakciot ismertiink fel. Jol ismert a fercier-
propargil-amin-N-oxidok Meisenheimer tipusu [2,3]-
szigmatrop atrendezddése, amely sordn aprotikus kdzegben
melegitve 75 tipust  O-propandienil-hidroxilaminna
alakulnak.%

+

’?‘J—‘H%;H
| N~/\\ ':I 7 r
= Me O A 0 apmnkus

H

ktiz
73 C,HNO ) ag rs C,H,.NO H
+HY protikus I
kozag |
s +0 H
colt oo
M ==
174 = Me H
77 G le 18
3 protikus.
+H" | kézeg
O o
Ma
80 CnH NO

31. Abra. A 73 pargilin-N-oxid olddszerfiiggd atrendezédése.

A 73 pargilin-N-oxidot protikus kézegben melegitve (vizes
kozegben, alkoholokban) két, a kiindulasi 73 és a 75
Meisenheimer termékkel azonos Gsszegképletii vegyiiletet,
a 77 enamino-aldehidet és a 80 akrilamidot izolaltunk.®
Ezek szerkezetét spektroszkdpiai vizsgalatokon kiviil fiig-
getlen szintézisekkel is igazoltuk. Részletes kinetikai, izo-
topjelzett vizsgalatokkal és kvantumkémiai szamitasokkal
is alatamasztottuk, hogy a 75 és 77 termékek egy kozos
74 gytris koztiterméken keresztiil képzddnek. Aprotikus
kozegben 74 a jelzett elektroneltolodasok eredményeként
75 termékké alakul. Protikus kdzegben 74 protonaldédva 76
koztiterméket adja, amely proton ledobassal és elektronel-
tolddassal alakul 77 enamino-aldehiddé. A 80 akrilamid 75
O-propandienil-hidroxilaminbdl képzddik. A nitrogénatom
maganos elektronparja altal inditott tamadas soran 78 alakul
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ki, amely protonalodassal 79 oxaziridinné alakul, amelybdl
deprotonalddast kisérd elektroneltolodassal keletkezik a 80
akrilamid.

Koszonetnyilvanitas

Mind a mai napig megkilonboztetett halaval és tisztelettel
gondolok egykori mentoromra, Mészdros Zoltanra, aki
mellett az egyetemi diplomamunkam elkészitését6l kezdve
a gyogyszerkutatds és gydgyszerfejlesztés sok kihivast és
talan még t6bb kudarcot tartogatd, mégis lenylig6zo, egyben
felemeld tevékenységével megismerkedhettem, €s annak
szamos fortélyat elsajatithattam. Szerencsésnek tartom
magamat, hogy eddigi kutatomunkam soran sok kivald hazai
¢s kiilfoldi tudomanyos mitihely és kutatdcsoport elmélytilt
tevékenységébe tekinthettem be a kialakitott, sokszor
évtizedeken atnyuld egyiittmiikodéseink soran. E munkak
nem vart gylimolcse az a szamtalan elmélyiilt, értékes barati
kapcsolat, amelyekkel gazdagodhattam. Egykori és jelenlegi
kozvetlen kollégaim faradtsagot nem ismer$ Onzetlen
munkaja jelentdés mértékben jarult hozza az itt bemutatott
eredményekhez. Koszonettel tartozom nem vart meglepd
felismeréseikért, értékes gondolataikért, amelyeket szakmai
diszkusszidink soran megosztottak, és dontden hozzajarulva
ahhoz, hogy a helyes megoldast megtalaljuk. Neviiket az
irodalomjegyzék tartalmazza.
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Horvéth, A.; Nagy, G.; Virag, S.; Vasvari-Debreczy, L.;
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David, A. 174,901 lajtsromszami magyar szabadalom (30
kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). i) Mészaros, Z.; Knoll,
J.; Szentmiklési, P.; Hermecz, 1.; Horvath, A.; Vasvari-
Debreczy, L.; Sziits, T. 175,065 lajstromszamti magyar
szabadalom (9 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens). j)
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; Breining,
T.; Kokosi, J.; Virag, S. 191,192 lajstromszamt magyar
szabadalom (15 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).

k) Hermecz, I.; Knoll, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Gyires,

K.; Sipos, J.; Horvath, A.; Tardos, L.; Balogh, M.

