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3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidinony, zplsob jejich vyroby a farma-
ceutické prostredky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tykd 3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidinond a zpisobu
jejich vyroby. Uvedené latky maji antidepresivni uUéinek. Vynalez
se také tykd farmaceutickych prostrfedkl s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Americké patentové spisy ¢&. 4 012 495 a 4 193 926 popisuji
skupinu 4-(polyalkoxyfenyl)-2-pyrrolidoni obecného vzorce A

OR,
R,0

R (A)

ve kterém

Ry a R, znamenaji uhlovodikové zbytky obsahujici do 18 atomi
uhliku nebo popripadé substituované alkylové skupiny
s 1 az 5 atomy uhliku,

R, predstavuje atom vodiku nebo methoxyskupinu,

Ry znamend atom vodiku, alkylovou, arylovou nebo acylovou
skupinu a

X predstavuje kyslik nebo siru,

pfi¢emZz tyto slouceniny vykazuji neuropsychotropni uGéinnost.

Jako priklady uhlovodikovych zbytku ve vyznamu symbolul Rq
a R, lze uvést mj. cykloalkylové a cykloalkylalkylové zbytky ob-
sahujici s vyhodou 3 aZ 7 atomi uhliku.

Slouc¢eniny pribuzné latkam obecného vzorce A, ale substituo-
vané v poloze 1 pyrrolidonového kruhu zbytkem -C(O)R, kde R zna-
mena alkylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
aminoskupinu nebo substituovanou aminoskupinu, Jjsou popsany
v americkém patentovém spisu ¢&. 4 153 713 jako neuropsychotropni
¢inidla.
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Skupina analogickych sloudenin odpovidajicich obecnému vzor-
ci B

(B)

ve kterém

Ry a R, maji vyznam jako v obecném vzorci A,

R, predstavuje atom vodiku, popripadé substituovanou alky-
lovou, alkenylovou, arylovou, aralkylovou nebo acylovou
skupinu,

Ry a Rg mohou znamenat atomy vodiku a
X predstavuje kyslik nebo siru,

je popsdna v britském patentovém spisu &. 1 588 639. O téchto
latkach se uvadi, Ze pusobi jako centrdlni depresiva, jako anti-
dopaminergni, antinociceptivni a antikonvulsivni &inidla, a ze
maji urc¢itou pribuznost s neuroleptiky.

Americky patentovy spis &. 4 308 278 popisuje pribuzné slou-
¢eniny odpovidajici obecnému vzorci C
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ve kterém
rl znamend cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku
nebo benzylovou skupinu, '

R? a R3 predstavuji vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku,

R4 znamena zbytek R? nebo alkoxykarbonylovou skupinu a
R predstavuje atom vodiku nebo alkoxykarbonylovou skupinu,

které vykazuji anorexigenni Gc¢innost.
Americky patentovy spis ¢&. 3 636 039 a s nim souvisejici

americky patentovy spis ¢&. 3 923 833 popisuji benzylimidazolidi-
nony obecného vzorce D

?\7__\ (D)

kde

Ry az R, jsou vybrany ze skupiny zahrnujici fadu zbytku, vcetné
atomu vodiku a nizsich alkoxyskupin,

pusobici jako hypertensivni ¢inidla.
Priprava antihypertensivné uc¢innych 1,4,5,6-Tetrahydropyri-
midind z odpovidajicich benzaldehydu prfes intermedidrni derivaty

glutaronitrilu a glutaramidu jsou popsdny v americkém patentovém
spisu ¢é. 4 261 995.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu Jjsou 3,4,5,6-Tetrahydro-2=-pyrimidinony
obecného vzorce I
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OR
R'O
(1)
HN\B:,NH
ve kterém
Rl znamenad bicykloalkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku
a
R pfedstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu.

Podstatou vyndlezu je také zpisob vyroby 3,4,5,6-Tetrahydro-
=-2-pyrimidinona obecného vzorce I, pricemZ se sloudenina obecného
vzorce a

OR?

(a)
HN— C—NH;,

ve kterém R a R2 maji shora uvedeny vyznam,

cyklizuje v inertnim rozpoustédle pri teploté mistnosti v pritom-
nosti octanu olovi&itého.

Predmét vyndlezu tvori také farmaceutické prostredky s anti-
depresivnim WGéinkem, pfi¢emZ jako svou uUcéinnou slozku obsahuji
3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyridininon obecného vzorce I spolu s nosi-
Cem, prijatelnym z farmaceutického hlediska.

Pro slouc¢eniny obecného vzorce I je charakteristicky jejich
pEiznivy terapeuticky index a vyrazné nizsi emeticky uc¢inek v po-
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rovnani se znamymi sloucdeninami, jako je 4-/3-(cyklopentyloxy)-4-
-methoxyfenyl/-2-pyrrolidinon, ktery je popsan v americkém paten-
tovém spisu ¢. 4 193 926 a je znamy pod nazvem rolipram.

SloucCeniny obecného vzorce I podle vynalezu plsobi jako na
vapniku nezavislé inhibitory c-AMP fosfodiesterdzy (AMP = adeno-
sinmonofosfdt) a jsou uZitedné jako antidepresiva. U&innost téch-
to latek jako na vapniku nezavislych inhibitori c-AMP fosfodie-
sterdzy se stanovuje za pouZiti metody, kterou popsal Davis
v Biochimica et Biophysica Acta. 797, 354 aZ 362 (1984). Pri
tomto postupu se z mozkové kiry krysich samic (Sprague-Dawley)
pripravi na vadpniku nezavisld a na vapniku zavislad fosfodiestera-
za (IPDE respektive DPDE), a to tak, Ze se mozkova tkan nejprve
homogenizuje ve 20 mM tris-HCl pufru (pH 7,5) obsahujicim 1 mmol
chloridu horec¢natého, 3 mmol 2-merkaptoethanolu a 0,1 mg
ethylenglykol-bis(B-aminoethylether)-N,N'-tetraoctové kyseliny.
Homogenat se 60 minut odstreduje pfi 105 000 x g a kapalina nad
usazeninou se chromatografuje na sloupci iontoménice Sephadex
G-200 k oddéleni IPDE od DPDE. Obé fosfodiesterazy se potom sepa-
ratné ¢isti afinitni chromatografii na sloupci s naplni calmodu-
lin - Sepharosa.

Uéinnost fosfodiesterazy se stanovuje za pouzZiti 0,1 ml
reakéni smési obsahujici tris-HCl pufr o pH 7,5 (5 umol), chlorid
hofecnaty (0,5 umol) a znac¢eny (3H]cAMP (New England Nuclear,
NET-275). Finalni koncentrace cAMP je 1,0 uM (obsahuje 400 000
dpm [3H]cAMP). K 80 pul substratu v tris-HCl pufru s obsahem chlo-
ridu hofe¢natého se pridda 10 ul nosného prostredi nebo roztoku
inhibitoru a' 10 ul ¢erstvého IPDE nebo DPDE nebo vidy prislusného
povareného enzymu, jednotlivé reakcéni smési se 8 minut inkubuji
PEi teploté 37 °C a potom se na 2 minuty vloZi do horké vodni
lazné k ukonc¢eni hydrolyzy cAMP. Pfidd se nosny S5'-AMP [0,5 ml
0,5 mM 5'-AMP v 0,1M Hepes (pufr tvorfeny N-2-hydroxyethylpipera-
zin-N'-2-ethansulfonovou kyselinou a 0,1M chloridem sodnym, maji-
ci pH 8,5) a obsah inkubaéni zkumavky se nanese na sloupec poly-
akrylamid - boronatového gelu pro afinitni chromatografii
(BIO-RAD Affi-Gel 601 Boronate Gel). Nezreagovany [3H]cAMP se
z gelu vymyje 7,5 ml 0,1M pufru Hepes - NaCl. Vznikly produkt
([3H]5'-AMP) se vymyje 7 ml 50 mM pufru na bazi octanu sodného,
o pH 4,8. Ve vzorcich posledné zminénych eludtd, o objemu 1 ml,
se za pomoci scintila¢niho poc¢itace pracujiciho v kapalné fazi
zjisti obsah radioaktivniho 5'-AMP.

Pri pouziti k lécbé deprese a jinych neurologickych a psy-
chickych poruch ruzného druhu, jako Jjsou abstinenéni priznaky,
uzkost, poruchy mys$leni a rozlady, se popisované latky aplikuji
jako takové nebo ve formé farmaceutickych prostredku obsahujicich
slouceninu obecného vzorce I a farmaceuticky upotrebitelné nosice
nebo redidla. K oralni aplikaci, ktera predstavuje vyhodnou apli-
kacéni cestu pro tyto sloudeniny, prichazeji jako vhodné farmaceu-
tické nosidée v uvahu napriklad inertni redidla nebo plnidla,
S jejichz pomoci se uW¢inné latky zpracovdvaji na vhodné davkovaci
formy, jako 3jsou tablety, prasky, kapsle a podobné. Tyto farma-
ceutické prostredky mohou popripadé obsahovat dalsi prisady, jako
chutové prisady, pojidla, ruzné pomocné 1latky. Jako priklad je
mozZno jmenovat tablety obsahujici ruzné pomocné latky, jako cit-
ronan sodny, desintegrac¢ni <¢inidla, napriklad s$krob, alginovou
kyselinu a ruzné komplexni silikdty, a pojidla, jako je polyvi-
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nylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a arabska guma. Pri vyrobé
tablet se dale casto pouzivaji kluzné latky, jako stearat horec-
naty, natrium-laurylsulfiat a mastek. Pevné prostredky obdobného
typu je také mozZno pouZivat k plnéni mékkych a tvrdych Zelatino-
vych kapsli. Mezi vyhodné pomocné materidly k témto U€elum nale-
2eji laktosa nebo mléény cukr a polyethylenglykoly s vysokou
molekulovou hmotnosti.

Pfi ordlnim poddni se denni davka Gcinné latky obecného
vzorce I pohybuje zhruba od 0,1 mg do 10 mg, pri parenteralnim
podani (s vyhodou pri intravenosnim nebo intramuskularnim podani)
zhruba od 0,01 mg do 5 mg. Konedné rozhodnuti o vysi davky ué&inneé
latky pro toho kterého pacienta je véci osetrujiciho lékare, kte-
. ry tuto davku uréuje s prihlédnutim k takovym faktorum, jako je
zavaZnost onemocnéni a odpovéd pacienta na prislusné léc¢ivo.

Antidepresivni u¢innost sloudenin podle vynalezu se zjistuje
za pouZiti testu, ktery popsali Porsolt a spol., Arch. Int. Phar-
macodyn. 227, 327 aZ 336 (1977), prfi némZz se sleduje chovani
pokusnych zvirat v bezvychodné situaci.

Pri tomto testu se u pokusnych my$i navozuje depresivni stav
tim, Ze jsou nuceny plavat v uzkém valci s vodou, 2z néhoZ neni
uniku. Pokusnym zvifatim se oralné poda testovana latka a po 30
minutach se takto premedikovana my$ vloZi do standardni jednolit-
rové kadinky obsahujici 800 ml vody o teploté 25 °C.

Za 2 minuty po vloZeni do vody se potom po dobu 5 minut vidy
po 30 sekundach hodnoti pohyblivost zvirete (0 = pohyblivé, 1 =
nepohyblivé). Jako pokusnd zvifata se pouzZivaji samci mys$i (Char-
les River) o hmotnosti 20 aZ 25 g. Kazdé stanoveni se provadi na
10 zviratech. Testované sloudeniny se podavaji v roztoku v nosném
prostfedi obsahujicim 90 % 0,9% roztoku chloridu sodného, 5 % di-
methylsulfoxidu a 5 % emulgatoru (emul 4). VSechny testované lat-
ky se podavaji v objemu odpovidajicim 10 ml/kg. Kontrolni nysSi
osetrené pouze nosnym prostfedim typicky dosahuji pri shora po-
psaném hodnoceni pohyblivosti hodnoty 9, zatimco mysSi oset¥ené
antidepresivné u¢innou latkou, ktera pusobi proti nepohyblivosti,
dosahuji nizsi hodnoty.

Druhy test je zaloZen na metodé, kterou popsali Koe a spol.,
J. Pharmacol. Exp. Therap. 226, 686 az 700 (1983), a ktera spoc¢i-
vad ve stanoveni schopnosti testované latky pusobit proti hypo-
thermii vyvolané u mysi reserpinem. Pri tomto testu se postupuje
tak, Ze se mysi umisti do komory s teplotou 20 °C a potom se
individualné rozmisti do kleci z plastické hmoty s lepenkovym
dnem, subkutanni injekci se jim podd 0,1 mg/kg reserpinu a mysSi
se dale uchovavaji 18 hodin prfi teploté 18 az 19 °C. Pokusnym
zviratum se potom 2zméFi rektdlni teplota a ihned potom se jim
poda solny roztok nebo testovana latka. Obvykle za 1, 2 a 4 hodi-
ny po tomto oSetreni se znovu zméri rektdlni teplota pokusnych
zvirat. DosazZené vysledky se vyjadruji jako prumérné zvysSeni tep-
loty sniZené podénim reserpinu, a to bud v procentech, nebo v ab-
solutnich hodnotéch. My3i, kterym byl podan reserpin, a které
byly oSetfeny pouze nosnym prostredim, obvykle maji za 4 hodiny
po podani nosného prostredi rektalni teplotu okolo 20 a3 22 °C.
OSetrfeni desipraminem, coZ je znama antidepresivné uc¢inna latka,
v oralné podané déavce 10 mg/kg 2zvySi u zvifat rektalni teplotu
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zhruba na 30 aZ 33 °C (cca 40% a2z 50% zvySeni). Aplikace sloude-
nin obecného vzorce I také vede k zvySenl rektalni teploty pokus-
nych mysi.

Slouceniny obecného vzorce I plsobi méné emeticky neZ prepa-
rat rolipram a jsou tedy v porovnani s rolipramem vyhodnéjsi.
Emeticka udc¢innost téchto latek se zjistuje tak, Ze se testovana
latka rozpusti v ethanolu (10 mg/ml) a roztok se z¥edi na findlni
objem destilovanou vodou s tim, 2e obsah ethanolu ve finalnim
roztoku neprevysi 10 %. Tento findlni roztok se potom pomoci
Zaludec¢ni sondy poddva psum v konstantnim objemu 2 ml/kg télesné
hmotnosti a u pokusnych psi se pozoruji pripadné Znadmky emese.
Pokud k emesi dojde, zaznamend se doba latence (c¢asovy interval
od aplikace do emese). Pokud béhem 30 minut od aplikace testované
latky k emesi nedojde, podd se nasledujicimu pokusnému zvifeti
vy$Si ddvka testované latky. Vzhledem k minimalni Géinné davce
rolipramu se pri shora popsaném testu zadina s davkou 100 wg/kg.

Vynalez ilustruji nasledujici priklady provedeni, jimiz se
vSak rozsah vyndlezu v Zadném sméru neomezuje. V téchto prikla-
dech a pripravdch nebyly nikde ¢&inény pokusy o optimalizaci

vytéZku v jednotlivych reakcich. Tvary signalu viH-NMR spektrech
se oznad¢uji nasledujicimi obvyklymi zkratkami:

s Siroky singlet
singlet

dublet

triplet
kvartet

multiplet.

