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Aryylisubstituoituja syklisiii amiineja selektiivisind dopamiini-D3-ligandeina

Keksinnon tausta

Esilli oleva keksinto koskee ensisijaisesti dopamiini-D3-reseptoriin sitoutuvia aryy-
lisubstituoituja syklisid amiineja keskushermosto- (CNS) sairauksien kuten skitso-
frenian, Parkinsonin taudin, hidastuneen kyvyn suorittaa liikkeitd eli tardiivisen
dyskinesian, ahdistuksen helpottamiseksi tehtyjéd rituaaleja késittivéin eli obsessii-
viskompulsiivisen hiirion, masennuksen ja ahdistuksen hoitamiseksi. SokolofT et al.
[Nature 347 (1990) 146] kloonasivat vast’ikdéin dopamiini-D3-reseptorin. Esitettiin
oletus, etti tdmi reseptorialatyyppi on tidrked psykoosildikkeiden vaikutukselle.
Kiinnostavaa on, ettd titd reseptoria esiintyy suhteellisen runsaasti emotionaalisiin
ja kognitiivisiin funktioihin liittyvilld aivoalueilla.

Tamin profiilin mukaiset yhdisteet saattavat olla kéyttokelpoisia CNS-sairauksien
hoidossa, esim. skitsofrenian, maanisuuden, masennuksen, vanhuusisin geriatristen
sairauksien, lddke/huume-vadrinkdyton ja -addiktion, Parkinsonin taudin, ahdistus-
hiirididen, unihiirididen, sirkadiaanisten (vuorokausiliitteisten) rytmihdiriéiden ja
dementian hoidossa.

Julkistukseen liittyvi taustainformaatio

PCT-patenttijulkaisussa WO 90/07 490 kuvataan 2-aminotetraliineja ja 2-

aminoindaaneja, jotka késittivit aromaattisen substituution OCHj:lla tai OH:lla se-
ki Br-ryhmén.

PCT-patenttijulkaisussa WO 95/04 713 kuvataan dopamiini-D3-reseptoriin sitoutu-
via 2-aminoindaaneja.

PCT-patenttihakemusjulkaisussa US96/00 020 kuvataan 2-aminoindaaneja, joiden
bentseenirengas kasittdd sulfonamidisubstituentin ja jotka ovat kiyttokelpoisia skit-
sofrenian hoidossa.

US-julkaisussa 4 968 679 julkistetaan asemassa 8 substituentin kisittdvid 2-
aminotetraliineja, jotka ovat serotoniiniagonisteja/-antagonisteja.
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P.J. Murry kuvaa artikkelissa “Novel 6-Substituted 2-Aminoteralins”, Bioorg. &
Med. Chem. Lett. 1996 403, yhdisteitd, jotka ovat selektiivisid dopamiini-D3-
reseptorin suhteen ja joissa bentseenirengas on substituoitu 5-metoksi- ja 6-
aryylietyyliryhmilld, ja muita yhdisteitd, jotka kisittavit 6-CH,SO,(4-metoksi-
fenyyli tai 4-1-fenyyli)-ryhmén.

Julkaisuissa J. Med. Chem. 30 (1987) 494 ja Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 19
(1984) 451 julkistetaan syklisid amiineja, jotka vastaisivat yleistd kaavaa III, jos “n”
olisi 2 ja “X” olisi NH,.

Keksinnon yhteenveto

Yhteni nikdkohtana esilld oleva keksint6 koskee yhdisteiti, joiden kaava on 1, sekd
niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja:

joissa X ja Y ovat asemassa 5, 6 tai 7 vedyn tilalla (eli korvaavat CH-ryhmén vedyn)
siten, etti:

i) kun n =1, X voi olla (CH,),CONR4R; (jossa m = 0 tai 1), (CH;),SO,NR4Rs,
(CH)uNR4CONHRs, (CH,),,NHSO,R;, (CH,),,NHCOR;, C(O)R, tai (CH,),SO2R3
(jolloin viime mainitun kohdalla Y ei ole vety eikd halogeeni); ja

Y on Ry, (CH2),CONR4R;s (jossa p = 0 tai 1), (CH,),CN, (CH;),SO,NR4Rs, ORg,
(CH,),SO,R;, (CH,),NHSO,R3, halogeeni tai (CH,),NHCOR;; tai

i1) kun n =0 tai 1, X ja Y voivat olla toisiinsa nihden orto-asemissa ja ovat yh-
dessi:
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N-R¢-substituoitu imidi kuten -C(O)NR;,C(O)-,
C(O)NR4(CH,),NR4C(O)- (jossa x = 0 tai 1),
laktaami kuten -CH,NR ;(,C(O)-,
-(CH2);NR1,C(O)-,

-CH,C(O)NR -,

-N(R;)-C(O)-N(Rs)-,

-N(R3)-C(0)-O-,

-N=C(R7)-N(R3)-, tai

syklinen amiini kuten -CH,N(Rg)CH,-;

iii) kunn =0 ja Y on ORy, X voi olla (CH;),CONR4Rs (jossa m = 0 tai 1),
(CH2)mSO:NR4Rs,  (CHz)uNR4CONHRs, (CH2)SO;R;,  (CH2)uNHSO,Rs,
(CH,),NHCORj tai C(O)Ry;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, C,s-alkyyli mukaan lukien sen isomeeri-
muodot tai C,_g-alkyyliaryyli;

R; on Cyg-alkyyli, C;.¢-alkyyliaryyli tai aryyli;
R4 ja R; ovat toisistaan riippumatta H, C, g-alkyyli, C;¢-alkyyliaryyli tai aryyli;

Rs on H, SO,CF;, SO,C,.g-alkyyli, SO,-C,¢-alkyyliaryyli, SOaryyli, C,_g-alkyyli,
C,.s-alkyyliaryyli tai aryyli;

R; on vety, CON(R4),, SO;N(Ry), tai SO;R,;

Rg on C;3-alkyyli, C;¢-alkyyliaryyli, aryyli, CON(R4);, COR4, SO;N(R4); tai SOR4
(edellyttien, ettd ryhmissd CON(R4),, COR4, SO;N(R,4), tai SO,R4 Ry €i ole vety);

Ry on C,s-alkyyli (joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 halogeenilla), C,.-
alkyyliaryyli tai aryyli; ja

R0 on H, C,g-alkyyli, Cy¢-alkyyliaryyli, aryyli tai (CH,)y.sSO,aryyli.
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Toisena nikdkohtana esilld oleva keksintd koskee yhdisteiti, joiden kaava on II, se-
ki niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja:

X
?\AL}N”‘
C N
/D n R2
Y

~ joissa yksi seuraava A, B, C tai D on typpi ja loput asemat ovat CH jan = 1 tai 2;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, C,_g-alkyyli tai sen jokin isomeerimuoto,
Cis-alkyyliaryyli;

X ja'Y on voitu substituoida asemiin A, B, C tai D vedyn tilalle (eli ne voivat korva-
ta CH-ryhmin vedyn), jolloin:

i) X on (CHp),CONR4Rs , (CHy)CN, (CH3)nSO,NR4Rs,
(CH,)uNR4CONHR;, (CH),SO;R;, (CH,),NHSO,R3, (CH,)xNHCOR; tai
C(O)R4 (joissa m = 0 tai 1 lukuun ottamatta, ettdi kun m = 0, Y ei ole vety eiki ha-
logeeni); ja

Y on R4, (CHy),CONR4Rs , (CH),CN, (CH,),SO.NR4Rs, ORs, OSO,Rj,

(CH,),SO,R;3, (CH,),NHSO,R3, halogeeni tai (CH,),NHCOR; (joissa p = 0 tai 1);
tai

ii) X ja Y ovat ollessaan toisiinsa nihden orto-asemissa yhdessi:
N-Ry-substituoitu imidi kuten -C(O)NR4C(O)-,
laktaami kuten -CH,NR4C(O)- tai -CH,C(O)NR-, tai
syklinen amiini kuten -CH,NR4CH,-;

R; on C,s-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli tai aryyli;

R4 ja Rs ovat toisistaan riippumatta H, C,_g-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli tai aryyli; ja
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R on H, SO,CF;, SO,CH, SOsaryyli, Cyg-alkyyli, C; ¢-alkyyliaryyli tai aryyli.

Seuraavana ndkdkohtana esilld oleva keksintd koskee yhdisteiti, joiden kaava on III,
sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja:

E /R1
X— | N
F R2

joissa yksi seuraava E tai F on N ja toinen on S jan =1 tai 2;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, C;s-alkyyli mukaan lukien sen isomeeri-
muodot tai C; g-alkyyliaryyli;

Jolloin X on (CH2)nCONR4Rs, (CH2)sCN, (CH2)mSO;NR4Rs, CH,NR,CONHRs,
(CH3)mSO2R3, (CH,)NHSO,R; tai CH,NHCOR;, C(O)Ry;

R; on C, g-alkyyli, Cy¢-alkyyliaryyli tai aryyli;

R4 ja Rs ovat toisistaan riippumatta H, C,_g-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli tai aryyli;
ja

m =0 tai 1.

Seuraavana nékdkohtana esilld oleva keksintd koskee edeltdvien kaavojen I, II ja III
mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja mukaan lukien
raseemiset seokset sekd molemmat enantiomeerit.

Esilld olevan keksinnén edelleen seuraava ndkékohta on menetelmi skitsofrenian
hoitamiseksi antamalla terapeuttisesti tehokas maird kaavan I, II tai III mukaista
yhdistetti skitsofreniaa sairastavalle potilaalle. Kaavan I, II tai III mukaista yhdistet-
td voidaan antaa potilaalle, joka sairastaa skitsofreniaa, maanisuutta, masennusta,
vanhuusién geriatrisia sairauksia, on lafke/huume-vadrinkiyttija tai -addikti, sairas-
taa Parkinsonin tautia, potee unihdirioits, sirkadiaanisia rytmihdirioits, ahdistunei-
suutta tai dementiaa. Annettava yhdistemidrd voi olla noin 0,25 - noin 100
mg/potilas.
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Esilld olevan keksinnon vield seuraava ndkodkohta koskee menetelmdsd dopamiini-
D3-reseptoriaktiivisuuteen liittyvien keskushermoston hiiriGtilojen hoitamiseksi
tdllaista hoitoa tarvitsevalla potilaalla, jolloin menetelmédn mukaan kohteelle anne-
taan terapeuttisesti tehokas maird kaavan I, II tai III mukaista yhdistettd kyseessi
olevan hiiriétilan lievittimiseksi. Tyypillisesti kaavan I, II tai III mukainen yhdiste
annetaan farmaseuttisesti hyvéksyttdvas kantajaa tai laimenninta kisittivin farma-
seuttisen koostumuksen muodossa.

Edelleen seuraavana nikokohtana esilld oleva keksint6 koskee farmaseuttista koos-
tumusta dopamiini-D3-reseptoriaktiivisuuteen liittyvien keskushermoston héiriétilo-
jen hoitamiseksi, joka mainittu koostumus kisittds tehokkaan médrin kaavan I, II tai
III mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyviksyttdvissd kantajassa tai laimentimes-
sa.

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Esilld oleva keksintd koskee edelld esitettyjen kaavojen I, II tai III mukaisia yhdis-
teitd tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja joko raseemisessa tai enantio-
meerisesti puhtaassa muodossa.

“Alkyyli” sisdltdd yhdestd kahdeksaan tai kuuteen hiiliatomia kuten metyyli, etyyli,
propyyli, butyyli, pentyyli, heksyyli, heptyyli, oktyyli ja niiden isomeerimuodot.

“Halogeeni” on fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi.

“Aryyli” tarkoittaa fenyylid, pyridinyylid, imidatsolyylid, tiofenyylid, oksatsolyyli4,
oksadiatsolia, bentsotriatsolia, bentso-oksadiatsolia, tiatsolia ja isoksatsolyylid.
Aryyli voi olla substituoitu yhdelli tai useammalla seuraavalla: fluori, kloori, bromi,
amino, CN, karboksamido, asetamido, metyyli, nitro, sulfonyyli, sulfonamido,
trifluorometyyli, trifluorometoksi, O-alkoksi, triflaatti tai asetyyli.

Farmaseuttisesti hyviksyttdviin suoloihin lukeutuu sekid epidorgaanisten ettid orgaa-
nisten happojen suoloja. Edullisia farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja ovat seu-
raavien happojen suolat: metaanisulfoni-, kloorivety-, bromivety-, rikki-, fosfori-,
typpi-, bentsoe-, sitruuna-, viini-, fumaari- ja maleiinihappo.

Kaavan I, II tai III mukaiset yhdisteet ovat aktiivisia oraalisesti tai ruoansulatuska-
navan ulkopuolisesti. Oraalisesti kaavan I, II tai III mukaisia yhdisteitd voidaan an-
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taa kiinteind annostusmuotoina kuten tabletteina tai kapseleina tai niitd voidaan an-
taa nestemiisind annostusmuotoina kuten eliksiirit, siirapit tai suspensiot kuten alan
ammattilaisille tuttua. Edullisesti kaavan I, II tai III mukaiset yhdisteet annetaan
kiintedssd annostusmuodossa, jolloin timi annostusmuoto on tabletti.

Tyypillisesti kaavan I, II tai III mukaisia yhdisteitd voidaan antaa mééré noin 0,5 -
noin 250 mg/kohdehenkilé yhdestd kolmeen kertaa pdivédssa. Edullisesti annetaan
noin 5 - noin 50 mg/péiva annoksiin jaettuna.

Tarkka annostus ja antotiheys ovat riippuvaisia kiytetystd nimenomaisesta kaavan 1,
II tai ITI mukaisesta yhdisteestd, hoidettavasta nimenomaisesta sairaudesta, hoidet-
tavan sairauden vakavuudesta, kyseisen nimenomaisen potilaan idstd, painosta, ylei-
sestd terveydentilasta sekd potilaan mahdollisesta muusta laskityksestd kuten alan
ammattilaiset hyvin tietdvit, ja mainitut voidaan médrittdd tarkemmin mittaamalla
potilaan verestd aktiivisen yhdisteen pitoisuus ja/tai potilaan vaste hoidettavaan ni-
menomaiseen tilaan.

Taten kyseessd olevia yhdisteitd yhdistettyind farmaseuttisesti hyviksyttdviin kanta-
jaan, laimentimeen tai puskuriin voidaan antaa terapeuttisesti tai farmakologisesti
tehokas médrd keskushermostohdirién lievittimiseksi diagnostisoidussa fysiologi-
sessa sairaudessa. Yhdisteet voidaan antaa laskimonsisédisesti, lihaksensisdisesti,
paikallisesti, ihon kautta kuten kdyttden iholaastareita, poskionteloon tai oraalisesti
ihmiselle tai muulle selkirankaiselle.

Esilld olevan keksinnon mukaiset koostumukset voidaan antaa ihmis- ja muu selki-
rankaiskdyttoon yksikkdannostusmuodoissa, kuten tabletit, kapselit, pillerit, jauheet,
rakeet, steriilit, ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat liuokset tai suspen-
siot, oraaliset liuokset tai suspensiot, 6ljy-vedessi- tai vesi-6ljyssd-emulsiot, jotka
siséltdvit sopivan midrin yhdistetts, perdpuikot, sekd nestesuspensioina tai -liuoksi-
na.

Oraaliseen kdyttoon voidaan valmistaa joko kiinteitd tai nestemdisid yksikkdannos-
tusmuotoja. Kiinteiden koostumusten kuten tablettien valmistamiseksi yhdiste voi-
daan sekoittaa tavanomaisiin aineosiin kuten talkki, magnesiumstearaatti, dikal-
siumfosfaatti, magnesiumaluminijumsilikaatti, kalsiumsulfaatti, tirkkelys, laktoosi,
arabikumi, metyyliselluloosa ja funktionaalisesti samankaltaiset farmaseuttiset lai-
mennin- tai kantomateriaalit. Kapseleita valmistetaan sekoittamalla yhdiste inerttiin
farmaseuttiseen laimentimeen ja tayttimilld seoksella sopivan kokoinen kovagela-
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tiinikapseli. Pehmeitd gelatiinikapseleita valmistetaan kapseloimalla koneellisesti
yhteen liete hyviksyttavissd kasvioljyssd, kevyessd vaseliinioljyssd tai muussa iner-
tissd Oljyssé.

Oraaliseen kdyttoon voidaan valmistaa nestemdisid yksikkéannostusmuotoja kuten
siirapit, eliksiirit ja suspensiot. Nami muodot voidaan liuottaa vesipohjaiseen kanta-
jaan yhdessi sokerin, aromaattisten flavoriaineiden ja siilytysaineiden kanssa siira-
pin saamiseksi. Suspensioita voidaan valmistaa vesikantajaan kiyttimilld suspen-
doimisaineita kuten arabikumia, traganttikumia, metyyliselluloosaa ja muita vas-
taavia.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen antoon voidaan valmistaa nestemdisid yksikko-
annostusmuotoja kéyttimailld yhdisteen ohella steriilid nestemiistd kantajaa. Liuok-
sia valmistettaessa yhdiste voidaan liuottaa injisointiveteen ja suodatussteriloida en-
nen tdytt6d ja sulkemista sopivaan pieneen pulloon tai ampulliin. Nestemiiseen
kantajaan voidaan liuottaa apuaineita kuten paikallisesti puuduttavia, siilyttivii ja
puskuroivia aineita. Koostumus voidaan jaidyttdi sen tdyttimisen pieneen pulloon
jilkeen ja poistaa vesi tyhjossd. Lyofilisoidun jauheen sisiltéivi pieni pullo tai am-
pulli voidaan sitten sulkea tiiviisti ja sisilto rekonstituoida ennen kiytts4.