201,551 lajstromszamt magyar szabadalom (22 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). 1) Hermecz, 1.; Knoll, J.; Sipos,
J.; Gyires, K.; Horvath, A Vasvari-Debreczy, L.; Tardos,
L.; Balogh, M.; Kapui, Z.; Papp, 1. 209,793 lajstromszamu
magyar szabadalom (20 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
m) Hermecz, 1.; Knoll, J.; Sipos, J.; Gyires, K.; Horvath,

A.; Vasvari-Debreczy, L.; Tardos, L.; Balogh, M.; Kapui,

Z.; Papp, I. 211,903 lajstromszamu magyar szabadalom.

n) Hermecz, I.; Sipos, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Kapui, Z.;
Balogh, M.; Kereszturi, G.; Horvath, A.; Pajor, A.; Boér, K.
WO 93/16076 szamu PCT szabadalom (tovabbi 4 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens).

a) Mészaros, Z.; Hermecz, 1. Tetrahedron Lett. 1975, 16,
1019-1020. b) Mészaros, Z.; Hermecz, I.; Horvath, A
Kovacs-Mindler, V.; Pongor-Csakvari, M.; Vasvari-Debreczy,
L.; David, A.; Horvéth, G. 165,405 lajstromszamt magyar
szabadalom (12 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).

a) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 168,377 lajstromszamu magyar
szabadalom (19 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). b)
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.5 Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 171,561 lajstromszami magyar
szabadalom (16 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). c)
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 171,868 lajstromszamt magyar
szabadalom (8 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens). d)
Meészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Ritli, P.; Mandi, A. 171,869 lajstromszamu magyar
szabadalom (8 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens). e)
Mészaros, Z.; Hermecz, I.; Horvath, A.; Mandi, A.; Ritli,

P.; Vasvari-Debreczy, L. 171,996 lajstromszamu magyar
szabadalom. f) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Ritli, P.; Mandi, A. 173,573 lajstromszamu
magyar szabadalom (1 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
g) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Ritli, P.; Mandi, A. 173,574 lajstromszamu magyar
szabadalom (1 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

. Shur, M.; Israelstam, S. S. J. Org. Chem. 1968, 33, 3015-

3020.

Hermecz, 1.; Horvath, A.; Vasvéri-Debreczy, L.; Mészaros, Z.
Synthesis 1984, 152-158.

a) Hermecz, 1., Bognar, F., Horvath, A., Pongorné

Csakvari, M., Simonné Parkanyi, P., Vasvariné Debreczy,

L. Akrilsavészter szarmazékok eléallitasa és ciklizacidinak
tanulmanyozdsa gyogyszerkutatasi célkitiizésekkel. Az MTA
altal a Biokémiailag aktiv vegyiiletek kutatdsa cimi orszagos
féiranyban meghirdetett palyazaton dijazott dolgozat,

1974. b) Bernath, G.; Fulop, F.; Hermecz, 1.; Mészaros,

Z.; Téth, G. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 137-144. ¢)
Filop, F.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Dombi, Gy.; Bernath,
G. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 457-460. d) Filop, F.,
Bernath, G., Hermecz, 1., Mészaros, Z. Acta Physica et
Chemica (Szeged) 1979, 25, 79-84. e). Bernath, G.; Fiilop,
F.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Toth, G. Magy. Kém. Foly.
1981, 87, 293-301. 1) Fiilop, F.; Bernath, G.; Hermecz, 1.;
Mészaros, Z. Pharmazie 1983, 38, 218-220. g) Hermecz, 1.;
Mészéros, Z.,; Knoll, J.; Horvéth, A.; Vasvari-Debreczy, L.;
Dvortsék, P.; Pongor-Csakvari, M. 166,577 lajstromszamt
magyar szabadalom. h) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Nagy,
G.; Virag, S.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; David,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

