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Den tautomere forbindelse d,l-6-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-

1H-(eller 2H)-indazol med formlerne
H
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1 ia
er nyttige som mellemprodukt ved fremstilling af tauto-
mere aminosubstituerede 4,5,6,7-tetrahydro-lH-(eller
2H)-indazoler eller syreadditionssalte deraf til anven-
delse som dopemin-agonister ved behandling af Parkinson's
sygdom eller til anvendelse som prolactin-inhibitorer.
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Den foreliggende opfindelse angér et hidtil ukendt mel-
lemprodukt til fremstilling af tautomere aminosubstitue-
rede 4,5,6,7-tetrahydro-1H-(eller 2H)-indazoler. Narme-
re bestemt er mellempfoduktet ifelge opfindelsen den
tautomere forbindelse d,1-6-oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-

(eller 2H)-indazol med formlerne

@Q - @

Mellemproduktet ifelge opfindelsen er som navnt nyttigt
ved fremstilling af tautomere aminosubstituerede 4,5,-
6,7-tetrahydro-1H-(eller 2H)-indazoler. Disse forbin-

delser har de almene formler

0T T
NN

hvori Rl betegner den substituerede aminogruppe N(RZ)Z,
hvor hver af Rz-grupperne, som er ens, betegner allyl,
methyl, ethyl eller n-propyl. Forbindelserne II (eller
Ila) samt de farmaceutisk acceptable syreadditionssal+-
te deraf er nyttige som dopamin-agonister ved behand-
ling af Parkinson's sygdom, ligesom de kan anvendes

til inhibering af prolactin-udskillelsen som beskrevet

i DK fremlaeggelsesskrift nr. 149 848.

Det omhandlede mellemprodukt angivet ved formlerne I
og Ia er en tautomer forbindelse, hvilket vil sige, at
de to isomere i oplesning findes i en dynamisk lige-
vegt, idet det indbyrdes mangdeforhold i blandingen

afheanger af sével omgivelserne som elektronkrafterne i
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mediet.

Formel I reprezsenterer en lH-indazol, og formel Ia re-

presenterer en 2H-indazol.

Tilstedeverelsen af substituenten (=0) pa C-6 i inda-
zol-ringen frembringer et asymmetrisk center i mole-
kylet. De tautomere forbindelsen med formlerne I og
Ia omfatter sa8ledes hver to optiske isomere, der
optrader som et d,l-par eller som et racemat. Et sa-
dant d,l-par kan opdeles i sine optiske antipoder

ved metoder, der er velkendte for fagmanden.

Den samlede syntesegang, hvorunder det omhandlede
mellemprodukt med formel I (Ia) optrader, til frem-
stilling af tautomere amincsubstituerede 4,5,6,7-
tetrahydro-1H-(eller 2H)-indazoler er vist ved det

efterfolgende reaktionsskema:



DK 1553238

REAKTIONSSKEMA
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I det ovenfor viste reaktionsskema betegner R5 alkyl

med 1-3 carbonatomer eller benzyl. R4 betegner H,

CHB’ CZH5 eller CH:CHZ.
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Ifelge reaktionsskemaet omsazttes en 3-enolether-6-
hydroxymethylen-2-cyclohexanon, f.eks. 3-ethoxy-6-
hydroxymethylen-2-cyclohexanon, fremstillet som be-
skrevet af Wenkert et al. i J. Org. Chem. 27, 2278
(1962), med hydrazinhydrat i et felles inert oplesnings-
middel, sdsom ethanol, hvorved man opnar d,l-ethoxy-
4,5-dihydro-1H-imidazol (VIII) og dennes 2H-tautomer
(VIIIa). Dette mellemprodukt er ligeledes hidtil u-
kendt. Ved hydrolyse med en syre, fortrinsvis en

sterk, kraftig ioniseret syre, sasom p-toluensulfon-
syre, trifluoreddikesyre eller saltsyre, opnas det om-
handlede mellemprodukt d,l1-6-oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-indazol (I) og dennes 2H-tautomer (Ia). En reduk-
tiv aminering af denne oxo-forbindelse med ammonium-
acetat og natriumcyanohydrid, eller med et andet metal-
hydrid med en tilstrekkelig reducerende virkning, i
nerverelse af et inert oplesningsmiddel giver den til-
svarende d,l-6-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazol

(X) og dennes 2H-tautomer (Xa).

Slutprodukterne med formel II (Ila) fés ved reduktiv
alkylering af 6-amino-forbindelsen (X og Xa) med et
aldehyd R4CH0 i nerverelse af et reducerende metal-
hydrid, sasom natriumcyancborhydrid, i et inert oples-

ningsmiddel.

Opfindelsen illustreres narmere ved de fslgende eksem-

pler.

