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6-okso-atsepinoindo’iyhdisteet sekd menetelmd ja vdlituotteet
niiden valmistamiseksi
6-oxo-azepinoindol foreningar samt forfarande och mellanprodukt

fér framstallning darav

Oheisen keksinndn kohteena ovat uudet, rengasrungon 3- tai
4-asemassa mahdollisesti substituoituneen aminocalkyylij&aanndk-
sen kasittavat 6-okso-3,4,5, 6-tetrahydro-1H-atsepino(5, 4, 3~
cdlindolijohdannaiset ja niiden suolat Jja na&ita vyhdisteita
sisdltavat farmaseuttiset valmisteet sek&d menetelmadt ja vali-

tuotteet nadiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Japanilaisessa patenttihakemuksessa JP 1 034 988 on kuvattu
6-okso-tetrahydroatsepinoindolit, joita voidaan kayttaa vali-
tuotteina diureettisesti vaikuttavia tetrahydroatsepinoindo-
leja valmistettaessa.  Japanilaisen patenttihakemuksen JP
57 144 286 perusteella tunnetaan tetrahydroatsepinoindolit,

joilla on sepelsuonia laajentavia ominaisuuksia.

Oheinen keksint® perustuu tehtavaan valmistaa uusia 6-okso-
3,4,5,6-tetrahydro-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]indoliyhdisteitad,

joilla on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.

Nyt on todettu, ettd ndilld uusilla 6-okso-3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-1H-atsepino[5, 4, 3-cdlindolijohdannaisilla, Jjoiden rengas -
rungon 3- tai 4-asemassa on mahdollisesti substituoitunut
aminometyyli- tai aminoetyyliryhm&, on arvokkaita farmakologi-
sia ominaisuuksia, erityisesti edullista farmakologista vaiku-
tusta ruuansulatuskanavassa, niiden tunnusomaisen piirteen
ollessa mahan liikkuvuutta edistdva vaikutus. N&illad yhdis-
teilla on lis&ksi 5-HTi-kaltaisiin reseptoreihin kohdistuvat
serotoniini-agonistiset wvaikutukset, mika on osoituksena mig-
reenitiloihin edullisesti vaikuttavista ominaisuuksista. Nai-
den vaikutustensa ansiosta keksinndén mukaisia vyhdisteitda voi-

daan kayttdd mahan liikkuvuushairididen sek& migreenin hoi-

toon.



N&in ollen oheisen keksinnon kohteena ovat uudet yhdisteet,

joilla on yleinen kaava I

L
R
~ /
2PN s

H

missa

Rl

R2

R3

R4

tarkoittaa vetyd, alempaa alkyyli- tai sykloalkyylialkyyli-
ryhm&a tai fenyyli(alempi alkyyli)-ryhm&&, joka voi mahdol-
lisesti olla substituoitunut fenyylirenkaastaan yhdella tai
kahdella alemmalla alkoksilla, hydroksilla, halogeenilla
tai alemmalla alkyylilla,

tarkoittaa vetyd tai typpiatomin suhteen «-asemastaan mah-
dollisesti alemmalla alkoksilla substituoitunutta alempaa
alkyyliryhmaa,

tarkoittaa vetyad, alempaa alkyylia, alempaa alkoksia, halo-
geenia tai, mik&li substituentit R, R2, R4 ja/tai R® eivat
sisdalld alempia alkoksiryhmid, my6s hydroksia,

on 1 tai, mikdli -(CHz)n-ketju sijaitsee rengasrungon 4-ase-
massa, myods 2,

tarkoittaa vetys4, 1-5 hiiliatomia k&sittavaa alkyylia, 3-6
hiiliatomia kidsittidvda sykloalkyylid, 4-9 hiiliatomia k&-
sittdvad sykloalkyylialkyylid tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmasa, joka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan vhdelld tai kahdella alemmalla alkyylilla,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, ja
tarkoittaa vetyd, 1-5 hiiliatomia kasittavaa alkyylia, 3-6
hiiliatomia kasittdvdaa sykloalkyylia, 4-9 hiiliatomia ka-
sittavaa sykloalkyylialkyylid tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmaa, joka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan vyhdellda tai kahdella alemmalla alkyylilla,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, tai



R4 Jja R® muodostavat yhdessa sen typpiatomin, johon ne ovat
sitoutuneet, kanssa heterosyklisen ryhmadn, jolla on vyleinen

kaava a

missa
B tarkoittaa sidosta, metyleeniryhmaa, happea tai iminoryh-
mad -NRe-, missd& Re® tarkoittaa vetya, alempaa alkyylia
tai fenyyli& tai Dbentsyylia, jotka ovat mahdollisesti
substituoituneet fenyylirenkaastaan alemmalla alkyylilla,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, ja
D tarkoittaa sidosta tai, mikali R4 ja R® eivadt tarkoita ve-

tyd, myds -N=CH-ryhmaa,
sekda niiden fysiologisesti siedetyt happoadditiosuolat.

Mik&li kaavan I mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat substituentit
sisdltédvat alempia alkyyliryhmid&, namd alkyyliryhmdt voivat
olla suora- tai haaraketjuisia Jja k@sitt&da erityisesti 1-4,
edullisesti 1-2 hiiliatomia, metyylin ollessa edullinen. Mika-
1i substituentit tarkoittavat halogeenié tai kasittavat halo-
geenisubstituentteja, niin t&l116in halogeenina tulevat eri-
tyisesti kysymykseen fluori, kloori tai bromi, edullisesti

kloori.

Substituentti R?* on edullisesti vety. Mikali R* tarkoittaa
alempaa alkyyliryhm&&, se voi olla suora- tai haaraketjuinen
tai syklinen Jja k&sittd&d edullisesti 1-4 hiiliatomia, ollen
erityisesti metyyli. Mik&li R* tarkoittaa fenyyli(alempi al-
kyyli)ryhmdd, sen alkyleeniketju voi sis&dlt&da 1-4 hiiliatomia.
Fenyylirengas voi olla substituoitumaton tai mono- tai disub-
stituoitunut alemmalla alkoksilla, edullisesti metoksilla, tai
my6skin halogeenilla, hydroksilla tai alemmalla alkyylilla.
Sykloalkyylialkyylijdanndkset R* voivat sis&ltaada 3-6 hiiliato-



mia kadsittavia syklnalkyyliryhmid ja 1-3 hiiliatomin k&sitta-

van alkyleeniketjun.

Substituentti R2 on edullisesti wvety. Mik&li R=2 on alempi
alkyyli, se voi sisaltaa 1-4, erityisesti 1 tai 2 hiiliatomia,
ja se on edullisesti substituoitunut alemmalla alkoksilla,

erityisesti metoksilla, ollen esimerkiksi metoksimetyyliryhma.

Atsepiinirenkaan substituentti sijaitsee edullisesti 3-asemas-
sa. R® ja/tai RS voivat tarkoittaa vetya tai suora- tai haara-
ketjuista alkyylid, jossa on korkeintaan 5 hiiliatomia, 3-6
hiiliatomia kasittévaa sykloalkyylid, esimerkiksi syklopropyy-
118 tai sykloheksyylid, tai 4-9, erityisesti 4-7 hiiliatomia
kdsittdvaa sykloalkyylialkyylid, esimerkiksi syklopropyylime-
tyylid tai sykloheksyylimetyylid, tai ne voivat tarkoittaa
myds mahdollisesti substituoitunutta fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhméa, jonka alkyleeniketjussa voi olla 1-4 hiiliatomia, ja
jonka fenyylirengas voi olla substituoitumaton tai mydskin
mono- tai disubstituoitunut alemmalla alkoksilla, erityisesti
metoksilla, tai mydskin halogeenilla, hydroksilla tai alemmal-
la alkyylilld. Edulliseksi ovat osoittautuneet atsepiiniren-
kaan ne substituentit, joissa D tarkoittaa sidosta ja yksi
substituenteista R* ja R® on vety, esimerkiksi R< on vety tai
korkeintaan 5 hiiliatomia k&sittdva alkyyli-, sykloalkyyli-
tai sykloalkyylialkyyliryhmd ja R® on vety. Mik&li R4 tarkoit-
taa mahdollisesti substituoitunutta fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmaa, erityisesti mahdollisesti substituoitunutta bentsyy-
1id, niin t&l16in R® on edullisesti wvety. Mikdli R< ja RS>
muodostavat yhdessa sen typpiatomin, Jjohon ne ovat sitoutu-
neet, kanssa heterosyklisen ryhmdn, niin tamd8 ryhma& voi olla
pyrrolidiini-, ©piperidiini-, morfoliini- tai mahdollisesti
substituoitunut piperatsiinirengas. Niinpad sopivia ovat esi-
merkiksi substituoitumattomat tai mahdollisesti substituoitu-

neella fenyylilld substituoituneet piperatsiinirenkaat.

Keksinndn mukaisesti uudet, kaavan I mukaiset yhdisteet seka
niiden happoadditiosuolat saadaan siten, ettd tunnetulla ta-

valla
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a) yleisen kaavan Ia

misséa

RBI

on

matta,

missa
ja R7

maa,

sa,

R* on edelld esitetyn mdaritelmdn mukainen ja symbolilla
sama merkitys kuin symbolilla R2 hydroksia lukuunotta-
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yleisen kaavan 1II

- CH,-NO,

R* ja R3’ ovat edelld esitettyjen md&ritelmien mukaisia

tarkoittaa alempaa alkoksikarbonyyliryhmdad tai CN-ryh-

mukaiset yhdisteet syklisoidaan pelkist&dviss& olosuhteis-

tai

b) yleisen kaavan Ib




missa R, R3', R¢, R®% ja n ovat edelld esitettyjen maaritel-
mien mukaisia ja R=/ on vety tai alempi alkyyli, mukaisten

vhdisteiden valmistamiseksi yleisen kaavan III

'
2

.

L\\\//(CP ) -X III

missd R, R2/, R3 ja n ovat edelld esitettyjen médritelmien
mukaisia Jja X tarkoittaa nukleofiilisesti poistettavaa irto-
avaa ryhm&a, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan yleisen

kaavan IV A
SR 1V
-N 5
R
missd R4 ja R® ovat edellad esitettyjen maddritelmien mukaisia,

mukaisten yhdisteiden kanssa, tai

¢) yleisen kaavan Ic

Hy) 4N,

missa R*, R2’, R3 ja n ovat edelld esitettyjen madritelmien
mukaisia, mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yleisen kaavan
v
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38
missd R®, R=2', R3 ja n ovat edellad esitettyjen madadritelmien
mukaisia ja Y tarkoittaa atsidi- tai ftaali-imidiryhmdad tai,

mikdli n on 1, myb6skin syaaniryhmdad, mukaisissa yhdisteissa

lasndoleva ryhmd&8 Y muunnetaan aminoryhméaksi, tai

d) yleisen kaavan Id

missd R, R2, R3’, R® 3ja n ovat edelld esitettyjen madaritel-
mien mukaisia ja symbolilla R4" on sama merkitys kuin symbo-
lillia R4 vetyd lukuunottamatta, mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi yleisen kaavan VI

-
<

—iU




missd R, R2, R3,5 Jja n ovat edelld esitettyjen miB&ritelmien
mukaisia ja R® tarkoittaa vetya, 1-5 hiiliatomia kédsittavaa
alkyylia, 3-6 hiiliatomia kasittavaa sykloaikyylié, 4-9 hiili-
atomia kasittavaa sykloalkyylialkyylia, fenyylirenkaastaan
alemmalla alkyylillda, alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai
halogeenilla mahdollisesti mono- tai disubstituoitunutta fe-
nyyli(alempi alkyyli)ryhmaa tai aminoa suojaavaa ryhmaa, mukai-
set yhdisteet alkyloidaan ja mahdollinen aminoca suojaava ryhma

R® irrotetaan uudestaan, tai

e) yleisen kaava Ie

(CH,) —I le
2’n \RS

missd R1, R3/, R4, R® ja n ovat edelld esitettyjen md&dritel-
mien mukaisia ja R2" tarkoittaa typpiatomin suhteen «o-asemasta
alemmalla alkoksilla mahdollisesti substituoitunutta alempaa
alkyylipyhméé, mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yleisen

kaavan VII

VII

missa R3’ ja n ovat edelld esitettyjen maAdritelmien mukaisia,

symbolilla R on sama merkitys kuin symbolilla R* tai se



tarkoittaa aminoa suojaavaa ryhmda, symboleilla R<’ ja R3' on
sama merkitys kuin symbcoleilla R< ja RS kuitenkin siten, etta
NR<4Rs-ryhmd, miss& R< ja/tai R® tarkoittaa vetya, on suojattu
vdhintdan yhdelld helposti irtoavalla aminoa suojaavalla ryh-
malld siten, ettei se reagoi asylointi-~ tai alkylointiaineiden
kanssa, ja R° tarkoittaa alempaa 1-hydroksialkyyliryhméa,
mukaisissa yhdisteissa 1-hydroksialkyyliryhm& muunnetaan jaan-
nokseksi R2" ja mahdolliset aminoa suojaavat zryhmdt poiste-

taan, tai

f) yleisen kaavan If

Rz L
l e
L ( vy h If
582 n 5
R
e
=1 ;
R” /<\//\,\>
1s
missa R?, R3’, R4, R% ja n ovat edelld esitettyjen ma&ritel-
mien mukaisia ja R2"’ tarkoittaa alempaa alkyyliad, mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi yleisen kaavan VIII

-

-
VII]
LLil

missd R3 ja n ovat edelld esitettyjen m&&ritelmien mukaisia

ja symboleilla R2"’, R<4"’ ja R5"/ on sama merkitys kuin symbo-
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leilla R*, R< ja R® vetyad lukuunottamatta tai ne tarkoittavat
aminoa suojaavaa ryhmaa, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoi-
maan yleisen kaavan XII
t ot - —
RZ ~-X ATT
missd R2"’' ja X ovat edelléd esitettyjen maadritelmien mukaisia,

mukaisten yhdisteiden kanssa, minka jalkeen mahdolliset aminoa

suojaavat ryhmat taas poistetaan, tai

g) yleisen kaavan Ig

2
B _b
J e ]
U E —X -8
l b
—
e
\./\1\?
l. n
R1
missd R2, R3’, R4, R® ja n ovat edelld esitettyjen maaritel-

mien mukaisia Jja symbolilla R*" on sama merkitys kuin symbo-
lilla R?* vetyd lukuunottamatta, mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi yleisen kaavan IX

2

, /RL*'

Tyl

R3/\///\\—_>/
|

H

-~

missd R2, R3', R4, R3 ja n ovat edelld esitettyjen maaritel-
mien mukaisia, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan yleisen

kaavan X



VX

missa R2" ja X ovat edellad esitettyjen mdadritelmien mukaisia,
mukaisten yhdisteiden kanssa, minka jdlkeen mahdolliset aminoa

suojaavat ryhmat taas poistetaan, tai

h) vleisen kaavan Ih

P
o
N
*\_/
!
M
T
Ul\'n
g

missa R, R2, R3', R<" ja n ovat edelld esitettyjen maaritel-
mien mukaisia Jja symbolilla RS5" on sama merkitys kuin symbo-
lilla RS vetyd lukuunottamatta, mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi yleisen kaavan Ii

Ii

missa R*, R2, R3’ ja n ovat edellad esitettyjen maadritelmien
mukaisia, mukaisiin yhdisteisiin liitet&&n aminometyleenij&&n-

nds, jolla on yleinen kaava b

L;l !
o}
o b
1
R5
missad R<4" Jja R>3" ovat edelld esitettyjen md&ritelmien mukai-

sia,
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minka jadlkeen toilivottaessa saaduissa kaavan I, missid R3’ tar-
koittaa metoksia ja/tai R, R* ja/tai R> sisdltdad metoksife-
nyyliryhmén, mukaisissa yhdisteissa metoksiryhm& pilkotaan
hydroksiryhmdksi ja/tai saaduissa kaavan I, miss& R?, R<, RS
ja/tai R® tarkoittavat mahdollisesti substituoitunutta bentsyy-
liryhm&d, mukaisissa yhdisteissa tamad Dbentsyyliryhmd8 irrote-
taan hydrogenolyyttisesti, Jja toivottaessa vapaat kaavan I
mukaiset yhdisteet muunnetaan happoadditiosuoloikseen tai
tdllaiset happoadditiosuolat muunnetaan vapaiksi kaavan I

mukaisiksi yhdisteiksi.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden pelkistédva syklisointi kaavan
Ia mukaisiksi vyhdisteiksi menetelmd@muunnoksen a) mukaisesti
voidaan toteuttaa sinansa tunnetulla tavalla siten, ettd kaa-
van IT1 mukaisia yhdisteita k&sitelldan sellaisella pelkistimel-
14, Jjoka kykenee pelkistdmddn selektiivisesti alifaattiset
nitroryhmidt aminoryhmiksi syaani- tai alkoksikarbonyyliryhmaa
t4l1din kuitenkaan pelkistaméttsd, reaktio-olosuhteissa inertis-
sd liuottimessa. Pelkistimind voidaan k&yttaa esimerkiksi
hydratsiinia Raney-nikkelin lésnaollessa tai, mik&li R”7 ei ole
syano, myds vetyad hydraavan katalyytin, erityisesti hiileen
sidotun palladiumin l&sndollessa. Liuottimena voidaan k&ayttaa
erityisesti alempia alkoholeja kuten metanolia tai etanolia,
joita voidaan kayttda myds veteen sekoitettuina, mik&ali hyd-
raava kasittely toteutetaan vedyn avulla. Pelkistaminen hyd-
ratsiinilla Raney-nikkeli-katalyytin lasndollessa voidaan
toteuttaa huoneen lampdtilan ja noin 80 "C:n vdlillad olevassa
lampdtilassa, edullisesti liuottimen kiehumisl&mpdtilassa.
Pelkistaminen katalyyttisella hydrauksella voidaan toteuttaa
alueella 3-120 bar olevassa vetypaineessa ja huoneen lampdti-
lan ja noin 120 "C:n v&lilla olevassa lampdtilassa. Hydraus-
olosuhteista riippuen mahdollisesti substituoitunut bentsyyli-
jaannds R* saattaa myds pilkkoutua katalyyttisen hydrauksen
tapauksessa, jolloin tédssad tapauksessa on tarkoituksenmukaista

valita hydratsiinilla pelkistaminen.
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Kaavan III mukaisten vyhdisteiden reaktio kaavan IV mukaisten
aminoyhdisteiden kanssa menetelmamuunnoksen b) mukaisesti
voidaan toteuttaa aminoalkylointiin sinans& tavallisten mene-
telmien mukaisesti. Tam& reaktio toteutetaan tarkoituksenmukai-
sesti reaktio-olosuhteissa inertissd orgaanisessa liuottimes-

sa, emdksisissd olosuhteissa.

Sopivia nukleofiilisesti irtoavia jaanndéksid X ovat kaavan III
mukaisissa yhdisteissd halogeenit kuten kloori, bromi tai Jjodi
tai myds asyylioksij&d&nnés O-E, missd E tarkoittaa alempaa
alkanoyylijaanndsta tai orgaanista sulfonihappoj&anndsta,
esimerkiksi alemman alkaanisulfonihapon kuten metaanisulfoni-
hapon Jjaanndstad tai aromaattisten sulfonihappojen kuten bent-
seenisul fonihapon jadnnéstéd tai alemmalla alkyylillad tai halo-
geenilla substituoituneiden Dbentseenisulfonihappojen, esimer-
kiksi tolueenisulfonihappojen tai bromibentseenisul fonihappo-
jen jaanndstd. Sopivia ‘inertteja orgaanisia liuottimia ovat
erityisesti dimetyyliformamidi, alemmat alkanolit kuten etano-
1li, sykliset eetterit kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani,
halogenoidut hiilivedyt, aromaattiset hiilivedyt tai edella
mainittujen liuottimien seokset. Reaktion aikana muodostuvan
hapon pidattédmiseksi t&ma reaktio toteutetaan tarkoituksenmu-
kaisesti orgaanisen tai epdorgaanisen emd&ksen lasndollessa.
Reaktiossa voidaan kuitenkin kdytt&dad myds ylimddrdad kaavan IV
mukaista amiinia, Jjoka toimii sitten sisadaisena emaksena. Esi-
merkkeind orgaanisista emdksistd voidaan mainita tertid&riset
orgaaniset amiinit, erityisesti tertiddriset alemmat alkyyli-
amiinit kuten trietyyliamiini, +tripropyyliamiini, N-(alempi
alkyyli)-morfoliini tai N-(alempi alkyyli)piperidiini. Sopivia
epdorgaanisia emdksid ovat erityisesti alkalimetallikarbonaa-
tit tai -bikarbonaatit. Reaktiolampdtila wvoi o¢lla huoneen
lampétilan ja 100 °“C:n v&lilla, toimien kuitenkin edullisesti
korotetussa lémpbtilassa, esimerkiksi alueella 50-80 °'C ole-

vassa lampoOtilassa.

