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3a-(substituoitu-fenyyli)-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-

metanoisoindoliinit

Timd keksintd koskee uusia orgaanisia yhdisteitd ja,
tarkemmin, koskee uusia heksahydro (tai oktahydro)-
alkanoisoindoleita, joita voi esittdd seuraavalla raken-
nekaavalla:

R2

R1

(1)

A
| (cHy)
B R3

jossa n on kokonaisluku 1:std 3:een; osa -A-B- on
-CH=CH- tai —CHZCH2 5

-3 R1 ja R
valittu ryvhmdstd, johon kuuluu vety, hydroksi, alkyyli,

ovat kumpikin erikseen
jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia, alkoksi, jolla on
korkeintaan 3 hiiliatomia, nitro, halogeeni, trifluori-
metyyli, amino ja atsido; R3 on vety tai alkyyli, jolla
on korkeintaan 3 hiiliatomia; ja ypteenviedyt R, ja R2
ovat metyleenidiocksi tai -CH2CHZCH20H2-; ja niiden
farmakologisesti sopivia happoadditio~ ja kvaternddrisiid
ammoniumsuoloja.

Tamdn keksinndn edullinen suoritusmuoto koostuu
niistd yhdisteistd, joissa n on 1 tai 2; -A-B- on
_CHZCHz’ R1 ja R,
tuneena fenyylirenkaan 3- ja 4-asemassa; ja R3 on valittu

ovat kumpikin kloori ja ovat substituoi-

ryhmédstd, johon kuuluvat vety, metyyli ja etyyli.

T&mdn keksinndn uudet vapaa emds-~yhdisteet havai-
taan yleensd viskooseina nesteind, ©ljyind tai kiinteind
aineina ulottuen mddritelmdssd virittOmidstd keltaiseen,
ja punaiseen ruskean kautta. Niilld on luonteenomaiset

absorptiospektrit ja kiehumispisteet, ja ne voidaan
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puhdistaa selektiivitislauksella in vacuo. Ne ovat huo-~
mattavan liukoisia moniin orgaanisgiin liuottimiin kuten
dietyylieetteriin, etyyliasetaattiin, dikloorimetaaniin,
tolueeniin ja sellaisiin, mutta ovat suhteellisen liukene-
mattomia veteen. Tdmdn keksinndn orgaaniset vapaat emédk-
set muodostavat myrkyttdmid happoadditiosuoloja erilais-
ten farmakologisesti sopivien orgaanisten ja epdorgaanis=-
ten suolaa muodostavien reagenssien kanssa. Niinpd hap-
poadditiosuolat, jotka ovat muodostuneet sekoittamalla
orgaanista vapaata emdstd yhden tai kahden ekvivalentin
kanssa happoa, sopivasti neutraalissa liuvottimessa, muo-
dostuvat sellaisten happojen kanssa kuin rikkihappo,
fosforihappo, kloorivetyhappo, bromivetyhappo, sulfamiini-
happo, sitruunahappo, maitohappo, omenahappo, maleiini-
happo, fumaarihappo, meripihkahappo, viinihappo, etikka-
happo, bentsoehappo, glukonihappo, askorbiinihappo, ja
sellaiset. Happoadditiosuolat havaitaan yleensd valkoi-
sina, harmaina tai keltaisina kiteisind aineina, joilla on
luonteenomaiset sulamispisteet ja absorptiospektrit ja
jotka voivat kiteytyd liuottimessa tai sellaisten liuotin-
ten yhdistelmissd kuin asetoni, etanoli, etyyliasetaatti,
dietyylieetteri-asetonitriili, dietyylieetteri-heksaani

ja sellaiset. Happoadditiosuolat ovat suhteellisen liuke-
nemattomia epdpolaarisiin orgaanisiin liuottimiin kuten
dietyylieetteri, bentseeni, tolueeni ja sellaiset, mutta
ovat huomattavan liuokoisia veteen. Timin keksinn®n tarkoi-
tuksessa vapaat emdkset ovat ekvivalentteja niiden myr-
kyttbmien happoadditiosuclojen kanssa.

Kvaternddriset suolat havaitaan yhdistdmdlld vapaa
emds alkyylihalidin kanssa kuten dimetyylisulfaatti, jol-
loin saadaan kvaternddrisid suolayhdisteitd kiteisini
kiinteind aineina, jotka ovat liuokoisa polaarisiin

liuvottimiin.
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Tdmdn keksinndn uudet yhdisteet voidaan helposti

valmistaa seuraavan reaktiokaavion mukaan:

D!

R

N—-R3

_<

0
(II1)

(VI)
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(V1)

(1) (VII)

joissa X on kloori tai bromi ja n, R1, R2 ja R3 ovat
kuten tédssd on aikaisemmin mé&rdtty. Edelld olevan
reaktiokaavan mukaan, tarkoituksenmukaisesti substituoi-
tu bentseenidiatsoniumsuocla (II) reagoi maleimidin (III)
kanssa P.T. Izzon menetelmdlld, J. Org. Chem., 28, 1713
(1963), jolloin saadaan 2-(substituoitu-fenyyli)maleimidi
(IV) . Témd maleimidi (IV) reagoi syklopentadieenin,
sykloheksadieenin tai sykloheptadieenin (V) kanssa

dikloorimetaanissa ympdrdividssd ladmpétilassa 180°¢
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10-30 tuntia, jolloin se antaa vastaavan 2-(substi-
tuoitu-fenyyli)bisykloalkeeni-dikarboksimidin (VI).
Butadieenin reaktio 2-fenyylimaleimidien kanssa on
annettu julki US-patentissa n:o 4,042,707 ja yksin-
kertaisten maleimidien reaktion syklopentadieenin

kanssa on kuvannut XK. F. Heberbrock julkaisussa

Liebigs Ann. Chem., 320 (1978). Bisykloakaani-
dikarboksimidi (VI) pelkistetddn sitten VITRIDE®T:llé
/natriumdihydrobis (2-metoksietoksi)aluminaatin 70 %:n
liuos tolueenissg7 huoneenlédmpotilassa 2-4 tuntia,

jota seuraa kuumennus palautusjiddhdytyksessd 10-30 tun-
tia. Reaktioseoksen heikentdminen lisd&mill8 emdksen vesi-
liuosta, jonka jdlkeen uuttaminen orgaaniseen liuotti-
meen kuten dietyylieetteri ja uutteen kehitt&@minen antaa
keksinndn yhdisteet (I), jossa -A-B- on -CH=CH-. Vaihto-
ehtoisesti bisvkloalkeeni-dikarboksimidi (VI) voidaan
pelkistdid katalyyttisella hydrauksella vastaavaksi
2-(substituoitu~-fenyyli)bisykloalkaanidikarboksimidiksi
(VII). Tdmd pelkistys voidaan suorittaa jalometalli-
katalyyteilld kuten platinaocksidi tai palladium-hiilelld
inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten etyyliasetaat-
ti huoneenlédmpdtilassa Jja muutaman ilmakehdn paineessa.
Bisykloalkaani-dikarboksimidi (VII) pelkistet#in sitten
boraanin kanssa tetrahydrofuraanissa palautusjddhdytyk-
sessd 12-24 tuntia, heikennetdidn lisddmdlli hapon vesi-
livosta ja keksinndn yhdisteet (I), jossa =-A-B- on
—CH2=CH2 eristetddn lisddmdlld emdstd vesiliuckseen ja
uuttamalla orgaanisella liuottimella kuten metyleeni-
kloridi.

Tdamdn keksinndn yhdisteet ovat hyddyllisid anti-
depressantteina ld-minverisilli eldimilli kuten vahviste-
taan seuraavilla kokeilla. Ndiden yhdisteiden antidepres-
siiviset cominaisuudet testattiin mittaamalla niiden kyky
ehkdistd depressiota, joka oli aiheutettu eldimissd anta-
malla tetrabenatsiinimetaanisulfonaattia. Jokainen kceyhdis-

te annettiin suun kautta {(P.0O) tai vatsaontelon sisiisesti
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(I.P.) 10 hiirelle anncksena 25 mg/kg ruumiinpainosta.

30 minuuttia myShemmin tetrabenatsiinimetaanisulfonaattia
annettiin vatsakalvonsisdisesti jokaiselle hiirelle annok-
sena 39 mg/kg ruumiinpainosta, jonka annoksen tiedet&dn
masentavan merkittivisti normaalien hiirten tutkimuskayt-
tdytymistd. 30 minuuttia mydhemmin hiirten tutkimuskdyt-
tdytyminen testattiin kuten E. Greenblatt ja A.C. Osterberg
ovat kuvanneet julkaisussa Toxicology and Applied
Pharmacology, 7, 566~578 (1965). Tatd keksintdd edusta-
villa yhdisteilld suoritettujen kokeiden tulokset ilmene-
vt taulukossa I.

Taulukko I

Tetrabenatsiinilla aiheutettu depressio

% suoja-

tuista hii-
Yhdiste Antotapa ristd
3a(4~kloorifenyyli)=-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro-4,7-metano-1H-isoindoli-
fumaraatti I.P. 60
oktahydro-3a-fenyyli-4,7-metano-1H~
isoindolifuramaatti I.P. 50
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-
3a-(4-metyylifenyyli)-4,7-metano-
1H-isoindolimaleaatti (1:1) I.P 80
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~3a- (3~
metoksifenyyli)~2-metyyli~4,7-
metano-1H-isoindolimaleaatti (1:1) P.O. 40
3?(1,2,3,4,7,7a—heksahydro-2-metyyli—
4, 7-metano-3aH-isoindoli-~-3a-yyli)-
fenoli P.O. 60
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2~metyyli-
3a-/3-(trifluorimetyyli) fenyyli/-
4,7-metano-1H~isoindolifumaraatti I.P. 70

3a(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-
metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
hydrokloridi I.P. 60
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Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Antotapa

% suoja-
tuista hii-
ristd

4-(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-
4,7-metano-3aH~isoindoli-3a-yyli) -

bentseeniamiinifumaraatti (1:2) P.O.

3a-(4-atsidofenyyli)oktahydro-2,2-
dimetyyli-4,7-metano-1H-isoindolium-
jodidi P.0O.

oktahydro-2-metyyli-3a~ (4-nitro-
fenyyli)-4,7-metano-1H-isoincoli-
fumaraatti (1:1) I.P.

4-(1,2,3,4,5,6,7a-oktahydro-2-
metyyli-4,7-metano-3aH-isoindoli-
3Ja-~yli)bentseeniamiinifumaraatti

(1:1) _ I.P.

-

3a-(4-kloorifenyyli)oktahydro-2-
metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
fumaraatti (1:1) I.P.

3a-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro-2-
metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli~-
fumaraatti (1:1) I.P.

3a-(3-kloorifenyyli)=-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-
igsoindolifumaraatti (1:1) I.P.

3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-
metyyli-4,7-etano-1H~-isoindoli-

fumaraatti (1:1) P.O.
3a-(3,4-dichlorophenyl) ~-2-etyyli-
oktahydro-4,7~etano-1H-isoindoli-
fumaraatti (1:1)

3a-(3,4~dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-

metano-1H-isoindolihydrokloridi P.O.

70

30

30

50

60

50

60

50

40
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Tdmdn keksinnén yhdisteiden antidepressiivistd
vaikutusta vahvistettiin edelleen seuraavassa kokeessa.
Tetrabenatsiinin aiheuttaman riippuluomen ehkdisy havai-
taan samanaikaisesti tetrabenatsiinilld aiheutetun
depression ehkdisyn kanssa. Riippuluomeksi on middritel-
ty, kun enemmdn kuin 75 % silmdlucomiaukon sulkeutuminen
aiheutetaan eldimissd antamalla tetrabenatsiinimetaani-
sulfonaattia. Yhdistettd annettiin suun kautta (P.0O) tai
vatsakalvonsisdisesti (I.P) 25 mg/kg 10 hiiren ryhmille.
30 minuuttia mythemmin tetrabenatsiinimetaanisulfonaat-
tia annettiin vatsakalvonsisdisesti jokaiselle hiirelle
annoksena 39 mg/kg. 30 minuuttia tetrabenatsiinin injek-
toinnin j&dlkeen hiiret sijoitettiin tarkkailulevylle
ja tutkittiin 10 sekuntia riippuluomen ehk&isyd. Hiirig,
joilla ilmenee 75 % tai suurempi silmdluomen aukon avau-
tuminen, pidetdédn reagoivina. T&mdn kokeen tulokset,
jotka edustavat t&@mdn keksinndn vhdisteitd, ilmenevit

taulukossa II.

Taulukko II

Tetrabenatsiinilla aiheutettu riippuluomi

% hiiristd
Yhdiste Antotapa reagoivia

3a(4-kloorifenyyli)-2,3,3,a,4,7,7a-
heksahydro-4,7-metano-1H-isoindoli-
fumaraatti P.O. 80

oktahydro-3a-fenyyli-4,7-metano-1H-
isoindelifumaraatti I.P. 50

2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-3a-
(d-metyylifenyyli)~4,7-metano-1H-
isoindolimaleaatti (1:1) P.O. 90

2,3,3a,4,7,7a~heksahydro-3a-(4-metyyli-
fenyyli)-4,7-metano-1H-isoindoli-
maleaatti (1:1) I.b. 60
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Taulukko II (jatkuu)

Yhdiste Antotapa

% hiiristad
reagoivia

2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-3a- (3~
metoksifenyyli~2-metyyli-4,7-
metano-1H-isoindolimaleaatti (1:1) P.O.

