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.Spos6b wytwarzania nowych zwiazkéw t_iazoloWych _

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych zwiazkéw tiazolowych, a mianowicie 1-al-

kiloamino-3-/5-karbocykloalkiloaminokarbonylotia- _

20lilo-2-ciksy/-propanolu-2 oraz ich farmaceutycznie
~ dopuszczalnych soli’ addycyjnych z kwasami, uzy-

tecznych w leczeniu choréb serca i nadciénienia u
ssakow.

Zwigzkiem stosowanym -czesto obecnie w Sta«
hach Zjedn. Amreryki do leczenia arytmii serca
jest propranolol, czyli 1-/izopropyloamino/-3-/1-na-
ftyloksy/-propanol-2. Terapeutyczne dzialanie tezo
zwigzku poleza na blokowaniu miejsc fB-adrener-
gicznych receptor6w serca i jest ogélnym f-adre-
nergicznym $rodkiem blokujacym wszystkie miej-
sca f-adrenergicznych receptoréw, zaréwno w plu-
cach jak i w sercu. Prepranolol jest przeciwwska-
zany dla pacjentéow cierpigcych na astme lub chro-
niczne, czopujace choroby ptuc, gdyz obserwuje sig
u tych pacjentéw wzrost oporu przeplywu powie-
“trza i zwezenie oskrzeli. W opisie patentowym St.
Zjedn. Ameryki nr 3897441 opisano 3-/5-podstawio-
ne-aminokarbonylotiazolilo-2-oksy/-/propanolo-2/1-
-aminy, wykazujace f-adrenergiczne dz1ala1me blo-
kujace i selektywno$é¢ sercowsq.

Stwierdzono, ze nowe pochodne tej klasy zwigz-
kow wykazuja nieoczekiwanie wyzsze dzialanie f-
-blokujace i/lub selektywno$é sercowg i/lub obni-
zonga depresje sercowsy. Nowe zwiazki sa zwtlaszcza

korzystne w leczeniu lab lagodzeniu angina pecto-
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ris i niemiarowoéci serca, a ponadto dzieli seleks
tywnemu dzialaniu mogg byé stosowarie u pacjen-

téw chorych na astme i chromczne czopu;ace cho=

roby ptuc.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku nowé
zwigzki majg wzér ogéliy 1, w ktérym n oznacza
liczbe 2, 3 lub 4, R! oznacza rodnik karbocykliczny,
taki jak rodnik bicyklo{3,1,0lheksylowy, bicy-
klof2,2,1}heptylowy, adamantylowy, 4-metylobicy-
klo[2,2,2]oktylowy-1, przy czym potaczenie z gru-
pa (CH,), moze nastgpié¢ przez kazdy atom rodnika:
bicyklo{3,1,0]lheksylowego, bicyklo{2,2,11heptylowego
i adamantylowego oraz w pozycji 1 rodnika bicy-
klo[2,2,2]oktylowezo, a R? oznacza nizszy rodnik al-
kilowy.

Zakres wynalazku cbejmuje réwniez sposéb wy-
twarzania farmaceutycznie dcpuszczalnych soli po-
wyzszych zwigzkow.

Spos6b wedluz wynalazku polega na tym, ze od-
powiedni 3-/5-podstawiony-tiazolilo-2-oksy/-1,2-epo-=
ksypropan poddaje si¢ reakcji z alkiloaming posia-
dajacg zadany podstawnik R2.

Preparaty farmaceutyczne zawierajace zw1azk1
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moga
byé w postaci statej lub cieklej, zawierajacej je-
den lub wiecej zwiazkéw aktywnych, w polgczeniu
z odpowiednimi farmaceutycznymi roztworami, np.
wodg sterylng lub stalymi dodatkami do lekéw.

Powyzsze zwigzki majg asymetryczny atom we¥
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gia i wystepuja w postaci izomer6w optycznych.
Postaci endo i egzo podstawnika R! sg izome-
ryczne i gdy poszczegélny podstawnik R! jest réw-
‘niez asymetryczny, np. egzo lub endobicyklo[3,1,0]-
heksyl-2, zwiazki wystepuja jako nastepne izomery
optyczne. Powyzszy wzér przedstawia zaréwno po-
jedyncze enancjomery i diastereoizomery, jak row-
niez ich mieszaniny, a zakresem wynalazku objety

jest sposéb wytwarzania pojedynczych izomerdw i

ich mieszanin.

. Ponizej wyjasniono znaczenie uzywanych w opi-
sie definicji i okre§len, chyba, ze w tekscie zazna-

czono inaczej.

Okreslenie mz.szy rodnik alkilowy oznacza rodm-
ki alkilowe o lancgchu prostym lub rozgatezio-
nym, zawierajace 1—6 atoméw wegla, takie jak
pierwszorzedowe, drugbrzedowe i trzeciorzedowe
rodniki alkilowe. Przykladami nizszych rodnikéw
alkilowych sa rodniki metylowy, etylowy, n-propy-
lowy, izopropylowy, n-butylowy, IIITz.-butylowy,
n-heksylowy i podobne.

Okreslenie grupa alkiloaminowa oznacza grupe
0 wzorze R”HN—, w ktérym R’ oznacza rodnik al-
kilowy, a okre$lenie nizsza grupa alkiloaminowa o=
znacza grupe, w ktérej R’ jest mzszym rodnikiem
alkzlo'wym

‘Okreélenie grupa ammokarbonylowa lub karba-

mylowa oznacza grupe o wzorze HyNCO—., Okre-

§lenie podstawiona grupa alkiloaminokarbonylowa

lub podstawiona grupa alkilokarbamylowa oznacza .

grupg o wzorze R{CHy)pyNHCO—, w ktérym R! ma
wyzej podane znaczenie.. Przykladami podstawio-
nych grup alkiloaminokarbonylowych lub alkilo-
karbamylowych s3 grupy” 2-/endobicyklof3,1,0]hek-
sylo-6/etyloaminokarbonylowa lub 2-/endobicy-
klof3,1,0theksylo-6/etylokarbamylowa, 4-/adamanty-
10,-1/-n-butyioam'mukarbonylowa lub 4-/adamanty-
lo-1/-n-butylokarbamylowa i podobne.

Okreslenie rodnik bicyklo{3,1,0lheksylowy ozna-
cza i obejmuje nastepujace rodniki, w ktérych
wolna wartosciowo$é oznacza miejsce przylgczenia
do grupy —(CHy)sNHCO— we wzorze 1. Sg to rod-
niki: egzobicyklof3,1,0}Jheksylowy-6 o wzorze 4, en-

dobicyklo{3,1,0}heksylowy-6 o wzorze 5, egzobicy-
klo[3,1,0]Jheksylowy-3 o wzorze 6, endobicy-
klo[3,1,0lheksylowy-3 o wzorze 7, egzobicy-
klof3,1,0}Jheksylowy-2 o wzorze 8, endobicy-

klof3,1,0]lheksylowy-2 o wzorze 9, bicyklo[3,1,0]he-
ksylowy-1 o wzorze 10, przy czym rodniki o wzo-
.rach 8, 9 i 10 majg asymetryczny atom wegla.
Okreslenie rodnik bicyklo{2,2,1]heptylowy ozna-=
cza i obejmuje mnastepujace rodniki, w ktérych
wolna wartosSciowo$é oznacza miejsce przylaczenia
do grupy —(CH,)sNHCO— we wzorze 1. Sg to rod-

niki: bicyklef2,2,1]heptylowy-1 o wzorze 11, bicy-
klof2,2,1}heptylowy-7 o wzorze 12, egzobicy-
klof2,2,1lheptylowy-2 "o wzorze 13, endobicy-

klo{2,2,1]heptylowy-2 o wzorze 14, przy czym rod-
niki o wzorach 13 i 14 majg asymetryczny atom
wezla. v

Okreslenie rodnik 4-metylobicyklo[2,2,2]oktylo-
wy-1 oznacza rodnik o wzorze 15, w ktérym wol-
na wartosciowo$¢é oznacza miejsce przylaczenia do
grupy —(CH.,)o)NHCO— we wzorze 1.
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Okre$lenie rodnik adamantylowy obejmuje rod-
niki o wzorach 16 (adamantylowy-2) i 17 (ada-
mantylowy-1). Wolna warto$ciowo$¢é oznacza miej-
sce przylaczenia do grupy —(CHy)s—NHCO— we

" wzorze 1.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole sg solami ad-
dycyjnymi-wodér-anion, ktére nie zmieniajg wta-
§ciwosci farmaceutycznych zwigzkéw. Sole addy-
cyjne zawierajace anion nieorganiczny obejmiljg
takie aniony jak chlorki, bromki, jodki, siarczany,
fosforany, azotany i podobne. Sole zawierajace a-
nion organiczny obejmujg takie aniony jak octany,
benzoesany, mleczany, pikryniany, propioniany
maslany, waleriany, winiany, maleiniany, fumara-
ny, cytryniany, bursztyniany, tosylany, askorbinia-
ny, nikotyniany, adypiniany, glikoniany i podob-
ne. .
Typowymi przykiadami zwiazkéw 0 wzorze 1 i
ich soli sa np. zwiazki zilustrowane w przykladach
XXXVIII—XLI oraz V. Korzystnymi podstawnika-
mi R! sg rodniki endobicyklo{3,1,0]-heksylowy-6,
endobicyklo[3,1,0}heksylowy-3, bicyklo[2,2,1]hepty- .
lowy-7 i adamantylowy-2. Korzystnymi podstawni-
kami R2 sg nodniki izopropylowy i III-rz.butylowy,
zwlaszcza izopropylowy. Symbol n oznacza ko-
rzystnie liczbe 2, a wiec rodnik etylowy. Zwlaszcza

* korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 53 nastepujace

zwiagzki:
1-izopropyloamino-3-/5-/-2-/endobicyklo{3,1,0}hek-
sylo/etyloaminokarbonylo/tiazolilo-2-oksy/-propa-
nol-2, temperatura topnienia 84—85°C,.
1-I1I-rz.butyloamino-3-/5{2-/endobicyklo{3,1,0]he-
ksylo/etyloaminokarbonylo}tiazolilo-2-oksy/propa-
nol-2, temperatura topnienia 111—113°C,
1-III-rz.butyloamino-3-[5-{2-/bicyklo{2,2,1]heptylo-
-T/etyloaminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/propanol-2,
ktéry w postaci chlorowodorku ma temperature

_ topnienia 161—166°C.

Korzystnymi farmaceutycznie dopuszczalnymi
solami sg sole addycyjne wodér- bromek, siarczan,
mleczan, winian, bursztynian, a zwlaszcza chlorek -
i maleinian. Tak wiec korzystnymi solami o wzo-
rach 1 sg sole zawierajgce korzystny anion, a
zwlaszcza korzystnymi solami sg sole korzystnych
zwigzkow zwlaszcza chlorowodorki i ‘maleiniany.

‘Zwigzki o wzorze 1 wytwarza si¢ w sposéb opi-
sany w opisie patentowym St. Zjedn. Ameryki nr
3 897 441, z odpowiednich, podstawionych w pozycji
5 pochodnych 2-bromo Iub 2-chlorotiazolowych.
Te zwigzki wyjSciowe wytwarza sie w spos6b opi-
sany ponizej w syntezie 3, z 2-bromo-5-karboksy-
tiazolu lub 2-chloro-5-karboksytiazolu.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie ponadto do-
godnie w spos6b przedstawiony na schemacie 1.
Najpierw wytwarza sie przejsciowy zwigzek epo-
ksygiowy o wzorze 2, a nastepnie poddaje go re-
akcji z odpowiednig alkiloaming i otrzymuje zwig-
zek o wzorze 1. We wzorze wystepujacym w sche-
macie 1 X oznacza chlor, brom, grupe —SOR? lub
—SO3R3, w ktérych R? oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, fenylowy lub benzylowy, a R!, n i R? ma- i
ja wyzej podane znaczenie. ’

Reakcje prowadzi sig¢ w sposéb nastepuJacy

Zwigzek o wzorze 3, w ktérym R!, n i X majq
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wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z anio-
nem glicydowym, w obojetnym organicznym roz-
puszczalniku. Korzystnie najpierw poddaje sig¢ re-

akcji glicyd z wodorkiem metalu alkalicznego w-

celu wytworzenia anionu glicydowezo. Tg- wstgp-
na reakcje prowadzi sie zazwyczaj w temperaturze
od —30 do 30°C, korzystnie od —10 do 5°C w cia-
gu okolo 1 minuty do 1 godziny, korzystnie 5—20
minut. Zwigzek o wzorze 3 rozpuszcza sie w obojet-
nym -organicznym .razpuszczalniku i poddaje reak-
¢ji z utworzong poprzednio mieszaning zawieraja-
ca anion glicydowy. Reakcje prowadzi si¢ zazwy-
czaj w temperaturze od —30 do 25°C, korzystnie
od —10 do 0°C, w ciggu okolo 1 minuty do 1 go-
dziny, korzystnie 10—30 minut. Zazwyczaj stosuje
sie stosunek molowy wodorku metalu alkaliczne-
go i glicydu 1—5, korzystnie 1—1,3, a stosunek mo-
lowy zwigzku o wzorze 3 do glicydu/w granicach
1—5, korzystnie 1—1,3.

Jako wodorki metalu -alkalicznego stosuje si¢ np.
wodorek sodu, wodorek potasu, wodorek litu i
podobne, Jako obojetny rozpuszczalnik organiczny
stosuje sie np. czterowodorofuran, eter dwuetylo-
wy, dioksan, dwumetoksyetan, dwumetyloformamid
i podobne oraz ich mieszaniny. Obydwie powyiszé

reakcje prowadzi si¢ w warunkach bezwodnych,

korzystnie w atmosferze gazu obojetmego np. azo-
tu.

Produkt o wzorze 2 korzystnie wyodrebnia sie
przed nastepnym etapem reakcji. Wyodrebnienie
przeprowadza si¢ znanymi metodamid, takimi jak
wytracanie woda, ekstrakcja, krystalizacja 1lub
chromatografia. Zwiazek o wzorze 2 poddaje sig
nastepnie reakcji z monoalkiloaming majaca za-

dany podstawnik alkilowy, w celu otrzymania °

zwiazku o wzorze 1. Reakcje te prowadzi sie w
obojetnym rozpuszczalniku organicznym, w tempe-
raturze od —10 do 100°C, korzystnie 10—25°C, w
ciggu 1—48 godzin, korzystnie 5—18 godzin przy
stosunku molowym alkiloaminy do zwigzku o wzo-
rze 2 wynoszacym 1—30, korzystnie 1—10. Jako al-
kiloaminy stosuje si¢ np. metyloaming, etyloaming,
izopropyloamine, IlIrz.butyloamineg, n-pentyloami-
ne, 4-metylopentyloamine i podobne. Jako obojgtne
rozpuszczalniki organiczne stosuje sie¢ np. metanol,
etanol, monoglim, aceton i podobne oraz ich mie-
szaniny. .

