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Terapeuttisia aineita

Tama keksintd koskee metanoantraseeniyhdisteits,
jotka ovat kayttokelpoisia, koska niiden on madritetty
olevan dopamiinin antagonisteja D,-reseptoreissa. Yhdis-
teilld ilmenee antidopaminergist& vaikutusta ja ne ovat
kayttdkelpoisia antipsykootteina ja neurolepteind lievi-
tett8essd neuropsykiatrisia hdiriditd, kuten psykooseja.
Lis8ksi keksinndén mukaiset yhdisteet voivat olla kayttéd-
kelpoisia D,-antagonisteina parannettaessa muita hdiriditd,
joissa dopaminerginen vaikutus on ollut osallisena, esi-
merkiksi ruoansulatuskanavan hdiridissd, pahoinvoinnissa
ja liikuntah#diri®ssd, johon liittyy liikkeiden hidas suo-
ritus.

Keksinndn mukaisesti keksinn®n avulla saadaan kaa-
van I mukainen yhdiste (kaava esitetty yvhdessd muiden roo-
malaisin numeroin merkittyjen kaavojen kanssa esimerkkien
jé@lkeen), tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola,
jossa

X on Y valitaan toisistaan riippumatta vedystd ja
halogeenista;

R’ valitaan rakenteista, jotka on esitetty kaavoilla
Ia, Ib ja Ic; joissa:

R3 valitaan seuraavista:

C;¢~sykloalkyyli;

Ci¢—alkyyli;

fenyyli ja naftyyli, joissa kummassakin voi olla
0 -3 substituenftia, jotka on valittu toisistaan riip-
pumatta ryhmést&, joka kostuu seuraavista: C, . -alkyyli,
C,.s-alkoksi, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, bentsoyy-
1li, d4i-C, j-alkyyliamino-C, ;~alkyyliaminosulfonyyli, jonka
kaava on SO,NR°R®, ja aminokarbonyyli, jonka kaava on
CONR°R?, jossa R®, R°, R® ja R® valitaan toisistaan riippu-
matta vedystd ja C, (~alkyylista, tai jossa R* ja R°, ja R°

ja R? muodostavat yhdessid sen typpiatomin kanssa, johon
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niistd kukin kiinnittyy, S5-atomisen tai 6-atomisen hetero-
syklisen renkaan, jossa mainittu typpi on ainoa heteroato-
mi; |

viisi- ja kuusiatomiset heteroaryylirenkaat, joissa
on 1 - 3 heteroatomia, jotka on valittu typestd, hapesta
ja rikistd, ja niiden bentsjohdannaiset, joissa voi olla
0 - 2 substituenttia, jotka on valittu seuraavista: hyd-
roksi, C,-alkyyli, C, -alkoksi, C, ,~hydroksialkyyli, fe-
nyyli, kloori ja fluori; ja

R4 valitaan vedystd ja C, (~alkyylistd.

Keksinndn avulla saadaan edelleen farmaseuttinen
koostumus, joka on sopiva neurologisten héiriédiden hoi-
toon, ja se kdsittda kaavan I mukaisen yhdisteen, tai sen
farmaseuttisesti hyvéksyttédvan suolan, ja farmaseuttisesti
hyvéksyttdvdd laimenninta tai kantaja-ainetta.

Keksinnén avulla saadaan edelleen menetelmd, jolla
hoidetaan neuropsykiatrisia h&iriditd, ja menetelmésséa
annetaan téllaisen hoidon tarpeessa olevalle nisdkkdialle
tehokas md&drd edelld madritettyd kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa.

Tassd hakemuksessa termit "alkyyli" ja "alkoksi"
kdsittdvat sekd8 suora- ettd haaraketjuiset radikaalit,
mutta tulee ymmdrt#a, ettd viitattaessa yksittédisiin radi-
kaaleihin, kuten "propyyliin" tai "propoksiin", tarkoite-
taan ainoastaan suoraketjuista ("normaalia") radikaalia,
haaraketjuisiin isomeereihin, kuten "isopropyyliin" tai
"isopropoksiin" viitattaessa erikseen.

Termilld "halogeeni" tarkoitetaan fluoria, klooria,
bromia ja jodia, ellei toisin ole mainittu.

Asiantuntijat ymmértdvdt, ettd kaavan I mukaiset
vhdisteet voivat sisdltds asymmetrisesti substituoidun
hiili- ja/tai rikkiatomin, ja siten yhdisteet voivat
esiintyd, ja ne voidaan eristdd, optisesti aktiivissa ja
raseemisissa muodoissa. Joillakin yhdisteilld voi esiintyé
polymorfiaa. Tulee my®s ymmartds, ettd esilld oleva kek-~
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sintd kdsittdd kaikki raseemiset, optisesti aktiiviset,
polymorfiset tai stereoisomeerimuodot tai ndiden seokset,
joilla muodoilla on ominaisuuksia, jotka ovat kayttdkel-
poisia psykoosien hoidossa, ja kemiassa tunnetaan hyvin
optisesti aktiivisten muotojen valmistaminen (esimerkiksi
hajottamalla raseeminen muoto uudelleenkiteytysmenetel-
milld, synteesilld optisesti aktiivisigsta l&htdaineista,
kiraalisella synteesilld tai kromatograafisella erotuksel-
la, k8yttden kiraalista liikkumatonta faasia) ja se, Kuin-
ka mé&ritetddn tehokkuus psykoosien hoidossa standardiko-
keilla, jotka on kuvatta tdssid edempidna.

Erityisid arvoja C, (~alkyylille ovat metyyli, etyy-
li, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sec-butyy-
1li, tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, hek-
syyli ja isoheksyyli.

Erityisid arvoja C, ,~alkoksille ovat metoksi, etok-
si, propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, sec-butok-
si, tert-butoksi, pentoksi, isopentoksi, neopentoksi, hek-
soksi ja isoheksoksi.

Erityisid arvoja viisi- tai kuusiatomisille hetero-
aryylirenkaille, joissa on 1 - 3 heteroatomia, jotka on
valittu typestd, hapesta ja rikistd, ovat 2-, 3- ja 4-py-
ridyyli, 2-pyratsinyyli, 2- ja 4-pyrimidinyyli, 3- ja
4-pyridatsinyyli, 3-, 4- ja b5-isotiatsolyyli, 2-, 4- ja
5-oksatsolyyli, 2-, 4- ja 5-tiatsolyyli, 4~ ja 5-oksadiat-
solyyli, 2~ ja 3-furyyli, 2-, 4- ja 5-imidatsolyyli ja 2-
ja 3-tienyyli. Edelld oleva renkaat voidaan valinnaisesti
substituoida aikaisemmin m&3dritetylld tavalla. |

Erityisid arvoja viisi- tai kuusiatomisten hete-
roaryylirenkaiden bentsjohdannaisille ovat erilaiset kino-
lyylin ja isokinolyylin, jotka on valinnaisesti substi-
tuoitu edelld madritetyll&d tavalla, arvot.

Erityisid arvoja C,  -hydroksialkyylille ovat hyd-
roksimetyyli, 1l-hydroksietyyli, 2-hydroksietyyli, 1-hyd-
roksipropyyli, 2~hydroksipropyyli, 3-hydroksipropyvli,
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2-hydroksiprop-2-yyli, l-hydroksibutyyli, 2-hydroksibutyy-
1li ja 3-hydroksibutyyli.

Erityisiid arvoja R’:1le ovat fenyyli ja naftyyli,
joissa kummassakin voi olla 0 - 2 substituenttia, jotka on
toisistaan riippumatta valittu ryhméstd, joka koostuu seu-
raavista: C, ,~alkyyli, C, ,~alkoksi, halogeeni aminosulfo-
nyyli, jonka kaava on SO,NR®°R®, jossa R* ja R® valitaan toi-
sistaan riippumatta vedystd ja C, ,~alkyylistd, aminokarbo-
nyvli, jonka kaava on CONR°RY, jossa R° ja R? valitaan toi-
sistaan riippumatta vedystd ja C, (~alkyylistd; ja erityiset
arvot, jotka annettiin edelld viisi- tai kuusiatomisille
heteroaryylirenkaille (jotka voidaan valinnaisesti substi-
tuoida aikaisemmin madritetyll& tavalla).

Erityisi# arvoja R':1le ovat vety ja C,,-alkyylin
arvot, kuten metyyli, etyyli, propyyli ja isopropyyli.

Tarkempia arvoja C, ,~alkyylille ovat C, ,-alkyylin
arvot, Kkuten metyyli, etyyli, propyyli ja isopropyyli.

Tarkempia C, ,~alkoksin arvoja ovat C, ,-alkoksin ar-
vot, kuten metoksi, etoksi, propoksi ja isopropoksi.

Tarkempia arvoja viisi- ja kuusiatomisille hete-
roaryylirenkaille, joissa on 1 - 3 heteroatomia, jotka on
valittu typestd, hapesta ja rikista, ovat 2-, 3- ja 4-py-
ridyyli, 3-, 4- ja 5-isotiatsolyyli, 2-, 4- ja 5-tiatso-
lyyli ja 2- ja 4-imdiatsolyyli.

Tarkempia 5- ja 6-atomisten heteroaryylirenkaiden
bentsjohdannaisten arvoja ovat 4-isokinolyyli ja 3-kino-
lyyli.

Tarkempia C, ,~hydroksialkyylin arvoja ovat C, ,-hyd-
roksialkyylin arvot, Kkuten hydroksimetyyli, 1-hydrok-
sietyyli, Z2-hydroksietyyli, l-hydroksipropyyli, 2-hydrok-
sipropyyli ja 3-hydroksipropyyli.

Tarkempia R’:n arvoja ovat 3-C,,-alkyylifenyyli,
2-C, ;-alkoksifenyyli, 2-C, j;-alkoksifenyyli, 3-C,_;-alkoksi-
fenyvyli, 3-C, ;-alkyylinaftyyli, 2-C, ;-alkoksinaftyyli,
3-C,.;-alkoksinaftyyli, 2-imdiatsolyyli, 5-imidatsolyyli,
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5-tiatsolyyli, 2-pyridyyli, 3-pyridyyli ja 2-hydroksi-3-
pyridyyli.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat yhdis-
teet, joissa X ja Y valitaan toisistaan riippumatta ve-
dystd ja kloorista, ja jossa

(a) kun R%:n kaava on Ia, R® valitaan 2-pyridyylisté
ja 3-pyridyylistd ja R' valitaan vedystd ja metyylists;

(b) kun R*:n kaava on Ib, R? on 3-pyridyyli:

(¢) kun R?:n kaava on Ic, R® on 2-hydroksi-3-pyri-
dyyli ja R* on vety.

Edullisia yhdisteitd ovat:

R-1-[1-((98,108)~2-kloori-9, 10~dihydro-9, 10-metano-
antrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)me-
tanoli;

S-1-[1-((98,108)~-2-kloori-9, 10-dihydro-9,10-metano-
antrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)me-
tanoli;

(R,S8)-1-[1-(9RS, 10RS)-(2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanocantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli)-1-(3-pyridyy-
1i)metancli;

1-((95,108)~2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4~(2-hydroksi-3-pyridyylimetyylil)pipe-
ridiini;

1-((9RS, 10RS)~-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocant-
rasen-9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pi-
peridiini.

Kun X on kloori ja Y on vety, 9S,10S-stereokemia on
vleensd edullinen. Tédssd tapauksessa stereokemia voidaan
maarittad liittédmalld kaavan VII mukainen happokloridi
(G = kloori) kiraalisen yhdisteen, kuten kaavan VIII mu-
kaisen oksatsolidinonin kanssa, jolloin saadaan kaksi
diastereomeeri&d. Erottamalla ja wuudelleenkiteyttamdlla
diastereomeerit ja sen jalkeen mddrittéam&lla rakenne ront-
gensdteella, saadaan absoluuttinen stereokemia 9- ja

l0~-asemissa.
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Kaavan I mukainen yhdiste voidaan valmistaa mene-
telmills, joihin kuuluu menetelmidi, jotka ovat tunnettuja
kemiassa rakenteellisesti analogisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Tdllaiset menetelmdt, joilla valmistetaan
edellld madritetyn kaavan I mukaista amidia, saadaan kek-
sinndn lis&ndkbkohtana yhdessd niihin liittyvien vadlituot-
teiden kanssa, ja nditd valaistaan seuraavilla menetelmil-
l1a, joissa yleisten radikaalien tarkoitukset ovat edelld
annettuja, ellei toisin mainita. T&llainen menetelmd voi-
daan tavallisesti suorittaa:

(a) kun R2:n kaava on Ia, pelkistdmdlla vastaava
kaavan I1I mukainen amidi. Sopivia pelkistimid ovat litium-
alumiinihydridi ja boraani-dimetyylisulfidikompleksi;
reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, ja lampttilassa, joka on huoneenlam-
pttilasta 65 °C:seen.

(b) kun R’:n kaava on Ia ja R* on vety, kasittele-
mdlld vastaavaa kaavan III mukaista aldehydi&d vastaavalla
kaavan R’Li mukaisella alkyylilitiumyhdisteell&. Reaktio
voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa, kuten tetrahyd-
rofuraanissa, ja lampbtilassa, joka on noin -78 °C:sta
huoneenlé&mpdtilaan.

(c) kun R’:n kaava on Ia ja R' on vety, kidsittele-
madllsd vastaavaa kaavan III mukaista aldehydid magnesiumha-
logenidilla (se on Grignardin reagenssi), jonka kaava on
R°MgZ, jossa Z on halogeeniryhm#, esimerkiksi kloori tai
bromi; reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, ja l&mpdtilassa, joka on noin
-78 °C:sta noin huoneenldmpdtilaan.

(d) kun R’:n kaava on Ia ja R' on C, -alkyyli, Kkéa-
sittelemdlld kaavan IV mukaista Ketonia vastaavalla alkyy-
limagnesiumhalogenidilla, jonka kaava on R'MgZ, jossa Z on
halogeeniryhmé, esimerkiksi kloori tai bromi; reaktio voi-

daan suorittaa sopivassa liuottimessa, kuten tetrahydrofu-
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raanigsa, ja lampdtilassa, joka on noin -78 °C:sta noin
huoneenléampétilaan.

(e) kun R’:n kaava on Ia ja R* on C, ,-alkyyli, ké&-
sittelemdlld kaavan IV mukaista ketonia vastaavalla alkyy-
lilitiumyhdisteelld, jonka kaava on R'Li; reaktio voidaan
suorittaa sopivassa liuottimessa, Kkuten tetrahydrofuraa-
nissa, ja lampdtilassa, joka on noin -78 °C:sta noin huo-
neenldmpdtilaan.

(£) kun R?:n kaava on Ib, hapettamalla vastaava kaa-
van V mukainen alkoholi., Haluttu tuote vastaa silloin kaa-
van IV mukaista kKetonia. Sopiva hapettimia ovat oksalyyli-
kloridin ja dimetyylisulfoksidin (DMSO) yhdistelm3 emdk-
sen, kuten trialkyyliamiinin (esimerkiksi trietyyliamiini,
Et;N) ldsnd ollessa. Reaktio voidaan suorittaa sopivassa
livottimessa, kuten metyleenikloridissa, ja léampdtilassa,
joka on -78 °C:sta huoneenldmpdtilaan.

(g) kun R’:n kaava on Ic, pelkistdm&lls vastaava
kaavan VI mukainen amidi sopivalla pelkistimelld, kuten
litiumalumiinihydridill&, booritrifluoridi-etyylieetteri-
kompleksilla tai boraani-dimetyylisulfidikompleksilla;
reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, ja lampotilassa, joka on huoneenl&am-
pbtilasta 65 °C:seen.

Mikdli menetelmiin tarvittavia l&htdaineita, kuten
edelld kuvattuihin menetelmiin, ei ole kaupallisesti saa-
tavilla, ne voidaan valmistaa menetelmillsd, jotka valitaan
standardeista orgaanisen kemian menetelmistd, jotka ovat
vastaavia Kkuin rakenteellisten samanlaisten yhdisteiden
tunnetut synteesit, tai menetelmistsd, jotka ovat vastaavia
kuin edelld kuvattu menetelmd tai menetelmdt, jotka on
kuvattu esimerkeissd. Seuraavassa keskustelussa ja siihen
liittyvissd reaktionkulkukaavioissa on Kkdytetty kemian
peruslyhenteitd ja lyhennesanoja, kuten: "Ac":t& asetyy-
lille; "Et":td etyylille; "THF":a tetrahydrofuraanille;
""Bu":ta tert-butyylille; "RT":t&d huoneenlampédtilalle:
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"DMSO":ta dimetyylisulfoksidille; "Me":t& metyylille ja
"Ph":ta fenyylille. Muuttujaa "Z" kdytetdédn kuvaamaan ha-
logeenisubsituenttia (kuten klooria) Grignardin reagens-
sigsa.

Yleinen v&lituote keksinndn mukaisten yhdisteiden
valmistamiseen on kaavan VII mukainen happo (G on hydrok-
syyli) tai happohalogenidi (G on halogeeniryhmd, kuten
kloori). Tamd valituote voidaan valmistaa reaktionkulku-
kaaviossa I kuvatulla tavalla (kaavio esitetty muiden kaa-
vioiden kanssa esimerkkejé& ja kaavoja seuraavilla sivuil-
la). Kaavan 10 mukainen antrakinoni voidaan pelkist&& vas-
taavaksi kaavan 12 mukaiseksi antraseeniksi sinkkid tai
ammoniakkia kéytt#en. Antraseeni 12 voidaan sitten muuttaa
vastaavaksi 9-aldehydiksi 14, k&yttd@en fosfori(3)oksitri-
kloridia ja N-metyyiformanilidia. Aldehydin 14 reaktiosta
vinyyliasetaatin kanssa (Diels-Adler-reaktio) saadaan sil-
loittunut yhdiste 16, joka voidaan sitten hapettaa kromi-
trioksidilla (rikkihapon l&sn& ollessa) vastaavaksi hapok-
si 18. Happoa 18 voidaan sitten per&kkdin k&sitelld tio-
nyylikloridilla (joka on esimerkiksi tolueenissa), jolloin
saadaan vastaava 9-happokloridi, sen j&lkeen natriumatsi-
dilla (esimerkiksi veden ja asetonin seoksessa), jolloin
saadaan vastaava Q—asyyliatsidi, sen jdlkeen kuumentamalla
(esimerkiksi tolueenissa), jotta muuttuminen vastaavaksi
isosyanaatiksi saadaan aikaan, ja sen jdlkeen késittele-
malla alkalimetallihydroksidilla (alkoholissa, kuten eta-
nolissa), asetyyliryhm&n lohkaisemiseksi hydroksiksi ja
isosyanaatin hydrolysoimiseksi aminoksi, ja n&in saadaan
9~amiini 20. Amiinia 20 voidaan sitten k&sitelld alkali-
metalli- (esimerkiksi natrium) nitriitilld (esimerkiksi
etikkahapossa), jolloin saadaan aikaan renkaan supistumi-
nen, ja ndin saadaan 9-aldehydi, jonka kaava on 22. Alde-
hydi 22 voidaan sitten hapettaa kromitrioksidilla rikki-
hapon l&snd ollessa, jolloin saadaan vastaava kaavan 24

mukainen 9-happo (vastaa kaavan VII mukaista 9-happoklori-
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dia, G = hydroksyyli). Vastaava 9-happokloridi voidaan
saada siten, ettd kasitellddn happoa 24 tionyylikloridil-
la.

Tulee huomata, ettd jos halutaan 2,7-dihalogeeni-
substituoitu metancantraseeni, se voidaan valmistaa (kuten
esitetdsn yhteishaussa olevassa hakemuksessa D 365 501,
joka on jidtetty saman péiv&n tdmédn hakemuksen kanssa ja
liitetddn t&h&n viitteelld), l&dhtien (hajottamattomasta)
haposta 24, joka on monosubstituoitu 2-asemasta halutulla
halogeeni- (esim. kloori) substituentilla, vaikka seuraava
kuvaus tulee ymmidrt&d& siten, ettd optisesti rikastettua
isomeeria (kuten 26) voidaan kdyttdd, mikdli halutaan saa-
da vastaava optisesti rikastettu dihalogeénisubstituoitu
tuote. Happo 24 voidaan saattaa reagoimaan tionyyliklori-
din kanssa, jeolloin saadaan vastaava 9-happokloridi, ja
sen jalkeen lisdtddn alempaa alkoholia (kuten metanolia
tai etanoli), jolloin saadaan alempi 9-alkyyliesteri.
2-halogeeniesteri voidaan sitten nitrata 7-asemasta reak-
tiolla sopivan nitraavan aineen, kuten trifluorietikka-
anhydridin ja ammoniumnitraatin yhdistelm&n kanssa iner-
tissd kaasuatmosfdidrissd (esim., typpi). Tassd reaktiossa
saadaan tavallisesti seos, jossa on 2-halogeeni-6-nitro-
ja 2-halogeeni-7-nitropaikkaisomeerejd, ja se voidaan
erottaa tunnetuilla erotusmenetelmilld, kuten uudelleenki-
teyttdmdlla tai tuikekromatografoimalla silikageelilli.
2-halogeeni-7-nitroisomeeri voidaan pelkistdd vastaavaksi
7-amino~2-halogeeniyhdisteeksi sopivalla pelkistimells,
kuten tina(2)kloridilla, ja n8in saatu 7-amino-2-haloge-
nidi voidaan muuttaa vastaavaksi 2,7-dihalogeenialkyy-
liesteriksi reaktiolla diatsotoivan aineen, kuten tert-
butyylinitriitin kanssa, ja sen j3dlkeen ké&asittelem&alla
kupari(2)halogenidilla, kuten kupari(2)kloridilla tai ku-
pari(2)bromidilla. Esteri voidaan sitten lohkaista sopi-
valla emdkselld (kuten alkalimetallihydroksidilla), jol-

loin saadaan vastaava 2,7-dihalogeenisubstituoitu happo.
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Kuten R,S-merkinn&lld on osoitettu reaktionkulku-
kaaviossa I, happo 24 on raseeminen. Raseemisen hapon 24
hajotus voidaan suorittaa siten, ettd jakokiteytetddn
diastereomeeriset suolat, jotka on muodostettu lisd&mdlla
kiraalista amiinia, kuten (+)-pseudoefedriini8, sopivasta
liuottimesta, kuten etanolista, jolloin saadaan optisesti
rikastettu happo 26. Késittelem8ll&d happoa 26 tionyyli-
kloridilla, saadaan vastaavasti optisesti rikastettu hap-
pokloridi. Optisesti rikastettuja vdlituotteita voidaan
kdyttdd Kkiraalisissa synteeseissd, joilla valmistetaan
rikastettuja keksinn®dn mukaisia yhdisteiti.

Kaavan II mukainen amidi, jossa R%:n kaava on Ia ja
R* on vety, voidaan tehdd reaktionkulkukaaviossa IIa kuva-
tulla tavalla kdsittelem&lld kaavan 44 mukaista yhdistettéa
kaavan VII mukaisella happohalogenidilla (se on yhdiste,
jossa G on halogeeniryhmd, kuten kloori).

Kaavan 44 mukainen yhdiste voidaan valmistaa myos
reaktionkulkukaaviossa IIa kuvatulla tavalla. Kaavan 30
mukainen alkyyliesteri (etyyliesteri esitetdidn ainoastaan
valaisutarkoituksessa) voidaan pelkist&a vastaavaksi alko-
holiksi 32 Kkuumentamalla sitd& palautusjadhdytyslampodti-
lassa litiumalumiinihydridin Kkanssa liuottimessa, kuten
THF:ssa. Suojaryhm& (kuten tert-butyylikarbamoyyliryhmi,
*Bu0CO) voidaan sitten saattaa reagoimaan piperidino-types-
sd, saattamalla alkoholi 32 reagoidaan happoanhydridin,
kuten di-tert-butyylidikarbonaatin kanssa, jolloin saadaan
vastaava suojattu alkoholi, jonka kaava on 34. Suojattu
alkoholi 34 voidaan sitten hapettaa/dehydrata vastaavaksi
aldehydiksi 36 oksalyylikloridilla ja DMSO:1la, emé&ksen,
kuten trialkyyliamiinin (esimerkiksi trietyyliamiini) l&as-
nad ollessa, sopivassa liuottimessa, kuten metyleeniklori-
dissa, ja lampotilassa, joka on -78 °C:sta huoneenlampdti-
laan. (Vaihtoehtoisesti aldehydi 36 voidaan valmistaa si-
ten, ettd kdsitellddn suojattua alkoholia 34 hapettimella,

kuten pyridiini-kloorikromaatilla sopivassa liuottimessa,
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kuten metyleenikloridissa, ja lémpbtilassa, joka on
0 °C:sta huoneenlémpétilaan). Aldehydi 36 voidaan saattaa
reagoimaan kaavan R’MgZ mukaisen Grignardin reagenssin tai
kaavan R’Li mukaisen alkyylilitiumyhdisteen kanssa sopivas-
sa liuottimessa, kuten THF:ssa, ja lampttilassa, joka on -
78 °C:sta huoneenldmpdtilaan, jolloin saadaan kaavan 38
mukainen raseeminen alkoholi. Raseeminen alkoholi 38 voi-
daan hapettaa oksalyylikloridilla ja DMSO:1la edell& kuva-
tulla +tavalla tai kdyttden mangaanidioksidia sopivassa
liuottimessa, Kkuten metyleenikloridissa, huoneenldmp&ti-
lassa, jolloin saadaan ketoni 40. Ketoni 40 voidaan pel-
kist&d asymmetrisesti (+)-B-klooridi-isopinokamfenyyli-
boraanilla julkaisussa Brown et al, J. Org. Chem., 50,
5446 -~ 5448 (1985) kuvatulla tavalla, liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, ja lampéttilassa, joka on -23 °C:sta
huoneenlampdtilaan, tai boraani-dimetyylisulfidikomplek-
silla kiraalisen oksatsaborolidiinikatalyytin, kuten jul-
kaisussa Corey et al., J. Am. Chem. Soc., 109, 7925 - 7926
(1987) kuvatun katalyytin l&dsnd ollessa, jolloin saadaan
(optisesti rikastettu) kaavan 42a mukainen alkoholi (tai
optinen isomeeri 42b), ja sitten suoritetaan suojauksen
poisto lohkaisemélla tert-butyylikarbamoyyliryhmd hapolla
(esimerkiksi trifluorietikkahapolla), jolloin saadaan vas-
taava rikastettu haluttu yhdiste, jonka kaava on 44. Kayt-
tden optisesti rikastettua yhdistettd, jonka kaava on 44,
saadaan vastaavasti rikastettu amidiv&lituote, jonka kaava
on I1I, ja kaavan I mukainen rikastettu lopputuote.

Kaavan 44 mukaisen yhdisteen vaihtoehtoinen valmis-
tustapa on myOs kuvattu reaktionkulkukaaviossa IIL. Hapon
50 piperidino-typpi voidaan my®s suojata suojaryhmalls,
kuten tert-butyylikarbamoyylills, jolloin saadaan suojattu
happo, jonka kaava on 52. Suojattu happo 52 voidaan sitten
kondensoida N,O-dimetyylihydroksyyliamiinihydrokloridin
kanssa aktivaattoreiden, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinin
(DMAP) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
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imidin (WSCDI) l&dsnd ollessa sopivassa liuottimessa, kuten
metyleenikloridissa, ja lampdtilassa, joka on 0 °C:sta
huoneenlédmpdtilaan, jolloin saadaan vastaava N-metoksiami-
di 54. N-metoksiamidi 54 voidaan saattaa reagoimaan kaavan
R’MgZ mukaisen Grignardin reagenssin tai kaavan R’Li mukai-
sen alkyylilitiumin kanssa sopivassa liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, ja lampOtilassa, joka on -78 °C:sta
huoneenlémpdtilaan, jolloin saadaan kaavan 40 mukainen
ketoni. Ketoni 40 voidaan pelkist&8 pelkistimelld, kuten
natriumboorihydridills, sopivassa liuottimessa, Kuten me-
tanolissa, jolloin saadaan (raseeminen) alkoholi 38. Suo-
jaryhmé, tert-butyylikarbamoyyliryhmd, voidaan sitten loh-
kaista kédsittelemdlld alkoholia 38 hapolla, esimerkiksi
trifluorietikkahapolla, jolloin saadaan haluttu tuote (ra-
semaattina) 44.

Kuten myds esitetddn reaktionkulkukaaviossa Il1b,
raseemisen alkoholin 44 hajotus voidaan suorittaa siten,
ettd jakokiteytet#ddn diastereomeerisuolat, jotka on muo-
dostettu 1lis&am&lla kiraalista Kkarboksyylihappoa, Kkuten
dibentsoyyli-L-viinihappoa, sopivasta liuottimesta, kuten
etanolista, jolloin saadaan optisesti rikastettu yhdiste
44a. Optisesti rikastetun yhdisteen 44a ja kaavan VII mu-
kaisen happokloridin védlisestd reaktiosta saadaan vastaa-
vasti rikastettu kaavan I mukainen yhdiste.

Kaavan II mukainen amidi, jossa R2:n kaava on Ia ja
R4 on C, ;-~alkyyli, voidaan valmistaa, kuten reaktionkulku-
kaaviossa IIc kuvataan, siten, ettd k&sitell&dn kaavan 68
mukaista yhdistettd kaavan VII mukaisella happohalogeni-
dilla (se on yhdiste, jossa G on halogeeniryhmd, kuten
kloori).

Kaavan 68 mukainen yhdiste voidaan valmistaa my®s
reaktionkulkukaaviossa IIc kuvatulla tavalla. Hapon 50
piperidino-typpi voidaan suojata suojarybhm#lla, kuten
bentsyylioksikarbonyylilld, jolloin saadaan suojattu hap-
po, jonka kaava on 60. Suojattu happo 60 voidaan sitten
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kondensoida N,O-dimetyylihydroksyyliaminiihydrokloridin
kanssa aktivaattoreiden, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinin
(DMAP) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
imidin (WSCDI) lidsnid ollessa sopivassa liuottimessa, kuten
metyleenikloridissa, ja lampdtilassa, joka on 0 °C:sta
huoneenlampdtilaan, jolloin saadaan vastaava N-metok-
siamidi 62. N-metoksiamidi 62 voidaan saattaa reagoimaan
kaavan R’MgZ mukaisen Grig-nardin reagenssin tai kaavan
R’Li mukaisen alkyylilitiumyhdisteen kanssa sopivassa
livottimessa, kuten THF:ssa, ja lampdtilassa, joka on
-78 °C:sta huoneenlédmp&tilaan, jolloin saadaan kaavan 64
mukainen ketoni. Ketoni 64 voidaan saattaa reagoimaan kaa-
van R'MgZ mukaisen Grignardin reagenssin tai kaavan R'Li
mukaisen alkyylilitiumyhdisteen kanssa sopivassa liuotti-
messa, kuten THF:ssa, ja l&mpdtilassa, joka on ~78 °C:sta
huoneenlampétilaan, jolloin saadaan (raseeminen) alkoholi,
jonka kaava on 66, ja sitten suoritetaan suojauksen poisto
tai hydraus hydrauskatalyytin, kuten palladioidun hiilen
(Pd-C) lasnd ollessa, vetypaineessa, joka on esimerkiksi
50 psi, sopivassa liuottimessa, kuten etanolissa, ja lam-
pdtilassa, joka on huoneenlédmpodtilasta 50 °C:seen, jolloin
saadaan (raseeminen) alkoholi, jonka kaava on 68.

Kuten my®s reaktionkulkukaaviossa IIc kuvataan,
raseemisen alkoholi 68 hajotus voidaan suorittaa siten,
ettd jakokiteytet&d&dn diastereomeerisuolat, jotka on muo-
dostettu lisa&amdlla kiraalista karboksyylihappoa, kuten
dibentsoyyli-L-viinihappoa, sopivasta liuottimesta, kuten
etanolista, jolloin saadaan optisesti rikastettu yhdiste
68a. Optisesti rikastetun yhdisteen 68a ja kaavan VII mu-
kaisen happohalogenidin reaktiosta saadaan vastaavasti
rikastettu kaavan II mukainen amidi ja (pelkistyksen j&l-
keen) kaavan I mukainen rikastettu yhdiste.

Kaavan III mukainen yhdiste voidaan valmistaa reak-
tionkulkukaaviossa III kuvatulla tavalla. Kaavan VII mu-

kaista happoa (G = hydroksyyli) voidaan késitelld tionyy-
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likloridilla yhdisteen muuttamiseksi vastaavaksi kaavan
VII mukaiseksi happokloridiksi (G = Cl), ja sen jdlkeen
kasitellssan alkyyliesterillda 70 (etyyliesteri esitetdan
valaisutarkoituksessa), jolloin saadaan vastaava kaavan 72
mukainen amidi. Amidia 72 voidaan k#sitelld litiumalumii-
nihydridilla palautusjdshdytysléampbtilassa, sopivassa
liuvottimessa, kuten THF:ssa, jolloin amidikarbonyyli saa-
daan pelkistettyd metyleeniryhm8ksi ja esteriosa vastaa-
vaksi alkocholiksi, ja ndin saadaan kaavan 74 mukainen yh-
diste. Kdsittelemalla 74:a oksalyylikloridilla ja
DMSO:1la, sen jdlkeen emdkselld, kuten trialkyyliamiinilla
(esimerkiksi trietyyliamiini) sopivassa liuottimessa, Kku-
ten metyleenikloridissa, lampdtilassa, joka on ~78 °C:sta
huoneenlédmpttilaan, saadaan haluttu aldehydi III.

Kuten my®s reaktionkulkukaaviossa III esitet8én,
kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R’:n kaava on 1B (vasta-
ten kaavan IV mukaista ketonia), valmistamiseksi kaavan
III mukainen aldehydi voidaan ensin saattaa reagoimaan
kaavan R’Li mukaisen alkyylilitiumyhdisteen tai kaavan
R’MgZ mukaisen Grignardin reagenssin kanssa aikaisemmin
Kuvatulla tavalla, jolloin saadaan kaavan V mukainen yh-
diste (joka vastaa keksinnbn mukaista yhdistettd, jonka
kaava on I, jossa R’:n kaava on Ia ja R* on vety). Kaavan
V mukainen yhdiste voidaan hapettaa oksalyylikloridin ja
dimetyylisulfoksidin yhdistelm&lld trialkyyliamiinin l&sné&
ollessa aikaisemmin kuvatulla tavalla, jolloin alkoholiosa
hapettuu oksoksi ja saadaan haluttu kaavan IV mukainen
ketoni. |

Kuten myds reaktionkulkukaaviossa III kuvataan,
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R°:n kaava on Ia ja R’ on
Cy.s—2lkyyli, voidaan valmistaa siten, ettd saatetaan kaavan
IV mukainen ketoni reagoimaan vastaavan kaavan C, ,~alkyy-
liLi mukaisen alkyylilitiumyhdisteen tai vastaavan kaavan
Cie-alkyyliMgZ (Z:1lla aikaisemmin annettu merkitys) mukai-

sen alkyylimagnesiumyhdisteen kanssa.
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Kuten edelld kerrottiin, kaavan VI mukainen amidi
voidaan pelkistdd reaktionkulkukaaviossa IV kuvatulla ta-
valla, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R?:n kaava on Ic. Amidi VI voidaan saada my®s reak-
tionkulkukaaviossa IV ja seuraavassa kuvatulla tavalla.

