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Patentanspriiche;

1. Verfahren zur Herstellung von antidepressiven Mitteln der Formel

OR®

1
RO\

O

h g

0

worin R eine Polycycloalkyl-Gruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen und R? Methyi oder Ethyl sind,
dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Forme!

(l-g),

OR?
R’ .
H,N
e 7 N o

worin R’ und R? wie oben definiert sind, mit Harnstoff in einem reaktionsinerten Lésungsmitiel in
Gegenwart einer starken Saure Lmgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R’ eine Bicycloalkyi-Gruppe und R*
Mathyl oder Ethyl sind.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da R’ 8iscyclo[2.2,1]hept-2-yl oder Indan-2-
yl und R? Methyl sind.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Diese Erfindung betrifft die Herstellung von antidepressiven Miteln der Formel '

OR2

O

Y

worin R' eine Polycycloalkyl-Gruppe ist, R? ist Methyl oder Ethyl, X ist O oder NH und Y ist ein geséttigter oder ungesiittigter
5- oder Bgliedriger Stickstoff enthaltender heterocyclischer Ring oder ein kondensierter bicyclischer heterocyclischer Ring mit
drei Stickstoffatomen. Genauer betrifft sie die Herstellung solcker Verbirdungen, worin Y ein gesittigter oder ungesittigter 5-
oder Bgliedriger heterocyclischer Ring mit einem oder zwei Stickutoffatomen oder kondensierte bicyclische heterocyclische
Ringe mit einem Stickstotfatom in jedem Ring und einem anguléren Stickstoff ist.

Die U.S.-Patente 4012495 und 4193926, eine continuation-in-part davon, beschreiben eine Reihe von 4-(Polyalkoxyphenyl)-2-
pyrrolidonen der Formal (A)

3o
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A
R3 (A)

!
:Nk X
Ry

worin R' und R? Kohlenwasserstoffradikale mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder gegebenenfalls substitulerte (Cy_)-Alkyl-
Gruppen, Ry H oder OCHjy, R¢ H, Alkyl, Aryl oder Acyl und X O oder S bedeuten; diese Verbindungen nalei neuropsychotrope
Wirksamkeit. Belspiele von Ry- und Ry-Kohlenwasserstoff-Gruppen sind u.a. Cycloalkyl und Cycloalkylalkyl, vorzugswelss mit 3
bis 7 Kohlenstoffatomen. Verbindungen, die mit jenen der Formel (A) verwandt sind, aber in 1-Stellunyg des Pyrrolidon-Rings mit
einer—C{O)R-Gruppe substituiert sind, worin R eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Amino- oder substitulerte Aminogruppe Ist, sind als

neuropsychotrope Mittel im U.S.-Patent 4163713 offenbart.
Eine Reihe analoger Verbindungen der Formel (B)

(8)

worin Ry und R; wie in Formel (A) definlert sein kénnen, R; ist Wasserstoif, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Alkenyl, Aryl,
Aralky) oder Acyl, R, und R knnen Wasserstoff sein und X ist O oder S, werdan im Britischen Patent 1588639 beschrieber:. Es
wird angegeben, daB sie zentraldepressive, antidopaminergische, antinociceptive (der Schmerzempfindung entgegenwirkende)
und anticonvulsive Wirkungen ausiiben und eine gewisse Atnlichkeit mit Neuroleptika haben.

Das U.S.-Patent 4308278 offenbart verwandte Verbindungen der Formel (C) mit anorexigensr Wirksamkeit

OCH3 .
R0
2 R
R | : ©,
CH2 N
RS Nj |
|
4

worin R (Cy.¢)-Cycloalkyl oder Senzyl ist, jedes von R? und R® ist Wasserstoff oder (C,) Alkyl, R*ist R? oder Alkoxycarbonylund
R®ist Wasserstoff oder Alkoxycarbonyl. Das L).S.-Patent 3836039 und das U.S.-Patent 3923833, sine Teilung davon, offenbart
Benzylimidazolidinone der Formel (D) als hypertensive Mitte!
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Ry R,
R
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CH2 w\\
H-N  N-H

waorin die Variablen R,~R, aus einer Vielzah!l von Werten ausgewdhit sind unter EinschluB von Wasserstoff und niederem Alkoxy.
Die Herstellung von antihypertensiven 1,4,5,6-Tetrahydropyrimidinen aus geeigneten Benzaldehyden via intermeditire
Glutaronitril- und Glutaramid-Derivate ist in U.S. 4261995 beschrieben.

Ziel der Erfindung

Die Antidepressiva dieser Erfindung haben die Formel (1}

OR2

<:> ) o,

worin

R eine Polycycloalkyl-Gruppe mit 7 bis 11

Kohlenstoffatomen ist,

R?ist Methyl oder Ethyl, «

Xist O oder NHund

Y ist ein 5- oder 6gliedriger heterocyclischer Ring, insbesondere ein gesittigter oder ungesittigter 5- oder 6gliedriger
heterocyclischer Ring mit einem oder zwei Stickstoffatomen, wobei dieser Ring gegebenenfalls mit =0 oder =S substituiert ist
mitder MaBgabe, daB, falls diese optionelle Gruppe vorhanden ist und der heterocyclische Ring ein Stickstoffatom aufweist, sich
die optionelle Gruppe am Kohlenstoffatomen befindet, das diesem Stickstoffatom benachbart ist, und, falls der heterocyclische
Ring zwei Stickstoffatome in 1,3-Stellung zueinander aufweist, sich diese optionelle Gruppe am Kohlenstoffatom zwischen den
zwei Stickstoffatomen bsfindet; wobei die Stickstoffatome der heteracyclischen Ringe, div ein Wasserstoffatom tragen,
gegebenenfalls mit (Cy_g)-Alkyl, (C,.g)-Alkenyl, (C,.g}-Alkanoyl, Benzyl, Phenylethyl oder Benzoyl substituiert sind; ein 1,2,3-
Thiadiazolicinyl-2.2-dioxid, wobei dessen Stickstoffatome gegebenenfalls mit (Cy_s)-Alkyl, (Co-5)-Alkenyl, {C,_s)-Alkanoyl, Benzyl,
Phenyleth'| oder Benzoyl substituiert sind; oder bicyclische heterocyclische Ringreste, die insgesamt drei Stickstoffatome
enthalten, eines in jedem der Ringe und eines jedem Ring gemeinsam (anguldrer Stickstoff),

Die Erfindung umfaBt auch pharamazeutisch verwendbare Séureadditionssalze der Varbindungen von Formel {1}, die ein
basisches Stickstoffatom aufweisen. Ferner sind im Umfang dieser Erfindung pharmazeutische Préparate der Verbindungen der
Formel {l) und ihre Verwendung als antidepressive Mittel umfaRt. Die Erfindung umfat auch Zwischenprodukte beim
erfindungsgeméRen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I). Wie der Fachmann feststellen wird, bestehen
bei einigen der polycyclischen (R*)-Gruppen und heterocyciischen {Y)-Resten von Verbindungen dieser Erfindung Stereozentren,
Die racemischen-diastereomaren Mischungen und die individuellen optischen Isomeren sind auch in dieser Erfindung
gingeschlossen.

Als Teil der vorliegenden Erfindung werden hierin gewisse Verbindungen beschrieben, die besonders niitzlich sind als
Zwischenprodukte bei der Herstellung von Verbindungen der Formel (1). Die Verbindungen haben dis unten angegebenen
Formeln {IV), (V}, (VI1), (VIII), (1X), (XD, OXI, (XI), (XIV) und (XVI). Im Falle von Verbindungen der Formeln (X1} und (XIl} sind die
tautomeren Formen dieser Verbindungen in dieser Erfindung eingeschlossen, obwohl nur eine Form, die En-Form, in diesen
Formeln gezeigt wird.

Die Verbindungen der Formel (l) zeichnen sich durch einen giinstigen therapeutischen Index aus und sind bemerkenswert
weniger emetisch als bekaninte Verbindungen, wie 4-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl}-2-pyrrolidinon, das im

U.S.-Patent 4193926 beschrieben ist und unter der freien Bezeichnung Rolipram bakannt ist.
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Darlegung des Wesans der Erfindung

Vor allem bezieht sich diese Erfindung anf Verbindungen der Fosmel (I}, worin Y
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oder (p)

istund R', R und X wie oben fiir Verbindungen der Formel (1) definiert sind; R? Wasserstoff, (Cy-5)-Alkyl, (C;.5)-Alkenyl, Benzyl
oder Phenethyl ist und R* Wasserstoff, (C,_s)-Alkyl, {Cy-s)-Alkanoyl, gegsenenfalls mit einer basischen Grupps, ader Banzoyl ist.

Beispiele vonR'als (Cy-10)-Polyrycloalkyl sind:
Bicyclo[2.2.1}hepty!
Bicyclo[2.2.2]octy!
Bicyclo[3.2.1]octyl
Tricyclo[5.2.1.0*%|decy!
Tricyclo[3.3.1.137]decy!

Indanyl.
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Bevorzugt alsBedsutungenvon R'sind:
Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl
Bicyclol2.2.2]oct-2-y!
Bicyclo(3.2.1)oct-3-yl
Tricyclo{5.2.1.0%%|dec-4-yl
Tricyclo[5.2.1.0%%|dec-8-yl
Tricyclo(3.3.1.1%7]dec-2-yl
Indan-2-yl.

Bevorzugte Bedeutungen von R' sind Bicyciof2.2.1]hept-2-yl und Indan-2-yl.

Fiir jede der obigen Kategorien stellen die Bedeutungen von X als O und R? als Methyl allgemein bevorzugte Verbindungen dar.
Fiir eine gegebsne Bedeutung von R' sind die bevorzugten Bedeutungen von Y die 5gliedrigen heterocyclischen Ringe, die
bicyclischen heterocyclischen Ringe und die geséttigten 6gliedrigen heterocyclischen Ringsysteme. Bevorzugte Bedeutungen
von Y sind die geséttigten 5- und 6gliedrigen Ringsysteme und die bicyclischen heterocyclischen Ringsysteme {Ringsysteme
[a}~{d], [, I} und im}-[p] oben). Besonders bevorzugt sind die heteracyclischen Ringsysteme (a), {g), (I} und (m}-(p).

Vom Standpunkt der biolc gischen Aktivitét ist das Exo-lsomer siner gegebenen Verbindung der Formel (I) im allgemeinen
wegen gréBerer Wirksam «eit gegentiiver dem Endo-Isomer bevorzugt. In der Praxis st oft im Falle von Verbindungen der Formel
(1), die das asymmetrische Zentrum in den Variablen R' und/oder Y besitzen, eine Mischung der Isomeren einer gegebenen
Verbindung der Formel {I) wegen der relativen Leichtigkeit der Herstellung der Mischung im Vergleich zu der der reinen Isomeren
bevorzugt.

Produkte dieser Erfindung der Formst {1}, worin X fir O steht und Y heterocyclische Ringe (a), (b) oder (c) derstelit, kdnnen
hergestellt werden gemaB der Sequenz
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oRr? 1 oR? 1 or?
. R'O J\ R0
HO (1IV)
— O] —
CEO CHO ]
R°-NR  CN

(11) (111) ;

OIR2 OR2
RIO R10
3 .3
Ry R\N
__N-H
\ A
0 S
2 .
(I-c) (I-b)

In Sequenz A wird die Umwandlung von (il) in (ill) mittels der Williamson-Synthese vorgenommen, die die nucleophile
Substitution eines Halogenid-lons durch ein Phenoxid-lon bewirkt. Die bekannte Methode umfafit die Urawandlung des Phenol-
Reagens (Il) in sin Phenoxid-lon durch Reaktion mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid oder -carbonat, in einem
reaktionsinertsn Lésungsmittel. Unter reaktionsinertem Losungsmittel wird ein Lésungsmittel verstanden, das nicht mit den
Ausgangsmaterialien, den Zwischenprodukten oder dem Produkt reagiert, so daB keine unglinstige Beeinflussung der Ausbeute
an gewiinschtem Produkt eintritt. Geeigncte Lésungsmittel sind Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan und
Bis(2-methoxyethyl)ether. Das geeignete R'-Halogenid, vorzugsweise R'Br oder R'Cl, wird mit dem Phenoxid-lon bei erhéhter
Temperatur, z.B. bis 2u etwa 150°C, umgesetzt und der gemischte Ether (ilf) durch bekannte Verfahren gewonnen. In dieser
Reaktion hat die Verwendung des Exo- oder Endo-Isomers des Polycycloalkylhalogenids die Bildung einer Isomerenmischung
der entsprechenden Ether (lll) zur Folge, die erwiinschtenfalls durch bekannte Verfahren, wie Chromatographie, getrenntwerden
kénnen.

Alternativ dazu werden die gemischten Ether der Formel (l1l) hergestelit,indem man das geeignete Polycycloalkanol (R'-OH) und
Phenol (I}) in Gegenwart von Triphenylphosphin-diethylazodicarboxylat als Aktivator der in der Reaktion beteiligten
Hydroxygruppen zur Reaktion bringt. Die Reaktion wird in einem reaktionsinerten L 6sungsmittel, wie Tetrahydrofuran {THF)
durchgefiihrt, im allgemeinen, indem man das Diethylazodicarboxylat bei Raumtemperatur zu einer Lsung von
Polycycloalkanol, Phenol und Triphenylphosphin in THF zusetzt. Nach vollsténdigem Zusatz wird bis zur anndhernden
Vollsténdigkeit der Reaktion zum RiickfluB erhitzt und der gemischte Ether durch bekannte Verfahren gewonnen.
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Noch andors werden sis aus dem gesigneten Polycycloalkanon hergestellt, indem man diesvs n.it Catechal in elnem
Kohlenwasserstoff-Losungsmittel in Gegenwart von p-Toluolsulfonséure unter Bedingungen umsetzt, die das Beiprodukt
Wasser entfernan, um das Polycycloalkyl-ketal zu bilden. Reduktion des Ketals mit Lithiumaluminiumhydrid/AIC; liefert das
2-Polycycloalkyloxy-ph3nol, das dann bromiert wird, um 4-Brom-(2-polycycloalkyloxy)-phenol 2u liefern, das dann in den
ORZ-Ether an der Phenolgruppe umgewandelt wird. Ersatz der Bromfunktion durch Formyl wird erreicht, indem man mit tert-
Butyl-lithium in THF gefolgt van Abschrecken mit N,N-Dimethylformamid behandelt. Alle oben angefilhrten Reaktionen warden
gemdR bekannien Verfahren durchgefiihrt, Andere fiir diese Erfindung erforderliche Ausgangsmaterialien warden, falls nicht
bereits beschrieben, nach bekannten Ver{ahren hergestellt, wie jene hiernach beschriebsnen.

Die Aminonitrile oder Cyanoamine der Formel (IV} werden durch die Strecker-Synthese hergestellt, welche den Ersatz des
Carbonyl-Sauerstoffs von (Il!) durch Amino- oder substituierte Amino- und Cyano-Gruppen bewirkt. Das Verfahren umfalt die
gleichzeitigo Reaktion des Aldehyds (lIl) mit dem geeigneten Amin (oder Ammoniak) als Hydrochlorid-Salz und Natriumeyanid
in einem reaktionsinerten Lésungsmittel, wie Ethanol. Die Realtion verlduft mit guter Ausbeute bei Raumtemperatur und das
Produkt (IV) wird durch bekannte Methoden gewonnen.

Verbindungen der Formel (V) werden durch Reduktion von Verbindungen der Formael (IV) erhaiten. Wie es wohl bekanntist, kann
die Reduktion von Nitrilen zu Aminen durch eine Vielzahl von Mittel erfolgen, einschlieBlich katalytische Hydrierung tiber einem
Edelmetall- oder Raney-Nicke!-Katalysator, durch Hydride, wie Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid,
Natriumdisthylaluminiumhydrid und Nairium-bis(2-methoxyet:.oxy)aluminiumhydrid. Ein bevorzugtes Reduktionsmittel in
dieser Erfindung ist Diisobutylaluminiumhydrid (bekauiit als DiBal-H). Die Reduktion wird zweckmiiBigerweise durchgefithrt,
indem man eine L&sung des Cyanoamins (IV) in einem reaktionsinerten Lésungsmittel, z.B. Toluol, Cyclohexan, Disthylether,
Tetrahydrofuran, Heptan, Hexan und Dichlormethan, zu einer Lésung von DiBal-H in einem reaktionsinerten Lésungsmittel,
vorzugsweise im gleichen Losungsmittel, wie es fiir das Cyanoamin verwendet wurde, zusetzt. Die Reaktion wird withrend des
Zusatzes des Cyanoamins zum Reaktionsmittel und nach vollsténdigem Zusatz wéhrend einer Zeitperiode (24 Stunden) bei
niedriger Temperatur, 2. B. unter —60°C, durchgafiihrt. Sodann wird langsam auf etwa 0°C erwirmt, uberschussnges
Reduktionsmittel zerstért und das Produkt mittels Standardmethoden gewonnen.

