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A talalmény targya ejaras az 1 &ltaldnos képletii
Uj 2-azabiciklo[2.2.2]oktan-szarmazékok — ahol

A jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil- vagy {enil-(1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil-csoport, 1-6 szénatomos al-
kil-, indolil-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy in-
dolil-(1—4 szénatomos)-alkil-karbonil-csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ()

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

Y jelentése hidrogénatom vagy '?‘
X és Y jelentése egyiitt C-C kotés, N
W jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, u
nitril-, karboxamido- vagy halogén-formil-cso- =
port, vagy Ry
X halogénatom esetén W és.Y jelentése egyiitt )
~%——O— csoport Ichet —
© CH2=C'—W
és savaddicios soik elGallitdasara oly madon, hogy |
valamely 1 altaldnos képleti 1,2-dihidropiridint pA )

— amely képletben A jelentése (1—4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-al-

koxi-karbonil-csoport, R jelentése pedig a fenti — rcakcioba vissziik és a kapott vegyiilctet kivant eset-
egy III A&ltalinos képletdi akrilsavszdrmazékkal ben kiilonféle szarmazékokkd alakitjuk. Az I dltala-
— ahol W és Z jelentése a fenti — cikloaddicids nos képletii 2-azabiciklo]2.2.2]Joktdn-szarmazékok
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uj vegyiiletek, amelyek értékes gyégyhatassal, igy
részint gorcsoldé és értagito, részint gyomorszek-
réciogatlo hatdssal rendelkeznek, tovabba Ichetséges
intermedierek 2-azabiciklo[2.2.2]oktan vézat tartal-
mazd vegyiiletek, példaul iboga-alkaloidok szinté-
zisénél.

A talalminy targya cljérds az I 4ltalinos képleti
Uj 2-azabiciklo{2.2.2]Joktan -szarmazékok — amely
képletben

A jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos)-al-
koxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil-csoport, 1-6 szénatomos al-
kil-, indolil-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy in-
dolil-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ‘

Z  jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

X  jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

Y jelentése hidrogénatom vagy

X és Y jelentése egyiitt C—C kotés,

W jelentése (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
nitril-, karboxamido- vagy halogén-formil-cso-
port, vagy

halogénatom esctén W és Y jelentése cgyiitt
—(HI—O— csoport lehet —

X

€s — ha A jelentése az alkoxikarbonil-, a fenil-
-alkoxi-karbonil-csoporttol eitéré — savaddicios soik
eldallitdsdra oly médon, hogy egy 11 ltalanos kép-
letd 1,2-dihidropiridint — amely képletben A jelen-
tése (1-4 szénatomos)-i%oxi-karbonil- vagy fenil-
-(1-4 szénatomos)-a'koxi-karbonil-csoport, Ry je-
lentése pedig a fenti — egy 1 altalanos képletd
akrilsav-szdrmazékkal — amely képletben W és Z
jelentése a fenti — reagaltatunk, amely reakciGban
a I altalanos képletd 1,2-dihidropiridin N-atomjin
1évd A csoport védSesoport, amely stabiiizalja a
dihidropiridin szerkezetet, s eziltal ezek a vegyiile-
tek ellendlobbak a levegé oxigénjével szemben, s
ezért konnycbben kezelheték.

L. Kivant esetben a kapott olyan I altalinos kép-
leti 1} 2-azabiciklo[2.2.2])okt-5-én-szdrmazékot
~ amery képletben A jelentése (1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-al-
koxi-karbonil-csoport, R; jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 sz¢natomos alkilcsoport, Z jelentése hidro-
gén- vagy halogénatom, W jelentése halogén-tormi!-
csoport, X és Y jelentése egyiitt C—C kotés — el-
kiilonités nélkiil savvd valo hidrolizalas utdn vala-
milyen halogénezészerrel reagiltatva a megfeleli
olyan | altaldnos képletii halogénlaktonna alakitjuk,
ahol W és Y jelentése egyiitt —-C—O— csoport, vagy
kivint csetben ('5

II. a kapott olyan I 4ltaldnos képletii 1j 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képlet-
ben A jelentése (-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-
vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-cso-
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port, R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, Z jelentése halogénatom, W
jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, nitril-
vagy karboxamidocsoport, X és Y jelentése pedig
egyiitt C—~C kotés — redukaljuk, vagy kivant esetben

I11. a kapott olyan I éltaldnos képletii j 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-szarmazékot — amely képlet-
ben A jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-
vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-cso-
port, Ry jelentése hidrogénatom vagy (1-4 szén-
atomos)-alkil-csoport, Z jelentése hidrogén- vagy
halogénatom, W jelentése halogén-formilcsoport,
X és Y jelentése egyiitt C—C kotés, elkiilonités nél-
kiil valamilyen 1-4 szénatomos alifis alkohollal
reagéltatva a megfeleld észterszarmazékka alakitjuk,
vagy kivant esetben

IV. a kapott olyan I ltalanos képleti 4 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képlet-
ben A jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-
vagy fenil-(1-4  szénatomos)-alkoxi-karbonil-cso-
port, R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, Z jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom, W jelentése nitrilcsoport, X és Y jelentése
egyitt C-C kotés — savamiddé hidrolizaljuk, vagy
kivdnt esetben

V. a kapott I éltaldnos képletii dj 2-azabiciklo-
[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képletben A
jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy
tenil-(1-4 szén atomos)-alkoxi-karbonil-csoport, R,
Z és W jelentése a fentiekben az I 4ltaldnos képlet-
nél megadott, X és Y jelentése pedig egyiitt C—C
kotés — savval kezeljiik, €s a kapott I 4ltalanos kép-
letii 2—azabiciklo[2.2.2]okt-5-e:n-szérmazékot
amely képletben A jelentése hidrogénatom, R,, Z
€s Y jelentése egyiitt C—~C kotés — kivant esetben
gyogyaszatilag alkalmazhaté savaddicids s6va alakit-
juk, vagy kivant esetben

VI. az 1 altaldnos képletii (j 2-azabiciklo[2.2.2]-
okt-5-én-szdrmazék — ahol A jelentése (1~4 szén-
atomos)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénato-
mos)-alkoxi-karbonil-csoport, Ry, Z és W jelentése
a fentickben az I ltaldnos képletnél megadott, X és
Y jelentése pedig egyiitt C—C kités — A véds-
csoportjat hidrogénfeleslegben végzett katalitikus
hidrogénezéssel Jehasitjuk, mikozben a kettds kités
telitédése mellett a Z = halogénatom esetében a
halogénatomnak hidrogénatomra valé cseréje is vég-
bemegy, és kivant esctben

az igy kapott I altaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktan-zdrmazékot — ahol A, X, Y és Z jelen-
tése hidrogénatom, Ry és W jelentése a fentiekben
az 1 dltalanos képletnél megadott, gyogydszatilag
alkalmazhaté savaddicids séva alakitjuk, vagy kivant
csetben

VII. a kapott olyan I altaldnos képletii j 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — ahol A jelen-
tése hidrogénatom, Ry, Z és W jelentése a fentick-
ben az Taltakinos képletnél megadott, X és Y jelen-
tése pedig cgyiitt C—C kotés — vagy gyogydszatilag
alkalmazhaté savaddiciés séjat szamitott mennyi-
ségl hidrogénncl végzett katalitikus hidrogénezéssel
telitjiik, mikozben a Z = halogénatom esetében a
halogénatom valtozatlan marad, és kivant esetben
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az igy kapott 1 altalanos képletli 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktdn-szdrmazékot — ahol A, X és Y jelentése
hidrogénatom, Z jelentése halogénatom, R; és W
jelentése a fentiekben az I dltalanos képletnél meg-
" adott — gyoOgydszatilag alkalmazhaté savaddicios
séva alakitjuk, vagy kivant esetben

a kapott I éltaldnos képletd 2-azabiciklo[2.2.2]-
oktan-szarmazékot — amely képletben A jelentése
hidrogénatom, R,, Z és W jelentése a fentiekben
az I altalanos képletnél megadott, X és Y jelentése
hidrogénatom vagy egyiitt C—C ko6tés — vagy sav-
addiciés séjat alkilezziik, aralkilezziik vagy acilez-
ziik.

A taldlmany szerinti eljarassal eloallitott 1 altala-
nos képletii 2-azabiciklo[2.2.2]oktdn-szarmazékok
4j vegyiiletek, amelyek értékes gyégyhatassal, neve-
zetesen foként goresoldod, értdgitd, immunszupresz-
sziv és/vagy gyomorszekrécid-gatlé Liatassal rendel-
keznek, tovabba lehetsegcs intermedierek 2-aza-
b1c1k10[2 2.2]oktan vazat tartalmazé vegyulelek
példaul iboga alkaloidok szintézisénél.

A 2-azabiciklo[2.2.2]oktdn vaz — X = halogén-
atom esetében az (I) altaldnos képlet rajzindl a
gytirlin kiviil feltintetett, X = hidrogenatom eseté-
ben pedig a gyfir(in beliil feltiintetett szdmozds érvé-
nyes — az ugynevezett izokinuklidin vaz kialakita-
sara tobbféle eljarast dolgoztak ki. Az izokinuklidin
véaz elsd el3allitéi Ferber és Briickner voltak [Chem.
Ber. 76 B, 1019-27 (1943)].

A Ferber és Briickner, valamint tdrsaik altal alkal-
mazott szintézisek hatranya, hogy a gylirlizards igen
magas hémérsékleten torténik. Tovabbi hatrany,
hogy izokinuklidon keletkezik, ahol a savamid oxi-
génjének szelektiv eltavolitasat is meg kell oldani.

Furstoss és munkatarsai [Tetrahedron Letters
1970 1263-b; ugyanott 1972 993-6; Bull. Soc,
Chim. France 1974 2485-94; Can. J. Chem. 1976
3569-79; C. R. Acad. Sci. Ser. C. 1971 273 (6)
478-80]  N-klér-N-metil-aminometil-ciklohexén-
szarmazékokbdl zartak gyiriit. Hitranya az eljards-
nak, hogy a kivant izokinuklidin mecllett mds aza-
biciklo-szdrmazékok is keletkeznek.

Ismeretes tovabbd, hogy mds vézrendszerrel ren-
delkezd gylirtis vegytiletekbdl, példaul aziridinekbél
(J. Am. Chem. Soc. 1967 5046-8; ugyanott 1968
1650-1; 1 572 766 szamu francia szabadalmi leiras);
1-azido-norbornanbél (J. Org. Chem. 1971 2864-9);

1-N,N-dikl6r-amino-apokamfambd! (J. Am. Chem.
Soc. 1972 7599-600; ugyanott 1973 3646-51) at-
réndezddéssel 1zokmuklxdm szarmazékokat lehet
eldallitani.

Ko6z6s hatranyuk ezeknek a gyfirlidtrendezddési
reakcioknak, hogy tobbféle termékhez vezetnek.

Az izokinuklidin védzat leggyakrabban Dicls—
Adler-reakciéval allitjak el. Amennyiben a dienofil-
tartalmazza a nitrogént, azt legtobbszor ciklohexa-
diénnel reagiltatjdk. Az ilyen tipusd reakcioknal
Cava és munkatdirsai végeztek Gttoré munkat,
metilén-diuretint bortrifluorid jelenlétében ciklo-
hexadiénnel reagiltattak, igy 2-karbetoxi-2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-énhez jutottak. (Chem. Ind.
1964 1422-3; J. Org. Chem. 1965 3772-5.) Tovabhi
valtozatai ennek az eljardsnak, amikor dienofitként
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kiilonbozé6 R'R"C = NR™ tipusi vegyiileteket
alkalmaztak. (Acta Chem. Scand. 7968.; TH Letters
1975 3309-11.)

