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(54) Eljaras hexahidrobenz[cd]indol-szarmazékok elballitasara

KIVONAT

A talalmany targya ) eljaras (IV) altalanos képleti

hexahidrobenz[cd]indol-szdrmazékok elballitasara, e

képletben

R! aminocsoportot védé csoport,

R? hidrogénatom vagy halogénatom, ¢€s

R3 1-4 szénatomos helyettesitett alkilcsoport, ahol a
helyettesiték szama egy, kett vagy harom, és a he-
lyettesiték a halogénatomok vagy a nitrocsoport ko-
ziil keriilnek ki, tovabba fenilcsoport vagy legfel-
jebb haromszorosan helyettesitett fenilcsoport, ahol
a helyettesit6k hidroxi-, metil- vagy nitrocsoportok,

R®  NHR®
OH
2a
N2
Pj/ am

A leirds terjedelme 14 oldal (ezen beliil 4 lap abra)

vagy halogénatomok lehetnek, azzal a feltétellel,

hogy ha a 4-es helyzet R-konfiguricioban van, ak-

kor az 5-6s helyzet S-konfiguraciéban van, és tovab-
ba azzal a feltétellel, hogy amennyiben a 4-es hely-
zet S-konfiguracioban van, akkor az 5-6s helyzet

R-konfiguracidban van.

Az eljaras soran (III) altalanos képlet(i vegyiiletet
trialkil-amin és metanszulfonil-klorid segitségével cik-
lizalnak.

A (IV) altalanos képletl vegyiiletek fontos kdzben-
s6 termékek gyogyszerhatéanyagok el6allitidsanal.
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A talalmany (IV) éltalanos képletd hexahidro-
benz[cd]indol-szarmazékok el6allitasara alkalmas elja-
rasra vonatkozik.

A taldlmany kézelebbrdl megjeldlve a szintetikus
szerves kémia és a gyogyszerkémia teriiletére tartozik,
és targya bizonyos 1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]in-
dol-szarmazékok elGallitdsa. Ezek a hexahidrobenz[cd]-
indol-szarmazékok hasznos kdzbensd termékek 4-ami-
no-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz(cd)indolok, valamint a
késGbbickben emlitett értékes (V) és (VI) dltaldnos kép-
letd vegyliletek eléallitasanal.

A 4-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolok
felhasznalhatok a kozponti idegrendszer kiilénboz6
rendellenességeinek a kezelésére, tovabba alkalmasak
kozbensd termékekként szamos értékes vegyiilet eld-
allitasahoz. Igy példaul Bach és Kornfeld feltalalok
24110339 szami USA-beli szabadalmi leirasban le-
irjak, hogy a 4-(di-n-propil)-amino-1,3,4,5-tetrahidro-
benz[cd]indol fethasznathato prolaktin inhibitorként és a
Parkinson-kor kezelésére, tovabba kénnyen el6allithat6
1-benzoil-4-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol-
szarmazékokbol. Ezenkiviil Flaugh a 4576959 szamu
USA-beli szabadalmi leirdsban a 6-helyettesitett-4-
dialkil-amino-1,3,4,5-tetrahidrobenz[cd}indolok csalad-
jaba tartozo vegyiileteket ismertet, amelyek alkalmasak
depressziogatld és szorongas elleni gyogyszerkészitmé-
nyek hatdanyagaiként (Leander, 4 745 126 szaml USA-
beli szabadalmi leiras), amelyek koéziil szimos vegyiilet
elBallithatd helyettesitett 4-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahid-
robenz[cd]indolokbél. Mindkét taldlméany szerint a ki-
vant kozbens6 termékek koriilményes utakon keresztiil
allithatok el6 a Kornfeld—Woodward-féle ketonbdl
[Komfeld et al., J. Am. Chem. Soc., 78, 3087 (1956)],
amely az (I’) képletnek felel meg.

Ezen tilmenden Glaser és munkatarsai az EPO
148 440 szamu kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben a 6-helyettesitett-4-amino-1,3,4,5-tetrahidro-
benz[cd]indolok mas sorozatait irjak le. Flaugh és mun-
katarsai a J. Med. Chem., 3/, 1746—1753. (1988) iroda-
lomban egy modszert ismertetnek Glaser és munkatar-
sai altal leirt 6-metoxi-vegyiilet el6allitdsara, amelynél
4-amino-6-metoxi-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt
hasznalnak.

A taldlmény eljarast biztosit 4-amino-1,2,2a,3,4,5-
hexahidrobenz[cd]indolok hatasos elddllitasara
Komfeld—Woodward-féle ketonbdl. A taldlmany el6-
nyds valtozata kozbensé termékeket és eljrast szolgal-
tat 4-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolok
sztereospecifikus szintézisére.

A talalmany szerinti eljarassal (IV) altalanos képleti
vegyiileteket allitunk el6, amelyben
R1 aminocsoportot védé csoport,

R2 hidrogénatom vagy halogénatom, és

R3 1-4 szénatomos helyettesitett alkilcsoport, ahol a
helyettesit6k szama egy, kettd vagy harom, és a he-
lyettesitGk a halogénatom vagy nitrocsoport, fenil-
csoport vagy legfeljebb haromszorosan helyettesi-
tett fenilcsoport lehet, ahol a fenilcsoport helyettesi-
t6je hidroxi-, metil- vagy nitrocsoport, vagy halo-
génatom lehet,
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azzal a feltétellel, hogy ha a 4-es helyzet R-konfigu-

racioban van, akkor az 5-0s helyzet S-konfiguraci6-

ban van, és tovabba azzal a feltétellel, hogy
amennyiben a 4-es helyzet S-konfiguraciéban van,
akkor az 5-0s helyzet R-konfiguracidban van.

A taldlmany szerint Ggy jarunk el, hogy egy (III)
altalanos képletid vegyiiletet ciklizalunk.

A taldlmany szerint a (III) altaldnos képletl vegyii-
letet

1) valamely (R4);N altalanos képletdi tercier amin-
nal, amelyben az R4 csoportok egymastél fliggetleniil
1-4 szénatomos alkilcsoportokat jelentenek, és

2) metdnszulfonil-kloriddal adott reakciokoriilmé-
nyek kozott ciklizéljuk.

A leirasban, a példdkban és az igénypontokban a
hémérsékletértékeket Celsius-fokokban adjuk meg.
A részeket, szazalékokat és az ardnyokat tdmegrészek-
ben, témegszazalékokban és tomegaranyokban szere-
peltetjiik, kivéve az oldoszereket, amelyeket térfogatok-
ban adunk meg, amennyiben mésként nem jeldljik.

A szerkezeti képletekben alkalmazott kiilénboz6
megjeloléseket a szerves kémidban hagyomanyos né-
menklatira szerint hasznaljuk. Igy példaul ezek 1-4
szénatomos alkilcsoportok, mégpedig metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, szek-butil-, izobutil- és terc-butil-
csoportok; 1-4 szénatomos alkoxicsoportok, igy me-
toxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-
és terc-butoxi-csoportok; 1—4 szénatomos alkil-tio-cso-
portok, igy metil-merkapto-, etil-merkapto-, propil-mer-
kapto-, izopropil-merkapto-, butil-merkapto-, izobutil-
merkapto- és terc-butil-merkapto-csoportok; 1-4 szén-
atomos alkoxi-karbonil-csoportok, igy metoxi-karbonil-,
etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-,
butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil- és terc-butil-cso-
portok; és halogénatomok, igy fluor-, klor-, brom- vagy
jodatomok lehetnek.

Az aminocsoportot védd csoport megjeldlés, amelyet
gyakran hasznalunk a szintetikus szerves kémiaban,
olyan csoportokra vonatkozik, amelyek megvédik az
aminocsoportot attdl, hogy részt vegyen a molekula sza-
mos mas funkcids csoportjaval végzett reakcidban, de
amely eltavolithatd az aminr6l, ha arra sziikség van.
Ilyen csoportokat ir le T. W. Greene a Protective Groups
in Organic Synthesis (John Wiley and Sons, New York,
1981) munka 7. fejezetében, és J. W. Barton a Protective
Groups in Organic Chemistry (J. F. W. McOmie, ed,,
Plenum Press. New York, 1973) munka 2. fejezetében.

