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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten indoli- ja
indoliinijohdannaisten valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelm¥d uusien terapeutti-
sesti kdyttdkelpoisten indoli- ja indoliinijohdannaisten

valmistamiseksi.

Keksinn®n mukaiset indoli- ja indoliinijohdannaiset ovat
sellaisia yhdisteitd, joilla on yléinen kaava

jossa kaavassa ____ tarkoittaa kaksoisidosta tai hiili-
atomien vdlill¥ olevaa yksinkertaista sidosta, Rl on suo-
ran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhm3, jossa on
1-6 hiiliatomia (jotka voivat olla substituoituja yhdelli
tai useammalla hydrokéiryhm&llé) tai edullisesti vety-
atomi, ja yksi tai useampi ryhmistd R2 on suoran tai haa-
rautuneen ketjun omaava alkyyliryhm&, jossa on 7-24, edul-
lisesti 7-20, hiiliatomia, ja toinen ryhmi R2 on suoran
tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhm&é, jossa on

1-24 hiiliatomia (edullisesti suoran tai haarautuneen ket-

jun omaava alkyyliryhmd, jossa on l-6 hiiliatomia), tai
edullisesti vetyatomi, ja R3 on suoran tai haarautuneen
ketjun omaava alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai
edullisesti vetyatomi, ja n#iden farmaseuttisesti sopivat
suolat, |



Kun Rl on alkyyli- tai substituoitu alkyyliryhmd, se voi
olla esimerkiksi metyyli-, etyyli~, butyyli- tai 2,3-dihyd-
roksi-prop-l-yyliryhmi.

Ryhmd Rlooc on kiinnittynyt indoli- tai indoliini-rengasjdr-
-jestelmdrn 4 tai 7 tai edullisesti 5 tai 6 asemaan.

Kun jokin ryhmistd R2 on vetyatomi taji suoran tai haarautuneen
ketjun omaava alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia (edulli-
sesti metyyliryhmd), on se edullisesti kiinnittynyt indoli-
tai indoliini-rengasjidrjestelmin 3 asemaan.

Edullisia keksinndn mukaisia indoli- tai indoliinijohdannai-
sia ovat sellaiset yhdisteet, joilla on yleinen kaava

'
R2

1
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{
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jossa kaavasga wwm— ON kaksoissidos tai yksinkertainen sidos
hiiliatomin vdlilld, R1 on suoran tai haarautuneen ketjun
omaava alkyyliryhmd, jossa on l-6 hiiliatomia (esim. metyyli,
etyyli tai butyyli), tai tarkemmin sanoen vetyatomi, ja yksi
]
ryhmistd R2
liryhmd, jossa on 7-24, edullisesti 7-20 hiiliatomia, ja
1]
toinen ryhma R2 on suoran tai haarautuneen ketjun omaava

on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyy-

alkyyliryhm&, jossa on 1-24 hiiliatomia (edullisesti sen
ollessa 1-6 hiiliatomia sis¥lt8vd alkyyliryhm& on se kiin-
nittyneend indoli- tai indoliini-rengasjirjestelmin 3-asemaan),
ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti sopivat suolat.

Muita edullisia keksinnén mukaisia indoli- tai indoliini-
johdannaisia ovat sellaiset yhdisteet, joilla on yleinen
kaava
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.jossa kaavassa ww=w on kaksoissidos tai hiiliatomien védli-
nen yksinkertainen sidos, Rl on suoran tai haarautuneen

ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia (esim.
metyyli, etyyli tai butyyli) tai erikoisesti vetyatomi, ja
R2
jossa on 7-24, edullisesti 7-20, hiiliatomia, ja ndiden yh-

.on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmi,

disteiden farmaseuttisesti sopivat suolat.

looc- on kiin-

nittynyt indoli- tai indoliinirengasjédrjestelmdn 5- tai 6-

Yleisissd kaavoissa II ja IIT esitetty ryhmd R

asemaan.

Alan asiantuntiijalle on selvdd, ettd kun on yksinkertai-

nen sidos hiiliatomien v&1illd ja yksi ryhmist§ R2 on vety-
atomi, voivat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyd

optisesti isomeerisissd muodoissa. Alan asiantuntijalle on

edellesn selvi4, ettd kun merkint# === on kaksoissidos hiili-
atomien vi1illd ja molemmat ryhmit R2
voivat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyd optisesti

ovat alkyyliryhmid,

isomeerisissd muodoissa ja my®s diastereoisomeereind. Li-

siksi miHrityissi tapauksissa substituentit RY, R® ja R> edis-
tavidt optista isomerismid. Kaikki ndmd muodot kuuluvat

keksinnén piiriin.

Termilld "farmaseuttisesti sopiva suola”, kysymyksen ollessa
yleisen kaavan I mukaisista yhdisteist&, tarkoitetaan suolaa,
joka on muodostettu reaktion avulla hapon kanssa kun ﬁﬁﬁ;
tarkoittaa yksinkertaista sidosta hiiliatomien vd1ills, tai
kun Rl on vetyatomi, reaktion avulla emiksen kanssa niin, ettd
anioni (kysymyksen ollessa happoadditiosuclasta) tai kationi

kysymyksen ollessa suolasta, joka on muodostettu k#yttden



sellaista yleisen kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R; on
vetyatomi) on suhteellisen vaaraton elHdinorganismeille tera-
peuttisina annoksina niin, ettd yleisen kaavan I mukaisen
perusyhdisteen edullisiin farmakologisiin ominaisuuksiin ei-
vdt vaikuta haitallisesti mainitun anionin tai kationin si-
vuvaikutukset.

Sopivia happoadditiosuoloja ovat sellaiset suolat, jotka on
johdettu epdorgaanisista hapoista, esimerkiksi hydrokloridit,
‘hydrobromidit, fosfaatit, sulfaatit ja nitraatit ja orgaani-
set suolat, esimerkiksi metaanisulfonaatit, 2-hydroksietaani-
sulfonaatit, oksalaatit, laktaatit, tartraatit, asetaatit,
salisylaatit, sitraatit, propionaatit, sukkinaatit, fumaraa-
tit, maleaatit, metyleeni-bis-f-hydroksinaftoaatit, gentisaa-
tit ja di-p-toluoyylitartraatit.

Sopivia suoloja, jotka on muodostettu kéyttHen yleisen kaa-
van I mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on vetyatomi, ovat alka-
limetalli- (esim. natrium ja kalium), maa-alkalimetalli- (esim.
kalsium ja magnesium) ja ammoniumsuolat seki sellaiset amii-
nisuolat, joiden tiedetddn olevan farmaseuttisesti sopivia,
esimerkiksi etyleenidiamiini, koliini, dietanoliamiini, tri-
etanoliamiini, oktadekyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyli-
amiini, 2-amino-2-(hydroksimetyyli)-propaani-1,3-dioli ja
1-(3,4-dihydroksifenyyli)~2~isopropyyliaminoetanoli.

On ymmérrettdvdd, ettd kun tdssid selityksessd viitataan ylei-
sen kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, tarkoitetaan my®s nii-
den farmaseuttisesti sopivia suoloja, kuten edelli on mainit-
tu, mik&dli yhteys sen sallii.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on edullisia farmakologisia
ominaisuuksia, erikoisesti rasvapitoisuutta alentava aktiivi-
suus, ja muutamat ovat vdlituotteita valmistettaessa muita
terapeuttisesti kdyttdkelpoisia johdannaisia. Niinpd ne esi-
merkiksi alentavat kolesterolin ja triglyseridien mddrad



veressd. Lis#dksi ne pienentdvdt valtimoiden sileiden lihas-
ten solujen lisddntymistd, joka on ateromaattisten vaivojen
pdédsyy. Kaavan I mukaiset vhdisteet alentavat myds veren
glukoosimd8rid hiirissd, jotka sairastavat diabetes mellitus-
ta. Niinpd niilld on k3yttdkelpoisuutta estettidessd tai ka-
‘siteltdessid diabetes mellitusta, liikarasvaisuustiloja,
atherosklerosista ja n&dihin liittyvid tiloja, kuten anginaa,
syddnlihasinfarktia, aivoverisuonten tukkeutumista, verisuon-
ten aneurismia, pintaverisuonisairauksgia, toistuvia_maksa—

‘salrauksia ja ksantomaa.

Sellaisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd, jotka ovat
erittdin mielenkiintoisia, ovat mm. seuraavat yhdisteet,
niiden isomeeriset muodot ja niiden suolat:

2- (n—-tridekyyli)indoli-6~karboksyylihappo

2- (n~heptadekyyli) indoli-6-karbcksyylihappo

2- (n-undekyyli) indoli-6-karboksyylihappo
- 2= (n~-pentadekyyli)indoli~6~karboksyylihappo

2- (n-heptadekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2- (n-undekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2= (n-pentadekyyli) indoli-5~karboksyylihappo

2= (n~tridekyyli)indoli-5-karboksyylihappo

2- (n-pentadekyyli) indoli-7-karboksyylihappo

2= (n-pentadekyyli) indoli-4-karboksyylihappo

(RS) -2~ (n-pentadekyyli) indoliini-6~-karboksyylihappo
2- (n-nonyyli) indoli-6-karboksyylihappo

2- (n-dekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2- (n-dekyyli) indoli-6~karboksyylihappo

2= (n=-nonyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2= (n-oktyyli) indoli~6-karboksyylihappo
2-(n-heptyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2= (n-heptyyli)indoli-6-karboksyylihappo

2- (n-dodekyyli) indoli-6-karboksyylihappo

2~ (n-oktadekyyli)indoli-5-karboksyylihappo
etyyli-2- (n-undekyyli) indoli-5-karboksylaatti

2- (n-oktadekyyli) indoli-6~karboksyylihappo

2— (n-undekyyli) indoli-4-karboksyylihappo
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2-(n-oktyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2- (n-dodekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2- (n-nonyyli) indoli-4-karboksyylihappo

2- (n-eikosyyli) indoli-5-karboksyylihappo
etyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-5-karboksylaatti
etyyli-2- (n—-dodekyyli) indoli~-6-karboksylaatti
etyyli-2-(n-heptyyli)indoli-5-karboksylaatti
etyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-4-karboksylaatti
etyyli-2-(n-undekyyli)indoli-6-karboksylaatti
‘n-butyyli«2-(n-undekyyli)indoli~6-karboksylaatti
n-butyyli-2- (n-pentadekyyli) indoli-5-karboksylaatti
etyyli-2~ (n-dodekyyli) indoli-5-karboksylaatti
metyyli-2-(n-undekyyli) indoli-6~karboksylaatti
n-butyyli-2-(n-dodekyyli)indoli~5-karboksylaatti
metyyli-2-(n-pentadekyyli) indoli-5-karboksylaatti
n-butyyli-2=-(n-pentadekyyli) indoli-4-karboksylaatti
2-(n-tetradekyyli)indoli~5-karboksyylihappo
2—(n-heksadekyy1i)indoli—S-karboksyylihappo

2- (n—-nonadekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

2- (n—trikosyyli)indoli~-5-karboksyylihappo

(RS) -2- (1=-metyylidekyyli) indoli~5~karboksyylihappo
2~ (n-tetradekyyli)indoli~6-karboksyylihappo

2- (n-heksadekyyli) indoli~6~karboksyylihappo
2-(n-eikosyyli) indoli-6-karboksyylihappo
(RS)—2—(l—metyylidekyyli)indoli—6*karboksyyiihappo
2- (n—-nonyyli) indoli-7-karboksyylihappo

2= (n-undekyyli) indoli-7-karboksyylihappo

(RS) -2~ (n-undekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(RS) -2-(n-dekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo

(RS) ~2-(n-pentadekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(RS)=2-(n-heptyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(RS) -2-(n-dekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo

(RS) -2-(n-heptadekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(RS) =2~ (n~heptyyli) indoliini~6~karboksyylihappo
(RS) =2-(n-undekyyli) indoliini-6~karboksyylihappo
(R8) =2- (n~tetradekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo

(RS) ~etyyli-2-(n-undekyyli)indoliini-6~karboksylaatti

metyyli-2-(n-heptyyli) indoli-6-karboksylaatti
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etyyli-2- (n-heptyyli)-indoli-6-karboksylaatti
n-butyyli-2-(n-heptyyli) indoli~6-karboksylaatti
n-butyyli-2~(n-dodekyyli)indoli-6-karboksylaatti
etyyli~2- (n-tridekyyli) indoli-6~karboksylaatti
metyyli-2~(n-pentadekyyli) indoli-é-karboksylaatti
“etyyli-2-(n-pentadekyyli) indoli-6-karboksylaatti
n-butyyli-2- (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksylaatti
n-butyyli-2-(n-eikosyyli) indoli~6-karboksylaatti
n-butyyli-2=-(n-heptyyli)indoli-5~karboksylaatti
metyyli~2-(n-heptyyli) indoli-5«karboksylaatti
metyyli~2-~ (n-undekyyli) indoli-5-karboksylaatti
n~butyyli~-2-(n-undekyyli)indoli-5-karboksylaatti
metyyli-2-(n—-dodekyyli)indoli-5-karboksylaatti
metyyli-2-(n-heptadekyyli) indoli-5-karboksylaatti

(RS) (RS) -2, 3-dihydroksiprop~l-yyli-2- (n-dekyyli) -
indoliini-6-karboksylaatti

metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli~6-karboksylaatti
metyyli-3-(n-oktyyli)indoli-é-karboksylaatti
metyyli-3- (n-heksadekyyli) indeli-6-karboksylaatti
metyyli-3-(n-oktadekyyli) indoli-6-karboksylaatti
metyyli-3-(n-heksadekyyli)indoli~5~karboksylaatti
3- (n—dodekyyli) indoli-6-karboksyylihappo

3= (n-oktyyli) indoli-6-karboksyylihappo
3=({n~heksadekyyli) indoli-6-karboksyylihappo

3~ (n-oktadekyyli) indoli-~6-karboksyylihappo
‘3~(n-heksadekyyli) indoli-5-karboksyylihappo

(RS)-1l-metyyli-2-(n-undekyyli) indoliini-6-karboksyy~-
lihappo

(RS) ~1-metyyli~2-(n-undekyyli) indoliini-5-karboksyy-

lihappo

(RS) -metyyli-3-(n-oktadekyyli) indoliini-5-karboksyy-
-lihappo

(RS)¥metyyli-3—(n-dekyyli)indoliini-5—karboksylaatti
(RS) -metyyli-3-(n-oktyyli)indoliini-5~karboksylaatti

(RS) -metyyli-3- (n~heksadekyyli)indoliini-5~karboksy-
laatti

(RS) -3~ (n-oktadekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(RS) ~3- (n—-dekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo
(R8) =3-(n~oktyyli) indoliini-5-karboksyylihappo

AJJ

ALL

A00
APP
AQQ
ARR
ASS
ATT
AUU
AVV
AWW

AXX
AYY
AZ7Z
BAA
BBEB
BCC
BDD
BEE
BFF
BGG
BHH

BI1I

BJJ

BKK
BLL
BMM

BNN
BOO
BPP
BQQ



(RS) -3- (n-heksadekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo BRR
3- (n-oktadekyyli)indoli-5-karbcksyylihappo ~ BSS
3-(n-oktyyli) indoli-5-karboksyylihappo BTT
(RS) ~metyyli-3-(n-undekyyli) indoliini-6-karboksylaatti BUU
(RS) -metyyli~-3-(n-dekyyli) indoliini-6-karboksylaatti BVV
(RS) -metyyli-3=(n-pentadekyyli) indoliini-6-karboksy-

laatti BWW
(RS) -3~ (n~undekyyli) indoliini~6-karboksyylihappo BXX
(RS) -3—-(n—-dekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo BYY
(RS) -3~ (n-pentadekyyli)indoliini-6-karboksyylihappo B2Z
(RS) -3- (n—-dodekyyli)indoliini-6-karboksyylihappo CAA
(RS)-3- (n-oktadekyyli) indoliini-6~-karboksyylihappo CBB
(RS)-3-(n-oktyyli)indoliini-6-karboksyylihappo ccc

(R8)-3-(n-heksadekyyli)indoliini-6-karboksyylihappo CDD
(RS)-metyyli~3-(n-oktyyli)indoliini~6-karboksylaatti CEE
(RS) -metyyli-3-(n—-heksadekyyli) indoliini~6-karboksy-

laatti CFF
(RS)~1l-metyyli-2- (n-tetradekyyli)indoliini-6-karboksyy-

lihappo CGG
l-metyyli-2- (n-undekyyli)indoli-6~-karboksyylihappo CHH

l-metyyli-2- (n-pentadekyyli) indoli-5-karboksyylihappo CII
(RS) -2-(1-metyyliheptadekyyli) indoli-6-karboksyyli-

happo CJJ
(RS)~2-(l-metyyliheptadekyyli)indoli-5-karboksyyli-

happo ‘ CKK
(RS) (RS)~2—(1l-metyyliheptadekyyli) indoliini~-6-karbok-
syylihappo CLL
(RS) (RS) ~2— (l-metyyliheptadekyyli) indoliini-5~"
karboksyylihappo CMM
2(RS) ,3(R8)-2- (n—-undekyyli)-3-metyyli-indoliini-6-
karboksyylihappo CNN
2 (RS) ,3(RS) -2~ (n—undekyyli) -3-metyyli-indoliini~6~
karboksyylihappo CO0

2- (n~undekyyli)-3-metyyli-indoliini-6-karboksyylihappo CPP
2- (n-undekyyli)-3-metyyli-indoliini-5-karboksyylihappo CQQ

(RS)=2-(n-undekyyli)indoliini-4-karboksyylihappo CRR
(RS) -2~ (n-eikosyyli)indoliini-5-karboksyylihappo Ccss
2 (RS) , 3(RS) -2- (n-heptyyli) ~3-metyyli-indoliini-6-

karboksyylihappo CTT

(R8) -2-(l-etyylidekyyli) indoliini~6-karboksyylihappo  CUU

(RS)=2,3-dihydroksiprop-l-yyli~2- (n=undekyyli)indoli-
6-karboksylaatti. Ccvv



Kirjaimet A-CVV tarkoittavat yhdisteit#d, jotka voidaan hel-
posti tunnistaa ndiden merkintdjen avulla esimerkiksi seu-

raavissa taulukoissa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen
farmakologiset ominaisuudet todettiin seuraavissa kokeissa:

Rasvamdidrdd alentava aktiivisuus rotissa

Urospuolisia Wistar-rottia, joiden kunkin paino oli vdlilld
120 ja 150 g, pidettiin h8kissd kahdeksan eldimen ryvhmissd
ja niille syStettiin jauhemaista ruokaa 10O vuprokautta. Vii-
meisen 7 vuorokauden kuluessa tdnd ajanjaksona koeyhdistettd
annettiin oraalisesti sekoittamalla yhdiste ruokaan ja anta-
malla eldinten nauttia ruokansa normaalisti. Kunkin ryhmén

ruuan kulutus middrdttiin 9 vuorokauden kuluttua.

10. vuorokautena keskipdivdllid eldimet surmattiin antamalla
niiden hengittdd hiilidioksidia kiintedstd hiilidioksidist4.
Virindyte otettiin sydé@npunktion avulla ja seerumien koles-
teroli ja seerumin triglyseridit analysoitiin automaattisen

analysoimislaitteen avulla.

Kussakin kokeessa kdytettiin myds vertailuryhmid (jotka sai-
vat ainoastaan normaalia ravintoa, jossa ei ollut lH#ke-
aineyhdistettd) .

Seerumin kolesterolin ja seerumin triglyseridien vidkevyyk-
sien pienenemis-% laskettiin vertaamalla vertailueldinten

kanssa kutakin koeyhdisteen vdkevyyttd kdytettiessi.

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa I.



Yhdiste Muoto

A perus-

yhdiste
B perus—
yhdiste
C perus—
yhdiste
Cc natrium-
suola
D 'perus—
yhdiste
D natrium—
suola
E pexrus—
yhdiste
F perus-
yhidiste
G perus-
yhdiste
H perus—
yhdiste
I perus-
vhdiste
J perus-
yhdiste
K perus—
yhdiste
K natrium
suola
K HCl-
suola
L perus—
yhdiste
L natriumr
suola
U rerus-

vhdiste

10

Seenmin mumutos-% vertailinunm

Taulukko T
$ p/p
annos ra- verrattuna
vinnossa kolesteroli
012 _26
0,2 +5
0,2 -18
0,2 -48
0,1 -28
'2 _41
0,2 =26
O,2 ""'16
0'2 ""'39
012 "41
0,1 =10
0,2 =54
0,1 =42
Or 2 "'37
O,l _18
0’2 _50
0,2 -69
Opl "'43
O' 1 _47
0103 _7
0,2 _48
0,1 =15
0,2 ~26
0,2 -9
0,2 +5
0,2 _17
0,2 -17
0,2 -22
0,2 -25
012 _21
Ol 2 ""32

triglyseridit
-33

-4

=31
-63
-39

-46

~40
=30

~63
~54
-18

=65
=55

=73
=43

-87
~89
=71
=79
-41

-68
=26

=33
-2

-43
-26
-60
-42
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" Taulukko I = (jatkuu)

Yhdiste Muoto % p/p Seerumin mmutos-% vertallumn
annos ra- verrattuna .
vinnossa kolesteroli triglyseridit

o perus— 0,2 -13 _ -44
yhdiste

P perus- 0,2 =32 =37
yhdiste

M perus- 0,2 -26 =65
yhdiste

R perus- 0,2 =12 ~18

‘ yhdiste \ 5

Q perus- 0,2 -10 -14
yhdiste

v perus- 0,2 +3 -1
yhdiste

W : perus=~ 0,2 -3 +22
yhdiste

X perus- 0,2 -18 -25
yhdiste

Y perus- 0,1 =20 =51
yhdiste 0,2 -30 ~80

Z perus- , -14 -14
yhdiste

S perus- 0,2 -26. =52
yhdiste

T perus- 0,2 -43 -67
yhdiste 0,1 -45 -78

AA perus- 0,2 -36 ~57
yhdiste

NN perus- 0,2 ~39 73
yhdiste

G natrium- 0,2 =50 =11
suola

o0 perus- 0,2 -52 75
yhdiste _ _

PP perus- 0,2 -13 =41
yhdiste

Q0 perus- 0,2 =16 =36
yhdiste

RR perus- 0,2 -7 -88
yhdiste :

N 0,2 -20 _ -45

perus-—
yhdiste
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Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Muoto $ p/pP Seerumin muutos—% vertailuun
annos ra- verrattuna
vinnossa kolesteroli triglyseridit
S natrium— 0,2 -30 =31
suola
SS perus- 0,2 -14 +3
‘ yhdiste
T perus- 0,2 -8 -6
yhdiste
V8 perus— 0,2 ~15 =29
. yhdiste
w perus- 0,2 -40 =73
yhdiste
BEE perus- 0,2 -19 -18
yhdiste
BDD perus— 0,2 -2 -5
yhdiste
BEF perus- 0,2 +7 -17
yhdiste
BGG perus- 0,2 =7 -7
yhdiste
AZZ perus— 0,2 -18 +24
yhdiste
Z perus- 0,2 -14 -14
yhdiste
W perus— 0,2 =3 +22
yhdiste
J perus- 0,2 -9 -2
yhdiste
yhdiste
M perus— 0,2 +25 -41
yhdiste
W perus- 0,2 -3 +45
yhdiste _
XX perus— 0,2 =2 +8
yhdiste
BHH perus— 0,2 -6 =10
yhdiste '
BCC perus— 0,2 +2 +16
yhdiste ,
AIT perus 0,2 +7 +20

yhdiste
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Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Muoto % p/p Seerumin muutos—% vertailuun
annos ra- verrattina
vinnossa kolesteroli triglyseridit

AJJ perus— 0,2 -8 +6
yhdiste

AKK perus— 0,2 -3 -10
yhdiste

FF perus- 0,2 -13 ~40
yhdiste

GG perus- 0,2 -11 -35

: yhdiste

cC perus- 0,2 -17 =57
yhdiste

AM perus-— 0,2 -4 =12
yhdiste :

ANN perus-— 0,2 +1 -25
yhdiste

APP perus— 0,2 -2 =20
yhdiste

AQQ perus— 0,2 +6 =12
yhdiste

D perus— 0,2 -6 =25
yhdiste

ARR perus-— 0,2 +8 +20
yhdiste

ASS perus-— 0,2 -2 =20
yhdiste

ATT perus~ 0,2 ~16 =70
yhdiste

U perus- 0,2 -13 -39
yhdiste

AUU perus—= 0,2 -14 -57
yhdiste

EE perus- 12 -28 -46
yhdiste 0,1 -22 -39

KK perus~ '2 -18 -34
yhdiste

AWV perus- 0,2 =21 -80
yhdiste 0,1 -16 -65

1L perus- 0,2 -16 -22
yhdiste 0,1 -13 =32

BB perus- 0,2 =19 =39
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Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Muoto % p/p Seerumin muutos-$ vertailum
annos ra-— verrattuna
vinnossa kolesteroli triglyseridit

HH perus— 0,2 -24 -50
vhdiste o1 =25 -38

AW perus- 0,2 —24 -16
yhdiste

ABB perus- 0,2 ~-18 -34
yhdiste

ABB HCl-suola 0,2 ~14 =25

ACC perus- 0,2 -26 -71
yhdiste

YY perus— 0,2 =32 : -64
yhdiste o,1 =21 -65

YY perus- 0,03 =25 51
yhdiste

YY HCl-suola 0,2 - =20 -49

YY natrium- 0,2 -17 -66
suwola

AAA perus— 0,2 =12 -85
vhdiste

AAA HCl-suola 0,2 . =20 -61

ADD perus- 0,2 -6 =40
yhdiste

AEE perus- 0,2 =22 =37
yhdiste

AEE HCl-suola 0,2 +4 =27

2z perus— 0,2 =32 =77

' yvhdiste

ZZ HCl-suola 0,2 -38 -60

AFF perus— 0,2 =38 -58
yhdiste

AP HCl-swola 0,2 -54 -93

AFF natriun- 0,2 -39 -84
suola

AGG perus— 0,2 -8 : =23
yhdiste

NG HCl-suola 0,2 =11 =51

K perus- 0,2 +5 -43
yhdiste

K HCl-suola 0,2 =22 -~42

0,2 =17 60



15

Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Muwoto % p/p Seerumin muutos-% vertailuun
annos ra- verrattuna
vinnossa kolesteroli triglyseridit

K natriun- 0,2 -25 -52
suwla

'BSS perus— 0,2 -9 -11
yhdiste

BTT perus- 0,2 o} +15
yhdiste

BJJ perus- 0,2 =15 -41
yvhdiste

BII perus— 0,2 0 -30
yhdiste

CFF perus— 0,2 +6 +10
yhdiste

CEE perus— 0,2 -16 -16
yhdiste

BNN perus- 0,2 +7 ~20
yhdis

ccc perus- 0,2 =11 -28
yhdiste

BYY perus-~ 0,2 =23 -50
yhdiste '

CAA perus— 0,2 -~28 -46
yhdiste

BZ2 perus- 0,2 -1 -29
yhdiste ‘

CoD perus-— 0,2 =19 -41

. yhdiste

CBB perus-— 0,2 +2 -7
yhdiste

BXX perus— 0,2 -10 =39
yhdiste

BQO perus- 0,2 +11 +31
yhdiste

BRR HCl-suola 0,2 _ +12 0

BOO perus-~ 0,2 +3 +9
yhdiste .