3-(1,2,3,4,7,7a~heksahydro-2-metyyli-
4, 7-metano-3aH-isoindoli-3a-yyli)-
fenoli P.O.

2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-
3a—[3—(trifluorimetyyli)fenyyli:7-
4 ,7-metano-1H-isoindolifumaraatti I.P.

3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-
metyyli-4,7-metano-1H-isoindolihydro-
kloridi I.p.

4-(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-
4, 7-metano-3aH-isoindoli-3a-yyli)-

bentseeniamiinifumaraatti (1:2) I1.P.

3a~(4-atsidofenyyli)oktahydro-2,2-di-
metyyli-4,7-metano-1H~isoindolium-
jodidi P.O,

oktahydro=-2-metyyli-3a—-(4-nitro-
fenyyli) -4,7-metano-1H-igsoindoli-
fumaraatti (1:17) I.P.

4-(1,2,3,4,5,6,7,7a-oktahydro~2~
metyyli-4,7-metano—3aH-isoindoli-

3a-yyli) bentseeniamiinifumaraatti

(1:1) I.P.

3a-(4-kloorifenyyli) oktahydro~2-
netyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
fumaraatti (1:1) I.P.

3a-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro=-
2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
fumaraatti (1:1) I.P.

60

100

100

100

100

100

70

100

90

70
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Taulukko II (jatkuu)

% hiiristd
Yhdiste Antotapa reagoiva

Ja-(3-kloorifenyyli)-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro-2-metyyli~4,7-metano-1H-
isoindolifumaraatti (1:1) I.p, 100

3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-
netyyli-4,7-etano-1H-isoindoli-
fumaraatti (1:1) I.P. 90

Ja-({3,4-dikloorifenyyli)-2-etyyliokta-
hydro-4,7-etano-1H-isoindolifumaraatti

(1:1) I.P. 100
3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-

4 ,7-metano-1H-isoindalihydrokloridi I.p. 100

Tédmédn keksinndn yhdisteiden vaikutusta antidepres-
siiviaineina todistettiin edelleen seugaavalla kokeella,
joka mittaa koeyhdisteen kykvd estdi [3§7—imipramiinin
sitoutumista ihmisen verihiutalekalvoon.

Ihmisen verihiutalekonsentraatit laimennettiin
1:20:een antiproteaasilla, jossa oli seuraavan sisdlt8is-

td puskuria:

0,12M natriumkloridia

0,05M tris-puskuria

0,005N kaliumkloridia

0,025 p/ml aprotiinia

0,5 N pg/ml pepstatiinia

2X10">  basitrasiinia

3mN etyleenidiamiinitetraetikkahappoa

TmN etyleeniglykoli—bis(h—aminoetyylieetteri)—

N,N'-tetraetikkahappoa
Tdtd puskuria pidettiin pH:ssa 6,8 verihiutaleiden
vapautumisen ja kasautumisen estdmiseksi.
Laimennetut verihiutaleet sentrifugoitiin kiihty-
vyydelld 2500 g ja suspendoitiin sitten uudelleen 50-

kertaiseen tilavuuteen samaa puskuria.
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Solut rikottiin sitten Branson-sonikaattorilla, kun
taas suspensio sdilytettiin jddhauteessa. Rikotut
solut sentrifugoitiin sitten kiihtyvyydelld 18 000 g,
suspendoitiin uudelleen tuoreeseen puskuriin ja
sentrifugoitiin uudelleen kiihtyvyydelld 18 000 g.
Ndmd membraanit laimennettiin sitten y1l18 mainitun
antiproteaasipuskurin kanssa, joka oli siadetty
pH:hon 7,4 ja konsentraatioon, 3,0 mg/ml.

Koeyhdisteet liuotettiin dimetyylisulfoksidiin
konsentraatiolla 50 mM ja laimennettiin sitten 1:10:een
joko vedelld, 0,1M kloorivetyhapolla tai 0,1M natrium-
hydroksidilla. Ne laimennettiin sitten 1:100:aan pusku-
rissa 50 pM:ksi, ja 50 pl t&td varastolivosta pantiin
kolminkettaisiin koeputkiin. Putket jd&hdytettiin
0°C:een ja Fl seuraaavaa seosta lisdttiin:

100 ml 3 mg/ml kalvoa puskurissa

50 ml 15nM1§§7imipramiinia puskurissa
50 nl puskurié ,

Putket inkuboitiin 60 minuuttia 0°C:ssa. Vertai-
luliuokset sisdltdvdt joko puskuria yksin (100 %) tai
10 uM lopullista desmetyyli-imipraamia (DMI) (0 %).

Naytteet laimennettiin 5 ml:lla puskuria 16,12§—
natriumkloridia, 0,05M-tris-puskuria, 0,005M-kalium-
kloridia pH 7,417, vakuumisuodatettiin ja pestiin kah-
desti 5 ml:1la puskuria. Radioaktiivisuus mitattiin
nestetuikelaskurissa ja sitoutumisaste laskettiin.
Tamdn kokeen tulokset td3td keksintdd edustaville yh-

disteille ilmenevdt Taulukossa III.



10

15

20

25

30

12

Taulukko ITI

Verihiutaleen imipramiinisitoutuminen

Yhdiste . % Ehkdisy
3a(4-kloorifenyyli)-2,3,3a,4,7,7a~heksahydro-
4,7-metano-1H-isoindolifumaraatti 98
oktahydro-3a-fenyyli-4,7-metano-1H-iso-
indolifumaraatti 98
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~2-metyyli-3a (4~
metyylifenyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-

maleaatti (1:1) 98
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-3a-(4-metyyli-

fenyyli) -4,7-metano-1H~isoindolimaleaatti (1:1) 94
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~3a-(3-metoksifenyyli) -
2-metyyli-4,7-metano-1H~isindolimaleaatti (1:1) 86
3~(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-
3aH-isoindoli-3a-yyli) fenoli 86
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-3a~/3- (tri-
fluorimetyyli)fenyyl;7—4,7-metano-1§—isoindoli—
fumaraatti 91
3a-(3,4-dikloorifenyyli) oktahydro-2-metyyli-
4,7-metano-1H-isoindolihydrokloridi 93
3a-(4-atsidofenyyli)oktahydro-2,2-dimetyyli-

4 ,7-metano-1H-isoindoliumjodidi 88
Oktahydro-2-metyyli-3a-(4-nitrofenyyli) -4,
7-metano~1H-isoindolifumaraatti (1:1) 66
4-(1,2,3,4,5,6,7,7a-oktahydro-2-metyyli-4,7-
metano-3aH-isoindoli-3a~yyli)bentseeni-
amiinifumaraatti (1:1) 80
3a-(4-kloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli~4,7-
metano-1H-isoindolifumaraatti (1:1) 91
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Taulukko III (jatkuu)

Yhdiste % Ehkdisy

3a~-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-
4,7-metano-1H~isoindolifumaraatti (1:1) 95

3a~-(3-kloorifenyyli)=-2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-
2-metyyli-4,7-metano-1H~-isoindolifumaraatti
(1:1) 86

3a=-(3,4,-difluorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,

7-etano-1H-isoindolifumaraatti (1:1)

3a-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,
7-etano-1H-isoindolifumaraatti (1:71) 100

3a=-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-met-yli-
4,7-etano~1H-isoindolifumaraatti (1:1) 94

3a~(3,4-dikloorifenyyli)-2-etyylioktahydro-
4,7-etano-1H-~isoindolifumaraatti (1:1) 89

3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-metano-
1H-isoindolihydrokloridi 96

Téamédn keksinndn yhdisteet ovat vaikuttavia anti-
stressiaineina ldmminverisilli el&dimilli kuten on todis-
tettu niiden tuloksilla kun testattiin kokeessa, jossa
stressi aiheuttaa masentuneen kdytodksen (Stress Indused
Depressed Behavior Test). Tdssid kokeessa rotat suljet-
tiin ldmpimdlle (44,50C),'mutta vastenmieliselle, pin-
nalle 15 minuutiksi. 5-6 minuutin j&lkeen vertailu-
rotat alkoivat osoittaa kdytdksessdin masennuskohtauksia
("coping™), jolloin ne pysyivit pitkdlliin ja liikku-
mattomina lyhyistd ajanjaksoista pitkiin ajanjaksoihin.
Taman kdytdksen alku ja kokonaiskesto ajoitettiin.

Suhde alku/kesto laskettiin. Koeyhdisteitd annettiin
vatsakalvonsisdisesti 5-10 mg/kg ruumiinpainosta. Vai-
kuttavat yhdisteet pitkittivdt alkamisaikaa ja lyhensi-

vdt kestoaikaa josta korkeat suhteet. Tdmin kokeen
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tulokset, jotka edustavat tdmdn keksinndn yhdisteitd,

ilmenevdt taulukossa IV.

Taulukko IV

Koe, jossa stressi aiheuttaa masentuneen kdytoksen

Suhde
Yhdiste alku/kesto
3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro~2-metyyli-
4 ,7-metano-1H~isoindolihydrokloridi 59
3a-(4-kloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-
metano-1H-isoindolifumaraatti (1:1) 20
3a-(3-kloorifenyyli)-2,3,3a,4,7,7a~heksahydro-
2-metyyli-4,7-metanco-1H-isoindolifumaraatti
(1:1) 13
3a-(3,4~dikloorifenyyli) oktahydro-2-metyyli-
yyli-4,7-etano-1H-isoindolifumaraatti (1:1) 83
3a-(3,4-dikloorifenyyli) -2-etyylioktahydro-
4,7-etano-1H-isoindolifumaraatti (1:1) 66
3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-metano-
1H~isoindolihydrokloridi 76

Tdmdn keksinndn uusilla yhdisteilld on endo-konfi-

guraatio 31,7a-sillassa ja ne esiintyvidt dextro-isomeerind,

levo-isomeerina, ja niiden raseemisena geoksena. Niitd3 voil

esittdd seuraavalla rakennekaavalla:

B

(CHy
h -

| R2
R3
sen peilikuvalla; ja kahden optisen isomeerin raseemisella
seoksella. Ndmd raseemiset seokset voidaan hajottaa alalla
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hyvin tunnetuilla hajoitusmenetelmilld. Vapaat emdkset
voidaan esimerkiksi kdsitelld optisesti aktiivisella
hapolla, kunten d-viinihappo, l-omenahappo, l-mantelihap-
po, d-10-kamferisulfonihappo tai di-p-toluyyli-d-viini-
happo ja vastaavat, jolloin saadaan diastereocisomeerisia
suoloja, jotka voidaan erottaa kiteytt&m&lld. T&m&n kek-
sinndn raseemisten seosten hajotus voidaan myds suorit-
taa kdidnteisfaasi- ja absorptiokromatografialla optises-
ti aktiivisella alustalla ja adsorbentilla.

Keksintdd kuvataan yksityiskohtaisemmin yhdessa
seuraavien erityisesimerkkien kanssa.

Esimerkki 1

3a-(4-kloorifenyyli)=2,3,3a~4,7,7a-heksahydro-4,7-

metano-1H-isoindolifumaraatti

3,0 g:n annos 2-p-kloorifenyylimaleimidid [E.S.
Rondestvedt ja D. Vogel, J.A.C.S., 77, 2312 (1955)/
suspendoitiin 20 ml:aan dikloorimetaania ja massaa
jddhdytettiin jddhauteessa kun 7,34 g syklopentadieenid
tislattiin siihen. Seosta sekoitettiin huoneenldmmdssi
6 tuntia ja kaadettiin sitten 150 ml:aan asetonitriilii.
Saatu kiinted aine kerdttiin ja pestiin vedelld ja
heksaanilla, jolloin saatiin 3,02 g (2-(p-kloorifenyyli)-
5-norborniini-2, 3-dikarboksamidia.

Seosta, jossa oli 3,66 g 2-(p-kloorifenyyli)-5-
norborniini-2,3-dikarboksamidia 20 ml:ssa Vitride®T:ta
[ﬁatriumdihydrobis(2—met0ksietoksi)aluminaatti
(70 % liuos tolueenissal7 sekoitettiin 3 tuntia, kuumen-
nettiin sitten palautusjéddhdytyksessd 17 tuntia ja
jddhdytettiin jddhauteessa. Reaktiota hillittiin lis&d&-
mdlld hitaasti 20 ml 10N natriumhydroksidia, laimennet-
tiin sitten 50 ml:lla vettd, ja uutettiin kolmella
50 ml:n annoksella eetterid. Eetteriuutteet yhdistettiin,
pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdu-
tettiin keltaiseksi &1jyksi, joka on halutun tuotteen

vapaa emds.
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830 mg:n annos t&td 06ljyd liuotettiin 3 ml:aan
asetonia ja lisdttiin suodatettuun liuokseen, jossa oli
423 mg fumaarihappoa 40 ml:ssa kiehuvaa asetonia, jolloin
saatiin 0,92 g haluttua fumaraattisuolaa valkeana kiinte-
ini aineena, sp 226-227,5°C.