RCO- altalanos képletii véd6csoportokat, ahol R
1-8 szénatomos alkilcsoport, monociklusos aromds cso-
port, monociklusos aromas csoporttal szubsztitualt révid
szénlancu alkilcsoport vagy rovid szénldncu alkil-
csoporttal szubsztitualt, monociklusos aromas csoporttal
szubsztitualt aromés csoport, a 2 809 974 szam\ ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds ismertet.

A Tetrahedron Letters 37 (52), 7579-7582 (1992)
oldalain benzoil-amino-védécsoport alkalmazasat is-
mertetik.

A 745495 szam@ nagy-britanniai szabadalmi beje-
lentés alifas és monokarbociklusos acilgydkoket részle-
tez amino-védGesoportként.
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Ityen csoportok példai az olyan —COOR gydknek
megfeleld csoportok, amelyekben R jelentése metil-,
etil-, propil-, izopropil-, 2,2,2-triklor-etil-, 1-metil-1-fe-
nil-etil-, izobutil-, ferc-butil-, terc-amil-, vinil-, allil-,
fenil-, benzil-, p-nitro-benzil-, o-nitro-benzil- és a 2,4-
diklor-benzil-csoport; benzil és helyettesitett benzil-
csoport; igy 3,4-dimetoxi-benzil-, o-nitro-benzil- és tri-
fenil-metil-csoport; acil- és helyettesitett acilcsoport,
igy formil-, acetil-, klor-acetil-, diklér-acetil-, triklor-
acetil-, trifluor-acetil-, benzoil- és p-metoxi-benzoil-
csoport; valamint mas csoport, igy metanszulfonil-, p-
toluolszulfonil-, p-brom-benzolszulfonil- és a p-toluol-
szulfonil-amino-karbonil-csoport lehet.

Megjegyezziik, hogy a (IIT) és (IV) altalanos képlet-
nek megfelels vegyiiletek harom kiralis kozpontot tar-
talmaznak a 2a-, 4- és 5-helyzetekben azok mellett a
kiralis kozpontok mellett, amelyek az R!, R2 és R3
szubsztituensekben létezhetnek.

A taldlmany kiterjed a (IV) altalanos képletii vegyii-
let minden sztereoizomerjének az eléallitasara, akar ele-
gyekben, akar lényegében tiszta formdban fordulnak
eld, feltéve, hogy a 4-es helyzet R, az 5-0s helyzet S, és
feltéve azt is, hogy a 4-es helyzet S, az 5-0s helyzet
pedig R.

Jollehet a taldlmany szerinti valtozatok mindegyike
hasznalhaté és értékes, mégis bizonyos valtozatok kiils-
ndsen elénydsek. A tovabbiakban a talalmany korlato-
zottabb valtozatait is leirjuk a korlatozasok kombinaci-
Oja utjan.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithatd vegyiile-
tek koziil kiilonosen értékesek azok, amelyekben R3 leg-
alabb egy kiralis kozpontot tartalmaz. Egy ilyen szubsz-
tituensre a szintetikus szerves kémia teriiletén gyakran
mint kiralis segédanyagra hivatkozunk, és mint latni fog-
juk, felhaszndljuk a kozbensS termékek sztereospeci-
fikus szintéziseire és a termékeknek a kiindulasi anya-
gok racém elegyeibdl valé elallitasara. Ennélfogva a
(II1) és (IV) altalanos képletii vegyiiletek elényds képvi-
sel6i azok, amelyekben legalabb egy kiralis kdzpont van
lényegében egyetlen sztereoizomer konfigurdcioban. Az
eljaras elényos kiviteli modjai azok, amelyekkel ilyen
vegyiileteket lehet eldallitani.

A talalmany szerinti eljarasvéltozatokkal el6allitha-
to vegyiiletek koziil kiilonosen értékesek azok a szar-
mazékok, amelyekben R3 jelentése n-propil-, izopropil-,
benzil-, 1-(p-nitro-fenil)-etil és az 1-fenil-etil-csoport,
és a legel6nyoOsebbek azok, amelyekben az 1-fenil-etil-
Az R2? szubsztituens eldnydsen hidrogénatom, brém-
vagy jodatom, és R? jelentése a legel6nydsebben hidro-
génatom. Végiil R! jelentése elénydsen hidrogénatom,
benzoil-, acetil-, triklor-acetil-, trifluor-acetil- vagy p-
toluolszulfonil-csoport, és kiilondsen elényds, ha R ér-
téke benzoilcsoport.

A kovetkezé (III) altalanos képletii vegyiileteket
azért soroljuk fel, hogy a talalminy jobb megértését
biztositsuk. A felsorolds nem teljes, és a talalmany ol-
talmi kére nem korlatozodik csak a felsorolt vegyiiletek
alkalmazasara. E vegyiiletek k6ziil mindegyik legalabb
hirom kiralis kozponttal rendelkezik. Megjegyezziik,
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hogy mindegyik felsorolt vegyiilet valamennyi lehetsé-
ges sztereoizomer alakban létezhet mind elegyekben,
mind lényegében tiszta forméaban, kivéve, ha a 4- és
S-helyzetben levé mindkét kirdlis centrum egyidejlileg

I-benzoil-4-hidroxi-5-[( 1-fenil-etil)-amino]-6-brom-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol,

1-(triklor-acetil)-4-hidroxi-5-[(n-propil)-amino]-6-
(dimetil-amino-karbonil)-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz-
[cd]indol,

1-[(terc-butoxi)-karbonil]-4-hidroxi-5-(terc-butil)-
amino-6-metoxi-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-benzil-4-hidroxi-5-[(2-klor-butil)-amino}-6-(metil-
tio)-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

4-hidroxi-5-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]-
indol,

1-formil-4-hidroxi-5- {[1-(4-nitro-fenil)-etil]-ami-
no}-6-etoxi-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-(benzil-oxi-karbonil)-4-hidroxi-5-{[2-(3,4-diklor-
fenil)-etil]-amino }-6-j6d-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz-
{cd]indol,

1-[(2,2,2-triklér-etoxi)-karbonil }-4-hidroxi-5-{(brom-
klér-metil)-amino]-6-acetil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz-
[ed]indol,

1-(p-toluolszulfonil)-4-hidroxi-5-{[ 1-(2-klor-4-cia-
no-fenil)-propil]-amino}-6-hidroxi-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidrobenz{cd]indol,

1-(p-brom-fenil-szul fonil)-4-hidroxi-5-[(p-nitro-benzil)-
amino]-6-(etil-tio)-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-(allil-oxi-karbonil)-4-hidroxi-5-[(1-hidroxi-etil)-
amino]-6-fluor-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-(trifenil-metil)-4-hidroxi-5-amino-1,2,2a,3,4,5-
hexahidrobenz[cd]indol,

1-[(1-metil-1-fenil-etoxi)-karbonil]-4-hidroxi-5-(izo-
propil-amino)-6-(metil-amino-karbonil)-1,2,2a.3 4,5-
hexahidrobenz{cd]indol,

1-benzoil-4-hidroxi-5-[(1-fenil-etil)-amino}-1,2,2a,
3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-benzoil-4-hidroxi-5- {[1-(4-nitro-fenil)-etil]-ami-
no}-6-jod-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-(fenoxi-acetil)-4-hidroxi-5-[(1-fenil-propil)-ami-
nol-6-ciano-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol.

A kovetkezd (IV) altalanos képletnek megfelelé ve-
gyiiletek a taldlmany szerinti eljaras jobb megértését szol-
galjak, de a taldlméany korét nem korlatozzak. A kovetke-
26 vegyliletek mindegyike legaldbb 3 kiralis kozponttal
rendelkezik. Magatol értetédik, hogy mindegyik felsorolt
vegyiilet minden lehetséges sztereoizomert képvisel, akar
elegyekben, akar lényegében tiszta formaban.

1-benzoil-4,5-(1-fenil-etil)-azirino-6-brém-1,2,2a,3,
4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

4,5-azirino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol,

1-(benzil-oxi)-karbonil-4,5- { N-[2-(3,4-diklor-fenil)-
etil]-azirino} -6-j6d-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol,

1-(2,2,2-trikloér-etoxi)-karbonil-4,5-[ N-(brom-klor-
metil)-azirino}-6-acetil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]-
indol,

1-(p-toluolszulfonil)-4,5- { N-[ 1-(2-kl6r-4-ciano-fe-
nil)-propil]-azirino}-6-hidroxi-1,2,22,3,4,5-hexahidro-
benz[cdlindol,
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1-(allil-oxi-karbonil)-4,5-[ N-(1-hidroxi-etil)-aziri-
no]-6-fluor-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd}indol,

1-(trifenil-metil)-4,5-azirino-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
benz[cd]indol,

1-benzoil-4,5-[ N-(1-fenil-etil)-azirino]-1,2,2a,3 4,5-
hexahidrobenz[cd]indol, és

1-benzoil-4,5-{ N-[ 1-(4-nitro-fenil)-etil]-azirino}-6-
jod-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol.