BPP perus- 0,2 -3 0
yhdiste

NN perus— 0,2 =31 =12
yhdiste

aw perus- 0,1 -16 -56

yhdiste



16

Aortan sileiden lihasten solujen lisddntymistd estdvd

aktiivisuus

Siledn lihaksen soluja kasvatettiin viljelmdssd, joka oli
saatu sian rinta-aortan siirrdnnédisistd k&yttden vdliainee-
na Dulbecco'n modifioitua Eagles vidliainetta (DME), joka
‘sisdlsi 20 % vasikan ulosteseerumia (¥CS) ja antibiootteja.
Soluja haudottiin lampdtilassa 37°C kaasukehissi, jossa oli
95 % ilmaa ja 5 % hiilidioksidia. Té&mdn jdlkeen solut muo-
dostettiin tavanomaisella tavalla alakulttuureissa trypsi-
‘noimalla ja istuttamalla noin 1/3 niiden tiheydestd DME-v&li-
aineeseen, jossa oli 10 % FCS ja antibiootteja.

Siledn lihaksen soluja levitettiin vidkevyydessd 100 000~

200 000 solua per 35 x 10 mm Falcon-malja 2 ml:ssa DME~vdli-
ainetta, jossa oli 10 % FCS ja antibiootteja. 24 tunnin
kuluttua, kun solut olivat kiinnittyneet maljoihin, korvat-
tiin vdliaine 2 ml:lla DME-vdliainetta, jossa oli 1 % FCS

ja antibiootteja. Viljelmid haudottiin vield 3 wvuorokautta
niin, ettd solut tulivat lepotilaan (so. ei tapahtunut en&d
solun jakaantumista). V&Hliaine korvattiin sitten 2 ml:lla
vertailu~ tai koevdliainetta. Koevidliaineen muodosti DME-
vdliaine (jossa oli 10 % FCS ja antibiootteja) ja kokeilta-
vaa yhdistettd vidkevyydessd 5 /ug/ml vdliainetta. Yhdis-
teet esiliuotettiin asetoniin niin, ettd asetonin lopullinen
vékevyys véliaineessa oli 0,2 % (t/t). Vertailuvédliaineen
muodosti DME=-vidliaine (jossa oli 10 % FCS ja antibiootteja)
ja asetoni 0,2 % (t/t) vidkevyydessd. 3 vuorokauden pitui-
sen koe- ja vertailuviliaineen hautomisen jHlkeen timi v#li-
aine korvattiin tuoreella koe- tai vertailuviliaineella ja
soluja haudottiin vield 3 tai 4 vuorokautta. 6 tai 7 vuoro-
kauden pituisen hautomisjakson jdlkeen mddrdttiin solujen:
mddrd trypsinoimalla solut ja laskemalla solususpension
midrd Coulter—laskinlaitteella.

Kaikki taulukossa II esitetyt tulokset esittdvit keskiarvoa,
joka on saatu kéytett8essi nelj¥¥ solumaljaa. Lisddntymisen
estoprosentti laskettiin kdyttden seuraavaa kaavaa:
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T - 8
c-5

jossa kaavassa S = solujen keskimdlrdinen lukumddrd per mal-

x 100)

Lisdéntymisen estoprosentti = 100 - (

ja kokeen alussa (sen jdlkeen kun on lisdtty vertailu- tai
koeviliaine)

T = solujen keskimddrdinen lukumddrd per malja koeviljel-
missd kokeen lopussa

C = solujen keskimd¥rdinen lukumdidrd per malja vertailuvil-
jelmissd kokeen lopussa.

Taulukko TI

Yhdiste Esto~-%

G 51, 36

AJJ ' 45, 30

Yy 78, 76, 46

T 30, 35

C 69, 45

TT 61, 64

NN . 76, 78

ASS 36

Hypoglyseeminen aktiivisuus diabeettisissd hiirissd
Diabeettisille hiirille (kanta C 57, mustia, MRI johdettu
Obese/Obese) , jotka olivat kumpaakin sukupuolta ja jotka pai-

noivat 45-70 g, annettiin koeyhdistettd oraalisesti anncksena
200 mg/kg ruumiinpainoa per vrk. 3 vrk. ajan. Kolme tuntia
viimeisen annoksen Jjdlkeen eldimet punnittiin, anestetoitiin
hiilidioksidilla ja veri poistettiin syddnpunktion avulla.

Seerumien glukoosiarvot midrdttiin God-Perid'in glukoosi-
ocksidaasimenetelmdlli.

Vertailuryhmille (joille annettiin lddkeainetta sisiltimi-
téntd traganttilimaa) suoritettiin jokainen koe.

Seerumiglukoosin vidkevyyden pienenemisprosentti laskettiin
vertailemalla samanaikaisten vertailuryhmien kanssa kutakin
koeyhdistetti.
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Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa III.

Taulukko ITII

Yhdiste Seerumin glukoosimddrdn muutos-$%
vertailuryhmdédn verrattuna

CQQ -40

BXX -9

Ndiden yhdisteiden kdyttdkelpoisuutta parantaa se seikka, ettd
ne ovat vain erittdin vdh#&n myrkyllisid, kuten seuraavasta

kokeesta ilmenee.

Oraalinen myrkyllisyys hiirissi
Hiiriryhmille annettiin oraalisesti erilaisia koeyhdisteannok-

sia (traganttiliman 0,5 %:sessa p/t vesisuspensiossa) ja
tarkastelu suoritettiin 3 vuorokautta tdmin jdlkeen. El&in-
ten sitd prosenttiméd&drdd, jotka kuolivat té@m#dn ajanjakson
kuluessa kutakin annosmddrdid annosteltaessa, kdytettiin k&y-
rin middrddmiseksi, josta laskettiih LD50~arvo, so. se annos
mg/kg eldimen ruumiinpainoa, joka tarvittiin hiirien 50 %:n
suuruisen mddrdn surmaamiseksi.

Kokeiltaessa keksinndn mukaisia yhdisteit¥ todettiin, ettd
kunkin yhdisteen LD50-arvo oli suurempi kuin 1000 mg/kg eldi-
men ruumiinpainoa.

Edullisimpia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat ne, jotka
edelld on merkitty kirjaimilla T, C, G, F, D, VV, YY, ACC,
AFF ja CNN.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa k&dyt-
té@m&dlla tai soveltamalla tunnettuja indoli- ja indoliinijoh-
dannaisten valmistusmenetelmi#, esimerkiksi kdyttden seuraa-
via menetelmil, jotka kuuluvat keksinn&n piifiin.

1. Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteiti, joissé‘ﬁﬁ== on
vksinkertainen sidos hiiliatomien v&11il14, so. indoliyhdis-
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teitd, joilla on yleinen kaava

RT00C

(Jossa kaavassa Rl, R2 ja R3 on madritelty edelld), valmis-
tetaan yleisen kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa
' ——— on kaksoissidos hiiliatomien v#1ill4, so. indoliyh-

disteistd, joilla on yleinen kaava

R700C

(Jossa kaavassa Rl, R2 ja R3 on mididritelty edelld), pelkis-

tdmédl1l4 esimerkiksi katalyyttisen hydrauksen avulla k&yt-
tden esim. platinan oksidia tai hiilelld olevaa palladiu-

mia.

| Reaktio voidaan toteuttaa voimakkaan hapon, esimerkiksi
fluoriboorihapon tai jddetikkahapon ja perkloorihapon seok-
sen ldsndollessa, edullisesti orgaanisessa liuottimessa,
‘esimerkiksi etanolissa tai tetrahydrofuraanissa.

2. Yleisen kaavan I mukaisia indoliyhdisteit¥, joilla on
yleinen kaava V,valmistetaan yleisen kaavan I mukaisista
indoliiniyhdisteist&, joita on esitetty vleisellsd kaavalla
IV, katalyyttisen hydrauksen avulla kdyttden esim. hiilelli
olevaa palladiumia orgaanisessa liuottimessa, esim. mesity~
leenissd.
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3. Yleisen kaavan I mukaiéia indoliyhdisteitd, joissa

—=== On kaksoissidos hiiliatomien v&1ill4, Rz, joka on kiin-
nittynyt indolirengasjédrjestelmdn 2-asemaan, on suoran tai
haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhm&, jossa on 7-24
hiiliatomia, Rz, joka on kiinnittynyt 3-asemaan, on vety-
atomi, ja Rl ja R3 ovat vetyatomeja, valmistetaan sykli-

soimalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

CH3

HOOC o
B o Vi
NH-C-R '

(jossa kaavassa R on suoran tai haarautuneen ketjun omaava
alkyyliryhm8, jossa on 7-24 hiiliatomia), em#ksen, esimer-—
kiksi alkalimetallialkoksidin, lisn#dollessa, jossa on 1-6
hiiliatomia, esimerkiksi kalium-tert-butoksidin tai natrium-
metoksidin tai natriumamidin ldsnidollessa (a) korotetussa
limpdtilassa, esimerkiksi v&11114 240 ja 350°C (esim. vilil-
1& 290 ja 305°C) ilman liuotinta, tai edullisesti (b) koro-
tetussa 1émp6tilassa, esimerkiksi 180-240°cC (esim. reaktio-
seoksen palautusjddhdytysléampdtilassa), inertisen, orgaani-
sen liuottimen, kuten dietyylianiliinin, l&sndollessa.
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4, Indoliyhdisteitd, joilla on yleinen kaava I, jossa
on kaksoissidos hiiliatomien v&lissd, RT
lisesti substituoitu alkyyliryhmd, kuten edelld on mdid-

ritelty, R2, joka on kiinnittynyt indolirengasjirjestelmdn

on mahdol-~

2—-asemaan, on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyy-
liryhmd, jossa on 7-24 hiiliatomia, R%, joka on kiinnitty-
nyt 3-asemaan, on vetyatomi, ja R3 on mddritelty edelld,
valmistetaan saattamalla 3-alkyylitiojohdannainen, jolla on

yleinen kaava 4
SR

1!
R™ 00C VII

(jossa kaavassa R ja R3 on mddritelty edellsd, Rl on mah-
dollisesti substituoitu alkyyliryhmd kuten edelli on mi&ri-
telty Rl
tuneen ketjun omaava alkyyliryhmi, jossa on 1-6 hiiliato-

:n kysymyksess& ollessa, ja R4 on suoran tai haarau-

mia), reagoimaan Raney-nikkelin kanssa inertisen, orgaani-
sen liuottimen, esimerkiksi dioksaanin, l&sn&ollessa.

5. Indoli- tai indoliiniyhdisteitd,joilla on yleinen kaa-
va I, jossa R2 indoliinirengasjirjestelmin 3-asemassa on
suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhm#, jossa
on 1-24 hiiliatomia, R?, joka on kiinnittynyt 2-asemaan,

on suoran tai hasrautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd,
jossa on 7-24 hiiliatomia, tai vetyatomi, tai suoran tai
haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhm&, jossa on 1-6
hiiliatomia kun R2 3-asemassa on alkyyliryhm#, jossa on
7-24 hiiliatomia, ja R' ja R® on mddritelty edelly,
valmistetaan yhdisteistd, joilla on yleinen kaava

RT00C \ R’ VIII



22

(jossa kaavassa Rl ja R3 on misdritelty edell#, R5 on vety-
atomi tai suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryh-
mi, jossa on 1-23 hiiliatomia, ja R2 on vetyatomi tai al-
kyyliryhmd niin ettd muodostuu yleisen kaavan I mukainen
yhdiste), pelkistdmdlli karbonyyliradikaali metyleeniksi,
kdyttden esimerkiksi boraania haluttaessa aikaansaada sel-
lainen yleisen kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa ﬁ=== on kak-
soissidos hiiliatomien v&d1illd, tai k&yttden katalyyttis-

td hydrausta, esimerkiksi hiilelld olevan palladiumin l&sné&-
ollessa, haluttaessa saada sellainen yleisen kaavan. I
mukainen yhdiste, jOSS&I;Q:: on vksinkertainen sidos hiili-

atomien vdlilld.

Reaktio boraanin kanssa voidaan aikaansaada vedettOmdssa
orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa
tai etyyliasetaatissa, korotetussa lémpdtilassa, esimerkik-
si l&mpdtilassa, joka on 50°C ja reaktioseoksen palautus-
jddhdytysldmpttilan vdlilli.

6. Indoliyhdisteitd, joilla on yleinen kaava I, jossa

" mww= On kaksoissidos hiiliatomien vililld, R' on méritelty
edelld, R2, joka on kiinnittynyt indolirengasjidrjestelmdn
2—asemaan, on sucran tai haarautuneen ketjun omaava alkyy-
liryhm8, jossa on 7-24 hiiliatomia, R2, joka on kiinnittynyt
3-asemaan, on vetyatomi ja R3 on vetyatomi, valmistetaan

syklisoimalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

H2—P® (Z)3 . )p

Rlooc _
NI-ICOR2 " X
(jossa kaavassa f:)on anioni, edullisesti kloridi, bromidi
tai jodidi, Z on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmi
ja Rl ja RZ" on mddritelty edelld), inertisessi orgaanisessa
livottimessa, esimerkiksi tolueenissa, em¥ksen, esimerkiksi
alkalimetallialkoksidin l&sndollessa, edullisesti korotetus-

sa lémpdtilassa, esimerkiksi vi#lilli 80 ja 150°c.
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7. Indoliyhdisteitd, joilla on yleinen kaava I, jossa
==== On kaksoissidos hiiliatomien v&lilld, R1 on mddritel-
ty edelld, Rz, joka on kiinnittynyt indolirengasjidrjestel-
- mdn 2-asemaan, on suoran tai haarautuneen ketjun omaava él-
kyyliryhmd, jossa on 7-24 hiiliatomia, Rz, joka on kiinnit-

3

tynyt 3-asemaan, on vetyatomi, ja R™ on vetyatomi, valmis-

tetaan yhdisteistd, joilla on yleinen kaava

w
RZ

e
ci=C

NO

1 2

rYooc
NO,

(jossa kaavassa Rl ja R2 on mddritelty edelld), pelkistdm&l-
14 joko kemiallisesti tai katalyyttisen hydrauksen avulla,
jota seuraa saadun vdlituotteen syklisoiminen.

Kemiallinen pelkistys voidaan toteuttaa kdyttden rautajau-
hetta inertisegsd, orgaanisessa liuvottimessa orgaanisen ha-
pon, esimerkiksi etanolin ja etikkahapon seoksen, ldsndol~
lessa. Katalyyttinen hydraus voidaan toteuttaa kdyttden
esimerkiksi hiilelld olevaa palladiumia katalyyttind mah-
dollisesti jdHdetikkahapon lédsndollessa orgaanisessa liuot-

timessa tai orgaanisten liuottimien seoksessa.
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8. Karboksyylihappoja, joilla on yleinen kaava I (jossa

3

kaavassa Rl on vetyatomi ja R2 ja R” on mddritelty edelld),

valmistetaan hydrolysoimalla vastaavia kaavan I mukaisia

3 on midritelty edelld ja Rl on

estereitd, joissa R2 ja R
mahdollisesti substituoitu suoran tai haarautuneen ketjun
omaava alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, Hydrolyysi

. toteutetaan edullisesti alkaalisissa olosuhteissa, esimerkik-
81 alkalimetallihydroksidin ldsndollessa vesipitoisessa or-
gaanisessa liuvotinjidrjestelmdssi ja korotetussa lémpdtilas-
sa, esimerkiksi natriumhydroksidin l&dsndollessa vesipitoi-
gsessa metanolissa tai etanolissa ja palautusjiddhdytyslEmpd-

tilassa.

9. Yleisen kaavan I mukaisia estereitd (joissa Rl on mah-
dollisesti substituoitu suvoran tai haarautuneen ketjun omaa-
va alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia ja R? ja R on
middritelty edelld) valmistetaan esterdimdllid vastaavia
karboksyylihappoja, joilla on yleinen kaava I, jossa kaa-

2 ja R3 on midritelty edelld.

vassa Rl on vetyatomi ja R
Esterdinti voidaan toteuttaa kdyttdmdlli tai soveltamalla
tunnettuja menetelmid, esimerkiksi reaktion avulla yli-
mddrin kdytetyn vastaavan alkoholin kanssa, jolla on yleinen
kaava

1]
R1 OH XTI

(jossa kaavassa Rl' on mahdollisesti substituoitu - kuten
edelld on midritelty - suoran tai haarautuneen ketjun omaa-
va alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia), joka mahdolli-
sesti toimii my®&s liuotinvdliaineena, ja ep¥orgaanisen hapon,
esimerkiksi kloorivetyhapon, ldsniollessa, edullisesti koro-
tetussa lidmpdtilassa, esim. vdlilld 60 ja 100°¢, tai saat-
tamalla vastaava alkyylihalidi tai happosuola reagoimaan.
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10. Yleisen kaavan I mukaisia tertiddrisid amiiniyhdis-
teitd, joissa typpiatomi on alkyloitu, valmistetaan N-alky-
loimalla vastaavia sekundddrisid amiiniyhdisteitd, joilla
on yleinen kaava I (jossa kaavassa R3 on vetyatomi), kdyt-
t&en tai soveltamalla tunnettuja menetelmid.

Termilld "tunnetut menetelmdt", jota kdytetdén tissd seli-
tyksessd, tarkoitetaan tdtd ennen kdytettyjd tai kirjalli-
suudessa kuvattuja menetelmid.

1l. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa ha-
luttaessa farmaseuttisesti sopiviksi suoloiksi ja vice versa
kdyttamdlld tai soveltamalla tunnettuja menetelmid.

Tamd k&sittelytapa, vaikkakin se on kdyttSkelpoinen sellai-
senaan, on kdyttdkelpoinen my&s puhdistettaessa yleisen
kaavan I mukajisia yhdisteitd tai niiden suoloja kdyttden
hyvéksi 1iukoisuuseroa veteen ja erilaisiin orgaanisiin
livottimiin, joka n#dilld yhdisteilld tai niiden suoloilla on,
ja mahdollisesti my6s niilld epdpuhtauksilla, joita esiin-
tyy kdyttden tunnettuja menetelmid, kuten kiteyttdmistd.

1) Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa.;§=w on yvk-
sinkertainen sidos hiiliatomien vilissid, voidaan muuttaa
farmaseuttisesti sopiviksi happoadditisuoloikseen esimerkik-
g1 reaktion avulla sopivan hapon kanssa liuoksessa tai sus-
pensiossa k&yttéden sopivaa liuotinta, kuten asetonia,
metanolia tai etanolia, jota seuraa, mikdli tarpeellista,
liuvottimen tai sen osan haihduttaminen ja kiintedn suolan
talteenottaminen.

2) Toisaalta happoadditiosuolat voidaan muuttaa
yleisen kaavan I mukaisiksi perusyhdisteiksi esimerkiksi
reaktion avulla Vesipitoisen ammoniakin kanssa sopivan
liuottimen, kuten etanolin, ldsn#ollessa, jota seuraa k&-
sittely heikolla hapolla, esimerkiksi jH#etikkahapolla.
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3) Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 on

vetyatomi (R2 ja R3 on méfritelty edelld), voidaan muut-
taa farmaseuttisesti sopivien emdksien suoloiksi esimer-
kiksi reaktion avulla sopivan emdksen, kuten sopivan amii-
nin, kanssa tai yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava

MlOR6 XII

(jossa M* on alkalimetalli esimerkiksi natrium tai kalium,

ja r® on alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia, so. metyy-
. 1i tai etyyli, tail vetyatomi), sopivassa liuottimessa,
‘esim. metanolissa tai etanolissa tai vedessgd, jota seuraa,
mik&li tarpeellista, liuottimen tai sen osan haihduttaminen

ja kiintedn suolan talteenottaminen.

4) Suolat, jotka on saatu edelld kohdassa 3) kuvatulla
tavalla, voidaan muuttaa yleisen kaavan I mukaisiksi perus-
hapoiksi (joissa R1 on vetyatomi) esimerkiksi reaktion avul-
la sopivan hapon, kuten j&ddetikkahapon, kanssa liuoksena
sopivassa liuvottimessa, kuten vedessd tail etanolissa, jota
seuraa, mik&li tarpeellista, liuottimen tai sen osan pois-
haihduttaminen ja kiintedn hapon talteenottaminen.
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Yhdisteiti, joilla on yleinen kaava VI, voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, Jjolla on yleinen kaava

CH3

R 00C XITIT

NH,

(jossa Rl on middritelty edelld), reagoimaan asyloimisaineen
kanssa, jolla on yleinen kaava
2" l
R™ COX X1V

"
(jossa kaavassa R2 on midritelty edelld ja xl on halogeeni,

edullisesti klooriatomi tai hydroksiryhmd), mahdollisesti
inertisessd orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliform-
amidissa tai kloroformissa, li3mpdtilassa, joka on 0% ja
redktioseoksen palautusjddhdytyslémpdtilan vdlilld, edulli-
sesti vedett¥missd olosuhteissa ja mahdollisesti happoa
sitovan aineen, kuten trialkyyliamiinin, esim. trietyyli-
amiinin tai tributyyliamiinin, l#snidollessa, jota seuraa
esterin hydrolysoiminen vastaavaksi hapoksi.

Yhdisteitd, joilla on yleinen kaava VII , voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

]
1 00c XV

R
N-H
r3

1
(jossa kaavassa Rl ja R3 on médritelty edelld), reagoimaan

vhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava
2" 4
O=CR -CHZSR XVI -
L1}
(jossa kaavassa R? ja R on middritelty edelld) lémpdtilan
-65°C ja ympirist®n limpdtilan v&1ills, inertisessi, or-
gaanisessa liuvottimessa, esimerkiksi metyleenikloridissa,

tert.-butyylihypokloriitin l&sndollessa ja orgaanisen emakuuy
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esim. trietyyliamiinin, l&snédollessa.

Yleisen kaavan VIIImukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

R™Q0C XVIY

3 on mifiritelty edelld ja R° on mH&-

(ossa kaavassa rt ja R
ritelty yleisen kaavan VIIIyhteydessd), reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava

O=C(R5)N(R4)2 XVIII

4 ja R® on misritelty edell#), fosforiok-

sikloridin l&dsndollessa korotetussa ldmp&tilassa, esimer-
kiksi lampdtilassa vdlilli 50°C ja 90°c.

(jossa kaavassa R

Yhdisteitd, joilla on yleinen kaava X, voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

2® 5.
a2 @ (z), - P

00
R ¢ XIX

NH2

(jossa kaavassa Rl, xg)ja.z-on madritelty edelld), reagoimaan
yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava XIV.

Yhdisteitd, joilla on yleinen kaava X, voidaan valmistaa
nitraamalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

2n
R
CH=C'//

N
=Loo NO, XX
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L]

jossa kaavassa R'--L ja R on mddritelty edelld.

Yhdisteitd, joilla on yleinen kaava XX, voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jolla on yleinen kaava

CHO

R100C XXI

(jossa rt

on mddritelty edelld), reagoimaan yhdisteen kanssa,
jolla on yleinen kaava

"
R2 CH2N02 : XXII

(jossa kaavassa R2 on madritelty edelld), orgaanisen emdk-
sen l&sndollessa reaktioseoksen palautuslimpdtilassa pois-
taen samalla jatkuvasti muodostunut vesi.