Sitoutumisdata esimerkkeji varten:

Kilpailevan sitoutumisen kokeissa kdytettiin yhtitoista (11) laimennosta kaavan I
mukaisista testiyhdisteistd, jotka kilpailevat D2- ja D3-sitoutumiskohdista vastaa-
vasti [3H]-5-(dipropyyliamino)-5,6-dihydro-4H-imidatso(4,5, 1-ij)kinolin-2(1H)-
onin (R-enantiomeeri) (“86170”) (62 Ci/mmol, 2 nM) ja [3H]-spiper0nin (“SPI”)
(107 Ci/mmol, 0,5 nM) kanssa [Lahti, R.A., Eur. J. Pharmacol. 202 (1991) 289].
Kussakin kokeessa kaytettiin CHO-K 1-soluissa ilmennettyjd kloonattuja rottaresep-
toreita [Chio, C.L., Nature 343 (1990) 266; ja Huff, R.M., Mol. Pharmacol. 45
(1993) 51 - 60]. Tulokset esitetdin taulukossa I.
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Taulukko 1

Esimerkki nro

10

11

Reseptori

D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni
D2-DOP-klooni
D3-DOP-klooni

Ligandi

86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI
86170
SPI

*merkitsee, ettd yhdiste oli inaktiivinen

Ki (aM)

1436
32
206
12
772
109
786

1684
1453
177
87

324
18
>2235
195

Esimerkkeihin liittyvit selitykset: kaavan I mukainen yhdiste, jossan = 1, R; ja R,
ovat n-propyyleji, Y on H ja X on substituoitu asemassa 7 seuraavasti:

Esim. nro X

2 CH;NHSO,-4-CN-fenyyli

4 CH,NHSO,-4-NO,-fenyyli

6 CH,NHSO,-4-metyyli-imidatsoli
9 CH,NHC(O)-4-CN-fenyyli

11 NHSO,-4-CN-fenyyli

Esim. nro

8
10

X

CH,NHSO,4-Cl-fenyyli
CH,NHSO,-3-CN-fenyyli
CH,NHC(O)-4-Cl-fenyyli
NHSO,-4-Cl-fenyyli
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Kuten taulukon I yhteydessi kilpailevan sitoutumisen kokeissa kdytettiin yhtétoista
(11) laimennosta kaavan II mukaisista testiyhdisteistd, jotka kilpailivat D2- ja D3-
sitoutumiskohdista vastaavasti [°H]-5-(dipropyyliamino)-5,6-dihydro-4H-imidatso-
(4,5,1-ij)kinolin-2(1H)-onin (R-enantiomeeri) (“86170) (62 Ci/mmol, 2 nM) ja
[’H]-7-OH-DPAT:n (“7-OH-DPAT”) (107 Ci/mmol, 0,5 nM) kanssa [Lahti, R.A.,
Eur. J. Pharmacol. 202 (1991) 289]. Kussakin kokeessa kiytettiin CHO-K 1-soluissa
ilmennettyjd kloonattuja rottareseptoreita [Chio, C.L., Nature 343 (1990) 266; ja
Huff, R.M., Mol. Pharmacol. 45 (1993) 51 - 60]. Ki-arvot laskettiin Chen-Prushoff-
yhtdlostd. Taulukossa II esitetddn tulokset kaavion 5 mukaan valmistetuille yhdis-
teille.

Taulukke I1

Yhdiste nro Reseptori Ligandi Ki (nM)

52 D2-DOP-klooni 86170 357
D3-DOP-klooni 7-OH-DPAT 6

53 D2-DOP-klooni 86170 184
D3-DOP-klooni 7-OH-DPAT 3

Kemiallinen synteesi
Kaaviot 1 ja 2 (kaavan I analogit)

D-asparagiinihaposta valmistetulle N-karbometoksianhydridille (1, kaavio 1) suori-
tettiin aluminiumkloridilla katalysoitu Friedel-Crafis-reaktio bromobentseenin kans-
sa, jolloin saatiin ketoni 2. Tdmin ketonin ketoryhmd pelkistettiin katalysoiden ti-
taniumtetrakloridilla trietyylisilaanilla, jolloin saatiin yhdiste 3. Tama karboksyyli-
happo muutettiin happokloridiksi, jolle suoritettiin sitten aluminiumkloridilla kata-
lysoitu Friedel-Crafts-syklisaatio, jolloin saatiin tetraloni 4. Timéd ketoni pelkistet-
tiin trietyylisilaanilla titaniumtetrakloridilla katalysoiden, jolloin saatiin tetraliini 5.
Karbamaattiryhmé saippuoitiin hydroksidilla, jolloin saatiin 7-bromo-2-amino-
tetraliini 6, joka sitten alkyloitiin yhdisteeksi 7. Kisittelemalld tiitd aryylibromidia t-
butyylilitiumilla ja sitten trimetyylisilyyli-isosyanaatilla (Tetrahed. Lett. 1975 981)
ja hydrolysoimalla sitten vedelld saatiin karboksamidi 8. Tamin karboksamidin
keittiminen palautusjéihdyttien THF:ssd boraanin kanssa johti sen pelkistymiseen
primaariseksi amiiniksi 9. T#4t4 amiinia (9) eri sulfonyyliklorideilla kisittelemalld
(menettely 9) saatiin sulfonamidit 10 - 15.
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Sulfonamidi 11 muutettiin edelleen yhdisteeksi 16 (kaavio 2) hydrolysoimalla nit-
riili vetyperoksidilla karboksamidin 16 saamiseksi (Tetrahed. Lett. 1989 949).

Primaarinen amiini 9 muutettiin my&s karboksamideiksi 17 ja 18 kulloinkin sopivaa
karboksyylihappokloridia kayttden (kaavio 2).

Aryylibromidia 7 kisiteltiin t-butyylilitiumilla, sitten difenyylifosforyyliatsidilla ja
sen jilkeen natrium-bis(2-metoksietoksi)aluminiumhydridilld (kaavio 2), jolloin
saatiin amiini 19 (Tetrahed. Lett. 1984 429). T4td amiinia sulfonyyliklorideilla kasit-
telemilld saatiin sulfonamidit 20 ja 21.

Kaavio 3 (kaavan I analogit)

Aminotetraliini 22 (J. Org. Chem. 1995 4324) suojattiin BOC-ryhmadlld, minké jal-
keen siihen kohdistettiin metalli-halogeenivaihto t-butyylilitiumia kéyttéen ja sitten
DMF-pysiytys aldehydin saamiseksi. Tamé aldehydi pelkistettiin natriumborohyd-
ridilld bentsyylialkoholiksi. Viime mainittua tionyylikloridilla késittelemilld saatiin
bentsyylikloridi, joka puolestaan muutettiin bentsyyliatsidiksi natriumatsidia kayt-
tden. Atsidia Pd/C-katalysoidusti hydraamalla saatiin bentsyyliamiini 24. Tdmai
amiini kondensoitiin eri aryylisulfonyyliklorideihin sulfonamidien saamiseksi. Niita
trifluoroetikkahapolla kisittelemillsa BOC-suojaryhmien poistamiseksi (menettely
16) saatiin sulfonamidiyhdisteet 25 - 26. Ndméd bromopropaanilla alkyloimalla
(menettely 17) saatiin tertiaarinen amiinisulfonamidit, joita edustaa yhdiste 27.

Amiini 24 kondensoitiin myds aryylikarboksyylihappoklorideihin amidien saami-
seksi, joista sitten trifluoroetikkahapolla suojaryhmit poistamalla saatiin amidit 28 -
29. Niitd amideja (28 - 29) bromopropaanin kanssa kuumentamalla (menettely 17)
saatiin tertiaarinen amiinianalogit, joita edustaa yhdiste 30.

Amiini 24 kondensoitiin myds aryyli-isosyanaatteihin ureoiden saamiseksi. Néistd
trifluoroetikkahapolla suojaryhmit poistamalla saatiin ureat 31 - 33.

Kaavio 4 (kaavan I analogit)

Diyynihappo 34 (J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1986 1215 - 1224) indusoitiin di-
fenyylifosforyyliatsidilla Curtius-uudelleenjirjestdytymiseen, jolloin isosyanaatti-
vilituote sidottiin t-butanolilla BOC-suojatun tuotteen saamiseksi. BOC-ryhmi
trifluoroetikkahapolla pilkkomalla saatiin primaarinen amiini, jota sitten trifluoro-
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asetanhydridilld kasittelemailld saatiin yhdiste 35. Titd diyynid (35) Wilkinsonin ka-
talyytilld ja 1,4-diasetoksi-2-butyynilld kisittelemilld saatiin yhdiste 36 [Tetrahed.
Lett. 34 (1993) 23 - 26]. Asetaatit ja trifluoroasetyyliryhmé pilkottiin emikselli,
minki jdlkeen tuote n-bromopropaanilla alkyloimalla saatiin yhdiste 37. Tit4 diolia
allyyliamiinilla kisittelemilld saatiin 5-jdseninen amiinirengas, minkd jalkeen al-
lyyliryhmi palladiumkatalysoitua reaktiota kdyttimaélla saatiin yhdiste 38. Amiini 38
kondensoitiin eri aryylisulfonyyliklorideihin (menettely 9), jolloin saatiin sulfona-
midit 39 - 46.

Kaavio 5 (kaavan Il analogit)

Pyridoni 47 (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1990 195) hydrolysoitiin (kaavio 5) kéyt-
tden perkloorihapon vesiliuosta 95 °C:ssa, jolloin saatiin ketoni 48. Tille ketonille

suoritettiin pelkistivd aminointi n-propyyliamiinilla kiyttien 3,5 kp/cm’ (50 psi)
hydrauskaasua ja etikkahappoa seki platinaoksidia etanolissa. Propyylisubstituoitua
amiinia (49) saatiin hyvé saanto. Di-t-butyylidikarbonaatilla THF:ssi kisittelemilld
saatiin BOC-suojattu yhdiste (50). Tama kondensoitiin 4-klorobentseenisulfonyyli-
kloridiin DMAP:n ja trietyyliamiinin ldsnd ollessa, jolloin saatiin sulfonyylioksi-
substituoitu pyridiini 51. Poistamalla BOC-suojaryhmi trifluoroetikkahapolla 25
°C:ssa saatiin amiini 52 jatkotyOston jdlkeen. Tdmaé voitiin muuttaa dipropyyliamii-
nianalogiksi (53) kuumentamalla n-bromopropaanin kanssa asetonitriilissd ka-
liumkarbonaatin ldsnd ollessa.

Kaavio 6 (kaavan II analogit)

Diyynid 54, jonka valmistusta jo kuvattiin, kisiteltiin N-bentsyylioksi-2-
aminoasetonitriilillda kobolttikatalysoidussa reaktiossa (J. Chem. Soc., Chem.
Comm. 1982 133 - 134), jolloin saatiin heterosykli 55. BOC-ryhmi poistettiin
trifluoroetikkahapolla, ja amiini alkyloitiin n-bromopropaanilla, jolloin saatiin yh-
diste 56. CBZ-ryhmi poistettiin palladiumilla katalysoiden hydraamalla, jolloin
saatiin amiini 57. Tdtd amiinia aryylisulfonyyliklorideilla kisittelemélld (menettely
9) saatiin sulfonamidit, joita edustavat yhdisteet 58 - 59.

Amiinia 57 kisiteltiin myds aryylikarboksyylihappoklorideilla (menettely 11), jol-
loin saatiin amidit, joita edustaa yhdiste 60.

Amiinia 57 kisiteltiin my0s aryyli-isosyanaateilla (menettely 33) yhdisteiden 61 - 62
edustamien ureoiden saamiseksi.
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Kaavio 7 (kaavan III analogit)

Ketonille 63 (Helv. Chim. Acta 1994 1256) suoritettiin pelkistivd aminointi nat-
riumsyanoborohydridilia etikkahapon ja propanolin ldsni ollessa, jolloin saatiin yh-
diste 64. Tdmid amiini suojattiin BOC-ryhmilld ja yhdistettd kasiteltiin n-
butyylilitiumilla matalassa ldmpétilassa, minkd jilkeen reaktio pysidytettiin dime-
tyyliformamidilla aldehydin 65 saamiseksi. Témé aldehydi hydroksyyliamiini-
hydrokloridiin kondensoimalla saatiin yhdiste 66. Oksiimi 66 pelkistettiin Devardan
lejeeringilld (50 % kuparia, 45 % alumiinia, 5 % sinkkid) amiiniksi 67. T#t4 amiinia
4-klorofenyyli-isosyanaatilla késittelemilld saatiin urea 68.

Kaavio 8 (kaavan I analogit)

Hydroksi,triflaatti-yhdiste 69 (patentti 4714) alkyloitiin eri alkyylihalogenideilla
kdyttden natriumhydridia DMF:ssd, jolloin saatiin vilituotteet 70 - 73 (menettely
38). Ndmaé triflaattivilituotteet konvertoitiin karbonyloinnin kautta palladiumase-
taattia ja 1,3-bis(difenyylifosfinopropaania) kéyttien hiilimonoksidi-ilmakehissé
(menettely 39), jolloin saatiin metyyliesterivilituotteet 74 - 77. Ndma metyyliesteri-
viélituotteet muutettiin joko primaarisiksi karboksamidituotteiksi 78 - 81 kiyttden
formamidia ja natriummetoksidia (menettely 40) tai alkyylikarboksamidituotteiksi
82 - 84 kiiyttden tarkoituksenmukaisia substituoituja formamideja ja natriummetok-
sidia (menettely 41). Primaarinen karboksamidi 81 jatkotydstettiin natriumhydridid
ja alkyylihalogenidia kayttdmailld (menettely 42) alkyylikarboksamidituotteeksi 85.

Hydroksi,esteri-yhdiste 86 (patentti 4714) muutettiin karboksamidiksi 87 kiyttimal-
14 natriummetoksidia ja formamidia (menettely 43) ja sitten alkyloimalla kiyttien
kaliumkarbonaattia ja alkyylihalogenideja (menettely 44), jolloin saatiin yhdisteet
88 - 90.

Kaavio 9 (kaavan I analogit)

Dimetyyliesteri 91 (patentti 4714) hydrolysoitiin dikarboksyylihapoksi 92 kiyttd-
milld NaOH/MeOH-vesiliuosta (menettely 45). Tdmi dihappo kondensoitiin sitten
ja syklisoitiin kdyttien ammoniumasetaattia ja kloorivetyhappoa etikkahapossa,
jolloin saatiiin yhdiste 93 (menettely 46), tai se kondensoitiin vaihtoehtoisesti eri
amiineihin etikkahapossa yhdisteiden 95 - 124 saamiseksi (menettely 49). Tuotteet
93, 95 - 124 pelkistettiin vastaaviksi laktaamijohdoksiksi 94, 125 - 133 kiyttien
sinkkid etikkahapossa (menettely 47). Vilituotteet 93 ja 94 alkyloitiin my®0s erilaisil-
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la substituoiduilla halogenideilla, jolloin saatiin yhdisteet 95 - 124 ja 125 - 133
(menettelyt 48 ja 50).

Kaavio 10 (kaavan I analogit)

Dikarboksyylihappo 92 kondensoitiin eri hydratsiineihin etikkahapossa, jolloin
saatiin yhdisteet 134 - 135 (menettely 51).

Seuraavat menettelyt 1 - 9 kaaviosta 1 ovat kiytt6kelpoisia timin keksinnén mu-
kaisten esimerkkien 1 - 6 valmistamiseksi (lukuun ottamatta esimerkkii 5, joka oli
inaktiivinen dopamiiniseulonnassa).

Menettely 1

(R)-4-bromo-a-{(metoksikarbonyyli)amino]-gamma-okso-
bentseenibutaanihappo 2

Seosta, jossa oli bromobentseenii (373 g) ja (R)-2-karbometoksiaminomeri-
pihkahappoanhydridid (1) (90,51 g) diklorometaanissa (260 ml), jiihdytettiin jdissa,
Ja aluminiumkloridia (174,34 g) lisittiin 1 minuutin kuluessa (eksoterminen reak-
tio!). Tummanpunaista seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30 minuutin ajan seki huoneen-
lampdtilassa 1 tunnin ajan. Seos kaadettiin jiZmurskalle ja lisittiin hitaasti kon-
sentroitua kloorivetyhappoa samalla sekoittaen. Dietyylieetterid lisittiin ja seosta
sekoitettiin, kunnes punaruskea materiaali oli kokonaisuudessaan hivinnyt. Muodos-
tuneet faasit erotettiin ja vesifaasia uutettiin vield kahdesti dietyylieetterilld. Yhdis-
tetyt eetteri-uutteet pestiin vedelld ja niitd uutettiin natriumkarbonaatin vesiliuoksel-
la. Yhdistetyt uutteet pestiin dietyylieetterillé, niit4 jasihdytettiin jdissd ja ne tehtiin
happamaksi lisdfimilld kons. kloorivetyhappoa. Hapanta uutetta uutettiin 3 kertaan
dietyylieetterilld, minka jilkeen yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivat-
tiin (MgSO,). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 149,6 g otsikkoyhdistetti vaahto-
na. [a]p = -41° (25 °C, CH30H, c=1,0352).
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Menettely 2
(R)-4-bromo-a-[(metoksikarbonyyli)amino]bentseenibutaanihappo 3

Liuos, jossa oli (R)-4-bromo-a-[(metoksikarbonyyli)amino]-gamma-oksobentseeni-
butaanihappoa (2) (74,35 g) diklorometaanissa ja trietyylisilaanissa (182 ml), jdih-
dytettiin 0 °C:seen ja titaniumtetrakloridia (99,0 ml) lisittiin tipoittain 15 minuutin
kuluessa samalla sekoittaen. 5,5 tunnin kuluttua liséttiin trietyylisilaania (72 ml), ja
seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 17 tunnin ajan sekid palautusjddhdyttien
keittden hoyryhauteessa 3 tunnin ajan. Tdmén jilkeen seos jadhdytettiin ja kaadettiin
jdihin ja sitd uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin ve-
delld ja niitd uutettiin 3 kertaan 250 ml erilld 10-prosenttista natriumkarbonaatti-
liuosta. Yhdistetyt uutteet pestiin dietyylieetterilld, niitd jidhdytettiin jdissd ja ne
tehtiin happamaksi lisd@amdllé konsentoitua kloorivetyhappoa. Muodostunut sakka
suodatettiin eroon, se pestiin vedelld ja kuivattiin tyhj6ssi, jolloin saatiin valkoinen
kiinted aine. Etyyliasetaatti/heksaanista kiteyttimalld saatiin otsikkoyhdistettd val-
keina kiteind (52,7 g, 74 %, sp. 136 - 137 °C). [a]p = -12° (25 °C, CH;0H,
c=0,8709).

