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Bentseenifuusioitunut heterosyklinen yhdiste. -

Bensenkondenserad heterocykliskt fodrening.

\/’V‘
Tamdn keksinndn kohteena o%at uusi bentseenifuusioitunut hetero-

syklinen yhdiste ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

Tarkemmin sanoen kohteena on uusi bentseenifuusioitunut heterosyk-
linen yhdiste ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suola, joilla
yhdisteilld on diureettinen aktiivisuus, urikosuuriaktiivisuus ja
vasodilatoiva aktiivisuus, ndiden y@iggteiden valmistusmenetelmédt

ja nditd sisdltévd farmaseuttinen seos.

Bentseenifuusioitunut heterosyklinen kohdeyhdiste voidaan esittdi

seuraavalla kaavalla (I)

-~ 2 (I)

jossa R ! on halogeeni,
nitro,
amino,
hydroksi,
alempi alkyyli,
alempi alkoksi substituoituna karboksilla tai suoja-
tulla karboksilla,
asyyliamino, jossa voi olla alempi alkyyli amino-
osassa, tai aryylioksi, jossa voi olla halogeeni,
R2 on vety tai
halogeeni,
X on -0- tail —P; jossa R3 on vety,
R
alempi alkyyli tai asyyli ja

A on ryhmd, jonka kaava on



4 . ,/R4
N N—N N—YN

)\'J tai M

alempi alkenyyli,

jossa R4,on vety,

alempi alkynyyli tai

alkyyli, jossa voi olla sopiva substituentti (subs-
tituentteja) valittuna ryhmdstd, johon kuuluvat
hydroksi, asyyli, alempi alkoksi, di(alempi)alkyyli-
amino, karboksi, suojattu karboksi ja aryyli; tai

R’ on vety tai alempi alkoksi,

R2 on vety,

X on ~N- , jossa Ri on alempi alkanoyyli ja
R3
a

A on ryhm&, jonka kaava on:

H
N — N
/l\Kl‘ .

Tdmdn keksinndn mukainen kohdeyhdiste (I) k&sittdd tautomeeriset
isomeerit. Siind tapauksessa, ettd ngén kohdeyhdisteessd (I} on

vety, tdmd yhdiste (I) voidaan esittdd seuraavalla tautomeeria-

tasapainolla.
H H
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Tdmd edelld mainitun tyyppinen tautomeria on yleisesti tunnettu.
Jokaiselle alan ammattimiehelle on ilmeistd, ettd molemmat tauto-

meeriset isomeerit voidaan helposti muuntaa toisikseen, ja ettd

ne sisdltyvidt samaan yhdistekategoriaan.

Siten kummatkin tautomeeriset isomeerit sisdltyvdt tdmdn keksinndn
mukaisen kohdeyhdisteen (I) piiriin. K&silld olevassa selitysosas-

sa ja patenttivaatimuksessa on ainoastaan yksinkertaisuuden vuoksi



esitetty kohdeyhdiste (I) molempine tautomeerisine isomeereineen

kdyttdmalla vain toista ilmaisutapaa, so. kaavaan (I').

Kohdeyhdisteen (I) sopivat farmaseuttisesti hyvd@ksyttdvat suolat
ovat tavanomaisia toksittomia suoloja. Niihin voivat kuulua metal-
lisuola kuten alkalimetallisuola (esim. natriumsuola, kaliumsuola
jne.) ja maa-alkalimetallisuola (esim. kalsiumsuola, magnesiumsuo-
la jne.), ammoniumsuola, orgaaninen amiinisuola (esim. trimetyyli-
amiinisuola, trietyyliamiinisuola, pyridiinisuola, pikoliinisuola,
disykloheksyyliamiinisuola, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinisuola
jne.), orgaanisen hapon suola (esim.asetaatti, maleaatti, tartraat-
ti, metaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, tolueenisulfonaatti
jne.) epdorgaanisen hapon suola (esim. hydrokloridi, hydrobromidi,
sulfaatti, fosfaatti jne.) tai suola aminohapon (esim. arginiini,

aspafageénihappo, glutamiinihappo jne.) kanssa ja vastaavat.

Tdmdn keksinndn mukaisesti voidaan uusi bentseenifuusioitunut hete-
rosyklinen vhdiste (I) ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola

valmistaa esim. seuraavilla menetelmilli.