Krow az R'CH=NR tipusi dienofilek cikloaddi-
cids reakcidit vizsgalta. (J. Chem. Soc. 1973 5273-
80; Tetrahedron 1974 2977-81; J. Org. Chem.
1977 2486-91; Tetrahedron Letters 1978 1971-4.)

Az izokinuklidin vaz kialakitidsakor, amennyiben
a dién tartalmazza a nitrogént, legtébbszor szubsz-
tituilt-1,2-dihidro-piridint reagaltatnak kiilonbozd
dienofilekkel:

— maleinsavszarmazékokkal,

— maleinsavval (lzv. Akad.
Khim. 1964 1322-4),

— maleinsavanhidridde! (Izv. Akad. Nauk. SSSR
Scr. Khim. /964 1322-4; J. Am. Chem. Soc. 1961
449-53; J. Org. Chem. 1962 320-1),

— maleinimiddel (J. Org. Chem. 1962 1439-41),

— fumarsavszarmazékokkal,

— metil-fumardéttal  (Tctrahedron
4129-32),

— akrilsavszdrmazékokkal,

— mctilakrilattal (J. Med. Chem. 7972 374-8),

— etlakrilattal (J. Med. Chem. 1977 682-6;
4.100.164. sz. amerikai szabadalom; 1.052.785.
sz. kanadai szabadalom),

— akrilnitrillel (Helv. Chim. Acta 1962 1344-51;
Tetrahedron Letters 1966 6385-91; ibid. 3383-6;
Chem. Comm, 1969 99-9; 3.816.439. sz. ameri-
kai szabadalom; 7.519.770. sz. japéan szab.),

— metil-vinil-ketonnal (J. Am. Chem. Soc. 1965
2073-5; ibid. 1966 3090-109; Tetrahedron
Letters 1977 4299-300),

— akrileinnel (Tetrahedron Letters 7979 2485-8).

BNauk. SSSR Ser.

Letters 1977

Japin kutatok: Hongd és mtsai. Gj szintetikus
utat dolgoztak ki izokinuklidon vézas vegyiiletek
el6dllitasara, 2-piridont reagaltattak kiilonb6zé
dienofilekkel; Tetrahedron Letters 71969 2465-8;
Chem. Pharm. Bull. 7970 925-31; ibid. 1972
226-31; 7.413.799. szami japan szabadalom;
Heterocycles 1977 1765-6; Symp. Heterocycl. 1977
267-8), (Chem. Pharm. Bull. 1979 670-5).

Az izokinuklidin vizat eredményezd cikloaddicids
reakciokat Osszefoglalva, a nitrogéntartalmi dieno-
filek 4ltaldban nehezen hozziférhetd, koriilménye-
sen ¢lGallithatd vegyiiletek. '

A 2-piridonbd, ill. szdrmazékaibdl, mint nitro-
géntartalmu diénbdl kiindulé eljardsok sem kedve-
z6bbek, mert ekkor a megfelelé izokinuklidon ke-
letkezik, ahol a felesleges oxigén funkcid szelektiv
eltavolitdsa tovabbi gondot okoz.

Emnél clonyéscbb a Diels—Adler-reakcidkat di-
hidropiridin-szarmazékokbdl végrehajtani, mert a
kiindul6 piridinszarmazékok egyszeriien eléallitha-
tok.

A1 talaltuk, hogy jo kitermeléssel, konnyen hoz-
zaférhetd alapanyagokbdl egyszertcen allithatunk elé
2-azabiciklo[2.2.2]Joktan vdzas vegyiileteket, ha
valamilyen N-alkoxi-karbonil- vagy N-aralkoxi-kar-
bonit-1,2-dihidro-piridint  valamilyen  akrilsavszar-
mazckkal vagy 2-halogén-akrilsavszdrmazékkal rea-
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galtatunk cikloaddiciés reakciéval. Tovabbi szdrma-
zékokat nyerhetiink, ha az igy elGallitott 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazék 7-es helyén 1évo
szubsztituenst mddositva, észter-, halogénlakton-,
nitril-, illetve savamidszdrmazékot alakitunk ki,
illetve a 2-azabiciklo[2.2.2]oktén kettés kotését
hidrogénezéssel telitjiik.

Kivdnt esetben a cikloaddiciés reakcidval el-
allitott 2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-szarmazék nitro-
génjét véds csoportot eltavolithatjuk, és a kapott uj
2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-szarmazékot valamilyen
sOja formédjdban izoldlhatjuk. Kivdnt esctben a védo-
csoport eltavolitasdval egyidejlileg a 2-azabiciklo-
[2.2.2]okt-5-én-szarmazékok kettds kotését telithet-
jiikk. Ezekbdl a nitrogénen védéesoportot nem tar-
talmazd oktén- vagy oktinszdrmazékokbdl, vagy
savaddicids soikbol N-alkilezéssel, illetve N-acile-
zéssel pedig Gj N-alkil, N-aralkil, illetve N-acil
2-azabiciklo[2.2.2]oktan-szarmazé kokat dllithatunk
elé.

A talilminy értelmében ugy jarunk cl, hogy
Fowler mddszere (J. Org. Chem. 1972 1321-3)
szerint elBallitjuk a kiinduldsi II altaldnos képletd
N-alkoxi-karbonil- vagy N-aralkoxi-karbonil-1,2-
-dihidropiridint. A talalmdny szerinti cljdrasban
elényosen N-etoxikarbonil-, illetve N-benziloxi-
-karbonil-1,2-dihidropiridint alkalmazunk, amelyet
valamilyen inert olddszerben, elénydsen acetonitril-
ben feloldunk. Az oldathoz hozzdadjuk a 111 dltala-
nos képleti akrilsav-szdrmazékot, illetve 2-halogén-
-akrilsav-szarmazékot, elGnyosen 2-klér-akrilsav-
-kloridot, 2-klér-akrilnitrilt vagy akrilsav-metil-
észtert. Célszerdien eljarhatunk dgy is, hogy a Il
altaldnos képletd dihidropiridin-szdrmazckot a [l
altalanos képleti dicnofilnek a feleslegében oldjuk
fel. A reakciéelegyet szobahémérsékleten, vagy a
kevdsbé reakciokspes dienofil esctében magasabb
— 60-90 °C — hOémérsékicten keverjiik. A ciklo-
addicié lejatszodasat UV spektroszkopidval, vékony-
réteg-kromatogrifiival ellendrizziik. Amennyiben
a cikloaddicios reakciét valamilyen HI dltalinos
képleti akrilsav-kloriddal hajtjuk végre, akkor a
savklorid-szdrmazéknak a megfeleld észterré vald
Atalakitdsa céljabol a cikloaddiciés reakcidelegyhez
hozzdadjuk a megfeleld, céiszertien 1-4 szénatomos
alkoholt, az clegyet néhdny 6rdt keverjik, majd a
reakciéelegyet bepdroljuk. A kapott beparlasi ma-
radékbol mindkét esetben tobhszori extrakcids vagy
kromatografids tisztitdssal izoldljuk az 1 dltaldnos
képleidi j 2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot.

Az 1 altalanos képleti halogén-lakton — ahol W
ésY egyiittesen ~(“3~0-— csoportot jelent, X jelentése

pedig halogénatom — eldéllitasakor dgy jarunk el,
hogy a cikloaddicids reakciot a I altalanos képletii
savkloriddal hajtjuk végre, majd a cikloaddicios
reakcioelegyhez vizet adva, a megfeleld savat képez-
zitk. Ezutdn a szerves oldatbdl vizes-ligos extrakcio-
val, célszerfien telitett kdlium-hidrogén-karbondt-
oldattal az 1 éltalanos képletli vegyiilet karbonsav-
szarmazékanak megfeleld sojat kapjuk, és ehhez a
vizes oldathoz adagoljuk a megfelels halogént, cél-
szeriien bréomot vagy kaliumjodidos jodoldatot.
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A kivalt T altalanos képletii halogén-laktont valami-
lyen szokasosan hasznilt szerves oldoszerbdl, el6-
nyoscn etilalkoholbdl atkristalyositjuk.

Az 1 4ltaldnos képleti vegyiilet savamidszdrma-
zékdnak eldéllitdsakor dgy jarunk el, hogy a meg-
felel6 I altaldnos képletii nitrilszirmazékbdl indu-
lunk ki, amelyet valamilyen vizzel elegyedd szerves
oldészerben, el6nyosen dimetilszulfoxidban fel-
oldunk, majd az oldathoz valamilyen erds bazisnak,
célszerlien kalium-hidroxidnak vizes oldatat adjuk.
Az oldatot néhany drat keverjiik, a kivalt I dltalanos
képletii savamidszarmazékot kisziirjiik és kivant
esetben valamilyen szokdsosan hasznélt szerves
oldészerbdl, elonybsen etilalkoholbdl atkristdlyo-
sitjuk. .

Amennyiben az I dltalanos képletii vegyiiletnél a
Z = halogén esetben a halogénatomot hidrogénre
kivanjuk cserélni, dgy jarunk el, hogy az I altalanos
képletd vegyiiletet redukaljuk, célszer{ien jégecetes
oldatban cinkkel forraljuk.

Kivdant esctben a 2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-
szarmazék nitrogénjét védé ,,A” alkoxi-karbonil-
vagy aralkoxi-karbonil-csoportot eltavolitjuk.

Savas kozegben, eldnyosen jégecetes hidrogén-
-bromid-oldatban szobah8mérsékleten kezelve az
(I) altalanos képleti N-alkoxi-karbonil- vagy N-
-aralkoxi-karbonil vegyiiletet, ekkora Z, W, X, Y,
R, szubsztituensek érintetleniil hagydsdval jutunk
a megfelelé 1 altaldnos képletd, a nitrogén védo-
csoportot nem tartalmazé vegyiilethez, amelyet
ismert mddon savaddiciés séva alakithatunk.

Amennyiben az (I) éltalanos képletd vegyiilet
csetében, ahol X ésY egyiittesen C—C kotést jelent,
az a célunk, hogy nem csupan az ,,A” alkoxi-karbonil-
vagy aralkoxi-karbonil védGesoportot tavolitsuk el,
hanem az N-alkoxi-karbonil-, ill. N-aralkoxi-karbo-
nil-2-azabiciklo{2.2.2]Jokt-5-én  kettds  kotését is
telitsiik, ekkor katalitikus hidrogénezéssel, elényo-
sen csontszenes Pd vagy Raney nikkel katalizatort
alkalmazva, hidrogénfelesleggel végezziik a reakcidt,
igy olyan I dltaldnos képletii vegyiilethez jutunk,
ahol Z = halogén esetben a halogénnek hidrogénre
torténd cseréje is végbemegy az ,,A” védGesoport
eltavolitdsdval, és a kettds kotés telitésével egyidejl-
leg. Kivdnt esetben ezt a vegyiiletet is savaddicids
sova alakithatjuk. Amennyiben olyan [ dltalanos
képletd vegyiiletet kivanunk eléallitani, amely nem
tartalmaz a nitrogénen védéesoportot, X és Y jelen-
tése hidrogénatom, Z jelentése pedig halogénatom,
akkor olyan I dltaldnos képletii okt-5-én-szdrmazék-
bé! indulunk ki, ahol a nitrogén nem tartalmaz védé-
csoportot, X és Y egyiittesen C-C kotést jelent és
Z jelntése halogénatom. Ekkor a katalitikus hidro-
génezést szdmitott mennyiségl hidrogénnel hajtjuk
végre, célszer{ien csontszenes pallddium katalizatort
alkalmazva. Ebben az esetben az I altaldnos képleti
2-azabiciklo[2.2.2]Jokt-5-én  kettSs kotése hidro-
génezodik, azonban a Z = halogénatom véltozatlan
marad. Kivdnt esetben a vegyiilet savaddicios sojat
képezhetjiik.