Kaavan 90 mukaista alkoholia voidaan k&sitelld hap-
poanhydridilld, kuten etikka-anhydridill#, emdksen, kuten
trietyyliamiinin, ja katalyyttisen mddr&n l&snd ollessa
kKiihdytint&d, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinisi (DMAP), so-
pivassa liuottimessa, kuten THF:ssa, ladmpdtilassa, joka on
0 °C:sta huoneenl&mpstilaan, jolloin saadaan vastaava kaa-
van 92 mukainen asetaatti. Asetaatti 92 voidaan pelkistéa
vedynsiirtoaineen, kuten muurahaishapon tai ammoniumfor-
maatin avulla, hydrauskatalyytin, kuten palladioidun hii-
len (Pd-C) l&snd ollessa, sopivassa liuottimessa, kuten
metanolissa, ja ldmpdtilassa, joka on huoneenldmpétilasta
65 °C:seen, jolloin saadaan suojattu piperidiinijohdan-
nainen 94. Suojatulle piperidiinijohdannaiselle 94 voidaan
suorittaa suojauksen poisto kasittelemdlld hapolla, kuten
trifluorietikkahapolla, sopivassa liuottimessa, kuten klo-
roformissa, lampdtilassa, joka on 0 °C:sta huoneenlémpétti-
laan, ja ndin saadaan 4-substituoitu piperidiini 96. K&-
sittelemdllsd piperidiini& 96 kaavan VII mukaisella happo-
kloridilla, saadaan vastaava kaavan VI mukainen amidi.

Monet edelld kuvattuihin synteettisiin menetelmiin
kdytettavat lahtbaineet ovat kaupallisesti saatavia ja/tai
niitd on laajasti raportoitu tieteellisessd kirjallisuu-
dessa.

Esimerkkeinéd sopivista farmaseuttisesti hyvidksytta-
visté suoloista ovat orgaaniset happoadditiosuolat, jotka
on muodostettu sellaisten happojen kanssa, jotka muodosta-
vat fysiologisesti hyvéksyttdvdn anionin, esimerkiksi to-
sylaatti, metaanisulfonaatti, asetaatti, tartraatti, sit-
raatti, suksinaatti, bentsoaatti, askorbaatti, a-ketoglu-

taraatti ja a-glyserofosfaatti. Sopivia ep#orgaanisia suo-
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loja voidaan my®s muodostaa, kuten sulfaattia, nitraattia
ja hydrokloridia. Farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja
voidaan saada kemiassa hyvin tunnettuja perusmenetelmia
kayttden, esimerkiksi saattamalla kaavan I mukainen yh-
diste reagoimaan sopivan hapon kanssa, jolloin saadaan
fysiologisesti hyvaksyttadva anioni.

Kun kaavan I mukaista yhdistettd k#ytet&dadn psykoo-
sin hoidossa, se annetaan tavallisesti sopivana farmaseut-
tisena koostumuksena, joka kdsittadd tdssid edelld madritet-
tyd kaavan I mukaista yhdistettd@ sek& farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdada laimenninta tai kantaja-ainetta, ja koostu-
mus sovitetaan tiettyyn valittuun antotapaan. T&llaiset
koostumukset saadaan keksinndn lisé&ndk8kohtana. Ne voidaan
saada tunnettuja menetelmi& ja apuaineita ja sideaineita
kdyttden, ja ne voivat olla eri l&#kemuodoissa. Ne voivat
olla esimerkiksi tablettien, kapseleiden, liuosten tai
suspensioiden muodossa annettaviksi suun kautta; laidke-
puikkojen muodossa annettaviksi perdsuolen kautta; sterii-
lien liuosten tai suspensioiden muodossa annettaviksi suo-
nensisdisesti, rakkulansisdisesti, ihon alle tai lihakseen
annettavana injektiona tai infuusiona; tai l&3kelaastarin
muodossa annettavaksi ihon kautta. Suun kautta tapahtuva
anto on edullinen.

Kaavan I mukaisen yhdisteen annos, joka annetaan,
vaihtelee luonnollisesti hyvin tunnettujen s&idntdjen mu-
kaisesti, ottaen huomioon antotapa, psykoottisen tilan
vakavuus sekd potilaan koko ja ikd. Yleisesti kaavan I
mukainen yhdiste annetaan lamminveriselle eldimelle (kuten
ihmiselle) siten, ettd saadaan tehokas annos, tavallisesti
pdivittdisend annoksena, joka on noin 0,01 -~ noin 40 mg/kg
ruumiinpainoa kohden. Esimerkiksi, jos yhdiste annetaan
lihakseen, sen annetaan m&&r&ni, joka on noin 0,01 - noin
10 mg/kg ruumiinpainoa kohden. Jos se annetaan suun kaut-
ta, se annetaan mddrand, joka on noin 0,1 - noin 40 mg/kg

ruumiinpainoa kohden.
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Asiantuntijoille on ilmeistd, ettd kaavan I mukai-
nen yhdiste voidaan antaa samanaikaisesti muiden terapeut-
tisten tai ennalta ehkdisevien aineiden ja/tai lddkkeiden
kanssa, jotka eivat laskkeellisesti ole yhteensopimattomia
niiden kanssa. Keksinndn suojapiiriin kuuluvilla yhdis-
teilld ei ilmene mink#&dnlaista osoitusta selvdstd toksi-
suudesta laboratoriokoe-el&imissd, kun ne annetaan pienim-
man tehokkaan annoksen useina monikertoina.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat antagonisteja D-2-
reseptoreissa ja siten niiden odotetaan olevan kdyttokel-
poisia psyykenladkkeind. D-2-antagonismi voidaan osoittaa
standarditesteilld, kuten [*H]-spiperonin sitoutumisen an-
tagonismilla (koe A) ja/tai apomorfiinilla aiheutetun kii-
pedmisen antagonismilla ja apomorfiinilla aiheutetun uimi-
sen keskeytymisen antagbnismilla (koe B).

Koe A

Reseptorin sitoutumiskoe, jota kaytettiin erilais-
ten yhdisteiden affiniteetin mittaamiseksi dopamiini- (DA)
D-2-reseptorialatyyppiin, oli koe, joka on kuvattu julkai-
sussa Saller ja Salama, J Pharmacol Exp Ther 236, sivu
714, 1986.

Kaytettiin erityisesti rotan aivojuoviokalvoja.
Kudoskalvot preparoitiin ja pestiin kerran 50 tilavuudessa
sopivaa Tris-HCl-puskuria. D-2-reseptorisitoutumiskoetta
varten aivojuoviokalvot suspensoitiin lopulliseen konsent-
raatioon, joka oli 8 mg/ml 50 mM:ssa Tris-HCl:a, jossa oli
40 nM ketanseriinid, pH 7,7. Ei-spesifinen sitoutuminen
D-2-reseptoreihin mitattiin siten, ett& mukana oli 1,0 pM
(+)-butaklamolia. Maaritettiin IC,,-arvot (l&&keainekon-
sentraatio, joka tuottaa 50 % syrjdytyksen) 0,5 nM
[*H]-spiperonin syrjayttémiselle, kadyttden vahintdan viitts
konsentraatiota kustakin l&#keaineesta, triplikaattina.
Puoltatoista millilitraa kalvosuspensiota inkuboitiin tut-
kittavan yhdisteen tai vehiikkelin tai ei-spesifisen ladk-

keen, ligandin ja sopivan Tris-HCl-puskurin kanssa. Lopul-
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linen reaktiotilavuus kussakin putkessa o0li 1 ml, ja niitd
inkuboitiin 37 °C:ssa 15 min. sitoutumisen helpottamiseksi
ja tasapainon saavuttamisen varmistamiseksi. Sitoutuneen
lasdkeaineen erottamiseksi vapaasta lddkeaineesta kdytet-
tiin Brandel-suodatinjdrjestelm&s, joka o0li varustettu
GF/B-suodattimilla. Kalvoihin sitoutuneen l&#keaineen md&-
ri arvioitiin nestetuikelaskentatekniikkaa kdyttden.
IC,,-~arvot saatiin tietojen logit-log-muutoksen pienimpien
nelididen regressiosta. T&amadn kokeen tyypillisiad arvoja
olivat esimerkiksi 103 nM (nanomoolia) esimerkin 6 yhdis-
teelle, 84 nM esimerkin 15 yhdisteelle ja 15 nM esimerkin
21 vhdisteelle.

Koe B

Swiss-Webster-naarashiirid, jotka painoivat noin
20 g, pidettiin paastolla noin 24 tunnin ajan, sitten
niille annettiin suun kautta erilaisia annoksia joko ve-
hiikkelid tai koeainetta (N = 20 hiirtid k8sittelyryhmdd
kohden). 30 minuuttia myOhemmin niille annettiin apomor-
fiini-HCl:a annoksena 1,25 mg/kg, ihon alle, ja ne laitet-
tiin kiipeilyh&dkkeihin. Kiipeilyhdkit olivat leveydeltdédn
9 cm, syvyydeltéén 15 cm ja korkeudeltaan 30 cm. Yhdella
sein&dlld oli vaakatasossa olevia puolia yhden senttimetrin
etdisyydelld toisistaan. 30 minuuttia apomorfiinin annon
jadlkeen kutakin hiirtd tarkkailtiin jatkuvasti yhden mi-
nuutin ajan ja kKorkein ja matalin puola, johon hiiren etu-
k&pdla kosketti, merkittiin ylés. Ndiden kahden pistem&a-
ran Keskiarvoa kaytettiin hiiren pistemddr&nd. (Korkein ja
alhaisin pistemddrd olivat 27 ja 0, vastaavassa jarjestyk-
sessd). ValittOm&sti minuutin kiipeilytarkkailuajanjakson
jélkeen kukin hiiri laitettiin pyOre&&n uintis&iliboén kah-
deksi minuutiksi, ja uintien lukumd&ra laskettiin. S&ilion
korkeus oli 15 cm ja halkaisija 28 cm. Py®red este, jonka
halkaisija oli 10,5 cm ja korkeus 17 cm, laitettiin s&ai-
1idn keskelle, jolloin se muodosti kehdnmuotoisen uintika-

navan, joka oli 8,7 cm leved. Veden pinta oli 5,5 cm:n
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tasolla ja vesi pidettiin huoneenl&mpOisend. Sdilidn lat-
tiaan ja sivulle laitettiin merkit 180 asteen etdisyydelle
toisistaan. "Uinnista" annettiin pisteet joka kerta, kun
hiiri ui merkilts toiselle. Hiiri8 seurattiin yl&puolella
olevien peilien kautta ja 180 asteen uintien lukumdiria
merkittiin yl6s kullekin hiirelle. Kiipeilypistemd&rén
aleneminen sekd uintipistemdarin nousu olivat osoituksena
vaikutuksesta tdssd kokeessa annettuna koeyhdisteen annok-
sena. Tyypillisid pienimpien vaikuttavien annoksien arvoja
tdssd kokeessa olivat 10 mg/kg esimerkin 6 yhdisteelle ja
20 mg/kg esimerkkien 15 ja 21 yhdisteille.

Yleisesti, yhdisteet katsottiin vaikuttaviksi, mi-
kdli niiden IC.,-arvo oli 500 nM tai vdhemm&n kokeessa A,
ja/tai ne vaikuttivat sen j&lkeen, kun niit8 oli annettu
annoksena 40 mg/kg tai véhemmén, kokeessa B.

Keksint64 valaistaan nyt seuraavilla ei-rajoitta-
villa esimerkeills, joissa, ellei toisin ole mainittu:

(i) lamp6tilat annetaan Celsius-asteina (C); toi-
menpiteet suoritettiin huoneen- tai ymparistdn lé&mpdtilas-
sa, se on lampotilassa, joka on 18 - 25 °C,.

(ii) liuvottimen haihdutus suoritettiin ké&yttden
pyOrivaa haihdutinta alennetussa paineessa (600 -
4 000 pascalia; 4,5 - 30 mmHg), hauteen lampétilan ollessa
korkeintaan 60 °C;

(1ii) tuikekromatografointi suoritettiin Merck
Kieselgelilla (Art 9385) tai Baker Flash -silikageelilléa;
ohutkerroskromatografointi (TLC) suoritettiin Analtech'in
0,25 mm:n silikageeli~-GHLF-levyilld (Art 21521), joita on
saatavissa Analtech'ilta, Newark, DE, USA;

(iv) suuren erotuskyvyn omaava kromatografointi
(HPLC) enantiomeeristen puhtausmddritysten analysoimiseksi
kiraalisille yhdisteille suoritettiin joko 25 cm x
4,6 mm:n Chiralcel OD tai 15 cm x 4,6 mm:n Ultron
Ovomucoid -pylvadlla, jota on saatavissa JT Baker Inc:lta;

HPLC-analyysit useimmille reaktioille ja lopputuotteille
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suoritettiin joko 25 cm x 4,6 mm:n Supelcosil LC-8-DB,
25 cm x 4,6 mm:n Supelcosil LC-18-DB -pylva&lls, jota on
saatavissa Supelcolta, State College, PA, USA, tai 25 x
4,6 m:n Zorbax RX -pylvdalla.

(v) yleisesti, reaktion Kulkua seurattiin TLC:11&
ja/tai HPLC:1lla, ja reaktioajat annetaan ainoastaan valai-
sutarkoituksessa;

(vi) sulamispisteet ovat korjaamattomia ja (haj.)
tarkoittaa hajoamista; annetut sulamispisteet ovat arvoja,
jotka on saatu aineille, jotka on valmistettu kuvatulla
tavalla; polymorfia voi johtaa erilaisten sulamispisteiden
omaavien aineiden erist&miseen joissakin valmistuksissa;

(vii) kaikki lopputuotteet olivat pé&dasiallisesti
puhtaita TLC:n ja/tai HPLC:n mukaan, ja niilli oli tyydyt-
tadvdt ydinmagneettiresonanssispektrit (NMR) ja mikroana-
lyyttiset tiedot; (viii) saannot annetaan ainoastaan va-
laisutarkoituksessa;

(ix) alennetut paineet annetaan absoluuttisina pai-
neina pascaleina (Pa); muut paineet annetaan manometripai-
neina baareina;

(x) kemiallisilla symboleilla on niiden tavanomai-
set merkitykset; myds seuraavia lyhenteitd on kédytetty: v
(tilavuus), m (massa), s.p. (sulamispiste), 1 (litra), ml
(millilitra), g (gramma), mmol (millimooli), mg (milli-
gramma), min. (minuutti), h (tunti); ja

(xi) liuotinsuhteet annetaan muodossa tilavuus:ti-
lavuus (v/v).

Esimerkki 1

R-1-[1-(98,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)-
metanoli.

Liuosta, jossa o0li lidhtSaineena kasittelemdtdSnts
amidia (970 mg, 2,25 mmol) tetrahydrofuraanissa (30 ml),
kadsiteltiin booritrifluoridieteraatilla (640 mg,
4,51 mmol) ja boraanimetyylisulfidilla (1,13 ml 10,0 M
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liuos, 11,25 mmol). Syntynyttd seosta kuumennettiin palau-
tusjiddhdytyslémpdtilaan 16 tuntia, sitten se tukahdutet-
tiin lis&&m&dlld metanolia (10 ml) ja 1 N suolahappoa
(1 ml). Seosta kuumennettiin palautusj&ddhdytyslampédtilaan
vksi tunti, sitten se j&idhdytettiin huoneenlémpdtilaan ja
tehtiin emdksiseksi pH-arvoon noin 11, lisdamilla 20 %
natriumhydroksidin vesiliuosta. Haihduttamalla seos, saa-
tiin puolikiinted8 ainetta, joka jaettiin 10 % natriumhyd-
roksidin vesiliuocksen (30 ml) ja kloroformin (40 ml) kes-
ken. Orgaaninen uute pestiin per&kkdin 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (30 ml) ja suolaliuoksella (30 ml).
Kaikki vesipitoiset pesuvedet uutettiin kloroformilla (3 x
30 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivattiin ka-
liumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
jai jéljelle harmahtavan valkoista vaahtoa (810 mg). Puh-
distamalla tuikekromatografoimalla silikageelilld (eluent-
ti: 95:5 kloroformi/metanoli), saatiin valkoista kiinte&i
ainetta (600 mg). Liuosta, jossa oli t&td kiinte#ds ainetta
metanoli/eetterissd (1:20, 100 ml), kasiteltiin vetyklori-
dilla (g) dihydrokloridisuolan muodostamiseksi, ja suola
saostettiin metanoli/dietyylieetteristda (1:20). Suola
liuotettiin veteen (75 ml) ja lyofilisoitiin, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (510 mg, 1,02 mmol, 45 %) valkoisena
jauheena, s.p. 220 - 225 °C. a, +44,0° (c = 0,5, MeOH).
Analyysi yhdisteelle C,;H,,C1N,.0,2HCl.1, 1H,0:

Lasketut arvot: C, 61,92; H, 6,00; N, 5,34

Saadut arvot: C, 61,77; H, 5,80; N, 5,26

1H NMR (d,-DMSO): & 8,76 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6''), 8,32
(d, J = 8,0 Hz, 1H, H-C(4''), 7,89 (44, J = 5,6 Hz,
8,0 Hz, 1H, H-C(5''), 7,49 (4, J = 1,7 Hz, H-C(1l)), 7,33
(m, 3H), 7,00 (m, 3H), 4,63 (d, J = 1,5 Hz, CHOH), 4,46
(s, 1H, H-C(10)), 4,28 (m, 2H, CHN), 3,45 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,19 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,74 (m, 2H,
H-C(11)), 1,91 - 1,07 (m, 5H, H-C(3), H-C(4)). CIMS: m/z =
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434 (M+H-1)", *C1, 11 %), 433 ((M+H)*, *Cl, 46 %), 432
((M+H+1)", ¥Cl, 20 %), 431 (M+H)', *C1, 100 %), 413 (19).

Kidsittelemdton ldhtbaineamidi valmistettiin seuraa-
vasti:

a. R-1-[1-(9S8,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-me~
tanoantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-piperidyyli]}-1-(3-pyri-
dyyli)metanoli

Liuosta, jossa oli (S,S)-kloorimetanoantraseenihap-
poa (567 mg, 2,09 mmol) dikloorimetaanissa (20 ml), kidsi-
teltiin oksalyylikloridilla (1,28 g, 10,04 mmol) ja
N,N-dimetyyliformamidilla (10 mg, 0,14 mmol). Syntynyttd
livosta lammitettiin palautusjdshdytyslémpdtilaan 30 mi-
nuuttia, sitten se j&8hdytettiin huoneenldmpdtilaan ja
ylim&d8rd reagenssia haihdutettiin tyhjé&ssi. J&8nnds liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (20 ml) ja t&md liuvos lis&ttiin
sekoitettuun 0 °C:iseen liuokseen, jossa oli piperidin-4-
yylipyridin-3-yylimetanolia (390 mg, 2,02 mmol) ja trie-
tyyliamiinia (937 mg, 9,25 mmol) dikloorimetaanissa
(20 ml). Syntynyttd seosta sekoitettiin 30 minuuttia huo-
neenlampdtilassa, sitten se kaadettiin 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuokseen (20 ml). Orgaaninen faasi erotettiin
ja pestiin per&kk&in 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella
(20 ml) ja suolaliuoksella (20 ml). Vesifaasit uutettiin
dikloorimetaanilla (40 ml). Orgaaniset uutteet yhdistet-
tiin, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin harmahtavan valkoista kKiin-
te&dd ainetta (970 mg). Amidindyte k&8ytettiin suoraan puh-
distamatta.

2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metano-9-antraseenikar-
boksyylihappo valmistettiin seuraavasti:

b. 2-klooriantraseeni

Sekoitettu suspensio, jossa oli 2-klooriantrakino-
nia (1260 g, 5,19 mol) vékevidssd ammoniumhydroksidissa
(7,5 1) ja vedessd (2,5 1), lammitettiin 40 °C:seen. Li-
sdattiin sinkkijauhetta (845 g, 12,93 mol) yhtend eré&ns,
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jolloin v8ri muuttui tummanpunaiseksi. Seosta sekoitettiin
45 min. 50 °C:ssa, sitten sitd kdsiteltiin varovasti toi-
sella erslld sinkkijauhetta (845 g). Lisdyksen j&lkeen
sekoitettua seosta kuumennettiin vidhitellen kolmen tunnin
aikana 90 °C:seen, sitten se pidettiin 90 - 95 °C:ssa kak-
si tuntia (punainen vdri hdvisi). TLC-analyysi [silikagee-
li/heksaani:metyleenikloridi (3:1)] osoitti, ettd antra-
kinoni o0li muuttunut taydellisesti (R, = 0,35) halutuksi
antraseeniksi (R, = 0,80). Reaktioseosta sekoitettiin ydn
yli ja se jaadhdytettiin huoneenlampdtilaan. Jaahtynyttéa
seosta kidsiteltiin metyleenikloridilla (4 1), sitd sekoi-
tettiin kaksi tuntia, sitten se suodatettiin seliitin l&pi
ylim&8rédisen sinkin poistamiseksi. Suodoskakku pestiin
metyleenikloridilla (6 x 1 1). Metyleenikloridikerros ero-
tettiin vesikerroksesta, sitten sitd késiteltiin 6 N suo-
lahapolla (3 1) ja sekoitettiin kaksi tuntia. Ensimmdinen
erd 2-klooriantraseenia otettiin talteen suodattamalla ja
pestiin vedelld (4 x 1 1). Kuivaamalla tyhjtssd saatiin
vaalean keltaista kiteistd tuotetta, joka painoi 804,6 g
(s.p. 220 - 221 °C). Suodoksen metyleenikloridiosa vdke-
voitiin tyhjossd 10 %:iin sen alkuperdisestd tilavuudesta.
N&din saatiin vielad 158,5 g haluttua yvhdistettda, jolloin
kokonaissaanto oli 963,1 g (87,2 %). 1H NMR (CDC13):
&5 8,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,96 (s, 4H), 7,49 (s, 2H),
7,36 (d, J = 8,7 Hz, 1lH).

c. 2-kloori-9-antraldehydi

N-metyyliformanilidia (2,45 kg, 18,12 mol) kdsitel-
tiin fosfori(3)oksikloridilla (2,66 kg, 17,35 mol) 40 min.
ajan ympdriston lampotilassa. Vdlituotetta, Vilsmeier-
kompleksia, sekoitettiin kaksi tuntia huoneenlampétilassa,
sitten sitd ké&siteltiin 2-klooriantraseenilla (963 g,
4,53 mol) ja o-diklooribentseenilld (1,0 1). Syntynytta
kirkkaan keltaista seosta Kkuumennettiin vahitellen 1,5
tunnin aikana 90 °C:seen, jossa lampdtilassa reaktio oli

eksoterminen, nostaen reaktiolampédtilan 115 °C:seen. L&m-
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ptd poistettiin, kunnes eksoterminen reaktioc tyyntyil
(45 min.), jonka ajan jadlkeen seosta kuumennettiin 9 tun-
tia 90 °C:ssa, sitten se jashdytettiin. TLC-analyysissé
[silikageeli/etyyliasetaatti:theksaani (1:4)] n8kyi pieni
mi&rid 3-kloori-isomeerid (R, = 0,65) ja 2-kloori-isomeeri
(R; = 0,58) padkomponenttina. Jaghdytetty reaktioseos kaa-
dettiin jaa/veteen (27 1), jolloin saostui tummanruskeaa
tervaa. Vesikerros dekantoitiin pois tervasta ja uutettiin
metyleenikloridilla (5 x .2 1). Yhdistetyt uutteet kaytet-
tiin tervan uudelleen liuottamiseksi. Metyleenikloridi-
liuos pestiin 3 N suolahapolla (4 x 1,5 1), sen j&lkeen
vedelld (2 1), sitten se kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Uutteet suodatettiin, sitten suodatettiin paineella sili-
kageelikerroksen 1l&pi, eluoiden metyleenikloridilla, Kkun-
nes haluttu tuote o0li mennyt kokonaisuudessaan lé&pi.
Eluaatti vdkevoitiin pyodrivdssd haihduttimessa, jolloin
saatiin suspensiota, jossa 0li kirkkaan keltaisia kiteitéa
(o-diklooribentseenisséd). Kiteet otettiin talteen suodat-
tamalla, pestiin dietyylieetterilld (2 x 500 ml), sitten
ne kuivattiin tyhjossd, jolloin saatiin 6,19,7 g (56,9 %)
haluttua 2-kloori-8-antraldehydid (s.p. 148 - 150 °C). 1H
NMR (CDC13): &6 11,35 (s, 1H), 9,02 (d, J = 0,9 Hz, 1lH),
8,81 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,90
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,53 (m, 1lH), 7,42 (m,
1H).

d. (9RS, 10RS,12RS)~12-asetoksi-2-kloori-9,10-di-
hydro-9, 10-etanoantraseeni-9-karboksialdehydi

Seos, jossa oli 2-kloori-9-antraldehydi&, joka oli
valmistettu esimerkissa lc kuvatulla tavalla, (100,0 g,
0,415 mol) ja vinyyliasetaattia (400 ml, 374 g, 4,34 mol),
laitettiin ruostumattomasta teridksestd valmistettuun sul-
jettuun astiaan (PARR) ja sit& kuumennettiin 200 °C:ssa
(hiekkahauteen lampdtila) 24 tuntia, sitten se jaahdytet-
tiin. Reaktioseos vadkevoitiin pyorivédssd haihduttimessa

ylim8drdisen vinyyliasetaatin poistamiseksi, jolloin ké&-
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sittelemdton tuote jdi jdljelle kullanruskeana kiteisend
aineena. Késittelem&tdn tuote, joka o0li saatu useista
erist8 ja joka kulutti 670,0 g (2,78 mol) 2-kloori-9-
antraldehydisd, yhdistettiin. Jauhamalla kuivaksi dietyy-
lieetterissda (1 1), saatiin harmahtavan valkoista kiteista
kiinted4 ainetta, joka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin dietyylieetterilld (2 x 300 ml), sitten kuivattiin
tyhjbssd, jolloin saatiin 629,0 g (69,1 %) otsikon yhdis-
tettd (s.p. 145 - 153 °C).

1H NMR (CDCl3): &6 (10,58, 10,64 (2s, 1H), 7,63 (m) ja 7,76
(&, 3 = 1,5 Hz, 1H), 7,15 - 7,36 (m, 6H), 5,46 (m, 1H),
4,29 (s, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,88, 1,91 (2s, 3H), 1,55 (m,
1H).

Haihduttamalla suodokset ja pesuvedet, saatiin pak-
sua ruskeaa Oljyd, joka puhdistettiin pylvéskromatografoi-
malla silikageelilld, eluoiden liuotinseoksella, jossa oli
metyleenikloridi:heksaania (1:1). Talteen otettu kiintei
aine uudelleenkiteytettiin dietyylieetteri:heksaanista
(1:1 - 400 ml), jolloin saatiin vield 175,5% g (19,3 %)
haluttua yhdistetts.

e. (9RS,10RS,12RS)-12~asetoksi-2-kloori-9, 10-dihyd-
ro-9,10-etanoantraseeni-9-karboksyylihappo

Sekoitettua liuosta, jossa oli (9RS,10RS,12RS)-12-
asetoksi-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-etanoantraseeni-9-kar-
boksialdehydia (629,0 g, 1,925 mol) asetoniin (8,0 1)
liuvotettuna, k&siteltiin Jonesin reagenssilla (1,50 1, n.
1,93 mol, valmistettu julkaisussa Fieser & Fieser vol.
l: s. 142 kuvatulla tavalla) yhden tunnin ajan 10 -
20 °C:ssa. Kun Jonesin reagenssin lisdys oli paattynyt,
reaktioseosta sekoitettiin nelj&d tuntia huoneenlampttilas-
sa. TLC-analyysistd [silikageeli/metyleenikloridil ilmeni,
ettd aldehydi oli kulutettu tdydellisesti (R, = 0,73). Li-
sdttiin isopropanolia (100 ml) ja reaktioseosta sekoitet-
tiin 18 tuntia ylim&d&rdisen Jonesin reagenssin tukahdutta-

miseksi, ja ndin saatiin valkoinen suspensio vihrednmustan
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lietteen (kromisuolat) padlle. Valkoinen saostuman yl&puo-
lella oleva kerros otettiin pois ja liete pestiin aseto-
nilla (5 x 500 ml). Asetonipesuvedet sekd sakan yl&puolel-
la oleva neste yhdistettiin ja vé@kevoitiin pyOriviassd
haihduttimessa lopulliseksi tilavuudeksi, joka o0li 2 1,
Jasdnnds kaadettiin jaa/veteen (10 ml) ja sitd sekoitettiin
voimakkaasti wviisi tuntia, jolloin saatiin harmahtavan
valkoista kiintedd ainetta. Aine otettiin talteen suodat-
tamalla, pestiin vedelld (3 x 1 1), Kuivattiin sitten tyh-
jbssd, jolloin saatiin 665,3 g (99 %) otsikon yhdistetts,
s.p. 270 - 273 °C (haj.). 1H NMR (DMSO-d-6): & 13,95 (s,
lH); 7,87 - 7,79 (m, 1H), 7,45 - 7,12 (m, 6H), 5,27 (4,
J = 6,4 Hz, 1H), 4,48 (s, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,81, 1,84
(2s, 3H), 1,38 (m, 1H). IR maks (KBr): 1690 cm™, C=0,
-COOH; 1740 cm™, C=0, ~C °CH,.

f.(9RS,10RS,12RS)-12-asetoksi-2~kloori-9,10-dihyd-
ro-9,10-etanocantraseeni-9-karboksyylihappokloridi

(9RS, 10RS,12RS)-12-asetoksi~-2-kloori-9, 10-dihydro-
9,10—etanoantraséeni—9—karboksyylihappoa (665,0 g,
1,94 mol) suspensoitiin tolueeniin (8,0 1). Lis&ttiin tio-
nyylikloridia (400 g, 3,36 mol) yhten&d eranid huoneenldmpo-
tilassa, sitten katalyyttinen m&&rad (2 ml) N,N-dimetyyli-
formamidia. Seosta kuumennettiin v&hitellen palautusj&ah-
dytyslémpdtilaan (80 °C) tunnin ajan, sitten sitd pidet-
tiin palautusj&sdhdytyslémpdtilassa 8 tuntia, jolloin saa-
tiin Kkirkas meripihkanvérinen 1liuos. J&&hdytetty reak-
tioseos vdkevditiin pyodrivdssd haihduttimessa pumpputyh-
j6ssé tolueenin poistamiseksi. Kidsittelemdtén happokloridi
eristettiin vahamaisena ruskeana kiinte&nd aineena (804 g,
115 % teoreettisesta saannosta) ja kdytettiin sellaisenaan
seuraavassa reaktiossa. Pieni nayte ainetta kuivattiin
korkeatyhjtssd, jolloin saatiin néyte spektrikarakteri-
sointia varten. 1H NMR (CDC13): & 7,87 (m, 1H), 7,18 -
7,40 (m, 6H), 5,57 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 2,58 (m, 1H),
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1,91, 194 (23, 3H), 1,50 (m, 1H). IR maks (pelkkd kalvo):
1 750 cm™, C=0, -C °CH,; 1790 cm™, C=0, -C °Cl.

g.(9RS,10RS,12RS)-12~asetoksi~-2-kloori-9,10-dihyd-
ro-9,10-etanocantraseeni-9-karboksyylihappoatsidi

Esimerkissd 1f valmistettu kdsittelem&tdn happoklo-
ridi (804 g, n. 1,94 mol) liuotettiin asetoniin (8,0 1) ja
syntynyt liuos j&d&hdytettiin jdd/metanolihauteella
-5 °C:seen. Sekoitettua seosta kdsiteltiin natriumatsidin
vesiliuoksella (380 g, 5,84 mol 1,0 l:ssa vettd), joka
lis8ttiin 30 min. aikana. Syntynyttd kullanruskeaa suspen-
siota sekoitettiin kolme tuntia 0 °C:ssa, sitten sen an-
nettiin ldmmetd huoneenlampétilaan. Seos vdkevditiin pyb-
rivassd haihduttimessa 15 - 20 °C:ssa, k#yttden pumpputyh-
jo& asetonin poistamiseksi. Jaannds jaettiin veden (5 1)
ja tolueenin (5 1) kesken, sitd sekoitettiin yksi tunti ja
sitten se suodatettiin. Kaksifaasinen suodos erotettiin ja
vesiosa uutettiin tolueenilla (5 x 1 1). Tolueeniuutteet
kdytettiin aikaisemmin eristetyn suodoskakun uudelleen
livottamiseksi. Yhdistetyt tolueeniliuokset pestiin suola-
liuoksella (2 1), sitten ne kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la. Tolueeni suodatettiin, sitten vé&kevditiin puoleen ti-
lavuuteen pyorivdssa haihduttimessa 15 - 20 °C:ssa pumppu-
tyhjbssé. Ndin saatiin tolueeniliuos, jossa oli asyyliat-
sidia (saannon oletettiin olevan kvantitatiivinen), joka
kdytettiin seuraavassa reaktiossa. Pieni ndyte liuosta
haihdutettiin korkeatyhjossd, jolloin eristettiin nédyte
asyyliatsidia harmahtavan valkoisena tahmeana kiinte&ni
aineena spektrikarakterisointia varten. 1H NMR (CDCl1l3):
6 7,80 (m, 1H), 7,16 - 7,33 (m, 6H), 5,39 (m, 1H), 4,27
(t, 3 = 2,6 Hz, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,89, 1,92 (2s, 3H),
1,47 (m, 1H). IR maks (nujol): 1720 cm-1, C=0, -CON3;
1 750 em-1 (C=0, -C °CH3), 2160 cm-1 (-N=N=N).

h. (9RS,10RS,12RS)~12-asetoksi-2-kloori-9, 10-dihyd~
ro-9,10-etanoantraseeni-9-isosyanaatti

Tolueeniliuosta, jossa oli esimerkissd 1 g valmis-

tettua kasittelematdnta asyyliatsidia (n. 713,5 g, n.
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1,94 mol n. 6,0 l:ssa tolueenia) kuumennettiin vdhitellen
30 minuutin aikana 56 °C:seen. Tdssd lampdtilassa ilmeni
nopeaa typen Kkehittymistd ja eksoterminen reaktio, joka
nosti reaktioseocksen l&mpdtilan 95 °C:seen. Kuumennusmant-
teli poistettiin, kunnes eksoterminen reaktio oli tyynty-
nyt (n. 30 min.), jonka ajan jadlkeen reaktiota kuumennet-
tiin palautusjaddhdytyslémpbtilassa kolme tuntia, sitten
sen annettiin ja&&hty&a. Tolueeni poistettiin pyodrivassd
haihduttimessa, k&yttden pumpputyhjds, ja kisittelem&tdn
isosyanaatti eristettiin paksuna meripihkanvérisend ¢ljyna
(738,5 g, 112 % teoreettisesta saannosta). T&m& aine kay-
tettiin seuraavassa reaktiossa puhdistamatta. Niyte O61-
jysta kuivattiin korkeatyhjossd, jolloin saatiin nédyte
spektrikarakterisointia varten. 1H NMR (CDC13): & 7,54 (m,
2H), 7,15 - 7,30 (m, 5H), 5,03 (m, 1H), 4,26 (t, JT =
2,6 Hz, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,98, 2,00 (2s, 3H), 1,56 (m,
1H). IR maks (pelkk& kalvo): 1 750 cm-1 (C=0, -C °CH3),
2 260 cm-1 (-N=C=0).