A talalmény szerinti vegyiiletek elallitasat és ezek-
nek a vegyiileteknek kézbensé termékkeént torténd hasz-
nalatat az 1) reakciovazlat szemlélteti.

A (1) altalanos képletii vegyliletek ismertek vagy a
szakteriileten ismert modszerek segitségével allithatok
eld ismert vegytiletekb6l a szokasosan alkalmazott rea-
gensekbdl és technikai eszkdzokkel. fgy példaul Flaugh
et al.,, a J. Med. Chem., 31, 1746 (1988); Nichols et al.,
az Org. Prep. and Proc., Int., 9, 277 (1977); és Leanna et
al., a tet. Lett., 30, 3935 (1989) irodalmi helyeken mod-
szercket ismertetnek a (IT) altalanos képletii vegyiiletek
elGallitasara. A szerves kémia teriiletén ismert, hogy a
(II) altalénos képletil vegytilet négy sztereoizomer for-
maban létezik, amelyeket (11,), (IL,), (IL.) és (II,) altala-
nos képletekkel jel6liink. A (II,) és (II,,) képletii vegyii-
leteket egyiitt a-izomereknek, a (II.) és (IIy) képletd
vegyiileteket egyiitt B-izomereknek nevezziik. Leanna
et al. a fenti irodalmi helyen a (II) altaldnos képletnek
megfeleld epoxidok elballitasat irjak le, amelyek Iénye-
gében o- vagy lényegében B-izomerek. Az elényds ki-
indulasi anyag az a (II) altalanos képletnek megfeleld
vegylilet, amelyben R! benzoilcsoport és R? hidrogén-
atom, a legel6nyGsebb kiinduldsi anyag lényegében
ezek a-izomerjeinek az elegye.

(IIT) altalanos képletnek megfeleld amino-alkoho-
lokat ugy allitunk el8, hogy valamely (II) altaldnos kép-
letii epoxidot egy R3INH, altalanos képletii aminnal rea-
galtatunk. Ilyen aminok konnyen beszerezhet6k. Az
epoxidgytiri nyitasat regiospecifikusan végezziik, igy
aminocsoport keletkezik az 5-9s helyzetben és hidroxi-
csoport alakul ki a 4-es helyzetben. A reakcid szintén
sztereospecifikus abban az értelemben, hogy (III, ) al-
talanos képleti sztereoizomerek eldre meghatarozott
modon keletkeznek (II,_,) altalanos képletii sztereoizo-
merekbdl. A (II) altalanos képletii amino-alkoholok, és
ennélfogva valamennyi ezt kovetS intermedier, vala-
mint az 1) reakcidvazlat szerinti termék sztereoszelektiv
szintézisét Ggy végezhetjiik, hogy az R3NH, altalanos
képletli amin lényegében tiszta enantiomerjét hasznal-
juk, amelyben R3 legalabb egy kirdlis kdzpontot tartal-
maz. A keletkez6 amino-alkohol diasztereomerjeit a
szakteriileten ismert szamos modszerrel szétvélaszthat-
juk, példaul kromatografidval vagy kristalyositassal.
Alkalmas olddszerek az atkristalyositashoz a dietil-éter,
n-butanol, valamint hexan és etil-acetat elegyei. Egy
maés modszer sztereospecifikus szintézis megvalositdsa-
hoz abban 4ll, hogy valamennyi (III) 4ltalanos képletii
diasztereomert atalakitunk megfelelé (IV) éltalanos
képlet(i diasztereomerré, és ezt kovetéen szétvalasztjuk
a (IV) 4ltalanos képletnek megfeleld diasztereomereket,
amelyet késGbb bemutatunk. Abban az esetben, ha szte-
reoszelektiv szintézist nem kivanunk, akkor nem sziik-
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séges semmiféle modszer a (II) képleti amino-alkohol
sztereoizomerjeinek a szétvalasztdsara, és az R3NH,
aminnak nem kell optikailag aktivnak lennie.

A szakteriileten ismert méas modszer aziridinek, igy
a (IV) altalanos képletnek megfeleld aziridinek el8alli-
tasara amino-alkoholokbol, igy a (III) altalanos képletii
alkoholokbél. Két példat emlitiink erre, igy dietil-azodi-
karboxilat-trifenil-foszfin hasznalatat (O. Mitsunobu,
Synthesis, January, 1981, 1. oldal), és a brom és trifenil-
foszfin alkalmazasat (J. P. Freeman és P. J. Mondron,
Synthesis, December, 1974, 894. oldal).

A taldlmany szerinti eljaras tercier aminokat és
metanszulfonil-kloridot hasznal amino-alkoholok cikli-
zalasara. A fentiekben ismertetett eljardsok soran az alta-
lunk alkalmazott aziridineket eltér6 modon allitjak eld.
Mitsunobu szerint az amino-alkoholt dietil-azodikar-
boxilattal (DEAD) és trifenil-foszfinnal, mig Freeman
szerint brommal, trifenil-foszfinnal és trietil-aminnal
ciklizaljak.

A talalmanyunk szerinti eljards nagysagrendnyi el-
téréssel alkalmazhaté gazdasagosabban, mint a mdr is-
mert eljarasok. Mig Mitsunobu eljardsdban 1 mol
amino-alkohol szubsztrat eléallitasahoz korilbeliil 275,
mig Freemer eljarasaban koriilbeliil 280 USD értékii ki-
indulasi anyagra van sziikség, addig taldlmanyunk sze-
rint a kiindulasi anyagok jelenlegi ara 19,3 USD. Az
ilyen, mintegy 15-szords megtakaritas igen nagy jelen-
téségi a talalmany szerinti célvegyiiletek elallitasanal.

Mindkét ismert eljaras sordn a reakcidelegyet egy
éjszakan at keverik a reagensek hozzaadéasa utan.
Ugyanakkor a talalmany szerint a reagensek elegyitése
utan mindossze 30 perces keverésre van sziikség. Lat-
hat6 tehat, hogy a taldlmanyunk szerinti eljaras lénye-
gesen gyorsabban is végezhetd, mely ismét csak az elja-
rasi koltségek csokkenésében és a berendezés jobb ki-
hasznaltsagaban jelentkezik.

Az ismert eljarasok soran melléktermékként trifenil-
foszfin-oxid keletkezik. Ez a melléktermék kristalyos
anyag, melyet igen nehéz ismételt kristalyositasok nél-
kiil elvalasztani a kivant aziridin-termékt6l. Ezenkiviil a
Mitsunobu-eljarasban a hidrogénezett DEAD ugyan-
csak melléktermékként keletkezik, mely szintén krista-
lyos anyag. Ily modon nagy tisztasagh aziridin-termék
elballitasdhoz még ezt a szennyezést is el kell tavolitani.
Ugyanakkor a talalmany szerint metanszulfonsav fenil-
etil-amin (PEA) és kloridionok keletkeznek mellékter-
mékként. Mindkét melléktermék igen jol oldédik viz-
ben, ezért az aziridin célvegylilet nagy tisztasagban
nyerheté a reakcidelegynek egyszertien vizzel végzett
mosasaval. Ezért a talalméany szerinti eljaras tovabbi
el8nye, hogy egyszeri modszerrel nagy tisztasagl azi-
ridin végterméket nyujt, jo kitermeléssel.

Végezetiil, mint mar emlitettiik, mind a Mitsunobu-,
mind a Freemer-eljaras trifenil-foszfin-oxidot tartal-
maz. Tekintettel arra, hogy ezek a vegyiiletek erésen
kérnyezetkarositd hatastak, ezeknek artalmatlan anya-
gokka torténd atalakitdsa még tovabbi lépéseket igé-
nyel. fgy tehat a taldlméany szerinti eljaras jelentGsen
feliilmulja az eddig ismertetett, hasonlo jellegi eljaraso-
kat, mivel gazdasagos, konnyen hozzaférhet6 €s olcso6
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kiindulasi anyagokat alkalmaz, tisztabb, és konnyen de-
ponalhato melléktermékeket biztosit.

