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a pontozott vonal adott esetben egy tovdbbi szén-
szén kotést jelent, a hulldmos vonal pedig azt jelenti,
hogy az illet§ szubsztituens az adott szénatomhoz két-
féle téralldsban kapcsolédhat —

1-azabicikloalkdn-szdrmazékok és sztereoizomer-
jeik valamint gy6gyészatilag alkalmazhat6 savaddici-
6s s6ik elGallitdsdra amely abban &ll, hogy egy (II)
dltaldnos képletd 1,2,3,6-tetrahidropiridin szdrmazé-
kot vagy egy (III) 4ltaldnos képletd piperidinol szdr-
mazékot — amelyekben R;, R; valamint n a fenti
jelentésd, R, és Ry jelentése 1-4 szénatomszdmi al-
kilcsoport vagy egyiittesen 2—3 szénatomszdmii alki-

léncsoport lehet — savas gydrdizdrdsnak vetik al4,
majd kivéant esetben a keletkez§ (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet — ahol R, Rj és n jelentése a fentickben
megadott és R, hidrogénatomot jelent — acilezik (ii)
és/vagy a kettSskotését telitik (iii) és/vagy savas ko-
zegben izomerizdljdk és/vagy a kapott (I) altaldnos
képletd vegyiiletet — ahol Ry, R,, Ry és n jelentése a
targyi korben megadott — kivant esetben rezolvéljak
(iv) és/vagy savaddicids s6va alakitjak.

A taldlmdny szerinti eljdrassal elGdllitott dj, (I) 4lta-
ldnos képletld vegyiiletek értékes gydgydszati haté-
konysdggal rendelkeznek.

A taldlmdny tdrgya eljards (I) dltaldnos képletii — ahol

R! jelentése fenil-, helyettesitett fenil, naftil- vagy tie-
nilcsoport és a fenilcsoport halogénatommal, metil-,
metoxi-, metiltio- vagy trifluormerilcsoporttal lehet
egyszeresen helyettesitve,

R? jelentése hidrogénatomot vagy 2-5 szénatomszamu
alkanoilcsoportot jelent,

R3 jelentése hidrogénatomot vagy metilcsoportot je-
lent,

n értéke 0 és 1 lehet és

a pontozott vonal adott esetben egy tovdbbi szén-
szén kotést jelent, a hullimos vonal pedig azt jelent,
hogy az illeté szubsztituens az adott szénatomhoz két-
féle téralldsban kapcsolédhat —

1-azabicikloalkan-szdrmazékok és sztereoizomerjeik
valamint gyégyaszatilag alkalmazhat6 savaddiciés s6ik
tovdbbd mindezeket hatéanyagként tartalmazd gyogya-
szati készitmények elGallitasara. A taldlmény szerinti (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek értékes gyogydszati, neve-
zetesen antiamnézids hatdssal rendelkeznek.

Az (I) éltaldnos képletli vegyiiletek aszimmetrids
szerkezetiiek és az (I) dltaldnos képlet valamennyi le-
hetséges sztereoizomerre vonatkozik. Az (Ia) 4ltaldnos
képlet szemléletesebben mutatja példdul azon (I) élta-
lanos képletd vegyiiletek szerkezetét, amelyekben
n = 1, de ezzel az (]) dltaldnos képleti vegyiiletek korét
nem korldtozzuk az (Ia) dltalanos képlettel szemlélte-
tett enantiomerre. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
elnevezése soran az RyO és R, szubsztituensek térhely-
zetének megaddsakor endo helyzeti a szubsztituens, ha
a két hidf6-atom és az illet§ szubsztituenshez kapcso-
16d6 szénatom 4ltal meghatdrozott sikot tekintve az a
metilén-hiddal ellenétes oldalra néz. Ertelemszertien a
metilén-hiddal azonos irdnyban 4ll6 szubsztituens az
exo jel6lést kapja.

A taldlmény szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiile-
tek az irodalomban nem ismeretesek.

A taldlmdny szerinti vegyiiletekhez szerkezetileg
legkozelebb 4ll6 vegyiiletek kozott emlithetjiik azon
1-azabicilko[3.3.1] non-6-en szdrmazékokat, amelye-
ket a 75/49297 és 75/53518 sz. japan szabadalmi leirs-
sok (Kokai), illetve a Chem. Pharm. Bull. 24, 515
(1976) és a Synthesis, 440 (1975) alatti kozlemények
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ismertetnek. E vegyiiletek némelyike analgetikus ha-
tast mutat.

Benzamido- vagy benzamido- alkilcsoportot tartal-
maznak szubsztituensként a 94742, a 94744 és a
239321 sz. eur6pai kozrebocsdtdsi iratokban ismerte-
tett 1-azabiciklo-alkdn szdrmazékok. E vegyiiletek 5-
HT-receptor antagonista sajitossagokkal rendelkeznek.

A 257741, a 261763 és a 287356 szdmu eurbpai
kozrebocsatasi iratok olyan 1-azabiciklo-alkdn sz4drma-
zékokra vonatkoznak, ahol a nitrogénatomhoz képest
1,3 helyzetben taldlhaté a szubsztituens és ez utébbi
tobbnyire savfunkcié vagy heterociklus. E vegyiiletek
— a fenti irodalmi helyek tandsdga szerint ~ muszkarin
receptor agonista hatdsdak, és a kolinerg funkcidk javi-
tdsdra alkalmasak.

Az id8skori Alzheimer tipusi demencia kezelésé-
nek egyik lehetséges mddja az, hogy az e kérképeknél
egyértelmilen megallapitott lecsokkent kolinerg neu-
rotranszmissziot kolinerg receptor agonistdk alkalma-
zdsdval prébaljak fokozni. Erre a célra az M; muszka-
rin receptorokhoz szelektiven k6t6d6 hatdsi vegyiile-
tek latszanak alkalmasnak. [Science 217, (1982) 408;
Drug Dev. Res. 5, (1985) 77; Neuropharmacol. 9,
(1986) 53].

Az irodalombdl eddig ismeretes néhany muszkarin
agoista hatdst vegyiiletnél felszivodasi, szelektivitési
ill. gyors metabolizdl6dasi és egyéb problémak adéd-
nak. Igy e teriileten gy6gyszerként is forgalomban 1évS
készitmény jelenleg még nem ismert.

Meglepd moédon azt tapasztaltuk, hogy a taldlméany
szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletek jelentGs musz-
karin agonista hatdssal rendelkeznek és a szkopolamin-
nal elGidézett amnézidt patkdnyokon kis dézisban is
gétoljak, és ily médon potencidlisan az idGskori Alzhe-
imer tipusi demencia kezelésére alkalmasak lehetnek.

A taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyiilete-
ket muszkarin-receptor kotési teszten, ligandként trici-
alt kinuklidinilbenzodtot (AH/-QNB) alkalmazva, to-
vdbba oxotremorin potencirozasi teszten, valamint
szkopolamin amnézia teszten vizsgéltuk.

(*H)-QNB receptorkotési teszt
A membrén preparitumot OFA 180-250 g tomeg(
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him patkdnyok agykérgéb6l Yamamura és Snyder
[Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 71, 1725 (1974)] médsze-
rével Hershkowitz és mdsok [Eur. J. Pharmacol. 86,
229 (1983)] médositdsa szerint készitettiik. A fehérje
meghatdrozdshoz Peterson [Anal. Biochem. 83, 346
(1977)] médszerét haszndltuk. A 0,2 mg/ml fehérje-
mennyiségeket 0,2 nM /AH/-QNB (44 Ci/mmol,
Amersham), valamint a vizsgélati anyag jelenlét€ben
(nyolc koncentrdciéban: 0,1-300 uM) 50 mM-os
TRIS-HCI puffer (pH 7,4) 1 ml-es Ossztérfogatiban
60 percen 4t 25 “C-on inkubéltuk. A reakci6t 5 ml jég-
hideg puffer oldatival a- Whatman GEF/B filteren &t
t6rténd  vakuum-sziiréssel 4llitottuk le. A sziiroket
ugyanezen térfogatd pufferral kétszer mostuk. A nem
specifikus kotést 1 UM atropin jelenlétében hatdroztuk
meg. Minden mérést haromszor végeztiink. A kotott
radioaktivitds mérése toluolos alapi koktélban Pac-
kard-tipusi folyadékszcintilldciés szdmldlén tortént.
Az ICs, értékeket a linedris regressziés analizis mod-
szerével hatdroztuk meg. A disszocidciés konstans
(Kp) érték kiszdmitdshoz a Scatchard analizist hasz-
néltuk.

Oxotremorin potencirozdsi teszt

Rathbun és Slater médszerét [Psychopharmacology
4, 114 (1963)] hasznaltuk Ogren és masok médositdsa
szerint {Psychopharmacology 86, 258 (1985)]. Egér-
csoportokat (5-15/d6zis) kezeltiink a vegyiiletek 1, 3,
10 mgrkg-os adagjaival i. p., ill. 3, 10, 30 mg/kg-os
dézisaival p. 0. Az oxotremorin addsa el6tt 15 perccel
kezeltiik az 4llatokat, majd 0,125 mg/kg-os oxotremo-
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rin (ED¢) kezelést végeztiink. A tremort €s 2 hipersza-
livaci6t szemikvantitativ médon ,,score” értékek meg-
allapitdsdval értékeltiik a kontroll 4llatcsoportokhoz vi-
szonyitva. Megdllapitottuk a vegyiileteknek azt az
adagjét, amely 50%-os hatédst eredményezett (minim4-
lisan effektiv dézis).

Szkopolamin-amnézia teszt patkdnyon

Cumin és mdsok médszerével [Psychopharmaco-
logy 78, 104 (1982)] Skinner-bokszban végeztiik kisér-
leteinket, melyekhez naiv 100-120 g témeg(i him OFA
patkdnyokat haszndltunk. Az dllatokat a bokszba he-
lyeztiik, ahol 0,8 mA erdsségii dramiitést kaptak. Ezt
elkeriilhették akkor, ha a rdcsra helyezett mianyag
dobogén maradtak. Ily médon passziv ethdritdsi refle-
xet épitettiink ki. Hiromszor egymadst kovetd tréning
utdn kivélasztottuk azokat az allatokat, amelyek 1 per-
cen 4t dobog6n maradtak anélkiil, hogy a rdcsra 1éptek
volna. Ut6bbiakb6l csoportokat alakitottunk ki, és a
kivetkezGképpen kezeltiik:
kontroll L. csoport:  oldészer i. p. €s p. o.
kontroll II. csoport:  szkopolamin i. p.
Kezelt csoport: szkopolamin i. p. + vizsgdland6

vegyiilet

Akezelést a vizsgdlati anyaggal kozvetleniil az utolsé
tréning utdn végeztiik. Két dra elteltével az dllatokat djra
a bokszban 1évé dobogdra helyeztiik és megallapitottuk
azoknak az dllatoknak a szdmat, amelyek 1 percig ma-
radtak a dobogén, azaz az emlékezetiik javult. A statiszti-
kai kiértékelést az X? prébaval végeztiik.

