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(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljdrds a (VIII) képletd 1,4-diaza-
biciklo[3.2.2]nonén eldéllitdsdra, melynek sordn az
(V) képletd vegyiiletet — ahol R? jelentése benzilcso-
port — halogénezdszerrel reagéltatjik, majd bézis se-
gitségével gyirdzirast végeznek, és végiil az R* ben-
zilcsoportot hidrogénatomra cserélik. A (VIIT) képletd
vegyiilet baktériumellenes hatdsd vegyiilet intermedi-
erje.
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A taldlmany térgya eljérds 1,4-diaza-biciklo[3.2.2]no-
nén elGallitasara.

A fenti vegyillet, amelyet a Zhumal Obshchei Khi-
mii, 33 (7), 2167-2172. (1963) kozleményben irtak le,
alkalmas kozbensé termék a 4 775 668 szdmi USA-be-
li szabadalmi lefrdsban lefit, baktériumellenes hatéssal
rendelkezd 7-{1,4-diaza-biciklo[3.2.2]non-4-il}-1-etil-
6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav-metén-
szulfonsavas s6 elGallitdsanal. Més kinolin-karbonsa-
vakat, amelyek hasonléan reagéltathaték 1,4-diaza-bi-
ciklo[3.2.2]non4nnal baktériumellenes vegyiiletek eld-
4llitdsa céljibol, a 4 571 396 szdmu USA-beli szaba-
dalmi lefrdsban irtak le.

A Zhurnal Obshchei Khimii, 33, 2167-2172. (1963)
cikke 1,4-diaza-biciklo[3.2.2]nonén szintézisét ismerteti
a csomdpontban heteroatomot tartalmazé biciklusos ket-
onok és natrium-azid témény kénsav jelenlétében végzett
reakci6jdval, melynek sorin két laktdm keletkezik. A ter-
mékeket ltium-aluminium-hidriddel az 1,2-, illetve 1,4~
diaza-biciklo[3.2.2]nonénok  elegyévé  redukaljuk.
Ugyanakkor a taldlmény szerinti eljirdsban az 1,4-diaza-
biciklo[3.2.2]nondnt egy alkoholos csoport halogén-
ezésével, majd gyinizérdssal 4llitjuk el6.

A taldlmény szerint \igy jérunk el, hogy az (V)
képletd vegyiiletet, ahol R? jelentése benzilcsoport, ha-
logénezdszerrel reagéltatjuk, majd bézis segitségével
gylrizarist végziink, és végil az R? benzilcsoportot
hidrogénatomra cseréljiik.

A fenti lefrdsban alkalmazott halogénatom elnevezés
alatt fluoratomot, klératomot, brématomot és jédato-
mot értiink. Altalsban a fluoratom, klératom és brém-
atom az elényds halogénatomok.

Az 1. reakciévézlaton bemutatunk egy teljes szinté-
zisutat, melynek 5-7. 1épései felelnek meg a taldlmény
szerinti eljirdsnak.

1. Reakcidvdzlat

Az 1. reakci6vézlat I reakcidjdban az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet, ahol R! és R? jelentése az 4ltalinos
képletben egymiést6l fiiggetleniil 1-4 szénatomszami
alkilcsoport, és/vagy 1-4 szénatomsz4dmii 1-6 halogén-
atommal szubsztitudlt alkilcsoport, etilén-diaminnal
(H:N-CH,-CH,-NH,) reagiltatjuk, és (II) Zltaldnos
képletid vegyiiletet llitunk eld. R! és R? jelentése elg-
nydsen azonos csoport, ami biztositja, hogy a 2 reakci-
61épésben nem keletkezik két termék. Az alkalmazott
old6szer inert old6szer. Alkalmas oldGszer lehet 1,2-
etilén-diamin, tetrahidrofurén, dietil-éter, diox4n, di-
metoxi-etdn, benzol, toluol és dimetil-formamid. A re-
~ akci6 hémérséklete nem dontd befolyésd, de a reakcibt
4ltaldban 10 °C—40 °C, el6nydsen 25 °C hémérsékleten
hajtjuk végre. Az az (I) 4ltaldnos képletd vegyilet,
amelyben R! és R? jelentése egyardnt etilcsoport az
Aldrich Chemical Company kereskedelemben kaphat6
terméke. Mi4s (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek az aldb-
biak szerint 4llithaték eld;