EKSEMPEL 1

En blanding af 3,2 g d,1-6-ethoxy-4,5-dihydro-1H-inda-~
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zol og dennes 2H-tautomer i 150 ml IN saltsyre blev om-
rort ved omgivelsestemperatur under en nitrogenatmosfare
i 1,25 timer. Tyndtlagschromatografi viste tilstede-
verelse af en ny betydende plet, som ikke svarede til
udgangsmaterialet. Et IR-spektrum af denne betydende
plet viste absorption ved 1710 cm_l, hvilket paviste
dannelse af en ketogruppe. Reaktionsblandingen blev
mettet med fast natriumhydrogencarbonat, og den van-
dige basiske blanding blev ekstraheret flere gange med
chloroform. De samlede chloroformoplesninger blev va-
sket med mettet vandigt natriumchlorid og derefter
terret. Ved afdampn .ng af chloroformen opndedes en rest,
som blev oplest i chloroform og chomatograferet over

30 g fluorisil, idet der som eluent blev anvendt chloro-
form indeholdende 2 pct. methanol. De fraktioner, der
viste sig at indeholde d,1-6-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
indazol og d,1-6-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-2H-indazol,

blev kombineret og oplest i methanol. Der tilsattes

0,7 ml methansulfonsyre, og den resulterende blanding
blev fortyndet til et volumen pa omkring 125 ml med
ether. Oplesningen blev afkslet, og de flygtige be-
standdele blev fjernet ved inddampning i vacuum. Ind-
dampningsresten blev oplest i ethanol, og ethanolop-
lgsningen blev fortyndet med vand. Ved afkeling danne-
des en olie, som blev genoplest i ethanol. Der tilsat-
tes ether indtil en begyndende dannelse af bundfald,

og man lod blandingen afkele. Herved opnéedes krystal-
linsk d,1-6-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-(og 2H)-indazol-
methansulfonat, som smeltede ved 95-105 °C efter om-
krystallisation fra en blanding af ether og ethanol.

Udbytte: 1,86 g.

Analyse beregnet: C 41,37 - H 5,21 - N 12,06 - S 13,81
fundet ¢ C 41,57 - H 5,38 - N 11,77 - S 13,53.
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EKSEMPEL 2

8 g d,1-6-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazol-hydrochlo-
rid plus hydrochloridet af den 2H-tautomere (dannet
ved metatese ud fra det i eksempel 1 fremstillede me-
thansulfonat) samt 30 g ammoniumacetat blev oplest i
400 ml methanol, hvortil der blev sat 2,9 g natrium-
cyanoborhydrid. Reaktionsblandingen blev omrert ved
stuetemperatur under en nitrogeantomsfere i omkring

1 dag, hvorefter den blev udhaldt i et overskud af

IN saltsyre. Den vandige fase blev ekstraheret med
ether, og etherekstrakten blev borthaldt. Derpd blev
den vandige fase gjort basisk med fortyndet vandigt
natriumhydroxid, og der ekstraheredes flere gange med
en blanding af chloroform og isopropanol. De organi-
ske ekstrakter blev kombineret og vasket med mattet
vandigt natriumchlorid, hvorefter de blev terret. Ved
inddampning af oplesningsmidlet opnédedes en inddamp-
ningsrest bestdende af d,l1-6-amino-4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-indazol og d,l-amino-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
indazol. Inddampningsresten blev oplsst i 200 ml etha-
nol, og ethanoloplesningen blev drabevis under omros-
ring sat til 7,7 ml 12N saltsyre. Den resulterende
blanding blev koncentreret i vacuum til opnaelse af

en ligevaegtsblanding af d,l1-5-amino-4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-indazol-dihydrochlorid og d,1-6-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-indazol-dihydrochlorid, der smeltede

ved 275-280 °C under dekomponering efter omkrystal-
lisation fra ethanol. Udbytte 4,20 g.

Analyse beregnet: C 40,02 - H 6,24 - N 20,00
fundet : C 39,74 - H 6,04 - N 19,80.
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EKSEMPEL 7

d,1-6-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-1H-(og 2H)-indazol,
fremstillet som beskrevet i eksempel 2, alkyleredes
med propionaldehyd og natriumcyanoborhydrid til op-
nidelse af d,l-6-di-(n-porpyl)amino-4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-(og 2H)-indazol. Denne frie base var en
ikke-krystallinsk, glasagtig forbindelse. Massespek-
trets molekularion (M+) fandtes ved m/e 221.

Patentkrawv:

Mellemprodukt til brug ved fremstilling af tautomere
aminosubstituerede 4,5,6,7-tetrahydro-1H-(eller 2H)-
indazoler, kendetegnet ved, at det er d,1-
6-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazol og dennes ZH-

tautomere med formlerne

N
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