Cyclisation von {V) zu {-a), worin Y eine 2-Imidazolidinon-5-yl-Gruppe ist, wird erreicht, indem man das Diamin (V) in einem
reaktionsinerten Losungsmittel mit N,N'-Carbonyldiimidazol oder 1,1-Carbonyldi-1,2,4-triazol in Tetrahydrofuran oder
Tetrahydrofuran-Benzol bei 20°C bis 65°C behandelt. Man kann Phosgen verwenden, aber es ist wegen seiner Toxizitét im
Vergleich zu den vorstehend erwiihnten Cyclisationsmitteln und der Notwendigkeit von héheren Temperaturen fiir dis
Cyclisation nicht bevorzugt. Das entsprechende Thion der Formel (I-b), worin Y eine 2-Imidazolidinthion-6-yl-Grupue ist, wird in
gleicher Weise, aber unter Verwendung von N,N'-Thiacarbonyldiimidazol als Cyclisationsmitte! hergestelit. Die Vorbindung der
Formel (I-c), worin Y ein 1,2,3-Thiadiazolidin-5-yl-2,2-dioxid ist, kénnen durch Verwendung von Sulfamid als Cyclisationsmittel
hergestellt werden. Die Reaktion wird in Pyridin bei RiickfluBtemperatur bis zur Vollsténdigkait durchgefiihrt und das Produkt
durch bekannte Methoden gewonnen,

Verbindungen, worin Y in der Formel () der Heterocyclyl-Ring (f) ist und X fiir O steht, kénnen hergestelit werden gemiR Sequenz
B:
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Die Reaktanten der Formel (V1) werden aus Verbindungan der Farmel (Ill} mittels dem Fachmann bekannten Methoden
hergestallt. Ein zweckmaRiges Verfahren umfaft die Oxidation von {lll) mittels Jones-Reagens {Chroms#ure und Schwefelséure
in Wasser), Das Oxidationsmittel wird zum Benzaldehydreaktant (lll) in Aceton bei Raumtemperatur zugesetzt und die Séure (Vi)
wird durch Standardmethoden gewonnen. Die Siure (V) wird sodann mittels bekannter Methoden verestert, erwiinschterweise
zu einem niederen Alkylester, und bevorzugt zum Methylester, Der Ester wird dann mit etwa zwei Aquivalenten Natrium-
methylsulfinylmethid (gebildet durch Umsetzung von Natriumhydrid mit Dimethylsulfoxid) in Tetrahydrofuran bei etwa 0°C bis
10°C umgesetzt, um das beta-Katosulfoxid (VIl) zu liefern. Isomerisierung des Katosulfoxids (VII) mit wéBriger Séiure bewirkt die
Umlagerung (Pummerer) des Ketosu!foxids in das Hemimercaptal {VIIl}, Behandlung des Hemimercaptals mit Kupferill)-acetat-
monohydrat in einem reaktionsinerten Lésungsmittel, wie Chloroform, liefert den alpha-Keto-aldehyd (IX). Die Keto-altehyde
der Formel {IX) werden leicht in Verbindungen der Formel {-f) umgewandelt, indem man mit Formaldehyd und
Ammoniumhydrid in einem reaktionsinerten Lésungsmittel, wie einern niederen Alkanol, inshesondere Ethanol, bei etwa 20°C
bis 50°C behandelt, um das Imidazol zu erhalten. Sie werden zweckmiiBigerweise in Form ihrer Sdureadditionssalze isoliert.
Verbindungen der Formel {1}, worin X fiir O steht und Y die obigen Heterocyclyl-Ringe (e), (g), (h), (i), (m) oder {o) bedeutet,
werden hergestelit gemiR Sequenz C:

|
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1 oR? 1 OR?
R0 RO
<
-
H—N\n/N—H H-N N-H
! LS
(I-1) {1-h)

In der Sequer 2 Cwerden Reaktanten der Formel (X} aus Vorbindungen der Formel (1l) durch bekannte Veifahren hergestellt, die
die Reduktion der Atdehyd-Funktion zum Hydroxymethyl, xum Beispiel mit Natriumborhydrid, Umiwandlung des Alkohols in das
entsprechende Brom-Derivat mittels Triphenylphosphin-kohlenstofftetrabromid und Umsetzen des so erhaltenen Brom-
Derivates mit Alkalimetall-cyanid zur Bildiung von (X) umfassen. Reaktion von (Xj mit Ethylformat in einem aprotischen
reaktionsinerten Lsungsmittel, wie einem aromatischen oder aliphatischen Kohlenwasserstoff, wie Banzol, Toluol oder Hexan;
einem Ether, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Bis-(2-methoxyethyl)ether; und in Gegenwart einer Base ganiigender Strke, wie
Natriumhydrid, um ein Anion der aktiven Methylgruppe zu bilden, liefert Verbindungen der Formel (XI).

Umwandlung von (X1} in (XIl) wird durch Hydrieren (iber Raney-Nickel in einem reaktionsinerten Lésungsniittel, wie einem
niederen Alkanol, bei Drucken von etwa 15 bis etwa 100psi (etwa 1 bis etwa 7kg/cm?) bei Raumtemperatur erreicht. Es knnen
andere Katalysatoren, wie Edelmetallkatalysatoren, verwendet werden. lhre Verwendung kann jedoch die Reduktion der
Formylgruppe zusammen mit der Nitrilgruppe zur Folge haben, was vermieden werden soil. Cyclisation von (XII) zu (I-¢) erfolgt
leicht durch Behandlung des Enamino-aldehyds (XH) mit Hydrazin in einem niederen Alkanolidsungsmittel bai etwa 50°C bis
100°C. Das Pyrazol-Derivat (e) wird durch dem Fachmann bekannte Verfahren isoliert.

Die 6gliedrige Heterocyclyl-Struktur {-g) wird durch Reaktion des Enamino-aldehyds {XIl) mit Harnstoff in Gegeiwart von
Chlorwasserstoffséure oder einer anderen starken Sdure und in einem reaktionsinerten Losungsmittel, wie einen: nirZeren
Alkanol oder Ethern, wie Dioxan, Tetrafuran, Bis(2-methoxyethyllether und 1,2-Dimethoxyethan, erzeugt. Das! yrimidinon {l-g)
wird dann reduziert, um (-h) und/oder (1) 2u erhalten. Die Reduktion von {-g) mit Raney-Nickel in einem reaktic isirerten
Lésungsmittal, wie jenen, die oben angefithrt sind, bei einer Temparatur von etwa 50°C bis zur RiickfluBtemper -+ ir des
gewidhlten Losungsmittels liefert das Tetrahydropyrimidinon (-h). Weitere Reduktion (iber Raney-Nickel liefer. uzs
Hexahydropyeimidinon (I-i). Bei jeder der obigen Reduktionen ergibt sin Wasserstoffdruck von stwa 15 his etwa 100 psi
z2ufriedenstellende Ausbeuten. Anders Katelysatorsn, wie Edelmetallkatalysatoren, kdnnen erwiinschtenfalls natiirlich fiir diese
Reduktion verwendet werden.

Alternativ werden Verbindungen der Formel (i) hergestellt, indem man den geeigneten 3-R'0-4-R?0-Benzaldehyd der

Formel (Il) mit Cyanoessigstiuse in einem reaktionsinerten L&sungsmittel, z. B. Pyridin, in Gegenwart von Piperidin, Morpholin,
Piperazin oder einer anderen Bass, die hasischer ist als Pyridin, bei eiiier Temperatur von Raumtemperatur bis etwa $20°C,
vorzugsweise bej 50° bis 100°C, umsetzt. Das 3-(3-R'0-4-R?0-Phenyl) glutaronitril wird durch bekannte Verfahren isoliert, wie
zum Beispie: durch GieRen der Reaktionsmischung in Wasser und Extrahieren des Frodukts mit einem geeigneten
Lésungsmittel, v:ie Ethylacetat. Das Glutaronitril-Derivat wird dann durch Behandlung mit Wasserstoffperoxid und
Natriumcarbonat bei 0°C in einem reaktionsinerten Lésungsmittel, z.B. wérigam Aceton, in das entsprechende Glutaramid-
Derivatumgewandelt. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperaiur erwirmt und bis zur vollstindigen Umsetzung
gerihrt. Das Diamid wird durch Einengen und Extraktion der Reaktionsmischung gewannen. Das 3-(3-R'0-4-R?0)-Glutaramid
wird dann durch Reaktion in einem reaktionsinerten Lésungsmitte, z, . Pyridin, cyclisiert, wobei Bleitetraacetat bei
Raumtemperatur verwendet wird. Das Produkt wird durch Extraktion gewonnen.,

Verbindungen der Formel (-m) und (I-0) werden aus dem Enamino-aldehyd (XIl) gewonnen, indem man ihn mit 3-Aminopyrazol
bzw. einem 2-Aminoimidazol in Gegenwart einer Mineralséure umsetzt. Ethanol ist als Lésungsmittet bevorzugt, obwohl
reaktionsinerte Lésungsmittel, wie sie cben filr die Herstellung von (--g) angefiihrt sind, verwendet werden kénnen. Die Reaktion
wird bei Ternperaturen von etwa 50°C bis zur RiickfluBternperatur des gewihiten Lésungsmitiels durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel (I), worin der Heterocyclyl-Ring Y wie (d) oben ist, werden hergestellt wie angegeben in Sequenz D:
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(111) —> 022
RIO (j)
5
~ COOR
5 (XIII)
COOR
OR2 0R2
RIO ~ RlO
—_ 10
NC COORS (X1IV)
0
3 (1-d)

Knoevenagel-Kondensation des Aldehyds (lll) mit einem Di{C;_g)-Alkyl-malonat, z.B. Diethylmalonat, in einem reaktionsinerten
Lésungsmittel, 2.B. Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, cyclischen Ethern, Bis(2-methxoyethyl)ether, 1,2-Dimethoxy-ethan, in
Gegenwart von Piperidin bei 50°C~150°C liefert den ungesiittigten Diester (X!Il). Reaktion des Diesters in Ethanol oder sinem
anderen reaktionsinerten Lsungsmittel mit Natriumcyanid bei Raumtemperatur srgibt den Cyanoester (XIV). Reduktion des
Cyanoesters in Essigsiure unter Verwendung eines Edelmetailkatalysatore, z.B. Platinoxid, liefert den entsprechenden
Aminos#ureester, der dann durch Erhitzen in einem aromatischen Kohlenwasserstoff- oder Ether-Losungsmittel, wie sie oben
fir die Knoevenagel-Kondensation angefilhrt sind, zum sntsprechenden alpha-Carbatho:~vlactam cyclisiert wird. Verseifen des
Carbethoxylactams mit ethanolischem Alkalimetallhydroxyd bei RiickfluB und Neutralisieren des so gebildeten Natriumsalzes
lietert das alpha-Carboxylactem, dss bei etwa 180°C thermisch decarboxyliert wird, um das Pyrrolidon {I-d) zu erhalten.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel (i), worin X filr 0 steht, und Y die Heterocyclyl-Ringe (j), (k), {1}, (n) und (p) darstellt,
wird in Sequenz E unten gezeigt: )
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. or . oR’
R O RO
(r1m) ——> — O
(XV) OH .
(CH3) 2,? "
(XVT)
OR2 0R2
Rlo Rlo

(I-p) (I-n)

OR2 ' OR2
Rlo ' Rlo

«——
L \j\
N/go rlq o
! H
(1-1) (I‘k)‘

In dieser Sequenz wird eine Verbindung der Formel {lll) durch die gut bekannte Grignard-Reaktion in das Carbinol (XV)
umgewandelt. Das Carbinol wird dann mit Hilfs von Jones-Reagenz unter Bedingungen, wis sie oben fiir die Verbindungen der
Formel (VI} in Sequenz F: beschrieben sind, oxidiert, um das entsprechende Keton 2u liefern, Behandlung des Ketons in Tris-
dimethylaminomethar,, einem Reagenz zur Einfiihrung der Dimethy!aminoetyhlidengruppe, bei RiickfluRtemperatur liefert
Verbindungen der Formel {(XVI). Dieses vielsei.ge Reagens dient als Grundbaustein fiir die Heterocyclyl-Verbindungen (I-j), (I-k),
{I-1}, (I-n) und (I-p) dieser Erfindung.

Reaktion van (XV1) mit Harnstoff in ethanolischer Salzséure liefert {I-}) ader eine verwandte Verbindung, worin der Heterocyclyl-
Rest 4-(4-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon) der Formel
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ist, oder eine Mischung dieser beiden Verbindungstypen. Das Produkt der Cyclisation von Harnstoff mit {(XVI) hangt von der
Reaktionszeit ab. Durchfiihrung der Reaktion bai oderin der Néhe der RickfluBtemperatur witirend etwa einer Stunde liefert vor
allam das hydratisierte Produkt, worin der Heterocyclylrest (ja) ist. Eine Erhitzungszeit von etwa 2wei Stundan liefert eino
Mischung der zwei Produkte mit anndhernd gleichen Anteilen. Eine langere Reaktionsdauer, z.B. 4 bis 6 Stunden, ergibt (I-j)-
Verbindungen, dehydratisierte Derivate der {I-ja)-Verbindungen als Hauptprodukt.

Reduktion von {(I-j)-Verbindungen, z. B. mit Raney-Nickel oder cinem Edelmetallkatalysator, liefert Verbindungen der Formeln
(I-k) oder (I-1). Das individuelle Produkt hdngt von den Reduktionsbedingungen ab, wie der Fachmann leicht feststellen wird.
Verbindungen der Formel (I-j) werden aus den hydratisierten Vorprodukten, woriz Y (ja) ist, durch Erhitzen in ethanolischer
Salzs#ure bis zur vollstandigen Entfernung der Wasserelemente gewonnen.

Verbindungen der F.armel (I-p) und (I-n) werden leicht durch Umsetzen von Verbindungen der Formel (XVI) mit 2-Aminoimidazol
bzw. 3-Aminopyrazol unter Bedingungen erhalten, die jenen entsprechen, wie sie oben fiir die Herstellung von (I-o) und (I-m)
angegeben wurden.

Verbindungen der Formel! (1), worin XR' fiir ~NH-R" steht, werden durch Verfahren hergestellt, die jenen in den oben
angegebenen Reaktionssequenzen dhnlich sind Der Unterschied besteht in der Verwendung des geeigneten Ausgangsmaterials
3-Nitro-4-OR%-benzaldehyd, 3-Nitro-4-OR*-benzylcyanid oder 3-Nitro-4-OR*benzoesiure anstelle der 3-OR'-4-OR%*Diethar-
Reaktanten der Sequenzen A-E. Die obigen Reaktionssequenzen wer‘len auf diese Reaktanten angewendet, um Verbindungen
zu erhalten, worin die ~XR'-Gruppe in Verbindungen der Formel {I} a srch Nitro ersetzt ist. Reduktion diessr Nitrogruppe zur
Aminogruppe durch bekannte Verfahren, wie die Verwendung von Platiruxid/Wasserstoff, hefert das entsprechende Amino-
Derivat. Reduktive Alkylierung das Amino-Derivats mit dem geeigneten Polycycloalkylketon gem#R dem Fachmann bekannten
Verfahren liefert die Verbindung der Formel (1), in der die Aminogruppe NH, in ~-NHR' umgewandelt wurde.

Ebenfalls von Interesse fiir die gleichen Verwendbarkeiten und in gleicher Weise sind Verbindungen der Formel (1), worin Y eine
der folgenden Heterocyclyl-Reste ist:

@ <3

Z ist Wasserstoff, C,_-Alkoxy, Cl; und

nist 1 oder 2. Diese Verbinduiigen werden gemaR dem in Indian J. Chem., 18B, 428 (1979), beschriebenen aligemeinen Verfahren
hergestelit, Das Varfahren besteht darin, daR man dquimolare Mengen von 3-R'0-4-R20-Benzaldehyd der Formel (lll) oben und
das geeignete ortho-Diamin der 6gliedrigen Ringkomponente des kondensierten Ringsystems (z. B. 1,2-Diaminobenzol) bei
100°C in Nitrobenzol umsetzt. Das Nitrobenzol dient glsichzeitig als Lésungsmittel und auch als Oxidationsmittel, Die Reaktion
istim allgemeinen in 2-3 Stunden vollsténdig. Das Produkt wird durch bekannte Methoden gewonnen, einschliefslich ,Flash“-
Séulenchromatographie an Kieselgel.