Menettely 3

Metyyli-(R)-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-1-okso-2-naftalenyyli)karbamaatti 4

Suspensiota, jossa oli (R)-4-bromo-a-[(metoksikarbonyyli)amino]bentseeni-
butaanihappoa (3) (97,0 g) diklorometaanissa, jdihdytettiin jdissi, ja siihen liséttiin
dimetyyliformamidia (1,2 ml) ja oksalyylikloridia (28,1 ml). Seosta sekoitettiin 0
°C:ssa 5 minuutin ajan ja huoneenlampétilassa 1,5 tunnin ajan. Liuos jaihdytettiin
-25 °C:seen ja siihen lisdttiin aluminiumkloridia (86,4 g) pienini erinid 12 minuutin
aikana. Seosta sekoitettiin -20 °C:ssa 40 minuutin ajan, minki jéilkeen se kaadettiin
samalla sekoittaen seokseen, jossa oli jd#td, 10-prosenttista kloorivetyhappoa (300
ml) ja kloroformia (100 ml). Seosta uutettiin kahdesti dietyylieetterills, ja saadut
uutteet pestiin vedelld, kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella seki suolaliuok-
sella. Liuos kuivattiin (MgSO,) ja liuotin poistettiin tyhjéss4, jolloin saatiin hieman
kellertidv kiinted aine (91,76 g). Metanolista kiteyttimaill saatiin virittomii kiteiti,
jotka suodatettiin eroon, pestiin heksaanilla ja kuivattiin tyhjéssa (69,9 g, 76 %, sp.
116 - 117 °C). Suodos haihdutettiin kuiviin ja jainnos uudelleenkiteytettiin metano-
lista, jolloin saatiin lisd4 otsikkoyhdistettdi likaisen valkoisena kiintesind aineena
(6,81 g, sp. 111 - 112 °C). [a]p = +43° (25 °C, CH;0H, c=0,8143).
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Menettely 4
Metyyli-(R)-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyyli)karbamaatti 5

Kahden litran 3-kaulaiseen mekaanisella sekoittajalla, 125 ml lisdyssuppilolla ja N,-
sisdsintulolla varustettuun kolviin panostettiin liuos, jossa oli metyyli-(R)-(7-bromo-
1,2,3,4-tetrahydro-1-okso-2-naftalenyyli)karbamaattia (4) (68,74 g) diklorometaa-
nissa. Lisittiin trietyylisilaania (147 ml) ja seosta jédhdytettiin jdissd. 10 minuutin
aikana lisittiin titaniumtetrakloridia (76,2 ml) lisdyssuppilosta ja seosta sekoitettiin
huoneenlidmpétilassa 24 tunnin ajan. Liséttiin trietyylisilaania (18,5 ml) ja seosta se-
koitettiin vield 2 tunnin ajan. Seos kaadettiin j4ihin, muodostuneet faasit erotettiin ja
vesifaasia uutettiin kahdesti diklorometaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti 5-
prosenttisella kloorivetyhapolla, kerran vedelld ja kerran 5-prosenttisella nat-
riumhydroksidiliuoksella. Liuos kuivattiin (MgSO,) ja liuotin poistettiin tyhjossd,
jolloin saatiin 6ljy, joka kiteytyi osittain (122,9 g). Seosta laimennettiin lisddmaélld
heksaania, se jidhdytettiin jdissd ja suodatettiin, jolloin saatiin valkoista kiinteds ai-
netta (60,88 g). Etyyliasetaatti/heksaanista kiteyttimailld saatiin otsikkoyhdistettd
virittémini kiteind (52,69 g, 0,185 mol, 80,3 %, sp. 99 - 100,5 °C). Saatiin toinen
(2.) saalis (5,29 g). Kiraalinen HPLC-analyysi (Chiralcel OD-pylvis, Daicel Chem.
Ind., Ltd; 10 % isopropanoli/heksaani; 1 ml/min virtaus; lambda = 215; 25 cm x 4,6
mm sis. halk. pylvids) osoittaa piikit kohdissa 3,26 min (1,5 %), 8,57 min (1,7 %),
10,66 min (96,9 %), 13,97 min (1,6 %). Rasemaatti osoittaa piikit kohdissa 3,27 min
(1,2 %), 8,66 min (0,3 %), 10,75 min (48,9 %), 14,30 min (49,4 %), 25,79 min (0,2
%). [a]p = +74° (25 °C, CH30H, c=0,8884).

Menettely 5

(R)-7-bromeo-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftaleeniamiini
(Z)-2-buteenidioaatti (1:1) 6

Seosta, jossa oli  metyyli-(R)-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyyli)-
karbamaattia (5) (51,62 g), kaliumhydroksidia (61,2 g), vettd (150 ml) ja etanolia
(350 ml), keitettiin palautusjaihdyttden kahden pdivén ajan. Etanoli poistettiin tyh-
jOssd ja jaannos ositettiin veteen ja 2:1 dietyylieetteri/tetrahydrofuraaniin. Vesifaasia
uutettiin taas samalla liuottimella, ja yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella sekd
kuivattiin (MgSO,). Liuotin tyhj6ssd poistamalla saatiin 6ljya (37,9 g). Niyte yhdis-
teestd (15,28 g) yhdistettiin maleiinihappoon (7,85 g) ja seos kiteytettiin metano-
li/dietyylieetteristd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vérittomini kiteind (19,24 g, sp.
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184 - 184,5 °C). [a]p = +40° (25 °C, CH;0H, c= 0,7756). Saatiin toinen (2.) saalis
(2,05 g).

Menettely 6

(R)-7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-N,N-dipropyyli-2-naftaleeniamiini-4-metyyli-
bentseenisulfonaatti 7

Seosta, jossa oli (R)-2-amino-3-bromo-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (6) (22,62 g),
1-bromopropaania (36,4 ml) ja kaliumkarbonaattia (41,5 g) asetonitriilissé, keitettiin
palautusjddhdyttien ja samalla sekoittaen 16 tunnin ajan. Liséttiin 1-bromo-
propaania (20 ml), ja jatkettiin keittdmistd palautusjddhdyttien 8 tunnin ajan. Seos
ositettiin veteen ja dietyylieetteriin. Vesifaasia uutettiin taas dietyylieetterilld, minki
jilkeen saadut yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,).
Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 6ljya (29,18 g). Paisuntakromatografisesti puh-
distamalla (230 - 400 mesh silikageeli, etyyliasetaatti/heksaani) saatiin 6ljy4 (26,4 g,
85 %). Nayte (0,997 g) yhdistettiin p-tolueenisulfonihappohydraattiin (0,62 g), ja se
metanoli/dietyylieetteristd kiteyttimalld saatiin otsikkoyhdistettd vérittdmind kiteind
(1,39 g, sp. 182 - 183,5 °C). [a]p = +48° (25 °C, CH;0H, ¢=0,9834).

Menettely 7
(R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaleenikarboksamidi 8

Liuos, jossa oli (R)-2-(dipropyyliamino)-7-bromo-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (7)
(13,02 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa, jazhdytettiin -78 °C:seen. t-butyylilitiumia
(1,7 M liuos pentaanissa, 50,6 ml) lisittiin ruiskulla 6 minuutin aikana, mink jil-
keen seosta sekoitettiin vield 8 minuutin ajan. Trimetyylisilyyli-isosyanaatti (13,4
ml, puhtausaste 85 %, 84,1 mmol) liséttiin yhtend eridnd ja seosta sekoitettiin -78
°C:ssa 10 minuutin ajan sekd huoneenldmpdatilassa 1,5 tunnin ajan. Reaktio seokses-
sa keskeytettiin lisdédmalld 10-prosenttista kloorivetyhappoa, minki jilkeen 30 mi-
nuutin sekoituksen jilkeen reaktioseos tehtiin emaksiseksi lisdéimélld 15-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta. Vapaa emis uutettiin dietyylieetterilld ja 1:1 tetrahydrofu-
raani/dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin
(MgSO;). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin oljyd (15,25 g). Etyyliasetaat-
ti‘heksaanista kiteyttdmalld saatiin likaisen valkoisia kiteitd (6,30 g), sp. 132 - 132
°C. [alp =+67° (25 °C, CH30H, c=0,8139).
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Menettely 8
(R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaleenimetanamiini 9

Liuosta, jossa oli (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaleeni-karboks-
amidia (8) (8,68 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa, sekoitettiin huoneenlampétilassa,
ja siihen lisittiin hitaasti boraani-dimetyylisulfidikompleksia (10,0 M, 11,1 ml). Al-
kureaktion laannuttua seosta keitettiin palautusjddhdyttden 2 pdivin ajan. Seos
jadhdytettiin jdissé ja siihen liséttiin tipoittain vettd. Kaasun kehityksen péityttyi li-
séttiin 10-prosenttista kloorivetyhappoa (75 ml) ja seosta keitettiin palautusjédhdyt-
tden 2 tunnin ajan. Seos jidhdytettiin jdissa ja tehtiin eméksiseksi lisd&maélla kiinteda
natriumhydroksidia. Seosta uutettiin dietyylieetterilld ja sitten 2:1 dietyylieette-
ri/tetrahydrofuraanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin
(MgSO0O,). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena 6ljynd
(8,15 g), joka kiytettiin sitd edelleen puhdistamatta.

Esimerkki 1
Menettely 9

(R)-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyylijmetyyli]-
metaanisulfonamidi 10

Liuos, jossa oli raakatuotteena saatua (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetaaniamiinia (9) (0,521 g) ja trietyyliamiinia (0,30 ml) tetrahydrofu-
raanissa, jadhdytettiin 0 °C:seen. Metaanisulfonyylikloridia (0,16 ml) lisittiin tipoit-
tain ja samalla sekoittaen. Seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tunnin ajan,
minké jilkeen reaktio keskeytettiin lisdéimilld 10-prosenttista natriumkarbonaatti-
liuosta. Seosta uutettiin kahdesti dietyylieetterilld, saadut yhdistetyt uutteet pestiin
suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSOy). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 6ljyi
(0,63 g). Paisuntakromatografisesti puhdistamalla (etyyliasetaatti/heksaani) saatiin
otsikkoyhdistettd virittdminid Oljyni (0,47 g). [a]p = +58° (25 °C, CH;OH,
c=0,5221).
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Esimerkki 2

(R)-4-syano-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyylijbentseenisulfonamidi 11

Kiyttien menettelyd 9 epdpuhtaan (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetanamiinin (9) liuosta késiteltiin 4-syanofenyylisulfonyylikloridilla.
Kromatografisesti puhdistamalla saattin ndyte, joka Kkiteytettiin etyyliasetaat-
ti/heksaanista yhdisteeksi 11 virittéming kiteind (sp. 94 - 95,5 °C). [a]p = +46° (25
°C, CH;0H, ¢=0,7967).

Esimerkki 3

(R)-4-kloro-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentseenisulfonamidi 12

Kiyttden menettelyd 9 (R)-7~(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetanamiinia (9) kisiteltiin 4-klorobentseenisulfonyylikloridilla. Kroma-
tografisesti puhdistamalla saatiin kiintedi ainetta, joka kiteytettiin heksaanista otsik-
koyhdisteeksi virittomind kiteind (sp. 72 °C). [a]p = +47° (25 °C, CH;0H, c=
0,6095).

Esimerkki 4

(R)-4-nitro-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentseenisulfonamidi 13

Kiyttdien menettelyd 9 liuos, jossa oli (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetanamiinia 9 ja trietyyliamiinia kuivassa tetrahydrofuraanissa, jidhdy-
tettiin 0 °C:seen ja liséttiin 4-nitrobentseenisulfonyylikloridia. Uuton jilkeen paisun-
takromatografisesti puhdistamalla (etyyliasetaatti’/heksaani) saatiin kiintedd ainetta,
Jjoka kiteytettiin pienen médrin etyyliasetaattia siséltivistd heksaanista yhdisteeksi
13 keltaisina kiteind (sp. 105 °C). [a]p = +49° (25 °C, CH;0H, c= 0,9425).
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Esimerkki §

(R)-3-syano-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentseenisulfonamidi 14 (inaktiivinen dopamiiniseulonnassa)

Kéyttiden menettelyd 9 liuos, jossa oli (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetanamiinia 9 ja trietyyliamiinia kuivassa tetrahydrofuraanissa, jidhdy-
tettiin 0 °C:seen ja lisdttiin 3-syanobentseenisulfonyylikloridia. Uuton jilkeen pai-
suntakromatografisesti puhdistamalla (etyyliasetaatti/heksaani) saatiin otsikkoyhdis-
tettd 6ljynd. [a]p = +41° (25 °C, CH30H, c= 1,0394).

Esimerkki 6

(R)-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyylijmetyyli}-1-
metyyli-1H-imidatsoli-4-sulfonamidi 15

Kéyttien menettelyd 9 liuos, jossa oli (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaleenimetanamiinia 9 ja trietyyliamiinia kuivassa tetrahydrofuraanissa, jadhdy-
tettiin 15 °C:seen ja liséttiin 1-metyyli-imidatsoli-4-sulfonyylikloridia. Uuton jil-
keen paisuntakromatografisesti puhdistamalla (tetrahydrofuraani/etyyliasetaatti)
saatiin otsikkoyhdistetts 6ljynd. [a]p = +46° (25 °C, CH30H, c=0,7458).

Esimerkki 7
Menettely 10

(R)-karboksamido-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentseenisulfonamidi 16

(R)-4-syano-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli jmetyyli]-
bentseenisulfonamidia (11) kisiteltiin vetyperoksidilla ja natriumhydroksidilla
THEF:n vesiliuoksessa. Hydrolyysin p#ityttyé liuosta uutettiin eetteri/vedelld. Eetteri-
faasi kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin. Suorittamalla jazinnokselld
kromatografia-ajo etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden saatiin yhdistetti 16 kiinte4na
aineena.
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Esimerkki 8
Menettely 11

(R)-4-kloro-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentsamidi 17

Liuos, jossa oli (R)-7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaleenimetan-
amiinia 9 (0,521 g) ja trietyyliamiinia (0,30 ml) tetrahydrofuraanissa (6 ml), jaihdy-
tettiin 0 °C:seen ja lisdttiin 4-klorobentsoyylikloridia (0,254 ml). Seoksen annettiin
limmetd huoneenldmpdtilaan, jossa sitd sekoitettiin 3 tunnin ajan. Reaktio keskey-
tettiin lisdsmalld 10-prosenttista natriumkarbonaattiliuosta ja seosta sekoitettiin 30
minuutin ajan. Seosta uutettiin kahdesti 1:1 tetrahydrofuraani/dietyylicetterilld ja
yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin suolaliuoksella sekd kuivattiin (MgSQO,). Liuotin
tyhj6ssd poistamalla saatiin kiintedd ainetta, joka etyyliasetaatista kiteyttamalld
saatiin otsikkoyhdistettd virittomind kiteiné (0,52 g, sp. 209,5 °C). [a]p = +42° (25
°C, CHCls, ¢=0,9118).

Esimerkki 9

(R)-4-syano-N-[[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentsamidi 18 (keksinndn verrokkiesimerkki)

Kayttden menettelyd 11 liuos, jossa oli (R)-2-(dipropyyliamino)-7-amino-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia 9 ja trietyyliamiinia tetrahydrofuraanissa, jddhdytettiin 0
°C:seen ja lisittiin 4-syanobentsoyylikloridia. Uuton jne. jdlkeen kiinted aine etyyli-
asetaatista kiteyttimalld saatiin otsikkoyhdistettd likaisen valkoisina kiteind (sp. 183
°C). [a]p = +50° (25 °C, CH;0H, c= 0,9773).

Menettely 12
(R)-2-(dipropyyliamino)-7-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni 19

(R)-2-(dipropyyliamino)-7-bromo-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia 7 (5,91 g) liuotettiin
kuivaan tetrahydrofuraaniin (50 ml) typpisuojakaasussa ja liuos jadhdytettiin -78
°C:seen. Viiden (5) minuutin aikana lisittiin t-butyylilitiumia (1,7 M liuos pentaa-
nissa, 23,0 ml), ja seosta sekoitettiin -78 °C:ssa vield 10 minuutin ajan. TAma4 liuos
lisdttiin 10 minuutissa ruiskun avulla liuokseen, jossa oli difenyylifosforyyliatsidia
(5,24 g) tetrahydrofuraanissa (30 ml). Seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 2 tunnin ajan,
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minkd jélkeen sen annettiin limmets -20 °C:seen 45 minuutissa. Seos jiidhdytettiin
jélleen -78 °C:seen ja siihen lisdttiin 5 minuutin aikana natrium-bis(2-metoksi-
etoksi)aluminiumhydridii (3,4 M liuos tolueenissa, 22,4 ml). Seosta sekoitettiin -78
°C:ssa vield 10 minuutin ajan, minki jélkeen se ldmmitettiin 0 °C:seen ja sekoitet-
tiin 45 minuutin ajan ja sitten huoneenldmpétilassa 30 minuutin ajan. Reaktio seok-
sessa keskeytettiin varovaisesti lisddmaillad vettd ja seos kylldstettiin natriumkloridil-
la. Amiinia uutettiin kahdesti dietyylieetteriin ja yhdistetyt uutteet kuivattiin
(MgS0O,). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 6ljyd (6,3 g). Paisuntakromatografi-
sesti puhdistamalla saatiin yhdistettd 19 vaaleankullankeltaisena 6ljyni (2,56 g).