A taldlmany egy kiilondsen hatdsos valtozatot szol-
galtat a fenti modszerekhez. Valamely (III) aitaldnos
képletnek megfeleld vegyiiletet tercier aminnal keze-
liink ko6zémbos oldészerben, és utana metanszulfonil-
kloridot adunk a reakcidelegyhez. A (IV) altalanos kép-
leti aziridinek (IV, ) sztereoizomerjei keletkeznek a
(III, ) képleti sztereoizomerekbd! a konfiguracio
fenntartasa mellett barmely kiralis kézpontnal az R1, R2
vagy R3 szubsztituensekben, valamint a 2a helyzetnél.
Alkalmas tercier aminok az (R4);N 4éltalanos képletnek
megfeleld aminok, amelyekben az R# szubsztituensek
egymastdl fiiggetleniil 14 szénatomos alkilcsoportok.
Alkalmas oldoszerek a klérozott szénhidrogének, igy a
metilén-klorid, kloroform, szén-tetraklorid és a diklor-
etan; az aromas szénhidrogének, igy a benzol, toluol és
a xilolok; valamint az éterek, igy a tetrahidrofuran,
dietil-éter és a metil-terc-butil-éter. A reakciot koriilbe-
lal —35 °C-tol 45 °C-ig terjedé hdmérséklet-tartomany-
ban vitelezhetjiik ki. Az elényds valtozatndl az amino-
alkoholt trietil-aminnal reagaltatjuk metilén-kloridban
koriilbeliil —20 °C és 0 °C ko6zotti hGmérsékleten, utana
a reakcitelegyet koriilbeliil 15 °C és 35 °C kozotti hé-
mérsékletre melegitjiik a reakcio teljessé tétele érdekeé-
ben. Kivant esetben a terméket, a (IV) altalanos képlet-
nek megfeleld aziridint, megfeleld oldoszerbdl, igy
acetonitrilb8l vagy izopropanolbdl kikristalyosithatjuk
vizes feldolgozas utan. Abban az esetben, ha R3 leg-
alabb egy kiralis kozpontot tartalmaz lényegében egyet-
len sztereokonfiguracioban, és ha a (IV) képleti aziri-
dint sztereoizomerek elegyeként allitottuk eld, akkor a
sztereoizomereket szétvalaszthatjuk megfelelé6 modsze-
rekkel, igy kromatografias uiton és kristalyositassal, igy
tehat a (IV) altalanos képletnek megfeleld aziridin és az
ezt kovetd termékek sztereospecifikus szintézisét ala-
kitjuk ki.

Az aziridingy(rit felnyithatjuk, és igy egy (V) alta-
lanos képletd kozbens6 szekunder amint kapunk. Sza-
mos modszer ismeretes a szakteriileten a gy(irQ felnyita-
sara az aziridinekben. Fontos azonban az, hogy az
aziridin felnyitasahoz hasznalt médszer az (V) képletii
szekunder amin kialakitadsahoz lényegében regiospeci-
fikus legyen; az aziridint fel kell nyitni ahhoz, hogy
lényegében 4-aminovegyliletet képezziink inkabb, mint
S5-aminovegyliletet. Egy ilyen moédszer a katalitikus
hidrogenolizis, amelyet S. Mitsui ir le a Bull. Chem.
Soc. Jap., 43, pp. 1489-1496 (1970) irodalomban.
Azok a katalizatorok, amelyek alkalmasak, a szokéasos
hidrogénezs- és hidrogenizélokatalizatorok, igy a ne-
mesfém-katalizatorok, amelyek koziil a palladium az
elényos katalizator. Alkalmas oldoszerek a szénhidro-
gének, igy a hexanok és a heptanok; az aromas szénhid-
rogének, igy a benzol, toluol, xilolok, etil-benzol és a
terc-butil-benzol; az alkoholok, igy a metanol, etanol és
az izopropanol, valamint az olddszerelegyek, igy az
ecetsavnak ezekkel az alkoholokkal alkotott elegyei. Az
elényds oldoszer olyan (V) éltalanos képletnek megfe-
lelé vegytiletek el8allitasanal, ahol R! benzoilcsoport,
R? hidrogénatom és R3 jelentése 1-fenil-etil-csoport, a

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

metanol és az ecetsav elegye. A hidrogénforras koriil-
beliil 1 atmoszféras vagy nagyobb nyomasu hidrogén
altal létesitett elemihidrogén-atmoszféra, de lehet a hid-
rogénforris valamely vegyiilet is, amely alkalmas hid-
rogénszolgaltato anyagként valamely katalitikus atviteli
hidrogenolizal6 reakcidban, ilyen a hangyasav, hidrazin
vagy a ciklohexén. El6ny&s hidrogénforréas olyan hidro-
génatmoszférat szolgaltatd giz, amely koriilbeliil
1-10 atmoszféra nyomast. A reakcio hémérséklete ko-
riilbeliil —20 °C-t6] kortilbeliil 80 °C-ig terjed. Az el§-
nyos hémérséklet olyan aziridin hidrogenolizisé¢hez,
amelyben R! benzoilcsoport, R? hidrogénatom és R3
fenil-etil-csoport, koriilbeliil —20 °C-tdl 0 °C-ig terjedd
tartomanyban van.

A (IV) altalanos képletii vegytiletek atalakulasa (V)
altalanos képletnek megfeleld vegyiiletekké az (V) kép-
letil vegytiletek 2a- vagy 4-helyzeténél 1év6 kirdlis koz-
pontok vagy a szubsztituensek barmelyikében 1évo
megvaltozasa nélkiil megy végbe.

Kivant esetben az (V) altalanos képletnek megfeleld
vegyiileteket elkiilonithetjiik a szokdsos modszerekkel,
igy kikristalyositassal. Az (V) dltaldnos képletnek meg-
felel6 szekunder aminokat atalakithatjuk (VI) altalanos
képletii primer aminokka a szerves kémiaban ismeretes
médszerekkel, vagy mas megoldas szerint magukat a
szekunder aminokat hasznélhatjuk kdzbensé termékek-
ként értékes vegyiiletekhez anélkiil, hogy primer
aminokka alakitanank azokat.

Az el6nybds modszer az (V) altalanos képletii sze-
kunder aminok 4talakitasara (VI) altalanos képletd pri-
mer aminokka a szekunder aminok elkiilénitése nélkiil
az, hogy inkabb egyszertien folytatjuk megszakitas nél-
kiil a hidrogenolizist az (V) altalanos képletii vegyiile-
tek eldallitasa érdekében. Ennélfogva az elényos oldo-
szer és a katalizator ugyanaz, mint az (V) képletii sze-
kunder aminok elééllitdsdndl alkalmazott olddszer és
katalizator. Bizonyos esetekben kivanatos lehet, hogy
az (V) altalanos képletnek megfelel6 szekunder aminok
hidrogenolizisét kiilonb6z6 hdmérsékleten vagy kiilon-
b6z6 nyomdson, vagy kiilonbdzé hémérsékleten és
nyomason végezziik, mint a (IV) altalanos képletii ve-
gyiletek hidrogenolizisét. Annak az (V) éltalanos kép-
letd vegyiiletnek, amelyet eldnyds vegyiiletnek emlitet-
tiink, és amelyben R! benzoilcsoport, R2 hidrogénatom
és R3 1-fenil-etil-csoport, a hidrogenolizisét elénydsen
50 °C és 60 °C kozotti hdmérséklet-tartomanyban és
koriilbeliil 1 és 20 atmoszféra kozotti nyomason vite-
lezziik ki.

Az (V) altalanos képletli vegyiiletek hidrogenoli-
zalasa (V1) képleth vegyliletekké a 2a- vagy 4-helyzet-
ben 1év§ kiralis kozpontok sztereokémiai konfiguricio-
janak a felbomlasa nélkiil megy végbe.

A (VI) altalanos képletnek megfelelé vegyiileteket
szokasos modszerekkel, igy kristalyositassal izolalhat-
juk. Kivant esetben a (VI) altalanos képlet(i vegyiilete-
ket tovabb tisztithatjuk példaul atkristalyositassal.

