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. 1 ,
! . .
Vynélez se tfké zplisobu vyroby nové sku-
piny 2-fenylbicyklooktanovych a oktenovych

derivitll, které vyhodné piu:oblL na centrélm
nervovy systém.

-V DOS ¢. 2 354 931 tého? pFihlaSovatele je

popsédna a ndrokovédna skupina transderiva-
th, které také majl 2-fenylbicyklooktanové
jédro a které ovliviiuji centralni nervovy sy-
stém. Patentové spisy USA & 3308160 a
3 362 787 také uvadsii b1cyklooktany s puso-
benim na centrdlni nervovy systém. -

Pfedmé&étem vynédlezu je zpdsob vyroby a-

minu obecného vzorce I

‘

AR
—-N
CRHa?' N
Ar
, S sz

nebo jeho adiéni siuh s kysehnou v kterémz-
to vzorci
R! je alkyl s.1 aZ 4 uhlikov§i atomy,

R2 vodik nebo alkyl s'1 az 4 uhlikovymi a-

tomy a
-'R3 a R4 kaZdy predstavuje atom vodiku
pi‘léemi tyto atomy vodiku jsou v cis- polo-
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'ze nebo spoletnd predstavuji- ]ednoduchou

chennckou vazbu a .

Ar predstavuje fenylovou qkupmu substi-
tuovanou alespoii jednim atomem nebo sku-
pinou zahrnujicimi vodik, halogen, trifluor-
methyl, nitroskupinu, dialkylaminoskupinu s
1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinu s
1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkyl s T a¥ 4 u- _
hlikovymi atomy nebo alkylendioxyskupinou
v racemické nebo () nebo (—) enantio-
merni formé, jehoZ podstata spogivd v tom,
Ze se kondenzu]e -amin obecného vzorce

'

HNRIR?, .

v némiZ '
Rl a R? maji vy3e uvedeny vyznam, se
sloucenmou obecného vzorce VIIH,

(vin)

v némi _
R3 R¢ a Ar ma]1 vy§Se uvedeny vyznam a
Q je zbytkové skupina ze skupiny zahrnu- ‘
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jici halogen, alkylsulfonét naéez se popr1-
~ pads,-kdyZ

RS a R? piedstavuji atomy vodiku v poloze
" cis, ziskand sloudenina obecného Vvzorce I,

vytvofend kondenzaci, roz3tépi na svou [—I—] _

nebo (—) enantiomerni formu.

Odbornfkiim je ziejmé, Ze sloudeniny obec-
-ného vzorce I mohou existovat ve dvou op-
‘tickych izomerech a je zfejmé, Ze vynélez
se tyké jak (), tak (—) formy, stejn& jako
jejich racemické smési.

KdyZ R¥ a R¢ spoletnd predstavujl jedno-

duchou chemickou vazbu, 2-fenylbicyklo-2-

-okten obecného vzorce I mii¥e mit vzorec

V.

g :rCHz),,NR?RZ -
Ar

v

Substituovand fenylovd skupina Ar ve
sloudenindch obecného vzorce I mé4 vzorec

3 ,i-Rf;{
v ndmZ

RS a RS jednotlivé pledstavujl tytez nebo
rozdilné substituenty, vybrané ze .skupiny
-zahrnujici. vodik, . halogen, tr1f1uormethyl
nitro, ‘amino, acylamlno s. 1 aZ 5 uhlikovy-

mi atomy, mono- nebo dlalkylamlno s 1 a% -
4 uhllkonl atomy, alkyl' s 1 aZ 4 uhliko-

vimi atomy neho alkoxy s 1.a%¥ 4 uhlikovymi
atomy, nebo spoleéne pfedstavuji alkylendl-
0Xy 8. 1 aZ 4 uhlikovymi atomy.

Vyhodne sloudeniny obecného vzorce I
jsou.ty, které majl jednu nebo. vice nésle-
du]1c1ch charaktemstmk?ch vlastnosti:

' a] Rl ]e C1aZ Cq4 alkyl a R? je vodik nebo
methyl nebo ethyl;
"~ b) R! a R? jsou stejné nebo rozdilné Ci aZ
Cs alkylové skupiny;
c] R! a R? jsou methyly; v
d) R3 a R4 jsou cis-vodikové atomy,
e) Ar je fenyl substituovany halogenem v
polohéch 2, 6; 2,'5; 2, 4; 2, 3; 3, 5 nebo 3, 4;
-f) Ar je fenyl jednou nebo dvakrat subsn-
tuovanv halogenem;
g) Ar je p-chlor nebo p-bromfenylova sku-
pina;
h) Ar je 3,4-dichlorfenyl nebo
i) R3 a R4 jsou cis-vodikové atomy a slou-

genina obecného vzorce I je () enantio-

mer.
‘Nejvyhodné&ji majl slouﬁemny obecného

vzorce I vlastnosti a),d) af});a)ae); c),f)

ai};c)ag);neboc), h)ai).

- 4
Aby nebylo pochyb, vyraz ,alkyl s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy", jak je zde pouZivdn
bud explicitn®, nebo implicitng, jako ve v{-
razu ,,acylamino s 2 aZ 5 uhlikovymi atomy",
zahrnuje jakoukoli alkylovou skupinu, li-

. nedrni nebo rozvétvenou, s 1 aZ 4 uhlikovy-

mi atomy. Tak Rl-a/mebo R2 mfiZe byt me-
thyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso-
-butyl, s-butyl nebo tbutylova skupina Po-
dobné& vyraz ,,halogen znadi fluor, -chlor,
brom nebo jod.

Soudgasné jsou vyhodné tyto sloucenmy po- .

