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A taldlmany targyat () altalanos képletli vegylletek és gyégyaszatilag elfogadhaté soik - ahol a vegyliletek kére a
leirasban megadott -; a fenti vegylleteket tartalmazé gydgyéaszati készitmények, valamint a fenti vegyuletek neuroldgiai és
pszicholdgiai rendellenességek kezelésében térténd alkalmazasa képezi.
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ARILGYURUVEL KONDENZALY AZAPOLICIKLUSOS
VEGYULETER

A taldlmany aril-kondenzalt azapolicikiusos vegyvililetekre vonatko-
zik, amsolveket az alabbiskban ar {I) &ltalénos képlettel defimidlonk. Az
{1} &hwldans képletlh vegyiletek neurpndlis nikotinos scetilkolin.
specifikus receptorhelyekhez kotdduek, €8 kolinerg funkeld modositisira
alkalmazhaték, Az ilyern vegyliletek gvulladisos bélbetegsdy (beledrive a
korlatozas  szanddka  aslkil & fekélyes  eolitist, a pyoderma

,

gangrenosumot €5 a Croho-betegsdget), trritibilis bél szindrima, gérosds

»

disztdmia, kronthoes fdjdalom, akut fdjdalom, hast sprue, pouchitis, érszi-
kitlet, szorongds, pdnikbetegség, depresszid, dipoldros rendellenesséy,
autizmus, atvasi rendeliencsségek, jet lag, amiotrofids taterilis seklerd-
zis {ALS), éseleléképessép zavara, magasvérnyvomas, bulimia, anorexia,

ethizds, sziv-arrithmidk, gyomorsav toltengés, fekélvek, phasochromo-

& o

<

cytoma, progressziv szupranukledris bénulas, kémial fliggdsdégek &s

5

addikciok [példdnl nikotntdl (&s/vagy dohdnytermdkektél), alkoholtsl,

2

benrodiazepinektdl, barbituratokidl, opiotdokidl vagy kokaintdl wald
traumas agysériilés

flggdsdg vagy addikeid], feifdids, migrén, gutaltds,

el

{TBI), gy&iré-kényszeres rund@i?mmxseﬁ {QCRY, pszichézis, Huntingion-
chorea, retaldalt mozgaszavar, fokorott mosgdkonysdg, diszlexia, skizof-
rénia, multiinfarktusos elmebaj, ar emiékezet Sregedéssel kaposolatos
romldsa, epilepszia, beledrive a petit mal-hidnves epilepssidt, Alzheimer
tHpust szenilis elmebay (AD}, Parkinson-kdr (FD), figyelemhidnyes hi-
peraktivitds rendellenesség (ADHDY ¢ Tourette-szindrdéma kezelésére
alkalmazhaték.

A taldlmény szerinti vegviletek kombindcidban is alkalmazhaték
antidepresszdnsokkal, példaul tricikluses antidepresszénsokkal vagy sze~
rotonin Gjrafeiveétel-ghtld antidepresszdnsokkal {(SRI} AD-vel, PD-vel,

,

gutalitéssel, Huntington-chorgaval €8 travmds agysériléssel (TBI} kap-

esclatos felismerdképosség rombas és depresszid kezeldsédre, muszkarinos

agontsidkkal Kombindeidban mind a centralis muszkarines, mind a aike-

G7234-4185F Slime
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tinos receptorok stimulatisara, példiul ALS, feliswerési zavar, az emlé-

kezet Grogedéssel kapesolatos romldsa, AD, PO, gutaltés, Huntington-

3 ¥

chores és TBI kerelésére; neurotref faktorekkal, példaul NGF-fel kombi-

ndcidban g kolinerg serkentés maximalizaldsars, példaul ALS, ésaleldké-

pusse zavara, ay emidkezet Sregedéasel Sssrefliged rowldyy, AD, PR, gu-

tafités, Huntington-chorea ¢s TBI kezelésdre, vagy aw AD kifejlddésének

fassitdsdra vagy megdilitdséra alkalmas szerekkel kombindcidoban, ami-

-,

ivenck polddul az omidkezefjavitdk, amiloid aggregdcid inhibitoroek,

szekrotdz inhibitorok, tau-kindz inhibitorek, neurondlis gyulladdsgdtis

o
N
&
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&
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< és Uszivogénszerh terdpia.

Az US OB/BE3832 szimon 1997, november 4-én benyujiott szaba-
dalmi bejelentésben ismerteinek olyan vegylileteket, amelyek neurondlis
nikotinos receptorhelyekher ké6tddnek., Ex a bejelentés sajdt kordbbi be-
jelentésiink, amelynek tartabmat leirdsunkba referenciaként beépitettok,

A taldlmdnyt dsszefoglaléan az aldbblakban iswertetjiik.

A talabmdny  tdegydt (I} altslénoes  képletd  aril-kondenzalt

azapolicikiusos vegylletek, valamint pydgvészatilag elfogadhatd sdik

képezik, a fent \wieibm

&' jelentése hidrogénatom, -6 szénatomos glkilesoport, anem-
konjugdlt 36  szénatomos  alkenilesoport, benzilesoport,
XC{K{}}R” ditaldnes képletd csoport vagy ~CHOCHL-0-{1-4
szénatomos slkillesopert;

R* és R jelentése egvmastdl figeetioni! hidrogénatom, 2-6 szénatomos
atkentlesoport, 2-6 sednstomes alkinilesoport, hidroxilesoport,
nitrocsoport, aminccsoport,  halogénatem,  cianocsoport,
SO {16 sadnatomeoes alkily shaldnos képlett csoport, ahol g
Srtéke §, T vagy 2, {1-6 szénatomos alkilj-amine-csopurt, {1-6
sEénatomos alkily-amino-csoport, SCORY, SCONRRS,
SSOLNRRE, cCERY, SXCE=MR'Y dltalines képletd csaport,
arii-{0-3 szénatomos glkily- vagy aril<{9-3 szénatomos alkil)-
G-csoport, ahol  aril  jelentfse  fenid- vagy naftilesoport;

heteroartl-{0-3 szénatomos alkily- vagy heteroaril-{(-3 szén-

atomes  atkil}-O-csoport, ahol hetervaril jelentése 5.7 fagh
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aronyds gyurdl, amely oxigén-, nitrogéan~ &8 kénatom K8zl vi-~
fnsztott 1-4 heterogtomet tartaimaz; X5-{0-6 szénatomos alkily~
vagy X7-{1-6 srinstomos alkoxi}-{(-& szénatomoes alkil}-cso~

NS o . . . . . $4. o3
port, ahol X° jelentése hidnyazik vagy {(1-6 szénatomos alkily~

.

amino-csopartol vagy (1-6 szénatomos atkill~-amino~cseportot
jelent, és shol az X°-(0-6 szénatomos alkil)-, vagy X -{1-6
szénatomos alkexi3-{{-6 sxénatemos alkil}-csoporiokban 1évé
-6 szénatomos alkil- vagy -6 szénatomos alkoxi-{0-6 spén-
atomos alkil}maradékok legaldbb egy szénutomot tantalmax-

siak, ¢ ahol g fenti 0-6 sxénatomos alkils vagy {16 szénatomos
alkoxi}-{0-6 szénatomos alkilp-maraddkok 1-3 szénatomja adott
esetben oxigén-, nitrogén- vagy kéoatommal van helyvetiesiive,
azzal a megkdiéssel, hogy barmely két iy ctoroatomot fege
aldbb két szdéuatomunak kell egymdastdl elvilasztania, és ahol a
fentl 00 szénatomos alkil- vagy {(1-8 szénatomos alkoxi}-{03-6

by

szénatomos  alkii}-maradékokban 1&v8 bdrmely alkilmaradék
adott esethen 2-7 fluoratommal lehet szubsatitualva, és ahol a
fenti anl~{$-3 szénatomos alkil)- &5 heteroaril-{0-3 sxénatomos
atkii}-czoportokban 1évd alkilmaradébok egy szénatomja adon
esetben oxigén-, ailrogén- vagy kénatommal lehet helyvettesit-
ve, ¢s ahol a femti aril- és hetersarilesoportok adott esstben
gy vagy 18bb, ¢lOnydzen §-1 srubsztituenssel lehetuek
szubsztitudlva, swelyeket egymastdl fliggetionil adott esethen
-7 fluoratommal szubsatifudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport,
adott esethen 2-7 {luoratomunal szubsstiindlt -8 szénatomos
atkoxicsoport, halogénatom {(példdul kidr-, {luor-, brém- vagy
iddatom), 2-6 srénatomeos alkenilesoport, 2-6  szénatomos
alliinilesoport, hidroxtlesoport, nitrocsoport,  clanecsoport,
aminacsoport, {1-6 szénatemos alkily}-amino-csoport, {1-8 sxén-
stomos gikil)-amine-csoport, -U0 RY CONRR®, -SOLNRTRY,
SCE=OIRY éx JXO=MRY altaldnos képletd csoport kdzdl vi-
fasztunk: vagy

azokkal a szénatomokkal ogyltl, amelvher kaposolddnak, 4-7
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tagd monooiklusos vagy 10-14 tagd bicikluses, karbocoiklusos
gyviedt alkotuak, amely lehet telitett vagy ‘;‘,e’iiietiem shol a fen~

1 monoeikiuses gyliviinek 1-3 nem-kondenzdllt sednatomija, &5 a

o~

fenti botklusos gylirdk 1-5 szénatomia, amely nem része gz {1

&

N

kepletben [evd benzogyirtinek, adott esethen egymistd] fgpet-
fentl nitrogén-~, oxigén- vagy kénatommal iehet helyettesitve,
&s ahol a fenti monociklusos &8 bicikinsos gyfirdk adott esetben
egy vagy tibbh, eléayvdzen D2 szubsztitnenssel {sheinek szubsz-
titualva & monocikiuses gyvlrik esetdn, €3 0-3 szabsztituenssel
g biciklusos gylirdk eseién, amely szubsztituenseket eyymdstal
fliggetiend] az alabbiek kéedl valasrtjuks (-6 szénatomos alkil~
vagy {1-6 szénalomos alkoxi}-{0-6 szénstomes alkil}-csoport,
ahol ax Osszes sednatomel sxdma nom haladia meg & hatot, &
abol az alkilmaradékok bérmelvike adott esetbhen 1-7 flyor-
atommal ichet srubsziitudiva sitrocsoport, oxocsoport, clgno-
csoport, halogénatom, 2-6 szénatomos alkenilesoport, 2-6 szén-
atormos  aikiniicsoport, hidroxilesopert, aminccsoport, (1-6
szenalomes alkilj-amino-csoport, {1-6 szénsiomes alkil}-ami-
no-gsoport, ~CO:RY, -CONRRS, -SONR'RY, -C=0IR'Y ¢s

-
X

SXO(=03R alraldnos képletit esoport;
rY RS RS ORT, RY s Y jelentése © ggyméstal figgetiondl hidrogénstom
és R, vagy R e RY

azzal & aurogénatommal egyltt, amelyvher  kapesolédnak,

N
vagy 1-6 szénatomos alkilesoport, vagy R

pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, azetidin-, piperazin-, N-{{-8
szenatomas alkill-piperazin- vagy tiomorfolingyvlrit alkotnak,

vagy olyas toemorfolingylirit, amelyben a gylrd kénatomjs

ulfoxiddal vagy swulfonnal van helyettesitve; és

X jelentése egymdstol figgetlent! 1-6 szénatomeos alkiléncsoport;
. \ . ¥ ? 3

szzal @ megkdtessel, hogy (a) R, R &8 R kézdl legaldbh az envik jelen-

; . ‘ N CEx 3 3 oo : %

tése kotelezden hidrogénstomtd! eliérd és {b) ha R” &s R7 jelentése hid-

<

rogénatem, R jelentése hidrogénatomidl, 1-6 szénatomos alkil o poritsl

§

vagy nem-konjugalt 3-6 szénatomos alkenilcsoporttsl eltéré,

&

az aldbbi caoporthd! megvdlaseiva
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(+)-5,13-diazatetracikiof®. 3. 1.00 "% 6" ¥ jpentadeka-2,4(8), 0 tridn-6-
o1

{+y-fi~oxa~-§-oxa-7,13-diazatetraciklo]v.3. 1.5
{101,3,8,8telradn;

7

{+3-2-Fuor-MN-{d-bidroxi-T0aeatricikof6.3. .07 Tdodeks-2¢7),3,5-

tridn-~S-ifi-benzamid;

(~+-;;~{.e-metiL&sxsué,@ I-diazatetvacikiof.3.1.05
20191,3,8-riém;

{+1-3-oxo-6,13-diazatetracikiaf 93,107 “ipentadeka~2(10),3,8-
frién,

{+)}-6-metil-S-tia-S-dioxn-6,1 3-diazatetracikio{9.3. 1050 ¥ Ipenta-
deka-2{10).3,6,& adn;

{+}-7-dimetilamino-5-tia-5-dioxo-6,13-diazatetraciklof9.3. LM
pentadeka~2(10),3,6,8-tetraé

{~+~}~’S*Qxa.*?~rsmti§.~6~.s:@x<>*?, I-diazatetraciklol9.3.1.065 " 6" Mpenta-
deka-Z2{1), 3, Ratridn;

{+3-1-{ 10-azatricikiol 6.3 .07 "Jdodeka-2(71.3.5-trién-4-i}- 1 -eta-
non;

{+}-6-metil-5-tia-7, 1 3-diazatetraciklo{9.3.1.04 10 g8 ipentadeka-
2101 3,6, 8- tetradny

~ % 2,46 o
<
Fad

{-s-}»iiwmetéiﬁ*}g}mpi’i~5,_' A3 -trigzatetraciklof9.3.1.09'%. 0% Y penta-

- - . ~ Boaa N

{+3-T-metil-3,7,13- tuamtatmgmiui‘} 1.1.07 0 0% pentadeka-
2{103,3,5,8-tetradn;

o e g cr e e wm o ‘ . o AT A R 8 . ;

{+3-6.7-dimetil-5,7 {3 -trigzatetracikiof 9.3, 1.0 o ’.{}4”5pemadei\ra-
2{10},3,5, 8-tetradn;

{(+)-T-propil-$, 7,1 3-trinzatetracikiof9.3.1.07 "% 0 1pentadeka-

Z{H0), 3.5, 8 -tetradn;
p - .57 1 ; PR .
{+)}-T-butil-5,7,1 3-triazatetraciklof2.3. .05 0" pentadeka-
20, 3,5, 8 tetradn;

¥
1A

{+)-g-metil-T-izobutil-3, 7,1 3-trigzatetracikin{ 9.3, 1.0 0" N penta-

s - R
{+)-7-fenil-3,7,13-triazatetracikiof9.3.1.05 " " pentadeka-



2 ”i,u,},S,i,&t&iraén;
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{+j}~’?—m¢0p§:mii 5,7, 13-triazatetracikiof®.3. 167 p 8 W pentadeka-
2(103.3.5,8-tetradn;

{+)-6-metil-T-neopentil-5,7,1 3 -triazatetracikio]9.3. 1.0 0% -
pentadeka-2(101,3,5. 8 tetradn;

{(+)-5-ox8~7,13-diazatetracikio[9.3. 10510 ¥ 1nentadeka-

2(10Y,3,6,8-tefradn;

¢
S
Py

{+}~’€i*m<¢‘si§A~S~<:»:\:a»?,%3~diazatetr&ci,§§§{31;{5}."’ 051 08 entadeka-
2¢101,3,8,8tetradn;

05 98 pentadeka-

.4
o,

(+3-T-metil-S~oxa-6,1 3-diazatetracikin{®.3.
2,4{8}1,6,9-tetraén;
{(+3-5.8, 14 triazatetractkiol 10,3105 0% Thexadeka-2¢ L 11,3,5, 7.9~
tetradn-H-on;

P

{+)-d-metib-10-szatricildof8.3.1.0% dodeka~2( 713, 5~tridn;

~ < g

{+)-d-nitro-10-azatriciklo[6.3.1.0° Tidodeka~2( 713, 5~trién;

{+}-d-amino~ i -azatricikiols.3 3.1.007 Tdodeka~-2(74,3,5-trién;

(+)3-NC {1 0azatriciklof6.3.1.0% [dodeka-2(7),3, 5 -trign-4-il Jacet-
amid;

{+1-4-kidr-10-aratricikie{8.3.1. o dzed 2kg~2{71,3, 5ridn;

{+}-3-{10-azatricikiof6.3.1.07 Jdedeka-2{71,3,5-trién-4-11)-5-metil-
1,2 4-oxadiazol;

{+¥~10-gzatriciklofls M{;dﬁkaﬂ{?}“ Setrién-d-ol;

(300 N dimetil- 10-azatrivikiof 6.3, 3..Q’"‘"}dcdaka«E{?},B,S~£r‘;én~f§-
szetfonamid;

{+}~4-{ L-pirrolidinilszuifonil}- | O-azatricikin{6.3.1.0% dm‘c«::y
2{7y,3,5-tridy;

{+)-S-fluor-10-azatricik1o]6.3.1.07 Tdodeka-2(71,3,5-trién-4-karbo-
aitrid;

{+)-d~etinil-$-fluor- 10-azatriciklol6.3.1.07 " [dodeka-2¢7).3.5-trién;
{+}-S-etinil-] 0-azatricikio] 6.3. 1.0 Jdodeka-2{7),3 5-trién-4-karbo-

mitridy
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(+)-5-k1dr-10-azatriciklol6.3.1.0% T{dadeka-2({7),3,5-tri¢n-d-karbo-

cka-2{7).3.5-1r1én;

3

{+)-4-etinil-S-kior-10-azatricikio]6.3.1.07 " 1do
{+)3-4-flupr-S-triflnormetit- 1 dazatricikio] 8.3 L{}E'?}deﬁei{&
2{73,3,5-1trién;

{+)-4-klér-S-rrittuormetit- 1 Q~azatricikin{6.3. 1, {"”ded 2ka-2¢{71,3,5-

{+3-3-trifluormetil- 10-azatricikln!6.3. 1.0 " Jdodeka-2( 71,3, 5-trién-4-
karboniiril;

{+i-d-gtinil-3-trifluvormetil- 1 Q-azatricikln]6.3.1.0% "Jdodeka~
2{73.3, 5t

{+}-3-triflpormetil- 1£}uamtricéki@{é.&.‘a;{}2’73;?0&{&;&2{'?},34

‘Jﬁ
M
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5

(+¥-d-triflwormetil-10-azatricikiof6.3. 10" " |dodeka-2¢7),3, 5-tridn;

{+)-3-fluor-10-azaiviciklol8.3.1.0% Jdodeka-2(7),3 .5 -tridn;

{+)-1C-azatricikio[6.3.1.07  Jdodeka-2{7).3. 5 -tridn-4-il-cianid;

(+)-4-fluor-1 ¢-azatriciklo]6.3.1.0% " Jdodeka-2(7).3, 3 -trién:

(+3-3, 14~diazatetraciklof 10,3107 0% hexadeka-2(11).3.5,7,9-
pentadn;

(+3-6-metil-5,14-diazatetraciklo{ 10.3. 1.0 0% “thexadeka-
2{11},3,5.7, 9-pontadn;

{+}-7T-metil-§,14-diazatetracikiof10.3. .05V 0% hexadeka-
(113,357 O-pentadn;

R

RSN "3\.’}‘ 3 R
A5 T Thexadeka-

yors

{+3-T-etil-§, 14 -digzatetraciklo] 10.3
1 L3,5,7, 9-pentaén;

105 9" hexadeka-

Lav

{+1-R-metil-§, 14-digratetracikio] 18,3
FLHEN3, 5,7 Bopentadng

{+1-3, id-diazatetracikiof{18.3.1. CERRAN O thexadeka-2¢1 14,3,5,7,9-
tetradn~f-on;

i\r

{(+)-6-kidr-3, 1d-diazatetraciklof{ 10.3. 1,07 .0 T hexadeka-

2{11},3,5,7 B-pentadn;

. . 2 H 3 Qay 3
{+}-6~metoxi-3, 14-diazatetracikio] 10.3. L.05 " “thexadeka-
~A{T1L3,5,7 Bopenindn,

{+)-6-kldr-10-fluor-5, ta-diazatetraciklo] 10.2. 105" 0% hexadeka-



2¢113,3,5.7,%-pentaén;

1.1 - .31 A48 .
{+3-6-ki6e-3-flupr-5, H4-diazatetracikle 10.3. 1.0 S1 gt thexadeka-~

b

20111.3,5,7,9-pentadén,;

és gyduvaszatilag elfogadhatd sdik.

(w

&c?ee&, alatt a leirdsban cgy rendellenesség vagy allapot, vagy &
ilyen rendellenesség vagy dllapot egy vegy tibd {dnetének reverzdldsit,
envhitéadt, kifgjlddésének gdtldsdl vagy megelbededt r.i ik, amelyre a
kifejezés vonathozik, Kezelni” alatt éryjik magdt a kerelds aktusdt is.

A taldlmdny tdrgvit Képesik ar (1) dltalanos képletd veg
szes radiojelzett formdl is. BElénvas radinjelzett (1) dltalinos képletd ve
gvitletek azok, amelvekben a radiojelzést “H, V¢, e, e, W e
ko=l valasstjuk., A fentt radivjelzett vegyileiek kotatdst &s dizgnoszti~
kat eszkdzkeént alkalmazhatdk metabolizmus vizsgdlatokban, példénd
farmakokinetikatl vizsgdlatokban, sth., ¢s kdi16dési vizsgilatokban, mind
dllatban, wind emberben.

A taldimdny gyodgyaszati készitményre is vonatkozik nikotinrabsag
csfikkentésére vagy a dohdnyzds besziintetésének vagy csikkentdsének
Ssegitésere 10viénd alkalmazdsra egy emldsbhen, beledérive az embert ia,
v {1y dltaldnos képletd vegyilet vagy annak gydgvissatilag el
fogadhato s6ja nikotinrabsagotl esdékkentd vagy dohdnvzis besziinteidsét
vapy csdkkentését elsegitd mennyisdgét és gydgyiszatilag elfogadhatd
hordozdt tartalmaz,

A taldlmany tdrgya tovabba egy (1) dltaldnos képletd vegyiilet vagy

annak gydgydszatilag elfogadhatéd sdia alkalmazdsa egy emidandl, bele-

(423

értve az embert is, nikotinrabsdgot csékkentd vagy dohdnveas besziinte-

1¢aét vagy csbikentédser eibsepitd gydgvaszatl Késaitmény eléallitgsara.
A talalmdny tdrgvat képezi tovabbd egy (1) dltaldnos képletd vegvi-
tet vagy annak gyvdgyd féi ag eifogadhatd soja alkalmazdsa gyulladises

2

pyoderms gangrenosumot €3 8 Crehn-befegséget), irvitabilis bé

pe e &

bolbetogség {beledrtive 3 korlitozds szdndéka nelkil a fokélyves colitiat, a

& b oszindrd-
ma, ghroxds disstdénig, krénikus faidalom, akuwt faidalom, hast sprue,
pouchitis, dérsztikiilet, szoronmgds, pintkbetegadg, depresszid, dipelaros

rendellenessdg, autizmus, slvési rendelienességek, jet lag, smiotrdfids



e

g zavara, magasvérnyvomis, ba-

by

taterdlis seklevdzis {ALS), észleloképess

Himia, anovexia, elhfzds, seiveareithmidk, gyomorsav tiltengds, fekélvek,

......

phaeschromooyioms, progresseiv szupranukiesris bénulds, kdmial Higgh-

segek és addikeiok {példénl nikotintd] (ésivagy dohfnviermdkekdly, al-

o

< 3

boholtdl, benzodiazepinektd], barbiturdtoktd], opiotdokid] vagy kokain-

161 vald fligpdség vagy addikeis], feifajds, migrén, gutalids, traumds

agysériilés {TBI}, gvdtrd-kéayszerss rendellenesséy {(OUD), pszichduis,
g R

\.«v

o

Huntington-chorea, retalddlt mozgdszavar, fokorott mozgékonysag, disz-

lexia, skizofrénia, multiinfarkiusos elmebsi, az emidkeret Sregedéssel

H

kapesolatas romldsa, epilepseia, beledrive a petit mal hidnvos epilepszi-

Alzhermer tipust szenilis elmebaj (ADD), Parkinson-kér {(PD), figyve-
femvhidsiyos hiperaktivitdas rendellonesség (ADHD) & Tourstie-szindrdma
kGl valasztott rendellenesség vagy dllapot kezelésére alkalmas gvégy-
asrati készitmény eldatiitdsdra.

A talalmdny tdrgydt képezt tovabbd gydgyvdszat készitmény gyulla-
dasos bélbetegséy {(belegrtve o korldtozds szdndéka ndlkidl a f'ei»;é}yes
colitist, a pyoderms gangrenosamot &y 3 Urochn-betegséget), irritdbilis
bel swindromwa, gdrosds disztdnia, krdoikus fajdalom, akut fajdalom, hasi
sprue, pouchitis, érsedikitlet, szorongas, pénikbetegséy, depresszid, dipo-
faros rendelienesséyg, antizmus, alvist rendellencsségek, jot lag, amiotréd-
figs Iaterdlis sellerduis {ALS), észleltképesséy zavara, magasvémyomas,
bulimia, anorexia, eibizds, sziv-arrithmidk, gyomorsav tiltengés, feké-

&

tyek, phacochromocytoma, progressziv szupranukledris bénulds, kémial

ey

fliggdsdgek és addikeldk [példdant nikotintdl (és/vagy dohdnytermékek-
tol}, alkoholtdl, benzodiazepinekidl, barbiturdtokidl, opicidoktal vagy
kokaintdl vald foggdsédn vagy addikeid], feifdjss, migrén, gutaiitds, traun-
mas agysériibds (TBU), gydétrd-kdénysseres rendelionesség (OCD), pszi-
chéails, Huntington-chores, retalddlt mozgdssavar, fokozott mozgékony-

ag, diszlexia, skizofrénia, multiinfarktusos elmebaj, sz emidkezer dre-

@

1.

gedéssel kapesolatos romidsa, epilepszia, beledrtve s petit mal-hidnvos
epilepszidt, Alzheimer Hpusd szenilis elmebaj (AD), Parkinson-kér (PD),

figyelembidnyoy hiperaktivitds rendelienesséy (ADHD) &3 Tourette-

szindroma Kzl valaszioft rendellonesséy vagy betegséyg kexelésére va-
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lamely emldsben, amely készitmeny egy (I} ditalinos kipletlt vepyilet

vagy annak gvogyiszatilag elfogadhatd soja hatdkony mennyisdgdt &

SYSgVh \}*?flg eifogadhald hordoxdt tartalmaz,

gjz;g}'és::ﬁ&ﬁ'fdé elfogadhaté savaddicids sédi is. Az (1) dlinldnos képletd
vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicids sdira példaként em-
Hihetdk a sdHsavval, p«iaiwis colfonsavval, fumdrsavval, citromsavval,
borostydnkdsavval, szalicilsaveval, oxalsavval, hidrogén-bromiddal,
foszforsavval, metdnszulfonsavval, borkésavval, almasaveal, difp-to-

tuoit)-borkésavval €y wandulasavval alkotott sék, valamint hazikas ve-

gyiiietek gydgydszatiiag elfogadbatd savaddicids séinak eolédallitdsdrs
szakember altal ismert modon alkalmazott egyéb savakkal alketott sk,

3

Bgyeb lehetséges savaddicids sok példiul a pydgvaszatilag elfogadhaté
apionokat tartalmazd sdk, példdul ¢ hidrojodid, nitrds, szulfdt vagy bi-
saulfat, fosefat &s savanyh fossfdl, acetdy, lakidr, gltkonét, szacharit,
benzedl, metanszuifondt, etinszulfondt, benrolszulfonit és pamods {azaz
P -metiién-bisz{ 2-hidroxi-3-naftodt] sok.

A taldlmdnyt részletesen az alabbiakban ismertetjitk.

Hacsak egyébként nem emlitjak, R - RYY, m, P &s P jelentése #s az
{1} altaldnos képletd vegyiilet a reakeidvaziatokban és azok targvalisa-
ban a fentickben definidlts Az (1) dHaldnos képletd vepylletek oldalifta-
sat az aldbbiakban ax 1-10, reakeidvaziatokra hivatiouzva lsmertetjik.

Az 1. reakeidvaziat szerintt eoljdrasban a (1) képleti kiindulisi
anyagot trifluorecetsav-anhidriddel reagdltatjuk piridin jelenlétében, igy
(VY képletd vegytletet kapunk, Ezt g reakeidt tipikusan metilén-
kioridban hajtjuk végre kdriilbetl 8 °C és kéritbelt szobshémérsékist
kdzotn hoémeérsékicten. Szakember szamdra ismertek egvéb modseerek is
a triftuoracetil véddcozoport bevitelére.

A (V) képlatd vegytiletet exutdn {(IIA) képletl dinttro-azdrmazdkks

alakiguk ay aldbbiak srerinte A (V) képletdt vegyiletet legalabb 4 ekyi-
valens triflucrmetdnszulionsay {CF 830 0H) €5 243 ekvivalens salétrom-

sav elegydher adjnk kidrozott szénhidrogdn olddsrerben, példaul kloro-

formban, dikidrvetanban (DCE} vagy metilén-kinridban, A kapott elugvet
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soirird.

kériitbelt] 5-24 Ordn kereszili] reagaltatiuk, Mindkétr fenti reakeidt alia-
tiban Kérittbel! -78 7C &5 kérilbelal ¢ °C k&zouti homérsékleten, kéril-
belil 2 Ordn kevesztldd végerzik, majd az elegyet szobahdmérsékletrs
hagyivk melegedni 8 fennmaradd idében

A (FEAY képletd vegytiletet szakember szdmdrs ismernt kirdimények
Kozdtt redukalva kapjuk a (HB) keépletd vegytletet. Bzt g redukeidt pél-
danl hidrogén & pallddinmkatalivdtor, példdul patladivm-hidroxid vagy
szénhordozds paliddiom alkalmazdsd-val hajthatjuk végre, a reakcidt me-
tanolban jdtszatjuk le szobahtmérséklet k8rill hémérsékleten. Az 1. re-
akecidgvazlaton 1dthatd eljdrdst triflworacetilesoporttdl eliérd altrogén-
véddesoporttal iz végrehajthatjuk, amely védGesoport megvéilaszidsa
szakember szdmidra nem jelent problémét. A lelrdshan ismertetett eljdrd-
sokban alkalmazhald cgyéh mepleleld nitrogén-véddcsoportok példiul a -
COOCF,,
~-COQCH, -COOUHCCH, ~CO0-{1-6 szénatomos stkily és ~-COQUHCoH,
csoport. Ezeket a csoportokat sxakivedalomban tymertetett eljdrdsokkal
vihetjik be és tdvolithatjuk eb [lasd T. W. Greene &8 (. M. Wuls,
Protective Groups in Organte Synthesis (John Wiley & Sons, New York,
1991

A 2. reakeidvaziatol tokintve a (HA)Y képletd vegyitletet & mogfele-
{6, tifluorascetil-véddcsoport helyett -Boo viddosoportot tartalmazd
{VIAY kdpleth vegylletd alakitjuk 4t oly modon, hogy 8 kiinduldsi ve~
gyiiletet eldszde alkdbifém~ vagy alkdhiféldfém-{vagy ammdnium-thidro-
xiddal vagy -karboundttal reagdlatjok, maid 2 fenti reakcidhdl izolalt
termeéket diftere-butil}-dikarbondttal reagdltatiuk. Noha ebben az esetben
t-Boc csoportet alkalmartunk, szakember altal ismert bdrmely egyéb nit-
rogén-véddosoport s alkalmazhatd, Ax slkélifém- wvagy alkalifGidfém-
vagy ammontum-hidroxiddal vagy -karbondital t3ridnd reagaltatast dlta-
laban vizes alkoholban, dioxdaban vagy tetrahidrofurdnban (THF) viégen
ik kErilbeltll srobahdmérsékiet é¢ kiritbeldl 70 °C kézéitl homérsékle-
ten, clénydsen koridbelill 70 "Coon, k&riibeliil 1 - koritibelll 24 Srdn ke
resetiil, A fentt reakeidbdl dzodaly, védetlen amin vagy annak savaddicids

e

s6ja reagditatdsdt diftere-dutil}-dikarbondual elényésen olddszerben,
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példdyl THF -ben, dioxdnban vagy metilén-kioridban végezzlik kiriibeldtl
Q70 és kirtlbelt! szobahbmérséklet kozbtd hémérsékieten. Bzt a reak-

c16t adot! esetbon bazis jelenlétében hajthatink végre, Ha realddnsként az

)'ﬂu\

amin s6j4t alkalmaszzuk, ©

1Gnyds egy bdzty alkablmazdsa. A kapott {(VIA)

ey

Képletd vegyiiletet megleleld (VIR) képlatd dlaminoszdrmazékka alakii-
hatjuk 4t a fentiekben g {HA) képletd dintwrovegyilet (JIB} adltaldnos
Képletdh daminovegyllentd irténd dtalakitésdra ismertetett eljdrdssal,
vagy egy nifrocsoport redukdlasdra szokdsosan alkalmazott sgyéh eljs-
riassal, igy peidaul cink~, 6~ vagy vas~medidlia redukeidkkal, sth.
A{VIBY képletdl vegyiite: atalakitdsdt a kivant (VID dlialdnos képle-
th ovegyvilettd Gy végerzbetilik, hogy a (VIB) képletdh vegyitletet egy
(XXITA} altalanos képletld vegyilettel - a képlethen R'Y jelentése hidro-
génaton, adott esetben 1-7 fluoratommal szubsziitudll 1-6 szénatomos
alkilesoport, aril-{0-3 szénatomos alkili-csoport, ahol aw arilesaport je-
tentése fenil- vagy naftilesoport, vagy heteroarti-{{-3 szénatomos alkil)-

~

csoport, ahol a heteroariicsoport jelentése 5-7 tagd aromds gyliedl, amely
oxigén~, aitrogén- &3 kénatom kSz4l vialasztott 1-4 heterpatomot tartal-
maz, €8 a fenti aril- és heteroarilesoportok mindegyike adott esetben egy

vagy tdbtb, olfnydsen 0-2 szubsztituenssel lehet szubsztitgdiva, amelyve-

4

et egyvmdstd] figgetiend] adott esethen 1-7 fluoratommal szubsstitudlt
o

=~
)
b}

1-6 saénatomos alkilesopert, adott esgtben -7 fluoratommal szubseti-

gl 1-0 szépatomos alkexicsoport és Clsnocsoport ksl valasztunk

reagdltatunk. A fontd reakeid eldnyvds olddswere ax etannl €5 gostsay 1971
Qg

“C o kézétr valtozhat, eldnydsen kortithelil 60 °C. Egyéb megfeleld oldé-

ey

ardnyd elegve. A reakcidhémeérseklet kidrtilbetl 40 “C és kérdibeldtl 100
szerck plddul sz ecetsav, etanol &s izopropancl.
A (VD altaldnos Képlatlh vegyliletek (VIB) kdépletlt vogytlethbdl tor-
ténd eldailithsdra egyed coljdrdsokat ismertetnek példénl Segelstein &g
.

A (VI abraldnos képleth vegyitlethdl a t-Boo véddesoportot el-

munkatarsat { Tetrahedron Lett.

Py
(]
N
)

o~
pove)
>
s
H

o o

tavolitva Kapink a megfeleld (JA) dltaldanos képletl ve }-‘él‘i.ii:t.ei’, A vedd-
csoportot szakember szdmdra vwert eljdrdsokkal tavelithatjuk el Példa-

ul a {VI} dltalanes képletd vegyviletel vizgmentes savval, {gv példanl hid-



.13

1

rogén-klornddal, hidrogén-bromiddal, metdnszulfonsavval vagy trifluor-
sootsavval, eldnydsen hidrogén-kioriddal kevelbetjik etil-aeetithan, kd-
riilbeltl 0 °C és kbriilbelit! 100 °C kozatyd héméradkisten, elénydsen szo-
bahdmérsékiet és kérilbeltl 7¢ "C k&z8ti hémérsdkleten, kdrilbehil
1~ 24 Sran keresztil

3

A {’VE§} altaldnes kepletd vegytletet a megfeleld (IB) altalénos kép-

letlt vegylictté is dtalakithatiuk oly médon, hogy egy RV'Z dltalanos kép-

" 5 7 . L T U T
fetft vegvilettel ~ ahol R jelentése R'Y jelentésével sgyiitt a fent meg-

adott, ¢x £ jelentése kilépdesoport, példdul halogénatom vagy szulfonit-
csoport {peldiul klor-, bromatom, mezilat- vagy tozilitesoport) ~ reagdl-
tatjuk béwis, példaul alkilifém-hidrid, -hidroxid vagy -karbongs, elényés-
sen kdlium-hidroxid jelenldtében, polaris Qids}szerbam peidaul visben,
dimetil-szulfoxidban (DMSO), THF-ben vagy DMF-ben, -°§5nyi§sen
DMSY €5 viz elegyében, majd a véddesoportot g fent leirtak szerint elta
volitjuk, Ax RYV'Z altalanos képletd vegyilettel vald reagdleatast dltala-
ban kdr@ibelill svobahdmérsékiet ¢s kériilbelal 108 °C, eldnydsen kdril-
beldil 50 °C homérsékleten hajtiuk végre kdrilbelil § éra alast.

A 3. reakceidvdziaton egy masik eljdrdst szemléltetiink az (IB) dlta-

ianos képlet vegylletek elfddllitasdra (VIA) képletd vegyvilethdl Faxe

=

az gljdrassal eldnyésen olyan (I8) altalanos képletdt vegyleteket allltunk

eld, amelvekben R cgy nagy térkitolissq cmpermt, péidan anl- vagy
heterparil-tarialma csoportat jelent, vagy ha 27 nem vihetd be a 2. reak-

cidvazlaton szemiéltetstt alkilexdssel vagy aril-sxubsztitdeids sljdrassal.