A nitrogénen védGcsoportot nem tartalmazo 1 al-
talinos képletli 2-azabiciklo[2.2.2]oktdn-szarma-
z¢kok N-alkilezését ugy végezziik, hogy a savas,
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elonyosen jégecetes hidrogénbromidos kezeléssel,
vagy katalitikus hidrogénezésscl kapott I éltalanos
képletd, a nitrogénen védGesoportot nem tartal-
mazé szirmazékot, vagy savaddiciGs séjat valami-
lyen polaros szerves oldgszerben, célszeriien alko-
holban vagy acetonitrilben feloldjuk, és valamilyen
szerves bazissal, célszeriien trietilaminnal kezeljiik.
Ehhez az oldathoz adjuk az alkil- vagy aralkil-
-halogenidet és szobahomérsékleten dllni hagyjuk.
A reakcidé lefutisit vékonyréteg-kromatografidval
ellendrizziik, majd a reakcidelegyet bepiroljuk, a
kivalt amin s6jat kiszirjiitk, majd az anyaligot be-
pérolva kivint esetben valamilyen szokdsosan hasz-
nilt szerves olddszerbol vagy oldészerelegybél tor-
1énd atkristalyositissal, kivant esetben kromatog-
rifids tisztitas utdn izoldljuk az I Altalinos képletd
N-alkil- vagy N-aralkil-2-azabiciklo[2.2.2]oktin-
szirmazékot.

A nitrogénen védocsoportot nem tartalmazd 1 al-
taldnos képletd 2-azabiciklo[2.2.2}oktdn-szarmazé-
kokat vagy savaddiciés soikat megacilezhetjiik a
peptidszintéziseknél gyakran alkalmazott modszer-
rel, vagyis kivant esetben a savaddicios sobdl a bazist
felszabaditva valamilyen szerves savval, elényGsen
a 3-indolil-ecetsavbol pivalinsavkloriddal képzett
vegyes anhidriddel végezhetjiikk az acilezést. Oly
modon jarunk el, hogy az alkalmazott savat, elo-
nyosen az indolil-ecetsavat valamilyen dipolaris-
-aprotikus oldészerben, elGnydsen dimetil-form-
amidban oldjuk, valamilyen szerves bdzist, célsze-
riien trietil-amint adunk hozzi, maid az oldatot ala-
csonyabb hémérsékletre, célszerien —5 és —10 °C
kozé hiitjiik, becsepegtetjitk a pivalinsavkloridot és
a fenti szuszpenziohoz alacsony homérséklicten,
elonyosen 0 és —5 °C kozott adagoljuk az acilezni
kivant 2-azabiciklo[2.2.2]oktan-szarmazék savaddi-
cios sojanak elonydsen dimetil-formamidban, trictil-
aminnal késziilt oldatat. A reakcidelegyet szoba-
homérsékleten keverjiik, a kivalt trietil-amin-sot ki-
sziirjik, és az anyaligot csokkentett nyoméason be-
paroljuk. A beparlisi maradckot valamilyen vizzel
nem elegyeds oldoszerben, elonybsen etilacetatban,
vagy valamilyen klérozott szénhidrogénben fel-
oldpuk, vizzel mossuk, vizmentes magnéziumszulfat
fefett szaritjuk, beparoljuk, a kivalt kristalyokat
szirjik, mossuk, szdritjuk, és kivant esetben vala-
milyen oldoszerbdl vagy valamilyen oldoszerelegy-
bél, célszeriien metanolbol vagy n-hexin-etilacetat
elegybdl atkristalyositjuk.

Az acilezést elvégezhetjiik még indolil-acetil-
-kloriddal diklérmetanos kozegben, trietilamin
jelenlétében, szobahGmérsékleten, de acilezhetiink
indolil-ecetsavanhidriddel is, acetonos kozegben.

A taldlmény szerinti eljirast az alabbi példik
szemléltetik részletesebben, anélkiil, hogy igényiin-
ket ezekre a példikra korlatoznank,

1. példa

2-benziloxikarbonil-4-etil-7-kior-7-metoxikarbonii-
-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

21,4 g (0,2 mol) 3-ctil-piridint 250 ml abszolit
metanolban oldunk. Az oldathoz argonatmoszféra-
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ban —-65 °C alatti h6mérsékleten intenziv keverés
mellett lassan beadagolunk 7,5 g (0,2 mél) poritott
natrium-tetrahidrido-boratot, majd ezt koveiden
28,8 ml = 34,1 g (0,2 mdl) klér-hangyasav-benzil-
észtert. A reakcié erGsen exoterm. Az adagolas
befejezése utan még egy ordt keverjiik a reakcio-
elegyet, majd dvatosan, lassan szobahomérsékletre
melegitjitk. A reakcidelegyet vikuumban beparol-
juk. A beparlasi maradékot 200 ml éterben oidjuk,
100 ml vizzel mossuk. A vizes fazist még kétszer
100 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett éteres fazist
20 ml 1 %-o0s vizes sosavoldattal mossuk. Az ext-
rakcid utan a vizes fazis pH-ja 5-6 kozott érték.
Az éteres fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Az N-benziloxi-
-karbonil-1,2; -1,4; ill. -1,6-3-etil-dihidropiridin
izomerkeveréket tartalmazo beparlasi maradékrél
metanolos oldatban UV spektrumot készitiink.

Z max
A

A bepirldsi maradék silya: 36,7 g (0,153 mol).
IR: 1700 cm™ = N—=C=0; 1470 cm™ fenil;
1100 cm™ C—0O-C; 700 cm™; fenil.

VRK: Kicsclgél 60 Fzsa, €lucns:benzol:aceton =
= 10:1, cléhivis 254 nm-es UV {ényben vagy
jodgdzben.

R; = 0,84 (1,2 és 1,6 izomerek).

305 nm 1,2- & 1,6-3-ctil-dihidro-pindin
260-270 nm reagilatlan 3-etil-piridin
230-240 nm 1,4-dihidro-piridin

max

o

max

A bepéarlasi maradékot 150 ml abszolit aceto-
nitr:lben oldjuk, 24,4 g (0,194 mol) 2-kioraksilsav-
-kleridot és 0,1 g hidrokinont adunk hozzi. A ckio-
addici6 lejatszodasat az UV spektrumban ad . =
= 305 nm-es csiics eltiinése jelzi. Ezutan a reakaidé-
elegyhez 150 ml abszolit metanolt adunk, €s hirom
oran it keverjiik szobahémérséklcica. A savas oldat
pH-jat trietilamin hozzdadasavai hités kozben
pH = 8-9 értékre allitjuk be, majd vakuumban
bepdroljuk. A bepérldsi maradékot 100 mi benzol-
ban oldjuk és 50 ml vizzel mossuk. A benzolos fazist
vizmentes magnézium-szulfiton sziritjuk, szarjik,
vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradék sdlya:
59,9 g. Az igy kapott olajat Kieselgél 60 {0,063
0,2 mm-es) toltetd oszlopon benzol : aceton = 10:1
eluensscl kromatografaljuk.

Hozam: 19,3 g (35 % a 3-etil-piridinre vonatkoz-
tatva).

IR: (film) 1700 em™ =N—-C=0: 1470 cm™' fenil;
1:00 em™ C—0—C; 700 cm™' fenil.

VRK: Kieselgél 60 Fypsq, eluens: benzol:aceton =
= 10:1, cléhivas 254 nm-es UV {ényben, vagy
jodgézben, R, = 0,85.

2. példa

2-benziloxikarbonil-d-etil-7-klor-7-nmitnl-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

Az clsé példiban megadott madon celdaltitunk
50 g (0,2 mdl) 3-etil-(N-benziloxikarbonil)-1.2-di-
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hidropiridiat, amelyet az 1,4 és 1,6 izomerek szeny-
nyeznek. Az igy elGéllitott dihidropiridint és [ g
hidrokinont 60 g (0,69 mél) 2-klér-akrilnitrilben
oldunk. A fénytSl védett reakcielegyet 70 °C-os
olajfiirdén 70 6réat keverjiik. A cikloaddicié teljes
lejatszédasat az UV spektrumban a 4 ,,,, = 305 nm
csucs eltiinése jelzi. A reakciéelegyet 50-60 °C-os
vizfiird6-h6mérsékleten, vikuumban bepiroljuk,
majd az igy kapott olajat 50 ml benzolban oldjuk,
50 ml vizzel mossuk, és még kétszer 50 ml benzollal
mossuk a vizes fazist. A benzolos fazist vizmentes
magnézium-szulfiton széritjuk és vakuumban parol-
juk, mig olajos maradékot kapunk. Harmincszoros
mennyiségii Kieselgél 60 (0,063-0,2 nm-es) toltetii
oszlopon benzol:aceton = 10:1 eluenssel kroma-
tografaljuk és az R;> 0,75-6s frakcidkat ossze-
gyljtjlik, majd negyvenszeres Kieselgél 60 (0,063—
0,2 nm-es) oszlopon Gjra kromatografaljuk ben-
zol:kloroform = 1:1 eluenssel, ahol az R; = 0,56-
nal jelentkezd terméket izolaljuk.

Hozam: 8,5 g (0,0257 mél) 13 %, a kiinduldsi 3-etil-
-piridinre vonatkoztatva

VRK: Kiesclgél 60 Fass

Eluens:
benzol:accton = 10:1 R; = 0,812
benzol :kloroform = 1:1 R; = 0,56

El6hivas jodgdzben vagy 254 nm-es UV fényben

IR = cm™ {film) 2300-CN; 1700 N—C=0;
1470 Ph; 700 Ph.

NMR: CDCl; ppim 7,3 (5 db aromas H);
6,3-6,4 (d HY + H§);
3,15 (S benzil -CHz~); 5,05 (d H})

3. példa

N-benzilexikarbonil-7-kldr-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]Jokt-5-én

118,5 g (1,5 mol} abszolit piridint 1000 ml ab-
szolit metanolban oldunk, majd —65 °C alutti hé-
mérsékieten dvatosan beadagolunk 57 g (1,5 mél)
poritott nédtrium-bérhidridet, ezt kovetden pedig
248 ml = 298 g (1,75 mdl) klér-hangyasav-benzil-
észtert. A reakcié erGsen cxoterm. A beadagolds
utdn egy érat keverjiik =70 °C hémérsékleten, utdna
Gvatosan szobahdmérsékletre melegitjiik. A be-
parlasi maradékot 400 ml éterben cldjuk, 460 ml
vizzel, majd 160 ml 0,1 n vizes sdsavoldattal, ill.
kétszer 100-100 ml vizzel mossuk. Az extrakcio
utdn a vizes fazis pH-ja kb. 5-6. Az étercs fazist
vizmentes magnéziumszulfiton szaritjuk, bepdrol-
juk. Az 1,2-,ill. 1,4-dihidro-piridin izomerkeveréket
tartalmazo beparldsi maradékré!l metanolos oldat-
ban UV spekirumot készitiink.