_dle vyndlezu:

‘ cis-3’-N,N-dimethylaminomethy»l-

-2-[p-chlorfenyl)bicyklo-
[222]oktan, '

cis-3-N- methylammomethyl 2-
-(p- chlorfenyl]blcyklo-
[2,2,2]oktan;

cis-3-N,N 4dimethy1amiriomethy1-

-2-(3,4-dichlorfenyl)bicyklo-
[2,2,2] oktan;

cis-3-N-methylaminomethyl-2-
-(3,4- d1chlorfenyl]blcyklo-
[ 2,2,2]oktan;

ms-S—N ,N-dlmetllylafninonlethyl-
-2-(p-bromfeny!l)bicyklo-

-[2,2,2]oktan;.

cis-3-N-methylaminomethyl-2-
-(p-bromfenyl)bicyklo- .
[2,2,2]oktan;
a jejich: (4) enantiomery;

3- N‘méthylammomethyl 2-.
-(3,4- dlchlorfenyl]blcyklo—
[2,2,2]-2- okten a

S’iN,N-dinlgthylaminomethyl-z- v

-(3,4-dichlorfenyl)bicyklo-
[2,2,2]- okten

Podle vynélezu je vytvofen zpusob pii- -
pravy slouéenmy obecného vzorce I nebo je-
it adi¢ni soli s kyselmou ktery zahrnuje

.a) redukci ,
i} sloudeniny obecnédho vzorce V

R—(CHz)m—Z o v)
kde -
-mje0,1nebo?2a
Z ie
—CONR1RZ,
—CH=NR! nebo
—C[OR?]\= NR1;

nebo ii) olefinu vzorce VI,
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H)NRR"

R : R,az,n
(VI)

kde.’

R7.a R® spoletn& predstavuji ]ednoduchou
vazbu nebo

R3a R4 spoleéné pfedstavuji jednoduchou
‘vazbu nezé\usle pFedstavuji atomy vodiku

B]"fa"lk_ laci slougeniny obecného vzorce
VID 0L
R—(CHz),NHR? Cooviy
nebo

C) konde\ﬁﬁci aminu obecného vzorce
HNR1R?
se slouéenip,aml obecného vzorce VIII,

(vin)

Q ]e zbytKQva skupina; vohtelné nésledo-
vanou, kdyz .

RS a R¥ predstavuu cis-vodikové atomy,

D) rozitépenim produktu obecného vzor-
ce I, vytvofeného v reakci A) nebo B) nebo
C), na jeho. () nebo (—) enantiomerickou
“formu. . | |

Vyﬂhodne zxpﬁsoby pFipravy podle predlo-
Yeného vynédlezu zahrnuji pouiti mez1pro-

duktu obecného vzorce IX

R(CH2 )

vndmz .
m mé vyznam, jak vySe uvedeno, tj. n—1,
av némz

z pledstavu]c Z nebo —CHO, —CN, COCl,

CONHgz, CH2NCO nebo COORY, kde R? je alkyl -

s 1 a4 uhliky, ktery miZe, je-li to vfhodns,
zreagovat in situ v reakémm prostredl ve
kterém se VYtV‘Oi‘l

KdyZ R je- bicyklooktanové jédro, pouZLti
mtrlloveho mez1produktu je vyhodngjsi, pro-
toZe ’cls-mtml je tepelné& stabilni a nitrilova

skupina -j¢ .dobrou aktiva&ni skupinou v

Diels- Adlerové reakci, kterou se tato skupi-
na mez1pr0duktﬁ pripravuje, KdyZ je R bi-
" eyklooktenové jadro je vyhodn&jsi pouZitl
aldehydoVeho meziproduktu.

Sloucemny .obecného vzorce IX se snadno

z B (IX) -

preméiiuji ve sloudeniny obecného vzorce I
nebo na jejich primarni amino- analogy re-
dukci, atkoliv, kdyZ R3 a R¢ pFedstavuji jed-

noduchou vazbu, musi byt usinéna opatie-

ni -pro zabrdné&ni redukce olefinické &4sti.
V pripad€ nitrili a amid@ obecného vzor-
ce IX se redukce vyhodn® provadi za pouZiti
komplexniho hydridového redukéniho &inid-
ka ‘zavisi na takovych faktorech, jako je
hydrid sodny, zatimco v piipadd isokyan&ti
vzorce IX zpracovdni s koncentrovanou mi-
nerédlni kyselinou, jako je chlorovodikové ky-
selina, vytvaii poZadovanou konverzi, Alde-
hydy a estery vzorce IX se mohou redukéng
aminovat na poZadované slouceniny vzor-
ce I redukci na odpovidajici alkoholy, nap¥i-

- klad, za pouZiti komplexmho hydridového

reduk¢niho ¢&inidla, pfeménou alkoholfl na -
odpovidajici alkyl nebo arylsulfondty (re-
akci s alkyl nebo arylsulfonylchloridem, ja-
ko je methylsulfonylchlorid nebo p-toluen-
sulfonylchlorid), a reakei sulfondtt s ami-
nem ohecného vzorce HNRIR2: -

Redukéni aminace aldehydd vzorce IX se
miZe také provést katalytickou hydroge-
naci v pfitomnosti amomaku nebo ammu
vzorce HNRIRZ,

V jiném pfipadé sloucemny obecného
vzorce IX, kde Z‘ je —CHO, mohou byt kon-
denzovdny pfimo s aminem, aby se ziskala
odpovidajici -Schiffova  bdze, kterd se mfiZe
redukovat komplexnim hydridem, vyhodné#
borohydrldem sodnym, aby se ziskala slou-

_cemna vzorce I, ve které R? je vodik.

Kde Z' je —CN —CONHz nebo CH2zNCO,
nebo se vySe uvedend redukéni aminace pro-
vddi v pFitomnosti amoniaku, vyslednym
produktem je primdrni amin vzorce

R—(CHz2),NHz,

“kter§ se pak mfze alkylovat na slouteninu
- vzorce I, ve které R! a/nebo RZ je alkyl s 1
" aZ 4 uhliky. Alkylace se miZe provddét kon-

ven¢nim zplsobem, nap¥iklad reduké&ni.al-

. kylaci, reakci s alkylhalogenidem nebo sira-

nem, reakci alkylchlormravendanem, nésle-
dovanou redukei vysledného uretanu, nebo
kdyZ se ma provést.methylace, reakci s ky-
selinol mraven(:l/formaldehydem Podobng
monoalkylované produkty vzorce I, to je
sloudeniny vzorce I, kde R? je Vodik, se mo-
hou alkylovat pro vytvofeni dialkylovanych

. produktd vzorce I, kde R? je alkyl s 1 aZ 4
"~ uhlikovymi atomy. -

V pripadg, kde Z‘ je CN, miZe se ziskat
sloudenina vzorce I, ve ktere R! je vodik a
R2alkyls1la?4 uhhkovyml atomy, zpracova-
nim- odpovidajici oxoniovou soli, nésledova-

_ nyni adicl odpovidajiciho alkoholu a reduk-

¢l borohydridem sodnym [viz I Org. Chem.