Die Sdureadditionssalze der Verbindungen der Formel (1), welche eine basische Gruppe aufweisen, konnen leicht durch Zusatz
einer stdchiometrischen Menge der geeigneten Séaure zur Verbindung der Formel (1) in einem Losungsmittel, vorzugsweise
einem, indem die Verbindung der Formel {I) wenigstens teilweise I6slich ist, hergestellt werden. Das Sadureadditionssalz, falls es
im Lésungsmittelsystem laslich ist, wird gewonnen durch Abdampfen des Lésungsmitte's oder durch Zusatz eines
Nichtlésungsmittels fiir das Salz, um es aus dem Reaktions!ésungsmittel auszufillen.
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Die Verbindungen dieser Erfindung der Formel (1) wirken als Calcium-unabhéngige c-AMP-Phosphodiestearase-Hemmer und
sind als Antidepressiva niitzlich. hre Wirksamkeit als calciumunabhéngige c-AMP-Phosphodiesterase-Hemmer wi d nach der
Methode von Davis, Biochimica et Biophysica Acta, 797, 354-362 (1984), festgestelit. Bei diesem Verfahren werden
calciumunabhéngige- und -abhangige Phosphodiesterasen {UPDE bzw. APDE) aus Hirnrinden von weiblichen Sprague-Dawley-
Ratten hergestelit, wobei zuerst das Gehirngewebe in einem 20mM Tris-HCI-Puffer von pH 7,5, der auch 1mM MgCl,, 3mM
2-Mercaptoethanol und 0,1 mM EGTE (Ethylanglycol-bis-(beta-aminosethylether)-N,N'-tetraessigsdure) enthilt, homogenisiert
wird. Das Homogenat wird mit 105000 x g wahrend 80 Minuten zentrifugiert. Die Uiberstehende, die Enzyme enthaltende
Flissigkeit wird durch eine Saule von Sephadex G-200 geleitet, um die UPDE von der APDE zu trennen. Die beiden
Phosphodiesterasen werden jede durch Affinitdtschromatographie an einer Sdule von Calmodulin-Sepharose weiter gereinigt.
Die Phospodiesterase-Wirksamkeit wird durch Verwendung von 0,1 ml Reaktionsmischung bestimmt, die Tris-HCI-Puffer von
pH 7,5 (5 pmol), MgCl; (0,5 pmol) und [3H]cAMP (New England Nuclear, NET-275) enthélt. Die Endkonzentration von cAMP ist
1,0uM (enthaltend 400000 dpm [3H|cAMP'. Zehn ul von Vehikel- oder Hemmer-L.ésung und 10ul frische UPDE bzw. APDE oder
entsprechend gekochte Enzyme werden zu 80ul Sutstrat in Tris-HCI/MgCl,-Puffer zugecetzt, Die Reaktionsmischungen werden
wihrend 8 Minuten bei 37°C bebriitet und wiahrend 2 Minuten in ein heiBes Wasserbad gegeben, um die Hydrolyse von cAMP zu
unterbrechen. Trager-5'-AMP (0,5ml von 0,5 mM 5’-AMP in 0,1 M Hepes (N-2-Hydroxyethylpiperazin-N’-2-ethansulfonséure)-
0,1 M NaCl-Puffer von pH 8,5) wird zugesetzt und der Inhalt der Bebriitungsréhrchen wird auf Sdulen von Polyacrylamid-boronat-
Affirititsgel (BIO-RAD Affi-Gel 601 Boronate Gel) gegeben. Das nichtumgesetzte [3H]cAMP eluiert aus dem Gel mit 7,5 ml des
0,1MHepes-NaCl-Puffers. Das (3H]5'-AMP eluiert aus dem Gel mit 7,5 ml des 0,1 M Hepes-NaCl-Puffers. Das [3H}5'-AMP-Produkt
wird mit 7ml 50 mM Na-acetat-Puffer von pH 4,8 eluiert. Ein-ml Aliquote der letzteren Eluate werden in einem Fliissig-
Scintillations-Zéhler ausgewertet, um ihren Gehalt an radioaktivem 5'-AMP zu bestimmen.

Wenn sie zur Behandlung von Depression und verschiedenen anderen neurologischen und psychischen Stérungen, die durch
Entzug, Angst, Denkstérungen und Wahn charakterisiert sind, verwendet werden, werden sie als solche oder in Form von
pharmazeutischen Préparaten eingesetzt, die eine Verbindung der Formel () und pharmazeutisch verwendbare
Trégermaterialien oder Verdiinnungsmittel enthalten. Fur die orale Verabreichung, der bevorzugten Verabreichungsart dieser
Verbindungen, umfassen geeignete pharmazeutische Tragermaterialien inerte Verdiinnungsmiwel! oder Fiillstoffe, wodurch
Dosierungsformen, wie Tabletten, Pulver, Kapseln u. dgl. gebildet werden. Diese pharmazeutischen Préparate knnen
erwiinschtenfalls zusatzliche Bestandteile, wie Geschmacksstoffe, Bindemitte!, Hilfsstoffe u. dgl. enthalten. Zum Beispiel werden
Tabletten, die verschiedene Hilfsstoffe, wie Natriumcitrat, enthalten, zusammen mit verschiedenen Sprengmitteln, wie Stérke,
Alginsédure und gewisse komplexe Silikate, zusammen mit Bindemitteln, wie Polyvinylpyrro'idon, Rohrzucker, Gelatine und
Akazia, verwendet. Zusétzlich sind hdufig Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsuifat und Talk fir
Tablettierungszwecke nitzlich. Feste Praparate von dhnlicher Art kénnen auch als Fillstoffe in gefiillten Weich- und
Hartgelatinekapsein verwendet werden. Bevorzugte Materialien dafiir schlieBen Lactose oder Milchzucker und
Polysthylenglycole mit hherem Molekulargewicht ein.

Fir die orale Verabreichung betrigt die tdgliche Dosis an aktivem Mittel der Formel () etwa 0,1 mg bis etwa 10mg und fir die
parenterale Verabreichung, vorzugsweise i.v. ader i.m., etwa 00,01 mg bis etwa 5mg. Der verschreibende Arzt wird natiirlich
schlieBlich die geeignete Dosis bei einem bestimmten Menschen bestimmen in Abhiéngigkeit von Faktoren, wie Schwere der
Symptome des Patienten und Reaktion des Patienten auf ein bestimmtes Arzneimittel.

Die antidepressive Wirksamkeit von Verbindungen dieser Erfindung wird durch das Verzweiflungs-Verhaitensparadigma
{behavioral despair paradigm) bestimmt, wie es von Porsolt et al. Arch. Int. Pharmacodyn. 227, 327-336 (1977), beschrieben
wurde.

Bei dissem Verfahren wird ein depressiver Zustand in Mausen herbsigefiihrt, indem sie in einem engen Wasser enthaltengen
Zylinder, aus dem es kein Entkommen gibt, 2u schwimmen gezwungen werden. Das Verfahren besteht darin, daB eine Maus mit
der Testverbindung per os injiziert und darn (30 Minuten nach der Injektion) in ein 1-Liter Standard-Becherglac. enthaitend
800ml Wasser von 25°C, gegeben wird.

Ein Beobachter bewertet die Beweglichkeit des Tieres {0 = beweglich; 1 = unbewaglich) alle 30 Sekunden wihrend 5 Minuten,
beginnend 2 Minuten, nachdem es in das Wasser gegetien wurde. Ménnliche CD (Charles River)-M&use (10 pro Behandlung) mit
einem Gewicht von 20-25g werden als Vaersuchstiere verwendet. Die Verbindungen werden in einer Lésung (Vehikel)
verabreicht, die 0,9%ige Kochsalzlosung (90 %), Dimethylsulfoxid {5%) und Emul 4 (5 %) enthiilt. Alle Arzneimittel werden in
einem Volumen von 10mi/kg injiziert. Eine mit dem Vehikel behandelte Maus hat in typischer Weise eine Schwimmileistung von
9, wihrend ein antidepressives Arzneimittel das AusmaR der Unbeweglichkeit vermindert, was zu einer Verminderung der
Schwimmleistung tihrt,

Das zweite Verfahrenist die Methode von Koe et al., J. Pharmacol. Exp. Therap. 226, 686-700 {1983}, welche die Bestimmung der
Fahigkeit eines Testarzneimittels darstelit, der Reserpin-Hypothermie in Mausen entgegenzuwirken. Bei diesem Verfahren
werden Miuse in einen Raum mit einer Umgebungstemperatur von 20°C gebracht. Die Mause werden einzeln in Plastikkammern
mit einem Kartonboden untergebracht, mit Reserpin {1,0mg/kg s.c.) injiziert und wéhrend 18 Stunden bei 18-19°C gehalten.
Dann werden ihre Rektaltemperaturen bestimmt, und unmittelbar danach erhalten sie die Kochsalzlé:1ungs- oder
Arzneimittelbehandlung. Die Rektaltempcraturen werden abermals gemessen, iiblicherweise nach 1, 2 und 4 Stunden nach
disser 2weiten Injektion. Die Ergebnisse werden als mittlere Steigerung der raserpineniedrigten Temperatur dargestelit,
ausgedriickt entweder als prozentuelle oder absolute Steigerung. In typischer Weise zeigen Reserpin-vorhehandelte Miuse,
denen ein Vehike! gegeben wurde, Rektaltemperaturen von im Mittel etwa 20-22°C 4 Stunden nach den Vehikeln. Behandlung
mit Desipramin (10mg/kg p.o.), einem bekannten Antideprassivum, ergibt Temperaturen von im Mittel 30-33°C (etwa eine
40-50%ige Steigerung). Verabreichung von Verbindungen der Formel (i) bewirkt eine Steigerung der Rektaltemperatur bei
Testmausen.
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Verbindungen der Formel (1) sind weniger emetisch als Rolipram und bedeuten deshalb einen Vorteil gegeniiver Rolipram, thr
emetisches Verhalten wird bestimmt, indem man das Testarzneimittel, gelést in Ethanol (10mg/ml) und auf die Dosis des
gawdhlten endgliltigen Volumens mit destilliertem Wasser verdiinnt, wobei der Etharnolgehalt der endgiiltigen Lésung 10%
nicht ibersteigt, an Hunde verabreicht. Die Arznaimittellésung wird durch sine orale Sonde in einem konstanten Volumen von
2mi/kg Kérpergewicht verabreicht, und die Hunde werden dann in Hinblick auf Emesis beobachtet. Falls Emesis auftritt, wird die
Latenz (Zeitvon der Injekticnszeit bis zur Emesis) festgehalten. Falls 30 Minuten nach der Verabreichung des Arzneimittels keine
Emesis eintritt, wird an das niichste Versuchstier eine hthere Dosis verabreicht. Die Ausgangsdosis von 100ug/kg wurde
basierend auf der minimalen effektiven Dosis von Rolipram verwendet.

Ausfihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiete dienen nur der weiteren Veranschaulichung. Die folgenden Abkiirzungen fiir Peakformen werden bei dar
Angabe der 'H-NMR-Werte verwendet: bs, breites Singuletts; s, Singulett; d, Dublett; t, Triplett; qu, Quadruplett; m, Multiplet:.
In den Bsispis!sn wurde keine Anstrengung gemacht, die Ausbeute irgendsiner gegebenen Reaktion zu optimieren.

Beispiel 1
alpha-N-Methylamino-3-(bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-mathoxybenzol-acetonitril
3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (7:3 Endo:Exo-Mischung) (3,59, 0,014 mol) werden in 50 mi Ethanol
geldst. Dazu vvird Natriumcyanid (0,736 g, 0,015 mol) und Methylamin-hydrochlorid (1 .09, 0,015 rol) zugesetat, und s wirc;

18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit geséttigter Natriumbicarbonatldsung vardiinnt und
mit Ethylether (3 x 30ml) extrahien. Die vereinigten organischen Schichten werden mit gesittigter Natriumchloridlésung

(3 x 30ml) gewaschen, Giber wassorfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 4,15g (100%)
des Cyanoamins als klares Ol erhalten werden. Die Cyanoamine werden als 7:3 Endo:Exo-Mischung der Biocycloalkylether
erhalten, ,

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,2-6,8 (m, 3Hj, 4,72 (bs, 1H), 4,6-4,7{m, 0,7H) [endo), 4,2-4,3 (m, 0,3H) [exo], 3,9 (bs, 3H), 3,5
{m, 1H), 2,6 (bs, 3H), 2,7-1,0 (m, 10H).

In gleicher Weise werden die folgenden Umwandlungen durchgefiihrt:
3-(Endo-tricyclo(5.2.1.0*|dec-8-yloxy)-4-methoxybenzaldetiyd wird in das entsprechende Aminonitril in 89,4%iger Ausbeute
umgewandeit.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,1-6,81 (m, 3H), 4,7 (bs, 1H), 4,6 (m, 1 H),3,9(s,3H), 2,6 (s, 3H), 2,8-1,0 (m, 14H);
3-(Exo-tricyclo|5.2.1.0|dec-4-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd in 97,2%iger Ausbeute in das entsprechende Aminonitril.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): deita 7,1 (m, 2H), 6,9 (m, 1H), 4,9 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,9 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 2,3-1,2 (m,
12H);

3-(Exo-benzobicyc|o[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-mathoxybenzaldehyd in anndhernd quantitativer Ausbeute in das entsprechende
Aminonitril.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;: delta 7,4-6,9 (m, 7H), 4,6 (bs, 1H), 4,4{m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,6 (bs, 1 H), 3,4(bs,1H), 3,35 (bs, 1H), 2,5 (bs,
3H), 2,25 (m, 1H), 1,85 {m, 3H);

3-(Endo-benzabicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehvd in quantitativer Ausbeute in das entsprechende Aminonitril.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,2-6,95 {m, 6H), 6,8 (m, 1H), 5,1 (m, 1H), 4,7 (bs, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,61 (bs,3H),3,2(m, 1H), 2,6
(s, 3H), 2,5 (m, 1H), 1.9 (m, 1K), 1,8 (m, 1H), 1,26 (m, 1H);

3-(Endo-tricyclo[5.2.1 .0"°Idec-8-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd in das entsprechende Aminonitril in 95,4%iger Ausbaute. *
*H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,0-6,7 {m, 3H), 4,7 {m, 1H), 4,65 (bs, 1H), 3,87, 3,85 (s, 3 H),{2-Methoxyle], 2,5 (bs, 3H), 2,2-2,5
{m, 14H).

Baispiei 2
2-Methylamlno-2-[3-(blcyclo(Z.2.1]hept-2-yloxy)-4-metho:yphenyl]ethvlamln

In einen mit der Flamme getrockneten 1-Liter-Rundkalben wird Diisobutylaluminiumhydrid (DiBal-H, 46,6 mi einer 1,5molaren
Ldsung in Toluol, 0,07 mo) und 150ml trockenes Toluol gegeben. Die Hydridldsung wird auf ~78°C gekiihlt und im Laufe einer
Stunde tropfenwsiss mit dsm Cyanoamin von Beispiel 2 {4,009, 0,014mol) in Form einer Lésung in 250 ml trockenem Toluol
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei —78°C gerithrt und wird langsam auf 0°C erwiirmt, worauf die Reaktion
langsam durch tropfenweisen Zusatz einer gesittigten Lésung von Natrium-kaliumtarwrat {10mi) unterbrochen wird. Wenn keine
Gasentwicklung mehr festgestellt werden kann, werden sorgfaltig zusétzliche 40mi Tartratldsung zugesetzt, und die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwirmt. Die Reaktionsaufschlammung wird mit 160ml Ethylether verdiinnt, und
die wérige Schicht wird mit Ethylether (2 x 50ml) extrahiert. Die vereinigte Atherschicht wird mit geséttigter Tartratldsung

{2 x 50mi), Wasser (2 x 50ml) und gesittigter Natriumchloridldsung (2 x 56ml) gewaschen. Die organische Schicht wird {iber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 3,199 (78,5%) des Diamins als hellgelbas Ol
erhalten werden. Die Diamine werden als 7:3 Endo:Exo-Mischung der Bicyclo[2.2.1]-hept-2-yloxy-Ether erhalten.

In gleicher Weise werden dis folgenden 2-Methylamino-2-(3-{R'0)-4-methoxyphenyllethylamins aus geeigneten Reaktanten
hergestelit;

R'Q = Endo-benzobicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy in 39%iger Ausbeute.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,); delta 7,2-6,7 (m, TH), 5,2 {m, 1H), 3,7 {m, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,2 {m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,5{m, 1H), 24 s,
3H),1,9(m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (m, 1H);

R'0 = Exo-benzobicyclo[2.2.1 Jhept-2-yloxy in 94,5%iger Ausb ute,

R'0 = Endo-tricyclo|5.2.1.0%%|dec-4-yloxy in 96%iger Ausbeute.

'H-NMR {300 MHz, CDCl,): delta 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, 3 H), 2,4-0,9 {m, 14H);
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 6,7-7,0 (m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2(m, 0,3H), 3,8 (bs, 3H), 3,64 (bs, 1H), 3,33 m, 1H), 2,7-2,85 (m,
2H), 2,3 (bs, 3H), 2,5-1,0 {m, 101, '
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In gleicher Weise werden die folgenden Diamine aus geeigneien Reakianien heigesisiit: )
2-Methylamino-2-[3-(endo-tricyclo-[6.2.1 .0"°ldec-8-yloxy)-d-methoxyphenyllethylamin in annéhernd quantitativer Ausbeute.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): delta 7,0-6,8 (m, 3H), 5,7 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,0-1,0 (m, 19H);
2-Methylamino-2-{3-{endo-tricyclo[5.2.1 .0.”]dec-4-yloxy)-4-methoxyphenyl]ethylamin in 76,62%iger Ausbeute.

