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KIVONAT
A talalmany targyat azfi('l) altalanos képleti analgetikus
hatasu vegyiiletek, valamint ezek tiszta sztereoizomerjei és

gyoégyaszatilag megfeleldi so6i képezik, ahol a képletben

a
R0

o

jelentése (a), (b) vagy (c) altalanos képletii csoport, ahol
R?! jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, alkil-, szubsz-
titualt alkilcsoport, ahol szubsztituensként alkoxi-, vagy
hidroxicsoport vagy perhalogén szerepel; alkoxi-,
szubsztitualt alkoxicsoport, ahol szubsztituensként
perfluoratomok szerepelnek, alkil-tio-, ciano-, nitro-,

amino-, alkil-amino-,‘di\-(x'"‘alkil)iamino-, alkil-szulfonil-,
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alkil-szulfinil-, fenil-, fenil-tio-, acil-amino-, karboxi-,
acil- vagy benzoilcsoport;

R?? jelentése halogénatom vagy alkilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, ahol az R®
szubsztituens az 5-, 6- vagy 7-es helyzetben van, és

R® jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, szubsztitualt alkil-
csoport, ahol szubsztituensként 1 vagy 2 fenilcsoport
vagy ditf?alkil)-aminocsoport van jelen, alkenil-, benzil-,
(cikloalkil)-metil- vagy cikloalkilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy az izoindolgydriben 0 vagy 1 teli-
tetlen k6tés «jélen, tovabba azzal a feltétellel,

hogy

a) 3ap, 4B, 7aa diasztereomer esetében a kettéskdtés az 5
és 6-0s szénatomot vagy a 6 és 7-es szénatomot koti
Ossze;

b) a 3aB, 4a, 7aa vagy 3af, 4a, 7ap diasztereomerek ese-
teben a kettéskétés az 5 és 6- helyzetli szénatomok
k6zott van, és

c) a 3aa, 4B, 7ap diasztereomer esetében a kettés kotés a
6 és 7 helyzetli szénatomokat kéti 6ssze.

A talalmany targyahoz tartoznak az (l) altalanos képle-

ti vegyuleteket tartalmazé gydgyaszati készitmények is.

82523-3839A FE/té
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A talalmany targyat az (1) altalanos képletd uj 4-aril-
(oktahidro- vagy hexahidro)-1H-izoindol szarmazékok, vala-
mint ezek tiszta sztereoizomerjei és gydégyaszatilag megfele-
16 s6i képezik.

E vegyluletek analgetikus hatassal rendelkeznek. A
talalmany targyahoz tartoznak az (I) altalanos képleti vegyile-
teket vagy ezek soit tartalmazé gydégyaszati készitmények is.

A klinikai gyakorlatban alkalmazott analgetikumok hiba-
ihoz tartozik az a koriilmény, hogy a vegylletek hatasossaga
mérsékelt, és/vagy a vegyiiletek nem kivanatos meliékhatast
mutatnak. A nem szteroid jellegli gyulladasgatiészerek, mint
példaul az aszpirin és az ibuprofén nem alkalmazhaték eredmé-
nyesen nagyobb fajdalmak esetében, ezen kivil a gasztroin-
tesztinalis traktusban nem kivanatos mellékhatésokat idéznek
elé6. Az 6pium tipust vegyiletek, igy a morfin, kodein vagy
meperidin ugyan alkalmasak arra, hogy segitségiikkel nagy faj-
dalmakat is kezeljiink, azonban adagolasuk gyogyszerfliiggéség-
hez vezethet, ezenkivil székrekedést és légzbészervi depresz-
sziot idézhetnek eld. |

A 8 915 407 szamu francia szabadalmi leirasban
(Rorer-Rhone Polenc) az (a) képletii vegylletet ismertetik, nem
emlitik azonban, hogy e vegyiilet gyéogyaszati hatassal rendel-
kezne.

A 430 771 szama eurbpai szabadalmi bejelentés
(Rhone Polenc) a (B) képleti vegylletet irja le; e vegyiletet
mint a P anyag antagonistajat mutatjak be.

A Ciba-Giegy egyik kdozleményében egy (y) képleti ve-

gylletet ismertetnek, nem szamolnak azonban be arrél, hogy e
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vegyililetnek bioldgiai hatasa volna, e vegyiletrél azt sem is-
mert, hogy analgetikus hatassal rendelkezne.

Az 5 216 018 szamu amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi leirasban (Ciganek) (8) altalanos képletii vegyilete-
ket ismertetnek, ahol R? és R® jelentése egymastdl fliggetiendl
szamos szubsztituens k6zo6tt fenilcsoport is lehet. E vegylletek-
rél leirjak, hogy eredményesen alkalmazhatok fizioldgias erede-
tiG vagy gydgyszerek altal eléidézett pszichdzisok kezelésére,
tovabba alkalmaihaték antidyskinetikus szerként is.

A talalmany targyat olyan aj (I) altalanos képleti okta-
hidro- vagy hexahidro-1H-izoindol-szarmazékok és ezek tiszta
sztereoizomerjei és gyogyaszatilag megfelelé so6i képezik,

amelyek analgetikus hatassal rendelkeznek, a képletben
R‘(o.g)
|
csoport jelentése (a), (b) vagy (c) altalanos képleti csoport,
ahol
R*! jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, szubsztitualt 1-4 szénatomos alkiicsoport, ahol
szubsztituensként 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxi-
csoport vagy perhalogén szerepel; 1-4 szénatomos al-
koxi-, szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxicsoport, ahol
szubsztituensként perfluoratomok szerepelnek; 1-4
szénatomos alkil-tio-, ciano-, nitro-, amino-, 1-4 szén-

atomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-,

1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkil-
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-szulfinil-, fenil-, fenil-tio-, 1-4 szénatomos acil-amino-,
karboxi-, 1-4 szénatomos acil- vagy benzoilcsoport;

R?? jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, ahol az R” szubsztituens az 5-, 6- vagy 7-es
helyzetben van, és

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol szubsz-
tituenskeént 1 vagy 2 fenilcsoport vagy di-(1-4 szénato-
mos alkil)-aminocsoport van jelen, 1-4 szénatomos al-
kenil-, benzil;, (1-6 szénatomos cikloalkil)-metil- vagy
1-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy az izoindolgyliriben 0 vagy 1 teli-
tetlen kotés jelen, tovabba azzal a feltétellel,

hogy

a) 3apB, 4B, 7aa diasztereomer esetében a kettéskotés az 5
és 6-0s szénatomot vagy a 6 és 7-es szénatomot koti
Ossze; |

b) a 3aB, 4a, 7aa vagy 3ap, 4a, 7ap diasztereomerek ese-
tében a kettéskotés az 5 és 6- helyzeti szénatomok
kbzo6tt van, és

c) a 3aa, 4B, 7ap diasztereomer esetében a kettés kdétés a
6 és 7 helyzeti szénatomokat kéti 6ssze.

Az () altalanos képleti vegyliletek hat diasztereomert

képezhetnek
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ahol a képletekben R?, R" és R° jelentése a fentiekben
megadottal azonos. A leirasban, hacsak masképpen nincs fel-
tintetve a sztereoizomerek racém elegyként forduinak eld.

Az (1) altalanos képletl vegyiileteket két 1épéses szin-
tézissel allithatjuk eld, ezt kdvetéen egy végsd lépésben a ve-
gyuleten i1évd véddcsoportokat eltavolitjuk. A szintézis elsd lé-
pésének célja, hogy a 4-aril-(oktahidro vagy hexahidro)-1H-
-izoindol vazat allitsuk el6 a kivant sztereoizomer alakban. A
szintézis masodik |Iépésének feladata, hogy a 4-aril-(oktahidro
vagy hexahidro)-1H-izoindol véazra a megfelelé6 R?, R° és R°®
szubsztituenseket felvigylk (ahol R® jelentése magaban foglalja
R*'-t és R*2-t egyarant). A szakember szamara vilagos, hogy a
két célkitlizés nem minden esetben kilénithet el egymastdl. Az
egyik lehetséges megoldas szerint a masodik szintézislépés
feladatat az eldallitast megeldézéen végezzik el, gy hogy a ki-
vant R?, R® és R° szubsztituenseket a 4-aril-(oktahidro vagy
hexahidro)-1H-izoindol vaz eldallitasahoz alkalmazott kiindulasi
\)Iegyijletekre vissziik fel és e szubsztituenseket a szintézis fo-
lyamata alatt valtozatlanul megtartjuk. Egy masodik lehetséges
megoldas szerint az els6 mddszer szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy a szubsztituensekre véddcsoportokat visziink
fel, majd a szintézis befejezte utan ezeket eltavolitjuk. Egy
harmadik lehetséges megoldas szerint a 4-fenil-(oktahidro vagy
hexahidro)-1H-izoindol vaz kialakitasahoz hasznalt kiindulasi
vegylletekre vagy koézbensd termékekre prekurzor-szubszti-
tuenseket visziink fel, majd ezeket az izoindol vaz kialakitasa
utan a kivant R®, R® vagy R® szubsztituenssé alakitjuk at. Egy

negyedik lehetséges megoldas szerint az izoindol vaz kialakita-
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sa utan a 4-aril-(oktahidro vagy hexahidro)-1H-izoindol vazon
lévé R?, R® és R® szubsztituenseket magukat alakitjuk at egyéb
szubsztituenssé. igy a fentiekben emlitett két szintetikus lépést
végezhetjik egymast kdvetden vagy egyidejiileg azzal a két
egymastél elhatarolhatd célkitiizéssel, hogy 4-aril-(oktahidro
vagy hexahidro)-1H-izoindol vazat &llitunk el és erre megfelel6
szubsztituenseket kapcsolunk.

Az AA-AE reakciévézlat a 4-aril-(oktahidro- vagy hexa-
hidro)-1H-izoindol vaz elballitasara szolgald elsé szintetikus 1é-
pést szemlélteti. Mindenegyes reakcidvazlaton aril helyében
fenilcsoport all. Az () altalanos képletlii vegyiilet vazdban ha-
rom sztereocentrum van, ennek kdvetkeztében a vegyiletben
23, azaz nyolc sztereoizomer fordulhat eld, amely 4 diasztereo-
mert foglal magaban. A taldlmany szerinti vegyiiletek esetében
mind a 4 diasztereomer bioldgiai hatassal rendelkezik. Az AA-
AE reakcidvazlatok olyan folyamatokat mutatnak be, amelyek
segitségével mind a 4 diasztereomer elballithaté. Az elballitasi
eljarasokat az alabbiakban részletezziik.

Az AA reakcidovazlaton bemutatott szintézissel az (1)

és (3) diasztereomerek eldallitasa

Az AA reakciovazlat szerinti 1 és 3 diasztereomereket
kereskedelemben beszerezhetd kiindulasi anyagokbdl, igy piri-
dinbél vagy szubsztitualt piridin-szarmazékokbdl és transz-
fahéjsav-kloridbél vagy szubsztitualt transz-fahéjsav-kloridbél
allithatjuk elé6. Abban az esetben, ha az AA reakciévazlaton
szereplé savkloridban vagy szubsztitualt savkloridban a fenil-
csoport helyett piridin- vagy tioféncsoport all az AA3 kiindulasi

vegylletben, akkor olyan oktahidro- vagy hexahidro-1H-izo-in-
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dol-szarmazékot kapunk a reakciéo eredményeként, amelynek 4
helyzetében ezen fenilcsoporttél eltérd arilcsoportok allnak. A
reakciovazlatban szereplé fenilcsoportot hordozé transz-fahéj-
sav bemutatasa csak példaként szolgal. A reakcio elsd Iépéseé-
ben piridint N-szubsztitualt piridiniumsoéva alakitunk (AA1 képle-
ti vegyilet) a miivelethez valamely R°| &ltalanos képleti vegyu-
letet, igy példaul benzil-jodidot, metil-jodidot, etil-jodidot, vagy
hasonlékat hasznalunk a jédsé képzéséhez. Ezt kdévetden az
AA1 altalanos képletli piridiniumsét visszafolyaté hité alkalma-
zasaval natrium-aluminium-hidrid vagy litium-aluminium-hidrid
és egy megfelelé olddszer, igy példaul tetrahidrofuran jelenlét-
ében szuszpehziés k6zegben forralunk, igy a gytri felszakada-
saval egyidejlileg AA2 3altalanos képletli cisz-dienil-amin-
szarmazék képzddik. Az igy kapott AA2 altalanos képleti cisz-
dienil-amin-szarmazékot barmely 1-5 helyzetlii szénatomon
szubsztituenssel lathatjuk el, attél fiiggéen, hogy a piridin kiin-
dulasi vegyiileten az R? csoport melyik helyzetben van. Azokat
az AA2 altalanos képletli vegyileteket, amelyeknek 1 vagy 2
helyzetében R? szubsztituens all, a szintézis ezen pontjan szo-
kasos technoldgidval elkiildnithetjik, minthogy ezen vegyiile-
tekb6l nem alakithatd ki (1) altalanos képletii vegyiilet. Ezt ko-
vetben az AA2 Aaltalanos képletii cisz-amin-szarmazékokat
transz-fahéjsav-kloriddal vagy szubsztitualt transz-fahéjsav-
-kloriddal (AA3 altalanos képletii vegyiilet) acilezzik, igy AA4
altalanos képleti dién/dienofil szarmazékhoz jutunk. Az acile-
zést végezhetjiuk valamely megfeleléd olddészerben, igy tetra-
hidrofuranban valamely bazissal, igy példaul NaOH-val, adott

esetben hoékezelést alkalmazva. Az AA4 altalanos képletl



sve

o . .
H T3] ooy

- o v a2
-9- *%s oo .o .0 ‘n.

dién/dienofil vegyliletet gylirizarasnak vethetjik ala, e mivele-
tet a Diels-Alder-féle intramolekularis reakciéval végezziik, igy
az AAS5 és AAG6 altalanos képleti biciklusos vegyililetek elegyét
kapjuk. Az AA reakcidvazlat szerint eljarva az AA6 altalanos
képletii izomerek képzbédnek nagyobb aranyban. Az intramoleku-
laris Diels-Alder reakciot elénydsen ugy végezzik, hogy az AA4
altalanos képletli dién/dienofil vegyiileteket egyszeriien magas
forrasponti szerves oldészerben hdékezeljik. A magas forras-
ponti szerves olddszerek kozill azokat valaszhatjuk, amelyek
forraspontja 80 és 250 °C ko6z6tt van, ezen oldészerek kozil
emlitjlk meg példaként a toluolt, xilolt vagy diklér-benzolt. A
reakciét végezhetjik alacsonyabb forraspontu olddszerrel is,
amennyiben a miveletet nyomas alatt végezziik. EI6nyésen a
reakciot 100 és 180 °C kozotti hdmeérsékleten végezziik normal
nyomason. Az AA5 és AA6 altalanos képletii biciklusos szarma-
zékokat ezt kdvetdben hidrogénezziik, majd hidrid redukciéonak
vetjilk ala, igy (1) és (3) altalanos képleti 4-fenil-(oktahidro-
v'agy hexahidro)-1H-izoindol szarmazékokat kapunk. A hidrogé-
nezést veégezhetjik Raney-nikkel vagy valamely nemes fém, igy
példaul palladium, platina, rédium vagy nikkel jelenlétében, hé-
kezeléssel vagy anélkiil, atmoszféranyémés és 6.9 x 10° Pa
(1000 psi) k6z6tti nyoméason. Abban az esetben, ha R? jelentése
nitrocsoport, a hidrogénezést elénydsen ruténium féldtt vegez-
zik. A hidridredukciot valamely redukaldészerrel, megfeleld
szerves olddészerben, igy példaul tetrahidrofuranban hagyjuk
veégbemenni. A megfeleld redukaldészerek koézil emlitjik meg a
litium-aluminium-hidridet, natrium-dietil-aluminium-hidridet, bo-

ran-metil-szulfidot és boran-tetrahidrofurant. Az AA5 és AA6
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altalanos képletli biciklusos vegyileteket hidrid redukcionak
vetjik ala, igy (1) és (3) altalanos képleti delta-6,7-izoin-
dol-szarmazékokat kapunk. Ezen hidrid redukciéban megfeleld
oldészerként hasznalhatunk litium-aluminium-hidridet vagy nat-
rium-dietil-aluminium-hidridet.

AB: (1)-(3) diasztereomerek szintézise

Az AB reakcidvazlatban szereplé 1 és 3 altalanos kép-
letli diasztereomereket kereskedelemben beszerezhetd kiindu-
lasi anyagokbél allithatjuk eld, ezek koziil emlitjilk meg az R°-
-amino-etanolt, a transz-cinnamoil-kloridot (faheéjsav-kloridot)
vagy a szubsztitualt transz-cinnamoil-kloridot (fahéjsav-klori-
dot), tovabba az allilidén-trifenil-foszforant. Az AB reakciévaz-
latban kiindulasi anyagként szereplé AB2 vegyulet helyett olyan
megfeleld savkloridot vagy szubsztitualt savkloridot alkalmazva,
amelynek képletében fenil helyett piridin vagy tiofén csoport all,
olyan oktahidro- vagy hexahidro-1H-izoindol-szarmazékhoz ju-
tunk, amelyben az arilcsoport a 4 helyzetben piridin vagy tiofén.
A leirasban csak példaként emlitjik meg a fenilcsoportot hordo-
z6 transz-fahéjsav alkalmazasat. A szintézis elsd Iépésben egy
AB1 Aaltalanos képletlii amino-alkoholt transz-fahéjsav-kloriddal
vagy AB2 Altalanos képletli szubsztitudlt transz-fahéjsav-
kloriddal reagéaltatunk, igy AB3 altalanos képletii hidroxi-
amidhoz jutunk. Az acilezést megfelel6 oldészerben, igy példaul
tetrahidrofuranban végezhetjiik valamely bazissal, igy példaul
NaOH-val, adott esetben hékezelést alkalmazva. Az AB3 altala-
nos képletli hidroxi-amid-szarmazékot Swern-féle oxidacié se-
gitségével a megfelel6 AB4 altalanos képletii aldehid szarma-

zékka alakitjuk. Az oxidaciét metilén-kloridban -70 °C és szoba-
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hémérséklet kozotti hdomérsékleten végezzik, a mivelethez
oxalil-klorid-dimetil-szulfoxid--dietil-amint hasznalunk. AB reak-
ciovazlat kovetkez6 |épésében az AB4 altalanos képletl aldehi-
deket AB5 képletl allilidén-trifenil-foszforannal reagaltatva AB6
altalanos képletll diénszarmazékhoz jutunk. Az allilidén-trifenil-
foszforant oly moédon allitjuk elé, hogy allil-trifenil-foszfonium-
halogenidet valamely bazissal kezelink. Magéat a halogénsot, az
allil-trifenil-foszféonium-bromidot trifenil-foszfin és allil-bromid
elegyébdl allitjuk elé, e két komponenst néhany napig allni
hagyva. Alkalmazhaté kloridsé is, a klorid és bromidsék a ke-
reskedelmben egyarant beszerezheték. A Wittig reakciét végez-
hetjik megfelelé szerves olddszerben, igyl példaul éteres ko-
zegben, a s6t valamely er6s bazis hozzaadasaval dehidrohalo-
génezzik, igy reakcioképes, AB5 altalanos képletd allilidén-tri-
fenil-foszforant kapunk. A megfelelé bazisok kézil emlitjuk meg
a fenil-litiumot vagy NaN[Si(CH3)s]>-t. Az elballitani kivant AB6
altalanos képleti dien/dienofil vegyiiletet, ahol mindkettd cisz-
és transz-helyzetli a diéncsoport vonatkozasaban, oly médon al-
litjuk elé, hogy az elegyet szobahdmérsékleten trifenil-foszfin-
oxiddal allni hagyjuk, az allasi idé néhany perctél 12 6raig ter-
jedhet, majd a terméket elkiilénitjik. A kapott AB6 altalanos
képletld dién/dienofil vegylletet gylriizarasnak vethetjiik ala, ez
téorténhet a Diels-Alder féle intramolekularis reakcié segitségé-
vel, igy AB7 és AB8 altalanos képleti biciklusos vegyiletek ele-
gyét kapjuk. Az intramolekularis Diels-Alder reakciét elénydsen
ugy végezzik, hogy az AB6 altalanos képleti dién/dienofil
szarmazékokat magas forraspontl szerves oldoszerben egysze-

rGen hdékezeljik. A megfelel6 magas forraspontu szerves oldé-
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reknél a forraspont tartomany 80 és 250 °C kozo6tt van, ezek
kdézil emlitjlk meg példaul a toluolt, xilolt és diklor-benzolt. A
miiveletet végezhetjik valamely alacsonyabb forraspontu oldo-
szerrel is, amennyiben a reakciot nyomasallé edényben hagyjuk
végbemenni. A miiveletet elénydsen 100 és 180 °C kb6z6tt, nor-
mal nyomason végezziik. Az AB7 és ABB8 altalanos képleti
biciklusos vegyiileteket ezt kdévetéen hidrogénezzik, hidridre-
dukcidnak vetjik ala, igy (3) és (1) altalanos képletii 4-fenil-1H-
-izoindol szdrmazékokat kapunk. Az hidrogénezést végezhetjik
Raney-nikkel vagy egy nemes fém, mint példaul palladium, pla-
tina, rédium vagy nikkel jelenlétében hékezeléssel vagy anélkil,
atmoszféranyomas és 6,9 x 10° Pa (1000 psi) kozotti nyoma-
son. Abban az esetben, ha R?® jelentése nitrocsoport, elényds,
ha a hidrogénezést ruténium felett végezzitk. A hidridredukciot
valamely redukalészerrel, megfelel6 szerves olddszerben, igy
tetrahidrofuranban végezziik. A megfelel6 redukalészerek kdzul
emlitjlk meg a litium-aluminium-hidridet, natrium-dietil-alumi-
nium-hidridet, boran-metil-szulfidot és boran-tetrahidrofurant.
Az AB7 és AB8 4&ltalanos képletli biciklusos vegylleteket
hidriddel végzett redukciénak alavetve, (3) és (1) altalanos
képleti delta-6,7-izoindol-szarmazékokat kapunk. Ezen hidrid-
redukcié sordn megfelelé redukalészerként szerepelhet litium-
-aluminium-hidrid vagy natrium-dietil-aluminium-hidrid.