Alan asiantuntijalle on selvdi, ettd toteutettaessa edellid
kuvattuja keksinn®dn mukaisia menetelmid voi olla toivottavaa
lis&dtd kemiallisia suojaryhmid reagoiviin aineisiin tarkoi-
tuksella vdlttd3 sekunddfrisii reaktioita esimerkiksi valmis-
‘tettaessa indolijohdannaisista edelld kuvattuja hydroksi-
substituentteja, jolloin alkyyliryhmd RY, joka on m&&ri-
telty yleisen kaavan I yhteydessd, voidaan muuttaa bentsyyli-
oksiryhmidksi ennen reaktiota ja reaktion jdlkeen suojaava
bentsyyliryhm8d poistetaan.

Seuraavassa kuvataan keksinndn mukaisten yhdisteiden val-
mistusta.
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Esimerkki 1
Yhdiste D
Seos, jossa oli 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-bentsoe~

happoa (6,0 g) ja kalium-tert-butoksidia (22,0 g), sovitet-
tiin esikuumennettuun Woods'in metallikylpyyn (ldmpdtila-
alue 240-260°C). Kylvyn l#mpdtila nostettiin nopeasti vilil-
le’ 290 ja 305°C ja pidettiin t3114 alueella 15 minuuttia.
Seoksen annettiin sitten jddhtyd huoneen ladmpdtilaan. Vettd
(100 ml) lisittiin seokseen ja saatua suspensiota kdsitel-

- tiin laimealla kloorivetyhapolla (100 ml, vidkevyys 2N) ja
seos uutettiin dietyylieetterilld (3 x 100 ml). Orgaaninen
uute pestiin vedelld (2 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin tyhjdsséd kiinte&n aineen saamiseksi.
Témd kiinted aine kiteytettiin uudelleen jddetikkahaposta

ja sitten tolueenista, jolloin saatiin 2-(n-pentadekyyli) -
indoli-6-karboksyylihappoa (3,05 g) vaalean, kiintedn aineen
muodossa, Sp. 140-142°C.

1) L&ihtbaineena kdytetty 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo valmistettiin seuraavasti:
Sekoitettua liuosta, Jjossa oli 3-amino-4-metyylibentsoe-
happoa (15,1 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (150 ml) ja
joka sisdlsi trietyyliamiinia (20,2 g), k#siteltiin n-~heksa-
dekanoyylikloridilla (27,5 ¢g) 30 minuutin kuluessa. Reaktio-
seoksen lé&mpoétila pidettiin v&1illd 25-45°C veden lis&&mi-
sen aikana ja#hdytt&mdlli. Seosta sekoitettiin sitten vie-
14 tunnin ajan ja se kaadettiin veteen (1000 ml). Seos
sdddettiin pH—-arvoon 1 lis&dm#lli vikevdi kloorivetyhappoa
(voimakkuus 36 % p/t). Kiinted aine otettiin talteen, pes-
tiin vedelld ja kiteytettiin uudelleen etanolista (1500 ml),
jolloin saatiin 3-(n-heksadekanamido)~4-metyylibentsoehappoa
(22,0 g) valkoisen, kiintedn aineen muodossa, sp. 238-240°C.

Esimerkki 2

Yhdiste G

Seosta, jossa oli 4-(n-heksadekanamido)-3-metyylibentsoe-
happoa (6,3 g) ja kalium-tert-butoksidia (25 g), kisiteltiin
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samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on kuvattu, jol-
loin saatiin 2~-(n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyylihappoa
(3,6 g) valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 110-112°.

1) L&htbaineena kidytetty 4~ (n-heksadekanamido)-3-metyyli-
“bentsoehappo valmistettiin seuraavasti:

Sekoitettua liuosta, jossa oli 4-amino-3-metyylibentsoehap-
poa (30,2 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (300 ml) ja joka
sisdlsi tributyyliamiinia (55 ml), kdsiteltiin n-heksadeka-
noyylikloridilla (61,0 g) esimerkissid 1 1) kuvatulla taval-
la, jolloin saatiin 4~ (n-heksadekanamido)-3-metyylibentsoe-
happoa (21 g) valkoisten neulasten, sp. 194-196°C,muodossa.

Esimerkki 3

" Yhdiste J

Seosta, jossa o0li 3~ (n-heksadekanamido)-2-metyylibentsoe-
happoa (6,0 g) ja kalium-tert-butoksidia (23 g), kdsiteltiin
samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1 on kuvattu, jol-

loin saatiin 2- (n-pentadekyyli)indoli-4-karboksyylihappoa
(3,1 g) kermamaisen, kiintedn aineen muodossa, sp. 114—117°C.

1) L&#htbaineena kéytetty 3-(n-heksadekanamido)-2-metyyli-
bentsoehappo valmistettiin seuraavasti:

Sekoitettua liuosta, jossa oli etyyli-3-amino-2-metyyli-
bentsocaattia (17,9 g) kloroformissa (150 ml) ja joka sisdlsi
‘trietyyliamiinia (15 ml), kdsiteltiin liuoksella, jossa oli
n-heksadekanoyylikloridia (28 g) kloroformissa (50 ml)

30 minuutin kuluessa. Reaktioseoksen lé&mpdtila pidettiin
arvossa 0-10°C lisdimisen aikana jd8n avulla j&i3hdyttden.
Seogta kuumennettiin sitten palautusjéd&hdyttden 90 minuut~
tia, pestiin vedelld (2 x 150 ml) ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjdss#, jolloin saa-
tiin valkoinen kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen
etanolista. Kiinted aine liuotettiin l&mpim#&n etanoliin
{500 ml) ja liuosta ké&siteltiin natriumhydroksidilla (10 g)
vedessd (50 ml). Seosta kuumennettiin sitten palautusjdsdh-
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dyttden 1 tunti ja se kaadettiin seokseen, jossa oli murs-
kattua j8itd ja laimeata kloorivetyhappoa (150 ml), vikevyys
2N). Kiinted aine otettiin talteen ja kiteytettiin uudel-
leen etanolista (1000 ml), jolloin saatiin 3-(n-heksadekan-
amido) -2-metyylibentsoehappoa (28 g) valkoisen kiinteén
aineen muodossa, sp. 163-165°cC.

Esimerkki 4

Yhdigte I

‘Seosta, jossa oli 2-(n—heksadekanamido)~3-metyyliben£soehap-
poa (5,0 g) ja kalium-tert-butoksidia (20 g), kHsiteltiin
samalla tavoin kuin esimerkissi 1 on kuvattu, jolloin saa-

tiin kiinte#td ainetta, joka kiteytettiin uudelleen metano-
lista, jolloin saatiin 2-(n-pentadekyyli)indoli-7-karboksyy-
lihappoa (4,25 g) valkoisen, kiinte&n aineen muodossa, sp.
93-99°.

Lidht8aineena kédytetty 2~ (n-heksadekanamido)-3-metyylibentsoe-
happo valmistettiin seuraavasti:

Sekoitettua liuosta, jossa oli 2-amino-3-metyylibentsoehap~
poa (31,4 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (300 ml) ja joka .
sisdlsi tributyyliamiinia (60 ml); kdsiteltiin samalla ta-
voin kuin esimerkissd 1 1) on kuvattu, jolloin saatiin 2-(n-
heksadekanamido) -3-metyylibentsoehappoa (8,7 g) valkoisen
kiintedn aineen muodossa, sp. 106-113°C.

" Esimerkki 5

Yhdiste L

Seosta, jossa oli 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoehappoa
(6,0 g) ja kalium~-tert-butoksidia (23,5 g),k#siteltiin sa-
malla tavoin kuin edell¥ esimerkissd 1 on kuvattu, jolloin

saatiin kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen etanolis-
ta, jolloin saatiin 2-(n-nonyyli)indoli-6-karboksyylihappo
(4,1 g) varittdmien kiteiden muodossa, sp. 166-169°C.

l) L&htBaineena kdytetty 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happo wvalmistettiin seuraavasti:



34

Liuosta, jossa oli 3~amino-4-metyylibentsoehappoa (15,1 g)
ja n-dekanoyylikloridia (19,4 g) kuivassa dimetyyliformami-
dissa (150 ml), kuumennettiin h8yryhauteella 90 minuuttia.
Liuos kaadettiin sitten veteen ja kiinted aine otettiin tal-
teen ja kiteytettiin uudelleen etanolista (600 ml), jolloin
'saatiin 3-(n-dekanamido)-4-metyyli-bentsoehappoa (22,5 g)
valkoisen jauheen muodossa, sp. 246-250°C.

Esimerkki 6
Yhdiste A
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvaamalla 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 3~(n-tetradekanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-tridekyyli) indoli-6-karboksyylihappo vérit-
tdmien levyjen muodossa, sp. 151-153°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 1) on
kuvattu valmistettaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-tetradekanoyylikloridilla ja trietyyliamiini tributyyli-
amiinilla, valmistettiin 3~ (n-tetradekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo vdrittdmédn kiintedn aineen muodossa, sp. 233-
235°C, ja sitd kéytettiin edelll esitetyssHd valmistuksessa.

Esimerkki 7
“Yhdiste B
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissid 1 on

kuvattu valmistettaessa 2~-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvaamalla 3- (n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 3-(n-oktadekanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n~heptadekyyli)indoli-6-karboksyylihappo
védrittdmien kiteiden muodossa, sp. 134-136°c.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1
1) on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-heksadekanamido-4-me-
tyylibentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyyliklo-
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ridi n-oktadekanoyylikloridilla ja trietyyliamiini tributyy-
liamiinilla, valmistettiin 3-(n-oktadekanamido)-~4-metyyli-
bentsoehappo valkoisen jauheen muodossa, sp. 228-231°C,

jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa valmistuksessa.

.Esimerkki 8

Yhdiste C

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-é~karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n—heksadekanamido)-4—ﬁetyyli—
bentsoehappo 3-(n-dodekanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-undekyyli) indoli-6-karboksyylihappo wvé-

rittdmien levyjen muodossa, sp. 156-159°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 3 1)

"on esitetty valmistettaessa 3-(n~heksadekanamido)-2-
metyylibentsoehappo, mutta korvattaessa etyyli-3-amino-2-
metyylibentsoehappo etyyli-3-amino-4-metyylibentsoehapolla,
n-heksadekanoyylikloridi n-dodekanoyylikloridilla ja trietyy-
liamiini tributyyliamiinilla, valmistettiin 3-(n-dodekan-
amido-) 4-metyylibentsoehappo virittSmien kiteiden muodossa,
sp. 240-243°C, jota yhdistettd kdytettiin edelli kuvatussa
valmistuksessa.

Esimerkki 9
Yhdiste E
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n—-heksadekanamido)=-4-metyyli-
bentsoehappo 4- (n-oktadekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2~ (n-heptadekyyli)indoli-5-karboksyylihappo
valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp. 108-111°.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin ede€lld on kuvattu esimer-
kissd 2 1) vﬂgmistettaessa 4- (n-heksadekanamido) -3-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
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n-oktadekanoyylikloridilla, valmistettiin 4-(n-oktadekan-
amido) -3-metyylibentsoehappo valkoisen jauheen muodossa,
sp. 192-196°C, jota kiytettiin edelld mainitussa valmistuk-

s5es84a.

"Esimerkki 10
Yhdiste F
Meneteltiessi samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-dodekanamido)~-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-undekyyli)indoli-5-karboksyylihappo vaa-
leanruskeiden kiteiden muodossa, sp. 124-126°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 2 1) on
kuvattu valmistettaessa 4-(n-heksadekanamido)-3-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-dodekanoyylikloridilla ja tributyyliamiini trietyyliamii-
nilla, valmistettiin 4-(n-dodekanamido)-3-metyylibentsoehappo
vdrittbmin kiintedn aineen muodossa, sp. 192-196°C, jota
kdytettiin edelld esitetyssd valmistusmenetelméssi.

Esimerkki 11
Yhdiste H
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-é6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-tetradekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-tridekyyli)indoli-5-karboksyylihappo vaa-
leanruskeiden kiteiden muodossa, sp. 124-126°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 2 1)
on kuvattu valmistettaessa 4-(n-~-heksadekanamido)-3-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n~heksadekanoyylikloridi
n-tetradekanoyylikloridilla, valmistettiin 4~(n-tetradekan-
amido) -3-metyylibentsoehappo valkoisen jauheen muodossa,
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sp. 197-200°C, jota kdytettiin edelld mainitussa valmistus-

menetelmissH.

Esimerkki 12

Yhdiste M

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6~karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-undekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
‘valmistettiin 2-(n-dekyyli)indoli-S-karboksyylihappo vaalean-
oranssin kiintedn aineen muodossa, sp. 127-130°c.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 2 1)
on kuvattu valmistettaessa 4- (n-heksadekanamido)-3-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-undekanoyylikloridilla, valmistettiin 4-(n-undekanamido) -
3-metyylibentsoehappo valkoisen kiinte&n aineen muodossa,
sSp. 197-200°C, jota kdytettiin edelld mainitussa valmistuk-

sessa.

Esimerkki 13
" Yhdiste N
Meneteltdessd samalla tavoin kuin esimerkissid 1 on kuvattu

valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-é-karboksyylihappo,
mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyylibentsoe-
happo 3=~ (n-undekanamido)-4-metyylibentsoehapolla, valmistet-
tiin 2-(n~dekyyli)indoli-6-karboksyylihappo kermanvirisen
kiinte#dn aineen muodossa, sp. 160-164°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 1 1)
on kuvattu valmistettaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-undekanoyylikloridilla ja trietyyliamiini tributyyliamii-
nilla, valmistettiin 3-(n-undekanamido)-4~metyylibentsoe-
happo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 242—246°C,
jota kdytettiin edells mainitussa valmistusmenetelmissi.



3T

38

Esimerkki 14
Yhdiste O
Menetel tiessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2- (n-pentadekyyli)indoli-é6-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-
. 4—metyylibentsoehappo 4- (n-dekanamido)-3-metyylibentsoe~
hapolla, valmistéttiin 2~ (n~-nonyyli) indoli~-5~karboksyylihap-
po vaaleanruskean kiintedn aineen muodossa, sp. 137-141%.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkiss&”z 1)
on kuvattu valmistettaessa 4-(n-heksadekanamido)-3-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
'n—dekanoyylikloridilla, valmistettiin 4-(n-dekanamido)-3-
metyylibentsoehappo vidrittdmdn jauheen muodossa, sp. 196~
199°C, jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa valmis-

tusmenetelmdssi.

Esimerkki 15
Yhdiste P
Meneteltiessid samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 1 on

kuvattu valmistettaessa 2~ (n—-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy=-
lihappe, mutta korvattaessa 3~ (n-heksadekanamido)-4~-metyyli-
bentsoehappo 3-(n—nonanamido)-4-metyylibentsoehapolla, val-
mistettiin 2~ (n-oktyyli) indoli-6~karboksyylihappo v&ritt&mien
kiteiden muodossa, sp. 166-169°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 1)
on kuvattu valmistettaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-nonanoyylikloridilla, valmistettiin 3- (n—-nonanamido)-4-
metyylibentsoehappo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
247-250°C, jota yhdistetti kdytettiin edelli mainitussa
valmistuksessa.

Esimerkki'lG
" Yhdiste Q
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissi 1

on kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli) indoli-6-



1%

39

karboksyylihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido) -
4-metyylibentsoehappo 4=~ (n-oktanamido)-3-metyylibentsoehapol-
la, valmistettiin 2-(n-heptyyli) indoli-5-karboksyylihappo
vaaleanruskean kiintedn aineen muoddssa, Sp. 152-155°C.

Meneteltiessi samalla tavoin kuin edellid esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happo, mutta korvattaessa 3-amino-4-metyylibentsoehappo 4-
amino-3-metyylibentsoehapolla ja n-dekanoyylikloridi n-
oktanoyylikloridilla, valmistettiin 4—(n—oktanamido):B—metyy—
libentsoehappo vdrittdmien neulasten muodossa, sp.- 221-224°c,
jota yhdistettd kdytettiin edelld esitetyssd valmistuksessa.

Esimerkki 17
Yhdiste R
Meneteltidessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2- (n-pentadekyyli) indoli-~é6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3- (n-heksadekanamido) -4-metyyli-
bentsoehappo 3-(n-oktanamido)-4-metyylibentsoehapolla, val-
mistettiin 2-(n-heptyyli)indoli-6-karboksyylihappo kermanvi-
risen kiinte&fn aineen muodossa, sp. 169-172%%.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)=-4-metyylibentsoe-
happo, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-oktanoyyli-
kloridilla, valmistettiin 3-(n-oktanamido)-4-metyylibentsoe-
happo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 246-250°C,

jota yhdistettd kdytettiin edelll esitetyssi valmistusmene-
telmdssd.

‘Esimerkki 18
Yhdiste K
2- (n-pentadekyyli) indoli-6é-karboksyylihappoa (16,0 g) liuo-

tettiin seokseen, jossa 0li tetrahydrofuraania (400 ml) ja
etanolia (100 ml) ja joka sisdlsi vesipitoista fluoriboori-
happoa (100 ml, vdkevyys 40 % p/t). Sekoitettua seosta
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hydrattiin platinaoksidin (2,0 g) avulla huoneen la&mpdti-
lassa ja ilmakehdn paineessa. 6 tunnin kuluttua seos suo-
datettiin, j4&nnds pestiin dietyylieetterilld (100 ml) ja
yhdistetyt suodokset vikevditiin tyhj&ssd siksi, kunnes kiin-
ted aine erottui. Seos sHiddettiin pH-arvoon 7 késittelemdlld
‘natriumhydroksidin vesiliuoksella (vikevyys 50 % p/t) ja sda-
dettiin sitten pH-arvoon 4-5 jddetikkahapon avulla. Seos
uutettiin dietyylieetterillé (3 x 100 ml) ja eetteriliuos
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjdssi,
jolloin saatiin kiinte#tH ainetta. T&mi kiinte4 ainé kitey-
tettiin uudelleen tolueenin ja heksaanin seoksesta (yhté
suuret tilavuusosat kumpaakin), jolloin saatiin (RS)~2-(n-
pentadekyyli)-indaliini-6-karboksyylihappoa (7,3 g) vdrittd-
mén kiintedn aineen muodossa, sp. 119-122°C.

Vastaava hydrokloridisuola valmistettiin seuraavasti:
Liuvosta, jossa oli (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-6-karb-
oksyylihappoa (3,0 g) etanolissa (30 ml), kdsiteltiin kloori-
vetykaasun kyllédstetylld etanoliliuoksella (50 ml, vidkevyys
34 % p/t). Sitten lis#dttiin vedet®ntd dietyylieetterii
seokseen siksi, kunnes kiinted aine erottui. T&mé kiinted
aine otettiln talteen ja pestiin dietyylieetterilld (2 x 100
ml), jolloin saatiin (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-é6-
karboksyylihappo-hydrokloridia (2,7 g) vdritt®min kiintedn
aineen muodossa, sp. 230-240°C (hajoaa).

(RS) =2- (n-pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihapon natrium-
suocla valmistettiin seuraavasti:

(R8) =2~ (n-pentadekyyli) indoliini-6~karboksyylihappoa (10,0
g) kuumassa etanolissa (250 ml) kisiteltiin natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (20 ml, vdkevyys 10 % p/t). Seoksen
annettiin.jﬁ&hty&, jolloin kiinted aine saostui ja otettiin
talteen. T&mé kiinted aine pestiin vihidiselll vesimidir&lli
ja sitten asetonilla ja kiteytettiin uudelleen etanolin

ja veden seoksesta (95:5), jolloin saatiin natrium-(RS)-2-
(n-pentadekyyli) indoliini-6-karboksylaattia (4,9 g) vi-
ritt¥mien kiteiden muodossa, sp. suurempi kuin 320°C (hajoaa) .
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Esimerkki 19

Yhdiste S

Menetelt8essd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

- kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-é6-karboksyy-

lihappeoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-
metyylibentsoehappo 3-(n-tridekanamido)-4-metyylibentsoe-
'hapolla, valmistettiin 2-(n-dodekyyli) indoli-6-karboksyyli-
happo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 153-156°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd:5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n~-dekanoyylikloridi n-tridekanoyy-
likloridilla, valmistettiin 3-(n—-tridekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo valkolsen kiintedn aineen muodossa, sp. 243-
247%, jota kédytettiin edelld esitetyssd valmistusmenetel-
missd.

Esimerkki 20
Yhdiste T
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4- (n-nonadekanamido) -3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-oktadekyyli) indoli-5-karboksyylihappo
valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 116-118°cC.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe~
happoa, mutta korvattaessa 3-amino-4-metyylibentsoehappo
4-amino-3-metyylibentsoehapolla ja n-dekanoyylikloridi n-
nonadekanoyylikloridilla, valmistettiin 4- (n-nonadekanamido) -
3-metyylibentsoehappo vdrittdmien levyjen muodossa, sp.
197-199°¢, jota yhdistettd kdytettiin edelld esitetyssi
valmistusmenetelméissd.
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Esimerkki 21

Yhdiste U

Liuosta, jossa oli 2-(n-undekyyli)indoli-5-karboksyylihappoa
(15,0 g) etanolissa (50 ml) ja joka sisdlsi kloorivetykaasun
livosta etanolissa (100 ml, vdkevyys 34 % p/t), kuumennettiin
palautusjddhdyttden 3 tuntia. Liuvos kaadettiin murskatun

'jaan ja veden seockseen ja saostunut kiinted aine otettiin
talteen. Kiteytettdessd uudelleen etanolista (100 ml) ja
k4siteltlessd samalla hiilell¥ saatiin etyyli-2-(undekyyli) -
indoli-5~karboksylaattia (7,5 g) valkoisten kiteiden muo-
dossa, sp. 76-77°C.

Esimerkki 22
Yhdiste AA
Meneteltd3essd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2- (n—-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n~heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4~(n~heﬂiiosanamido)-3~metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n;§kosyyli)indoli—5—karboksyylihappo kuoh-
kean kiinte&n aineen muodossa, sp. 110-1127C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido) -4-metyylibentsoe-
happo, mutta korvattaessa 3~amino-4-metyylibentsoehappo 4-
amino-3-metyylibentsoehapolla ja n-dekanoyylikloridi n?
henikosanyylikloridilla, valmistettiin 4-(n-heni¥osanamido) -
3-metyylibentsoehappo kuohkean kiintedn aineen muodossa,

Sp. 189-193°¢, jota kdytettiin edelld esitetyssd valmistus-
menetelmissi.

Esimerkki 23
Yhdiste V
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo( mutta korvattaessa 3- (n-heksadekanamido)=-4-metyyli-
bentsoehappo 3-(n—-nonadekanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
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valmistettiin 2- (n-oktadekyyli) indoli-6-karboksyylihappo
vaaleankeltaisen kiintedn aineen muodossa, sp. 129-131°%.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n—-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happo, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-nonadekanoyy-
likloridilla, valmistettiin 3-(n-nonadekanamido)-4-metyyli-
bentSoéhappo ruskeankeltaisen kiintedn aineen muodossa, sp.
233-236°C, jota yhdistettd kdytettiin edell¥ mainitussa val-

mistusmenetelmidssi.

Esimerkki 24

Yhdiste W

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido) ~4-metyyli-

bentsoehappo 3- (n-dodekanamido)-2~-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2~ (n-undekyyli) indoli-4-karboksyylihappo ker-
manvédrisen kiintedn aineen muodossa, sp. 108-lll°C.

Meneteltidessi samalla tavoin kuin edelli esimerkissid 3 1)
on kuvattu valmistettaessa 3-(n—heksadekanamido)-2-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-dodekanoyylikloridilla, valmistettiin 3-(n-dodekanamido) -
2-metyylibentsoehappo valkoisen jauheen muodossa, sp. 162-
166°C, jota yhdistettd kiytettiin edelld esitetyssi valmis-
tusmenetelmissd.

" Esimerkki 25
" Yhdiste X
"Meneteltiessid samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo; - mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyy-
libentsoehappo 4-(n—-nonamido)-3-metyylibentsoehapolla, val-
mistettiin 2-(n-oktyyli)indoli-5-karboksyylihappo kermanvi-
risen kiinte&in aineen muodossa, sp. 136-138°C.
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Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoce-
happo, mutta korvattaessa 3—-amino-4-metyylibentsoehappo
4-amino-3~-metyylibentsoehapolla ja n-dekanoyylikloridi n-
nbnanoyylikloridilla, valmistettiin 4~ (n-nonanamido) -3-
metyylibentsoehappo valkoisen kiteisen kiintedn aineen muo-
dossa, sp. 196-199°C, jota yhdistettd kiytettiin edellid
mainitussa valmisfusmenetelmassa.

.Esimerkki 26
" Yhdiste Y
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2~ (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4~ (n-tridekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-dodekyyli) indoli-5-karboksyylihappo ker=-
manvirisen kiinte#n aineen muodossa, sp. 114-117°c.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3—(n—dekanamido)—4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa 3-amino-4-metyylibentsoehappo
4-amino~3-metyylibentsoehapolla ja n—dekanoyylikloridi n-tri-
dekanoyylikloridilla, valmistettiin 4-(n~tridekanamido)-3-
metyylibentsoehappo valkoisen kiteisen kiintedn aineen muo-
dossa, sp. 201-203°C, jota yhdistettd kiytettiin edelli esi-
tetyssd valmistusmenetelméssi.