Esimerkki 10
Menettely 13

(R)-4-kloro-N-[7-(dipropyyliamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli}-
bentseenisulfonamidi 20

p-klorobentseenisulfonyylikloridia (0,32 g) lisdttiin liuokseen, jossa oli (R)-2-
(dipropyyliamino)-7-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia 19 (0,370 g) ja trietyy-
liamiinia (0,30 ml) kuivassa tetrahydrofuraanissa (4 ml). Seosta sekoitettiin huo-
neenldmpotilassa yon yli. Reaktio seoksessa keskeytettiin lisaamilld 10-prosenttista
natriumkarbonaattiliuosta (5 ml), ja seosta sekoitettiin 10 minuutin ajan. Seosta uu-
tettiin kahdesti dietyylieetterilld, ja yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kui-
vattiin (MgSO,). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 6ljys (0,63 g). Paisuntakroma-
tografisesti puhdistamalla (etyyliasetaatti’heksaani) saatiin yhdistettd 20 kullanrus-
keana 6ljynd. [a]p = +52° (25 °C, CH;0H, ¢=1,0535).

Esimerkki 11

(R)-4-syano-N-[7-(dipropyyliamine)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyyli]-
bentseenisulfonamidi 21

Menettelyd 13 kéyttéen p-syanobentseenisulfonyylikloridia lisittiin liuokseen, jossa
oli epipuhdasta (R)-2-(dipropyyliamino)-7-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia 19
ja trietyyliamiinia kuivassa tetrahydrofuraanissa. Uuton jne. jilkeen paisuntakroma-
tografisesti puhdistamalla (etyyliasetaatti/heksaani) saatiin yhdistettd 21 kullanrus-
keana 6ljynd, joka voitiin kiteyttdsi fumaraattisuolanaan metanoli/eetteristd (sp. 123
°C haj.). [a]p =+48° (25 °C, CH;0H, ¢=1,0113).
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Menettely 14

tert-butyyli-(R)-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-naftaleeniamiini)-
karbamaatti 23

Propionyylikloridia (18,5 ml) liséttiin seokseen, jossa oli (R)-2-amino-7-bromo-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (22) (J. Org. Chem. 1995 4324) (43 g), trietyyliamiinia
(31 ml) ja diklorometaania. Kahden (2) tunnin kuluttua tilavuus konsentroitiin tyh-
JOssd; lisattiin THF:44 ja konsentroitiin toistamiseen tyhjossd. Lisattiin vettd, jadhdy-
tettiin jadhauteessa ja muodostunut kiinted aine suodatettiin eroon. Vedelld pesemil-
14 ja tyhjossd kuivaamalla saatiin 51 g kiinte#di ainetta, sp. 169 - 171 °C. Seosta, jos-
sa oli boraani-dimetyylisulfidikompleksia (27 ml, 10 M) ja titd amidia (51 g)
THF:ssé, keitettiin palautusjdihdyttien 24 tunnin ajan. Liséttiin vettd ja sitten 2 N
kloorivetyhappoa. Saatua seosta keitettiin palautusjddhdyttden 1 tunnin ajan, minké
jéalkeen siitd tehtiin emiksinen lisddmalld natriumhydroksidin 15-prosenttista vesi-
livosta ja uutettiin metyyli-t-butyylieetterilld. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suola-
liuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyhj6ssd poistamalla saatiin 48 g
tummaa Oljyd. Tdémid amiini ja di-tert-butyylidikarbonaattia (44 g) sckoitettiin
THF:44n. 60 minuutin kuluttua liséttiin vettd (150 ml) ja katalyyttinen maird 4-
dimetyyliaminopyridiinid. 15 tunnin kuluttua seos ositettiin veteen ja metyyli-t-
butyylieetteriin. Eetterifaasi pestiin 2 N kloorivetyhapolla, vedelld natriumbikarbo-
naatin kyllastetylld vesiliuoksella ja suolaliuoksella sekd kuivattiin natriumsulfaatil-
la. Liuotin poistettiin tyhjossd, minki jilkeen ji&innds heksaanista kiteyttdmélld
saatiin 59 g yhdistettd 23 kiinte4ni aineena, sp. 67 - 69 °C.

Menettely 15

tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-naftaleeni-
amiini)karbamaatti 24

tert-butyylilitiumia (1,7 M liuos pentaanissa) (64 ml) lisittiin tert-butyyli-(R)-(6-
bromo-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-naftaleeniamiini)karbamaattiin (23) (20 g)
kuivassa THF:ssd (125 ml) -78 °C:ssa. Kymmenen (10) minuutin kuluttua liséttiin
kuivaa N,N-dimetyyliformamidia (8 ml) ja jaihdytyshaude poistettiin. 90 minuutin
kuluttua liuos ositettiin veteen ja eetteriin. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuok-
sella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyhj6ssd poistamalla saatiin 17 g kiinte-
44 ainetta, sp. 88 - 91 °C. Tahin aldehydiin (14 g) metanolissa lisittiin pienind erind
natriumborohydridid (1,7 g) jadhauteessa. Kahden (2) tunnin kuluttua liséttiin vettd



10

15

20

25

30

35

24

ja liuos haihdutettiin tyhjossd kuiviin. Jadnnds ositettiin veteen ja eetteriin. Eetteri-
faasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyh-
jOssd poistamalla saatiin 14 g bentsyylialkoholia kiinte#&né aineena, sp. 113 - 114 °C.
[a]p = +53° (25 °C, CH30H, ¢=0,96). Tdhin bentsyylialkoholiin (13,6 g) THF:ssd
lisdttiin hitaasti tionyylikloridia (3,3 ml) 0 °C:ssa, minki jilkeen jddhaude poistet-
tiin. Yhden (1) tunnin kuluttua liséttiin natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja seosta
uutettiin eetterilld. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin nat-
riumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjossd, mink4 jilkeen suorittamalla jainnoksel-
14 kromatografia-ajo silikageelissi diklorometaani/heksaanilla eluoiden saatiin 9,6 g
tdmin bentsyylialkoholin kloridia kiinteéini aineena, sp. 90 - 93 °C. [a]p = +50° (25
°C, CH;0H, ¢=0,94). Seosta, jossa oli natriumatsidia (8,7 g) ja kyseistd bentsyy-
likloridia (9,0 g) DMF :ssi, lammitettiin 45 °C:ssa 18 tunnin ajan, minkai jélkeen se-
os ositettiin eetteri/THF:44n ja veteen. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella
ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhj6ssé, jolloin saatiin 9,2 g at-
sidia kiintednd aineena, sp. 73,5 - 75,0 °C. [a]p = +50° (25 °C, CH30H, c=1,00).
Atsidia (9,1 g) ja palladiumia hiilelld (0,5 g) ravistettiin THF:ssd 7,0 kp/cm2 (45 psi)
vetypaineessa 3 tunnin ajan. Seos suodatettiin piimaalla ja liuotin poistettiin tyhjds-
sd, jolloin saatiin 7,9 g yhdistettd 24 kiintednd aineena. Analyysindyte kiteytettiin
heksaanista, sp. 88 - 89 °C. [a]p = +53° (25 °C, CH30H, c=1,00).

Esimerkki 12
Menettely 16

(R)-4-kloro-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-naftalenyylijmetyyli]-
bentseenisulfonamidi 25

Seosta, jossa oli tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-
naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,50 g), trietyyliamiinia (0,44 ml), 4-
klorobentseenisulfonyylikloridia (0,36 g) ja THF:44, sekoitettiin 3 tunnin ajan. Seos
ositettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja eetteri/THF:4i4in. Eetterifaasi pestiin
suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin ja jiannokselld
suoritettiin  kromatografia-ajo  silikageelissi  (diklorometaani/etyyliasetaatti/-
heksaani), jolloin saatiin 0,77 g kiinte#di ainetta, sp. 117 - 121 °C. [a]p = +32° (25
°C, CH3;0H, c=0,78). BOC-suojaryhmiin poistamiseksi titd kiinte4di ainetta sekoi-
tettiin trifluoroetikkahapon (5 ml) kanssa 90 minuutin ajan, minkd jilkeen liuotin
poistettiin tyhjossd. Seos ositettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja eette-
ri/THF:44n. Eetterifaasi pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
Liuotin poistamalla saatiin 0,53 g kiteisti yhdistettd 25, sp. 145 - 147 °C.
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Esimerkki 13

(R)-4-[3,5-dimetyyli-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-naftalenyyli] -
metyyli]]isoksatsolisulfonamidi 26

Kiyttien menettelyd 16 tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-
propyyli-2-naftaleeniamiini)karbamaattia (24) kisiteltiin 3,5-dimetyyli-isoksatsoli-
sulfonyylikloridilla, jolloin saatiin kiteistdi yhdistettd 26 sen trifluoroetikkahap-
posuolana BOC-suojaryhmin poistamisen jalkeen.

Esimerkki 14
Menettely 16

(R)-4-kloro-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(dipropyyliamino)-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentseenisulfonamidi 27

Natriumtriasetoksiborohydridid (0,20 g) lisittiin seokseen, jossa oli (R)-4-kloro-N-
L[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-naftalenyyli jmetyyli ]bentseenisulfonami-
dia (25) (0,29 g), propionaldehydii (0,07 ml), jasetikkaa (0,05 ml) ja diklorometaa-
nia. 3,5 tunnin kuluttua seos ositettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja eette-
ri/THF:44n. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsul-
faatilla. Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 0,31 g yhdistettid 27 kiintesind aineena,
sp. 101 - 103 °C. [a]p = +42° (25 °C, CH;0H, ¢=0,93).

Esimerkki 15
Menettely 18

(R)-4-kloro-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-naftalenyylijmetyyli]-
bentsamidi 28

Seosta, jossa oli tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-
naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,50 g), trietyyliamiinia (0,44 ml), 4-
klorobentsoyylikloridia (0,21 ml) ja THF:i4, sekoitettiin 2,5 tunnin ajan. Seos osi-
tettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja eetteri/THF:44n. Eetterifaasi pestiin
suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin ja jainnokselld
suoritettiin  kromatografia-ajo  silikageelissia  (diklorometaani/etyyliasetaatti/-
heksaani), jolloin saatiin 0,56 g kiintesi ainetta, sp. 154 - 155 °C. [a]p = +38° (25
°C, CH30H, ¢=0,86). BOC-suojaryhmin poistamiseksi titd kiintedd ainetta sekoi-
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tettiin trifluoroetikkahapon (5 ml) kanssa 60 minuutin ajan, mink& jilkeen liuotin
poistettiin tyhjossd. Jadnnds ositettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja eette-
ri/THF:4én. Eetterifaasi pestiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyh-
jOssd poistamalla saatiin 0,34 g yhdistettd 28 kiinteéind aineena, sp. 147 - 148 °C.
[a]p = +49° (25 °C, CH;0H, ¢=0,87).

Esimerkki 16

(R)-2-asetyyli-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(dipropyyliamino)-2-naftalenyyli]-
metyylilbentsamidi 29

Menettelyd 18 kiyttden tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-
propyyli-2-naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,3 g) voidaan Kkisitelld sopivalla
madrélld 2-asetyylibentsoyylikloridia valkoisen kiinteén aineen saamiseksi, sp. 99
°C. [a]p = +35° (25 °C, CH30H, ¢=0,95). Titd kiinte#di ainetta sekoitettiin trifluo-
roetikkahapon (5 ml) kanssa 90 minuutin ajan, minki jilkeen liuotin poistettiin
tyhjossd. Kuivassa dietyylieetterissi trituroimalla saatiin 0,28 g kiteistd yhdistetti 29
sen trifluoroetikkahapposuolana, sp. 153 - 156 °C. [a]p = +45° (25 °C, CH;0H,
c=0,86).

Esimerkki 17

(R)-4-kloro-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(dipropyyliamino)-2-naftalenyyli]-
metyyli]bentsamidi 30

Kéyttien menettelyd 17 (R)-4-kloro-N-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-
naftalenyyli]metyyli]bentsamidi (28) muutettiin yhdistecksi 30 kiinte#ni aineena,
sp. 141 - 142 °C. [a]p =+43° (25 °C, CH;0H, ¢=0,90).

Esimerkki 18
Menettely 19

(R)-N-(4-asetyylifenyyli)-N’-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-
naftalenyylijmetyylijurea 31

Seosta, jossa oli tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-propyyli-2-
naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,30 g), 4-asetyylifenyyli-isosyanaattia (0,16 g)
ja THF:d4, sekoitettiin 6 tunnin ajan. Se ositettiin natriumbikarbonaatin vesiliuok-
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seen ja eetteri/THF:44n. Eetterifaasi pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsul-
faatilla. Liuotin poistettiin ja jainnokselld suoritettiin kromatografia-ajo silikagee-
lissd (diklorometaani/etyyliasetaatti/-heksaani), jolloin saatiin 0,35 g kiinte44 ainet-
ta, sp. 77 - 88 °C. [a]p = +34° (25 °C, CH30H, ¢=0,83). Tétd kiinte#d ainetta sekoi-
tettiin trifluoroetikkahapon (5 ml) kanssa 90 minuutin ajan, minké jilkeen liuotin
poistettiin tyhjossi. Kuivassa dietyylieetterissd trituroimalla saatiin 0,30 g kiteistd
yhdistettd 31 sen trifluoroetikkahapposuolana, sp. 200 °C (hajoaa).

Esimerkki 19

(R)-N-(4-klorofenyyli)-N’-{[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-
naftalenyylijmetyylijurea 32

Kiyttden menettelyd 19 tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-
propyyli-2-naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,70 g) kisiteltiin 4-klorofenyyli-
isosyanaatilla (0,36 g) ja sitten trifluoroetikkahapolla, jolloin saatiin 0,59 g kiteista
yhdistettd 32 sen trifluoroetikkahapposuolana, sp. 192 °C (hajoaa).

Esimerkki 20

(R)-N-(4-nitrofenyyli)-N’-[[5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-
naftalenyyli]metyylijurea 33

Kidyttden menettelyd 19 tert-butyyli-(R)-(6-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydro-N-
propyyli-2-naftaleeniamiini)karbamaattia (24) (0,30 g) kisiteltiin 4-nitrofenyyli-
isosyanaatilla (0,17 g) ja sitten trifluoroetikkahapolla, minké jidlkeen eméksiseksi
tekemalld ja uuttamalla saatiin yhdistettd 33 kiinteén4 aineena.

Menettely 20
4-(trifluoroasetyyliamino)heptan-1,6-diyyni 35

Trietyyliamiinia (19,5 g, 0,193 mol) lisittiin samalla jazhdyttien liuokseen, jossa oli
2-(propyn-2-yyli)-4-pentynoiinihappoa (34, 25,0 g, 0,184 mol; J. Chem. Soc., Perkin
Trans. I 1986 1215 - 1224) tolueenissa (200 ml). Difenyylifosforyyliatsidia (50,3 g,
0,184 mol) lisittiin ja seosta sekoitettiin huoneenlimpétilassa 15 minuutin ajan,
minkd jilkeen siti kuumennettiin hoyryhauteessa kunnes kaasunkehitys lakkasi.
Kuivaa t-butanolia (150 ml) liséttiin ja seosta kuumennettiin hSyryhauteessa 24
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tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyhjossd ja seosta laimennettiin lisiimilld siihen
vettd, mniki jdlkeen sitd uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pes-
tiin kahdesti 10-prosenttisella natriumkarbonaattiliuoksella ja kerran suolaliuoksella.
Liuos kuivattiin (MgSQOy) ja liuotin poistettiin tyhjossd, jolloin saatiin kiinte#s ainet-
ta. Paisuntakromatografisesti silikageelissd puhdistamalla etyyliasetaatti’heksaanilla
eluoiden saatiin valkoista kiintedi ainetta, joka heksaanista kiteyttdmilld saatiin 4-
(t-butyylioksikarbonyyliamino)heptan-1,6-diyynid vérittdémind kiteind (sp. 64 - 67
°C).

4-(t-butyylioksikarbonyyliamino)heptan-1,6-diyynid (30,0 g, 0,145 mol) jadhdytet-
tiin jdissd ja lisdttiin trifluoroetikkahappoa (80 ml), mitéd seurasi kiivas kaasunkehi-
tys. Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 30 minuutin ajan, minki jilkeen trifluo-
roetikkahappoylimééri poistettiin tyhjossid. Jdannos ositettiin dietyylieetteriin ja ve-
teen, ja vesifaasia uutettiin 10-prosenttisella kloorivetyhapolla. Yhdistettyja vesi-
uutteita jadhdytettiin jédissd ja ne tehtiin eméksiseksi lisddmalld kiintedd natriumhyd-
roksidia sekd kylldstettiin natriumkloridilla. Vapaata emdstéd uutettiin kolmeen ker-
taan dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin
(MgSO0y). Liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 4-aminoheptan-1,6-diyynid vaalean-
punaisena 6ljyni.

Liuosta, jossa oli 4-aminoheptan-1,6-diyynii (14,63 g, 0,137 mol) ja trietyyliamiinia
(20,8 g, 0,206 mol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (100 ml), jadhdytettiin jdissi ja
trifluoroasetanhydridid (37,5 g, 0,178 mol) lisittiin samalla sekoittaen 30 minutin
aikana. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 1 tunnin ajan, mnikd jilkeen se jitettiin -15
°C:seen yoksi. Seosta sekoitettiin jadhauteessa ja vettd (100 ml) liséttiin tipoittain.
Muodostuneet faasit erotettiin ja vesifaasia uutettiin dietyylieetterilld. Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin 10-prosenttisella kloorivetyhapolla, kyllistetylld natriumbi-
karbonaattiliuoksella (2X) ja suolaliuoksella. Liuos kuivattiin (MgSO,) ja liuotin
poistettiin tyhjossd, jolloin jiljelle ji kiintesd aine. Heksaani/etyyliasetaatista kiteyt-
tamélla saatiin yhdistettd 35 lievisti kellertdvini kiteind (sp. 55 - 57 °C).

