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Indaani- ja kinoliinijohdannaisia

Tdm& keksintd koskee uusia kaliumkanava-aktivaat-
toreita ja kohdistuu erityisemmin indaani- ja kinoliini-
johdannaisiin, joilla on kaliumkanavaa aktivoiva vaikutus.

Tdmdn keksinndn mukaisesti paljastetaan uusia kalium-
kanava-aktivaattoreita, joilla on kaliumkanavaa aktivoiva
vaikutus. Ndiden yhdisteiden, icita on k&ytetty esimerkik-
si sydé&n-verisuoni- ja anti-~sokeemisind l&&dkeaineina,

yleiskaava on
R{-Y

Hex

R4
jossa X voi olla 0, S tai NCN; edellyttden, ettd kun X
on 0 tai 8, silloin A on yksinkertainen sidos; tai kun
X on NCN, silloin A voi o©0lla yksinkertainen sidocs,

-CH,-, -NR,-, -85-, ~S0~ tai -SO,~, jolloin Ry on vety tai

2 9 2
alempialkyyli, jossa on 1 - 4 hiilti;
R1o
Y on —NR8, -0~-, -S- tai -CH-;

R, on aryyli, aryylialkyyli, heterosyklo tai

1
(heterosyklo)alkyyli;
R, on vety, hydroksi, —~OCCHg;

"

0

R3 Jja R4 ovat kumpikin itsendisesti vety, alkyyli
tai aryylialkyyli, tai Ry Za R, vhdessd hiiliatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, muodcstavat 5- —> 7-jdsenisen
karbosyklisen renkaan;

R5 on jdsen ryhmdstd H, alkyyli, halogeenialkyyli,
alkenyyli, alkinyyli, sykloalkyyli, aryylialkyyli, syklo-
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alkyylialkvyli, -CN, -NO,, -COR, -COOR, -CONHR, =-CONR,,

—CFB, S-alkyyli, -SOalkyyli, —SOzalkyyli
0 o O
" . %/ R .
—P(—alkyyll)z, N + halogeeni, OCFB, OCHZCF3,
O0—(CHz ),

jolloin R kussakin edellid olevista ryhmistd voi olla
vety, alkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli, (syk-
loalkyyli)alkvyli tai halogeenialkyyli;

Rg on jasen ryhmdstd H, alkyyli, halogeeni, OH, 0-
alkyyli, amino ja substituoitu amino, 0-alkyyli, -0COal-
kyyli, —-OCONRalkyyli, =NRCOalkyyli ja NRCOOalkyyli,
NRCONR,, , jolloin R kussakin edelld olevistd ryhmistd voi
olla vety, alkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli,
(sykloalkyyli)alkyyli taihalogeenialkyyli;

R ja Ry oOvat kumpikin itsendisesti jdsenid ryhmistd
vety, alkyyli, aryylialkyyli; tai

R, ja R8 tai Ry ja R, tau Ry ja R8 vhdessd voivat

> 7-jdsenisen renkaan, jossa voi edelleen

muodostaa 5-,
olla aryyliryhmd kondensoituneena sellaisen 5- —> 7-jdseni-
sen renkaan kahteen hiiliatomiin;

non 1, 2 tai 3; ja

R10 on vety, hydroksi, alkyyli tai 0O-alkyyli.

Termi "alkyyli", jota on kdytetty mddriteltHessd
erilaisia symboleja, viittaa suora- tai sivuketjuisiin
tyydytettyihin hiilivetvradikaaleihin, joissa on enint&én
kahdeksan hiiltén, ensisijaisesti yksi ~ viisi hiilti.
Samalla tavalla, termit "alkoksi" ja "alkyylitio" viittaa-
vat sellaisiin alkyyliryhmiin, jotka ovat sitoutuneet hap-
peen tai rikkiin.

Termi "alkenyyli" wviittaa suora* tai sivuketijuisiin
hiilivetyradikaaleihin, joissa on keksi - kahdeksan hiil-
td ja yksi kaksoissidos, ensisijaisesti kolme - viisi hiil-
td. Termi "alkinyyli" viittaa suora- tai sivuketjuisiin
hiilivetyradikaaleihin, joissa on kaksi -~ kahdeksan ja

vyksi kolmoissidos, ensisijaisesti kolme =~ viisi hiilti.



Termi "sykloalkyyli"” viittaa tyydytettyihin karbo-
syklisiin renkaisiin, joissa on 3 - 7 hiiliatomia, syklo-
propyylin, syklopentyylin ja sykloheksyylin ollessa ensi-
sijaisimpia.

5 Termi "halo" tai "halogeeni" viittaa atomeihin
kloori, bromi, jodi ja fluori.

Termi "halogeeni-substituoitu alkyyli" viittaa sel-
laisiin edelld selostettuihin alkyyliryhmiin, joissa yksi
tai useampia vetyja on korvattu kloori-, bromi- tai fluori-

10 ryhmill& kuten trifluorimetyylissd, joka on ensisijainen,
pentafluorietyylissa 2,2,2-trikloorietyylisséd, kloorime-
tyylissd, bromimetyylissd Jne.

Termi "aryyli" viittaa fenyyiiin, 1-naftyyliin,

2-naftyyliin tai monosubstituoituun fneyyliin, 1-naftyy-

15 liin, 2-naftyyliin, jolloin mainittu substituentti on
alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiltd, alkyylitio, jossa on
1 - 4 hiilt3d, alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiltd, halogeeni,

nitro, syaano, hydroksi, amino, -NH-alkyyli, jolloin al-
kyylissda on 1 - 4-hiiltd, —N(alkyyli)z, jolloin alkyylissd
20 on 1 - 4 hiilti, N(R11)COR11', N(R11)CO—halogeenialkyyli,
N(R11)Co—amino, N(R11)Co—substituoitu amino, COR11, COOR11
(jolloin R11 ja R11' ovat itsendisesti H, alkyyli, halo-
geenialkyyli, aryyli, aryylialkyyli), —CF3, —OCHF2,

1725 Ry, Ry2

. ~0-CH, » =5-CHz s
: (joissa R12 on vety,

alkyyli, jossa on 1 - 4 hiilti, alkoksi, jossa on 1 - 4

E

e

;; hiiltd, alkyylitio, jossa on 1 - 4 hiiltd, halogeeni,
hydroksi tai CF3), —O-CHz—sykloalkyyli tai —S—CHZ—syklo—
30 alkyyli, ja di-substituoitu fenyyli, 1-naftyyli, 2-naf-
tyyli, jolloin mainitut substituentit ovat jisenid ryh-

mdstd metyyli, metoksi, metyylitio, haloceeni, CF nit-

3'
ro, amino ja OCHFz.
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Ensisijaisia aryyliryhmi& ovat substituentiton fe-
nyyli ja monosubstituoitu fenyyli, jossa substituentteja
ovat nitro, halogeeni, -CF5, alkyyli, svaano tal metoksi.

Termi "heterosyklinen" viittaa tdysin tyydytettyi-
hin tai tyydyttadmdttdmiin renkaisiin, joissa on 5 tai 6
atomia, joissa on yksi tai kaksi 0- ja S—-atomia ja/tai
vksi-neljd N-atomia edellyttden, ettd hetercatomien koko-
naisluukumd8réd renkaassa on 4 tai vdhemmdn. Heterorengas
on sitoutunut kdytettdvissd olevan atomin avulla. Ensisi-
jaisia monosyklisid heteroryhmid ovat 2- ja 3-tienyyli,

2- ja 3-furyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyyli ja imidatsolyyli.
Termin hetero puitteisiin sisdltyvdt myds bisykliset ren-
kaat, joiden viisi-~ tai kuusijdseninen, edelld mddritellyl-
18 tavalla 0-, S- ja N-atomeja sisdltdvad rencas on konden-
soitunut bentseenirenkaaseen ja bisyklinen rengas on sitou-
tunut kdytettdvissd olevan hiiliatomin avulla. Ensisijai-
sia bisyklisid heteroryhmid ovat 4-, 5-, 6- tai 7-indo-
lyyli, 4-, 5-, 6- tai 7-isoindolyyli, 5-, 6-, 7- tai 8-
kinolinyyli, 5-, 6-, 7- ta 8-isokinolinyyli, 4-, 5-, 6-

tai 7-bentsotiatsolyyli, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsoksatso-
lyyli, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsimidatsolyyli, 4-, 5-, 6-

tai 7-bentsoksadiatsolyyli Jja 4-, 5-, 6- tai 7-bentsofu-
rantsanyyli.

Termin heterosyklo piiriin sis&dltyvadt myds sellai-
set monosykliset ja bisykliset renkaat, joiden kdytettd-
vissd olevassa hiiliatomissa on substituenttina alempi-
alkyyli, jossa on 1 -4 hiiltd, alempialkyylitio, Jjossa
on'1 - 4 hiiltd, alempialkoksi, jossa on 1 - 4 hiiltsd,
halogeeni, nitro, keto, syaano, hydroksi, amino, -NH-
alkyyli, jonka alkyylissd on 1 - 4 hiiltd, —N(alkyyli)2,
jonka alkyylissd on 1 - 4 hiilti, CFB’ tai OCHF2 tali sel-
laiset monosykliset ja bisykliset renkaat, joiden kahdessa
tali kolmessa kdytettdvissid olevista hiilistd on substitu-
entteja sarjasta metyyli, metoksi, metyylitio, halogeeni,

CFB’ nitro, hydroksi, amino ja OCHFZ.
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Termi "“substituoitu amino" viittaa ryhmdd, jonka
kaava on —NZ1Z2, jossa Z, on vety, alkyyli, sykloalkyyli,
aryyli, aryyliadkyyli, sykloalkyylialkyyli, Jja 22 on al-
kyyli, sykloalkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli-
alkyyli tai Z 4 ja Z 5 yhdessd typpriatomin kanssa, Jjohon ne
ovat sitoutuneet, ovat ryhmiad 1-pyrrolidinyyli, 1-piperi-
dinyyli, l1-atsepinyyli, 4-morfolinyyli, 4-diamorfolinyy-
li, 1-piperatsinyyli, 4-alkyyli-l1-piperatsinyyli, 4-aryy-
lialkyyli-1-piperatsinyyli, 4-diaryvlialkyyli-1-piperatsi-
nyyli, 1-pyrrolidinyyli, 1-piperidinyyli tai 1-atsepinyy-
li, jossa on substituenttina alkyyli, alkoksi, alkyyli-
tio, halogeeni, trifluorimetyyli tai hydroksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on NCN ja Y
on NRg, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, Jjonka kaava

on

Ry-

II

reagoida tiourean kanssa, jonka kaava on

%

Ry =N III
>s

NC-Z

kytkentdaineen, esim. karbodi-imidin l&snd ollessa, orgaa-

nisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, tetra-

hydrofuraanissa, asetonitriilissd tai dikloorimetaanissa.