30 Q0 W

Priklad 1

a-N-Methylamino-3-(bicyklo(2,2,1]hept-2~-yloxy)-4-methoxybenzen-
-acetonitril

3,5g (0,014 mol) 3-(bicyklo[2,2,1)hept-2~yloxy)-4-methoxy-
benzaldehydu (smés endo- a exo-isomerl v poméru 7 : 3) se rozpus-
ti v 50 ml ethanolu, 'k roztoku se prida 0,736 g (0,015 mol) kya-
nidu sodného a 1,0 g (0,015 mol) methylaminhydrochloridu a smés
se 18 hodin michd pri teploté mistnosti. Reakéni smés se zfedi
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se
trikrat vidy 30 ml ethyletheru. Spojené organické vrstvy se pro-
myji trikrat vidy 30 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
vysusi se bezvodym siranem horeénatym a po filtraci se zahusti ve
vakuu. Ziska se 4,15 g (cca 100 %) prislusného kyanaminu ve formé
¢irého oleje. Produkt rezultuje jako smés endo- a exo-isomeru
v poméru 7 : 3 (jak odpovidd poméru isomerud ve vychozim bicyklo-
alkyletheru).

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2 - 6,8 (m, 3H), 4,72 (8s, 1H), 4,6 az 4,7 (m, 0,7 H)
(endo}, 4,2 - 4,3 (m, 0,3 H) [exo], 3,9 (8s, 3H), 3,5 (m,
1H), 2,6 (§s, 3H), 2,7 - 1,0 (m, 10H).

Analogickym zplUsobem se provedou také nasledujici konverse:
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3-(endo—tricyklo[5,2,1,02'6]dec-8—yloxy)-4-methoxybenzalde-
hyd se ve vytéZku 89,4 % prevede na odpovidajici aminonitril;

lg-nMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
7,1 - 6,8l (m, 3H), 4,7 (&8s, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s,
3H), 2,6 (s, 3H), 2,8 - 1,0 (m, 14H).
3-(exo—tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4-yloxy)-4—methoxybenzaldehyd
se ve vytézku 97,2 % prevede na odpovidajici aminonitril;
l-nMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,1 (m, 2H), 6,9 (m, 1H), 4,9 (m, 1H), 4,75 (s
(s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 2,3 az 1,2

“»

, 1H), 3,9
(m, 12H).

3-(exo-benzobicyklo[2,2,1]hept-z—yloxy)-4-methoxybenzaldehyd
se v cca kvantitativnim vytézku pfevede na odpovidajici amino-
nitril;
lu-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 - 6,9 (m, 7H), 4,6 (8s, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,9 (s,
3H), 3,6 (8s, 1H), 3,4 (8s, 1H), 3,35 (Ss, 1H), 2,5 (Ss,
3H), 2,25 (m, 1H), 1,95 (m, 3H).

3—(endo-benzobicyklo[2,2,1]hept-z—yloxy)-4-methoxybenzalde-
hyd se v kvantitativnim vytéZku prevede na odpovidajici amino-
nitril;
1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2 - 6,95 (m, 6H), 6,8 (m, 1H), 5,1 (m, 1H), 4,7 (&s,
1), 3,7 (m, 1H), 3,61 (Ss, 3H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s,
3H), 2,5 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

3-(endo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec—8—yloxy)-4-methoxybenzalde-
hyd se ve vytézku 95,4 % prevede na odpovidajici aminonitril;

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 -6,7 (m, 3H), 4,7 (m, 1H), 4,65 (Ss, 1H), 3,87,
3,85 (s, 3H), 2,5 (8s, 3H), 2,2 - 2,5 (m, 14H).

Priklad 2

2-Methylamino—2-[3-(bicyklo[2,2,1]hept-z—yloxy)—4-methoxyfenyl]-
ethylamin

Do jednolitrové banky s kulatym dnem, vysuSené nad plamenem,
se predlozZi 46,6 ml 1,5M roztoku diisobutylaluminiumhydridu
v toluenu (0,07 mol) a 150 ml suchého toluenu, roztok hydridu se
ochladi na ~-78 °C a béhem 1 hodiny se k nému prikape roztok 4,00
g (0,014 mol) kyanaminu 2z prikladu 2 ve 250 ml suchého toluenu.
Reak¢ni smés se 2 hodiny michd pri teploté -78 °C, potom se poma-
lu ohfeje na 0 °C a reakce se pferusi opatrnym prikapanim 10 ml
nasyceného roztoku vinanu sodno draselného. Po odeznéni vyvoje
plynu se opatrné prida dalsich 40 ml roztoku vinanu a reakéni
smés se zahreje na teplotu mistnosti. Vysledna suspenze se zredi
150 ml ethyletheru a vodna vrstva se extrahuje dvakrat vidy 50 ml
ethyletheru. Spojené etherické vrstvy se promyji dvakrat vidy 50
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ml nasyceného roztoku vinanu sodno-draselného, dvakrat vidy 50 ml
vody a dvakrat vidy 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
organicka faze se vysus$i bezvodym siranem sodnym, zfiltruje se
a zahusti se ve vakuu. Ziskad se 3,19 g (78,5 %) zadaného diaminu
ve formé svétle Zlutého oleje. Produkt rezultuje ve formé smési
endo- a exo-forem bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxyetheru v poméru 7 : 3

Analogickym zplisobem se z pfisluénfch reakénich sloZek pri-
pravi nasledujici 2-methylamino-2-[3-(R 0)-4-methoxyfenyl]ethyl-
aminy:

Rlo = endo-benzobicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy
(vytézek 39 %);
ly-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2 -6,7 (m, 7H), 5,2 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,
3H), 3,2 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,
3H), 1,9 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (m, 1H).

0
— e~

Rlo = exo-benzobicyklo(2,2,1]lhept-2-yloxy
(vytézek 94,5 %);

Rlo = endo—tricyklo[s,2,1,02'6]dec—4-yloxy
(vytézek 96 %);
lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 -6,7 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,38 (m,
1H), 2,8 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,4 - 0,9 (m, 14H):;

l1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodoty §):

6,7- 7,0 (m, 34), 4,6 (m, 0,7 H), 4,2 (m, 0,3H), 3,8
($s, 3H), 3,64 (§s, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,7 - 2,85 (m,
2H), 2,5 - 1,0 (m, 10H).

Analogickym zplusobem se z prislusnych reakénich slozek pri-
pravi nasledujici diaminy:

2-methylamino-2-[3—(endo-tricyklo[3,2,1,02'6]dec-8-yloxy)—4—
-methoxyfenyl Jethylamin v zhruba kvantitativnim vytézku;
l1h-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
7,0 -6,8 (m, 3H), 5,7 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,5 (m,
1H), 3,0 - 1,0 (m, 19H).

2-methylamino-2—[3-(endo-tricyklo[3,2,1,02'6}dec—4-yloxy)—4—
-methoxyfenyl Jethylamin ve vytézZku 76,62 %.

P¥iklad 3

1-Methyl-5-[3-(bicyklo([2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
~imidazolidinon

3,19 g (0,011 mol) smési diamind z prfikladu 2 se rozpusti
vV suchém tetrahydrofuranu a k roztoku se prida 2,67 g (0,0165
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mol) 1,1l-karbonyldiimidazolu. Reakéni smés se 24 hodiny micha pri
teploté mistnosti, potom se vylije do 50 ml vody a extrahuje se
dvakrit vidy 30 ml ethylacetdtu. Spojené organické vrstvy se
promyji dvakrat viZdy 30 ml 1N roztoku hydroxidu sodného, dvakrat
vidy 30 ml 1N kyseliny chlorovodikové, dvakrat viZdy 30 ml vody
a trikrat viZdy 30 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Orga-
nickd faze se vysuSi bezvodym siranem sodnym, zfiltruje se
a zahusti se ve vakuu na éiry olejovity zbytek, ktery trituraci
s etherem poskytne 622 mg (17,8 %) 2Zadaného imidazolidinonu ve
formé bilé pevné 1latky o teploté tani 142 aZ 144 °C. Produkt je
tvoren smési dvou paru diastereomeri.

lg-NMR (250 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,7 - 6,85 (m, 3H), 5,7 (8s, 1H), 4,6 (m, 0,7H), 4,4 (m,
1H), 4,2 (m, 0,3H), 3,82 (s, 2,1H), 3,80 (s, 0,9H), 3,68
(dd, J = 11,5 Hz, J = 8 Hz), 3,21 (dd, J = 11,5 Hz, J =
8,1 Hz), 2,6 (s, 3H), 2,6 az 1,0 (m, 10H).

13comr (63 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

163,2, 149,8, 148,7, 131,7, 119,3, 113,2, 112,3, 112,2,
112,0, 78,9, 78,8, 62,84, 62,81, 56,15, 56,0, 47,5,
41,1, 40,5, 39,9, 37,2, 37,1, 36,7, 35,4, 35,3, 29,4,
28,74, 28,70, 28,3, 24,2, 20,7 (30 &ar).

Hmotové spektrum: M'T = 316,0, 222,1, 95.
Analogickym zpUsobem se cyklizaci p¥islusnych diamina ziska-
j1 ndsledujici imidazolidinony:
l-methyl-s-[3-(endo-tricyklo[5,2,1,02'G]dec-s—yloxy)-4-me-
thoxyfenyl]-2-imidazolidinon ve vytézku 20,7 %;
teplota tani 149 az 152 °C.
lg-nMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,8 (m, 3H), 5,15 (3s, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,5 (m,
1H), 3,9 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,7 (s,
3H), 2,8 az 1,0 (m, 14H).

Hmotové spektrum: 356,2120.
Analyza: pro Cy1HygN,04 (356,2099)

vypocteno 70,76 % C, 7,92 ¥ H, 7,86 % N:
nalezeno 70,72 % C, 7,86 % H, 7,79 % N.

l—methyl-s-[3-(exo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4—yloxy)-4—metho—
xyfenyl]-2-imidazolidinon ve vytézZku 11,42 %;

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 (m, 3H), 6,1 (8s, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,8
($s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 3,6 aZ
1,2 (m, 14H).

Liconmr (75,43 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

163,3, 150,1, 148,2, 131,9, 119,6, 113,6, 112,1, 83,4,
56,0, 47,5, 43,2, 42,3, 40,6, 32,7, 29,6, 28,7, 23,2 (17
car).
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Analyza: pro Co1H,ygN504

vypo¢teno 70,75 ¥ C, 7,91 ¥ H, 7,86 % N;
nalezeno 68,76 %$ C, 7,61 % H, 8,35 % N.

1-methyl-5-[3-(endo-enzobicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-metho-
xyfenyl]-2-imidazolidinon ve vytézZku 13,74 %;

14-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2 -7,05 (m, 4H), 6,8 (m, 3H), 5,1 (m, 1H), 4,85 (ss,
1H), 4,45 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,4 (m,
1H), 3,25 (m, 1H), 2,65 (s, 1H), 2,45 (m, 1H), 1,9 (m,
1H), 1,8 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).
!
l1-methyl-5-(3-(exo-benzobicyklo(2,2,1lhept-2-yloxy)-4-metho-
xyfenyl]-2-imidazolidinon ve vytézZku cca 17 %;

lh-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2~ 7,1 (m, 4H), 7,0 - 6,9 (m, 3H), 4,5 (m, 1H), 4,4
(m, 1H), 3,9 (s, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,6 (34, 1H), 3,4
($s, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,67 + 2,65 (s, 3H), 2,25 (m,
.1H), 1,95 (m, 3H).

Analyza: pro CooHyyN,yO4

vypoc¢teno 72,50 ¥ C, 6,63 % H, 7,68 % N;
nalezeno 71,73 % C, 6,78 % H, 7,28 % N.

l—methyl—s—[3-(endo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4-yloxy)-4-me-
thoxyfenyl]-2-imidazolidinon ve vytézku 7,2 %; :

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 - 6,7 (m, 3H), 5,75 (&8s, 1H), 4,75 (Ss, 1H), 4,42 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,65 (s,
3H), 2,3 - 0,9 (m, 14H).

13g-NMR (75,4 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

163,2, 1s0,8, 147,8, 131,88, 120,0, 114,5, 112,4, 82,5,
62,8, 56,2, 47,6, 46,2, 40,4, 37,7, 31,8, 28,8, 28,5 (17
¢ar)

Analyza: pro C,,HygN,04

vypo¢teno 70,75 ¥ C, 7,91 % H, 7,86 % N;
nalezeno 69,74 % C, 7,93 % H, 7,48 % N.

Priklad 4

1-n-Butyl-3-methyl-4-(3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)~-4-methoxy-
genyl]-2-imidazolidinon

0,59 (1,58 mmol) imidazolidinonu z prikladu 3 se rozpusti
ve 20 ml tetrahydrofuranu a 5 ml dimethylformamidu, k roztoku se
prida 41 mg (1,73 mmol) natriumhydridu, smés se ochladi na 0 °C
a prida se k ni 0,581 g (3,15 mmol) n-jodbutanu. Reakéni smés se
pomalu ohrfeje na teplotu mistnosti, 24 hodiny se micha, potom se
zfedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje
vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem horeénatym
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a po filtraci se zahusti ve vakuu. Odparek poskytne po triﬁuraci

s etherem 211 mg (35,8 %) produktu tvoreného smési endo-
a exo-isomerd v poméru 7 : 3.

Analyza: pro C,oH3,N504

vypocteno 70,93 % C, 8,66 % H, 7,52 % N;
nalezeno 69,95 $ C, 8,66 $ H, 7,43 % N.

Priklad 5

1—Acety1-3-methyl-4-[3-(bicyklo[2,2,1]hept-z-yloxy)-4-methoxy—
fenyl]l-2-imidazolidinon

Postup popsany v prikladu 4 se opakuje s tim rozdilem, Ze se
misto n-jodbutanu pouZije prislus$né mnoistvi acetylchloridu. Ve
vytéZku 29,3 % se ziskd sloudenina uvedena v nazvu, ve formé he-
mihydratu.

Analyza: pro CooHygN04-1/2H50

vypocteno 65,44 % C, 7,41 % H, 7,63 % N;
nalezeno 65,36 ¥ C, 7,29 % H, 7,00 % N.

Priklad 6

1,3—Dimethy1-4-[3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2—
-imidazolidinon

Postup popsany v prikladu 4 se opakuje s tim rozdilem, Ze se
namisto n-jodbutanu pouZije stechiometrické mnozstvi jodmethanu.
Ve vytéZku 56,3 % se ziskad sloucdenina uvedena v nazvu.

Analyza: pro C19HygN504

vypo¢teno 68,86 % C, 7,90 % H, 8,45 % N;
nalezeno 68,57 $ C, 7,87 % H, 8,14 % N.