Menettely 21

N-[[5,6-bis(asetyylioksi)metyyli]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yyli}-2,2,2-
trifluoroasetamidi 36

Magnuksen et al. menettelyn mukaan [Tetrahed. Lett. 34 (1993) 23 - 26] liuosta,
jossa oli 2-butyn-1,4-diolidiasetaattia [34,03 g, 0,200 mol; Syn. Comm. 9 (1979)
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789 - 797] ja tris(trifenyylifosfiini)rodiumkloridia (2,78 g, 3,00 mmol) absoluutti-
sessa etanolissa (100 ml), josta oli kaasut poistettu argonilla, keitettiin palautusjdih-
dyttden, ja 2,5 tunnin aikana liséttiin ruiskupumpun avulla liuos, jossa oli 4-
(trifluoroasetyyliamino)heptan-1,6-diyynii (35, 20,32 g, 0,100 mol) absoluuttisessa
etanolissa (70 ml), josta oli kaasut poistettu argonilla. Seosta sekoitettiin argonsuo-
jakaasussa 75 - 80 °C:ssa 8 tunnin ajan ja sitten huoneenldmpétilassa 10 tunnin ajan,
minki jdlkeen liuotin poistettiin tyhjossd, jolloin jdljelle jdi tumma o&ljy. Paisun-
takromatografisesti puhdistamalla silikageelissd etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden
saatiin vaaleankullanruskeaa kiintedd ainetta. Etyyliasetaatti/heksaanista kiteyttamal-
14 saatiin yhdistettd 36 kellanruskeina kiteind (sp. 98 - 100 °C).

Menettely 22

2-(dipropyyliamino)-5,6-bis(hydroksyylimetyyli)indaani 37

- Liuos, jossa oli kaliumhydroksidia (10,10 g, 0,180 mol) vedessd (35 ml), liséttiin

liuokseen, jossa oli N-[[5,6-bis(asetyylioksi)metyyli]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yyli]-
2,2 2-trifluoroasetamidia (36, 20,1 g, 53,8 mmol) metanolissa (200 ml), ja seosta
keitettiin palautusjdsihdyttien 2,5 tunnin ajan. Liuotin tyhjéssd poistamalla saatiin
puolikiinted aine. Liséttiin 1-bromopropaania (27,1 g, 0,220 mol), kaliumkarbo-
naattia (22,32 g, 0,162 mol) ja asetonitriilid (100 ml), ja seosta keitettiin palautus-
jadhdyttien ja samalla sekoittaen hdyryhauteessa 17 tunnin ajan. Lisittiin vield 1-
bromopropaania (6,8 g, 0,055 mol), ja keittimistd palautusjdihdyttien jatkettiin 4
tunnin ajan. Seosta laimennettiin lisd4amalla etyyliasetaattia, se pestiin vedelld ja
suolaliuoksella sekd kuivattiin (MgSOy). Liuotin tyhj6sséd poistamalla saatiin ruske-
aa Oljyd. Paisuntakromatografisesti silikageelissi puhdistamalla tetrahydrofuraa-
ni/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin kiinte3d ainetta. Etyyliasetaatti/heksaanista ki-
teyttiméllid saatiin yhdistettd 37 valkeina kiteind (sp. 111 - 113 °C).

Menettely 23
1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent[f]isoindoli-6-amiini 38

Tionyylikloridia (20 ml) liséttiin 2-(dipropyyliamino)-5,6-bis(hydroksyylimetyyli)-
indaaniin (37, 5,55 g, 20,0 mmol) samalla sekoittaen, ja seosta keitettiin palautus-
jadhdyttden hoyryhauteessa 1,75 tunnin ajan. Tionyylikloridiylimédrd poistettiin
tyhjossd. Jaannos liuotettiin kloroformiin ja liuotin poistettiin tyhj6ssd. Tami menet-
tely toistamalla saatiin kullanruskeaa kiintedi ainetta. Metanoli/dietyylieetteristé ki-
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teyttimilld saatiin 2-(dipropyyliamino)-5,6-bis(klorometyyli)indaanihydrokloridia
likaisen valkoisina kiteind (sp. 208 - 210 °C).

Allyyliamiinia (9,3 g, 0,16 mol) liséttiin 2-(dipropyyliamino)-5,6-bis(klorometyyli)-
indaaniin (3,41 g, 10,9 mmol) samalla sekoittaen. Seurasi eksoterminen reaktio, jota
kontrolloitiin pitamélld seosta kylmisséd vesihauteessa. Seosta sekoitettiin huoneen-
limpdotilassa 18 tunnin ajan, mink3 jidlkeen sitd keitettiin palautusjdihdyttien hoyry-
hauteessa 4 tunnin ajan. Allyyliamiiniylim#drd poistettiin tyhjossd, jadnnostd lai-
mennettiin lisdamilld 10-prosenttista natriumkarbonaattiliuosta ja uutettiin kahdesti
dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,).
Liuotin tyhj6ssd poistamalla saatiin kullanruskeaa 6ljyd. Paisuntakromatografisesti
silikageelissd puhdistamalla tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin 2-
(propen-2-yyli)-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent[ f]isoindoli-6-amii-
nia kullanruskeana 6ljyna.

Seoksesta, jossa oli 2-(propen-2-yyli)-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent[f]isoindoli-6-amiinia (7,9 g, 26,5 mmol), N,N’-dimetyylibarbituurihappoa
(12,41 g, 79,5 mmol), palladiumasetaattia (0,297 g, 1,32 mmol) ja trifenyylifosfiinia
(0,695 g, 2,65 mmol) diklorometaanissa (75 ml), poistettiin kaasut argonilla, mink#
jélkeen seosta kuumennettiin 40 °C:ssa 5 tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyhjossd,
jadnnostd laimennettiin lisadamalld 10-prosenttista natriumkarbonaattiliuosta ja uu-
tettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pestiin 10-prosenttisella nat-
riumkarbonaattiliuoksella ja uutettiin kahdesti 10-prosenttisella kloorivetyhappo-
liuoksella. Muodostui emulsio, joka kirkastettiin vedelld laimentamalla ja suodatta-
malla piimaalla. Yhdistetyt uutteet pestiin dietyylieetterilld ja tehtiin eméaksiseksi li-
sdamilla kiintedd natriumhydroksidia. Vapaata emisti uutettiin kolmesti dietyylieet-
terilld. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (Na,SO,4). Liuotin
tyhjossd poistamalla saatiin yhdistetti 38 ruskeana kiintesnd aineena, joka voitiin
kiteyttdd p-tolueenisulfonihappohydraatista harmaanruskeaksi suolaksi (sp. 190 -
193 °C).

Esimerkki 21

2-[(4-Klorofenyyli)sulfonyyli]-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent|flisoindoli-6-amiini 39

Kéyttden menettelyd 9 epipuhdasta 1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisykio-
pent[flisoindoli-6-amiinia (38, 0,42 g, 1,6 mmol) Kkisiteltiin 4-klorobentseeni-
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sulfonyylikloridilla (0,343 g, 1,63 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissd
puhdistamalla etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden ja sitten metanolista kiteyttimélld
saatiin yhdistettid 39 valkeina kiteind (sp. 152 - 153 °C).

Esimerkki 22

2-[(2-Klorofenyyli)sulfonyyli]-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent|flisoindoli-6-amiini 40

Kiyttdien menettelyd 9 epipuhdasta 1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent[f]isoindoli-6-amiinia (38, 0,40 g, 1,5 mmol) kisiteltiin 2-klorobentseeni-
sulfonyylikloridilla (0,36 g, 1,7 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissd
puhdistamalla etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden ja sitten metanolista kiteyttimélld
saatiin yhdistettd 40 kellanruskeina kitein (sp. 89 - 91 °C).

Esimerkki 23

2-[(3-klorofenyyli)sulfonyyli]-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent|f]isoindoli-6-amiini 41

Kiyttden menettelyd 9 epipuhdasta 1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent[f]isoindoli-6-amiinia (38, 0,60 g, 2,3 mmol) kisiteltiin 3-klorobentseeni-
sulfonyylikloridilla (0,54 g, 2,6 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissid
puhdistamalla etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden ja sitten metanolista kiteyttimalld
saatiin yhdistettd 41 kellanruskeina kiteiné (sp. 113 - 114 °C).

Esimerkki 24

2-[(3-syanofenyyli)sulfonyyli}-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent{flisoindoli-6-amiini 42

Kiéyttien menettelyd 9 epdpuhdasta 1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklo-
pent[flisoindoli-6-amiinia (38, 0,40 g, 1,5 mmol) kisiteltiin 3-syanobentseeni-
sulfonyylikloridilla (0,35 g, 1,7 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelisséd
puhdistamalla etyyliasetaatti/heksaanilla eluoiden ja sitten metanolista kiteyttamalld
saatiin yhdistettd 42 kellanruskeina kiteiné (sp. 134 - 135 °C).



10

15

20

25

30

35

32

Esimerkki 25

2-[(3,5-dimetyyli-isoksatsolyyli)-4-sulfonyyli}-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-
dipropyylisyklopent[f]isoindoli-6-amiini 43

Kidyttien menettelyd 9  1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent[f]-
isoindoli-6-amiinia (38) kisiteltiin 3,5-dimetyyli-isoksatsoli-4-sulfonyylikloridilla.
Metanolista kiteyttimélld saatiin yhdistettd 43 harmaina kiteind (sp. 113 - 114 °C).

Esimerkki 26

2-[(bentsofuratsaani)-4-sulfonyyli]-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyyli-
syklopent|f]isoindoli-6-amiini 44

Kiyttien menettelyd 9  1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent{f]-
isoindoli-6-amiinia (38) kisiteltiin bentsofuratsaani-4-sulfonyylikloridilla. Metano-
lista kiteyttimailld saatiin yhdistettd 44 harmaanruskeina kiteind (sp. 115 - 118 °C).

Esimerkki 27

2-{[2-(bentsoyyliaminometyyli)tiofeeni]-5-sulfonyyli}-1,2,3,5,6,7-heksahydro-
N,N-dipropyylisyklopent|f]isoindoli-6-amiini 45

Kiyttien menettelyd 9  1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent[f]-
isoindoli-6-amiinia (38) kisiteltiin 2-(bentsoyyliaminometyyli)tiofeeni-5-sulfonyyli-
kloridilla. Metanolista kiteyttimailla saatiin yhdistettd 45 kellanruskeina kiteind (sp.
160 - 161, 186 - 187 °C).

Esimerkki 28

2-[(2,3-diklorotiofeeni]-5-sulfonyyli}-1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyyli-
syklopent[f]isoindoli-6-amiini 46

Kéyttden menettelyd 9  1,2,3,5,6,7-heksahydro-N,N-dipropyylisyklopent[f]-
isoindoli-6-amiinia (38) kisiteltiin 2,3-diklorotiofeeni-5-sulfonyylikloridilla. Meta-
nolista kiteyttdmalld saatiin yhdistettd 46 kellanruskeina kiteina (sp. 150 - 151 °C).
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Menettely 30

t-butyyli-[6,7-dihydro-3-[[bentsyylioksikarbonyylij]aminometyyli]-SH-
syklopenta[c]pyridin-6-yyli]karbamaatti 55

Liuos, jossa oli bentsyyliklororomaattia (17,1 g, 0,100 mol) kloroformissa (50 ml),
liséttiin tipoittain huoneenldmpdtilassa 10 minuutissa seokseen, jossa oli aminoase-
tonitriilihydrokloridia (13,89 g, 0,150 mol) ja natriumkarbonaattia (21,2 g, 0,200
mol) vedessd (50 ml) ja kloroformissa (20 ml) mekaanisella sekoittajalla varustetus-
sa reaktioastiassa. Seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan, sitd laimennettiin lisd&maélld
vetti ja uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella
ja kuivattiin (MgSQO,). Liuotin tyhjdssd poistamalla saatiin ljyd. Etyyliasetaat-
ti/heksaanista kiteyttimilld saatiin N-bentsyylioksikarbonyyli-2-aminoasetonitriilid
vérittdmind kiteind (sp. 61 - 62 °C).

Vollhardtin menettelyd (J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1982 133 - 134) kéyttien
liuosta, jossa oli N-bentsyylioksi-2-aminoasetonitriilid (1,91 g, 10,0 mmol) p-
ksyleenissd (50 ml), kunumennettiin argonsuojakaasussa 145 °C:ssa. Liuos, jossa oli
4-(t-butyylioksikarbonyyliamino)heptan-1,6-diyynid (4,15 g, 20,0 mmol), N-
bentsyylioksi-2-aminoasetonitriilid (3,81 g, 20,0 mmol) ja syklopentadienyyliko-
bolttidikarbonyylid (0,50 ml, n. 2,8 mmol) p-ksyleenissi (45 ml), liséttiin argonsuo-
jakaasussa ruiskupumpun avulla kuumennettuun ksyleeniliuokseen nopeudella 1,5
ml/tunti. Lisdyksen tultua suoritetuksi liuotin poistettiin tyhjosséd, jolloin saatiin
tumma 6ljy. Puhdistamalla paisuntakromatografisesti silikageelissi eluoiden etyyli-
asetaatti/heksaanilla saatiin kellanruskeaa kiintedsd ainetta. Etyyliasetaatti/-
heksaanista kiteyttdmalld saatiin yhdistettd SS kellanruskeina kiteind (sp. 113 - 115
°C).

Menettely 31

Fenyylimetyyli-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta[c]pyridin-3-
yylijmetyylilkarbamaatti 56

Trifluoroetikkahappoa (25 ml) liséttiin t-butyyli-[6,7-dihydro-3-[[bentsyylioksi-
karbonyyli]aminometyyli]-SH-syklopenta[c]pyridin-6-yyli]Jkarbamaattiin (55, 4,45
g, 11,2 mmol) huoneenldmpétilassa, ja seosta sekoitettiin 20 minuutin ajan. Trifluo-
roetikkahappoyliméérd poistettiin tyhjossi ja jaidnnds ositettiin 1:1 tetrahydrofuraa-
ni/dietyylieetteriin ja 5-prosenttiseen natriumhydroksidiliuokseen. Vesifaasia uutet-
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tiin vield kahdesti 1:1 tetrahydrofuraani/dietyylieetterilld, minké jdlkeen yhdistetyt
uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (Na,SO;,). Liuotin tyhjossd poistamalla
saatiin fenyylimetyyli-[[6-amino-6,7-dihydro-5H-syklopenta-[c]pyridin-3-yyli]-
metyyli]karbamaattia kullanruskeana 6ljyné.

Seosta, jossa oli fenyylimetyyli-[[6-amino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[c]pyridin-3-
yyliJmetyyli]Jkarbamaattia (2,96 g, 10,4 mmol), 1-bromopropaania (5,2 g, 4,2 mmol)
ja kaliumkarbonaattia (3,60 g, 26,0 mmol) asetonitriilissa (30 ml), keitettiin palau-
tusjiddyttien ja samalla sekoittaen 17 tunnin ajan. Seosta laimennettiin lisdimélla
sithen vetti, minki jilkeen sitd uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt uut-
teet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,). Liuotin tyhj6ssd poistamalla saa-
tiin tumma 6ljy. Puhdistamalla paisuntakromatografisesti silikageelissi eluoiden tet-
rahydrofuraani/etyyliasetaatilla saatiin tummaa &ljya. Yhdistettd késiteltiin aktiivihii-
lelld etyyliasetaatissa, minki jilkeen se piimaalla eroon suodattamalla saatiin yhdis-
tettd 56 kullanruskeana 6ljyna.

Menettely 32
3-aminometyyli-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta]c] pyridiini 57

Seosta, jossa oli fenyylimetyyli-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-5H-syklopenta-
[c]pyridin-3-yyli]metyyli]karbamaattia (56, 1,35 g, 3,54 mmol) ja 10 % palladiumia
hiilells absoluuttisessa etanolissa, hydrattiin 3 tunnin ajan 3,5 kp/cm?® (50 psi) vety-
paineessa. Seos suodatettiin piimaalla ja suodos haihdutettiin tyhj6ssi kuiviin, jol-
loin saatiin yhdistettd 57 keltaisena 6ljyni.

Esimerkki 29

4-kloro-N-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta[c]pyridin-3-
yylijmetyyli]bentseenisulfonamidi 58

Kayttien menettelyd 9 3-(aminometyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-
syklopenta[c]pyridiinid (57, 0,29 g, 1,2 mmol) Kkisiteltiin 4-klorobentseeni-
sulfonyylikloridilla (0,25 g, 1,2 mmol). Uuton jne. jilkeen paisuntakromatografi-
sesti silikageelissd puhdistamalla tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin
likaisen valkoista kiintedd ainetta, joka etyyliasetaatti’heksaanista kiteyttimalld
saatiin yhdistettd 58 likaisen valkoisina kitein (sp. 125 - 126,5 °C).
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Esimerkki 30

2-syano-N-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-5H-syklopenta[c]pyridin-3-
yylilmetyyli]bentseenisulfonamidi 59

Kiéyttien menettelyd 9 3-(aminometyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-
syklopentafc]pyridiinia (57, 0,42 g, 1,7 mmol) kisiteltiin 2-syanobentseeni-
sulfonyylikloridilla (0,35 g, 1,7 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissid
puhdistamalla tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin 6ljy4, joka etyyli-
asetaatti/heksaanista kiteyttimélld saatiin yhdistettd 59 likaisen valkoisina kiteind
(sp. 112 - 113 °C).

Esimerkki 31

4-kloro-N-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta|c]pyridin-3-
yylijmetyyli]bentsamidi 60

Kiyttden menettelyd 11 3-(aminometyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-
syklopenta[c]pyridiinid (57, 0,43 g, 1,7 mmol) késiteltiin 4-klorobentsoyyli-
kloridilla (0,32 g, 1,8 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissé puhdistamalla
tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin kellanruskeaa kiintedi ainetta, jo-
ka etyyliasetaatti’heksaanista kiteyttimélld saatiin yhdistettd 60 harmaina kiteind
(sp. 101,5 - 103 °C).

