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NisHkkiissd ilmenevil kognitiivisia puutteita tai hermostollisia h¥iri8iti hoidetaan &,of-disubsti-
tuoiduilla aromaattisilla tai heteroaromaattisilla yhdisteilld. Kyseisten yhdisteiden tai niiden

:’o'x\c /ﬂig-l.ll
\.Gr",f ‘\\\
(I)

jossa X ja Y muodostavat yhdessH tyydytetyn tai tyydyttymittSmin hiilimonosyklisen tai heterosykli-
sen ensimmdisen renkaan ja edeltlvissd kaavassa sanotusta renkaasta esitetty hiili on -asemassa

jonkin suolan kaava on:

CHz-Bet2

ainakin yhteen muuhun, ensimmiiseen renkaaseen liittyneeseen aromaattiseen renkaaseen tai hetero-
aromaattiseen renkaaseen nihden; joko Het1 tai Het2 on 2-, 3- taid-pyridyyli tai 2-, 4- tai 5-
pyrimidinyyli ja j#ljelle j4¥vi valitaan seuraavista: (a) 2-, 3- tai 4-pyridyyli, (b) 2-, 4- tai
S-pyrimidinyyli, (c) 2-pyratsinyyli, (d) 3- tai 4-pyridatsinyyli, (e) 3- tai 4-pyratsolyyli,
(£) 2- tai 3-tetrahydrofuranyyli ja (g) 3-tienyyli.



Kognitiva brister eller neurologiska stbrningar hos dé&~gdjur behandlas med %,%-disubstituerade aroma-
tiska féreningar. Fdreningarna eller nidgot salt dirav har formeln I,

- CHy-Hetl
(‘ \\\c‘/’ -5
\."",’ ‘\\\

(I
vari X och Y tillsammans bildar en mittad eller omittad, karbocyklisk eller heterocyklisk f&rsta ring
och den visade kolatomen i denn& ring stdr i st¥llning i f&rhdllande till Atminstone en ytterligare,
aromatisk ring eller heteroaromatisk ring som kondenserats till den f&rsta ringen; ndgondera av Het
eller Het2 dr 2-, 3- elle 4-pyridyl eller 2-, 4~ eller 5-pyrimidinyl och den andra 4r vald bland (a)
2-, 3- eller 4-pyridyl, (b) 2-, 4- eller S5-pyrimidinyl, (c) 2- pyrazinyl, (d) 3- eller 4-pyridazinyl,
(e) 3- eller 4-pyrazolyl, (f) 2~ eller 3-tetrahydrofuranyl, oc- (g) 3-tienyl.

CHz-Het2
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Menetelms terapeuttisesti k#ytttkelpoisten a,a-disubsti-
tuoitujen aromaattisten ja heteroaromaattisten yhdistei-

den valmistamiseksi

Timd keksintd koskee menetelmdi a,a-disubstituoi-
tujen aromaattisten ja heteroaromaattisten yhdisteiden
valmistamiseksi. Yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia kognitii-
visten puutteiden ja/tai hermostollisten h&iridi den ja/-
tai mielialah#&irididen hoitamiseksi, joita tavataan esi-
merkiksi hermoston rappeutumissairauksissa.

On olemassa jatkuvasti kasvava tarve kognitiivisia
ja hermostollisia puutteita aiheuttavien hermostollisten
hdiridtilojen tehokkaaksi hoitamiseksi. Monet n&distd sai-
rauksista, joiden esiintymistiheys yleensd kasvaa kasva-
van i&n mukana, johtuvat rappeutumismuutoksista hermos-
tossa. Vaikka joidenkin sairauksien varhaisvaiheissa hai-
ridit4 ilmenee verraten spesifisesti tietyissd jérjestel-
missid (esim. kolinergiset j&rjestelmdt Alzheimerin tau-
dissa ja myasthenia gravis -sairaudessa, dopaminerginen
jadrjestelms Parkinsonin taudissa jne.), moninaisia her-
mostollisen vilitysjdrjestelm#én puutteita (asetyylikolii-
nin, dopamiinin, norepinefriinin, serotoniinin siirto)
tavataan yleensi sellaisten sairauksien, kuten vanhuus-
ajan tylsistyminen, useiden aivoverisuonitukosten aiheut-
tama tylsistyminen, Huntigtonin tauti, #lyllinen vajaake-
hittyneisyys jne mydh#isvaiheissa. T&md saattaa selittéid
t4116in yleensd todetun moni oirehdinnan, johon kuuluu
kognitiivisia, hermostollisia ja affektiivispsykoottisia
osaoireita (katso Gottfries, Psychopharmacol. 86 (1985)
245). Aivojen asetyylikoliinin syntetisoitumis- ja va-
pautumisvajeiden arvellaan yleensd liittyvén kognitiivis-
ten prosessien heikkenemiseen [katso Francis et. al.,
New England J. Med. 313 (1985) 7], kun taas hermostolli-
set vajeet (esim. Parkinsonin taudin oireet) sekd mieli-

alan ja mielen muutokset saattavat liittya dopaminergisen
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ja vastaavasti serotonergisen jidrjestelmdn heikkenemi-
seen. Loytyy muita hermostollisia vajeita (esim. myasthe-
nia gravis -sairaus), jotka liittyv#dt kolinergisiin puu-
toksiin ddreishermostossa.

Tdhdnastisesti kdytetyt hoitostrategiat késittavat
verisuoniin vaikuttavia l&8kkeit#, kuten vinkamiini ja
pentoksifylliini; "metabolisia tehosteita", kuten ergo-
loidimesylaatit, pirasetaami ja naftidrofuryyli; hermos-
tollisten védlityskomponenttien prekursoreita, kuten
1-DOPA, koliini ja 5-hydroksitryptamiini; v&lityskom-
ponentteja metaboloivien entsyymien inhibiittoreita, ku-
ten fysostigmiini; ja neuropeptideji, kuten adrenokorti-
kotrooppinen hormoni ja vasopressiinisukuiset peptidit.
Lukuunottamatta 1-DOPA -hoitoa Parkinsonin taudin yh-
teydessd ja kolinesteraasi-inhibiittorihoitoa myasthenia
gravis -sairauden yhteydessd n&m# hoitostrategiat eivit
Yleensd ole onnistuneet tuottamaan kliinisesti merkitt&-
vid parannuksia (Hollister, Drugs 29 (1985) 483). Toinen
strategia ndiden monioirehdintojen hoitamiseksi on tehos-
taa sairauden vaurioittamien j&rjestelmien j#&nnSsfunk-
tiota tehostamalla stimulaatio-indusoitua hermostollisten
vdlityskomponenttien vapautumista. Teoreettisesti t&dllai-
nen tehostaminen parantaisi signaali/h#ly-suhdetta tiedon
kemiallisen siirtymisen aikana, jolloin puutteellisuudet
kognitioon, hermoston toimintaan ja mielialans#&telyyn
liittyviss8 prosesseissa v#henisivit.

Tdlld hetkelld ei l4ydy montaakaan patenttijulkai-
su- tai kirjallisuusviitettd, jossa kuvataan 3, 3-disubs-
tituoituja heterosyklisis indoliinej4. Keskeisimmit
viitteet ovat JP-patenttijulkaisu 55-129184, julkaistu 6.
lokakuuta 1980 ja kirjallisuusviite M. Ogata et al., Eur.
J. Med. Chem.-Chim. Ther. 16:4 (1981) 373-378, joissa ku-
vataan sienivastaisia yhdisteitd, joiden kaava on
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R

-

R,y

jossa

R on vety, halogeeni, alkyyli tai alkoksi;

R! on vety, alkyyli, aryyli tai asyyli; ja

R? on tienyyli tai imidatsoli, jokin ei-hetero-
syklinen ryhmi.

R. W. Daisley et al., J. Heterocyclic Chem., 19
(1928) 1913-1916, ilmoittavat l-metyyli-3,3-dipiperidino-
indol-2-(3H)-onin tuotteena vastaavan (Z)- tai (E)-laryy-
limetylideeni-indol-3(2H)-onin reaktiosta etyylisyanoase-
taatin kanssa piperidiiniylim##r&n 1&snd ollessa. Yhdis-
teelle ei kuvata kayttdsovellutuksia.

JP-patenttijulkaisussa 59-98896 kuvataan erittdin
herkksa ja erittaih stabiilia rekisterdimisvdliainetta,
joka sis#ltdd er#dsn 3,3-disubstituoidun 2-okso-2,3-dihyd-
roindolijohdannaisen, jonka kaava on esitetty alla, l1l&hi-
infrapuna-absorboijana:

gt
N__O

W

R,, R,, jotka ovat idehttiset tai poikkeavat toi-
sistaan, ovat tyydytettyj¥ heterosyklisi# renkaita, kuten
morfolino, pyrrolidinyyli mm., jotka sisdltdvdt vdhintddn
yhden typpiatomin; ja

Jjossa
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R; on vety tai alkyyli.

3,3-bis(morfolino)oksoindoli julkistetaan myds US-
patenttijulkaisussa 4 273 860, jonka patentin omistaa A.
Adin, julkistettu 16. kes#kuuta 1981, sek#d artikkelissa
A. Adin et al., Research Disclosures 184 (1979) 446-454,
destabiloivana materiaalina er##ssi fotoinhibiittoriko-
koonpanossa, jossa k&ytet##n hyvidksi koboltti(3)komplek-
seja.

Kaikissa edeltdvissd viitteissd, lukuunottamatta
JP-55-129184-julkaisua ja M. Ogatan et al., artikkelia
Eur. J. Med. Chem.-Chim. Ther. 16:4 (1981) 373-378, kuva-
taan 3,3-disubstituoituja indoliineja, joissa heterosyk-
liset ryhmdt kumpikin ovat tyydytettyjd renkaita. Kaikis-
sa edeltdvissd viitteissi heterosyklinen rengas on kiin-
nittynyt indoliiniin rengastypen vélitykselld. Lis#ksi
kyseisiss8 viitteissd, JP-55-129384-julkaisua lukuunotta-
matta, ei esiinny viittauksia n#diden 3,3-disubstituoitu-
Jen indoliinien farmaseuttisesta kdyttbkelpoisuudesta.

Nyttemmin on todettu, ettd tietyt aromaattiset Jja
heteroaromaattiset yhdisteet, jotka omaavat laajan
rengasydinrakenteen ja siihen kiinnittyneit3 a,a-disubs-
tituoituja heterosyklisi# ryhmis, tehostavat hermostol-
listen vdlityskomponenttien stimulaatio-indusoitua vapau-
tumista, erityisesti asetyylikoliinin, ja lis#ksi dopa-
miinin ja serotoniinin vapautumista hermokudoksessa, sek3
tehostavat prosesseja, jotka liittyv&t aktiivisesti v&l-
tetyn tehtdvdn oppimiseen ja muistiinpainumiseen.

Esilld oleva keksintd koskee menetelm## yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

s X CHa-Het! (1)
I \\\‘C”//

\
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X ja Y muodostavat yhdess8 esitetyn hiiliatomin
ryhmédn

indeeni-1,1l-diyyli,

indaani-1,1-diyyli,

2-indanoni-1,1-diyyli,
2(3H)-bentsofuranoni-3,3-diyyli,
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenoni-1, 1-diyyli,
1(2H)-asenaftylenoni-2,2-diyyli,
1(2H)-asenaftylen-1-ylideeni-2,2-diyyli,
1(2H)-asenaftyleenitioni-2,2-diyyli,
1,2-dihydro-l-asenaftylenoli-2,2-diyyli,
3,4-dihydroisokinoliini-4,4-diyyli,
1,3-(2H,4H)-isokinoliinidioni-4,4-diyyli,
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-4, 4-diyyli,
nafto[l,8-bc]lpyran-2-oni-3,3-diyyli,
5,11-dihydro-10H-dibentso[a, d]}syklohepten-10-oni-

11,11-diyyli,

11,12-dihydro-5-dibentso[a,d]syklo-okten-5(6H)-

oni-6,6-diyyli,

9(10H)-antrasenoni-10,10-diyyli,
ksanteeni-9,9-diyyli,

fluoreeni-9,9-diyyli,

tioksanteeni-9,9-diyyli,
9(10H)-antraseenitioni-10,10-diyyli,
9,10-dihydro-9-antrasenoli-10,10-diyyli,
4,5—dihydrosyklopenta[def]fenantreeni-9,9-diyyli,
syklopenta[2,1-b:3,4-b'])dipyridiini-5, 5-diyyli,
syklopenta[l,2-b:3,4-b']dipyridiini-9,9-diyyli,
syklopenta[l,2-b:4,3-b']ldipyridiini-9,9-diyyli,
indeno[1,2-b]lpyridiini-5,5-yyli,

indeno[1, 2-c]pyridiini-5,5-yyli,

indeno[2, 1-c]pyridiini-9,9-diyyli tai
indeno[2,1-b]pyridiini-9,9-diyyli,

jolloin ryhmissd voi olla substituenttina H, C,_,-alkyyli,
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C,.,~alkoksi, nitro, halogeeni, amino, asetamido, C,_,-al-
kyyli, joka on substituoitu halogeenilla tai hydroksilla,
asetyyli, asetoksi tai fenyyli; ja

Het' ja Het? ovat toisistaan riippumatta 2-, 3-
tai 4-pyridyyli tai 4-pyrimidyyli, tai sen suolan valmis-
tamiseksi, jolloin menetelm#lle on tunnusomaista ett#

(a) yhdiste, jolla on kaava

=X
\ cn,
.y

Jjossa

X ja Y ovat edellsd madriteltyjs, saatetaan koske-
tukseen sopivan em#ksen kanssa aproottisessa liuottimes-
sa, jolloin em#és on sodamidi, litiumdi-isopropyyliamidi,
natriumhydridi, kalium-t-butoksidi, natriumalkoksidi, ka-
liumalkoksidi, litiumalkoksidi, kaliumhydridi, litium-
2,2,6,6-tetrametyylipiperididi, butyylilitium, sek-butyy-
1ilitium, t-butyylilitium tai litium-~, natrium- tai ka-
liumheksametyylisilatsidi;

(b) vaiheesta (a) saatu anionituote saatetaan kos-
ketukseen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

DCH,-Het!

jossa D on halogeeni, metaanisulfonaatti tai p-tolu-
eenisulfonaatti ja Het!' on edelli miiritelty;

(c) vaiheesta (b) saatu tuote saatetaan kosketuk-
seen emdksen kanssa kuten vaiheessa (a); ja

(d) vaiheesta (c) saatu tuote saatetaan kosketuk-
seen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

DCH,-Het?
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jossa D on halogeeni, metaanisulfonaatti tai p-tolu-
eenisulfonaatti ja Het? on edelld médritelty, ja

haluttaessa muutetaan saatu yhdiste suolakseen.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd edullisimmin Het!
ja Het? valitaan seuraavista:

(a) 4-pyridinyyli ja 4-pyridinyyli,

(b) 4-pyrimidinyyli ja 4-pyrimidinyyli,

(c) 4-pyridinyyli ja 4-pyrimidinyyli.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat:

5,5-bis(4-pyridinyylimetyyli)syklopenta[2,1-b:
3,4-b']dipyridiini;

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)indeno[1l,2-b]lpyridii-
ni;

9,9-bis(4-pyridyylimetyyli)antronidihydrokloridi;

9,9-bis(4-pyridyylimetyyli)fluoreenidihydroklori-
di;

9,9-bis(4-pyridyylimetyyli)ksanteeni;

9,9-bis(4-pyridyylimetyyli)antronidihydrokloridi;

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-4,5-dihydrosyklopen-
ta[def]fenantreeni;

4-((2,3-dihydro-3-fenyyli-1-(4-pyridinyylimetyy-
1i)-1H-inden-1-yylimetyyli))-pyridiinidihydrokloridi;

1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-in-
den-2-oni;

3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)-~2,3-dihydro-1-fenyy-
li-1H-indeeni-1, 2-diodiasetaattidihydrokloridi;

3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2(3H)-bentsofu-
raanidihydrokloridi;

1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-3-fenyyli-1lH-indee~
ni-bis-metaanisulfonaatti.

2,2-bis-(4-pyridinyylimetyyli)-1(2H)asenafty-
lenonidihydrokloridi;

4-((1,2-dihydro-2-metyleeni-1-(4-pyridinyylimetyy-
1i)-1l-asenaftylen-1l-yylimetyyli))pyridiinidihydrokloridi.
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l,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-(1H)-naftalenoni;

4,4-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-fenyyli-1,3-
(2H,4H)-isokinoliinidioni;

4,4-bis(4-pyridinyylimetyyli)-3,4-dihydro-6, 7-di-
metoksi-l-fenyyli-isokinoliini;

3,3-bis-(4-pyridinyylimetyyli)nafto[1l,8-b,c]pyran-
2-oni; ja

11,11-bis(4-pyridinyylimetyyli)-5H-dibentso[a,d]-
syklohepten-10(11H)-onidihydrokloridi.

Kyseisessd keksinndssd saatuja yhdisteitid voidaan
kdyttas vapaina emdéksindéin tai farmaseuttisesti hyviksyt-
tavind suoloinaan. Alan ammattilaiset ovat perilli suo-
lanmuodostusmenetelmisti.

Keksinndn ymmdrtédmistd helpottavat seuraavat esi-
merkit, joissa osat ja prosenttiosuudet on laskettu pai-
nosta, ellei toisin mainita; kaikki l&mp®tilat on ilmais-
tu celsius-asteina.

Esimerkki A (Vertailuesimerkki)
3.3-bis(2-pyridyylimetyyli)-1-fenyyli-indolin-2-oni

Liuokseen, jossa oli 0,1 moolia N-fenyyli-indolin-
2-onia 200 ml:ssa bentseenis ja joka liuos on typpisuoja-
kaasussa, lis#ttiin nopeasti 0,1 moolia talliumetoksidia.
Liuos kuumennettiin toviksi kiehuvaksi. Noin 50 °C:ssa
alkoi muodostua raskas sakka. Seosta keitettiin palautus-
jaahdyttden 5 minuutin ajan, mink4 jdlkeen se j&ihdytet-
tiin ja lis&ttiin 200-300 ml heksaania saostumisen lop-
puunsaattamiseksi. Kiinte8 aines erotettiin suodattamalla
ja kuivattiin, jolloin saatiin 85 %:n saanto N-fenyyli-
indolin-2-onin talliumsuolaa keltaisena kiinte#n# ainee-
na.