Esimerkki 27
Yhdiste Z
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 1 on

kuvattu valmistettaessa 2~ (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 3~ (n-dekanamido)-2-metyylibentsoehapolla, val-
mistettiin 2-(n-nonyyli)indoli~4-karboksyylihappo vaalean~-
keltaisen kiintedn aineen muodossa, sp. 92-94°%c.
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Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 3 1)
on kuvattu valmistettaessa 3- (n-heksadekanamido) ~2-metyyli-
bentsoehappoa, mutta korvattaessa n-heksadekanoyylikloridi
n-dekanoyylikloridilla, valmistettiin 3-(n—dekanamido)—2¥
metyylibentsoehappo kermanvdrisen kiintedn aineen muodossa,
sp. 160~l64°C, jota yhdistettd kdytettiin edelld esitetyssd
valmistuksessa.

Esimerkki 28
.Yhdiste CC B
Liuvosta, jossa o0li 2-(n-dodekyyli) indoli-6-karboksyylihappoa

(14,0 g) etanolissa (70 ml) ja joka sisdlsi kloorivetykaasun
etanoliliuosta (100 ml, vékevyys 5 % p/t), kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 5 tuntia. Kiinted aine, joka kiteytyi j&&h-
dytettiessd, otettiin talteen, pestiin kevytpetrolieette-
rilld (kp. 40~-60°C) ja kiteytettiin uudelleen etanolista,
jolloin saatiin etyyli-2-(n-dodekyyli)indoli-6é-karboksylaat-
tia (9,1 g) vaaleanpunaisen kiintedn aineen muodossa, sp.
83-86°C.

Egimerkki 29
" Yhdiste DD
Liuosta, jossa oli 2-(n-heptyyli) indoli-5~karboksyylihappoa

(18,4 g) etanolissa (80 ml) ja joka sisdlsi kloorivetykaa-
sun liuosta etanolissa (110 ml, vékevyys 34 % p/t), kuumen-
nettiin palautusjdihdyttien 6 tuntia. Timd liuos kaadet-
tiin veteen ja kiinted aine otettiin talteen ja kiteytettiin
uudelleen metanolista, jolloin saatiin etyyli-2-(n-heptyyli)-
indoli-5-karboksylaattia (10,7 g) nahan viristen kiteiden
muodossa, sp. 66-69°C.

Esimerkki 30

Yhdiste EE

Liuvosta, jossa oli 2-(n-pentadekyyli)indoli-4-karboksyyli-
happoa (15 g) etanolissa (100 ml) ja joka sisdlsi kloorive-
tykaasun liuosta etanolissa (100 ml, vdkevyys 35 % p/t).,
kuumennettiin palautusjdfhdyttden 6 tuntia. Jdidhdyttdmisen
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jalkeen tdmd liuos kaadettiin veteen ja kiinted aine otet-
tiin talteen ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin
saatiin etyyli-2-(n-pentadekyyli) indoli-4-karboksylaattia
(12,4 g) vaaleankeltaisen kiintedn aineen muodossa, sp.
42-45°C.

‘Esimerkki 31

Yhdiste JJ

Liuosta, jossa oli 2-(n—undekyyli)indoli-é-karboksyylihappoa
(15,0 q) metanolissa (200 ml) ja joka sisdlsi kloorivetyhapon
vvesiliuosta (10 m1l, vdkevyys 36,5 % p/t), kuumennettiin pa-
lautusjdihdyttden 8 tuntia. Liuvos vidkevditiin tyhjdssi noin
puoleen tilavuuteen, laimennettiin dietyylieetterilld (300

ml) ja pestiin vedelli. Liuvos kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, haihdutettiin sitten tyhj&ssd8 ja jidnnds kiteytettiin
uudelleen metanolista, jolloin saatiin metyyli-2-(n-undekyy-
1i)indoli-6-karboksylaattia (10,5 g) vaalean jauheen muo-
dossa, sp. 84-86°C.

Esimerkki 32

" Yhdiste KK

Liuosta, jossa oli 2-(n-dodekyyli)indoli-5-karboksyylihappoa
(15,0 g) n-butanolissa (100 ml) ja joka sisdlsi kloorive-
tyhapon vesiliuosta (10 ml, vakevyys 36,5 & p/t), kuumennet-
tiin hdyryhauteella 8 tuntia. Liuds vikevditiin tyhj8ssd
noin puoleen tilavuuteen, lis#dttiin dietyylieetterid (300 ml)

ja liuos pestiin vedelli ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Haihdutettaessa liuotin tyhjfssd saatiin j&&nn®s, joka ki-
teytettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin n-butyyli-
2-(n~dodekyyli) indoli-5-karboksylaattia (9,6 g) vaalean jau-
heen muodossa, sp. 74-76°C.

Esimerkki'33
" Yhdiste II
Livosta, jossa oli 2-(n-dodekyyli)indoli-5-karboksyylihappoa

(13,8 g) etanolissa (80 ml) ja joka sis#lsi kloorivetykaasun
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etanoliliuosta (100 ml, vdkevyys 39 % p/t), kuumennettiin
palautusjédghdyttéen 6 tuntia. J&ddhdytettdessd erottunut
kiinted aine otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen
etanolista, jolloin saatiin etyyli-2-(n-dodekyyli)indoli-5-
karboksylaattia (11,2 g) nahanvdrisen jauheen muodossa,

sp. 77-79°C.

Esimerkki 34

Yhdiste HH

Liuosta, jossa oli 2-(n-pentadekyyli)indoli—S-karboksyylif
happoa (17,4 g) n~butanolissa (100 ml) ja joka sisdlsi vesi-
pitoista kloorihappoa (10 ml, vdkevyys 36,5 % p/t), kuumen-
nettiin h&yryhauteella 18 tuntia. Liuos vdkevditiin tyhjbssé
noin puoleen tilavuuteen ja jdinnds liuvotettiin dietyylieet-
teriin. Eetteriliuos pestiin vedelld (2 x 50 ml) ja kuivat-

tiin magnesiumsulfaatin avulla. Haihdutettaessa liuvotin
tyhj®ss8 saatiin kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen
kevytpetrolieetteristd (kp. 40-60°C) ja sitten metanolista,
jolloin saatiin n-butyyli-2-(n-pentadekyyli) indoli-5-karboksy-
laattia (12,2 g) valkoisen jauheen muodossa, sp. 79-80°C.

" Esimerkki 35
Yhdiste GG
Liuosta, jossa oli 2-~(n-undekyyli)indoli-é-~karboksyylihappoa

(15,0 g) n~butanolissa (100 ml) ja joka sis#lsi kloorivety~
hapon vesiliuosta (10 ml, vdkevyys 36,5 % p/t), kuumennettiin
hdyryhauteella 16 tuntia. Liuos vikev8itiin tyhj®ssi noin
puoleen tilavuuteen ja jadhdytettdessd kiteytynyt kiinted
aine otettiin talteen ja pestiin kevytpetrolieetterilli

(kp. 40-60°¢C) , jolloin saatiin n-butyyli=-2-(n-undekyyli)-
indoli~6-karboksylaattia (11,3 g) valkoisten kiteiden muo-
dossa, sp. 73-76%C.

Esimerkki 36
" Yhdiste FF
Liuvosta, jossa o0li 2-(n-undekyyli)indoli-6~karboksyylihappoa
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(11,9 g) etanolissa (50 ml) ja joka sisdlsi liuoksen, jossa
oli kloorivetykaasua etanolissa (75 ml, védkevyys 39 %

p/t), kuumennettiin palautusjddhdyttden 4,5 tuntia. Liuos
jddhdytettiin ja kiinted aine otettiin talteen ja liuotet-
tiin dietyylieetteriin ja eetteriliuvos pestiin vedelld

(2 x 100 ml) ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tyhjdssd, jolloin saatiin jéannag, joka kitey-
tettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin etyyli-2-
(n-undekyyli) indoli-6-karboksylaattia (6,2 g) erittdin vaa-
leankeltaisten neulasten muodossa, sp. 84-86°C. '

Esimerkki 37
Yhdiste LL
Livosta, jossa oli 2« (n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyyli-

happoa (15,0 g) metanolissa (100 ml) ja joka sisdlsi vesi-
pitoista kloorivetyhappoa (10 ml, vidkevyys 36,5 % p/t), kuu-
mennettiin palautusjidshdyttden 5 tuntia. Jddhdyttdmisen
jdlkeen seos liuotettiin sellaiseen seokseen, jossa oli di-
etyylieetterid ja tetrahydrofuraania (1l:1). Liuos pes-

tiin vedelld (2 x 50 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla,
haihdutettiin tyhjdssid ja j¥8nn®s kiteytettiin uudelleen me~
tanolista, jolloin saatiin metyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-
5-karboksylaattia (12,2 g) vaalean jauheen muodossa, sp.
89-92°¢.

Esimerkki 38
" Yhdiste BB
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 33

on kuvattu valmistettaessa etyyli-2-(n—-dodekyyli) indoli-5-
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-dodekyyli) indoli-
5-karboksyylihappo 2-(n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin etyyli=-2-(n-pentadekyyli)indoli~8-~
karboksylaattia vaaleiden kiteiden muodossa, sp. 88-91°C.

Esimerkki 39
Yhdiste D
Liuosta, jossa oli 2~-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyyli-
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happoa (15,0 g) kuumassa etanolissa (100 ml), késiteltiin
liuoksella, jossa oli natriumhydroksidia (2,0 g) vedessd

(50 ml), jolloin saatiin valkoinen sakka. T&md sakka kitey-
tettiin uudelleen vesipitoisesta etanolista (1:1) (300 ml),
jolloin saatiin natrium-2- (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksy-
laattia (14,8 g) valkoisten kiteiden muodossa, sp. suurempi
kuin 340°c.

Esimerkki 40
‘Yhdiste C
Meneteltiessi samalla tavoin kuin edellsi esimerkissi 39 on

kuvattu valmistettaessa hatrium-2-(n—pentadeky&li)indoli—G—
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-pentadekyyli)indo-
li-6-karboksyylihappo 2~ (n-undekyyli) indoli-6-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin natrium-Z—(n-undekyyli)indoli-s-karbok—
sylaattia vdrittbmien neulasten muodossa, sp. suurempi kuin
340°C.

Esimerkki 41
Yhdiste MM
Menetelt8essd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 35

on kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2- (n-undekyyli)indoli-
6-karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-~
6~karboksyylihappo 2-(n-pentadekyyli)indoli-4~karboksyyliha-
polla, valmistettiin n-butyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-4-~
karboksylaatti vaalean kiinte&n aineen muodossa, sp. 40-42°.

Esimerkki 42
Yhdiste NN )
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2- (n-pentadekyyli)indoli-6~karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n~heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-pentadekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-tetradekyyli) indoli-5-karboksyylihappo
nahanvirisen kiintedn aineen muodossa, sp. 117~120°C.



"9

50

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n~-pentadekano-
yylikloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoehappo 4-amino-3-
metyylibentsoehapolla, valmistettiin 4-(n-pentadekanamido)-

- 3-metyylibentsoehappo vaalean kiintedn aineen muodossa,

sp. 198-201°C, jota yhdistettd kdytettiin edelli esitetyssi
valmistusmenetelmdssi.

Esimerkki 43
Yhdiste 00
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-~karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-heptadekanamido)~-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-heksadekyyli)indoli~5=-karboksyylihappo

nahanvérisen kiinte&n aineen muodossa, sp. 108-110°c.

Meneteltidessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)=-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-heptadekano-
yylikloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoehappo 4-amino-3-
metyylibentsoehapolla, valmistettiin 4-(n-heptadekanamido)-
3-metyylibentsoehappo vaalean kiintedn aineen muodossa, sp.
197-200°C, jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa val-
mistusmenetelmissi.

Esimerkki 44
" Yhdiste PP
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 4-(n-ikosanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-nonadekyyli)indoli-5-karboksyylihappo
valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 110-111°C.
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Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-
ikosanoyylikloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoehappo 4-
amino=-3-metyylibentsoehapolla, valmistettiin 4-(n-ikosanami-
do)-3-metyylibentsoehappo valkoisen kiinte&n aineen muo-
dossa, sp. 193-196°C, jota yhdistettd kdytettiin edelli mai-
nitussa valmistusmenetelméssi.

Esimerkki 45

Yhdiste QQ

Meneteltdessd gsamalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-

bentsoehappo 4-(n-tetrakosanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2= (n~trikosyyli)indoli-5-karboksyylihappo na-
hanvédrisen kiintedn aineen muodossa, sp. 112-114°C.

Meneteltlessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-tetrakosano-
yylikloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoehappo 4-amino-3-
metyylibentsoehapolla, valmistettiin 4-(n-tetrakosanamido) -
3-metyylibentsoehappo nahanvirisen kiintedn aineen muodossa,
Sp. 184-189°¢, jota kéytettiin edelld mainitussa valmistus-
menetelméssi.

Esimerkki 46
Yhdiste RR
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissi 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n~pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3- (n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo (RS)-4~(2-metyyliundekanamido)-3-metyylibentsoe-
hapolla, valmistettiin (RS)-2-(l-metyylidekyyli)indoli-5-
karboksyylihappo kermanvirisen kiintedn aineen muodossa,

sp. 103-106°C.
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Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi (RS)-
2-metyyliundekanoyylikloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoe-
happo 4-amino-3-metyylibentsoehapolla, valmistettiin (RS)-4-
(2-metyyliundekanamido)-3-metyylibentsoehappo valkoisen kiin-
tedn aineen muodossa, sp. 186-190°C, jota kdytettiin edelld
esitetyssd valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 47
Yhdiste S§S
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli~é-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3- (n-heksadekanamido)-4-metyy-
libentsoehappo 3- (n-pentadekanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-tetradekyyli)indoli-é-karboksyylihappo
vaalean kiinte&dn aineen muodossa, sp. 147-150°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuiln edelll esimerkissid 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~(n~dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-pentadekano-
yylikloridilla, valmistettiin 3-(n-pentadekanamido)-4-metyy-
libentsoehappo vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 238-241°c,
jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa valmistusmene-
telmdssd.

Esimerkki 48
Yhdiste TT
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edellid esimerkissi 1 on

kuvattu valmistettaessa 2~ (n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyy-
libentsoehappo 3-(n-heptadekanamido)-4-metyylibentsoehapol-
la, valmistettiin 2-(n-heksadekyyli)indoli=-6é~karboksyylihap~
po keltaisen kiintedn aineen muodossa, sp. 136-140°c.

Menetelt&essd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)
on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
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happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-heptade-
kanoyylikloridilla, valmistettiin 3-(n~heptadekanamido)-4-
metyylibentsoehappo valkoisen kiintesn aineen muodossa,

sp. 238-240°C, jota yhdistettd kiytettiin edelld mainitussa

valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 49

Yhdiste UU

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
‘kuvattu valmistettaessa 2~ (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-~metyy-

libentsoehappo 3-(n-he kqsanamido)-4-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n“fk s8yyli)indoli-6-karboksyylihappo vaalean
kiintedn aineen muodossa, sp. 133-135°.

Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3—(n—dekanamido)—4—metyy%}bentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi n-hen@kosano-
yylikloridilla, valmistettiin 3—(n—he§€kosanamido)—4-metyyli-
bentsoehappo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 230-
234°C, jota yhdistettd kiytettiin edelld mainitussa valmis-
tusmenetelméssd.

Egimerkki 50
Yhdiste VV
-Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)-indoli-6-
karboksyylihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-
4-metyylibentsoehappo (RS)-3-(2-metyyliundekanamido) -4-
metyylibentsoehapolla, valmistettiin (RS)-2-(l-metyylidekyy-
li)indoli-6-karboksyylihappo kermanvdrisen kiintedn aineen
muodossa, sp. 81-84°c.

MeneteltHdessi samalla tavoin kuin edellid esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyylibentsoe=
happo, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi (RS)-2-metyyli-
undekanoyylikloridilla, valmistettiin (RS)-3-(2-metyyliundekan-
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amido)-4-metyylibentsoehappo valkoisen kiinte&dn aineen muo-
dossa, sp. 233-236°C, jota yhdistettd kdytettiin edelld
mainitussa valmistusmenetelmdssi.

Esimerkki 51

~Yhdiste WW

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2~ (n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)~4-metyyli-

‘bentsoehappo 2- (n-dekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-nonyyli) indoli-7-karboksyylihappo valkoi-
sen kiintedn aineen muodossa, sp. 152-155°cC.

Meneteltdessd sdmalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa 3~amino-~4-metyylibentsoehappo 2-
amino=3-metyylibentsoehapolla, valmistettiin 2-(n-dekanamido-
3-metyylibentsoehappo valkoisen kiintedn aineen muodossa,

sp. 114-116°C, jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa
valmistusmenetelmédssi.

Esimerkki 52
Yhdiste XX
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n~pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappoa, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo 2~ (n-dodekanamido)-3-metyylibentsoehapolla,
valmistettiin 2-(n-undekyyli) indoli-7-karboksyylihappo val-
koisen kiinte&dn aineen muodossa, sp. 155-159°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edells8 esimerkissid 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido)-4-metyylibentsoe-
happoa, mutta korvattaessa n-~dekanoyylikloridi n-dodekanoyy-
likloridilla ja 3-amino-4-metyylibentsoehappo 2-amino-3-me-
tyylibentsoehapolla, valmistettiin 2-(n-dodekanamido) ~3-
metyylibentsoehappo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
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114-116°C, jota yhdistett# kéytettiin edelli mainitussa
valmistusmenetelmﬁssa.'

Esimerkki 53
Yhdiste 8§
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 39 on

kuvattu valmistettaessa natrium-2-(n-pentadekyyli) indoli-
6-karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-pentadekyyli) indo-
li-6-karboksyylihappo 2= (n-dodekyyli)indoli-6-karboksyyli-
‘hapolla, valmistettiin natrium—z—(n—dodekyyli)indoli*ﬁ—
karboksylaattihydraatti vdrittdmien neulasten muodossa, sp.

. o
suurempi kuin 340°C.

Esimerkki 54
Yhdiste L
Meneteltiessi samalla tavoin kuin edélli esimerkissd 39 on

kuvattu valmistettaessa natrium-2- (n-pentadekyyli)indoli-
6-karboksylaattia, mutta korvattaessa 2- (n-pentadekyyli) -
indoli-é-karboksyylihappo 2-(n-nonyyli)indoli-6-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin natrium-2-(n-nonyyli)indoli-6~karbok-
sylaatti vidrittdmien neulasten muodossa, sp. suurempi kuin
340°%c.

Esimerkki 55
'thistE'G
- Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 39 on.

kuvattu valmistettaessa natrium-2-(n-pentadekyyli) indoli-
6-karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-pentadekyyli) -
indoli-6~karboksyylihappo 2- (n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyy-
lihapolla ja etanoliasetonilla, valmistettiin natrium-2-(n-
pentadekyyli) indoli~5-karboksylaatti vdrittdmien neulasten
muodossa, sp. suurempi kuin 320°C.

Esimerkki 56

Yhdiste YY

2- (n-undekyyli) indoli-5-karboksyylihappoa (45 g) lis&dttiin
seokseen, Jjossa oli tetrahydrofuraania (250 ml), j&8etikka-
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happoa (50 ml) ja perkloorihappoa (25 ml, vikevyys 70 %

p/t). Seosta hydrattiin kdyttden hiilelld olevaa palladiu-
mia (5 % p/ps 5 9) huoneen lampStilassa ja ilmakehdn painees-
sa. Kun vedyn kulutus oli pddttynyt (6 tunnin kuluttua)
suodatettiin seos piimaan l&dvitse ja j8idnnds pestiin tetra-
hydrofuraanilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt suodokset s&ddet-
tiin pH~arvoon 4 k#sittelem&lli natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (vdkevyys 50 % p/t). Seos laimennettiin vedelld (200
ml) ja uutettiin dietyylieetterilld (3 x 200 ml). Dietyyli-
eetteriliuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettaes-
sa tyhj®ssd saatiin kiintedtd ainetta. T&#md kiinted aine
liuvotettiin dietyylieetteriin (100 ml) ja liuosta kdsitel-
tiin ylimddrin kdytetylld kloorivedyn etanoliliuoksella (v&-
kevyys 38 $ p/t,30ml). Seos 1ah:ern1ettihi'%§étyylieetterillé {1000
ml) ja muodostunut kiinted aine otettiin talteen. T&mi kiinte#d aine ki-
teytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin (RS)-2-(n-undekyy-
1li) indoliini-5~karboksyylihappo-~hydrokloridia (27,6 g) val-
koisen kiintedn aineen muodossa, sp. 175-179°¢ (hajoaa) .

Vastaava perusindoliini valmistettiin seuraavasti:
(RS)-Z-(n-undeklei)indoliini—5-karboksYYlihappo—hYdroklori—
dia (32,9 g) etanolissa (150 ml), joka sis&lsi natriumhydrok-
sidia (10 g) ja vettd (38 ml), sekoitettiin ja palautusjdih-
dytettiin 1,5 h. Kuumaan liuokseen lisdttiin jd&detikkahappoa
(15 ml) ja seos jddhdytettiin l&mpdtilaan o°c ja laimennet-
tiin sitten vedelld (600 ml). Kiinted aine otettiin talteen
ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin

(RS) -2~ (n-undekyyli) indoliini-5~karboksyylihappoa (25,7 g)
valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 99-103°c.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 18 on
kuvattu valmistettaessa natrium-(RS) -2~ (n-pentadekyyli)-
indoliini6-karboksylaattia, mutta korvattaessa (RS)-2-(n-
pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-undekyy-
1i)indoliini-5-karboksyylihapolla, valmistettiin natrium-
(RS) =2- (n-undekyyli) indoliini~5-karboksylaatti nahanviri-

sen kiintedn aineen muodossa, sp. suurempi kuin 300°cC.
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Esimerkki 57

Yhdiste 272

Seosta, jossa oli 2-(n-undekyyli) indoli-6-karboksyylihappoa
(62,5 g), perkloorihappoa (40 ml, vékevyys 70 % p/t) ja
jddetikkahappoa (400 ml), hydrattiin hiilelld olevan palla-
diumin li#sniollessa (5 % p/t, 8,0 g) limpdtilassa 80-90°C
ja ilmakehdn paineessa. Kun vedyn kulutus olil p&ddttynyt

(4 tunnin kuluttua) suodatettiin kuuma seos ja jddnn8s pes-
tiin kuumalla (80°C) ja#etikkahapolla (500 ml). Yhdistetyt
‘suodokset vikevditiin tyhjdssd 450 ml:ksi ja kaadettiin jdédn
pddlle (1000 g). Seos sdddettiin pH-arvoon 9 késittelem&lld
natriumhydroksidin vesiliuoksella (vdkevyys 50 % p/t) ja
sdddettiin sitten pH-arvoon 4-5 jd&detikkahapon avulla. Kiin-
ted aine otettiin talteen, pestiin vedelld (3 x 100 ml) Jja
kuivattiin. Kiinted aine liuotettiin kiehuvaan etanoliin,
sitd kdsiteltiin hiilelld ja liuos suodatettiin. Suodosta
kdsiteltiin ylimddrin kdytetylld kloorivedyn etanoliliuoksel-
la (90 ml, vdkevyys 37 % p/t) ja seos jaddhdytettiin ja lai-
mennettiin sitten dietyylieetterilld (750 ml). Kiinted aine
otettiin talteen ja sitd kdsiteltiin esimerkin 56 mukaises-
ti, jolloin saatiin (RS)-2-(n-dekyyli)indoliini-6-karboksyy-
lihappoa (47,4 g) nahanvdrisen kiinte&n aineen muodossa,

sp. 123-125°C. |

Menetelt&essa samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 18 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-é=-
karboksyylihappo—hydrokloridia, mutta korvattaessa (RS)-2-
(n-pentadekyyli)indoliini-6-karboksyylihappo .(RS)-2-(n-

dekyyli)indoliini-6-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-
2-(n~dekyyli) indoliini-6~karboksyylihappo-hydrokloridi val-
koisen kiintedn aineen muodossa, sp. 247-250°C (hajoaa) .

Esimerkki 58
Yhdiste AAA
Perkloorihappoa (3 ml) lisdttiin kuumaan liuokseen, jossa oli

2- (n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyylihappoa jd8etikkahapossa
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(60 ml), ja seosta hydrattiin normaalipaineessa kdyttéen
hiilelld olevaa palladiumia (5 % p/t, 0,07 g) katalyyttind.
3,5 tunnin kuluttua kuuma seos suodatettiin ja jH4nnds
pestiin kuumalla j&#etikkahapolla (30 ml). Yhdistettyjen
suodosten pH sd&ddettiin arvoon 6 10 %:sella p/t natriumhyd-
~roksidiliuoksella. Seos uutettiin dietyylieetterilld (2 x
75 ml) ja eetteriliuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Liuosta k&siteltiin kyllédstetylld kloorivetykaasuliuoksel-~
la etanolissa hydrokloridin saostamiseksi. Kiinted aine
‘otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen isoproPaholista;
jolloin saatiin (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-5-karboksyy-
lihappohydrokloridia (5,6 g) valkoisena kiintedni aineena,
Sp. 165~-170°¢ {hajoaa) .

(RS) ~2~ (n-pentadekyyli) indoliini~5-karboksyylihappo valmis-—
tettiin késittelemdlld kloorivetysuolan (12,3 g) sekoitettua
suspensiosta vedessd (100 ml) liuoksella, jossa oli natrium-
karbonaattia (3 g) vedessd (100 ml). Seos uutettiin dietyy-
lieetterilld (2 x 100 ml) ja eetteriliuos kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Haihdutettaessa eetteriliuos tyhijdssi
saatiin (RS)-2-(n—-pentadekyyli)indoliini-5-karboksyylihappoa
(10,7 g) valkoisena kiinte#dni aineena, sp. 102-104°C.