Az eredményeket az I. tablazatban foglaljuk Gssze.

1. tablazat

. /PH/-QNB re- | Oxotremorin-potencirozsi teszt Szopolamir}-amnézia Akut toxicitds egereken
Vegyiilet (példa s . . teszt patkdnyokon
szdma) ceptorkotési | egereken min. eff. dézis, mg/kg min. eff. dézis, mg/kg (LDsg, mg (kg)
teszt ICso (UM) - -
ip. p.o. p.o ip. p-o.
2. 1,6 >10 >10 0,62 30-100 30-100
2,3 3 3 0,62 39 87
. 29,5 0,3 1 0,62 20 60
32, 05 10 30 0,16 53,8 114,5

59. 1,8 3 10 0,62 29 49
60. 1,8 10 10 >2,5 30-100 >100
61. 154 10 >10 >2,5 30-100 >100
64. 30,5 10 >30 031 30-100 >100
67. 1,1 10 30 0,04 30-100 >100
68. 2,0 10 30 0,16 30-100 >100
Oxotremorin 0,8 - - 0,1 - -
Arecholin 6,3 3 >30 >20 - -

Az I tdbldzat adataibol létszik, hogy a taldlmany
szerinti vegyiiletek jelentds farmakoldgiai hatdssal ren-
delkeznek és centrdlis kolinerg hatdsukat parenterdlis
és orélis adds esetén egyardnt kifejtik.

A fentiek alapj4n a taldlmany eljérds (I) dltaldnos kép-
letdi — ahol Ry, Ry, R3, n, a pontozott és a hulldmos vonal

55 jelentése a bevezetSben megadott — 1-azabicikloalkén
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szérmazékok, sztereoizomerjeik valamint savaddicids
s6ik elG4llitasdra, amely abban 4ll, hogy egy (II) 4ltaldnos
képletti 1,2,3,6-tetrahidropiridin szdrmazékot vagy egy
(IIT) 4ltaldnos képletd piperidinol szdrmazékot — ame-
lyekben R;, R; valamint n jelentése a bevezetSben meg-
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adott, tovdbbd R4 és Rs jelentése 1-4 szénatomszamu al-
kilcsoport vagy R, és Rs egyiittesen egy 2-3 szénatom-
szamu alkiléncsoport lehet — savas gy(riizardsnak vetiink
ald, majd kivént esetben 1) a keletkez§ (I) dltaldnos képle-
td vegytiletet — ahol R}, R3 és n jelentése a bevezetSben
megadott és R, hidrogénatomot jelent — acileziink ii)
és/vagy a kettGskotését telitjik, iii) és/vagy a kapott ()
dltaldnos képleti vegyiiletet — ahol R, és n jelentése a be-
vezetSben megadott és R, valamint Ry hidrogénatomot
jelent — savas koriilmények kozott izomerizdljuk és az
izomer keveréket szétvalasztjuk, iv) és/vagy a kapott (I)
dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol Ry R, R; és n jelen-
tése a bevezetGben megadott — kivant esetben rezolval-
juk, v) és/vagy savaddicids s6va alakitjuk.

A taldlméany szerinti eljards egy el6nyods kiviteli
mddja szerint dgy jarunk el, hogy egy (II) dltaldnos
képletii — ahol R;, R3, Ry, Rs és n jelentése a fenti —
1-alkil-4-aril-1,2,3,6-tetrahidropiridin szdrmazékot vi-
zes sésav oldatban melegitiink, majd a reakcidelegyet
beparoljuk és a kapott kristdlyos 1-azabicikloalkén-
szdrmazékot sésavas sdja formdjaban elkiilonitjiik. A
savas gy(rizérds jol kivitelezhetS mds dsvanyi savval,
példdul vizes kénsavval is. A reakcidt eldnydsen 20—
120 °C hémérséklet tartomdnyban hajtjuk végre. Kén-
sav alkalmazdsa esetén a reakcidelegyet célszertien vi-
zes elbontds utdn megligositjuk és a terméket bazis
formdjiban szerves olddszerrel kivonatoljuk.

A taldlmény szerinti eljards egy tovabbi elSnyos
kiviteli médja szerint egy (III) dltaldnos képletii — ahol
R}, R;3, Ry, Ry és n jelentése a fenti — 1-alkil-4-aril-4-
hidroxipiperidin szdrmazékot melegitiink vizes s6sav
vagy kénsav oldatban. A reakcidelegyek feldolgozasa
célszertien az el6bbiekkel megegyezd médon torténik.

A fenti gyir(iz4rasi médszerekkel kapott (I) dltald-
nos képletd vegyiiletekben a hidroxil-csoport endo (ek-
vatoridlis) helyzetd. Az exo (axidlis) térdllasd hidroxil-
csoportot tartalmazé izomer csak aldrendelt mennyi-
ségben keletkezik, és az dtkristdlyositdsi anyaligok
maradékdban kimutathaté. Az olyan (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek, ahol R, és Rj jelentése hidrogénatom
és a hidroxilcsoport endo helyzetii, savas kezeléssel —
elGnyosen vizes perklérsavval — izomerizélhat$ és a
keletkezG endo-exo keverék ebben a formdban vagy
észteresités utdn ismert médszerekkel szétvalaszthato.
td vegyiiletekben a hidroxilcsoport észteresitését ki-
vint esetben valamely 25 szénatomszamii alifds kar-
bonsavanhidriddel vagy savkloriddal végezziik. A re-
akciét célszerden valamilyen savmegkotdszer, pl. piri-
din jelenlétében hajtjuk végre. A kettdskotés telitését
célszertien katalitikus hidrogénezéssel végezhetjiik.

A taldlmédny szerinti gyiriizdrdssal elallitott ve-
gyiiletek racemdtok. Kivént esetben az adott racematok
rezolvaldsét célszertien valamely optikailag aktiv sav-
val képezett diasztereomer sOpdr szétvilasztdsval,
majd ezt kovetGen az optikailag aktiv (I) 4ltaldnos
képletii bazisnak a megfelelS diasztereomer sobél hig-
gal torténd felszabaduldsdval végezziik el. Optikailag
aktiv savként pl. borkésav, tejsav, kdmfor-szulfonsav,
aminosavak haszndlhaték. El6nyosen kdmforszulfon-
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savat, valamint bork§sav-mono-p-klér-anilidet haszn4-
lunk. A diasztereomer s6pérok elvélasztdsa célszeriien
kristdlyositdssal torténhet.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletekbdl gyégydszati
felhaszndlds céljabdl eldnyos savaddicids s6t késziteni.
A 56 készitéséhez a mdr emlitett s6sav mellett minden
olyan szerves vagy szervetlen sav felhaszndlhat6, mely
a készitmény terdpids felhaszndlhatésdgét nem zdrja ki,
pl. oxdlsav, fumdrsav, malonsav, metinszulfonsav, kén-
sav, foszforsav.

A taldlmény szerinti eljarasban alkalmazott (IT) 4lta-
lanos képletd kiinduldsi vegyiileteket — amennyiben azok
elgallitsat az egyes kiviteli példdk nem ismertetik — a
megfeleld  4-aril-helyettesitett-1,2,3,6-tetrahidropirini-
dekbdl a bemutatott példdk analégidjara dllithatjuk eld.
Az igy kapott (II) altalanos képletif vegyiiletek 4ltaldban
olajos anyagok, amelyek a taldlmény szerinti eljarésban,
ebben a formaban, kozvetleniil felhasznalhat6k.

A taldlmany szerinti eljdrds (III) 4ltaldnos képletd
vegyiiletei djak. ElGallitdsukat a megfelel§ példdk is-
mertetik.

A (IT) és (III) altaldnos képletid vegyiiletek elGalli-
tdsdra szolgdl6 ismert 4-aril-helyettesitett 1,2,3,6-tetra-
hidropiridin ~ szdrmazékokat tSbbek kozott a
881 893 sz. nagy-britanniai, 6 510 107 sz. holland,
2 973 363 sz. egyesiilt dllamokbeli valamint a
218 028 sz. csehszlovdk szabadalmi leirasok ismerte-
tik. Az irodalomban nem ismert 4-aril-helyettesitett
1,2,3,6-tetrahidropiridin szdrmazékok elGallitdsit a
megfeleld példak tartalmazzik.

A taldlmény szerinti vegyiiletek vagy azok savaddici-
6s s6i gydgyaszati készitménnyé alakithaték. A gy6égys-
szati készitmények pl. tabletta, kapszula, por, granuldtum
vagy drazsé formdban lehetnek elkészitve, vagy folyé-
kony kiszerelésben oldatként vagy szuszpenzidként, il-
letve parenterdlis alkalmazashoz steril oldatként vagy
szuszpenzioként kertilhetnek alkalmazdsra.

Ordlis készitmények eldallitdsdhoz toltGanyagként
pl. tejcukor vagy keményit§ haszndlhat6. Ko6t6- vagy
granuldléanyagként példdul zselatin, karboxi-metil-
celluléz-ndtriumot, metil-cellulézt, polivinil-pirroli-
dont, vagy keményitdcsirizt alkalmazhatunk. Szétesést
elsegitd anyagként elsGsorban burgonyakeményitét
vagy mikrokristalyos cellulézt adagolunk. Antiadhéziv
és csiisztatd anyagként talkumot, kolloiddlis kovasavat,
sztearint stb. alkalmazhatunk. A tablettdt ismert médon
készithetjiik el, és adott esetben a gydgyszerkészitésnél
szokdsos védS, izesits- illetve szinezGanyagok felhasz-
nélasaval drazsirozhatjuk. Kapszula el§allitdsa esetén a
haté- és segédanyagok keverékét kapszulaba toltjiik.