Természetesen az 1) reakciovazlat szerinti atalakitast
kivént vagy sziikséges esetben a talalmany bizonyos val-
tozatainak megfelelGen véltoztathatjuk. fgy példaul nem
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sziikséges olyan vegyiileteknél az 1) reakciévazlat kata-
litikus hidrogenolizalo 1épésének a végrehajtasa, ame-
lyekben R2 halogénatom, mivel a halogénatom nem ki-
vant helyettesitése versenyre kel a szén-nitrogén kotések
kivant hidrogenolizisével. Egy mas megoldas szerint a
halogénezést a hidrogenolizalas utanra halasztjuk. Ismét
mdas megoldas szerint gyengébb redukalé koriilménye-
ket alkalmazunk, amely helyén hagyja a halogénatomot.
Egy harmadik megoldést akkor hasznalunk, ha a halo-
génatom lehasithaté csoportként szolgdl, ekkor a halogén-
atom eltavolitisat a hidrogenizalo lépés el6tt végezziik.

A (V) altalanos képletii vegyiiletek mas értékes ve-
gyiiletek kozbensd termékeiként szolgalnak azok el6al-
litasanal. fgy példaul Bach és Kornfeld a 4 110339 sza-
mia USA-beli szabadalmi leirasban 4-(di-n-propil)-
amino-1,3,4,5-tetrahidrobenz[cd}indol elballitasat is-
mertetik, amely olyan allapotok kezelésére szolgal,
amelyeknél felesleges prolaktin van jelen, és az eldalli-
tas soran olyan (VI) altalanos képletnek megfeleld ve-
gyiiletbd] indulnak ki, amelyben R! benzoilcsoport és
R2 hidrogénatom. Ezt a vegyiiletet gy allitjak el6, hogy
az aminocsoportot alkilezik, a benzoilcsoportot hidro-
lizaljak, és az Ottagh gytinit oxidaljak. Flaugh a
4576959 szami USA-beli szabadalmi leirdsban 6-he-
lyettesitett-4-dialkil-amino-1,3,4,5-tetrahidrobenz[cd]-
indolok eldallitasat irja le, amelyek depresszidellenes
szerek hatdanyagaiként hasznélatosak. E vegyiiletek
elBallitasat (V) és (V1) altalanos képleteknek megfeleld
vegyiiletekbdl végzik. A Flaugh altal leirt vegyiiletek a
6-os helyzetben halogénatommal, cianocsoporttal,
amino-karbonil-csoporttal, aminocsoporttal vagy nitro-
csoporttal vannak helyettesitve. Glaser et al. az EPO
0 148 440 szamu eurdpai szabadalmi leirdsban olyan ve-
gyiileteket ismertetnek, amelyek 1-4 szénatomos alk-
oxicsoportot és 1—4 szénatomos alkil-tio-csoportot tar-
talmaznak a 6-os helyzetben, és ezeket a vegyiileteket
olyan (V) vagy (VI) altalanos képleteknek megfeleld
vegyiiletekbdl allitjak eld, amelyekben R2 jelentése
1—4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkil-tio-csoport. Flaugh et al. példaul a J. Med. Chem.,
31, pp. 1746—1753 (1988) irodalmi helyen 4-(di-n-pro-
pil)-amino-6-metoxi-1,3,4,5-tetrahidrobenz[cd]indol
elBallitasat ismertetik olyan (VI) altalanos képletnek
megfeleld vegyiiletekbdl, amelyekben R2 metoxi-
csoport. Flaugh, Bach és Kornfeld, valamint Glaser et
al. altal leirt vegyiiletek 1ényegében tiszta enantiome-
rek, és olyan (V) vagy (VI) altalanos képletnek megfe-
leld vegyiiletekbd! allithatok el6, amelyek lényegében
tiszta enantiomerek. Az elfallitdst Flaugh modszere,
Flaugh et al. modszere, Bach és Komnfeld modszere
vagy a szakteriileten ismert méodszerek segitségével le-
het végezni. Igy tehat az (V) és (VI) ltalanos képletek-
nek megfeleld vegyiiletek felhasznalhatok kiilonbozé
értékes vegyiiletek el6allitaséara.

A kovetkezd példdkon bemutatjuk kdzelebbrdl is a
talalmany szerinti vegyliletek és kozbensé termékeik
eldallitasat. A példakat kovetd eldallitasmod a talal-
many szerinti eljaras alkalmazasat szemlélteti a legel6-
nyosebb tetrahidrobenz[cd]indol el6allitdsara. A részek,
sz4zalékok és aranyok tdmegre vonatkoznak.
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1. referenciapélda
(2a-R,4-R,5-R)-1-Benzoil-4-hidroxi-5-(S-1-fenil-etil-
amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol

482,5 g (1,74 mol) (2a-RS,2a-a.,4-0,5-a0)-1-ben-
zoil-4,5-epoxi-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt
feloldunk 4400 ml n-butanolban, és szétosztjuk két
5000 ml-es haromnyaki lombikba, amelyeket egy-egy
mechanikus kever6vel, elektromos hémérgvel és a te-
tejiikdn nitrogénbevezetdvel ellatott visszafolyato hi-
tével szereliink fel. Osszesen 900 ml, mindegyik lom-
bikba 450—450 ml (6,98 mol) (S)-1-fenil-etil-amint vi-
sziink be, és az elegyet éjszakan at keverjiik 90 °C-on.
Ezutan kis mennyiséget kivesziink az elegyb6l, az n-
butanolt vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot vé-
konyréteg-kromatografiaval megvizsgaljuk (SiO,,
1:1 aranya hexan/etil-acetat elegy). A vizsgalat szerint
24 6ra elteltével nincs kiindulasi anyag az elegyben.
A reakcidelegyet ezutan szobahémérsékletre engedjiik
lehilni, és ekkor a kivant amino-alkohol kdzvetleniil
kikristalyosodik a reakcidelegybdl. A kristélyos anya-
got szlirjik, mindegyik részt 2000-2000 ml dietil-
éterrel mossuk, és szaritjuk. Az els6 termék mennyisé-
ge mindkét részbdl egyiitt 168,26 g, amelyet kdzvetle-
niil felhasznalunk a kovetkezd reakcioban. Egy maso-
dik terméket kapunk oly modon, hogy a fenti sziirletet
szérazra paroljuk, a maradékot 200 ml toluolban old-
juk, majd az oldathoz hozzaadunk 100 ml hexént és
100 ml dietil-étert. A keletkez6 oldatot hiit6szekrény-
ben éjszakan at allni hagyjuk, és igy tovabbi 39,2 g
kivant termékhez jutunk szlrés utan. A kristalyos
anyagot megelemezziik, amelynek eredményeként a
kovetkezd adatokat kapjuk.

Fizikai adatok:

Op.: 158-160°C

IR: 3480 (br), 1638 (s), 1610 (w), 1470 (s),
1457 (s), 1394 (s) cm- 1.

NMR: (H, ppm, CDCl): 7,02-7,56 (m, 13H),
421 (q, H, J=6,6 Hz), 4,25 (br s, 1H), 3,63 (m,
2H), 3,42 (m, 2H), 2,72 (br s, 1H, csere D,0-
val), 1,99 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,47 (d, 3H,
J=6,6 Hz).

MS: m/e=398, 355, 249, 145, 105.

UV: AL.=292 (€=8930), 265 (e=11400) etanol-
ban.

R;=0,68 (Si0,, 42:42:16 etil-acetat:hexan:tri-
etil-amin)=a kivant diasztercomer.

R=0,62 (Si0,, 42:42:16 etil-acetit: hexan:tri-
etil-amin)=nem kivant diasztereomer

R(=0,36 (SiO,, hexan:etil-acetat 1:1)=amino-
alkoholok (elegy).

Analizis C H N

szamitott: 78,37 6,58 7,03%

talalt: 78,14 6,67 6,77%
[]lp=-37,58° (589 nm).

