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Az MTA Székházban 2010. december 7-én elhangzott székfoglaló el adás szerkesztett változata

Gyógyszerkémiai kutatásaink a nitrogén-hídf s vegyületek 
körében

HERMECZ István
BME Kihelyezett Gyógyszeripari Tanszék, Sanofi -aventis/Chinoin, Tó utca 1-5, 1045 Budapest, Magyarország

Tisztelt Akadémikustársaim köszönöm bizalmatokat. Antus
Sándor, Blaskó Gábor és Szántay Csaba akadémikus urak-
nak megtisztel  jelölésemet, amely alapján e nagy tekinté-
ly  tudóstársaság, a Magyar Tudományos Akadémia tagjai 
sorába választott a 180. küldött közgy lésen, abban az évben, 
amikor a Chinoin alapításának 100. évfordulóját ünnepli.1

Hölgyeim és Uraim! Köszönöm, hogy e szimbolikus nap 
örömét önökkel megoszthatom.

Székfoglaló el adásomat egykori mentoromnak Mészáros 
Zoltánnak, barátomnak, a Chinoin volt kutatási igazgatójá-
nak ajánlom (1. ábra), akivel több mint húsz évvel ezel tt az 
akadémikus választás folyamatát részben már átélhettem.2

1. Ábra. Mészáros Zoltán a Chinoin korszer  K+F szervezetének 
kialakítója.

1. Bevezetés

Közös kutatásaink eredménye 6 gyógyszerjelölt (Chinoin-
150,3 Chinoin-105,4 Chinoin-127,5 Chinoin-123,6 Chinoin-
1045,7 depogen8 (2. ábra) és egy, a gyógyászatba bevezetett 
analgetikus hatású molekula (probon9 3. ábra). A fenti-
eken kívül a Sanofi  vállalatcsoporton belül fejlesztett új 
hatásmechanizmust képvisel  satavaptan10 diuretikum 
törzskönyvezés megkezdéséig jutott (3. ábra). E sikerek, 
kudarcok mellett még 2 molekula vált a mindennapi terápia 
részévé, amelyek kutatásában, fejlesztésében részt vettem: 
az AIDS terápiában alkalmazott fumagillin11 hatóanyagú 
fl isint árva gyógyszerként, és a Pharmacia gyógyszer-
gyárral együttm ködésben fejlesztett, a glaukóma kezelésé-
re áttör  sikerrel bevezetett latanoproszt12 “blockbuster” 
molekulaként (3. ábra).

2. Ábra. Klinikai vizsgálatokra került gyógyszerjelöltjeink.

3. Ábra. Törzskönyvezésig jutott satavaptan (Sanofi ), a gyógyászatba 
bevezetett probon (Chinoin), fl isint (Sanofi -Synthelabo) és xalatan (Pfi zer) 
készítmények hatóanyagai.

Mészáros Zoltán m egyetemi tanulmányainak befejezése 
után a központi irányítás a tiszavasvári Alkaloidába 
helyezte.2 A Chinoinba 1958-ban került, amikor Mezey
Barnát fejlesztési f mérnökként felhelyezték Budapestre, 
és magával hozta Mészárost, mint a fejlesztés és a kutatás 
iránt elkötelezett kutatót. A papaverin üzem vezet jeként,
Issekutz Bélával együttm ködve a papaverin szerkezetmó-
dosításával, annál hatékonyabb perifériás értágítót, az egyik 
legsikeresebb magyar gyógyszert fejlesztették ki, amely No-
spa néven a gyógyszerkincsünk részévé vált.

Diplomamunkámat 1968-ban Mészáros Zoltán irányításá-
val készítettem a Chinoinban a 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
onok területén, melynek gyógyszerkémiai kutatását ezekben 
az években kezdte.
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2. 3-(2-Piridilamino)akrilátok gy r zárása

A hatvanas évek közepén egy újszerkezet  és hatásmecha-
nizmusú antibakteriális vegyület, a nalidixsav robbant be 
a gyógyszerek közé. A Gram negatív baktériumok által 
okozott húgyúti fert zések hatékony kezelésével keltett 
felt nést.13 A nalidixsav kifejlesztésének el zménye még a 
negyvenes évek végéig nyúlik vissza. 1948-ban Lappin kö-
zölte azokat a kísérleteit, amelyekkel megállapította, hogy 
az 1 2-piridil-aminometilénmalonátok termikus gy r zárá-
sa általában a nitrogénhídf s 2 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-3-karboxilátokhoz vezet, kivéve a 6-os helyzetben 
szubsztituált származékokat, amelyeknél a 6-os helyzet
szubsztituens jelenléte, így a 6-metilszármazéknál is, 
meggátolja a ciklizációt a szomszédos gy r nitrogénen,
és így az az aktivált alternatív 3-as helyzet  szénatomon 
játszódik le 3 1,8-naftiridin vázas vegyületek képz déséhez
vezetve (4. ábra).14 Mintegy 10 évvel kés bb Lesher N(1)-
etilezés, és észterhidrolízis után jutott a 3 vegyületb l az 
antibakteriális hatású nalidixsavhoz.13

Mészáros a gy r zárást POCl
3
 reagens alkalmazásával kí-

vánta megoldani, hasonlóan a No-spa gyártáshoz, ahol ezt 
a reagenst a Bischler-Napieralszki ciklizációnál alkalmaz-
ták. A gy r zárás végbement, de meglepetésre nem a 3
1,8-naftiridinszármazék, hanem az irodalmi adatok szerint 
a nem létképes 4 nitrogénhídf s biciklus képz dött (4. ábra). 
A vegyületet Knoll József farmakológus vizsgálta, aki izga-
tottan hívta fel Mészárost, mert a vegyület nagyon érdekes 
farmakológiai hatásokat mutatott.15 A további években a 
nitrogén-hidf s vegyületek, köztük a 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on származékok, számos farmakológiai aktivitását 
vizsgáltuk.16 Knoll úgy vélte, hogy érdemes lenne ezeket 
jobban kivizsgálni, de ehhez egy kicsit több szubsztanciára 
lenne szüksége.

4. Ábra. A nalidixsav és a probon szintézise.