Esimerkki 2

Oktahydro-3a-fenyyli-4,7-metano-1H-isoindolifumaraatti

0,49 g: annos 3a-(4-kloorifenyyli)=-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro-4,7-metano~1H~iscindolifumaraattia suspendoi-
tiin 30 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin kahdesti 10 %
natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin suolaliuvoksen
kanssa ja lisdttiin 47 mg 5 % palladiumia kalsiumilla.
Seosta sekoitettiin yhdessd ilmakehdssd vetyd 17 tuntia,
suodatettiin sitten, pestiin 10 % natriumbikarbonaatilla,
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 0,25 g halu-
tun yvhditeen vapaata emdstd ruskeana 31jyni,

190 mg:n annos tdtd 61jyd muutettiin fumaraatti-
suolaksi kuten esimerkissd 1 kuvattiin, ja saatiin

0,22 g kiintednd valkeana aineena, sp 159-162°C.
Esimerkki 3

2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-3a- (4-metyylifenyyli) -
4,7-metano-1H-isoindolimaleaatti (1:1)

1,5 g:n annos N-mettyli-2-p-tolyylimaleimidid
/DD-patentti 103,136/ liuotettiin 20 ml:aan dikloorimetaa-
nia, joka oli jddhdytetty j&shauteessa, 1,76 g:n annos
syklopentadieeni tislattiin liuokseen ja seoksen annet-
tiin geistd huoneenldmmdssd yén yli. Liuotin poistettiin
in vacuo, jolloin saatiin oranssinvérinen 8ljy, joka
jauhettiin heksaanin kanssa ja kiteytettiin etyyliasetaat-
ti:sheksaanista jolloin saatiin 1,32 g N-metyyli-2-p-tolyyli-
5-norborniini-2,3-dikarboksimidii.

1,0 g:n annos yll&dmainittua imidii liuotettiin
10 ml:aan tolueenia, 10 ml Vitride®T:t4 lisdttiin ja
seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneenlidmmdssid, sitten

palautusjddhdytyksessd 16 tuntia ja j&dihdytettiin sitten.
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Reaktiota hillittiin sitten 5N natriumhydroksidilla,
jaettiin eetterin ja veden kesken, kuivattiin ja
haihdutettiin ruskeaksi &ljyksi. Tdmd 8ljy pantiin
Kugerrohr-tislaukseen (1550C, 0,155 mm elohopeaa),
jolloin saatiin 0,70 g haluttua tuotetta vapaana emdk-
send.

290 myg:n annos vapaata emdstd liuotettiin 2 ml:aan
etyyliasetaattia ja lisdttiin 147 mg:aan maleiinihappoa
20 ml:ssa kiehuvaa etyyliasetaattia. Jddhdytys antoi
0,36 g haluttua maleaattisuolaa harmaana kiintednd
aineenra, sp 179-182°C.

Esimerkki 4
3a-(3,5-Dimetoksifenyyli)~2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-
metyyli-4,7-metano-1H-isoindolihydrokloridi

1,44 g:n annos N-metyyli-2-(3,4,5-trimetoksi=-
fenyyli)-maleimidi&d /P.T. Izzo, J. Org. Chem., 28,
1713 (1963)/ liuotettiin 25 ml:aan dikloorimetaania
jddhauteessa. 1,83 g:n annos syklopentadieenid tislat-
tiin liuokseen ja seosta sekeitettiin 24 tuntia.
Liuvotin poistettiin in vacuo ja vaahtomainen jd&nnds
jauhettiin heksaanin kanssa, siirrettiin kuumaan etyyli-
asetaattiin, suodatettiin, laimennettiin heksaanilla ja
jddhdytettiin, jolloin saatiin 0,81 g N-metyyli-2-(3,4,5~-
trimetoksifenyyli)-5-norborniini-2,3-dikarboksimidid
keltaisena kiinte&nd aineena.

0,06 g:n annoksen tidtd imidid annettiin reagoida
6 ml:n kanssa Vitride®T:t# kuten on kuvattu esimerkissi 3,
jolloin saatiin 276 mg haluttua tuotetta vapaana emikse-
nd. Vapaa emids muutettiin hydrokloridisuclaksi kdsitte-
lemdlld kloorivetyhapolla eetterissd.

Esimerkki 5

2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-3a-(4-metyylifenyyli)-4,7-

metano-1H~isoindolimaleaatti (1:1)

53,6 g:n annos p-toluidiinia liuotettiin seokseen,
jossa oli 150 ml 12N-kloorivetyhappoa ja 100 ml vettd,
joka o0li j&d&dhdytetty jdd~-suolahauteessa. 100 g:n erd jadté
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ligdttiin ja sitten liuos, jossa oli 35 g natriumnitriit-
tid 80 ml:ssa vettd, lisdttiin pisaroittain sekoittaen
yli 1/2 tuntia. Liuos, jossa oli 48,5 g maleimidii

400 ml:ssa asetonia, lisdttiin sitten yhdessi erissi

ja seos jddhdytettiin jdi-suolahauteessa ja lisdttiin

20 g kuivaa jddtd reaktioseokseen. 125 g:n annos natrium=-
asetaattia lisdttiin pH:n 3 saavuttamiseksi. 10 minuuttia
myShemmin lisdttiin 5,0 g kupariklorididihydraattia. Seos
suodatettiin ja suodoksen annettiin seistd 64 tuntia.
Kiinted aine kerdttiin, lisdttiin 30 ml:aan 2,6-lutidiinia
ja kuumennettiin vesihOyryhauteessa 1/2 tuntia, kaadet-
tiin sitten litraan vettd ja suodatettiin. Suodos antoi
vaalean keltaisia kiteitd, jotka kerdttiin, ja saatiin
2-(p-tolyyli)maleimidi.

4,04 g:n annos tdtd maleimidd suspendoitiin
30 ml:aan dikloorimetaania ja 4,02 g syklopentadieenii
tislattiin liuokseen. Pitkitetyn sekoituksen jdlkeen
liuvottimet poistettiin in vacuo ja jd&nnds uutettiin
lammittdmdlld etyyliasetaatin kanssa. Tadmi liuos suoda~
tettiin ja sucdos lisdttiin valmistettavaan TLC:hen,
jolloin saatiin kiinted aine, joka uudelleenkitetytettiin
etyyliasetaatti:eetteristd, ja saatiin 160 mg 2~-p-tolyyli-
5-norborniini-2,3 dikarboksamidia.

500 mg:n annoksen 2-p-tolyyli-5-norborniini-2,3-
dikarboksamidia ja 5 ml Vitride®T:td# annettiin reagoida
kuten on kuvattu esimerkissd 3, jolloin saatiin 540 mg
haluttua yhdistettd vapaa emds-tilassa ruskeanan Sljynd.
Tamd 6ljy siirrettiin 3 ml:aan asetonia ja lisdttiin
243 mg:aan maleiinihappoa 25 ml:ssa kuumaa asetonia.
Asetoni haihdutettiin ja korvattiin etyyliasetaatti/
eetterilld, jolloin saatiin 250 mg haluttua maleaatti-
suolaa, sp 162-165°C.



10

15

20

25

30

19

Esimerkki 6
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-3a~(3-metoksifenyyli) ~4,7-

metano=-1H-isoindolimaleaatti

61,5 g:n annos m-anisidiinia 150 ml:ssa 12N
kloorivetyhappoa ja 150 ml vettd jddhdytettiin jHE-
suolahauteessa. 35 g:n annos natriumnitriittid 80 ml:ssa
vettd lisdttiin pisaroittain sekoittaen yli 1/2 tuntia.
Liuos, jossa ©li 48,5 g maleimidid 400 ml:ssa asetonia
lisdttiin yhdessd 50 g:n kanssa kuivaa jddtd. 125 g:n
annos natriumasetaattia lisdttiin, ja sen jdlkeen vdlit-
témdsti 12,75 g kupariklorididihydraattia. Seoksen an-
nettiin seistd 18 tuntia, sitten kiinted aine kerdttiin
ja kuivattiin. 90 g:n annos té&td kiintedtd ainetta ja
51 g 2,4-1utidiinia 250 ml:ssa isopropancolia kuumen-
nettiin vesih&8yryhauteessa 1/2 tuntia, kaadettiin sitten
1200 ml:aan vettd, Kiinted aine kerdttiin, kuivattiin
ja uudelleenkiteytettiin sitten, ensin isopropanolista
ja sitten etyyliasetaatti;etanolista, ja saatiin
29,0 g 2-(m-metcksifenyyli)maleimidid keltaisina kiteini.

2,19 g:n annos ylldmainittua maleimidid suspen-
doitiin 25 ml:aan dikloorimetaania ja 3,44 g syklopenta-
dieenid tislattiin siihen. 15 tunnin seisomisen j&dlkeen

liuotin poistettiin in vacuo ja jd&nnds jauhettiin eette-

rin kanssa, siirrettiin kuumaan etyyliasetaatti:heksaaniin,

kdsiteltiin puuhiilelli ja suodatettiin., Heksaania lisdt-

tiin sameaan seokseen ja seos jiddhdytettiin, jolloin saa-

tiin 160 g 2-(m-metoksifenyyli)-5-norborniini-2,3-dikarboks-

amidia keltaisena kiintednid aineena.

0,67 g:n annoksen edelldmainittua dikarboksamidia
annettiin reagoida VitrideﬁT:n kanssa kuten esimerkissa 3
kuvattiin, jolloin saatiin 0,56 g vapaata emdstid ruskeana
8ljynd, joka muutettiin 248 mg:n kanssa maleiinihappoa
10 ml:ssa kuumaa etyyliasetaattia, jotta saatiin 120 mg
haluttua maleaattia, sp 195-197°¢C.
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Esimerkki 7
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-3a- (3-metoksifenyyli) -2-

metyyli-4,7-metano~1H-isoindolimaleaatti (1:1)

61,13 g:n annoksen m-anisdiinia ja 55,1 g:n
N-metyylimaleimidid annettiin reagoida kuten esimerkissd 6
kuvattiin, jolloin saatiin 33,07 g 2-(m-metoksifenyyli)-
N-metyylimaleimidi&.

10,5 g:n edelld mainittua maleimidid annettiin
reagoida 23,3 g:n kanssa syklopentadieenid 100 ml:ssa
dikloorimetaania 4 tuntia, jolloin saatiin 13,13 g
2-(m-metoksifenyyli)-N-metyyli-5-norborniini-2,3-
dikarboksamidia.

9,72 g:n annoksen edelld mainittua dikarboksamidia
ja 34 ml:n Vitride®T:t4 250 ml:ssa tolueenia annettiin
reagoida kuten esimerkissd 6 kuvattiin, ja saatiin
8,76 g vapaata emdstd. 2,0 g:n annos siirrettiin 10 ml:aan
kuumaa eetterid ja lisdttiin yhteen grammaan maleiini-
happoa 20 ml:ssa kuumaa asetonitriilid, Jja saatiin
haluttu maleaattisuola ruskeana lasina.

Esimerkki 8
3-(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-4,7-metano~3al-

isoindoli-3a-yyli) fenoldi

25 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja 1,2 ml
etaanitiolia 10 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia lisit-
tiin pisaroittain jddhaudeldmpdtilassa. 1,92 g:n annos
2,3,3a,4,7,7a~heksahydro=-3a~(3-metoksifenyyli)-2-metyyli-
4,7-metano-1TH-isoindolia lisdttiin ja liosta kuumennettiin
palautusjddhdytyksessd 6 tuntia, jddhdytettiin sitten ja
haihdutettiin in vacuo. Jddnn®s siirrettiin veteen, uutet-
tiin eetterilld, sitten heksaanilla ja neutraloitiin
etikkahapolla, jolloin saatiin kiinted aine, joka liuotet-
tiin kuumaan metanoliin ja saostettiin eetterilld, ja suo-
datettiin sitten. Suodos haihdutettiin osittain, saostet-
tiin sitten eetterilld ja heksaanilla. Eetteriuutteen haih-
dutus antoi vaahdon, joka jauhettiin heksaanin kanssa, ja
saatiin 240 mg haluttua tuotetta ruskeana kiintednd ai-

neena, sp 129—136OC.
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Esimerkki 9
2,3,3a,4,7,7a~heksahydro-2-metyyli-3a-/3~(trifluori-
metyyli)-fenyyli/-4,7-metano-1H-isoindolifumaraatti

80,6 g:n annoksen 3-aminobentsotrifluoridia an-
nettiin reagoida 55,6 g:n kanssa N-metyylimaleimidd kuten
esimerkissd 6 kuvattiin, jolloin saatiin 2-(m-trifluori-
metyylifenyyli) -N-metyylimaleimidi.

3,0 g:n annoksen tdtd N-metyylimaleimidid annettiin
reagoida 13,6 g:n kanssa syklopentadieenid kuten esimer-
kissd 6 kuvattiin, jolloin saatiin 1,7 g 2-(m-trifluori-
metyylifenyyli)-N-metyyli-5-norborniini-2,3-dikarboksamidia.

1,0 g;n annoksen edelld mainittua dikarboksamidia
annettiin reagoida Vitride®T:n kanssa kuten esimerkissd 6
kuvattiin, jolloin saatiin 800 mg vapaata emdstd,.

328 mg:n annoksen vapaata emdstd annettiin reagoida
151 mg:n kanssa fumaarihappoa kuumasgssa asetonissa,
jolloin saatiin 360 mg haluttua fumaraattisuolaa val-
keina kiteind, sp 158-161°C.