A.; Horvath, G.; Kovéacs-Mindler, V.; Mandi, A.; Bognar,

F. 168,541 lajstromszami magyar szabadalom (1 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). i) Hermecz, 1.; Mészaros, Z.;
Horviath, A.; Vasvari-Debreczy, L.; Nagy, G.; Virag, S.; Ritli,
P. 174,696 lajstromszamt magyar szabadalom. j) Hermecz, I.;
Mészaros, Z.; Horvath, A.; Vasvari-Debreczy, L.; Nagy, G.;
Virag, S.; Ritli, P. 175,064 lajstromszamt magyar szabadalom
(9 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). k) Knoll, J.;
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Virag, S.; Nagy, G.; Szentmiklosi,
P.; Fulop, F.; Bernath, G. 178,910 lajstromszamt magyar
szabadalom (25 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). 1)
Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,

A. 180,701 lajstromszamu magyar szabadalom (7 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). m) Hermecz, I.; Fiilop, F.;
Meészaros, Z.; Bernath, G.; Knoll, J. 182,009 lajstromszamu
magyar szabadalom (28 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.
Heterocycles 1984, 21, 740. b) Mészaros, Z.; Knoll, J.;
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Szentmiklosi, P.; Horvath,
A.; David, A.; Horvath, G.; Kovacs-Mindler, V.; Simon-
Parkanyi, P.; Dvortsak P. 169,230 lajstromszamu magyar
szabadalom (6 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Dvortsak,
P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1980, 227-232. b) Mészaros,
Z.; Knoll, J.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Szentmikldsi,
P.; Horvéth, A.; David, A.; Horvéth, G.; Kovacs-Mindler,

V.; Simon-Parkanyi, P.; Dvortsak, P. 169,230 lajstromszamu
magyar szabadalom (6 kiilféldi szabadalommal ekvivalens).
Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Horvath, A
Simon-Parkanyi, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1978, 795-
799.

a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1799-1804. b) Vasvari-Debreczy,
L.; Hermecz, 1.; Podanyi, B., Erés-Takacsy, T. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1988, 2019-2022.

Pliig, C.; Wallfisch, B.; Andersen, H. G.; Bernhardt, P. V,;
Baker, L.-J.; Clark, G. R.; Wong, M. W.; Wentrup, C. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2000, 2096-2108.

Sasvari, K.; Simon, K. Acta Crystallogr. B 1972, B28, 2405-
2416.

Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Simon, K. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2 1988, 1287-1289.

Hunyadi, A.; Sperber, F.; Biiky, J.; Maté, J.; Somfai, E.
Hermecz, 1.; Péasztor, L. 184,774 lajstromszamu magyar
szabadalom.

Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Simon, K.; Szabo, L.; Pal, Z. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1795-1798.

a) Hermecz, 1.; Mészéros, Z.; Vasvéri-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Horvath, G.; Pongor-Csakvari, M. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11977, 789-795. b) Balogh, M.; Hermecz, 1.; Szilagyi,
I.; Mészaros, Z. Heterocycles 1983, 20, 1083-1088.

a) Hermecz, 1.; Kereszturi, G.; Vasvari-Debreczy, L. Adv.
Heterocycl. Chem. 1992, 54, 1-461. b) Hermecz, 1.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvéth, A.; Kereszturi, G.; Balogh, M.; Sipos,
J.; Kénai, K.; Simon, K.; Bocskei, Zs.; Horvath, G.; Csajagi,
D. Magy. Kém. Lapja 1995, 50, 294-299. c) Hermecz, 1.;
Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; Keresztari, G.; Balogh,
M.; Sipos, J.; Kéanai, K.; Simon, K.; Bocskei, Zs.; Horvath,
G.; Csajagi, D. Magy. Kém. Lapja 1995, 50, 387-391.

a) Hermecz, L.; Surjan, P. R.; Breining, T.; Simon, K.;
Horvath, G.; Mészaros, Z.; Kajtar, M.; Téth G. J. Chem.