Wytworzony produkt o wzorze 1 wydziela sie i
izoluje znanymi metodami, takimi jak odparowa-
nie, krystalizacja, chromatografia, chromatografia
cienkowarstwowa itp., opisane ponizej w przykla-
dach.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze 3, w ktérych X o-
znacza grupy —SOR3? i —SO,R? wytwarza sie w
spos6b- opisany ponizej w przykladach I—XXXVII
lub oczywistymi modyfikacjami tych sposob6w, np.
przez zastapienie reagentu takiego jak merkaptan

metylu lub benzylu przez merkaptan etylu w przy- .

kladzie XXV.

Poszczegblne diastereomery i izomery optyczne
otrzymuje sie znanymi metodami rozdzielania i o-
czyszczania w przypadku diastereomeréw albo zna-
nymi metodami rozdzielania izomeréw optycznych,
np. poddajgc reakcji mieszanine izomeréw -optycz-
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nych z optycznie czynnym kwasem a nastepnié

‘rozdzielajac znanymi metodami, np. na drodze kry-

stalizacji; - otrzymana mieszaning optycznych soli
zwigzkéw o wzorze 1 na odpowiednie (+) lub (—)
sole optyczne.

Fosziczesblne izomery optyczne lub, w pewnych
przypadkach, wzbogacana w jeden z izomer6w
mieszaning zwigzkéw o wzorze 1 mozna réwniez
wytwarzaé¢ przez zastosowanie odpowiednich (+)
lub (—) optycznie czynnych izomeréw acetonidu
gliceryny w reakcji z 2-bromo, 2-chloro, 2-etylosul-
tinylo lub® 2-etylosulfonylo-podstawionymi w po-
zycji 5, tiazolami, majgcymi zgdany podstawnik w
pozycji 5, zgodnie z opisem patentowym St. Zjedn.
Ameryki nr 3897441. Gdy ofrzymuje sie wzboga-
cong mieszanine izomerdw, rozdziela sie ja znany-
mi metodami.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z.

kwasami zwigzkéw o wzorze 1 wytwarza sie przez
ostrozne zobojetnienie czeéci 1l-alkiloaminopropa-
nowej za pomocg zgdanego kwasu, w temperaturze
0—100°C. Inne farmaceutycznie dopuszczalne sole
addycyjne mozna nastepnie wytwarzaé¢ przez wy-
miane anionu za pomocg zZywicy jonowymiennej,
sole trudniej rozpuszczalne mozna wytwarza¢ z ta-
twiej rozpuszczalnych przez podwéjny rozklad lub
w reakcji soli,addycyjnej jednego kwasu z innym
kwasem, ktéry uwalnia kwasowy skladnik wyjscio~
wy soli addycyjnej. .

Innym wainym etapem sposobu wedlug wyna-
lazku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 jest kon-
wersja soli addycyjnych z kwasami - zwiazkéw o
wzorze 1, w odpowiednie wolne zasady, za pomdca
nieorganicznej
prowadzi si¢ w temperaturze 0—100°C, w obojet-
nym rozpuszczalniku  organicznym, stosujgc ste-
chiometryczna iloéé organicznej lub nieorganicznej
zasady, wystarczajacg do zobojgtnienia soli ad-
dycyjnej z kwasem i uwolnienia wolnej zasady o
wzorze 1. Jako zasady nieorganiczne stosuje sig
wodorotlenki, weglany, alkoholany metali alkalicz-
nych lub metali ziem alkalicznych albo amoniaku.
Jako zasady organiczne stosuje sie pierwszo-, dru-
go- lub trzeciorzedowe aminy, takie jak dwumety-
loamina, dwuetyloamina lub tréjetyloamina. Jako
obojetne -rozpuszczalniki stosuje sie nizsze alkoho-
le, wode; nizsze estry alkilowe nizszych kwaséw al-
kanokarboksylowych, nizsze -etery alkilowe i niz-
sze ketony alitatyczne. ~ <

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku zwigzs«
ki sg uuylteczne w leczeniu i fagodzeniu niepra-
widtowoscl sercowo-naczymowych u ssakéw. ‘l'era-

peutyczne dziatanie tych zwigzkéw polega na se- -

lektywnym blokowaniu miejsc f-adrenergicznych
receptoréw serca, a ponadto z uwagi na selektyw-
no$é sercowa, moza byé one stosowane u pacjen-
téw cierpiagcych na astme i chroniczne, czopujace
choroby pluc. Nowe zwiagzki sg zwlaszcza uzyteczne
w leczeniu lub lagodzeniu niemiarowos$ci serca, an-
gina pectoris, przerostowego zwezenia aorty, pheo-
chromocytoma, nadczynnosci gruczotu tarczowego,
syndroméw hiperkinetycznych, czwérobjawu Fallo-
ta, dwudzielnego zwezenia z czestoskurczem, og6l-

" nych stanéw niedokrwistosci i nadcisnienia zwig-

lub organicznej: zasady. Reakcje-

->
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fahego z pojemno$cia minutows serca zwigkszona
z powodu nadczynnosci adrenergicznej.

Zwiazki sq aktywne zar6wno w leczeniu lub: la-
godzeniu ostrych atakéw wymienionych choréb
serca, jak tez mogg by¢ podawane profilaktycznie
w celu zapobiegania lub zmniejszania  czestotliwo-
$ci .fych atak6w. Dzialanie profilaktyczne jest
zwlaszcza pozadane przy angina pectoris, gdyz o-
becnie powszechnie uzywane leki np. nitrogliceryna
nie wykazuja dzialania profilaktycznego. Dodatko-
we informacje na temat.stosowania, dzialania i o-

znaczania $rodkéw . S-blokujacych mozna znaleié

w literaturze, np. Dotlery i inni, Clinical Pharma-
cology and Therapeutics, t. 10, nr 6, str. 765—797
oraz cytowane tam odnosniki.

Wytwarzane sposobem wedtug wynalazku zwigz-
ki mogg byé réwniez stosowane do leczenia nadcis$-
nienia U ssakoéw.

Zwigzki podaje si¢ w znany sposbb zaréwno
przy leczeniu choréb serca jak i nadc1émema, w
dawkach 0,01—5 mg na kg wagi ciala. Dokladna
wielko$¢é dawki zalezy oczywiscie od sposobu poda-
wania, stanu leczonego i organizmu. Gdy zwigzki
stosuje si¢ do leczenia takich stanéw serca jak
niemiarowosci, to podaje si¢ je doustnie lub do-
zylnie. Gdy zwigzki stosuje si¢ do leczenia nadcis-
nienia lub takich chorob serca jak angina pecto-
ris, podaje si¢ je zazwyczaj doustnie.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku Zwigz-
ki podaje sie¢. w rézmych postaciach dawek, same
lub w polaczeniu z innymi lekami, w postaci pre-
paratéw farmaceutycznych do podawania doustne-
go. lub pozajelitowego. Prepératy farmaceutyczne

zasadniczo zawierajg zwiazki aktywne i farmaceu-

tyczny noénik. Nowe zwiqzki zazwyczaj podaje siy

- w postaci iirmaceuthiMe dopuszczalnych soli. Ja-
ko no$nik stosuje sig substancje stale lub ciekle,
w_ktérych zwigzek aktywny. rozpuszcza sig, dys-
perguje lub zawiesza i moze on ewentualnie zawie-
raé niewielkie iloéci $rodkéw konserwujacych i/lub
buforé6w pH. Stosowanym srodkiem ‘konserwujg-
cym jest np. alkohol benzylowy. Jako $rodki bu-
forujace sto\suje sie¢ np. octan sodu, farmaceutycz-
‘ne sole fosforowe itp.

Preparaty ciekle wyfwarza sie np. w postaci
roztworéw, emulsji, zawiesin, syropébw Ilub eliksi-
réw i moga one ewentualnie zawieraé niewielkie
ilosci Srodkéw konserwujacych i/lub buforujacych,
a ponadto korzystnie zawieraja skladnik terapeu-
tyczny w dogodnym stezeniu dawki jednostkowej.

Preparaty stale maja postaé¢ tabletek, proszkéw,
kapsutek, pigulek itp., korzystnie w postaci dawki
jednostkowej do prostego podawania. Jako state
nosniki stosuje sie farmaceutycine postacie skro-
bii, laktoze, sacharyng sodowa, kwasny siarczan
sodu itp.

_ .Opierajac sig na badaniach pokrewnych zwigz-
kéw, nalezy réwniez przewidzie¢ miejscowe dzia-
lanie znieczulajagce nowych zwigzkéw. W takich
przypadkach zwigzki stesuje sie m1ercowo, -§réd-
skérnie lub podskérnie.

.Ponizsze testy ilustrujg wlasciwosci zwigzkéw
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku.

.Test I ilystruje biologiczne, sercowo-naczyniowe
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dzialanie zwiazkéw wytworzonych sposobem wé-
diug wynalazku, w poréwnaniu ze znanym f-adre-
nergicznym $rodkiem blokujacym propranololem,
czyli 1-izopr0py10amino-3-/naftylo-1—oksy/—propa-
nolem-2. '

Test I. Psy laboratoryme obydwu pici o wadze
7,6—14 kg uspiono dozylnie za pomocg 30 mg/kg
pentobarbitalu sodu, uzupelnionego - dodatkowo 5
mg/kg/godzing. Kazde zwierze oddychalo powie-
trzem otoczenia za pomocg aparatu do oddycha-
nia. Sile skurczu prawej komory notowano za. po-
mocg wskaznika przyszytego do wolnej $cianki
prawej komory, ogélnoustrojowe ci$nienie krwi no-
towano na wyjsciu za pomocg. rurki z arterii udo-
wej, ci$nienie tchawicze notowano za pomocg prze-
twornika ci$nienia zylnego, przymocowanego do
zglebnika dotchawiczego przez rurkg. Dane zapi-
sywano za pomocg fizjologicznego przyrzadu reje-
strujacego.

Leki podano dozylnie przez rurke do zyly udo-
wej. Podawano dawki 0,09 ug/kg i 0,5 ug/kg ogbl-
nego g$rodka f-stymulujgcego dwuwodzianu siar-
czanu (*) -izoproterenolu w ciggu okresu kontrol-
nego, odpowiednio po 10 i 20 minutach, a nastep-
nie uzupelniano kazda dawke badanym $rodkiem
f-blokujacym. W 30—40 sekund po kazdej dawce
0,09 ug/kg izoproterenolu podawamo 0,5—25 ug/kg
histaminy, powodujacej zwiekszenie ci$nienia tcha-
wiczego o 10—20 mm H,0. Podano 4—6 nastepujg-
cych dawek badanego $rodka f-blokujacego: 0,01;
0,0316; 0,1; 0,316; 1,0 i 3,16 albo 0,0316; 0,1; 0,316,
1,0 i 3,16 albo 0,1; 0,316, 1,0 i 316 -mg/kg. Podane
dawki dzielono na 45-minutowe przedziaty. Bada-
no jeden zwigzek f-blokujacy na jednym psie.
Dawki obliczano dla wolnych ZzZasad a nie dla
soli. :

Za pomocag programu komputer8wego oznaczano
kumulujgce sie dawki kazdego z badanych zwigz-

" k6w, powodujgce 50% zahamowanie zwickszenia

sity serca przy 0,5 ug/kg izoproterenolu (EDjzoDF),
kumulujgce sie dawki kazdego zwigzku, powodujg-
ce 20% zahamowania ochrony izoproterenolowej
(0,09 ug/kg) wzorcowego zwiekszenia - ciSnienia
tchawiczego wywolanego histaming (ED,oTP) oraz
skumulowane dawki kazdego zwigzku, powodujace
20% zahamowania, obnizenia ci$nienia rozkurczo-
wego krwi wywolanego dawka 0,09 ug/kg izoprote-
renolu (ED,oDBP). Dla kazdego badanego zwigzku

p-blokujacego obliczono stosunki selektywnosci, ’
wskazujace selektywnosé sercowa. Dla obliczenia
selektywnosci sercowej wzgledem —selektywnosci
plucnej, dzielono EDyoTP przez ED5oCF; natomiast
dla obliczenia selektywnosci sercowej wzgledem
selektywno$ci naczyniowej EDy,gDBP dzielono przez.
EDj5¢CF. Przy obliczeniu stosunkow selektywnosci
dla f-receptor6w sercowych przeciw ptucnym i -
-receptor6w sercowych przeciw naczyniowym, wy-
odrebniano zwiekszenie sily skurczu na izoprotere-
nol gdyz zmienia sie ono mniej niz zwiekszenie w
kategorii serca, Zamiast dawki powodujacej 50%
zahamowania wybrano dawki powodujace = 20%
zahamowania ochrony izoproterenolowej (0,09 uz/
/kg) wzorcowego wzrgstu histaminy w cisnieniu
tchawiczym (EDgoTP) i dawki powodujgce 20%
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zahamowania zmniejszenia ci§nienia rozkurczowego
krwi wywolanego dawka 0,09 ug/kg izoproterenolu
(EDgg/DBP), gdyz osiggnigcie 50% zahamowania
nie jest mozliwe przy podawaniu dawek stosowa-
nych w tych badaniach. Stosunek selektywnos$ci
wiekszej niz 1 wskazuje selektywnos¢ dla serco-
wego f-receptoru, za$ stosunek mniejszy niz 1
wskazuje selektywno$§é dla plucnego lub naczynio-
wego f-receptoru.

Wyniki powyiszego eksperymentu zestawiono w
tablicy I. Przy interpretacji wynikéw nalezy zau-
wazyé, ze nizsze ED5qCF oznacza wyzsza aktywno$é
blokujaca sercowe f-receptory zwigzkéw. Wigksze
EDyTP i wieksze EDygDBP oznacza, ze dla zwigz-
ku trudniej jest wywolaé blokowanie f-recepto-

réw plucnych i naczyniowych. Wigkszy stosunek

‘selekty-wnoﬁci oznacza dla zwigzku latwiejsze zaha-
mowanie sercowych f-receptor6w w_poréwnaniu z
f-receptorami plucnymi i naczyniowymi.

Identytikacja zwigzkéw w tablicy L.