AC: az (1) és (3) diasztereomerek szintézise

Az AC reakcidvazlat szerint az (1) és (3) diasztereo-
merek elballitasa a kereskedelemben beszerezhetd anyagokbdl,
mint transz-fahéjsav-kloridbél vagy szubsztitualt transz-fahéj-

sav-kloridb6l és transz-2,4-pentadiénsav vagy szubsztitualt
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transz-2,4-pentadiénsavbol téorténik. Abban az esetben, ha az
AC reakciovazlatban szerepld AC5 altalanos képleti kiindulasi
vegyilet helyett olyan szarmazékot alkalmazunk, amelynek kép-
letében a fenilcsoport helyett piridin vagy tiofén csoport all, agy
az ekvivalens savkloridokbd6l vagy szubsztitualt savkloridokbol
kiindulva olyan oktahidro- vagy hexahidro-1H-izoindol szarma-
zékokhoz jutunk, amelyekben a 4-helyzetben arilcsoportként pi-
ridin- vagy tioféncsoport all. A leirasban emlitett, fenilcsoportot
hordozé transz-fahéjsav alkalmazasa csak a szemléltetést szol-
galja. A szintézis elsé lépésében az AC1 altalanos kepleti
transz-diénsavat a megfelel6 AC2 Aaltalanos képleti alkoholla
redukaljuk, a miveletet oldészerben hidrid redukalészerrel ve-
gezziik. Az AC1 altalanos képletli kiindulasi vegyiilet a kereske-
delemben beszerezhetd vagy a szakember szamara ismert mo-
don allithaté elé. A megfelelé vegyiiletek elballitasara olyan
AC1 altalanos képletli vegyiletet alkalmazunk, amelyben az R®
szubsztituens a 3,4 vagy 5-helyzetben van. A megfeleld redu-
kaloszerek kodzill emlitjilk meg a litium-aluminium-hidridet (LAH)
valamint a nétrium-dietil-aluminium-hidridet. A fent emlitett
redukalészerek alkalmazasanal elényods oldoszerként éter tipu-
su vegyiileteket hasznalunk. A kapott AC2 altaldnos képleti
transz-dienil-karbinolt ezt kdévetéen oxidaljuk vagy halogénez-
zik, igy olyan AC3 Aaltalanos képleti transz-dién-vegyilethez
jutunk, amelynek képletében Z° jelentése formil- vagy halogén-
metil-csoport, igy példaul klér-metil-, brém-metil- vagy jod-
metilcsoport. Valamely alkoholnak aldehid szarmazékka térténd
oxidacidja jél ismert. Jelen esetben olyan oxidaciés miveletet

kell valasztani, hogy az oxidacié elég intenziv legyen ahhoz,
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hogy az alkoholt aldehiddé oxidalja, de ne legyen olyan erélye-
sen oxidald, hogy a diéncsoport is oxidalédjon. Az oxidaciéhoz
kétféle mddszert alkalmazhatunk. Az egyik megoldas szerint
AC2 altalanos képletii transz-dienil-karbinolt halogén-szénhid-
rogén olddoszerben kromium-trioxidbél és piridinbdl képzett
komplex-szel reagaltatunk, ily médon olyan vegyiiletet kapunk,
amelynek képletben Z® jelentése formilcsoport; a miivelet ked-
vezé hozammal megy végbe. A komplex reagenst foloslegben
alkalmazva az oxidacié szobahémérsékleten néhany perc vagy
6ra alatt teljes mértékben végbemegy. Megfelelé reagensként
alkalmazhatunk piridinium-kromatot vagy piridinium-kiér-kroma-
tot. Egy masik megoldas szerint mangan-dioxid segitségével
egy allil-hidroxilt, mint példaul transz-dienil-karbinolt (AC2 alta-
lanos képletdi vegyiilet) aldehid szarmazékka oxidalhatunk.
Ezen miivelet szobahémérsékleten k6z6mbds szerves olddészer-
ben, igy példaul toluolban j6 hozammal megy végbe. Az a tipusu
halogénezési mivelet, mint az AC2 altalanos képletli transz-
dienil-karbinolnak AC3 altalanos keépleti transz-dienné valé at-
alakitasa, ahol Z* jelentése halogén-metilpsoport, szintén jol
ismert. Ismeretes, hogy a hidroxi-alkanszarmazékok vagy
-hidroxil-alkénszarmazékok foszfortartalmi halogénezdszerek-
kel reagalva a megfeleldé alkil- vagy alkenil-halogenidet ered-
ményezik. A mivelet j6 hozammal megy végbe, amennyiben a
reakciot szobahémérsékleten k6zémbds olddszerben, igy pél-
daul halogén-szénhidrogénben végezziik; foszfortartalmu halo-
génezdszerként szerepelhet PCl;, PBrz; vagy metil-trifenoxi-
-foszfonium-jodid. Az AC3 altalanos képletli transz-dién vegyi-

letek, amelyek képletében Z°® jelentése formil- vagy halogén-
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metilcsoport, kdénnyen aminezheték AC4 élfalénos képletd
amin/transz-dién szarmazék képzddése kdzben. Abban az eset-
ben, ha Z? jelentése formilcsoport, az AC3 &ltaldanos képleti
transz-dién-szarmazékot R°NH, altaldnos képletli vegylletfel
reagaltatjuk natrium-ciano-bérhidrid és valamely oldészer, mint
példaul metanol vagy acetonitril jelenlétében, ily médon AC4
altalanos képletli transz-dienil-amin szarmazékhoz jutunk. Ab-
ban az esetben, ha Z? jelentése halogén-metilcsoport, az AC3
altalanos képletii transz-dién vegyileteket felesleges mennyi-
ségii R°NH, vegyiilettel kezeljik szobahémérsékleten k6zombos
oldészerben, ily médon AC4 altalanos képleti amin/transz-dién
szarmazékot kapunk. Az AC4 altalanos képleti amin/transz-dién
szarmazékot ezt kdvetden transz-fahéjsav-kloriddal vagy ACS5
altalanos képletli szubsztitualt transz-fahéjsav-kloriddal aci-
lezzik, ily médon AC6 altalanos képleti dién-dienofil vegyiletet
kapunk. Az acilezést elénydésen valamely olddszer, ily példaul
tetrahidrofuran jelenlétében végezziik, a miivelethez valamely
bazist, igy példaul NaOH-t alkalmazunk, elénydésen hdkezelés
kézben. A kapott AC6 altalanos képleti dién/dienofil-szar-
mazékokat gyliriizarasnak vethetjik ala az intramolekularis
Diels-Alder reakcioé koriilményei koézott, ily médon AC7 és ACS8
altalanos képletl biciklusos szarmazékok elegyét kapjuk. Az int-
ramolekularis Diels-Alder atalakitast elényésen magas forras-
pontu szerves olddszerben végezziik, az AC6 altalanos képleti
dién/dienofil szarmazékot egyszeriien hékezelve. Magas for-
raspontu szerves olddszerként johetnek szamitasba azok,
amelyeknek forraspontja és 80 és 250 °C kdzé6tt van, mint pél-

daul toluol, xilol vagy dikiér-benzol. A reakciét végezhetjik ala-
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csonyabb forraspontu oldészerek jelenlétében is nyomasalld
edényben. A miveletet elényésen 100 és 180 °C k6z6tt végez-
ziikk normal nyomason. Az AC7 és AC8 altalanos képletl bicik-
lusos szarmazékokat ezt kévetéen hidrogénezzik, majd hidrid
redukcionak vetjuk ald, ily médon (1) és (3) altalanos képleti
4-fenil-(oktahidro vagy hexahidro)-1H-izoindol-szarmazékokat
kapunk. A hidrogénezést végezhetjik Raney-nikkel vagy nemes
fém, igy példaul palladium, platina, rédium vagy nikkel fellett,
hé alkalmazasaval vagy anékil, atmoszféra és 6.9 x 106 Pa
(1000 psi) k6z6tti nyomas kdézoétt. Abban az esetben, ha R jelen-
tése nitrocsoport, a hidrogénezést célszeri ruténium folétt veé-
gezni. A hidrid-redukciét célszeriien valamely redukaldszerrel,
alkalmas szerves oldészerben, mint példaul tetrahidrofuranban
végezziik. Alkalmas redukalészerként szamitasba jéhet litium-
-aluminium-hidrid, natrium-dietil-aluminium-hidrid, bor-metil-
-szulfid vagy bor-tetrahidrofuran. Az AC7 és AC8 altalanos
képletl biciklusos vegyiileteket hidridredukcionak alavetve (3)
és (1) altalanos képletli delta-6,7-izoindol-szarmazékokat ka-
punk. Ezen hidridredukciéhoz redukélészerként elénydsen liti-
um-aluminium-hidridet vagy natrium-dietil-aluminium-hidridet
hasznalunk.

AD: (1) és (2) altalanos képleti diasztereomerek szin-

tézise

Az AD reakcidvazlat szerint az (1) és (2) altalanos
képleti diasztereomereket kereskedelemben beszerezhetd kiin-
dulasi anyagokbdl allithatjuk eld, ezek kozil emlitjlk meg a
transz-1-fenil-1,3-butadién-szarmazékokat, amelyek 2, 3 vagy 4

R® szubsztituenst hordoznak, a fumarsav-észtereket és primer
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aminokat. Abban az esetben, ha olyan ekvivalens transz-buta-
-1,3-diéneket alkalmazunk, amelyek 1-piridin- vagy 1-tiofén-cso-
portot hordoznak 1-fenil helyett, mint amilyenek az AD reakcio6-
vazlaton AD1 jelzési kiindulasi vegyiiletként szerepelnek, olyan
oktahidro- vagy hexahidro-1H-izoindol-szarmazékokat kapunk,
amelyekben a 4-helyzetben piridin- vagy tioféncsoport all. A
fenilcsoportot hordoz6 transz-buta-1,3-dién-szdrmazék a reak-
ciovazlaton csak példaként szerepel. Az AD reakciévazlat elsd
reakcidlépésében AD1 altalanos képletd transz-1-fenil-1,3-buta-
diént és AD2 altalanos képleti fumarsav-észtert, ami egy
dienofil vegyuletet reagaltatunk? az intramolekularis Diels-Alder
atrendez6dés eredményeként AD3 és AD4 altalanos képleti
diasztereomer diésztereket kapunk. A Diels-Alder reakciot oly
médon végezziik, hogy az AD1 altalanos képleti diént és az
AD2 altalanos képleti dienofil vegyiiletet szerves oldészerhez
adjuk, majd adott esetben az elegyet hkezelve vagy Lewis-sav
katalizatort hozzaadva vagy a reakcidelegyet nyomas ala he-
lyezve hajtjuk végre a miveletet. A megfeleldé oldészerek kézil
emlitjik meg a toluolt, xilolt, diklér-benzolt_, étert, klor-metant,
dik!iér-metant, tetrakldr-metan, n-hexant, benzolt, etilén-glikolt
és vizet. Abban az esetben, ha hékezelést alkalmazunk, célsze-
ri magas forraspontla olddészert hasznédlni. A magas forraspontu
szerves olddszerek forraspontja 80 és 250 °C kdzdott lehet. A
mivelethez hasznalhatunk azonban alacsonyabb forraspontd
oldészert is, ez esetben a miuveletet nyomas alatt végezzik
nyomasallé edényben. A megfelel6 Lewis-sav katalizatorok ko-
ziil emlitjilk meg az aluminium-kloridot, az 6n-kloridot vagy bor-

trifluoridot. A reakciét altalaban szobahdmérséklet és 180 °C
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kdozotti hémérsékieten végezzilk normal nyomason. Ezt kdvetd-
en az AD3 és AD4 altalanos képletli diészter-szarmazékokat
hidrogénezziik, és hidrid redukciénak vetjik ala, a mivelet
eredményeként AD5 és ADG6 altalanos képleti diasztereomer-
-diolokhoz jutunk. A hidrogénezést végezhetjik Raney-nikkel
jelenlétében vagy nemes fém, igy példaul palladium, platina,
rédium vagy nikkel alkalmazasaval, hékezeléssel vagy anélkil,
atmoszféra és 6.9 x 10° Pa (1000 psi) kézdtti nyomas alkalma-
zasaval. Abban az esetben, ha R® jelentése nitrocsoport, el6-
nyés, ha a hidrogénezést ruténium jelenléteben veégezzik. A
hidrid redukciét célszerlien megfeleld oldészerben valamely
redukalészer segitségével végezzik. Megfeleld redukaldszer-
ként szerepelhet litium-aluminium-hidrid (LAH) vagy natrium-
-dietil-aluminium-hidrid. Oldészerként célszerlien hasznéalhatunk
a fent emlitett redukalészerek esetében éter tipusu oldészere-
ket. A kapott AbS és ADG6 altalanos képleti diol-szarmazékokat
ezt kévetden aktivaljuk, igy a hidroxilcsoportot egy Z° leszaka-
dé csoporttal helyettesitjiuk, leszakad6é csoportként szerepelhet
jodid, mezilat (metan-szulfonat), tozilat v(p-toluol-szulfonét),
vagy trifluor-metan-szulfonat, ily médon AD7 és ADS8 &ltalanos
képlet(i aktivalt diolszarmazékokat kapunk. Az aktivalas elsd
miiveleténél a hidroxilcsoportot metan-szulfonat-csoporttéd ala-
kithatjuk, metan-szulfonil-kloridos kezeléssel trietil-amin jelen-
létében. A miiveletet valamely megfelelé olddszer, igy példaul
diklér-metan jelenlétében, alacsony hémérséklieten végezzik.
Abban az esetben, ha leszakadd csoportként jodid szerepel, a
jodid szarmazékot két moddszerrel allithatjuk eld, illetéleg egy

masodik és egy harmadik aktivalasi eljarassal. A masodik elja-
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rasnal kiindulasi anyagként a fentiek szerint eldallitott metan-
szulfonil-csoportot hordoz6 vegyiiletet hasznaljuk, ezt valamely
aktivalt vegyilettel, igy natrium-jodiddal reagaltatjuk megfelel6
oldészerben, a miiveletet alacsony vagy szobahdmérsékleten
végezzilkk. A harmadik médszer szerint a jodid szarmazékokat
kozvetleniil az AD5 és AD6 altalanos képletii diolszarmazékok-
b6l allithatjuk el6 a szakember szamara jol ismert médon. igy
példaul a hidroxilcsoportot hordozé vegyiiletet metil-trifenoxi-
-foszfonium-jodiddal reagaltatjuk megfeleld oldészerben; oldo-
szerként hasznalhatunk dimetil-formamidot; a miveletet ala-
csony hémérsékleten vagy szobahémérsékleten végezzik; igy
kdzvetlenlil a keresett jodid-szarmazékokhoz jutunk. Egy ne-
gyedik aktivalasi mivelet szerint a hidoxilcsoportot a reakcio-
képes trifluor-metan-szulfonat-csoportta (triflat) alakithatjuk. E
miiveletnél a hirdoxilcsoportot hordozé vegyiiletet trifluor-me-
tan-szulfonsav-anhidriddel (triflinsav-anhidrid) reagaltatjuk va-
lamely mérsékelten aktiv, nem nukleofil bazis, igy példaul 2,6-
-lutidin, 2,4,6-kollidin vagy 2,6-di-terc-butil-4-metil-piridin jelen-
létében megfelelé oldészerben, igy példaul diklor-metanban
alacsony hémérsékleten; a miivelet eredményeként triflat cso-
portot hordozé vegyiiletet kapunk.

Az AD reakciovazlat utolsé reakcidlépésében az AD7
és ADS8 altalanos képletl reakcidéképes diol-szarmazékokat (1)
és (2) altalanos képleti diasztereomerekké alakithatjuk,
amennyiben e vegylleteket AD9 altalanos képletli . primer
aminnal reagaltatjuk. Altalaban a miiveletet egyszeriien ugy vé-
gezziik, hogy az AD9 altalanos képletii primer amint az AD7

vagy AD8 altalanos képleti aktivalt diolszarmazékhoz adjuk
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megfelelé oldoszeres kdzegben, alacsony hémérsékleten vagy
szobahémérsékleten. A megfeleld oldészerek kézil szamitasba
jbhetnek az acetonitril, alkoholok, dimetil-formamid vagy diklor-
metan.

Az (1) és (2) altalanos képletl delta-5,6-izoindol-szar-
mazékok eldallitasara az AD3 és AD4 altalanos képleti diészte-
reket hidrid redukciéonak vetjiik ala, ily médon AD5 és ADG6 alta-
lanos képletl telitetlen diolszarmazékokhoz jutunk. Az ADS5 és
AD6 altalanos képletli vegyileteket az AD7 és AD8 telitetlen
kézbensd termékeken keresztil (1) és (2) altalanos képleti
delta-5,6-izoindol-szarmazékokka alakitjuk. Ezen hidrid reduk-
ciohoz megfeleld redukalészerként hasznalhatunk litium-alumi-
nium-hidridet vgy né@g’um-dietil-aluminium-hidridet. Az ADS,
AD6, AD7 és AD8 altalanos képletii telitetlen kdzbensd terme-
keknek (1) és (2) végtermékké valé atalakitasanal ugyanolyan
moédszert alkalmazunk, mint a telitett vegyuletek eldallitasanal.
Az (1) és (2) altalanos képletii delta-4,5-izoindol-szarmazékokat
oly médon kapjuk, hogy az (1) és (2) altalanos képletd delta- -
5,6-izoindol vegyiileteket valamely erésen bazikus reagenssel,
mint példaul kalium-terc-butoxiddal izomerizaljuk.

AE: (4) altalanos képletii diasztereomerek szintézise

Az AE reakcidovazlatban szereplé (4) altaldnos képletd
diasztereomert a kereskedelemben beszerezhetd kiindulasi ve-
gylletekbdl allithatjuk eldé, kiinduldsi vegyilletként hasznalha-
tunk olyan transz-1-fenil-1,3-butadién-szarmazékokat, amelyek
2,3 vagy 4 helyzetben R® szubsztituenst hordoznak, e vegylle-

neu |
tet male}\mid el reagaltatjuk. Abban az esetben, ha olyan ekvi-

valens transz-buta-1,3-dién-szarmazékokat alkalmazunk, ame-
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lyekben 1-piridin- vagy 1-tiofén-csoport szerepel az AE reakcio-
vazlatban szerepld 1-fenilcsoport helyett (AE1 altalanos képleti
kiindulasi vegyitlet), olyan oktahidro- vagy hexahidro-1H-izo-
indol-szarmazékokat kapunk, amelyekben a fenilcsoport helyé-
ben a 4-helyzetben piridin vagy tioféncsoport all. A reakcidvaz-
laton szerepeld fenilcsoportot hordozé transz-buta-1,3-dién-
szarmazék csak egy megoldast szemléltet. Az AE reakciovazla-
ton elsé lépésként transz-1-fenil-1,3-butadiént (AE1 altalanos
képletii vegylilet) AE2 altalanos képleti maleinsavimiddel mint
dienofil vegyilettel reagaltatunk a Diels-Alder intramolekularis
atrendezddés koriilményei kozott, igy»AE3 altalanos képleti
imidszarmazékhoz jutunk. A Diels-Alder reakci6ét oly médon vé-
gezziik, hogy az AE1 altalanos képleti diént egy AE2 &ltalanos
képleti dienofilt szerves oldészerhez adunk, majd adott eset-
ben hékezelést végziink, vagy Lewis-sav-katalizatort haszna-
lunk vagy a reakcidelegyet nyomas aléd helyezzik. Megfeleld ol-
~doszerként altalaban toluolt, xilolt, dikléor-benzolt, étert, klér-
-metant, diklér-metant, tetrakliér-metant, n-hexant vagy benzolt
hasznalunk. Az esetben, ha a miveletet hGkezeléssel végezziik,
célszerli magas forraspontd oldészert hasznalni. A magas for-
raspontu szerves olddszerek forraspontja 80 és 250 °C kozott
van. A reakciét végezhetjik alacsonyabb forraspontu oldészer
jelenlétében is, ez esetben nyomas alatt 4llé6 edényt haszna-
lunk. Lewis-sav-katalizatorként alkalmazhatunk aluminium-klo-
ridot, on-kloridot vagy bodr-fluoridot. A miveletet célszerlien
szobahdmérséklet és 180 °C kozotti hémérsékleten végezzik
normal nyomason. Ezt kdvetéen a kapott AE3 altalanos képletl

imidszarmazékot hidrogénezzik és hidrid redukciét végziink, ily
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maédon (4) altalanos képletl diasztereomer terméket kapunk. A
hidrogénezéshez hasznalhatunk Raney-nikkelt vagy valamely
nemes fémet, igy példaul palladiumot, platinat, rédiumot vagy
nikkelt, a miveletet végezhetjik hokezeléssel vagy anélkil, at-
moszféra és 6.9 x 10° Pa (1000 psi) kézétti nyomason. Abban
az esetben, ha ijelentése nitrocsoport, célszerli a hidrogéne-
zést ruténium jelenlétében végezni. A hidridredukciot végezhet-
juk megfelelé oldészerben, igy példaul tetrahidrofuranban, va-
lamely redukaldszer jelenlétében. Megfeleld redukaldészerként
szerepelhet litium-aluminium-hidrid, natrium-dietil-aluminium-
hidrid, bor-metil-szulfid vagy bor-THF. Az AE3 altalanos képleti
biciklusos vegyileteket hidrid-redukciénak vetjuk ala, amikoris
(4) altalanos képletli delta-5,6-izoindol-szarmazékokat vagy a
delta-5,6-izoindol- és delta-4,5-izoindol-szarmazékok elegyet
kapjuk. A hidridredukciéhoz megfeleld redukalészerként figye-
lembe johet litium-aluminium-hidrid vagy natrium-dietil-alu-
minium-hidrid. A delta-5,6-izoindol-szarmazékokat valamely
erdsen bazikus olddészerrel, mint példaul kalium-terc-butoxiddal
izomerizalva delta-4,5-izoindolhoz jutunk.

Amint fentiekbdl kitlinik, az AA-AD reakciovazlat szerint
diasztereomer elegyeket allitunk el6. A szakember szaméara vi-
lagos, hogy ezen elegyekbdl a diasztereomerek kromatografias
modszerrel, so6t kristalyositasi technoldgiaval vagy egyéb mod-
szerekkel egymastoél elvalaszthaték. Az is vilagos, hogy az elku-
I6nitést végezhetjik a reakcié folyamatanak bérmel"y mas pont-
jan is, a diasztereomer elegyek képzédését kdvetden. igy pél-

daul az AD reakcidvazlat szerint keletkez6 AD3 és AD4 altala-
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nos képletli kézbensd termékeket a tovabbi |épéseket megeld-
z6en diasztereomerekre valaszthatjuk szét.

Mindegyik 1-4 diasztereomer két-két enantiomerrel
rendelkezik és a fentiekben bemutatott szintetikus uton ezen
enantiomerek racém elegyét kapjuk. Az egyes enantiomereket
optikailag aktiv segédanyagok alkalmazasaval nitrogéngaz be-
vezetése kdzben kildnithetjik el. Ezen miiveletet szemlélteti az
AF reakcidvazlat. Az AD reakciovaziaton feltiintetett AD7 alta-
lanos képletlii k6zbensd terméket egy AF1 altalanos képleti op-
tikailag aktiv vegyilettel reagaltatunk, az alkilezéshez (+)- vagy
(-)-a-metil-fenetil-amint, (+)- vagy (-)-metil-p-klor-fenetil-amint
vagy (+)- vagy (-)-a-metil-naftil-amint hasznalunk. Az alkilezést
megfelelé6 oldészerben magasabb hémérsékleten vagy szoba-
hémérsékleten végezziik megfeleld bazis, igy példaul kalium-
karbonat, natrium-hidrogén-karbonat vagy diizopropil-etil-amin
jelenlétében. Megfeleld oldészerként szamitasba johet aceto-
nitril, alkoholok, dimetil-formamid vagy diklér-metan. Az alki-
lezés eredményeként AF2 és AF3 diasztereomereket kapunk. E
két vegyiletet kromatografias uton egyméstvél elkiilénithetjuk. A
nitrogénatomra kapcsolédd, optikailag aktiv segédanyagot, az
a-fenetilt, katalitikus debenzilezés segitségével tavolithatjuk el,
e mivelethez palladdium-katalizatort hasznalunk, amikoris AF4
és AF5 éltalanos képletii NH szarmazékokat kapunk. Masik
megoldasként az optikailag aktiv segédanyagot oly médon ta-
volitjuk el, hogy az AF2 és AF3 altalanos képletii vegyiileteket
klér-hangyasav-észterrel, igy példaul ACE-kloriddal vagy VOC-
vel reagaltatjuk. Az R® csoportot ezt kévetéen alkilezéssel vagy

reduktiv alkilezéssel kapcsoljuk a nitrogénatomhoz. Abban az
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esetben, ha alkilezést végziink, olyan R°Z altalanos képleti re-
agenst alkalmazunk, ahol Z jelentése egy leszakadd csoport, a
leszakadd csoport jelentését az AD reakcidvaziatnal részletez-
tik. Az alkilezést megfeleld oldéoszerben magasabb hémérsek-
leten vagy pedig szobahémérsékleten egy alkalmas bazis, mint
példaul kalium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat vagy diizo-
propil-etil-amin jelenlétében végezziik. Megfelel6 olddszerként
szamitasba joéhet acetonitril, alkoholok, dimetil-formamid vagy
diklér-metan. Abban az esetben, ha reduktiv alkilezést végziink,
az AF4 és AF5 altalanos képletli vegyiletet valamely karbonil-
vegyillettel és egy hidrogén forrasként szolgal6é vegylulettel rea-
galtatjuk. Hidrogénforrasként szerepelhet maga a hidrogén,
palladium vagy platina katalizator jelenlétében vagy NaBH;CN
vagy hangyasav magasabb hémeérsékleten. Abban az esetben,
ha karbonilszarmazékként formaldehidet hasznalunk, R°® jelen-
tése metilcsoport; acetaldehid hasznalata esetében az R°
szubsztituens jelentése etilcsoport; benzaldehid hasznalatakor
R® jelentése benzilcsoport; aceton esetében R° jelentése izo-
propilcsoport.

Az AA-AE reakcidévazlatokon feltiintetett miveleteknél
az R® szubsztituens bevitelénél egy optikailag aktiv segédanya-
got alkalmazunk a fentiekben ismertetettek szerint, a mivelet
eredményeként diasztereomereket kapunk, amelyeket kivant
esetben enantiomerekké valaszthatunk szét. Masik megoldas-
ként az (1)-(4) altalanos képleti diasztereomerek rezolvalasa-
nal optikailag aktiv savat hasznalunk; kiralis savként figyelembe
jéhet (+)- vagy (-)-ditoluoil-borkésav, (+)- vagy (-)-kamfor-

-szulfonsav, (+)- vagy (-)-ditolil-borkésav. Az igy kapott dia-
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sztereomer elegyet elkilénitjlk, majd bazissa alakitjuk, igy a
kivant enantiomerekhez jutunk.

A kiindulasi vegyliletek eldallitasa joI ismert mddon
torténiks az AA3, AB2 és ACS5 altalanos képleti transz-fahéjsav-
klorid kiindulasi vegylleteket, tovdbba a megfeleld tienil- és
piridil-ekvivalenseket két ismert kondenzaciés reakcié valame-
lyikével allithatjuk el6. A Knoevenagel kondenzaciés reakcional
egy adott esetben szubsztitualt aril-aldehidet CH2(COOH):
képletii malonsavval reagaltatunk piridin jelenlétében, igy
transz-B-aril-akrilsavat kapunk. A Perkin kondenzacidés reakcio
révén egy adott esetben szubsztitualt aril-aldehidet CH3COOH"
acetattal reagaltatunk ecetsavanhidrid jelenlétében, igy transz-
B-aril-akrilsavat kapunk. A transz-fahéjsav-kloridot transz-fahéj-
savbél kiindulva allithatjuk el6 e vegyiiletet halogénezdszerrel,
igy példaul tionil-kloriddal, oxalil-kloriddal vagy foszforil-
kloriddal reagaltatva. Az AD1 és AE1 altalanos képleti 1-aril-
transz-buta-1,3-dién-kiindulasi vegyuleteket, amelyek 2,3- vagy
4-helyzetben R® szubsztituenst és adott esetben egy R®
szubsztituenst hordoznak, Wittig-reakcidé segitségével allithat-
juk el6. A Wittig-reakcié soran az adott esetben szubsztitualt
allil-trifenil-foszfénium-halogenideket adott esetben
szubsztitualt aril-aildehiddel reagaltatunk valamely bazis és
megfelelé6 oldoszer jelenlétében -50 °C és szobahdmérséklet
kozotti hémérsékleten. Bazisként eredményesen alkalmazhatunk
kalium-terc-butoxidot, n-butil-litiumot és natrium-hexametil-
diszilazidot; olddoszerként szerepelhet valamely k6z6mbds oldé-
szer, mint példaul tetrahidrofuran. Az AE2 altalanos képleti ki-

indulasi vegyiileteket oly médon allithatjuk eld, hogy R°NH, alta-
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lanos képletli primer amint maleinsavanhidridhez adunk szoba-
hémérséklet és magasabb hdmérséklet kozdtti hdmérsékleten,
majd a kapott terméket in situ kondenzaljuk; a kondenzéalast vé-
gezhetjik egyszerli hokezeléssel, mintegy 150 °C hémérsékle-
ten vagy valamely kondenzalészer, mint példaul ecetsavanhid-
rid vagy tionil-klorid alkalmazasaval.