Beisplel 3
1-Methyl-5-(3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy}-4-methoxyphenyl)-2-imidazolidinon

Die Diamine von Beispiel 2 (3,19¢, 0,011 mol) werden in trockenem Tetrahydrofuran geldst und mit 1,1-Carbonyldiimidazol
(2,679, 0,0165mol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reakiionsmischung
wirdin 50m|Wasser gegossen und mit Ethylacetat {2 x 30ml) extrahier. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 1N
Natriumhydroxydldsung (2 % 20m), i N Salzséure {2 x 30ml), Wasser {2 x 30ml) und gesittigter Salzlosung (3 x 30ml)
gewaschen. Die organische Schichtwird iiber wasssrfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zu einem klaren O
eingeengt, das mit Ether verrieben wird, wodurch 622mg (17,8%) des Imidazolidinons als weiRer Feststoff erhalten werden.
Schmp. 142-144°C. Das Material stellt eine Mischung der 2 Diastereoisomerenpaare dar.

'H-NMR (250 MHz, CXCly): delta 6,7-6,85 (m, 3H),5,7 (bs, 1H), 4,6 (m, 0,7H), 4,4 (m, 1 H),4,2{m,0,3H),3,82(s, 2,1H),3,80 (s, 0,9H),
3,68 (dd,d = 11,5Hz,J = 8Hz), 3,21 (dd, J = 11,5, J = 8,1Hz), 2,6 (s, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

C-NMR (63MHz, CDCl,): dalta 163,2, 149,8, 148,7,131,7, 119,3,113,2, 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 Linien). :

MS: M* = 316,0, 222,1, 95.

In &hnlicher Weise werden durch Cyclisation der geeigneten Diamine die folgenden Imidazelidinone hergestelit:
1-Methyi-5-[3-(endo-tricyclo[6.2.1.0*%|dec-8-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon in 20,7%iger Ausbeute. Schmp. 149 bis
152°C,

"H-NMR (300MHz, CDCl3): deita 6,9-6,8 (m, 3H), 5,15 (bs, 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).

HRMS (hochaufgeléstes Massenspektrum) 3566.2120 Ber. als C5yHz5N,0; 356.2099,

Analyse:
Ber. Gef.
C70,76 70,72
H 7,52 7,86
N 7,86 7,79

1-Methy!-5-[3-(exo-tricyclo[6.2.1.0%]dec-4-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon in 11,42%iger Ausbeute.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 6,8 (m, 3H), 6,1(bs, 1H),4,8 (m, 1H),4,4(m, 1H), 3,8 (bs, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H),
3,6-1,2(m, 14H).
YC-NMR (75,43MHz, CDCly): delta 163,3, 150,1, 148,2, 131,9, 119,6, 13,6, 112,1, 83,4, 56,0, 47,5, 43,2, 42,3, 40,6, 32,7, 29,6, 28,7,
23,2(17 Linien).
Analyse Ber, als C3;HsN,0;:

C,70,75; H,7,91; N, 7.86.

C,68,76; H,7,61; N, 8,35,
1-Methyl-5-[3-(endo-benzobicyclo{2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon in 13,74%iger Ausbaute,
'H-NMR (300MHz, CDCly): delta 7,2-7,05 (m, 4H), 6,8 {m, 3H), 5,1 (m, 1H), 4,85 (bs, 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);
1-Methyl-6.13-laxo-benzobicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxypheny!]-2-imidazolidinon in etwa 17%iger Ausbeute.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 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 (bd, 1H),
3,4(bs, 1H), 3,256 (m, 1H), 2,67 + 2,65 (s, 3H), 2,25 (m, 1 H), 1,95 {m, 3H).
Analyse Ber. als C3;H24N,0;:

C,72,50; H, 6,63; N, 7,68.
Gef.: C.71,73; H,6,78; N, 7,28.
1-Methyl-5-(3-(endo-tricyclo[5.2.1.0¢]dec-4-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon in 7,2%iger Ausbeute.
'H-NMR (300 MHz, COCly): delta 6,8-6,7 (m, 3H), 5,75 (bs, 1H), 4,75 (bs, 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, 14 H),
BC-NMR (75,4 MHz, CDCly): delta 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 Linien).
Analyse Ber, als Cz]HnN;Ogi

C,70,75; H,7,91; N, 7,86,
Gef. C,69,74; H,7,93; N, 7,48,

Beisplel 4
1-n-Butyl-3-methyl-4-[3-(bicyclo[2.2.1]hopt-2-yloxy)-4-mathoxyphenyl})-2-imidazolidinon
Das Imidazolidinon von Beispiel 3 {0,5g, 1,58 mmol) wird in 20ml YHF und 5mi DMG geldst, mit Natriumhydrid (41 mg,
1,73mmol) behandelt, auf 0°C gekiihlt und mit n-Jodbutan {0,581 g, 3,15 mmol) behandeit. Die Reaktionsmischung wird langsam
auf Raumtemperatur erwarmtund wihrend 24 Stunden geriihrt. Sie wird dann mit Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert, Die
organische Schicht wird mit Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das Produkt wird mit Ether verrieben, wodurch 211 mg (35,8 %) des Produktes erhalten werden. Dieses Material ist
eine 7:3 Endo/Exo-Isomerenmischung.
Analyse: Ber. als C;;H3aN,0;5:

C,70,93; H, 8,66; N, 7,52.
Gef.: C,69,95; H, 8,66; N, 7,43.
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Belspiel 5
1-Acetyl-3-methyl-4-[3-(bicycln[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon
Wiederholung des Verfahrens von Beispiel 4, wobei aber eine entsprechende Menge Acetylchlorid anstelle von n-Jodbutan
verwendet wird, liefert dis Titelverbindung in 29,3%iger Ausbeute.
Analyse (als Hemihydrat):
Ber. als C;oHnNzOQ =2 Hzol
C,65,44; H,7,41; N, 7.63.
Gef.: C, 65,36; H, 7,29; N, 7.00.

Beispiel 6
1,3-Dimethyl-4-(3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon
Wiederholung des Verfahrens von Beispiel 4, wobei aber eine stéchiometrische Menge von Jodmethan anstelle von n-Jodbutan
verwendat wird, liefert die Titelverbindung in §6,3%iger Ausbeute:
Analyse; Ber. als CigHzgN;03:
C, 68,86, H, 7,90; N, 8,45.
Gef.: C, 68,57, H,7,87; N, 8,14,

Belsplel 7

1-Methy!-5-[3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl}-1,2,3-thiadiazolidin-2,2-dioxid

Die Diamine von Beispiel 2 (3,3g, 11,37 mmol) werden in 180 ml trockenem Pyridin geidst und mit Sulfamid (1,36g, 14,22 mmol)
behandelt. Die Reaktionsmischung wird bis zum RiickfluB erwérmt und withrend 15 Stunden bei RiickfluR gehalten. Die
Reakuonsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihit und mit 500ml Ethylether verdiinntund mit& X 100miH,0,5 x 100ml
1N HClund 2 x 200m! Wasser gewaschen. Die organische Schicht wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der rohe Riickstand wird an S$iO; mit 50% Ethylacetat/Hexane als Elutionsmittel chromatographiert.
Die gesigneten Fraktionen werden gesammaelt und eingeengt, wodurch 1,35¢ (33,7 %) des cyclischen Sulfamides als
orangefarbener Feststoff erhalten wird.

Schmp.: 55,57°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCY3): delta 6,85-6,7 (m, 3H), 4,7-4,5 (m, 1,5H), 4,3-4,1 (m, 1,5H), 3,8 (bs, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,51
(bs, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

HRMS 352.1457 (M+) Ber. als c"HuNzo.S, 352.1466.

Belspiel 8 ’

1-Methyl-5-[3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl])-2-imidazolidinthion

Die Diamine vor Beispiel 2(2,3g, 7,93 mmol) werden in 85 ml Tetrahydrofuran geldst und mit N,N-Thiocarbonyl-imidazol (1,76 g,
9,91 mmol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 41 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wird
aufgearbeitet, indem man mit 260 ml Ethylather verdiinnt. Die gesammelten organischen Schichten werden mit 1 x 80ml
Wasser, 2 X 100mi 0,5N NaOH-Losung, 2 x 100ml 0,5N HCi-Lésung, und 1 x 100ml Wasser gewaschen. Die organische
Schicht wird (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der rohe Riickstand wird durch
~Flash”-Chromatographie an Kieselgel mit 50% Ethylacetat/Hexane als Elutionsmittel gereinigt. Die geeigneten Fraktionen
werden gesammelt und eingeengt, wodurch 1,70g (65,5 %) einer 7:3 Endo:Exo-Mischung der Thioimidazolidinone als hellgclber
Feststoff erhalten wird. .
Schmp.: 149-150,5°C. .
'H-NMR (250 hiHz, COCly): delta 6,9-6,7 (m, 3H), 6,15 (bs, 1H), 4,7 (m, 1H), 4,6 (m, 0,7H),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 {bs, 3H), 2,6-1,1 {m, 10H).
HRMS 332.1559 (M+) Ber. als CmHuNzSOzI 332.1583.

Belspiel 9

alpha-N-Methylamino-3-(exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril
3-(Exo-bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (4,22g, 17,0mmol) wird in 60m! Ethano! gelést und mit Methylamin-
hydrochlorid (1,409, 21,27 mmol) und Natriumcyanid (1,04g, 21,27 mmol) behandelt. Zur Reaktionsmischung werden 15ml
Wasser gegeben, um dis Mischung homogen zu machen. Die Reaktionsmischung wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktionsmischung wird durch Zusatz von 250m| Ethylether aufgearbeitet und wird mit 3 x 100mi Wasser und 1 X 100ml|
gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Schicht wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt, wodurch 4,45g {91%) des Amino-nitrils als klares hellgelbes Ol erhalten werden.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,1-6,8 (m, 3H), 4,7 (bs, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,5-1,0 {m, 10H).

Beispiel 10

2-Methylamino-2-{3-(exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyllethyiamin

Das Exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy-aminonitril von Beispiel 9 (4,45, 15,56 mmol) wird in 106 ml trockenem Toluol gelsst und zu
einer auf —78°C gekiihlten Lésung von Dibal-H (70,01 mmol) in 300 mI Toluol 2ugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 Stunden
bei ~78°C geriihrt. Das Kéltebad wird entfernt und die Reaktion durch langsamen ropfenweisen Zusatz von 100ml siner
gesattigten Natrium/Kaliumtartrat-Losung unterbrochen. Die Reaktionsmiischung wird langsam auf Raumtemperatur erwirmt
und mit 500ml Ethylacetat verdiinnt, Die Schichten werden getrennt, und die wéBrige Schicht wird mit Natriumchlorid gesattigt
und mit 1 x 100m! Meinylenchlorid extrahiort. Die vereinigten organisctien Schichten werden mit 1 x 100ml geséttigter
Natrium/Kaliumtartrat-Losung und 2 x 100ml geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Schicht wird tiber
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 4,0g (30 %) des Exo-bicyclo(2.2.1]hept-2-yloxy-diamins
als klares viskoses Ol erhalten werden. .

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): deita 6,83 (m, 3H), 4,22 (dd, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,5-1,0 {m, 10H).
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Belspiel 11

1-Methyl-5.[3-{exo-bicyclo{2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazoiidinon

Das Exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy-diamin von Beispiel 10 (4,09, 13,79 mmol) wird in 170 ml Tetrahydrofuran geldst und mit
N,N-Carbonyldiimidazol {2,8g, 17,24mmol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 40 Stunder bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktionsmischung wird durch Verd{innen mit 300ml Ethylether aufgearbeitet und mit 1 X 100ml Wasser, 1 x 100mi 0,5N
Natriumhydroyid-Lésung, 1 X 100ml 0,5N HCI-Lésung und 1 X 100ml H,0 gewaschen. Die crganische Schicht wird iiber
Natriumsulfat gatrocknet, filtriert und im Vakuum eingeongt. Der Riickstand wird durch ,Flash“-Chromatographie an Kieselgel
mit 50% Ethylacetat/Hexane als Elutionsmittel gereinigt. Die gesigneten Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum
eingeengt, wodurch 1,60g (36,7 %) des Imidazclidinons als weies Pulver erhalten werden.

Schmp. 148-151°C,

'H-NMR (300 MHz, CDCly}: delta 6,8 {m, 3H),5,3(3, 1H), 4,4 {m, 1 H), 4,2 (bd, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,68 (dd,J = 11,5Hz,J = 8Hz),3,21
(dd,J = 11,5Hz,J = 8,1Hz), 2,6 (s, 3H), 2,6-1,0 {m, 10H).

3C.NMR (63 MHz, CDCl;): delta 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 Linien).

HRMS 316,1816 {M*) Ber. als CysH24N,03 316,1787.

Belsplol 12

alpha-N-Methylamino-3-{endo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril

Das Aminonitril wird aus 3-{(Endo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (3,46 g, 14,08 mmol) gemaB dern Verfahren
von Beispiel 1 hergestelit, wodurch 3,8¢g (95%) des Predukts gewonnen werden.

'H-NMR (300 MHz, CDCI,): delta 7,0-6,75 {m, 3H), 4,62 (bs, 1H),4,7-4,5 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,65, (m, 1H), 2,6 (bs, 3H), 2,3 (m, 1H),
2,05 (m, 2H), 2,2-1,1 {m, 6H).

Belisplel 13

2-Methylamino-2-[3-(~.do-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methuxyphenyl]ethylamin

Das Diamin wird gemaB dem Verfahren von Beispiel 2 aus dem Aminonitril {3,8g, 13,28mmol) von Beispiel 12 hergestellt,
wodurch 3,9¢g (~100%) des Produkts gewonnen warden.

'4.NMR (300 MHz, CDCl,): delta 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 (bs, 3H),
2,3-1,0 (m, 9H).

Beispiel 14

1-Methyl-5-[3-(endo-bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-mathoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Das Imidazol. dinon wird gem&R der Methode von Beispiel 4 aus dem Diamin von Beispiel 13 (3,9¢g, 13 44mmol) hergestellt,
wodurch 1,6 g (38%) des Produkts als weiBer Feststoff gewonnen werden; Schmp. 148-149,5°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): delta 6,85-6,65 {m, 3H), 4,6 {m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,55
{m, 1H), 2,3-1,1 (m, 3H).

YC.NMR (63 MHz, CDCl): delta 163,1, 149,9, 148,8,131,7,119,3, 112,4,112,26, 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 Linien).

Einige Verdoppelungen wegen fernen Diastereomeren.

Beispiel 15

alpha-N-Methylamino-3-{exo-bicyclo[2.2.2)oct-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril .
3-(Exo-bicyclo[2.2.2)ost-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (3,309, 12,7 mmol) wird in 50 ml Ethanol gel6st und dazu wird
Methylamin-hydrochlorid (1,28g, 19mmol) und Natriumcyanid (930 mg, 19mmol) zugesetzt. Zu dieser Suspension wird
tropfenweise Wasser zugesetzt, bis die Reaktionsmischung klar wird. Die Reaktionsmischung wird 16 Stunden gsrithrtund dann
mit zusétzlichem Methylamin-hydrochlorid (320mg, 4,75 mmol) und Natriumcyanid (232mg, 4,75 mmol) behandeit. Die
Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 260 mi H;0 und 260 m!
Ethylether verdiinnt. Die entstehende wiRrige Schicht wird neuerlich mit 100ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen
Schichten werden mit 1 x 200ml 1N NaOH-Ldésung, 2 X 100m] Wasser und 1 X 200 ml geséttigter Kochsalzlsung gewaschen,
Die organische Schicht wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 3,80g (~ 100%]) des
Aminonitrils als viskoses Ol erhalten werden. Es wurde ohne weitere Reinigung im Beispiel 16 verwendet.

Beispiel 16 ’
2-Methylamino-2-{3-(exo-bicyclo[2.2.2]oct-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]ethylamin

2u einer Losung von Dibal-H (64,5 mmol) in 140 m! Toluol wird bei —78°C im Verlaufe 1 Stunde tropfei.weise das Cyanoamin
{3,80g, 12,7mmol) von Beispiel 15 als Lésung in 50ml Toluol zugesetzt. Nach volistindigem Zusatz wird wihrend weiteren
1,5 Stunden bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird bei —78°C mit siner gesattigten Lésung von Natrium-Kaliumtartrat (5 ml)
abgsbrochen, und die Reaktionsmischung kann sich langsam auf Raumtemperatur erwdrmen. Die Reaktionsmischung wird
dann tropfenweise mit 100mi zusétzlicher Natrium-Kaliumtartrat-Lésung behandelt und wahrend 15 Stunden geriihrt. Die
Suspension wird mit 100 ml Ethylacetat verdiinnt. Die wiBrige Schicht wird mit Natriumchlorid geséttigt und mit 2 X 100ml|
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orgamschen Schichten werden mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert ung im Vakuum eingeengt, wodurch 3,14g (81 %) des Aryldiamins als viskoses Olerhalten
werden, Es wurde als solches im Verfahren von Beispiel 17 verwendet.
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Beisplel 17

1-Mathyl-5-[3-{exo-blcyclo[2.2.2]oct-2-yloxy)-methoxyphenyl]-2-imidazelidinon

Das Aryldiamin (3,14 g, 10,3mmol) von Beispiel 16 geldstin 100 mitrockenem Tetrahydrofuran wird mit N,N-Carbonyldiirnidazol
{2,099, 12,9mmol) behandelit und es wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 200mi
Ethylether verdiinnt und mit 1 x 50ml 2,5%iger HCI-Lésung, 1 X 50ml Wasser, 1 x 50ml 1N NaOH-Ldsung, 1 x 50m!H,0 und
1 x 50ml gesittigter Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Schicht wird liber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselge! (32-64) mit 20% Hexan/80% Ethylacetat als Elutionsmittel chromatographiert. Die
geeigneten Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum eingeengt, wodurch 1,10g (32%) des Imidazolidinons als weifer
Feststoff erhalten werden.