Ordlis folyékony kiszerelés oldat, emulzié vagy
szirup formdjiban illetve szdraz allapotban torténhet.
Uté6bbi esetben oly médon, hogy viz vagy egyéb vivs-
anyaggal keverjiik el haszndlat el5tt.

Parenteridlis alkalmazashoz a hatdanyagot steril ol-
dat vagy szuszpenzi6 formdjaban készitjiik el, ilyenkor
a steril vehiculum tartalmazhat még adjuvansként pl.
egy helyi érzéstelenitét, stabilizdl6 szert illetve puffert.

Az (I) dltaldnos képletd 1-azabiciklo-alkdn szdrma-
zékok taldlmédny szerinti elGallitdsat az aldbbi példdk
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szemléltetik, anélkiil, hogy oltalmi igényiiket ezekre
korldtoznank.

1. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-fenil-1-azabiciklo [3.3.1.]

non-6-endohidroklorid

A, modszer

14,2 g (54,8 mmol) nyerstermékként elkiilonitett 1-
[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropi-
ridint 70 ml tdmény sésavban oldunk és a reakcié-
elegyet forrdsig melegitjiik, majd 4 6rdn 4t ezen a héfo-
kon tartjuk. A reakciGelegy szédrazra parldsdval kapott
maradékot 5-10% izopropilalkohol tartalmi acetonnal
elkeverjiik, és a kristdlyos terméket kiszfirjiik.

Tomege: 9,35 g. Etanolbdl 4tkristalyositva 8,06 g
cfm szerinti terméket kapunk, o. p.: 263-264 °C.

B, modszer

1,00 g (3,6 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
fenil-4-hidroxi-piperidint 10 ml 2:1 ardnyid tdmény s6-
sav-viz elegyben 3 6rdn keresztiil forralunk. Bepdrlds
utdn kapott maradékot acetonnal eldorzsoljiik és szr-
jiik. A 0,88 g cim szerinti vegyiilet (0. p.: 256-257 °C)
atkristalyositds utdn 263 °C-on olvad, és azonos az A,
médszer szerint elddllitott termékkel. A fenti kiinduldsi
vegyiiletet oly médon &llitjuk elS, hogy 1,71 g
(9,7 mmol) 4-fenil-4-hidroxi-piperidint (B. G. Boggia-
no és mdsok, J. Chem. Soc. 1959, 1143) 2,00 g
(11 mmol) 2-(2-brém-etil-)-1,3-dioxoldnnal 20 ml di-
metilformamidban, 2,06 g ndtriumkarbonat savmegkd-
t6 jelenlétében, 80 "C-on reagéltatunk. Masfél 6ra utdn
areakcidelegyet vizreontjiik, és a terméket etilacetattal
extrahdljuk. Bepérlds utdn a maradék (3,1 g olaj) hiités-
re kristdlyosodik, és diizopropil-éterrel elddrzsdlve
1,56 g 84-86 °C-on olvadé 1-[3,3-(etilén-dioxi)-pro-
pil]-4-fenil-4-hidroxi-piperidint kapunk.

1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-fenil-4-hidroxi-pipe
ridint 10 ml

2. példa

(%) Endo-4-Acetoxi-6-fenil-1-azabiciklo [3.3.1.]

non-6-endohidroklorid

1,76 g (7 mmol) 1. példa szerint elGéllitott vegyiiletet
5 ml piridin, 5 ml dikl6retdn valamint 2 ml ecetsavanhid-
rid elegyében feloldunk, a reakciGelegyet forrdsig mele-
gitjiik, majd 7 6rén 4t ezen a h6fokon tartjuk. Ezt kovetd-
en bepéroljuk és a maradékot vizes nétrium-hidrogén-
karbondt és etil-acetit elegyében vessziik fel. A szerves
fAzist sGoldattal mossuk, szritjuk és beparoljuk. A bepar-
14si maradékbél sGsavas izopropanol és éter segitségével
1,62 g sésavas sot készitiink, melyet etil-metil-ketonbdl
atkristalyositva 1,1 g cim szerinti terméket kapunk. O. p.:
274-276 °C (216 °C-t kévetSen dtrendezddik).

3. példa
(+) Endo-4-Hidroxi-6-fenil-(4-kidr-fenil)- I-azabi-
ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

A, mddszer
15,60 g (53 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
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(4-kl6r-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint 120 ml 1:1 aré-
nyd tomény sésav-viz elegyével 6 Gran 4t forraljuk. A
reakcidelegy szdrazra parldsdval kapott 13,6 g kris-
tdlyos terméket etanolbdl étkristilyositva 10,4 g cim
szerinti terméket kapunk, amely 291-293 "C-on olvad.

B, mddszer

10 g (32 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propill-4-(4-
klér-fenil)-4-hidroxi-piperidint 100 ml 24%-os sésav-
val 4 6ran it forraljuk, ezutdn vdkuumban bepdroljuk,
és a maradékot acetonban vessziik fel. A kisz(irt 7 g
anyagot 150 ml etanolbdl kristdlyositjuk, a kapott cim
szerinti vegyiilet 5,8 g, mely 290-292 °C-on olvad.

A fenti kiinduldsi vegyiiletet a kivetkez6 mddon
dllithatjuk eld.

3,49 g (16,5 mmol) 4-(4-kl6r-fenil)-4-hidroxi-pipe-
ridin (CA 98. 160 556 n) 25 ml desztillalt dimetil-for-
mamidos oldatdt 2,12 g (20 mmol) natrium-karbonat
jelenlétében 3,6 g (2,33 ml, 20 mmol) 2-(2-brém-etil)-
1,3-dioxol4nnal 3 6ran 4t 90-100 °C-on tartjuk. Lehd-
tés utdn 74 ml vizzel higitjuk, a kivélt anyagot 1 6rai
kevertetés utdn szirjiik (tomege: 3,28 g) €s 30 ml izo-
propanolbél kristdlyositjuk. A termék tomege 2,33 g,
olvadéspontja 134-136 °C.

4. példa

() Endo-4-Acetoxi-6-fenil-(4-klor-fenil)- 1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

5,0 g (17,5 mmol) a 3. példa szerint elGallitott ve-
gyiiletet a 2. példa szerinti médon acileziink. Az analég
mdédon készitett nyersterméket (4,8 g) etanolbdl tkris-
talyositva 4,2 g cfim szerinti vegyiiletet kapunk, mely-
nek olvaddspontja 220 °C koriili dtrendezGdést kovets-
en 276-278 °C.

5. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(3-klor-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

10,1 g (43,8 mmol) 4-(3-kl6r-fenil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-hidrokloridot 80 ml dimetil-formamidban,
11,6 g ndtrium-karbondt jelenlétében, 10,0 g
(54 mmol) 2-82-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagaltat-
juk 80 °C-on, 10 6rén keresztiil. A reakcidelegyet vizre
ontjiik, és a terméket etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-

acetdtos kivonat szdritisa és bepdrldsa utin 14,8 g
nyers 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-(3-kl6r-fenil)-

1,2,3,6-tetrahidropiridint kapunk, melyet a 3. példa
szerint reagdltatunk tovabb. A reakcidelegy feldolgoza-
sa utdn kapott 5,84 g nyersterméket etanolbdl 4tkristd-
lyositva 5,2 g 237-239 °C olvaddspontd, cim szerinti
terméket kapunk.

6. példa

(%) Endo-4-Metil-6-(4-klor-fenil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-4(exo)-ol-(A) és (£) exo-4-metil-

6-(4-klor-fenil)-1-azabiciklo [3.3.1.] non-6-en-

4(endo)-ol-(B)

6,64 g (21,5 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-butil]-4-
(4-kl6r-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint 26 ml 85%-os
kénsavban oldunk, és az oldatot 10 napig szobahSmér-
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sékleten dllni hagyjuk. A reakciGelegyet ezutdn jeges
vizre Ontjiik és pH-9-ig megligositjuk. A kivilt termé-
ket etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves fazist 10%-os
ndtrium-klorid oldattal mossuk, széritjuk és beparoljuk.
A kapott kristdlyos maradékot 55 ml etil-acetdtbdl 4t-
kristdlyositva 2,81 g, a cimben A-val jelolt terméket
kapunk. O. p.: 191-192 °C.

A fenti termék kisziirése sordn nyert anyaligot be-
pdroljuk és a kapott 2,0 g maradékot flash-kromatogra-
faljuk (eluens: kloroform-metanol 8:2 ardnyi elegye,
mely 20 ml-enként 1 csepp trietil-amint tartalmaz). A
mintegy 0,8 Rp értékkel szedett frakciébol bepdrlds
utdn 0,80 g kristalyos 1-(3-oxo-butil)-4-(4-klor-fenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridint kapunk. (A vegyiilet izopro-
pil-éterbdl atkristalyositva 96-97 “C-on olvad.) Az elu-
dldst folytatva mintegy 0,2-0,3 Rp értéknél kapott egy-
séges frakci6t bepdroljuk és igy 0,44 g a cimben B-vel
jelolt terméket kapunk, mely a reakcidedény faldnak
dorzsolésére atkristdlyosodik és etil-acetdtos dtkristd-
lyositds utdn 132-133 °C hémérsékleten olvad.

7. példa

() Endo-4-Metil-6-fenil-1-azabiciklo [3.3.1. ] non-

6-en-4(exo)-ol -(A) és () exo-4-metil-6-fenil-1-

azabiciklo [3.3.1.] non-6-en-4(endo)-ol-(B)

13,19 g (67,4 mmol) 4-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
klérhidrdtot 17,8 g natrium-karbondt jelenlétében
110 ml dimetil-formamidban 15,8 g (80,8 mmol) 2-(2-
brém-etil)-2-metil-1,3-dioxoldnnal reagdltatunk 70 °C
hémérsékleten, 24 6rdn keresztiil. A reakcidelegyet
vizre Ontjiik, és a terméket etil-acetdttal kivonatoljuk.
Bepérlds utan a nyerstermékként kapott olajos 1-[3,3-
(etilén-dioxi)-butil}-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinbdl
10 g-ot keverés kozben 50 ml 90 °C hdémérsékletd
85%-0s kénsavhoz csepegtetiink, majd 24 6rds reagél-
tatds utdn az elegyet vizre ontjiik, és pH-9-ig megligo-
sitjuk. A terméket etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves
fazist mossuk és bepdroljuk. A kapott maradékot izo-
propil-éterrel elkeverjiik, és a kristdlyos terméket ki-
szirjik. A 2,3 g nyersterméket etil-acetdtbdl atkrista-
lyositva 2,0 g 179-182 °C-ndl olvadd, a cimben A-val
jelolt terméket kapunk. A fenti termék kisziirése sordn
nyert anyaldg beparldsaval kapott 4,3 g olajos maradé-
kot szilikagélen flash-kromatografiljuk. Eluensként a
6. példdban alkalmazott elegyet haszndljuk. Az R 0,6
koriili értéknél kapott egységes frakcié beparldsdval
0,46 g (=) 4-metil-6-fenil-1-azabiciklo [3.3.1.] nona-
3,6-diént kapunk olajos termékként. (A sdésavas séja
194196 °C-on olvad). Az eludlast folytatva a mintegy
0,2 Rg értéknél kapott frakciét bepdroljuk, €s a kris-
tdlyos maradékot izopropanolbdl A4tkristdlyositva
0,28 g, a cimben B-vel jelolt terméket kapunk, mely
160-161 °C-on olvad.

8. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(3-fluor-fenil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-1/2 fumardt

2,7 g (12,6 mmol) 4-(3-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-klérhidratot 25 ml dimetil-formamidban
3,05 g nétrium-karbonat jelenlétében 2,77 g

10

(15,3 mmol) 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxdnnal reagaltat-
juk 90 °C-on, 3 éran keresztiil. A reakcidelegyet vizre
ontjiik, és etil-acetdttal kivonatoljuk. A szerves fazist
mosds és szdritds utdn beparoljuk, és a nyerstermék-
ként kapott 3,4 g 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-(3-flu-
or-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint 50 ml 2:1 ardnyq t-
mény sésav-viz elegyben 1 orén keresztiil forraljuk. A
reakcidelegy szdrazra parldsdval kapott olajos terméket
vizben felvessziik, natrium-hidrogén-karbonét oldattal
semlegesitjiik, és etil-acetdttal extrahéljuk. A szerves

. fazist szdritds utdn bepdroljuk, a kapott 1,76 g anyagot
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20 ml etanolban oldjuk és hozzdontiink 40 ml etanol-
ban oldott 0,88 g fumdrsavat. Az oldatot beparoljuk, és
a maradékot 80 ml izopropanolbdl kristdlyositjuk.
1,55 g cim szerinti terméket kapunk, mely 193-
195 °C-on olvad.

9. példa
(%) Endo-4-Hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabiciklo
[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

A, médszer

4,8 g (17,3 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinb6l az 1. példa
szerint eljarva, és a kapott 2,9 nyersterméket etanolbél
atkristalyositva, 2,50 g 216-218 °C-on olvadd, cim
szerinti terméket kapunk.

B, médszer

26,58 g (90 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-piperidint 130 ml 24%-os s6-
savval 70 "C-on 30 percig melegitiink, a sGsavat vaku-
umban lepdroljuk és a maradékot izopropanolbdl 4t-
kristdlyositjuk. A kapott cim szerinti vegyiilet 20,77 g,
mely 213-218 "C-on olvad. A fenti kiinduldsi vegyiile-
tet a kovetkez6 médon dllithatjuk eld:

30,1 g (130 mmol) 4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-pipe-
ridinhidroklorid (6,510,107 szdmu holland szabadalmi
lefras; CA. 65. P 7154 e) vizmentes acetonos oldatét
37,3 g kélium-karbondt jelenlétében 24,70 g
(136,5 mmol) 2-(2-brémetil-)-1,3-diox4nnal forraljuk.
A kivilt sét szfrjiik, a szdrletet bepdroljuk, majd izo-
propanolbél kristilyositjuk. Ily médon 27,43 g 1-[3,3-
(etilén-dioxi)-propil]-4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-piper
idint kapunk, amely 110-120 "C-on olvad.

10. példa

(%) Endo-4-Acetoxi-6-(4-fluor-fenil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

2,0 g a 9. példa szerint elGallitott vegyiiletet a 2.
példdban leirt médon acetileziink. A terméket izopro-
panolbdl atkristalyositva 1,93 g cim szerinti terméket
kapunk, mely 264-268 °C hémérsékleten dtrendezs-
dik, majd 280 °C-on olvad.

11. példa

(£) Endo-4-Hidroxi-6-(2-metil-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

3,46 g (16,5 mmol) 4-(2-metil-fenil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-hidrokloridot 25 ml dimetil-formamid-
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ban 4 g ndtrium-karbondt jelenlétében 3,6 g
(19,9 mmol) 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagdl-
tatunk 90 °C-on 3 ¢rdn keresztiil. A reakcidelegyet
vizre ontjiik, és a terméket etil-acetdttal extrahdljuk.
A szerves fazist mosds és szdritds utdn bepéroljuk, és
a kapott 5,2 g nyers 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
(2-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint 60 ml 2:1
arényd tomény sésav-viz elegyhez 1 6rat forraljuk. A
reakcielegy beparldsdval kapott terméket etanolbdl
atkristalyositva 1,9 g, 293295 °C-on olvad6 cim sze-
rinti terméket kapunk.

12. példa

(+) Endo-4-Acetoxi-6-(2-metil-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

2,0 g (7,5 mmol), a 11. példa szerint elgdllitott ve-
gyiiletet a 2. példa szerint acetileziink. A bazisként
izolalt nyerstermékbdl sésavas izopropanol és €ter se-
gitségével 1 g sésavas s6t nyeriink, amit 20 ml izopro-
panolbél 4tkristdlyositva 0,7 g cfm szerinti terméket
kapunk. O. p.: 222-223 °C.

13. példa

(+) Endo-4-Hidroxi-6-(3-metil-fenil)- 1 -azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

9,0 g (43 mmol) 4-(3-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridin-hidrokloridot 50 ml dimetil-formamidban
13,8 g kélium-karbonét jelenlétében 9,05 g (50 mmol)
2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagéltatunk 70 “C-on
2,5 6rén 4t. A reakcidelegyet vizre ontjitk és metilén-
Kkloriddal extrahdljuk. A szerves mosds és szdritds utdn
bepéroljuk, a nyerstermékként kapott 1-[3,3-(etilén-
dioxi)-propil]-4-(3-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid
int 60 ml 2:1 ardnyd tdmény sésav-viz elegyében old-
juk és 60 °C-on 2 6rén 4t keverjiik. A reakcidelegyet
szérazra paroljuk, a maradékot izopropanollal elkever-
jiik és a kristdlyos terméket kiszirjiikk. A kapott cim
szerinti termék 8,51 g, o. p.: 227-230 °C.

14. példa

(+) Endo-4-Acetoxi-6-(3-metil-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-1/2 fumardt

A 13. példa szerint elGdllitott vegyiiletb6l kalium-
hidroxiddal kezelve bézist készitiink, melybdl 2,52 g-
ot (11 mmol) 25 ml piridinben oldunk és 1,57 g
(20 mmol) acetil-kloriddal reagdltatunk 3 O6rdn 4t
25 °C-on. A reakci6elegyet a 2. példdban leirt médon
feldolgozzuk, és a pérldsi maradékot etanolban oldva
fumdérsavval kezeljiik. Az igy nyert sét izopropanolb6l
4tkristalyositva 2,20 g cim szerinti terméket kapunk,
mely 155-159 °C-on olvad.

15. példa

() Endo-4-Hidroxi-6-(4-metil-tio-fenil)- 1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

1,0 g (3,3 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
(metil-tio-fenil)-4-(2-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropir
idint 15 ml tsmény sésav-viz 2:1 ardnyd elegyével
4 614t forraljuk. A reakciGelegy szdrazra parldsdval ka-
pott 0,6 g nyersterméket 20 ml etanolbl atkristalyosit-
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va 0,4 g cim szerinti terméket kapunk, melynek olva-
daspontja 222-225 °C.

A példa kiindulési anyagdul szolg4l6 1-[3,3-(etilén-
dioxi)-propil]-4-(4-metil-tio-fenil)-1,2,3,6-tetrahidrop
iridint a kovetkezd médon allitjuk eld.

0,64 g (0,026 g atom) magnéziumbdl 15 ml tetra-
hidrofurdnban 5,07 g (26 mmol) 4-brém-tioanizoilal
Grignard reagenst készitiink, majd ehhez 0-10 °C ko-
z6tt hozzdadagoljuk 3 g (17,5 mmol) 1-etoxi-karbonil-
4-piperidon 10 ml tetrahidrofurdnos oldatdt. Masnapig
szobahdmérsékleten keverjiik, majd a reakcidelegyet
20 ml 10%-o0s amménium-klorid jeges-vizes oldatdval
elbontjuk. A keveréket etil-acetéttal extrahdljuk, sz4rit-
juk, bepdroljuk és a nyerstermékként keletkezett 5,4 g
1-etoxi-karbonil-4-(4-metil-tio-fenil)-4-hidroxi-piperi
dint 3 g kdlium-hidroxiddal 25 ml izopropanolban 3
napig forraljuk. Az elegyet ezutdn bepdroljuk, vizben
felvessziik és etil-acetittal kivonatoljuk. A beparlasi
maradékbdél sésavas éter segitségével 1,5 g sdsavas sét
kapunk. A sét 40 ml izopropanolbdl étkristdlyositva
0,9 g 4-(4-metil-tio-fenil)-4-hidroxi-piperidin-hidro-
kloridot kapunk, mely 188-190 °C-on olvad.

0,5 g (2 mmol) 4-(4-metil-tio-fenil)-4-hidroxi-pipe-
ridin-hidrokloridot 3 ml 2:1 ardnyi tdmény sésav-viz
elegyével 4 6rdn keresztiil forralunk. A reakcidelegy
szdrazra pdrldsdval kapott maradékot 30 ml etanolbdl
atkristalyositva 0,2 g 4-(4-metil-tio-fenil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-hidrokloridot kapunk, melynek olvadds-
pontja 255-256 °C.