.34, 627/1969)]. Tato reakce mfiZe byt sche-
. maticky znézornéna:



196407

7 8
,R—(CHz) CN S
di C‘1_,r alkoxykarbonium. -
fluoroborat .
. v (+) - .
/R-(CH) C= N—-R
R’OH
R- rCH)-C-NHR
o’
N&BHJ,\. R

R- (CHz)n NHR1

. V¢8e uvedené 'meziprodukty vzorce IX, s Mohou se ziskat z nitrilu vzorce X nésle-

v§i‘mkou sloudeniny, ve které R je bicyklo- dujicim sledem reakci, ve kterych R, R!, R?
ok:anové jadro, m je 0, Z‘ je —CN a Ar p-- & R? jsou definovény vyse.

-chlorfenyl, jsou nové a v souhlase s tim
«tvofi ¢ast vynélezu. :

(X)
RN RCHsCHCOOH— .
; K . R
R-COOHe=R-COOR
p L reH
" R'Coa-—-—-;R-CONR R*
C lF K/vR'CHzC’OOR J
R-CHzCN é——R—-CHz_COOH\’ ,
D RCHNCO
R-CHzCHO (———-R—CH-COC: e
\ .
| F . R-CH-CONR R* |
o . C - q|
R'{CHz}i‘CN(____ -{CHZ)zCOOH/’R'(CI'E) COOR L
¢ 2 RICH,JzNCO
| ‘;R-(CHZJZCHO(———-R (crje) cogt, N
4 R-(CH,}zCONR'R™ |
N . i ‘
R-(CH)5C00H | o
H N ‘ S

" R-lCH,JZNCO



KdyZ R3 a R¢ jsou cis-vodikové atomy,. cis-

-6-fenylbicyklo[2,2,2]2-okten-5-karbonitril
- vzorce X se miZe pfipravit z odpov1da]1c1ho
aldehydu nasledu]icmo vzorce XI

C_ CcHo
@:Ar _

(X1) .~

v

- reakci s hydro'xylaminem,v ndsledovanou de-

hydrataci oximu ' takto p¥Fipraveného :vhod-
:nym dehydratagnim émldlem napi‘fklad
P20s nebo kyanurchloridem.

V jiném pripad¥ a vyhodn& se aldehyd
vzorce XI pfimo pFeméiiuje na kyselinu vzor-
ce RCOOH selektivni hydrogenaci, nésledo-
.vanou zpracovdnim z&asti redukovariého al-
~dehydu Jones ‘&inidlem (NazCr207/H2S04].

Aldehyd vzorce XI se mifiZe pFipravit Di-
“els-Alderovou reaKci mezi p¥islusnym fenyl-
propargylaldehydem a 1,3-cyklohexadienem.

Uvedend reakce A umoZiiuje redukei slou-
Eeniny vzorce X za pouZiti napiiklad vodiku
v pfitomnosti vhodného katalyzatoru, jako je
palladium nebo aktivni uhli, k' vytvoFeni nit-
rilu vzorce IX, ve kterém m je 0. Je zfej-
mé, Ze kdy# RS a R pfedstavuji jednoduchou
"vazbu, musi se’ pouZit selektivni hydroge-
"nace, priemZ se reakce zastavi po dosaZem
-jednoho molu vodiku.

Reakce B se provadi hydrolszou, jak je
dobfe zndmo, a vyslednd karboxylovéd kyseli-
.na se pak mi’lie pfevést na odpovidajici
chlorid Kyseliny — reakce D — zndmym
zplisobem, napfiklad reakci s thionylchlori-
~dem. Chlorid. se pak midZe prevést Arndt-
-Eistertdvou syntézou — reakce F — na sub-
-stituovanou kyselinu octovou a opakovanim

reakci D a F se mohou ziskat obdobn& sub-

stituovand kyselma proplonové a kyselina
méselna.

Vy3e uvedend substltuované kyselina pro-
pionové 'se miiZe také prlpravxt Z aldehydu
R—CHO reakcemi I a ], pfifem¥Z reakce I ]e
dobfe Znédm4 Knoevenagelova reakce. k vy-
‘Tob¥ 3-substituované kyseliny akrylové a re-
akce | umoZiiuje redukci akrylové Kyseliny
za pouZitl naptiklad vodiku na palladiovém

katalyzdtoru pro v§robu poZadované kyseh-.

ny propionoveé.

~ ‘Reakci'se miiZe vyse uvedené karboxylo-
vé kyselina, substituovand Kyselina octova
nebo substituovand kKyselina propionov4, pire-
- ménit na odpov1dajlc1 nitrily vzorce IX, ve
ktergch m je 0,1 nebo 2. Reakce C se mﬁZe

provddét pliscbenim amoniaku na kyselinu -

pii zvySené teplot® za pFitomnosti kysli¢niku
hlinitého. Chloridy kyselin vytvofené uvede-

nou reakci D se snadno piem&iiuji — reakce

E — na poZadované amidy.vzorce IX reakm
s odpovidajicim aminem vzorce NHRIRZ.:
Déle se redukci substituovanych acetyl-
chloridd a proplonylchlomdu dfive vytvofe-
n?ch — reakce G — mohou ziskat pozadova-
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né aldehydy vzorce: IX, ve kteerh m ]e 1
nebo 2. Dobfe zndim4 ‘Rosenmundova reakce