a, XV)
a vegyiiletet a konnyen rendelkezésre 4116 dimetil-
aceton-dikarboxilatb6l katalitixus redukciéval 4llithat-
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juk elS, amelynek sordn alkoholt kapunk. A reakciét
Lochte 4ltal lefrt [J. Amer. Chem. Soc. 68, 721 (1946)]
eljardssal végezzik, és a redukci utin a megfeleld
mezil4tszirmazék bizissal végzett eliminici6jit hajt-
juk végre;

b, (XVI), ahol Ph jelentése fenilcsoport,

a vegyiiletet kereskedelemben kaphaté glutakonsav-
b6l és fenolbdl 4llitjuk eld diciklohexil-karbodiimid és
dimetil-amino-piridin segitségével végzett reakcid sordn;

¢, (XVID)

a vegyiiletet kereskedelemben kaphaté glutakonsav-
b6l és 2-fluor-etanolbél kiindulva diciklohexil-karbodii-
mid és dimetil-amino-piridin alkalmazéséval 4llitjuk el6;

d, XVIII)
a vegyiiletet a fenti eljirdssal glutakonsavbél és
2,2,2-trifluor-etanolbél 4llitjuk el6;

e, (XIX)

a vegyiiletet a fenti eljardssal glutakonsavbdl és 2-
klér-etanolbél kiindulva 4llitjuk eld;

f, XX)

a vegyiiletet a fenti eljérdssal glutakonsavbdl és
2,2,2-triklér-etanolbdl kiindulva 4llitjuk el6.

Az 1. reakci6vézlat 2 reakci6lépésben a (II) 4ltals-
nos képletd vegyiiletet inert oldészerben alkil-sztannét-
tal, péld4ul tributil-6n-trifluor-metil-szulfonéttal, -me-
zil4ttal, -tozilttal vagy -halogeniddel, vagy trialtkil-
aluminiummal, péld4ul trimetil-aluminiummal, trietil-
aluminiummal, vagy triizobutil-aluminiummal reagél-
tatjuk. A fenti alkil-sztann4tok kéziil a tributil-6n-trifl4t
a legreaktivabb. Ezt a vegyiiletet Corey [Tetrahedron
Letters, 2419 (1984)] eljérdsa szerint 4llitjuk eld. A
reakci6ban alkalmazhaté oldészerek a tetrahidrofurén,
a dimetoxi-etdn és a dioxén. A reakcié hémérséklete
nem dontS befoly4st, de a reakci6t ltaldban 55 °C-
100 °C, el6nydsen 67 °C hémérsékleten végezzik. A
sztannit valamennyi alkilcsoportja elénydsen 1-10
szénatomot tartalmaz, legeldnydsebben az alkilcsopor-
tok 1-4 szénatomot tartalmaznak. A trialkil-aluminium
alkilcsoportjai eldnydsen 1~10 szénatomot tartalmaz-
nak, a vegyiilet el6nydsen trimetil-aluminium. Az
utébbi vegyiilet az Aldrich Chemical Co. terméke,
amelyet toluolos oldatban tiszta reagensként forgal-
maznak. A 2 reakci6lépés (III) 4ltaldnos képletd termé-
két rendszerint nem izol4ljuk, hanem kdzvetlentl a 3
reakci6lépésbe vissziik.

A reakci6vézlat 3 1épésében a (III) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet inert oldészerben, bézis jelenlétében, amely
lehet példdul trietil-amin vagy dimetil-amino-piridin
vagy ezek izomerelegy keveréke, egy reagenssel rea-
géltatjuk, amely lehet benzoil-klorid, benzoil- bromid
és benzoil-trifluor-metil-szulfonit. Elnydsen feles-
legben alkalmazzuk a reagenst a reakci6ban. Alkalmas
oldészer lehet példul a tetrahidrofurdn, a dimetoxi-
etén, a diox4n és a dikl6r-metén. A reakcié hémérsékle-
te nem dont§ befolyésd, de 4ltaldban -10 °C-25 °C



1 HU 205116 B 2

kozotti, elénydsen 0 °C. A (IVA) képletben bemutatott
nitrogénvéddesoport benzoilcsoport,

A 3 1épésben eldillitott, nitrogénatomon benzoilcso-
porttal védett terméket szilikagélen végzett kromatog-
réifia segitségével izolaljuk, és a maradék 6n-alkil-oxi-
dokat eltdvolitjuk.