Jos esimerkiksi kdytetddn disykloheksyylikarbodi-imidig,

sitd on kdytettdvd happoldhteen kanssa. Ensisijaisesti

karbodi-imidin kaava on
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N-CH, - (CH, )m_N:C:N-RC - HBX A

Rb/

jossa X on halogeeni, R Rb ja RC ovat itsendisesti al-

kyyli, sykloalkyyli, feiyyli, fenyylialkyvli, svykloal-
kyyli tai R, ja Rb vhdesséd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat sitoutuneet, muodostavat ryhmé&n 1-pyrrolidinyyli,
1-piperatsinyyli, 4-morfolinyyli, 4-tiomorfolinyyli,
4~alkyyli-1-piperatsinyyli tai 4-fenyylialkyyli-1-piperat-
sinyyli.

Ensisijaisimmin karbodi-imidi on 1-(3-dimetyylia-
minopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidi~hydrokloridi.

Kaavan III mukaista tioureaa voidaan valmistaa

ladmmittam8lld isotiosyanaattia, jonka kaava on
R1N=C=S Iv

joko mononatriumsyanamidin kanssa, tai syanamidin kanssa
emdksen, esim. trietyyliamiinin l&snd ollessa.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistus voidaan
suorittaa kdyttdm&dlld kirjallisuudessa selostettuja mene-
telmid. Esimerkiksi kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa
A on NH, voidaan valmistaa k&yttdmdlld menetelmdd, jota
on selostettu julkaisussa WO 85/00602A.

Kaavan II mukaisia yhdisteité, joissa A on S, SO
tai SOZ’ voidaan valmistaa k&yttdm&lld menetelmdd, jota
on selostettu EP 322-251-S:ssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa A on CH2,
voidaan valmistaa kdyttdmdlld menetelmidd, jota on selos-
tettu EP 168-619-A:ssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa A on yksin-
kertainen sidos, voidaan valmistaa k&dyttidmdlld menetel-

m&d, jota on selostettu EP 321-175:ssi.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on 0 ja Y

on NR4, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jonka
kaava on
Tg
R,—-N \Y%

reagoida 4-nitrofenyyliklooriformiaatin kanssa, jolloin

saadaan vdlituotetta, jonka kaava on

Vdlituotteen VI voidaan sen jdlkeen antaa reagoida
kaavan II mukaisen amiinin kanssa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa,
asetonitriilissd tai dikloorimetaanissa, jolloin saadaan
kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on happi ja Y on
NR8.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on happi

tai rikki ja Y on NR (R8:n ollessa vety), voidaan val-

8
mistaa myds kaavan 11 mukaisesta yhdisteestd kdsittele-
m3lld isosyanaatin tai isotiosyanaatin kanssa, jonka
kaava on

R1N=C=Z (z = 0, S) VII

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X ja Y ovat
happi, voidaan valmistaa kaavan II mukaisesta yhdisteestd
kasittelemdlld klooriformiaatin kanssa, jonka kaava on

0

W

orgaanisessa liuottimessa ja amiini-katalyytin l&snd ol-

lessa.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on happi ja
R12
Y on —Cé—, voidaan valmistaa antamalla kaavan II mukaisen
vhdisteen reagoida hapon kanssa, jonka kaava on
Ri2 o

R1éH - E~X' (jossa X' = Oh, Cl) 1IX
ja karbodi-imidin tai asyylikloridin kanssa, jonka kaava
on XIX, orgaanisessa liuotimessa ja emdksen kuten trie-
tyyliamiinin ja pyridiinin kanssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, Jjoissa X on rikki,
voidaan valmistaa k&sittelemdlld kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joissa X on happi, Lawensson'in reagenssin tai
P4S1O:n kanssa orgaanisissa liuottimissa kuten tetrahyd-
rofuraanissa ja tolueenissa.

Jos missd tahansa vastineista R edelld esitetyissd
reaktiocissa on vksi tail useampia hydroksi- tai aminoryh-
mi&d, heterosyklo, jonka heterosyklo-renkaassa on NH ku-
ten imidatsolyyli, silloin hydroksyyli-, amino- tai
merkaptaanifunktion on oltava suojattu reaktion aikana.
Sopivia suojaryhmid ovat bentsyylioksikarbonyyli, t-
butoksikarbonyyli, bentsyyli, bentshydryyli, jne. Suoja-
ryhmd poistetaan tavallisin keinoin reaktion pddttymisen
jdlkeen.

Tamé&n keksinndn yhdisteissd voi olla asymmetrisisid
keskuksia rengashiilien kohdalla. My&dskin missd tahansa
vastneista R voi olla asymmetrinen hiili. Sen vuoksi
kaavan I mukaiset vhdisteet voivat esiintyd@8 diastereomee-
ri-muodoissa tai niiden seoksina. Edelld selostetussa
menetelmdssd voidaan kdvttdd ldhtdaineina rasemaatteja,
enantiomeereja tal diastereomeereja. Valmistettaessa di-
astereomeeri-tuotteita, ne voidaan erottaa tavallisin
kromatograafisin tai fraktickiteytysmenetelmin.

Tdmén keksinnodn vhdisteet, joissa Ry on vety, Y on

NR8 ja Rg on vety, voivat esiintyd tautomeerien seoksena,

joita esittdvdt seuraavat rakennekaavat. Tautomeerisia
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tuotteita saadaan -suhteellisin mddrin,
vhdisteestd yhdisteeseen.

kaavan I piiriin.

I 1

I"

I"!

Ri1 Rg
XH
/
N
RG R2
Rs R3
A R,
Rj
N
N x#

jotka eroavat

Kaikki muodot sisdllvtetddn
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Kaavoijen I' ja I" kaltaiset kaavan I mukaiset tau-

tomeerit, joissa

R1o
Y on 0, S ja -CH-, ovat mydskin mahdollisia ja sisdlly-
tetddn mydskin tédmdn keksinndn piiriin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja farmaseuttisesti
hyvaksyttadvadt suolat toimivat kaliumkanavan aktivaatto-
reina. T&ten tdmidn keksinndn vhdisteet ovat kdyttdkel-
poisia syd&n-verisuoni-l&ddkeaineina, esim. rytmihdiridi-
den vastaisina aineina ja anti-iskeemisind lddkeaineina.

Kuten aikaisemmin on selostettu, kaavan I mukaiset
vhdisteet ovat erityisesti kédyttdkelpoisia anti-iskeemi-
sind aineina koskaniiden on todettu omaavan vd@hidn tai ei
lainkaan verenpailnetta alentavaa vaikutusta. Tdten kaa-
van I mukaiset yhdisteet ovat k&yttdkelpoisia iskeemis-
ten tilojen hoitamiseksi, esim. sydd@nlihaksen paikallisen
verettdmyyden, aivojen paikallisen verettdmyyden, ala-
raajan paikallisen verettdmyyden ja ndiden kaltaisten ti-
lojen hoitamiseksi. Ensisijaisia ovat sellaiset kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa R, on aryyli. Né&md yhdisteet
ndyttdvdt olevan "selektiivisi&" anti-iskeemisid aineita,
toisin sanoen, niilld on vdhdn tai ei lainkaan verisuonia
laajentavaa vaikutusta normaalissa kudoksessa. Vdhdiselld
tai el lainkaan verisuonia laajentavalla vaikutuksella
tarkoitetaan, ettd n&dilla aineilla IC50 (rotan aortta)
—arvot ovat suuremmat kuin tunnetulla kaliumkanava-akti-
vaattorilla, cromakalim'illa. Ensisijaisesti n&illd yhdis-
teillsd IC5O (rotan aortta)-arvot ovat >10 kertaa suurem-
mat kuin cromakalim'in ICSO~arvot, ja ensisijaisimmin
>50 kertaa cromkalim'in arvoja suuremmat. Selektiivisyys,
toisin sanoen, anti-iskeemiselld aktiivisuudella verisuo-
nia laajentavan vaikutuksen ollessa v&hdinen tai olematon,
tarkoittaa, ettd hoidettaessa esimerkiksi paikallisesti
veretontd sydéanta, ndilld yhdisteilld on vdhemmdn taipu-

musta aiheuttaa poikkeumaa sepelvaltimovirtauksessa, ve-
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rusteellista alipaineisuutta ja sepelvaltimon vajaata per-
fuusiota.

Tédten esimerkiksi annettaessa yhdistelmdd, joka
sisdltdd yhtd (tai yhdistelmdd) tdmankeksinndn vhdisteis-
td, saaja-nisdkkddn (esim. ihmisen) iskeeminen yleistila
redusoituu. Yksi annos tal ensisijaisesti kaksi - neljd
Jjeettua pdivittdistd annosta, edellytetyn perusnnoksen
ollessa noin 0,007 - 100 mg kehon painon kiloa kohden p&ai-
vdssd, ensisijaisesti noin 0,1 - noin 25 mg kiloa kohden
pé&ivEssd, on sopiva alentamaan iskeemisid yleistiloja.
Aine annetaan ensisijaisesti suun kautta, mutta voidaan
kdyttdd myds parenteraalisia teitd, kuten antoa ihonalai-
sesti, lihaksensisdisesti tai laskimonsisdisesti tai mita
tahansa muuta sopivaa antosysteemid, kuten antoa sisdidn-
hengitystietd tai nendnsisdisind liuoksina tai ihonléd-
pdisevind laastareina. Edelld mainitut annokset soveltu-
vat myds muihin syddnverisuoni- ja sydd@nverisuonettomiin
kdyttotarkoituksiin.