Kaavan Ic mukaisten amiiniyhdisteiden valmistus menetelmamuun-
noksen ¢) mukaisesti vastaavista, kaavan V mukaisista atsideis-

ta, syanideista tai ftalimideistd& voidaan toteuttaa sinansa
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tunnetulla tavalla kayttaen menetelmia, jotka ovat tavallisia
atsidien, syanidien tai ftalimidien muuntamiseksi vastaaviksi
amiineiksi. Niinpa esimerkiksi kaavan V mukaiset ftalimidit
voidaan hydrolysoida sindnsa tunnetulla tavalla ja pilkkoa kaa-
van Ic mukaisiksi yhdisteiksi esimerkiksi hydratsiinilla k&-
sittelem&lla. Kaavan V mukaiset atsidit ja syanidit voidaan
pelkist&dd sindnsa tunnetulla tavalla vastaaviksi amiiniyhdis-
teiksi reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimessa. T&alldin
reaktio-olosuhteet taytyy valita siten, ettei rengasrungon lak-
taamifunktio muutu. Kaavan V mukaisten atsidien pelkist&aminen
voidaan toteuttaa esimerkiksi kasittelemdlld hydratsiinilla
Raney-nikkelin lasndollessa, kéasittelemdlld sinkkikloridilla
metanoclissa, kdsittelemdlla natriumboorihydridilla kaksi faa-
sia kasittavdssa jarjestelmédssd, Jossa yksi faasi sisaltaa
vettd Jja toinen faasi muodostuu veteen sekoittumattomasta or-
gaanisesta liuottimesta, esimerkiksi halogenoidusta hiilivedys-
tda kuten dikloorimetaanista taili aromaattisesta hiilivedysta
kuten tolueenista, faasinsiirtokatalyytin kuten esimerkiksi
tetra-alkyyliammoniumsuolan kuten tetraoktyyliammoniumasetaa-
tin l&sndollessa, kdsittelemdlld trifosfiinilla vesipitoisessa
vdliaineessa tai katalyyttisesti hydraamalla. Katalyyttinen
hydraus voidaan toteuttaa sindns& tunnetulla tavalla, reaktio-
olosuhteissa inertissa liuottimessa, esimerkiksi alemmassa al-
kanolissa, hydraavan katalyytin 1&sndollessa, alueella 1-50
baaria olevassa vetypaineessa. Hydrauskatalyyttind voidaan
kadyttad Raney-nikkelid tai, mikdali R* ei ole mahdollisesti
substituoitunut bentsyyliryhmd, mySskin hiileen sidottua palla-
diumia. Kaavan V mukaisen syanidin pelkistaminen tapahtuu
edullisesti katalyyttisesti hydraamalla Raney-nikkelin l&sna-
ollessa, alemmasta alkoholista ja ammoniakista koostuvassa

seoksessa, alueella 50-150 baaria olevassa vetypaineessa.

Kaavan Id mukaisten yhdisteiden valmistus kaavan VI mukaisia
yhdisteita alkyloimalla menetelmamuunnoksen d) mukaisesti
voldaan toteuttaa amiinien alkylointiin tavallisesti kayte-
tyilla menetelmilld. Niinpd kaavan Id mukaisia yhdisteita
voidaan saada saattamalla kaavan VI mukaiset yhdisteet reagoi-

maan yleisen kaavan XIIIa mukaisten yhdisteiden kanssa, tai
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mikali R® tarkoittaax kaavan VI mukaisissa vyhdisteissd vetyai,

myOs yleisen kaavan XIIIb mukaisten yhdisteiden kanssa
2t IV % X —CH,-CH,-B-CH,-CH,-X

XIIIa XIIIb

-

missda B Jja X ovat edellad esitettyjen méddritelmien mukaisia ja
R4xv tarkoittaa 1-5 hiiliatomia k&sittavaa alkyyliad, 3-6 hii-
liatomia kasittdvdad sykloalkyylid, 4-9 hiiliatomia k&sittavaa
sykloalkyylialkyylia tai fenyylirenkaastaan alemmalla alkyylil-
13, alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla mahdol-
lisesti mono- tai disubstituoitunutta fenyyli(alempi alkyyli-
Jryhm&&d, aminoalkylointiin tavallisesti kaytetyiss& olosuhteis-
sa, tai kaavan VI mukaisten yhdisteiden pelkistdvdlld alkyloin-
nilla kaavan XIIIc mukaisten aldehydien tai ketonien avulla

Lv_

R 0

XIiic
missd& R4V tarkoittaa J&&nndstd R<*v vastaavaa, vahintdan 2

hiiliatomia kasittdvadd Jj&a&nndstd, jossa on kuitenkin yksi

vetyatomi vAhemm&n kuin j&d&dnnbksessd R4rv,

Kaavan VI mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan XIIIa tai XIIIDb
mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan toteuttaa amiinien alky-~
lointiin sindnsa tavallisilla menetelmilld reaktio-olosuhteis-
sa inertissa liuottimessa emdksisissd olosuhteissa. Reaktio
voidaan toteuttaa esimerkiksi tavalla, 3joka on kuvattu kaavan
IITI mukaisten yhdisteiden ja kaavan IV mukaisten yhdisteiden
valisen reaktion yhteydess&. Mik&li R® tarkoittaa aminoa suo-
jaavaa ryhm&ad, se voi olla sindnsd tunnettu, hydrogenolyytti-
sesti tai hydrolyyttisesti irtoava suojaava ryhmd. Sopivia hyd-
rogenolyyttisesti irtoavia suojaavia ryhmid ovat erityisesti
mahdollisesti substituoituneet bentsyyli- tai bentsyylihydryy-
liryhmat, jotka voidaan ta&md&n Jj&lkeen irrottaa uudelleen hel-
posti hydraamalla, esimerkiksi palladium/hiili-katalyytin léas-

naollessa. Esimerkkeind sopivista, hydrolyyttisesti irrotetta-
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vista, aminoa suojaavista ryhmistda voidaan mainita alemmat
asyyliryhmat kuten formyyli, asetyyli tai trifluoriasetyyli.
Mik&li R#® tarkoittaa kaavan VI mukaisissa yhdisteissd vety3,
niin t&l16in reaktiossa kaavan XIIIa mukaisten yhdisteiden
kanssa saadaan yleisesti mono- ja disubstituoituneiden yhdis-
teiden seos, jossa disubstitucituneiden yhdisteiden osuus vaih-
telee riippuen kaavan XIIIa mukaisen yhdisteen kaytetystia
madrastd sekd reaktio-olosuhteista. Namd mono- ja disubstituoi-
tuneet yhdisteet voidaan erottaa toisistaan sindnsid tunnetulla

tavalla, esimerkiksi kromatografisesti silikageelid kayttéden.

Kaavan VI mukaisten yhdisteiden pelkistavd alkylointi voidaan
toteuttaa sin&nsad tunnetulla tavalla saattamalla kaavan VI
mukaiset yhdisteet reagoimaan kaavan XIIIc mukaisen aldehydin
tai ketonin kanssa pelkistédvissad olosuhteissa. Kaavan VI mukai-
set yhdisteet voidaan esimerkiksi saattaa reagoimaan kaavan
XIIIc mukaisten vyhdisteiden kanssa reaktio-olosuhteissa iner-
tissd liuottimessa pelkistdvdn aineen kuten muurahaishapon,
boraani-di(alempi alkyyli)amiini-kompleksin tai natriumsyano-
boorihydridin ladsndollessa. Kaavan VI mukaiset yvhdisteet voi-
daan kuitenkin myds ensin saattaa reagoimaan kaavan XIIIa
mukaisten vyhdisteiden kanssa reaktio-olosuhteissa inertissa
livottimessa, minkd Jjalkeen vadlituotteina muodostuneet Schif-
f:in emakset voidaan pelkistd3d in siftu tai niiden eristamisen
jalkeen k&sittelemd8lld niitd sellaisella pelkistdvdlld aineel-
la, joka ei vaikuta rengasrungon laktaamifunktiocon. VAalituot-
teina saatujen imiiniyhdisteiden pelkistdminen voidaan toteut-
taa esimerkiksi sindnsa tunnetulla tavalla, kdsittelemalla
boraani-di (alempi alkyyli)amiini-kompleksilla, esimerkiksi
boraani-dimetyyliamiinilla +tai diboraani/pyridiini-kompleksil-
la, natriumboorihydridilla j&detikassa tai natriumsyanoboori-
hydridilla happamassa tail neutraalissa vdliaineessa, esimerkik-
s1 jadetikassa tai alemmassa alkoholissa. Toivottaessa nami
Schiff:in emdkset voidaan pelkistdd myds katalyyttisesti hyd-
raamalla. Katalyyttinen hydraaminen voidaan toteuttaa esimer-
kiksi Raney-nikkelin tai palladium/hiilen l&sndollessa alemmas-
sa alkoholissa miedoissa olosuhteissa, esimerkiksi alueella

1-3 baaria olevassa vetypaineessa, huoneen lampdtilassa.
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3

Kaavan VII mukaisiséa vyhdisteissa l&snaolevan l-hydroksialkyy-
lij&anndksen R® muuntaminen jaadnndkseksi R2" menetelmdmuunnok-
sen e) mukaisesti kaavan Ie mukaisten yvhdisteiden valmistami-
seksi wvoidaan toteuttaa sindnsd tunnetuilla menetelmilla.
Niinpd hydroksialkyyliryhmd R® voidaan pelkist&a sinadnsa tun-
netulla tavalla vastaavaksi alkyyliryhmaksi tai hydroksialkyy-
liryhmd R® voidaan eetterdidd sinanséa tunnetulla tavalla alem-

man alkoholin avulla happamissa olosuhteissa.

Hydroksialkyyliryhmdn pelkistédminen alkyyliryhmaksi voidaan
toteuttaa reaktio-olosuhteissa inertissd orgaanisessa liuotti-
messa sellaisen hydridipelkistimen avulla, joka pelkistin
kykenee pelkistdmd&dn hydroksialkyyliryhmdn laktaamifunktioon
vaikuttamatta. Pelkistimeksi soveltuu erityisesti natriumboo-
rihydridi vahvojen orgaanisten happojen, esimerkiksi halogee-
nietikkahapon kuten trifluorietikkahapon l&sndollessa, tai
myoskin trietyylisilaani. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi
avoketjuiset tai sykliset eetterit, erityisesti sykliset eet-
terit kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani tai halogenoidut
hiilivedyt kuten dikloorimetaani. Reaktio voidaan toteuttaa
hieman korotetussa lampodtilassa, esimerkiksi noin alueella
30-100 "C olevassa lampbtilassa, edullisesti reaktioseoksen

palautusjéddhdytyslampdtilassa.

Hydroksialkyyliryhman R°® eetterdinti alemmalla alkoholilla
voidaan toteuttaa happojen Kkatalysoimalle eetterinmuodostuk-
selle sindnsd tavallisissa olosuhteissa. Niinpad kaavan VII
mukaisen vyhdisteen voidaan esimerkiksi antaa reagoida alemmas-
sa alkoholissa vahvan hapon Xkatalyyttisesti vaikuttavien maa-
rien l&sn&dollessa. TaAm& reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaises-
ti korotetussa lampdtilassa, esimerkiksi kuumentamalla kaavan
VII mukaista yhdistettad tadssa alemmassa alkoholissa reaktiose-
oksen palautusjdahdytyslampotilassa. Sopivia happoja ovat
epdorgaaniset hapot kuten rikkihappo tai vahvat orgaaniset
hapot, tarkoituksenmukaisesti orgaaniset sulfonihapot, esimer-
kiksi alemmat alkaanisulfonihapot kuten metaanisulfonihappo

tai aromaattiset sulfonihapot kuten bentseenisul fonihappo tai
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alemmalla alkyylilla tai halogeenilla substituoituneet bent-

seenisulfonihapot tai mydskin halogeenietikkahapot.

Sen jalkeen, kun jaannds R® on muunnettu onnistuneesti Jja&an-
nbkseksi R2", mahdolliset aminoa suojaavat ryhmdt irrotetaan

sindns& tunnetulla tavalla.

Kaavan VIII mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan XII mukaisten
vyhdisteiden kanssa menetelmdmuunnoksen f) mukaisesti voidaan
toteuttaa sindnsa tunnetulla tavalla amideja alkyloitaessa
tavallisesti kaytetyissa olosuhteissa. Niinpd reaktio voidaan
toteuttaa reaktio-olosuhteissa inertiss& liuottimessa vahvan
emdksen l&asndollessa, joka emds kykenee poistamaan protoneja
laktaamiryhmdn typpiatomista. Sopivia emédksid ovat esimerkiksi
litiumorgaaniset emékset, esimerkiksi alempi alkyylilitium,
erityisesti butyylilitium tai litiumdi-isopropyyliamidi tai
kaliumtert. -butylaatti. -Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi
avoketjuiset tai sykliset eetterit kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani. Reaktio toteutetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti -78 ‘C:n ja huoneen ladmpdtilan v&dlilld olevas-
sa lampotilassa. PaAttyneen reaktion JjAlkeen mahdolliset ami-
noa suojaavat ryhmat poistetaan taas sindns& tunnetulla ta-

valla.

Kaavan IX mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan X mukaisten
vyhdisteiden kanssa menetelmd@muunnoksen g) mukaisesti voidaan
toteuttaa indolien alkyloimiseksi sindnsa tévallisilla menetel -
milld. Kaavan X mukaisissa yhdisteiss& nukleofiilisesti irtoa-
valla 3ja&nndkselld X wvoi olla edelld kaavan III mukaisten
yhdisteiden yhteydessd esitetty merkitys. Sopivia ovat erityi-
sesti halogeenit, edullisesti jodi tai Dbromi, mutta mydskin
orgaaniset sulfonihappojddnndkset. Reaktio toteutetaan tarkoi-

tuksenmukaisesti reaktio-olosuhteissa inertissd orgaanisessa

liuottimessa vahvan emdksen l&sndollessa. Sopivia vahvoja
emaksia ovat esimerkiksi alkalimetallihydridit kuten natrium-
hydridi tai 1litiumorgaaniset emdkset, esimerkiksi alempi al-

kyylilitium, erityisesti butyylilitium tai 1litiumdi-isopropyy-
liamidi tai kalium-tert. -butylaatti. Mik&li R2 tarkoittaa
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vetyd, niin t&lldin pddasiassa vahvemmin nukleofiilinen indo-
lityppi reagoi. Laktaamitypen lisdalkyloitumisen valttamiseksi
emdsmdard rajoitetaan tarkoituksenmukaisesti siten, ettei se
riita t&llaiseen toiseen alkylointiin. Toivottaessa vapaa
amidiryhmd& voidaan my0s suojata sindnsd tunnetulla tavalla
liittamdllad suojaava formyyliryhma, Jjota irrotetaan jédlleen
hydrolyyttisesti mydhemmin seuraavan jatkokasittelyn aikana.
Sopivia liuottimia ovat dimetyyliformamidi tai avoketjuiset
tai sykliset eetterit kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani
tai dioksaani. Reaktio toteutetaan tarkoituksenmukaisesti
korotetussa lampbtilassa, esimerkiksi alueella 30-100 °C ole-
vassa lampdtilassa. Mahdolliset aminoa suojaavat ryhmat voi-

daan irrottaa reaktion jdlkeen sinansa tunnetulla tavalla.

Kaavan b mukaisen aminometyleenijéddnnoksen liittadminen kaavan
Ii mukaisiin aminoyhdisteisiin menetelmd&muunnoksen h) mukai-
sesti voidaan toteuttaa amidiinimuodostuksessa tavallisesti
kaytetyilla menetelmilla. Niinp& kaavan Ii mukaiset yhdisteet
voidaan saattaa reagoimaan sindnsa tunnetulla tavalla yleisen

kaavan XIa

e/ s XIa

Hz1~CH=N A

missd R=<" Jja R3" ovat edelld esitettyjen mAdritelmien mukai-
sia, Hal tarkoittaa klooria tai Dbromia ja A- tarkoittaa happo-
anionia, mukaisten halogeeni-iminiumsuolojen kanssa tai ylei-

sen kaavan XIb

missd& R<" ja R3" ovat edella esitettyjen m8&ritelmien mukaisia

ja R*2 on alempi alkyyli, mukaisten asetaalien kanssa.
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Kaavan Ii mukaisten’ vhdisteiden reaktio kaavan XIa mukaisten
halogeeni-iminiumsuolojen kanssa yhdisteiden 1Ih saamiseksi
voidaan toteuttaa sina&ns& tunnetulla tavalla amidiinien muo-
dostamiseksi tavallisesti kdytetyissad olosuhteissa. Kaavan XIa
mukaisissa suoloissa A- voi olla halogeenivetyhapon anioni,
erityisesti kloridi. Reaktio toteutetaan tavallisesti reaktio-
olosuhteissa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
dimetyyliformamidissa, avoketjuisessa tai syklisessa eette-~
rissa, halogencidussa hiilivedyss& tai ndiden liuottimien

seoksessa, huoneen l&mpdtilan Jja 100 °“C:n vVv&dlilld olevassa

lampdtilassa.

Kaavan Ii mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan XIb mukaisten
asetaalien kanssa voidaan toteuttaa sindnsad tunnetulla taval-
la, amidiinien muodostuksessa tavallisesti kdytetyiss&d olosuh-
teissa, esimerkiksi edelld kaavan Ii mukaisten vyhdisteiden Jja
kaavan XIa mukaisten vyhdisteiden valisen reaktion yhteydessa

kuvatuissa olosuhteissa.

Edelld mainituissa vyhdisteissd aminoa suojaaviksi ryhmiksi
voidaan valita sindnsd tunnettuja suojaavia ryhmia, jotka voi-
daan t&mAn Jjalkeen irrottaa sinadnsd tunnetulla tavalla solvo-
lyyttisesti tai hydrogenolyyttisesti. Aminoryhmdlle sopivia,
helposti j&lleen irrotettavia suojaavia ryhmid& tunnetaan esi-
merkiksi teoksesta E. McOmie, "Protective Groups in Organic
Chemistry", Plenum Press, 1971. Sopivia aminoa suojaavia ryh-
mi&d ovat esimerkiksi hydrolyyttisesti irrotettavat asyyliryh-
mAt, edullisesti trifluoriasetyyliryhmsd, tai myds mahdollises-
ti substituoituneet bentsyyliryhmdt, Jjotka voidaan taas irrot-
taa sindnsd tunnetulla tavalla hydrogenolyyttisesti. Luonnolli-
sestikin ndmd aminoa suojaavat ryhmdt tulee kullonkin valita
siten, ettd myOs nAiss&d suojattavissa yhdisteissd lasndolevat
muut j&Ad&nndkset otetaan huomioon, Jja ettd aminoryhmd saadaan
suojatuksi riittdvalla tavalla tavoitteena olevien vyhdisteiden
valmistuksen Jja/tai jatkokdsittelyn aikana vallitsevissa reak-
tio-olosuhteissa, ja ettd ndmd suojaavat ryhmdt saadaan mydhem-
min irtoamaan helposti sellaisissa olosuhteissa, jotka eivat

vaikuta mill&&4n tavalla muihin molekyylissd lasndoleviin jaan-
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noksiin. Hydrogenolyyttisesti irtoavana suojaavana ryhmdna
kaytetddn edullisesti Dbentsyylid. Hydrolyyttisesti irtoavana
ryhmana kaytetdan edullisesti trifluoriasetyyliryhmia. Mikali
NR<4RS-ryhmad tarkoittaa NHz-ryhmda, niin t&l1106in suojaavaa tri-
fluoriasetyyliryhmad kaytettdessa riittda, ettd yksi vetyato-
meista korvataan t&llad suojaavalla ryhmd8lla. Suojaavan trifluo-
riasetyyliryhmén liitt&miseksi suojattava yhdiste voidaan saat-
taa reagoimaan sinansa@ tunnetulla tavalla trifluoriasetanhyd-
ridin kanssa. Mik&li R2 tarkoittaa vetyd, niin t&1186in t&mén
asyloinnin aikana myds amiditypessd voi tapahtua osittainen
asyloituminen siten, ettd muodostuu laktaami-imidifunktio.
Tallainen laktaami-imidifunktio pilkkoutuu kuitenkin uudes-
taan, kun t&ta asylointituotetta ké&sitellddn tamén jalkeen
natriumvetykarbonaatin kylldisella vesiliuoksella muodostuneen
hapon Jja ylimdaradisen happoanhydridin neutraloimiseksi. Mikali
substituentit R*, R¢ Jja/tai R> sisdltdvat fenolisia hydroksi-
ryhmig, ne voidaan toivottaessa suojata edelld kuvatuissa
reaktioissa myShemmin irrotettavilla, sin&ns& tunnetuilla

eetterid suojaavilla ryhmilld, esimerkiksi bentsyylilla.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, Jjoissa R2 tarkoittaa metoksia
ja/tai R* ja/tai R® ja/tai R> sisdltda(v)a(t) metoksifenyyli-
ryhmén, tamé& metoksiryhmd voidaan pilkkoa sindns& tunnetulla
tavalla metoksiaryylieettereiden pilkkomiseen soveltuvilla
menetelmilla. Tam& eetteripilkkominen voidaan esimerkiksi
toteuttaa késittelemdlld Jjodivedyllad tai bromivedyllad, reak-
tio-olosuhteissa inertissd liuottimessa, esimerkiksi asetan-
hydridissa tai etikkahapossa, tai joditrimetyylisilaanilla
emaksen lasndollessa tai booritribromidilla halogenoidussa

hiilivedyssa kuten dikloorimetaanissa.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, joissa R* ja/tai R< ja/tai RS
ja/tai R® tarkoitta(v)a(t) mahdollisesti fenyylirenkaasta sub-
stituoitunutta bentsyyliryhmdd, tamé& ryhmd voidaan toivottaes-
sa irrottaa hydrogenolyyttisesti sindnsd tunnetulla tavalla.
Hydrogenolyysi voidaan toteuttaa reaktio-olosuhteissa inertis-
sa liuottimessa, esimerkiksi alemmassa alkoholissa, katalyyt-

tisella hydrauksella alueella 3-50 baaria olevassa vetypai-
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neessa ja huoneen lampdtilan ja noin 120 "C:n valilld olevassa
lampdtilassa hydraévan katalyytin kuten hiileen sidotun palla-
diumin l&snéollessa. Bentsyyli voidaan myds pilkkoa irti k&a-
sittelemdlld muurahaishapolla palladium/hiili-katalyytin 1l&s-
nadollessa alemmassa alkoholissa tai kdsittelem&dllid natriumilla

nestemdaisessa ammoniakissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd sindnsd tunnetulla
tavalla reaktioseoksesta ja puhdistaa. Happoadditiosuolat
voidaan muuttaa tavalliseen tapaan vapaiksi emdksiksi, Jjotka
voidaan puolestaan muuttaa toivottaessa tunnetulla tavalla far-

makologisesti siedettadaviksi happoadditiosuoloiksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden sopivia, farmakologisesti hy-
vaksyttédvia happoadditiosuocloja ovat esimerkiksi niiden suolat
epadorgaanisten happojen kuten halogeenivetyhappojen, erityi-
sesti kloorivetyhapon, rikkihapon tai fosforihappojen kanssa,
tai niiden suolat orgaanisten happojen, esimerkiksi alempien
alifaattisten mono- tai dikarboksyylihappojen kuten maleiini-
hapon, fumaarihapon, maitohapon, viinihapon tai etikkahapon,
tai sulfonihappojen, esimerkiksi alempien alkaanisulfonihappo-
jen kuten metaanisulfonihapon tai bentseenirenkaasta mahdolli-
sesti halogeenilla tai alemmalla alkyylilla substituoituneiden
bentseenisul fonihappojen kuten p-tolueenisul fonihapon tai

sykloheksyyliamiinisulfonihapon kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet kasittavat kiraalisuuskeskuksen
asemassa, jossa sivuketju -(CHz)n-D-NR4RS on sitoutunut atse-
piinirenkaaseen, ja ndin ollen ne voivat esiintyd useammassa
optisesti aktiivisessa enantiomeerisessa muodossa tal rase-
maattina. Oheinen keksintd kattaa sekd kaavan I mukaisten
vyhdisteiden namd raseemiset seokset ettd mydskin puhtaat opti-

set isomeerit.