- Vytvali jeden pr ostledek pro dokoncem teto

redukce

Vyse uvedensé subst1tuovane kysehny, octo-
vé, propionovd & méselnd, se mohou také
premémt — reakce H — na poZadované iso-
kyandty vzorce IX, ve kterych m je' 0, 1 ne-
bo 2. Tato konverze se m@#¢ provést vytvo-
Fenim pfislusného azidu’ kysehny bud zpra-
covanim pmslusneho chloridu kyseliny azi-
dem: sodnym, nebo vytvorenim pFisludného
-hydrazidu kyseliny a jeho zpracovdnim ky-
selinou dusitou, a pak zahfdtim azidu kyse- -
liny v benzen@vém nebo chloroformovém
roztoku. -

Reakce K umoznu]e konveném ester1f1ka—
ci prisludné kyséliny, napriklad reakci s al-

-koholem RS-OH. Estery vzorce IX, ve kfergch

m je 0, se mohou pi‘lprawt nasledu]1c1m sle-

. -dem reakm

kde reakce A je popsédna ste prlcefni slou-
tenina vzorce IX, kde R je bicyklooktanové

“jadro, se ziskd Diels-Alderovou reakci mezi
-pFisludnym- cis-nitrilem kysehny skoticové

a 1,3- cyklohexadlenem nageZ ndsleduje hyd-
r'ol?za a pak esterifikace. Vysledny ester se
pak miiZe hydrolyzovat — reakce L — pro
ziskédni odpovidajici kysehny Reakece M 'se
miZe provést dobre zndmou Rosenmundovou
redukci.

Jak je vySe uvedeno, reakce A umoZiiuje
redukci, napiiklad pomoci katalytické hyd-

-rogenace a odbornikiim je tedy zfejmé, Ze

']esthze je Ar substituovan nitroskupinou, je
moZné tuto skupinu &dstetné nebo zcela zre-
dukovat na ‘odpovidajici ammosubst1tuova—
ny produkt.

JestliZe se tedy pozadu]e mtrosubstltuova-

-ny produkt, piisluny meziprodukt. vzorce

IX se vyhodng& zisk4 nitraci po provedeni re-
akce A a néasledujici konverze .nitrovaného
'mez1produktu na poZadovanou sloudeninu
vzorce I se provede za podmmek ktere ne-
-redukuji nitrosubstituent.

Slougeniny vzorce I se moehou take prlpra-
vit redukci olefinu vzorce VI, jak bylo dii-
‘ve uvedeno. Tato redukce se mfiZe provést
pouZitim vodiku na katalyzitoru, jako jsou
kovy osmé skupiny, napfiklad platina nebo
palladium. Katalyzdtor mifiZe byt tlo¥en- na
inertnim nosi&i, nap¥iklad na aktivnim uhii.
K provedeni reakce se miiZe nenasycend slou-
sloudenina vzorce VI rozpustit ve vhodném
inertnim rozpoust&dle, napfiklad v ethanolu
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nebo ethylacetafu. KdyZ je tieba vvyrob‘it slou-
geninu vzorce I, ve které -R3 a R¢ pFedstavu-

jl jednoduchou vazpu, musi se provést selek--

" tivni hydrogenace R7/R® olefinické skupiny.
- Sloudeniny vzorce VI jsou nové. Mochou
se pPipravit ze sloufenin vzorce XIII,

ot Z
R 3
. Ar
L

(i)
v ném¥ ‘

R7 a R® majf vyznam ]ako u vzoz.ce VI a
kde

Z' je —CHO, COzH, CO3R® nebo CN, kterou-
koliv m;todou v§§e popsanou pro pi‘eménu
tychZ Z° skupin ve sloudenin& vzorce IX na
—NRIR?, oviem za predpokladu, Ze tyto G-
pravy-nezn,iéi nenasycenou povahu bicyklo-
oktenové &4sti. :

Sloudeniny vzorce XIII, ve kterém R3 a R4
spoletn& predstavuji jednoduchou vazbu, R?
a R8 vodikové atomya Z‘ aldehydovou skupi-
nu, se mohou pfipravit:

1. Diel-Alderovou reakci mezi pFisluSnym

" trans-innamaldehydem a 1,3-cyklohexadie-

nem, né&sledovanou katalytickou redukei,
bromaci bromidem mé&dnatym -a ndslednou
dehydrobromaci, vyhodn& smési chloridu
lithného s uhligitanem lithnym; nebo

2. Diels-Alderovou reakci mezi pflslusny‘rm‘

fenylpropargylaldehydem a 1,3-cyklohéxa-
dienem, nédsledovanou katalytickou redukci.

Sloudeniny vzorce XIII, kde R7 a R® spo-
leén& predstavuji jednoduchou vazbu a Z‘ je
CHO, se mohou  pfPipravit Diels-Alderovou

reakci mezi 1,3- cyklohexachenem a aldehy-- :

dem vzorce
ArR4C=CR3CHO.

Analogy, kyselina, chlorid kyseliny, ester
a nitril se mohou podobné& pfipravit za po-
uZiti prislunych modifikaci v{se uveden}"ch
postupll syntézy.

P¥iprava slougenin vzorce XIII, ve kterém
R7 a R® predstavuji ]ednoduchou vazbu, R a
R¢ cis-vodikové atomy a Z‘ je nitril, byla jiz

popséna difve. Takové sloudeniny se mohou

pfeménit na odpovidajict kyselinu, esterové
. derivaty. atd. Zptisoby uveden?m1 drive pro
sloufeniny vzorce X, je oviem treba vyne-
chat reduké&ni stupeii A.

Dal3i zptisob pfipravy aminfi vzorce I u-

mo#iiuje kondenzaci slouéeniny vzorc_e VIII,

R—— (CHz) n—_-'Q
kde

ni atom, jako je atom halogenu, napfiklad

atom jodu, nebo reaktivni skupinu, jako je.

sulfonédt, napiiklad skupiny mesyl nebo to—
syl, s aminem vzorce

- (vary

Q je zbytkové skupina zahrnujici reaktiv-
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kde

R, Rla R2 ]sou defmovény vyse Y
. Uvedeny typ reakce 1e dobi'e zndm a ktersj
koli odbornik ihned uréi povahu reaké&nich
podminek nutnych pro provedeni reakce a
vhodné Q radikély. Av8ak, mimochodem, se

" mfZe poznamenat, %e.vzhledem k tomu, Ze

reakce probihd za eliminace HQ, pfitomnost .
protonového akceptoru, jake je zidsada, je
vhodnad. Je-li tieba, miZe se reakce provadst
v. piitomnosti vhodneho rozpoustédla, jako
je methylenchlorid nebo dimethylsulfoxid..

