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5-heteroyyli-indolijohdannaisia

Keksinndén ala
Tdmd keksintd koskee 5-heteroyyli-indolijohdannai-
sia, menetelmid ja vdlituotteita niiden valmistamiseksi,

niitd sisdltdvis farmaseuttisia yhdistelmi# ja niiden laa-

kekayttdd. Tidmdn keksinndn aktiiviset yhdisteet ovat kayt-
tokelpoisia hoidettaessa migreenid ja muita sairauksia.

Keksinnén tausta

US-patentit 4 839 377 ja 4 855 314 ja EP-patentti-
hakemus nro 313 397 viittaavat 5-substituoituihin 3-amino-
alkyyli-indoleihin, joiden sanotaan olevan kdyttdkelpoisia
liikapaineisuuden ja Raynaudin sairauden hoitamiseen ja
sanotaan my8Ys olevan kdyttdkelpoisia migreenin hoitami-
seen.

GB-patenttihakemus 2 124 210A viittaa Sumatriptaa-
niin [3-(2-dimetyyliamino(etyyli-N-metyyli-1H-indoli-5-
metaanisulfoniamideihin] ja sen analogeihin, joiden sano-
taan olevan kédyttdkelpoisia migreenin hoitamiseen EP-pa-
tenttihakemusjulkaisu nro 303 506 viittaa 3-poly:hydro-py-
ridyyli-5-substituoitu-1H-indoleihin. Yhdisteiden sanotaan
olevan 5-HT,-reseptoriagonisteja ja omaavan verisuonia su-
pistavaa vaikutusta, samoin kuin olevan ké&yttdkelpoisia
migreenin hoitamiseksi. EP-hakemusjulkaisu nro 354 777
viittaa N-piperidinyyli:indolyyli:etyyli-alkaanisulfoni-
amidijohdannaisiin. Yhdisteiden sanotaan olevan kadyttokel-
poisia p&8nsdryn hoitamiseen ja niiden sanotaan my®s omaa-
van 5-HT,~-reseptoriagonistin ja verisuonia supistavaa vai-
kutusta.

Keksinndén yhteenveto

Yhdisteet, joiden kaava on
Rz

Rj
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jossa R, on vety, C, ,-alkyyli, fenyyli,
tai -SO,R,; R, on

/ N—R5
Re
~(CH,), —N\
R,
R; on (CH,)4-Z; Z on
Rg
"

RB

R, on C, ;,~alkyyli, fenyyli tai bentsyyli;

bentsyyli,

tai

~COR,

R, on vety tai

C,.¢—alkyyli; R,, R,, R,;, R,, ja R;; ovat kukin itsendisesti

vety tai C, -alkyyli; joko Ry tai R, on ve

ty, C, ¢ ~alkyyli,

halogeenisubstituoitu C, ;-alkyyli, 1l-pyrrolidinyylimetyyli,
l-piperidinyylimetyyli, syklopentyylimetyyli, sykloheksyy-

limetyyli tai

2

|
CH
|
Y
Q
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toisen ollessa R;:n ja Z:n vdlinen sidos; Q on

R,, on vety, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, -CF,,
-NR;,R,,, C, ,-alkyyli tai -0-(CH,),-CH,; X on S, O, tai S-0;
Y on kovalenssisidos, C, ,-alkyyli, S, O, —ﬁRn, *—(CH,;) .~
NR,,, ~-N-(CH,).~CH,, *-(CH,).-S-(CH,),~, *-(CH,).-O-(CH,),-,
*-(CH,),-(C=0)-NR,,, *-(CH,).SO,-NR,,, *-(CH,).~NR,~(C=0)~ tai

*-(CH,),-NR,;-S0O,-, joissa * edells olevissa ryhmissd osoit-

taa liitoskohdan metyleeniosaan; b, d ja f ovat kukin it-
sendisesti 0, 1, 2 tai 3; a on 1, 2 tai 3; ja ¢ on O, 1
tai 2, ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat.
N&m& yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa migreenid
ja muita sairauksia.

Ellei toisin ole osoitettu t&ssd8 mainitut alkyyli-
ryhmédt samoin kuin muiden tédssd mainittujen ryhmien alkyy-
liosat (esim. alkoksi) voivat olla suoraketjuisia tai haa-
rautuneita ja ne voivat olla myds syklisid (esim. syklo-
propyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli)
tai olla suoraketjuisia tai haarautuneita ja sisdltdd syk-
lisi8 osia.

Seuraavat yhdisteet ovat erityisen ensisijaisia:

2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
nyyliaminometyyli)tiatsoli:

2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
(bentsyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
nyylitiometyyli)tiatsoli;
2~-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
noksimetyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(2-
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli;
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2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(3-
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(4-
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli:
2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
tiatsoli,
2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
4-metyylitiatsoli;
4-{3-(1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
2-metyylitiatsoli;
2-[3-(1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
4-(fenyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3-(1l-metyylipiperidin-4-yyli)indol-5-yyli]-4-
fenyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3~-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-fe-
nyylitiasoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]l-4-
bentsyylitiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli}-4-fe-
netyylitiatsoli;
2-[3-(aminoetyyli)indol-5-yyli]l-4-bentsyylitiatso-
1i; 2-[3-(N-metyyliaminoetyyli)indol-5~yyli]-4-bentsyy-
litiatsoli; ja
4-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-2-
bentsyylitiatsoli.
Ta&ma keksintd koskee myds farmaseuttista yhdistel-
m&d tilan hoitamiseksi, joka sisd@ltyy ryhm&&n liikapainei-
suus, masennus, ahdistus, sydmissairaudet, liikalihavuus,
ladkkeiden liikakayttd, rykelmépdédnsarky, migreeni, kipu
ja krooninen kohtauksittainen toispuolinen p&ansdrky ja
pdansarky, joka on yhteydessd verisuonisairauksiin, joka
sisdltdd sellaisen mddrdn kaavan I mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdd suolaa, joka tehoaa
hoidettaessa sellaista tilaa, ja farmaseuttisesti hyvak-

syttavaa kantajaa.
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Tamd keksintd koskee myds farmaseuttista yhdistel-
mdd sairauksien hoitamiseksi, jotka aiheutuvat serotonii-
niergisen neurotransmission vajauksesta (esim. masennus,
ahdistus, sy®missairaudet, liikalihavuus, l&&kkeiden liji-
kakdyttd, rykelmdpdansdrky, migreeni, kipu ja krooninen
kohtauksittainen toispuolinen p&ansdrky ja pddnsdrky, joka
on yhteydessad verisuonigairauksiin, joka yhdistelmd sis&l-
tdd sellaisen mddrin kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvadd suolaa, joka on tehokas
sellaisen sairauden hoidossa, ja farmaseuttisesti hyvak-
syttavda kantajaa.

Tamd keksintd koskee myds menetelmdd tilan hoitami-
seksi, joka kuuluu ryhmdin masennus, ahdistus, syOmissai-
raudet, liikalihavuus, lddkkeiden liikakdyttd, rykelméd-
pdénsarky, migreeni, kipu ja krooninen kohtauksittainen
toispuolinen p&ddnsdrky ja p&dénsdrky, joka on yhteydesséa
verisuonisairauksiin, johon menetelm&&n siééltyy, etta
sellaista hoitoa tarvitsevalle nis&kk&ddlle (esim. ihmi-
selle) annetaan sellainen m8&ra kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdid suolaa, joka
on tehokas sellaisen sairauden hoidossa.

Téma keksintd koskee myds menetelmdd sairauksien
hoitamiseksi, jotka aiheutuvat serotoniiniergisen neuro-
transmission vajauksesta (esim. masennus, ahdistus, sy0-
missairaudet, 1liikalihavuus, 1l&8&kkeiden 1liikakayttd, ry-
kelmdpddnsarky, migreeni, kipu ja krooninen kohtauksit-
tainen toispuolinen pé&adnsdrky ja pdansarky, joka on yh-
teydessd verisuonisairauksiin), johon menetelm&&n sisdl-
tyy, ettd sellaista hoitoa tarvitsevalle nis&kkddlle (esi-
merkiksi ihmiselle) annetaan sellainen madard kaavan I mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttavaa
suolaa, joka on tehokas sellaista sairautta hoidettaessa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Téaman keksinndn yhdisteitd muodostetaan seuraavan

reaktiokaavion mukaisesti
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4A jossa AR = H tai 4R

l Ve
'()SSa n L -((:HZ)Z-N
N

7

X=5,0,5 — 0

Sulfonyylisyaani-indoli (2) muodostetaan antamalla
5-syaani-indolin (1) reagoida emdksen, kuten natriumhydri-
din, kaliumhydridin tai n-butyylilitiumin, kanssa. Ensisi-
jainen emds on natriumhydridi. Td&m&n jdlkeen seuraa fenyy-
lisulfonyylikloridin lisd4minen. Reaktio suoritetaan iner-
tiss8 polaarisessa liuottimessa, kuten dietyylieetterissa,
dimetyyliformamidissa tai tetrahydrofuraanissa, ensisijai-
sesti tetrahydrofuraanissa. Reaktioldmpdtilan on oltava
vd1illd noin O °C - ympdristébn lampdtila (noin 25 °C),
ensisijaisesti vd1illd O - 5 °C. Sulfonyyliosa toimii loh-
kaistavissa olevana suojaavana ryhmd&nd. Muitakin suojaavia
ryhmié voidaan k&8yttda. Sopivia suojaryhmid& ovat asetyyli,
p-tolueenisulfonyyli ja tert.-butoksikarbonyyli.

Sulfonyylisyaani-indoli (2) muutetaan tiokarboks-
amidiksi (3) antamalla edellisen reagoida dietyyliditio-

fosfaatin kanssa happamissa olosuhteissa inertissa liuot-
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timessa. Happamia ovat olosuhteet, jotka ovat rajoissa
noin pH 1,0 - noin pH 5,0, ensisijaisesti pH on 2. Sopivia
reaktiossa kéaytettdviad happoja ovat kloorivetyhappo ja
bromivetyhappo, ensisijaisena edellinen. Sopivia liuotti-
mia ovat etyyliasetaatti, dietyylieetteri, kloroformi ja
metyleenikloridi, ensisijaisena etyyliasetaatti. La&mpoti-
lan on oltava rajoissa noin 20 - 60 °C. Ensisijainen l&m-
potila on ympdristtn lampdtila (yleensd noin 25 °C).
Tiatsolia (4) muodostetaan antamalla tiokarboks-
amidin (3) reagoida a-kloorikabonyylireagenssin, kuten
klooriasetaldehydin, kanssa (muodostaen substituentittoman
renkaan), klooriasetonin kanssa (muodostaen metyylisubsti-
tuoiden renkaan), 1,3-diklooriasetonin kanssa (muodostaen
kloorimetyylisubstituoidun renkaan), 2-klooriasetofenonin
kanssa (muodostaen fenyylisubstituoidun renkaan), tai 1-
kloori-3-fenyyli-2-propanonin kanssa muodostaen bentsyyli-
substituoidun renkaan), halutusta R,-substituentista riip-
puen. Tédmd reaktio tapahtuu polaarisessa liuottimessa, ku-
ten etanolissa tai tetrahydrofuraanissa, ensisijaisesti
edellisessad. Reaktioldmpotilan on oltava vdlilld noin 60 -
100 °C, ensisijaisesti liuottimen l&mp&tilaa vastaava.
Tiatsoli (4) muutetaan vastaavaksi tiatsolisulfok-
sidiksi (5) antamalla edellisen reagoida hapettavan ai-
neen, kuten epdorgaanisen peroksidin +tai m-klooriper-
bentsoehapon, ensisijaisesti m-klooriperbentsoehapon kans-
sa polaarittomassa liuottimessa. Reaktiossa kayttokelpoi-
sia polaarittomia liuottimia ovat bentseeni, heksaani,
kloroformi tai metyleenikloridi, ensisijaisesti metyleeni-
kloridi. Reaktiolamp®ttilan on oltava v&lilld noin O -
30 °C, ensisijaisesti ympdriston l&mpodtilan mukainen.
Vaihtoehtoisesti mielenkiintoisia yhdisteitd wvoi-
daan valmistaa syaani-indolista (1) vastaavan karboks-
amidin tai tiokarboksamidin (3A) kautta. Karboksamidin
muodostamiseksi syaani-indolin (1) reagoidessa hapettavan

aineen kanssa emdksisissd olosuhteissa polaarisessa liuot-
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timessa saadaan karboksamidia (3A), jossa A on vety. So-
pivia hapettavia aineita ovat epdorgaaniset peroksidit,
ensisijaisesti vetyperoksidi. Reaktio suoritetaan polaari-
sissa liuottimissa kuten alkoholeissa, ensisijaisesti eta-
nolissa lémpdtilan ollessa vdlilld noin O - 50 °C, ensisi-
jaisesti ymp&ristdén lampodtilan mukainen pH:n ollessa vi-
1i118 noin 8 ja 12, ensisijaisen pH:n ollessa 10.. Tiokar-
boksamidia (3A) muodostetaan syaani-indolista (1) k&yttéa-
m3lld samaa menetelmdd, jota on selostettu edelld sulfo-
nyylisyaani-indolin (2) muuttamiseksi tiokarboksamidiksi
(3).

Vaihtoehtoisesti karboksamidi- ja tiokarboksamidi-
yhdisteitd (3A), joissa A on aminokarbonyylisubstituentti,
voidaan valmistaa antamalla syaani-indolin (1) reagoida
kloorikarbonyylireagenssin kanssa inertissd liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa tai dietyylieetteriss&, ensisi-
Jjaisesti dietyylieetterissd lampétilan ollessa noin 0 -
30 °C, ensisijaisesti ympdristtn lampdtilan mukainen. Kay-
tettdvd kloorikarbonyylireagenssi on riippuvainen indolin
ja amiinin v&lille toivottavien hiiliatomien lukumddré&sta.
Kloorikarbonyylireagensseja ovat klooriasetyylikloridi tai
oksalyylikloridi, ensisijaisesti jdlkimmdinen muodostet-
taessa kaksi hiilisidosta, ja malonyylikloridi muodostet-
taessa kolme hiilisidosta. Reaktioseosta k&sitell&&n sit-
ten sopivan primaarisen tai sekundaarisen amiinireagenssin
[HN(R,R,)] kanssa indolin (2A) saamiseksi. Yhden hiilisi-
doksen muodostamiseksi indolin ja amiinin v&dlille indoli
muutetaan vastaavaksi 3-karboetoksi-indoliksi kayttédmalla
kloorikarbonyylireagenssia etyyliklooriformiaattia ja muo-
dostunut tuote muutetaan halutuksi amidiksi kadyttdmidlla
sopivaa primaarista tai sekundaarista amiinireagenssia
[HN(R(R,)]. Karboksamidia ja tiokarboksamidia (3A) muodos-
tetaan indolista (2A) kayttam&dlld samoja menetelmid, joita
on selostettu edelld syaani-indolin (1) muuttamiseksi kar-

boksamidiksi (3A) ja vastaavasti tiokarboksamidiksi.
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Karboksamidi tai tiokarboksamidi (3A) muutetaan
vastaavaksi tiatsoliksi tai oksatsoliksi (4A) kayttamalla
samoja menetelmid& kuin edelld on selostettu tiokarboks-
amidin (3) muuttamiseksi tiatsoliksi (4).

Tiatsoleja (4) ja (4A), tiatsolisulfoksidia (5) ja
oksatsolia (4A), A:n ollessa vety, muutetaan vastaaviksi
typpipitoisiksi syklisiksi yhdisteiksi (6) reaktiossa so-
pivan ketonin kanssa halutusta sivuketjusta riippuen, re-
aktion tapahtuessa emdksen ldsnd ollessa. Ketoneja, kuten
N-t-butoksikarbonyyli-4-piperidonia, kdytetddn haluttaessa
suora sidos indolin ja typpipitoisen syklisen sivuketjun
vdlille. Sopivia em&ksid ovat natrium- tai kaliumalkoho-
laatit ja alkyylimagnesiumhaloidit, ensisijaisen em&ksen
ollessa natriummetylaatti. Polaarisia liuottimia reaktiota
varten ovat alkoholit, dimetyyliformamidi ja tetrahydrofu-
raani, metanolin ollessa ensisijainen liuotin. Reaktio
suoritetaan lampottilan ollessa v&lilld noin 60 - 120 °C,
ensisijaisesti noin 65 - 70 °C.

Tiatsolin tai oksatsolin (4A) aminokarbonyylisubs-
tituentin A pelkistys suoritetaan pelkistd&médlld hydridi-
pelkistysaineenna inertissd liuottimessa. Sopivia hydridi-
pelkistysaineita ovat litiumaluminiumhydridi, diboraani ja
litiumboorihydridi, ensisijaisesti diboraani. Sopivia liu-
ottimia ovat eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydro-
furaani, 1,4-dioksaani, 1,2-dimetoksietaani. Ensisijainen
liuvotin on tetrahydrofuraani. Pelkistys suoritetaan lampd-
tilan ollessa wv&lilld noin 20 - 100 °C, ensisijaisesti
noin ymparistdn lé&mpodtilan mukainen. Lopullista tuotetta
valmistetaan hydrolysoimalla pelkistystuote kayttdamdlla
esimerkiksi vettd kaytettdessd litiumaluminiumhydridia tai
litiumboorihydridid. Hydridipelkistyksen tuotteet eriste-
td8n boraanikompleksina diboraania k&ytettdessd. Yhdisteen
7 boraanikompleksi, késiteltdessd keesiumfluoridin kanssa
epdorgaanisen emdksen lasnd ollessa polaarisessa ljiuot-

timessa, muutetaan kaavan 7 mukaiseksi yhdisteeksi. Sopi-
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via epdorgaanisia em8ksid ovat natriumbikarbonaatti, nat-
riumkarbonaatti ja kaliumkarbonaatti, ensisijaisena nat-
riumkarbonaatti. Polaarisia liuottimia ovat alkoholit,
ensisijaisesti metanoli. Reaktio suoritetaan lampétilan
ollessa noin 25 - 80 °C, ensisijaisesti liuottimen kiehu-
mislampdtilassa.

Vaihtoehtoisesti, muodostettaessa yhdisteitd, jois-
sa on ryhmd 3-asemassa, pyridinyylisubstituentti lis&dt&an
syaani-indoliin (1) ennen substituentin sijoittamista 5-
asemaan kdyttdm&lla aikaisemmassa kappaleessa selostettua
menetelm&sd. Sitten pyridinyyliryhmd pelkistetdidn kdytti-
mdlld esimerkiksi palladiumhydroksidia tai palladiumia
hiilikatalyytilld, ensisijaisesti j&dlkimmdistd wvastaavan
piperidinyylijohdannaisen muodostamiseksi. Reaktio suori-
tetaan vedyn 14snd ollessa lampdtilan ollessa v&lilla noin
0O - 50 °C, ensisijaisesti noin ympdristén lampdtilassa. On
kdytettdvd polaarista liuotinta, kuten alkoholia, ensisi—
jaisesti etanolia.

Haluttaessa hiilisidos tiatsolin (oksatsoli tai
tiatsolisulfoksidi) ja indolirenkaan valille, 5-syaani-
indoli (1) muutetaan homologiseksi nitriiliksi, kuten 5-
syaanimetyyli-indoliksi, k&ayttdmdlla syaanihydriinimene-
telm&d (Chem. Pharm. Bull., 20, 2163 (1972)). 5-syaanime-
tyyli-indolia kdytetddn sitten vastaavan tiatsolin, oksat-
solin tai tiatsolisulfoksidin valmistamiseksi aikaisemmin
selostetulla tavalla (yhdisteet 3, 4 ja 5).

Pdinvastoin kuin aikaisemmin selostettuja 2-indo-
lyylitiatsoli-, oksatsoli- tai tiatsolisulfoksidiyhdis-
teitd, 4-indolyylijohdannaisten valmistusta selostetaan

seuraavassa reaktiokaaviossa.
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Indeliinin (9) annetaan reagoida asetyylikloridin
kanssa emdksen, ensisijaisesti trietyyliamiinin, l&snd ol-
lessa, jolloin muodostuu l-asetyylijohdannaista (10). Ase-
tyyliosa toimii suojaavana ryhm&n& ja muita kéyttodkelpoi-
sia suojaavia ryhmid& on lueteltu t&m&n hakemuksen sivulla
6. Reaktio suoritetaan inertiss&d liuottimessa, kuten mety-
leenikloridissa, dietyylieetteriss&@ tai tetrahydrofuraa-
nissa, ensisijaisesti metyleenikloridissa lampdtilan ol-
lessa valilléd noin O - 40 °C, ensisijaisesti v&lilld noin
0 - 5 °C. Asetyyli-indoliini (10) muutetaan ketoindoliksi
(11) antamalla sen reagoida klooriasetyylikloridin kanssa
Lewis-hapon, kuten aluminiumkloridin tai booritrifluori-
din, ensisijaisesti edellisen l&snd-ollessa inertissé
liuvottimessa, kuten bentseenissd, tolueenissa tai rikki-
hiilessd. Ensisijainen liuotin on rikkihiili ja reaktio-
ldmpotila on noin 25 - 60 °C, ensisijaisesti noin 40 °C.
Tiatsolia (12) voidaan valmistaa antamalla ketoindoliyh-
disteen (11) reagoida sopivan tioamidin kanssa, jolloin
muodostuu tiatsolia tai sopivan karboksamidin kanssa, jol-
loin muodostuu vastaavaa oksatsolia. Reaktiot suoritetaan
polaarisessa liuottimessa lampdtilan ollessa valilld noin
20 - 100 °C, ensisijaisesti liuottimen kiehumisl&mp&étilas-
sa. Sopivia liuottimia ovat alkoholit, ensisijaisesti eta-
noli.

