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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien kaavan T mukaisten biolo-
gisesti aktiivisten 4-aminobentsobisyklo (3,3,1) noneenijohdannaisten ja

niiden suolojen valmistamiseksi

jossa kaavassa Rl on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai 1-4
hiiliatomia sis&ltidvidstd alifaattisesta karboksyvlihaposta perdisin

oleva asyyli, R, on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, X ja Y

2
voi olla vety, hydroksyyli, halogeeni, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyy-
1i tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, ja katkoviiva merkitsee

mahdollista ylimd&drdistd sidosta.
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Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilli on arvokkaita bioclogi-
sia ominaisuuksia varsinkin sellaisina masennusldidkkeind, joilla ei
ole pitkittynyttd vaikutusta ruokahaluun. T&ssi suhteessa n&mi vhdis-
teet eroavat olennaisesti samantyyppisistd US-patenttijulkaisun
4 008 277 yhdisteistd, ll-aminobentos (b) bisyklo/3,3,1/non-3,6~-(10a)
dieeneistd. Viimeksimainituilla yhdisteilli on jatkuva ruokahalut-
tomuutta aiheuttava vaikutus ja kohtalainen antidepressiivinen vai-
kutus, ja tdllainen vaikutustapa tekee nimi yhdisteet masentuneiden
henkilfiden hoitoon sopimattomiksi. Rakenteellisesti samantyyppisid
yhdisteitd tunnetaan myds US-patenttijulkaisusta 3836670. Nimi yh-
disteet eroavat kuitenkin vaikutustavaltaan esilli olevan hakemuksen
mukaisista yhdisteistd siind, ettd ne ovat analgeettisesti ja an-
ti-inflammatorisesti aktiivisia, mutta niilli ei ole masennusliike
aktiivisuutta.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan jollakin seuraavis-
ta menetelmdvaihtoehdoista:

a) kaavan II mukainen yhdiste

3 2 R
10 1
X 11 tI
9
8
77

jossa X ja Y merkitsevidt samaa kuin edelli ja R on tunnettu poistu-

=

/

va ryhmd, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen amiinin -

/Rl
\

R

kanssa.

HN

2
tai senswolan kanssa, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitsevidt samaa kuin
edelld, tai

b) kaavan V mukainen yhdiste

\Y

X%{j)?{&

Jossa X, Y ja katkoviiva merkitsevst samaa kuin edelld, saatetaan
pelkistimen ldsniollessa reagoimaan formamidin, N-alkyyliformamidin,

N,N-dialkyyliformamidin tai seuraavan kaavan mukaisen amiinin kanssa

-
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R'
//// 1
HN

\

tal sen suolan kanssa, jossa kaavassa R2 merkitsee samaa kuin edelli ja
R1 merkitsee samaa kuin Rl' paitsi ei asyyliryhm#i, ja t&médn jilkeen
reaktiossa mahdollisesti saatu N- formyylijohdannainen voidaan pelkistdi
tai hydrolysoida,

c) kaavan VI mukainen yhdiste

jossa X, Y ja katkoviiva merkitsevit samaa kuin edelly,

pPelkistetdin, tai
d) kaavan VII mukainen yhdiste

VII

jossa katkoviiva, X, Y ja R merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen amiinin kanssa
HN/ h
Ry
tai sen suolan kanssa, jossa kaavassa Rl ja R, merkitsevdt samaa kuin

edelld, tai
e) pelkistetddn kaavan VIIT mukainen vyhdiste
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X 7 N3 VIII
il

Y

jossa katkoviiva, X ja Y merkitsevadt samaa kuin edelld, ja tdmén
jdlkeen menetelmilld a)-e) saatu yhdiste voidaan

- alkyloida tai asyloida typpiatomista, kun R, tai R, tai
molemmat ovat vetyjd, ja/tai

- erottaa erillisiksi stereo ja/tai optisiksi isomeereiksi ja/tai

- pelkistdd vastaavaksi tyydytetyksi yhdisteeksi, mikdli asemas-
sa 2(3) on kaksoissidos, ja/tai

- muuttaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

Menetelmivaihtoehdossa a) lihtdaineen II poistuva ryhmd R on
edullisesti halogeeni, kuten jodi, bromi tai kloori, mutta voidaan
kdyttdd myds muita poistuvia ryhmi&d, kuten esteri- tai eetteriryhmid
ja varsinkin sulfonyylioksiryhmid, joita ovat esim. tosyylioksi- ja
mesyylioksiryhmé.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on tyydytetty sidos mole-

“kyylin asemassa 2, voidaan my8s valmistaa vastaavista kaavan I mukai-
™~

siéga tyydyttdmdttOmistd yhdisteista suorittamalla hydraus sopivan kata-
lyytin, kuten Pt, Pt0,, Pd/C tai edullisesti Raney-nikkelin ldsn&olles-
sa.

Yleisen kaavan IT mukaiset lihtBaineet ovat uusia yhdisteité.r/,'”
Ne voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuilla samantyyppisten yhéis—
teiden valmistuksessa kdytetyilld menetelmilla.

Hyvin sopiva kaavan II mukaisten yhdisteiden synteesin 1dhtd-

aine on yleisen kaavan III tai IV mukainen yhdiste

OR
X 3
(6]

0
III

joissa X ja Y ovat edelld mddriteltyjd jJa R3 on vety tai tunnettu suoja-

ryhméa.
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Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tavalliseen
tapaan l&htemdllsd mahdollisesti substituoidusta [ -tetralonin enamii-
nista. Kyseinen tetraloni muunnetaan akroleiinin kanssa vastaavaksi 4-
hydroksibentso (b) bisykloé},3,17honen—ll—oniksi. 4-hydroksiryhmd voi
lisdksi olla suojattu tunnetulla hydroksin suojaryhmdlld, kuten bentsyy-
li-, tetrahydropyranyyli- tai edullisesti asyyliryhmdll&d, joita ovat
esim. asetyyli- ja bentsoyyliryhmd.

Kun 4-hydroksiryhmi sulfonyloidaan esimerkiksi tosyyli- tai
mesyylikloridilla ja sen jdlkeen ndin saatu sulfonyylioksiryhmd poiste-
taan, saadaan yleisen kaavan IV mukainen yhdiste.

2-tetralonienamiinin ja akroleiinin v&linen kondensaatio on edul-
lista suorittaa tertiddrisen amiinin l&sndollessa ladmpdtila-alueella
noin 30-12OOC, edullisesti liuottimen kiehumispisteessd, ja tarjolla
on useita kdyttdkelpoisia liuottimia. Seuraavalla sivulla olevassa
kaaviossa on esitetty pddpiirteissddn tapa, jolla kaavan II mukainen
tuote voidaan valmistaa ldhtemdlld kaavan IITI tai IV mukaisesta yhdis-
teestd.

Menetelmdvaihtoehdossa (b) kdytetddn ldhtdaineena kaavan V
mukaista o, [0 -tyydyttimitdntd tai tyydytetty3 ketonia, joka voidaan

valmistaa kaaviossa esitetylld tavalla.
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LihtGaineiden valmistuskaavio
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Obentsoyyli (OBz)
Cle!mmsen—pelkistys Wolff-Kishner-
v pelkistys

hydratsiini
"ekso-hydroksi" (pisituote)

—

tosyylikloridi

\ HBr/CH2C12 , Br
S

538 o
(60%)

r

(40%)
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Tunnettuja pelkistimid tdssid yhteydessd ovat muurahaishappo ja
muurahaishappojohdannaiset (Leuckart-reaktio), metallihydridit, varsin-=
kin kompleksiset metallihydridit, kuten litiumalumiinihydridi, natrium-
boorihydridi, natriumsyanoboorihydridi, natriumtrimetoksiboorihydridi
ja di-isobutyylialumiini ja di-isobutyylialumiinihydridi, ja alkalime-
tallit, edullisesti natrium, alkoholissa kuten etanolissa tai isopropa-
nolissa.