A 3. reakcidviciatra hivatkoava a (VIHA) képletlt vegyiiletet egy megle-
leld RUNH, dltatdnos képletd vegyililette! reagallatjuk poliris olddszer-

ben, példiul THF-ben, DMF-ben vagy DMSO-ban, elénvésen THF-ben,
kériitbeldl szohabtmérsékiet és kdrilbelld 100 °C ket Bdmérsdkieten,
eldnyisen refluxhémérsékicten, kdrlibell 4 - 18 Hrén keresatil, & ka-
pott {XXHI} altaldnos képletl vegyiletet czwtdn megleleld (XXIV) slta-
fanos képletd vegyiletté alakitiuk oly médon, hogy & nilrocsoportat ix-
mert mddon aminccsoporttd redukdljuk., Bzeket az olidrdsokat g fentick-
ben a (11A) dlaldnes képletdl vegytletek {({IR) dlialdnos képletd vegyiile-

tekké tdrténd dtalakitdsdra aw 1. reakeidvaelattal kapesolathan ismerist-
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tiik, €x a Kisdrlets réseben a 128 &3 18B példakkal szemidfetjik. Bantdn
aw imidazolgviivd xdrasdvsl i»-;ag}_}ak a megf&ie?é {X}f{‘v“} alialanos kapen

feti \agt?aigt cgy {(XXIIA) altalanos m;’*icm vegyillettel - ahol i?{“ j§3~

E}’

<

fentése a Tent megadot! - reagaliatjuk, 8 reakeidt & (VIB) képletl vegyl-

fet (VI altaldnos képletd vegyvilettd 18rténd dtalakitdsdra ismertetett

modon hajtjuk végre.

e

A {XXV) alialdnos képlett vegyileth8t a véddesoport elig-

volitdsaval kapiuk a megfeleld (1B} sltaldnos képletd vegyiletet. Eat

W

szakember szdmdra 301 tsmert modon végezhetjik, példdul ar (1A} dltals-

%

nos képletdt vegyiletek (VI fhaldnos képletd vegviletekbd! toridnd

cidaliitdsgra font ismertetelt mddon.

z

A 4. reakeidviziaton oljdrdst ismertetiink {K.;, altaldnos képletdl ve-
gyitetek elddltitdsdra, amelyekben R gs R'7 jelentése a fent me cgadoti.
A 4. reakeidvazlatot fekinive g (VIB) E{{’.p}&‘ifi vegylletet - vagy analdg
méden az 1. reakeidvazistban feltéinteten (1IB) képletld vegyileter - egy
(XXXIAY  képletit  wvegytilettel  {ndtrivm-biszelfit-eldndion addicids

adduktum) reagdliatjek vizben vagy epvéb poliris olddszerben, példial

Lot

THF-ben, DMF-ben vagy DMSEO-ban, cldnydsen viz €8 egy vizzel cle-

~ > < Pl

gyedd oldészer, példdau]l THF elegyében, kdrliibeltl 1| - 4 &rdn keresztiil
A reakcidhomeérséhlet kirdibeltt] 40 °C &5 kbritheldl 100 °C kézést val~
tozhat, elénydsen refluxhomersdkieot kizeldben lehet.

Alternatly mddon a (VIB) kiéplett vegvitletet egy (XXXID altaldnos

e

kepletdt vegyileotte! is reagaltathatjuk (kettds kondenzicids reakeid) polé-

ris olddszerben, vizhen vagy ccetsavban, oldnvisen viz &3 THF elegyé-

NN i » &

X 3 N

ben. A reakoidt tiptkusan k8rilbelil 40 °C éx kSrilbelil 100 °C kdzdtu

2

homérsdkieten, eldénydsen refluxhimérsékieten hajijuk végre kdrilbeldl
2 - 4 drvdn keresztal, Aw (JO) dltalénos képletd kivdnt kinoxolint ezgidn a
fenti reakeidk 'i:*a'xrneiyikéwlé eléalifton vegyiilet véddesoporimentesité-

N L

vegvitlet (1A} altaldnns képletlt vegyliletté torténd dtalakitdsdra a fonti-
ckben ismertetet! madon hajthatjuk végre., Alternativ médon a 4. reak-

cidvazlatban a (VIB) képletd vegyiilet helvett av 1. reakcidvaziathan fol-

<o



.

i5 -

tintetett (1B} képletd vegyiletet is analég madon aika@mazhai}uk ebben

ax cljarasban, a véddesoport elidvolitdsat a 2. reakeidvdzlatial kapesolat-

ban ismertetett méden {azsz a (HA) dltaldnos képleth vegyitletek (VIAY
3‘ f e .

o)

letdh vegyilettd irténd dtalakitdsdra alkabmazott eljérdssal]

¥

Vi

i

Haldnos kép

um

o

végeshetjik, fgy végll (1C) attaldnos képletd vegvitletet kapunk. Altals-

aossaghan egyéh nitrogén-védSesoportek is ugyantgy megfelelnek a 4.
eakoidvazlat srerintd eljirdshan.

Az 3. reakeidvaziatal szemisltetiiik ax olyan (1) altalinos képleth
vegyiifetek el&dllitasdt, amelyekben BT & R° a benzogylravel egyitt,
amelvhez kapesoléduoak, benzoxszel gyirlirendszert alkotnak. Egy ilyen

regyitletet - amelyben R jelentése hidrogénatom ~ dbrdzolunk az 3. reak-
cidvaziaton az (1B} altaldnos képlettel. Az 5. reakcidvazlatra uialva a
{(XX11) altaldnos képletd vegyliletet - ahol Y jeleniése nitrocsoport, halo-~
génatom, trifluormetinszulfondt vagy diazéniumse - kdlium-neetdtial
vagy epyel alkdlifém- vagy alkaliféldfém-karboxilittal reagdltatunk ol~
doszerben, példdnl  dimetil-szulfoxidban  (DMSO), DMF-ben  vagy
acetontiritben, olényésen DMSG-ban. Bzt a reakeidt altaldban korilbelid
12 - 24 dra alatt hagyiuk lejdtszddni. A reakeidhdémérséklet karalbelud
78 07C &s kirtlbeldl 140 °C k8z8tt viltozhat, eldnydsen kérdlbeldl
160 “C~on dolgorunk

A fenti reakeid termdkekent (VI képletld vegyiletet kapunk, ame-
lyet azutdn az aldbhi eljdrdssal alakithatunk a kivdnt {IE) altaldnos kép-
feth vegyitlertd, Eldsedr a (VHIY képleti vegyiiletet hidrogénnel és pailla-
dium- vagy platinakatalizdtorral, példdul pallddinwm-hidroxiddal, meta-

potban, kirhibeltl 0 °C &5 kirilheltl 70 °C kozstti hémérsékleten, eid-

nyfsen szobahtmérseklet kazeldben reagdliatve a megfeleld amino-

searmandkkd redokdljok. A reakeidtermékel ewntin egy RUCOCTH altald-

nos képletit sav-kloriddal vagy egy (R'CONLO dltalsnos képletd savan-

hidriddel, vagy egy RYVC(OC:Hs) dhaldnos k$ pletdt vegyilettel - ghol
Y. N o 2 . TN v

B jelentése 1-8 szénatomos alkiles soport ~ reagdaltatiuk megleleld nert

giddszerben, példdn! dekalinban, kide-benzolban vagy xilolokban. Blé.

ke

nyds a xilolok elegye. Ezt a reakeidt tiptkosan ¥ordlbelti! 120 - 130 °C-

T

X

on, cldnvdsen Kortlbeldl 140 “C-on jdtszatjuk le. Ha reaktanshént



RUCOCY  dltalénes  képletd wvegyiletet  alkalmazunk, elfnyésen
sztdchiometrikus mennyisdghd trictil-amint {TEAY vagy egvéh szerves

tereler amin bdzist és katalitikus mennyiségl piridinium-p-toluolseutfon-

saval vagy pésri{%in.imw;:»tmm»:s_‘ss-;:&x'if@.i‘é ot {PPTs} is adunk a reakeio-

elegvhez. Ha a reaktdusként Y C{OCHs)y altalanos képletl vegyidletst

atkalmazunk, a reakeidelegyber eldnydsen katalitikus mennyiségd PPTa-t

adunk.
A& triflaorgcetilesoport mint nitrogén-véddcsoport elidvolitdsdval

kapiuk a kivént (IE) altalénos Képloth vegyitletet. A védlesoport eltdve~

FrESc Al 1
HIIasas

szakember szdmdra Dmert mddon végezhetitk, példiul a védett

[
P

vegylletet egy rovid szénldned alkanolal vagy vizes alkalifém- vagy al-

kalifdidfém-{ammbnium-thidroxiddal vagy -karbondtial, oi8nydsen vizes
natrivm-karbongttal reagéltatjuk kdriibellil 3¢ °C és kirtilbelil 100 °C
kozdtti homeérsekieten, elényisen kridbelt]l 76 "C, kdrdibeltl 2 - 6 aran
kergsaiil,

A 6. reagkeidvaziaton szemiélietjik aw olyan {I) 4ltaldnos képletdt
gyitletek el8ali{idsat, amelyekben R’ jelentése hidrogénatom és R* és
R azzal a benzogyirfivel gayiitt, amelyvher kapeselddnak, benzotriazol-
gyvirfrendszert alkotnak, A 6. reakeidvisiatot tekintve o (IH) képletd ve-
gyiifetet trifluorecetsav-anhidridde]l reagdliates gylrd-nitrogénién tri-
fluoracetiicsoporttal védett megfeleld vegyitlettd alakignk, és az igy ka-
pott nitrogén~védett vegvilotet vrutan 2 ekvivalens iriflgormetdnszul-
fonsav-anhideiddel és 1 ckvivaleons saldtromsavval reagditatva kapjuk a
megfeleld (XY képletd wvegyliletet, amelyben cgystien nitrocsoport
szubsztituens van a benzogylvdn. A irifluorccetsavval 18rténd reagatia~
tast tipikusan piridio jelenlétéhen hajtiuk végre. Mindkét fenti reakeidt
fipikusan a reaketd szempuontjabdl inert olddaszerben, példaul kldrozou
szénhidrogén oiddszerben, elbuvisen metilén-kloridban jdtszatjnk le, ki-
rilbeldl 0 °C & szobahémérsekiet kozoitl himérsdkisten, eldnyisen swo-
hahémérsdkleten,

A fentt dtalakitdst szabember szdmidra tsmert egyéb niirdld eljdrd-

{

sokkal i végrehajthatjuk., & nitrocsoport redukalisdt amincseporitd a

fentiekben wir tsmertetett médon hajthatjink végre, a reakeid terméke-



A {IX7) képleth vegyiifetet ezutdn egy RIPCOX altalénos képleid

CEX &

By N

karbonsav-halogeniddel vagy egy (R'PCO)L0 altalanoes képletd karbon-
sav-anhidriddel - abol X jelemiése haloménatom és R'Y jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomes alkilesoport - reagéliatiuk piridin, TEA,
vagy egyeh tercier amin bazis jeleniétében, a reakeid fermékeként (X3
dltalanos képletd vegylletet kapunk, asmelyet azutdn (XXX képletd
Lawesson-reagenssel reagdltatva alakithatunk &t & kivant (X1) dlealanos
képletd vegyitlettd,

Az RYUCOX (ahol X jelentése halogénatom) vagy (RYC01:0 dala-

.

nos képletl vegyilottel t8r1énd reagadltatast dltaldban k8riitheltl ¢ °C és
szobahSmérsékiet k&z8ttl himérsékleten, cldnyvisen szobahémérsékiet
kzelében végezhetiik. A Lawesson-roagenssel térténd reagaltatdst &lia-
liban a reakeld szempontjabdl inert oldészerben, példdul benzolban vagy
tolgoiban, eldnyisen oluclban végezrik, kirtibelt! srobahémérsékiet és
kirlibelt] refluxhémérseilet koxdti hémérsékieten, a reakeidelegy ho-

mersékiete eldnyvésen refluxhimérsékiet kozeldben van.

A benxotriazolgylirlive tortdnd gylriizdrdst €8 a nitrogén-véddeso-

port eltdvolitdsdval a kivant {IF) dlialinos képletd vepviler eldaliftdsdt
agy végerzhetjtk, hogy a (XI} altaldvos képletdt vegyviletet kilinm-
{hexaciano-ferrdt{ 1l ]-mal & ndtrium-hidroxiddal reagaltatjuk viz és
metanol elegychen (NaOHM O CHOH), k&rilbelll 530 °C és kdrilbelid
70 "C k6z8td hdmérsékicten, eldnyisen kdrilbeldl 80 °C-on, kardlbelil
1.5 dran keresztil,

A 7. reakeioviziaton szemicltetjik o (11} dltalénos képletd vegyile-
tek eldaliftdsat, amelyeket kiindulési anyvagként alkabmazunk az 1. reak-
cidvislal szerinti eljdrdsban, vagy az (IG) dltaldnos képletd vegyvitletek

eldallitasal, ahol R €3 R gyiirdt alkotnagk {1 r»::akcmvaz?aahm A~

3

pybrivel jeldlvey az (1) altaldnos képletlh vegyilotekre fentiokben defini

e

<

~.

¢

alt médon. & 7. reakeidvaziatet tekintve a (X1} dltaldnos képletlt vegyi

4

IS . E r§ s : : 5 A S R \
letet - abol X© és X° jelentése egymastdl figgetlent] klde-, fluor-, brém-
vagy jodatom, de X© &8 X° kézii! legalabb az egyvik jelentése Br vagy 1 -

ciklopentadidnnel reagddiatiok fénumagnézium  iclenlétében, THP-ben,



disxdnban, vagy egvéb &ter olddsrerben, koriibeldl 40 °C és kériiibeltl
10O 0 hoxdtti hdmérsékleten, elénydsen boridbell refluxhdmersékieten,
& reakeid wrméheként (XD dhaldnos képletd vegviietst kapunk. A ka-
port (X1} altaldncs keéplet vegvideter ezutdan Nemstiimorfolin-N-
axiddal (MO} &8 ozmium-ietroxiddal, acctonban, szobakdmeérsékier ké-
riiil homdrsékleten reagaltatva o megfeleld (KIITA) dltaldnos képletdt ve-
gyitletet kapjuk.

A (XUIAY dltalinos képlett vegyiiletet exutdn ax aldbbi elidrdssal

alakitjuk &t & megfeleld (XIV} Alaldnos képletd vegyliletid. Elfsedr a

{(XIIIA) dltaldnos képletd vegytletet ndtrivm-perjodatial reagaltatjuk sgy

kidrozott szénhidrogén, elénydsen dikidretdn {DOCE) és viz slegyebhen,
vagy dlom-tetrascetdttal reapgaitatjok klérozott szénhidrogdn oldészer-
ben, kdriitbel@l § 7C ¢és kortlbeltl szobahfmérsdkilet k328t hdmérsdkie-
ten, iy modon egy dialdehid-glikal kdztiterméket kapunk., A fenti reak-
cidtermeéket exutdn benzil-aminnal és ndtrivm-triacetoxibérhidriddel rea-
galtatiuk kldrozon sxénhidmgéri olddszerben, kdrdlbeliil 8 °C $s k&l
belitl szobahdmérséklet k8rditi homérsékleten, clénydsen szobahdmér-
sekiet kKbzeleben, a reakeld tormékekent (XIV) dltaldnos képlett vegyiile-~
tet Rapunk., A (XIV) dltaldnos képletdh vegyitlethd! a benzilesoportot ¢l-
tavolitva kapiuk o (HID képletd vegytiotet {ha az A-gylrit hidnyzik) vagy
az {1} dltaldnos képlent vegyliletet {ha ax A-gylch jelen van). Ezt a re-

akoidt seakember szdmdrz (0 famert eljardsokkal hajihatink végre, pél-

by

dénl adott esetben g szabad bazist 1 ckvivalens savval, példiul sésavval

veagaltatjok (hogy & megfeleld savaddicios sdt kialakitsuk), majd elvé-

gezziitk a hidrogenelizist palladium-hidroxid jelenlétében, metanolban,
szoebahdmdrsdkiet karitli hémérsékleten,

A fenti reduktiv amindlasi [épéshen és mashol is a benzil-amin al-
ternatival, peldaul ammdnia, hidroxileamin, atkoxi~-aminek, metil-amin,
allif~amin és szubsztitudlt benzil-aminok {(példinl difenilmetil-amin és 2-
¢s d-atkoxi-srubsztitudlt beazil-aminok} is alkabmazhatdk. Ezek glkal-

I\\

mazhaték szabad baziskdnt, vagy 88 formajdban, eldnydsen aceidtsdik
formajiban, ¢és exotdn eltdvolithatdk az eltdvolitdsukra szokdsosan al-

Kalmazott eljdrdsokkal {Masd T. W, Greene és G. M. Wuts, Protective



1% -

Oroups in Organie Synthesis (John Wiley & Sons, New Yaork, 199131

'

AT regkeidvéziat szerintt eljdrds olyan (I} altalinos képleil vepvi-

<&

letek el8aliftasdra {5 alkalmazhatd, amelyekben RY &8 8% nem alkotnak

gyiirQiy, €s legaldbb gz egyik jelenidse bidrogénatomtd! eltérd, oly mé-

7

don, bogy a {Xi} dltaldénos képletd kiindulisl anyvagot egy mogfeleld
(X117} dltaldnos képleth kilnduldsi anyvagpal belvettesiguk., Alternativ
megobddsként a (XIT) dltaldnos képletd vegyiletet ax alabbiakban 83 a 8.
reakeidvariattal kapesolatban ismertetett médon is dtalakithatjuk (XIV)
vagy (1G) altaldnos képletit vegyltlette vagy (U1} képletl vegyilentd.

A (DY, illerve az (1G7) dltaldnos képletdt vegviiletek ol&allitasdra
egy alternatlv megolddst a TA reakeidvaziasttal szemiéltetiink. Ext az el-
jardst olyan (I} dlialdnes képletdl vegyviletek ol84ilitasdra alkalmazhat-
juk, abol R’ jelentése hidrogénatom és R° & & jelentése a fent meg-
adott, kivéve azokal a vegyiileteket, amelyvekben R® 85 RY jelentése
hadroxil-, amino-, {1-6 szénatomos alkili-amino-, (16 szénatomos al-
kil)y-amino-, ~C(=0R"Y vagy ~{1-6 szenatpmos glkiién}-Ci= O?“‘” S0~
port.

A TA reakuydvazlatra ulalva ax 1, 1épés egy karbonsav Sszterezése,

A (XXVI} dlialdnos képlett karbonsavail egy Lewis-sav katalizdtorral,
peldidul bor-triflvoriddal vagy egy savkaializdtorral, példaul kénsavval,
sdsavval, p-toeluolszulfonsavval, metdnszulfonsaveal, wrifluorecstsavval
vagy hidrogén-bromiddal, eolényfsen kénsavval kezeljtik alkehol oldé-
szevben, peldaul metanolban, etanolban, prepanciban, butanclban, penta-
nolban vagy hexanolban, elényéisen metanotban, 25 8s 120 °C kszdiy
homérsekieten, eldnySsen 63 “C-on, 30 perc - 24 dvdn, elénydsen 4 Srdn
keresztlil, a reakeid termékekdut (XXVIHA) dlialdnos képlett vegvitlotet
kapunk,

A TA reskeiovaziaton lithatd eljdrdys 2. 1épdse ogy clanohidrin kép-
zes, A {AXVIHA)Y dltelanos keépletl ketont Lewis-sav katalizdtorral, pél-
daul cink-jediddal, cink-trifidttal, trimetilszill-triflatial, trimetilszilil-
jodiddal, alvmintum-kloriddal, onfil-kloriddal vagy trimetil-aluminium-
mal, elénydsen cluk-jodiddal, vagy katalitikus mennyviségd kilium-cia-

z

niddal ¢ [S-korona-&-tal &s trimetilazilil-cianiddsl kezeljlk olddsze
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ben, példaul acetonitrilben, toeluoiban, metildn~kloridban, stil-acetiiban,
izopropileacetatban, metil-terc-butil-Sterben  vagy  tetrahidrofurénban,
elfnydsen acetoniiril &3 toluol elegyében, & °C és 100 U kozdtit ha-
merséklieten, elidnydsen SO "Coon, 1-34 dran, olényisen 5 Hran keresztll,

3

16 termékeként (XXVIIAY &ialdnos kdépletd vegviletat kapunk.

A TA reaketdviaxiat szerintl eljdrds 3. 1épése cgy hidrogenclizis, A
(XXVIHIA) dltaldnos képletld nitrilt savkatalizdtoreal, példdni p-toluol-
szulfonsavval, metdnsruifonsavval, sésavval, kénsavval, foszforsavval
vagy triflworeceisavval, elénydsen p-toluolszulfonsavval és epy palla-
divmkatalizdtorral, példial seénbordozds pallidiommal vagy szénhordo-
zoe pallddivm-hidroxiddal, elénySsen szénhordozés pallddium-hidroxid-
dal kezelitk olddszerben, példaul metanolban, etanolban, izopropanei-
ban, hutanolban, propanoiban, etil-acetatban, izopropil-geetit-ban vagy

S " W« o 5 - e ~3 e
toluoiban, ol8nydsen metanclban, 1,03-107 - &80 197 Pa, eldnylsen

«-‘

3.45-10° Pa hidrogénnyomdson, 2 - 72 drdn, slényésen 24 dran keresztﬁh
reakeid termékeként (XXIXAY dltaldnos képletd vegyiletet kapunk.
A TA reskeidvaziat szerintl elidrds 4. Epése egy amidképads., A

{XXIXA) altaldnos képletd amint egy bazissal, példde! ndtrium-terc-
butoxiddel, ndtrivm-wmetoxiddal, nitrivm-stoxiddal, natrium-hidroxiddal,
kalinnt-tero-butoxiddal, kdliom-metoxiddal, kilinm-stoxiddal, kalium-
hidroxiddal, natrium-karbondttal, kdlum-karbonatial, eérinm-karbonat-
tal, natriem~hidriddel, trietil-aminpal, metilimidazoligl, lutidingel, pirvi
dinpel, mettimorfolinngl, stilworfolional vagy dlizopropil-etil-aminnal,
elénydsen ndtrigwm-~tere-butoxriddal kezeljtk olddszerben, példdul mets-
anolban, etanolban, izopropasnolban, etil-acetitban, acetonitrilben vagy
luolban, clényésen metanotban, § $s 128 °C kdzdul homérsékleten

eldnyésen 65 “C-on, 30 pere ~ 72 drdn, eldnvésen 2 dran keresztil, a re-

akeid termékekent (XXX} dltaldnos képletl vegviletet kapunk.

A TA reakeidvaziat srerinti eljards 5. {épése cgy amid re-dukeidia.
A {XXX) altaldnos képlett amidot redekdldoszerrel, példdgl bordn-
tetrahidrofurdn-komplexszel, didordnnal, bordn-dimeriiszulfid-komplex-
szel, Huome~aluminium-hidriddel vagy natrium-bor-hidrid s bdr-tritluo-

rid kombindeididval, elénydsen ndtrium-~-bér-hidrid &8 Bdér-trifluorid kom-

v



bindciojdval kezeljdk olddsrerben, példdul tetrshidrofurdanban, 1,2-di-
metoxictanban, 1 2-dicloxistdnban, ditvopropil-éterben, 1,4-dioxdnban
vagy metil-{tero-butil}-Sterben, elnvisen tetrahidrofuranban, ¢ °C és

§ "C kdzdttl hémérsehleten, elényésen 50 “C-nn, 1 - 24 drén, elénydsen

o0

5 6ran kereszi@l, A termeket kristdlyositassal izoldijuk sgy savval, pél-
diul p-rolunlszulfonsavval, metinszulfonsavval, sésavval, oxdlsavval,
cifromsavval vagy scetsavval, elénydsen p-toluoniszulfonsavval alkotott
séja formajdban, olddészerben, példdul izopropanolban, hesidnban, ace-
tonban, ctil-aceldtban, metil-stil-ketonban vagy tolvolban, elénydsen
izopropanciban, Hy médon az (1G) dltalanos képletlt vegvilet vagy a

(1) kdpletdt vegy

&

Alet s34t kapjuk.

A S, 8. s 10, reakesdvaziattal elidrdsokat szemisltetink olvan (D
Altaldnos képletdh vegytletek eldallitasara, amelyekben R' jelentése hid-
;‘agéﬁamm, és RY és RY a fontickbon definidl killduféle srabsztituenseket

ielentenek, azonban nem alkotnak gyiirdy

A R reakeidvaziaton szemiélietett elidras o 7. reakeidviziat szerintd
eljdrds egyik valtozata, amely olvan vegviilet elfdlilitasdra alkaimazhats,
amely a {1} képletd vegytlettel arzopos, aszal az eltéréssel, hogy a
benzogyird fuoratommal, alkoxicsoporttal vagy birmely egyéb megfele-
14 R* és/vagy R° csoporttal vas szubsztitudlve (R'® srubsztitoens a 8. ¢
akeidvaziatban), Ezt a vegyiletet a & reakeidvéziatban az {IH} képlet
abrazolja. A B reakeiévéziatra utalva, abban az esetben példdul, ha R
jelentése F, az 1.3-difluorbenzoll erds bézissal, példdut alkdlifdm-di-
alkil-aminnal vagy alkalifém-alkil- (vagy aril-} vegyiilettel reagaitatink
gter olddszerben, példdul dietil-éterben vagy THF-ben, -50 °C alatti hé-
mérsékieten, majd j6ddal vagy N-jédszukcinamiddal reagéltatve kapiuk
az 1, 3-diflaor-2-10dbenzoit, Ax 1,3-difluor-2-jédbenzolt {8, reakeidvize-
fathan (XV1) altalanos képletd vegytlet] sauwtdn reakciok sorozatdval
alakitjuk (I1H} dltaldnos képletl vegvtletté {a 8. reakeidvisiatban szt a
{XVH - (XVID = {XV?EZ} =2 (XX - (IH} el amely g 7. reakeid-

vazlaton vagy a 8A reakeidvéziaton o (XU dltaldnos képletd vegyitletek
(I3 vagy (1) altalinos képletdt vegyiiletekkd torténd stalakiidsdira is-

e &

merteteit reakeidsororatial analdg. A (XV1) dltaldnoes képletd vegyiletek



{XVI} dlialanos képletd vegyiletté toriénd dralakitasdt dgy iz elvéges-
hetjdk, hogy & (XY} dltalanos képletdh vegytlet &8 ciklopentadidn ele-

3

gyét alkil-Htium-reagenssel, clényisen n-batil-litivmmal kezeljEk inert

J‘

seenhidrogén  olddészerben, példdul  petroléterben,  toluciban  vagy
metileiklohexdnban, -20 °C €3 szobahdmérséklet k8zdtti hémdrsdkioten,
eldénybsen Kérfilheltl 0 “Coun. Bz gz eljdrés agyanigy megfelel a 7. reak-
cidvizlat szerintl dtalakitds végrehaitdsdrs is, akér felen van az R oso-
port, akdr nincs,

Az {(IH} alislinos képletdt vegydletel ezutdn a meglelels (XX} ala-

B
1

fanoes képletd nivrogén-védett szarmazekkd alakithatiuk & azokkal az els

jardasokkal, amelyveket o (IV) Képleth vegyilet elbaitiidsdra nx 1. reakeid-

véziattal kaposolathany tswmerteitink. A {(XX) aitaldnos képletd vegyiletet

”

g 6. reakcidviéziatban a (IX) dltsldnes képletd vegytlet elddilitdsara is-

-~

mertetett elpdrdssal nitrdlva (XX1) Alialdnos képletd vegydletst kapunk,

amelyben a benzogyln egy fluoratommal és egy nitrocsoporttal, egy al-

~ IR
gy R

koxicsoporttal €8 egy nitrovsoporttal, vagy szubseittuenssel &s

%

egy milrocsoporttal van szubsatitudlva. & (XXI) &ltaldnos képleth vegyi-
letet szakember sadmdra J61 {smert eljdrdsok alkalmazasaval kilénféle (D
flialdnos képleti vegyfletek el8ali{tdsdra alkalmazhatiuk, amwelyekben R?
ds R° ¢ gyike flunratom, pelddal dgy, hogy g nitrocsoportot eldszdr ami-
aocsoportta alakitjuk, az aminocsoportot kilénféle egyéb szubaztitnenssd
atakityek a 10, reakcidvizlaron szemlélteteit mddon, majd a nitrogén-
veddesoporiot elidvolitjuk,

A (XX ditaldnos képletd vegyiilet a (WAL (VEA) &8 (XXI) képlettt
vegylitetek regloizomer funkeiondlis ekvivalenseként viselkedik, ameny-
ayiben a {XXI) dltaldnes képletd vegytiletben v8 fluoratom hasonié-
képpen reagal, mint a (HA), (VIA) ds {(XXTIAY képleth vegyidetek nitvo-,
tltetve Y csepmt}ai, tehidt uvgyvanclyan reakceidknak vethetd ald, mint
amelyeket ax utdbbi hdrvom vegyliletre & fentiekben ismertetitnk, eraltal
egy alternativ megoldast kindl ax Uyen reskeiok termékeinek eléalliigsd-

Hasonld madon ax (XX} dlaldnos képletl vegviist z‘-zii»;.@x:icsmgmz‘tja
(R' = alkoxi) hidroxiless oporttd alakithatd a nitrocsoport hevezetdse eldts

vagy arutan, majd a fentickben ismertetett {zomer tormeékekké alakithaté,
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A fenti hidrexilspdrmanék trifluormeténszulfonit észtere is betditheti az
Y csoport szerepét a fentiek szerint.

Az olyan (1) altaldnos képletlt vegyiiletek, amelvek képletéhen R®
jelentése ~Q-{1-6 szénatowmos alkil), 16 sedénatomos alkils vagy arileso-
port, ahol aril jelentéss sz {1) dltaldnos képletre megadott, 85 R

> hidrogénatom vagy az {1} dltaldnos képletre definidlt

og
fitnensek cgyike, a 8. reakeidvazlat sperinti eljdrdssal dll{thatdk o186 azal-
tal, hogy a {(XV} fltaldnos képletdl vegyiilet egyik {lucratomjat -O-(1-6

szénatomos alkily, -6 seénatomos alkils vagy arilesoportial helvette-
sitidik.

A BA reaketdvirlatial egy alternativ eljdrdst szemiéltetiink olvan (1)
Altalamos képletlt vegviiletek efadllitasdra, amelvekben R &3 R° jelentése
a fent megadoit, a 2-6 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil- vagy
nii‘rm:;»tap:{.m' Kivetelével {a reakeoidvaziaton (IH') képlet jelsli ereket a
vegyitieteket]. A BA reakeidvizlat szerinti eljdrds . 1épése gy oxidicis,
amelyet redukiiy amindlds kévet. A (XVIH) dltaldnos képletl benzonor-
borpadidn szArmazdkot elfazér dzonnal kezeliuk, amig az oldat kék szi-
nliveé valik, 0 °C &s <78 C kazoui hémérsskicten, elénydsen -78 “C-on,
valamely oldészerben, példdul metanolban vagy diklérmetdnban, eldnyd-
sen metlanolban, A képréddtt ozonidot hidrogenolizissel redukdljuk
“7R U0 & szobahdmérsékiet kondttd hémérsdkleten, elénvssen O °C és
szobahdmerseklet kéz6itl hémérsékioten platina- vagy pallidiumkaraliza-
torral, példaul plating-oxiddal, szénhordozds platindval, szénhordozés
patiadiommal vagy szénhordozds pallidium-hidroxiddal, eldénvSsen 5%
fémet tartalmazd spénhordozds platindval 3 pere - 6 orén keresztil, elé-
aydsen 1 éran kereswmtil, 103107 - &89 10° Pa, clényésen 2,07-16° «
3,4510% Pa hidrogénanyoméson. Bzutdn a reakeidelegvhez egy srilmetil

amint, példdul benzilraming, 4-metoxibenzil-amint vagy I%,,iiwdimamx_i«
benxil-amint, eldnydsen benzil~amint adunk szobhahémérsékloten, savka-
talizdtorral, példdul hangvasavval, ccetsavval, p-toloclszulfoensavval,
oxdlsavval vagy sdsavval, eldnysen hangyasavval, €3 a hidrogenclizist

{ -~ 42
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Oran, clénylsen 4 drdn keresztdl 1,03-187 éx §,89 107 Pa k8284,

cldnyGsen 3,43 107 Pa hidrogénnyomason lefolvtatjiuk, a reakeid termé-
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keként (XIX7) dlialanos hépletd vegyitletet kapunk, amelyben Ar jelenté-
s¢ arilesoport.

.

A BA reakeidviziat azerintl elfdrds mdsodik Kpése epyv hid-
rogenniizis reakerd. Egy (NIX7) dltaldnos képletl vegyitletet savval, pél-
ddul p-toluolszulfonsavval, sésavval, kénsavval, ceetsavval, hangyasav-

o

val vagy meidnszulfonsavval, elfnyisen p-toluolszulfonsavval &3 egy
pallddivmkatalizdtorral, polddul széubordosds  pallddium-hidroxiddal
vagy sesnbordozds pallddiummal, «l8nySsen szénhordozds palladium-
hidroxiddal  kezellink  oldészerben, példéul  metanolban, etanolban,
izopropanciban, etil-acetitban vagy metil-acetdthan, elfnvisen metanol-
ban, 1,03-10% - 6,89-107 Pa, ¢ldnydsen 3,45-10% Pa hidrogénnyomison,
szobahdmdérsékiet €5 60 "C kiz8itd hitmérsekicten, oldnvdsen 40 “Cuon, 1}

o

- 48 dran, elénydsen 15 dran kevesatdil, A terméket az alkalmazott savka-
tatizdtortd! figgden 56 formdjaban hristdlvositjek, oldSszerben, példdul
izopropanciban, hexdnban, acetonban, etil-acetdiban, metil-ctil-keton-
ban, vagy toluolban, eldnySsen tzopropanc! &s hexan elegyében, ily ma-
don {IH") dltalinos képleth vegyiletet kapunk

A 9. reakcidviziaton eljdrdzokat szemlélietink olvan (1) altaldnos
képletd vegylilotek elédllitasdra, amelvekben

33 R! eniése hidrogénatom ¢&s R jelentése RIRINO, 8-

b B és R jelentése szonosan kloratom, és

ey R jelentése hidrogénatom és RY jelentése RUC(=0)-,
A fenti vegylileteket a2 9. reaketdvislaton az (13} (IK), illetve {IL) &lta-

b3

tanos Képlettel spemiéltetjik.

A U0 reskeidvazlatra uiabva ax (1) dltalanos képletl vegyiiletst dgy
Alithatjuk eld, hogy a (V) képleth vegyiletet két vagy tobb ekvivalens
hatogénszulfonsavval, elénydsen kidrszulfonsavval reagaliativk kdriiibe-
WL ¢ 'C és srobahOmérséklet k@zgiti hémérsékieten. Az fgy kapott
kidrseulfonsave-szfrmazskot egy RTRPNH dltalinos képletd aminnal - a
képlethen RY és RY jelentése a fent m ggadott - reagdliatva, majd 8 nitro-
gen-védbosoportot eltdavelitva kapjuk sz (11 dltaldnos képletl vegyile-
tet,

Az (1K} képleth vegyiletet vygy &llithatjuk eld, hogy s {1V} képletd
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vegylletet jod-trikloriddal reagdltatjuk kidrozott sudnhidrogén olddszer~

ben, majd & nitrogéu-véddesoporiot eltdvolitink, & jod-trikleriddal t8rte-

&

by X oav ¥

né reagibialdst tiptkusan kir@lbeltti § °C é&s szobah8mdrsékiet k828t

himeérsékleten, €5 elénydsen spobahdmdérsdkleten hajtjuk végre. Hason-

ioképpen dllithatjuk o1é a wono- vagy dibrdmozott, vagy mono- vagy di~

iddazott analéy vegylleteket is g {(IVY képleth vegyilet N-jédszukein-

<

imiddel vagy N-brémszukeinimidde!l {8riénd reggéltatdsdval trifluorme-
ténszuifonsav olddszerben, majd a aitrogén-védboesoport elidvolitdsaval g
fentiek swerint

A {IV)y  képletd  vegvalet RVPCOCL  altalsnos képlettt  sav-
hatogeniddel vaay {(RUPCONLO altalinos kfpletd sav-anhidriddel 18rténd
reagaltatisdval a reakold szempontiabdl inert oidészerben vagy anélkil,
petdant  kldrozott  sezénhidregén  olddsrerben, elényésen metilén-
kloridban, Lewis-sav, példaul sluminivm-klorid feleniétében, kdrilbellt

0 °C ¢s kOrilbelll 100 °C kSxdti himdérsékieten, majd a nitrogén-védé-

csoport eltfvolitdsaval (1L} dltaldnos képlet§ vegyitletet kapunk. A sav-
halogeniddel vagy -anhidriddel t8rtdnd reagaltatdst egyéb ismert Lewis-

savakkal, vagy egyéb Friedel-Crafis acilezési modazerekkel is elvégez-
hetitk, amelyek szakember s2dmdrs smertek.