A 305 nm 1,2-dihidro-piridin

260-270 nm reagdlatlan piricin
= 230--240 nm 1,4-dihidro-piridin

max

max
max

A beparlasi mafadék silya: 348 g, czt 700 ml
acetonitrilben oldjuk, 192 g (1,54 mél) 2-klor-akril-
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savkloridot és 5 g hidrokinont adunk hozza. A ciklo-
addicio lejatszoddsat az UV spektrumban ad ,,, =
= 305 nm-es csics eltiinése jelzi. A reakcigt VRK-
san is kovetjik, dj termék keletkezik, ez az N-benzil-
oxikarbonil - 7 - kl6r - 7 - klér - formil - 2 - aza -
biciklo[2.2.2]okt-5-én, melynek Kieselgél 60Fsq
lemezen (eluens: benzol:etilacetat = 10:1, els-
hivas 254 nm-es UV fényben) Ry-értéke: 0,5. Fz-
utdn 400 ml metanolt adunk a reakciéelegyhez.
Hdrom 6rdig szobahdmérsékleten keverjiik. Ismét
VRK-san ellendrizve a reakciét, elfogy az N-benzil-
oxikarbonil - 7 - klor - 7 - k16r - formil - 2 - azabiciklo -
{2.2.2]okt-5-€n, és megjelenik a cim szerinti vegyii-
let foltja, Ry = 0,6 értéknél. A savas oldat pH-jat
hiités kozben trietilamin hozzaadasaval pH = 8-9
értékre allitjuk, majd vakuumban beparoljuk. A be-
parlasi maradékot 500 ml benzolban oldjuk, 160 ml
vizben mossuk. A benzolos fazist vizmentes mag-
nézium-szulfiton sziritjuk, beparoljuk. A beparlasi
maradék silya: 442 g. Az igy nyert olajat Kiesel-
gél 60 (0,063-0,2) toltetii oszlopon toluol:etil-
acetdt = 10:1 eluenssel kromatografaljuk.

Hozam: 95 g (18,9 %; 0,284 mol)

Olvadaspont: 85 °C

VRK: Kieselgél 60 lemez, eluens: benzol: etilace-
tat = 10:1

R = 0,6, el6hivis j6dgbzben

Ir: 1720 cm™ észter C=0; 1690 cm™* laktam C=0

NMR: 3,75 ppm (s-OCH,), 5,2 ppm (s, benzil
—CHz-), 6,3 ppm (m olefin H-ok), 7,4 ppm
(aromds H-ok)

¢

4. példa

N-benziloxikarbonil-7-klér-7-nitril-2-
. -azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

15,8 g (0,2 mal) piridinbél a 3. példanal leirt mé-
don cloallitjuk az N-benziloxi-karbonil-1,2-dihidro-
piridint, 100 ml acetonitrilben oldjuk, 34 g (0,4 mdl)
a-klor-akril-nitrilt és 2 g hidrokinont adunk hozza.
Harminc 6rat keverjiik 80 °C-on. A cikloaddici6
lejatszodasat az UV spektrumban a 4,,, = 305
nm-es csics eltiinése igazolja. A reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradékot
150 ml benzolban oldjuk, 30 ml vizzel mossuk.
A benzolos oldatot magnéziumszulfattal szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. A nyers terméket Kiesel-
g€l 60 (0,063-0,2 nm-es) toltetli oszlopon toluol-
~etilacetat = 10:1 eluenssel kromatografaljuk.

Hozam: 14 g (23,2 %)

Olvadaispont: 68 °C

VRK: Kiesclgél 60 lemez, eluens: benzol: etilace-
tat = 10:1

Ry = 0,6, cléhivis jodghzben

NMR: 5,2 ppm (s benzil -CH,-); 6,5 ppm (m olefin
H-ok); 7,4 ppm (aromas H-ok)

B-
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5. példa

7-brém-7-metoxikarbonil-2-benziloxik arbonil-2-
-azabiciklo{2.2.2]okt-5-én

‘A 3. példaban megadott médon elBallitott 40 g
(0,2 m6l) N-benziloxikarbonil-1,2-dihidropiridinhez
38 g (0,23 mal) frissen eléallitott a-brém-akrilsav-
-metilésztert és 2 g hidrokinont adunk. A reakcié-
elegyet fénytdl védve 48 6rin 4t szobahSmérsékle-
ten 4llni hagyjuk. A reakciét UV spektrummal ko-
vetjiik és a cikloaddici6 teljes lejatszodasat a A
= 305 nm-es cstcs eltiinése jelzi.

A reakcidelegyet 40-50 °C-os vizfiirdével va-
kuumban olajos maradékig beparoljuk és hdromszor
40 ml benzol-sésviz elegybsl extrahédljuk. A ben-
zolos fazist magnéziumszulfiton <rdritjuk és vi-
kuumban beparoljuk, majd harmincszoros Kieselgél
(0,063-0,2 nm-es) toltetd oszlopon benzol: etil-
acetdt = 10:1 eluenssel kromatografaljuk.,

max =

Hozam: 8 g (0,021 m6l), 11 % a kiinduldsi piridinre
szamolva

VRK: Kieselgél 60 Fz54 MERCK ART. 5735

Eluens: benzol:etilacetat = 10:1 .

Rf = 0,75

IR film cmi™; 1740 C=0; 1700 N—-C=0, 1405 és
705 monoszubsztitualt fenil, 1250 —~O—CH,

NMR: (CDCl) ppm: 7,3 (sz. Ar/t%); 6,4 (m HE,
H$), 5,2 (benzil CHy); 4,05 (m, H1), 3,65 (OCH,
5z.)

6. példa

N-etoxi-karbonil-7-ki6r-7-nitril-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

A 3. példdban megadott modon elSallitjuk az
N-etoxi-karbonil-1,2-dihidro-piridint, azzal a mé-
dositassal, hogy benziloxi-karbonil-klorid helyett
19,1 ml = 21,7 g 0,2 mél etoxi-karbonil-kloridot
alkalmazunk. A tovibbiakban a 4. példdndl mcg-
adott mddon jarunk el.

NMR: 6,56 és 6,63 ppm (m, SH és 6H); 308 ppm
(m, 4H)
Hozam: 11,8 g (24,6 %)

7. példa

N-benziloxi-karbonil-4-etil-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

Az 1. példaban megadott médon 0,2 mél 3-etil-
-piridinbdl kiindulva elééllitunk. kb, 35—40 g 1,2-
-dihicro-3-etil-piridint, amelyet 150 ml metilaktil:t-
ban 0,1 g hidrokinonnal cgyiitt oldunk. A reakcio-
elegyet kb. tiz napig forraljuk, amig az UV spekt-
rumban a dihidro-piridinre jellemzé 1, = 305
nm-es csics el nem tlinik. A reakcidelegyet 40—
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50 °C-os fiirdohémérsékleten, viakuumban olajos
maradékig paroljuk, és a kivant terméket Kiesel-
gél 60 (0,063—0,2 nm-es) toltetli oszlopon, ben-
zol:aceton = 10:1 eluenssel kromatografiasan izo-
laljuk.

Hozam: 24-25 g (0,072—0,075 mél) 38—40 %

VRK: Kieselgél 60 PFass: eluens: benzol:aceton
10:1, eldhivas jodgézben vagy 254 nm-es UV
fényben, Ry = 0,75

IR (film) cm™"; 1680 savamid-karbonil, 1720 észter-
karbonil, 1470 fenil

8. példa

2-benziloxi-karbonil-5-exo-brém-6-endo-hidroxi-
-7-exo0-klGr-2-azabiciklo[2.2.2Joktin-7-endo-
-karbonsav-y-lakton

A 3. példaban megadott médon elGallitunk 17,0 g
(0,08465 mol) N-benziloxi-karbonil-1,2-dihidro-
piridint, ezt 150 m! abszolit acetonitrilben feloldjuk
és chhez adunk 18 mi (0,187 mdl) frissen eléallitott
a-klorakrilsav-kloridot és1,2 g hidrokinont. A reak-
cidelegyet cgy éjszakdn 4t keverjitk szobahémér-
sékieten. Az addici6 teljes lejatszodasardl az UV
spektrum segitségével gy6z6diink meg, amikor is
A m:x = 305 nm-nél az 1,2-dihidro vegyiiletnek meg-
feleld cstcs eltiinik. A homogén acetonitriles oldat-
hoz 30 ml desztillilt vizet adunk és 30 percen at
keverjiik, majd a szerves fazist haromszor 15¢ ml
olyan telitett  kalium-hidrogén-karbondt-oldattal
extrahaljuk, mely 100 ml-re 10 g ammoénium-
-klcridot is tartalmaz. Az egyesitett vizes fazist 6t-
sz6r 30 ml diklérmetannal extrahdljuk, majd a vizes
fazisbol vakuumban eltavolitjuk a szerves oldészert.

Az oldoszermentesitett vizes fazisba keverés koz-
ben korilbeli! 2 ml bréamot csepegtetiink, mind-
addig, mig az oldat szine nem marad sarga és meg
nem sziinik a tovébbi csapadéklevalds. Az oldatban
oldatanak hozzaaddsaval kotjiik meg. A csapadékot
kisziirjiik, 50 ml ctanolban oldjuk és kevés vizes
natrium-tioszulfat-oldat hozzaaddsdval a csapadék-
ban kotott bromot is megkotjiik.

Az alkoholos oldatbdl a terméket hiitéssel krista-
lyositjuk, szdrjiik.

Hozam: 6,0 g (0,015 mal) fehér kristalyos por
(:5 %)

Op.: 130-131 °C

VRK Kieselgél G
cluens: benzol:accton 10:1
Ry: 0,65
clohivds: J, gbz '

IR: KBrem™ C=0 1800 C=0 1720
monoszubsztitualt fenil 1405 és 705

NMR (CDCly ppm 7.38 (AR-Hs); 5,25 (benzil-
-CHj, 5); 5,1-4,8 (H] és Hf); 4,2 d); 4,1 és 3,5
(H d); 2.5 (H} + HY),
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9. példa

2-benziloxikarbonil-4-etil-5-exo-brém-6-endo-
-hidroxi-7-exo-klor-2-azabiciklo[2.2.2Joktén-7-
-endo-karbonsav-y-lakton

Az 1. példaban megadott mddon eldallitunk
40,6 g (0,2 mély N-benziloxi-karbonil-1,2-dihidro-
-3-etil-piridint, és feloldjuk 100 ml abszolut aceto-
nitrilben, majd ehhez adunk 24,6 g (0,24 mdl) fris-
sen el@éllitott 2-klor-akrilsav-kioridot és 0,2 g hidro-
kinont. A reakcicelegyet fénytél védve egy napon
at keverjik. Az addici6 teljes lejatszédiasat UV
spektrum segitségével ellendrizziik, ahol a A max =
= 305 nm-nél az 1,2-dihidro-3-etil-piridinnek meg-
feleld csics eltiinik. '

A 10 °C-ra lehitott homogén acetonitriles ofdat-
hoz keverés kozben 100 mi desztillalt vizet adunk,
és két 6rat keverjiik, majd a vizes fazist clvélasztjuk
a szerves fazistol. A 10 °C-ra hiitott szerves fazishoz
részletekben kb. 40 m! 25 %-os kaliumhidrogén-
-karbonat-oldatot csepegtetiink, mindaddig, amig
a reakcidelegy pH-ja 8 nem lesz. A vizes fazist cl-
valasztjuk az acetonitriles fdzistol, kétszer 100 ml
diklérmetannal extrahéljuk, majd 30-35 °C-os fiirds-
hémérsékleten vakuumban olddszermentesitjiik.
40 °C-os vizflirdén temperalt vizes fazisba allandd
keverés mellett bromot csepegtetiink mindaddig,
amig az oldat szine sdrgdra nem viltozik. A kivdlt
sargds szilard anyagot 100 ml diklérmetan hozza-
adasaval oldatba vissziik, és a rendszert 10 %-o0s
natrium-tioszulfit vizes oldattal extrahaljuk mind-
addig, amig szintelen nem lesz. A diklérmetanos
fazist elvdlasztjuk, és magnézium-szulfaton szaritjuk,
sziirjuk, vakuumban beparoljuk.