Yleensd kaavan V mukaisen o(,B -tyydyttdmdttomidn ketonin (katko-
viiva tarkoittaa mahdollista ylimdirdistd sidosta) pelkistdvd aminaatio
johtaa seokseen, jossa on kaavan I mukaista tyydytettyd ja tyydyttdma-
tdntd amiinia. Saatujen seosten komponenttisuhteet riippuvat kdytetystd
pelkistimestd. Kun k&dytetdidn muurahaishappoa tai muurahaishappojohdan-
naista pelkistimend, saadaan pddasiassa kaavan I mukaista tyydytettyad
amiinia.

Tyydytetyn ja tyydyttdmdttdmédn yhdisteen seos voidaan erottaa
fysikaalisin keinoin, kuten kiteyttdm#lld, pylvdskromatografisesti,
ohutkerroskromatografisesti jne.

Jos edelld mainitussa pelkistdvdssid aminaatiossa kdytetdédn
formamidia tai N-alkyyliformamidia, saadaan l&hinnd kaavan I mukaisen
yhdisteen N-formyylijohdannaista, joka voidaan hydrolysoida kaavan T
mukaiseksi primdiriseksi tai sekundaariseksi amiiniksi vastaavasti tai
pelkistdi tavalliseen tapaan niin, ett3d formyyliryhm& muuttuu metyyli-
ryhméksi. Menetelmidvaihtoehdossa (c) kdytetty kaavan VI mukainen yhdis-
te voidaan valmistaa saattamalla kaavan V mrukainen ketoni reagoimaan
hydroksyyliamiinin tai hydroksyyliamiinialkyyli- tai hydroksyyliamiini-
fenyylialkyylieetterin kanssa.

Menetelmivaihtoehdossa (c) pelkistimend voidaan kadyttdd mita
tahansa tunnettua oksiimien pelkistysreagenssia, kuten katalyytin
ldsndollessa, metallihydridejd, varsinkin litiumalumiinihydridi&, alka-
limetalleja, varsinkin natriumia, sopivassa liuottimessa kuten eette-
rissd, bentseenissid tai alkoholissa tai sinkkip®lyd tai alkalimetalli-
amalgaamaa (esim. litiumamalgaamaa tai natriumamalgaamaa) esimerkiksi
natriumhydroksidissa.

Td1l4 pelkistykselli saadaan pddasiassa kaavan I mukaisia
tyydytettyjd yhdisteitsd.

Menetelmdvaihtoehdossa (d) kaavan VIT mukainen l&htdaine voidaan
valmistaa kaaviossa esitetylld tavalla tai kaavan V mukaisesta yhdis-
teestd pelkistidmillid oksoryhmid hydroksyvliryhmdksi ja muuttamalla tdma
hydroksyyliryhmi edelld mainituksi tunnetuksi poistuvaksi ryhmdksi.

Kaavan V mukaisen ketonin pelkistys vastaavaksi alkoholiksi voidaan
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suorittaa kdyttdmdlld mitd tahansa tissi yhteydessd tunnettua pelkis-
tintd, kuten vetyid sopivan katalyytin l&sndollessa, metallihydridejsi,
kuten litiumalumiinihydridii, natriumboorihydridid, natriumsyanoboori-
hydridid, alumiinihydridii jne. Kun l&hdetdin o B —tyydyttimdttdmis—
td ketonista, voidaan vastaava O(,ﬁ -tyydyttdmdtdn alkoholi saada
kdyttdmdlli sellaisia pelkistimid, jotka eividt vaikuta konjugoituun
kaksoissidokseen, kuten natriumboorihydridid ja varsinkin alumiini-iso-
propoksidia isopropanolissa (Meerwein—Ponndorfpelkistys) tai alumiini-
hydridia.

Menetelmdvaihtoehdossa (e) pelkistys suoritetaan tunnetulla
atsidien pelkistysmenetelmilli, esim. kdyttdmdlld kompleksisia metalli-
hydridejd, kuten litiumalumiinihydridid. Muita pelkistystapoja 18ytyy
tunnetuista kemian oppikirjoista.

Kaavan VIII mukainen atsidi valmistetaan saattamalla kaavan VII
mukainen yhdiste reagoimaan natrium- tai kaliumatsidin kanssa.

Edelld mainittujen kaavan I mukaisten yhdisteiden primaaristen
valmistusreaktioiden j&lkeen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
muuntaa funktionaalisiksi johdannaisiksi, kuten suoloiksi, tai vksi

keksinn®n mukainen yhdiste voidaan muuttaa toiseksi keksinndn mukaisekf

v

si yhdisteeksi. _,“’ /"

Fenyylirungon substituentti on mahdollista muuttaa toiseksi X:n
jJa/tai Y:n mddritelmdin puitteissa. Esimerkiksi metoksiryhmid voidaan
muuttaa hydroksyyliryhmiksi esim. kisittelemilli yhdistettd sulalla
pyridiinihydrokloridilla ilman liuotinta tai hydrolysoimalla se bromi-
vedyn avulla, hydroksyyliryhmd voidaan tavalliseen tapaan muuttaa alkok-
siryhmdksi, halogeeniksi tai asyylioksiryhmiksi.

Keksinndn mukaiset amiinit, jotka ovat substituoimattomia tai
monosubstituoituja typpiatomista (R1 ja/tai R, = vety), voidaan alky-
loida tavalliseen tapaan esim. saattamalla yhdiste reagoimaan alkyyli=-
halogenidin kanssa tai asyloimalla yhdiste ja sen jilkeen pelkistimil-
14 karbonyyliryhmi.

Metyyliryhmien liittdmisessi typpiatomiin on edullista kdyttasd
Eschweiler-Clarke-mentelmii tai formaldehydin tai halogeenimuurahais-
happoesterien kanssa tapahtuvaa reaktiota ja sen jdlkeen pelkistystd
esim. natriumsyanoboorihydridilli.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden asyylijohdannaiset, joissa
vdhintddn toinen ryhmists R1 ja R, on vety, voidaan saada asyloimalla
yhdisteet tavalliseen tapaan, edullisesti kdyttémdlld anhydridid tai
happohalogenidia.



64574

Kaikki n8md lisdmuunnokset, jotka voidaan tehdd edelld mainittu-
jen primaaristen reaktioiden jdlkeen, ovat tavanomaisia ja alalla hyvin
tunnettuja. Mikdli ndiden lisdmuunnosten yhteydessd on mainittu joita-
kin spesifisid reagensseja, on selvdd, ettd ne voidaan korvata muilla
orgaanisessa kemiassa tunnetuilla reagensseilla, joilla on samanlainen
vaikutus kuin mainituilla spesifisilld reagensseilla.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd on kolme asymmetriakeskusta.
Ndin ollen yhdiste I voi koostua seoksesta, jossa on kahta kaavan I
mukaista raseemista diastereoisomeeria, joissa aminoryhmd on joko ekso-
tai endoasemassa. Raseemiset diastereoisomeerit I voidaan haluttaessa
erottaa fysikaalisilla menetelmilld, kuten fraktionaalisella kiteytyk-
selld, pylvidskromatografialla, preparatiivisella ohutkerroskromatogra-
fialla tai vastavirtajakaantumisella.

Diastereosiomeerien erottaminen voidaan kuitenkin suorittaa my0Os
aikaisemmassa synteesivaiheessa, esim. kaaviosivun kaavan IIA tai VII
mukaiselle yhdisteelle. Tdmd synteesin aikaisemmassa vaiheessa tapah- |
tuva erotus johtaa suoraan kaavan I mukaiseen spesifiseen {(raseemiseen)
diastereosiomeeriin.

Kaavan I mukaiset raseemiset (erilliset) diastereoisomeerit
voidaan haluttaessa erottaa tavalliseen tapaan optisesti aktiivisen
hapon, esim. (+)- tai (-)-viinihapon, avulla. Tdmd erotus voidaan
kuitenkin suorittaa mySs aikaisemmassa synteesivaiheessa. Siind tapauk-

sessa synteesi johtaa suoraan optisesti aktiiviseen kaavan I mukaiseen.-

yhdisteeseen. P
Sekd kaavan I mukaiset raseemisesti ettd optisesti akt}iﬁiset
diastereoisomeerit ja niiden seokset kuuluvat keksinndn suofapiiriin.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan eristdd reaktioseok-

sesta farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoadditiosuoloina reaktio-
olosuhteista riippuen. Farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat voidaan
valmistaa kdsittelemdlld vapaa emds I orgaanisella tai epdorgaanisella
hapolla, kuten suolahapolla, bromivetyhapolla, jodivetyhapolla, rikki-
hapolla, fosforihapolla, etikkahapolla, propionihapolla, glykolihapolla,
omena-, maloni-, meripihka, viini-, sitruuna-, bentsoe, askorbiini-
hapolla jne.