Soc. Perkin Trans. 2 1983, 1413-1420. b) Hermecz, 1.;
Podanyi, B.; Mészaros, Z.; Kokosi, J.; Szasz, Gy.; Toth G. J.
Heterocycl. Chem. 1983, 20, 93-96. ¢) Podanyi, B.; Hermecz,
1. J. Org. Chem. 1986, 51, 394-399. d) Hermecz, 1.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvath, A Sipos, J.; Balogh, M.; Podanyi, B.;
Kovacs, K. ACH Models in Chemistry 1998, 135, 515-528.

e) Mészaros, Z.; Knoll, J.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.;
Horvath, A. 168,014 lajstromszam® magyar szabadalom (23
kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
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35.

36.

37.

38.

39.

40.
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a) Breining, T.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Téth, G.; Kajtar,
M. Magy. Kém. Lapja 1978, 33, 432-435. b) Hermecz, .;
Kajtar, M.; Simon, K.; Breining, T.; Surjan, P. R.; Toth, G.;
Mészaros, Z. J. Org. Chem. 1985, 50, 2918-2925. ¢) Simon,
K.; Pusztay, L.; Hanusz, M.; Bocskei, Zs.; Podanyi, B.; Fehér,
M.; Hermecz, 1. Heterocycles 1997, 45, 2175-2184.
Hermecz, 1.; Toth, G.; Ungvary, F.; Mészaros, Z. J. Org.
Chem. 1982, 47, 4780-4783.

a) Papp, O.; Szasz, Gy.; Valko, K.; Hanké-Novak, K.;
Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Fenn. 1981, 90, 107-
116. b) Hanké-Novak, K.; Szasz, Gy.; Papp, O.; Vamos, J.;
Hermecz, 1. Acta Pharm. Hung. 1981, 51, 246-257. c¢) Szasz,
Gy.; Valko, K.; Papp, O.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1982,
243, 347-351. d) Hanko-Novak, K.; Jozan, M.; Szasz, Gy.;
Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53, 17-

24. e) Papp, O.; Valkd, K.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.; Vamos,
J.; Hanko-Novaék, K.; Ignath-Halész, Zs. J. Chromatogr.
1982, 252, 67-75. f) Szasz, Gy.; Hanké-Novak, K.; Kier, L.
B.; Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53,
195-202. g) Halaszné-Ignath, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.;
Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53, 203-2027. h) Hanko-
Novak, K.; Szasz, Gy.; Papp, O.; Vamos, J; Hermecz, 1. Acta
Pharm. Hung. 1983, 53, 208-214. i) Papp, O.; Jézan, M.;
Valko, K.; Hanké-Novak, K.; Szész, Gy.; Hermecz, 1. Acta
Pharm. Hung. 1983, 53, 215-221. j) Hankd-Novak, K.; J6zan,
M.; Szasz, Gy.; Kokosi, J.; Hermecz 1. Acta Pharm. Hung.
1984, 54, 280-286. k) Shalaby, A.; Budvari-Barany, Zs.;
Hankoé-Novak, K.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Anal. Chem. Symp.
Ser. (New Approaches in Liq. Chromatogr,). Kalasz, H. Ed.;
Akadémiai Kiadd, Budapest, 1984, 165-188. 1) Shalaby, A.;
Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hanko-Novak, K.; Hermecz,
1. J. Liquid. Chromatogr. 1985, 8, 381-386. m) Shalaby, A.;
Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Acta Pharm.
Hung. 1985, 55, 249-254. n) Halasz-Ignath, Zs.; Szasz, Gy.;
Hermecz, I. Acta Pharm. Hung. 1986, 56 34-37. o) Shalaby,
A.; Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Symp. Biol.
Hung. (Chromatography, 84) 1986, 31, 449-458. p) Papp,
0.; Jozan, M.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1987,
403, 11-18. q) Papp, O.; Szasz, Gy.; Farkas, M.; Simon,

G.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1987, 403, 19-26. r) Papp,
0.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Acta Pharm. Hung. 1988, 58,
121-128. s) Papp, O.; Szasz, Gy.; Kokosi, J.; Hermecz, 1. J.
Chromatogr. 1991, 537, 365-370. t) Papp, O.; Szasz, Gy.;
Orfi, L.; Hermecz 1. J. Chromatogr. 1991, 537, 371-376. u)
Papp O.; Szasz Gy.; Kokosi J.; Hermecz, 1. J. Chromatogr.
1991, 537, 377-383.