M838rd 0,22 moolia pikolyylikloridihydrokloridia
muutettiin varovaisesti vapaaksi em#kseksi liuottamalla
se 30 ml:aan kylm#a8 vettd, jaahdytt&8m#lld liuos 0-5 °C:-
seen ja tekemdlld liuos emdksiseksi ammoniumhydroksidil-
la. Vapaa emds erotettiin uuttamalla (3 x 100 ml bentsee-



10

15

20

25

30

35

93446

nis), liuos kuivattiin natriumsulfaatilla sekd suodatet-
tiin pitden l#mpdtila korkeintaan 10 °C:ssa.

N-fenyyli-indolin-2-onin talliumsuola lisdttiin
tdhsn liuokseen ja sitten lis#ttiin 200 ml bentseeniéd.
T4t4 seosta keitettiin palautusjéshdyttden yon yli sekd
jédsdhdytettiin, mink& j&lkeen saostunut talliumkloridi
suodatettiin eroon. Em#ksinen tuote uutettiin suodoksesta
0,5 N kloorivetyhapolla, mink# j#dlkeen se muutettiin
emdkseksi ammoniumhydroksidia lis#&m#l1&, tuote uutettiin
metyleenikloridiin, uute kuivattiin kidevedetttmidlla ka-
liumkarbonaatilla, suodatettiin sekd haihdutettiin. J&l-
jelle j##nyt paksu, tumman punainen 81jy liuotettiin 50
ml:aan eetterisd, mink# jidlkeen lasisauvalla astiaa raa-
puttamalla saatettiin alkuun kiteytyminen, joka tapahtui
nopeasti kokonaan. Kiinte# aine suodatettiin eroon, pes-
tiin eetterills ja kuivattiin, jolloin saatiin 11,2 g
tuotetta; sp. 107-111 °C. Tuotetta puhdistettiin paisun-
takromatografia-ajon avulla kdyttden noin 25 cm:n @QIO")
pituista, halkaisijaltaan noin 5 cm:n (&2") kolonnia,
joka oli pakattu 40-60 mikronin Silica Gel 60 -valmis-
teella (E. Merck). Eluoimalla metyleenikloridi/metanolil-
la (95:5) (detektio 256 mm:n Gow-Mac -detektorilla) saa-
tiin 8,2 g puhdasta vapaata emdstd fraktioissa 5-10 (ku-
kin tilavuudeltaan 100 ml); Rf 0,33 (silikageeli; 95:5
metyleenikloridi/metanoli); sp. 129-130 °C.
Koostumusanalyysi laskettu C,H;N;0:1lle:

c 79,77; H 5,41; N 10,73 %

Todettu: C 80,05; H 5,65; N 10,67

Esimerkki B (Vertailuesimerkki)
3,3-bis(4-pyridyylimetyyli)-1-metyyli-indolin-2-onidi-

hydrokloridi
Liuokseen, jossa oli 0,05 moolia l-metyyli-indo-

lin-2-onia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania ja joka oli ja&h-
dytetty -30 °C:seen, lis#ttiin 0,1 moolia litiumdi-iso-
propyyliamidia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania tipoittain
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30 minuutin aikana. Reaktioseoksen annettiin l&mmet& huo-
neenlé&mpdtilaan lisdyksen pddtyttyd, minkd jdlkeen se
jdahdytettiin takaisin -30 °C:seen. 0,21 moolia 4-piko-
lyylikloridihydrokloridia muutettiin vedett®midksi va-
paaksi emdkseksi noudattamalla aiemmin oikolyylikloridi-
hydrokloridin konversion pikolyylikloridiem#kseksi yhtey-
dessd kuvattuja varovaisia olosuhteita, minkd j#lkeen
saatu vapaa emds liuotettiin tetrahydrofuraaniin (150
ml). Tém& liuos lisdttiin tipoittain 60 minuutin aikana
-30 °C:ssa reaktioseokseen.

Lisdyksen tultua suoritetuksi reaktioseoksen an-
nettiin ldmmetd huoneenl&mpdtilaan tunniksi, minka& j&l-
keen se jdshdytettiin ja hajotettiin varovaisesti lis#&-
mdllsd tipoittain kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta.

Lisdyksen tultua suoritetuksi tetrahydrofuraani
poistettiin haihduttamalla ja j&#nnds otettiin bentsee-
niin ja 0,5 N kloorivetyhappoon. T&m& j&d&nnds siirrettiin
erotussuppiloon ja orgaanista faasia uutettiin viel# kah-
desti 0,5 N kloorivetyhapolla. Happouutteet yhdistettiin,
tehtiin emdksiseksi sekd niit#8 uutettiin bentseenilly,
minkd j#lkeen uute kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin. J43%nn&std trituroitiin
eetterissd, eetteri suodatettiin pois ja jad#nnds pestiin
pienelld mddrdlld eetterid, jolloin saatiin 2,9 g tuotet-
ta; sp. 149,9-150,9 °C. T&m# tuote muutettiin dihydroklo-
ridisuolaksi 25-%:sella kloorivetyhappoliuoksella etano-
lissa sekd kiteytettiin etanoli/asetonista, jolloin saa-
tiin 1,9 g otsikkoyhdistettd, sp. 274,5 °C.
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Esimerkki 1

1,l—bis(4—pyridinyylimetyyli)—3-fenyyli-1H-indeeni-bis-

metaanisulfonaatti

Jid&hdytettyyn (-20°C) liuokseen, jossa oli 3-fenyy-
li-1H-indeenid (5,0 g, 26 mmol) tetrahydrofuraanissa
(THF) (70 ml), lis&ttiin n-butyylilitiumia (1,1 ekviva-
lenttia, 1,17 M, 28,6 mmol, 24,5 ml) tipoittain. Seosta
sekoitettiin 30 minuutin ajan, mink& jdlkeen siihen li-
sittiin liuos, jossa oli 4-pikolyylikloridia (1,5 ekvi-
valenttia, 39 mmol, 5,0 g) THF:ssd& (70 ml). Liuos ldm-
mitettiin 0°c:seen ja sitd pidettiin t&ssd ldmpStilassa
tunnin ajan. Seos jiihdytettiin toistamiseen -20°C:seen
ja lisHttiin lis#¥ n-butyylilitiumia ja 4-pikolyyliklo-
ridia kuten edelli kuvattu. Sitten liuos ldmmitettiin
0°C:seen noin 2 tunniksi. Reaktio keskeytettiin lisddm&l-
14 reaktioseokseen kyllistettyd ammoniumkloridiliuosta,
mink3d jilkeen laimennettiin eetterilld. Orgaanista faasia
pestiin vedelld ja suolaliuoksella sekd se kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Poistamalla liuotin pySr&haihdutta-
jassa haihduttamalla saatiin 81jy, jota puhdistettiin
kolonnikromatografisesti (silikageeli, dikloorimetaani/me-
tanoli, 60:1 - 20:1), jolloin saatiin 1,1-bis(4-pyridinyy-
limetyyli)-3-fenyyli-1H-indeenid kiintednd aineena, 5,8 g,
15,5 mmol, saanto 60 %. NMR (200 MHz, CDC13)6 3,18 (44,
4H); 6,23 (s, 1H); 6,79 (4, 4H, J=6Hz); 7,12 (m, 4H),

7,29 (m, 4H); 7,51 (&, 1H, J=7Hz); 8,28 (d, 4H, J=6Hz) .
Massaspektri 374.

Liuokseen, jossa oli 1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-
3-fenyyli-1H-indeenid (1,0 g, 2,7 mmol) dikloorimetaanis-
sa, lisdttiin metaanisulfonihappoa (5,4 mmol, 0,52 g,

0,35 ml). Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jad&nnds
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/isopropanolista,
jolloin saatiin valkeita kiteit#, 0,8 g; sp. <250°c.
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Esimerkki 2

4-((2,3—dihydro—3-fenyyli-l-(4-pvridinyylimetyyli)—1H—

inden-l-yylimetyyli))-pyridiinidihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-
3-fenyyli-1H-indeenid (5,8 g, 15,5 mmol) 95-%:isessa
etanolissa (100 ml), lis&ttiin katalysaattoriksi 5 % pal-
ladiumia hiilelld (1,45 g) ja seosta ravistettiin vetykaa-
sussa (3,5 kp/cm“) huoneenlimpdtilassa 2 tunnin ajan.
Katalysaattori poistettiin suodattamalla ja liuotin haih-
duttamalla py8r8haihduttajassa. Ul1jy4 puhdistettiin kolon-
nikromatografisesti (silikageeli, 10 % metanoli/dikloori-
metaani), jolloin saatiin puhdasta 4-((2,3-dihydro-3-
fenyyli-l-(4-pyridinyylimetyyli)-1H-inden-1—yylimetyyli)-
pyridiinid. NMR (200 MHz, CDCl3) §2,05 (dd, 1H); 2,38 (d4d,
1H); 2,93 (dd, 2H); 3,15 (4ad, 2H); 3,42 (m, 1H), 6,67 (44,
4H); 7,00 (4, 2H); 7,10-7,34 (m, 7H), 8,36 (d, 2H, J=5Hz);
8,42 (d, 2H, J=5Hz). C27H24N2:lle laskettu massa: 376,1937;
todettu: 376,1951.

O0ljy liuotettiin metanoliin ja suolan saostami-
seksi lis&dttiin kloorivetyhappoa eetterissi. Uudelleen-
kiteyttdmdlld isopropanoli/etyyliasetaatista saatiin kiin-
ted aine, 6,2 g; sp. 210-225°C.

Esimerkki 37-

3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)=-2,3-dihydro-1-fenyyli-1H-

indeeni-1,2-diolidiasetaattidihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-
3-fenyyli-1H-indeenid (1,0 g, 2,7 mmol) kuivassa pyridii-
nissd (10 ml), lis¥ttiin osmiumtetroksidia (1,0 g,

3,9 mmol, eetteriin liuotettuna). Seosta sekoitettiin
huoneenlédmpStilassa ja koostumusta tarkkailtiin ohutlevy-
kromatografian (TLC) avulla. Kun reaktio oli piittynyt,
seokseen lisdttiin natriumbisulfiittia (2,0 g), vettd

(20 ml) ja pyridiini& (5 ml). Seosta sekoitettiin tunnin
ajan, minkd@ jdlkeen sitd uutettiin kolmeen kertaan kloro-
formi/isopropanolilla (4:1). Uutteet yhdistettiin, pestiin
suolaliuoksella sekd kuivattiin magnesiumsulfaatilla seki



10

15

20

25

30

35

95446

13

haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 3,3-bis(4-pyridi-
nyylimetyyli)-2,3-dihydro-1—fenyyli—lH—indeeni—l,2—diolia
keltaisena kiite#dni aineena, 1,15 g.

Raakatuote 3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2,3-di-
hydro—l—fenyyli—lH—indeeni-l,2—dioli uudelleenliuotettiin
pyridiiniin (20 ml) ja liuokseen lisdttiin asetanhydridid
(4 ml). Seosta kuumennettiin 50°C:ssa 2 piivin ajan. Seok-
sen jdihdyttyd haihtuvat aineosat poistettiin vakuumihaih-
dutuksella, minkid jilkeen jiinnds uudelleenliuotettiin di-
kloorimetaaniin ja veteen. Vesifaasi tehtiin lievdsti
emiksiseksi 1lis#imdlld kaliumkarbonaattia ja sitd uutet-
tiin useaan kertaan dikloorimetaanilla. Uutteet yhdistet-
tiin ja kuivattiin sitten natriumsulfaatilla, minkd jdl-
keen haihduttamalla liuotin saatiin &1jy. T&t& ainesta
puhdistettiin kolonnikromatografisesti (silikageeli, 10 %
metanoli/dikloorimetaani), jolloin saatiin 3,3-bis(4-
pyridinyylimetyyli)-2,3—dihydro-1-fenyyli-lH-indeeni-l,2—
diolidiasetaattia ¥1jynd, NMR (200 MHz, CDC13) £2,06 (s,
3H); 2,11 (s, 3H); 3,05-3,49 (2dd, 4H); 5,28 (s, 1H);

6,64 (dd, 1H); 6,89 (m, 6H); 7,26 (m, 5H); 7,60 (4d, 1H) ;

.8,27 (d, 2H, J=6Hz); 8,51 (4, 2H, J=6Hz). C31H N,O,:1lle

287274
laskettu massa: 492,2049; todettu 492,2041.

Liuokseen, jossa oli 3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)-
2,3-dihydro-l-fenyyli-lH—indeeni—l,2-diolidiasetaattia di-
kloorimetaanissa, lisdttiin ylim#&rin kloorivetyhappoa
dikloorimetaanissa. Liuotin poistettiin ja j&&nn8s uudel-
leenkiteytettiin etanoli/etyyliasetaatista, jolloin saa-
tiin valkeaa, kiinte#t8 ainetta, 0,42 g, sp. <300°cC.

Esimerkki 4

Osa A: NQGZbis(4-pyridinyylimetyyli)-2—metoksibentseeni—

asetonitriili

Mekaanisesti sekoitettuun lietteeseen, jossa oli
(2-metoksifenyyli)asetonitriilid (10,0 g, 68 mmol), 4-
pikolyylikloridihydrokloridia (25,0 g, 152 mmol) ja 1,2 g
bentsyylitrietyyliammoniumkloridia tolueenissa (200 ml),
lisittiin huoneenlimpdtilassa 50-%:sta natriumhydroksidi-

liuosta (50 ml) 15 minuutin aikana. Kun lisdys oli suori-
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tettu, reaktioseos kuumennettiin hitaasti SOOC:seen ja si-
td pidettiin mainitussa ldmpStilassa noin 3 tunnin ajan.
Reaktion pddttyminen mi&ritettiin ohutlevykromatografises-
ti. Reaktioseosta edelleen 50°C:ssa sekoittaen lis&ttiin
70 ml vettd ja sekoitusta jatkettiin 15 minuuttia. Seos
jd&hdytettiin huoneenlémp&tilaan ja muodostuneet faasit
erotettiin. Tolueenifaasiin lisdttiin 14,0 g Magnesol
-valmistetta (silikageelin ja magnesiumsulfaatin kiinted
seos), mink# j&lkeen liuosta sekoitettiin 50°C:ssa 30 mi-
nuutin ajan. Liuos suodatettiin ja liuotin poistettiin
haihduttamalla alipaineessa. Saatua 81ljyd puhdistettiin
kolonnikromatografisesti (silikageeli, 10 % metanoli/mety-
leenikloridi), jolloin saatiin o,-bis (4-pyridinyylimetyy-
li)-2-metoksibentseeniasetonitriilii kiinte&nd aineena
16,4 g, saanto 73 %. NMR (200 MHz, CDC1,) d 3,26 (d, 2H,
J=13Hz); 3,88 (d, 2H, J=13Hz); 4,07 (s, 3H); 6,70 (m, 6H);
7,00 (m, 6H); 7,30 (m, 1H); 8,38 (m, 4H). C21H19N3O:lle
laskettu massa: 329,1528; todettu 329,1505.

Saatua kiintedd ainetta kdsiteltiin kloorivetyhapol-
la metanolissa ja lis&ttiin eetterid, jolloin saostui val-
kea kiinted aine. Uudelleenkiteyttémill¥ metanoli/asetonis-
ta saatiin valkeita neulasia, sp. 228-233°C (hajaantuu) .
Osa B: 3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)—2(3H)-bentsofuranoni-
dihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli X,¢f-bis (4-pyridinyylimetyyli)-
2-metoksibentseeniasetonitriilii (14,36 g, 43,8 mmol)
etyleeniglykolissa (100 ml), lis#ttiin kaliumhydroksidia
(40 ml:n erd kyll&stetty4i liuosta) ja seosta kuumennettiin
120-130%:ssa typpisuojakaasussa 20 tunnin ajan. Liuos
jddhdytettiin huoneenlémp8tilaan, siti laimennettiin
200 ml:1lla vettd ja se neutraloitiin lisHim&l1li ammonium-
kloridin vesiliuosta noin pH 7:44n. Seosta uutettiin klo-
roformi/isopropanolilla (4:1), kunnes tuote oli TLC:n mu-
kaan tdysin siirtynyt uutteeseen. Uutteet yhdistettiin ja
pestiin suolaliuoksella, minki j4lkeen ne kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin (py8r8haihdutta-
jassa). Kiinted aine kuivattiin vakuumiuunissa 50°C:ssa
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ja 5 torrin paineessa, jolloin saatiin 7,7 g, 22 mmol
eli 50 %:n saanto & ,-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-
metoksibentseenietikkahappoa valkeana jauheena.
Lietteeseen, jossa o0li & ,¥-bis(4-pyridinyylimetyy-
1li)-2-metoksibentseenietikkahappoa (7,7 g) dikloorietaanis-
sa (150 ml) lisdttiin 0°C:ssa booritribromidi-metyylisulfi-
dikompleksia (1M dikloorimetaanissa, 5 ekvivalenttia,
110 mmol, 110 ml). Seos l&mmitettiin huoneenldmp&tilaan,
minkd jidlkeen sit¥ keitettiin palautusjd&hdyttden 20 tun-
nin ajan. Seoksen jd&hdyttyd huoneenlé@mpdtilaan lisdttiin
6N kloorivetyhappoa (100 ml) ja seosta keitettiin palau-
tusjddhdyttden 18 tunnin ajan. Seos jd&hdytettiin, sitd
laimennettiin vedelld ja muodostuneet faasit erotettiin
toisistaan. Orgaanista faasia uutettiin kahdesti 1N kloo-
rivetyhapolla (50 ml:n er#t). Vesifaasit yhdistettiin ja
tehtiin em#ksisiksi pH 9:88n lis§&mdll& konsentroitua am-
moniumhydroksidiliuosta, minkd jdlkeen niitd uutettiin di-
kloorimetaanilla. Orgaaninen liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin 8l1jy. Kolonnikromatografisesti (silikageeli/
3 % metanolia dikloorimetaanissa) puhdistamalla saatiin
3,3-bis(pyridinyylimetyyli)-2(3H)bentsofuraania [(4,7 g,
14,9 mmol, 68 %); NMR (200 MHz, CDC13) d 3,31 (dd, 4H);
6,75 (m, 1H); 6,81 (44, 4H); 7,14-7,30 (m, 3H); 8,35 (dd4,
4H) . C20H16N202:11e laskettu massa: 316,1211; todettu:
316,12027 sekd reagoimatta jédnyttd o,o-bis(4-pyridinyyli-
metyyli)-2-metoksibentseenietikkahappoa (2,5 g, 7,3 mmol).
Tim3d yhdiste muutettiin hydrokloridisuolaksi kuten
edelld kuvattu ja saatiin valkea Jjauhe: sp. 269-270°cC.
Koostumusanalyysi C20H18C12N202:11e:
Laskettu: C 61,70; H 4,66; N 7,19;
Todettu: C 61,65; H 4,83; N 7,06