Yleisen kaavan I ryhmien X, Y, Rl ja R, middritelmissd kdytetty
termi "1-4 hiiliatomia sisdltHdvi alkyyli" tarkoittaa tyydytettyii haarau-
nutta tai haarautumatonta hiilivetyryhmidd, kuten metyylid, etyylid, n-
propyylid, n-butyylid, syklopropyylid, syklobutyylid, isopropyylid, iso-
butyylid Ja tert.-butyylid. Sama pitee X:n ja Y:n middritelmdssd kdytetyn termin
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"1-4 hiiliatomia sisdltidvd alkoksi alkyyliryhmdin".

Halogeeni on edullisesti kloori tai bromi.

Ryhmé&n Rl Ollessa 1-4 hiiliatomia sisaltédvdstd alifaattisesta
karboksyylihaposta perdisin oleva asyyli sopivia alifaattisia karboksyy-
lihappoja ovat esim. etikkahappo, propionihappo, voihappo ja isovoi-
happo.

Keksinn®n mukaisia yhdisteitd voidaan antaa enteraalisesti tai
parenteraalisesti edullisen vuorokausiannoksen ollessa 0,01-10 mg
ruumiinpainon kiloa kohti.

Sopiviin apuaineisiin sekoitettuina yhdisteet I voidaan puris-
taa kiinteiksi annosyksik®iksi kuten pillereiksi, tableteiksi tai
pddllystetyiksi tableteiksi tai valmistaa kapseleiksi.

Sopivien nesteiden avulla yhdisteistd 1 voidaan valmistaa my8s
liuosten, suspensioiden tai emulsioiden muodossa olevia ruiskeita.

Tdmdn keksinndn mukaisissa edullisissa yhdisteissi kaavassa T
Rl ja R2 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyylirvhmd ja X ja v
on vety, halogeeni tai 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkyyliryhmi.

Vield edullisempia ovat kaavan T mukaiset vhdisteet, joissa
katkoviiva tarkoittaa ylimd&drdistd sidosta ja X on vety ja Y on halo-
geeni, ja varsinkin yhdiste, jonka kaava on

NH2

Cl

ja ndiden suolat.

Seuraavat farmakologiset vertailukokeet suoritettiin esilld ole-
vien yhdisteiden edullisten ominaisuuksien osoittamiseksi. Vertailuyh-
disteind on kdytetty erditd US-patenttijulkaisusta 4 008 277 tunnettuja
vyhdisteita.

A. Hiirientappamisaktiivisuuden inhibitiokoe

Hiirientappamisaktiivisuuden vidhenemistd rotilla pidetddn yleen-
sd osoituksena tietyn l&dikeaineen mahdollisesta antidepressiivisestd
vaikutuksesta. Seuraavassa taulukossa on esitetty tulokset tdstid
kokeesta, jolloin hiirientappamisaktiivisuuden viheneminen tai inhibi-

tio on ilmaistu ED..-arvoina,

50



11

64574
Hiirientappamisaktiivisuu-
den inhibkitio EDSO (mg/ka
N:o Yhdisteet kehonpainoa)
3 2
rl | g2 R (i.p.)
1 CH H Kaksoissidos NH2 8 "
2 Ccl Cl | Yksinkertainen sidos|" 2 "
3 " " Kaksoissidos " 4 "
4 " H Yksinkertainen sidos|{" 6 "
5 " " Kaksoissidos " 3 "
6 H " n ” " "
Vertailuyhdisteet: o
N:o 4 3
r! R2 X—----- \ R (i.p.)
1 H H Kaksoissidos NH2 le "
2 Cl Cl; " NHCH 12 "
3 " H Yksinkertainen sidos NH2 11 "
4 ” " n " n 20 (S .C.)
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B. Anorektinen aktiivisuus

Kokeessa kdytettiin rottia, jotka alunperin painoivat 340-400 g.
Tutkittavia yhdisteitd lisdttiin rottien ruokaan. Tillaista ruokaa
syOGtettiin sitten rotille 7 piivin ajan, ja merkittiin muistiin tutkit-
tavan yhdisteen vaikutukset rottien pidvittdin sySmdin ruokamdiriin.

a. Vertailuyhdiste:

NH

Cl

Annettaessa rotille vertailuyhdistettd (jota oli sekoitettu 0,1 %
rottien ruokaan) rottien sydmd ruokamdiri koepdividnid 0 oli 26 g, ja se
putosi 12 g:aan kahden pdivén kuluttua, nousten sen jilkeen hitaasti
15 g:aan 7 pdivdn kuluttua. Samana ajanjaksona (seitsemin pdivdn kulut-
tua) sellaisilla rotilla, joille tutkittavaa yhdistetti ei ollut annet-
tu, niiden sydmd ruokam&dri oli melkein sama kuin koepdivdni 0 eli 27 g.
Tdten 7 pdivdn kuluttua tutkittavalla yhdisteelld kdsiteltyjen rottien
sy6md ruokamddrd oli vidhentynyt noin 45 %:1la vertailuryhmiin nihden.

b. Esilld olevan keksinn®n mukainen yhdiste:

<=\~ NH,
9

I~

Cl

Kdytettdessd tutkittavana yhdisteend esilli olevan keksinndn mukaista
yhdistettd (sitd sekoitettiin 0,1 % rottien ruokaan) ei havaittu saman-
laista jatkuvaa anorektista vaikutusta kuin vertailuyhdisteelld. Alkupe-
rdinen rottien sy®md ruokamdidrd putosi koepdivdn 0 arvosta 28 g kahden
pdivédn kuluttua 19 g:aan, mutta nousi sitten 7 pdivin kuluttua melkein
alkuperdiseen arvoonsa 24 g.

C. Serotonerginen aktiivisuus (eli 5-HT-aktiivisuus)

Monilla antidepressiivisesti vaikuttavilla l&ikeaineilla on
vaikutuksia keskeisiin 5-HT-jdrjestelmiin. On yleisesti tunnustettu, etti
ndilld vaikutuksilla on tdrked osuus antidepressiivisten ldikeaineiden

vaikutusmekanismissa.



13 64574

5-HT:114 aikaansaatuja rotan funduksen supistuksia kdytetddn 5-
HT-reseptorien vaikutusten toteamiseen. Lidkeaineet, joilla on taipumus
reagoida 5-HT-reseptoreiden kanssa, voivat aiheuttaa samanlaisia supis-
tuksia tai ne voivat estidi serotoniinilla aikaansaatuja supistuksia.
Jos yhdiste itse aiheuttaa supistuksia ja jos normaaleilla anti-seroto-
niini-yhdisteill3d on antagonistinen vaikutus ndihin supistuksiin, yhdis-
teen katsotaan toimivan 5-HT-agonistina (toisin sanoen silld on seroto-
niinin kaltainen vaikutus).

Tutkittavan yhdisteen agonistista aktiivisuutta kuvaa sen pDz—
arvo, joka on negatiivinen logaritmi sellaisesta agonistin pitoisau-
desta, jonka aiheuttama supistus on 50 % maksimireaktiosta. (Toisin
sanoen korkea pD,-arvo merkitsee voimakasta agonistista aktiivisuutta).
Koetta suoritettaessa rotan tunduksen annettiin tasapainottua tunnin
ajan liuoksessa nollatason stabiloimiseksi. Sen jdlkeen serotoniinia
tai tutkittavaa yhdistettd pipetoitiin liuokseen kumulatiivisesti,

9

jolloin l&hdettiin pitoisuudesta 10°° mol/l. Pitoisuutta nostettiin,

kunnes maksimisupistus saavutettiin.