Mint fentiekben emlitettik a masodik szintetikus Iépés
feladata, hogy a 4-fenil-(oktahidro- vagy hexahidro)-1H-izoindol
vazra a megfelelé R? R® vagy R® szubsztituenst vigyiik fel. Ab-
ban az esetben, ha R°® szubsztituenst kivanunk a vegyiletbe
bevinni, a szubsztituens célszerilen a kiinduldsi vegyiileten rajta
van. Az AA reakcidvazlaton a kiindulasi vegyiletként szerepld
AA1 altalanos képletli vegyiileten a keresett R® szubsztituens
mar rajta van. Hasonloképpen az AB, AC, AD és AE reakciévaz-
laton a kiindulasi vegyilletként szereplé AB1, AC4, AD9 és AE2
altalanos képletii vegylletek mar megfeleld szubsztituenst hor-
doznak. Masik megoldasként az R°® szubsztituenst egy benzil
prekurzorrél vehetjik at. A nitrogénatomon szerepldé benzil-
csoportot katalitikus debenzilezéssel tavolitjuk el palladium
katalizator jelenlétében, igy a megfelel6, NH csoportot tartal-
mazd vegyilethez jutunk. Masik megoldasként a benzilcsoportot
kléor-hangyasav-észter reagenssel, igy példaul ACE-kloriddal
vagy VOC-vel reagalatatva tavolithatjuk el a prekurzorrél. Ezt
kévetden az R® csoportot alkilezéssel vagy reduktiv alkilezéssel
a nitrogénatomra kapcsolhatjuk. Amennyiben alkilezést vég-
ziink, olyan R°Z reagenst hasznalunk, ahol Z jelentése leszaka-
d6 csoport, a leszakadd csoport jelentését az AD reakcidvaz-

latnal részleteztilk. Az alkilezést megfelel6 oldészerben maga-
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sabb hémérsékleten vagy szobahémérsékleten végezziikk megfe-
lelé bazis, mint példaul kalium-karbonat, natrium-hidrogen-
karbonat vagy diiizopropil-etil-amin jelenlétében. Megfelel6 ol-
doszerként szerepelhet acetonitril, alkoholok, dimetil-formamid
vagy diklér-metan. Abban az esetben, ha reduktiv alkilezést
végzink, az NH tartalmu vegyiiletet valamely karbonil szarma-
zékkal és egy hidrogén forrassal reagaltatjuk. Hidrogénforras-
ként szerepelhet hidrogén, palladium vagy platina katalizator
jelenlétében vagy NaBH3CN vagy hangyasav magasabb homer-
sékleten. Abban az esetben, ha karbonilcsoportként formaldehid
szerepel R® jelentése metilcsoport; acetaldehidet hasznalva R°®
jelentése etilcsoport; benzaldehid esetében R® jelentése benzil-
csoport; aceton alkalmazasakor R® jelentése izopropilcsoport.

R® szubsztituens esetében megfeleléen szubsztituait
kiindulasi vegyiletet hasznalunk. Az AA reakciévaziaton a kiin-
dulasi vegyiiletként szereplé AA1 altalanos kepleti vegytlet
mar hordozza a keresett R® szubsztituenst. Az AB, AC, AD és
AE reakciévazlaton a kiindulasi vegyuletként szerepld ADS,
AC1, AD1 és AE1 altalanos képletl vegyUIevtek szintén megfele-
I6en vannak szubsztitualva. Magatél értetdédik, hogy R° és R®
szubsztituensek esetében a kivant szubsztituensek bevitelére
j6l ismert médszereket és megfelelé reagenseket hasznalha-
tunk.

Az R? szubsztituens esetében maga a szubsztituens és
a vegyiilet, amelyhez ez kapcsolddik, széles tartomanyban val-
tozhat, ezért ez részletes ismertetést igényel. Az AA3 , AB2 és
ACS5 képleti transz-fahéjsav-klorid piridil és tiofén ekvivalensei

vagy az AD1 vagy AE1 képleti vegyiiletek 1-piridil-transz-buta-
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-1,3-dién vagy 1-tienil-transz-buta-1,3-dién ekvivalensei olyan
R?? szubsztituenst hordoznak, ahol R*? jelentése halogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport. Az R?? szubsztituenst a tienil
vagy piridil kiindulasi vegytletre visszik fel és az AA, AB, AC,
AD és AE reakciovazlatokon keresztil a szintézis folyaman
megtartjuk. Ezen kiindulasi vegyilet elballitasara R3? csoporttal
szubsztitualt piridilt vagy tienil-aldehidet &llitunk el6, a mivele-
tet Knoevenagel kondenzacié vagy Perkin kondenzacié vagy
Wittig-reakcio segitségével végezzikk. Az AA3, AB2 és ACS al-
talanos képletii transz-fahéjsav-klorid vegyiiletek vagy az AD1
és AE1 képletii transz-1-fenil-1,3-butadién-szarmazékok R
szubsztituenst hordoznak, ahol R2! jelentése hidroxil-, halogeén,
1-4 szénatomos  alkil-, szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport, (ahol szubsztituensként 1-4 szénatomos alkoxi-,
hidroxil vagy perhalogén szerepel) 1-4 szénatomos alkoxi-,
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxicsoport (ahol
szubsztituensként perfluoratom szerepel), 1-4 szénatomos alkil-
tio-, ciano-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4
szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos_ alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkil-szulfonil-, fenil-, fenil-tio-, 1-4 szénatomos
acil-amino-, karboxi-, 1-4 szénatomos acil- vagy benzoilcsoport.

Az R?' szubsztituensek nagyrészét a transz-fahéjsav-
-kloridra vagy a transz-1-fenil-1,3-butadiénre vissziik fel és
ezeket az AA, AB, AC, AD vagy AE reakciévazlaton feltiintetett
szintézisen visszik keresztiil. Mint a fentiekben emlitettiik, ezen
kiindulasi anyagok eléallitdsanal mindéssze az R*' szubsz-
tituenst hordozé benzaldehidet kell eldéallitani, majd ezen alde-

hidet a Knoevenagel kondenzaciéban, Perkin kondenzaciéban
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vagy Wittig-reakcioban hasznaljuk fel. Ezen esetekben az R
szubsztituens jelentése lehet halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport (amely szubsz-
tituensként 1-4 szénatomos alkoxicsoportot vagy perhalogent
hordozhat), 1-4 szénatomos alkoxi-, szubsztitualt 1-4 szénato-
mos alkoxicsoport (ahol szubsztituensként perfluoratom szere-
pelhet), 1-4 szénatomos alkil-tio-, nitro-, di(1-4 szénatomos
alkil)-amino-, fenil-, fenil-tio-, 1-4 szénatomos acil- vagy ben-
zoilcsoport. Ebben az esetben a hidroxilcsoportot vagy a hid-
roxilcsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoportot az
R?' szubsztituens helyén oly médon tarthatjuk meg, hogy a hid-
roxilcsoportot metil- vagy benzilcsoporttal védjuk az oktahidro-
vagy hexahidro-1H-izoindolin vazon, majd a védécsoportokat a
szintézis végén BBri-mal halogén-szénhidrogén oldoszer jelen-
létében csoOkkentett nyoméason leszakitjuk, vagy a leszakitast
hidrogén-bromiddal vagy hidrogén-jodiddal végezzik vizes ko-
zegben magasabb hémérsékieten. Az R®' helyén cianocsoportot
tartalmazé vegyiileteket oly médon allitjuk eld, hogy az okta-
hidro- vagy hexahidro-1H-izoindol vazra p‘rekurzor szubsztitu-
ensként bromot visziink fel, majd a brém prekurzor-szubsz-
tituenst k6z6mbds oldoszerben magasabb hémérsékleten natri-
um-cianiddal vagy réz-cianiddal regaltatjuk Pd(0) katalizator
jelenlétében; ily médon a brdmatomot cianocsoportra cseréljuk
le. Abban az esetben, ha a végtermékre 1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoportot kivanunk felvinni, oly médon jarunk el, hogy
az oktahidro- vagy hexahidro-1H-izoindol vazon |év6é.1-4 szén-
atomos alkil-tio prekurzor-szubsztituenst ecetsavas kézegben

hidrogén-peroxiddal, vagy vizes kézegben kalium-permanganat-
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tal, vagy salétromsavval, natrium-perborattal vagy meta-klor-
-perbenzoesavval halogén-szénhidrogénes kbézegben reagaltat-
juk. Az 1-4 szénatomos alkil-szulfinilcsoportot hordozé vég-
termékhez oly médon juthatunk, hogy az oktahidro- vagy hexa-
hidro-1H-izoindol vazon lévé 1-4 szénatomos alkil-tiocsoportot
oxidaljuk, az oxidalast végezhetjik vizes kdézegben natrium-
-perjodattal vagy egy halogén-szénhidrogén olddszer jelenlété-
ben meta-klor-perbenzoesavval. A végterméken 1évé aminocso-
porthoz Ggy jutunk, hogy az NO; csoportot katalitikus redukcio-
nak vetjik ala, az alkil-aminocsoportot pedig az aminocsoport
ezt kdoveté acilezésével, majd hidrid jelenlétében végzett re-
dukcidjaval allithatjuk el6. Az 1-4 szénatomos acil-amino-
csoportot hordozé végtermékhez ugy jutunk, hogy az oktahidro-
vagy hexahidro-1H-izoindol vazon 1év6é amino-prekurzor szubsz-
tituenst 1-4 szénatomos karbonsavval vagy ennek anhidridjével
reagaltatjuk. A végterméken 1évd karboxilcsoportot ugy kapjuk,
hogy az oktahidro- vagy hexahidro-1H-izoindol vazon Iévé
ciano-prekurzor szubsztituenst magasabb hdmérsekleten poli-
foszforsavval hidrolizaljuk, vagy natrium-hidroxiddal parcialis
elszappanositast végzink, amikoris karboxamidocsoporthoz ju-
tunk, majd ezt natrium-hidroxiddal tovabb hidrolizaljuk. R?! he-
lyében elényésen valamely alabbi csoport allhat: hidroxil-,
brématom, klératom, fluoratom, metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
terc-butil-, metoxi-metil-, etoxi-etil-, hidroxi-metil-, hidroxi-etil-,
hidroxi-propil-, trifluor-metil-, triklér-metil-, metoxi-, etoxi-, terc-
-butoxi-, trifluor-metoxi-, metil-tio-, etil-tio-, n-propil-tio-, ciano-,
nitro-, amino-, metil-amino-, etil-amino-, n-propil-amino-,

dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-etil-amino-, metil-szulfonil-,
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etil-szulfonil-, n-propil-szulfonil-, metil-szulfinil-, etil-szulfinil-,
n-propil-szulfinil-, fenil-, fenil-tio-, formil-amido-, acetamido-,
propionil-amido-, karboxi-, formil-, acetil-, propionil- vagy ben-
zoilcsoport;

Az R?®? helyében all6 csoportok kéziil elényds csoport-
ként emlitjlk meg a brématomot, kiératomot, fluoratomot, me-
til-, etil-, n-propil-, izo-propil-, terc-butilcsoportot.

R® helyében elénydsen hidrogénatom, metil-, etil-,
n-propil-, izo-propil- vagy terc-butilcsoport all.

Az R° helyében all6 elényds csoportok kézul emlitjik
meg a hidrogénatomot, metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, terc-bu-
til-, benzil-, difenil-metil-, dimetil-amino-metil-, dimetil-amino-
-etil-, dimetil-amino-propil-, dietil-amino-metil-, dietil-amino-
-etil-, allil-, benzil-, ciklopropil-metil-, ciklopropil vagy ciklohexil-
csoportot.

Elonyosek azok az (l) altalanos képleti vegyiletek,

amelyek R?, R" és R°® helyén egyidejlileg az alabbi csoportokat

hordozzak:
R? RP R®
4’-F 5-Me Me
3’-metoxi H Me
3’'-metoxi H

3'-CF3 Me

H

H

3’-metoxi H benzil

2’,3’-dimetoxi H Me

3',4’-diklor H Me

3’-OH H Me
H

Me
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4’-CF3 H Me
3’-CF3 H n-butil
4’-NO2 H Me
4’-NH: H Me
4’-NHCOCH:3 H Me
4’-Cl H Me
2’'-Cl H Me
2’',5'-diklor H Me
4'-F H Me
4’-metoxi H Me
3’,4’-dimetoxi H Me
4’-izopropil H Me
4’-CN H Me
4’-Br H Me
4’-SMe H Me
4’-S0O.;Me H Me, és
3’-metoxi H benzil

Az elényds vegyiiletekhez tartoznak ezek sztereoizo-
merjei is.
Legelédnydsebbek az alabbi (1) altalanos képletl vegyu-

letek:
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A talalmany szerinti vegyliletek analgetikus hatasat az
alabbi vizsgalat segitségével ellenérizziik, a vizsgalatokhoz
egereket hasznalunk, az allatoknal acetil-kolin-bromid segitsé-
gével 6sszehuzédast idéziink eléb.

Acetil-kolin-bromiddal eléidézett alhasi 6sszehuzodas

vizsgalata egereken

A vizsgalat soran ellenériztik egereken az acetil-
kolinnal eléidézett alhasi 6sszehuz6édas mértékét; a vizsgalatot
Collier és munkatarsai altal ismertetett médszer szerint végez-
tik [Brit. J. Pharmacol. Chem. Ther. 32, 295-310 oldal, (1968)],
a vizsgalati médszert csekély mértéki valtoztatassal alkalmaz-
tuk az (1) altalanos képletii vegyliletek analgetikus hatasanak
értékelésére. A vizsgalati vegylileteket vagy a megfeleldé hordo-
z0anyagot oralisan (p.o.) adjuk az allatoknak, majd 30 perc el-
telte utan intraperitoneélisan (i.p.) 5,5 mg/kg dézisu acetil-kolin-
bromidot (Matheson, Coleman and Bell, East Rutherford, NJ)
adunk injekcié formajaban az allatoknak. Az egereket ezutan
harmas csoportokban atlatszé Givegedényekbe helyezzik, majd
az allatokat 10 percig ellendrizziik, figyelemmel az esetieg fel-
Iépbé alhasi gércsdkre (az allatoknal az alhasfalon gércssoroza-
tot észlelhetlink, ezutan a térzs elfordulasa és a hatsé végtagok
kinyujtasa 1ép fel). Az analgetikus hatast %-ban fejezzik ki; a
fajdalmat eléidézdé stimulusok inhibitalasat alapul véve az ered-
ményeket a kdvetkezéképpen szamitjuk ki:

a valasz inhibitalasanak %-a (azaz analgetikus hatas
%-a) = a kontroll allatok altal adott valasz szamanak és a

gyégyszerrel kezelt allatok altal adott valasz szamanak diffe-
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renciajat osztva a kontroll allatok altal adott valasz szamaval,
majd a hanyadost 100-zal szorozva.

Kontroll allatként legalabb 15 egeret alkalmazunk, ha-
sonléképpen 15 allatot kezelink a vizsgalati vegyilettel. Min-
denegyes doézis/valasz-gorbe és EDso érték meghatarozashoz
legalabb 3 dézist hasznalunk (EDso jeldli azt a dozisértéket,
amely 50 %-o0s analgetikus hatast biztosit). Az EDso értékeket is
ezek 95 %-0s megbizhatésagi hatarait komputer segitségevel
hatarozzuk meg.

1. tablazat

Acetil-kolin-bromiddal eléidézett alhasi 6sszehuzédas vizs-
galata egereken

vizsgalt vegyilet

szama inhibitalas %-ban EDso
Cp-1 30-40 % @30 mpk/po
Cp-2 47,6 mpk/po
Cp-3 22,1 mpk/po
Cp-4 60 % @30 mpk/po
Cp-5 5,5 mpk/po
Cp-6 13,3 % @30 mpk/po
Cp-7 7,46 mpk/po
Cp-8 78,8 % @30 mpk/po
Cp-9 3,8 mpk/po
Cp-10 30 mpk/sc
Cp-11 3 mpk/po

Cp-12 6,26 mpk/po



Cp-13
Cp-14
Cp-15
Cp-16
Cp-17
Cp-18
Cp-19
Cp-20
Cp-21
Cp-22
Cp-24
Cp-24"
Cp-24-
Cp-25
Cp-28
Cp-31
Cp-32
Cp-33
Cp-34
Cp-35
Cp-37
Cp-38
Cp-39
Cp-40
Cp-41
Cp-42
Cp-43
Cp-44

-40 -

33 % @30 mpk/po
66,7 % @30 mpk/po

100 % @30 mpk/po
13,3 % @30 mpk/po

67 % @30 mpk/po
0 % @30 mpk/po
20 % @30 mpk/po

100 % @30 mpk/po

100 % @30 mpk/po

100 % @30 mpk/po

8,35 mpk/po
2,8 mpk/po
7,0 mpk/po
4.6 mpk/po

5,3 mpk/po
5,4 mpk/po

23,6 mpk/po
21,6 mpk/po
24,9 mpk/po

1,36 mpk/po
10,5 mpk/po

9,63 mpk/po
2,0 mpk/po

9,88 mpk/po
1,79 mpk/po

2,5 mpk/po

4,9 mpk/po
9,15 mpk/po
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Cp-45 33 % @30 mpk/po

Cp-46 100 % @30 mpk/po

Cp-47 4,0 mpk/po
Cp-48 3,8 mpk/po
Cp-49 4,3 mpk/po
Cp-50 4,07 mpk/po
Cp-51 15,6 mpk/po
Cp-52 12,1 mpk/po
Cp-53 10,1 mpk/po

A fenti eredmények alapjan megallapithatd, hogy az (l)
altalanos képleti talalmany szerinti vegyiletek eredményesen
alkalmazhatdok enyhe - kdzepesen sulyos fajdalom enyhitésére
melegvéri allatoknal, ideértve a human betegeket is - a meperi-
din-hidrokloridéhoz hasonlé alkalmazasi terileten, a kezelt alla-
toknak és human betegeknek analgetikus hatasu dézist beadva.
A talalmany szerinti vegyuletekbdl mintegy 10-3000 mg-ot eld-
nydsen 25-1000 mg-ot, vagy mintegy 100-500 mg-ot adunk na-
ponta 1-4 alkalommal egy atlagos (70 kg) human bete:g esete-
ben, noha a dozis figg a valasztott vegyiilet hatasatol, valamint
a kezelendd fajdalom meértékétol. A talalmany szerinti gyogy-
aszati készitmények hatéanyagként valamely () altalanos kép-
letd talailmany szerinti vegylletet tartalmaznak, elényésen va-
lamely gydgyaszatilag megfeleld segéd- és vivbanyag jelenlét-
ében.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények eldalli-
tasanal egy vagy tobb (I) altalanos képletlii vegyliletet vagy en-

nek sdjat, mint hatdanyagot, gydégyaszatilag megfelelé segéd-
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anyaggal vagy vivbéanyaggal alaposan elkeverink, a miveletet
a szokasos gyogyszerészi technoldgia szerint végezzik; az al-
kalmazott segéd- és vivoanyagot attol fiiggéen valasztjuk meg,
hogy milyen tipusu készitményt kivanunk eléallitani, igy példaul
oralis vagy parenteralis, vagy példaul intramuszkularis készit-
meényt kivanunk eldallitani. Abban az esetben, ha a talalmany
szerinti készitményeket oralisan beadhaté formaban allitjuk eld,
barmely szokdsos gyogyaszati készitmény format valaszthatjuk.
igy folyékony halmazéallapotl orélis készitmények esetében ké-
szithetlink példaul szuszpenziét, elixirt vagy oldatot; segéd- és
vivbanyagként alkalmazhatunk vizet, glikolokat, olajokat, alko-
holokat, izanyagokat, konzervalészereket, szinezékeket, stb; a
szilard halmazallapotu oralis készitmények esetében eldallitha-
tunk porokat, kapszulakat és tablettakat, megfelelé6 segéd- és
vivbanyagként szamitasba johetnek a keményit6féleségek, cuk-
rok, higitészerek, granulalészerek, lubrikdnsok, megkotészerek,
szétesést elbsegitd szerek és ig)/ tovabb. A beadéas egyszeri-
sége kovetkeztében a legelénydsebb oralis gyogyszerformat
képezik a tablettak és kapszulak, amely esetekben nyilvanvalo-
an szilard segéd-és vivéanyagokat alkalmazunk. Kivant esetben
a tablettakat cukorbevonattal vagy bélben oldédo bevonattal
lathatjuk el szokasos technoldgiai kérilmények k6zo6tt. A paren-
teralis készitményekhez vivéanyagként altalaban steril vizet
hasznalunk, azonban egyéb komponensek is szamitasba johet-
nek mint példaul az oldékonysagot javité anyagok vagy konzer-
valo szerek. Ezen tulmenéen készithetink injekcié utjan bead-
haté szuszpenzidkat, amely készitmények eldallitdsahoz folyé-

kony vivéanyagot, szuszpendaldoszereket és hasonléakat hasz-
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nalunk. Az el6allitott gydgyaszati készitmények dozisegységek-
ként, igy példaul egy tabletta, kapszula, por, injekcid, teas ka-
nalnyi egységben hatasos mennyiségli hatéanyagot tartalmaz-
nak.

A gyodgyaszatilag megfeleldé sok kdézul megemlitjuk azo-
kat, amelyeknél a vegyiletben 1évd nitrogénatomhoz vagy egy
szubsztituensben Iévd nitrogénatomhoz szervetlen vagy szerves
sav kapcsolddik. A megfeleld szerves és szervetlen savak kézul
emlitjtk meg a sdésavat, hidrogén-bromidot, hidrogén-jodidot,
perklér-savat, kénsavat, salétromsavat, foszforsavat, ecet-
savat, propionsavat, glikolsavat, tejsavat, borostyankdsavat,
almasavat, maleinsavat, fumarsavat, borkésavat, citromsavat,
benzoesavat, mandulasavat, metan-szulfonsavat, hidroxi-etan-
-szulfonsavat, benzol-szulfonsavat, oxalsavat, pamoasavat,
2-naftalin-szulfonsavat, p-toluolszulfonsavat, ciklohexan-szulf-
aminsavat, szalicilsavat tovabbé szacharinsavat.

A talalmany szerinti megoldast az aldbbi példak szem-
léltetik.

A eljaras

A képletid vegyiilet

22 g (0,1 mol) piridinium-metil-jodidot adunk 5,6 ¢
(0,15 mol) litium-aluminium-hidridnek 400 ml tetrahidrofurannal
készilt szuszpenzidjahoz. Ezt az elegyet visszafolyatdé hité al-
kalmazasaval 16 O6ra hosszat forraljuk, majd ezutan szobahd-
mérsékletre lehitjik. A leh(itdtt elegyhez egymashoz kévetéen
5,6 ml vizet, 16,8 ml 3 n NaOH-t és 5,6 ml vizet adunk. A kelet-
kez6 csapadékot sziiréssel elkllonitjik, a szilard anyagot

tetrahidrofurannal mossuk. Az A vegyiiletet tartalmazdé szirletet
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1 liter tetrahidrofuranban feloldjuk, majd az oldatot minden to-
vabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel. [Fereles M. és munkatarsai:
Coll. Czech Chem. Comm. 38, 615-619 (1973)]

B képleti vegyiilet

16,4 g (69 mmol) m-trifluor-metil-fahéjsav-kioridot
adunk 50 m! (150 mmol) 3 n natrium-hidroxid, 10 ml jeges viz
és mintegy 50 ml N-metil-N-(2,4-pentadién-1-il)-amin/THF olda-
tahoz keverés kdézben, majd az elegyet 15 percig tovabb kever-
juk. A kapott elegyhez étert adunk, ezutdn a vizes fazist elta-
volitjuk. A szerves fazist egymast kdévetden vizes dimetil-amino-
-propil-amin oldattal, hig sésavoldattal és konyhasdoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjuk,
majd a szlirletet vakuumban betdményitjik. A maradékot osz-
lopkromatografia segitségével tisztitjuk, a mivelethez szili-
kagélt és elualdészerként aceton/hexan 15:85 aranyu elegyét al-
kalmazzuk, igy a B képletli vegylletet kapjuk olajos termék for-
majaban, az olajos termék allas kézben kikristalyosodik.
‘H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7,9-7,4 (m, 4H), 6,9-6,7 (m, 2H),
6,3 (t,1 H), 5,5-5,2 (m, 3H), 4,4-4,3 (dublett dd, 2H), 3,2-3,1
(dublett s, 3H),

C és D képleti vegyiiletek

4,6 g (15,57 mmol) B képletli amid-szarmazékot toluol-
ban feloldunk, az oldatot visszafoWaté hiité alkalmazasaval 16
ora hosszat forraljuk, majd vakuumban betoményitjik. Az igy
kapott elegyet oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk

(Waters-féle Prep 500: aceton/hexan, 20:80 aranyu elegye



-45. :.: HE AT A

szolgal eludidészerként) az elkilonitett komponenseket hexanbol
atkristalyositva a C és D diasztereomereket kapjuk.