. Slougeniny vzorce VIII'se mohou odvodit
z odpov1da]101(:h alkohal®t vzorce XIV =

R{(’Hz] OH ST (x1v1‘

Napfiklad k ZISkc’mi slouéenmy vzorce
Vi, ve které Q je chlor, miiZe vySe uvedeny
alkohol reagovat s chloridem fosforeénym
nebo oxychloridem, a pro ziskdni. takové -
slougeniny, ve které Q je tosyl nebo mesyl,
miZe alkohol reagovat s p-toluensulfochlori-
dem nebo methylsulfonylchloridem. ;

Alkoholy, vzorce XIV se mohou odvodit z

' aldchydﬁ vzZorce: -

‘R— [CHz]mCHO

reduke! za pbuZLtl borohydridu alkahckéhﬁ
kovu, jako je borohydrid sodiku nebo 1it-
‘hiumaluminiumhydrid. ‘

Mez1produkty vzorce VIII a XIV jsou nové

sloudeniny a jsou dalsim zietelem vynélezu.

‘Odbornikim bude také zjevné, Ze. vysled-
né sloudenina vzorce I, ve kieré je Ar sub-

_stituovan aminoskupinou, se miZe pfeménit

na jiné sloufeniny vzorce I konven&nim zpt-
sobem. Tak se -miZe aminosubstituovand
slougenina acylovat k vytvoFeni poZadované-
ho produktu vzorce I, ve kterém Ar je sub-
stituovdn C2 aZ Cs acylaminoskupinou nebo -
mono- nebo dialkylovat k vytvoreni poZado-
vané sloudeniny, ve které Ar je substituovan
mono- nebo dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4
uhlikov;’rmi atomy. Déle se aminosubstituo-
vany produkt m@Ze diazotizovat a v?sledna
diazoniovd s@il pfeménit na rdzné jiné pro-
dukty, napfiklad rozkladem v alkoholu pro
ziskdni pFisludné alkoxysubstituované slou-
teniny s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo re-
akci s halogenidém m&dnym k ziskédni odpo-
vidajici halogensubstituované slouéeniny
vzorce I,

Slouéemny vzorce 1 vytvoi‘ene pfedchéze- ;
jicimi postupy se mohou izolovat jako tako-
vé nebo ve formé& adiéni soli kyseliny.

. Adiéni soli s kyselinami jsou vfhadné pro
farmaceutické pouZiti, a to netoxické adidni
soli s vhodnymi kyselinami, jako s anotrga-
nickymi kyselinami, napfiklad chlorovodiko-
vou, bromovodikovou, dusi¢nou, sirovou ne-
bo fosforetnou, nebo s organickymi kyseli-
nami, jako jsou organické karboxylové Kky-
seliny, napfiklad glykolovd, maleinov4, hyd-
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roxymaleinovd, jable&nd, vinnd, citrénov,
salicylové, o-acetoxybenzoovd, nikotinové ne-
bo isonikotinov4, nebo organické sulfonové
kyseliny, napfiklad methansulfonovd, ethan-

sulfonovd, 2-hydroxyethansulfonovd, p-tolu- .

ensulfonovd nebo 2-naftalensulfonové.

. Nehledé na farmaceuticky pfijatelné adié-
“ni soli's kyselinami, jsou také jiné soli zahr-
nuty v rozsahu adi¢nich soli s kyselinami,
jako napfriklad soli s kyselinou pikrovou ne-
bo Stavelovou; ty mechou slouZit jake mezi-
produkty pii 6i§.téni sloudenin nebo pfi pfi-
pravé jinych, napriklad farmaceuticky piija-
telnych adiénich solf kyselin, nebo jsou
vhodné pro identifikaci, charakterizaci nebo
Cisténi bazi. :

- Vyslednd adidni sfil kyselmy se miiZe ple-
meénit na volnou sloudeninu zndmymi zpfi-
soby, napfiklad zpracovdnim se zdsadou, ja-

ko je hydroxid kovu nebo alkoholdt, napfi-.

klad hydroxid lithny, hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny nebo hydroxid vépenaty; s
ubli¢itanem kovu, jako je uhli¢itan alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin ne-
bo hydrogenuhligitan; s amoniakem; nebo s
vfménou hydroxylového iontu nebo s jinym
vhodnym g&inidlem. .

Vyslednd adiénf sl kyseliny se miZe také

pfem&nit na jinou adidni sl zndmymi zpd-

soby; napiiklad stl s anorganickou kyselinou
se miZe zpracovat se soli kovu, napiiklad
se sodnou, barnatou nehgq st¥ibrnou soli ky-
seliny ve -vhodném rozpoustédle, ve kterém
je vyslednd anorganickd sl nerozpustng, a
.takto se odstraiiuje z reakéniho média. A-
di¢ni siil kyseliny se miZe také pfeménit na
jinou adi¢ni shl kyseliny zpracovanim s ion-
tomé&nici.

Jak bylo uvedeno d¥ive, kdy# RS a R¢ pFed-
stavuji cis-vodikové atomy, sloudenina vzor-
ce I mi¥e existovat ve dvou enantiomeric-
kych forméch. Agkoli racemét mé antidepre-
- sivni ddinnost sdm o sobd, za jistych okol-
nosti miiZe byt zadoum roz3tépit racemédt na
pravatodivou (-} a levotog&ivou {—) formu:

Roz3t&peni se miZe provadst jakoukoliv
dgbvykle pouZivanou metodou ve §tépeni ak-
tivnich bazi, jako -je reakce s opticky aktiv-
nimi kyselinami zndmé stereocheinie, nésle-
dovanou frak¢nf krystalizact vytvoren\?ch S0-
.

Vhodné opticky aktivni kyselmy, které mo-
hou byt vzaty v Gvahu, jsou (-] nebo {—)
vinnd, jableénd, mandlovd nebo- sulfokafro-

vd kyselina, pfidemZ 'se dava prednost po- :

uZiti posledni kysehny

Bylo zjlsténo e (+) enantxomery slou-
tenin vzorce I maji zvi4s§t& specifickou CNS
aktivitu.

Slougeniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pfijatelné adi¢ni soli kyselin majl anti-
depresivni G&innost, a tudiZ jsou vyuZitelné
pro lédeni rdznych depresivnich stavii u
savcd. Jejich vyuZitelnost byla demonstro-
vana v dobfe znadmych testovacich postu-
‘pech, jako je antagonismus reserpinové hy-
potermie u ‘my$i a inhibice opé&tného vze-
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stupu noradranalinu (NA) a 5-hydroxytrip-
taminu (5HT) v-mozkovych synaptosomech
my§i. Majl nizkou toxicitu..

Jak je uvedeno vySe, aktivni’ sloudeniny
vynédlezu tvoFl adi¢éni soli s kyselinami a -
kde jsou tyto soli farmaceuticky pFijatelné,
jsou stejné vhodné pro zpracovani zde uve-
-dend. Aktivni sloucdeniny a jejich farmaceu-
ticky prijatelné adi¢nf soli s kyselinami po-
dle vynélezu jsou ufinné v Sirokém ddvkova-
cim rozmezi, pFfifemZ skuteénd podand dav-
ka zdvisi na takovych faktorech, jako je
vlastni pouZitd slougenina, léceny stav a typ
a velikost savce, ktery se.méd 1é&it. PoZado-
vanéd denni ddvka bude normé4lné spadat do
rozmezi 0,1 aZ 20 mg/kg, nap¥iklad p¥i lége-
-ni dospélych lidi, p¥itemZ se miZe pouZit
jednotlivd davka od 0,1 do 5 mg/kg; zatimco
pi‘i l6€eni zkuSebnich zvifat, jako jsou my-
8i a krysy, se miiZe pouzlt ]ednothve dévky

- od 1 do 50 mg/kg.

- Aktivni sloucenmy a soli podle vynédlezu
se budou norméln& podédvat Gsty nebo injek-
ci, a pro tento Gfel se uvedené sloudeniny
budou obvykle vyuZivat ve formé& farmaceu-
tické smési. Tyto smési se pFipravuji ve far-

- macii dobfe zndmym zplsobem a normdalné

obsahuji alespoii jednu aktivni sloudeninu
nebo sil podle vyndlezu spolu s farmaceu-
tlcky prijatelnym nosi¢em.

Pfi vyrob& smési podle vyndlezu se aktiv-.

ni sloZzka obvykle smisi s nosiem nebo se

jim zr'edi nebo uzavie v nosici, ktery miZe
byt ve form& tobolky, papirového nebo jiné-

.ho noside. KdyZ nosi¢ slouZi jako Fedidlo,

milZe to byt tuhy, polotuhy nebo kapalny ma-
teridl, ktery slouZi jako vehikulum, excipi-
ent nebo prostfedi pro aktivni sloZku. P¥i-
klady vhodnych nosi¢it jsou laktosa, dextro-
sa, sacharosa, sorbitol, mannitol, §kroby, a-
rabskd guma, fosforeénan védpenat§, algin4-
ty, tragant, -Zelatina, sirup,. methylcelulosa,
methyl- a propylhydroxybenzo4t, talek, ste-
arat horeénaty nebo- minerdlni olej. Smési
mohou byt formulovany, jak je zndmo, tak,
aby se zajistilo rychlé, podptirné nebo pro-
trahované plisobeni aktivni slozky po podéani
pacientu.

V zavislosti na zplisobu podam mohou byt
pfedchdzejic! smé&si upraveny jako tablety,
tobolky nebo suspenze pro ordlni pouZiti
a injekéni roztoky pro parenterdlni pouZiti.
Obvykle jsou smési upraveny do jednotkové
davkové formy, priemZ kazZdd ddvka obsa-
huje od 1 do 500 mg, o bvykle 5 aZ 250 mg
aktivni sloZky. :

Je zFejmé, Ze vyhodne rysy uvedené za
poddteénim popisem sloudenin vzorce I, lze
aplikovat s prfisludnymi zmé&nami na véech-

" na ostatni hlediska vynélezu.

Vynélez bude nyni popsdn s odkazem na
nésledujici priklady provedem

Pr¥iklad 1
3-N,N-Dimethylaminomethyl-2-

—fenylblcyklo[z 2,2]-2- okten-
hydrochlorid :
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'3- Formyl-z fenylbmyklo[z 2 2] 2 5- okta-
-.dien

4 1,3-Cyklohexadien (70% ro‘ztok, 10 ml,

0,09 molu) a afenylpropargylaldehyd (4 g,
0,03 molu) byly zahFivdny pod zp&tnym chla-
di¢>m za pFitomnosti n&kolika krystald hyd-
rochinonu po dobu 5 dni. Roztok byl odpa-
fen a zbytek destilovdn. Vyt&Zek 3,8 g (61

procent), t. v. 110 aZ 120°C p¥i 0,1 mmHg.
NMR analyza ukézala, Ze smés -obsahuje 75

- procent poZadoyaného produktu.
- (b)

3-F0rmy1-2-fenylbicykl(.) [ 2;2,2 .] - |
- -2-cKten

3-Formyl-2-fenylbicyklo[2,2,3]-2,5-okta-

dien (3,7 g, 0,018 molu), 5% palddium na ak-

tivaim uwhli {0,3 g) a ethylacetdt (100 ml)
byly hydrogenovény 1 tyden. Katalyzdtor
byl odfiltrovdn a filtrat odpafen, zbytek pak
byl dvakrét destilovan;vytéZek 1, 9 g [51 %)
'b t. 160°Cpr102mm Hg. .