Mik&li synteesissa kaytetdadn kaavojen III, V, VI, VII, VIII
tai IX mukaisten 1l&adhtOyhdisteiden rasemaatteja, niin t&l1din
kaavan I mukaiset yhdisteet saadaan rasemaatteina. Mikali

ldhdetddan nadiden 1l1&htdyhdisteiden optisesti aktiivisista muo-
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doista, niin tilléin voidaan saada kaavan I mukaisia, optises-
ti aktiivisia yhdisteita. Kaavan I mukaiset optisesti aktiivi-
set vhdisteet voidaan erotta sinansa tunnetulla tavalla rasee-
misista seoksista, esimerkiksi kromatografisella erotuksella
kiraalisia erotusmateriaaleja kayttden tai saattamalla ne
reagoimaan sopivien, optisesti aktiivisten happojen, esimer-
kiksi wviinihapon tai omenahapon kanssa, minkd jalkeen saadut
suolat erotetaan optisesti aktiivisiksi antipodeikseen frakti-

oivalla kiteytyksella.

Kaavan II mukaiset lahtoyhdisteet ovat arvokkaita valituottei-
ta farmakologisesti vaikuttavien vyhdisteiden, esimerkiksi
kaavan I mukaisten yvhdisteiden valmistuksessa. Kaavan II mu-
kaisia vyhdisteitad voidaan saada sindnsd tunnetulla tavalla

lahtien yleisen kaavan XIV

i

r

)

I
missd R!, R3' ja R7 ovat edella esitettyjen maadritelmien mu-
kaisia, mukaisista indoliyhdisteistad siten, ettd ensin kaavan

XIV mukaiset yhdisteet formyloidaan aldehydeiksi, Jjolla on

yleinen kaava XV

CHO v

1
R
missa R*, R23*’ ja R7 ovat edella esitettyjen madritelmien mu-
kaisia, minkd jalkeen saadut, kaavan XV mukaiset aldehydiyhdis-

teet saatetaan reagoimaan nitrometaanin kanssa.

Kaavan XIV mukaisten indoliyhdisteiden formylointi voidaan

toteuttaa reaktiolla tunnettujen formylointiaineiden kanssa,



24

aromaattien formyloimiseksi tavallisesti k&ytetyilld menetel-
mill&. Tarkoituksenmukaiseksi on osoittautunut formylointi
N, N-disubstituoituneella formamidilla kuten dimetyyliformami-
dilla tai N-metyyliformanilidilla fosforioksikloridin tai
fosgeenin 1léasnaollessa Vilsmeier:in menetelmén mukaisesti.
T4116in liuottimena voidaan kayttda dimetyyliformamidin yli-
maaraa, tai aromaattisia hiilivetyja kuten bentseeniad tai
klooribentseenia. Reaktio voidaan toteuttaa huoneen lampdtilan

ja noin 80 "C:n vadlissd olevassa lampdtilassa.

Saadut kaavan XV, missd R? tarkoittaa vety&d, mukaiset aldehy-
diyhdisteet voidaan muuntaa toivottaessa reaktiolla kaavan X
mukaisten yhdisteiden kanssa sellaisiksi kaavan XV mukaisiksi
vhdisteiksi, Jjoissa R? tarkoittaa Rl"-jéénnésté. Tamad reaktio
voidaan toteuttaa indolien alkyloimiseksi sindnsd tavallisilla
menetelmilla, ja se voidaan toteuttaa esimerkiksi edelld kaa-
van IX mukaisten yhdisteiden ja kaavan X mukaisten yhdisteiden

vdlisen reaktion yhteydessa kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavan XV mukaisten vhdisteiden reaktio nitrometaanin kanssa
voidaan toteuttaa em&ksen l&adsn&ollessa, olosuhteissa, joita
kdytetdan tavallisesti aldehydien ja C-H-~asidisisten yhdistei-
den valisissad reaktioissa. Liuottimena voidaan kdytt&dad nitro-
metaaniylimd&ridid. Toivottaessa voidaan myGs lis&td muita orgaa-
nisia liuottimia kuten esimerkiksi alempia alkoholeja, haloge-
noituja hiilivetyj& kuten dikloorimetaania tai syklisiad eette-
reitd kuten tetrahydrofuraania. Reaktio voidaan toteuttaa
huoneen léampétilan ja noin 80 "C:n vAlissd olevassa lampdti-
lassa. Emédksind voidaan kayttaa epdorgaanisia tai orgaanisia,
emaksisesti reagoivia yhdisteita. ©Niinpa sopivia ovat esimer-
kiksi alkalimetallihydroksidit, -karbonaatit tai -asetaatit,
ammoniumasetaatti tai -karbonaatti, emdksiset ioninvaihtajat
tai tertid&driset orgaaniset emdkset kuten esimerkiksi tri-
(alempi alkyyli)amiinit tai erityisesti 1,8-diatsabisyklo-
[5. 4. 0Jundek-7-eeni (1,5-5) (=DBU) tai 1,5-diatsabisyklo-
[4. 3. 0]lnonen-5-eeni (= DBN). Reaktiossa voi muodostua seos,

joka koostuu kaavan II mukaisista 3-(1,3-dinitropropan-2-yy-
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li)-indoli-yhdisteistd sekd@ vastaavista 3-(2-nitroeteeni)-indo-

li-yhdisteistd, joilla on yleinen kaava XVI

missd R?*, R3 ja R7 ovat edelld esitettyjen mddritelmien mu-
kaisia. Kaavan II mukaisista yhdisteistd ja kaavan XVI mukai-
sista yhdisteista muodostuva seos voidaan erottaa komponen-
teikseen sinidnsid tunnetulla tavalla, esimerkiksi tislaamalla
tai pylvaskromatografisesti. Kaavan XVI mukaisten yhdisteiden
ja kaavan II mukaisten yhdisteiden valinen suhde voi vaihdella
tassd reaktioseoksessa riippuen kaytetyn emdksen tyypistd ja
vahvuudesta sekd reaktio-olosuhteista. Jotta saataisiin suo-
raan kaavan II mukaisia yhdisteita tai seoksia, Jjoissa kaavan
IT mukaisten yhdisteiden osuus on hyvin suuri, niin emdksina
kdytetadn tarkoituksenmukaisesti 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]un-
dek-7-eeni(1,5-5):1ia tai 1,5-diatsabisyklo[4. 3. 0]nonen-5-ee-
nia. Jotta saataisiin kaavan XVI mukaisia yhdisteitd tai seok-
sia, joissa kaavan XVI mukaisten yhdisteiden osuus on hyvin
suuri, niin tAl16in k&ytetddn tarkoituksenmukaisesti heikkoja

eméksia, erityisesti ammoniumasetaattia.

Sellaiset kaavan XVI, missda R* tarkoittaa vetya, mukaiset
vyhdisteet voidaan muuntaa toivottaessa, reaktiolla kaavan X
mukaisten yhdisteiden kanssa, sellaisiksi kaavan XVI mukaisik-
si yhdisteiksi, joissa R?* tarkoittaa j&&nndstd R1". T&amA reak-
tio voidaan toteuttaa indolien alkyloimiseksi sin&nsd tavalli-
silla menetelmills, esimerkiksi edelld kaavan IX mukaisten
vhdisteiden ja kaavan X mukaisten yhdisteiden valisen reaktion

yhteydessa kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavan XVI mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa kaavan II mukai-
siksi yhdisteiksi saattamalla ne reagoimaan vield uudestaan

nitrometaanin kanssa sellaisen emdksen l&sndollessa, joka emids
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on kuvattu edelld «xaavan II mukaisten yhdisteiden valmistuk-

seen erityisen sopivaksi.

Kaavan XVI mukaisia yhdisteitd voidaan saada myds siten, etta
kaavan XIV mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan l-nitro-

2-dimetyyliaminoeteenin kanssa.

Kaavan XIV mukaiset indoliyhdisteet ovat tunnettuja tai niita
voidaan valmistaa sindnsad tunnetuilla menetelmilla tai analo-
gisesti ndiden sindnsd tunnettujen menetelmien kanssa. Kaavan
XIV mukaisten yhdisteiden valmistus on kuvattu esimerkiksi

patenttijulkaisussa US 3 732 245.

Kaavan III nmukaiset 1l&ahtdyhdisteet ovat wuusia yhdisteitsi,
jotka ovat arvokkaita valituotteita farmakologisesti vaikutta-
vien yhdisteiden, esimerkiksi kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistuksessa. Kaavan III mukaisia vhdisteitd voidaan saada

sindnsd tunnetulla tavalla vastaavista alkoholeista, joilla on
vleinen kaava XVII
2!

R
% CH,),-OF XVI
I
Y
L

missd R*, R3', R2/ ja n ovat edelld esitettyjen mdadritelmien

—

mukaisia, muuntamalla hydroksiryhm& sindnsa tunnetulla tavalla
irtoavaksi ryhmdksi X. Niinpd kaavan XVII mukaiset yhdisteet
voidaan esimerkiksi halogeenijadnndéksen X liittadmist& varten
saattaa reagoimaan tionyylikloridin tai fosforihalogenidien,
esimerkiksi fosforitribromidin kanssa sin&ns& tunnetulla taval-
la reaktio-olosuhteissa inertiss& liuottimessa, esimerkiksi ha-
logenoidussa hiilivedyssa kuten Xkloroformissa. Sulfonihappo-
jéd&nnoksia X voidaan istuttaa sinadnsd tunnetulla tavalla, asy-

loimalla kaavan XVII mukaiset yhdisteet vastaavalla sulfonihap-
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pohalogenidilla. T&11& tavalla kaavan XVII mukaiset alkoholit
voidaan saattaa reagoimaan sulfonihappohalogenidin, edullises-
ti sulfonihappokloridin kanssa esterin muodostamiseksi sin&nséa
tavallisilla menetelmillada. Tama& reaktio voidaan toteuttaa
esimerkiksi emdksen lasndollessa, huoneen lampdtilan ja 100
‘C:n vdlissa olevassa lampdtilassa, reaktio-olosuhteissa iner-
tissa liuottimessa. Sopivia emdksia ovat esimerkiksi tertida-
riset orgaaniset amiinit kuten trietyyliamiini tai pyridiini,

joka voi samalla toimia myds reaktion liuottimena.

Kaavan XVII mukaiset 1l&htoyhdisteet ovat wuusia yhdisteits,
jotka ovat arvokkaita valituotteita farmakologisesti vaikutta-
vien yhdisteiden, esimerkiksi kaavan I mukaisten yhdisteiden

valmistuksessa. Yleisen kaavan XVIIa

jZ!
'N\V//‘CHZ'QH XVIia
RS! : ;
A
i\
|-
missd R*, R2’ ja R3’ ovat edelld esitettyjen maddritelmien

mukaisia, mukaisia alkoholeja voidaan saada sinansd tunnetulla
tavalla pelkistdmdlla selektiivisesti esteriryhma vastaavissa
estereissd, joilla on yleinen kaava XVIII
2!
R

| 1\‘1\/00—0310 XViII

RB;;E |
o
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missa R®, R2/ Ja ‘R3'  ovat edelld esitettyjen maaritelmien
mukaisia Jja R*© tarkoittaa alempaa alkyyliA. Pelkistimena
voidaan kayttaa esimerkiksi estereiden pelkist@miseen kykene-
vid hydridipelkistimia&, jotka eivat kuitenkaan vaikuta rengas-
rungon laktaamifunktioon. Niinpd tarkoituksenmukaiseksi on
osoittautunut esimerkiksi pelkista@minen di-isobutyylialumiini-
boorihydridilla tai alkalimetalliboorihydrideilld Xkuten nat-
riumboorihydridilla, litiumboorihydridilld tai litiumtri(alem-
pi alkyyli)boorihydridilla tai natriumtrietoksialumiinihydri-
dilla 1liuotinseoksessa, Jjoka koostuu syklisestd eetteristd
kuten tetrahydrofuraanista tai dioksaanista sekd alemmasta
alkoholista, huoneen 1l&mpdtilan Jja reaktioseoksen palautus-
jadahdytyslampdtilan vAlisessd lampdtilassa. Kun pelkistimend
kdytetddn di-isobutyylialumiinihydridia, niin pelkistéaminen
voidaan toteuttaa syklisessd eetterissd kuten tetrahydrofuraa-
nissa tai aromaattisessa hiilivedyssd kuten bentseenissa tai
tolueenissa, -20 "C:n ja huoneen lampdtilan vAlisess&d lampoti-

lassa.

Yleisen kaavan XVIIb

P{zv
OY_TCHZE -0H XVito
RJ! /—,4

vy
§

R
missd R2, R2' ja R3/ ovat edellad esitettyjen mAdritelmien

mukaisia, mukaisia alkoholeja voidaan saada l&dhtem&lld sellai-
sista kaavan V mukaisista yhdisteistd, Jjoissa Y tarkoittaa
syaaniryhmadd, muuntamalla t&ma syaaniryhmd sindns& tunnetulla
tavalla alkoksikarbonyyliryhmdksi, joka pelkistetddn sitten
selektiivisesti hydroksimetyyliryhmdksi. Pelkistimend voidaan
kdyttada niitd hydridipelkistimi&, Jjotka on kuvattu edelld
edullisiksi kaavan XVIII mukaisissa yhdisteissd esiintyvéan

esteriryhmdn selektiiviseen pelkistamiseen.
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Yleisen kaavan XVIIIa

0¥
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10 XVIIIa
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missa& R, R3’ Ja R®° ovat edelld esitettyjen madritelmien

mukaisia, mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sind&ns& tunne-
tulla tavalla lahtien yhdisteitd, joilla on yleinen kaava XIX
! 0]

n/ 102

j 10

missd R*, R3’ ja R®° ovat edelld esitettyjen mddritelmien
mukaisia ja R7’ tarkoittaa alempaa alkoksikarbonyyliryhmaa,
siten, ettd n&md kaavan XIX mukaiset yhdisteet pelkistetdén
syklisoivissa olosuhteissa. Tata tarkoitusta varten kaavan XIX
mukaisia yhdisteitd k&sitell&dan reaktio-olosuhteissa inertissa
liuvottimessa sellaisella pelkistdvalld aineella, joka kykenee
pelkistdmddn alifaattiset nitroryhmdt selektiivisesti amino-
ryhmiksi alkoksikarbonyylijddnndksid kuitenkaan pelkistamatta.
Pelkistimena voidaan kayttda esimerkiksi vetyad hydrauskatalyy-
tin lasnéollessa tai hydratsiinia Raney-nikkelin lé&sndollessa.
Katalyyttisella hydrauksella tapahtuva pelkistédminen voidaan
toteuttaa tarkoituksenmukaisesti alueella 3-50 bar olevassa ve-
typaineessa ja huoneen lampdtilan ja noin 120 "C:n vadlisessa
lampdtilassa. Hydrauskatalyyttind voidaan kdyttdad erityisesti
hiileen sidottua palladiumia. Liuottimena voidaan kayttaa
erityisesti aromaattisia hiilivetyj&d kuten tolueenia tai ksy-

leenia. Hydrausolosuhteista riippuen mahdollisesti substituoi-
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tunut bentsyylirengas R! saattaa myds pilkkoutua irti kata-
lyyttisen hydrauksen aikana, joten té&ssa tapauvksessa pelkistéa-
minen toteutetaan tarkoituksenmukaisesti hydratsiinilla. Kun
kaavan XIX mukaiset yhdisteet pelkistetdadn edelld kuvatuissa
olosuhteissa, niin tallodin syntyy yleensad seos, joka koostuu

yleisen kaavan XX mukaisista yhdisteista

7' N+~
=2 th
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1
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missa R, R3’, R7' ja R*° ovat edelld esitettyjen madritelmien
mukaisia, sekd vastaavista kaavan XVIIIa mukaisista syklisoi-
tuneista yhdisteista. Syklisoitumisen tédydellistdmiseksi tama
seos kuumennetaan tarkoituksenmukaisesti 0,5-3 tunnin ajaksi

alueella 100-150 "C olevaan lampétilaan.

Kaavan XVIIIa, miss& R* tarkoittaa vetyd, mukaiset yhdisteet
voidaan muuntaa toivottaessa reaktiolla kaavan X mukaisten
vhdisteiden kanssa sellaisiksi kaavan XVIIIa mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa R? tarkoittaa jaanndésta Ri"., T&m& reaktio voi-
daan toteuttaa indoleiden alkyloimiseksi sindnsa tavallisilla
menetelmilld, esimerkiksi edelld kaavan IX mukaisten yhdistei-
den ja kaavan X mukaisten yvhdisteiden vadlisen reaktion vyhtey-

dessd kuvatuissa olosuhteissa.

Toivottaessa kaavan XVIIIa mukaisiin yhdisteisiin voidaan
liittda alkyyliryhmda R=2"/ sindnsd tunnetulla tavalla. Niinpa
kaavan XVIITa mukaiset yhdisteet voidaan saattaa reagoimaan
kaavan XII mukaisten yhdisteiden kanssa amidien alkyloimiseksi
tavallisissa olosuhteissa. Reaktio voidaan toteuttaa reaktio-
olosuhteissa inertissa liuottimessa vahvan em8ksen lasnaolles-
sa, Jjoka emd@s kykenee poistamaan protoneja laktaamiryhman
typpiatomista. Sopivia emdksia ovat esimerkiksi ne, jotka on

kuvattu edelld edullisiksi kaavan VIII mukaisten yhdisteiden
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alkyloinnissa menetelmidn f) mukaisesti, erityisesti butyylili-
tium. Liuottimena voidaan kayttad esimerkiksi syklisia tai
avoketjuisia eettereitd kuten -esimerkiksi tetrahydrofuraania
tal dioksaania tai mydskin dietyylieetterid. Reaktic toteute-
taan tarkoituksenmukaisesti -80 "C:n ja huoneen lampdtilan va-
lisessd lampotilassa. Mik&ali R* tarkoittaa vetyad, niin indoli-
funktio on suojattava sindnsa& tunnetulla tavalla tavanomai-

sella, aminoa suojaavalla ryhmdlla, joka poistetaan reaktion

jJalkeen.