Esimerkki 10
3a-3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-metano=-1H-

isoindolihydrokloridi

162 g:n annoksen 3,4—dikloorianiliinia annettiin
reagoida 111 g:n kanssa N-metyylimaleimidid kuten esimer-
kissd 6 kuvattiin, jolloin saatiin 112 g (2-(3,4-dikloori-
fenyyli)~N-metyylimaleimidid.

18 g:n annoksen tdtd maleimidid annettiin reagoida
80 g:n kanssa syklopentadieenid kuten esimerkissd 6 ku-
vattiin, jolloin saatiin 13,3 g 2-(3,4-dikloorifenyyli)-
N-metyyli-5-norborniini-2,3-dikarbcksamidia.

12,3 g:n annokseen edelld mainittua dikarboksamidia
250 ml:ssa styyliasetaattia lisdttiin 4 pisaraa konsentroi-
tua kloorivetyhappoa ja 0,8 g platinaoksidia. Tdmid seos
hydrattiin, jolloin saatiin 11,7 g 2-{3,4-dikloori-
fenyyli) -N-metyyli-norbornani-2,3-dikarboksamidia.

6,4 g:n annos 2-(3,4-dikloorifenyyli)-N-metyyli-
norbornani-2,3-dikarboksamidia 100 ml:ssa tetrahydro-

furaania ja 120 ml boraani-tetrahydrofuraani-kompleksia
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kuumennettiin palautusjddhdytyksessd yén yli. Varovainen
100 ml:n lisd&minen 6N kloorivetyhappoa, jonka jdlkeen
konsentroiminen vesihéyryhauteessa, emiksiseksi tekemi-
nen, uuttaminen, kuivaaminen ja haihduttaminen antoivat
10 g nestettd, joka tislattiin Kugelrohr-laitteessa
0,3 mm:ssd, jolloin saatiin 3,6 g viritdntid nestettid
ja 5,3 g tislausjdanndstd viskoosina keltaisena nes-
teend, joka on vapaa emds. |

Tdmd vapaa emds liuotettiin kuumaan etanoliin ja
tehtiin happamaksi etanoli-kloorivetvhapolla. Eetterin
lisdys tuotti kiintedn aineen, joka kerdttiin ja saa-
tiin 3,3 g haluttua hydrokloridisuolaa valkeina kiteini,
sp 255-257°C.

Esimerkki 11

4-(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-3aH-

isoindoli-3a-yyli)bentseeniamiinifumaraatti (1:2)

100 g:n annoksen N-metyylimaleimidid annettiin

reagoida 126,2 g:n kanssa p-nitroaniliinia kuten esi-

merkissid 6 kuvattiin, jolloin saatiin 78 g 2-(p-nitro-

fenyyli) -N-metyylimaleimidid.

63 g:n annoksen edelld mainittua maleimidid an-
nettiin reagoida 50 ml:n kanssa syklopentadieenid kuten
esimerkissd 6 kuvattiin, jolloin saatiin uudelleen-

kiteytettdessd etyyliasetaatti:heksaanista 17,9 g (2-(p-

nitrofenyyli)-N-metyyli-5-norborniini-2,3-dikarboksamidia.

1,0 g:n mddrd edelldmainittua dikarboksamidia ja
3,0 g jauhettua stannokloridia suspendoitiin 10 ml:aan
eetterid ja 3,3 ml konsentroitua kloorivetyhappoa
lisdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana sekoittaen.
Saatua suspensiota sekoitettiin 16 tuntia huoneen-
lammOssd. Reaktiosesta hillitiin 10 ml:1la 10N natrium-
hydroksidia ja massa jaettiin etyyliasetaatin ja veden
vdlilld. Kolmen uuton jdlkeen etyyliasetaattiuutteet
vhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin in vacuo.
Jdannds uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista ja saa-

tiin 0,38 g 3a-4-aminofenyyli)-3a-4,7,7a-tetrahydro-2-
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metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-1,3(2H)dionia kullan-
ruskeana kiintednd aineena, sp 129-131°C.

1,34 g:n mddrd edellistd vhdistettid (valmistettu
kuten edelld on kuvattu) suspendoitiin 10 ml:aan tolu-
eenia ja 10 ml Vitride®T:té lisdtiin pisarocittain vli

5 minuutain aikana. Saatua massaa sekoitettiin 16 tuntia

huoneenlémméssd, sitten palautusjddhdytksessd 1 1/2 tuntia.

jéddhdytettyd reaktioseosta hillittiin sitten 12 ml:1lla
5N natriumhydroksidia, kaadettiin 50 ml:aan vettd ja
uutettiin kolmella 50 ml:n annoksella etyyliasetaattia.
Kuivaaminen ja haihduttaminen in vacuo antoivat 1,17 g
tummaa $1jyd. Kugelrohrtislaus (16OOC/O, 02 mm elohopeaa)
antoi 1,02 g vapaata emdstd vaaleankeltaisena Oljyné.

0,8 g:n annoksen tdtd vapaata emdstd annettiin
reagoida 0,8 g:n kanssa fumaarihappoa 80 ml:ssa kiehuvaa
asetonia, jolloin saatiin 0,70 g haluttua fumaraattisuo-
laa lasimaisena kiintednd aineena, sp 55-560C.

Esimerkki 12

3a-(4-Atsidofenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-

isoindoli

200 mg:n annos 4-(1,2,3,4,7,7a-heksahydro-2-
metyyli-4,7-metano-3aH-isoindoli~3a~yyli)bentseeniamiinia
suspendoitiin 35 ml:aan vettd, pH sdiddettiin 1,6:een ja
livos j&ihdytettiin 5°C:een. 59 mg:n annos natriumnitriit-
tid lisdttiin ja seosta sekoitettiin yksi tunti 5% :ssa.
54 mg:n annos natriumatsidia lis#ttiin, jidihdytyshaude
poistettiin ja reaktiota suojattiin valolta yksi tunti.
Vield valolta suojattuna seos laimennettiin eetterilli,
tehtiin eméksiseksi natriumhydroksidilla ja haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 210 mg haluttua tuotetta

ruskeana 6ljynd.
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Esimerkki 13
3a-{4-atsidofenyyli)oktahydro~-2,2-dimetyyli~4,7-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

Seoksen, jossa oli 150 mg 3a-(4-atsidofenyyli)okta-
hydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindolia ja 0,05 ml
metyylijodidia 4 ml:ssa eetterid annettiin seistd 2 viik-
koa, jolloin saatiin 200 mg haluttua tuotetta keltaisena
kiintednd aineena.

Esimerkki 14
Oktahydro-2-metyyli-3a-(4-nitrofenyyli)-4,7-metano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)
126,2 g:n (0,91 moolin) mddrd p-nitroaniliinia
suspendoitiin 275 ml:aan konsentroitua kloorivetyhappoa

ja 370 ml:aan vettd. Massa jddhdytettiin jddhauteessa

ja 62,9 g:n (0,91 moolin) annos natriumnitriittid
150 ml:saa vettd lisdttiin. Saatua massaa sekoitettiin
noin 5°C:ssa yksi tunti. Liuos, jossa oli 100 g (0,20 moo-
lia) N-metyylimaliemidid 600 ml:ssa asetonia, lisdttiin
vhdessd 650 g:n kanssa jddtd, sitten lisdttiin 23,0 g
kuparikleorididihydraattia ja massaa sekoitettiin 16 tun-
tia. Seos suodatettiin ja mdrkd kakku suspendoitiin
1,5 litraan isopropanolia, sitten lisdttiin 106 ml
2,6-lutidiinia Jja seos kuumennettiin kiehuvaksi.
Vihred massa kaadettiin 4 litraan vettd, jddhdytettiin
ja suodatettiin, jolloin saatiin 163 g keltaista kiin-
tedtd ainetta, joka uudelleenkiteytettiin 1400 ml:sta
asetonia, ja saatiin 78,0 g N-metyyli-2-(p-nitrofenyyli)-
maleimidid keltaisena kiintednd aineena, sp 163-165,5°C.
63,0 g:n annos tdtd maleimidid liuotettiin
350 ml:aan dikloorimetaania ja 50 ml syklopentadieenid
tislattiin sekaan. Pitkitetyn sekoittamisen jdlkeen
liuottimet poistettiin in vacuo ja jd&nnds kdsiteltiin
valmistettavalla nestekromatografialla, jolloin saatiin
43,6 g karkeaa tuotetta. Tdmd aine uudelleenkiteytet-
tiin etyyliasetaatti:heksaanista. Tuote kerdttiin suo-
dattamalla (suodos pantiin syrjddn) ja saatiin 17,9 g
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N-metyyli-2-(p-nitrofenyyli)-5-norborniini-2,3-dikarboks-
imidid ruskeana kiintedn&d aineena, sp 164-166°C.

1,5 g:n mddrd edelld mainittua dikarboksimidid
liuvotettiin 30 ml:aan tolueeni:etanolia (3:2), lammittden.
Saatu liuos jddhdytettiin, sitten lisadttiin 150 mg
klorotris(trifenyylifosfiini)rodiumia (Wilkinsoninen
katalyytti) ja seosta ravistettiin Parrin laitteessa
yksi tunti 35 psi:n paineessa. Kiinted sakka kerdttiin
suodattamalla ja valmistettavan nestekromatografian jdal-
keen antoi 1,54 g seosta. Eldlld kuvattu menetelmd tois-
tettiin seoksella kdyttden 50 ml tolueeni:etanolia (3:1),
100 mg Wilkinsoninen katalyyttid 4 tunnin ajan 42 psi:n
paineessa. Reaktioseos jddhdytettiin sitten ja suodatet-
tiin ja antoi 0,90 g jddnndstd. Jddnnds kdsiteltiin tavan-
omaisella korkeapainenestekromatografialla ja antoi
0,60 g 3a,4,7,7a-tetrahydro~-2-metyyli-3a-(4-nitro-
fenyyli)-4,7-metanca-1H-isoindoli-1,3(2H) -dionia kel-
taisena kiintednd aineena, sp 163-167°cC.

Seosta, jossa oli 0,56 g edelld mainittua dionia
ja 11,0 ml boraania (1M boraani-tetrahydrofuraanikomplek-
si) , kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 18 tuntia.
Jddhdytettyd reaktioseosta hillittiin 15 ml:1la 3N rikki-
happoa ja kuumennettiin vesihéYryhauteessa 16 tuntia.
Liuvos jddhdytettiin, uutettiin kerran eetterilld ja
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidilla. Kehittdminen
eetterin kanssa antoi 0,46 g punaista 61jyd, joka kdsitel-
tiin Kugelrohr-tislauksella ja antoi 0,41 g vapaata
emdstd punaisena nesteend.

0,25 g:n annos punaista nestettd lisdttiin kiehu-
vaan liuokseen, jossa oli 116 g fumaarihappoa 10 ml:ssa
asetonia ja saatiin 0,31 g haluttua fumaraattisuolaa,
sp. 174-177°%.
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Egsimerkki 15
4—(1,2,3,4,5,6,7,7a—oktahydro-2-metyyli—4,7—metano—3a§—

isoindoli-3a-yyli)bentseeniamiinifumaraatti (1:1)

Etyyliasetaatti:heksaanisuodos, joka poistettiin
uudelleenkiteytysvaiheessa esimerkissd 14 kuvatun N-
metyyli-2-(p-nitrofenyyli)-5-norborniini-2,3-dikarboks-
imidin valmistuksessa, erotettiin kahdeksi eridksi, jotka
hydrattiin Parrin ravistajassa 2 1/2 teelusikallisen
kanssa Raneyn nikkelikatalyyttid ja ravistettiin 16 tun-
tia jolloin saatiin kaikenkaikkiaan 24,9 g keltaisen-
punaista vaahtoa. Jd&nnds ensimmdisestd erdstd siirret-
tiin 200 ml:aan isopropanclia, kdsiteltiin aktiivihiilel-
14, jadhdytettiin ja suodatettiin. Suodosta hydrattiin
48 tuntia Parris ravistajassa kdyttden 500 mg 5 %
palladiumkatalyyttid hiilelld. Liuos suodatettiin ja
haihdutettiin ja antoi punaista kumimaista vaahtoa.
Hydrausvaihe toistettiin t&dl114 aineella kdyttiden
palladiumkatalyyttid hiilelld etikkahapossa 16 tuntia.
Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin in vacuo.
Jdannds jaettiin etyyliasetaatti/natriumbikarbonaatti-
liucsten kesken. Orgaaninen kerros kuivattiin vedett®min
natriumsulfaatin yllad ja haihdutettiin in vacuo ja saa-
tiin 4,3 g punaista vaahtoa. Vaahto kdsiteltiin valmistet-
tavalla korkeapainenestekromatografialla karkean tuotteen
erottamiseksi. Tdmd aine uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatista ja vedestd ja saatiin 1,37 g 3a-(4-amino-
fenyyli)heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
1,3(2H) -dionia vaaleanpunaisena kiintednd aineena,
sSp 131-133%.