Esimerkki 5

1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-inden-2-oni

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 2-indanonia
(2,64 g, 0,02 mol), 4-pikolyylikloridihydrokloridia (7,22 g,
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0,044 mol) ja bentsyylitrietyyliammoniumkloridia (0,45 g,
0,002 mol) 100 ml:ssa bentseeni#, lis&dttiin 1IN natrium-
hydroksidiliuosta (84 ml, 0,084 mol) tipoittain 30 minuu-
tin aikana. Seosta sekoitettiin edelleen 2,5 tunnin ajan
huoneenlémpttilassa, mink# j#lkeen se kuumennettiin 60 -
°C:seen ja j&tettiin t&h&n ldmpbtilaan tunniksi. Ohutle-
vykromatografia-ajo osoitti reaktion menneen loppuun.
Reaktioseos jddhdytettiin, orgaaninen faasi erotettiin ja
sitd laimennettiin edelleen 80 ml:lla bentseeni#. Bent-
seeniliuosta uutettiin 100 ml:1lla 1IN kloorivetyhappoa.
Hapon sis8ltdvd faasi tehtiin em#ksiseksi lis&&mialls 10-
%:sta natriumhydroksidiliuosta, Jjolloin raakatuote erot-
tui kumina. Raakamateriaali kiteytettiin sykloheksaanista
Jja sitd puhdistettiin edelleen uudelleenkiteyttédmsdlls
sykloheksaanista, jolloin saatiin 1l,1-bis(4-pyridinyyli-
metyyli)-1,3dihydro-2H-inden-2-onia valkeana kiinte#ni
aineena, 0,300 g, sp. 95-96 °C, NMR (200 MHz, CDCl1,) &
2,66 (s, 2H); 3,07-3,34 (4, 4H); 6,73 (d, 4H); 6,82-7,47
(m, 4H). IR-spektri (nujolisljy) 1714 cm™.
Koostumusanalyysi C,H;,N,0:1le:

Laskettu: C 80,23; H 5,77; N 8,91;

Todettu: C 80,47; H 5,76; N 8,89



10

15

20

25

30

35

93446

17

Taulukko I
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Esimerkki 6
1.1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2(1H)-naftalenoni

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 2-tetralonia (4,4
g, 0,03 mol), 4-pikolyylikloridihydrokloridia (10,82 g,
0,066 mol) ja bentsyylitrietyyliammoniumkloridia (1,4 g,
0,006 mol) 80 ml:ss& bentseenid, lisattiin 1N natriumhy-
droksidiliuosta (178 ml, 0,178 mol) tipoittain tunnin ai-
kana huoneenlédmpdtilassa. Sekoitusta jatkettiin edelleen
tunnin ajan. Lis#dttiin edelleen bentseenis (80 ml), minkd
jdlkeen orgaaninen faasi erotettiin sek# kuivattiin nat-

riumsulfaatilla. Ep#orgaaniset suolat poistettiin suodat-
tamalla ja suodokseen lis#ttiin 5 g Florisil -valmistetta
(magnesiumsilikaatti-adsorbentti). Seosta sekoitettiin 30
minuutin ajan, minkd j&lkeen kiinted aines poistettiin
suodattamalla ja bentseeni pyrthaihduttajassa haihdutta-
malla. Oljyinen j#&nnds liuotettiin minimimddradn kloori-
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vetyhappoa etanolissa (5 ml) ja pieni m&4ri asetonia li-
sdttiin, jolloin dihydrokloridisuola kiteytyi liuoksesta.
Tamd suola otettiin talteen (1,57 g), uudelleenliuotet-
tiin veteen ja liuos tehtiin em#ksiseksi lis&&m&lli ka-
liumkarbonaattia. Saatu kiinte# aines kuivattiin ilmassa
(900 mg) ja uudelleenkiteytettii sykloheksaanista, jol-
loin saatiin 1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2(1H)-nafta-
lenonia valkeana kiinte#nd aineena, 460 mg,
sp. 111-112 °C. NMR (200 MHz, CDC1,) & 1,9 (m, 4H); 3,30
(3, 4H); 6,55 (d, 4H); 6,95 (4, 1H); 7,15 (t, 1H); 7,45
(t, 1H); 7,66 (d, 1H); 8,30 (d, 4H). IR-spektri (nujo-
1idljy) 1709 cm™.
Koostumusanalyysi C,,H,,N,0:1lle:
Laskettu: C 80,46; H 6,14; H 8,53;
Todettu: C 80,12; H 6,25; H 8,61

Esimerkki 7
1,1-bis(4-pyridinyylimetyyli)-3,4-dihydro-7-metoksi-2(1H-
naftalenoni

Lietteeseen, jossa oli natriumhydridid (60-%:inen

Olydispersi, 1,6 g, 0,04 mol) 30 ml:ssa kuivaa 1,2-dime-

toksietaania, lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli 7-
metoksi-2-tetralonia (3,6 g, 0,02 ml) 30 ml:ssa kuivaa
1,2-dimetoksietaania. Reaktioseos muuttui keltaiseksi ja
kun tetraloni kokonaisuudessaan oli lis#tty, seosta kei-
tettiin kevyesti palautusj&ghdytt&en 15 minuutin ajan. 4-
pikolyylikloridiliuos valmistettiin liuottamalla 4-piko-
lyylikloridihydrokloridia (6,65 g, 0,04 mol) 100 ml:aan
vettd, tekemdlld liuos natriumkarbonaattia lis&&mills
emdksiseksi ja uuttamalla vapaa emis eetteriin (200 ml).
Seos kuivattiin natriumsulfaatilla, mink# j#lkeen se suo-
datettiin ja suodoksesta poistettiin eetteri py&rshaih-
duttajassa haihduttamalla. Jd#nnds uudelleenliuotettiin
vadlittOmésti 1,2-dimetoksietaaniin (30 ml). T4mi liuos
lisdttiin tipoittain kuumaan reaktioseoksee ja seosta
keitettiin palautusjdsdhdyttden 6 tunnin ajan. Reaktioseos
jd8hdytettiin ja siihen lisdttiin metanolia (10 ml) nat-
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riumhydridiylimd&ran hajottamiseksi. Liuottimet poistet-
tiin haihduttamalla ja ruskea, 6ljyinen j&&nnos liuotet-
tiin 200 ml:aan dikloorimetaania. Orgaanista faasia pes-
tiin vedelld, mink# j#lkeen se kuivattiin natriumsul faa-
tilla. Suodatusta ja haihduttamista pybrdhaihduttajassa
seuraten raakatuotetta puhdistettiin kolonnikromatografi-
sesti (silikageeli, 10 % metanolia etyyliasetaatissa).
N4in saatu tuote uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista,
jolloin saatiin 1,l-bis(4-pyridinyylimetyy1i)-3,4-di-
hydro-?-metoksi-z—(lH-naftalenonia valkeana kiinte&nd
aineena, 1,5 g; .sp. 125-127 °C. NMR (200 MHz, CDCl,) &
3,13-3,19 (d, 4H); 3,46-3,52 (d, 4H); 3,92 (s, 3H;
6,66-6,67 (4, 4H; 8,27-8,30 (4, 4H). IR-spektri 1707,
1599 cm™.
Koostumusanalyysi C,,H;,N,0,:11e:
Laskettu: c 77,06; H 6,18; N 7,81;
Todettu: c 77,21; H 6,13; N 7,76

Taulukoissa I ja II esitetyt rakenteet havainnol-
listavat esimerkkien 1-5 ja vastaavast 6 ja 7 yhdisteita.
. Taulukoissa D = kaksoisdidos, S = yksinkertainen
sidos ja Ph = fenyyli.

Taulukko II

Helt— CHy CHy— Het!
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Esimerkki 8
2,2-bis(4-pyridinyylimetyyli)-1(2H)-asenaftylenonidi-
hydrokloridi

Mekaanisesti sekoitettuun lietteeseen, jossa oli
asenaftylenonia (1,682 g, 10 mmol), 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridia (3,3 g, 22 mmol) ja 0,2 g bentsyylitrietyy-
liammoniumkloridia tolueenissa (50 ml), lisdttiin huo-
neenldmp&tilassa 50-%:sta natriumhydroksidiliuosta (5 ml)
15 minuutin aikana. Lis#yksen tultua suoritetuksi reak-
tioseos kuumennettiin hitaasti 50 °C:seen ja sitd pidet-
tiin mainitussa l&mp&dtilassa noin 3 tunnin ajan. Reaktion
padttyminen mé&ritettiin TLC:n avulla. Edelleen reaktio-
seosta 50 °C:ssa sekoittaen lis#ttiin 10 ml vetts ja se-
koitusta jatkettiin 15 minuuttia. Seos j&8hdytettiin huo-
neenlé&mpdtilaan, minka ja8lkeen muodostuneet faasit ero-
tettiin toisistaan. Tolueenifaasiin lis#ttiin 2,0 g Mag-
nesol -valmistetta (silikageelin ja magnesiumsulfaatin
tiivis seos) ja liuosta sekoitettiin 50 °C:ssa 30 minuu-
tin ajan. Liuos suodatettiin ja liuotin poistettiin ali-
paineessa haihduttamalla. Saatua 6ljyd puhdistettiin ko-
lonnikromatografisesti (silikageeli, etyyliasetaatti),
jolloin saatiin kiinte# aine, joka uudelleenkiteytettiin
etyyliasetaatti/heksaanista ja saatiin 2,51 g tuotetta,
71 %:n saatno, 2,2-bis(4-pyridinyylimetyyli)-1(2H)asenaf-
tylenonia valkeina kitein#, sp. 165 °C.

Kiintedd ainetta k#siteltiin kloorivetyhapolla me-
tanolissa, minkd jdlkeen eetterid lis&3mi#lli saostettiin
valkea kiinted aine. Uudelleenkiteytys metanoli/asetonis-
ta tuotti valkeita neulasia, sp. 255 °C (haj.):; NMR (200
MHz, DMSO-4;) & 3,16 (s, 2H); 3,68 (d, 2H, J=12Hz); 3,83
(d, 2H, J=12Hz); 7,47 d, 4H, J=6Hz); 7,60-8,15 (m, 6H);
8,53 (4, 4, J=6Hz).

Koostumusanalyysi C,H,,C1,N,0 - 1/2H,0:1le:
Laskettu: C 66,55; H 4,90; N 6,48;
Todettu: C 66,32; H 5,26; N 6,08
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Esimerkki 9
4-((1L2-dihydro-2-metvleeni-1-(4-pvridinvvlimetvvli)-1-
asenaftylen—l—yzlimetyxli))gxridiinidihzdrokloridi

Mekaanisesti sekoitettuun lietteeseen, jossa oli
metyylitrimetyylifosfoniumbromidia (6,25 g, 17,5 mmol)
THF:ss4 (150 ml), lis&ttiin O °C:ssa tipoittain n-butyy-
lilitiumia (1,6 M, 11 ml, 17,5 mmol). Liuos ldmmitettiin
huoneenl&mpdtilaan tunniksi, minkd jalkeen se jashdytet-
tiin takaisin O °C:seen. Siihen lis#ttiin tipoittain 1li-
uos, jossa oli ketonia 2,2-bis(4-pyridinyylimetyyli)-1-
(2H)-asenaftylenonia (2,25 g, 7 mmol) THF:ssd (50 ml).
Lisdyksen tultua suoritetuksi seos lidmmitettiin huoneen-
lsmpStilaan, mink8 j#élkeen sita sekoitettiin noin 18 tun-
nin ajan. Seokseen lis#ttiin kylldstettyd ammoniumklori-
diliuosta, mink# j#lkeen sit#d laimennettiin eetterilla ja
muodostuneet faasit erotettiin toisistaan. Orgaanista
faasia pestiin vedelld ja sen jdlkeen kyllédstetylld nat-
riumkloridiliuoksella. Se kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la, minkd& j&lkeen se suodatettiin ja suodos konsentroi-
tiin pydrdhaihduttimessa haihduttamalla, jolloin saatiin
haluttu pyridiiniyhdiste ruskeana 6ljynd. T&ata materiaa-
lia puhdistettiin kolonnikromatografisesti (silikageeli,
10 % metanoli/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 4-(1,2~
dihydro-Z—metyleeni-l—(4-pyr1dinyylimetyyli-l-asenafty-

len-1l-yylimetyyli) )pyridiinia valkeana kiinte3nd aineena,
2,27 g, 6,5 mmol, 93 %:n saanto.

Edellsd mainittua kiinte## ainetta k#siteltiin
kloorivetyhapolla metanolissa, minkd j&alkeen lisattiin
eetteris, jolloin muodostui valkea kiinted aine. Uudel-
leenkiteyttdmdlla metanoli/asetoni/eetteristd saatiin
valkeita neulasia, sp. >250 °C (haj.); NMR (200 MHz,
DMSO-d,) & 3,81 (q, 4H, J=13Hz); 5,97 (s, 1H); 6,25
(s, 1H); 7,43 (m, 6H); 7,61 (m, 3H); 7,75 (m, 1H); 8,47
(4, 4H, J=6Hz).

Taulukossa III esitetyt rakenteet havainnollista-
vat esimerkkien 8 ja 9 yhdisteita.
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Taulukko III

Esim. Het2 sp.°c
nro
SN .
| 255 (haj.)
8 Z gcl-suola
N 248-264 (haj.
9 HCl-suola

Esimerkki 10

4.4-bis(4-eridinyxlimetyvli)-3,4-dihvdro-6,7-dimetoksi-

l-fenyvli-isokinoliini
Lietteeseen, jossa oli amidia N-((2-3,4-dimetoksi

fenyyli)-3-(4—pyridinyyli)-2-(4-pyridinyylimetyyli)pro-
pyyli)bentsamidi (2,306 g, 4,93 mmol) asetonitriilissi
(20 ml), lisdttiin fosforioksikloridia (6 ml) ja seosta
keitettiin palautusji#hdyttden 6 tunnin ajan. Seos jdsh-
dytettiin huoneenlédmpttilaan, mink& j&lkeen liuottimet
poistettiin vakuumihaihdutuksen avulla. J&&nn®s liuotet-
tiin veteen, liuos tehtiin em#ksiseksi lis#3m#lls nat-
riumhydroksidia, mink& j#lkeen sit#d uutettiin dikloorime-
taanilla. Uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla, mink&
jdlkeen liuotin poistettiin py8rshaihduttimessa haihdut-
tamalla ja saatiin keltainen 81jy. Kolonnikromatografinen
puhdistus (silikageeli, 10 % metanoli/dikloorimetaani)
tuotti kiinte#én aineen, joka uudelleenkiteytettiin eet-
teri/etyyliasetaatista, jollon saatiin valkeina kiteini
otsikkoyhdistettd 1,898 g, 4,22 mmol, saanto 86 %,

sp. 168,5-169 °C; NMR (200 MHz, CDCl;) & 2,96 (d, 2H,
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J=13Hz), 3,10 (4, 2H, J=13Hz); 3,74 (s, 5H); 3,84
(s, 3H); 6,72 (s, 1H); 6,81 (s, 1H); 6,95 (4, 4H,
J=5Hz); 7,43 (s, 5H); 8,44 (4, 4H, J=5Hz).
IR-spektri (KBr) 2930, 1599, 1559, 1515, 1283 cm™l.
Massaspektri 449.
Koostumusanalyysi C,HpN,0,:1lle:
Laskettu: c 77,48; - H 6,05; N 9,35;
Todettu: c 77,29; H 6,36; N 9,06

Esimerkki 11
4,4-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-fenyyli-1,3(2H,4H)-iso-
kinoliinidioni

Kiytetty menettely oli oleellisesti sama kuin me-

nettely, jota kuvaavat Chan ja Huang, Synthesis (1982)
452. Liuokseen, jossa oli 2-fenyyli-1.3(2H,4H)-isokino-
liinidionia [Ueda et. el., J. Polym. Sci., Polym. 17
(1979) 24591, (2,14 g, 9,02 mmol) ja pikolyylikloridia
(30,5 mmol, vastavalmistettuna 5,0 g:sta vastaavaa hydro-
kloridia) kloroformissa (50 ml), liséttiin bentsyylitri-
etyyliammoniumkloridia (6,17 g, 27 mmol) ja kaliumkarbo-
naattia (3,75 g, 27 mmol). Seosta kuumennettiin 50 °C:ssa
2 tunnin ajan, mink# jilkeen sit# pidettiin huoneenldmp&-
tilassa y&n yli. Seokseen lis#dttiin vettd (15 ml), minkd
jdlkeen sitd uutettiin useaan kertaan kloroformilla. Uute
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, mink# j&lkeen liuotin
poistettiin haihduttamalla pybrshaihduttimessa ja saatiin
vihertiavinmustaa 6ljyd. Raakatuotetta puhdistettiin ko-
lonnikromatografia-ajon avulla (silikageeli, 5 % metano-
1i/ dikloorimetaani) ja se uudelleenkiteytettiin heksaa-
ni/dikloorimetaanista, jolloin saatiin 44-bis(4-pyri-
dinyyli-metyyli)-2-fenyyli-l,3(2H,4H)-isokinoliinidionia
vaaleankeltaisena kiinte#n3 aineena, 3,034 g, 7,2 mmol,
80 %:n saanto. Toinen uudelleenkiteytys etyyliasetaat-
ti/heksaanista tuotti likaisenvalkoisina kiteind otsikko-
yhdistettd, sp. >270 °C. NMR (200 MHz, CDCl;) & 3,45

(d, 2H, J=13Hz); 3,81 (4, 2H, J=13Hz); 6,56 (m, 2H); 6,68
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J=4Hz); 8,02 (d, 2H, J=8Hz); 8,35 (d, 4H, J=6Hz). IR-
spektri (KBr) 1716, 1674, 1600, 1375 cm™'. Massaspektri

419.

7,41 (m, 3H);

24

Koostumusanalyysi C,,H,;N;0,:11e
c 77,31;

Laskettu:

Todettu:

c 77,12;
Taulukoissa IV ja V esitetyt rakenteet havainnol-
listavat esimerkkien 10 ja 11 yhdisteit# sekd muita yh-

disteitd, joita voidaan valmistaa edelld kuvattujen mene-

telmien mukaan.

Esim.
e _ Q0 X W 2z Ketl Het?2 Sp.
\N \N
10 H2 N C-Ph 6-0cHy 7-0cH; A L J 169
Taulukko V
He— CHy CHy = Het!
Esim. o
R Y W Z Hetl Het2  Sp. C
T (N N
11 =0 N-Ph c=0 H H Z Z 270
o o e S O
: 2 278-280
12 H2 3 C-Ph 6 3 3 & Z  (haj.)