Mészáros megismételte a reakciót laboránsával, Czibula
Irénnel, és a lelkére kötötte, hogy a POCl

3
-t el bb gondo-

san desztillálja le. A megismételt reakció sikertelennek bi-
zonyult, nem történt gy r zárás. Mészáros napokig faggatta 
Babikát, hogy melyik készülékben milyen kever t válasz-
tott, hogyan dolgozta fel a reakcióelegyet. Néhány nap 
múlva Babikának eszébe jutott, hogy egy régebben használt 
nagyobb üveg alján lév  reagenst használt. Ezt elmondta 
Mészárosnak, aki arra gondolt, hogy az üveg nyitogatása-
kor a reagens nedvességet, vizet szívott, és emiatt részben 
foszforsavvá hidrolizált. A következ  kísérletnél egy kevés 
vizet is adtak a reakcióelegyhez. A ciklizáció így megint 
végbe ment. [Kés bb a vizet polifoszforsavval (PPA) he-
lyettesítettük]. A 4 vegyület hidrogénezésével és Me

2
SO

4
-

tal történ  kvaternerezésével kaptuk a probon néven 
gyógyszerré vált molekulát (4. ábra).9

Ha a 4 pirido[1,2-a]pirimidin-4-ont termikusan 250 °C-
on melegítettük, akkor az a 3 1,8-naftiridinszármazékká 
alakult.17 A felismert új gy r transzformációs reakció 
alapján több független szabadalmi eljárást dolgoztunk ki a 
nalidixsav el állítására, amelyeket a Chinoin a gyakorlatban 
is hasznosított.18

Velünk közel egy id ben dél-afrikai kutatók is elvégezték 
az 1 2-piridil-aminometilénmalonát 6-metilszármazékának 
(R = Me, R1 = H) a gy r zárását polifoszforsavban.19 Azt 
állították, hogy a 4 pirido-pirimidint kapták, de kb 50 °C-
kal magasabb olvadáspontot közöltek az általunk kapottnál. 
Megismételve kísérletüket megállapítottuk, hogy megkap-
hatták e vegyületet, de a s r , mézgaszer  reakcióelegy 
jégre öntése, és az elegy lúgos semlegesítése során a 4 ve-
gyület hidrolízist szenvedve 1 félsav félészter származéká-
vá alakul. E származékot független úton is el állítottuk,
amely a szerz k által megadott olvadásponton olvadt.9a

Esetünkben a reakcióelegy etanollal történ  megbontásakor 
a 4 vegyület hidrogénklorid sója kristályosan kiválik és 
sz réssel eltávolítható.

5. Ábra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on származékok el állítása POCl
3
/

PPA rendszerben.

Tisztáztuk, hogy a POCl
3
-PPA rendszerben a POCl

3
 csak 

oldószer szerepét játssza, és a gy r zárás a PPA hatására 
megy végbe.20 Az új ciklizációs módszert sikerrel próbáltuk 
ki további 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok és analógjaik 
el állítására részben Bernáth Gábor és Fülöp Ferenc
professzor urakkal közösen (5. ábra).21

6. Ábra. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinátok gy r zárása.

Míg az 5 izopropilidén észter termikusan a 6 3-helyettesítetlen 
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onokat adja, addig POCl

3
-PPA 

rendszerben, attól függ en, hogy a reakcióelegyet vízzel, 
vagy alkohollal bontottuk meg 7 3-savat (R1 = H), vagy 
az alkalmazott alkoholnak megfelel  észtert (R1 = 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 alkalmazásakor er s kátrányosodás lépett fel.

A homológ 8 vegyületek alkalmazásával vizsgáltuk, hogy a 
piridingy r  6-os helyzetében jelenlév  metilcsoport kifejt-
e valamilyen szterikus árnyékolást a gy r nitrogénen törté-
n  gy r zárásra. A gy r zárást 3 körülmény között vizs-
gáltuk: termikusan 250 °C-on,22,23 POCl

3
/PPA rendszerben 

kb. 130 oC-on,22,24 és szobah mérsékleten etanolban NaOEt 
jelenlétében.22,25 Bizonyítottuk, hogy az E és Z geometriai 
izomeregyensúly az els  két gy r zárási körülmény között 
gyorsan beáll, míg etanolban NaOEt jelenlétében a reverzi-
bilis gy r záródás sebességéhez viszonyítva lassabban 
megy végbe. (Ugyan a gy r zárás mechanizmusa a 3 
reakciókörülmény között eltér , de ez nem befolyásolja a 
vizsgálatok eredményéb l levonható következtetéseket.) A 
vizsgálatokba bevontuk 8 dezmetil és 4-, 5-metil szárma-
zékait is (6. ábra). Az eredményeket az 1. táblázat mutatja.

1. Táblázat. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinátok gy r zárása
különböz  körülmények között.

Termikus

250 °C

POCl
3
/PPA

130 °C

NaOEt-EtOH

~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%

Általában kétféle terméket, 9 pirrolil-piridint és 10 pirido-
pirimidint kaptunk. El bbi a 8 Z geometriai izomerjéb l,
az utóbbi pedig az E izomerjéb l képz dik. A kapott 
eredményekb l azt a következtetést vonhattuk le, hogy míg 
termikusan a 6-os helyzet  metilcsoport szterikusan 250 
°C-on nem gátolja a gy r nitrogénen történ  gy r zárást,
addig 130 °C-on nehezíti, míg szobah mérsékleten meggá-
tolja azt. 250 °C-on a két termék arányában talált kisebb 
különbségeket a metilcsopot elektronos hatásának tudhat-
juk be. Ha 10 6-metilszármazékát szobah mérsékleten
etanolban NaOEt jelenlétében kevertettük rövid id  alatt a 9
pirrolil-piridinné izomerizálodott.25a

A fenti kísérletekb l arra a következtetésre jutottunk, hogy 
1 2-piridil-aminometilénmalonát 6-metilszármazékánál 
(R = Me, R1 = H) is termikus gy r zárás els  lépésében 4
pirido-pirimidin képz dik, amely a 6 helyzet  metilcsoport 
szterikus segítsége révén alakul 3 1,8-naftiridinné. Az 
átalakulás hajtó ereje a térközelben lév  6-os helyzet
metilcsoport és 4-es helyzet  karbonilcsoport között fellép
feszültség megsz nése a gy r transzformáció során. Más 
szavakkal a 4 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kinetikusan, 
míg a 3 1,8-naftiridin termodinamikusan kontrollált termék 
(4. ábra).