Menetelmd 1:

|
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: tai sen suola
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(Ib)
tai sen suola

(Ia)
tai sen suola



Menetelma@ 3:
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Joissa RT, RZ, A Ja X tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, ja
1 .
R on nitro,
a
R; on amino,
Rl on alempi alkoksi substituoituna suojatulla karboksilla,
R; on alempi alkoksi substituoituna karboksilla,
Ré on asyyli,
A1 on ryhmé&, jonka kaava on

4
R /R
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joissa Ri on alempi alkenyyli, alempi alkynyyli tai alkyyli, jos-
sa voi olla sopiva substituentti (substituentteja) valit-
tuna ryhmdstd, johon kuuluvat hydroksi, asyyli, alempi
alkoksi, di(alempi)alkyyliamino, karboksi, suojattu
karboksi ja aryyli,

A on ryhmd, jonka kaava on

joissa Ré on alkyyli substituoituna suojatulla karboksilla,
A3 on ryhm&, jonka kaava on
4
4
R //RC

joissa Ri on alkyyli substituoituna karboksilla, ja B on hydroksi

. R . L
tal ryhm&, Jonka kaava on —N:£6 , jossa RO Ja R6 on

kukin alempi alkyyli.



Ldhtoyhdiste (II) tai sen suola on uusi yhdiste, se voidaan valmis-
taa esim. seuraava valmistusesimerkin mukaisesti tai samalla ta-

voin.

Valmistusesimerkki

Rl o) . Rl o)
] 7 _B
| N-CH
X R5> ~or® %
2
R v
(V) r2
(IV) tai alkyyliformaatti (I1)
tali sen suola tal sen suola

joissa R1, R2, R5, R6, B ja X tarkoittavat kukin samaa kuin edel-

7

14, ja R’ ja R® on kukin alempi alkyyli.

Yhdisteiden (Ia), (Ib), (Ic), (1Id), (Ie), (If), (Ih), (Ii), (I3J),
(IT)ja (IV) suolat ovat samoja kuin ne, joista on annettu esimerk-

kejd edelld kohdeyhdisteen (I) farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suo-

lan yhteydessa&.

Yhdisteen (III) suocla on samanlainen happoadditiosuola kuin ne,
joista on annettu aesimerkkejd edelld kohdeyhdisteen (I) farma-

seuttisesti hyvéksyttdvin suolan yhteydessd.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisesti edelld ja myShemmin

tdssd julkaisussa kdytetty eri mddritelmia.

Nimitys "alempi" tarkoittaa 1-6 hiiliatomia, ellei toisin ole

mainittu.
Nimitys "korkeampi" tarkoittaa yli 6 hiiliatomia, parhaiten
7 - 22 hiiliatomia ja mieluummin 7 - 18 hiiliatomia.

"Halogeeni" voi olla fluori, kloori, bromi tai jodi.

"Alkyyli" voi olla "alempi alkyyli" (esim. metyyli, etyyli, propyy-



li, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, t-butyyli, pentyyli, heksyy-
li jne.) ja "korkeampi alkyyli" (esim. heptyyli, oktyyli, tetra-
dekyyli jne.).

Sopiva "alempi alkoksi” voi olla metoksi, etoksi, propoksi, isopro-
poksi, butoksi, isobutoksi, t-butoksi, pentyylioksi, heksyylioksi

ja vastaava.

Sopiva "suojattu karboksi" voi olla esterdity karboksi kuten alempi
alkoksikarbonyyli kuten(esim. metoksykarbonyyli, etoksikarbonyyli,
propoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli, butoksikarbonyyli, iso-
butoksikarbonyyli, t-butoksikarbonyyli, pentyylioksikarbonyyli, hek-

syylioksikarbonyyli) ja vastaava.

"Asyyli" ja "asyyli"-osa nimityksess&d"asyyliamino" voi olla orgaani-
sen hapon kuten orgaanisen karboksyylihapon, orgaanisen sulfonihapon,

orgaanisen karbamiinihapon, orgaanisen hiilihapon ja vastaavan tdhce.
"Asyyliamino" kdsittdd sekd monoasyyliaminon ettd diasyyliaminon.