1,10 g:n nddrd edelld mainittua dionia suspendoi-
tiin 10 ml:aan tolueenia ja 8,0 ml Vitride®T:té
lisdttiin pisarcittain 5 minuutin aikana. Saatua massaa
sekoitettiin 76 tuntia huoneenldmméssi, sitten palautus-
jddhdytksessd 1,5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin,
hillittiin sitten 12 ml:lla 5N natriumhydroksidia. Saatu
seos kaadettiin 50 ml:aan vettd ja uutettiin kolmella
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50 ml:n annoksella etyyliasetaattia. Kuivaaminen ja
haihdutus antoivat 1,15 g ruskeata 8l1jyd. Oljy tis-
lattiin Kugelrohr-laitteessa 120°C/0,05 mm:ssd ja
antol vapaan emdksen vdrittdmdnid nesteeni.

0,76 g:n mddra vapaata emdstd liuvotettiin
5. ml:aan asetonia ja lisdttiin kiehuvaan liuokseen,
jossa oli 0,76 g fumaarihappoa 65 ml:ssa asetonia,
jolloin muodostui kumi. Sakan yll8 oleva neste dekantoi-
tiin ja kumi kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 0,43 g
haluttua fumaraattisuolaa keltaisena kiintednd ainee-
na, sp 71-76°C.

Esimerkki 16

3a-(4-kloorifenyyli) oktahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

5,1 g:n mddrd N-metyyli-2-(p-nitrofenyyli)-5-
norborniini-2,3~dikarboksimidid (valmistettu esimerkis-
sd 14) pelkistettiin Parrin ravistajassa 150 ml:1lla etyy-
liasetaattia, 400 mg:1lla palladiumkatalyyttid hiilella
ja 3 ml:lla etikkahappoa. Reaktioseos suodatettiin ja
katalyytti pestiin etanolilla. Suodos haihdutettiin
in vacuo ja saatiin 5,54 g kumia, joka kiinteytettiin
jauhamalla eetterin kanssa. Kiinted aine liuotettiin
50 ml:aan tolueenia ja 35 ml Vitride®T:t4 lisdttiin
pisaroittain yli 1/2 tunnin aikana. Saatua massaa sekoi-
tettiin huoneenldmmdssd 16 tuntia, sitten palautus-
jddhdytettiin 3 tuntia. Reaktio hillittiin 55 ml:1lla
SN natriumhydroksidia ja jaettiin etyyliasetaatin ja
veden kesken. Saatu ruskea 6l1jy tislattiin Kugelrohr-
laitteessa 1500C/O,2 mm:ssd, ja saatiin 3,60 g 4-(1,2,3,
4,5,6,7,7a—oktahydro—2-metyyli~4,7—metano~3a§—isoindoli-
3a-yyli) ~bentseeniamiinia vaaleankeltaisena 81jynd.

750 mg:n mddrd edellistd ainetta suspendoitiin
35 ml:aan vettd. Suspension pH sididdettiin pH 1,6:een
kloorivetyhapolla ja liuos jddhdytettiin 5°C:een.

225 mg:n annos natriumnitriittiid lisdttiin ja liuosta
sekoitettiin 5OC:ssa yvksi tunti. 350 mg:n annos kupari-
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kloridia liuotettiin 4 ml:aan konsentroitua kloorivety-
happoa ja tdmd liuos lisdttiin reaktioseokseen. Jddh-
dytyshaude poistettiin ja seosta sekoitettiin 16 tuntia.
Liuos tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksidilla ja uutet-
tiin eetterilld. uutteet kuivattiin ja haihdutettiin

in vacuo ja saatiin musta &ljy. Kugerohr-tislaus antoi
antoi 0,49 g vapaata emdstd keltaisena ©ljynd.

0,39 g:n annoksen tdtd vapaata emdstd annettiin
reagoida 184 mg:n kanssa fumaarihappoa 10 ml:ssa kiehu-
vaa asetonia, jolloin saatiin 0,49 g haluttua fumaraatti-
suolaa keltaisena kiinte&nd aineena, sp 159—1620C.

Esimerkki 17
3a-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

25 g:n mddrd 3,4-difluorianiliinia liuotettiin
275 ml:aan vettd ja 57 ml:aan konsentroitua kloorivety-
happoa. Liuos jadhdytettiin 5°C:een jddhdytyshauteessa
ja liuos, jossa oli 13,1 g natriumnitriittid 25 ml:ssa
vettd, lisdttiin pisaroittain reaktioseokseen yli 25 mi-
nuutin aikana. Liuos, jossa oli 22,0 g N-metyylimaimidii
ja 4,8 g kuparikloridia liuotettuna 200 ml:aan ldmmint3
asetonia, lisdttiin sitten reaktioseokseen 0°C:ssa yli
20 minuutin aikana sekoittaen. Sekoitusta jatekettiin
tunnin ajan, kunnes kaasun kehitys oli lakannut.
Reaktioseos ldmmitettiin 10°C:een ja pH sdsdettiin ja
sdilytettiin pH 3,0:ssa natriumbikarbonaatilla ja
kloorivetyhapolla. 16 tunnin huoneenldmmbssd seisomisen
jdlkeen seos suodatettiin tuotteen kerddmiseksi. Tuote
kuumennettiin kiehuvaksi 250 ml:ssa is-propanolia, joka
sisdlsi 22 ml 2,6-lutidiinia. Kiehuva liuos kaadettiin
yhteen litraan vettd, suodatettiin, kuivattiin ja uudel-
leenkiteytettiin asetonista ja saatiin 14,9 g 3-(3,4-
difluorifenyyli)~1-metyyli~1H-pyrroli-2,5-dionia keltai-
sena kiintednd aineena, sp 121—1230C.

Disyklopentadieeni kuumennettiin 6ljyhauteessa ja

muodostunut syklopentadieeni tislattiin ja kerdttiin
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jaddhdytyssdilitssd jddhauteessa, joka sisdlsi liuosta,
jossa oli 18,1 g edelldmainittua dionia 150 ml:ssa
dikloorimetaania ja sopivasti asetonia pitdmiidn liuos
jddhdytyksessd, Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
ldmmdssd 16 tuntia, liuotin poigtettiin in vacuo
ja tumma jddnnds uudelleenkiteytettiin asetonitriili:
vedestd ja saatiin 10,24 g 3a-(3,4-difluorifenyyli) -
3a,4,7,7a—tetrahydro—2—metyyli—4,7-metano—1§-isoindoli-
1,3(2H) -dionia valkeana kiintednd aineena, sp 116-120°C.

8,5 g:n annokseen edellistd yhdistettd 150 ml:ssa
etyyliasetaattia lis&ttiin 3 tippaa konsentroitua
kloorivetyhappea ja 0,5 g platinaoksidia. Tdmd seos hydrat-
tiin Parrin laitteessa ja duodatettiin. Suodatin pestiin
kuumalla metanolilla ja suodos haihdutettiin in vacuo
ja saatiin valkea kiinted aine. Kiinted aine uudelleen-
kiteytettiin etyyliasetaatti:heksaanista ja antoi 7,43 g
3a-(3,4-difluorifenyyli)heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-
1H-isoindoli~1,3(2H) -dionia ruskeana kiintednd aineena,
sp 96-100°C,

4,0 g:n annos edellistd yhdistettd liuotettiin
25 ml:aan tetrahydrofuraania ja 80 ml boraania (1M boraani-
tetrahydrofuraanikompleksi) lisdttiin pisaroittain. Liuos-
ta sekoitettiin huoneenldmmdssd 16 tuntia ja palautus-
jddhdytyksessd 6 tuntia. Jddhdytetty reaktioseos heiken-
nettiin 50 ml:1la 6N kloorivetyhappoa ja kuumennettiin
vesihOyryhauteessa. Liuos tehtiin emdksiseksi ammonium=-
hydroksidilla ja uutettiin dikloorimetaanilla, jolloin
saatiin vihertdvd 61jy liuottimen haihdutuksen jilkeen.
0ljy liuotettiin uudelleen dikloorimetaaniin ja kuumen=-
nettiin palautusjddhdytyksessd 16 tuntia. Haihdutus
in vacuo antoi 3,34 g karkeata tuotetta. Kugelrohr-
tislaus 130°C/0,1 mm:ss& antoi 2,10 g 3a=-(3,4-difluori-
fenyyli)oktahydro-2-metyyli~4,7-metano-1H-isoindolia
kellertdvdnd 6ljynd.

1,99 g:n annoksen tdtd 8ljyd annettiin reagoida
0,90 g:n kanssa fumaarihappoa kuumassa asetonissa ja
saatiin haluttu fumaraattisuola valkeana kiintednd
aineena, sp 173-175°C.
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Esimerkki 18
3a-(3-kloorifenyyli)2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-2-metyyli-

4,7-metano~1H-isoindolifumaraatti (1:1)

127,6 g:n mddrddn 3-kloorianiliinia liuotettuna
seoksessa, jossa oli 400 ml vettd ja 300 ml 12N kloori-
vetyhappoa, jddhdytettynd jdd-suolahauteessa, lisdttiin
pisaroittain yli 60 minuutin aikana liuos, jossa oli
69 g natriumnitriittid 100 ml:ssa vettd, sdilyttden
liuoksen lampdtila 15°C:een alapuolella. Liuos, jossa
oli 111 g N-metyylimaleimidid ja 25 g kupariklorididihyd-
raattia yhdessd litrassa asetonia, lisdttiin hitaasti
sekoitettuun reaktioseokseen yli yhden tunnin aikana
sdilyttden seoksen lampdtila 20°C:een alapuolella 1li-
sdyksen aikana. Sitten lisdttiin varovasti natriumbikar-
bonaattia pH:n s&ddtd@miseksi 2,8:aan. Sakan yllid oleva
neste dekantoitiin ja jddnndksend oleva ruskea terva
liuvotettiin osittain 1,4 litraan isopropanoli ja suo-~
datettiin. Suodos sekoitettiin 107 g:n kanssa 2,6-
lutidiinia ja kuumennettiin vesih&yryhauteessa yksi
tunti. Tdmd liuos kaadettiin 2 litraan vettd, jolloin
muodostuli sakka. 16 tunnin seisottamisen jdlkeen huo-
neenldmméssd seos suodatettiin 187 g:n middrin ruskeata
kiintedtd ainetta saamiseksi, Kiinted aine uudelleen-
kiteytettiin isopropanolista ja antoi 88,3 g vaalean-
ruskeita kiteit4. Suodos konsentroitiin in vacuo ja antoi
tahmean, ruskean, kiintedn aineen. Tdmd kiinted aine
uudelleenkiteytettiin 900 ml:sta etanolia ja antoi
32,0 g 2-(m-kloorifenyyli) -N-metyylimaleimidi&d oljen~-
vdrisind kiteind, sp 111-113°C.

5,0 g:n annos edellistd maleimidid liuotettiin
50 ml:aan dikloorimetaania. Sitten sykopentadieeni
tislattiin sekaan kuten esimerkissd 17 kuvattiin.
Reaktiosestoa sekoitettiin huoneenlidmmdssd 16 tuntia.
Liuvottimet poistettiin in vacuo ja jddnnds kromatografi-
oitiin Waters Prep 500A nestekromatografilla kdyttiden
silikageelipylvidstd ja eluoimalla heksaani:etyyliasetaa-
tilla (70:30), jolloin saatiin 3,55 ¢ punaista kumia.
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Kumi uudelleenkiteytettiin di-isopropyylieetteri:heksaanis-
ta ja antoi 2,44 g 3a-(3-kloorifenyyli)-3a,4,7,7a-
tetrahydro-z-metyyli-4,7-metano—1§—isoindoli—1,3(22—
dionia ruskeana kiintednd aineena, sp 98-100°¢C.

2,0 g:n annos edellistd dionia annettiin reagoida
5 ml:n kanssa Vitride®T:t& kuten esimerkissd 15 kuvat-
tiin, jolloin saatiin ruskea 8ljy, joka kdsiteltiin
Kugelrohr-tislauksella (130°c, 0,05 mm elohopeaa) ja se
antoi 0,88 g vaaleankeltaista 6ljyd vapaaemdstuotteena.

760 mg:n annog vapaaemdg8ljyd lisdttiin kiehuvaan
liuokseen, jossa oli 340 mg fumaarihappoa 35 ml:ssa
asetonia, jolloin saatiin 0,94 g haluttua fumaraatti-
suolaa valkeana kiintednd aineena, sp 163,5-2650C.

Esimerkki 19

3a-(1,3-bentsodioksoli-5-yyli)-2,3,3a,4,7,7a~heksahydro-

2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindolifumaraatti (1:1)

. 30,9 g:in mddrd 3,4-metyleenidioksianiliini-
hydrokloridia liuotettiin 90 ml:aan vettd ja 40 ml:aan
konsentroitua kloorivetyhappoa. Liuos jddhdytettiin 5°C:een
jdd-suolahauteessa ja liuos, jossa oli 12,3 g natriumnit-
riittid 35 ml:ssa vettd, lisdttiin pisaroittain reaktio-
seokseen yli 25 minuutin aikana. Liuos, jossa oli 20,0 g
N-metyylimaleimidid ja 2,4 g kuparikloridia 150 ml:ssa
asetonia, lisdttiin reaktioseokseen pienissi erissé
sekoitettaessa. Reaktiosecksen lidmpdtila pidettiin 3°C:ssa
ja pH sdddettiin 3,2:een lisdimidlld noin 30 g natriumbikar-
bonaattia. 16 tunnin seisomisen jdlkeen huoneenlimpdtilas-
sa seos suodatettiin mustan kiintedn aineen kerdémiseksi.
Kiinted aine kuivattiin. Sitten kiinted aine liuotettiin
500 ml:aan isopropanolia, joka sisdlsi 19,5 g 2,6~lutidii-
nia. Seos kuumennettiin kiehuvaksi ja suodatettiin kuumana,
jotta saatiin 4,8 g liukenematonta ainetta. Suodos j&ihdy-
tettiin ja vield 2,6 g sakkaa keridttiin. Tdmdn suodoksen
tilavuus alennettiin 20 ml:aan ja jdshdytettiin ja suo-

datettiin, jotta voitiin kerdtd vieli 2,7 g saakka.
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Lopullinen suodos laimennettiin vedelld ja suodatettiin
vield 0,9 g:n ainemddrédn kerddmiseksi. Sakat yhdistet-
tiin ja kdsiteltiin nestekromatografialla kdyttden
silikageelipylvdstd ja etyyliasetaatti:heksaania (1:1)
eluenttina. Toinen osa, 0,6 g, uudelleenkiteytettiin
etyyliasetaatista ja saatiin 0,1 g 3~(1,3-bentsodioksoli-
5-yyli)-1-metyyli-1H-pyrroli-2,5-dionia ruskeana kiin-
tednd aineena, sp 210-215°¢C.

