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KIVONAT
A talalmany targya eljards (I) éltaldnos képletd, 4j R, jelentése azonos R, és Ry, jelentésével vagy alkil
izoindolonszarmazékok és soik elGéllitasara; a képlet- vagy alkoxi-alkilcsoport, és
ben R., Ry és R, legalabb egyike adott esetben szubsz-
R jelentése hidrogénatom vagy a kettd egylitt szén- titualt fenilcsoportot jelent, és az emlitett alkil-
szén kotést képez; és alkoxicsoportok egyenes vagy elagazd szén-

R’ jelentése hidrogénatom vagy allilcsoport és (1a) alta-
lanos képletii csoport koziil kivalasztott, kénnyen
eltavolithatd csoport, amelyben
R, és Ry jelentése hidrogénatom vagy adott esetben

halogénatommal, alkil-, alkoxi- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport és

lancuak és 1-4 szénatomosak;

R” jelentése azonos fenilcsoport, amely adott esetben

orto- vagy meta-helyzetben egy halogénatommal
vagy egy metilcsoporttal szubsztitualt.
A vegyiiletek intermedierek gydgyaszatilag értékes

P-faktor antagonistak szintéziséhez.

R* R
R Rq
N—R® —.cénb
; (1) N, (la)
0

A leiras terjedelme 20 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)
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A taldlmany targya eljaras I altaldnos képleti, 4j izo-

indolonszarmazékok és soik elGallitasara; a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy a kettd egyiitt szén-
szén kotést képez;

R’ jelentése hidrogénatom vagy allilcsoport és (Ia élta-
lanos képletd csoport koziil kivélasztott, kénnyen
eltavolithatd csoport, amelyben
R, és Ry, jelentése hidrogénatom vagy adott esetben

halogénatommal, alkil-, alkoxi- vagy nitrocso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport és

R, jelentése azonos R, és Ry, jelentésével vagy alkil-

vagy alkoxi-alkilcsoport, és

R,. R, és R, legalabb egyike adott esetben szubszti-

tualt fenilcsoportot jelent, és

az emlitett alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy

elagaz6 szénlancuak és 1-4 szénatomosak;

R” jelentése azonos fenilcsoport, amely adott esetben
orto- vagy meta-helyzetben egy halogénatommal
vagy egy metilcsoporttal szubsztitualt.

Az US-A 4 042 707 szamu szabadalmi leirds az (A
altaldnos képletd izoindolonszarmazékokat ismerteti,
amelyek gyogyszerészetileg hatasos vegyliletek.

A talalmany szerint el@allitott izoindolonszarmazé-
kok a P-faktor antagonistdinak eldallitdsaban interme-
dierként értékes vegyiiletek (T/56.064 szamon kozzétett
magyar szabadalmi bejelentés).

Ha R” halogénatommal szubsztituait fenilcsoport, a
halogénatom elényodsen fluor- vagy klératom.

Az 1 4ltaldnos képletii vegyiiletek sztereoizomerek
alakjaban is l1étezhetnek, vagyis a izoindolonszarmazé-
kok cisz-formaja (3aR, 7aR) tiszta alakban vagy a cisz-
forma (3aRS, 7aRS) keverékeinek alakjaban allithatok
eld. Ezek eldallitasa is a talalmany korébe tartozik.

A talalmany szerinti eljarassal Az I altalanos kép-
letl izoindolonszarmazékokat cikloaddicids reakcio-
val allithatjuk eld, mégpedig ugy, hogy egy II altala-
nos képletd szililezett szarmazékot, ahol R’ jelentése a
fentiek szerint meghatdrozott kénnyen eltavolithato
csoport, (R’);jelentése 1-4 szénatomos alkilcsopor-
tok vagy alkilcsoport(ok) és fenilcsoport(ok), és R”’
jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, ciano-
csoport vagy fenil-tio-csoport reagaltatunk egy III al-
talanos képletd ciklohexenonnal, ahol R és R” jelenté-
se a fentiek szerinti, ezt kovetSen az R’ konnyen elta-
volithaté csoportot eltdvolitjuk, amennyiben olyan
1 altalanos képletli vegyiiletet kivanunk eldallitani,
ahol R’ jelentése hidrogénatom.

Cikloaddicids reakcidt katalitikus mennyiségi sav
jelenlétében végezziik, szerves oldoszerben, mint kloro-
zott oldoszerben (diklor-metanban, diklér-etdnban) aro-
mas szénhidrogénben, nitrilben (acetonitrilben) vagy
éterben 0 °C és a reakcidelegy forraspontjanak hémér-
séklete kozott.

Elényosen az alabbi savak kozil valasztunk: tri-
fluor-ecetsav, ecetsav, metanszulfonsav, vagy az aldb-
biakban a szililezett II altalanos képletii szarmazékok
elballitasa soran emlitett savak kozil.

Az R’ kénnyen eltavolithaté csoport eltavolitasat,
amennyiben olyan izoindolonszarmazékot kivanunk
eléallitani, ahol R’ jelentése hidrogénatom, barmely is-
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mert modszerrel elvégezhetjiik, amely a molekula tobbi
részét nem valtoztatja meg.

Amennyiben R jelentése hidrogénatom és R’ jelenté-
se allilcsoporttdl eltér, az R’ csoportot katalitikus hidro-
génezéssel tavolithatjuk el, palladium jelenlétében. A re-
akciot altalaban savas kézegben végezziik olddszerben,
mint alkoholban (metanolban, etanolban), vizben vagy
kozvetleniil ecetsavban vagy hangyasavban, 20 és 60 °C
kozotti hémérsékleten.

Amennyiben R’ jelentése benzhidrilcsoport vagy
tritilcsoport, az eltavolitasit savas kozegben valo keze-
Iéssel végezziik 0 °C és a reakcidelegy forraspontja ko-
z6tti hémeérsékleten, alkoholban, éterben, vizben vagy
kozvetleniil ecetsavban, hangyasavban vagy trifluor-
ecetsavban. Az R’ csoport eltavolitasat vinil-klor-for-
miattal, 1-kior-etil-klor-formiattal vagy fenil-klor-for-
miattal végezhetjiik, €s intermedierként egy IV altala-
nos képleti vegytiletet kapunk, ahol R és R” jelentése a
fentiek szerinti, és Ryjelentése vinilcsoport, 1-klor-etil-
csoport vagy fenilcsoport, és az Ry csoportot savas ke-
zeléssel tavolitjuk el.

A klor-formiattal a reagaltatast szerves olddszerben,
mint klérozott oldészerben (diklor-metanban, diklor-
etanban, kloroformban), éterben (tetrahidrofuranban, di-
oxdanban) vagy egy ketonban (mint acetonban) vagy ezen
olddszerek elegyében, 20 °C és a reakcidelegy forras-
pontja kozotti hémérsékleten végezzitk. Az Ry csoport
eltdvolitasat savas kozegben végzett kezeléssel, mint tri-
fluor-ecetsavval, hangyasavval, meténszulfonsavval, pa-
ra-toluolszulfonsavval, hidrogén-kloriddal vagy hidro-
gén-bromiddal végezziik oldészerben, mint alkoholban,
éterben, észterben, nitrilben vagy ezen oldészerek elegyé-
ben vagy vizben, 0 °C és a reakcidelegy forraspontja ké-
z6tti hémérsékleten.

Az R’ csoport fent emlitett eltavolitasi mivelete so-
ran az [ altaldnos képletii izoindolonszarmazékot az al-
kalmazott sav sdja alakjdban kapjuk. A terméket soja-
bol a szokasos modszerrel tessziik szabadda.

A 1I altalanos képleti szililezett szdrmazékot az
alabbi moédszerek szerint llithatjuk el8:

— Terao, Y. és munkatarsai, Chem. Pharm. Bull., [33,
2762 (1985)];

— Hosomi, A. és munkatarsai, Chem. Lett.,
[1117 (1984)];

— Padwa, A. és munkatarsai, Chem. Ber., [119,
813 (1986)] vagy

— Tetrahedron, [41, 3529 (1985)].

A TIT altalanos képletii ciklohexenon-szarmazékot a
példakban ismertetett modszerek szerint allithatjuk elé.

A taldlmany szerinti eljarassal az I 4ltaldnos képletd
izoindolonszarmazékot ugy is elBallithatjuk, hogy egy
V altalanos képletl oxazolidinont, ahol R’ jelentése a
fentiek szerint meghatirozott kénnyen eltavolithaté
csoport, reagaltatunk egy III dltaldnos keépletd ciklo-
hexenonnal, ezt kovetéen a kénnyen eltavolithaté R’
csoportot elimindljuk, amennyiben olyan I altalanos
képletli izoindolonszadrmazékot kivanunk el8allitani,
ahol R’ jelentése hidrogénatom.

A reakciot ugy végezziik el, hogy a reakcidelegyet
hevitjiik 80 °C és az elegy forraspontja kozotti homér-
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sékleten olddszerben, mint aromas szénhidrogénben,
(toluolban vagy xilolban), éterben [dioxdnban vagy
diglimben (2-metoxi-etil-éter)] vagy halogénezett oldo-
szerben (triklor-etanban, klor-benzolban).

Az R’ csoport adott esetben elvégzend§ eliminalasat
a fentiekben ismertetett modon végezziik.

Az V éltaldnos képletii oxazolidinont eldallithatjuk
a Joucla, M. és munkatarsai altal a Bull. Soc. Chim.
Fr.-ben [579 (1988)] ismertetett mdodszer szerint vagy

A talalmany szerinti eljarassal elallitott I dltalinos
képletii izoindolonszarmazékok, ahol R jelentése hidro-
génatom és R’ jelentése a fentiek szerinti, tritilcsoport
kivételével, Mannich-reakcioval allithatjuk elé egy VI
altalanos képletl vegyiiletbdl kiindulva, ahol R’ és R”
jelentése itt megadott.

A reakciot savas kozegben végezziik formaldehid je-
lenlétében 20 °C hémérséklet és a reakcidelegy forras-
pontja kézotti hmérsékleten, olddszerben, mint alkohol-
ban [metanolban, etanolban, izopropanolban, poli(etilén-
glikol)-ban}, éterben, (dioxanban, tetrahidrofurénban,
diglimben).

Elényosen asvanyi vagy szerves sav jelenlétében dol-
gozunk, mint kénsav, hidrogén-klorid, metanszulfonsav
vagy para-toluolszulfonsav.

Amennyiben R’ jelentése hidrogénatomtdl eltérd, a
VI altalanos képletdi aminalt szarmazékot egy olyan
szarmazékbol kiindulva allithatjuk eld, ahol R’ jelenté-
se hidrogénatom, barmely ismert modszerrel, amelynek
segitségével az amino-védGesoport bevitele nem valtoz-
tatja meg a molekula tobbi részét.

Altaldban az alabbi irodalmi helyeken ismertetett
modszerek szerint dolgozunk: Green, T. W.: Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley, A.: Interscience
Publication (1981) vagy McOmie: Protective Groups in
Qrganic Chemistry, Plenum Press (1973).

Amennyiben R’ jelentése benzilcsoport vagy helyet-
tesitett benzilcsoport, elényds egy VII altalanos képletd
amidot eldéllitani, ahol R, jelentése fenilcsoport vagy
helyettesitett fenilcsoport, ugy, hogy egy megfelel6 sav-
kloridot reagaltatunk egy VI altalanos képletit aminnal,
ahol R’ jelentése hidrogénatom, ezt kévetden a kapott
amidot reagéltatjuk littum-aluminium-hidriddel vizmen-
tes kozegben.

Az amid eldallitasat nitrogéntartalmi bazis, mint
trietil-amin jelenlétében végezziik, vizmentes szerves
olddszerben (mint diklor-metanban) —20 °C és 40 °C
koz6tti homérsékleten.

A redukalast szerves olddszerben, mint éterben
(tetrahidrofuranban) 0 °C és a reakcidelegy forraspontja
kozotti hémérsékleten végezziik.

A VI altalanos képletii amint, ahol R’ jelentése hid-
rogénatom, ugy allithatjuk el8, hogy egy III altalanos
képletii ciklohexenonbdl indulunk ki, és amelyet a pél-
dak ismertetnek.

A talalmany szerinti eljarassal Az I altalanos képleti
izoindolonszarmazékot, ahol R és R’ jelentése hidrogén-
atom, ugy is eldallithatjuk, hogy egy VIII dltalanos kép-
leti 2-formil-3-nitro-metil-ciklohexanont katalitikusan
hidrogéneziink, ahol R” jelentése a fentiek szerinti.
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A reakciot savas kozegben végezziik palladium je-
lenlétében.

Eldnys nyomas alatt dolgozni ecetsavban, 20 °C és
80 °C kozotti hémérsékleten.

A VIII altalanos képletii 2-formil-3-nitro-metil-cik-
lohexanont 4,4-difenil-ciklohexenonbol kiindulva allit-
hatjuk el6, amely eljarast a példdkban ismertetjiik.

Az I ltalanos képleti vegyiilet (3aR, 7aR) formajat
kivanjuk elGallitani, akkor ezt barmely ismert modszer-
rel elvégezhetjiik, amely a molekuldval osszeegyeztet-
hetd. A példak szerint az I 4ltaldnos képletd izoindolon-
szarmazékok izomerjének az elkiilonitését, ahol R’ je-
lentése hidrogénatom, gy végezhetjiik el, hogy opti-
kailag aktiv savval a sojat allitjuk el (mint L{(+) — vagy
D(-)-mandulasavval vagy dibenzoil-borkésavval), ezt
kovetSen az izomereket kristdlyositassal valasztjuk
szét. A keresett izomert s0jabol bazisos kezeléssel
tessziik szabadda.

Az G I altalanos képleti vegyiiletek és soik koztiter-
mékként hasznalhatok izoindolonszarmazékok elballi-
tasa soran, amelyek P-faktor hatasat antagonizaljak és
IX éltalanos képlettiek, ahol
R jelentése azonos és hidrogénatom vagy egyitt kotést

képeznek,

R” jelentése a fentiek szerinti,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy =N-R; altala-
nos képletd csoport, ahol R; jelentése hidrogénatom,
1-12 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
egy vagy tobb karboxilcsoporttal, dialkil-amino-
csoporttal, acil-amino-csoporttal, karbamoil--cso-
porttal, alkil-karbamoil-csoporttal, dialkil-karbamoil-
csoporttal, alkil-oxi-karbonil-csoporttal (ezen cso-
portok alkilrészei még adott esetben dialkil-
-amino-csoporttal vagy fenilcsoporttal lehetnek he-
lyettesitve), fenilcsoporttal vagy helyettesitett fenil-
csoporttal (halogén-atommal, alkilcsoporttal, alkil-
oxi-csoporttal vagy dialkil-amino-csoporttal) naftil-
-csoporttal, tienilcsoporttal, furilcsoporttal, piridil-
-csoporttal vagy imidazolilcsoporttal szubsztitualt
vagy dialkil-amino-csoport,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy
tobb halogénatommal, vagy hidroxilcsoporttal,
alkilcsoporttal, mely utdbbi még szubsztitulva le-
het (halogénatommal, aminocsoporttal, alkil-amino-
csoporttal vagy dialkil-amino-csoporttal), alkil-oxi-
csoporttal vagy alkil-tio-csoporttal, amely szintén
szubsztitudlva lehet (hidroxilcsoporttal, dialkil-
amino-csoporttal, amelynek az alkilrésze a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolodik, 5-6 tagu
heterociklusos gytirtit képez, amely még egy hetero-
atomot tartalmazhat, mint oxigénatomot, kénatomot
vagy nitrogénatomot, amely adott esetben alkil-
csoporttal  szubsztitualt), vagy aminocsoport-
tal, alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal
szubsztitudlt, amelynek az alkilrésze a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, a fentiek
szerint meghatarozott heterociklusos gytrit képez,
vagy ciklohexadienilcsoport, naftilcsoport vagy 5-9
tagh telitett vagy telitetlen mono- vagy policiklusos
heterociklusos csoport és egy vagy tébb hetero-

R

-
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atomot tartalmaz, mint oxigénatomot, nitrogénato-

mot vagy kénatomot és
R, jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, hidroxil-

csoport, alkilcsoport, amino-alkil-csoport, alkil-

-amino-alkil-csoport,  dialkil-amino-alkil-csoport,

alkil-oxi-csoport, alkil-tio-csoport, alkil-oxi-cso-

port, karboxi csoport, alkil-oxi-karbonil-csoport,
dialkil-amino-alkil-oxi-karbonil-csoport, benzil-oxi-

-karbonil-csoport, aminocsoport, acil-amino-cso-

port vagy alkil-oxi-karbonil-amino-csoport.