Litera

kodowa -Zwiazek

1-III-rz.butyloamino-3-{5-/2-[ada-
mantylo-1jetyloaminokarbonylo/tia-
zolilo-2-oksy]propanol-2

A

1-III-rz.butyloamino-3-/5-{2-/4-me-
tylobicyklo{2,2,2]-oktylo-1/etyloami-
nokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/-pro-
panol-2, .

1-1II-rz.butyloamino-3-/5-{2-/bicy-
kle[2,2,1]Joktylo-1/etyloaminokarbo-
nylo]tiazolilo-2-oksy/-propanol-2,

1-III-rz.butyloamino-3-/5-[2-/endo-
bicyklof3,1,0]heksylo-6/etyloamino-
karbonylo]tiazolilo-2-oksy/-propa-
nol-2, ’ '

1-izopropyloamino-3-/5-{2;/e-ndobi-
cyklof3,1,0]heksylo-6/etyloaminokar-
bonylo]tiazolilo-2-oksy/-propanol-2 .

T est II. Okre$lono toksyczno$é (tj. LDgg) zwiaz-
kéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
w poréwnaniu z wzorcowym propranololem. W
tym celu badano 4—6 grup samcéw myszy (ICR —
Simcnson), skladajace sie zazwyczaj z 6—8 myszy
o wadze 18—24 g. Badany zwigzek rozpuszczono w
kwasie + woda lub w Tween 80B rozpuszczalnik
typu monooleinianu sorbitanu (poliooksyetylenu) +
+ woda i podawano dozylnie do zyly ogonowej
myszy. Zwierzeta obserwowano na ostrg toksycz-
no$é. Kazda grupa myszy otrzymala inng dawke.
* Wartosé LDjg obliczono metoda Litchfielda i Wil-
coxona (J: Pharmacol. and Exptl. Therap. 96, 99—
113, 1949).

Wyniki badan zestawiono w tablicy II. W‘yisza
warto§é LDgg oznacza mniejsza toksyczno$é.

Przedmiot ‘-wynalazku wyjasniono dokladniej w
ponizszych przykladach. Jesli nie zaznaczono ina-
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czej, temperatury wyrazono w °C, okre§lenie tem-
peratura po'kojowd lub otoczenia oznacza tempera-
ture okolo 20°C. Procenty wyrazono w % wago-
wych, a mole w gramomolach. Okre§lenie réwno-
waznik oznacza ilo§é reagentu réwna w molach
molom poprzedniego lub nastepnego reagentu wy-
mienionego w syntezie lub przykladzie w molach’
lub wagowo albo objetosciowo. Ponadto, je$li. nie
zaznaczono inaczej, jako substancje wyjsciowe sto-
suje sie mieszaniny racemiczne i/lub diastereome-
ryczne, a jako produkty otrzymuje sie¢ réwnie%
mieszaniny. h

Przyklady I—XXXVII ilustruja wytwarzanie
substancji wyj$ciowych.

Przyklad I. Wytwarzanie Z—/egzoblcyk10[3 1,0]
heksylo-6/ etyloammy i 2-/endob1cyklo[3 1,0] heksy-
lo-6/etyloaminy.

a) 0,1 mola wodorku litowo-glinowego rozpusz-
cza sie w 100 ml bezwodnego eteru dwuetylowego,
w temperaturze 0°C, w atmosferze azotu, a nastep-
nie wkrapla mieszaning 0,1 mola kwasu egzobicy-
klof3,1,0lheksylo-6-karboksylowego w 100 ml bez-
wodnego eteru dwuetylowego. -

Mieszanine reakcyjna miesza sie. 10 minut w
temperaturze 0°C, po czym ostroznie dodaje wo-
de. Nastepnie mieszanine saczy sie, przeéacz suszy
nad hezwodnym siarczanem magnezu, saczy i od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac 6-/hydroksymetylo/-egzobicyklof3,1,0]Jheksan.

b) 10 g (0,089 mola) powyzszego produktu miesza
sie z 23,4 g (0,089 mola) tréjfenylofosfiny w 40 ml
czterochlorku wegla i ogrzewa w atmosferze azo-
tu, w temperaturze 60°C, w ciggu 4. godzin. Na-
stepnie mieszaning wylewa sie do 200 ml heksanu,
miesza i sgczy. Przesgcz zateza sie przez odparowa-
nie pcd zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$§é po
zatezeniu poddaje sie chromatografii na zelu krze-
mionkowym. )

Elucje prowadzi sie mieszanina 5% obj. octanu
etylu i 95% obj. heksanu, otrzymujgc 6-/chlorome-
tylo/-e3zobicyklo[3,1,0}heksan.

c) Mieszaning 9 g (0,069 mola) 6-/chlorometylo/-
-egzobicykle[3,1,0}Jheksanu, 4,9 g (0,1 mola) cyjan-
ku sodu i 100 ml dwumetylosulfotlenku ogrzewa
sie w temperaturze 70°C, w atmosferze azotu, w
ciggu 4 godzin i nastepnie wylewa do 500 ml chlor-
ku metylenu. :

Nastepnie mieszanine przemywa sie trzykrotnie
wodg, suszy nad bezwddnym siarczanem magne-
zu. i przesacza. Przesacz. odparowuje sig¢  pod
zmniejszonym ciénieniem a ‘pozostalo$¢é poddaje
chromatografii na zelu krzemionkowym.. Eluc¢je
prowadzi sie mieszaning 5% obj. octanu etylu i
95% obj. heksanu, otrzymujac egzobicyklo{3,1,0}hek-
sylo-6-acetonitryl.

d) 2,2 g (0,058 mola) wodorku litowo-glinowego
rozpuszcza sie w 100 ml bezwodnego eteru dwu- -
etylowego w temperaturze 0°C, w atmosferze azotu
i wkrapla 7 g (0,058 mwola) egzocybicyklof3,1,0jhek-
sylo-6-acetonitrylu w 100 ml eteru dwuetylowego.
Mieszanine pozostawia sig w 0°C przez 30 minut
i dodaje ostroznie 10 ml wody. Otrzymang miesza-
nine saczy sie. Przesacz suszy sie nad tabletkami
wodorotlenku potasu, saczy i przesacz destyluje w
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. SN ‘Tablica I
Zwia- _ ' Stosunek selek- Stosur;e.k: selek-
1‘zek ‘ . \ \ tywnosci recep- tywnosci? recep-
(litera Postaé EDsoCF! | EDgTP EDgoDBP toréw serca toréw serca
kodo- “przeciw ptuc pDZec.iw naczy-
" wa) niowym
‘Propra-| [ .
molol | HC1 0,17 0,01 0,01 0,04 , 0,08
A Maleinian 0,37 — 5,90 — 15,9
B Zasada 0,37 —_ 4,58 — 12,4
c HC1 0,20 1,12 _ 1,64 5,6 ‘ 8,2
D |HCl" 005 - 1,67 2,96 31,1 55,3
E Maleinian « 0,03 1,55 - 41 45,2 - 119,2

* EDyCF = dawka zwigzku f-blokujgcego (mg/kg) powodujgca 50% zahamowania zwiekszenia sily skurczu na izoprote-
renol (0,5 pg/kg)
EDepnTP = dawka zwigzku f#-blokujacego (mg/kg). powodujgca 20% zahamowania ochrony izoproterenolowe]j (0,09 /ug/kg)
. przy wzorcowym histaminowym zwiekszeniu ciénienia tchawiczego.
' EDenDBP = dawka zwigzku f-blokujacego mg/kg powodujgca 20% zahamowania obnizenia cisnienja rozkurczowego
- krwi, spowodowanego izoproterenolem (0,09 ug/kg)
¢ Stosunek selektywnoscl receptor6w przeciw pluc = EDgTP/EDgCF
Jezeli wiekszy od 1 — selektywno§é dla sercowych receptoréw -
.. Jedli mniejszy od 1 — selektywno$¢ dla pilucnych receptoréw :
s Stosunek selektywnosci receptordw serca przeciw naczyniewym = EDg.DBP/EDgCF
jedli wiekszy od 1 — selektywno$é dla sercowych receptoréw ~
Jesll mniejszy od 1 — selektywno$¢ dla piucnych receptorow

Tablica II 30 otrzymujgc 6-/hydroksymetylo/-endobicyklof3,1,0]
— - - heksan.
.+ Zwigzek LDso(mz/ke) g) Wyzej opisany produkt poddaje sie nastepnym
. (Litera kodowa) S0EES g etapom reakcji w sposéb opisany w punktach b)—
! d) i otrzymuje sie 2-/endobicyklof3,1,0theksylo-6/e-
A 38 35 gyl , .
;3% tyloamine.
B 435 Przykltad II. Wytwarzanie 3-/endobicyklo
C 57 [3,1,0theksylo-6/propyloaminy i 3-/egzobicyklo[3,1,0]
-|= - heksylo-6/propyloaminy.
D . 55,8 . a), Mieszanine 0,1 mola endobicyklof3,1,0])2-heksy-
E 55 # 1o-6-karboksyaldehydu i 0,5 g 5% platyny osadzo-
g nej na weglu w 250 ml octanu etylu miesza sie w
Propranolol 22,2 temperaturze pokojowej, w obecnosci wodoru do
: chwili zaprzestania absorbowania wodoru, co ma
-celu usunigcia eteru etylowego. Otrzymuje sie 2- miejsce po okoto 6 godzinach i zaabsorbowaniu o-
-fegzobicyklof3,1,0]etyloamine. 4 kolo 2,1 litréw wodoru. Katalizator odsgcza siz,
- e) 1,9 g (0,05 mola) wodorku litowo-glinowego octan etylu odparowuje sie pcd zmniejszonym cis-
rozpuszcza sie w 100 ml eteru dwuetylowego w at- nieniem i jako pozcstato$é otrzymuje endobicyklo-
mosferze azotu, oziebia do 0°C i wkrapla 10,8 g +3,1,0]heksylo-6-karboksyaldehyd. '
(0,1 mola) endobicyklo{3,1,0]2-heksylo-6-karboksyal- b) Mieszanine 10 ml acetonitrylu i 300 ml bez-
dehydu w 100 ml eteru dwuetylowego. Mieszanine %0 wodnego czterowodorofuranu miesza sie w atmo-
‘pozostawia sie do ogrzewania do temperatury oto- ~ sferze azotu i oziebia do temperatury \—70°C, a na-
‘czenia i miesza w ciggu 30 minut. stepnie wkrapla 0,1 mola butylolitu w 62,5 ml hek-
' Nastepnie dodaje si¢ 10 m! octanu etylu a po- sanu w -takim tempie, aby temperatura nie prze-
tem 10 ml wody. Mieszanine saczy sig, przesgcz su- kroczyla —50°C. Mieszaning reakcyjng miesza sig
-szy nad bezwodnym siarczanem magnezu, saczy i % w ciagu 5 minut, wkrapla nastepnie do niej 10 g
przesacz odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. (0,091 mola) endobicyklof3,1,0}heksylo-6-karboksy-
Otrzymuje sie  6-/hydroksymetylo/-endobicyklo aldehydu w 60 ml bezwodnego czterowodorofuranu
-[3,1,0]heksen-2. i pozostawia do ogrzania do temperatury pokojo-
"f) Mieszanine 10 g (0,091 mola) powyzszego pro- wej. Czterowodorofuran usuwa sie przez odparo-
.duktu, 0,5 g 5% platyny osadzonej na weglu i 250 .% wanie pod zmniejszonym ci$nieniem i dodaje 300
ml octanu etylu miesza sie¢ w obeenosci wodoru w ml octanu etylu.
temperaturze pokojowej, do chwili zaprzestania Ot'i*zyma.na mieszaning przemywa sie dwukrot-
-absorbowania wodoru. Zaabsorbowanych zostaje nie wcdg, oddziela warstwe organiczna, suszy nad
‘okolo 2 litrow wodoru. Katalizator odsgcza sie, bezwodnym siarczanem magnezu i sgczy. Przesacz

“przesacz odparowuje pod zmniejszonym cis$nieniem, %8 .odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i ja-
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ko pozostalo$é otrzymuje 1-/endobicyklo[3,1,0thek-
sylo-6-1-hydroksy-2-cyjanoetan.

c) 10 g (0,066 mola) powyzszego produktu roz-
puszcza sie w 150 ml bezwodnej pirydyny, w at-
mosferze azotu i oziebia do temperatury —50°C. Do
roztworu wkrapla sie 9,5 g (0,08 mola) chlorku tie-
nylu i pozostawia mieszanine do ogrzewania do
temperatury pokojowej. Nastepnie mieszanine po-
nownie ozigbia sie do 0°C, nadmiar chlorku tio-
nylu rozklada przez dodanie 2 ml wody. Pirydyne
usuwa sie przez odparowanie pod zmniejszonym
ciénieniem, pozostato$é rozpuszcza w 300 ml octanu
etylu, przemywa dwukrotnie woda, suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezu i saczy.

Przesacz odparowuje sie pod obnizonym cisnie-
niem a pozostalo§é poddaje chromatografii na zelu
krzemionkowym. Elucje¢ prowadzi sie roztworem
.10% obj. octanu etylu i 90% obj. heksanu i otrzy-
muje 1-/endobicyklof3,1,0}heksylo-6/2-cyjanoetylen.

d) ‘Mieszanine 7 g (0,053 mola) poOwWyzZszego pro-
duktu, 0,7 g 5% palladu osadzonego na weglu i 200
ml octanu etylu miesza sie w obecnosci- wodoru
do momentu zaprzestania absorbowania wodoru
(okolo 1200 ml wodoru absorbuje sie). Katalizator
odsacza sie, octan etylu usuwa sie z przesaczu
przez odparowanie pod obniZzonym ci$nieniem i o-
trzymuje 1-/endobicyklo[3,1,0]heksylo-6/-2-cyjano-
etan.

€) 2 g (0,062 mola) wodorku litowo-glinowego
rozpuszcza sie w 100 ml bezwodnego eteru dwu-
etylowego w 0°C, w atmosferze azotu a nastgpnie
wkrapla 7 g (0,052 mola) 1-/endobicyklo{3,1,0}hek-
sylo-6/-2-cyjanoetanu w 100 ml bezwodnego eteru
- dwuetylowego. Mieszanine reakcyjna miesza sie w
ciggu 30 minut, ostroznie dodaje 10 ml wody i
przesacza. Przesacz suszy sie nad pigutkami wodo-
rotlenku potasu, sgczy i oddestylowuje eter. Otrzy-

muje sie 3-/endobicyklo{3,1,0]heksylo-6/-propyloa-
mine.