i. (9RS, 10RS, 12RS) -9-amino-2-kloori-12~hydroksi-
9,10-dihydro-9,10-etancantraseeni

Esimerkissd 1lh valmistettu kasittelemidtédn isosya-
naatti (738,5 g, n. 1,94 mol) liuvotettiin absoluuttiseen
etanoliin (7,0 1), jolloin saatiin vaalea meripihkanvéi-
rinen liuos. Sekoitettua liuosta kédsiteltiin 20 % natrium-
hydroksidin vesiliuoksella (800 g, 20,0 mol 4,0 l:ssa vet-
t&), joka lis&ttiin yhdessd erdssd huoneenlampdtilassa.
Reaktioseos muuffui punaisenruskeaksi vdlittdmésti emidksen
lis8yksen jdlkeen. Seosta kuumennettiin palautusjdahdytys-
lampbtilassa 8 tuntia, sitten se jashdytettiin. TLC-ana-
lyysissd [silikageeli/metyleenikloridi] nédkyi, ettd iso-
syanaatti oli kulutettu kokonaan (R; = 0,80). Reaktioseos
vakevoitiin pydrivéssd haihduttimessa etanolin poistami-
seksi, jolloin j&ljelle j&i suspensio, jossa oli tuote,
joka uutettiin metyleenikloridilla (3 x 5 1). Yhdistetyt
uutteet pestiin vedellsd (2 1) ja suolaliuoksella (1 1),
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sitten se kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Suodattamalla,
sen jélkeen poistamalla liuotin tyhj®dssd, jolloin saatiin
késitteieméténté aminoalkoholia tahmeana keltaisenruskeana
kiinte&nd aineena. Jauhamalla kuivaksi dietyylieetterissa
(1,0 1), saatiin puhdasta otsikon yhdistettd kermanvirise-
nd jauheena 445,8 g, 84,5 %), s.p. 164 - 167 °C. 1H NMR
(cpC13): &6 7,09 - 7,43 (m, 7H), 4,21 (t, J = 2,6 Hz, 1H),
3,77 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,25 (brs, 3H), 1,48 (m, 1lH).

j-(9RS,10RS)-2-kloori-9, 10-dihydro-9, 10-metanoant-
raseeni-9-karboksialdehydi

(9RS, 10RS, 12RS)-9-amino-2-kloori~-12-hydroksi-9,10-
dihydro-9, 10-etanoantraseenia, joka oli valmistettu esi-
merkissd 1i (445,5 g, 1,64 mol), liuotettiin jasdetikkahap-
poon (4,0 1) ja syntynyt liuos jdahdytettiin 10 °C:seen.
Liuos, jossa o0li natriumnitriittia (340,0 g, 4,93 mol)
vedessd (1,4 1), lisdttiin reaktioseokseen 1,75 tunnin
aikana. Seoksen lémpdtila pidettiin 10 °C:ssa nitriilin
lisdyksen ajan ja neljd tuntia sen j&lkeen. Seosta sekoi-
tettiin yon yli ja sen annettiin l&mmet& huoneenlémpoti-
laan. TLC-analyysissd [silikageeli/tolueeni:etyyliasetaat-
ti (4:1)] ndkyi, etta aminoalkoholi (R, = 0,12) oli muuttu-
nut taydellisesti halutuksi aldehydiksi (R, = 0,80). Reak-
tioseos laimennettiin vedelld (4 1), jolloin saostui pu-
nertavan ruskeaa tervaa. Sakan yl&dpuolella oleva vesiliuos
dekantoitiin pois tervasta, laimennettiin vastaavalla m&&-
ralla jasdmurskaa, sitten pH s&iddettiin arvoon 5 - 6 kiin-
te&dlld natriumhydroksidilla. Syntynyt vesiseos uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 1,5 1). Yhdistetyt etyyliasetaat-
tiuutteet kdytettiin tervan liuottamiseksi uudelleen ja
syntynyt liuos pestiin suolaliuoksella (2 x 1 1), sitten
se kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Suodattamalla, sen
jélkeen poistamalla liuotin tyhjosséd, saatiin kdsittelemé-
ton tuote tahmeana ruskeana 6ljynd. Puhdistamalla tama
aine pylvaskromatografoimalla silikageelillsd, eluoiden

liuotinseoksella, jossa oli metyleenikloridia ja heksaania
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(1:1), saatiin paksua keltaista 6l1jyd, joka kiteytyi sei-
sotettaessa (311,7 g, 74,6 %). Jauhamalla kuivaksi dietyy-
lieetteri:heksaanissa, (1:6 -~ 700 ml), saatiin ensimmdinen
erd puhdasta otsikon yhdistettd harmahtavan valkoisena
kiteisend kiinte&n& aineena (224,1 g, 53,6 %), s.p. 91 -
92 °cC.
1H NMR (CDC13): 6 10,39 (s, 1H, CHO), 7,50 (4, J = 1,9 Hz,
iH, H-C(1)), 7,39 (wm, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,20 (4, J =
7,8 Hz, 1H), 7,01 (m, 3H), 4,37 (s, 1H, H-C(10)), 2,80 (m,
2H, H-C(1l1)). Em&liuoksista saatu ja pesty aine puhdistet-
tiin uudelleen pylvidskromatografoimalla aikaisemmin kuva-
tulla tavalla, jolloin saatiin vield 65,0 g (15,5 %) otsi-
kon yhdistetta.

k.(9RS,10RS)~2~kloori—9,10-dihydro-9,10-metanoant—
raseeni-9-karboksyylihappo

Sekoitettu liuvos, jossa (9RS,10RS)-2-kloori-9,10-
dihydro-9, 10-metanoantraseeni-9-karboksialdehydid, joka
oli valmistettu esimerkissad 1i (290,5 g, 1,14 mol) liuo-
tettuna asetoniin (5,0 1), j&aahdytettiin 10 °C:seen ja
sitd Kkdsiteltiin Jonesin reagenssilla (950 ml, n.
1,19 mol) yhden tunnin ajan. Reaktioseosta sekoitettiin
yon yli huoneenl&mpdtilassa, sitten se analysoitiin
TLC:118 [silikageeli/metyleeni-kloridi:heksaani (1:1)].
Aldehydin (R, = 0,50) muuttuminen halutuksi karboksyyliha-
poksi (R, = 0,0 - 0,15) oli tapahtunut tiydellisesti. Li-
sé&ttiin isopropanolia (150 ml) ja seosta sekoitettiin vie-
1la kolme tuntia ylimddrdisen Jonesin reagenssin tukahdut-
tamiseksi. Sakan yl&dpuolella oleva asetoni dekantoitiin
pois vihred&nmustasta lietteestd, joka oli muodostunut, ja
liete pestiin asetonilla (2 x 1 1). Yhdistetyt asetoni-
liuokset vdkevoitiin pyérivissid haihduttimessa tilavuuteen
1,5 1, sitten t&md kaadettiin j&d&/veteen (6 1) sekoittaen
voimakkaasti. Saostui keltaisenvalkoista kumia, joka véahi-
tellen kiinteytyi sekoitusta jatkettaessa. Kiinted aine

otettiin talteen suodattamalla, jauhettiin hienojakoiseksi
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harmahtavan valkoiseksi jauheeksi huhmareessa, sitten se
pestiin uudelleen kylm&llad vedelld (2 x 1 1). Kuivaamalla
tyhjbssd saatiin otsikon yhdiste harmahtavan valkoisena
jauheena (304,8 g, 98,7 %), s.p. 175 - 178 °C.
1H NMR (CDC13): 6 7,59 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-C(1)), 7,54
(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,02 (m,
3H), 4,35 (s, 1H, H-C(10)), 2,88 (m, 2H, H-C(1l1)).

1. 2-kloori-9,10-dihydro-9,10-metano-9-antraseeni-
karboksyylihapon optinen hajotus

Liuokseen, jossa 0li raseemista 2-kloori-9,10-di-
hydro-9, 10-metano-9-antraseenikarboksyylihappoa (100 g;
0,37 M) etyyliasetaatissa (1,5 1) ja metanolissa (75 ml),
lisdttiin kiintedd (1S,2S)-(+)-pseudoefedriinia (61,1 g;
0,37 M). Voimakkaasti sekoittaen seos kuumennettiin palau-
tusjdahdytyslampotilaan ja pidettiin siind 30 minuuttia ja
jadhdytettiin hitaasti 25 °C:seen. Vdhint#in kahden tunnin
kuluttua suspensio suodatettiin ja pestiin etyyliasetaa-
tilla, jolloin saatiin rikastettua diastereomeerisuolaa
(88,6 g:; 0,20 M; 55 %; diastereomeerinen suhde 80:20
HPLC:lla m8dritettyn&). Rikastettu suola suspensoitiin
3-%:iseen metanolipitoiseen etyyliasetaattiin (2,74 1),
lammitettiin palautusjdédhdytyslédmpdtilaan, pidettiin siin&
30 minuuttia, jadhdytettiin 25 °C:seen hitaasti, pidettiin
kaksi tuntia ja suodatettiin sitten ja pestiin etyyliase-
taatilla, jolloin saatiin edelleen rikastettua suolaa
(70 g; 0,16 M; 79 %; diastereomeerinen suhde 95:5 HPLC:1la
madritettynd). Kdsittelemdlla rikastettua suolaa edelleen
5 %:isella metanolipitoisella etyyliasetaatilla, kayttden
samaa menetelmdd, saatiin erittdin rikastettua suolaa
(60,0 g: 0,14 M; 85 $%; diastereomeerinen suhde 99:1
HPLC:1lla ma&ritettynd). Tama suola (60 g; 0,14 M) lisat-
tiin veteen (1 1) ja syntynyt suspensio tehtiin happamaksi
PH-arvoon 2 - 3 v&kevdlld suolahapolla (15 ml) ja uutet-
tiin sitten dietyylieetterilld (3 x 500 ml). Yhdistetyt

orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
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(MgsS0,) ja haihdutettiin 6ljyksi. Lis#ttiin heksaania ja
haihdutettiin, jolloin saatiin enantiomeerisesti rikastet-
tua happoa (36 g; 0,13 M; 98 % saanto; enantiomeerisuhde
99:1 HPLC:lla m8&ritettynd) valkoisena kiinte&nd aineena.
Uudelleenkiteyttémélld seoksesta, jossa o0li heksaania
(360 ml) ja sykloheksaania (720 ml), saatiin enantiomeeri-
sesti puhdasta (95,105)-2-kloori-9, 10-dihydro-9, 10-metano-
9-antraseenikarboksyylihappoa valkoisena kiinte3#nd aineena
(30 g, 0,11 mol, 81 %), s.p. 172 - 173 °C. a, = +101° (c =
2,0, CHCl,).
Analyysi yhdisteelle C,; H,,C10,:
Lasketut arvot: C, 70,99; H, 4,10
Saadut arvot: c, 70,81; H, 4,21
lH NMR CDCl1l,: & 2,80 - 2,95 (m, 2H), 4,35 (s, 1H), 6,90 -
7,10 (m, 3H), 7,22 (4, J = 7,76 Hz, 1H), 7,27 - 7,35 (m,
1H), 7,48 - 7,62 (m, 2H). |
HPLC-analyysi:
Pylvds: Ultron Ovomucoid (ES-OVM) 15 cm X 6 mm
Eluentti: 15 % asetonitriili/85 % vesipitoinen KH2PO4-pus-
kuri (10 mM), joka oli s&d&ddetty pH-arvoon 5,5 1 M kalium-
hydroksidilla.
Virtausnopeus: 1 ml/min.
Aallonpituus: 230 nm
Retentioajat: (+)-enantiomeeri 15,4 min./(-)-enantiomeeri
19,6 min.

Lahtbainepiperidiinikomponentti valmistettiin seu-
raavasti:

m. 1-(1,1-dimetyylietyylietoksikarbonyyli)-4-pipe-
ridiinikarboksyylihappo

Suspensiota, jossa oli di-tert-butyylidikarbonaat-
tia (12,3 g, 56,3 mmol) ja isonipektotiinihappoa (6,61 g,
51,2 mmol) tetrahydrofuraanissa (150 ml), Kuumennettiin
palautusj&shdytyslampotilassa kolme tuntia. Syntynyt homo-
geeninen liuos jddhdytettiin huoneenlé&mpdtilaan ja liuotin

poistettiin, jolloin j&ljelle j&i valkoista kiintesd ai-
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netta, joka jauhettiin kuivaksi heksaanissa (50 ml) ja
eristettiin suodattamalla. Tuote pestiin heksaanilla (4 x
50 ml) ja kuivattiin tyhj6ssa. Saanto: 11,30 g (49,3 mmol,
96 %). 1H NMR CDCl,: & 4,02 (brd, J = 11,2 Hz, 2H,
eg~-H-C(2)), 2,86 (dd4, J = 11,2, 11,5 Hz, 2H, ax-H-C(2)),
2,49 (m, 1H, H-C(4)), 1,89 (m, 2H, eqg-H-C(3)), 1,64 (m,
2H, ax-H-C(3)), 1,46 (s, 9H, (CH,),C). CIMS: m/z = 230
(43 %, (M+H)' yhdisteelle C;H,()NO,), 174 (100), 156 (22),
130 (24).

n. N-metoksi-N-metyyli-1-(1,1l-dimetyylietyylioksi-
karbonyyli)-4-piperidiinikarboksiamidi

Liuosta, jossa oli 1-(1,1-dimetyylietyylioksikar-
bonyyli)-4-piperidiinikarboksyylihappoa (11,3 g,
49,3 mmol),, N,O-dimetyylihydroksyyliamiinihydrokloridia
(5,77 g, 59,1 mmol), 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyy-
likarbodi-imidihydrokloridia (11,33 g, 59,1 mmol), 4-di-
metyyliaminopyridiinid (602 mg, 4,93 mmol) ja trietyy-
liamiinia (14,96 g, 148,0 mmol) dikloorimetaanissa
(200 ml), sekoitettiin huoneenl&mpétilassa 18 tuntia. Seos
vakevbitiin n. 25 ml:ksi ja kaadettiin 1 M suolahappoon
(75 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 % 75 ml). Orgaa-
niset uutteet pestiin perdkkdin 1 M suolahapolla (50 ml),
10 % (v/v) natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2 x 50 ml)
ja suolaliuoksella (50 ml), vyhdistettiin, kuivattiin
Na,50,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikon yhdiste kirkkaana siirappina (12,0 g, 44,1 mmol,
89 %). 1H NMR CDCl,: & 4,2 (brm, 2H, eq-H-C(2)), 3,72 (s,
3H, °CH3), 3,19 (s, 3H, NCH3), 2,8 (brm, 3H, ax-H-C(2),
H-C(4)), 1,7 (brm, 4H, H-C(3)), 1,46 (s, 9H, (CH;),).

0.1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(3-pyri-
dinoyyli)piperidiini

Liuvos, jossa oli n-butyylilitiumia (14,2 ml 2,15 M
liuosta heksaaneissa, 35,54 mmol) tetrahydrofuraanissa
(50 ml), jadhdytettiin < -85 °C:seen ja sitd kadsiteltiin

tipoittain liuoksella, jossa oli 3-bromipyridiinia
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(5,90 g, 37,31 mmol) tetrahydrofuraanissa (50 ml). Synty-
nyttd haalean keltaisenvihredd liuosta sekoitettiin
< -85 °C:ssa 15 min., sitten sitd kadsiteltiin liuoksellsa,
jossa oli N-metoksi-N-metyyli-1-(1,l-dimetyylietyylioksi~
karbonyyli)-4-piperidiinikarboksiamidia (8,80 g,
32,31 mmol) tetrahydrofuraanissa (50 ml). Reaktioseoksen
annettiin l&mmetd -20 °C:seen tunnin ajan, sitten se jddh-
dytettiin -60 °C:seen ja tukahdutettiin lis&ddmdlld vettd
(20 ml). Seos lédmmitettiin O °C:seen, se tehtiin happamak-
si pH-arvoon n. 2, lis&&mdlld 3 M suolahappoa, ja sitd
sekoitettiin O °C:ssa 10 min. Seos kaadettiin sitten 10 3
natriumhydroksidin vesiliuokseen (50 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 150 ml). Orgaaniset uutteet pestiin
perdkkdin 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella (100 ml)
ja suolaliuocksella (100 ml), yhdistettiin, kuivattiin
Na,S0,:1la, suodatettiin ja vdkevOitiin, jolloin jaljelle
jdi keltaista puolikiintedd massaa. Tdmd massa jauhettiin
kuivaksi heksaanissa (50 ml) ja muodostunut kiinted aine
poistettiin suodattamalla. Kiinte& aine huuhdeltiin hek-
saanilla (25 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon
ketoni (6,62 g,_22,8 mmol, 71 %) harmahtavan wvalkoisina
neulamaisina kiteind. Suodoksesta saatiin wvield 300 mg
(1,03 mmol, 3 %) ketonia. 1H NMR CDCl;: & 9,16 (4, J =
2,2 Hz, 1H, H-C(2')), 8,79 (dd, J = 1,7 Hz, 4,8 Hz, 1H,
H-C(6')), 8,23 (ddd, J = 1,7, 2,2, 8,0 Hz, 1H, H-C(4')),
7,45 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H, H-C(5')), 4,17 (brd, J
11 Hz, 2H, eq-H-C(2)), 3,39 (m, 1H, H-C(4)), 2,92 (44, J
11,6, 11,6 Hz, 2H, ax-H~C(2)), 1,87 (m, 2H, eqg-H-C(3)),
1,71 (m, 2H, ax-H-C(3)), 1,47 (s, 9H, (CH,;),C).
P.(+)-1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)piperi-

din-4-yylipyridin-3-yylimetanoli

Liuos, jossa oli 1-(1,1-dimetyylietoksikarbonyyli)-
4-(3-pyridinoyyli)piperidiinia (5,0 g, 17,22 mmol) metano-
lissa (75 ml), j&&8hdytettiin O °C:seen ja lis&ttiin nat-
riumboorihydridid (1,30 g, 34,44 mmol) nelj&nd erdna.
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tettiin ja j&&nnYds jaettiin veden (25 ml) ja etyyliasetaa-
tin (100 ml, 2 x 50 ml). Orgaaniset uutteet pestiin per&k-
kdin 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella (25 ml) ja suo-
laliuoksella (25 ml), yhdistettiin, Kuivattiin Na,S0,:11a,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon
alkoholi valkoisena vaahtona (5,02 g, 17,17 mmol, 99 %).
1H NMR: & 8,45 (brs, 2H, H-C(2'), H-C(6')), 7,85 (brd, J =
8,4 Hz, 1H, H-C(4')), 7,28 (dd, J = 4,9, 8,4 Hz, 1H,
H-C(5')), 4,43 (4, J = 7,1 Hz, 1lH, CHOH), 4,08 (m, 2H,
eq-H-C(2)), 3,28 (exs, 1H, CHOH), 2,62 (m, 2H, ax-H-C(2)),
1,90 (m, 2H, eq-H-C(3)), 1,77 (m, 1H, H-C(4)), 1,43 (s,
9H, (CH,;),C), 1,28 (m, 2H, ax-H-C(3)). CIMS: m/z = 293
(87 %, (M+H)' yhdisteelle C,H,,N,0;), 265 (19), 237 (100),
219 (14), 175 (24).

q. (+)-piperidin-4-yylipyridin-3-yylimetanoli

Trifluorietikkahappoa (100 ml) jédhdytettiin
0 °C:seen ja se lisattiin kolviin, jossa oli 1-(1,1-dime-
tyylioksikarbonyyli)piperidin-4-yylipyridin-~-3-yylimetano-
lia (20,4 g, 69,77 mmol). Havaittiin voimakasta kaasun
kehitystd. Seosta sekoitettiin O °C:ssa, kunnes reaktio
0li pdattynyt TLC:n mukaan. Ylimd&ard trifluorietikkahappoa
poistettiin tyhjdssd ja syntynyt ja&nnds liuotettiin ve-
teen (50 ml). Vesiliuos jadhdytettiin O °C:seen ja tehtiin
emdksiseksi pH-arvoon n. 12, l1is&&mdlla natriumhydroksidi-
pellettejd. Tuote eristettiin uuttamalla vesiliuos dikloo-
rimetaanilla (10 x 100 ml). Dikloorimetaani haihdutettiin,
jolloin j&i j&dljelle otsikon yhdiste harmahtavan valkoise-
na kiinte&dnad aineena (12,06 g, 62,73 mmol, 90 %). 1H NMR
(d,-DMSO): & 8,45 (m, 2H, H-C(2'), H-C(6')), 7,66 (brd, J =
7,8 Hz, 1H, H-C(4')), 7,34 (4d, J = 4,8, 7,8 Hz, 1H,
H-C(3')), 4,29 (d, J = 6,7 Hz, 1lH, CHOH), 2,67 (m, 2H,
eq-H-C(2)), 2,27 (m, 2H, ax-H-C(2)), 1,70 (br, 1H, NH),
1,52 (m, 1H, H-C(4)), 1,01- 1,00 (m, 4H, H-C(3)).
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r. R-1-(4-piperidyyli)~1-(3-pyridyyli)metanolin
optinen hajotus

Liuokseen, jossa oli raseemista piperidin-4-yylipy-
ridin-3-yylimetanolia (20,64 g, 107,5 mmol) absocluutti-
sessa etanolissa (475 ml), lisittiin liuos, jossa oli
(-)-2,3-dibentsoyyli-L~viinihappoa (38,49 g, 107,5 mmol)
absoluuttisessa etanolissa (400 ml). Syntynyt seos lammi-
tettiin palautusjdadhdytyslémpbtilaan, pidettiin tdss&d l&m-
pbtilassa 10 min. ja annettiin sitten jadhtyd huoneenl&m-~
potilaan. Muodostunut kiteinen aine eristettiin suodatta-
malla, jolloin saatiin néyte rikastetusta diastereomeeri-
suolasta (37,5 g, 68,18 mmol). T&md rikastettu suola
uudelleenkiteytettiin neljéd kertaa etanolista (2,5 1,
2,41, 2,11, 1,4 1), jolloin saatiin puhdas diastereomee-
risuola (15,73 g, 28,57 mmol, 27 %). Edelld oleva puhdas
diastereomeerisuola (15,73 g, 28,57 mmol) liuotettiin 10 %
natriumhydroksidin vesiliuokseen (50 ml), liuos laimennet-
tiin kyllaiselld suolaliuocksella (25 ml) ja uutettiin klo-
roformilla (12 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
(K,CO,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
enantiomeerisesti puhdasta amiinia wvalkoisena kiintedna
aineena. Uudelleenkiteyttdm#llad tolueenista (75 ml), saa-
tiin analyyttinen nayte (4,75 g, 24,71 mmol, 90 %), s.p.
118 - 119,5 °C, a, = +27,3° (c = 1,47, MeOH). Enantiomee-
rinen ylima&ra mé&aritettynd HPLC:1lla kiraalisella 1iikku-
mattomalla faasilla: > 99,5 %.
Analyysi yhdisteelle C,,H;,N,0:
Lasketut arvot: C, 68,72; H, 8,39; N, 14,57
Saadut arvot: C, 68,50; H, 8,11; N, 14,49
1H NMR d,~-DMSO: &6 8,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-C(2')), 8,43
(da, J = 1,7, 4,8 Hz, 1H, H-C(6')), 7,66 (ddd, J = 1,7,
2,0, 7,8 Hz, 1H, H-C(4')), 7,34 (44, J = 4,8, 7,8 Hz, 1H,
H-C(5')), 4,28 (d, J = 6,8 Hz, 1H, CHOH), 2,87 (brdd, J =
12,0, 21,4 Hz, 2H, eq-H-C(2)), 2,32 (ddd, J = 2,5, 12,0,
24,4 Hz, ax-H-C(2)), 1,70 (brd, J = 12,0 Hz, 1H, NH),
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1,53 (M, 1H, H-C(4)), 1,51 - 1,01 (m, 4H, H-C(3)). CIMS:
m/z = 221 ((M+H+C2H4)", 10 %), 194 ((M+H+1)', 14 %),
193 ((M+1)", 100), 175 ((M+H-H,0)', 25).
HPLC-analyysi:
Pylvds: Chiralcel OD
Eluentti: 90 % heksaani/1l0 % etanoli
Virtausnopeus: 0,8 ml/min.
Aallonpituus: 215 nm
Retentioajat: (+)-enantiomeeri 20,1 min./(-)-enantiomeeri:
18,5 min.

Kiteytyksen emdliuokset yhdistettiin ja vékevditiin
n. 1 litraksi. Muodostunut valkoinen kiteinen kiinte8 aine
eristettiin suodattamalla, jolloin saatiin lisam88ra
(18,7 g, 33,96 mmol) suolaa, joka havaittiin 1:1 diaste-
reomeeriseokseksi. Tdmd aine uudelleenkiteytettiin viisi
kertaa etanolista (900 ml, 600 ml, 550 ml, 500 ml,
450 ml), jolloin saatiin puhdasta diastereomeerisuclaa
(4,62 g, 8,39 mmol, 8 %). Johtamalla vapaa emds liuotta-
malla suola 10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen (15 ml),
uuttamalla kloroformiin (12 x 50 ml), haihduttamalla ja
uudelleenkiteytté&mdlld tolueenista (20 ml), saatiin lisdd
enantiomeerisesti puhdasta amiinia (1,46 g, 7,59 mmol,
91 %), s.p. 119 - 122 °C. Enantiomeerinen ylimi#iri maari-
tettynd HPLC:1lla kiraalisella liikkumattomalla faasilla:
99 %.

Esimerkki 2

R-1-[1-((9R,10R)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]}-1-(3-pyridyyli)-
metanoli

Kayttden esimerkissd 1 kuvattua menetelm&sd, paitsi
kdyttden kloorimetanoantraseenikarboksyylihapon (9R, 10R)-
enantiomeeria, joka on valmistettu alla kuvatulla tavalla,
ja piperidiinialkoholin (1R)-enantiomeeria, otsikon yhdis-
teen hydrokloridisuola saatiin valkoisena jauheena (48 %),
s.p. 194 - 197 °C. a, = ~18,2° (c = 1,21, metanoli)
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Analyysi yhdisteelle C,,H,,CIN,0.2,0HCl.1, 5H,0:

Lasketut arvot: C, 61,08; H, 6,07; N, 5,27

Saadut arvot: C, 61,02; H, 5,69; N, 5,21

1H NMR (d,-DMSO+TFA-d): 6 8,92 (s, 2H, H-C(2''), H-C(6'"')),
8,61 (4, J = 7,8 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,12 (dDb, J = 6,4,
7,8 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,48 (s, 1H, H-C(1)), 7,32 (m, 3H),
7,01 (m, 3H), 4,77 (4, J = 4,4 Hz, 1H, CHOH), 4,48 (s, 1H,
H-C(10)), 4,34 (gAB, JAB = 14,4 Hz, 2H, CH,N), 3,56 (m, 2H,
egq-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, ax-H-C(2')), 2,73 (s, 2H,
H-C(1l1l)), 2,05 - 1,71 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
m/z = 434 ((M+H+1)', *Cl, 11 %), 433 ((M+H)", *’C1, 38 %),
432 ((M+H+1)*', **cl, 36 %), 431 (M+H)", *®C1l, 100 %), 430
(19), 429 (13), 413 (23).

(9R, 10R)-2-KkKloori-9, 10-dihydro-9, 10-metanoantrasee-
ni-9-karboksyylihappo hajotettiin seuraavasti:

a. Kayttéden esimerkissda 11 Kkuvattua menetelmis,
paitsi kdayttden (1R,2R)-(-)-pseudoefedriinii hajottavan
aineena, saatiin (9R,10R)-(-)-2-kloorimetanoantraseeni-9-
karboksyylihappoa, s.p. 169 - 170 °C. a, = 100,8 (c = 2,0,
CHC1,)

Analyysi yhdisteelle C,.H,,C10,:

Lagketut arvot: C, 70,99; H, 4,10

Saadut arvot: C, 70,75; H, 4,18

1H NMR (CDCl1,): & 2,80 - 2,95 (m, 2H), 4,36 (s, 1H), 6,90 -
7,12 (m, 3H), 7,23(d, J = 7,75 Hz, 1H), 7,27 ~ 7,36 (m,
1H), 7,48 - 7,64 (m, 2H).

Esimerkki 3

S-1-[1-(95,108)~2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)-
metanoli.

Kayttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmidd, paitsi
kyttden piperidiinialkoholin (1S)-enantiomeeria, joka on
valmistettu alla kuvatulla tavalla, ja kloorimetaaniant-
raseenikarboksyylihapon (9S,10S)-enantiomeeria, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
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(66 %), s.p. 220 ~ 227 °C. a, = +17,6° (c = 0,51, metano-
1i). _
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1N,0.2HC1.0, 9H,0:
Lasketut arvot: C, 62,14; H, 5,96; N, 5,38
Saadut arvot: c, 62,14; H, 5,73; N, 5,52
1H NMR (d4,-DMSO): & 8,78 (brs, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,33 (4, J = 8,0 Hz, 1H, H-C(4'')), 7,90 (ab, J = 5,6,
8,0 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,50 (4, J = 1,5 Hz, H-C(1)),
7,30 (m, 3H), 6,99 (m, 3H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 1H,
CHOH), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,27 (m, 2H, CHN), 3,47
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,19 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,75 (brs,
2H, H-C(11)), 1,96 - 1,54 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
m/z = 434 ((M+H+1)', *Cl, 10 %), 433 ((M+H)*, ¥’Cl, 35 %),
432 ((M+H+1)*, *cl, 34 %), 431 (M+H)", cl, 100 %),
413 (26).

a. S-1-(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)metanolin
optinen hajotus

Yhdistetyt eméliuvokset R-(4-piperidyyli)-1-(3-pyri-
dyyli)metanolin valmistuksesta, joka kuvattiin esimerkissid
lr, haihdutettiin, jolloin jai j&ljelle valkoista kiintedd
ainetta (36 g). Tadm3 kiinted aine liuotettiin 10 % nat-
riumhydroksidin vesiliuokseen (200 ml), laitettiin jat-
kuva-uuttolaitteeseen ja uutettiin dikloorimetaanilla
(1,8 1) 22 tunnin ajan. Dikloorimetaaniliuos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin keltaista puolikiintedd ainetta,
joka suspensoitiin kuumaan tolueeniin (300 ml) ja suoda-
tettiin. Kiintedt aineet suspensoitiin kloroformiin
(100 ml) ja suodatettiin. Yhdistetyt suodokset haihdutet-
tiin, jolloin j&i jdljelle haalean keltaista vaahtoa
(9,55 g, 49,67 mmol), joka todettiin seokseksi, jossa oli
75:25 S:R-enantiomeerialkoholeja, jotka olivat noin 80 %
puhtaita. Témd kiinted aine liuotettiin etanoliin (220 ml)
ja lisattiin liuokseen, jossa oli dibentsoyyli-D-viinihap-
poa (17,78 g, 49,67 mmol) etanolissa (185 ml). Seosta kuu-

mennettiin palautusj@dhdytyslampotilassa 10 min., sitten
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se ja&&hdytettiin huoneenlampdtilaan, jossa kiteytyi val-
koista kiteist# ainetta. Kiteinen suola eristettiin suo-
dattamalla, se pestiin tuoreella etanolilla (25 ml) ja
kuivattiin, jolloin saatiin diastereomeerisesti rikastet-
tua suolaa (83:17 S:R-amiinia, 20,51 g, 37,25 mmol). T&m&
suola uudelleenkiteytettiin kolme KkKertaa etanolista
(1,21, 1,01, 0,95 1), jolloin saatiin diastereomeerises-
ti puhdasta suolaa (10,26 g, 18,65 mmol, 34 %). Suola
livotettiin 10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen (40 ml)
ja kylldiseen suolaliuokseen (20 ml) ja vapaa emds uutet-
tiin kloroformiin (12 x 50 ml). Kloroformiuutteet yhdis-
tettiin, kuivattiin (K,CO,;), suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin j&i jédljelle harmahtavan valkoista kiinte&i ainet-
ta (3,26 g). Tamd aine uudelleenkiteytettiin tolueenista
(40 ml), jolloin saatiin enatiomeerisesti puhdasta S-1-(4-
piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)metanolia (2,93 g, 15,23 mmol,
32 %) valkoisena kiinte#n& aineena, s.p. 117,5 - 119 °C.
a, = -24,9° (c = 1,89, MeOH). Enantiomeerinen ylim&&ra maa-
ritettynd HPLC:1lla kiraalisella liikkumattomalla faasilla:
> 99,5 %.

Analyysi yhdisteelle C,;H,;,N,0:

Lasketut arvot: C, 68,72; H, 8,39; N, 14,57

Saadut arvot: C, 68,78; H, 8,46; N, 14,51

1H NMR (4,~-DMSO): & 8,44 (m, 2H, H-C(2'), H-C(6')), 7,66
(d, J = 7,8 Hz, 1H, H-C(4')), 7,34 (dd, J = 4,8, 7,8 Hz,
1H, H-C(3')), 4,28 (dd, J = 6,7 Hz, 1H, CHOH), 2,87 (brdad,
J = 11,8, 21,0 Hz, 2H, eq-H-C(2)), 2,32 (ddd, J = 2,1,
12,2, 24,2 Hz, 2H, ax-H-C(2)), 1,70 (4, J = 12,5 Hz, 1H,
NH), 1,54 (m, 1H, H-C(4)), 1,07 (m, 4H, H-C(3)). CIMS:
m/z = 194 ((M+H+1)", 14 %), 193 ((M+H)', 100), 175 (23).
HPLC-analyysi:

Pylvés: Chiralcel OD

Eluentti: 90 % heksaani/10 % etanoli

Virtausnopeus: 0,8 ml/min.

Aallonpituus: 215 nm
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Retentioajat: (+)-enantiomeeri 20,1 min./(-)-enantiomeeri:

18,5 min.