C vegyiilet
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,5-7,4 (m, 4H), 5,9 (d, 1H), 5,65
(m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,8 (s, 3H), 2,9-2,75 (m, 1H),
2,6 (m, 2H), 2,2 (m, 1H),

Elemanalizis a CisH1sF3NO 0sszegképletre szamitva:

szamitott: C%=65,07; H%=5,46; N%=4,74
talalt: C%=65,23; H%=5,32; N%=4,67.
D vegylulet

1H NMR (CDCI3, 300 MHz): & 7,55 (s, 1H), 7,5-7,3 (m, 3H), 6,0
(m,1 H), 5,65 (d, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,07 (d, 1H),
2,87 (s, 3H), 2,77 (s, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,2 (m, 1H),
Elemanalizis a C1¢H16F3NO &sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=65,07; H%=5,46; N%=4,74
talalt: C%=65,05; H%=5,31;, N%=4,65.

E képletld vegyllet

45 mg 10 %-os aktiv szenes palladiumot adunk 0,45 g
(1,5 mmol) C vegyiletnek 20 ml etanollal készilt oldatahoz,
majd az igy kapott elegyet hidrogénnyomas alatt 2.4 x 10° Pa
(35 psi) 16 6ra hosszat hidrogénezziik. A reakcidelegyet ezutan
lesziirjuk, a szlirletet vakuumban betoményitjik, igy E vegyile-
tet kapunk olajos termék formajaban, amit tovabbi tisztitas nél-
kil hasznalunk fel a kbvetkezd Iépésben.
'H NMR (CDCls3, 300 MHz): § 7,5-7,4 (m, 4H), 6,0 (m, 1H), 3,25
(m, 1H), 3,1 (t, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,8-2,7 (m, tH), 2,2 (m, 1H),
2,0 (m, 4H), 1,5-1,3 (m, 4H),
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Elemanalizis CisH1sF3NO Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=64,63; H%=6,10; N%=4:71
talalt: C%=64,26; H%=6,02; N%=4,67

1. példa

Cp-7 képleti vegyiilet

3aa,4a,7ap-Oktahidro-3-metil-4-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-1H-izoindol-monofumarat

0,4 g (1,3 mmol) E vegyiiletnek 5 ml tetrahidrofurannal
késziilt oldatahoz 4 m! (4 mmol) 1 molos bordn/THF komplexet
adunk. A reakcidelegyet ezutan visszafolyato hiité alkalmaza-
saval 16 ora hosszat forraljuk argongaz bevezetése kozben,
majd az elegyet szobahémérsékletre leh(itjik. A szerves oldo-
szerhez 25 ml vizet adunk, majd az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. A maradékhoz 3 ml propionsavat adunk, majd a ka-
pott elegyet goézfiirdén 4 6ra hosszat hékezeljik, ezutan vizes
NaOH oldathoz éntjik, majd metilén-kloriddal extrahalunk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizmentes K;COj-mal sza-
ritjuk, vAkuumban betéményitjik, majd 0,15 g fumarsavat adunk
hozza. A kapott elegyet forré izopropanolban feloldjuk, majd
egy adag étert adunk hozza. A keletkezett csapadékot az oldat-
bél elkuldnitjuk, igy a cim szerinti vegytletet kapjuk szilard
anyag formajaban; olvadaspont 152-154 °C.
'"H NMR (DMSO ds, 300 MHz): & 7,6 (m, 4H), 6,47 (s, 2H), 3,34
(m, 1H), 2,9-2,65 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 1,95-1,75
(m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,2 (m, 1H)
Elemanalizis CysH20F3N-C4H4,O4 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=60,14; H%=6,06; N%=3,51
talalt: C%=60,09; H%=6,04; N%=3,43.
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B eljaras

F képletid vegyllet

2,40 g (8,07 mmol) D vegyiletnek 50 ml etanollal ké-
szilt oldatahoz 0,24 g 10 %-os aktiv szenet adunk, majd a ka-
pott elegyet 3,45 x 10° Pa (50 psi) nyomason 1 6ra hosszat hid-
rogénezzilkk. Az elegyet lesziirjik, vdkuumban betéményitjik,
igy F képletii vegyltiletet kapunk olajos termék formajaban, az
olajos anyag allas kézben kikristalyosodik.
'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): & 7,5 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 3,45 (m,
1H), 3,3 (dd, 1H), 3,05 (dd, 1H), 2,9 (bs, 3H), 1,9-1,63 (m,
3H),1,4 (m, 3H),

Elemanalizis CisH1sF3NO 6sszegképletre szamitva:

szamitott: C%=64,63; H%=6,10; N%=4,71
talalt: C%=64,91; H%=6,02; N%=4,66.
2. példa

Cp-5 képleti vegyiilet

3aa,4a,7ac-Oktahidro-2-metil-4-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-1H-izoindol-monofumarat

2,1 g (7,1 mmol) F képletl vegyiuletnek 20 ml tetrahid-
rofurannal készilt oldatahoz 21 ml (21 mmol) 1 mdl-os bo-
ran/THF komplexet adunk, majd a kapott elegyet visszafolyaté
hité alkalmazasaval 16 6ra hosszat forraljuk argongaz beveze-
tése kézben, ezutan az elegyet szobahémérsékletre lehitjuk. Az
elegyhez 1,4 ml vizet adunk, majd a szerves oldészert vakuum-
ban ellzzik. A maradékhoz 5,6 ml propionsavat adunk, ezt ko6-
vetéen a reakcidelegyet 3 6ra hosszat gbézfirddére helyezziik,
hig vizes natrium-hidroxid-oldathoz &ntjiik, ezutan éterrel extra-

halunk. A szerves fazist hig sésavoldattal mossuk, az igy kapott
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vizes fazist natrium-hidroxiddal meglagositjik, majd metilén-
kloriddal extrahalunk. Az egyesitett szerves extraktumokat viz-
mentes K,COj3-mal szaritjuk, vakuumban betéményitjik, majd a
maradékhoz 0,51 g fumarsavat adunk. Az igy kapott elegyet
izopropanolban feloldjuk, majd a keletkezd csapadékot az ol-
datbdl elkilénitjiuk, a cim szerinti vegyilletet szilard termék for-
majaban kapjuk; olvadaspont 152-154 °C.

'H NMR (DMSO ds, 300 MHz): § 7,65-7,5 (m, 4H), 6,5 (s, 2H),
3,37 (t, 1H), 3,05 (t, 1H), 2,9-2,7 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,4 (m,
4H), 1,5 (m, 1H), 1,72-1,43 (m, 6H),

Elemanalizis CieH20F3N ‘C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=60,14; H%=6,06; N%=3,51

talait: C%=60,25; H%=5,98; N%=3,42

C eljaras

Az alabbi eljarast alkalmazva allithatjuk elé az 1. tab-
lazatban felsorolt vegylleteket.

10,0 mmol megfeleléen szubsztitualt fahéjsav-klorid-
-szarmazékot adunk 3 n NaOH (21,74 mmol), 1,4 ml jeges viz
és N-metil-N-(2,4-pentadién-1-il)-amin/THF  (mintegy 7,25
mmol) oldatahoz keverés kdézben, majd az elegyet 15-30 percig
tovabb keverjitk. A kapott elegyhez megfelel6 szerves oldé-
szert, igy példaul étert adunk, ezutan a vizes fazist eltavolitjuk.
A szerves fazist N,N-dialkil-amino-alkil-amin-oldattal, mint pél-
daul dimetil-amino-propil-amin-oldattal valamely savas oldattal,
mint példaul sésav- vagy konyhaséoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, szdrjik, majd vakuumban betd-
ményitjik. A maradékot szokasos mddszerrel tisztitjuk, igy osz-

lopkromatografiat végziink, vagy a kapott anyagot atkristalyosit-
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juk, igy AA4 jelzésii kapcsolt amidszarmazékhoz jutunk. 10,0
mmol AA4 amidszarmazéknak valamely szerves olddszerrel, igy
példaul toluollal készult oldatat 16-36 ora hosszat visszafolyato
hité alkalmazasaval forraljuk, majd vakuumban betéményitjik.
Az igy kapott maradékot szokasos modszerrel, mint példaul
oszlopkromatografiaval vagy atkristalyositassal tisztitjik, igy
AA5 és AAG jelzésl ciklizalt szarmazékhoz jutunk.

Megfelelé6en szubsztitualt AA6 jelzési szarmazéknak
(10,0 mmol) megfelelé oldészerrel, mint példaul etanollal (132
ml) készilt oldatahoz katalitikus mennyiségi 10 %-os aktiv
szenes palladiumot adunk, majd a kapott elegyet 16 6ra hosz-
szat, mintegy 2,4 x 10° Pa (35 psi) nyomason hidrogénezziik.
Az elegyet lesziirjik, vakuumban betoményitjik, igy telitett
szarmazékhoz jutunk, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk
fel.

A fentiek szerint kapott telitett szarmazéknak (10,0
mmol) 28 mli tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 1 molos bo-
ran/THF komplexet (29,0 mmol) adunk. Az elegyet argongaz
bevezetése kozben visszafolyatdé hiité alkalmazasaval 16 ora
hosszat forraljuk, majd lehdtjuk. Az elegyhez 1,97 ml vizet
adunk, majd a szerves olddoszert vakuumban eltavolitjuk. A ma-
radékhoz 7,88 ml propionsavat adunk, majd az elegyet 3 Ora
hosszat g6zfiirdén tartjuk, eztan vizes NaOH oldathoz ontjik, és
megfelelé szerves olddszerrel, mint éterrel extrahalunk. A szer-
ves fazist vizes sésavoldattal mossuk, a kapott vizes fazist
NaOH-val meglugositjuk, majd megfelelé6 oldoszerrel extraha-
lunk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk, majd vakuumban

betéményitjik. A maradékot megfelelé oldészerben feloldjuk,
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megfelel6 szerves vagy szervetlen savval kezeljuk, majd az

elegybél atkristalyositjuk, igy (3) szarmazékhoz jutunk.

1. tablazat
(I11) altalanos képletd vegyiiletek

Cp-n (R*)n R | olvadas- c H N empirikus |MS (MH")
pont °C képlet
Cp-1 3-OMe Me 111-3 66,30 | 7,43 | 3,81 CieH23NO- 246
C4H404
Cp-8 [2,3-di-OMe | Me 154-6 62,24 | 7,55 | 3,78 | C4;H2sNO>- 276
C,H,0,
Cp-9 3,4-di-Cl Me 176-8 57,46 | 5,95 | 3,45 Ci16H23NO- 285
C4H404-
1/8 C,HgO
D. eljaras

G képletd vegyiilet

300 g (0,78 mol) allil-trifenil-foszfénium-bromidot
adunk argongaz bevezetése kézben részletekben natrium-bisz-
(trimetil-szilil)-amid (1,0 mol/THF:776 ml, 0,78 mol) és 1 liter
THF oldatahoz. Az igy kapott elegyet tovabbi 30 percig kever-
jik, majd mintegy 1,5 ¢6ra alatt 97 g (0,71 mol) 3-metoxi-benz-
aldehidnek THF-fel késziilt oldatahoz adjuk hozza. A reakcié-
elegyet 2 o6ra hosszat keverjuk, majd jeges vizhez ontjuk. A
szerves fazist eltavolitjuk, az igy kapott vizes fazist éter ada-
gokkal mossuk. Az egyesitett fazisokat konyhasé-oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban
betéményitjik. A maradékot terc-butil-metil-éterrel feloldjuk, a
keletkezett csapadékot (trifenil-foszfin-oxid) szliréssel elklldnit-
juk. A szirletet fentiek szerint néhanyszor kezeljik, mindaddig
amig az 6sszes trifenil-foszfin-oxidot elkiilénitjik. Az igy kapott

maradékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez
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szilikagélt és hexan/aceton 10:1 aranyl elegyét alkalmazzuk
elualészerként, igy a G-dién szarmazékhoz jutunk olajos ter-
mék formajaban.

H képletd vegyiilet

50 g (0,31 mol) G-diént 35 g (0,31 mol) N-metil-ma-
leimid és 500 ml viz elegyében szuszpendalunk, majd a szusz-
penziot 16 6ra hosszat argongdz bevezetése kdzben Morton
lombikban keverjik, ezutan metilén-kloriddal extrahalunk. Az
egyesitett szerves extraktumokat konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézi_um'-szulféttal szaritjuk, majd vakuumban be-
tdmeényitjuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével
tisztitjuk, a miivelethez elualészerként hexan/aceton 5:1 aranyu
elegyét alkalmazzuk, igy a H képletl terméket kapjuk olajos ter-
mék formajaban. MS: 271.

| képletd vegyiilet

17,0 g (62,7 mmol) H képletl vegyiletet, 1,7 g 10 %-o0s
aktiv szenes palladiumot és 200 ml etil-acetatot tartalmazé
szuszpenziét Parr-féle lombikba viszink, majd 3 o6ra hosszat
nyomas alatt hidrogénezziik. A katalizatort sziiréssel elkilonit-
jiik. a sziirletet vakuumban betéményitjiik, az | képletu telitett
terméket olajos anyag formajaban kapjuk.
'"H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7,5 (t, 1H), 6,9-6,8 (m, 3H), 3,8
(s, 3H), 3,3 (m, 1H), 3,1-3,0 (m, 2H), 2,9 (s, 3H), 2,15 (m, 1H),
1,95 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 4H),

3. példa

Cp-3 képletii vegyiilet

3aa,4B,7aa-Oktahidro-1-metil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-

izoindol-monooxalat 0,2 hidrat
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8 g (29 mmol) | képleti telitett vegyiiletnek 85 ml THF-
fel készult oldatahoz 180 ml (0,18 mol) 1 mél')GS boran/THF ol-
datat csepegtetjilk, majd a reakciéelegyet 16 ora hosszat visz-
szafolyatd hité alkalmazasaval forraljuk. A reakcioelegyhez 561
ml (7,52 mol) propionsavat adunk, majd a kapott elegyet vissza-
folyaté hiité alkalmazasaval 3 6ra hosszat forraljuk. A kapott
elegyet szobahémérsékletre lehitjuk, NaOH-val meglugositjuk,
majd éterrel tébb izben extrahalunk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat vizzel, majd konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes K>COs;-
mal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjiik. A maradékot 300
m! (4 mol) propionsavval kezeljiuk, majd visszafolyaté hi(ité al-
kalmazasaval 8 6ra hosszat forraljuk, ezutan a reakciéelegyet
szokasos médon feldolgozzuk. A kapott maradékot szilikagéllel
tolto6tt oszlopon kromatografaljuk, elualészerként metilén-
klorid/metanol/ammoénium-hidroxid 90:10:1 arényt]‘elegyét al-
kalmazzuk, igy a cim szerinti vegylletet kapjuk szabad bazis
formajaban olajos anyagként. A bazist oxalsavval kezeljuk,
majd a kapott sét izopropanolbdl atkristalyositjuk, igy a‘cim
szerinti vegyliletet kapjuk szilard _termék formajaban; olvadas-
pont: 121-124 °C.
Elemanalizis C16H23NO ‘C2H204:0,2 H,O 6sszegképletre szamit-
va:
szamitott: C%=63,77; H%=7,55; N%=4,31
talait: C%=63,84; H%=7,57; N%=4,12
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4. példa

Cp-10 képletd vegyiilet

3aa,4a,73[3-Oktahidro-2-meti|-4-(3-hidroxi-fenil)-1H-
-izoindol-hemifumarat
2,0 g (8,1 mmol) 3aa,4a,7ap-oktahidro-2-metil-4-(3--metoxi-
fenil)-1H-izoindolt és 48 %-os hidrogén-bromidot (40 ml) elegyi-
tiink, az elegyet visszafolyatd h(ité alkalmazasaval 4 6ra hosz-
szat forraljuk, majd vakuumban betdményitjik. A maradékot
éterrel mossuk, izopropanolban feloldjuk, az oldathoz annyi
étert adunk, hogy a tiszta oldat megzavarosodjon, majd az ele-
gyet 16 éra hosszat hltészekrénybe helyezzuk. A kapott szusz-
penziot vakuumban betdményitjik, majd vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldat és metilén-klorid elegyével kirdzzuk. A szerves
fazist vakuumban betdményitjilk, a maradékot fumarsavval,
izopropanollal és éterrel kezeljiuk. A cim szerinti vegylletet bar-
nas szini szilard termék formajaban kulonitjik el, olvadaspont:
224 °C, bomlas, moltémeg: szamitott: 231,16231, ta-
lalt: 231,1664.

E eljaras

J és K képletl vegyiiletek

17,4 g (0,11 mol) cisz-dién G-t, 8,3 g (0,11 mol)
fumaronitrilt, 0,1 g hidrokinont és toluolt elegyitink, majd az
elegyet zart rendszerben 16 6ra hosszat 125 °C-on melegitjik,
ezutan vakuumban betdményitjik. A maradékot hexan/etil-
-acetat elegyébdl atkristalyositjuk, a keletkezd kristalyokat
ugyanezen oldészerelegybdl atkristalyositva, K képletl vegyile-
tet kapunk szilard termék formajaban. Olvadaspont: 133-135 °C.

Az elsd anyaltgot vakuumban betéményitjik, majd desztillacio-
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val tisztitjuk (100 °C hémérsékleten 0,13 Pa /0,001 higanymm/),
ismételt atkristalyositast végziink, ehhez etil-acetat/hexan ele-
gyét hasznaljuk, igy J képleti vegyilet kapunk szilard termék
formajaban. Olvadaspont: 96,99 °C.

J képletl vegyilet:
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7,37-7,27 (m, 1H), 6,95-6,85 (m,
3H) 6,0 (m, 1H), 6,1 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,4 (t, 1H), 3,3 (q,
1H), 2,9-2,8 (m, 1H), 2,65 (m, 1 H),

K képletl vegyilet:
'"H NMR (CDCl;, 300 MH2z): § 7,3 (m, 1H), 6,85 (m, 3H), 5,9 (m,
1H), 5,7 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,9 (t,
1H), 2,7-2,65 (t, 1H), 2,65 (m, 1H),

L képletd vegyilet

20,0 g (0,08 mol) K képletii vegyilletet, 2,0 g 10 %-o0s
aktiv szenes palladiumot és 200 ml etil-acetatot elegyitiink,
majd az elegyet Parr-féle edénybe vissziik és 4 o6ra hosszat
nyomas alatt hidrogénezziik. A katalizatort szlréssel eltavolit-
juk, az anyalugot vakuumban betdményitjik. A maradékot a
til-ciklohexan/etil-acetat-bdl atkristalyositast végziink és szilika-
géllel tolit6tt oszlopon kromatografaljuk, e mivelethez elua-
l6szerként hexan/aceton 5:1 aranyi elegyét alkalmazunk; igy L
képletl telitett vegyiletet kapunk szilard anyag formajaban; ol-
vadaspont: 80--82 °C.
Elemanalizis CisH16N2O 0sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=74,97; H%=6,71; N%=11,66
talait: C%=75,16; H%=6,60; N%=11,42
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M képleti vegyllet

5,0 g (20,8 mmol) L képleti telitett vegyiletet, 20 ml
vizet, 85 %-os foszforsavat és 5 ml glimet elegyitiink, majd az
elegyet visszafolyatd h(ité alkalmazasaval 50 6ra hosszat szo-
bahémérsékleten kezeljik. Ezt kdvetéen a reakcidelegyet jeges
vizhez ontjuk és éter/THF eleggyel extrahalunk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel, konyhasdoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, ezutdan vakuumban betéményit-
jik. A maradékot metil-ciklohexan/etil-acetat 96:2 aranyu ele-
gyével atkristalyositjuk, igy az M képleti telitett disav-szar-
mazékot kapjuk szilard termék formajaban; olvadaspont: 194-
-196 °C.
Elemanalizis CysH1s05 0sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=64,74; H%=6,52;
talalt: C%=64,61; H%=6,58.

| N képletli vegyiilet

231 ml (0,231 mol) 1,0 mélos boran/THF-t csepegte-
tink 12;4 g (44,6 mmol) M képletii dikarbonsavnak 80 ml tetra-
hidrofurannal készilt oldatdhoz, majd a kapott reakcidelegyet
16 6ra hosszat argongaz bevezetése kdzben szobahdmérsékle-
ten keverjuk. A reakcidelegyhez ezutan 170 ml vizet adunk,
majd az elegyet éterrel tobbszdér mossuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vizzel, majd konyhaséoldattal mossuk, ezutan
vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, végul vakuumban
betéményitjiik. A maradékot 120 ml tetrahidrofuranban feloldjuk,
az oldathoz ujabb adag (115 mli, 0,115 mol) 1,0 mélos tetrahid-
rofurannal késziit boran-oldatot adunk, majd a reakcidelegyet

16 ora hosszat szobahdmérsékleten keverjik. Az igy kapott
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elegyet a fentiekben leirtak szerint dolgozzuk fel, metil-ciklo-
hexan/etil-acetatbol atkristalyositast végzink, igy N képletd,
diol kézbensd terméket kapunk szilard termék formajaban; olva-
daspont: 97-98 °C.
Elemanalizis C1eH23NO,C2H204,0,2 H,O 6sszegképletre szamit-
va:
szamitott: C%=71,97; H%=8,86
talalt: C%=71,94; H%=8,89

5. példa

Cp-2 képletl vegyllet

3aa,4a,7ap-Oktahidro-2-metil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-
-izoindol-monofumarat 0,1 hidrat

6,1 ml (0,08 mol) metanszulfonil-kloridnak 6 ml meti-
lén-kloriddal készilt oldatat 5 g (0,02 mol) N képleti diolt és
13 ml (0,1 mol) trietil-aminnak metilén-kloriddal készilt oldata-
hoz csepegtetjik 0 °C hémérsékleten, majd az elegyet 2,5 ¢ra
hosszat keverjik. A reakcidelegyet vizes natrium-hidrogén-
karbonatoldatba ontjik, majd a szerves fazist konyhasdéoldattal
extrahaljuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd va-
kuumban betéményitjik. A kapott maradékot és 7,3 g (0,44 mol)
K1 képletli vegyuletet 60 mi dimetil-formamidban feloldunk,
majd az oldatot 60 °C hémérsékleten 2 6ra hosszat hdkezeljuk,
ezutan szobahdémérsékietre lehitjik és nyomésallé edeénybe
visszilk. A reakcidoelegyen mono-metil-amint aramoltatunk at
mintegy 5 percig, majd ezutan az elegyet 16 6ra hosszat 60 °C
hémérsékleten tartjuk. Az elegyet ezutan vizhez ontjik, majd
etil-acetattal extrahalunk. Az egyesitett szerves fazisokat viz-

zel, majd konyhaséoldattal mossuk, ezutan vizmentes kalium-
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-karbonattal szaritjuk, majd vakuumban betédményitjuk. A mara-
dékot éter/izopropanol elegyben feloldjuk, a csapadékot szirés-
sel elkiildonitjuk. A szlrletet vakuumban betdményitjik, majd
kromatografias aton tisztitiuk (Waters-félePrep 500/szilikagél,
metilén-klorid/metanol 90:10 aranyu elegye - metilén-klorid/me-
tanol/ammadnium-hidroxid 90:90,5:0,5 aranyu elegye) a kapott
anyagot fumarsav és izopropanol/etanol elegybél atkristalyosit-
va a cim szerinti vegyiiletet kapjuk szilard anyag formajaban.
Olvadaspont: 182-189 °C.
Elemanalizis C1sH23NO,C2H204,0,1 H,0 6sszegképletre szamit-
va:
szamitott: C%=66,13; H%=7,55; N%=3,86
talalt: C%=65,98; M, 7,66; N%=3,81

F eljaras

O képletd vegyiilet

10 g (0,05 mol) 1-(3-trifluor-metil-fenil)-1,3-butadiént,
7.2 g (0,05 mol) dimetil-fumaratot és etilén-glikolt elegyitink,
majd az elegyet 16 6ra hosszat 60 °C hémérsékleten hdke-
zeljiik. A reakcidelegyet vizhez ontjik, majd éterrel extrahalunk.
Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel, majd konyhasoéol-
dattal mossuk, ezutan vizmentes magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, végul vakuumban betoményitjik. A maradékot metil-cik-
lohexan/etil-acetatbél atkristalyositjuk (ennek soran az el nem
reagalt dimetil-fumaratot eltavolitjuk), az anyalugot desztillalva
(150-160 °C hdémérsékleten, 0,13 Pa /0,001 higanymm-en/),
majd a maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografalva,
a miivelethez elualészerként hexant alkalmazunk; az O képleti

diészter diasztereomert kapjuk olajos termék forméajaban.
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P képleti vegyilet

41,05 g (0,12 mol) O képletl diasztereomert diésztert,
400 mi etil-acetatot és 4,2 g 10 %-os aktiv szenes palladdiumot
elegyitiink, majd az elegyet Parr-féle razéedénybe visszik és 2
ora hosszat nyomas alatt hidrogénezziik. A katalizatort ezutan
szliréssel eltavolitjuk, majd a szlrletet vakuumban betdményit-
juk. igy P képleti telitett diészter diasztereomert kapunk olajos
termék formajaban. | |
Elemanalizis C17H19F304 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=59,30; H%=5,56
talalt: C%=50,06; H%=5,60

Q és P képleti vegyiiletek

40,1 g (0,116 mol) diasztereomer diészter szarmazék-
nak 300 ml éterrel készilt oldatat LAH (22,15 g, 0,58 ml) és
300 ml éter lehiit6tt szuszpenzidéjahoz csepegtetjik argongaz
bevezetése kozben. Az elegyet ezutdn szobahdmeérseékleten
1 éjszakan at keverjiik, majd 12 ml vizet, ezutan 66 ml 3n NaOH
oldatot, majd ismét 22 ml vizet csepegtetiink a reakcidelegyhez,
amit ezutan 20 percig keveriink. A keletkezd szilard csapadékot
szliréssel elkulonitjik, a szlirletet éterrel, majd metilén-kloriddal
mossuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vdkuumban betd-
ményitjik, metilén-kloridban feloldjuk, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betdményitjik. A maradé-
kot metil-ciklohexan/etil-acetatbol atkristalyositva R képleti ve-
gyuletet kapunk szilard termék formajaban. Az anyalugot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk (Waters-félePrep
500: metilén-klorid/MeOH 20:1 aranyu elegye); igy elkildnitve a

Q és R diasztereomereket kapjuk olajos termék formajaban.
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Q képletii vegyillet:
'H NMR (CDClIs, 300 MHz): § 7,5-7,3 (m, 4H), 3,8-3,45 (m, 4H),
3,4-3,0 (m, 2H), 2,6-2,45 (m, 1H), 1,95-1,7 (m, 3H), 1,65-1,35
(m, 2H), 1,3-1,15 (m, 1H),
Elemanalizis CysH19F30, 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=62,49; H%=6,64
talalt:  C%=62,25; H%=6,70.