Priklad 7

1-Methyl-5-[3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2,3-
-thiadiazol-2,2-dioxid

3,3 g (11,37 mmol smési diamina 2z prikladu 2 se rozpusti ve
180 ml suchého pyridinu a k roztoku se prida 1,36 g (14,22 mmol)
sulfamidu. Reakéni smés se zahreje Kk varu pod zpétnym chladicem,
15 hodin se vari, potom se ochladi na teplotu mistnosti, zfedi se
500 ml etyletheru a promyje pétkrat vidy 100 ml vody, pétkrat
vzdy 100 ml 1N kyseliny chlorovodikové a nakonec dvakrat vidy
200 ml vody. Organickd vrstva se vysu$i bezvodym siranem sodnym,
zfiltruje se a zahusti se ve vakuu. Surovy zbytek se chromatogra-
fuje na oxidu kremic¢itém za pouziti smési stejnych dild ethylace-
tatu a hexanu jako eluéniho ¢&inidla. Prisludné frakce se spoji
a po zahusténi se z nich ziskd 1,35 g (33,7 %) cyklického sulf-
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amidu ve formé oranzové zbarvené pevné latky o teploté tani
55,57 °C.

lg-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,7 (m, 3H), 4,7 - 4,5 (m, 1,5H), 4,3 - 4,1 (m,
1,5d), 3,8 (8s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,51 (ss,
3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 352,1457 (vypoéteno pro C17H24N204s
352,1466).

Priklad 8

l1-methyl-5-(3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinthion

2,3 g (7,93 mmol) smési diamind z prfikladu 2 se rozpusti
v 65 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se pfidd 1,76 g (9,91 mmol)
N,N-thiokarbonylimidazolu. Reakéni smés se 41 hodin zahriva na
teplotu mistnosti, potom se zfedi 250 ml ethyletheru. Organicka
vrstva se promyje jednou 80 ml vody, dvakrat vidy 100 ml 0,SN
roztoku hydroxidu sodného, dvakrdt vZ2dy 100 ml 0,5N kyseliny
chlorovodikové a jednou 100 ml vody, vysusi se bezvodym siranem
hofe¢natym, zfiltruje se a zahusti se ve vakuu. Surovy zbytek se
vyC€isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu, za pouZiti
smési stejnych dilu ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho &inidla.
Prislusné frakce se shromd2di a po zahusténi se z nich ziska
1,70 g (65,5 %) 2adaného thiopimidazolidinonu ve formé smési
endo- a exo-isomeru v poméru 7 : 3. Produkt rezultuje jako slabé
Zluta pevna latka o teploté tani 149 az 150,5 °C.

1H-NMR (250 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,7 (m, 3H), 6,15 (Ss, 1H), 4,7 (m, 1H), 4,6 (m,
o,74#), 4,2 (m, 0,3H), 3,9 (m, 3H), 3,86 (s, 2,1H), 3,83
(s, 0,9H), 3,42 (m, 1H), 2,93 ($s, 3H), 2,6 - 1,1 (m,

10H).
Hmotova spektroskopie: mt 332,1559 (pro C,gHo4N,S0, vypocteno
332,1583).
Priklad 9

a-N-Methylamino-3-(exo-bicyklo(2,2,1]lhept-2~yloxy)-4-methoxy-
benzen-acetonitril

4,22 g (17,0 mmol) 3-(exo-bicyklo(2,2,1]hept-2~yloxy)-4-me-
thoxybenzaldehydu se rozpusti v 60 ml ethanolu a k roztoku se
prida 1,40 g (21,27 mmol) methylamin-hydrochloridu a 1,04
g (21,27 mmol) kyanidu sodného. Reakéni smés se zhomogenisuje
pridanim 15 ml vody, 72 hodiny se michd pri teploté mistnosti,
potom se zredi 250 ml ethyletheru a promyje se nejprve trikrat
vidy 100 ml vody a potom jednou 100 ml nasyceného roztoku chlori-
du sodného. Organickd fdaze se vysusi bezvodym siranem horeé&natym,
zfiltruje se a zahusti se ve vakuu. Ziska se 4,45 g (91 %) Zada-
ného aminonitrilu ve formé ¢irého nazloutlého oleje.
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lH-NMR (300 MHZzZ, deuterochloroform, hodnoty §):

7,1 - 6,8 (m, 3H), 4,7 (8s, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,88 (s,
3H), 2,56 (s, 3H), 2,5 - 1,0 (m, 10H).

Priklad 10

2-Methylamino-2-[3-(exo-bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-
fenyl Jethylamin

4,45 g (15,56 mmol) exo-bicyklo[2,2,1]lhept-2-yloxyaminonit-
rilu z prikladu 9 se rozpusti ve 100 ml suchého toluenu a roztok
se pri teploté -78 °C pridd k roztoku 70,01 mmol) diisobutylalu-
miniumhydridu ve 300 ml toluenu. Chladici lazen se odstrani a re-
akce se prerusi pomalym prikapanim 100 ml nasyceného roztoku
vinanu sodno draselného. Reak¢éni smés se pomalu zahfeje na teplo-
tu mistnosti a 2zrfedi se 500 ml ethylacetatu. Vrstvy se oddéli
a vodna vrstva se po nasyceni chloridem sodnym jednou extrahuje
100 ml methylenchloridu. Spojené organické faze se promyji jednou
100 ml nasyceného roztoku vinanu sodno draselného a dvakrat vidy
100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysusi se uhliditanem
draselnym a po filtraci se 2zahusti ve vakuu. 2iskad se 4,0
g (90 %) exo-bicyklo([2,2,1)hept-2-yloxydiaminu ve formé &irého
viskozniho oleje.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,83 (m, 3H), 4,22 (84, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,38 (m, 1H),
2,84 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,5 - 1,0 (m, 10H).

Priklad 11

1-Methyl-5-[3~exo-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinon

4,0 g (13,79 mmol) exo-bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxydiaminu
z prikladu 10 se rozpusti ve 170 ml tetrahydrofuranu a k roztoku
se prida 2,8 g (17,24 mmol) N,N-karbonyldiimidazolu. Reaké&ni smés
se 40 hodin micha pri teploté mistnosti, potom se zredi 300 ml
ethyletheru a promyje se jednou 100 ml vody, jednou 100 mlO0,5N
roztoku hydroxidu sodného, jednou 100 ml 0,5N kyseliny chlorovo-
dikové a jednou 100 ml vody. Organickd faze se vysus$i siranem
sodnym, zfiltruje se a zahusti se ve vakuu. Zbytek se vyé&isti
velmi rychlou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési stej-
nych dild ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho ¢inidla. Prislusné
frakce se shromazdi a po zahusténi ve vakuu se z nich ziska 1,60
g (36,7 %) Zadaného imidazolidinonu ve formé bilé praskovité lat-
Ky o teploté tani 148 az 151 °C.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 (m, 3H), 5,3 (3, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,2 (&d, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,68 (dd, J = 11,5 Hz, J = 8 Hz), 3,21 (dd,
J=11,5 Hz, J = 8,1 Hz), 2,6 (S, 3H), 2,5 - 1,0 (m,
10H).
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13conmr (63 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

163,12, 150,03, 147,63, 131,67, 119,43, 119,35, 112,92,
112,82, 112,02, 81,04, 62,74, 56,0, 47,46, 41,0, 39,79,
35,33, 35,23, 28,63, 28,25, 24,15, (20 &ar).

Hmotova spektroskopie: Mt 316,1816 (pro C,8Ho4N5,045  vypocteno
316,1787).

Priklad 12

a-N-Methylamino-3-(endo-bicyklo(2,2,1]hept~2-yloxy)-4-methoxy-
benzen-acetonitril

Z 3,46 g (14,06 mmol) 3-(endo-bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-
-methoxybenzenu se postupem podle prikladu 1 vyrobi 3,8 g (95 %)
Zadaného produktu.

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 - 6,75 (m, 3H), 4,62 (3s, 1H), 4,7 - 4,5 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,6 (8s, 3H), 2,3 (m, 1H),
2,05 (m, 2H), 2,2 - 1,1 (m, 6H).

Priklad 13

2-Methylamino-2-[3-(endo-bicyklo(2,2,1]hept-2~yloxy-4-methoxy-
fenyl]ethylamin

Diamin uvedeny Vv nazvu se pripravi postupem podle prikladu
2 z3,89g (13,28 mmol) aminonitrilu z prikladu 12. Ziska se 3,9 g
(cca 100 %) produktu.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9~ 6,7 (m, 3H), 4,7 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,96 (m,
1H), 2,96 (m, 2H), 2,6 (m, 1H), 2,3 (ss, 3H), 2,3 - 1,0
(m, 9H).

Priklad 14

1-Methyl-5-[3-(endo-bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-
-2-imidazolidinon

Imidazolidinon uvedeny Vv ndzvu se pripravi z 3,9 g (13,44
mmol) diaminu z prikladu 13 postupem podle prikladu 4. Ziska se
1,6 g (38 %) Zadaného produktu o teploté tani 148 aZ 149,5 °C.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,65 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,83 (s,
34), 3,68 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,55 (m,
1H), 2,3 - 1,1 (m, 9H).

13c-nmr (63 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
163,1, 149,9, 148,8, 131,7, 119,3, 112,4, 112,26,
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112,11, 79,01, 62,82, 62,84, 56,21, 47,5, 40,61, 37,26,
37,23, 37,13, 36,77, 29,42, 28,76, 28,73, 27,32, 29,74
(23 ¢&ar).

Priklad 15

a-N-Methylamino-3-(exo-bicyklo[2,2,2]okt-2-y10xy)-4-methoxy-
benzen-acetonitril

3,30 g (12,7 mmol) 3-(exo-bicyklo[2,2,2]okt-2-yloxy)-4-me-
thoxybenzaldehydu se rozpusti v 50 ml ethanolu a k roztoku se
pfidd 1,28 g (19 mmol) methylamin-hydrochloridu a 930 mg (19
mmol) kyanidu sodného. K vzniklé suspenzi se prikapava voda az do
vyCereni, reakéni smés se 15 hodin michd, potom se k ni prida
dalsich 320 mg (4,75 mmol) methylamin~hydrochloridu a 232 mg
(4,75 mmol) kyanidu sodného. Vyslednd smés se 24 hodiny micha pfi
teploté mistnosti a potom se zfedi 250 ml vody a 250 ml ethyl-
etheru. Vodna vrstva se znovu extrahuje 100 ml etheru, spojené
organické faze se promyji jednou 200 ml 1N roztoku hydroxidu
sodného, dvakrat vidy 200 ml vody a jednou 100 ml roztoku chlori-
du sodného, vysusi se siranem horfednatym a po filtraci se zahusti
ve vakuu. Ziska se 3,80 g (cca 100 %) Zadaného aminonitrilu ve
formé viskosniho oleje, ktery se pouziva v prfikladu 16 bez dal&i-
ho ¢isténi.

Priklad 16

2-Methylamino-2-[3-(exo-bicyklo(2,2,1]okt-2~-yloxy)-4-methoxy-
fenyl]ethylamin

K roztoku 64,5 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 140 ml
toluenu se pri teploté -78 °C prikape béhem 1 hodiny roztok
3,80 g (12,7 mmol) kyanaminu z prikladu 15 v 50 ml toluenu. Po
skonceném pridavani se reakéni smés jesté 1,5 hodiny micha pri
teploté -78 °C, potom se reakce pri teploté -78 °C prerusi pri-
danim 5 ml nasyceného roztoku vinanu sodno draselného a smés se
necha pomalu ohrdt na teplotu mistnosti. Po prikapani dalSich
100 ml1 nasyceného roztoku vinanu sodno draselného se smés jeste
15 minut micha, potom se vznikla suspenze zfedi 100 ml ethylace-
tatu. Vodna vrstva se nasyti chloridem sodnym a extrahuje se
dvakrat vidy 100 ml ethylacetdtu. Spojené organické faze se pro-
myji roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a po
filtraci se zahusti ve vakuu. Ziskd se 3,14 g (81 %) Zadaného
aryldiaminu ve formé viskosniho oleje. Tento produkt se bez dal-
$iho c¢isténi pouziva v prikladu 17.

Priklad 17

1-Methyl-5-(3-exo-(bicyklo(2,2,1]okt-2-yloxy)methoxyfenyl]~2-
-imidazolidinon

3,14 g (10,3 mmol) aryldiaminu =z pfikladu 16 se rozpusti ve
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100 ml suchého tetrahydrofuranu, k roztoku se prida 2,09 g (12,9
mmol) N,N-karbonyldiimidazolu, reakéni smés se 90 hodin micha pri
teploté mistnosti, potom se zfedi 200 ml ethyletheru a promyje se
jednou 50 ml 2,5% roztoku kyseliny chlorovodikové, jednou 50 ml
vody, Jjednou 50 ml 1N roztoku hydroxidu sodného, jednou 50 ml
vody a jednou 50 ml roztoku chloridu sodného. Organicka faze se
vysusSi siranem horec¢natym, zfiltruje se a zahusti se ve vakuu.
Zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
20 % hexanu a 80 % ethylacetatu jako eluéniho &inidla. Prislugné
frakce se spoji a po zahus$téni ve ‘'vakuu se 2z nich ziska 1,10
g (32 %) Zadaného imidazolidinonu v formé bilé pevné latky
o teploté tani 142 aZ 146 °C. :

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,65 (m, 3H), 5,4 (Ss, 1H), 4,45 - 4,3 (m, 2H),
3,8 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,55 (3s, 3H),
2,1 - 1,2 (m, 12H).

13conmr (75,6 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

l63,2, 163,14, 150,46, 150,43, 147,9, 131,7, 119,68,
119,63, 113,54, 113,4, 112,3, 76,24, 76,18, 62,86,
62,80, 62,76, 56,22, 47,61, 34,86, 28,80, 28,41, 25,37,
24,62, 23,42, 19,21 (25 car).

Hmotové spektrum: M' 330,1943 (pro C;gH,4N,05 vypocéteno
330,1924).

Priklad 18

a-N-Methylamino-3-(exo-bicyklo[3,2,1]okt-2~-yloxy)~4-methoxy-
benzen-acetonitril

1,68 g (6,46 mmol) 3-(exo-bicyklo([3,2,1]okt-2-yloxy)-4-me-
thoxybenzaldehydu se rozpusti v 50 ml ethanolu a k roztoku se
prida 0,379 g (7,75 mmol) kyanidu sodného a 0,519 g (7,75 mmol)
methylamin-hydrochloridu. Reakcéni smés se 24 hodiny michad pri
teploté mistnosti, potom se zalkalizuje nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a zfedi se 50 ml vody. Vodna vrstva se ex-
trahuje trikrat vidy 30 ml ethyletheru, spojené organické faze se
promyji dvakrat vidy 30 ml vody a dvakrat vidy 30 ml roztoku
chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a po filtraci se
zahusti ve vakuu. Ziskd se 1,65 g (89,5 %) Zadaného aminonitrilu
ve formé cCirého oranzZové zbarveného oleje.

lg-nMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,05 - 6,75 (m, 3H), 4,65 (Ss, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,83
(s, 3H), 2,55 (ss, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,05 (m, l1H), 1,8
- 1,3 (m, 10H).