'Wytwarzanie 3-/egzobicyklof3,1 O]héksylo—G/pro-
pyloaminy.

f) 6 g (0,6 mola) tréjtlenku chromu dodaje sig
do roztworu 94,8 g (1,2 mola) pirydyny w 1500 ml
chlorku metylenu w temperaturze pokojowej i mie-
sza w ciagu 15 minut. Nastepnie wkrapla sie roz-
twér 11,2 g (0,1 mola) 6-/hydroksymetylo/-egzobi-
cyklo{3,1,0lheksanu w 50 ml chlorku metylenu i
miesza przez 15 minut. Roztwér dekantuje sie znad
osadu i osad przemywa dwukrotnie 200 ml chlor-
ku metylenu. Poptuczyny dodaje sie do zdekanto-
wanego rozvtwor\u.

Polaczone roztwory przemywa sie trzykrotnie
200 ml 5% wodnego roztworu kwasu chlonowodo-
‘Towego, trzykrotnie 5% moztworem kwasnego we-
glanu sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem ma-
gnezu i saczy. Przesacz odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje egzobicyklo
{3,1,0lheksylo-6-karboksyaldehyd.

g) Otrzymany wyzej produkt przerabia sie na-
stepnie w sposéb analogiczny do opisanych wyzej
w. punktach a—c i otrzymuje si¢ 3-/egzobicyklo
[3,1,0]heksylo-6/propyloamine.

Przyktad III. Wytwarzanie 2-/bicyklo[3,1,0]he-
_ksylo-1/etyloaminy
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a) 1-/hydroksymetylo/-bicyklof3,1,0]heksan trak-
tuje sie w spos6b analogiczny do opisanego w
punktach b—d przykiadu I. Otrzymuje sie 2-bicy-
klo[3,1,0]heksylo-1/etyloamine.

Przyklad IV. Wytwarzanie 2-/egzobiocyklo
[3,1,0lheksylo-3/-etyloaminy i 2-/endobicyklo{3,1,0]
heksylo-3/-etyloaminy. _

a) 3-/hydroksymetylo/-egzobicyklof3,1,0lheksan
/Chem. Ber. t. 100, 3564—3577 (1967) traktuje sie
w spos6b analogiczny do opisanego w punktach
b—d przykladu I, otrzymujac 2- /egmblcyklo[S ,0]
heksylo-3/etyloamine.

b)  3-/hydroksymetylo/-endobicyklof3,1 O}heksan/
Chem. Ber. t. 100,7 3564—3577 (1967) traktuje sie
w spos6bb analogiczny do opisanego w punktach
b—d przykladu I, otrzymujac 2-/endobicyklof3,1,0]
heksylo-3/-etyloamine.

Przyklad V. Wytwa'rzame 3-/endobncy1do[3 1 ,0]
heksylo-3/propyloaminy i 3-/egzobicyklo{3,1,0}heksy-
lo-3/propyloaminy.

a) Endoblcyklo.[s,l,O}heksylo-3-karb0ksyaldehyd/
Ber. t. 100, 3564—3577, (1967) traktuje si¢ w spo-
s6b analogiczny do opisanego w punktach b-e
przyktadu II, otrzymuje produkt koncowy.

b)  Egzobicyklo{3,1,0}heksylo-3-karboksyaldehyd

‘traktuje sie w sposéb analogiczny do opisanego

w punktach b—e przykladu II, otrzymujac pro-
dukt koncowy.

Przyktad VI. Wytwarzanie -2-/egzobicyklo
(3,1,0]heksylo- 2/etyloam1ny i 2-/endobicyklo{3,1,0]he-
ksylo-2/etyloaminy

a) 10 ml acetonitrylu miesza sie w '300 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu, w atmosferze azotu
i oziebia do temperatury —T70°C. Nastgpnie do
mieszaniny wkrapla sie 62,5 ml (0,1 mola) 1,6 m
butylolitu z taka predkoscia, aby temperatura mie-

- szaniny nie przekroczyla —50°C. Nastgpnie mie-

szanine miesza sie w ciggu 5 minut, wkrapla 0,1

mola bicyklo[3,1,0lheksanonu-2/ J. Org. Chem. t.

22, 1146 (1957) w 60 ml bezwodnego czterowodo-
rofuranu i odstawia do ogrzewania do temperatury
pokojowej.

Mieszaning odparowuje si¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem w celu usuniecia czterowodorofuranu, do-
daje 300 ml octanu etylu i mieszanine przemywa

_ dwukrotnie woda. Warstwe organiczng suszy sie

nad bezwodnym siarczanem magnezu i sgczy. Prze-
sacz odparowuje si¢ do sucha pod zmmiejszonym
ci$nieniem, otrzymujac 2-hydroksy-2-/bicyklo{3,1,0]
heksylo-2/acetonitryl.

b) 0,078 mola powyzszego produktu rozpuszcza: s1e
w 200 ml bezwodnej pirydyny w atmosferze azo-
tu i oziebia do temperatury —50°C. Do roztworu
wkrapla sie 0,942 mola chlorku tionylu, mieszani-
ne odstawia do ogrzania do temperatury pokojo-
wej i ponownie ozigbia do 0°C. Nadmiar chlorku
tionylu rozktada sie dodaniem 2 ml wody. Piry-‘
dyne odparowuje si¢ pod obnizenym cis$nieniem a
pozostalosé razpusi-cza w 300 ml octanu etylu.

Otrzymany roztwér przemywa sie dwukrotnie
woda, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu
i saczy. Przesacz odparowuje si¢ do sucha ‘pod
zmniejszonym ci$nieniem a pozestalos¢ poddaje
chromatografii na Zelu krzemionkowym  eluowa-
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nym 10% obj. octanu etylu i 90% obj. heksanu,
otrzymujac 2-/cyjanometyleno/-bicyklo{3,1,0]lheksan.

¢) 0,1 mola tego produktu miesza sie z 1 g
5%/s palladu osadzonego na weglu w 200 ml octa-
nu etylu w temperaturze pokojowej w obecnosci
wodoru, do zaprzestania absorbowania wodoru. Ka-
talizator odsgacza sig, a rozpuszczalnik oddestylo-
wuje. Widmo magretyczne rezonansu jadrowego
wykazuje, ze produkt sklada sie z mieszaniny izo-
meréw endo i egzo bicyklof3,1,0}heksylo-2-acetoni-
trylu 'w stosunku 60:40 wagowo.

d) Roztwér zawierajgcy 0,01 mola powyzszej mie-
szaniny dodaje sie do mieszaniny 6 ml 30% wod-
nego roztworu nhadtlenku wodoru i 50 ml etanolu.
Mieszanine oziebia sig do 0°C i wkrapla do niej
roztwér 3,6 g wodorotlenku potasu w 15 ml wody.

Otrzymang mieszanine ogrzewa sie stopniowo do
50°C, wylewa do 250 ml octanu etylu, trzykrotnie
przemywa woda, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezu i sgczy. Rozpuszczalnik odparowuje
sie pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac mie-
szanine endo i egzo izomer6w bicyklo{3,1,0Jheksylo-
‘-2-acetamidu, w stosunku 60:40 wagowo. Izomery
fe rozdziela si¢ na zelu krzemionkowym uzytym
w iloei 200 g na 1 g mieszaniny izomeréw, elu-
ujac mieszaning 50% obj.,octanu etylu i 50% obj.
heksanu. Pierwszy eluuje si¢ izomer egzo, potem
mieszanina izomer6éw, a na koncu czysty izomer
endo. Czysto$¢ izomeréw potwierdza sie chromato-
grafig para-ciecz.

e) 0,01 mola egzobicyklo[3,1 O]heksylo-z-acetamldu
miesza sie z roztworem 0,01 mola wodorku litowo-
‘-glinowego w 200 ml czterowodorofuranu. Miesza-
nine krétko utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
- chlodnica zwrotna, oziebia do 0°C i ostroznie do-
daje 5 ml wody. Nastepnie mieszanine przesacza
'sig, przesgcz suszy nad wodorotlenkiem potasu i
znéw “saczy. Przesacz odparowuje sie pod zmniej-
szonym cisnieniem, otrzymujac jako pozostalogé¢ 2-
-/egzobicyklo{3,1,0Jheksylo-2/etyloamine.

f) 0,01 mola endobicyklo{3,1,0]heksylo-2-acetami-
du miesza si¢ z roztworem 0,01 mola wodorku li-
towo-glinowego w 200 ml czterowodorofuranu. Mie-
szanine ' krétko utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotna, oziebia do 0°C-i ostroznie
dodaje 5 ml wody. Nastepnie mieszanine przesacza
sie, przesacz suszy nad wodorotlenkiem potasu,
znéw saczy i. przesacz odparowuje do sucha pod
zmniejszonym- cisnieniem. Jako pozostato§é otrzy-
muje si¢ 2-/endobicyklof3,1,0]lheksylo-2/etyloamine.

Przyktad VII. Wytwarzanie 3-/egzobicyklo
[3,1 O]heksylo-ZIpropyloaminy i 3-/endob1cyk10[3 1,0,
heksylo-2/propyloaminy.

a) Mieszanine 2 ml 30% wodnego roztworu wo-
dorotlenku potasu i 0,01 mola egzobicyklo{3,1,0]he-
ksylo-2/-acetamidu w 20 ml etamolu ogrzewa sie
do temperatury 70°C i miesza w tej temperaturze
do zaprzestania wydzielania sie amoniaku. Etanol
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, po-
zostaloé¢ wylewa do 100 ml wody i ekstrahuje
trzykrotnie eterem etylowym.

Wolny roztwoér zakwasza si¢ do wartosci pH oko-
lo 2-za pomocg 5 n kwasu solnego i ekstrahuje
trzykrotnie eterem etylowym. Wyciagi eterowe 13-
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‘ezy sie, suszy nad bezwodnym siarczanem magne-

_ zu i sgczy. Przesacz odparowuje sie pod zmniej-
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szonym ci$nieniem w celu usuniecia eteru i otrzy-
muje sie kwas egzobicyklo[3,1,0}heksylo-2-octowy.

b) Powyiszy kwas traktuje sie nastepnie w spo-
s6b opisany w przykladzie a) przykladu I, otrzy-
mujgc egzobicyklo{3,1,0lheksylo-2-etanol, ktéry z
kolei traktuje sie w sposéb opisahy w punkcie f)
przyktadu II, otrzymujac egzobicyklo{3,1,0}heksylo-
-2-acetaldehyd. ’

c) 0,01 mola egzobicyklo[3,1,0}heksylo-2-acetalde-
hydu i 0,01 mola kwasnego siarczynu sodu mie-
sza sie w 20 ml wody w temperaturze pokajo-
wej do rozpuszczenia aldehydu. Nastepnie dodaje
sie 0,02 mola cyjanku sodu w 5 ml wody i mie-
sza w ciggu 30 minut w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie roztwér ekstrahuje sie trzykrot-
nie octanem ‘etylu, wyciggi organiczne suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i saczy. Po usu-
nieciu rozpuszczalnika przez odparowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem 'otrzymuje sie 1-/bicyklo
[3,1,0]heksylo-2/-3-cyjano-3-hydroksypropan.

d) Powyzszy produkt traktuje sie w sposéb opi-
sany w punkcie d) przykladu I, otrzymujac 3-
-/egzobicyklo[3,1,0]heksylo-2/propyloamine. .

e) Analogicznie, wychodzac z endobicyklo[3,1,0] .

‘heksylo-2-acetamidu, w spos6b opisany powyzej w

punktach a—d, otrzymuje sie 3-/endobicyklof3,1,0]
heksylo-2/propyloamine.

Przyklad VIII. Wytwarzanie 2-/bicyklo{2,2,1]
heptylo-1/etyloaminy. Zwiazek ten wybtwarza sie
z kwasu bicyklof2,2,1theptylo-1-karboksylowego w
spos6b opisany w przykiladzie I dla kwasu egzo-
bicyklo[3,1,0]heksylo-6-karboksylowego.

Przyklad IX. Wytwarzanie 2-/bicyklo[2,2,1]he-
ptylo-7/etyloaminy

a) Mieszanine 0,1 mola 2-bicyklc[2,2,1}heptanonu-7
i 0,1 mola fosforanu /karboetoksymetyleno/tréjfe-
nylu ogrzewa sie w atmosferze azotu, w tempera-
turze 160°C w ciggu 4 godzin, a nastepnie poddaje
chromatografii na zelu krzemionkowym, eluujac
mieszaning 5% obj. octanu etylu i 95% obj. hek-
sanu. Otrzymuje sie 7-karboksymetylenobicyklo
[2,2,1}heptan. o

b) Mieszanine 0,05 mola 7-karboetocksymetyleno-
bicyklo[2,2,1}heptanu, 5 g 5% palladu osadzonego
na weglu i 250 ml etanolu miesza sie w obecnosci
wecdoru do momentu zaprzestania absorbowania
wodoru - (okoto 1,2 litra). Katalizator odsacza sie
a do przesgczu dodaje roztwér 0,1 mola wodoro-
tlenku potasu w 20 ml wody.

Roztw6r utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng az nie stwierdzi si¢ obecnosci
zwigzku wyjsciowego. za pomoca chromatografii
ciénkowarstwowej. Nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozo-
stalo§é rozpuszcza sie w. 200 ml wody i trzykrot-
nie ekstrahuje eterem etylowym. Warstwe wodng
zakwasza sie rozcienczonym kwasem solnym trzy-
krotnie ekstrahuje octanem etylu. Polaczone wy-
ciagi organiczne przemywa si¢ woda, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i saczy. Prze-
sacz odparowuje si¢ do sucha pod zmniejszonym
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cisnieniem, otrzymujac kwas bicyklof2,2,1]heptylo-
~T-octowy.

c) 0,0455 mola kwasu bicyklo{2,2,1]lheptylo-T7- octo-
wego miesza sie w temperaturze pokojowej z 20
ml chlorku tionylu i edstawia na 2 godziny. Mie-
szaning ogrzewa sie do 50°C i utrzymuje w tej
temperaturze przez 2 godziny. Nadmiar chlorku
tionylu oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem otrzymujac surowy chlorek bicyklo{2,2,1]
heptylo-T-acetylu. Produkt ten rozpuszcza sie w
50 ml eteru etylowego, wkrapla do stezonego wod-
nego roztworu amoniaku (20 ml 58% wag. amo-
niaku) w temperaturze 0°C, przy intensywnym
mieszaniu.