- Esimerkki 59

Yhdiste ABB

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 57 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-dekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappoa, mutta korvattaessa 2-(n-dekyyli)indoli-

6-karboksyylihappo 2-(n-heptyyli)indoli-5-karboksyylihapolla,
valmistettiin (RS)=2-(n-heptyyli)indoliini-5-karboksyyli-
happo valkoisen kiinte#in aineen muodossa, sp. 109-112°C.

Esimerkki 60
" Yhdiste ACC
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 57 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-dekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappoa, mutta korvattaessa 2-(n-dekyyli)indoli-
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6-karboksyylihappo 2-(n-dekyyli)indoli-5-karboksyylihapolla,
valmistettiin (RS)-2-(n-dekyyli) indoliini-5~karboksyylihappo
nahanvirisen kiintedn aineen muodossa, sp. 110-112°C.

Meneteltiessid samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 18 on
‘kuvattu valmistettaessa (RS)-2~(n-pentadekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappo~hydrokloridia, mutta korvattaessa (RS)-2-
(n-pentadekyyli) indoliini~6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-
dekyyli)indoliini—5—karboksyy11hapolla, valmistettiin (RS)-
‘2= (n—-dekyyli)indoliini-5-karboksyylihappo-hydrokloridi val-
koisen kiinte&n aineen muodossa, sp. 182-184°¢ (hajoaa) .

Esimerkki 61

Yhdiste ADD

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 56 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini-5-

- karboksyylihappo-hydrokloridia, mutta korvattaessa 2-(n-

undekyyli) indoli-5-karboksyylihappo 2-(n-heptadekyyli)-
indoli-5-karboksyylihapeolla, valmistettiin (RS)-2-(n-hepta-
dekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo ruskean kiintedn aineen
muodossa, sp. 101-103%c.

Esimerkki 62

" Yhdiste AEE

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 57 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2~(n-dekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappoa, mutta korvattaessa 2-(n-dekyyli)indoli-6=-

karboksyylihappo 2-(n-heptyyli)indoli-6é-karboksyylihapolla,
valmistettiin (RS)-2-(n-heptyyli)indoliini-6-karboksyyli~
happo kermanvdrisen kiintedn aineen muodossa, sp. 139-142%.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkiss¥d 18 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-é-
karboksyylihappo-hydrokloridia, mutta korvattaessa (RS)-2-
(n-pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-hep-
tyyli)indoliini-6-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-2-
(n-heptyyli)indoliini-6-karboksyylihappo-hydrokloridi valkoisen
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kiinte8dn aineen muodossa, sSp. 255—26000 (hajoaa) .

Esimerkki 63

Yhdiste AFF

Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 56 on

" kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini-5-
karboksyylihappo-hydrokloridia, mutta korvattaessa 2-(n-unde-

kyyli) indoli~5-karboksyylihappo 2-(n~un%Fkyyli)indoli—6—
karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)- —(n—undekyyli)indo—
‘liini-6-karboksyylihappo vaalean oranssin kiintedn aineen
muodossa, sp. 120-123°c.

Meneteltidessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 18 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-pentadekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappo-hydrokloridia, mutta korvattaessa (RS)-2-(n-
pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-undekyy-
li)indoliini-6-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-2-(n-
undekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo-hydrokloridi valkoi-
sen kiintedn aineen muodossa, sp. 232-234°C (hajoaa).

MeneteltHdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkiss& 18 on
kuvattu valmistettaessa natrium—(RS)-2—(n—pentadekyyli)-
indoliini-6-karboksylaattia, mutta korvattaessa (RS)-2-(n-
pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-undekyy-
li)indoliini~6-karboksyylihapolla, valmistettiin natrium-
(RS) -2- (n=-undekyyli) indoliini-6-karboksylaattia valkoisen
jauheen muodossa, sp. suurempi kuin 300°cC.

Esimerkki 64

Yhdiste AGG

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 56 on
kuﬁattu valmistettaessa (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini-5-
karboksyylihappokloridia, mutta korvattaessa 2-(n~undekyyli) -
indoli-5-karboksyylihappo 2-(n-tetradekyyli)indoli-6-karbok-
syylihapolla, valmistettiin (RS)-2-(n-tetradekyyli)indoliini-
6-karboksyylihappo vaaleankeltaisen kiinte&n aineen muodos-
sa, sp. 117-119°c.




61

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 18

on kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-pentadekyyli)indolii-
ni-6~karboksyylihappo-hydrokloridia, mutta korvattaessa (RS)-
2= (n-pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (RS)-2-(n-
tetradekyyli)indoliini-6~karboksyylihapolla, valmistettiin
(RS)-2- (n-tetradekyyli)indoliini-6-karboksyylihappo-hydro-
kloridi valkoisen kiinte#n aineen muodossa, sp. 244-250°C
(hajoaa) .

Esimerkki 65
Yhdiste AHH
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 33 on

kuvattu valmistettaessa etyyli-2~(n-dodekyyli)indoli-5-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-dodekyyli) indoli-
5-karboksyylihappo (RS)=-2-(n-undekyyli)indoliini-6-karboksyy-
lihapolla (valmistettu siten kuin edelli esimerkissd 63

on kuvattu), valmistettiin (RS)-etyyli-2-(n—undekyyli)indo-
liini-6-karboksylaatti~hydrokloridi vaaleanpunaisen kiinteé#n
aineen muodossa, Ssp. 136-138°C.

Esimerkki 66
Yhdiste AII
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissid 31 on

kuvattu valmistettaessa metyyli=-2-(n-undekyyli) indoli-6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)-6~karbok-
syylihappo 2~ (n-heptyyli-indoli=-6-karboksyylihapolla,
valmistettiin metyyli-2-(n-heptyyli)indoli-6~karboksylaatti
vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 86-89°¢C.

Esimerkki 67
" Yhdiste AJJ
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 33 on

kuvattu valmistettaessa etyyli-2-(n-dodekyyli)indoli-5-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2~(n-dodekyyli)indoli-5-
karboksyylihappo 2- (n-heptyyli)indoli-6-karboksyylihapolla,
valmistettiin etyyli-2-(n-heptyyli)indoli-6~karboksylaatti
keltaisen kiinte#n aineen muodossa, sp. 83-86°C.
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Esimerkki 68
Yhdiste AKK
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edellld esimerkissd 35 on

kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2-(n-undekyyli) indoli-6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2- (n-undekyyli) indoli-
6—-karboksyylihappo 2-(n-heptyyli)indoli-6-karboksyylihapolla,
valmistettiin n-butyyli-2-(n-heptyyli) indoli-6-karboksylaat-
ti .vaalean kiinted&n aineen muodossa, sp. 79-83°C.

Esimerkki 69
Yhdiste ALL
Meneteltidessid samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 35 on

kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2- (n-undekyyli) indoli-6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksyylihappo 2-(n-dodekyyli)indoli-6-karboksyylihapolla,
valmitettiin n-butyyli-2=-(n-dodekyyli) indoli-é-karboksylaatti
valkoisen kiinte#n aineen muodossa, sp. 72-74°C.

Esimerkki 70

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 33 on
kuvattu valmistettaessa etyyli-2-(n-dodekyyli) indoli-5-karbok-
sylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-dodekyyli)indoli-~5-karbok-
gyylihappo 2-(n-tridekyyli)indoli-6-karboksyylihapolla, valw~
mistettiin etyyli~2-(n-tridekyyli)indoli-6-karboksylaatti
nahanvérisen kiintedn aineen muodossa, sSp. 83-85°C.

Egsimerkki 71

Yhdiste ANN

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 31 on
kuvattu valmistettaessa metyyli-2- (n—undekyyli)indoli-6-

karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-é6~
karboksyylihappo 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin metyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-
é-karboksylaatti valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp.
90~91%¢.
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Esimerkki 72
Yhdiste AQQ
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 33 on

kuvattu valmistettaessa etyyli-2-(n-dodekyyli) indoli-5-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-dodekyyli) indoli-
- S5=karboksyylihappo 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin etyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-6-
karboksylaatti valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
90-92°¢.

Esime:kki'73
" Yhdiste APP
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 35 on

kuvattu valmistettaessa n-butyyli~-2-(n-undekyyli)indoli-é6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksyylihappo 2-(n-pentadekyyli) indoli-6-karboksyyliha-
polla, valmistettiin n-butyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-6-
karboksylaatti valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
76-79°C.

Esimerkki 74

" Yhdiste AQQ

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 35 on

kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2~(n-undekyyli)indoli-6-

karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-
/////G—karboksyylihappo 2—(n_ﬁEosyyli)indoli—6—karboksyylihapol—

la, valmistettiin n—butyyli-Z-(ntﬂggsyyli)indoli—G—karboksy—
laatti valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 91-94°cC.

Esimerkki 75

Yhdiste ARR

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 35 on
kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2-(n~undekyyli)indoli-6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli) indoli-
6-karboksyylihappo 2~(n-heptyyli)indoli-5-karboksyylihapol-
la, valmistettiin n-butyyli-2-(n-heptyyli)indoli-5-karboksy-
laatti vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 71-74°C.
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Esimerkki 76

Yhdiste ASS
| Meneteltdessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 31 on
kuvattu valmistettaessa metyyli-2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksyylihappo 2-(n-heptyyli)indoli-5-karboksyylihapolla,
valmistettiin metyyli-2-(n-heptyyli)indoli-5-karboksylaatti

vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 85-88°C.

Esimerkki 77
" Yhdiste ATT
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissi 31 on

kuavattu valmistettaessa metyyli-2- (n-undekyyli)indoli-6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa 2~ (n-undekyyli)indoli-
6-karboksyylihappo 2-(n-undekyyli)indoli-5-karboksyylihapol-
la, valmistettiin metyyli-2-(n-undekyyli)indoli-5~karboksy-

laatti valkoisen kiintedin aineen muodossa, sp. 78-81°C.

Esimerkki 78

Yhdiste AUU

Meneteltdess¥ samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 35 on
kuvattu valmistettaessa n-butyyli-2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-

6-karboksyylihappo 2-(n-undekyyli) indoli-5-karboksyylihapol-
la, valmistettiin n-butyyli-2-(n-undekyyli)indoli-5-karboksy-
laatti nahanvdrisen kiintedn aineen muodossa, sp. 68~70°C.

Esimerkki 79
Yhdiste AVV )
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 31 on

kuvattu valmistettaessa metyyli-Z-(h*undekyyli)indoli-6—
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-6-
karboksyylihappo 2-(n-dodekyyli)indoli-5~karboksyylihapolla,.
valmistettiin metyyii-z-(n—dodekyyli)indoli-S—karhoksylaatti
vaalean kiintedn aineen muoddssa, sSp. 80-83°c.
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Esimerkki 80
Yhdiste AWW
Meneteltdessid samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 31 on

esitetty valmistettaessa metyyli-2-(n-undekyyli) indoli-6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa 2-(n-undekyyli)indoli-
6-karboksyylihappo 2-(n-heptadekyyli)indoli-5-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin metyyli~-2-(n~heptadekyyli)indoli-5-
karboksylaatti vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 95-97°C.

" Esimerkki 81

Yhdigste AXX

Natriumhydridid (0,32 g, 50 %:nen ¥ljydispersio) lis&ttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli (RS)-2-(n-dekyyli)indoliini-

6~-karboksyylihappoa (2 g, valmistettu edelld esimerkissd 57
kuvatulla tavalla) kuivassa dimetyyliformamidissa (50 ml).
Kun lisd&minen oli p&ittynyt, l&mmitettiin seosta hdyryhau-
teella 1 tunti samalla sekoittaen ja lisdttiin 3-kloori-1,2-
propaanidiolia (0,8 g). Seosta lémmitettiin hdyryhauteella
20 tuntia samalla sekoittaen. Liuotin haihdutettiin sitten
kuiviin ja jddnnds liuotettiin dikloorimetaaniin. Dikloori-
metaanissa oleva liuos pestiin vedelld, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja suodatettiin ja liuotin haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin Oljyd, joka jdhmettyi hitaasti. T&md kiinted
aine pestiin petrolieetterilld (kp. 60-80°C), suodatettiin

ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin (RS) (RS)-2,3-dihydrok-
siprop-l-yyli-2-(n—dekyyli)indoliini-é-karboksylaattia (1,5
g) vaalean jauheen muodossa, sp. 102-110°C.

Esimerkki 82
Yhdiste BB _
Raney-nikkelid (5 g) lis&ttiin liuokseen, jossa oli etyyli-

2-(n-pentadekyyli) =-3-metyylitioindoli-5-karboksylaattia
(0,5 g) dioksaanissa (25 ml) Jja seosta kuumennettiin hoéyry-
hauteella 1 tunti. Seos suodatettiin kuumana ja suodos
haihdutettiin tyhj®¥ssi, jolloin saatiin valkoista kiintedti
ainetta. T&md kiinted aine kiteytettiin uudelleen petroli-
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ecetteristd (kp. 60-80°C), jolloin saatiin etyyli-2-(n-penta-
dekyyli) indoli-5-karboksylaattia (0,35 g), sp. 89—91°C.

L&éhtdaineena kdytetty etyyli-2-(n-pentadekyyli)-=3-metyyli-
tiocindoli-5-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

~Livos, jossa oli tert-butyyli-hypokloriittia (5,4 g) metylee-
nikloridissa (30 ml), lis#dttiin tipottain sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli etyyli~4-aminobentsocaattia (8,3 g) metyleeni-
kloridissa (100 ml), limpstilassa -65°C. 15 minuutin kulut-
tua lis&ttiin liuos, jossa oli l-metyylitioheptadekan-2-

onia (15 g) metyleenikloridissa (60 ml). Sekoittamista l&mp&d-
tilassa -65°C jatkettiin 1 tunti ja sitten lisHttiin liuos,
jossa oli trietyyliamiinia (5 g) metyleenikloridissa (20 ml).
Reaktioseoksen annettiin 1&mmetd huoneen limpdtilaan. Sit~-
ten lis&ttiin vettd (50 ml) ja orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin tyh-
jOssd. Jd&nnds liuvotettiin kloroformiin (20 ml) Jja sitid ki-
siteltiin kromatograafisesti piidioksidipatsaassa (45 cm,
halkaisija 3,5 cm) kdyttden elutoimisaineena kloroformia.
Raakaa etyyli=-2-(n-pentadekyyli)-3-metyylidioindoli-5-
karboksylaattia (4,2 g) saatiin oranssinvirisend kiinte&nd
aineena sp. 55-60°C.

l-metyylitioheptadekan-2-oni valmistettiin synteettisesti
seuraavasti:

'1l) Sekoitettua seosta, jossa oli l-metyylisulfinyylihepta-
dekan-2-onia (10 g), vettd (100 ml), natriummetabisulfaat-
tia (50 g) ja dioksaania (50 ml), kuumennettiin h&yryhauteel-
la 18 tuntia. Seos jd&hdytettiin huoneen l&mp&tilaan ja
uutettiin dietyylieetterilld (2 x 100 ml). Eetteriuute kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja hajhdutettiin, jolloin saa-
tiin l-metyylitioheptadekan-2-onia (5,7 g) valkoisena'kiinu
tednd aineena, sp. 38-40°c.

2) Liuos, jossa oli trifluorietikkahappoanhydridiid (1,68 g)
asetonissa (5 ml), lis&ttiin sekoitettuun seokseen, jossa
oli l=-metyylisulfinyyliheptadekan-2~onia (1,58 g) ja nat-
riumjodidia (1,8 g) asetonissa (10 ml), joka oli jHihdy-



Lo

67

dytetty jddkylvyn avulla. Seosta sekoitettiin vield 10
minuuttia ja se haihdutettiin. J&d&nnbkseen lisdttiin vettd
(50 ml) ja seos uutettiin dietyylieetterilld (2 x 40 ml).
Eetteriuute pestiin natriumtiosulfaatin (3 g) vesiliuoksel-
la (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin l-metyylitioheptadekan-2-onia (1,3 g),

sp. 40°c.

Esimerkki 83
“Yhdiste G .
Sekoitettua seosta, jossa o0li 4-(n—-heksadekanamido)-3-metyy-

libentsoehappoa (4 g), kalium—-tert-butoksidia (4 g) ja dietyy-
lianiliinia (10 ml), kuumennettiin palautusjéihdyttden 3,5
tuntia. Fraktio, joka kiehui limpStilassa alle 200°C reak-
tion aikana, otettiin talteen. Reaktioseoksen annettiin
jddhtyd huoneen liémpdtilaan ja se hapotettiin sitten 10
$:sella p/t kloorivetyhapolla. Kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla, kuivattiin ja kiteytettiin uudelleen tolueenis-
ta, jolloin saatiin 2-(n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyyli-
happo (2,7 g), sp. 108-110°c.

Esimerkki 84

Yhdiste C

Seosta, jossa oli 3-(n-dodekanamido)-4-metyylibentsoehappoa
(4 g), kalium~tert-butoksidia (4 g) ja dietyylianiliinia
(10 ml), kdsiteltiin samalla tavoin kuin edelli esimerkissi
83 on kuvattu, jolloin saatiin 2~ (n-undekyyli)-indoli-6-
karboksyylihappoa (2,6 g), sp. 156-158°C.

Esimerkki 85

Yhdiste AYY

Boraanin tetrahydrofuraaniliuosta (134 ml, vikevyys 1M)
lisdttiin annoksittain (13 x 10 ml) 20 minuutin kuluessa
sekoitettuun liuokseen, jossa oli metyyli-3-(n-dodekanoyy-
li)indoli-6-karboksylaattia (19,9 g) kuivan tetrahydrofuraa-
nin (330 ml) ja kuivan etyyliasetaatin (330 ml) seoksessa,
jolloin reaktiol#mpdtila pidettiin arvossa 50°C ulkopuolisen
ldmmittimisen avulla. Seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
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palautusjddhdyttden 1,5 tuntia ja metanolia lis#ttiin sit-
ten (330 ml) palautusjdshdytettyyn seokseen 10 minuutin
kuluessa. Seosta kuumennettiin edelleen palautusjiihdyttden
30 minuuttia ja siihen lis&ttiin vettd (50 ml). Seos tis-
lattiin ilmakeh#n paineessa orgaanisten liuotinten poistami-
- seksi, jolloin saatiin keltainen jd8nn&s. THtd jaddnndstd
hangattiin veden (50 ml) kanssa, jolloin saatiin kiinte&d ai-
ne, joka otettiin talteen ja pestiin vedelld (100 ml).

Tamd kiinted aine kiteytettiin uudelleen metanolista (100 ml)
' (samalla hiilell# k#sitellen) ja sitten tolueenista, jolloin
saatiin metyyli-3-(n-dodekyyli) indoli-6~karboksylaattia

(10 g) valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp. 85-89°cC.

1l) L&htdaineena kdytetty metyyli-3- (n—-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:
Fosforioksikloridia (27,5 ml) lisdttiin tipottain 20 minuu-
tin kuluessa sekoitettuun N,N-dimetyylidodekanamidiin (84,9 g)
huoneen lé&mpdtilassa. Seoksen ld@mpdtila nousi lisidmisen
aikana arvoon 50°C. Seosta sekoitettiin ja sitd kuumennet-
tiin l¥mpdtilassa 90°C 15 minuuttia ja t&m#n jdlkeen sekoi-
tettuun seokseen lisdttiin annoksittain metyyli-indoli-6-
karboksylaattia (33,4 g) 10 minuutin kuluessa, jolloin seok-
gsen lémpdtila pidettiin arvossa 900C lis#¥misen aikana.
Seosta sekoitettiin sitten 2 tuntia l4mpdtilassa 90°C ja

se kaadettiin j&%hén. Vesipitoinen seos uutettiin klorofor-
milla (3 x 300 ml) ja uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin punaisenruskea 6ljy. T&mi
8ljy liuotettiin kiehuvaan metanoliin (100 ml), liuosta
kdsiteltiin hiilelld ja liuos suodatettiin ja jd#hdytettiin
(0°C), jolloin saatiin metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-6-
karboksylaattia (26,7 g) nahanvirisen kiinte#n aineen muo-
dossa, sp. 167-169°C.

Esimerkki 86
" Yhdiste AZZ
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 85 on
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kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli~6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekanoyy-
li)indoli-6-karboksylaatti metyyli-3-(n-oktanoyyli)indoli-
6-karboksylaatilla, valmistettiin metyyli-3-(n-oktyyli)indo-
ii—6~karboksylaatti valkoisen kiintedn aineen muodossa,

sp. 78-79°cC.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
"6-karboksylaattia, mutta korvattaessa N,N“dimetyylidédekan—
amidi N,N-dimetyylioktanamidilla, valmistettiin metyyli-3-
(n-oktanoyyli) indoli-6-karboksylaatti valkoisen kiinteédn
aineen muodossa, sp. 205-208°C uudelleenkiteyttdmisen jdl-
keen jddetikkahaposta, jota yhdistettd k&dytettiin edella
esitetyssd valmistusmenetelmidssé.

Esimerkki 87
Yhdiste BAA
Meneteltiesssd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 85 on

kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli-6-
karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli) -~
indoli-6-karboksylaatti metyyli-3- (n-heksadekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatilla, valmistettiin metyyli-3- (n~heksadekyyli) -
indoli-6-karboksylaatti valkoisen kiintedn aineen muodossa,
sp. 89-94°C uudelleenkiteyttidmisen jélkeen metanolista.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)

on esitetty valmistettaessa metyyli~3-(n-dodekanoyyli)indo-
li-6-karboksylaatti, mutta korvaamalla N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N-dimetyyliheksadekanamidilla, valmistettiin metyyli-
3~ (n~heksadekanoyyli) indoli~6-karboksylaatti valkoisen kiin-
tedn aineen muodossa, sp. 156-158°¢C uudelleenkiteyttdmisen
jdlkeen etyyliasetaatista, jota yhdistett#d kdytettiin edellld
mainitussa valmistusmenetelmissd.
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Esimerkki 88
Yhdiste BBB
Meneteltidessd samalla tavoin kuin edellid esimerkissd 85

on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli-6-
karboksylaattia, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekanoyy-
. 1i)indoli-6-karboksylaatti metyyli-3-(n-oktadekanoyyli) -
indoli-6-karboksylaatilla,valmistettiin metyyli-3-(n-oktade-
kyyli) indoli~é-karboksylaatti valkoisen kiintedn aineen muo-
dossa, sp. 92-94°¢ uudelleenkiteyttémisen jélkeen metano-
‘lista. ;

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkiss§ 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N dimetyylioktadekanamidilla, valmistettiin metyyli-
3- (n-oktadekanoyyli) indoli-6-karboksylaatti kermanvédrisen
kiinte&n aineen muodossa, sp. 153-155°C uudelleenkiteytt&mi-
sen jédlkeen etyyliasetaatista, jota yhdistettd k&ytettiin

edelld mainitussa valmistusmenetelmédssd.

Esimerkki 89
Yhdiste BCC
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edell3d esimerkissd 85 on

kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli-é~
karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekanoyy-
li)indoli-6=karboksylaatti metyyli-3-(n-heksadekanoyyli)in-
doli-5-karbcksylaatilla, valmistettiin metyyli-3~(n~heksade-
kyyli) indoli-5-karboksylaatti valkoisen kiinte#dn aineen
muodossa, sp. 85-87°C uudelleenkiteyttimisen jdlkeen metano-
lista.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-indoli-6-
karboksylaatti metyyli-indoli-5-karboksylaatilla ja N,N-
dimetyylidodekanamidi N,N-dimetyyliheksadekanamidilla, val-
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mistettiin metyyli-3-(n-heksadekanoyyli)indoli-5-karboksy-
laatti kermanvirisen kiintedn aineen muodossa, sp. 158-160°C
uudelleenkiteyttimisen jdlkeen etyyliasetaatista, jota yh-
distettd k3ytettiin edelld mainitussa valmistusmenetelmdssi.

' Esimerkki 90

Yhdiste BDD

Liuvosg, jossa oli natriumhydroksidia (15 g) vedessd (100 ml),
lisdttiin tipottain 30 minuutin kuluessa palautusjddhdytet—-
tyyn liuokseen, jossa oli metyyli-3- (n-dodekyyli)indoli-6-
karboksylaattia (12,8 g, valmistettu esimerkissd 85 kuvatul-
la menetelmdlld) metanolissa (800 ml). Seosta sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusjd&hdyttden 12 tuntia. Seos vidke-

vBitiin sitten 500 ml:n tilavuuteen ja siihen lis&ttiin vet-
td (400 ml). Kun oli jd&hdytetty l&mpStilaan 0°, otettiin
kiinted aine talteen ja liuotettiin kuumaan jdHetikkahappoon
(300 ml). Liuos kaadettiin veteen (800 ml) ja kiinted aine
otettiin talteen, pestiin vedelld (4 x 100 ml) ja kuivattiin
lédmpbtilassa 60°C.

Kiteytettidessd tdmd kiinted aine uudestaan metanoclista saa-
tiin 3-(n-dodekyyli) indoli-~é-karboksyylihappo (9,0 g) val-
koisen kiinte#n aineen muodossa, sp. 181-184°cC.