AN



14

Testi rotan funduksella

64574

Yhdiste
R
R
Ry
Koetulokset
N:o Rl R2 R pD2—arvo *
1 OCH, H Kaksoissidos NH, 5,7
2 Ccl Cl " " ’
3 " H Yksinkertainen sidos " ’
4 " Cl " ” '
5 " H Kaksoissidos NHCH, ’
6 " " " N (CH3) 2 ’
7 " " " NH, 6,
8 H " " " 5 ’
Vertailuyhdiste, joka on rakenteeltaan l4hinni esilli
olevan keksinn¥n mukaista korkeimman pD,-arvon i
omaavaa yhdistettd /yhdiste 7). )
|
!
<a,0 |

* Koearvojen viliset erot ovat logaritmisia, miki merkitsee, ettd eron

ollessa esim. 2 (pistettd) yhdiste on 100 kertaa aktiivisempi.
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Seuraavassa selostetaan yleisen kaavan II mukaisen 8-kloorisubs-
tituoidun ldhtdaineen valmistus l&htemdlld 6-kloori-2-tetralonista. Muut
kaavan IT mukaiset l1l&dhtBaineet valmistetaan vastaavalla tavalla.

A. 6-kloori-2-tetralonipyrrolidiinienamiini

Liuosta, jossa oli 6-kloori-2-tetralonia (260 g) bentseenis-
sd (1,5 1) ja pyrrolidiinissd (208 ml), refluksoitiin 2,5 tuntia typpi-
ilmakehdssd ja muodostunut vesi kerdttiin samalla Dean-Stark-vedenotti-
meen. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alipaineessa ja tislauksen
lopussa kdsiteltiin typelld. Kun jddnnds hierrettiin heksaanilla,
saatiin 6-klooritetralonipyrrolidiinienamiinia (276 g, 82 %, sp. 121-
122°.

B. 8-kloori—4—hydroksibentso(b)bisykloéﬁ,3,{7nonen—ll—oni

B.1l 6-kloori-2-tetralonipyrrolidiinienamiinia (390 g) lisdttiin
pienissd erissd 10 minuutin aikana -50 - —SSOC:ssa sekoittaen liuokseen,
jossa oli akroleiinia (214 ml) metyleenidikloridissa (3,1 1). Reaktio-
seosta sekoitettiin 30 minuuttia -50 - -55°C:ssa, ja sen jdlkeen 1&Empd-
tilan annettiin 3 tunnin aikana nousta +5°C:een. Lisittiin vetti (420 m1)
ja sen jdlkeen 5N suolahappoa (400 ml) ja ndin saatua kaksifaasista ) ’
seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneenldmpbtilassa ja sitten sen angetfiin
seisoa y6n yli. Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutettiin mepﬁieeni—
dikloridilla. Kun metyleenikloridiuutteet pestiin 1N suolahapéila,
natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin,
saatiin 6ljymdinen seos (371 g), jossa oli (noin 60:40) 8-kloori-4-
ekso- ja 8-kloori-4-endo-hydroksibentso (b)bisyklo/3,3,1/nonen-11-onia.

B.2 Akroleiinid (389 ml) 1lisdttiin typpiatmosfddrissd sekoittaen
liuokseen, jossa oli 6-kloori-2-tetralonia (738 g) tetrahydrofuraanissa
(738 ml) ja trietyyliamiinissa (738 ml), ja ndin saatua seosta refluk-
soitiin 2,5 tuntia. Liuottimet tislattiin pois vakuumissa ja trietyyli-
amiini poistettiin lopuksi aseotrooppisella tislauksella tolueenin

(2,75 1) kanssa 250 ml erissi.
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Kun epdpuhdas ketaaliseos (810 g) liuotettiin tolueeniin
suodatettiin alumiinioksidin ldpi ja haihdutettiin, saatiin
6ljymdinen seos (792 g), jossa oli (noin 60:40) 8-kloori-L4-ekso-
ja 8—kloori-u—endo-hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,l)nonen-ll—onia.

C. 4-ekso- ja 4-endo-bentsoyylioksi-8-klooribentso(b)bi-

syklo[§,3,L]nonen-ll—oni

Sekoitettu liuos, jossa oli 8-kloori-li-ekso- ja 8-kloori-u-
endo-hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,l]nonen-ll—onia (52 g) pyridii-
nissd (104 ml), jdidhdytettiin 2°C:een ja lisdttiin tipoittain
bentsoyylikloridia (30,5 ml) pitden ldmpdtila samalla alle 10°C:ssa.
Sekoitusta jatkettiin 3,5 tuntia 5-10°C:ssa. Kun tuote saostettiin
lisddmdlls jddhdytettyyn, sekoitettuun seokseen vettd ja sakka
liuotettiin metyleenidikloridiin ja pestiin ensin 2N suolahapolla
ja sen jdlkeen vedelly pH-arvoon 7, kuivattiin ja haihdutettiin,
saatiin seos, jossa oli (noin 60:40) b-ekso- ja b-endo-bentsoyyli-
oksi-8-klooribentso(b)bisyklo{3,3, ) nonen-1l-onia (62 g).

Kun tuotteen metyleenidikloridiliuos suodatettiin alumiini-
oksidipylvddn 14pi, vikevditiin jJa jddnnds kiteytettiin metyleeni-
dikloridi—sykloheksaaniseoksesta, saatiin puhdasta 4-ekso-bentso-
yylioksi-8- kloorlbentso(b)blsyklo[é 3,17nonen-1l-onia (26 g),
sp. 184-186°C. Kun emdliuos erotettiin kromatografisesti alumiini-
oksidin avulla, saatiin vield 75, g puhdasta 4-ekso- -bentsoyylioksi-
8- kloorlbentso(b)blsyklo[§ 3¢)nonen ll-onia ja 18,5 g puhdasta
4-endo-bentsoyylioksi-8- kloorlbentso(b)blsyklolé,3,L/nonen-ll—
onia, sp. 120-122°cC.

D. u-ekso—bentsoyylioksi-8—klooribentso(b)bisyklo[3,3,L}—

noneeni

Sinkkilanka (55¢ g) amalgamoitiin liuoksella, jossa oli
merkurikloridia (40 g), vettd (700 ml) ja vdkevdd suolahappoa
(350 ml). Vesikerros dekantoitiin pols ja korvattiin seoksella,
jossa o0li 400 ml vettd, 600 ml vikevid suolahappoa ja 600 ml to-
lueenia. Y114 mainittuun seokseen lisdttiin 205 ¢ 4-eksobentsoyyli-
oksi—8—klooribentso(b)bisyklo[@,3,;7nonen—ll—onia (sisdlsi 10 %
4—endo—bentsoyylioksi—isomeerié) ja sen jdlkeen seosta refluksoi-
tiin 24 tuntia voimakkaasti sekoittaen. Kun ndin saatu seos ja&hdy-
tettiin, tolueenikerros erotettiin ja pestiin kolme kertaa vedellsd,
kuivattiin ja liuotin poistettiin vakuumissa, saatiin keltainen

61jy (190 g). Kun 6ljy kiteytettiin retrolicetteristd, saatiin
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H-ekso-bentsoyylioksi-8-klooribentso(b)bisyklo[@,3,L7-noneenia,
sp. 111-112%.

E. 8—kloori—u—ekso—hydroksibentso(b)bisyklo(@,3,l]noneeni

Suspensiota, jossa oli 4-ekso-bentsoyylioksi-8-kloori(b)-
bisyklo(@,3,l}noneenia (105 g) etanolissa (600 ml), refluksoitiin 1
tunti 10N kaliumhydroksidin (120 ml) kanssa. J&d&hdyttyddn liuos
kaadettiin veteen ja saostunut kumimainen aine liuotettiin mety-
leenidikloridiin. Metyleenidikloridiuute pestiin kolme kertaa
vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin vakuumissa. Kun kiteytet-
tiin eetteri-petrolieetteriseoksesta, saatiin 8-kloori-4-eokso-
hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,l)noneenia (65 g), sp. 141-143°C.

F. 8-klooribentso(b)bisyklo(3,3,1/nonen-4-oni

Jones-reagenssia (90 ml) lis&ttiin alle 10°C:ssa 15 minuutin
aikana liuokseen, jossa oli 8-kloori-4-ekso-hydroksibentso(b)bi-
syklo(@,S,L}noneenia (65 g) asetonissa (500 ml). 30 minuutin ku-
luttua vesi on tdysin vapautunut reaktioseoksessa ja seos uutetaan
metyleenidikloridilla. Kun metyleenikloridiuute pestdidn kolme
kertaa vedelld, kuivataan ja liuotin poistetaan vakuumissa, saa-
daan 8-klooribentso(b)bisyklo(3,3,Lnonen-4-onia epdpuhtaana
keltaisena 6ljynd (60 g), joka bromataan ilman puhdistusta. Kun
kiteytetddn eetteri-petrolieetterisecksesta, saadaan puhdas niyte,
jonka sp. on 58-60°C.