Sopiva "aseyyli" voi olla alkanoyyli, kuten alempi alkanoyyli (esim.
formyyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli, 3,3-dime-
tyylibutyryyli, valeryyli, isovaleryyli, pivaloyyli), jossa voi olla
sopiva substituentti (substituentteja) kuten alempi alkoksi (esim.
metoksi, etoksi, propoksi, Jjne.) tai korkeampi alkanoyyli (esim.
heptanoyyli, 2,3-dimetyylipentanoyyli, lauroyyli, myristoyyli, pal-
mitoyyli, stearoyyli), alempi sykloalkyylikarbonyyli, jossa on 4-8
hiiliatomia (esim. svyklopropyylikarbonyyli, syklobutyylikarbonyyli,
syklopentyylikarbonyyli, sykloheksyylikarbonyyli, sykloheptyylikar-
bonyyli), alempi alkoksikarbonyyli (esim. metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, propoksikarbonyyli), alempi alkaanisulfonyyli (esim.
mesyyli, etaanisulfonyyli, propaanisulfonyyli), alempi alkyylikar-
bamoyyli (esim. metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyyli, propyylikar-

bamoyyli) Jja vastaava.

Sopiva "aryylioksi" voi olla fenoksi, tolyylioksi, naftyylioksi

ja vastaava.



Sopiva "di(alempi)alkyyliamino" voi olla dimetyyliamino, dietyyli-

amino, dipropyyliamino ja wvastaava.

Sopiva "alempi alkenyyli", jossa on 2-6 hiiliatomia, voi olla vinyy-

li, allyyli, butenyyli, pentenyyli, heksenyyli ja vastaava.

Sopivav”alémpi alkynyyli", jossa on 2-6 hiiliatomia, voi olla ety-

nyyli, 2-propynyyli, 2-butynyyli, 2-heksynyyli ja vastaava.

Sopiva "aryyli" voi olla fenyyli, tolyyli, ksylyyli, naftyyli ja

vastaava.
Hyvand pidettyjd kohdeyhdisteen (I} suoritusmuotoja ovat seuraavat.

R1 on parhaiten halogeeni, nitro, amino, hydroksi, alempi alkyyli,
karboksi (alempi)alkoksi, suojattu karboksi(alempi)alkoksi /mieluum-
min esterdity karhoksi(alempi)alkoksi/ kaikkein mieluuimin alempi
alkoksikarbonyyli(alempi)alkoksi//, asyyliamino (mieluummin alempi
alkanoyyliamino/, N-alempi alkyyli-N-asyyliamino /mieluummin N-alem-
pi alkyyli-N-alempi alkaanisulfonyyli/ tai halogeeniaryylioksi /mie-
luummin halogeenifenoksi/;

R% on vety tai halogeeni; X on -0- tai —i— , Jjossa
3

R3 on vety, alempi alkyyli tai asyyli /mieluummin alempi alkanoyy-
li, jossa voi olla alempi alkoksi, korkeampi alkanoyyli, alempi syk-
loalkyylikarbonyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkaanisulfo-
nyyli tai alempi alkyylikarbamoyyli/; ja R4 on vety, alempi alkenyy-
1i, alempi alkynyyli, alempi tai korkeampi alkyyli, hydroksi(alempi)
alkyyli, asyyli(alempi)alkyyli /mieluummin alempi alkanoyyli(alempi)
alkyyli/ alempi alkoksi(alempi)alkyyli, di(alempi)alkyyliamino (alem-
pi)alkyyli, karboksi(alempi)alkyyli, suojattu karboksi (alempi)alkyy-
1i /mieluummin esterdity karboksi(alempi)alkyyli/ kaikkein mieluum-
min alempi alkoksikarbonyyli(alempi)alkyyli// tai ar(alempi)alkyyli
/mieluummin fenyyli(alempi)alkyyli/ tai R1 on vety tai alempi alkok-
si; R2 on vety;
X on -N- jossa R3 on alempialkanoyyli; jJja

R3 ?

a

R4 on vety.



Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisemmin edelld kuvattuja

menetelmid ja valmistusesimerkkejd.

Menetelma 1

Kohdeyhdiste (I} tail sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdis-
te (II) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (III) tai sen suolan

kanssa.

Tdmd reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaikuta
haitallisesti reaktioon, kuten metanolissa, etanolissa, propanolis-

sa, tetrahydrofuraanissa, kloroformissa, etikkahapossa ja vastaavas-

sa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa kuu-

mentaen~jddhdyttden.