Esimerkki 91

Yhdiste BEE

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 90 on
kuvattu valmistettaessa 3-(n-dodekyyli)indoli-é-karboksyyli-

happoa, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli-6-
karboksylaatti metyyli-3-(n-oktyyli)indoli-6~karboksylaatilla,
valmistettiin 3-(n-oktyyli) indoli-6-karboksyylihappo valkoi=-
sen kiintedn aineen muodossa, sp. 195—197°C uudelleenkiteyt-
tdmisen jdlkeen tolueenista.
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Esimerkki 92
Yhdiste BFF
Meneteltdessdi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 90 on

kuvattu valmistettaessa 3-(n-dodekyyli)indoli-é6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli-6-
~karboksylaatti metyyli-3-(n-heksadekyyli) indoli-6~karboksy-
laatilla, valmistettiin 3-(n~heksadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp. 174-178°C
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etyyliasetaatista.

Esimerkki 93
Yhdiste BGG
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissd 90 on

kuvattu valmistettaessa 3~ (n~dodekyyli)indoli-6-karboksyyli-
happo, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-dodekyyli)indoli~6-
karboksylaatti metyyli-3-(n-oktadekyyli)indoli-6-karboksy-
laatilla, valmistettiin 3-(n-oktadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo valkoisen kiinte&dn aineen muodossa, sp. 172-174°C
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etyyliasetaatista.

Esimerkki 94
" Yhdiste BHH
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edellid esimérkissd 90 on

kuvattu valmistettaessa 3-(n-dodekyyli)indoli-6-karboksyyli=-
happo, mutta korvattaessa metyyli-3- (n-dodekyyli)indoli~6-
karboksylaatti metyyli-3-(n—-heksadekyyli)indoli-5~karboksy-
laatilla, valmistettiin 3~ (n-heksadekyyli)indoli-5-karboksyy-
lihappo vaalean kiinte&n aineen muodossa, sp. 114-116°C uudel-
leenkiteyttdmisen jdlkeen jHHetikkahaposta.

Esimerkki 95

Yhdiste BII

Seosta, jossa oli (RS)=-2-(n-undekyyli)indoliini-6-karboksyy-
lihappoa (13,3 g), natriumhydroksidia (13,3 g), vettH#d (40
ml), etanolia (160 ml) ja metyylijodidia (15 ml), kuumennet-
tiin palautusjéddhdyttéen 1 tunti. Sitten lisdttiin metyyli-
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jodidia (5 ml) ja seosta kuumennettiin 1 tunti, se kaadet-
tiin sitten veteen ja hapotettiin etikkahapolla. Tuote
otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jol-
loin saatiin (RS)-l-metyyli-2-(n-undekyyli) indoliini-6-
karboksyylihappo (8,9 9g) valkoisten neulasten muodossa,

sp. 121-124°C.

Esimerkki 96

Yhdiste BJJ

‘Seosta, jossa oli (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini-5-karboksyy-
lihappo~hydrokloridia (6,8 g), natriumhydroksidia (6,8 g),
vettd (25 ml), etanolia (75 ml) Jja metyylijodidia (10 ml),
kuumennettiin palautusjddhdyttden 1 tunti. Sitten lisdttiin
metyylijodidia (5 ml) ja seosta kuumennettiin 30 minuuttia,
se kaadettiin sitten veteen ja hapotettiin etikkahapolla.
Tuote otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen metanolis-
ta, jolloin saatiin (RS)-l-metyyli-2-(n-undekyyli)indoliini-
5-karboksyylihappo (3,0 g) valkoisten neulasten muodossa,
sp. 102-104°%c.

Esimerkki 97

Yhdiste BKK

Metyyli=-3-(n-oktadekanoyyli) indoli-5-karboksylaattia (17,30
g) suspendoitiin jddetikkahappoon (400 ml), joka sisHlsi
perkloorihappoa (11 ml, 70 % p/t) ja hydrattiin hiilelli ole-
van palladiumin (5 % p/p, 15 g) l¥sndollessa ilmakeh#n pai-

neessa ldmpdtilassa 80-90°C. Seos suodatettiin sitten kuu-
mana piimaan lavitse ja kaadettiin veteen (150 ml), jolloin
saatiin vaalea kiinted aine. T&md kiinted aine otettiin
talteen, pestiin vedelld (2 x 100 ml) ja liuotettiin etyyli-
asetaatti (1000 ml). Etyyliasetaattiliuos pestiin natrium-
karbonaatin vesiliuoksella (vidkevyys 2N, 150 ml) ja orgaani-
nen kerros erotettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Orgaaninen liuotin poistettiin tyhj&ssd, jolloin saatiin
(RS) -metyyli-3~(n-oktadekyyli) indoliini-5-karboksylaattia
vaalen kiintedn aineen muodossa, jota k&ytettiin sitd enempii
puhdistamatta.
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Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaattia, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N~-dimetyylioktadekanamidilla ja metyyli-indoli-6-
karboksylaatti metyyli-indoli-5-karboksylaatilla, vélmistet—
tiin metyyli-3-(n~oktadekanoyyli) indoli-5-karboksylaatti
vaalean kiinte#n aineen muodossa, jota kiytettiin edelld

mainitussa valmistuksessa sitd enempdd puhdistamatta.

‘Egimerkki 98
Yhdiste BLL
Meneteltdessi samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 97 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktadekyyli)indo-
liini#5-karboksylaattia, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-
oktadekanoyyli) indoli-5-karboksylaatti metyyli-3-(n-dekanoyy-
li) indoli-5-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-metyyli-3-
(n-dekyyli) indoliini-5-karboksylaatti vaalean kiintedn ai-
neen muodossa, sp. 53-55°C uudelleenkiteyttimisen j&dlkeen
metanolista.

Meneteltfessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)

on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan=-
amidi N,N-dimetyylidekanamidilla ja metyyli-indoli-é6+karboksy-
laatti metyyli-indoli-5-karboksylaatilla, valmistettiin
metyyli-3-(n-dekanoyyli)indoli-5-karboksylaatti valkoisen
kiintedn aineen muodossa, sp. 173-175°% uudelleenkiteyttami-
sen jdlkeen metanolista, jota yhdistettd kHytettiin edelli
mainitussa valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 99
Yhdiste BMM
Meneteltdessa samalla tavoin kuin edelli esimerkissi 97 on

kuvattu valmistettaessa (RS)=-metyyli-3=(n-oktadekyyli) indo-
liini-5-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-
oktadekanoyyli) indoli-5-karboksylaatti metyyli-3-(n-oktanoyy-
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1li) indoli-5~karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-metyyli-3~-
(n-oktyyli) indoliini-5-karboksylaatti kiintedn aineen muo-
dossa, jolla oli alhainen sulamispiste.

Meneteltiessi samalla tavoin kuin edelli esimerkissid 85 1)

on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli~
v6—karbok5y1aatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N-dimetyylioktanamidilla ja metyyli-indoli-6-karboksy-
laatti metyyli-indoli-5-karboksylaatilla, valmistettiin
metyyli-3-(n-oktanoyyli)indoli-5-karboksylaatti kiintedin
aineen muodossa, Sp. 102-105°C uudelleenkiteyttémisen jilkeen
etyyliasetaatista, jota yhdistettd kdytettiin edelld maini-
tussa valmistusmenetelmissd.

Esimerkki 100
Yhdiste BNN
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelll esimerkissi 97 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktadekyyli)indo-
liini-5-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-
oktadekanoyyli) indoli-5-karboksylaatti metyyli-3-(n-heksa-~
dekanoyyli) indoli-5-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-
metyyli-3-(heksadekyyli)indoliini-5~karboksylaatti vaalean
kiintedn aineen muodossa, sp. 69-71°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli—3~(n—dodekanoyyli)indoli—
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N-dimetyyliheksadekanamidilla ja metyyli-indoli-6-~
karboksylaatti metyyli-indoli-5-karboksylaatilla, valmistet~
tiin metyyli-3-(n-heksadekanoyyli)indoli-5-karboksylaatti
kiintedn aineen muodossa, sp. 158-160°C uudélleenkiteyttami—
sen j&lkeen etyyliasetaatista, jota yhdistettd kdytettiin
edelld mainitussa valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 101
Yhdiste BOO
(RS)~metyyli~3-(n-oktadekyyli)indoliini—5-karboksy1aattia
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(13,6 ¢g) etanolissa (380 ml), joka sisdlsi kaliumhydroksi-
dia (2,7 g) ja vettd (50 ml), kuumennettiin palautusjdihdyt-
tden samalla sekoittaen 24 tuntia. Liuotin poistettiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin vaalea kiinted aine. T&md kiinted
~aine liuotettiin veteen ja liuosta kdsiteltiin hiilelli ja
suodatettiin piimaan l¥vitse. Sekoitettuun liuokseen lisdt-
.tiin hitaasti jd8etikkahappoa (50 ml) ja vaalea kiinted aine
otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista,
jolloin saatiin (RS)—B-(n-oktadekyyli)indoli/ -karboksyyli=-
happoa (9,1 g) valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
84-87°C.

Esimerkki 102

Yhdiste BPP

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 101

on esitetty valmistettaessa (RS)-3-(n-oktadekyyli)indoliini-
5-karboksyylihappoa, mutta korvattaessa (RS)-metyyli-3-(n-
oktadekyyli)indoliini-5«karboksylaatti (RS)-metyyli-3-(n-
dekyyli) indoliini-5-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-3-
(n-dekyyli) indoliini-5~-karboksyylihappo kermanvidrisen kiin=-

tedn aineen muodossa, sp. 88-90°C uudelleenkiteyttdmisen
j4lkeen petrolieetteristd (kp. 60-80°C).

Esimerkki 103
Yhdiste BQQ
Meneteltiessi samalla tavoin kuin edella esimerkissid 101 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-3-(n-oktadekyyli)indoliini-5-
karboksyylihappoa, mutta korvattaessa (RS)-metyyli-3-(n-
oktadekyyli)indoliini-b~karboksylaatti (RS)-metyyli-3-(n-
oktyyli)indoliini-5-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)~-3~-
(n—oktyyli)indoliini-5-karboksyylihappo valkoisen kiinteé&n
aineen muodossa, sp. 128-130°C uudelleenkiteyttémisen j&l-
keen etyyliasetaatista.

Esimerkki 104
Yhdiste BRR
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 101 on
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kuvattu valmistettaessa (RS)-3-(n-oktadekyyli)indoliini-5-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa (RS)-3~(n-oktadekyy-
1li)indoliini-5-karboksylaatti (RS)-metyyli-3-(n-heksadekyy-
li)indoliini-5-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-3-(n-
heksadekyyli) indoliini~5-karboksyylihappo valkoisen kiin-
tedn aineen muodossa, sp. 78-80°¢ uudelleenkiteyttémisen
j&lkeen petrolieetteristd (kp. 40-60°C).

Esimerkki 105

-:Yhdiste BRR

Vapaa emds (8,7 g, valmistettu edelld esimerkissd 104 kuva-
tulla tavalla) liuotettiin dietyylieetteriin (200 ml) ja

livos suodatettiin piimaan ldvitse. Liuosta k#dsiteltiin kloo-

rivetyhapon vesiljiuoksella (3 ml, vikevyys 36,5 % p/t) ja
saostunut kiinted aine otettiin talteen. T&m& kiinteX aine
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
(RS) —-3- (n~heksadekyyli) indoliini-~5-karboksyylihappo-hydro-
kloridi (7,4 g) valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
141-143°C.

Esimerkki 106

Yhdiste BSS

(RS) =3~ (n~oktadekyyli) indoliini-5-karboksyylihappoa (2,0 g)
mesityleenissd (20 ml) kdsiteltiin hiilelld olevalla palla-
diumilla (5 % p/p, 0,15 g) ja seosta kuumennettiin palau-

tusjddhdyttden 2 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla
kuumana ja liuotin haihdutettiin tyhj¥ssi, jolloin saatiin
kiinted aine. Tam# kiinted aine kiteytettiin uudelleen me-
tanolista, jolloin saatiin 3-(n-oktadekyyli)indoli-5-karboksyy-
lihappo (1,10 g) nahanvérisen kiinte#n aineen muodossa (sp.
110-112°) .

Esimerkki 107
" Yhdiste BTT
Meneteltdessi samalla tavoin kuin edelll esimerkissid 106 on

kuvattu valmistettaessa 3- (n-oktadekyyli) indoli-5-karboksyyli-
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happo, mutta korvattaessa (RS)-3-(n-oktadekyyli)indoliini-
5-karboksyylihappo (RS)-3-(n-oktyyli)indoliini-5-karboksyyli-
hapolla, valmistettiin 3-(n-oktyyli) indoli-5-karboksyyli-
happo vaalean kiinte#n aineen muodossa, sp. 151-154°C.

'Esimerkki 108
Yhdiste BUU
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edell3 esimerkissd 97

on kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktadekyyli) -
‘indoliini-5-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-
(n-oktadekanoyyli) indoli~5-<karboksylaatti metyyli~3«(n-~
undekanoyyli) indoli-6-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-
metyyli~3-(n-undekyyli)indoliini-6~karboksylaatti valkoisen

kiintedn aineen muodossa.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli)indoli-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N-dimetyyliundekanamidilla, valmistettiin metyyli-
3-(n-undekanoyyli) indoli-6-karboksylaatti valkoisen kiinte&n
aineen muodossa, sp. 173-176°C uudelleenkiteyttimisen j&l-
keen etyyliasetaatista,jota kdytettiin edelli mainitussa
valmistusmenetelmissd.

_Esimerkki 109
Yhdiste BVV

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissid 97 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktadekyyli)indo-
liini-5-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-
oktadekanoyyli) indoli~5-karboksylaatti metyfli—B—(n—dekano-
yyli)indoli-6-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-metyyli-
3~ (n-dekyyli) indoliini-6-karboksylaatti valkoisen kiinte#n
aineen muddossa, sp. 63-65°C uudelleenkiteyttidmisen j&l-
keen metanolista.

Meneteltéessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)
on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-~dodekanoyyli)-
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indoli-6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyyli-
dodekanamidi N,N-dimetyylidekanamidilla, valmistettiin
metyyli-3-(n-dekanoyyli)indoli<6-karboksylaatti valkoisen
kiintedn aineen muodossa, sp. 172-173% uudelleenkiteyttd-
misen jdlkeen etyyliasetaatista, jota yhdistettd kdytettiin
edelli maijnitussa valmistusmenetelmissd.

Esimerkki 110

Yhdiste BWW

Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkiss# 97 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktadekyyli)indo-
liini—-5-karboksylaatti, mutta korvattaessa metyyli-3-(n-ok-
tadekanoyyli) indoli-5-karboksylaatti metyyli-~3-(n-penta-
dekanoyyli) indoli~6-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-
metyyli-3-(n-pentadekyyli) indoliini~6-karboksylaatti vaalean
kiintedn aineen muodossa, sp. 90-92°C uudelleenkiteyttédmisen

jédlkeen metanolista.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 85 1)

on kuvattu valmistettaessa metyyli-3-(n-dodekanoyyli) indoli-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa N,N-dimetyylidodekan-
amidi N,N-dimetyylipentadekanamidilla, valmistettiin metyyli-
3-(n-pentadekanoyyli) indoli-6-karboksylaatti vaalean kiintedn
aineen muodossa, sp. 154~156°C uudelleenkiteyttimisen jHdlkeen
etyyliasetaatista, jota yhdistettd kdytettiin edelli maini-
vtussa valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 111

" Yhdiste BXX K
(RS)-metyyl;;ifjn—undekyyli)indoliini—6~karboksylaattia

(12,4 g) etanolissa (350 ml), joka sis#dlsi kaliumhydroksidia
(3,33 g) ja vettd (45 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 24 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjdssi,
jolloin saatiin vaalea kiinted aine. T4md kiinted aine liuo-
tettiin veteen ja liuosta kdsiteltiin hiilelld ja se suoda-
tettiin piimaan l&vitse. Sekoitettuun liuokseen lis#ttiin
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hitaasti j&ddetikkahappoa (50 ml) ja vaalea kiinted aine
otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaa-
tista, jolloin saatiin (RS)-3-(n-undekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappo (11,9 g) valkoisen kiinte&dn aineen muodossa,
sp. 107-111°cC. '

Esimerkki 112

Yhdiste BYY

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 111

-on kuVattu valmistettaessa (RS)-3~(n-undekyyli)indoliini-6-

karboksyylihappo, mutta korvattaessa (RS)-metyyli-3-(n-
undekyyli) indoliini-6-karboksylaatti (RS)-metyyli-3~(n-
dekyyli) indoliini-6-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-3-
(n-dekyyli) indoliini-6-~karboksyylihappo valkoisen kiinted&n
aineen muodossa, sp. 115-117°9C uudelleenkiteyttimisen jHl-
keen etyyliasetaatista.

Esimerkki 113
Yhdiste BZ2Z
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edellf esimerkissid 111 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-3-(n-undekyyli)indoliini-6-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa (RS)-metyyli=-3-(n-unde-
kyyli)indoliini-6-karboksylaatti (RS)-metyyli-3-(n-pentadekyy-
li)indoliini-6-karboksylaatilla, valmistettiin (RS)-3-(n-
pentadekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo vaalean kiinteé#n
aineen muodossa, sp. 105-109°C. |

Egimerkki 114

Yhdiste CAA

3-(n-dodekyyli) indoli~6~karboksyylihappoa (16,1 g) hydrat-
tiin j&detikkahapon (200 ml) suspensiossa, joka sislsi per-

kloorihappoa (12,2 ml, vikevyys 70 % p/t) hiilelld olevan
palladiumin (1,8 g, 5 % p/p) ldsniollessa ilmakeh#n painees-—
sa ldmpdtilassa 80-90°C. Seos suodatettiin sitten kuumana
piimaan ldvitse ja kaadettiin veteen (1500 ml), jolloin saa-
tiin vaalea kiinte# aine. T&m# kiinte3d aine otettiin tal-
teen, pestiin vedelld (2 x 100 ml) ja liuotettiin etyyli-
asetaattiin (1000 ml). Etyyliasetaattiliuos pestiin natrium-
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karbonaatin vesiliuoksella (védkevyys 2N, 150 ml) ja orgaani-
nen kerros erotettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Orgaaninen liuotin poistettiin tyhj8ssi, jolloin saatiin
(RS)~3-(n-dodekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (7,9 g)
valkoisen kiinte#n aineen muodossa - (sp. 100-102°C).

Esimerkki 115

Yhdiste CBB

3-(n-oktadekanoyyli) indoli-6-karboksyylihappoa (20,5 g)
jddetikkahapossa (300 ml), joka sisdlsi perkloorihappoa

(13 ml, vikevyys 70 % p/t), hydrattiin hiilelld olevan palla-
diumin l3sndollessa (3 ¢g, 5 % p/p) ilmakehdn paineessa ja
ldmptilassa 80-90°C. Seos suodatettiin kuumana piim#&n 1&-
vitse ja kaadettiin veteen (1500 ml), jolloin saatiin vaalea

kiinted aine. Tdmd kiinted aine otettiin talteen, pestiin
vedelld (2 x 100 ml) ja liuotettiin etyyliasetaattiin (100
ml). Etyyliasetaattiliuos pestiin natriumbikarbonaatin vesi-
liuvoksella (vdkevyys 2N, 150 ml) ja orgaaninen kerros ero-
tettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Orgaaninen
" liuvotin poistettiin tyhj®ssd, jolloin saatiin (RS)-3-(n-okta-
dekyyli) indoliini-6-karboksyylihappo (8,5 g) vaalean kiinte#n
aineen muodossa, sp. 112-114%C.

l) L&htdaineena kdytetty 3=-(n-oktadekanoyyli)indoli-6-
karboksyylihappo valmistettiin seuraavasti:
Metyyli-3-(n-oktadekanoyyli) indoli-6-karboksylaattia (35,2 q)
metanolissa (1620 ml), joka sis&lsi natriumhydroksidia (32 g)
ja vettd (49 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-~
jaﬁhdyttaen 2 tuntia. Liuos jddhdytettiin huoneen limp&tilaan
ja kiinted aine otettiin talteen. THim& kiinted aine suspen-
doitiin veteen (500 ml) ja suspensioon lis#ittiin kloorivety=-
hapon vesiliuosta (20 ml , vikevyys 36 % p/t) samalla nopeas-
ti sekoittaen. Kiinte# aine otettiin talteen ja kiteytettiin
uudelleen jd&detikkahaposta, jolloinsaatiin 3-(n-oktadekanoyy-
li) indoli~6~karboksyylihappoa (28 g) valkoisen kiintedn
aineen muodossa, sp. 268-270°C.
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Esimerkki 116

Yhdiste CCC

3-(n=-oktanoyyli)indoli-6-karboksyylihappoa (39,4 g) jddetik-.
kahapossa (860 ml), joka sis&lsi perkloorihappoa (37 ml,
vikevyys 70 & p/t), hydrattiin hiilelld olevan palladiumin
(17 g,. 5 % p/p) ldsndollessa ilmakehdn paineessa ja lampd-
tilassa v#1illd 80-90°C. Katalyytti poistettiin suodattamal-
la kuumana piimaan ldvitse ja jd&hdyttdmisen j&lkeen erottui

kiinted aine, joka otettiin talteen. T&m&d kiinted aine pes-
tiin dietyylieetterilld (2 x 100 ml) ja liuotettiin étyyli-
asetaattiin. Etyyliasetaattiliuos pestiin natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksella (2 x 100 ml, vidkevyys 2N) ja kuivattiin
magnesiumsul faatilla, ja haihduttamisen jdlkeen tyhjissd
saatiin vaalea kiinted aine. Tdmd kiinted aine liuotettiin
etyyliasetaattiin (200 ml) ja liuoksen ldvitse annettiin po-
. reilla kloorivetykaasua. Saatu kiinted aine otettiin tal-
teen ja pestiin dietyylieetterilld (2 x 200 ml), jolloin saa-
tiin (RS)-3-(n-oktyyli)indoliini-é-karboksyylihappo~hydroklo-
ridi (14,5 g) vaalean kiintedn aineen muodossa, sp. 233-234°%
(hajoaa) .

Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 115 1)

on kuvattu valmistettaessa 3- (n-oktadekanoyyli)indoli-6-

_ karboksyylihappoa, mutta korvattaessa metyyli~-3—- (n-oktadekano-
yyli) indoli~6«.karboksylaatti metyyli-3~(n-oktanoyyli)indoli=-6-
karboksylaatilla, valmistettiin 3-(n-oktanoyyli)indoli-6-
karboksyylihappo valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp.
283-286°C uudelleenkiteyttdmisen jilkeen jiietikkahaposta,
jota yhdistettd kdytettiin edelld kuvatussa valmistuksessa.’

Esimerkki 117

Yhdiste CDD

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissi /16 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-3-(n-oktyyli)indoliini-6-
karboksyylihappo-hydrokloridi, mutta korvattaessa 3~(n-

oktanoyyli) indoli-6-karboksyylihappo 3-(n-heksadekanoyyli)-
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indoli-6-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-3-(n-heksa-
dekyyli) indoliini-6-karboksyylihappohydrokloridi valkoisen
kiintedn aineen muodossa, sp. 204-207°C.

Meneteltlessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 115 1)

. on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-oktadekanoyyli)indoli-6-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa metyyli-3«(n-cktadekano-
yyli) indoli-6-karboksylaatti metyyli—B—(n-heksadekanoyyli);
indoli-6-karboksylaatilla, valmistettiin 3-(n-heksadekanoyy-
1i)indoli-6-karboksyylihappo valkoisen kiintedn aineen muo-
dossa, sp. 273-275% uudelleenkiteyttémisen jélkeen jddetikka=-
haposta, jota yhdistettd kdytettiin edelld mainitussa val-

mistusmenetelmdssi.

Esimerkki 118

Yhdiste CEE

(RS) =3~ (n-oktyyli) indoliini-6-karboksyylihappo~hydrokloridia
(7,5 g) metanolissa (500 ml), joka sisdlsi kloorivetyhappoa

(50 ml, vdkevyys 36 % p/t), kuumennettiin palautusjiihdyttien
18 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjdssid ja jd&nn8kseen li-
sattiin vettd (100 ml), Jjolloin saatiin kiinteX aine, joka
otettiin talteen, pestiin vedelld (2 x 200 ml) ja kuivattiin.
Témd kiinted aine liuotettiin dikloorimetaaniin ja pestiin
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (100 ml, vikevyys 2 %
p/t) ja sitten vedelld (100 ml) ja kuivattiin natriumsul-
faatilla. Liuotin poistettiin tyhjdssi, jolloih saatiin vaa-
leankeltainen 6ljy, joka jihmettyi. THmd kiinted aine ki-
teytettiin uudelleen metanolin ja veden seoksesta (4:1), jol-
loin saatiin (RS)-metyyli=-3-(n-oktyyli)indoliini~-6~karboksy-
laatti (4,8 g) valkoisen kiinte&n aineen muodossa, sp.
57-60°C.

Esimerkki 119
Yhdiste CFF

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edellid esimerkissid 118 on
kuvattu valmistettaessa (RS)-metyyli-3-(n-oktyyli)indoliini-
6-karboksylaatti, mutta korvattaessa (RS)-3-(n-oktyyli)-
.indoliini-6—karboksyylihappo (RS)-3—(n—heksadekyyli)indoliini—
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6-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-metyyli-3-(n-
heksadekyyli) indolijini-6-karboksylaatti wvalkoisen kiintedn
aineen muodossa, sp. 76-77°C.