A fentickben ismertetett veakeidk, amelyekkel ~NO., -SO,NRRY,
SCORY, 1, Br vagy Cl ¢ soportet viszink be egy {(IV) képletd vegylilethe
a 9. reakcidvidelat szerinti elidrdsban a fentiek szerint, bhdrmely analdég
vegyilettel elvégezheték, amelvekben R? jelentése hidrogénatom, (-8

szénatomos alkilesoport, halpgénatom, 1-6 szénatomos alkoxicsoport
vagy -NHCONR'R' dltalanons kKépletd csopert, ity méden {(3) dltaldnos
képletl vegytletgket kapunk, amelyvekben R ¢s R° jelentése ax () &lta-

tanos képletre g fentickben megadoit,

,»v

el

azonosak, aszonban nitrogén-védbesoportot tartabmaenak, s szakember

Azok a vegyiletek, amelyek az (1L dlialénoes képletd vepyilet

szamara 301 wsmer? Basyer-Villiger eljdrisokkal a wegfeleld, C-acil-

szubsztitudlt vegylletekkd alakithatdk &, azaz olvan vegyiietekkd, ame-

&

tyekben az (IL) dttalinos képletit vegviletek ~C=OR™ csoportia egy

Doy

g ™~ B 3 . § 3 A oy . A . & T Y oy S g8t ”
(- CE=0R Y esoporttal van helyettesitve. A kapolt vegylileteket részle-



R -

gesen hidrolizdlbatjuk a 35, példiban {smericteit médon, igy ¢ megfele-
18, hidroxil-srubsztitudlt vegyileteket kapjuk, amelyeket szutdn atkile-
z¢ssel @ megfeleld, alkoxi-srubsetitudlt vegyiletekké alakithatiuk. A
fenti Q-acil-ssubsztitudlt vegyileteket a 38, példiban leirtak szerint ki-
Inttle szubsztitudly benzizoxazolok l84llitdsdra is alkalmazhativ

A 10, reakeidviziaton szomiéitetett elfdrisokkal olyvan (1) dltaldnas
Képletlt vegyiileteket dllthatunk i, amelyekben

a) R' jelentése hidrogénatom és R? jelentése kldratom,

by R jelentdse hidrogénatom és R° jelentése cianocsoport,

o} R’ jelentése hidrogénatom és R? aminocsoport, &s

83 RY jelentése hidrogénatom ¢s R° jelontése RUPC=ONGH)- altaldnos
Kepletit esoport.
Ezek a vegylletek a 10 veakeidvdzigion mint (IM), {IN}, (IP) & (O
képletd vegyliletek vannak feltlintet

Az (IM) keépletlh vegyileter a (IX7) keépletd vegviitetbdl allithatjuk

'

el oly mdadon, hogy péidr{u} cgy alkaliténm-nitrittel és epy erds dsvanyi
savval {példaul sdsavval, kénsavval, hidrogéa-bromiddal}, vizben diazd-
niumsot képeziink, majd egy réz-halogenid séval, péiddal réx{li-klorid-
dal reagdlistink. A sitrogén~védbesoporiot a fentickben ismertetett mo-
don sltdvolitea kapjuk ax (M) képletlt vegyiletet. Alternativ médon a
digzdninmsokal szakember szdmdra ismerl egvéb elidrisokkal is slé-
atifthatiuk, A fenti reakeidt kéritbelfil 8 °C és kériilbeltil 60 °C kézsit
homérsékleten, eldnydsen kiritbelal 60 “Conn, korfilbeldl 15 pere - § S1a
atatl jatswatiuk i
A fentiek szerint elSallitott diazdniumsé vizes kdzegben kdHum-
jodiddal edridnd reagdltatdsival az analdg jodidszérmazékot kapjuk. Bat
a reakeidt dltataban kérddbelll ¢ "C és kdritlbelitl szobahémérsékiet k-
28t homérsekleten, elbnvisen szobshdmérséklet k8rali hdmérsshleten
jéiszatjuk le, A kapott vegyiletet vagy annak snalég, N-{tere-butily-
karbondt-csoporttal védett formdidl & megleleld clanoszdrmazdk ol
tésdra atkalmazhatjuk oly méden, hogy réz{li-cianiddal és natrium-cia-
niddal reggdhiatjuk DMP-ben, N N-dimetil-propil-karbamidban {(DMPL)
vagy DMSO-ban, elényvésen OMF-ben kérithelt] 30 °C &5 kérilbelitl
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PRG "0 koedni hémérsékieten, eldnvosen kordibeldl 150 *Conn. & nit-
rogén-védbosoporiol a fentiekben lsmertetett médon eltdvolitva kapjnk a
Kivant (IN) képletd vegyletet.

A fent tymertetett jodidsxdrmazék kGléntéle egyvéd szubsztitusnsek,

et
peiddul arils, acetilén~ és vinil-szubsztituensek, valamint g megfeleld

»

karbonil-észterek és amidok eléallitdss

4

ra is alkalmazhatdk szakember
szdmdra job {amert palladium- & nikkel-katalizalia eljardsokkal, példanl
Heck-, Suzuki- ¢s Stlle-kapesolgsokkal vagy Heck-karbonilezésekkel.
Fzeket a vegyileteket és masokat, shol R jelentése halogdunatom, alkil~,
atkoxicsoport, sth., hasonld mdden funkcionalizdlve dllfthatiuk old azo-
kat a vegyileteket, amelvekben R? és R jelentése a fentickben definidlt,

A{IX7) altaldnos képletl vegytlethé! a nitrogén-véddesoport eltd-
volitasaval kapjuk gz (IF) képletd vegyiletet, & (IX7) képletd vegviletet
egy RUPCOC vagy (RYCOR0 altalanos képletit, actlcsoportot tartalmazd
vegvilitetiel reagaltathatjuk a fentickben ismertetett mddon, majd & nitro-
gén-védbesoportot eltdvolftva Rapink az (IQ} altalinos képletd vegyiile-
teket. Hasonld médon a védett aminvegyiiletet egy RUSO:X dlialinos

T

Képletd vegyilettel - ahol X jelentése kidr- vagy bromatem - kezelve,

2

gfeleld szulfonamid-

\.""5

majd a nitrogén-véddesoport sltaveliiva kapionk a me
szdrmazekokat.

Amint azt fent emlitettlk, g leivdsban lsmertetett eljardsokban alter-
nativ médon alkslmazhatd egyéd amin-védiesoporiok kozé tartoznak a
~COCH;, -COCCL, -CO0CHCCH, -CO0-{1-6 szénatomos alkil) és
~SCOCH U esaport. Esek a csoportok szintén ismert mdédon tévolit-
hatdék of (ldsd Greene & munkatdrsal, Protective Groups in Organic
Chemisiry ibid.}. Azokban az esetekben, amikor a véddcsoportek meg-
valtognak ax  alkalmazott reakeidkSrilmények  kézdu, példaul egy
~-COQCHCeHs cxoport a nitrdlds sordn, még mindig végrehajthatok
fenti eljdrisok egy fentl mddositott véddcsoporital, A véddosoportok be-

vitelének ¢s/vagy a funkeids csoport beveretésdnek vagy mddositdsdnak

crrendjét is megvidlioztathatjuk adott esethen.

A fentickben tdrgyalt reakeidkban, vagy azx 1-10. reakeidvislatial

sremi¢itetert eljdrdsokban g nyomas nem kritikus, hacsak egyébként nem



jelexzik, Altaliban elfogadbatd a korfithelil 8,3 - § atmosaférg nyomds,

ciénylsen k&rnyezell nyvomason, azar kdrithelll | atmoseféra nyomdason

dolgezonk célszerfen.

¢

Az {1} &ltaldnos Képlemt vegyiletek &s pyvodgvaszatilag elfogadhatd
sdik {tovibbiskban hatdanvagok) ordlisan, transzdermalisan {példaul ta-
paszokon kKereszifil) intranazdlisan, szublingudlisan, rektdlisan, parente-
ralisan vagy topikdlisan adagothardk. Elényés a wranszdermalis €8 ag ord-
Hs adagolas. A feoti vegyileteket logoeélszeriibben kdraibelil ¢,01 mg -
tegfeliebb 1506 mg/nap, ol8aydsen kar@lbelal §,1 - kardibeldl 300
mg/nap dézisnkban adagoljuk, egvetien vagy osztoit ddzisban, noha
seliksegarerien ezen vilioztathatunk is a kezclendd alany dllapotdtdl és
testtémegétdd és a valasztont mﬁag@}ési moded! fgegden. Azonban legeld-

nytdsebben kérilbelil 0007 myg ~ koriilbeltl 10 mygitesttSmeg kg/nap tar-

tomdnyba esd dédzist alkalmazunk, Azonban viltortatdsokra lehet szitkség

.

a kezelendd alany testiOmegdtd] és allapotds! &a g gydgyszesre adoit

L]

cgvedi valaszatdl, valamint a valasstott gydgyaszati készitmeény tipusaidl

és attdl az idétartamio! vagy intervallumtd! fipgben, amelven kereszitil a
kezelést vagy adagolast végezxik., Bizonyos esetekben megflelelébbek
fehetnek a femt emiiiett tsrtominy alsd hatdrdndl Yisebb ddézisok, mig
mas esctekben meéy nagyvebd ddzisokat is alkalmazhatuok anélkil, hogy
kéres mellékhatdsokat valtandnk ki, feltéve, ngy a fentt nagyobb ddui-
sokat el0sz8r t6bh kisebd doézisra osatjuk seél, amelyeket & nap sordn
adunk be.

A hatdanyagokat beadhatjuk Samagukban, vagy v dszattiag el-

S

f{;gﬁe‘ihaié hordozoanyagokkal vagy higitdsnyagokkal kemmmiw, a fen

emiftent kiilénféle adagolisi madok birmelvikével, Kozelebbral, a hato-
anvagokat kitlénfele douisformakban adagothatjuk, példdul ezcket kitlén-
féle gydgyasaatilag elfogadhatd {nert hordozdanyagokkal kombindthatjuk
tabletta, kapszula, transzdermalis fapasy, gyvégyevkorka, pirula, kemény
ukorka, por, spray, krém, kendes, kfip, pempd, gél, pép. lemosdszer,
balrsam, vizes szuszpensid, mjﬁskm}%}m} oldat, elixir, szirup & hasonldk
formdjdban. A fenti hordozoanyvagok kdzé fartoznak a szilard higiidanya-

gok vagy tHlidanyagok, s stertl, vizes k&zegek és a kildnféle nem-
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toxikus szerves olddszerek. Exenkiviil az ordlis gyogvaszati készitme-

nyeket meglelelben ddesitheiifk ds/vagy izesithetjiik., Altaldban a haté-
anyag a fentl déxisformidkban kérilbeldl 5,0 - kardibeldl 70 tdmeg
koncentracidban van jelen.

Qrilis  adagolasra s tablenndk  kil&nféle segédanyagokat tar-
talmazhatnak, példdul mikrokristdlyos celluldzt, ndtrivme~oitrdtot, kalci-
um-karbondtot, dikaloium-~foszfitot és glicint, kitlduféle dexintegralosze-
vekkel, példiul Keményitdvel (eldnydsen kukorics-, burgonya~ vagy té-
pidkakemdényitbvel), alginsavval és bizonyvos komplex szilikdtokkal, va-
famint granunidls Motbanyagokkal, példaul peli{vinilpirrolident-nal, sza-

chardzzal, »selatinual &y akdciamézgaval egyitt. Ezenkivll cspsziatd-

w-t

anyagekat, példan! magnézium-sztearitot, ndtrivn-lauril-seulfatot 8¢ tal-

kumat 18 alkalmazhatunk tablettazdsi célokra. A hasonld tipusd szildrd

s

Kesritmények téltdanvagként is alkalmazhatsk zselatinkapszuldkban; ¢

o

tokintethen elényls anyagok meég a lakidz vagy tejcukor, valamint a nagy

)

matidmegt puii{ﬁaf&iEéngiik@%}'ek. Ha ordlis adapoldsre vizes szuszpenzis

.

dkat ésfvagy elixireket kivinunk eolééliitani, a hatdanvaget killéaféle

o

c ¥

cdesitd- vagy izesitészerekkel, szinezfanyvagokkal, &5 kivant esetben
emuigeald- &s/vagy szuszpendildszerckkel, valamint higitdanvagokikal,
péiddantl vizzel, stanollal, propilénglikoBial, glicerinnel és ezek kulénféle
kombindcidival keverhetilik dssze.

Parenterdlis adageldsra alkalmazhatjuk s hatdanvag oldatdt szezdm-
olajban vagy f8ldimogyord-olaiban, vagy vizes propilénglikolban, A vi-
zes oldatokat szitkség esetén meglelelden pufferolnl kell (elénydsen pH
> R ertékre), €5 a felvékony higitdanyagol eldsz8r izatdnidssd kell ienni,
Az ilyen vizes oldstok intravénds injektaldsra alkalmasak, Az olajos ol-
datok tntraartikul@ris, intramuszhuldcls &5 szobkutdn injektdldsra alkal-

masak. Az dsszes fontl oldat steri] kdrtilmények k8z8it egyszeriian oléal-

rr

Hihatd szokdsos gydgysserészeti eljdrdsokkal.
A hatéanyagot topikdlisan is adagolhatjuk, és ezt krémek, tapaszok,
pompdk, gélek, pépek, balzsamok &5 hasonlék forméjéban tehetitk, a

standard gydgyszerészeti gyakoriattal sszhangban,



Bioldgiat vizgsedlat

A batdanyagoek hatékonysdgdt a nikotin specifikus receptor helyek-
hex vald kdtddésének gz&i.ié:ss‘iban az alabbi modszerrel hatérozhatjok meg,
amely Lippielle P. M. ¢ Fernandes K. G. {The Binding of L-
{‘A’ﬁﬁjﬁicotine To A Swmgle Class of High-Affinity Sites in Rat Brain
Membranes, Molecular Pharm. 28, 448-4534 {1988}] $s Anderson D.
Americ 8. F, [Nicotinic Receptor Binding of “H- Cystising, "H-Nicotine

aud "H-Methylearbamylcholine In Rat Brain, Euroepean §. Pharm. 233,

l\)

O1-267 {1994} mdodszerén slapul.
Elidrs

ESA R s

i

A 200 - 300 g-os him Spragee-Dawley patkdnyokat {Charles River)

<

.....

csoportokban tartottuk, fged, rozsdamentes acél drotketrecekben, és
12 ordnként viltozd vildgossdg/sdtétség ciklust {vildgos periddus reggel
T-t61 este 7-ig) alkalmaztunk. Az dllatok standard Purina Rat Chow-t és
vizet kaptak ad libitom,

A patkdnyokat lefojezdésrel pusziftotivk el Az agyat azonnal eltdvo-
Htotiuk a fof levagdsa utdn, A membrdnckat az agyseivethd! Lippisilo &
Fernander midszere szering allitottuk eld [Molec Pharmacel. 28, 448-454
{1986}] bizonyos médositasokkal. A teljes agyat slidvolitottuk, jéghideg
pufferrel mostuk, ¢ 8 "C-on 10 térfogat pufferrel {témeg/térfogst) he-
mogenizaliok 6-0s fokozatra silitott Brinkwmann Polviron'™ alkatmazdsa-
val, 30 mdsodpercen Keresztlil, A puffer SO mM Tris-HCI-1 tartalmazoit
(pH 7.5 szobahémérsékieteny. A homogenizdtumol centrifugdisssal
{10 perc; 30000 g 0 - 4 7C) Glepitentdk., A fellilGszdét ledntdutnk, és a
membrant ovatesan 4jra szusependaltuk a Polyirounal, és 4ibdl centrifa-
galiuk {10 pere; SO000 g 0 ~ 4 °C)H A mdésodik centrifugalds uidn s
membrant vizsgdlatt pufferben Gjra szuszpendélenk 1,0 /100 ml kon-
cenirdeidhan. A vizsgdlati puffer Sssretétele az alibbi 30 mM Tris-HCL,
120 mM NaCl, 30 mM KCi, 2 mM MgCl;, 2 oM CaCly {pH 7.4 szoba-
hémérsdkioteny,

& rutinvizsgdlatot boroszilikdtliveg kéwesbvekben végeztik., A
vizsgdlatt elegy tiptkusan 0,9 mpg membriénproteint tartalmazott 1.0 ml

o

inkubdcids végtéefogatban, Harom kémosdsorozator kdssitetlink, az
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egyer sovozatokban a Kémoesdvek 5O gl vivbanyvagol, vakprobdt vagy a
vizagdlt vegyilet oldatdt tantalmartdk. Minden egves kémosdbe bemér-

tink 200 pl {"Hl-nikotint vizsgidlatd pufferben, majd 750 pl memb-

¥

r:ﬁinszaszpenzi,éi. A sikotin végkoncentrdeidia minden cgyes kdmeséhen

Eed

8,9 oM voll. A citizin végkoncentrdeidja a vakprabiban 1 pM veltl A vis

t

-

vognyvagként 30 pl I N ecetsav/30 mi lonmentes vizet alkalmaztunk. A
tesztvegyileteket &8 a oitizint a vivdanvaghan ofdottuk. A vizsgalatot a
membranszuszpenzié beadagoldsa utdn g kdmesd tartalmanak felrdzasd-

7

val inditottuk. A mintdkat 0 - 4 “Coon, {éggel hitdty razdéfirdén inkubal-

tuk., Az inkubdlést egy gyors viksumszdréssel fejezitik be Whatman
™

»

GP/RY divegszdlas szlrén keresztil, Brandel ™ sokszores sziivethegyij-

<

t0 alkalmazdsdval, A vizsgdlati clegy olsd sziirése utdn a swlirdket két-
szer & mi péghideg vizsgdlati pufferrel mosmk. A sziiréket exuldn szdm-
laldesivekbe helyeztik, é8 20 ml Ready Safe™ (Beokman) cleg grvel ala~
posan dsszekevertiik, majd meghatdroztul & radioskiivitdst, A mintdkat
LXB Wallach Rackbeta™ folyadékszeintillicios szémldéldval mértik,
44} - 50% hatékonyséagndl., A meghatdrozdst wriplikdthan végertik,

Szamitdsok

A wmembrdnhor vald specifikus kotddds (L) a esak vivéanysgot és
membrant {artalmazd mintdk Ssszes kitddése (A €5 a membrint &5 ¢iti-
zint tartalmazd miotdk oeme-specifikuns kdtddése (B) kdzdud kildnbség,
TR

Specifikus R&tddés (U) = (A) - (B

A speoifikus k&tédes a vizsgdall vegyile t:j extididben (E) a tesatve-
gyitiet jelenléicben mért Oysres kitddés (D) 3 g nem-~specifikus kotddés
{B} kiilSnbsége, azaz {E) = (D) - (B).

Ya~0s gatlas = (I-[EEYO)] x 104,

A taldlmany szerinti vegyliletek a fenti vizsgdlatban 10 pM-ndlt ki-
sebb ICq; értdket mutatiak.

A taldlmdnyt kdzelebbrdl -~ a korldtords sydndéka ndlkil - ax alabhbi

kivitell példakkal szomiditeyjts.
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1. pelda

j-Azatricikinld.3.4 .é?“;deﬁe‘kaaz{?’}?;‘s‘»gs-@riéa

At LA-Dikidre-Ld-metans-aafialin

[Teljesen vagy részben a) Wittig G.; Knauss B, Chem. Ber. 81, §93
{1958} és by Muir £ 1., Stothers I, 8. Can, I Chem, 71, 1290 {1993} ¢l-
jarasa alapjénl.

35,5 g {1.5 mol}) magndziumforgiaozot 250 mi vizmentes THF-fel ke-
verink kiszdritott, hdromayakd gémblombikban, amely nitrogénbevere-
tével felszerelt 250 mi-os nom-ekvalizdld adagoldtdlosdrrel, mechanikus
kKeverdvel €3 N; beveretdvel felszerelt hatékony hittdvel van elldiva, A
fombikot keverds kdeben visseafolyald hitd alatt forraljuk, eBdvolithath
melegitdképenyt alkalmazva. Hozzdadunk 2 g 2-fluorbrémbenzelt, majd

mi 3 N tetraludroforanos stilmagnézium-bromid-oldatot (EtMgBr). Az
adagolétblesérbe 94,4 ¢ (1,43 M) ciklopentadién {eldailitdsa: Org. Syn.
Col. V. katet, 414-418) &8 230 g (1,43 mel) bromfluarbenzol jeges flie-
dén O “C-on tartott slegyét t8ltjlik, amelyet kantl segitsdgével visziink at

svhil kiy részleteket kérittbelsd

C"

az adagoldtdicsérbe. A howngén ele
tml} veretiink be (k3rilbelfil négyszery, hogy elbsegitstk az inicigldst.

Kértitbeltl 13 perc elteltével a reakeid beindul {sxoterm, gdzkonden-

P

I

zalds), a melegiidkbpenyt eltdvolijuk, éx ar adagolétsleosér tartalmis
cseppenként olyan sebességgel adagoljuk be, hogy a reflux fennmaradjon
(1.5 ¢ra). A melegitdkdpenyt Gra visszahelyezzik, 68 g reflux himérsdk-
fetet 1,5 dran keresztd] fenntartjuk {TLC (100% hexdonok) Ry = 8,671

A reakeidelegyet szobahémeérséhletrs hitjak, hozedadunk 580 mi vi-
zet, majd lassan 200 mi 1 N HCLt {(H;p fejlédés ar elreagdlatlian magndei-
ambol}. A reakeidelegyvher kirdibelitl 5¢ ml t3mény sdsavat adva oldjuk

z

g szilard anyagol. A beadagoelds teljes deje kdrtdbelll 1 dra. A reakoid-

elegyvhes 300 mi telitert, vizes ndtrium-klorid-oldatot adunk, é5 a termé-
ket hexansokkal extrahdljnk, amig sz Ssszes kalivm-permanganatial

{(KMnQg} reagdld terméket eltdvoliyuk {4 x kériilbell] 350 mi)y &z egye-
sttett sazerves faeist 250 mi telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oidatial
mossuk, ndtriom-sealfdt felett sraritjuk, majd koncentraljnk, Kérilbeld

200 g olajat kapuok, A terméket 78 - 83 “Coon, 15 mm nyoméson desztil-

=
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taljuk, 131 g (64%) oim szerinti ferméket kapunk. [Egy misik feldolgo-

X

e

zast eljgrds iy wswert, ldad Fieser ¢x Fieser, Reage;&is for QOrgasnic
Synthesis, L kiitet, Wiley, NY., NY. (1987 419, oldal].

By 1.2,3,4-Tetrahidre-1 4~-metsno-naftalin-2,3-diol

[VanRheenen V., Cha D. Y., Harley W. M., Org. Syun. §, 342 (1988)

1

eljdrassn a.izsimi, kivive a feldolgordst eljdrdst & az alkslmasott OsOy

z

mennyisdgdt

Mz hevezetbvel & mechanikus keverdvel felszerelt 2 literss, hdrom-
ayakd gdmblombikba, amely 7.5 g {360 mupol} 1 4-dihidro-1,4-metann-
naftalint helyeriink, &5 800 wl acetonnal és 100 ml vizeel, &5 67,5 ¢
{376 wmmeol} N-metil-morfolin-N-oxiddal keverjik. A reakcidelegvhez

~

15 mi 15 mol%-os  terc-butanolos oldat forméidban 1,48 mmol

P2

(0,26 mol¥), samisw-tetroxidot (OsQq) adunk ¢&s az clegyet tutenziven

keverjlik. 68 dra elteltével a reakeidelegyvet sziirjdk, a fehér terméket
acetonnal mossuk, és levegdn szdritjuk, 60,9 g olm szerinti vegyliletet

kapunk., Az anyaliigot koncentrdlva olagjo

7

szitdrdanyagot kapunk, ame-
fvet acetonnal elddrzstlinkk, szlriink, ¢s acetonnal mosunk, 27,4 g {05z~
szesen 88,3 g, ¥9%) termeket kapunk.
TLC {50% etil-aseetdt/hexdnok) Re ~ 41,5;
Oivaddspont: 178-177.5 °C,
Uy 18-Benzil-10-azatricikin{&.3.1. ﬁ“’ﬁ{i{;de&.aﬁ{?},\ Sedrién
fAbdel-Magid AL F., Carson K. G., Harris B, D., Marvanoff . AL,
Shak R, 02§ Org. Chem. 81, 3840 (1986}, és Mazzocehi P. H., S’iafiﬂy

B. C., 1. Med. Chem. 22, 455 {1979} ¢lidrds alapidn.]

2

oSt §

40 g {227.3 mmeol} 1.2,3 4-tetrabidro-14-metano-nafialin-2. 3-diolt

1050 ml vizzel & 420 wi 1,2-dikléretdnnal {DCE)} ke-verlink egy 2 lite-

=

oy
o
<>}
{3:,

comblombikban, aitrogén alatl, hudfrdé alkalmarasa kozben {ké-
rittheliil 10 °C). Ax elegyher 31 g (239 mmol) ndtrium-periodatot
{MNallls} & 38 mg trivtib-benzil-anménipm-~kKloridot (EGBaNOhH adunk. A
kapott elegyet 1 drdn keresztl keverflk (kezdetben enyhén sxotgrmy,
majd a fézisokat szétvilaszyjuk, &8 a vizes Qaist 200 ml DCE-vel extra-
Baljuk. A szerves fazist ndégyszer 200 ml H,O-val mossuk (amig kemé-

npyitével nem kapunk jodid-reakeidt a vizes wmosdsban), majd gya-



potrétegen dtazhirve szdritink. {238,8 mmol} benzil-
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1

amint adunk, ¢és 2 peresn keresztlil keverjlik, maid azonnal, 10 perc alat

7ot

hozzdadink a ndtripm-triacetoxibdrhidrid [NaHB{OAHVDBCE olegvhez

{lasd atabby,
Bgy wastk 2 literes gdmblombikban, nitrogén  alatt {54 g

(3,727 mumol} NaHB{OAch-at keverlink 800 ml DCE-vel migneses keve-
rdvel, ¢ "Ceon (jé Lim’ﬁﬁ}q Az elegyhez o dialdehid és az amin dsszekeve~
rése utan azonnal hozzdadjuk 10 perc alatt & fenti elegyet. A kapott na-

rancssarga elegyet szobahdmérsékletre hagyiuk melegedni, és5 30 - 60

7'{/‘

percen Keresztlil keveriak,

A reakeidt kérilbelit! 300 mi telitett ndtrium-karbondt-oldat kezdet-
Ber dvatos horzdadiasaval ledllitiuk, és az elegyet 1 drdn kereszti! kever-
ik {pH 9). A fazisokat seétvalassijuk, &5 a vizes fazist kétszer 300 ml
diklérmetdnnal extrabdljuk. A szerves fdzist 200 mi telitett, vizes ndtei-
um-klorid-oldattal mossuk, gyapotrétegen dlsziivve sedrfijuk, majd bepa-
rolink, & kapott vords olajat minimélis mennyvisdégl dietil-éterben oldjuk,

z

&s szilikagll rétegen (~10 em) Stsadrjtk, az elualast 15% etil-acetay/-

~

hexdnok + 1% 37%-ox vizes smmdnium-hidroxid-oldat (NHOH) ¢ fegyé-
vel végeave eltdvolitink az alspvonal virds szinét. Koncentralds utén
48,5 g {194,8 mmol, 85,7%) halvanysdrga olajat kapunk.
TLC (10% etil~acetdi/hexdnok) Re= 9,75,
"H-NMR-spekirom (400 MHz, CDChyY 8 7,16 {m, TH}, 6,89 {m, 243,
3,48 (m, 2H}Y, 3,08 {wm, 2H), 2,80 {d, I=9.5 Hy, IH), 2,42 (4, I=9,5 Hz,
2HY, 2,27 {m, 1HY 1,67 {d, =10, Hz, 1H);
APCT MS m/er 250,32 [{M+1y' L

D} 18-Azatrieikin]6.3.1.07  Jdodeka-2(7),3.5-trién

{Ahe{"mtiv elfdrdsként lasd Mazzoechi P, H., Stahly B, €., F. Med.

; 3 - G H E P aad N o '2\?1 e o .
765 g (.ZZM mmui} 10-bepzil-10-azatricikiof6.3. 1 .0 1dodeka~

[ 3

AT S~tniént 258 mi efil-acetatban kevertnk, és lassan, bhités kdzben

;

(jeges fird6) LO3 ekvivalens 3 N HCOWetil-acetdttal kezeljdk., & kapoit

csapadékol szlirjlik, ¢s otil-gcetattal mossuk. A szilard anyagot 250 ml

metanotban oldjnk egy Parc-lombikban. Az oldathoz 7 20 tdmegs

ks
g
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F{OHY -t tartalmazd sxénhordozds katalizatort adunk, €8 ar elegpyet

<

ﬂ.(ﬂ

3,4510% - 2,76 10° Fa H; nvoméson 34 dran keresziil, vag gy addig rézat-
jok, amig g reskeid TLC szerint lejdiszddott. A reakeidelegyet celitréte-
gen atszirjlk, s koncentrdljuk. A kapott olajos, szilard anvagot meta-
nolisl bdromszor azeofrdposan szdritjuk, majd avstonnal elddrzsdljik,
dietil-érerrel kezelilik, ¥5 a kicsapdodoit terméket szirjik. Az anvaligok
koncentraldsdval ¢ egy wiasodik kezeléssel 48,835 ¢ (251 mumol, 88%%)
torifehér, szildrd anvagot kapunk.,
TLC [10% wmetanol/CHCly (NH 3 Re = 0,25
TH-NMR-apektrum (400 MHz, CDCLY 80 7,18 (m, 4H), 2,97 {m, 4H),

2,68 {d, J=12,5 Hz, 2H), 241 {m, 1H), 1,93 {d, I=11,0 Hz, 1HY;
APCI MS mie: 160,2 {{M+1y' L

2. peélds

§-Fluor-1G-avatricikioe]s. 3. 1. i}”"idedei\a-’( 33,5~

trién—~hidroklorid

A} 6~-Fluor-1,4-dikidro-1. d-metanc-naftalin

{Eisch J. J., Burlimson N. E., I, Amer. Chem. Sog. 88, 733.761
{1976), Pagquette L, AL, Cottrell B M., Ssow R. AL, I, Amer. Chem. Soc.
99, 37233733 {1977}

fara

0,66 g {272 mmol) magndsiumtorgdcset 10 mi vizmentes THF-fel
keveriink egy langgal kiszaritott, Ny bevezetdvel elldtott, nem-kiegyven-
Hid adagelotélosdrrel, magneses keverSvel és Ny beveretével ellatott ha-
tékony htdvel felszerelt 75 ml-es hdromuyakd gimblombikban., A lom-
hikot keverds kisben refluxhOmérsékietre melegitiik ey eltdvolithutd
farokopeny segitsdgdvel. A lombikba beadagolunk 0,1 g 2,5-diflunrbrém-
benzolt, majd 9,1 mi 3N, teirshidrofurdnos {:ﬁi«magnéxmm*%mmiﬁoi', Az
adagolatilosérbe 1,71 g (25,9 mmol)} ciklopentadién &5 5.0 £ {259 mmoly
3, 5-difluorbrémbenzo! homogén elegydét tolijik. A fonti homogén elegy-
b1 Kis réseleteket (krdtbelil €2 miy adagolunk a reakeld inteidldsdnak
eidsegitesdre (kdriiibell négyszery. Korlilbeldl 15 pere elteltével a reak-

cid beindul (exoterm, gézkondenzilds), &s a melegitést splikség szerint

<
o~

fenntarguk ax adagolotdlesés tartalmingk beadagolasa sordn. A reakeid-

3

elegyet ezutan | oran heresztiil visszalolyatd htd alatt forraljnk.
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A reakotdelegyet szobahdmdredkicotre ik, és 20 ml vinzel higit-
juk, majd hozzdadunk 20 ml vizes IN sdsavoldat hozzdaddsaval oldjuk a
szilard anyvageot. Hozzdaduank 30 mi telitett, vizes nitrivm-~klorid-oldaiot,
és a termeéket négyszer 25 ml hexdnokkal extrahaljuk. Az egvesitett szex-
ves fazisokat 25 mi telitelt, vizes ndirivm-hidrogén-karbondt-oldattal
mossuk, witrivm-szulfie felett svdriyjok, suiltkagélen dtszdriik, hexdnok-
kal mossuk, &5 koncentréljuk. A kapott olajat szilikagélen kromatog-
rafdlva, hexdnokkal eludlve 780 mg (19%) olajat kapunk,
TLC {hexdnok) Re= §,38,
"H-NMR-spokirnm (400 MHz, CDCHL) & 7,10 {m, 1H}, 6,87 {d, I=8,0 Hx,
EHY, 6,80 {széles s, 1H), 6,78 (széles s, 1HL 6,539 (m, tH), 3,87
Ses s, 2HY, 2,32 {d, =70 He, THY, 2,25 {d, J=7,0 Hz, 1H).
B ém?hmr»‘i33,»‘349&?3&'&&%;‘&§.,«~$~memamﬁ3§°§s§§§n-2ﬁ-eiisﬁ

{azg

O

OR myg (4,22 mmol) &-fluoer-1,4-dibhidro~1 d-metano-naftalint és
569 mg {4,43 wmeol) N-metil-mortolin-N-oxidot 5¢ m! acetonban és 5 m}
vizhen keverlink, Az elegyher 9.2 ml 2.5 timegl-os, tere-hutanoilal ké-
szitht OsQy oldatet (8,02 mmel) adunk, 72 dra elteltével hozzdadunk § g
Florisilt és 3 wml telitett, vizes ndtrium-hidrogén-szulfit-oldatot, és az
clegvet 1 ordn kereszill keverjik, & Florisilt lesziirjuik, €8 a szirletet
konventraljuk, 324 mg (64%) kristalyos terméker kapunk, amelyet ace-
tonnal eldérzsoliink és sadrink.

HANMR-spektrum (400 MHz, ODCHg & 7,10 (dd, I1=8.0, 5,0 Hz, 1H),
6,90 (dd, J=8,0, 2,3 Haz, IH), 6,75 (ddd, I=8,0, 8,0, 2.3 Hz, 1H},
379 {5, ZH), 308 {d, I=1,5 He, 2H), 3,22 (d, I=10,0 Hz, 1), L92
{dd, J=10,0, 1,5 Hz, 1H)y

GUMS wmie: 194 (M)

) 10-Benzil-4-flupr-18-azatricikio[6.3.1.6%  [dodeks-2{71,3,5-
trién
534 smg (2,68 wymol) &-flwor-1,2,3 d-retrabidre-1, $-metano-nafialin
I-diolt €5 10 mg BEGNBaCl-t 15 ml dikldretdnban é5 45 mi vighen in-
tenziven keverlink, majd hozedadenk 0,803 my (.82 mmeol) sdtrium-
perjoddtet. 1,5 ova elteltével a fazisokat sedivilasztink, ¢s g vizes fizist

kétszer 20 mi DUE-vel extrahaljok. Ax cgyesiteit szerves Fazist négvszer
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20 ml vizzel mossuk, amiz keményités jodidpapirral nem kapunk reakei-

ot, majd 20 mi telitett, vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fazist gyapoirdtegen dtselrve szdritjuk, és €,308 ml (2.82 wmol) benzil-
aminnal Kexeljiik, és 2 percen kereszili! keverjik, majd ada~goldtdicsérbe
visszltk &t Bzt az oldatet kér@lbeldl 10 pere alatt hoszdadiuk 1,82 g

(8,38 mwmol) NaHB({OAc) 50 mi DCE-vel késziils, § "C-on erfsen kevert

elegyéhen. A beadagolas befejerdse wtdn az elegvet biltés nélkyl 2 Srédn
kereseilil keverjfik. A reakceidt 108 ml telitett, vizes ndtrinm-~karbonit-

oldat hozzdasddsdval ledlitjuk, €3 1 drdn keresztil keverjlk, majd a fdzi-

z

sokat szétvalassztjuk, &3 a vizes fdzist hdromszor 30 ml dikidrmetinanal
extrahdlivk, Az cgyesitett szerves fazist SO wml felitett, vizes nitrium-

7

klonid-oldattal mossuk, gyvapoirdtegen atszlrve szaritjuk, ¢s konceniral

juk. A tisztitdst sziltkagélen kromatografilva végezzik, 520 myg (80%)
c¢lgiat kapunk.,
TLC (2% aceton/TH: UL Re = 0,48
JHANMR- -spoktrum {400 MHz, CDCH & 7,18 {m? 1HY, 6,88 {m, 2H),
3,48 (s, ZH), 3,06 (w, 2H) 2,78 {m, 2Hy, 2,41 (m, ZH), 2.27 (m,
THY, 1,69 (4, I=10,5 Hz, 1H).
B} d-Fluor-1G-azatricikie]6.3.1. ¢ '§d{3€ie§azs~"(’7§ 38~¢ridn-hidro-
klorid
390 wg (1,461 mmol) 10-benzil-4-fluor- 10-azatricikle[6.3.1.0%  1do-

deka~2(733,5-tridn, 3,04 g (48,2 mmol} ammdnium-formidt $s 30 mg

9% PA{OH~t tartalmazd szénhordosds katalizdtor 83 30 ml metsnol
clegyét nitrogén alatt 1.5 drdn keresztiil visszatolvatd hitd alatt forral-

juk. Hozzaadunk 1,0 g amménium-formidtot, &s o visszafolvatdst

2

0.5 6rdn keresztlil folytatjuk., A reakeidelegyet colitrdtogen Atszfirjik, &3
metanciial mossak, A szirletet koncentraljuk., A maradékot 30 mi teli-
fetf, vizes ndtrium-karbonat-oldaital kerxeljiik, és a terméket haromszor
25 mi metilén-kloriddal extrahdljuk. A szerves faist 30 ml telitety, vizes
ndtrium-klorid-eldattal mossuk, gyspotrétegen dtszdritk, ¢s koncentral
juke A maradékot § mi 2 N metancles hidrogén-klorid-oldattal kezeljik,

&s koncentraljuk, majd wminimilis mennyisdgl metanolban felvesszik ¢&s

Hetil-gterrel felftjlik. 18 drds keverds utdn a kividlt fehér kristdlyokat

ﬁ".\.,
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srurgssel msmgsu)ﬁ\ 86 mg {28%) terméket kapunk,
TLC {5% metanol/CHChL (NH ) Re= 0,27
'H-NMR-spektrum {szabad bazisra) {400 MHz, CDCly) 80 7,08 {m, 1H},

6,83 {m, JH}, 2.89 {m, 4H}, 2,61 {dd, I=12,0 Hz, 2H),
1,87 {4, I=11.5 Hz, 1Hy

APCT MR mie: 1782 [(M+11 T

Olvadispont {HCE 86): 288-262 °C.
3. péida
$-Metil-18-azatricikio]6.3 .1, 62"§d@de§xa»’{?} 3, 5-tri¢n-hidrokis-
rid

A clm szerint vegylletet az 1. s 2. példaban leirtak szerint eljdrva

2

allitguk 8, kiindaldst anvagként 2-flum

‘vd

S-metitbrombenzolt alkalmaz-~

g.§-§—N&«§‘R~sp§f.§s;‘irum {szabad bdrisra) (400 MHz, CDCLy & 7,04 (4, J=7.3
Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,98 (4, J=7.5 Hz, 1H), 2,98-2.90 {m, 4H},
2,83 {m, ZH)}, 2,35 {(m, 1H), 2,32 (¢, 3H), LLB7 (d, I=11,5 Hx, 1H):;

APCE MS /e 174,2 [(3M+1)'L;

Olvadaspont {HC s6): 254~255 °C;

Elemanalizis eredmények a T FN-HOH H3HL

@
(7]
n
7
N
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?i“
mﬁ

plet alapidy
szamitott; C =

548

3.44%, H o= 511%, N = 5.19%%;

talaly:

)

= 53
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4-Trifluormetil-10-azatricikio|6.3.1.0% " 1dodeka-2{7}3,5-trién-
hidroklorid
[Grunewald G. L., Paradkar V. M., Pazhenchevsky B., Pleiss M. A,
Sall B J., Setbel W, L, Reitz T4, 1. Org. Chem, 48, 3321-2327 {19834,
Grunewsld G, L., Markovich K. M., Sall D, I, §. Med. Chem. 30, 2191-
2208 (1987).]