(e}

3-Formyl-3-fenylbicyklo[2,2,21-
-2-ckten (alternativni zplsob}"

trans-3- Formyl -2-fenylbicyklo[2, 2 ,2]oktan
{10,7. g, 0,05 molu} v chloroformu (50 ml]
byl pfiddn k hromidu mé&dnatému (22,3 g;
0,1 molu} v ethylacetdtu (50 ml). Smés by-
la rafena ‘pod zpé&tnym:-chladi¢em po dobu
4 hodin, ponechdna pres noc pfi teplot mist-

" nosti, upravena aktivnim uhlim a odpafena, -

&im¥ byl ziskdn 3-brom-3-formyl-2-fenyl-bi-
cyklo[2,2,2]oktan jako hn&dy olej (t. v. 65
aZ 66 °C po krystalizaci z ethanolu}. Olej byl
rozpustén v 'dimethylformamidu (50 ,ml) a
byl pfiddn bromid lithny (5 g, 0,0057 molu)

a uhligitan lithny (5 g, 0,078 molu}, nadeZ

byla smés vafena po dobu 2 hodin. Po vyli-
ti do vody (600 ml) a extrahovdni etherem
byl ether promyt, vysuSen (MgS0O4) a odpa-
Fen, ¢imZ byl ziskdn olej, ktery byl destilo-
vén. VytéZek 8,3 g (76 %), b. t. 160°C p¥i
0,2 mm Hg. : . o

(d)

3-Hydroxymethyl-2- fenylblcyklo[z 2 2]
-2-ckten-

K lithiumaluminiumhydridu (1g 0,03 mo-
lu} v etheru (50 ml} byl p¥iddn 3-formyl-2-
fenylbicyklo[2,2,2]-oktan (4,2 g, 0,02 molu)
etheru (40 ml) po- kapkach p#i 0°C. Po 1
hodiné byl opatrné pfiddn 5N hydroxid sod-
ny (1 ml), pak voda (5 ml). Po filtraci by
filtrat odpalen, ¢imZ byl ziskédn ole], kter\7
byl pFimo poumt ddle v (e].

/
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e)

3-N N-Dlméthylammomethyl 2-feny1-
bicyklo[ 2,2,2]-2- oktenhydrochlorid

K 3- Hydromehyl -2~ fenylbmyklo[z 22 ]-2- -
-oktenu (1,4 g, 0,008 molu) dlchlormethanu
(20 ml) a tflethylammu (5 ml) p¥i 0°C byl
pFiddn methansulfonylchlorid (2,4 ml,.20%
piebytek) po kapkach. Po 1 dnu p¥i. el by-
la smés nalita'na led a extrahovédna dichlor-
methanem. * - Dichlormehan byl ‘vysuSen
(MgS04) .a odpafen, ¢imZ. byl ziskénolej
(1,7 g). Olej byl rozpuitén v dichlormethanu

(20 mil). a pfiddn k dimethylaminu (15 ml
30% roztoku v ethanolu) pfi 0°C. Po:smi-
- chéni pfi teplotd mistnosti po dobu 3 dni byl

roztok odpafen a zbytek. rozpuStén .v 5N
HCl a extrahovén etherem. Ether byl vysu-

. Sen (MgS04) a odpafen, &imZ byl ziskén o-

lej (0,5 g), ktery pfi rozpusténi v ethano-
lickém' roztoku chlorovodiku vytvoi‘il bilé
jehlice. VytdZek 0,48 g [26%], . t. 236 aZ
237 °C. '

P¥iklad 2

Cis-2-(3,4-dichlorfenyl)-3-N,N,-
-dimethylaminomethylbicyklo-

- [2,2,2;] oktanhydrochlorid .

Tato sloudenin byla vyrobena z cis-2-(3,4-
-dichlorfenyl)-3-hydroxymethylbicyklo-
[2,2,2]oktanu jako v pfikladu 1 (e). Cis-2-
-(3,4-dichlorfenyl)-3-N,N-dimethylamino-

.methylbicyklo[2,2,2]oktan byl ziskdn jako o-

lej, ktery pii rozpusténi v ethanolickém roz-
toku chlorovodiku a za p¥idéni etheru vy-
tvofil uvedenou slouéeninu t. t.- 223 aZ 225 ,

. stupiidt Celsia.

Priklad 3

(-+) a {—) cis-2:(3,4-Dichlorfenyl}-

“-3-N,N-dimethylaminomethylbicyklo-
[2,2, 2] oktanhydrochlorld

Aminhydrochloridovy produkt byl rozpué-
tén v horké vodé, obsahujici dostatek etha-
nolu pro roZpu§téni. Pak byl pFiddn pfeby-
tek .roztoku uhli¢itanu draselného a smés
byla michéna. Takto uvoln&nd volnd bédze
pak byla extrahovdna etherem, etherové ex-

‘trakty vysuSeny siranem hofe¢natym, odfil- .

trovdny a odpafeny, pfitemZ. byl ziskdn o-
lej, ktery vykxystahzoval Ppo nékohkadenmm
stani. .

Krystahcké volnd béze pak byla rozpuété~
na v chladném ethylacetdtu (2,63 g, v 25 ml},

“ pbsahujicim ethanol (2,5 mt). D-{-)-Sulfo-

kafrovéd kyselina (1,95 g), rozpust&nd v hor-
kém ethylacetdatu (25 ml) byla pfiddna k

_tomuto roztoku. Slougeny roztok byl pomalu

michdn aZ do vykrystalovédni biljch krystald

. kyselinoaminové soli. Reakéni smés se pak
“ponechala stdt 24 hodin a sfil se ziskala fil-
- traci. Tato slil byla op&tng rekrystalovdna -
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z ethylacetdtu a ethanolu az byl ziskan kon—
stantni bod tdni a m&rnd otadivost. :

@] = +81°
(C.= 0,5 %, ethanol]
b. t. . 219°C- :

Cistd stil sulfokafrové kyseliny aminu pak
byla rozpudténa v horké vod& a byl pfiddn
uhli¢itan draselny k uvolné&ni. volné béze,
kterd byla extrahovdna etherem. -Spojené
etherové extrakty byly usuleny, zfiltrovany
a odpateny na olej. Tento olej byl rozpustdn
v ethanolu. Pak byl pfiddn HCIl k roztoku a
dostatek etheru, aby se umoZnila krystaliza-
ce hydrochlorldove soli pPes noc. Bild HCl

siil, kterd se vytvofila, byla (+4)-eis-2-(3,4-

-dichlorfenyl)-3-N,N- dlmethylammomethyl-
* bicykloe[2,2 2]oktanhydroch10r1d

[@]p? = 4-99°
(C = 0,4 %, ethanol]
t. t. 224 a¥ 226 °C.