Hn’—CHicHz“H“'

H §5,05;
H 5,27;

7,53 (m, 1H);

N 10,02;
N 9,93

Taulukko IV

93446

7,91 (4,

2H,
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Esimerkki 13
3,3-bis(4-pyridinyylimetyyli)nafto[1,8-~b,c ran-2-oni
Liuokseen, jossa oli nafto[1l,8-b,c]lpyran-2(3H)-

onia [valmistettuna O'Brienin ja Smithin mukaan, J. Chem.
Soc. (1963) 2907-2917] (1,842 g, 10 mmol) ja pikolyyli-
kloridia (30,5 mmol, vastavalmistettuna tekem#lld emdksi-
seksi 5,0 g vastaavaa hydrokloridia) kloroformissa (50
ml), lisdttiin bentsyylitrietyyliammoniumkloridia
(6,83 g, 30 mmol) ja kaliumkarbonaattia (4,15 g, 30
mmol). Seosta kuumennettiin 50 °C:ssa 5 tunnin ajan, min-
k4 jdlkeen se j&shdytettiin huoneenlémpdtilaan. Seokseen
lisidttiin vettd (15 ml), minkd j&lkeen sitd uutettiin
useaan kertaan kloroformilla. Uute kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, minkd j&lkeen liuotin poistettiin pySroShaih-
duttimessa haihduttamalla, jolloin saatiin vihertavanmus-
taa 81jyd. Raakatuotetta puhdistettiin kolonnikromatogra-
fia-ajon avulla (silikageeli, 5 % metanoli/etyyliasetaat-
ti) ja se uudelleenkiteytettiin heksaani/ dikloorimetaa-
nista, jolloin saatiin vaaleankeltainen kiinted aine,
1,459 g, 3,98 mmol; saanto 40 £. Toinen uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti/heksaanista tuotti likaisenvalkeina ki-
teind otsikkoyhdistetts, sp. 166-167 °C. NMR (200 MHz,
CDCl,) & 3,40 (d, 2H, J=13Hz); 3,84 (d, 2H, J=13Hz); 6,70
(d, 4H, J=6Hz); 6,73 (m, 1H); 7,23 (m, 1H); 7,47 (4, 1H,
J=8Hz); 7,65 (4, 2H, J=S5Hz); 7,77 (44, 1lH, J=5,8Hz); 8,18
(d, 4H, J=6Hz). IR-spektri (KBr) 3033, 1746, 1636, 1601
cm™!. Massaspektri 366.
Koostumusanalyysi C,,H;;N,0,:1lle:
Laskettu: C 78,67; H 4,95; N 7,65;
Todettu: C 78,46; H 5,08; N 7,64

Taulukossa VI havainnollistetaan esimerkin 13 yh-
distetta.



10

15

20

25

30

35

93446

26

Taulukko VI

Hei?
/

w 7 CH, CHy= Hedd

Esim. ‘o
nro Q a X W y Hetl Het? Sp. C

=0 s o H H |\N i N les-167
13 P P

Esimerkki 14
11,11-bis(4-pyridinyylimetyyli)-5H-dibentsofa,d]syklo-
hepten-10(11H)-oni, dihydrokloridi

Lietteeseen, jossa oli natriumhydridii (60-%:nen
6ljydispersio, 1,6 g, 0,04 mol) 30 ml:ssa kuivaa 1,2dime-
toksietaania, lis#ttiin tipoittain liuos, jossa oli 5,11-
dihydro-10H-dibentso[a,d-/syklohepten-10-onia [Leonard et
al., J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 5078], (4,16 g, 0,02
mol) 30 ml:ssa kuivaa 1,2-dimetoksietaania. Ketonin ko-

konaisuudessaan tultua lis#tyksi seosta keitettiin kevy-
esti palautusj&dhdyttden tunnin ajan. 4-pikolyylikloridi-
liuos valmistettiin liuottamalla 4-pikolyylikloridihydro-
kloridia (6,56 g, 0,04 mol) 100 ml:aan vettsd, tekemi#lld
liuos emdksiseksi natriumbikarbonaattia lis&&m&lld ja
uuttamalla vapaa emds eetteriin (200 ml). Seos kuivattiin
natriumsulfaatilla, mink# j&dlkeen seos suodatettiin ja
eetteri poistettiin haihduttamalla pydrdhaihduttimessa.
Jaadnnds lietettiin valittbmisti takaisin 1,2-dimetoksi-
etaaniin (30 ml). T&m& liuos lis#dttiin tipoittain kuumaan
reaktioseokseen, mink8 j&lkeen seosta keitettiin palau-
tusjddhdyttéen 6 tunnin ajan. Reaktioseos j&#hdytettiin
ja siihen lis&ttiin metanolia (10 ml) natriumhydridiyli-
mddrdn hajottamiseksi. Liuottimet poistettiin haihdutta-

malla ja j&&nnds liuotettiin 200 ml:aan dikloorimetaania.
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Orgaaninen faasi erotettiin, minka jdlkeen sitd pestiin
vedellsd ja se kuivattiin natriumsulfaatilla. Suodatusta
ja haihdutusta pydrthaihduttimessa seuraten raakatuotetta
puhdistettiin kolonnikromatografisesti (silikageeli, 10 %
metanoli/dikloorimetaani). N&in saatu tuote oli paksu
81jy. NMR (200 MHz, CDCl,) & 3,43-3,49 (4, 1lH); 3,76-3,82
(4, 1H); 4,16-4,19 (d, 1H); 4,42-4,49 (4, 1lH): 4,86-4,93
(m, 2H); 7,02-7,88 (m, 8H); 8,52 (4, 2H); 8,55 (4, 2H).
IR-spektri (tarkka) 1675, 1598 cm™.

81jy liuotettiin eetteriin ja siihen virratettiin
kaasumaista kloorivety#d, jolloin saatiin otsikon mukaista
dihydrokloridisuolaa amorfisena, hygroskooppisena kiin-
te&dni aineena, sp. >300 °C.

Taulukossa VII havainnollistetaan esimerkin 14
yhdistettd sekd muita yhdisteitd, joita voidaan valmistaa °
edelld kuvattujen menetelmien mukaan.

Taulukko VII

Esim.

nro Q sp. °c
14 =0 »300

15 =0 300
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Esimerkki 16

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)antroni
Madrd 35,2 ml (0,44 mol) 12,5 N natriumhydroksidi-
livosta lis&dttiin tipoittain samalla kiivaasti sekoittaen

tunnin aikana seokseen, jossa oli 19,4 g (0,1 mol) antro-
nia, 4,5 (0,02 mol) bentsyylitrietyyliammoniumkloridia,
33,5 g (0,2 mol) 4-pikolyylikloridihydrokloridia ja 200 ml
tolueenia. Lisdyksen kestdessd ldmpdtila kohosi 50°C:seen.
Lisdyksen tultua suoritetuksi seosta sekoitettiin kiivaas-
ti 60°C:ssa 6 tunnin ajan. Sitten siihen lisdttiin 200 ml
vettd yhtend erdnd, muodostuneet faasit erotettiin ja tuo-
te kiteytyi tolueenifaasista td@mdn jd&htyessd huoneenlidmp&-
tilaan. Faasin jddhdytystd jd&hauteessa seuraten kiinted
aine suodatettiin eroon, pestiin eetterilld, kdytettiin
happo-emdspesussa sekd poistettiin siitd viri k&yttden
35 g Magnesol‘B -valmistetta, jolloin saatiin 28 g tuotet-
ta, jonka sulamispiste oli 205-206°C. Saatu tuote uudel-
leenkiteytettiin tolueenista (1,0 g/22,0 ml tolueenia),
jolloin saatiin 21 g otsikon mukaista yhdistett#, jonka
sulamispiste oli 207-208°C.

Esimerkki 17

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)antronidihydrokloridi

Mddrd 3 ml 25-%:sta kloorivetyhappoa etanolissa
lisdttiin liuokseen, jossa oli 2,0 g 9,9-bis(4-pyridinyyli-
metyyli)antronia 10 ml:ssa etanolia sekd 5 ml:ssa isopro-
panolia. Liuos kuumennettiin tuokioksi kiehuvaksi, minkd
jdlkeen sen jddhtyessd tuote kiteytyi liuoksesta viritts-
mind kitein&d. Liuosta jddhdytettiin tunnin ajan OOC:ssa,
minkd jdlkeen kiteet suodatettiin eroon, pestiin pienelld
mé&r4dlld isopropanolia ja uudelleenkiteytettiin etanoli/
isopropanolista, jolloin saatiin 2,0 g otsikon mukaista
tuotetta, sp. 275—277°C.

Esimerkki 18
9,9-bis(4~-pyridinyylimetyyli)ksantaani

Mddrd 5,1 g (0,028 mol) ksantaania liuotettiin
50 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania ja liuos j&&hdytettiin
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-30°C:seen. Miiri 3,11 g (0,029 mol) litiumdi-isopropyyli-
amidia punnittiin tiputussuppiloon ja liuotettiin siind

30 ml:aan tetrahydrofuraania. T&md liuos lisdttiin tipoit-
tain 30 minuutin aikana -30°C:ssa ksantaaniliuokseen. Li-
siyksen tultua suoritetuksi reaktioseos ldmmitettiin huo-
neenlédmpdtilaan ja j&tettiin mainittuun ldmp&tilaan 15 mi-
nuutiksi. Liuos j&&hdytettiin takaisin -30°C:seen, minki
jdlkeen siihen lis#ttiin tipoittain 5,05 g (0,03 mol) 4-pi-
kolyylikloridia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania -30°C:ssa

ja 30 minuutin aikana. Lis#yksen tultua suoritetuksi reak-
tioseos limmitettiin huoneenl&mp¥tilaan ja j&tettiin mai-
nittuun limp&tilaan 30 minuutiksi. Toistamiseen reaktio-
seos jddhdytettiin -30°C:seen, mink3d jdlkeen siihen li-
sdttiin toinen er3d reagenssia, joka késitti 3,11 g

(0,029 mol) litiumdi-isopropyyliamidia 30 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, tipoittain ja 30 minuutin aikana -30°C:ssa.
Lisdyksen tultua suoritetuksi reaktioseos lémmitettiin
huoneenlimp®dtilaan ja jédtettiin mainittuun ldmpStilaan

15 minuutiksi. J&lleen jd&hdytettiin -30°C:seen ja lisdt-
tiin tipoittain seuraava erd 4-pikolyylikloridia (0,03 mol)
15 ml:ssa tetrahydrofuraania 30 minuutin aikana ja
-30°:ssa. Lisiyksen tultua jilleen suoritetuksi reaktio-
seos ldmmitettiin huoneenlimp®tilaan ja sit#d pidettiin mai-
nitussa ladmpdtilassa, kunnes ohutlevykromatografia-ajo
osoitti reaktion p#ittyneen, mik¥ kesti noin 10 tuntia.
Anioniylim#&r3d tuhottiin varovaisesti lis&dm&lld 50 ml
kyllistettyd ammoniumkloridiliuosta, minkd jdlkeen tetra-
hydrofuraani poistettiin haihduttamalla tyhj&ssé&. Jd&nnds
lietettiin metyleenikloridiin ja tuote uutettiin saadusta
lietteestd 3 x 100 ml:1lla 0,5 N kloorivetyhappoa. Kloori-
vetyhappoer&t yhdistettiin ja tehtiin emdksiseksi lisdd-
mills 50-%:sta natriumhydroksidiliuosta pH 12:een, minkd
jdlkeen tuote uutettiin seoksesta metyleenikloridiin. Me-
tyleenikloridiuutteet yhdistettiin, pestiin vedelld, kui-
vattiin (magnesiumsulfaatti), suodatettiin ja haihdutettiin
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kuiviin. Raakatuotetta eetterissd trituroimalla saatiin
2,0 g tuotetta. Tdlld materiaalilla suoritettiin kroma-
tografia-ajo silikageelissd heksaani/etyyliasetaatilla
(70:30) eluoiden. Tuotetta sisdltidvit fraktiot yhdistet-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,7 g disubsti-
tuoitua tuotetta. T&md uudelleenkiteytettiin klooributaa-
nista, jolloin saatiin 1,1 g tuotetta, sp. 212-213°C, eli
otsikon mukaista dialkyloitua ksantaania.

Esimerkki 19
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli) fluoreeni

Md&rd 3,0 g (18,0 mmol) fluoreenia liuotettiin
20 ml:aan tetrahydrofuraania (THF) ja liuos jd&hdytettiin
-20°C:seen typpisuojakaasussa. Lisdttiin n-butyylilitiumia
(11,5 ml, 1,57 M) tipoittain 15 minuutin aikana. Seosta
sekoitettiin 30 minuutin ajan, mink4 j&lkeen se johdettiin
(kapeassa) putkessa liuokseen, jossa oli 18,0 mmol 4-piko-
lyylikloridia 20 ml:ssa THF:4%, -78°C:ssa. Kun reaktio-
seoksen oli annettu j&&hty& huoneenlimp&tilaan, todettiin
ohutlevykromatografisesti (TLC) (eetteri/heksaani 1:1)
fluoreenin hdvinneen. Reaktioseos jiihdytettiin toistami-
seen -20°C:seen ja siihen lisdttiin tipoittain toinen
erd reagenssia, jonka muodosti 11,5 ml n-butyylilitiumia
(1,57 M), 15 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin 30 mi-
nuutin ajan, minkd jdlkeen se johdettiin putkessa liuok-
seen, jossa oli 18,0 mmol 4-pikolyylikloridia 20 ml:ssa
THF:44, -78°C:ssa. Saadun seoksen annettiin l&mmetd huo-
neenldmp&tilaan, mink& jdlkeen sitd sekoitettiin ympéris-
ton ldmpdtilassa ybn yli (17 tuntia). Reaktio pysidytettiin
lisddmd&l18 kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta, minki jal-
keen seosta uutettiin eetterilld. Raakauutteet yhdistet-

.tiin ja suoritettiin kromatografia-ajo metyleenikloridi/

metanolilla (30:1 - 25:1) eluoiden, jolloin saatiin 2,9 g
puhdasta, otsikon mukaista dialkyloitua fluoreenia. HRMS
(korkean erotuskyvyn massaspektri): 348,1615 (M+),
256,1131 (M—CGHGN).
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Esimerkki 20
2-nitro-9,9—bis(4—pyridinyylimetyyli)fluoreeni

M4&rit 0,5 g (2,37 mmol) 2-nitrofluoreenia, 0,86 g
(5,2 mmol) 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 60 mg setyyli-

tri-n-butyylifosfoniumbromidia ja 10 ml tolueenia yhdis-
tettiin ja seos kuumennettiin 50°C:seen. Samalla kiivaas-
ti sekoittaen lisHttiin 5,0 ml 50-%:sta natriumhydroksidi-
liuosta tipoittain 50°C:ssa ja 30 minuutin aikana. Kuumen-
tamista jatkettiin tunnin ajan. Md&rd 10 ml vettd lis&t-
tiin, minki jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpd-
tilaan ja ositettiin metyleenikloridia lisddmdlld. Orgaa-
niset faasit erotettiin ja yhdistettiin, mink# j&lkeen nii-
ti uutettiin 3 x 25 ml:lla 0,5 N kloorivetyhappoa, jolloin
yhdistetyt vesifaasiuuteet puolestaan tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidia lis#imilli. Saostuneelle tuotteelle
suoritettiin kromatografia-ajo (silikageeli, metyleeni-
kloridi/metanoli 100:1), jolloin saatiin 0,6 g otsikko-
yhdistettd, sp. 260-264°C. HRMS (mitattu) 393,1465,
laskettu 393,1477; pa&telty yhdisteeksi C25H19N302(M+).

Dialkyloitu fluoreeni muutettiin dihydrokloridi-
suolakseen liuottamalla 0,5 g saatua emdstd etanoliin ja
1isiim&11l4 2 ml 25-%:sta kloorivetyhappoa etanolissa.
Tuote saatiin lisiim¥11% eetterili ja se uudelleenkitey-
tettiin metanoli/etyyliasetaatista, jolloin saatiin
0,4 g, sp. >300°C.