A IX altalanos képleti vegyiletben az alkil-
csoportok és az acilcsoportok egyenes vagy elagazd
lancu 1-4 szénatomos csoportok; amennyiben
R, vagy R;halogénatomot tartalmaz, ez utdbbi lehet
klératom, bréomatom, fluoratom vagy joédatom; ha R, je-
lentése mono- vagy policiklusos, telitett vagy telitetlen
heterociklusos csoport, a kvetkez6 csoportok lehetnek:
tienilcsoport, furilcsoport, piridilcsoport, ditiinil-csoport,
indolilcsoport, izoindolilcsoport, tiazolil-csoport, izo-
tiazolilcsoport, oxazolilcsoport, imidazolil-csoport, pir-
rolilcsoport, triazolilcsoport, tiadiazolil-csoport, kinolil-
csoport, izokinolilcsoport vagy naftiridinil-csoport.

IX altalanos képletii izoindolonszarmazékot Ggy al-
lithatjuk el6, hogy egy X altaldnos képletii savat vagy
ennek reakcioképes szarmazékat, ahol R és R, jelenté-
se a fentiek szerinti, reagaltatunk egy I altalanos képletii
izoindolonszarmazékkal, ahol R’ jelentése hidrogén-
atom és R” jelentése a fentiek szerinti, ezt kdvetGen egy
kapott amidot tioamidda vagy amidinna alakitunk, ahol
X jelentése =N-R; altaldnos képletd csoport, R; jelen-
tése a fentiek szerinti.

Természetesen ha R, és/vagy R, szubsztituens
aminocsoporttal alkil-amino-csoporttal vagy karboxil-
csoporttal helyettesitett, elényos el6zetesen védo-
csoporttal ellatni. A védbcsoport barmely olyan cso-
port lehet, amelynek bevitele és eltavolitdsa nem val-
toztatja meg a molekula tobbi részét.

Az alabbi irodalmi helyeken ismertetett médszerek
szerint dolgozunk: Green, T. W.: Protective Groups in
Organic Synthesis, Wiley, A.: Interscience Publication
(1981), vagy McOmie: Protective Groups in Organic
Chemistry, Plenum Press (1973).

A példak alapjan az aminocsoport €s az alkil-amino-
csoportokat védd csoportok a kovetkezdk: metoxi-
-karbonil-csoport, etoxi-karbonil-csoport, terc-butoxi-
-karbonil-csoport, allil-oxi-karbonil-csoport, vinil-oxi-
-karbonil-csoport, triklor-etoxi-karbonil-csoport,  tri-
klér-acetil-csoport, trifluor-acetil-csoport, kidr-acetil-
-csoport, tritilcsoport, benzhidrilcsoport, benzilcsoport,
allilcsoport, formilcsoport, acetilcsoport, benzil-oxi-
-karbonil-csoport vagy ezen csoportok

szubsztitualt szarmazékai.

Az acilcsoportokat a kovetkezd véddécsoportokkal

lathatjuk el: metilcsoport, etilcsoport, terc-butil-cso-
port, benzilcsoport, szubsztitualt benzilcsoport vagy
benzhidrilcsoport.
Amennyiben R, jelentése hidroxil-csoport, elényods ezt
a csoportot véddécsoporttal ellatni. A védScsoport lehet
acetoxicsoport, trialkil-szilil-csoport, benzilcsoport
vagy karbonat alakjaban.
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A kondenzalast a II altalanos képletl vegyiilet sav
alakjaban végezziik (az adott esetben jelen lévé amino-
csoport, alkil-amino-csoport, karboxilcsoport és/vagy
hidroxilcsoport szubsztituenseket elényds elézetesen
véddcsoporttal ellatni) altaldban kondenzaldszer jelen-
létében, mint karbodiimid (mint diciklohexil-karbodi-
imid), N,N’-karbonil-diimidazol vagy 2-etoxi-1-etoxi-
-karbonil-1,2-dihidro-kinolin jelenlétében dolgozni
szerves oldoszerben, mint klérozott oldoszerben
(diklor-metanban, diklor-etanban, kloroformban) éter-
ben, (tetrahidrofuranban, dioxdnban) észterben, (mint
etil-acetitban), amidban (dimetil-acetamidban, dimetil-
-formamidban), nitrilben (acetonitrilben) ketonban
(mint acetonban), vagy aromas szénhidrogénben, mint
toluolban -20 °C és 40 °C kozotti hOmérsékleten, ezt
kovetben adott esetben egy kapott terméket tioamidda
vagy amidinnad alakitunk és kivant esetben a védg-
csoportokat eltavolitjuk.

Ha a II altalanos képletii vegyiilet kondenzaciojat
ennek reakcioképes szarmazéka alakjaban végezziik,
eldnyds a sav-klorid, savanhidrid vagy vegyes anhidrid,
vagy reakcioképes észter (amelynek észtermaradéka
szukcinimidocsoport, benzotiazo-1-il-csoport, 4-nitro-
-fenil-csoport, 2,4-dinitro-fenil-csoport, pentaklér-fenil-
-csoport €s ftalimidocsoport) alkalmazasa.

A reakciét altalaban —40 °C és + 40 °C kozott ho-
mérsékleten végezziik klorozott olddszerben, éterben,
amidban, ketonban vagy ezen olddszerek elegyében,
savakceptor, mint nitrogéntartalmu szerves bazis, epoxid
vagy karbodiimid jelenlétében, vagy vizes szerves ko-
zegben, alkalifém kondenzaloszer jelenlétében, és kivant
esetben egy kapott amidot a fentiek szerint meghataro-
zott tioamidda és/vagy amidinna alakitunk at.

Az I altalanos képletl 0j izoindolonszarmazékokat
kivant esetben fizikai moédszerekkel, mint kristalyositas-
sal vagy kromatografias eljarassal tisztithatjuk. A talal-
mdny szerinti eljdrassal eléallitott 0j vegyiileteket savak-
kal addicios sova alakitjuk. példaként megemlitjikk az
asvanyi savakkal képzett sokat (hidroklorid, hidro-
bromid, szulfét, nitrat, foszfat, tetrafluoro-borat, fluor-
-szulfondt) vagy szerves savakkal képzett sokat (szuk-
cindt, fumarat, tartarat, acetat, propionat, maleat, citrat,
metanszulfonat, para-toluolszulfonat, trifluor-metilszul-
fonat, metil-szulfat, etil-szulfét, etanol-szulfonat, és ezen
vegyiiletek szubsztitualt szarmazékai).

Kiilonosen értékesek azok Az I altalanos képletd
vegyliletek, ahol R jelentése hidrogénatom vagy egyiitt
kotést képeznek, R’ jelentése hidrogénatom vagy ben-
zilcsoport és R” jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben orto- vagy meta-helyzetben fluoratommal vagy
kiératommal vagy metilcsoporttal szubsztitualt.

Kiilondsen értékesek az alabbi vegyiiletek:
(3aR,7aR)- vagy (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidro-
-izoindol-4-on, valamint savakkal képzett addicids s6i;
(3aR,7aR)- vagy (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-
-perhidroizoindol-4-on, valamint savval képzett
addicids soi;

(3aR,7aR)- vagy (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(2-fluor-fenil)-
-perhidroizoindol-4-on, valamint savakkal képzett ad-
dicibs séi;
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(3aR,7aR)- vagy (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-klor-fenil)-
-perhidroizoindol-4-on, valamint savakkal képzett
addicios soi;
(3aR,7aR)- vagy (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-tolil)-
-perhidroizoindol-4-on, valamint savakkal képzett
addicids soi. '

A kovetkezd példak a taldlmany szerinti eljaras be-
mutatasara szolgalnak korlatozé jelleg nélkiil.

A példdkban, hacsak mas emlités nem torténik, a
TH-NMR spektrumot 250 MHz-nél vizsgaltuk dimetil-
szulfoxidban; a kémiai eltolédast ppm-ben fejezziik ki.

1. példa

155 g 4,4-difenil-2-ciklohexén-1-on és 202 ml N-
-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin
1000 ml vizmentes dikloér-metannal készitett oldatahoz
5 csepp trifluor-ecetsavat adunk és a reakcidelegyet
45 percen keresztiil forraljuk visszafolyatd alkalmaza-
saval. 50 ml N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-
-benzil-amint és 3 csepp trifluor-ecetsavat adunk hozza,
45 percen keresztiil keverjiik visszafolyaté alkalmaza-
saval.

Ismét 25 mi N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-me-
til)-benzil-amint és 3 csepp trifluor-ecetsavat adunk
hozza. A reakcidelegyet 45 percen keresztiil forraljuk
visszafolyaté alkalmazasaval keverés koézben, majd
50 g kalium-karbonattal kezeljiik, szirjiik, és csékken-
tett nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. A ma-
radékot 200 ml diizopropil-éterben oldjuk, és az oldatot
0 °C-on lehiitve tartjuk 1 6ran keresztiil. A keletkezett
kristalyokat leszivatjuk, kétszer 15-15 ml diizopropil-
-éterrel mossuk, majd szaritjuk, és igy 193 g
(3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-
-ont kapunk fehér kristalyként, amely 132 °C-on olvad.

A N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-
-amint Terao, Y. és munkatarsai altal a Chem. Pharm.
Bull.-ben [33, 2762 (1985)] ismertetett modszer szerint
allitjuk el6.

2. példa

15 g 10%-os szénre felvitt pallidiumhoz 150 g
(3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-
-ont, 1500 ml metanolt és 450 ml 1n hidrogén-klorid-
oldatot adunk. A reakcidelegyet hidrogénezziik keverés
kézben szobahémérsékleten, légkéri nyomason. 5 6ra
alatt a vegyiilet az elméleti térfogath hidrogént felvette;
a reakciodelegyet szirjitk, majd csékkentett nyomason
(2,7 kPa), szarazra betoményitjiik; a maradékot 200 ml
etanolban kikristalyositjuk; a kapott kristdlyokat leszi-
vatjuk, 50 ml etanollal mossuk és szaritjuk. Igy 110 g
(3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hid-
rokloridot kapunk, amely 270 °C-on olvad bomlds
kozben.
TH-NMR spektrum: 2,03 (Mt, 1H, a H 1H-je 5-6s vagy
6-os helyzetben); 2, 3 (Mt, 1H, a H 1H-je 5-6s vagy
6-os helyzetben); 2,48 (DD, atfedésben, a —CH,— 1H-je
1-es helyzetben); 2,69 (DD, 1H, a -CHy~ 1H-je 1-es
helyzetben); 2,8 (Mt, 2H, a -CH,~ 6-0s vagy 5-0s hely-
zetben); 3,34 (DD, atfedésben, a -CH,— 1H-je 3-as
helyzetben); 3,5 (Mt, 1H, —-CH- 3-as helyzetben);
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3,82 (DD, 1H, a —CH,- lH-je 3-as helyzetben);
3,95 (Mt, 1H, —CH- 7a-helyzetben); 7,15-7,65 (Mt,
10H, aromas); 9,43 (Mf, 2H, —-NH,-Cl).

IR-spektrum (KBr) jellemzé savok: cm-!

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2400, 1715,
1595, 1580, 1495, 1445, 1470, 775, 750, 705.

3. példa

193 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-perhidro-
izoindol-4-ont 1225 ml 1,2-diklor-etannal készitett és
+5 °C-ra lehiitott oldatdhoz cseppenként 10 perc alatt
56 ml vinil-klér-formiatot adunk. 30 percen keresztiil
keverjiik 10 °C és 20 °C koz6tti hdmérsékleten, majd a
reakcioelegyet 90 percen keresztiil forraljuk visszafo-
lyatd alkalmazasaval, ezt kovetGen csdkkentett nyoma-
son (eldszor 2,7 kPa, majd 1 kPa) szarazra betéményit-
juk. A kristalyos masszat 200 ml hideg diizopropil-éter-
rel eldorzsoljik. A kapott kristalyokat leszivatjuk, két-
szer 100-100 ml diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk.
fgy 177 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-vinil-oxi-karbo-
nil-perhidroizoindol-4-ont kapunk, op.: 178 °C.

177 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-vinil-oxi-karbo-
nil-perhidroizoindol-4-ont 1000 ml vizmentes dioxanos
5,7n hidrogén-klorid-oldattal kezeliink 30 percen ke-
resztiil 20 °C hémérsékleten. A kapott oldatot csdkken-
tett nyomdson (2,7 kPa), szarazra betoményitjiik és a
maradékot 500 m! etanolial felvessziik. A reakcioele-
gyet 60 °C-on keverjiik 30 percen keresztiil, majd
+5 °C-ra lehdtjiik. A kapott kristalyokat leszivatjuk,
50 ml etanollal mossuk és szaritjuk. fgy 130 g
(3aRS,7aR8)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidro-
kloridot kapunk, amely 270 °C- on olvad bomlas kézben.

4. példa

3,4 g 2-benzil-7,7-difenil-2,3,3a,4,7,7a(1H)-hexa-
-hidroizoindol-4-on és 0,92 ml vinil-klor-formiat 80 ml
1,2-diklér-etdnnal készitett elegyét visszafolyato alkal-
mazéasival forraljuk 1 6ran keresztiil; a reakcidelegyet
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményit-
jiik. A maradékot 20 ml etil-éterben kikristalyositjuk.
igy 2,6 g 7,7-difenil-2-vinil-oxi-karbonil-2,3,3a,4,7,7a-
(1H)-hexahidrozoindo!l-4-ont kapunk, amely 162 °C-on
olvad.

2,6 g 7,7-difenil-2-vinil-oxi-karbonil-2,3,3a,4,7,7a-
-(1H)-hexahidroizoindol-4-ont 30 ml dioxanos 3n hid-
rogén-klorid-oldatban keveriink szobahdmérsékleten
30 percen keresztiil; a reakcidelegyet csékkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szdrazra betdményitjiik. A maradékot
50 ml etanollal felvessziik és visszafolyat6 alkalmaza-
saval forraljuk 30 percen keresztiil; ezt kévetéen az ele-
gyet csokkentett nyomason (2,7 kPa) ismét szirazra be-
toményitjiik. A maradékot 20 ml etil-éterben kikrista-
lyositjuk; a kapott kristalyokat leszivatjuk, és szaritjuk.
fgy 2 g 7,7-difenil-2,3,3a,4,7,7a(1H)-hexahidroizo-
-indol-4-ont kapunk, amely 260 °C f515tt olvad.