Schmp. 142-146°C.

'H-NMR (3060 MHz, CDCl,): delta 6,85-6,65 (m, 3H), 5,4 (bs, 1H), 4,45-4,3 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,56 (bs,
3H),2,1-1,2(m, 12H).

YC.NMR (75,6 MHz, CDCl,): delta 163,2, 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 Linien).

Einige Verdoppelungen wegen fernen Diastereomeren.

HRMS 330,1943 (MJ') Ber. als C19H25N103 330,1924.

Beispiel 18

alpha-N-Methylamino-3-{oxo-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetenitril
3-(Exo-bicyclo(3.2.1]oct-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (1,68 g, 6,46 mmal) wird in 50 ml Ethanol geldst und mit Natriumeyanid
{0,379g, 7,76mmol) und Methylamin-hydrochlorid (0,519, 7,75mmol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktiunsmischung wird mit geséttigter NaHCO;-Ldsung basisch gestellt und mit 50ml Wasser
verdinnt. Die wirige Schicht wird mit 3 x 30 ml Ethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit

2 x 20ml Wasser und 2 x 30ml gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt, wodurch 1,65 g (89,5%) des Aminonitrils als klares orangefarbiges Ol erhalten wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,05-6,75 (m, 3H), 4,65 (bs, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,55 (bs, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,05 (m, TH),
1,8-1,3(m, 10H).

Belsplel 19

2-Methylamino-2-[3-{exo-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]ethylamin

Eine Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (20,25 ml einer 1,5molaren Lésung in Toluol, 0,028 moij in 200 mi trockenem Toluol
wird auf —78°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils von Beispiel 18 (1,65¢, 5,76mmol) in 25 ml Toluol
behandelit. Der Zusatzist nach 15 Stunden beendet, und die Reaktionsmischungwird wihrend 2 Stunden bei —78°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf 0°C erwérmt und die Reaktion wird mit 50 ml einer geséttigten Natrium-Kaliumtartrat-Losung
untarbruchen. Die organische Schicnt wird abgetrennt und die wiBrige Schicht wird mit 3 x 30ml Ether extrahiert, Die
vereinigten organischen Schichten werden mit 3 X 30ml verdiinnter Natrium-Kaliumtartrat-Lsung und 3 x 30ml geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Schicht wird iber Na;SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch
0,959 (54,5 %) des Diamins als ein klares gelbes Ol erhalten wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): dslta 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).

Beispiel 20

1-Maethyl-5-[3-{exo-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Das Aryldiamin von Beispiel 19 (0,959, 3,14mmol) wird in 30ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und mit
N,N-Carbonyldiimidazol (0,76 g, 4,71 mmol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und dann mit 30ml Wasser und 30m! Ethylacetat verdiinnt, Die wiRrige Schicht wird abgetrennt und mit 2 X 20ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 2 x 20mli NaOH-Losung. 2 x 20mi 1N HCI, 2 x 20ml Wasser und
2 x 20ml geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, Die organische Schicht wird liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt, wodurch ein weiBer Brei erhalten wird, Durch Verreiben mit 3 x 60ml Ether wird gereinigt, wodurch 214mg (20,6 %)
des Imidazolidinons als weiBer Feststoff erhalten werden. Schmp. 145—-147°C,

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): delta 6,9-6,7 {(m, 3H), 4,6-4,3 {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).

HRMS 330,1962 (M+) Ber. Als C19H15N203 330,1943

Beisplel 21

5-[3-(Bicyclof2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2,4-imidazolidinon

3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (20,09, 81,3mmol), Natriumcyanid (8,0g, 162,6 mmol) und
Ammoniumcarbonat (32,04, 333,3mmol) werden in 100ml Ethanol und 100m| Wasser gel6st und wéhrend 4 Stunden zum
RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt, mit 1N HCI-Lsung neutralisiert und das Produkt wird 2 X mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und geséttigter Kochsalziésung gewaschen und
im Vakuum eingeangt. Der Feststoff wird neuerlich in Ethylacetat gelost, iber Na,SO4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und das
erhaltene rohe Ol wird mit Ether verrieben, wodurch 18,3g (71%) des Hydantoins als kristallines Material erhalten werden.
Dieses Material ist eine 7:3 Endo/Exo-Mischung der Bicycloalkyl-Isomeren.

H-NMR (300 MHz, DMSO): deita 7,4-6,8 {(m, 3H), 5,3 (m, 1H), 4,7 {m, 0,7H), 4,3 (m, 0,3H), 3,9 (s, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

HRMS 3316,1433 Ber. als C,;H,N,0,4 316,1450
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Belisplel 22

4-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2,4-Imidazolidinon

Das 2,4-Imidazolidindion von Beispiel 21 (3,09, 9,6mmol) wird in 40 ml THF gelést und mit 19ml einer 1molaren Ldsung von
Lithiumaluminiumhydrid in THF behandelt. Die Reaktionsmischung wird 48 Stunden zum RiickfuB erhitzt, gekiihit und die
Reaktion wird mit 10ml geséttigter Na-K-Tartrat-Lésung unterbrochen. Die Reaktionsmischung wird 2 x mit Ethylacetat
extrahiert, iber MgSQ, getracknet, filtriert, eingeengt und an SiO; mit Hexan/Ethylacetat (1:1) — 20% EtOH/Hexane als
Elutionsmittel , Flash“-chromatographiert. Es werden 610mg (21,2%) des Produktes als kristalliner Feststoff erhalten. Dieses
Produkt ist 75% Endo-isomer.

Schmp. 146-148°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 6,8 {m, 3H), 5,2 {m, 2H), 4,8 (m, 1H), 4,6 {m, 0,7 H). 4,2(m, 0,3H), 3,9 (bs, 3H), 3,8 {m, 1H), 3,3 (m,
1H), 2,7-1,0 (m, 10H).

HRMS 302,1641 Ber. als Cy;H2;N,04302,1630

Analyse:

Ber.: C.67,52; H,7,34; N, 9,27.

Gef.; C,67,37;H,7,30; N, 9,19.

Beispisl 23
alpha-N-Methylamino-3-(endo-tricyclo[3.3.1.1%7]dec-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril
3-(Endo-tricyclo[3.3.1.1*7]dec-2-yloxy)-d-methoxyphenylbenzaldehyd (5,29g, 18,6 mmol) wird in 150 ml Ethanol geldst und mit
Natriumeyanid (1,364, 27,74 mmol) und Methylaminhydrochlorid (1,83g, 27,74 mmol) behandelt. Dazu werden 29ml Wasser
zugesetat, um die Reaktionsmischung zu homogenisieren. Die Reaktionsmischung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrtund wird durch Zusatzvon 300 mi Ethylether und Waschen mit3 x 100m)Wasser aufgearbeitet, Die organische Schicht
wird iber Na;SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 5,28¢ (88%) des Aminonitrils als viskoses Ol erhalten
werden. .

'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,0-6,75 (m, 3H), 4,6 (bs, 1H), 4,35 (bs, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,5 (Bs, 3H), 2,3-1,4{m, 14H).

Belspiel 24
2-Methylamino-2-[3-{endo-tricyclo[3.3.1.1*"}-dec-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]ethylamin

Das Aminonitril von Beispiel 23 (5,95g, 18,25 mmol) wird in 200ml trockenem Toluol gelést und zu einer auf —78°C gekiihlten
Lésung von Dibal-H (91,28 mmol) in 270 ml trockenem Toluol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei ~78°C
gerihrt. Das Kiihibad wird entfernt und die Reaktion wird durch langsamen tropfenweisen Zusatz von 150ml einer gesittigten
Natrium/Kaliumtartrat-Lésung unterbrochen. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur erwirmt und mit
500ml Ethylacetat verdiinnt. Die Schichten werden getrennt und die wéRrige Schicht wird mit Natriumchlorid gesittigt und mit
1 % 100ml Methyienchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 1 x 100ml| geséttigter Natrium/
Kaliumtartrat-Losung und 2 x 100m! geséttigter Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Schicht wird iiber K,CO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 6,0g {~ 100%) des Adamantyl-isovanillin-diamins als klares viskoses (|
erhalten werden,

"H-NMH (300 MHz, CDCl,): delta 6,9-8,7 (m, 3H), 4,4 {bs, 1H), 3,85 {s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,8 (r, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,2-1,4 (m, 14H).

Beispiel 25
1-Methyl-5-[3-(endo-tricyclo[3.3.1.1%7]dec-2-yloxy)-4-methoxyphenyl-2-imidazolidinon )
Das Diamin von Beispiel 24 {6,0g, 18,2mmol) wird in 180 ml Tetrahydrofuran geldst und mit N,N-Carboryldiimidazol behandelt
und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 2560 ml Ethylsther und 200 ml Wasser verdiinnt.
Die organische Schicht wird mit i x 100ml 0,5N NaOH-Lésung, 1 X 100ml 0,5N HCI-Lésung und 1 X mit Wasser gewaschen,
iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Si0, mit 50% Ethylacetat/Hexane als
Elutionsmittel chromatographiert. Die geeigneten Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum eingeengt, wodurch 1,859
(28%) des Adamantyl-imidazolidinons als weiBer kristalliner Feststoff erhalten wird. Schmp. 180,5-181°C.

'H-NMR (300MHz, CDCl,): delta 6,8 (bs, 2H), 5,4 (bs, 1H), 4,45 (m, 2 H), 3,82 {s,3H), 3,66 (m, 1H),3,18,{m, 1H), 2,57 (s, 3H),2,4-1,5
{m, 14H),

HRMS 356,2115 (M*) Ber. als C;H;sN,0; 356,2100

Belspiel 26
alpha-N-Ethylamino-3-(bicyclof2.2.1]hept-2-yloxy}-4-methoxyhenzol-acetonitril

Die 3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyde von Beispiel 1 (2,3 g, 9,35mmol) werden in 60 mi Ethanol gel6st und
mit Natriumcyanid (0,60g, 12,2mmol) und Ethylamin-hydrochlorid (1,09, 12,2mmol) behandelt. Die Ldsung wird mit4ml
Wasser homogen gemachtund 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 250 ml Ethylether und
20mi gesattigter NaHCO5-Losung verdiinnt. Die organische Schicht wird mit 3 x 100m| Wasser und 3 X 100m! gesattigter
Kochsalzlésung gewaschen, tiber Na,SO; getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 2,3g (82%) Ethylamino-nitril
als viskoses galbes Ol erhalten werden. Dieses Material stelit eine 7:3 Mischung der Endo/Exo-Isomeren an der
Bicycloalkylether-Bindung dar.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;: delta 6,9-6,7 {m, 3H), 4,6 (bs, 1H), 4,65 (m, 7H), 4,1 {m, 3H), 3,7 (s, 3H), 2,8-1,0 (m, 15H).
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Belsplel 27

2-Ethylamino-2-(3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]lethylamin

Das Ethylamino-nitril von Beispiel 26 {2,3g, 7,7mmol) wird in 70mi trockenem Toluol gelést und zu einer auf ~78°C gekiihlten
Ldsung von Dibal-H (38,5mmol) in 100mi Toluol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei --78°C geriihrt und
langsam auf —40°C erwiéirmt, wo die Reaktion langsam mit 80 ml geséttigter Natrium-Kaliumtartrat-Lésung unterbrochen wird.
Die Reaktionsmischung wird dann auf Raumtemperatur erwérmt und mit 200 mi Ethylether verdiinnt. Die Schichten werden
getrennt und die wéBrige Schicht wird neuerlich mit 100m| Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten
werden mit 3 X Na-K-tartrat-Losung, 2 X 100ml Wasser und 3 x 100ml gesittigter Kochsalzlésung gewascl .., liber Na;SO,
«yjetrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 1,9g (81,2%) des Diamins als braunes O! erhaiten wird. Dieses Material
stellt sine 7:3 Endo/Exo-Mischung der Isomeren an der Bicycloalkylether-Bindung dar.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,); delta 6,85-6,7 (m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2 {m, 0,3H), 3,8 {bs, 3H), 3,65 (bs, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,8 {m, 2H),
2,7-1,0(m, 15H).

Beispiel 28

1-Ethyl-5-[3-(blcyclof[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Das Ethyl-diamin von Beispiel 27 (1,8g, 5,9mmol) wird in 20ml trockenem Tetrahydrofuran gelést, mit N,N-Carbonyldiimidazol
(1,44, 8,8mmol) behandalt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriiirt. Die Reaktionsmischung wird mit 100ml Wasser
verdinnt und mit 2 X 100ml Ethylacetat extrahiert. Die verainigten organischen Schichten werden mit 2 X 50mi 0,5N
ivaOH-Lésung, 2 X 50ml 0,6 N HCI-Losung, 1 X 50m! Wasser und 2 X 50m! gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber
Na,S0, getrochn.ct, filtriert und im Vakuum eingeer gt. Das erhaltene Of wird mit Ether verrieben, mit Ether gewaschen und im
Vakuum getrocknet, wodurci) 378ma (29,7 %) des Iimidaccidinons als weiBer Feststoff erhalten werden. Dieses Material stelit
eine 7.3 Endo/Exo-Mischung der Isomeren an der Ricvcloalkylether-Bindung dar. Schmp. 143-153°C. .

'H-NMR (300MHz, COCl;): delta 6,8-6,7 (m, 3H), 6,4-5,1 (bs, 1 Hij, 4,55 tm. 1,7H), 4,15 (m, 0,3H), 3,8 (s, 2,1 H), 3,77 (s, 0,7 H), 3,6 (m,
1H), 3,4(m, 1H), 3,2 {m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,54 {m, 0,7H), 2,45 (m, 0,3H), 2,27 (m, 5,2, 2,23 (m, 0,7H), 2,0 (m, 2H), 1,8-1,1 (m,
6H), 0,98 (bt, 3H, J = 7Hz),

HRMS 330,1951 (+) Ber. als C|9H16N203 330,1943

Beispiel 29

alpha-N-Allylamiria-3-{bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril

Die 3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyde von Beispiel 1 {2,3g, 9,35mmol) werden in 60ml Ethanol geldst und
mit Natriumeyanid (0,609, 12,2mmol), Allylamin (0,9ml, 12,2mmol) und 1,02ml konzentrierter HCI-Lésung behandelt. Die
Reaktionsmischung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 250 m! Ethylacetat und
20mt gesdttigter NaHCOs-Lasung verdiinnt. Die organische Schicht wird mit 3 X 100ml Wasser und 3 x 100ml gesittigter
Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 2,7 g (92%) des Ally}-
cyanoamins als viskoses gelbes Ol erhalten werden. Dieses Material stelit eine 7:3 Endo/Exo-Mischung der Isomeren an der
Bicycloalkylether-Bindung dar.

'H-NMR (300MHz, CDCL;): delta 6,9-6,6 (m, 3H), 5,75(m, 1H),5,18(bd, 1H,J = 16Hz),5,07 (bd, 1H,J = 9Hz), 4,6 (bs, 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).

Beispiel 30 .
2-Allylamino-2-[3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyljethylamin

Die Allyl-aminonitril-Mischung von Beispiel 29 (2,7 g, 8,6 mmal) wird in 80 mi trockenem Toluol geldst und tropfenweise zu einer
auf —78°C gekithiten L6sung von Dibal-H (43mmol) in 110ml trockenem Toluol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird

2 Stunden bei ~78°C geriihrt und dann langsam auf —40°C erwirmt, wo die Reaktion langsam mit 70 ml geséttigter Natrium-
Kaliumtartrat-L6sung unterbrochen wird. Die Reaktionsmischung wird dann auf Raumtemperatur erwérmt und mit 250 ml
Ethylether verdiinnt. Die Schichten werden getrennt und die wiiBrige Schicht wird neueriich mit 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Schichten werden mit 3 x 50ml Na-K-tartrat-Lésung, 2 x 100 ml Wasser und 3 X 100m| gesittigter
Kochsal2lésung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert undim Vakuum singeengt, wodurch 2,4 (88,3%) des Allyldiamins
als viskoses schwach braunes Ol erhalten werden. Dieses Material stellt eine 7:3 Endo/Exo-Mischung von Isomeren an der
Bicycloalkylsther-Bindung dar.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): delta 6,85-6,7 {m, 3H),5,8 ;m, 1H), 5,08(bd,J = 15Hz),5,01 {bd,J = 9Hz), 3,73 (s, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,1
{m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,6-1,0 (m, 10H).