TLC:

2. példa
(2a-R,4-S,5-R)-1-Benzoil-4,5-[N-(S-1-fenil-etil)-aziri-
noj-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol

N-Benzoil-7-(1-fenil-etil)-5,5a,6,6a,7,7a-hexahidro-
4H-amino[2’,3”:4,5]benz[1,2,3-cd]indol
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2a. példa
749,5 g, 1. példa szerint elBallitott vegyiilet 6000 ml
metilén-kloriddal készitett oldatat —10 °C-ra hitjiik nit-
rogéngiz légkorben. Ezutan 590 g (3,1 egyenérték) tri-
etil-amint adunk az oldathoz, és hozzacsepegtetiink 330 g
(1,5 egyenértékil) metanszulfonil-kloridot olyan iitem-
ben, hogy a hdmérséklet 0 °C alatt maradjon. Az Gsszes
metanszulfonil-klorid hozziadasa utén a reakcidelegyet
0 °C-on keverjiik tovabbi 0,5 6ra hosszat, majd szobahd-
mérsékletre engedjiik felmelegedni. A reakcioelegyet ezt
kovetden egymasutan mossuk 6000 ml vizzel, 6000 ml
5%-0s natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és 6000 ml te-
litett konyhasooldattal. A szerves fazist ezutan 250 g nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és szfirjikk, majd 3000 ml
acetonitrilt adunk a szilirlethez. Ezt kévetden az elegy
térfogatat korilbeliil 3000 ml-re csokkentjiik vakuumban
torténd beparlassal, amikor is csapadék képzédik. Tovab-
bi 3000 ml acetonitrilt adunk az elegyhez, és a térfogatot
2000 ml-re csokkentjik vakuumban valé beparldssal.
A keletkezd szuszpenziot jeges furdSben hitjiik, és
1,5 6ra hosszat keverjiikk. A fenti, cim szerinti vegyiiletet
sziréssel elkiilonitjiik, hideg acetonitrillel mossuk, és vé-
kuumban 50 °C-on szaritjuk.
Fizikai adatok:
Op.: 172-176°C,
NMR: ('H, ppm, CDCly): 7,18-7,56 (m, 13H), 4,17 (br
m, 1H), 3,55 (t, 1J, J=10,7 Hz), 3,41 (m, 1H),
2,75 (q, 1H, J=6,5 Hz), 2,56 (br m, 1H), 2,50 (d,
1H, J=6,3 Hz), 2,08 (m, 1H), 1,59 (m, 1H),
1,53 (d, 34, J=6,5 Hz).

2b. példa
Alternativ médszer

278,0 g (0,698 mol), 1. példa szerint el6allitott ve-
gyiiletet egy 5000 ml-es haromnyakt gémblombikba vi-
sziink, amelyet mechanikus kevergvel, elektromos hé-
mérSvel és egy nitrogénbevezetGvel ellatott adagolotol-
csérrel szereliink fel. Ezutan 3000 ml vizmentes
tetrahidrofurant, majd 228 g (0,873 mol, 1,25 egyenér-
ték) trifenil-foszfint adunk az elegyhez, és a keletkezd
oldatot szobahSmérsékleten kezeljilk nitrogéngaz 1ég-
kérben. Ezt kovetden 150,1 g (0,873 mol) dietil-azo-di-
karboxilatot (DEAD) oldunk 100 ml tetrahidrofuranban,
és az oldatot 5 oOra leforgasa alatt hozzacsepegtetjiik a
reakcidelegyhez, és az egészet erdteljesen keverjiik szo-
bah&mérsékleten éjszakan at. A reakcidelegyet ezutin
sziirési segédanyagon és korilbelill 60 g szilikagélen
sziirjik, és 500 ml tetrahidrofurannal mossuk. Az oldé-
szert vikuumban eltavolitjuk, és a keletkez6 715 g fél-
szilard anyagot 100 ml metanollal és 600 ml dietil-éter-
rel trituraljuk, majd éjszakén at hiitészekrényben tartjuk.
A szilard anyagot szliréssel elkiilonitjiik, 3x100 ml
dietil-éterrel mossuk, és szaritjuk. A kapott szilard anya-
got, amely 279,4 g (100%), ismét trituraljuk 100 ml me-
tanollal és 500 ml dietil-éterrel, utana sziirjik, a kiszirt
anyagot mossuk és szaritjuk, igy 248,0 g anyaghoz ju-
tunk, amely 90% kivant termék NMR szerint.

Mas valtozat szerint, az els6 trituralas utan, az igy
kapott anyagot atkristalyosithatjuk izopropanolbél, k&-
rillbeliil 20 ml/g anyaghoz jutunk.
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Fizikai adatok:

Op.: 184-186°C,

IR: 2978 (m), 1638 (s), 1468 (s), 1455 (s), 1385 (s)
cm-L.

('H, ppm, CDCl;): 7,18-7,56 (m, 13H), 4,17
(br m, 1H), 3,55 (t, 1H, J=10,7 Hz), 3,41 (m,
1H), 2,75 (q, 1H, J=6,5 Hz), 2,56 (br m, 1H),
2,50 (d, 1H, J=6,3 Hz), 2,08 (m, 1H), 1,59 (m,
1H), 1,53 (d, 3H, J=6,5 Hz).

(13C, ppm, CDCly): 168,6, 144,4, 141,6, 136,5,
132.,8, 130,5, 128,5, 128,3, 127,3, 127,0, 126,7,
124,1, 69,9, 59,0, 38,6, 37,7, 34,5, 31,6, 23,6.

NMR:

MS: m/e=380, 275,261, 105, 77.
UV:  Anax=2302 (€=8730), 272 (=14 000) etanolban,
TLC: R¢=0,72 (SiO,, hexan:etil-acetat 1 : 1)=a kivant
diasztereomer.
R=0,28 (Si0,, hexan :etil-acetat 1:1)=amino-
alkohol.
R;=0,16 (Si0,, hexan:etil-acetat 1:1)=trifenil-
foszfin-oxid.
R¢=0,47 (Si0,, hexan:etil-acetat 1:1)=redukalt
DEAD.
Vizualis vizsgalat UV-vel és jodfolttal.
Analizis C H N
szamitott: 82,07 6,37 7,36%
talalt: 81,79 6,34 7,28%

[o]=+32,75° (589 nm)
[o]=+146,90° (365 nm)

3. példa
(2a-S,4-R,5-S)-1-Benzoil-4,5-[N-(S-1-fenil-etil)-aziri-
noj-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol

Az 1. példa szerint vezetett reakcidobol szarmazéd
sziirletb8l Osszegytjtink 1000 mi-t, mégpedig az elsé
termés sziirletébdl. Igy a sziirlet olyan oldat, amely (2a-
S,4-S,5-5)-1-benzoil-4-hidroxi-5-(S- 1-fenil-etil)-amino-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt tartalmaz n-buta-
nolban S-1-fenil-etil-amin 1. példa szerinti termékkel
egyltt mas vegyiiletek mellett, amelyek a reakeid kisérd-
iként szintén az oldatban vannak. Az oldathoz hozza-
adunk 200 g szén-dioxidot adagokban 10 perc leforgasa
alatt, majd 200 ml dietil-étert adunk az elegyhez, és a
szuszpenzi6t éjszakan at keverjilk. A keletkezd szilard
anyagot sziliréssel elkiilonitjik a szuszpenziobol, és
dietil-éterrel mossuk mindaddig, ameddig a tadvozo oldd-
szer szintelen nem lesz. Az olddszert ezutan vakuumban
eltavolitjuk a szlirletb6l. A maradékhoz 500 ml vizet
adunk, és az elegyet ismét szarazra paroljuk vakuumban,
a maradékot pedig felvessziik 800 ml vizben. Az elegyet
addig desztillaljuk kornyezeti nyomason, ameddig
500 ml desztillatumot nem gytjtiink dssze. A visszama-
radé elegyet lehitjik, és 100 ml 1 normal natrium-hid-
roxid-oldatot adunk hozza. A vizes oldatot el8szér
300 ml, majd 100 ml metilén-kloriddal extrahaljuk, és az
egyesitett kivonatokat nétrium-szulfat felett szaritjuk.
A széaraz kivonatot sz(irjiik, és 100 ml metilén-kloriddal
mossuk, amelyet azutan a szfirlethez adunk. A sziirlethez
még hozzaadunk 70 ml (0,505 gmol) trietil-amint. A ke-
letkez3 oldatot —5 °C-ra hiitjiik, 26 mi (0,336 gmol) me-
tanszulfonil-kloridot adunk 75 ml metilén-kloridban
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oldva az oldathoz 30 perc leforgisa alatt és kozben a
h8mérsékletet 0 °C alatt tartjuk. Ezutan adagonként
24 ml (0,175 gmol) trietil-amin és 13 ml (0,175 gmol)
metdnszulfonil-klorid 20 ml metilén-kloriddal készitett
oldatat adjuk az elegyhez. A reakcidelegyet 20 °C-ra
melegitjiikk, 400—-400 ml vizzel, telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal és telitett konyhaséoldattal mos-
suk. A szerves oldatot natrium-szulfat felett szaritjuk, és
az oldoszert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
100 ml acetonitrilbdl atkristalyositjuk. A kristélyosito-
elegyet 0 °C-on téroljuk két napig. A fenti, cim szerinti
vegyiiletet, amely keletkezett, szliréssel elkiilonitjiik, hi-
deg acetonitrillel mossuk, és vakuumban 50 °C-on sza-
ritjuk, majd megelemezziik. Ily modon a kovetkezd
eredményekhez jutunk.
Fizikai adatok:

HPLC:

96,8% fenti, cim szerinti vegyiilet; nem mutathaté
ki diasztereomer.