A (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-2,3,3a,4,7,7a-
-(1H)-hexahidroizoindol-4-ont a kdvetkezéképpen al-
lithatjuk el8:

7,7 g 4,4-difenil-ciklohexa-2,5-dién-1-on és 11 ml
N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin
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80 ml vizmentes diklor-metannal készitett oldatahoz
2 csepp trifluor-ecetsavat adunk és a reakcidelegyet
1,5 6ran keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalmazasa-
val. 5 ml N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-
-benzil-amint adunk még hozza, és 2 csepp trifluor-
-ecetsavat és a reakcioelegyet 1,5 6ran keresztiil forral-
juk. A reakcidelegyet 3 g kalium-karbonattal kezeljik,
szrjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra be-
toményitjiik. A maradékot 15 ml diizopropil-éterben ki-
kristalyositjuk. A kapott kristdlyokat leszivatjuk, két-
szer 5-5 ml diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. fgy
4.4 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-2,3,3a,4,7,7a(1H)-
-hexahidroizoindol-4-ont kapunk, amely 132 °C-on ol-
vad.

A 4 4-difenil-ciklohexa-2,5-dién-1-ont Zimmer-
mann, H. E. és Schuster, D. I. altal a J. Am. Chem.
Soc.-ben [84, 527, (1962)] ismertetett modszer szerint
allitjuk elG.

5. példa

90,3 g 4,4-bisz(3-fluor-fenil)-ciklohexenon és
123 ml N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-fenil-
-amin 1000 ml vizmentes diklér-metannal készitett ol-
datahoz 3 ml trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet
forraljuk visszafolyaté alkalmazasaval, majd 2 o6ran ke-
resztiil keverjilk és homérsékletét 25 °C-ra hagyjuk
lehiilni. 15 percig keverjiik 60 g kalium-karbonat hoz-
zaadasa utan.

Sziirjiik, és csékkentett nyomason (2,7 kPa) szaraz-
ra betdményitjiik, a kristdlyos maradékot diizopropil-
-éterrel eldorzsoljik, leszivatjuk, és 300 ml ciklo-
hexanban atkristalyositjuk. A kristdlyokat leszivatjuk,
kétszer 15-15 ml ciklohexannal mossuk, és szaritjuk.
gy 92 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-
-perhidroizoindol-4-ont kapunk fehér kristalyként. Op.:
124 °C.

144,5 g bisz(3-fluor-fenil)-acetaldehid 500 ml etil-
-éterrel készitett oldatdhoz 50,4 ml butenont adunk,
majd 0 °C-ra lehiitjiikk és cseppenként 13,9 g kalium-
-hidroxid 89 ml etanollal készitett oldatat adjuk. A re-
akcidelegyet 2 oran keresztiil keverjikk 0 °C-on, majd
16 6ran keresztiil 25 °C-on, 300 ml etil-acetattal és
500 ml vizzel higitjuk. A vizes fazist 300 ml etil-acetat-
tal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, és 500 ml
telitett; natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, és csdkkentett nyomason
(2,7 kPa) betoményitjiik. A maradékot kétszer tisztitjuk
kromatografias eljarassal, szilikagélt (granulometria
0,040,063 mm) tartalmaz6 oszlopon, amelynek atmé-
réje 8,5 cm, magassaga 34 cm. Eluensként 0,5 bar nit-
rogénnyomason ciklohexdn és etil-acetat 90:10 térfo-
gataranyd elegyét hasznaljuk. fgy 90,3 g 4,4-bisz(3-
-fluor-fenil)-ciklohexenont kapunk fehér kristalyként.
Op.: 95 °C.

156,7 g 1,1-bisz(3-fluor-fenil)-2-metoxi-etanol (ame
lyet Ggy allitunk eld, hogy 3-fluor-fenil-magnézium-
-bromidot reagaltatunk metil-2-metoxi-acetattal tetra-
hidrofuranban) 160 ml hangyasavval készitett oldatat
16 oran keresztiil forraljuk visszafolyatd alkalmazéasa-
val, lehiitjik, és 800 ml telitett natrium-karbonat-oldat
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és 500 ml etil-acetat elegyébe ontjiik. A szerves fazist
kétszer 500-500 ml vizzel és 500 ml telitett, natrium-
-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, majd csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szdrazra betoményitjik. Igy 1445 g
bisz(3-fluor-fenil)-acetaldehidet kapunk sarga olajként.

6. példa

92,2 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-
-perhidroizoindol-4-on 860 ml 1,2-diklor-etannal készi-
tett oldatit 26,3 ml vinil-kior-formiattal kezeliink és
3 oran keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalmazasaval,
majd csokkentett nyomason (2,7 kPa) szirazra betémé-
nyitjiik. A maradékot kétszer tisztitjuk kromatografias el-
jarassal szilikagélt (granulometria 0,04—0,063 mm) tartal-
mazo oszlopon, amelynek atméréje 8 cm és magassaga
35 cm. Eluensként 0,5 bar nitrogénnyomason ciklohexan
és metil-acetat 75:25 térfogataranyd elegyét hasznaljuk.
A kapott habot diizopropil-éterben kikristalyositjuk és igy
50,3 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-vinil-oxi-
karbonil-perhidroizoindol-4-ont kapunk. Op.: 152 °C.

64,5 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-vinil-
-oxi-karbonil-perhidroizoindol-4-ont 330 ml dioxénos,
6n hidrogén-klorid-oldattal kezeliink 30 percen keresz-
tiil 25 °C hémérsékleten. A kapott oldatot csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik, és a mara-
dékot 500 ml etanollal felvessziik. Az oldatot 60 °C-on
hevitjiik 6 oran keresztiil keverés kozben, majd 16 oran
keresztiil 25 °C hémérsekleten. Ezt kdvetGen a felére
betomeényitjiik csokkentett nyomason (2,7 kPa) és a ke-
letkezett kristalyokat leszivatjuk, diizopropil-éterrel
mossuk, majd szaritjuk. Igy 48,7 g 7,7-bisz(3-fluor-
-fenil)-perhidroizoindol-4-ont kapunk. Op.: 264 °C.

7. példa

4.3 g 4,4-bisz(2-fluor-fenil)-ciklohexenon és 5,8 ml
N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin
30 ml’ vizmentes diklor-metannal készitett oldatdhoz
3 csepp trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet
visszafolyatd alkalmazasaval forraljuk 16 6ran keresz-
tiil keverés kézben, majd hagyjuk lehilni 25 °C hémér-
sékletre. Ekkor 2,5 ml N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-
-szilil-metil)-benzil-amint és 3 csepp trifluor-ecetsavat
adunk, 3 6ran keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalma-
zasaval keverés kozben. A reakcidelegyet 3 g kalium-
-karbonattal kezeljiik és 15 percen keresztiil keverjiik.
Szlrjiik, €s csokkentett nyomason (2,7 kPa) szérazra
betoményitjitk, a kapott maradékot kromatografias
eljarassal tisztitjuk szilikagélt (granulometria
0,04-0,063 mm) tartalmazoé oszlopon, amelynek atmé-
réje 4 cm ¢€s magassaga 32 cm. 0,5 bar nitrogénnyoma-
son eluensként ciklohexan ¢€s etil-acetat 85:15 térfogat-
aranyi elegyét hasznaljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink.
A 13-22. frakcidt egyesitjiik és csékkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjik. igy 2,28 g
(3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(2-fluor-fenil)-perhidro-
-izoindol-4-ont kapunk. Op.: 138 °C.

A 4,4-bisz(2-fluor-fenil)-ciklohexenont a kovetke-
z6képpen allithatjuk elé:

30,8 g bisz(2-fluor-fenil)-acetaldehid 135 ml 1,2-
-dimetoxi-etannal készitett oldatdhoz 26,9 g kalium-
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karbonatot adunk, majd cseppenként, és —50 °C-ra le-
hiitve 19,9 ml butenont. A reakcidelegyet 12 6ran ke-
resztiil keverjiik —50 °C-on, majd 6 oran keresztiil
25 °C hémérsékleten, 250 ml etil-acetattal és 200 ml
vizzel higitjuk. A szerves fazist haromszor 200-200 ml
vizzel, majd 200 ml telitett, natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csokken-
tett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik. A ma-
radékot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt
(granulometria 0,04-0,63 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérGje 5,5 cm, magassaga 50 cm). 0,5 bar
nitrogénnyomason eluensként ciklohexan és etil-acetat
90:10 térfogataranyt elegyét hasznaljuk. Igy 9 g 2,2-
bisz(2-fluor-fenil)-5-oxo-hexanalt kapunk sirga olaj-
ként. A vegyiilet 6,65 grammjanak 100 ml toluollal ké-
szitett oldatat, amely 1,5 g para-toluolszulfonsavat tar-
talmaz, visszafolyatd alkalmazasaval forraljuk 3 6rén
keresztiil, majd kétszer 100-100 ml vizzel és 100 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. A maradékot kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt (granulometria
0,04-0,063 mm) tartalmaz6 oszlopon, amelynek atmé-
r6je 4 cm, magassaga 30 cm). 0,5 bar nitrogénnyoma-
son eluensként ciklohexan és etil-acetat 90:10 térfogat-
aranyi elegyét hasznaljuk, 15 ml-es frakciokat szediink.
A 21-26. frakciot egyesitjiik és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szdrazra betsményitjiik. Igy 2,83 g 4,4-bisz(2-
-fluor-fenil)-ciklohexenont kapunk sarga olajként.
IH-NMR spektrum (DMSO-d¢) adatai: 2,6 (m, 2H,
—CH,— 5-0s helyzetben); 2,8 (dd, széles, 2H, -CH>—
6-0s helyzetben), 6,2 (d, 1H, H 2-es helyzetben);
6,9-7.4 (m, 9H, aromas és H 3-as helyzetben).

A bisz(2-fluor-fenil)-acetaldehidet a kévetkezékép-
pen allithatjuk ¢l6:

26,3 g 1,2-bisz(2-fluor-fenil)-oxiran 500 ml toluol-
lal készitett oldatat 7 ml bor-trifluor-éterattal kezeliink
ugy, hogy cseppenként adjuk hozza és 2 6ran keresztiil
keverjik 25 °C hémérsékleten, majd 50 ml vizzel és
50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mos-
suk. Magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjiik. fgy 25 g
bisz(2-fluor-fenil)-acetaldehidet kapunk sarga olajként.

Az 1,2-bisz(2-fluor-fenil)-oxirant Mark, V. altal a J.
Am. Chem. Soc.-ben [85, 1884 (1963)] ismertetett mod-
szer szerint allitjuk eld.

8. példa

2,34 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(2-fluor-fenil)-
perhidroizoindol-4-on 100 ml metanollal készitett olda-
tahoz. 6,2 ml 1n hidrogén-klorid-oldatot adunk és légks-
ri nyomason 0,4 g 10%-os szénre felvitt palladium jelen-
I1étében hidrogénezziik 5 oran keresztiil 25 °C-on. A reak-
cidelegyet szirjitk és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
betéményitjiik. gy 2 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(2-fluor-
-fenil)-perhidroizoindol-4-on-hidrokloridot kapunk fe-
hér szilard anyagként.
ITH-NMR spektrum (DMSO-d¢) adatai: 2-2,4 (m, 2H,
—CH,— 5-6s 2 helyzetben); 2,7-3 (m, 4H, -CH,— 1-es és
6-0s helyzetben); 3,5 (dd, széles, 1H, 1H 3-as helyzet-
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ben); 3,7 (dd, széles; 1H, H 3-as helyzetben); 3,9 (d
széles, 1H, 1H 3-as helyzetben); 4,2 (m, 1H, H 7a-hely-
zetben); 7,1-8 (m, 8H aromas).

9. példa

26,8 g 4,4-bisz(3-klor-fenil)-ciklohexenon és 33 ml
N-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin
200 ml vizmentes diklor-metannal készitett oldatahoz
15 csepp trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet
visszafolyato alkalmazasaval forraljuk, majd 25 °C ho-
mérsékletre hagyjuk lehilni és 16 6ran keresztiil kever-
jik. Ezutan 16 g kalium-karbondtot adunk hozza és
még 15 percen keresztiil keverjiik. Sziirjiik, és csdkken-
tett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiikk. A ma-
radékot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilikagéit
(granulometria 0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérGje 7 cm, magasséga 40 cm. 0,5 bar nit-
rogénnyomason eluensként ciklohexian és etil-acetat
75:25 térfogataranyd elegyét hasznaljuk, 500 ml-es
frakcidkat szediink. A 12-18 frakcidt egyesitjiik, és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményit-
jiik. Igy 16,2 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-klér-
-fenil)-perhidroizoindoi-4-ont kapunk sarga olajként.
TH-NMR spektrum (DMSO-dg) adatai: 1,75 (dd, 1H)
és 2,1-2,45 (m, 3H); —CH,~ 5-6s és 6-0s helyzetben);,
2,7-29 (m, 4H: -CH,)— l-es és 3-as helyzetben);
3,1 (m, 1H, H 3a-helyzetben); 3,5 (AB, 2H, -CH, -
benzil); 3,8 (dd széles, 1H, H a 7a-helyzetben);
7,1-7,5 (m, 13H aromas).

36,9 g bisz(3-klor-fenil)-acetaldehid 200 ml etil-
-éterrel készitett oldatahoz 11,3 ml butenont adunk,
majd 0 °C-ra lehiitjiik és cseppenként 3,1 g kalium-hid-
roxid 20 ml etanollal készitett oldatat adjuk. A reakcio-
elegyet 2 Oran keresztiil keverjiik 0 °C hémérsékleten,
majd 25 °C-on 16 6ran keresztiil, 100 ml etil-acetattal
és 200 ml vizzel higitjuk. A vizes fazist 100 ml etil-ace-
tattal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, és harom-
szor 100-100 ml telitett, natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csdkkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjiilk. A maradé-
kot kromatografids eljarassal tisztitjuk szilikagélt
(granulometria 0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek 4tmérdje 7 cm, magassaga 42 cm. 0,5 bar nit-
rogénnyomason ciklohexan és etil-acetat 90:10 térfo-
gataranyl elegyét hasznéljuk eluensként. igy 27,7 g
4,4-bisz(3-klor-fenil)-ciklohexenont kapunk sérga olaj-
ként.

TH-NMR spektrum (DMSO-dg) adatai: 2, 3 (dd széles,
2H, —CH,— 5-6s helyzetben); 2,7 (dd széles, 2H, -CH—
6-0s helyzetben); 6,2 (d, 1H, H 2-es helyzetben);
7,2-7,4 (m, 8H aromas); 7,6 (d, 1H, H 3-as helyzetben).

47 g 1,1-bisz(3-klér-fenil)-2-metoxi-etanol (ame-
lyet Gigy allitunk el3, hogy 3-klér-fenil-magnézium-bro-
midot reagaltatunk metil-2-metoxi-acetéttal tetrahidro-
-furanban) 44 ml hangyasavval készitett oldatat vissza-
folyatd alkalmazasaval forraljuk 5 6ran keresztiil, lehit-
jik, és 500 ml telitett natrium-karbonat és 300 ml etil-
-acetat elegyébe ontjilkk. A szerves fazist haromszor
250-250 ml vizzel és 200 ml telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, szaritjuk, és csdkkentett nyomdson
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(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. Igy 36,9 g bisz(3-
-kl6r-fenil)-acetaldehidet kapunk sarga olajként.