1,63 g (6,74 mmol) 4-(4-metil-tio-fenil)-1,2,3,6-tet-
rahidropiridin-hidrokloridot 20 ml dimetil-formamid-
ban 1,43 g nétrium-karbonét jelenlétében 1,46 g
(8,1 mmol) 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagélta-
tunk 90 °C-on 3 6rdn keresztiil. A reakcidelegyet vizre
ontjiik, a kivalt anyagot szirjiik, majd a keletkezett
1,2 g nyersterméket 25 ml izopropanolb6l tkristalyo-
sitva 1,0 g 1-3,3-(etilén-dioxi)-propil-4-(4-metil-tio-fe-
nil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint kapunk, amely 98-99 °C-
on olvad.

16. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(3-trifluor-metil-fenil)-1-

azabiciklo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

38 g (144 mmol) 4-(3-trifluor-metil-fenil)-
1,2,3,6-tetrahidro-piridin-hidrokloridot 30 ml dime-
til-formamidban 3,8 g ndtrium-karbonét jelenlétében
(17,2 mmol) 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagdl-
tatunk 60 °C hémérsékleten, 6 éran keresztiil. A reak-
ciéelegyet vizre ontjiik, és etil-acetittal extrahaljuk.
A szerves fazist mosds és szdritds utdn bepdroljuk, és
a nyerstermékként kapott 1-[3,3-(etilén-dioxi)-pro-
pil]-4-(3-trifluor-metil-fenil)- 1,2,3,6-tetrahidro-piri-
dint 60 ml 2:1 ardnyi témény sésav-viz elegyben
oldva 2 6rdn keresztiil forraljuk. A reakcidelegyet
szdrazra paroljuk és a maradékot acetonnal elkever-
jiik, majd a kristdlyos anyagot kiszdrjiik. A kapott
1,38 g terméket izopropanolbél kristdlyositjuk 4t és
igy 1,24 cim szerinti termékhez jutunk, mely 217-
220 °C-ndl torténd dtrendezddés utdn 230-233 “C-on
olvad.
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17. példa

(+) Endo-4-Hidroxi-6-(4-trifluor-metil-fenil)- 1-

azabiciklo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

4,48 g (17 mmol) 4-(trifluor-metil-fenil)-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-hidrokloridot a 13. példdban meg-
adott médon 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagdita-
tunk. A reakciGelegyet 250 ml vizzel higitjuk és a kris-
talyosan kivalt 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-(4-triflu-
or-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint kiszdrjiik (t6-
mege 4,60 g, 0. p.: 105-109 °C), majd 20 ml t6mény
sésav-viz 2:1 ardny\ elegyben oldva 3 6rén 4t 60 °C-on
keverjiik. A reakcidelegyet bepdroljuk, és a parldsi ma-
radékot etanolbdl dtkristdlyositva 3,07 cim szerinti ter-
mékhez jutunk. O. p.: 255-265 °C.

18. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(2-metoxi-fenil)- 1-azabicik-

lo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

7,77 g (25,3 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
hidroxi-(2-metoxi-fenil)-piperidint 40 ml 2:1 aranyd
tomény sésav-viz elegyben oldunk és 4 dran at szoba-
hémérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet szdrazra pa-
roljuk és a parldsi maradékot etanolbdl atkristdlyosit-
juk. Az gy kapott cim szerinti termék 4,20 g, o. p.:
263-268 °C.

A Kkiinduldsi vegyiiletként alkalmazott 1-[3,3-(eti-
1én-dioxi)-propil]-4-hidroxi-(2-metoxi-fenil)-piperidint
az alabbi médon 4llithatjuk el6:

3,15 g (0,13 gatom) magnéziumforgdcsot 24,24 g
(130 mmol) 2-brém-anizollal reagéltatunk 140 ml tetra-
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hidrofurdnban, és az igy kapott oldatot 0 °C-on 17,1 g -

(100 mmol) 1-etoxi-karbonil-4-piperidon 100 ml tetra-
hidrofurdnos oldatdval egyesitjiik, majd egy éjszakan 4t
szobah6mérsékleten 4dllni hagyjuk. A reakcidelegyet
20%-os ammoénium-klorid oldattal megbontjuk, és a ter-
méket kloroformmal extrahdljuk. A szerves fazist mosas
és szdritas utdn bepdroljuk, a pdrldsi maradékot 20 ml
éterrel eldorzsoljiik, majd a kapott kristdlyos 1-etoxi-kar-
bonil-4-hidroxi-4-(2-metoxi-fenil)-piperidint kiszfirjiik.
Tomege: 17,66 g; 0. p.: 125-127 °C. Ezt 155 ml metilcel-
loszolvban feloldjuk és 12,36 g (220 mmol) kdlium-hid-
roxiddal 26 6ran keresztiil forraljuk. A reakcidelegyet ez-
utdn vizzel higitjuk, metilén-kloriddal extrahéljuk és a
szerves fazist sdoldattal mossuk, majd széritjuk. A meti-
Ién-kloridot leparoljuk, és a parldsi maradékot etil-acetdt-
b6l dtkristlyositjuk. Az igy kapott 4-hidroxi-4-(2-meto-
xi-fenil)-piperidin tomege 7,37 g, 0. p.: 121-124 °C.

7,37 g (35,5 mmol) 4-hidroxi-4-(2-metoxi-fenil)-4-
piperidint 45 ml dimetil-formamidban, 8,28 g kalium-
karbondt jelenlétében, 8,04 g (44,4 mmol) 2-(2-brém-
etil)-1,3-dioxoldnnal 80 “C-on 1 6rén 4t reagdltatunk, és a
tovabbiakban a 13. példdban megadott médon jérunk el.
A kapott nyersterméket izopropanolbél 4tkristalyositjuk,
ésigy 7,77 g 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-hidroxi-pipe-
ridint kapunk, mely 190-193 °C-on olvad.

19. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(4-metoxi-fenil)- 1 -azabicik-
lo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

0,5 g (1,72 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
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(4-metoxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint 15 ml 2:1
ardnyd tomény sosav-viz elegyével fél 6rdn keresztiil
szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. A reakcidelegy szd-
razra parldsaval kapott maradékot 10 ml etanolbdl 4t-
kristdlyositva 0,21 g cfm szerinti terméket kapunk,
melynek olvaddspontja: 235-236 °C.

A példa kiinduldsi anyagdul szolgal6 1-[3,3-(etilén-
dioxi)-propil ]-4-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dint a kovetkez§ médon éllithatjuk eld:

0,8 g (3,6 mmol) 4-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-hidrokloridot 10 mil dimetil-formamidban
0,8 g nétrium-karbonét jelenlétében 0,77 g (4,2 mmol)
2-(2-brém-etil)-1,3-dioxoldnnal reagéltatunk 90 °C-on,
3 6ran keresztiil.. A reakcidelegy vizreontésével kivalt
anyagot szfirjiik, a keletkezett termék tomege 0,56 g
olvaddspontja 98-100 °C.

20. példa

(%) Endo-4-Acetoxi-6-(4-metoxi-fenil)-1-azabicik-

lo [3.3.1.] non-6-en hidroklorid

1,0 g (3,6 mmol), a 19. példa szerint elGallitott ve-
gyiiletet a 2. példa szerint acetileziink. A kapott 0,9 g
nyersterméket 15 ml izopropanolbdl kristalyositjuk &t,
és igy 0,8 g 235237 °C olvaddspontd, cim szerinti
terméket kapunk.

21. példa

(£) Endo-4-Hidroxi-6-(2-tienil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en hidroklorid

5,66 g (20 mmol) 1-[3,3-(etilén-dioxi)-propil]-4-
hidroxi-4-(2-tienil)-piperidint 30 ml 2:1 ardnyi tomany
sésav-viz elegyében oldunk és 1 6ran 4t szobahGmér-
sékleten keverjiik. A reakciéelegyet beparoljuk, a par-
l4si maradékot metanollal elkeverjiik, majd az igy ka-
pott cim szerinti terméket kisz(rjiik. Tomege: 2,49 g, o.
p.: 267-269 °C.

A példa kiinduldsi vegytiletéiil szolgalé 1-[3,3-(eti-
1én-dioxi)-propil]-4-hidroxi-4-(2-tienil)-piperidint  az
aldbbi médon allithatjuk elg:

3,15 g (0,13 gatom) magnézium forgdcsot 21,18 g
(130 mmol) 2-brém-tiofénnel reagéltatunk 130 ml tet-
rahidrofurdnban, az gy kapott oldatot 0 “C-on 17,1 g
(100 mmol) 1-etoxi-karbonil-4-piperidon 100 ml tetra-
hidrofurdnos oldatdval egyesitjiik, majd egy éjszakan
at szobahémérsékleten 4llni hagyjuk. A reakcidelegyet
a 18. példaban megadott feldolgozzuk és a nyerstermé-
ket etil-acetdtbél tkristélyositjuk. Az igy kapott 1-eto-
xi-karbonil-4-hidroxi-4-(2-tienil)-piperidin  tSmege:
16,85 g, 0. p.: 152-153 °C.

E vegyiilet 100 ml izopropanolos oldatat 12,9 g
(230 mmol) kalium-hidrokloriddal 40 6ran at forraljuk,
majd a 18. példdban megadott médon feldolgozzuk. A
nyersterméket etil-acetdtbél atkristdlyositjuk. Az igy
kapott 4-hidroxi-4-(2-tienil)-piperidin tdmege: 9,65 g,
0.p.: 145-146 °C.

9,56 g (52 mmol) fenti terméket 70 ml dimetil-for-
mamidban 11,0 g kdlium-karbondt jelenlétében 10,86 g
(60 mmol) 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxolannal reagilta-
tunk 80 °C-on 1 6rdn 4t és a tovabbiakban a 13. példé-
ban megadott médon jdrunk el. A kapott nyerstermék
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izopropanolbdl 4tkristalyositjuk, és igy 10,51 g 1-[3,3-
(etilén-dioxi)-propil]-4-hidroxi-4-(2-tienil)-piperidint
kapunk, mely 110-112 °C-on olvad.