A cim szerinti vegylletet az 1. &8 2. példdban leirtak srerint dlligjuk

eld, kitndulast anyagként 2-fluer-S-trifluormetiibrémbenzolt alkalmas

ATV
THONMR- spekiram {400 MHz, CDOD} 8 771 {s, 1H), 7.64 {4, J=8,0

Hz, TH}, 7,87 (d, I=8,0 Hz, 1H), 3,46 {m, 4Hy, 3,21 {4, =128 Hz,
2H}, 2,41 Gm, THY, 2,16 {d, I=11,5 He, 1H)



APCE MS m/er 2282 {iIM+1Y']
Olvadaspont (HO sd): 244.246 °C;

Elemanalizis ﬁi‘edméﬂyek a UpaHF N HCOE U/3HO Ssaszegképlet alapian:

szamitott: €= 33,44%, H = 3 11%, N = 5,19%;
taldlis C=353377%, H=482%, N= 3 18%.

S,

ITrifiuormetil-18-azatricikios. 3.1, 3"*'§<§m§e§\s«2{“’3,‘ Setridn-

Ridrekierid

{'Gmnewaid Go L., Paradkar V. M., Pazhenchevsky B., Pleiss M. AL,
Sall D, J., Seibel W, L., Reitz T, J., J. Org. Chem. 48, 2321-2327 {1983)
Grumewald O, L., Markovich K. M., Sall D. {., J. Med. Chem. 3§, 2191-
2308 {18871

A cim szerintl vegyilletet az 1. €s 2. pelddban fefrtak srerint AlHtjuk
eld, kitnduldst anyagként 2-Huor-6-trifluormetiibrémbenzolt slkalmazva.
TH-NMR-spektrum (400 MHz, CD;0D) 8: 7,67-7.50 {3H), 2,85 {széles s,

THY, 3,49-3.42 {m, 2H), 3,29 {8, IH), 3,28-3,16 {m, 2H}, 2,42 {m,
THY, 2,18 (4, I=11.5 Hz, 1H);
APCE MS mie: 228,2 [{M+1y' L

Olvaddspont (HCT sd): 275-277 “”L‘f;

Elemanalizis erodmények a ceplet alapjdw
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szamitott: € = 53, 44%, H = 3511%, N =

3,73%, H = 4,83%, N = 316%.

L4

talddi: ¢ =
6. példa
3-Fluor-18-azatriciklo[6.3. 1.0 [dodeka-2{71,3,5-trién-bidroklo-
rid
AY 2,6-Difluorjédbenyzol
{iii(xe AL ML, Burton RO A, Willey G, L., Baines M. W., Rasmussen
. 3. Med, Cheny. 1], R14-819 (1968); Tamborski €., Soloski €., 1.
Qrg. Chem. 31, 746-74% {1966} Grunewald G. L., Arriagton H. &
Bartlett W. I, Reitz T. 1. Sall D. I, 1. Med, Chem. 29, 1972-1982
{1980}

W

7058 g (4,5 moly 1,.3-difluorbenzelt adunk 735 mt THF-begn ~7§ °

¢
on 200 mi 2,5 M hexdnos n-butil-Httom-oldat {n-Buli, 0,5 mol) éx 540
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ml THF kevert oldatihoz, nitrogén alatt. A beadagoelasi sebesséyg sweabi-
Iyozasdval o belsd hémérsékietet -70 "C alatt tartjuk. A teljes beadagold-

st 1dd ~8,5 dra. A kapott sfrd szuszpenzidt tovabbi 0.5 ordn keresztil
keverjlk, majd a diszperziot 1269 g (0.5 mol} j6d 300 mi THF-fel ké-
sziilt oldatdaval kezsliik olvan sebességpel, hogy a belsd hémérssiiet
~70 °C alatt maradjon. A beadagolas befejezése utdn sz elegvet szobahd-

mérsékiotre hagyiuk melegednl, s 10 wml vigzel &5 100 ml 16%-0s vizes

}4%3
e

natrium-tioszultit-oldattal kezeljGk, & keverjik. A {fizisokal szdtvi-

Tasztjnk, & a vizes fdzist kétszer 230 wml hexdnokkal exirshiljuk. Az

egyesitelt szerves fizist 100 ml 10%-0s vizes ndtriom-tiossul fat-oldattal,

1083 ml vizzel &3 100 wml telitett, vizes niAt-rium-kiorid~oldattal mossuk,

witrinm-szulFat felett szdritjuk, sz8rjtik, és koncentraljuk. 106,35 g sdrga
olajat kapunk, amelyet ~1 - 5 mm syomdson, ~80 “C-on desziillalva

89,5 g (75%) vildgossirgs olajat kapunk.

"H-NMR-spekirum {480 MHz, CDCL; 80 730 {m, 1H), 6,87 {m, 2H)y;

GUMS mie: 240 (M)

B} 5-¥Filuor-i 4-dihidro-{ d-metano-nafialin

5.0 g (20,8 mmel) 2,6-difluorjodbenzol €5 2,07 g (31,3 mumol) aiklo-
pentadidn oldatdt 0 “Coon 70 ml {40 - 60 “C) petroléterben nitrogén alatt
keverjik, €3 10 pere alatt, cseppenkdnt hozndadunk &,74 wmi 2,5 M, hexé-

nos n-Bubli oldatol (21,8 mmaly. A reakeid 15 pere elteliével vizes I N

sosavoldattal kioltink, és 2 terméket hdromszor 50 m! hexanokkal extra-

haljuk. Ax egyvesitett szerves fdzist 50 mi vizzel, SO mi telftets, vizes
ndtrivm-klorid-oldatial mossuk, magnérium-szulfdt felett szdrigjuk, sziie-

jOk, ¢s beparoljuk. Szilikagélen végzett kromatogrdfigs tsstitdssal 1,58 g

{(43%} rerméket kapunk olai formajaban.

TLC (hexanoky Ry = 8,35,

"HANMR- spekirum (4048 MHsz, ODCLY &0 7,08 {ddd, I=7,0, 1.0, 0.8 Hg,
FHY, 6,98 (ddd, T=8,3, 83, 7.0 Hz, 1H, 6,88 {széles s, 2H), 6,72
{ddd, F=8.8, §3, 8,8 Hz, 1M}, 4,28 {széles
THY, 2,36 (ddd, I=7.2, 1,7, 1,7 Hez, 1H) 2,30 {ddd, =72, 1,7, 1,5
Hz, 1HY

GUMS mier 180 (M)

723

. THY, 3,88 (sadles s,
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£} 3-Fluor-d €}~azatr.§s:ikiu§{i,3°§‘i}“"§ﬁﬁﬁf}ka«ﬁ{‘?},&Smtriénmhiérf}-
kiorid
A cim szerinfl vegyiilstet 2 2R, € és D példaban leirtak szerint el
jdrva allitgek el8, kilndulasi anvagként S-flncr-1.4-dihidro-1,4-metano-
naftalint atkalmazva.
’ﬁi‘i»N’M&«spﬁ:tmm {400 MHz, ili}_;;{)i)} & 7,36 {ddd, I=8.3, 7,3, 5,0 Haz,
FHY, 7.21 (d, =73 He, 1HY 7.07 (¢, I=8,3 Hz, 1H), 3,62 {(széles s,
PHY, 3,42-3,30 {m, 3H), 3,21 (o, 2H), 2,38 {m, TH), 2,12 {4, I=11.§
Hz, 1H);
APCT MS mie: 178,4 [iM+1II
Olvadédspont: 268-271 °C.
7. példa
4-Nitro-10-azatriciklo]6.3.1.0% Jdodeka-2{7).3,5-trién~hidrokis-
rid
Ay 1-(% éiwAzsig:iiszi'kiﬂiﬁ..?;.,1,iﬁz"?},de{ieka&-{?}ﬁgﬁ*triémi.%-ii}-Z,Z,E«
trifiserctanon
12,4 ¢ (63,9 mmal) ‘1{)—azairicik20{6.3,i,-i}““" idodeka~2{7},3, 5-tridn-
hidroklorid sét 200 mi diklérmetdnnal keverlink. Aw elegyet jeges frddn
itplik, dés 12,65 g (160 mmely piridionel, majd 16,8 g (113 ml,

8¢ mmel) trifluorecetsav-anhidriddel kezeljk 10 pere alatt sdagoldidl-

e ¢

csérbdl. Az oldatot ~3 Ora eltelftdvel 200 mi 6,5 N vizes sésavoldatha
dmtyiik, &5 a farisokat szétvilasztivk., A vizes fizist hiromszor 50 ml
dikérmetinnal extrabdljuk, és az egyesitett szerves fazist 50 ml 0,5 N vi-
zes sasavval, kftszrer 530 ml vizeel és5 50 mi telitest, vizes natrivm-hid-
rogén-karbondt-nldattal mossuk. A kapott oldatot gyapotrétegen atsedrve
szavitjuk, majd ~3% etil-acetattal higftjok, és 5 cm-es szilikagéirétegen
atpzlivilik, az elndbist korlibelil 3% etilcacetat/dikidrmetdn eleggvel v
geeriik, Konceniralds utdn tiszta olajal kapenk, smely kristdlyvosodik.
15,33 g (60,2 mmel, 94%) fehér, 18s kristdlyt kapunk.
TLC £30% etil-acetat/hexdnok) Re = 0,83
VH-NMR-spektrum (300 Mz, CDOL) & 7,18 {m, 4H}, 4,29 {szdles d,
I=12,6 Hz, 1HL, 3,84 {széles d, I=12,6 Hz, 1H), 3.51 {44, I=12.6,

d
15 Hz, 1H), 3,20 (széles s, 1TH)Y, 3,10 {sxéles 4, I=12,6 Hz, 1H)

5.8



GUMS mder 255 €My
Olvadéspont: 87-88 °C.
B} 1-{4-Nitre-18-azatrietkle]6.3. 1.0 " {dodeka-2{7),3,5trién-10-
#1322, 3-triflunrstanon

(Coon C. L., Blucher W, G, Hill M, E., I, Org. Chem. 235, 424

[(¥%]

N

{1973} modazere slapidn]

2.4 m 13,7 mmel) trifluormetinszulfonsay 10 ml dikidrmetinnal
késgly,
8 "C-on kevert oldatdhoz lassan .58 wml (27.4 wmol) saldtromsavat
adunk, amelyoek halésdra fehér csapadék vdlik ki 10 perc elteltével a

~

E\apmt elegyvet -78 “Cora hittjitk, és 3,5 g (13,7 sumol} 1-¢10-azatriciklo-
[6.3.1.0% " 1dodeka-2(7),3,5-trién-10-10)-2,2, 2~irifluoretanon és 15 ml di-
kidrmetdn clegyével kezeljik, amelvet adagoldigicsérbdl, 5 pere slatt,
ceoppenként adagolunk. A reakcidelegyet -78 “C-on 30 percen kereszitid
keverjk, majd 1 drdn 41 0 "Cora melegitjlik. A reakeoicelegyet 100 g jég-
re Onyiik erds keverds kdzben, A fdwisokat szétvialasztivk, ¢8 a vizes fi-
zist harowmszor 30 mi dikldrmetannal extrahdijuk. & szerves fazisokat
egyesitjlik, ¢s hdromszor 30 ml vizzel mossuk. Az egvesitelt szerves -
zist 20 wml telitett, vizes adtrinm-hidrogén-karbondt-oldatial €s 20 mi
vizzel mossuk, majd gyapotrétegen disefirve szaritjnk, és koncentréljuk.

A

4,2 g narvancssirgs olajat ixap;mk amely allas kdzben megszilardul. Kro-

matografidval 3.2 g (78%) tiszta termeéket kapunk kristdlyos, szildrd

anyagként.

TLO (30% etil-acetat/hexdnok) Ry = §,23;

!H~N?sf§i§~2.~spe§i<trmn {400 MHg, CDCLY & 8,12 {széles 4, I=8,0 Hz, 1H),
8,08 {szeles s, 1HY, 7,37 {széles d, I=&,0 Hz, 1H), 4,38 {sedles 4,

F=12,0 Hz, TH), 3,94 (spdles d, I=12,6 Haz, 1H), 3,59 {suéles 4,

2

2HY, 3,18 {szeles d, I=12.6 Hz, 1H},
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GOMS mie: 300 (M),



) 4-Nitro-10-azatriciklo]6.3. 105 1dodeka-2(7), 3, 5-trién-hidro-
kiorid
182 mg (0.8 mmol} 1-{d-nitvo-10-aza-triciklo8.3.1.6° [dodeka-
<1

Z{733,5-trén-10-11 -2 2, 2 tritluworetanont 70 “C-on, 18 ordn keressiiid

Fo0 mg (1,21 mmol) sétrium-karbondital bever@ink 3 ml wmetanoiban 85 i

mi vizsben, A regkeioslegyet koncentraljuk, vizet adunk hozed, 88 8 ter-
méket dikldrmetdanal extrahiljuk. A szerves fizist barowszor 20 mi 1 N
vizes sosavval extrahdliok, 2 savas fazist kéiszer 20 mi diklérmetdnnal

mossnk. A vizes fdzist szildrd ndtrium-karbonattal pH <10 énidkre Migo-
sitjuk, €s a terméket haromszor 30 mi dikldrmetannal extrahdliuk. A
szerves fdzist gvapotréregen dtszfirve szdritink, &s koncentralink. A ka-
pott olajat metansiban oldiuk, €8 1 N metannlos hidrogén-kloriddal ke-
zelitik, koncentraljek, € a kapott szildrd auvaget metanol/dictil-éter
elegybdl dtkristalyositva 73 mg (50%) terméket kapunk fehér, szilérd
snyagként.
TLC [8% metanol/OHCL {NHDT Be = 0,38
"H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSEO-dey & 8,21 {&, 1H), 8,18 {dd,
J=8.0, 2.0 Haz, tH), 7.59 {4, I=80 Hz, 1H), 3,43 (széles s, 2H), 3,2
(m, ZH), 3,07 (dd, J=13,0, 13,0 Hz, 2H), 2,24 (m, 1H)., 2.08 .
I=11,5 Hz, 1H);
APCE M8 w/e: 205,1 {iM+1Y3:
Olvadaspont: 285-270 °C.
4~Amino~-18-azatriciklols.3.1 .é.é?'""3fiﬁf}déﬁ{:ﬁ%{?:}33,S~trién~ hidroklo~
rid
300 wmg (208 mmol)  4-nitro-1U-azatricikie[6.3.1.0% Jdodeka-
2{71,3,5-triént 40 mi | 4-dioxdnnal keverlink, és 15 mi telitett, vizes ndf~
rium-karbonat-oidatial kezeljil. Az slegyher 18 g (8,31 mmol} di{terc-
%‘nﬂii}—dika;s*bs.nétat sdunk. A reakcidelegyet 18 Hrdn keresatil keverjik,

1

tzzel kezelitk, négyszer 30 mi dikidrmetinnal extrahdljuk,

”
)
3
=
PN
(943
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-

~

gyapotretegen dsxdriiik, €s koncentraljuk, 300 mg (#1%) olajat kapuak.
SO0 mg (1,64 mmol) fenti olajat 30 wl metanolban oldunk, &y ~3¢

wmg 10% PA/C Katalizdtorral kezeljGk, és 314107 Pa hidrogénnvomason



IoOrvan kereszttl hidrogénezzik., Az elegvel celitrdtegen atsziirinik, &s
Konpentraljuk. 397 myg (88%) tisrta olajal kapunk,

SG mg (0,18 mmol} fentl olajat 3 ml 3 N etil-acetatos hidrogén-
wlovid-oldattal keverlink 2 Ordn kereszifil, majd konsentrdlink. 25 mg

{36%) fehdr, seilard anyagot kapunk.

‘2f:i*NMR*s;}ekimm {400 MHz, DMEO-de) & 7,3R8-7,10 (3H), 3,60 {szdles
s, 2H} 525 (m, ZHY .88 {m, ZH), 2,18 {(m, 1H), 1,98 (4, I=

11,5 Hz, tHu
APCI MS mie: 178,1 [(M+1Y' L
QOlvaddspont: 189-192 °C.
S.pelda
N J18-Azatriciklo[6.3. .67 Jdodeka-2¢7},3,5-tridn-4-il ] acetamid-
hidroklorid
AY T-{d-Amino-10-azatricikio]6.3.1.87  [dodeka-2(7),3,5-tridn-10-
f13-2.2,. 2 -¢rifluorctanon
2.0 g (6,66 wmmol) I-(4-nitro-10-azatriciklol6.3.1.0%" |dodeka-
20733, 5-tridn-10-11)-2,2, 2-trifluor-etanont  2,76-10°  Pa hidrogén-

ayomason €5 200 mg 10% PO

jeleniétében, metanotban, 1,5 Srdn ke-

reszitl hidrogénezlink, az olegyer celiten &tszirjtik, és koncentraliunk.

1,7 g sarga olajat kapunk,

TLC {509% etit-aceidt/hexdnoky Ry = 4,27

HANMR-spektrum {400 MHz, CBCHLY 81 6,99 {m, 1H), 6,64 {sxdley s,
EHY 8,57 (m, 1H), 4,25 (my, 1H), 3,82 {m, 1H}, 3,50 {m. iHy, 3,17
307 (m, IH, 2,38 (m, 1HY, 1,90 (d, 1=10.8 Hs, 1H):;

GUMS mfer 270 (M),
By N-{18-Trifluoracetil-19~azatricikie]s.3.1 ,{?2"7}aiade.%mwﬁ{’?}gfs,&

trién-4-iljacstanmid

€50 myg (3,14 mmoly 1-(4-amino-i0-azatriciklo{8.3.1.0° 7 |dodeka-

Fay 3

273, 5-wrien-10-113-2,2, 2-trifluoretanont 3 ml dikidrmetinnal kevertink,
¢s az elegyet 0,53 ml (3,76 mmol) trietil-aminnal &5 6,23 m! (3,2 mymol)
acetil-kloriddal kexeljik, majd 18 érin kerssztlil keverjik. Srokdsos nit-

rium-hidrogén-karbondtos feldolgozdssal olajat kapunk, amelvet kroma-

tografalva 850 mg (87%) tiszts olnjal nyverink.
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TLO (30% etil-acetat/hexdnok) Re = 0,28,

L0y Ng«n{iﬁ«Aza{réﬁikiaiéﬁ,iti}*’?ws}sﬁsﬁmm{ T3S -tridu~4-iacet-

amid-hidroklorid

H0 mg (0,32 mmel) N-(10-iriflueracetil-10-azatricikin{6.3. .‘i)‘“‘:’?',@i*
dodeka~2{7),3,5-tridn-d-ildacetamidot 70 "C-on 18 &rian keresztdl 70 mg
(0,84 mmol) ndtrivm-karhondttal kevertink 10 m! metanoiban és 2 wml vig-
ben. A reakcidelegyet koncentrdijuk, vizet adonk hozzd, és o terméket
etil-acetdttal extrahdliuk. A szerves fazist baromszor 20 mi | N vizes sé-
savval extrabaljek, €5 a savas fizist kétszer 20 mi etil-acetdttal mossak.
A vizes fazist sxitird natrivm-karbongital pH ~10 drrékre logosiguk, és o

o

termékel hdromszor 20 mi etil-acetdttal extrahdijuk. A szeorves fizist ndt-
rinm-~szulfat folett sedritjuk, és koncentraljuk. A kapott olajat metanol-
ban oldjuk, €5 3 mi 3 N egtil-gcetétos hidrogén-klonid-oldattal kezeljik,
koncentraljuk, & metanol/distil-dter elogybdél atkeistdlvositjuk, 40 mg
{30%) seilard snvagot kapunk.

"H-NMR- spektram (400 MHz, DMSO-dg)y & 9,98 {s, 1H), .02 (szélez m,
\H} 765 (s, EH}, 7,55 {széles 8, NH}, 7,38 (4, I=8,0 Hz, 1H), 7.2
(4, I=8,0 Hz, 1H}, 3,33 {m, 4H), 2,96 (m, 2H), 2,13 {m, 1H) 2,00
{5, 3H}Y, 1,96 (4, I=10.5 Hz, tH);

APCT MS mfer 2172 [(M+HY' L

J

Qlvaddspont: 225-23¢
18, példa
a-Metil-3-tia-7,13-digzatetracikio]9.3.1. gt g si;}«er&ta&&ks«
2{18),3,6,8-tetraén—-hidrokiorid
AY N-{18-Triflvortinacetii-18- Mmrmdds:sg{aw,E,G""?mmiek&w

{13 5-trién-4-iliticacetamid

2\7"

]

330 mg (2,72 mmoly N-(10-irifluoracettl-10-azatricikiof[6.3.1.0

foe

Pl

dodeka-2¢(73,3, S-ridn~d-ilacetamid ¢s L1 g (2,72 muool 2,4*’05,32{4«
metoxifenil}-1,3-ditia-2 4-difoszfetdn-2,4-diseulfid  (Lawesson-reagens)
clegyét 10 mi toluolban 1,5 ovdn keresstll visszafolvatd hitd alatt for-
raljok. A reakeidelegyvet lehigik, maid etil-goetit/telitett, vizes natrium-
bidrogén-karbondt clegy alkalmazdsaval feldolgozzuk., A szerves fazist

~ 1

natrium-szalfar felett szaritjuk, szlieiik, koncentrdljuk, ¢s szilikagélen
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kromatografiijok, 410 my {449%) terméket kapunk.
TLO (530% etil-acetdt/bexdnok) Re = 8,38,
B} 6-Metil-8-tia-7,13-diazatetracikle]6.3. 105 ¢ ¥ pentadeka-
2{10}1.3,6,8-tetradn—hidroklorid
360 mg {1,058 mmol) fenti olyjat {azaz 2,2, 2-trifluor-N-{1G-trifluor-
tioacetil-10-azatriciklo]6.3.1.0%  Jdodeks- 2{75,3 Seirién-$1Dtioncetami-

doty 10 ml metanolban &5 3 ml 1 N ndrium-hidroxid-oldaiban oldunk, és

-~ kg
i
14

az  oldatet 1,72 g (5,23 wmol}l kdliom-Thexaciano-ferrdat{IiN]-hox

(B FelCNye) adjuk 10 ml vizben. A kapott elegyet 80 °C-on melegigjiik

Sy

1.3 drdn keresqilil, leh@tjuk, koncentraljuk, és etil-acetitiviz eleggyel
feldolgozzuk. Az anyagot 20 mi dioxénnal keverjik, ¢s 50 mi vizzel ke-
zeljtk, majd ndtrium-karbonattal pH 10 éridkre allitjuk. A kapott slegy-
hez 436 mg (2.0 mumoly diftere-butil}-dikarbondtot adunk, &5 18 ordn ke
resztlil Reveryiik., A reakeidelegyet koncentrdljuk, vizzel kezelilik, és di-
klormetdnnal extrahdlivk, A terméket kromatografilva (szilikagél, 30%

etil-acetdt/hexdnok, Ry = 0,41) 100 my csiajat kapunk.

A fenii terméket 3wl 3 N etil-acetdtos hidrogén-klorid-ol-dattal ke-
zeljik, &s kortlbelfl 15 n kereszitl visszafolvatd hittd alatt forral-

juk, majd k.oncantréijuk, a kapott szilérd avnyaget dikldrmetannal Létszer
azeptrdposan szirifjuk. A kapott szildrd anyaget minlmalis mennyviségh
metanotban oldjuk, majd dietil-érerrel telitjiik, éy keverjik. A kapott fo-

Bér, Kristalyos port szlirdssel Ssszegyijtjuk. 40 mg {14%) terméket ka-

-

punk.

kY

'H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSQ- ds} O 9,46 (s, NHp, 7,85 (s, 1H),
2 (s, TH} 7,65 (széles m, NH), 3,36 (m, 2H), 3,24 (m, IH). 3,02
{m, 2H}, 2,76 {s, 3H}, 2,23 {m, 1H), 2,06 {d, }=10.8 He, 1H)Y
APCE MS mfer 2301 [(M+1)'];
Clvaddspont: 1834184 °CL
i1, peida
4. 5-Pinitro-18-arairicikiols.3.1 &”"Medsi\s {73, 8 trién
A} 1-{4,5-Dinitro-10-azatriciklo}6.3. 1,07 [dodeka-2{N),3.5-trién-10-
-3 3 2-trifleoretansn

Loon C. L., Blucher W, G, Hill M. E., I Org. Chem. 25, 4243
. &
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{1873} eljdrdsa alapjén. A dinitrdldsra vonatkozd tovahbi példét lasd:
Tanudg H., Ishitodd 8 Ivte T, Tsushima T, J. &wm. Chem. Soco. 81, 4512
(18683}

76,8 mil (2021 mmeol) wifluormetdnszulfonsay 550 ml dikidrmetdn-

v

nal készlilt, 0 "C-on kevert oldatdhoz lassan hozzdadunk 19,1 ml (4509
sunol} salétromsavat, mikézben fehér esapadék kelethezik., 10 pere eltel-

tével adagoldtilesérbsl, 30 pere alatt, cscppenként hozzsadink 5O g €196
mumol) 1-{10-azatricikin{6.3.1.0% [dodeka-2(7),3,5-trién-10-i 132,23 -tri-
fluoretanon 300 mi dikldrmetdnnal késziilt oldatdl. A reskeidelegvet
0 "C-on 2,5 éran kerssztitl, majd szobahémérséklcten 24 dran kerssptil
keverjlik. A reakeidelegyet 500 mi viz és 400 g jégz intenwiven kevert
elegyebe Sntjlk. A fazisokat szétvilasztjuk, 85 a vizes fizist hdaromszer
300 mi diklérmetinnal extrabdljok. A szecves fazisokat egvesitjik, és
haromszor 300 ml viszel mossek, Az egvesitett vizes Ffazist kétszer
L00 ml dikiormetannal 4304l extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjk,

¢s 200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbendt-oldattal, 200 ml vig-

zel mossuk, majd gvapotrétegen dtszdrve szaritjuk, és szildrd anvagesd
koncentraljuk, Edl-acetdvhexdn  eleggyel  wégzett  elddrzsdldssel

torifehér, sxilard anyagot kapunk, amelyet sziivlink, és szdritunk. S2 g
{131 mumol, 77%) termeket kapunk. Az anyaldget kromatografilva tovib-
bi 4,0 g, dsszesen 56,0 g {(82,8%) terméket kapunk,

TLC (§0% etil-acetat/hegdnok) Re= 9.29;

'H-NMR-spekirum (400 MHz, CDCL3) 8: 7,77 (s, TH}, 7,75 {5, 1H}, 4,39
{széles d, I=13.0 Hz, 1H}, 3,98 {széles 4, J=13,0 Hz, 1H), 3,858 {4,
J=13,0 Hz, TH), 3,49 (sedles 5, TH), 3,44 {széley s, 1H), 3,34 (szdles
d, J=12,6 He, THY, 2,83 (e, THY, 2,14 (d, F=11,5 He, 1H)Y

GCMS mie 345 (M)
8) 435«&}misfmniﬁ}*améficiiﬁia{é,;%,l,i}-‘?“?'iéaiﬁeka%{?},&ﬁ*ﬁrién

-y ~y

3.7 g {107 mmol} 1-(4,5-dinttro-10-azatriciklof8.3. .07 Jdodeka-

X

~

(TR, 51~ 1 0~113-2, 2, 2trifluorefanon &5 2.3 g (21,4 mmeol) nitrium-
o K ;

karbonat elegyvdt 50 ml metanolban &3 20 ml vigben 18 &rin keresrptiil

2 &

N

visszafolyaté hitd alait forraljuk. A reskcidelegyvet lehdtjuk, koncentrdl-

(I’-‘;

suk, vizzel kezeljlik, és hdromszor 30 ml dikldrmetdnsal exirahéljuk,
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majd gyapotrétegen atsedritik. Koncenirdlds utdn a maradék krowatogra-

falasdval 1,9 g {719%) barna, szildrd anvapet kapunk.

TLO {3% metannl/CH Ol (NH Re = 8,38

"HONMR-3 spektrum {400 MHz, CDCly & 7,69 {3, 2H), 3,17 (széles s,
IHY, Pd, 1=12,6 Hz, 2H), 2,53 {m, 1H), 2,07 {d, =110 Hz,
PHY

GUMS mie: 249 (M)

~3

éwi‘@iei’ih".?«gsmpi§~S;§’,13«&?&323is:tms:ikia{&&ei,ﬁz’“\a‘}é‘gﬁgg}eﬂtaw

deka-2{181,3.5, 8-tetradn-hidrokiorid

A} &,&-i}ﬁniwauH}mmatricii&iaiﬁ.&i.@2‘?,3tiadeka«»ﬁ{?}ﬁ,ﬁwiriénwi.&
karboeusav-{terg-butil}-észter

L9 g (7,8 mmel) 4,.5-dinitro-10-azairiciklef6.3.1.0% 7 dodeka-

2073,3, 538 75 ml L4-dioxdnnal készlt elegyét keverds kdzben 10 mi

telftett, wvizes ndtrium-karbonat-oldattal kezeljdk, Az elegyhez 3,31 g
{13,2 muuol} di{terc-butil}-dikarbondtot adunk, A reakeidelegvet 6 drén

keresztiil keverjik, majd 50 ml vizzel kezelilk, ndgyszer 25 mi etil-ave~
tattal extrahdljuk, sdtriume-szalfdt felety sadritiuk, széritk, koncentral-
juk, & kromatografdijuk. 1,9 g (71%) terméket kapunk.
TLO [30% ctil-acetdt/hexanok {NH ¥ Ry = §,58;
§ZE~§uNRe§RvspQ§<trum (400 MHz, CDCL)Y & 7,77 (széles s, 1My, 7,72 (széles
. THY, 4,08 (m, 1H), 3,82 {m, THY, 3,39 {sxéles s, 1H), 3.27 széles
s, PHY, 3,25 {m, TH), 3,18 {m, 1H}, 2,46 (m, 1H), 2,02 {4, I=11,0
He, THY
B) 4,5-Dismine-18-azatriciklo[6.3.1.0% {dodeka-2(71.3,5-trién-~
t8-karbensav-{terc-butib-ésuter
L9 g (8,44 mmol) 4. 5-dinttro-10-azatriciklefs.3.1 b5 }dud
2{73,3,5-trién-10-karbonsav-{terc-hutil}-észtert metanclban, 3.1-10° Pa

.~

mdrogénanyvomasoen HH myg 10% PO katalicdior felett 1,3 Srdn Keresztil

L] &

hidrogéneziink, majd az elegyet celitrétegen dtswfiritk, és koncentraljuk.

4:‘ <&

{)‘}

ki

&

E,57 g ¢100%) fehér, szilard anvagot kapunk,
TLC {3% metanol/CH UL (NHOT Ry = 4,14,

£
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) 6-Metil-§,7,13-triszatetracikie]9.3.1.05%, é}s‘sgpemade&aw
2{103,3. 3 B-tetradn-13-Karbousav-{tere-butil-ésater
[A reakciékéri’;i.mémyekei‘ tasd: Segelatein B, E., Chenard B, L.,

Mavor I E,, Post R §, Tetrahedron Lett, 34, 1897 {1903}

t..-<

00 mg (2,42 mmel) 4,S~diamin@~§€}‘~3:€.an‘icik_§a{é§.3.i,{izj}éodeka.m
2{71.3.5-tridn- 10-kurbonsav-{terc-butili-8sxtert 10 mi etanothan és 1| wml
ecetsavban oldunk, s aw clegyet 329 mg {2,427 mumol) I-stoxietiléamalo-
nonitrilel kezeljiik. A kapott elegyet 60 “Cora melegitjk, és 18 drdn ke-
resztii] keverjlk., A reakcicelegyet lehitjuk, konventraljuk, vizzel és teli-
tetl, vizes ndtrivm-karbondt-oldattal kereljik, és hiromszor 50 mi etil-
acetattal extrahdljuk, majd ndtrium-szulfat felett szdriiiuk. Szlrés és
koncentralds utdn a waradékot kromatogrdfidsan tisztitjiuk. 247 mg (36%)
barna, szildrd anvagot fka;;mnke
TLC [ 3% metanol/CHOL (NH Ry = 6,28,

D} 6-Metil-7-propii-5,7,13-triazatetracikio[%.3.1. ¢ 8 pentade-

ka~3{18}.3,5,8-tetradén~-13-karbonsav-{terc-butil}-észter

(A reakcidkdribmeényeket lasd: Pilarski B., Liehigs Ann. Chem.,
1078 (198331 '

§0 mg (0.267 mmol) S-metil-5,7, 1 3-trinzatetracikle{s.3,1.05%° ke
pentadeka-2{101,3,58 8- tetradn-13-karbonsav-{tere-batil}-8sztert 3 sl
0% -~0s vizes udtrium-hidroxid-nldatban és I mt DMRO-ban keveriink,
majd 4,03 mi {8,321 wmmeol) {-j6dpropannal kezeljik az elegyet. A kapott
clegyet 40 "Con 7 Ovén Kereszilll melegititk, majd lebfiyjuk, vizze! ke-
zeljlk, ¢s etil-acetdttal extrahdliuk. A szerves fazist haromszor mossuk
vizzel, majd nitrium-szuifdt felett swariyjuk, sziriik, és koncentraljuk.
S0 mg (0,253 mmol) olajat kapunk.

TLC [5% metancl/CHLCh (NHy 1 Re = 0,1

¥ 4

E} 6-Metil-T-propil-5,7, 13- trinzatetracikle(9,3. L.0%, &”Bg}ema&v

ka~2{10).3,5,8-tetraén—hidrokiorid

7»»

S0 mg (8,253 mmoly  SemetileTepropile3. 7.1 3-riazatetracikio-
{9.3&.{}"“‘1” 0" pentadeka-2¢10),3,5,8~tetraén-1 3-karbonsav-{tere-bhutil)-
ztert 5 mi 3 N etil-acetdtos hidrogén-kiorid-oldatban oldunk, & ar ob-

o

datot 100 "Coon £l drdn heresztitl melegiylik, Az elegvet lehiitjik, kon-



T

centriljuk, ctil-acetdtban szusrpendaliuk, és szinjtk. 23 myg (34%) fehér,
seildrd anvagot kapunk.
-NMR-spektram (400 MHz, DMBO-d¢) &1 9,56 {s, NH), 7.81 (5, IH)
783 (sadles m, NH}, 7,74 (s, THY, 4,38 (m, 2H}, 3,48 {m, 2H), 3.32
{m, ZHY 3,10 {(m, 2H), 2,87 (g, 3H), 2,28 (m, 1HD), 2,15 €d, I=11,0
Hae, TH3, 1,88 ¢m, 2H)Y, 6,97 {m, 3HL

Olvaddspont: 147-130 °C.

.

.}‘...3-.:..»}: & “‘d ph
)7,13-Triazatetracikle(9.3.1.6"°.0" |pentadeka-2(10},3,5,8-

(243

tetradn-hidroklorid
A) 5,7,13-Triszstetracikle(9.3. .00 [ pentadeka~-2(10),3,5.8-
tei’méuu'i3~§<;arimx;.sav-{tm'cnhmiﬁ}«-észter’
QRmksiéfkiiri‘ﬁményei{ei tasd: Segelstein B. E., Chenard B. L.,
Macor J. ., Post R, 1., Tetrakedron Lett. 34, 1887 {1993)]

L& 2 (3,45 mmob) &fﬁ-diﬁmiaan'iG-azatricik’ic;{é.&2.-()“""’}dmisaka»

oc)

2(71,3,5~irién-10-karbonsav-{terc-butil}~észtert 10 mi etanolban és 1 ml
ecetsavban oldunk, &8 az oldatot 421 mg (3,45 wmol) etoximetilénmalo-
nonitrille! kezeljlik, A kapott elegvet 60 "Cora melegitiiik, és 1R édrin ke-
vesztitl keverjlik. A reakeidelegyet lehiyy ik, Roncentraljuk, vizzel és teli-
tetl, vizes patrium-karbondt-oldatial kezeljik, €5 hdromsezor 50 mi etil-
acetdtial extrahdljuk, majd sdiriwm-szulfar felett szaritjnk, széviik, s
koncentrdljuk., A maradékot kromatografilva 580 mg (36%) barna, szi-
fard anyagot kapank,
TLC [5% metanol/CHLCL (NH] Re = 8,28,
B} 5,7.13-Triszatetracikle]9.3. 1.05 %00 pentadeka-2¢16).3,5, 8-
tetradn~hidrokiorid
Az 5,?,13~tz~iami¢imcikiﬁ{?§\3¢3.03’“’% E}mtmid\a ~2{100,3,5,8 - tetradn-
13-karbonsav-{terc-butti}-észtert a 12F példdban leirtak szerint cim sze-
rinti vegyiilet-t¢ alakitjuk at
PH-NMR- ~spektrum (400 M#e, D0y &1 8.8
{szeles &, ZHY, 3,31 {4, J=12.5 Hz, 2H), 3,13 {4, I=12.5% Hz, 2H).
2,30 {m, TH), 1,99 (4, I=11,5 Hz, 1}
APCT MS myer 2001 [{(M+DY' ]

(V)
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Olvadaspont: »250 °C.
14, %.3§

.40

Ar 5,7, 3-trlaxstetraciklof{9.3. 107770 Y Ipentadeka-2¢ 1 0),5, 8- totra-
Sr-13-karbonsav-{tere-butilp-észter & 12D példdban ismerteiett médon

A b

jodmetannal thridnd reagdltatdssal, majd a 12 példaban leirtak szerint a

védéosoport eltdvolitasdveal alakitjuk &t oim szerinti vegyiletts.
TH-NME-spektrum {400 MHz, D20) 81 8,97 {5, 1Hy, 7,71 {5, 1H), 7.67 {s,
IHY, 3,94 (s, 3H), 3,48 {m,, 2H), 3,33 {d, I=12,2 Haz, 2H), 314 {4,
F=12.2 Hz, ZH), 2,34 {m, 1H), 2,03 {d, §=11,5 He, 1H)
APCEMS mier 2142 [{M=1Y L
13, peida
éwM&ti.iwsg?,i3«»triamteiraciki§a§9,3.Z{,{iz*w.{é““-‘g§,§3emm§e§m~
TEHEY, 3,5, B-tetradn-bidrokiorid
A s-metil-§,7,13-irinzatetracikle]9.3.1.05 " 0%
2{10},3,5,8-tetradn-13-karbonsav-{tere-butil}-daztert a 12F példéban is-
mertetett eljdrdssal alakitiuk &t ofm szerinti vegyileits.