' on hydroksi, hydroksi-

Kun kdytetddn lahtdyhdistettd (II), jossa R
ryhmd voi usein olla suojattu tavanomaisella hydroksiryhmidn suoja-
ryhmdlld kuten asyylilld (esim. alempi alkanoyyli jne.) ja vastaa-

valla. MyOs tédmé8 tapaus sisdltyy té@mdn menetelmin piiriin.

Menetelmd 2:

Yhdiste (Ib) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

) . 4 Lo .
(Ia) tai sen suola reagoimaan ~R, n liittdvdn aineen kanssa.

Ryhmdn —R4 liittdv8 aine on parhaiten yhdiste, jonka kaava on RiY,
jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelld ja Y on happotdhde kuten

halogeeni.

T&m# reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaikuta
haitallisesti reaktioon kuten N,N-dimetyyliformamidissa, dimetyyli-

sulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa ja vastaavassa.

Reaktio voidaan parhaiten suorittaa orgaanisen tai epdorgaanisen
emiken lisnidollessa. Niitd ovat esim. alkalimetalli (esim. natrium),
maa-alkalimetalli (esim. kalsium), alkali- tai maa-~alkalimetallihyd-

ridi (esim. natriumhydridi, kalsiumhydridi jne.), alkali- tai maa-
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alkalimetallihydroksidi (esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
kalsiumhydroksidi jne.), alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatti
tal -bikarhonaatti (esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti), alkali- tai maa-alkali-

metallialkoksidi (esim. natriummetoksidi, litiummetoksidi, magne-

siummetoksidi) , trialkyyliamiini (esim. trietyyliamiini), pyridii-
ni, bisyklodiatsayhdiste (esim. 1,5-diatsabisyklo/3,4,0/-noniini-5,
1,5~diatsabisyklo/5,4,0/undekeeni-5, jne.), ja vastaavat.

Reaktiolampdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa jddh-

dyttden-kuumentaen.

Menetelmda 3:

Yhdiste (Id) tai sen suola voidaan valmistaa pelkist&dmdlld yhdiste

(Ic) tai sen suola.

Pelkistdminen suoritetaan tavalliseen tapaan kuten pelkistdm&llad ka-
talyyttisesti, pelkistdmdlld pelkistimelld (esim. rauta ja suolahap-

po) ja vastaavasti.

Katalyyttisen pelkistyksen katalyytti voi olla tavanomainen kata-

lyytti kuten raney-nikkeli, palladium/hiili ja vastaava.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, Jjoka ei vaikuta hai-
tallisesti reaktioon kuten metanolissa, etanolissa, propanolissa,

etyyliasetaatissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa ja vastaavassa.

Reaktioldmp6tila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa jd&h-

dyttden-kuumentaen; parhaiten se suoritetaan ympdristdn ldmpdtilas-

sa ilmakeh&n paineessa.

Menetelmd 4:

Yhdiste (If) tai sen suocla voidaan valmistaa poistamalla karboksi-

ryhmédn suojaryhmd yhdisteestd (Ie) tai sen suolasta.

Timdn menetelmdn poistamisreaktio voi olla hydrolyysi, pelkistdmi-
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nen ja vastaava.

Hydrolyysi suoritetaan parhaiten epdorgaanisen tai orgaanisen hapon
(esim. suolahappo, rikkihappo, etikkahappo, trifluorietikkahappo)
ldsndollessa tai epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen (esim.natri-

umhydroksidi jne. ldsndollessa.

Tamdn menetelmidn reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, jo-
ka ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten vedessd, metanolissa,
etanolissa, propanolissa, etikkahapossa ja vastaavassa, ldmpotila-

alueella, joka ulottuu jadhdyttdmisestd kuumentamiseen.

Menetelmd 5:

Yhdiste (Ih) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla yhdistees-

td (Ig) tai sen suolasta karboksiryhmdn suojaryhmd.

Poistamisreaktio suoritetaan oleellisesti samalla tavoin kuin mene-

telmdssd 4.

Menetelmd 6:

Yhdiste (Ij) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(Ii) tai sen suocla reagoimaan asylointiaineen kanssa.

Tdssi reaktiossa kdyttdkelpoinen asylointiaine voi olla orgaaninen
happo (esim. Rg OH (1IV), Jjossa Rg on asyyli) ja sen reaktiivinen

johdos.