22. példa

(%) 4-Fenil-endo-6-hirdoxi-1-azabiciklo [3.3.1.]

non-6-en hidroklorid

9,78 g (0,05 mol) 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropandin-
klorhidratot 130 ml dimetil-formamidban 10,6 g natri-
um-karbondt jelenlétében 11,3 g (0,055 mol) brém-
acetaldehid-dietilacetdllal reagéltatjuk 80 °C hoémér-
sékleten, 16 6ran 4t. A reakciGelegyet ezutdn vizre ont-
jiik, és etil-acetdttal extrahéljuk. A szerves fazisbol
mosds, szritds és bepdrlds utdn 13,7 g olajos maradé-
kot kapunk, mely {6 tdmegében 1-(2,2-dietoxi-etil)-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinbdl 4ll. Ebbdl a koztiter-
mékbél 11,3 g-ot 100 ml 1:1 ardnyd tomény sosav és
viz elegyével 4 6rén keresztiil forralunk, majd a reak-
ci6elegyet bepdroljuk és a maradékot acetonnal elke-
verjiik. A sziréssel elkiilonitett 6,7 g nyersterméket
elébb etanolb6l majd izopropanolbdl kristdlyositjuk 4t
és igy 3,2 g 228-230 °C hdmérsékleten olvad6 cim
szerinti terméket kapunk.

23. példa

(£) 4-Fenil-endo-6-acetoxi-1-azabiciklo [3.3.1.]

non-6-en hidroklorid

1,76 g (7,4 mmol), a 22. példa szerint el&dllitott ve-
gyiiletet a 2. példa szerint acetileziink. A bézis formdban
izolalt 1,16 g nyerstermékbdl sésavas éterrel s6t képe-
ziink, amit izopropanolbél kristdlyositunk 4t. A kapott
0,74 g cim szerinti termék 178-180 °C-on olvad.

24. példa

(%) 4-(4-KI6r-fenil-endo-6-hidroxi-1-azabiciklo

[3.2.1.] okt-3-en

11,4 g (50 mmol) 4-(4-kl6r-fenil)-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridin-klérhidrdtot 90 ml dimetil-formamidban
10,6 g nétrium-karbondt jelenlétében 11,3 g (55 mmol)
brém-acetaldehid-dietilacetslal reagaltatunk 80 °C hé-
mérsékleten, 24 6ran keresztiil. A reakcidelegyet ez-
utdn vizre ontjiik, és etil-acetéttal extrahdljuk. A szer-
ves fazist mosds és szdritds utdn bepdrolva 15,6 g nyert
1-(2,2-dietoxi-etil)-4-(4-kl6r-fenil)- 1,2,3,6-tetrahidro-
piridint kapunk mézga formaban.

Ezt a kozti terméket keverés kozben 230 ml 85%-
os kénsavoldathoz adagoljuk szobahSmérsékleten,
majd 2 6ra keverés utdn a reakcidelegyet jégre Ontjiik
és ndtrium-hidroxiddal pH 9-ig ldgositjuk. A terméket
etil-acetéttal extrahdljuk, és a szerves fézis bepdrldsa
utdn a maradékot szilikagél oszlopon flash-kromatog-
rafaljuk (eluens 2:1:0,1 arényd benzol-metanol-trietil-
amin elegy). A mintegy 0,3 Rp-értéknél kapott 4,3 g
f6frakcit etil-metil-ketonbdl dtkristdlyositva 2,9 cim
szerinti terméket kapunk, mely 145-148 “C-on olvad.

25. példa

(+) 4-(4-Kl6r-fenil)-endo-6-acetoxi-1-azabiciklo
[3.2.1.] okt-3-en-hidroklorid

4,9 g a 24. példa szerint elGéllitott vegyiiletet a 2. pél-
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da szerint acetileziink. A kapott 3,6 g termékbdl sGsavas
izopropanollal és éterrel s6savas s6t képeziink, és ezt a
2,12 g cfm szerinti terméket izopropanolbdl kris-
talyositjuk 4t. A kapott 1,77 g termék 253-256 “C-on ol-
vad.

26. példa

(%) 4-(4-Metoxi-fenil)-endo-6-hidroxi-1-azabiciklo

[3.2.1.] okt-3-en-hidroklorid

3,54 g (14,5 mmol) 4-(4-metoxi-fenil)-4-hidroxi-
piperidin-klérhidratot 25 ml dimetil-formamidban
3,07 g nétrium-karbonat jelenlétében 3,3 g (16 mmol)
brém-acetaldehid-dietilacetattal reagéltatjuk 90 °C-on
5 érén keresztiil. A reakciéelegyet vizre 6ntjiik és etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves fazist mosds &s szaritds
utdn beparoljuk és a nyerstermékként kapott 4,6 g 1-
(2,2-dietoxi-etil)-4-(4-metoxi-fenil)-4-hidroxi-piperi-
dint 50 ml 2:1 ardnyd tomény sésav-viz elegyben 2
6ran 4t szobahGmérsékleten tartjuk. A reakcidelegy be-
parldsdval kapott terméket 200 ml etanolbdl kris-
talyositva 1,58 g, 265-267 "C-on olvadé cim szerinti
terméket kapunk.

A példa kiinduldsi anyagdul szolgdl6 4-(4-metoxi-
fenil)-4-hidroxi-piperidin-klérhidrétot a kovetkezd mé-
don allithatjuk el6:

4,86 g (0,2 gatom) magnézium és 60 ml tetrahidro-
furdn elegyéhez 37,4 g (0,2 mmol) 4-brém-anizolt cse-
pegtetiink. A magnézium feloldéddsa utdn az oldathoz
0-10 °C-on 24 g (0,14 mol) 1-etoxi-karbonil-4-piperi-
don és 60 ml tetrahidrofurdn elegyét csepegtetjiik.
Mésnapig szobahSmérsékleten keverjiik, majd 160 ml
10%-o0s amménium-klorid jeges-vizes oldatival el-
bontjuk. A keveréket etil-acetittal extrahdljuk, majd
szdritjuk és bepdroljuk. A bepérldsi maradékot diizo-
propil-éterrel eldorzsolve 23,38 g 1-etoxi-karbonil-4-
(4-metoxi-fenil)-4-hidroxi-piperidint kapunk, melynek
olvadéspontja 110-112 °C.

Ezt a kozti terméket 12 g kélium-hidroxiddal
160 ml izopropanolban 3 napon keresztiil forraljuk. Az
elegyet ezutdn bepdroljuk, vizzel felvessziik és etil-
acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist szaritjuk és bepd-
roljuk. A bepdrldsi maradékbdl sGsavas éter segitségé-
vel 6,2 g 4-(4-metoxi-fenil)-4-hidroxi-piperidin-kl6r-
hidratot kapunk, melynek olvaddspontja 218-220 °C.

27. példa

(%) 4-(3-Metil-fenil)-endo-6-hidroxi-1-azabiciklo

[3.2.1.] okt-3-en

9,0 g (43 mmol) 4-(3-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridin-hidrokloridot 50 ml dimetil-formamidban
13,8 g kdlium-karbonit jelenlétében 10,3 g (50 mmol)
brém-acetaldehid-dietilacetdllal reagéltatunk 80 °C-on,
3 6rdn 4t. A reakciGelegyet vizre Ontjiik, és metilén-
kloriddal extrahéljuk. A szerves f4zist mosds és szdritds
utdn bepdroljuk, a maradékot flash-kromatografaljuk
(eluens: 95:5:0,1 ardnyd benzol-metanol-trietil-amin
elegy). A kapott 1-(2,2-dietoxi-etil)-4-(3-metil-fenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin tomege 7,60 g. Ezt a koztiter-
méket 30 ml 2:1 ardnyd tSmény sésav-viz elegyben
oldjuk és 20 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik. A
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reakciGelegyet jégre ontjiik, és ndtrium-hidroxiddal pH
9-ig ligositjuk. A terméket éterrel extrahdljuk, a szer-
ves fdzist bepdroljuk, és a maradékot etil-acetédtbdl
dtkristdlyositjuk. A kapott cfm szerinti termék 2,70 g,
mely 144-147 °C-on oivad.

28. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(exo)-fenil-1-azabiciklo

[3.3.1.] nonan-hidroklorid

1,25 g (5 mmol) az 1. példa szerint elGallitott (%)
endo-4-hidroxi-6-fenil-1-azabiciklo [3.3.1.] non-6-
en-hidrokloridot 80 ml 1:1 aranyu metilén-klorid eta-
nol elegyben 0,10 g 10%-os csontszenes pallddium
katalizitor jelenlétében hidrogénezziik. A szdmitott
mennyiségd hidrogéngaz felvétele mintegy 5 ora alatt
megtorténik. A katalizdtor kiszlirése utdn a reakcié-
elegyet bepdroljuk és a kristdlyos maradékot meta-
nolbdl 4tkristalyositjuk. A kapott 0,85 g cim szerinti
termék 245-268 °C kozotti dtrendezGdés utdn 284
285 °C-on olvad. '

29. példa

(%) Endo-4-Acetoxi-6-(3-metoxi-fenil)- 1-azabicik-

lo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

2,0 g (7,52 mmol) (+) endo-4-hidroxi-6-(3-metil-fe-
nil)-1-azabiciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid (13. pél-
da) 40 ml metanolos oldatit 0,2 g 10%-o0s csontszenes
pallddium katalizator jelenlétében 8—10 6rén 4t hidrogé-
nezziik. A katalizitor kisziirése utdn a reakcidelegyet be-
pdroljuk és a maradékot izopropanolbdl atkristalyositjuk.
A kapott cim szerinti termék 1,33 g, o. p.: 238-245 °C.

30. példa

() Endo-4-Hidroxi-6-(exo)-(4-trifluor-metil-fenil)-

1-azabiciklo [3.3.1.] nonan-hidroklorid

1,59 g (5 mmol) (*) endo-4-hidroxi-6-(4-trifluor-
metil-fenil)-1-azabiciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklori-
dot (17. példa) a 29. példdban megadott médon hidro-
géneziink és a terméket etanolbdl atkristdlyositjuk. A
kapott cim szerinti termék 1,19 g, o. p.: 299-303 °C.

31. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(exo)-(2-metoxi-fenil)-1-aza-

biciklo [3.3.1.] nondn-hidroklorid

1,97 g (7 mmol) (x) endo-4-hidroxi-6-(2-metoxi-
fenil)-1-azabiciklo [3.3.1.] non-6-en-hidrokloridot (18.
példa) a 29. példdban megadott médon hidrogénezziik.
A kapott cim szerinti terméket izopropanolbél atkristd-
lyositjuk, sdlya: 0,92 g, o. p.: 258-262 °C.