G. 3—bromi—8—klooribentso(b)bisyklo(§,3,L]nonen—u—oni

8-klooribentso(b)bisyklo[@,3,17nonen—4—oni (105 g) liuote-
taan seokseen, jossa on metyleenikloridia (60 ml) ja eetterid (1:1),
ja liuos jddhdytetddn tehokkaalla jddsuclahauteella. Liuokseen
lisdtddn 24,5 ml bromia ja haude poistetaan 5 minuutin kuluttua
lisdyksen pddttymisestd. 5 minuutin kuluttua hauteen poistosta
liuos tulee kirkkaaksi ja sen jdlkeen muodostuu vdlittSmisti valkoi-
nen kiinted aine. J&d&hdytyshaude otetaan kdytt&8n vield 10 minuu-
tiksi, jotta varmistuttaisiin tuotteen tdydellisestd saostumisesta,
ja kun tuote suodatetaan talteen ja sakkakakku pestddn kylmdlla
eetterilld, saadaan valkoinen kiinted aine (120 g), joka dehydro-
brominoidaan seuraavassa vaiheessa ilman tarkempaa puhdistusta.
Kun ndyte uudelleenkiteytetddn metyleenidikloridi-eetteriseoksesta,
saadaan 3—bromi-8—klooribentso(b)bisyklo[@,3,l]nonen-u—onia,
sp. 168-170°C.



18

64574

H. 8-kloopibentso(b)bisyklo[@,3,L]nona—?,6a(10a)—dien-u—oni

Suspensio, jossa on kalsiumkarbonaattia (310 g) dimetyyli-
asetamidissa (1,1 1), kuumennetaan juuri palautusjddhdytyspisteen
alapuolelle ja sen jdlkeen lisdtddn nopeasti vedetdntd litiumbromi-
dia (52 g) ja 3-bromi-8-klooribentso(b)bisyklo{3,3,17nonen-4-onia
(155 g). Reaktioseosta refluksoidaan 1,5 tuntia voimakkaasti sekoit-
taen, ja kun se sen jilkeen jididhdytetddn, kaadetaan veteen ja teh-
dddn varovaisesti happamaksi 5N suolahapolla, saadaan kiinted
aine, joka suodatetaan talteen ja liuotetaan eetteriin. Kun eette-
riliuos pestd&n neljid kertaa vedelld, kuivataan ja haihdutetaan,
saadaan jddnnds, josta pienelld eetterimidrdlli hierrettdessi syn-
tyy nahanvdrinen kiinted aine (93 g). Kun metyleenidikloridiin
liuvotettu emdliuoksen materiaali suodatetaan lyhyen piidioksidipyl-
vddn ldpi ja sen jdlkeen kiteytetddn, saadaan vield 6 g tuotetta.
Kun tuote kiteytetddn metyleenidikloridi-eetteriseoksesta, saadaan
8-klooribentso(b)bisyklo[@,3,l?nona—Z,6(10a)-dien—u—onia valkeahkona
kiinte4nd aineena, sp. 118-119°C.

I. 8-kloori-2,3—ekso-epoksibentso(b)bisyklo/3,3,1 nonen-4-oni

Kun 8-klooribentso(b)bisyklo(3,3,l’nona-2,6a(l0a)-dien-4-oni
(25 g) liuotetaan metanoliin (325 ml) ja saatu liuos jddhdytetddn
nopeasti —BOC:een, saadaan hienojakoinen suspensio. Sen j4lkeen
lisdtddn 20 minuutin aikana samanaikaisesti 4N natriumhydroksidia
(18 ml) ja 30 % vetyperoksidia (23 ml) ja ldmp6tila pidetddn
alle 0°C:ssa. Jddhdytyshaude poistetaan ja suspensiota sekoitetaan
1,5 tuntia. Kun lisdtddn vettd ja sekoitusta jatketaan 15 minuut-
tia, saadaan valkoinen sakka, joka suodatetaan talteen ja liuote-
taan metyleenikloridiin. Kun metyleenidikloridiliuos pestdan
neljd kertaa vedelld, kuivataan ja liuotin polstetaan vakuumissa,
Saadaan tuote kirkkaana 6ljynd (23 g). Kun tuote kiteytetdin eet-
teristd, saadaan 8—kloori-2,3—ekso-epoksibentso(b)-bisyklo[@,3,L>no—
nen-4-onia (21,5 g) prismoina, sp. 93-94°C.

J. 8-kloori—2-ekso-hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,l>nona—3,6a-

(10a)dieeni

Kun liuos, jossa on 8-kloori-2,3-ekso-epoksibentso(b)bisyklo-
(3,3,L)nonen-4—onia (20 g) metanolissa (200 ml) ja etikkahapossa
(1,7 ml), jddhdytetddn nopeasti OOC:een, saadaan tihel, kiteinen
sakka. Noin 10 minuutin aikana lisdtddn hydratsiinihydraattia

(13 ml) niin, ettd lampd.ila ei nouse 5°C yLlipuolelle. 15 minuutin
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kuluessa vesi on muodostunut reaktiossa ja keltainen kumimainen
sakka uutetaan metyleenidikloridiin. Kun metyleenidikloridiuute
pestddn kolme kertaa vedelld, kuivataan ja liuotin poistetaan va-
kuumissa, saadaan epdpuhdas tuote oranssina 81jynd (18 g), joka
suodatetaan lyhyen piidioksidipylvéd&n 1dpi tolueenissa. Kun kitey-
tetddn eetteri-petrolieetteriseoksesta, saadaan 8-kloori-2-eokso-
hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,L7nona—3,6a(lOa)-dieenié (12,3 g)
kellertdvind neulasina, sp. 102-103°C.

K. 2-bromi-8-klooribentso(b)bisyklo(3,3,1 nona-3,6a(1l0a)-

dieeni

8—kloori—2-ekso—hydroksibentso(b)bisyklo[@,3,L?nona-3,6a(10a)-
dieeni (11 g) liuotetaan metyleenidikloridiin (120 ml) ja liuos
kylldstetddn bromivetykaasulla huoneenldmpdtilassa. 10 minuutin
kuluttua lisdtddn jddkylmdd vettd, orgaaninen kerros erotetaan
ja pestddn kolme kertaa jddkylmdlld vedelld. Kun liuotin haihdu-
tetaan vakuumissa, saadaan 2-bromi-8—klooribentso(b)bisyklo(3,2,l)-
nona-3,6a(l0a)-dieenid (13 g) ruskeana 8ljynd, joka kdsitelldin
eri amiineilla ilman tarkempaa puhdistusta.

L. 2,8-dikloori~ ja 4,8-diklooribentso(b)bisyklo[@,3,L)-

nona-2,6a(l0a)-dieeni

Kloorivetykaasun annetaan kuplia hitaasti 8-kloori-2-ekso-
hydroksibentso(b)bisyklo[?,3,L]nona—3,6a(10a)-dieenin (3 g) mety-
leenidikloridiliuoksen 1&pi. Liuoksen l&mp&tila lasketaan 30 minuu-
tin aikana 30°C:sta 0°C:een, sen jélkeen lisdtddn jadkylmid vettd
ja metyleenidikloridikerros pestddn kolme kertaa vedelld. Kun suo-
ritetaan kuivaus ja liuotin poistetaan vakuumissa, saadaan seos,
jossa on 2-ekso-8-diklooribentso(b)bisyklo(3,3,1/nona-3,6a(10a)-
dieenid ja u—ekso,8—diklooribentso(b)bisyklo(@,3,L}-nona—2,6a(10a)—

dieenid suhteessa 3:2.