Priklad 19

2-Methylamino-2-{3-(exo-bicyklo(3,2,1]okt-2-yloxy)-4-methoxy-
fenyl]ethylamin
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Roztok 20,25 ml 1,5M toluenového roztoku diisobutylalumini-
umhydridu (0,028 mol) ve 200 ml suchého toluenu se ochladi na
=78 °C a prikape se k nému roztok 1,65 g (5,76 mmol) aminonitrilu
z prikladu 18 ve 25 ml toluenu. Pr1davan1 je skonéeno za 15
hodin. Reakéni smés se 2 hodiny michd pri teploté -78 °C, potom
se zahreje na 0 °C a reakce se prerusi pridanim 50 ml nasyceneho
roztoku vinanu sodno draselného. Organicka vrstva se oddéli
a vodna vrstva se extrahu)e trikrat viZdy 30 ml etheru. Spojené
organické podily se promyji trfikrat vidy 3Q ml zredéného roztoku
vinanu sodnodraselného a tfikradt vidy 30 ml ‘roztoku chloridu sod-
ného, vysusi se siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu.
21ska se 0,95 g (54,5 %) 2adaného diaminu ve formé &irého 2Zlutého
oleje.

ly-NMRr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,75 (m, 3H), 4,45 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,4 (m,
1H), 2,85 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,2 - 1,4 (m, 12H).

Priklad 20

1-Methyl-5-[3-(exo-bicyklo[2,2,1]okt-2-yloxy-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinon

0,95 g (3,14 mmol) aryldiaminu 2z prfikladu 19 se rozpusti ve
30 ml suchého tetrahydrofuranu a k roztoku se pfida 0,76 g (4,71
mmol) N N—karbonyldllmldazolu Reak¢éni smés se 18 hodln micha p¥i
teploté mistnosti a potom se z¥edi 30 ml vody a 30 ml ethylaceta-
tu. Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se dvakrat vizdy 20 ml
ethylacetatu. Spojené organické faze se promyji dvakrat vidy 20
ml roztoku hydroxidu sodného, dvakrat vidy 20 ml 1IN kyseliny
chlorovodikové, dvakrat vidy 20 ml vody a dvakrat vzdy 20 ml roz-
toku chloridu sodného. Organicka vrstva se vysusi siranem sodnym,
zfiltruje se a zahusti se ve vakuu na bilou suspenzi. Po vy&isté-
ni trojnasobnou trituraci vidy s 50 ml etheru se ziska 214 mg
(20,6 %) Zadaného imidazolidinonu ve formé bilé pevné latky
o teploté tani 145 aZ 147 °C.

lg-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,5 - 4,3 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,7
(m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,05
(m, 1H), 1,8 - 1,3 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Ht 330,1962 (pro C19HygN5,04  vypocteno
330,1943).

Priklad 21

5-(3-(Bicyklo(2,2,1)hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2,4-imidazolid-
indion

Ve 100 ml ethanolu a 100 ml vody se rozpusti 20,0 g (81,3
mmol) 3-(bicyklo(2,2,1]lhept-2-yloxy-4 -methoxybenzaldehydu, 8,0
g (162,6 mmol) kyanldu sodného a 32,0 g (333,3 mmol) uhli¢itanu
amonneho a roztok se 4 hodiny zahfivé k varu pod zpétnym chladi-
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Cem. Reakéni smés se ochladi, neutralizuje se 1N roztokem kyseli-
ny chlorovodikové a produkt se extrahuje dvakrat ethylacetatemn.
Spojené organické faze se promyji vodou a roztokem chloridu sod-
ného a zahusti se ve vakuu. Pevny zbytek se rozpusti v ethylace-
tatu, roztok se vysusSi siranem sodnym, zahusti se ve vakuu a su-
rovy olejovity zbytek se trituruje s etherem. Ziska se 18,3
g (71 %) 2Zadaného hydantoinu ve formé krystalického materialu,
ktery je tvoren smési endo- a exo-isomeri v poméru 7 : 3.

lg-nMr (300 MHz, dimethylsulfoxid, hodnoty §):

7,4 - 6,8 (m, 34), 5,3 (m, 1H), 4,7 (m, O0,7H), 4,3 (m,
0,3H), 3,9 (s, 3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H). .

Hmotova spektroskopie: 316,1433 (pro C17H59N,0,4 vypocteno
316,1450).

Priklad 22

4-[3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2,4-imidazolid-
indion

3,0 g (9,5 mmol) 2,4-imidazolidindionu z prikladu 21 se roz-
pusti ve 40 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se prida 19 ml 1M
roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu. Reakéni smés
se 48 hodin vari pod zpétnym chladic¢em, potom se ochladi a reakce
se prerusi pridanim 10 ml nasyceného roztoku vinanu sodno drasel-
ného. Vysledna smés se dvakrdt extrahuje ethylacetdtem, organicka
faze se vysuSi siranem horeénatym, zfiltruje se a zahusti se.
Zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na silikagelu za
pouZiti gradientové eluce od smési stejnych dilt hexanu a ethyl-
acetatu k 20% ethanolu v hexanu. Ziskd se 610 mg (21,2 %) produk-
tu ve formé Krystalické pevné 1latky o teploté tani 146 az
148 °C. Produkt je ze 75 % tvoren endo-isomerem.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 (m, 3H), 5,2 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 4,6 (m, 0,7H),
4,2 (m, O0,3H), 3,9 ($s, 3H), 3,8 (m, 1H), 3,3 (m, 1H),
2,7 - 1,0 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: 302,1641 (pro Cy17H;,N5,045  vypoéteno

302,1630).
Analyza:
vypoéteno 67,52 ¥ C, 7,34 ¥ H, 9,27 % N;
nalezeno 67,37 $ C, 7,30 % H, 9,19 % N.

Priklad 23

a-N-Methylamino—3-(endo-tricyklo[3,3,1,13'7]dec—2-yloxy)-4-
-methoxybenzen-acetonitril

5,29 g (18,5 mmol) 3-(endo-tricyklo[3,3,1,13'7]dec-2-yloxy)-
-4-methoxyfenylbenzaldehydu se rozpusti ve 150 ml ethanolu
a k roztoku se prida 1,36 g (27,74 mmol) kyanidu sodného a 1,83 g
(27,74 mmol) methylamin-hydrochloridu. Reakéni smés se zhomogeni-
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zuje pridanim 20 ml vody, potom se 48 hodin micha prFi teploté
mistnosti, potom se 2zfedi 300 ml methyletheru a promyje se tri-
krat vidy 100 ml vody. Organicky podil se vysusi siranem sodnym,
zfiltruje se a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 5,28 g (88 %) zada-
ného aminonitrilu ve formé viskosniho oleje.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 - 6,75 (m, 3H), 4,6 (S8s, 1H), 4,35 (S8s, 1H), 3,8 (s,
3H), 2,5 (8s, 3H), 2,3 - 1,4 (m, 14H).

Priklad 24

Z-Methylamino-z—[3-(eﬁdo-tricyklo[3,3,1,13'7]dec-2-yloxy)-4-
-methoxyfenyl Jethylamin

5,95 g (18,25 mmol) aminonitrilu z pfikladu 23 se rozpusti
ve 200 ml suchého toluenu a tento roztok se prida k roztoku
91,25 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 270 ml suchého toluenu,
ochlazenému na -78 °C. Reakéni smés se 4 hodiny micha pri teploté
-78 °C, potom se chladici lazen odstrani a reakce se prerusi
pomalym prikapanim 150 ml nasyceného roztoku vinanu sodno drasel-
ného. Vyslednd smés se pomalu ohfeje na teplotu mistnosti a zredi
se 500 ml ethylacetatu. Vrstvy se oddéli, vodnd vrstva se nasyti
chloridem sodnym a extrahuje se jednou 100 ml methylenchloridu.
Spojené organické podily se promyji jednou 100 ml nasyceného roz-
toku vinanu sodno draselného a dvakrat vidy 100 ml roztoku chlo-
ridu sodného, vysusi se uhlié¢itanem draselnym a po filtraci se
zahusti ve vakuu. 2iska se 6,0 g (cca 100 %) 2adaného adamantyl-
-isovanilin-diaminu ve formé ¢irého viskozniho oleje.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,4 (8s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,35 (m,
1H), 2,8 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,2 - 1,4 (m, 14H).

Priklad 25

1-Methyl-5-[3-(endo-tricyklo[3,3,1,13'7]dec-2—yloxy)—4-methoxy-
fenyl]-2-imidazolidinon

6,0 g (18,2 mmol) diaminu z pfikladu 24 se rozpusti ve 180
ml tetrahydrofuranu, k roztoku se prida N,N-karbonyldiimidazol
a smés se 24 hodiny micha pri teploté mistnosti. Reakéni smés se
zfedi 250 ml ethyletheru a 200 ml vody, organicky podil se promy-
je jednou 100 ml 0,5N roztoku hydroxidu sodného, jednou 100 ml
0,5N roztoku kyseliny chlorovodikové a jednou vodou, vysusi se
siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Zbytek se chro-
matografuje na silikagelu za pouziti smési stejnych dila ethyl-
acetatu a hexanu jako eluéniho &inidla. Prislusné frakce se shro-
maZdi a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 1,85 g (28 %) Zadaného
adamantyl-imidazolidinonu ve formé bilé Kkrystalické latky o tep-
loté tani 180,5 az 181 °C.

lu-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
6,8 (s, 2H), 65,4 (8s, 1H), 4,45 (m, 2H), 3,82 (s, 3H),
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3,66 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,4 =~ 1,5 (m,
14H).

Hmotové spektroskopie: Mt 356,2115 (pro Cy1HygN;04  vypocteno
356,2100).

Priklad 26

a-N-Ethylamino-3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzen-
-acetonitril

2,3 g (9,35 mmol) 3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-
benzaldehydu (smés endo- a exo-isomeru v poméru 7 : 3) se rozpus-
ti v 60 ml ethanolu a k roztoku se prida 0,60 g (12,2 mmol) kya-
nidu sodného a 1,0 g (12,2 mmol) ethylamin-hydrochloridu. Smés
se zhomogenisuje priddnim 4 ml vody a 48 hodin se michd pri tep-
loté mistnosti. Reakéni smés se zfedi 250 ml ethyletheru a 20 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného, organicka faze se
promyje trikrat vidy 100 ml vody a trikrat vZdy 100 ml roztoku
chloridu sodného, vysuSi se siranem sodnym a po filtraci se
zahusti ve vakuu. Ziska se 2,3 g (82 %) Zadaného ethylaminonitri-
lu ve formé viskosniho Zlutého oleje. Tento materidl je tvoren
smési endo- a exo-isomerl na bicykloalkyletherové vazbé, v pomé-
ra 7 : 3.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,6 (S$s, 1H), 4,55 (m, 7H), 4,1 (m,
3H), 3,7 (s, 3H), 2,8 - 1,0 (m, 15H).

Priklad 27

2-Ethylamino-2-{3~-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-
ethylamin

2,3 g (7,7 mmol) ethylamino-nitrilu z prikladu 26 se rozpus-
ti v 70 ml suchého toluenu a tento roztok se prida k roztoku
38,5 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 100 ml toluenu, ochlaze-
nému na -78 °C. Reakéni smés se 2 hodiny micha pri teploté
78 °C, pomalu se ohfeje na -40 °C a potom se reakce prerusi poma-
lym pridanim 60 ml nasyceného roztoku vinanu sodno draselného.
Reakéni smés se zahreje na teplotu mistnosti a zredi se 200 ml
ethyletheru. Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva se znovu extrahuje
100 ml ethylacetatu. Spojené organické faze se promyji trikrat
vZdy 100 ml roztoku vinanu sodno draselného, dvakrat vidy 100 ml
vody a trikrat vidy 100 ml roztoku chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Ziskd se 1,9
g (81,2 %) Zadaného diaminu ve formé hnédého oleje. Tento mate-
ridl je tvoren smési endo- a exo-isomerl na bicykloalkyletherové
vazbé, v poméru 7 : 3.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,7 (m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2 (m, O0,3H), 3,8
($s, 3H) 3,65 (8s, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,7
- 1,0 (m, 15H).
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Priklad 28

l-Ethyl-S—[3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinon

1,8 g (5,9 mmol) ethyl-diaminu 2z pfikladu 27 se rozpusti ve
20 ml suchého tetrahydrofuranu, k roztoku se prida 1,4 g (8,8
mmol) N,N-karbonyldiimidazolu a smés se 24 hodiny michd prfi tep-
loté mistnosti. Reakéni smés se zfedi 100 ml vody a extrahuje se
dvakrat vidy 100 ml ethylacetatu. Spojené organické faze se pro-
myji dvakrat viZdy 50 ml 0,5N roztoku hydroxidu sodného, dvakrat
vZdy 50 ml 0,5N roztoku kyseliny chlorovodikové, jednou 50 ml vo-
dy a dvakrat vidy 50 ml roztoku chloridu sodného, vysus$i se sira-
nem sodnym a po filtraci se zahusti ve wvakuu. Olejovity zbytek se
trituruje s etherem, pevny materiil se promyje etherem a vysusi
se ve vakuu. 2iskd se 579 mg (29,7 %) Zddaného imidazolidinonu ve
formé bilé pevné latky o teploté tani 149 aZ 153 °C. Tento mate-
ridl je tvoren smési endo~- a exo-isomerd na bicykloalkyletherové
vazbé, v poméru 7 : 3.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 - 6,7 (m, 3H), 5,4 - 5,1 (8s, 1H), 4,55 (m, 1,7H),
4,15 (m, O0,3H), 3,8 (s, 2,1H), 3,77 (s, O0,7H), 3,6 (m,
1H), 3,4 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,54 (m,
0,7dH), 2,45 (m, 0,3H), 2,27 (m, 0,3H), 2,23 (m, 0,7H),
2,0 (m, 2H), 1,8 - 1,1 (m, 6H), 0,98 (St, 3H, J = 7 Hz).

Hmotova spektroskopie: Mt 330,1951 (pro C19HygN,05  vypocteno
330,1943).

Priklad 29

a-N—Allylamino—B-(bicyklo[2,2,1]hept-z-yloxy)-4-methoxybenzen-
-acetonitril

2,3 g (9,35 mmol) 3-(bicyklo(2,2,1lhept-2-yloxy)-4-methoxy-
benzaldehydu (smés endo- a exo-isomeru v poméru 7 : 3) se rozpus-
ti v 60 ml ethanolu a k roztoku se prida 0,60 g (12,2 mmol) kya-
nidu sodného, 0,9 ml (12,2 mmol) allylaminu a 1,02 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se 48 hodin micha pri
teploté mistnosti a potom se zfedi 250 ml ethyletheru a 20 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného. Organicka faze se
promyje trikrat vizdy 100 ml vody a trikrat vZdy 100 ml roztoku
chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a po filtraci se
zahusti ve vakuu. Ziska se 2,7 g (92 %) zadaného allyl-kyanaminu
ve formé viskosniho Zlutého oleje. Tento material je tvoren smési
endo- a exo-isomeru na bicykloalkyletherové vazbé, v poméru 7 : 3.