Hozam: 16-17 g olaj, mely VRK-san 4 {oltos
VRK:

réieg: Kieselgél 60

eluens: benzol:aceton 10:1

elohivis: jodgdzben

A kivant termék Ry: 0,53-ndl jelentkezik. 30-szo-
ros tolteti Kieselgél 60 (0,063-1,2 mm) oszlopon
penzol:aceton 10:1 eluenssel kromatografilva a ki-
induldsi olajnak csak a 10 %-a a kivant termék.
Az Ry = 0,22-nél megjelend anyag a karbonileso-
nortot ckvatorddlis térdlldsban tartalmazé karoon-
sav, illetve a tobbi folt is valamilyen karbonsav-
szarmazékot tartalmaz IR felvétel alapjin.

Nyeredék: 1,617 g (0,00374-0,0042 mal)

KilsG forma: sdrgds olaj

IR film cm™ C=lakton 1820, C=0O benzil-oxi-
-karbonil 1720

Monoszubsztitualt fenil 1405 és 705

NMR: CDCly ppm 7,38 (Ar-Hs); 5,25 (benzil-
-CHzs); 5,1-4,8 (H és HS); 4,2 (HF d); 1,3 (etil
triplet)
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10. példa

7-klér-7-karboxamido-2-benzil-oxi-karbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

3,2 g (0,01 mol) N-benzil-gxi-karbonil-7-kldr-7-
-nitril-2-azabiciklo]2.2.2]okt-5-ént oldunk 10 ml di-
metilszulfoxidban és ehhez adjuk intenziv keverés
kozben 0,45 g (0,025 mél) viz és 1,4 g (0,025 mdl)
kalium-hidroxid 100 °C-on készitett oldatat. A reak-
ciot VRI-san kovetjiik, a kiinduld anyag kb. 3 éra
alatt fogy el. A reakcidelegyet erételjes keverés mel-
fett desztillalt vizzel 25-szorosére higitjuk. Az oldat-
bol kicsapodé.olaj keverés hatdsdra néhdny déra alatt
jO! sziirhetd csapadékka alakul.

A csapadékot kiszirjiik és mossuk kétszer 5 ml
desztilldlt vizzel. A széritott csapadékot 3 ml etanol-
bol atkristalyositjuk.

Hozam: 1,4 g (0,0043 mol), 43 %
Kiilsé megjelenés: fehér kristaly
Op.: 134-137°C
VRK:
Kieselgél 60 Fass lemezen
eluens: benzol:kloroform:etanol = 8:4:2
R; = 0,64, elshivds jodgézben vagy 254 nm-es
UV fényben
Elemanalizis: kovalensen koétott klort tartalmaz
IR KBr cm™ 3400-3300 NH, 2870-2900 CH,,
1680-1660 savamid
NMR: CDCl; ppm 7,3 (s ArHs); 6,4 (m; Hi + HS);
6,0 (m NH,) nehézvizzel lecserélhetd, 5,2 (benzil
CHa); 5,0 (m H})

v

11. példa

N-benzil-oxi-karbonil-4-etil-7-metoxi-karbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

Az ¢lsé példiban leirtak szerint elallitott 1,5 g
(0,004 mal) 2-benzil-oxi-karbonil-4-etil-7-klor-7-
-metoxi-karbonil-2-azabicikiof2.2.2jokt-5-ént 20 ml
jégecetben oldunk, 2,5 g cinket adunk hozza. A re-
akcidelegyet hdrom orat argon atmoszféraban for-
raljuk, visszafolyato hiité alkalmazdsaval. A kiindu-
ldsi anyag elfogyasa utin a reakcioelegyet szoba-
hémérsékletre hiitjitk, a cinket kisziirjiik, az anya-
Higot beparoljuk, €s a kiszirt cinket 20 ml vizzel €s
20 m! kloroformmal maossuk, A vizes fazist a be-
odrolt olajhoz oOntjiik, és extrahaljuk hdromszor
30 mt kloroformmal. Az egyesitett kloroformos
oldatokat magnézium-szalfiton szaritjuk, sziirjiik €s
hepdroljuk.

Hozam: 1,2 g (0,0036 mol), 90 %
VRK:
Kiesclgél 60 PFasq
cluens: benzol:accton = 10:1
clohivds: jodgozben vagy 254 nm-es UV fényben
IR: cm™' 1470 Ph, 1680 savamid karbonil, 1720
¢szter karbonil
Halogéntartalom: nincs
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12. példa

7-klc’)r-7—metoxikarb0nil-2-azabicik10[2.2.2]0kl-
-5-€én hidrogénbromid séja

A 3. példaban el6allitott N-benziloxikarbonil-7-
-klér-7-metoxikarbonil -2 - azabiciklo[2.2.2]okt-5-
-énbdl 10,0 g-ot (0,03 mélt) 60 ml jégecet és 30 mi
kb. 4-5 n jégecetes hidrogén-bromid elegyében
oldunk. Tiz percig 4lini hagyjuk szobahémérsékle-
ten. Vakuumban beparoljuk. A beparldsi maradékot
5 ml acetonban feloldjuk, és 300 ml étert adunk
még hozzd. A kivalt kristdlyos anyagot kisziirjiik.

Hozam: 8 g (94 %)

Olvadaspont: 188 °C

IR: 1720 cm™ észter C=0

NMR: 3,75 ppm (s -OCH,); 6,2—6,5 ppm (olefin
H-ok)

13. példa

7-kl6r-7-nitril-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én
hidrogénbromid séja

5,0 g (0,0165 moél) N-benziloxikarbonil-7-kl6r-
-7-nitril-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-ént 30 ml jégecet
€s 15 ml kb. 4-5 n jégecetes hidrogén-bromid ele-
gyében oldunk. Tiz percig 4lini hagyjuk szobahé-
mérsékleten. Vakuumban beparoljuk. A beparlasi
maradékot acetonbd! kristalyositjuk.

Hozam: 2,0 g (0,0081 mol), 49 %

Olvadaspont: 224226 °C

IR: 2220 cm™" C=N

NMR: Dimetilszulfoxid d¢ 4,5 ppm (d H}); 5,8-6.6
(m Hi + HY)

14. példa

4-etil-7-kI6r-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én hidrogénbromid soja

16 g (0,044 mol) N-benziloxikarbonil-4-etil-7-
-kidr-7-metoxikarbonil -2 - azabiciklof2.2.2]okt-5-
-ént 57 ml jégecet és 114 ml 5 n jégecetes hidrogén-
bromid elegyében oldunk. Fél-egy 6rdt szobahg-
mérsékleten allni hagyjuk. VRK-san kovetjiik a ki-
indulé anyag elfogyasit. 40-50 °C-os vizfiirdé-
hémérsékleten vikuumban bepéroljuk. A kapott
olajat éterrel eld6rzséljiik és dekantaljuk. A vissza-
marad¢ olajat Kieselgél 60 (0,063-0,2) téltetii osz-
lopon benzol: kloroform:etanol = 8:4:2 eluenssel
kromatografaljuk, az R; = 0, 1, ill. R¢=0,2 terméke-
ket Osszegyijtjiik, amelyek a metoxikarbonilcsoport
téréllasaban kiilonboztek.

Olvadéspont: 159-166 °C .

IR (KBr) cm™ 1730 cm™ (C=0)

NMR (CDCl;) ppm: 3,75 gs, —-OCH3); 3,95 (dd,
Hi); 6,2-6,4 (m, H + H$)

Hozam: 7,2 g (53 %)

VRK: Kieselgél 60 F,s,
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Eluens:
benzol:aceton = 10:1 bazisként felvive R; = 0,6
benzol: kloroform: etanol = 8:4:2 Ri=10,1650,2
ElChivds jodgbzben

15. példa

4~etil—7~klér—7-nitril-2—azabiciklo[2.2.2]0kt~5-ér1
hidrogénbromid s6ja

I g N-benziloxikarbonil-4-etil-7-kl6r-7-nitril-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-ént 2 ml jégecetes és 0,1 ml
5,3 n jégecetes hidrogénbromid elegyében oldunk.
Nedvesség kizardsa mellett fél 6raig szobah&mér-
sék’eten allni hagyjuk. 40 °C-os vizfiirds-hémérsék-
leten vakuumban beparoljuk, és hiromszor 20 ml
acetont, majd kétszer 10 ml metanolt péarolunk le
role. A beparldsi maradék a kivant terméken kiviil
annak a nitrilcsoporton savva hidrolizalt szarmazé-
kat tartalmazza. A két terméket Kieselgél 60
(0,063-0,2) toltetii oszlopon benzol: kloroform:
retenol = 8:4:2 eluenssel egymdistol elvélasztjuk.

Hozam: 0,1 g (0,00036 mol), 12 %
VRK:

Kieselgél 60 Fys,
cluens: benzol: kloroform: etanol = 8:4:2
Ry sav = 0,14; Ry nitril = 0,44
IR: KBr em™ 3330 NH, 2300 C=N
NMR: (CDCls) ppm 6,1 (m H§ + H$); 4,2 (d, HI)
1.2 (t etil CHa3)

?

16. példa

7—11r(’)m-7-nwlnxikm'bonil—2»a7,ahicikln[2.2.2]0kt—
-5-¢n hidrogénbromid soja

8,0 g N-benziloxikarbonil-7-brém-7-metoxikar-
bonil-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-ént 40 ml diklér-
metinban oldunk, és hiités kézben 6t percig telitjiik
hidrogénbromid gazzal. Telités utan még 6t percig
allni hagyjuk, majd vakuumban olajos maradékig
bepéroljuk és acetonbél kristalyositjuk.

Hozmm: 4,0 g (0,0125 mél) 60 %

VRK:
Kieselgél 60 Fpsy
eluens: benzol: kloroform:etanol = 8:4:2
Ry = 0,55; el6hivds j6dg6ézben

IR: KBrem™ 1740 C=0; 1250 OCH,

17. példa

7-kior-7-karboxamido-2-azabiciklo[2.2.2Jokt-5-én
hidrogénbromid séja

2,0 g (0,0075 mol) N-benziloxikarbonil-7-klér-
-7-karboxamido-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-ént 4 ml
jégecetben oldunk és ehhez 3 mi 5,6 n jégecetes
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hidrogénbromid-oldatot adunk. Fél 6rai dllds utin
40-50 °C-os vizfiird6-hémérsékleten vakuumban
olajos maradékig paroljuk, és még haromszor 40 mi
metanolt pdrolunk le réla. A kapott olajat ace-
ton:etanol = 2:1 elegybd! kristalyositjuk.