a) Kokosi, J.; Hermecz, L.; Szasz, Gy.; Mészaros, Z.; Toth,
G.; Csakvari-Pongor, M. J. Heterocycl. Chem. 1982, 19,
909-912. b) Kokosi, J.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.; Mészaros,
Z.; Csékvari-Pongor, M.; Téth, G. Magy. Kém. Foly. 1982,
88, 222-226. ¢) Kokosi, J.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.;

Szasz, Gy.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Breining,

T. 176,942 lajstromszamu magyar szabadalom (28 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). d) K6kosi, J.; Hermecz, 1.;
Mészéros, Z.; Széasz, Gy.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A
Breining, T. 177,184 lajstromszamt magyar szabadalom (29
kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

a) Fogassy, E.; Acs, M.; Hermecz, 1. Periodica Polytechnika
1976, 20, 263-269. b) Fogassy, E.; Acs, M.; Hermecz, 1.;
Mathé, 1. Periodica Polytechnika 1977, 21, 229-235. ¢)
Fogassy, E.; Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Acs, M. 171,090 lajtsromsz4mi magyar
szabadalom (2 kiilfo1di szabadalommal ekvivalens). d) Acs,
M.; Hermecz, 1.; Fogassy, E.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Breining, T.; Horvath, Z. 189,012 lajstromszami magyar
szabadalom.

Naray-Szabo, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 11974, 1753-1756.

a) Hermecz, L.; Bitter, 1.; Horvath, A.; Téth, G.; Mészéros,
Z. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 2557-2558. b) Bitter, 1.;

41.

42.

Hermecz, 1.; Toth, G.; Dvortsak, P.; Bende, Z.; Mészaros,

Z. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 5039-5040. c) Hermecz, 1.;
Breining, T.; Mészaros, Z.; Toth, G.; Bitter, 1. Heterocycles
1980, 74, 1953-1954. d) Toth, G.; De La Cruz, C.; Bitter,

I.; Hermecz, 1.; Pete, B.; Mészaros, Z. Org. Magn. Reson.
1982, 20, 229-234. e) Bitter, I.; Pete, B.; Hermecz, I.; Toth,
G.; Simon, K.; Czugler, M.; Mészaros, Z. Tetrahedron Lett.
1982, 23, 2891-2894. f) T6th, G.; Szollésy, A.; Podanyi, B.;
Hermecz, 1.; Horvéth, A.; Mészaros, Z.; Bitter, 1. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1983, 165-169. g) Horvath, A.; Hermecz,
L.; Vasvari-Debreczy, L.; Simon, K.; Pongor-Csakvari,

M.; Mészaros, Z.; Toth, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1983, 369-377. h) Balogh, M.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.
Synthesis 1984, 582-586. i) Kokosi, J.; Hermecz, 1.; Podanyi,
B.; Szasz, Gy.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem. 1984,

21, 1301-1306. j) Bitter, I.; Pete, B.; Toth, G.; Hermecz, L.;
Mészaros, Z. Heterocycles 1985, 23, 1167-1172. k) Bitter, L.;
Pete, B.; Toth, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. Heterocycles
1985, 23, 1093-1096. 1) Horvath, A.; Hermecz, 1.; Podanyi,
B.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem. 1985, 22, 593-599.

m) Bitter, I.; Toth, G.; Pete, B.; Almasy, Z.; Hermecz, 1.;
Mészaros, Z. Heterocycles 1985, 22, 2289-2292. n) Kajtar,
M.; Kajtar, J.; Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z. J.
Heterocycl. Chem. 1987, 24, 393-399. o) Bitter, I.; Toth,