Mais eljirasban Jacobus [J. Org. Chem., 44, 449
(1979)] eljirésa szerint a nyers olajos terméket meta-
nolban oldjuk, majd az oldatot kdlium-fluorid vizes
oldatdval kezeljiik. A trialkil-6n-fluorid csapadékként
kivélik és sziiréssel eltavolithaté. A kivant terméket az
oldészer elpérologtatisa utdn diklér-metdnbdl és etil-
éterb6l torténd atkristdlyositassal nyerjiik ki, Mis elj4-
rds szerint a maradék on-oxidokat vizes ammonium-
hidroxid-oldattal végzett extrakci6val tavolitjuk el.

Az 1. reakciévazlat 4 reakci6lépésében a (IVA) alta-
lénos képletd vegyliletet redukdldszerrel reagéltatjuk,
és az (V) képletl vegyiiletet allitjuk elS. Alkalmas
redukaldészer lehet példdul a litium-aluminium-hidrid, a
Vitride (kereskedelmi név) [nétrium-bisz(2-metoxi-
etoxi)-aluminium-hidrid toluolos oldata), tetrahidrofu-
rénos borénoldat, dimetil-szulfidos bordnoldat, és dii-
zobutil-aluminium-hidrid. Az alkalmazott oldészer
vagy inert vagy el6segiti a redukéldszer reakci6jat. Az
elénydsen alkalmazhaté oldészer fiigg a vélasztott re-
dukélészer minGségétdl. Altaldban éter tipusd oldésze-
rek, mint péld4ul tetrahidrofurdn vagy dimetoxi-etdn,
elonyosen alkalmazhat6k a reakci6ban. A reakciét vég-
rehajthatjuk toluolban, benzolban vagy hexénban is,
amennyiben Vitride vagy diizobutil-aluminium-hidrid
(dibal) redukdlészert alkalmazunk.

Megjegyzendd, hogy a 4 reakciélépésben a (IVA) 4lta-
l4nos képletd vegyliletben taldlhaté nitrogénvéddesoport
benzilcsoporttd redukalédik, de ez a csoport tovabbra is
nitrogénvédsesoportként funkcional.

Az 1. reakcibvézlat 5 1épésében az (V) képletd ve-
gyliletet halogénezdszerrel reagiltatjuk. A reakciét
inert oldészerben végezziik. Az el6nyds old6szert a
kivant hasadécsoport mindségének fliggvényében vé-
lasztjuk meg. Altaldban alkalmas oldészer lehet a dik-
l6r-etdn, a toluol és a benzol. Més eljirds szerint az
olddszer egyben, mint halogénezGszer is reagilhat. A
reakcié hdmérséklete nem dontd befolyasd, de 4ltald-
ban 70 °C-120 °C kozotti hdmérséklet.

A (VIA) 4ltalénos képletd vegyiilet elSnyds csoport-
Jja klératom, A klératomot az (V) képletii vegyiilet és
tionil-klorid (SOCl;) magas hémérsékleten végzett re-
akci6jdval vezethetjitk- be a molekuldba, és a (VIA)
4ltaldnos képletd vegyiiletet 4llithatjuk elS, ahol az
dltaldnos képletben X jelentése kl6ratom. A reakci6
hémérséklete nem dontd befolyési, de a reakciét 4lta-
14ban 75 "C-85 °C hémérsékleten végezziik.

Az 1. reakciévézlat 6 1épésében gydrizarast vég-
ziink, amelynek sordn a (VIA) 4ltalanos képletd vegyii-
letet inert old6szerben nem nukleofil bizissal reagiltat-
juk. Amennyiben vizes bézist alkalmazunk, a bAzis
tomény oldati legyen, hogy elkeriiljiik a kapott termék
vizben torténd old6dasat. Alkalmas bézisok lehetnek
alkélifém-hidroxidok (példdul nétrium-hidroxid és k4-
lium- hidroxid). Alkalmas oldészer lehet példdul a viz.
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Elénydsen alkalmazhat6 gydrizéré reaktins az 50%-os
vizes natrium-hidroxid. A 6 reakci6 hémérséklete nem
dontd befolydsd, de 4ltaldban 15 °C-35 °C kozotti
érték. Eldnyosen alkalmazhat6 reakciéhdmérséklet k-
riilbeliil 20 °C-25 °C kozotti érték.