Beispiel 31

1-Allyl-5-(3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Die Allyldiamin-Mischung von Beispiel 30 (2,39, 7,3mmol) v.ird in 30ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, mit
N,N-Carbonyldiimidazol behandelt und wéhrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
100ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 100ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 2 X 50ml
0,5N NaOH-Lésung, 2 x 50ml 0,5N HCl-Lésung, 1 x 50miWasser und 2 x 50 ml gesittigter Kochsalzlésung gowaschen. Die
organische Schicht wird liber Na,S0O, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingsengt. Das erhaltene Of wird mit Ether verrieben,
mit Ether gewascien und im Vakuum getrocknet, wodurch 739 mg (29,6 %) des Allyl-imidazolidinons als weiBer Feststoff
erhalten werden. Dieses Material stellt eine 7:3 Endo/Exo-Mischung der Isomerar an der Bicycloalkylether-Bindung dar.
Schmp. 110--113°C

"H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 6,8-6,65 (m, 3H), 5,6 (m, 1H), 5,06 {bd, 1H, J = 9Hz), 4,98 (bd, 1H,J = 15Hz), 4,8 (m, 1,7H), 4,1
(m, 1,3H),3,8(s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,1 (dd, 1H, J = 1214z, J = 8Hz), 2,57 {m, 0,7H), 2,48 {m, 0,3H), 2,3-2,2 (m, 1 H),
2,1-1,1 (m, 8H). .

HRMS 342,1971 {+) Ber. als Ca20H26N,03 342,1943
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Belsplsl 32

alpha-N-Phenylethylamino-3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxyj-4-methoxybenzol-acetonitril

Der Norbornyl-isovanillin-aldshyd {2,3 g, 9,35 mmol) wird in 60 ml Ethanol gelést und mit Natriumcyanid {0,60g, 12,2mmol),
Phenethylamin {1,5ml, 12,2mmol) und 1,02ml konzentrierter Salzs#urelésung behandelt. Die Reaktionsmischung wird mit
250ml Ethylether und 20 ml gesittigter NaHCO;-Lésung verdiinnt. Die organische Schicht wird mit 3 X 100ml Wasser und

3 X 100ml gesittigter Kochsalzldsung gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch
3,64 (~ 100%) des Phenethylaminonitrils als viskoses gelbes Ol erhalten werden. Dieses Material stelit eine 7:3 Mischung von
Isomeren an der Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-Ether-Bindung dar.

'H-NMR (300MHz, CDCL,): delta 7,4-7,1 (m, 5H), 6,9-6,7 {m, 3H), 4,65 (bs, 1H), 4,65 (m, 0,7H),4,1 (m, 0,3H), 3,78 (bs. 3H), 3,1-2,6
{im, 5H), 2,3-1,0 (m, 9H).

Belsplel 33

2-Phenylethylamino-2-[3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphanyl]ethylamin

Die Phensthylaminonitril-Mischung von Beispiel 32 (3,6 g, 9,4 mmol) wird in 90 ml trockenem Toluol geldst und tropfenweise zu
einer auf —78°C gekiih!ten Losung von Diisobutylaluminiumhydrid {47mmol) in 120ml trockenem Toluol zugesetzt. Die
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei —78°C geriihrt und langsam auf ~40°C erwdrmt, wo die Reaktion langsam mit 70ml
gesittigter Nairium-Kaliumtartrat-Losung abgebrochen wird. Die Reaktionsmischung wird dann auf Raumtemperatur erwéirmt
und mit 250 ml Ethylether verdiinnt. Die Schichten werden getrennt und die wéBrige Schicht wird neuerlich mit 200 ml Ethylacetat
extrahiert. Die verainigten organischen Schichten werden mit3 X 50ml Na-K-tartrat-Lésung, 2 X 100ml Wasser und 3 X 100ml
gesé.tigter Kochsalzléeung gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 3,4g (35%) des
Phenethyldiamins als schwach braunes viskoses Ol erhalten wird. Dieses Material stelit eine 7:3 Endo/Exo-Mischung der
Isomeren an der Bicycloalkylethar-Bindung dar.

'H-NMR (300MHz, CDCls): delta 7,4-7,1 (m, 5H), 6,9-5,7 {m, 3H), 4,6 (m, 0,7 H}, 4,2 (m, 0,3H), 3,8 (bs, 3H), 3,7 (bs, 1 H), 3,65 (m, 1H),
3,1-2,5 (m, 7H), 2,5-1,0 (m, 9H). '

Belispiel 34

1-Phenylethyi-5-[3-(bicyclo{2.2.1]hept-2-yloxy)-4-meathoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Die Phenethyldiamin-Endo/Exo-Mischung von Beispiel 32 {3,3g, 8,7 mmol) wird in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, mit
N,N’-Carbonyldiimidazol behandelt und wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
100mi Wasser v-rdiinnt und mit 2 X 100ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 2 % 50ml
0,5N NaOH-L6sung, 2 x 50ml 0,5N HCI-Lésung, 1 X 50ml Wasser und 2 x 5ml gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, Die
organische Schicht wird Giber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
«Flash*-chromatographiert (32-60 SiO, 50 % Ethylacetat/Hexan — 100% Ethylacetat). Die geeigneten Fraktionen werden im
Vakuum eingeengt und mit Ether verrieben, wodurch 337 mg (10,6 %) des Phenethylimidazol  dinons als wei8er Feststoff erhalten
werden, Dieses Material stellt eine 7:3 Endo/Exo-Mischung der Isomeren an der Bicycloalkyl-Ether-Bindung dar.

Schmp. 151-154°C,

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): deita 7,4-7,1 {m, 5H), 6,9-6,7 (m, 3H), 4,9 (bs, 1H), 4,6 (m:, 0,7H), 4,45 (m, 1H), 4,2 (m, 0,3H), 3,83 (bs,
3H), 3,7 (m, 2H), 3,2€ (m, 1H), 3,1-2,5 (m, 4H), 2,4-1,1 (m, 9H).

HRMS 406,2294 (M*) Ber. als C;5H3oN,0; 406,2257

Belspial 35

4-[3-(Endo-blcyclof2...1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]imidazoi-hydrochlorid .

Der 3-(Endo-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenylglyoxal-Reaktant (0,30 g, 1,03mmol) und wiBriger CH,0 (3ml einer
37%igen wiiBrigen Lésung) werden in 3m! Ethanol gelést und dazu werden 3ml konzentrierte NH,OH zugesetzt. Die
Reaktionsmischung wird 1,5 Stunden bei Paumtemperatur geriihrt und die Reaktion mit 20ml Wasser abgebrochen. Die
Reaktionsmischung wird 2 x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigtan organischen Schichten werden gemischt und der pH auf
2 singestelit. Die wiBrige Schicht wird abgetrennt und wierd mit 56%iger NaOH auf pH 9 basisch gestellt. Die wéssrige Schicht
wird 3 X mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten werden mit Wasser gewaschen, ibar MgSO, getrocknet, filtriert
und im Yakuum eingeengt, wodurch 0,2g des Imidazols als Ol erhalten wird. Das Ol wird in 1ml Aceton gelést und mit 2ml mit
HCl geséttigtem Aceton behandelt. Die Losung wird mit Ether behandelt und der Niedsrschiag gesammaelt, wodurch 0,129
(68.4%) des Imidazols als HCI-Salz ;rhaiten wird. Schmp. 201-202°C (Zers.).

'1{-NMR {300 MHz, CDCly): delta 6,9-6,7 (m, 4H), 6,45 {m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,8-0,7 {m, SH).
HRMS 284,1515 (M+) Ber. als C|7HmN203 284,1525

Belsplel 36

3-{Indan-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (2,25 g, 839 mmol) wird gem&R dem Verfahren von Beispiel 2 in das Aminonitril (2,36 g,
91,3%) umgewandelt, )

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,3~7,05 (i, 6H), 6,85 {m, 1H), 5,2 {m, 1H), 4,7 (bs, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,45 (dd, 2H,J = 13Hz,

J = 7Hz), 3,25 (dd, 2H, J = 13Hz, J = 3Hz), 2,6 (s, 3H).

Belsplel 37

2-Methylamino-2-[3-{indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]ethylamin

Das Aminonitril von Beispiel 36 (2,25g, 7,3mmol)} wird geméR dem Verfahren von Beispiel 3 raduziert, um das Diamin {1,5g,
66,5%) als klares viskoscs Ol zu bilden,

"H-NMR (300MHz, CDCl): dalta7,3-7,1 (m, 4H), 6.9 (m, 3H), 5,25 (m, 1 H), 3,8(s, 3H), 3,5 (m, 1H), 3,45 {dd, 2H,J = 13Hz,J = 7Ha),
3,25(dd, 2H, J = 13H, J = 3Hz), 2,87 (m, 2H), 2,4 (bs, 3H1, '
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Beispiel 38

1-Methy!-5-[3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-imidazelidinon

Das Diamin von Beispiel 37 {1,509, 4,8mmol) wird gemaR dem Verfahren von Beispie! 4 in das Imidazolidinon (126 mg, 37 mmol,
7,75%) umgewandelt,

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,3-7,2 {m, 4H), 6,9 (m, 3H), 5,3-5,2 (m, 1H), 5,0 (bs, 1H), 4,54 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,78 (m, 1H),
3,45(dd, 2H,J = 13Hz,J = 7Hz), 3,3 (m, 1H), 3,25 (dd, 2H, J = 13Hz, J = 3Haz), 2,75 (s, 3H).

Beisplel 39

alpha-N-Methylamino-3-(exo-tricyclo[5.2.1.0%%]dec-8-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril

Der 3-Exo-tricyclo[3.2.1,0%%]dec-8-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd-Reaktant {1,28g, 4,47 mmol} wird in 60ml Ethanol geldstund
mit Natriumcyanid (274 mg, 5,6 mmol)} und Methylamin-hydrochlorid (370 mg, 5,6 mmol) behandait. Es wird 20 ml Wasser
zugesetzt, um das Reakiionsgemisch homogen zu machen. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und wird durch Verdiinnung mit 2560 m! Ether aufgearbeitet, mit 2 x 100mi Wasser, 1 x 100mi Phosphatpuffer von pH7
und 1 x 100ml geséttigter Kochsalzlosung gowaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch
1,139 (78%) des Methylamino-nitrils als viskosas Ol srhalten wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,0-6,7 {m, 3H), 4,2 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,3-0,8 (m, 14 H).

Die folgende Verbindung wird in gleicher Weise aus dem gesigneten Reaktanten hergestellt:
alpha-N-Methylamino-3-{endo-tricyclo[5.2.1.0*¢|dec-8-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril in 89,4%iger Ausbaute.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 7,1-6,81 (m, 3H), 4,7 (bs, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,8-1,0 (m, 14H).

Beispiel 40

2-Methylamino-2+{3-(exo-tricyclo[5.2.1.0%*}dec-8-yloxy)-4-met* oxyphenyllethylamin

Das Titel-methylamino-nitril von Beispiel 39 (1,94 g, 5,95mmol) wird in 60 m| trockenem Toluol geldst und zu einer auf —78°C
gekiilten Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (29,75 mmol) als Lésung in 150ml trockenem Toluol zugesetzt. Nach
vollstdndigem Zusatz wird die Reaktionsmischung 4 Stunden bei —78°C geriihrt und dann wird die Reaktion mit 65ml einer
geséttigten Lésung von Natrium-Kaliumtartrat abgebrochen. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur
erwérmtund mit 500ml Ethylether verdiinnt. Die organische Schicht wird abgetrennt und die verbleibende wiRrige Schicht wird
mit NaCl gesittigt und mit 2 X 100 mi Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit 1 x 100ml
gosittigtem Na-K-tartrat und 1 X 100m| gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, iiber K,CO, getrocknaet, filtriert und im Vakuum
eingeengt, wodurch 1,89 (92%) des Exo-lsomers des Diamins als gelbes viskoses Ol erhalten wird.

'H-NMR (300 Miriz, CDCl,): delta 6,85-6,65 (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, 14 H).
Das Endo-lsomer wird in &hnlicher Weise ai:s dem Endo-methylamino-nitril-lsomer von Beispiel 39 hergestelit.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,0-6,8 (m, 3H), 5,7 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,5 (m, 1H), 3,0-1,0 (m, 19H).

Beispiel 41
1-Methyl-5-[3-(exo-tricyclo[5.2.1.0%*]dec-8-yloxy)-4-methoxyphenyi]-2-imidazolidinon
Das Titel-diamin von Beispiel 40 (1,89, 5,45 mmol) wird in 126 ml Tetrahydrofuran gelst und mit N,N-Carbonyldiimidazol
behandelt und 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 300m!l Ether verdiinnt und mit
2 x 100ml Wasser, 1 X 0,05N NaOH, 1 x 0,5N HCI, 1 x 100ml|Wasser und 1 X 100ml geséttigter Kochsalzlésung gewaschen.
Die organische Schicht wird iber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum singeengt. Der Riickstand wird an SiO; (32-64) mit 50%
Ethylacetat/Hexane als Elutionsmittel , Flash*-chromatographiert. Die geeigneten Fraktionen werden im Vakuum eingeengt,
wodurch 625mg (32%) des Imidazolidinons (Endo-lsomer) als weiBer Feststoff erhalten werden. )
Schmp. 168-170°C.
Analyse Ber. als Ca;HsN,0;:

C,70,76; H,7,92; N, 7,86.
Gef.: C,70,54;H,7,92; N, 7,97.
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 6,85-6,7 (m, 3H), 5,15 (bs, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,12 (m, 1 H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,22 (m, 1H),
2,61(s,3H),2,2-0,8 {m, 14H).
HRMS 356,2155 (M{’) Ber. als C2|H13N203 356,2100.
Der isomere Tricycloalkylether wird in gleicher Weise aus dem isomeren Diamin von Beispie! 40 in 20,7%iger Ausbeuta
hergestellt:
Schmp. 149-152°C, )
'"H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 6,9-6,8 (m, 3H), 5,15 (bs, 1H) 4,85, (m, 1 H), 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).
HRMS 356,2120 Ber. als C31HN;0; 356,2099,
Analyse Ber. als Cy HsN,0;:

C,70,76; H,7,92; N, 7,86.
Gef.: C,70,72; H,7,86; N, 7,79.

Belsplel 42

alpha-N-Methylamino-3-(endo-tricyclo[5.2.1.0%%]dec-4-yloxy)-4-methoxybenzol-acetonitril

Das Aminonitril wird gemaB dem Verfahren von Beispiel 39 aus dem entsprechenden tricyclischen Isovaniliinether in 85,4%iger
Ausbeute hergestelit,

'H-NMR {300 MHz, CDCL,): delta 7,0-6,7 {m, 3H), 4,7 (m, iH), 4,65 (bs, 1H), 3,87, 3,85 (s, 3H), [2-Methoxyle], 2,5 (bs, 3H}, 2,2-8,6
{m, 1413}
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Beispiel 43

2-Methylamino-2-[3-{endo-tricyclo[5.2.1.0**]dec-4-yloxy)-4-methoxyphenyl)ethylamin

GemaR dem Verfahren von Beispiel 40 wird das Diamin aus dem Amiponitril von Beispiel 42 hergestellt.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delt16,8-6,7 (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).

Beleplel 4

1-Methyl-5-[3-{ando-tricyclo[5.2.1.0**]dec-4-yloxy)-4-mathoxyphenyl]-2-imidazolidinon

Das Imidazolidinon wird gemaf dem Verfahren von Beispie! 41 aus dem Diamin von Beispiel 43 in 7,2%iger Ausbeute hergestellt.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 5,8-6,7 {m, 3H}, 5,75 (bs, 1 H), 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).

YC-NMR (75,4 MiHz, CDCl): delta 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 Linien).

Elementaranalyse:

Gef, C,69,74; H,7,93; N, 7,48,

Ber. C,70,75; H,7,91; N, 7,86.

Beisplel 45

alpha-Formyl-[3-(exo- blcyclo[z 2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]acetonitril
3-{exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzyl-cyanid {1,2g, 4 6mmol) und Ethylformat (2ml;} werden in 10ml Benzol
geldst. Dazu wird portionsweise Natriumhydrid (50%ig in O1) (0,399, 8,2 mmol) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird wihrend
1,5 Stunden auf 40°C erwirmt, Die Reaktionsmischung wird gekiihlt und mit 3ml Ethanol und 20ml Hexane verdiinnt. Der
Niederschlag wird gesammelt, in Wasser suspendiert und mit 1N HCl angeséuert Das Produkt wird mit 3 x 20ml Ethylacetat
extrahiert und die Ethylacetat-Extrakte werden mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, filtriert und im Vakuum eingeengt,
wodurch 0,62¢ (47 %) der Formyl-Verbindung als dickes gelbes Ol erhalten wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,4-6,7 (m, . H), 4,25 {m, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,8 (s, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

In gleicher Weise werden die folgenden alpha-Formyl-cyanide aus geeigneten Vorprodukten von Benzylcyanid-Derivaten
hergestelit:

alpha-Formyl-[3-(bicyclo{2.2.1]hept-2-vloxy)-4-methoxyphenyllacetonitril ir: 68,2%iger Ausbeute als eine 7:3- Mischung von
Endo:Exo-lsomeren,

'H-NMR (300 MHz, CDCl; + CD;0H): delta7,2-7,0 {m, 2H), 6,65 (m, 2H), 4,5 (m, 0,7H), 4,1 (m, 0,3H), 3,7 (bs, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).
alpha-Formyl-{3-{indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl}acetonitril in 60%iger Ausbeute.

"H-NMR (300 MHz, CDCly: delta 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).

alpha-Formyl-[3-(endo-bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]acetonitril in 71,8%igei Ausbeute.