Esimerkki 120

~Yhdiste JJ

Seos, jossa oli /4-metoksikarbonyyli-2-(n-dodekanamido)-
bentsyyli/trifenyylifosfoniumbromidia (23,8 g) ja kalium-
tert-butoksidia (3,9 g), lisittiin kuivaan tolueeniin (680
ml). Sekoitettua seosta kuumennettiin palautusjééhd&tyslampﬁ-
tilassa 15 minuuttia ja se jdZhdytettiin huoneen lidmpdtilaan.
Sitten lisdttiin etyyliasetaattia (1,5 litraa) ja kyllds-
tettyd suolaliuosta (750 ml), seosta ravistettiin ja orgaa-

ninen faasi erotettiin. Orgaaninen uute kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin tyhj8ssd, jolloin saatiin &ljy.
Témd 81ljy puhdistettiin kromatograafisesti piioksidipatsaassa
kdyttden kloroformia elutoimisaineena, jolloin saatiin raaka
kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen metanolista, jol-
loin saatiin metyyli=-2=(n-undekyyli)indoli-6-karboksylaatti
(4,1 g), vaalea kiinted aine, sp. 83-85°C.

L&htdaineena kdytetty [Z—metoksikarbonyyli-z-(n-dodekanamido)—
bentsyyli7trifenyylifosfoniumbromidi valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

n-dodekanoyylikloridia (9,9 g) lisdttiin tipottain sekoitet-
tuun suspensioon, jossa o0li (2~amino-4-metoksikarbonyyli-
bentsyyli)trifenyylifosfoniumbromidia (22,9 g) kuivassa
dimetyyliformamidissa (225 ml) ja sekoittamista jatkettiin

3 tuntia. Saatu liuos haihdutettiin tyhj®éssd, jolloin saa-
tiin oranssinruskea 8ljy, josta kHsittelemisen jilkeen
vedelld muodostui kiintedtd ainetta. T&dmd kiinted aine otet-
tiin talteen, pestiin vedelld, kuivattiin, pestiin dietyyli-
eetberilld ja otettiin talteen, jolloin saatiin /J-metoksi~-
karbonyyli-2- (n-dodekanamido)bentsyyli/trifenyylifosfonium-
bromidia (22,9 g) vaaleankeltaisen kiintedn aineen muodossa,
sp. 142-145°C.
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Esimerkki 121

Yhdiste CGG _
(RS) -2~ (n—-tetradekyyli)indoliini-6-karboksyylihappoa (10,5
g) ja natriumhydroksidia (5,0 g) kuumennettiin yhdessi

palautusjidghdyttien seoksessa, jossa oli vettd (30 ml) ja
metanolia (70 ml), 1,5 tuntia ja sitten lisdttiin metyyli-
jodidia (5 ml). T&midn jidlkeen lisdttiin vettd (30 ml)

- ja seosta kuumennettiin palautusjdihdyttden 1 tunti. Seos
suodatettiin ja suodos laimennettiin vedelld ja hapotettiin
etikkahapolla. Tuote otettiin talteen ja kiteytettiin uudel-
leen metanolin ja etanolin seoksesta, jolloin saatiin (RS)-
l-metyyli-3-(n-tetradekyyli)indoliini-6<karboksyylihappo
(7,0 g) vaaleiden kiteidem muodossa, sp. 115-1189C.

Esimerkki 122
Yhdiste CHH ja sen metyyliesteri
Kaliumhydroksidia (9,0 g lis&dttiin liuokseen, jossa oli 2-

(n=undekyyli) indoli~6-karboksyylihappoa (22,1 g) dimetyyli-
sulfoksidissa (100 ml) ja vedessd (5 ml), ja seosta sekoi-
tettiin ja sitd kuumennettiin h¥yryhauteella suspension muo-
dostamiseksi. 15 minuutin kuluttua suspensio poistettiin

' hoyryhauteelta, lisdttiin metyylijodidia (15 ml) ja seosta
sekoitettiin 2 tuntia silloin t&118in l&mmittden. Sitten
lis&ttiin metyylijodidia (10 ml) ja seosta sekoitettiin 1
tunti. Seoksen annettiin j&dhty3 yli y¥n ja se kaadettiin
.sitten veteen ja hapotettiin 2N kloorivetyhapolla. Tuote
otettiin talteen ja pestiin. T&md tuote lis#ttiin sitten
seokseen, jossa oli etanolia (150 ml), vettd (50 ml) ja
natriumhydroksidia (6,5 g), ja seosta kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 1 tunti ja se kaadettiin sitten veteen, joka si-
sélsi etikkahappoa (50 ml). Tuote kiteytettiin kahdesti
uudelleen etanolista, jolloinsaatiin l-metyyli-2-(n-
undekyyli) indoli-6-karboksyylihappoa (9,6 o) valkoisen jau-
heen muodossa, sp. 165-168°cC. ‘
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Esimerkki 123

Yhdiste CII ja sen metyyliesteri

Kaliumhydroksidia (16,5 g) l&mmitettiin kuivassa dimetyyli-
sul foksidissa (150 ml) 10 minuuttia samalla sekoittaen.

Tdmédn jdlkeen lisdttiin vettd (7 ml) ja 5 minuutin kuluttua
2= (n-pentadekyyli) indoli~5-karboksyylihappoa (27,0 g).

Seos jdihdytettiin huoneen ldmpétilaan ja lisfttiin metyyli-
jodidia (15 ml), jolloin aikaansaatiin eksoterminen reaktio.
Seosta sekoitettiin kuumentamatta 1 tunti, se kaadettiin
sitten veteen (noin 500 ml), joka sis&lsi vidkevidi kloori-
vetyhappoa (40 ml). Tuote otettiin talteen, pestiin vedel-
14, liuotettiin kloroformin, dietyylieetterin ja tetrahydro-
furaanin seokseen ja liuos kuivattiin natriumsulfaatin avulla.
Liuotin haihdutettiin tyhjdssd ja jdlnnds kiteytettiin uudel-
leen tolueenista. Saadut kiteet kuivattiin imusuodattamisen
avulla, jolloin saatiin kiintedt¥ ainetta (11,7 g) neulas-
ten muodossa, sp. 77-79°C.

Tétd kiintedtd ainetta (yhdisteen CII metyyliesteri) kuumen-
nettiin palautusjidihdyttien etanolissa (100 ml) ja vedessi

(20 ml), joka sisdlsi natriumhydroksidia (2,0 g), 2 tuntia.

Kuuma liuos hapotettiin etikkahapolla, tuote erotettiin suo-
dattamalla, pestiin vedelld, etanolilla ja petrolieetteril-
18 (kp. 40-60°C) ja kiteytettiin uudelleen tolueenista, jol-
loin saatiin l-metyyli-2-(n-pentadekyyli)indoli-5-karboksyy-
lihappoa (10,0 g) valkoisen jauheen muodossa, sp. 127-128°cC.

Esimerkki 124
Yhdiste CJJ
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy-
lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo (RS)-3-(2-metyylioktadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehapolla, valmistettiin (RS) -2-(1l-metyyliheptadekyyli) -
indoli-6-karboksyylihappo nahanvirisen kiinte#n aineen muo-
dossa, sp. 84-88°cC.
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Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)
on kuvattu valmistettaessa 3-(n-dekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi (RS)~
2-metyylioktadekanoyylikloridilla, valmistettiin (RS)-3-
(2-metyylioktadekanamido)-4-metyyiibentsoehappo varitto-
‘mien neulasten muodossa, sp. 220~-223°C uudelleenkiteytti-
misen jdlkeen isopropanolista, jota yhdistettd kdytettiin
edellld mainitussa valmistusmenetelmédssi.

‘Esimerkki 125

Yhdiste CKK

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 1 on
kuvattu valmistettaessa 2-(n-pentadekyyli) indoli~é~karboksyy-

lihappo, mutta korvattaessa 3-(n-heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo (RS)-4-(2-metyylioktadekanamido)-3-metyyli-
bentsoehapolla, valmistettiin (RS)-2-(l-metyyliheptadekyyli) -
indoli-5-karboksyylihappo vaalean kiinte&dn aineen muodossa,
sp. 68-72°C.

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 5 1)

on kuvattu valmistettaessa 3~ (n-dekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo, mutta korvattaessa n-dekanoyylikloridi (RS)-2-
metyylioktadekanoyylikloridilla ja 3-amino=-4-metyylibentsoe-
happo 4-amino-3-metyylibentsoehapolla, valmistettiin (RS)-
4= (2-metyylioktadekanamido) -3-metyylibentsoehappo vdritto-
mén kiintedn aineen muodossa, sp. 193-195°C uudelleenkiteyt-
tdmisen jdlkeen isopropanolista, jota yhdistettd kHytettiin
edelld mainitussa valmistusmenetelmissi.

Esimerkki 126
Yhdiste CLL
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 57 on

kuvattu valmistettaessa (RS)-2-(n-dekyyli)indoliini-6-
karbcksyylihappo, mutta korvattaessa 2-(n-dekyyli) indoli-6-
karboksyylihappo (RS)-2-(l-metyyliheptadekyyli)indoli-6-
karboksyylihapolla, valmistettiin (RS) (RS)-2-(l-metyyli-
heptadekyyli) indoliini~6-karboksyylihappo nahanvdrisen kiin-
tedn aineen muodossa, sp. 80-86°cC.
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Esimerkki 127

Yhdiste CMM

Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelld esimerkissd 57 on
kuvattu valmistettaessa (RS)=~2-(n-dekyyli) indoliini-6-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa 2-(n-dekyyli)indoli-
6-karboksyylihappo (RS)-2-(l-metyyliheptadekyyli)indoli-5-
karboksyylihapolla, valmistettiin (RS) (RS} =2-(1l-metyylihepta-
dekyyli) indoliini-5-karboksyylihappo nahanvédrisen kiintedn
aineen muodossa, sp. 69—76°C.

Esimerkki 128
Yhdiste CNN
Kdyttden ulkopuolista h8yrykuumentamista ravistettiin seos-

ta, jossa o0li metyyli-3-formyyli-2-(n—undekyyli)indoli-6-
karboksylaattia (20,0 g) ja hiilelld olevaa palladiumia

(5 % p/ps 4,0 g) Jjddetikkahapossa (150 ml) ja perklooriha-
possa (72 % p/t, 15 ml), vetykeh#ssd. Kun vedyn kulutus

0li pddttynyt, seos suodatettiin, jd&nnds pestiin kuumalla
etikkahapolla (100 ml) ja suodos vdkevditiin tyhjdssd noin
50 ml:ksi. T&md seos laimennettiin etanolilla (200 ml),
lisdttiin 50 % p/t natriumhydroksidin vesiliuosta (100 ml),
tdmdn jdlkeen vettd (200 ml) ja seosta kuumennettiin palau-
tusjdghdyttiden 2 tuntia. Kuuma liuos suodatettiin ja suodos
kaadettiin kylm&dn veteen (1500 ml). Etikkahappoa lisdt-
tiin pH-arvoon 5 ja tuote otettiin talteen ja kiteytettiin
uudelleen metanolista, jolloin saatiin 2(RS),3(RS)-2-(n-unde-
kyyli)—3—métyyli—indoliini—6-karboksyylihappoa (13,7 qg)
nahanvdristen neulasten muodossa, sp. 107-110°cC.

Ldhtbaineena kdytetty metyyli-3-formyyli-2-(n-undekyyli)-
indoli-6-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuos, jossa oli fosforioksikloridia (20 ml) dimetyyliform-
amidissa (80 ml), lis&dttiin liuokseen, jossa oli metyyli-2-
(n-undekyyli) indoli-6-karboksylaattia (58,3 ¢) dimetyyli-
formamidissa (250 ml) ja seosta sekoitettiin l&mpbtilassa
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55-90°9C 2 tuntia. Jiihdyttimisen jilkeen seos kaadettiin
nopeasti sekoitettuun veteen. Sitten lisdttiin natrium-
hydroksidin vesiliuosta (50 % p/t) siksi, kunnes pH-arvo

oli 12, seosta sekoitettiin 10 minuuttia ja sitten lis&t-
tiin jddetikkahappoa pH-arvoon 5. Seosta sekoitettiin siksi
kunnes kumimainen tuote j&hmettyi. Saatu kiinted aine otet-
tiin talteen ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin
saatiin metyyli-3-formyyli-2-(n-undekyyli)indoli-6-karboksy-
laattia (52,5 g) nahanvdrisen jauheen muodossa, sp. 147-149%c.

Esimerkki 129
Yhdiste COO
Meneteltiessd samalla tavoin kuin edellid esimerkissi 128 on

kuvattu valmistettaessa 2(RS),3(RS)-2-(n~undekyyli) -3-metyy-
li-indoliini~6é-karboksyylihappo, mutta korvattaessa metyyli-
3-formyyli-2-(n-undekyyli)indoli-6-karbcksylaatti metyyli-3-
formyyli-2-(n-undekyyli) indoli-5-karboksylaatilla, valmistet-
tiin 2(RS),3(RS)-2- (n-undekyyli)-3-metyyli-indoliini-5-
karbcoksyylihappo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp.
102-105°C.

Lihtbaineena kaytetty metyyli-B-formyyli-Z-(n-undekyyli)—
indoli-5-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuvos, jossa oli fogforioksikloridia (21,5 ml) diemtyyliform-
amidissa (80 ml), lis&ttiin liuokseen, jossa oli metyyli-2-
(n-undekyyli) indoli-5-karboksylaattia (36,9 g) dimetyyliform-
amidissa (320 ml) ja seosta sekoitettiin l&mpétilassa 60-70°
C 2 tuntia. J&d8hdyttdmisen jilkeen seos kaadettiin veteen
(500 ml). Seokseen lisdttiin natriumhydroksidin vesiliuvos-
ta (50 % p/t) pH:n sddtdmiseksi arvoon 12. T&mdn j&lkeen
lisdttiin jHdHetikkahappoa sekoitettuun seokseen pH:n siiti-
miseksi j&lleen arvoon 5. Saatu kiinted aine otettiin talteen
ja uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etanolista saatiin metyyli-
3-formyyli-2-(n~undekyyli)indoli-5-karboksylaatti (34,8 g),
sp. 162-165°C.
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Esimerkki 130

Yhdiste CPP

Seosta, jossa o0li 2(RS),3(RS)=-2-(n-undekyyli)-3-metyyli-
indoliini-6-karboksyylihappoa (23,0 g) ja hiilelld olevaa
palladiumia (5 % p/pi 3,0 9),sekoitettiin palautusjéddhdyte-

tyssd mesityleehissa (150 ml) 3,5 tuntia. Kuuma suspensio
suodatettiin, j&&nn¥s pestiin kuumalla mesityleenilld (50
ml) ja suodoksen annettiin j&&htyi. Tuote kiteytyi suoraan
suodoksesta, jolloin saatiin 2~ (n-undekyyli)-3-metyyli-
indoli-g-karboksyylihappoa (20,6 g) vilkehtivien valkoisten
levyjen muodossa, sp. 153-156°C.

Esimerkki 131
Yhdiste CQQ
Meneteltiessi samalla tavoin kuin edelld esimerkissid 130 on

kuvattu valmistettaessa 2-(n-undekyyli)-3-metyyli-indoli-6-
karboksyylihappo, mutta korvattaessa 2(RS),3(RS)-2-(n-undekyy-
1i) -3-metyyli-indoliini~6-karboksyylihappo 2(RS),3(RS)=-2~
(n-undekyyli)-3-metyyli-indoliini-5-karboksyylihapolla,
valmistettiin 2~ (n-undekyyli)-3-metyyli-indoli-5-karboksyy-
lihappo valkoisen kiintedn aineen muodossa, sp. 102-105°cC.

Esimerkki 132

Yhdiste CRR

Seosta, jossa oli 2-(n-undekyyli) indoli-4-karboksyylihappoa
(25,8 g), hiilelld olevaa palladiumia (5 % p/p; 5.2 ¢),

72 % p/t perkloorihapon vesiliuosta (26 ml) ja jisetikka-

happoa (200 ml), kuumennettiin ulkopuolisen h®8yryn lisi&mi-
sen avulla samalla kun seosta sekoitettiin vetykehissi.

Kun tarvittava vetymd&drd oli kulunut, suodatettiin kuuma
s#0s pilimaan lavitse, j&3nnds pestiin tuoreella kuumalla
j8ddetikkahapolla (200 ml) ja yhdistetyt suodokset vikev8i-
tiin tyhj®ssd noin 75 ml:ksi. J&83nn8s kaadettiin murskat-
tuun j&&hdn ja veteen ja lisdttiin 50 $:sta p/t natrium-
hydroksidin vesiliuosta pH-arvoon 12 saakka. Sitten lisidt-
tiin etikkahappoa pH-arvoon 4-5 saakka ja tuote otettiin
talteen suodattamalla ja pestiin vedelld. Kiteytettiessd
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uudelleen metanolista saatiin (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini=-
4~-karboksyylihappo (19,1 g) nahanvdrisen kiintedn aineen
muodossa, Sp. 105-108°c.

Esimerkki 133
Yhdiste CRR
Liuos, jossa oli kloorivetyd etanolissa (37 % p/t, 20 ml),

lisdttiin liuokseen, jossa oli (RS)-2-(n-undekyyli) indolii-
ni-4-karboksyylihappoa (15,0 g) etanolissa (80 ml) ja ase-
‘tonissa (170 ml). 30 sekunnin kuluttua lisittiin vedet®nti
dietyylieetterid (800 ml) ja tuote otettiin talteen ja
pestiin tuoreella vedett8mdllid dietyylieetterilld, jolloin
saatiin (RS)-2-(n-undekyyli)indoliini-4-karboksyylihappo-—
hydrokloridia (14,2 g) valkoisen jauheen muodossa, sp.
220-230°C (hajoaa).

Esimerkki 134

Yhdiste CSS

Seos, jossa oli 2-(nfiggsyyli)indoli-S—karboksyylihappoa
(12,8 g), 5 % p/p hiilelld olevaa palladiumia (2,0 g), 72

$ p/t perkloorihapon vesiliuosta (10 ml) ja jH#etikkahappoa
(150 ml), kuumennettiin h&yryhauteella samalla ravistaen

typpikehédssd. T&médn j&lkeen seos suodatettiin kuumana pii-
maan l&vitse, jddnnds pestiin kuumalla jddetikkahapolla

(400 ml) ja yhdistetyt suodokset vakevditiin tyhjdssid noin
100 ml:ksi. Jd8nnds kaadettiin j&43n ja veden seokseen, li-
sdttiin 50 %:sta p/t natriumhydroksidin vesiliuosta pH-
arvoon 12 ja etikkahappoa pH-arvon 4-5 aikaansaamiseksi.
Tuote otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen metanolis-
ta, jolloin saatiin (RS)—2—(qr_595yyli)indoliini—S-karboksyy~

lihappo-hemimetancolaattia (4,8 g) vaaleanruskeana kiinte#ni
aineena,sp. 110-115°C.

Esimerkki 135

Yhdiste CTT 7

Seosta, jossa oli metyyli—3~formyyli;2ﬁin-heptyyli)indoli-G—
karboksylaattia (64,5 g), hiilelld olevaa palladiumia (5 %
p/pi 12,4 g) 72 % p/t perkloorihapon vesiliuosta (45 ml) ja
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jéddetikkahappoa (450 ml), kuumennettiin ulkopuolisesti hoy-
ryn avulla ja ravistettiin vetykehdss&d. Kun vaadittava vety-
midrd oli kulunut, suodatettiin seos piimaan livitse, jdén-
nds pestiin kuumalla jddetikkahapolla (400 ml) ja suodos
vikevditiin tyhjOssd noin 200 ml:ksi. J44nnds kaadettiin
veteen (200 ml), lisdttiin etanolia (400 ml) ja t&émin
jdlkeen natriumhydroksidin (140 g) liuosta vedessd (400 ml),
ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 2,5 tuntia.
Kuuma liuos kaadettiin veteen (2 litraa) ja hapotettiin pH-
arvoon 4-5 etikkahapon avulla. Kiinted tuote kiteytettiin
uudelleen asetonitriilistd, jolloin saatiin 2.(RS),3(RS)-2-
(n-heptyyli)-3-metyyli-indoliini-6-karboksyylihappoa (32,5
g) vaaleiden kiteiden muodossa, sp. 121-124°c.

Lihtdaineena kdytetty metyyli-3-formyyli-2-(n-heptyyli) -
indoli-6-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuvos, jossa oli fosforioksikloridia (35 ml) dimetyyliform-
amidissa (150 ml), lisdttiin liuokseen, jossa oli metyyli-2-
(n-heptyyli) indoli-6-karboksylaattia (67,5 g) dimetyyliform-
amidissa (250 ml) ja saatua liuosta sekoitettiin limpdtilas-
sa vilill4 70 ja 85°C 2 tuntia. Seosta sekoitettiin sitten
30 minuuttia samalla kun ldmpdtila laski arvoon 50°¢ ja seos
kaadettiin sitten veteen (2 litraa). Tdm8n jHlkeen lis&t-
tiin jHitd ldmpdtilan alentamiseksi arvoon 25°C ja 50 $:sta
p/t natriumhydroksidin vesiliuosta lisdttiin siksi, kunnes
pH saavutti arvon 11. 10 minuutin pituisen sekoittamisen
jdlkeen lisdttiin etikkahappoa pH-arvoon 5 ja seosta sekoi=-
tettiin siksi, kunnes tuote oli jdhmettynyt. Kiteytettiessi
uudelleen metanolista saatiin metyyli-3-formyyli~2-(n-heptyy~—
1li)indoli-6-karboksylaattia (65,0 g) vdrittdmien hohtavien
neulasten muodossa, sp. 177~-180°C.

Esimerkki 136
Yhdiste CUU
Meneteltdessd samalla tavoin kuin edelli esimerkissd 1 on

kuvattu valmistettaessa 2- (n-pentadekyyli)indoli-6-karboksyy~-
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'_lihappo, mutta korvattaessa 3~ (n~heksadekanamido)-4-metyyli-
bentsoehappo (RS)—3—(2—etyyliundekanamido)-4-metyylibentsde—
hapolla, valmistettiin (RS)-2-(l-etyylidekyyli)indoli-6-
karboksyylihappo vaaLean kiintedn aineen muodossa, sp.
70-73°C saadun 61ljyn kromatograafisen k#sittelyn jdlkeen.

Ldhtdaineena kdytetty 3-(2-etyyliundekanamido-4-metyyli-
bentsoehappo valmistettiin seuraavalla tavalla:

Seos, jossa oli (RS)-2-etyyliundekanoyylikloridia (1,16 g)

ja 3-aminc-4-metyylibentsoehappoa (0,75 g), sovitettiin 6ljy~
hauteelle limp&tilaan 90°C ja lampdtila nostettiin vdhitellen
arvoon 140°C 2 tunnin kuluessa. J#&hdytt#misen jilkeen
kiinted aine kiteytettiin uudelleen etanolin (25 ml) ja veden
(1 ml) seoksesta, jolloin saatiin (RS)-3-(2-etyyliundekan-
amido) -4-metyyYibantsoehappo (1,65 g) valkoisen kiintedn ai-
neen muodossa, Sp. 217-220°C. |

Esimerkki 137

Yhdiste CVV

Seosta, jossa oli natrium-2-(n-undekyyli)indoli~6-karboksy-
laattia (5,0 g) ja 3-kloori-1,2-propaanidiolia (1,64 g) di-
glyymissd (50 ml), kuumennettiin palautusjdihdyttden 30 mi-

nuuttia. Sitten lisdttiin kaliumjodidia (2,5 g) ja seosta
kuumennettiin palautusjidhdyttien 48 tuntia. Seos jiihdytet-
tiin, lisdttiin vettd (20 ml) ja saatu emulsio uutettiin
dikloorimetaanilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivat-
tiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja liuo-
tin haihdutettiin kuiviin., Kiinted j43nnds kiteytettiin uudel-
leen sykloheksaanista, erotettiin suodattamalla ja kuivattiin,
jolloin saatiin (RS)=-2,3-dihydroksiprop-l-yyli-2-~(n-undekyy-
“li)indoli-6-karboksylaattia (1,5 g) valkoisen kiinte&n ai-
neen muodossa, sp. 110-112°.

Seuraava esimerkki kuvaa yleisen kaavan XVII mukaisten yhdis-
teiden valmistusta, joista muutamat ovat yleisen kaavan I
mukaisiayhdisteitd ja muut vdlituotteita valmistettaessa
yleisen kaavan I mukaisia yhdisteiti.
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Esimerkki 138
Kaavan XVII mukainen yhdiste

Suspensiota, jossa oli 1-(4-karboksi-2-nitrofenyyli)-2- "
nitropropeenia (14,78 g), katalyyttind hiilelld olevaa
palladiumia (2,2 g, 5 % p/p) ja piimaata (3 g) etyyli-
asetaatissa (275 ml), joka sisdlsi jddetikkahappoa (3,12 g),
ravistettiin vetykehdssd huoneen lEmpdtilassa 3 tuntia.
Reaktioseoksen ldmpdétila nousi hitaasti tdmédn ajan kuluessa.
Kun vedyn kulutus oli pddttynyt (96 % teor.), suodatettiin
‘8e0s. piimaan ldvitse katalyytin poistamiseksi Jja suodos
pestiin vedelld (100 ml) ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Etyyliasetaattiliuos vdkevBitiin tyhjdssd, jolloin saatiin
vaaleankeltaista kiintedtd ainetta (7,36 g). Tdmd kiinted
aine liuvotettiin kuumaan j&d&etikkahappoon (100 ml) ja lisdt-
tiin vettd siksi, kunnes tapahtui vdh&dinen sameneminen.