Seurauksena tdmdn keksinndn yhdisteiden kaliumkana-
vaa aktivoivasta vaikutuksesta, naméd yhdisteet ovat myds
kdyttdkelpoisia hoidettaessa syddnverisuonisairauksia.
Esimerkiksi tdmidn keksinndn vhdisteet ovat kayttdkelpoi-
sia verentungosta aiheutuvan sydédmen toiminnanvajavuuden
hoidossa, kurkkutulehduksen vastaisina aineina, vdrinan
vastaisina aineina, veritulppaa liuottavina aineina ja
rajoitettaessa sydénlihasinfarktia.

Tdman keksinndn yhdisteiden odotetaan 1lisdksi olevan
hyddyllisid hoidettaessa keskushermostosysteemin sairauk-
sia (esim. Parkinsonin tautia, vapinan vastaisina ai-
neina, epilepsiaa).

Tadmén keksinndn yhdisteitd voidaan formuloida myds
vhdistelmdnid diureettisten aineiden, kuten klooritiatsi-
din, hydroklooritiatsidin, flumetiatsidin, hydroflumetiat-
sidin, bendroflumetiatsidin, metyyliklooritiatsidin,

trikloorimetiatsidin, polytiatsidin tai bentstiatsidin,
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samoin kuin ethacrynic-hapon, tricrynafen'in, klooritha-
lideonin, furosemide'n, musolimine'n, bumetanide'n, tri-
amterene'n, amiloride'n ja spironolaktonin ja sellaisten
vhdisteiden suoclojen kanssa, angiotensiinid muuttavien
entsyymi-inhibiittorien kuten captopril'in, zofenopril'in,
fosinopril'in, enalapril'in, ceranopril'in, cilazopril'in,
delapril'in, pentopril'in, gquinapril'in, ramipril’'in,
lisinopril'in ja sellaisten yhdisteiden suolojen kanssa,
veritulppaa liuottavien aineiden kutemkudos-plasminogee-
ni-aktivaattorin (tPA), recombinant-tPA:n, sterptokinaa-
sin, urokinaasin, prourokinaasin ja anisoyloidun plasmino-
geenin-streptokinaasi-aktivaattori-kompleksin (APSAC, Emi-
nase, Beecham Laboratories) kanssa, tai kalsiumkanavaa
salpaavien aineiden kuten nifedipine'n tai diltiazem'in
kanssa. Sellaisissa yhdistelm&tuotteissa, Jjos ne on formu-
loitu kiintedksi annokseksi, tdmdn keksinntn yhdisteitd
kdytetdédn edelld selostetuissa annosrajoissa ja toista
farmaseuttisesti aktiivista ainetta sen hyvdksyttdvisséd
annosrajoissa.

Kaavan I mukaisst yhdisteet, ja niiden yhdistelmdt,
voidaan formuloida, kuten edelld on selostettu, sellaisik=-
si yhdistelmiksi kuten tableteiksi, kapseleiksi tai
eliksiireiksi suun kautta antoa varten, steriileiksi
liuoksiksi tai suspensioiksi parenteraalista antoa var-
ten, ja niitd voidaan antaa my&s ihon kautta laastarina
tai nendn kautta sisddnhengitettdvind liuoksina. Noin
10 - 500 milligramaé kaavan I mukaista vhdistettd sekoite-
taan fysiologisesti hyvdksyttdvdn vdliaineen, kantajan,
tdyteaineen, sideaineen, sdilytysaineen, stabilisaattorin,
makuaineen, Jjne. kanssa, yvksikkO-annosmuotoon vaadittavan
hyvadksyttdvdn farmaseuttisen kd8ytd&nndn mukaisesti. Aktii-
visen aineen mddrd ndissd vhdistelmissd tai valmisteissa
onsellainen, ett&@ sopiva annos mainituissa rajoissa saa-

vutetaan.
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Ensisijaisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa

A on vksinkertainen sidos, CH2;
Ry on aryyli, aryylimetyyli;
R2 on H, trans-0H;
5 R3 ja R4 ovat kumpikin metyyli;
R5 on H;
R6 on CN, N02;
R7 on H;
X on 0, S, NCN;
10 Y on NR8, CH,; Ja
R8 on H.
Ensisijaisimpia ovat sellaiset yhdisteet, joissa
A on vksinkertainsn sidos;
R1 on fenyyli, fenyylimetyyli;
15 R, on trans-OH;
R3 ja R4 ovat kumpikin metyyli;
Rb on H;
Rb on CN, NOZ;
R7 on H;
20 X on 0, NCN;

Y on NRg; ja
on H.

Tdmdn keksinndn spesifisid suoritusmuotoja seloste-
taan tdmdn jdlkeen seuraavissa esimerkeigsid.

Esimerkki 1

(trans) -N"-syaano-N-(2-hydroksi-3,3-dimetyyli-6-nitro-1-~

indanyyli)-N'-fenyyliguanidiini

A. 4-metyyli-4-fenyyli-2-pentanoni

Lietteeseen, jossa oli aluminiumkloridia (40,0 g,

30 0,3 moolia) bentseenissd (90 ml) jota pidettiin 10 °C:ssa
argonin suojaamana, lis&dttiin tiputtamalla mesityylioksi-
dia (19,63 g, 0,2 moolia). Lisdyksen pdatyttyd reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 1,5 tuntia. Reak-
tioseos kaadettiin jd&n ja 10-%:sen HCl:n seokseen (350 qg).

35 Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros uutettiin etyyli-
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asetaatilla (3100 ml). Yhdistetyt orgaaniset esat pestiin
tislatulla vedelld, kylldstetylld natriumvetvkarbonaatti-
liuvoksella, kylldstetylld natriumkloridiliucksella ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin pois
vakuumissa ja raaka tuote (31,6 g) tislattiin vakuumissa
{(kp. = 107 °c 3,0 mmHg:n vakuumissa), jolloin saatiin
24,5 g otsikon A yhdistettd varittomdnd 8l1jyni.

'H NMR (CDCl,;) 6 7,38-7,19 (m, SH), 2,74 (s, 2H),

1,80 (s, 3H), 1,43 (s, 6H). 13C NMR (CDCl,) &

207,94, 148,16, 128,26, 125,95, 125,46, 56,96,

37,29, 31,76, 28,88.

B. 3-metyyli-3-fenyylibutaanihappo

Liuokseen, jossa oli natriumhydroksidia (47,2 g,
1,18 mmoolia) jdd/vesi-seoksessa (270 g), jota pidettiin
4-5 °C:ssa, lisdttiin bromia (68,7 g 0,43 moolia), sen
jadlkeen otsikon A yhdistetta (23,7 g, 0,135 moolia).
Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia huoneen ld@mpotilassa.
Raaka reaktioseos uutettiin hiilitetrakloridilla (havi-
tettiin), tehtiin happameksi pH-arvoon 1 - 2 vdkevdllad
kloorivetyhappoliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt orgaaniset osat pestiin kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 22,5 g
otsikon B yhdistettd harmahtavan valkeana kiintednd ai-
neena. Tdtd kdytettiin seuraavassa vaiheessa enempdd puh-
distamatta.
'H NMR (CDClj) 6 7,88-7,16 (m, 5H), 2,64 (s, 2H),
1,46 (s, 6H). 13C NMR (CDCly) &6 177,87, 147,96,
128,23, 126,04, 125,38, 47,97, 36,97, 28,79.
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C. 3,3-dimetyyli-1-indanoni

Liuokseen, jossa o0li otsikon B yhdistetta
(17,17 g, 95,5 mmoolia) bentseenissd (70 ml), lisdttiin
fosforipentakloridia (23,0 g, 0,11 moolia, 1,15 ekv.)
annoksittain jddhdyttden. Lisdyksen paatyttyd reaktio-
seosta kiehutettiin 30 minuuttia ja jd&8hdytettiin huoneen
lampbtilaan. Lisdttiin annoksittain aluminiumkloridia
(13,17 g 98,3 mmoolia) ja reaktioseosta ldmmitettiin kie-
huttaen 30 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin j&ihin;
O0ljvkerros erotettiin ja vesikerros uutettiin etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaanisst osat pestiin 5-%:sella
kloorivetyhappoliuoksella, kyllastetylld natriumvety-
karbonaattiliucoksella, kylladstetylld natriumkloridilaiuok-
sella ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla.
Liuvotin haihdutettiin pois vakuumissa ja raaka tuote
(14,3 g) tislattiin vakuumissa (kp. = 103 °C/2,3 mmHg),
jolloin saatiin 9,98 g otsikon C yhdistettd vadrittomand
61jynéa.
1H NMR (CDCl;) 6 7,70 (d, J = 7,62 Hz, 1H), 7,61
(m, 1H), 7!50 (d, J = 7,62 Hz, 1H), 7,39 (m, 1H),
2,59 (s, 2H), 1,42 (s, 6H). 13C NMR (CDCl;) 6
205,78, 163,76, 135,26, 134,88, 127,34, 123,45,
123,28, 52,93, 38,47, 29,92, 29,48.

D. 1,1-dimetyyli-5-nitro-3-indanoni

Seos, Jjossa 0li typpihappoa (90 % savuavaa, 35 ml)
ja ureaa (0,17 g), jdahdytettiin -10 ©C:seen ja huuhdel-
tiin ilmalla 20 minuuttia; lisd&ttiin Otsikon C yhdistetta
(8,68 g, 54,2 mmoolia) ja reaktioseosta sekoitettiin
2 tuntia -1v “C:ssa -> 5 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin
jdd/vesi-seokseen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdiste-
tyt uutteet pestiin tislatulla vedelld, kylldstetylld nat-
riumvetykarbonaattiliuoksella, kylldstetylld natriumklo-
ridiliucksella ja kuivattiin vedettOmdlld magnesiumsul-
faatilla. Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, Jjolloin

saatiin 10,0 g kertaista kiintedata ainetta. Raaka tuote



10

1o

20

25

30

35

16

kiteytettiin uudelleen metanolista kahtena erdnd, jolloin
saatiin 8,08 g otsikon D yhdistettd keltaisina neulasina.
'H NMR (CDCly) 6 8,49 (d, J = 1,76 Bz, 1H), 8,45

(d, J = 2134 Hz, 1H), 7,69 (4, J = 8,21 Hz, 1H),

2,71 (s, 2H), 1,49 (s, 6H). 13C NMR (CDCl;) 6

203,36, 169,15, 147,84, 136,29, 129,24, 124,84,

118,82, 52,96, 39,13, 29,63.