Nastepnie dodaje sie 200 ml octanu etylu i mie-
sza. Warstwe organiczng dekantuje sie, przemywa
dwukrotnie wodg, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezu i sgaczy. Przesgcz odparowuje sie
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac. bicyklc[z,z,1]hepty10-7-acetam.id.

d) 0,0425 mola wodorku litowo-glinowego roz-
puszcza sie. w 100 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu w temperaturze 0°C, w atmosferze azotu
i do roztworu wkrapla 0,0425 mola bicyklo{2,2,1]
“heptylo-T-acetamidu w 100 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu. ’

Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu 12 go-
dzin w temperaturze pokojowej i ostroznie dodaje
okolo 100 ml wody w celu rozlozenia nadmiaru
wodorku litowo-glinowego i kompleksu. Mieszani-
ne przesgcza sie, przesgcz suszy sie nad tabletkami
wodorotlenku potasu i-sgczy. Przesgcz destyluje
sie¢ w celu  usuniecia rozpuszczalnika i otrzymuje
2-/bicyklo-{2,2,1}heptylo-T/etyloamine.

Przyktad X. Wytwarzanie 2-/egzobicyklo{2,2 1]
heptylo-Z/-etyloammy i 2-/endobicyklo{2,2,1}heptylo-
-2/etyloaminy.

a) 2-/hydroksyetylo/-egzobicyklo[2,2,1]heptylo/ J.
Org. Chem. 36, 1554—8 (1971) traktuje sie w spo-
s6b analogiczny do opisanego w punktach b—d
przykladu I, otrzymujgc 2-/egzob1cyklo{221]nhepty-
lo-2/etyloamine.

b) Podobnie,
(2,2,1]heptan traktuje sic w sposéb analogiczny do
opisanych w punktach- b—d przykladu I, otrZzymu-
jac 2-/endobicyklo[2,2,11heptylo-2/-etyloamine.

Przyktad XI Wytwarzanie 3-/egzobicyklo
[2,2,1]1heptylo-2/propyloaminy i 3-/endobicyklo{2,2,1]
heptylo-2/propyloaminy

a) Egzobicyklof2,2,1]heptylo-2-karboksyaldehyd/
J. Org. Chem. t. 36, 1554—8 (1971) traktuje sie w
spos6b analogiczny do,opisanych w punktach b—e
przykladu II, otrzymujac 3-/endobicyklof2,2,1Thep-
tylo-2/fpropyloamine. .

b) Podobnie, egzobicykle{2,2,1]heptylo-2-karboksy-
aldehyd (J. Org. Chem.) t. 36, 1554—8 (1971) trak-
tuje sie w spos6b analogiczny do opisanych w
punktach b—c. przykladu II, otrzymujac 3-/egzobi-
cyklof2,2,1]heptylo-2/propyloamine. .

Przyklad XII. Wytwarzanie 2-/4-metylobicy-
klo[2,2,2]-oktylo-1/etyloaminy-

- a) Mieszanine 0,1 mola kwasu 4-metylobicyklo
[2,2,2]-oktenylo-1-karboksylowego i 1 g 5% palladu
osadzonego na weglu w 300 ml etanolu miesza

2-/hywdrok-symety10/- -eniddobicyklo
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sie w obecnosci wodoru, w tempéfaturze pokojoé

-wej, do zaprzestania absorbowania wodoru (okolo

2,4 litra). Nastepnie odsacza sie katalizator, z prze-
saczu odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem
rozpuszczalnik i otrzymuje kwas 4-metylobicyklo
{2,2,2]oktylo-1-karboksylowy.

b) 0,0952 mola wodorku litowo-glinowego rozpu-
szcza si¢ w 200 ml bezwodnego eteru dwuetylowe-
go, w atmosferze azotu i oziebia do temperatury
0°C, po czym dodaje 0,0952 mola kwasu 4-metylo-
bicyklo{2,2,2]oktylo-1-karboksylowego w 100 ml
czterowodorofuranu i mieszanine reakcyjna miesza
w ciggu 30 minut.

Nadmiar wodorku litowo-glinowego rozklada sie
przez ostrozne dodanie octanu etylu, a nastepnie

‘10 ml wody. Mieszanine sjczy sie, przesacz prze-

mywa eterem etylowym, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu i sgczy. Rozpuszczalnik odpa-
nowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem, otrzy-
mujac 1-/hydroksymetylo/-4-metylobicyklo{2.2,2]
oktan.

c¢) 0,156 mola chlorku p-toluenosulfonylu rozpu-
szcza sig w 150 ml bezwodnej pirydyny w tem-
peraturze 0°C, w atmosferze azotu i powoli dodaje
0,078 mola 1-/hydroksymetylo/~4-metylobicyklo
[2,2,2]oktanu i mieszanine reakcyjng miesza w cig-
gu 2 godzin. Nastepnie dodaje si¢ 2 ml wody,
miesza w ciggu 5 minut i wylewa do 600 ml octa-
nu etylu. Warstwe organiczng przemywa sie dwu-
krotnie woda, nastepnie 2n kwasem solnym, az
do zaniku pirydyny. -

Roztwér w octanie etylu przemywa sie nastep-
nie nasyconym wodnym roztworem kwasnego we-
glanu sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i saczy. Przesacz odparowuje sie pod

,zmme;szonym ci$nieniem, otrzymujac tosylan 4-

-metylobicyklof2,2,2Joktylo-1-metanolu. »

d) Mieszaning 0,065 mola powyiszego produktu,
0,1 mola cyjanku sodu i 100 ml dwumetylosulfo-
tlenku miesza. si¢ w temperaturze 70°C w ciggu
4 godzm i wylewa do 500 ml chlorku metylenu.

‘Warstwe organiczng przemywa sie czterokrotnie

wodg, rozdziela, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i sgczy. Przesacz odparowuje sie pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany olej poddaje
sie chromatografii na zelu krzemionkowym, elu-

.ujac mieszaning 10% obj. octanu etylu i 90% obj.
.heksanu. Otrzymuje sig 4-metylobicyklo{2,2,2]okty-
.lo-1-acetonitryl.

e) 0,043 mola. wodorku litowo-glinowego rozpu-
szcza sie w 100 mt bezwodnego czterowodorofu-
ranu, w atmosferze azotu, w.temperaturze 0°C
i do roztworu wkrapla 0,043 mola 4-metylobicyklo
[2,2,2Joktylo-1-acetonitrylu w 100 ml bezwodnego
czterowodorofuranu. Roziwér odstawia sie do o-
grzania do temperatury pokojowej, miesza w ecig-
gu 5 minut i wkrapla 5 ml wody. Roztwér sgczy

. sig, placek filtracyjny przemywa eterem etylowym,

poptuczyny laczy sie z przesgczem, suszy nad tab-
letkami wodorotlenku potasu i sgczy. Przesgcz za-
teza sie i jako pozostalo$é otrzymauje 2-/4-metylo-
bicyklo[2,2,2Joktylo-1/etyloamine.

Przykltad XIII. Wytwarzanie 2-/adamantylo-

: -1/ety1c;amihy
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‘a) Mieszanine 15 g kwasu l-adamantylooctowego
i 40 ml chlorku tionylu odstawia sie w tempera-
turze pokojowej na 16 godzin. Nadmiar chlorku
tionylu odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem, w temperaturze 60°C, otrzymujgc chlorek
adamantylo-1-acetylu w postaci oleju. Olej rozpu-
szcza sie w 800 ml eteru etylowego i przez roz-
twoér przepuszcza sie betkotka amoniak do momen-
tu zaabsorbowania 12,8 g. Nastepnie roztwér prze-
mywa sie dwukrotnie wodg, suszy nad bezwodnym
siarczanem. magnezu i saczy.

Przesacz odparowuje sie pod zmniejszonym cis-
nieniem i otrzymuje adamantylo-1-acetamid. 12,8 g
tego produktu dodaje sie do mieszaniny 3 g wo-

dorku litowo-glinowezo w 500 ml bezwodnego .

czterowodorofuranu w temperaturze 25°C i utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 5 minut. Mieszanine ozigbia sig do 5°C i
wkrapla nieduzy nadmiar nasyconego wodnego roz-
tworu siarczanu sodu. Nastepnie roztwér w czte-
rowodorofuranie suszy sie nad siarczanem sodu,
sgczy i rozpuszezalnik odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem. Z pozostalego oleju od-
destylowuje sie 10,1 g 2-/adamantylo- l/etyloaml-

- ny.

Przyklad XIV.
-2/etyloaminy '

a) 10 ml acetonitrylu w 300 ml bezwodnego
czterowodorofuranu miesza sie w atmosferze azotu
i oziebiado temperatury —70°C. Nastepnie wkrap-
la sie 62,5 ml (0,1 mola) 1,6 m butylolitu w heksa-
nie z taka szybkoscig aby temperatura mieszaniny
nie przekroczyla —50°C. Nastepnie mieszaning re-
akcyjng miesza sie w ciagu 5 minut, wkrapla 0,1
mola adamantonu-2 w 60 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu i odstawia mieszaning do ogrzewa-
nia do temperatury pokojowéj. Nastepnie odparo-
wuje -sie czerowodorofuran pod zmniejszonym cis-
nieniem i dodaje 300 ml octanu etylu. Otrzymana
mieszanine przemywa si¢ dwukrotnie wodg, war-
stwe organiczng oddziela, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu i sgczy. Przesacz odparowuje
s1e pod zmniejszonym ciénieniem do sucha i otrzy-
muje 2-hydroksy-2-/adamantylo-2/acetonitryl.

b) 0,078 mola tego produktu rozpuszcza sig w
atmosferze azotu w 200 ml bezwodnej pirydyny
i oziebia do temperatury —50°C. Do roztworu
wkrapla sie¢ 0,0942 mola chlorku tionylu, pozosta-
wia mieszanine do ogrzania do temperatury poko-

Wytwarzanie 2-/adamantylo-
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jowej, ponownie oziebia do temperatury 0°C i nad- %

miar chlorku tionylu rozklada — dodaniem 2 ml
wody. Pirydyne odparowuje si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem, a pozostalo§¢ rozpuszcza w 300 ml oc-
tanu etylu. !

Roztwér przemywa sie dwukrotnie woda, suszy
nad bezwodnym siarczanem magnezu i sgczy. Prze-
sacz odparowuje sie pod zmmiejszonym ci$nieniem,
pozostato$¢ poddaje chromatografii na zelu krze-
mionkowym, eluujac mieszaning 10% obj. octanu
etylu i 90% obj. heksanu i otrzymuje sie cyjano-
adamantyliden-2.

c) Mieszanine 0,0572 mola tego prodwktu ileg
5% palladu osadzonego na weglu w 200 ml eta-
nolu miesza sie w obecnoéci wodoru do zaprze-
stania absorbowania wodoru (okolo 1300 ml). Ka-

50
talizator odsacza sig, rozpuszczalnik odparowujé
pcd zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje adaman-
tylo-2-acetcnitryl.
d) 0,051 mola wodorku litowo-glinowego rozpu-
szcza sie w 200 ml bezwodnezo eteru etylowego

'w temperaturze 0°C w atmosferze azotu i wkrapla
0,0571 mola adamantylo-2-acetonitrylu w 100 ml

bezwodnezo eteru etylowego, w trakcie miesza-
nia. i

Mieszanine odstawia sie do ogrzania do tempe-
ratury pokojowej i miesza przez 1 godzine. Na-

‘stepnie wkrapla sie¢ 10 ml wody, sgczy, przesacz

suszy nad tabletkami wodorotlenku potasu i sgczy.
Z przesaczu oddestylowuje sie¢ rozpuszczalnik i o-
trzymuje 2-/adamantylo-2/etyloamine.

Przyklad XV. Wyftwarzanie 4-endobicyklo
{3,1,0lheksylo-6/butyloaminy i 4-/egzobicyklof3,1,0]
heksylo-6/butyloaminy.

a) 0,1 mola endobicyklo [3,1,0lheksylo-6-karboksy-
aldehydu dodaje sie do mieszaniny 0,1 mola fosfo-
ranu/3-bromopropylideno/tréjfenylu/Organic Reac-
tions, t. 14, str. 270, John Wiley & Sons, Inc. (1965)
w 250 ml eteru dwuetylowego i miesza w ciggu
1 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie
mieszaning saczy sig, przesacz odparowuje do su-
cha pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostalosé
poddaje chromatografii na Zzelu krzemionkowym,
eluujac mieszaning 10% wobj. octanu etylu i 90%
obj. heksanu. Otrzymuje si¢ 1-bramo-4-/endobicy-

" klo[3,1,0]heksylo-6/buten-3,

b) Mieszanine 0,0558 mola powyzszego produktu,
0,0923 mola azydku sodu, 24 ml wody i 120 ml
metanolu miesza si¢ w temperaturze 60°C w cig-
gu 4 godzin i zateza pod zmniejszonym cisnieniem
w celu odparowania wiekszej czeSci metanolu. Za-
tezony roztwér wylewa sie do 500 ml eteru dwu-
etylowego, warstwe organiczng trzykrotnie prze-
mywa wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i sgczy. Przesacz odparowuje sie do su-
cha pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac 1-

_-azydo-4-/endobicyklo[3,1,0]heksylo-6/buten-3.

¢) Mieszanine 0,0339 mola 1-azydo-4-/endobicyklo
{3,1,0}heksylo-6/butenu-3 i 0,5 g 5% palladu osa-
dzonego na weglu w 150 ml etanolu miesza si¢ w
temperaturze pokojowej w. obecnosci wodoru do
zuzycia si¢ calego substratu. Katalizator odsgcza
sie, przesacz odparowuje do sucha i otrzymuje 4-
-/endobicyklof3,1,0}heksylo-6/butyloamine.

d) W sposéb analogiczny do opisanego powyzej
w punktach a—c wytwarza sie z egzobicyklo[3,1,0]
heksylo-6-karboksyaldehydu 4-/egzobicyklof3,1,0]
heksylo-6-butyloamine.

Przyktad XVI.
klc{3,1,0}heksylo-3/butyloaminy i
[3,1,0lheksylo-3/butyloaminy. .

a). Endobicyklo[3,1,0theksylo-3-karboksyaldehyd
traktuje sie w spos6b opisany w punktach a—c
przykladu XV i otrzymuje 4-/endobicyklof3,1,0jhek-
sylo-3/butyloamine.

'h) Podobnie, . egzobucyklo[Slomeksylo-s-karbo-
ksyaldehyd traktuje si¢ analogicznie jak w punk-
tach a—c przykladu XV i otrzymuje 4-/egzobicy-
klo{3,1,0}heksylo-3/butyloamine.