Yhdisteen (IV) sopiva reaktiivinen johdos voi olla tavanomainen
johdos kuten happohalogenidi (esim. happokloridi, happobromidi jne.)

happoatsidi, happoanhydridi, aktivoitu amidi, aktivoitu esteri ja,

isosyanaatti ja vastaava.

Kun asylointiaineena kiytetddn vapaata happoa voidaan asylointireak-

tio suorittaa parhaiten tavanomaisen kondensointiaineen ldsndolles-

sa.



12

Reaktio voidaan parhaiten suorittaa orgaanisen tai epdorgaanisen

emdksen, josta on annettu esimerkkejd edelld menetelmdn 2 yhtey-

dessd, ldsndollessa.

Tdmd reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaiku-
ta haitallisesti reaktioon, kuten metanolissa, etanolissa, propa-

nolissa, tetrahydrofuraanissa, kloroformissa ja vastaavassa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa

kuumentaen-jddhdyttden.
/4

ot avere L osieitecersee ‘e le 5 s i Lo iens s Z

VS
SHalmistasesimerkki:

.

Yhdiste (II) tal sen suola voidaan valmistaa yhdisteestd (IV) tai

sen suolasta kdyttdmdlld yhdistettd (V) tai alkyyliformaattia.

Yhdiste (IV) sisdlt&&8 tunnettuja yhdisteitd ja uusia yhdisteita.
Tunnetut yhdisteet, esim. 6-kloori-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokino-
liini, voidaan valmistaa japanilaisessa patenttijulkaisussa no
28052/1982 (Japanese Patent Early Publication Laid Open) kuvatulla

menetelmdlld. Muut vhdisteet voidaan myOs valmistaa samantapaisel-

la menetelmdlli.

Tdm& reaktio suoritetaan tavallisesti ilman liuotinta tai liuotti-
messa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten bentseenissd,

tolueenissa, ksyleenissd, kloroformissa ja vastaavassa.

Tdmd reaktio voidaan parhaiten suorittaa epdorgaanisen tai orgaa-

nisen emdksen, joista on annettu esimerkkej&d edelld menetelmdn 2

yhteydessd, ldsndollessa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

kuumentaen.

Edellid mainittujen menetelmien 1-6 ja valmistusesimerkin kohdeyh-

diste voidaan puhdistaa ja muuntaa tavalliseen tapaan halutuiksi

suoloiksi.
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Taman keksinndn mukaisella kohdeyhdisteelld (I) ja sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdlld suolalla on diureettinen aktiivisuus, uriko-
suuriaktiivisuus ja vasodilatoiva aktiivisuus. Kohdeyhdiste (I)

on siten hyddyllinen diureettisena aineena, urikosuurisena aineena

ja antihypertensiivisend aineena.

Seuraavassa on annettu havainnollisuuden vuoksi erditd farmakologi-

sia tietoja kohdeyhdisteestd (I).

Testi (Virtsan, elektrolyyttien ja virtsahapon erittyminen ro-

tilla)

(1) Testattava yhdiste

R4
(a) Yhdiste, jonka kaava on \N N
Cc1 \\l
N
]
R3
) 3 4
Testattu yhdiste no. R R
1 —COC2H5 -H
2 -COC2H5 —CH3
) 3 ~-H —CH3
4 —COC,H -CH (CH,) ,
(b) Yhdiste, jonka kaava on
Ve
N—N
ci |
2
(testattu yhdiste no 5 )
N

!
COC,E,
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(c) Testimenetelma:

Kdytettiin Jcl:SD- kannan koirasrottia, joiden ikd oli 6 viikkoa
ja joita oli paastotettu 18 tuntia. Testattava yhdiste annettiin
oraalisesti testin rotille (annostus : 32 mg/kg). vVdlittOmidsti an-
nostuksen jdlkeen annettiin oraalisesti 20 ml/kg fysiologista suo-
laliuosta ja eldimid pidettiin metaboliahdkissd. Virtsa otettiin
talteen 3 tunnin vdlein 6 tunnin aikana. Kokeet suoritettiin k&yt-
tdmidllsd testattavaa yhdistettd kohti 3 ryhmd&d (3 rottaa ryhmidssd).
Virtsa mitattiin mittapullolla; virtsan elektrolyytit (Na+ ja K+)
Stat/Iron- systeemilld (Teknicon); ja virtsan virtsahappo Makinon
muunnetulla menetelmd&lla kdyttdmdlld kittid (Determiner UA, myyjdnd
Kyowa Medex.Co.). Kaikki muuttujat ilmoitettiin erittymisarvoina

(prosentti) painokiloa kohti verrattuna kontrollirottien arvoihin.