Kaavan XIX mukaisia yhdisteitd voidaan saada sindnsd tunnetul-

la tavalla lahtemdlla yleisen kaavan XXI

311
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missd R*, R3' ja R7/ ovat edelld esitettyjen maaritelmien
mﬁkaisia ja R®?* ja R*2 tarkoittavat kumpikin alempaa alkyylia
tai ne muodostavat vyhdess& korkeintaan 4 hiiliatomia k&sitta-
vdn alkyleeniketjun, mukaisista yhdisteistd siten, ettda kaavan
XXI mukaisissa yhdisteissa la@sndoleva NR*1R12-ryhma muunnetaan
nukleofiilisesti poistettavaksi irtoavaksi ryhméksi ja reaktio-
tuote saatetaan reagoimaan in situ nitroetikkahappo(alemman
alkyyli)esterin kanssa. Taten, esimerkiksi, kaavan XXI mukai-
nen yhdiste voidaan saattaa reagoimaan nitroetikkahappoalkyy-
liesterin kanssa reaktio-olosuhteissa inertissad liuottimessa
tri(alemman alkyyli)fosfiinin, erityisesti tributyylifosfiinin
lasndollessa, Jjoka fosfiini reagoi vdlivaiheena kaavan XXI
mukaisen yhdisteen aminoryhmdn kanssa nukleofiilisesti irto-
avan jaanndksen muodostaen. Sopivia liuottimia ovat esimerkik-
si asetonitriili, dimetyyliformamidi tai sykliset eetterit.
Reaktio toteutetaan tarkoituksenmukaisesti korotetussa lampo-
tilassa, esimerkiksi alueella 50-80 'C olevassa lampdtilassa.
Tarkoituksenmukaisesti kaavan XXI mukainen yhdiste voidaan

my0s nmuuttaa vastaavaksi kvaternddriseksi ammoniumsuolaksi
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saattamalla se reagoimaan alemman alkyylijodidin kanssa sinan-

sda tunnetulla tavélla, minka Jjalkeen tam& suola saatetaan

reagoimaan nitroetikkahappo(alemman alkyyli)esterin kanssa.

Kaavan XXI mukaisia yhdisteita voidaan saada sin&nsd@ tunnetul-
la tavalla indoliyhdisteistda, joilla on yleinen kaava XIVa

27!
[

50 & I XIVa

missd R?, R3’ ja R7' ovat edella esitettyjen maaritelmien
mukaisia, siten, ettid kaavan XIVa mukaiset yhdisteet saatetaan
reagoimaan formaldehydin ja kaavan HNR**R*2, miss& R** ja R?2
ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia, mukaisen amii-
nin kanssa aminometylointiin sindnsd tavallisesti kaytetyilla

menetelmilla, esimerkiksi Mannich-reaktion olosuhteissa.

Kaavan XIX mukaisia yhdisteitd voidaan saada myds yhdisteista,

joilla on yleinen kaava XXII

27’ NO
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miss& R, R3’, R7' ja R*° ovat edelld esitettyjen madritelmien
mukaisia, siten, ettd kaavan XXII mukaisissa vhdisteissa las-
ndoleva kaksoissidos pelkistetddn sindnsd tunnetulla tavalla,
esimerkiksi kédsittelemdlld kaavan XXII mukaista yhdistetta
natriumtrimetoksiboorihydridillsa, Jjoka on valmistettu in situ
natriumboorihydridista Jja metanolista tetrahydrofuraanissa.
Kaavan XXII mukaisia yhdisteitd voidaan saada sin&nsa tunne-
tulla tavalla saattamalla vyhdisteet, joilla on yleinen kaava

XVa
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missa R?T, R3/ ja R7! ovat edellda esitettyjen maddritelmien

mukaisia, reagoimaan nitroetikkahappo(alemman alkyyli)esterin
kanssa. Tama reaktio voidaan toteuttaa sindnsd tunnetuilla
menetelmilla emaksen l&asndollessa sellaisissa olosuhteissa,
joita kaytetddn tavallisestikin aldehydien ja C-H-asidisten
vyhdisteiden valisessd reaktiossa, esimerkiksi edelld kaavan XV
mukaisten yhdisteiden ja nitrometaanin vadlisen reaktion yhtey-

dessa kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavan V mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ne ovat arvokkaita
valituotteita farmakologisesti aktiivisten yhdisteiden, esi-

merkiksi kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan saada siten, etta vastaa-
vat, kaavan III mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan sinan-
sa tunnetulla tavalla alkalimetalliatsidin, alkalimetalliftaa-

li- imidin tai alkalimetallisyanidin kanssa.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat sellaisia kaavan I mukaisia
vyhdisteita, joissa R4 tarkoittaa vetyd, D on sidos 3ja R3 ei
ole hydroksi, tai ne voidaan saada sellaisista vastaavista
kaavan I mukaisista vyhdisteistd, joissa R> tarkoittaa vetya,

liittdmé&lld niihin aminoa suojaava ryhma.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdistetd, jotka ovat
my0s arvokkaita valituotteita farmakologisesti vaikuttavien
yhdisteiden, esimerkiksi kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tuksessa. Kaavan VII mukaisia yhdisteitd voidaan saada siten,

etta yhdisteet, joilla on yleinen kaava XXIII
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miss& R, R3’, R4, R ja n ovat edelld esitettyjen ma&dri-

telmien mukaisia, asyloidaan sin&nsd& tunnetulla tavalla yhdis-

teiksi, joilla on yleinen kaava XXIV

missa R2', R3/, R4, R3' Jja n ovat edelld esitettyjen ma&ri-
telmien mukaisia ja R®’ tarkoittaa j&&nndéstd R° vastaavaa
asyyliryhmdd, mink& jadlkeen saadut, kaavan XXIV mukaiset yhdis-

teet pelkistetadn kaavan VII mukaisiksi yhdisteiksi.

Asylointia varten kaavan XXIII mukaiset vyhdisteet voidaan
saattaa reagoimaan sellaisen asylointiaineen Xkanssa, jolla on

yleinen kaava XXV

Re" -X! XXV

missad R®’ on edelld esitetyn m&dritelm&n mukainen ja X' tar-

koittaa halogeenia tai alempaa alkoksikarbonyyliryhmda, koro-
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tetussa lampdtilassa, esimerkiksi alueella 30-100 "C olevassa
lémpdétilassa. Liuottimena voidaan kayttaa asylointiaineen
vlimaaraa, johon voidaan toivottaessa lis&td muita orgaanisia
liuvuottimia kuten avoketjuisia tai syklisiad eettereita, kloo-
rattuja hiilivetyjad kuten dikloorimetaania tai aromaattisia
hiilivetyj& Xkuten bentseeniad. Asylointiaineena kaytetdan edul-
lisesti wvastaavaa happoanhydridid. Formylointiin kaytetédan
tarkoituksenmukaisesti seka-anhydridi&, joka on valmistettu in
situ muurahaishaposta ja alemmasta karboksyylihappoanhydridis-

td, edullisesti asetanhydridista.

Kaavan XXIV mukaisten vyhdisteiden pelkistaminen kaavan VII
mukaisiksi yhdisteiksi voidaan toteuttaa sinadnsa tunnetulla
tavalla reaktio-olosuhteissa inerteissa orgaanisissa liuotti-
missa hydridipelkistinta kayttaen, joka pelkistin kykenee
pelkist&m&A&n kaavan XXIV mukaisten yhdisteiden sekaimidiryhmit-
tymidssid lisndolevan alkanoyylijd&nndksen R®' ' hydroksialkyyli-
ryhmdksi vaikutamatta kuitenkaan okso-atsepiini-rengasrungon
laktaamiryhm&an tai mahdollisesti 1l&sn&doleviin, amidia suojaa-
viin ryhmiin. Tarkoituksenmukaiseksi on osoittautunut esimer-
kiksi pelkistys di(alempi alkyyli)alumiinihydrideilla, erityi-
sesti di-isobutyylialumiinihydridilla, diboraanilla tai di-
(alempi alkyyli)boorihydrideilla matalissa lampdtiloissa,
esimerkiksi -80 °C:n ja huoneen lampdtilan vdlisessa lampoti-
lassa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi avoketjuiset tai
sykliset eetterit kuten dietyylieetteri tai tetrahydrofuraani,
aromaaftiset hiilivedyt kuten bentseeni tai tolueeni tai halo-
genoidut hiilivedyt kuten dikloorimetaani tai tadlaisten liuot-

timien seokset.

Kaavan XXIII mukaiset yhdisteet kattavat ne kaavan I mukaiset
vhdisteet, Jjoissa R2 tarkoittaa vety&d, D on sidos ja R3 ei ole
hydroksi ja R* ja/tai R5 ei(vdt) ole vety, tai niitad voidaan
saada vastaavista kaavan I mukaisista yhdisteista, joissa R<%,
R® ja/tai R® tarkoitta(v)a(t) vetyd, liitt&dmalla niihin aminoa

suojaava ryhmd sindnsa tunnetulla tavalla.
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Kaavan VIII mukaisec yhdisteet kattavat ne kaavan I mukaiset
vhdisteet, joissa R2 tarkoittaa vetya, D on sidos ja R3 ei ole
hydroksi ja j&anndkset R2?, R4 ja RS eivat ole vety, tai niita
voidaan saada sellaisista vastaavista kaavan I mukaisista yh-
disteista, joissa R?, R* 3ja/tai R® tarkoitta(v)a(t) vetya,
liittdm&l1ld niihin aminca suojaava ryhmd sindnsd tunnetulla

tavalla.

Yleisen kaavan IX mukaiset vyhdisteet kattavat ne kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa R®* tarkoittaa vetyda, D on sidos Jja
R® ei ole hydroksi ja jaannbkset R4 ja R>® eivdt ole vety, tail
niitd voidaan saada sellaisista vastaavista kaavan I mukaisis-
ta yhdisteistd, joissa R* ja/tai RS tarkoitta(v)a(t) vetya,
liittdm&lld niihin aminoa suojaava ryhmd sinAnsa tunnetulla

tavalla.

Yhdisteet, joilla on yleinen kaava XXVI
rZ

Q§§//V\\V/XCH2)H-Z XXVI

g’
missd R2, R=2/, RS’ ja n ovat edelld esitettyjen mddritelmien
mukaisia ja 2 tarkoittaa hydroksia tai edelld madriteltya
jA&nndéstd X tai Y, kattavat kaavojen III, V ja XVII mukaiset
vhdisteet ja ne ovat arvokkaita valituotteita farmakologisesti
aktiivisten yhdisteiden, esimerkiksi kaavan I mukaisten yhdis-

teiden valmistuksessa.

Kaavan I mukaisilla vyhdisteilld 3ja niiden farmakologisesti
hyvaksyttavilla happoadditiosuoloilla on mielenkiintoisia
farmakologisia ominaisuuksia ja niilld on selektiivinen affi-
niteetti 5-HT:-reseptoreihin. Niiden tunnusomaisena piirteena

on erityisesti edullinen vaikutus ruuansulatuskanavan, etenkin
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mahan liikkuvuuteen. Niinp& eldinkokeissa kaavan I mukaisten
vhdisteiden vaikutus vahvistaa mahan peristaltista aaltoilua,
aaltoliikkeen taajuuden muuttumatta kuitenkaan merkittavialla
tavalla. Lis&dksi n&illd yhdisteilla on serotoniini-agonistista
stimuloivaa vaikutusta 5-HT::n kaltaisiin reseptoreihin Arte-
ria basilaris- (kallonpohjan) valtimoissa, mikd on hyva osoi-

tus ndiden yhdisteiden migreenid torjuvasta wvaikutuksesta.

Farmakologisten tutkimusmenetelmien kuvaus:
1. Pienimmidn toksisen annoksen maarittédminen

Uroshiirille, joiden paino on 20-25 g, annetaan suun Kkautta
(p.o.) 300 mg/kg oleva enimmaisannos testattavaa ainetta.
Eldimid tarkkaillaan huolella 3 tunnin ajan toksisuusoireiden
toteamiseksi. Lisdksi 72 tunnin pituisen ajanjakson ajan anta-
misen Jjdlkeen muistiin merkitad&n kaikki oireet ja kuolemanta-
paukset. Samoin oheisoireet todetaan ja merkitddn muistiin.
Kuoleman ja voimakkaiden myrkytysoireiden tapauksessa uusille
hiirille annetaan Jjatkuvasti pienempid& annoksia niin kauan,
kunnes myrkytysoireita ei .ole enda todettavissa. Se pienin
annos, Jjoka johti vield kuolemaan tai sai aikaan voimakkaita
myrkytysoireita, on esitetty seuraavassa taulukossa A pienimpa-
nad toksisena annoksena. Taulukossa A mainitut esimerkkinumerot

tarkoittavat jaljempdnd seuraavia valmistusesimerkkejé.

2. Menetelmd, jolla mé&ritettiin wvaikutus mahan liikkuvuuteen

nukutetuissa rotissa

Kokeisssa kAytettiin ryhmid, jotka muodostuivat kulloinkin 5-6
ravinnotta pidetystd rotasta, kanta S8SIV 50, joiden elopaino
oli 220-290 g, Jja Jjotka oli nukutettu ketamiini/ksylatsiini-
seoksella. Elaimille annettiin ensin 1 ml/kg suuruinen annos
livosta, Jjoka sisdlsi 50 mg/ml ketamiinia ja 10 mg/ml ksylat-
siinia vatsaontelon sisdisesti (i.p.) Ja nukutusaineen pitoi-
suutta elaimissa pidetaan ylla saman liuoksen jatkuvalla vatsa-
ontelon sisdisella infuusiolla, kayttaden infuusionopeutena 1

ml /kg/h. Eldinten henkitorveen Jja vatsaan tehddaan avanteet.
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Sen jalkeen, kun mahanporttiin on laitettu sidelanka, mahaan
tyonnetdadn mahaletku, jonka toiseen pddhdn liitetddn kolmitie-
hanan valitvkselld kalibroitu paineen vastaanotin (Statham-ele-
mentti P 23 ID). Vastaava letku tydnnetdidn perdsuolen kautta
8-9 cm:n syvyydelle paksusuoleen ja se liitetdaan samalla taval-
la samantyyppiseen kalibroituun paineen vastaanottimeen. Sit-
ten eldinten maha téytetddn letkun avulla 2 ml:lla vetta. 40
minuutin pituisen asettumisvaiheen jdlkeen mahan ja paksusuo-
len paineenvaihteluita mitataan 2 tunnin ja 20 minuutin pitui-
sen koejakson ajan ja Jjaksottaisen mahamotoriikan tuottamat
amplitudit piirretdédn Watanabe-monikyndpiirturilla (MC 6621).
Yksittdisten eldinten tapauksessa amplitudien geometriset kes-
Kiarvot mBAritetddn ensimmdisten 20 minuutin aikana ja naita
arvoja k&ytetddn vertailuamplitudiarvoina. N&iden 20 minuutin
jadlkeen eldimille annetaan testattavaa ainetta vatsaontelon
sisdisesti. Testattavan aineen aiheuttama suurin amplitudin-
kasvu (= keskiarvo siind 20 minuutin pituisessa ajanjaksossa,
jossa tapahtuu suurin amplitudin kasvu) lasketaan prosentuaa-
lisena kasvuna ennen testattavien aineiden antamista maarite-
tyistd wvertailuamplitudiarvoista, Jja seuraavassa taulukossa A
on esitetty kunkin eldinryhman keskiarve. Lisdksi voidaan
maAdrittasd kokeen aikana testattavan aineen aiheuttama keski-
méddrdisen mahanpaineen (tonus) suurin kasvu ennen testattavien
aineiden antamista todettuun keskimddrdiseen mahanpaineeseen-
verrattuna. Tam& mahanpaineen kasvu on esitetty taulukossa A
yksikdéssd8 cm Hz20 (elainryhmdstd saatu keskiarvo). Paksusuoles-

sa testattavat aineet vaimentavat amplitudia.
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Taulukko A
Mahan liikkuvuutta parantava
vaikutus rotassa Pienin
Testatta- Annos Suurin Mahanpaineen toksinen
va aine umol /kg amplitudin kasvu, annos, p.o.
Esim. no. i.p. kasvu* cm H=20 mg/hiiri-kg
1 10 449 7,4 >300
2 100 239 >300
4 100 532 9,0 >300
5a 100 1129 9,5 >300
5b 100 449 3,8 >300
6 100 609 15, 4 >300
8 100 569 >300
9 10 334 5,5 >300
10 100 663 10,5 >300
13 100 332 7,2 >300
14 100 1115 3,0 >300
15 100 308 3,1 >300
17 100 293 >300
24 100 195 >300
25 100 206 300
28 100 17 0,5 >300
29 100 154 >300
31 100 928 >300
32 100 922 >300
34 100 467 >300
36 100 351 11,5 >300
37 100 950 4,0 >300
38 100 559 12, 4 >300
39 100 569 1,8 >300
40 100 997 6,5 >300
41 100 234 2,7 >300
45 100 580 3,5 >300
47 100 1795 6,7 >300

* suurin amplitudi prosentuaalisena kasvuna vertailuamplitudis-

ta laskien.

3. Ominaisuuksien, Jjotka viittaavat testattavien aineiden

migreenid torjuvaan vaikutukseen, selvittadminen in vitro

Migreenikivut liittyvat p&8n verisuonten liialliseen laajenemi-

seen.

Testattavilla aineilla on verisuonten supistumista stimuloi-

via, serotoniini-agonistisia vaikutuksia 5-HTi:n kaltaisiin
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reseptoreihin Arteria Dbasilaris-valtimossa, minkd perusteella
voidaan paatelld, ettd nadilld aineilla on migreenid torjuvaa
vaikutusta. Naiden aineiden serotoniini-agonistinen vaikutus
5-HTi:n kaltaisiin reseptoreihin voidaan m8&rittda in vitro
sian kallonpohjan valtimosta (Arteria basilaris) eristetyilla
kudossuikaleilla. Serotoniini aiheuttaa 5HTi::n kaltaisia resep-
toreita stimuloimalla sian kallonpohjan valtimosta eristetyis-
sd kudossuikaleissa pitoisuudesta riippuvaa supistelua. My0ds
testattavat aineet aiheuttavat tallaista supistumista, mik& on
hyva osoitus niiden migreenia& vastustavasta vaikutuksesta.
Oheinen tutkimus toteutettiin menetelmalls, joka on kuvattu
julkaisuissa van Chardorp et al., Naunyn-Schmiedeb. Arch.
Pharmacol., lisdys niteeseen 341, RS89, 1990; sekad Bur. J.
Pharmacol., 183, 1106-1107, 1990.

Seuraavassa kuvataan koe, Jjolla maadritetdadn in vitro seroto-
niini-agonistisia supistuksia indusoiva vaikutus sian kallon-

pohjan eristetyn valtimon kappaleisiin.

Tassa kokeessa kaytetdadn sian kallonpohjan valtimosta saatuja
kierremdisid kappaleita, jotka valtimot on eristetty teurasta-

mosta saaduista sianaivoista.

Kukin kappale kiinnitetdaadn elinhauteessa, joka muodostuu 10
ml: sta modifioitua tyrodiliuosta, jonka pH on asetettu arvoon
7,4, siten, ettd kudos on 10 mN suuruisen ja@nnityksen alainen

[modifioitu tyrodiliuos = tyrodiliuos, johon on 1lisdtty 10-8
mol/l indometasiinia, 10-7 mol/l atropiinia Jja 10-7 mol/l
propanololia; tyrodiliuos = vesiliuos, Jjoka sisaltda litraa

kohden 150,0 mmol NaCl, 4,0 mmol KCl, 1,8 nmmol CaCl=z-2H=0, 1,1
mmol MgCl>+6H=0, 25,0 mmol NaHCOs, 0,3 mmol NaH=POa4‘'H20 seka
11,1 mmol glukoosial]l. Haudetta kaasutetaan seoksella, jonka
koostumus on 95 % 0= ja 5 % CO=z. Yhden tunnin pituisen tasa-
painotusvaiheen jadlkeen kudokset saatetaan supistumaan kahteen
kertaan lisdamdallad kulloinkin serotoniinia pitoisuutena 10-5
mol/l, mink& jAlkeen preparaatit huuhdotaan. Sitten ta&dmad& supis-
tuksia aiheuttava vaikutus mA&ritetdd&n serotoniinin pitoisuu-

den kasvaessa, Jja serotoniinille laaditaan Xkumulatiivinen
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supistusvaikutuskéyfé. Naita samoja (vield kerran huuhdottuja)
preparaatteja kayttéden laaditaan kumulatiivinen supistusvaiku-

tuskdyrd testattavalle aineelle.

Seuraavassa taulukossa B on esitetty suurimmat, testattavan
aineen aiheuttamat supistukset suhteessa suurimpiin, seroto-
niinin aiheuttamiin supistuksiin, sekd testattavan aineen sen
pitoisuuden negatiivinen logaritmi, joka pitoisuus aiheuttaa
50 % talla testattavalla aineella aikaansaatavasta suurimmasta
supistuksesta (pD=2), Ja testattavan aineen pD2:na merkitty
suhteellinen vaikutusteho verrattuna serotoniinilla samasta

valtimonkappaleesta saatuun pDz-arvoon.

Taulukko B
Suurin Suhteellinen

Esim. saavutettu vaikutus -
no. supistuminen? - pD=2 2 teho3

1 0,8 6,5 0,132

la 1,0 6,7 0,172

4 0,6 6,8 0, 208

4a 0,6 7,0 0, 354

9 0,5 6, 4 0,124

12 0,7 6,0 0,050

* Suurin saavutettu supistuminen suhteessa serotoniinilla
saavutettuun suurimpaan supistumiseen, 3jolle on annettu
arvoksi 1.