Koko m8&rd edellistd dionia, 0,1 g, liuotettiin
5,0 ml:aan dikloorimetaania. Syklopentadieeni tislattiin
sekaan kuten esimerkissd 17 kuvattiin. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenldmm&ssd 16 tuntia ja kdsiteltiin
valmistettavalla nestekromatografialla, jolloin havait-
tiin 20 mg 81jya. Oljy jauhettiin dietyylieetterin
kanssa ja antoi 3a-(1,3-bentsodioksoli-b-yyli)~3a-4,7,7a-
tetrahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-1,3(2H) -
dionia keltaisena kiintednd aineena, sp 115,5-118%¢C.

Edellistd tuotetta, < 20 mg, liuotettiin 3 ml:aan
tolueenia, 1,0 ml vitride®rita lisdttiin ja seosta sekoi-
tettiin 2 tuntia huoneenldmmdssd, sitten SOOC:ssa 16
tuntia. Jadhdytetty reaktioseos pysdytettiin 5N natrium-
hydroksidilla. Jaettiin eetterin ja veden kesken, kui-
vattiin ja haihdutettiin 61jyksi.-Témé 6ljy kidsiteltiin
Kugelrohr-tislauksella (170°c/90 B elohopeaa) ja antoi
22 mg 3a-(1,3-bentsodioksoli-5-yyli)-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro-2-metyyli~4,7-metanoa-1H-isoindolia viritts-
mdnd nesteend.

Vapaaemds8ljy liuotettiin 2 ml:aan asetonia ja
10 mg fumaarihappoa lisdttiin. Tilavuus pienennettiin
1/2 ml:aan ja jddhdytettiin, jolloin saatiin 30 mg
haluttua fumaraattisuclaa kumina.

Esimerkki 20

Oktahydro-2-metyyli-3a-(5,6,7,8~tetrahydro-2-naftalenyyli)-

4 ,7-metano-1H-isoindolifumaraatti (1:1)

19,5 g:n mddrd 5,6,7,8~tetrahydro-2-naftaleeni-
amiinia /W. Davis, J.L. Everett ja J. Ross, J.C.S.,
Part II, 270, 1337 (1950)7 50 ml:ssa vettd ja 36 ml
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12N kloorivetyhappoa sekoitettiin ja jd&hdytettiin jd&-
suolahauteessa. Liuosta, jossa oli 9,0 g natriumnitriit-
tid 50 ml:ssa vettd, lisdttiin pisaroittain, sekoittaen,
yli 20 minuutin aikana sdilyttden reaktioseoksen lampd-
tila < 12%C:ssa. Liuosta, jossa 0li 14,4 g N-metyyli-
maleimidid ja 3,3 g kupariklorididihydraattia 70 ml:ssa
asetonia, lisdttiin sitten hitaasti, 30 minuutin aikana,
sdilyttden ldmpdtila 10°C:n alapuolella lisdyksen aika-
na. pH sdddettiin pH 3,0:ksi lis&&md114 hitaasti natrium-
bikarbonaattia ja seoksen annettiin seistid 60 tuntia
huoneenlamméssd.

Liuotin dekantoitiin, jolloin Jj&i tahmea, kumimai-
nen, kiinted jddnnds. Jadnndés sekoitettiin 500 ml:n
kanssa isopropanoclia ja 13,9 g:n kanssa 2,6-lutidiinia
ja kuumennettiin vesihdyryhauteessa yksi tunti. T&m&
geos laimennettiin 600 ml:lla vettd ja annettiin seistd
16 tuntia. Muodostunut sakka kerdttiin suodattamalla,
livotettiin kuumaan etanoliin, kdsiteltiin aktiivihii-
lelld ja suodatettiin. Suodoksen annettiin seistd, jol-
loin tuote kiteytyi. Suodos antoi 5,2 g 1-metyyli-3-
(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli)-1H-pyrroli-2,5~
dionia ruskeina kiteind, sp 104-107°cC.

4,6 g:n annos edellistd yhdistettd liuotettiin
dikloorimetaaniin. Liuos j&3hdytettiin jiddhauteessa ja
58 g syklopentadieeni tislattiin sekaan kuten esimer-
kissd 17 kuvattiin. Ruskeaa reaktioseosta sekoitettiin
huoneenldmméssid 16 tuntia, sitten se konsentroitiin
in vacuo, jolloin saatiin ruskea terva. Tdmi aine liuotet-—
tiin kuumaan etyyliasetaattiin. Heksaania lisdttiin ja
muodostunut pieni sakka poistettiin suodattamalla.
Suodos konsentroitiin in vacuo ja ruskea j&&nnds
kromatografioitiin Waters Prep 500A LC:114 k3yttden
silikageelipylvdstd ja eluoimalla 10 %:1la etyyliasetaatti/
heksaanilla ja antoi 3,1 g viskoosia nestettd. Seis-

tessddn ja kun sitd raaputettiin neste kiteytyi antaen
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antaen yhdisteen 3a,4,7,7a~tetrahydro-2-metyyli-3a-(5,6,
7,8-tetrahydro—2~naftalenyyli)~4,7—metano-1§—isoindoli—
1,3(2H) ~dionin ruskeana kiintednd aineena, sp 78-86°C.

1,5 g:n annokseen edelld mainittua dikarboksamidia
100 ml:ssa etyyliasetaattia lisédttiin 150 mg platina-
oksidia ja 2 tippaa konsentroitua kloorivetyhappoa.

Tdtd seosta hydrattiin Parrin laitteessa 4 tuntia.
Reaktioseos suodatettiin ja suodos konsentroitiin

in vacuo, jolloin saatiin 1,4 g viskoosia nestettd.

Neste kiteytettiin raaputtamalla ja saatiin yhdiste
heksahydro-2-metyyli-3a-(5,6,7,8,tetrahydro-2-naftalenyyli) -
4,7-metano-1H~isoindoli-1,3(2H) -dioni oljenvirisind

kiteind, sp 108-114°C.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,0 g edellistd
tuotetta 25 ml:ssa tolueenia, lisdttiin pisaroittain,
typessd, huoneenldmmdssd, 20 ml Vitride®T:ta ja 20 ml
tolueenia. Tdtd liuosta kuumennettiin palautusjddhdytyk-
sessd typessd 16 tuntia, ja jddhdytettiin sitten j&ddhau-
teessa. Ylimddrdinen hydridi hajotettiin lisdamdllid varo-
vasti 10N natriumhydroksidia. Seos laimennettiin vedelld
ja orgaaninen kerros erotett-in. Vesifaasi uutettiin
dikloorimetaanilla ja uute yhdistettiin tolueenikerroksen
kanssa ja kuivattiin vedettdmdn natriumsulfaatin ylli.
Tdmd liuos konsentroitiin in vacuo ja se antoi viskoosin
vaaleanruskean nesteen. Kugelrohr-tslaus 0,3 mm:ssid
antoi 0,9 g oktahydro-2-metyyli-3a-(5,6,7,8~tetrahydro-
2-naftalenyyli) -4,7-metano-1H~isoindolia viskoosina,
vArittdminid nesteend, kp 140-150°C.

0,3 g:n erdn edelld mainittua vapaata emistid annet-
tiin reagoida 0,724 g:n kanssa fumaarihappoa kuumassa
asetonissa, Jjolloin saatiin 0,38 g haluttua fumaraatti-

suolaa valkeina kiteind, sp 165-168°C.
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Esimerkki 21
3a-(3,4-difluorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-etano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

5,0 g:n mddrd 3-(3,4-difluorifenyyli)-1-metyyli=-
1H-pyrroli=-2,5-dionia liuotettiin 25 ml:aan kloroformia
lidmmittden. Liuos jddhdytettiin huoneenld&mpddn ja 2,0 g
sykloheksadieenid lisdttiin. Pitkitetyn seisottamisen
jdlkeen toinen 1 1/2 ml dieenid lisdttiin pienen md&rin
kanssa butyloitua hydroksitolueenia. Liuosta kuumennettiin
palautusjddhdytyksessd 24 tuntia. Reaktioseos kdsiteltiin
korkeapainenestekromatografialla kdyttden silikageeli=
pylvdstd ja 20 % etyyliasetaattia heksaanissa eluenttina
ja saatiin 4,9 g 3a-(3,4-difluorifenyyli)-3a,4,7,7a-
tetrahydro-2-metyyli-4,7-etano~1H-sioindoli-1,3(2H) -
dionia valkeanan kiintedn& aineena, sp 125-127°C.

4,7 g:n mddrddn edellistd yhdistettd 75 ml:ssa
etyyliasetaattia lisdttiin 2 tippaa konsentroitua kloori-
vetyhappoa ja 0,25 g platinaoksidia. T&td seosta hydrat-
tiin 45 minuuttia Parrin laitteessa, suodatettiin sit-
ten piimaan ldpi. Suodos kuivattiin vedettdmi3n natrium-—
sulfaatin y11ld, haihdutettiin sitten in vacuo ja saatiin
4,3 g 3a-(3,4~difluorifenyyli)heksahydro-2-metyyli-
4,7—etano-1§—isoindoli—1,3(25)—dionia valkeana kiinte&ni
aineena, sp 133-136°C.

80 ml:n mddrd 1M boraani-tetrahydrofuraanikomplek-
sia lisdttiin pisaroittain 4,1 g:aan edelld mainittua
kiintedtd tuotetta. Saatua liuosta kuumennettiin palau-
tusjddhdytyksessd 15 tuntia. Jddhdytetty reaktioseos
pysdytettiin 70 ml:1la 4N rikkihappoa ja sekoitettiin
huoneenldmmdssd useita pdivii. Homogeenista liuosta
kuumennettiin vesihdyryhauteessa 16 tuntia, jiddhdytet-
tiin ja uutettiin kerran dietyylieetterilld. Vesiliuos
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidilla ja uutettiin
dikloorimetaanilla. Kuivaus ja haihdutus in vacuo antoi-
vat keltaisen 81jyn. Kugelrohr-tislaus 150°C/0,15 mm:ss3

antoi 2,72 g haluttua vapaata emidstd virittdméni 8ljyni.
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2,45 g:n annos vapaata emdstd lisdttiin kiehuvaan
liuokseen, jossa oli 1,10 g fumaarihappoa 75 ml:ssa ase-
tonia, ja saatiin 3,32 g haluttua fumaraattisuoclaa val-
keanan kiintednd aineena, sp 193-195°¢.

Esimerkki 22
3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-etano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

Sekoitettua liuosta, jossa oli 10,2 g 2-(3,4~
dikloorifenyyli)~N-metyylimaleimidia, 12,8 g 1,3-syklo-
heksadieenid, 0,5 g hydrokincnia ja 400 ml kloroformia,
kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 48 tuntia. Reaktio-
livos konsentroitiin in vacuo antamaan viskoosi ruskea
neste, joka kiteytyi ruskeaksi kiintedski aineeksi.
Kiinted aine liuotettiin kuumaan kloroformiin ja suoda-
tettiin. Suodos jd&hdytettiin ja suodatettiin muutamien
kiteiden poistamiseksi. Heksaania lisdttiin lopulliseen
suodokseen ja 2,5 g kiteitd (&) kerdttiin suodattamalla.
Suodos konsentroitiin ja se antoi 10 g tahmeata, ruskeata,
kiintedtd ainetta (B). Kiteet (A) ja kiinted aine (B)
yhdistettiin ja kromatografioitiin korkeapaineneste-
kromatografialla silikageelipylvddlld, eluoimalla 10 %
etyyliasetaatilla heksaanissa ja antoi 9,8 g 3a-(3,4-
dikloorifenyyli)-3a,4,7,7a-tetrahydro-2-metyyli-4,7-
etano-1H-isoindoli-1,3(2H) -dionia oljenvdrisind kitei-
ni, sp 125-128°cC.

Seosta, Jjossa oli 8,0 g edelld mainittua di-
karboksimidia, 0,8 g palatinacksidia ja 3 tippaa konsent~
roitua kloorivetyhappoa 150 ml:ssa etyyliasetaattia, hyd-
rattiin Parrin laitteessa. Reaktioseos suodatettiin ja
suodos konsentroitiin in vacuo ja saatiin 7,4 g
3a-(3,4-dikloorifenyyli)heksahydro-2-metyyli~4,7-etano~
1H~isoindoli~1,3(2H) -dionia oljenvdrisind kiteind,
sp 126-134°C.