A gy(rizérds utdn a (VIIA) képletd vegyiiletbsl a
nitrogénvédGesoportot szokdsosan alkalmazott elji-
réssal eltdvolitjuk, és a (VIII) képletd vegyiiletet 4llit-
juk el6. A véddcsoport eltdvolitdsa példdul torténhet
55 °C-75 °C-on végzett PA(OH); katalizator alkalma-
zéséval végzett hidrogénezéssel. Az alkalmazott nyo-
més elénytsen 0,3-0,6 MPa. Alkalmazhat6 oldészer
példéul alkohol (példdul 1-4 szénatomszdmd alka-
nol). Elénytsen alkalmazhaté oldGszer a metanol.
Miés alkalmazhaté hidrogénezS katalizdtor lehet az
aktiv szénre felvitt palladium.

A fenti reakcidban alkalmazott nyom4s nem donts
befolyast. A tovdbbiakban leirt reakcié alkalmazott
nyomésértéke elénydsen 0,05-0,2 MPa, el6nydsebben
normélnyomads (azaz 0,1 MPa).

A 8 reakci6lépésben a (VIII) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletet 1-etil-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-0x0-3-kinolin-
karbonsavval reagéltatjuk a 0 215 650 szdmii eur6pai
szabadalmi bejelentés eljardsinak megfelelden, és 7-
(1,4-diaza-biciklo[3.2.2]non-4-il }-1-etil-6-fluor-1,4-
dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav-metnszulfonsavas
s6t llitunk el6, amelyet a (IX) képlettel irhatunk le.

Az al4bbi példikon részletesen bemutatjuk a tall-
mény szerinti eljarést. A megadott olvaddspontok nem
korrigalt értékek.

1. példa

Dietil-3-amino-(N-2-amino-etil)-1,3-propdn-dikar-

boxildt

7,15 ml (0,107 mé}l) etilén-diaminhoz szobahSmér-
sékleten nitrogénatmoszféraban 1,89 ml (0,0107 mél)
dietil-glutakonétot csepegtetiink 5 perc alatt, Az ele-
gyet 15 percig szobahdmérsékleten keverjik, majd v4-
kuumban bepéroljuk. 2,6 g (100% termelés) cimbeli
vegyliletet kapunk, amelyet kozvetlentil felhasznalunk
a kovetkezd reakciélépésben.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) 8: 4,1 (4H, q, J=9 Hz),
3,34 (1H, m), 2,7 (4H, m), 2,47 (4H, d, J=6 Hz), 1,68
(3H, sz), 1,22 (6H, t, J=9 Hz).

2. példa

Etil-4-benzoil-5-(2-etdnsay)-1,4-diazepin-7-on

500 mles héromnyaki gomblombikba nitro-
génatmoszféraban bemériink 8,37 g (0,043 m6l) 1. példs-
ban eld4llitott nyersterméket és 185 ml vizmentes tetra-
hidrofurént. A kapott tiszta oldatot 0 °C-ra htjiik, majd
15 g (0,034 mo}) tributil-6n-trifluor-metdnszulfonét (E. J.
Corey, Tetrahedron Letters, 2419 (1984)] 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurédnban késziilt oldatét adjuk hozz4. A be-
adagolast 5 perc alatt hajtjuk végre és nem tapasztalunk
héfejlédést. Ezutén a reakcidelegyet 18 6raig visszafo-
lyatds mellett forraljuk. Az oldatot djra 0 °C-ra hitjitk és
9,48 mi (0,068 mél) trietil-amint, 0,34 g (0,0068 mél)
N,N-dimetil-amino-piridin izomerelegyet és 7,39 ml
(0,068 mél) benzoil-kloridot adunk hozz4. Az utébbi rea-
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genst 5 perc alatt adagoljuk az elegyhez, mikozben trietil-
amin-hidroklorid valik ki csapadékként. A szuszpenzi6t
2,5 éraig keverjiik, mik6zben homérséklete szobahGmér-
sékletre emelkedik. Ezutin az elegyet bepéroljuk, és a
nyers maradékot szilikagélen (Woelm) mérkanév (32—
63 m) 10% metanoltartalmi etil-acetit-eluens alkalma-
zé4séval kromatografljuk. 8,1 g (78%) cimbeli vegyiile-
tet kapunk. (Op.: 158-159 °C).

IH-NMR (DMSO, 360 K, 250 MHz) &: 7,42 (5H,
m), 4,85 (1H, sz), 4,10 (2H, dq, J=9 Hz), 3,21 (1H, m),
3,05 (4H, s), 2,90 (1H, dd, J=5 Hz), 2,65 (2H, ddd,
J=15 Hz, J=7 Hz, J=6 Hz), 2,45 (1H, dd, J=15 Hz, J=6
Hz), 1,15 (3H, t, J=9 Hz); IR (CHCL) 3410, 2960,
2920, 1730, 1670, 1630, 1440, 1200 cm’’;

HRMS m/e a C;¢HzoN204 képlette

szémitva: 304, 1423,

mért: 304, 1386.