EHuNMR-sg}ekimm {400 MHz, DMSO-deYy 8 8,40 {sxéles w, NH), 7.7

i

{szdles m, NH)Y, 7,70 (s, FHY 344 (m, 2H), 3,30 {m, 2H), 3,05 (szé-
fes d, J=11,0 Hz, 2HY, 2,79 {5, 3H)YL 2,23 {m, {H), 2,10 {d, I=14,8

6,7-Dimetil-3,7,13-trizzatetracikio{®.3. 1.0 ¢ §penmi§e§a

103,58, 8~ tetradn~hidroklorid

S
484

A S~metil~5, 7,1 3-triazatetracikiol9.3. .05 % ipentadeka-

2{10}3,3,5 &-tetradn-13-karbonsav-(tere-butili-dsatert a 12D példdban is-

i\

mertetett eljards szerint jodmetfnnal 19rténd reagaltats '5531, maj{i a 12E

,

péidaban leirtak szerint g véddesoport eltdvelit

‘

tasdval s tjuk &1 cim
erinti vegyllet
"Hk'NMR--spe'&:trum {400 MHz, DMSQO-dgy &0 9.5

{5,
1 390 (s, 3H)
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7,82 {szdles wm, NH), 7.72 {5, ¥



{m, 2HY, 3,04 {m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,23 {m, 1H), 2,12 ¢4, J=11,0
Hz, 1Hy;
APCE mfer 2282 [{M+1Y' L,
Olvadaspont: 228-238 °C.
17, példs
T-Propil-5,7,13-trigzatetracikiefn.3.1 .ﬁz’m,i}é’xfg}exﬁméeka*
{183,558 tetradn~hidrokiorid
Az 5,7.13-triazatetraciklof{9.3. .07 % 0" Mpentadeka-2{10}1.2,5, & tet-
mén»iS»};arh@nsav~{'i'em*b.nti.i.}nésxteri a 12D péidiban ismertetett eljdrds
srerint, jédpropannal 10riénd reagiliatissal, majd a 12F példaban leirtak
srerint a véddcsoport eltdvolitdsdval alakitjuk &t olm szerinti vegyileitd,
3E%EWNMR«spek%mm {400 MHz, DMSO-dg) 8: 9,52 (s, 1H), 9.45 {sudles v,
NH), 7.97 (s, 1H}, 7.85 {3, 1H), 7,83 {széles m, NH), 4,43 {m, 2H),
3.4% {m, ZH), 3,33 {m, 2HL 308 {(m, 2H), 2,28 {m, 1H), 2,15 {4,
=11,0 He, THY UL,92 {m, 2H), 6,93 (m, 3H);

APCT mfe: 2422 {M+1)
i

~

yranan,

-

2

-~
!
b

i
/"".

S {sTublmah.

Olvadaspent: 170-
7-Butil-5,7,13-triazatetraciklo{9.3.1.67% 0 gi;:sexstade-ka-
21043, 5, 8 tetradn—-hidroklovid
Ay 4-Butilamine-S-nitro~-18~azatricikle{s.3.1. §2"7§dmia_§\&~

{733, 5-trién-18-karbonsav-{(fere~butil)-dszter
fA reakcidkériiménycket ldsd Senskey M. E},, Bradshaw . D,

Tessier €. A, Youngs W. J., Tetrahedron Lett. 38, 6217 (199511

..)3

500 myg (1,43 mmol) 4,5-dinitro-10-azatricikie]6.3.1.0.57 -dodeka-
2(7},3, 5-tri¢n-10-karbonsav-(terc-butil}-észtert &8 1,42 ml (14,3 mumol}

t-butil-amint 3 wmi teirahidrofurdnban 4 drdn keresztil keverfink, A reak-

citelegyet 50 mib etil-acetdttal higltjuk, Baromszor 30 ml vizzel mossuk,
Py Rod] 3

majd pnatrinm-szuifat felett searitjuk, szlrjlik, &s honeentraljuk. & kapett

olajat szilikagel szfivdoszlopon veretjtk &, hogy ax alapvonal szennye-

Pe

28déseket eltdvolitsuk, az cludlist 30% etil-acetit/hexdnok elepgvel vé-

&

gezzik, 319 mg (1,41 mwol, #9%) terméket kapunk.



B} 4-Butilamins-S-amine~-18-azatriciklo][6.3.1.6% 1 dodeka-~
T3 Sridn~-10-karbonzav-{terc-butil)-éseter

480 my (1,27 momel) 4-butilamine-S-nitro-1{-azatricikle]s.3.1.0771-

dodeka-2{ 713, 5 tridn- 1O -karbonsav-{tere-batil}-dsztert 850 mg (12,7

mmol} ammoéniam-formidtial &8 SO wmg 19% PA(OH/C katalizdiorral ke-

zelink 20 mi metanotban, €5 a reakoidelegyet 1 drdn koresztiil visszafo-
Ivatd hitd alatt forraljuk, majd celitrdtegen Atszirjtk, &3 koncentriljuk.

sy

A szildrd anyagot telitett, vizes ndtrivm-karbongdt-oldattal kezeljik, ha-
vomszor 30 mi dikidrmetdnnal extrabdijuk, és gvapotrdtegen dtsxiirve
szaritjuk. 440 mg (100%) olajat kaponk.
Cy 7-Butil-3,7, 1 3triavatetvaciklo[9.3.1.05 " 0 pentadeka-
1-2{?é.ﬁ?},ﬁ,f‘sgé‘wtetméndS»Rarﬁmne‘sav~(tercmbvutiiy{aszte»r
440 mg (1,27 wmwmol)  4-butilamino-S-amino-18-aratricikic-
{6.3.§,Gz’?Edodﬁka&{’?},3,5 frign-1d-karbonsav-{tere-budil}-dsztert 20 ml
stanolban €3 2wl ecetsavban oldunk, £x az oldatot 186 myg (1,52 mmol}
gioximettldnmalononitrilie] kezeljlik., A kapott elegyet 60 “C-ra melegit-
UK es 18 Ordn keresztil keverjik, A roakcidelegyet lohitijik, koncentral-
juk, vizzel és telitelt, vizes natrium-karhondt-oldatial }\i,it:ijdk majd hi-
romszor SO mb etil-acetdital extrahaljuk, és ndtrium-szulfit felety széritu
juk, Sziivds €9 kouncentralds widn g kapott maradékot kromatografilva 400
2 {80% ) sarga olajat kapunk.
TLC [53% metanol/CH:CL {NH Re = 8,70,
D) 7-Butil-5,7, 13-triazatetracikio]9.3. 1.0 .6  pentadeka-
2¢18),3.5, 8 tetradn~hidrokinrid
A cim srerint Vegyi&ieief T-butil-5,7, 13 -triazatetracikio-
[9.3.1.07 0% % pentadeka-2{10).3,5, 8- tetraén- | 3-karbonsav~{terc-buatil)-
¢szterbdl allftjuk 16 & 12E példaban leirtak szerint.
"H-NMR-spektrum (400 MHz, DMEO-de)y & 8,93 {széles 5, NHy,, 9,88 (s,
THy, 7.99 (s, TH), 7,92 (szdles my, WNHY, 787 (s, 1HY, 4,530 {m, 2H),
3,49 {m, ZHN 3,30 {m, IH}, 3,08 {m, 238}», 2,28 {m, 1H), 2,15 {,
F=11,0 Hy, TH), 188 {m, 2H), 1,32 (m, 2H), 082 (1, 1=7.0 Hz, 3HY
C258,2 [IMH1Y I
Qlvadaspont: 204-208 °C.
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?*fiz@hﬁtii-ﬁg?,i3w§tri&mi‘etmeik&ai%ﬁ.hé z’m,ﬁx'si§3emmie§§ai~
2{161.3.5, 8- tetradn~hidroklerid

. .. . oy . v » P O]
A eim szertntl vegylletet 4, 5-dinitro-10-gzatriciklie]6.3.1.0°71-

e

dodeka-2{7},3 5-tridn~10-karbonsav-{terc-butil}-ésaterbdl &5 ivebutil-

”

aminbdl Alligek eld a 184 ~ D példdban ismertett eljdrdsok alkalmazdsd-

val.
"H-NMR- ~spekirom (400 MHz, CDCL)Y 8 7,74 {6, 1HY, 7,52 (s, ili*f}, 7,14
PHY, 3,90 {(dd, =75, 2,0 Hz, 2H), 3.04-2,97 {m, 4H), 2,70 (44,

, PHY 2,89 (m, FHE 1,98 (4, F=10,8

&-M&tii—“}’wim%}Mﬁ*ﬁ,?,3Bwtriﬁzatetmcikm§’§3.3;§,{33"@.§34’x§pentaden
ka-2{183,3,5,8 tetraén-hidroklorid
AY 6-Metil-7-izobutil-5,7,13-triazatetracikle (2.3, 1.0 9" penta-
deke-2(18), 3.5, 8 tetradn-13-karbonsgv-{tere-butili-észter
250 mg (0,74 mmol) 198 példa szerintl 4-amino-S-izobutilamino-
T0-azatrieiklo]6.3.1.07 " Jdodeka-2¢7),3, 5-trién-10-k karbonsav-{terc-butil}-
gsatert 10 mi etanoiban és 2 ml ecetsavban oldunk, és az oldatot 118 myg
{087 mmol} -eloxidetilén-malononitrillet kezeljik. A reakeidt a IRC
példdban leirtak szerint 18 dra alatt lejdtszatva, majd a reakeidelegvet ax
ott leirtak szerint feldolgosva kapjuk a cim azerintd termdket.
TLO [3% metanol/CH UL (NH) Re= .57,
B) 6-Metil-T-feabutil-3,7, 13- triazatetracikin{9.3.0.05" 0% pents-
deka-2{1013,5,8-tetraédn—hidroklorid
A H-metil-T-izobutil-3,7.1 3-triazatetracikio[5.3. 1,050 9 0¥ ipentade-
ka-2{10},3,5, 8-tetradn-1 -karbonsav~{terc-butil}-dszteri a 12E peélddban
tefriak szerint alakitjuk & cim szerinti vegyileité,

APCImie: 2703 [{M+1y ]

Olvadaspoent: 129-138 °C (szublimal).



3

[543

(¥
I

?-&i‘mii«s,?,;is-sriammmaikm;:9,3,__§,ssz-*“’.a‘“‘_;;smtmie&p

2¢16Y, 3,5 B-tetrgén—hidrokiorid

A 4 3-diniteo-10-azatricikio]8.3.1.0% "1dodeka- 20703 Setrién-1O-kar-
%wmaa\f~{§isra;‘.~§:zmi}}»Ls;ﬁterbf}i ¢s anilinbdl g T8A példiban leirtak swerint
Liarva  4-fenilamine- S-nitro-f0-azatrieillof8.3.1.07 "1dndeka-2{71.3,5-
trign~10-karhonsav-(tere-butil }-ésatert 8llitunk el8, a kapesoldai reakeidt

P

75 "Coon, 4 ordn keresztil végezziik. A kapott vegyiiletet ezutén ISR, C,
D példdaban ismertett eljdrdsok alkalmazdsival alakitjuk &t oim szevinti
vegyitettd,

TH-NMR-spelirum (400 MHz, DMSO-dg) & 9,08 (1H), 7,78-7.57

>

4
&
&

TH}, 3,47-3,00 ¢m, 6H}, 2,23 (m, ho2.08 {d, J=11,8 Hz, 1H)
APCT wie: 276,2 [{(M+1Y' ]
Olvadaspont: 210-213 °C.

-Metil-7-fenil-5,7, 13- triazatetracikin]9.3. .07 pentadeka-
2€19), 3.3 8- tetradn~hidroklorid

g
5

S-dinitro-10-azatricikle{6.3.1.0% Ttdodeka-2(7),3,5-trién- 10-kar-
bonsav-{terc-butili~eszterbdl & anilinbol a 21, &5 a 20, pdéiddban
ismertett eljdrasok alkalmazdsdval allftjuk o6 a oim szerintl vegyiiletet,
EE~NMR~S_{3ekizfum (300 MHz, DMSO-dg) 51 7,79 (s, {H) 7,73-7,56 {m,
SHY), 7.32 {3, TH}, 3.46-2.89 (m, 6HY, 2,66 {s, 3H), 2,23 {m, 1H),
2,08 (d, =110 Hz, TH),
APCT mie: 2802 {(M+1' L
Olvaddsponty »>258 °C,
23, példa
7-Neopentil-3,7,13-trinzatetracikie]9.3. 1.6, 6% pentadeks-
2{183.3,.5, 8~ {etradn-hidroklorvid

. N : G4 i e x w ars — IR N R kY
A cim szerintt vegy@ietet 4.3 -dindtro~1¥-azatricikie{6.3. 1.0 dode-

Ka-2¢73,3, 5-tricn- 10-karbonsav-{iore-butil}-Sszterb8l €3 8 neopentil-
aminbol dilitjak eld a 1RA-D példiban ismertetett eljdrdsok alkalmazdsd

t-Boce prekurzor GUMS m/ie: 368 (M),



Hidroklorid 6 elvaddspont: »250 °C.

&-Metil-T-neopentil-5,7, 1 3-triazatetracikin{®.3. .65 9%

deka-2(18),3,5, 8 tetradn-hidroklorid

ipenta-

4,5-dinitro-10-azatricikio]6.3. .07 1dodeka-2{7),3,5-trién- 1 0-kar-
bonsav-{iere-butil}-észterbd! €3 neopentil-aminbst kiindulva, a 21, és 8
20, pelddban ismertett eljarasok alkalmazdsdval dllitjuk 18 « cim szerin-
t vegyiletet.

PHANMR- spektrum {400 MHz, DMSO-dqy & 7,31 {5, 1HD

sy

3

27 {8, 1H),
7,02 {széles s, NHE, 4,41 {8, =130 He, 2H), 3,90 {5, 3H), 3,47-3,28
{m, 6HY, 2,20 (m, tH}, 2,00 {d, I=11.6 Hz, 1H}, 0,20 {5, 9H)y;

t-Boo prekurzor APCT wier 3842 [{M+1y"];

Olvadéspont: 258 °C.

6,?»§}§m&§§§~5,83.3,A%-‘i’rmm&et'mmikﬁ.{s§13,3,1,{?2““.i&*‘”%hmada&aw

2{313,3,8,7 %-pentadn-hidrekierid

ffones R. G, McLaughlin K. €., Org. Syn. 4, 824 {1983} és Fhrlich
I, Bobert M. T., . OQrg. Chem., 522 (1947} ¢lidrdsa alapidn.}

100 mg (0,35 mmol) 4,3-diamino-10-azairicikln][6.3.1.0%  1dodeka-
2{73,3, 5-trién-10-karbousgv-{lere-butil}-észter § mi vizezel alkotoit cle-
gyét 80 °C-ra melegitiik. Az elegyvher nitrogén alatt, 2 éra alatt 0,034 ml
(0,38 mmol} butdn-2,3-diont adunk. A reakeidelegyet szobahdmérsdkiet-
re hiltjlik, ¢s hdromszor 40 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves Fézist kétszer 38 mi vizzel mossuk, ndirtum-szalfit felett szdrit-
juk, szirvitk, Koncentrdljuk, és szilikagélen kromatografdljnk. 120 wg
{100%} olajat kapunk. A kapett eolajat $ ml 2 N metancles hidrogén-
kKlorid-oldatban oldjuk, &5 30 percen keresmiil visszafolvatd hitd alagt
forratjuk, majd kf.mcm‘::.réﬁjazk, Metanol/dietii-dter elegyb8l végrett &t
Kristalyositas utdn 59 me (43%) fehér port kapunk.

TLE {etil-acetat) Re= §,14;
TH-NMR-spektraom (400 MHz, DMSO-ded 51 7,88 {8, 2H}, 3,30 {szdles s,

ZHY, 3,32 (d, J=12,5 Hx, ZHY, 3,10 (4, J=12,5 Hz, ZH), 2,84 {s, 6H).

2,33 (m, TH)y, 203 4, I=11,0 He, 1HY



bog

t-Boe prekurzor APCE mie: 3403 [(M+1)7L
26, példa
5.8, 14-Triszatetraciklo{18.3.1.0° ¢ [hexadeka~2(111,3,3,7,9-
pentadn-hidroklorid
AY 1-{4,5-Diamino-18-azatricikio{6.3.1.6% [dedeks~2{7),3,5-trién~

18-11-2,2 2-triflunretanon

3.0 2 (8,70 mmol} 1-{4,6-dinitro-10-axatriciklo{6.3.1.0° Jdodeka-

et

2{7T13, 5 trign-10~113-2,2, 2-trifluoretanont 30 mi metanoiban 3,1-107 Pa
hidregénnyomdason, 300 mg 20 18megh PHOH)/C katalizdtor {10 8-
meg%) jelenlétdben 2,5 Sran keresztll hidrogéneziiok. & reakeidelegyet
celitrétegen dtsxfirfik, €5 30 ml metanolial mossuk. Az oldatot koncent-
rdiva 2,42 g {96%) halvdnyharna olajat kapunk, amely kristdlyosadik,
TLO 18% metanol/CHCLY Ry = 0,56
APCE mier 288,2 [{M+1Y
Olvaddspont: 129-131 °C.

B) 1-{5.8,14-Triszatetracikle{10.3. 1.0 0* thexadeka-

2¢11).3.5,7, %-pentaén)-2,2,3-trifluoretanos

SO0 mg (173 mmol} 1-(4,5-diamino-10-azatricikle[s.3.1.0° " 1da-
deka-2{7%3,5-trtén-10-1 3-2,2. 2-trifluoretanont 2 ml tetrahidrofurinban
keverlink., Az elegyet 2 ml vizzel és %31 mg (3,30 mmel) glioxal-
aatrium-biszulfit hidréttal {(addicids vegyilet) kexeljik, majd 35 °C-on
2,5 Gran keresztiil Keverjik. A reakeidelegyet szobabdmérsékletre hitpik,
¢s hdromszor 40 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egvesitelt szerves fazist
kétszer 30 ml vizzel mossuk, ndiviam-seulfdt felett sedritjuk, szdrpuk,
koncentréljuk, és szilikagdlen kromatografdljuk. 329 myg (80%) i6rifehér
seindt port kapunk.
TLC {23% etil~acetdt/hexdnok) Ry = 0,40,
Olvadaspont: 184-166 °C

Cy 5,8, 14-Triszatetracikla[16.3. 1.0 L6 1 hexadeka-~

2¢113,3,.3.7 . %-pentadn-hidroklerid
320 mg (1,04 mmel) 1-(5.8,14-trinzatetracikiof 10.3. .00 oMy

5 ~

hexadeka~2{1113,3,5,7,9-pentadni-2,2, 2~trifluoretancnt 2,0 ml metanciban

't"ls

seasependdlunk, €5 a sxuszpenzidt 221 myg (2,08 mmeol) nédtrium~karbo-
- e D



-« 8% .

ndttal kezeljik 2.0 ml vizben. Az elegyet 70 “C-nn 2 Srén kereszt@il me-
legitpik, majd kouncentraljuk, 20 mi viezel kezeliiik, &5 héromszor 10 ml
diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fazist gyapotrétegen dtszlove szé-
ritjuk, majd koncentrdljuk. 183 mg {83%) halvanysdrga olajat kapunk,
amely &llds kdzben megsailérdul {olvaddspontia 138-140Q °CY A kapott
gnyagol 10 ml wmetanelban oldjuk, 3 ml 3 M etil-acetdios hidrogén-
klorid~oldattal kezeliik, kowncentrdliuk, és kéiszer 20 ml metanocilal
areotréposan szdritjuk. A kapott szildrd anyagotl metanol/dietii-éter
elegybol atkeistdlyesitva 208 mg {(97%) termdéket kapunk fehér, szilird
ag fermajdhan.

LC 5% metanol/CHL Ol (NH) Ry = 0,26;

v

T

,--e

H-NMR-spektrum (400 MHz, CD:OD) 8: .94 (s, 2H), 8,12 (s, 2H), 3,70
{m, 2H}, 3,54 {4, F=12,8 Hz, 2H), 3,35 (d, }=12,5 Hz, 2H), 2,49 {m,
1H), 2,08 (&, I=11,0 Hz, 1H:

GOMS mde: 211 (M)

Qlvadaspont: 225-230 °C.

27, példa
14-Metii-5,8, 14-triazatetraciklo] 16.3. 1.8 6" [hexadeka-
11).3,5,7,%-pentaén-hidrokiorid

N

207 mg (0,98 wmel) 5.8, 4iazatetraciklo N0 LY 0% hexadeks-
2(113,3,5,7 S-pentaént | mib 37%-0s vizes formalinoldattal és 1 ml han-
gyasavval kezelink, majd az elegyet 80 "Coon 1 drdn keresztd!l melegit-
HIK. A reakeidelegyet vizbe Snjdk, natrium-hidroxiddal pH ~11 értékre
Hagositiuk, ¢s etil-acctdttal extrahaljuk. A szerves fazist ndtrinm-srulfat
felett szaritjuk, koncentréljuk, &s szilikagélen kromatografilivk. A ka-
pott sarga, szilard anyagot 2 ml metanollal keverjik, é3 2 mi 3 N ¢l
acetatos hidrogén-kiorid-oldattal kezeljik, Koncentrdlds utan a kapott
szilird anyagot metansl/dictil-éter elegyhdl dtkeistélvositva 70 mg (27%)
termeket kapunk fehér, seilird anyag formiidban,
TLO 2% wmetanol/CH UL (NH Ry = 0,47,
"H-NMR-spektrom (400 MHz, CDCL) & 8,71 {

{szeles s, 2HY 3,03 {m, 2H)Y, 2,47 {m. IH), 2332 (v, TR, 2,18 {szé-

fes s, 3H), 1,84 {d, I=11,0 Hz, 1H);



APCE MS mier 226,2
Olvadaspont: »258¢°
5-0xa-7,13-diszatetracikial9.3. .07 0 {pentadeks-2(101,3,6.8-
tetradn-hidroklarid
A) 2,2,2-Triflsor-1-{(4-hidroxi-S-nitre-18-szatricikiel6.3.1.8%7}-
dodeka-2(71,3,5-trién-18-il}-ctanon
900 my (2,61 mmol) 1-{4,5-dinitro~ 10-azatricikle]6.3.1.6% 1dodeka-

2{73.3.5-xién-10-113-2, 2. 2-trifluoretanont &s 2,6 g (26,1 mmol) kilium-

=

-

acetatot 10wl DMSO-tan oldunk, és az oldatnt keveréds kdzben 100

¥

on 16 Sran keresztdl melegitiik. Az elegvet leh{tjnk, 50 mi vizzel higit-
EARS: 3

juk, majd hatszor 23 ml 80% etil-acetdt/hexanok eleggyel extrahdbjuk.
szerves fazist hdromszor 20 mi vizzel mossuk, natrtum-szulfit felett srd-
ritjuk, szérjgk, &s koncesntrdljuk, majd kromatografissan  tisztitiuk.
378 mg {70%) olajat kapunk.
TLO (5 etil~acetdt/hexdnok {(NHi Ry = 0,56,
B) 2.2.2-Triflusr-{-{4-hidroxi-S-amino-18-azatricikio-
16.3.1.0° '}ﬁf}de&&ﬁ{f},.‘ﬁ tri¢n-I8-il}-etanon
375 mg {1,823  mmell 2.2 2-trifluor-i-{4-hidroxi-S-nitro-10-
azatriciklo{8.3.1.0" "1dodeka-2(7},3,5-trién-10-i)-etanont metanciban,
&i-l{}i’ Pa hidrogéunyombson 80 mp 10% Pd/C katalizitor felett 1,5 dran
xereszilil hidrogeénezlink, majd sz elogyet celitrétegen sziirjtik, ¢s kon-
centraljuk. 450 mg {8{3%} fehér, seildrd anyagot kapunk.
TLO [ 3% metanol/CH Ol (KNH)] Re = 0,6
'HANMR-spekivem (400 MHz, CDHOD) §: 6,67-8.50 {mﬁ 2HY, 4,12 (m,
THY, 3,73 {m, THY, 3073 (my THY 3,51 {m, THY 3,07 (m, 2H), 224
{ru, THY 1,94 (4, ] 5 Hz, 1Hy
GSMS wie: 286 (M™Y.
C) 3,2,2-Triftuor-1-(B-oxa-7,1 3-digzatetracikiof®.3. 1.~
€§*’§ﬁ'i}*"sméﬁmﬁekawz{ﬁi}}ﬁﬁ,&,&mimén}mtanm&
{Godstein S, W, Dambek P I . Het, Chem. 27, 335 (1990}

P50 mg (0,524 muwol) 2,2.2-triflvor-1-{4-hidvoxi-S-amino-1 G-azatri-

CEE&ZEG{&ﬁ.E.‘{32‘.?‘;{3&{}{?5:3{21*2“;}_3,1\ - o~i-otanon, 0.19 mi (1,73 mmeol}
L ] )

s
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trimetil-ortoformitt, 18 mg (0,07 wmol) piridintum-p-toluelszulfonsav
{(PPTEY &0 10 mi xilolok elegydt nitrogén alatt 133 °C-on 18 Srén keresz-
8 keverjitk. Az elegyet lehigak, vizzel kezeljtk, &s etil-acetatial exiva~
haljuk, Az extraktumot ndtrivme-szalfét folett szdritjuk, szirjak, koncen-
traljuk, ¢8 kromatogréfidsan tisztitjuk. 110 mg (71%) olajat kapank.
TLL {20% etil-aoetat/hexdnoky Ry = §,40.

0 5-Oxs-7,13-dinzatetracikinf2.3. .65 .0 pentadeka-

(.3, 6,8 istradn-hidrokinrid

Y10 myg (0,37 mmeoly 2.2 2-trifluor-1-{5-0xa-7,13-diazatetracikio-
£9.3.1.0% " ¢ Mpentadeka-2(1 333,68 -tetragn-etanont § ml metanolial
kevertink, €38 78 myg (8,74 mmol) nftrivmm-karbonattal keseliink 2 mi viz-
ben. & kevert elogyet 80 "Coon 2 Srdn keresztll melegitjiik, koncentrdl~
iuk, & kapott szilérd anyagot virzel higitjek, ¢s hdromszor 40 mi etil-
acetdttal extrahaljek. & terméket kétsxer 40 ml I N vizes sdsavoldastal
extrahaljuk, stil-acetdttal mossuk, majd telitett, vizes ndtrium-karbonsdt-
oldattal pH ~10 értdkre semlegesitjlik. A termeket hdromszor 40 mi etil-
acetdttal extrahdljuk, ndtrium-szulfdt felett szdritjuk, koncentrdljuk, &
szilikagélen kromatografilva olajat Xapunk.
TLO [3% metanol/CHCly (NH, Ry = 6,19

A kapott olajat metanolban oldjuk, és 4 ml 3 N etil-acetitos hidro-
gén-klorud-oldattal kezeljlik, majd koncentraljuk, minimalis mennyiségh
dikisretdanal elkeverjlik, és hexdnokkal telitjik, IR Sra elteltével a ter-
méket spliressel deswvegyliyjik. 55 myg (839%) termeéket kapank.
'H-NMR-spektrum (400 MHz, CD:0D) &1 8,47 {8, TH), 7,70 {8, 1H), 7,65

{8, PH}, 3,41 {m, ZHY 3380 (m, 3H), 3,10 {4, I=12,5 Hz, 2H), 2.47

{ma, THY, 218 (4, I=11,0 Hz, 1H)X
APCY MS mier 201,03 [(M+1Y'1

29, peida

S-Metit-Seoxa-7, 13- diazatetragikiof® 3.1, g=1e g §§;§m’§¥.\i€§§3§\d*

))1

L8, 3,0, 8-tetrsén—hidroklorid

~y

AY 2.2.2-Trifluor-1~-{6-metil-S-0x8-7, 1 3-digzatetracikio-
{9.3.1.05" 0% pentadeka-2(191,3,6,8-tetradn)}-ctanon

130 my (80,5324 mmol} 2.2, 2-trifluor-1 {4 -hidroxi-S~amino~ 1 §~azatri-

Loy
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cékm{é,,},‘i.i} §{h>d Ka~2{733.5-rién-10~iD~etanon, ,34 wil (1,83 mmel}

trigtil-oriogeetdt, 20 mg (0,08 mmol) piridinium-p-toluolszulfonsay

N ¥
{FPTR}) és 10 mi xilolok elegyédt nitrogén alatt 133 "Coon 18 Hran keresz
tl keverjik. A reakcidelegy foldolgozdsdt, az izoldldst 83 a tisztitdst a
2RC peldiban leirtak szerint elvégezve 90 myg (55%) cim szerinti vegyd-
& & S

fetet kapunk.
B} 6-Metil-S-0xa-7,13-diazatetracikio9.2. 185" ¢ §§3L§3§‘¢N’3§‘§ &~
2{10},3,6.8-tetrae¢n~-hidroklerid
90 mg (0,30 wmmeol} 2,2, 2-4rifluor-1-{(6-metil-S-oxa-7. 13-diaratetra~
ciklnf9.3. 109700 Y ipentadeka-2(10),3.6.8-tetraénj-ctanon ¢s 3 ml meta-

1

nol elegydt 61 mg (0,58 mmol) ndirtum-karbondtta] kexellik 2 wl vizhen,

A kevert elegyet 80 “C-on 2 drdn keresztil melegitjtk, szildrd anvagea

konventraljuk, vizzel hightjuk, &s hdromszor 40 mi etil-scetdttal extrahal-

juk. Az eldatot satriume-szulfas felett szarijuk, és szilikagélen kromato-

grafiiva olajat kapank,

TLC [10% metanol/CHLCL (NH33 Ry = 0,18,

H-NMR-spektrum {szabad bdzisy (400 MHz, CDCLy & 7,40 (s, THy,
7.26 {s, [H) 3,08-2,98 {m, 44}, 2,72 (d, I=12.% Hz, 2H), 2.59 (s,

VY, 2,46 {m, TH) L9 {d, J=10,5 He, 1HL.

x%

i3

A kapott olgjat metanelban oldjuk, & 4 wml 3 N etil-acetdtes hidro-
gén-klorid~oldattal kezeljiik, majd koncentréaljuk, minimdlis mennyisdgi

diklormetdnnal elkerverjiik, és hexdnokkal telitjiik. 18 dra ohicitével a

r

terméket sziirdssel daszegyitve 19 myg (139%) terméket kapunk,

PO MS mfe: 215,2 (M1
Olvadaspont: »2530 °C,
30, pelda
B«Fme}r»NP{sM}i.dmxi«i{}mazatricikinééﬁ“i:.ﬁ"‘ﬁ}{lf;d&%«:&»ﬁ{?}ﬁ,&
tri¢n-S-ilibenzamid-hidroklorid

~

150 myg (9.324 mmeoly 2.22-trifluor-{-{4-hidroxi-S-amino~10-azalri~
ciklo{8.3.1.6% (dodeka-2¢7),3.5-trién-10-1 Dretanon, 9,07 ml (4,376 mmol)
I-fluerbenzoil-klorid, 20 mg (0,08 mmel) piridintum-p-toluoiszuifonsay
{(PETS), (,046 mi {0,576 mwmol) piridin és § mi xilolok elegy$t nitrogén

alatt, 135 "Conn 18 6rén kereszill keverjik. 24 6ra elteltével djabb 50 mi



PRTS-t adunk hozzd, és aw ewgwi 135 "Coon 24 Ordn keresztill tovabh
keverjlik., A feldolgozdst a fontiek szerint végerve 145 mg {8,375 mmal)
n}'erswrmékez Kapunk, amelyhez S0 mg (8,75 mmeol) satldrd ndtrium-
karbondt 68 5§ mi metano! elegyét, & 2 mi vizet adunk, & visszafolyvaté
hitd alatt forraljuk. 3 dra elteltével a reakeidelegyet lehitiiik, vizzel hi-

gitjuk, majd adgyszer 40 ml diklérmetdnnal extrabdljuk, gyapotrétegen

=

atszirve  szaritjuk, majd kromatografidsan {5% metanol/dikldrmetdn
{NHj}] eltavolitink sz alapvonal szennyesddést. A nyerstermdket 3 N
etil-acetdtos hidrogén-klorid feleslegédvel kezeljiik, és koncentriljuk,
majd minimalis mennyiségld metanoiban oldjuok, és az oldatet distil-
etervel felitjik, &s keverjitk, 4 Sra elteltével a terméket szdréssel dssze-
gyliitve 85 mg (68%) termékel kapunk.
TH-NMR-spektrum (400 MHz, CD:OD) 8 7,899 (m, 2H), 7.59 (m. (M),
T36-T 23 {m, IH), 6,82 {5, 1H), 2,99 (m, 4H), 2,78 (m, 2H), 2,35
(m, 1H), 1,96 (d, I=10,5 He, 1H)
APCT MS mie: z ;ﬁ(M-s-i}“‘;;_
Qlvaddspont: 125130 °0 {szublimal).
3h.példa
e@*K.iér~ié}~a;§:aéricii{ia§§,3'.,1J‘?z’?}xiﬁdek,mZ{’?},‘S,5~trién--§a-§dmk§e»
rid
A) 1-(4-Klér-10-azatricikio]6.3. 107 [dodeka-2(7),3.5-trién-18-
i§3-2, 2. 3-¢rifinoretanon

Réz{ii-klortdot {Cally allitunk ol® az alabbiak szerint: 4.3

¢

(S

rez{}~szulfatat &5 1.2 g satrium-kloridot oldunk 14 ml forrd vizben. 1 g

i

ndtrium-hidrogén-szulfitor 8 690 myg sdtrtum-hidroxidot 7 mi vizben ol-
dunk, és § pere alatt hezzdadjuk a forrd savas oldathoz. A kicsapddott
fehér, szildrd anyagot sefivjik, ¢s vizzel mossuk.

460 wmg (1.7 wmol) {-{4-amine-10-azatriciklnis.3.1.0% [dodeka-
273,33, 5-trign-10-113-2,2, - trifluoretanont 2 mi vizhen &5 1 mi t8mény 86~
savoldatban oldunk, majd a kapott oldatot € "Cora hétitik, €5 275 me ndt-
vium-niteit (NaNOx) | ol vizzel késaiilt oldatival kezeljlik cseppenként.