. 1,71-dimetyyli-5-nitro-indan-3-o0li

Liuos, jossa o©li otsikon D yhdistettd (6,75 g,
32,9 mmoclia) metanolissa (200 ml), jddhdytettiin O C:een
ja kdsiteltiin kaliumboorihydridin (1,77 g, 32,9 mmoolia)
kanssa. Reaktioseosta sekoitettiin tunnin ajan - .
0 - 10 °C:ssa ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. JdAnnAs
jaettiin etyyliasetaattiin ja tislattuun veteen liukene-
viin osiin; vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt orgaaniset osat pestiin kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin vedett6mdlld magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 6,61 g otsikon E yhdistettd keltaisena kiintednd
aineena. Raaka tuote kaytettiin seuraavassa vaiheessa
enempdd puhdistamatta.
'H NMR (CDClz) 6 8,12 (s, 1lH), 8,07 (4, J = 8,21,
n), 7,22 (4, J = 8,80 Hz, 1H), 5,24 (m, 1H), 2,39
(dd, 3 = 7,04 35 12,90 Hz, 1H), 1,85 (dd, J =
7,04 ja 12,90 Hz, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,17 (s,
3H). '3C NMR (CDClz) & 159,16, 147.49, 145,36,
124,14, 122,99, 119,79, 73,31, 51,69, 42,56,
29,40, 29,23.

F. 1,1-dimetyyli-5-nitro-2-indeeni

Livosta, jossa oli otsiken E yhdistettd (6,58 g,
31,8 mmoolia) ja p-tolueenisulfonihappoa (0,5 g) bentsee-
nissd (165 ml), kiehutettiin 18 tuntia poistamalla vettd

aseotrooppisesti. Reaktioseos j&&hdytettiin, pestiin
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2-norm. natriumhydroksidilla, kylldstetylld natriumvety-
karbonaattiliuoksella, kyllastetylld natriumkloridiliuok-
sella ja kuivattiin vedett8mdlld magnesiumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin 5,91 g
otsjkon F yhdistettd harmahtavan valkeana kiintednd ai-
neena. Reaktiotuotetta kdytettiin seuraavassa vailheessa
enempdad puhdistamatta.

'H NMR (CDCl;) 6 8,03 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,33

(d, J = 7,62 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 5,86 Hz, 1H),

6,47 (d, J = 5,86 Hz, 1H), 1,26 (s, 6H). !'3C NMR
(CDCl;) 6 160,22, 150,06, 147,44, 143,92, 126,64,
121,36, 120,74, 116,14.

G. 1,1-dimetyyli-2,3-epoksi-5-nitro-indaani

Liuvosta, jossa o0li otsikon F yhdistettd (4,5 g,
23,8 mmoolia) dikloorimetaanissa (100 ml) O OC:seen jaah-
dytettynd, kdsiteltiin m-klooriperbentsoehapon kanssa
(80 %, 5,64 g, 26,2 mmoolia, 1,1 ekv.) ja sekoitettiin
18 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Liuotin otettiin talteen
vakuumissa ja jdannds jaettiin etyyliasetaattiin ja
10-%:seen natriumvetysulfiittiin liukeneviin osiin. Orgaa-
ninen kerros pestiin 2-norm. natriumhydroksidiliuoksella
(kunnes pesuneste oli emdksinen), kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin vedettOmdlld magnesium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa, jol-
loin saatiin 4,84 g otsikon G yhdistettd valkeana kiinte&d-
nd aineena. Tuotetta kdytettiin seuraavassa vaiheessa
enempdd puhdistamatta.
'H NMR (CDClz) 6 8,23 (4, J = 1,76 Hz, 1H), 8,11
(dd, J = 2,35 ja 8,21 Hz, 1H), 7,24 (4, J = 8,21
Hz, 1H), 4,26 (d, J = 2)93 Hz, 1H), 3,73 (4, J =
2,93, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,20 (s, 3H). 13C NMR
(CDClz) & 160,22, 147,00, 141,24, 124,43, 120,45,
120,31, 64,90, 56,50, 44,43, 26,69, 22,08.
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H. (trans)-3-amino-1,1-dimetyyli-2-hydroksi-5-nitroindaani

Liuosta, Jjossa oli otsikon G yhdistettd (4,80 g,
23,4 mmoolia) etanolin (24 ml), tetrahydrofuraanin
(24 ml) ja kvlldstetyn ammoniumhydroksidiliucksen (24 ml)
seoksessa, lammitettiin paksuseindisessd lasisessa paine-
pullossa 55 - 60 ©C:ssa 24 tuntia. Haihtuvat osat haihdu-
tettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin 5,16 g vihredta
kiinteatd8 ainetta. Raaka aines kiteytettiin uudelleen
kuumasta etanolista kahtena erdnd, jolloin saatiin 4,40 g
otsikon H yhdistettd keltaisena, kiteisend kiintednid ai-
neena.
'H NMR (DMSO-dg) 6 8,14 (s, 1H), 8,10 (4, J = 8,21
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 3,95 (4, J =
8,21 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 1,30 (s,
3H), 1,02 (s, 3H). 1!3C NMR (DMSO-dg¢) & 156,67,
146,91, 145,36, 123,41, 122,87, 118,89, 88,40,
59,40, 44,02, 25,22, 22,37.

I. (trans)-N"-syaano-N-{(2-hydroksi-3,3-dimetyyli-6-nitro-
1-indanyyli) -N'-fenyyliguanidiini

Liuosta, Jjossa oli otsikon H yhdistettd (1,0 g,
4,5 mmoolia), N-syaano-N'-fenyylitioureaa (1,04 g,
5,85 mmoclia) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-2-etyyli-
karbodi-imidi-hydrokloridia (1,12 g, 5,85 mmoolia) N,N-
dimetyyliformamidissa (8,5 ml), sekoitettiin huoneen ldm-
pbtilassa argonin suojaamana kolme tuntia. Reaktioseos
jaettiin etyyliasetaattiin ja T-norm. kloorivetyhappoliuok-
seen liukeneviin osiin. Vesikerros uutettiin etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset osat pestiin kyll&dstetylld
natriumvetykarbonaattiliuoksella, kyll&dstetylld natrium-
kleridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 0,58 g harmah-
tavan valkeata kiintedtd ainetta. Vesipitoinen kloorivety-
happofaasi neutraloitiin natriumvetykarbomatilla ja uutet-

tiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin vielda 0,44 g raa-
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uudelleen metanoli/isopropanoli-secksesta ja trituroitiin
isopropyylieetterin kanssa, jolloin saatiin 0,70 g otsikon
vhdistettd harmahtavan valkeana kiintedand aineena,
sp. 249 - 251 °c.

'y NMR (DMSO-dg) 6 9,39 (s, 1H), 8,16 (d, J = 7,63
Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,79 (4, J = 8,21 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,21 Hz, 1lH), 7,36 (m, 4H), 7,16 (m,
1g), 5,81 (leved s, 1H), 5,24 (m, 1H), 4)06 (m,
1H), 1,31 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). 13c NMR
(DMSO~dg ) & 158,86, 156'64, 146\85, 140,92,
137,61, 129,03, 124,77, 123,99, 123,62, 123,50,
118,63, 116,99, 83,82, 60,06, 43,99, 24(90, 22,51.

Analyysi laskettu

yhdisteelle: C19H;9N503:
c, 62,46; H, 5,24; N, 19.17;
saatu: C, 62,28; H, 5,17; N, 19,06.

Esimerkki 2
(trans- (N-(2-hydroksi-3,3-dimetyyli-6-nitro-1-indanyyli) -

N'-fenyyliurea

Liuckseen, jossa oli trans-3-amino-1,1-dimetyyli-
2-hydroksi~-5-nitroindaania (0,75 g, 3,37 mmoolia, val-
mistettu esimerkin 1 osan 4 mukaisesti) kiehuvassa etano-
lissa (6 ml), lisdttiin fenyyli-isosyanaattia (0,40 g,
3,37 mmoolia). Reaktioseosta lammitettiin kiehuttaen 3
tuntia ja jddhdytettiin huoneen lamp&tilaan. Tuote, joka
oli saostunut liuoksesta, koottiin talteen suodattamalla
imussa ja pestiin isopropyylieetterilla. T&11l&d tavalla
saatiin 0,82 g otsikon yhdistettd valkeana kiinted&nd ai-

neena, sp. 194 - 195 °c .
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‘I NMR (DMSO-dg) 6 8,66 (s, 1H), 8,16 (4, J = 8,79
Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,28 (m, 2H),
6,95 (m, 1H), 6,73 (d, J = 7,62 HzZ, 1H), 5,67 (4,
J = 5,28 Hz, 1H), 5,00 (t, J = 8,21 Hz, 1H), 3,86
(ad, J = 5,86 45 8,79 Hz, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,09
(s, 38). 1!3C NMR (DMSO-de¢) 6 156,53, 155,75,
146,91, 142,36, 140,26, 128,74, 123,96, 123,47,
121,37, 118,63, 117,91, 84,71, 57,70, 44,11,
25,07, 22,42.

Analyysi laskettu

vhdisteelle
C18H;9N304:

Cc, 63,33; H, 5,61; N, 12,31;
saatu: C, 63'21; H, 5,62; N, 12,38.