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,6 (m, 3H), 5,75 (m, 1H), 5,18 (&4, 1H, J = 15
Hz), 5,07 (&d, 1H, J =9 Hz), 4,6 (S8s, 1H), 4,5 (m,
0,7H), 4,07 (m, 0,3H), 3,7 (s, 3H), 3,4 - 3,2 (m, 2H),
2,6 - 1,0 (m, 10H).
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Priklad 30

2-Allylamino-2-[3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-
ethylamin .

2,7 g (8,6 mmol) smési isomeru allylaminonitrilu z pFikladu
29 se rozpusti v 80 ml suchého toluenu a roztok se prikape k roz-
toku 43 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 110 ml suchého tolue-
nu, ochlazenému na =-78 °C. Reaké¢ni smés se 2 hodiny micha pri
teploté -78 °C, potom se pozvolna zahfeje na -40 °C a reakce se
prerusi pomalym prfiddnim 70 ml nasyceného roztoku vinanu sodno
draselného. Reak¢éni smés se zahfeje na teplotu mistnosti a zredi
se 250 ml ethyletheru. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extra-
huje 150 ml ethylacetdtu. Spojené organické faze se promyji tri-
krat vZdy 50 ml roztoku vinanu sodno draselného, dvakrat vidy
100 ml vody a trikrat vidy 100 ml roztoku chloridu sodného, vysu-
$i se siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Ziska se
2,4 g (88,3 %) Zadaného allyl-diaminu ve formé viskozniho svétle
hnédého oleje. Tento materidl je tvoren smési endo- a exo-isomeru
na bicykloalkyletherové vazbé, v poméru 7 : 3.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,7 (m, 3H), 5,8 (m, 1H), 5,08 (84, J = 15 Hz),
5,01 (8¢, J = 9 Hz), 3,73 (s, 3H), 3,5 (m, 1H), 3,1 (m,
2H) 2,75 (m, 2H), 2,6 - 1,0 (m, 10H).

Priklad 31

1-Allyl-5-(3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinon

2,3 g (7,3 mmol) smési isomeru allyldiaminu z prikladu 30 se
rozpusti ve 30 ml suchého tetrahydrofuranu, k roztoku se prida
N,N-karbonyldiimidazol a smés se 24 hodiny michd pfi teploté mis-
tnosti. Reakéni smés se zredi 100 ml vody a extrahuje se dvakrat
vZdy 100 ml ethylacetatu. Spojené organické vrstvy se promyji
dvakrat vZdy 50 ml 0,5N roztoku hydroxidu sodného, dvakrat vidy
50 ml 0,5N Kkyseliny chlorovodikové, jednou 50 ml vody a dvakrat
vidy 50 ml roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym
a po filtraci se zahusti ve vakuu. Olejovity zbytek se trituruje
s etherem, pevny produkt se promyje etherem a vysu$i se ve vakuu.
Ziska se 739 mg (29,6 %) allyl-imidazolidinonu ve formé bilé pev-
né latky o teploté tani 110 aZ 113 °C. Tento material je tvoren

smésl endo- a exo-isomeru na bicykloalkyletherové vazbé, v poméru
7 : 3.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 - 6,65 (m, 3H), 5,6 (m, 1H), 5,06 (8d, 1H, J = 9 Hz),
4,98 (34, 1H, J = 15 Hz), 4,6 (m, 1,7H), 4,1 (m, 1,3H),
3,8 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,1 (44, 1H,
J =12 Hz, J = 8 Hz), 2,57 (m, O0,7H), 2,48 (m, 0,3H),
2,3 - 2,2 (m, 1H), 2,1 - 1,1 (m, 8H).

Hmotova spektroskopie: mt 342,1971 (pro CyoHogNo0O53 Vypocteno
342,1943).
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Priklad 32

a-N-Fenylethylamin0b3-(bicyklo[2,2,1]hept-z-yloxy)-4-methoxy-
benzen-acetonitril '

2,3 g (9,35 mmol) norbornyl-isovanilinaldehydu se rozpusti
v 60 ml ethanolu a k roztoku se prida 0,60 g (12,2 mmol) kyanidu
sodného, 1,5 ml (12,2 mmol) fenethylaminu a 1,02 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se zredi 250 ml ethyletheru
a 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, organicka
faze se promyje trfikrat vidy 100 ml vody a tEikrat vidy 100 ml
roztoku chloridu sodného, vysuSi se siranem sodnym a po filtraci
se zahusti ve vakuu. Ziskd se 3,6 g (cca 100 %) 2adaného fen-
ethylaminonitrilu ve formé viskosniho 2lutého oleje. Tento mate-
ridl je tvoren smési endo- a exo-isomeru na bicyklo{2,2,1]hept-2-
-yl-etherové vazbé, v poméru 7 : 3.

1y-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 -7,1 (m, 5H), 6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,65 (S8s, 1H),
4,55 (m, 0,7H), 4,1 (m, 0,3H), 3,78 (Ss, 3H), 3,1 - 2,5
(m, 5H), 2,3 - 1,0 (m, 9H).

Priklad 33

2-Fenethylamino-2-[3-(bicyklo{2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-
ethylamin

3,6 g (9,4 mmol) smési isomerd fenethylaminonitrilu z p#i-
kladu 32 se rozpusti v 90 ml suchého toluenu a roztok se prikape
k roztoku 47 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 120 ml suchého
toluenu, ochlazenému na -78 °C. Reakéni smés se 2 hodiny micha
pri teploté -78 °C, potom se pomalu zahfeje na -40 °C a reakce se
prerusi pozvolnym prikapanim 70 ml nasyceného roztoku vinanu sod-
no draselného. Vyslednd smés se ohreje na teplotu mistnosti
a zredli se 250 ml ethyletheru. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje 200 ml ethylacetdtu. Spojené organické faze se promyji
trikrat vidy 50 ml roztoku vinanu sodno draselného, dvakrat vizdy
100 ml vody a trikrat vidy 100 ml roztoku chloridu sodného, vysu-
§i se siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Ziska se
3,4 g (95 %) Z&daného fenethyldiaminu ve formé svétle hnédého
viskozniho oleje. Tento materidl Jje tvofen smési endo-
a exo-isomeru na bicykloalkyletherové vazbé, v poméru 7 : 3.

1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 - 7,1 (m, 5H), 6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2
(m, 0,3H), 3,8 (8s, 3H), 3,7 (8s, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,1
- 2,5 (m, 7H), 2,5 - 1,0 (m, 9H).

Priklad 34

1-Fenylethyl-5-(3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
~imidazolidinon
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3,39 (8,7 mmol) smési endo- a exo-isomeru fenethyldiaminu
z prikladu 33 se rozpusti ve 40 ml suchého tetrahydrofuranu,
k roztoku se pridad N,N'-karbonyldiimidazol a smés se 24 hodiny
michd pri teploté mistnosti. Reakéni smés se zredi 100 ml vody
a extrahuje se dvakriat vidy 100 ml ethylacetatu. Spojené organic-
ké faze se promyji dvakrat viZdy 50 ml 0,5N roztoku hydroxidu sod-
ného, dvakrat vizdy 50 ml O,5N roztoku kyseliny chlorovodikové,
jednou 50 ml vody a dvakrat vidy 5 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem sodnym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Zby-
tek se podrobi velmi rychlé chromatografii na sloupci silikagelu,
za pouZiti gradientové eluce od smési stejnych dilu ethylacetatu
a hexanu k c¢istému ethylacetdtu. Pfisludné frakce se odpafri ve
vakuu a zbytek se trituruje s etherem. Ziskd se 337 mg (10,6 %)
Zadaného fenethylimidazolidinonu ve formé bilé pevné latky o tep-
loté tani 151 az 154 °C. Tento materidl je tvofen smési endo-
a exo-isomeru na bicykloalkyletherové vazbé, v poméru 7 : 3.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 -7, (m, SH), 6,9 - 6,7 (m, 3H), 4,9 (8s, 1H), 4,6
(m, 0,7H), 4,45 (m, 1H), 4,2 (m, 0,3H), 3,83 (S&s, 3H),
3,7 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,1 - 2,5 (m, 4H), 2,4 - 1,1

(m, 9H).
Hmotova spektroskopie: Mt 406 ,2294 (pro Cy5H5gN,05  vypocteno
406,2257).
Priklad 35

4-(3-(endo-Bicyklo[2,2,1]lhept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]imidazol-
-hydrochlorid

0,30 g (1,03 mmol) 3-(endo-bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-me-
thoxyfenylglyoxalu a 3 ml 37% vodného roztoku formaldehydu se
rozpusti ve 3 ml ethanolu a k roztoku se pridaji 3 ml koncentro-
vaného hydroxidu amonného. Reakéni smés se 1,5 hodiny micha pri
teploté mistnosti a potom se reakce prerusi pridanim 20 ml vody.
Reakéni smés se dvakrat extrahuje ethylacetatem, organické ex-
trakty se spoji a jejich pH se upravi na hodnotu 2. Vodna vrstva
se oddéli a 50% hydroxidem sodnym se zalkalizuje na pH 9. Vodna
vrstva se extrahuje trikrat ethylacetatem, organické vrstvy se
promyji vodou, vysus$i se siranem horeénatym, zfiltruji se a za-
husti se ve vakuu. Ziskd se 0,2 g olejovitého derivatu imidazolu.
Tento olejovity materidl se rozpusti v 1 ml acetonu a k roztoku
se pridaji 2 ml acetonu nasyceného chlorovodikem. Po pridani
etheru se vyloucend srazZenina shromdzdi, &imZz se ziska 0,12
g (68,4 %) soli Zadaného imidazolu s kyselinou chlorovodikovou,
tajici za rozkladu pri 201 aZ 202 °C.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,7 (m, 4H), 6,45 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,5 (s,
34), 2,2 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,8 - 0,7 (m, 9H).

Hmotova spektroskopie: mt 284,1515 (pro C,7HyoN,05 vypoéteno
284,1525).

-25-



CZ 280146 Bs

Priklad 36

Postupem podle prikladu 2 se 2,25 g (839 mmol) 3-(indan-2-

-yloxy)-4-methoxybenzaldehydu prevede na 2,36 g (91,3 %) amino-
nitrilu.

lg-nMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,3 -7,05 (m, 6H), 6,85 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 4
1H), 3,8 (s, 3H), 3,45 (dd, 2H, J = 13 Hz, J =
3,25 (dd, 2H, J = 13 Hz, J = 3 Hz), 2,6 (s, 3H).

Priklad 37
2-Methylamino-2-[3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl Jethylamin

2,25 g (7,3 mmol) aminonitrilu 2z pfikladu 36 se redukuje
postupem podle prikladu 3 za vzniku 1,5 g (65,5 %) Zadaného di-
aminu ve formé &irého viskosniho oleje.

ly-nmr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
7,3 - 7,1 (m, 44), 6,9 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 3,8 (s,

3H), 3,5 (m, 1H), 3,45 (dd, 2H, J =13 Hz, JT = 7 Hz),
3,25 (44, 2H, J = 13 Hz, J = 3 Hz), 2,87 (m, 2H), 2,4
(ss, 3H).

Priklad 38

1-Methyl-5-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-imidazolidinon

1,50 g (4,8 mmol) diaminu 2z prikladu 37 se postupem podle
prikladu 4 prevede na 126 mg (37 mmol; 7,75 %) Zadaného imidazol-
idinonu.

l-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,3 - 7,2 (m, 4H), 6,9 (m, 3H), 5,3 - 5,2 (m, 1H), 5,0
(s, 1H), 4,54 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,45
(dd, 2H, J =13 Hz, J = 7 Hz), 5,3 (m, 1H), 3,25 (dd,

2H, J = 13 Hz, J = 3 Hz), 2,75 (s, 3H).

Priklad 39

a-N-Methylamino—3-(exo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec—8-yloxy)—4-
-methoxybenzen-acetonitril

1,28 g (4,47 mmol) 3-(exo-tricyklo(3,2,1,0%r%]dec-8-yloxy)-
-4-methoxybenzaldehydu se rozpusti v 60 ml ethanolu a k roztoku
se prida 274 mg (5,6 mmol) kyanidu sodného a 370 mg (5,6 mmol)
methylamin~-hydrochloridu. Smés se zhomogenizuje pridanim 20 ml
vody, 20 hodin se michd pfi teploté mistnosti, potom se zredi
250 ml etheru a postupné se promyje dvakrat vidy 100 ml vody,
jednou 100 ml fosfatového pufru o pH 7 a jednou 100 ml roztoku
chloridu sodného. Po vysusSeni siranem sodnym se organicka faze
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zfiltruje a zahusti se ve vakuu. 2iskd se 1,13 g (78 %) 2zadaného
methylamino-nitrilu ve formé viskosniho oleje.

la-NnMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 - 6,7 (m, 34), 4,2 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,55 (s,
3H), 2,3 - 0,8 (m, 14H).

Analogickym zpusobem se z prislusnych reaké&nich slozek
pripravi ve vytéziku 89,4 % a-N-methylamino-3-(endo-tricyklo-

[5,2,1,02'6]dec-s-yloxy)-4-methoxybenzen-acetonitril.
lg-nMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,1 - 6,81 (m, 3H), 4,7 (8s, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s,
3H), 2,6 (s, 3H), 2,8 - 1,0 (m, 14H).

Priklad 40

2-methy1amino-2-[3-(exo-tricyklo[5,2,1,02'5]dec-8-yloxy)—4—
-methoxyfenyl Jethylamin

1,94 g (5,95 mmol) methylamino-nitrilu uvedeného v nazvu
prikladu 39 se rozpusti v 60 ml suchého toluenu a tento roztok se
pridd k roztoku 29,75 mmol diisobutylaluminiumhydridu ve 150 ml
suchého toluenu, ochlazenému na -78 °C. Po skonéeném pridavani se
reakéni smés 4 hodiny micha& pri teploté -78 °C a potom se reakce
prerusi pridanim 65 ml nasyceného roztoku vinanu sodno draselné-
ho. Reakéni smés se pozvolna zahfeje na teplotu mistnosti a zredi
se 500 ml ethyletheru. Organicka vrstva se oddéli, 2zbyla vodna
faze se nasyti chloridem sodnym a extrahuje se dvakrat vZdy 100
ml ethylacetatu. Spojené organické vrstvy se promyji jednou 100
ml nasyceného roztoku vinanu sodno draselného a jednou roztokem
chloridu sodného, vysusi se uhli¢itanem draselnym a po filtraci
se zahusti ve vakuu. Zisk& se 1,8 g (92 %) exo-isomeru Zadaného
diaminu ve formé Zlutého viskosniho oleje.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
6,8 - 6,65 (m, 3H), 4,15 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,38
(m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,4 - 0,8 (m, 14H).
Analogickym zpUsobem se 2z endo-isomeru methylamino-nitrilu
z prikladu 39 pripravi endo-isomer sloudeniny uvedené v nazvu.
lg-nMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 -6,8 (m, 3H), 5,7 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,5 (m,
1H), 3,0 - 1,0 (m, 19H).