'H-NMR {209 MHz, CDCl,): delta 7,3-7,1 {m, 2H), 6,8 {m, 3H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

Beispiel 46

alpha-Aminomethyien-[3-(exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]acetaldehyd

Mit Wasser gewaschenes Raney-Nicke! im Uberschu wi:J zu einer Losung der Titel-Formyl-Verbindung von Luispiel 45(0,53g,
1,81 mmol) in 20m| Ethanol zugesetst. Die Reaktions:::'schung wird 7 Stunden unter 40 psi hydriert und durch Celite filtriert, das
danach mit Ethanol gewaschen wird. Das Filtrat wird im Vakuum seingeengt, wodurch 0,47 g (89,9%) des Imin-aldehyds als'('jl
erhaiten wird. Dieses Material besteht aus einer Mischung von Iminalde*.yd und Enaminaldehyd.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): delita 9,6 (d, J = 4Hz) + 8,1 {bs, 1H), 7,2-6,6 ym, 4H), 5,1 {bs, 1H), 4,2 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,6-1,0 (m,
10H).

Die folgenden Verbindungen werden in dhnlicher Weise aus geeigneten Reaktanten als tautomere Mischungen hergestellit:
Eine etwa 7:3-Mischung von Endo/Exo-Isomeren von alpha-Aminomethylen-[3-(endo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-
methoxyphenyllacetaldehyd in 83,3%iger Ausbeute;
alpha-Aminomethylen-[3-{lendo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyllacetaldehyd in 84%iger Ausbeute.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 9,5 + 9,0 (bs, 1H), 6,9 (m, 3H), 5,4 (bs, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,6-1,0 (m, 10H);
alpha-Aminomethylen-[3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyllacetaldehyd in 84,6%iger Ausbeute.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 9,5 + 9,0 {bs, 1H), 7,2-7,1 (m, 4H), 3,8 {m, 3H), 5,3 (bs, 1H), 5,1 (bs, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,1 (m, 4H).

Beispiei 47

5-(3-(Exo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrimidinon

Der Iminaldehyd von Beispiel 46 (0,47 g, 1,63 mmol) wird in 5ml Ethanol geldst und mit 1 ml konzentrierter HCl und Harnstoff
(0,12g, 1,95 mmol) behandelt. Die Reaktionsmischung wird 1,5 Stunden zum RiickfluB erhitzt, dann auf Raumtemperatur
gekiihlt, mit wiBrigem NH,OH neutralisiert und mit 6 X 10ml Ethylacetat extrahiert. Die verainigten organischen Schichten
werden liber MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt, wodurch 0,2g (39,3 %) des Pyrimidinons als kristallines
Produkt erhalten wird.

Schmp. 195-196°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): delta 8,4 (m, 2H), 6,9-6,7 (m, 4H), 4,2 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,5-0,9 {m, 10H).

HRMS 312,1472 (+) Ber. als CigHzN,03 312,1474.

In dhnlicher Weise werden die folgenden Verbindungen aus geeigneten Vorstufen von Enamino-aldehyden erhalten:
5-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyi]-2-pyrimidinon in 60,3%iger Ausbeute als eine 7:3-Endo/Exo-Isomeren-
Mischung.

'H-NMR {300 MHz, CDCl;): delta 8,4 {m, 2H), 6,9-6,7 {m, 4H), 4,65 {(m, 0,7H), 4,25 {(m, 0,3H), 3,85 (bs, 3H}, 2,7-1,1 (m, 10H);
5-{3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-1,2-dihydropyrimidinon in 13,9%iger Ausbaute:

'H-NMR {300 MHz, CDCl;): delta 8,6 (bs, 2H), 7,3-7,0 {m, 7H}, 5,35 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,4-3,0 (m, 4H);
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5-[3-(Endo-bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-1,2-dihydropyrimidinon in 47%iger Ausbeute.
Schmp. 220°C.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): delta 8,5 {bs, 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).

Belspiel 48

alpha-N-Methylamino-4-methoxy-3-nitrobanzolacetonitril

Das Aminonitril wird geméf dem Verfahren von Beispiel 39 aus 4-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd (25,80 g, 142, mmol) hergastellt.
Das Produkt wird durch Filtration isoliert, wodurch 31,29g (99%) des Produkts erhalten werden.

'H-NMR (90 MHz, CDCl,): delta 7,8-7,2 {m, 3H), 5,0 (bs, 1H).

Belsplel 49

2-Methylamino-2-(4-methic xy-3-nitrophenyl)ethylamin

Das Aminonitril von Beispiel 48 {15g, 67,81 mmol) wird in 150mI Toluol geldst und auf —78°C gekiihit. Dazu wird Dibal-H (181 m,
27,1,2mmol) als eine 1,5molare Lésung in Toluol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 Stunden bei —78°C geriihrt, auf 0°C
erwdrmt und die Reaktion mit 150ml Wasser unterbrochen. Der pH wird mit 6N HCl auf 2 eingestellt und es wird mit 2 x 50m|
Ether gewaschen. Die wéRrige Schicht wird mit 25%iger NaOH-L&sung auf pH 12 eingestellt und mit 3 x 100ml Methylenchlorid
extrahiert, iber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 11,09 (72 %) des Nitrodiamins als dunkelbraunes
Ol erhalten werden. Dieses Material wird ohne weiters Reinigung verwendet,

Beispiel 50

1-Methy!-5-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-2-imidazolidinon

Das Nitroimidazolidinon wi. 1 durch das Verfahren von Beispie! 40 aus dem Nitrodiamin von Beispiel 49 (11 g, 48,88mmol)
hergestellt, wodurch 4,51 (37 %) des Produkts als hell-orangefarbener Feststoff erhalten werden.

"H-NMR (90MHz, CDCl3): delta 7,7-7,0 {m, 3H), 4,5 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,2 (m, 1 H), 2,6 (s, 3H).

Belsplel 51 '

1-Methyl-5-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-imidazolidinon

Platinoxid (0,135g) wird in 1 ml konzentrierter Salzséure suspendiert. Dazu wird das Nitroimidazolidinon von Beispiel 50 (4,51 9
17,95mmol) als Lésung in 30 ml Methanol zugesetzt. Das Volumen der Reaktionsmischung wird mit Methanol auf 200m|
gebracht und wird wihrend 45 Minuten unter 50 psi H,-Druck auf einen Parr-Schittler gebracht. Der Katalysator wird abfiltriert
und die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt, wodurch ein Ol erhalten wird, das in Ethylacetat neuerlich geldst, mit1N
NaOH-Lésung gewaschen, (iber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt wird, wodurch das rohe Anilin als 0
erhalter: wird, das ohne weitere Reinigung weiterverarbaite* wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 6,7 {m, 3H), 6,6 {bs, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6 (s, 3H).

Beispiel 52
1-Methyl-5-{3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-ylamino)-4-methoxyphenyl)-2-imidazolidinon

Das Anilin von Beispiel 51 (3,07 g, 17,95mmol) wird in 60m Eisessig gelsst und dazuv 1 Norcampher (2,37 g, 21,54 mmol)
zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird auf 5°C gekiihlt und mit Natrium-cyanoborhydrid (1 369, 21,54 mimol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird auf Eis gegossen und der pH mit 1 N NaOH-| 3sung auf 7 eingestelit. Die wiBrige Schicht wird mit
Methylenchlorid extrahiert, iber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeangt, wodurch ein braunes Ol erhalten wird,
das an SiO, mit Ethylacetat als Elutionsmittel ,Flash”-chromatographiert wird. Die geeigneten Fraktionen werden vereinigt und
im Vakuum eingeengt, wodurch eine weiRe Paste erhalten wird, die mit Ether verrieben 0,579 (10%) des Produktes als weillen
kristallinen Feststoff liefert. :

Schmp. 171-174°C.

"H-NMR (250 MHz, CDCly): delta 6,75-6,5 (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, 8H), 0,85 {m, 1H).

Elementaranalyse:

Gef. C,68,98; H, 7,40; N, 13,41,

Ber. C,68,03; H,7,99; N, 13,37.

HRMS 315,1948 (M*) Ber. als CygH23N;0, 315.1946.

Beispiel 53 :

4-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]pyrazol

Der geeignete Enamino-aldehyd von Beispiel 46 (0,20, 0,697 mmol) wird in 5ml Ethanol gelést und mit 0,2ml Hydrazin
behandelt. Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten 2 1m RiickfluB erhitzt, gekiihit und die Reaktion mit Wasser unterbrochen.
Das Produkt wird 2x mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden gewaschen, liber igS0,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch ein gelbes Ol erhalten wird. Das rohe Material wird aus Ethylacetat
kristallisiert, wodurch 0,11g (55,3%) des Pyrazols als weier kristalliner Feststoff erhalten wird. Dieses Material stellt sine
7:3-Endo:Exo-Mischung an der Norbornyl-ether-Bindung dar,

Schmp.: 180-181°C.

'H-NMR (30 MHz, CDCly): delta 7,8 {bs, 2H), 7,1-6,84 (m, 3H), 4,7 (m, 0,7H), 4,3 (m, 0,3H), 3,86 (bs, 3H), 2,8-1,0 (m, 10H).
HRMS 284,1531 (M*) Ber. als C;;H,N,0, 284,1525
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Belsplel 54

6-[3-(Bicyclo[2.2,1]hept-2-yloxy}-4-methoxyphenyl}-imidazol{1,2-a]lpyrimidin

Der Titel-Enamino-aldshyd van Beispiel 46 (0,209, 0,7 mmol), und 2-Arninoimidazol-sulfat (0,27 g, 1 mmol) werden in Ethanol
geldst, mit 0,5ml konzentrierter HCl behandelt und 1 Stunde zum RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird gekiihit, mit
Wasser abgeschreckt und 3x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe Material wird aus Ethylacetat
kristallisiert, wodurch 0,209 (85,3%) der Verbindung als beiger kristalliner Feststoff erhalten wird. Dieses Material ist eine
7:3-Endo/Exo-Mischung der Bicycloalkyl-lsomeren.

Schmp. 130°C (Zers.)

'H-NMR (300MHz, CDCly): delta8 3 {m, 1H), 8,6 (m, 1H), 7,85 (bs, 1H), 7,6 {bs, 1K), 7.2- 6,9 (m, 3H), 4,75 (m, 7H), 4,3 (m, 13H), 3,9
(bs, 3H), 2,8-1,1 {m, 10H).

HRMS 335,1610 Ber. als C;gH;,0,N; 335,1633.

Balsplel 55

6-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-pyrazolo{2,3-a]pyrimidin

Der Titel-Enamino-aldehyd von Beispiel 46 {0,209, 0,7 mmol} und 3-Aminopyrazo! (83mg, 1,0mmol) werden in 5ml Ethanol
geldst und mit 0,5ml konzentrierter HCl behandelt. Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten zum RiickfluB erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekihit, mit Wasser abgeschreckt und das Produkt 2x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das rohe Material wird aus Ethylacetat/Hexane kristallisiert, wodurch 0,180g (76,7 %) des Produkts als kristalliner
Feststoff erhalten wird, der eine Endo/Exo-Mischung des Bicycloalkylrestes darstellt. Schmp. 136-137°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl.): delta 8,9 (bs, 1H), 8,75 {m, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,2-7,¢ (m, 3H), 6,8 (m, 1H), 4,75 (m, 7H), 4,3 (m, 0,3H),
3,9(bs, 3H), 2,8-1,1 {m, 10H).

Beisplel 56

Ethyl-3-[3-(bicyclo[2.2. 1]hept-2-yloxy) 4-methoxyphenyl]-2-carbethoxypropcnoat

Der Aldehyd 3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenzaldehyd (5,0, 0,02 mol), Diethylmalonat (3,21g, 0,02 mol) und
Piperidin werden in Toluol geldst und 15 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird gekiihlt, im Vakuum
singeengt und das erhaltene Ol wird in Ethylacetat aufg snommen. die organische Schicht wird mit gesittigter NH, Cl-L6sung,
Wasser und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 6,56 (84,5%) des
Diester-Produkts als 7:3-Endo/Exo-lsomeren-Mischung erhalten werdsn.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,6 (m, 1H), 7,2-16,7 (m, 3H), 4,5 (m, 0,7H), 4,4-4,1 (m, 5H), 3,85 (bs, 3H), 2,6-1,0 {m, 6H).

Beispiel 57

Ethyl-3-[3-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl)-3-cyanopropanoat

Der Diester von Beispiel 56 (6,5g, 0,0167 mol) und Natriumcyanid {0,833 g, 0,017 mol} werden in 75ml Ethanol geldst und 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ethanol wird im Vakuum entfernt, der erhaltene Feststoff wird zwischen Ethylacetat
und Wasser verteilt und die wéBrige Schicht wird neuerlich mit Ethylacetat extrahiet. Die vereinigten organischen Schichten
werden mit Wasser und geséttigter Kocksalzlésung gewascien, liber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt,
wodurch 4,459 (77,8%) des Cyanoesters als gelbes Ol erhalten werden, die eine 7:3- -Mischung der Endo/Exo-Bicycloalky!-
Isomeren darstellen.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): delta 6,8-6,75 (m, 3H), 4,6 (m, 7H), 4,45 (m, 1H), 4,3 (q, 24, J = 5Hz), 4,2 (m, 0,3H), 4,1 (m, 2H), 3 85 (s,,
3H), 2,8-1,1 (m, 3H).

Belsplel 58

4-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-phenyl]-2-pyrrolidon

Platinoxid (400 mg) wird in 50 ml Essigsdure suspendiert und durch Hydrieren wihrend 1 Stunde unter 50 psi aktiviert. Der
Cyanoester von Beispiel 57 (2,0g, 5,84 mmol) wird zur PtO,-Suspension als Lésung in 50mi Essigs#ure zugesetzt.

Die Reaktionsmischung wird 18 Stunden unter 50psi H; geschiittelt. Die Reaktionsmischung wird mit N, gespiilt, im Vakuum
eingeengtund die letzten Reste Essigséure werden durch azeotrope Destillation mit Toluo!l im Vakuum entfernt. Das erhaltene Ol
wird in 50ml Toluol geldst, mit 10mi Triethylamin behandelt und 24 Stunden zum RiickfluR erhitzt. Die Reaktionsmischung wird
dann gekiihlt, im Vakuum eingeengt und der Riickstand witd in Ethylacetat gelést. Die organische Schicht wird mit 1N HCl,
Wasser und geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeangt, wodurch das
alpha-Carbethoxy-lactam erhalten wird. Dieses Material wird in ethanolischer NaOH gelést und zum RiickfluB erhitzt, bis im DC
kein Ester mehr festgestellt werden kann. Die Reaktionsmischung wird gekiihit, mit 1 N HCI neutralisiert und 3x mit Ethylacetat
extrahiert. Die organischen Schichten werden gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt, wodurch die alpha-Carbonséure
erhalten wird, die bei 180°C thermisch decarboxyliert wird, wodurch 611mg (34,7 %) des Pyrrolidons als weiRer Feststoff
erhalten werden. Dieses Material ist eine 7:3-Mischung der Endo/Exo-Bicycloalkyl-lsomeren. Schmp. 163-156°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCiy): delta 6,9-6,6 {m, 3H), 4,6 (m, 0,7H), 4,2 (m, 0,3H), 3,85 (bs, 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, 1 H), 2,1-1,0 (m, 8H).

Belispiel 59

3-[3-(Bicyclo{2.2.1]k.ept-2-yloxyj-4-imethoxy-phenyl]-1-dimethylamina-1-propen-3-on )
1-[3-(Bicyclo[2.2.1}hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl}-ethanon (1,5 g, 5,84 mmol) wird in 5mi Tris-dimethyiaminomethan gelést
und wihrend 30 Minuten zum RickfluB erhitzt. Die Resktionsmischung wird abgekiihit, mit Wasser abgéschreckt uiy : as
Produkt wird 3x mit Ethylacetat exirahiert. Die vereinigten organischen Schichten werden mit H,0 und gesittigi
Kochsalzlésung gewaschen, getrocinet, filtriert und im Vakuum singeengt, wodurch 1,4g (77,3%) des Enaminoketon-Produkts
erhalten wird.
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'H-NMR (60 MHz, CDCl,). delta 7,7 (d, 1H, 12Hz),7,6-7,2 (m, 2H), 7,0-6,7 {m, 1 H), 5,65 (d, 1 H, 12Hz), 4,8-4,1 {m, 1H), 3,95 {bs, 3H),
3,0(s, 6H),2,9-1,0 (m, 10H),

In gleicher Weise wird aus geeigneten Reaktanten 3-((3-Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl}-1-dimethylamino-1-propen-3-on in
71,8%iger Ausbeute hergestelit.

'H-NMR (60 MHz, CDCl,): deita 7,8-6,6 (m, 8H), 6,7 (d, 1H, J = 12Hz), 3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 4H), 2,8 (bs, 6H).