A kapott oldathoz 202 mg {2,04 mmeol) fentiek szerint eldallitont Call-t

adank 2 ml tdmény sosavoldatban, 10 perc alatt {(gdasfejlédést figyelhe-



tiak meg). A kapott oldator 60 "C-on 15 percen keresziiil melegititik,
majd szobahOmdrsékietre hitiik, &8 négyazer 3¢ ml stil-acetittal exira-

2

haljok, Nétriwmeszulfit folett véguety szdritds ntén az oldatot seirjik, &

koneentraljuk, a kapott olajat szilikagélrétegen dtszrve eltavolftink az

z

alapvonathan €vé anyagotl, az eledldst 59% ectil-acetdt/hexdnok eleggyel
vegezzik. 470 mg (95%:) olajat E{,apunk.
B 4-Kidr-18-azatricikio{s. 3”’;&0&%3-2; 73,3, 5 tridn-hidro-
kiorid
470 mg (1,82 mwmoly 1-(4-klér-10-aratriciklols.; *Tdodeka-
27335 ridn~1 0411322, 2erifluorstanon & 344 mp (3,24 mmol) natri-

z

um-karbondt 30 mi metancilal s 16 ml vizzel alkotott elegvdt visszafo-
fyate hied alagt forraljuk. 2 Sra elteltével a reakeoidelegyet tehiitjnk, ¢s
vizzel higitjuk, majd négyszer 40 mi etil-acetdttal extrahdljuk, ndtrivm-
szulfdt felett szdritjuk, selrpik, & koncentrdljuk. A kapott sérge olajat
3 N etit~geetftos hidrogén-klovid-oldat feleslegével kezeljlik, &8 koncen-
rdijuk, majd mintmilis mennyisdgd dikldrmetdnban oldiuk, és az nidatot
hexanokkal telftjak s 4 Srdn keressil keverjik., A termeket szfirdssed
Ssszegyhigik, 150 mg (42%%) terméket kapunk.
§‘§-§-Nii?§t~s ekirum (szabad bizis) {400 MHe, CDCLY & 7,15 {(m, IHY,
7,08 (d, J=8.0 Hz, 1H), 3,00-2,94 {m, 4H}, 2,68 {m, 2H} 2,38 (m,
PHG, LR2 (d, I=10.8 Hz, 1H);
"H-NMR-spektrum (HCI 56) (400 MHz, DMSD- dgy &0 7.30-7.20 (m, 3H),
F,30-3,15 {m, 6H), 237 {m, 1H 1,89 {4, J=11,0 Hz, 1HY

APCE MS mier 1941 {{(M+1Y'L

1S

18- Azatricikle]s. 3.1, ﬁ”""§¢§m§e§m~?{ P13, 5 tridn~4 i} -clanid-hidro-
kisrid
AY L-(4-Jéd-10-azatrieikle{6.3.1.0%  dedeka-2(7},3,5-trién-18-i1)-
2,3, 3trifluoretanen
500 mg (1,85 mmol) 1-{4-amino~10-azairicikle]6.3.1.0% 1dodeka-
T3 G-men=- 10122, 2 trifluoretanont § ml viz &5 0.8 ml Bmény kén-
savoldat elegyéhen oldunk, majd & "T-ra higjak ax oldatet, és 140 mg

(2,04 mmol} ndiriem-nitrit 2 ml vizeel késeilt oldstdval kezeljtk cas

»--4
-..4
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peaként. 10 perc alatt hozziadunk 450 mg {2,78 mmol) kidlium-judidot

1,53 ml ¥ N kénsavoldathan (2 reskcidelegy sétdtvirsssd valik)., A kapott
oldatet szobabdmérsékietrs melegitiik és 18 Sran keresziiil keverjlik. A
reakeiot ndtrinm-hidrogén-szulfit és viz horzdaddsdval (pH 2,5 ledllit-

fuk, majd négyszer 30 wi etileaceidtial extrahdljuk. Ndtrivm-senifiton

vegzetl s238ritds utdn az oldatot seiirjok, és koncentraljuk. A kapott sdrga

&
s
&2
L
=24
~
9%
e

zilikagélen kromatografiiva 260 myg {37%) sérga olajat kapunk.
TLC 30% stil-acetit/hexdneky Ry = 4,70,
{5,4 gros meret o fontiek szerint § g {(879%) ferméket eredményez. ]

B) 4-J6d-1f-azatriciklol6.3.1.4 *"§ia‘§{>de_§§a~3{?}3395~triés§~1€§~ka§’«

bonsav-{iere~-butil}-ésxter

5 ¢ {131 mmol} I-{d-j8d-10~azatricikiofs.3. 1. 57 dodeka-2{7),3,5~
trign~10-113-2,2 2 trifluoretanont &8 50 ml 37%-0s, telitety, vizes amméb~

nium-hidrogid-oldatot 230 ml metanolban 2 Sran kereszi@il kevoriink,
majd az clegyet koncentraljuk, és kétszer 50 ml metanolial azeotréposan
szaritjuk. A kapott terméket 75 mi 1 4-dioxdnnal keverjlk, &5 15 ml teli-
tett natrivm-~-karbondt-oldattal kezeljlik. Ax clegyhez 5,71 g (24,2 mmel)
di{tere-butil)-dikarbondtot adunk. A reakcidelegvet 1€ ordn keresstlil ke-
verjitk, majd 50 ml vizeel kezeljik, és négyszer 30 ml dikldrmetannal
extrabdljok, ndtrium-szulfdt felett szdritjuk, seleilk, koncentrdljuk, és
szitikagélen kromstograféljuk (TLC, 20% etil-acetdt/hexdnok). 4.9 g
{98%} terméket kapunk ola formajdban,

C} 4-Ciane-18-azatricikie5.3.1.8%  |dedeks-2{7)3,5-trién- 1§~

karbonsav-{terc-buti}-dszter

{House H. 0., Fischer W, F., J. Qrg. Chem. 3626 (1969) eljardsinak

alkalmazdsdval.}

£

8 mg (1,21 mmol} ColN & 59 mg (1,21 mmol) NalN elegyét &

mil E}MF?b&‘n, 150 "C-on, nitrogén alatt melegititk. Az olddédas 20 pere

alatt vé gi‘semegy. Az oldathor 232 mg (0.6 mmeol} 4-j6d-1¢-azatrivikiow
'> . . cern s . ;
[6.3.1.07 [dodeka-2{7), 3, S~irién- 1 (karvhonsav-{tere~-gtili-8sxtert  adunk

3.5 mb DMF-ben, és a rea.kcis;‘rfiﬁszysf. {30 “Conn 18 éran keveszidil kever-
itk A wa&»wezeg} fehiityitk, S0%-os, telilett, vizes namrium-~kiorid~-ol-

dattal bigitjuk, és haromszor 30 ml S0% etil-ncetithexdnok cleggyel exe

Rt T
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trahdljuk. Natrium-szoliae felett végrett searitds, szirds, &8 koncentralas
utdn §6 mg (30%) terméket txoldlunk kromatografidsan [TLC 20% etil-
acetatVhexdnoky Ry = 4,281,

D) 18-Azatricikle]6.3.1.0%" dodeka-2(7).3,5-ri

#n
4
]
>
3
o
Pty
5
£
oo
%
>
e
=3
e
o
]

rakiorid
A 4-clane-10-szatrieiklof6.3,1.0° "Jdodeka-2(7).3 . 5-trién-10-kae-
bonsav-{lere-butil)-észtert & mi 3 N eiil-acetitos hidrogén-kiorid-oldatial
kezeljlik, &5 2 dvdn keressi@il visszafolyatd ht8 alagt forraljuk, majd
koncentraljnk, mintwmdlls mennyiségll, dietil-Sterrel telitett meotanelban
oldjuk, €5 18 drdn keresztiil keverjuk. Szbrés vtan 49 my {73%) terméket
kKapunk.
iE-IE»I&-’-}\AR.—zspe-i\'jrmn {400 MHz, DMSO-dgy & 9,68 (széles s, NH), 7,88
(széles s, NHY, 7,74-7.7¢ {m, 2H), 7,49 {4, =73 Hz, 1H), 3,33-2,97
s, 6HY, 2,07 {m, TH), 2,00 (4, ] B He, THY
GUMS mier 184 (M7 :};
Olvadaspont: 268273 °C.
33, példa
3-{10-Azatricikin{6.3.1.8%7 {dodeka~-2(713,5-tridn-4-H-S-metil-
§.2.4-oxadigral-kidroklorid

-,

200 mg (L1 mmel)  4-clano-I0-azstriciklols. 3. L.0% Jdodeka-
2{73,3,5-tridn-1{-karbonsav-(lerc-butil)-dsztert 10 ml setancl-ban keve-
viink, Az elegvher 382 mg {55 mmol} hidroxil-amin~hidrokloridot és
242 mg (8,05 mumel} ndtrinm-hidroxidot adunk, €8 a reakeidelegyet
45 percen keresztlll visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Bauidn a reakeis-
elegyet lehiitiik, vizeel higigjuk, és etit-acvetdttal extrabhdljuk. A szerves
fazist ndtrium-zzalfar  felett  szdrith ¢s  koncentraljuk. 118 mg
{8,353 mmel} sérgs, szildrd anvagot kapunk, amelyvet | mi piridinben ol-
dunk, €8 8,03 mi {0,415 mm@i} acetii~kioriddal kezellink, az elegvet

3

100 "Con 18 drdn keresztdl melegitiih, A reskeidelegyet {ehfitjnk, viz-
zel kereljik, €8 stil-pcetdttal extrabidljok, & szerves extrakinmot vizzel
és felitett, vizes ndtrivm-kKorid-oldartal wossuk, ndtrivm-szalfit felett
searitjuk, € koncentrdljok. Szilikagélen végzett kromstogréfia ntén

S8 wmyg (6,15 mmeol} terméket kapunk {TLC 23% etil-acetdt/bexdnok)
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Ry= 3,18}, A terméket 10 ml 2 N metanolos hidrogén-klorid-oldattal ke-

IS

zeljiik, 70 “C-on 1 6rdn kereszt@l melegitjuk, lehiitiuk, koncentrdljuk, &s
metanol/dietil-éterbéi éi‘kzi&éiyes‘;i}zxk.
13 mg oim szerintl terméket kapunk.
APUEMS ovier 242,2 {(M+1Y]

‘iw{3{3*\&3::&&&'%@&%?&{23.3.}(ﬁz’%ﬁu&eiﬁﬁ 2{74 3, 8-¢rién-4-ili~t-ctanon-

hidroklorid

A} I-{4-Acetil-10-azatricikio]6.3.1.0%  1dodeka-2(7),3,5-tridn- 10~

#Hi-2,2 2arifleoretanon

253 mg (1,0 wmol) 1-{10-azatricikiel6.3. 1.0 1dodeka~-2(71.3,5-
trien-10-113-2.2 2-triflunretanont ¢és 4,88 mil (10 mmol} acetil-kloridot 3
mi DCE-ben oldunk, & az sldatot 687 mg (5,0 mmol) aluminium-
Rloriddal (AICT) kezeljiik. & kapott sérga elegyet 30 percen keresztill
keverjik, majd jég &s telitett, vizes natrinm-hidrogén~-karbondt~-aldat ele-
gyebe Ontjlk. Az elegyet 20 percen keresztll keveriiik, majd hiromszor
30 ml dikldrmetdonal extrabdljok, & szerves fdzist gyvapotrétegen Atsiiv-
ve searitjuk, majd konecentrdijuk. 255 myg (86%) narancssdrga-sérga ola-
jat kapunk.

B) {4-Acetil-10-azatricikle]6.3.1.85 '}dﬁd&kd*"{?, S-tri¢n-10-~

kKarbonsav-{tere~-butil}-Sszier

1,3 g {437 mmol) 1—{4—;1%&%-i(Bw-s;:aatricik.ia{é.;?;i..»{33‘7}&@(5@}{;»

37%

2(70,3,5-trién~ 10~313-2,2, 2-trifluoretanont €8 10 ml ~08 ViZes amma-

asivm-hidroxid-oidatot 30 wi metanclban 3 6rdn kereszifl keveriink, maid
az elegyet koncentrdljuk, &3 kétszer 50 mi metanotial azestréposan s2a-

ritjuk. {(Ex a termeék kdzvetleni] dtalakithatd hidroklorid-séva: lasd a ko-

votkerd példdty A kapott terméket 20 ml { 4-dioxdnnsl keveritk, ¢ § ml

telitett, vizes ndtrium-karbonat-oldattal kewxeljtk, Az elegvhez 1,91 g
4 mmol} didterc-butil)}-dikarbondtot adunk, 2 dvdn keresziiil keverjik,
majd 3¢ mi vizzel kezeljlik, nédgyszer 30 ml dikldr-metinnal extrahiljuk,
natripme-szuifde felett szaritjuk, solrjdk, koncenivdljnk, és kromatografal-
suk, 1.3 g (100%) olajat kapunk.

TLC (40% etil-acetat/boxdnok) Re = $,36.
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C) 1-(18-Azatrieikln]{6.3. 1.0" {dodeka-2(71,3, 8- trién-d-il}~1-eta-
pon-hidroklorid
190 mg {0,683 mmol} 4d-acetii-10-azatrictkle{s.3. .{}2"?3(&}{%’&;3-
L Tr3, F-tnen- 10 -karbonsav-{tere-butili-Ssxtert 3 N etil-acetdtos hidro-
gén-klorid-oldat feleslegével kezeliink, éx ax elegyet 70 *C-on 1 drén ke-
reszt@l meleghilik, majd konecentraljuk, &8 minimalis mennviségd meta-

nolbgn oldjuk. A kapott oldatot dietil-élerrel telitjik, és keverjik. 18 dra

eifeltével g fehér, kristdlyos termekel szlivdéssel dssrepviigak. 81 mg

{S4%) termeket kapunk.

§H-NMR—spe.‘i»:.irm'n {400 MHz, DMSO-ds3 & 8,75 (széles s, NH), 7,89 (s,
THG, 7,88 {4, I=8.0 Hz, 1H), 7,74 {széles 3, N'}i}, 744 (d, =80 Hgx,
PHY 3,33 (széles s, ZHy 3,22 (széles s, 2HY, 3,00 (széles m, 2HY,
2,54 {5, 3H), 217 {w, TH), 2,02 {4, I=11,0 Ha, tHY

GOMS m/ie: 201 (M)

Oly idd‘i{‘@"lt FE8-202 °C.
lﬁﬂﬁmiri{:ikis:}{ﬁ.&‘i,i}‘?‘?i‘dﬁ{iek&«ﬁ{‘?}33,5«&;’%61}-*@«-{3?*%&{%m&;iarié
A) Ecetsav-(10-trifluaracetil-10-azatricikin(6.3.1.0%  {dodeka-

{73 S-trién-4~il)-ésater

2.5 g (8,41 mmol} -{4-acetil-10-awatricikln{6.3.1.07 Jdedeka-
2{73.3,5-tr1én-10-213-2,2, 2-trifluoretanont és 7.5 g (42 mmol} 3-kidrper-

benzoesaval (m-CPBAY 20 ml dikidrmetanban keverfink, €s az elegyet
44 “"C-on 18 Ordn kereszmiil melegititik., Az elegyet szobahdmérsékletre
Batjik, wajd 3 mi (40.8 mmol} dimetil-szulfiddal (Me$) kezeljiik, és
24 Ordn kereszt@l keveriik. A kapott elegyet jég €8 100 mi telitety, vizes

patrinm-Karbondt-oldat elegwdbe fngik, majd négyszer 40 mi dienil-

’.,«
A

terrel extrahdljuk. & szerves fizist hiromszor 40 mil telitett, vizes nd

rium-karbonadt-oldattal mossek, majd ndtriow-sealfdt felett sza-riguk,

'y

zirjtk, &8 Koncentraljnk. 1,83 g (899%) olajat Kapunk.

<2

33
TLO {etil-acetdt) By = 0,890
B) 2,2, 2-Trifluor-1-(d-hidroxi-10-azatricikle]6.3.1.6°  Jdodeka-
{3, Srién-10-i)-etanon

S46 myg  (2.87  mmol}l  ecetsav-{1Q-trifluoracetil~- 1 {-aratriciklo-



- 6% -

[6.3.1.0% Jdod eka-2(7),3.5-trien-4-il}-észtert 20 mi metanotban &8 15 mid
tebitett, vizes nitrivm-hidrogén-karbondt-oidathan 48 Srdn keresetdldl ke-
veriink. Az elegyet koncentrdijuk, vizzel higitjnk, és hiromszor 20 mi di-
kidrmetdnnal exirahéi}uk, majd gyapotrélegen dtszlirve szaritjuk. Szilike-
gélon végzett kromatografidval 420 mg (54%) tiswta termeéket kapunk.
TLC {53% metanol/CH Tl Re = (.44,
'H-NMR-spektrum (400 MHz, CDCL)Y & 7,05 (m, 1H}) 6,70 (m, 1H),
6,62 {m, IH}Y, 4,32 {m, 1H), 3,84 {m, TH), 3,48 {m, 1HL 3,27 (széles
s, 1H}, 3,16 (széles s, THY 3,09 (m, 1H), 2,38 {m, 1H), 1,97 {4,
J=11,0 He, 1H).
) i@»Azatric&kﬁ@}ifﬁ.?s.,m}”ﬂgﬁ@deka*z{?}gS,\Swtrié*n«-é~@§«§1i{§x0§<3@«
rid
M omg {0184 mmoly 2,2 2-trifluor--{4d-hidroxi- 1 D-azatrictkio-
16.3.1.0% 1dodeka-2(7),3.5-trién-10-i)-etancnt 5 ml 3/1 aranytt meta-
nol/viz elegyvben oldunk, ar cldatot 40 mg {0,369 mmel) szildrd nitrium-
karbondttal kezeljik, és 65 “C-on 2 drin kevesztl] melegitiik. Az elegyet
koncentrdljuk, vizzel higitjuk, &s haromszor 20 mi dikidrmetinnal extra-
haljuk, majd gyvapotrétegen dtselirve szarifjuk. Sxilikagéirétegen dtsrlirve
olajat kapunk (10% metanol/diklérmetin}, amelvet 3 ml 3 N etil-acetitos
hidrogén-klorid-oldattal kezellink, majd az elegyet konventraljuk, a ma-
radékot minimalis mennyiségd metanoiban oldjuk, dictil-dterrel telitiiik,
&8 keverjiik, 18 ora elteltével a fehér, kristdlyos terméket szliréssel daz-
szegyijuiik. 10 mg (26%) termdket kapunk.
TH-NMR-spektrum (400 MHz, CDODD) & 7,16 {d, ¥=8.0 He, H%i}? 6,80
(b, J=2,0 Hz, 1H}, 8,72 (dd, I=R,6, 2,0 Hz, 1H), 3,32-3,28 (4H),
3,00 (dd, J=14,3, 12,0 Hz, 2H)Y, 2,32 {m, 1H), 2,03 {4, =11, Hz,
LH)
APCT MS m/er 176,32 TIM+1Y L
Olvaddspont: 308 °C (bomlik)
36, polda
T-Metil-S-0xa-6,13-diazatetracikln{8.3. L850 \pentadeka-
2,486 Bastradn-hidreklerid
&) 1-(4-Acetil-S-hidroxi-1¥-azatrieiklo]6.3.1.0% 1dndeka-
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273,354

frign-18-i13-2, 3. 2-¢trviflucretanon
80 mg (2,55 mmol} ecetsav-{18-trifluoracetil-10-azatriciklo-

6.3, 1.0 1dodeka-2(7)3. 5-tridn-4- ii-észterhez L0 g {7.6%3 mmol} alu-

mintum-kloridot adunk, &5 ax elegyet 170 Coon 2 érdn keresztll mele-

gitiik, Az elegyet Tehitjok, 20 ml 1 N vizes sdsavoldatial kezeljiik, etil

£

cotattal extrahéijuk, &8 ndtrium-szulfdc felett szdvitjok, Kromatografids
tisztitassal 190 mg (24%) olgiat kapunk.
TLC {stil-acetdty Ry = (1,75,
iH—N?\’iR"Si}Gk‘(}CSRE {400 MHz, CDCHLY 8 12,58 (s, 6,5 H), 12,52 {5, (.5
HYy, 7,53 (s, [H), 6,80 {5, FHY, 433 {m, THY, 3,81 Gm, TH), 3,56 {m,
THY, 3,28 (szeles s, 1HY, 3,24 (széles s, TH), 3,14 {m, 1TH), 2,35 (m,
THY, 1,97 (szdles d, I=11.2 Hz, 1HL
B) 3,2,2-Trifluopr-1-{4-hidroxi-S-(1-hidroxiiminoetil}-19-azatri-
ciklin{6.3.1.0%  Jdodeka-2(71.3,5-trién~ 1 §-il]-etanon
180 mg {0,605 mmol)  1-{4-acetil-S-hidroxi-1Q-azatricikio-
{6.3.1. o §x§0dpkﬁ~f{ 73,3 5 -trien-10-11)3-2,2 2 -trifluorctgnont, 89 my (1,21
mmel} hidroxilamin~hidrokloridot €5 118 mg (1,21 mmol} nitrium-
acetdtol 4 mi metanoclban &8 1 mi vizben 65 “C-on 18 Ordn keresztil me-
legitiink, Az elegvet lehifitjuk, vizzel higitjuk, és etil-acetattal extra-
majd natrivme-spuifat felett szdritjuk, szOritk, $s koncentraljuk.
V77 mg {93%) sarga olajat kapunk,
€3 3,3, 2-Trifluor-T-meti}-S-oxa~8,13-diazstetracikio-

19.3.1.8%" 0" Y pentadeka~-7,4(8),6,9-tetraén-etanon

A fent kapott olafat, szax 177 mg (0,88 mmol) 2.2, 2-trifluor-1-{4-
hidroxi-S-(I-hidroxiimino~etih)-18-azatricikiofa.3.1.0% jdud a~2{73,3.5-

x G

tricn-10-iljetanont 3 mi DCE-vel keverlink, €3 sz elegvet 8,4 ml (2.8

mmol} trietil-aminnal ¢s 0,3 mi (2,8 mwol) ecetsav-anhidriddel kezeljtk,

v 2

majd 18 drdn keresztlil Keverjlik. A reakcidelegyet vizzel keseljik, és

etii~acetdttal extrabiijuk. Az extraktumotl natrivm-szulfdt felett sedritiuk,

selirjitk, €8 koncentrdljuk. A kapott sérza olgjat 3 mi vizmentes DMF-ben

Q

oidink, ¢ 32 mg (1,08 mmol} 60%-0s olajes natvium-hidridde
3 gi ,

Az elegyet I8 Ordn Xeresztfil keverjllk, majd howzdadunk &jabb 33 myg

<

60%-0s olagos ndtrium-hidridet, és ax elogyet 2 drdn kereszt@l keverjfik.

Loa)



A reakeidelegyet 3 ml vizzel higitjek, &s hdromszor 3

acetat'hexdnok eleggyel extrakiljnk, A swzerves fizist hiromszor 20 ml

vizzel mossok, ndtrium-szulfit folett szdritjuk, selrjik, és koncenirdljuk.

Kromatografids tisztitdssal olajat kapunk.

TLC (40% etil-acetdt/hexinok) Ry = 0,58,

D) 7-Metil-3-oxs-8,13-diszatetraciklo 9.3, 1.6 6 pentadeka-
2,48}, 6,9-tetraén-hidrokiorid
A 2,2 2-trifluer-Tometib-S-oxa~-6, 1 3-diazatetracikin]9.3.1. 0510 oM.
pentadeka~Z,4{8},6 O-tetradn-etanont a 8C példiban ismertetett eljdras

alkatwmazdsaval alakitjuk &t cim szerinti vegyiletié, A termdket 3 mi 3 N

etil-acetdtos  hidrogén-Wortddal  keseliik, koncentrdljuk, minimilis

mennyiségh diklommetanban oldjuk, hexdnokkal telitjik, $&s keverjik.

18 dra elteltevel o fehdr, kristdlvos ferméket szlrdssel Ssszegyijriik,

t8 mg {(Ssszesen 13%) termdket kapunk,

"H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg) 80 7,72 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
3,42-2,98 {m, 6H}, 2,30 {s, 3H}, 2,23 {(m, TH), 2,08 (4, I=10.5 Hz,
1Hy

APCE MS avies 2152 [{(M+1Y L
4-(2-Metil-2H-pirazel-3-i1}- 10-azatrieikie]6.3. 1.6% " |dodeka-
2713, 5~trién~hidroklorid és
4-{-metil-1H-pirazol-3-i)-10~azatricikle]6.3.1 9“’5&&&@%&

(713, 5-tridn-hidroklorid

1.0 g (3.3 mmoel) 1-(d-acetil-10-azatriciklo[8.3. 1.0 1dodeka-

{713 S-trien-10-113-2,2, 2-rifluoretanont € 4,0 g (33,6 mmol} dimetil-

8

formamid-dimetil~acetdlt (DMF-DMA) 140 “C-on 18 dran kereaztéil me-
fegitdink. Lehiitdy atdn a Kristdlyos csapadékot leszirjfik, és etil~acetattal
mossuk. 690 mg (58%) seibdrd anvaget kapuak,

A fentt sxildrd anvaget, azax 200 mg (8,56 mmoly 3-dimetilamino-1-
{2{}*-':'r:iﬁu«;waceti}m}€}~-azatri{:‘ik§0{{i,3.i‘{}‘"’:}s;{tsdskmz{?}« 3. 3-trign-4-il)-
propenont 2 mi etasotban oldjuk, s 01 wmi 3 N etanclos hidrogén-
klorviddal, majd 0,8 mmeol metil-hidrazinnal ke*"‘gux A kapott slegyet

70 "Cron 4 dran keresatiil melegititik. Az elegyet lehitjtik, vizzel higit-
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1.

juk, etil-scotattal exirshdlink, ndtrinm-szulifat felett azd vitjuk, &8 kon-
centraljuk, Szilikagélen végestt kromatografidval 130 myg (68%) termdket
kaponk regioizomerek 3/1 avdnyd elegyeként. {TLC (50% etil-acetat/he-
xanok) By = 4,401,

P30 mg {0,388 mmol)y fentd olajat és 82 mg (4,775 mywol) szilard

adtrium-karbonatot 16 ml metanolban €5 3 ml vizhen 1K Sran keresgtiil

keveriink, A reakeidelegyet lehfigiik, majd vizzel higiguk, dikiérmetin-
nal extrahdljuk, gvapotrdétegen dtszlirve széritjuk, és koncentrdljuk. A

terméket szilikagelen kromatografdlva tisztitjuk, és olajja koncentrdijuk.

A sovd alakitdst 2 XN metanclos hidrogén-kloriddal végezziik, az o

i
VB

gyet
koncentrdljok, ¢ metanolietil-acetdt elegybdl atkristélvositjuk., RS mg
{38%)} termeket kapunk regivizomer pirazolok 3/1 ardoyid elegyeként,
TLO [5% metapnol/CHLTL (NH2 Re = 0,25

TFA-prekurzo APCI MS m/ie: 336,2 {{M+1) L

38, pdlda

4,5-Dikidr-18-azatricikie{s.3.1.0° Tidﬁéeka 2{73,3,5-triédn-hidro-

kinrid

Ay 1-(4,5-Dikiér-10-azatricikle[6.3.1.05  [dodeka-2{7),3,5-trisn-

19-i0-2, 2, 2-trifluaretanon

[Campaigne B, Thompsen W, I Org. Chem. 72, 628 (1930} ljdrs-
sa alapidn.}

338 mg (2,1 mmel} e{(ifazatricikin]6.3.1. g7 idodeks-2{7},3,5-
tridn~10-113-2,2, 2-irifluoretanont § mi diklormetdnban keverSnk, €3 ax
elegyet 882 mg (4,21 mmol} seilard ICH-mal kezeljlik. A kapotit narancs-
sarga oidatot 0.3 drdn kKevesxtlil keverjk, 25 mi telitett, vizes ndtrinm-
hidro

'3.

spén-szulfit~-oldatha Sntidk, hiromszor 25 ml dikldrmetinnal extra-

haljuk, gvapotrétogen atszlirve sedritjuk, ¢ Koncentrdljuk. 370 mg {R4%)

otajat kapank,

TLC (30% etil-acetdt/hexdnok) Re = {4,862,

B) égﬁwi}iiﬁérmiﬁ«»a;@:&:ériciiﬁe§§,3,_§,G2’?§ﬁ&éeka»ﬁ{?’}g&ﬁ*triém§§é~
roklerid

57¢ mg {'i,‘?.‘s mmol) 1-(4,5-dikisr-10-aratriciklo8.3.1.0% " Jdodeka-

2073, 3-tndn- 103132, 2 2-trifluorstanont 25 ml metanolban keveriink, &
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az elegyet § g {47 wmol} seildrd natrium-karbonattal kezelilk § ml viz-

ben. A kapott elegyet 79 "C-on 4 drin keresziiil melegitilik, koncentral-

ik

juk, & kapott szildrd anyagoet wizzel higitjuk, €és hiromszor 40 ml otil-
cetdttal extrahaljuk. A termelet kétszer 40 ml 1 N vizes sésavoldatial
extrahdljuk, etil-acetdital mossok, majd telitett, vizes ndtrium-karbonds-
oldatial pH ~10 ériékre semivgesitiik. A terméket hiromszor 44 wml di-
klérmetannal exwrahdljuk, gyapoirdtegen &tszlirve szaritjuk, €8 kongen-
traljuk.

400 myg (100%) olajat kapunk.

A kapoit olajal metanolban oldjuk, és 4 ml 3 N efil-acetatos hidro-

Fere

gén-kiond-oldattal kezeljfik, majd koncentrdljuk, 2 maradékot minimalis
mennyisegd metanolban oldjuk, dictil-éterrel teliggik, ¢s 18 éran keresz
il keverjik. A terméket szfirdssel Gsszegvlitve 210 my (453%) terméket
kapunk.
TLC [50% etil-avetit/hexdnok {(NH;:) Ry = 0,08,
H-NMR-spektrum (400 MHz, DMSO-dg} &1 7,58 (s, 2Hy, 3,33-2,97 {m,
SHY, 2,18 {m, 1H), 1,99 {4, F=10,5 He, {H)Y
3{3~N?\«‘§R~spaki‘mm (100 MHz, DMSO-dgy & 141,02, 130,80, 126,38,
45,54, 40,55, 38,30;
GOMS m/e: 227,220 (M™)y;
O}wd.}spem 383-291 °C.
I“x*xf‘\é Dimetil-10-azatricikiofs. 3. 1. §§2’?§s§ade§aa 2733, 5-¢ridn~4-
szulfonamid-hidrokiorid
LY i§~"§“r§f§asmeet§§».§€§~aza§r§ciklﬁ§&.3.'ﬁ.i’iz*?_iéadesz{?}ﬁﬁw

tridn-d-szulfonil-klorid

L&

3¢ mg (2,1 wmmol)  -(10-azatricikle]6.3.1.07  Jdodeka-2(7}1.3,5-

-,

tridn-10-113-2.2 2-trifluoretanont adunk 2 mi (30 mmol} kldrszulfonsav-
hoz, és az clegyet 5 percen keresztiil keverjlik. Az olegyet orutdn jégre
Gtjitk, otil-acetattal extrahaljuk, nétrium-szuifat felett szdriguk, szfir-
jik, s koncentrdljuk. 840 mg {87%) olajat kapunk.

TLEO {30% etil-acetdat/hexdnok) Re = §,15.



§
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B N N Dimetil-10- -azatricikie]d. 3.3 ﬁz"}sﬁmﬁ&w){ﬂ,3.§~tr§én~4~
srulfonamid-hidroklorid
320 mg (9.9 mmol} 10-triflucracetil-10-azatricikiof6.3.1.0% de-

deka-2(7},3, 5 tridn-4-szulfonil-kioridoet 10 ml THF-ben keveriink, & az

'(:5 U"

ml 40%-o05 vizes dimetil-amin-oldattal kexeljk. 10 pere ol
teltével ax elegyetl koncentrdljuk, maid szilikagélen kromatografdljuk
PTLC (30% etil-aeetat/hoxdnok) Ry {4,311, 258 myp (78%) olajat kapunk.
A kapott anyvagol & ml metanolban & 2 m! amménium-hidroxid-
oldatban oldjuk, €5 18 dvdn keresztlil keverjlik. Ax slegyet koncentraljuk,
és metanoilal baromszor azeotrdposan szdritjuk. A kapott olajat metanol-
ban oldjuk, &5 4 ml 3 N etiloacetdtos sdsavoldaital kezeljiik, koencentral-

juk, minimdlis mennyiségl metanolban oldjuk, distil-éterrel telitiiik, &

8

wJ

L& Ordn Keresztll Keverilik. & torméket sziirssel Osszegyiitve 163 n

it
4%

{59%) feliér port kaponik.
TLO [10% metancel/CH2CHL (NHT Ry = 0,54,
IE-&N?&/‘%’R—spekimm {szabad bézisra) (400 MHe, CDCLY & 7,64 (m, 2H),
41 ¢d, ¥=8,8 Hz, 1H) 3,30 {m, 28, 3,20 {d, I=12,5 Hz, 2H), 397
(.dd, F=12.8, 2,2 Hz, 2H), 2,69 (s, (}H), 2,45 {m, 1H), 2,00 {4, I=11,0
Hz, 1HY:
PONMR-spektrum (100 MHz, CDCHy) & 128,43, 124,16, 122,75, 46,67,
46,55, 42,11, 39,44, 37
GOMS m/e: 268 (M)
‘}-§I~N3§v’iR~sgeﬁktrt§m {(HCl sdra) (400 MHz, DMSGO-dg) & 7,08-7,52 (3Hy,
38 {m, 2H} 3,24 {m, IH), 304 {m, 2H), 2,38 {s, 6H}, 2,22 (m,
FHY, 2,04 ¢d, J=11,08 Mg, 1HY,
GOMS mie: 366 (M)
Elemanalizis eredmények a CaHpgN: Oy HUY Ssszegképlet glapjdn:
szamitoit: 51,56%, H = 6,32%, N = §25%,;

C o=
taldiby Co=51,30%, H=3500%, N =808%,

(¥4}

%1
~.3
P
[
Srna
5

48, pelda
4-{1-Pirvolidinilszulfonil}-18-azatricikle]6.3.1.6 |dodeka-

(713 S-trien-hidrokiorid

2 ]

%

A purrolidin ausldgoet 328 mg (0,9 mmel) 10-trifluoracetil~- 1 0~azatri-



- 74 -

ciklo[6.5.1.0° " Jdodeka-2{ 71,3, 5-trién-d-szulfonil-kloridbol allitjek old a

398 péiddban leinak szerint, aszal az eliéréssel, hogy o 398 példa sze-

rinti kapeosoldst {épésben pirrolint atkalmazunk, 314 mg {(89%) TFA ter-

meket izoldlunk olyj formijaban., A védbesoport sltdvolitdsdt és a sévd
alakitdst a 398 pilddban lefrtak szerint elvégezve 189 my (63%) fehér

;;}m*t ‘kammiv;;

O [H0% metanol/CHLCL {NHN Re = 0,80,

*%LN’YV?&%S;KMWM (400 MHg, CDCLY 80 7,86 {4, 1=§,0 Hz, 1H) 7.64 {s
YH), 7,37 (d, 1=8,0 Hz, 1H}, 3,30-3,15 {w, 8H), 3,00 {m, 2H), 2,39
{wm, THY, 1,98 (d, I=11.3 Hz, 1H), 1,72 {m, 4H);

CCLNMR-spektrum (100 MHz, CDCly) & 146,91, 144,08, 134,65,
127,90, 124,18, 122,36, 50,43, 4787, 46,80, 46,63, 42,11, 39,83,
25,190

APCEMS m/e: 283 [(M+0Y)

§H~N‘MR*S'§ektrum {(HCE séra) (400 MHz, DMSO-dg) & 9,78 {széles s,
MHY, &1 (széles s, NH) 7.73 {d, J=1,5 Ha, 1), 7,68 (44, I=8,0, 1,5
He, THY 7,83 (d, I=80 Hg, 1H), 3,383,001 (10H}, 2,21 (m, 1H),
2,04 {4, I=11,0 Hz, 1H), 1,86 (m, 4H);

GUMS mier 292 {M*;;

U1

Elemanalizis eredmények a M N HOL 1 2metannl dsszegképlet

alapjdn:

~k
58

szamitott: C = $4,07%, H = 8,47%, N = &.51%,;

tatade o= 33.88%, H =6,72%, N=8§8,12%.
§,13-Diazatetraciklof9.3.1.07 .0 | pentadeka-2,4(R), 9-tridn-6-
en-hidrokiorid
A cim szerinti vegyiletet Quallich G, I, Morrissey P, M.,
Synthesis, 51-53 ({1993} eljarden szerint allitguk 18 egy orto-fluarfenil-
maradékhor  viszonvitva  egy ekvivalens 4, 5-dinitro~10-azairicikle-
[6.3.1.0% 1dodeka-2 {71,3, 5-tridn- t-karbonzav-{ierc~hutil}-észterrel vég-
"HoNMR-spekirum (400 MHz, DMSO-dg) 81 10,4 2 {5, NH}, 288 {szeles
s, NH), 7,52 {széles s, TH}) 7,18 {s, 1Hy 6,79 {s, 1H), 3,41 (4,



H
~f
(¥ 11
[

F=5,8 He, 2HY, 3,35-3,13 (m, 4H), 2,93 {m, 2H), 2,12 {m, 1H}, 1,95
{d, J=11.8 He, 1H);
APCE MS mvie: 2152 [(M+1Y' L.

é&)xa»i’%ws}x&*?,;§.3~¢§%:&:mmtmc§k§{si‘.‘},‘S.'§,fiz*i'@.&&’xipaa&mﬁeka-
(), 3,8, 8- tetraén~-hidrokiorid
[Referencisként tasd: Nachman R. 1., I Het. Chem., 1543 (1982}
3V mg (L1 mmol} 2,2 2«rifluor-i-{4-hidroxi-S-amino-10-azatri-
ciklol6.3. .07 Jdodeka-2{7},1,5-trién-10- itp-etanont 10 mb THF-ben ke-
verlink, €y az elegyet 269 mg (1,66 mmol) karbonildiimidazolial kezel-
ik, €s 60 "Cron 18 Ordn keresztii] melegitjik. Az elegyet koncentraljuk,
50 mi dikldrmetdonal higitjuk, és hdromszor 18 ml | N vizes sésavoldat-
tal mossuk. A szerves fdzist gyvapoteétegen dtszdrve szaritjuk, koncent-
valjuk, €5 szilikagélen kromategrafaljuk (50% etil-acetdt/hexdnok).
130 mg olajat kapunk. Bzt ax anyagot a 9C példgban leivtak szerint ala-
Kitjuk At cim sperintl vegy@leits.
"H-NMB-spekirom (400 MHz, DMSO-dg) 8; 11,78 {3, NH}, 9,56 {(széles
s, NHj, 7,63 (széles s, NH), 7,24 {s, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,26 (széles
s, 2H}, 3,16 {széles 1, J=0.5 Hy, 1H), 2,93 (széles 5, 1H), 2,18 {m,
PHy 197 {4, I=11,0 He, TH)Y
APCEME e 2172 [{M+1Y
43,
¢-Benzil-S-oxa-7,13-disvatetracikle{9.3. .06 pentadeoka-
2¢103, 3,6, 8-tetradn-hidrokiorid

M
i

2.2, 2«trifluor-1-{($-hidroxi~S-aminoe- 1 Q-azatricikin-

nelda

[6.3.1.07 " Jdodeka-2(71.3,5-irién-10-11)-etanont &s fenil-acetil-kloridot a
Aban ismerteteft eljdvdssal alakitunk At clm szerinti vegyilettd,

"H-NMR-spekirum (400 MHz, CIHOD) 8 7,83 (s, 1H), 7.58
7,36-7.24 (SH), 4,29 (s, 2H), 3,48 {d, J=2.5 Hz, 2H), 3,39 {4, J=12,0
e | . ;
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44, pdlda

3-Fenil-1f-azatvicikie]s.3.1.8°° “tdodeka-2(7).3,5-trién-hidroklo-

vid

A} 5-Fluor-1,4-dikidro-1,4-metane-naftalin és $-jod-1,4-dihidro-

i d4-metano-nafialin

[Eisch J. I, Burlinsen, N. E. }. Amer. Chem. Nouo. 9§, 753-761
{1976} Paguette L. &, Cottrell D, M., Snow R, A, I, Amer. Chem. Soc
88, 37333733 {1977y

{37 g (385 wmel) magadziumforgdcsot 1800 wml vismentes tetra-

hidrofordnban kever@ink epy linggal kiszdvitett, I literes, héromnyakd

\..

gémblombikban, amely egy nitrogénadapterrel elldtolt, nem kiegyenlits
adagointdlesérrel, magneses keverdvel €s nitrogénadapterrel eliatont ha-

tskony hitbvel van felszerelve. & lombik tartalmat keverds kézben visz-
szafolyatd hitd alatt forraljuk ogy chidvolithatd fhtdkopeny segitségével.