R képletl vegyilet:
'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7,45-7,3 (m, 4H), 3,65 (d, 2H),
3,45 (t, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,95-1,7 (dd, 1H), 2,1 (m, 1H), 1,9
(m, 1H), 1,85-1,65 (m, 3H), 1,62-1,4 (m, 3H),

6. példa

Cp-11 képleti vegyiilet

3aa,4p,7ap-Oktahidro-2-metil-4-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-1H-izoindol-monofumarat

3,24 ml (0,04 mol) metan-szulfonil-kloridot 10 ml meti-
Ién-kloridban feloldunk, majd az oldathoz 3 g (0,01 mol) R kép-
leti diol-kdzbensé terméknek és 7,2 mi (0,05 mol) trietil-
-aminnak metilén-kloriddal késziilt oldatahoz csepegtetjik 0 °C
hémérsékleten, majd az elegyet 0 °C hémérsékleten 1,5 6ra
hosszat keverjuk. Az elegyet ezutan vizes natrium-hidrogén-
-karbonét-oldathoz Oontjik, majd a szerves fazist konyhasoé-ol-
dattal extrahaljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk, majd vakuumban betéményitjik. A maradékként ka-
pott Kl kézbensé anyagot (3,84 g, 0,022 mol) 45 ml dimetil-for-
mamidban feloldjuk, majd az oldatot 2 6ra hosszat 55 °C hé-
mérsékleten tartjuk, ezutan szobahémérsékletre lehlitjik, és

nyomasallé edénybe visszik. Az elegyhez monometil-amint
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adunk, majd az elegyet 16 6ra hosszat 60 °C héomérsékleten
hékezeljik. Ezt kdvetéen az elegyet vizhez onjtik, majd éterrel
extrahalunk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel, ezutan
konyhasé-oldattal mossuk, vizmentes kalium-karbonattal szarit-
juk, végiil vakuumban betomenyitjuk. A maradékot vakuumban
betéménﬁtjﬂk, majd fumarsavval kezeljik és izopropanolbdl at-
kristalyositjuk. igy a cim szerinti vegylletet kapjuk szilard ter-
mék formajaban. Olvadaspont: 178-180 °C.
Elemanalizis CisH20NF3,CsH404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=60,14; H%=6,06; N%=3,51
talalt: C%=60,35; H%=6,18; N%=3,41.

Az alabb kévetkezd G eljarassal allitjuk elé a 2. tabla-
zatban felsorolt vegylileteket.

G eljaras

0,04 mol metan-szulfonil-kloridot 10 ml metilén-klorid-
ban feloldunk, majd az oldatot a megfeleléen szubsztitualt ADS
vagy AD6 jelzésii diasztereomer diol (0,01 mol) és trietil-amin
(0,05 mol) metilén-kloriddal készilt elegyéhez csepegtetjik
20 °C hémérsékleten, majd a reakcidéelegyet ugyanezen hémer-
sékleten 1-3 6ra hosszat keverjilk. Az elegyet ezutan vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldathoz &ntjik, a kapott szerves fazist
konyhasoé-oldattal extrahaljuk, vizmentes natrium-szulfattal
vagy magnézium-szulfattal szaritjuk, végul vakuumban betomé-
nyitjiik. A maradékot és 0,022 mol KlI-t 45-65 ml dimetil-forma-
midban feloldjuk, az elegyet 2 6ra hosszat 55 °C hémeérsékle-
ten hékezeljik, majd szobahémérsékletre lehljtjik és nyomas-
all6 edénybe visszilk. Az elegyhez megfeleléen szubsztitualt

primer amint (0,010-0,10 mol) adunk, majd a kapott elegyet 2-
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16 6ra hosszat 50-70 °C hémérsékleten hdkezeljik. Az igy ka-

pott elegyet vizhez ontjik, majd megfelelé szerves olddszerrel,

mint példaul éterrel extrahalunk. Az egyesitett szerves extrak-

tumokat vizzel, majd konyhasé-oldattal mossuk, ezutan vizmen-

tes natrium-szulfattal vagy magnézium-szulfattal szaritjuk, ve-

gil vakuumban betéményitjuk. A maradékot vakuumban beto-

ményitjik, a megfelelé szervetlen vagy szerves savval kezeljuk,

alkalmas olddszerbdl atkristalyositjuk. igy a cim szerinti vegyii-

letet kapjuk.

2. tablazat
(llla) &ltalanos képletii vegyiiletek

Cp-n (R*)n R® | olvadas- Cc H N empirikus | MS (MH)
pont °C képlet
Cp-7 3-CF; CH; 152-54 60,09 | 6,04 [3,43 | CigH0F3N- 284
C4H4O4
Cp-6 3-OMe Bzl 180-81 70,96 | 7,17 3,19 C,2H,7NO- 321
CsH40,4
A 3. tablazatban feltiintetett vegyililetet a G eljarassal
allitjuk elé.
3. tablazat
(lllb) altalanos képleta vegyillet -
Cp-n | (R%), R® olvadas- Cc H N empirikus |MS (MH")
pont °C képlet
Cp-29 | 3-OMe Bzl 180 becsilt - - - C,2H,7NO- -
C4H40,4




.

7. példa

Cp-4 képletd vegyiilet

3aa,4a,7ap-Oktahidro-4-(3-metoxi-fenil)-1H-izoin-
dol-monofumarat

0,85 mi (0,018 mmol) ACE-CI-t csepegtetink 1,9 g
(0,006 mol) 3aa,4a,7aB-oktahidro-4-(3-metoxi-fenil)-2-fenil-
-metil-1H-izoindolnak 25 ml 1,2-diklér-etannal készilt oldatdhoz
hiités kdzben. Az igy kapott reakcidelegyet 2 éra hosszat visz-
szafolyato hiité alkalmazasaval fofraljuk, majd 16 6ra hosszat
szobahémérsékleten allni hagyjuk. Az elegyhez 0,8 ml ACE-CI-t
és 0,8 ml (0,006 mmol) trietil-amint adunk, majd az elegyet to-
vabbi 2 6ra hosszat visszafolyaté hiité alkaimazasaval forraljuk,
ezutan vakuumban betoményitjlk. A maradékot metanolban
feloldjuk, majd visszafolyatd hiité alkalmazasaval 3 6ra hosszat
forraljuk, végil vakuumban betoményitjik. A maradékot oszlop-
kromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és me-
tilén-klorid/MeOH/NH,OH 80:20:1 aranyu elegyét alkalmazzuk.
A kapott anyagot 2-PrOH-ban feloldjuk, majd éteres sdésav-ol-
datot adunk hozza. A keletkezé szilard anyagot (EtsN-HCI) szi-
réssel elkilonitjuk. A sziirletet betoményitjik, etil-éter €s 3 n
natrium-hidroxid-oldat elegyével kirazzuk, igy a szabad bazist
kapjuk. A szabad bazist etanollal készilt oxalsav-oldattal ke-
zeljuk. A kapott anyagot fenti elegybél atkristalyositva a cim
szerinti vegylletet kapjuk csaknem fehér szini szilard termék
formajaban. Olvadaspont: 143-145 °C.
Elemanalizis C1sH21NO,C,H,04 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=63,54; H%=7,21; N%=4,36
talalt: C%=63,21; H%=7,12; N%=4,30
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H eljaras

S képletl vegyllet

47 g (0,28 mol) fahéjsav-kloridot 100 ml metilén-klo-
ridban feloldunk, az oldatot keverés kdzben gyorsan 24,7 ml (30
mol) metil-amino-etanol, 320 ml metilén-klorid, 180 ml (0,54
mol) 3 n natrium-hidroxid és 70 ml jeges viz elegyéhez adjuk. A
kapott elegyet 1 6ra hosszat keverjiik, majd a vizes fazist elki-
I6nitjik. A szerves fazist egymast kévetéen hig sosavoldattal,
majd konyhasoé-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fattal szaritjuk, végil vakuumban betdményitjik. A maradekot
terc-butil-metil-éterb6l atkristalyositva S képletli vegyilletet ka-
punk szilard termék formajaban.
Elemanalizis C12HsNO, 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=70,22; H%=7,37; N%=6,82
talalt: C%=70,21; H%=7,42; N%=6,88

T képleti vegyiilet

18 ml ( 0,26 mol) DMSO-nak 80 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatat keverés kdzben argongaz bevezetése kdzben
-50 és -60 °C kozo6tti hémérsékleten mintegy 5 perc alatt
12,6 ml (0,13 mol) oxalil-kloridnak 150 ml metilén-kloriddal ke-
szlilt oldatahoz adjuk. A reakciohdmérsékletet -50 és -60 °C ko-
z6tti hdmérsékleten tartjuk, mikozben az oldathoz 27,02 g (0,13
mol) S képletii vegyiiletnek 150 ml metilén-kloriddal készilt ol-
datat adjuk, ezutan az elegyet 25 percig keverjik, végil az
elegyhez 91 ml (0,66 mol) trietil-amint adunk. A reakciéelegyet
hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, majd 150 ml vizet
adunk hozza. A szerves fazist elkilonitjik, egymast kévetéen

hig sésavoldattal, vizes NaHCOs; oldattal, majd konyhaso-
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oldattal mossuk; vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, veé-
giil vakuumban betéményitjik. igy T képletii vegyilet kapunk
olajos termék formajaban.
'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 9,7 (s, 1H), 7,8-7,2 (d, 1H), 7,6-
7,45 (m, 2H), 7,45-7,3 (m, 3H), 6,97-6,92 (d, 1H), 4,3 (s, 2H),
3,25 (s, 3H),

U képletd vegyilet

Natrium-bisz(trimetil-szilil)-amidnak (1 mél)gs THF: 230
mi, 0,23 mol) és 290 ml tetrahidrofurannal hatétt oldatahoz ar-
gongaz bevezetése kozben mintegy 45 perc alatt 88,1 g (0,23
mol) allil-trifenil-foszfénium-bromidot adagolunk részletekben,
majd az elegyet 30 percig keverjiuk, ezutan 42,8 g (0,21 mol)
T képletl vegyuletnek 120 ml tetrahidrofurannal készilt oldatat
csepegtetjik hozza mintegy 1 6ra idétartam alatt. Az igy kapott
elegyet jéghez ontjuk, majd éterrel tébbszdr extrahalunk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizzel, majd konyhasé6-oldattal
mossuk, ezutan vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, vegul
vakuumban betoményitjuk. A maradékot terc-butil-metil-éterbdl
atkristalyositjuk, majd szilikagéllel toltétt oszlopon kromatog-
rafias tisztitast végziink, e mivelethez elualdészerként hexan és
aceton 3:1 elegyét alkalmazzuk; igy a U képleti vegyitletet
kapjuk.

V és W képletid vegyiiletek

6,85 g (30,12 mmol) U képleti amid-szarmazeéknak
250 ml toluolial készilt oldatat visszafolyatd hité alkalmazasa-
val 16 6ra hosszat forraljuk, majd az oldatot vakuumban bets-
meényitjik. A kapott elegyet oszlopkromatografia segitségevel

tisztitijuk (Water Prep 500: aceton/hexan 1:3 aranyu eluens)
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majd az elkiilonitett vegyililetet hexanbél atkristalyositjuk; igy V
és W diasztereomereket kapunk.

V képletl vegyilet:
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,3-7,2 (m, 5H), 7,45-7,3 (m, 3H),
5,9 (m, 1H), 5,85 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,1 (m, 2H), 2,9-2,7
(m,1 H), 2,8 (s, 3H), 2,65-2,45 (m, 2H), 2,3-2,15 (m, 1H)

W kepletii vegyilet:
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & 7,4-7,15 (m, 5H), 5,95 (m, 1H),
5,65 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,05 (d, 1H), 2,9 (s, 3H), 2,75 (bs,
1H), 2,5-2,4 (m, 1H), 2,3-2,15 (m, 2H),

X és Y képletl vegylletek

Az X és Y képletli vegyiileteket a B mdodszer szerint
allitjuk eldé, azzal az eltéréssel, hogy az ott emlitett F képleti
vegyulet helyett kiindulasi anyagként V vagy W képletl vegyile-
tet hasznalunk; ily médon a megfeleld telitett terméket kapjuk.

X képleti vegyilet:
'H NMR (CDCl;3, 300 MHz): & 7,35,7,25 (m, 3H), 7,22-7,1 (m,
2H), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,32-3,20 (m, 1H), 3,10-3,0 (m, 1H),
2,9 (s, 3H) 2,7 (m, 2H), 1,85-1,6 (m, 3H), 1,45-1,3 (m, 3H),

Y képletld vegyilet: |
'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,35,7,1 (m, 5H), 3,3-3,2 (m, 1H),
3,1-3,02 (t, 1H), 2,9-2,85 (d, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,7-2,55 (m,
1H), 2,05-1,9 (m, 3H), 1,5-1,1 (m, 4H),
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8. példa

Cp-13 képleti vegyiilet

3aa,40,7ap-Oktahidro-2-metii-4-fenil-1H-izoindol-
-monofumarat

A cim szerinti vegyuletet Iényegében az 1. példaban le-
irtak szerint allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy az ott emlitett
E képleti vegyilet helyett kiindulasi anyagként az X képleti ve-
gylletet hasznaljuk; olvadaspont 144-146 °C.
Elemanalizis C1sH21N-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=68,86; H%=7,60; N%=4,23
talalt: C%=68,59; H%=7,56; N%=4,22

9. példa

Cp-12 képletid vegyiilet

3aa,4a,7aa-Oktahidro-2-metil-4-fenil-1H-izoindol-
-monofumarat

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint
allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy az ott emlitett E képletii
vegyilet helyett'kiivndulési anyagként Y képletli vegyuletet hasz-
nalunk. Olvadaspont 166-167 °C.
Elemanalizis C1sH21NC4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=68,86; H%=7,60; N%=4,23
talalt: C%=68,62; H%=7,59; N%=4,19.

| médszer

Z képletld vegyllet

4,23 g (0,136 mol) metil-aminnak és 9,18 g (0,136 mol)
metil-amin-hidrokloridnak 75 ml metanollal készilt oldatahoz
keverés kdzben 2,6 g (27 mmol) hexadienalt adunk. A reakcié-

elegyet 15 percig keverjik, majd 2,06 g (32,6 mmol) natrium-ci-
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anobér-hidridet adunk, majd az elegyet tovabbi 1 éra hosszat
keverjuk. A reakcidelegy pH-jat ecetsav hozzaadasaval 7 pH-
értékre allitjuk, majd az elegyet tovabbi 4 6ra hosszat keverjuk.
Az igy kapott elegyet s6savval megsavanyitjuk, 30 percig kever-
juk, NaOH oldattal meglagositjuk, majd metilén-kloriddal
extrahalunk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizmentes
K.COjs-mal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjik. Z képleti
vegylletet kapunk olajos termék forméajaban.

ZZ képletd vegyilet

1,7 g (15,0 mmol) Z képletli vegyiletet, 50 ml metilén-
-kloridot és 20 ml 3n NaOH-oldatot elegyitiink, majd az oldathoz
3,7 g (15,0 mmol) 4-fluor-fahéjsav-kloridot adunk; a reakcidele-
gyet 1 ora hosszat keverjik. A szerves fazist elkildnitjuk, so-
savval mossuk, szlirjik, konyhasoé-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, végil vakuumban betéményit-
juk. A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatogréafias
aton tisztitjuk, e mivelethez elualészerként aceton és hexan
15:85 aranyu elegyét hasznaljuk. igy ZZ képletii vegyiiletet ka-
punk olajos termék formajaban.
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & 7,7 (dd, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,05
(dd, 2H), 6,85-6,7 (dd, 2H), 6,1 (m, 2H), 5,7 (m, 1H), 5,5 (m,
1H), 4,1 (dd, 2H), 3,0 (dublett s, 3H ), 1,73 (d, 3H)

YY és XX képletd vegyuletek

Az YY és XX képletl vegyiileteket Iényegben a H méd-
szernél leirtak szerint allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy az
ott emlitett U képleti vegyiilet helyett kiindulasi anyagként ZZ

képletl vegyuletet hasznalunk.
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XX képleti vegyilet:
'H NMR (CDCl;, 300 MH2z): § 7,15 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 5,85
(m, 1H), 5,7 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,17 (t, 1H), 2,85 (s, 3H),
2,75 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 0,61 (d, 3H, |

VV és WW képletii vegyiiletek

A VV és WW képletli vegyiileteket lényegében a H
moédszernél leirtak szerint allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy
az ott emlitett V vagy W képletl vegyilet helyett XX vagy YY
képletl vegylletet hasznalunk.

VV képleti vegytlet:
'"H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7,1 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 3,35 (t,
1H), 2,85 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,1 (t, 1H), 1,8 (m,
3H), 1,6 (m, 3H), 0,61 (d, 3H)

WW képleti vegyiulet:
Elemanalizis C1sH1sNFO O0sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=73,53; H%=7,71; N%=5,36
talalt: C%=73,55; H%=7,66; N%=5,36.

10. példa

Cp-19 képletlu vegyiilet

2,5a0-Dimetil-4a-(4-fluor-fenil)-3aa,7apB-oktahidro-
-1H-izoindol-monofumarat

A cim szerinti vegyuletet a 2. példaban leirtak szerint
allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy az ott emlitett F vegyilet
helyett kiindulasi anyagként WW képletii vegylletet hasznalunk;
olvadaspont 193-195 °C.
Elemanalizis Ci1gH22FN-C4H404 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=66,10; H%=7,21; N%=3,85
talalt: C%=65,75; H%=7,12; N%=3,95.
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11. példa

Cp-21 képletd vegyiilet

2,5p-Dimetil-4a-(4-fluor-fenil)-3aa,7ac-oktahidro-
-1H-izoindol-monofumarat

0,34 g (9,0 mmol) LAH-nak 5 ml tetrahidrofurannal ké-
sziilt szuszpenzidjdhoz argongaz bevezetése kdzben 0,78 g (3,0
mmol) VV képletii vegylletnek 10 ml tetrahidrofurannal keésziilt
oldatat csepegtetjilk. A reakcidelegyet visszafolyatd hiitd alkal-
mazasaval 4 o6ra hosszat forraljuk, majd szobahédmérsekletre
lehitjiik. Keverés kézben a reakcidelegyhez 0,34 ml vizet, majd
1,0 ml 3 n NaOH-t, végil 0,34 ml vizet csepegtetiink. Az igy
keletkezé szilard anyagot sziiréssel elklildnitjik, az anyalugot
vakuumban betoményitjlk. A maradékot fumarsav izopropa-
nolos oldataval kezeljiik, igy a cim szerinti vegyiletet kapjuk
szilard anyag formajaban; olvadaspont 199-203 °C.
Elemanalizis CysH22FN-C4H404 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=66,10; H%=7,2; N%=3,85
talalt: C%=66,29; H%=7,19; N%=3,72.

12. példa

2,5a-Dimetil-4a-(4-fluor-fenil)-2,3,3aa-4,5,7ap-hexa-
hidro-1H-izoindol-monofumarat

Cp-20 képleti vegyiilet

1,23 g (32 mol) LAH-nak 25 ml tetrahidrofurannal keé-
szilt szuszpenzidéjahoz argongaz bevezetése kdézben 2,8 g (10,8
mmol) XX képletli vegyiletnek 25 ml tetrahidrofurannal készilt
oldatat csepegtetjilk. A reakcidelegyet visszafolyatd hité alkal-
mazasaval 4 6ra hosszat forraljuk, majd szobahdmérseékletre

lehltjuk. Keverés kézben a reakcidelegyhez 1,23 ml vizet, majd
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3,75 m! 3 n NaOH oldatot, végil 1,23 ml vizet csepegtetiink. A
keletkezd szilard csapadékot szliréssel elkildnitjik, az anyalu-
got vakuumban betdményitjuk. A maradékot fumarsavnak izo-
propanolos oldataval kezeljik, igy a cim szerinti vegyuletet
kapjuk szilard termék formajaban. Olvadaspont 187-188 °C.
Elemanalizis CigH20FN -C4sH404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=66,47; H%=6,69; N%=3,88
talalt: C%=66,56; H%=6,71; N%=3,75.

J médszer

UU képletld vegyilet

10,3 g (50,0 mmol) transz,transz-1,4-difenil-1,3-buta-
diént, 6,6 g (60 mmol) N-metil-maleimidet és 150 ml xilolt ele-
gyitink. Az elegyet nitrogéngaz bevezetése kdzben 15 dra
hosszat 130 °C hémérsékleten forraljuk. Ezutan az elegyet le-
hitjuk, a keletkezé csapadékot tovabbi tisztitas nelkil elkulonit-
juk, igy UU képletl vegylletet kapunk.

TT képletia vegyiilet

9,94 g (31,0 mmol) UU képleti vegylletnek 125 ml etil-
-acetattal készult oldatahoz 1 g 10 %-os aktiv szenes palladiu-
mot adunk, majd az elegyet hidrogéngaz bevezetése kdzben
(19,75 psi nyomason) 40 percig hidrogénezzik. Az elegyet
ezutan 16 6ra hosszat szobahdmérsékleten allni hagyjuk. Az
elegyhez tovabbi adag 10 %-os aktiv szenes palladiumot adunk
(1 g), majd az elegyet 16 6ra hosszat 4,1 x 10° Pa (60 psi) nyo-
mas alatt hidrogénezziik. A katalizatort szlréssel elkuilénitjiuk, a
szlrletet vakuumban betdményitjik. igy TT képletii vegyiiletet
kapunk szilard termék formajaban, amit tovabbi tisztitas nélkul

hasznalunk fel a kdvetkezd |épésben.
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13. példa
48,7B-Difenil-2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol

0,8 fumarat
Cp-28 képleti vegyiilet
4,98 g (131 mmol) LAH-nak 80 ml tetrahidrofurannal

készilt szuszpenzidéjahoz 8 g (25 mmol) TT vegyiiletnek 100 ml

vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatat csepegtetjik. Az

elegyet visszafolyaté hiité alkalmazasaval nitrogéngaz beveze-
tése kdézben 4 dra hosszat keverés kozben forraljuk, ezutan
szobahémérsékletre lehiitjik. Az elegyhez 5,0 ml vizet, majd

5,0 ml 3n NaOH oldatot, végil ismét 15 ml vizet csepegtetink,

majd az elegyet 1,5 6ra hosszat keverjik. Az igy kapott szilard

csapadékot szlréssel elkulonitjuk, a sziirletet tetrahidrofurannal
tébbszér mossuk, a szerves fazist vizmentes K,COs-mal sza-
ritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A maradékot oszlopkro-
matografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélit és eluald-
szerként 5 % metanol tartalma metilén-kloridot hasznalunk. igy

a cim szerinti vegyliletet kapjuk szabad bazist formajaban; a

kapott szilard terméket izopropanolban feloldjuk, fumarsavval

és metanollal kezeljik, igy a cim szerinti vegyllethez jutunk, a

szilard termék olvadaspont 208-213 °C.