Esimerkki 4

S-1-[1-((9R,10R)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)metanoli

Kidyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmdd, mutta
kdyttden piperidiinialkoholin (1S)-enantiomeeria ja kloo-
rimetanoantraseenikarboksyylihapon(9R, 10R)-enantiomeeria,
otsikon hydrokloridisuola saatiin valkoisena jauheena
(51 %), s.p. 220 - 225 °C. a, = -44,0° (¢ = 0,5, MeOH)
Analyysi yhdisteelle C,,H,,ClN,0.2HC1:
Lasketut arvot: C, 64,35; H, 5,80; N, 5,55
Saadut arvot: C, 64,50; H, 5,95; N, 5,30
'H NMR (d4,~-DMSO): & 8,68 (brs, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-C(4'')), 7,75 (d4d, J = 5,6.
8,2 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,49 (s, H-C(1)), 7,32 (m, 3H),
6,99 (m, 3H), 4,57 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CHOH), 4,46 (s, 1lH,
H-C(10)), 4,25 (m, 2H, CH,N), 3,41 (m, 2H, ax-H-C(2')),
3,18 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 274 (brs, 2H, H-C(1l1), 1,06 -
1,54 (m, S5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 434 ((M+H+l)",
¥c1, 12 %), 433 ((M+H)', *'cl, 37 %), 432 ((M+H+1)*, *cC1,
28 %), 431 (M+H)*, *°Cl, 100 %), 413 (37).

Esimerkki 5

(R,S8)-1~[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yyli)-4-piperidyyli]l-1-(3-pyridyyli)meta-
noli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (2,24 ml 2,29 M
liuvuosta heksaanissa, 5,15 mmol) tetrahydrofuraanissa
(15 ml), jaadndytettiin < -80 °C:seen ja sitéa kéasiteltiin
tipoittain liucksells, jossa oli 3-bromipyridiinia
(813 mg, 5,15 mmol) tetrahydrofuraanissa (5 ml). Synty-
nyttd keltaisenvihre&d liuosta sekoitettiin < -80 °C:ssa
30 min., sitten sit3 késiteltiin liuoksella, jossa oli
dikloorimetaaniantraseenipiperidiinialdehydiéa (1,45 g,
4,12 mmol) tetrahydrofuraanissa (10 ml). Seosta sekoitet-
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tiin -60 °C:ssa yksi tunti, sitten se kaadettiin 10 % nat-
riumhydroksidin vesiliuokseen (50 ml) ja uutettiin kloro-
formilla (3 x 75 ml). Orgaaniset uutteet pestiin perdkkdin
10 % natriumhydroksidin vesiliuoksella (50 ml) ja suola-
liuoksella (50 ml), yhdistettiin, Kkuivattiin (K,CO,), suo-
datettiin ja haihdutettiin, jolloin j&i j&ljelle meripih-
kanvdristd vaahtoa (1,9 g). Puhdistamalla t&m& aine tuike-
kromatografoimalla silikageelilld (eluentti: 3 % metano-
li/kloroformi, 0,1 % NH40H), saatiin otsikon yhdiste
(1,46 g) valkoisena vaahtona. Késittelem&lld t&atd ainetta
eetteripitoisella vetykloridilla, saatiin valkoista kiin-
te&dd ainetta, joka saostettiin uudelleen metanoli/eette-
ristda (1:30, 150 ml), jolloin saatiin dihydrokloridisuola,
joka liuotettiin uudelleen veteen (150 ml) ja liuos lyofi-
lisoitiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste (1,29 g,
2,56 mmol, 62 %) valkoisena jauheena, s.p. 219 - 225 °C
(haj.)
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0.2HCl.1, 4H,0:
Lasketut arvot: C, 61,20; H, 6,06; N, 5,29
Saadut arvot: C, 61,07; H, 5,74; N, 5,24
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,92 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,13 (ad, J = 6,0,
8,0 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,50 (m, 1H, H-C(1)), 7,34 (m, 3H),
4,79 (m, 1H, CHOH), 4,47 (S, 1H, H-C(10)), 4,36 (m, 2H,
CH2N), 3,56 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,24 (m, 2H, eq-H-C(2")),
2,74 (m, 2H, H-C(11)), 1,96 - 1,66 (m, 5H, H-C(3'),
H-C(4')). CIMS: m/z = 434 ((M+H+1)', °'c1, 11 %), 433
((M+H)*, *cl, 37 %), 432 ((M+H+1)', *cl, 31 %), 431
((M+H=", *°cl, 100 %), 413 (21).

Lahtdainepiperidiinialdehydi valmistettiin seuraa-
vasti:

a. 1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-formyylipiperidiini

Liuos, jossa oli oli oksalyylikloridia (4,51 g,
35,6 mmol) dikloorimetaanissa (100 ml), jaahdytettiin
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< -60 °C:-seen ja sitd8 ké&siteltiin tipoittain dimetyyli-
sulfoksidilla (2,92 g, 37,4 mmol). Syntynyttd liuosta se-
koitettiin -65 °C:ssa 15 min., sitten sitd Kkdsiteltiin
tipoittain liuoksella, jossa oli 1-((9RS,10RS)-~2-kloori-
9,10-dihydro-9, 10-metancantrasen-9-yylimetyyli)-4~-piperi-
diinimetanolia (8,40 g, 23,7 mmol) dikloorimetaanissa
(30 ml). Reaktioseosta sekoitettiin -65 °C:ssa yksi tunti,
sitten sitd késiteltiin trietyyliamiinilla (7,20 g,
71,2 mmol) ja sen annettiin lammet& huoneenldmpdtilaan.
Seos kaadettiin sitten 10 % natriumhydroksidin vesiliuok-
seen (100 ml) ja uutettiin Kkloroformilla (3 x 150 ml).
Orgaaniset uutteet pestiin perdkkdin 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml),
yhdistettiin, kuivattiin (K,CO,), suodatettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste meripihkanvéri-
send vaahtona (8,12 g, 23,1 mmol, 97 %). 1H NMR (d,-DMSO):
9,57 (s, 1H, CHO), 7,25 (m, 4H), 6,94 (m, 3H), 4,33
(s, 1H, H~C(10)), 3,34 (m, 2H, CH2N), 2,87 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,50 (s, 2H, H-C(11)), 2,29 (m, 3H,
ax-H-C(2'), H-C(4')), 1,75 (m, 2H, eq-H-C(3')), 1,46 (m,
2H, ax-H-C(3')).

b. 1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidiinimetanoli

Suspensio, jossa oli litiumalumiinihydridia
(4,53 g, 119,5 mmol) tetrahydrofuraanissa (175 ml), kuu-
mennettiin palautusjddhdytyslampodtilaan ja sitd kdsitel-
tiin tipoittain 1liuoksella, jossa oli 1-((9RS,10RS)-2-
kloori—9,10~dihydro~9,10—metan0antrasen—9—yylikarbonyyli)—
4-piperidiinikarboksylaattia (9,83 g, 23,9 mmol) tetrahyd-
rofuraanissa (75 ml), nopeudella, joka oli riitt&vs pita-
maan ylla palautusjéshdytyslémpdtila. Kun lisdys oli padt-
tynyt, seosta sekoitettiin palautusjédhdytyslampotilassa,
sitten se jadhdytettiin O °C:seen ja tukahdutettiin lis#a-
mallé perdkkdin vettd (4,5 ml), 10 $ natriumhydroksidin
vesiliuosta (4,5 ml) ja vettd (13,5 ml). Syntynyttd maito-
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maista suspensiota k#siteltiin seliitilld, se l&mmitettiin
huoneenlémpdtilaan ja sitd sekoitettiin 15 min. Kiinted
aine poistettiin suodattamalla seliitin ldpi, suodoskakku
pestiin tetrahydrofuraani/metanolilla (20:1, 2 x 200 ml)
ja suodos haihdutettiin. Jauhamalla kuivaksi saatu kiintea
aine etyyliasetaatti/heksaanissa (1:1, 50 ml) ja haihdut-
tamalla liuotin, saatiin otsikon yhdigte valkoisena kiin-
tednd aineena (8,40 g, 23,7 mmol, 99 %). 1H NMR (d6-DMSO):
& 7,24 (m, 4H), 4,39 (brs, 1H, CH20H), 4,30 (s, 1H,
H-C(10)), 3,36 - 3,21 (m, 4H, CH2N), 2,96 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,46 (s, 2H, H-C(1l1)), 2,15 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 1,60 (m, 2H, eqg-H-C(3')), 1,35 (m, 1H,
H-C(4')), 1,10 (m, 2H, ax-H~C(3')).

c.Etyyli-1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-piperidiinikarboksy-
laatti

Suspensiota, jossa oli (9RS,10RS)-2-kloori-9,10-
metano-9-atraseenikarboksyylihappoa (7,50 g, 27,7 mmol) ja
joka oli valmistettu esimerkissd 1j kuvatulla tavalla,
tolueenissa {75 ml), kdsiteltiin tionyylikloridilila
(4,12 g, 34,6 mmol) ja N,N-dimetyyliformamidilla (2 tip-
paa). Seosta Kuumennettiin palautusjd&dhdytyslé&mpdtilaan
kolme tuntia, sitten se jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan
ja sitd k8siteltiin etyyli-isonipekotaatilla (10,88 g,
69,25 mmol). Syntynyttd paksua suspensiota sekoitettiin
huoneenldmpdtilassa 16 tuntia, sitten se kaadettiin 1 N
suolahappoon (100 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x
100 ml). Orgaaniset uutteet pestiin perdkkdin 1 N suola-
hapolla (100 ml), 10 % natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
(100 ml) ja suolaliuocksella (100 ml), yhdistettiin, kui-
vattiin (MgS0,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin j&ai
j8ljelle meripihkanvdrist& 6ljyd, joka kiinteytyi seiso-
tettaessa. Kiteinen tuote jauhettiin kuivaksi heksaanissa
(300 ml) ja etterissd (25 ml), eristettiin suodattamalla,
pestiin heksaani/eetterillsa (10:1, 50 ml) ja ilmakuivat-
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tiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste (9,83 g, 23,9 mmol,
87 %) valkoisena kiinte&nd aineena. 1H NMR (d6-DMSO):
8 7,5 (br, 1H, H-C(1)), 7,35 (m, 3H), 7,01 (m, 3H), 4,5
(br, 1H), 4,43 (s, 1H, H-C(10)), 4,08 (gq, J = 7,0 Hz, 2H,
CH2CH3), 3,6 (br, 1lH), 3,2 - 2,55 (brm, 6H), 2,05 - 1,45
(brm, 5H), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3).

Esimerkki 6

1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)metanoli

Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlls, paitsi kayt-
téen alla olevassa esimerkissd valmistettua piperidiinial-
dehydia, otsikon hydrokloridisuola saatiin valkoisena jau-
heena (55 %), s.p. 235 - 238 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;N,0.2,0HC1.1,4H,0:
Lasketut arvot: C, 65,55; H, 6,68; N, 5,66
Saadut arvot: C, 65,44; H, 6,56; N, 5,55
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,92 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,60 (p, J = 8,3 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,13 (dd4, J = 5,9,
8,3 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,32 (m, 4H), 7,00 (m, 4H), 4,78
(d, J = 4,8 Hz, 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,30 (s,
2H, CH,N), 3,58 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,25 (m, 2H,
eQ-H-C(2')), 2,71 (s, 2H, H-C(l1)), 2,0 - 1,65 (m, 5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 398 ((M+H+1)", 30 %), 397
((M+H)*, 100), 379 (15).

Lidhtbainepiperidiinialdehydi valmistettiin seuraa-
vasti:

a.1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
li)-4~-formyylipiperidiini

Liuos, jossa o0li oksalyylikloridia (3,86 g,
30,4 mmol) dikloorimetaanissa (100 ml), j&&hdytettiin
-60 °C:seen ja sitd Kkésiteltiin tipoittain dimetyyli-
sulfoksidilla (2,49 g, 31,89 mmol), jolloin ilmeni voima-
kasta kaasun kehitystd. Syntynyttd seosta sekoitettiin
-60 °C:ssa 15 min., sitten sitd Kk&siteltiin tipoittain

liuoksella, jossa oli 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocatrasen-
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9-yylimetyyli)-4-piperidiinimetanolia (6,47 g, 20,25 mmol)
dikloorimetaanissa (30 ml). Seosta sekoitettiin -60 °C:ssa
1 tunti, sitten sitd kdsiteltiin trietyyliamiinilla
(6,15 g, 60,75 mmol). Reaktion annettiin l&mmetd huoneen-
l3mpdtilaan, sitten se kaadettiin 10 % natriumhydroksive-
siliuokseen (50 ml) ja uutettiin kloroformiin 3 x 75 ml).
Orgaaniset uutteet pestiin per&kk&in 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
yhdistettiin, kuivattiin (K,CO,), suodatettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin j&i j&ljelle kullanruskeaa kiintedd ai-
netta. Jauhamalla kuivaksi heksaanissa (50 ml), sen jal-
keen suodattamalla, saatiin otsikon yhdisté (5,09 g,
16,05 mmol, 79 %) kullanruskeana kiinte&nd aineena. 1H NMR
(d6-DMSO): & 9,57 (s, 1H, CHO), 7,28 (m, 2H), 7,17 (m,
2H), 6,91 (m, 4H), 4,30 (s, 1H, H-C(10)), 3,34 (s, 2H,
CH2N), 2,86 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,45 (s, 2H, H-C(11)),
2,29 (m, 3H, ax-HC-(2"), H-C(4')), 1,76 (m, 2H,
eg~-H-C(3')), 1,45 (m, 2H, ax-H-C(3')).

b.1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-piperidiinimetanoli

Liuos, jossa o0li etyyli-1-(9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-piperidiinikarboksylaattia
(0,33 g, 88,4 mmol) tetrahydrofuraanissa (50 ml), lis&at-
tiin tipoittain suspensioon, joss o0li litiumalumiinihydri-
did (4,70 g, 123,8 mmol) tetrahydrofuraanissa (70 ml) pa-
lautusja&dhdytyslampotilassa. Kun lisdys oli p&attynyt,
seosta pidettiin palautusjadhdytyslampdtilassa kaksi tun-
tia, sitten se j&dhdytettiin O °C:seen ja sitd k&siteltiin
perdkkéin 10 % natriumhydroksidin vesiliuoksella (4,7 ml),
vedellsd (4,7 ml) ja 10 % natriumhydroksidin vesiliuoksella
(14,1 ml). Syntynyttd valkoista suspensiota sekoitettiin
30 minuuttia, sitten sit& ké&siteltiin piimaalla (25 g) ja
se suodatettiin piimaakerroksen l&pi. Suodoskakku pestiin
tetrahydrofuraani/metanolilla (20:1, 2 x 200 ml). Suodos
haihdutettiin, jolloin satiin otsikon yhdiste kullanrus-
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keana kiinte&dnd aineena (23,5 g, 77,0 mmol, 87 %). 1H NMR
(d6-DMSO): & 7,25 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 4,38 (t, J =
5,2 Hz, 1H, CH20H), 4,29 (s, 1lH, H-C(10)), 3,32 (s, 2H,
CH2N), 3,21 (m, 2H, CH20H), 2,97 (4, J = 11,2 Hz, 2H,
eq-H-C(2')), 2,44 (s, 2H, H-C(1l1)), 2,14 (44, J = 11,2,
11,2 Hz, ax-H-C(2')), 1,58 (4, J = 11,0 Hz, eqg-H-C(3')),
1,34 (m, 1H, H-C(4')), 1,10 (ddd4, J = 3,5, 11,0, 11,2 Hz,
2H, ax-H-C(3')).

c. Etyyli-1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylikarbonyyli)-4-piperidiinikarboksylaatti

Liuosta, jossa oli 9,10-dihydro-9,10-metano-9-ant-
raseenikarboksyylihappoa (21,8 g, 92,4 mmol) tolueenissa
(160 ml), kdsiteltiin tionyylikloridilla (11,7 g, 99 mmol)
ja N,N-dimetyyliformamididilla (0,1 g). Syntynyttd liuosta
kuumennettiin palautusjidhdytyslémpodtilaan kaksi tuntia,
sitten se j&8hdytettiin huoneenlé&mpotilaan. Seosta kési-
teltiin tipoittain liuoksella, jossa 0li etyyli-isonipeko-
taattia (31,1 g, 198 mmol) tolueenissa (20 ml), kdyttden
jad/vesihaudetta reaktioldmpdtilan pitédmiseksi
< 35 °C:ssa. Kun lisdys oli suoritettu, seosta sekoitet-
tiin yksi tunti huoneenl&mpétilassa, sitten se pestiin
perdkkdin 10 % suolahapolla (40 ml), vedelld (40 ml), 1 N
natriumhydroksidin vesiliuoksella (40 ml), vedelld (40 ml)
ja suolaliuoksella (40 ml). Vesifaasit uutettiin toluee-
nilla (100 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivat-
tiin (MgS0,), suodatettiin ja vékevditiin, jolloin saatiin
otsikon yhdiste (33,0 g, 85,2 mmol, 92 %) harmahtavan val-
koisena kiinte#dnd aineena, 1H NMR (d6-DMSQ): &6 7,33 - 7,14
(m, 4H), 6,99 (m, 4H), 4,54 (br, 1H), 4,38 (s, 1H,
H-C(10)), 4,09 (g, J = 6,5 Hz, 2H, CH2CH3), 3,8 (br, 1H),
3,0 - 2,5 (br, 6H), 2,05 - 1,45 (br, BH), 1,19 (t, J =
6,5 Hz, 3H, CH2CH3).
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Esimerkki 7
(R,8)~1-~[1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-pyridyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi kdyt-
tden 2-bromipyridiinia liticintimenetelméssd ja esimerkis-
sd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, otsikon yhdisteen
hydrokloridisuola saatiin valkoisena jauheena (41 %), s.p.
211 - 214 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0.2,0HC1.1,25H,0:
Lasketut arvot: C, 65,92; H, 6,66; N, 5,669
Saadut arvot: C, 66,00; H, 6,63; N, 5,57
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 1H,
H-C(6'')), 8,65 (m, 1H, H-C(3''), 8,13 - 8,02 (m, 2H,
H-C(4''), H-C(5'')), 7,34 (m, 4H), 6,99 (m, 4H), 5,02
(brs, 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (s, 2H, CH,N),
3,55 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,25 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,71
(s, 2H, H-C(11)), 2,25 - 1,50 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')).
CIMS: m/z = 398 ((M+H+1)"', 27 %), 397 ((M+H)', 100),
379 (3).
Esimerkki 8
(R,8)-1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yyli)-4-piperidyylil-1-(2-pyridyyli)meta-
noli
Esimerkisséd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi kdyt-
t8en 2-bromipyridiinid litiointimenetelmdssid ja esimerkis-
sd 5a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin otsikon
vhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena (53 %),
s.p. 230 - 234 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0.2,0HC1.0, 8H,0:
Lasketut arvot: C, 62,57; H, 5,95; N, 5,40
Saadut arvot: C, 62,48; H, 6,03; N, 5,25
'H NMR (d,~DMSO+TFA-d): & 8,85 (d, J = 5,8 Hz, LH,
H-C(6'')), 8,63 (m, 1H, H-C(3''), 8,12 (4, J = 7,9 HZ,
H-C(4''), 8,02 (d4d4, J = 5,8, 7,9 Hz, H-C(5'')), 7, 49 (4,
J =1,5 Hz, 1H, H-C(2)), 7,32 (m, 3H), 7,03 (m, 3H), 5,03
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(brs, 1H, CHOH), 4,47 (s, 1H, H-C(10)), 4,35 (Qu, Ju =
12,1 Hz, 2H, CH,N), 3,57 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,74 (s, 2H, H-C(1l)), 2,2 - 1,5 (m, B5H,
H-C(3'), H-C(4')). CISM: m/z = 434 ((M+H+1)*, *Cl, 5 %),
433 ((M+H)*, ¥C1, 20 %), 432 ((M+H+1)", *°Cl, 17 %), 431
(M+H)*, *°c1, 61 %).
Esimerkki 9
(R,8)-1-[{1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
vylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-(4-isokinolyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelm&llid, paitsi kayt-
tden 4-bromi-isokinoliinia litiointimenetelmidssd ja esi-
merkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
(30 %), s.p. 215 - 220 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0.2,0HCl.1,0H,0:
Lasketut arvot: C, 69,72: H, 6,38; N, 5,21
Saadut arvot: C, 69,45; H, 6,34; N, 5,25
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 9,92 (s, 1H, H-C(2''), 8,71 -
8,58 (m, 3H, H-C(1''), H-C(5''), H-C(8'')), 8,28 (dd, J =
7,7, 7,8 Hz, 1H, H-C(6''), 8,08 (dd, J = 7,7, 7,8 Hz, 1H,
H-C(7'')), 7,32 (m, 4H), 6,99 (m, 4H), 5,41 (4, J = 3,0
Hz, 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,29 (S, 2H, CHN),
3,55 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,25 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,70
(s, 2H, H-C(11)), 2,32 - 1,61 (m, 5H, H-C(3'), H~-C(4')).
CIMS: m/z = 448 ((M+H+1)", 35 %), 447 ((M+H)', 100), 446
(16), 429 (16).
Esimerkki 10
(R,5)-1-[1-(9,10~dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-kinolyyli)metanoli
Esimerkissd 5 Kuvatulla menetelm&lld, paitsi ettd
kaytettiin 3-bromikinoliinia litiointimenetelmisssd ja esi-
merkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydi&, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
(57 %), s.p. 195 - 205 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,N,0.2,0HC1.1, 5H,0:
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Lasketut arvot: C, 68,12; H, 6,45; N, 5,13
Saadut arvot: C, 68,24; H, 6,18; N, 4,99
'Y NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 9,38 (4, J = 1,8 Hz, I1H,
H-C(2'')), 9,20 (s, 1H, H-C(4'')), 8,43 (4, J = 8,0 Hz,
H-C(5'')), 8,38 (4, J = 8,6 Hz, H-C(8''), 8,17 (m, 1H,
H-C(6'')), 8,00 (m, H-C(7'')), 7,34 (m, 4H), 6,98 (m, 4H),
4,93 (d, J = 4,8 Hz, 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)),
4,35 (s, 2H, CHN), 3,59 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,25 (M, 2H,
eq-H-C(2')), 2,70 (s, 2H, H-C(11)), 2,2 - 1,6 (m, 5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = ((M+H+1)", 3+ %), 447
((M+H)*, 81), 446 (9), 429 (15), 130 (100).
Esimerkki 11
(r,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-metoksifenyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etta
kdytettiin 3-bromianisolia liticintimenetelmdssd ja esi-
merkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
(77 %), s.p. 180 - 184 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H;;NO,.1,0HC1.0,5 H,O:
Lasketut arvot: C, 73,95; H, 7,05; N, 2,97
Saadut arvot: c, 73,69, H, 7,26, N, 2,86
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,32 (m, 5H), 6,98 (m, 4H), 6,83
(m, 3H), 4,44 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (4, J = 5,0 Hz, 1H,
CHOH), 4,29 (s, 2H, CH,N), 3,75 (s, 3H, OCH,), 3,55 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,70 (s, 2H,
H-C(11)), 1,87 - 1,50 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
m/z = 427 ((M+H+1)', 23 %), 426 (M+H)", 100), 408 (21).
Esimerkki 12
(R,8)-1~-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(4-metoksifenyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdllsd, paitsi kdyt-
tden 4-bromianisolia litiointimenetelmdssd ja esimerkisséa

ba valmistettua piperidiinialdehydi&, saatiin otsikon yh-
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disteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena (33 %), s.p.
109 -~ 115 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,.1,0CH0,.1,25H,0:
Lasketut arvot: C, 63,69; H, 6,37: N, 2,03
Saadut arvot: C, 63,69; H, 6,14; N, 2,05
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,27 (m, 6H), 6,93 (m, 6H), 4,644
(s, 1H, H-C(10)), 4,32 ( 4, J = 5,5 Hz, 1H, CHOH), 4,29
(s, 2H, CHN), 3,73 (s, 3H, OHC,), 3,57 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,73 (Qu, Jns
15,4 Hz, 4H, sitraatti), 2,65 (s, 2H, H-C(1l1l)), 1,85 -
1,50 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 427 ((M+H+1)",
27 %), 426 (M+H)', 100), 408 (57).
Esimerkki 13
(R,8)-1~[1-(9,10-dihydro~9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyylil-1-(1l-naftyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdllsd, paitsi ettéa
kdytettiin 1l-brominaftaleenia 1litiointimenetelmidssd ja
esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
(64 %), s.p. 185 - 190 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;,NO.1,0HC1.0, 7H,0:
Lasketut arvot: C, 77,69, H, 6,80; N, 2,83
Saadut arvot: c, 77,59; H, 6,71; N, 2,80
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,20 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,95
(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,48 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (m,
4H), 7,33 (m, 4H), 6,98 (m, 4H), 5,24 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
CHOH), 4,44(s, 1H, H-C(10)), 4,26 (s, 2H, CHN), 3,56 (m,
2H, ax-H-C(2')), 3,19 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,68 (s, 2H,
H-C(11)), 1,9 - 1,5 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z =
447 ((M+H+1)", 38 %), 446 ((M+H)', 100), 445 (10), 428
(33).
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Esimerkki 14

(R,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli)-1-(3,4-dikloorifenyyli)meta-
noli

Esimerkissd 5 kuvatulla menetelm&lld, paitsi ettd
kdytettiin 1l-bromi-3,4-diklooribentseenid litiointimene-
telmédssd ja esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehy-
did, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoise-
na jauheena (33 %), s.p. 187 - 193 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1,NO.1,0HC1.0, 6H,0:
Lasketut arvot: C, 65,72; H, 5,75; N, 2,73
Saadut arvot: C, 65,54; H, 5,58, N, 2,66
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,60 (4, J = 8,2 Hz, 1H,
H-C(6'')), 7,55(4, J = 1,8 Hz, 1lH, H-C(2'')), 7,32 (m,
5H), 6,98 (m, 4H), 4,47 (4, J = 5,2 Hz, 1H, CHOH), 4,44
(s, 1H, H-C(10)), 4,30 (s, 2H, CH2N), 3,58 (m, 2H,
ax-H-~-C(2')), 3,21 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,67 (S, 2H,
H-C(11)), 1,9 - 1,5 (m, 5H, H~C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z =
468 ((M+H)*, *’cl¥c1, 12 %), 467 ((M+H+1)", *’Cc1%Cl, 19 %),
466 ((M+H)', ¥c1®®c1, 62 %), 465 ((M+H+1)', **c1®c1, 40 %),
466 ((M+H?', Cl®cl, 100), 463 (24), 462 (19), 448 (20),
447 (10), 446 (35).

Esimerkki 15

(R,8)-1-[1-((9RS,10RS)~2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-metoksi-
fenyyli)metanoli

Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdllsd, paitsi ettd
kdytettiin 3-bromianisolia litiointimenetelmdssd ja esi-
merkiss&8 5a valmistettua piperidiinialdehydisd, saatiin
otsikon sitraattisuola valkoisena jauheena (21 %), s.p.
132 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1NO,.1, 2C.H,0,.0, 2H,0:
Lasketut arvot: C, 62,29; H, 5,78; N, 1,99
Saadut arvot: C, 62,15; H, 5,71; N, 2,03
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'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,45 (d, J = 1,5 Hz, H-C(1)),
7,29 (m, 4H), 6,92 (m, 6H), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,38
(d, J = 5,1 Hz, 1H, CHOH), 4,31 (d,, Jp = 14,1 Hz, 2H,
CH,N), 3,75 (s, 3H, OCH;), 3,58 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,19
(m, 2H, eq-H-C(2')), 2,75 (Qu, Jp = 15,3 Hz, 4H, sitraat-
ti), 2,69 (s, 2H, HC-(1l1)), 1,82 - 1,62 (m, 5H, H-C(3'),
H-C(4')). CIMS: m/z = 462 ((M+H)*, *c1, 37 %), 461
((M+H+1)*, *“Cl, 38 %), 460 ((M+H)*, *Cl, 100), 459 (21),
444 (13), 442 (38).

Esimerkki 16

(R,8)-1-[1-((9RS,10RS)~2-kloori-9,10-dihydro-9, 10~
metanoantrasen-g-yylimetyyli)-4-piperidyyli]—1—(3-metoksi~
fenyyli)metanoli _

Esimerkissd 15 kuvatulla tavalla otsikon yhdisteen
hydrokloridisuola saatiin valkoisena jauheena (59 %), s.p.
165 - 170 °C.

Analyysi yhdisteelle C,H;,C1NO,.1,0HC1.0, 25H,0:

Lasketut arvot: C, 69,53; H, 6,34; N, 2,80

Saadut arvot: C, 69,54; H, 6,31; N, 2,72

'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,46 (d, J = 1,6 Hz, H-C(1)),
7,29 (m, 4H), 6,92 (m, 6H), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,38
(d, J = 5,0 Hz, 1H, CHOH), 4,32 (q,,, J,, = 14,4 Hz, 2H,
CH,N), 3,76 (s, 3H, OCH,), 3,57 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,21
(m, 2H, eq-H-C(2')), 2,71 (Qum, Jp = 8,5 Hz, 2H, H-C(11)),
1,96 - 1,54 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4'). CIMS: ;/z = 462
(((M+H+1)", *cl, 35 %), 461 ((M+H+1)", *cl, 37 %), 460
((M+H)*, °Cl, 100), 459 (25), 444 (11), 442 (42).

Esimerkki 17

(R,8)-1-[1-(0,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(4-metyylifenyyli)metanoli

Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla, paitsi etta kay-
tettiin 4-bromitolueenia litiointimenetelmdssd ja esimer-
kissd ba valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin otsi-
kon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena  jauheena
(24 %), s.p. 180 - 182 °C.
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Analyysi yhdisteelle C,jH,,NO.1,0HCl.1, 2H,0:
Lasketut arvot: C, 74,48; H, 7,41, N, 2,99
Saadut arvot: C, 74,44; H, 7,14; N, 2,99
'4 NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,32 (m, 4H), 7,16 (m, 4H), 6,98
(m, 4H), 4,43 (s, 1H, H-C(10)), 4,36 (4, J = 5,0 Hz, 1H,
CHOH), 3,58 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, eq-H-C(2')),
2,67 (s, 2H, H-C(1ll)), 2,28 (s, 3H, CH3), 1,9 - 1,5 (m,
5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 411 ((M+H+1)*, 30 %),
410 ((M+H)", 100), 409 (31), 408 (20), 393 (14), 392 (50).
Esimerkki 18
(R,8)-1-[1-(9,10~-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2~metoksifenyyli)metanoli
Egsimerkissd 5 kuvatulla tavalla, paitsi etts kdy-
tettiin 2-bromianisolia litiointimenetelmédssd ja esimer-
kissd ba valmistettua piperidiinialdehydia, saatiin otgi-
kon yhdisteen sitraattisuola valkoisena jauheena (33 %),
s.p. 115 - 120 °C.
Analyysi yhdisteelle C,/H;;NO,.1, 3C.H,0,.0, 6H,0:
Lasketut arvot: C, 64,41; H, 6,25; N, 2,04
Saadut arvot: C, 64,42; H, 6,06; N, 2,10
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,32 (m, 6H), 6,97 (m, 6H), 4,80
(d, J = 5,0 Hz, 1H, CHOH), 4,44 (s, 1H, H-C(10)), 4,29 (s,
2H, CH2N), 3,78 (s, 3H, OCH,;), 3,60 (m, 2H, ax~-H-C(2')),
3,18 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,75 (Qu, Jap = 15,4 Hz, 4H, sit-
raatti), 2,68 (s, 2H, H-C(11)), 1,9 - 1,5 (m, 5H, H-C(3'),
H-C(4')). CIMS: m/z = 427 ((M+H+1)*, 34 %), 426 ((M+H)’,
100), 425 (22), 424 (10), 409 (15), 408 (46).
Esimerkki 19
(R,8)-1-[1-(9,10~dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2,5-dimetoksifenyyli)meta-
noli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etta
kdytettiin l1-bromi-2, 5~dimetoksibentseenisd litiointimene-

telmdssd ja esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehy-
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di&, saatiin otsikon yhdisteen sitraattisuola valkoisena
jauheena (34 %), s.p. 135 - 137 °C.

Analyysi yhdisteelle C;,H;;NO,.1,0CH0,.1, 2H,0:

Lasketut arvot: C, 64,60; H, 6,53; N, 2,09

Saadut arvot: C, 64,39; H, 6,18, N, 2,13

'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,32 (m, 4H), 6,90 (m, 7H), 4,76
(d, J = 4,0 Hz, 1H, CHOH), 4,44 (s, 1lH, H-C(10)), 4,29 (s,
2H, CH,N), 3,73 (s, 3H, OCH;), 3,70 (s, 3H, OCH;), 3,55 (m,
2H, ax-H-C(2')), 3,20 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,70 (Qu, Jps =
15,4 Hz, 4H, sitraatti), 2,68 (s, 2H, H-C(11)), 1,9 - 1,5
(m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 457 ((M+H+1)",
39 %), 456 ((M+H)', 100), 455 (13), 439 (17), 438 (46),
113 (31).

Esimerkki 20

(R,5)-1-[1-(9,10~dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-(2,4-dimetoksifenyyli)meta-
noli '

Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin l-bromi-2,4-dimetoksibentseenia litiointimenetel-
massd ja esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydia,
saatiin otsikon yhdisteen sitraattisuola valkoisena jau-
heena (22 %), s.p. 145 - 150 °C.

Analyysi yhdisteelle C,;H;N,0,.1,0HC1l.1, 2H,0:

Lasketut arvot: C, 64,60; H, 6,53; N, 2,09

Saadut arvot: C, 64,65, H, 6,31; N, 2,10

'H NMR (d,~DMSO+TFA-d): & 7,31 (m, 5H), 7,00 (m, 4H), 6,54
(m, 2H), 4,72 (4, J = 4,3 Hz, 1H, CHOH), 4,44(s, 1H,
H-C(10)), 4,29 (S, 2H, CH2N), 3,76 (s, 6H, 2 x OCH,), 3,58
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,38 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,75 (Qgs.
Jus = 15,4 HZ, 4H, sitraatti), 2,68 (s, 2H, H-C(1l1)), 1,9 -
1,5 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 456 ((M+H=",
12 %), 439 (15), 438 (58), 113 (100).
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Esimerkki 21
(R,8)~1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(4-metoksifenyyli)me-
tanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etta
kaytettiin 4-bromianisolia litiointimenetelm&ssd ja esi-
merkissd 5a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin
otsikon yhdisteen sitraattisuola (48 %), s.p. 119 =~
122 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1NO,.C.H,0,.0, 4H,0:
Lasketut arvot: C, 63,75; H, 5,93; N, 2,12
Saadut arvot: C, 63,74; H, 6,19; N, 1,85
1H NMR (d6-DMSO+TFA-d): & 7,46 (s, 1H, H-C(l)), 7,32 (m,
3H), 7,23 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 7,03 (m, 3H), 6,91 (4, J =
8,1 Hz, 2H), 4,47 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (brs, 1H, CHOH),
4,32 (g, Jps = 13,9 Hz, 2H, CH,N), 3,75 (s, 3H, OCH,), 3,58
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,21 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,79 (s,
Jup = 14,5 H, sitraatti), 2,71 (q,, J, = 8,9 Hz, 2H,
H-C(11)), 1,87 - 1,59 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z
462 ((M+H)', ¥c1, 17 %), 461 ((M+H+1)', °c1l, 17 %), 462
((M+H)*, *°Cl, 53 %), 442 (37), 189 (42), 175 (65), 143
(100), 113 (74).
Esimerkki 22
(R,8)-1~-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-metyylifenyyli)metanoli
Esimerkissd8 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etta
kdytettiin 3-bromitolueenia litiointimenetelméssi ja esi-
merkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin
otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena
(26 %), s.p. 180 - 185 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,;NO.1,0HC1.0,35H,0:
Lasketut arvot: C, 77,00; H, 7,28; N, 3,09
Saadut arvot: c, 77,02; H, 7,27; N, 3,06
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,32 (m, 4H), 7,13 (m, 4H), 6,98
(m, 4H), 4,43 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (4, J = 5,1 Hz, 1H,
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CHOH), 4,29 (s, 2H, CH2N), 2,57 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22
(m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,68 (s, 2H, H-C(11l)), 2,30 (s, 3H,
CH3), 1,84 - 1,65 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z =
((M+H+1)*, 31 %), 410 ((M+H+)', 100), 409 (24), 408 (17),
392 (32).