Liuokseen, jossa oli 3,4 g edellistd yhdistettd
tetrahydrofuraanissa, lisdttiin pisarcittain, huoneen-

lédmméssd, yli 15 minuutin aikana, typessd, 60 ml
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1M boraanitetrahydrofuraanikompleksia. Reaktioseosta
kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 16 tuntia. Seos
jddhdytettiin, sammutettiin 25 ml:lla 6N rikkihappoa

ja konsentroitiin typessd vesihdyryhauteessa. Konsentraat-
ti laimennettiin vedelld ja kuumennettiin vesihdyry-
hauteessa 8 tuntia ja jddhdytettiin sitten. Suspendoitu-
nut kiinted aine suodatettiin pois ja suodos pestiin
dietyylieetterilld. Vesikerros tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidia-pillereilld ja uutettiin dikloorimetaa-
nilla. Uutteet kuivattiin ja konsentroitiin ja ne antoivat
viskoosin nesteen. Kugelrohr-tislaus 0,7 mm:ssi antoi

0,35 g haluttua vapaata emdstd viskoosina viritt&mini
nesteens, kp 150-155°C.

0,26 g:n annoksen tdtd vapaata emistd annettiin
reagoida 0,130 g:n kanssa fumaarihappoa kiehuvassa
asetonissa, jollcin saatiin 0,114 g haluttua fumaraatti-
suolaa valkeina kiteind, sp 187-189°C.

Esimerkki 23
3a-(3,4-dikloorifenyyli)-2-etyyliocktahydro-4,7-~etano-1H-

isoindolifumaraatti (1:1)

260 g:n annos 3,4-dikloorianiliinia liuotettiin
seokseen, jossa oli 400 ml konsentroitua kloorivety=-
happoa ja 1,5 litraa vettd, jddhdytettiin 15°C:een jad=-
suola-hauteessa. Liuosta, jossa 0li 111 ¢ natriumnitriit-
tid 250 ml:ssa vettd, lisdttiin pisaroittain, sekoittaen,
yli 90 minuutin aikana. Sitten lisdttiin 40 g kupari-
klorididihydraattia, jonka j&dlkeen 200 g N-etyylimaleimidii
yhdessd litrassa ldmmintd asetonia. Reaktioseos jaddhdy-
tettiin 10°C:een ja natriumbikarbonaattia lisdttiin
annoksina yli 2 tunnin ajan pH:n s&itamiseksi 3,5:een.
Seoksen annettiin seistd 48 tuntia. Muodostunut sakka
kerdttiin, kuivattiin ilmassa, ja siirrettiin 2,5 lit-
raan isopropanolia, sitten lis&dttiin 185 ml 2,6-lutidiinia
ja seos kuumennettiin kiehuvaksi, kaadettiin sitten veteen

ja annettiin seistd. Kiinted aine kerittiin ja kuivattiin.
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Uudelleenkiteytys asetonista antoi 187,1t g (3-(3,4-
dikloorifenyyli)-1-etyyli-1H-pyrroli-2,5-dionia
keltaisena kiintedni aineena, sp 138-141°C.

Liuvos, jossa oli 7,5 g edelld mainittua maleimidid,
2,25 g 1,3-sykloheksadieenid, ja 10 mg metyleenisinisté
25 ml:ssa dikloorimetaania, kuumennettiin palautusjddh-
dytyvksessd 5 tuntia, sitten lisdttiin vield yksi ml
dieenid ja liuosta kuumennettiin 24 tuntia. Jd&dhdytetty
reaktioseos kdsiteltiin korkeapainenestekromatografialla
silikageelipylvddlld eluocimalla heksaani:etyyliasetaa-
tilla (4:1) ja antoi 5,58 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli)-2-
etyyli-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-etano-1H-isoindoli-
1,3(2H) -dionia valkeana kiinte&dnd aineena, sp. 122-126%C.

Liuosta, jossa oli 5,0 g edellistd imidid
125 ml:ssa etyyliasetaattia 3 tipan kanssa jddetikkaa ja
0,25 g platinacksidia, ravistettiin 16 tuntia Parrin
laitteessa vedyn 48 psi:n paineen alaisena. Seos suoda-
tettiin piimaan ldpi ja suodos haihdutettiin in vacuo.
Jaidnnds uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/heksaa-
nista ja antoi 4,74 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli) -2~
etyyliheksahydro-4,7-etano-1H~isoindoli-1,3(2H)~dionia
valkeana kiintednd aineena, sp 131-134°C.

Seosta, jossa oli 4,12 g ylld olevaa yhdistettd
15 ml:ssa tetrahydrofuraania, 65 ml 1M boraania tetra-
hydrofuraanissa ja vield 120 ml tetrahydrofuraania,
sekoitettiin huoneenldmmdssd 16 tuntia ja kuumennettiin
sitten palautusjddhdytyksessd 8 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin, lisdttiin vield 30 ml 1M boraani-
tetrahydrofuraaniliuvosta, ja seosta kuumennettiin
palautusjdédhdytyksessd vield 10 tuntia. Jddhdytetty
reaktioseos sammutettiin 90 ml:1la 4N rikkihappoa ja
saatua seosta kuumennettiin vesihauteessa 3 tuntia.
Jddnnds laimennettiin 260 ml:lla vettd ja kdsiteltiin
100 ml:1la etyyliasetaattia. Vesifaasi tehtiin emdksi-

seksi natriumhydroksidilla ja uutettiin kolmella 100 ml:n
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annoksella eetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin vedettdmin natriumsulfaatin
ylld ja haihdutettiin in vacuo ja saatiin &ljy.
Kugelrohr-tislaus 1600C:ssa, 0,2 mm elohopeaa, antoi
2,12 g haluttua vapaata emdstd vaaleankeltaisena Sljyné.

1,74 g:n annos vapaata emidstd lisdttiin kiehuvaan
liuokseen, jossa oli 700 mg fumaarihappoa 45 ml:ssa ase-
tonia. Jddhdytys antoi 2,3 g haluttua fumaraattisuolaa,
sp 187,5-189,5°C.

Egimerkki 24

3a=(3-bromifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-

isoindolihydrokloridi

86 g:n annos m-bromianiliinia liuotettiin seok=-
seen, jossa oli 150 ml 12N kloorivetyhappoa ja 100 ml
vettd, jddhdytettiin jdd-suolahauteessa. 100 g:n
anoos jdatd lisdttiin, jonka jdlkeen liuos, jossa oli
34,5 g natriumnitriittid 80 ml:ssa vettd, lisdttiin
pisaroittain yli 45 minuutin ajikana. Liuvos, jossa oli
55,5 g N-metyylimaleimidia ja 12,5 g kupariklorididihyd-
raattia 700 ml:ssa asetonia, lisdttiin sitten hitaasti
yli 40 minuutin aikana, jona aikana sdilytettiin ldmpd-
tila 10°C:een ja 150C:een vdlilld. 56 g:n annos natrium-
bikarbonaattia lisdttiin pH:n sddtdmiseksi 2,6:een.
Seoksen annettiin seistd 72 tuntia, ja saatu 6lijy
uutettiin 300 ml:1la kloroformia. Tdm&d liuos suodatet-
tiin magnesiumsilikaatin ldpi. Suodos haihdutettiin
in vacuo ja antoi karkean kiteisen tuotteen. Karkea
tuote yhdistettiin 58 ml:n kanssa 2,6-lutidiinia ja
600 ml:n kanssa isopropyylialkoholia ja kuumennettiin
vesihauteessa 1/2 tuntai. Reaktioseos kaadettiin 1,25
litraan vettd ja annettiin seistd huoneenlidmmdssi
18 tuntia. Kiteinen tuote kerdttiin, pestiin vedelld,
kuivattiin ilmassa, ja uudelleenkiteytettiin sitten
500 ml:sta asetonitriilid ja saatiin 62,5 g 2-(m-bromi-

fenyyli) -N-metyylimaleimidid.
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59,5 g:n annos tdtd maleimidid suspendeitiin
750 ml:aan dikloorimetaania ja 200 g syklopentadieenid
tislattiin liuokseen. Pitkitetyn sekoittamisen jdlkeen
livottimet poistettiin in vacuo ja jddnnds uutettiin l&m-
mittden etyyliasetaatin kanssa ja saatiin 50 g 2-m-bromi-
fepyyli-1-metyyli—S—norborniini—Z,3—dikarboksamidia,

valkeina kiteind, sp 111-113°C.

T~ .

Annos edellistd yvhdistettd hy®rattiin kuten esi-
merkissd 10 kuvattiin, jolloin saatiin 3a-(3-bromi-
fenyyli)heksahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindoli-
1,3(2H) -dionia, sp 105-107°C. Annoksen edellisti
dikarboksimidid@ tetrahydrofuraanissa annettiin reagoida
boraani-tetrahydrofuraanikompleksin kanssa, ja tdtd
livosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd. Liuctin
poistettiin in vacuo, ja jd&nndstd kuumennettiin etanoli-
kloorivedyn kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdiste
hydrokloridina, sp 204~206°C.

Esimerkki 25
3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-propano-

JH-isoindolihydrokloridi

Seosta, jossa oli 0,7 g (0,0027 moolia) 2-(3,4-
dikloorifenyyli-N-metyylimaleinidid ja 5,0 g (0,05 moolia)
1,3-sykloheptadieenid paineastiassa kuumennettiin &1ljy-
hauteessa haudeldmpodtilassa 180°C 24 tuntia. Reaktio-
astia jddhdytettiin huoneenldmp&tilaan ja sisdltd liuotet-
tiin ja poistettiin dikloorimetaanin ja asetonin avulla.
Liuos konsentroitiin in vacuo ja saatiin tahmea lasimainen
aine. Lasimainen aine liuotettiin dikloorimetaaniin ja
sucdatettiin vedellisen magnesiumsilikaatin ldpi. Suodos
konsentroitiin jdlleen in vacuo ja se antoi lasimaisen
aineen. Lasimainen aine liuotettiin dikloorimetaaniin ja
kromatogafioitiin Waters Prep 500A LC:114 kdyttden
silikageelipylvdsti ja eluocimalla 10 % etyyliasetaatti/
heksaanilla ja antoi 0,56 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli)-
3a,4,7,7a-tetrahydro-2-metyyli-4,7-propano~1H-isoindoli-
1,3(2H)dionia keltaisena lasiana, sp 110—1150C, massa-
spektri m/e 349.
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Annos edelld mainittua dionia hydrattiin kuten
esimerkissd 10 kuvattiin ja saatiin vhdiste 3a-(3,4-
dikloorifenyyli)heksahydro-2-metyyli-4,7-propano-1H-
isoindoli-1,3(2H)-dioni.

Annosta yllad olevaa yhdistettd tetrahydrofuraanis-
sa ja boraani-tetrahydrofuraanikompleksia kuumennetaan
palautusjddhdytyksessd ja esimerkin 10 menetelmdd jatke-
taan, jolloin saadaan haluttu vapaa emsd. Vapaa emds
liuotetaan kuumaan etanoliin ja tehd&&n happamaksi etanoli-
kloorivetyhapolla. Eetterin lisdys tuottaa kiinteédn
aineen, joka ker&dtdidn, antaen halutun hydrokloridisuolan.

Esimerkki 26
3a-(3,4-dikloorifenyyli) oktahydro-4,7-metano-1H-

igoindoplihydrokloridi
Liuokseen, jossa oli 5,0 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli) -

oktahydro-2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindolia 200 ml:ssa
tolueenia, lisdttiin pisarocittain yli 30 minuutin aikana,
huoneenlédmp&tilassa, 30 ml liuosta, jossa oli vastatislat-
tua etyyliklorofomaattia tolueenissa. Reaktioseosta kuu-
mennettiin palautusjddhdytyksessd 16 tuntia, sitten se
konsentroitiin in vacuo, ja saatiin vdritdn, viskoosi
neste. Tdmd neste liuotettiin dikloorimetaaniin ja kromato-
grafioitiin valmistettavalla nestekromatografialla silika-
geelipylvddlld, eluoimalla 10 % etyyliasetaatti/heksaanil-
la ja antoi 1,9 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-
metano-2H~isoindoli-2-karboksyylihappoa, etyyliesterin
vaaleankeltaisena, viskoosina nesteend.

Sekoitettua seosta, jossa oli 1,6 g edellistd
yhdistettd ja 30 ml 48 % bromivetvhappoa, kuumennettiin
palautusjddhdytyksessd 3 tuntia. Jddhdytyksen jidlkeen
seos suodatettiin, jotta saatiin 1,1 g harmaita kiteiti.
Kiteet uudelleenkiteytettiin etanoli/heksaanista ja saa-
tiin 0,8 g 3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-metano-
1H-isoindolihydrobromidia harmaina kiteind, sp 260-256°C
(haj.) .
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0,8 g:n madrd edelld mainittua hydrobromidia liuo-
tettiin 250 ml:aan kuumaa vettd, suodatettiin sitten.
Sucdos tehtiin emdksiseksi 10N natriumhydroksidilla ja
uutettiin sekd dikloorimetaanilla ettd eetterilli.
Yhdistetyt orgaaniset liuokset kuivattiin vedett&mén
natriumsulfaatin yll& ja haihdutettiin in vacuo ja saa-
tiin 0,35 g viskoosia nestettd. Tdmid neste liuotettiin
eetteriin ja tehtiin happamaksi vedetttmdlld kloorive-
dylld, jolloin muodostui kiinted aine. Kiinted aine
kerdttiin ja uudelleenkiteytettiin etanoli/heksaanista
ja saatiin 0,11 g esimerkin tuotetta harmaina kiteini,
sp 246-248°C (haj.).