BEsimerkki 3

{trans) -N-(2-hydroksi-3,3-dimetyyli-6-nitro-1-indanyyli) -
N'-(fenyylimetyylijurea

Livosta, jossa oli trans-3-amino-1,1-dimetyyli-2-
hydroksi-5-nitroindaania (0,75 g, 3,37 mmoolia, valmistet-
tu kuten esimerkin 1 osassa H) ja bentsyyli-isosyanaat-
tia (0,45 g, 3,37 mmoolia) etanolissa (6 ml), lammitet-
tiin kiehuttaen kolme tuntia ja jddhdytettiin huoneen
lampttilaan. Reaktiotuote, joka oli saostunut liuocksesta,
koottiin talteen suodattamalla imussa ja kuivattiin va-
kuumissa, jolloin saatiin 1,13 g otsikon yhdistettd puh-
taan valkeanakiintednd aineena, sp. 202 - 204 OC.
1H NMR (DMSO-dg) 6 8,14 (dd, J = 2,34 8,21 Hz,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,21 Hz, 1H),
7,39-7,25 (m, SH), 6,61 (m, 1B), 5,63 (4, J = 5,28
Hz, 1H), 4,93 (dd4, J = 8,21 8,79 Hz, 1B), 4,34
(d, J = 5,68 Hz, 2H), 3,79 (dd, J = 5,87 8,79
Hz, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). 13H NMR
(DMSO-de ) 6 158,63, 156,50, 146,85, 142,88,

140,81, 128,25, 127,01, 126,61, 123,87, 123,33,
118,66, 84,74, 57,93, 44,05, 44,07, 25,04, 22,42.
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Analyysi laskettu
vhdisteelle Cy9H2 1 N3O,
C, 64,21; H, 5,96; N, 11.82;
saatu: C, 64,07; H, 5,92; N, 11,66.
Esimerkki 4

(trans) -N-(6~bromi-1,2,3,4~tetrahydro-3-hydroksi-2,2-

dimetyyli-4-kinolinyyli)-N"-syaano-N'-fenyyliquanidiini

A. 3-kloori-3-metyylibutiini

Seosta, jossa oli 2-metyyli-3-butin-2-olia
(84,17 g, 100 mmoolia) (98,8 ml), hydrokinonia (1,0 g),
kalsiumkloridia (110 g, 100 mmoolia) vdkevdssd kloorivety-
hapossa (420 ml), sekoitettiin voimakkaasti (riippusekoi-
tin) pitdmdll&d l&mpotila jdiden avulla 20 ©Cc:.ssa. Reaktio-
seosta sekoitettiin tunnin ajan huoneen lamp&tilassa.
Sitten orgaaninen kerros erotettiin ja kuivattiin vedet-
tomidlld kaliumkarbonaatilla. Poistamalla kuivausaine ja
tislaamalla ilmekehdn paineessa saatiin haluttua tuotetta
(47,0 g) kp. 76 - 80 °c.
1H NMR (CDC13)6 2,6 (s, 1H) 1,85 (s, 6H).
B. 4-bromi-N-(1,1-dimetyyli-2-propionyyli)-aniliini
Otsikon A yhdistettd (48,0 g 470 mmoolia) lisdttiin

tiputtamalla voimakkaasti sekoitettuun seokseen, jossa

oli 4-bromianiliinia (51,2 g, 298 mmoolia), trietyyliamii-
nia (41,0 g, 406 mmoolia), kupari(I)kloridia (0,8 g), ku-
paripronssia (0,8 g) vesipitoisessa etyylieetterissé
(40/200 ml), pitdmalld l&mpdtila 15 - 22 ©c:ssa. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia. Se kaa-
dettiin sitten vesipitoiseen etyylieetteriin (100/200 ml).
Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedell& (100 ml),
suolaliuoksella (100 ml) Jja kuivattiin kaliumkarbonaatil-
la ja kaliumhydroksidilla. Poistamalla kuivausaine ja
haihduttamalla liuotin pois saatiin ruskeata 01jyd, joka
tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon B yhdistet-

t4 (70,0 g) kp. 120 - 125 °c/0,1 mm.
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'y NMR (CDCl,y) 6 7,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,80
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 3.6 (s, 1H), 2,4 (s, 1H),
1,58 (s, 6H). 13Cc NMR (CDCls) 6 144,6, 131,6,

118,11, 110,8, 70,9, 40,1, 30,4.
C. 6-bromi1-2,2-dimetyyli-2H-1-dihydrokinoliini

Otsikon B yhdiste (70,0 g 295 mmoolia) liuotettiin
dioksaaniin (250 ml) 3a kdsiteltiin kupari(I)kloridin
(43,5 g) kanssa. Reaktioseosta lammitettiin kiehumislam-
pbtilassa neljd tuntia typen suojaamana. Reaktioseos jddh-
dytettiin ja laimenenttiin etyylieetterilld (300 ml).
Sitten se pestiin vedella (3 x 100 ml), suolaliuoksella
ja kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsilfaatilla. Tdmd
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja puhdistettiin flash-
kromatografioimalla eluoimalla seoksella heksaani/etyyli-
asetaatti (8/2), jolloin saatiin 70,0 g otsikon C vhdis-
tettsa.

lH NMR (CDClz) & 7,06 (m, 2H), 6,32 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 6,22 (4, J = 10,0 Hz, 1H), 5,54 (4, J =

10,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 6H). 13c NMR (CDCl;) &

142,0, 132,0, 130,8, 128,8, 122,6, 121,7, 114,2,

108,3, 52,2, 31,0.
D. 1-asetyyli-6-bromi-2,2-dimetyyli-1,2-dihydrokinoliini

Asetyylikloridia (12 ml) 1lisdttin tiputtamalla se-
koitettuun liuokseen, jossa oli otsikon C yhdistetta
(19,8 g, 83,3 mmoolia) ja N,N-dimetyylianiilinia (24 ml)
metyleenikloridissa (200 ml) O ©C:ssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin edelleen 24 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja kaa-
dettiin sitten veteen (100 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tiin ja pestiin perdkkdin 1-norm. kloorivetyhapolla,
1-norm. natriumvetykarbonaattiliuoksella, vedelld ja suo-
laliuoksella ja kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaa-
ti1ila. Poistamalla kuivausaine ja haihduttamalla liuotin

pois saatiin raakaa tuotetta hartsina (22,4 g).
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1§ NMR (CDClsz) 6 7726 (da, J = 9,0 Hz, 1H), 7,16

(s, 1H), 6‘68 (d, J = 8r0 Bz, 1BH), 6,25 (d, J =

l0,0 Hz, 1H), 5,73 (¢, J = 10,0 Hz, 1H), 2,16

(s, 3H), 1,54 (s, 6H). 13¢ NMR (CDClz) 6 172,1,
140,3, 135,6, 129,46, 129,0, 128,4, 124.6, 121,4,
117,0, 58,3, 26,2, 25,8.

E. l-asetyyli-3,6-dibromi-2,2~dimetyyli-1,2,3,4~tetra-

hydrokinolin-4-oli

N-bromisukkiini-imidida (16,0 g, 89,0 mmoolia) li-
sdttiin voimakkaasti sekoitettuun liuokseen, jossa oli
otsikon D yhdistettd (22,4 g, 80,0 mmoolia) 10-%:sessa
vesipitoisessa dimetyylisulfoksidissa (150 ml) O ©C:ssa.
Seosta sekoitettiin tunnin ajan huoneen ldmpotilassa ja
laimennettiin sitten vedelld (100 ml) ja uutettiin etyy-
liasetaatilla (3 x 150 ml). Orgaaniset uutteet pestiin
vedelld, suclaliuoksella ja kuivattiin vedetttmdlld mag-
nesiumsulfaatilla. Poistamalla kuivausaine ja haihduttamal-
la liuotin pois saatiin otsikon E yhdistett& hartsina
(30,0 g).

1H NMR (CDCli) & 7‘73 (4, J = 3,0 Hz, 1H), 7,37
(ad, J = 2,0 & 7,0 Hz, 1H), 6,84 (d, §J = 9,0 Hz,
1), 4,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 2,76 (4, J = 5,0 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H),
1,73 (s, 3H), 1,71 (s, 3H). !°C NMR (CDClj)

6 172,2, 135.8, 134.9, 1309, 130,7, 128.4, 128,2,
126,5, 126,4, 118,9, 61,3, 26,4, 26,0, 22,8.

F. 1-asetyyli-6-bromi-3,4-epoksi-2,2-dimetyyli~-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini

Seosta, Jjossa oli otsikon E yhdistettd (30,0 g
80,0 mmeoclia) ja kaliumhydrcksidi-pillereitd (25,0 g,
438 mmoolia) etyylieetterissd (500 ml), sekoitettiin voi-
makkaasti huoneen ldmp&tilassa 72 tuntia. Liuos suodatet-
tiin ja emdliuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin

saatiin otsikon F yhdistetta (23,0 g).



10

15

20

25

30

35

24

'H NMR (CDClz) & 7,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,37

(dg, J = 2{0 & 6.0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 3,78 (4, J = 4,0 Hz, 1H), 3’40 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 2,09 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

}3Cc NMR (CDCl,) 6 173,3, 136,9, 132,0, 131,8,

128,0, 1269, 117,6, 66,76, 56,1, 51,2, 26,4, 25,6,
22.:4.

G. l-asetyyli-6-bromi-3-hydroksi~4-amino-2,2-dimetyyli-

1,2,3,4-tetrahydrokinoliini

Livosta, jossa oli otsikon F yhdistettd (18,0 g,
61,0 mmoolia) etanolissa (150 ml), k&dsiteltiin vdkevdn
ammoniumhydroksidin (150 ml) kanssa ja ladmmitettiin kie-
huttaen 24 tuntia. Sitten haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa Jja trituroitiin etyylieetterin kanssa, jolloin saa-
tiin otsikon G yhdistettd kiintednd aineena (14,0 g).
1H NMR (DMSO-dg) 6 8107 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,01
(4, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,94 (s, 1H),
6,43 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 5,9 (s, 1H), 5,07
(s, 1H), 4,71 (t, J = 9,0 & 10,0 Hz, 1H), 3,33
(m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,06 (s, 3H).
13C NMR (CDClz) 6 170,2, 143,3, 130,0, 129,8,
123,2, 115,5, 106,2, 73,5, 53,6, 50,3, 27,4, 23,0,
20,5.
H. 6-bromi-3~hydroksi-4-amino-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini

Liuokseen, jossa oli otsikon G yhdistetta
(20,0 g, 64,1 mmoolia) dioksaanissa (100 ml), lisdttiin
vakevdd rikkihappoa (20 g) vedessd (50 ml) ja reaktio-
seosta ldmmitettiin kiehuttaen 16 tuntia. Dioksaani tis-
lattiin pois ja reaktioseos laimennettiin vedelld (50 ml),
tehtiin emdkiseksi pH-arvoon 13 lisdamdlld 10-norm.
natriumhydreksidia, ja uutetbiin etyyliasetaatilla
{3 x 150 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
vedelld ja kuilvattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla.
Haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja trituroitiin isopro-
pyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikon H yhdis-

tettd kiintednd aineena (13,0 g).
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1H NMR (DMSO-dg) 6 7/55 (s, 1H), 7,25 (dd, J =
2,0 & 6,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
3,77 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 2,60 (leved signletti, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,26
(s, 3H). 1'3C NMR (CDClz) 6 171,9, 142,3, 130,1,
129,8, 115,2, 107,3, 75,5, 535, 50,8, 26,7, 22,4,
19,9.