{d) Testitulokset:

Annettu V?rtsan NaT:n . K+fn - Virtsa- _ Na;

testiyhaiste HTYUNS ATy eritemit henor et ko

(kontrolli) 100 100 100 100 1,00
1 272 382 162 171 2,44
2 190 364 189 163 1,94
3 113 250 110 222 2,32
4 244 212 87 181 2,58
5 290 308 142 170 1,99

Kohdeyhdistettd (I) tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa
voidaan antaa nisdkkidille, mukaan lukien ihmisille tavanomaisena
farmaseuttisena seoksena kuten kapselina, mikrokapselina, tabletti-
na, ladkerakeena, janheena,ldikenappina, siirappina, aerosolina, in-

haloimalla, liuoksena, ruiskeena, suspensiona, emulsiona, ldsdkepuik-

kona, voiteem tal vastaavana.

Taman keksinndn mukainen farmaseuttinen seos voi sisdltdd erilai-
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sia orgaanisia tai epdorgaanisia kantajamateriaaleja, joita kdyte-
tddn tavanomaisesti farmaseuttisessa tarkoituksessa, kuten apuai-
netta (esim. sakkaroosi, tdrkkely, manniitti, sorbiitti, laktoosi,
glukoosi, selluloosa, kalkki, kalsiumfosfaatti, kalsiumkarbonaatti
jne.), sideainetta (esim. selluloosa, metyyliselluloosa, hydroksi-
propyyliselluloosa, polypropyylipyrrolidoni, kelatiini, arabikumi,
polyetyleeniglykoli, sakkaroosi, tdrkkelys jne.), hajotusainetta
(esim. tdrkkelys, karboksimetyyliselluloosa, karboksimetyylisellu-
loosan kalsiumsuola, hydroksipropyylitédrkkelys, natriumglykoli-
tdrkkelys, natriumbikarbonaatti, kalsiumfosfaatti, kalsiumsitraat-
ti jne.), voiteluainetta (esim. magnesiumstearaatti, talkki, nat-
riumlauryylisulfaatti jne.), flavoriainetta (esim. sitruunahappo,
mentholi, glysiini, appelsiinijauheet jne.), sdilytysainetta (nat-
riumbentsoaatti, natriumbisulfiitti, metyyliparabeeni, propyylipa-
rabeeni jne.), stabilointiainetta (sitruunahappo, natriumsitraatti,
etikkahappo jne.), suspendointiainetta (esim. metyyliselluloosa,
polyvinyylipyrrolidoni, alumiinistearaatti jne.), dispergointiainet-
ta, vesipitoista laimennusainetta (esim. vesi), perusvahaa (esim.

kaakaovoi, polyetyleeniglykoli, vaseliini Jjne.).

K&dsilld olevan aktiivisen ainesosan annostus vaihtelee riippuen eri
tekij®istd kuten potilaan painosta ja/tai idstd ja/tai tautien laa-
dusta ja edelleen antamistiestd. Tehokas annostus voidaan yleensda
valita vdliltd noin 20-2000 mg/pdivd oraalisessa antamistavassa,

noin 2,5-250 mg/pdivd intramuskulaarisessa tai intravent&sissd

injisoinnissa.

Edelld mainittu pdivittidinen kokonaismddrd voidaan antaa potilaalle
jaettuna 6-12 tunnin vdlein. Aktiivisen ainesosan parhaana pidetty
yvksittdinen annos voi olla esim. 10-500 mg/tabletti tai kapseli,

noin 1,25 - 200 mg/lddkepullo tai ampulli jne.

Lahtdyhdiste (II), jota kAytetddn tdmin keksinndn mukaisen kohdeyh-
disteen (I) valmistuksessa, voidaan valmistaa spesifisesti seuraa-

vissa valmistusesimerkeissd annetulla tavalla.