Esimerkki 21
9,9-bis (4-pyridinyylimetyyli)tioksanteeni

Osa A: 9-(4~-pyridinyylimetyyli)tioksanteeni
Mi&r4 4,96 g (0,025 mol) tioksantaania liuotettiin
25 ml:aan tetrahydrofuraania (THF) ja liuos jd&hdytettiin

-20°C:seen. Samalla sekoittaen 18 ml kaliumheksametyyli-
disilatsidin 1,4 M liuosta lis¥ttiin tipoittain 30 minuu-
tin aikana. Lisiyksen tultua suoritetuksi reaktioseos
l8mmitettiin huoneenlémp®tilaan, jossa sitd pidettiin

15 minuutin ajan. Sitten seos jddhdytettiin -20°C:seen ja
siihen lisittiin liuos, jossa oli 4-pikolyylikloridia
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(28,0 mmol) emdsmuodossa 20 ml:ssa THF:& &, tipoittain ja
30 minuutin aikana -20°:ssa. Lisdyksen tultua suoritetuk-
si reaktioseos l&mmitettiin huoneenl&mp&tilaan, jossa sitéd
pidettiin tunnin ajan. Reaktio pys&dytettiin lisdmi#lli
50 ml kyll&stettyd ammoniumkloridiliuosta, minkd j&lkeen
seos haihdutettiin kuiviin. J&&nn®st¥ uutettiin metyleeni-
kloridilla, minkd j&lkeen se kdytettiin happo-eméssarjape-
sussa kdyttden 0,5 N kloorivetyhappoa ja 50-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta. Muodostuneet faasit erotettiin ja or-
gaaninen faasi kuivattiin (magnesiumsulfaatti) seki haih-
dutettiin, jolloin saatiin 5,1 g otsikon mukaista mono-
alkyloitua tuotetta.
Osa B: 9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)tioksanteeni

M&adra 0,38 g (8,0 mmol) 50-%:sta natriumhydridin
6ljydispersiota lisdttiin hitaasti 15 minuutin aikana

20 ml:aan dimetyylisulfoksidia huoneenl&mp®tilassa. Li-
sdyksen tultua suoritetuksi reaktioseos kuumennettiin
45°C:seen 30 minuutiksi. Sitten se jd&hdytettiin 15°C:seen
ja siihen lis&ttiin tipoittain huoneenléimpitilassa 15
minuutin aikana liuos, jossa oli 2,3 g (8,0 mmol) 9-(4-
pyridinyylimetyyli)tioksanteenia 10 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia. Kun lisdys oli suoritettu, reaktioseosta se-
koitettiin huoneenldmp&tilassa 30 minuutin ajan. Sitten
siihen lisdttiin tipoittain 30 minuutin aikana ympérist®n
ldmpdtilassa liuos, jossa oli 4-pikolyylikloridia (8,75
mmol) 5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Sitten reaktioseosta
kuumennettiin 40°C:ssa 30 minuutin ajan. Reaktio pysdytet-
tiin lisd&méll¥ vettd (50 ml). Trituroimalla saostunutta
61jyd saatiin kiteistd kiinte83 ainetta, joka suodatet-
tiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin. Ruskehtava
kiinted aine liuotettiin bentseeniin ja siitd poistettiin
vdri sekoittamalla sitd 1 g:n Magnesoﬁg'-valmistetta kans-
sa 30 minuutin ajan. Suodattamalla seos ja haihduttamalla
suodos saatiin vdritdntd tuotetta (2,0 g), joka uudelleen-
kiteytettiin etyyliasetaatista, sp. 201,4-203,4°.
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Esimerkki 22
9,9-bis (4-pyridinyylimetyyli)-l1-metyylifluoreenidihydro-
kloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin

B menettelyd 0,5 g:sta (2,77 mmol) l-metyylifluoreenia,
1,0 g:sta pikolyylikloridihydrokloridia, 4 ml:sta nat-
riumhydroksidiliuosta (50-%:nen liuos), 68 mg:sta setyyli-
tri-n-butyylifosfoniumbromidia ja 4 ml:sta tolueenia saat-
tamalla mainitut reagoimaan 50°C:ssa tunnin ajan. Saadulle
tuotteelle suoritettiin kromatografia-ajo (silikageeli,
metyleenikloridi/metanoli 100:1), sp. (dihydrokloridi)
>300°C, NMR (200 MHz, CDC13) § 2,82 (s, 3H); 3,60 (dd, 4H);
6,39 (m, 4H); 7,0-7,5 (m, 7H arom.); 8,0 (m, 4H).
HRMS: laskettu C26H22N2:lle 362,1783; todettu 362,1779.
Esimerkki 23

9,9—bis(4-pyridinyylimetyyli)-2—bromifluoreenidihydrokloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin B
menettelyd 1,0 g:sta (4,08 mmol) 2-bromifluoreenia,
1,5 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 100 mg:sta
setyylitri-n-butyylifosfoniumbromidia, 20 ml:sta 50-%:sta

_natriumhydroksidi1iuosta ja 20 ml:sta tolueenia saatta-

malla mainitut reagoimaan 50°C:ssa tunnin ajan. Tuotteella
suoritettiin kromatografia-ajo (silikageeli, metyleeni-
kloridi/metanoli 100:1), sp. (dihydrokloridi) >300°C:
NMR (200 MHz, CDCl,) $ 3,39 (4d, 4H); 6,48 (4, 4H),
7,10-7,67 (m, 7H arom.); 8,12 (4, J=5,7 Hz, 4H) ;
HRMS: C25H19BrN2:lle laskettu 426,0758; todettu 426,0758.
Esimerkki 24
9,9-bis(4—pyridinyylimetyyli)-2-aminofluoreeni
Mi4r4 1,68 g (4,27 mmol) 9,9-bis(4-pyridinyyli-

metyyli)-2-nitrofluoreenia lietettiin 5 ml:aan etanoli/

vettd (1:1) ja lietteeseen lis&ttiin 1,43 g rautajauhet-
ta. Seos kuumennettiin kiehuvaksi, mink# j&lkeen siihen
lis&ttiin tipoittain 0,3 ml konsentroitua kloorivetyhappoa.
Kun lisdys oli suoritettu, seosta keitettiin palautusjéd&h-
dyttden 2 tunnin ajan. Seos j4&hdytettiin ja tehtiin
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sitten em&dksiseksi kaliumhydroksidia lis#&m#llid, minki
jédlkeen rautahydroksidi suodatettiin pois ja suodos haih-
dutettiin kuiviin. J&&nn8s liuotettiin eetteri/metyleeni-
kloridiin (3:1), liuos pestiin vedell¥ ja kyllidstetylli
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin (magnesiumsulfaatti)
Ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1,28 g otsikko-
yhdistettd. NMR (CDC13, 200 MHz) § 3,33 (s, 4H); 6,53
(dd, 4H); 6,60 (4, J=2,0Hz, 1H); 6,79 (4, J=0,2Hz, 1H);
7,18 (m, 4H); 7,37 (dad, 1H); 8,11 (dd, 4H); sp. (trihydro-
kloridi) >300°C; HRMS: C, H, Nj:lle laskettu: 363,1735;
todettu 363,1728.

Esimerkki 25
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-asetamidofluoreenidi-

hydrokloridi
Mddrd 0,38 g 9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-amino-

fluoreenia lisdttiin 4 ml:aan asetanhydridii ja seosta
kuumennettiin 70°C:ssa y8n yli. Reaktio pysdytettiin kaata-
malla seos puskuriliuokseen, pH 7, minki j&lkeen uutettiin
etyyliasetaatilla. Saadun uutteen happo-em#spesun jilkeen
sille suoritettiin kromatografia-ajo (silikageeli, mety-

leenikloridi/metanoli 10:1), jolloin saatiin dihydroklo-

ridiksi muuttamalla 0,3 g tuotetta; sp. >300°c.
Esimerkki 26
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-asetyylifluoreenidi-

hydrokloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
A menettelyd 5,0 g:sta (24 mmol) 2-asetyylifluoreenia,
10 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 120 ml:sta
bentseenid, 200 mg:sta bentsyylitrietyyliammoniumkloridia
ja 20 ml:sta 50-%:sta natriumhydroksidiliuosta saattamalla
mainitut reagoimaan 20°C:ssa 17 tunnin ajan. Otsikkoyh-
diste saatiin k#yttdm&lld saatu tuote happo-emispesussa
sked kiteyttdmdll¥ se sitten bentseeni/heksaanista
(Magneso1® ), sp. >300°C. NMR (CDC1ly, 200 MHz) & 2,68 (s,
3H); 3,46 (s, 4H); 6,44 (4, J=5,9Hz, 4H); 7,29-7,87 (m, 6H);
8,05 (4, J=5,9Hz, 4H); 8,22 (d, 1H); HRMS: C,,H,,N,0:1le
laskettu 390,1732; todettu 390,1720.
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Esimerkki 27

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)—2—fluorifluoreenidihydro—
kloridi
Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin A

menettelyd 4,0 g:sta (21,74 mmol) 2-fluorifluoreenia,
8,92 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 120 ml:sta
tolueenia, 200 mg:sta bentsyylitrietyyliammoniumkloridia
ja 20 ml:sta 50-%:sta natriumhydroksidiliuosta saattamalla
mainitut reagoimaan 22%:ssa 17 tunnin ajan. Saadun tuot-
teen kromatografia-ajo (silikageeli, metyleenikloridi/meta-
noli 10:1) tuotti 2,9 g tuotetta, joka uudelleenkiteytet-
tiin (etanoli/asetonista) sekd muutettiin dihydrokloridik-
si, sp. >300°cC.

Esimerkki 28
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-difluorimetyylifluoreeni

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin?A menettelyd
0,6 g:sta (2,78 mmol) 2-difluorimetyylifluoreenia, 1,14
grammasta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 32 mg:sta
bentsyylitrietyyliammoniumkloridia, 4 ml:sta 50-%:sta
natriumhydroksidiliuosta ja 25 ml:sta tolueenia saatta-

~malla mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadun

tuotteen kromatografia-ajosta (silikageeli, metyleeni-
kloridi/metanoli 10:1) saatiin 0,5 g tuotetta; sp. >300°cC;
NMR (CDCl,, 200 MHz) 6 3,43 (s, 4H); 6,45 (4, J=5,7Hz, 4H);
6,74 (t, J=5,6Hz, 1H) 7,26-7,70 (m. arom.); 8,1 (4, J=
5,7Hz, 4H); HRMS: H, N F2:lle laskettu 398,1595;
todettu 398,1583.

Esimerkki 29

Co6Ha0N2

9,9—bis(4-pyridinyylimetyyli)-2—(1—hydroksietyyli)-

fluoreeni

M&drd 300 mg 9,9-bis (4-pyridinyylimetyyli)-2-
asetyylifluoreenia liuotettiin 5 ml:aan OOC:seen jadhdy-
tettyi etanolia ja liuokseen lisdttiin 100 mg natrium-
boorihydridid. Reaktioseos l8mmitettiin huoneenldmp®tilaan
y®dn aikana, minkd jédlkeen reaktio pysiytettiin lisd&@m&dlld
vettd ja metanolia ja liuottimet poistettiin sitten
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haihduttamalla. Jddnnds ositettiin etyyliasetaattiin
ja 1N natriumhydroksidiliuokseen, minkd jédlkeen orgaaninen
faasi erotettiin, pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kui-
vattiin (magnesiumsulfaatti) sekd haihdutettiin kuiviin.
Tuote saatiin uudelleenkiteytt&m&lld etanolista.
NMR (CDC13, 200 MHz) § 1,50 (4, J=6,5Hz, 3H); 3,39 (s, 4H);
4,92 (g, J=6,4Hz, 1H); 6,43 (24, 4H); 7,08-7,58 (m, arom.);
7,87 (4, 2H); 7,97 (4, 2H).

Esimerkki 30
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)}-2-metyylifluoreeni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin B
menettelyd 0,95 g:sta 2-metyylifluoreenia, 2,17 g:sta
4-pikolyylikloridihydrokloridia, 50 mg:sta setyylitri-n-
butyylifosfoniumbromidia, 30 ml:sta tolueenia ja 5 ml:sta
50-%:sta natriumhydroksidiliusota saattamalla mainitut
reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadun materiaalin
kromatografia-ajosta saatiin 0,2 g tuotetta. NMR (CDC13,
200 MHz) 2,47 (s, 3H); 3,37 (s, 4H); 6,49 (4, J=5,3Hz,
4H); 7,03-7,45 (arom. H); 8,09 (d, 4H); HRMS C26H22N2:lle
laskettu 362,1783; todettu 362,1778.

Esimerkki 31

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-etyylifluoreeni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
B menettelyd 2,39 g:sta (12,32 mmol) 2-etyylifluoreenia,
4,0 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 110 mg:sta
setyylitri-n-butyylifosfoniumbromidia, 20 ml:sta
50-%:sta natriumhydroksidiliuosta ja 30 ml:sta tolueenia
saattamalla mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan.
Saadun tuotteen kromatografia-ajosta (silikageeli, metylee-
nikloridi/metanoli 95:5) saatiin 2,0 g tuotetta, NMR
(cDCl,, 200 MHz) §1,30 (t, J=7,8Hz, 3H); 2,74 (q, J=7,6Hz,
2H), 3,37 (s, 4H), 6,49 (4, J=5,9Hz, 4H); 7,04-7,48 (m,
arom., 7H); 8,09 (d, J=5,4Hz, 4H); HRMS C27H24N2:lle
laskettu 376,1940; todettu 376,1927.
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Esimerkki 32
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)-2-metoksifluoreenidihydro-
kloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin

B menettelyd 1,8 g:sta (9,2 mmol) 2-metoksifluoreenia,
3,0 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 20 ml:sta
50-%:sta natriumhydroksidiliuosta, 100 mg:sta setyylitri-
n-butyylifosfoniumbromidia ja 30 ml:sta tolueenia saatta-
malla mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadun
tuotteen kromatografia-ajosta saatiin 1,6 g tuotetta;
& 3,37 (s, 4H); 3,89 (s, 3H); 6,52 (leved, 4H); 6,80 (m, 1H);
7,01 (4, J=2,1Hz, 1H); 7,26 (m, 5H); 7,45 (d, J=7,5Hz, 1lH);
8,11 (leved, 4H).

Esimerkki 33
9,9-bis(3-pyridinyylimetyylifluoreeni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkissd
B kuvattua menettelyd 10,0 millimoolista fluoreenia, 22,0
millimoolista 3-pikolyylikloridihydrokloridia, 2,0 milli-
moolista setyylitri-n-butyylifosfoniumbromidia, 20 ml:sta
50-%:sta natriumhydroksidiliuosta ja 40 ml:sta tolueenia

saattamalla mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan.

Saadun materiaalin kromatografia-ajosta (silikageeli,

metyleenikloridi/metanoli 95:5) saatiin 2,6 g (70 %:n

saanto) tuotetta; sp. 137-138%. ¢ 3,41 (s, 4H); 6,71-6,79

(m, 4H); 7,17-7,35 (kolmois-t, 6H); 7,50-7,54 (4, J=6,9Hz,

2d); 7,91 (s, 2H); 8,12-8,15 (4, J=5,4Hz, 2H).

HRMS C25H20N2:11e laskettu: 348,1632; todettu: 348,1626.
Esimerkki 34

9,9-bis(4—pyridinyylimetyyli)-l,4—dimetyy1iantroni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
B menettelyd 9,34 g:sta (42 mmol) 1,4-dimetyyliantronia,
15,1 g:sta (92 mmol) 4-pikolyylikloridihydrokloridia,
14 ml:sta 50-%:sta natriumhydroksidiliuosta, 1,91 g:sta
setyylitri-n-butyylifosfoniumbromidia ja 40 ml:sta toluee-
nia saattamalla mainitut reagoimaan 60°C:ssa 6 tunnin
ajan, jolloin reaktiossa muodostui 2,9 g monoalkyloitua
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antronia. Monoalkyloitu tuote saatettiin reagoimaan dim-
syylinatriumin (joka o0li valmistettu 10 millimoolista
natriumhydridiéd, 0,48 g, 20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia)
kanssa sekd 1,27 g:n (10 mmol) 4-pikolyylikloridiemdstid
kanssa 40°C:ssa 2 tunnin ajan. Reaktio pysédytettiin li-
sddmidlld vettd, minkd jédlkeen saadun tuotteen kromato-
grafia-ajosta (silikageeli, metyleenikloridi/metanoli
10:1) saatiin 2,0 g otsikon mukaista bis-alkyloitua tuo-~
tetta, sp. 211-213°C.

Esimerkki 35

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)=-4,5~diklooriantroni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
A menettelyd 26,3 g:sta (0,1 mol) 1,8-diklooriantronia
ja 4,5-diklooriantronia, 32,8 g:sta (0,2 mol) 4-pikolyy-
likloridihydrokloridia, 2,28 g:sta (0,01 mol) bentsyyli-
trietyyliammoniumkloridia, 32 ml:sta 50-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta ja 75 ml:sta tolueenia saattamalla
mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadun tuot-
teen kromatografia-ajosta (silikageeli, metyleenikloridi/
metanoli 100:1) saatiin 15,7 g tuotetta, sp. 170-172°C;
NMR (CDC13, 200 MHz) ¢ 3,53 (s, 4H); 6,43 (4, 4H,
J=6,1Hz); 7,33-7,51 (m. arom. 6H); 8,3 (d, J=6,2Hz, 4H);
HRMS: C26H18N20C12:lle laskettu: 444,0796; todettu:
444,0799. Edeltdvidstd reaktioseoksesta eristettiin niin-
ik&88n 9-(4-pyridinyylimetyyli)-1,8~diklooriantroni.

Esimerkki 36
9,9-bis (4-pyridinyylimetyyli)=-1,8~diklooriantroni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
A menettelyd 9-(4-pyridinyylimetyyli)-1,8-diklooriantro-
nista (3,54 g, 10 mmol), 1,64 g:sta (10 mmol) 4-pikolyyli-
kloridihydrokloridia, 0,23 g:sta bentsyylitrietyyliam-
moniumkloridia, 1,6 ml:sta 50-%:sta natriumhydroksidi-
liuvosta ja 30 ml:sta tolueenia saattamalla mainitut rea-
goimaan 60°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadun tuotteen kromato-
grafia-ajosta (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaani
30:70) saatiin 0,5 g tuotetta.§ 4,66 (s, 4H); 6,33 (4,
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J=6,1Hz, 4H); 7,45 (t, J=6,6Hz, 2H, arom.); 7,79 (4,
J=7,1Hz, 2H, arom.); 8,01 (4, J=6,3Hz, 4H); 8,13 (4,
J=7,1Hz, 2H); HRMS: C26H18N20C12:11e laskettu:
444,0796; todettu: 444,0806.

Esimerkki 37

9,9-bis (3-pyridinyylimetyyli)antroni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin A
menettelyd 20,0 millimoolista antronia, 44,0 millimoo-
lista 3-pikolyylikloridihydrokloridia, 2,0 millimoolista
bentsyylitrietyyliammoniumkloridia, 40 ml:sta 50-%:sta
natriumhydroksidiliuosta ja 50 ml:sta tolueenia saatta-
malla mainitut reagoimaan 60°C:ssa 2 tunnin ajan. Saadun
tuotteen kromatografia-ajosta (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 70:30) saatiin 1,43 g tuotetta; NMR
(CDC13, 200 MHz) & 3,77 (s, 4H); 6,49 (4, J=6,9Hz, 2H
arom.); 6,66 (dd, J=7,91; J=4,8Hz, 2H, arom.); 7,48 (t,
J=7,4Hz, 2H, arom.); 7,56 (m, 1H); 7,79 (t, J=7,3Hz,
2H); 8,03 (4, J=7,0Hz, 2H); 8,16 (m, J=1,8Hz, 4H).

HRMS. H..N.O:1lle laskettu: 376,1584; todettu: 376,1573.

26202
Esimerkki 38

9,9~bis(4-pyridinyylimetyyli)antroni

M&48rd 5 g 9,9-bis (4-pyridinyylimetyyli)antronia
liuotettiin 150 ml:aan etanolia ja liuokseen lis#ttiin
2,5 g (0,066 mmol) natriumboorihydridid. Lisdys suoritet-
tiin erini tunnin kuluessa ymplrist®n ldmpdtilassa.
Lisdyksen tultua suoritetuksi liuosta keitettiin palau-
tusj4ihdyttien 12 tunnin ajan, minkd jdlkeen sitd sekoi-
tettiin y®n yli (14 tuntia). Reaktio pysdytettiin lisdd-
mill4 vetti, seos haihdutettiin sekd j&d&nnds ositettiin
metyleenikloridiin ja veteen. Orgaaninen faasi erotettiin,
minki jilkeen sitd pestiin vedelld, se kuivattiin (mag-
nesiumsulfaatti) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 4,9 g otsikkoyhdistettd, joka l-propanolista uudel-
leenkiteyttim#lld saatiin 3,12 g, sp. 196-197°C.
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Esimerkki 39

9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)antronioksiimi

Mddrddn 2,5 ml etanolia lisHttiin 500 mg (1,33 mmol)
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)antronia. Saatuun seokseen
lisdttiin 316 mg (5,3 mmol) hydroksyyliamiinihydrokloridia
ja sen jdlkeen 2,5 ml pyridiini8. Saatua liuosta keitet-
tiin palautusjddhdyttden 24 tunnin ajan. Liuottimet pois-
tettiin haihduttamalla, minkd jdlkeen j&%nn8sti tritu-
roitiin 10 ml:ssa vettd. Saatu kiinted aine uudelleenki-
teytettiin etanolista, jolloin saatiin 300 mg tuotetta;
sp. 226-227°C.