2 Sen pitoisuuden negatiivinen logaritmi, jolla pitoisuudella
padadstaan 50 %:1iin suurimmasta supistumisesta.

3 Testattavan aineen pDz / serotoniinin pD-a.

Naiden vaikutustensa ansiosta kaavan I mukaisia yhdisteita ja
niiden fysiologisesti siedettyja@ happoadditiosuoloja voidaan
kadyttada gastroenterologiassa suurten nisakkaiden, erityisesti
ihmisten 1a&kkeina ruuansulatuskanavan liikkuvuushdirididen
ennnaltaehkdisemiseksi ja hoitamiseksi. Niinpd n&ma aineet
ovat kdyttdkelpoisia esimerkiksi hoidettaessa erilaisia, ruuan-
sulatuskanavan liikkuvuushdiri6istd Jjohtuvia oireita kuten

pahoinvointia, kyllaisyystunnetta, mahakipuja tai &artyneen
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suolen oireyhtyméa. >Lisaksi nama yhdisteet ovat hyd&dyllisia
hoidettaessa Jja ennaltaehkdistdessd migreenia ja muita saman-
kaltaisia, pddn verisuonijdrjestelmé&n laajentumisesta johtuvia
h&iriditd ja pédnsdrkyd, ja niilld on t&8lldin mySs kipua pois-

tavaa vaikutusta.

Ndihin tarkoituksiin kaytettdvat annokset voivat wvaihdella
vksildllisesti ja ne riippuvat luonnollisestikin kdsitelt&vias-
td tilasta, kaytetystd aineesta ja sen antotavasta. Esimerkik-
si ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat valmisteet
sisédltavat yleisesti vahemmdan vaikuttavaa ainetta kuin suun
kautta annettavat preparaatit. Yleisesti, suuremmille nisdk-
kdille,  erityisesti ihmiselle, voidaan antaa t&td l&&keainetta
annostelumuotoina, jotka sisdltavat vaikuttavaa ainetta 25-300

mg suun kautta annettavassa yksikkdannoksessa.

Laadkkeiksi tarkoitetuista kaavan I mukaisista yhdisteistd on
voitu wvalmistaa tavallisten farmaseuttisten apuaineiden kanssa
galeenisia wvalmisteita, kuten tabletteja, kapseleita, pera-
puikkoja tai liuoksia, esimerkiksi injektioliuoksia tai suun
kautta tai kielen alaisesti annettavia liuoksia, jotka ovat
esimerkiksi suihkeena. Nama galeeniset valmisteet wvoidaan
valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmilld k&yttden tavallisia
kiinteita kantaja-aineita kuten esimerkiksi maitosokeria,
tdrkkelystad tai talkkia tai nestemiistd paraffiinia sekd kayt-
taen tavallisia farmaseuttisia apuaineita, esimerkiksi tablet-
teja hajottavaa ainetta, liukenemista v&litt&dvi& aineita tai

sdildntdaineita.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd ladhemmin sita

kuitenkaan millaan tavalla rajoittamatta.

Esimerkki 1
3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-

cd]indoli

A) Liuokseen, joka sisdlsi 100 g indoli-4-karboksyylihappome-

tyyliesterida 1000 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin pisa-
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roittain jaissa jaahdyttaen 90 ml fosforioksikloridia 30 mi-
nuutin aikana. Sitten Jjaadhaude poistettiin ja reaktioseosta
sekoitettiin edelleen 3 tunnin ajan huoneen lampdtilassa.
Jatkok&sittelya varten reaktioseos laimennettiin sitten 1000
ml:1lla dikloorimetéénia, seosta jaissa jaahdyttden ja voimak-
kaasti sekoittaen. Sitten 1lisattiin 200 ml vettd Jja 100 ml
40-prosenttista natriumhydroksidiliuosta niin hitaasti, ettei
lampdtila noussut 40 °“C:n yldpuolelle. Orgaaninen faasi ero-
tettiin, pestiin kahdesti kulloinkin 50 ml:lla 10-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin. Oljymidisend j&&nnbksend jAdnyt raaka 3-formyyli-
indoli-4-karboksyylihappometyyliesteri liuotettiin dietyylieet-
teriin. Tuote kiteytyi tastéd eetteriliuoksesta ja se erotet-
tiin suodattamalla. Kuivaamisen jalkeen saatiin 83,4 g 3-for-
myyli-indoli-4-karboksyylihappometyyliesterid, jonka sulamis-
piste oli 134-135 °C.

B) 60 g edelld saatua tuotetta sekoitettiin huoneen lampdti-
lassa sekoittaen 350 ml:aan nitrometaania Jja 5 ml:aan 1,8-di-
atsabisyklo[5. 4. 0]Jundek-7-eeni(1, 5-5):ia (= DBU), ja reaktio-
seoksen annettiin reagoida 6 tunnin ajan 65 'C:n lampdtilassa.
Tamdn jédlkeen, Jjatkokasittelyd varten  reaktioseos haihdutet-
tiin kuiviin Jja Jj&&nnds 1liuotettiin etikkahappo-etyylieste-
riin. Liuos pestiin kahdesti vedella, kuivattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Oljymdisenid j&&nndk-
sena saatu raaka 3-(1,3-dinitro-propan-2-yyli)-indoli-4-kar-
boksyylihappometyyliesteri liuotettiin dietyylieetteriin.
Tuote kiteytyi téasta eetteriliuoksesta. Kiteet erotettiin
suodattamalla, pestiin vield dietyylieetterillda ja kuivattiin.
Talla tavalla saatiin 67 g 3-(1,3-dinitropropan-2-yyli)-indo-
li-4-karboksyylihappometyyliesteria, Jjonka sulamispiste oli

110-112 °C.

C) 67 g edella saatua tuotetta liuotettiin yhteen 1litraan
metanolia. T&hdn liuokseen lisattiin 5 g Raney-nikkelid. Sit-
ten reaktioseokseen lisattiin pisaroittain 150 ml hydratsiini-
hydraattia. T&116in l&mpdtila kohosi 40 °C:een samalla kun

kaasua kehittyi voimakkaasti. T&m&n jdlkeen reaktioseos l&ammi-



44

tettiin 1,5 tunnin ajaksi 55 "C:n lampdtilaan. Jatkok@sittelyid
varten reaktioseos jaahdytettiin, katalyytti erotettiin suo-
dattamalla Jja seos haihdutettiin kuiviin. J&anndksena saatu
raaka otsikon mukainen yhdiste puhdistettiin pylvaskromatogra-
fisesti silikageelilld, hieman korotetussa paineessa (pikakro-
matografia), kayttaen eluenttina seosta, joka koostui metano-
lista ja ammoniakin 25-prosenttisesta vesiliuoksesta suhteessa
96: 4. Liuotinseoksen haihduttamisen 3Jjdlkeen Jjédljelle Jaanyt
vaahtomainen j&&nnds liuotettiin metanoliin ja kiteytettiin.
Kiteet erotettiin imulla, ne pestiin vield metanolin ja dietyy-
lieetterin 9: 1-seoksella ja kuivattiin. Talla tavalla saatiin
36,4 g 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indolihydraattia, jonka sulamispiste oli 119-120 °"C.

Hydrokloridin saamiseksi 13 g edelld saatua, otsikon mukaisen
yvhdisteen hydraattia liuotettiin 200 ml:aan metanolia. T&ahén
liuokseen lis&dttiin pisaroittain, samalla sekoittaen, ylim&ara
suolahapon eetteriliuosta. Huoneen lampdtilassa muodostuneet
kiteet erotettiin suodattamalla ja ne pestiin vield metanolin
ja dietyylieetterin 9: 1-seoksella ja kuivattiin. Talla tavalla
saatiin 12 g 3-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-at-
sepino(5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridi-hydraattia, jonka sulamis-

piste o0li 193-204 °C.
D) Enantiomeerien erottaminen:

Otsikon mukainen raseeminen vyhdiste erotettiin seuraavalla

tavalla optisiksi antipodeikseen:

la) 3R(+)-3-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
nol[5, 4, 3-cdlindoli ja

1b) 38(-)-3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no{5, 4, 3-cd}indoli.

Dal) 8,2 g raseemista 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ok-
so-1H-atsepino(5, 4, 3-cd}indolihydraattia liuotettiin 50 ml:aan

metanolia metanolin palautusjddhdytyslBmpdtilassa Jja tahan
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liuokseen liséttiih, samalla sekoittaen, 5,12 g D(-)-viinihap-
poa. Sitten lisattiin 5 ml vettd ja reaktioseosta sekoitettiin
70 "C:n lampdtilassa vesihauteessa, kunnes saatiin kirkas
liuos. Tadtd liuosta sekoitettiin 24 +tunnin ajan avoimessa
astiassa, huoneen lédmpdtilassa. Muodostuneet kiteet erotettiin
emdliemestd ja ne pestiin pienella madaralla metanolia. Kuivaa-
misen Jjalkeen saatiin 5,9 g kiteitad, jotka kiteytettiin uudes-
taan metanolin ja veden 9:1-seoksesta Jja kuivattiin. T&alla
tavalla saatiin 3,5 g 3R(+)-3-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-
6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]lindoli~-D-tartraattia, Jjonka opti-

nen ominaiskiertoarvo [a]25p = +92,8° (¢c= 0,25 vedessa).

Da2) 2,12 g edella saatua tartraattia 1liuotettiin 6,3 g:aan
vettd 95 "C:n l&mpdtilassa. Tédmdn liuoksen pH-arvo oli 3,5.
Liuoksen ©pH laskettiin arvoon 0,5 lis&&mdlld siihen suolahapon
25-prosenttista isopropanoliliuosta, minkd& j&lkeen liuos haih-
dutettiin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpulla aiheutettu
vakuumi) 4 ml:ksi. Muodostuneet kiteet erotettiin suodattamal-
la 24 tunnin kuluttua té&stid vesipitoisesta reaktioseoksesta,
ne pestiin etanolilla 3ja kuivattiin. T&ll& tavalla saatiin
0,94 g 3R(+)-3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atse-
pino(5, 4, 3-cd]lindoli-hydrokloridia, jonka sulamispiste oli 295
°C (hajoaa), 3ja Jjonka optinen ominaiskiertoarvo [a]25n =

+232,4° (c¢= 0,25 vedessgad).

Da3) Kohdassa Da2) jédljelle ja&dneen vesipitoisen suodoksen pH
asetettiin arvoon 11 1lis&&mdlld natriumkarbonaatin kyllaista
vesiliuosta, mink& jAlkeen se haihdutettiin alennetussa pai-
neessa (vesisuihkupumpun paine). J&ljelle j&anyt jaannds puh-
distettiin kromatografisesti hieman korotetussa paineessa (pi-
kakromatografia) silikageelilld kayttden eluenttina seosta,
joka sis&lsi metanolia 3ja ammoniakin 25 %:sta vesiliuosta
suhteessa 96: 4. T&lla tavalla saatiin 0,32 g amorfista 3R(+)-
3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-

cdlindolia, jonka optinen ominaiskiertoarvo [a]l22p = +104 (c=

1 metanolissa.
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Dbl) Menetelmé&n vaiheessa Dal) saatu emdliemi haihdutettiin ja
jadnnds liuotettiin 20 ml:aan vettd 80 "C:n la&mpdtilassa. Sen
jalkeen, kun liuos oli jaahtynyt huoneen l&mpdtilaan, siihen
lisattiin 4 ml isopropanolia. Liuosta sekoitettiin 48 tuntia
huoneen lampdtilassa avoimessa astiassa. Mucdostuneet kiteet
erotettiin suodattamalla, ne kuivattiin 3ja kiteytettiin Xkah-
desti uudestaan veden Jja isopropanolin 20: 4-seoksesta. T&alla
tavalla saatiin 1,05 g 3S(-)-3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-D-tartraattia, jonka

optinen ominaiskiertoarvo [a]25s = -143" (c= 1 metanolissa).

Db2) 0,95 g edella saatua tartraattia muunnettiin analogisesti
menetelman vaiheessa Da2) kuvatulla tavalla suoraan vastaavak-
si hydrokloridiksi. T&alldin saatiin 0,3 g 3S(-)-3-aminometyy-
1i-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-hyd-

rokloridia, jonka optinen ominaiskiertoarvo [a]25p = -222° (c=

0, 25 vedessa).

Db3) Menetelmdn vaiheessa Db2) 3jaljelle jadneestd vesipitoi-
sesta suodoksesta vapautettiin emds analogisesti menetelman
vaiheessa Da3) kuvatulla menetelmdlld, ja se puhdistettiin.
TAlla tavalla saatiin 0,15 g amorfista 3S(-)-3-aminometyyli-
3,4,5,6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia, jonka

optinen ominaiskiertoarvo [a]2S5p = -103" (c=1 metanolissa).

Esimerkki 2
3~bentsyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no(5, 4, 3-cd]indoli

6,2 g 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indolihydraattia (valmistus kuvattu esimerkissa 1C)
lisattiin 120 ml: aan bentseenida ja tdhdn seokseen 1lisattiin
3,3 ml bentsaldehydid. Tama& reaktioseos kuumennettiin 3 tunnik-
si kiehumispisteeseen vedenerottimeen yhdistettyna. Taméan
jdlkeen reaktioseos haihdutettiin kuiviin. Oljymdisend j&&nndk-
send saatu raaka 3-bentsylideeni-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd}indoli jatkok&siteltiin valitto-

masti. T&AtA tarkoitusta varten se liuotettiin 40 ml:aan jaa-
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etikkaa ja té&héan liﬁokseen, jota jaahdytettiin jdissd 3ja Jjota
sekoitettiin, 1lisattiin annnoksittain 1,2 g natriumboorihydri-
dia. Sitten tatad reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia huo-
neen lampdtilassa. Jatkokdsittelyd varten JjAddetikka poistet-
tiin tislaamalla alennetussa paineessa (vesisuihkuvakuumi).
Jdljelle Jad&nyt Oljymdinen jadanndés liuotettiin 100 ml:aan
vettd ja seos tehtiin alkaliseksi nostamalla sen pH arvoon 9
lisddmédlla natriumkarbonaatin kyllaistd vesiliuosta. Oljyna
erottunut raaka otsikon mukainen vyvhdiste erotetiin ja vesifaa-
si uutettiin vield kolmeen kertaan kulloinkin 100 ml:lla mety-
leenikloridia. Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin
natriumsul faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Saatu raakatuote puhdistettiin pylvaskromatografisesti silika-
geelilla hieman korotetussa paineessa (pikakromatografia},
kdyttéden eluenttina etikkahappo-etyyliesterin ja metanolin
4; l-seosta. Sen jalkeen, kun eluentti oli haihdutettu pois,
saatiin 7 g 3-bentsyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-
lH-atsepino(5, 4, 3-cd}lindolia vaahtomaisena tuotteena.

3 g edelld saatua otsikon mukaista yhdistettd liuotettiin
metanoliin ja se muunnettiin hydrokloridikseen esimerkissa 1C)
kuvatulla tavalla. T&lla tavalla saatiin 2,9 g 3-bentsyyliami-
nometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino{5, 4, 3-cd]indo-

lihydrokloridia, jonka sulamispiste oli 179-181 °C.

Esimerkki 3
3-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ok-
so-1H-atsepino(5, 4, 3-cd)indoli

6,2 g 3-bentsyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-at-
sepino(5, 4, 3-cd]indolia (valmistus kuvattu esimerkissa 2)
liuotettiin 250 ml:aan dimetyyliformamidia. T&hén liuokseen
lisattiin huoneen lampdtilassa sekoittaen 0,81 ml metyylijodi-
dia ja 1,81 g kaliumkarbonaattia. Reaktioseosta sekoitettiin 3
tuntia huoneen la&mpdtilassa. Tamdn Jjadlkeen, jatkokadsittelya
varten, dimetyyliformamidi poistettiin 50 °'C:ssa alennetussa
paineessa (Oljypumppuvakuumi). Jaljelle jaanyt O0ljymainen
jaanndés liuotettiin seokseen, joka koostui yhtd suurista maa-
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ristd vettd ja dikloorimetaania, minka jalkeen dikloorimetaa-
nifaasi erotettiin ja vesifaasi uutettiin vield kahdesti di-
kloorimetaanilla. Orgaaniset faasit vyhdistettiin, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin Jja haihdutettiin. J&&nndkseni
saatiin 3,84 g Oljymaistd raakatuotetta. Se puhdistettiin
kromatografisesti kohtalaisesti korotetussa paineessa (= mata-
lapainekromatografia, LPLC, 3-6 Dbaarissa) silikageelilld (kau-
pallinen tuote LiChroprep® Si 60) kayttden eluenttina dikloo-
rimetaanin Jja metanolin 9: l1-seosta. Talld tavalla saatiin 3, 26
g 8ljymdistd 3-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-3,4,5,6-tet-
rahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia.

0,88 g edelld saatua otsikon mukaista yhdistettd liuotettiin
lievisti lammittden 5 ml:aan isopropanolia. Tahan liuockseen
lisdttiin liuos, Jjoka sisédlsi 0,44 g fumaarihappoa 9 ml:sta
isopropanolia Jja 1 ml:sta metanolia koostuvassa seoksessa.
Sitten seokseen lisdttiin 1 ml metyyli-tert.-butyylieetteria
heikkoon samenemiseen saakka. Fumaraatti kiteytyi té@std reak-
tioseoksesta. Kiteet erotettiin suodattamalla Jja pestiin me-
tyyli-tert. -butyylieetterilld 3ja kuivattiin, minka jalkeen
saatiin 1,07 g 3-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-3,4,5, 6~
tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli~vetyfumaraatti-

puolihydraattia, jonka sulamispiste oli 191-193 °C.

Esimerkki 4
3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ockso~1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli

Al) 2,38 g 3-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-3,4,5, 6-tetra~-
hydro-6-okso-1H-atsepino{5, 4, 3-cd]indolia (valmistus kuvattu
esimerkissad 3) liuotettiin 150 ml: aan metanolia. Tahan liuok-
seen lisdttiin typpivirran alaisuudessa katalyytiksi spaatte-
linkédrjellinen hiileen sidottua palladiumia (10 %:nen). Sitten
seosta hydrattiin autoklaavissa, 3,5 baarin vetypaineessa 50
"C:n lampdtilassa samalla sekoittaen. Vety pédstettiin pois 3
tunnin kuluttua, reaktioseos huuhdottiin typella ja katalyytti
erotettiin suodattamalla. J&ljelle j&&nyt 1liuos haihdutettiin
ja jad&nnbksend saatu 6ljymdinen raakatuote puhdistettiin mata-
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lapainekromatografisesti silikageelilld kayttaden eluenttina
seosta, joka koostui metanolista Jja ammoniakin 25-prosentti-
sesta vesiliuoksesta suhteessa 96:4, T&lla tavalla saatiin
0,9 g 3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-at-

sepino[5,4, 3-cd]indolia vaahtomaisena tuotteena.

0,62 g edella saatua otsikon mukaista ema&st& muunnettiin hyd-
rokloridikseen esimerkissa 1C) kuvatulla tavalla. Talla taval-
la saatiin 0,56 g 3-metyyliaminometyyli-3,4,5,6-tetrahydro-6-
okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolihydrokloridia, jonka sulamis-
piste oli 274-277 'C.

A2) L&ahtdyhdisteend voidaan kdyttdd 3-(N-bentsyyli-N-metyyli-
aminometyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ockso-1H-atsepino(5, 4, 3-
cd]indolin sijasta myds 3-(N-difenyylimetyyli-N-metyyliamino)-
3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia (sula-
mispiste 192 °C, hajoten), 3Jjota voidaan saada analogisesti
esimerkissad 3 kuvatulla tavalla lahtem8lld 3-[N-(difenyylime-
tyyli)-aminometyyli)-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]lindolista (hydrokloridin sulamispiste 291 °C, hajo-
ten, valmistus analogisesti esimerkissd 2 kuvatulla tavalla
lahtien 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-

no(5, 4, 3-cd)indolihydraatista ja bentsofenonista).

B) Enantiomeerien erotus:

Raseeminen otsikon mukainen yhdiste voidaan erottaa esimerkis-
sa8 1D kuvatulla menetelmdlla optisiksi antipodeikseen. Talla

tavalla saatiin:

4a) 3R(+)-3-metyyliaminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-
atsepino(5, 4, 3-cdlindoli-hydrokloridi, sulamispiste 310 °C

(hajoaa), [al=zsp = 218,6" (c=1 metanolissa) ja

4b) 3S(-)-3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-
atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridi, sulamispiste >280
"C (hajoaa), [a]l=zsp = -224,9"° (c= 1 metanolissa).
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C) Enantiomeerien erottaminen, 2. menetelmd

Cal) 2,14 g N-etoksikarbonyyli-L-leusiinia ja 2,94 ml trietyy-
liamiinia liuotettiin 75 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania.
Liuos j&&hdytettiin noin -15 "C:n l&mpdtilaan. Sitten siihen
lis&dttiin liuos, Jjoka sisdlsi 1,37 ml kloorimuurahaishappo-
isobutyyliesterida 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, 10
minuutin pituisen ajanjakson aikana, typpi-ilmakehassa. Reak-
tioseosta sekoitettiin wviela 10 minuuttia. Sitten siihen li-
sdttiin annoksittain 15 minuutin aikana, noin -15 "C:n l1ampo-
tilassa 2,8 g raseemista 3-metyyliaminometyyli-3,4,5,6-tetra-
hydro-6—okso—1H—atsepin6[S,4,3—cd]indolia. Reaktioseos lammi-
tettiin hitaasti huoneen lampdtilaan ja sitéd sekoitettiin
vield 3 tuntia. Sitten se haihdutettiin alennetussa paineessa
ja jaanndés puhdistettiin kromatografisesti hieman korotetussa
paineessa (pikakromatografia), kayttéden eluenttina etyyliase-
taatin ja metanolin 99: 1l1-seosta. 3 g puhdistettua tuotetta
erotettiin preparatiivisella suurpainenestekromatografisella

(HPLC) menetelmdllada (+)- ja (-)-enantiomeeriksi.