Esimerkki 32
Menettely 33

N-(4-klorofenyyli)-N’-[[6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta|[c}-
pyridin-3-yylijmetyyli]urea 61

3-(aminometyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-syklopenta[c]pyridiinid (57,
0,42 g, 1,7 mmol) lisdttiin liuokseen, jossa oli 4-klorofenyyli-isosyanaattia (0,28 g,
1,8 mmol) tolueenissa (5 ml). Seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 18 tunnin
ajan, minkd jidlkeen liuotin tyhjossd poistamalla saatiin 6ljy. Yhdistettd sekoitettiin
10 minuutin ajan 5-prosenttisessa kloorivetyhappoliuoksessa, siiti tehtiin emaksinen
lisadmalld 10-prosenttista natriumkarbonaattiliuosta ja uutettiin kahdesti etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,). Liuotin
tyhjosséd poistamalla saatiin 6ljy. Paisuntakromatografisesti silikageelissd puhdista-
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malla tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin vaaleankullanruskeaa kiin-
tedd ainetta, joka etyyliasetaatti/heksaanista kiteyttdmalld saatiin yhdistettd 61 har-
maina kiteind (sp. 120 - 121 °C).

Esimerkki 33

N-(4-syanofenyyli)-N’-[[6-(dipropyyliamine)-6,7-dihydro-SH-syklopenta[c}-
pyridin-3-yylilmetyylijJurea 62

Kiyttien menettelyd 33 3-(aminometyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-SH-
syklopenta[c]pyridiinid (57, 0,495 g, 2,00 mmol) kisiteltiin 4-syanofenyyli-
isosyanaatilla (0,29 g, 2,0 mmol). Paisuntakromatografisesti silikageelissd puhdis-
tamalla tetrahydrofuraani/etyyliasetaatilla eluoiden saatiin vaaleankullanruskeaa &l-
jy4, joka etyyliasetaatti/heksaanista kiteyttimilld saatiin yhdistettd 62 kellanruskeina
kiteind (sp. 135,5 - 136,5 °C).

Menettely 34
6-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsoli 64

Natriumsyanoborohydridid (25 g) liséttiin jadhauteessa seokseen, jossa oli 4,5,6,7-
tetrahydrobentsotiatsol-6-onia (63) (Helv. Chim. Acta 1994 1256) (14,5 g), propyy-
liamiinia (40 ml), jadetikkaa (54 ml), metanolia (500 ml) ja THF:44 (200 ml). 3,5
tunnin huoneenldmpétilassa jilkeen liuotin poistettiin tyhjossd ja jiinnds ositettiin
natriumkarbonaatin vesilinokseen ja eetteri/THF:4in. Eetterifaasi pestiin ensin ve-
delld ja sitten 2 N kloorivetyhapolla. Tdémi hapan vesifaasi tehtiin emiksiseksi,
mink3 jidlkeen sitd uutettiin dietyylieetteri/THF:1l4. Saatu eetterifaasi pestiin vedelld
ja suolaliuoksella sekd kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyhjéssd poistamalla
saatiin 4,8 g yhdistettd 64 nesteeni.

Menettely 35

tert-butyyli-(2-formyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-propyyli-6-bentsotiatsoliamiini)-
karbamaatti 65

6-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsolia (64) (4,8 g) ja di-tert-butyyli-
dikarbonaattia (5,8 g) sekoitettiin THF:44n 45 °C:ssa. 4,5 tunnin kuluttua liuotin
poistettiin ja jadnnokselld suoritettiin kromatografia-ajo silikageelissi eluoiden
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etyyliasetaatti/heksaanilla, mink# jilkeen liuotin poistamalla saatiin 5,8 g nestetti.
T#hédn karbamaattiin (3,0 g) liséttiin n-butyylilitiumia (1,6 M liuos heksaanissa, 7,4
ml) kuivassa THF:ssd (25 ml) -78 °C:ssa. 20 minuutin kuluttua liséttiin kuiaa N,N-
dimetyyliformamidia (2,4 ml) ja kylmihaude poistettiin. 90 minuutin kuluttua liuos
ositettiin veteen ja eetteriin. Eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella seki kui-
vattiin natriumsulfaatilla. Liuotin tyhjOssd poistamalla ja suorittamalla sitten jéin-
nokselld kromatografia-ajo silikageelisséd (etyyliasetaatti‘heksaani) saatiin 4,5 g yh-
distettd 65 nesteend.

Menettely 36

tert-butyyli-(2-hydroksi-imino)metyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-propyyli-6-
bentsotiatsoliamiini)karbamaatti 66

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (1,1 g) liséttiin seokseen, jossa oli tert-butyyli-(2-
formyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-propyyli-6-bentsotiatsoliamiini)karbamaattia (65)
(4,3 g), natriumhydroksidia (1,3 g) ja vettd. Viiden (5) minuutin kuluttua liuokseen
kuplitettiin hiilidioksidia. Seos ositettiin veteen ja eetteri/THF:déin. Eetterifaasi
pestiin vedelld ja suolaliuoksella sekid kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poista-
malla ja suorittamalla sitten jadnnOkselld kromatografia-ajo silikageelissd (dikloro-
metaani/etyyliasetaatti/heksaani) saatiin 3,9 g yhdistettd 66 kiinteéni aineena.

Menettely 37

tert-butyyli-(2-aminometyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-propyyli-6-bentsotiatsoli-
amiini)karbamaatti 67

Devardan lejeerinkid (50 % kuparia, 45 % alumiinia, 5 % sinkkid) (75 g) liséttiin
seokseen, jossa oli tert-butyyli-(2-hydroksi-imino)metyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-
propyyli-6-bentsotiatsoliamiini)karbamaattia (66) (4,0 g), natriumhydroksidia (2 N
vesiliuos, 200 ml) ja metanolia (50 ml), ja limmitettiin 42 °C:ssa 30 minuutin ajan.
Seosta uutettiin dietyylieetteri/THF:114, ja eetterifaasi pestiin vedelld ja suolaliuok-
sella ja kuivattiin sitten natriumsulfaatilla. Liuotin tyhj6ssd poistamalla saatiin 2,9 g
yhdistettd 67 nesteeni.



00000

10

15

20

25

30

35

38

Esimerkki 34

N-(4-klorofenyyli)-N’-[[4,5,6,7-tetrahydro-6-(propyyliamino)-2-
bentsotiatsolyylijmetyylijurea 68

Kiyttien menettelyd 19 tert-butyyli-(R)-(2-aminometyyli-4,5,6,7-tetrahydro-N-
propyyli-6-bentsotiatsoli-amiini)karbamaattia (67) (0,90 g) kisiteltiin 4-kloro-
fenyyli-isosyanaatilla (0,46 g) ja sitten trifluoroetikkahapolla, jolloin saatiin 0,32 g
yhdistett4 68 kiintednd aineena, sp. 125 - 130 °C.

Menettely 38

2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-(fenyylimetoksi)-1H-inden-5-yylitrifluoro-
metaanisulfonaatti 70

Natriumhydridié (0,96 g, 24 mmol) pestiin heksaanilla typpisuojakaasussa ja se sus-
pendoitiin sitten DMF:44n (10 ml). Liséttiin tipoittain 0 - 5 °C:ssa 30 minuutissa
livos, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-inden-5-yyli-tri-
fluorometaanisulfonaattia (69, 7,6 g, 20 mmol) DMF:ssd (30 ml), ja seosta sekoi-
tettiin 30 minuutin ajan. Bentsyylibromidia (5,13 g, 30 mmol) DMF:ssd (5 ml) li-
séttiin ja saatua seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan. Reaktio keskeytettiin lisd&mallad
kylldstettyd NaHCOs-liuosta ja seosta uutettiin EtOAc:1l4. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld ja suolaliuoksella, se kuivattiin (MgSQO,), suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin raakatuote. Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta
yhdistettd 70 oljynd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja Kkiteytettiin EtOAc/-
MeOH/heksaanista valkoiseksi kiintedksi aineeksi (sp. 162 - 163 °C).

6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-inden-5-yylitrifluorometaani-
sulfonaatti 71

Kiyttdien menettelyd 38 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaattia (69, 0,38 g, 1 mmol) késiteltiin bromobutaanilla
(0,27 g, 2 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 71
Oljynd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/heksaanista valkoiseksi
kiintedksi aineeksi (sp. 148 - 149 °C).
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2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi-1H-inden-5-yylitrifluorometaani-
sulfonaatti 72

Kiyttden menettelyd 38 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaattia (69, 1,9 g, 5 mmol) kisiteltiin propyylibromidilla
(2,5 g, 20 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 72
oljyni, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/heksaanista valkoiseksi
kiinte#ksi aineeksi (sp. 169 - 170 °C).

2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-inden-5-yylitrifluorometaani-
sulfonaatti 73

Kiyttden menettelyd 38 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaattia (69, 1,9 g, 5 mmol) kisiteltiin bromoetaanilla (2,2
g, 20 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 73 6ljynd,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/heksaanista valkoiseksi kiin-
tedksi aineeksi (sp. 181 - 182 °C).

Menettely 39

Metyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-(fenyylimetoksi)-1H-indeeni-5-
karboksylaatti 74

Seosta, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-(fenyylimetoksi)-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaattia (70, 2,6 g, 5,6 mmol), palladiumasetaattia (0,13 g,
0,56 mmol), 1,3-bis(difenyylifosfinopropaania) (0,3 g, 0,73 mmol), trietyyliamiinia
(0,7 ml, 6,3 mmol), metanolia (6 ml) ja DMF:43d (18 ml), kuumennettiin 60 - 70
°C:ssa CO-kaasua siihen johtaen. 24 tunnin kuluttua reaktio keskeytettiin lisdamalla
kyllastettyd NaHCOs-liuosta, seosta uutettiin EtOAc:114, se pestiin vedelld ja suola-
linoksella, kuivattiin (MgSQO,), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Kromatografi-
sesti puhdistamalla saatiin yhdistettd 74, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin
EtOAc/MeOH:sta valkoiseksi kiinte#ksi aineeksi (sp. 181 - 182 °C).
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Metyyli-6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-S-
karboksylaatti 75

Kiyttien menettelyd 39 6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaatti (71, 2,2 g, 5 mmol) muutettiin metyyli-6-butoksi-2-
(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksylaatiksi 75, joka Kkiteytettiin
EtOAc/heksaanista HCl-suolana (sp. 140 - 141 °C).

Metyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi-1H-indeeni-5-karboksy-
laatti 76

Kiyttien menettelyd 39 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi-1H-inden-5-
yylitrifluorometaanisulfonaatti (72, 2,96 g, 7 mmol) muutettiin metyyli-2-(dipro-
pyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi- 1H-indeeni-S-karboksylaatiksi 76, joka Kitey-
tettiin EtOAc/heksaanista HCl-suolana (sp. 175 - 176 °C).

Metyyli-2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksy-
laatti 77

Kiyttien menettelyd 39 2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-inden-5-yyli-
trifluorometaanisulfonaatti (73, 2,3 g, 5,7 mmol) muutettiin metyyli-2-(dipro-
pyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksylaatiksi 77, joka kiteytet-
tiin EtOAc/heksaanista HCl-suolana (sp. 168 - 169 °C).

Esimerkki 35
Menettely 40

2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-(fenyylimetoksi)-1H-indeeni-5-
karboksamidi 78

Liuokseen, jossa oli metyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-(fenyylimetoksi)-
1H-indeeni-5-karboksylaattia (74, 0,95 g, 2,5 mmol) ja formamidia (1,1 g, 25
mmol) DMF:ssé (10 ml) 100 °C:ssa, liséttiin natriummetoksidin 25-prosenttista
metanoliliuosta (2,5 mmol, 0,57 ml) tipoittain ja seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan.
Reaktioseos jadhdytettiin huoneenldmpdétilaan ja reaktio keskeytettiin lisdfimalld
vettd (100 ml). Saatua sakkaa sekoitettiin 0,5 tunnin ajan, mink# jilkeen liuotin
poistettiin suodattamalla. Saatu kiinted aine kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta, jolloin



.
. ose .

10

15

20

25

30

35

41

saatiin valkoinen kiinted aine, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/-
MeOH:sta otsikkoyhdisteeksi 78 valkoisena kiintednd aineena (sp. 247 - 248 °C).

Esimerkki 36
6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidi 79
Kiyttden menettelyd 40 metyyli-6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-

indeeni-5-karboksylaatti (75, 1 g, 2,9 mmol) muutettiin yhdisteeksi 79 ja kiteytettiin
EtOAc/MeOH:sta HCl-suolana (sp. 215 - 216 °C).

Esimerkki 37
2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi-1H-indeeni-5-karboksamidi 80

Kdyttden menettelyd 40 metyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-propoksi-1H-
indeeni-5-karboksylaatti (76, 1,1 g, 3,5 mmol) muutettiin yhdisteeksi 80 ja kiteytet-
tiin EtOAc/MeOH:sta HCl-suolana (sp. 238 - 239 °C).

Esimerkki 38
2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidi 81

Kiyttien menettelyd 40 metyyli-2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-
indeeni-5-karboksylaatti (77, 1,1 g, 3,5 mmol) muutettiin yhdisteeksi 81 ja kiteytet-
tiin EtOAc/MeOH:sta HCl-suolana (sp. 236 - 237 °C).

Esimerkki 39
Menettely 41

6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-N-metyyli-1H-indeeni-5-
karboksamidi 82

Seokseen, jossa oli metyyli-6-butoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-
5-karboksylaattia (75, 0,35 g, 1 mmol) ja N-metyyliformamidia (0,59 g, 10 mmol)
DMF:ssd (10 ml) 100 °C:ssa, liséttiin natriummetoksidia 25-prosenttista metanoli-
liuosta (0,22 ml, 1 mmol) tipoittain 10 minuutin aikana. Saatu seos jidhdytettiin
huoneenldmpétilaan ja reaktio keskeytettiin lisdamalld vettd (100 ml). Saatua kiin-
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tedd ainetta kromatografisesti puhdistamalla saatiin 6ljyd, joka muutettiin HCI-
suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta otsikkoyhdisteeksi 82 valkoisena kiintei-
ni aineena (sp. 129 - 130 °C).

Esimerkki 40

6-etoksi-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-N-metyyli-1H-indeeni-5-karboks-
amidi 83

Kiyttien menettelyd 41 metyyli-2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-
indeeni-5-karboksylaattia (77, 0,32 g, 1 mmol) késiteltiin N-metyyliformamidilla
(0,58 ml, 10 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 83

Oljynd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta valkoiseksi
kiintedksi aineeksi (sp. 156 - 159 °C).

Esimerkki 41

2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-N-(fenyylimetyyli)-1H-indeeni-5-
karboksamidi 84

Kayttien menettelyd 41 metyyli-2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-dihydro-1H-
indeeni-5-karboksylaattia (77, 0,32 g, 1 mmol) kisiteltiin N-bentsyyliformamidilla
(1,35 g, 10 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 84
6ljynd, joka muutettiin HCI-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc:std valkoiseksi kiintedksi
aineeksi (sp. 219 - 221 °C).

Esimerkki 42
Menettely 42

2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-N-(2-fluoroetyyli)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-
karboksamidi 85

Natriumhydridi (0,05 g, 1,2 mmol) pestiin heksaanilla typpisuojakaasussa ja sus-
pendoitiin sitten DMF:din (5 ml). Liuos, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-2,3-
dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidia (81, 0,15 g, 0,5 mmol) DMF:ssd (5 ml), lisét-
tiin tipoittain 0 - 5 °C:ssa 30 minuutin aikana, minkd jilkeen seosta sekoitettiin 30
minuutin ajan. Liséttiin 1-bromo-2-fluoroetaania (0,26 g, 2 mmol) DMF:ssi (5 ml)
Jja saatua seosta sekoitettiin 3 tunnin ajan. Reaktio keskeytettiin lisdfimélld seokseen



10

15

20

25

30

35

43

kyllidstettyd NaHCOs-liuosta ja seosta uutettiin EtOAc:114. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgSQ,), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin raakatuote. Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistet-
td 85 6ljyni, joka muutettiin HCl-suolaksi, ja kiteytettiin EtOAc/heksaani/MeOH:sta
valkoiseksi kiintedksi aineeksi (sp. 158 - 159 °C).

Menettely 43
2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-indeeni-5-karboksamidi 87

Liuokseen, jossa oli metyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-
indeeni-5-karboksylaattia (86, 0,93 g, 2,9 mmol) ja formamidia (1,2 ml, 29 mmol)
DMF:ssi (20 ml) 100 °C:ssa, lisittiin natriummetoksidin 25-prosenttista metanoli-
livosta (1,3 ml, 5,8 mmol) tipoittain ja seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan. Reaktio kes-
keytettiin lisadamalld kyllastettyd NaHCO;-liuosta ja seosta uutettiin EtOAc:114. Or-
gaaninen faasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin raakatuote. Kromatografisesti puhdistamalla
saatiin puhdasta yhdistettd 6ljyni, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin
EtOAc/MeOH:sta otsikkoyhdisteeksi 87 valkoisena kiinteénd aineena (sp. 266 - 267
°C).

Esimerkki 43
Menettely 44

2-(dipropyyliamino)-6-(2-fluoroetoksi)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidi
88

Seosta, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-indeeni-5-kar-
boksamidia (87, 0,14 g, 0,5 mmol), kaliumkarbonaattia (0,2 g, 1,5 mmol), 1-bromo-
2-fluoroetaania (0,19 g, 1,5 mmol) DMF:ssi (10 ml), sekoitettiin huoneenlimpdti-
lassa 5 tunnin ajan. Reaktio keskeytettiin lisddmailld vettd ja seosta uutettiin EtO-
Ac:lli. Orgaaninen faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSQO,), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Kromatografisesti puhdistamalla saatiin vaaleankeltaista kiin-
tedd ainetta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta otsikko-
yhdisteeksi 88 likaisen valkoisena kiinteén4 aineena (sp. 232 - 233 °C).
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Esimerkki 44

2-(dipropyyliamino)-6-(3-fluoropropoksi)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-
karboksamidi 89

Kiyttien menettelyd 44 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-indeeni-5-
karboksamidia (87, 0,19 g, 0,7 mmol) kisiteltiin 1-bromo-3-fluoropropaanilla
(0,296 g, 2,1 mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 89
6ljynd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta valkoiseksi
kiintedksi aineeksi (sp. 219 - 220 °C).