G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. Heterocycles, 1987, 26, 869-
873. p) Horvath, K.; Kokosi, J.; Hermecz, 1. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2 1989, 1613-1616. q) Sipos, J.; Podanyi, B.;
Hermecz, 1.; Pusztay, L.; Toth, G.; Szilagyi, L. J. Heterocycl.
Chem. 1989, 26, 1061-1068. r) Balogh, M.; Pennetreau, P.;
Hermecz, 1.; Gerstmans, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 6198-
6202. s) Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z.; Horvath,
A.; Vasvari-Debreczy, L.; Kokosi, J. 179,441 lajstromszamu
magyar szabadalom (5 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
t) Hermecz, 1.; Breining, T.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Mészaros, Z.; Bitter, 1.; Kokosi, J. 179,443 lajstromszamu
magyar szabadalom (21 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
u) Turcsan, 1.; Hermecz, 1.; Jelinek, I.; Kdszegi, S.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvath, A Varga, L. 180,707 lajstromszamu
magyar szabadalom. v) Horvath, A.; Hermecz, 1.; Mészaros,
Z.; Vasvari-Debreczy, L.; Bitter, . 186,073 lajstromszamu
magyar szabadalom (8 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
z) Hermecz, 1.; Balogh, M.; Mészaros, Z.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Breining, T. 184,058 lajstromsz4mii magyar
szabadalom.

a) Toth, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem.
1979, 16, 1181-1184. b) Toth, G.; Podanyi, B.; Hermecz, L.;
Horvath, G.; Mészaros, Z. J. Chem. Res. (M) 1983, 1721-
1735; J. Chem. Res. (S) 1983, 161. ¢) Téth, G.; Szollosy,

A Almasy, A.; Podanyi, B.; Hermecz, 1.; Breining, T.;
Mészaros, Z. Org. Magn. Reson. 1983, 21, 687-693. d)

Téth, G.; Szollosy, A Podanyi, B.; Hermecz, 1.; Horvath,
A.; Mészéros, Z.; Bitter, 1. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2
1983,1409-1412. e) Horvath, G.; Breining, T.; Hermecz, 1.;
Horvath, A.; Pongor-Csakvari, M.; Podanyi, B.; Kiss, . A.;
Martin, A. Acta Chim. Hung. 1985, 119, 305-320. f) Martin,
A.: Kiss, I. A.; Horvath, G.; Hermecz, 1. Acta Chim. Hung.
1985, 119, 321-332. g) Toth, G.; Janke, F.; Hermecz, L.; Bitter,
L. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 247-253.

a) Hermecz, I.; Breining, T.; Horvéth, A.; Vasvari-Debreczy,
L.; Bitter, 1.; Kokosi, J.; Toth G., Antiasztmatikusantiallergidas
hatasu nitrogénhidfds vegyiiletek. Az MTA Biologiailag aktiv
vegyiiletek kutatdsa cimii orszagos féiranyban meghirdetett
palyazaton dijazott dolgozat, Budapest, 1979-1980. b)
Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z.; Horvath, A.; Vasvari-
Debreczy, L.; Dessy, F.; DeVos, C.; Rodriguez, L. J. Med.
Chem. 1982, 25, 1140-1145. c) Hermecz, I.; Breining, T.;
Mészaros, Z.; Kokosi, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Mészaros,
L.; Dessy, F.; DeVos, C. J. Med. Chem. 1983, 26, 1126~
1130. d) Hermecz, 1.; Breining, T.; Vasvari-Debreczy, L.;
Horvéth, A.; Mészaros, Z.; Bitter, L.; DeVos, C.; Rodriguez,
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L. J. Med. Chem. 1983, 26, 1494-1499. ¢) Hermecz,

L; Horvath, A.; Mészaros, Z.; DeVos, C.; Rodriguez,

L. J. Med. Chem. 1984, 27, 1253-1259. f) Hermecz, 1.;
Breining, T.; Horvath, A.; Vasvari-Debreczy, L., Az MTA

A kémiai szerkezet és a biologiai hatds kozotti kapesolatok
torvényszeriiségeinek kutatdsa cimi orszagos féiranyban
meghirdetett palyazaton dijazott dolgozat, Budapest, 1985.

g) Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Balogh,
M.; Horvath, G. Magy. Kém. Lapja 1991, 46, 155-162. h)
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Balogh,

M.; Horvath, G. Magy. Kém. Lapja 1991, 46, 242-247. 1)
Hermecz, 1. Antiallergic 4H-pyrido[1,2-a]pyrimidines:
synthesis and structure activity relationship, In Heterocycles
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Our drug research in the field of nitrogen bridgehead
heterocycles

On the basis of our drug research conducted together with Zoltdn
Meészaros, 6 drug candidates were selected for preclinical studies
and clinical investigations in the field of nitrogen bridgehead ring
systems. Besides these another 2 were dropped during the late
phase clinical trials. Three small-molecules were introduced into
the human therapy: probon as analgesic, flisint as an orphan drug
for treatment of microsporidiosis, and the blockbuster xalatan as
antiglaucoma agent.