10. példa

11,5 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-klor-fenil)-

perhidroizoindol-4-on 250 ml 1,2-diklér-etinnal készi-
tett oldatat 2.8 ml vinil-klor-formiattal kezeljiikk és
16 6ran keresztiil forraljuk visszafolyaté alkaimazasa-
val, majd csokketett nyomason (2,7 kPa) betdményit-
jik. A maradékot kromatografids eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (granulometria 0,04—-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek atmérgje 6 cm, magasséga 32 cm.
0,5 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat
80:20 térfogataranyu elegyét haszniljuk eluensként,
25 ml-es frakcidkat szediink. A 19-27. frakciot egyesit-
jiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra beto-
ményitjiik. A kapott habot diizopropil-éterrel eldorzsol-
jiik, a keletkezett csapadékot leszivatjuk, diizopropil-
-éterrel mossuk és szaritjuk. Igy 6,7 g (3aRS,7aRS)-7,7-
bisz(3-kl6r-fenil)-2-vinil-oxi-karbonil-perhidroizoindol-
-4-ont kapunk fehér szildrd anyagként.
TH-NMR  spektrum (DMSO-d¢) adatai: 2,1 és
2,3 (2 ddd széles, 2H, —-CH,— 5-6s helyzetben); 2,7-3 (m,
4H, -CH,— l-es és 6-0s helyzetben); 3,3 (m, 1H, H 3a-
helyzetben); 3,45 (dd széles, 1H, 1H 3-as helyzetben); 4,1
(m, 2H, H 7a- és 1H 3-as helyzetben); 4,45 és 4,70 (2 d
széles, 2H, a =CH, vinilcsoport); 7,05 (dd, 1H, a vinil-
csoport OCH=-ja); 7,2-7,7 (m, 8H aromas).

1,5 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-klor-fenil)-2-vinil-

-oxi-kar-bonil-perhidroizoindol-4-ont 7,4 ml dioxénos
6n hidrogén-klorid-oldattal kezeliink 2 6ran keresztiil
25 °C hémérsékleten. Az oldatot csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik és a maradékot 60 °C-
on hevitjiikk etanolban 1 6ran keresztiil, majd 6 oran ke-
resztiil keverjiik 25 °C hémérsékleten. Az oldatot csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjiik,
a kapott habot diizopropil-éterben eldorzsoljiik. A ke-
letkezett csapadékot leszivatjuk és diizopropil-éterrel
mossuk, majd szritjuk. {gy 1 g 7,7-bisz(3-klér-fenil)-
-perhidroizoindol-4-on-hidrokloridot kapunk.
ITH-NMR spektrum (DMSO-d¢ adatai: 2-2,4 (m, 2H,
—CH,- 5-0s helyzetben); 2,55-2,9 (m, 2H, -CH,- 6-0s
helyzetben); 3,3 (dd széles, 1H, 1H 3-as helyzetben);
3,5 (m, 1H, H 3-as helyzetben); 3,85 (d széles, 1H, 1H
3-as helyzetben); 3,95 (m, 1H, H 7a-helyzetben);
7,1-7,76 (m, 8H aromas).

11. példa

16,7 g 4,4-bisz(3-tolil)-ciklohexenon és 18,7 ml N-
-(butoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin
150 ml vizmentes, diklor-metannal készitett oldatahoz
12 csepp trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet
visszafolyat alkalmazasaval forraljuk, majd 3 oran ke-
resztiil keverjiikk és a hémérsékletét. 25 °C-ra hagyjuk
lehdlni, 12 g kalium-karbonat hozz4dadasa utan 10 per-
cen keresztiil keverjiik. Szirjik, és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa) szarazra betoményitjik. A maradékot
kromatografids eljarassal tisztitjuk szilikagélt (granu-
lometria 0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amely-
nek atmérGje S cm, magassaga 50 cm. 0,7 bar nitrogén-
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nyomason ciklohexan és etil-acetat 85:15 térfogatara-
nyu elegyét hasznaljuk eluensként, 25 ml-es frakcidkat
szediink. A 14-30. frakciot egyesitjiik €s csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik. Igy139¢
(3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-tolil)-perhidroizoindol-
-4-ont kapunk szintelen olajként.

TH-NMR spektrum (CDCl;) adatai: 1,98 (ddd, 1H) és
2,2-2,5 (m, 3H): -CH,— 5-6s és 6-o0s helyzetben); (s,
6H, ArCHjy); 2,5-3,05 (m, 4H, —-CH,— 1-es és 3-as hely-
zetben); 3,2 (m, 1H, H 3a-helyzetben); 3,45 és
3,65 (AB, 2H, -CH,~ Ar); 3,7 (m, 1H, H 7a-helyzet-
ben); 6,9-7,4 (m, 13H aromds).

A 4.4-bisz(3-tolil)-ciklohexenont a kovetkezokép-
pen allithatjuk el6:

20,4 g bisz(3-tolil)-acetaldehid 110 ml etil-éterrel

készitett oldatdhoz 7,23 ml butenont adunk, majd 0 °C-
ra lehtitjiik, és cseppenként 2 g kalium-hidroxid 12,7 ml
etanollal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet
2 oran keresztiil keverjiik 0 °C -on, majd 16 6ran ke-
resztiil 25 °C-on. 200 ml etil-acetattal és 200 mi vizzel
higitjuk. A vizes fazist kétszer 250-250 ml etil-acetattal
mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, és kétszer 250-
250 ml vizzel, majd 250 ml telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk. Magnézium-szulfat felett szaritjuk és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betéményit-
juk. A maradékot kromatografids eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (granulometria 0,040,063 mm) tartalmazo
oszlopon, amelynek atmérdje 5,4 cm ¢és magassiga
40 cm. 0,5 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-
-acetat 85:15 térfogataranyn elegyét hasznaljuk eluens-
ként. igy 16,7 g 4,4-bisz(3-tolil)-ciklohexenont kapunk
sarga olajként.
IH-NMR spektrum (CDCl;) adatai: 2,36 (s, 6H,
ArCH3); 2,45 (dd széles, 2H, ~CH,— 6-0s helyzetben);
2,72 (dd széles, 2H, —-CH,— 5-0s helyzetben); 6,23 (d,
1H, H 2-es helyzetben); 7-7,3 (m, 8H aromas); 7,34 (d,
1H, H 3-as helyzetben).

A bisz(3-tolil)-acetaldehidet a kovetkezéképpen al-
lithatjuk elG:

24,66 g 1,1-bisz(3-tolil)-2-metoxi-etanol (amelyet
ugy allitunk el8, hogy 3-tolil-magnézium-bromidot re-
agéaltatunk metil-2-metoxi-acetdttal tetrahidrofuran-
ban) 30 ml hangyasavval készitett oldatat 12 éran ke-
resztiil forraljuk visszafolyato alkalmazasaval, lehitjiik
és 400 ml telitett natrium-karbonat-oldat és 400 ml
etil-acetat elegyébe ontjiik. A szerves fazist haromszor
300-300 ml vizzel és 300 ml telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, szaritjuk, majd csdkkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. Igy 20,45 g bisz(3-
-tolil)-acetaldehidet kapunk sarga olajként.

12. példa

13,7 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-bisz(3-tolil)-per-
hidroizoindol-4-on 150 ml 1,2-dikl6r-etannal készitett
oldatat 3,7 ml vinil-kl6r-formiattal kezeliink és 3 6ran
keresztiil forraljuk visszafolyatd alkalmazaséaval, majd
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményit-
juk. A maradékot kromatografias eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (granulometria 0,040,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek atméréje 5,4 cm és magassiga
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39 cm. 0,5 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-
acetat 80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk eluens-
ként. A 23-39. frakcidkat egyesitjilk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szérazra betéményitjik. fgy 7.4 ¢
(3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-tolil)-2-vinil-oxi-karbonil-per-
hidroizoindol-4-ont kapunk fehér habként.

ITH-NMR spektrum (DMSO—-ds/AcOD 90/10) adatai: A
2 rotamer keverékét szobahOmérsékleten vizsgaltuk.
1,95-2,4 (m, 2H, —CH,~ 5-6s helyzetben); 2,27 és
2,32 (2s, 6H, ArCH3); 2,4-2,95 (m, 4H, —CH,— 1-es és
6-0s helyzetben); 3,2-3,5 (m, 2H, H 3a- és 1H 3-as
helyzetben); 4,03 (m, 1H, H 7a-helyzetben); 4,09 és
4,16 (2d széles, 1H, H 3-as helyzetben); 4,35-4,85 (4d
széles, 2H, a vinil =CH,-je); 6,9-7,5 (m, 9H, aromas és
a vinil -OCH=-ja).

7,4 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-tolil)-2-vinil-oxi-kar-

bonil-perhidroizoindol-4-ont 39 ml dioxanos, 6n hidro-
gén-klorid-oldattal kezeliink 30 percen keresztiil 25 °C-
on. Az oldatot csékkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjiik és a maradékot 100 ml etanollal fel-
vessziik. Az oldatot 60 °C-on hevitjiik 2 6ran keresztiil
és 16 6ran keresztiil keverjiik 25 °C-on, majd csokken-
tett nyomason (2,7 kPa) szérazra betoményitjitk. A ma-
radékot diizopropil-éterrel eldorzséljiik, a szildrd anya-
got leszivatjuk és mossuk. Igy 6,36 g 7,7-bisz(3-tolil)-
-perhidroizoindol-4-on-hidrokloridot kapunk sarga szi-
lard anyagként.
TH-NMR spektrum (DMSO-dg/AcOD 90/10) adatai:
1,95-2,35 (m, 2H, -CH,— 5-6s helyzetben); 2,24 és
2,3 (2s, 6H, ArCH;); 2,4-2.9 (m, 4H, -CH,~ 6-0s és
1-es helyzetben); 3,3 (dd széles, 1H, 1H 3-as helyzet-
ben); 3,48 (m, 1H, H 3a-helyzetben); 3,85 (d széles,
1H, 1H 3-as helyzetben); 3,90 (m, 1H, H 7a-helyzet-
ben); 6,9-7,4 (m, 8H aromas).

13. példa

25 g 4.4-difenil-2-ciklohexén-1-on és 2,5 g 3-
benzil-oxazolidin-5-on 100 ml vizmentes toluollal ké-
szitett oldatat viszszafolyaté alkalmazasaval forraljuk
2 ora 30 percen keresztiil. A reakcidelegyet csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szirazra betoményitjiik. A kapott
maradékot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilika-
gélt (0,2-0,063 mm) tartalmazo oszlopon, amelynek at-
méréje 4,5 cm, magassaga 23 cm. Eluensként ciklo-
hexan és etil-acetat 80:20 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk 0,5 bar nitrogénnyomdson €s 50 ml-es frakcidkat
szediink. A 13-17. frakciét egyesitjik és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik. igy 09¢g
(3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-
-ont kapunk fehér kristalyként, amely 132 °C-on olvad.

A 3-benzil-oxazolidin-5-ont a Joucla, M. és Mortier,
J.: altal a Bull. Soc. Chim. Fr.-ban [579 (1988)] ismer-
tetett modszer szerint allitjuk eld.

14. példa

0,14 g paraformaldehid 20 m! 2%-o0s, vizes kénsav-
oldattal készitett oldatahoz, amelyet visszafolyato al-
kalmazasaval forralunk, 0,41 g (RS)-7-benzil-amino-
-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spiro[4,5]dekan 0,4 ml
etanollal készitett oldatat adjuk és a forraldst 48 6ran
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keresztiil folytatjuk. A reakcioelegyet +25 °C-ra lehit-
jiikk, 5 ml vizes, 4n natrium-hidroxid-oldattal ligossa
tessziik; négyszer 40-40 ml etil-acetattal extrahaljuk, a
szerves fazisokat egyesitjiik, 100 ml desztilllt viz-
zel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlr-
jlik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szérazra betd-
ményitjiikk. A maradékot kromatografias eljarassal tisz-
titjuk szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazo oszlo-
pon, amelynek atmérgje 2 cm, magassaga 15 cm enyhe
nitrogéntilnyomason. Eluensként ciklohexan és etil-
-acetat 60:40 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 20 ml-
es frakciokat szediink. A 4-5 frakciét egyesitjiik és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményit-
jik. 0,23 g (3aRS,7aRS)-2-benzil-7,7-difenil-perhidro-
-izoindol-4-ont kapunk fehér kristalyként, amely 132
°C-on olvad.

A (RS)-7-benzil-amino-metil-8-8-difenil- 1,4-dioxa-
-spiro[4,5]dekant a kovetkez6képpen allithatjuk els:

1,9 g litium-aluminium-hidrid 60 ml vizmentes tet-
rahidrofurannal készitett szuszpenzidjahoz, amelyet
+5 °C-ra lehiitiink, cseppenként 1,5 ora alatt és a reak-
cidelegy hémérsékletét +5 °C-on tartva 8,1 g (RS)-7-
-benzamido-metil-8-8-difenil- 1,4-dioxaspiro[4,5]de-
kan 150 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett olda-
tat adjuk, majd 24 6ran keresztiil forraljuk visszafolyaté
alkalmazasaval. Ezt kovetéen +5 °C-ra iehiitjiik, 2,1 ml
desztillalt vizzel kezeljiik, majd 1,9 ml vizes, 5n nat-
rium-hidroxid-oldattal, és 5,8 ml desztillalt vizzel, sziir-
juk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betomé-
nyitjilk. A maradékot kromatografias eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek magassaga 29 cm, atmérdje 5 cm, enyhe nit-
rogéntilnyomason, eluensként etil-acetatot hasznalunk
és 120 ml-es frakciokat szediink. A 3-12. frakciot
egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szaraz-
ra betéményitjiik. Igy 6,6 g (RS)-7-benzil-amino-
metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spiro[4,5]dekant kapunk
sarga olajként.

A (RS)-7-benzamido-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spi-
ro[4,5}dekant a kovetkezGképpen allithatjuk elo:

16,2 g (RS)-7-amino-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-
-spirof4,5]dekén és 5,6 g trietil-amin 150 ml vizmentes
diklér-metannal készitett és +5 °C-ra lehiitott oldata-
hoz cseppenként 40 perc alatt, és a reakcidelegy hé-
mérsékletét +5 °C-on tartva 7,7 g benzoil-klorid 10 mli
vizmentes diklér-metannal készitett oldatat adjuk. Ezt
kovetden a reakcidelegyet 4 oran keresztiil keverjiik
25 °C hémérsékleten, majd 125 ml 5§ °C-ra lehitott
desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betoményitjilk. A maradékot 50 ml acetonitril
és diizopropil-éter 50:50 térfogataranyu elegyében at-
kristalyositjuk. A kapott kristalyokat leszivatjuk ¢és
szaritjuk. Igy 16 g (RS)-7-benzamido-metil-8,8-di-
-fenil-1,4-dioxa-spiro[4,5]dekant kapunk fehér kristaly-
ként, amely 162 °C-on olvad.

A (RS)-7-amino-metil-8,8-difenil- 1,4-dioxa-spiro-
-[4,5]dekant a kovetkezGképpen allithatjuk el6:

8,13 g litium-aluminium-hidrid 250 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett és 5 °C-ra lehiitétt szusz-
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penzidjahoz cseppenként, 1 dra alatt 63 g (RS)-7-nitro-
metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spiro[4,5]dekan 300 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatat adjuk, a re-
akcidelegy hdmeérsékletét +5 °C-on tartjuk, majd 2 éran
keresztiil visszafolyaté alkalmazasaval forraljuk. Ezt
kévetden +5 °C-ra lehiitjiik, 8,93 ml desztillalt vizzel,
majd 8 ml vizes, 5n natrium-hidroxid-oldattal és végiil
25 ml desztillalt vizzel kezeljiik, szdrjik, és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szérazra betéményitjiik. A maradé-
kot kromatografias eljarassal tisztitjuk, enyhe nitrogén-
tilnyomadson, szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartaima-
z6 oszlopon, amelynek atmérSje 6,5 cm, magassaga
45 cm. Eluensként diklor-metan és metanol 90:10 térfo-
gataranyu elegyét hasznaljuk, 120 mi-es frakciokat sze-
diink. A 10-31. frakcidt egyesitjiik, és csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szarazra betdoményitjiik. fgy 16,5 g
(RS)-7-amino-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spiro[4,5]-
dekant kapunk narancssarga olajként.