Esimerkki 40
9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)syklopentadienyylifenantreeni

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
A menettelyd 5,0 g:sta (0,0263 mol) syklopentadienyyli-
fenantreenia, 9,51 g:sta (58 mmol) 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridia, 11,1 ml:sta 50-%:sta natriumhydroksidi-
livosta, 1,2 g:sta bentsyylitrietyyliammoniumkloridia ja
100 ml:sta tolueenia saattamalla mainitut reagoimaan
50°C:ssa 6 tunnin ajan. Saadulla materiaalilla suoritet-
tiin kromatografia-ajo (silikageeli, etyyliasetaatti/
metanoli 95:5), jolloin saatiin 1,9 g tuotetta, sp.
201-202°cC.

Esimerkki 41
5,5-bis(4-pyridinyylimetyyli)-5H-syklopenta/2,1-b:3,4-b"'7-

dipyridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin
A menettelyd 0,43 g:sta (2,56 mmol) 4,5-diatsafluoreenia,
0,84 g:sta 4-pikolyylikloridihydrokloridia, 29,0 mg:sta
bentsyylitrietyyliammoniumkloridia, 3 ml:sta 50-%:sta
natriumhydroksidiliuvosta ja 30 ml:sta tolueenia saatta-
malla mainitut reagoimaan 50°C:ssa 6 tunnin ajan. Raaka-
tuotteelle suoritettiin kromatografia-ajo (etyyliasetaat-
ti/metanoli 99:1), mink# j&lkeen se uudelleenkiteytettiin
isopropyylialkoholista. NMR (CDC13, 200 MHz) € 3,42 (s, 4H);
6,52 (4, J=5,7Hz, 4H); 7,33 (dd, 2H); 7,85 (4, 2H); 8,16
(d, J=5,6Hz, 4H); 8,61 (4, 2H).
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Esimerkki 42
9,9-bis(4—pyridinyylimetyyli)syklopenta[1,2-b:4,3-bL7—

dipyridiini

Osa A: 5-metoksi-4,7-fenantroliinin valmistus

Laitteisto: 5 litran monikaula-, pydrbpohjakolvi,
joka on varustettu mekaanisella sekoittimella, palautus-
j4ihdyttimelld, lé&mpOmittarilla ja typen sisddnvirtaus-
putkella. Laitteisto tulee koota siten, ettd kolvi voidaan
vaikeuksitta laskea ji#hauteeseen oikeana ajankohtana,
jolloin samoin j&d&haude on pystyttdvd sitten korvaamaan
l&mmitysvaipalla. Kolviin mitattiin 875 ml vettd ja sen
jilkeen liuos, jossa oli 322 g meta-nitrobentseenisulfoni-
happoa 828 g:ssa rikkihappoa, jolloin lis&dyksen kestdessd
limpdtila pidettiin alle 40°C:ssa. Sitten lis#ttiin
161 g (0,68 mol) 2-metoksi-1,4-fenyleenidiamiinia sulfaat-
tihydraattina yhtend er&nd samalla sekoittaen. Voimak-
kaasti jdihdyttden lis#ttiin 430 g rikkihappoa hyvin varo-
vasti samalla kiivaasti sekoittaen alle 50°C:n jddvéssd
limpdtilassa. Lopuksi 575 g (6,25 mol) glyseriinid lisdt-
tiin nopeasti tiputussuppilosta. Seosta keitettiin kevyes-
ti palautusjédihdyttden 6 tunnin ajan (kiehumapiste 133°¢),
minkd jilkeen se jdd#hdytettiin huoneenl&mpStilaan sekd
kaadettiin 6000 ml:aan jHiti ja 1000 ml:aan vettd. Liuos
tehtiin emdksiseksi pH 10:een lisd@mélld 50-%:sta nat-
riumhydroksidiliuosta, jolloin samanaikaisesti lisdttiin
tarvittaessa jiitd limpStilan pitdmiseksi alle 20°C:ssa.
pH 10 -seosta uutettiin kloroformilla, uute kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 128 g mustaa, paksua 81jy4, joka kiinteytyi lyhyen
ajan kuluessa. Tdmd 5-metoksi-4,7-fenantroliini siirret-
tiin sellaisenaan seuraavaan vaiheeseen.

Osa B: 5-metoksi-4,7-fenantroliinin hydrolysoiminen 4,7-

fenantroliini-5,6-kinoniksi

3 litran monikaula-, pydr8pohjakolviin mitattiin
641 ml konsentroitua rikkihappoa. Sitten 385 ml savuavaa
typpihappoa (d=1,5 g/ml) lisdttiin pité&en samalla
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liuoksen la@mp&tila alle 40°C:ssa. Kuumentamalla 5-metoksi-
4,7-fenantroliinia (128 g, 0,61 mol) limpSpistoolilla sen
nesteyttdmiseksi on mahdollista lis3it¥ se happoseokseen
tiputussuppilosta tunnin aikana. Tiputussuppilon sis&118n
pitdmiseksi nestemdisend kdytettiin liekit®ntd l&mpdpis-
toolia. Kun lis8ys oli suoritettu, liuosta keitettiin pa-
lautusjddhdyttéen 13 tunnin ajan (kiehumapiste noin 90°C) .
Vdriltd&n alunperin musta liuos muuttui v&h3n kerrassaan
kellanoranssiksi 13 tunnissa. Seuraavaksi liuos jH#ihdytet-
tiin huoneenldmpdtilaan sek#d kaadettiin 5 litraan jditi.
Se neutraloitiin pH:hon 4-5 lisi8&m&1l8 50-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta, jolloin samanaikaisesti lis#ttiin j&i-
td ldmpbtilan pitédmiseksi alle 10°C:ssa. Saostunut 4,7-
fenantroliini-5,6-kinoni suodatettiin eroon, pestiin ve-
delld ja kuivattiin vakuumiuunissa typpisuojakaasussa
100°C:ssa. Saanto 72,9 g.

Osa C: 1,8-diatsafluoren-9-onin valmistus

Liuokseen, joka k&dsitti 200 ml 10-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta, lis8ttiin 10 g (47 mmol) 4,7-fenantro-
liini-5,6-kinonia. Seosta kuumennettiin vesihauteessa
70-80°C:ssa sekoittaen magnettisekoittimen avulla 2 tun-
nin ajan. Sitten reaktioseos j&ihdytettiin j&&hauteessa
ja tehtiin happamaksi konsentroidulla kloorivetyhapolla
pH:hon 4-5 pitden samalla seoksen ldmpdtila alle 20%:ssa.
Sivutuotteen, 5,6-dihydroksi-4,7-fenantroliinin, muodosta-
ma saostuma suodatettiin eroon ja suodosta uutettiin
5 x 50 ml:1la kloroformia. Kuivausta natriumsulfaatilla
seuraten liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin 2,6 g
1,8-diatsafluoren-9-onia, sp. 233—234,5°C.

Osa D: 1,8-diatsafluoreenin valmistus

Esimerkin 43 C-osassa kdytettiin seuraavaa menet-
telyjidrjestelyd:

Md&rdt 3,62 g (20 mmol) 1,8-diatsafluoren-9-onia,
3,2 g (0,1 mol) hydratsiinia ja 30 ml dietyleeniglykolia
sekoitettiin kesken#ddn ja seosta kuumennettiin 100°C:ssa
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tunnin ajan, mink# j&lkeen se kuumennettiin nopeasti
200°C:seen sekd pidettiin mainitussa ldmpdtilassa tunnin

ajan (tai kunnes TLC:n mukaan l&ht®materiaali oli tdysin
h3dvinnyt). Saanto 2,6 g.

Osa E: 9,9-bis(4-pyridinyylimetyyli)syklopenta[i,2-b:4,3-b[7—

dipyridiinin valmistus

Kdytettiin esimerkin 43 osassa D kuvattua alkyloi-
mismenettely&.

Midrssd 1,50 g (8,93 mmol) 1,8-diatsafluoreenia al-
kyloitiin 1,07 g:n (22,3 mmol) 50-%:sta natriumhydrididis-
persiota lisni ollessa 3,54 g:lla (21,6 mmol) 4-pikolyyli-
kloridia 20 ml:ssa bentseenid ja 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania 55°C:ssa, kunnes TLC:n mukaan reaktio oli pHitty-
nyt (etyyliasetaatti/metanoli 90:10) -tuotteen Rf oli 0,1
ja lihtBaineen kdytetyn diatsafluoreenin Rf oli 0,22.

Reaktioseos hajotettiin kuten tavallista kylldste-
tylld ammoniumkloridiliuoksella. Raakatuotteelle suoritet-
tiin paisuntakromatografia-ajo etyyliasetaatilla eluoiden,
mink4 j&lkeen tuote uudelleenkiteytettiin asetonista.
Kiteytymisen annettiin jatkua y®n yli, mink& jédlkeen puh-
taanvalkeat kiteet suodatettiin talteen, pestiin pienelld
midrdlld kylmdd asetonia sekd kuivattiin, jolloin saatiin
940 mg tuotetta, sp. 244-247°C. R. 0,1.

HRMS: laskettu massa 350,1531; mitattu massa 350,1534

Ero 0,0003; Yhdiste CyyHigNy-

NMR (200 MHz) & 3,796 (s, 4H, (—CHz-pyridyyli); 6,391~
6,421 (4d, 4H,/3-pyridyylej5); 7,140-7,203 (m, 2H, 3-H ja
6-H 1,8-diatsafluoreenista, esim. meta-asemassa typpiato-
meihin n#hden); 7,477-7,523 (dd, 2H, 4-H ja 5-H diatsa-
fluoreenista); 8,006-8,014 (d, 4H, ex-pyridyylejd);
8,676-8,709 (dd, 2H, 2-H ja 7-H diatsafluoreenista)

Esimerkki 43

9,9—bis(4-pyridinyylimetyyli)indeno[ﬁ,l—b7pyridiini
Osa A:

Miiri 47,5 g (0,265 mol) kaupallisesti saatavana
olevaa 4-atsafenantreenia liuotettiin 750 ml:aan jd&etikkaa.
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Samalla kiivaasti sekoittaen 110 g (0,33 mol) jodi-
pentoksidia lisdttiin. Seosta keitettiin kevyesti palau-
tusjddhdyttéden sekd pidettiin palautusjd&dhdytyslédmpdtilas-
sa 6 tunnin ajan.

Mainitun ajan kuluttua reaktioseos jddhdytettiin
huoneenlémp&tilaan ja jodipentoksidiylimd&ri poistettiin
suodattamalla. Liuos haihdutettiin py8r8haihduttimessa
kuiviin, mink& jdlkeen j&&nnds lietettiin bentseeniin.
Tdtd liuosta pestiin natriumtiosulfaattiliuoksella jodi-
ylimddrédn poistamiseksi. Sitten liuos kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin 20 g 4-fenantreeni-5,6-dionia. Uudelleenki-
teyttémdlld etanolista saatiin 13,0 g puhdasta dionia,
sp. 262°c.

Osa B: 4-atsafenantreeni-5,6-dionin konversio l-atsafluo-

ren-9-oniksi

Liuos, jossa oli 4-atsafenantreeni-5,6-dionia,

10,76 g (51 mmol), lis&ttiin 200 ml:aan 10-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta erlenmeyerkolvissa. Kolvi sijoitettiin

hauteeseen ja sisdlt® kuumennettiin 70-80°C:seen 2 tunnik-
si. TLC:n osoittaessa reaktion pddttyneen seos jHd#hdytet-
tiin huoneenlémp®tilaan, mink4 j4lkeen sit¥ uutettiin klo-
roformilla. Uute kuivattiin natriumsulfaatilla seki haih-
dutettiin, jolloin saatiin ruskehtava tuote. Paisuntakro-
matografia-ajon avulla etyyliasetaatilla eluoiden saatiin
4,79 g tuotetta, sp. 129-130°C, joka oli puhdasta l-atsa-

fluoren-9-onia.

Osa C: l-atsafluoren-9-onin pelkistiminen l-atsafluoreeniksi

M&drd 4,6 g (25,4 mmol) l-atsafluoren-9-onia lisit-
tiin liuokseen, jossa oli 9 ml (0,28 mol) hydratsiinia ja
50 ml dietyleeniglykolia. Seosta alettiin kuumentaa ja
sen ldmpdtila pidettiin 100°C:ssa 15 minuuttia, minki jHl-
keen l&mpStila nostettiin 195°C:seen, jossa se pidettiin
tunnin ajan. TLC:n mukaan reaktio oli pHdittynyt. Reaktio-
seos jddhdytettiin alle 100°C:n ldmp8iseksi sekd kaadet-
tiin sitten 300 ml:aan j&4vettd. Muodostuneet faasit
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erotettiin ja vesifaasi kyllédstettiin suolalla, mink& j&dl-
keen sitd uutettiin 8 x 100 ml:lla eetterid. Eetteriuute
kuivattiin natriumsulfaatilla sek# haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 3,73 g raakatuotetta. Tdmd livotettiin
heksaaniin, minkd jilkeen liuosta kdsiteltiin Magnesol(B
-valmisteella, se suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
sekd lopuksi j&#nn8s uudelleenkiteytettiin heksaanista,
jolloin saatiin 2,83 g puhdasta l-atsafluoreenia.

Osa D: 9,9-bis(4—pyridinyylimetyyli)indeno[i,l-b]pyridiinin

valmistus

Mi4ri 2,0 g (42 mmol) 50-%:sta natriumhydrididisper-
siota lietettiin 25 ml:aan natriumilla kuivattua tetra-
hydrofuraania (THF), joka sisdlsi 2,5 g (15 mmol) l-atsa-
fluoreenia, 250 ml:n 4-kaulaisessa pydr&pohjakolvissa, joka
oli varustettu typen sisiinvirtausputkella, palautusjédih-
dyttimells, l¥mpdmittarilla, lis#yssuppilolla ja magneetti-
sekoittimella. Seoksen annettiin reagoida huoneenlé&mpdti-
lassa tunnin ajan. M#4ri 6,6 g (40 mmol) 4-pikolyyliklori-
dihydrokloridia liuotettiin minimimddrdén vettd ja liuos
jddhdytettiin 0-5°C:seen. Hyvin tarkkaan huolehtien l&mp&-
tilan pysymisestd alle 5°C:ssa liuos tehtiin emdksiseksi
ammoniumhydroksidia lis#%m#114, minkd jélkeen sitd uutet-
tiin pikaisesti bentseenill#, kuivattiin kaliumkarbonaa-
tilla ja suodatettiin. 4-pikolyylikloridin bentseeniliuos-
ta lisdttiin reaktioseokseen 15 minuutin aikana. Lisdyksen
tultua suoritetuksi seosta kuumennettiin 60°C:ssa, kunnes
TLC osoitti reaktion pddttyneen (etyyliasetaatti/metanoli
90:10) Rf 0,13. Reaktioseos j&&hdytettiin ja hajotettiin
lisi&mill4 kyllistettyd ammoniumkloridiliuosta. Muodostu-
neet faasit erotettiin ja orgaanista faasia uutettiin
bentseenilli. Uute kuivattiin kaliumkarbonaatilla ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin 6,0 g raakatuotetta.
Paisuntakromatografia-ajosta (etyyliasetaatti) saatiin
4,0 g tuotetta, Jjoka uudelleenkiteytettiin butyylikloridis-
ta, jolloin saatiin 2,49 g tuotetta; sp. 204,7-206,0°C.
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HRMS: laskettu massa 349,1528; ero 0,0004, C24H19N3.
NMR (200 MHz, CDC13) & 3,394-3,718 (44, 4H, (—CHZ-pyridyy-
li); 6,437 (d, 4H,/ -pyridyylejd); 7,107-7,635 (m, 6H,
aromaattinen); 8,027-8,057 (d, 4H, ¢¢r-pyridyyleji);
8,589-8,621 (dd, 1H, of-CHN-atsafluoreeni).

Esimerkki 44

5,5-bis (4-pyridinyylimetyyli)indeno/1,2-h/pyridiini

Osa A: l-atsafenantreeni-5,6-dionin valmistus

Noudattaen esimerkissd 43, osa A, kuvattua menet-
telyd 37,5 g (0,153 mol) kaupallista l-atsafenantreenia
ja 55 g (0,165 mol) jodipentoksidia liuotettiin 600 ml:aan
jddetikkaa ja seosta keitettiin palautusjddhdyttden 2 tun-
nin ajan. Samankaltaista jatkok@sittelyd kuin edelld k&yt-
tden saatiin 8,4 g tuotetta, sp. 215-216°C.
Osa B: l-atsafenantreeni-5,6-dionin konversio 4-atsafluo-

ren-9-oniksi

Noudattaen esimerkissd 43, osa B, kuvattua menet-
telyd 8,2 g (0,04 mol) l-atsafenantreeni-5,6-dionia ja
165 ml 10-%:sta natriumhydroksidiliuosta yhdistettiin ja
seosta kuumennettiin hauteessa 80-90°C:ssa 3 tunnin ajan.
Samankaltaista jatkokdsittelyd kuin edelld kdyttden saa-
tiin 3,88 g tuotetta; sp. 140—142°C, joka oli puhdasta 4-

atsafluoren-9-onia.

Osa C: 4-atsafluoren-9-onin pelkistd@minen 4-atsafluoreeniksi

Noudattaen esimerkissd 43 , osa C, kuvattua menet-
telyd 3,45 g (19 mmol) 4-atsafluoren-9-onia ja 6,8 g
(0,213 mol) hydratsiinia liuotettiin 50 ml:aan dietyleeni-
glykolia ja seos kuumennettiin 205°C:seen 30 minuutissa.
TLC:n mukaan l&ht®materiaalia ei ollut endd ldsnd. Saman-
kaltaista jatkok&sittelyd kuin edelld kdyttden saatiin
2,33 g puhdasta 4-atsafluoreenia, Rf 0,46 (heksaani/etyy-
liasetaatti/trietyyliamiinia, 29,75:69,46:0,79).
Osa D: 5,5-bis(4-pyridinyylimetyyli)-indeno/i,2-b/pyridii-

nin valmistus
Noudattaen esimerkissd 43 , osa D, kuvattua menet-
telyd alkyloitiin 2,1 g (12,6 mmol) 4-atsafluoreenia,
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1,51 g:n (31,45 mmol) 50-%:sta natriumhydrididispersiota
l4sni ollessa 5,0 g:lla (30,4 mmol) 4-pikolyylikloridia ja
saatiin 2,8 g tuotetta. Suorittamalla paisuntakromatogra-
fia-ajo etyyliasetaatilla eluoiden saatiin 2,0 g lievésti
virillistd tuotetta. Uudelleenkiteyttdm&lld butyyliklo-
ridista saatiin 1,5 g puhdasta yhdistettd, sp. 163-164°C.
HRMS C24H19N3:lle laskettu: 349,1579; todettu: 349,1570
NMR (200 MHz, CDC13) $ 3,407 (s, 4H-CH2—pyridyyli);
6,498-6,529 (dd, 4H, A-pyridyylejd); 7,149-7,770 (m, 6H,
aromaattinen); 8,137-8,167 (4, 4H, x-pyridyylejd):;
8,437-8,469 (d4d, 1H, X-CNH-atsafluoreeni).