Wentrup és munkatársai hívták fel a fi gyelmet arra, hogy 
a 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok “bels  savamid” C(4)-
N(5) kötéshossza (147-149 pm) jelent sen eltér a mezomer 
szerkezettel jellemzett átlagos savamid C-N kötéshosszától 

(135 pm).26 Az általuk vizsgált származékoknál a C(4)-N(5) 
kötéshossza, a kettes és hármas helyzet  szubsztituensekt l
függ en, 144 és 149 pm között változott.

Korábban saját vizsgálatainknál hasonló hosszúságú C(4)- 
N(5) kötést találtunk a 11 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on-
oknál (7. ábra).27,28 Felt n , hogy a 11b acetátnál ez a kötés 
mintegy 3 pm-rel rövidebb, mint a homológ 11a-nál. Azaz 
a 11b vegyület er sebb C(4)-N(5) kötéssel rendelkezik, 
mint a 11a. Míg a 6-helyettesítetlen 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on származékoknál a gy r atomokhoz kapcsolódó 
atomok a biciklusos gy r  síkjában helyezkednek el, addig 
a 11 6-metilszármazékoknál, a szterikus zsúfoltság csök-
kentése érdekében a 6-metilcsoport és a térközeli karbonil-
csoport oxigénje ellentétes irányban kitér a biciklusos 
gy r  síkjából.28 A O=C(4) C(6)-Me szerkezeti elem által 
bezárt torziós szög közel kétszer nagyobb a 11b acetátnál,
mint a hosszabb C(4)-N(5) kötéssel rendelkez 11a 3-
észterszármazéknál.

7. Ábra. 6-Metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-karboxilát (n=0) és 
-3-acetát (n=1) termikus átalakítása és röntgendiffrakciós egykristály vizs-
gálatával talált C(4)-N(5) kötéshossz, és a O=C(4) C(6)-Me torziós szög.

A 11b acetát  nagyobb  termikus  stabilitását  jelezte  a  8
(R = 6-Me) szukcinát termikus gy r zárása is, ahol 12b
1,8-naftiridin képz dését nem tapasztaltuk (6. ábra), míg 1
(R = Me, R1 = H) malonát hasonló körülmények között 3
naftiridint adja (4. ábra). Utóbbi gy r zárás anyalúgjában 
4 pirido-pirimidin kimutatható, amelyet 1 (R = Me, R1

= H) malonát formájában kinyerve visszavezethettünk a 
nalidixsav gyártásban.29

Megvalósítottuk a 11 származékok termikus 
gy r transzformációs reakcióját.17a,28 Míg 11a már 250 oC-
on jó hozammal adta 12a naftiridint, addig várakozásunknak 
megfelel en, 11b csak magasabb h mérsékleten alakult át 
12b naftiridinné (7. ábra).

Vizsgálataink során azt is megállapítottuk, hogy ameddig 
az N(1) atom –CH= csoporttal történ  helyettesítésekor (5-
szubsztituált kinolizin-4-onok) a termikus gy r transzfor-
máció megvalósítható, addig a hídf nitrogént szénatomra 
cserélve (5-helyettesített 1,4-dihidrokinolon-4-onok) már 
nem.30 További vizsgálatokkal és irodalmi példákkal bizo-
nyítottuk, hogy a felismert új gy r transzformáció megva-
lósítható 5,6-helyzetben gy r kondenzált pirimidin-4-on 
szerkezeti elemet tartalmazó bi- és triciklusos gy r rend-
szerek egész soránál.31

A (het)arilamimometilénmalonátok (pl. 1) gy r zárásával
foglalkozó irodalomban az 1980-as években, és ezt 
megel z en, igen nagyszámú téves közlemény volt 
található, amely a fentiekben bemutatott általunk felismert 
új gy r transzformáció reakció ismeretének hiányára volt 
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visszavezethet . Az ide vonatkozó irodalmat áttanulmá-
nyozva a (het)arilamimometilénmalonátok gy r zárásának
szabályszer ségeit összegeztük.32

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

A pirido-pirimidinon váz telítetlen kötéseit fokozatosan te-
lítetve tetrahidro-,33 hexahidro-34 és perhidroszármazékok-
hoz35 jutottunk (8. ábra). Az el állított származékok 
jelent s biológiai aktivitást mutattak, ezért Szász György
professzor úrral és Takácsné Novák Krisztina professzor 
aszszonnyal együttm ködve szisztematikusan vizsgáltuk e 
származékok gyógyszerszer  tulajdonságait.36 A legérdeke-
sebb tetrahidroszármazékok el állítására gy r s amidinek-
b l kiindulva alternatív el állítást is kidolgoztunk (8. ábra 
alsó egyenlete).37 E szintézisúton gy r homológokhoz és 
2-oxoizomerekhez is eljutottunk. Az aszimmetrikus széna-
tomot tartalmazó 6-metil-tetrahidropirido-pirimidinonokból 
kémiai reszolváló ágensekkel Fogassy Elemér professzor 
úrral optikai aktív származékokat is el állítottunk.38

8. Ábra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on váz kett s kötéseinek fokozatos 
telítése és tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on és 2-oxoizomerjének 
és ezek homológjainak alternatív el állítása.

Náray-Szabó Gábor akadémikus úr kvantum kémiai számí-
tások alapján is felhívta fi gyelmünket arra a tényre, hogy a 
tetrahidroszármazékok 9-es helyzetben aktív metiléncso-
portot tartalmaznak.39 E lehet séget széles körben kiaknáz-
tuk. A 9. ábra sematikusan ábrázolja az aktív 9-metiléncso-
port reakcióját különféle elektrofi l reagensekkel.40 A vizs-
gált reakciók tanulmányozása során szoros együttm ködést
alakítottunk ki Bitter István és Tóth Gábor professzor urak-
kal. A reakciók nagy részét elvégeztük gy r homológokkal,
2-oxoizomerekkel és triciklusos analógokkal is. Részletesen 
vizsgáltuk a sztereokémiai érdekességeket is.41

9. Ábra. Aktív metiléncsoport tanulmányozott reakciói.