Hozam: 1,5 g (0,0055 mol), 74 %
Kiilsé megjelenés: kristalyos fehér por
Op.: 210-253 °C
VRK:
Kieselgél 60 F254
eluens: benzol: kloroform:ectanol = 8:4:2
R = 0,1; el6hivas jodgdzben
IR KBr cm™ 3400-3300 NH; 2900-2800 CH,,
1680 amid 1 sav, 1580 amid 11 sav-
NMR CDCl; ppm (bazisbdl)
6,5 (m H + H}); 3,8-3,9 (m HY)

{8. példa

6-metoxikarbonil-1-2-azabiciklo[2.2.2]oktdn
sGsavas sdja

10,1 g N-benziloxikarbonil-7-kiér-7-metoxikar-
bonil-2-azabiciklo[2.2.2]Jokt-5-ént 40 ml dikiérme-
tan és 60 ml metanol elegyében oldunk. 1,0 g csont-
szenes pallddium katalizdtort 20 ml metanolban elé-
hidrogéneziink és zdrt rendszerben hozzdadjuk a
hidrogénezends anyag tiszta oldatat. Intenziv keve-
rés kozben a hidrogén atbuborékoliatdsat kb. 8 6ra
hosszat folytatjuk. A reakciéd az dtbuborékold géz
szén-dioxid-tartalmanak mdérésébdl, ill. VRK vizs-
galattal kovethetd,

R; kiindul6 anyag: 0,9-1,0
Ry klorészter: 0,1
R¢ észter: 0,2

A hidrogénezés befejeztével a katalizatort kisziir-
juk, kevés metanollal mossuk, az anyaltigot sGsavas
metanoilal savanyitjuk, pH-jat pH = 2-re allitjuk be
és bepdroljuk. A maradékhoz 50 ml acetont adunk
és kb. 50 %-o0s toménységig beparoljuk. Igen lassan
réuyben. A terméket sziirjiik, és kétszer 5 ml hideg
acetonnal mossuk.

Hozam: 4,8 g (0,0235 mdl), 78 %
Op.: 139-141 °C
VRK:
futtaté: benzol:aceton 7:3
réteg: Kieselgél 60 Fasa
eléhivds: jodgdzben
R; kiinduldsi > R; termék
IR (KBr): 1720 =C=0, 1250 cm™ —OCHj,3
'H NMR: (CDCl; bazis allapotban)
4,05 (m, 1H, H-1)
3,65 ppm (s, 3H, OCH;)
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19. példa

5-ex0-brom-6-endo-hidroxi-7-exo-klér-2-
-azabiciklo[2.2.2]oktan-7-endo-karbonsav-y-lakton
hidrogén-bromid s6ja

6,0 g (0,015 mol) 2-benziloxikarbonil-5-exo-
-brdém - 6 - endo - hidroxi - 7 - exo- klér-2 azabiciklo -
[2.2.2]oktdn-7-endo-karbonsav-y-laktont 150 mi
kloroformban oldunk. A 0 °C-ra hiitott kloroformos -
oldatot hidrogén-bromid gazzal telitjiik kb. 15 perc
alatt. A hidrogén-bromidos oldatot masnapig allni
hagyjuk, ekkor a kivant termék fehér kristdlyos
anyagként kivalik. Szdrjiik, kétszer mossuk 10 ml

" kloroformmal, szaritjuk.

Hozam: 3,1 g (0,009 mél), 60 %

Op.: 207-209 °C

IR KBr cm™ 1800 C=; 3450 N-H

NMR (CDClj3) ppm 4,9 (2xd H$); 4,24 (széles d
M?); 3,6 (2xd Hj); 3,55 és 3,12 (H3 AB multi-
plett)

20. példa

4-etil-5-endo-brém-6-endo-hidroxi-7-endo-klor-2-
-azabiciklo[2.2.2]oktan-7-endo-karbonsav-y-lakton
hidrogén-bromid sdja

4-etil-5-endo-brém-6-endo-hidroxi-7-exo-klor-
- 2 - azabiciklo[2.2.2]oktan - 7 - endo - karbonsav -y -
-lakton nyers termékbél, amely VRK szerint négy
komponensbél all, 16 g-ot oldunk 100 ml diklér-
metanban, és hiités mellett 30 perc alatt hidrogén-
-bromid gazzal telitjitk. A reakcidelegyet egy éjsza-
kan at allni hagyjuk. Ezt kévetéen 40 °C-os fiirds-
hémérsékleten vakuumban bepdroljuk, és még négy-
szer 100 ml acetont parolunk le réla. A beparlasi
maradékot harmincszoros mennyiségili Kieselgélen
benzol:aceton = 10:1 eluenssel kromatografatjuk,
abszolat etanolbdl kristélyositjuk.

Hozam: 2,2-3,0 g

Kiilsé megjclenés: fehér, kristalyos por

IR: KBrcm™ C=0 1820; N—H 3450

NMR CDCl; bézis dllapotban ppm 4,4 (d Hj);
3,45 (triplet, Hi); 3,3 (m H3); 2,4 (m H})

21. pelda

6-kior-6-metoxikarbonil-2-azabiciklo[2.2.2Joktan
hidrogén-bromid séja

8,5 g (0,03 mdl) 7-klér-7-metoxikarbonil-2-aza-
biciklo[2.2.2]Jokt-5-én hidrogén-bromid s6t 85 ml
mctanolban oldunk. 0,85 g 10 %-os-csontszenes
palladiumot {5 ml metanolban el6hidrogéneziink,
és zart rendszerben hozzdadjuk az anyag tiszta olda-
tit. A hidrogénezés zart rendszerben torténik, a
reakaiot hidrogénfogydssal kovetjilk. A szamitott
mennyiségl hidrogéngiz felvétele utidn a reakciot
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ledllitjuk, mert a reakcié tovabb is mehet, ekkor a
kiér is hidrogénre cserélddhet! A katalizatort ki-
sziitjik, az oldatot bepdroljuk. Kristalyos anyagot
kapunk, melyet kb. 20 ml acetonban eldorzsolink,
majd hiitészekrényben egy éjjel allni hagyjuk. Més-
nap kisziirjiik, kétszer 5 ml hideg acetonnal pépesit-
juk, szdritjuk.

Hozam: 7 g (0,0244 mol), 82 %
Olvadaspont: 181-183 °C

22. példa

2-(n-Butil)-7-kiér-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2)okt-5-én

9,6 g (34,0 mmdl) 7-metoxikarbonil-7-klér-2-
-azabiciklo[2.2.2Jokt-5-én  hidrogénbromid  séjat
4,78 g (34,8 mmal) n-butil-bromiodot, 13,6 g (134,5
mmal) trietitamint oldunk 100 mi metanolban. Két
napig 4llni hagyjuk. VRK-san ellenérizziik a reakcid
lefutasat: Kieselgél 60 F,s4 lemezen, benzol : kloro-
form:etanol = 8:4:2 eluenssel, el6hivés jodgdzben,
termék Ry: 0,9; kiinduld anyag bézis formaban
R¢ = 0,5. A reakcidelegyet beparoljuk, a beparlasi
maradékot kb. 200 mi n-hexdnnal eldorzsoljik.
A hexanos cldathbdl a kivalt trietilamin hidrogén-
bromid sét kisziirjitk, n-hexannal mossuk. A hexa-
nos anyaligot bepdrolfjuk. A bepérlasi maradékot
Kieselgél 60 (0,063-0,2 mm-es) adszorbensen ben-
zol: kloroform:etanol = 8:4:2 eluenssel oszlop-
kromatografiaval komponcenseire szétvalasztjuk.

Hozam: 2,1 g (24,0 %) olaj

IR (film): 1720 cm™ észter C=0

NMR (CDCl): 6,2 és 6,5 ppm (m HS + HS); 3,85
ppm (d Hi); 3,7 ppm (s -OCH;)

23. példa

N-(n-butil)-7-ki6r-7-nitril-2-
~azabiciklo{2.2.2]okt-5-én

1,0 g 7-klor-7-nitril-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én
hidrogénbromid séjat oldjuk 5 ml abszolit metanol-
ban és 0,5 g trietilamint, majd 0,5 g (3,65 mmot)
n-butilbromidot adunk hozza. A reakciét VRK-san
kovetjiik, Kieselgél 60 Fasy Iemezen benzol: kloro-
form:etanol = 8:4:2 eluenssel. A kiindulé anyag
bazis formaban R, = 0,53, a keletkezett termék
R¢ = 0,95, eldhivas jodgézben vagy 254 nm-es UV
fényben. A reakcidelegyct vikuumban bepiroljuk
és 30-szoros mennyiségli Kieselgél 60 (0,063-0,2
mm-es) toltetli oszlopon benzol:kloroform:eta-
nol = 8:4:2 eluenssel kromatografaljuk.

Hozam: 0,342 g (0,00152 mdl), 38 %
VRK:

Kieselgél 60 Fasq

cluens: benzol: klorotorm: ¢tanol = 8:4:2
R¢= 0,95
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¢lohivas jodgozben vagy 254 pm-es UV fényben
NMR: CDCls ppm 6,7 (m H$ + H$); 4,0 (d, d HY);
3,5(d, d HY)

24. pelda

N [2(3’-indolil)-etif}-7-ki6r-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2)}okt-5-én

6,0 g (21,2 mmol) 7-kior-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2Jokt-5-én  hidrogénbromid séjat
6,0 g (27 mmdl) triptofilbromidot és 25 mi (18,0 g =
= (.18 mol) trietifamint 80 ml abszohit metanolban
oldunk, egy napig allni hagyjuk szobahémérsékle-
ten. A reakciot VRK-san kovetjitk Kieselgél 60
lemczen, eluens: toluol:etilacetat = 10:2, elghivas
jodg’zben, a termék R -értéke: 0,5.

A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A be-
parkist maradékhoz 300 ml etilacetatot adunk, a
kivd't szilard anyagot, amely trictilamin hidrogén-
bromid séja, kiszirjiik. Az anyalagot beparoljuk.
A beparldsi maradékot, amely kb. 7 g olaj, 50 m}
ctilacetdt és 2—3 mi n-hexdn elegyébdl kristalyosi-
tottuk. A termék anyaligjat Kieselgél 60 (0,063~
0,2 mm-es) toltetii oszlopon toluol : etilacetat = 10: 1
cluenssel kromatografiljuk, és a fentickhez hason-
I6an a-hexdn-ctilacetat elegybét kristalyositjuk.

Hozam: 3,5 g (48,6 %)

Otvaddspont: 128-130 °C

IR (KBr): 1720 cm™ észter C=0, 3400 cm™’ indol
N-H

NMR: 7,9 ppm (indol N-H); 7,6 ppm (m aromds
H), 6,2~6,5 ppm (m HS + H}); 4,0 ppm (d H});
-3.8 ppm (s ~OCHy)

25. példg

N-[2-(3-indalil)-etil]-7-ki6r-7-nitril-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

0,9 g triptofil-bromidot oldunk 20 ml abszoldt
acctoritrilben és chhez 1,0 g (0,00403 mét) 7-klor-
-T-nitril-2-azabiciklo[2.2.2Jokt-5-6én  hidrogénbro-
mid sojat és 2,4 mi abszolut trietilamint adunk.
Az igy nycrt homogén oldatot fénytél és nedvesség-
151 védve 3 napig keverjilk. A reakeid elrehalada-
sit VRK-san kovetjiik. Kicselgél 60 Fpsa lemezen
benzolaceton = 10:1 elucnssel a triptofilbromid
Re-értéke: 0,86, mig a terméké: Ry = 0,76. A reak-
cidelepyet 3040 °C-os viziiird6rdl vakuumban be-
parofjuk. A bepdrldsi maradékot 15 mi éterben old-
juk, és kétszer 5 ml vizes amiaonidval extrahaljuk
(pH = 10). Az éteres fazist vizmentes magnézium-
-szulfaton szdritjuk, és vikuumban bepiroljuk. A
kapott olajat 3 m) metanotbal kristalyositjuk.

Hozam: 0,71 g {0,002324/mal), 55 %
Olvaddspont: 126-128 °C
VRK:

cluens: benzol:aceton = 10:1

11
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réteg: Kieselgél 60 Fog,
elShivas: 254 nm-es UV fényben vagy jédgbzben
Re=0,76 :
IR: (KBr) em™ 2300 C=N, 3300 indol NH
NMR: (CDCl;) ppm 3,8 (d H}); 6,2-6,8 (m H +
+ Hf); 7,05-7,7 (m Ar H + indol H?)