Hasonl6 eljéréssal 4llitjuk el6 az aldbbi vegyiileteket
(ezek nem tartoznak a taldlményhoz)

etil-4-(4-brém-benzoil)-5-(2-etdnsav)-1,4-diazepin-
7-on, op.: 158-162 °C;

etil-4-(1-naftoil)-5-(2-etdnsav)-1,4-diazepin-7-on,
op.: 145-150 °C;

etil-4-(2-naftoil)-(2-et4nsav)-1,4-diazepin-7-on,
op.: 185-190 °C;

etil-4-(2-naftoil)-5-(2-et4nsav)-1,4-diazepin-7-on,
op.: 144-145°C; és

etil-4-(benzil-oxi-karbonil)-5-(2-eténsav)-1,4-
diaze-pin-7-on, olajos anyag.

3. példa

1-(Fenil-metil)-7-(2-hidroxi-etil)-1 4-diazepin

1 l-es hdromnyakid mégneses keverdvel, visszacse-
pegd hiitével, adagol6tolesérrel és nitrogénbevezetdvel
felszerelt lombikba 210 ml (0,210 mél) 1,0 mélos liti-
um-aluminium-hidrid toluolos oldatot mériink. 15 perc
alatt szobahGmérsékleten a fenti vegyiilet 8,0 g-janak
(0,026 mél) 100 ml tetrahidrofurdnban készilt oldatit
adagoljuk a lombikba, mikSzben a reakcibelegybdl giz
fejladik. A gézfejlGdés befejezédése utin (15-20 perc)
a reakci6elegyet 18 6rdig visszafolyatds melletti forrds-
hémérsékletre melegitjiik. Ezutdn a reakcidelegyet
hagyjuk szobahSmérsékletre hilni, majd a reakci6t
8 ml viz 30 perc alatt t6rténd becsepegtetésével leal-
litjuk. A reakci6 erGsen exoferm. A kapott szuszpenzi6t
8 ml 15 t%-os vizes nitrium-hidroxiddal reagéltatjuk,
majd 24 ml vizet adunk hozz4, és 15 percig keverjiik.
Az elegyet lesziirjiik, majd a szirletet beproljuk. Ola-
jos anyagot kapunk, amely 5,65 g (100%) kivént cim-
beli vegyiilet. A terméket tovébbi tisztitds nélkiil meg-
felelen alkalmazhatjuk a szintézisben. A termék kis
mintéjét szilikagélen (kloroform:etil-alkohol:vizes am-
ménium-hidroxid, 9,0:0,6:0,4 eluens alkalmazisival)
analizis céljéra tisztitjuk.

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,26 (SH, m), 3,78
(5H, m), 3,28 (1H, m), 2,88 (6H, sz m), 2,66 (1H, m),
1,84 (3H, sz m), 1,47 (1H, m); *C-NMR (CDCl;, 75,43
MHz): 138,7, 129,0, 128,4, 127,1, 62,9, 61,9, 52,9,
51,8, 47,1, 46,9, 35,4, 33,8; IR (film) 3300, 2920,
1735, 1450, 1360, 1240, 1050 cm™;
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HRMS a CiH»N;0 képletre
szamitva: 234, 1733,
mért: 234, 1695.

4. példa

1-(Fenil-metil)-7-(2-klor-etil)-1,4-diazepin-

-dihidroklorid

Miégneses keverdvel és visszafolyaté hdtovel, vala-
mint kalcium- kloridos széritécsGvel ellftott gémblom-
bikba 1,3 g (0,0055 mél) el6zd 1épésben elfillitott
terméket mériink, majd 0 °C-ra hitjik. Az olajos
anyaghoz 4,86 ml (0,066 mél) tionil-kloridot adunk. A
reakciéelegyet hagyjuk lassan szobahSmérsékletre me-
legedni, majd 1 6raig visszafolyatis mellett forraljuk.
Ezutén az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre hilni,
majd Svatosan 30 ml viz becsepegtetésével megbont-
juk. A kapott oldatot 3 g aktiv szénnel deritjik és 1
6raig 70 °C-ra melegitjik. A forré oldatot kovafold
(Celit mérkanév) szdrési segédanyagon leszirjiik, és a
szdrletet szdrazra paroljuk. A bepérlés sordn az elegy-
hez kis mennyiségii (koriilbelil 10 ml) etanolt adunk,
hogy a viz utolsé nyomait eltivolitsuk. A cimbeli ve-
gyiiletet 64% termeléssel (1,43 g) kapjuk. A terméket
tov4bbi tisztitds nélkiil hasznéljuk fel.