Elemanalizis C21H25N 0,8 C4H404 0sszegképletre szamitva:

szamitott: C%=75,52; H%=7,76; N%=3,64

talalt: C%=75,64; H%=7,40; N%=3,64
K mdédszer
RR képletid vegyilet
Natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid-oldat (1,18 liter, 1,0

mélgs THF, 1,18 mol) és 1,5 liter tetrahidrofuran elegyéhez
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hiités és argongaz bevezetése kézben részletekben 452 ¢
(1,3 mol) allil-trifenil-foszfénium-bromidot adunk. Az igy kapott
elegyet tovabbi 35 percig 0 °C homérsékleten keverjik, majd az
elegyhez 129 g (1,75 mol) 3-metil-benzaldehidnek 100 ml tetra-
hidrofurannal késziilt oldatat csepegtetjilk 0 °C hdmérsékleten.
A reakcidelegyet 2,5 6ra hosszat 0 °C hémérsékleten keverjiik,
majd jeges vizhez ontjiilk. A szerves fazist ezutan eltavolitjuk,
majd vizzel, ezutan konyhasé-oldattal egymast kévetéen mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, vegil vakuum-
ban betdményitjik. A maradékot visszafolyaté hiaté alkalmaza-
saval terc-butil-metil-éterben feloldjuk, majd 0 °C hémérsékletre
lehGtjuk. Az igy kapott csapadékot (trifenil-foszfin-oxid) sz(irés-
sel elkulonitjik, a szirletet vakuumban betéményitjik. A mara-
dékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szili-
kagélt és elualdoszerként hexan és aceton 10:1 aranyu elegyeéet
alkalmazzuk. RR képletli dién-szarmazékot kapunk olajos ter-
mék formajaban.
Elemanalizis C11H1o 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=91,61; H%=8,39
talalt: C%=91,46; H%=8,40

QQ képleti vegyiilet

137 g (0,96 mol) 1-(3-metil-fenil)-1,3-butadiéent,
151,7 g (1,06 mol) dimetil-fumaratot és 685 ml etilén-glikolt
elegyitiink, majd az elegyet 16 6ra hosszat 60 °C hdmérsékle-
ten tartjuk. A reakcidelegyet ezutan vizhez ontjik, a szerves
fazist vizzel, majd konyhasdé-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, végiil vakuumban betéményitjik. A

maradékot atkristalyositassal tisztitjuk, ehhez metil-ciklo-
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hexan/etil-acetat elegyet hasznalunk (ily médon az el nem rea-
galt dimetil-fumaratot eltavolitjuk); az anyalugot ledesztillaljuk
(0,001 higanymm és 90-140 °C hémérseéklet), majd oszlopkro-
matografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elualé-
szerként hexant alkalmazunk; igy a keresett QQ képleti dia-
sztereomer diészter kézbens6é terméket kapjuk olajos termeék
formajaban.

PP képlet( vegyiilet

78,0 g (0,27 mol) QQ képletii diasztereomer diésztert,
600 ml etil-acetatot és 7,8 g 10 %-os aktiv szenes palladiumot
elegyitiink, az elegyet Parr-féle razéedénybe visszik, majd 2
6ra hosszat hidrogén bevezetése kdzben 4,1 x 10° Pa (60 psi)
nyomason hidrogénezzik. Ezutan a katalizatort sziiréssel elta-
volitjuk, a szlirletet vakuumban betdéményitjik, a maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, e miivelethez szili-
kagélt és elualoszerként hexan és aceton 1:1 aranyu elegyét
alkalmazzuk; igy PP képleti telitett diasztereomer dieszter koz-
bens6 terméket kapunk olajos termék formajaban.
Elemanalizis C17H2204 0sszegképletre szdmitva:
szamitott: C%=70,32; H%=7,64
talalt: C%=70,55; H%=7,58

OO és NN képletii vegyiilet

45,2 g (1,19 mol) LAH-nak 600 ml éterrel készult
szuszpenzidéjahoz argongaz bevezetése és hités kdzben mint-
egy 2,5 6ra alatt 70,12 g (0,24 mol) PP diasztereomer diészter
szarmazéknak 600 ml éterrel készilt oldatat csepegtetjik. A
kapott elegyet 1 éjszakan at szobahdmérsékleten keverjlk.

45 ml vizet, majd 135,0 ml 3 n NaOH-t, ezutan ismét 45 ml vizet
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csepegtetiink a reakcidelegyhez és 1 6ra hosszat keverjiik. Az
igy kapott szilard csapadékot sziiréssel elkiulonitjik, a szlrletet
tetrahidrofurannal tdébbszér atmossuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk, majd vakuumban betdményitjik. A maradékot kroma-
tografia segitségével tisztitjuk, ehhez Water-féle Prep 500
HPLC-t és CH:Cl./MeOH gradienst hasznalunk, ezutan metil-
ciklohexan/etil-acetat elegybdl atkristalyositast végziink; igy az
OO és NN diasztereomereket kapjuk szilard termék formajaban.

OO képletii vegyiilet:
'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,2-7,1 (m, 1H), 7,05-6,9 (m, 3H),
3,8-3,45 (m, 4H), 3,25 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 1,9-1,1 (m, 5H)

NN képleti vegyiilet:
'"H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7,3-6,95 (m, 4H), 3,8 (m, 2H),
3,55 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,0 (m,
2H), 1,85-1,35 (m, 3H)
Elemanalizis Cy1sH22,0, 8dsszegképletre szamitva:
szamitott: C%=76,88; H%=9,46;
talalt: C%=77,21; H%=9,53.

14. példa

Jaa,7aB-Oktahidro-2-metil-4a-(3-metil-fenil)-1H-izo-
indol-monofumarat

Cp-24 képletid vegyilet

2,5 ml (32,3 mmol) metan-szulfonil-kloridnak 7 ml meti-
lén-kloriddal készult oldatat 0 °C hémérsékleten argongaz beve-
zetése kozben 3,45 g (14,7 mmol) OO képleti vegylletnek
4,5 ml (32,3 mmol) trietil-aminnak 40 ml metilén-kloriddal ké-

sziilt 0 °C hémérsékletii oldatdhoz adjuk. Az elegyet 0 °C hé-
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mérsékleten 2 6ra hosszat keverjiik, majd NaHCO3; és jég ele-
gyéhez éntjik. A szerves fazist elkulénitjuk, egymast kévetben
vizzel, majd konyhasdé-oldattal mossuk, vizmentes NaSO4-gyel
szaritjuk, majd vakuumban betdéményitjik. A maradékot 40 ml
etanolban feloldjuk, Parr-féle edénybe visszilk, gazalaku meti-
lén-amint aramoltatunk at az oldatot mintegy 2 percig. Az ele-
gyet ezutan lezarjuk, 80 °C hémérsékletre felmelegitjik, 16 ora
hosszat ezen a hémérsékleten tartjuk, végil vakuumban beto-
ményitjik. A keletkezett szilard maradékot éter és 3 n NaOH
oldat elegyével kirdzzuk. A szerves fazist vizzel és soéoldattal
mossuk, vizmentes K,COjs-mal szaritjuk, majd vakuumban be-
téményitjik. A maradékot fumarsavval kezeljik, majd izopropa-
no! és éter elegyébdl atkristalyositva a cim szerinti vegytletet
kapjuk szilard termék formajaban; olvadaspont 145-148 °C.
Elemanalizis C1sH23N,C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,54; H%=7,88; N%=4,05;
talalt: C%=69,84; H%=7,89; N%=4,03

15. példa

3aa,7ap-Oktahidro-2-metil-4B-(3-metil-fenil)-1H-izo-
indol-monofumarat

Cp-23 képletd vegyiilet

2,9 ml (37,4 mmol) metan-szulfonil-kloridnak 8 ml meti-
lén-kloriddal készilt oldatat 4,0 g (17 mmol) NN képleti vegyi-
let és 5,2 ml (37,4 mmol) trietilén-amin 40 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatahoz adagoljuk 0 °C hémérsékleten argongaz be-
vezetése kézben. Az elegyet ezutdan 0 °C hémérsékleten 2,5 ora
hosszat keverjuk, majd NaHCO; és jég elegyére ontjuk. A szer-

ves fazist elkiulonitjuk, egymast kovetden vizzel, majd séoldat-
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tal mossuk, vizmentes Na,SO4-gyel szaritjuk, végil vakuumban
betoményitjik. A maradékot 40 ml etanolban feloldjuk, Parr-féle
bombaba visszik, majd az oldaton gazalakiu metilén-amint ara-
moltatunk at. A reakciéedényt ezutan lezarjuk, 16 o6ra hosszat
80 °C hémérsékleten tartjuk, majd az elegyet vakuumban beté-
ményitjik. A kapott maradékot éter és 3 n NaOH-oldat elegyé-
vel kirazzuk. A szerves fazist vizzel, majd konyhasd-oldattal
mossuk, vizmentes K,COjs-mal szaritjuk, végil vdkuumban be-
toményitjik. A maradékot téobbféle médszer kombinacidjaval
tisztitjuk, igy oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, fumar-
savas kezelést, majd izopropanolos kézegbdl atkristalyositast
végzink; igy a cim szerinti vegyuletet kapjuk szilard termék
formajaban; olvadaspont 1568-160 °C.
Elemanalizis C1eH23N,C4H404 0sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,54; H%=7,88 N%=4,05
talalt: C%=69,53; H%=7,89; N%=3,98.

L médszer

Az alabbiakban részletezett moddszer szerint eljarva
allithatjuk el6 a 4. és 5. tablazatban felsorolt vegytleteket.

Megfeleléen szubsztitudlt AD1 jelzési butadién-szar-
mazékot (1,0 mol: kereskedelemben beszerezhet6, az eldallita-
sa az irodalomban ismert médszer szerint, vagy pedig a K méd-
szernél leirtak szerint torténhet), dimetil-fumaratot (1,1 mol) és
720 ml etilén-glikolt elegyitink, az elegyet 10-24 o6ra hosszat
60 °C hdémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet ezutan vizhez
ontjik, a szerves extraktumot vizzel, majd konyhasoé-oldattal
mossuk, megfelelé szaritéoszerrel vizmentesitjuk, majd vakuum-

ban betéményitjik. A maradékot tobbféle mdédszer kombinéacio-
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javal tisztitjuk, igy megfelelé oldészerbdl atkristalyositast veg-
ziink, vakuum desztillaciét és oszlopkromatografiat veégzink,
amikoris a keresett AD3 és AD4 jelzés(i diasztereomer diészter
kézbensd termékeket kapjuk. Az AD3 és AD4 diasztereomer
diészter-szarmazékok elegyét (1,0 mol), 2,2 liter etil-acetatot és
28,86 g 10 %-o0s aktiv szenes palladiumot Parr-féle razéedény-
be visziink, majd 4,1 x 10° Pa (60 psi) nyomason 2-24 o6ra
hosszat az elegyet hidrogénezziik. A katalizatort szlréssel elta-
volitjuk, a szlirletet vakuumban betdményitjik, a maradékot
oszlopkromatogréfia segitségével.tisztitjuk, igy telitett diaszte-
reomer diészter kdzbensé termékekhez jutunk.

LAH-nak (4,8 mol) 2,4 liter éterrel készilt hiitétt szusz-
penzidjahoz argongaz bevezetése kézben mintegy 2,5-4,5 ora
alatt a telitett diasztereomer diészter-szdrmazéknak valamely
megfeleldé oldoszerrel, igy példaul éterrel (2,4 liter) keszilt ol-
datat csepegtetjik hiités kézben. Az elegyet 1 éjszakan at szo-
bahémérsékleten keverjik. A reakcidelegyhez ezutan 180 ml
vizet, majd 540 ml 3 n NaOH-oidatot, majd ismét 180 ml vizet
csepegtetink, ezutan a reakcidelegyet 1-3 6ra hosszat kever-
juk. Az igy kapott szilard csapadékot sziiréssel elkiilonitjik, a
szlirletet tetrahidrofurdnnal tébb izben mossuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat vizzel mossuk, megfelelé szaritészerrel
vizmentesitjik, majd vakuumban betdményitjik. A maradékot
tébb eljaras kombinalasaval tisztitjuk, igy oszlopkromatografiat
és atkristalyositast végzink. igy az elkilénitett AD5 és AD6
diasztereomereket kapjuk. Metan-szulfonil-kloridnak (22,0
mmol) 4,76 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat adjuk 0 °C hé-

mérsékleten, argongaz bevezetése kdézben a megfeleléen
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szubsztitualt elkilonitett diasztereomer (10,0 mmol) és trietil-
-amin (22,0 mmol) metilén-kloriddal (27,2 m!) készilt oldatahoz.
Az elegyet 0 °C hémérsékleten 2 6ra hosszat keverjuk, majd
NaHCO; és jég elegyéhez ontjiik. A szerves fazist elkuldnitjuk,
vizzel, majd konyhaso-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
fattal szaritjuk, végil vakuumban betdményitjik. A maradékot
40 ml etanolban feloldjuk, az oldatot Parr-féle bombéaba visz-
szitk, az oldaton metil-amint aramoltatunk at 2 éra hosszat.
Ezutan a reakciéedényt lezarjuk, 16 6ra hosszat az elegyet
80 °C hémérsékleten tartjuk, majd vakuumban betéményitjuk. A
kapott maradékot megfelelé szerves olddszer és 3 n NaOH ol-
dat segitségével kirazzuk. A szerves fazist elkulénitjik, vizzel,
majd konyhasé-oldattal mossuk, megfeleld szaritészerrel szarit-
juk, végul vakuumban betdoményitjik. A maradékot fuméarsavval
kezeljuk, ezutan megfeleld oldészerbdl atkristalyositjuk; a kere-

sett 4-aril-izoindolt kapjuk.

4. tablazat
(Illa) képleti vegyiilet

Cp-n (R*)n R¢ olvadas- C H N empirikus | MS (MH")
pont °C képlet
Cp-16 4-CF; CHs3; 150-52 57,95 | 5,83 | 3,69 | CigH20F 3N’ 284
C4H,04
Cp-18 3-CF3; n-Bu 139-44 59,58 (6,88 | 3,39 | CygH26F3N’ 326
C4H40,
Cp-15 | 3,4-di Ci | CHj; 184-85 57,01 | 5,79 | 3,50 | C15H19CI;N-
C4H404
Cp-25 3-CF; izo- 139-41 61,82 16,65 | 3,23 | CygH4FaN 312
Bu C4H404
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5. tablazat
(lllb) képleti vegyiilet

Cp-n | (R%), R® olva- c H N | empirikus | MS
dés- képlet |(MH®)
pont °C '
Cp-17 4-CF3 CH3 150-52 [ 57,90 | 5,94 | 3,75 | CygHz0F3N" 284
C4H404
Cp-14 | 3,4-di Ci CH3 184-85 [ 57,08 | 5,77 3,47 | Cy5sH,19CI2N- -
C4H,0,
Cp-22 4-CF; (CH3)2CH(Ph), | 164-66 | 70,77 {6,26 | 2,57 | C3oH32FaN" 284
CsH4O0,
Cp-30 3-CHj; (CHz)zN(CH3)2 253-55 63,89 | 9,50 | 9,50 CioHa2Ny 301
2HCI.
0,02 H,O

M mébdszer

MM képletd vegyiilet

421,5 g (1,1 mol) allil-trifenil-foszfénium-bromidot
500 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, majd az oldatot
argongaz bevezetése kdzben részletekben 5-10 °C hdmérsek-
letre lehitétt, natirum-bisz(trimetil-szilil)-amid oldat (1,0 molos
THF:1000 mil, 1,0 mol) és 1,2 liter tetrahidrofuran elegyéhez
adunk. A kapott elegyet 10 °C hémérsékleten tovabbi 1 éra
hosszat keverjik, majd 152 g (1,0 mol) 4-metil-tio-benzalde-
hidnek 500 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk hoz-
za mintegy 1,5 6ra alatt. A reakcioelegyet 1,75 6ra hosszat
10 °C hémeérsékleten keverjik, majd viz és éter elegyével kiraz-
zuk. A szerves fazist elkildnitjik, majd a kapott vizes fazist
éterrel tobbszdér kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazisokat viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betd-
ményitjlk. A maradékot allas kdézben hagyjuk kikristalyosodni,
majd a kristalyos anyagot hexannal tobbszér atmossuk és le-

szlrjik. A szlrletet vakuumban betdményitjik, majd oszlop-
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kromatografia segitségével tisztitjuk, a muvelethez szilikagélt
és elualdészerként hexant hasznalunk, a kapott anyagot meta-
nol/acetonitril elegybdél atkristalyositjuk. igy MM képletii dién-
szerkezetl vegyiiletet kapunk szilard anyag formajaban.

LL képletd vegyiilet

17,5 g MM képleti vegyiletet (0,1 mol), 14,9 g (0,1
mol) dimetil-fumaratot és 150 ml etilén-glikolt elegyitink, majd
az elegyet 33 6ra hosszat 60 °C hémérsékleten tartjuk. A re‘ak-
cidelegyet vizhez ontjik, majd éterrel extrahalunk. Az egyesitett
szerves extraktumokat vizmentes magnézium-szulfattal szarit-
juk, majd vakuumban betdéményitjik. A maradékot oszlopkro-
matografia segitségével tisztitjuk, e mivelethez szilikageélt, to-
vabba elualdészerként hexan/etil-acetat elegyet hasznalunk; igy
a keresett LL képleti diészter kdzbensdé terméket kapjuk dia-
sztereomer elegy formajaban.

JJ és KK képletii vegyiilet

34,0 g (0,106 mol) LL képletii diasztereomer diészter
szarmazékot 340 ml| éterben feloldunk, majd az oldatot argon-
gaz bevezetése kdzben 21,2 g (0,56 mol) LAH-nak 210 ml éter-
rel késziilt szuszpenzidojahoz csepegtetjiik. Az elegyet 1 éjsza-
kan at szobahémérsékleten keverjik. A reakciéelegyhez keve-
rés kézben 21 ml vizet, 21 m! 3n NaOH oldatot, majd ismét
63 ml vizet csepegtetink. A keletkezett szilard csapadékot szu-
réssel elkilonitjuk, a szlrletet éterrel, majd metilén-kloriddal
mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat vakuumban betémé-
nyitjik, metilén-kloridban feloldjuk, vizmentes magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjlk. A maradékot

oszlopkromatogréafia segitségével tisztitjuk (Water-féle Prep
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500: metilén-klorid/aceton 90:10) igy JJ és KK diasztereo-
mereket kapunk elkiilonitett formaban olajos termékként.

16. példa

3aa,4a,7ap-Oktahidro-2-metil-4-(4-metil-tio-fenil)-
-1H-izoindol-monofumarat

Cp-27 képleti vegyiilet

A cim szerinti vegytletet a 14. példaban leirtak szerint
allitjuk elé, azonban az ott emlitett OO képletli vegylilet helyett
JJ képletii vegyliletet hasznalunk, igy a cim szerinti vegyuletet
kapjuk szilard termék formajaban. Olvadéaspont 183-185 °C.
'H NMR (DMSOds, 300 MHz) 7,25 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 6,45
(s, 2H), 5,85 (m, 1H), 5,55 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,00 (m, 2H),
2,85 (t, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,42 (m, 1H), 2,15 (m,
1H), 2,00 (m, 2H),
Elemanalizis C1gH21NS -C4H40, Osszegképletre szdmitva:
szamitott: C%=63,98; H%=6,71 N%=3,73
talalt: C%=63,89; H%=6,80;, N%=3,57.

N médszer

W

“‘H képletli vegyiilet

A cim szerinti Il képleti vegyiiletet Iényegében a H
moédszernél leirtak szerint allitjuk eld, azz#al az eltéréssel,
hogy az ott emlitett allil-trifenil-foszfonium-bromid helyett cin-
namil-trifneil-foszfénium-kloridot hasznalunk, igy az Il képleti
vegyliletet kapjuk olajos termék formajaban.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § 7,8-7,1 (m, 12H), 6,95-6,3 (m,
4H), 4,4, 4,3, 4,2, 4,15, (dd of d, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,08 (s,
3H), 3,06 (s, 3H),
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HH és GG képleti vegyiiletek

A HH és GG képletii vegylleteket lényegében a H
moédszernél leirtak szerint allitjuk el6, azonban az ott emlitett U
vegyiilet helyett kiindulasi anyagként |l képleti vegyiletet hasz-
nalunk.

GG képleti vegyilet:
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,1 (m, 6H), 6,65 (m, 4H), 6,15
(m, 1H), 5,32 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,45 (m, 1H),
3,25 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 2,8 (s, 3H), 2,7 (t, 1H),

FF képletl vegyilet

Az FF képletli vegyiiletet Iényegében a B mddszernél
leirtak szerint allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy az ott emli-
tett F képletli vegyiilet helyett GG képletli vegyiiletet haszna-
lunk kiindulasi anyagként.

FF képletl vegyiilet:
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,0 (m, 6H), 6,85 (m, 2H), 6,7 (m,
2H), 3,35 (m, 1H), 3,25 (m, 3H), 2,8 (s, 3H), 2,7 (t, 1H), 2,2 (m,
2H), 2,1 (m, 3H),

17. példa

4c,50-Difenil-2-metil-3aa,7ap-oktahidro-1H-izoindol-
-monofumarat

Cp-26 képletid vegyllet

A cim szerinti vegylletet Iényegében a 11. példaban
leirtak szerint allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy az ott emli-
tett VV képletii vegyilet helyett FF képletli vegylletet haszna-
lunk kiindulasi anyagként. Olvadaspont 78-79 °C.
Elemanalizis C21H2sN Osszegképletre szamitva:

szamitott: C%=86,55; H%=8,64; N%=4,81
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talait: C%=86,57; H%=8,45; N%=4,73

O médszer

EE és DD képleti vegyilet

14,1 ml (0,18 mol) metan-szulfonil-kloridnak 35 ml
metilén-kloriddal késziilt oldatat nitrogéngaz bevezetése kdzben
19,46 g (0,083 mol) OO képletl vegyiletnek és 24,2 mil (0,18
mol) trietil-aminnak 175 mil metilén-kloriddal készilt 0 °C hé-
mérsékletlii oldatahoz adjuk. Az elegyet 0 °C hdémérsékleten 2
6ra hosszat keverjik, majd NaHCOj/jég elegyhez ontjik. A
szerves fazist elklUlonitjuk, egymast kdévetéen vizzel, majd
konyhasé-oldattal mossuk, vizmentes hétrium-szulféttal szarit-
juk, végll vakuumban betéményitjik. A maradékot 190 ml eta-
nolban feloldjuk, majd az oldathoz 74 ml (0,58 mol) R-(+)-a-
-metil-benzil-amint adunk. Az elegyet ezutan argongaz beveze-
tése kdozben 16 6ra hosszat 60 °C hémérsékleten tartjuk, majd
az elegyet vakuumban betéményitjik. Az igy kapott maradékot
éter és 3 n NaOH oldat elegyével kirazzuk. A szerves fazist
vizzel, majd konyhasé-oldattal mossuk, vizmentes K,COj;-mal
szaritjuk, végil vakuumban betéményitjik. A maradékot Water-
-féle Prep oszlopon atengedjik (ily mdédon az el nem reagalt
amint eltavolitjuk), majd éterben feloldjuk. Az igy kapott éteres
oldaton CO,-t aramoltatunk at, majd a szilard anyagot sz(iréssel
elkuldnitjik. A szlrletet vakuumban betéményitjik, majd oszlop-
kromatografia segitségével tisztitjuk, e mivelethez Water-féle
Prep 500-as oszlopot hasznalunk, elualészerként 10 % aceton-
tartalmu hexan szolgél. A megfelelé6 EE és DD képletii vegyiilet
két foltja volt észlelhetd.

EE képletii vegyllet:
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Elemanalizis C,3H2oN 0Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=86,47; H%=9,15; N%=4,38
talalt: C%=86,22; H%=9,22; N%=4,39.

CC képleti vegyiilet

8,29 g (0,026 mql) EE vagy DD képletii vegyuletet és
11,4 g (0,182 mol) ammoénium-formatot 8,3 g 10 %-os aktiv
szenes palladium és 250 ml metanol szuszpenzidéjahoz adunk
argongaz bevezetése kdzben, majd a kapott elegyet visszafo-
lyatdé hité alkalmazasaval 1 6ra hosszat forraljuk. A katalizatort
szlréssel eltavolitjuk, a szlirletet vakuumban betdményitjik. A
maradékot metilén-klorid és vizes NaOH oldat elegyével kiraz-
zuk. A szerves fazist vizzel,'majd konyhaso-oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, végil vakuumban betd-
ményitjuk. A kapott maradékot 50 ml metanolban feloldjuk, az
oldathoz 0,3 g 10 %-os Pd(OH)/C-t adunk, majd az elegyet
Parr-féle razéoedénybe visszik, ezutan 16 6ra hosszat 60 °C
hémérsékleten hidrogén bevezetése kézben nyomés alatt hidro-
génezést végzink. A katalizatort ezutan sziiréssel eltavolitjuk,
a szlrletet vakuumban betoményitjik, igy CC képletli vegylletet

kapunk olajos termék formajaban.
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18. példa

(-)3aa,7ap-Oktahidro-2-metil-4a-(3-metil-fenil)-1H-
-izoindol-monofumarat

Cp-24" vagy Cp-24" képleti vegyiilet

2,6 g 10 %-os Pd/C-t, 2,62 g (12,19 mmol) CC vagy BB
képletl vegyiiletet 1,44 ml (36,57 mmol) 37 %-0s vizes formal-
dehidet elegyitiink, majd a szuszpenzi6ét Parr-féle razéedénybe
vissziik és 1 o6ra hosszat razatjuk. A katalizatort ezt kévetden
eltavolitjuk, majd az elegyhez még egy adag 10 %-os Pd/C-t
adunk (0,5 g). A Parr-féle edényt lezarjuk, 1,5 6ra hosszat ra-
zatjuk, majd a reakcidelegyet leszlrjik. A szlrletet vakuumban
betéményitjik, a maradékot szilikagéllel t61tdtt oszlopon aten-
gedjik, a mivelethez metilén-klorid/MeOH/Na4OH 80:20:1 ara-
nya elegyét alkalmazzuk. A keresett frakcidkat vakuumban be-
toményitjik, majd éter és 3 n NaOH oldattal kirazzuk. A szerves
fazist egymast kévetben vizzel, majd konyhaso-oldattal mossuk,
vizmentes K,COjs-mal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjik.
A maradékot fumarsavval kezeljik, ezutan izopropanol/éter
elegybél atkristaylositast végzink: igy a cim szerinti vegylletet
kapjuk szilrad termék formajaban. Olvadaspont: 143-145 °C
(a*°p=(-)54,3.