Esimerkki I
8-kloori-H-dimetyyliaminobentso(b)bisyklo(B,3,l}nona-?,Ba(lOa)-
dieeni

Dimetyyliamiinia (35 ml) lis&t&in sekoitettuun liuokseen,
jossa on 3,5 g 2-bromi-8—klooribentso(b)bisyklo[@,3,l>nona-3,6a(10a)—
dieenid (kohdassa K saatu 81jy) eetterissd (15 ml). Seosta sekoite-
taan 1,5 tuntia GOC:ssa, sen jdlkeen jdidhdytyshaude poistetaan ja

amiinin annetaan haihtua pois. Kun jddnnékseen lisdtddn vettd, ae
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uutetaan metyleenidikloridiin, pestddn kolme kertaa vedelld, kuivataan
ja liuotin poistetaan, saadaan epdpuhdas tuote (3,0 g), joka
sisdltdd otsikon yhdistettd pddkomponenttina. Epdpuhdas tuote
kdsitellddn kloorivedylld metyleenidikloridissa, liuotin poiste-
taan ja jddnnds hierretddn eetterilld niin, ettd jdljelle jdidnyt
neutraali materiaali saadaan poistetuksi. Nyt saatu jddnnds regene-
roidaan hydrokloridisuolamuodostaan ja kromatografoidaan varovai-
sesti alumiinioksidilla (100 g) kdyttden tolueenia eluenttina.
Vield seosta sisdltdvdt jakeet kromatografoidaan kdyttdmd 114
eluenttina tolueeni-heksaaniseosta (2:1). Kaikki puhdasta, hitaam-
min liikkuvaa komponenttia sisdltdvdt jakeet yhdistetddn ja muunne-
taan takaisin hydrokloridisuoclaksi. Kun uudelleenkiteytetddn meta-
noli-eetteriseoksesta, saadaan 8-kloori-4-ekso-dimetyyliaminobent-
so(b)bisyklo/3,3,,/nona-2,6a(l0a)-dieenihydrokloridia (1,45 g),
sublimoitumispiste 225°¢C.

Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet:
u—ekso—dimetyyliaminobentso(b)bisyklo[?,B,L]nona—?,Ba(lOa)-
dieeni HCl1l, sp. 202-218°C,
8-kloori-4-ekso-metyyliaminobentso(b)bisyklo(3,3,1/nona-2,6a(l0a)-
dieeni HCl, sp. 2u-260°C,
4-ekso-metyyliaminobentso(b)bisyklo(ﬁ,3,L)nona—Z,6a(10a)—dieeni
HCl, sublimoitumispiste 180°cC,
H-ekso—amino—8-klooribentso(b)bisyklo[@,3,;)nona-Z,Ba(lOa)-dieeni
HC1l, sp. 225°C (hajoaa),
4-ekso-aminobentso (b) bisyklo/3,3,1/nona-2,6a(10a)-dieeni HC1,
sublimoitumispiste 210°c,
4-ekso—dimetyyliamino-S—metoksibentso(b)bisykloé§,3,;7nona-2,6a(10a)f, i
dieeni (61jy), HCl-suola, sp. 235°C (hajoaa), ‘
8-metoksi-4-ekso—amino—bentso(b)bisykloé},B,{?hona—Z,Ga(10a)dieeni,
HCl-suolan sp. 230°C (hajoaa),
8-metyyli-4~ekso-amino-bentso (b) bisykloég '3, J;7nona-2 ,6(10a)dieeni,
HCl~suolan sp. 269-276°C,
8,9—dikloori-4—ekso-amino-bentso(b)bisyklola,3,{]?nona-2,6a(10a)—
dieeni, HCl-suolan sp. 265°C (hajoaa) .

Esimerkki II

4-ekso-dimetyyliaminobentso (b)bisyklo/3,3,1/nona-2,6(10a)-

dieeni
Seosta, jossa on kohdan 1. seokscsta erotettua 4-ekso~-kloori-
bentso(b)bisyklo[§,3,£7nona—2,6a(lOa)mdieenié (2,9 g) kuivassa tetra-

hydrofuraanissa (10 ml), kuumennetaan 4 tuntia 70°C:ssa dimetyyli-
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amiinin kanssa (15 ml). Seos haihdutetaan ja jd&nnds liuotetaan metylee-
nidikloridiin. Metyleenikloridiliuos pestddn vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan epdpuhdas tuote (2,8 g). Se kromatografoi-
daan alumiinioksidilla (140 g) kdyttden eluenttina tolueeni-petrolieet-
teriseosta (3:2) ja hitaammin liikkuva jae erotetaan, jolloin saadaan
Ootsikon mukaista yhdistetta vapaana emdksend (900 mg), joka muutetaan
hydroklorisuolaksi metyleenidikloridissa. Timi kiteytetddn metanoli-
eetteriseoksesta, jolloin 4-ekso—dimetyyliaminobentso(b)bisyklol§,3,;7—
nona-2,6a(l0a)-dieenihydrokloridia (850 mg) valkoisina prismoina, sp.
210-215°c.

Seuraavat yhdisteet valmistetaan analogisesti:

8—kloori—4—ekso—dimetyyliaminobentso(b)bisyklo[§,3,£7nona—2,6a-
(10a) -dieeni HC1, sublimoitumispiste 2250C,
4-ekso—metyyliaminobentso(b)bisyklo[§,3,;7nona—2,6(lOa)—dieeni HC1,
sublimoitumispiste 180°c,
8,9-dikloori—4—ekso—dimetyyliamino-bentso(b)bisyklo[§,3,£7noneeni, HCl-
suola sp. 278-281°c.

Esimerkki III

4-ekso—aminobentso(b)bisyk104§,3,;]noneeni

Liuokseen, jossa on 0,5 g 4—ekso-aminobentso(b)bisykloZ§,3,l7—
nona-2,6a(l0a) -dieenid tetrahydrofuraanissa (50 ml), lisdtd&n 200 ml
hiilen pinnalla olevaa palladiumia (10 %) . Seokseen lasketaan vetyi,
kunnes teoreettinen vetym#&ri on sitoutunut. Seos suodatetaan ja suodos
haihdutetaan vakuumissa. Saadaan 0,5 g 81ljymdistd ainetta, HCl-suolan
sp. 300°C (hajoaa) .

Esimerkki IV

-formamidobentso (b) bisyklo/3,3,1/noneeni

Liuosta, jossa on 8-kloori-bentso (b) bisyklo/3,3,1/nonen-4-onia
(50 g) formamidin (200 ml) ja muurahaishapon (100 ml) seoksessa, refluk-
soidaan 1,5 tuntia ja sen jidlkeen se kaadetaan jé&dn ja kaliumhydroksidi-
liuvoksen seockseen. Seoksen annetaan seisoa 15 tuntia, sakka suodatetaan
talteen, liuotetaan metyleenikloridiin, pestdidn neutraaliksi ja kroma-
tografoidaan, jolloin saadaan 4—endo-formamidobentso(b)bisyklo[3,3,l]n
noneenia (20 g), Rf = 0,4 (metyleenikloridi/eetteri/metyylialkoholi/vesi,
77/15/8/1, SiOZ:ssa).

Samaa tuotetta saadaan suunnilleen sama mddrd, jos ldhdetHin
tyydyttdmdttbmdstd ketonista eli 8-kloori—bentso(b)bisykloé§,3,l7nona
2,6a(l0a)~dien-4~onista.

Analogisella tavalla valmistetaan seuraavat formamidijchdannaiset:
8-kloori-4-endo-formamidobentso(b)bisyklo/3,3,1/noneeni.
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9-metyyli—4—endo-formamidobentso(b)bisyklo[§,3,l7noneeni,
8—metoksi—4-endo—formamidobentso(b)bisyklo[§,3,l]noneeni,
8-hydroksi-4-endo-formamidobentso (b) bisyklo/3,31/noneeni.

Esimerkki V

4—amino-8-klooribentso(b)bisyklo[},B,l7noneeni

Liuosta, jossa on 4 g esimerkissd@ IV saatua 8-kloori-4-endo-
formamidobentso(b)bisyklo[§,3,lZnoneenia, 40 ml etanolia ja 4 ml 10M
kaliumhydroksidia, refluksoidaan 5 tuntia. Liuos vdkevdidd&n ja amiini
saostetaan lisd3dmdlld ylimddrin vettd. Kun uutetaan eetterilld, saadaan
4 g 81jymiistd 8-kloori-4-endoaminobentso (b)bisyklo/3,3,1/noneenia,
jonka hydrokloridin sp. on 240°C {hajoaa) .