Kuumaa liuosta kédsiteltiin hiilelld ja se suodatettiin sitten.
Saatu suodos jd&hdytettiin ja saatu vaaleankeltainen kiinted
aine erotettiin suodattamalla, jolloin saatiin 2-metyyli-indo-
li-6~karboksyylihappoa (3,3 g), sp. 200-202° (hajoaa).

Ldhtdaineena kédytetty 1-(4-karboksi-2~-nitrofenyyli)-2-nitro-
propeeni valmistettiin seuraavasti:

Savuavaa typpihappoa (95-98 % p/p; 3,7 ml) lisdttiin tipot~
tain samalla sekoittaen vdkev8ityyn rikkihappoon (98 % p/p;
30 ml) samalla kun lémpdtila pidettiin arvossa 0-10°C. Sit-
ten lisittiin 1- (4-karboksifenyyli)-2-nitropropeenia (15,3 g)
annoksittain samalla voimakkaasti sekoittaen 15 minuutin ku-
luessa samalla kun li3mpdtila pidettiin alueella noin 10°¢.
Seosta sekoitettiin 30 minuuttia t&ssi samassa l&mpbtilassa.
Viskoottinen reaktioseos kaadettiin jdi/vesiseokseen (600 ml)
ja saatu keltainen kiinted aine erotettiin suodattamalla ja
pestiin vedelld, jolloin saatiin 1l-(4-karboksi-2-nitrofenyy-
1i)-2-nitropropeenia (17,17 g), sp. 200-202°c (hajoaa) .

Edelld lihtdaineena k#ytetty l-(4-karboksifenyyli)-2-nitro-
propeeni valmistettiin seuraavasti:
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Livosta, jossa oli 4-karboksibentsaldehydi& (38,44 qg)
nitroetaanissa (360 ml) ja butyyliamiinissa (2 ml), kuu-
mennettiin palautusjidhdyttden 2 tuntia samalla kun vesi
tislattiin pois aseotrooppisesti kdyttden Dean Stark-lai-
tetta. Liuos jddhdytettiin sitten huoneen lé&mp&ttilaan ja
saatu kiinted aine otettiin talteen ja kiteytettiin uudel-
leen isopropanolista (250 ml) suorittamalla suodattaminen
kuumana, jolloin saatiin 1-(4-karboksifenyyli)-2-nitro-
propeenia (31,57 g) keltaisen kiteisen kiinteén aineen muo~-
dossa, sp. 212- -214°.

Kaavan I mukaiset yhdisteet vbidaan valmistaa samalla tavoin
kuin edelld on kuvattu, mutta korvaamalla 1l-(4-karboksi-2-
nitrofenyyli)-2-nitropropeeni vastaavalla 1l-(karboksi-2-
nitrofenyyli)—2—nitroa1keenilla.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitH voidaan sis8llyttdd farmaseuttisiin
secksiin, jotka siséitévét ainakin yhtd yleisen kaavan I mukaista yhdistettd
tai sen farmaseuttisesti sopivaa suolaa yhdessd farmaseutti-
sestli sopivan kantajan tai p&#llysteen kanssa. Kliinisess§
kdytdnndssd voidaan yhdisteitd annostella

parenteraalisesti, mutta niitd annostellaan edullisesti
rektaalisesti tai vield edullisemmin oraalisesti.

Kiintedt seckset oraalista annostelua varten kdsittdvdt pu-
ristetut tabletit, pillerit, jauheet ja rakeet. T&llaisissa
kiinteissd seoksissa yksi tai useampi aktiivinen yhdiste se-
koitetaan ainakin yhden. inertisen laimennusaineen, kuten tdrk-
kelyksen, sakkaroosin tail laktoosin kanssa. Seokset voivat
myds sisdltld tavanomaisen kHytdnndn mukaisesti muika lisi-
aineita kuin inertisid laimennusaineita, esimerkiksi voitelu-

aineita, kuten magnesiumstearaattia.

Nestemdisid seoksia oraalista annostelua varten ovat mm.
farmaseuttisesti sopivat emulsiot, liuokset, suspensiot,
siirapit ja eliksiirit, jotka sis&dltdvidt inertisii laimen-
nusaineita, joita tavallisesti t&114 alalla kdytetddn, kuten
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vettd ja nestemlistd parafiinia. Inertisten laimennus-
aineiden ohella voivat tdllaiset seokset sig#ltdi lisHai-
neita, kuten kostutus- ja suspenddoimisaineita ja makeutus-
aineita, makua parantavia aineita, hajusteita ja s#Hilytys-
aineita. Seokset, joita kdytetddn oraa-

- lisessa annostelussa, kidsittidvdt myds absorboituvaa mate-
riaalia olevat kapselit, kuten gelatiinikapselit, jotka
sisdltdvdt yhtd tai useampaa aktiivista aineosaa, jolloin
samalla lis&t&ddn tai ei lisHdtd laimennus- ja lis#daineita.

Parenteraaliseen annosteluun tarkoitetut

valmisteet k#sittdvdt steriilit vesipitoiset, vettid ja
orgaanista ainetta sisHdltdvdt ja orgaaniset liuokset, sus-
pénsiot ja emulsiot. Esimerkkejd orgaanisista liuottimis-
ta tai suspendoimisaineista ovat propyleeniglykoli, polyety-
leeniglykoli, kasvis$ljy, kuten oliividljy, ja injektoitavat
orgaaniset esterit, kuten etyylioleaatit. N&m3 seokset voi-
vat sisdltdd mybs lisdaineita, kuten stabiloimis-, siil®énté-,
kostutus=, emulgoimis- ja dispergoimisaineita. Ne voidaan
steriloida esimerkiksi suodattamalla bakteereja pidittd-
vdn suodattimen lHdvitse, lisddm#lld seoksiin steriloimis-
aineita tai sdteilyttdmdll¥ tai kuumentamalla. Ne voidaan
myds valmistaa steriilien kiinteiden seosten muotoon, jotka
voidaan liuottaa steriiliin veteen tai johonkin muuhun ste-
riiliin injektoitavaan vdliaineeseen vdlittémisti ennen
kayttod.

Kiintedt valmisteet rektaalista annostelua varten k#sittid-~
vdt perdpuikot, jotka on muodostettu tunnettuja menetelmii
kdyttden ja sisdltidvit yhtd tai useampaa kaavan I mukaista
vyhdistettd tai tdllaisen farmaseuttisesti sopivaa suolaa.

Aktiivisen aineosan prosenttimdir#d seoksessa voi vaihdella,
jolloin on vain vAlttimitdntd, ettd mi4ri on sellainen,

ettd aikaansaadaan sopiva annostus. On ilmeistd, ett#d useita
annosyksikkdmuotoja voidaan annostella suunnilleen samanaikai-
sesti. Kidytetyn annoksen mé&rdd ld8kiri ja se riippuu
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halutusta terapeuttisesta vaikutuksesta, annostustavasta,
kdsittelyn kestoajasta ja potilaan tilasta. Aikuisdlle
annokset ovat yleensd v#lilli 0,1 ja 50 mg/kg ruumiinpainoa
vuorokaudessa oraalista annostelua kdytettdessd. Esimer-
kikei rasvapitoisuutta alentavina aineina ja yhdess&d veri-
‘suonisairauksien kanssa vdlilld 10 ja 50 mg/kg ruumiinpainoa
vuorokaudessa oraalista annostelua kdytettdessd, Jja diabe-
testd kdsiteltdessd vdlilld 5 ja 40 mg/kg ruumiinpainoa wvuo=-
rokaudessa oraalista annostelua kdytettHessd.

Seuraava esimerkki kuvaa farmaseuttisia

secksia.

Esimerkki 139
Gelatiinikapseleja n:o 2, jotka kukin sisdlsivdt:

2- (n-pentadekyyli) indoli-é-karboksyylihappoa 20 mg
Laktoosia 100 mg
Tdrkkelystd 60 mg
Dekstriinid 40 mg
Magnesiumstearaattia 1 mg

valmistettiin tavanomaista valmistusmenetelmii k3yttien.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kiyttokelpoisen indoli- tai

indoliinijohdannaisen valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava

jossa kaavassa === on kaksoissidos tai vksinkertainen
sidosvhiiliatomien vdlillg, R1 on suoran tai haarautuneen
ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on.l1-6 hiiliatomia \joka
voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksiryhm&dlld,
tai vetyatomi, ja toinen ryhmistd R2 on suoran tai haarautu-
neen ketgun omavaa alkyyliryhmi, jossa on 7-24 hiiliatomia ja
toinen R on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyli-
ryhmd, jossa on 1-24 hiiliatomia, tai vetyatomi, Jja R3 on
suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on
1-6 hiiliatomia tai vetyatomi, ja ndiden farmaseuttisten suo-
lojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd se kdsit-
tHd

1) kun kysymyksessd on indoliiniyhdiste, jolla on ylei-
nen kaava I, jossa kaavassa =—===- on yksinkertainen sidos
hiiliatomien v#1illd ja R , R 3ja R3 on midiritelty

edelld, C -C_ kaksoissidoksen pelkistidmisen vastaavassa
indoliyhdisteessi, jolla on yleinen kaava

/



- liyhdisteesti, jossa ———=

1%

29

1
(jossa kaavassa R , R

talyyttisen hydrauksen avulla, tai
2) kysymyksen ollessa indoliyhdisteestid, jolla on yleinen
jossa ==== on kaksoissidos hiiliatomien vi#lilli

3
ja R on midritelty edelli) ka-

kaav? 1,2
ja R, R ja R on mddritelty edellld, sellaisen indo-

liiniyhdisteen katalyyttisen dehydrauksen, jolla on yleinen

kaava

R 00C

1 3
jossa kaavassa R, R Jja R on miidritelty edelld, tai

3) kysymyksen ollessa yleisen kaavan I mukaisesta indo-
on kaksoissidos hiiliatomien

vdlilld, R , Jjoka on kiinnittynyt indolirengasjirjestelmiin
2-agemaan, on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyli-

ryhmd, jossa on 7-24 hiiliatomia, R , joka on kiinnittynyt

3-asemaan, on vetyatomi, ja R Jja R ovat vetyatomeija,

sellaisen yhdisteen syklisoimisen, jolla on yleinen kaava

CH

HOOC 0 VI

" "
H—C—R2

on suoran tai haarautuneen ketjun omaa-

(jossa kaavassa R
emdksen lisndol-

va alkyyliryhmd, jossa on 7-24 hiiliatomia),
lessa korotetussa ldmpStilassa kdyttiden tai kdyttdmittd inert-

tistd orgaanista liuotinta, tai
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4) kysymyksen ollessa indoliyhdisteestd, jolla on ylei-
nen kaava I, jossa ==—=—= on kaksoissidos hiiliatomien vi-
1il1y, R1 on mahdollisesti substituoitu alkyyliryhméd, kuten
yleisen kaavan I yhteydessi on mddritelty, indolirengasjérjes-
telmdn 2-asemaan kiinnittynyt ryhmd&8 R on suoran tai haa-
rautuneen ketjun omaava alkyyliryhm%, jossa on 7-24 hi%liato-
mia, 3-asemaan kiinnittynyt ryhmd R on vetyatomi ja R

on midritelty edelld, sellaisen 3-alkyylitio-indolijohdannai-

sen reaktion, jolla on yleinen kaava

SR4

R | VII

(jossa kaavassa R on miiritelty edelld kohdassa 3, R

on midiritelty edelld, R on mahdollisesti substitugitu al-

kyyliryhm&, joka on samanlainen kuin ryhmd R, ja R on
gsuoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on
1-6 hiiliatomia), Raney-nikkelin kanssa inerttisen orgaanisen
livottimen l&#sniollessa 3-alkyylitiosubstituentin korvaami-
seksi vetyatomilla, tai

5) kysymyksen ollessg yleisen kaavan I mukaisesta indo-
liiniyhdisteestd, jossa R indoli- tai indoliinirengasj&r-
jestelmén 3-asemassa on suoran tai haarautuneen ketjun omaa-
va alkyyliryhm#, jossa on 1-24 hiiliatomia, 2-asemaan kiin-
nittynyt ryhmd R on suoran tai haarautuneen ketjun omaava
alkyyliryhmi, jossa on 7-24 hiiliatomjia, tai vetyatomi, tai
suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd&, jossa on
1-6 hiiliatomia, kun R 3-asemassa on alkyyliryhm&, jossa

on 7-24 hiiliatomia, ja Rl ja R3 on middritelty edelld,
sellaisen yhdisteen karbonyyliradikaalin pelkistidmisen, jolla

on yleinen kaava
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1
C-R>
2
r'ooc N\ _-R VIII
|
13

(jossa kaavassa Rl ja R2 on mddritelty edelld, R5 on

vetyatomi tai suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyli-
ryhmsi, jossa on 1~23 hiiliatomia, ja R2 on vetyatomi tai
alkyyliryhmd, joka soveltuu yleisen kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd kdytettdviksi), metyleeniksi kdyttden boraania haiut—
taessa aikaansaada yleisen kaavan I mukainen indolituote,
jossa ===== on kaksoissidos hiiliatomien v&d1illid, tai ka-

talyyttistd hydrausta haluttaessa aikaansaada indoliinituote,

jolla on yleinen kaava I, ja jossa —=—=—- on yksinfgzainen
gidos hiiliatomien vd1ill&, tai
6) kysymyksen ollessa sellaisesta yleisen kaavan I mu-

kaisesta indoliyhdisteestd, jossa —===- on kaksoissidos
hiiliatomien v&lilld, R on méddritelty edellé,zindoliren—

gasjédrjestelmiin 2-asemaan kiinnittynyt ryhmd R on suoran
tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on 7-24
hiiliatomia, 3-asemaan kiinnittynyt ryhmd R on vetyatomi
ja R3 on vetyatomi, sellaisen yhdisteen syklisoimisen, jol-

la on yleinen kaava

H

@ .
2P (Z)3 XG>

r'ooc IX

NHCOR2

(jossa kaavassa §:>on ?nioni, Z on mahdollisesti substi-
tuoitu fenyyliryhms, R on mdaritelty edelld ja R on
miéritelty edelld kohdassa 3), inerttisessd orgaanisessa
livottimessa emiksen lisniollessa ja edullisesti korotetussa

lampttilassa, tai
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7) kysymyksen ollessa indoliyhdisteestd, jolla on ylei-~
on kaksoissidos hiiliatomien

nen kaava { ja jossa =====
vdlilli, R on mddiritelty edelld, R on kiinnittynyt in-

dolirengasjédrjestelmén 2-asemaan ja on suoran tai haarautu-

neen ketjun omaava alkyyliryhmg, jossa on 7-24 hi%liatomia,

3-asemaan kiinnittynyt ryhmd R on vetyatomi ja R on ve-

tyatomi, sellaisen yhdisteen pelkistédmisen, jolla on yleinen

kaava

R 00C X

1
(jossa kaavassa R on midritelty edelld ja R on maEdri-
telty edelld kohdassa 3), kemiallisesti tai katalyyttisen

hydrauksen avulla, jota seuraa tdten saadun amiinivdlituot-

teen syklisoiminen, tai
8) kysymyksen ollessa yleisen k?avan I mukaisesta %ndoli-

tai indoliinijohdannaisesta, jossa R on vetyatomi ja R

ja R on mddritelty edelld, sellaisen vastaavan esterin
hgdrolygoimisen, jolla on yleinen kaava I, jossa kaavassa

R ja R on midritelty tidmdn kaavan yhteydessd ja R on
suoran tai haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd, Jjossa on
1-6 hiiliatomia, ja joka on mahdollisesti substituoitu siten
kuin yleisen kaavan I yhteydessd on esitetty, tai

9) kysymyksen ollessa yleisen kaavan I mukaisen indoli-

tai indoliinijohdannaisen esteristd, jossa R on suoran tai

haarautuneen ketjun omaava alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hii-
liatomia (joka voi olla sgubstituoitu yhdelli tai useammalla
hydroks%ryhmalls vastaavan karboksyylihapon es%erﬁim%sen,
jossa R Yyleisessd kaavassa I on vetyatomi ja R ja R

on mi3ritelty tdmin kaavan yhteydessd, tai
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10) kysymyksen ollessa sellaisesta yl%isen kaavan I mu-

kaisesta indoliinijohdannaisesta, jossa R on suoran tai

haarautuneen ketjgn omaava alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiilia-
tomia, ja R 3ja R on midritelty yleisen kaavan I yhtey-
dessid, sellaisen vastaavan yleigen kaavan I mukaisen yvhdisteen
N-(C_-C_) alkyloimisen, jossa R on vetyatomi:;

minki j&lkeen valinnaisesti tdten saatu yleisen kaavan I mu-

kainen indoli- tai indoliiniyhdiste muutetaan farmaseuttises-

ti hyvédksyttdvidksi suolaksi.
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Patentkrav
1. Forfarande fOr framstédllning av terapeutiskt anvidnd-

bara indol- eller indolinderivat med den allminna formeln:

l )
r3

i vilken formel ===== lar en dubbel~- eller enkelbindning.
mellan kolatomerna, R &r en rak- eller grenkedj;d alkyl-
grupp med 1-6 kolatomer (vilken kan vara substituerad med en

eller flega hydroxigrupper), eller viteatom, och den ena
dr en rak- eller grenkgdjad alkylgrupp med 7-24
dr en rak- eller gren-—

gruppen R
kolatomer och den andra gruppen R
kedjad alkylgrupp med 1-24 kolatomer, eller vidteatom, och

R &dr rak- eller grenkedjad alkylgrupp med 1-6 kolatomer
eller vidteatom, och for framsﬁallning av farmaceutiska salter
ddrav, k a nnetecknat av att att det omfattar

1) nidr det 4r fragan om en indolinfdrening med den all-

mé&nna formeln I, i vilken formeln ————= ar en enkelbind-
ning mellan kolatoamer och R , R och R &r som defi-
nierats ovan, reducering av 02-03 dubbelbindningen i en
motsvarande indolfdrening med den allmdnna formeln

2
r'ooc R v
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(i vilken formel Rl, R2 och R3 4r definierade ovan) med

hjsilp av katalytisk hydrering, eller

2) nidr det dr fragan om en indolférening med den allmén-
na formeln I, diri ===== &r en dubbelbindning mellan kol-

R2 och R Hdr som definierats ovan, ka-

atomer och R .,

talytisk dehydrering av en indolinfdrening med den allménna

formeln

1 | v

1 2 3
i vilken formel R, R och R &4r definierade ovan,

eller

3)
na formelnzl,
latomer, R vid indolringsystemets 2-position &r en rak-

nir det Hr frdgan om en indolfdrening med den allmin-
ddari ====< dr en dubbelbindning mellan ko-

eller grenkedjad alkylgrupp me? 7-24 §olatomer, R vid 3-

position &r en vidteatom, och R och R &r vidteatomer,

cyklisering av en forening med den allménna formeln

CH3

HOOC 0 VI

NH-—C—R2

(i vilken formel R Hr en rak- eller grenkedjad alkylgrupp

med 7-24 kolatomer), i ndrvaron av en bas i f&rhéjd tempera-
tur med eller utan ett inert organiskt l&sningsmedel, eller
ndr det &r fridgan om en indolfdrening med den allmin-

4)
&r en dubbelbindning mellan ko-

na formeln I, diari ————:
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latomer, R1 dr mdjligen en substituerad alkylgrupp sdsom
definierats i sammanhang med den allmidnna formeln I, gruppen
R vid indolringsystemets 2-position &r en rak—zeller gren—
kedjad alkylgrupp med 7-24 kolatomer, gruppen R vid 3-
position &r en viteatom och R &r definierad ovan, en reak-

tion av ett 3-alkyltioindolderivat med den allmdnna formeln

4

SR
1 t ’ 3\ %2 "
R 00C | 2 ; ViI

> 1?

R3

"

(i vilken formel R 4r sgm definierats ovan i punkt 3,
R &r definierad ovan, Rl dr en mbjligen substituerad
alkylgrupp som dr likadan med gruppen R , oOch R4 dr en
rak- eller grenkedjad alkylgrupp med 1-6 kolatomer) med Raney-
nickel i ndrvaron av ett inert organiskt l&sningsmedel £for
att substituera 3-alkyltiosubstituenten med viteatom, eller
5) nidr det ir frdgan om en indolinfSrening med den all-
minna formeln I, ddri R vid indol- eller indolinringsyste-
mets 3-position 8r en rak- eller grenkedjad alkylgrupp med
1-24 kolatomer, gruppen R vid 2-position &r en rak- eller
grenkedjad alkylgrupp med 7-24 kolatomer, eller vidteatom, el-
ler en rak- eller grenkedjad alkylgrupp med 1-6 kolatomer,
ndr R2 vid 3-position &r en alkylgrupp med 7-24 kolatomer,
och R och R &8r definierade ovan, reducering av en kar-

bonylradikal av en forening med den allmiénna formeln

R 'ooc \_-r VITI
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(i vilken formel R1 och R2 dr definierade ovan, R5 ir

en vidteatom eller en rak- eller grenkedjad alkylgrupp med
1-23 kolatomer, och R2 8r en viteatom eller en alkylgrupp

som limpar sig att anvdndas i en fbrening enligt den allmidnna
formeln I), till metylen genom anvandning av boran for att
adstadkomma en indolprodukt med den allminna formeln I, diri
—==== Hr en dubbelbindning mellan kolatomer, eller genom
anvindning av katalytisk hydrering f6r att astadkomma en in-
dolinprodukt med den allminna formeln I, diri ===== &r en
enkelbindning mellan kolatomer, eller -

6) nidr det dr frdgan om en indolfdrening med den allmén-

na formeln I, dédri ————2 ir en dubbelbindning mellan kol-
atomer, R1 dr definierad ovan, R2 vid indolringsystemets
2-position 8r en rak- eller grenkedjad alkylgrupp med 7-24
kolatomer, R2 vid 3-position dr en vidteatom och R3 dr vi-

teatom, cyklisering av en fdrening med den allménna formeln

® . x©@
~ cup ¥ (2), - X

—~, 1]
NHCOR2

(i vilken formel éD dr en anion, 2 &r en mdjli en substi-
tuerad fenylgrupp, R &r definierad ovan och R &dr defi-

nierad ovan i punkt 3), i ett inert organiskt l1&sningsmedel
i ndrvaron av en bas och foretrddesvis i f6rhdjd temperatur,

eller
7) ndr det Hr frdgan om en indolfdrening med den allm&n-
na formeln I och diri ===—= dr en dubbelbindning mellan

kolatomer, Rl dir definierad ovan, R2 dr fist vid indol-
ringsystemets 2-position och 55 en rak- eller grenkedjad al-
kylgrupp med 7-24 kolatomer, R vid 3-position 4r en vitea-
tom och R3 ir en viteatom, reducering av en fdrening med

den allmidnna formeln
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2"
R
CH=C -~
: 74 \N02
R'00C — | X
- N02

(i vilken formel R1 dr definierad ovan och R &r defi-
nierad ovan i punkt 3), kemialiskt eller med hjilp av kata-
lytigk hydrering efter vilket fBljer cyklisering av den si
erh8llna aminmellanprodukten, eller i

8) nidr det &r frdgan om ett indol- eller indolinderivat
med den allmé@nna formeln I, dari Rl dr vateatom och R

och R3 8r definierade ovan, hydrolyserihg av en motsvaran-

de ester med den allmdnna formeln I, i vilken formel R2 och

R &r definierade i sammanhang med denna formel och R &r

en rak- eller grenkedjad alkylgrupp med 1-6 kolatomer och som
m&jligen Hr substituerad sdsom beskriven i sammanhang med den
allmdnna formeln I, eller

9) nidr det &r frd3gan om en ester av indol~ eller indolin-
derivatet med den allmiénna formeln I, diri R1 dr en rak-
eller grenkedjad alkylgrupp med 1-6 kolatomer (vilken kan
vara substituerad med en eller flera hydroxigrupper), esteri-
fiering av en motsvarande karboxylsyra, ddri R i den all-
midnna formeln I Hr en vidteatom och R och R &r definie-

rade i sammanhang med denna formel, eller '

10) ndr det 4r fridgan om ett sddant indolinderivat med
den allm&nna formeln I, ddri R &r en rak- eller grenkedjad
alkylgrupp med 1-6 kolatomer, och Rl och R2 4r definiera-

de i sammanhang med den allminna formeln I, alkylering av en
f8rening N—(Cl—ce) som motsvarar den allminna formeln I, '
ddri R &r en vdteatom; varefter valbart den sdlunda er-
hdllna indol- eller indolinf®éreningen med den allmiénna for-
meln I fdrvandlas till en farmaceutiskt accepterad salt.



eteen d ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron etsen K ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun {esim. saksal. Offenlegungsschrift) numeron

Hak.n:o 8//8—8:.—3
HYV. NAHT;

Vijtejulkaisuja — AnfOrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansckningar

Hakemus-, kuulutus— Ja patenttijulkaisuja: — AnsSkningspublikationer,
utléggnings— och patentskrifter:

FI

DK

GB

NO

SE

” P 3992392 [(co#p A3/3c)

Kainna Véand



I

WO

Muita julkaisuja: — Andra publikationer:

{en Par?e

/ Allekirjoitus



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - CLAIMS
	Page 99 - CLAIMS
	Page 100 - CLAIMS
	Page 101 - CLAIMS
	Page 102 - CLAIMS
	Page 103 - CLAIMS
	Page 104 - CLAIMS
	Page 105 - CLAIMS
	Page 106 - CLAIMS
	Page 107 - CLAIMS
	Page 108 - CLAIMS
	Page 109 - SEARCH_REPORT
	Page 110 - SEARCH_REPORT