Suojaava ryhm& poistetaan indoliinista (12) indo-
liinin (13) muodostamiseksi lammittdm&lld yhdistettda (12)
happamissa olosuhteissa lamp6tilavalilla noin 40 - 100 °C,
ensisijaisesti 50 °C:ssa. Sopivia happoja ovat rikki- ja
kloorivetyhapot, ensisijaisesti 6 N kloorivetyhappo. Liuos
tehddan sitten emdksiseksi esimerkiksi natriumkarbonaatil-
la tai kaliumkarbonaatilla, ensisijaisesti edellisells,
jolloin saadaan yhdistettad (13).

Indolia (14) valmistetaan kadsittelemdlld indoliinia
(13) hapettavan aineen, kuten Kkloraniilin tai palladium-

Kloridin, ensisijaisesti kloraniilin kanssa. Lampdtilan on
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oltava wv&lilld noin 25 - 200 °C, ensisijaisesti noin
170 °C. Sopivia liuottimia ovat bentseeni, tolueeni ja
ksyleenit, ensisijaisesti ksyleenit.

Yhdisteitd (15) muodostetaan kuten aikaisemmin on
selostettu ottamalla huomioon yhdisteet (6) ja 2A substi-
tuenttien lis8a&miseksi 3-asemaan. Tiatsoli (12) wvoidaan
muuttaa tiatsolisulfoksidiksi kuten aikaisemmin on selos-
tettu huomioimalla yhdiste (5).

l-substituoituja yhdisteitd muodostetaan antamalla
vleiskaavan (6) mukaisten yhdisteiden tai yhdisteen (4A)
pelkistetyn muodon reagoida sopivan alkylointiaineen kans-
sa inertissd liuottimessa dietyylieetteri, metyleeniklori-
di tai tetrahydrofuraani, ensisijaisesti jdlkimm&inen mu-
kaan lukien. Alkylointiaineita ovat fenyylisulfonyyliklo-
ridi (muodostaen -SO,Ph-ryhmédn), asetyylikloridi (muodos-
taen asetyyliryhm&n) ja jodimetaani (muodostaen metyyli-
ryhm&n). Reaktio suoritetaan typen suojaamana emdksen, Ku-
ten natriummetylaatin, kaliumhydridin tai natriumhydridin,
ensisijaisesti jdlkimmdisen l&sn&ollessa. Reaktiolampdti-
lan on oltava v&lilld noin 0 - 25 °C, ensisijaisesti noin
5 °C.

Aromaattisten substituoitujen yhdisteiden (8) tai
(15) muodostamiseksi indolin (7) tai (14), joissa R, tai
vastaavasti R, on kloorialkyyliryhmd, annetaan reagoida
sopivan aryyliaineen Kkanssa emdksen, Kkuten natrium- tai
kaliumkarbonaatin, ensisijaisesti natriumkarbonaatin l&s-
ndollessa. Nditéd aryylireagensseja ovat o-, m- tai p-subs-
tituoidut aniliinit, bentsyyliamiini tai aromaattinen al-
koholi, kuten fenoli. Reaktio tapahtuu l&mp&tilan ollessa
vdlilld noin 20 - 80 °C, ensisijaisesti noin 50 °C. K&y~
tetadn polaarista liuotinta, kuten etanolia tai isopropa-

nolia.
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Vaihtoehtoisesti indoliinia (14) voidaan kayttas
ensin dikarbonyyliaminosubstituoidun indolin (16) muodos-
tamiseksi kadyttémélla samanlaista menetelmdd, jota on kdy-
tetty syaani-indolin (1) muuttamiseksi aikaisemmin selos-
tetuila tavalla indoliksi (2A). Substituoitu indoli (16)
pelkistetddn sitten vastaavan dialkyyliaminosubstituoidun
muodon (17) valmistamiseksi kayttdmdllada samanlaista muun-

tomenetelmdd, jota on kdytetty dialkyyliaminosubstituoidun
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indolin (4A) muodostamiseksi mydskin aikaisemmin seloste-

tulla tavalla.

Td&td keksintdd voidaan my8s soveltaa syntesointiin

kdyttadmalla ladhtdaineena tiokarboksamidia tai karboksami-



10

15

20

25

30

35

17

dia (3A). Karboalkoksitiatsolisubstituocitua indolia (18)
muodostetaan antamalla tiokarboksamidin tai karboksamidin
(3A) reagoida sopivan halogeenipyruvaatin esterin, esimer-
kiksi etyylibromipyryvaatin kanssa karboetoksitiatsoli-
substituoidun yhdisteen muodostamiseksi. Reaktio suorite-
taan polaarisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi etano-
lissa, propanolissa, isopropanolissa, tetrahydrofuraanissa
tai asetonitriilissd, ensisijaisesti etanolissa. Reaktio-
ldmpétilan on oltava v&dlilld noin ymp&ristoén lampbtila -
ja noin 80 °C, ensisijaisesti noin kdytettdvdn liuottimen
kiehumisl&mpotilan mukainen.

Vastaavaa karboksyylihappojohdannaista (19) muodos-
tetaan hydrolysoimalla indolia (18) k&ytt&m&lld alan asi-
antuntijain tuntemia standardimenetelmi&.

Happokloridijohdannaista (20) valmistetaan synteet-
tisesti karboksyylihappojohdannaisesta (19) k&yttamalla
mydskin alan asiantuntijain tuntemia menetelmia. Karbok-
syylihappojohdannaisen (19) annetaan sitten vuorostaan
reagoida sopivan aromaattisen amiinin kanssa (riippuen
tiatsolin tai oksatsolin halutusta substituentista) sopi-
vassa liuottimessa, jolloin muodostuu vastaavasti substi-
tuoituja tiatsoli- tai oksatsoliyhdisteitda (21). Sopivia
liuvottimia ovat metyleenikloridi, tetrahydrofuraani ja
bentseeni, ensisijaisesti metyleenikloridi. Reaktiol&mp&-
tilan on oltava v&lilld noin O - 80 °C, ensisijaisesti
noin ymparistdn lé&mpdtilan mukainen.

Yhdisteet (21) pelkistetddn sitten kayttdmidlld sa-
manlaisia menetelmid, joita on k&ytetty yhdisteen (14)
pelkistdmiseen aikaisemmin selostetulla tavalla. Pelkis-
tyslé@mpodtilan on oltava wvalilld noin 20 ja noin 70 °C,
ensisijaisesti noin 50 °C.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat luonteel-
taan emdksisid, pystyvdt muodostamaan hyvin monenlaisia
erilaisia suoloja erilaisten epdorgaanisten ja orgaanisten

happojen kanssa. Vaikkakin sellaisten suolojen on oltava
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farmaseuttisesti hyvaksyttdvid el&imille annettaviksi,
usein k8ytdnndssd on toivottavaa eristdi kaavan I mukainen
vhdiste reaktioseoksesta farmaseuttisesti hyvdksym&ttdmana
suolana ja muuttaa sitten j&@lkimmdinen yksinkertaisesti
takaisin vapaaksi emé@syhdisteeksi kd@sittelem&llda alkalisen
reagenssin kanssa, ja muuttaa sen j&lkeen vapaa emds far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi. T&mén
keksinnén emédsyhdisteiden happoadditiosuoloja on helposti
valmistettavissa kdasittelemalls emdsyhdistettd pddasialli-
sesti ekvivalenttim88ran kanssa valittua epdorgaanista tai
orgaanista happoa vesipitoisessa liuotinvaliaineessa tai
sopivassa orgaanisessa liuottimessa kuten, metanolissa tai
etanolissa. Kiteytt&mdlla huolellisesti tai haihduttamalla
liuvotin saadaan haluttua kiinte&a suolaa.

Hapot, joita kédytetddn t&mén keksinntén emdsyhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolo-
jen valmistamiseen, ovat happoja, jotka muodostavat fok—
sittomia happoadditiosuoloja, se on suoloja, joissa on
farmakologisesti hyvéaksyttavid anioneja, kuten kloridi-,
bromidi-, jodidi-, nitraatti-, sulfaatti- tai bisulfaat-
ti-, fosfaatti- tai happamia fosfaatti-, asetaatti-, lak-
taatti-, sitraatti- tai happamia sitraatti-, tartraatti-
tai bitartraatti-, sukkinaatti-, maleaatti-, fumaraatti-,
glukonaatti-, sakkaraatti-, bentsocaatti-, metaanisulfo-
naatti~ ja pamoaattisuolaja [se on 1,1'-metyleeni-bis-(2-
hydroksi-3-naftoaatti)].

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvadksyttévat suolat (joista kdytetddn myds nimitys-
ta keksinndn aktiiviset yhdisteet) ovat kayttokelpoisia
psykoterapeuttisia aineita ja ovat tehokkaita serotoniini-
(5-HT,)agonisteja ja niitd voidaan kayttda hoidettaessa
masennusta, ahdistusta, syOmissairauksia, liikalihavuutta,
laadkkeiden 1liikakayttod, rykelmdpdédnsiarkyd, migreenis,
kroonista kohtauksittaista toispuolista pasdnsdrkya ja

padansdrkyd, joka on yhteydessd verisuonisairauksiin, kipua
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ja muita sairauksia, jotka aiheutuvat serotoniiniergisen
neurotransmission vajauksesta. Yhdisteitd voidaan myos
kdyttda keskeisesti vaikuttavina verenpainetta alentavina
ja verisuonia laajentavina aineina.

Keksinnén aktiivisia yhdisteitd arvioidaan migree-
nin vastaisina aineina kokeilemalla mddrdd, jolla ne j&al-
jittelevdt sumatriptaanin supistavaa wvaikutusta koiran
eristettyyn jalkavarren iholaskimon laskimosuikaleeseen
(P. P. A. Humphrey et. al., Br. J. Pharmacol., 94, 1128
(1988)). Tata vaikutusta voi ehkdistd methiothepin, tun-
nettu serotoniiniantagonisti. Sumatriptaanin tiedeté&é&n
olevan kdyttokelpoinen hoidettaessa migreenid ja aiheut-
tavan selektiivistd 1lisddntymistd8 yhteisen p&ddvaltimon
verisuonivastuksessa nukutetussa koirassa. On ehdotettu
(W. Fenwick et. al., Br. J. Pharmacol., 96, 83 (1989)),
etta ta&ma on sen tehokkuuden perustana. Aktiivisia yhdis-
teitd arvioidaan myds kayttdm&lld R. E. Heuringin ja S. J.
Peroutkan menetelmdd (J. Neuroscience, 7, 894 (1987)).

Tamdn keksinnén yhdistelmid voidaan formuloida ta-
valliseen tapaan kayttdmdlla yhtd8 tai useampaa farmaseut-
tisesti hyv&ksyttdvaad kantajaa. Td&ten keksinnon aktiivisia
vhdisteitd voidaan formuloida suun, posken, nenidnsisdista,
parenteraalista (esim. laskimonsisédistd, lihaksensisadistd
tai ihonsis&istéd) tai perdaukon kautta tapahtuvaa antoa
varten tai muotoon, joka soveltuu annettavaksi sis&d&nhen-
gittdmalld tai sisddn puhalluttamalla.

Suun kautta antoa varten farmaseuttiset yhdistel-
mat voivat olla esimerkiksi tablettien tai kapselien muo-
dossa, jotka on valmistettu tavanomaisin tavoin farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien apuaineiden, kuten sideaineiden
(esim. esigelatinoidun maissit&drkkelyksen, polyvinyylipyr-
rolidonin tai hydroksipropyylimetyyliselluloosan); tayte-
aineiden (esim. laktoosin, mikrokiteisen selluloosan tai
kalsiumfosfaatin); liukastavien aineiden (esim. magnesium-

stearaatin, talkin tai piidioksidin); hajottavien aineiden



10

15

20

25

30

35

20

(esim. perunatérkkelyksen tai natriumtdrkkelysglykolaa-
tin); tai kostutusaineiden (esim. natriumlauryylisulfaa-
tin) Kkanssa. Tabletit voivat olla pinnoitettuja alalla
hyvin tunnetuin menetelmin. Nestevalmisteet suun kautta
antoa varten voivat olla esimerkiksi liuosten, siirappien
tai suspensioiden muodossa, tai niitd voi olla tarjolla
kuivana tuotteena sekoitettaviksi veden tai muun sopivan
vdliaineen kanssa ennen kdyttod. Sellaisia nestevalmistei-
ta voidaan valmistaa tavanomaisin tavoin farmaseuttisesti
hyvédksyttédvien 1lisdaineiden, kuten suspendointiaineiden
(esim. sorbitolisiirapin, metyyliselluloosan tai hydrattu-
jen sy®tmdkelpoisten rasvojen); emulgointiaineiden (esim.
lesitiinin tai akaasian); vedettdmien viliaineiden (esim.
mantelidljyn, O6ljymdisten esterien tai etyylialkoholin);
ja suoja-aineiden (esim. metyyli~- tai propyyli-p-hydrok-
sibentsoaattien tai sorbiinihapon) kanssa.

Posken kautta antoa varten yhdistelmd voi olla tab-
lettien tai pastillien muodossa, jotka on formuloitu ta-
valliseen tapaan.

Keksinndn aktiiviset yhdisteet voivat olla formu-
loituja annettaviksi parenteraalisesti injektoimalla, mu-
kaan lukien kaytté tavallisten katetrointimenetelmin tai
ruiskeena. Formuloinnit injektointia varten voivat olla
annosyksikén muodossa esim. ampulleissa tai moniannoksi-
sissa s&8ilidissd lisdtyn suoja-aineen kanssa. Yhdistelmét
voivat olla sellaisissa muodoissa kuten suspensioina, liu-
oksina tai emulsioina 6ljymdisissd tai vesipitoisissa va-
liaineissa, ja voivat sis&lt&d formulointiaineita, kuten
suspendointi-, stabilointi-~ ja/tai dispergointiaineita.
Vaihtoehtoisesti aktiivinen aineosa voi olla jauheen muo-
dossa sekoitettavaksi sopivan v&dliaineen, esim. steriilin
kuumetta aiheuttamattoman veden kanssa ennen kayttda.

Keksinnén aktiiviset yhdisteet voidaan formuloida
my0s perdsuoliyhdistelmiksi, kuten perdpuikoiksi tai re-

tentioperdruiskeiksi, esim. sellaisiksi, jotka sis&dltdvat
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tavanomaisia perdpuikkopohjia, kuten kaakaovoita tai muita
glyserideja.

Nenédnsisdistd antoa varten tai sisdanhengittamalli
antoa varten keksinntn aktiiviset yhdisteet toimitetaan
tavallisesti liuoksen tai suspension muodossa pumppuk&yt-
tdisestd suihkesdilidstd, jota potilas puristaa tai pump-
puaa tai sumutesuihketilassa painesdilidstd tai sumutti-
mesta, kdyttadm&lld sopivaa ponneainetta, esim. diklooridi-
fluorimetaania, trikloorifluorimetaania, diklooritetra-
fluorietaania, hiilidioksidia tai muuta sopivaa kaasua.
Kun kyseessd on painesumute, annosyksikk®é voidaan md&rit-
td8 wvarustamalla venttiili mitatun m&&radn syobttavadksi.
Paines&8ili®é tai sumute voi sis8ltdad aktiivisen yhdisteen
liuosta tai suspensiota. Kapselit ja patruunat (valmistet-
tu esimerkiksi gelatiinista) hengityslaitteessa tai si-
sddnpuhalluslaitteessa kayttod varten voidaan formuloida
sisdlté@médn keksinnon yhdisteen jauheseosta ja sopivaa
jauhepohjaa kuten laktoosia tai tdrkkelysta.

Ehdotettu keksinndn aktiivisten yhdisteiden annos
suun kautta, parenteraalisesti tai posken kautta antoa
varten keskimd&rdiselle tdysikasvuiselle ihmiselle edella
mainittujen tilojen (esim. migreenin) k&sittelemiseksi on
0,1 - 200 mg aktiivista aineosaa annosyksikkdd kohden,
joka voidaan antaa esimerkiksi 1 - 4 kertaa pdivédssd.

Sumuteformuloinnit edelléd mainittujen tilojen (esi-
merkiksi migreenin) kdsittelemiseksi keskimddrdisessd tay-
sikasvuisessa ihmisess& jarjestet&dn ensisijaisesti siten,
ettd kukin mitattu annos tai sumutteen "puhallus" sis&lt&a
20 - 1 000 pg keksinnén yhdistettd. Suurin pdivittdinen
annos sumutetta voi olla rajoissa 100 pyg - 10 mg. Anto voi
tapahtua useina kertoina p&divittdin, esimerkiksi 2, 3, 4
tai 8 kertaa, antamalla esimerkiksi kullakin kerralla 1, 2
tai 3 annosta.

Seuraavat valmistukset valaisevat l&dhtodaineiden

valmistusta ja seuraavat esimerkit valaisevat tamdn kek-
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sinndn yhdisteiden valmistusta. Sulamispisteet ovat kor-
jaamattomia. NMR-arvot on ilmoitettu ppm-arvoina (d) ja
viitattu deuterium lock -signaaliin n&dyteliuottimesta.

Kaupallisia reagensseja kdytettiin enempidi puhdis-
tamatta. Kromatografia wviittaa kolonnikromatografiaan,
joka suoritettiin kdyttamdlla 32 - 63 pum:n silikageelid ja
toteutettiin typpipaineolosuhteissa (flash-kromatografoi-
malla). Huoneenldmpdtila on 20 - 25 °C.

Esimerkkien 4A-4D, 7, 8A-8E, 13, 14A-14G, 15A, 15B,
20, 23A-23C, 26 ja 28 yhdisteet arvioitiin 5-HT, -aktiivi-
suuden osalta kdyttdmdlld menetelmdd, jonka ovat kehitti-
neet R. E. Heuring ja S. J. Peroutka (J. Neuroscience, 7,
894 (1987). Kaikkien yhdisteiden IC,, oli ainakin 1 mikro-
molaarinen. Vdalituotteita on selostettu valmistuksissa 1 -
15 ja esimerkeissa 1A, 1B, 2, 3, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 16,
17, 18, 19, 21A-21C, 22A-22C, 24, 25, ja 27, 29-32, 34A-
34D, 36A-36D, 38A-38B, 39A-39B ja 40A-40B.

Valmistus 1

l1-fenyylisulfonyyli-5-syaani-indoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa o0li 5-syaani-indolia
(4,26 g, 30 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (75 ml)
huoneenlampttilassa, lis&ttiin annoksittain natriumhydri-
diad (60-%:ista dispersiota mineraalidljyssi, 1,24 g,
31 mmol). Muodostunutta seosta sekoitettiin typen suojaa-
mana tunnin ajan. Tummanharmaa liuvos j&ahdytettiin j&a&dhau-
teessa noin 5 °C:seen ja fenyylisulfonyylikloridia
(3,82 ml, 30 mmol) lisdttiin tiputtamalla sellaisella no-
peudella, ettd reaktioldmpodtila pysyi 15 °C:n alapuolella.
Lisdyksen pdatyttya jashaude poistettiin ja sekoittamista
huoneenléampotilassa jatkettiin 3 tuntia. Tummanruskea seos
konsentroitiin sitten alipaineessa. J&ljelle jadnyt ©61jy
liuotettiin veteen (25 ml) ja vesiseos uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 25 ml). N&m& uutteet yhdistettiin, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Raa-

ka tuote (nahanruskea kiinted aine) puhdistettiin tritu-
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roimalla dietyylieetterin (25 ml) kanssa. Tuote, valkea
kiinted aine, koottiin talteen suodattamalla ja kuivattiin
ilmassa (7,2 g, 25 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 6,69 (d, J =
6 Hz, 1H), 7,40 - 7,58 (m, 4H), 7,66 (d, J = 6 Hz, 1H),
7,84 (bs, 2H), 7,86 (s, 1H), 8,04 (4, J = 9 Hz, 1lH).

Valmistus 2

l1-fenyylisulfonyyli-5-tiokarboksamidoindoli

Sekoitettua liuosta, jossa oli valmistuksen 1 yh-
distettd (6,9 g, 24,5 mmol) etyyliasetaatissa (100 ml),
sekoitettiin dietyyliditiofosfaatin (4,1 ml, 25 mmol)
kanssa. Muodostunutta seosta kylléastettiin kaasumaisella
kloorivedylld 15 minuutin ajan aiheuttaen lievii eksoter-
misyyttd. Noin 16 tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneenl&m-
pbtilassa reaktioseoksesta saostui keltaista kiintedd ai-
netta. Tuote koottiin talteen suodattamalla, pestiin etyy-
liasetaatilla (25 ml) ja kuivattiin ilmassa (7,5 g, saan-
to = 97 %), sp. 176 - 177 °C. 'H-NMR (CDCl,) & = 6,70 (4,
J = 4 Hz, 1H), 7,38 - 7,52 (m, 3H), 7,58 (d, J = 4 Hz,
lw), 7,72 - 7,85 (m, 3H), 7,94 (4, J = 8 Hz, 1H), 8,08 (s,
1H).