Analogisella tavalla saadaan:
4-endo-amino-9-metyylibentso (b) bisyklo/3,3,1/noneeni.

Esimerkki VI

8-kloori-4-metyyliaminobentso(b)bisyklo[§,3,LZnoneeni

Suspensio, jossa on 0,92 g litiumalumiinikloridia ja 20 ml tetra-
hydrofuraania, lisdtddn liuokseen, jossa on 3,5 g 8-kloori-4-endo-forma-
midobentso(b)bisyklo[§,3,£7noneenia (esimerkki IV) ja 4 nrl dioksaania,
ja ndin saatua seosta sekoitetaan 5 tuntia ympdristdn ldmpOtilassa.
Seokseen lisdtdidn 2 ml vettd, 1 ml 4N natriumhydroksidia ja 2,5 ml vettd
ja sen jdlkeen epiorgaaninen kiinted aine suodatetaan pois. Suodos vdke-
v8idddn, laimennetaan vedelld ja tuote uutetaan eetteriin, jolloin
saadaan 3,5 otsikon mukaista yhdistettd (endo-muoto) &ljynd. Yhdiste
puhdistetaan vielid pylviskromatograafisesti silikageelilld. Hydroklori-
din sp. on 196°C (hajoaa) .

Esimerkki VII

8-kloori—4-endo-dimetyyliaminobentso(b)bisyklo[ﬁ,B,{fnoneeni

Analogisesti esimerkissid IV kuvatulla tavalla 10 o 8-kloori-
bentso (b) bisyklo/3,3,1/nonen-4-onia refluksoidaan seoksessa, jossa on
40 ml dimetyyliformamidia ja 20 ml muurahaishappoa. Saatu tuote kaade-
taan jd3n ja kaliumhydroksidiliuoksen seokseen. Alkalinen seos uutetaan
metyleenidikloridilla ja metyleenidikloridikerros pestdin, kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin. Saatu 6ljymdinen aine (6,5 g) muunnetaan hydroklo-
ridiksi, sp. 192°C (hajoaa) .

Esimerkki VIII

8-kloori-4-ekso-aminobentso (b)bisyklo/3,3,1/noneeni

8—kloori-4-endo-mesyylioksibentso(b)bisyklo[§,3,£7noneeniin
(0,5 g) (sp. 206—2080C), joka on saatu vastaavasta 4-endohydroksiyhdis-
teestd (sp. 88-92°C) reaktiolla mesyylikloridin kanssa, lisdtddn 3 ml

dimetyyliformamidia ja 0,2 g natriumatsidia. Seosta refluksoidaan
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5 tuntia ja sen jdlkeen se kaadetaan veteen ja uutetaan metyleenidiklo-
ridilla. Kun metyleenidikloridikerrokset kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin, saadaan 0,4 g 8-kloori-4-ekso-atsido-bentso (b) bisyklo/3,3,1/-
noneenia 8ljymdisend aineena.

8ljy lis&dtdsn suspensioon, jossa on 300 mg LiAlH, kuivassa eette-
rissi. Seosta refluksoidaan 1 tunti ja sen jdlkeen se j&&hdytetddn.
Seokseen lis&tdin tipoittain 1,2 ml vettd, sen jdlkeen se suodatetaan
ja suodos haihdutetaan kuiviin. N&in saadaan 0,3 g 8ljymdistd ainetta.
Jydrokloridin sp. 200°¢ (hajoaa) .

Analogisella tavalla valmistettiin:
3,9—dikloori—4—ekso-amino—bentso(b)bisyklo[§,3,£7noneeni, HCl-suolan
sp. 310-320°cC.

Esimerkki IX

8-kloori—4—ekso~dimetyyliaminobentso(b)bisyklo[§,3,l7noneeni

Liuosta, jossa on 1,25 g 8-kloori-4-ekso-aminobentso (b)bisyklo-
{5,3,;Zhoneenia muurahaishapon (1,2 ml) ja formaliinin (1 ml) seoksessa,
<uumennetaan 1 tunti 90-100°C:ssa ja sen jidlkeen se laimennetaan vedel-
14 ja pienelld kaliumhydroksidiliuvosylimddr&lld. Kun seos uutetaan ety-
leenidikloridilla, saadaan 1,2 g 6ljymdistd otsikon yhdistettd. Oljy
nuunnetaan hydrokloridiksi, sp. 230°¢C (hajoaa) .

Sama yhdiste saadaan saattamalla dimetyyliamiini reaktioon 8-
<loori—4—endo-mesyylioksibentso(b)bisyklo[§,3,%Znoneenin kanssa.

Esimerkki X

8-kloori~4—ekso-metyyliaminobentso(b)bisyklo[§,3,l7noneeni

Seosta, jossa oli 3 g 8-kloori-4-ekso-aminobentso (b)bisyklo-
{3,3,L7noneenia, 20 ml muurahaishappoa ja 20 ml formamidia, refluksoi-
jaan 3/4 tuntia, sen jdlkeen se jddhdytetdén ja kaadetaan veteen. Kun
s;eos uutetaan metyleenidikloridilla ja metyleenidikloridijae pestdén
sedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin, saadaan 2,5 g 6ljymdista
iinetta (8-kloori-4-formamidojohdannainen), jonka R. on 0,82, kun kdyte-
t34n dikloorietaani-metanoli-vesiseosta (95:5:0,2) ga piidioksidia.
ramd 61jy (0,2 g) lis&dtd&n 20 ml:ssa tetrahydrofuraania seokseen, jossa
>n 3320 mg LiAlH4 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja sen jdlkeen toimi-
-aan esimerkin VIII toisessa vaiheessa kuvatulla tavalla. Ndin saadaan
2 g 81jymidistd 8-kloori-4-ekso-metyyliaminojohdannaista, jonka hydroklo-
cidin sp. on 250°C.

Esimerkki XT

A. 8-kloori-bentso (b)bisyklo/3,3,1/nona-2,6a(l0a)dien-4-oni-

oksiimi

Natriumasetaattia (750 mg) ja hydroksyyliamiinihydrokloridia




24

64574

(750 mg) lisdttiin liuokseen, jossa oli 8-kloori—bentso(b)bisykloZiB,yl
nona-2,6a(l0a)-dien-4-onia (2 g) etanolissa (20 ml), ja liuosta keitet-
tiin palautusj&dhdyttiden yhden tunnin ajan. Liuos jddhdytettiin, ja
siihen lisdttiin vettd, jolloin tuote saostui vaalean keltaisena
kiintednd aineena (1,6 g). Uudelleenkiteytettiessi raakatuote etanolis-
ta saatiin puhdas oksiimi (1,4 g), sp. 183°cC.

B. 4-endo—amino—S—kloori—bentso(b)bisyklol},B,}]honeeni

Liuos, joka sisdlsi vaiheesta A saatua oksiimia (1 q) tetrahydro-

furaanissa (10 ml), lis#ttiin suspensioon, jossa oli litiumalumiinihydri-
did (250 mg) tetrahydrofuraanissa (10 ml), ja seosta keitettiin palautus-
jadhdyttden 4 tuntia. Seos jddhdytettiin, ja ylimd3r&inen litiumalumiini-
hydridi tuhottiin lis3#dmdlld varovasti vettid (2 ml). Seos suodatettiin
dikaliitin 1l&pi, ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&&nn®kseen lis#ttiin
eetterid, liuos uutettiin laimealla kloorivetyhapglla, ja vesikerros
tehtiin emdksiseksi ja uutettiin uudelleen eetterilli. Eetteriuute
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste kirkkaana kumina (750 mag), Jjoka liuotet-
tiin metyleenikloridiin (10 ml). Kloorivetyi johdettiin liuoksen lapi,
minkd j&lkeen liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin ruskeaa
kumia. Tuote liuotettiin metanoliin, ja liuos saatettiin lyhyeksi ajaksi
kosketukseen aktiivihiilen kanssa. Seos suodatettiin dikaliitin ldpi, ja
suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kirkas kumimainen tuote.
Tdmd kiteytettiin eetteri/metanolista, jolloin saatiin HCl-suola lihes
vdrittdmind kiteini (710 mg), sp. 240°C (hajoaa).