Esimerkki 45
9,9—bis(4—pyridinyy1imetyyli)syklopenta[i,2-b:3,4-b£7-

dipyridiini

Osa A: 1,5-diatsafluoren-9-onin valmistus

11,8 g (0,178 mol) kaliumhydroksidia liuotettiin
2000 ml:aan vettd 5 litran monikaula-, pydr&pohjakolvissa.
Tih&n liuokseen lis#dttiin 18,0 g (0,1 mol) kaupallisesti

saatavana olevaa 1,7-diatsafenantroliinia. Seos kuumennet-
tiin kiehuvaksi, jolloin 1,7-diatsafenantroliini liukeni.
Kiehuvaan liuokseen lis#ttiin tipoittain liuos, jossa oli
50,6 g (0,32 mol) kaliumpermanganaattia 800 ml:ssa vettd,
jolloin sekoitettiin samalla kiivaasti sellaisella nopeu-
della, ettd permanganaattipisarat pelkistyivdt nopeasti.
Tdmin yhdisteen kohdalla lis#ys kesti tunnin. Reaktio-
seosta keitettiin palautusjiddhdyttéen edelleen 30 minuu-
tin ajan, mink3 jilkeen kuuma seos suodatettiin. Suodos
jd4hdytettiin huoneenldmpdtilaan ja sitd uutettiin kloro-
formilla. Uute kuivattiin natriumsulfaatilla ja klorofor-
mi poistettiin py®r8haihduttimessa haihduttamalla. Raaka-
tuote uudelleenkiteytettiin vedestd, mink# jélkeen se kui-
vattiin vakuumieksikaattorissa kaliumhydroksidia kdyttden.
Saanto puhdasta 1,5-diatsafluoren-9-onia oli 3,3 g; sp.
158-159°C. Edeltivi reaktio toistettiin ja saatiin edel-
leen 3,3 g materiaalia, joka yhdistettiin ensimmiiseen

saaliiseen.
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Osa B: 1,5-diatsafluoren-9-onin pelkistiminen 1,5-diatsa-

fluoreeniksi

Noudattaen esimerkissd 42 , osa C, kuvattua menet-
telyd 6,0 g (33 mmol) 1,5-diatsafluoren-9-onia ja 11,8 g
(0,37 mol) hydratsiinia yhdistettiin 100 ml:ssa dietylee-
niglykolia ja seos kuumennettiin nopeasti 200°C:seen. Reak-
tioseosta pidettiin tdssd lémpStilassa 30 minuutin ajan
sekd sitten 3 tuntia 180°C:ssa. Kdyttden kuvatun mukaista
jatkokdsittelyd saatiin raakasaannoksi 4,69 g, sp. 85°C,
sp. 99-100°C, puhdasta 1,5-diatsafluoreenia.
Osa 3: 9,9-bis(4-pyridinyy1imetyyli)syklopenta[i,Z-b:

3,4-b'/pyridiinin valmistus

Noudattaen esimerkissd 42 , osa D, kuvattua alkyloi-
mismenettelyd 2,0 g (12 mmol) 1,5-diatsafluoreenia, 4,68 g
(29 mmol) 4-pikolyylikloridia ja 1,44 g (30 mmol) 50-%:sta
natriumhydrididispersiota yhdistettiin ja seosta kuumen-
nettiin 55°C:ssa 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 25 ml:ssa
bentseenid, kunnes TLC (etyyliasetaatti/metanoli 90:10)
osoitti tuotetta ilmaantuneen (Rf 0,065) sekd l&htBdiatsa-
fluoreenin (Rf 0,28)vkadonneen. Raakatuotetta eetterissid
trituroimalla saatiin 2,90 g tuotetta, sp. 133-137%. TH1-
le suoritettiin paisuntakromatografia-ajo etyyliasetaatil-
la eluoiden, mink& jdlkeen se uudelleenkiteytettiin bent-
seenistd k&yttden hiiltd vdrin poistamiseksi. Saanto oli
2,4 g, sp. 139,8-140,9°C. Rf 0,16 (etyyliasetaatti/meta-
noli 90:10). NMR (200 MHz, CDC13) 6 3,397-3,718 (dd, 4H,
(-ng-pyridyyli); 6,450-6,475 (d, 4H, B-pyridyyleji);
7,240-7,324 (m, 2H, 3-H ja 7-H 1,5-diatsafluoreenista,
kumpikin meta-asemassa typpiatomeihin n#hden); 7,802-7,808
(d, 1H, 8-H diatsafluoreenista); 7,879-7,885 (d, 1H, 4-H
diatsafluoreenista); 8,097-8,122 (4, 4H, er-pyridyyleji);
8,451-8,476 (d, 1H, 2-H diatsafluoreenista); 8,741-8,763
(d, 1H, 6-H diatsafluoreenista).

HRMS: laskettu massa 350,1531; mitattu massa 350,1529
Ero: 0,0003; yhdiste C23H18N4.
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Taulukossa VIII on havainnollistettu esimerkkien
15-44 mukaisia yhdisteits sek#d muita yhdisteitd, joita
voidaan valmistaa edelld kuvattujen menetelmien mukaan.
Taulukossa IX esimerkkien 440-531 mukaiset yhdisteet
omaavat J:n, K:n, L:n ja M:n CH-ryhm&nd lukuunottamatta
tapauksia, joissa esiintyy R,-, R,- tai R;-substituentti-
ryhmd, jolloin kyseinen substituoiva ryhm& korvaa H:n

mainitussa asemassa.

Taulukko VIII A

Hee! Herd
R\ ' .
;
K 2K
Rs'llk I —ll-;-é
| JOP— ..D
Esim. RI' R Rs B D A Hetl Het? sp. °C (suolalle)
e O O
15 H HHHEHE 207-208
16 H HHHH < (275-277)
N N
17 H HHHEH O /O 212-213
N
18 H HHHEH sidosﬁ /O (>300)2
N
19 2-NOp K H H H sidos N 260-264P
(>300)
Y ¥
20 H HHHE -S- 201,4-203 4
21 1-CH3 H H H H sidos S (>300)c.d
JSRp S
22 2-Br H HHH gidos (>300)e£
JERS ¥
23  2-NH2 H H H H sidos (>300)9
N N
° |
24 2-NHOCH; K H H H sidos (>300)h
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Taulukko VIII A (jatkuu)

Esim. Ry R2 Rg B D A Hetl Het? Sp.OC (suolalle)
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25

26

27

28
29

30
31

32

33

34

35

36

37
38

39

2-CCH3

2-F

2-CHF>

5Cl H

H H H sidos

H H H sidos

H H H sidos

wtele

H H H sidos
H H sidos
H H H sidos
H H H sidos
H H H sidos
4-CH3 H H o
Y ot
(s}
]
H H -C
H
8-Cl H H H «Ce=
o
[ ]
H H H -C=
. ) N
08
|
H H H -C-BH-
H H H ::ou
-c-
H folof

O

’bb
/
z Yz L

Qb
eletelinvivtetatetelele

7\

wlele

—

(>300)1:3

(>300)k/1

(>300)™/ N

o,p
q.r

5,t

137-138V/¥
211-213%

170-172
Y.z

aa,bb

oc,dd

196-197¢2
226-227££

201-20299
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Taulukko VIII B

Esim. Rl R, Rg J K L M B D A Het!  Het2 s5p.°C

40 H H HCCCN - - sidos/Olﬁhh

Taulukko VIII C

Esim. Ry R R J K L M BD A Betl Het2 sp. ¢

41° H H H NCCCHHsidosﬂﬁ244_
247

Taulukko VIII D

gsim. R Ry RgJy Ky Ly Mg JgKyLgMgBD A  Hetl Her?

42 H H HNCGCCCCCTC HH /szmw
206
43 H H HCCCNGCCCGC -H SN “Nig3-
A~ 164
N N
44 H H HNccccccua-sidoS/o/Qﬁg,g-
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Taulukon VIII alaviitteet

HRMS, M* = 348,1615

HRMS, M* = 3931465

HRMS, MY 352,1779

NVR (200 MHz, CICl3) 2,82 (s,3H), 3,60
(dd,4H), 6,39 (m,4H), 7,0- 7,5 (m,4H),
7,0-7,5 (m, 7H-aram), 8,0 (m,4H)

HRMS, M* = 426.0758

NR (200 MHz, CDCl3) 3,39 (dd,4H(), 6,48
(d,4H), 7,10-7,67 (m,7H-aram), 8. 12
(d,3=5,7 Hz, 41!{)

HRMS, Mt = 363;1728

NMR (CDCl3) 2,19 (s,3H), 3,40 (s,4H), 6,50
(d,3=5,7 Hz,4H),
6.92 (m,lH), 7,14-7,33 (m,4H), 7,52
(d,1H), 8,04 (d J=5,8 Hz, 4H), 8.25
(s,1H), 8‘5 (s,1H, valhtuu

D20).
HRMS, MY = 390,1720
NR 2.68 (s,3H), 3,46 (s,4H), 6,44 (d,J=5

Hz,4H), 7,29-7,87 (m,6H), 8, ‘05 (d,J
Hz,4H), 8.22 (d, 1H)

5,9

9

HRMS, M* = 366.1566

N 3,38 (dd,4H), 6,49 (d,J=6, o Hz,4H), 6,9
(1), 7,14-7,56 (m,aram), 7,5 (d,1H),
8,1 (d, 326 ;0 fiz ,4H)

HR¥S, MY = 398.1583

NR 3,43 (s,4H), 6,45 (d,J=5,7 Hz,4H), 6,74
(t,J=5,6 Hz, IH), 7,26-7, 70 (m,aran),
d,J=5,7 Hz, 4H)

HRMS, Mt

NR 1,50 (d,J=6,5 Hz,3H), 3,39 (s,4H), 4,92
(q,J=6,4 Hz,1H), 6,43 (dd 4H), 7,08-7,58
(n-arcm), 7,87 (d 2H), 7,97 (4q, ZH)

HRMS, Mt = 362,1779
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Taulukon VIII alaviitteet (jatkuu)

B

8

ff

=

NR 2,47 (s,3H), 3,37 (s,4H), 6,49 (d,J=5,3
Hz 4H), 7,03- 7' ;45 (m, aram), 8 09 (d,4H)

HRMS, M* = 376,1927

NR 1,30 (t,J=7,8 Hz,3H), 2,74 (q,J=7,6
Hz,2H), 3 37 (s,4H), 6,49 (d,J=5,9
Hz,4H), 7 04 7,48 (m,7 7Hi-aram), 8,09
(d,J=5,4 hz, 4H)

NR 3,37 (s,4H), 3,89 (s,3H), 6,52 (leved,
af) 6,80 (m,1H), 7,01 (m,1H), 7,01
(d,J=2,1 Hz,1H), 7,26 (m,SH), 7,45
(d, J-7 5 Hz, 1H), 8,11 Qeves 4H)

HRMS, M* = 34B.1626

NR 3,41 (s,4H), 6,71-6,97 (m,4H), 7,17-7,35

(tt,6H), 7 50-7 54 (d, J-5,9 Hz,20), 7.91
(s,2H), 8,12-8. 15 (d,J=5,4 Hz,2H)

HRMS, M* = 440,0799

NR 3,53 (s,4H), 6,43 (d,J=6,1 Hz,4H), 7,33-
7 51 (m,6H-aram), 8,3 (d,3=6,2 Hz 4H)

HRMS, Mt oli 440.0806

NMR 4,66 (s,4H), 6.33 (d,J=6,1 Hz,4H), 7,45
(r. J=6.6 Hz, 2H-aran), 799 (d,3=7,1
Hz,2H-aram), 8,01 (d,J=6,3,4H), 8,13
(d,3=7,1 Hz, 2Q)

HRMS, M* 376.1573

NMR 3,77 (s,4H), 6,49 (d,J=6,9 Hz, 2H-aram),

66 (dd,J=7, 91 J=4,8, 2H—aran), 7,48

(é J=7,4 Hz, 2H-arcm§ 7,56 (m,1H), 7,79
(t,J=7, '3 Hz, 2H), 8,03 (d,J=7,0 Hz 2H),
8,16 (m J=1,8 Hz,4H)

HRMS, M* 378,1691

HRMS, M* 391,1634

HRMS, M* 377,1060

HRMS, MY 350,0971

95446
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Biokemiallisen kokeen koemenettely

Yhdisteiden vaikutusta asetyylikoliinin (ACh:n)
vapautumiseen rotan aivokuoriviipaleista tutkittiin kdyt-
tdmédlld oleellisesti Mulderin et. al., Brain Res. 70
(1974) 372, kuvaamaa viipalesuperfuusiomenettelyd modi-
fioituna Nickolsonin et. al., Naunyn Schmied. Arch.
Pharmacol. 319 (1982) 48, mukaan.

Kédytettiin urospuolisia, 175-200 gramman painoisia
Wistar -rottia (Charles River). Ne majoitettiin koetta
edeltdvédsti koe-elédintiloihin ainakin 7 p&ivé&ksi, jolloin
niitd pidettiin toisiaan seuraavien 12 valoisan ja 12 pi-
medn tunnin valaistusolosuhteissa (valaistus kytkettiin
pddlle klo 6.00 ja pois pHH#ltd klo 18.00). Rotat saattoi-
vat vapaasti nauttia tavanomaista rotan muonaa (Purina)
sekd deionisoitua vetti.

Rotat tapettiin katkaisemalla niilt# kaula ja aivot
leikattiin vdlittSmésti irti. Aivojen pd#lakikuoresta val-
mistettiin k&sin_viipaleita (0,3 mm:n paksuisia) kdyttden
uurteista Lucit -ohjainta, mink# j&lkeen viipaleet lei-
kattiin 0,25 x 0,25 mm:n nelidiksi.

. Viipaleita (mdrk#paino noin 100 mg) inkuboitiin
10 ml:ssa Krebs-Ringerin (KR-) -inkuboimisvdliainetta, jo-
ka sisdlsi (millimooleina litrassa): natriumkloridia
(116), kaliumkloridia (3), kalsiumkloridia (1,3), magne-
siumkloridia (1,2), monokaliumfosfaattia (1,2), natrium-
sulfaattia (1,2), natriumvetykarbonaattia (25), glukoo-
sia (11); ja johon oli lis&tty 10 pcCi 3H-koliinia (spesi-
finen aktiivisuus noin 35 Ci/mmol; NEN) ja 10 nmol lei-
maamatonta koliini siten, ettd loppupitoisuudeksi tuli
10”8
jolloin inkuboimistila virratettiin jatkuvasti kaasuseok-

M. Inkubointia jatkettiin 30 minuutin ajan 37°C:ssa,

sesta, jossa oli 95 % happea ja 5 % hiilidioksidia. N#is-
sd olosuhteissa osa k&ytetyksi tulleesta radioaktiivisesta
koliinista muuttui kolinergisten hermopiftteiden toimesta
radiocaktiiviseksi ACh:ksi, varastoitui hermosolurakkuloi-
hin ja vapautui depolarisaation vaikutuksesta korkean
kalium-ionipitoisuuden kdsittdvissi viliaineessa.
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Kun ACh-varastot oli leimattu, viipaleet pestiin
kolmeen kertaan ei-radioaktiivisella KR-inkuboimisvdliai-
neella sekd siirrettiin superfuusiolaitteistoon lddkkeen
vaikutusten ACh:n vapautumiseen mittaamiseksi. Superfuu-
siolaitteisto koostui kymmenestd termostaatilla varuste-
tusta lasikolonnista, joiden halkaisija oli 5 mm ja jotka
oli varustettu GF/F-lasikuitusuodattimilla viipaleiden
kannattamiseksi (noin 10 mg kudosta/kolonni). Superfuusio
suoritettiin kiyttden KR-vdliainetta (0,3 ml/min), joka
sisilsi 10™°M hemikolinium-3:a (HC-3:a). HC-3 est&i sen
koliinin k#ytetyksi tulemisen, joka muodostuu superfuusion
aikana fosfolipideistd ja vapautuneesta ACh:sta ja joka
muuttuisi leimaamattomaksi ACh:ksi, joka puolestaan vapau-
tuisi ensisijaisesti ennalta muodostettuun, leimattuun
ACh:hon verrattuna. Vdliaine pumpattiin kolonneihin 25-
kanavaisen peristalttisen pumpun (Ismatec; Brinkman) avul-
la ja se ldmmitettiin 37%C:iseksi termostaatilla varuste-
tussa, ruostumattomasta ter#ksestd valmistetussa ldmmitys-
kierukassa ennen joutumistaan superfuusiokolonniin. Kukin
kolonni oli varustettu nelitieluistiventtiilill& (Beckman
Instruments), joka'mahdollisti nopean vaihtamisen alhaisen
kalium-ionipitoisuuden omaavasta KR-vdliaineesta korkean
pitoisuuden omaavaan, sekd kahdella l0-kanavaisella kolmi-
tieventtiililld, joita k#ytettiin siiryttdessd lddkettd
sisiltimdttSmistd liikettd sisiltiviln alhaisen tai kor-
kean kalium-ionipitoisuuden omaavaan KR-vdliaineeseen.