I. (trans)-N-{(6-bromi-1,2,3,4-tetrahydro-3-hydroksi-2,2-
imetyyli-4-kinolinyyli)}-N"-syaano-N'~-fenyyliguani-

diini

Liuosta, jossa oli N-syaano-N'-fenyylitioureaa
(4,3 g, 24,2 mmoolia) ja otsikon H yhdistettd (5,0 g,
18,6 mmoolia) dimetyyliformamidissa (30 ml) ardonin
suojaamana, kdsiteltiin 1 -(3-dimetyyliaminopropyyli)~2-
etyylikarbodi-imidi-hydrokloridinkanssa (4,6 g, 24,2
mmoolia) . Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilas-—
sa 2 tuntia ja jaettiin sitten T1-norm. kloorivetyhap-
poon ja etyyliasetaattiin liukeneviin osiin. Vesifaasi
uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla ja yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld, natriumvetykarbonaatilla Ja
suolaliuoksella. Vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla kui-
vaamisen jdlkeen liuotin haihdutettiin pois ja jd4annds
flash-kromatografioitiin silikageelilld eluoimalla seok-
sin heksaanit/etyyliasetaatti (1:1/21, 1:2/21), etyyli-
asetaatti (21), jolloin saatiin otsikon yhdistettd
(3,4 g), sp. 232 - 233 °c.
!H NMR (DMSO-dg) & 9,2 (s, 1H), 7,64 (¢d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,16 (m, 1H), 6,53 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,6 (br s, 2H),
4,92 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,6 {m, 1H), 1,27,
1,10 (s, 3Hkumpikin).!*C NMR (DMSO-dg) & 159,1,
143,2, 137,8, 130,2, 129.6, 128,9, 124,3, 122,9,
122,2, 117,2, 115,5, 1060, 73(0, 53r8, 27,2,
20,5. IR (KBr) 3419,2 2968,0, 2927,7, 212?,7,
1581,5, 1489,6, 1456,0, 1383.9, 1076,7 cm .
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Analyysi, laskettu
vhdisteelle Cy9HyoBrN:O:

C, 55.08; H, 4.87; N, 16.91;
saatu: C, 55.59; H, 4.92; N, 16.67.

Esimerkki 5

{(trans)-N-(6-syaano-1,2,3,4-tetrahydro-3-hydroksi-2,2-
dimetyyli-4-kinolinyyli)-N"-syaano-N'-fenyyliguanidiini

A. l1-asetyyli-6-bromi-3-hydroksi-4-amino-N-asetyyli-2,2~
dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini

Suspensiota, jossa oli 1-asetyyli-6-bromi-3-hydroksi-

4-amino-2,2~-dimetyyli-1,2,3,4~-tetrahydrokinoliinia
(2,6 g, 8,0 mmoolia, valmistettu kuten on selostettu
esimerkin 4 osassa G) etikkahappoanhydridissd& (30 ml),
kdsiteltiin natriumasetaatin (2,4 g) kanssa ja ldmmitet-
tiin 90 OC:ssa 3 tuntia. Sitten se kaadettiin veteen ja
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jadnndstd trituroitiin isopropyylieetterin kanssa, jol-
loin saatiin otsikon A yhdistettd kiintednd aineena
(2,0 qg).
lH NMR (CDClz) 6 7,31 (s, 1H), 7,18 (dd J = 3,0 &
7,0 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 9,0 Bz, 1H), 5,70 (4,
J = 9(0 Hz, 1H), 5,36 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 4,97
(d, J = 10,0 Hz, 1lH), 2,16 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),
1,28 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).
B. 1-asetyyli-6-syaano-3-hydroksi-4-amino-N-asetyyli-

2,2-dimetyyli-1,2,3,4~-tetrahydrokinoliini

Liuosta, jossa oli otsikon A yhdistettd (2,9 g,

5,6 mmoolia) ja kupari(I)syanidia (1,0 g) N-metyylipro-
pyylidionissa (15 ml), l&mmitettiin 200 °C:ssa 4 tuntia.
Jadhdyttdmisen jdlkeen seos kaadettiin 6-norm. ammo-
niumhydroksidiliuokseen (700 ml) ja uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedell&d
Ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Poista-
malla liuotin vakuumissa saatiin otsikon B yhdistettd

6ljynd (1,6 g).
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lH NMR (CDClj) 6 7/26 (s, 1H), 7,16 (4, J = 8,0
Hz, 1H), 6(41 (d, J = 9,0 Bz, 1H), 6,09 (4, J =
10,0 Hz, 1H), 5,18 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 4,84
(d, J = lO{O Hz, 1H), 4,69 (s, 1H), 2,25 (t, J
8,0 Hz, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,18
(s, 3H), 1,13 (s, 3H). !3C NMR (CDClj) 6 171,0,
170,8, 146,2, 132,4, 120,0, 119,6, 114.0, 99,2,

75,1, 53,5, 49,3, 48,5, 30,6, 26,9, 23,1, 22,3,

20,7.

C. 6-syaano-3-hydroksi-4-amino-2,2-dimetvyli-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini

Liuokseen, jossa oli otsikon B yhdistettd (1,6 g,

5,3 mmoolia) dioksaanissa (15 ml), lisdttiin vdkevai

rikkihappoa (1,6 g) vedessd (10 ml) ja reaktioseosta lam-

mitettiin kiehuttaen 16 tuntia. Dioksaani tislattiin

pois ja reaktioseos laimennettiin vedelld (50 ml}),

tehtiin em&ksiseksi pH-arvoon 13 10-norm. natriumhydrok-

sidilla ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml).

Yhdistetyt orgaanisst kerrokset pestiin vedelld ja kui-

vattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin

haihdutettiin pois vakuumissa ja j&dnndstd trituroi-

tiin isopropyylieetterin kanssa, Jolloin saatiin otsi-

kon C yhdistettd kiinted&n&d aineena (9,7 g).

lH NMR (DMSO-dg) 6 7,58 (s, 1H), 7,17 (dd4, J =

8,0 Hz, 1H), 6,36 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 4,5 (s,

iH), 3,55 (4, J = 10,0 Hz, 1H), 3,14 (4, J = 10,0

Hz, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). 13C NMR

(chClz) 6 146,3, 131,9, 131,5, 113,2, 76,8, 53,9,

51,8, 27,9, 22,4, 21,9.

D. (trans)-N-{6-syaano-1,2,3,4~tetrahydro-3-hydroksi-
2,2-dimetyyli-4-kinolinyyli)~-N"-syaano-N'-fenyyli-

guanidiini

Livosta, jossa oli N-syaano-N'-fenyylitioureaa
(0,72 g, 4,1 mmoolia) ja otsikon C yhdistettd (0,68 g

3,1 mmoolia) dimetyyliformamidissa {10 ml) argonin
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suojaamana, KkKdsiteltiin 1-(3-dimetyyliaminoprooyyli) -
2-etyylikarbodi-imidi-hydrokloridin (0,89 g, 4,7 mmoo-
lia) kanssa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen 1lampd-
tilassa 2 tuntia ja jaettiin sitten 1-norm. kloorivsty-
happoon ja etyyliasetaattiin liukeneviin osiin. Vesi-
faasi uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla ja yhdiste-
tyt uutteet pestiin vedelld, natriumvetykarbonaatilla Jja
suolaliuoksella. Vedettomdlld magnesiumsulfaatilla kui-
vaamisen jdlkeen liuotin haihdutettiin pois ja jd&dnndstd
trituroitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin v&ritdntd
kiintedtd ainetta (1,0 g). Se kiteytettiin uudelleen etyy-
liasetaatista, Jjolloin saatiin otsikon yhdistettd,
so. 218 - 219 °c.
1H NMR (DMSO-dg) & 9,32 (s, 1H), 7,67 (d, J =9,0
Hz, 1H), 7,40 (m, 6H), 722 (m, 1H), 6,96 (s, 1H),
6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,6 (br s, 2H), 4,91 (T,
J = 9,0 Hz, 1H), 3,46 (m, 1H), 1,30, 1,13 (s, 3H
kumpikin).13C NMR (DMSO-d¢) & 159,2, 147,5, 137,8,
131,7, 129,0, 124,4, 123,2, 120,2, 117,3, 113,5,
95,4, 54,0, 53,2, 27,1, 21,3. IR(KBr) 34§Z;7r
2214,4, 2175,8, 1610,7, 1581,7, 1510,4 cm
Analyysi laskettu
vhdisteelle Co0Hz2oNg0-0,4 H20:

c, 65,35; H, 5,70; N, 22,87;
saatu: C, 65,24; H, 5,45; N, 23,07.

Esimerkki 6

N-(6-syaano~3,3-dimetyyli-1-indanyyli)-N'-fenyyliurea

A. >-amino-1,1-dimetyyli-indan-3-oni

Liuosta, Jjossa oli 1,1-dimetyyli-5-nitro-indan-3-
onia (6,5 g, 3,17 mmoolia, valmistettu esimerkin 1 osan
D mukaisesti) metanolissa (150 ml), jossa oli 5 % palla-
diumia hiilelld (0,75 g), sekoitettiin vetykaasun alai-
sena 15 psi:n paineessa neljd'twntia. Katalyytti suodatet-

tiin pois ja metanoli otettiin talteen vakuumissa, jolloin
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saatiin vihredtd kiintedtd ainetta (5,72 g). Reaktiotuo-
tetta kdytettiin seuraavassa vaiheessa enempdd puhdis-
tamatta. 1H NMR
(CDClz) 6 7[26 (d, J = 8,20 Bz, 1H), 6,95 (m, 2H),
3,82 (leved s, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,36 (s, 6H); 13¢
NMR (CDCljz) 6 206(25, 154,53, 146‘05, 136,27,
124(04, 123,03, 107,14, 53,41, 37,74, 30,04.