E helyzetbe szubsztituenst beépítve az alapvegyületek anal-
getikus, gyulladásgátló hatása háttérbe szorult és más ked-
vez  (antiateroszklerotikus6d és antiasztmatikus-antialler-
giás) hatások váltak kiaknázhatókká.42 Utóbbi kutatást a 
belga UCB kutatóival együttm ködve folytattuk.

A 13-15 hexahidro vegyületek optikailag aktív szárma-
zékainak kiroptikai tulajdonságát vizsgálva Kajtár Márton 
és Surján Péter professzor urakkal egy érdekes jelenségre 
fi gyeltünk fel.34b A C(6)-epimer 14 és 15 N-metilszármazé-
kok CD spektruma szinte azonos, míg homokirális 14 és
13 N(1)-dezmetilszármazéka közel tükörképi (10. ábra). A 
nem várt jelenségre a röntgendiffrakciós vizsgálatok adták 
meg a választ. Míg a 13 dezmetilszármazéknál a piridin- és 
a pirimidingy r k kapcsolódása transzoid, addig a 14 és
15 N-metilszármazékoknál ciszoid, az N(1)-metilcsoport
és a 9-metiléncsoport hidrogénjei között fellép  szterikus 
kölcsönhatás következtében. Igen intenzív CD jeleket 
kaptunk, mert a molekulák kromofór rendszere, a [N(1)-
C(2)H=C(3)H-C(4)=O] molekula részlet királis.

10. Ábra. Sztereoizomer optikailag aktív 13-15 hexahidro-pirido-
pirimidin-4-onok.

A 11. ábrán feltüntetett biciklusos vegyületeknél érdekes 
gy r tagszám függ  tautomériát fi gyeltünk meg, amelyet 
részletesen tanulmányoztunk UV, 1H, 13C és 15N NMR 
spektroszkópiával Tóth Gábor professzor úrral.43 A vizsgá-
latokhoz rögzített tautomereket is el állítottunk. Az öttagú 
homológ (n = 0) CDCl

3
 oldószerben dönt en enol tauto-

merként fordul el  és oldószer- és koncentrációfügg  E-Z 
izomériát fi gyeltünk meg. A hattagú homológnál (n = 1) az 
imin tautomer a domináns, de a kiátlagolódott spektrumhoz 
kb. 11%-ban az enol tautomer is hozzájárul (2. táblázat). A 
héttagú homológ (n = 2) spektrumában megjelenik a nem-
konjugált formilcsoport elkülönült jele is, amely domináns 
tautomer a nyolctagú homológnál (n = 3). A hat-nyolc 
tagú 2-oxoizomerek, gy r tagszámtól függetlenül, imin-
enamin tautomerek egyensúlyi elegyeként fordulnak el ,
amely elegyben az enamin tautomer dominás. A jelenséget 
vizsgáltuk a 2,3-benzológok körében is.44

11. Ábra. Homológ biciklusos vegyületek gy r tagszám függ
tautomériája.
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2. Táblázat. A 11. ábrán feltüntetett homológ biciklusok gy r tagszám
függ  tautomériája CDCl

3
 oldószerben.

A gy r  tagszáma n Enol % Imin % Enamin %

öttagú 0 ~ 100 ~ 0 ~ 0

hattagú 1 ~ 11 ~ 0 ~ 89

héttagú 2 ~ 10 ~ 15 ~ 75

nyolctagú 3 ~ 2 ~ 85 ~ 13

4. 9-Bróm-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-onok reakciói N-nukleofi lekkel

12. Ábra. A 16 9-Bróm-tetrahidro vegyület reakciója NaN
3
-dal, a javasolt 

mechanizmussal.

Számos érdekes reakciót valósítottunk meg 9-bróm-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok és N-nukleofi -
lek reakciójával. A 16 9-brómszármazék epimer elegyét 
NaN

3
-dal reagáltatva a 9-amino-6,7-dihidro tautomer 

formában stabilis 18 vegyülethez jutottunk. A javasolt 
mechanizmust a 12. ábra mutatja.45

13. Ábra. A 19 9-bróm-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido-[1,2-
a]pirimidin-3-karboxilát reakciója N-metilanilinnal.

A 19 6-metil-tetrahidro-származékot N-metilanilinnel 
reagáltatva ugyancsak egy 6,7-dihidropirido-pirimidint 
(21) kaptunk.46 Azonban, ha a reakciót inert atmoszférában 
hajtottuk végre, akkor a 20 tetrahidroszármazékot kaptuk, 
amely a reakcióelegyen történ  leveg  átbuborékoltatással 
21 dihidroszármazékká oxidálódott (13. ábra). A 21 vegyü-
letb l hidrolízissel a 22 9-hidroxi-6,7-dihidro-származék-
hoz jutottunk, amely oldatban oxo-enol tautomériát mutat.

A 20 9-(N-metil-N-fenilamino)-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-karboxilát, hasonlóan 
egyéb származékaihoz, oldószerfügg  tautomériát mutat 
(14. ábra).47

14. Ábra. A 20 tetrahidroszármazék oldószerfügg  tautomériája.

Ha hasonló reakciót a 24 6-dezmetilszármazékkal hajtottuk 
végre, akkor meglepetésre 37%-ban 27 (R = H) tetraciklust 
kaptuk, amelynek szerkezetét egykristály röntgendiffrakci-
ós mérésekkel is bizonyítottuk (15. ábra).48

15. Ábra. 9-Bróm-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
karboxilátok és N-metilanilin reakciójára javasolt mechanizmus.

A 27 (R = H) képz désénél feltételeztük, hogy a brómatom 
szubsztitúciója során felszabaduló HBr protonálja a 25 (R
= H) pirido-pirimidin egyes helyzet  nitrogénatomját, majd 
26 elektronhiányos C(9a) atomja elektrofi l támadást intéz 
a fenilgy r  egyik orto helyzet  szénatomja ellen, majd a 
képz dött -komplex proton ledobással stabilizálódva adja 
a 27 tetraciklust. Azaz 27 tetraciklus savkatalizált folyamat-
ban képz dik a 9-(N-metil-N-fenilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-karboxilátból. A javasolt 
mechanizmust alátámasztja, hogy 19 6-metil-tetra-hidro-
származékból is megkaptuk a 27 (R = Me) tetraciklusos 
vegyületet, ha 19 vegyületet 20% HCl-t tartalmazó etanolban 
3 napig szobah mérsékleten kevertettük.