Ca2) 1,8 g (+)-enantiomeeria liuotettiin 25 ml:aan vakevaa
suolahappoa ja tdtd 1liuosta kuumennettiin O&ljyhauteessa 100
C:n limpdtilassa. Liuos haihdutettiin 24 tunnin kuluttua
alennetussa paineessa, j&da&nnds liuotettiin etanoliin ja haih-
dutettiin uudestaan. Jéljelle j&anyt j&dnnds liuvotettiin eta-
nolin vesiliuokseen Jja siihen 1lisdttiin 1,18 g kaliumkarbo-
naattia. Seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja saatu
jéd&dnnds puhdistettiin kromatografisesti hieman korotetussa
paineessa (pikakromatografia), kayttden eluenttina metanolin
ja ammoniakin vesiliuoksen seosta suhteessa 99,5:0,5. Saatu
siirappimainen tuote liuotettiin pieneen m&8&rdan absoluuttista
etanolia Jja t&h&n liuokseen lisdttiin ylim&ara suolahapon
etanoliliuosta. Muodostunut sakka erotettiin imulla ja pestiin
absoluuttisella etanolilla ja dietyylieetterilla. Saadun 3R(+)-
3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-

[5,4,3-cdlindolihydrokloridin sulamispiste oli 310 "C (hajoaa)

ja sen optinen ominaiskiertoarvo [a]l=z5p = +218,6° (metanoli).
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Cb) Menetelmdn vai.heessa Cal) saatu (-)-enantiomeeri muunnet-
tiin analogisesti menetelmdn vaiheessa Ca2) kuvatulla tavalla
38(-)-3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-at-

sepino(5, 4, 3-cd]indolihydrokloridiksi, jonka sulamispiste oli
>280 °C (hajoaa), ja jonka optinen ominaiskiertoarvo [a]z®p =

-224,9° (metanoli).

Esimerkki 5

a) 3-etyyliaminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
nol[5, 4, 3-cdlindoli ja

b) 3-dietyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no[5, 4, 3-cd]lindoli

A) 6 g 3-aminometyyli-3,4,5, 6~tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-hydraattia (valmistus kuvattu esimerkissa 1C)
liuotettiin 60 ml:aan dimetyyliformamidia. T&h&n liuokseen
lisdttiin yhteensd 2,5 ml etyylibromidia ja 5,1 ml trietyyli-
amiinia nelj&n&d yhtdsuurena annoksena 6,5 tunnin aikana. Taman
ajanjakson aikana reaktioseoksen lampdtila pidettiin 60
‘C:ssa. Jatkokdsittelyd varten reaktioseos haihdutettiin kui-
viin ja kummastakin otsikon mukaisesta yhdisteesta muodostunut
punainen seos erotettiin kromatografisesti hieman korotetussa
paineessa (pikakromatografia) silikageelilld, kayttaen eluent-
tina dikloorimetaanin, metanolin ja dietyyliamiinin 80:17: 3-se-
osta. TAll& tavalla saatiin 3,4 g 6ljymdist& monoetyyliaminome-
tyyli-raakatuotetta (= yhdiste 5a) sekd 4,1 g Oljymaista die-
tyyliaminometyyli-raakatuotetta (= yhdiste 5b).

Oljymainen raakatuote 5a) liuotettiin metanoliin. T&st&d liuok-
sesta kiteytettiin, siihen hieman dietyylieetterid liséten,
2,3 g 3-etyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no(5,4,3-cdlindolia, jonka sulamispiste oli 90-92 °C.

Oljymainen raakatuote 5b) liuotettiin etanoliin ja siitd val-
mistettiin hydrokloridi esimerkissa 1C) kuvatulla tavalla

lisddm8lld suolahapon eetteriliuosta. T&alla tavalla saatiin
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2,5 g 3-dietyyliaminometyyli-3, 4,5, 6~-tetrahydro-6-okso-1H-atse~
pino([5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridia, jonka sulamispiste oli
150-153 °C.

Esimerkki 6
3-isopropyyliaminometyvli-3, 4,5, 6~-tetrahydro-6-ckso-1H-atsepi-
no(5, 4, 3-cdlindoli

Liuokseen, joka sisalsi 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ok-
so-1H-atsepino(5, 4, 3~-cd}indoli-hydraattia (valmistus kuvattu
esimerkissd 1C) 80 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisattiin se-
koittaen 0,82 g boraani-dimetyyliamiini-kompleksia. Tata liuos-
ta kuumennettiin 1 tunnin ajan palautusjdahdyttden ja sitten
siihen 1lis&dttiin pisaroittain 45 "C:n lampodtilassa 10 ml ase-
tonia. Reaktioseosta sekoitettiin 2,5 tunnin ajan 60 "C:n
lampétilassa. Jatkokdsittelyd varten reaktioseos haihdutettiin
kuiviin Jja saatu jadannds liuotettiin veden ja dikloorimetaanin
seokseen. Dikloorimetaanifaasi erotettiin ja vesifaasi uutet-
tiin vield kolmeen kertaan kulloinkin 50 ml:lla dikloorimetaa-
nin ja metanolin 9: l-seosta. Orgaaniset faasit yhdistettiin ja
haihdutettiin kuiviin. J&&nnOksend saatu raakatuote puhdistet-
tiin kromatografisesti hieman korotetussa paineessa (pikakroma-
tografia) silikageelilla k&ayttéen eluenttina metanolin ja
etikkahappo-etyyliesterin 4: 1-seosta. Otsikon mukainen yhdiste

saatiin ©6ljyna.

Oljymadinen otsikon mukainen yhdiste muunnettiin hydrokloridik-
seen esimerkissa 1C) kuvatulla menetelmdlla. T&alla tavalla
saatiin 1,6 g 3-isopropyyliaminometyyli-3,4,5,6-tetrahydro-6-
okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cdlindoli-hydrokloridia, Jjonka sulamis-
piste oli 180-183 "C.

Egimerkki 7
4-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-
cd]indoli

A) 100 g indoli-4-karboksyylihappo-metyyliesterid 1liuotettiin

500 ml:aan jadetikkaa. Tdh&n liuokseen lisdttiin pisaroittain
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huoneen lampdtilassa seos, joka sisdlsi 86 ml dimetyyliamiinin
40 %:sta vesiliuosta, 55 ml formaldehydin 37 %:sta vesiliuosta
sekda 250 ml jdaetikkaa. Sitten reaktioseosta sekoitettiin 20
tunnin ajan huoneen lampdtilassa. Jatkok@sittelyid varten reak-
tioseokseen lisdttiin, jaissa Jaahdyttéen, natriumhydroksidin
20 %:sta vesiliuosta niin paljon, ettd pH-arvoksi saatiin 9.
Sitten seos uutettiin kolmeen kertaan dikloorimetaanilla ja
yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin. Talla tavalla saatiin 127 g
raakaa 3-dimetyyliaminometyyli-indoli-4-karboksyylihappo-nme-

tyyliesterid vaaleankeltaisend ©6ljyna.

B) 127 g edella saatua tuotetta liuotettiin 600 ml:aan aseto-
nitriilia. Tahan liuokseen lisattiin 68 ml nitroetikkahappo-
etyyliesteria. Sitten siihen lisattiin pisaroittain huoneen
lampdtilassa liuos, joka sisdlsi 40 ml tributyylifosfiinia 350
ml: ssa asetonitriilia. Reaktioseosta sekoitettiin 2,5 tunnin
ajan palautusjééhdyttéen; Tamdn Jjé&lkeen, jatkokdsittelyd var-
ten, reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja saatu Jj&&nnds 1liuo-
tettiin suolahapon 10 % vesiliuokseen. Liuos uutettiin kolmeen
kertaan etikkahappo-etyyliesterilld 3ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Jaljelle jaanyt raakatuote'puhdistéttiin pylvéaskroma-
tografisesti silikageelilld hieman korotetussa paineessa (pi-
kakromatografia) kayttéden eluenttina sykloheksaanin ja etikka-
happo-etyyliesterin 2: l-seosta. Eluentin haihduttamisen jal-
keen saatu Jj&aannds kiteytettiin dietyylieetterista. Talla
tavalla saatiin 66 g 3-(l-etoksikarbonyyli-2-nitropropyyli)-
indoli-4-karboksyylihapon metyyliesterid, Jjonka sulamispiste
oli 106-110 °'C.

C) 66 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 2 litraan toluee-
nia. Tah&dn liuokseen liséttiin katalyytiksi 5 g hiileen sidot-
tua palladiumia (10-%:nen). Sitten reaktioseosta hydrattiin 50
baarin vetypaineessa 6 tunnin ajan 70 "C:n l&mpdtilassa. Reak-
tioseos jaahdytettiin, katalyytti erotettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin. Saatu 6ljymdinen jaannds kuumennettiin 1

tunnin ajaksi 130 "C:n lampdtilaan syklisoitumisen taydellista-
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miseksi. Tamadn JAlkeen jadhdytettdessd muodostuneet kiteet
sekoitettiin etanoliin, erotettiin suodattamalla ja pestiin
dietyylieetterin Jja etanolin 1:1-seoksella. Kuivaamisen j&l-
keen saatiin 41,5 g 3,4,5,6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-4-karboksyylihapon etyyliesterida, jonka sula-
mispiste oli 185-188 °C.

D) 41,5 g edella saatua tuotetta liuotettiin 1,2 litraan tet-
rahydrofuraania. T&h&n liuokseen lis&ttiin annoksittain 48,7 g
natriumboorihydridid samalla huoneen la&mpdtilassa sekoittaen.
Sitten 1lis&ttiin pisaroittain 780 ml etanolia ja reaktioseos
kuumennettiin 1,5 tunniksi 50 °“C:n lampdtilaan. Jatkokasitte-
lyd varten reaktioseos laimennettiin dikloorimetaanilla ja or-
gaaninen faasi uutettiin vedelld. Taman jalkeen vesifaasi uu-
tettiin nelj&dadn kertaan dikloorimetaanin 3ja metanolin 95:5-
seoksella. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin 3ja suodos haihdutettiin. Jaljelle jaa-
nyt j&&nnds liuotettiin metanoliin ja kiteytettiin. Kiteet ero-
tettiin suodattamalla, pestiin vield metanolin ja dietyylieet-
terin 8: 2-seoksella Jja kuivattiin. Talldéin saatiin 31,3 g
4-hydroksimetyyli-3, 4, 5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indolia, jonka sulamispiste oli 186-187 "C.

E) 31,3 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 190 ml: aan pyri-
diinid. Sitten tih#n liuokseen lis#ttiin jéissd jaahdyttaen 33
g p-tolueenisulfonihappokloridia. Reaktioseosta sekoitettiin
24 tunnin ajan huoneen lampdtilassa. Jatkokdsittelyd varten
tdm&d reaktioseos kaadettiin 300 ml:aan. sitruunahapon jaissa
ja&dhdytettyad kyll&istd vesiliuosta. Hapan vesifaasi pestiin
kolmeen kertaan dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Saatu jadannds liuotettiin metanoliin ja se kiteytet-
tiin dietyylieetterid 1lisadmdlla. Kiteet erotettiin suodatta-
malla, ne pestiin metanolin ja dietyylieetterin 7: 3-seoksella
ja kuivattiin., T&116in saatiin 36,5 g 4-(p-tolueenisulfonyyli-
oksimetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cdlin-
dolia, jonka sulamispiste oli 175-178 °C.
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F) 5 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 50 ml:aan dimetyyli-
formamidia. Tihin liuokseen 1lis&attiin 5,3 g natriumatsidia.
Sitten reaktioseos kuumennettiin 2 tunniksi 100 'C:n 1&mpdti-
laan sitd samalla sekoittaen. Jatkokdsittelyad varten reakti-
oseos jaadhdytettiin, reaktioseos haihdutettiin, j&d&nnds liuo-
tettiin dJdikloorimetaaniin Jja dikloorimetaanifaasi pestiin
kahdesti vedellda, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin. Saatu Oljym&inen jaannds liuotettiin etikka-
happo-etyyliesteriin ja se kiteytettiin dietyylieetteria 1li-
sdamédlla. Kiteet erotettiin suodattamalla ja kuivattiin, Tal-
16in saatiin 2,8 g 4-atsidometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-
l1H-atsepino(5, 4, 3-cd}indolia, jonka sulamispiste oli 152-153

" C.

G) 2,8 g edellada saatua tuotetta liuotettiin 30 ml:aan metano-
lia. T&hadn liuokseen lisdttiin spaattelinkdrjellinen Raney-
nikkelid, sitten lis&attiin 2,3 ml hydratsiinihydraattia seosta-
samalla sekoittaen Jja ' reaktioseosta sekoitettiin edelleen
huoneen léampdtilassa 2 tunnin ajan. Jatkokasittelyé& varten
katalyytti erotettiin asbestilietteen (kaupallinen tuote The-
orit®) 1l&Adpi imem&dlld ja suodos haihdutettiin. Jaanndksena
saatu raaka otsikon mukainen yhdiste liuotettiin metanoliin ja
se muunnettiin hydrokloridiksi esimerkiss& 1C kuvatulla taval-
la. Saadut kiteet suodatettiin erilleen, ne pestiin metanolin
ja dietyylieetterin 8: 2-seoksella ja kuivattiin. T&Alla tavalla
saatiin 2,8 g 4-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atse-
pinol(5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridia, jonka sulamispiste o0li

259-265 °C.

Esimerkki 8
4-(2-aminoetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3~

cd]indoli

A) 5 g 4-(p-tolueenisulfonyylioksimetyyli)-3,4,5, 6-tetrahydro-
6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia (valmistus kuvattu esimer-
kissd 7E) 1liuotettiin 25 ml:aan dimetyyliformamidia. T&ahé&n
liuokseen lis&ttiin 970 g kaliumsyanidia. Reaktioseos kuumen-

nettiin, sitd samalla sekoittaen, 3 tunniksi 65 “C:n lampdti-
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laan. Jatkokésittel&é varten reaktioseos jadhdytettiin ja se
laimennettiin vedelld ja uutettiin kolmeen kertaan etikkahap-
poetyyliesterilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
natriumsul faatilla, suodatettiin Jja haihdutettiin. Oljymdinen
jadnnds liuotettiin metanoliin Jja t&h&n liuokseen lisdttiin
dietyylieetterida kiteytymiseen saakka. Kiteet erotettiin imul-
la, pestiin metanolin ja dietyylieetterin 8:2-seoksella ja
kuivattiin. T&llad tavalla saatiin 2,4 g 4-syanometyyli-3, 4, -
5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]indolia, jonka
sulamispiste oli 197-198 °C.

B) 1,8 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 250 ml:aan O
"C:ssa ammoniakilla kyllastettyyn metanoliin. T&han liuokseen
lisattiin spaattelinkdrjellinen Raney-nikkelid. Tamé&n jédlkeen
reaktioseos laitettiin autoklaaviin, Jjossa sitd hydrattiin 5
tunnin ajan 50 "C:ssa ja 50 baarin vetypaineessa sekoittaen.
Jatkokdsittelyd varten katalyytti erotettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin. Saatu JjA&nnds puhdistettiin matalapai-
nekromatografisesti silikageelilld, kdyttden eluenttina meta-
nolin, dikloorimetaanin ja dietyyliamiinin 17:80:3 seosta.

Otsikon mukainen yhdiste saatiin &l1jyna.

Edelld saatu otsikon mukainen emds liuotettiin metanoliin Jja
saatettiin reagoimaan maleiinihapon kanssa analogisesti esi-
merkissd 3 kuvatulla menetelmdlla. T&8l116in saatiin 1,4 g 4-(2-
-aminoetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]-

indoli-vetymaleinaattia, jonka sulamispiste oli 209-210 "C.

Esimerkki 9
l-metyyli-3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4, 3-cd]indoli

A) Liuokseen, joka sisdlsi 7 g 3-formyyli-indoli-4-karboksyy-
lihappo-metyyliesteria (valmistus kuvattu esimerkissa 1a) 250
ml: ssa kuivaa dimetyyliformamidia, 1lis&ttiin annoksittain,
huoneen lampdtilassa, typpi-lmakehdssd, 2,1 g 80-%:sta nat-
riumhydridia. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunnin ajan 50

"C:ssa. Sitten 1lis&dttiin 7 ml metyylijodidia tiputussuppilon
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avulla ja reaktiosecosta sekoitettiin viela 2 tunnin ajan 50
‘C:ssa. Jatkokdsittelyd varten reaktioseos haihdutettiin alen-
netussa paineessa kuiviin ja se liuotettiin 50 ml:sta vetta ja
50 ml:sta dikloorimetaania muodostettuun seokseen. Dikloorime-
taanifaasi erotettiin ja vesifaasi uutettiin vield kerran 50
ml:1lla dikloorimetaania. Orgaaniset faasit yhdistettiin, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin Jja haihdutettiin.
Jédljelle Jjaanyt kiteinen raakatuote kiteytettiin wuudestaan
dietyylieetteristd. Kiteiden kuivaamisen Jjalkeen saatiin 6,9 g
l-metyyli-3-formyyli-indoli-4-karboksyylihappometyyliesterisg,
jonka sulamispiste oli 128-129 °C.

B) 6,9 g:aan edelld saatua tuotetta sekoitettiin huoneen léam-
pdtolassa 70 ml nitrometaania ja 1 ml 1,8-diatsabisyklol5. -
4. 0)Jundek-7-eeni(1,5-5):ttd, Jja reaktioseosta sekoitettiin 4
tunnin ajan 65 "C:n l&ampbtilassa. Téamdn Jjalkeen reaktioseos
jatkokédsiteltiin esimerkissd 1B) kuvatulla tavalla. Talla
tavalla saatiin 5,1 g l-metyyli-3-(1,3-dinitropropan-2-yyli)-
indoli-4-karboksyylihappo-metyyliesterid, Jjonka sulamispiste
oli 142-145 °C.

C) 5,1 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 60 ml: aan metano-
lia, ja se saatettiin reagoimaan hydratsiini-~hydraatin (10 ml)
kanssa Raney-nikkelin (lusikankdrjellinen) 1l&sndollessa esi-
merkissa 1C) kuvatulla menetelm8lld. Reaktion pé&attymisen
jalkeen katalyytti erotettiin suodattamalla Jja suodos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa. Vaahtomaisena j&&nndksend saatu
raaka otsikon mukainen vyhdiste liuotettiin metanoliin ja se
muunnettiin hydrokloridikseen esimerkissa& 1C) kuvatulla taval-
la. T&lla tavalla saatiin 3,2 g 1-metyyli-3-aminometyyli-
3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-hydro-
kloridia, jonka sulamispiste oli 256-261 "C.

Esimerkki 10
l-bentsyyli-3-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
nof[5, 4, 3-cd]indoli
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A) 28 g 3-formyyli-indoli-4-karboksyylihapon metyyliesteria
(valmistus kuvattu esimerkissda 1A) liuotettiin 230 ml:aan
nitrometaania. Tahan liuokseen lis&ttiin 4,2 g ammoniumase-
taattia ja reaktioseosta keitettiin 1 tunnin ajan palautusjdidh-
dyttéden. Jatkokédsittelya varten reaktioseos jaahdytettiin
huoneen lampdtilaan, se laimennettiin 150 ml:1la etikkahappo-
etyyliesterin ja metanolin 9: l-seosta ja kaadettiin sitten 150
ml: aan vettd. Orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin hieman alennetussa
paineessa. Haihdutetusta liucksesta kiteytynyt tuote suodatet-
tiin ja kuivattiin, T&lla tavalla saatiin 25 g 3-(2-nitroetee-
ni)-indoli-4-karboksyylihapon metyyliesterid, jonka sulamis-
piste oli 187-190 °C.

B) 12 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 200 ml:aan kuivaa
dimetyyliformamidia. Tdhdn liuokseen lisattiin huoneen lampd-
tilassa annoksittain 3 g natriumhydridida typpi-ilmakehédssa.
Sitten reaktioseos kuumennettiin 60 "C:n l&mpdtilaan ja siihen
lisattiin pisaroittain tiputussuppilon avulla 6,3 ml bentsyy-
libromidia. T&m&n jalkeen reaktioseos kuumennettiin 80 "C:n
lampdtilaan, jossa sitd sekoitettiin 1 tunnin ajan. Jatkoka-
sittelya varten reaktioseos haihdutettiin kuiviin alennetussa
lampdtilassa ja jdannnds liuotettiin veden ja etikkahappo-etyy-
liesterin seokseen. Orgaaninen faasi erotettiin ja haihdutet-
tiin. Saatu Jj&aannds puhdistettiin pylvaskromatografisesti
silikageelilld hieman korotetussa paineessa (pikakromatogra-
fia), kd@yttden eluenttina etikkahappo-etyyliesteri&. Eluaatin
haihduttamisen j&lkeen saatu jadannds kiteytettiin dikloorime-
taanin ja dietyylieetterin 1:9-seoksesta. Kuivaamisen jalkeen
saatiin 10,8 g kiteistad 1-bentsyyli-3-(2-nitroeteeni)-indo-
li-4-karboksyylihapon metyyliesteriad, jota kaytettiin suoraan

Seuraavassa valheessa.