Esimerkki 23

(R,S)-1-[1-((9RS,10RS)~-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-metyyli-
fenyyli)metanoli

Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin 3-bromitolueenia litiointimenetelméssid ja esimer-
kissd 5a valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin otsi-
kon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena  jauheena
(30 %), s.p. 273 - 277 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,;,C1NO.1,0HC1.0,25H,0:
Lasketut arvot: C, 71,82; H, 6,55; N, 2,89
Saadut arvot: c, 71,86; H, 6,48; N, 2,80
H NMR (d,-DMSO+TFA-d): &6 7,47 (s, 1H, H-C(1)), 7,33 (m,
3H), 7,23 (m, 1H), 7,06 (m, 6H), 4,47 (s, 1H, H-C(10)),
4,36 (m, 3H, CHOH, CH2N), 3,59 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22
(m, 2H, eg-H-C(2')), 2,72 (s, 2H, H-C(1ll1l)), 2,34 - 1,66
(m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z = 447 ((M+H+1)", %c1,
12 %), 446 ((M+H)', 'cl, 39), 445 ((MK+H+1)*, %®cl, 32), 444
((M+H)*, **cl, 100), 428 (17), 426 (48).

Esimerkki 24

(R,S)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(l-metyyli-imidatsol-2-
yyli)metanoli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (1,81 ml 2,3 M
liuvuosta heksaaneissa, 4,16 mmol) tetrahydrofuraanissa
(10 ml1), ja&hdytettiin -65 °C:seen ja sitd Kkésiteltiin
tipoittain 1l-metyyli-imidatsolilla (310 mg, 2,78 mmol).
Reaktioseoksen annettiin ld&mmetd -20 °C:seen ja sitd se-
koitettiin 15 min.. Kun se oli j&dhdytetty -65 °C:seen,

siihen lisdttiin 1liuos, jossa o0li piperidiinialdehydid
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(600 mg, 1,89 mmol), joka oli valmistettu esimerkissd 6a
kuvatulla tavalla, tetrahydrofuraanissa (4 ml). Seosta
sekoitettiin -65 °C:ssa yksi tuni, sitten se kaadettiin
veteen (20 ml) ja uutettiin kloroformiin (3 x 50 ml). Or-
gaaniset uutteet pestiin perdkkdin 10 % natriumhydroksidin
vesiliucksella (20 ml) ja suolaliucoksella (20 ml), yhdis-
tettiin, kuivattiin (K,CO;), suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin j&di jadljelle meripihkanvéristd Oljyd (920 mg).
Puhdistamalla tuikekromatografoimalla silikageelilla
(eluentti: 960:40:1 kloroformi/metanoli/ammoniumhydroksi-
di), saatiin otsikon yhdiste valkoisena jauheena (490 mg,
1,23 mmol, 63 %). Liuosta, jossa oli vapaa emds eetterissd
(25 ml), késiteltiin vetykloridilla (g), jolloin saatiin
hydrokloridisuola valkoisena jauheena, s.p. 208 -~ 215 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,0.2,0HCL.2, 2H,0:
Lasketut arvot: C, 60,98; H, 6,97; H, 8,21
Saadut arvot: C, 60,81; H, 6,78; N, 8,23
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,70 (s, 1H, H-C(4'')), 7,64 (s,
1H, H-C(5'')), 7,35 (m, 4H), 7,00 (m, 4H), 4,99 (4, J =
5,6 Hz, 1H, CHOH), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,37 (s, 2H,
CH,N), 3,91 (s, 3H, NCH;), 3,60 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,31
(m, 2H, eq-H-C(2')), 2,75 (s, 2H, H-C(11)), 2,1 - 1,5 (m,
5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 401 ((M+H+1)", 26 %), 400
((M+H)", 100 %), 83 (37).

Esimerkki 25

(R,S)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-~4-piperidyyli]-1-(l-metyylibentsimidatsol-2-
yyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etté
kadytettiin l-metyylibentsimidatsolia litiointimenetelmdssa
ja esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydid, saa-
tiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena jau-
heena (47 %), s.p. 222 - 228 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0.2,0HC1l.1, 0H,0:
Lasketut arvot: C, 66,66; H, 6,53; N, 7,77
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Saadut arvot: C, 66,84; H, 6,55; N, 7,33
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,00 (m, 1H, H-C(4''), 7,81
(m, 1H, H-C(7''), 7,61 (m, 2H, H-C(5''), H-C(6'')), 7,35
(m, 4H), 6,98 (m, 4H), 5,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H, CHOH),
4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,36 (s, 2H, CH,N), 4,11 (s, 3H,
NCH;), 3,56 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,30 (m, 2H, eq-H-C(2')),
2,73 (s, 2H, H-C(1l1)), 2,2 - 1,5 (m, B5H, H-C(3'),
H-C(4')). CIMS: m/z 451 ((M+H+1)", 33 %), 450 ((M+H)",
100 %), 449 (17), 133 (12).
Esimerkki 26
(R,S)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(l-metyyli-2-fenyyli-imid-
atsol-5-yyli)metanoli
Esimerkisséd 24 kuvatulla menetelmdlld, paitsi ettéa
kdytettiin 1l-metyyli-5-fenyyli-imidatsolia litiointivai-
heessa ja esimerkiss&d 6a valmistettua piperidiinialdehy-
did, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoise-
na jauheena (46 %), s.p. 225 - 229 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;,N;0.2,0HC1.0,75H,0:
Lasketut arvot: C, 68,38; H, 6,55; N, 7,48
Saadut arvot: C, 68,45; H, 6,51; N, 7,42
'H NMR (d,-DMSO +TFA-d): & 7,90 (s, 1H, H-C(4''), 7,84 -
7,70 (m, BH, CHg), 7,37 (m, 4H), 7,01 (m, 4H), 4,62 (d,
J =6,6 Hz, 1H, CHOH), 4,48 (s, 1H, H-C(10)), 4,41 (s, 2H,
CH,N), 3,88 (s, 3H, NCH;), 3,66 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,35
(m, 2H, eq~H-C(2')), 2,77 (s, 2H, H-C(11)), 2,2 - 1,5 (m,
5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 477 ((M+H+1)"', 14 %), 476
((M+H)", 41 %), 459 (35), 458 (100), 457 (19), 320 (10),
231 (10), 203 (14).
Esimerkki 27
(R,8)~1-[1~(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-tiatsolyyli)metanoli
Esimerkissd 5 kuvatulla menetelmdlld, paitsi ettd
kdytettiin 2-bromitiatsolia litiointivaiheessa ja esimer-

kissd 6a valmistettua piperidiinialdehydi&, saatiin otsi-
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kon yhdisteen hydrokloridisuola valkeoisena  jauheena
(50 %), s.p. 192 - 195 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,N,0S.1,0HCL.1,0H,0:
Lasketut arvot: C, 65,70; H, 6,40:; N, 6,13
Saadut arvot: C, 65,48; H, 6,38; N, 5,98
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d4): &6 7,86 (d4, J = 3,3 Hz, I1H,
H-C(4''), 7,71 (4, J = 3,3 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,33 (m,
4H), 7,00 (m, 4H), 4,84 (d, J = 4,5 Hz, 1H, CHOH), 4,45
(s, 1H, H-C(10)), 4,33 (s, 2H, CHN), 3,61 (m, Z2H,
ax-H-C(2')), 3,32 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,71 (s, Z2H,
H-C(11)), 2,16 - 1,67 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z
404 ((M+H+1)', 32 %), 403 ((M+H)', 100 %), 402 (19), 401
(15), 385 (18).

Esimerkki 28

(R,S)-1-[1-(9,10~dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(5-tiatsolyyli)metanoli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (1,18 ml 2,3 M
liuvosta heksaaneissa, 2,70 mmol) tetrahydrofuraanissa
(10 ml), jashdytettiin < -70 °C:seen ja sitd késiteltiin
tipoittain liuoksella, jossa o0li 2-trimetyylisilyylitiat-
solia (446 mg, 2,84 mmol) tetrahydrofuraanissa (2 ml).
Syntynyttd maitomaista suspensiota sekoitettiin -70 °C:ssa
0,5 tuntia, sitten sitd kédsiteltiin liuoksella, jossa oli
piperidiinialdehydi& (600 mg, 1,89 mmol), joka oli valmis-
tettu esimerkissd 6a kuvatulla tavalla, tetrahydrofuraa-
nissa (5 ml). Seosta sekoitettiin -70 °C:ssa 0,5 tuntia,
sitten se ldmmitettiin huoneenlédmpdtilaan ja kaadettiin
10 ¥ natriumhydroksidin vesiliuokseen (25 ml). Vesiseos
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Orgaaniset uut-
teet pestiin per&dkkdin 10 % natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (50 ml) ja suolaliuocksella (25 ml), yhdistettiin,
kuivattiin (K,CO;), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin (R,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-trimetyylisilyyli-5-tiat-

solyyli)metanolia tummana vaahtona (980 mg). Kisittelemi-
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t6n tuote liuotettiin metanoliin (50 ml) O °C:ssa, ja
liuosta k#siteltiin 1 N suolahapolla (50 ml). Seosta se-
koitettiin 0 °C:ssa kaksi tuntia, sitten se vdkevditiin n.
25 ml:ksi ja kaadettiin 10 %:iseen natriumhydroksidin ve-
siliuockseen (50 .ml). Vesiliuos uutettiin kloroformilla
(3 x 50 ml). Orgaaniset uutteet pestiin suolaliucksella
(50 ml), yhdistettiin, kuivattiin (K,CO,), suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin j&di jé&ljelle meripihkanvaristd
vaahtoa (0,86 g). Puhdistamalla tuikekromatografoimalla
(eluentti: 975:25:1 kloroformi/metanoli/ammoniumhydroksi-
di), saatiin valkoista kiinte&d ainetta. Liuos, jossa oli
tdtd kiintedd ainetta dietyylieetterissa (50 ml), késitel-
tiin vetykloridilla (g), jolloin saatiin otsikon yhdisteen
hydrokloridisuola (296 mg, 0,67 mmol, 36 %) kullanruskeana
jauheena, s.p. 178 - 183 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,(N,05.1,0HCl.1,0H,0:
Lasketut arvot: C, 65,70; H, 6,40; N, 6,13
Saadut arvot: C, 65,60; H, 6,27; N, 5,90
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 9,53 (s, 1H, H-C(2'')), 8,05 (s,
1H, H-C(4'')), 7,35 (m, 4H), 7,00 (m, 4H), 4,85 (4, J =
5,2 Hz,. 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (s, 2H,
CH2N), 3,58 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,28 (m, 2H, eq-H-C(2')),
2,71 (s, 2H, H-C(11)), 1,92 - 1,65 (m, 5H, H-C(3'),
H-C(4')). CIMS: m/z 404 ((M+H+1)", 30 %), 403 ((MJ+H)’,
100 %), 402 (22), 401 (12), 385 (20).

Esimerkki 29

(R,S8)-1-[1~-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-(2-N,N-dimetyyliaminometyy-
lifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelmdlla, paitsi etta
kdytettiin N, N-dimetyylibentsyyliamiinia litiointivaihees-
sa ja esimerkissd 6a valmistettua piperidiinialdehydisd,
saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena
jauheena (9 %), s.p. 190 - 195 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0.2,8HC1.3,0H,0:
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Lasketut arvot: C, 61,61; H, 7,41; N, 4,60

Saadut arvot: c, 61,11; H, 7,39; N, 4,78

'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,46 (m, 8H), 6,99 (m, 4H), 4,69
(d, 3 = 6,4 Hz, 1H, CHOH), 4,43 (s, 1H, H-C(10)), 3,55 (m,
2H, ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,85 (s, 3H,
NCH;), 2,74 (s, 3H, NCH3), 2,72 (s, 2H, H-C(11l)), 1,90 (m,
4H, H-C(3')), 1,47 (m, 1H, H-C(4')). CIMS: m/z 454
((M+H+1)", 29 %), 453 ((M+H)", 100), 435 (17), 407 (14).

Esimerkki 30

(R,8)~1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-N,N-dimetyylisulfamoyyli-
fenyyli)metanoli.

Esimerkissd 24 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin N,N-dimetyylibenteenisulfonamidia 1litiointivai-
heessa ja esimerkissd 6a kuvattua piperidiinialdehydii,
saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoisena
jauheena (26 %), s.p. 180 - 185 °C. |
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,0,5.1,0HC1.0, 6H,0:

Lasketut arvot: C, 65,52; H, 6,63; N, 5,09
Saadut arvot: C, 65,50; H, 6,39; N, 4,93
'H NMR (d,~-DMSO+TFA-d): & 7,75 (m, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,32
(m, 4H), 6,98 (m, 4H), 5,26 (d, J = 3,8 Hz, 1H, CHOH),
4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,30 (s, 2H, CH,N), 3,58 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,20 (m, 2H, eg-HC-(2')), 2,73 (s, 6H,
N(CH,),), 2,70 (s, 2H, H-C(11)), 1,90 (m, 4H, H-C(3')),
1,39 (m, 1H, H-C(4')). CIMS: m/z 505 ((M+H+2)*, 10 %), 504
((M+H+1)", 32), 503 ((M+H)", 100), 485 (26).

Esimerkki 31

(R,S)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-N,N-dimetyylisulfamoyy-
1i)~3-metoksifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelmdlld, paitsi etta
kaytettiin N,N-dimetyyli-2-metoksibentseenisulfonamidia

litiointivaiheessa ja esimerkissd 6a valmistettua piperi-
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diinialdehydia, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuo-
la valkoisena jauheena (15 %), s.p. 175 - 180 °C.
Analyysi yhdisteelle C;;H;(N,0,S.1,0HC1.0, 5H,0:
Lasketut arvot: C, 64,40; H, 6,62; N, 4,85
Saadut arvot: C, 64,25, H, 6,75; N, 4,45
'H NMR /d,-DMSO+TFA-d): & 7,56 (d4d, J = 8,1, 8,1 Hz,
H-C(5''), 7,40 (m, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,13 (4, J = 8,1 Hz,
H-C(4'')), 6,97 (m, 4H), 5,64 (s, 1H, CHOH), 4,44 (s, 1H,
H~-C(10)), 4,29 (s, 2H, CH,N), 3,90 (S, 3H, OCH,;), 3,59 (m,
2H, ax-H-C(2')), 3,21 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,78 (m, 6H,
N(CH,),), 2,71 (s, 2H, H-C(11)), 2,20 - 1,59 (M, O5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 535 ((M+H+2)", 11 %), 534
((M+H+1)", 33), 533 ((M+H)*, 100), 515 (12).

Esimerkki 32

(R,S8)-1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori~9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli}-1-(2-N,N-di-
metyylisulfamoyyli)-5-~metoksifenyyli)metanoli

Esimerkissad 24 kuvatulla tavalla, paitsi etta kay-
tettiin N,N-dimetyyli-4-metoksibentseenisulfonamidia 1li-
tiointivaiheessa ja esimerkissdé 5a valmistettua piperi-
diinialdehydi&, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuo-
la valkoisena jauheena (45 %), s.p. 201 - 206 °C.
Analyysi yhdisteelle C;H,;C1N,0,5.1,0HC1.0, 5H,0:
Lasketut arvot: C, 60.78; H, 6,09; N, 4,57
Saadut arvot: C, 60,92; H, 6,19; N, 4,05
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H,
H-C(3'')), 7,47 (S, 1lH, H-C(l)), 7,31 (m, 4H), 7,03 (m,
4H), 5,21 (d, J = 3,0 Hz, CHOH), 4,47 (s, 1H, H-C(10)),
4,31 (Qu, Jpe = 14,5 Hz, 2H, CH,N), 3,67 (s, 3H, OCH,), 3,58
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,25 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,73 (m,
2H, H-C(11)), 2,66 (S, 6H, N(CH,;),), 1,95 - 1,48 (m, B5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 570 ((M+H+1)", *'Cl, 11 %), 569
((M+H)", *'C1, 37 %), 568 ((M+H+1)", *°Cl, 32), 567 ((M+H+)",
*C1l, 100), 549 (18).
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Esimerkki 33

(R,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli)-1-(2-N,N-dimetyylisulfamoyy~
1li)-5-metoksifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin N,N-dimetyyli-4-metoksibentseenisulfonamidia 1li-
tiointivaiheessa ja esimerkissd 6a valmistettua piperidii-
nialdehydid, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola
valkoisena jauheena (26 %), s.p. 185 - 190 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0,5.1,0HC1.0,5H,0:
Lasketut arvot: C, 64,40; H, 6,62; N, 4,85
Saadut arvot: C, 64,22; H, 6,43; N, 4,70
'H NMR (D,~-DMSO+TFA-d): & 7,73 (4, J = 8,9 Hz, I1H,
H-C(3''), 7,33 (m, 4H), 7,27 (4, J = 2,7 Hz, I1H,
H-C(6'')), 7,05 (ad, J = 2,7, 8,9 Hz, 1H, H-C(4'')), 6,98
(m, 4H), 5,19 (4, J = 4,1 Hz, 1H, CHOH), 4,45 (s, 1H,
H-C(10)), 4,30 (s, 2H, CHN), 3,88 (s, 3H, OCH;), 3,59 (m,
2H, ax-H-C(2')), 3,21 (m, 2H, eg-H-C(2')), 2,71 (s, 2H,
H-C(11)), 2,67 (s, 6H, N(CH;),), 1,95 - 1,48 (m, b5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 534 ((M+H+1)', 25 %), 533
((M+H)*, 100), 515 (17).

Esimerkki 34

(R,8)-1-[1~(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4—piperidyyli]-1~(2—N,N-dimetyylisulfamoyy-
1i)-3,6-dimetoksifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelm&lld, paitsi ettd
kdytettiin N,N-dimetyyli-2,5-dimetoksibentseenisulfon-
amidia litiointivaiheessa ja esimerkissd 6a valmistettua
piperidiinialdehydid, saatiin otsikon yhdisteen hydroklo-
ridisuola valkoisena jauheena (18 %), s.p. 201 - 204 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0.5.1,0HC1.0, 75H,0:
Lasketut arvot: C, 62,73; H, 6,66; N, 4,57
Saadut arvot: C, 63,02; H, 6,55; N, 4,49
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,36 (m, S5H), 7,17 (4, J = 9,2
Hz, 1H, H-C(4')), 6,99 (m, 4H), 5,57 (4, J = 10,3 Hz, 1H,
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CHOH), 4,45 (s, 1H, H-C(10)), 4,32 (s, 2H, CH)N), 3,67 (s,
3H, OCH,), 3,65 (s, 3H, OCH;), 3,59 (m, 2H, ax-H-C(2')),
3,20 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,73 (s, 2H, H-C(1ll1)), 2,61 (s,
6H, N(CH,),), 2,47 - 1,10 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
m/z 564 ((M+H+1)", 23 %), 563 ((M+H)', 100), 545 (46).

Esimerkki 35

(R,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen~9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-(N,N-dimetyylisulfamoyy-
li)-5,6-dimetoksifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelm&alld, paitsi etta
k@ytettiin N,N~dimetyyli-3,4-dimetoksibentseenisulfon-
amidia litiointivaiheessa ja esimerkissd 6a valmistettua
piperidiinialdehydid, saatiin otsikon yhdisteen hydroklo-
ridisuola valkoisena jauheena (24 %), s.p. 189 - 195 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;N,0,S.1,0HC1.0, 25H,0:
Lasketut arvot: C, 63,67; H, 6,59; N, 4,64
Saadut arvot: C, 63,64; H, 6,56; N, 4,53
‘H NMR(4,-DMSO+TFA-d): & 7,57 (4, J = 8,9 Hz, 1H,
H-C(4'')), 7,33 (m, 4H), 7,07 (4, J = 8,9 Hz, I1H,
H-C(3'')), 6,99 (m, 4H), 5,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CHOH),
4,44 (s, 1H, H-C(10)), 4,32 (s, 2H, CH\N), 3,91 (s, 3H,
OCH,), 3,88 (s, 3H, OCH;), 3,65 (m, 1H, ax-H-C(2')), 3,53
(m, ax-H-C(2')), 3,25 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,73 (8, 6H,
N(CH,),), 2,70 (s, 2H, H-C(11)), 2,5 - 1,1 (m, 5H, H-C(3"),
H-C(4')). CIMS: m/z 564 ((M+H+1)', 25 &), 563 ((M+H)",
100), 545 (44).

Esimerkki 36

(R,8)-1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-(2-N,N-di-
metyylisulfamoyyli-3,6-dimetoksifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin N,N-dimetyyli-2,5~dimetoksibentseenisulfonamidia
litiointivaiheessa ja esimerkiss& 5a valmistettua piperi-
diinialdehydid, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuo-
la valkoisena jauheena (26 %), s.p. 195 - 200 °C.
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Analyysi yhdisteelle C,,H,;,C1N,0.S.1,0HC1.0, 75H,0:
Lasketut arvot: C, 59,39; H, 6,15; N, 4,33
Saadut arvot: C, 59,34; H, 6,39; N, 4,07
'H NMR (d,~-DMSO+TFA-d); & 7,32 (m, 4H), 7,17 (4, J =
9,2 Hz, 1lH, H-C(4''), 7,01 (m, 3H), 5,56 (4, J = 9,2 Hz,
1H, CHOH), 4,47 (s, 1H, H-C(10)), 4,32 (m, 2H, CH,N), 3,87
(s, 3H, OCH,), 3,85 (s, 3H, OCH;), 3,60 (m, 1H,
ax-H-C(2')), 3,51 (m, 1H, ax-H-C(2')), 3,51 (m, 1H,
ax-H-C(2')), 3,28 (m, 1H, eq-H-C(2')), 3,15 (m, 1H,
eq-H-C(2')), 2,80 (8, 6H, N(CH,),), 2,73 (m, 2H, H-C(1l1l)),
2,47 - 1,10 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 600
((M+H+1)*, *'Cl, 16), 599 ((M+H)*', *’Cl, 43), 598 ((M+H+l)",
*Ccl, 34), 597 ((M+H)', *cC1l, 100), 581 (19), 580 (14), 579
(31).
Esimerkki 37
(R,8)-1~[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(2-N,N-di-
metyylisulfamoyyli-5,6-dimetoksifenyyli)metanoli
Esimerkissad 24 kuvatulla tavalla, paitsi ettsd kay-
tettiin N,N-dimetyyli-3,4-dimetoksibentseenisulfonamidia
litiointivaiheessa ja esimerkissa 5a valmistettua piperi-
diinialdehydid, saatiin otsikon yvhdisteen hydrokloridisuo-
la valkoisena jauheena (21 %), s.p. 205 - 208 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H;,C1N,0,S.1,0HC1.0,75H,0:
Lasketut arvot: C, 59,39; H, 6,15; N, 4,33
Saadut arvot: C, 59,66; H, 5,98; N, 4,19
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,59 (d, J = 4,1 Hz, 1H,
H-C(3'')), 7,53, 7,36 (28, 1H, H-C(1)), 7,33 (m, 3H), 7,19
(d, 3 = 4,1 Hz, 1H, H-C(4'')), 7,03 (m, 3H), 5,09 (4, J =
4,1 Hz, CHOH), 4,48 (s, 1H, H-C(10)), 4,32 (m, 2H, CH,N),
3,92 (s, 3H, OCH;), 3,67 (s, 3H, OCH,), 3,55 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,21 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,72 (s, 2H,
H-C(11)), 2,71 (s, 6H, N(CH,),), 2,40 - 1,10 (m, 5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 600 ((M+H+1)', *Cl, 13 %), 599
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((M+H)*, *'Ccl, 40), 598 ((M+H+1)*, *cCl, 37), 597 ((M+H)",
¥Cc1, 100), 581 (16), 579 (42).

Esimerkki 38

(R,S)-1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metancantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]j-1-(2-N,N-di-
metyylisulfamoyylifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin N,N-dimetyylibentseenisulfonamidia litiointivai-
heessa ja esimerkissd 5a valmistettua piperidiinialdehy-
did, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoi-
sena jauheena (31 %) s.p. 208 - 212 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0,.1,0HC1.0, 5H,0:
Lasketut arvot: C, 61,85; H, 6,05; N, 4,80
Saadut arvot: C, 62,05; H, 5,92; N, 4,77
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,79 (m, 2H), 7,69 (d, J =
4,6 Hz, 1H, H-C(3''), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-C(6'')),
7,45 (s, 1H, H-C(1)), 7,31 (m, 3H), 7,01 (m, 3H), 5,23 (s,
1H, CHOH), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,40 (dq,,, J, = 14,2 Hz,
2H, CH,N), 3,56 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,18 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,77 (s, 2H, H-C(11)), 2,72 (s, 6H, N(CH,;),),
1,85 - 1,43 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 539
((M+H)*, °’Cl, 32 %), 538 ((M+H+1)", *°Cl, 27), 537 ((M+H)",
**c1, 87), 519 (23), 354 (100).

Esimerkki 39

(R,S8)-1-[1~((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli}-1-(2-N-metyy-
lisulfamoyylifenyyli)metanoli

Esimerkissd 24 kuvatulla menetelmilld, paitsi etta
kadytettiin N-metyylibentseenisulfonamidia litiointivai-
heessa ja esimerkissd 5a valmistettua piperidiinialdehy-
di&, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola valkoise-
na jauheena (31 %), s.p. 217 - 220 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H;,C1N,0,.1,0HC1.0,5H,0:
Lasketut arvot: C, 61,26; H, 5,85; N, 4,93
Saadut arvot: C, 61,19; H, 5,81; N, 4,82
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'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,82 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,47
(m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,02 (m, 3H), 5,34 (4, J = 3,6 Hz,
1H, CHOH), 447 (s, 1H, H-C(10)), 4,32 (qQu, J = 14,2 Hz,
CH,N), 3,60 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,20 (m, 2H, eq-H-C(2')),
2,73 (s, 2H, H-C(11)), 2,51 (s, 3H, NHCH3), 1,95 - 1,45
(m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 526 ((M+H+1)*, ¥c1,
11 %), 525 ((M+H)*, ¥'C1, 39), 524 ((M+H+1)", *°Cl, 34), 523
((M+H)*, *cC1, 100), 507 (22), 505 (45).

Esimerkki 40

(R,S)-1-[1—(9,10—dihydro-9,10-metanoantrasen—9~
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-fenyylimetanoli

Liuos, jossa o0li piperidiinialdehydia (700 mg,
2,21 mmol), joka oli valmistettu esimerkissd 6a kuvatulla
tavalla, kuivassa tetrahydrofuraanissa (25 ml), j&&hdytet-
tiin -10 °C:seen ja sitd ké8siteltiin tipoittain liuoksel-
la, jossa oli fenyylimagnesiumkloridia tetrahydrofuraanis-
sa (1,65 ml 2,0 M liuosta, 3,31 mmol). Syntynyttd seosta
sekoitetiin -10 °C:ssa kolme tuntia, sitten se tukahdutet-
tiin lis&&m&lld varovasti vettd (5 ml). Seos kaadettiin
sitten veteen (50 ml) ja uutettiin kloroformilla (3 x
50 ml). Orgaaniset uutteet pestiin perdkkdin 1 N natrium-
hydroksidin vesiliuoksella (25 ml) ja suolaliuoksellal
(25 ml), yhdistettiin, Kkuivattiin K,CO,:1la, suodatettiin
ja vékevditiin, jolloin saatiin harmahtavan valkoista
vaahtoa (0,98 g), Puhdistamalla tuikekromatografoimalla
(eluentti: 3:1 heksaani/asetoni), saatiin haluttu alkoholi
(0,52 g) kermanvalkoisena kiinte&n3 aineena. Kiasittelemil-
13 t&t8 ainetta eetteripitoisella vetyKloridilla, saatiin
valkoista Kkiintedd ainetta, joka saostettiin uudelleen
metanoli/eetteristd (1:30, 150 ml), jolloin saatiin hydro-
kloridisuola (510 mg, 1,18 mmol, 53 %) valkoisena kiintea-
nd aineena, s.p. 178 - 182 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,NO.1,0HC1.0,25H,0:
Lasketut arvot: C, 77,04: H, 7,04; N, 3,20
Saadut arvot: c, 77,08; H, 6,96; N, 3,24
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'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): &6 7,32 (m, 9H), 7,00 (m, 4H), 4,44
(s, 1H, H-C(10)), 4,40 (4, J = 5,2 Hz, 1H, CHOH), 4,31 (s,
2H, CH,N), 3,59 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,68 (s, 2H, H-C(11)), 1,84 - 1,50 (m, 5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 397 ((M+H+1)", 31 %), 396
({(M+H)*, 100), 395 (11), 394 (11), 378 (32).

Esimerkki 41

(R,8)~1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10~
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-fenyylime-
tanoli

Esimerkiss& 40 kuvatulla tavalla, paitsi ettd kay-
tettiin esimerkissd 5a valmistettua piperidiinialdehydisd,
saatiin otsikon vyhdisteen hydrokloridisuola wvalkoisena
jauheena (53 %), s.p. 195 - 197 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,CINO.1,0HC1,1, OH,0:
Lasketut arvot: C, 69,41; H, 6,44; N, 2,89
Saadut arvo: C, 69,45; H, 6,41; N, 2,71
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 7,48 (s, 1H, H-C(1l)), 7,34 (m,
8H), 7,02 (m, 3H), 4,46 (S, 1H, H-C(10)), 4,39 (4, J =
5,2 Hz, 1H, CHOH), 4,32 (q,, J, = 14,3 Hz, 2H, CH,N), 3,57
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,21 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,71 (s,
2H, H-C(11)), 2,0 - 1,5 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
m/z 432 ((M+H)", 37Cl, 30 %), 431 ((M+H+1)", *Cl, 8 %), 430
((M+H+)", *C1, 100), 428 (13), 412 (25).

Esimerkki 42

(R,8)-1-[1~((9RS,10RS)-2~kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]l-1-(4-kloori-
fenyyli)metanoli

Esimerkissad 40 kuvatulla menetelm&lld, paitsi ettd
kdytettiin 4-kloorifenyylimagnesiumbromidia ja esimerkissa
>a valmistettua piperidiinialdehydi&d, saatiin otsikon hyd-
rokloridisuola valkoisena jauheena (44 %), s.p. 203 -
213 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1,NO.1,0HCL.0,8H,0:
Lasketut arvot: C, 65,26; H, 5,78; N, 2,71
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Saadut arvot: C, 65,11; H, 5,85; N, 2,64
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): &6 7,46 (s, 1H, H-C(1l)), 7,37 (m,
7H9; 7,02 (m, 3H), 4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,44 (4, J =
5,2 Hz, 1H, CHOH), 4,31 (qQ,, Js = 14,2 Hz, 2H,CH,N), 3,56
(m, 2H, ax-H-C(2')), 3,20 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,69 (s,
2H, H-C(11)), 2,01 - 1,5 (m, S5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS:
467 ((M+H+1)', 35C137Cl, 15 %), 466 ((M+H)*, **C1¥C1, 44 %),
465 ((M+H+1)*, **C1%®Cl, 35 %), 464 ((M+H)', *Cl%cC1, 100),
448 (18), 446 (32).
Esimerkki 43
(R,8)-1-[1-(9,10-dihydro~9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(4-kloorifenyyli)metanoli
Esimerkissd 40 kuvatulla menetelm&llsd, paitsi ettad
kdytettiin 4-kloorimagnesiumbromidia ja esimerkiss&d 6a
valmistettua piperidiinialdehydi&a, saatiin otsikon yhdis-
teen hydrokloridisuola valkoisena jauheena (38 %), s.p.
193 - 197 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,;C1NO.1,0HC1l.1, OH,0:
Lasketut arvot: C, 69,41; H, 6,44; N, 2,89
Saadut arvot: C, 69,51; H, 6,27; N, 2,77
'H NMR (d,~-DMSO+TFA-d): & 7,36 (m, 8H), 7,00 (m, 4H), 4,644
(s, 1H, H-C(10)), 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H, CHOH), 4,30 (s,
2H, CH2N), . 3,56 (m, 2H, ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 2,66 (s, 2H, H-C(1l)), 1,9 - 1,5 (m, B5H,
H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z 432 ((M+H)", *cl, 38 %), 431
((M+H+1)*, **C1, 38 %), 430 ((M+H)', *cl, 100), 429 (21),
428 (16), 412 (38).
Esimerkki 44
(R,8)-1-[1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(4-fluorifenyyli)metanoli
Esimerkissd 40 kuvatulla menetelm&llsd, paitsi ettad
kdytettiin 4-fluorifenyylimagnesiumbromidia ja esimerkisséi
ba valmistettua piperidiinialdehydid, saatiin otsikon yh-
disteen hydrokloridisuola valkoisena jauheena (36 %), s.p.
200 - 201 -°c.
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Analyysi yhdisteelle C,;H,,FNO.O, 6H,0:
Lasketut arvot: C, 79,25 H, 6,93; N, 3,30
Saadut arvot: Cc, 79,08; H, 6,63, N, 3,28
'H NMR (d,~-DMSO+TFA-d): & 7,34 (m, 6H), 7,15 (m, 2H,
H-C(3'')), 6,99 (m, 4H), 4,44 (S, 1H, H-C(10)), 4,41 (4,
J = 5,4 Hz, 1H, CHOH), 4,32 (s, 2H, CH2N), 3,59 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 3,22 (m, 2H, eqg-H-C(2')), 2,68 (s, 2H,
H-C(11)), 1,9 - 1,5 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')). CIMS: m/z
415 ((M+H+1)*, 32 %), 414 ((M+H)', 100), 413 (18), 412
(15), 396 (34).