A 9-bróm-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
onokból hidrazinokkal még inert atmoszférában is az oxi-
dálódott 9-hidrazono-tetrahidro-származékokat kaptuk.38 Így 
28 vegyületb l fenilhidrazinnal 29 vegyülethez jutottunk. A 
28 típusú vegyületek oldatban E-Z izomériát mutatnak. A 
6,7-dihidro tautomert (en-hidrazin tautoméria) csak a 9-
(N2-arilidénhidrazonok)-nál tudtuk kimutatni. 29 képz dését
a cukorkémiából ismert oszazon-típusú mechanizmussal 
értelmeztük (16. ábra).49

Mivel a hidrazono vegyületek igen kiemelked  antiasztma-
tikus-antiallergiás hatást mutattak, a szabadalmi helyzet 
er sítésére a 29 típusú vegyületeket, gy r homológjait,
triciklusos analógjait egyéb utakon is el állítottuk.
Így például a 30 dibróm vegyületb l hidrazinnal, 
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16. Ábra. 9-Hidrazono-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok el állítása.

a 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidinokból és 
a 31 formil- származékokból aril-diazóniumsókkal is 
megkaptuk.

5. Gy r transzformációs reakciók

17. Ábra. A 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok bázis 
katalizálta gy r transzformációja.

Vizsgálataink során számos új gy r transzformációs reakciót 
ismertünk fel. Például az aktívabb 9-metiléncsoportot 
tartalmazó 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-onok bázis katalizálta reakcióban átalakíthatók 33 5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridinekké.50 A reakció megvalósítható a 
32 (R = CO

2
Et) 6,7-benzológjával is (1-oxo-5,6-dihidro-1H-

pirimido[1,2-a]kinolin-2-karboxilát), amely 34 triciklusos
vegyületet adja (17. ábra).

6,7,8,9-Tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok 
kvaterner sói a 18. ábrán bemutatott tautomer rendszert 
alkotják.51 A probonnál a 35 kvaterner só mellett izolálni 
tudtuk a 36 1,6,7,8-tetrahidro és E-Z izomer elegyként 
a 37 gy r nyílt formákat is. A tautoméria jelenségét 
felhasználtuk az egyes helyzetben 15N izotópban dúsított 
származékok el állítására. A 35 kvaterner só 15N izotópban 
dúsított vizes ammónium-hidroxid-oldatában degeneratív 
gy r transzformáció során az izotópjelzett 38 savamiddá
alakul, amely kiválik az oldatból.34b

18. Ábra. A 35 típusú tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kvaterner 
sók tautomériája, és 35 degeneratív gy r transzformációja 38 vegyületté.

A 39 (R = H) fenil-hidrazono-származékot POCl
3
/DMF

Vilsmeier-Haack reagenssel 100 °C-on melegítve összetett 
folyamatban két klóratomot tartalmazó C

16
H

18
N

4
O

3
Cl

2
összetétel  származékká alakul (19. ábra).52 Ha a reakciót 
40-45 °C-on végezzük, akkor egy eltér  összetétel , egy 
klóratomot tartalmazó vegyületet kaptunk, amely összetétele 
C

18
H

23
N

5
O

3
Cl. Utóbbi 100 °C-on átalakul a két klóratomot 

tartalmazó származékká. Azaz az alacsonyabb h mérséklet
reakció során a kiindulási 39 (R = H) összegképlete 
három hidrogénatommal, egy-egy nitrogénatommal és 
klóratommal gyarapszik, míg magasabb h mérsékleten két-
két hidrogénatommal és szénatommal csökken, továbbá két 
klóratommal növekszik.

19. Ábra. A 39 9-fenilhidrazono-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-do[1,2-
a]pirimidin-3-karboxilát reaktivitásának vizsgálata egy Vilsmeier-Haack 
reagenssel.

Ha 39 (R = D) trideuteroszármazékával végeztük el a 
reakciót, akkor mindkét esetben csak egy-egy deutérium 
atom maradt a molekulában. Ha 39 (R = H) optikailag 
aktív származékából indultunk ki, az optikai aktivitás 
még megmaradt az alacsonyabb h mérsékleten képz dött
terméknél, míg magasabb h mérsékleten optikailag inaktív 
vegyülethez jutottunk.

20. Ábra. A 40 9-(fenilaminometilén)-származék reakciója.

Hasonló átalakulást a 40 9-(fenilamino)metilén-
származéknál nem lehetett kiváltani, csak N-formilez dés
történt 41 képz déséhez vezetve. Ez alapján azt feltételeztük, 
hogy a 36 vegyületnél az en-hidrazin tautomer, a 9-
fenilhidrazino-6,7-dihidro forma vesz részt a reakció els
lépésében. Hasonló tautomer kialakulása nem történik 40
származéknál. Közismert, hogy arilhidrazino vegyületek 
Fischer-féle indolszintézisnél az említett en-hidrazin
tautomer vesz részt a reakcióban. Ha 42 származékot
Fischer-féle szintézis körülményei között melegítettük 
85%-os foszforsavban, akkor a 43 dekarboxilez dött
indolszármazékhoz jutottunk (21. ábra).

Ezek után vizsgáltuk a dominánsan 6,7-dihidro tautomer-
ként el forduló 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-származék
viselkedését Vilsmeier-Haack reakcióban. Most is két ter-
méket kaptunk a reakció h mérsékletét l függ en. Alacso-
nyabb h mérsékleten végrehajtott reakció során nem épült 
be klóratom a termékbe.
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21. Ábra. A 42 9-fenilhidrazono-származék Fischer-féle átalakítása 43
kondenzált indolszármazékká.

Ez csak magasabb h mérsékleten történt meg. Az 
alacsonyabb h mérsékleten képz dött termék itt is 
átalakítható a magasabb h mérsékleten kapottá.

22. Ábra. A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-származék Vilsmeier-Haack 
reakciója.