Priklad 41

l—Methyl-S-[3-(exo—tricyklo[5,2,l,02'6]dec—8-yloxy)-4—methoxy-
fenyl]-2-imidazolidinon

1,9 g (5,45 mmol) diaminu uvedeného v nazvu prikladu 40 se
rozpusti ve 125 ml tetrahydrofuranu, Kk roztoku se prida
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N,N'-karbonyldiimidazol a smés se 40 hodin micha pri teploté
mistnosti. Reakéni smés se zfedi 300 ml etheru a promyje se dva-
krat vidy 100 ml vody, jednou 0,05N hydroxidem sodnym, jednou
0,5N kyselinou chlorovodikovou, jednou 100 ml vody a jednou 100
ml roztoku chloridu ‘sodného. Organicka faze se vysusi siranem
sodnym a zahusti se ve vakuu. Zbytek se podrobi velmi rychlé
chromatografii na silikagelu =za pouZiti smési stejnych dilu
ethylacetatu a hexanu jako eluéniho &inidla. Po odpareni prislus-
nych frakci ve vakuu se ziskd 625 mg (32 %) Zadaného imidazolidi-
nonu (endo-isomer) ve formé bilé pevné latky o teploté tani 168 -

az 170 °cC.

Analyza: pro Cy1HygN,04

vypoc¢teno 70,76 ¥ C, 7,92 % H, 7,86 % N;
nalezeno 70,54 $ C, 7,92 % H, 7,97 % N.

la-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,7 (m, 3H), 5,15 (Ss, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,12 (m,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,6 (s,
3H), 2,3 - 0,8 (m, 14H).

Hmotova spektroskopie: M’ 356,2155 (pro CyqHygN,04  vypocéteno
356,2100).

Analogickym postupem se 2z isomerniho diaminu 2z prikladu 40
pripravi ve vytéZku 20,7 % 2adany isomerni tricykloalkylether
o teploté tani 149 az 152 °C.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,8 (m, 3H), 5,15 (&8s, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,5 (m,
1H), 3,9 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,7 (s,
3H), 2,8 - 1,0 (m, 14H).

Hmotova spektroskopie: Mt 356,2120 (pro Cy1HogN5,04  vypocteno
356,2099).

Analyza: pro CypHogN,04

vypoéteno 70,76 $ C, 7,92 $ H, 7,86 % N;
nalezeno 70,72 % C, 7,86 % H, 7,79 % N.

Priklad 42

a—N—Methylamino-B-(endo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4-yloxy)-4-
-methoxybenzen-acetonitril

Postupem podle prikladu 39 se z odpovidajiciho tricyklického
isovanilin-etheru pfipravi ve vytézku 95,4 % 2adany aminonitril.
lg-nMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,0 -6,7 (m, 3H), 4,7 (m, l1H), 4,65 (ss, 1H), 3,87,
3,85 (s, 3H), 2,5 ($s, 3H), 2,2 - 8,5 (m, 14H).
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Priklad 43

2-Methylamino—2-[3-(endo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4-yloxy)-4—
-methoxyfenyl ]Jethylamin

Diamin uvedeny v nazvu se pripravi z aminonitrilu z prikladu
42 postupem podle p¥ikladu 40.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 ~-6,7 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,38 (m,
1H), 2,8 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,4 - 0,9 (m, 14H).

Priklad 44

1—Methyl—5—[3-(endo-tricyklo[5,2,1,02'6]dec-4-yloxy)-4-methoxy—
fenyl]-2-imidazolidinon

Imidazolidinon uvedeny v nazvu se pripravi ve vytézku 7,2 %
2 diaminu z prikladu 43 postupem podle prikladu 41.
ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 - 6,7 (m, 3H), 5,75 (S8s, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,42 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,65 (s,
3H), 2,3 - 0,9 (m, 14H).

13c-NMR (75,4 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

163,2, 150,8, 147,8, 131,8, 120,0, 114,5, 112,4, 82,5,
62,8, 56,2, 47,6, 46,2, 40,4, 37,7, 31,8, 28,8, 28,5 (17
éar).

Analyza:

o o

8 N
6 N

* ~e

vypocéteno 69,74 % C, 7,93 H, 7,48 %
nalezeno 70,75 % C, 7,91 H, 7,86 %

Priklad 45

a-Formyl-[3-(exo-bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-
acetonitril

1,2 g (4,6 mmol) 3-(exo-bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-metho-
xybenzylkyanidu a 2 ml ethyl-formidtu se rozpusti v 10 ml benzenu
a k roztoku se po éastech prida 0,39 g (8,2 mmol) natriumhydridu
ve formé 50% olejové disperze. Reakéni smés se 1,5 hodiny zahriva
na 40 °C, potom se ochladi a zrfedi se 3 ml ethanolu a 20 ml hexa-
nu. Vylouc¢end sraZenina se shromdzdi, suspenduje se ve vodé
a suspenze se okyseli 1N kyselinou chlorovodikovou. Produkt se
extrahuje trikrat vidy 20 ml ethylacetatu, ethylacetatové extrak-
ty se promyji roztokem chloridu sodného, zfiltruji se a zahusti
se ve vakuu. Ziska se 0,62 g (47 %) 2adaného formylderivatu ve
formé hustého zZlutého oleje.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 - 6,7 (m, 4H), 4,25 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,6 - 1,0
(m, 10H).
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. Analogickym zpusobem se z prfislusnych vychozich benzylkyani-
du pripravi ndsledujici a-formylkyanidy:

, a-formyl-[3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl ]ace~-
tonitril ve vytéZku 68,2 %, rezultujici jako smés endo- a exo-
~isomeri v poméru 7 : 3;

1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform + perdeuteromethanol, hodno-
ty §):

7,2 -7,0 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 4,5 (m, 0,7H), 4,1 (m,
0,3H), 3,7 (%8s, 3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H).

a-formyl-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl ]acetonitril ve
vytéZku 60 %;

lg-NMRr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,8 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,2 - 7,1 (m, 4H), 6,9 (m,
3H), 5,15 (m, 1H), 3,8 + 3,77 (s, 3H), 3,4 - 3,1 (m, 4H).

a-formyl-(3~(endo-bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfe-
nylJacetonitril ve vytézku 71,8 %;

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,3 -7,1 (m, 2H), 6,8 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s,
3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H).

Priklad 46

a-Aminomethylen-[3-(exo-bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-
fenyl Jacetaldehyd

K roztoku 0,53 g (1,81 mmol) formylderivatu uvedeného v naz-
vu prikladu 45 ve 20 ml ethanolu se prida nadbytek Raney-niklu
promytého vodou a smés se 7 hodin hydrogenuje za tlaku 0,28 MPa.
Reakéni smés se zfiltruje pres kremelinu, ktera se potom promyje
ethanolem. Po zahusténi filtratu ve vakuu se 2ziskd 0,47 g
(89,9 %) Zadaného iminaldehydu ve formé oleje. Produkt rezultuje
jako smés iminaldehydu a enaminoaldehydu.

lg-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

9,6 (d, J = 4 Hz) + 9,1 (s, 1H), 7,2 - 6,6 (m
(ss, 1H), 4,2 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,6 - 1,0

, 4H), 5,1
(m, 10H).

Analogickym zpusobem se z prislusnych reakénich slozek pri-
pravi také ndsledujici slouéeniny jako smési tautomert:

ve vytézku 83,3 % smés endo- a exo-isomeri (cca 7 : 3)
a-aminomethylen-[3-(endo-bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfe-
nyl]acetaldehydu;

ve vytézku 84 % a-aminomethylen-(3-(endo-bicyklo(2,2,1}hept-
—-2-yloxy)-4-methoxyfenyl ]Jacetaldehyd;
lu-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

9,5+ 9,0 (ss, 1H), 6,9 (m, 3H), 5,4 (S8s, 1H), 4,6 (m,
1H), 3,8 (s, 3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H);
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ve vytézku 84,6 % a-aminomethylen-[3-(indan-2-yloxy)-4-me-
thoxyfenyl Jacetaldehyd;

1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

9,5+ 9,0 (ss, 1H), 7,2 - 7,1 (m, 4H), 6,9 (m, 3H), 5,3
(ss, 1H), 5,1 (ss, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,1 (m, 4H).

Priklad 47

5-[3-(exo-Bicyklo(2,2,1]hept-2~yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-
-pyrimidinon

0,47 g (1,63 mmol) iminaldehydu 2z pfikladu 46 se rozpusti
v 5 ml ethanolu a k roztoku se pridd 1 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 0,12 g (1,95 mmol) modoviny. Reakéni smés se
1,5 hodiny zahfiva k varu pod zpétnym chladidem, potom se ochladi
na teplotu mistnosti, neutralizuje se vodnym hydroxidem amonnym
a extrahuje se Sestkrat vidy 10 ml ethylacetitu. Spojené organic-
ké podily se vysusi siranem horeénatym a po filtraci se zahusti
k suchu. Ziskd se 0,2 g (39,3 %) 24adaného pyrimidinonu ve formé
krystalické latky o teploté tani 195 aZ 196 °C.

lu-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

8,4 (m, 2H), 6,9 - 6,7 (m, 4H), 4,2 (m, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,5 - 0,9 (m, 10H).

Hmotovd spektroskopie: M 312,1472 (pro CiBHZONZO3 vypocéteno
' 312,1474).

Analogickym zpusobem se z prislusnych vychozich enaminocalde-
hydi pripravi nasledujici slouéeniny:

Ve vytéiku 60,3 % 5-(3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-metho-
xyfenyl]-2-pyrimidinon ve formé smési endo- a exo-isomerd v pomé-
ru 7 : 3;

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
8,4 (m, 2H), 6,9 - 6,7 (m, 4H), 4,65 (m, 0,7H), 4,25 (m,
0,3H), 3,85 (s8s, 3H), 2,7 - 1,1 (m, 10H).
Ve vytézZku 13,9 % 5-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2-
-dihydropyrimidinon;
1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
8,6 (ss, 2H), 7,3 - 7,0 (m, 7H), 5,35 (m, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,4 - 3,0 (m, 4H).
Ve vytéiku 47 % 5-[3-(endo-bicyklo([2,2,1lhept-2-yloxy)-4-me-
thoxyfenyl]-1,2-dihydropyrimidinon;
teplota tani 220 °C;
lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

8,5 (ss, 2H), 7,21 (s, 1H), 6,9 - 6,8 (m, 3H), 4,6 (m,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,6 - 1,0 (m, 10H).
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Priklad 48
a-N-Methylamino-4-methoxy-3-nitrobenzen-acetonitril

Aminonitril wuvedeny v ndzvu se pripravi z 25,80 g (142,4
mmol) 4-methoxy-2-nitrobenzaldehydu postupem podle prikladu 39.
Produkt izolovany filtraci rezultuje ve vytézku 31,20 g (99 %).

ly-NMR (90 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
7,8 - 7,2 (m, 3H), 5,0 (8s, 1H).

Priklad 49
2-Methylamino-2-(4-methoxy-3-nitrofenyl)ethylamin

15 g (67,81 mmol) aminonitrilu 2z prikladu 48 se rozpusti ve
150 ml toluenu, roztok se ochladi na -78 °C a prida se k nému
181 ml 1,5M toluenového roztoku diisobutylaluminiumhydridu
(27,12 mmol). Reakéni smés se 3 hodiny micha pri teploté -78 °C,
potom se zahreje na 0 °C a reakce se prerusi pridanim 150 ml
vody. Po upravé pH 6N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 2 se
smés promyje dvakrat vidy 50 ml etheru.

Vodna vrstva se 25% roztokem hydroxidu sodného zalkalizuje
na pH 12 a extrahuje se trikrdat vidy 100 ml methylenchloridu. Po
vysusSeni siranem hofec¢natym a filtraci se organicka faze zahusti
ve vakuu, c¢imZ se ziskd 11,0 g (72 %) 2adaného nitrodiaminu ve
formé tmavé hnédého oleje, ktery se pouzivd bez dalsiho éisténi.

Priklad 50
1-Methyl-5-(4-methoxy-3-nitrofenyl)-2-imidazolidinon

Postupem podle prikladu 40 se z 11 g (48,88 mmol) nitrodi-
aminu z prikladu 49 pripravi 4,51 g (37 %) 2Zadaného nitroimid-
azolidinonu ve formé slabé oranzové pevné latky.

l-NMR (90 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,7 - 7,0 (m, 3H), 4,5 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,7 (m,
1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H).

Priklad 51
1-Methyl-5-(3-amino-4-methoxyfenyl)-2-imidazolidinon

0,135 g oxidu platicitého se suspenduje v 1 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a k suspenzi se prida 4,51 g (17,95 mmol)
nitroimidazolidinonu z p¥ikladu 50, rozpusténého ve 30 ml metha-
nolu. Objem reakéni smési se methanolem doplni na 200 ml a smés
se Vv Parrové trepacim autokldvu 45 minut hydrogenuje za tlaku
vodiku 0,35 MPa. Katalyzator se odfiltruje a reakéni smés se za-
husti ve wvakuu na olejovity =zbytek, ktery se znovu rozpusti
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v ethylacetatu. Organickd faze se promyje 1N roztokem'hydroxidu
sodného, vysusi se siranem horeénatym a po filtraci se zahusti ve
vakuu. Ziskd se surovy olejovity produkt, ktery se pouziva bez
dalsiho ¢isténi.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,7 (m, 34), 5,6 (8s, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,7
(m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H).

Priklad 52

1-Methyl-5-(3-(bicyklo[2,2,1]hept-2-ylamino)-4-methoxyfenyl]-2-
-imidazolidinon

3,07 g (17,95 mmol) anilinu z pfikladu 51 se rozpusti v 60
ml ledové kyseliny octové a k roztoku se pfida 2,37 g (21,54
mmol) norkafru. Smés se ochladi na 5 °C a pridda se k ni 1,36
g (21,54 mmol) natriumkyanborohydridu. Reakéni smés se vylije na
led a hodnota pH se 1N roztokem hydroxidu sodného upravi na 7.
Vodna faze se extrahuje methylenchloridem, organicka vrstva se
vysusli siranem horec¢natym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Hné-
dy olejovity zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na
silikagelu =za pouziti ethylacetatu jako eluéniho &inidla. Pri-
slusné frakce se spoji a zahusti se ve vakuu na bily pastovity
material, ktery po trituraci s etherem poskytne 0,57 g (10 %) Za-
daného produktu ve formé bilé krystalické latky o teploté tani
171 az 174 °C.

lg-NMR (250 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,7 - 6,5 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,7 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,6 - 2,0
(m, 3H), 1,8 - 1,2 (m, 6H), 0,85 (m, 1H).

Analyza:

vypoc¢teno 68,03 % C, 7,99 % H, 13,37 % N;
nalezeno 68,98 % C, 7,40 % H, 13,41 % N.

Hmotova spektroskopie: Mt 315,1948 (pro C,gH,3N30,5, vypocteno
315,1946).