HRMS m/e a CyH,;N,Cl képlet alapjdn

szdmitva: 252, 1393,

mért: 252, 1281.

5. példa

I-(Fenil-metil)-1,4-diaza-biciklo[3.2.2]nondn

250 ml-es gdmblombikba nitrogénatmoszférdban
1,43 g (0,0036 m6l) el6z8 reakci6ban kapott terméket
és 12 ml 50%-os vizes nétrium-hidroxidot mériink. Az
elegyet 1 6réig keverjik, majd 3+50 ml diklér-meténnal
extrahdljuk. A szerves fézist telitett NaCl-oldattal mos-
suk, majd nétrium-szulfiton megszaritjuk. Az oldatot
bepéroljuk, és 0,7 g (90%) cimbeli vegyiiletet kapunk.
A terméket tisztitds nélkil haszndljuk fel a kivetkezd
reakci6lépésben.

'H-NMR (CDCl;, 250 MHz) 8: 7,30 (5H, m), 3,65
(2H, s), 3,00 (6H, m), 2,89 (1H, m), 2,70 (2H, ¢,
I=6,2 Hz), 1,95 (2H, m), 1,6 (2H, m); BC-NMR
(CDCl;, 62,9 MHz) 139,67, 128,70, 128,29, 126,91,
61,89, 55,43, 52,70, 51,00, 46,92, 25,61;

HRMS m/e a CyHaoN; képlet alapjén

szdmitva: 216, 1628,

mért: 216, 1620. -

6. példa

1,4-diaza-biciklof3.2.2[nondn-ditozildt-sé

0,5 g (0,0023 mél) el6z5 1épésben eldéllitott termék
metanolos oldatshoz 0,1 g pallddium-hidroxid-katali-
zétort (20% aktiv szénre felvitt anyag) adunk. Az ele-
gyet 0,35 MPa hidrogénnyom4s alkalmazéséval 65 “C-
ra melegitjiik, és Parr berendezésben 18 6réig hidrogé-
nezzitk. Ez id6 alatt a kataliz4tort 4 anyagra cseréljiik.
Ezutén a reakci6elegyet Celiten (mérkanév) lesziirjiik,
majd bepdroljuk. A kapott 0,222 g olajos anyagot tiszti-
tds nélkiil 7-{1,4-diaza-biciklo[3.2.2]non-4-il}-1-etil-
6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo0-3-kinolin-karbonsav-metin



1 HU 205116 B 2

szulfon4t el64llitdsdra alkalmazhatjuk elSzetes tisztitds
nélkiil. Azonban analizis céljab6l 2,0 ml izopropanol-
ban oldjuk, és 1,5 g (0,0077 mél) toluolszulfonsav
2,5 ml izopropanolban késziilt oldatival reagiltatjuk.
Az azonnal kivélé csapadékot a szuszpenzié 0 °C-ra
val6 hitése utén leszirjiik. A cimbeli vegyiiletet 51%
teljes termeléssel (0,6 g) kapjuk. -

'H-NMR (DMSO, 300 MHz) & 7,49 (2H, d,
J=9 Hz), 7,11 (2H, d, J=9 Hz), 3,96 (1H, sz t), 3,54
(4H, m), 3,43 (4H, m), 3,31 (2H, m), 2,28 (34, s),
2,19 (2H, m); *C-NMR (DMSO, 75,43 MHz): 144,7,
138,4, 128,4, 125,5, 50,1, 46,9, 44,8, 37,3, 20,8, 19,8;

5

10

HRMS nve a C;Hy1N: képlet alapjén
szémitva: 126, 1158,
mért: 126, 1158.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljirés a (VII) képletd 1,4-diaza-biciklof3.2.2]no-
nén eléallitisdra, azzal jellemezve, hogy az (V) képletd
vegyiiletet, ahol R? jelentése benzilcsoport, halogén-
ezGszerrel reagéltatjuk, majd bézis segitségével gyiri-
zérést végziink, és végiil az R? benzilcsoportot hidro-
génatomra cseréljiik.
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