Valmistus 3

5-karboksamidoindoli

Sekoittaen 1liuosta, jossa o0li 5-syaani-indolia
(2,84 g, 10 mmol) etanolissa (30 ml), sekoitettiin
30-%:isen vetyperoksidin (10 ml) kanssa ja sekoitettiin
typen suojaamana 10 minuuttia, mink& jdlkeen lis&dttiin 3 N
NaOH:n vesiliuosta (10 ml). Havaittiin eksotermisyytta ja
seosta sekoitettiin huoneenld@mpdtilassa 6 tuntia ennen
neutralointia 2 N HC1l:11d. Muodostunut seos uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
NaHCO,;:n vesiliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin kuiviin alipaineessa, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tetta (2,4 g, saanto 75 %) valkeana kiinte&nd aineena.
'H-NMR (CDCl,) &6 = 6,62 (bs, 1H), 7,26 (bs, 1H), 7,40 (d,
J = 6 Hz, 1H), 7,67 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,13 (bs, 1lH).
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Valmistus 4

l-asetyyli-indoliini

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli indoliinia
(1,43 g, 12 mmol) kuivassa metyleenikloridissa (30 ml),
lis&ttiin trietyyliamiinia (1,7 ml, 12,3 mmol). Muodostu-
nut seos jddhdytettiin j&&hauteessa noin 5 °C:seen, minki
jdlkeen 1lisattiin tiputtamalla asetyylikloridia (1,77 ml,
12 mmol). Lisdyksen paatyttyd j&dshaude poistettiin ja se-
osta sekoitettiin edelleen huoneenldmpdtilassa tunnin
ajan. Reaktioseos kaadettiin murskattuihin j&ihin. Mety-
leenikloridiuute erotettiin, pestiin suolaliuoksella
(20 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin ali-
paineessa, jolloin saatiin 1,65 g (saanto 85 %) otsikon
yhdistettd valkeana kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & =
2,23 (s, 3H), 3,18 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 6 Hz,
2H), 6,96 (t, J = 4 Hz, 1H), 7,12 - 7,20 (m, 2H), 8,18 (4,
J = 4 Hz, 1lH).

Valmistus 5

l-asetyyli-5-klooriasetyyli-indoliini

Sekoitettuun liuokseen, jossa o0li valmistuksen 4
vyhdistettd (1,2 g, 7,4 mmol) rikkihiilessid (5 ml) huoneen-
lampodtilassa, lis&dttiin klooriasetyylikloridia (1 ml, 12,5
mmol), minkd jdlkeen lisdttiin annoksittain aluminiumklo-
ridia (3 g, 22,5 mmol). Muodostunutta seosta lammitettiin
noin 40 °C:ssa 5 tuntia. Ylempi rikkihiilikerros dekan-
toitiin erilleen, kaatamalla tumma viskoosinen massa jai-
hin. Saatu nahanruskea kiinte& aine suodatettiin ja kui-
vattiin ilmassa. Raaka tuote (1,5 g) puhdistettiin tritu-
roimalla heptaanin (30 ml) kanssa, suodatettiin ja kuivat-
tiin ilmassa, jolloin saatiin 13 g (saanto 74 %) otsikon
yhdistett&d. (J. Gen. Chem., 29, 2835 (1959)). H-NMR
(DMSO-d,) &6 = 2,22 (s, 3H), 3,20 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,18
(t, J 4 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,86 (4,
J =6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 6 Hz, 1lH).
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Valmistus 6

Indoli-5-karboksaldehydi

Liuokseen, jossa oli 5-syaani-indolia (5 g, 32,2
mmol) pyridiinissa (70 ml), lisdttiin etikkahappoa
(35 ml), natriumhypofosfiitin vesiliuosta (10 g 35 ml:ssa
H,0:ta), mink&8 j&lkeen lisdttiin yhdistettd Ra-Ni. Muodos-
tunutta seosta ld&mmitettiin 45 °C:ssa 3 tuntia ja sitten
suodatettiin celiten 1l&dpi. Suodos vyhdistettiin veden
(150 ml1) ja etyyliasetaatin (150 ml) kanssa. Orgaaninen
uute erotettiin, pestiin Kkuprisulfaatin wvesiliuoksella
(3 x 100 ml), vedelld (2 x 100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin saatiin 5,1 g
raakaa tuotetta (vaalean kellanruskeaa kiinte&dsd ainetta).
Raaka tuote puhdistettiin kiteyttdmdllid kloroformista
(40 ml), jolloin saatiin 2,8 g (55 %) otsikon yhdistetta
valkeana kiinte&nd aineena. (Helv. Chim. Acta, 51, 1616
(1968)). 'H-NMR (CDCl,) &6 = 6,70 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,28
(t, 3 = 2 Hz, 1H), 7,46 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,74 (4, J =
6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,58 (bs, 1H), 9,12 (s, 1lH).

Valmistus 7

5-(1-etoksikarbonyylioksi)indoliasetonitriili

Livos, jossa o0li valmistuksen 6 yhdistetta (2 g,
13,8 mmol) etanolissa (25 ml), j&a&hdytettiin jddhauteessa
0 °C:seen. Reaktioseokseen lisdttiin kaliumsyanaattia
(1,4, 21 mmol), minkd jadlkeen lisdttiin tiputtamalla etyy-
liklooriformiaattia (2,8 g, 26 mmol). Etyyliklooriformi-
aattia lis&ttdessd saostui asteittain valkeaa jauhetta.
Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 90 minuuttia. Seos
konsentroitiin alipaineessa 20 °C:ssa. Jdljelle jaanyt
6ljy jaettiin metyleenikloridiin (20 ml) ja veteen (20 ml)
liukeneviin osiin. Orgaaninen uute erotettiin, kuivattiin
(Mgs0O,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 2,8 g (83 %) otsikon yhdistettd vaalean kellanrus-
keana kiinte&n&d aineena. (Chem. Pharm. Bull., 20, 2163
(1972)) 'H-NMR (CDCl,) & = 1,24 (t, J = 4 Hz, 3H), 4,18 (m,
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2H), 6,28 (s, 1H), 6,52 (m, 1H), 7,16 - 7,24 (m, 1H),
7,28 - 7,36 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 8,50 (bs, 1H).

Valmistus 8

Indoli-5-asetonitriili

Seosta, jossa oli valmistuksen 7 yhdistettad (2,1 g,
8,6 mmol) ja 10 % Pd/C:t& metanolissa (30 ml), hydrattiin
45 psi:n paineessa 18 tuntia. Reaktioseos suodatettiin
celiten 1adpi ja suodos haihdutettiin kuiviin alipaineessa,
jolloin saatiin 1,5 g raakaa tuotetta keltaisena 8l1jyna&.
Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla kaytta-
ma&lla silikageelia (35 g) ja eluoimalla kloroformilla saa-
tiin otsikon yhdistettd (0,85 g, 64 %) valkeana kiteisend
kiinte&nid aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 3,80 (s, 2H), 6,44
(m, 1H), 6,98 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,10 - 7,16 (m, 1H), 7,26
(4, J = 6 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,34 (bs, 1H).

Valmistus 9

l1-fenyylisulfonyyli-indoli-5-asetonitriili

Menetelm& on identtinen esimerkin 1 kanssa. Kaytet-
tyjd reagensseja olivat valmistuksen 8 yhdiste (0,73 g,
4,7 mmol), natriunmhydridi (0,25 g, 5,1 mmol), fenyylisul-
fonyylikloridi (0,6 mli, 4,7 mmol), tetrahydrofuraani
(50 ml). Saanto: 0,55 g (40 %) otsikon yhdistettd wvaalean
kellanruskeana kiinte#&na aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 3,80
(s, 2H), 6,44 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,20 (44, 3, = 2 Hz, J, =
6 Hz, 1H), 7,38 - 7,44 (m, 4H), 7,58 (4, J = 2, Hz, 1H),
7,84 (4, 3 = 6 Hz, 2H), 7,96 (4, J = 6 Hz, 1lH).

Valmistus 10

l-fenyylisulfonyyli-5-tioasetamidoindoli

Menetelmd esimerkisséd 2 selostettu. Kdytettyja rea-
gensseja olivat valmistuksen 9 yhdiste (0,35 g, 1,2 mmol),
dietyyliditiofosfaatti (0,2 ml, 1,2 mmol) ja etyyliase-
taatti (30 ml). Saanto: 0,27 g (68 %) otsikon yhdistettd
keltaisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) &6 = 4,48 (s,
2H), 6,70 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,37 - 7,44 (m, 2H), 7,50 (4,
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J = 6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,74 - 7,86 (m,
3H), 7,96 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1lH).

Valmistus 11

5-syaani-3-(l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-

yyli)indoli

Menetelmd on identtinen esimerkin 4 kanssa. Kaytet-
tyjd reagensseja olivat 5-syaani-indoli (10 g, 70,4 mmol),
l-metyyli-4-piperidoni (8,65 ml, 70,4 mmol), natrium
(3,45 g, 0,15 mmol) ja metanoli (200 ml). Kiehumisaika oli
48 tuntia. Oranssivdrisen liuoksen annettiin j&&htyd huo-
neenlampdtilaan ja konsentroitiin alipaineessa tilavuuteen
noin 100 ml. Tuote kiteytyi erilleen metanoliliuoksesta
vaalean kellanruskeana kiinte&nd aineena, koottiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin
14,1 g (80,5 %) otsikon yhdistettd. 'H-NMR (CDCl,) &6 = 2,44
(s, 3H), 2,52 (bs, 2H), 2,68 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,12 -
3,22 (m, 2H), 6,08'(bs, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,32 (bs, 2H),
8,12 (s, 1H).

Valmistus 12

5-syaani-3-(l-metyylipiperidin-4-yyli)indoli

Suspensiota, jossa o0li valmistuksen 11 yhdistetta
(10 g, 30,5 mmol) ja 10 % palladiumia sisdlt&dvda hiilika-
talyyttid (1 g) etanolissa, hydrattiin 45 psi:n paineessa
36 tuntia. Reaktioseos suodatettiin celiten l&pi ja suodos
haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka
tuote flash-kromatografoimalla kayttdm&lla silikageelid
(200 g) ja eluoimalla kloroformi-metanoli-seoksella (10:1)
saatiin otsikon yhdistettd (8,85 g, 68 %) nahanruskeana
kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 1,70 (dd4, J, 2 Hz,
J, = 6 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,18 (t, J 6 Hz,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,70 - 2,85 (m, 1H), 4,95 (s, 1H), 7,15
(s, 1H), 7,32 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 4 Hz, 1H),
8,03 (s, 1lH).
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Valmistus 13

3-(l-metyylipiperidin-4-yyli)-5-(tiokarboksami-

do)indoli

Menetelmd on identtinen valmistuksen 2 kanssa. Kdy~
tetyt reagenssit olivat valmistuksen 12 yhdiste (5,05 g,
17,7 mmol), dietyyliditiofosfaatti (2,97 ml, 17,7 mmol) ja
etyyliasetaatti (100 ml). Reaktiocaika o0li 48 tuntia. Tuo-
te, joka saostuil erilleen etyyliasetaattiliuoksesta, koot-
tiin talteen suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla (2 x
20 ml) ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 6,1 g (93 %)
otsikon yhdistettd8 oranssinvadrisen& kiintednd aineena.
'H-NMR (CDCl,) & = 1,80 - 1,85 (m, 2H), 1,98 (d, J = 6 Hz,
2H), 2,08 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,74 - 2,84 (m,
1H), 2,88 (4, J = 6 Hz, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,28 (4, J
6 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,48 - 7,58 (m, 1H), 7,74 (4, J
6 Hz, 1H), 8,24 (bs, 1H).

Valmistus 14

2[3-N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5~yyli]-4-(kar-

f

[

boetoksi)tiatsoli

Suspensioon, jossa o0li esimerkin 10 yhdistettd
(9 g, 32,7 mmol) etanolissa (100 ml), lisdttiin tiputta-
malla etyylibromipyryvaattia (4,1 ml, 32,7 mmol). Muodos-
tunutta seosta kuumennettiin kiehuttamalla paluujddhdytys-
td kdyttden 8 tuntia. Tuotetta alkoi saostua erilleen eta-
noliljuoksesta 2 tunnin kiehutuksen jalkeen. Reaktioseok-
sen annettiin palautua ymparistdn lampdtilaan ennen kuin
tuote eristettiin suodattamalla. Raaka tuote (8,1 g) puh-
distettiin trituroimalla kloroformin (25 ml) kanssa, minka
jalkeen seurasi suodatus ja kuivaus ilmassa, jolloin saa-
tiin 7,4 g (61 %) otsikon yhdistett& vaalean kellanruske-
ana kiinte&nid aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 1,41 (s, 6 Hz,
3H), 3,04 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 4,43 (g, J = 6 Hz, 2H),
7,27 (4, 3 = 8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J, = 6 Hz, J, = 3 Hz,
1H), 7,92 (4, J = 3 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,77 (s, 1H).
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Valmistus 15

2[3-(N,N-dimetyyligluoksamidi)indol-5-yyli]-4-kar-

boksyylihappo

Seosta, jossa oli valmistuksen 14 yhdistetta (7 g,
18,9 mmol) ja 100 ml 3 N KOH:n vesiliuosta, sekoitettiin
ymparistdén l&mpdtilassa 16 tuntia. Oranssinvdrinen liuos
jadhdytettiin -5 °C:seen ja tehtiin happamaksi 6 N HCl:11l&
pH~-arvoon 5. Vesiliuoksesta erilleen saostunut tuote koot-
tiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin
5,58 g (86 %) otsikon yhdistettd valkeana kiinte&dni ainee-
na. H-NMR (DMSO) & = 2,97 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 7,66 (d,
J = 8 Hz, 1H), 7,91 (4, J = 8 Hz, 1H), 8,24 (s, 1lH), 9,46
(s, 1H), 8,74 (s, 1H).

Esimerkki 1

Yleismenetelmd 2-(1l-fenyylisulfonyyli-indol-5-yy-

li)tiatsolin synteesid varten

Sekoitettua liuosta, jossa oli valmistuksen 2 yh-
distettd (0,95 g, 3 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(20 ml) sekoitettiin sopivan a-kloorikarbonyylireagenssin
(6 mmol, 2 ekv.) kanssa ja kuumennettiin paluuj&d&dhdytystéa
kdyttden 3 - 5 tuntia. Sitten reaktioseos jasdhdytettiin ja
konsentroitiin alipaineessa. J&ljelle j&&nyt Oljy tai
kiinted aine joko trituroitiin eetterin kanssa tai kroma-
tografoitiin kolonnissa, jolloin saatiin haluttua tuotet-
ta.

1A. 2-(1l-fenyylisulfonyyli-indol-5-yyli)tiatsoli

a-kloorikarbonyylireagenssi oli 50-%:ista kloori-
asetaldehydin vesiliuosta ja reaktioaika o0li 5 tuntia.
Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoiden kaytta-
malla silikageelia (60 g) ja eluoimalla heksaanien-etyyli-
asetaatin seoksella (50:50) saatiin otsikon yhdistetta
(0,89 g, saanto 85 %) keltaisena kiintednd aineena. 'H-NMR
(CbCl,) 6 = 6,70 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,28 (4, J = 4 Hz, 1lH),
7,40 - 7,53 (m, 3H), 7,59 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,82 (4, J =
4 Hz, 1H), 7,85 - 7,90 (m, 3H), 7,90 - 8,05 (m, 1H), 8,11
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(bs, 1H). Matala erotuskyinen massaspektroskopia, 340 (M+,
88).

1B. 2-(l-fenyylisulfonyyli-indol-5-yyli)-4-metyyli-
tiatsoli

a-kloorikarbonyylireagenssi oli klooriasetoni. Re-
aktioaika oli 3 tuntia. Kiteinen tuote alkoi saostua reak-
tioseoksesta 2 tunnin kiehutuksen jdlkeen. Tuote koottiin
talteen suodattamalla, trituroitiin eetterin (15 ml) kans-
sa ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin vaaleankeltaista
kiinte&d ainetta (0,92 g, saanto 87 %), sp. 209 - 210 °C.
'H-NMR (CDC1l,) &6 = 6,84 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,06 (bs, 1H),
7,38 - 7,46 (m, 2H), 7,50 - 7,56 (m, 1H), 7,62 (&4, J =
4 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 8,00 - 8,10 (m, 2H), 8,62 (bs,
1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia; 354 (M+,
54).

Esimerkki 2

2-(1-fenyylisulfonyyli-indol-5-yyli)-l-oksotiatsoli

(yhdiste 4)

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimerkin 1A yh-
distetta (0,5 g, 1,5 mmol) metyleenikloridissa (20 ml),
lisdttiin livuos, jossa oli m-klooriperbentsoehappoa
(0,63 g, 3,7 mmol, 2,5 ekv.) metyleenikloridissa (5 ml).
Seosta sekoitettiin typen suojaamana ympériston lampoti-
lassa 36 tuntia. Tuote saostui valkeana, hienojakoisena
kiinte&nad aineena ja suodatettiin, pestiin metyleeniklori-
dilla (5 ml) ja kuivattiin ilmassa (0,3 g, saanto = 57 %).
'H-NMR 6 = 6,72 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 4 Hz, 1H),
7,36 - 7,55 (m, 3H), 7,60 (4, J = 4 Hz, 1H), 7,74 (4, J =
4 Hz, 1H), 7,85 (44, J, = 2 Hz, J, = 6 Hz, 2H), 7,94 - 8,00
(m, 2H), 8,76 (bs, 1H). Matala erotuskykyinen massaspek-
troskopia; 356 (M+, 20).

Esimerkki 3

2-(indol-5-yyli)-4-metyylioksatsoli

Klooriasetonia (1,6 ml, 20 mmol) lisidttiin sekoi-

tettuun liuokseen, jossa oli valmistuksen 3 vyhdistettéa
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(2 g, 12,5 mmol) absoluuttisessa etanolissa (40 ml) ja
kuumennettiin palautusta k&dytt&en typen suojaamana 7 tun-
tia. Jadhdyttédmisen j&lkeen reaktioseos haihdutettiin kui-
viin alipaineessa. Jaljelle jaanyt 6ljy liuotettiin etyy-
liasetaattiin (50 ml) ja pestiin natriumbikarbonaatin ve-
siliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin alipai-
neessa, jolloin saatiin 061l1ljy&. Kromatografoimalla t&ama
6ljy kolonnissa k&ytté&m&allsd silikageelisd (50 g) ja eluoi-
malla kloroformilla saatiin otsikon yhdistetta (1,1 g,
44 %) valkeana kiinte&n& aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 6,58
(bs, 1H), 7,18 - 7,24 (m, 1H), 7,34 - 7,40 (m, 2H), 7,86
(dda, 3, = 2 Hz, J, = 6 Hz, 1H), 8,30 (bs, 1H). Matala ero-
tuskykyinen massaspektroskopia; 198 (M+, 92).

Esimerkki 4

Yleismenetelmda 2-[3-(1,2,5,6~tetrahydropyrid-4-yy-

li)indol-5-yyliJtiatsoli(oksatsoli)-yhdisteiden

synteesia varten

Osa (a) - Natriummetylaattiliuosta wvalmistettiin
lisddam&lld natriumia (0,14 g, 6 mmol), 4 ekv. metanoliin
(20 ml) typen suojaamana. T&md liuos sekoitettiin sopivan
tiatsoli(oksatsoli)-johdannaisen (1,5 mmol) kanssa ja se-
koitettiin huoneenlé&mpdtilassa 30 minuuttia, minkd jalkeen
lisdttiin N-t-BOC-4-piperidonia (0,6 g, 3 mmol, 2 ekv.)
metanolissa (5 ml). Muodostunutta seosta kuumennettiin
paluujddhdytystda kédyttden 3 - 8 tuntia tiatsoli(oksat-
soli)-substraatista riippuen, jd&hdytettiin ja sitten kon-
sentroitiin alipaineessa. Jaannds (6ljy tai kiinted aine)
kromatografoitiin kolonnissa, jolloin saatiin haluttua
valituotetta.

Osa (b) - Suojaavan ryhmé&n poisto HCl:n metanoli-
liuoksella, jolloin saatiin lopputuotetta.

4A. (a) 2-[3-tert.-butoksikarbonyyli-1,2,5,6-tet~
rahydropyrid-4-yyli)indol-5~yyli]tiatsoli

Reaktioaika oli 3 tuntia. Puhdistamalla raaka tuote

flash-kromatografoimalla kaytté&mdlla silikageelisd (30 g)
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ja eluoimalla kloroformi-metanolilla (30:1) saatiin otsi-
kon yhdistettda (0,56 g, saanto 98 %) varittomd&nd paksuna
6ljynd. 'H-NMR (CDCl,) & = 1,48 (s, 9H), 2,54 (bs, 2H),
3,65 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,15 (bs, 2H), 6,18 (bs, 1H), 7,16
(d, 3 = 2 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,35 (4, J = 6 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,45 (bs,
1H).

(b) 2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-
yyli]tiatsoli

Reaktioaika oli 90 minuuttia. Reaktioseos konsent-
roitiin alipaineessa. Jaljelle jd&nyt 6l1jy liuotettiin ve-
teen (5 ml), tehtiin eméksiseksi 3 N NaOH:lla pH-arvoon
10 ja vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 20 ml).
Nama uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin kuiviin alipaineessa. Raaka tuote trituroitiin CHCl,;:n
(10 ml) kanssa. Tuote, nahanruskea kiinted aine, koottiin
talteen suodattamalla ja kuivattiin ilmassé (0,15 g, saan-
to 36 %), sp. 183 - 185 °C. 'H-NMR (CDCl,) 6 = 2,42 (bs,
2H), 3,08 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,52 (bs, 2H), 6,14 (bs, 1H),
7,10 (s, 1H), 7,20 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 6 Hz,
lw), 7,72 (4, 3 = 6 Hz, 1H), 7,80 (4, J = 2 Hz, 1lH), 8,48
(bs, 1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia; 281
(M+, 100).