Priklad 53

4-(3-(Bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl ]pyrazol

0,20 g (0,697 mmol) prislusného enaminoaldehydu z prikladu
46 se rozpusti v 5 ml ethanolu a k roztoku se prida 0,2 ml hydra-
zinu. Reak¢éni smés se 30 minut zah¥ivad k varu pod zpétnym chladi-
Cem, potom se ochladi a reakce se preru$i pridanim vody. Produkt
se extrahuje dvakrat ethylacetatem, organické extrakty se spoji,
po promyti se vysusi siranem hofe¢natym, zfiltruji se a zahusti
se ve vakuu na Zluty olejovity zbytek. Tento surovy materidl po-
skytne po krystalizaci z ethylacetatu 0,11 g (55,3 %) 2adaného
pyrazolu ve formé bilé krystalické latky. Produkt je tvoren smési
endo a exo-isomerd na norbornyl-etherové vazbé, v poméru 7 : 3.
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Teplota tani 180 aZ 181 °C.
lg-nMR (30 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,8 (8s, 2H), 7,1 - 6,84 (m, 3H), 4,7 (m, 0,7H), 4,3 (m,
0,3H), 3,86 (ss, 3H), 2,8 - 1,0 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 284,1531 (pro Cp17HyoN,0, Vypoéteno
284,1525).

Priklad 54

6-(3~-(Bicyklo[2,2,1)hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]imidazo[1l,2-a]-
pyrimidin

0,20 g (0,7 mmol) enaminoaldehydu uvedeného v nazvu prikladu
46 a 0,27 g (1 mmol) 2-aminoimidazol-sulfatu se rozpusti v etha-
nolu, k roztoku se pridd 0,5 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové a smés se 1 hodinu zahrfivad k varu pod zpétnym chladidem.
Reakéni smés se ochladi, reakce se pferu$i priddnim vody a vy-
sledna smés se trikrat extrahuje ethylacetatem. Spojené organické
vrstvy se promyji roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem
horeénatym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Surovy zbytek po-
skytne po krystalizaci =z ethylacetatu 0,20 g (85,3 %) Zadané
slouc¢eniny ve formé béZové =zbarvenych krystald tajicich pri
130 °C (rozklad). Produkt je tvoren smési endo- a exo-isomeru
v poméru 7 : 3.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

8,8 (m, 1H), 8,5 (m, 1H), 7,85 (8s, 1H), 7,6 (&8s, 1H),
7,2 - 6,9 (m, 3H), 4,75 (m, 7H), 4,3 (m, 13H), 3,9 (Ss,
3H), 2,8 - 1,1 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 335,1610 (pro Cy0Hy1N5053  vypocéteno
335,1633).

Priklad 55

6-[3~(Bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)~-4-methoxyfenyl ]pyrazolo(2,3-a]-
pyrimidin

0,20 g (0,7 mmol) enaminoaldehydu uvedeného v nazvu prikladu
46 a 83 mg (1,0 mmol) 3-aminopyrazolu se rozpusti v 5 ml ethanolu
a k roztoku se prida 0,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodiko-
vé. Reakéni smés se 30 minut zahfiva k varu pod zpétnym chladi-
¢em, potom se ochladi na teplotu mistnosti, reakce se prerusi
pfidanim vody a produkt se dvakrat extrahuje ethylacetatem. Spo-
jené organické faze se promyji roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem horecnatym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Surovy
zbytek poskytne po krystalizaci ze smési ethylacetdatu a hexanu
0,180 g (76,7 %) Zadaného produktu ve formé Kkrystalické latky
O teploté tani 136 aZz 137 °C. Produkt je tvofen smési endo-
a exo-isomeru.

lg-nmr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
8,9 (s$s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,2 - 7,0 (m,
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3H), 6,8 (m, 1H), 4,75 (m, 0,7H), 4,3 (m, 0,3H), 3,9 (Ss,
3H), 2,8 - 1,1 (m, 10H).
Priklad 56

Ethyl—B—[3-(bicyklo[2,2,1]hept-z-yloxy)-4—methoxyfenyl]-2-ethoxy—
karbonylpropenocat

5,0 g (0,02 mol) 3-(bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy-4-methoxy-
benzaldehydu, 3,21 (0,02 mol) diethylmalonatu a piperidin se roz-
pusti v toluenu a roztok se 15 hodin zahfivd k varu pod zpétnym
chladid¢em. Reakéni smés se ochladi, zahusti se ve vakuu a olejo-
vity zbytek se vyjme ethylacetatem. Organické podily se promyji
nasycenym roztokem chloridu amonného, vodou a roztokem chloridu
sodného, vysusi se a po filtraci se zahusti ve vakuu. 2Ziska se
6,56 g (84,5 %) Zadaného diesteru tvoreného smési endo- a exo-
-isomeru v poméru 7 : 3.

lg-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,6 (m, 1H), 7,2 - 6,7 (m, 3H), 4,5 (m, 0,7H), 4,4 - 4,1
(m, 5H), 3,85 ($s, 3H), 2,6 - 1,0 (m, 6H).

Priklad 57

Ethyl-3—[3-(bicyklo[2,2,1]hept—z—yloxy)-4-methoxyfenyl]-3-kyan-
propanoat

6,5 (0,0167 mol) diesteru z prikladu 56 a 0,833 g (0,017
mol) kyanidu sodného se rozpusti v 75 ml ethanolu a roztok se 24
hodiny micha pri teploté mistnosti. Ethanol se odpari ve vakuu,
pevny zbytek se roztfepe mezi ethylacetdt a vodu a vodna vrstva
se extrahuje ethylacetidtem. Spojené organické podily se promyji
vodou a roztokem chloridu sodného, vysusSi se siranem horec¢natym
a po filtraci se zahusti ve vakuu. Ziska se 4,45 g (77,8 %) zada-
ného Kkyanesteru ve formé Zlutého oleje tvofeného smési endo-
a exo-isomerd v poméru 7 : 3.

lH-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,75 (m, 3H), 4,6 (m, 7H), 4,45 (m, 1H), 4,3 (q,
2H, J = 5 Hz), 4,2 (m, O,3H), 4,1 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
2,8 - 1,1 (m, 3H).

Priklad 58
4-(3-(Bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-2-pyrrolidon

400 mg oxidu platic¢itého se suspenduje v 50 ml Kkyseliny
actové a aktivuje se jednohodinovou hydrogenaci za tlaku 0,35
MPa. K vysledné suspenzi oxidu platié¢itého se prida roztok 2,0
g (5,84 mmol) kyanesteru z prikladu 57 v 50 ml kyseliny octové.
Reakéni smés se 18 hodin trepe ve vodikové atmosfére za tlaku
0,35 MPa, potom se profoukd dusikem, =zahusti se ve vakuu a po-
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sledni zbytky kyseliny octové se odstrani azeotropickou destilaci
S toluenem ve vakuu. Olejovity zbytek se rozpusti v 50 ml tolue-
nu, kK roztoku se pridd 10 ml triethylaminu a smés se 24 hodiny
zahrivd k varu pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se ochladi,
zahusti se ve vakuu a zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Organic-
ky roztok se promyje 1N kyselinou chlorovodikovou, vodou a rozto-
kem chloridu sodného, vysusi se siranem horeénatym a po filtraci
se zahusti ve vakuu, ¢&im32 se ziska produkt ve formé
a-karbethoxylaktamu. Tento materidl se rozpusti v ethanolickém
louhu sodném a roztok se tak dlouho vafi pod zpétnym chladicem,
aZ podle chromatografie na tenké vrstvé nezbyva ve smési Zadny
ester. Reakéni smés se ochladi, neutralizuje se 1N kyselinou
chlorovodikovou a trfikrat se extrahuje ethylacetatem. Organické
faze se promyji, vysusi a po filtraci se zahusti. Ziska se pri-
slusna a-karboxylova kyselina, ktera thermickou dekarboxylaci pri
teploté 180 °C poskytne 611 mg (34,7 %) 2adaného pyrrolidonu ve
formé bilé pevné latky o teploté tani 153 aZ 156 °C. Tento mate-
rial je tvoren smési endo- a exo-isomeri v poméru 7 : 3.

ly-NMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,9 - 6,6 (m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2 (m, 0,3H), 3,85
(ss, 3H), 3,8 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,7 (m,
1H), 2,6 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,1 - 1,0 (m,
8H).

Priklad 59

3-(3-(Bicyklo[2,2,1)hept-2-yloxy)~-4-methoxyfenyl]-1-dimethyl-
amino-l-propen-3-on

1,5 g (5,84 mmol) 1-(3-(bicyklo(2,2,1)hept-2-yloxy)-4-metho-
xyfenyl]ethanonu se rozpusti v 5 ml tris-dimethylaminomethanu
a roztok se 30 minut zahrivd k varu pod zpétnym chladi¢em. Reak-
¢ni smés se ochladi, reakce se prerus$i pridanim vody a produkt se
tfikrat extrahuje ethylacetatem. Spojené organické faze se promy-
ji vodou, roztokem chloridu sodného, vysusi se a po filtraci se
zahusti ve vakuu. Ziska se 1,4 g (77,3 %) 2adaného enaminoketonu.

1g-NMR (60 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,7 (4, 1H, 12 Hz), 7,5 - 7,2 (m, 2H), 7,0 - 6,7 (m,
1H), 5,65 (4, 1H, 12 Hz), 4,8 - 4,1 (m, 1H), 3,95 (Ss,
3H), 3,0 (s, 6H), 2,9 - 1,0 (m, 10H).

Analogickym zpusobem se z prislusnych vychozich latek pri-
pravi ve vytézZku 71,8 % 3-((3-indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1-
-dimethylamino-l-propen-3-on.

lg-nvm (60 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,8 -6,6 (m 8H), 6,7 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,8 (s, 3H),
3,3 (m, 4H), 2,8 (Ss, 6H).
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Priklad 60

4-(3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)~-4-methoxyfenyl]-4-hydroxy-
-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon .

0,9 g (2,9 mmol) enaminoketonu 2z pfikladu 59 se spolu
s 0,21 g (3,5 mmol) moc¢oviny rozpusti v 10 ml ethanolu, k roztoku
se pridaji 4 ml 1N kyseliny chlorovodikové a smés se 1 hodinu
zahrivad k varu pod zpétnym chladiéem. Reakéni smés se ochladi,
reakce se prerusi pridanim vody a produkt se dvakrat extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické podily se promyji roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi se a po filtraci se odpafi ve vakuu. Surovy
zbytek poskytne po krystalizaci ze smési dichlormethanu a hexanu
0,55 g (57,5 %) Zadaného produktu ve formé béZové zbarvenych
krystall o teploté tdni 167 aZ 169 °C (rozklad). Produkt je tvo-
fen smési endo- a exo-isomerd v poméru 7 : 3.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,7 - 7,4 (m, 3Hd), 6,8 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,5 (S,
2H), 4,7 (m, oO0,7H), 4,3 (m, O,3H), 3,95 (s, 3H), 2,8
-1,2 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 330,1614 (pro C1gH,oN50,4 vypocteno
330,1580).

Priklad 61

4-(3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2-dihydro-2-
-pyrimidinon

0,2 g (0,61 mmol) hydroxypyrimidinonu =z prikladu 60 se roz-
pusti v 5 ml ethanolu, k roztoku se pfidd 2,5 ml 1N kyseliny
chlorovodikové a smés se 6 hodin zahfivad k varu pod zpétnym chla-
di¢em. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti, reakce se
prerusi priddnim vody a produkt se t¥ikrat extrahuje ethylaceta-
tem. Organické podily se promyji, vysusi, zfiltruji a zahusti ve
vakuu. Surovy zbytek poskytne po krystalizaci 2z ethylacetatu 60
mg (31,5 %) Zadaného pyrimidinonu ve formé krystalické latky
o teploté tani 220 °C (produkt je tvoren smési endo-
a exo-isomeru v poméru 7 : 3).

1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,8 - 7,45 (m, 3H), 6,9 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 5,15 (m,
1H), 4,75 (m, O0,7H), 4,35 (m, O,3H), 3,95 (S8s, 3H), 2,8
- 1,2 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 312,1520 (pro C1gHygN,053  vypoéteno
312,1474).

Priklad 62

5-(3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2~-yloxy)-4-methoxyfenyl]imidazo[1,2-a]-
pyrimidin

0,4 g (1,27 mmol) enaminoketonu 2z prikladu 59 se spolu
S 2-aminoimidazol-sulfatem rozpusti v 5 ml ethanolu, k roztoku se
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prida 0,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se 1,5
hodiny zahfivd k varu pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se
ochladi, reakce se prerusi pridanim vody, hodnota PH se upravi na
9 a produkt se dvakrat extrahuje ethylacetatem. Spojené organickeé
podily se promyji, po vysusSeni se zahusti ve vakuu a surovy zby-
tek se krystaluje 2z etheru. 2iska se 0,11 g (28,9 %) zadaného
produktu ve formé béZovych krystalid o teploté tani 140 az
141 °C. Produkt je tvoren smési endo- a exo-isomera v poméru
7 : 3.

1H-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

8,6 (4, 1H), 7,81 (§s, 1H), 7,74 (8s, 1H), 7,3 - 7,0 (m,
3H), 6,8 (m, 1H), 4,63 (m, 0,7H), 4,21 (m, 0,3H), 3,95
(s, 3H), 2,7 - 1,1 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 335,1631 (pro C,oHy1N,045  vypodteno
335,1634).

Priklad 63

7-(3-(Bicyklo(2,2,1]lhept-2-yl)~-4-methoxyfenyl ]pyrazolo[2,3-a]-
pyrimidin

0,40 g (1,27 mmol) enaminoketonu 2z prikladu 59 a 0,16
g (1,9 mmol) 3-aminopyrazolu se rozpusti v ethanolu, k roztoku se
prida 0,5 ml koncentrované kyseliny . chlorovodikové a smés se 1
hodinu zahrivd k varu pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se
ochladi, reakce se prerusi pridanim vody, pH se upravi na hodnotu
9 a produkt se dvakrat extrahuje ethylacetatem. Spojené organické
podily se promyji, vysu$i, zfiltruji a zahusti ve vakuu. Surovy
zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu (150 mesh), za
pouziti ethylacetdtu jako eluéniho é&inidla. Ziskana volnd baze se
rozpusti v etheru a k roztoku se prikape koncentrovana kyselina
chlorovodikova. Filtraci se ziska 0,15 g (35,6 %) prislusného
hydrochloridu ve formé 2Zluté krystalické 1latky o teploté tani
148 aZ 149 °C. Produkt rezultuje jako smés endo- a exo-isomeru
v poméru 7 : 3.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

8,5 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 7,7 - 7,6 (m, 2H), 7,1 - 7,0
(d, J =6 Hz, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 4,7 (m,
o,74), 4,35 (m, 0,3H), 3,85 (&8s, 3H), 2,7 - 1,1 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: mt 335,1659 (pro C,oHy1N30, vypocéteno
335,1633).