Esimerkki XIT

Hajoitus optisiksi isomeereiksi

Kuuma liuos, joka sisdlsi (-)-dibentsoyyliviinihappoa (37 g)
etanolissa (500 ml), lisittiin sekoittaen kuuman liuokseen, jossa oli
(t)—4-eksoamino—8-kloori—bentso(b)bisyklo[ﬁ,3,;Znona—2,6a(lOa)dieenié
(22 g) etanolissa (500 ml), liuoksen annettiin jddhtyd, ja muodostunut
sakka suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin dibentsoyylitartraat-
tisuola (44 g). Suolaa keitettiin etanolin ja veden seoksessa (4:1, 8
litraa), ja suspensio suodatettiin kuumana, jolloin saatiin kiinte#3
ainetta (10,8), joka sitten suspendoitiin metanoliin ja kdsiteltiin
natriumhydroksidiliuoksella. $ljymdinen tuote uutettiin eetterilli, ja
uute pestiin vedelld ja haihdutettiin, jolloin saatiin 8ljymdinen tuote,
joka sitten liuotettiin eetteriin ja kisiteltiin kloorivetyhapon kyllés-
tetylla eetteriliuoksella. Sakka otettiin talteen ja kiteytettiin uudel-
leen metanoli/eetteristi, jolloin saatiin (-)-4~-eckso-amiini-8-kloori-

bentso(b)bisyklo[§,3,{]nona-2,6(10a)~dieenin hydrokloridi (%,6 g).
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sp. 230°C (hajoaa); /{7L™* Meon -380°c.

Eminesteet, jotka oli saatu dibentsoyylitartraattikiteytyksestd,
haihdutettiin kuiviin ja muutettiin vapaaksi emdkseksi (12 g), Jjoka
sitten lisdttiin kuumaan liuokseen, jossa o0li (+)-dibentsoyyliviinihap-
poa (20,5 g) etanolin ja veden seoksessa (4:1, 1,5 litraa). Seosta
keitettiin tunnin ajan, ja suspensio suodatettiin kuumana, jolloin
saatiin dibentsoyylitartraattisuola (12,8 g). T&td suolaa keitettiin
tunnin ajan etanolin ja veden seoksessa (4:1, 1 litra), minkd jdlkeen
se suodatettiin kuumana, jolloin saatiin (+)-dibentsoyylitartraattisuola
(8,7 g). Suola muutettiin hydrokloridiksi samalla tavalla kuin aikaisem-
min on kuvattu ja kiteytettiin metanoli/eetterist&d, jolloin saatiin
vastaava (+)-isomeeri (3,5 g).

Sp. 230°C (hajoaa); /X 7'”% mMeonm +382°C.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd uusien kaavan I mukaisten biologisesti aktiivisten

4-aminobentsobisyklo(3,3,)noneenijohdannaisten ja niiden suolojen
valmistamiseksi

R
7~
3 2 N
X lo‘;g /T Ry
I
8 />

7

Y

jossa kaavassa Rl on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai
1-4 hiiliatomia sis&dltdvidstd alifaattisesta karboksyylihaposta
perdisin oleva asyyli, R, on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvi
alkyyli, X ja Y voi olla vety, hydroksyyli, halogeeni, 1-4 hiili-
atomia sisdltédvd alkyyli tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, ja
katkoviiva merkitsee mahdollista ylimddrdistid sidosta, t unn e t-
t u siitd, etti

a) kaavan II mukainen yhdiste

11 II

< 0w >
(=)}

jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld ja R on tunnettu poistu-
va ryhmd, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen amiinin
kanssa
.R
HN

"N\

2
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tai sen suolan kanssa, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitsevdt samaa

kuin edella, tai
b) kaavan V mukainen yhdiste

jossa X, Y ja katkoviiva merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
pelkistimen lidsndollessa reagoimaan formamidin, N-alkyyliformamidin,
N,N-dialkyyliformamidin tai seuraavan kaavan mukaisen amiinin kans-

sa
1)
e
HN
AN
Ry
tali sen suclan kanssa, jossa kaavassa R2 merkitsee samaa kuin edel-
14 ja R'l merkitsee samaa kuin Rl' paitsi ei asyyliryhmdd, ja tdmén
jdlkeen reaktiossa mahdollisesti saatu N-formyylijohdannainen voi-
daan pelkistdd tai hydrolysoida,

c) kaavan VI mukainen yhdiste

VI

jossa X, Y ja katkoviiva merkitsevdt samaa kuin edellsd,

pelkistetdsn, tai
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d) kaavan VII mukainen yhdiste

VII

jossa katkoviiva, X, Y ja R merkitsevit samaa kuin edelld, saate-

taan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen amiinin kanssa

tai sen suolan kanssa, jossa kaavassa Rl ja R, merkitsevdt samaa
kuin edelld, tai

e) pelkistetddn kaavan VIII mukainen yhdiste

2

VIII

jossa katkoviiva, X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, ja t&dmdn
jdlkeen jollakin menetelmdlld a) - e) saatu yhdiste voidaan

tai R, tai molemmat

- alkyloida tai asyloida typpiatomista, kun Ry 2

ovat vetyjd, ja/tai

- erottaa erillisiksi stereo-ja/tai optisiksi isomeereiksi ja/tai
~ pelkistdd vastaavaksi tyydytetyksi yhdisteeksi, mikdli asemassa
2(3) on kaksoissidos, ja/tai

- muuttaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvdksi suolaksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstidllning av nya biologiskt aktiva

4-aminobensobisyklo(3,3,1) nonenderivat med formeln I och salter

ddrav
N/ Rl
3«<. _2/NR

i vilken formel Rl dr v&te, alkyl med 1-4 kolatomer eller acyl,
som dr hé&rlett fridn en alifatisk karboxylsyra med 1-4 kolatomer,
R2 dr vdte eller alkyl med 1-4 kolatomer, X och Y kan vara viate,
hydroxyl, halogen, alkyl med 1-4 kolatomer eller alkoxi med 1-4
kolatomer, och den strickade linjen betecknar en eventuell extra
bindning, k & nnetecknat ddrav, att

a) en foérening med formeln II

2
; I
6

vari X och Y har samma betydelse som ovan och R &r en k&nd

(D

/
7

avgéende grupp, omsitts med ett amin med den fdljande formeln

Ry

HN

\R2

eller med ett salt ddrav, i vilken formel Rl och R2 har samma

betydelse som ovan, eller
b) en f&rening med formeln Vv
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N0 ‘\\\_ v
NS
Y

vari X, Y och den streckade linjen har samma betydelse som ovan,
omsitts i nirvaro av ett reduceringsmedel med formamid, N-alkyl-
formamid, N,N-dialkylformamid eller med ett amin med den féljande

formeln

pl
s
HN
‘ 2
eller med ett salt dirav, i vilken formel R, har samma betydelse
som ovan och R'l har samma betydelse som Rl’ med undantag av
acylgruppen, och ddrefter kan det i reaktionen eventuellt erhallna
N-formylderivatet reduceras eller hydrolyseras,

c) en fdrening med formeln VI

<~ T

IO v

vari X, Y och den streckade linjen har samma betydelse som ovan,
reduceras, eller
D) en f6rening med formeln VII

Ne s VII
'>Q ~.
2 "‘{i '\.’7,/
‘;‘:_ ;= /

Y

vari X, Y och R har samma betydelse som ovan, omsitts med ett amin

med den fdljande formeln



31

64574

eller med ett salt d3rav, i vilken formel Rl och R2 har samma
betydelse som ovan, eller

e) en fdrening med formeln VIII

VIII

vari den streckade linjen, X och Y har samma betydelse som
ovan, reduceras och ddrefter kan den enligt ett av forfaranden

a) - e) erhdllna féreningen

eller R, eller

- alkyleras eller acyleras i kvédveatomen, nédr Ry 5

bada &r vite, och/eller

~ separeras i1 separata stereo- och/eller optiska isomerer och/eller
- reduceras till den motsvarande mdttade foreningen, ifall i
stdllning 2(3) finns en dubbelbindning, och/eller

- omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 53 967 {(C 07 C 87/k0).
USA(US) 3 836 670 (A 61 K 27/00).




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