Úgy véltük, ha 45 6-dezmetilszármazékból indulunk ki, 
akkor egyszer bb 1H NMR spektrumot kaphatunk. A 
100 °C-on végzett reakció terméke az aromás tartományban 
3 jelet tartalmazott, szemben a kiindulási 45 spektrumában
található hattal. Arra számítottunk, hogy ha katalitikusan 
hidrogénezzük a terméket, akkor az aromás tartományban 
megjelen  jelek száma csökkenni fog. A várakozással 
ellentétben e tartományban eggyel növekedett a jelek száma. 
Egymással meta csatolást mutató 2 dublett jelent meg. Ezek 
közül a 9 ppm felett jel arra utalt, hogy ez a karbonilcso-
porttal szomszédos 6-os helyzet  hidrogénatom lehet és a 
jele a karbonilcsoport anizotróp hatása miatt tolódott az 
észlelt tartományba. A spektrumban megjelent egy 3 proton 
intenzitású szingulett is, amely egy aromás metilcsoport 
jelenlétére utalt. Alapvet en ezen információk alapján a 
hídrogénezett termék szerkezetére a pirido-pirimidin gy r
hetes helyzetében metilcsoportot tartalmazó 47 képletet írtuk 
fel. A 47 vegyülethez független szintézissel is eljutottunk 
2-amino-3-nitro-5-metil-piridinb l. A 2-aminopiridin-
b l dietil-(etoximetilén-malonát) reakciójában kapott 48 
vegyületet termikusan gy r zártuk. A kapott 49 9-nitro-
származékot Pd katalizátor jelenlétében hidrogéneztük 50
9-aminoszármazékká (23. ábra). 

23. Ábra. A 45 9-(fenilhidrazino)-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido-[1,2-
a]pirimidin-3-karboxilátból kapott 47 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]-pirimidin-3-
karboxilát és szerkezetbizonyító szintézise.

Aminocsoport jelenléte megakadályozta a piridingy r
kett s kötéseinek a telítését, szemben az aminocsoportot nem 
tartalmazó származékokkal. Az 50 9-aminoszármazékból
kapott termék minden tulajdonságában azonosnak bizonyult 
a korábban kapottal.52a A gy r transzformációban kapott, 2 
klóratomot tartalmazó terméket 1H NMR spekruma alapján 
a 46 képlettel jellemeztük, ahol a kett s gy r  nyolcas 
helyzetében klóratomot és a hetes helyzetében klórmetil-
csoportot tartalmaz. Utóbbi a kiindulási tetrahidroszármazék 
6-os helyzet  metiléncsoportjával azonos, és egy korábban 
nem ismert gy r transzformációs reakcióban kerül a hetes 
helyzetbe.

A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-származék, továbbá a 39
és 45 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-származékok
reakcióit egybevetve világossá vált, hogy a fenilhidrazono-
származékoknál az alacsony h mérsékleten megfi gyelt klóra-
tom beépülés és a magasabb h mérsékleten megvalósuló 
gy r transzformációs folyamat egymástól független.

24. Ábra. A klóratom beépülés javasolt mechanizmusa az 51 9-
arilhidrazono-6,7,8,9-tetrahido-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onoknál.

A 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-származékoknál az 
alacsony h mérsékleten történ  klóratom beépülést a 24. 
ábra szerint értelmeztük. A Vilsmeier-Haack reagens már 
alacsony h mérsékleten is könnyen reagál az 51 hidrazono-
csoportjának NH egységével. Az így elektronvonzóbbá vált 
9-es szubsztituens eltolja a 6,7,8,9-tetrahidro  6,7-dihidro 
tautomer egyensúlyt (52 53, en-hidrazin tautoméria) 
az utóbbi felé. Ezt korábban tapasztaltuk a 9-benzilidén-
hidrazono-tetrahidro-származékoknál, ha a fenilgy r
para helyzetében nitrocsoport volt.53 Az 53 vegyületben
megjelen  NH csoport azonnal reagál a feleslegben lév
Vilsmeier-Haack reagenssel. A képz dött 54 dikationban a 
nyolcas enamin helyzet  szénatom [C(8)=C(9)-NH egység] 
olymértékben elszegényedik elektronokban, hogy könnyen 
támadhatóvá válik a jelenlév  klóranionnal. Ennek során 
a klóratom S

N
2’ folyamatban, folytonos elektroneltolódás 

során beépül a nyolcas helyzetbe, miközben ArN-CH=NMe
2

vegyület távozik a molekulából. A képz dött 55 származék
proton ledobással stabilizálódva alakul az 56 9-[(dimetil-
amino-metilén)amino]-6,7-dihidro-származékká.

A fenti megfi gyelésekkel összhangban az 57 6,7-dihidro-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok magasabb h mérsékleten
lejátszódó degeneratív gy r transzformációjára a 25. 
ábrán látható mechanizmust javasoltuk. A reaktív allil-
helyzet  7-metiléncsoport könnyen reagál Vilsmeier-Haack 
reagenssel az 58 7-dimetilaminometilén-származékot adva. 
A reakcióban keletkez  HCl protonálja a biciklus egyes 
helyzet  nitrogénatomját és magasabb h mérsékleten az 59
só az ábrán jelzett elektroneltolódás során a gy r nyílt 60
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karbóniumionná alakul. Ha optikailag aktív 6-szubsztituált 
vegyületb l indultunk ki, akkor ebben a lépésben veszítjük 
el az optikai aktivitást. A C(6)-C(7) egyes kötés körüli 
rotáció után a protonált dimetilamino-csoport a korábban 
jelzett elektroneltolódással ellentétes folyamatot indukál, 
amely során az egyes helyzet  nitrogénatom deprotonálódik, 
miközben HNMe

2
 távozása mellett új kötés létrejöttével 

ismét kialakul a 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on váz.

25. Ábra. A javasolt reakciómechanizmus az 57 6,7-dihidro-4H-pirido-
[1,2-a]pirimidin-4-onok degeneratív gy r transzformációjára.

További kísérlet is bizonyította, hogy a felismert új gy r -
transzformációs reakció a 6,7-dihidro-4H-pirido[1,2-a]pi-
rimidin-4-onokra jellemz . Míg a 63 tetrahidroszármazék
gy r transzformációját nem tudtuk kiváltani 100 °C-on, 
mert a kett s kötés izomerizációja csak 200 °C-on történik 
meg, addig a termikus körülmények között kapott 64
dihidroszármazéknál a reakció lejátszódott (26. ábra).

26. Ábra. A 64 3-etoxikarbonil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirido[1,2-a]-
pirimidin-9-acetát reakciója egy Vilsmeier-Haack reagenssel.