Ei-spesifisesti sitoutunutta radioaktiivisuutta
pestiin pois 15 minuutin ajan, mink& j&lkeen alettiin
ker&td 4 minuutissa eluoituvia fraktioita. Kun neljé&n
minuutin erii oli ker&tty 3 kpl, KR-vdliaine vaihdettiin
KR-viliaineeseen, jossa kaliumkloridipitoisuus oli nos-
tettu 25 millimolaariseen (korkean kalium-ionipitoisuuden
omaava KR-vidliaine) (S1). Depolarisaatio-indusoitua va-
pautumisen stimulointia korkean kalium-ionipitoisuuden
omaavan KR-viliaineen avulla jatkettiin 4 minuutin ajan.
Lidketti sisHiltidmittdmit, alhaisen tai korkean kalium-
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ionipitoisuuden omaavat KR-vdliaineet korvattiin sitten
lddkettd tai kantajaa sisdltdvilld, alhaisen tai korkean
kalium-ionipitoisuuden omaavilla KR-vdliaineilla ja super-
fuusiota jatkettiin, jolloin ker#ttiin kolme 4 minuutin
erdd kdyttden alhaisen kalium-ionipitoisuuden omaavaa KR-
vdliainetta, yksi 4 minuutin erd kédyttden korkean kalium-
ionipitoisuuden omaavaa KR-vdliainetta (S2) ja kaksi 4 mi-
nuutin erdd kdyttden alhaisen kalium-ionipitoisuuden omaa-
vaa KR-viliainetta.

Lddke lisdttiin vdliaineeseen ldidkkeen (liuoksessa
0,9 % natriumkloridi/vesi) tarkoituksenmukaisten pitoisuuk-
sien 100-kertaisina laimennoksina joko alhaisen tai kor-
kean kalium-ionipitoisuuden omaavaan KR-vdliaineeseen.

Kaikki superfuusiofraktiot ker#dttiin nestetuikemit-
tauspulloihin. Superfuusiomenettelyn j&lkeen viipaleet
poistettiin superfuusiokolonneista ja niitd uutettiin
1,0 ml:1la 0,1 N kloorivetyhappoa. Sitten superfuusiofrak-
tioihin ja uutteisiin lis&ttiin 12 ml Liquiscint-tuike-
nestettd (NEN) ja ndytteet laskettiin Packard Tricarb
-nestetuikelaskijassa. Sammumisten suhteen ei suoritettu
korjauksia.

Suhde S1/S2 (verrattuna kontrollikokeisiin, joissa
S2:ssa lddkettd ei ollut ldsnd) mittasi l&&kkeen kykyd
tehostaa tai heikentdd asetyylikoliinin stimulaatio-indu-
soitua vapautumista. ACh-vapautumisesta in vitro saadut

tulostiedot on koottu taulukkoon X.
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Taulukko IX

Stimulaatio-indusoidun ACh-vapautumisen prosentuaalinen
kasvu rotan aivokuoressa in vitro

10

15

20

25

Esimerkki 10°® 10°° 107 (M)
1 +13 +87 ————
2 +3 +111 _——
3 +105 +338 -———
4 +4 +55 ————
5 +3 +94 -———
6 +0 +148 _————
7 +17 +50 -————
8 +19 +302 ————
9 ——— +471 +607

10 +0 +0 -——
11 +37 +215 -——-
13 +35 +217 ————
15 ———— +14 _————
16 +695 +501 ————
17 +695 +501 ———
18 +222 +340 -————
19 +345 +221 ————
20 +228 +467 -——
21 +71 +233 ————
22 +470 +465 ———-
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Taulukko IX (jatkuu)

93446

Esimerkki 107 10°® 10™* (M)
23 +288 +259 -———-
24 +513 +429 ———
25 +387 ———— ————
26 +359 +308 ——
27 +351 -——- ——-
28 +439 S -——-
29 +45 +261 -————
30 +264 +375 _———
31 +167 +460 -—
32 +125 +429 ————
33 +0 +69 -———-
34 +410 ———- ———
35 +207 +335 -———
36 +35 +138 ————
37 +145 +303 _———
38 +310 —_——— -_——
39 +254 +299 ———-
40 +76 +238 -——
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Taulukko IX (jatkuu)

Esimerkki 10°¢ 10°° 107 (M)
41 +57 +359 ————
5 44 +222 +227 ———
43 +22 +185 _——
45 +0 +90 ————

10 * poikkeaa merkitsevdsti kontrollista; p<0,05
Studentin t -testin mukaan



10

15

20

25

30

93446

60

Kédyttbkelpoisuus
Edeltdvédt koetulokset viittaavat siihen, ettd kaa-

van I mukaiset yhdisteet omaavat k#ytt88 hoidettaessa
kognitiivisia puutteita ja/tai hermoston toimintavajeita
ja/tai mielialan ja mielen h#iri®$it# potilaissa, jotka
potevat sen kaltaisia hermoston h#iridtiloja kuten
Alzheimerin tauti, Parkinsonin tauti, vanhuusajan tylsis-
tyminen, useiden aivoverisuonitukosten aiheuttama tylsis-
tyminen, Huntingtonin tauti, #4lyllinen vajaakehittynei-
syys, myasthenia gravis -sairaus jne. Yhdisteitd voidaan
antaa sanottujen puutteellisuuksien hoitamiseksi milli
tahansa tavalla, joka saattaa vaikuttavan aineosan koske-
tuksiin kyseisen aineosan vaikutuskohdan kanssa jonkin
nisdkkddn elimistéssd. Yhdisteitd voidaan antaa millia ta-
hansa tavanomaisella, farmaseuttisten aineiden yhteydesséi
kdytettdvissd olevalla tavalla joko erillisind terapeut-
tisina aineina tai terapeuttisten aineiden yhdistelm&ssi.
Niitd voidaan antaa yksin##n, mutta yleensi niit# anne-
taan yhdistettynd farmaseuttiseen kantajaan, joka on va-
littu valitun antotien ja tavanomaisen farmasian alan
k8ytdnndn mukaan.

Annettu annostus vaihtelee luonnollisesti riippuen
kyseisestd k&ytdstd sekd joistakin tunnetuista tekijbista
kuten kyseisen nimenomaisen vaikuttavan aineen farmako-
dynaamiset ominaisuudet sek# sen antotapa ja -tie; vas-
taanottavan potilaan ik#d, terveydentila ja paino; oirei-
den luonne ja voimakkuus, samanaikaisen hoidon laatu,
hoitokertojen tiheys sekd toivottu vaikutus. Edelli mai-
nittujen sairauksien hoidossa k#ytett#va p&ivittédinen,
suun kautta annettu vaikuttavan aineosan annostus voi
olla noin 0,001 - 100 mg/kg potilaan painoa. Yleens#

0,01 - 10 mg/kg/pédivd annos joko jaettuna 1-4 osaan p#i-
vda kohden tai hitaan vapautumisen muodossa oli toivottu
jen tulosten saamiseksi tehokas.
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Liskkeenantoon soveltuvat annostusmuodot (koostu-
mukset) sis#ltévit noin 1 - 100 milligrammaa vaikuttavaa
aineosaa yksikkdd kohden. Namda farmaseuttiset koostumuk-
set sis#ltdvit vaikuttavaa aineosaa yleensd noin 0,5 - 95
% laskettuna koostumuksen kokonaispainosta.

Vaikuttava aineosa voidaan antaa suun kautta kiin-
teiss3d annostusmuodoissa, kuten kapselit, tabletit ja
jauheet, tai nestemdisissd annostusmuodoissa kuten elik-
siirit, siirapit ja suspensiot. Se voidaan antaa myds
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti steriloiduissa, nes-
temdisissd annostusmuodoissa.

Gelatiinikapselit sis#lt#vdt vaikuttavan aineosan
sekd jauhemaisia kantajia kuten laktoosi, tdrkkelys, sel-
luloosajohdannaiset, magnesiumstearaatti, steariinihappo
ja muut samankaltaiset. Puristettujen tablettien valmis-
tuksessa voidaan kiytt4d4 samankaltaisia laimentimia. Seka
tabletit ettd kapselit voidaan valmistaa hitaan vapautu-
misen tuotteiksi l&#kityksen vapauttamiseksi jatkuvasti
usean tunnin aikana. Puristetut tabletit voidaan p&dllys-
t48 sokerilla tai kalvolla mahdollisen epdmiellyttévan
maun peittédmiseksi sek# tabletin suojaamiseksi ilmakehd-
vaikutuksilta tai ne voivat olla suolistoliukoisia, jol-
loin ne hajoavat selektiivisesti ruoansulatuskanavassa.

Suun kautta annettavat nestem#iset annostusmuodot
voivat sis#lt#i viriaineita ja flavoriaineita potilashy-
viksynnin lis8dmiseksi.

Yleensd ottaen vesi, jokin sovelias 8ljy, suola-
liuos, dekstroosin (glukoosin) vesiliuos sekd samankal-
taiset sokeriliuokset sek# glykolit kuten propyleenigly-
koli tai polyetyleeniglykoli ovat ruoansulatuskandvan
ulkopuolisesti annettaviin liuoksiin soveltuvia kantajia.
Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat liuokset
sisdltivit edullisesti vaikuttavan aineosan vesiliukoista
suolaa, soveliaita stabiloimisaineita sek8 tarvittaessa
puskuroimisaineita. Stabiloimisaineiksi soveltuvat hapet-
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tumisenestoaineet kuten natriumbisulfiitti, natriumsul-
fiitti tai askorbiinihappo, joko yksinddn tai toisiinsa
vyhdistettyind. Samoin kdytet&&n sitruunahappoa sek#d sen
suoloja ja natrium-DETA:ta. Lis#ksi ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti annettavat liuokset voivat sisdltdd sdily-
tysaineita kuten bentsalkoniumkloridia, metyyli- tai pro-
pyyliparabeenia tai klooributanolia.

Sopivia farmaseuttisia kantajia on kuvattu kdsi-
kirjassa "Reminton's Pharmaceutical Sciences”, A. Osol,
joka on yksi tdmd@n alan standardiviiteteksteisti.

Kdyttdkelpoisia farmaseuttisia annostusmuotoja
tédmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden antamiseksi voidaan
havainnollistaa seuraavilla esimerkeilli:

Kapselit

Valmistetaan suuri m88rd yksikkotkapseleita taytta-
m&lld tavanomaisiin kaksiosaisiin kovagelatiinikapselei-
hin kapselia kohden 100 mg jauhemaista vaikuttavaa aine-
osaa, 150 mg laktoosia, 50 mg selluloosaa ja 6 mg magne-
siumstearaattia.

Pehmedt gelatiinikapselit

Valmistettiin seos, jossa oli vaikuttavaa aineosaa
jossain ruoansulatuskelpoisessa $ljyss&d, kuten soijadljys
sd, puuvillansiementljyssd tai oliividljysssd, ja ruisku-
tettiin té8m8 seos mdntdpumpun avulla gelatiiniin pehmei-
den gelatiinikapseleiden muodostamiseksi, jotka tulivat
sis8ltédmds8n kukin 100 mg vaikuttavaa aineosaa. Kapselit
pestiin ja kuivattiin.

Tabletit

Valmistetaan suuri md#rd tabletteja tavanomaisten
menettelyiden avulla siten, ettd annostusyksikkd sisdltdd
100 mg vaikuttavaa aineosaa, 0,2 mg kolloidista piidiok-
sidia, 5 mg magnesiumstearaattia, 275 mg mikrokiteista
selluloosaa, 11 mg tdrkkelystd ja 98,8 mg laktoosia. Maun
parantamiseksi tai absorboitumisen hidastamiseksi voidaan
kdyttdd soveltuvia pddllysteitd.
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Patenttivaatimus

Menetelm# terapeuttisesti kdyttdkelpoisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jolla on kaava

s X CHa-Het! (1)
rd
\_Y/ \CHz-Het2

10
jossa
X ja Y muodostavat yhdessd esitetyn hiiliatomin
kanssa ryhm3n
indeeni-1,1-diyyli,

15 indaani-1,1-diyyli,
2-indanoni-1,1-diyyli,
2(3H)-bentsofuranoni-3,3-diyyli,
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenoni-1,1-diyyli,
1(2H)-asenaftylenoni-2,2-diyyli,

20 1(2H)-asenaftylen-1-ylideeni-2, 2-diyyli,
1(2H)-asenaftyleenitioni-2,2-diyyli,
1,2-dihydro-1-asenaftylenoli-2,2-diyyli,
3,4-dihydroisokinoliini-4,4-diyyli,
1,3-(2H,4H)-isokinoliinidioni-4,4-diyyli,

25 1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-4, 4-diyyli,
nafto[1l,8-bc]lpyran-2-oni-3,3-diyyli,
5,11-dihydro-10H-dibentso[a,d]syklohepten-10-oni-

11,11-diyyli,
11, 12-dihydro-5-dibentso[a,d]syklo-okten-5(6H)-

30 oni-6,6-diyyli,
9(10H)-antrasenoni-10,10-diyyli,
ksanteeni-9,9-diyyli,
fluoreeni-9,9-diyyli,
tioksanteeni-9,9-diyyli,

35 9(10H)-antraseenitioni-10,10-diyyli,
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9,10-dihydro-9-antrasenoli-10, 10-diyyli,
4,5-dihydrosyklopenta[def]fenantreeni-9,9-diyyli,
syklopenta[2,1-b:3,4-b']dipyridiini-5,5-diyyli,
syklopenta[l,2-b:3,4-b']dipyridiini-9,9-diyyli,
syklopenta[l,2-b:4,3-b']dipyridiini-9,9-diyyli,
indeno[1l,2-b]lpyridiini-5,5-yyli,
indeno[1,2-c]pyridiini-5, 5-yyli,
indeno(2,1-c]pyridiini-9,9-diyyli tai
indeno{2,1-b]lpyridiini-9,9-diyyli,
jolloin ryhmiss& voi olla substituenttina H, C, ,-alkyyli,
C,.«—alkoksi, nitro, halogeeni, amino, asetamido, C,_,~al-
kyyli, joka on substituoitu halogeenilla tai hydroksilla,
asetyyli, asetoksi tai fenyyli; ja
Het' ja Het? ovat toisistaan riippumatta 2-, 3-
tai 4-pyridyyli tai 4-pyrimidyyli, tai sen suolan valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd
(a) yhdiste, jolla on kaava

TN
\ CH2
.y

jossa

X ja Y ovat edelld mé3riteltyji, saatetaan koske-
tukseen sopivan emdksen kanssa aproottisessa liuottimes-
sa, jolloin emds on sodamidi, litiumdi-isopropyyliamidi,
natriumhydridi, kalium-t-butoksidi, natriumalkoksidi, ka-
liumalkoksidi, litiumalkoksidi, kaliumhydridi, litium-
2,2,6,6-tetrametyylipiperididi, butyylilitium, sek-butyy-
lilitium, t-butyylilitium tai litium-, natrium- tai ka-
liumheksametyylisilatsidi;

(b) vaiheesta (a) saatu anionituote saatetaan kos-
ketukseen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

DCH,-Het!



10

93446

65

jossa D on halogeeni, metaanisulfonaatti tai p-tolu-
eenisulfonaatti ja Het! on edelld mddritelty:

(c) vaiheesta (b) saatu tuote saatetaan kosketuk-
seen emdksen kanssa kuten vaiheessa (a); ja

(d) vaiheesta (c) saatu tuote saatetaan kosketuk-
seen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

DCH,-Het?
jossa D on halogeeni, metaanisulfonaatti tai p-tolu-

eenisulfonaatti ja Het? on edelld m#sritelty, ja
haluttaessa muutetaan saatu yhdiste suolakseen.



10

15

20

25

30

35

gruppen

93446

66

Patentkrav

Forfarande for framstdllning av en terapeutiskt

anvdndbar f6rening med formeln

R CHz-Het! I

\
o \CHz-HeIZ

i vilken

X och Y tillsammans med den givna kolatomen bildar

inden-1,1-diyl,

indan-1,1-diyl,

2-indanon-1,1-diyl,
2(3H)-bensofuranon-3, 3-diyl,
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenon-1, 1-diyl,
1(2H)-acenaftylenon-2,2-diyl,
1(2H)-acenaftylen-1-yliden-2,2-diyl,
1(2H)-acenaftylention-2,2-diyl,
1,2-dihydro-l-acenaftylenol-2,2-diyl,
3,4-dihydroisokinolin-4, 4-diyl,
1,3-(2H,4H)-isokinolindion-4,4-diyl,
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4,4-diyl,
nafto[1, 8-bc]lpyran-2-on-3,3-diyl,
5,11-dihydro-10H-dibenso[a,d]cyklohepten-10-on-

11,11-diyl,

11,12-dihydro-5-dibenso[a,d]lcyklookten-5(6H)-on-

6,6-diyl,

9(10H)-antracenon-10,10-diyl,
xanten-9,9-diyl,
fluoren-9,9-diyl,
tioxanten-9,9-diyl,
9(10H)-antracention-10,10-diyl,
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9,10-dihydro-9-antracenol-10,10-diyl,
4,5-dihydrocyklopenta[def] fenantren-9,9-diyl,
cyklopenta[2,1-b:3,4-b']dipyridin-5,5-diyl,
cyklopenta[l,2-b:3,4~b']dipyridin-9,9-diyl,
cyklopenta([l,2-b:4,3-b']dipyridin-9,9-diyl,
indeno(1l,2-b]pyridin-5,5-yl,
indeno(1, 2-c]lpyridin-5,5-yl,
indeno[2,1l-clpyridin-9,9-diyl eller
indeno{2,1-b]lpyridin-9,9-diyl,
varvid grupperna kan som en substituent ha H, C,_ ,-alkyl,
C,.,~alkoxi, nitro, halogen, amino, acetamido, C,..~alkyl,
som 8r substituerad med halogen eller hydroxi, acetyl,
acetoxi eller fenyl; och
Het! och Het? 4r oberoende av varandra 2-, 3- el-
ler 4-pyridyl eller 4-pyrimidyl, eller f&r framstdllning
av ett salt ddrav, k4 nnetecknat darav, att
(a) en fbrening med formeln

s~ X
( \\\¢3H2
xy—

i vilken

X och Y 8r ovan definierade, bringas att reagera
med en lamplig bas i ett aprotiskt ldsningmedel, varvid
basen &r sodamid, litiumdi-isopropylamid, natriumhydrid,
kalium-t-butoxid, natriumalkoxid, kaliumalkoxid, litium-
alkoxid, kaliumhydrid, litium-2,2,6,6-tetrametylpiperi-
did, butyllitium, sec-butyllitium, t-butyllitium eller
litium-, natrium- eller kaliumhexametylsilazid;

(b) anjonprodukten erhdllen i steg (a) bringas i
kontakt med en fdrening med formeln

DCH,-Het!
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i vilken D &r halogen, metansulfonat eller p-tolu-
ensulfonat och Het' &r ovan definierad;

(c) produkten erhdllen i steg (a) bringas i kon-
takt med en bas liksom i steg (a); och

(d) produkten erhdllen i steg (c) bringas i kon-
takt med en ftrening med formeln

DCH,-Het?

i vilken D &r halogen, metansulfonat eller p-tolu-
ensulfonat och Het? 4r ovan definierad, och

om sa 6nskas, f8rvandlas den erhdllna féreningen
till sitt salt.
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