Wytwarzanie 4-/endobicy-
4-/egzobicyklo

4 _ Przyklad XVII, Wytwarzanie 3-/bicyklo(3,1,0]
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heksylo-1/propyloaminy i
-1/butyloaminy.

a) W sposéb analogiczny do opisanego w punkcie
f) przyktadu I z 1-hydroksymetylobicyklo{3,1,0lhek-
sanu wytwarza sie bicykle{3,1,0]heksylo-1-karbo-
ksyaldehyd. Nastepnie produkty te traktuje sie w
sposéb analogiczny do opisanego w punktach b—e
przyktadu I i otrzymuje 3-/b1cyk10[3 ,0]Jheksylo-
-1/propyloamine.

b) Wedlug sposobu opisanego w punktach a—c
przykladu XV z odpowiedniego karboksyaldehydu
wytwarza sig¢ 4-/bicyklo/-{3,1,0}heksylo-1/butyloami-
ne. . )

Przyklad XVIII. Wytwarzanie 4-/egzobicyklo

[3,1,0}heksylo-2/butyloaminy i 4-/endobicyklof3,1,0]
heksylé-zlbutyloaminy. )
. a) W spos6b analogiczny do opisanego w punk-
tach b—e przykladu II z egzobicyklof3,1,0]heksylo-
-2 acetaldehydu wytwarza sie 4-/egzobicyklo[3,1 0]
heksylo-2/butyloamine.

b) Podobnie, w sposéb analogiczny do opisanego
w punktach .b—c przykladu II z endobicyklof3,1,0]
heksylo-2-acetaldehydu wytwarza sie 4-/endobicy-
klof3,1,0]heksylo-2/butyloamine.

4-/bicyklof3,1,0}heksylo-

Przyklad XIX. Wytwarzanie 3-/bicyklo[2,2,1]

hepjylo-T/propyloaminy i 4-/bicyklo[2,2, 1}hepty10-
-7/butyloaminy.

a) W spos6b analog1czny do opisanego w punkcie
a) przykladu XV z bicyklof2,2,11heptanonu-7 wy-
twarza si¢ 3-bromo-1/bicyklo{2,2,1]heptylo-7/propy-
liden.

b) Z powyiszego produktu wytwarza sig 3-/bicy-
klo{2,2,1]heptylo-7/propyloamine w spos6éb analo-
giczny do opisanego w punktach b) i c) przykladu
XV.

¢) Produkt otrzymany wyzej w punkcie a) prze-
rabia si¢ analogicznie jak w punkcie d) przykla-
du XII. Otrzymany 3-cyjano-1-/bicyklo{2,2,1thepty-
lo-7/propyliden poddaje sie reakcji w .sposéb opi-
sany w punkcie c¢) przykladu XIV, otrzymujac 1-
-cyjano-3-/bicykle(2,2,11heptylo-7/propan, = ktéry =z
kolei traktuje sie jak w punkcie e) przyktadu XII.
Otrzymuje si¢ 4-/bicyklo[2,2,1]heptylo-7/butyloami-
ne. '

Przyklad XX. Wytwarzanie 3-/bicyklo{2,2,1]
heptylo-1/propyloaminy i -4-/bicyklof2,2,1]lheptylo-
-1/butyloaminy. N

a) W spos6b analogiczny do opisanego w punk-
tach b—e przykladu II z bicyklo[2,2,1]heptylo-1-

-karboksyaldehydu wytwarza sie¢ 3-/bicyklo{2,2,1].

heptylo-1/propyloamine.

Podobnie, w sposéb opisany w punktach a—c
przykladu - XV, z- bicyklo{2,2,1]heptylo-1-karboksy-
aldehydu wytwarza sie 4-/bicyklo{2,2,1]heptylo-
-1/butyleaming. .

Przyklad XXI. Wytwarzanie 4-/egzobicyklo
{2,2,1}heptylo-2/butyloaminy i 4-/endlobicyklo[2,2,1]
heptylo-Z/butyloammy

a) W sposéb- analogiczny' do opxsanego w punk-
tach a—c: przykladu XV, z egzobicyklo{2,2,1}hepty-
lo-2- karboksyaldehydu (J. Org. Chem. 36, 1554—8
(1971)) wytwarza sig 4-/egzob1cyklo{22l]heptylo-
-2/butyloamine.

b) Podobnie, sposobem analogicznym do opisa~-

-
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nego w punktach a—c przykladu XV, z endobicy-
klof2,2,1}heptylo-2-karboksyaldehydu (J. Org. Chem.
36, 1554—8 (1971)) wytwarza sie 4-/endob1cyklo
[2,2,1]heptylo-2/butyloaming.

Przykltad XXII. Wytwarzanie 3-/adamanty-
lo-1/propyloaminy i 4-/adamantylo-1/propyloami-
ny.

a) W sposéb analogiczny do opisanego w punk-
cie a) przykladu I, z kwasu adamantylo-1-karbo-
ksylowego wytwarza sie l-hydroksymetyloadainan-
tyn. Produkt ten traktuje sie w sposéb opisany w
punkcie f) przyktadu II, a otrzymany adamanty-
lo-1-karboksyaldehyd poddaje sie reakcji - analo-
gicznej do opisanych w punktach b—e przyktadu
II i otrzymuje 8-/adamantylo-1-1/propyloamine. "

b) 4-/adamantylo-1/butyloamine wytwarza sie z
adamantylo-1-karboksyaldehydu sposobem gqpisa-
nym w punktach a—c przykladu XV.

Przyklad XXIII. Wytwarzanie 3- /adamanty-

_lo-2/propyloammy i 4-/adamar_,1tyluo -2/propyloami-

ny. . \
a) W spos6b analogiczny do opisanego w- punk-
cie a) przykltadu XV z adamantonu-2 wytwarza sie

3-bromo-1-/adamantylo-2/propyliden. Produkt ten-:

traktuje si¢ nastepnie wediug punktu b) i ¢) przy-
kladu XV, otrzymujac 3-/adamantylo-2/propyloami-
ne. .

b) 3-bromo-1-/adamantylo-2/propyliden traktuje
si¢ wedlug punktu d) przykladu XII, otrzymujac
3-cyjamo-1-/adamantylo-2/propyliden, ktéry nastep-
nie pcddaje sie reakcji wedlug punktu c) przykla-
du XIV. Otrzymany .1-cyjano-3-/adamantylo-2/pro-

. pan traktuje sie¢ w sposéb analogiczny do opisane-

go w punkcie e) przykladu XII, otrzymu]ac 4-/ada-
mantylo-2/butyloamine.

Przyklad XXIV. Wytwarzanie 3-f4-metylobi-
cyklo{2,2,2]oktylo-1/propyloaminy i 4-/4-metylobicy-
klof2,2,2}oktylo-1/butyloaminy.

a) W sposéb analogiczny do opisanego .w punk-
cie f) przykladu II,'z 1-hydroksymetylo/-4-metylo-

bicyklc{2,2,2]oktany wytwarza sie¢ 4-metylobicyklo *

{2,2,2]oktylo-1-karboksyaldehyd. Nastepnie produkt
ten traktuje sie wedlug punktéw a—d przykladu
XIV i otrzymuje 3-/4-metylobicyklof2,2,2}oktylo-
-1/propyloamine. \

b) 4-mety10hicyklo[2,2,2]oktyio—l-karboksyaldehyd
traktuje si¢ w sposéb opisany w punktach a—c
przykladu XV otrzymujac 4-/4-metylobicyklof2,2,2]
cktylo-1/butyloaming.

Przyklad XXV. Wytwarzanie 2-étylotiotiazo-
1u.

0,15 mola 50% wodorku sodu w oleju mineral-
nym miesza sie w 100 ml dwumetyloformamidu, w
atmosferze azotu, oziebia do temperatury —50°C
i wkrapla 0,15 mola etanotiolu. Otrzymang miesza-
nine ogrzewa sie¢ do 0°C, ponownie ozigbia do
—50°C i dodaje 0,1 mola 2-bromotiazolu (K. Ga-
nopathi i inni, Proc. 'Indian Acad. Sci., A22, 362
(1945)). :

Otrzymang mieszanine ogrzewa sie do tem-pera-'

tury pokojowej (okolo 20°C) i utrzymuje w tej
temperaturze do czasu zakofczenia reakcji, co
sprawdza sie za pomocg chromatografii cienkowar-
stwowej, czyli okolo 2 godziny. Nastepnie miesza-
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nine wylewa sie do 500 ml heksanu i trzykrotnie
przemywa woda. Warstwe organiczng suszy sie nad
bezwodnym -siarczanem magnezu, saczy, przesacz
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzy-
muje- 2-etylotiotiazol w postaci bezbarwmego ole-
Ju. o .
Przyklad XXVIL
karboksytiazolu.

0,2 mola 2-etylotiotiazolu rozpuszcza sie w 300
ml bezwodnego czterowodorofuranu, w atmosferze
azotu i oziebia do temperatury —80°C. Nastepnie
wkrapla sie, mieszajac, 0,2 mola butylolitu w 125
ml heksanu. Mieszanine reakcyjng miesza sie 5 mi-
nut, a nastepnie przepuszcza betkotka bezwodny
dwutlenek wegla az do zakohczenia reakcji, co
potwierdza chromatografia cienkowarstwowa.

Mieszaning ogrzewa sie do 0°C i przesacza. Pla-
cek filtracyjny przemywa sie eterem etylowym, o-
trzymujac - s61 ' litowa 2-etylotio-5-karboksytiazolu,
kt6éra rozprowadza sie w 300 ml octanu etylu. O-
trzymang papke zakwasza sie 2n kwasem solnym
i przemywa woda. Warstwe organiczna oddziela
sig, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesacz odparowuje do sucha pod zmmiejszonym
cinieniem i otrzymuje 2-etylotio-5-karboksytia-
-zol. \ - ) ) g

Przyklad XXVII. Wytwarzanie 2-benzylotio-
-5-karboksytioazolu.

- a) Wytwarzanie dwutiokarbaminianu benzylu.

Przez mieszanine 500 ml dwusiarczku wegla i 41
octanu izopropylu przepuszcza sie betkotka 200 1
amoniaku w ciggu 20 godzin. Wytracony dwutio-

Wytwaualnie 2-etylotio-5-

karbaminian amonu odsacza sie w warunkach bez- |

‘wodnych i przemywa octanem izopropylu. Osad
rozrabia sie z 4 1 metanolu. Do papki dodaje sie
600 g chlorku benzylu w ciggu 2,5 godz.my i mie-
sza w ciggu nocy.

Chlorek amonu odsgcza sie, a metanol odpedza.
Pozostalo§é ekstrahuje sie chlorkiem metylenu i
woda. Warstwe organiczng suszy sie nad siarcza-
‘nem sodu i sagczy. Za pomoca heksanu wytraca sie
84% dwutiokarbaminianu benzylu o temperaturze
topnienia 77—80°C, z- wydajnoscig 97%e wydaJno-
$ci teoretycznej.

b) Wytwarzanie 2-benzylotio-5-karboksytiazolu.

431 g metanolanu sodu dodaje -sie porcjami do
mieszaniny 867 g chlorooctanu -metylu, 1,48 litra
mréwczanu metylu i 2,5 1 toluenu, w temperaturze
od —10 do —20°C, w ciggu 1,5 godziny. Mieszani-
ne reakcyjna miesza sie w ciggu 4 godzin w tem-
peraturze —10°C i dodaje mieszanine 2,2 1 meta-
nolu i 0,3 1 stezonego kwasu chlorowodorowsgo.
Nastepnie dodaje sie 300 g kwasnego weglanu so-

du i 847 g dwutiokarbaminianu benzylu. Miesza-

nine -reakcyjng utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnicq zwrotng w ciggu nocy i ekstrahuje
woda i eterem. )

Warstwe organiczng zateza sieé do malej objeto-
$ci, pozostalo$é rozpuszcza w 4 1 metanolu i do-
.daje 560 g wodorotlenku potasu i 3 1 wody. Mie-

* szanine utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 1,5 godziny, ozigbia i eks-
trahuje toluenermn i woda. Warstwe wodna zakwa-
-sza sig 1 otrzymuje 512 g 2-benzylo-5-karboksytia-~

10

15

- 28

30

35

40

M

~zolu o temperaturze topnienié 140—143°C. Wydaj-
no$é¢ 44% wydajnosci teoretycznej, oparteJ na dwu-
_tiokarbaminianie benzylu.

Przyklad XXVIII. Wytwarzanie 2-alkilotio-5-
-pcdstawionego-alkiloaminokarbonylotiazolu.
0,1 mola 2-etylotio-5-karboksytiazolu rozpuszcza

sig. w 300 ml bezwodnego czterowodorofuranu, w

atmosferze azotu, dodaje 0,1 mola tréjetyloaminy
i otrzymang mieszanine oziebia do —30°C. Nastep-
nie wkrapla sie w trakcie mieszania 0,1 mola chlo-
romréwczanu etylu i mieszanine odstawia do o-
grzania do 0°C. Nastepnie mieszanine miesza sie w
ciaggu 10 minut, oziebia do temperatury —30°C i
wkrapla 0,11 mola 2-/bicyklo{2,2,1}heptylo-T/etylo-

-aminy w 50 ml czterowodorofuranu. Mieszanine o=

grzewa sie do temperatury pokojowej (okolo 20°C),
wylewa do 500 ml octanu etylu, przemywa woda,
nastepnie nasyconym wodnym roztworem chlorku

scdu, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu i

saczy. Przesacz odparowuje sie pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac\ staty 2-etylotio-5-/2-/bicy-
klo{2,2,1theptylo-7/etyloaminokarbonylo/tiazol, kt6-

Ty oczyszcza sig przez rekrystalizacje z octanu ety-

lu. ) .