A (RS)-7-nitro-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-spiro-
[4,5]dekant a kévetkezGképpen allithatjuk eld:

69 g 3-nitro-metil-4,4-difenil-ciklohexanon ¢és
30,48 g etilén-glikol, valamint 106,8 g klor-trimetil-
szilan 1 liter vizmentes dikl6ér-metannal készitett olda-
tat 2 dran keresztiil forraljuk visszafolyatd alkalmaza-
saval, majd +25 °C-ra lehitjiik, 600 ml vizes, telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd 300 ml vi-
zes, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és csokkentett nyo-
mason 2,7 (kPa) szarazra betdményitjiik. A maradé-
kot kromatografias eljarassal tisztitjuk, szilikagélt
(0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek at-
mérGje 6,5 cm, magassaga 45 cm, enyhe nitrogéngaz-
tilnyomason. Eluensként ciklohexdn és etil-acetat
90:10 térfogataranyi elegyét hasznaljuk, 500 ml-es
frakcidkat szediink. A 1-3. frakcidt egyesitjiik és csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik.
igy 63,3 g (RS)-7-nitro-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-
-spiro{4,5]dekant kapunk fehér kristalyként, amely
148 °C-on olvad.

A (RS)-3-nitro-metii-4,4-difenil-ciklohexanont a ké-
vetkezGképpen allithatjuk eld:

60 g 4,4-difenil-ciklohexén-2-on, 14,75 g nitro-me-
tan 400 ml 2-metil-propan-2-ollal és 200 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 11,45 g benzil-
-trimetil-ammonium-hidroxid metanolos oldatat adjuk
és a reakcidelegyet +25 °C hémérsékleten keveniik
144 6ran keresztiil: lassan kristalyos szilard anyag valik
ki. A szuszpenziét sziinjik, a kristalyokat 50 ml 0 °C-ra
lehiitstt petroléterrel mossuk, leszivatjuk és szaritjuk.
fgy 69,1 g (RS)-3-nitro-metil-4,4-difenil-ciklohexanont
kapunk fehér kristalyként, amely 164 °C-on olvad.

15. példa

0,09 g paraformaldehid 5 ml 2%-os, vizes kénsav-
val készitett oldatat visszafolyatd alkalmazasaval for-
raljuk és 1 g (RS)-7-amino-metil-8,8-difenil-1,4-dioxa-
-spiro[4,5]dekan 2 ml etanollal készitett oldatat adjuk, és
visszafolyaté alkalmazasaval forraljuk 48 oran keresztiil.
A reakcidelegyet ezt kovetben +5 °C-ra lehiitjiik, vizes,
4n natrium-hidroxid-oldattal ligossa tessziik, haromszor
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50-50 ml diklér-metannal extrahéljuk, a szerves fazi-
sokat egyesitjiik, 100 ml desztillalt vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik. A maradé-
kot 8 ml acetonban oldjuk, ezt az oldatot 2 ml éteres,
3,6n hidrogén-klorid-oldattal savassa tessziik, csokken-
tett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiikk. A ma-
radékot kromatografias eljarassal tisztitjuk, szilikagélt
(0,04-0,063 mm) tartalmazo6 oszlopon, amelynek atmé-
rdje 2,5 cm, magassaga 35 cm, enyhe nitrogéngaz-til-
nyomason. Eluensként diklér-metan és metanol
85:15 térfogataranyn elegyét hasznaljuk, 15 ml-es frak-
cidkat szediink. A 9 frakciot csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik, 10 ml vizben oldjuk,
€s ezt a vizes oldatot vizes, 4n natrium-hidroxid-oldat-
tal lagossa tessziik, haromszor 30-30 ml diklér-
-metannal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik,
50 ml desztillalt vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, €s csdkkentett nyoma-
son szdrazra betéményitjiik. gy 0,07 g (3aRS,7aRS)-
7,7-difenil-perhidroizoindol-4-ont kapunk fehér hab-
ként.

IH-NMR-spektrum adatok: 2,15 és 2,4 (2 Mt, 1H
mindegyike, -CH,— 6-0s helyzetben); 2,75 (Mt, 4H,
2CHy- 1-es helyzetben és —CH,— 5-6s helyzetben);
3,3-3,6 (Mt, 2H, a CH,— 1H-je 3-as helyzetben és
=CH- 3a-helyzetben); 3,95-4,2 (Mt, 2H, a -CH,~ 1H-
ja 3-as helyzetben és >CH- 7a-helyzetben);
7-7,5 (Mt; 10H, aromas).

IR-spektrum (CHBr3) jellemzé savok: (cm -1) 3350,
3100-3000, 3000-2800, 1705, 1600, 1580, 1495,
1460, 1445, 755.

16. példa

1,7 g 4,4-difenil-2-formil-3-nitro-metil-ciklohexa-
non 50 ml ecetsavval készitett oldatat hidrogénezziik
0,2 g 10%-o0s szénre felvitt palladium jelenlétében,
50 °C hémérsékleten és 50 bar nyomason. 5 oraig hid-
rogénezziik, majd a reakcidelegyet szirjiik, csékkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. A maradé-
kot 100 ml etil-acetattal felvessziik, ezt az oldatot
100 ml vizzel és 100 ml telitett, natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, hidrogén-
-klorid gaz diizopropil-éterrel készitett oldataval kezel-
jik. A keletkezett olajat ledntjiik és 30 ml acetonban
kikristalyositjuk. A kristalyokat leszivatjuk, acetonnal
mossuk és szaritjuk. igy 0,55 g (3aRS,7aRS)-7,7-
-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidrokloridot =~ kapunk,
amely 270 °C-on olvad bomlias kozben.

A 4,4-difenil-2-formil-3-nitro-metil-ciklohexanont
a kovetkezGképpen allithatjuk el6:

29 g 4 ,4-difenil-2-formil-2-ciklohexén-1-on, 5,7 ml
nitro-metan 250 ml tetrahidrofurdn és 500 ml terc-
butanol elegyével készitett oldatat 6,93 ml metanolos,
35%-0s  benzil-trimetil-ammonium-hidroxid-oldattal
kezeljiik és 20 °C hémérsékleten 18 oran keresztiil ke-
verjik. A reakcidelegyet 500 ml etil-acetattal és
2000 ml vizzel higitjuk, 4n hidrogén-klorid-oldattal a
pH értékét 2-re allitjuk be. A vizes fazist 200 ml etil-
-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik,
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500 ml vizzel és 250 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csdkken-
tett nyomason (2,7 kPa) szarazra betdoményitjiik. A ka-
pott kristalyokat 100 ml ciklohexan és etil-acetat
80:20 térfogataranyu elegyében keverjiik, a kristalyokat
leszivatjuk, 20 ml fenti eleggyel mossuk, majd kétszer
50-50 ml diizopropil-éterrel. Igy 24,7 g 4,4-difenil-2-
-formil-3-nitro-metil-ciklohexanont kapunk krémszini
kristalyként, amely 188 °C-on olvad.

A 4 4-difenil-2-formil-2-ciklohexén-1-ont a koévet-
kezGképpen allithatjuk el6:

44,5 g 4 4-difenil-2-formil-ciklohexanon és 38 g 2,3-
-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon 650 ml dioxannal
készitett oldatat 30 percen keresztiil keverjik 25 °C hé-
mérsékleten, majd 0 °C-ra lehiitjiik; a keletkezett szilard
anyagot sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirletet csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjik. A maradé-
kot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt
(0,2-0,06 mm) tartalmazo oszlopon, amelynek atmérdje
6 cm, magassaga 63 cm. Eluensként ciklohexan és etil-
acetat 80:20 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 50 ml-es
frakciokat szediink. A 7-12. frakciét egyesitjiik és csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szirazra betoményitjiik.
A keletkezett kristalyokat 200 ml diizopropil-éterrel el-
dorzsoljiik, a kapott kristdlyokat leszivatjuk, €s kétszer
50-50 ml diizopropil-éterrel mossuk. Igy 12 g 4,4-
-difenil-2-formil-2-ciklohexén-1-ont kapunk, amely
126 °C-on olvad.

A 4 4-difenil-2-formil-ciklohexanont a kévetkezd-
képpen allithatjuk eld:

40 g 4,4-difenil-ciklohexanont 66,5 g kalium-terc-
butilat 500 ml terc-butanollal készitett oldatahoz adunk,
majd cseppenként 47,6 ml etil-formidt 500 ml terc-
butanollal készitett oldatat adjuk hozza. A reakcidele-
gyet 50 °C hémérsékleten keverjikk 8 o6ran keresztiil,
majd lehiitjiik és 3000 ml vizzel és 750 ml etil-acetattal
higitjuk, 4n hidrogén-klorid-oldattal savassa tessziik
ugy, hogy a pH értéke 2 legyen. A vizes fazist kétszer
250-250 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves faziso-
kat egyesitjiik és 250 ml vizzel, valamint 250 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szaraz-
ra betoményitjiik. Igy 48 g 4,4-difenil-2-formil-ciklo-
hexanont kapunk, amelyet tisztitas nélkil hasznalha-
tunk fel a tovabbi miveletek soran.

17. példa

200 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-
-on-hidroklorid 2000 ml etil-acetattal készitett szusz-
penzidjahoz lassan, keverés kozben 500 ml vizes, 4n
natrium-hidroxid-oldatot adunk. A keverést addig foly-
tatjuk, amig a kiindulasi anyagok el nem tiinnek.
A szerves oldatot 250 ml desztillalt vizzel, 250 ml vi-
zes, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és szfirjiik. Az igy kapott ol-
dathoz keverés kozben 92,8 g L-(+)-mandulasav
1000 ml etil-acetattal készitett oldatat adjuk. 4 oran ke-
resztil keverjiik, a keletkezett kristalyokat leszivatjuk,
kétszer 250-250 ml etil-acetattal mossuk €s szaritjuk.
A kristalyokat 2000 ml desztillalt vizzel felvessziik, az
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elegyet visszafolyato alkalmazasaval forraljuk keverés
kozben 15 percen keresztiil; a nem oldodé kristalyokat
leszivatjuk, kétszer 100-100 ml desztillalt vizzel mos-
suk és szaritjuk. 1100 ml acetonitril és 500 ml desztil-
1alt viz elegyében atkristalyositjuk. A kapott kristalyo-
kat leszivatjuk, haromszor 40-40 ml acetonitrillel mos-
suk és szaritjuk. Igy 80 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-
-perhidroizoindol-4-on-(L)-mandelatot kapunk.
af=-164° (c=1, metanol).

80 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-
-(L)-mandelathoz 400 ml vizes, In natrium-hidroxid-
oldatot és 600 m! etil-acetatot adunk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten keverjitk a kiindulasi anyag eltiinéséig; a
szerves oldatot 250 ml desztillalt vizzel és 250 ml vizes,
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, és szlirjiikk. Savassa tessziik keve-
rés kézben 30 ml 9n hidrogén-klorid-oldat hozzaadasa-
val. A kapott kristalyokat leszivatjuk; kétszer 50-50 ml
etil-acetattal €s 50 ml diizopropil-éterrel mossuk, és
szaritjuk. igy 52,3 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-perhidroizo-
indol-4-on-hidrokloridot kapunk, amely 270 °C-on ol-
vad bomlas kozben.
o= -282° (¢ = 0,5, metanol).

1. hivatkozasi példa

1,34 g fenil-ecetsav 30 ml vizmentes diklor-metan-
nal készitett és +5 °C-ra lehiitott oldatdhoz 1,7 g N,N’-
-karbonil-diimidazolt adunk. 1 oran keresztiil keverjiik
+5 °C-on, majd 3,27 g 7,7-difenil-4-perhidroizoindolon-4-
-on €s 1,7 ml trietil-amin 30 mi diklér-metannal készitett
oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil
keverjiik +5 °C hémérsékleten, és ezt kdvetSen 1 6ran
keresztiil 20 °C-on. A reakcidelegyet 50 ml vizes, telitett
nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és csékkentett nyoma-
son (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik. A kapott maradé-
kot 15 ml acetonitrilben kikristalyositjuk. A kristalyokat
leszivatjuk, 10 ml diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk.
gy 2,7 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-(fenil-acetil)-
-perhidroizoindol-4-ont kapunk, amely 216 °C-on olvad.

2. hivatkozdsi példa

10 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-
hidroklorid 80 ml vizmentes diklér-metannal készitett
és +5 °C-ra lehtitott oldatahoz cseppenként 4 ml fenil-
-acetil-klorid és 8,6 ml trietil-amin 10 ml] diklér-metan-
nal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 2 oran ke-
resztiil keverjiik +5 °C-on, majd 20 6ran keresztiil
20 °C-on. A reakcidelegyet 30 ml vizes, telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal kezeljik; a szerves fa-
zist kétszer 50-50 ml desztillalt vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik. A maradé-
kot 15 ml acetonitrilben kikristalyositjuk. A kristalyo-
kat leszivatjuk, 10 ml acetonitrillel és 10 ml diizo-
-propil-éterrel mossuk, majd szaritjuk. 5,7 g (3aR,7aR)-
-7,7-difenil-2-(fenil-acetil)-perhidroizoindol-4-ont ka-
punk, amely 173 °C-on olvad.
a®=-282° (¢ = 1, metanol).
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3. hivatkozasi példa

20 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-fenil-acetil-perhidro-
izoindol-4-on 50 ml diklér-metinnal készitett oldatdhoz
10,45 g trietil-oxonium-tetrafluoro-boratot adunk. A re-
akcioelegyet 20 6ran keresztiil keverjiik szobahémérsék-
leten. A keletkezett csapadékot leszivatjuk, 10 ml viz-
mentes diklér-metannal, és 10 ml vizmentes éterrel mos-
suk és szaritjuk; igy 111, g (3aRS,7aRS) -2-[(1-etoxi-2-
-fenil)-etilidén]-4-ox0-7,7-difenil-perhidroizo-indolium-
-tetrafluoro-boratot kapunk fehér porként, amelyet a to-
véabbi miveletekben tisztitas nélkiil fethasznalhatunk.

3,75 g (3aRS,7aRS)-2-[(1-etoxi-2-fenil)-etilidén]-
-4—0x0-7,7-difenil-perhidroizoindolium-tetrafluoro-bo-
rat 30 ml vizmentes diklor-metannal készitett és
—20 °C-on tartott szuszpenzidjahoz 8,8 ml amménium-
hidroxidos, 0,8n diklér-metan-oldatot adunk keverés
kozben. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk
felmelegedni és ezt kovetden 5 oran keresztiil keverjiik.
A reakcibelegyet 30 ml vizes, 10%-os kalium-karbo-
nat-oldattal kezeljiik. A keletkezett csapadékot sziirés-
sel eltavolitjuk, a szerves fazist 15 ml desztillalt vizzel,
15 ml vizes, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik. A ma-
radékot 22 ml acetonitrilben atkristalyositjuk. A ka-
pott kristalyokat leszivatjuk és szaritjuk. fgy 13 g
(3aRS,7aRS)-2-(a-imino-fenetil)-7,7-difenil-perhidro-
izoindol-4-ont kapunk, amely 202 °C-on olvad.