IR: 3010 (m), 1636 (s), 1612 (s), 1596 (s), 1459 (s),
1398 (s) cm-!.

NMR: ('H, ppm, CDCl;): 7,00-7,58 (m, 13H), 4,21 (br
m, 1H), 3,59 (t, 1H, J=10,7 Hz), 3,47 (m, 1H),
2,77 (br, m, 2H), 2,37 (d, 1H, J=6 3 Hz), 2,24 (m,
1H), 1,71 (m, 1H), 1,47 (d, 3H, J=6,5 Hz).
(13C, oom, CHCL;): 168.,6, 144,3, 141,2, 1304,
128,5, 1284, 1283, 128,0, 1274, 127.3, 127,0,
126,9, 70,0, 59,0, 39,3, 36,9, 31,6, 23,2.

MS: m/e=381,277, 262, 105, 77.

UV:  Ana=294 (€=8780), 264 (e=11600) etanolban.

Analizis C H N

szamitott 82,07 6,37 7,36%

talalt: 82,32 6,54 7,28%

[a]p=+34,4° (589 nm, tetrahidrofuran)
[a]p=+152,7° (365 nm, tetrahidrofuran).

4. referenciapélda
1-Benzoil-4-hidroxi-5-(S-1-fenil-etil)-amino-6-brém-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol

1,07 g (3 mmol) (2a-RS,2a-0,4-0,5-0)-1-benzoil-
4,5-epoxi-6-brom-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt
bevisziink egy 1 nyaka gémblombikba 100 ml n-bu-
tanollal egyiitt. Ezutan 1,55 ml (1,45 g, 12 mmol) S-1-
fenil-etil-amint adagolunk a lombikba, és nitrogénnel
atoblitjiik a lombikot. A reakcioelegyet 24 6ra hosszat
visszafolyatas kdzben melegitjiik, utdna az oldészert
vakuumban eltavolitjuk ugy, hogy toluol segédanyagot
adagolunk az elegyhez az n-butanol eltdvolitasanak az
elésegitésére. Igy 1,88 g maradékot kapunk, amelybdl
1,83 g mennyiséget 200 ml szilikagéllel t6lt6tt oszlopra
visziink, és az elualast 69:20:11 ardnyu toluol/etil-ace-
tat/trietil-amin eleggyel végezziik. A frakcidkat Gssze-
gyljtjiik, vékonyréteg-kromatografidsan megelemez-
ziik, és két szekcioba egyesitjiik azokat, igy két f6 kom-
ponenst kiilonitiink el lényegében tiszta formaban.

4a. referenciapélda
(2a-R,4-R,5-R)-diasztereomer

Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy 0,33 g ko-
rabban elualt vegyliletet kapunk.
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Fizikai adatok:
Rontgensugar:  (2a-R,4-R,5-R)-1-benzoil-4-hidroxi-5-
(S-1-fenil-etil)-amino-6-brém-1,2 2a,
3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol-vegyii-
letként azonositjuk a kapott terméket.
Op.: 239-240,5 °C.

Analizis C H N
szamitott: 65,41 5,28 5,87%
talalt: 64,64 5,38 5,79%

[at]p=+47,24° (589 nm)
[otp=+307,09° (365 nm).

4b. referenciapélda
(2a-S,4-S,5-S)-diasztereomer
Az olddszert vikuumban eltavolitjuk, és igy a ké-
sbb elualt vegyiiletet kapjuk.
Fizikai adatok:
[0]p=-13,17° (589 nm)
[a]p=—-85,61° (365 nm).

3. referenciapélda
(2a-RS,2a-0,4-0, 5-B)-1-Benzoil-4-hidroxi-5-benzil-ami-
no-6-brém-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenzfcdlindol

0,71 g (2,0 mmol) (2a-RS,2a-0,4-0.,5-01)- 1-benzoil-
4,5-epoxi-6-brom-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt
bevisziink egy 100 ml-es lombikba, és hozziadunk
50 ml n-butanolt, majd 0,87 ml (8,0 mmol, 0,86 g) ben-
zil-amint adunk az elegyhez. A reakcidelegyet visszafo-
lyatds kozben melegitjiik 3 6ra hosszat, és utana vé-
konyréteg-kromatografiaval megelemezziik (SiO,,
70:15:15 ardnyl toluol/etil-acetat/trietil-amin elegy).
Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, és igy a fenti, cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.
Fizikai adatok:
Op.: 178,5-180,5 °C.

6. referenciapélda
(2a-RS,2a-0,4-0, 5-B)- 1-Benzoil-4-hidroxi-5-(n-propil)-
amino-6-brom-1,2,2a,3,4, 5-hexahidrobenz[cd]indol

1,42 g (4,0 mmol) (2a-RS,2a-0,4-0,5-00)- 1-benzoil-
4,5-epoxi-6-brom-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt
bevisziink egy 3 nyakd, 100 ml-es gémblombikba,
majd hozzdadunk 50 ml n-butanolt és 2,05 ml (1,48 g,
25,0 mmol) 1-propil-amint. A reakcidelegyet 80 °C-on
tartjuk 17 ora hosszat. Ezutdn az oldoszert vikuumban
eltavolitjuk 15 ml toluol hozzdadasa mellett annak ér-
dekében, hogy segitsiik az n-butanol eltavolitisat. fgy
barna szin{i gumit kapunk, amelyet feloldunk 25 ml
dietil-éterben. Az oldas utan fehér szind csapadék kép-
z8dik. Az oldészert vikuumban leparoljuk, és igy
1,81 g vorosbarna szindi habot kapunk, amelyet 70 g
szilikagéllel t51t6tt oszlopra vissziik (230x400 mesh)
és az eludlast 1:1 aranyu tetrahidrofuran/toluol elegy-
gyel végezziik. Az eludtum frakciodit 6sszegyijtjiik, és
vékonyréteg-kromatografidsan megelemezziik (szili-
cium-dioxid, 42:42: 16 arany etil-acetat/toluol/trietil-
amin elegy). A kivant vegyiiletet tartalmazod frakcio-
kat Osszegyijtjiik, és az olddszert vakuumban elti-
volitjuk. Ily médon 1,51 g vorosbama szind habot
kapunk.



1 HU 215965 B 2

7. referenciapélda
1-Benzoil-4-hidroxi-5-(R- 1 -fenil-etil)-amino-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol

0,36 g (1,00 mmol) (2a-RS,2a-0.,4-0,5-00)-1-benzoil-
4,5-epoxi-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indolt bevi-
sziink egy 100 mi-es, 1 nyaki gémblombikba. Ezutan
50 ml n-butanolt, ezt kovetSen pedig 0,65 ml (0,606 g,
5,0 mmol) R-1-fenil-etil-amint adagolunk a lombikba.
A reakcitelegyet koriilbeliil 72 6ra hosszat visszafolya-
tas kdzben melegitjiik. A reakcidelegyet ezutan megele-
mezzik vékonyréteg-kromatografidsan (szilicium-dio-
xid, 42:42:16 ardnyt etil-acetat/toluol/trietil-amin elegy),
amely két termék jelenlétét mutatja. Az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk, és igy 0,60 g maradékot kapunk.
A maradékot 60 g szilicium-dioxiddal t6lt6tt oszlopra
vissziik (230 x400 mesh) és kromatografaljuk, az elua-
last pedig 42:42:16 aranyq etil-acetat/toluol/trietil-amin
eleggyel végezziik. A frakcidkat dsszegyiijtjiik, vékony-
réteg-kromatografidsan megelemezziik, és két szekciot
kiilonitiink el. fgy két 6 alkotot kiilonitiink el lényegé-
ben tiszta forméaban.