32. példa

(%) Endo-4-Propioniloxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

2,50 g (10,7 mmol) a 9. példa szerint el&allitott ()
endo-4-hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabiciklo [3.3.1.]
non-6-en-hidrokloridbél vizes kalium-karbonattal ba-
zist készitiink, éterrel extrahdljuk és bepdroljuk. A ka-
pott kristdlyos terméket 13,5 ml propionsav-anhidrid-
del 60 °C-on 8 éran 4t keverjiik. Az anhidrid felesleget
20 ml viz hozzdad4séaval elbontjuk, majd szdrazra pa-
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10

roljuk. A maradékot sésavas metanollal kezelve 3,35 g
cim szerinti terméket kapunk, op.: 233-235 °C.

33. példa

(£) Endo-4-i-Butiroiloxi-6-(3-klor-fenil)- 1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

2,25 g (7,86 mmol) az 5. példa szerint eldllitott ()
endo-4-hidroxi-6-(3-kl6r-fenil)- 1-azabiciklo [3.3.1]
non-6-en-hidrokloridb6l 4%-os natrium-hidroxiddal ba-
zist készitiink, kloroformmal extrahéljuk és bepéroljuk. A
maradékot 20 ml vizmentes metilén-kloridban feloldjuk
és 1,27 ml vizmentes piridin jelenlétében 1,63 ml
(15,72 mmol) i-vajsav-kloridnak 10 ml metilén-kloriddal
készitett oldatival kezeljiikk 0-5 “C-on. A reakcidelegyet
3 6ran 4t szobahdn keverjiik, majd bepdroljuk. A maradé-
kot tomény ndtrium-karbondt oldattal higitjuk és benzol-
lal extrahdljuk. A szerves fdzist bepdroljuk, és a kapott
mézgit sésavas izopropanollal kezelve 1,39 g cim szerin-
ti terméket kapunk, op.: 233-235 °C.

34-35. példa

A 2. tdblazatban azon (I) 4ltaldnos képleti vegyiile-
teket foglaltuk Ossze, ahol n = 1, R, és R hidrogénato-
mot, a pontozott vonal tovdbbi szén-szén kotést és R; a
tdbldzatban megadott csoportot jelent. E vegyiileteket a
megfelelden szubsztitudlt 1,2,3,6-tetrahidropiridinb8l
az 1. példdban megadott médon allitjuk eld.

2. tablazat

példa sorszdma Ry op (HCl-s6)

34, 4-metil-fenil 253-257°C

3s. o-naftil 309-312°C
36-37. példa

A 3. tdblazatban azon (I) dltaldnos képleti vegyiile-
teket foglaltuk Ossze, ahol n = 1, R, és R; jelentése
hidrogénatom, a pontozott vonal nem jelent tovébbi
vegyértékkotést és R, a tdblazatban megadott csoportot
jelent. E vegyiileteket a 29. példdban részletezett mé-
don, hidrogénezéssel 4llitjuk el6 a megfeleld kiinduldsi
anyagb6l, majd a kapott termékbdl ismert médon ba-
zist készitiink €s izopropanolbdl tkristalyositjuk.

3. tablazat

Sida a kiindulési
soIr):zéma anyag példa- R, op (bézis)
szdma
36. 34 4-metil-fenil | 124-126 °C
37. 9. 4-fluor-fenil | 173-175°C

38-50. példa

A 4. tédblazatban azon (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
teket foglaltuk ssze, ahol R; hidrogénatomot, a ponto-
zott vonal tovdbbi szén-szén kotést, n, R; és R, a
tabldzatban megadott csoportot jelent.

E vegyiileteket a megfelels kiinduldsi anyagbdl ké-
szitett bazis. acilezésével allitjuk eld, és adott esetben
savaddicids s6t készitlink.
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4. tdblazat
) , a kiindqlési mdédszer (példa- .
a példa sorszdma anyag’pelda- n R, R, szém) op (HCl-s6)
szdma _
38. 3. 1 4-Kl6r-fenil propionil 32. 258-260 °C
39. 3. 1 4-k16r-fenil i-butiroil 33. 268-270 °C
40. 3. 1 4-kl6r-fenil pivaloil 32. 258-260 °C
41. 26. 0 4-metoxi-fenil acetil 32. 202-203 °C
42, 34. 1 4-metoxi-fenil acetil 32. 253-256 °C
43. 5. 1 3-kl6r-fenil acetil 32. 238-240 °C
4. 5. 1 3-klér-fenil propionil 32, 210-212°C
45, 5. 1 3-kl6r-fenil pivaloil 32. 229-231°C
46. 9. 1 4-fluor-fenil pivaloil 32, 235-238 °C
41, 17. 1 antloormetil | propionil 32, 256-263 °C
enil
48. 18. 1 2-metoxi-fenil acetil 32. 216-219 °C
49. 1. 1 fenil propionil 2. 254-258 °C
50. 35. 1 Ol-naftil propionil 32. 115-116 °C?
a.) bazis

51-58. példa

Az 5. tabldzatban azon (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket foglaltuk Gssze, ahol n = 1, R3 hidrogénatom, a
pontozott vonal nem jelent tovabbi vegyértékkotést, és Ry és R, a tdbldzatban megadott csoportot jelenti.
E vegyiileteket a megfelels kiinduldsi anyagbol készitett bazis acilezésével dllitjuk el6, és adott esetben savaddici-

65 sot készitiink.

apélda sorszdma | 2 ki;gﬁ;gfimyag R, R, médssz:érn(ll))élda— op (HCl-s6)

51. 28. fenil acetil 2. 262-263 °C
52. 28. fenil propionil 2. 113°Cc?
53. 28. fenil pivaloil 2. 116-117°C
54. 31. 2-metoxi-fenil acetil 32 276-281 °C
55. 29. 3-metil-fenil acetil 32. 258-263 °C
56. 37. 4-fluor-fenit acetil 32. 276 °C szubl.
57. 37. 4-fluor-fenil propionil 32, 255 °C szubl.
58. 30. 4-trifluormetil-fenil propionil 32. 239 °C szubl.

a.) bdzis

59. példa 14s sordn a kristdly szuszpenziét mindenkor legaldbb

(+) Endo-4-Acetoxi-6-(4-klgr-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

A 3. példa szerint eldillitott vegyiiletbSl ndtrium-
hidrogénkarbonat oldattal felszabaditjuk a bazist, amit
etilacetdtos kivonatolds utdn szildrd habként izoldlunk.
9,95 g (40 mmol) bézis 50 ml etilacetdttal készitett ol-
datdhoz 2 6ra alatt 4,41 g (19 mmol) (+)-kémfor-10-
szulfonsav 120 ml etilacetdttal készitett oldatdt csepeg-
tetjiik. A keletkezS szuszpenziét mdsnapig keverjik,
majd a s6t (8,16 g) kiszirjiik. Ezt a diasztereomer sét
elébb 10% majd 5% izopropilalkohol tartalmi etil-me-
til-ketonbdl dtkristdlyositjuk, oly médon, hogy a kivé-
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16 6ran keresztiil szobahSmérsékleten keverjiik. Az
adott médon elvégzett, esetleg tovébbi kristalyositdssal
kiegészitett mivelet utdn a sék forgatdsa [o]p :
(+109,3)-(+111,7)° (c = 0,5; etanol) kozé esik. (Hozam
dltaldban 0,70-0,90 g). Az optikai tisztasdg ellendr-
zésére a s6 egy mintdjdt ds-piridinben (+)-kdmfor-10-
szulfonsav-kloriddal acilezziik, és a diasztercomer
szennyezést 'H-n. m. r. médszerrel hatdrozzuk meg.
2,28 g fenti médon eldéllitott, legaldbb 99%-os
diasztereomer s6bél vizes ndtrium-hidrogén-karbondt
és etilacetat kozotti megosztdssal bézist készitiink
(1,18 g szilrd hab) és ezt a 2. példa szerint acetil-szar-
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mazékkd, majd sésavas sévd alakitjuk. Izopropanolos
dtkristdlyositas utdn a kapott termék 238-250 °C kozott
atkristdlyosodik, majd 264-268 °C-on olvad. [0l]p:
+233,3° (c = 0,5; etanol). Tomege: 0,89 g.

60. példa

(£) Endo-4-Acetoxi-6-(4-klor-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

Az 59. példa alatti diasztereomer sk dtkristalyositdsi
anyaltigjaib6l 10%-os vizes ndtrium-karbondt oldat és
etilacetdt kozotti megosztast alkalmazva felszabaditjuk a
bézist. 8,50 g (34 mmol) ily médon kapott bazis 40 ml
etilacetitos oldatdhoz keverés kdzben, szobahdmérsékle-
ten 2 ora alatt 3,76 g (16,2 mmol) (-) kdmfor-10-stulfon-
sav 100 ml etilacetattal készitett oldatdt csepegtetjiik, €s a
szuszpenzidt 16 6ran keresztiil keverjiik. A szdrt diaszte-
reomer s6t 2%, majd 3% izopropanolt tartalmaz? etilace-
tatbdl 4tkristalyositjuk. A kapott 1,88 g s6 forgatdsa [0]p:
-115,3° (c = 0,5; etanol). Az ebbdl felszabaditott bazis:
0,98 g szildrd hab, amit a 2. példa szerint acetil-szdrma-
zékkd, majd sésavas sGjava alakitunk. A termék tomege:
0,50 g. O. p.: 264-268 °C (220 °C-t kovetden dtrendezd-
dik), [a]p: -229,1° (¢ = 0,5; etanol).

61. példa

(1) Exo-4-acetoxi-6-(4-klor-fenil)-1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-1/2 fumardt

A 3. példa szerint elGallitott vegyiilet 1,5 g-jat 5 ml
70%-os perklérsavban, 80 “C-on melegitve, 4 dra alatt
endo és exo — izomer keveréke alakul ki, amelybdl az
exo-formdt a kovetkezSképpen nyerjitk ki. A reakcié ele-
gyet jeges vizbe Ontjiik, pH-jat nétrium-hidrogén-karbo-
ndt-oldattal 8-ra 4llitjuk, majd etilacetéttal extrahaljuk, az
etilacetdtos részt széritjuk, majd bepdroljuk. A kapott
1,4 g fehér kristalyos terméket 15 ml szdraz dikl6rmetan-
ban, 15 ml piridinnel és 6 ml ecetsavanhidriddel 1,5 6rét
forraljuk. A reakcié elegyet a 2. példa szerint dolgozzuk
fel, és a kapott 0,7 g olajat benzol-metanol 8 : 2 eleggyel
Kieselgel 60 (Macherey-Nagel)-nal készitett oszlopon
szétvalasztjuk. Az endo-(ekvatoridlis) izomert kovetSen
0,3-0,4 koriili R¢ értéknél kapjuk az exo — (axdlis) izo-
mert, melynek stlya 0,25 g. Ezt 5 ml alkoholban oldjuk,
és 0,04 g fumarsav alkoholos oldatat adjuk hozza. Bepar-
14s utdn a s6t 15 ml alkoholbdl kristalyositjuk 4t. A kapott
termék tomege 0,21 g, olvaddspontja 219-221 °C és
gazkromatografids mérés alapjdn a termék 96%-ban az
axidlis (exo) izomert tartalmazza.