Esimerkki 27
(+)-3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-

metano-1H-isoindolihvdrokloridi

0,653 g:n annos 3a-(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-
2-metyyli-4,7-metano-1H-isoindolia 25 ml:ssa etyyliase-
taattia yhdisettiin 0,773 g:n kanssa di-p-toluoyyli-d-
viinihappoa 25 ml:ssa etyyliasetaattia. Muodostuneet
kiteet kerdttiin suodattamalla ja saatiin 0,747 g (1:1)-
suolaa. Tdmd suola liuotettiin veteen ja liuos tehtiin
emdksiseksi natriumhydroksidilla. Saostunut 6ljy uutet-
tiin eetterilld. Eetteriuutteet antoivat saannoksi
0,297 g amiinia, joka liuotettiin eetteriin ja liuos
kyllédstettiin kloorivetykaasulla. Suodatuksesta
saatiin 0,276 g haluttua (+)-tuotetta virittdminid ki-
teind, sp 250-253°%, /=®72°+4%(c=0,8 %, vesi).

Esimerkki 28
(=)-3a-(3,4~dikloorifenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-

metano-1H-isoindoli, hydrokloridi

0,653 g:n annos 3a-(3,4~dikloorifenyyli)oktahydro-
2-metyyli~4,7-metano-1H-isoindolia 25 ml:ssa etyyliase-
taattia vhdistetddn 0,810 g:n kanssa di-p-toluoyyli-1-
viinihapon monohydraattia 25 ml:saa etyyliasetaattia.

Saadut kiteet kerdtddn suodattamalla, jolloin saadaan
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(1:1) -suola. Tdmi sucla yhdistetdin veden ja natriumhyd-
roksidin kanssa ja tuloksena oleva amiini uutetaan eette-
rilld. Betteriliuos kuivataan ja kyllédstetddn kloorive-
dylld, jolloin saadaan haluttu (-)-tuocte.

Esimerkki 29
(=) -3a-(3,4-dikloorifenyyli) oktahydro-4,7-metano-1H~

igsoindoli, hydrokloridi

Esimerkin 26 menetelmdlld (-)-3a-(3,4-dikloori-
fenyyli)oktahydro-2-metyyli-4,7-metanc-1H-isoindolin
annetaan reagoida etyylikloroformaatin kanssa tolueenissa,
jolloin saadaan vastaava 3a-(3,4-dikloorifenyyli) -
oktahydro-4,7-metano-2H~-isoindoli-2-karboksyylihappo,
etyylisesteri. Tdmd uretaani hydrolysoidaan kloorivety-
hapolla ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan (1) -3a-
(3,4-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-metano-1H-isoindoli-
hydrokloridi varittdmind kitein.

Samalla tavalla (+)-3a=-(3,4-dikloorifenyyli)okta-
hydro-2-metyyli-4,7-metano~1H-isoindoli antaan (+)-3a-
(3,4~-dikloorifenyyli)oktahydro-4,7-metano-1H-isoindolin

varittomingd kiteind.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste valittuna ryhmistd, joka sisdltdid optisen

isomeerin, joka on kaavan:

R1

R2

mukainen, sen peilikuvan ja optisten isomeerien raseemisen
seoksen, jossa n on kokonaislukuy 1:std 3:een; osa -A-B-
on —-CH=CH- tai —CHZCHZ*: R1 ja R, ovat molemmat toisis-
taan riippumatta valittu ryhmédstd, joka sisdltdd vedyn,
hydroksin, alkyylin, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia,
alkoksin, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia, nitron,
halogeenin, trifluorimetyylin, aminon ja atsidon;

R3 on vety tai alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiili-
atomia; R1 ja R2 yhteen vietyind ovat metyleenidioksi tai
~CH2CH2CH2CH2—; ja niiden farmakologisesti sopivat happo-
additio- ja kvaternddriset ammoniumsuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, Jjossa
vhdiste on dl-3a-(3,4~dikloorifenyyli)=-2-metyyli-4,7-
metano-oktahydro-1H-isoindolihydrokloridi, dl-3a-(3,4-
dikloorifenyyli)-4,7-metano-oktahydro-1H-isoindolihydro-
kloridi, d-3a-(3,4-dikloorifenyyli)-2-metyyli-4,7-metano-
oktahydro-1H-isoindolihydrokloridi, 1-3a-(3,4-dikloori-
fenyyli)-2-metyyli-4,7-metano-oktahydro-1H-isoindoli-
hydrokloridi, d-3a-(3,4-dikloorifenyyli)-4,7-metano-
oktahydro-1H-isoindolihydrokloridi tai 1-3a-(3,4~dikloori-
fenyyli)~4,7-metanooktahydro-1H-isoindolihydrokloridi.
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3. Hoitocainekoostumus annosyksikkOmuodossa kédsit-
tden yhdisteen valittuna ryhmdstd, jossa on kaavan:
R2

Ri-t— ‘

N

‘
CHyq)
B( yA R4

mukaisia koostumuksia, joissa n on kokonaisluku 1:std 3:een;

osa —-A-B- on -CH=CH- tai —CH2CH2~; R1 ja R, ovat molemmat

2
toisistaan riippumatta valittu ryhmdstd, johon kuuluvat

vety, hydroksi, alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiili-

atomia, alkoksi, jolla on korkeintaan 3 hiiliatcomia, nitro,

halogeeni, trifluorimetyyli, amino ja atsido; R3 on vety
tai alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia; R1 ja
R2 yhteen vietyind ovat metyleenidioksi tai -CH2CH2CH2CH2~;
ja niiden farmakologisesti sopivat happoadditio- ja
kvaternddriset ammoniumsuolat yhdessd farmaseuttisesti
sopivan kantaja-aineen kanssa.

4. Kaavan

R2

R3

mukaisten 3a-(substituoitu fenyyli)-2,3,3a,4,7,7a-
heksahydro—4,7-alkano~1§—isoindolien valmistusmenetel=

md, jossa n on kokcnaisluku 1:std 3:een; R1 ja R, ovat

2
molemmat toisistaan riippumatta valittu ryhmdstd, johon

kuuluvat vety, hydroksi, alkyyli, jolla on korkeintaan
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3 hiiliatomia, alkoksi, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia,
nitro, halogeeni, trifluorimetyyli, amino ja atsido; ja

3

R, on vety tai alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiiliato-
mia, joka kdsittidd kaavan

R2

R1

mukaisen 2-(substituoitu fenyyli)-5-bisykloalkeeni-2,3-

10 Ry 18 Ry

edelld on mddrdtty, pelkistdmisen natriumdihydrobis(2-

dikarboksimidin, jossa n, R ovat kuten tdssd
metoksietoksi)aluminaatilla tolueenissa palautusjdaadhdytys-
l&mpodtilassa 10-30 tuntia.

5. Kaavan

R2

N—R 17

mukaisen 3a-(substituoitu fenyyli)-oktahydro-4,7-alkano-
1H-isoindolien valmistusmenetelmd, jossa kaavassa n on
kokonaisluku t:std 3:een; R1 ja R2 ovat molemmat toisis-
taan riippumatta valittu ryhmdstd, johon kuuluvat vety,
hydroksi, alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia,
alkoksi, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia, nitro, halo-

geeni, trifluorimetyyli, amino ja atsido; jJja R3 on vety
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tai alkyyli, jolla on korkeintaan 3 hiiliatomia, joka

menetelmd kdsittdd kaavan:

R2

Rl

I

0

mukaisen 2-{substituoitu-fenyyli)-5-bisykloalkeeni-2,3-
dikarboksimidin katalyyttisen hydrauksen, jossa kaavassa
n, R1, R2 ja R3 ovat kuten tidssd edelld on mddrdtty,
jalometallikatalyytin kanssa inertissid orgaanisessa
liuottimessa sopivassa lampdtilassa ja 2-3 ilmakehén

paineessa jolloin saadaan vastaava kaavan:

R2
Rl—l—/— |
N
0
~N=R3
0

mukainen 2-{substituoitu-fenyyli)-5-bisvkloalkaani-2,3-
» dikarboksimidi, ja pelkistdmdlld bisykloalkaani-
vdlituote boraanilla inertissd orgaanisessa liuottimessa

sen palautusijddhdytyslémpdtilassa.
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Patentkrav:

1. Fo6rening vald bland en optisk isomer med

formeln:

Rl

spegelbilden ddrav och den racemiska blandningen av de
optiska isomererna, varvid n dr ett heltal 1-3; delen
-A-B~ &dr ~CH=CH~ eller CHZCHZ-; R1 och R2 dr vardera
individuellt valda bland vdte, hydroxi, alkyl med upp

till 3 kolatomer, alkoxi med upp till 3 kolatomer, nitro,
halogen, trifluormetyl, amino och azido; R, &r vite eller
alkyl med upp till 3 kolatomer; R1 och R2 tagna tillsam-
mans dr metylendioxi eller ~CH2CH2CH2CH2-; och de farma-
kologiskt godtagbara syraadditions- och kvartdra ammonium-
salten ddrav.

2, Fdrening enligt patentkravet 1, k &nne =
tecknad ddrav, att foreningen dr dl-3a-(3,4-
diklorfenyl)-2-metyl-4,7-metano~oktahydro-1H-isoindol-
hydroklorid, dl-3a-(3,4-diklorfenyl)-4,7-metano-oktahydro-
TH-isoindol-hydroklorid, d-3a-(3,4-diklorfenyl-2-metyl-
4,7-metano-oktahydro~1H-isoindol-hydroklorid, 1-3a-(3,4-
diklorfenyl)-2-metyl~4,7-metano-oktahydro-1H~isoindol-
hydroklorid, d-3a-(3,4~diklorfenyl)<4,7-metano-oktahydro-
1H-isoindol-hydroklorid eller 1-3a-(3,4-diklorfenyl)-
4,7-metano~-oktahydro~1H~isoindol-hydroklorid.
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3. Terapeutisk materialkomposition i enhetsdos-
form, kdnnetecknad dirav, att den omfattar

en fdrening, vilken valts bland féreningar med formeln

R2

Ry

(CH9)
B —R3

vari n dr ett heltal 1-3; delen -A-B- 4dr -CH=CH- eller
CHZCHZ—; R,I och R2
vdte, hydroxi, alkyl med upp till 3 kolatomer, alkoxi med

dr vardera individuellt valda bland

upp till 3 kolatomer, nitro, halogen, trifluormetyl,
amino och azido; R, dr vidte eller alkyl med upp till 3
kolatomer; R1 och R2 tagna tillsammans &r metylendioxi
eller —CH2CH2CH2CH2-; och de farmakologiskt godtagbara
syraadditions- och kvartdra ammoniumsalten ddrav i f&r-
ening med en farmaceutiskt godtagbar bé&rare.

4, rForfarande for framstdllning av 3a-(substitu-
erad fenyl)-2,3,3a,4,7,7a~-hexahydro-4,7-alkano-1H-iso-

indoler med formeln
R2

/'/l R 1

/

R3

vari n dr ett heltal 1-3, R1 och R2 dr vardera indivuellt

valda bland vate, hydroxi, alkyl med upp till 3 kolatomer,
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alkoxi med upp till 3 kolatomer, nitro, halogen, trifluor-
metyl, amino och azido; och R3 dr vdte eller alkyl med

upp till 3 kolatomer, kX @&nne tecknat dirav,

att man reducerar en 2-(substituerad fenyl)-5-biocyklo-

alkaen-2,3-dikarboximid med formeln

R2
‘Rl
0
R3
0
vari Rl’ R2 och R3 dr som ovan definierats, med natrium-

hydrobis (2-metoxietoxi)aluminat i toluen vid aterflddes-
temperatur under 10-30 timmar.
5. Forfarande for framstdllning av 3a-(substitue-

rad fenyl)-oktahydro-4,7-alkano~1H-isoindoler med formeln

N—R3

vari n dr ett heltal 1-3; R1 och R2 dr vardera indivi-

duellt valda bland viate, hydroxi, alkyl med upp till 3
kolatomer, alkoxi med upp till 3 kolatomer, nitro, halo-

gen, trifluormetyl, amino och azido; och R, &r vite eller

3
alkyl med upp till 3 kolatomer, k &nnetecknat

ddrav, att man katalytiskt hydrerar en 2- (substituerad
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fenyl)-5-bicykloalken-2,3~dikarboximid med formeln
/RZ

R]

vari n, R1, R2 och R, dr som ovan definierats, med en

3
ddelmetallkatalysator i ett inert organiskt 1l8sningsmedel
vid omgivningens temperatur och ett tryck av 2-3 atmosfd-
rer fOr erhallande av motsvarande 2-(substituerad fenyl)-

5-bicykloalkan-2,3-dikarboximid med formeln

och redurerar bicykloalkan-mellanprodukten med boran i
ett inert organiskt l&sningsmedel vid aterflddestempe-

ratur,
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