Esimerkki 45

1-((9RS,10RS)~2-kloori-~9,10-dihydro-9,10-metanoant-
rasen-9-yylimetyyli)-4-(3-pyridoyyli)piperidiini

Liuvosta, jossa oli (R,S)-1-[1-((9RS,10RS)-2-kloori-
9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperi-
dyyli]-1-(3-pyridyylimetanolia (1,00 g, 2,32 mmol), joka
o0li valmistettu esimerkisss 5a kuvatulla tavalla, dikloo-
rimetaanissa (50 ml), Kké&siteltiin mangaani(IV)oksidilla
(2,01 g, 23,2 mmol). Heterogeenistd seosta sekoitettiin
voimakkaasti 16 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Lisdttiin vie-
18 mangaani(IV)oksidia (1,00 g, 11,6 mmol) ja seosta se-
koitettiin vield 72 tuntia. Kiinte&t aineet poistettiin
suodattamalla seliitin l&pi ja pestiin dikloorimetaanilla
(3 x 25 ml). Suodos haihdutettiin, jolloin saatiin kel-
taista vaahtoa (700 mg). Tdmd aine puhdistettiin tuikekro-
matografoimalla (eluentti: 1 % metanoli/0,1 % ammoniumhyd-
roksidi, kloroformi), jolloin saatiin haalean keltaista
vaahtoa (538 mg). Hydrokloridisuola valmistettiin metano-
lissa (10 ml) ja saostettiin eetteristd (300 ml), jolloin
saatiin otsikon yhdiste (281 mg, 0,61 mmol, 26 %) valkoi-
sena jauheena, s.p. 220 - 225 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;C1N,0.1,0HCl.1, OH,0:
Lasketut arvot: C, 67,08; H, 5,84; N, 5,79
Saadut arvot: C, 66,94; H, 5,60; N, 5,74
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'H NMR (d,~-DMSO+TFA-d): & 9,50 (4, J = 1,9 Hz, 1H,
H-C(2'')), 9,12 (é@b, J = 1,4, 5,6 Hz, 1H, H-C(6'')), 8,96
(ddd, g = 1,4, 1,9, 8,2 Hz, 1H, H~C(4'')), 8,14 (44, J =
5,6, 8,2 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,52 (d, J = 1,8 Hz, 1H,
H-c(1)), 7,35 (m, 3H), 7,01 (m, 3H), 4,51 (s, 1H,
H-C(10)), 4,49 (dqu, Ju = 14,5 Hz, 2H, CH\N), 3,83 (m, 1H,
H-C(4')), 3,72 (m, 2H, eg-H-C(2')), 3,48 (m, 2H,
ax-H-C(2')), 2,7 (brs, 2H, H-C(1l1)), 2,15 - 1,75 (m, 4H,
H-C(3')). CIMS: m/z 431 ((M+H)*, ¥Cl, 45 %), 430 ((M+H+1)",
*Cl, 21), 429 ((M+H)', **c1, 100).

Esimerkki 46

(R,S)-1-[1~-((9RS,10RS)~2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyy-
li)etanoli

Liuosta, jossa oli amidi-(R,S)-1-[1-((9RS,10RS)-2-
kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylikarbonyyli)-
4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)etanolia (1,20 g, 2,61 mmol)
tetrahydrofuraanissa (30 ml), kdsiteltiin per&kk&din boori-
trifluoridieteraatilla (390 mg, 2,74 mmol) ja boraani-me-
tyylisulfidilla (0,58 ml 10,0 M liuosta, 5,75 mmol). Seos-
ta kuumennettiin palautusj&dhdytyslampotilaan 22 tuntia,
sitten se jd&hdytettiin huoneenldmpdtilaan ja tukahdutet-
tiin lis&4dm&lld metanolia (10 ml) ja 10 % suolahappoa
(5 ml). Seosta Kuumennettiin sitten palautusji&hdytyslam-
pbtilaan kolme tuntia. Kun seos oli j&ashdytetty huoneen-
ldmpdtilaan, se kaadettiin 10 $ natriumhydroksidin vesi-
liuokseen (25 ml) ja uutettiin kloroformilla (3 x 35 ml).
Orgaaniset uutteet pestiin 1 N natriumhydroksidin vesi-
liuoksella (25 ml) ja suolaliucksella (25 ml), yhdistet-
tiin, kuivattiin (K,C0,), suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin j&ai jdljelle valkoista vaahtoa (1,24 g). Puhdis-
tamalla tuikekromatografoimalla silikageelilld (eluentti:
2:1 heksaani/asetoni), saatiin otsikon yhdiste (620 mg,
1,29 mmol, 53 %) valkoisena jauheena, s.p. 108 - 111 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1N,0.0, 3H,0:



10

15

20

25

30

35

73

Lasketut arvot: C, 74,67: H, 6,62; N, 6,22
Saadut arvot: C, 74,50; H, 6,95; N, 5,94
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,93 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,67 (4, J = 8,4 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,13 (dd, J = 5,7,
8,4 Hz, H-C(5'')), 7,47 (m, 1H, H-C(1)), 7,33 (m, 3H),
7,01 (m; 3H), 4,48 (s, 1H, H-C(10)), 4,36 (Qu, T =

14,5 Hz, 2H, CH,N), 3,68, 3,51 (2d, J = 11,0 Hz, 2H,
eq-H-C(2')), 3,18 (m, 2H, ax-H-C(2')), 2,70 (Qs, Jn =
8,4 Hz, 2H, H-C(11)), 2,00 - 1,33 (m, B5H, H-C(3'),

H-C(4')), 1,59 (s, 3H, CH;). CIMS: m/z 447 ((M+H)*, 'cl,
36 %), 446 ((M+H+1)', *¥Cl, 33), 445 ((M+H)", **Cl, 100), 427
(16).

Lihtbaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. (R,S8)~-1~[1-((9RS,10RS)-2-kloori~9,10-dihydro-
9,10-metancantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-piperidyyli]j-1-(3~
pyridyyli)etanoli

Liuosta, jossa oli (RS,108)-2-kloori-9,10~dihydro-
9, 10-metano-9-antraseenikarboksyylihappoa, joka oli wval-
mistettu esimerkissd 11 (709 mg, 2,62 mmol) dikloorimetaa-
nissa (25 ml), ké&siteltiin oksalyylikloridilla (365 mg,
2,88 mmol ) jé N,N~dimetyyliformamidilla (10 mg,
0,14 mmol). Syntynyttad liuosta lammitettiin palautusjdah-
dytysléampdtilaan kaksi tuntia, sitten se jddhdytettiin
huoneenlé&mpédtilaan ja reagenssiyliméard haihdutettiin tyh-
jOssd. Jdé@nnds liuotettiin tetrahydrofuraaniin (20 ml),
jdédhdytettiin O °C:seen ja sitd kdsiteltiin 4-(l-metyyli-
1-(3-pyridyyli)piperidiinimetanolilla (540 mg, 2,62 mmol)
ja trietyyliamiinilla (291 mg, 2,88 mmol). Syntynyttéa
seosta sekoitettiin 16 tuntia huoneenlampétilassa, sitten
se kaadettiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuokseen (20 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Orgaaninen
faasi erotettiin ja pestiin perdkk&in 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (25 ml) ja suolaliuoksella (25 ml),
vyhdistettiin, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin, jolloin jaljelle j&i Kermanvalkoista
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kiintedd ainetta (1,20 g, 2,61 mmol, 99 %). Tamd amidi-
ndyte kdytettiin suoraan puhdistamatta.

Piperidiinijohdannainen valmistettiin seuraavasti:

b.1-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-piperidiinikarbok-
syylihappo

Liuos, Jjossa o0li isonipekotiinihappoa (5,0 g,
38,72 mmol) 10 % natriumkarbonaatin vesiliuoksessa
(100 ml), ja&hdytettiin O °C:seen ja sitd késiteltiin
bentsyylikloroformaatilla (7,93 g, 46,75 mmol). Syntyneen
kaksifaasisen seoksen annettiin l&dmmetd huoneenlampdtilaan
kahden tunnin ajan, jona aikana siitd tuli homogeeninen.
Seos pestiin eetterilld (2 x 50 ml), sitten se tehtiin
happamaksi pH-arvoon n. 2, lis&imélli vikevdd suolahappoa.
Vesiliuos uutettiin eetterilld (2 x 100 ml). Orgaaniset
uutteet pestiin suolaliuoksella (50 ml), yhdistettiin,
Kuivattiin (Na,S0,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin tuote kirkkaana ©&ljynd, joka hitaasti kiteytyi
seisotettaessa (9,64 g, 36,6 mmol, 95 %).
'H NMR (CDCl,): & 7,36 (m, 5H, C6HS5), 5,13 (s, 2H, PhCH2),
4,10 (brd, J = 12,6 Hz, 2H, eg-H-C(2)), 2,96 (brdd, J =
11,2, 12,6 Hz, 2H, ax-H-C(2)), 2,52 (m, 1H, H-C(4)), 1,93
(brd, J = 19,8 Hz, 2H, eg-H-C(3)), 1,70 (m, 2H,
ax-H-C(3)). CIMS: m/z 264 ((M+H)", 22 %), 220 (15), 167
(20), 149 (19), 91 (100).

c. N-metoksi-N-metyyli-1-(bentsyylioksikarbonyy-
li)piperidiinikarboksiamidi

Liuosta, jossa oli 1-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-
piperidiinikarboksyylihappoa (2,0 g, 7,60 mmol), N,O-dime-
tyylihydroksyyliamiinihydrokloridia (890 mg, 9,11 mmol),
1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidihydro-
kloridia (1,75 g, 9,11 mmol), 4-dimetyyliaminopyridiinié
(93 mg, 0,76 mmol) ja trietyyliamiinia (2,31 g, 22,8 mmol)
dikloorimetaanissa (50 ml), sekoitettiin huoneenlampéti-
lassa 22 tuntia. Seos kaadettiin sitten 2 N suolahappoon
(50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Or-
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gaaniset wuutteet pestiin persdkkdin 2 N suolahapolla
(50 ml), 10 % natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (50 ml)
ja suolaliuoksella (50 ml), yhdistettiin, kuivattiin
(Na,S$0,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
amidi kirkkaana siirappina (1,97 g, 6,43 mmol, 85 %).
'H NMR (CDCl,): & 7,35 (m, 5H, CgH;), 5,13 (s, 2H, PhCH,),
4,25 (br, 2H), 3,71 (s, 3H, OCH,;), 3,19 (S, 3H, NCH,), 2,86
(br, 3H), 1,71 (br, 4H).

d. 1-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-(3-pyridoyyli)pi-
peridiini

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (3,06 ml 2,5 M
liuvosta heksaanissa, 7,63 mmol) tetrahydrofuraanissa
(25 ml), j&dhdytettiin < -80 °C:seen ja sitd késiteltiin
tipoittain liuoksella, jossa oli 3-bromipyridiinid
(1,27 g, 8,01 mmol) tetrahydrofuraanissa (10 ml). Synty-
nyttd haalean keltaista liuosta sekoitettiin < -80 °C:ssa
15 minuuttia, sitten sitd késiteltiin liuoksella, jossa
OliN-metoksi-N-metyyli-1-(bentsyylioksikarbonyyli)piperi-
diinikarboksiamidia (1,95 g, 6,36 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (10 ml). Reaktion annettiin lammetd 60 °C:seen 30
minuutin ajan, sitten se tukahdutettiin lis&amalla vettd
(20 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml). Orgaa-
niset uutteet pestiin perdkkdin 1 N natriumhydroksidin
vesiliuoksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml), yhdis-
tettiin, kuivattiin (K,CO,), suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin jai jdljelle meripihkanvdristd o6ljyd (2,07 g).
Puhdistamalla tuikekromatografoimalla silikageelilla
(eluentti: 2:1 heksaani/asetoni), saatiin otsikon ketoni
(1,30 g, 4,01 mmol, 63 %) harmahtavan valkoisena vaahtona.
' NMR (CDCl,): & 9,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-C(2')), 8,78
(dd, 3 = 1,6, 4,8 Hz, 1H, H-C(6')), 8,20 (ddd, J = 1,6,
2,1, 8,0 Hz, 1H, H-C(4')), 7,43 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H,
H-C(5')), 7,34 (m, 5H, CH;), 5,14 (s, 2H, PhCH,), 4,24
(brd, J = 11,4 Hz, 2H, eqg-H-C(2)), 3,38 (m, 1H, H-C(4)),
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3,00 (d, J = 11,4, 11,5 Hz, 2H, ax-H-C(2)), 1,95 - 1,60
(m, 4H, H-C(3)).

-e. (R,8)-1-(1l-bentsyylioksikarbonyylipiperidin-4-
yyli)-1-(3-pyridyyli)etanoli

Liuos, jossa oli 1-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-(3-
pyridoyyli)piperidiinia (1,28 g, 3,95 mmol) tetrahydrofu-
raanissa (20 ml), jadhdytettiin -65 °C:seen ja sitd k#si-
teltiin tipoittain metyylilitiumilla (2,96 ml 1,4 M liuos-
ta dietyylieetterissd, 4,15 mmol). Syntynyttd seosta se-
koitettiin ja la&mmitettiin huoneenlémpdtilaan kahden tun-
nin ajan. Seos tukahdutettiin lis&&m&lld vettd (10 ml),
sitten se kaadettiin 10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen
(5 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Orgaa-
nigset uutteet pestiin per&kkdin 10 % natriumhydroksidin
vesiliuoksella (20 ml) ja suolaliuoksella (20 ml), yhdis-
tettiin, kuivattiin (Na2sS04), suodatettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin j&i jaljelle keltaista vaahtoa. Puhdistamal-
la tuikekromatografoimalla (eluentti: 2:1 ~> 1:1 heksaa-
ni/asetoni), saatiin otsikon alkoholi (1,02 g, 3,00 mmol,
76 %) valkoisena vaahtona.
'H NMR (CDCl,): &6 8,60 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-C(2')), 8,44
(dad, 5 = 1,5, 4,8 Hz, 1H, H-C(6')), 7,74 (ddd, J = 1,5,
1,9, 8,0 Hz, 1H, H-C(4')), 7,33 (m, 5H, CHH,), 7,25 (dd,
J= 4,8, 8,0 Hz, 1H, H-C(5')), 5,08 (s, 2H, PhCH,), 4,25
(br, 2H, eqg-H-C(2)), 3,0 - 2,6 (br, 3H), 1,71 (m, 2H),
1,57 (s, 3H, CH;), 1,26 (m, 2H). |

f. (R,S8)-1-(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)etanoli

Liuos, jossa oli (R,S)-1~(1l-bentsyylioksikarbonyy-
lipiperidin-4-yyli)-1-(3-pyridyyli)etanolia (1,02 g,
3,00 mmol) etanolissa (15 ml), lis&ttiin suspensioon, jos-
sa oli 10 % palladioitua hiilta (110 mg) etanolissa
(5 ml). Seos laitettiin vetyatmosfdadriin (50 psi) ja sitéa
ravisteltiin nelj&d tuntia. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla seliitin 1l&pi ja suodoskakku pestiin etanolilla
(3 ®x 25 ml). Suodos haihdutettiin, jolloin jidljelle jai
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kirkasta 6ljysd. Jauhamalla KkKuivaksi dietyylieetterissa
(20 ml) kiteytyi 0ljyd, josta saatiin eetterin haihdutta-
misen jalkeen otsikon yhdiste (600 mg, 2,91 mmol, 97 %)
valkoisena jauheena, s.p. 127 - 130 °C.

'H NMR (d,~DMSO): & 8,59 (s, 1H, H-C(2')), 8,40 (4, J
4,7 Hz, 1lH, H-C(6')), 7,74 (brd, J = 7,8 Hz, 1H, H-C(4')),
7,31 (dp, J = 4,7, 7,8 Hz, 1H, H-C(5')), 2,89 (brdd, J

13,7 Hz, 2H, eqg-H-C(2)), 2,32 (ddd, J = 11,2, 11,2,
13,7 Hz, 2H, ax~-H-C(2)), 1,55 (m, 1H, H-C(4)), 1,44 (s,
3H, CH;), 1,28 - 0,98 (m, 4H, H-C(3)). CIMS: m/z 208

((M+H+1)", 15 %), 207 ((M+H)*, 100), 189 (31).

Esimerkki 47

(R,8)-1-[{1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-[5-hydroksimetyyli-3-pyri-
dyylilmetanoli

Jadhdytettyyn (-72 °C) liuokseen, jossa oli n-bu-
tyylilitiumia (2,0 M heksaanissa, 1,56 ml, 3,12 mmol) tet-
rahydrofuraanissa (25 ml) typpiatmosfdirissd, lisdttiin
bromimesityleenid (0,89 g, 2,92 mmol). Metalli-halogeeni-
muutosreaktiota sekoitettiin yksi tunti, jona aikana muo-
dostui valkoinen saostuma. Tam&n jakson lopussa lis&ttiin
3-bromi-5-(tertbutyylidimetyylisiloksimetyyli)pyridiiniéa
(0,89 g, 2,97 mmol) ja sekoitettiin yksi tunti. 1-(9,10-
dihydro-9, 10-metanoantrasen~9-yylimetyyli)-4-formyylipipe-
ridiinia (0,79 g, 2,40 mmol), joka oli valmistettu esimer-
kiss& 6a kuvatulla tavalla, lis#dttiin tetrahydrofuraani-
liuoksena (3 ml) ja reaktion annettiin l&mmetd huoneenl&m-
po6tilaan. Kun oli sekoitettu 2,5 tuntia, reaktio tukahdu-
tettiin lisd&mdlls vettd (100 ml) ja uutettiin etyyliase-
taatilla (200 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedelld (2 x
100 ml), Kkuivattiin (Na2S04), suodatettiin ja haihdutet-
tiin 6ljyksi. T&hén 6ljyliuckseen, joka oli tetrahydrofu-
raanissa (10 ml) typpiatmosfésdrissa, lisattiin tetrabutyy-
liammoniumfluoridia (0,75 ml, 2,88 mmol, 2 ekv.). Liuosta

sekoitettiin kolme tuntia, se laimennettiin vedelléa
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(100 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yh-
distetyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedettém&lld nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin 61jyksi.
J&&nnds jauhettiin kuivaksi kuumassa metyleenikloridissa,
jolloin saatiin 0,74 g (74 %) otsikon yhdistettd valkoise-
na kiinte#dnd aineena. Lisdpuhdistusta ei tarvittu. TLC-
analyysi (R, 0,12, 5 % metanoli eetterissd).
'H NMR (CDC1,): & 8,49 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,67 (s, lH),
7,23 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 6,91 (m, 4H), 4,74 (s, 2H),
4,44 (8, J = 7,4 HZ, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,36 (s, 2H), 3,07
(m, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,35
(m, 4H). CIMS: m/z 427 ((M+H)', 100 %), 409 (44).
Vapaa emds liuotettiin metyleenikloridiin ja sitd kasitel-
tiin kahdella ekvivalentilla sitruunahappoa. Suola muodos-
tui dietyylieetterid lisdttdessd, se suodatettiin, pestiin
tuoreella eetterilld ja kuivattiin tyhjtssa (huoneenl&mpsd-
tila, 10 pascalia, 18 tuntia), jolloin saatiin otsikon
yvyhdisteen sitraani valkoisena Kkiinte&nd aineena, s.p.
190 - 194 °C (haj.).
Analyysi yhdisteelle C,zH,\N,0,.2C.H,0,.0,3H,0:
Lasketut arvot: C, 58,86; H, 5,75, N, 3,43
Saadut arvot: C, 58,83; H, 5,84; N, 3,40

Lihtbaine, silyylioksipyridiinijohdannainen, wval-
mistettiin seuraavasti:

a. 3-bromi-5-(tertbutyylidimetyylisiloksimetyyli)-~
pyridiini

Metyleenikloridiliuokseen (20 ml), jossa oli 3-bro-
mi-5-~(hydroksimetyyli)pyridiinihydrokloridia (1,00 g,
4,48 mmol) typpiatmosfddrigss, lisédttiin trietyyliamiinia
(2,50 ml1, 17,9 mmol) ja t-butyylidimetyylisilyylikloridia
(0,75 g, 5,0 mmol). Syntynyttd liuosta kuumennettiin pa-
lautusjadhdytyslémpdtilaan 18 tuntia, se j&dshdytettiin
huoneenlémpodtilaan ja laimennettiin dietyylieetterilla
(200 ml). Orgaaninen faasi pestiin 2,5 N NaOH:1lla (1 x
100 ml), vedelld (3 x 100 ml) ja kylldiselld suolaliuok-
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sella (1 x 100 ml). Eetteriliuos kuivattiin (MgS0O,), suoda-
tettiin ja haihdutettiin varittOmdksi 6l1ljyksi. Nain saa-
tiin 1,10 g (81 %) otsikon yhdistett&. Tuotetta ei tarvin-
nut puhdistaa edelleen. TLC-analyysi (R; 0,19, etyyliase-
taatti) CIMS: m/z 304 ((M+H)", 81lBr, 96 %), 302 ((M+H)",
79Br, 100).

b. 3-bromi~5-(hydroksimetyyli)pyridiini

Tolueenisuspensioon (100 ml), jossa oli 5-bromini-
kotiinihappoa (15,00 g, 74,3 mmol), lis&ttiin tionyyliklo-
ridia (6,00 ml, 81,7 mmol). Suspensio kuumennettiin palau-
tusjddhdytysldmpdtilaan, seuraten kaasun kehitystd mine-
raalidljyssd8 ndkyvien kuplien perusteella. 60 minuutin
kuluttua systeemistd tuli homogeeninen ja saavutettiin
vakaa tila kaasunkehityksen suhteen. Reaktio ja&hdytettiin
huoneenl&mpbtilaan. Ylim8d4rd tionyylikloridia ja liuotin
poistettiin tyhjdssd, jolloin saatiin kiinte&d happoklori-
dihydrokloridisuolaa. Natriumbqorihydridia (9,10 g,
241 mmol) lis&ttiin erotussuppilossa absoluuttiseen etano-
liin (200 ml) ja j&&hdytettiin -10 °C:seen typpiatmosfas-
rissd. Happokloridi lis&ttiin vdhitellen 20 minuutin aika-
na, pitden reaktiolampdbtila alle O °C:ssa koko ajan. Kun
lisdys oli suoritettu, reaktio lédmmitettiin huoneenlampo-
tilaan ja sitd8 sekoitettiin tunti. Lisdttiin vetta
(200 ml) ja vesifaasi uutettiin dietyylieetterilla (2 x
200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedella
(100 ml), kuivattiin (K,CO,) ja suodatettiin. Tuote saos-
tettiin sen hydrokloridisuolana késittelemdlld liuosta
eetteripitoisella HCl:1lla. Kiinted aine kuivattiin tyhj®s-
sd& (huoneenlampdtila, 16 pascalia, 7 tuntia), jolloin saa-
tiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola (10,04 g,
44,5 mmol, 60 %). CIMS: m/z 190 ((M+H)*, 81Br, 99 %), 188
((M+H)*, 79Br, 100), 172 (24), 170 (25).
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Esimerkki 48

(R,8)-1-[1-((9RS,10RS)~-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10~
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-[2-metoksi-
3-pyridyyli]metanoli

Jasdhdytettyyn liuokseen (-72 °C), jossa oli t-bu-
tyylilitiumia (1,7 M, 4,60 ml, 7,89 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (25 ml) typpiatmosfddrissd, lisdttiin bromimesity-
leenia (0,55 ml, 3,60 mmol). Metalli-halogeenivaihdosreak-
tiota sekoitettiin tunti, jona aikana liséttiin tipoittain
2-metoksipyridiinia (0,50 ml, 3,80 mM, 1,4 ekv.). Proto-
ninpoistoreaktio ldmmitettiin huoneenldmpdtilaan ja sité
sekoitettiin kaksi tuntia ennenkuin se j&ddhdytettiin
uudelleen -72 °C:seen. 1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-formyylipiperidiinia (1,00 g,
2,85 mmol), joka oli valmistettu esimerkiss& 5a kuvatulla
tavalla, lis&dttiin tetrahydrofuraaniliuoksena (10 ml). Kun
lisdys oli paattynyt, reaktio l&mmitettiin huoneenlampdti-
laan ja sitd sekoitettiin 18 tuntia. Reagenssiylimdara
tukahdutettiin vedelld (100 ml) ja wvesifaasi uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin (Na2504), suodatettiin ja haihdutettiin
O0ljyksi. Késittelemdtdn reaktioseos puhdistettiin tuike-
kromatografoimalla silikageelilld (100 ml, eluentti: 30 %
etyyliasetaatti heksaanissa), jolloin saatiin 0,530 g
(40 %) otsikon yhdistettd. TLC-analyysi vahvisti tuotteen
puhtauden (R, 0,20, 30 % etyyliasetaatti heksaanissa).
'H NMR (CDCl,): & 8,06 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,51 (4, J =
6,0 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,91 (m, 4H),
4,56 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,48 (s, 2H),
3,29 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,46 (m 2H), 1,87 (m, 3H),
1,36 (m, 2H). CIMS: m/z 461 ((M+H)", 100 %), 443 (39).

Vapaa emds liuotettiin metyleenikloridiin ja sita
kdsiteltiin yhdella ekvivalentilla sitruunahappoa. Suola
saostettiin lisddmidlld eetterid, se suodatettiin, pestiin

tuoreella eetterilld ja kuivattiin tyhjodssd (huoneenlampd-
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tila, 10 pascalia, 18 +tuntia). Nain saatiin valkoista
kiinte&& ainetta, s.p. 130 - 133 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0.CH,0,.1,8H,0:
Lasketut arvot: C, 59,75; H, 5,97; N, 4,09
Saadut arvot: Cc, 59,83; H, 5,76; N, 3,75

Esimerkki 49

(R,S)-1-[1~(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4~piperidyyli]~1-[2-metoksi-3-pyridyylilmeta-
noli

Kayttden esimerkissd 48 kuvattua menetelmdd, paitsi
aloittaenl-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-formyylipiperidiinillsd, joka on valmistettu esimer-
kiss8 6a kuvatulla tavalla, saatiin otsikon yhdisteen hyd-
rokloridisuola (19 %) valkoisena kiinte#&n#d aineena, s.p.
95 - 100 (haj.). Vapaa emis:
'H NMR (CDCl,): & 8,05 (dd, J = 1,8, 4,9 Hz, 1H), 7,50 (dd,
J=1,9, 7,2 Hz, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 6,91 (m,
5H), 4,46 (d, J = 8,0 HZ, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,96 (s, 3H),
3,35 (s, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,57 (4, J = 1,3 Hz, 1H), 2,13
(m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,37 (m, 2H). CIMS:
m/z 427 ((M+1)', 100 %), 409 (29).
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,.C.H,0,.H,0:
Lasketut arvot: C, 64,14; H, 6,33, N, 4,40
Saadut arvot: C, 64,38; H, 6,32; N, 4,25

Esimerkki 50

(R*)~-1-[1-((98,10S)-2-kkloori-9,10~-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyy-
li)etanoli

Liuosta, jossa oli amidi, (R*)-1-[1-((9S,108)-2-
kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylikrbonyyli)-
4-piperidyyli]-~1-(3-pyridyyli)etanoli (1,95 g, 4,25 mmol)
tetrahydrofuraanissa (40 ml), kdsiteltiin per#ékk&din boori-
trifluoridieteraatilla (633 mg, 4,46 mmol) ja boraani-me-
tyylisulfidilla (1,28 ml 10,0 M liuosta, 12,75 mmol).
Seosta kuumennettiin palautusjdihdytyslampdtilaan 22 tun-
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tia. Reaktio tukahdutettiin sitten lis&&midlld8 metanolia
(10 ml) ja 10 % suolahappoa (5 ml). Seosta kuumennettiin
palautusjddhdytyslé&mpdtilaan tunti. Kun se oli ja&dhdytetty
huoneenlémpbtilaan, lisdttiin natriumhydroksidia (s,
1,0 g). Kun kaikki kiinted& aine oli liuennut, seos kaadet-
tiin 10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen (25 ml) ja
uutettiin kloroformilla (3 x 75 ml). Orgaaniset uutteet
pestiin 1 N natriumhdoksidin vesiliuoksella (25 ml) ja
suolaliuoksella (25 ml), yhdistettiin, kuivattiin (K,CO;),
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin j&i j&ljelle val-
koista vaahtoa (2,07 g). Puhdistamalla tuikekromatografoi-
malla silikageelilld (eluentti: (2:1 heksaani/asetoni),
saatiin otsikon yhdiste (900 mg, 2,01 mmol, 47 %) valkoi-
sena jauheena, s.p. 193 - 194 °C. aq, = +63,2° (c = 0,98,
CH3Cl).
Analyysi yhdisteelle C,;H,,C1N,O:
Lasketut arvot: C, 75,57; H, 6,56; N, 6,29
Saadut arvot: c, 75,21; H, 6,91; N, 6,18
'H NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,93 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,67 (dad, g = 1,5, 6,9 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,13 (dDp, J =
5,7, 8,1 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,46 (4, J = 1,8 Hz, 1H,
H-C(1)), 7,33 (m, 3H), 7,03 (m, 3H), 4,47 (s, 1H, H-C(10),
4,35 (Qp,, Ju = 14,3 Hz, 2H, CH,N), 3,66, 3,52 (24, J =
11,4 Hz, eg-H-C(2')), 3,17 (m, 2H, ax-H-C(2')), 2,69 (brs,
2H, H-C(11)), 1,96 (d, J = 11,0 HZ, 2H, eg-H-C(3')), 1,70
(m, 1H, H-C(4')), 1,58 (s, 3H, CH3), 1,35 (m, 2H,
ax-H-C(3')). CIMS: m/z 447 ((M=H)', 37Cl, 33 %), 446
((M+H+)*, **C1l, 27), 445 ((M+H)', *°Cl, 100), 427 (14).

Lihtdaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. (R*)-1-[1-((9RS,10RS)-2~kloori-9,10-dihydro-
9, 10-metanoantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-piperidyyli]~1-(3-
pyridyyli)etanoli

Liuosta, jossa oli (9S,10S)-2-kloori-9,10-dihydro-
9,10~metano-9-antraseenikarboksyylihappoa, joka oli val-

mistettu esimerkissd 11 kuvatulla tavalla (1,25 g,
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4,61 mmol), dikloorimetaanissa (20 ml), k&siteltiin ok-
salyylikloridilla (731 mg, 5,76 mmol) ja N,N-dimetyylifor-
mamidilla (10 mg, 0,14 mmol). Syntynytt& liuosta ldmmitet-
tiin palautusjddhdytyslampdtilaan kaksi tuntia, sitten se
jddhdytettiin huoneenlémpdtlaan ja reagenssiylim&drd haih-
dutettiin tyhjdssé. Jddnnds liuotettiin tetrahydrofuraa-
niin (10 ml) ja lis&ttiin tipoittain liuokseen, jossa oli
(R*)-1-(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)etanolia (950 mg,
4,61 mmol) ja trietyyliamiinia (582 mg, 5,76 mmol) tetra-
hydrofuraanissa (15 ml) ja dikloorimetaanissa (25 ml).
Syntynyttd seosta sekoitettiin kolme tuntia huoneenlampt-
tilassa, sitten se kaadettiin 1 N natriumhydroksidin vesi-
liuokseen (25 ml) ja uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml).
Orgaaniset uutteet pestiin per8kk&in 1 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
yhdistettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin, jolloin j&i j&ljelle tummaa meripihkan
varistd vaahtoa. Puhdistamalla tuikekromatografoimalla
(eluentti: 1:1 heksaani/asetoni), saatiin otsikon amidi
harmahtavan valkoisena vaahtona (2,00 g, 4,36 mmol),
95 %). CIMS: m/z 461 ((M+H)', 37Cl, 33 %), 460 ((M+H+1l)*,
35C1, 28), 459 ((M+H)", 35C1, 100).

Piperidiinijohdannainen valmistettiin seuraavasti:

b. (R,8)-1-(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)etanolin
optinen hajotus |

Liuos, jossa oli (R,S)-1-(4-piperidyyli)~-1-(3~pyri-
dyyli)etanolia, joka oli valmistettu esimerkissa 46f,
(3,72 g, 18,03 mmol) etanolissa (75 ml), lis&dttiin liuok-
seen, jossa o0li dibentsoyyli-L-viinihappoa (6,46 g,
18,03 mmol) etanolissa (75 ml). Seosta kuumennettiin pa-
lautusj&dhdytyslampdtilaan 10 minuuttia, sitten se jaah-
dytettiin huoneenlémpétilaan. Ja&hdytettdessd saostunut
valkoinen kiteinen kiinted aine poistettiin suodattamalla
ja pestiin etanolilla (10 ml). T&m& rikastettu diastereo-

meerisuola uudelleenkiteyttiin kahdesti etanolista
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(325 ml, 275 ml), jolloin saatiin puhdas diastereomeeri-
suola (3,55 g, 6,29 mmol, 35 %). Puhdas diastereomeeri-
suola liuotettiin (10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen
(12 ml) ja kylldiseen suolaliuokseen (6 ml) ja uutettiin
kloroformilla (12 x 25 ml). Orgaaniset uutteet vhdistet-
tiin, Kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haih-
dutettiin, jolloin j&i j&ljelle vapaa emds valkoisena
kiinte&nd aineena (1,23 g, 5,96 mmol). Uudelleenkiteytté-
mdlld tolueenista (40 ml), saatiin enantiomeerisesti puh-
das otsikon yhdiste (1,09 g, 5,28 mmol, 29 % kaikkiaan)
valkoisina neulamaisina kitein&, s.p. 161 ~ 164 °C. a, =
+18,2° (c = 3,07, MeOH). Enantiomeerinen yliméd&ra m3&ri-
tettynd HPLC:lla kiraalisella 1liikkumattomalla faasilla:
98,5 %.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0:
Lasketut arvot: C, 69,87; H, 8,79; N, 13,58
Saadut arvot: c, 69,99; H, 8,69, N, 13,41
'H NMR (d,-DMSO): & 8,59 (s, 1H, H-C(2')), 840 (4, J = 4,8
Hz, 1H, H-C(6')), 7,75 (d, J = 6,7 Hz, 1H, H-C(4')), 7,31
(dd, J = 4,8, 6,7 Hz, 1H, H-C(5')), 4,99 (br, 1H, CHOH),
2,87 (m, 2H, eq-H-C(2)), 2,28 (m, 2H, ax-H-C(2)), 1,52 (m,
1H, H-C(4)), 1,44 (s, 3H, CH;), 1,28 - 0,98 (m, 4H,
H-C(3)). CIMS: m/z 208 ((M+H+1)*, 10 %), 207 ((M+H)*, 100),
189 (43). HPLC-analyysi: Pylvéds: Chiralcel OD, eluentti:
90 % heksaani/10 % etanoli, virtausnopéus: 1,0 ml/min.,
aallonpituus: 215 nm, retentiocajat: (+)-enantiomeeri
15,3 min./(-)-enantiomeeri: 13,0 min.