62. példa

(%) Endo-4-Izobutiroil-6-(4-fluor-fenil)- I-azabicik-

lo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

3,60 g (13,3 mmol) a 9. példa szerint elGallitott
vegyiiletbdl kalium-karbondt oldattal bazist készitiink
és etil-acetdttal extrahdljuk. Az olddszert ledesztillal-
juk, a maradékot vizmentes piridinben oldjuk és 0 °C-
ra lehiitve 2,12 g (20 mmol) izovajsav-klorid 5 ml viz-
mentes dioxdnos oldatdval kezeljiik, majd egy éjszakdn
4t 4llni hagyjuk.

A reakciGelegyet jégre ontjiik, kloroformmal extra-
hdljuk beparoljuk, és a maradékot sésavas izopropanol-
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lal kezeljiik. A kapott cim szerinti vegyiilet 2,86 g,
mely 225 "C-on szublimdl.

63. példa

(1) Exo-4-Hidroxi-6-(4-fluor-fenil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

A 9. példa szerint kapott etanolos anyaldgot bep4-
roljuk, és a maradékot bazissd alakitjuk. 5,0 g fenti
bézist (mely az endo-exo izomerek kb. 4 : 1 ardnyd
keveréke) 25 ml 70%-os perkiérsavval 1 6ran 4t 80 °C-
on melegitjiik. A lehitott oldatot 5 n nétrium-hidroxid-
dal megldgositjuk, kloroformmal extrahljuk és bepa-
roljuk. Az igy kapott bazis az endo-exo izomerek kb.
2 : 3 ardnyd keveréke. 3,80 g fenti keveréket 120 g
Kieselgel 60 (Macherey-Nagel)-nal készitett oszlopon
benzol-metanol 4 : 1 eleggyel eludljuk és az 1,85 g
nyersterméket etil-acetdtb6l kristdlyositjuk. A kapott
1,40 g (+)exo-4-hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabicik-
10[3.3.1] non-6-en-bdzis 133-137 °C-on olvad. E bazis
sésavas izopropanollal kezelve 1,47 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, mely 220-224 °C-on olvad.

64. példa

(%) Exo-4-Propioniloxi-6-(4-fluor-fenil)- 1 -azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

0,65 g (2,79 mmol) a 63. példidban megadott mé-
don el@allitott (F) exo-4-hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-
azabiciklo [3.3.1.] non-6-ent a 32. példa szerint propi-
onsav-anhidriddel kezeljilk, majd a terméket sGsavas
sévd alakitjuk. A kapott cim szerinti vegyiilet 0,54 g,
mely 174-179 °C-on olvad.

65. példa

(%) Endo-4-Hidroxi-6-(4-fluor-fenil)- 1-azabiciklo

[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

A9. példa szerint elGallitott vegyiiletbd] kalium-kar-
bondt oldattal bazist készitiink, amelyet etil-acetdttal ext-
rahdlunk és a kivonatot bekoncentrélva etil-acetdtbol ki-
kristdlyositjuk. 7,0 g (30 mmol) fenti bazis (op: 119~
122 °C) 50 ml acetonos oldatdhoz 3,90 g (15 mmol) L-
borkdsav-p-kldr-anilid {T. A. Montzka, T. L. Pindell és J.
D. Matiskella, J. Org. Chem. 33. 3993(1968)] 100 ml for-
16 acetonos oldatat ontjiik, a kivalt kristdlyokat szirjiik és
izopropanolbdl még hdromszor atkristalyositjuk. A ka-
pott diasztereomer s6k optikai tisztasdgat az 59. példdban
megadott médon ellendrizziik.

3,10 g fenti mddon elddllitott, legaldbb 99%-os op-
tikai tisztasdgu, s6bél [op.: 126-131 °C; [o]p: +145,8°
(c = 1; metanol)] vizes ndtrium-karbonat oldattal bazist
készitiink. Az gy nyert 2,12 g (+)endo-4-hidroxi-6-(4-
fluor-fenil)-1-azabiciklo[3.3.1] non-6-en-t [op: 154—
157 °C; [a]p: +149,35° (¢ = 1; metanol)] sésavas izo-
propanollal kezelve, 2,16 g cfm szerinti vegyiiletet ka-
punk, amely 253-256 °C-on olvad [o]p: 155,0° (c = 1;
metanol)

66. példa

(-) Endo-4-Hidroxi-6-(4-fluor-fenil)- I -azabiciklo
[3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

A 65. példdban leirt acetonos soképzés anyaliigjat
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bepdroljuk, a kapott 4,9 g srd mézgdt 5 ml vizzel
eldorzsoljiik, és a megszildrdult kristdlyokat kiszdrjik.
Igy 2,39 g (-) enantiomerben feldusitott bazist kapunk
[[o]p: -87,5° (¢ = 1; metanol)], amelyet acetonban old-
va 2,38 g (-)-kdmfor-10-szulfonsav acetonos oldatéval
egyesitjiik. A kivalt st etil-metil-ketonbol ismét dtkris-
talyositjuk és a kapott diasztereomer sok optikai tiszta-
sdgit az 59. példaban megadott médon ellendrizziik.

1,66 fenti médon eléillitott, legaldbb 99%-os opti-
kai tisztasdgd sobol vizes ndtrium-karbondt oldattal
bézist készitiink. Az igy nyert 0,70 g (-)-endo-4-hidro-
xi-6-(4-fluor-fenil)- 1-azabiciklo[3.3.1] non-6-en-t [op.:
154-157 °C; [0 -148,5° (c = 1; metanol)] sésavas
izopropanollal kezelve 1,60 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amely 252254 °C-on szubliml, [ot]p: -156,8°
(c = 1; metanol).

67. példa

(+) Endo-4-Propioniloxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

0,75 g (3,2 mmol) a 65. példdban megadott mGdon
elgallitott (+) endo-4-hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabi-
ciklo [3.3.1.] non-6-ent a 32. példa szerint propionsav-
anhidriddel kezeljiik, majd sGsavas s6vd alakitjuk. A
kapott cim szerinti vegyiilet 0,84 g, amely 243 °C-on
szublimdl, [o]p: +218,2° (c = 1; metanol).

68. példa

(—) Endo-4-Propioniloxi-6-(4-fluor-fenil)-1-azabi-

ciklo [3.3.1.] non-6-en-hidroklorid

0,57 g (2,44 mmol) a 66. példdban megadott mé-
don el@dllitott (—)endo-4-hidroxi-6-(4-fluor-fenil)-1-
azabiciklo [3.3.1.] non-6-ent a 32. példa szerint propi-
onsav-anhidriddel kezeljiik, majd sésavas s6vd alakit-
juk. A kapott cim szerinti vegyiilet 0,71 g, amely
245 °C-on szublimdl; [o]p: -223,5° (c = 1; metanol).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) 4ltaldnos képleti — ahol

R, jelentése fenil-, helyettesitett fenil, naftil- vagy tie-
nilcsoport és a fenilcsoport halogénatommal, metil-,
metoxi-, metiltio- vagy trifluormetilcsoporttal lehet
egyszeresen helyettesitve,
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R, jelentése hidrogénatomot vagy 2—5 szénatomszami
alkanoilcsoportot jelent,

R; jelentése hidrogénatomot vagy metilcsoportot je-
lent,

n értéke 0 és 1 lehet és

a pontozott vonal adott esetben egy tovabbi szén-
szén kotést jelent, a hullimos vonal pedig azt jelenti,
hogy az illet6 szubsztituens az adott szénatomhoz két-
féle térillasban kapcsolddhat —

1-azabicikloalkdn-szdrmazékok és sztereoizomerje-
ik valamint gydgyaszatilag alkalmazhaté savaddiciés
s6ik el@allitasara azzal jellemezve, hogy valamely (II)
altaldnos képleti 1,2,3,6-tetrahidropiridin szarmazékot
vagy valamely (IIl) 4ltaldnos képletii piperidinol szér-
mazékot — amelyekben R, R; valamint n a fenti jelen-
tésti, R4 és Ry jelentése 1-4 szénatomszami alkilcso-
port vagy egyiittesen 2-3 szénatomszdmu alkiléncso-
port lehet — savas gyiiriizardsnak vetik al4, majd kivant
esetben (i) a keletkezd (I) dltaldnos képlet(i vegyiiletet
—ahol Ry, Rj3 és n jelentése a fentiekben megadott és R,
hidrogénatomot jelent — acilezziik (ii) és/vagy a kettds-
kotését telitjiik (iii) €s/vagy a kapott (I) dltalanos képle-
td vegyiiletet — ahol R, és R jelentése a tdrgyi kérben
megadott, R, valamint R; jelentése hidrogénatom —
savas koriilmények kozo6tt izomerizaljuk, majd az izo-
merkeveréket szétvalasztjuk, (iv) és/vagy a kapott (I)
dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol Ry, és R 5, R3 és n
jelentése a targyi korben megadott — kivant esetben
rezolvaljuk (v) és/vagy savaddicids sévd alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a savas gy(ir(izardst valamilyen vizes dsvanyi
savval, elGnydsen sésavval hajtjuk végre.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a gyirdzarési reakciét 20 és 120 °C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

4. Eljaras el6nyosen demencia kezelésére alkalmas
gybgyszerkészitmények elGallitdsdra, azzal jellemezve,
hogy valamely, az 1. igénypont szerinti eljarassal el-
allitott (I) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol Ry, Ry,
R3, n, a pontozott és a hulldmos vonalak jelentése az 1.
igénypontban megadott — vagy annak valamely gy6-
gydszatilag elfogadott savval képzett savaddicids sdjat
a gy6gyszerkészitésben szokédsos segédanyagok fel-
hasznélasaval, ismert médon gyégyszerkészitménnyé
alakitjuk.
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