Cp-24 képletl vegyilet:
Elemanalizis C1¢H23N/C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,54; H%=7,88; N%=5,05,
talalt: C%=69,47; H%=8,01; N%=3,89
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P médszer

BB képleti vegyilet

7,15 g (0,022 mol) DD vagy EE képleti vegyiletet,
9,9 g (0,154 mol) amménium-formiatot 7,15 g 10 %-os aktiv
szenes palladiumnak 250 ml metanollal készilt szuszpenzidja-
hoz adunk argongaz bevezetése kézben, majd a kapott elegyet
visszafolyatdé h(ité alkalmazasaval 1 o6ra hosszat forraljuk.
Ezutan a katalizatort szliréssel eltavolitjuk, a szlrletet vakuum-
ban betdményitjik. A maradékot metilén-klorid és vizes NaOH-
oldat elegyével kirazzuk. A szerves fazist egymast kovetden
vizzel, majd konyhasoé-oldattal mossuk, vizmentes Na,SO4-gyel .
szaritjuk, végul vakuumban betoményitjik. A maradékot 60 ml
metanolban feloldjuk, az oldathoz 0,3 g 10 %-os aktiv szenes
palladiumot adunk, majd az elegyet Parr-féle razéedénybe visz-
sziik, 3.4 x 10° Pa (50 psi) hidrogénnyomas alatt az elegyet 16
6ra hosszat 60 °C hémérsékleten hidrogénezziik. Ezutan a ka-
talizatort szliréssel eltavolitjuk, a szlirletet vakuumban betémeé-
nyitjuk, igy BB képletli vegytletet kapunk zdld szini szilard
termék formajaban; olvadaspont: 166-170 °C.

19. példa

(+)3aa,4a,7ap-Oktahidro-2-metil-4-(3-metil-fenil)-1H-
-izoindol-monofumarat

Cp-24* vagy Cp-24 képleti vegyiilet

A cim vegylletet Iényegében a 18. példaban leirtak
szerint allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy az ott emlitett CC
képletli vegyiiletet BB képleti vegyilettel helyettesitjik. A ter-
méket szilard anyag formajaban kiilénitjiik el; olvadaspont: 144-

-146 °C (a®°p = (+)54,05.
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'H NMR (DMSOds, 300 MHz): & 7,2 (t, 1H), 7,1-7,0 (m, 3H),
6,45 (s, 2H), 3,35 (dd, 1H), 2,9-2,7 (m, 3H), 2,65 (s 3H), 2,5-
2,4 (m,1 H), 2,3 (s, 3H), 2,1-1,95 (m, 1H), 1,9-1,75 (m, 4H),
1,45 (t, 2H),1,2 (m, 1H),
Cp-24+ képletd vegyiilet:
Elemanalizis C1eH23N/C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,54;, H%=7,88; N%=5,05
talalt: C%=69,69; H%=8,08; N%=3,99

20. példa

A miveletet a 20. reakciévazlat szerint végezzik.

(1) 2-Metil-4a-(4-metil-szulfonil-fenil)-3ax,4,7,7ac-
-tetrahidroizoindol-1,3-dion

17,6 g (0,1 mol) cisz és transz 1-(4-metil-tio-fenil)-1,3-
-butadiént és 11,1 g (0,1 mol) N-metil-maleinsavimidet adunk
100 ml etilén-glikolhoz, majd az elegyet 42 6ra hosszat 100 °C
hémérsékleten hdkezeljik. Az elegyet ezutan CH,Cl; és viz ele-
gyével kirdazzuk, a szerves fazist elkuldnitjiuk, majd vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk. A szerves fazist vakuumban
betoményitjiik, majd a diasztereomereket Waters-féle Prep 500
(Si0,) segitségével elklldnitjiik; elualészerként 10 % aceton és
90 % CH,CI; tartalmu elegyet haszndalunk; igy 4 g sarga szind
olajos terméket kapunk (28 %-0s hozam).
'"H NMR (CDCl3): 8 2,5 (m, 5H); 3,0 (s, 3H); 3,1 (m, 1H); 3,25
(dd, 1H); 4,0 (m, 1H); 6,05 (m, 2H); 7,2 (m, 4H).
MS-EI, m 287.
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(2) 2-Metil-4a-(4-metil-szulfanil-fenil)-2,3-
3aa,4,7,7aac-hexahidro-1H-izoindol és 2-metil-4-(4-metil-
-szulfanil-fenil)-2,3,3aa,6,7,7aa-hexahidro-1H-izoindol
(88 % : 12 % elegy)

3,65 g (0,0127 mol) 2-metil-43-(4-metil-szulfanil-fenil)-

-3aa,7aca-tetrahidroizoindol-1,3-diont 50 ml tetrahidrofurdnban
feloldunk, majd a kapott oldatot részletekben 2,53 g (0,0667.
mol) litium-aluminium-hidridnek 25 mi tetrahidrofurannal készilt
szuszpenzidéjahoz adjuk. Az elegyet 4,5 6ra hosszat visszafolya-
té hiitén forraljuk. Az elegyhez szobahémérsékleten 2,53 ml vi-
zet, 2,53 ml 3n NaOH oldatot, majd 7,5 ml vizet adunk. A szer-
vetlen szilard anyagot szlrésel elkilonitjik, a szirén fennma-
radt anyagot CH.Cl;,-vel mossuk. A szlrletet egyesitjik, viz-
mentes K;COjs-mal szaritjuk, majd vakuumban betédményitjik;
igy sarga szinl olajos terméket kapunk. Flash kromatografiat
végzink (SiOz), elualdoszerként NH,OH-MeOH-CH.Cl> 1:10:90
aranyu elegyét alkamazzuk; igy 1,56 g (48 %) olajos terméket
kapunk. Az igy kapott olajos anyagot metanolban feloldjuk, az
oldathoz 0,699 g fumarsavat adunk, majd a sét éter hozzaada-
saval lecsapjuk. A kapott anyagot metanolbodl atkristalyositva
0,79 g (24 %-os hozam) barnas szin( szilard terméket kapunk;
olvadaspont: 120-124 °C.
'"H NMR (DMSOds): & 1,92-2,02 (d, 1H); 2,2-2,3 (m, 1H); 2,3-
2,42 (m, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,5-2,58 (m, 1H); 2,68 (s, 3H); 2,9-
3,08 (m, 3H); 3,12-3,28 (m, 2H); 5,61-5,68 (d, 1H); 5,82-5,68
(d, 1H); 5,82-5,9 (m, 1H); 6,5 (s, 2,5H); 7,14-7,18 (d, 2H);
7,22-7,26 (d, 2H),

Elemanalizis C16H21NS/1,2 C4H404 Osszegképletre szamitva:
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szamitott: C%=63,03; H%=6,74; N%=3,55;
talalt: C%=62,66; H%=6,52; N%=3,53.

(3) 2-Metil-4-(4-metil-szulfanil-fenil)-
2,3,3aa,6,7,7aa-hexahidro-1H-izoindol

110 mg (0,00424 mol) 2-metil-4a-(4-metil-szulfanil-fe-
nil)-2,3-3aa,4a,7,7aa-hexahidro-1H-izoindolt 0,425 ml (0,00425
mol) 1 mél\k;s kalium-terc-butoxidnak tetrahidrofurannal készilt
oldatahoz adunk, majd az elegyet a visszafolyatd hité alkalma-
zasaval 6 6ra hosszat forraljuk, ezutan az elegyet szobahémér-
sékleten egy éjszakan at allni hagyjuk. Az igy kapott oldatot viz
és metilén-klorid elegyével kirazzuk, a metilén-kloridos fazist
elkilonitjik, majd vizmentes K,COjs-mal szaritjuk. Nitrogéngaz
bevezetése kézben a CH,Cl,-t elparologtatjuk, igy 90 mg (82 %-
os hozam) olajos terméket kapunk, amit 2-propanolban felol-
dunk, az oldathoz 40 mg fumarsavat adunk. A kapott sét szarit-
juk, majd szilard termék formajaban elkilénitjik; olvadaspont:
164-165 °C.
'H NMR (DMSOds, & 1,4-1,6 (m, 1H); 1,62-1,72 (m, 1H); 2,1-2,2
(m, 2H); 2,4-2,6 (m, 2H); 2,48 (s, 3H); 2,52 (s, 3H); 2,8-2,9 (m,
1H); 3,15-3,25 (m, 2H); 3,4-3,5 (m, 1H); 6,2-6,25 (m, 1H); 6,55
(s, 2H); 7,15-7,22 (d, 2H); 7,3-7,35 (d, 2H),
Elemanalizis C1¢H2NS/C4H404 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=63,98; H%=6,71; N%=3,73
talalt: C%=63,82; H%=6,61; N%=3,67
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Q moédszer

ZZ2Z képletl vegyiilet

4a-(3-Metoxi-feni|)-2-métil-3aa,4,7,7aa-tetrahidro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion

10,0 g (0,06 mol) cisz-1-(3-metoxi-fenil)-1,3-butadiént,
(G képleti dién a D mddszer szerint eléallitva) 60 ml etilén-
-glikollal és 7 g (0,06 mol) N-metil-maleimiddel elegyitiink, majd
az elegyet 1 éjszakan at 100 °C hémérsékleten tartj.uk. A reak-
cidelegyet ezutan lehitjuk, majd Et,O és H,0 elegyével kiraz-
zuk. A szerves fazist elkilénitjik, majd vizzel, ezutan konyha-
s6-oldattal mossuk, végil vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk. Az oldészert vakuumban elparologtatjuk, a kapott
terméket flash kromatografiaval tisztitjuk, a miivelethez szilika-
géllel toltott oszlopot és elualdoszerként hexan és aceton 8:1
aranyu elegyét, majd hexan és aceton 1:1 aranyu elegyét al-
kalmazzuk.

Tomegspektrum (CI-CHy4) m/z 272 (M+1).
'"H NMR (CDCl3) 8 7,25 (t, 1H); 6,9-6,7 (m, 3H); 6,05 (d, 2H);
4,0 (m, 1H); 3,8 (s,.3H); 3,3 (dd, 1H); 3,1 (td, 1H); 3,0 (s, 3H);
2,5 (m, 2H),

21. példa

40-(3-metoxi-fenil)-2-metil-3,3aa,4,7,7aac-hexahidro-
-1H-izoindol-fumarat

Cp-31 képletld vegyilet

5 g (0,018 mol) 4a-(3-metoxi-fenil)-2-metil-
-3aa,4,7,7aa-tetreahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-diont (ZZZ) 25 ml
tetrahidrofuranban feloldunk, majd az oldatot 7,1 g (0,018 mol)
LAH-nak 70 ml THF-fel készilt szuszpenzidéjahoz adjuk. A re-
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akcidelegyet argongaz bevezetése kdzben 1 éjszakan at kever-
juk. A reakcidelegyet ezutan 7,0 ml H,O, 21 ml 3 n NaOH és
7 ml H,O hozzaadasaval meghigitjuk. Az elegyet ezutan 45
percig keverjik, majd a keletkezett szilard anyagot sziliréssel
elkllonitjuk; a szrén maradt anyagot tetrahidrofurannal alapo-
san atmossuk. A szlrletet ezutan vizzel, konyhasod-oldattal
mossuk, majd vizmentes K,COj-mal szaritjuk. Az oldészert va-
kuumban eltavolitjuk, a maradékot flash kromatografiaval tisztit-
juk, a mivelethez szilikagélt és CH,Cl,/MeO/NH4OH 90:10:1
aranyu elegyét alkalmazzuk. A szabad bazist 2-PrOH/Et;0 ele-
gyével fumaratsova alakitjuk; igy 3,28 g cim szerinti vegyuletet
kapunk; olvadaspont: 91-93 °C.
Tomegspektrum (CI-CHy) m/z 244 (M + 1),
"H NMR (Me,SO ds) & 7,25 (t, 1H), 6,8 (m, 3H), 6,5 (s, 2H), 5,9
(m, 1H), 5,7 (bd, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,25-3,1 (m, 2H), 3,0 (m,
3H), 2,5 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,4-2,2 (m, 2H), 2,0 (m, 1H).
Elemanalizis C1gH21NO,C4H404: 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=66,84; H%=7,01; N%=3,90,
talalt: C%=66,84; H%=6,93; N%=3,89.

R mddszer

TTT Aképletﬁ vegyilet

2-(Fenil-metil)-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-4-on

90,06 g (0,32 mol) N-metoxi-butil-N-(trimetil-szilil)-ben-
zil-amint és 25 ml (0,25 mol) 2-ciklohexén-1-ont 320 ml CH,Cl,-
ben feloldunk, az oldathoz 1 % TFA tartalmu CH,Cl,-t adunk,
majd az elegyet visszafolyatd hité alkalmazasaval 2 6ra hosz-
szat forraljuk. A reakcidelegyet lehitjiuk, mintegy 20 g K,COs3;

hozzaadasa utan a reakcidelegyet 45 percig keverjik. A kelet-
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kezett szilard anyagot szlréssel elkulonitjik, az olddszert va-
kuumban betoményitjik. A maradékot Et;0/3n NaOH elegyével
kirazzuk, a szerves fazist elkilonitjik, majd vizzel, ezutan kony-
hasoé-oldattal mossuk, végil vizmentes K,COs-mal szaritjuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk. Az olajos maradékot 2-PrOH-
ban oldott oxalsavval kezeljik, etanollal kicsapast végzink; a
kapott szilard anyagot elkiilonitve 35,01 g szilard anyagot ka-
punk; olvadaspont 129-130 °C.
Tomegspektrum (CI-CH4) m/z 229 (M + 1).
'H NMR (CDCl3) 8 7,3 (m, 5H); 3,6 (s, 2H); 2,9-2,6 (m, 4H); 2,4
(t, 2H); 2,25 (m, 2 H); 1,9-1,8 (m, 3H); 1,4 (m, 1H).
Elemanalizis CisH1gNO.C,H,0, 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=63,94; H%=6,63; N%=4,39,
talalt: C%=63,7; H%=6,62; N%=4,24.

YYY képletii vegyllet

2-Metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-4-on

2,5 g (0,011 mol) 2-benzil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izo-
indol-4-ont és 2,1 g (0,011 mol) metil-tozilatot 30 ml EtOAc-vel
elegyitink, majd az elegyet 1 éjszakan at keverjik. Tovabbbi
1,2 g (0,0064 mol) metil-tozilatot adunk az elegyhez, majd a re-
akcioelegyet 72 6ra hosszat keverjik. A szilard anyagot szirés-
sel elkuldnitjuk, majd Et,O-val mossuk. A szilard anyagot ezu-
tan 30 ml abszolut etanollal felvessziik, majd 0,4 g 10 %-0s ak-
tiv szenes palladiumot adunk hozza. Az elegyet Parr-féle razoé-
edénybe visszik, 31%/x 10° Pa (50 psi) hidrogénnyomas alatt
1,5 6ra hosszat razatjuk. A katalizatort ezutan szlréssel elki-
[6nitjiik, a szirletet vakuumban betoményitjik. A maradékot

Et,0O és 3n NaOH elegyével kirazzuk, a szerves fazist elkiionit-
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juk, vizzel, majd konyhasd-oldattal mossuk, végil K.COs-mal
szaritjuk. Az oldészert ezutan vakuumban betdmeényitjuk. A ma-
radékot ledesztillaljuk, igy 1,31 g tiszta olajos terméket kapunk.
Témegspektrum (CI-CH4) m/z 154 (M + 1).
'"H NMR (CDCl3) & 2,9-2,7 (m, 5H); 2,5-2,4 (m, 3H); 2,3 (s, 3H);
2,3 (m, 1H); 2,0-1,8 (m, 2H); 1,5-1,4 (m, 1H),

XXX képletd vegyiilet

40-(4-Fluor-fenil)-4B-hidroxi-2-metil-3aa,7aa-okta-
hidro-1H-izoindol-fumarat

3,3 ml (0,029 mol) 4-brom-fluor-benzolt 15 ml tetrahid-
rofuranban feloldunk, az igy kapott oldatot -78 °C hdédmérsékle-
ten 18,75 ml (0,029 mol) 1,6 molos n-butil-litium oldatahoz cse-
pegtetjiik. Az elegyet 1 6ra hosszat keverjiilk, majd az oldatot
csdévon keresztiil -78 °C hémérsékleten 1,5 g (0,0095 mol)
2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-4-onnak (YYY képleti
vegyilet) 30 ml tetrahidrofurannal készilt oldatahoz csepegtet-
jik. Az elegyet 2 déra hosszat keverjik, majd vizhez ontjuk, a
szerves fazist elkilénitjilk, vizzel, majd konyhasé-oldattal mos-
suk, végiill vizmentes K,COj-mal szaritjuk. Az oldészert ezutan
vakuumban betdményitjik. A maradékot flash kromatografias
uton tisztitjuk, ehhez szilikagélt és CH,Cl2/MeO/NH4OH 80:20:2
aranyu elegyét alkalmazzuk. A kapott terméket 2-PrOH-ban fu-
maratsova alakitjuk; olvadaspont 192-193 °C.
Tomegspektrum (CI-CH4) m/z 2561 (M + 1 ).
"H NMR (Me,SO deg) § 7,55 (m, 2H); 7,15 (m, 2H); 6,5 (s, 2H);
3,3 (t, 1H); 3,1-3,0 (m, 2H); 2,9 (d, 1H); 2,7 (s, 3H); 2,6 (m,
1H); 2,5 (m, 1H); 1,85-1,6 (m, 5H); 1,35 (m, 1H).

Elemanalizis CysH20FNO,C4H404 0sszegképletre szamitva:
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szamitott: C%=62,45; H%=6,62; N%=3,83,
talalt: C%=62,14; H%=6,61; N%=3,77.

22. példa

43-(4-Fluor-fenil)-2-metil-3aa,7ac-oktahidro-1H-izo-
indol-fumarat

Cp-32 képleti vegyiilet

0,74 g (0,0032 mol) 4a-(4-fluor-fenil)-4p-hidroxi-2-me-
til-3aca,7aa-oktahidro-1H-izoindolt (XXX képleti vegyilet) vi-
sziink 0,37 g 10 %-os aktiv szenes palladiumot, 50 ml HOAc-t
és 7,5 ml perklérsavat tartalmazd Parr-féle razéedénybe. Az
elegyet 3.4 x 10° Pa (50 psi) hidrogénnyomas alatt 1 éjszakan
at razatjuk. Ezutan a katalizatort sziréssel elkuldnitjik, a szdr-
letet vakuumban betémeényitjik. A maradékot Et,O és 3n NaOH
elegyével kirdzzuk, a szerves fazist vizzel, majd konyhaséoldat-
tal mossuk, végil vizmentes K,COjs;-mal széritjuk. Az olddszert
vakuumban betdményitjik. Ezutan flash kromatografiaval tiszti-
tast végzink, e mivelethez szilikagélt és elualdészerkent
CH2CIl,/MeOH/NH,OH 90:10:1 aranyu elegyét alkalmazzuk; az
igy kapott terméket 2-PrOH oldatban fumaratséva alakitjuk. Igy
430 mg fehér szin( szilard terméket kapunk. Olvadaspont 157-
159 °C.
Tomegspektrum (CI-CH4) m/z 235 (M + 1).
"H NMR (Me,SO d-6) § 7,25 (m, 2H); 7,1 (m, 2H); 6,5 (s, 2H);
3,3-3,1 (m, 2H); 3,15 (m, 1H); 2,9 (bd, 1H); 2,65 (m, 1H); 2.6
(s, 3H); 2,3 (m, 2H); 1,8 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (m, 2H).



-95 - AR

S médszer

1-(Piridin-3il)-1,3-butadién

WWW képleti vegyilet

860 ml 1 mdlos, tetrahidrofurannal készilt natrium-
-hexametil-diszilazid oldatahoz 700 ml vizmentes tetrahidrofu-
rant és 361 g (0,94 mol) allil-trifenil-foszfénium-bromidot adunk
0-5 °C hémérsékleten argongaz bevezetése kézben. Az elegyet
1 6ra hosszat hidegen keverjilk, majd ehhez 91,8 g (0,86 mol)
3-piridin-karboxaldehidnek 300 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készilt oldatat adagoljuk részletekben, mikdzben a reakcioelegy
hémérsékletét 15 °C alatt tartjuk. Az elegyet 3 d6ra hosszat
10 °C hdémérsékleten tartjuk, majd 100 ml vizet és 1000 mi
Et.O-t adunk hozza. A szerves fazist elkildnitjik, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban elpéarologtat-
juk; olajos terméket kapunk, ezt flash kromatografiaval tisztitjuk
(Si03), elualészerként 20 % aceton és 80 % CH,Cl, elegyét
hasznaljuk; igy olajos terméket kapunk; golyds desztillalé be-
rendezésben valo desztillacio utan olajos terméket kapunk; for-
raspont 55--79 °C (0,005 Torr).
Tédmegspektrum (CI-CH4) m/z 132 (m + 1)
'"H NMR (CDCl3) § 5,12-5,28 (m, 1H); 5,29-5,42 (m, 1H); 6,22-
6,51 (m, 2H) 6,64-6,8 (m, 1H); 7,11-7,22 (m, 1H); 7,51-7,68 (m,
2H); 8,31-8,42 (m, 1H); 8,48-8,58 (m, 1H),

VVV képleti vegyiilet

2-Metil-4a-(piridin-3-il)-3aca,4,7,7aa-tetrahidro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion

31,6 g (0,24 mol) 1-(piridin-3-il)-1,3-butadiént (WWW

képleti vegyilet) és 27,3 g (0,24 mol) N-metil-maleinsavimidet

.
oooooo
.
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82 ml xilolban feloldunk, az oldatot lezart reakciés edényben
125 °C hémérsékleti olajfirdon tartjuk 18 éra hosszat. Ezt ko-
vetéen a xilolt vakuumban ledesztillaljuk, igy olajos maradékot
kapunk. A keletkezett két diasztereomert flash kromatografia
segitségével elkuldnitjik, a miivelethez SiO2z-t és elualoszer-
ként 20 % aceton és 80 % CH,Cl; elegyét hasznaljuk. Elsékeént
2-metil-4a-(piridin-3-il)-3a«,4,7,7aa-tetrahidroizo-1H-izoindol-
1,3(2H)-diont kapunk sarga szin(i olajos termék formajaban.
'H NMR (CDCl3): & 2,4-2,6 (m, 2H); 3 1 (s, 3H); 3,12-3,22 (m,
1H); 3,22-3,3 (dd, 1H); 3,02-3,15 (m, 1H); 6,05-6,1 (m, 1H);
6,1-6,15 (m, 1H); 7,28-7,31 (m, 1H); 7,6-7,65 (d, 1H); 8,5-8,65
(m, 2H).
Moltdémeg MH"* szamitott értéke: 243,1134; talalt érték:
243,1176.

2-Metil-4a-(piridin-3-il)-3aa,7aa-hexahidro-1H-izo-
indol-1,3(2H)-dion

UUU képletd vegyilet

4,04 g (0,0166 mol) 2-metil-4a-(piridin-3-il)-
-3aa,4,7,7aa-tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-diont (VVV képleti
vegyiilet) 100 ml EtOAC-ben feloldunk, az oldatot 4 g 10 %-os
aktiv szenes palladiumhoz adjuk, majd az elegyet Parr-féle
bombaba vissziik és 2 6ra hosszat 4.1 x 10° Pa (60 psi) nyoma-
son hidrogénezést végziink. Ezutan a katalizatort szliréssel el-
kildnitjuk, a szlrletet vakuumban betoményitjuk, igy szilard
anyagot kapunk; olvadaspont 110-112 °C.
'"H NMR (CDCl3) & 1,35-1,90 (m, 5H); 2,2-2,3 (m, 1H); 2,65-
2,72 (m, 1H); 3,0 (s, 3H); 3,02-3,15 (m, 2H); 7,25-7,3 (m, 1H);
7,5-7,53 (dd, 1H); 8,50-8,55 (m, 2H),
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Elemanalizis C14H16N20, 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=68,83; H%=6,60; N%=11,47
talalt: C%=68,73; H%=6,64; N%=11,37.