Az elegybe 8.3 g 2,6-difluor-jédbenzolt, majd 0.3 ml 3 N tetrahidrofurds
pos etif-magnézium-bromid-oldater adunk. Aw adagolétélesért 24,24 g
37 mmeol) ciklopentadién €3 88,0 g (367 mmol) 2,6-difluor-jodbensol
alaposan Ssszekevert slegyével t8ljik meg. Kis részletekben {(~ 1 mh
koritlbeltl négy alkslommal, beadagoljuk a fenti elegyvet, hogy eldsegit-
sitk @ reakeid inicidldsdt, Korlilbeliil 15 perc olteltével a reakeid beindul
{exoterm, gdzkondenzdldas), o melegitéat sziikség szerint fonatartjuk
adageldtélesér tartalmdnak beadagoldss sordn. A reakeidelegyet srutan
kidrlibelll 1 dran kereszt@l visszafolvate hitd alatt forraljuk (nines kiin-
duldst anyag GUMS szerint).

A veakeldelegyet szobahdmérsdkletre Rk, 200 ml vizzel higitiuk,
majd a seildrd anyagokat 200 ml 1 N vizes sdsavoeldat howzdadasaval eld-
jek. A terméket négpyszer 150 mi hexdnokkal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist 150 mi telitett, vizes mirmm hidrogén- i»:a.rba;mét*@idaii‘ai
mossuk, satrium-szulfat felett szdritjuk, szilikagélrétegen dtsnlrigk, he-
xgnokkal mossuk, ¢s kooscentrdljuk. 70 g olajat kapunk. Szilikagélen
végeett kromatografidval, az eludldst hexdnokkal végezve két hozadékot
{(%.0 g és 210 gy kapunk, amelyek elsédlegesen 5-18d-1 4-dihidro-1,4-

metaso-naftalint tartslmazngk.
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TLC {hexdnok)y Re = 0,63,

By 8-48d-1.2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalin-2,3~diol

28 g 3-30d-14-dibidro~l d-metanc-nafaling és 17,81 g (130 amel)
MN-metil-morfolin-Neoxidot 90 mi geetonban és 13 mi vizben keveriink.
Az elegyhez 9,2 ml 2.5 tdmeg¥-os t-hutanolos OsCy oldatot (4,02 mmel)
adunk. 144 Sra elteltdvel § g Florisilt és 3 mi telitett, vizes nitrium-
hidrogén-szulfit~cldatot adosk ax elegvhez, és 0.3 dréan heresztli] kever-

Flik. Aw elegyet celitrélegen atselirjik, s koncentraliuk. A kapotr olajat

seitikagélen kromatografdiva tisztitjuk, ax eludldst hexdnok — 100%
etil-aoetat gridienssel végezzik, 13,73 g sdrga, szildrd anyagot kapunk.
APCL ME mfer 301,1 [{M-1371]

€y 18-Beneil-3-jad-18-qzatriciklo{$.3. 1. €”"§dm§e§uu2{?},“,‘ ridn
8,33 g (27,6 mmol) 5~\;"{’>é~},2,3,4‘*t'es':ra§1idm~3,4‘metans3--;mfmiin~
2, 3-diolt €3 10 myg EGNBaCl4 25 ml dikidrmetdnban 63 75 ml vizhen in-
tenziven keverlink, majd az elegyet 6,17 g {290 mmel} ndtrium-

cereljik., 1.5 ra elieltdvel g fazisokat szétvalaszijuk, 5 a

k
vizes fhzist kétszer 40 m] DUE-vel extrabiliuk. Az egyesitelt szerves

£3-
zist négyszer 30 ml vizzel mossuk, amig keményitds jodid papirral nem

’

kapunk reakoidt, ezutdn 30 mi welitedt, vizes ndtriom-klorid-cldatial mos-
suk., A szerves fazist gygpotréiegen dtsxlicve széritjuk, €5 3,16 mld
{290 mumol) benzil-aminnal kezeljik, 2 percen keresztll keverjik, majd
adagoldtdlosérive visszlik at. Bzt aw oldatot ~1¢ perc alatt, intenziv keve-

g (SR80 mmoly NaHB{OAcH: 150 ml DCE-

T§ oo

vés kézben hozzaadjuk 18,72

T

vel készfilt, O "Cora hitsit elegydher. A beadagolds befejozédse utdn a re-

akcidelegyer hités ndlkdl 2 érén kereszittl keverjak. Az elegvet 100 ml
telitett, vizes adtrivm-karbondt-oldattal higigek, €8 1 drdn keresmnd ke-
veritik, maid a fazisokat sxétvilaszijuk, és a vizes fazist haromszor 50 mi
dikldrmetdnnal extrahdljok. Az egvesitett szerves fazist 50 ml telitett,

o - R

vizes ndtrium-klorid-oldatial moessuk, gyvapotrdtegen dtsz@irve szaritjuk,

o~

¢y koncentraljuk. Szilikagélen végrett kromatogrifids tiszritdssal 6.3 g
{81%: } olajat kaponk.
TLOC (5% etil-acetat/hexdnok) Re= 0,18,

:‘H?NMR--»Sgektwm (400 MHz, CDELY & 7,61 {d, J=¥,0 Hz, 1H), 7.2&-



S

7,22 {m, 3HY), 713 {4, =80 Hz, 1H}, 6,98-6,94 {m, 3H), 3,58 {(AB
dd, J=14.2 Hz, 2H}, 3,26 {(széles s, 1HY, 3,21 {széles s, 1H), 3,04
{szeles d, 3=10,2 Hz, 1H), 2,83 {széles d, FJ=10,2 Hz, 1H), 2,47 (4,
=100 He, (H) 239 &6 3=10,0 He, THY, 2,34 (m, 1HY, 1,72 44,
J=10,5 He, 1H)y
APFCE MS mier 3760 [{M+1Y' 1
D} 19-Benzil-3-fenil-10-azatricikle]6.3. .07 " [dodeka-2({713.5-
tridén

{Részletesen ldsd: Miyaura N., Suzuki A, Chem. Rev. 95, 2457

3753 mg {10 mmoly [0-benzil-3-jod-10~aratriciklo{s.3.1.0° {do-

~

3mg (.S

>3

deka-2(7),3,5-tridut, 783 mg (8,00 mmol) kdlium-acetator és 18
mmol) fenil-boronsavat § mi 18/ srdnyd ctanoliviz elegpvel keveriink.
Ax elegyet ghrmentesitjik (3 vakupm/N; ciklus), 37,5 mg (8,05 mmol}

mtmkisz{%rﬁ'f"mi'ifa*.ss;{*fin};mfiEéé:’um{f}}waﬁ vezeliik, és 90 "C-on 18 drén

koresziil welegiiiik. A reakeidelegyet lehltjik, vizzel higitjuk, és hé-
romazor SO mil dietil-&terrel extrahdliuk. A szerves fizist 50 mi sdoldat-
tal mossuk, magnéztum-szulfat felett sedriygok, sedriak, £s koncenirdljuk.
180 mg {559%) olajat kapunk.
TLC (8% etilsacetithexdnok) Ry = §,18;
GSMS wie: 325 5.
Y 3-Fenil-18-azatriciklio{s,. 3.1 1.7 fdodeka-2¢753, 5 trién-hidro-
klorid
10-benzil-3-fenil-10-azatricikio[6.3.1.0%  1dodeka-2(7). 3. 5-tridnhs}
a 2D példaban 1smertetett k8riilmenyek koxétt allitiuk o186 a clm szerinti
vegyitletet,
TLC [10% metanol/CH;Cly (NH;)] Re = 0,30,
(Szabad hérisra kapott adatok) "H-NMR-spektrum {400 MHz, CDCIH &
7,407,135 {BHY, 3,17 ¢s=éles 5, 1HY 3,01 (m, 2H}, 2,83 {d, =130
He, TH), 2,72 (d4d, J=1Q.8, 2.8 He, 1H), 2,83 (dd, I=14,5, 2.5 He,
THy 2,41 (m, THY, LR {d, I=10,5 He, 1HY
APCE MRS mfer 2362 [IM+1Y']
{HC 56) olvadaspont: 262-165
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Elemanalizis eredmények & OH L N-HCH 1/3H:0 Ssazegképlet alapidn:
szamitotts O = 73.28%, M = & R6%, N = 5,19%;
taldlt: C=7350%, H=877T%, XN=3504%.

3-Hidroxi-18-azatrieikin[6.3,1.8%7 [dodeka~-2{7),3,5-trién-hidro-

klerid

Ay 18-Benzil-3-boronsav-1@-szatriciklo6.3.1. i?”"idadeka«
2(7).3,5-trién

3.0 g (7,99 mmol} 10-benzil-3-jdd-10-azatricikio[6.3.1.0% " Jdodeka-

9%

{703, 5tridut 40 mi vizmentes tetrahidrofurdnnal keveriink -78 "Ceon,
aitrogén alatt, és ax elegyel mm;}peni\gnt 3,84 mi 2,5 M {%.59 mmol) bhe-
xanos n-Buli oldattal kezeljiik. 10 perc elteltével cseppenként hozzé-
adunk 4,81 mi (20,0 mmol) tritzopropil-bordtot. 0,5 érg elieliével a reak-
cidelegyet telitett, vizes ndirium-hidrogén~-karbondt-oldatba dntitik, 5
percen kKeresztill keverjiitk, hdromszor 30 ml etil-acetittal extrahaljuk, £

koacentraljuk. A maradékot 30% dietil-Ster‘hexdnck elegyben oldjuk, és

2

2

50 mb 1 N vizes natrium-hidroxid-oldattal extrahdliuk., Az egyesitett Hh-
gos, vizes [azist thmeény sosavval pH 8 éridkre &lHGok, és négvszer
23 mi etif-acetdttal extrahaljuk, ndtrivm-szelfis felett szdritjuk, &s bepa-
roljuk. Szilikagélen végzett kromatoprdfiaval, az sludldst elészér 3%
etil-acetdt/hexdnok eleggyel végerve az apolires komponensek eltdvoli-
tasara, majd 3% wmetanol/dikiérmetdnnal eludlva cim szerinti vegyiletet
kapunk.
TLC {(25% etil-acetdt/hexdnok) Re = §,60.

8) 19-Benzil-3-hidroxi-10-seatricikle|6.3.1.0%  Jdodeka-3{7),3.5-

trién

140 mg {048 mmoly 1G-benzib-3-buronsav~10~azatrisikio-
[6.3.1.0% (dodeka~-2(7).3,5-trién 5 mi THP-fel késziilt oldatdt 64,5 mg
{0,48 wmel} N-metilmorfolin-N-oxiddal kezeljk, &s az elegyet | drén
keresettl visszafolyatd hittéd slatt forraljuk. A reakeidelegvet koncentril-

juk, és szilikagélen kromsatografilva kapjuk a terméhet.
TLC {25% ctil-acetdt‘hexdnok) Ry = 0,18
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YH-NMR-spekirum (400 MHz, CDCLY 30 7,18-7.15 {3}, 7,04 {dd, I=8,0,
7,0 Hz, 1H), 6,95 {m, 2H), 6,75 (4, J=7.6 Hz, 1H). 6,59 gim 1=8,0,

L0 Hed, 3,33 (széles 5, O, 3,531 (AB &, J=14,0 Hz, 3H), 3,28 {szé-
tes s, THY, 3,06 {széles s, 1H), 2,91 (dd, J=8.5, 1,5 Hz, 1H), .79
{ddd, I=85, 1,5, 1.5 Hx, 1H), 2,42 {d, I=11.0 He, 1HL 2.39 (4,
I=11,0 Ha, THY 2,23 o, 1H)Y, 1,88 44, I=10,8 Hz, 1H),

AP MS mier 266,85 {{M*i;}"'};.

C) 3-Hidroxi-18-gzatricikle]6.3.1.0° ‘§§§m§eka (T3, 5-trién-hi~
droklorid
160 mg (0.60 mmol} [&-benzil-3-hidroxi-10-azatricikiof6.3.1.07 71

dodeka~2{7},3,5-tridnt az 10 példaban fymertetett eljdrassal alakitunk &t

cim szerinty s-'mzy'iiiei"{é,

"H-NMR-spektrum {400 MHz, CD Cii-;,’} 8: 7,15 {dd, I=8.0, 7,5 Hz, 1H).
6,84 {d, I=7.5 Hz, 1H), 6,70 (d, I=§,0 Hz, 1H), 3,51 {széles 5, 1HL
333325 {3H), 3,16 {d, I=12,0 Hz, 1H) 3.09 (4, §=12.0 Hz, 1H),
2.29 fm, THY, 2,02 {d, J=11,0 Hz, 1H);

APCT MS mier 1758 [{M+ 1)1

{HCT s8) olvadadsponty 333.258 °CL

48,

4,5-Diftuor-10-azatricikln{6.3.1.6" " [dodeka-2(7),3,5-txi-

A

pelda

én~hidroklorid
A uim szerinti vegyiletet az 1. s 2. példiban ismertetett el-
tardsokkal allftjuk el8, kiindoldst asnvagként 2,4, 5-trifleorhrdmbenzolt
aikalmazva,
‘H-NMR-spektrum {400 MHz, CDCL) 8 7.31 (. §=8,5 Hx. 2H),
3,48-3,13 (o), 23R {m, TH), 2,11 (& =115 He, 1H)Y
APCE MS mfer 1982 [IM+1Y']
(HCT sd) olvadaspont: 301-303 °C;
Elemanalizis evedmények a CoHy (FaN-HOD oHL O Ssszegképlet alapidn:

szamitotr: C = 56,30%, H = 530%, N = 597%;

LR
»
&

talali: O 56.66%, H = N o= §,98%.



47, példs
6-Etil-5-oxa-7,13-dinzatetraciklo9.3,. 1.0 %0 mmmﬁeka—-
2{10Y.3.6,8-tetradn-hidroklerid
A olm szerinti wvegyitletet 2,2 2-trifluor-1-{4-Midroxi-S-amino-10-
aratricikiol6.3.1.0" 1dodeka-2{7).3,5-irién~1 O~il)-etanonbdé!  és propic-
nil-kioridbol 4lligjuk old a 30, példdban fsmertetett eljdrast &3 Goldstein
W, Dambek Puob {8 Het, Chem. 27, 333 (1990)] elidrdsdt alkalmazva.
‘E*I*é\-?‘i\fﬁ{“spektrum {400 MHz, (3§33€Z}f{}} S0 7,64 (s, TH), 7,62 (s, 1HL 3,48
{d, J=2.8 Hz, 2H}, 3,41 (d, 2,0 Hz, 2H3, 3,20 (2H), 3,81 {g,
F=7.5 Hz, 2H), 2,45 {m, 1H}, 2,17 {d, I=11,5 Hz, 1H), 1,42 (1, =75
Hz, 3HY;
APCIMS mier 229,23 [{M+1YL

48, péida

s-lzopropil-S-axa-7,13-diazatetracikie]8.3.1.0%" .0 pentadeka-
2¢19),3,6,8-tetragn-hidroklorid
A oim szerintt vegyitletet 2.2, 2-trifluor-l-{4-hidroxi-S-amino-10-
azatriciklo[£.3.1.0% "Jdodeka-2(7),3,5-tri¢n-10-il)-etanonbdél s izobuti-
ril-kKloridbol dlliyjek el a 47, példaban lamerteteft sljdrdssal.
TLC 253% enil-acetat/hexdnok) Ry = 0,14,
gH#N&\-f{E{»spsktrum {4060 MHz, CIHODY &1 7,65 {2H), 3,49 {széles s, 2H),
3,41 (d, F=12,0 Mz, ZH), 3,33-3,19 {3H}, 2,45 (m, 1H), 2,18 d,
=1 1,8 Hz, TH), 1,45 (4, I=7.0 Hz, 6H);
APCL MS m/e: 243,2 {{MH}

5

I
{HCT 88) elvadispont: 249-251 °C
48, nélds
5,14-Diszatetracikle{10.3. L0670 [ hexadeka-2¢11),3,8,7,9-pen-
taén-hidrokiorid
Al 'E»»(5,§4wﬁiazatetrscik§@§iﬁ.:&i98}2**‘,ik"*?;hexa{iekzb
20113, 3.8,7, %-pentadn-18-113-2.2,2-trifluoretanon
[Campbell K. No, Schaflner L J., I. Am. Chem. Soc. 67, 88 (1848
elidrass alapyén]
§07 mg (L9 mmel) §~{_%~amin@~E-Gf-azatriz:iki{){ﬁ,},'i.f}z‘?ﬁdedakam

2(73,3, 5~tri8n-10-11-2,2 2-trifluoretanont § mwml 95% etanol/viz clegyvben
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oldunk, €8 az oldatot 800 mg (2,87 mwmol} FeCly-8HaO-val &8 27 mg
{020 mmol) ZoCli-vel kexeljik 2 ml elanolban. Az elegvet 85 “C-on
13 percen keresztll melegiijiik, majd 4,2 m! {2.97 sumol) skroteinnel ke-

Hran kevesztil visszafolvatd hlitd alatt forralink. Miutdn a

reaketd TLO szerint lejdtszddoit, az elegyet lehltink, €5 40 mi telitett,

vizes natrinm-hidrogén-kachondt-oldatba &ntjdk. Az elsgyet {pH 8,%)
nyoloszor 39 wl dikldrmetdnnal extrahilivk. A szerves fazist vizzel és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd gyap{atréwgen dt~
sehrve szaritjuk. Koncantrabis utdn sotét olajal kapunk, amelyet sxilika-
gelen kromatografilunk. 150 myg (17%) sarga olajat kaponk.

TLL (50% etil-acetit/hexdnok) Ry = §,08.

B) 5,14-Bazatetraciklo]10.3, 1.7 6"t hexadeka-2(11),3,5,7.9-
pentaén-hidvokiorid

<

94,7 mg (0,21 mmol) 1-(5,14-diazatetraciklo] 1031070 Y hexadeka-
20113,3,5,7 9-pentadén-10-11)-2,2 2-triflupretanont a 7. példiban leirtak
szerint alakitunk 4t clm szerinti vegylletté, 36,9 myg kristdlvos, szildrd
anyagot kapunk.

"H-NMR-spekirom (400 MHz, CDLOD) & 9,19 {m, 2HY, B33 (s, 1H},
R, 27 {s, TH) &10 (dd, J=8.3, §.6 Hz, 1H), 3,78 {széles 5, 1H) 3,74
{(sz¢les s, TH), 3,38 {sxdles d, J=11.4 Hz, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,50
{m, TH}, 2,34 {4, J=11,58 Hz, IH),;

APCE MS /e 2109 [{M+1Y'h

Olvadispont: 260 °C (bomlik)

Elemanalizis eredmények 8 CuaHaNy 2HCT dsszegképlet alapidn

szdmitotty © = 58.38%, H = 5,59%, N = 9,89%;
falalt: O = 59,69%, H=582% N = 9,79%

&

SMetil-5,14-diazatetraeikle10.2. 1.0 0 Thexadeka-2(11),-
3,58, 7 F-pen-tadn-hidroklorid

A) 1-{6-Metil-§,14-diazatetraciklio] 16.3. 1,07, 6% hexadeka-

013,577 Bepentadn-10-113-2,2 2 trifluorctanon

6,86 myg (2,00 mma}} P-{d-amino~10~azatriciklo{s8.3.1 {}“""E todeka-

~J

'y Rl N\

{733, 5trign-10-811-2,2, 2« inflworetanont 0,2 wmi {297 mmoly (E}-2-



.

butendlial resgéltatunk s 494 példdban ismertetett eljdrdst kdvetve

 {32%) sdrga olajat kapunk,

g
g
3
G
(o

3% stileacetdt/hexdnok) By = 0,28,
B) 6-Metil-3,14-dinzatetracikio] 19.3. 1.0 .8 hexadeka-2(11),-
3.5, 7.9-pentadn-hidroklerid

308 MR {0,968 mmol) {-{6-metil-5, 14 -diazatetracikion
10301, SRR }humgkaw"f{i}} 5??,9*;5&3;%11&&9{{}*iif}n’z,2,2«%?&&@301‘@’:3»
nont a 7. példdban ismerteteit sljdarassal alakitunk &t cfm szerinti vegyi-

letié. 186 mg kristdlyvos, szilird anyagot kapunk.

5}‘{—Ni\'iiibspektmm (404 MHz, CHODY &0 9,00 {d, =85 Hz, 1H).
{s, 1H}, & 17 {5, HH} 7,84 {d, I=8,8 Hz, 1H), 3,76 {seéles s, 1H},
3,71 {szeles s, 1H), 3,57 {(széles d, J=11,8 Hz, 2H), 3.3% {m, EH},
3,00 s, 3H)Y, 2,48 (m, TH), 2,32 (d, I=11,6 He, 1H):

APCT MS mier 2252 {(M+1))

Jl

ﬂ,‘

Qlvadaspont: »380 °C {bcmiik};
Elemanalizis eredmények a CisHyaNy 2HCT V3HL0 dsszegképlet slapiam
szantitott: U= 58,83%, H = 6,25%, N = §,{3%;

talaiis C=5849%, H =5622%, N =902%.

7-Metil-5, 14-diazatetracikio 10.3. 1.6 0¥ Ihexadeka~
2{113,3,5, 7. 9-pentasn-hidroklerid

A 1-(7-Metil-5, 14 -diazatetraeiklo] 180.3, 1,05 .0 hexadeka-
2{1133.58.7,9-pentadn-10-113-3,2,2-trifluoretanon

586 mg (2,00 mmol} I-(4-amino-10-azatricikie[6.3.1.0% dodeka-

o~

273,358 10-11)-2,2 2-trifluoretanont 4,25 mi 3,00 mmeol) 2-metil-

R I

propendilal reagdltatunk s 4%4A példdban lsmertetett eljdrdssal, 94 wg

2

(E.S‘f/{:-_} sdrga olajat kapunk,
TLC {10% metanst/ CH ULy By = §,16.
B) T-Metil-5,14-diszatetracikio] 103, 1.8 ¢ 1 hevadeka-
3.8, 7, 8-pontadén~hidrokiorid
g6 mg {0,27 mmal} E-{7-metil-3, 14-diazateiracikio-
i }“fnc&‘g\mek'x-‘-‘{ii} 3,8,7 9-pentadn-10-113-2,2 2-irifluoreta-

nont a 7. peldiban jsmertetett eljardssal alakitusk &t oim szerintl vegyi-
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tette, 12,6 mg keistdlyos, szildrd anyagot kapunk.
ifi.nNMR*spf:kimm {408 MHz, {I{};OS} O 210 (s, 1H), 9,00 (o, 1H), 8,22
Hy, 8,20 (s, IHY, 3,78 (s28ls 3, 1H), 3,72 (széles s, 1H), 3,57
{széles o, J=11,5 Hz, 2H), 3,39 {m, 2H), 2,71 {s, 3H), 2.48 {m, 1H),
2,32 {4, I=11,6 Hz, [HY
APCYMS wmie: 225,08 [{(M+1Y'L

).6

52, példa
T-Etil-5, 14-dizzatetracikio]16.3.1.97 7.0 {hexadeka-
ZEL3,5,7 9-pentaén-hidroklorid
AY I-(7-Etil-5, 14-diaeatetraciklo] 18.3. 1.0 0% [hexa-
deka-2{11},3.5.7, % pentadn~10-1D-2, 2. 2-triflunretanon
686 mg (2,00 mmol} !-{4-amino-10-azatriciklois.3. L.0° " Jdodeka~
{733, 5-trign-10-113-2, 2, 2 - trifluoretanont 8,35 wl (3,60 mmol} 2-etilpro-
penalial reagéliatunk a 49A példiban lsmertetett eljavdssal. 110 mg
{16%} sarga olajat kapunk.
TLC {73% stil-acetdt/hexidnok) Re= (.32,
B T-Etil-8, 14-diazatetraciklo]16.3. 1.0 5 thexadeka-
I35, 7, Y-pentadén-hidreklorid

D4 mg (0,28 mmoly 1-(T-etil-5,14-dlazatetracikio] 10,3, 105 g };

hexadeka-2(111,3,5,7 %-pentadn-10-1)-2.2, 2 trifluoretagont a 7. példdban

ismertetett eljardssal alakitunk 4t cfw szerintl vegyiilettd, 33 my kristd-

iyos, szildrd anyvagoet kKapunk.

"H-NMR-spektrom {400 MHz, CD;0D} 809,12 {5, 1Hy, 9,00 {5, 1Hy, 8,23
{3, TH}, 8,18 {s, 1H), 3,76 {suéles s, 1H), 3.72 {széles 5, 1H}, 3,56
{szeles &, J=11,5 Hz, 2H}, 3,37 {m, 2H), 3,05 {q. J=7,5 Hz, 2H),
2,48 {m, FH), 232 (4, J=11,6 Hz, 1H), 1,44 (¢, J=7.53 Hz, 3Hy

APCE MS mie: 2391 [{(M+1Y'L

Olvaddspont: 288-291 °C {(bomiik}y

Hlemanalizis erodmények 8 O HioNy ZHCH HLO Sssreghéplet alapian:
szdmitott: O = 5§36%, H =6.73%, N=§,5

rakali: C o= 57,88%, H=5088%, N=841%.



s
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53, példs
R-Metil-5, 14-dinzatetracikiol 16.3. 1.0 0" | hexadeka-
2(113,3,5,.7 9-pentaén-hidrekliorid
A} 1-{8-Metil-5, 1 4~diazatetracikin 10,2, L85 Lo thexa-
deka-2¢11),3.5,7, % pentadn-10-111-2,2, 3-triflunretanon
775 myg (2,52 mumel} -{4-amino-lQ-azatricikle{s.3 1.5 }:s‘gdekam
2073, 3.5-trién-10-11 12,2, 2trifluoretancnt 0,32 ml {3.79 mmol) {-butén-
J-onual reagdliatunk a 494 példdban ismertefety eljdrissal. 424 mg
{52%) sdrga olajat kapunk.
TLC {30% f:ti§-aceté€s’he>:ém‘>§\"_} Ry = 4,08,
B 8-Metil-5,14-diszatetraciklo{18.3.1.067 0" hexadeka-
21,357 % pentadén—hidroklorid
443 mg (1,26 mnod ) I~{&-metit-5,14-digzaletracikio-
F10.3. 0.0 0" T hexadeka-203 EY,3,5,7. 9-pentadn-10-11)-2,2 2~ tri-
fluoretanont a 7. példdban ismertetett eljdrdssal alakitunk 4t cim szerinti
vegyillettd, 266 ma kristalyos, swildrd anyagot kapusk.
'H-NMR-spekirum (400 MHz, CD;0OD) §: 9,01 {d, J=5.6 Hz, 1H), 8,490
{5, 1H), 822 {5, 1H}, 7,87 ¢d, }*56 Hz, 1H}, 3,76 {széles 5, 2HL
3,58 {szeles d, J=11.5 Hz, JH}, 3,40 {m, 2H), 3,40 {m, 2H}, 3,06 (s,
3HY 248 {m, 1HY 2,33 (d, J=11,6 Hz, 1HY;
Elemanalizis eredmények a CrsH Ny ZHOD HLO dsszegképlet alapjd
szamitott: © = 37 153%, H = 8§39%, N = §,83%;

talalt C o= 57,43%, H = 6,44%, N = &,82%,.

S, 14-Dinzatetracikis{103. L6 0" hexadeka- 201103, 7 8- tetraén-6-

on-hidrokiorid

A} 3._,3v~§}§m»emxi;};mp{ms:ﬁ'wﬁitmmsé

Sdlabaster €. T, ¢s munkatdrsar §. Med., Chem. 31, 2048-2058

{198 8} elidrdsdhoz hasonldan]

1425 g (96,2 mwel} 3 3-dimetoxipropdnsav-metil-dsztert 180 mi
THF-ben 2,5 g {100 mmoly LIOH H:Owval és 2 mi vizeel kevelink. Az
gyet 4 Oran keresztiil visszafolyatd hwd alatt forraljok, sxabahimer-

fe
sekietre hltitk, &s tewrshidrofurdnnal négvsrer azeotrdposan sziritjnk,

=2



13,3 g fehor, szildrd anyagot Kapunk,

B} 1-{4-(N-3"3"-Dimetoxi-proplonamid)-18-azatricikio-
16.3.1. ﬁ”"idadeka TR S~ iridn~10-11-2,2 2 trifluoretanon

340 mg (6,0 mmel} 3,3 -dimetoxipropdnsav-Hiiumsdt 15 ml THF -ben
185 ml (6,0 mmel) wifluorecetsav-anhidridde! kezellink ceeppenként, és
aw elegyet 15 pereen kereszilll keverjik, A kapott sarga oldatot cseppen-
ként horzdadjuk S40 mg (2 wmmel) {-(4-amince-1G-szatriciklo{s.3.1.6%7)-
dodeka~2(73,3,5401én~10-111-2.2, 2trifluoretancon § mi THE-fol és 2 mi
telitett, vizes ndtrinm-hidrogén-karbondt-oldatial késziily, erésen kevert
clepyehez. 3 dra slteltével a reakeidelogyet vizzel higitivk, és hiromszor
extrahdljnk eotil~acetdttal. A szerves fizist sdoldattal mossuk, nétrium-
szultat felett szdritjuk, s=lrjik, és koncentrdljuk. A kapott olajat

~y o~
7F
3

rju
seilikagélen kmmawg;’afﬁw 477 mg {62%) fehdr, szildrd anyagot ka-
punk.
TLC (30% etil-acetat/hexdnok) Ry = 037,
) 3»{’5*.M&*)mmietracikiniiﬁ.3.Li B g hexadeka-2¢113,3,7,9-
tetradén~s-on-18-113-2,2 Z-trifluoretancn
460 mg (1,19 mmol) 4(N-3" 3" -dimetoxi-proplonamidi-10-aza-
triciklo]6.3.1.07 Jdodeka-2(71,3.5 S-trign-10-111-2,2, 2-triflucretanont 4 wl
trifluorecetsavval kezellink, ¢s az elegyet 18 ordn keresztitl keverjik,

koncentrdljuk, ¢ diklérmetdnnal és vizzel higitjuk. A vizes fizist néay

<&

>

szer extrahdaljuk diklérmetdnnal, és g szerves fazist 40 mi felitett, viz
pitrium-hidrogén~karbondt-oldattal  és  telitett, vizes nadivium-klorid-
oldatial mossuk, majd gyvapotvétegen dtszirve sadriguk. Konceniralas
uidn 320 mg {83%)} sdrga, szildrd anvagot kapunk,
D) §,14-Diazatetraeiklo B0 L0 0 hexadeka-2(111,3,7.9-tetraén-
f-sn-hidrekiorid
540 mg (2 mmol) 1-(5,14-diazatetraciklof 10.3. 1.0V 0% Ihexadeka-

~

20HE3,3,7, 9 tetradp~G-on-10-113-2, 2, 2-triflunretanont & 7. példdban leirtak
szerint eljdrve alakitunk 81 oim szerinfl vegyitiettd, 72 mg (F1%) rdzsa~
szin, kristdlvoes, sailded anyagotl kapunk.

'H-NMR-spektram (400 MHz, CD;0D) 8¢ 8,42 (d, J=8.8 Mz, i), 7,90

{s, TH}, 7,66 {5, 1H), 6,98 {d, I=8.8 Hz, 1H}, 3,39 (széles s, 1H),



3,56 (szfles s, TH), 3,49 {dd, I=12,4, 5,8 Hz, 2H), 3.29 {m, 2H),
2,42 (m, THY, 2,23 {d, I=11,6 He, 1H);
APCT MS mfe: 227 [(M+1Y L
Mvadasponts 386 °C {hombik),
Elemanalizis eredmeények a Ol N O THCT Ssszegképlet alapian:
srpamitott: € = 36,20%, H = §38%, N = 8.38%;

talaitc o= 50,40%, H = 5,83%, N = ¢ 1584

e )+

o8

~Kidr-5,14-diazatetracikie]10.3.1.87 0" thexadeka-
L1357 B-pentadn-hidrokiorid

At 1-(8-Klor-3,14-diazatetraciklo] 10.3. .65 .0  1hexadeka-

2(1103,5.7 S-pentadn~10~13-2, 2, 2triflnoretanan

156 mg (0,49 mmol) 1-(5,14-diazatetracikio[10.3.1.05" 8" hexadeka-
2E11),3.7 O-tetradgn-6-on-10-11)~-2,2, 2~triflnoretanont 5 mi POCLH-mal ke-
zellnk, € az elegyet 100 “C-on 3 6rén kereszilil keverjtik. Az elegyet
vikuumban koncentraljuk, a ma-radékot 15 mi dikidrmetdnnal higitiuk,
és dvatosan 10 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattal kezeliiik
Keveres kbsben, A szén-dioxid fejlédds cadkkendse utdn ar clogyel szét-
vialaszgiuk, €s a vizes féazist dikldrmetdnnal héromszor exirahiljnk. A
szerves fézist vizzel és telitett ndtriwm~kiorid-otdattal mossuk, gyvapoton
dtsefirjiik, ¢s koncentraljuk. 217 myg (9396} barna olajat kapunk.
TLC {etilcacetdt) Ry = 0.3,
}H»Nk’iﬁ&dp&kimm {400 MHz, 2}{(?{3?.3} & 8,03 {d, I=¥,5 Hz, 1H), 7,83

s, TH), 7,62 (s, 1HY, 7,35 (4, I=8,3 Hz, 1H}, 4,43 (m, H), 4,01 {m,

THY, 3,62 {m, THY, 3,29 {m, 2H}, 3,23 {m, 1H)Y, 2,45 (m, 1H), 2,10

(d, I=11,68 He, 1HY
APCT ME mie: 3411 [(M+ 1)L

B) 6-Klér-5,14-diszatetracikiol 18.3. .67 0% [hexadeka-2{11),-

3.5, 7, %-pentadn-hidrokiorid
26 g (D076 mimol} 1-{6-k160-5, T 4-diaratetraviklo-

(1031077 0% Thexadeka-2(11 1.3,5, 7. Y- pentadn- 1 0ui11-2,2 2 -tri-

fluoretanent & 7. péiddban leirtak szerint eljfrva cim srevintl vegyfilette

glakitunk. 5.8 mg {24%) s=1ldrd anyagot Kapunk.



CH-NMR-spektrum {szabad bizis) (400 MHz, THCOL) 87 8,01 (4, I=8,5
Hez, THY, .77 (s, 1H), 7,57 {8, 1M}, 7,30 {d, I=8,5 Hz, 1H} 3,28
{széles s, TH), 3,24 {(seéles s, 1H), 3,12 (sadles d, I=12.5 Ha, 2H
2,90 {szeles 4, I=12,5 Haz, IH}, 2,41 (m, IH), 2,82 {4, =116 Hz,
PHY;

APCI MS wier 245,01 1M+
36, példa
6-Metoxi-5, 14-diazatetraciklo{10.3.1.6% .0 1hexadeka-
2¢11),3,8,7 9-pentadn-hidrokiorid
AY 6-Kidr-3,14-diazatetraciklo]10.3. .85 8% (hexadeka-

2{'1i},S,,S._,?,?&aepenmén»_ii‘}»iE»karhans&v~{§em~&mﬁi)*észmr
2,82 g (11,53 mmol) 6-klor-$,14-diazatetraciklnf{10.3.1.065V 0%
hexadeka~-20111,3,5,7 9-pentaént a 12A példdban leirtgk szerint eljdrva
alakitunk 4t clm szerinti vegylilette. 3,55 g (89%) barna olajat kapank.

TLO (5% metanol/CHRCHL)Y Ry = 4,37,

B) &-Metoxi-S,14~ simimetr‘amﬁdai‘iﬁw.E,G‘Z‘it,{?*‘g;hexaﬁeka»
2§11)3.5.7, 9-pentadn~18-karbonsav-{teve-butil}-észter

~12 mg fémndtriomot 1 mi metanolban oldunk nitrogén alatt, keve-

rés kazben, majd IS mg (0,33 mwmeoly &-kide-5,14-diszatetraciklo-

SEUEN RIS (O

tily-eezter 3 wl metavollal készllt oldatdval kezeljiik, &5 az elegyet

thexadeka-2{11},3,5,.7,9-pentaén-1 O-karhonsav-{terc-bu-

P

i
18 Ordn kKeresztitl vizszatolvatd hittd alatt forraljuk. Ezuiin g reakeidele-
ot tehigak, honcentrdljuk, vizwel kereljik, ¢s dikldrmetdnnal extrahil-
juk. A swerves fazist telitett ntrium-kiorid-oldattal mossuk, és gyapotré-
tegen atsafivjitk, majd koncentraljuk. 165 myg olajat kapunk.
TLCO (5% metancl/CH:ChL) Ry = §,55.

) éﬂ'ﬁ'et{}xinﬁ,§>4~§§iami'a§me§k§@§‘N,B.i,%3"33.9‘3"“3}%}&:{3{1&;@3»

2{115.3,5,7 B pentadn~hidroklorid

13§ mg {041 mmol) G-metoxi-§, t4-diazatetracikin-
{E.{}_B.i-.{}g‘“.-{} Theradeka-2{11).3.5,7, 9-pentadén-10-karbonsagv-{terc-bu-
til}-észtert 4 mi rifluorecetsavban oldunk, &8 wisszafolvatd hitd alan
4 drén keresat@l forraljuk. Az elegyet lehitjik, koncentrdljuk, a kapott

olajet stil~acetathan oldjuk, &3 1 mi 3 N stileacetdfoy hidrogén-kioriddal
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kezeljlk., Koencentralds utdn a maradékot metanol/dietil-dter elogyhé} &t~

kristalfyosigjok. 51 mg (26%) béxs szind, szildrd anvagot Rapuak.