B. 5-syaano-1,1-dimetyyli-indan-3-oni

Liuokseen, jossa oli otsikon A yhdistettd (5,70 g,
32,5 mmoolia) etanolissa (28,5 ml) jd&hdytettynd O(%hseem
lisdttiin kylmdd laimeata kloorivetyhapon vesiliuosta
(7,98 ml vidkevdd kloorivetyhappoa 57 ml:ssa vettd), sen
jalkeen liuos, jossa oli natriumnitriittid (2,51 q)
liuotettuna veteen (17 ml), tiputtamalla kunnes té&rkke-
lys—-jodi-koe o0li saatu postiiviseksi. Diatsoniumsuola-
liuos siirrettiin vaipalliseen lisdyssuppiloon (jddhdy-
tetty 0 oC:seen) ja lisdttiin tiputtamalla suspensioon,
jossa oli KCN:a (8,44 g, 0,13 moolia) ja CuCN (11,57 g,
0,13 moolia) vedessd (115 ml) limmitettynd 90 °C:seen.
Reaktioseosta sekoitettiin vield 25 minuuttia 90 °C:ssa,
jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja jaettiin veteen ja
dietyylieetteriin liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi
pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivat-
tiin vsdettom&dlld magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 7,25 g oranssinva-
ristd kiintedtd ainetta. Raaka tuote kiteytettiin isopro-
panolista, jolloin saatiin otsikon B yhdistettd keltai-
sena kiintednd aineena (3,7 g). Jd&nnds, joka saatiin
haihduttamalla emdliuvos kuiviin (1,54 g), kromatografioi-
tiin piidioksidilla eluoimalla heksaani/etikkahappo-seok-
sella (4:1), jolloin saatiin vield 0,44 g tuotetta koko-

[+)

naissaannon ollessa 70,2 %.
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'H NMR

(cDCl,) & 7,98 (s, 1H), 7,87 (4, J = 8,21 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 8,21 Bz, 1H), 2,66 (s, 2H), 1,49 (s,
6H); '3C NMR (CDClz) &6 203,42, 167,45, 137,59,
135,89, 127,68, 124,86, 117,95, 111,79, 52,58,
39,16, 29,60; MS: (M+H) ~203, M ~185.

C. 5-syaano-1,1-dimetyyli-indan-3-o0li

Lietteeseen, jossa olil otsikon B yhdistettid
{3,50 g, 18,89 mmoolia) absoluuttisessa etanolissa
(195 ml) jddhdytettynd 0 OC:seen, lisdttiin natriumboo-
rihydridigd (0,72 g, 18,89 mmoolia). Reaktioseos lammitet-
tiin huoneen lampdtilaan ja sekoitettiin argonin suojaa-
mana kolme tuntia. Etancli otettiin talteen vakuumissa;
jadnnds jaettiin etyyliasetaattiin ja veteen liukene-
viin osiin. Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt orgaaniset osat pestiin kyll&stetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin 3,66 g keltaista hartsia Raaka tuote kromatogra-
fioitiin piidioksidilla eluocimalla heksaani/etyyliase-
taatti-seoksella 7:3, jolloin saatiin otsikon C yhdistet-
td varittdmdnid hartsina (3,15 qg). 15 NMR
(CDCl;) 6 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,63 Bz, 1H),
7,28 (4, J = 7,63 Hz, 1H), 5,29 (m, 1H), 2,42 (44,
J=17,04, 12,90 Hz, 1H), 1,88 (dd, J = 6,74, 13,20
Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,22 (s 3H); '3C NMR (CDClj)
6 157,13, 145,01, 132,38, 128,20, 123,15, 119,17,
110,20, 73,22, 51,18, 42,59, 29,32, 29,09; MS:
(M+NH, ) ~205.
D. 3-kloori-5-syaano-1,1-dimetyyli-indaani

Liuokseen, jossa oli otsikon C yhdistettad (3,15 g,

16,82 mmoolia) pyridiinissd {31,5 ml) jddhdytettynd

0 OC:seen, lisdttiin tiputtamalla metaanisulfonyyli-
kloridia (3,85 g, 33,6 mmoolia, 2 ekv.). Reaktioseos
lammitettiin huoneen lénpbtilaan, sekoitettiin argonin

suojaamana neljd tuntia, jaettiin sitten etyyliasetaat-
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tiin ja kylmddn laimeaan (5 %) kloorivetyhapon vesi-
liuokseen liukeneviin osiin. Vesifaasi uutettiin etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin

5 %:sella kloorivetyhappoliuoksella, kylldstetylla
natriumvetykarbonaattiliuoksella, kylldstetylld natri-
umkloridiliuoksella, kuivattiin vedettdmalla magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin otsikon D yhdistettd oranssinvdrisend 6ljyna
(3,01 g), joka muuttuil kiintedksi paikoillaan ollessaan.
Reaktiotuotetta kadytettiin seuraavassa vaiheessa enempdd
puhdistamalla. !H NMR (CDCls) 6

7,71 (s, 1H), 7,62 (ad, J = l,lO, 7,92 Hz, 1H),

7,32 (4, J = 7,92 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 5,42, 7,13
Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 7,48, 14,06 Hz, 1H), 2,30
(ad, J = 5,22, 13,92 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,30
(s, 3H); 13¢c NMR (CDClsz) 6 156,89, 142,96, 133,01,
129,19, 123,45, 118,84, 111,06, 58,61, 51,21,
43,91, 29,20, 28,94; MS: (M¥NH) ~223, M'~205.

E. 3-atsido-5-syaano-1,1-dimetyyli-indaani

Liuosta, jossa oli otsikon D yhdistettd (3,0 g,
14,6 mmoolia) ja natriumatsidia (1,9 g, 29,2 mmoolia,
2 ekv.) N,N~dimetyyliformamidissa (30 ml}) sekoitettiin
argonin suojaamana huoneen lampdtilassa 18 tuntia.
Reaktioseos jaettiin veteen ja etyyliasetaattiin liukene-
viin osiin. Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt orgaaniset osat pestiin vedelld, 10-%:sella
natriumkarbonaattiliuoksella, kylldstetylld natriumklo-
ridiliuoksella, kuivattiin vedettOmdlld magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin otsikon E vhdistettd oranssinvdrisend hartsina
(2,174 g). Reaktiotuote kdytettiin seuraavassa vaiheessa

enampdd puhdistamatta.
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'H NMR

(CDCly) 6 7,64 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,31 (d, J =
8¢21 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 6,74 Hz, 1H), 2,40 (dd,
J = 7,32, 13,20 Hz, 1H), 2,02 (dd, J = 6,15, 13,20
Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,19 (s, 3H); '3C NMR
(CDCls) 6 157,14, 140,67, 132,81, 128,06, 123,39,
118,55,+110‘58, 62,69, 46,96, 42,53, 28,71; Ms:
(M+NH,) ~230.

F. 3-amino-5-syaano-1,1-dimetyyli~indaani

Liusota, jossa oli otsikon £ vhaisctetcd (2,14 g,
10,1 mmoolia) etanolissa (55 ml), jossa oli 5 % palla-
diumia hiilelld (0,29 g), sekoitettiin vetykaasun alai-
sena kolme tuntia huoneen l&mp&tilassa. Reaktioseos
suodatettiin katalyytin poistamiseksi. Suodos tehtiin
happameksi pH-arvoon 1-2 vdkevalld kloorivetyhapolla ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin har-
mahtavan valkeata puclikiintedtd ainetta. Raaka tuote
jaettiin veteen ja etyyliasetaattiin liukeneviin osiin.
Orgaaninen faasi h&dvitettiin; vesifaasin pH sdddettiin
arvoon 11-12 50-%:sella natriumhydroksidiliuoksella ja
uutettiin dietyylieetterilld. Uute pestiin kyll&stetylld
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin ot-
sikon F yhdistettd vaaleanvihre&dnd hartsina (1,16 g).

'H NMR (CDCl;) 6 7‘61 (s, 1H), 7,51 (4,

J = 7,62 Hz, 1H), 7725 (d, J = 7,62 Hz, 1H), 4,42
(d, J = 7,92 Hz, 1H), 2,42 (dd, J = 7,32, 12,60 Hz,
1B), 1,63 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,19 (s, 3H); '°C
NMR (CDCljz) 6 156,62, 147,15, 131,22, 127,05,
122,53, 119,01, 109,89, 53,96, 52,84, 41,92, 28,65,
28,07; MS: (M+H) ~187, (M-H) ~185.
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G. N-(6~syaano-3,3-dimetyyli-T1-indanyyli)-N'-fenvyliurea

Liuosta, jossa o0li otsikon F yhdistettda (0,40 g,
2,15 mmoolia) ja fenyyli-isosyanaattia (0,26 g, 2,15
mmoolia) etanolissa (3,5 ml) argonin suojaamana, lam-
mitettiin kiehuttaen kolme tuntia. Liuotin otettiin tal-
teen vakuumissa ja jddnnds kromatoorafioitiin silikagee-
1il18 eluoimalla heksaani/etyyliasetaatti-secksella 7:3,
jollcin saatiin valkeata amorfista kiintedtd ainetta
(0,49 g). Té&md aine puhdistettiin edelleen kiteyttdmdllé&
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin otsikon vhdistettd
puhtaanvalkeana'kiintednd aineena (0,39 g), sp. 150 -

152 °c. IH NMR (DMSO-de¢) & 8,47 (s, 1H),
7,73 (d, J = 7,62 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H}, 7,46 (m,
3B), 7,25 (4, J = 7,62 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 7,33
Hz, 1H), 6,62 (4, J = 8,20 Hz, 1H), 5,28 (m, 1H),
2,37 (dd, J = 7,62, 12,90 Hz, 1H), 1,77 (a, J =
8(80 Hz, 1H), 1,38 (s, 3B), 1,21 (s, 3H); 13C NMR
(DMSO-dg¢) & 157,05, 155,12, 144,81, 140,26, 132,11,
128,68, 127,73, 123,59, 121,25, 119,06, 117,80,
109,48, 51788, 48,72, 42,18, 28,64, 28,38.
Analyysi laskettu
vhdisteelle Ci9H;oN50:

C, 74,73; H, 6,27; N, 13,76;
saatu: C, 74,94; H, 6,34; N, 13,65.