C) 10,8 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 150 ml: aan meta-
nolia. T&ha&n liuokseen lisdttiin huoneen lampdtilassa 33 ml
nitrometaania ja sitten 2 ml diatsabisyklo[5.4.0]Jundek-7-ee-
ni(1,5-5): tt4. Reaktioseosta sekoitettiin sitten 1 tunnin ajan

huoneen lampodtilassa. Jatkokdsittelyda varten reaktioseos lai-
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mennettiin 150 ml:lia vetta ja se uutettiin kolmeen kertaan
kulloinkin 1000 ml:1lla dikloorimetaania. Orgaaniset faasit
haihdutettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin. Jdadnndksenad saatu Oljymdinen raakatuote puhdis-
tettin pikakromatografisesti silikageelilld, k&yttden eluent-
tina etikkahapon etyyliesteria. Eluaatin haihduttamisen jal-
keen jaljelle Jjaanyt Jjadnnds kiteytettiin isopropanolin ja
etikkahapon etyyliesterin 2:8-seoksesta. Kuivaamisen jalkeen
saatiin 10,3 g kiteistd l-bentsyyli-3-(1, 3-dinitropropan-2-yy-
li)—indoli—4—karboksyylihappo—metyyliesterié, jota kéaytettiin

suoraan seuraavassa valheessa.

D) 10,3 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 250 ml: aan meta-
nolia ja se saatettiin reagoimaan hydratsiini-hydraatin (34
ml) kanssa metanolilla pestyn Raney-nikkelin (3 g) l&asndolles-
sa, esimerkissa 1C) kuvatulla menetelmalli. Reaktioseos jatko-
kdsiteltiin esimerkissd 1C) kuvatulla tavalla. Otsikon mukai-

nen yhdiste saatiin &ljyna.

Edelld saatu otsikon mukainen O6ljymdinen emds muunnettiin
hydrokloridikseen esimerkissa 1C) kuvatulla menetelmalla.
Talld tavalla saatiin 7,4 g l-bentsyyli-3-aminometyyli-3, 4, -
5, 6-tetrahydro-6-okso~1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-~-hydroklo-

ridia, jonka sulamispiste on 167-169 °C.

Egimerkki 11
3~aminometyyli-S-metyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cdlindoli

A) 50 ml: aan trifluorietikkahappoanhydridia 1lis&attiin samalla
sekoittaen ja Jdissd j&Aahdyttden annoksittain 30 minuutin
aikana 16 g 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no(5,4,3-cdlindoli-hydraattia (valmistus kuvattu esimerkissi
1C). Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia 20 °‘C:n l&mpdtilassa
typpi-ilmakehédssa. Sitten reaktioseos haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun vakuumi ). Jaannos
liuotettiin 200 ml: aan etikkahapon etyyliesterid. Tahadn liuok-

seen lis&ttiin natriumvetykarbonaatin kylladistd vesiliuosta
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siten, etta pH—arvoksi saatiin 8,5. Talla natriumvetykarbonaa-
tin kyll&iselld vesiliuoksella kasittelem&llad saatiin neutra-
loiduksi muodostuneen trifluorietikkahapon Jjaanndkset seka
vlimdarainen trifluorietikkahappoanhydridi, jolloin samalla
rengasrungon 5-asemassa sijaltsevaan typpiatomiin mahdollises-
ti liittyneet trifluoriasetyylij&anndkset saatiin Jjalleen
irtoamaan. Tamdn jadlkeen orgaaninen faasi erotettiin, vesifaa-
si uutettiin vield kahteen kertaan kulloinkin 50 ml:1la etik-
kahappoetyyliesterid ja orgaaniset faasit yhdistettiin, kui-
vattiin natriumsuifaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin.
Saatu j&dnnds kiteytettiin etikkahapon etyyliesterista dietyy-
lieetterid 1lis&d&m&AllAa. Kuivaamisen jédlkeen saatiin 18 g 3-tri-
fluoriasetamidometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]lindolia, jonka sulamispiste oli 228-232 °C.

B) 6 g edelld saatua tuotetta liuotettiin huoneen lampdtilassa
40 ml: aan muurahaishappoa (98-100 %). Tahan liuokseen lisat-
tiin pisaroittain alueella 55-65 °'C olevassa lampdtilassa 8
tunnin aikana 95 ml asetanhydridi&d. Reaktioseosta sekoitettiin
edelleen 12 tuntia huoneen lampdtilassa. Sitten 1liuos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun vakuumi) ja
J8&nnds liuvotettiin etikkahapon etyyliesteriin ja se jatkokasi-
teltiin esimerkissd 11A) kuvatulla tavalla. T&alla tavalla
saatiin 5,3 g kiteistd 3-trifluoriasetamidometyyli-S5-formyyli-
3,4,5,6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia, jonka
sulamispiste oli 198-205 'C.

C) 4 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 80 ml: aan absoluut-
tista tetrahydrofuraania, ja liuos j&ahdytettiin typpi-ilmake-
hdssd -78 °'C:n l&mpdtilaan. T&ssad lampotilassa lisattiin hi-
taasti pisaroittain 11,8 ml di-isobutyylialumiinihydridin
l-molaarista tolueeniliuosta. Sitten 3j&&hdytys poistettiin.
Kahden tunnin kuluttua t&hdn liuokseen lisdttiin 80 ml etikka-
hapon etyyliesterid ja 60 ml sitruunahapon 10 %:sta vesiliuos-
ta. Orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi wuutettiin vielad
kahdesti kulloinkin 80 ml:1lla etikkahapon etyyliesterid. Or-
gaaniset faasit haihdutettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla,

suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa (vesisuih-
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kupumpun vakuumi)  Saatu jaannds kiteytettiin etikkahapon
etyyliesterista ja dietyylieetteristd muodostetusta seoksesta.
Kuivaamisen jalkeen saatiin 3,4 g 3-trifluoriasetamidometyy-
1i-5-hydroksimetyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indolia, jonka sulamispiste oli 150-151,5 °C.

D) Suspensioon, joka sisdlsi 1,08 g natriumboorihydridia 60
ml: ssa tetrahydrofuraania, lisattiin pisaroittain, Jjaissa
jaadhdyttéden 25,2 ml trifluorietikkahappoa samalla voimakkaasti
sekoittaen. T&han  seokseen lisdttiin 30 minuutin aikana pisa-
roittain liuos, joka sisdlsi 1,8 g edelld saatua tuotetta 60
ml: ssa tetrahydrofuraania, samalla jdissd Jj&&hdyttden. Tamén
jalkeen jadahdytys poistettiin ja reaktioseos kuumennettiin 1
tunnin ajaksi 60 "C:n lampdtilaan. Sitten reaktioseos haihdu-
tettiin vesisuihkuvakuumissa 10 ml: ksi, ja se Jjatkokasiteltiin
esimerkissa 11A) kuvatulla tavalla. Saatu O6ljymdinen tuote
puhdistettiin kromatografisesti kohtalaisesti korotetussa
paineessa (matalapainekromatografia, paine 3-6 baaria) silika-
geelilld, kayttaen eluenttina etikkahapon etyyliesteria. Puh-
distettu tuote kiteytettiin uudestaan etikkahapon etyylieste-
rista Jja dietyylieetteristd muodostetussa seoksesta. Talla
tavalla saatiin 1,2 g 3-trifluoriasetamidometyyli-S5-metyyli-
3,4,5,6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]indolia, jonka
sulamispiste oli 174-177 "C.

E) 1,2 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 40 ml:aan metano-
lia. Tah&n liuokseen lisdttiin 40 ml kaliumkarbonaatin 5 %:sta
vesiliuosta. Reaktioseosta sekoitettiin 8 tuntia huoneen léam-
potilassa. Reaktioseoksen jatkokdsittelemiseksi se puhdistet-
tiin t&méan jalkeen kromatografisesti kohtalaisesti korotetussa
paineessa (matalapainekromatografia 3-6 baarin paineessa)
silikageelilld k&ayttden eluenttina metanolin ja ammoniakin 25
%:sen vesiliuoksen 97: 3-seosta. Puhdistettu tuote kiteytettiin-
metanolin ja dietyylieetterin seoksesta. Tallad tavalla saatiin
0,82 g 3-aminometyyli-5-metyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso~1H-
atsepino(5, 4,3-cdlindolia, jonka sulamispiste oli 85-87 °C.
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F) 3—aminometyyli—é—metyyli—3,4,5,6—tetrahydro-6—okso—1H-atse—
pino[5, 4, 3-cd]indolia wvoidaan saada myOs siten, ettd l-bent-
syvyli-3-bentsyyliaminometyyli-5~-metyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-

okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cdjindoli (valmistus kuvattu esimerkis-
sd 18) debentsyloidaan hydrogenolyyttisesti, analogisesti esi-
merkissd 4 kuvatulla menetelmdalld, kayttden kuitenkin 10 baa-

rin vetypainetta.

Esimerkki 12 _
3-aminometyyli-5-metoksimetyyli-~3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-

atsepinol5, 4, 3-cd)indoli

Liuokseen, joka sisédlsi 1,5 g 3-trifluoriasetamidometyyli-5-
hydroksimetyyli-3, 4, 5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-
cd]indolia (valmistus kuvattu esimerkissada 11C) 25 ml:ssa nmeta-
nolia, lisdttiin 0,1 g p-tolueenisulfonihappoa 3ja 1liuosta
kuumennettiin 2 tunnin ajan palautusjaiddhdyttiden. Sitten reak-
tioseos haihdutettiin ja jd&nndkseen lisdttiin kaliumkarbonaa-
tin kyll&istd vesiliuosta niin paljon, ettd pH-arvoksi saatiin
11, ja seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 4 tuntia.
Kaliumkarbonaatin kylldisellda vesiliuoksella kasittelemdlla
suojaava trifluoriasetyyliryhmd@ saatiin irrotetuksi ja p-tolu-
eenisul fonihappo neutraloiduksi. Taman jdlkeen jatkokadsittelya
varten reaktioseos haihdutettiin kuiviin, Jj&&nndés liuotettiin
metanoliin ja liukenemattomat aineet erotettiin suodattamalla
ja suodatusj&d&nnds pestiin vield kahdesti kulloinkin 30 ml:1lla
metanolia. Yhdistetyt metanclifaasit haihdutettiin kuiviin ja
jadnnés puhdistettiin kromatografisesti kohtalaisesti korote-
tussa paineessa (matalapainekromatografia 3-6 baarin painees-
sa) silikageelilld, k&ayttéden eluenttina metanolin ja ammonia-
kin 25 %:sen vesiliuoksen 97: 3-seosta. Eluaatin haihduttamisen
jadlkeen saatu otsikon mukainen yhdiste kiteytettiin etanolin
ja eetterin 9: l1-seoksesta. T&lla tavalla saatiin 0,5 g 3-ami-
nometyyli-5-metoksimetyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepi-
no(5, 4, 3-cdlindolia, jonka sulamispiste oli 160-163 °C.
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Esimerkki 13
3-aminometyyli-1~(3-fenyylipropyyli)-3,4,5, 6-tetrahydro-6-ok-
so-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli

2 g 3-trifluoriasetamidometyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-
atsepino(5, 4, 3-cdlindolia (valmistus kuvattu esimerkissid 11a)
liuvotettiin 40 ml: aan kuivaa dimetyyliformamidia. T&han 1liuok-
seen lisdttiin 0,8 g natriumhydridia ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 1 tunnin ajan typpi-ilmakehdssd. Sitten lisdttiin
pisaroittain 3,9 ml 3-fenyylipropyylibromidia ja reaktioseosta
sekoitettiin 6 tunnin ajan palautusjddhdyttden. Sitten reaktio-
seos haihdutettiin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun
vakuumi) Jja Oljymdinen j&annds liuotettiin seokseen, Jjoka
koostui 40 ml:sta etihhahapon etyyliesteria ja 40 ml:sta sit-
ruunahapon 5 %:sta vesiliuosta. Orgaaninen faasi erotettiin ja
vesifaasi uutettiin vield kahdesti kulloinkin 30 ml:lla etik-
kahapon etyyliesterid. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatu
O0ljymdinen raaka 3-trifluoriasetamidometyyli-1-(3-fenyylipro-
pyyli)-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]lindoli
puhdistettiin kromatografisesti kohtuullisesti korotetussa
paineessa (matalapainekromatografia) silikageelilla, kayttéaen
eluenttina sykloheksaanin ja etikkahapon etyyliesterin 1:1l-se-
osta. Puhdistettua tuotetta sisdltavat fraktiot vyhdistettiin
ja haihdutettiin. Suojaavan trifluoriasetyyliryhman irrottami-
seksi saatu tuote liuotettiin 40 ml:aan metanolia ja tahan
liuokseen lisattiin 40 ml kaliumkarbonaatin kyllaista vesi-
liuosta Jja sit&d sekoitettiin 8 tunnin ajan huoneen ld&mpoOtilas-
sa. TamaAn jalkeen reaktioseos jatkokdsiteltiin esimerkissd@ 11E
kuvatulla menetelmidlld. Saatu otsikon mukainen 8ljymainen emas
liuotettiin isopropanoliin ja tadhan liuokseen lisdttiin suola-
hapon eetteriliuosta. T&dl1l3 tavalla saatiin 1,0 g 3-aminometyy-
li-1-(3-fenyylipropyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]lindoli-hydrokloridia, jonka sulamispiste oli 118 °C.

Esimerkki 14
3-(piperidin-1-yylimetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atse-
pino(5, 4, 3-cd]indoli
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4 g 3—aminometyyii—3,4,5,6-tetrahydro—6—okso—lH—atsepino[5,—
4,3-cdlindoli-hydraattia (valmistus kuvattu esimerkissd 1C)
liuotettiin 40 ml:aan dimetyyliformamidia. Tahan 1liuokseen
lisdttiin 2,6 ml trietyyliamiinia ja t&mdn j&dlkeen huoneen
lampétilassa sekoittaen 2,4 ml 1,5-dibromipentaania. Reakti-
oseos kuumennettiin 3,5 tunniksi 50 "C:n l&ampdtilaan. Jatkoké-
sittelyad varten reaktioseos haihdutettiin alennetussa painees-
sa (vesisuihkupumpun vakuumi) ja jdannds liuotettiin dikloori-
metaanin ja metanolin 9: 1l-seokseen. Sitten siihen lisattiin
natriumkarbonaatin>kylléisté vesiliuvosta siten, ettd pH-arvok-
si saatiin 11. Orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi pes-
tiin wviela kahdesti kulloinkin 50 ml:1lla dikloorimetaanin ja
metanolin seosta. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Jaannds
liuotettiin etanoliin Jja taha&n liuokseen lisattiin dietyyli-
eetterid niin paljon, ettd saatiin heikko samentuma. Syntyneet
kiteet erotettiin suodattamalla ja kuivattiin. Talla tavalla
saatiin 3,5 g kiteistd 3-(piperidin-l-yylimetyyli)-3,4, 5, 6-tet-
rahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]indolia, jonka sulamispis-

te oli 119-122 °C.

Esimerkki 15
3-(dimetyyliaminometylideeniaminometyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-
6-okso-1H-atsepinol[5, 4, 3-cdlindoli

2 g 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso~-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-hydraattia (valmistus kuvattu esimerkissa 1C)
liuotettiin huoneen lampdtilassa 20 ml: aan dimetyyliformami-
dia. Tah&n liuokseen lisattiin, samalla sekoittaen, 2,6 ml
dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalia. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 4 tuntia huoneen lampdtilassa. Ta&ma&n jalkeen reaktioseos
haihdutettiin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun vakuumi)
ja 6ljyma@inen jAaAnnds liuotettiin 50 ml:aan etikkahapon etyy-
liesterid. Liuockseen 1lisdttiin dietyylieetteriada niin paljon,
ettd liuos sameni hieman. Talla tavalla kiteytyi 2,2 g raakaa

otsikon mukaista emdsta.
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2,2 g edelld saatua raakaa otsikon mukaista emd@sta liuotettiin
metanocliin Jja tamdn liuoksen pH asetettiin noin arvoon 1 1li-
sddm&lla suolahapon eetteriliuosta. Sitten liuos haihdutettiin
ja jadljelle jaanyt otsikon mukaisen yhdisteen hydrokloridi
kiteytettiin Dbutyyliasetaatista isopropanolia lisaten. Kitei-
den kuivaamisen jalkeen saatiin 1,3 g 3-(dimetyyliaminometyli-
deeniaminometyyli)-3, 4, 5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-hydrokloridia, jonka sulamispiste oli 178-179
" C.

Esimerkki 16
3-(dimetyyliaminometylideeniaminometyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-
6-okso-1H~-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli

1 g 3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H~atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-hydraattia (valmistus kuvattu esimerkissa 1C)
liuotettiin huoneen lampdtilassa 10 ml:aan dimetyyliformami-
dia. T&h&n liuokseen 1lisittiin 1 g N-kloorimetyleeni-N, N-di-
metyyli-iminiumkloridia. Sitten reaktioseosta sekoitettiin 2
tuntia huoneen lampdtilassa. Reaktioseoksen jatkokasittelemi-
seksi se haihdutettiin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun
vakuumi) ja jada&nnds liuotettiin seokseen, joka oli muodostettu
yhtd suurista osuuksista vettd Jja etikkahapon etyyliesteria.
Vesifaasin pH asetettiin arvoon 8,5 lis&ddm&lla siihen natrium-
vetykarbonaatin kyllaistd liuosta, sitten orgaaninen faasi
erotettiin ja vesifaasi uutettiin vield kolmeen kertaan kul-
loinkin 50 ml:1lla etikkahapon etyyliesteria. Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet haihdutettiin 25 ml:ksi. T&aten saatu otsikon
mukaisen yhdisteen liuos jatkokd@siteltiin esimerkissa 15 kuva-
tulla tavalla. T&Alld tavalla saatiin 0,5 g 3-(dimetyyliaminome-
tylideeniaminometyyli)-3,4,5, 6-tetrahydro-6-ockso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]indoli-hydrokloridia, Jjonka sulamispiste oli 178-179
‘C.

Esimerkki 17
4-(4-fenyylipiperatsin-1-yylimetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-ok-
so-1H-atsepino{5, 4, 3-cd]indoli
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2,2 g 4-(p-tolueenisulfonyylioksimetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-
6—okso—lH—atsepino[5,4,3—cd]indolia (valmistus Xuvattu esimer-
kissad 7E) sekoitettiin 9 ml:aan l-fenyylipiperatsiinia ja tata
seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan 80 "C:n l&mpOtilassa. Seos
jdahdytettiin sitten, jolloin otsikon mukainen raaka yhdiste
kiteytyi. Se erotettiin suodattamalla Jja pestiin seoksella,
joka oli tehty vyhtd suurista osuuksista metanolia ja vetta.
Kuivaamisen jadlkeen saatiin 1,7 g 4-(4-fenyylipiperatsin-1l-yy-
limetyyli)-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indo-
lia, jonka sulamispiste oli 184-185 °C.

Esimerkki 18
l-bentsyyli-3-bentsyyliaminometyyli-S5-metyyli-3, 4,5, 6-tetrahyd-

ro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd}indoli

A) 4 g Oljymédistd l-bentsyyli-3-aminometyyli-3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia (valmistus kuvattu
esimerkissd 10) saatettiin reagoimaan esimerkissa 2 kuvatulla
menetelmdllid bentsaldehydin kanssa Jja saatu Schiff:in emés
pelkistettiin esimerkissd 2 kuvatulla menetelmé@lla. Reaktiose-
os jatkokaAsiteltiin esimerkissd 2 kuvatulla tavalla. T&alla
tavalla saatiin 4,3 g 1l-bentsyyli-3-bentsyyliaminometyyli-
3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indolia.

B) 4,3 g edellda saatua tuotetta saatettiin reagoimaan esimer-
kissd 11A kuvatulla menetelmdlld trifluorietikkahappoanhydri-
din kanssa ja reaktioseos jatkokdsiteltiin esimerkissa 11A
kuvatulla tavalla. T&llad tavalla saatiin 4,1 g l-bentsyyli-
3-[N-(bentsyyli)-trifluoriasetamidometyyli]-3, 4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino(5, 4,3-cd]indolia vaahtomaisena tuottee-

na.