26. példa

N-{2-(3"-indolil)-etil]-6-kl6r-6-metoxikarbonil-2-
-azabicikio[2.2.2]oktdn

3,84 g (0,013 mol) 6-klér-6-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2 2]oktan hidrogénbromid séjit, 3,05 g
triptofilbromidot és 5,55 g (0,052 mél) 7,6 mi tri-
etiiamint 35 mi abszolat metanolban oldunk, majd
arbon atmoszférdban, fénytdl elzdrva két napig 4lini
hagyjuk szobahémérsékleten. A reakcidelegyet be-
paroljuk, a beparldsi maradékhoz 70 mi benzol és
35 mi viz keverékét adjuk. A szerves fizist elvalaszt-
juk, maid kétszer 15 m! vizzel mossuk. Az egyesitett
vizes fazisokat 15 ml benzollal extrahdljuk. Az egye-
sitett benzolos fizisokat vizmentes magnézium-
-szulféton szdritjuk, csontszénnel deritjiik, majd
vakuumban bepdroljuk. A bepdrlasi maradékrol
25 ml etanelt parolunk le, majd 3 ml etanolbo] kris-
talyositjuk. Az anyaligot beparoljuk, és i-propanol-
bal kristalyositjuk.

Hozam: 1,5 g (0,0043 mol), 33 %

27. példa

N-[2-(3 -indolil)-etil]-7-k16r-6-hidroxi-5-brom-2-
-azabicikio[2.2.2]oktan-7-karbonsav-y-lakton

0,689 g {0,0627 mol) 7-klér-6-hidroxi-5-brom-2-
-azabiciklof2.2.2joktan-7-karbonsav-y-lakton  hid-
fogénbromid sot oldunk 3 mi vizben G telitett vizes
ammonidval pH = 8-9-re ligositjuk. A vizes oldatot
haromszor 5 mi dikiérmetdnnal extrahaljuk, és az
egyesftett dikldrmetdnos fizisokat vizmentes mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, majd 30—40 °C-os viz-
flird6r6l vakuumban bepéroljuk. A kapott olajat
6 mi abszoidt kloroformban oldjuk, és hozzdadunk
G,669 g (0,00298 mol) triptofilbromidot. Argon
atmoszféraban a reakcidelegyet egy 6ran 4t mele-
gitjiik 100-110 °C-os olajfiirdén. A reakcidelegy
egy Ora clteitével besfiriisédik, ezt 5 ml diklérmetén
£s 2 ml viz horzdaddsdval oldjuk fel. A szerves fazist
haromszor 2 mi vizzel extrahédljuk. A diklérmetdnos
fazist vizmentes magnézium-szulfiton  szdritjuk,
majd vakuumban beparoljuk.

Hozam: 0,34 g (0,000864 mol), 35 %
VRK:
eluens: benzol:aceton = 101
réteg: Kiesclgél 60 Fouq
clohivas: 254 nm-es UV fényben vagy jodgézben
R¢: 0,7
Olvaddaspont: 134147 °C
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28. példa

N-[2-(3"-indolil)-etil]-4-etil-7-ki6r-7-metoxi-
karbonil-2-azabicikio[2.2 2 jokt-5-€én

10,3 g (0,033 mol) 4-etil-7-kior-7-metoxikarbo-
nil-2-azabiciklo[2.2.2]Jokt-5-¢ént 7.4 g (0,033 mol)
triptofil-bromidot és 19 ml trietilamint oldunk 86 mi
abszolit metanolban. A reakciét szobahomérsékie-
ten vezetve VRK-asan kovetjiikk mindaddig, amig
Kieselgél 60 Fys4 lemezen benzoli:aceton = 10:1
cluenst alkalmazva a triptofil-bromid el nem fogy,
és benzol: kloroform: etanol = 8:4:2 ehwensi hasz-
nalva 1j termék meg nem jelenik. A reakcidelegyet
vikuumban beparoljuk. Az igy nyert olajhoz 100 i
vizet adunk, és haromszor 100 m] benzofial exira-
haljuk. Az egyesitett benzolos fazisokat virmemics
magnézium-szulfiton szaritjuk, sziirgik, beparcuk.
Ha VRK alapjin a reakcidelegy bomlistermékeket
nem tartalmaz, 96 %-os ctanolbdl krstilyositmk
cgycbként oszlopkromatografidsan fisziitjuk.

Hozam: 3,8 g (1,0 mmol), 31 %
VRK:
Kiesclgél 60 Fasq
eluens: benzol:aceton = 10:1, L. benaol : kiioro-
form:etanol = 8:4:2
Rf: 0,75 -
¢lohivas: 254 nm-es UV fényben vagy jodadeben
IR: em™ 3300 indol NH; 1720 é&zier C=0;
NMR: (CDCls) ppm 6,2-6,8 (m H? + HE)- 705
7,7 (m ArH + indol HY); 3,3 (d H})

<

29. példa

N-[2-(3-indolil)-ctil}-4-ctii-5-brom-6-hidroxi-7-
-klor-2-azabiciklof2.2 2Joktan-7-karbomsars-y-
-lakton

0,26 g (0,0009849 mé6l) 4-ctil-5-brom-6-hidroxi-
-7-kl6r- 2 - azabiciklo[2.2. 2Joktan- 7 - karbomsaw - y-
-lakton hidrogénbromid s6jat 2 ml metznofban
oldunk, majd 0,15 m! {0,143 mol) trietilamint &
0,22 g (0,00098 mdl) triptofilbromidot adunk hozzi.
A reakcibelegyet {énytol védve egy napig 60 C-os
olajfiirdon keverjiuk. A reakcio lejatsaodasat VRK-
san cllenorizziik: Kieselgél 60 lesmezen, benzol: ace-
ton = 10:1 eluenssel, cldhivis jodgazban. A reakacd
végén a U,76-os Rf értéki tiptofilbromidnak meg-
felel folt eltinik, és a termék Ry = 0,5 éntékndl
jelenik meg. A reakcidelegyet 4045 “C-os vizhirds-

g, homérsékleten vikuumban bepdroljuk. A beparlssi

maradékot harmincszoros mennyiségii Kieselpél 60
(0.063-0,2 mm-es) adszorbensen benzol: accion =
= 10:1 eluenssel kromatografaljuk.

Hozam: 0,15 g (0,0003435 méi), 34,8 %
VRK:

réteg: Kicselgél 60 Fasy

eluens: benzol:aceton = 10:1

cléhivas jodgdzben

R[ = 0,5

-12-
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IR: film cm™ 3300 indol NH; 1820 C=0; KBr
3450 indol NH; 1820 C=0

NMR: CDC13 ppm 7,05-7,7 (m Ar H + indol H%);
4,4 (d H3); 345 (triplet H); 33 (m H3); 2,4
(m HZ)

NMR: CDCl, (bazxsallapotban) ppm 4,4 (d H3);
3,45 (triplet H}); 3,3 (m H3); 2,4 (m HE)

30. példa

N-[(3’-indolil)-acetil}-7-kl6r-7-metoxikarbonil-2-
azabiciklo{2.2.2]okt-5-én

5,8 g (0,03 moél) indolil-3-ecetsavat és 4,6 ml
(3,3 g, 0,033 mdl) trietilamint 97 ml dimetil-form-
amidban oldunk. Az oldatot -5 °C és —10 °C kozé
hiitjiik és keverés kozben 4,1 ml (4,1 g, 0,034 mol)
pivalinsavkloridot csepegtetiink hozzd a fenti ho-
mérsékleten. Huszperces keverés utdn slrd szusz-
penzidhoz jutunk. 0 és —5 °C koz6tti hémérsckleten
a fenti szuszpenziéhoz 8,0 g (0,0284 mol) 7-klér-
- 7 - metoxikarbonil - 2 - azob1c1klo[2 2.2Jokt-5-¢én
hidrogénbromid séjinak és 4,6 ml (3,3 g 0,033 mol)
trietilaminnak 97 ml dimetilformamiddal késziilt
oldatat adagoljuk. Ezt kovetSen a reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékietre felmelegedni és még
egy orat keverjiik szobahSmérsékleten. A kivant
trietilamin sésavas, ill. trietilamin hidrogénbromid
sojat kisziirjiik, 5 ml dimetil-formamiddal mossuk.
Az anyaligot vikuumban bepiroljuk. A bepérlasi
maradékot 400 ml etilacetatban feloldjuk, kétszer
40—40 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat-
tal szdritjuk. A szdritott ctilacctdtos oldatot bepdrol-
juk. A kivalt kristdlyos anyagot kiszirjiik, silya:
8,5 g.

A nyers terméket 250 ml kloroform és 60 ml me-
tanol elegyében oldjuk, az oldatot bepéroljuk. A
kivalt kristalyos terméket kisziirjik, 10 ml kloro-
formmal mossuk.

Hozam: 8,1 g (0,0226 mél) 68 %

Olvadéspont: 201-202 °C

IR: KBr észter C=0 1720 cm™'; savamid C=0
1640 cm™

NMR: 7,0-7,7 ppm indol aromas; 5,8 €s 6,4 ppm:
m (Hi + H§); 3,75 ppm (s-OCH,)

MS: m/z M = 358, 322, 301, 299, 238, 157, 130,
121, 119, 117, 103, 93, 91, 81, 80, 77

31. példa

N-[(3’-indolil)-acetil]-7-klér-7-nitril-2-
-azabiciklo{2.2.2]okt-5-én
A 30. példinak megfeleléen ji:unk el, 8,0 g
(0,032 mol) 7-klér-7-nitril-2-azabiciklo[2.2.2]okt-
-5-én hidrogénbromid sébol indulunk ki.

Hozam: 4,65 g (0,0143 mol), 44,6 %
Olvadaspont: 176 °C

IR: KBr savamid C=0 1640 cm™ nitril; 2230 cm™
NMR: 7,0-7,7 ppm indol aromds; 6,6 m (Hs + Hg)
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MS: m/z M =325, 289, 238, 158, 157, 130, 121,
117, 116, 103, 102, 93, 81, 80, 77

VRK: Kieselgél 60 Fass lemezen; eluens: kloro-
form:mctanol = 10:1; Rf = 0,7; clohivas 254
nm-es UV fényben vagy jodg6zben

32. példa

N-[(3’-indolil}-acetil]-6-klor-6-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]oktan

7.1 g 3-indolil-ecetsavat, 4,2 g (0,04 mol) 5,75 ml
trietilamint oldunk 120 ml abszoldt dimetilform-
amidban. Az oldatot =5 és —10 °C kozé hiitjiik és
intenziv keverés kozben 4,8 g (0,04 mdl) 4,9 ml
pivalinsav-kloridot csepegtetiink hozzi ezen a ho-
mérsékleten. Hiisz perc keverés utan siird szusz-
penzié keletkezik, amelyhez 0 és —5 °C kozotti
hémérsékleten 11,4 g (0,04 mol) 6-klor-6-metoxi-
karbonil-2-azabiciklo-[2.2.2]oktdn (hidrogénbromid
sojinak és 4,2 g (0,04 mdl) trietilaminnak 120 ml
dimetilfformamidban késziilt oldatat adjuk. A be-
adagolds utan az elegyet még egy Ordt keverjiik
szobahémérsékleten. A kivilt szilard anyagot, amely
trietilamin-hidroklorid sésavas, ill. hidrogénbromid
sOja, kiszlirjiik, kevés dimetilformamiddal mossuk.
Az anyaligot 60 °C-os fiird6r6l 10-20 Torr va-
kuumban bepdroljuk. A beparldsi maradékhoz
400 ml etidacetatot adunk, kétszer 40 ml vizzel,
majd 60 ml 5 %-os natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, majd 60 ml 20 %-os natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdttal szarit-
juk, bepdroljuk. A bepdirldsi maradékot 300 mi
etanolbdl atkristalyositjuk.