W sposéb -analogiczny do wyzej opisanego, sto-
sujac zamiast 2-/bicykloe{2,2,1]1heptylo-T/etyloaminy
ami"ny wymienione w Tablicy A, wytwarza sie
zwigzki wymienione w tablicy B. -

Tablica A
2-/bicyklof2,2,1]heptylo-1/etyloamina,
2-/egzobicyklof2,2,1}heptylo-2/etyloamina,
2-/endobicyklo[2,2,1}heptylo-2/etyloamina,
2-/egzobicyklo]3,1,0}heksylo-6/etyloamiina,
2-/endobicyklof3,1,0]lheksylo-6/etyloamina,
2-/egzobicyklol3,1,0}heksylo-3/etyloamina,
2-/endobicyklof3,1,0}heksylo-3/etyloamina,
2-/egzobicyklo[3,1,0Jheksylo-2/etyloamina,
2-fendobicyklof3,1,0Jheksylo-2-etyloamina,
2-/bicyklo]3,1,0]heksylo-1/etyloamina, -

2-/4-metylobicyklo{2,2,2Joktylo- 1/ety10am1na
2-/adamantylo-2/etyloamina,

2- /adamantylo—l/etyloamma
3-/bicyklof2,2,1]heptylo-7/n-propyloamina,
3-/bicyklo{2,2,1]heptylo-1/n-propyloamina,
3-/egzobicyklo[2,2,1}heptylo-2-/n-propyloamina,
3-/endobicyklof2,2,1theptylo-2/n-propyloamina,
3-/egzobicyklo[3,1,0]heksylo-6/n-propyloamina,
3-/endobicyklof3,1,0]heksylo-6/n-propyloamina, -

-3-/egzobicykle{3,1,0]heksylo-3/n-propyloamina,

3-/endobicyklo{3,1,0}heksylo-3/n-propyloamina,
3-/egzobicyklof3,1,0theksylo-2/n-propyloamina,
3-/endobicyklo(3,1,0]heksylo-2/n-propyloamina,
3-/bicyklof3,1,0}heksylo-1/n-propyloamina,
3-/4-metylobicyklo{2,2 2}oktylo-1/n-provpyloamma
3-/adamantylo-2/n-propyloamina,
4-/adamantylo-1/n-propyloamina,
4-/bicyklof2,2,1}heptylo-7/n-butyloamina,
4-/bicyklof2,2,1]heptylo-1/n-butyloamina,
4-/egzobicyklof2,2,1}heptylo-2/n-butyloamina,
4-/endibicyklo[2,2,1]heptylo-2/n-butyloamina,
4-/egzobicyklof3,1,0]heksylo-6/n-butyloamina,
4-/endobicyklof3,1,0lheksylo-6/n-butyloamina,
4-/egzohicyklo(3,1,0}heksylo-3/n-butyloamina,
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4-/endobicyklo[3,1,0]heksylo-3/n-butyloamina,
4-/egzrobicyklo[3,1,0lheksylo-2/n-butyloamina,
4-/endobicyklof3,1,0Jheksylo-2/n-butyloamina,
4-/bicyklof3,1,0Jheksylo-1/n-butyloamina,
4-/4-metylobicyklo[2,2,2]ektylo-1/n-butyloamina,
4-/adamantylo-2/n-butyloamina i
"4-/adamantylo-1/n-butyloamina.

Tablica B
2-etylotio-5-{2-/bicyklof2,2,1}heptylo-1/etyloamino-
karbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{2-/egzobicyklo[2,2,1theptylo-2-etylo-
aminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{2-/endobicyklo[2,2,1}heptylo-2/etylo-
amigokarbonylo}tiazol.
2-etylotio-54{2-/egzobicyklo{3,1,0]heksylo-6/etylo-
aminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5-{2/endobicyklo[3,1,0Jheksylo-6/etylo-
aminokarbonyloltiazol,
2-etylotio-5-{2-/egzobicyklof3,1,0]lheksylo-3/etylo-
aminokarbonylo}tiazo],
2-etylotio-5-{2-/endobicyklo{3,1,0}heksylo-3/etylotio-
aminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5{2-/egzobicyklof3,1,0theksylo-2/etylo-
aminokarbonyle]tiazol, )
2-etylotio-5-{2-/endobicyklof3,1,0lheksylo-2/etylo-
‘aminokarbonyloltiazol,
2-etylotio-5-{2-/bicyklof3,1,0]heksylo-1/etylokarbo-
nyloltiazol, .
2-etylotio-5-{2-/4-metylobicyklo{2,2,2]oktylo-1/ety-
loaminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5-{2/-adamantylo-2/etyloaminokarbony-
lo}tiazol,
2-etylotio-5-{2-/adamantylo-1/etyloaminokarbony-
lo}tiazol, »
2-etylotio-5-{3-/bicyklo{2,2,1]heptylo-7/n-propylo-
aminokarbonylo}tiazol,

2-etylotio-5-3-/bicyklof2,2,1}heptylo- l/n-propylo-
aminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5-[3-/egzobicyklo[2,2,1]Theptylo-2/n-pro-
pyloaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{3-/endobicyklo{2,2 l}heptylo-2/n-pro-
pyloaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{3-/egzobicyklof3,1,0theksylo-6/m-pro-
pyloaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{3-/endobicyklof3,1,0Jheksylo-6/propylo-
-aminokarbonylo}tiazol, . .

2-etylotio-5-[3-/egzobicyklof3,1,0}heksylo-3/n-pro-

pyloaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{3-/endobicyklof3,1,0}heksylo-3/n- pno-
pyloaminokarbonylo]tiazol, )
2-etylotio-5-{3-egzobicyklo[3,1,0]heksylo-2/n-pro-
pyloaiminrokarbonylo]t.iazol,
2-etylotio-5-{3-/endobicyklo[3,1,0theksylo-2/n-pro-
-pyloaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-[3-/bicyklo[3,1,0]heksylo-1/n-propylo-
aminokarbonyloltiazol,

2-etylotio-5-{3-/4-metylobicyklo{2,2,2}oktylo-1/n-pro-

pyloaminokarbonyloltiazol,
2-etylotio-5{3-/adamantylo-2/n-propyloaminokar-
bonylo}tiazol,

2-etylotio-5-{3-/adamantylo-1/n- propyloammokar-
bonylo}tiazol, i
2-etylotio-5-{4-/bicyklo{2,2,1]heptylo-7/n-propylo~
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- aminokarbonyle}tiazol,

2-etylotio-5-[4-/bicyklof2,2,1Jheptylo-1/n-butylo-
aminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5{4-/egzobicyklo[2,2,1]1heptylo-2/n-buty-
loaminokarhonyloltiazol,
2-etylotio-5-{4-/endobicyklo{2,2 1]heptylo-2/n-buty-
loaminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5-{4- /egzob1cyk10[3,1,0]heksy1-o-6/n-'buty-
loaminokarbonyloltiazol, .
2-etylotio-5-[4-/endobicyklof3,1 O]heksylo-b‘/n-buty-
loaminokarbonyloltiazol,

.2-etylotio-5-[4-/egzobicyklof3,1,0Jheksylo-3/n-buty-

loaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{4-/endobicyklof3,1,0theksylo-3/n-buty-
lo-aminokarbonyloMtiazol, -
2-etylotio-5-[4-/egzobicyklo[3,1,0}heksylo-2/n-buty- .
loaminokarbonyloltiazol,

2-etylotio- 5-—[4-/endobicyklo{a,1,0]heksylo-2/n-buty-
loaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{4-/bicyklof3,1,0]heksylo- 1/n-buty-
loaminokarbonylo}tiazol,
2-etylotio-5-{4-/4-metylobicyklo{2,2 2]oktylo-1/n-
-butyloaminokarbonylo]tiazol,
2-etylotio-5-{4-/adamantylo-2/n-butyloaminokar-
bonylo}tiazol, ’
2-etylotio-5-[4-/adamantylo-1/n- butyloammokar-
bonylo]tiazol.

Przyktad XXIX. Wytwarzanie 2-benzylotio-5-
-podstawionego-alkiloaminokarboksylotiazolu.

Mieszanine 656 g 2-benzylotio-5-karboksytiazolu,
210 ml chlorku tionylu, 105 ml dwumetyloforma--
midu i 5,68 litra toluenu utrzymuje sie, mieszajac,
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w c¢iggu
3 godzin, a nastepnie miesza jeszcze w ciggu no-
cy. Nadmiar nie przereagowanego chlorku tionylu
oddestylowuje sie.

Pozostala mieszanine dodaje sie do mieszaniny
2-/endobicyklo{3,1,0}heksylo-6/etyloaminy/ wytwo-
rzonej z 316 g /endobicyklo[3,1,0}heksylo-6-acetoni-
trylu i 109 g wodorku litowo-glinowego, -zgodnie
ze sposobem opisanym w punkcie d) przykladu I
i 363 ml tréjetyloaminy. Mieszanine reakcyjna
miesza si¢ w ciagu 1 godziny, po czym ekstrahuje
toluenem i woda. ‘Warstwe organiczng przemywa
sie wodnym roztworem kwasnego siarczanu sodu,
zateza od matej objetosci i dodaje hensanu w ce-

1u wytracenia 437 g 2-benzylotio-5-{2-/endobicyklo

[3,1,0}heksylo-6/-etyloaminokarbonylo}tiazolu o tem-
peraturze topnienia 92—95°C, z wydajnoscia 46%
wydajnosci teoretycznej. 409 g tego produktu re-
krystalizuje si¢ przez rozpuszczenie w 1,2 litra
pirydyny i 6 litréw wody.

Otrzymuje sie 362 g produktu o temperaturze
topnienia 98—100°C z wydajnosciag 88% wydajno-
§ci teoretycznej.-

Przykltad XXX. Wytwarzanie 2-etylosulfiny-
lo-5-podstawionego-alkiloaminokarbonylotiazolu.

Mieszanine 20 g 0,064 mola 2-etylotio-5-{2-/bicy-
klo{2,2,1}heptylo-T/etyloaminokarbonylotiazolu, 40
ml 30% wodnego roztworu nadtlenku wodoru i
200 ml kwasu octowego miesza si¢ w temperatu-
rze 40—50°C w ciagu 4 godzin. Mieszanine zateza
sie przez odparowanie wiekszej czeSci kwasu oc-

-towego pod zmuiejszonym cisnieniem, a nastgpnie
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w temperaturze pokojowej (okolo 20°C) i pozosta-
10éé wylewa -do 500 ml octanu etylu.

Calo§é przemywa sie wodnym roztworem kwas-
nego weglanu sodowego az do zaniku kwasu octo-
wego w warstwie organicznej. Warstwe octanu e-
tylu oddziela sig, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezu, S3czy, Przesacz odparoque do su-
cha pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuJe 2-
-etylosulfinylo-5-[2-/bicyklo{2,2,1]heptylo- 7/etyloa-
minokarbonylo}tiazol.

Zastepujac  2-etylotio-52-/bicyklo{2,2,1]Theptylo-
-2/-aminokarbonylo}tiazol zwigzkami wymieniony-
mi w tablicy B przykladu XXVIII wytwarza sie
w analogiczny sposéb odpowiednie pochodne 2-ety-
losulfinylowe. W ten spos6b otrzymuje sie 2-etylo-
sulfinylo-5-{2-/endobicyklo{3,1,0}heksylo-6/etyloami-
nokarbonylojtiazol, nmr 6: 1,29 t, 3H, 1,65 m,
11H, 3,30 m, 4H, 6,80 bs, 1H; 8,30s, 1H. '

Przyklad XXXI. Wytwarzanie 2-etylosulfo-
nylo-5-podstawionego-alkiloaminokarbonylotiazolu.

Mieszanine 10 g (0,028 mola) 2-etylotio-5-{2-/-
adamantylo-1/etyloaminokarbonylo}tiazolu, 20 ml
30% nadtlenku wodoru i 100 ml kwasu octowego
ogrzewa sie w temperaturze 75°C w ciagu 2 go-
dzin, nastepnie wigksza cze$é kwasu octowego od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, a po-
zostalo§é rozpuszcza w 250 ml octanu etylu i prze-
mywa dehym roztworem kwasnego weglanu so-
du az do usuniecia §ladéw. kwasu octowego.

Warstwe octanu etylu oddziela sig, suszy nad
bezwodnym siarczaném magnezu i sgczy. Przesjcz
odparowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem do
sucha i otrzymuje 2-etylosulfonylo-5-{2-/adamanty-

lo-1Jetyloaminokarbonylo/tiazol.

Podobnie, zastepujac 2-etylotio-5-[2-/adamanty-
lo-1]Jetyloaminokarbonylo/tiazol produktami przy-
ktadu XXVIII wytwarza sig odpowxedme pochod-
ne 2-etylosulfonylowe.

Przykltad XXXII. Wytwarzanie 2-benzylosul-
fonylo-f)-podstavmonego-a1k110ammokarbony10t1a-
zolu. N

412 ml 40% wag kwasu nadoctowego doda]e sie
do 362 g 2-benzylotio-5-{2-/eridobicyklof3,1,0lheksy-
lo-6/etyloaminokarbonylo}tiazolu w' 3,6 litra kwasu
octowego. Mieszanine ‘rea!tcyjna‘ ogrzewa sie w
temperaturze 60°C w ciggu 2 godzin. Nastgpnie
dodaje sie 100 g kwasnego weglanu sodu w 500 ml
wody i kolejno 6 1 wody. Otrzymuje sie 372 g 2-
-benzylosulfonylo-5-{2-/endobicyklof3,1,0}heksylo-
-6-etyloaminokarbonylo]tiazolu o temperaturze 'to-
pnienia 103—105°C, z wydajnoécia 94%, wydajnosci
teoretycznej.

Przyklad XXXIII Wytwarzame 1,2-epoksy-

-3-/5-podstawionego a1k1loammokarbonylotlazohlo-‘

-2-oksy/propanu.

0,0525 mola wodorku sodu w 50% oleju mineral-
nym miesza si¢ w 300 ml bezwodnego czierowo-
dorofuranu, w atmosferze azotu, ozighia do —30°C
i wkrapla 9,055 mola glicydu. . Mieszanine odsta-
wia si¢ do ogrzania do —5°C, miesza w ciggu 10
minut i ponownie ozigbia do —30°C,

" Nastepnie wkrapla si¢ roztwér 0,05 mola 2-ety-
losulfinylo-5-[2-/bicyklo[2,2,1]heptylo-7-etyloamino-
karbonylo}tiazolu w 100 m] bezwodnego czterowo-

10

15

30

43

106 894

dorofuranu i mieszanine odstawia do ogrzania d»
0°C. Jedli potrzeba, dodaje sie rozpuszczalnika dla
ulatwienia mieszania. Mieszanine utrzymuje sie w
temperaturze 0°C w ciggu 30 minut i wylewa do
5000 ml octanu etylu, a nastepnie ekstrahuje 100
ml wody, 100 ml nasyconego wodnego roztworu
chlorku sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i saczy. ‘

Przesacz odparowuje sie pod zmniejszonym cié-
nieniem, otrzymujac oleista pozostalosé, ktéra o-
czyszcza sie chromatograficznie na zelu krzemion-
kowym, eluujgc mieszaning 40% obj. octanu etylu
i 60% obj. heksanu. Otrzymuje sie 1,2-epoksy-3-
-/542-/bicyklo[2,2,1Theptylo- 7/etyloaminokarbony- *
lo/tiazolilo-2-oksy/propan.