C) 4,1 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 100 ml: aan abso-
luuttista tetrahydrofuraania. T&ahan liuokseen lisdttiin pisa-
roittain -20 "C:n l&mpdtilassa, typpi-ilmakehdssa, liuos, Jjoka
sisdlsi 1,15 g kalium-tert.-butylaattia 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania. T&atd8 reaktioseosta sekoitettiin 1 tunnin ajan -20

"C:ssa ja sitten siihen lis&ttiin pisaroittain té&ssd 1lampoti-
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lassa liuos, joka sisdlsi 0,85 ml dimetyylisulfaattia 5 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin wvield 1 tunnin
ajan -20 "C:ssa typpi-ilmakehdss&d. Sitten j&ahdytys poistet-
tiin. Huoneen lampdtilan saavuttamisen Jj&lkeen reaktioseos
haihdutettiin noin 20 ml: ksi alennetussa paineessa (vesisuihku-
pumpun vakuumi), ja sitten se laimennettiin 100 ml:lla vetta
ja 50 ml:1lla dikloorimetaania. T&hé&n kaksi faasia k&sittavaan
liuockseen lisdttiin sitten kaliumkarbonaatin kyll&istd vesi-
liuosta niin paljon, ettd pH-arvoksi saatiin noin 11. T&aman
jAlkeen seosta sekoitettiin voimakkaasti 4 tunnin ajan siten,
ettid nim& kaksi faasia saatiin sekoittumaan hyvin toisiinsa,
jolloin myds suojaava trifluoriasetyyliryhmd irtosi hydrolyyt-
tisesti. Sitten orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi uu-
tettiin wvield kahdesti kulloinkin 50 ml:lla dikloorimetaania.
Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin. Jaljelle Jjaanyt raakatuote
puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld hieman korote-
tussa paineessa (pikakromatografia), kayttden eluenttina etik-
kahapon etyyliesterin 3ja sykloheksaanin 7: 3-seosta. Talla
tavalla saatiin 2,1 g l-bentsyyli-3~bentsyyliaminometyyli-5-
metyyli-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd}indolia

vaahtomaisena tuotteena.

Egimerkki 19
3-[N-{(4~-hydroksibentsyyli)-aminometyyli]-3,4,5, 6-tetrahydro-6-
okso-1H-atsepino(5, 4, 3-cd]indoli

Seokseen, joka sisdlsi 1,5 g 3-[N-(4-metoksibentsyyli)-aminome-
tyyli}-3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino{5, 4, 3-cd]lindolia

(valmistus kuvattu esimerkissd 21) Jja 2,5 g 1,4-diatsabisyk-
lo[2,2,2)oktaania (= DABCO), lis&dttiin 2 ml trimetyylisilyyli-
jodidia. Reaktioseos kuumennettiin typpi-ilmakehdssd 24 tun-
niksi 150 °C:n lampdtilaan. Huoneen lampdtilaan jadahtymisen
jalkeen reakticseos laimennettiin 25 ml:1la metanolia ja se
tehtiin happaﬁaksi suolahapon 20 %:1la vesiliuoksella. Sitten
tata seosta sekoitettiin voimakkaasti 2 tunnin ajan huoneen
lampdtilassa. Reaktioseoksen jatkokdsittelemiseksi se laimen-

nettiin 30 ml:1lla vettd, vesifaasi erotettiin ja orgaaninen
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faasi pestiin vielé) kahdesti kulloinkin 20 ml:1lla vetta. Yh-
distetyt vesifaasit neutraloitiin laimealla natriumhydroksi-
dilla Jja haihdutettiin sitten alennetussa paineessa (vesisuih-
kupumpun vakuumi). Oljymdisend jZ&nndksend saatu raakatuote
puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld hieman Kkorote-
tussa paineessa (pikakromatografia) kayttden eluenttina meta-
nolin ja ammoniakin 25 %:sen vesiliuoksen 98: 2-seosta. Talla
tavalla saatiin 0,6 g 3-[N-(4-hydroksibentsyyliaminometyyli]-
3,4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]lindolia &1jyna.

0,6 g edellda saatua otsikon mukaista emdstd liuotettiin 20
ml: aan metanolia ja t&h&n liuokseen lisattiin 0,27 g viinihap-
poa. Taman seoksen haihduttamisen j&lkeen saatiin 0,87 g amor-
fista 3-[N-(4-hydroksibentsyyli)-aminometyyli]-3, 4,5, 6-tetra-
hydro-6-okso-1H-atsepinol[5, 4, 3-cdlindoli-vetytartraattia.

Egsimerkki 20

4-aminometyyli-3, 4, 5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepinol(5, 4, 3-
cd]indoli

A) 2,5 g 4-(p-tolueenisulfonyylioksimetyyli)-3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd]indolia liuotettiin 40 ml:aan
metanolia. T&h&n liuokseen 1lisattiin 1,4 g kaliumftaali-imi-
did. Reaktioseosta sekoitettiin 6 tunnin ajan palautusjadhdyt-
tden. Tami&n Jjilkeen reaktioseoksen Jjatkokdsittelemiseksi se
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa (vesisuihkupumpun
vakuumi). Jdljelle jddnyt kiinted j&&nndés liuotettiin dikloo-
rimetaanin ja veden 1: l-seokseen. Orgaaninen faasi erotettiin
ja vesifaasi pestiin wvield kolmeen kertaan kulloinkin 50
ml:1lla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin Jja haihdutettiin. Tal -~
18in saatiin 1,9 g 4-(N-ftaali-imidometyyli)-3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-6-okso-1H-atsepino(5, 4,3-cd]indolia, jota kaAytettiin valit-

tOmésti seuraavassa reaktiovaiheessa.

B) 1,9 g edelld saatua tuotetta liuotettiin 50 ml:aan etano-
lia. T&h&n liuokseen 1lisdttiin 1 ml hydratsiini-hydraattia.
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Reaktioseosta kuumennettiin 4 tunnin ajan palautusjadhdyttaen.
Jatkokdsittelyd varten reaktioseos j&adhdytettiin huoneen lam-
pOtilaan ja muodostunut ftaalihydratsidi erotettiin suodatta-
malla ja se pestiin kahdesti kulloinkin 20 ml:lla etanolia.
Suodos ja pesuliuos vyhdistettiin ja haihdutettiin. Jdljelle
jdadnyt raaka otsikon mukainen yhdiste puhdistettiin kromato-
grafisesti kohtalaisesti korotetussa paineessa (matalapainekro-
matografia, LPLC, 3-6 baarin paineessa) silikageelilla, kayt-
tden eluenttina metanolin ja ammoniakin wvesiliuoksen 98:2-se-
osta. TAten saatu otsikon mukainen emd&s muunnettiin hydroklo-
ridikseen esimerkissad 7G kuvatulla menetelmdlla. Talla tavalla
saatiin 0,7 g 4-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atse-
pino([5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridia, Jjonka sulamispiste oli

256-260 °C.

Edelld olevissa esimerkeissad kuvatuilla menetelmilld voidaan
myds valmistaa seuraavassa taulukossa 1 luetellut, kaavan I

mukaiset yhdisteet.

(Taulukossa 1 on k&ytetty seuraavia lyhenteité:

* Pos = sivuketjun asema rengasrungossa; HCl = hydrokloridi;

B = em&s, HBr = hydrobromidi, Hta = vetytartraatti; bi = si-
dos; Ph = fenyyli; Cycloprop = syklopropyyli; Cyclohex = syklo-
heksyyli, Z = hajoaa.)
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Egimerkki I
3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepinol5, 4, 3-

cdlindolia sisdltavat tabletit

Esimerkissa valmistettiin tabletteja, joilla oli seuraava

koostumus tablettia kohden:

3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-0kso-1H-

atsepino(5, 4, 3-cd]indoli-hydrokloridi 20 mg
maissitarkkelys 60 mg
maitosokeri 135 mg
gelatiini (10-%:nen liuos) 6 mg.

Vaikuttavasta aineesta, maissitdrkkelyksestd ja maitosokerista
muodostettiin +tahnaa 10-prosenttisen gelatiiniliuoksen kanssa.
Tahna hienonnettiin, syntyneet rakeet levitettiin sopivalle
pellille ja kuivattiin 45 °C:n lé&mpdtilassa. Kuivat rakeet
johdettiin hienonnuslaitteen 1adpi 3Jja niihin sekoitettiin se-

koittimessa seuraavat apuaineet:

talkki 5 mg
magnesiumstearaatti 5 mg
maissitarkkelys 9 mg

ja ne puristettiin sitten 240 mg: n tableteiksi.
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Patenttivaatimukset

1.

Menetelma yleisen kaavan I mukaisten terapeuttisesti wvai-

kuttavien atsepinoindoliyhdisteiden

52

I
~

p:/\/\>

I

RL‘

/
(csz)n—D-N\\ 5

(1)

missa

Rl

R2

R3

R4

RS

R4

tarkoittaa vetya, alempaa alkyyli- tai fenyyli(alempi alkyy-
li)-ryhmda, Jjoka voi mahdollisesti olla substituoitunut
fenyylirenkaastaan yhdelld tai kahdella alemmalla alkoksil-
1la,

tarkoittaa vetya tai typpiatomin suhteen a-asemastaan mah-
dollisesti alemmalla alkoksilla substituocitunutta alempaa
alkyyliryhmaa,

tarkoittaa vetya tai halogeenia,

on 1 tai, mik&li -(CHz)n-ketju sijaitsee rengasrungon 4-ase-
massa, mybs 2,

tarkoittaa vetya, 1-5 hiiliatomia k&dsitt&dvaa alkyylia, 3-6
hiiliatomia k&sittdvdad sykloalkyylid, 4-9 hiiliatomia k&-
sittédvaad sykloalkyylialkyylid tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmdd, Jjoka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan yhdelld tai kahdella alemmalla alkyylills,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, ja
tarkoittaa vetyad, 1-5 hiiliatomia k&dsittadvdad alkyylia, 3-6
hiiliatomia kasittavaa sykloalkyylid, 4-9 hiiliatomia k&-
sittavad sykloalkyylialkyyliada tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhméa, joka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan yhdella tai kahdella alemmalla alkyylill;,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, tai

ja R® muodostavat yhdessd sen typpiatomin, johon ne ovat
sitoutuneet, kanssa heterosyklisen ryhmidn, jolla on yleinen

kaava a
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CH= - CH=

/ \
- N B (a)

\ /
CHz - CH=

missa
B tarkoittaa sidosta, metyleeniryhmdad, happea tai iminoryh-
mA& -NR®-, miss&d R® tarkoittaa vety&d, alempaa alkyylia
tai fenyylia, ja
D tarkoittaa sidosta tai, mik&li R< ja R® eivat tarkoita ve-

tya, myds -N=CH-ryhmia,

sekd niiden fysiologisesti siedettyjen happoadditiosuolojen

valmistamiseksi, t unnet tu siitid, etta

a) yleisen kaavan Ia

(Ia)

missa R* ja R3 ovat edelld esitetyn madd&ritelman mukaisia,

mukaisten y+*"ieteiden valmistamiseksi yleisen kaavan II

(I1)

missad R®! ja R3 ovat edella esitettyjen mééritelmien‘ mukaisia
ja R7 tarkoittaa alempaa alkoksikarbonyyliryhmdd tai CN-ryh-

maad, mukaiset yhdisteet syklisoidaan pelkist8vissa olosuhteis-
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sa, tai

b) yleisen kaavan Ib

missd R?, R2, R4, R5 ja n ovat edelld esitettyjen ma&dritelmien
mukaisia ja R2’ on vety tai alempi alkyyli, mukaisten yhdistei-

den valmistamiseksi yleisen kaavan III
Ll
Prb

N

missd R, R2', R3 ja n ovat edelld esitettyjen maadritelmien
mukaisia ja X tarkoittaa nukleofiilisesti poistettavaa irto-
avaa ryhmda, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan yleisen

kaavan IV

H-N (IV)

missd R4 ja RS ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia,

mukaisten yhdisteiden kanssa, tai
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c) yleisen kaavan Ic

t
PZ
n~ N
- (Ic)
RJ
1
missa R, R2', R® ja n ovat edelld esitettyjen madaritelmien

mukaisia, mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yleisen kaavan

Vv

(V)

missd R?, R2/, R® ja n ovat edelld esitettyjen maadritelmien
mukaisia ja Y tarkoittaa atsidi- tai ftaali-imidiryhmda tai,
mikdli n on 1, mydéskin syaaniryhm8d, mukaisissa yhdisteissa

ldsndoleva ryhmd Y muunnetaan aminoryhmaksi, tai

d) yleisen kaavan Id
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missa R*, R2?, R3, R® ja n ovat edelld esitettyjen md&ritelmien
mukaisia Jja symbolilla R<" on sama merkitys kuin symbolilla R=<

vetya lukuunottamatta, mukaisten vyvhdisteiden valmistamiseksi

yleisen kaavan VI

)

1

jo)

s

miss& R*, R2, R3 ja n ovat edelld esitettyjen mA&dritelmien
mukaisia ja R® tarkoittaa vetyd, 1-5 hiiliatomia k&sittavia
alkyylia, 3-6 hiiliatomia kasittdvda sykloalkyylid, 4-9 hiili-
atomia kasittavaa sykloalkyylialkyylia, fenyylirenkaastaan
alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai
halogeenilla mahdollisesti mono- tai disubstituoitunutta fe-
nyyli(alempi alkyyli)ryhm&d& tai aminoa suojaavaa ryhm&a, mukai-
set yhdisteet alkyloidaan ja mahdollinen aminoa suojaava ryhma

R® irrotetaan uudestaan, tai

e) yleisen kaava Ie

TZ" //"h
Q§§//L = —]
/ DA \RS
- - (Ie)
SN
~l1

R

miss& R, R3® R4, R® ja n ovat edelld esitettyjen madritelmien

mukaisia ja R2" tarkoittaa typpiatomin suhteen da-asemasta
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alemmalla alkoksilla mahdollisesti substituoitunutta alempaa
alkyyliryhmdd, mukaisten vyhdisteiden valmistamiseksi yleisen

kaavan VII

Wl

U

missd R3 ja n ovat edelld esitettyjen madritelmien mukaisia,
symbolilla R’ on sama merkitys kuin symbolilla R* tai se
tarkoittaa aminoa suojaavaa ryhmaa, symboleilla R4’ ja RS’ on
sama merkitys kuin symboleilla R4 Jja R® kuitenkin siten, etta
NR#RS-ryhmd, missd R4 ja/taili R>® tarkoittaa vetyd, on suojattu
vahintaan yhdéllé helposti irtoavalla aminoa suojaavalla ryh-
mélla siten, ettei se reagoi asylointi- tai alkylointiaineiden
kanssa, ja R® tarkoittaa alempaa l1-hydroksialkyyliryhmaa,
mukaisissa yhdisteissd 1-hydroksialkyyliryhmd muunnetaan j&an-
ndkseksi R2" ja mahdolliset aminoa suojaavat ryhmé&t poiste-

taan, tai

f) yleisen kaavan If

2 "

missa R*, R3, R4, R® ja n ovat edelld esitettyjen maadritelmien
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mukaisia Jja R2"’ tarkoittaa alempaa alkyylid, mukaisten yhdis-

teiden valmistamiseksi yleisen kaavan VIII

[_vax
ﬂ2>n~N\\q5,r‘

(VIIT)

missd R3 ja n ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia ja
symboleilla R2"’, R4"’ ja R®"/ on sama merkitys kuin symbo-
leilla R?*, R4 ja R® vetyad lukuunottamatta tai ne tarkoittavat
aminoa suojaavaa ryhmda, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoi-

maan yleisen kaavan XII

R2"r -X (XIT)

miss& R2"’' ja X ovat edelld esitettyjen madritelmien mukaisia,
mukaisten yhdisteiden kanssa, minkd jdlkeen mahdolliset aminoa

suojaavat ryhmat taas poistetaan, tai

g) yleisen kaavan Ig

2

i a

L 5 /5
NN cemy) —_,
R’

(Ig)

missd R2, R3, R4, R® ja n ovat edelld esitettyjen mddritelmien
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mukaisia ja symbolilla R*" on sama merkitys kuin symbolilla R?
vetyd lukuunottamatta, mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

yvyleisen kaavan IX

missd R2, R3, R<’, R® ja n ovat edella esitettyjen médritel-
mien mukaisia, mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan yleisen

kaavan X
R1" -X (X)

missd R" Jja X ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia,
mukaisten yhdisteiden kanssa, minka jalkeen mahdolliset aminoa

suojaavat ryhmat taas poistetaan, tai

h) yleisen kaavan Ih

2 \/ // >
IE

missd R®, R2, R3, R4" ja n ovat edelld esitettyjen mA&Aritel-
mien mukaisia ja symbolilla R>" on sama merkitys kuin symbo-
lilla R® vetya lukuunottamatta, mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi yleisen kaavan Ii
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(Ii)

missd R?, R2, R3 ja n ovat edellada esitettyjen maaritelmien
mukaisia, mukaiset vyhdisteet saatetaan reagoimaan yleisen

kaavan XIa

Hal-CH = N+ A- (XIa)

RSII

missd R4" ja RS" ovat edellad esitettyjen mddritelmien mukai-
sia, Hal tarkoittaa klooria tai bromia ja A- tarkoittaa happo-

anioinia, mukaisten yhdisteiden kanssa, tai

i) yleisen kaavan Ih mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
ylesien kaavan Ii mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan

yvleisen kaavan XIb

R230 R<"
\ /
CH-N (XIDb)
/ \
R130 Rs"
missa R<4" ja R3" ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia

ja R®3 tarkoittaa alempaa alkyylid, mukaisten yhdisteiden

kanssa, ja

j) toivottaessa saaduissa kaavan I, missd vain R4 Jja/tai RS
sisaltaa metoksifenyyliryhman, mukaisissa yhdisteissa metoksi-

ryhma pilkotaan hydroksiryhmdksi, ja/tai
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k) toivottaessa saaduissa kaavan I, missad R1, R4, R5 ja/tai R®
tarkoittavat mahdollisesti substituoitunutta bentsyyliryhmaa,

mukaisissa yhdisteissd tamad bentsyyliryhmd irrotetaan hydro-

genolyyttisesti, ja

1) toivottaessa vapaat kaavan I mukaiset yhdisteet muunnetaan
happoadditiosuoloikseen tai tadllaiset happoadditiosuoclat muun-

netaan vapaiksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteita, joissa
R1, R2, R3 ja R*® tarkoittavat vetyd Jja R< tarkoittaa vety§,
alempaa alkyyliad tai mahdollisesti substitucitunutta bentsyy-
lia, D tarkoittaa sidosta 3ja -CHz=-D-NR<4R>3-ryhma on rengas-

rungon 3-asemassa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siita, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, joka on
3-aminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino[5, 4, 3-cd] -

indoli tai sen happoadditiosuola.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, Jjoka on
3-metyyliaminometyyli-3, 4,5, 6-tetrahydro-6-okso-1H-atsepino-
[5,4,3-cd]lindoli tai sen happoadditiosuola.

5. Valituotteina patenttivaatimuksen 1 mukaisten terapeutti-

sesti vaikuttavien atsepinoindoliyhdisteiden valmistuksessa

kayttokelpoiset, yleisen kaavan VII mukaiset yhdisteet

(VII)




T
s

83

missa

Rll

R3

R4I

RSI

R4I

R9

tarkoittaa vetyd, alempaa alkyyli- tai fenyyli(alempi
alkyyli)-ryhmd&, Jjoka voi mahdollisesti olla substituoitu-
nut fenyylirenkaastaan yhdellad tai kahdella alemmalla
alkoksilla, tai aminoa suojaavaa ryhmaa,

tarkoittaa vetya tai halogeenia,

on 1 tai, mikali -(CHz)n-ketju sijaitsee rengasrungon
4-asemassa, myods 2,

tarkoittaa vetyad, 1-5 hiiliatomia kasittavaa alkyylia, 3-6
hiiliatomia k&sittadvda sykloalkyylid, 4-9 hiiliatomia ka-
sittdvaa sykloalkyylialkyylia tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmda, joka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan yhdelld tai kahdella alemmalla alkyylilla,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, ja
tarkoittaa vetya, 1-5 hiiliatomia kasittavaa alkyylia, 3-6
hiiliatomia ké&sittavad sykloalkyylia, 4-9 hiiliatomia k&-
sittédvaa sykloalkyylialkyylia tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmaa, joka voi mahdollisesti olla substituoitunut fenyy-
lirenkaastaan vyhdelld <tai kahdella alemmalla alkyylilla,
alemmalla alkoksilla, hydroksilla tai halogeenilla, tai

ja R®’ muodostavat yhdessa sen typpiatomin, johon ne ovat
sitoutuneet, kanssa heterosyklisen ryhman, jolla on ylei-

nen kaava a

CH= - CH:=z
/ \
- N B (a)
\ /
CH= - CH-=
missa
B tarkoittaa sidosta, metyleeniryhmad, happea tai iminoryh-
méda -NRS-, missad RS tarkoittaa vetyd, alempaa alkyylia

tai fenyylia jolloin kuitenkin NR<’RS’-ryhma, jossa R+’
ja/tai R®' tarkoitta(v)a(t) vetya, on suojattu vahintaan
yhdella helposti irrotettavalla, aminoa suojaavalla
ryhmalla, ja

tarkoittaa alempaa l1-hydroksialkyyliryhm&a.
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Valituotteina patenttivaatimuksen 1 mukaisten terapeutti-

sesti vaikuttavien atsepinoindoliyhdisteiden valmistuksessa

kayttokelpoiset, yleisen kaavan kaavan XXVI mukaiset yhdisteet

(XXVI)

g

misséa

R1

tarkoittaa vetyd, alempaa alkyyli- tai fenyyli(alempi
alkyyli)-ryhmda, joka voi mahdollisesti olla substituoitu-
nut fenyylirenkaastaan yhdellad tai kahdella alemmalla
alkoksilla,

tarkoittaa vétyé tai alempaa alkyyliryhmaa,

tarkoittaa vetya tai halogeenia,

tarkoittaa lukua 1 tai 2, ja

tarkoittaa hydroksia, nukleofiilisesti poistettavaa irtoa-
vaa ryhm&a, atsidi- tai ftaali-imidiryhm&a tai mikali n on

1, nyds syaaniryhmaa.
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