4. hivatkozasi példa
A 3. hivatkozasi példa szerinti eljarassal dolgozunk,
azonban kiindulasi anyagként a 2. hivatkozasi példa
szerint eléallitott anyagokbol indulunk ki és a kovetke-
z0 vegyiileteket allithatjuk eld:
— (32RS,7aRS)-2-(a-benzil-imino-fenetil)-7,7-difenil-
-perhidroizoindol-4-on, op.: 165 °C.
— (3aRS,7aRS)-2-[o-(2-fluor-benzil)-imino-fenetil]-
-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on, op.: 160 °C.
— (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-[a-(2-tienil-metil)-
-iminofenetil}-perhidroizoindoi-4-on, op.: 114 °C.
- (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-[a-(2-piridil-metil)-
-imino-fenetil]-perhidroizoindol-4-on, op.: 180 °C.

5. hivatkozasi példa

1,06 g 2-hidroxi-fenil-ecetsav 30 ml vizmentes
diklér-metannal készitett és +5 °C-ra lehiitétt oldatahoz
1,14 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. 30 percen ke-
resztiil keverjiik +5 °C hémérsékleten, majd 2,23 g
(3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidro-
klorid és 1,96 m! trietil-amin 20 ml diklor-metannal ké-
szitett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 20 °C-on
keverjilk 16 6ran keresztiil, majd kétszer 100-100 ml
desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjiik, és csékkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra betoményitjilkk. A maradékot kromatografias elja-
rassal tisztitjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek dtmérdje 4 cm, magassaga 40 cm,
eluensként 0,7 bar nitrogénnyomdson ciklohexan és
etil-acetat 70:30 térfogataranyl elegyét hasznaljuk.
125 mi-es frakcidkat szediink, a 4-11. frakcidt egyesit-
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jiikk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szérazra betd-
ményitjiik. A maradékot 15 ml acetonitril és 30 ml di-
izopropil-éter elegyében kikristalyositjuk. A kristalyo-
kat leszivatjuk, diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk.
igy 0,8 g (3aRS,7aRS}-7,7-difenil-2-[(2-hidroxi-fenil)-
-acetil]-perhidroizoindol-4-ont kapunk fehér kristaly-
ként, amely 232 °C-on olvad.

6. hivatkozasi példa

1,16 g 2-metoxi-fenil-ecetsav 30 ml vizmentes
diklor-metannal készitett és 5 °C-ra lehitott oldatahoz
1,13 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. 15 percen ke-
resztil keverjik +5 °C hémérsékleten, majd 2,28 g
(3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidro-
klorid és 1,96 ml trietil-amin 20 ml diklér-metannal ké-
szitett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 20 °C hé-
mérsékleten keverjiik 16 dran keresztiil, majd kétszer
150-150 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betdményitjiik. A kapott habot 30 ml acetonit-
ril és 30 ml diizopropil-éter elegyében kikristalyositjuk.
A kristdlyokat leszivatjuk, 25 ml diizopropil-éterrel
mossuk és szaritjuk. igy 2 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-
-[(2-metoxi-fenil)-acetil]-perhidroizoindol-4-ont kapunk
fehér kristalyként, amely 163 °C-on olvad.

7. hivatkozasi példa

5 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-[(2-metoxi-fenil)-
-acetilj-perhidroizoindol-4-on 10 ml diklér-metannal
készitett oldatahoz 2,35 g trietil-oxonium-tetrafluoro-
boratot adunk. A reakcidelegyet 20 oran keresztiil ke-
verjiik szobahdmérsékleten, majd 100 ml éterrel kezel-
jik, a kapott csapadékot leszivatjuk, 100 ml éterrel
mossuk és szaritjuk. Igy 5,75 g (3aRS,7aRS)-2-{[1-
-etoxi-2-(2-metoxi-fenil)]-etilidén }-4-oxo-7,7-difenil-
-perhidroizoindolium-tetrafluoro-boratot kapunk sarga
porként, amelyet a tovabbi miveletek soran tisztitis
nélkiil felhasznalhatunk.

5,7 g (3aR8S,7aRS)-2- {[1-etoxi-2-(2-metoxi-fenil)]-
-etilidén}-4-oxo0-7,7-difenil-perhidroizoindolium-tetra-
-fluoroborat 15 ml vizmentes diklor-metinnal készitett
—10 °C-ra lehiitott szuszpenzidjahoz keverés kozben
1,3 ml etanolos 5,4n ammodnium-hidroxid-oldatot
adunk. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre fel-
melegedni és ezt kovetGen 20 oran keresztiil keverjiik.
A reakcidelegyet 20 ml diklor-metannal higitjuk és
20 ml vizes, 10%-os kalium-karbonat-oldattal kezeljiik.
A keletkezett csapadékot sziliréssel elkiilonitjiik, a szer-
ves fazist 25 ml desztillalt vizzel és 25 ml vizes, telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szaraz-
ra betdményitjiik. A maradékot 10 ml acetonitrilben ki-
kristalyositjuk. A kapott kristalyokat leszivatjuk, 10 mi
acetonitrillel mossuk és széritjuk. gy 1 g (3aRS,7aRS)-
-2-[1-imino-2-(2-metoxi-fenil)-etil}-7,7-difenil-perhidro-
- izoindol-4-ont kapunk, amely 260 °C folétt olvad.

8. hivatkozasi példa
1 g 2-metoxi-fenil-ecetsav 30 ml vizmentes diklor-
metannal készitett és +5 °C-ra lehitott oldatdhoz 1 g
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N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. 40 percig keverjiik
+5 °C hémérsékleten, majd 2 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-
perhidroizoindol-4-on-hidroklorid és 1,7 ml trietil-amin
40 ml diklor-metannal készitett oldatdt adjuk hozza.
A reakcioelegyet 20 °C hémérsékleten keverjiik
16 6ran keresztiil, majd kétszer 50-50 ml vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik, és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szirazra betoményit-
Juk. A kapott maradékot kromatografias eljarassal tisz-
titjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérdje 1,8 cm, magassiga 13 cm, eluens-
ként etil-acetatot hasznalunk, 25 ml-es frakciokat sze-
diink. A 3-5. frakciot egyesitjiik és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. A maradékot
5 ml acetonitril és 10 ml diizopropil-éter elegyében ki-
kristalyositjuk. A kristalyokat leszivatjuk, 25 ml diizo-
propil-éterrel mossuk és szaritjuk. igy 1, 7 g (3aR,7aR)-
-(-)-7,7-difenil-2-[(2-metoxi-fenil)-acetil]-perhidroizo-
-indol-4-ont kapunk fehér kristalyként, amely 200 °C-
on olvad;

af=-274° (c =0,49; ecetsav).

9. hivatkozasi példa

7,7 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-2-{(2-metoxi-fenil)-
-acetil}-perhidroizoindol-4-on 13 ml vizmentes diklor-
metannal készitett oldatdhoz 4 g trietil-oxonium-tetra-
fluoro-boratot adunk. A reakcidelegyet 20 6ran keresz-
tiil keverjiik szobahémeérsékleten; ezt kévetéen —15 °C-
ra lehitjiik és 2,6 ml etanolos, 5,4n ammodnium-hidro-
xid-oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahGmér-
sékletre hagyjuk melegedni és 5,5 éran keresztiil kever-
juk ezen a hémérsékleten. A reakcidelegyet 20 ml vi-
zes, 10%-os kalium-karbonat-oldattal kezeljiik; a ke-
letkezett csapadékot leszivatjuk, és 10 ml diklér-me-
tinnal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. A maradékot 10 ml
acetonitrilben kikristalyositjuk; a kapott kristalyokat le-
szivatjuk, 5 ml acetonitrillel és 10 ml diizopropil-éterrel
mossuk és szaritjuk. Ezt kdvetden kromatografias elja-
rassal tisztitjuk semleges aluminium-oxidot (Péchiney
CBT1 jelzési) tartalmazd oszlopon, amelynek atmérdje
4,5 cm, magassaga 28 cm, eluensként 200 ml 1,2-di-
klér-etan és metanol 98:2 térfogataranyn elegyét hasz-
naljuk, majd 1,2-diklér-etan és metanol 90:10 térfogat-
aranyu elegyét, 25 ml-es frakciokat szediink. A 8-31.
frakciot egyesitjitk és csékkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betoményitjik. A maradékot 10 m! acetonitril-
ben kikristalyositjuk; a kapott kristalyokat leszivatjuk
és szaritjuk. igy 1,6 g (3aR,7aR)-2-[1-imino-2-(2-
-metoxi-fenil)-etil]-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-
-ont kapunk, amely 190 °C-on olvad.
a¥=-254° (c=1, metanol).

10. hivatkozasi példa

2,51 g 2-terc-butoxi-karbonil-amino-fenil-ecetsav
30 ml vizmentes diklér-metannal készitett €s +5 °C-ra
lehiitott oldatahoz 1,62 g N,N’-karbonil-diimidazolt
adunk. 45 percen keresztiil keverjiik +5 °C hémérsékle-
ten, majd 3,27 g (3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizo-
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-indol-4-on-hidroklorid és 2,8 ml trietil-amin 30 ml di-
klor-metannal készitett oldatat adjuk hozza. A reakcid-
elegyet 20 °C hémérsékleten 16 6ran keresztiil kever-
jlik, majd haromszor 100-100 ml vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és csokken-
tett nyomason (2,7 kPa) szérazra betoményitjiik. A ma-
radékot kromatografias eljarassal tisztitjuk, szilikagélt
(0,2-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmé-
réje 4 cm, magassaga 40 cm. Eluensként 0,7 bar nitro-
génnyomason ciklohexan és etil-acetat 60:40 térfogat-
aranyd elegyét hasznaljuk, 125 ml-es frakcidkat sze-
diink. A 22-34. frakciot egyesitjiik és csdkkentett nyo-
mason (2,7 kPa) szarazra betdményitjiik, és igy 1,5 g
(3aRS,7aRS)-2-[(2-terc-butoxi-karbonil-amino-fenil)-
-acetil}-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-ont kapunk sar-
ga habként.

1,5 g (3aRS,7aRS)-2-[(2-terc-butoxi-karbonil-amino-
-fenil)-acetil]-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-ont 15 ml
dioxédnos, 5,7n hidrogén-klorid-oldattal kezeliink 20 °C
hémeérsékleten 4 6ran keresztiil. A reakcidelegyet csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betéményitjiik.
A kapott maradékot 20 ml acetonitrilben oldjuk és
30 ml diizopropil-étert hozzaadva csapadék keletkezik.
A szilard anyagot leszivatjuk, diizopropil-éterben mos-
suk és szaritjuk. Igy 1,1 g (3aRS,7aRS)-2-[(2-amino-
-fenil)-acetil]-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-ont kapunk
halvany rézsaszind szilard anyagként.

TH-NMR spektrum: SzobahSmérsékleten figyeltikk meg a
két rotamerelegy adatait. 2,1 és 2,27 (2Mt, mindegyike
IH, —CH,~ 5-6s vagy 6-0s helyzetben); 2,65-3,35 (Mt,
4H, —CH;,— 6-0s vagy 5-0s helyzetben és —CH,— 1-es
helyzetben); 3,4-3,75 (Mt, a 3-as helyzetben —CH, — 1H-
ja és -CH- 3a-helyzetben); 3,55 és 3,84 (2S, -N-
~-CO-CHy-); 3,9-4,2 (Mt, 7a-helyzetben —CH-);
4,15-4,4 (Mt, a -CH,— 1H-ja 3-as helyzetben); 7-7,7
(Mt, 14H, aromas).

IR-spektrum (KBr) jellemz6 savok: (cm-!) 3430, 3085,
3055, 3025, 3000-1900, 2965, 2880, 1715, 1630-1520,
1625, 1595, 1580, 1492, 1455, 1445, 755, 703.

A 2-terc-butoxi-karbonil-amino-fenil-ecetsavat a ko-
vetkez6képpen dllithatjuk el:

18,1 g 2-nitro-fenil-ecetsav 120 ml 1n natrium-hid-
roxid-oldattal készitett oldatat autoklavban hidrogénez-
ziik 5 bar nyomason 2,5 6ran keresztiil 20 °C hdmérsék-
leten, 1,5 g 3%-os szénre felvitt palladium jelenlétében.
A 2-amino-fenil-ecetsav igy kapott natriumséjanak ol-
datat +5 °C hémérsékletre lehitjiik, majd 26,16 g diterc-
-butil-dikarbonat 100 ml tetrahidrofurdnnal készitett ol-
dataval kezeljiik, majd 80 ml 1n natrium-hidroxid-oldat-
tal. A reakcidelegyet 20 °C hémérsékleten keverjitk
80 6ran keresztiil, csokkentett nyomason (2,7 kPa) rész-
legesen betoményitjiik, 200 ml vizzel higitjuk és harom-
szor 200-200 ml dietil-éterrel mossuk. A vizes fazis pH-
értékét 4n hidrogén-klorid-oldattal 3-ra allitjuk be és
kétszer 200-200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazisokat egyesitjiik és kétszer 150-150 ml vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik, és csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betéményitjiik. igy
25 g 2-terc-butoxi-karbonil-amino-fenil-ecetsavat ka-
punk fehéres krémszin( szilard anyagként.
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11. hivatkozasi példa

1,85 g 2-N-terc-butoxi-karbonil-2N-metil-amino-
-fenil-ecetsav 30 ml vizmentes diklér-metdnnal készi-
tett és +5 °C-ra leh(tétt oldatdhoz 1,13 g N,N’-
-karbonil-diimidazolt adunk. 30 percen keresztiil kever-
jik +5 °C hémérsékleten, majd 2,29 g (3aRS,7aRS)-
7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidroklorid és 1,9 ml
trietil-amin 20 ml diklér-meténnal készitett oldatat ad-
juk hozzi. A reakcidelegyet 20 °C hémérsékleten
2 6ran keresztiil keverjiik, kétszer 200-200 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik, és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményit-
jiik. A maradékot kromatografids eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérdje 4 cm, magassaga 50 cm, eluensként
0,7 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat
30:70 térfogataranylt elegyét hasznaljuk. 125 ml-es
frakcidkat szediink, a 22-34. frakciot egyesitjiik, és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményit-
jiik. Igy 2,8 g (3aRS,7aRS)-2-[(2-N-terc-butoxi-karbo-
nil-N-2-metil-amino-fenil)-acetil]-7,7-difenil-perhidro-
-izoindol-4-ont kapunk fehér habként.

2,8 g (3aRS,7aRS)-2-[(2-N-terc-butoxi-karbonil-N-
-2-metil-amino-fenil)-acetil}-7,7-difenil-perhidroizoindol-
-4-ont 30 ml vizmentes dioxanos, 5,7n hidrogén-klorid-
oldattal kezeliink 20 °C hémérsékleten, 4 6ran keresz-
tiil. Ezt kovetSen 100 ml diizopropil-étert adunk hozza,
a szilard anyagot leszivatjuk, diizopropil-éterrel mossuk
és szaritjuk. Igy 2,1 g (3aRS,7aRS)-2-[(2-metil-amino-
-fenil)-acetil]-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidro-
-kloridot kapunk fehér szilard anyagként.

TH-NMR spektrum: szobahSmérsékleten figyeltik meg a
két rotamer elegyét. 2,1-2,27 (2Mt, mindegyike 1H,
—CH,~ 5-8s vagy 6-os helyzetben); 2,65-3,35 (Mt,
—CH,~ 6-0s vagy 5-0s helyzetben és —-CH,— 1-es hely-
zetben); 2,82 és 2,87 (28, -NCH3); 3,4-3,75 (Mt, 3-as
helyzetben a —-CH,~ 1H-je és 3a-helyzetben a —-CH-);
3,55 és 3,85 (2S, -N-CO-CH;~); 3,9-4,2 (Mt, ~-CH-
7a-helyzetben); 4,15-4,45 (Mt, a -CH,— 1H-je 6-0s
vagy 5-6s helyzetben); 7-7,7 (Mt, 14H, aromas).
IR-spektrum (KBr) jellemz6 savok: (cm-1) 3600-3300,
3100-3000, 3000-2850, 3100-2200, 1712, 1640-1610,
1595, 1495, 1475-1410, 1445, 755, 702.