4B. (a) 2-[3-(1-tert.-butoksikarbonyyli-1,2,5,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli)]-4-metyylitiatsoli

Reaktioaika o0li 4 tuntia. Puhdistamalla raaka tuote
flash-kromatografoimalla k&ayttdm&lla silikageelid (30 g)
ja eluoimalla kloroformilla saatiin otsikon yhdistetta
(0,45 g, saanto 76 %) vaalean kellanruskeana kiintedni
aineena. 'H-NMR (DMSO-d,) & = 1,90 (bs, 9H), 2,42 (s, 3H),
3,38 (bs, 2H), 3,80 (bd, 2H), 5,04 (s, 1H), 7,14 (s, 1lH),
7,24 (bs, 1H), 7,38 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 6 Hz,
1H), 8,34 (bs, 1H).
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(b) 2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-
yyli]-4-metyylitiatsoli

Reaktioaika oli 2 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa. J&dljelle jadnyt 6l1ljy liuotettiin veteen
(5 ml), tehtiin em&ksiseksi 3 N NaOH:1lla pH-arvoon 10 ja
vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 20 ml). N&ami
uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kro-
matografoimalla k&yttamdlld silikageelid (25 g) ja eluoi-
malla seoksella 5 % trietyyliamiinia metanolissa saatiin
otsikon yhdistetta (0,12 g, 27 %) keltaisena kiinteé&ni
aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,48 (s, 3H), 2,68 (m, 2H),
3,38 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,78 (bs, 2H), 6,00 (bs, 1H), 7,16
(s, 1H), 7,24 (bs, 1H), 7,36 (d, J = 6 Hz, 1lH), 7,60 (4,
J = 6 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H). Matala erotuskykyinen massa-
spektroskopia: 295 (M+, 100).

4C. (a) 2-[3-(1l-tert.-butoksikarbonyyli-1,2,5,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)indol-~5-yyli]-l-oksotiatsoli

Reaktioaika oli 8 tuntia. Puhdistamalla raaka tuote
flash-kromatografoimalla kayttédm&lla silikageeliada (30 g)
ja eluoimalla kloroformi-metanolilla (15:1) saatiin otsi-
kon yhdistettd (0,53 g, 45 %) varittomana 6ljynd. 'H-NMR
(CDC1l,) & = 1,44 (s, 9H), 2,32-2,46 (m, 2H), 3,60 (t, J =
4 Hz, 2H), 4,08 (bs, 2H), 6,12 (bs, 1H), 6,96 (bs, 1H),
7,08 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,68 (A4,
J = 2 Hz, 1H), 9,82 (bs, 1H).

(b) 2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-
yyli]-1l-oksotiatsoli

Reaktioaika o0li 3 tuntia. Reaktioseos konsentroi-

tiin alipaineessa. Jdljelle jdanyt 6ljy liuotettiin meta-

" noliin (10 ml), tehtiin em&ksiseksi trietyyliamiinilla ja

haihdutettiin sitten kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla
raaka tuote flash-kromatografoimalla kayttamdalla silika-
geelid (20 g) ja eluoimalla trietyyliamiini-metanolilla
(5:95) saatiin otsikon yhdistetta (0,2 g, 66 %) vaalean-
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keltaisena kiinte&n# aineena. 'H-NMR (CD,0D) & = 2,57 (bs,
2H), 3,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,56 (bs, 2H), 6,30 (bs, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,50 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (4, J = 2 Hz,
1H), 7,78 (d, 3 = 8 Hz, 1H), 7,81 (d. J = 2 Hz, 1lH), 9,12
(bs, 1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia: 297
(M+, 10).

4D. (a) 2-[3-(1-tert.-butoksikarboksyyli-1,2,5,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-4-netyylioksatsoli

Reaktioaika oli 8 tuntia. Puhdistamalla raaka tuote
flash-kromatografoimalla kaytt&malla silikageeliad (30 g)
ja eluoimalla heksaanien-etyyliasetaatin seoksella (1:1)
saatiin otsikon yhdistetta (0,21 g, 37 %) keltaisena kiin-
tednd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 1,50 (s, 9H), 2,16 (s,
3H), 2,54 (bs, 2H), 3,66 (t, J 4 Hz, 2H), 4,12 (bs, 2H),
6,20 (bs, 1H), 7,18 (d, J = 2 Hz, 1lH), 7,36 (d, J = 2 Hz,
lH), 7,38 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,88 (4, J = 6 Hz, 1lH), 8,52
(bs, 1H).

(b) 2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-

]

yyli]-4-metyylioksatsoli

Reaktioaika o0li 4 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa. J&dljelle j&&nyt kiinted aine liuotet-
tiin metanoliin (15 ml), tehtiin emdksiseksi trietyyli-
amiinilla ja haihdutettiin lopuksi kuiviin alipaineessa.
Kromatografoimalla raaka tuote kolonnissa kayttamalla si-
likageelid (30 g) ja eluoimalla trietyyliamiini-metanoli-
seoksella (5:95) saatiin otsikon yhdistettda (84 mg, 20 %)
vaalean kellanruskeana kiinte&nad aineena. H-NMR (CDC1,;)
6 = 2,26 (s, 3H), 2,46 (bs, 2H), 3,12 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,58 (bs, 2H), 6,30 (bs, 1H), 7,34 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,38
(d, 3 = 2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,52 (s, 1lH).
Matala erotuskykyinen massaspektroskopia 279 (M+, 100).
Korkea erotuskykyinen massaspektroskopia: laskettu yhdis-
teelle C,,H,;N,0: 279,13415; saatu 279,1361.
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Esimerkki 5

2-(indol-5-yyli)tiatsoli

Liuosta, jossa oli esimerkin 1A yhdistettd (3,8 g,
11,2 mmol) metanolissa (50 ml), sekoitettiin kiinte&dn ka-
liumkarbonaatin (2,7 g, 20 mmol) kanssa ja la&mmitettiin
50 °C:ssa 2,5 tuntia. Jadhdyttamisen jdlkeen liukenemat-
tomat aineet suodatettiin erilleen ja suodos konsentroi-
tiin alipaineessa. J&ljelle j&&nyt vaaleanruskea kiinteéd
aine liuotettiin kloroformiin (30 ml), pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin alipaineessa, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd keltaisena kiinte&n& aineena
(1,5¢g, 71,2 %). 'H-NMR (CDC1,) &6 = 6,60 (bs, 1H), 7,20 (t,
J = 3 Hz, 1H), 7,24 (4, J = 3 Hz, 1H), 7,78 - 7,86 (m,
2H), 8,24 (s, 1H), 8,72 (bs, 1H).

Esimerkki 6

2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamdi)indol-5-yyli]tiatsoli

Oksalyylikloridia (0,96 ml, 10 mmol) lisdttiin se-
koitettuun seokseen, jossa o©0li esimerkin 5 yhdistetta
(0,74 g, 4 mmol) ja ftaali-imidis (0,24 g, 1,6 mmol) Kkui-
vassa etyylieetterissd (25 ml). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlé@mpdtilassa 2 tuntia. Keltainen suspensio kylléas-
tettiin sitten varovaisesti kuivalla dimetyyliamiinilla.
Tuote saostul reaktioseoksesta valkeana kiinted&nd aineena.
Tuote koottiin talteen suodattamalla, pestiin etyylieet-
terilld (20 ml) ja kuivattiin ilmassa (0,6 g, 50 %). 'H-NMR
(CbCl,) &6 = 2,66 (s, 6H), 7,22 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,44
(d, 3 = 6 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,88 - 7,98 (m, 2H), 8,82
(bs, 1H).

Esimerkki 7

2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]tiatso-

1i

Litiumaluminiumhydridin (0,11 g, 3 mmol) liettee-
seen kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml) lisadttiin typen
suojaamana liuos, Jjossa o0li esimerkin 6 yhdistetta
(0,18 g, 0,6 mmol) tetrahydrofuraanissa (5 ml). Muodostu-
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nutta seosta kiehutettiin 3 tuntia, sitten ja&hdytettiin,
lis&ttiin vesipitoista natriumsulfaattia. Muodostunut sus-
pensio suodatettiin celiten l&pi ja suodos haihdutettiin
kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kro-
matografoimalla kaytt&m&lld silikageeliada (3 g) ja eluoci-
malla kloroformi-metanolilla (10:1) saatiin otsikon yhdis-
tettd (50 mg, 31 %) vaalean kellanruskeana kiinte&nid ai-
neena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,32 (s, 6H), 2,66 (t, J = 6 Hz,
2H), 2,86 (t, J = 6 Hz, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,22 (4, J =
3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,92 (4, J = 6 Hz, 1lH),
7,78 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,54 (bs, 1H). Mata-
la erotuskykyinen massaspektroskopia 271 (M+, 5).

Esimerkki 8

Yleismenetelmd 2-[l-substituoitu-3-(1,2,5,6-tetra-

hydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]tiatsoliensynteesid

varten

Osa (a) - Sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimer-
kin 4A tai 4B yhdistettd (0,5 mmol) kuivassa tetrahydrofu-
raanissa (5 ml) typen suojaamana, lis&ttiin natriumhydri-
dida (24 mg, 1 mmol). Muodostunutta suspensiota sekoitet-
tiin huoneenl&mpdtilassa tunnin ajan, sitten jddhdytettiin
jd8hauteessa noin 5 °C:seen, minkd jdlkeen lisattiin so-
pivaa alkylointireégenssia (0,51 mmol). Lisdyksen pastyt-
tyd jadhaude poistettiin ja seosta sekoitettiin edelleen
huoneenl&mpdtilassa 1 - 2 tuntia alkylointiaineesta riip-
puen. Tummanruskea liuokseen lisdttiin H,0:ta (20 ml) ja
vesiliuos uutettiin etyyliasetaatilla (10 ml). Etyyliase-
taattiuute pestiin suolaliuoksella (3 x 10 ml), kuivattiin
(MgS0O,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin saa-
tiin haluttua vdlituotetta.

Osa (b) - Poistamalla suojaava ryhmd HCl:n metano-

liliuoksella saatiin lopputuotetta.



10

15

20

25

30

35

37

8a. (a) 2-[1l-asetyyli-3-(1~-tert.-butoksikarbonyyli-
1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yylijtiatsoli

Ldhtdaineina olivat esimerkin 4A yhdiste ja asetyy-
likloridi. Reaktioaika o0li 1 tunti. Otsikon yhdiste eris-
tettiin ruskeana 6l1jynd (0,15 g, 70 %). 'H-NMR (CDC1l,) &
1,45 (s, 9H), 2,50 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 3,64 (t, J
6 Hz, 2H), 4,12 (m 2H), 6,26 (bs, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,28
(d, 3 = 3 Hz, 1H), 7,30 (bs, 1H), 7,80 - 7,86 (m, 2H),
8,36 (s, 1H), 8,46 (bs, 1H).

(b) 2-[l-asetyyli-3-(1,2,5,6~-tetrahydropyrid-4-

1}

yyli)indol-5-yyli]tiatsoli

Reaktiocaika 0li 4 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa. Jdljelle jd&nyt 6l1jy liuotettiin veteen
(5 ml), tehtiin em#dksiseksi natriumbikarbonaatin vesiliu-
oksella ja vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla (5 =x
5 ml). Uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote
flash-kromatografoimalla kayttdmdlla silikageeli& (5 g) Jja
eluoimalla metanoli-TEA-seoksella (95:5) saatiin otsikon
vhdistettda (65 mg, 38 %) vaaleankeltaisena kiinte&nd ai-
neena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,26 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,16
(t, J = 6 Hz, 2H), 3,58 (m, 2H), 6,30 (bs, 1H), 7,16 (s,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,36 (4, J = B Hz, 1H), 7,76 (4, J =
8 Hz, 1H), 7,80 (4, J 3 Hz, 1H), 8,48 (bs, 1H), 8,98 (m,
1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia: 280 (M'-
COCH,, 36).

8B. (a) 2-[1l-etoksikarbonyyli-3(1l-tert.-butoksikar-
bonyyli-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]tiat-

soli

Substraatteja olivat esimerkin 4A yhdiste ja etyy-
liklooriformiaatti. Reaktioaika o0li 2 tuntia. Otsikon yh-
diste eristettiin keltaisena 6ljyna (0,2 g, 92 %). 'H-NMR
(CbCl;) 6 0,82 (t, J = 6 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,50 (m,
2H), 3,62 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,10 (m, 2H), 4,46 (4, J =
6 Hz, 2H), 6,26 (bs, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,28 (4, J = 3 Hz,
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iH), 7,52 (s, 1H), 7,80 (4, 3 = 3 Hz, 1H), 7,84 (4, J =
6 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,36 (s, 1lH).

(b) 2-[1-etoksikarbonyyli-3-(1,2,5,6-tetrahydropy-
rid-4-yyli)indol-5-yyli]Jtiatsoli

Reaktiocaika o0li 3,5 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa. Jaljelle jaanyt 6ljy liuotettiin veteen
(5 ml), tehtiin emdksiseksi natriumbikarbonaatin vesiliu-
oksella, uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 5 ml). Orgaani-
set uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote
flash-kromatografoimalla kdyttdmdlla silikageelid (3 g) ja
eluoimalla seoksella metanoli-TEA (95:5) saatiin otsikon
yhdistettd (52 mg, 29 %) keltaisena kiinte&n& aineena.
'H-NMR (CDCl,) & = 1,42 (t, J = 6 Hz, 3H), 2,42 (m, 2H),
3,10 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,56 (m, 2H), 4,44 (g, J = 6 Hz,
2H), 6,35 (bs, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,26 (4, J = 3 Hz, 1H),
7,50 (s, 1H), 7,80 (4, J = 3 Hz, 1H), 7,84 (4, J = 6 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,38 (s, H). Matala erotusky-
kyinen massaspektroskopia: 353 (M+, 100).

8C. (a) 2-[1-fenyylisulfonyyli-3-(1l-tert.-butok-
sikarbonyyli-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
4-metyylitiatsoli

Substraatteja olivat esimerkin 4B yhdiste ja fenyy-
lisulfonyylikloridi. Reaktioaika oli 2 tuntia. Otsikon
yvhdiste eristettiin keltaisena kiinte&n& aineena (0,26 g,
98 %). 'H-NMR (DMSO-d,) & = 1,46 (s, 9H), 2,42 (s, 3H),
2,80 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 6,30 (bs, 1lH),
7,34 (s, 1H), 7,60 (t, J = 6 Hz, 2H), 7,70 (t, J = 6 Hz,
iH), 7,90 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,06 (m, 4H), 8,28 (s, 1H),
9,30 (bs, 1H).

(b) 2-[l1l-fenyylisulfonyyli~3-(1,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-4-metyylitiatsoli

Reaktioaika o0li 2 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa ja jdljelle jaanyttd keltaista ©6ljya

trituroitiin metanclin (2 ml) kanssa. Nahanruskeaa kiin-
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tedd ainetta kiteytyi erilleen ja koottiin talteen suodat-
tamalla ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin otsikon
vyhdistettd hydrokloridisuolana (92 mg, 40 %). Sp. 252 -
254 °C. 'H-NMR (DMSO-4,) &6 = 2,40 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),
3,35 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 6,30 (bs, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,60 (t, 3 = 6 Hz, 2H), 7,72 (t, 3 = 6 Hz, 1H), 7,90 (4,
J =6 Hz, 1H), 8,06 (m, 4H), 8,28 (s, 1H), 9,30 (bs, 1H).
Matala erotuskykyinen massaspektroskopia: 435 (M+, 10).

8D. (a) 2-[l-metyyli-3(l-tert.-butoksikarbonyyli-
1,2,5,6~tetrahydropyrid-4-yyli)indol-4-yyli]-4-metyyli-
tiatsoli

Ldhtdaineet olivat esimerkin 4B yhdiste ja jodime-
taani. Reaktioaika oli 1 tunti. Otsikon yhdiste eristet-
tiin keltaisena vaahtona (0,1 g, 87 %). 'H-NMR (CDC1,) & =
1,50 (s, 9H), 2,50 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 3,66 (t, J =
6 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,14 (m, 2H), 6,16 (bs, H), 6,78
(s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,24 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,78 (4,
J = 6 Hz, 1H), 8,38 (bs, 1H).

(b) 2-[1l-metyyli-3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yy-
li)indol-5-yyli]-4-metyylitiatsoli

Reaktioaika o0li 3 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin alipaineessa ja raaka tuote kiteytyi trituroitaes-
sa metanolin (2 ml) kanssa. Otsikon yhdisteen keltainen
kiteinen tuote, hydrokloridisuola, koottiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin ilmassa (31 mg, 60 %), sp. 297 -
299 °C hajoten. 'H-NMR (DMSO) & = 2,44 (s, 3H), 2,72 (m,
2H), 3,38 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,86 (m, 2H), 6,18 (bs,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,56 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,62 (s, 1lH),
7,76 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,06 (m, 1lH). Matala
erotuskykyinen massaspektroskopia: 309 (M+, 90).

8E. (a) 2-[l1l-bentsyyli-3-(l-tert.-butoksikarbonyy-
1i-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-4-metyyli-
tiatsoli

Substraatit olivat esimerkin 4B yhdiste ja bentsyy-

libromidi. Reaktioaika oli 1,5 tuntia. Otsikon yhdiste
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eristettiin keltaisena kiinte&n& aineena (0,24 g, 90 %).
'H-NMR (CDCl,) & = 1,48 (s, 9H), 2,48 (s, 3H), 2,50 (m,
2H), 3,62 (t, J = 3 Hz, 2H), 4,12 (m, 2H), 4,45 (s, 2H),
6,18 (bs, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,20-7,36 (m, 6H), 7,70 (4,
J = 6 Hz, 1H), 8,40 (s, 1lH).

(b) 2-[1-bentsyyli-3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-
yyli)indol-5-yyli]l-4-metyylitiatsoli

Reaktioaika oli 3,5 tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin alipaineessa. Raaka tuote puhdistettiin trituroimalla
metanolin (2 ml) kanssa. Keltainen kiteinen tuoteyhdiste
koottiin talteen suodattamalla ja kuivattiin ilmassa
(0,12 g, 71 %), sp. 299 - 301 °C hajoten. 'H-NMR (DMSO-d)
6= 2,43 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,84 (m,
2H), 3,98 (bs, 2H), 6,20 (bs, 1H), 7,20-7,32 (m, 6H), 7,40
(d, J = 6 Hz, 1H), 7,50 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H),
8,36 (s, 1H), 9,04 (bs, 1H). Matala erotuskykyinen massa-
spektroskopia: 385 (M+, 45).

Esimerkki 9

5~syaani-3-(N,N~-dimetyyligluoksamido)indoli

Oksalyylikloridia (9,16 ml, 105 mmol) lis&attiin
sekoitettuun seokseen, jossa o0li 5-syaani-indolia (10 g,
70,4 mmol) ja ftaali-imidi& (4,14 g, 28,1 mmol) kuivassa
etyylieetterissad (150 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenlampttilassa 18 tuntia. Keltainen suspensio kyll&stet-
tiin sitten varovaisesti vedetttm&dlld dimetyyliamiinilla.
Tuote saostuil reaktioseoksesta valkeana kiinte&dnd aineena.
Tuote koottiin talteen suodattamalla, pestiin etyylieet-
terillsd (30 ml) ja kuivattiin ilmassa (12,6 g, 75 %). ‘H-
NMR (CDCl,) &6 = 3,06 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 7,38 (d, J =
3 Hz, 1H), 7,44 (4, J = 3 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H).

Esimerkki 10

3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)~5- (tiokarboksamido)in-

doli

Sekoitettua liuosta, jossa o0li esimerkin 9 yhdis-

tettd (9 g, 37,3 mmol) etyyliasetaatissa (200 ml), sekoi-
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tettiin dietyyliditiofosfaatin (6,26 ml, 37,3 mmol) kans-
sa. Muodostunutta seosta kylldstettiin kloorivetykaasulla
15 minuutin ajan, mik& aiheutti lievda eksotermisyytta
(reaktioldmpotila kohosi 40 °C:seen). Reaktioseoksen an-
nettiin j&dhtyd huoneenldmpbdtilaan ennen kyll&astdmist&ddn
uudelleen kloorivedylld (noin 10 minuutin ajan, reaktiose-
oksen la&mpdtilan kohotessa uudelleen 40 °C:seen). 4 pdivéan
sekoittamisen jdlkeen huoneenldmp®tilassa reaktioseoksesta
saostui keltaista kiinte&d ainetta. Otsikon yhdiste koot-
tiin talteen suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla
(30 ml) ja kuivattiin ilmassa (0,1 g, 88,5 %). !H-NMR
(cpCl,) 6 = 3,04 (s, 1H), 3,07 (s, 1H), 7,38 (4, J = 3 Hz,
1H), 7,44 (4, 3 = 3 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,42 (bs, 1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia:
275 (M+, 10).