Az aktív metiléncsoport reaktivitásának kiaknázásával a 
korábbi szintéziseknél egy egyszer bb, igen jó hozamú 
totálszintézisét valósítottuk meg a kínai népgyógyászatból 
ismert 68 rutaecarpin alkaloidnak az ugyancsak alkaloid 66
mackinazolinonból kiindulva (27. ábra).54a A 67 vegyület
fenilhidrazino-csoportját a korábban ismertetett utakon 
alakítottuk ki a 66 származék aktív metiléncsoportján.55

A rutaecarpinnak számos érdekes biokémiai és farmakoló-
giai hatását írták le,56 ezért eljárásunkat kiterjesztettük E 
gy r ben 1,2,3,4-tetrahidro, debenzo, C gy r ben homo-
lóg, oxocsoport helyzetében izomer, A és C gy r kben
szubsztituált származékainak, C gy r ben nyitott, 3-aza, 
7-aza és 5-szulfa analógok el állítására is.54b-t

27. Ábra. A kínai népgyógyászatból ismert 68 rutaecarpin alkaloid 
el állítása a 66 mackinazolinon alkaloidból.

A rutaecarpin alkaloidhoz eljutottunk a dezoxivasicinon al-
kaloidból el állított 69 6-(fenilhidrazino-metil)dezoxivasi-

cinonból is termikus úton. Ha 69 származékot savas közeg-
ben melegítettük, akkor a 71 6-(2-aminofenil)-származékot
kaptuk, amely egyszer en átalakítható vasicolinon alkaloid-
dá 37%-os vizes formaldehiddel reagáltatva NaBH

3
CN

jelenlétében szobah mérsékleten.57 Mindkét reakciókörül-
mény között els  lépésben NH

3
 kilépéssel a 70 spirociklus

képz dik, amely az alkalmazott reakciókörülmények között 
egy gy r b vülési, vagy egy retro-aldol reakció során alakul 
át rutaecarpinná, vagy a 71 triciklussá.

28. Ábra. A rutaecarpin és 71 triciklus el állítása 69 gy r transzformációs
reakciójával.

6. Prosztaglandinok ipari totálszintézise

A Chinoin Szántay Csaba javaslata alapján az 1970-es 
évek elején Mészáros vezetésével valósította meg a „high 
tech” elemeket is igényl , endogén PGF

2
 totálszintézisét. 

A PGF
2

-t túlnyomóan a nagyüzemi állattartásban alkalmaz-
zák szinkronizálásra. A nyolcvanas évek végén, a váltózó 
gazdasági körülmények között Szabó Tiborral elhatároztuk 
a prosztaglandin portfolió kiterjesztését humán terápiában 
alkalmazott vegyületekre.58 Ezt sikerrel valósítottuk meg a 
PGE

2
 gyártástechnológia átültetésével PGE

2
 szintézisére, 

majd a PGE
2
 adott intermedierjében a fels  lánc kett s

kötésének szelektív katalitikus hidrogénezésével PGE
1

gyártására.59 A nyolcvanas évek végén a Pharmacia kutatói 
megkeresték a Chinoint azzal, hogy vállalkoznánk-e az 
antiglaukóma hatású PHXA34 jel  racém prosztaglandin 
eljárásának üzemesítésére és gyártására. A megbeszélés so-
rán örömmel vették javaslatunkat, hogy inkább az egységes, 
optikailag aktív formát, kés bb latanoprost névvel jelzett 
vegyület szintézisét valósítsuk meg.12

29. Ábra. Humán terápiába bevezetett prosztaglandinok ipari 
totálszintézisének megvalósítása.

Ez nagymértékben megkönnyítette a készítmény 
törzskönyvezését. A hazánkban is bevezetett latanoproszt 
hatóanyagú xalatan világforgalma rövidesen meghaladta 
az évi 1,5 milliárd dollárt. A xalatan 1990-es évek elején 
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történt piaci bevezetésekor az együttm ködés kezdetekor 
még független Chinoin és Pharmacia már az európai 
Sanofi , illetve az amerikai Pfi zer globális gyógyszeróriások 
részeként m ködnek.

E fejlesztések eredményeként, illetve folytatásaként a 
Prosztaglandin Üzletág a nyolcvanas évek évi 0,5 millió 
dolláros árbevétele a 1990-es évek végére 15 millió dollárra, 
napjainkban 30 millió dollárra növekedett. Az árbevétel 
mintegy hatvanszorosára növekedését a termel i létszám kb. 
ötszörös növekedése kísérte.

Új termékek kifejlesztése mellett foglalkoztunk a meglév
gyártástechnológiák fejlesztésével is. Gazdaságosabb eljá-
rást dolgoztunk ki a PGE

2
 trometamin-sójának el állítá-

sára és izolálására.60 A prosztaglandinok gyártásának 
önköltségét, a reakcióbiztonságot jelent sen befolyásolta a 
prosztaglandin szintézis egyik kulcslépésének, a 72 lakton
sztereoszelektív redukciójára kidolgozott eljárásunk.

30. Ábra. A 72 Corey lakton sztereoszelektív redukciójának megvalósítása 
szilikagél jelenlétében.

Corey vizsgálta részletesen a 72 lakton sztereoszelektív 
redukcióját.61 Kedvez  15 -OH és 15 -OH arányt többek 
mellett a leveg re és nedvességre igen érzékeny, rendkívül 
gyúlékony L-Selectriddel -78 °C -130 °C közötti h mérsék-
leten pl. a t zveszélyes tetrahidrofurán és dietil-éter elegyé-
ben tudta megvalósítani. Az elért szelektivitásban meghatá-
rozó szerepe van a redukáló ágens mellett, a prosztaglandin 
számozás szerinti 11-es helyzet  4-fenil-benzoil véd cso-
portnak. A véd csoport benzoilcsoportjának  felh je az al-
só lánc kett s kötés  elektronjaival -  kölcsönhatást léte-
sítve leárnyékolja a karbonilcsoport egyik oldalát, ezáltal 
kedvezményezettebbé teszi a 15 -OH izomer képz dését
(30. ábra). Az eljárás multi-kg-os megvalósításánál 
L-Selectriddel történ  redukció során -130 °C-on a 
gyakorlatban 76 : 24 arányt tudtunk elérni.