A N-terc-butoxi-karbonil-N-metil-amino-fenil-ecet-
savat a kvetkezGképpen lehet eléallitani:

3,5 g metil-N-terc-butoxi-karbonil-N-2-metil-ami-
no-acetat 50 ml etanollal készitett oldatat 15 ml In
nitrium-hidroxid-oldattal, amelynek hémérséklete
80 °C, kezeliink 4 oran keresztiil. A reakcidelegyet csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) betdményitjiik. A mara-
dékot 100 ml vizzel felvessziik, és az oldat pH-értékét
4n hidrogén-klorid-oldattal 1-re allitjuk be, kétszer
100-100 ml etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazi-
sokat egyesitjiik, magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra
betdményitjiik. fgy 2,85 g N-terc-butoxikarbonil-N-2-
-metil-amino-fenil-ecetsavat kapunk fehér szilard
anyagkeént.

A metil-N-terc-butoxi-karbonil-N-2-metil-amino-
-fenil-acetatot a kévetkezGképpen allithatjuk el6:
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5 g 2-terc-butoxi-karbonil-amino-fenil-ecetsav
50 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatat
1,2 g natrium-hidrid (80%-os olajos diszperzio) 20 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenzio-
jahoz adjuk. A reakcidelegyet 2 oran keresztiil 80 °C
hémérsékleten hevitjiik, ezt kovetéen 20 °C-ra lehiit-
jlik. 2,51 g metil-jodidot adunk hozza és 20 °C-on ke-
verjilk 16 oran keresztil. 200 ml vizzel higitjuk és
kétszer 200-200 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 100 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szhrjiik, és csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik.
A maradékot kromatografias eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazd oszlopon,
amelynek az &atmérSje 4 cm, magassiga 48 cm.
Eluensként 0,7 bar nitrogénnyomason ciklohexan és
etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét hasznaljuk,
125 mil-es frakciokat szediink. A 9-17. frakcidt egye-
sitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra be-
toményitjiik. Igy 3,5 g metil-N-terc-butoxi-karbonil-
-N-2-metil-amino-acetatot kapunk sarga olajként.

12. hivatkozdsi példa

1,1 g 2-dimetil-amino-fenil-ecetsav 30 m! vizmen-
tes diklormetannal készitett és +5 °C-ra lehiitott olda-
tahoz 1 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. 30 percen
keresztiil keverjiik +5 °C hémérsékleten, majd 2,03 g
(3aRS,7aRS)-7,7-difenil-perhidroizo-indol-4-on-hidro-
klorid és 1,68 ml trietil-amin 20 ml diklér-metannal
készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 20 °C hdmér-
sékleten keverjilk 24 6ran keresztiil, majd haromszor
200-200 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
széritjuk, sziirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betdményitjiik. A maradékot kromatografias
eljarassal tisztitjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartal-
mazo6 oszlopon, amelynek atmérdje 3 cm, magassaga
25 cm. Eluensként 0,7 bar nitrogénnyomason ciklo-
hexan és etil-acetat 40:60 térfogatarany elegyét hasz-
naljuk, 125 ml-es frakciokat szediink. A 8-26. frakciot
egyesitjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betéményitjitk. A maradékot 40 ml diizopropil-éter-
ben kikristalyositjuk. A kristalyokat leszivatjuk, di-
izopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. Igy 0,9 g
(3aRS,7aRS)-2-[2-(2-dimetil-amino-fenil)-acetil]-per-
hidroizoindol-4-ont kapunk fehér kristalyként, amely
150 °C-on olvad.

A 2-dimetil-amino-fenil-ecetsavat Lee, D-U., Mayer,
K. K. és Wiegrebe, W. altal az Arch. Pharm.-ban {Wein-
heim, 321, 303, (1988)] ismertetett modszer szerint allit-
juk elé.

13. hivatkozasi példa

2,68 g 2-dimetil-amino-fenil-ecetsav 50 ml vizmen-
tes diklor-metannal készitett és + 5 °C hémérsékletre
lehiitstt oldatahoz 2,43 g N,N’-karbonil-diimidazolt
adunk. 90 percen keresztiil keverjikk +5 °C hdmérsékle-
ten, majd 4,9 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-perhidroizoindol-
-4-on-hidroklorid és 4,2 ml trietil-amin 50 mi dikl6ér-me-
tannal készitett oldatat adjuk. A reakcioelegyet 20 °C
hémérsékleten keverjiik 16 oran keresztiil, majd kétszer
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100-100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, szirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra betoményitjiikk. A maradékot kromatografias elja-
rassal tisztitjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazo
oszlopon, amelynek atmérdje S cm, magassdga 50 cm.
Eluensként ciklohexan és etil-acetat 40:60 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk 0,7 bar nitrogénnyomason,
125 ml-es frakciokat szediink. Az 5-20 frakcidt egye-
sitjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra beto-
ményitjiikk. A maradékot 40 ml acetonitril é¢s 200 ml
diizopropil-éter elegyében kikristalyositjuk. A krista-
lyokat leszivatjuk, diizopropil-éterrel mossuk és szarit-
juk. Igy 2,58 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-2-[2-(2-dimetil-
-amino-fenil)-acetil}-perhidroizoindol-4-ont kapunk fe-
hér kristalyként, amely 190 °C-on olvad,;

o= -242° (c =1, 18, kloroform).

14. hivatkozasi példa

0,62 g (S)-2-fenil-propionsav 30 ml vizmentes
diklor-metannal készitett és +5 °C-ra lehiit6tt oldatdhoz
0,66 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. 40 percen ke-
resztiil keverjitk 20 °C-on, majd 1,35 g (3aR,7aR)-7,7-
-difenil-perhidroizoindol-4-on-hidrokiorid és 0,57 ml
trietil-amin 40 m! diklér-metannal készitett oldatat ad-
juk hozza. A reakcidelegyet 20 °C hémérsékleten ke-
verjiik 16 dran keresztiil, majd kétszer 50-50 ml desztil-
lalt vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szirjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szérazra be-
toményitjilkk. A maradékot kromatografias eljarassal
tisztitjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé oszlo-
pon, amelynek atmérdje 1,8 cm, magassiga 15 cm.
Eluensként etil-acetatot hasznalunk és 15 ml-es frakcid-
kat szediink. Az 1. frakcidt csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjiik. gy 1 g (3aR,7aR)-
-7,7-difenil-2-[(S)-2-fenil-propionil]-perhidroizoindol-
-4-ont kapunk fehér habként.
o¥=231° (x=1, metanol).
TH-NMR spektrum: Szobahdmérsékleten a két rotamer
keverékét figyeltilk meg. 1,16 és 1,26 (2D, 3H Gssze-
sen, —-CH;); 1,95-2,3 (Mt, 2H, —CH,~ 5-6s vagy 6-0s
helyzetben); 2,65-2,9 (Mt, 4H, —CH,— 6-0s vagy 5-0s
helyzetben és —CH,— 1-es helyzetben); 3,05-3,35 (Mt,
2H, a -CH,- 1H-je 3-as és a —CH- 3a-helyzetben);
3,4 és 3,8-4 (Mt, -N-CO-CH- és -CH- 7a-helyzet-
ben); 4,2—4,4 (Mt, 1H, a -CH,— 1H-ja 3-as helyzetben);
6,9-7,6 (Mt, 15H, aromas).
IR-spektrum (KBr) jellemzé savok: (cm-1) 3600-3300,
3100-3000, 3000-2870, 1715, 1640, 1600, 1580, 1495,
1455, 1445, 1420, 1370, 755, 700.

15. hivatkozdsi példa

84% optikai tisztasagua, 0,75 g (S)-2-[2-metoxi-fe-
nil]-propionsav, amelyet Matsumoto, T. és munkatar-
sai altal a Bull. Chem. Soc. Jpn.-ben ismertetett mod-
szere szerint allitunk el8 [58, 340 (1985)] 15 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz 0,59 g
1-hidroxi-benzotriazolt adunk, majd az oldatot 0 °C-ra
lehdtjiik. Ekkor 0,91 g N,N’-diciklohexil-karbodiimi-
det adunk hozza és ezen a hémérsékleten keverjiik
1 6ran keresztiil, majd 1,44 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-
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-perhidroizoindol-4-on-hidroklorid és 0,76 ml N,N’-
diizopropil-etil-amin 10 ml! dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 20 °C homér-
sékleten keverjiik 16 oran keresztiil, majd 100 ml etil-
acetattal higitjuk, a keletkezett csapadékot kiszdrjiik,
majd csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betomé-
nyitjiikk. A maradékot kromatografias eljarassal tisztit-
juk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek 4tmérdje 3 cm, magassiga 40 cm. Eluens-
ként 0,7 bar nitrogénnyomason ciklohexan és etil-ace-
tat 50:50 térfogatarany elegyét hasznaljuk, 125 ml-es
frakcidkat szediink. A 4-7. frakciét egyesitjiik és csok-
kentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjiik.
A maradékot 60 ml forrasban 1évé diizopropil-éterben
oldva tisztitjuk, majd 30 ml hexant adunk hozzi. Az
oldatot lehitjiik és szlrjiik, a szirletet csokkentett nyo-
méson (2,7 kPa) szarazra betsményitjikk. fgy 1,2 g
(3aR,7aR)-7,7-difenil-2-[(S)-2-(2-metoxi-fenil)-

-propionil]-perhidroizoindol-4-ont kapunk fehér hab-
ként, amely 10% (3aR,7aR)-7,7-difenil-2-[(R)-2-(2-

-metoxi-fenil)-propionil]-perhidroizoindol-4-ont  tar-
talmaz.

o¥=-181° (¢=0,81, kloroform).

IH-NMR-spektrum:  Szobahémérsékleten mindkét

diasztereoizomer két rotamerjének keverékét figyeltiik
meg. A két diasztereoizomer ardnya 90:10. 1,10 és
1,20 (2Mt, 3H &sszesen, —CH3); 1,9-2,4 (Mt, 2H,
—CH,~ 5-6s vagy 6-os helyzetben); 2,55-2,95 (Mt,
—CHy— l-es és —CH,~ 6-o0s vagy 5-6s helyzetben);
2,95-3,4 (Mt, -CH,— 1H-je 3-as és —-CH- 3a-helyzet-
ben); 3,20-3, 32-3,50 ¢és 3,83 (4S, -OCH,),
3,654,3 (Mt, -CH- 7a-helyzetben, -N-O-CH-, a
—CHjy— 1H-je 3-as helyzetben); 6,7-7,65 (Mt, 14H, aro-
mas). IR-spektrum (KBr), jellemzd savok: (cm-1) 3430,
3100-3000, 30002800, 1715, 1640, 1595, 1585, 1490,
1460, 1445, 1420, 1365, 1240, 1030, 755, 703.

16. hivatkozasi példa

1 g (RS)-2-{2-dimetil-amino-fenil]-propionsav
30 ml diklér-metannal készitett és 5 °C-ra lehiitott olda-
tdhoz 0,85 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk, majd
30 percen keresztiil keverjilk ezen a hémérsékleten.
1,7 g (3aR,7aR)-7,7-difenil-perhidroizoindol-4-on-
-hidroklorid és 1,4 ml trietil-amin 30 ml dikl6r-metén-
nal készitett oldatat adjuk hozza. A reakcideleget 20 °C
hémérsékleten keresztiil keverjiik 16 oéran keresztiil,
kétszer 100-100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra betdményitjilk. A maradékot kromatografias elja-
rassal tisztitjuk szilikagélt (0,2-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek atméréje 3 cm, magassiga 50 cm.
0,5 bar nitrogénnyomason eluensként etil-acetatot al-
kalmazunk, és 125 ml-es frakciokat szediink. A 4-6.
frakciot egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra betoményitjiik. Igy 1,4 g (3aR,7aR)-2-[(RS)-2-
-(2-dimetil-amino-fenil)-propionil]-7,7-difenil-perhidro-
-izoindol-4-ont kapunk fehér habként.
TH-NMR-spektrum: Szobahémeérsékleten mindkét dia-
sztereoizomer két rotamerjének keverékét figyeltik
meg. 1,15-1,35 (Mt, 3H, —CHj); 1,9-2,4 (Mt, -CH,—
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5-0s vagy 6-0s helyzetben); 2,1-2,19-2,62-2,64 (45,
—N(CHs3),); 2,55-3,4 (Mt, —-CH, 6-o0s vagy 5-0s hely-
zetben, ~CH,~ 1-es helyzetben, -CH- 3a- és a ~CH,—
—1H-je 3-as helyzetben); 3,5-4,5 (Mt, -N-CO-CH-,
a—CH,~ 1H-je 3-as és a ~CH 7a-helyzetben); 7-7,7
(Mt, 15H, aromas).

IR-spektrum (KBr) jellemz6 savok: (cm-!) 3600-3300,
3100-3000, 30002780, 1715, 1640, 1595, 1580, 1490,
1460, 1445, 1410, 750, 702.

1,8 g 2-[2-dimetil-amino-fenil]-ecetsav 10 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatat 10 °C h6mér-
sékletii littum-diizopropil-amid-oldathoz adjuk (amelyet
ugy allitunk eld, hogy 2,6 m! hexanos 1,6 mdlos butil-
littum-oldatot reagaltatunk 2,8 g diizopropil-amin
30 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett, 10 °C hé-
mérsékletd oldataval). A reakcidelegyet 30 percen ke-
resztiil keverjiitk 20 °C hémérsékleten, majd 30 percen at
35 °C-on. 20 °C-ra lehitjik és 0,63 ml metil-jodidot
adunk hozza és 1 oran keresztiil hevitjiik 35 °C-on. Le-
hitjiikk, 20 ml vizzel és 100 ml etil-acetattal higitjuk.
A vizes fazist 100 ml etil-acetattal mossuk, hidrogén-
-klorid-oldattal a pH-értékét 5-re allitjuk be és kétszer
100-100 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves faziso-
kat vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betoményit-
jiik. igy 1 g (RS)-2-[2-dimetil-amino-fenil]-propion-
savat kapunk sarga olajként.

17. hivatkozasi példa

2 g 7,7-difenil-2,3,3a,4,7,7a(1H)-hexahidro-izo-
-indol-4-on-hidroklorid és 1,7 ml trietil-amin 20 ml viz-
mentes diklor-metannal készitett és +5 °C-ra lehiitott
oldatdhoz 0,82 ml fenil-acetil-kloridot adunk. A reak-
cidelegyet 1 6ran keresztiil keverjitk +5 °C hémérsékle-
ten és 1 oran keresztill szobahdmérsékleten. Kétszer 20-
20 ml desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, sziiik, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szarazra betoményitjik. A maradékot 15 ml
acetonitrilben kikristalyositjuk. A kapott kristalyokat
leszivatjuk, 10 ml diizopropil-éterrel mossuk, szaritjuk,
majd 20 ml acetonitrilben atkristalyositjuk. A kapott
kristalyokat leszivatjuk és szaritjuk. fgy 27 g
(3aRS,7aRS)-7,7-difenil-2-(fenil-acetil)-2,3,3a,4,7,7a-
-(1H)-hexahidroizoindol-4-ont kapunk, amely 188 °C-
on olvad.