Esimerkki 45

2-(dipropyyliamino)-6-etoksi-N-etyyli-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidi
90

Kiyttien menettelyd 44 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-6-hydroksi-1H-indeeni-5-
karboksamidia (87, 0,36 g, 1,15 mmol) kisiteltiin bromoetaanilla (0,38 g, 3,45
mmol). Kromatografisesti puhdistamalla saatiin puhdasta yhdistettd 90 6ljyni, joka
muutettiin HCl-suolaksi ja kiteytettiin EtOAc/MeOH:sta valkoiseksi kiinteiksi ai-
neeksi (sp. 145 - 146 °C).

Menettely 45
2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarboksylaatti 92

Seosta, jossa oli dimetyyli-2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikar-
boksylaattia (91, 10,0 g, 30,0 mmol) seki NaOH:ita (2,4 g, 60,0 mmol) 1:3
H,0/MeOH:ssa (100 ml), keitettiin palautusjdsihdyttien 70 °C:ssa 3 tunnin ajan.
Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jdinnos lyofilisoitiin. Saatua kiintedi ainetta
kuumennettiin THF/MeOH:ssa (1:1) ja annettiin jaghtyd yon aikana. Suodattamalla
saatiin yhdistettd 92 kiintesini aineena, joka kuivattiin (sp. >300 °C).
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Esimerkki 46
Menettely 46

6-(dipropyyliamine)-6,7-dihydrosyklopent|f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 93

Liuosta, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarboksylaattia
(92, 3,00 g, 8,6 mmol), (NH4)OAc:ti (6,63 g, 86,0 mmol) ja kons. kloorivetyhappoa
(1,7 ml) jadetikassa (200 ml), keitettiin palautusjddhdyttden 119 °C:ssa 20 tunnin
ajan. Reaktioseos jddhdytettiin, konsentroitiin sek# tislattiin atseotrooppisesti to-
lueenin kanssa, jolloin saatiin valkoista kiintedd ainetta. Jdfinnostd laimennettiin li-
sddmilld vettd, liete tehtiin kylldstetyllda NaHCO;-liuoksella emiksiseksi pH:hon >9
ja suodatettiin lasisintterilld. Talteen saatu kiinted aine laimennettiin MeOH:hon ja
tislattiin atseotrooppisesti moneen kertaan tolueenin kanssa kunnes se oli kuivaa.
Saatu kiinted aine liuotettiin kuumaan metanoliin, liuos suodatettiin suodatinpaperin
ldpi sekd uudelleenkiteytettiin lisderidstd kuumaa metanolia, jolloin saatiin yhdistetti
93 kellanruskeana kiintesind aineena. Kiinted aine muutettiin Hcl-suolaksi ja uudel-
leenkiteytettiin metanolin ja etyyliasetaatin kuumasta seoksesta valkoiseksi kiin-
tedksi aineeksi (sp. 290 - 291 °C).

Esimerkki 47
Menettely 47

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydrosyklopent|f]isoindol-1(2H)-oni 94

[Viite: Brewster, J.H., Fusco, A.M., J. Org. Chem. 28 (1963) 501 - 503]

Liuokseen, jossa oli 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,5H)-dionia 93 (0,45 g, 1,6 mmol) jidetikassa (50 ml), lisdttiin sinkkip6lyi
(1,05 g, 16,0 mmol), minki jilkeen sitéd keitettiin palautusjisihdyttien 113 °C:ssa 24
tunnin ajan. Reaktioseos jaidhdytettiin huoneenlimpdtilaan, sitd laimennettiin liséz-
milld metanolia ja se suodatettiin Celite-kakun ldpi. Suodos haihdutettiin kuiviin ja
jdinnds laimennettiin veteen, liuos tehtiin emiksiseksi lisdimalld kylldstettyd
Na,COs-liuosta ja uutettiin diklorometaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin
suolaliuoksella, ne kuivattiin (MgSQOj) ja haihdutettiin kuiviin. Saatua kiinte4i ainet-
ta puhdistettiin silikageelisséd eluoiden 2:1 heptaani/asetonilla, jolloin saatiin yhdis-
tettd 94 valkoisena kiintedni aineena (sp. 206 - 208 °C).
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Esimerkki 48
Menettely 48

6-(dipropyyliamino)-2-etyyli-6,7-dihydrosyklopent[f]isoindoli-1,3(2H,SH)-dioni
95

Liuokseen, jossa oli 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent|[f]isoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,15 g, 0,52 mmol) DMF:ssi (10 ml) 0 °C:ssa, lisittiin kideve-
detontd K,COj:ea (0,14 g, 1,04 mmol) ja sitten etyylibromidia (0,06 ml, 0,79
mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 2 tunnin ajan, minki jdlkeen sen annet-
tiin limmeté huoneenldmpétilaan. Sekoittamista jatkettiin yon yli, minki jilkeen re-
aktio keskeytettiin lisd@amalld vettd. Liuosta uutettiin diklorometaanilla, erotetut or-
gaaniset faasit pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSOy) ja haihdutettiin kuiviin.
Jadnnostd haihdutettiin edelleen High Vac -laitteessa mahdollisen DMF-jisimin
poistamiseksi ja saatua vihertdvéi kiintedd ainetta puhdistettiin silikageelissi eluoi-
den 3:1 heksaani/asetonilla, jolloin saatiin yhdistettd 95 likaisen valkoisena kiintei-
nd aineena. Tdmad kiinted aine muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuu-
masta metanoli/etyyliasetaatista yhdisteeksi 95 valkoisena kiintednd aineena (sp.
225 - 230 °C).

Esimerkki 49

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-propyylisyklopent[f}isoindoli-1,3(2H,5H)-
dioni 96

Kiyttden menettelyd 48 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent|f]isoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,15 g, 0,52 mmol) kisiteltiin 1-bromopropaanilla (0,07 ml,
0,78 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin
kiinted aine, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta
MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 96 valkoisena kiintedn aineena (sp. 217 - 218 °C).

Esimerkki 50

4-[[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklopent[f]isoindol-
2(1H)-yylijmetyyli]bentsonitriili 97

Kéyttden menettelyd 48 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent[flisoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,12 g, 0,4 mmol) kisiteltiin o-bromo-p-tolunitriililld (0,08 ml,
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0,4 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin
kiinted aine, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta
MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 97 valkoisena kiinteéni aineena (sp. 263 - 264 °C).

Esimerkki 51

2-(1H-bentsotriatsol-1-yylimetyyli)-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklo-
pent|flisoindoli-1,3(2H,SH)-dioni 98

Kiyttien menettelyd 48 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent[f]isoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,14 g, 0,5 mmol) kisiteltiin 1-(klorometyyli)-1H-bentso-
triatsolilla (0,08 g, 0,5 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetoniila
eluoiden saatiin kiinted aine, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin
kuumasta MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 98 valkoisena kiinteind aineena (sp. 254 -
256 °C).

Esimerkki 52

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[(2-metyyli-5-tiatsolyyli)metyyli]syklo-
pent|flisoindoli-1,3(2H,5SH)-dioni 99

Kéyttden menettelyd 48 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent|flisoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,14 g, 0,5 mmol) Kkisiteltiin 4-klorometyyli-2-metyyli-
tiatsolihydrokloridilla (0,18 g, 1,0 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 4:1 heksaa-
ni/asetonilla, jossa oli 0,1 % metanolia, eluoiden saatiin kiinted aine, joka muutettiin
HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:sti yhdisteeksi 99
valkoisena kiintesina aineena (sp. 235 - 236 °C).

Esimerkki 53

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(1,2,4-oksadiatsol-3-yylimetyyli)syklopent-
[flisoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 100

Kiyttden menettelyd 48 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent|[f]isoindoli-1,3-
(2H,5H)-dionia (93, 0,14 g, 0,5 mmol) késiteltiin 3-(klorometyyli)-1,2,4-oksa-
diatsolilla (0,09 g, 0,75 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 7:1 diklorometaani/-
asetonilla eluoiden saatiin kiinted aine, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenki-
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teytettiin CH,Cl,/Et,O:sta yhdisteeksi 100 valkoisena kiintednd aineena (sp. 190 -
191 °C).

Esimerkki 54
Menettely 49

6-(dipropyyliamino)-2-[(4-fluorofenyyli)metyyli]-6,7-dihydrosyklopent-
[flisoindoli-1,3(2H,SH)-dioni 101

(Viite: O’Reilly, N.J., Derwin, W.S., Fertel, L.B., Lin, H.C., Synlett. 1990 609 -
610)

Liuosta, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarboksylaattia
(92, 0,35 g, 1,0 mmol) ja 4-fluorobentsyyliamiinia (0,15 ml, 1,3 mmol) ji4etikassa
(30 ml), keitettiin palautusjddhdyttden 113 °C:ssa. Neljin (4) tunnin kuluttua reak-
tioseos jadhdytettiin huoneenlimpétilaan, konsentroitiin ja tislattiin sitten atseot-
rooppisesti tolueenin kanssa. Jadnnostd laimennettiin lisdamaélld sithen vettd ja liete
tehtiin eméksiseksi lisddmalld kyllistettyd Na,CO;-liuosta (tai kyllastettyd NaHCO;-
liuosta) pH:hon >12. Liuosta uutettiin diklorometaanilla ja saadut orgaaniset faasit
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSQ,) ja haihdutettiin kuiviin. J44nnostd puh-
distettiin silikageelissi eluoiden 4:1 diklorometaani/asetonilla, jossa oli 0,1 % meta-
nolia, jolloin saatiin yhdistettd 101 vaaleankeltaisena 6ljynd, joka muutettiin HCI-
suolaksi ja uudelleenkiteytettiin MeOH/EtOAc:std valkoiseksi kiintedksi aineeksi
(sp. 251 - 253 °C).

Esimerkki 55

2-[(4-Klorofenyyli)metyyli]-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent|[f]iso-
indoli-1,3(2H,5H)-dioni 102

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-klorobentsyyliamiinilla (0,17 ml, 1,4
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 5:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljy4,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:st4
yhdisteeksi 102 valkoisena kiinte#ni aineena (sp. 260 - 261 °C).
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Esimerkki 56

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[(2-metoksifenyyli)metyyli]syklopent|f]iso-
indoli-1,3(2H,5H)-dioni 103

Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin o-metoksibentsyyliamiinilla (0,18 ml, 1,4
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 5:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin
Oljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:std yhdisteeksi 103 valkoisena kiintednd aineena (sp. 205 °C).

Esimerkki 57

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[(3-metoksifenyyli)metyyli]syklopent|f]iso-
indoli-1,3(2H,5H)-dioni 104

Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) késiteltiin m-metoksibentsyyliamiinilla (0,17 ml, 1,3
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljy4,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:std
yhdisteeksi 104 valkoisena kiinteéni aineena (sp. 247 - 248 °C).

Esimerkki 58

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[(4-metoksifenyyli)metyyli]syklopent[f]iso-
indoli-1,3(2H,5SH)-dioni 105

Kéyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,10 g, 0,28 mmol) kisiteltiin p-metoksibentsyyliamiinilla (0,05 ml,
0,4 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 5:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden
saatiin 0ljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc:sti yhdis-
teeksi 105 valkoisena kiintedni aineena (sp. 255 - 256 °C).
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Esimerkki 59

2-[(3,4-dimetoksifenyyli)metyyli]-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydrosyklopent-
[flisoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 106

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) késiteltiin veratryyliamiinilla (0,20 ml, 1,3 mmol).
Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljyd, joka
muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:std yhdis-
teeksi 106 valkoisena kiinte#éni aineena (sp. 233 - 235 °C).

Esimerkki 60

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[[4-(trifluorometoksi)fenyylijmetyyli}syklo-
pent|[flisoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 107

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-trifluorometoksibentsyyliamiinilla (0,25
ml, 1,3 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden
saatiin Oljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta
MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 107 valkoisena kiintednd aineena (sp. 233 - 235 °C).

Esimerkki 61

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(2-fenyylietyyli)syklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,SH)-dioni 108

Kdéyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-trifluorometyylibentsyyliamiinilla (0,2
ml, 1,4 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 4:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden
saatiin 6ljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta
MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 108 valkoisena kiinteéné aineena (sp. 229 - 230 °C).
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Esimerkki 62

4-[[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklopent|[f]isoindol-
2(1H)-yylijmetyyli]bentseenisulfonamidi 109

Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin p-aminometyylibentseenisulfonamidilla
(0,31 g, 1,4 mmol). Silikageelissi puhdistamalla 4:1 diklorometaani/asetonilla
eluoiden saatiin 6ljyd, joka uudelleenkiteytettiin CH,Cly/EtyO/heksaanista yhdis-
teeksi 109 valkoisena kiinte@nd aineena (sp. 190 - 194 °C).

Esimerkki 63

Metyyli-4-[[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklo-
pent|flisoindol-2(1H)-yylijmetyyli]bentsoaatti 110

4-(aminometyyli)bentsoehappometyyliesteri saatiin konvertoimalla 4-(amino-
metyyli)bentsoehappo esterdimilld kiyttien metanoli/rikkihappoa. Esteri muutettiin
HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc:std (sp. 238 - 240 °C).

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-(aminometyyli)bentsoehappo-
metyyliesterilld (0,28 g, 1,4 mmol). Silikageelissi puhdistamalla 4:1 diklorometaa-
ni/asetonilla eluoiden saatiin 6ljy4, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkitey-
tettiin kuumasta MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 110 valkoisena kiintednid aineena
(sp. 244 - 246 °C).

Esimerkki 64

4-[[6-(dipropyyliamine)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklopent|f]isoindol-
2(1H)-yylijmetyyli]bentsamidi 111

4-(aminometyyli)bentsamidi saatiin konvertoimalla 4-(aminometyyli)bentsoehappo-
metyyliesteri reaktiolla NH4OH:n kanssa kiyttien Clifftonin, J.E., et al. menettelyi
[J. Med. Chem. 25 (1982) 670 - 679]. Amidi muutettiin HCl-suolaksi ja uudel-
leenkiteytettiin MeOH/EtOAc:sti (sp. 244 - 249 °C).
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Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-(aminometyyli)bentsamidilla (0,26 g,
1,4 mmol). Silikageelissd puhdistamalla 19:1 diklorometaani/metanonilla eluoiden
saatiin 6ljy4, joka muutettiin HClI-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta
MeOH:sta yhdisteeksi 111 valkoisena kiintedni aineena (sp. 294 °C).

Esimerkki 65

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(2-fenyylietyyli)syklopent{f]isoindoli-
1,3(2H,5H)-dioni 112

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) késiteltiin fenetyyliamiinilla (0,16 ml, 1,3 mmol).
Silikageelissd puhdistamalla 3:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin &ljy4, jo-
ka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:std
yhdisteeksi 112 valkoisena kiintednd aineena (sp. 235 - 240 °C).

Esimerkki 66

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]syklopent|f]-
isoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 113

Kéyttdien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-metoksifenetyyliamiinilla (0,19 ml, 1,3
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljy4,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:sté
yhdisteeksi 113 valkoisena kiintesind aineena (sp. 211 - 215 °C).

Esimerkki 67

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(3-fenyylipropyyli)syklopent|f}isoindoli-
1,3(2H,5H)-dioni 114

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 3-fenyylipropyyliamiinilla (0,19 ml, 1,4
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 9:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin
6ljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:std yhdisteeksi 114 valkoisena kiintesini aineena (sp. 222 - 223 °C).
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Esimerkki 68

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(2-pyridinyylimetyyli)syklopent|f]isoindoli-
1,3(2H,SH)-dioni 115

Kiyttdien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 2-aminometyylipyridiinilld (0,4 ml, 4,0
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 2:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin
oljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:std yhdisteeksi 115 valkoisena kiintesind aineena (sp. 130 - 135 °C).

Esimerkki 69

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(3-pyridinyylimetyyli)syklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,5H)-dioni 116

Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) késiteltiin 3-aminometyylipyridiinilld (0,14 ml, 1,4
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 19:1 diklorometaani/metanolilla, joka oli kyl-
lastetty NHj:1la, eluoiden saatiin 6ljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenki-
teytettiin kuumasta MeOH/EtOAc:std yhdisteeksi 116 valkoisena kiintednd aineena
(sp. 141 - 146 °C).

Esimerkki 70

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(4-pyridinyylimetyyli)syklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,5H)-dioni 117

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-aminometyylipyridiinilld (0,14 ml, 1,4
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin
oljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:std yhdisteeksi 117 valkoisena kiinteéni aineena (sp. 283 - 284 °C).
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Esimerkki 71

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[{2-(1H-imidatsol-4-yyli)etyyli]syklopent|f]-
isoindoli-1,3(2H,5H)-dioni 118

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) késiteltiin histamiinilld (0,16 g, 1,4 mmol). Silika-
geelissd puhdistamalla 9:1 diklorometaani/metanolilla eluoiden saatiin kiintedé ai-
netta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:std yhdisteeksi 118 valkoisena kiinte#ni aineena (sp. 190 - 191 °C).

Esimerkki 72

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(2-tienyylimetyyli)syklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,5SH)-dioni 119

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,35 g, 1,0 mmol) kiésiteltiin 2-tiofeenimetyyliamiinilla (0,13 ml, 1,3
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 3:1 diklorometaani/asetonilla eluoiden saatiin
Oljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin kuumasta MeOH/-
EtOAc:sti yhdisteeksi 119 valkoisena kiinte#nd aineena (sp. 220 - 225 °C).

Esimerkki 73

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-metyylisyklopent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-
dioni 120

Kéyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,3 g, 1,0 mmol) kisiteltiin metylamiinihydrokloridilla (1,35 g, 20,0
mmol). Silikageelissd puhdistamalla 2:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljya,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/2-propanolista yhdis-
teeksi 120 valkoisena kiintesn aineena (sp. 245 - 246 °C).
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Esimerkki 74

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-fenyylisyklopent[f]isoindoli-1,3(2H,SH)-
dioni 121

Kiayttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,3 g, 1,0 mmol) késiteltiin aniliinilla (0,11 g, 1,2 mmol). Silikageelis-
si puhdistamalla 2:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin kiintedd ainetta, joka
muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/2-propanolista yhdisteeksi
121 valkoisena kiinte#ni aineena (sp. 241 - 242 °C).