Esimerkki 11

2—[3—(N,N—dimetyyliglyoksamidi)indol-5—yy1i]-4—

(kloorimetyyli)tiatsoli

Suspensioon, jossa o0li esimerkin 10 otsikon yhdis-
tettd (8 g, 2,9 mmol) isopropyylialkoholissa (150 ml),
lisattiin 1,3-diklooriasetonia (3,7 g, 29 mmol). Muodos-
tunutta seosta kuumennettiin paluujasdhdytystd kadyttden 5
tuntia. Sitten reaktioseos jd&hdytettiin ja konsentroitiin
alipaineessa. Jadljelle jddnyt o©6l1jy liuotettiin veteen
(100 ml) ja vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml).
Orgaaninen uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin
alipaineessa. Raaka tuote (ruskeata 6ljyéd) puhdistettiin
trituroimalla kloroformin (40 ml) kanssa. Otsikon yhdiste,
keltainen kiinted aine, koottiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin ilmassa (7,5 g, 74 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 3,02
(s, 1H), 3,06 (s, 1H), 4,72 (s, 2H), 7,24 (4, J = 4 Hz,
1H), 7,72 (8, J = 2 Hz, 1H), 7,78 (4, J = 4 Hz, 1H), 8,72
(M+, 15).
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Esimerkki 12

2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-

(kloorimetyyli)tiatsoli-boraanikompleksi

Suspensioon, jossa o0li esimerkin 11 yhdistetta
(3 g, 8,63 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (75 ml)
typpiatmosfd8rin suojaamana, lisd&ttiin tiputtamalla 1 mol
boraania tetrahydrofuraanissa (34,5 ml, 34,5 mmol,
4 ekv.). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mpttilassa 18
tuntia. Keltaiseen liuokseen lis&ttiin varovaisesti nat-
riumbikarbonaatin vesiliuosta (10 ml) ja konsentroitiin
alipaineessa. Jédljelle jd&nyt 6ljy jaettiin kloroformiin
(75 ml) ja veteen (75 ml) liukeneviin osiin. Orgaaninen
uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipai-
neessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla
kdyttam&lla silikageelid (60 g) ja eluoimalla seoksella
kloroformi~-metanoli (20:1) saatiin otsikon yhdistetta
(1,72 g, 60 %) keltaisena kiinte&n& aineena. 'H-NMR (CDCl,)
5 = 2,66 (s, 6H), 3,02 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 4,76 (s,
2H), 7,00 (bs, 1H), 7,34 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,74 (4, J =
4 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,82 (bs, 1lH).

Esimerkki 13

2~[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5~-yyli]-4-(fe-

nyyliaminometyyli)tiatsoli

Suspensioon, jossa oli esimerkin 12 vyhdistetta
(0,2 g, 0,6 mmol) isopropyylialkoholissa (20 ml), 1lis&at-
tiin natriumkarbonaattia (0,1 g, 1 mmol), mink& j&alkeen
lisdttiin aniliinia (0,065 ml, 0,7 mmol). Muodostunutta
seosta kuumennettiin 60 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos haih-
dutettiin kuiviin alipaineessa. Jaljelle jaanyt kiintea
aine jaettiin kloroformiin (30 ml) ja suolaliuokseen
(30 ml) 1liukeneviin osiin. Orgaaninen uute kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamal-
la raaka tuote flash-kromatografoimalla kdyttdmidllsd sili-
kageelid (5 g) ja eluoimalla seoksella kloroformi-metanoli
(5:1) saatiin otsikon yhdistettd (0,1 g, 46 %) Keltaisena
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kiinte#dnd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,34 (s, 6H), 2,64
(t, 3 = 3 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 3 Hz, 2H), 4,38 (bs, 1lH),
4,50 (s, 2H), 6,65 (m, 3H), 7,02 (bs, 2H), 7,18 (t, J =
3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 3 Hz, 1lH),
8,16 (bs, 1H), 8,30 (bs, 1H). Matala erotuskykyinen massa-
spektroskopia: 376 (M+, 52). Korkea erotuskykyinen massa-
spektroskopia: laskettu yhdisteelle C,H,N,S: 376,1689;
saatu: 376,1677.

Esimerkki 14

Yleismenetelmd 2-[3~(N,N-dimetyyliaminoetyyli)in-

dol-5-yyli]-4-substituoitujen tiatsolien synteesia

varten

Suspensioon, jossa o0li esimerkin 12 yhdistettéd
(0,2 g, 0,6 mmol) isopropyylialkoholissa, lisattiin nat-
riumkarbonaattia (0,1 g, 1 mmol), minkd jalkeen lis&ttiin
sopivaa aryylireagenssia (0,7 mmol). Muodostunutta seosta
kuumennettiin 60 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos haihdutet-
tiin kuiviin alipaineessa. Jaljelle jdadnyt 6ljy jaettiin
kloroformiin (30 ml) ja suolaliuokseen (30 ml) liukeneviin
osiin. Orgaaninen uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kro-
matografoimalla kdyttam&lla silikageelid (5 g) ja eluoi-
malla seoksella kloroformi-metanoli (5:1) saatiin loppu-
yhdistetta.

14a. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(2-metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi o0li o-anisidiini
(86 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 50 mg (saanto 20 %) otsikon yhdis-
tettd valkeana kiinte&n&d aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,46
(s, 6H), 2,89 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 4 Hz, 2H),
3,85 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,62 - 6,68 (m, 2H), 6,72 -
6,83 (m, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 7,31 (d, J = 6 Hz, 1H),
7,72 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,48 (bs, 1H). Mata-

la erotuskykyinen massaspektroskopia: 406 (M+, 10).
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14B. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(3-metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi o0li m-anisidiini
(86 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 50 mg (saanto 20 %) otsikon yhdis-
tettd varittéménd hartsina. 'H-NMR (CDCl,) & 2,34 (s, 6H),
2,66 (t, J = 4 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,78 (s,
3H), 4,46 (s, 2H), 7,00 - 7,06 (m, 2H), 7,28 (4, J = 6 Hz,
iH), 7,44 - 7,50 (m, 2H), 7,62 - 7,68 (m, 2H), 7,72 (4,
J =6 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,24 (bs, 1H). Matala erotus-
kykyinen massaspektroskopia: 406 (M+, 10).

14C. 2-[3~(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(4-metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi o0li p-anisidiini
(86 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka otsikon yhdiste
flash-kromatografoimalla saatiin 60 mg keltaista kiintedd
ainetta (saanto 25 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 2,40 (s, 6H),
2,72 (t, 3 = 6 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,74 (s,
3H), 4,26 (s, 2H), 6,66 (d, J = 6 Hz, 2H), 6,76 (d, J =
6 Hz, 2H), 7,02 (bs, 2H), 7,30 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,72 (4,
J = 4 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,50 (bs, 1lH). Matala erotus-
kykyinen massaspektroskopia: 406 (M+, 10).

14Db. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(2-metyylifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi o0li o-toluidiini
(75 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 40 mg (saanto 17 %) valkeaa hygros-
kooppista kiinte#&& ainetta. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,44 (s,
6H), 2,78 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,52
(s, 2H), 6,60 - 6,66 (m, 2H), 7,00 - 7,08 (m, 4H), 7,30
(d, 3 = 6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 6 Hz, 1lH), 8,14 (s, 1lH),
8,28 (bs, 1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia:
390 (M+, 10).
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14E. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(2-kloorifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi oli o-kloorianiliini
(89 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 30 mg (saanto 12 %) otsikon yhdis-
tettd varittém&nad hartsina. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,40 (s,
6H), 2,74 (t, J = 4 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,54
(s, 2H), 6,50 - 6,68 (m, 2H), 6,98 - 7,08 (m, 3H), 7,20
(d, 3 = 4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,70 (4, J =
6 Hz, 1lH), 8,12 (s, 1H), 8,68 (bs, 1H). Matala erotusky-
kyinen massaspektroskopia: 410,2 (M+, 10).

14F. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(N-metyylifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromattinen reagenssi o0li N-metyylianiliini
(75 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 50 mg (saanto 21 %) otsikon yhdis-
tettd valkeana kiinte#ni aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,70
(s, 6H), 3,08 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 4,68
(s, 2H), 6,64 - 6,82 (m, 4H), 7,06 (s, 1H), 7,18 (4, J =
4 Hz, 1H), 7,38 (4, J = 4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 4 Hz, 1lH),
8,08 (s, 1H), 9,14 (bs, 1lH). Matala erotuskykyinen massa-
spektroskopia: 390 (M+, 40).

14G. 2-[3-(N,N~-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(bentsyyliaminometyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen reagenssi o0li bentsyyliamiini
(75 mg, 0,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin 0,1 g (saanto 47 %) otsikon yhdis-
tettd v&Arittdémdnd hartsina. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,34 (s,
6H), 2,66 (t, J = 4 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,88
(s, 2H), 3,97 (s, 2H), 7,00 (bs, 2H), 7,20 - 7,36 (m, 6H),
7,71 (d, 3 = 4 Hz, 1H), 8,16 (bs, 1H), 8,50 (bs, 1H). Ma-
tala erotuskykyinen massaspektroskopia: 390 (M+, 10)



10

15

20

25

30

35

46

Esimerkki 15

Yleismenetelmd8 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)in-

dol-4-yyli]-4-fenoksi(tiofenoksi)metyylitiatsolien

synteesid varten.

Liuockseen, jossa cli sopivaa aromaattista alkoholia
(1 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml), lis&ttiin
natriumhydridid (57 mg, 1,2 mmol). Muodostunutta seosta
sekoitettiin huoneenlé&mpttilassa typpiatmosfdirin suojaa-
mana 30 minuuttia. Suspensioon, jossa o0li esimerkin 12
yhdistettd (0,33 g, 1 mmol) isopropyylialkoholissa (10
ml), lisdttiin sopivan alkoholin natriumsuolaa THF:ssa.
Muodostunutta seosta ldmmitettiin noin 50 °C:ssa 2 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alipaineessa. J&dljelle
jaddnyt 6ljy jaettiin kloroformiin (40 ml) ja suolaliuok-
seen (40 ml) liukeneviin osiin. Orgaaninen uute Kkuivattiin
(Mgs0O,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamal-
la raaka tuote flash-kromatografoimalla kayttam&lla sili;
kageelid (10 g) ja eluoimalla seoksella kloroformi-meta-
noli (5:1) saatiin loppuyhdistetta.

15A. 2-[3~-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(fenoksimetyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen alkoholi oli fenoli (94 mg, 1
mmol ). Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla
saatiin 50 mg (saanto 13 %) otsikon yhdistettd wvalkeana
kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,36 (s, 6H), 2,64
(t, 3 = 4 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 4 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H),
6,90 - 7,01 (m, 4H), 7,20-7,32 (m, 4H), 7,74 (4, J = 6 Hz,
1H), 8,16 (s, 1H), 8,24 (bs, 1H), Matala erotuskykyinen
massaspektroskopia: 377 (M+, 20).

15B. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli)-
4-(tiofenoksimetyyli)tiatsoli

Sopiva aromaattinen alkoholi oli tiofenoli (0,11l g,
1 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimal-
la saatiin 0,11 g (saanto 28 %) otsikon yhdistettd varit-
tém&nd hartsina. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,36 (s, 6H), 2,69 (t,
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J =6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 6,94
(s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,15 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,22 - 7,37
(m, S5H), 7,70 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,46 (bs,
1H). Matala erotuskykyinen massaspektroskopia: 393 (M+,
55).

Esimerkki 16

4-(l-asetyyli-indolin-5-yyli)-2-metyylitiatsoli

Seosta, jossa o0li valmistuksen 5 yhdistettd
(0,48 g, 2 mmol) ja tioasetamidia (0,23 g, 3 mmol) etano-
lissa (10 ml), ld&mmitettiin kiehumisl&mpbtilassa paluu-
jddhdytystda kédyttden. Reaktioseos konsentroitiin alipai-
neessa. Jadljelle jaadnyt vaaleanruskea kiinted aine liuo-
tettiin kloroformiin (20 ml), pestiin vedelld, kuivattiin
(MgsO,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd nahanruskeana kiintednd aineena
(0,41 g, saanto 80 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 2,21 (s, 3H),
2,79 (s, 3H), 3,20 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 6 Hz,
2H), 7,18 (s, 1H), 7,62 (4, J = 4 Hz), 7,70 (s, 1H), 8,18
(d, J = 4 Hz, 1H). Matala erotuskykyinen massaspektrosko-
pia: 258 (M+, 50).

Esimerkki 17

4-(indolin-5-yyli)-2-metyylitiatsoli

Esimerkin 16 yhdistetta (0,41 g, 1,6 mmol) l8mmi-
tettiin noin 50 °C:ssa 6 N HCl:ssd@ (10 ml) tunnin ajan.
Muodostuneen seoksen annettiin jadhtya huoneenléampttilaan,
tehtiin sitten emdksiseksi kiinte&ll& natriumkarbonaatilla
pH-arvoon 10. Vesiseos uutettiin CHCl,;:1la (3 x 10 ml).
Yhdistetyt kloroformiuutteet pestiin H,0:11la (20 ml), kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jol-
loin saatiin 0,33 g (saanto 95 %) otsikon yhdistetta val-
keana kiinte&n& aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,72 (s, 3H),
3,00 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 4 Hz, 2H), 6,58 (4,
J = 6 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,50 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,60
(bs, 1H).
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Esimerkki 18

4-(indol-5-yyli)-2-metyylitiatsoli

Sekoitettuun seokseen, jossa o0li esimerkin 17 yh-
distettd (0,33 g, 1,5 mmol) ksyleeneissd (10 ml), lis&t-
tiin kloraniliinia (9,5 g, 2 mmol). Muodostunutta seosta
lammitettiin kiehuttaen paluujddhdytystd kayttden tunnin
ajan. Ruskean seoksen annettiin jdahtyd huoneenlampdtilaan
ja yhdistettiin sitten 10 ml:n kanssa 2 N NaOH:a. Tama
seos suodatettiin celiten lapi. Ksyleenikerros erotettiin,
pestiin 2 N NaOH:1la (10 ml), H,0:1la (10 ml), O,5 N
HC1:118 (10 ml) ja H,0:1la (10 ml). Ksyleeniuute kuivattiin
(MgS0,) ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamal-
la raaka tuote flash-kromatografoimalla k&dyttdm&dlla sili-
kageelid (15 g) ja eluoimalla seoksella etyyliasetaatti-
heksaani (1:1) saatiin otsikon yhdistetta (0,2 g, 61 %)
ruskeana kiinte&na aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,44 (s,
3H), 7,08 (s, 1H); 7,12 (bs, 2H), 7,24 (bs, 1H), 7,28 (s,
iH), 7,32 (4, J = 6 Hz, 1lH).

Esimerkki 19

4-[{3-(1-tert.-butoksikarbonyyli-1,2,5,6-tetrahydro-

pyrid-4-yyli)indol-4-yyli]-2-metyylitiatsoli

Natriummetylaatin metanoliliuosta valmistettiin
lis&8m&118 natriumia (26 mg, 1,1 mmol) metanoliin (10 ml)
typen suojaamana huoneenldmp&tilassa. Té&mad liuos sekoitet-
tiin liuoksen kanssa, jossa oli esimerkin 18 yhdistettéa
(0,12 g, 0,58 mmol) metanolissa (10 ml) ja sekoitettiin
huoneenlé&mpttilassa 30 minuuttia. Reaktioseokseen lis&at-
tiin liuos, jossa oli N-t-butoksikarbonyyli-4-piperidonia
(0,22 g, 1,12 mmol, 2 ekv.) metanolissa (5 ml). Muodos-
tunutta seosta kuumennettiin kiehuttaen paluuj&dhdytysta
kdyttden B tuntia, jadhdytettiin ja sitten konsentroitiin
alipaineessa. J&ljelle jaanyt 6l1jy liuotettiin klorofor-
miin (20 ml), pestiin H,0:1la (20 ml), kuivattiin (MgSoO,)
ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka

tuote flash-kromatografoimalla k&aytté&mdlld silikageelid
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(6 g) ja eluoimalla seoksella etyyliasetaatti-heksaani
(1:1) saatiin otsikon yhdistetta (0,16 g, 72 %) vaalean
kellanruskeana kiintedni aineena. H-NMR (CDC1l,) 6 = 2,50
(s, 9H), 2,54 (bs, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,66 (t, J = 4 Hz,
2H), 4,12 (bs, 2H), 6,20 (bs, 1H), 7,19 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,36 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J, = 2 Hz,
J, = 6 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,46 (bs, 1H).

Esimerkki 20

4-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-

2-metyylitiatsoli

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimerkin 19 yh-
distetta (0,14 g, 0,35 mmol) metanolissa (5 ml), lis&ttiin
5 ml kloorivetykaasulla kylladstettyd metanolia. Muodostu-
nutta seosta sekoitettiin huoneenld@mpdtilassa 2 tuntia.
Seos konsentroitiin alipaineessa. Raakaa tuotetta tritu-
roitiin metanolin (3 ml) kanssa. Vaalean keltainen kiinte&
aine koottiin talteen suodattamalla ja kuivattiin ilmassa,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd hydrokloridisuolana
(70 mg, 60 %). 'H-NMR (CDCl,) &6 2,74 (bs, 5H), 3,32 (bs,
2H), 3,80 (bs, 2H), 6,21 (bs, 1H), 7,42 (4, J = 6 Hz, 1lH),
7,64 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J, = 2 Hz, J, = 6 Hz,
l1H), 7,80 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,10 (bs, 1H). Matala
erotuskykyinen massaspektroskopia: 295 (M+, 100).

Esimerkki 21

Yleismenetelmid4-substituoitu-2-[3-(N,N-dimetyyli-

aminoetyyli)indol-5-yyli]Jtiatsolien synteesii var-

ten

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimerkin 10 yh-
distettd (0,28 g, 1 mmol) etanolissa (15 ml), 1lisd@ttiin
sopivaa aromaattista a-klooriketonia (1 mmol). Muodostu-
nutta seosta Kuumennettiin kiehumislamp6tilassa paluujadah-
dytystd kayttden 2 - 4 tuntia. Jddhdytettdessd huoneenlidm-
potilaan tuote saostui erilleen reaktioseoksesta, kiinted

aine koottiin talteen suodattamalla, pestiin pienelld ma&-
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ralla etanolia (3 ml) ja kuivattiin ilmassa, jolloin saa-
tiin sopivaa v&dlituotetta.

21A. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-fenyylitiatsoli

Sopiva aromaattinen a-klooriketoni oli 2-klooriase-
tofenoni (0,16 g, 1 mmol). Kiehutusaika o0li 2 tuntia. Ot-
sikon yhdiste eristettiin nahanruskeana kiinte&nd aineena
(0,31 g, 58 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 3,02 (s, 3H), 3,06 (s,
3H), 6,94 (bs, 1H), 7,23 - 7,44 (m, 5H), 7,81 (4, J =
6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 6 Hz, 2H), 8,24 (s, 1lH), 8,68 (bs,
1H).

21B. 2-[3-(N,N-dimetyyligluoksamidi)indol-5-yyli]-
4-bentsyylitiatsoli

Sopiva aromaattinen a-klooriketoni oli l-kloori-3-
fenyyli-2-propanoni (0,17 g, 1 mmol). Kiehutusaika oli 2
tuntia. Otsikon vyhdiste eristettiin wvalkeana kiinte&nd
aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 3,00 (s, 3H), 3,04 (s, 3H),
4,32 (s. 2H), 6,74 (s, 1H), 7,24 - 7,36 (m, 5H), 7,26 (4,
J =6 Hz, 2H), 7,96 (bs, 1H), 8,03 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,72
(s, 1H).

21C. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-fenetyylitiatsoli

Sopiva aromaattinen a-klooriketoni oli 1-kloori-4-
fenyyli-2-butanoni (0,18 g, 1 mmol). Kiehutusaika oli 4
tuntia. Otsikon yhdiste eristettiin vaalean kellanruskeana
kiintedni aineena (0,30 g, 75 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 3,00
(s, 9H), 3,06 (s, 3H), 3,20 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,44 (t,
J 4 Hz, 2H), 6,86 (s, 1H), 7,18 - 7,26 (m, 6H), 7,66 (d,
J 6 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,26 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,72
(bs, 1H).
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Esimerkki 22

Yleismenetelmd 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)in-

dol-5-yyli]-4-substituoidun tiatsolin pelkistdmi-

seksi

Liuvokseen, jossa oli haluttua esimerkin 21 yhdis-
tettd kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml) typpiatmos-
fadrin suojaamana, lisdttiin tiputtaen 1 mol boraania tet-
rahydrofuraanissa (4 ekv.). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlédmpdtilassa 18 tuntia.

Keltaiseen 1liuokseen 1lisattiin varovaisesti nat-
riumbikarbonaatin vesiliuosta (5 ml) ja konsentroitiin
alipaineessa. Jdljelle jdanyt 6ljy jaettiin kloroformiin
(20 ml) ja veteen (20 ml) liukeneviin osiin. Orgaaninen
uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipai-
neessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla
saatiin haluttua yhdistettd boraanikompleksina.

22R. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-fenyylitiatsoli-boraanikompleksi

Sopiva védlituote oli esimerkin 21A yhdiste (0,2 g,
0,53 mmol) ja kdytettiin 2,1 ml 1 M boraania tetrahydro-
furaanissa (2,1 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-
kromatografoimalla kayttédmalla silikageelid (5 g) ja elu-
oimalla seoksella kloroformi-metanoli (20:1) saatiin ot-
sikon yhdistettd (0,1 g, 54 %) keltaisena kiinte&n&d ainee-
na. 'H-NMR (CDCl,) &6 = 2,68 (s, 6H), 3,04 - 3,10 (m, 2H),
3,20 - 3,28 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,30 (d, J = 6 Hz, 1H),
7,34 - 7,44 (m, 4H), 7,86 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,98 (4, J =
6 Hz, 2H), 8,12 (bs, 1H).