Esimerkki 7
N-(6-syaano-3,3-dimetyyli~1-indanyyli)-N'-{fenyylime-
tyyli)urea _

Liuvosta, Jossa oli 3-amino-5-syaano-1,1-dimetyyli-

indaania (0,40 g, 2,15 mmoolia, valmistettu esimerkin 6
Osan F mukaisesti) Jja bentsyyli-isosyanaattia (0,29 g,
2,15 mmoolia) etanclissa (3,5 ml) argonin suojaamana,
lammitettiin kiehuttaen kolme tuntia. Liuotin otettiin
talteen vakuumissa, jolloin saatiin 0,87 g kerltaista
hartsia. Raaka tuote kromatografioitiin piidioksidilla

eluoimalla etyyliasetaatti/heksaani-seoksella 1:1,
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jolloin saatiin amorfista valkeata kiintedtd ainetta
(0,44 g). Kromatografioimalla eristetty tuote puhdis-
tettiin edelleem kiteyttdmdlld isopropyylieetteristd,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd puhtaan valkeana
kiintednd aineena (0,40 g), sp. 130 - 132 ©c.

1H NMR & 7,71 (4, J = 8,21 Hz, 1H),
7,52 (s, 1B), 7,44 (4, J = 7f63 Bz, 1RH), 7,31 (m,
5H), 6,44 (m, 2H), 5]22 (m, 1H), 4,28 (d, J =
5186, 2H), 2,30 (44, J = 7,04, 12,90 Hz, 1H), 1,71
(dd, J = 9,38, 12,31 Bz, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,17
(s, 3H); '*C NMR 6 157,97, 156,88, 145.38, 140,75,
131,88, 128,19, 127,59, 126,98, 126,58, 123,50,
119,06, 109,33, 52,06, 48,74, 42,98, 42,00, 28,64,
28,21.
Analyysi, laskettu

yhdisteelle C,0Hy 1 N3O:
c, 75.21; H, 6,63; N, 13116;

saatu: C. 75.31; H, 6,79; N, 12,95.

Esimerkki 8
N"-syaano-N'~(6-syaano-3,3-dimetyvli-1-indanyyli)-N"'-

fenyyliguanidiini

Liupsta, jossa oli 3-amino-5-syaano-1,1-dimetyyli-
indaania (0,30 g, 1,58 mmoolia, valmistettu esimerkin
6 osan F mukaisesti), N-syaano-N'-fenyylitioureaa
(0,36 g, 2,05 mmoolia) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli) -
2-etyylikarbodi-imidi. HCi:a (0,39 g, 2,05 mmoolia)

N,N-dimetyyliformamidissa (2 ml), sekoitettiin huoneen

lampodtilassa kolme tuntia. Reaktioseos jaettiin 10-%:seen

sitruunahappoliuckseen ja etyyliasetaattiin liukeneviin
0siin. Orgaaninen fraktio pestiin tislatulla vedellsd,

kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella, kyllds-

tetylla natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedettomdlla

magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,

jolloin saatiin 0,54 g harmahtavan valkeata kiinteidti

ainetta. Raaka reaktiotuote kiteytettiin minimimddrdstd
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etanolia, jolloin saatiin otsikon yhdistettd puhtaan-
valkeana kiintednd aineena (0,35 g}, sp. 215 - 217 “c.
'H NMR (DMSO-dg) 6 9,25

(s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,62 (4, J = 8,79 Hz, 1lH),
7146 (d, J = 7,62 Hz, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,13 (m,
1H), 5,49 (dd, J = 8,21, 16,42 Hz, 1H), 2,34 (dd, J
= 7,62, 12,31 Hz, 1lH), 1,92 (ad, J = 9,38, 12,32
Hz, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,18 (s, 3H); !3C NMR
(DMSO~dg ) 6 158,06, 156,96, 143,48, 137,61, 132,20,
128,94, 127,76, 124,77, 123,70, 123,56, 119,12,
116,96, 109,42, 54,22, 47,65, 42,12, 28,93, 27,87.
Analyysi laskettu
yhdisteelle C20Hy19Ng-0,22H,0:

c, 72,05; H, 5,88; N, 21,01;
saatu: C, 72,40; H, 5,92; N, 20,66.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on
- Ry~-Y
D
R- -
7-N T
Rs 2
R -
10 ° \ 3
Rq
jossa X voi olla 0, S tai NCN; edellyttden, ettd kun X
on 0 tai S, silloin A on yksinkertainen sidos; tai kun
X on NCN, silloin A voi olla yksinkertainen sidos,
15 —CHZ—, —NR9—, ~8-, =-S0- tai _SOZ' jolloin R9 on vety
tai alempialkyyli, Jjossa on 1 - 4 hiilta;
%10
Y on —NRB, -0-, -S- tai -CH-;
R, on aryyli, aryylialkyyli, heterosyklo tai
20 (heterosyklo)alkyyli;
R2 on vety, hydroksi, —OCCH3:
0
R3 ja R4 ovat kumpikin ilsendisesti vety, alkyyli
25 tai aryylialkyyli, tai Ry ja R, yhdessd hiiliatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, muodostavat 5- — 7-jdsenisen
karbosyklisen renkaan;
R5 on jasen vyhmistd H, alkyyli, halogeenialkyyli,
alkenyyli, alkinyyli, sykloalkyyli, aryylialkyyli, syklo-
30 alkyylialkvyli, -CN, -NO,, -COR, -COOR, -CONHR, -CONR,,
~(ZF'3, S-alkyyli, -SOalkyyii, —SOzalkyy‘..i

O O
" Ve |
~P(-alkyyli),, P —+—R , halogeeni, OCF 4, OCH,CFg,
O—(CHZ)n
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jolJoin R kussakin edellid olevista ryhmistd voi olla
vety, alkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli, f(syk-
loalkyyli)alkvyli tai halogeenialkyyli:

Rg on jdsen ryhmdsta H, alkyyli, halogeeni, OH, O-
alkyyli, amino jo substituoitu amino, O-alkyyli, -0COal-
kyyli, ~OCONRalkyyli, ~NRCOalkyyli ja MRCOOalkyyli,
NRCONR,, jolloin R kussakin edelld olevista ryhmista voi
olla vety, alkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli,
{sykloalkyyli)alkyyli tailalogeenialkyvli;

R., ja R, ovat kumpikin itseniisesti jdsenid ryhmésta

] 8

vety, alkyyli, aryylialkyyli; tai
Ry Ja R8 tai Ry Ja R4, ta R, Ja R8 yhdessd voivat
muodostaa 5-, —> 7-jdsenisen renkaan, jossa voi edelleen
olla aryyliryhmid kondensoituneena sellaisen 5- —> 7-jédseni-
sen renkaan kahteen hiiliatomiin;

non 1, 2 tai 3; ja

RTO on vety, hydroksi, alkyyli tai O-alkyyli.
tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava II
R7-?H
Rg Rz
C) IT
Rg A Rs

Ry

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava III

_Rg

R1 "N‘-\.\
S

=S
_,/ IIT

NC—F
1

liuottimessa ja kytkentd8aineen l&snd ollessa; tal kaa-

van II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdisteen

Rl-Eig_o_/@mz

kanssa, jolla on kaava
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livottimessa; tail kaavan II mukainen vhdiste saatetaan

reagoimaan vhdisteen kanssa, jolla on kaava

R1N=C=Z
jossa Z on happi tai rikki; tai kaavan II mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on
kaava
0

R1OC—Cl
livottimessa tai aminokatalyytin l8snd ollessa; tai
kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdis-
teen kanssa, jolla on kaava

R 0

|12 )

R1CH - C-X'
ossa X' on -OH tai -Cl, liuvottimessa karbodi-imidin tai
asyylikloridin 1&snd ollessa ja emdksen ldsnd ollessa;
tai kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on happi, saate-
taan reagoimaan Lawesson'in reagenssin tai P4S1O:n kans-
sa liuottimessa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnetttu siitd, etta

A on yvksinkertainen sidos, CHZ;
R1 on aryyli, aryylimetyyli;
R2 on H, trans-O0OH;
R3 ja R4 ovat kumpikin metyyli;
R5 on H;
R, on CN, NO,;
6 2
R7 on H;
X on 0, S, NCN;
Y on NR8, CH2; Jja
R, on H.

o
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siita, ettéa
on yvksinkertainen sidos;

on fenyyli, fenvylimetyyli;

—_

on trans-0H;

ja R4 ovat kumpikin metyyli;

on H;

on CN, NOz;

~ oY U W

on Hj;
on 0, NCN;

X ™ W o™o™ mm

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan (trans)-N"-
syaano-N-(2-hydroksi-3,3-dimetyyli-6-nitro~1-indanyyli) -
N'-fenyyliguanidiini.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siita, ettd valmistetaan (trans)-N-(2-hyd-
rocksi-3,3-dimetyyli-6-nitro-1-indanyyli)-N'~-fenyyliurea.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (trans)-N-(2-hydroksi-
3,3~dimetyyli-6~-nitro-1-indanyyli)-N'-(fenyylimetyyli) -
urea.

7. Patenttivaatimuksen 71 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (trans)-N-(6-bromi-
1,2,3,4-tetrahydro-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-kinolinyy-
li) -N"~-syaano-N'-fenyyliguanidiini.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (trans-N-(6-svaano-
1,2,3,4-tetrahydro-3-hydroksi-2,2~dimetyyli-4-kinolinyy-
li)-N"-syaano-N'~fenyyliguanidiini.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan N-(6-syaano-3,3-
dimetyyli-1-indanyyli)-N'-fenyyliurea.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan N-(6-syaano-3,3-di-

metyylii-T1-indanyyli) -N'-(fenyylimetyyli)urea.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd,-ettd valmistetaan N"-syaano-N'-

{6-syaano-3,3-dimetyyli-1-indanyyli) -N'-fenyyliguanidiini.
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