Podobn_é,za pouZiti fodifikace vySe uve-
-dené St8pici metody byl ziskdn (—])-cis-2-
-(3,4-dichlorfenyl)-3-N,N-dimethylamino-
methylbicyklo[2,2,2]oktanhydrochlorid

[a]p?2 = —99°
(C = 0,4 %, ethanol]

Piiklad 4 az 21
Nésledujim sloueeniny podle vynalezu by-

ly pfipraveny za pouZiti podobnych postupu,
jako v pFikladu 1, odstavec (e):

cis-S-N-methyl&minomethyl-z-‘ o

-(p-terc.butylfenyl)bicyklo-
[2,2,2]oktanhydrochlorid
(t. t. 273 aZ 276 °C),

cis-3-N-methylaminomethyl-2-
-(2,4-dichlorfenyl)bicyklo-
[2,2,2]oktanhydrochlorid
(t. t. 265 aZ 267 °C},

cis-3-N,N-dimethylaminomethyl-2-
-{p-bromfenyl)bicyklo-
[2,2,2]oktanhydrochlorid
{t. t. 2389C),

cis-3-N-methylaminomethyl-2-
-(p-bromfenyl]bicyklo-
[2,2,2]oktanhydrochlorid ,
(t. t. 241°C), A

cis-3-N-methylaminomethyl-2-
-(4-chlor-3-trifluormethylfenyl)bicyklo-
[2,2 2]0ktanhydrochlor1d
{t. t. 223°C]),

135407
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- cis-3-N,N-dimethylamiriomethyl-2-
-(3, 4~methylend*oxyfenyl]blcyklo-
12,2,2]oktanmaleinan

Tt t. 124 —125°C),

3-N-methylaminomethyl-2-
-(4- mtrlofenyl)blcyklo-
[2,2,2]-2-0Kktenhydrochlorid
(t. t 246 aZ 247 °C),

3-N-methylaminomethyl-2-
-(4-chlorfenyl}bicyklo-
[2,2,2]-2-oktenhydrochlorid
(t.t. 251 a% 253-°C),

3-N-methylaminomethyl-2-
-(4-chlorfenyl)bicyklo- :
[2,2,2]-2- oktenhydrochlmld
[ t. 195 °C),

"cig-3-N,N- dmlethyldmmomcthyl -2-

-(o- chlmfenyl]blcyklo-
- [2,2,2] oktanhydrochlorid

(t. t. 215 aZ 217‘°C)

cis-3-N,N- d1methylammomethy1 -2-
-(m- Chloxfenyl)blcyklo-
[2,2,2}oktanhydrochlorid
{t. t. 260 aZ 207 °C},

cis-3-N,N-Dimethylaminomethyl-2-
-fenylblcyklo[z 2 Z]Oktanhydrochlorld
(t. t. 220 aZ 223 °C), .

Cis-S-N,N‘—dimethylaminomethyl-z—
-(p-fluorfenyljbicyklo-
[2,2,2]oktanhydrochlorid
(t. t. 232 aZ 234 °C),

cis-2-(p-fluorfenyl)-3-N-

.-methylaminomethylbicyklo-

[2,2,2]oktanhydrochlorid

- {t. t. 236 aZ 238 °C},

cis-2-(3,4-dichlorfenyl]}-3-N-
-methylaminomethylbicyklo-
[2,2,2 Joktanhydrochlorid
{t. t. 247 aZ 248 °C), :

cis-3-N-methylaminomethyl-
-2-fenylbicyklo- -
[2,2,21oktanhydrochlorid
(213 aZ 215°C},

3-N-methylaminomethyl-2-
-{3,4-dichlorfenyl}bicyklo-

[2,2,2']-2-ok‘tenhydroch10rid
(t. t. 247 aZ 249°C),

3-N,N-dimethylaminomethyl-2-
-(3,4-dichlorfenyl}bicyklo-
[2,2,2]-2-oktenhydrochlorid
(t. t. 204 aZ 207 °C). :
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' PREDMET VYNALEZU

Zpﬁsob vyroby z-jenylblcyklooktanovych
a oktenovych derivatd obecného vzorce [

‘ R1
- 7
N
N
AP

R*.

SN

nebo jejich adlt‘mch soli s kyselmou v kte- .

rém#to vzorci

R! je alkyl s 1 a% 4 uhhkovymi atomy,

R? je vodik nebo alkyl s 1 aZ 4 uhhko-
vymi atomy a

R3.a R4 kazdy pi‘edstavu]e atom VOdlkLl
~ pFigem¥ tyto atomy vodiku jsou v cis- poloze
nebo spoleéné predstavuji lednoduchou che-
mickou vazbuy, a

Ar pfedstavuje fenylovou skupinu substi-
tuovanou alespoii jednim ‘atomem nebo sku-
pinou ze souboru zahrnujiciho vodik, halo-
gen, trifluormethyl, nitroskupinu, dialkyl-

aminoskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, )

alkoxyskupmu s 1 a¥ 4 uhlikov§mi atomy,
alkyl s 1 a¥ 4 uhlikovymi atomy nebo alky-

neho vzorce

‘lendioxyskupinou v racenncké nebo [+] ne-

bo (—) enantiomerni forms,
vyznadeny tim; Ze se kondenzu}e amin obec-

HNRIR?

‘v némz

R1 a RZ ma]1 vySe uvedeny vyznam, se
slouceninou obecneho vzorce VIII :

tvin )

v n¥m¥ R3, R* a Ar maji vyse uvcdeny vy-

- znam a Q je zbytkovéd skupina vybrand ze

skupiny zahrnujici halogen, "alkylsulfonat,

nageZ se popfipads, kdyZ R3 a R4 pfedstavuji
atomy vodiku v poloze cis, ziskanad sloude-

nina obecného vzorce I, vytvorend konden-
zaci, roz§t8pi na svou () nebo (—) enanti-
omerni formu.
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