Priklad 64

5-(3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2~yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-pyrimidinon

0,60 g (2,08 mmol) a-aminomethylen{3-(endo-bicyklo[2,2,1]-
hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl Jacetaldehydu =z prikladu 46 a 0,20
g (3,3 mmol) mocdoviny se rozpusti v 10 ml ethanolu, k roztoku se
pridaji 2 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se 1,5
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hodiny =zahriva k varu pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se
ochladi, neutralizuje se roztokem hydroxidu amonného a produkt se
Ctyfikrat extrahuje ethylacetatem. Organické podily se promyiji,
po vysuSeni se zfiltruji a zahusti se ve vakuu. Zbytek poskytne
po krystalizaci 2z etheru 0,38 g (58,6 %) 5-([3-(bicyklo[2,2,1]-
hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinonu identic-
kého s produktem z prikladu 47.

0,38 g (1,22 mmol) tohoto pyrimidinonu se rozpusti ve 20 ml
ethanolu, k roztoku se pridd 0,5 g Raney-niklu a smés se 18 hodin
zahriva k varu pod zpétnym chladidem ve vodikové atmosfére za
tlaku 0,28 MPa. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje se pres vrstvu
kremeliny a filtrat se zahusti ve vakuu. Zbytek poskytne po krys-
talizaci z ethylacetatu 0,12 g (31,8 %) Zadaného dihydropyrimidi-
nonu ve formé krystalické latky o teploté tani 136 az 137 °cC.
Produkt rezultuje ve formé smési endo- a exo-isomer v poméru
7 ¢ 3.

1g-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,1 (s, 1H), 6,9 - 6,7 (m, 3H), 6,4 (d, 1H, J =5 Hz),
5,4 (ss, 1H), 4,65 (m, O0,7H), 4,4 (Ss, 2H), 4,25 (m,
0,3H), 3,85 (s, 3H), 2,7 - 1,2 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 314,1644 (pro C,1gH;,N5,045  vypocteno
314,1630).

Analogickym zpusobem se shora popsanou hydrogenaci pripravi
2 exo-isomeru 5-[3-(exo-bicyklo(2,2,1]lhept-2-yloxy)-4-methoxyfe-
nyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinonu (pfiklad 47) ve vytézku 60,3 %
exo-isomer slouc¢eniny uvedené v nazvu.

1H-—NMR (300 MHz, deuterochloroform + perdeuteromethanol, hodno-
ty §):

6,7 (m, 3H), 6,2 (S$s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,78 (s, 3H),
3,3 (8s, 2H), 2,4 - 1,0 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: mt 314,1647 (pro C,gHy5N504  vypoéteno
314,1625).

Priklad 65

5-[3-(Bicyklo(2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl ]-hexahydro-2-
-pyrimidinon

0,30 g (0,882 mmol) tetrahydropyrimidinonu z prikladu 64 se
rozpusti v 15 ml methanolu, k roztoku se prida 0,3 g Raney-niklu
a smés se 6 hodin hydrogenuje za tlaku 0,28 MPa. Reakéni smés se
zfiltruje pres kremelinu, vysusi se siranem hofednatym, znovu se
zfiltruje, zahusti se ve vakuu a trituruje se s etherem. Ziska se
0,275 g (98 %) cyklické mocoviny ve formé krystalické latky taji-
ci nad 220 °C. Tento materidl je tvoren smési endo- a exo-isomeru
vV poméru 7 : 3.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,85 - 6,6 (m, 3H), 5,1 (S8s, 2H), 4,65 (m, O,7H), 4,25
(m, 3H), 3,9 (S$s, 3H), 3,5 (m, 4H), 3,1 (m, 1H), 2,7
- 1,1 (m, 10H).
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Hmotovad spektroskopie: M?' 316 (vypoéteno 316,1787).
~ Shora popsanym zpUsobem se z prislusnych reakénich sloZek
pripravi ndsledujici slouéeniny:

ve vytézZku 75,6 % 5-[3-(indan-z—yloxy)-4-methoxyfenyl]hexa—
hydro-2-pyrimidinon o teploté tani 212 a3 214 °C;
lg-nr (300 MHZz, perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty §): 7,2 -

6,8 (m, 7H), 6,3 (8s, 2H), 5,2 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,4
- 3,2 (m, 7H), 3,0 (m, 2H).

-NMR (75,43 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty §):

156,0, 148,4, 146,8, 140,8, 132,9, 126,4, 124,6, 119,5,
113,9, 12,2, 79,2, 77,9, 55,4, 45,5, 36,9.

Hmotova spektroskopie: M' 338,1629 (pro C,,H,,N,O vypocteno
338,1630); 207227273 YP
’ ’

1340

ve vytézZku 66,5 % 5-(3~(endo-bicyklo[2,2,1]lhept-2-yloxy)-4-
-methoxyfenyl Jhexahydro-2~pyrimidinon;

lg-nr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,2 (8s, 2H), 6,8 - 6,7 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 3,8 (s,
3H), 3,4 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 2,6 - 1,0 (m, 10H);

ve vytéZku 82 % 5-[3-(exo-bicyklo[2,2,1)hept-2-yloxy)-4-me-
thoxyfenyl Jhexahydro~2-pyrimidinon;

1-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 - 6,7 (m, 3H), 5,4 (Ss, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,8 (s,
3H), 3,4 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 2,4 - 1,0 (m, 10H).

Hmotova spektroskopie: Mt 316,1801 (pro C1gH,4N,05  vypocteno
316,1757).

Priklad 66

4-[3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-4-hydroxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-pyrimidinon a
4-[3-(indan-z-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinon

1,5 g (4,45 mmol) enaminoketonu substituovaného indanyloxy-
skupinou 2z prikladu 59 a 0,4 g (6,68 mmol) mocoviny se rozpusti
v 10 ml ethanolu a 5 ml 1N kyseliny chlorovodikové a smés se 2
hodiny zahrivd k varu pod zpétnym chladidGem. Reakéni smés se
ochladi, reakce se preru$i pridanim vody a smés se neutralizuje
nasycenym roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného. Produkt se trikrat
extrahuje ethylacetatem, spojené organické extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem horec¢natym a po fil-
traci se =zahusti ve vakuu. 2iska se surova smés dvou produktu,
ktera po rozdéleni chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu a hexanu jako eluéniho &inidla poskytne 0,15 g (9 %)
jednoho a 0,15 g (10 %) druhého krystalického materialu.

Vysledny 4-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydropyrimidinon taje pri
207 az 208 °C;
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1h-NMR (300 MHz, deuterochloroform + perdeuteromethanol,
hodnoty §):

7,7-7,5 (m, 3H), 7,25 - 7,1 (m, 4H), 6,91 (4, 1H, J =
6 Hz), 5,3 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,45 (dd, 2H, J = 5 Hz),
3,3 (da, 2H), J = 12Hz, J = 3 Hz).

Hmotova spektroskopie: Mt 352,1454 (pro CooHygN20,4 Vypocteno
352,1423).

Vysledny 1,2-dihydropyrimidinon taje p¥i teploté nad 220 °C;
lg-NMr (300 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty §): 8,1 (m,

i4), 7,8 (m, 2H), 7,4 - 7,0 (m, 6H), 5,5 (m, 1H), 3,95
(s, 3H), 3,5 (m, 3H), 3,25 (8d, 2H, J = 12 Hz).

Hmotova spektroskopie: Mt 334,1332 (pro Cy0H1gN,05 vypocéteno
334,1318). .

Priklad 67
4-[3—(Indan-z-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2—dih§dro-2-pyrimidinon

800 mg (2,4 mmol) enaminoketonu substituovaného indanylovym
zbytkem, z prikladu 59, se spolu s 210 mg (3,56 mmol) modoviny
rozpusti v 5 ml 1N kyseliny chlorovodikové a 15 ml ethanolu
a smés se 4 hodiny zahriva k varu pod zpétnym chladidem. Reaké&ni
smés se ochladi, reakce se prerusi pridanim vody a produkt se
extrahuje trikrat ethylacetdtem. Organické faze se promyji a po
vysuSseni se zahusti. Surovy produkt poskytne po krystalizaci
z ethylacetdtu 0,32 g (40 %) béZové zbarvené krystalické latky.

Tento material Jje ve vSech ohledech identicky s produktem
popsanym v prikladu 66.

Priklad 68
4-(3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl Jhexahydro-2-pyrimidinon

0,32 g (0,96 mmol) pyrimidinonu 2z prfikladu 67 se rozpusti
v 15 ml methanolu, Kk roztoku se pridd Raney-nikl a smés se 8
hodin hydrogenuje pri teploté mistnosti za tlaku 0,28 MPa. Reak-
¢ni smés se zfiltruje pres kfemelinu a odfiltrovany katalyzator
se nékolikrat promyje methanolem. Organické podily se zahusti ve
vakuu a surovy zbytek se trituruje s etherem. Ziskd se 20 mg
(58 %) 2adaného produktu ve formé Kkrystalické latky o teploté
tani 182 aZ 183 °C.

1y-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,4 - 6,8 (m, 7H), 5,55 (s, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,2 (Ss,
1H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,6 - 3,2 (m, 6H), 2,2
(m, 1H), 2,0 (m, 1H).

Hmotova spektroskopie: Mt 338,1665 (pro CyoHyyN504  vypocteno
338,1631).
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Priklad 69

5—[3-(Indan-2-yloxy)—4-methoxyfenyl]-l,2,3;4-tetrahydro-2-
-pyrimidinon

740 mg (2,2 mmol) 5-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2-
-dihydro-2-pyrimidinonu se rozpusti v 10 ml kyseliny octové, roz-
tok se ochladi v ledu a pfidd se k nému 140 mg (2,2 mmol) natri-
umkyanborohydridu. Reakéni smés se 2 hodiny michd, potom se zredi
vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Spojené organické podily se
promyji vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sod-
nym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Ziskd se 640 mg (87,4 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu, ve formé bilé krystalické latky
o teploté tani 198 aZ 201 °C.

lg-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

7,5 (8s, 1H), 7,2 (m, 4H), 6,85 (m, 3H), 6,38 (&4, 1H),
5,9 (s, 1H), 4,3 (Ss, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,4 - 3,1 (m,
4H) .

Analogickym zpuscbem se 2z odpovidajiciho 1,2-dihydropy-
rimidinonu pripravi ve vytéiku 12,4 % 5-(3-(endo-bicyklo[2,2,1]-
hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon o
teploté tani 205 az 208 °C.

lH-NMR (300 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty §):

8,2 (ss,1H), 6,9 - 6,5 (m, SH), 4,6 (m, 1H), 4,2 (Ss,
2H), 3,8 (s, 3H), 2,5 - 1,0 (m, 10H).

Priklad 70

5-[{3-(exo-Bicyklo[2,2,1)hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl Jhexahydro-2-
-pyrimidinon

(A) 3-[(3-Bicyklo([2,2,1]hept-2~yloxy)-4-methoxyfenyl]glutaro-
nitril

18,1 g (0,213 mmol) kyanoctové kyseliny a 17,5 (71,1 mmol)
exo-norbornyl-isovanilinetheru se rozpusti v 80 ml pyridinu a 2
ml piperidinu a smés se 40 hodin zahfivd na 100 °C. Reakéni smés
se ochladi na teplotu mistnosti, vylije se do 200 ml vody a ex-
trahuje se dvakrat vidy 100 ml ethylacetdtu. Spojené organické
podily se promyji vodou, 1N kyselinou chlorovodikovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a 2znovu vodou, vysusi se si-
ranem horec¢natym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Hnédy krysta-
licky zbytek poskytne po prekrystalovani z etheru 15,1 g (68,5 %)
Zadaného dikyanidu ve formé krystalické latky tajici pri 122 az
123 °C.

ly-NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,82 - 6,65 (m, 3H), 4,14 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,
i1H), 2,77 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 1,8
(m, 8H).

3 (m
-1,

O~
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(B) 3-[(3-Bicyklo[2,2,1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl]glutaramid

14,8 g (47,7 mmol) glutaronitrilu pripraveného shora v od-
stavci (A) se rozpusti ve 200 ml acetonu a k roztoku se pri tep-
loté 0 °C prida 100 ml vody, 33,8 ml 30% peroxidu vodiku a 21,2
ml 10% roztoku uhlic¢itanu sodného. Reakéni smés se pozvolna za-
hreje, 14 hodin se micha pri teploté mistnosti, potom se zahusti
na objem 150 ml a odparek se roztfepe mezi 100 ml vody a 200 ml
ethylacetatu. Organické podily se promyji vodou, vysusSi se sira-
nem hore¢natym a po filtraci se zahusti ve vakuu. 2byly surovy
diamin poskytne po trituraci s etherem 13,8 g (84 %) 2Zadaného
produktu ve formé krystalické latky o teploté tani 175 aZ 177 °C.

ly-nMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):
6,8 - 6,6 (m, 3H), 4,15 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,6 (m,
1H), 2,6 - 1,0 (m, 14H).

(C) 5-[3-(exo-Bicyklo(2,2,1)hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl lhexa-
hydro-2-pyrimidinon

1 g (2,89 mmol) glutaramidu z odstavce (B) se rozpusti v py-
ridinu, k roztoku se prida 2,72 g (6,13 mmol) octanu olovi&itého
a smés se 20 hodin michd pri teploté mistnosti. Reakéni smés se
zfedi vodou a extrahuje se dvakrat vidy 100 ml ethylacetéatu.
Organické extrakty se promyji roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem horecnatym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Surovy
zbytek poskytne po krystalizaci z ethylacetatu 0,60 g (65,7 %)
Z2adané cyklické mocoviny ve formé krystalické latky tajici pri
191 aZ 192 °C. .

la-nMr (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty §):

6,8 ~6,6 (m, 3H), 5,35 (8s, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,8 (s,
3H), 3,4 (m, 4H), 3,1 (m, 1H), 2,5 - 1,0 (m, 10H).

PATENTOVE NAROKY

1. 3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidinony obecného vzorce I

R'O

(1)
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ve kterém

R!  znamena bicykloalkylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku
a

R predstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu.

Zpusob vyroby 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinona obecného vzor-
ce I podle naroku 1, vyznacdujici se tim,
Ze se slouc¢enina obecného vzorce a :

OR?

(a)
H,N— C—NH,;

ve kterém R! a R? maji shora uvedeny vyznam,

cyklizuje v inertnim rozpoustédle pri teploté mistnosti v pri-
tomnosti octanu oloviéitého.

rl

Zpusob podle naroku 2, vyznacéujici s e tim,
Z2e se pouziji vychozi latky shora uvedeného obecného vzorce,
v némz R! znamena bicykloalkylovou skupinu o 7 aZ 11 atomech
uhliku a R? predstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu.

Zpisob podle ndroku 3, vyznacuijici S e tim,
Ze se pouziji vychozi latky shora uvedeného obecného vzorce,
v némz R! znamena bicyklo(2,2,1]-hept-2-ylovou skupinu nebo

2-indanylovou skupinu a R predstavuje methylovou skupinu.

Farmaceutické prostredky s antidepresivnim uéinkemn, v y-
znacéujici s e t im, 2Ze jako svou uc¢innou slozku
obsahuji 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinon obecného vzorce

I podle naroku 1 spolu s nosicem, prijatelnym z farmaceutické-
ho hlediska.

Konec dokumentu
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