"HONMR L~spektrum {400 MHz, CD;OD}Y &1 8,77 {d, =95 Hz, 1H), 8,01
{s, 1H}, 7,90 (s, IH}, 7,54 (d, I=9,5 Hx, H‘; 43¢ {s, 3H), 3,85
{széles s, TH), 3,61 {ezdles o, 1H), 3,50 {dd, I=12.4, 3,8 Hz, 2Hy,
3,29 {m, IH}, w.siv@ fmy, THY, 2,24 {4, I=11,8 Hy, 1Hy

APCE MR mfer 241,02 [OM+=1Y 1

Olvadéspont: 240 °C {(s8ietedik), 275 °C (bomlik):

TLO [10% metanol {(NH/CH;CLT Ry = 0,38,

&2
S

:I:

selda

S-Wisr-18-fluor-S, 14-diazatetraciklo] 18.3,. .0 .06  hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentasn—hidrokiorid
AY T{6-Klér-18-flusr-5, 14-digzatetraciklo[10.3.1.67 0% hexade-
ka-2(11),3.5,7,%-pentadn- 1 8-i13-2,2 2-triflunretanon
3-fluor-1G-aeatriciklo]6.3. 1.7 Jdodeka-2(7),3.5-tridnt a TA példs-
ban ismertetett eljardssal  1-{3-fluor-10-azatriciklof6.3.1.0% " |dodeka-

2{73,3,5-tridn~- 101122, 2-teifluoretanonnd alakitunk &t Bzt a terméket a

\

78 példaban leirtak szerint nitraljuk. Az {gy kapott nitrdlt termékelegyet

a 8. pelddban leirtak sverint redukaljuk, majd az 54, és 55, példaban lelr-
tak szevint alakigjok &t kldrkinolinnd. A kapott termékeket szilikagélen,
osziopkromatografidsan szétvilasztva kapjuk & olm szerinti vegyiilatet.
TLC {§0% stil-acetdt/hexanok) Ry = 0,50,

B} 8-Kidr-19-fluor-5, 14-diazatetracikie] 16.3.1.0° 6" | hexade-

i’»;,z’s~?;{i§}?3,5,’??‘53@39.{;&&&&*Mdmkisrid

1-{6-Kior-10-fluor-3, 1 4-diazatetracikle{ 10.3. 107V 0" hexadeka-
2(113.3.5,7, %-pentadn-18-1)3-2.2 Z-trifluoretanon a 7C példdban leirtak
szerint alakitunk 4t 6-klor-19-fluor-5,14-diazatetracikle{10.3. 1.0 %%
hexadeka-2(1 11,3,5,7, 8- pontadand,

‘EH»N?\*ii{*s.ygmktr’mn (400 MHz, CDCHLY & 8,03 (dd, =85, 1,8 He, 1H),

T30 {d, I=8,5 HE, TH), 7,24 (s, THY 3,52 (széles s, ii'i}? 3,18 {sz2é-
tes o, THY, 3,11 (dd, J=13,8, 1,6 Hy, 3HY, 2,87 {ddd, I=12.8, 2.5, 2.5

Hz, 1H), 2,85 (ddd, J=12,8, 2,5, 2,5 Hz, 1), 2,46 (m, 1H), 2,06 {d,
J=10,8 Hz, 1Hy
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BT MS mier 263 (M)

A fenti terméket @ 7C példdban ismertetott moédon slakitiuk &t ofm
szerinti vegyiletté,

58, példy

5,8, 14-Triazatetracikio{18.3. 1051 8%  thexadeka-2(11),3,7.9-

fetraén-6-on~hidroklorid
A) 1-{5, 8, 14-Trisvatetraciklo]10.3. 107 .0 hexadeka-2( 1 1),-

35,7 9-tetradn-beoon~ 18-11)-2,2 2 -triflucretancn

836 my (1,88 mmoly 1-{45-diamino-10-azaiviciklef6.3.1.07 1do-

deka-2{73,3,5-trién-10-11)- 2,2, 2~trifluoretanont 4 mi etanoiban keveriink.
Az elegyet 9,203 mi (2,07 mmol) metil-2-hidroxi-2-mstoxi-acetdttal ke-
zeljik, &8 70 "Coon 2,5 drdn keresztil keverjlik. A reakeidelegyet szoba~
hémérsékletre hitiik, &s koncentraljuk. Metanolial tirténd eldérzsslids &
szdrés utdn 337 mg (35%) halvénysdrgs, szilard anvagot kapunk,
TLC (10% metanol/CHCl:} Ry = §,57.

By 5,8, 14-Triazatetraecikiol16.3. 105, 0%" 1 hexadeka-2¢11),3,7,9-

tetraén-d~on—hidroklorid

145 mg (0,45 mmol) 1-(5,8,14-irazatetracikiof 103,105 0% hexadeka-
-2{113},3,5,7. 9-tetraén-6-on-1H-113-2, 2, 2-trifluorstanont a 7C példéban le-
irtak szervind alakitunk 4t oim szerimtl vegyllettd., 286 myg (46%) barna
szildrd anyagot kapunk.
TH-NMR-s spekivum (4800 MHz, D20 &0 7,94 (s, 1H), 7,58 (g, T1H), 7,18 ¢,

FTHY, 3,29 (seéles 5, 2HY, 3,28 (szdles d, I=12,53 He, 1H), 3,12 {szé-

tes d, F=12.8 He, HHD), 2,29 (m, 1H), 1,99 (4, I=12,0 Hx, 1HYy

Olvaddspont: 298 °C {sdtétediky, 310 °C (homlik);

TLC ;I&% CH,Chy/metane! (NH Re= 0,18
i&»Azatricikm§'6,3,§,{32‘?§da§s§ia~2{?},&S«triéuwmxﬁﬁ&
A) 3-N-Benzil-2,3,4,8-tetrabidre-1 S-metano- 1 H-3-benzazepin

\

4,00 g (28,1 mwol, 1.8 ekvivalens) benronorbornadién {1,4-dihidro-
Pod-metano-pafialing 38 mi metanollsl készilt oldatan ~78 "Ceon dzont

taborékoltatunk &t. Nébdny perccel azutdn, hogy az oldat szine kékre



oy

valteeott, az dzonboverstést leallitjuk, majd § percen keresztiil oxigént
buborékaeltatunk sz oldaten keresatitl, hogy a kék szini eliezik. Ezutan
az oldatot 20-40 percen keresztiil nitrogdnbevezeiéssel oxigénmentesit-
Hik. A hideg oldathoz €199 g 3% PYC katalizdtort (35% nedves stly,
80,0281 mmel, 0,001 ekvivalens}) adunk. & rendszert hidrogénnel pasazi-
valjuk, 2,76-10° Pa hidrogénnvomas ala helyerzik, & fokozatosan szo-
bahdéméredkleire melegiijlik. Az oronid redukeidiinak befejezddése atdn
{45-60 percen beléil} tovabbi ¢,798 g {8,112 mmol, 4,04 ekvivalens) 5%
fémet fartalmazd szérhordords platinakatalizitort adunk a reakcidelegy~
her O "C-on, wmajd 3,07 mi (28,1 mumel, 1,0 ckvivalens) benzil-amint és
0,361 mi (14,8 mmol, 0,50 ekvivalens) 96%-0s hangvasavat. A rendszert
Gira 3,45-10° Pa i vidrogénnyomas ald helyesziik, és szobahfmérsékietre
hagyviuk melegedni. 4 dra eiteltével a reakeidelegyet eité\-"e‘iitjﬂk 8 reak-
torhal, celitrétegen &tsztriik, és 20 ml metanollal wossuk., Exi a reak-
cidelegyet alkabmazzuk a kévetkerd reakeidiépéshen (398 példa), de el-
vegezhetiik a kdziitermék {voldlasdt is ar glabbiak szerint: a szirletet

3

vakuumban koncentriliuk, &8 40 ml metilén-klorid és 30 mi telitett, vize

(£

30

natrium-karbendt-oldat kdzdn megosztjuk, a vizes fazist tovahbi 3¢ m

s

metilén-klorididal extrabdljuk; sz egyvesitett, szerves fizisokat vizmentes
natrigm-szulfdt felett szaritjuk, &5 koncentrdljuk; a maradékot 18 mi 9/1
aranyu hexdn/etil-goetdt clegyben eoldjuk, és szilikagélrétegen vezetilik
&t ezutdn a szlrletet koncentrdljuk, {oy 3,34 g (483%) cim szerinti vegyl-
fetet kapunk olaj forméidban,

YHONMR- spektrum (400 MHz, CTDODy & 7.22-7.19 (m, TH), 6,83 (4,
J=8.0 Hz, 2H}, 3,32 (s, IH}, 3,133,011 {m, 2H), 2,85 (4, J=%,5 Hz,
ZHY, 2,47 (d, I=9.5 He, ZHY, 2,32-2,29 {m, THL L7 (4, I=10.0 Hg,
13
By 3,3,4,8-Tetrahidro-1 S-metano-1H-3-benzazepin-tozilit
Nymrze&s ald helvezbetd reaktorba beiSlijiik a SPA példa szerint eld

ailftoty, feldolgords it ayery 3-N-benzil-2,3,4,5-tetrabidre-1, 5-me-

fano-fH-3-benzazepint 100 mi metanolban. A reakeioelegvher 3,74 ¢

(19,7 mumol, 8.7 ekvivalens) p-toluslszulfonsav-monohidratot & 0,988 ¢

{0,703 mmel, 0,025 ekvivalens) 20% {émet tartalmazd szénhordozds pal-



tadinm-hidroxidot (50 tHmeg¥ nedvességll) adunk. A reaktort 3.4510°

Pa hidrogénnyomads ald helvezzlik, ¢ 48 "Cora melegitiik. Az slegyst

;‘(‘.‘)

&

IS ordn keresriiil melegitifik, majd szobahdmérsékletre h{it}iik. A reak-
cioelegyet coliten &diszdritk, &8 metancilal mossuk., A salicletet vé-
woumban kouncentraljuk, & 20 ml izopropancibel tedesstilidljuk. A mara-
dékot 32 wml izopropanclban Gira feloldiuk, &s 70 °C-ra melegitjiik., A
fored oldathor 16 ml hexdnt adunk, s a3 kapott oldator lassan, keverds
koeben  hagyink lehiinl. A kivalt kristélvokat srobahdmérsékieten
12 dran kereszthl keverjlik., A fehér kristdlyokat szlrjik, és ssdrijuk.
2,085 g (28%) 2,34, 5-tetrahidro-1,Semetano~ 1 H-3-benzazepin~-torilitol
kapunk.
Olvadaspont: 207-208 °C,
"H-NMR-spektrum {300 MHz, CD,0D) & 7,69 (d, J=7.% Hz, 2H), 7.43-
7,32 {m, 4H), 7,23 {d. J=7.9 He, 2H), 3,37 {d, J=11.2 Hz, 4H), 3,30
{sméles 5, 2HY,

15 {(d, I=12,4 Hz, IH), .38 (s, 3H), 2.40-2.35 (m,
TH), 2,08 {d, J=11.2 H

=, 1H)

HONMER- spektrum (100 MHz, CDOD)Y & 48,8, 146,85, 1391, 1272
127,32, 124,3, 122,3, 48,1, 397, 37,3, 18,7,

IR (KBr, em™ ) 3438, 3021, 2958, 2822, 2758, 2719, 2683, 2611, 2424,
FOL5, 1606, 1497, 1473, 1428, 1339, 1302, 1259, 1228, 1219, 1178,
1i64, 1137, 1122, 1087, 1078, 945, 914, §76, €47, 829, 818
T, 492,

, 801,

3

Elomanalizis eredmények a O Hy NG S Gssreghéplet alapidn:
szamitolt: € = 63,23%, H=8639%, N = 4,23%;
H = 6,48%, N =4,28%,
10-Aeatriciklo]6.3.1.07 (dedeks~-2¢7),3, 5-trién-tozilit
A& 3-Oxo-inddn-I-karbonssv-metii-dseter
1,8 g (36,8 mmol, L{ ekvivalens) J-oxo-inddn~i-karbonsav és
1,25 ml tdmdny kénsav 20 md metanclial alkotott oldatdt visszafolvaid
hittd alagy 4 drdn kerssetiil forralink, A reakeidelegvet ezutdn szobahd-
mérsékietre hitjuk, ¢s 100 mi metli-{terc-butil}-atkohollal higitjnk, A

szerves oldatot kétszer 80 mi telitelt, vizes m’ttrium«}}idmgén*kam{méi»



3
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otdattal ¢ egvszer 30 mi telitett, vizes nftrium-klorid-oidattal muossuk.
A szerves fdzist vizmentes ndtrinm-szolfdy felott szaritjuk, és koncenteal-
juk. A oim szerintt vegylletet koncentrdlds vtdn fehdr, szildrd anvagként

i

kristddyositjuk, 104 g {96%) terméket kapunk,

Olvadaspont: 46-47 °C;

HONMR-spektrum (400 MHz, CRCH) & 7,74 {d, I=7,6 Hz, 1H}, 7.68 {4,
§=7.6 Hz, 1H), 7,62 {1, I=7.6 Hy, 1H), 7.44 (4, I=7,6 Hz, {H), 4,29
{dd, I=8.0, 3.4 He, 1H}, 3,76 (s, 3H), 3,13 (44, I=18,1, 3,4 He, 1H),
2,86 {dd, I=19,1, §,0 Hz, 1HY

Be. MNMR-apektrom (100 MHz, CD;0Dy 80 2044, 172,85, 151,33, 134,85,

35,2, 129,01, 1326,7, 124,18, 32,9, 43,8, 38.7;

IR (tiszta, om™' )y 2954,1710, 1602, 1462, 1435, 1403, 1319, 1241, 1204,
F16E, 1092, 1044, 1014, 986, 881, 837, 760, 68, 580, 538,
B 3-Ciane-3-trimetilszilaniloxi-indin-1-karbonsav-metii-dszter
380 g {200 mmel, 1 ekvivalens) 3-oxo-inddn-1-karbousav-metil-
észter & ml tolucHal & 2 ml acctonitrillel késziilt oldatdhez 192 mg
{0,600 mmeol, 4,03 ekvivalens) cink-jodidot, majd 3,47 ml (26.0 mmot,
ekvivalens) trimetilszilil-cianidot adunk. A reakeidelegyet 30 “Ceon
S dran keresatlll melegititk. Exutdn a reakeidelegvet szobahémérsékler
hBltjik, ¢s 12 mi toluollal &s & ml telitets, vizes natrtum-hidrogén-
karbonat-oldatial higiyjuk. Az elegyet 1 Srdn keresztll keverpik, wajd a
fézisokat szétvalasaztjuk, A szerves fézist tovabbi 8§ mi telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karhondt-oldattal, majd 8§ ml telifett, wvizes nadtrium-
kKlovid-oldattal mossuk. & srerves fazist vizmentes ndtrinm-szulfat felett
szaritjuk, €s vikusmban kopcentrdljuk. 35,61 g (97%) 3-ctgno-3-trimetil-
szilaniloxi-inddn-1-karbonsav-metil-észtert kapunk olaj formaidban, A
chm szerinti szililerett cianohidrin vegyiileiet kdt diasztersomer 271 ard-
avu elegyekdnt kapjuk.
gE-i~NMR~spektmm {400 MHz, ODCL) (8 trowmer) & 7,847,588 {(m, 1H,
TATIR Om, 3HD), 414 {4, I=T.7 He, TH) 3,78 (&, 3HY), 3,01 {dd,

F=1330 7.5 He, 1HL 2,78 (dd, I=13,3, 7,5 Hz, tH), 0,28 {s, 9HY
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IHL 4,29 (¢
I=7.5 Ha, TH), 3,78 (s, 3H), 3,03 (dd, }=13,7, 7.5 Hr. 1H), 2,70 (44,



F=13. 7,075 He, 1H), 0,14 {5, 9H)Y;
SHMRespekivom (100 MHz, CDCL)Y (hijeldléa adlklily 8§ 172,3, 172,60,
42,3, 1421, 140,1, 1388, 1368, 13,5, 129,1, 1289, 125.8, 125,
F24,7, 134,3, 120.8, 124,8, 75,4, 75,3, 32,7, 32,7, 47,4, 48,8, 45,6,
45,3, 1.4, 1,3,
(R {tiszta, cm )y 2086, 1739, 1477, 1436, 1253, 1197, 1169, 1 135, 1882,
TO33, 1011, 88O, 843, 756, 623,
Elemanalizis eredmények g CisH 1 oNOS dsszegképlet alapidn:
szamitott: © = 62,23%, H = 6,623%, N = 4,84%;
talait: Co=62,20%, H=§53%, N=4982%
) F-Aminometii-inddn-I-Karbonsav-metil-ésater
5,79 g (20,0 mmol, 1,0 ekvivalens) 3~ciano~3~{rimetilszilaniloxi-in-
< :

dan-1-karbonsav-metil-¢sxter 25 ml metanollal késeill oldatdhoz 5,71 2

(30,0 mmol, 1,5 ekvivalensy p-toluniszulfogsav-monohidritot adunk. Az
eldatot 1§ percen keresatil  keverjik, majd heorzdadank 421 g

¥

{3,000 mmol, 0,15 ckvivalens) 20% pallddium-hidroxid/szén katalizdtort

{30 t0meg? nedvesség). A reakcidelegyvet 3,45-10° Pa hidrogéanyomason

o

-

24 dran Kerveszilil hidrogenclizéljuk. Ekkor a reakeidelegyet celiten dt-
seirjik, €s resdszerint g szlrletet alkalmazzuk a kaovetkezd épésben

(60D pelda). A cim szerintl vegyitlet izolaldsdt az aldhbiak szerint vé-

gewsliks a szdrletet vakeumban Koncentrdljuk, & maradékot 39 mi meti-
ten-klorid és 20 mi telitert, vizes ndtrivm-karbondt-cldat k8281 megoset-
juk, a vizes fizist 15 ml metilén-kioviddal exirahéliuk, az sgyesitest, vi-
zes Fazisokat 40 mi telitett, vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk, 7 srer~
ves oldatot vizmentes ndtrium-szalfds felett szdritjok, és koncentraljuk.
3,65 g (89%) cim szerinti vegylletet kapunk olaj forméjiban, amelyben
diasztereomerek ardaya 1971,
F& dissztersomer 3§-§~N?wiii‘vspsktm"ama {400 MHz, CDClLy & 7,43 {dd,
F=0 9 1,6 He, THY 7297258 (o, 3H), 4,09 {1, J=8,1 Hy, [H), 3,80
{8, 3H} 3,31-3,24 (m, 1H), 3,14 {dd, J=12.8, 4,7 Hz, 1), 2.98 (34,
J=12.8, 7.3 Hz, IH), 2.62-2,52 {m, 1H), 2,31-2,42 {w, 1H), 1.3 (bs,

2H1



B} 8-Oxo-18-gestricikiofs.3.1. g7 §{§§H‘3L§w§~'( 1,3, 5-irién
20,0 mmol {1 ekvivalens) 3-aminometil-indén-1-karbonsav-metil-

eseter 5O mi metanolial késuiilt oldatdhor {ez a 60C példa szerint elégli-

tolt nyers regkoidelepy} 3,84 g (40,0 mmeol, 2,0 ckvivalens) ndtrivm-~tere~

butoxidot aduank. A reakcidelegyet 2 dvdn keveszid visszafolvatd kg
alatt forraljuk. A reakcidelegyet ezuidn szobah@émérsskletrs hitgjuk, &3
vaknumban koncentraljuk., A maradékot 60 ml etil-acctdt és 40 ml 5%eos,
vires natrivm~hidrogén-Karbondt-oldat kdzdtt megosatiuk. A vizes fazigt

ké

(’,a

tszer 30 mi etil-acetittal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fdzisokat
vizmentes ndtrium-syulfdt felett szaritjuk, s konceatrdijuk. A kapott szi-
tard maradekot 10 mi toluolbdl dthristdlyvositva 1,78 g (51%) cim szerinti
vegyitletet kapunk fehér kristdlyok formajdban,

Qs
\LAF

(9%

Qlvadaspont: 172-17

‘E~§.~NMR~S;Lektmm (400 MUz, CDCLY & 7,33 {4, J=7.6 Hz, 1H), 7,31 {d,
J=7.6 Hz, 1M}, 7,22 {1, J=7.6 Hz, 1H}, 7,18 {t, }=7.6 He, 1H), 5,62
{s, i}i}, B8 {dd, J=11,2, 4,1 Hz, TH), 3,553 4d, §=3,7 Hz, 1H), 3,43-
337 {m, [HY, 318 (d, I=11,2 Hz, 1H), 2,52-2.45 (m, 1H), 2,32 {4,
F=11.2 Mz, 1HY

PONMRespektrum (100 MHz, CDClyy S0 173,86, 144.7, 144.8, 128,90,

122,98, 483, 47,9, 39,1, 3R 4,

IR {tiszta, cm’'y: 3218, 2949, 3872, 1666, 1485, 145%, 1400, 1328, 1303,
P28, 1250, 1215, 1122, 1104, 1048, 1004, 948, 910, 758, 730, 643,
&1

127,7,1323,2

o
%

(=]
v o

Elemanalizis eredmények a Oy M1 NO Ssszeghképlet alapjan:
sedmitotty € = 76,28%, H = 8,40%, N = 3.09%;
tataln o= 75,94%, H = 6,27%, N = 7,008%.

£} 10-Axatricikle[6.3.1.07 7 jdodeka-2({7),3,5-trifn-tozilst

138 2 (8,00 mmol, 1 ekvivalens) 9-oxo~10-azatricikiol6.3.1. o §s.i0~
deka-2¢713,5-trién & mi tetrahidrofurdnnal készllt oldatihoz 883 wg
(16,0 mmol, 2,8 ekvivalens) natrium-borhideidet adunk, majd lassan he-

F7omb {218 mmeol, 2,7 skvivalens) bdr-trifluorid-dietil~

adagolunk 2,
gterdiof, A ghafejlodés megseiingse wtdn a reskeidelegyvet 3¢ “C-on

5 ordn keresztiil melegitiik. A reakcidelegyet exuldn szobahdmérsekietre
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hittjak, elészdr caeppenként 10 mil metanoll, majd 4,125 mi tdmény sdsa-

-

val adunk hozza. A reakeidelegyet 12 Grdn Keresztal visszafolyatd hatd
alait forraijuk., Az elegyet eauldn szobahémérsékletre hOgiik, &5 vi-
kuumban koncentrdljuk. A maradékot 20 ml 20%-0s vizes natrium-
hidroxid-cldatial, wajd 30 ml metil-(tere-butil}-Sterrel higitjuk. Az ele-
gyet 30 percen keresztlll keverjiik, maid a vizes fazist gjabb 30 mi metil-
{tere-butil}-eterrel extrahaljuk. Az egvesitett sxerves fazist 40 mi telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, & viementes ndtrinm-szulfis felest
seidritjuk. Vakuyumban 8riénd koncenirdlds utdn 1,67 g (8,80 mmel,

B ekvivalens) p-toluolszuifonsav-monohidritot adunk hozzd 20 ml

izopropanoiban. Az oldatot addig melegitjitk, amig bomogén oldatol ka-

punk, majd fokozatosan srzobahdmérséklieire hagyink hilni keverds kde-
ben, A cofm srerintt vegylilet fehér kristdlyalt szlréssel dsszegyijijuk.

2,17 g (81%) terméket kapunk,

Olvaddsponi: 207-208 °C:

gH«NME{~S'§;ﬁ§¢‘{1‘m'n (400 MHz, CDODY S0 7,69 {d, I=7.9 Hz, 2H), 7,43
7,32 {m, 4H}, 7,23 {d, I=7.9 He, 2H), 3,37 (4, I=11,2 Hz, 4H), 3,30
{bs, 2H}, 3,15 {d, I=12.4 Hx, 2H), 2,38 (5, 3H), 2,40-2,3% {(m, 1H),
208 {d, I=11.2 Hz, 1H):

SCNMR- ~spektrum (100 MHz, CD,0D)Y & 1408, 144,55, 1394, 127.2,
3

. 2958, IRZZ, ITIR, ZTIN, 2683, 3611, 2424,

1925, 1606, 1497, 1473, 1428, 1339, 1362, 1259, 1228, 1219, 1176,

Eel
.

PR60, 1137, 1122, 1087, 1078, 945, 914, 876, 847, §29, 818, 8&3‘“

Elemanalizis eredmeények a CisHy NG S Ssszegkeplet alapidn:
szamitott: € = 85,23%, H = 839%, N =4.23%;

taldit: = 6508%, H = 643%, N = 426%.
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Szabadalmi igénypontek

=

1. Vegyllet az alabbi esoporthdél megvilasziva:

25

S,

{(+)-5, 1 3-diazatetracikiof9.3. 105", 0 ¥ {pentadeka-2,4(8),9-trién-6-
ons

{+}-6-0x0-5-0xa-7,1 3-diazatetracikio[9.3.1.0% 1%, 0" ¥1pentadeka-
2{10),3,6, 8 tetradn;

{+}-2-fluor-N-{4-bidroxi-1 0-azatricikn{6.3.1.0% jdodeka-2(7),3,5-
trign-5-il)-benzamid;

{+_}~6wmﬁtii~§~e3xo—{}'¢33-éiamtetmai}:m{9.3,3..{}3‘1’30{}"““\“}pani‘as.ic:ka*
201013, 8-tridn;

{+i-F-oxo-6,13~diazatotrscikin{9.3.1. gt gy ipentadeka~2¢105,3,8-

trién;
{+3-6-metil-S-tia-S-dioxo~6,13-digzatetracikio{9.3.1 .if““.@*'”ﬁ»

pentadeka-2{1{)},3,6,8-tetradn

b3

{(+3-T-dimetilamino-5-tia-3-dioxo-6, 1 I-dinzatetraciklo[ 9.3, 1051 o).

pentadeka-2(10),3,6, & totrady;

1() ,-; \}

{+}-5-oxa-T-metil-S-0x0-7,1 3-diazatetracikle]9.3.1.05 penta-

deka-2103,3 8-4ridn;

{+}-1-(1 G-axatriciklof 6.3, 1.0% " Jdodeka-2{71,3,5-trién-4-i1}- 1 -eta-
non;

{+}-G-metil-5-tia-7, 1 3-dinzatetraciklo{9.3. 1,07 0" pentadeka-
210),3,6,8-tetradn,

{+}-6-metil-T-propil-5,7.1 3-triazatetraciklo[#.3. 1.0 0  penia-
deka-2(14},3,5, 8-1etraén;

{
-

{*iw}ﬁ?mmetﬁmﬁ,fj&-tx’iazaé; raciklio{9.3. 105" 0% ¥ pentadeka-

L1003, 3,5 8-tetrs

EQ.{}4.L"§<

{:+}~69?~dimeti§~§, 7. 3 triazatetraciklof 8.3 1,07 ipentadeka-

ZLH0Y, 3,5 B-tetradn

azatetracikio]9.3.1.07 .0 ipentadeka-

-
4
wnns
3
3
r=4
(&
e
ks
Gt
3
5.4
5
3
¢
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Vagens)
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3-triazatetracikie9.3, 1070 peatadeka-
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L

+3-Ge-metid-T-tzobwtil-5.7, I 3~trigzatetracikio 9.3 S 0% nenta-
de}:a»‘;‘i{}ﬁ},3,5,$~§a%raén;

P

-fenil-$,7,13-triazatotracikio]9.3.1 .05 6% }tsentadeka—

€'+>~f§*m 2ti1-7-fonil-5,7, 1 3-trineateivacikio[8.3.1.0% .0 1penta-
deka-2{10}),3,5 8-tetradn;
{+}=~?nn;:<>pmtii-i,7_,,3.3-tréazaiatracikkﬁ?‘3¢‘?..02‘?“'}hi}'"“s}pizniaﬁﬂeka.—
(“?j}~»{3“ﬁ‘mdi T-neopentid-5,7, 13- t.'iﬁ'zz&tetracékia{Q,E.,E.i}z“”{’.{}ﬁ’g_]~
pentadeka-2{103,3,5, &tetradn;
(+3-5-oxa-7,13-diazatetraciklof{ $.3.1.0° 0" ¥ Ipentadeka-
LAY, 3,6, 8- tetraén,
{+)-6~metil-S-0xa-7, 1 3-diazatetracikin[9.3. 1,07 0" Y pentadeka-

F{10L3,6,8-totradn;

{+}-7-metil-5-oxa-6, 1 3-diazatetracikio]9.3. 105" 0 ¥ ipentadeka-
2,4{8}),6,8-tetradn;

(+3-5.8, Vd-triazatetraciklo[10.3.1.07 1.0 T thexadeka-2(11),3.5,7.9-
tetradn-&-on,;

¢s gydgyaszatilag elfogadhatd saik.

2. Vepyilet az aldbbi csoporthé] megvilassiva:
{(+)~4-metil-10-azatricikle]6.3.1.0° 1dodeka- ~2{73,3,5-tridny
{(+)-4-nitro-10-azatricikle[6.3.1.0™ (dodeka-2(7),3,5-trién,
(+3-4-pmino-10-azatricikie]6.3.1.0° "1dodeka-2(7),3, 5~trién;
(+3-N1f '1O«azairicikio_{{i.ﬁ"E..%'}3‘?}§ﬁdekz&-2{7}ﬁS,S‘trién*ﬁMi}acet~

amid:
(+3-4-klér-10-azatrici f‘i{){f_i.;‘;\ I ,{}3'7?&3deka*2(?},335-trién_;
{(+1-3-{ 1 0-azatricikla]6.3.1.07 jdode ka-2(73,3. 5 trign-4-11}-S-metil-

1,2 4-oxadiazel;

~

S -t0-azatricikin{6.3. .07 1dodeka-2 ‘-'?},3,,5~i'£‘i,éﬁ~~f§~0§;
{ ¥
{+1-N* N -dimetil- 10-asateiciklof6.3.1.6% T (dodeka-2{7),2,5 -trida-4-
szl fonamid;

{+i-4-(t-pirrelishniiszsultfontly-1 O-azatrictilof 6. 3.1 .07 Jdodeka-

[

27,3, 5-tridn;
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{+3-3-fluor~-1-aratricikinf6.3.1.07 Tdadeka-2(7},3, 5-iridu~-4-karbo-

aitril;

S ; o s R r o 2 7« X g o £
{-ﬁ}waivetim§-3~§§tm.rwi{ ~azatriciklof6,.3.1.07  Tdodeka-2{7),3,5-tridn;
{+)}-3-etinil-1daratriciklof6.3.1.07 1dodeka-2{7),3, 3-trién-d-karho-

nitrid;

{+3-3-kiér-10-azatriciklo]6.3.1.07 T Jdodeka-2{ 7). 3, 5-trién-4-karho-
nitril;

{+)-4-etinil-5-%16r-10-azatricikio]6.3.1.05 }ziads%\ad\ AL 8-trign;

{+)-4-fluor-S-trifluormetil-1 0-azatriciklo{6.3. 1,07 " 1dodeka-

2ATHISHrién

{+3-4-k100-S~trifluormetid- 1 8-gzatriciklol 5.3 .i.@2"?}C§G{§€’-f{&~2{?:}',3,5«

A

frién;
(+)-S-trifluormetil-10-azatriciklo]6,3.1.07 " 1dodeka-2{7).3, 5-1rién-4-
karboenitnd;

. +

{(+)-4-gtinil-S-trifluormetil- 10-axatricikle]6.3.1.0° " 1dodeka-

E{?}SB,.Sni'rién;

10~
2

gydgydsratilag etfogadhatd saik.

3. Vegyilet ax aldbb csoporthé! megvalasztva:
{+)-3~trifluormetil-10-azatrictklo]6.3, 1.0 " Tdodeka-2{7),3, 5-trién;
{+y3-d-triffuormetil- 1 Q-azatricilof8.3. 1.8 7} dodeka-2{7},3,5-trién;
{(+)}-3-fluor-10-azatricikio{6.3.1.0%7 Tdodeka~2(73,3,5-trign;

{'+}~§O~a;<atrici}§§@{6.3,‘éA‘)"""jdac&ek.a»-“{ P33, 3~ tridn~4-il-cianid;
{+)-4-fluor-10-azatricikle]6.3.1.0% dodsb\aﬁ{ 1,3, 5-tridn;

¢y gyvogydszatilag elfogadhatéd sdik

Vegvitiet az aldabbi csoporthdl megvdlassiva

&,
ol Y . g P 3 5 I?U 4 ~
+3-5,14-digzatetraciklol 10,3, 1077 .0 Ihexadeka-2(111,3,5.7.9-

,‘.w\

pentadn;

5

Cen e . . LE.H R S -
{+)}-G-metil-S, 14-digzateny aukm{i 3 O hexadeka-

< an

LN 3,57, Q-pontadn;

{+)}-T-metil-3, F-diazatetraciklo] 10.3. .05V o*Y

}i &.\ciée}\d”
U357, 9-pentadn,

{+}-7-ptil-§, 14-diazatetraciklef 10.3. 10570 " Thexadeka-
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2{11},3,5.7 9-pentady;

e,
g
g
ot
3
9

C)-8-metil-5, Td-diazatetraciklof 103,105 0% Thexadeka-
2{11),3,8.7. 9-pentadn;

(+)-5,14~diazatetraciklo[10.3. 1051 0" Theradeka-2(1 1)1.3,5,7,9-
tetradn-S-on;

X

(+)-8-kior-5, T4-diszatetracikie] 10.2.1.05 .0 thexadeks-

Fen

21E3,3,5,7 9 -pentadn;
1% . 3 JQ b}
(+i-6-metoxi-5, H4-digzatetracikio{10.3.1.87 0% Y thexadeka-

Sepentadn

{(+3-6-kidr-10-flupr-5, 14-diazatetracikle] 102,105V o

34

{“3”}*5-«5{?{}1‘*3*&'&03‘*3,§=‘§~§31&Z&-‘-ﬁi§'€i‘ﬁ€-‘§§<§0{H}.b’.i.{.? fa }%@x*s?&.m‘

P2

2{11),3,5,7 . 9-pentady;

éx pyogyaszatilap elfogadhatd sdik,

na

. Gydgyaszatl bészitmény, amely ax 1-4. igénypontok birmelvi-
ke szerintt vegylletet vagy gyogydszatilag elfogadhatd séjdt tartalmazza

gvagvaszatilag elfogadhatd hordozd mellelt

.

6. Az -4, igénypontok barmelyvike szerinti vegyilel vagy gy

%

S

s}

€0
t

1Y

aszatilag elfogadhatéd sdja gydgyszerként téridnd alkalmandsra,

~~.3

Ax -4, igénypontek barmelyike srerinti vegyilet vagy gydgy-

dszatilag elfogadhatd sdjs alkalmazdsa nikotinrabsdyg csdkkentésére vagy

a dohanyzés beselinteidsének vagy csdkkeniésének elbsegitésére alkalm
gydgvaszatt késritmény eidallitdadra.

Az 1-4. igénypoutoXk birmelyvike szerintt vegyvilet vagy aydgy-
dszatilag elfogadbatd sojn alkalwmazdsa gyulladésos bélbetegség, a fe-
kelves colitis, pyoderma gangrenosum, Crohn-betegség, irritabilis bél

N

seindroma, glresds diszionia, krdnikus fdjdalom, akut f&dalom, hasi

2

sprae, pouchitis, ¢rszdkiilet, szorengds, pantkbetegség, depresszid,
dipoléros rendellenesség, autizmus, alvdsi rendellenességek, jet lag,
amiotréfifs  laterdlis  saklerdzis (ALS),  dészleisképesség  zavara,
magasvérnyomas, bulimia, anorexia, elbizds, seiv-arrithmidk, gyomorsay

thltengds, fekélyek, phacochromocoytoma, progressziv szuprasukledris
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hénulds, kémiat fuggdségek & addikeidk; nikotinidl, dohdnytermékekidl,

atkohoeltdl, benzodiazepinektd], barbiturdtokidl, opioidoktél vagy koka-

intdl vald fHggbseg vagy addiketd; fejfiiss, migrén, gutaitds, traumds
Pavitanl Pans Loa i ? e i3 >

agysérfilés, gydrd-kényszeres rendellenesség, pszichdwis, Huntington-
chorvea, retaldalt mozgdszavar, fokozott morgskonysag, diszlexia, skizo-
frénia, multiinfarktusos elmebal, sz omldkeret Sregedéssel kaposolates
romidsa, epilepsaia, beledrive a petit mal-hidnyos epilepszist, Alsheimer

tipust svenilis elmebaj, Parlkinson-kér, figvelemhidnyvos hiperaktivitss

rendellenesséy és Tourstte-srindréma k8z81 valasztott rendellenessée

?

i)

agy betegséy kezeldsére alkalmas gydgydszati késziimény oldallishsara.

&

¥

9. A ¥ igénypont szerinti alkalmavds, shol a gvdgyiszatt készit-

meny flgyelemhidnyos hiperaktivitds rendellenesady kerelésdre alkalmas,

P A 8. igénypont azerintt alkalmazds, ahol & gydgvaszart ké-

Jt':?

szitmény Tourctte-s szindroma kerelésére alkalmas.
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1. reakcidvaziat
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3. reakeidvaziat
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8. reakcidvariat

OH
{A-gyir feien van {RyGrds frten van {Rgyiint joten van
wagy Hidnyaik) vagy Mdnyi) vagy hi&hiK)
{Xity X

(XA}

{13} (RY &s R A-gyanit ket
{Fegylind jelen van {1 (aepyied ranyon
vagy Nigaysik;
(X}

&7
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TA reakcidvaziat

2P S A L0 oy
(> —— 0
S 1. lépés £ 2. lépés e
R EO,H R COoRt R? CORY
POXVR (XXVHA) {(XXVIHIAY
L= M vagy {C1-Cp alkii}aSi
&3 P ﬁH? ] N
. 3
Y = P
3.epes N 4. i8pés Lo NH
R ot R? &
{XXIXA) (XK
Qﬁ
g\\ "Y;'\«& - . .
sepes L, _L ) fny 87 B7=natogen, toziét, meziist, -080R2 vagy OCOR?
QQ

(13} (18} (R? és R3 A-gylirit alkot)
(1) (R2 &5 R nem alkot gyirty
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8. reakcidvaziat
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