22B. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-bentsyylitiatsoli-boraanikompleksi

Sopiva vdlituote oli esimerkin 21B yhdiste (0,21 g,
0,54 mmol) ja kaytettiin 2,2 ml 1 M boraania tetrahydro-
furaanissa (2,2 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-
kromatografoimalla kaytt&mdlld silikageelid (5 g) ja elu-
oimalla seoksella kloroformi-metanoli (20:1) saatiin ot-
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sikon yhdistetta (0,18 g, 95 %) keltaisena kiinte&na ai-
neena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,68 (s, 6H), 3,02 - 3,08 (m,
2H), 3,20 - 3,26 (m 2H), 4,21 (bs, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,02
(s, 1H), 7,24 -~ 7,32 (m, 6H), 7,36 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,74
(d, 3 = 6 Hz, 1H), 8,14 (bs, 1H).

22C. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli)-
4-fenetyylitiatsoli-boraanikompleksi

Sopiva valituote oli esimerkin 21C yhdiste (0,27 g,
0,67 mmol) ja kéytettiin 2,7 ml 1 M boraania tetrahydro-
furaanissa (2,7 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-
kromatografoimalla k&yttdmdlla silikageelid (6 g) ja elu-
oimalla seoksella kloroformi-metanoli (20:1) saatiin otsi-
kon yhdistettd (0,15 g, 58 %) keltaisena kiinte&nd ainee-
na. 'H-NMR (CDCl,) & = (2,62 (s, 6H), 3,00 - 3,06 (m, 2H),
3,18 - 3,21 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,10 -
7,22 (m, 5H), 7,28 (d, 3 = 6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 6 Hz,
1H), 8,10 (s, 1H), 8,48 (bs, 1H).

Esimerkki 23

Yleismenetelmd boraanikompleksin poistamiseksi

Liuokseen, jossa o0li yhtd esimerkin 22 yhdisteista
metanolissa (5 ml), lis&dttiin kiinted3d natriumkarbonaattia
(3 ekv.) ja keesiumfluoridia (0,4 ekv.). Muodostunutta se-
osta kuumennettiin kiehumisl&mpdtilassa paluujdahdytysta
kdyttden 24 tuntia. Valkea suspensio konsentroitiin ali-
paineessa. Jdljelle ja&dneet kiintedt aineet jaettiin etyy-
liasetaattiin (5 ml) ja veteen (5 ml) liukeneviin osiin.
Orgaaninen uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin
alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatogra-
foimalla k&ytt&m&lld silikageelid (4 g) ja eluoimalla
seoksella kloroformi-metanoli (5:1) saatiin lopputuotetta.

23A. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-fenyylitiatsoli

Sopiva vdlituote oli esimerkin 22A yhdiste (0,1 g,
0,28 mmol); kaytettiin 89 mg (0,84 mmol) natriumkarbonaat-
tia ja 18 mg (0,11 mmol) keesiumfluoridia. Puhdistamalla
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raaka tuote flash-kromatografoimalla saatiin otsikon yh-
distettsd (80 mg, 82 %) keltaisena kiinte&dnd aineena. H-NMR
(CbCl,) 6 = 2,36 (s, 6H), 2,68 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,99 (t,
J 6 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 7,22 - 7,42 (m, 5H), 7,81 (4,
J 4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 4 Hz, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,68
(bs, 1H). Matalan erotuskyvyn massaspektroskopia: 347 (M+,
50).

i

23B. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-bentsyylitiatsoli

Sopiva v&@lituote oli esimerkin 22B yhdiste (0,15 g,
0,4 mmol); k&ytettiin 127 mg (1,2 mmol) natriumkarbonaat-
tia ja 24 mg (0,16 mmoolia) keesiumfluoridia. Puhdistamal-
la raaka tuote flash-kromatografoimalla saatiin otsikon
yhdistettd (78 mg, 54 %) varittém&na paksuna 6ljynd. H-NMR
(CDC1,;) 6 = 2,34 (s, 6H), 2,58 (t, J = 4 Hz, 2H), 2,88 (t,
J = 4 Hz, 2H), 4,14 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 6,86 (s, 1H),
7,14-7,17 (m, 3H), 7,20 - 7,28 (m, 3H), 7,64 (4, J = 6 Hz,
1H), 8,08 (s, 1H), 8,70 (bs, 1H). Korkean erotuskyvyn mas-
saspektroskopia: laskettu yhdisteelle C,,H,;N,S,: 361,1612;
saatu 361,1624. Matalan erotuskyvyn massaspektroskopia:
(M+, 100).

23C. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-4-yyli]-
4-fenetyylitiatsoli

Sopiva vé@lituote o0li esimerkin 22C yhdiste (0,15 g,
0,39 mmol); ké&ytettiin 0,12 g (1,17 mmol) natriumkarbo-
naattia ja 24 mg (0,16 mmol) keesiumfluoridia. Puhdista-
malla raaka tuote flash-kromatografoimalla saatiin otsikon
yvhdistettd (50 mg, 34 %) keltaisena kiinte&nd aineena. 'H-
NMR (CDC1l,) 6 = 2,38 (s, 6H), 2,68 (t, J = 4 Hz, 2H), 2,98
(t, 3 = 4 Hz, 2H), 3,12 (bs, 4H), 6,64 (s, 1H), 7,00 (s,
1H), 7,14 - 7,30 (m, 6H), 7,74 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,40 (bs, 1H). Matalan erotuskyvyn massaspektros-
kopia: 375 (M+, 100). Korkean erotuskyvyn massaspektros-
kopia: laskettu yhdisteelle C,;H,;)N;S,: 375,1753; saatu
375,1765.
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Esimerkki 24

2-(l-fenyylisulfonyyli-indol-5-yylimetyyli)-4-me-

tyylitiatsoli

Menetelmd kuten esimerkissd 3. Reagensseja olivat
valmistuksen 10 yhdiste (0,25 g, 0,75 mmol), klooriasetoni
(0,08 ml1, 1 mmol) ja etanoli (5 ml). Puhdistamalla raaka
tuote flash-kromatografoimalla (0,35 g) kayttam&lla sili-
kageelid (10 g) ja eluoimalla seoksella heksaani-etyyli-
asetaatti (50:50) saatiin 0,15 g (54 %) otsikon yhdistetta
vaalean kellanruskeana kiintednd aineena. !H-NMR (CDC1,)
6 = 2,40 (s, 3H), 4,32 (s, 2H), 6,58 (d, J = 2 Hz, 1H),
6,68 (s, 1H), 7,22 (4, J = 4 Hz, 1H), 7,34-7,40 (m, 4H),
7,46 - 7,50 (m, 2H), 7,82 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,88 (4, J =
6 Hz, 1H).

Esimerkki 25

2~[3-(1-tert.-butoksikarbonyyli-1, 2,5, 6-tetrahydro-

pyrid-4-yyli)indol-5-yylimetyyli]-4-metyylitiatsoli

Menetelmd on identtinen esimerkin 4 kanssa. Rea-
gensseja olivat esimerkin 24 yhdiste (0,13 g, 0,35 mmol),
N-tert.-butoksikarbonyyli-4-piperidoni (0,13 g, 0,65
mmol), natrium (48 mg, 1 mmol) ja metanoli (10 ml). Puh-
distamalla raaka tuote (0,11 g) flash-kromatografoimalla
kdyttdm&dllsa silikageelia (3 g) ja eluoimalla kloroformilla
saatiin 70 mg (51 %) otsikon yhdistettd vaaleanruskeana
kiinte&n& aineena. 'H-NMR CDCl,) 6 = 2,02 (s, 9H), 2,39 (s,
3H), 2,42 - 2,48 (m, 2H), 3,62 (t, J = 2 Hz, 2H), 4,04 -
4,09 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 6,08 (bs, 1H), 6,64 (s, 1lH),
7,08 - 7,11 (m, 2H), 7,23 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H),
8,88 (bs, 1H).

Esimerkki 26

2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli-

metyyli]-4-metyylitiatsoli

Menetelm& kuten on selostettu esimerkissda 8. Rea-
gensseja olivat esimerkin 25 yhdiste (70 mg, 0,18 mmol),
metanoli (2 ml) ja HCl:n metanoliliuos (2 ml). Puhdista-
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malla flash-kromatografoimalla kayttamdlla silikageelid
(3 g) ja eluoimalla seoksella trietyyliamiini-metanoli
(5:95) saatiin 1lopputuotetta (50 mg, 90 %) keltaisena
kiinte&nsd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,40 (s, 3H), 2,43 -
2,50 (m, 2H), 3,13 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H),
4,40 (s, 2H), 6,22 (bs, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,12 - 7,16 (m,
2H), 7,30 (d, 3 = 6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 8,52 (bs, 1H).
Matalan erotuskyvyn massaspektroskopia: 309 (M+, 100).

Esimerkki 27

2-[3-(1l-metyyliperidin-4-yyli)indol-5-yyli]-4-

(kloorimetyyli)tiatsoli

Menetelm& on identtinen esimerkin 11 kanssa. Kay-
tettyjd reagensseja ovat valmistuksen 13 yhdiste (0,4 g,
1,4 mmol), 1,3-diklooriasetoni (0,18 g, 1,4 mmol) ja iso-
propanoli (15 ml). Kiehutusaika oli 2 tuntia. Raaka tuote
(ruskeata vaahtoa) puhdistettiin trituroimalla kloroformin
(5 ml) kanssa. Otsikon yhdiste koottiin talteen suodat-
tamalla ja kuivattiin ilmassa (0,42 g, 87 %). 'H-NMR
(cpCcl,) 6 = 1,60 - 1,70 (m, 2H), 1,74 - 1,82 (m, 2H), 2,10
(dda, J, = 2 Hz, J, = 6 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,74 - 2,86
(m, 1H), 2,98 (4, J = 6 Hz, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,98 (s,
1H), 7,28 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,34 (s, 1lH), 7,66 (4, J =
6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1lH), 8,20 (bs, 1H).

Esimerkki 28

2-[3-(1-metyylipiperidin-4-yyli)indol-5-yyli]-4-

(fenyyliaminometyyli)tiatsoli

Menetelm& on identtinen esimerkin 14 kanssa. Kay-
tettyjd reagensseja ovat esimerkin 27 yhdiste (0,19 g,
0,44 mmol), aniliini (0,05 ml, 0,55 mmol), natriumkarbo-
naatti (0,11 g, 1 mmol) ja isopropanoli (5 ml). Kiehutus-
aika oli 1 tunti. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromato-
grafoimalla kaytté&m&lld silikageelid (4 g) ja eluoimalla
seoksella kloroformi-metanoli (5:1) saatiin otsikon yhdis-
tettd (40 mg, 25 %) ruskeana kiinte&na aineena. 'H-NMR
(CDC1l,) 6 = 2,04 - 2,24 (m, 4H), 2,60 - 2,74 (m, 2H), 2,66
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(s, 3H), 2,94 - 3,04 (m, 1H), 3,36 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,46
(s, 2H), 6,42 - 6,50 (m, 3H), 6,98 (bs, 1H), 7,00 (s, 1H),
7,14 (t, 3§ = 6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,66 (A4,
Jd = 6 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,88 (bs, 1H). Matalan
erotuskyvyn massaspektroskopia: 402 (M+, 40).

Esimerkki 29

4-(l-asetyyli-indolin-5-yyli)-2-bentsyylitiatsoli

Kdytettiin esimerkissd 16 selostettua menetelmaa.
Valmistuksen 5 yhdisteen (3,14 g, 13,24 nmol) annettiin
reagoida bentsyylitiokarboksamidin (2 g, 13,24 mmol) kans-
sa kiehuvassa etanolissa (75 ml) 6 tuntia. Otsikon yhdiste
eristettiin vaalean kellanruskeana kiinted8nd aineena
(3,1 g, 70 %). 'H-NMR (CDCl1l,) & = 2,13 (s, 6H), 3,19 (t,
J =6 Hz, 2H), 4,03 t, J = 6 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 7,22 -
7,35 (m, 6H), 7,65 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,20
(d, J = 6 Hz, 1lH).

Esimerkki 30

4-(indol-5-yyli)-2-bentsyylitiatsoli

Kaytettiin esimerkissd 17 selostettua menetelm&a.
Otsikon yhdiste eristettiin ruskeana kiintedna aineena
(2,2 g, 84 %). 'H-NMR (CDCl1l,) & = 3,22 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,08 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,34 (s, BH), 7,28 - 7,41 (m, 6H),
7,64 (4, J 6 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,22 (4, J = 6 Hz,
1H).

Esimerkki 31

4-(indol-5-yyli)-2-bentsyylitiatsoli

Sekoitettuun liuockseen, jossa o0li esimerkin 30 yh-
distetta (2 g, 6,84 mmol) bentseenissada (20 ml) lis&ttiin
2,3-dikloori-5, 6-disyaani-1, 4-bentsokinonia (2 g, 8,8
mmol ). Muodostunutta seosta sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa 2,5 tuntia. Ruskea suspensio haihdutettiin kuiviin
alipaineessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatogra-
foimalla k&ytta&m&lld silikageelid (60 g) ja eluoimalla
etyyliasetaatilla saatiin otsikon yhdistetta (1,2 g,
60,5 %) keltaisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & =
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4,40 (s, 2H), 6,58 (bs, 1H), 7,17 (t, J = 4 Hz, 1H),
7,24 - 7,39 (m, 7H), 7,72 (4, J = 6 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,37 (bs, 1H).

Esimerkki 32

4-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-2-

bentsyylitiatsoli

Kadytettiin esimerkiss&8 9 selostettua menetelm&a.
Esimerkin 31 yhdisteen (0,29 g, 1 mmol) annettiin reagoida
oksalyylikloridin (0,15 ml, 1,7 mmol) ja ftaali-imidin
(59 mg, 0,4 mmol) kanssa kuivassa dietyylieetterissi
(15 ml). Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimal-
la kdyttédm&lla silikageelid (9 g) ja eluoimalla seoksella
kKloroformi-metanoli (20:1) saatiin otsikon yhdistettad
(0,25 g, 64 %) nahanruskeana kiintednid aineena. H-NMR
(cpCl,) & = 2,97 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 4,37 (s, 2H),
7,25-7,35 (m, 8H), 7,71 (bs, 1H), 7,78 (4, J = 6 Hz, 1H),
8,74 (s, 1H).

Esimerkki 33

4-[3~-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-2-

bentsyylitiatsoli

Kaytettiin esimerkissd 12 selostettua menetelmia.
Raaka tuote eristettiin boraanikompleksina (0,15 g, saanto
71 %). Muuntamalla boraanikompleksi esimerkissd 23 selos-
tetulla menetelm&lld saatiin otsikon yhdistettad (60 mg,
52 %) keltaisena 6ljyna. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,35 (s, 6H),
2,69 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,40 (s,
2H), 7,00 (s, 1H), 7,24 - 7,36 (m, 7H), 7,68 (d, J = 6 Hz,
1H), 8,14 (s, 1H), 8,18 (bs, 1H). Korkean erotuskyvyn mas-
saspektroskopia, laskettu yhdisteelle C,,H,;N;S;: 361,5098;
saatu: 361,1603.

Esimerkki 34

2-[3(N,N~-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-4-axryy-

litiatsoleja

Identtinen esimerkissd 21 selostettu menetelmi.
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34A. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-(2-fluoribentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 10 yhdistetta (0,43 g, 1,6 mmol) kiehu-
tettiin 1l-kloori-3-(2-fluorifenyyli)-2-propanonin (0,3 g,
1,6 mmol) kanssa 5 tuntia. Otsikon yhdiste eristettiin
vaalean kellanruskeana kiinte&nd aineena (0,4 g, 66 %).
'H-NMR (CDCl,) & = 3,02 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 4,18 (s,
2H), 6,70 (s, 1H), 6,96 - 7,06 (m, 2H), 7,12 - 7,28 (m
3H), 7,34 (d, J = 6 Hz, 1lH), 7,86 (s, 1H), 7,88 (44, J, =
6 Hz, J, = 2 Hz; 1H), 8,72 (bs, 1lH).

34B. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-(2-nitrobentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 10 yhdistettad (0,77 g, 2,8 mmol) ja 1-
kloori-3-(2-nitrofenyyli)-2-propanonia (0,6 g, 2,8 mmol)
kiehutettiin isopropanolissa 5 tuntia. Otsikon yhdiste
eristettiin nahanruskeana kiinte&nd& aineena (0,69 g,
61 %). 'H-NMR (CDCl,) 8 = 3,03 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 4,52
(s, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,80 (44, J, = 6 Hz,
J, = 2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,84 (bs, 1H).

34C. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-(4-metoksibentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 10 yhdistetta (0,28 g, 1 mmol) ja l1-kloo-
ri-3-(4-metoksibentsyyli)-2-propanonia (0,2 g, 1 mmol)
kiehutettiin etanolissa 8 tuntia. Otsikon yhdiste eristet-
tiin keltaisena kiinte&nd aineena (0,25 g, 64 %). 'H-NMR
(CbCl,) 6 = 3,01 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,12
(s, 2H), 6,78 - 6,90 (m, 3H), 7,14-7,30 (m, 4H), 7,76 (A4,
J =3 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,75 (bs, 1H).

34D. 2-[3-(N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yylil-
4-(3-pyridyyli)tiatsoli
Esimerkin 10 yhdistettd (1,02 g, 3,73 mmol) ja l-bromi-
2(3-pyridyyli)-2-etanonia (1,1 g, 3,73 mmol) kiehutettiin
etanolissa 3 tuntia. Otsikon yhdiste eristettiin keltai-
sena kiint&n& aineena (0,9 g, 64 %). 'H-NMR (CDCl,) (DMSO)
235 = 2,95 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,50 (d4d, J, = 6 Hz, J, =
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1l Hz, 1H), 7,63 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 6 Hz, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,36 (d, J = 6 Hz, 1lH), 8,51
(d, 3 = 1 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,21 (bs, 1H).

Esimerkki 35

2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-

aryylitiatsoleja

Kdytettiin esimerkeissd 22 ja 23 selostettua mene-
telmda.

35A. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(2-fluoribentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 34A yhdiste (0,38 g, 1 mmol) pelkistet-
tiin 1 M boraanin THF-liuoksella (4 ml, 4 mmol) kaytt&mal-
18 esimerkissd 23 selostettua menetelm&&. Raaka tuote
eristettiin boraanikompleksina (0,35 g, 96 %). Muuntamalla
boraanikompleksi esimerkissd 23 selostetulla menetelm&lls
saatiin otsikon yhdistettd (0,2 g, 69 %). 'H-NMR (CDCl,)
6= 2,52 (s, 6H), 2,89 (t, J = 5 Hz, 2H), 3,12 (t, J
5 Hz, 2H), 4,21 (s,2H), 6,69 (s, 1H), 7,05 - 7,11 (m, 3H),
7,24 - 7,31 (m, 2H), 7,60 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (44, J,
7 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,39 (bs, 1H). Korkean
erotuskyvyn massaspektroskopia, laskettu vyhdisteelle
C,,H,,N,F, S, ¢ 379,5009; saatu: 3/9,1498.

35B. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-

4~ (2-nitrobentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 34B yhdiste (0,67 g, 1,65 mmol) pelkis-
tettiin 1 M boraanin THF-liuoksella (7 ml, 7 mmol)
kayttdm&dlld esimerkissd 22 selostettua menetelm8id. Raaka
tuote eristettiin boraanikompleksina (0,64 g, 99 %). Muun-
tamalla boraanikompleksi esimerkissad 23 selostetulla mene-
telm&dlld saatiin otsikon yhdistettd (0,2 g, 52 %) vaalean-
keltaisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,35 (s,
6H), 2,66 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6 Hz, 2H), 6,81
(s, 1H), 7,04 (4, J = 3 Hz, 1H), 7,31 - 7,42 (m, 2H),
7,46 - 7,51 (m, 2H), 7,73 (44, J, = 6 Hz, J, = 3 Hz, 1lH),
7,94 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,05 (bs, 1H), 8,15 (s, 1lH). Kor-
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kean erotuskyvyn massaspektroskopia, laskettu yhdisteelle
C,,H,;,N,0,S,: 406, 5084; saatu: 406,1384.

35C. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(4-metoksibentsyyli)tiatsoli

Esimerkin 34C yhdiste (0,21 g, 0,54 mmol) pelkis-
tettiin 1 M boraanin THF-liuoksella (3 ml, 3 mmol) k&ytta-
mdlld esimerkissd 22 selostettua menetelmdd. Raaka tuote
eristettiin boraanikompleksina (0,18 g, 88 %). Muuntamalla
boraanikompleksi esimerkissd 23 selostetulla menetelmdlléd
saatiin otsikon yhdistettd (50 mg, 44 %) vaArittomaénd 6ljy-
nd. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,33 (s, 6H), 2,65 (t, J = 7 Hz,
2H), 2,96 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,13 (s, 2H),
6,60 (s, 1H), 6,85 (dd, J, = 6 Hz, J, = 2 Hz, 2H), 7,00 (s,
1), 7,24 - 7,31 (m, 3H), 7,74 (dd4, J, = 6 Hz, J, = 3 Hz,
1H), 8,16 (s, 1H), 8,41 (bs, 1H). Korkean erotuskyvyn mas-
saspektrometri, laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0,S,: 391,1537;
saatu 391,1717.