Beispiei 60

4-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]-4-methoxy-phenyl]-4-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon

Das Enamino-keton von Beispiel 59 (0,9g, 2,9mmol) und Harnstoff (0,21g, 3,5mmol) werden in 10ml Ethanol geldst, mit 4ml
1N HCl behandelt und 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt, Die Reaktionsmischung wird gekihit, mit Wasser abgeschreckt und das
Produkt 2x mit Ethylacetat extrahiart. Die vereinigten organischen Schichten werden mit gesiattigter Kochsalzlosung
gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. bas rohe Material wird aus CH,Cl,/Hexane kristallisiert, wodurch
0,559 (57,5% des Produkts) als beige Kristalle erhalten wird. Dieses Material ist eine 7:3-Endo/Exo-Isomeren-Mischung. Schmp.
167-169°C (Zers.).

'H-NMR (300 MHz, COCl,): delta 7,7-7,4 {m, 3H), 6,8 {m, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,5 (b, 2H), 4,7 (m, 0,7H), 4,3 (m, 0,3H), 3,95 (s, 3H),
2,8-1,2(m, 10H).

HRMS 330,1614 Ber. als C|sHuNzO4 330,1580.

Belsplel 61

4-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methaxyphenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinon

Das Hydroxypyrimidinon von Beispiel 60 (0,2g, 0,61 mmol) wird in 5ml Ethanol geldst, mit 2,5ml 1 NHCI behandelt und 6
Stunden zum RuckfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekihlt, mit Wasser abgeschreckt und das
Produitt wird 3x mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten werden gewaschen, getrocknat, filtriert und im Vakuum
eingeengt, wo lurch eine rohe Substanz erhalten wird, dia aus Ethylacetat kristallisiert wird, um 60 mg (31,5 %! dos Pyrimidinons
als kristallinen Feststoff zu ergeben. Dieses Material ist sine 7:3-Mischung der Endo/Exo-Bicycloalkyl-lsomeren. Schmp. 220°C.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,8-7,45 (m, 3H), 6,9 (m, 1H), 6,8 {m, 1H), 6,15 (m, 1H), 4,76 {r. 0,7H}, 4,35 {in, 0,3H), 3,95 (bs,
3H), 2,8-1,2 (m, 10H).

HRMS 312,1520 Ber. als CygH; 1,0, 312,1474.

Beisplel 62

5-(3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-riisthoxy-phenyl]limidazo[1,2-alpyrimidin

Das Enamino-keton von Beispiel 53 {0,4g, 1,27 mmol} und 2-Aminoimidazol-sulfat werden in 5mi Ethanol gelést, mit 0,5ml
konzentrierier HCI kehandelt und 1,5 Stunden zum Rickflu erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekihlt, mit Wasser
abgeschreckt, der pH auf 9 eingestelit und das Predukt 2x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten
werden gewaschen, getrocknet, im Vakuum eingeengt und das rohe Material wird aus Ether kristallisiert, wodurch 0,11 g (28,8 %)
des Produkts als beiger kristalliner Feststoff erhalten wird, der eine 7:3-Endo/Exo-lsomerenmischung darstellt. Schmp. 140 bis
141°C.

'H-NMR (300MHz, CDCly): deita 8,6 {d, 1H), 7,81 (ba, 1), 7,74 (bs, 1 H), 7,3-7,6 {m, 3H), 6,8 (m, 1H), 4,63 (m, 0,7 H), 4,21 {m, 9,3 H),
3,95 {bs, 3H), 2,7-1,1 {m, 10H).

HAMS 335,131 Ber. als C;yH;,N,C; 335,1634.

Beispiol 63

7-[3-(Bicyclc[2.2.1)heot-2-y1)-4-mothoxy-phunyl]pyrazolo(2,3-a)pyrimidin

Das EnaminoVeton vo. Beispiel 59 (0,409, 1,27 mmol) und 3-Aminopyrazol (0,169, 1,9mmol) werden in Ethanol geldst, mit
0,5ml konzentrierter H(.i bahandelt und 1 Stunde zum RiickiluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird gekihit, mit Wasser
abgeschreckt, der cH auf 9 eingestelit und das Produkt 2% mit Ethylacetat extrahiert. Die versinigten organischen Schichten
werden gewaschen, getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und das rohe Material an 150 mash Si0, mit Ethylacetat als
Elutionsmittsl chromatographiert. Die freie Base wird in Ethar gelst und tropfenweise mit konzantrierter HCl behandelt. Das
HCI-Salz wird durch Filtration abgetreiint, wodurch 0,159 (35,6 %) der 7:3-Endo/Exo-lsomeren als geiber kristalliner Feststoff
erhalten wird, Gchimp. 148-149°C,

'H-NMR {300 MHz, CDCly): delta &5 {m, 1Hj, 8,15 {m, 1H), 7,7-7,6 {m, 2H), 7,1-7,0(d, 1H, J = 6Hz), 6,9 {m, 1H), 6,75 (m, 1H), 4,7
(m, 0,7H), 4,35 (m, 0,3H}, 3,85 (bs, 3H}, 2,7-1,1 Im, 10H).

HRMS 335,1659 Bar. als Cyl;,N;0,335,1633.

Beispiel 84

5-{3-(Bicyclo[2.2.1]nspt-2-yiony)-4-mathoxy-phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon

alpha-Aminomethylen-(3 (endo-biryclo{2.2.1}hept-2-yloxy}-4-methoxyphenyllacetaldehyd von Beispiel 46 {0,60g, 2,08mmol)
und Harnstoff (0,20g, 3,3mmol} werden il 10m! Ethanol geldst, mit 2mi konzentrierter HCI-Lésung behandeit und 1,5 Stunden
zum RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt, mit NH,OH-Lésung neutralisiert und das Produkt 4x mit
Ethylacetat extrahiert, Die organischen Schichtsn werden gewaschen, getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und der
erhaltene Riickstand wird aus Ether kristailisieit, wodurch 0,389 (58,6 %) 5-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-y}-oxy}-4-methoxyphenyl]-
1,2-dihydro-2-pyrimidinon, identisch mit de:n in Beispiel 47 beschriebenen Produkt, erhalten wird.

Das Pyrimidinon {0,38g, 1,22 mmol) wird in Z0ml Ethanol gel6st und mit 0,59 Raney-Nickel unter 46 psi Wasserstoff behandelt
und 18 Stunden zum RiickfiuR erhiizt. Die Reaktionsmischung wird gekiihit, durch Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird aus Ethylacetat kristallisiert, wodurch 0,129 (31,8 %) des Tetrahydropyrimidinons als kristalliner
Fesistoff erhalten wird, der eine 7:3-Mischung der Endo/Exo-Norbornyl-lsomeren darstelit. Schmp. 136-137°C.

'H-NMR (300MHz, CDCl,): delta 7,1 (bs, 1H), 6,9-6,7 (m, 3H},6,4 (d, 1H,J = 5Hz), 5,4 (bs, 1H), 4,65 (m, 0,7H), 4,4 (bs, 3H), 4,26 {m,
0,3H), 3,85 (s, 2H), 2,7-1,2 {m, 10H).

HRMS 314,1644 (+) Ber. als C,gH;;MN,0;3 314,1630.
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In gleicher Weise wird das Exo-lsomer der Titelverbindung in 60,3%iger Ausbeute aus dem Exo-lsomer 5-(3-(Exo-
bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinon (Bsispiel 47) durch die vorstehend beschriebene
Hydrierung hergestaelit.

'H-NMR {300 MHz, CDCl; + CD;0D): delta 6,7 (m, 3H), 6,2 (bs, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,3 (bs, 2H), 2,4-1,0 (m, 10H).
HRMS 314,1647 (M*) Ber. als C|BH21N203 314,1625,

Belsplel 65

E-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-phenyl]hexahydro-2-pyrimidinon

Das Tetrahydro-pyrimidinon von Beispie! 64 (0,30g, 0,882 mmol) wird in 15mi Methanol gelést, mit 0,3 g Raney-Nickel behandelt
und 6 Stunden unter 40 psi hydriert. Die Reaktionsmischung wird durch Celite filtriert, Giber MgSOQ, getrocknet, filtriert, im
Vakuum eingeengt und mit Ether verrieben, wodurch 0,275g (98 %) des cyclischen Harnstoffs als kristalliner Faststoff erhalten
wird. Cieses Material ist eins 7:3-Mischung der Endo/Exo-Bicycloalkyl-lsomeren. Schmp. >220°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 6,85-6,6 {m, 3H), 5,1 (bs, 2H), 4,66 (m, 0,7H), 4,25 {m, 3H), 3,9 (bs, 3H), 3,5 (m, 4H), 3,1 {m, 1H),
2,7-1,1 (m, 10H),

MS 316 (M*) Ber. 316,1787.

Mittels dieses Verfahrens werden aus den geeigneten Reaktanten hergestellt:
5-{3-{Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyllhexahydro-2-pyrimidinon in 75,6%iger Ausbeuts.

Schmp. 212-214°C.

'H-NMR (300 MHz, CMSO): delta 7,2-6,8 (m, 7H), 6,3 (bs, 2H), 5,2 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,4-3,2 (m, 7H), 3,0 (m, 2H).

Y3C-NMR (75,43MHz, DMSO): delta 156,0, 148,4, 146,8, 140,8, 132,9, 126,4, 124,6,119,5, 13,9, 112, 2,79,2,77,9, 55,4, 45,5, 36,9.
HRMS 338,1 629 (M+) Ber. als ConnNzO; 338,1630;
5-[3-(Endo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyll-hexahydro-2-pyrimidinon in 66,5%iger Ausbeute.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): delta 7,2 {bs, 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);
5-[3-(Exo-bicyclo[2.2.1)hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-hexahydro-2-pyrimidinon in 82%igar Ausbeute.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): deltd 6,8-6,7 (m, 3H), 5,4 (bs, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,8(s,3H),3,4(m, 4H), 3,15 (m, 1H), 2,4-1,0 (m, 10H).
HRMS 31 6,1801 (M+) Ber. als C|sHuN203 316,1757.

Belispiel 66
4-(3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-4-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon und 4-[3-(Indan-2-yloxy)-4-
methoxyphenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinon
Das Indanyl-substituierte Enamino-keton von Beispiel 59 (1,5g, 4,45 mmol) und Harnstoff (0,49, 6,68 mmol) werden in 16ml
Ethanol und 5mi 1N HCI gelost und 2 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekihlt, mit H,0
abgeschreckt und mit gesattigter NaHCO,-Losung neutralisiert. Das Produkt wird 3x mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Schichten werden mit gesittigter Kochsalzldsung gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt, wodurch eine rohe Mischung der zwei Produkte erhalten wird, die durch Si0,-Chromatographie mit Ethylacetat/
Hexane als Elutionsmittel getrennt werden. Es werden 0,159 (9%) und 0,15g (10%) kristallines Material erhalten.
Das 4-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydropyrimidinon-Produkt.
Schmp. 207-208°C.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;/CD;0D): delta 7,7-7,5 (m, 3H), 7,25-7,1 (m, 4H), 6,91 (d, 1H, J = 6Hz), 5,3 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,45 (dd,
2H, J =5Hz), 3,3 (dd, 2H, J = 12Hz, J = 3Hz).
HRMS 352,1454 Ber. als C30H,N,0, 352,1423, .
Das 1,2-Dihydropyrimidinon-Produkt.
Schmp. >220°C
'H NMR (300 MHz, DMSO}: delta 8,1 (m, 1H), 7,85 (m, 2H}, 7,4-7,0 (m, 6H), 5,5 (m, 1 H), 3,95(s, 3H), 3,5 {m, 3H), 3,25 (bd, 2H,

= 12Hz).
HRMS 334,1332 Ber. als CyH )N, 334,1318.

Beisplel 87

4-[3-{Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl}-1,2-dihydro-2-pyrimidinon

Das Indanyl-substituierte Enamino-keton von Beispiel 59 {800mg, 2,4 mmol) und Har stoff (210mg, 3,56 mmol) werden in 5ml
THHClund 15ml Ethanol gelést und 4 Stunden zum RiickfluB erhitzt, Die Reaktionsmischung wird gekiihit, mit H,0 abgeschreckt
und das Produkt 3x mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Schichten werden gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das
rohe Produkt wird aus Ethylacetat kristallisiert, wodurch 0,32g (4055) eines baigen kristallinen Feststoffs erhalten wird. Dieses
Materia! ist in jeder Beziehung identisch mit dem Produkt von Beispiel 66.

Beispiel 68

4-[3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl)-hexahy Iro-2-pyrimidinon

Das Pyrimidinon von Beispiel 37 {0,32g, 0,96 mmol) wird in 15ml Methanol geldst, mit Raney-Nickel behandelt und 80 Stunden
bei Raumtemperatur unter 40psi hydriert, Die Mischung wird durch Celite filtriert und der Katalysator mehrmals mit Methanol
gewaschen. Das organische Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt und der rohe Riickstand wird mit Ether verrieben,
wodurch 20mg (585} des Produkts als kristalliner Feststoff erhalten wird.

Schmp. 182-183°C.

'H-NMR {300 MHz, CDCl5): delta 7,4-6,8 {m, 7H), 5,55 (bs, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,2 (bs, iH), 4,6 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,6-3,2 {m, 6H),
2,2(m, 1H), 2,0 (m, 1H).

HRMS 338,1665 Ber. als CxH;,N,0;338,1831,
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Beisple! 69

5:(3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon
5-[3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]-1,2-dihydro-2-pyrimidinon {740 mg, 2,2 mmol) wird in 10ml in einem Eisbad gekiihlter
Essigséure geldst und mit NaCNBH; (140mg, 2,2 mmol) behandeit. Die Reaktionsrnischung wird 2 Stunden geriihrt und durch
Verdiinnen mit Wasser und Extraktion mit Ethylacetat aufgearbeitet. Die vereinigten organischen Schichten werden mit Wasser
und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, uber Na,;SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch 640mg
(87,4%) der Titelverbindung als weiBer kristalliner Feststoff erhalten werden.

Schmp. 198-201°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): delta 7,6 (bs, 1H), 7,2 {(m, 4H), 6,85 {m, 3H), 6,38 (bd, 1H), 5,9 (bs, 1H), 4,3 (bs, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,4-3,1
{m, 4H).

In 8hnlicher Weise wird aus dem entsprechenden 1,2-Dihydropyrimidinon das 5-{3-(Endo-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4- .
methoxyphenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyrimidinon in 12,4%iger Ausbeute hergestellit.

Schmp. 205-208°C,

'H-NMR {300 MHz, DMSO): delta 8,2 (bs, 1H), 6,9-6,5 (m, 5H), 4,6 (m, 1H), 4,2 (bs, 2H), 3,8 {s, 3H), 2,5-1,0 (m, 10H).

Beispiel 70

5-[3-{Exo-blcyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-phenyl}hexahydre-2-pyrimidinon

{A) 3-((3-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-phenyllglutaronitril

Cyanoessigséure (18,19, 0,213mmol) und Exo-norbornyl-iso-vanillin-ether {17,5g, 71, mmol) werden in 80m| Pyridin und 2ml
Piperidin gel6st und 40 Stunden auf 100°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, in 200 ml Wasser
gegossen und mit 2 x 100mi {"thylacetat extrahiert. Die versinigten Extrakte werden mit Wasser, 1 N HCI, geséttigter NaHCO,-
Lésung und Wasser gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch ein brauner kristalliner
Riickstand erhalten wird, der aus Ether umkristallisiert 15,19 (68,5%) des Dicyanids als kristallinen Feststoff liefert. .

Schmp. 122-123°C,

'H-NMR {300 MHz, CDCly): delta 6,82-6,65 (m, 3H), 4,14 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 2,77 {m, 1H), 2,45 {(m, 1H), 2,3 (m, 1H),
1,8-1,0 (m, 8H).

(B) 3-[(3-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxy-phenyl]glutaramid

Das oben hergestellte Glutaronitril {A) (14,8¢, 47,7 mmol) wird in 200m! Aceton geldst und bei 0°C mit 100 ml Wasser, 33,8 m!
30%igem H,0; und 21,2ml 10%igem Na,CO; behandelt. Die Reaktionsmischung wird langsam erwéarmt und 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 150 ml eingeengt und der Riickstand wird zwischen 100 ml Wasser
und 260 mi Ethylacetat verteilt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewascher, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt, wodurch das rohe Diamin erhalten wird, das mit Ether verrieben 13,89 (84%) des Diamids als kristallinen
Feststoff liofert,

Schmp. 175--177°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): delta 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-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl]hexahydro-2-pyrimidinon

Das Glutaramid (B) (1g, 2,89 mrnol) wird in Pyridin gelost. Dazu wird Bleitetraacetat (2,72 g, 6,13mmol) zugesetzt und die
Mischung wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Die Reaktionsmischung wird mit Wasser verdiinnt und mit 2 x 100m] Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte werden
mit gesttigter Kochsalzlésung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe Produkt wird
aus Ethylacetat kristallisiert, wodurch 0,609 (65,7 %) des cyclischen Harnstoffs als kristalliner Feststoff erhalten wird.
Schmp. 191-192°C.

'H-NMR {300MHz, CDCl;): delta 6,8-6,6 (m, 3H), 5,35 (bs, 2H), 4,15 (m, 1 H), 3,8 (s, 3H), 3,4 (m, 4H), 3,1 {m, 1H), 2,6~1,0 (m, 10H).
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