W spos6b analogiczny do wyzej opisanego pro-
dukty z przykladu XXX przeksztalca sie w odpo-
wiednie pochodne 1,2-epoksy.

Przyktad XXXIV. Wytwarzanie 12-epoksy-3-
-/5- podstawxone.“o-alklloammokarbonylotlazohlo 2-
-olcsy/prorpanu

0,0525 mola wodorku sodu w 50% oleju mine-
ralnezo mlesza sie w 300 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu, w. . atmosferze azotu i ozigbia do
temperatury —30°C, a nastepnie wkrapla 0,055 mo-
la glicydu. Mieszanine odstawia sie’ do ogrzania
do temperatury —5°C, miesza przez 10 minut i po-
nownie oziebia do —30°C. .

Nastepnie do_daje sie roztwér 0,05 mola 2-etylo-
sulfonylo-5-{2-/ad'amafntylo-lletyloamlin-okarbotnylo]
tiazolu w 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu
i mieszanine odstawia do ogrzania do temperatury
0°C. Jesli potrzeba, dodaje sie rozpuszczalnika dla
ulatwienia mieszania. Mieszanine utrzymuje sie w
0°C przez 30 minut i wylewa do 500 ml octanu e-
tylu, ekstrahuje 100 ml wody, nastepnie 100 ml
nasyconego wodnego roztworu chlorku sodu, su-
szy nad; bezwodnym siarczanem magnezu- i saczy.

-Przesacz odparowuje sie. pod zmniejszonym ci$nie-

niem, otrzymujgc oleista pozostalosé, ktéra oczysz-
cza sie chromatograficznie na zelu krzemionko-
wym, eluujac mieszaning 40% obj. octanu etylu’i
6.% obj. heksanu. Otrzymuje sie 1,2-epoksy-3-[5-
-/2-/adamantylo- l}etyloammokarbonylo/tnaz01110 2-
-oksylpropan.

W spos6b analogiczny do wyzej opisanego pro-
dukty z przykladu XXXI przeksztalca sie. w od-
powiednie pochodne 1,2-epoksy.

Przyklad XXXV. 18 g 56% wag. zawiesiny
w oleju wodorku sodu przemywa si¢ ‘n-heksanem
i zastepuje heksan 100 ml monoglinu. Do miesza-
niny dodaje sie roztwér 44,5 g (+) acetamidu gli-
ceryny (J. Biol. Chem. t. 128, str. 463 (1939)) w -
200 ml monoglinu, w atmosferze azotu. Po 15 mi-
nutach dodaje sie 32 g 2-etylosulfonylo-5-4{2-/egzo-
bicyklo[3,1,0}heksylo-6/etyloaminokarbonylo]-tiazo-
lu i mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia pod
chlodnicag zwrotng w ciggu 1,25 godziny.

Mieszanine reakcyjna oziebia sie, rozcieficza e-
terem, przemywa dwukrotnie nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodu, suszy i zateza przez od-
parowanie. Chromatografia na kolummnie eluowa-
nej mieszaning octanu etylu i heksanu w'stosun-
ku 1:1 daje (+) 1,2-acetamid 3-{5-/2-/egzobicyklo

=<
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{31 O]heks'ylo]ety_loamwinokarbonyIo/tiazolilo-2-oksy]
propanodiolu.
w spos_()b analogiczny do wyzeJ oplsanego za-
stepujac 2-etylosulfonylo- 5-{2-/egzoblcyklo{3 1,0]
heksylo 6/etyloammokarbonylo]uaml zwxazkam1
wytworzonymx w przy|kladach XXX i XXXI otrzy-
muje sig odporw1edmo 1,2- acetomdy (+) 3-/5-pod-
stawionego- alklloammokarbonylotlazohlo 2~ oksy/-
propanodmlu
w sposéb analogiczny do powyZszego wascxowe
zwxazkx 2- etoksysulfmylowe i 2-etoksysulfonylowe
'poddaJe sie reakcji z (—) acetamidem gliceryny
(J. Am. 'Chem. Soc. t. 67, str. 944 (1945)) i otrzy-
muje odpowiednie (—) 12-acetam1dy 3-/5-podsta-
wionego-alkiloaminokarbonylotiazolilo-2-oksy/pro-
) panodmlu

Pu‘zyklad XXXVI. Mieszaning 2g (+) 12-
-&ce'g.o-mdu 3-/5-[2-/egzobicyklof3,1,0}heksylo-6/etylo-
aminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/propanodiolu w 25

ml 80% wodnego roztworu kwasu mrowkowego '

miesza sie w temperaturze pokojowej w ciggu 5
minut. Nastepnie reztwér odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze pokojo-
wej, otrzymujac jako pozostalosé (+) 3-/5{2-/egzo-
bicyklo{3,1,0}heksylo-6/etyloaminokarbonylo]tiazoli-
lo-2-oksy/propanodiol-1,2, ktéry oczyszcza sie przez
rekrystalizacje z mieszaniny octanu etylu i heksa-
nu.

Analogicznie, pfodukty z przykladu XXXV prze-
ksztalca sie w odpowiednie optycznie czynne
zwigzki propanodiolowe.

Przyktad XXXVII 0,42 g chlorku metanosul-
fonylu dodaje sie przy szybkim mieszaniu do mie-
szaniny 1,2 g (+) 3-/5{2-/egzobicyklo[3,1,0}heksylo-
-6/etyloaminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/prorane-
diolu-1,2 w 20 ‘ml pirydyny w temperaturze —30°C.
Mieszaning odstawia si¢ do ogrzania do temperatu-
ry pokojowej i odparowuje do sucha. Jako pozo-
stalos¢ otrzymuje sie (+) ZJhydfoksy-l-metylosul-
fonyloksy-3-/5{2-egzobicyklof3,1,0}Jheksylo-6/etylo-
ami-nokarbonylo/hiazolilo-z-oksy/propan. Produkt
ten rozpuszcza sie w 50 ml bezwodnego metanolu
i oziebia do 0°C,

Do roztworu dodaje si¢ mieszaning 1 g metano-
lanu sodu w 10 ml bezwodnego metanolu, miesza-
nine reakcyjng miesza sie w ciggu 2 minut i od-
parowuje metanol. Nastepnie dodaje sie 100 ml oc-
tanu etylu, mieszaning trzykrotnie przemywa wo-
da, suszy nad siarczahem magnezu i.odparowuje.
Jako pozostalosé otrzymuje sie (+) 1,2-epoksy-3-
-/54{2-/egzobicyklo{3,1,0Jheksylo- 6-ety}oammoka.rbo-
nyloMtiazolilo-2-oksylpropan.

W spos6b analogiczny do powyzszego, produkt z
przykladu XXXVI przeksztalca si¢ w odpowiednie
optycznie czynne pochodne 1,2-epoksypropano-5-
~-podstawionego-alkiloaminokarbonylotiazolu.

Ponizsze przyklady XXXVIII—XLI ilustrujg spo-
séb wedlug wynalazku.

Przyklad XXXVIII. Mieszaning 12 g 1,2-epo-
ksy-3-{5-/2-/4-metylo-bicyklo{2,2,1Joktylo-1]etylo-
aminokarbonylo/tiazolilo-2-oksy/propanu, 12 g
(0,164 mola) III rz. butyloaminy i 20 ml etanolu
pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej na 12
godzin. Nastepnie mieszanine odparowuje si¢ pod
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zmniejszonym cisnieniem w celu usunigcia etarids
lu, pozostalosé rozpuszcza si¢ w 50 ml octanu ety-
lu, oziebia do —20°C i utrzymuje. w tej tempera-
turze przez 2 godziny.

Nasternie mieszanine saczy sig, placek flltrach-
ny przemywa zimnym (okolo 0°C) eterem etylo-
wym i rekrystalizuje z octanu etylu OtrzymuJe .
sig 1-III-rz. butyloamino-3-/5- [2-/4-metylo/b1cyklo
[2,2,1]oktylo-1/etyloaminokarbonylo}tiazolilo-2-0-
ksy/propanol-2 o temperaturze topnienia 141—
142°C. o o

W spos6b analogiczny -do wyzej, .opisanego, -sto-
sujac odpowiednie produkty w przykladzie XXXIII
otrzymuje si¢ 1-III-rz. -butyloamino-3-/5-{2-/eado-
bicyklo{3,1,0}heksylo-6/etyloaminokarbonylo}tiazoli-
lo-2-oksy/-propanol-2 . o temperaturze topnienia
111—113°C, oraz 1-III-rz. butyloamino-3/5-[2-/ada-
mantylo-2/etyloaminokarbonyleftiazolilo-2-oksy/-
-propanol-2 o temperaturze topnienia 76—78°C.

Przyklad XXXIX. Mieszanine 12 g 1,2-epo-
ksy-3-/54{2-egzobicyklof3,1,0]Jheksylo-6/etyloamino-
karbonylo]tiazolilo-2-oksy/propanu, 12 g (0,203 mo-
la) izopropyloaminy i 20 ml etanolu odstawia ‘sie
w temperaturze pokojowej na 12 godzin. Nastep-
nie z mieszaniny usuwa sie rozpuszczalnik przez
odparowanie pod zmniejszonym cisnieniem a po-
zostato$é rozpuszcza sie w 50 ml octanu etylu, o-
zigbia do~—20°C i utrzymuje w tej temperaturze
przez 2 godzmy .

Nastepnie mieszanine sgczy sie, placek- filtra-
cyjny przemywa zimnym (okolo 0°C) eterem e=-
tylowym i rekrystalizuje z octanu etylu. Otrzy-
muje sie 1-izopropyloamino-3-/5-[2-/egzobicyklo
[3,1,0]heksylo-6/etyloaminokarbonylo}tiazolilo-2-0-
ksy-propanol-2 o temperaturze topnienia 128—
130°C.

Analogicznie, stosujac jako zwigzek wyjsciowy
produkt otrzymany w przykladzie XXXIV, wy-
twarza sie 1l-izopropyloamino-3-/5-{2-/endobicyklo
[3,1,0}heksylo-6/etyloaminokarbonylojtiazolilo-2-0-
ksy/-propanol-2 o temperaturze topnienia 84—
85°C.

Przyklad XL. Przyklad ilustruje sposéb wy-
twarzania chlorowodorkéw zwigzkéw o wzorze 1.
1 g 1-III-rz.butyloamino-3-/5-{2-/bicyklo{2,2,1]hep~ *
tylo-7/etyloaminokarbonylo}tiazolilo-2-oksy/-propa«
nolu-2 rozpuszcza sie w 10 ml eteru etylowego w
temperaturze 20°C.. Nad powierzchnig . roztworil
przepuszcza sie strumien gazowego bezwodnego

-~ chlorowodorku az ciecz sklarowana nad osadem

bedzie bezbarwna.

Wytracony osad odsgcza sie, przemywa eterem
etylowym i krystalizuje z mieszaniny metanol-e-
ter etylowy. Otrzymuje sie¢ krystaliczny chlorowo-
dorek 1-III-rz.butyloamino-3-/5{2-/bicyklo[2,2,1]
heptylo-T/etyloaminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/-
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 161—166°C.

Analogicznie wytwarza sie chlorowodorek 1-izo-
propyloamino-3-[5{2-[adamantylo-2]etyloaminokar-
bonylo/tiazolilo-2-oksy]propanolu-2 o temperaturze
topnienia 159—161°C.

Przyklad XLI. 1 g 1-III-butyloamino-3-[5-/2-
-fadamantylo-1]etyloaminokarbonylo/tiazolilo-2-0=



81
’ ksy]propa.nolu-z rozpuszcza sie w roztworze 5 ml
eteru etylowego i 5 ml- etanolu w temberaturze
20°C. Do roztworu dodaje sie 10 ml nasyconego
roztworu kwasu maleinowego w eterze etylowym.
Mieszaning odstawia sie na 1 godzine w tempe-
raturze pokojowej. Wytragcony osad odsacza sie,
"trzykrotnie przemywa eterem etylowym i krystali-
zuje z mieszaniny eteru etylowego i etanolu w
stosunku 1:1. Otrzymuje sie krystaliczny malei-
rian 1-III-rz.butyloamino-3-[5-/2-[adamantylo-1]e-
tyloaminokarbonylo/tiazolilo-2-oksylpropanolu-2 o
temperaturze topnienia 180—181°C. :
- Analogicznie wytwarza sie mastepujace sole z
kwasem maleinowym, a mianowicie maleinian 1-
-izopropyloamino-3-/5-{2-/endobicyklo[3,1,0]heksylo-
-6/etyloaminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/-propano--
lu-2 o temperaturze topnienia 136—138°C, malei-
nian 1-III-rz. butyloamino-3-/5-[2-endobicyklo[3,1,0]
" heksylo-6/etyloaminokarbonylo]tiazolilo-2-oksy/-
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 136—137°C,
maleinjan 1-etyloamino-3-/5-{2-/endobicyklof3,1,0]
heksylo-5-etyloaminokarbonylojtiazolilo-2-oksy/-
-propanolu-2, o temperaturze topnienia 126—128°C.

(a

1
R'-(CH) = NHC L x —T R-CH) -NHC
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. 0

| i _ |
R"-(CH,) ~ NHC -~
Z2n
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Zastrzezenie patentowée

Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw tiazolo-
wych o o0z26lnym wzorze 1, w ktébrym n oznacza
2, 3 lub 4, R! oznacza rodnik karbocykliczny, ta-
ki jak rodnik bicyklo[3,1,0]heksylowy, bicyklo{2,2,1]
heptylowy, adamantylowy, 4-metylobicyklo[2,2,2]-
oktylowy-1, przy czym polgczenie z grupg (CHg)n
moze nastapi¢é przez kazdy atom rodnika bic¢yklo
{3,1,0]heksylowego, bicyklo[2,2,1}heptylowego i ada-
mantylowego oraz w pozycji 1 rodnika bicyklo
[2,2,2]-oktylowezo, R, oznacza nizszy rodnik alki-
lowy ewentualnie w postaci farmaceutycznie do-
puszczalnych soli, znamienny tym, ze zwigzek o
wzorze 2, w ktérym R! i n maja wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z monoalkiloaming
o wzorze R®NH,, w ktérym R2? oznacza nizszy rod-
nik alkilowy, a nastepnie zwigzek o wzorze 1 e-
wentualnie przeksztalca sie w s6l addycyjna z
kwasem, albo s6l addycyjng z kwasem przeksztal-
ca sie w wolng zasade, albo s6l addycyjna z kwa-
sem przeksztalca sie w inng s6l addycyjna z kwa-
sem.

o 0
R A
_[s>—o CHy CH—CH,
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0~ CHy CH = CH)- IR
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