7a. referenciapélda
(2a-S,4-8,5-S)-diasztereomer

Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és igy a ko-
rabban elualt vegytiletet kapjuk fehér szint hab forma-
Jjaban 0,078 g mennyiségben.
Fizikai adatok:
[0]p=-40,78° (589 nm, tetrahidrofuran, 103 mg/ml)
[a]p=-269,9° (365 nm, tetrahidrofuran, 10,3 mg/ml).

Analizis C H N
szamitott: 65,41 5,28 5,87%
talalt: 66,02 5,56 6,65%

7b. referenciapélda
(2a-R,4-R,5-R)-diasztereomer

Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és igy a ké-
s6bb elualt vegyiiletet kapjuk vérosbarna szind olaj
alakjaban 0,107 g mennyiségben.

Fizikai adatok:

NMR: a fenti, cim szerinti vegyiiletként azonositjuk a
terméket a 4b. példa szerinti vegyiilethez ha-
sonléan.

[a]p=+8,86° (589 nm, tetrahidrofuran, 10,6 mg/ml)

[a]p=+54,14° (365 nm, tetrahidrofuran, 10,16 mg/ml).

Analizis C H N
szamitott: 65,41 5,28 5,87%
talalt: 66,32 5,40 5,50%

8. referenciapélda
(2a-R,4-S)-1-Benzoil-4-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
benz[cd]indol

Egy 500 ml-es, 3 nyakt gémblombikba, amelyet me-
chanikus keverdvel, elektromos hémérdvel és a tetején
haromesatornas gaz/vakuum adapterrel ellatott visszafo-
lyat6 hiitvel szereltiink fel, bevisziink 19,0 g (0,050 mol)
2. példéban leirt médon eldallitott vegyiiletet, majd hoz-
zdadunk -5 °C-ra hiitott 170:70 ml aranyban jég-
ecet/metanol elegyet. A keletkezd oldatot —5 °C-on ke-
verjiik, és utan a légkort nitrogénre cseréljiik ki. Ezutan
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8,50 g, 40 ml jégecettel készitett, 10%-os Pd/C szusz-
penzi6t adunk az elegyhez, és a légkort hidrogénre cse-
réljiik ki koriilbeliil 1égkéri nyomason, és a reakcié-
elegyet ezen a hémérsékleten keverjiik 2 6ra hosszat.
A reakcioelegyet ezutan 55 °C-on keverjiik tovabbi
6 6ra hosszat a méasodik redukcié teljessé tétele érdeké-
ben, mégpedig a kiralis fenil-etil-csoport lehasitdsa cél-
Jjabol. A reakcidelegyet utna szobah8mérsékletre hiit-
juk, sziirési segédanyagon sziirjiik, 5x 50 ml ecetsavval
mossuk, és a szlirletet vikuumban 30 °C-on betdményit-
Jjuk. A gumiszer(i maradékhoz hozzdadunk 200 ml meti-
lén-kloridot és 200 ml 1 normal hidrogén-klorid-oldatot.
A rétegeket szétvilasztjuk, és a szerves fazist egy masik
rész, 2 x 100 ml, 1 normal hidrogén-klorid-oldattal extra-
haljuk. Az egyesitett vizes fazist S normal natrium-hid-
roxid-oldattal megligositjuk, és kimeritden extrahaljuk
200 mi+2x100 ml metilén-kloriddal. Az egyesitett
szerves fazist el6bb telitett konyhasooldat, uténa pedig
natrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert vikuumban
eltavolitjuk, és igy 12,46 g kivant primer amint kapunk,
amely éllas kozben kikristalyosodik. Az anyagot izo-
propanolbdl vagy 50%-os etanolbol atkristélyositjuk, és
igy rovid tlikristalyokbol all6 termékhez jutunk.
Fizikai adatok:
Op.: 147-15°C.
IR: 1225 (w), 1396 (s), 1457 (s), 1488 (m), 1597 (m),
1612 (s), 1637 (s), 3009 (m) cm-1,
(*H, ppm, CDCl;): 7,38-7,57 (m, 5H), 6,99 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 4,25 (br m, 1H), 3,62 (t, 1H,
J=11,5 Hz), 3,29 (m, 2H), 3,12 (dd, 1H, J=6,1,
16,7 Hz), 2,39 (dd; 1H, J=10,3, 16,7 Hz),
2,17 (m, 1H), 1,49 (br s, 2H), 1,31 (q, 1H,
J=11,5Hz).
(3H, ppm, CDCl;): 168,5, 141,4, 136,6, 133,3,
132,6, 130,7, 130,1, 128,8, 128.1, 127,7, 127,6,
127,1, 123,1, 122,6, 58,2, 48,6, 37,3, 37,2, 36,9.
m/e=278, 261, 235, 130, 105, 77.
Amax=291 (=8150), 266 (=10 600) etanolban.
R¢=0,19 (Si0,, CH,Cl,: metanol 4:1)=a kivant
termék,
R=0,41 (SiO,, etil-acetat: hexan 1: 1)=aziridin,
R¢=0,86 (Si0,, CH,Cl,:metanol 4:1)=szekun-
der amin,
R;=0,13 (SiO,, etil-acetat:hexan 1:1)=szekun-
der amin.
Vizualis vizsgalat UV-vel és jodfolttal.
Analizis C H N
szamitott: 77,67 6,52 10,06%
talalt: 77,76 6,55 9,61%
[a]p=+57,43° (589 nm)
[o]p=+341,58° (365 nm).

NMR:

MS:
Uv:
TLC:

9. példa
(2a-R,4-S,5-R)-1-Benzoil-6-brém-4,5-[N-(S)-1-fenil-etil-
azirinoJ-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indol

A 2a. példaban leirtak szerint eljarva 1,5 g
(3,14 mmol) 4a. példa szerinti vegyiiletet, 0,7 ml trietil-
amint és 0,36 ml metanszulfonil-kloridot 1,20 g cim
szerinti vegytiletté alakitunk. Op.: 206—210 °C.
IR-spektrum: 1649 (s), 1451 (s), 1373 (s) cm-!.



1 HU 215965 B 2

MS: m/e=459,461.

UV: Amax=273 (e=13500), etanolban.
TLC: R=0,52 (SiO,, hexan/etil-acetat 2: 1).
Analizis
szamitott:
talalt:

C: 67,98
C: 66,19,

H: 5,05,
H: 5,02,

N: 6,10;
N: 5,91.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (IV) é&ltalanos képletd hexahidro-
benz[cd]indol-szarmazékok eldallitasara, (III) altalanos
képletii vegyiiletek ciklizalasaval, e képletben
R! aminocsoportot védd csoport,

R? hidrogénatom vagy halogénatom, és

R3 1-4 szénatomos helyettesitett alkilcsoport, ahol a
helyettesit6k szama egy, ketté vagy harom, és a he-
lyettesitGk a halogénatom vagy nitrocsoport, fenil-
csoport vagy legfeljebb haromszorosan helyettesi-
tett fenilcsoport lehetnek, ahol a fenilcsoport helyet-
tesitdje hidroxi-, metil- vagy nitrocsoport és/vagy
halogénatom lehet, azzal a feltétellel, hogy ha a 4-es
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helyzet R-konfiguraciéban van, akkor

az 5-0s helyzet S-konfiguraciéban van, és tovabba

azzal a feltétellel, hogy amennyiben a 4-es helyzet

S-konfiguricioban van, akkor az 5-6s helyzet R-

konfiguracidban van,
azzal jellemezve, hogy a (III) altalanos képletd vegyiile-
tet, amelyben R!, RZ és R3 jelentése a fenti,

a) egy (R4);N altalanos képleti tercier aminnal, ahol
az R#* csoportok jelentése egymastdl fiiggetleniil
1-4 szénatomos alkilcsoport és

b) metanszulfonil-kloriddal adott reakciokoriil-
mények kozott ciklizaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (IV) altala-
nos képletnek megfelels vegyiiletek elGallitasara, ame-
lyekben
R! benzoil-, acetil-, triklér-acetil-, trifluor-acetil- vagy

p-toluolszulfonil-csoport,

R? hidrogénatom vagy bréomatom, és

R3 1-(p-nitro-fenil)-etil-, 1-fenil-etil- vagy benzilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubszti-
tualt kiindulasi anyagokat alkalmazunk.
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