Esimerkki 51

(8*)-1-[1-((9S,108)-2~kloori-9,10-dihydro-9, 10-me-
tanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyy-
li)etanoli

Kéyttéden esimerkissd 50 kuvattua menetelmdd, paitsi
ettd kdytettiin (S*)-1-(4~-pyridyyli)-1-(3-pyridyyli)etano-
lia amidinmuodostusvaiheessa, saatiin otsikon yhdiste val-

koisena kiinte&n& aineena, s.p.
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Piperidiinijohdannainen valmistettiin seuraavasti:

a.(R,S)-1~(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)etanolin,
S*-enantiomeerin optinen hajotus

Em&liuokset, jotka saatiin uudelleenkiteytyksistj,
joissa saatiin R*-enantiomeeri8 esimerkissi 50b kuvatulla
tavalla, yhdistettiin ja liuotin haihdutettiin, jolloin
jdi jdljelle valkoista vaahtoa (7,6 g). Téma kiinted aine
liuvotettiin 10 % natriumhydroksidin vesiliuokseen (20 ml)
ja kyll&iseen natriumkloridin vesiliuokseen (10 ml). Vapaa
emds uutettiin kloroformiin (12 x 50 ml). Yhdistetty Kklo-
roformiuute kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin j#i jédljelle harmahtavan valkoista
kiinte8d ainetta (2,87 g). Té&mi liuotettiin absoluuttiseen
etanoliin (58 ml) ja lis&ttiin liuokseen, jossa oli di-
bentsoyyli-D-viinihappoa (4,98 g, 13,9 mmol) absoluutti-
sessa etanolissa (58 ml). Seosta kuumennettiin palautus-
jadhdytyslampdtilaan, pidettiin siind 10 min., sitten se
jaahdytettiin huoneenldmp&tilaan. Kiteinen suola eristet-
tiin suodattamalla, pestiin etanolilla ja Kuivattiin, jol-
loin saatiin diastereomeerisesti rikastettua suolaa
(4,7 g). Suola uudelleenkiteytettiin kahdesti absoluutti-
sesta etanolista (100 ml, 100 ml), jolloin saatiin puhdas
diastereomeerisuola (3,08 g, 5,46 mmol, 39 %). Puhdas
diastereomeerisuola liuotettiin 10 % natriumhydroksidin
vesiliuokseen (10 ml) ja kylldiseen suolaliuokseen (5 ml)
ja uutettiin kloroformilla (12 x 25 ml). Orgaaniset uut-
teet yhdistettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin j&i j&ljelle vapaa emis
valkoisena kiinte&na aineena (1,06 g, 5,15 mmol). Uudel-
leenkiteyttdmalla tolueenista (30 ml), saatiin enantiomee-
risesti puhdas otsikon yhdiste (860 mg, 4,17 mmol, 30 $%
kaikkiaan) valkoisina neulamaisina kitein&, s.p. 161 -
164 °C. a, = -16,6° (¢ = 2,05, MeOH). Enantiomeeriseksi

ylimd&rdksi md&dritettiin HPLC:1lla kiraalisella liikkumat-
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tomalla faasilla esimerkissad 50 b kuvatulla tavalla:
> 98 %.
Analyysi yhdisteélle C,,H,gN,0O:
Lasketut arvot: C, 69,87; H, 8,79; N, 13,58
Saadut arvot: C, 69,80; H, 9,09; N, 13,83
'H NMR (d,-DMSO): & 8,59 (4, J = 2,2 Hz, 1H, H-C(2')), 8,40
(ab, J = 1,4, 4,8 Hz, 1H, H-C(6')), 7,75 (d, J = 6,7 Hz,
1H, H-C(4')), 7,31 (44, J = 4,8, 6,7 Hz, 1H, H-C(5')),
4,97 (br, 1H, CHOH), 2,87 (m, 2H, eq-H-C(2)), 2,28 (m, 2H,
ax-H-C(2)), 1,52 (m, 1H, H-C(4)), 1,44 (s, 3H, CH;), 1,28 -
0,98 (m, 4H, H-C(3)). CIMS: m/z 208 ((M+H+1)*, 14 %), 207
((M+H)*, 100), 189 (38).

Esimerkki 52

1-[1-(9,10~-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-piperidyyli])-1-(3-pyridyyli)metanoli

Liuvosta, jossa l-[{1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli}-1-(3-pyridyyli)metano-
lia, joka o0li valmistettu esimerkiss& 6 kuvatulla tavalla,
(292 mg, 0,59 mmol) tetrahydrofuraanissa (12 ml), k#sitel-
tiin etikka-anhydridilld (241 mg, 2,36 mmol), trietyy-
liamiinilla (299 mg, 2,95 mmol) ja 4-dimetyyliaminopyri-
diinilla (7 mg, 0,06 mmol). Syntynyttd seosta sekoitettiin
huoneenlémpbtilassa 24 tuntia, sitten se jaettiin 10 %
natriumhydroksidin wvesiliuoksen ja dikloorimetaanin kes-
ken. Orgaaninen uute erotettiin ja vesifaasi uutettiin
dikloorimetaanilla (2 x). Dikloorimetaaniuutteet yhdistet-
tiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
vakevditiin pybriviasssd haihduttimessa. K&sittelemdton
jéannds kiteytettiin metanolin vesiliuoksesta (3 ml,
75 %), jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena vaahto-
maisena kiintedn&d aineena (182 mg, 0,41 mmol, 70 %), s.p.
127 - 130 °cC.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Lasketut arvot: C, 79,40; H, 6,89; N, 6,39
Saadut arvot: C, 79,41; H, 6,93; N, 6,29
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'H NMR (d,-DMSO): &6 8,50 - 8,48 (m, 2H), 7,72 - 7,70 (4,
J=17,9 Hz, 1H), 7,39 - 7,35 (dD, J = 4,8 Hz, 1H), 7,26 -
7,24 (m, 2H), 7,16 - 7,13 (m, 2H), 6,94 - 6,86 (m, 4H),
5,48 - 5,45 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,43 - 3,31
(m, 2H), 3,03 - 2,93 (m, 2H), 2,42 (s, 2H), 2,13 - 2,04
(m, 5H), 1,73 - 1,68 (m, 2H), 1,23 - 1,16 (m, 3H). CIMS:
m/z 440 ((M+H+1)", 24 %), 439 ((M+H)", 100 %), 438 (15 %),
437 (11 %), 380 (29 %), 379 (98 %).

Esimerkki 53

1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylimetyyli) -
64~ (3~pyridyylimetyyli)piperidiini

Liuvosta, jossa oli 1-[1-(9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)-
metanoliasetaattia, joka o0li valmistettu esimerkissé& 53
kuvatulla tavalla, (175 mg, 0,40 mmol), ammoniumformaattia
(175 mg, 2,78 mmol) ja 10 % palladioitua hiiltd (175 mg),
kuumennettiin palautusjishdytyslémpodtilassa metanolissa
(6 ml) typpiatmosfddrissd (g) 8 tuntia. Lisdttiin vieléd
ammoniumformaattia (175 mg, 2,78 mmol) ja kuumennusta jat-
kettiin vield 8 tuntia. Suspensio suodatettiin seliitin
lapi ja kiintedt aineet pestiin perusteellisesti metano-
lilla ja etyyliasetaatilla. Vakevdimdlld suodos, saatiin
harmahtavan valkoista vaahtoa. Tuikekromatografoimalla
silikageelilld, kayttden eluenttina 3 % metanoli/dikloori-
metaania, saatiin otsikon yhdiste v&rittOmé&nd lasimaisena
aineena (100 mg, 0,26 mmol, 66 %). Tam& aine liuotettiin
metanolipitoiseen vetykloridiin ja vé@kevoitiin metanolista
(3 ® 100 ml), jolloin saatiin hydrokloridisuola, s.p.
183 - 185 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,.2,0HC1.0, 8H,0:
Lasketut arvot: C, 69,30; H, 6,81; N, 5,98
Saadut arvot: C, 69,37; H, 6,63; N, 5,80
'H NMR (d,-DMSO): & 10,16 (br s, 1H), 8,76 - 8,71 (m, 2H),
8,26 (4, 3 = 7,7 Hz, 1lH), 7,85 (dd, J = 5,5 Hz, J =
7,7 Hz, 1H), 7,41 ~- 7,30 (m, 4H), 7,00 - 6,92 (m, 4H),
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4,44 (s, 1H), 4,29 (m, 2H), 3,50 - 3,46 (m, 2H), 3,21 (br
m, 2H), 3,00 - 2,70 (m, 4H), 1,83 - 1,70 (m, 5H). CIMS:
m/z 382 ((M+H+1)", 14 %), 381 ((M+H)", 100 %).

Esimerkki 54

1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10~dihydro-9,10-metanocant-
rasen-9-yylimetyyli)-4-(3-pyridyylimetyyli)piperidiini

Liuosta, jossa oli amidi (375 mg, 0,87 mmol) tetra-
hydrofuraanissa (10 ml), kédsiteltiin booritrifluoridiete-
raatilla (135 mg, 0,96 mmol) ja boraani-tetrahydrofuraa-
nilla (3,32 ml 1,0 M liuosta, 3,32 mmol). Syntynyttéd
livosta kuumennettiin palautusjddhdytysléampodtilaan 20 tun-
tia. Seos vdkevditiin pybrivissd haihduttimessa, jolloin
saatiin véritén jad&nnds. Tamd jdannds liuotettiin metano-
liin (5 ml) ja lisattiin vakevdd suolahappoa (3 ml, 12 N).
Tédtd liuosta kuumennettiin palautusjdshdytyslampotilassa
kolme tuntia ja se jadhdytettiin huoneenl&8mpétilaan. Li-
sdttiin natriumhydroksidia (1,5 g) j&ddhdyttden ja seosta
sekoitettiin tunti. Seos jaettiin veden (25 ml) ja kloro-
formin (50 ml) kesken. Orgaaninen uute pestiin per&kkdin
natriumhydroksidin vesiliuoksella (25 ml, 2,5 N) ja suola-
liuoksella (25 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin varitdntsd 6ljyd (800 mg). Tuikekromatogra-
foimalla silikageelilld (eluentti: 15 % asetoni/heksaa-
nit), saatiin kirkasta 6ljyd (419 mg). Tdtd Oljya kdsitel-
tiin eetteripitoisella vetykloridilla, jolloin saatiin
valkoinen saostuma, joka otettiin talteen ja pestiin eet-
terilld, jolloin saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridi-
suola (194 mg, 0,43 mmol, 49 %) valkoisena jauheena, s.p.
204 - 206 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,.9HCl:
Lasketut arvot: C, 72,40; H, 6,28; N, 6,26
Saadut arvot: C, 72,56; N, 6,35; N, 6,23
'H NMR (d,-DMSO): & 9,90 (br s, 0,5H, vaihdettavissa), 8,41
(s, 2H), 7,6} (m, 1H), 7,50 - 7,30 (m, SH), 6,99 (br s,
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3H), 4,46 - 4,00 (br m, 3H), 3,50 - 3,15 (br m, 4H),
2,75 - 2,50 (br m, 4H), 2,00 - 1,65 (br m, 5H). CIMS: m/z
418 ((M+H+1)*, ¥'Ccl, 13 %), 417 ((M+H)', *Cl, 40 %), 416
((M+H+1)*, 3°Cl, 33 %), 415 ((M+H)', *cCl, 100 %), 414
(18 %), 413 (11 %), 189 (14 %).

Lihtbaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. 1-[(9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylikarbonyyli)-4~(3~pyridyylimetyyli)pipe~
ridiini ’

Liuosta, jossa oli 2-kloorimetanocantraseenihappoa,
joka oli valmistettu esimerkissd8 1k Kkuvatulla tavalla,
(540 mg, 2,00 mmol) tolueenissa (15 ml), késiteltiin tio-
nyylikloridilla (298 mg, 2,50 mmol) ja N,N-dimetyyliforma-
midilla (yksi tippa). Syntynyttd liuosta kuumennettiin
palautusjsadhdytyslampdtilaan kaksi tuntia, sitten se j&&h-
dytettiin huoneenl&mpétilaan ja reagenssiylim8&8rad haihdu-
tettiin tyhj®ssd. J&8nnds liuotettiin tetrahydrofuraaniin
(8 ml) ja ta&ma 1liuos 1lisdttiin sekoitettuun liuokseen,
jossa o0li 4-(3-pyridyylimetyyli)piperidiinigd (300 mg,
1,70 mmol) tetrahydrofuraanissa (7 ml). Muodostui saostuma
ja suspensiota sekoitettiin 16 tuntia. Lis&ttiin trietyy-
liamiinia (202 mg, 2,00 mmol) ja seos vdkevditiin pydri-
vass8d haihduttimessa. Syntynyt jddnnds jaettiin suola-
liuoksen ja dikloorimetaanin kesken. Dikloorimetaaniuute
erotettiin ja suolaliuos (pH > 8) uutettiin uudelleen kak-
si kertaa dikloorimetaanilla. Dikloorimetaaniuutteet yh-
distettiin, Kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
vikevditiin pydrividssa haihduttimessa. Tuikekromatografoi-
malla silikageelilld (eluentti: 30 % asetoni/heksaanit),
saatiin otsikon. amidi wvalkoisena vaahtona (400 mg,
0,93 mmol, 55 %).

'H NMR (d,-DMS$SO): & ,42 (s, 2H), 7,64 - 7,60 (m, 2H),
7,45 - 7,30 (m, 4H), 7,02 - 6,99 (m, 3H), 4,66 - 4,61
(br m, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,69 (br m, 1H), 3,00 - 2,60 (m,
4H), 2,59 - 2,57 (m, 2H), 2,00 - 1,45 (m, 3H), 1,30 - 1,00
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(m, 2H). CIMS: m/z 432 ((M+H+1)", *’Cl, 12 %), 431 ((M+H)",
c1l, 40 %), 430 ((M+H+1)*, 35Cl, 34 %), 429((M+H)', *c1,
100 %).

Piperidiinijohdannainen valmistettiin seuraavasti:

b. 4-piperidyylimetanoli

Liuos, jossa oli etyyli-isopekotaattia (10,2 g,
64,6 mmol) tetrahydrofuraanissa (100 ml), lisattiin ti-
poittain suspensioon, jossa oli litiumalumiinihydridiéa
(2,5 g, 65,9 mmol) tetrahydrofuraanissa ja jota oli pidet-
ty palautusjdahdytyslémpOtilassa. Syntynyttd seosta kuu-
mennettiin palautusjddhdytyslampdtilassa kaksi tuntia,
sitten se jiaihdytettiin huoneenldmpdtilaan ja sitd sekoi-
tettiin 20 tuntia. Seos jd&hdytettiin 0 °C:seen ja tukah-
dutettiin lis&8mdl13 perdkkdin vettd (2,5 ml), 10 % nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (2,5 ml) ja vettd (7,5 ml),
sitten sitd sekoitettiin, kunnes muodostui rakeinen val-
koinen saostuma. Seos suodatettiin sitten seliitin 1l&pi,
kiintedt aineet pestiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml) ja
suodos wvdkevditiin 6ljyksi. Jauhamalla Kkuivaksi petroo-
lieetterissd (35 - 60), saatiin otsikon yhdiste valkoisena
kiinte&nd aineena (7,26 g, 63,0 mmol, 97 %).

c. 1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-hydrok-~
simetyylipiperidiini

Liuosta, jossa o0li 4-hydroksimetyylipiperidiinii
(7,26 g, 63,0 mmol) tetrahydrofuraanissa (150 ml), kéasi-
teltiin di-tert~butyylidikarbonaatilla (20,62 g,
94,5 mmol). Havaittiin voimakasta hiilidioksidin kehitysta
ja reaktiota j&&hdytettiin jdavesihauteella sisdisen lam-
podtilan pitdmiseksi alle 30 °C:ssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlédmp&tilassa neljd tuntia, sitten liuotin
haihdutettiin. J&&nnds jaettiin veden (100 ml) ja dietyy-
lieetterin (200 ml) kesken. Orgaaninen uute erotettiin ja
pestiin perdkk8in 1 N suolahapolla (2 x 100 ml), 10 % nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksella (100 ml) ja suolaliuok-

sella (100 ml). Kaikki vesipitoiset pesuvedet uutettiin
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tuoreella dietyylieetterilld (100 ml). Yhdistetty orgaa-
ninen uute kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin kirkasta 6l1jyd, joka kitey-
tyi hitaasti. Kiinted tuote jauhettiin kuivaksi heksaanis-
sa (100 ml), suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
valkoista kiinte&d ainetta (10,16 g, 47,2 mmol, 75 %).
'H NMR (CDCl,): & 4,11 (d4d4d4, J = 2,3, 2,5, 13,4 Hz, 2H,
eq-H-C(2)), 3,48 (d, J = 6,2 Hz, 2H, CH20H), 2,70 (ddd,
J = 2,5, 13,0, 13,4 Hz, 2H, ax-H-C(2)), 2,44 (s, 1H, OH),
1,74 - 1,62 (m, 3H, eqg-H-C(4)), 1,45 (s, 9H, (CH3)3C),
1,14 (m, 2H, ax-H-C(3)).

d. 1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-formyy-
lipiperidiini

Liuvos, jossa o0li 1-(1,1l-dimetyylietyylioksikarbo-
nyyli)~-4-hydroksimetyylipiperidiinid (20,7 g, 96,1 mmol)
dikloorimetaanissa (200 ml), j&&hdytettiin O °C:seen ja
sitd késiteltiin pyridiniumkloroformaatilla (31,1 g,
144,2 mmol). Suspension annettiin ldmmetd huoneenldmpdti-
laan ja sitd sekoitettiin kolme tuntia. Seos laimennettiin
sitten dietyylieetterilla (250 ml), suodatettiin silika-
geelisuodattimen l&api (50 mm x 10 cm) ja kiintedt aineet
pestiin 4:1 heksaani/asetonilla (3 x 250 ml). Suodos haih-
dutettiin vihredksi 6ljyksi. Témd Oljy liuotettiin eette-
riin (200 ml) ja pestiin perdkkdin 1 N suolahapolla (2 x
100 m1l), 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella (100 ml) ja
suclaliuvoksella (100 ml). Vesifaasit uutettiin tuoreella
dietyylieetterilld (2 x 150 ml). Yhdistetty orgaaninen
uute kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin kasittelematdn aldehydi
(16,3 g, 76,42 mmol), joka kdytettiin puhdistamatta.
'H NMR (CDCl,): & 9,89 (s, 1H, CHO), 3,95 (m, 2H,
eq-H-C(2)), 2,91 (m, 2H, ax-H-C(2)), 2,42 (m, 1H, H-C(4)),
1,95 - 1,50 (m, 4H, H-C(3)), 1,45 (s, 9H, (CH3)3C).
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e. 1-(1,1-dimetyylietyyliocksikarbonyyli)-4-piperi-
dinyyli)-1-(3~pyridyyli)metanoli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (31,0 ml 2,5 M
liuosta heksaaneissa, 77,5 mmol) tetrahydrofuraanissa
(80 ml), j&8hdytettiin -80 °C:seen ja sit8d8 kisiteltiin
tipoittain liuoksella, jossa oli 3-bromipyridiinia
(12,86 g, 81,4 mmol) tetrahydrofuraanissa (25 ml). Synty-
nyttd liuosta sekoitettiin -80 °C:ssa 15 min., sitten sii-
hen lis&ttiin yvhdell8 kertaa liuos, jossa oli 1-(1,l1l-dime-
tyylietyylioksikarbonyyli)-4-formyylipiperidiinig (15,04,
70,3 mmol) tetrahydrofuraanissa (25 ml). Reaktiolampétila
nousi valittomdsti n. -50 °C:seen. Seosta sekoitettiin
-70 °C:ssa 45 min., sitten se tukahdutettiin -70 °C:ssa
lisddm#llsd vettd (10 ml). Seoksen annettiin la&mmet& huo-
neenlé@mpdtilaan, se laimennettiin vedelld (50 ml) ja
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 200 ml). Orgaaniset uut-
teet pestiin perédkkdin 10 % natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml), yhdistettiin,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin meripihkanvéristd o6ljya (24,3 g),
Puhdistamalla t&m& 6ljy tuikekromatografoimalla silikagee-
’lillé (eluentit: 2:1 -> 1:2 heksaani/asetoni), saatiin
otsikon alkoholi (R; = 0,07 (2:1 heksaani/asetoni)) valkoi-
sena vaahtona (9,65 g, 33,0 mmol, 47 %).
'H NMR (CDCl,): &6 8,41 (m, 2H, H-C(2'), H-C(6')), 7,66
(ddd, J = 1,4, 1,4, 8,3 Hz, H-C(4')), 7,27 (a4, J = 5,1,
8,3 Hz, 1H, H-C(5')), 4,42 (d, J = 7,1 Hz, CHOH), 4,09 (m,
2H, eq-H-C(2)), 2,59 (m, 2H, ax-H-C(2)), 1,95 - 1,65 (m,
3H, eqg-H-C(3), H-C(4)), 1,43 (s, 9H, (CH3)3C), 1,20 (m,
2H, ax-H-C(3)). CIMS: m/z 294 ((M+H+1)*', 13 %), 293
((M+H)", 63 %), 265 (13), 238 (16), 237 (100), 175 (30).

f.1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyylipiperidin-4-
yyli)-1-(3-pyridyyli)metanoliasetaatti

Liuosta, jossa oli 1-(1-(1,1~dimetyylietylioksikar-
bonyylipiperidin-4-yyli)-1-(3-pyridyyli)metanolia (900 mg,
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3,08 mmol) tetrahydrofuraanissa (36 ml), kasiteltiin etik-
ka-anhydridilld (1250 mg, 12,30 mmol), trietyyliamiinilla
(1560 mg, 15,40 mmol) ja 4-dimetyyliaminopyridiinilli
(38 g, 0,31 mmol). Syntynyttd seosta sekoitettiin huoneen-
lampéttilassa 20 tuntia. Seos vdkevditiin pydrividssd haih-
duttimessa ja syntynyt jddnnds jaettiin dikloorimetaanin
ja natriumhydroksidin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen uute
erotettiin ja vesikerros uutettiin uudelleen kahdesti di-
kloorimetaanilla. Dikloorimetaaniuutteet yhdistettiin,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevdi-
tiin pydrivéssd haihduttimessa, jolloin saatiin kdsittele-
maton tuote (1500 mg). Tuikekromatografoimalla silikagee-
1ill8 (eluentti: 25 % asetoni/heksaanit), saatiin otsikon
yhdiste varittom&nd lasimaisena aineena (1030 mg,
3,08 mmol, 100 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,54 - 8,50 (m, 2H), 7,75 - 7,71 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 - 7,37 (ad, J = 4,8 HZ, 1H), 5,53 -
5,50 (4, 3 = 7,7 Hz, 1H), 3,98 - 3,88 (m, 2H), 2,63 - 2,50
(br m, 2H), 2,08 (m, 3H), 1,99 - 1,94 (br m, 1lH), 1,75 -
1,70 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,22 - 1,06 (m, 3H). CIMS: m/z
435 ((M+H)*, 49 %), 307 (10 %), 280 (14 %), 279 (100 %),
175 (6 %).

g.1l-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(3-pyri-
dyylimetyyli)piperidiini

Liuosta, jossa o0li 1-(1,l-dimetyylietyylioksikar-
bonyylipiperidin-4-yyli)-1-(3-pyridyyli)metanoliasetaattia
(881 mg, 2,63 mmol) metanolissa (32 ml), k3siteltiin am-~
moniumformaatilla (881 mg) ja 10 % Pd/C:lla. Syntynyttéa
seosta sekoitettiin huoneenlampttilassa 20 tuntia. Seos
suodatettiin seliitin 1l4pi ja suodoskakku pestiin perus-
teellisesti metanolilla. VidkevHimdlld suodokset, saatiin
kdsittelemdtdn tuote (920 mg). Tuikekromatografoimalla
silikageelilld (eluentti: 30 % asetoni/heksaanit), saatiin
otsikon yhdiste kirkkaana lasimaisena kiintedn3d aineena
(557 mg, 2,02 mmol, 77 %).
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'H NMR (d,-DMSO): & 8,41 - 8,40 (m, 2H), 7,62 - 7,58 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 7,33 - 7,29 (dd, J = 4,9 Hz, J = 7,8 Hz,
1H), 3,93 - 3,88 (m, 2H), 2,63 - 2,53 (br m, 2H), 2,50 (m,
2H), 1,70 - 1,50 (m, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,10- 0,97 (m,
2H). CIMS: m/z 277 ((M+H)", 18 %), 222 (14 %), 221 (100 %),
177 (12 %).

h. 4-(3-pyridyylimetyyli)piperidiini

Liuos, jossa oli 1-(1,l-dimetyylietyylioksikarbo-
nyyli)-4-(3-pyridyylimetyyli)piperidiinis (500 mg,
1,80 mmol) kloroformissa (14 ml), j&adhdytettiin 0 °C:seen
ja sitd8 késiteltiin trifluorietikkahapolla (5 ml,
65,14 mmol). Syntynyttd seosta sekoitettiin tunti ja se
tehtiin sitten emdksiseksi 1lis&dm&lld natriumhydroksidin
vesiliuosta. Orgaaniset uutteet erotettiin ja vesifaasi
uutettiin uudelleen kolmesti kloroformilla. Kloroformiuut-
teet yhdistettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja vdkevitiin pydrivéssd haihduttimessa, jolloin
saatiin otsikon yhdiste varittéménad o6ljyna (300 mg,
1,70 mmol, 95 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,40 - 8,38 (m, 2H), 7,59 - 7,58 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,28 (4d, J = 4,8 Hz, J = 7,7 HZ,
l1H), 2,89 - 2,86 (m, 2H), 2,50 - 2,48 (m, 2H), 2,40 - 2,33
(m, 2H), 1,58 - 1,44 (m, 3H), 1,10 - 0,90 (m, 2H).

Esimerkki 55

1-((98,108)-2~kloori-9,10~dihydro-9, 10-metanocantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(3-pyridyylimetyyli)piperidiini

Kdyttden esimerkissé 54 kuvattua menetelmid, paitsi
ldhtien 1-((9S,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocant-
rasen-9-yylikarbonyyli)-4~(2-fluori~3-pyridyylimetyyli)pi-
peridiinistéd, saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola
valkoisena kiinte&n&d aineena (540 mg, 1,20 mmol, 60 %),
s.p. 148 - 156 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,CIN,.1,5HC1.2,0H,0:
Lasketut arvot: C, 64,10; H, 6,48; N, 5,54
Saadut arvot: C, 64,14; H, 6,46, N, 5,27
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'H NMR (d,-DMSO): & 10,27 (br s, 1H), 8,77 (s, 1lH), 8,73
(d, 3 = 5,5 Hz, 1H), 8,28 (4, J = 7,9 Hz, 1H), 7,87 (44,
J=5,5Hz, J =7,9 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,33 - 7,31 (m,
3H), 7,05 - 6,98 (m, 3H), 4,47 (s, 1H), 4,42 - 4,20 (m,
2H), 3,50 ~ 3,20 (m, 4H), 3,00 - 2,70 (m, 4H), 1,88 - 1,72
(m, SH). CIMS: m/z ((M+H+1)*, *'Cl, 10 %), 417 ((M+H)*, ¥Yc1,
37 %), 416 ((M+H+1)", *°Cl, 32 %), 415 ((M+H)', *°Cl, 100 %).

Lihtbaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. 1-((98,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-meta~
noantrasen-~9-yylikarbonyyli)-4-(2-fluori-3-pyridyylimetyy-
li)piperidiini

Kayttden esimerkissd 54a kuvattua menetelmas, pait-

si aloitten (95,10S8)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoant-
raseenikarboksyylihaposta, joka 0li valmistettu esimerkis-
sd 11 kuvatulla tavalla, ja 4-(2-fluori-3-pyridyyli)pipe-
ridiinistéd, saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiinteéna
aineena (2,80 g, 6,28 mmol, 42 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,10 - 8,08 (m, 1lH), 7,83 - 7,81 (m,
iH), 7,75 - 7,40 (br m, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 4H), 7,01 -
6,99 (m, 3H), 4,65 - 4,55 (br m, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,75 -
3,65 (br m, 1H), 3,00 -~ 2,65 (br m, 2H), 2,60 - 2,59 (m,
2H), 2,50 (m, 2H), 1,90 - 1,45 (br m, 3H), 1,25 - 1,10
(br m, 2H). CIMS: m/z 450 ((M+H+1)", *Cl, 10 %), 449
((M+H)*, *'cl1, 37 %), 448 ((M+H+1)', 3Cl, 33 %), 447
((M+H)*, *C1, 100 %), 291 (22 %), 99 (13 %).

Piperidiinikomponentti valmistettiin seuraavasti:

b. 1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-piperi-
dyyli)-1-(2-fluori-3-pyridyyli)metanoli

Liuvos, jossa o0li di-isopropyyliamiinia (8,6 g,
85 mmol, juuri tislattua) tetrahydrofuraanissa (18 ml) ja
heksaaneissa (37 ml), ja&hdytettiin ~78 °C:seen ja lisdt-
tiin 1liuos, jossa ©0li n-butyylilitiumia (48,5 ml 1,6 M
liuvos heksaaneissa, 77 mmol) tipoittain hitaasti. Syntynyt
liuos la&mmitettiin -20 °C:seen 20 minuutiksi, sitten se

jaahdytettiin wuudelleen -78 °C:seen. Liuos, jossa oli
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2-fluoripyridiiniada (8,2 g, 85 mmol) tetrahydrofuraanissa
(5 ml), 1lisattiin tipoittain 30 minuutin aikana, pitéen
lampotila alhaisempana kuin -70 °C:ssa. T&mdn lisdyksen
aikana muodostui keltainen saostuma. Seos l&mmitettiin
-50 °C:seen ja sité sekoitettiin 30 min. ennenkuin sen
j&dhdytettiin jalleen -78 °C:seen. Liuos, jossa oli
1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-formyylipiperidii-
nia (15,0 g, 70 mmol), joka oli valistettu esimerkissaé 55d
kuvatulla tavalla, tetrahydrofuraanssa (15 ml), lis&dttiin
tipoittain 15 min. aikana, pit&en lampdtila alhaisempana
kuin =70 °C:ssa. Keltaiset kiintedt aineet liukenivat ja
saatiin oranssi liuos. Liuosta sekoitettiin voimakkaasti,
lammitt8en samanaikaisesti -20 °C:seen, 1,5 tunnin ajan.
Reaktioseos  tukahdutettiin j&detikkahapolla (15 ml,
pPH < 5) ja se jaettiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksen
(200 ml) ja dikloorimetaanin (500 ml, pH > 12) Kkesken.
Orgaaninen uute erotettiin ja vesikerros uutettiin uudel-
leen metyleenikloridilla (2 x 500 ml). Yhdistetyt dikloo-
rimetaaniuutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja vakevoitiin pytrivdssd haihduttimessa, jolloin
saatiin k&sittelemdtontd kullanruskeaa 6ljya (21 g). Tui-
kekromatografoimalla silikageelilld (eluentti: 25 % aseto-
ni/heksaanit), saatiin otsikon yhdiste varitttmé&nid 6ljyna
(15,2 g, 49 mmol, 70 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,14 - 8,12 (m, 1H), 7,99 - 7,93 (m,
1), 7,39 - 7,35 (m, 1H), 5,53 - 5,52 (d, J = 4,7 Hz, 1lH),
4,57 - 4,54 (m, 1H), 3,93 - 3,90 (br m, 2H), 2,65 - 2,55
(br m, 2H), 1,75 - 1,60 (br m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,33 -
1,08 (br m, 3H), CIMS: m/z 521 (13 %), 350 (12 %), 311
((M+H)", 28 %), 256 (15 %), 255 (100 %), 237 (10 %), 211
(46 %), 193 (36 %), 191 (13 %).
c.1-(1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-pipe-
ridyyli)-1-(2-fluori-3-pyridyyli)metanoliasetaatti
Kdyttden esimerkisssd 54f kuvattua menetelmdd, mutta
ldhtienl-(1-(1,1l-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-piperi-
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dyyli)-1-(2-fluori-3-pyridyyli)metanolista, saatiin otsi-
kon yvhdiste varittoménd 6ljynd (14,4 g, 41 mmol, 85 %).
‘H NMR (d,-DMSO): & 8,21 - 8,19 (m, 1H), 7,98 - 7,91 (m,
1H), 7,42 - 7,37 (m, 1H), 5,59 - 5,57 (4, J = 7,7 Hz, 1H),
3,98 - 3,89 (br m, 2H), 2,66 - 2,60 (bxr m, 2H), 2,07 (s,
3H), 2,07 - 1,97 (br m, 1H), 1,74 - 1,70 (m, 1H), 1,38 (s,
9H), 1,33 - 1,05 (m, 3H). CIMS: m/z 605 (15 %), 297
(45 %), 253 (18 %), 237 (18 %), 194 (13 %), 193 (100 %).
d.1-(1l,l-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(2-fluo-
ri-3-pyridyylimetyyli)piperidiini
Kayttden esimerkissd 54g kuvattua menetelmd&d, mutta
ldhtienl-(1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-piperi-
dyyli)-1-(2-fluori-3-pyridyyli)metanoliasetaatista, saa-
tiin otsikon yhdiste vdritt6mansd 61jyni (7,5 g, 25,5 mmol,
87 %).
'H NMR (d,~DMSO): & 8,10 - 8,08 (m, 1H), 7,86 - 7,79 (m,
iw), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 3,93 - 3,88 (m, 2H), 2,70 - 2,60
(br m, 2H), 2,56 - 2,52 (m, 2H), 1,75 - 1,65 (br m, 1H),
1,59 - 1,45 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,12 - 0,98 (m, 2H).
e. 4-(2-fluori-3-pyridyylimetyyli)piperidiini
Kayttden esimerkissd 54 h kuvattua menetelmidi, mut-
ta lahtien 1-(1,l-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(2-
fluori-3-pyridyylimetyyli)piperidiinistd, saatiin otsikon
yhdiste kullanruskeana kiinte&na aineena (6,3 g,
32,5 mmol, 127 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,11 - 8,09 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,88 -
7,81 (m, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 1H), 3,75 - 3,30 (br m, 1H,
muutettavissa), 3,18 - 3,14 (m, 2H), 2,76 - 2,67 (m, 2H),
2,58 - 2,55 (4, J = 7,1 Hz, 2H), 1,81 - 1,73 (m, 1H),
1,66 - 1,59 (m, 2H), 1,34 - 1,20 (m, 2H). CIMS: m/z 196
((M+H+1)", 13 %), 195 ((M+H)', 100 %), 175 (31 %).
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Esimerkki 56

1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocant-
rasen-9-yylimetyyli)-4~(3-pyridyylimetyyli)piperidiini

Kayttden esimerkissd 54 kuvattua menetelmid, mutta

- 1shtien 1-(-(9RS, 10RS )-2-kloori-9, 10~-dihydro-9, 10-meta-

noantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-(3-pyridyylimetyyli)piperi-
diinist&, saatiin otsikon vyhdiste valkoisena kiintedni
aineena (227 mg, 0,50 mmol, 53 %), s.p. 165 - 170 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,.0,5HC1.1, 25H,0:

Lasketut arvot: C, 65,90; H, 6,35; N, 5,69

Saadut arvot: C, 65,89; H, 6,28; N, 5,47

'H NMR (d,-DMSO): & 10,15 (br s, 1H), 8,65 (br s, 2H), 8,06
(4, 3 = 7,5 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,34 -
7,31 (m, 3H), 7,03 - 6,96 (m, 3H), 4,47 (s, 1H), 4,36 -
4,27 (m, 2H), 3,60 - 3,10 (br m, 4H), 3,00 - 2,50 (m, 4H),
2,00 -~ 1,50 (m, 5H). CIMS: m/z 418 ((M+H+l)", 35C1, 10 %),
417 ((M+H)®, 37Cl, 37 %), 416 ((M+H+1)", 35C1, 32 %), 415
((M+H)", 35Cl, 100 %).

Lihtbaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. 1-((9RS,10RS)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-(3-pyridyylimetyyli)piperi-
diini

Kdyttden esimerkissd 54a kuvattua menetelmds, mutta

l&htien (9R,10R)-2-Kkloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoantra-
seenikarboksyylihaposta, joka oli valmistettu esimerkisséd
2a kuvatulla tavalla, saatiin otsikon yhdiste valkoisena
kiinte&nd aineena (850 mg, 1,90 mmol, 52 %).
'H NMR (d,-DMSO): & 8,10 - 8,08 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,85 -
7,81 (m, 1H), 7,75 - 7,35 (br m, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 4H),
7,01 - 7,00 (m, 3H), 4,70 - 4,60 (br m, 1H), 4,42 (s, 1H),
3,00 - 2,50 (br m, 6H), 1,90 - 1,75 (nr m, 1H), 1,75 -
1,50 (br m, 2H), 1,25 - 1,00 (br m, 2H).
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Esimerkki 57

1-((98,108)~2-kloori-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksife-
nyylimetyyli)piperidiini

Kéyttden esimerkissa 55 kuvattua menetelmdd, mutta
l8htien 1-((9S,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-metanocant-
rasen-9-yylikarbonyyli)=-4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metok-
sifenyylimetyyli)piperidiinistd, saatiin otsikon yhdisteen
hydrokloridisuola wvalkoisena kiinte&nd aineena (450 mg,
0,77 mmol, 87 %), s.p. 242 - 245 °C.

Analyysi yhdisteelle C;,H;,C1N,0,S.HC1.0,5H,0:

Lasketut arvot: C, 62,40; H, 6,25; N, 4,70

Saadut arvot: C, 62,39; H, 6,11; N, 4,56

'H-NMR (d,DMSO): & 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,36 - 7,32 (m, 3H), 7,06 - 6,99 (m, 5H), 4,47 (s, 1H),
4,40 - 4,20 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,50 - 3,10 (br m, 4H),
3,05 - 2,80 (m, 2H), 2,72 (s, 2H), 2,69 - 2,64 (m, 6H),
2,00 (br m, 1H), 1,66 (br m, 4H). CIMS: m/z 554 ((M+H+1)",
37C1, 13 %), 553 ((M+H)*, 37Cl, 41 %), 552 ((M+H+1)', 35Cl1,
34 %), 551 ((M+H)®, 35Cl, 100 %), 549 (11 %).

Lidhtdaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. 1-((95,1058)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-~
metoksifenyylimetyyli)piperidiini

Kdyttéen esimerkissd 55a kuvattua menetelmidsd, mutta
ldhtien 95,10S8-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasee-
nikarboksyylihaposta, joka oli valmistettu esimerkissad 11
kuvatulla tavalla, ja 4-(2-dimetyylisulfamoyyli-S5-metoksi-
fenyylimetyyli)piperidiinistd, saatiin otsikon yhdiste
vadrittoména 6ljyna (630 mg, 1,11 mmol, 58 %).
1H-NMR (d6-DMSO): &6 7,75 -~ 7,72 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,07 - 7,30 (m, 4H), 7,02 - 6,97 (m, 5H), 4,65 - 4,55
(br m, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 - 3,75 (br m,
1H), 3,00 - 2,60 (br m, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,00 - 1,90
(br m, 1H), 1,70 - 1,60 (br m, 1H), 1,35 - 1,20 (br m,
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1H). CIMS: m/z 593 (15 %), 568 ((M+H+1)", 37Cl, 13 %), 567
((M+H)*, 37Cl1l, 43 %), 566 ((M+H+1)', 35C1l, 36 %), 565
((M+H)", 35C1, 100 %).

Piperidiini valmistettiin seuraavasti:

bil={1-(1;1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-pipe~
ridinyyli)~-1-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksifenyyli)me-
tanoli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (7,1 ml, 1,6 M
liuos heksaaneissa) tetrahydrofuraanissa (40 ml), jaahdy-
tettiin -70 °C:seen. Liuos, jossa oli N,N-dimetyyli-4-me-
toksibentseenisulfonamidia (2,67 g, 12,4 mmol) tetrahydro-
furaanissa (30 ml), lisdttiin ja seosta sekoitettiin
-20 °C =~ -5 °C:ssa kaksi tuntia., Seos jadhdytettiin
-70 °C:seen ja liuos, jossa o0li 1-(1,l-dimetyylietyyliok-
sikarbonyyli)-4-formyylipiperidiinid, joka oli valmistettu
esimerkissa 55e kuvatulla tavalla, (3,0 g, 14,0 mmol) tet-
rahydrofuraanissa (30 ml), lis&ttiin tipoittain, pitden
ldmp6tila alhaisempana kuin =70 °C. Seoksen annettiin l&m-
metd huoneenld&mpdtilaan hitaasti kahden tunnin ajan. Seos
jaettiin natriumhydroksidin vesiliuoksen ja dikloorimetaa-
nin kesken. Orgaaninen uute erotettiin ja vesiuute uutet-
tiin wuudelleen kahdesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyt
dikloorimetaaniuutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suo-
datettiin ja vdkevditiin pydrividssd haihduttimessa, jol-
loin saatiin késittelemdatdntd kullanruskeaa &ljya (7 g).
Tuikekromatografoimalla silikageelilld (eluentti: 1 % me-
tanoli/metyleeniklofidi), saatiin otsikon yhdiste vAritto-
mand 6ljyna (2,8 g, 8,17 mmol, 58 %).
'H-NMR (d,~-DMSO): &6 7,71 - 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,23
(m, 1H), 7,00 (m, 1H), 5,36 (m, 1H), 5,10 (m, 1H, muutet-
tavissa), 4,05 - 3,95 (br m, 4H), 3,84 (s, 3H), 2,63
(s, 6H), 1,80 - 1,70 (br m, 1H), 1,65 - 1,50 (br m, 2H),
1,38 (s, 9H), 1,35 - 1,10 (br m, 2H). CIMS: m/z 383
(11 %), 373 (30 %), 357 (11 %), 356 (10 %), 355 (49 %),
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330 (13 %), 329 (74 %), 327 (15 %), 312 (18 %), 311

(100 %).
c. 1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-piperi-
dinyyli)-1-(2~dimetyylisulfamoyyli-5-metoksifenyyli)meta-

“‘noliasetaatti

Kdyttéden esimerkisséd 55e kuvattua menetelmdd, mutta
ldhtienl-(1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli )-4-piperi-
dinyyli)=-1-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksifenyyli)meta-
nolista, saatiin otsikon vyhdiste varittdma&nd 6ljynid
(2,1 g, 4,46 mmol, 69 %). 1H-NMR (d6-DMSO): & 7,78 - 7,75
(d, 3 = 8,9 Hz, 1H), 7,11 - 7,08 (dd, j = 2,6 Hz, J =
8,9 Hz, 1H), 7,01 - 7,00 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 6,35 - 6,33
(d, 4,4 Hz, 1H), 4,01 - 3,95 (br m, 2H), 3,86 (s, 3H),
2,66 (m, 9H), 2,10 (s, 3H), 2,00 - 1,90 (br m, 1H), 1,50 -
1,25 (m, 12H). CIMS: m/z 416 (15 %), 415 (69 %), 383
(21 %), 371 (31 %), 369 (16 %), 356 (14 %), 355 (67 %),
313 (16 %), 312 (21 %), 311 (100 %).

d.1-(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(2~-dime-
tyylisulfamoyyli-5-metoksifenyylimetyyli)piperidiini

Kdyttden esimerkisséd 55d kuvattua menetelm&&d, mutta
lahtien 1-(1-(1,1-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksifenyyli)-
metanoliasetaatista, saatiin otsikon yhdiste varittomana
Oljynd (1,6 g, 3,89 mmol, 91 %).
'H-NMR (d,~-DMsO): & 7,74 - 7,71 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,00 -
6,95 (m, 2H), 4,00 - 3,90 (br m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,83 -
2,81 (4, 3 =7,1 Hz, 2H), 2,63 (m, 8H), 1,80 - 1,65 (br m,
l1H), 1,55 - 1,45 (br m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,20 - 1,00
(br m, 2H).

e.4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksifenyylimetyy-
li)piperidiini

Kdyttéden esimerkissd 55e kuvattua menetelm&dd, mutta
ldhtien 1-(1,l-dimetyylietyylioksikarbonyyli)-4-(2-dime-
tyylisulfamoyyli-5-metoksifenyylimetyyli)piperidiinista,
saatiin otsikon yhdiste vdrittomana o6ljynd (1,2 g,
3,87 mmol, 100 %).
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'H-NMR (d,-DMSO): & 7,74 - 7,70 (m, 1H), 7,00 - 6,92 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,55 - 3,25 (br m, 1H, muutettavissa),
3,00 - 2,70 (m, 4H), 2,63 (s, 6H), 2,50 (m, 2H), 1,80 -
1,70 (br m, 1H), 1,55 - 1,50 (br m, 2H), 1,30 - 1,15

A, -2H)+ -CIMS: B W Je b W. S (_M*H-ﬁl)” 11 %), 313 ((M+H )"

100 %), 311 (12 %), 268 (10 %).

Esimerkki 58

1-((9R,10R)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metoksife-
nyylimetyyli)piperidiini

K8yttden esimerkissid 55 kuvattua menetelmdd, mutta
ldhtien 1-~-((9S,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoant-
rasen-9-yylikarbonyyli)-4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-metok-
sifenyylimetyyli)piperidiinistd, saatiin otsikon yhdisteen
hydrokloridisuola valkoisena kiinte&nd aineena (365 mg,
0,62 mmol, 58 %), s.p. 201 - 204 °C.

Analyysi yhdisteelle C;,H;,C1N,0,5.HC1.H,0:

Lasketut arvot: C, 61,50; H, 6,32; N, 4,63

Saadut arvot: C, 61,52; H, 6,13; N, 4,56

'H-NMR (de-DMSO): &6 9,9 (br s, 0,5H, muutettavissa), 7,74
(@&, 3 = 8,7 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,34 - 7,32 (m, 3H),
7,03 - 6,99 (m, BH), 4,47 (s, 1H), 4,40 - 4,20 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 3,50 - 3,10 (br m, 4H), 3,05 - 2,80 (m, 2H),
2,74 (s, 2H), 2,69 - 2,64 (m, 6H), 2,00 (br m, 1H), 1,70
(br m, 4H). CIMS: m/z 554 ((M+H+1)', 37Cl, 10 %), 553
((M+H)*, 37ClL, 34 %), 552 ((M+H+l1)", 35Cl, 33 %), 6551
((M+H)*, 35C1, 100 %), 549 (10 %).

Ldhtdaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a. 1-((98,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylikarbonyyli)-~4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-
metoksifenyylimetyyli)piperidiini

Kadyttden esimerkissda 55a kuvattua menetelmsdsd, mutta
ldahtien (9R,10R)-2~kloori-9,10-dihydro-9, l0-metanocantra-
seenikarboksyylihaposta, joka oli valmistettu esimerkissa
2a kuvatulla tavalla, ja 4-(2-dimetyylisulfamoyyli-5-me-
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toksifenyylimetyyli)piperidiinistd, joka o0li valmistettu
esimerkisss 58e kuvatulla tavalla, saatiin otsikon yhdiste
valkoisena kiintden& aineena (617 mg, 1,09 mmol, 57 %).
'H-NMR (d,-DMSO): & 7,75 - 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 -
7,30 (m, 4H), 7,02 - 6,97 (m, 5H), 4,70 - 4,55 (br m, 1lH),
4,42 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,82 - 3,75 (br m, 1H), 3,00 -
2,70 (br m, 6H), 2,64 (s, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,00 - 1,90
(br m, 1H), 1,75 - 1,20 (br m, 4H). CIMS: m/z 568
((M+H+1)', 37C1, 11 %), 567 ((M+H)', 37Cl, 35 %), 566
((M+H+1)", 35C1, 33 %), 565 ((M+H)®, 35C1, 100 %).

Esimerkki 59

(R,S$)-1-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-sykloheksyylimetanoli

Kadyttden esimerkisséd 40 kuvattua menetelmdd, paitsi
ettd kdytettiin sykloheksyylimagnesiumia ja esimerkissd 6a
valmistettua piperidiinialdehydid, otsikon yhdiste eris-
tettiin valkoisena jauheena, s.p. 180 - 182 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H;;NO.HC1l.0, 5H,0:
Lasketut arvot: C, 75,23; H, 8,43; N, 3,13
Saadut arvot: C, 74,95; H, 8,06; N, 3,03
'H-NMR (d,-DMSO + TFA-d): & 7,35 (m, 4H), 7,00 (m, 4H),
4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (s, 2H, CH2N), 3,60 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 3,29 (m, 2H, ax-H-C(2')), 2,95 (brs, 1H,
CHOH), 2,73 (s, 2H, H-C(11)), 1,86 - 1,00 (m, 16H). CIMS:
m/z 403 ((M+H+1)", 30 %), 402 ((M+H)*, 100), 401 (28), 400
(38), 385 (15), 384 (14).

Esimerkki 60

2-[1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-yylimetyy-
1i)-4-piperidyyli]-2-propanoli

Liuos, jossa oli etyyli-1-(9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidiinikarboksylaattia
(430 mg, 1,19 mmol) tetrahydrofuraanissa (9 ml), j&&hdy-
tettiin -78 °C:seen ja sitd kdsiteltiin tipoittain metyy-
limagnesiumkloridilla (1,0 ml 3,0 M liuosta eetterissi,

3,0 mmol). Seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 20 min., sitten
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se ldmmitettiin huoneenlampdtilaan. Oltuaan tunnin huo-
neenlampédtilassa, lisdttiin vield metyylimagnesiumkloridia
(0,3 ml, 1,0 mmol) ja seosta sekoitettiin huoneenlampoti-
lassa vield 0,5 tuntia. Seos kaadettiin sitten 1 N nat-
riumhydroksidin vesiliuokseen (20 ml) ja uutettiin kloro-
formilla (2 x 20 ml). Orgaaniset uutteet pestiin suola-
liuoksella (20 ml), yhdistettiin, kuivattiin kaliumkar-
bonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
meripihkanviristi kumimaista ainetta. Puhdistamalla tuike-
kromatografoimalla silikageelillsd (eluentti: 98:2 klorfor-
mi/metanoli), saatiin valkoista jauhetta, josta eetteripi-
toisella vetykloridilla kédsittelyn jdlkeen saatiin otsikon
yhdisteen hydrokloridisuola (170 mg, 0,45 mmol, 37 %) val-
koisena jauheena, s.p. 289 - 290 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,NO.HC1.0, 1H,0:
Lasketut arvot: C, 74,74; H, 7,89; N, 3,63
Saadut arvot: C, 74,73; H, 7,79; N, 3,58
'H-NMR (d,-DMSO + TFA-d): & 7,35 (m, 4H), 7,00 (m, 4H),
4,46 (s, 1H, H-C(10)), 4,34 (s, 2H, CH2N), 3,63 (m, 2H,
eq-H-C(2')), 3,25 (m, 2H, ax-H-C(2')), 2,72 (s, 2H,
H-C(11)), 1,77 (m, 5H, H-C(3'), H-C(4')), 1,07 (s, B6H,
(CH3)2C). CIMS: m/z 349 ((M+H+1)", 30 %), 348 ((M+H)",
100).

Lihtbaine-esteri valmistettiin seuraavasti:

a.Etyyli-4-(1~(9,10-dihydro-9, 10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-piperidiinikarboksylaatti

Liuosta, jossa oli 9,10-dihydro-9, l10-metanoantra-
seeni-9-karboksialdehydi& (1,00 g, 4,54 mmol) ja etyyli-
isonipekotaattia (1,07 g, 6,81 mmol) metanolissa, k#sitel-
tiin j&&etikkahapolla, kunnes liuoksen pH oli n. 5. LIsat-
tiin murskattuja seuloja, joiden halkaisija oli 3 Ang-
stromid, (1,0 g), ja seosta sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa kaksi tuntia. Sitten lis&ttiin natriumsyaaniboori-
hydridid (630 mg, 10,03 mmol) ja seosta sekoitettiin huo-

neenldampdtilassa 18 tuntia. T&mdn jalkeen lisadttiin vield
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natriumsyaaniboorihydridid (100 mg) ja seuloja, joiden
halkaisija oli 3 Angstromi&d, (1,0 g, murskattuja) ja seos-
ta sekoitettiin vield kuusi tuntia. Kiintedt aineet pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin kloroformilla (3 x
25 ml). Suodos pestiin per#kkdin 10 % natriumhydroksidin
vesiliuoksella (2 x 30 ml) ja suolaliuoksella (30 ml).
Vesifaasit uutettiin kloroformilla (2 x 50 ml). Orgaaniset
uutteet yhdistettiin, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suo-
datettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin tummaa puoli-
kiintedd massaa (1,4 ¢g). Puhdistamalla tuikekromatografoi-
malla silikageelilld (eluentti: 99,5:0,5 kloroformi/meta-
noli), saatiin dtsikon vhdiste haalean keltaisena kiin-
tednd aineena (800 mg, 2,21 mmol, 49 %).
'H-NMR (§,-DMSO): & 7,28 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 6,90 (m,
4H), 4,30 (s, 1H, H-C(10)), 4,04 (g, J = 7,1 Hz, 2H,
CO2CH2CH3), 2,94 (m, 2H, eq-H-C(2')), 2,45 (s, 2H,
H-C(11)), 2,34 - 2,22 (m, 3H, ax-H-C(2'), H-C(4')), 1,78 -
1,5+ (m, 4H, H-C(3')), 1,16 (t, 3H, CO2CH2CH3).

Esimerkki 61

(S*)-1-[1~((95,108)-2-kloori~-9,10-dihydro-9, 10-me-
tanoantrasen-9-~yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyy-
li)etanoli

Kayttden esimerkissd 50 kuvattua menetelmid, paitsi
ettd kdytettiin (S*)-1-(4-piperidyyli)-1-(3-pyridyyli)eta~
nolia amidinmuodostusvaiheessa, saatiin otsikon yhdiste
valkoisena kiintean&d aineena, s.p. 87 - 93 °C. a, = +32,7°
(c = 1,04, CHC13).
Analyysi yhdisteelle C,H,,CIN,O:
Lasketut arvot: C, 75,57; H, 6,56; N, 6,29
Saadut arvot: C, 75,54; H, 6,91; N, 5,97
'H-NMR (d,-DMSO+TFA-d): & 8,91 (m, 2H, H-C(2''), H-C(6'')),
8,67 (4, J = 8,3 Hz, 1H, H-C(4'')), 8,12 (44, J = 5,8,
8,3 Hz, 1H, H-C(5'')), 7,47 (4, J = 1,8 Hz, 1lH, H-C(1)),
7,33 (m, 3H), 7,02 (m, 3H), 4,47 (s, 1H, H-C(10), 4,35
(dps, Jps = 14,4 Hz, 2H, CH2N), 3,67, 3,50 (2d, J = 11,5 Hz,
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2H, eq-H-C(2')), 3,17 (m, 2H, ax-H-C(2'))

1,8 Hz,
1H, H-C

2H, H-C(1ll)),

, 2,69 (brd, J =

1,95 (m, 2H, eqg-H-C(3')),

1,68 (m,

(4')), 1,59 (s, 3H, CH3), 1,35 (m, 2H, ax-H-C(3')).
37Cl, 36 %), 446 ((M+H+1)', 35C1,

CIMS: m/z 447 ((M+H)",
5 —-33);-445 (-(M+H),-34C1, 100),-427.-(17).
Esimerkki 62 |
1-((98,108)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocantra-
sen~9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pipe~

ridiini

pyridyyli)piperidiiniad (1,80 g,

Liuvosta, jossa oli 1-((9S,108)-2-kloori-9,10-dihyd-
ro-9, 10-metanoantrasen-9-yylikarbonyyli)-4-(2-metoksi-3-

raanissa (50 ml),
(612 mg, 4,31 mmol)
(14,9 ml 1,0 M liusota, 14,9 mmol). Syntynyttd liuosta
kuumennettiin palautusj@dhdytyslampdtilassa kolme tuntia.

3,92 mmol) tetrahydrofu-

kdsiteltiin booritrifuoridieteraatilla

ja boraani-tetrahydrofuraanilla

Seos vdkevditiin sitten pyorivdssd haihduttimessa, jolloin
saatiin varitdn jasnnds. Jaannds liuotettiin vdkevddn suo-

lahappoon (50 ml,

jéddhdytyslémpotilaan kolme tuntia.

12 N) ja sitd kuumennettiin palautus-

Liuos vdkevditiin kui-

viin pydrivéssd haihduttimessa, jolloin saatiin lasimainen

jéénnés

. Té&m&d jaadnnds liuotettiin metanoliin (100 ml) ja

vakevditiin kKuiviin pySrivdssd haihduttimessa (3 x), jol-

loin saatiin wvalkoista wvaahtoa.

metanol
dietyyl

iin (5 ml)

ieetteriin

ja 1lisdttiin nopeasti

(200

Tém& wvaahto liuotettiin
sekoitettuun

ml), jolloin saatiin valkoinen

saostuma, joka otettiin talteen ja pestiin dietyylieette-

rilld, jolloin saatiin otsikon yhdisteen hydrokloridisuola

(1,3 g,
sp. 211

2,60 mmol,
- 215 °C.

66 %) harmahtavan valkoisena jauheena,

Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0.1,9HCl:

Lasketut arvot: C,

Saadut arvot:

"H-NMR
10,00 -

64,8; H, 5,82; N, 5,60

C, 64,8; H, 5,80; N, 5,48

(de-DMSO): & 11,57 (br s, 1H,

9,75 (br m,

1H,

vaihdettavissa),

vaihdettavissa),

7,52

7,48 (m,
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1H), 7,34 - 7,24 (m, 5H), 7,05 ~ 6,99 (m, 3H), 6,15 - 6,09
(m, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,40 - 4,24 (m, 2H), 3,50 - 3,18
(br m, 4H), 2,74 (s, 2H), 2,56 - 2,30 (m, 2H), 1,89 - 1,58
(br m, 5H).

CIMS: m/z 434 ({(M+H+1)*, 3C1, 13 %), 433 ((M+H)", ¥Cl, ..

41 %), 432 ((M+H+1)*, **cl, 32 %), 431 ((M+H)", *¥Cl, 100 %),
430 (11 %).

Lihtbaineamidi valmistettiin seuraavasti:

a.l-((9,108)~2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanocant-
rasen-9-yylikarbonyyli)-4-(2-metoksi-3-pyridyylimetyyli)-
piperidiini

Liuokseen, jossa oli 1-((9S5,108)-2-kloori-9,10-di-
hydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylikarbonyyli)~4-(2-fluori-3-
pyridyylimetyyli)piperidiinig (2,60 g, 5,8 mmol), joka oli
valmistettu esimerkissa 55a kuvatulla tavalla, metanolissa
(25 ml), lis&ttiin kaliumfluoridia (4,15 g, 71,4 mmol),
mikd sai aikaan heikon eksotermisen reaktion (n. 35 °C).
Lisdttiin natriummetoksidiliuosta metanolissa (4,4 ml
25 paino-% liuosta), mikd sai aikaan toisen eksotermisen
reaktion (n, 50 °C) ja ohensi suspensiota. T&t& suspen-
siota kuumennettiin palautusjddhdytyslampdtilaan kuusi
tuntia. Lisattiin viela kaliumfluoridia (4,15 g,
71,4 mmol) ja suspensiota kuumennettiin palautusjddhdytys-
lampdtilassa 18 tuntia. Lisdttiin vield natriummetoksidi-
livosta (1,0 ml) ja suspensiota kuumennettiin palautus-
jéahdytyslémpotilassa wviisi tuntia. Seos jaddhdytettiin
huoneenl&mpbtilaan, jaettiin emdksisen suolaliuoksen ja
dikloorimetaanin kesken. Orgaaninen uute erotettiin ja
vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla (2 x). Dikloorime-
taaniuutteet yhdistettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja vakevoitiin pydrivadssd haihduttimessa.
Kasittelemdtdn vaahto puhdistettiin tuikekromatografoimal-
la silikageelilld (eluentti: 15 % asetoni/heksaanit),
jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiinte&nd ai-
neena (1,82 g, 3,95 mmol, 68 %).
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'HNMR (d,-DMSO): 6 8,03 - 8,01 (m, 1H), 7,65 (br s, 1H),
7,51 - 7,30 (m, 4H), 7,02 - 6,89 (m, 4H), 4,60 (br m, 1H),
4,41 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,68 (br m, 1H), 3,00 - 2,45
(br m, 5H), 2,00 - 1,10 (br m, 5H). |
CIMS: m/z 462 ((M+H+1)*, ¥ci1, 11 %), 461 ((M+H)', ¥c1,
37 %), 460 ((M+H+1)*, *Cl, 459 ((M+H)*, *°Ci, 100 %).

Esimerkki 63

Seuraavassa valaistaan esimerkkejéd farmaseuttisista
lddkemuodoista, jotka sis#dltévidt kaavan I mukaista yhdis-
tettd, esimerkiksi jotakin esimerkeissd& kuvattua yhdis-
tettd (tédstd eteenpdin viitataan nimelld "yhdiste X"),
jotka on tarkoitettu terapeuttiseen tai ennalta ehkdise-
vdadn kidyttoén ihmisille:

(a) Tabletti , mg/tabletti
Yhdiste X 50,0
Mannitoli, USP 223,75
Ristisidottu natriumkarboksimetyyliselluloosa 6,0
Maissitarkkelys 15,0
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC), USP 2,25
Magnesiumstearaatti 3,0

(b) Kapseli

Yhdiste X 10,0
Mannitoli, USP 488,5
Ristisidottu natriumkarboksimetyyliselluloosa 15,0
Magnesiumstearaatti 1,5

Edelld olevat formulaatiot voidaan saada farmasian
teknologiassa hyvin tunnetuilla tavanomaisilla menetelmil-
l4. Tabletit voidaan p#&&llystdd suolistossa hajoaviksi
tableteiksi tunnetuilla menetelmills, esimerkiksi paillys-

tdm&allsd ne selluloosa-asetaattiftalaatilla.
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Kaavio I
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Kaavio IV

Ac
4
AcO. BuN ) HCONH,, 10% P6C
DMAP (kat.) THF McOH o
7
4
' e
FyCO,H, CHO, ’ % )
- H

BHy*Me,S, THF, palautusjadhdytys-

BFy B0 lampdtila
or
LiAIH,, THP, palautus-
jaahdytys-
lampotila
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Patenttivaatimukset:

1. Kaavan I mukainen yhdiste (kaavan esitetty yh-
dessd muiden roomalaisin numeroin merkittyjen kaavojen
kanssa patenttivaatimusten jadlkeisilld sivuilla) tai sen
farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola, jossa:

X ja Y valitaan toisistaan riippumatta vedystd ja
halogeenista;

R? valitaan rakennekaavoista, jotka on esitetty kaa-
voilla Ia, Ib ja Ic, joiésa:

R3 valitaan seuraavista:

C;.¢~sykloalkyyli;

C,¢~alkyyli;

fenyyli ja naftyyli, joissa kummassakin voi olla
0 - 3 substituentti, jotka on toisistaan riippumatta va-
littu ryhmdstai, 'joka koostuu seuraavista: C,;  -alkyyli,
C,_s~alkoksi, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, bentsoyy-
1li, di-C, ,-alkyyliamino-C, ;~alkyyliaminosulfonyyli, jonka
kaava on SOQH?Rﬁ ja aminokarbonyyli, jonka kaava on
CONR°R?, jossa R®, R°, R° ja RY valitaan toisistaan riippu-
matta vedystd ja C, (-~alkyylistd, tai jossa R®* ja R®, ja R°
ja RY muodostavat yhdessad sen typpiatomin kanssa, johon ne
kiinnittyvdt, b5-atomisen tai 6-atomisen heterosyklisen
renkaan, jossa mainittu typpi on ainoa hetercatomi:;

viisi- tai kuusiatomiset heteroaryylirenkaat, jois-
sa on 1 - 3 hetercatomia, jotka on valittu typestd, hapes-
ta ja rikistd, ja niiden bentsjohdannaiset, joissa voi
olla O - 2 substituenttia, jotka on valittu seuraavista:
hydroksi, C, (-alkyyli, C,-alkoksi, C, ,~hydroksialkyyli,
fenyyli, kloori ja fluori; ja

R4 on vetf ja C_s-alkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa X
ja Y valitaan toisistaan riippumatta vedystd ja kloorista,
ja jossa:

(a) kun R*:n kaava on Ia, R® valitaan 2-pyridyylisté&
ja 3-pyridyylista, ja R* valitaan vedystd ja metyylistéd;
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(b) kun R%*:n kaava on Ib, R’ on 3-pyridyyli;

(¢) kun R’:n kaavan on Ic, R® on 2-hydroksi-3-pyri-
dyyli ja R* on vety.

3. Yhdiste, joka valitaan ryhmést&, joka koostuu
seuraavista: S e e e

R-1-[1-((9S5,108)~2-kloori-9,10-dihydro-9,10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1~(3-pyridyyli)-
metanoli;

$-1-[1-((9S,108)-2~kloori-9,10-dihydro-9,10-meta~
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)-
metanoli;

(R,$)-1-[1-(9RS,10RS)~(2-kloori-9,10-dihydro-9, 10~
metanocantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyy-
li)metanoli;

1-((95,108)-2-kloori~9,10-dihydro-9, 10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pipe-
ridiini;

1-((9RS,10RS)-2~kloori-9, 10-dihydro-9, 10-metanoant-~
rasen-9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pi-
peridiini.

4. Farmaseuttinen kooostumus, joka kasittéa kaavan
I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttéa-
vén suolan, jossa

X ja Y valitaan toisistaan riippumatta vedystad ja
halogeenista;

R’ valitaan rakenteista, jotka on esitetty kaavoilla
Ia, Ib ja Ic, joissa:

R3 valitaan seuraavista:

C;¢-sykloalkyyli;

C,.¢—alkyyli;

fenyyli ja naftyyli, joissa kummassakin voi olla
0 ~ 3 substituenttia, jotka on toisistaan riippumatta va-
littu ryhmdstd, joka koostuu seuraavista: C, ~alkyyli,
C,..—alkoksi, hydroksi, halogeeni, syaani, nitro, bentsoyy-

1i, di-C, ¢-alkyyliamino-C, ,-~alkyyliaminosulfonyyli, jonka
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kaava on SO,NR°R®, ja aminokarbonyyli, jonka kaava on
CONR°R!, jossa R®, R®, R° ja R’ valitaan toisistaan riippu-
matta vedystd ja C,  -alkyylista, tai R® ja R°, ja R° ja R
muodostavat yhdessi sen typpiatomin kanssa, johon ne kiin-

_nittyvat, 5-atomisen tai 6-atomisen heterosyklisen ren-

kaan, jossa mainittu typpi on ainoa heteroatomi;

viisi- ja kuusiatomiset heterosykliset renkaat,
joissa on 1 - 3 heteroatomia, jotka on valittu typests,
hapesta ja rikistd, ja niiden bentsjohdannaiset, joissa
voi olla 0 - 2 substituenttia, jotka on valittu seuraavis-
ta: hydroksi, C,_,~alkyyli, C, ,-~alkoksi, C_;-hydroksialkyyli,
fenyyli, kloori ja fluori; ja '

R4 on vety tai C, -alkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus, jossa
X ja Y valitaan toisistaan riippumatta vedystd ja klooris-
ta, ja jossa:

(a) kun R’:n kaava on Ia, R’ valitaan 2~pyridyylist&
ja 3-pyridyylistda, ja R* valitaan vedystd ja metyylisté;

(b) kun R*:n kaava on Ib, R’ on 3-pyridyyli;

(c) kun R?:n kaava on Ic, R® on 2-hydroksi-3-pyri-
dyyli ja R* on vety.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen koostumus, jossa
mainittu yhdiste valitaan seuraavista:

R-1-[1-((9S,105)-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli]-1-(3-pyridyyli)-
metanoli;

S-1-[1-((98,108)-2-kloori-9,10~-dihydro~9, 10-meta-
noantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyylil-1-(3-pyridyyli)-
metanoli;

(R,S$)-1-[1-(9RS,10RS)-(2-kloori-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidyyli}l-1-(3-pyridyy-
li)metanoli;

1-((98,108)~-2-kloori-9,10-dihydro-9, 10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pipe-

ridiini;
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1-((9RS, 10RS)-2-kloori-9, 10-dihydro-9, 10-metanoant-
rasen-9-yylimetyyli)-4-(2-hydroksi-3-pyridyylimetyyli)pi-
peridiini.

7. Menetelmd, jolla valmistetaan mitda tahansa pa-
tenttivaatimusten 1 - 3 mukaista yhdistettd, t unne t-
t u siitd, etta:

(a) kun R2:n kaava on Ja, pelkistetdsn vastaava
kaavan II mukainen amidi;

(b) kun R*:n kaava on Ia ja R* on vety, kédsitell#d&n
vastaavaa kaavna III mukaista aldehydi& vastaavalla kaavan
R’Li mukaisella alkyylilitiumyhdisteelld;

(c) kun R*:n kaava on Ia ja R* on vety, késitell&in
vastaavaa kaavan II mukaista aldehydid magnesiumhalogeni-
dilla, jonka kaava on R’MgZ, jossa Z on halogeeniryhmi;

(d) kun R*:n kaava on Ia ja R' on C, (-alkyyli, kési-
tell&adn kaavan IV mukaista ketonia vastaavalla alkyylimag-
nesiumhalogenidilla, jonka kaava on R‘MgZ, jossa Z on halo-
geeniryhma;

(e) kun R’:n kaava on Ia ja R' on C, ,-alkyyli, kési-
tellddn kaavan IV mukaista ketonia vastaavalla alkyylili-
tiumilla, jonka kaava on RLi:

(£) kun R°:n kaava on Ib, hapetetaan vastaava kaavan
V mukainen alkoholi;

(g) kun R’:n kaava on Ic, pelkistet&dan vastaava kaa-
van VI mukainen amidi;

ja td@man j&lkeen, kun halutaan farmaseuttisesti
hyv8ksyttdvd suola, saatetaan mainittu yhdiste reagoimaan
sopivan hapon kanssa tunnetulla tavalla.

8. Kaavan II mukainen yhdiste, jossa X:11&, Y:114&,
R’:11a ja R':114 on patenttivaatimuksessa 1 annetut arvot.

9. Kaavan V mukainen yhdiste, jossa X:11&, Y:113 ja
R’:1la on patenttivaatimuksessa 1 annetut arvot:

10. Kaavan VI mukainen yhdiste, jossa X:11&, Y:114,
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