Egy véletlen megfi gyelésnek köszönhet en a 72 lakton
sztereoszelektív redukcióját szobah mérsékleten szilikagél 
jelenlétében NaBH

4
-del halogénezett oldószerben hasonló 

szelektivitással tudtuk megvalósítani (30. ábra).62 Ha 
a reakciót szilikagél jelenléte nélkül, vagy polárosabb 
oldószerben – pl. etanolban, amely jelent sen befolyásolja, 
gyengíti a szilikagél felületén történ  kötödést – végeztük, 
alig tapasztaltunk sztereoszelektivitást.

A jelent s energiaköltség megtakarítása mellett (-130 °C-
ra történ  h tés és ennek biztosítása a redukció során) 
a redukcióhoz alkalmazott reagensek és oldószerek 
anyagköltségét is mintegy tizedére tudtuk csökkenteni az 

eljárás biztonságának nagymérték  növelésével egy id ben
(3. táblázat).

3. Táblázat. A 72 lakton redukciójának költsége L-Selectrid és NaBH
4

alkalmazásakor.

L-Selectrid-del-130 °C-on NaBH
4
-del 10 °C-on

kg Ft / kg kg Ft / kg

N
2

107 1720 CH
2
Cl

2
64 3600

THF 7 5830 szilikagél 0,5 300

Et
2
O 15 13670 NaBH

4
0,35 2150

L-Selectrid 5 25750

Redal 0,6 4540

Összes anyagköltség 51 510 6 050

7. terc-Propargil-amin-N-oxidok átrendez dési reakciói

Az egyik legsikeresebb eredeti magyar készítmény, a 
Parkinson kór kezelésében új terápiás lehet séget kínáló, 
els  szelektív MAO B gátló vegyület a selegilin (deprenil).63

Az N-oxid metabolit64 viselkedésének vizsgálatakor két új 
átrendez dési reakciót ismertünk fel. Jól ismert a tercier-
propargil-amin-N-oxidok Meisenheimer típusú [2,3]-
szigmatrop átrendez dése, amely során aprotikus közegben 
melegítve 75 típusú O-propándienil-hidroxilaminná
alakulnak.65

31. Ábra. A 73 pargilin-N-oxid oldószerfügg  átrendez dése.

A 73 pargilin-N-oxidot protikus közegben melegítve (vizes 
közegben, alkoholokban) két, a kiindulási 73 és a 75
Meisenheimer termékkel azonos összegképlet  vegyületet, 
a 77 enamino-aldehidet és a 80 akrilamidot izoláltunk.66

Ezek szerkezetét spektroszkópiai vizsgálatokon kívül füg-
getlen szintézisekkel is igazoltuk. Részletes kinetikai, izo-
tópjelzett vizsgálatokkal és kvantumkémiai számításokkal 
is alátámasztottuk, hogy a 75 és 77 termékek egy közös 
74 gy r s köztiterméken keresztül képz dnek. Aprotikus 
közegben 74 a jelzett elektroneltolódások eredményeként 
75 termékké alakul. Protikus közegben 74 protonálódva 76
köztiterméket adja, amely proton ledobással és elektronel-
tolódással alakul 77 enamino-aldehiddé. A 80 akrilamid 75
O-propándienil-hidroxilaminból képz dik. A nitrogénatom 
magános elektronpárja által indított támadás során 78 alakul
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ki, amely protonálódással 79 oxaziridinné alakul, amelyb l
deprotonálódást kísér  elektroneltolódással keletkezik a 80 
akrilamid.

Köszönetnyilvánítás

Mind a mai napig megkülönböztetett hálával és tisztelettel 
gondolok egykori mentoromra, Mészáros Zoltánra, aki 
mellett az egyetemi diplomamunkám elkészítését l kezdve 
a gyógyszerkutatás és gyógyszerfejlesztés sok kihívást és 
talán még több kudarcot tartogató, mégis leny göz , egyben 
felemel  tevékenységével megismerkedhettem, és annak 
számos fortélyát elsajátíthattam. Szerencsésnek tartom 
magamat, hogy eddigi kutatómunkám során sok kiváló hazai 
és külföldi tudományos m hely és kutatócsoport elmélyült 
tevékenységébe tekinthettem be a kialakított, sokszor 
évtizedeken átnyúló együttm ködéseink során. E munkák 
nem várt gyümölcse az a számtalan elmélyült, értékes baráti 
kapcsolat, amelyekkel gazdagodhattam. Egykori és jelenlegi 
közvetlen kollégáim fáradtságot nem ismer  önzetlen 
munkája jelent s mértékben járult hozzá az itt bemutatott 
eredményekhez. Köszönettel tartozom nem várt meglep
felismeréseikért, értékes gondolataikért, amelyeket szakmai 
diszkusszióink során megosztottak, és dönt en hozzájárulva 
ahhoz, hogy a helyes megoldást megtaláljuk. Nevüket az 
irodalomjegyzék tartalmazza.
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Our drug research in the fi eld of nitrogen bridgehead 
heterocycles

On the basis of our drug research conducted together with Zoltán
Mészáros, 6 drug candidates were selected for preclinical studies 
and clinical investigations in the fi eld 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, fl isint as an orphan drug 
for treatment of microsporidiosis, and the blockbuster xalatan as 
antiglaucoma agent.

In the fi eld 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 POCl

3
 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 POCl

3
 plaid only a role as solvent. We 

have investigated the scope and limitations of the PPA/POCl
3

systems. We clarifi ed 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 clarifi ed their 
stereochemical features fi rst of all by detailed NMR studies. We 
also determined the drug-like properties of tetrahydro derivatives.

The reactions of 9-bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]py-
rimidin-4-ones with different N-nucleophiles gave interesting 
results. Reaction of 9-bromo-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxamide and NaN

3
 afforded 

9-amino-6,7-dihydro derivative by N
2
 elimination. That of 9-

bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-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-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-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-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
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

4
 in a chlorinated solvent in the presence of silica gel around 

at ambient temperature, instead of L-Selecride in a fl ammable 
mixture of THF – Et

2
O 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 tert.-propargylamino-N-oxide gave different products in 
protic and aprotic solvents as in one. We have clarifi ed the reaction 
mechanisms. In the fi rst step a common intermediate is formed, 
which reacts differently in protic and aprotic solvents.