Hezam: 9.3 g (0,026 mdl), 65 %
Olvadaspont: 195-196 °C

33. példa

N-[(3 -indolil)-acetil]-7-brém-7-metoxikarbonil-2-
-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én

2,2 2 (0,0126 mol) 3-indolil-ecetsavat 30 ml ab-
szolit dimetilformamidban oldunk, és 1,2 g trietil-
amint adunk hozza, -5 és —10 °C kozé hitjiik, majd
intenziv keverés kozben 1,6 g (0,0126 mol) pivalin-
savkloridot csepegtetiink hozzd. A ftrietilamin s6-
savas sOja azonnal kivdlik az oldaibol. Hdszperces
keverés utdn 4,0 g (0,0126 mol) 6-brém-7-metoxi-
karbonil-2-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én hidrogénbro-
mid séjdnak 1,2 g trietilaminnal, 20 ml dimetil-
formamidban késziilt oldatit adjuk hozzd. Egy érat
keverjitk szobahémérsékleten, majd kiszdrjiik a ki-
valt trictilamin sosavas, ill. hidrogénbromid séjat.
Az anyaligot 60 °C-os olajfirdorél vakuumban
beparoljuk. A bepirlisi maradékot 300 ml diklor-
metanban feloldjuk, majd 100 ml vizzel mossuk.
A diklérmetdnos fazist vizmentes magnézium-szul-
faron szdritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A be-
parlasi maradékot acetonbdl kristalyositjuk.
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Hozam: 2,0 g (0,005 mél), 40 %
“ VRK:

Kieselgél 60 F254
eluens: benzol:kloroform:etanol = 8:4:2
elohivas: 254 nm-es UV fényben vagy jodgézben
R;=10,85

IR: KBr cm™ 3250 NH; 1720 észter C=0; 1620
N—-C=0

NMR: CDCl; + DMSO ds ppm (7,7-7,3) indol
aromas; 6,6 m (H + H$); 5,0 (m H})

Szabadalmi igénypontok

1. eljdrds az I. altaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktén-szdrmazékok — amely képletben

A jelentése hidrogénatom (I1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil-csoport, 1-6 szénatomos al-
kil-, indolil-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy indo-
lil-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-csoport;
jelentése hidrogénatom vagy (1—4 szénatomos)-
-alkil-csoport,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

Y jelentése hidrogé:atom vagy

X és Y jelentése egyiitt C—C kotés,

W jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-,
nitril-, karboxamido- vagy halogén-formil-cso-
port, vagy

halogénztom csetén W és Y jelentése egylitt
—‘C(—()— csoport lehet —ha A jelentése az alkoxi-

0]

karbonil-, a fenilalkoxikarbonil-csoporttdl el-
térd — savaddicigs soik clddllitasdra,

R,

X

azzal jellemezve, hogy valamely 11 dltalanos képletd
1,2-dibidropiridint ~ amely képletben A jelentése
(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1—4
szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport, R; jelentése
pedig a fenti — valamely 1 altalanos képleti akril-
savszarmazékkal — amely képletben W és Z jelentése
a fentiekben az I altalanos képletnél megadott —
reagaltatunk, és kivant esetben

1. a kapott 1 altaldnos képletii 2-azabiciklo[2.2.2]-
okt-5-én-szarmazékot — amely képletben A jelen-
tése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-
-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport, Ry je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
W jelentése halogén-formil-csoport, X és Y jelentése
egylitt C-C kotés, elkillonités nélkiil savva valg
hidrolizalds utan valamilyen halogéncziszerrel rea-
galtatva a megfeleld olyan I 4ltaldnos képleti halo-
génlaktonnd alakitjuk, ahol W és Y jelentése egyiitt
ﬁ%—o-— csoport, A és Ry jelentése a kdzvetendl

O

fent megadott, Z jelentése halogénatom, X jelentése
hidrogénatom, vagy kivint esctben

1L a kapott Ldltalinos képletii 2-azabiciklo(2.2.2]-
okt-5-€én-szdrmazékot — amely képletben A jelen-
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iése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-
-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport, R; je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, Z jelentése halogénatom, W jelentése (1—4
szénatomos)-alkoxi-karbonil-, nitril- vagy karbox-
amido-csoport, X és Y jelentése pedig egyiitt C—C
kotés — redukadljuk, vagy kivant esetben

H1. a kapott olyan 1 édltaldnos képlet(i azabiciklo-
[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képletben A
jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport, Ry
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
W jelentése halogén-formil-csoport, X és Y jelen-
tése egyiitt C-C kotés, elkiilonités nélkiil valami-
lycn 1-4 szénatomos alifds alkohollal reagaltatva
a meglelelé észterszarmazékka alakitjuk, vagy ki-
vant esetben

IV. a kapott olyan I 4ltaldnos képletii 2-azabi-
ciklo[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képlet-
ben A jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-
vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-cso-
port, Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, Z jeintése hidrogén- vagy halogén-
atom, W jelentése nitril-csoport, X és Y jelentése
egytitt C—C kotés — savamiddd hidrolizdljuk, vagy
kivant esetben

V. a kapott olyan [ dltaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot — amely képletben A
jelentése (1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport, R4,
Z és W jelentése a fentiekben az I 4ltalanos képlet-
nél megadott, X és Y jelentése pedig egyiitt C—C
koiés — savval kezeljitk, és

a kapott olyan i altalinos képletd 2-azabiciklo-
[2.2.2]okt-5-én-szdrmazékot, amely képletben A
jelentése hidrogénatom, Ry, Z és W jelentése a fen-
tickben az 1 altaldnos képletnél megadott, X és Y
jelentése egyiitt C~C kotés — kivant esetben gyé-
gydszatilag alkalmazhaté savaddicids séva alakitjuk,
vagy kivant cscthen

VI. az | altalinos képlet(i 2-azabiciklo[2.2.2]okt-
-5-én-szdarmazék — ahol A jelentése (14 szénato-~
mos)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-
-alkoxi-karbonil-csoport, Ry, Z és W jelentése a
fentickben az I altaldnos képletnél megadott, X és'Y
jelentése pedig egyiitt C—C kotés — A véddesoport-
jat hidrogénfeleslegben végzett katalitikus hidro-
génczéssel lehasitjuk és kivdnt esetben

az igy kapott 1 altaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktdn-szdrmazékot — amely képletben A, X,
Y és Z jelentése hidrogénatom, R, és W jelentése

. a fentickben az | 4ltalanos képletnél megadott, gy6-

gyaszatilag alkalmazhato savaddiciés sova alakitjuk,
vagy kivant csctben

VIL a kapott olyan 1 &ltaldnos képletd 2-aza-
biciklo[2.2.2]okt-5-én-sziarmazékot — ahol A jelen-
t¢ése ndrogénatom, Ry, Z és W jelentése a fentiek-
ben az 1 dltalinos képletnél megadott, X és Y jelen-
tése cgyiitt C--C kotés — vagy gyogyaszatilag alkal-
mazhatd  savaddicios sojat szamitott mennyiségi
hidropénnel vépzett katalitikus hidrogénezéssel telit-
jiik, és kivant esctben
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az igy kapott 1 iltaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktan-szdrmazékot — amely képletben A, X
és Y jelentése hidrogénatom, Z jelentése halogén-
atom, R, és W jelentése a fentickben az I dltalinos
képletnél megadott — gyogydszatilag alkalmazhat6
savaddicios sdva alakitjuk, vagy kivant esetben

a kapott I altaldnos képletli 2-azabiciklo[2.2.2]-
oktan-szarmazékot — amely képletben A jelentése
hidrogénatom, R¢, Z és W jelentése a fentiekben
az I altalanos képletnél megadott, X és Y jelentése
hidrogénatom vagy egyiitt C—C kotés — vagy sav-
addiciés sojat alkilezziik, aralkilezziik vagy acilez-
zilk, és igy olyan I altaldnos képletii 2-azabiciklo-
[2.2.2]oktan-szdrmazékka alakitjuk, amely képlet-
ben A jelentése 1-6 szénatomos alkil-, indolil-(1-4
szénatomos)-alkil- vagy indolil-(1-4 szénatomos)-
-alkil-karbonil-csoport, Ry, Z, X, Y és W jelentése
a targyi korben megadott.

. 2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a II altalanos képletd [,2-dihidropiridin és a
IV Adltalanos képletii akrilsavszarmazék reakciojat
inert oldészeres kozegben, szobahémérsékleten hajt-
juk végre.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a 1l altalancs képleti 1,2-dihidropiridin és
a 1V altaldnos képleti akrilsavszdrmazék reakciojat
az aktilsavszarmazék feleslegében, 60-90 °C hé-
mérsékleten hajtjuk végre.

4. Az 1. igénypont 1. eljirdsa, azzal jellemezve,
hogy az I altalanos képletii savkloridbol — amely
képletben W jelentése halogén-formil-csoport, X és
Y jelentése egyiitt C~C kotés, A jelentése (1-4
szénatomces)-alkoxi-karbonil- vagy fenil-(1-4 szén-
atomos)-alkoxi-karbaonil-csoport, Ry €s Z jelentése
pedig az 1. igénypontban az 1 iltaldnos képletnél
megadott — viz hozzaaddsaval savat képeziink, majd
gyenge bdzis jelenlétében beadagoljuk a megfelcld
halogént, elényosen bromot,
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5. Az 1. igénypont I1. cljardsa, azzal jellemezve,
hogy a redukciét jégecetes kdzegben cinkkel végez-
ziik.

6. Az 1. igénypont 1V. eljirasa, azzal jellemezve,
hogy a hidrolizist vizes olddszeres kozegben, vala-
milven erds bdzis jelenlétében végezziik.

7. Az 1. igénypont V. eljirasa, azzal jellemezve,
hogy a savas kezelést jégecetes hidrogénbromidban
vagy hidrogénbromid gdzzal telitett klérozott szén-
hidrogénben végezziik.

8. Az 1. igénypont V1. eljardsa, azzal jellemezve,
hogy katalizatorként csontszenes palladiumot vagy
Raney nikkelt alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont VIL. eljirasa, azzal jellemezve,
hogy katalizitorként csontszenes palladium katali-
zatort alkalmazunk.

0. Az 1. igénypont szerinti cljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy az alkilezést, illetve acilezést valamely
szerves bazis, elénydsen trietilamin jelenlétében vé-
gezzik. '

I1. A 10. igénypont szerinti cljiras, azzal jelle-
mezve, hogy az acilezést, illetve alkilezést szerves
oldjszer jelenlétében végezzik.

12. A 10. igénypont szerinti cjards, azzal jelle-
mezve, hogy az acilezésnél karbonsavként 3-indolil-
-ecetsavat alkalmazunk.

13. Eljaras hatéanyagként az I dltalanos képlet
2-azabiciklo]2.2.2]oktan-szdrmazékokat — ahol A,
Ry, Z, X és W jclentése az 1. igénypontban meg-
adctt — vagy gyégydszatilag alkalmazhaté savaddi-
cids soikat — ahol A jelentése az alkoxikarbonil-,
a {znilalkoxikarbonil-csoporttdl eltérd, Ry, Z, X
és W jeclentése a fenti — tartalmazo gybgyszerkészit-
ményck clGdllitdsara, azzal jellemezve, hogy "az 1.
igénypont szerint elGallitott hatéanyagot a gyogy-
szeriparban hasznalatos hordozé- és/vagy segéd-
anyagokkal osszckeverve gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

I db dbra
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