Esimerkki 75

4-[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklopent|[f]isoindo}-
2(1H)-yyli]bentsamidi 122

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,3 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-aminobentsamidilla (1,4 g, 10,4 mmol).
Silikageelissd puhdistamalla 9:1 diklorometaani/metanonilla, joka oli kylldstetty
NHj:lla, eluoiden saatiin kiinte4# ainetta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudel-
leenkiteytettiin EtOAc/MeOH:sta yhdisteeksi 122 valkoisena kiintefini aineena (sp.
275 - 276 °C).

Esimerkki 76

4-[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1,3-dioksosyklopent[f]isoindol-
2(1H)-yyli]bentsonitriili 123

Kiyttden menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,3 g, 1,0 mmol) kisiteltiin 4-aminobentsonitriililld (0,47 g, 4,0
mmol). Silikageelissid puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin kiinte4é
ainetta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/EtOH:sta yh-
disteeksi 123 valkoisena kiintedni aineena (sp. 250 - 251 °C).
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Esimerkki 77

6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(fenyylimetyyli)syklopent[f]isoindoli-
1,3(2H,5H)-dioni 124

Kiyttien menettelyd 49 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihydro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,3 g, 1,0 mmol) kisiteltiin bentsyyliamiinilla (0,44 ml, 4,0 mmol). Si-
likageelissd puhdistamalla 3:1 heksaani/asetonilla eluoiden saatiin kiinte4d ainetta,
joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/2-propanolista yhdis-
teeksi 124 valkoisena kiintednd aineena (sp. 247 - 248 °C).

Esimerkki 78

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-(fenyylimetyyli)syklopent[flisoindol-
1(2H)-oni 125

Kiyttden menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-(fenyylimetyyli)syklo-
pent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (124, 0,41 g, 1,0 mmol) pelkistettiin sinkkipolyl-
14 (0,65 g, 10,0 mmol) jidetikassa (20 ml). Silikageelissi puhdistamalla 3:1 hek-
saani/asetonilla eluoiden saatiin 6ljyéd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenki-
teytettiin EtOAc/metanolista yhdisteeksi 125 valkoisena kiinte#nd aineena (sp. 235 -
236 °C).

Esimerkki 79

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-metyylisyklopent[f]isoindol-1(2H)-oni
126

Kiyttden menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-metyylisyklopent{f]-
isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (120, 0,13 g, 0,4 mmol) pelkistettiin sinkkipolylld (0,26
g, 4,0 mmol) jidetikassa (10 ml). Puhdistamalla kiteyttien EtOAc/MeOH:sta saatiin
likaisen valkoista kiintedd ainetta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkitey-
tettiin EtOAc/metanolista yhdisteeksi 126 valkoisena kiinte4ni aineena (sp. 242 -
243 °C).
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Esimerkki 80

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-fenyylisyklopent[f]isoindol-1(2H)-oni
127

Kiyttien menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-fenyylisyklopent[fliso-
indoli-1,3(2H,5H)-dionia (121, 0,09 g, 0,23 mmol) pelkistettiin sinkkipdlylld (0,15
g, 2,3 mmol) jidetikassa (5 ml). Puhdistamalla silikageelissd eluoiden 3:1 heksaa-
ni/asetonilla saatiin 6ljyd, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin
EtOAc/metanolista yhdisteeksi 127 valkoisena kiintesiné aineena (sp. 248 - 249 °C).

Esimerkki 81

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-[[4-(trifluorometoksi)fenyyli]-
metyyli]syklopent[flisoindol-1(2H)-oni 128

Kiyttden menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[[4-(trifluorometoksi)-
fenyylijmetyyli]syklopent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (107, 0,17 g, 0,37 mmol)
pelkistettiin sinkkip6lylld (0,24 g, 3,7 mmol) jd4etikassa (10 ml). Saatu kiinted aine
muutettiin HCl-suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/MeOH:sta, jolloin saatiin
yhdistettsi 128 valkeana kiinte@nd aineena (sp. 210 - 211 °C).

Esimerkki 82

2-[(4-klorofenyyli)metyyli]-6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydrosyklopent|[f}-
isoindol-1(2H)-oni 129

Kiyttden menettelyd 47 2-[(4-klorofenyyli)metyyli]-6-(dipropyyliamino)-6,7-dihyd-
rosyklopent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (102, 0,59 g, 1,43 mmol) pelkistettiin
sinkkip6lylld (0,94 g, 14,3 mmol) jidetikassa (100 ml). Puhdistamalla silikageelissd
eluoiden 4:1 heksaani/asetonilla saatiin 6ljy4, joka muutettiin HCl-suolaksi ja uudel-
leenkiteytettiin EtOAc/metanolista yhdisteeksi 129 valkoisena kiintesni aineena (sp.
233 - 234 °C).



ooooo

10

15

20

25

30

35

58

Esimerkki 83

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-[(4-metoksifenyyli)metyyli]syklopent-
[flisoindol-1(2H)-oni 130

Kiyttden menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[(4-metoksifenyyli)-
metyyli]syklopent[flisoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (105, 0,27 g, 0,67 mmol) pelkis-
tettiin sinkkipolylld (0,44 g, 6,7 mmol) jidetikassa (20 ml). Puhdistamalla silikagee-
lissd eluoiden 8:1 diklorometaani/asetonilla saatiin 6ljyd, joka muutettiin HCI-
suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/metanolista yhdisteeksi 130 valkoisena
kiintedni aineena (sp. 227 - 228 °C).

Esimerkki 84

6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-2-[[4-(trifluorometyyli)fenyyli]-
metyyli]lsyklopent[flisoindol-1(2H)-oni 131

Kiyttien menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-6,7-dihydro-2-[[4-(trifluorometyyli)-
fenyyliJmetyyli]syklopent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (108, 0,44 g, 1 mmol) pel-
kistettiin sinkkipolylla (1,2 g, 18,4 mmol) jadetikassa (20 ml). Puhdistamalla silika-
geelissd eluoiden 9:1 diklorometaani/metanolilla saatiin 6ljy3, joka muutettiin HCI-
suolaksi ja uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi/asetonista yhdisteeksi 132 valkoi-
sena kiintednd aineena (sp. 190 - 192 °C).

Esimerkki 85

6-(dipropyyliamino)-2-[(4-fluorofenyyli)metyyli]-3,5,6,7-tetrahydrosyklo-
pent{f]isoindol-1(2H)-oni 132

Kéyttden menettelyd 47 6-(dipropyyliamino)-2-[(4-fluorofenyyli)metyyli]-6,7-di-
hydrosyklopent[f]isoindoli-1,3(2H,5H)-dionia (101, 0,56 g, 1,43 mmol) pelkistet-
tiin sinkkip&lylld (0,94 g, 14,3 mmol) jidetikassa (20 ml). Puhdistamalla silikagee-
lissd eluoiden 9:1 diklorometaani/metanolilla saatiin 6ljy4, joka muutettiin HCI-
suolaksi ja uudelleenkiteytettiin EtOAc/MeOH:sta yhdisteeksi 132 valkoisena kiin-
te#éind aineena (sp. 227 - 228 °C).
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Esimerkki 86
Menettely 50

4-[[6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydro-1-oksosyklopent[flisoindol-2(1H)-
yylijmetyyli]bentsonitriili 133

Lietteeseen, jossa oli pestyd NaH:ta (0,05 g, 1,32 mmol) DMF:ssd (5 ml), liséttiin
liete, jossa oli 6-(dipropyyliamino)-3,5,6,7-tetrahydrosyklopent[f]isoindol-1(2H)-
onia (94, 0,30 g, 1,10 mmol) DMF:ssid (10 ml). Liete kuumennettiin 84 °C:seen ja
40 minuutin kuluttua siihen liséttiin liuos, jossa oli a-bromo-p-tolunitriilid (0,43 g,
2,20 mmol) DMF:ssd (10 ml). 24 tunnin kuluttua reaktio seoksessa keskeytettiin li-
sddmilld vettd ja seosta uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit pestiin suola-
liuoksella, ne kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin Hi-Vac-laitteessa kuiviin. Jiannos-
td silikageelissd puhdistamalla metyleenikloridi/metanolilla eluoiden saatiin 6ljyi,
joka muutettiin HCl-suolaksi, ja uudelleenkiteytettiin yhdisteeksi 133 valkoisena
kiintednd aineena (sp. 141 - 145 °C).

Esimerkki 87
Menettely S1

7-(dipropyyliamino)-2,3,7,8-tetrahydro-1H-syklopenta[g]ftalatsiini-1,4(6 H)-
dioni 134

Seosta, jossa oli 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihdyro-1H-indeeni-5,6-dikarboksylaattia
(92, 0,17 g, 0,5 mmol) ja hydratsiinihydrokloridia (0,05 g, 0,7 mmol) jasietikassa (10
ml), keitettiin palautusjddhdyttden 125 °C:ssa 4 tunnin ajan. Reaktioseos jadhdytet-
tiin, se haihdutettiin kuiviin ja muutettiin jiinnés HCl-suolaksi. Saatu kiinte4 aine
uudelleenkiteytettiin EtOAc/MeOH:sta valkoiseksi kiintedksi aineeksi. Tit4 valkois-
ta kiintedd ainetta puhdistettiin edelleen kiinteisfaasikromatografisesti eluoiden ve-
den ja metanolin seoksella (95:5). Saatu tuote muutettiin HCl-suolaksi ja uudel-
leenkiteytettiin kuumasta metanolista yhdisteeksi 134 valkoisena kiinteéni aineena
(sp. >300 °C).
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Esimerkki 88

7-(dipropyyliamino)-2,3,7,8-tetrahydro-2-(fenyylimetyyli)-1H-
syklopenta[g]ftalatsiini-1,4(6H)-dioni 135

Kiyttien menettelyd 51 2-(dipropyyliamino)-2,3-dihdyro-1H-indeeni-5,6-dikarbok-
sylaattia (92, 0,349 g, 1 mmol) kisiteltiin bentsyylihydratsiinidihydrokloridilla (0,27
g, 1,4 mmol) etikkahapossa (20 ml). Puhdistamalla silikageelissd eluoiden 19:1
metyleenikloridi/metanolilla saatiin kiintedi ainetta, joka muutettiin HCl-suolaksi ja
uudelleenkiteytettiin EtOAc/MeOH:sta yhdisteeksi 135 valkoisena kiintedni aineena
(sp. 219 - 220 °C).
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Seuraavaksi esitetaan edella kuvatut kaaviot 1 - 3. Kaaviossa 1 keksinnén mukaisten

yhdisteiden rakenne esitetaan seuraavasti:

R Yhdiste nro
0 0 ,/,
CH3 10 \\s// !
4-CN-Ph 11 R’ ﬁ’\@ ~
4-Cl-Ph 12
3-NO2Ph 13
3-CN-Ph 14
4-(1-metyyli-1H- 15
imidatsoli)
0 /\/
. . . p-N N
Kaaviossa 2 keksinnén mukaisten R N
yhdisteiden rakenne esitetdan seuraavasti:

R' Yhdiste nro
4-Cl-pFh 17
4-CN-Ph 18

ja H
H
. T N~
R' Yhdiste nro o "o
4-CI-Ph 20
4-CN-Ph 21
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Kaavio 6
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka rakennekaava on I, mukaan lukien sen farmaseuttisesti hyvik-
syttavit suolat:

6 N\
Y R
7
g (CHy

jossa X ja Y ovat asemassa 5, 6 tai 7, jolloin

1) kin n = 1, X on (CHz)mCONR4R5, (CHz)m802R3, (CHz)mSOZNR4R5,
(CH,),NR4CONHRs, (CH,),,NHSO2R;, (CH,),NHCOR; tai C(O)R4 (Joissa m = 0
tai 1 lukuun ottamatta, ettd kun m = 0, Y ei ole vety eikd halogeeni); ja

Y on R4, (CH),CONR4Rs, (CH,),CN, (CH;),SO:NR4Rs, ORs, (CH;),SO;Rs,
(CH,),NHSO,R3, halogeeni tai (CH,),NHCOR; (joissa p = 0 tai 1);

i1) kunn=0tai 1, X ja Y ovat toisiinsa nahden orto-asemissa ja ovat yhdessa:

a) -C(O)NR,C(0)-,

b) -C(O)NR,4(CH;)NR;,C(0O)- (jossa x = 0 tai 1),
¢) -CH,NR;,C(O)-,

d) -(CH,),NR;,C(O)-,

e) -CH,C(O)NRo-,

f) -N(R3)-C(0)-N(Rs)-,

g) -N(R3)-C(0)-0O-,

h) -N=C(R7)-N(R;)-, tai

j) -CH,N(Rg)CH,-; tai

iil) kun n = 0 ja Y on ORy, X on (CH,),CONR4Rs, (CH;),SO,NR4Rs,
(CH,)mNR4CONHRs, (CH,),,SOR;, (CH,) o NHSO,R; tai (CH,),NHCOR;, C(O)R,
(Joissam = 0 tai 1);
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R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, C,g-alkyyli tai C, g-alkyyliaryyli;
Rj on Cyg-alkyyli, C;¢-alkyyliaryyli tai aryyli;

R4 ja Rs ovat toisistaan riippumatta H, C,s-alkyyli, C; ¢-alkyyliaryyli tai aryyli;

Rs on H, Cys-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli, aryyli-SO,CF;, SO,-Cys-alkyyli, SO»-C,6-
alkyyliaryyli, SO,-aryyli;

R; on vety, CON(Ry),, SO;N(Ry); tai SO,Ry;

Rsg on C,g-alkyyli, Cy¢-alkyyliaryyli, aryyli, CON(R;),, COR4, SO,N(Ry), tai
SO,R, (edellyttien, ettd kussakin tapauksessa R, ei ole vety);

Ry on C,g-alkyyli (joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 halogeenilla), C,¢-alkyy-
liaryyli tai aryyli; ja

RIO on H, Cl_g-alkyyli, C1_6-a]kyy1iaryyli, aryyh tai (CH2)0_6S02-aryyli.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossan= 1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippu-
matta H tai C,¢-alkyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, jossa R; ja R, ovat molemmat pro-
pyyleja.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa Y on vety.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa X on (CH,),NHSO,R;.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, jossa R; on fenyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu CN:114, ClL:114, NO,:1la tai metyylilla.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa n =0 ja X ja Y ovat yhdessi:

a) -C(O)NR,,C(O)-,
b) -C(O)NR4(CH,),NR;,C(O)- (jossa x = 0 tai 1),
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¢) -CH,NR,oC(O)- tai
j) -CH,N(Rg)CH,-.

0. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat yhdessd
-C(O)NR;oC(O)-, jossa Ryjy on vety, CH,-aryyli tai C,;-alkyylifenyyli (joka on
mahdollisesti substituoitu jollain seuraavalla: F, Cl, OCH;, OCF;, CF;, CO,CH; tai
CN).

10.  Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, jossa mainittu aryyli on bentsotriat-
soli, tiofenyyli tai fenyyli.

11.  Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat yhdessi
-C(O)NR4(CH,),NR,C(O)-, jossa x = 0, R4 on vety ja Ry, on vety.

12.  Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat yhdessd
-CH,NR;(,C(0O)-, jossa Rjo on vety tai CHp-fenyyli (joka on mahdollisesti substi-
tuoitu jollain seuraavalla: F, Cl, OCH;, OCF3, CF; tai CN).

13 Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat yhdessd
-CH,N(Rg)CH,-, jossa Rg on SO,-bentso-oksadiatsoli, SO,-oksatsolyyli, SO,-tio-
fenyyli tai SO,-fenyyli (jotka kaikki voivat mahdollisesti olla substituoituja yhdellid
tai kahdella ryhmaélla Cl, CH3 tai CN).

14.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa n = 0 ja Y on ORs, jossa Ry
on Cyg-alkyyli (joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 halogeenilla); ja X on
(CH,),CONRYRs, jossa R4 jaR s ovat toisistaan riippumatta H, metyyli tai etyyli.

15.  Patenttivaatimuksen 14 mukainen yhdiste, joka on 2-(dipropyyliamino)-6-
etoksi-2,3-dihydro-1H-indeeni-5-karboksamidi.

16.  Yhdiste, jonka rakennekaava on III, mukaan lukien sen farmaseuttisesti hy-
viksyttavit suolat:

E /R1
X— | N
F R2
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joissa yksi seuraava E tai F on N ja toinen on S jan =1 tai 2;
R; ja R, ovat toisistaan riippumatta H, C, g-alkyyli tai C; g-alkyyliaryyli;

X on (CHy)mCONR(Rs, (CH,)nCN, (CH,)nSO:NR4Rs, (CHy)NR,CONHRGs,
(CHz)mS02R3, (CHz)mNHS()2R3, (CHz)NHCORg, tai C(O)R4 (jOSS& m = 0 tai 1),

R; on Cyg-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli tai aryyli;
R4 ja Rs ovat toisistaan riippumatta H, C,_g-alkyyli, C,¢-alkyyliaryyli tai aryyli.
17.  Patenttivaatimuksen 16 mukainen yhdiste, jossa “F” on N ja “E” on S.

18.  Patenttivaatimuksen 16 mukainen yhdiste, jossa R, ja R, ovat toisistaan riip-
pumatta vety tai C,g-alkyyli.

19.  Patenttivaatimuksen 16 mukainen yhdiste, jossa X on (CH;),NR4CONHRs

20.  Patenttivaatimuksen 19 mukainen yhdiste, jossa m = 1, R4 on vety ja Rs on
aryyli.

21.  Patenttivaatimuksen 20 mukainen yhdiste, jossa aryyli on fenyyli (joka on
mahdollisesti substituoitu klooriatomilla).
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