18. hivatkozasi példa

1,5 g 7,7-bisz(3-fluor-fenil)-perhidroizoindol-4-on-
hidroklorid 30 ml diklér-metannal készitett és +4 °C-ra
lehiitdtt szuszpenzigjat 1,15 ml trietil-aminnal, majd
0,63 g fenil-acetil-kloriddal kezeljiikk. A reakcioelegyet
5 oran keresztiil keverjiik 25 °C-on, majd hiromszor
100-100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfat felett szaritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szérazra betéményitjikk. A maradékot kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt (granulometria
0,04-0,063 mm) tartalmazo oszlopon, amelynek atmé-
réje 2,3 cm, magassaga 25 cm. Eluensként 0,5 bar nitro-
génnyomason ciklohexan és etil-acetat 55:45 térfogat-
aranyt elegyét hasznaljuk, és igy 1,21 g habot kapunk,
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amely 10 ml diizopropil-éter hozzaadasa utan kikrista-
lyosodik. A kristalyokat leszivatjuk, diizopropil-éterrel
mossuk és szaritjuk. Igy 0.76 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-
-fluor-fenil)-2-fenil-acetil-perhidroizoindol-4-ont  ka-
punk, amely 108 °C-on olvad.

19. hivatkozasi példa

0,46 g 2-metoxi-fenil-ecetsav 15 ml vizmentes
dikiormetannal készitett és 0 °C-ra lehiitott oldatat
0,45 g N,N’-karbonil-diimidazollal kezeljiik és 1 6ran
keresztil 0 °C hémérsékleten keverjitk. Cseppenként
1 g 7,7-bisz(3-fluor-fenil)-perhidroizoindol-4-on-hidro-
klorid és 0,75 ml trietil-amin 20 ml diklor-metannal ké-
szitett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 3 oran ke-
resztiil keverjiik 25 °C-on, kétszer 50-50 ml vizzel és
50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik, és
csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményit-
juk. A maradékot kromatografids eljarassal tisztitjuk
szilikagélt (granulometria 0,040,063 mm) tartalmazo
oszlopon, amelynek atmérGje 2,2 cm, magassaga
23 cm. Eluensként ciklohexan €s etil-acetat 70:30 térfo-
gatardnyu elegyét haszndljuk 0,5 bar nitrogénnyoma-
son, 15 ml-es frakciokat szediink. A 4-9. frakcidt egye-
sitjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa) betéményit-
jiik. A kapott terméket acetonitrilben atkristalyositjuk, a
kristalyokat leszivatjuk, diizopropil-éterrel mossuk, és
szaritjuk. gy 0,76 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-
-fenil)-2-(fenil-acetil)-perhidroizoindol-4-ont kapunk.
Op.: 194 °C.

20. hivatkozasi példa

0,9 g 2-metoxi-fenil-acetamid 3 ml vizmentes diklor-
-metannal készitett szuszpenzidjat 1,14 g trietil-oxénium-
-tetrafluoro-borattal kezeliink és a kapott oldatot 20 6ran
keresztiil keverjikk 25 °C homérsékleten. 0 °C-ra lehtit-
jiik, és 1,5 g 7,7-bisz(3-fluor-fenil)-dihidroizoindol-4-on-
-hidroklorid és 1,4 ml trietil-amin 9 ml diklér-metannal
készitett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 30 percen
keresztiil keverjiik 25 °C-on, majd visszafolyatd alkalma-
zasaval forraljuk 5 dran keresztiil és végiil 16 oran ke-
resztiil keverjiik 25 °C-on. 50 ml telitett natrium-karbo-
nat-oldatot adunk hozza, keverjiik, szirjiik, és a szerves
fazist kétszer 50-50 ml vizzel mossuk. Magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, sziirjilk és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) betdményitjiik. A maradékot kromatografias el-
jarassal tisztitjuk aluminium-oxidot tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérdje 2,6 cm, magasséga 24 cm. 0,5 bar nit-
rogénnyomason eluensként 1,2-diklor-etin és metanol
95:5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 15 ml-es frakcio-
kat szediink. A 7-25. frakciot egyesitjiik és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) szérazra betsményitjik. fgy 0,54 g
(3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-[ 1 -imino-2-(2-me-
toxi-fenil)-etil]-perhidroizoindol-4-ont kapunk halvany-
sarga habként.
TH-NMR spektrum (CDCls): 2,20 és 2,45 (2m, 2H,
—CH,— 5-6s helyzetben); 2,8 (m, 2H, —-CH,— 6-os hely-
zetben); 3,08 (m, 2H, —CH,— 1-es helyzetben); 3,23 (m,
1H, H 3a-helyzetben); 3,53 (dd, J=11 és 6,5, 1H, a
~CH,— 1H-je 3-as helyzetben); 3,6 (s, 2H, —CH,—Ar);
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3,8 (m, 1H, H 7a-helyzetben); 3,8 (s, 3H, OCHj;);
443 (d, J=11, a —-CH,~ 1H-je 3-as helyzetben);
6,8-7,5 (m, 14H aromas).

IR-spektrum (jellemzd sdvok cm-!): 3425, 3100-3000,
3000-2850, 2835, 1715, 1592, 1610, 1595, 1460, 1250,
1030, 780, 755, 695.

21. hivatkozdsi példa

0,65 g 2-dimetil-amino-fenil-ecetsav 20 ml diklér-
-metannal készitett és +4 °C-ra lehiitott oldatahoz 0,59 g
N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. Az elegyet 90 percen
keresztiil keverjik 25 °C-on, majd cseppenként 1,3 g 7,7-
-bisz(3-fluor-fenil)-perhidroizoindol-4-on-hidroklorid €s
1,02 ml trietil-amin 25 ml vizmentes diklor-metannal ké-
szitett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 16 oran ke-
resztiil keverjiik 25 °C-on és kétszer 250-250 ml vizzel,
majd 250 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk.
A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik.
A maradékot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilika-
gélt (granulometria 0,04-0,063 mm) tartalmazo oszlo-
pon, amelynek atmérdje 2,3 cm, magassiga 23 cm.
0,5 bar nitrogénnyomason eluensként ciklohexan és etil-
-acetat 55:45 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 15 ml-es
frakciokat szediink. A 6-18. frakciot egyesitjiik, és csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik.
A maradékhoz diizopropil-étert adunk és igy 0,6 g
(3aRS,7aR8)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-(2-dimetil-amino-
-fenil)-acetil-perhidroizoindol-4-ont kapunk, amelynek hid-
rokloridjat ugy allitjuk el6, hogy 1 mi etil-acetatban old-
juk és diizopropil-éteres 3n hidrogén-klorid-oldatot
adunk hozza. A keletkezett csapadékot leszivatjuk,
diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. igy 0,48 g
(3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-(2-dimetil-amino-
-fenil-acetil-perhidroizoindol-4-on-hidrokloridot kapunk
fehér szilard anyagként.
TH-NMR spektrum (DMSO-ds/AcOD 90/10): A két
rotamer keverékét szobahémeérsékleten figyeltik meg.
2-232 (m, 2H, -CHy- 5-6s helyzetben); 2,37 és
2,6 (2s, 3H mindegyik, —-N(CH,),); 2,65-3 (m, 4H,
—CH,—~ 6-0s és —CH,— 1-es helyzetben); 3,35 és 3,5 (2d,
J=15, egyik rotamer ArCH,CO-ja); 3,67 (s, a masik
rotamer ArCH,CO-ja); 4 (m, 1H, H 7a-helyzetben);
42 és 4,25 (2m, J=11, 1H, 1H-ja 3-as helyzetben);
6,9-7,6 (m, 12H, aromas).
IR-spektrum (jellemzé savok cm-1): 3500-3150,
3100-3000, 30002850, 1712, 1650, 1615, 1595, 1580,
1495, 1445, 1535, 755, 700.

22. hivatkozasi példa

0,49 g 2-dimetil-amino-fenil-ecetsav 20 ml vizmentes
diklor-metannal készitett és +4 °C-ra lehitott oldatdhoz
0,44 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. Az elegyet
1 6ran keresztiil keverjilk 25 °C hémérsékleten, majd
cseppenként 1 g 7,7-bisz(2-fluor-fenil)-perhidroizoindol-
-4-on-hidroklorid és 0,76 ml trietil-amin 20 ml vizmentes
diklor-metannal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet
20 6réan keresztiil keverjiik 25 °C hémérsékleten, és két-
szer 100-100 ml vizzel és 100 ml telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat fe-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

17

lett szaritjuk és csékkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra
betoményitjiik. A maradékot kromatografidas eljarassal
tisztitjuk szilikagélt (granulometria 0,04-0,063 mm) tar-
talmazé oszlopon, amelynek atmérdje 2 cm, magassiga
23 cm. 0,5 bar nitrogénnyomason eluensként ciklohexan
és etil-acetdt 50:50 térfogataranyu elegyét hasznaljuk,
10 mi-es frakcidkat szediink. A 14-36. frakci6t egyesit-
juk és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra betomé-
nyitjiik. igy 1 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(2-fluor-fenil)-2-
-(2-dimetil-amino-fenil)-acetil-perhidroizoindol-4-ont ka-
punk, amelynek hidroklorid séjat ugy allitjuk elS, hogy
2 ml etil-acetatban oldjuk és diizopropil-éteres, 3n hidro-
gén-klorid-oldatot adunk hozza. A keletkezett csapadékot
leszivatjuk, diizopropil-éterrel mossuk és szaritjuk. Igy
0,87 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-fluor-fenil)-2-(2-di-
metil-amino-fenil)-acetil-perhidroizoindol-4-on-hidro-
kloridot kapunk fehér szilard anyagként.

'TH-NMR spektrum (DMSO—-ds/AcOD 90/10): A két
rotamer keverékét szobahSmérsékleten figyeltilk meg.
2,1-2,35 (m, 2H, -CH,— 5-6s helyzetben); 2,8-3,4 (m,
10H, —CH, l1-es ¢és 6-os helyzetben, N(CH,),); 3,7 és
3,5 (2 dd széles, 1H, H 3a-helyzetben); 3,8 (dd széles,
IH, 1H 3-as helyzetben); 4,05 (s széles, 2H,
—-CH,—CO); 4,1 (m széles, 1H, H 7a-helyzetben); 4,2 és
4,45 (d, 1H, 1H 3-as helyzetben); 7-8 (m, 12H aromas).

23. hivatkozasi példa

1,06g 7,7-bisz(3-klor-fenil)-perhidroizoindol-4-on-
hidroklorid 20 ml diklér-metannal készitett és +4 °C-
ra lehijtott oldatdhoz 0,45 ml trietil-amint adunk, majd
0,49 g fenil-acetil-kloridot. A reakcidelegyet 2 6ran
keresztil keverjiik 25 °C hdmérsékleten, majd harom-
szor 30-30 ml vizzel és haromszor 30-30 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist mag-
nézium-szulfét felett szaritjuk, szirjiik, és csdkkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra betéményitjik. A mara-
dékot kromatografias eljarassal tisztitjuk szilikagélt
(granulometria 0,040,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérGje 2,2 cm, magassaga 23 cm. 0,5 bar
nitrogénnyomason ciklohexan és etil-acetat 55:45 tér-
fogataranyu elegyét hasznaljuk, 15 ml-es frakciokat
szediink. A 7-18. frakciot csokkentett nyomdson
(2,7 kPa) széarazra betoményitjiik. A maradékot aceto-
nitrilben kikristdlyositjuk. A kristalyokat leszivatjuk,
diizopropil-éterrel mossuk, és szritjuk. Igy 0,21 g
(3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-klér-fenil)-2-(fenil-acetil)-per-
hidroizoindol-4-ont kapunk. Op.: 160 °C.

24. hivatkozasi példa

1,5 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-tolil)-perhidroizoindol-
-4-on-hidroklorid 30 ml diklér-metdnnal készitett és
+4 °C-ra leh(itott szuszpenzidjat 1,15 ml trietil-
-aminnal, majd 0,63 g fenil-acetil-kloriddal kezeljiik.
A reakcidelegyet S Oran keresztiil keverjiik 25 °C hémér-
sékleten, majd haromszor 100-100 ml vizzel mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjiik,
és csokkentett nyomason (2,7 kPa) szdrazra betéményit-
Jjik. A maradékot kétszer acetonitrilben kikristalyositjuk,
és igy 036 g (3aRS,7aRS)-7,7-bisz(3-tolil)-2-(fenil-
acetil)-perhidroizoindol-4-ont kapunk. Op.: 207 °C.
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Eljaras (I) 4ltalanos képletl izoindolonszarmazékok

— a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy a kettd egyiitt szén-
szén kotést képez;

R’ jelentése hidrogénatom vagy allilcsoport és (Ia) alta-
lanos képleti csoport koziil kivélasztott, kénnyen
eltavolithato csoport, amelyben
R, és Ry jelentése hidrogénatom vagy adott esetben

halogénatommal, alkil-, alkoxi- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport és
R, jelentése azonos R, és Ry, jelentésével vagy alkil
vagy alkoxi-alkilcsoport, és
R,, Ry és R legalabb  egyike  adott
szubsztitualt fenilcsoportot jelent, és
az emlitett alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy
elagazd szénlancuak és 1-4 szénatomosak;

R” jelentése azonos fenilcsoport, amely adott esetben
orto- vagy meta-helyzetben egy halogénatommal
vagy egy metilcsoporttal szubsztitualt —,

(3aR,7aR) formaik €s a (3aRS,7aRS) formak keverékei,

valamint addicids séik eléallitasara, azzal jellemezve,

hogy

a) egy (II) altalanos képleti szililezett szarmazékot a
képletben R’ a fentiek szerint meghatarozott kénnyen
eltavolithaté csoport, (R°); jelentése 1—4 szénatomos
alkilcsoportok, vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportok €s
fenilcsoportok €s Roo jelentése 1 -4 szénatomos alkoxi-,

esetben
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ciano- vagy fenil-tio-csoport — egy (III) altalanos képle-
ti ciklohexenon-szarmazékkal — a képletben R és R” a
fenti jelentésliek — reagaltatunk, majd kivant esetben
olyan (I) adltalanos képletd vegyiilet eléallitdsara,
amelynek képletében R’ jelentése hidrogénatom, az R’
konnyen eltavolithato csoportot eltavolitjuk; vagy

b) egy (V) altalanos képletii oxazolidinon-szarma-
zékot — a képletben R’ a fentiek szerint meghatarozott
kénnyen eltdvolithaté csoport — egy (IIT) altalanos kép-
letd ciklohexenon-szarmazékkal — a képletben R és R”
a fenti jelentésiiek — reagéltatunk, majd kivant esetben
olyan (I) altalanos képleti vegyiilet eldallitasara,
amelynek képletében R’ jelentése hidrogénatom, az R’
konnyen eltavolithato csoportot eltavolitjuk; vagy

c) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek eléllitasa-
ra, amelyek képletében R jelentése hidrogénatom, R’
jelentése a tritilcsoport kivételével a fentiekben megha-
tarozott és R” a fenti jelentési, egy (VI) altalanos képle-
td vegyliletet — ahol R’ jelentése az itt meghatarozott —
Mannich-reakcionak vetiink ala; vagy

d) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek elGallitasa-
ra, amelyek képletében R és R’ jelentése hidrogénatom
és R” jelentése a fentieckben magadott, egy (VIII) altala-
nos képletd 2-formil-3-(nitro-metil)-ciklohexanont — a
képletben R” a fenti jelentési — katalitikusan hidrogé-
neziink,

majd kivant esetben az a)—d) eljarassal kapott ve-
gytletet izomerjeire szétvalasztjuk és/vagy kivant eset-
ben addicios sdjava atalakitjuk.
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