35D. 2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(3-pyridyyli)tiatsoli

Esimerkin 34D yhdiste (0,8 g, 2,13 mmol) pelkistet-
tiin 1 M boraanin THF-liuoksella (6 ml, 6 mmol) kdytt&mal-
18 esimerkissd 22 selostettua menetelmdd. Raaka tuote
eristettiin boraanikompleksina (0,45 g, 58 %). Muuntamalla
boraanikompleksi esimerkissa 23 selostetulla menetelmdlla
saatiin otsikon yhdistetta (0,19 g, 66 %) varitttm&nd o61-
jynd. 'H-NMR (CDCl,) & = 2,37 (s, 6H), 2,71 (t, J = 8 Hz,
2H), 3,01 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,34 - 7,40 (m,
2H), 7,48 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,31 (44, J, = 8 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,60
(bs, 1H), 9,22 (s, 1H). Korkean erotuskyvyn massaspektro-
metri, laskettu yhdisteelle C,H,N,S;: 348,4717; saatu
348,1398.
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Esimerkki 36

Yleismenetelmd2-[3-N,N-dimetyyligluoksamidi)indol-

5-yyli]-4-[alkyyli(aryyli)amino]tiatsolien syntee-

sid varten

Valmistuksen 15 yhdiste muutettiin happokloridik-
seen kayttamdlla standardimenetelmdsd (tionyylikloridia,
50 °C, 1 tunti). Happokloridin (0,3 g, 0,83 mmol) suspen-
sioon metyleenikloridissa (20 ml) lis&ttiin sopivaa amino-
reagenssia. Muodostunutta seosta sekoitettiin ympdristdn
lampbtilassa 2 tuntia. Vaalean kellanruskeaan suspensioon
lisdttiin NaHCO,:n vesiliuosta (20 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin H,0:1la (20 ml), kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Puhdistamalla raaka
tuote flash-kromatografoimalla kadyttam&lla silikageelié
(15 g) ja eluoimalla seoksella kloroformi-metanoli (10:1)
saatiin otsikon yhdistetta.

36A. 2-[3-N,N-dimetttliglyoksamidi)indol-5-yyli]-
4-(piperidiinikarboksamidi)tiatsoli

Sopiva reagenssi oli piperidiini (0,2 ml, 2 mmol).
Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla saatiin
0,29 g (85 %) otsikon yhdistettd keltaisena 6ljynd. 'H-NMR
(cpCl,) &6 = 1,52-1,70 (m, 6H), 3,10 (s, 3H), 3,12 (s, 3H),
3,72-3,84 (m, 4H), 7,42 (4, J = 8 Hz, 1lH), 7,74 (s, 1H),
7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H).

36B.2-[3-N,N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-4-
(sykloheksyylikarboksamidi)tiatsoli

Sopiva aminoreagenssi oli sykloheksyyliamiini
(0,23 ml, 2 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin otsikon yhdistetta (0,28 g, 80 %)
keltaisena 61jyn&. 'H-NMR (CDCl,) &6 = 1,28-1,42 (m, 4H),
1,62 - 1,82 (m, 2H), 1,96 - 2,06 (m, 2H), 3,08 (s, 3H),
3,1, 3H), 3,90 - 3,98 (m, 1lH), 7,44 (4, J = 8 Hz, 1H),
7,92 - 7,98 (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,82 (s, 1lH).
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36C. 2-[3-N.N-dimetyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-4-
(4-tert.-butyylifenyylikarboksamidi)tiatsoli

Sopiva aminoreagenssi oli 4-tert.-butyylianiliini
(0,15 g, 1,0 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kroma-
tografoimalla saatiin otsikon yhdistetta 0,19 g (49 %)
nahanruskeana kiinte&na aineena. 'H-NMR (CbC1l,) &6 = 1,31
(s,9H), 3,09 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 7,36 - 7,39 (m, 2H),
7,44 (d, 3 = 6 Hz, 1H), 7,64 - 7,67 (m, 2H), 7,91 - 7,96
(m, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,87 (bs, 1H), 9,29 (bs, 1H), 9,98
(bs, 1H).

36D. 2-[3-N,N-dimetyyligluoksamidi)indol-5-yyli]-4-
(2-trifluorimetyylifenyylikarboksamidi)tiatsoli

Sopiva aminoreagenssi oli 2-aminobentsotrifluoridi
(0,26 ml, 2,07 mmol). Puhdistamalla raaka tuote flash-kro-
matografoimalla saatiin 0,35 g (90 %) otsikon yhdistetta
beigenvidrisenad kiinte&ni aineena. 'H-NMR (CDCl,) & = 3,06
(s, 3H), 3,09 (s, 3H), 7,16 - 7,25 (m, 2H), 7,37 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,62 (4, J = 6 Hz, 1lH),
7,74 (4, J = 3 Hz, 1H), 7,92 (44, J, = 8 Hz, 1H), 8,10 (s,
1H), 8,52 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,74 (bs, 1H).

Esimerkki 37

Yleismenetelmd 2-[3-N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-

5-yyli]-4-[alkyyli] (aryyli)amino]tiatsolien syn-

teesid varten.

Liuokseen, jossa oli sopivaa esimerkin 36 yhdistet-
td kuivassa tetrahydrofuraanissa typpiatmosfddrin suojaa-
mana lisadttiin tiputtamalla 1 M boraania (6 ekv.) tetra-
hydrofuraanissa. Muodostunutta seosta l&mmitettiin 8 tun-
tia noin 50 °C:ssa. Reaktioseos jaahdytettiin ymparistétn
lamp6étilaan. Keltaiseen liuokseen lisdttiin varovaisesti
natriumbikarbonaatin vesiliuosta (5 ml) ja konsentroitiin
alipaineessa. Jaljelle j&adnyt 0l1ljy jaettiin kloroformiin
(25 ml) ja veteen (25 ml) liukeneviin osiin. Orgaaninen
uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin alipai-

neessa. Puhdistamalla raaka tuote flash-kromatografoimalla
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saatiin haluttua yhdistettd boraanikompleksina. Muuntamal-
la boraanikompleksi esimerkissd 23 selostetulla menetel-
malld saatiin otsikon yhdistetta.

37A. 2-[3-N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-
4-(N-piperidiinometyyli)tiatsoli

Otsikon yhdiste eristettiin vdrittdimd@nd hartsina
(45 mg, 53 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 1,34 - 146 (m, 2H), 1,54-
1,66 (m, 4H), 2,33 (s, 6H, 2,44 - 2,58 (m, 4H), 2,62 (t,
J = 6 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,68 (44, J, = 6 Hz,
J, = 3 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,98 (bs, 1lH). Ma-
talan erotuskyvyn massaspektroskopia: 368,2 (M+, 20).

37B. 2-[3-N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
(sykloheksyyliaminometyyli)tiatsoli

Otsikon yhdiste eristettiin keltaisena hartsina
(60 mg, 65 %). H-NMR (CDCl,) & 1,10 - 1,28 (m 4H), 2,56 -
2,66 (m, 2H), 2,64 - 2,85 (m, 2H), 2,91-3,03 (m, 2H), 2,38
(s, 6H), 2,68 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,22 - 3,1 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,02 (4,
J = 6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 6 Hz,
1H), 8,16 (s, 1lH), 8,41 (bs, 1H). Matalan erotuskyvyn mas-
saspektroskopia, laskettu yhdisteelle C,H,,N,S;: 383,5811;
saatu: 383,2254.

37C. 2-[3-N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
(tert.-butyylifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Otsikon vhdiste eristettiin keltaisena hartsina
0,11 g, 51 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 1,29 (s, 9H), 2,37 (s,
6H), 2,67 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6 Hz), 4,51 (s,
2H), 6,60 - 6,68 (m, 3H), 7,00 - 7,08 (m, 2H), 7,23 (4,
J =7 Hz, 1H), 7,32 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 6 Hz,
1H), 8,16 (bs, 1H), 8,39 (bs, 1H). Korkean erotuskyvyn
massaspektroskopia, laskettu yvyhdisteelle C, H;;3N,S; ¢

433,6410; saatu: 433,24009.
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37D. 2-[3-N;N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
(2-trifluorimetyylifenyyliaminometyyli)tiatsoli

Otsikon yhdiste eristettiin varittomd&nad hartsina
(70 mg, 48 %). 'H-NMR (CDCl,) & = 2,41 (s, 6H), 2,72 (t,
J = 6 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,60 (4, J = 3 Hz,
2H), 5,17 - 5,24 (m, 1H), 6,70-6,78 (m, 2H), 6,98 - 7,04
(m, 2H), 7,29 - 7,36 (m 2H), 7,46 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,74
(d, J = 6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,57 (bs, 1H). Korkean
erotuskyvyn massaspektroskopia, laskettu yhdisteelle
C,;H,3N,F,S,: 444,5226; saatu: 444,1593.

Esimerkki 38

Yleismenetelmd 3-glyoksamidi-[3-N-metyyligluoksami-

di]-5~syaani-indolin synteesid varten

Kadytettiin esimerkissd 9 selostettua menetelmia.
Dimetyyliamiini korvattiin joko vedettotmd&lld ammoniakilla
tai vedett&m&lla metyyliamiinilla.

38a. 3-glyoksamidi-5-syaani-indoli

Oksalyylikloridia (9,16 ml, 0,1 mol) lis&ttiin liu-
okseen, jossa oli 5-syaani-indolia (10 g, 70,4 mmol) ja
ftaali-imidia (4,14 g, 28 mmol) kuivassa dietyylieetteris-
sd (200 ml). Reaktioseos kyllédstettiin sitten vedetttm&lla
ammoniakilla. Otsikon yhdiste eristettiin nahanruskeana
kiinte&nd aineena (14,1 g, 94 %). 'H-NMR (DMSO) & = 7,60-
7,74 (m, 2H), 8,14 (bs, 1H), 8,52 (s, 1lH).

38B. 3-(N-metyyliglyoksamidi)-5-syaani-indoli

Oksalyylikloridia (2,5 ml, 28,6 mmol) lis&ttiin
liuokseen, jossa o0li 5-syaani-indolia (3 g, 21,1 mmol) ja
ftaali-imidia (1,1 g, 7,48 mmol) kuivassa dietyylieette-
rissd (70 ml). Reaktioseos kyllastettiin sitten vedettd-
malla ammoniakilla. Otsikon yhdiste eristettiin wvalkeana
kiintednd aineena (4,4 g, 92 %). 'H-NMR (DMSO) & = 2,67 (4,
J = 4 Hz, 3H), 6,61 - 6,74 (m, 2H), 8,54 (s, 1H), 8,76
(bs, 1H), 8,90 (s, 1lH).
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Esimerkki 39

Yleismenetelmd 3-glyoksamidi(N-metyyliglyoksamidi)-

5-(tiokarboksamidi)indolin synteesii varten

Kdytettiin esimerkissd 10 selostettua menetelmii.

39A. 3-glyoksamidi-5-(tiokarboksamido)indolin syn-
teesid varten

Sekoitettua liuosta, jossa o0li esimerkin 38A yhdis-
tettd (5 g, 23,5 mmol) etyyliasetaatissa (120 ml) sekoi-
tettiin dietyyliditiofosfaatin (3,93 ml, 23,5 mmol) kans-
sa. Otsikon yhdiste eristettiin beigenvéd@risend kiintedna
aineena (4,5 g, 77,5 %). 'H-NMR (DMSO) & = 7,46 (d, J =
6 Hz, 1H), 7,69 (bs, 2H), 7,76 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,03
(bs, 1H), 9,66 (bs, 1lH).

39B. 3-(N-metyyliglyoksamidi)-5- (tiokarboksamido)-
indoli

Sekoitettu liuos, jossa oli esimerkin 38B yhdis-
tettd (3 g, 13,2 mmol) etyyliasetaatissa (60 ml) yhdistet-
tiin dietyyliditiofosfaatin (2,2 ml, 13,2 mmol) Kkanssa.
Otsikon yhdiste eristettiin keltaisena kiinte&dni aineena
(3,3 g, 97 %). 'H-NMR (DMSO) & = 2,76 (d, J = 2 Hz, 3H),
7,51 (4, §J = 8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1lH), 8,66 (4,
J =4 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 4 Hz, 1H), 9,47 (bs, 1H), 9,69
(bs, 1H).

Esimerkki 40

Yleismenetelmd 2{[3-glyoksamidi-(3-N-metyyliglyoks-

amidi) ]indol-5-yyli}-4-bentsyylitiatsolinsynteesia

varten

Menetelmd on identtinen esimerkiss& 11 selostetun
kanssa.

40A. 2-(3-glyoksamidindol-5-yyli)-4-bentsyylitiat-
soli

Seosta, jossa oli esimerkin 39A yhdistettad (0,34 g,
1,36 mmol) ja 1l-kloori-3-fenyyli-2-propanonia (0,23 g,
1,36 mmol( isopropanolissa (25 ml) kiehutettiin paluujdh-
dytystd kédyttden 4 tuntia. Otsikon yhdiste eristettiin
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beigenvidrisend kiinte&ni aineena (0,41 g, 83,5 %). 'H-NMR
(CbCl,) & = 4,18 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,18 - 7,32 (m,
6H), 7,40 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,88
(s, 1H), 8,94 (bs, 1H).

40B. 2-[3-(N-metyyliglyoksamidi)indol-5-yyli]-4-
bentsyylitiatsoli

Seosta, jossa oli esimerkin 39B yhdistettd (0,36 g,
1,36 mmol) ja 1l-kloori-3-fenyyli-2-propanonia (0,23 g,
1,36 mmol) isopropanolissa (25 ml), kuumennettiin palau-
tusjdahdyttdjadn alla kiehumislé@mpdtilassa 4 tuntia. Otsi-
kon yhdiste eristettiin beigenvdrisend kiinte&nd aineena
(0,35 g, 69 %). 'H-NMR (DMSO) & = 2,77 (s, 3H), 4,16 (s,
2H), 7,18 - 7,26 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,32 - 7,39 (m,
S5H), 7,61 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,84 (4, J = 6 Hz, 1H),
8,67 - 8,75 (m, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,92 (bs, 1H).

Esimerkki 41

Yleismenetelmd 2-{[3-amino(3-N-metyyliamino)etyy-

lilindol-5-yyli}-4-bentsyylitiatsolin synteesiad

varten

Menetelmd on identtinen esimerkeiss& 22 ja 23 se-
lostettujen kanssa.

41A. 2-[3-(aminoetyyli)indol-5-yyli]-4-bentsyyli-
tiatsoli

Esimerkin 40A yhdiste (0,38 g, 1,05 mmol) pelkis-
tettiin 1 M boraanin tetrahydrofuraaniliuoksen kanssa
(4 ml, 4 mmol) kayttdmallsd identtistd esimerkissid 22 se-
lostettua menetelmdad. Raaka tuote eristettiin boraanikomp-
leksina (0,3 g, 83 %). Muuntamalla boraanikompleksi esi-
merkisséd 23 selostetulla menetelm&lld saatiin otsikon yh-
distettd (0,11 g, 46 %) varittomana hartsina. 'H-NMR
(CDC1;) & 2,92 (t, J = 5 Hz, 2H), 3,03 (t, 3 = 5 Hz,
2H), 4,21 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,52 (bs,
1H). Korkean erotuskyvyn massaspektroskopia, laskettu yh-
disteelle C,H;,N;S,: 333,4571; saatu 333,1281.
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41B. 2-[3-(N-metyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
bentsyylitiatsoli

Esimerkin 40B yhdiste (0,28 g, 0,75 mmol) pelkis-
tettiin 1 M boraanin tetrahydrofuraaniliuoksella (3 ml,
3 mmol) kayttdm&dlla identtistid esimerkissd 22 selostettua
menetelmd@d. Raaka tuote eristettiin boraanikompleksina
(0,22 g, 81 %). Muuntamalla boraanikompleksi esimerkisséa
23 selostetulla menetelm&lld saatiin otsikon yhdistetta
(85 mg, 44,5 %) vArittdém&nsd hartsina. 'H-NMR (CDCl,) &
2,42 (s, 3H), 2,84 - 2,98 (m, 4H), 4,20 (s, 2H), 6,62 (s,
1H), 6,69 (s, 1H), 7,25 - 7,33 (m, 6H), 7,73 (d, J = 6 Hz,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,59 (bs, 1H). Korkean erotuskyvyn mas-
saspektroskopia, laskettu yhdisteelle C,,H,;N,S,: 347,4839;
saatu 347,1450.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisen indo-

lijohdannaisen valmistamiseksi, jonka kaava on
Rz
R3
N [
Ry

jossa R, on vety, C, -alkyyli, fenyyli, bentsyyli,
tai -SO,R,; R, on

N—Rs
/ N—R tai
5
Re¢
-(CH,) N
2’a H
\\\R? ’
R; on (CH,),-Z; Z on
Rg
2

-e

R8

~COR,

R, on C, ;-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; R; on vety tai
C,.s-alkyyli; R, R,, R, R,, ja R, ovat kukin itsendisesti
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vety tai C, ,-alkyyli; joko R; tai R, on vety, C, ,-alkyyli,
halogeenisubstituoitu C, ;-alkyyli, l-pyrrolidinyylimetyy-
1i 1-piperidinyylimetyyli, syklopentyylimetyyli, syklo-
heksyylimetyyli tai

Q on

Rio

R,, on vety, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, -CF,,
-NR,,R,,, C,_¢-alkyyli tai -0-(CH,),~-CH;; X on S, O tai S-0; Y
on kovalenssisidos, C, ;-alkyyli, S, O, —&Rn, *—(C&g)c—ﬁRw,
-N-(CH,)_~CH,, *~(CH,)_.-S-(CH,),~, *-(CH,)_-0-(CH,),~, *-(CH,;) -
(C=0)-NR,,, *-(CH,)_S0,-NR,,, *-(CH,).~NR,,~(C=0)~- tai *-(CH,) -
NR,,-S0O,-, joissa * edelld olevissa ryhmissad osoittaa liit-
tymiskohdan metyleeniosaan; b, d ja f ovat kukin itsendi-
sesti O, 1, 2, tai 3; aon1l, 2 tai 3; jacon O, 1 tai 2,
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmistami-
seksi, tunnettu siita, etta

(a) kun R, on
N—R,

ja R, ja R, ovat edellsd m&&riteltyja, kaavan (I) mukaisen

yhdisteen, jossa R, on vety ja R, ja R, ovat edelld maari-
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teltyjd, annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava

on
RS

jossa Ry on edelld m&dritelty;
(b) kun R, on

IRG
—(CHZ)G-N\ tai
R7

R,, R;, R;,, R,, R, ja a ovat edelld mésriteltyja, pelkiste-

tddn kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R, on vastaavasti

R
0 3
/(}(k N
N R
N/ s tai '
\ N
R

?

joissa R,, R,, Ry, R;, R, ja a ovat edelld madriteltyj4;

(c) kun R, on C, (-alkyyli, fenyyli, bentsyyli, -COR,
tai -SO,R,, ja R,, R; ja R, ovat edelld mddriteltyjd, kaavan
I mukaisen yhdisteen, jossa R, on vety ja R, ja R; ovat
edelld mddriteltyjd, annetaan reagoida kaavan M-R;, mukai-
sen yhdisteen kanssa, jossa M on halogeeni ja R,; on C,_4-
alkyyli, fenyyli, bentsyyli, -COR, tai -SO,R,, ja R, on
edellsd mddritelty:
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(d) kun Ry tai R; on

CH, ]
| ICHE

Y
Rip taol \"Rlo
: ),

R, on edelld md&dritelty, Yon N, S, O tai —&RB, ion 1l tai
2, ja R,, R;; ja R, ovat edelld maadriteltyja, kaavan (I)
mukaisen yhdisteen, jossa Ry tai Ry, on -CH,-Cl ja R, ja R,
ovat edelld mddriteltyjd, annetaan reagoida reagenssin

kanssa, jonka kaavat ovat vastaavasti

H

[
Y

-— X

'RIO tai RIO
111 . :

!
joissa Y on N, S, O tai -NR;;, ja R, ja R;; ovat edelld maa-

riteltyja, emdksen lasnd ollessa;

(e) kun X on S-0 ja R,, R, ja R, tai R, ovat edella
maddriteltyjd, kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa X on S ja
R,, R, ja Ry tai R, ovat edelld m&ddriteltyjd, annetaan rea-
goida hapettavan aineen kanssa; ja,

haluttaessa, kaavan I mukainen yhdiste muutetaan

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolakseen.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettda R, on
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N‘Rs

4 N-Rg tai

5
Re
/S
-(CHp),-N ;
Ry
10 ja R¢ j R, ovat kumpikin -CH,.
‘ 3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on S; Ry on
e
15 Y
Rio
[}
20 Y on suora sidos, ryhm& *-NR,;, S tai O; ja R, on H tai
-OCH,.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd X on S ja R, on
25
4 N-H N-CH,
tai 3
5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
30 tunnettu siitd, ettd R, on
N)\s
):J ‘
35

Rg
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ja Rg on H, -CH, tai l
CH,

NH

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd £ on O ja R; on

= oL e

Niﬁ//s tai Nqﬁ//s
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd mainittu yhdiste on ryhmén
jdsen, jonka muodostavat: ~
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
nyyliaminometyyli)tiatsoli:
2-[{3-(N,N-dimetyyliaminocetyyli)indol-5-yyli]-4-
(bentsyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
nyylitiometyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminocetyyli)indol-5-yyli]-4-(fe-
noksimetyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(2-
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli;
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2-[3-(N,N-dimetyyliaminocetyyli)indol-5-yyli]-4-(3-~
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3~(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-(4-~
metoksifenyyliaminometyyli)tiatsoli:
2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
‘tiatsoli;
2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-~
4-metyylitiatsoli;
4-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
2-metyylitiatsoli;
2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indol-5-yyli]-
4-(fenyyliaminometyyli)tiatéoli;
2-[3-(1l-metyylipiperidin-4-yyli)indol-5-yyli]-4-
(fenyyliaminometyyli)tiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-fe-
nyylitiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-
bentsyylitiatsoli;
2-[3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli(indol-5-yyli]-4-
fenetyylitiatsoli;
2-[3-(aminoetyyli)indol-5-yyli]-4-bentsyylitiat-
soli;
2-[3-(N-metyyliaminoetyyli)indol-5-yyli]-4-bentsyy-
litiatsoli; Jja
4-[3~-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)indol-5-yyli}-2-
bentsyylitiatsoli. i
8. Yhdiste, jonka kaava on

Ry
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jossa katkoviiva merkitse mahdollista kaksoissidosta; R; on

vety tai suojaava ryhmd; R, on vety tai

0
9
NCRe

\R7

R, on -(CH,),-Z; Z on

RE

R, on vety tai C, .~alkyyli; R,, R,;, R;,, R;, ja R;; ovat kukin
itsendisesti vety tai C, (-alkyyli; joko Ry tai R; on vety,
C,.¢—alkyyli, halogeenisubstituoitu C, j-alkyyli, tai

toisen ollessa sidos R;:n ja Z:n vdlills, edéllyttaen, etta
kun R; on sidos R;:n ja 2:n valilld, katkoviiva merkitsee
kaksoissidosta, ja kun Ry on sidos R;:n ja Z:n vdlillad ja
R, on suojaava ryhmd, katkoviiva ei ole kaksoissidos; R;, on
vety, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, -CF;, -NR;R;;,
C,¢-alkyyli tai -0-(CH,),-CH;; X on S, O tai S-0; Y on ko-
valenssisidos, C,_;-alkyyli, S, O, —I:IRH, *—(CHZ)C—I\'IRH, -N-
(CH,)_.-CH,, *-(CH,).-S-(CH,),-, *-(CH,).,-O-(CH,),-, *-(CH,)_.-
(C=0)-NR,,, *-(CH,),S0,-NR,,, *-(CH,)_-NR,,-(C=0)- tai *-(CH,) -
NR,;~SO,-, joissa * edelld olevissa kaavoissa osoittaa si-



10

15

20

25

30

35

76

toutumiskohdan metyleeniosaan; b, d ja f ovat kukin itse-
ndisesti 0, 1, 2 tai 3; gon 1, 2 tai 3; jac on 0, 1 tai
2, edellyttden, ettd kun R, on suojaava ryhmd, R, on vety,
ja sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvat suolat.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa
mainittuja suojaavia ryhmid ovat fenyylisulfonyyli, ase-
tyyli, tert.-butoksikarbonyyli tai para-tolueenisulfonyy-
1i.

10. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

va on

jossa katkoviiva merkitsee mahdollista kaksoissidosta; R,

on vety tai suojaava ryhmd; R, on vety tai

R, on ~(CH,),-Z; Z on

R, on vety tai C, ,-alkyyli; R,, R,;, R;;, R,, ja R;; ovat kukin
itsendisesti vety tai C, ;-alkyyli; joko Ry tai R, on vety,
C,.¢-alkyyli, halogenisubstituoitu C, ,-alkyyli, tai
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- —
x
o

Rio

toisen ollessa sidos R;:n ja Z:n vdlilla, edellyttden, ettéd
kun R, on sidos R;:n ja 2:n v&lilld, katkoviiva merkitsee
kaksoissidosta, ja kun R; on R;:n ja Z:n védlinen sidos ja
R, on suojaava ryhmd, katkoviiva ei ole kaksoissidos; R;, on
vety, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, -CF;, -NR;;R,,,
C,.c-alkyyli tai -O-(CH,),-CH,; X on S, O, tai S-0; Y on ko-
valenssisidos, C,  -alkyyli, S, O, —ﬁRu, *—(CHZL;ﬁRB, -N-
(CH,).-CH,, *-(CH,)_-S-(CH,),~, *-(CH,).~O-(CH,),~, *-(CH,),-
(C=O)-I:IR13, *-(CH,).S0,-NR,;, *-(CH,).~NR,;-(C=0)- tai *-(CH,) -
NR,;-S0,~-, joissa * edelld olevissa ryhmissd osoittaa 1lii-
toskohdan metyleeniosaan; b, d ja f ovat kukin itsendises-
ti 0, 1, 2 tai 3; gonl1l, 2 tai 3; ja c on O, 1 tai 2,
edellyttden, ettd kun R, on suojaava ryhmd, R, on vety,
tunnettu siitd, etta
(a) kun Z on

(CHa) |

o
=

R, on vety, R, on suocjaava ryhmd, j on 0, 1, 2 tai 3 ja Rq
ja X ovat edelld madriteltyjd, kaavan I mukaisen yhdis-

teen, jossa R; on

X

HaN//)L\ﬁa<f

]
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R, on vety, R, on suojaava ryhmd, J on O, 1, 2 tai 3 ja X
on edelld m&dritelty, annetaan reagoida yhdisteen kanssa,

jonka kaava on
U-CO-CH,-R4

jossa U on Cl tai Br ja R, on edellsd mddritelty:
(b) kun R, on

R, on vety, R, on suojaava ryhmd, k on O, 1, 2 tai 3 ja R,
on edelld mdadritelty, kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R,

on N
T\/U\(\/
k

T on halogeeni ja X ja k ovat edelld mddriteltyjd, anne-

taan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on

f

Jjossa X ja R, ovat edelld mdariteltyja
(c) kun R; on
|
(CHa )y
"

!

Ryg



10

15

20

25

30

35

79

R, ja R, ovat vety, X, k ja Ry ovat edelld maariteltyjsa,

hydrolysoimalla kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on

1
(CH,

—

k
2B

X-—:Z—R

R, on suojaava ryhmd, R, on vety ja X, k ja R, ovat edelld
madriteltyja;
(d) kun R, on

)

,
(CHy)

@N

X
Ry

R, ja R, ovat vety, katkoviiva on kaksoissidos, ja X, k ja

R, ovat edelld madriteltyjéd, kaavan I mukaisen yhdisteen,

jossa R; on |

Ha )i

N

o

(

N\

R

R, ja R, ovat vety, ja X, K ja R, ovat edelld mdariteltyja,
annetaan reagoida hapettavan aineen kanssa:;

(e) kun R, on

0

//LHL\N//Rs

N\
R7
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g onl ja R, ja R, ovat edells méariteltyjs, antamalla kaa-
van I mukaisen yhdisteen, jossa R, on vety ja R, ja R, ovat
edelld mddriteltyjd, reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaa-

va on
Cl1-CO-0-alkyyli

reaktiotuotteen A muodostamiseksi, sitten reaktiotuotteen
A annetaan reagoida kaavan HN(R,R;) mukaisen amiinin kans-
sa, jossa R, ja R, ovat edella mdariteltyja;

(f) kun R, on

0
M )g\,,/"s
AN

R,

g on 2 ja R, ja R; ovat edelld mdadriteltyj&d, kaavan I mu-
kaisen yhdisteen, jossa R, on vety ja R, ja R; ovat edellda
mddriteltyjd, annetaan reagoida yhdisteen kanssa, joka on

joko kaavan

Cl1-CO-CH,-Cl
tai
Cl-C0-CO-Cl1

mukainen, reaktiotuotteen B muodostamiseksi, sitten reak-
tiotuotteen B annetaan reagoida kaavan HN(R,R,) mukaisen
amiinin kanssa, jossa R, ja R, ovat edelld madriteltyja; ja
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(g) kun R, on

)

R

o~
R1

g on 3 ja R, ja R, ovat edelld mddriteltyjd, kaavan I mu-

kaisen yhdisteen, jossa R, on vety ja R, ja R; ovat edelld

maddriteltyjad, annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka

kaava on

reaktiotuotteen C muodostamiseksi, sitten reaktiotuotteen
C annetaan reagoida kaavan HN(R,R,) mukaisen amiinin kans-

sa, jossa R, ja R, ovat edelld madriteltyja.
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Patentkrav:

1. F6rfarande f6r framstdllning av en f8rening med

formeln

R

A l

Ry
vari R, 8r v8te, C, ,-alkyl, fenyl, bensyl, ~-COR, eller
-SO,R,; R, &r

N—Rg

/ N—Rg eller

R, 8r (CH,),-Z; Z &r

R, ar C, ;-alkyl, fenyl eller bensyl; R, &r vidte eller C, ;-
alkyl; R;, R,, R;;, R;, och R;; 8r envar sjdlvstdndigt vate
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eller C, ,-alkyl; antingen 8r R, eller Ry, vdte, C, ,~-alkyl,
halogensubstituerad C, (-alkyl, 1l-pyrrolidinylmetyl, 1-
piperidinylmetyl, cyklopentylmetyl, cyklohexylmetyl eller

l
CH,

|
Y
Q
och den andra 8r en bindning mellan R, och Z; Q &r

eller

Rio

W

N

u\\;;J 10
R,, 8r vdte, hydroxi, halogen, cyano, nitro, -CF,, -NR_;R,,,
C,.s-alkyl eller -0-(CH,),-CH,; X &r S, O eller S-0; Y a&ar
kovalent bindning, C,.s-alkyl, S, O, —ﬁRm, *—(CthrﬁRn,
-N-(CH,).-CH,, *-(CH,)_~S-(CH,),~, *-(CH,)_-O-(CH,),~, *-(CH,) -
(C=0)-NR,,, *-(CH,).SO,-NR,,, *-(CH,) -NR,-(C=0)- eller
*-(CH,).~NR,,-S0,~-, 1 fdregaende grupper anger fdstpunkten
till metylendelen; b, d och f &r envar sjalvstadndigt O, 1,
2 eller 3; a 8r 1, 2 eller 3; och c 4r 0, 1 eller 2; eller
dess farmaceutiskt godtagbara salt, k &nneteck -
n at dédrav, att man

(a) ndr R, ar

och R, och R; 8r sdsom ovan definierats, omsidtter en fdre-
ning med formeln (1), vari R, 8r vdte och R, och R; ar sasom

ovan definierats, med en fdrening med formeln
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vari R, &r sdsom ovan definierats;
(b) ndr R, &r

Rs

. ellerxr

.

—(CH,) N

R,, R;, R;, R,, R, och a 8r sdsom ovan definierats, redu-

cerar en fdrening med formeln (I), vari R, &r
R
3
|
N

0

R
¢ eller

N
\R AN

7
respektive, vari R,, R;, R;, R, R, och a &r sdsom ovan de-
finierats;

(c) nd8r R, 8r C, j-alkyl, fenyl, bensyl, -COR, eller
-SO,R,, och R,, R; och R, 8r sasom ovan definierats, omsdt-

ter en fo6rening med formeln I, vari }%_Cl—4OR4 elLer &r

vdte och R* &r sdsom ovan definierats, med en f&rening
med formeln M-R,,, vari M &r halogen och R,, dr C, ,-alkyl,
fenyl, bensyl, -COR, eller -SO,R, och R, d4r sésom ovan

definierats;
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(d) n8r R; eller Ry &r
Ha
CH,

|
|

RlO eller N\\l_Rlo
;\Z%

1
R, 8r sé&som ovan definierats, Y &r N, S, O eller -NR,;, i &r

1 eller 2 och R, och R,; och R, &r sdsom ovan definierats,

C
I
Y

omsdtter en fOrening med formeln (I), vari R, eller R, &r
-CH,-C1 och R, och R, 4r sdsom ovan definierats, med en

reaktant med formeln

H

l
Y

— X

j R10 eller R10

I11] IV

respektive, vari Y 4r N, S, O eller —ﬁRu, och R,, och R,; ar
sdsom ovan definierats, i ndrvaro av en bas;

(e) ndr Y 8r S -» 0 och R,, R,, och R; eller R, &r
sdsom ovan definierats, oms&dtter en forening med formlen
I, vari X 8r S och R,, R,, och Ry eller R; &r sasom ovan
definierats, med ett oxideringsmedel; och,

om 6nskvdrt, omvandlar en férening med formeln I
till ett farmaceutiskt godtagbart salt darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nne -

tecknat ddrav, att R, &r
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N'R5

/ N-Rg eller
R
/
~(CHp) ,-N ;
R;

och Ry, och R, 8r vardera -CH,.

3. Féorfarande enligt patentkrav 2,

tecknat

d&rav,

att X ar S;

i
Y

Rio

Y 8r en direkt bindning, *-NR,,,

eller -OCH,.

R, ar

k3dnne -

S eller O; och R, ar H

4, FOrfarande enligt patentkrav 1,
att X 8r S och R, &r

tecknat

dérav,

eller

N-CH,

5. Forfarande enligt patentkrav 4,

tecknat

darav,

att R, &4r

kadanne -

kdanne -~
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och R; &r H, -CH, eller

CH,

NH

6. Forfarande enligt patentkrav 4, k & nn e -

tecknat ddrav, att £ 8r 0 och R, &r

Qﬁ// eller

H3 [:?;;
7. FOrfarande enligt patentkrav 1, k @& nn e -
t ec knat ddrav, att nadmnda fOrening valts ur gruppen
bestdende av:
2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl)indol-5-y1]-4-(fenyl-
aminometyl)tiazol:
- 2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-y1]-4-(bentsyl-
aminometyl)tiazol;
2-[3~(N,N~dimetylaminoetyl )indol-5-y1]-4-(fenyltio-
metyl )tiazol;

2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-y1]-4-( fenoxi-
metyl)tiazol;
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2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-yl]-4-(2-metoxi-
fenylaminometyl )tiazol;

2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-yl]-4-(3-metoxi-
fenylaminometyl )tiazol;

2-[3~(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-yl1]-4-(4-metoxi-
fenylaminometyl)tiazol:

2-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)indol-5-yl]t-
iazol;

2-[{3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)indol-5-yl]-4-
metyltiazol;

4-[3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)indol-5-y1]-2-
metyltiazol;

2-{3-(1,2,5,6~-tetrahydropyrid-4~yl)indol-5-yl]-4-
(fenylaminometyl )tiazol;

2-[3-(1-metylpiperidin-4-yl)indol-5-yl]}-4-(fenyl-
aminometyl)tiazol;

2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl)indol-5-yl]-4-fenyl-
tiazol;

2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-yl]-4-bentsyl-
tiazol;

2-[3-(N,N-dimetylaminoetyl(indol-5-yl1]-4-fenetyl-
tiazol;

2~[3-(aminoetyl )indol-5-yl1]-4-bentsyltiazol;

2-[3-(N-metylaminoetyl)indol-5-yl]-4-bentsyltiazol;
och

4-[3-(N,N-dimetylaminoetyl )indol-5-yl]-2-bentsyl-
tiazol.

8. Fbrening med formeln

R,
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vari den streckade linjen betecknar en valfri dubbelbind-

ning; R, 8r vdte eller en skyddsgrupp; R, 8r védte eller

0
\ R
N\/F276 ;
R, 8r -(CH,)4~-Z; Z &r
Ry
2
L )
R8

R; dr véate eller C, ,-alkyl; R,, R,, R;;, R, och R,;; &r envar
sjdlvstdndigt vdte eller C, ,-alkyl; antingen &r R; eller
R, vdte, C, -alkyl, halogensubstituerad C, -alkyl eller

CH,

l
Y

RlO

och den andra &r bindningen mellan R, och Z, under fOr-
utsdattning, att ndr Ry 8r bindningen mellan R, och Z, be-
tecknar den streckade linjen en dubbelbindning, och nar Rg
dr bindningen mellan R; och Z och R, ar en skyddsgrupp, a&ar
den streckade linjen icke en dubbelbindning; R,, 8r véate,
hydroki; halogen, cyano, nitro, -CF,, -NR;|R,,, Cyé—élkyl
eller -0-(CH,),-CH,; X &r S, O eller S-0; Y 4&dr kovalent
bindning, C,.-alkyl, S, O, -NR,, *-(CH,).-NR,,, -N-(CH,) -
CH,;, *-(CH,).-S-(CH,);~, *-(CH,).-0-(CH,),~, *-(CH,).-(C=0)-

NR,,, *-(CH,)_SO,-NR,;, *-(CH,).-NR;;-(C=0)- eller *-(CH,).-
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NR,;~-S0,~, i fbregdende grupper anger fastpunkten till me-
tylendelen; b, d och f &r envar sjdlvstandigt 0, 1, 2 el-
ler 3; g 8r 1, 2 eller 3; och c &ar 0, 1 eller 2, under
forutsdttning, att ndr R, &r en skyddsgrupp, &r R, viate,
och de farmaceutiskt godtagbara salterna déarav.
| 9. FOreningen enligt patentkrav 8, vari n#mnda
skyddsgrupper &r fenylsulfonyl, acetyl, tert.-butoxikar-
bonyl eller para-toluensulfonyl.

10. F6rfarande for framst&llning av en fdrening med

formeln

vari den streckade linjen betecknar en valfri dubbelbind-

ning; R; dr vidte eller en skyddsgrupp; R, &r vidte eller

R, &7 ~(CH,),~Z; Z &r
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R, ar vdte eller C, (-alkyl; R,, R,, R,;, R, och R,; 8r envar
sjdlvstdndigt vidte eller C, ,-alkyl; antingen &r R, eller
R, vate, C, ,-alkyl, halogensubstituerad C, -alkyl eller

CH,

I
Y

Ryo

och den andra &8r bindningen mellan R, och Z, under forut-
sdttning, att ndr R, d4r bindningen mellan R; och Z, beteck-
nar den streckade linjen en dubbelbindning, och ndr Ry &r
bindningen mellan R, och Z och R, &r en skyddsgrupp, dr den
streckade 1linjen icke en dubbelbindning; R,, &r véte,
hydroxi, halogen, cyano, nitro, -CF,, -NR,;R,,, C, ,~alkyl
eller -0-(CH,),-CH;; X &8r S, O eller S-0; Y &dr kovalent
bindning, C,_;-alkyl, S, O, —I:IR13, *—(CHZ)C—I&RB, -N~(CH;) -
CH,, *-(CH,),~-S-(CH,),-, *-(CH,),-O-(CH,),-, *-(CH,).-(C=0)-
NR,,, *-(CH,).SO,-NR,,, *-(CH,).-NR,-(C=0)- eller *-(CH,).-
NR,;-S0,-, i fOregdende grupper anger fastpunkten till me-
tylendelen; b, d och f &r envar sjdlvstandigt 0, 1, 2 el-
ler 3; g r 1, 2 eller 3; och c &r 0, 1 eller 2, under
fobrutsdttning, att ndr R, d8r en skyddsgrupp, &8r R, vdate,
kdannetecknat darav, att man
(a) ndr Z &r

R, 8r vdte, R, d8r en skyddsgrupp, j 8r O, 1, 2 eller 3 och
R, och X &4r sdsom ovan definierats, omsdtter en forening

med formeln I, vari R, &r
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X

HEN/L\(\/

1

R, 8r vite, R, 8r en skyddsgrupp, j &r O, 1, 2 eller 3 och

X &r sasom ovan definierats, med en fdrening med formeln
U-CO-CH,-R,

vari U &r Cl eller Br och R, &r sdsom ovan definierats;

(b) n&r R, &r

R, 4r vate, R, 8r en skyddsgrupp, k ar 0, 1, 2 eller 3, och
R, 8r sdsom ovan definierats, omsédtter en fdrening med for-

meln I, vari R, &r

X
T\/L\%/
k

T &r halogen och X och k 4r sésom ovan definierats, med en

férening med formeln

X
i
Rg—C—NH,  V

vari X och Ry 8r sédsom ovan definierats
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(c) nadr R, &r

R, och R, &r vite, X, k och Ry 8r sasom ovan definierats,

hydrOlyserar en f6rening med formeln I, vari R, &r

R, 8r en skyddsgrupp, R, 4r vdte och X, k och R, &r sdsom
ovan definierats;

(d) nar R, &r
|
(CHy )

@N

X
Ry

R, och R, 8r vate, den streckade linjen &8r en dubbelbind-
ning och X, k och Ry &r sdsom ovan definierats, omsdtter

féreningen med formeln I, vari R, ar

(CHZ)k
2N

o

Ry
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R, och R, 4r vdte och X, k och Ry &r sdsom ovan definierats,
med ett oxideringsmedel;
(e) ndr R, &r
0
PN

N\

Ry

g 8r 1 och R, och R; &r sdsom ovan definierats, oms&tter
en fOrening med formeln I, vari R, 8r vdte och R, och R; ar

sasom ovan definierats med en f6rening med formeln
Cl-CO-0-~alkyl

f6r bildande av en reaktionsprodukt A, och ddrefter omsat-
ter reaktionsprodukten A med ett amin med formeln HN(R(R,),
vari R, och R, 8r sdsom ovan definierats;

(f) nadr R, &r

)
//LHQ\N//RG

Ry
g ar 2 och R, och R, a4r sasom ovan definierats, omsdtter
en fdrening med formeln I, vari R, 8r vate och R, och R; &r

sdsom ovan definierats med en forening med nadgon av

formlerna

Cl1-CO-CH,-Cl1
eller
Cl-CO-Co-C1
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f6r bildande av en reaktionsprodukt B, och dadrefter omsdat-
ter reaktionsprodukten B med ett amin med formeln HN(R(R,),
vari R, och R, &r sdsom ovan definierats; och

(g) n8r R, &r

5 0)
R 6
9\N<
Ry
10 g 8r 3 och R, och R, 8r sadsom ovan definierats, omsdtter
en férening med formeln I, vari R, 8r vdte och R, och R, ar
sdsom ovan definierats, med en fdrening med formeln
C1-CO-(CH,),-Cl
15

f6r bildande av en reaktionsprodukt C, och ddrefter omsat-
ter reaktionsprodukten C med ett amin med formeln HN(R(R;),

vari R, och R, 8r sdsom ovan definierats.
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