23. példa

2-Metil-4a-(piridin-3il)-3aa,7aa-oktahidro-1H-izo-
indol-fumarat

Cp-33 képletla vegyiilet

13 g (53 mmol) 2-metil-4a-(piridin-3il)-3aa7aa-hexa-
hidro-1H-izoindol-1,3(2H)-diont (UUU képleti vegylilet) 130 ml
vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, az oldathoz 400 ml
1 mélos, tetrahidrofurannal készilt boran-oldatot adunk argon-
gaz bevezetése kdézben, majd az elegyet visszafolyatd hité al-
kalmazasaval 17 6ra hosszat forraljuk. Ezt kdvetéen szobahé-
meérsékleten az elegyhez részletekben 28,8 ml H,O-t adagolunk.
Az oldészert vakuumban elparologtatjuk, a maradékhoz 300 ml
propionsavat adunk. Visszafolyatdo hiité alkalmazasaval az ele-
gyet 6 6ra hosszat forraljuk, ezutan a propionsavat vakuumban
elparologtatjuk, a maradékhoz 300 ml 3n NaOH-oldatot adunk.
A reakcidoelegyet gézfirdén 2 dra hosszat hékezeljik, majd
éterrel extrahalunk, az elkulénitett éteres fazisokat egyesitjik,
vizmentes K,COj3-mal széritjuk. Ezutan az étert vakuumban le-
desztillaljuk, igy olajos maradékot kapunk, ezt flash kromatog-
rafiaval tisztitjuk, a mivelethez SiO,-t és elualéoszerként 80
rész CH»Cl,-t és 20 rész MeOH-t, valamint 2 rész ammoénium-
hidroxidot tartalmazd elegyet alkalmazgg-tlé; igy 6,67 g barnas
szinl olajos terméket kapunk. Az igy kapott olajat 3,6 g

fumarsavat tartalmazé MeOH-ban feloldjuk, a keletkez6 szilard
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anyagot 2-PrOH-bél atkristalyositjuk; a cim szerinti vegyiletet
szilard termék formajaban kapjuk; olvadaspont 138-140 °C.
Tédmegspektrum (CI-CH4) m/z 217 (m + 1)
'"H NMR (CDCl3) & 1,42-1,78 (m, 6H); 2,32-2,5 (m, 1H); 2,61- "
2,83 (m, 6H); 2,91-3,02 (m, 1H); 3,03-3,15 (t, 1H); 3,30-3,45 (t,
1H); 6,5 (s, 2H); 7,28-7,35 (m, 1H); 7,63-7,72 (m, 1H); 8,38-
8,45 (m, 1H); 8,46-8,51 (d, 1H),
Elemanalizis C14H20N2,C4H404 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=65,04 H%=7,28; N%=8,43
talalt: C%=65,01; H%=7,40; N%=8,52.

24. példa

Cp-34 képletd vegyillet

Az el6zb6 példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 4-brom-benzaldehidet alkalmazunk az ott emlitett pi-
ridin-karboxaldehid helyett; igy 4a-(4-brém-fenil)-2-metil-
-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-fumaratot kapunk; olvadaspont
222-224 °C,
Elemanalizis C1sH20BrN,C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=55,62; H%=5,90; N%=3,41
talalt: C%=55,65; H%=5,92 N%=3,35.

25. példa

43-(3,4-Dikldr-fenil)-3aa,7ac-oktahidro-1H-izoindol

Cp-35 képleti vegyiilet

A 3. példaban leirtak szerint jarunk el kisebb valtozta-
tasokkal, eszerint a Diels-Alder |[épésnél oldészerként forrasban
Iév6é acetonitrilt hasznalunk, az ott emlitett 3-metoxi-benzalde-
hidet 3,4-diklor-benzaldehiddel helyettesitjik, a Wittig Iépés-

ben, majd a Diels-Alder Iépésben hasznalt N-metil-maleinsav-
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imidet maleinsav-imiddel helyettesitjik, igy 4B-(3,4-diklér-fenil)-
-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-fumaratot kapunk; olvadaspont
166-169 °C.
Elemanalizis Ci4sH17CIoN, C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=55,97; H%=5,48; N%=3,63,
talalt: C%=55,94; H%=5,48; N%=3,62.

T médszer

[4B-(3,4-Dikl6r-fenil)-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-
-2-il]-ciklopropil-metanon

SSS képletid vegyiilet

150 mg (0,5 mmol) 4B-(3,4-diklér-fenil)-3aa,7aa-okta-
hidro-1H-izoindolt-hidrokloridot (Cp-35 képletii vegytlet) 5 ml
CH:Cl,-hez adunk, az elegyhez 1,5 ml 1n NaOH-oldatot és
3,5 ml vizet adunk. Ezt kdvetdéen a reakcidelegyhez 52 mg
(0,5 mmol) ciklopropankarbonil-kloridot adunk, majd az elegyet
30 percig keverjuk. A CH,Cl, fazist elkiilonitjik, vizmentes
Na,SO4-tal szaritjuk, majd vakuumban betdményitjik; igy
170 mg olajos terméket kapunk. Flash kromatografiat végziink
(ehhez a miivelethez SiO,-t) és elualdészerként 20 % aceton és
80 % hexan elegyét alkalmazzuk; fehér szinl szilard anyagot
kapunk.
Témegspektrum (CI-CH4) m/z 338 (M+1)
"H NMR (CDCls/D,0): § 0,65-0,82 (m, 2H); 0,83-1,08 (m, 2H):
1,4-1,61 (m, 3H); 1,62-1,86 (m, 3H); 1,87-2,09 (m, 1H); 2,18-
2,4 (m,1 H); 2,5-2,8 (m, 1H); 2,92-3,18 (m, 2H); 3,19-3,32 (t,
1H); 3,33-3,52 (m, 2H); 3,65-3,80 (m, 1H); 7,0-7,1 (m, 1H); 7,2-
7,4 (m, 2H),
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26. példa

2-Ciklopropil-metil-4B-(3,4-dikl6r-fenil)-3aa,7aa-ok-
tahidro-1H-izoindol-oxalat

Cp-37 képletl vegyilet

890 mg (2,65 mmol) [4B-(3,4-diklor-fenil)-3aa,7aa-ok-
tahidro-1H-izoindol-2-il]-ciklopropil-metanont (SSS képletii ve-
gyllet) 10 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, majd az
oldathoz 13,2 ml 1 mo'ljo’é, tetrahidrofurannal készult boranol-
datot adunk, ezt kovetéen az elegyet visszafolyatd haté al-
kalmazasaval 17 6ra hosszat forraljuk. Ezutan a reakciéelegy-
hez szobahémérsékleten 1 ml vizet adunk, majd az elegyet 10
percig keverjik. A tetrahidrofurant vakuumban elparologtatjuk, a
maradékhoz 3,2 ml propionsavat adunk. Az elegyet vissza-
folyaté h(itd alkalmazasaval 6 6ra hosszat forraljuk, majd 3n
NaOH oldattal meglugositjuk és CH.Cl;-vel extrahalunk. A
CH.Cl, oldatot vizmentes K.COs-mal szaritjuk, majd vakuumban
betdményitjik; igy sarga szinli olajos terméket kapunk. Flash
kromatografiat végzink (SiO;) elualészerként 10 % metanol és
90 % CH.Cl; elegyét hasznaljuk; olajos terméket kapunk, amit
3n NaOH oldat és éter elegyével kirazunk. Az éteres fazist elki-
I6nitjik, vizmentes K,COj-mal szaritjuk, majd vakuumban be-
toményitjuk. igy olajos termékhez jutunk. Az olajat 130 mg oxal-
sav tartalmi metanolban feloldjuk, majd a keletkezett sot
2-PrOH-bol atkristalyositjuk; igy fehér szinli szilard terméket
kapunk; olvadaspont 159-163 °C.
Tédmegspektrum (CI-CHy4) m/z 324(m+1)
H'NMR (Me>S0O-d6): § 0,2-0,35 (m, 2H); 0,4-0,6 (m, 2H); 0,88-
1,02 (m, 1H); 1,18-1,45 (m, 2H); 1,5-1,68 (m, 2H); 1,69-1,88
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(m, 2H); 2,2-2,4 (m, 1H); 2,58,2,78 (m, 2H); 2,8-3,05 (m, 2H);
3,06-3,2 (m, 2H); 3,25-3,5 (m, 2H); 7,22-7,3 (dd, 1H),; 7,4-7.,6
(m, 2H),
Elemanalizis C1gH23CI2N - C,H,04 Osszegképletre szamitva:
szamitott: C%=57,98; H%=6,08; N%=3,38
talalt: C%=58,01; H%=6,11; N%=3,38.

27. példa

2-Ciklohexil-4B-(3,4-dikl6r-fenil)-3aa,7aa-oktahidro-
-1H-izoindol-fumarat

Cp-38 képleti vegyiilet

780 mg (2,9 mmol) 4B-(3,4-diklér-fenil)-3aa,7aca-okta-
hidro-1H-izoindolt (Cp-35 képletii vegyilet) és 284 mg (2,89
mmol) ciklohexanonnak 10 m! vizmentes 1,2-dikldr-etannal keé-
szilt oldatat 68 mg (2,9 mmol) natrium-triacetoxi-bérhidridnek
0,16 ml jégecettel készilt oldatahoz adagoljuk, majd az elegyet
1 éjszakan at szobahémérsékleten keverjilk. A reakcidelegyet
3n NaOH oldattal meglugositjuk, majd CH2Cl;-vel extréhélunk.
A CH,CIl; oldatot konyhasoé-oldattal mossuk, vizmentes K2COs-
mal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjik; igy olajos terme-
ket kapunk. A kapott olajos anyagot 277 mg fumarsavat tartal-
mazé 2-PrOH-ban feloldjuk, majd a keletkezett s6t MeOH/aceto-
nitril eleggyel atkristalyositjuk; a kapott szilard anyag olvadas-
pontja: 221 °C.
Tomegspektrum (CI-CH4) m/z 352(m+1)
HTNMR (CDCl3): 8 1,0-1,5 (m, 8H); 1,5-t,95 (m, 8H); 2,05-2,2
(m, 3H); 2,4-2,45 (d, 1H); 2,5-2,52 (m, 2H); 2,9-3,05 (m, 2H);
7,0-7,08 (dd, 1H); 7,25-7,35 (m, 2H),

Elemanalizis C2oH27CI2N¢ C4H404 Osszegképletre szamitva:
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szamitott: C%=61,54; H%=6,67; N%=2,99
talalt: C%=61,37; H%=6,64; N%=3,00.

28. példa

48-(3,4-Dikl6r-fenil)-2-metil-etil-3ac,7aa-oktahidro-
-1H-izoindol

Cp-39 képleti vegyilet

Az el6z6 példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként az ott emlitett ciklohexanon helyett acetont haszna-
lunk: igy 4B-(3,4-diklor-fenil)-2-metil-etil-3ac,7aa-oktahidro-1H-
-izoindol-fumaratot kapunk; olvadaspont 207-210 °C.
Elemanalizis Cy7H23CI2N-C4H404 0sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=58,88; H%=6,35; N%=3,27,
talalt: C%=58,60; H%=6,61; N%=3,24.

29. példa

4B-Ciano-fenil-2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoin-
dol-fumarat hidrat (6:6:1)

Cp-40 képletid vegyllet

2,0 g (6,85 mmol) 4B-brém-fenil-2metil-3aa,7aa-okta-
hidro-1H-izoindolt (Cp-44 képletl vegyilet) 1,14 g (10,73 mmol)
CuCN-t és 39 mg (0,034 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0O)-t 7,0 ml piridinben argongaz bevezetése kézben
feloldunk, majd visszafolyaté hité alkalmazasaval a reakcidele-
gyet 3 napig forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehitjik, éter és
ammoénium-hidroxid-oldat elegyével kirdazzuk. A szerves fazist
vizmentes K,COj3;-mal szaritjuk, majd az oldoszert elparologtat-
juk. A maradékot metil-terc-butil-éter/metil-ciklohexan elegybdl
kétszer atrkistalyositjuk. Fumaratsot allitunk elé, a kapott sot

2-PrOH-bdl, majd ezutan MeOH-bo! atkristalyositjuk, igy a cim
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szerinti vegyiletet kapjuk fehér szinl szilard termék formaja-
ban; olvadaspont 198-200 °C.

'"H NMR (Me2S0-de) & 7,8 (dd, 2H), 7,45 (dd, 2H), 6,47 (s, 2H),
3.3-3,1 (m, 3H), 2,95 (dd, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,3
(m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,36 (m, 2H),

Elemanalizis C1sH20N2-C4H404-0,167 H20 dsszegképletre sza-

mitva:
szamitott: C%=66,83; H%=6,82, N%=7,79
talalt: C%=66,68; H%=6,84; N%=7,69.

30. példa

Az 1. és 2. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy az ott emlitett m-trifluor-metil-fahéjsav-kloridot
2’-kiér-fahéjsav-kloriddal vagy 2’,6’-diklor-fahéjsav-kloriddal
helyettesitjik, ily médon az alabbi vegyileteket kapjuk:

4a-(-KIér-feniI)-2-metiI-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoin-
dol-fumarat

Cp-41 képleti vegyiilet

Olvadaspont: 168-170 °C.
Elemanalizis C1sH20CIN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=62,19: H%=6,85; N%=3,77,
talalt: C%=62,38; H%=6,61; N%=3,83.

40-(2,6-Diklér-fenil)-2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-
-izoindol-di(ciklohexil-szulfamat)

Cp-42 képletd vegyiilet

Olvadaspont: 128-129 °C.
Elemanalizis CysH;9CIN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=50,45; H%=7,06; N%=6,54,
talalt: C%=50,26; H%=7,05; N%=6,53.

. Ll
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31. példa

A 3. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal a csekély
eltéréssel, hogy a Diels-Alder Iépésnél forrasban [évo aceto-
nitrilt hasznalunk (aril = p-bréom-fenil-, 3,4-diklér-fenil- vagy
3-piridil), és a megfelelé 1-aril-1,3-butadiént alkalmazzuk az ott
emlitett 3-metoxi-fenil-1,3-butadién helyett; igy az alabbi vegyu-
leteket kapjuk:

2-Metil-4B-(fenil)-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoindol-fu-
marat

(Cp-43) képletld vegytulet

Olvadaspont : 152-153 °C.
Elemanalizis Ci1sH21N-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=68,86; H%=7,60; N%=4,23,
talalt: C%=68,87; H%=7,46; N%=4,14.

48-(4-Brém-fenil)-2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-izo-
indol-fumarat

Cp-44 képleti vegyiilet

Olvadaspont : 193-194 °C.
Elemanalizis CysH20BrN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=55,62; H%=5,90; N%=3,41,
talalt: - C%=55,67; H%=5,94; N%=3,40.

2-Metil-4p-(piridin-3-il)-3aa,7aa-oktahidro-1H-izoin-
dol-fumarat

Cp-45 képletd vegyiilet

Olvadaspont : 152-153 °C.
Elemanalizis Cy4H20N2-C4sH404-0,6 H,0 6sszegképletre szamit-
va:

szamitott: C%=62,99; H%=7,40; N%=8,16; H.0, 3,14,
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talalt: C%=62,81; H%=7,04; N%=7,95; H20, 2,64.

4B-(3,4-Dikl6r-fenil)-2-metil-3aa,7aa-oktahidro-1H-
-izoindol-fumarat

Cp-46 képletld vegyiilet

Olvadaspont: 158-165 °C.

Elemanalizis CysH1sCI2N-C4H404 6sszegképletre szamitva:

szamitott: C%=57,01; H%=5:79;, N%=3,50,
talalt: C%=56,82; H%=5,85, N%=3,49.
32. példa

A 10. példaban leirtak szerint jarunk el, izopropil-amint
alkalmazva az ott emlitett metil-amin helyett, igy az alabbi ve-
gytuletet kapjuk:

40-(4-Fluor-fenil)-5a-metil-2-metil-etil-3aa,7af-okta-
hidro-1H-izoindol-fumarat

Cp-47 képletd vegylilet

Olvadaspont: 215-216 °C.

Elemanalizis CigHsFN-C4H,04 6sszegképletre szamitva:

szamitott: C%=67,49; H%=7,72; N%=3,57,
talalt: C%=67,65; H%=8,02; N%=3,45.
33. példa

A 10. és 12. példaban leirtak szerint jarunk el, izopro-
pilamint alkalmazva az ott emlitett metil-amin helyett; igy a ko-
vetkezd vegyilletet kapjuk:

40.-(4-fluor-fenil)-5a-metil-2-metil-etil-
-2,3,3aa,4,5,7ap-hexahidro-1H-izoindol-fumarat

Cp-48 képletii vegyiilet

Olvadaspont: 208-211 °C.

Elemanalizis C1gH24FN-C4H404 0sszegképletre szamitva:

ooy
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.
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szamitott: C%=67,85; H%=7,24; .N%=3,60,
talalt: C%=67,58; H%=7,46; N%=3,50.

34. példa

A 10. példaban leirtak szerint jarunk el (I modszer),
izopropil-amint alkalmazva az ott emlitett metil-amin helyett,
majd a kdzbensé terméket az YY képletli vegyulethez hasonldéan
kezelve, ahol is a nitrogénen 1évé metilcsoportot izopropilcso-
porttal helyettesitjik LAH alkalmazasaval a 12. példaban leirtak
szerint; igy az alabbi vegyiletet kapjuk:

4a-(4-fluor-fenil)-5p-metil-2-metil-etil-
-2,3,3aa,4,5,7aa-hexahidro-1H-izoindol-fumarét

Cp-49 képletl vegyilet

Olvadaspont: 184-185 °C.
Elemanalizis Ci1sH24FN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=67,85; H%=7,24; N%=3,60,
talalt: C%=67,72; H%=7,11; N%=3,53.

35. példa

A 14. és 15. példaban leirtak szerint jarunk el (L mod-
szer) kiindulasi anyagként 1-fenil-1,3-butadient alkalmazva az
ott emlitett 1-(3-metil-fenil)-1,3-butadién helyett, igy a kovetke-
z6 vegyluleteket kapjuk:

2-(1,1-dimetil-etil)-4B-(fenil)-3aa,7ap-oktahidro-1H-
-izoindol-fumarat

Cp-50 képleti vegyiilet

Olvadaspont: 214-216 °C.
Elemanalizis CisH27N-C4H40, 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=70,75; H%=8,37; N%=3,75,
talalt: C%=70,89; H%=8,41; N%=3,73.
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2-Ciklopropil-48-(fenil)-3aa,7ap-oktahidro-1H-izo-
indol-fumarat

Cp-51 képletii vegyllet

Olvadaspont: 148-152 °C.
Elemanalizis C17H23N-C4H404 dsszegképletre szamitva:
szamitott: C%=70,56; H%=7,61; N%=3,91,
talalt: C%=70,22; H%=7,75 N%=3,79.

36. példa

A 16. példaban leirtak szerint jarunk el (M médszer),
kiindulasi anyagként 1-fenil-1,3-butadiént alkalmazunk az ott
emlitett 1-(4-metil-tio-fenil)-1,3-butadién helyett, igy az alabbi
vegyiileteket kapjuk:

2-metil-4a-fenil-2,3,3aa,4,7,7ap-hexahidro-1H-izoin-
dol-fumarat

Cp-52 képletii vegyllet

Olvadaspont: 123-127 °C.
Elemanalizis C1sH1gN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,28; H%=7,04; N%=4,25,
talalt: C%=68,99; H%=6,99; N%=4,28.

2-metil-4p-fenil-2,3,3aa,4,7,7ap-hexahidro-1H-izo-
indol-fumarat

Cp-53 képleti vegyiilet

Olvadaspont: 153-155 °C.
Elemanalizis Cy1sH19gN-C4H404 6sszegképletre szamitva:
szamitott: C%=69,28; H%=7,04; N%=4,25,
talalt: C%=69,00; H%=7,22; N%=4,14.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (1) altalanos képletl analgetikus hatasu vegyiile-
tek, valamint e vegylletek tiszta sztereoizomerjei és gyogy-

aszatilag megfeleld séi, ahol a képletben

R%04)

C

jelentése (a), (b) vagy (c) altalanos képleti csoport, ahol

R?' jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol
szubsztituensként 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxi-
csoport vagy perhalogén szerepel; 1-4 szénatomos
alkoxi-, szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
ahol szubsztituensként perfluoratomok szerepelnek; 1-4
szénatomos alkil-tio-, ciano-, nitro-, amino-, 1-4 szén-
atomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-,
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, fenil-, fenil-tio-, 1-4 szénatomos acil-amino-,
karboxi-, 1-4 szénatomos acil- vagy benzoilcsoport;

R3? jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport, ahol az R® szubsztituens az 5-, 6- vagy 7-es
helyzetben van, és

R°® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol szubsz-
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tituensként 1 vagy 2 fenilcsoport vagy di-(1-4 szénato-
mos alkil)-aminocsoport van jelen; 1-4 szénatomos
alkenil-, benzil-, (1-6 szénatomos cikloalkil)-metil- vagy
1-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy az izoindolgylriiben 0 vagy 1 teli-
tetlen kotés jelen, tovabba azzal a feltétellel,

hogy

a) 3ap, 4B, 7aa diasztereomer eseteben a kettoskotés az 5
és 6-0s szénatomot vagy a 6 és 7-es szénatomot koti
dssze,

b) a 3aB, 4a, 7aa vagy 3ap, 4a, 7af diasztereomerek ese-
tében a kettéskdtés az 5 és 6- helyzetl szénatomok
kozott van, és

c) a 3aa, 4B, 7ap diasztereomer esetében a kettés kotés a
6 és 7 helyzetl szénatomokat kéti 6ssze.

2. Az 1. igénypont ala tartozé (lc) altalanos képletl
vegyiilet és ennek tiszta sztereoizomerjei.

3. Az 1. igénypont szerinti (Id) képletli vegyilet és en-
nek tiszta sztereoizomerjei.

4. Az 1. igénypont szerinti (le) képletli vegyilet és en-
nek tiszta sztereoizomerjei.

5. Az 1. igénypont szerinti (If) képletl vegyilet es en-
nek tiszta sztereoizomerjei.

6.Az 1. igénypont szerinti (Ig) képleti vegyllet és en-
nek tiszta sztereoizomerjei.

7. Az 1. igénypont szerinti (lh) képletl vegyilet és en-
nek tiszta sztereoizomerjei.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol a kepletben
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R%04)

Cc

jelentése (a) altalanos képletl csoport.
9. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol a képletben

R? jelentése hidroxilcsoport, bromatom, kl6ratom, fluoratom,

metil-, etil-, n-propil-, izo-propil-, terc-butil-, metoxi-metil-,
etoxi-etil-, hidroxi-metil-, hidroxi-etil-, hidroxi-propil-, trifluor-
-metil-, triklér-metil-, metoxi-, etoxi-, terc-butoxi-, trifluor-

-metoxi-, metil-tio-, etil-tio-, n-propiltio-, ciano-, nitro-, amino-,
metil-amino-, etil-amino-, n-propil-amino-, dimetil-amino-, dietil-
-amino-, metil-etil-amino-, metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, n-pro-
pil-szulfonil-, metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, n-propil-szulfinil-,
fenil-, fenil-tio-, formil-amido-, propionil-amido-, karboxi-, for-
mil-, acetil-, propionil- vagy benzoilcsoport.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol a képlet-
ben R®? jelentése brématom, klératom, fluoratom, metil-, etil-,
n-propil-, izopropil- vagy terc-butilcsoport.

11. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol a keplet-
ben R® jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil-, izopropil-
vagy terc-butilcsoport.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-

ben R® jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,

terc-butil-, benzil-, difenil-metil-, dimetil-amino-metil-, dimetil-
-amino-etil-, dimetoil-amino-propil-, dietil-amino-metil-, dietil-
-amino-etil-, allil-, benzil-, ciklopropil-metil-, ciklopropil- vagy

ciklohexil-metilcsoport.
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13. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, valamint ezek
gyogyaszatilag megfelelé sé6i, a sdk az alabbi savakkal lettek
képezve: sosav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, perkldrsav,
kénsav, salétromsav, foszforsav, ecetsav, propionsav, glikol-
sav, tejsav, borostyankésav, maleinsav, fumarsav, almasav,
borkdsav, citromsav, benzoesav, mandulasav, metan-szulfon-
sav, hidroxi-etanszulfonsav, benzol-szulfonsav, oxalsav, pa-
moasav, 2-naftalin-szulfonsav, p-toluol-szulfonsav, ciklohexan-
-szulfamin, szalacilsav vagy szacharin.

14. Az (la) altalanos képletl vegyiletek, ahol a keplet-

ben R?, R® és R® jelentése az alabbi:

R?® R® R®
4’-F 5-Me Me
3’-metoxi H Me
3’-metoxi H H
3’-CF3 H Me
3’'-metoxi H benzil
2’,3’-dimetoxi H Me
3’,4’-diklor H Me
3’-OH H Me

. H Me
4’'-CF; H Me
3’-CF3 H n-butil
4’'-NO, H Me
4’-NH; H Me
4’-NHCOCH; H Me
4’-Cl H Me
2'-Cl H Me
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2’',5’-diklor H Me
4'-F H Me
4’-metoxi H Me
3’,4’-dimetoxi H Me
4’-izopropil H Me
4’-CN H Me
4’-Br H Me
4’-SMe H Me
4’-S0O;Me H Me, és
3’-metoxi H ' benzil

15. Valamely alabbi képletli vegyulet, valamint ennek

tiszta sztereoizomerijei:

F
OCHj OCHj3
H H
CHSI/,...
N-CHs N-CHs N-CH3
H H ’
: ,OCHj, CF,
I H H
N-CH, N-CH,3
H H
OCH,
‘ OCH,
H




Cl
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16. A 15. igénypont szerinti (Ik) és (I¢) altalanos képle-
ti vegytletek.

17. Gydgyaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy
ezek hatasos mennyiségben valamely 1. igénypont szerinti (l)
altalanos képletii vegylletet, vagy ennek gyégyészatilag megfe-
lelé séjat, tovabba gydgyaszatilag megfelelé segéd- és vivo-
anyagot tartalmaznak.

18. Gydgyaszati eljaras emléso6knél analgetikus hatas
kifejtésére, azzal jellemezve, hogy a kezelt betegnek hatasos
mennyiségben valamely, az 1. igénypontban definialt (I) altala-
nos képleti vegylletet vagy ennek gyogyaszatilag megfelelé
séjat adjuk gydégyaszatilag megfelelé6 segéd- és vivbanyagokkal

elegyitve.

1 18 lep o

A meghatalmazott:

b | bal\/é o ncy lroda kIt
Szal imi go Védjegy roda Kl
é . {/, [‘;/&1\5; —
dr. Farkas E.

szabadalmi Ggyvivé

Aktaszamunk: 82523-3839A FE/té
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