In the field of nitrogen bridgehead compounds the starting point
was a surprising result. Earlier it was claimed that cyclization of
6-methyl derivative of 2-pyridylaminomethylenemalonate gave
only 1,8-naphthyridine derivative instead of the nitrogen bridge-
head pyrido[1,2-a]pyrimidine, as the presence of the methyl group
in the position 6 on pyridine sterically inhibits the cyclization on
the ring nitrogen and it happens in the activated C(3) atom of pyri-
dine ring leading to 1,8-naphthyridine. When we has used a mix-
ture of POCI, and PPA as cyclization agent, surprisingly we have
obtained the 6-substituted pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative,
which exhibited very promising pharmacologic activities. We
proved that PPA was the active agent to facilitate the ring closure
on the ring nitrogen, while POCI, plaid only a role as solvent. We
have investigated the scope and limitations of the PPA/POCI,
systems. We clarified the role of the methyl group in cyclizations.
We have proved that pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative is the
kinetic product and 1,8-naphthyridine the thermodynamic one.
The pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative could thermally trans-
formed into 1,8-naphthyridine. It was proved that this type of ring
transformation was also valid for other bi- and polycyclic nitrogen
bridgehead ring systems, too. The double bonds of 4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-one could be gradually saturated leading to
6,7,8,9-tetrahydro, hexahydro, and perhydro derivatives. 6,7,8,9-
Tetrahydro-4H-pyirido[1,2-a]pyrimidin-4-ones contain an active
methylene group in position 9. Utilizing this we have prepared
a wide range of 9-substituted derivatives. We clarified their
stereochemical features first of all by detailed NMR studies. We
also determined the drug-like properties of tetrahydro derivatives.
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The reactions of 9-bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[1,2-a]py-
rimidin-4-ones with different N-nucleophiles gave interesting
results. Reaction of 9-bromo-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxamide and NaN, afforded
9-amino-6,7-dihydro derivative by N, elimination. That of 9-
bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-ones
with aromatic amines gave 9-aminotetrahydro derivatives, which
could be easily oxidized by air to 6,7-dihydro derivatives. Reaction
with hydrazines resulted in the formation of 9-hydrazino-6,7,8,9-
tetrahydro derivatives with an osazon-like reaction mechanism. 9-
Hydrazino-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidine-
3-carboxylis acids exhibited outstanding antiallergic-antiasthmatic
activities. Different types of ring transformation reactions were
also observed. On the action a base 4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4/-
pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylates could be converted into
4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylates.
Under the Vilsmeyer-Haack reaction conditions 9-Hydrazino-
6,7,8,9-tetrahydro- and 6,7-dihydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-
4-ones could be transformed into 7-(1-chloroalkyl)-4H-pyrido-[1,2-
a]pyrimidine-4-ones by a ring opening and ring closure reaction
mechanism. Fischer-indolization of 9-arylhydrazino-6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-4-ones and their tricyclic
derivatives provided tetra- and pentacyclic indole derivatives. In
this way a simple, new total synthesis of rutaecarpine alkaloid,
known from the Chinese folk medicines, was developed starting
from mackinazolinon alkaloid.

A safe and simple reduction of Corey lactone was discovered using
NaBH, in a chlorinated solvent in the presence of silica gel around
at ambient temperature, instead of L-Selecride in a flammable
mixture of THF — Et,0 at -130 °C. Total synthesis of latanoprost, a
prostaglandine derivative, was elaborated and scaled-up.

We have discovered, that the well-known Meisenheimer rearran-
gement of fert.-propargylamino-N-oxide gave different products in
protic and aprotic solvents as in one. We have clarified the reaction
mechanisms. In the first step a common intermediate is formed,
which reacts differently in protic and aprotic solvents.
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