Valmistusesimerkki 1
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6-kloori-3,4-dihydro-4-oksi-2H-1-bentsopyraanin (3,285 g), N,N-
dimetyyliformamidin-dimetyyliasetaalin (8,568 g) ja trietyyliamii-
nin (2,727 g) liuosta bentseenissd (36 ml) refluksoitiin sekoitta-
en 1 tunti, minkd@ jalkeen liuottimesta tislattiin hitaasti pois
noin 3/4 -osaa ilmakehdn paineessa noin 1 tunnin aikana. J&&nndk-
seen lisdttiin bentseenid (36 ml) tislattiin jdlleen pois. JdEn-
noés liuotettiin kloriformin ja etyyliasetaatin seokseen, kédsitel-
tiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin tyhjidss&d. Jdljelle j&&nyt
kiinted aine pestiin dietyylieetterin ja etyyliasetaatin seoksella,
jolloin saatiin 6-kloori-3,4-dihydro-3-dimetyyliaminometyleeni-4
-okso-2H-1-bentsopyrlani (2,73 g).
IR (Nujoli): 1640, 1600, 1580, 1550 cm
NMR (CDCl3, §):3,12 (6H,s), 5,23 (2H,s), 6,83 (1H,d,J=8Hz), 7,30
(14; d4,d; J=2,8H2), 7,58 (1H,s), 7,90(1H,d,J=2Hz)

1

Valmistusesimerkki 2

6-kloori-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin (2 g),
N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalin (7,009 g) ja trietyylia-
miinin (0,87 g) liuosta bentseenissd (50 ml) refluksoitiin sekoit-
taen 1 tunti ja sen jdlkeen liuottimesta tislattiin hitaasti noin
3/4-osaa ilmankeh&n paineessa noin 1 tunnin aikana. Jd&nndkseen 1li-
sdattiin bentseenid (100 ml) ja liuotin tislattiin j&lleen. Saatu
kiinted aine otettiin talteen sucdattamalla, pestiin dietyylieette-
rilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 6-kloori-3-dimetyyliaminomety-
leeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinid (2,02 g).
IR (Nujoli): 1658, 1637, 1600, 1577, 1545, 1377, 1198 cm™!
§):1,13 (3H,t,J=7,6Hz2), 2,48 (2H,q,J=7,6Hz), 3,23(6H,

sy, 4,97 (2H,s), 7,13 (14,d4,3=8,4Hz), 7,42 (1H,d,d;
J=2,8,44Hz), 7,62(1H,s), 7,97(1H,d,J=2Hz)

NMR (CDClB,

Valmistusesimerkki 3

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin valmistus-

esimerkissa 1-2.

(1) 6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni~1-etyylikarbamoyyli-4-okso-
1,2,3,4-tetrahydxokinoliini
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IR (Nujoli): 3280, 1660, 1655 (olka), 1645 (olka), 1600,
1570, 1540 (leved) cm

(2) 6~-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni~1-etoksi-karbonyyli-4-

okso-1,2,3,4~tetrahydrokinoliini

IR (Nujoli): 1700, 1645, 1600, 1580, 1560 cm |

NMR (CDC13); ):1,30(3H,t,IJ=7Hz), 3,20 (6H,s), 4,26 (2H,q,J=7Hz),
4,89 (24,s), 7,20~-7,50(28,m), 7,59(1H,s),7,96
(1H, d, J=2Hz)

(3) 6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni~4-okso-1,2,3,4-tetrahyd-

rokinoliini

IR (Nujoli) : 3300, 1640, 1615 cm

NMR (DMSO—d6, )3,08(6H,s), 4,41(2H,s), 6,36(1H, br s),6,62(1H,d,
J=8Hz), 7,12(1H,d,d;J=2, 8Hz), 7,36 (1H,s),7,5
(1H,d,J=2Hz) .

1

(4) 3-Dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetra-

hydrokinoliini
IR (Nujoli): 1655, 1650 (olka), 1640, 1600, 1580, 1540 (leve'ei)cm-1
NMR (DCD13, ): 1,15 (3H,t,J=7Hz), 2,50 (2H,q,J=7Hz), 3,23 (6H,s),

5,0 (2H,s), 7,15-7,5(3”H,m), 7,62(1H,s), 7,99 (1H;
d,d; J=2, 8Hz) '

Valmistusesimerkki 4

(1) Syklopropyyli-karbonyylikloridin (2,09 g) liuos kloroformissa
{5 ml) lisdttiin tipottain 6-kloori-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokino-
liinin (1,815 g), N,N-dimetyylianiliinin (2,42 g) ja 4-dimetyyli-
(0,488 g) liuokseen kloroformissa (15 ml) samalla
Seosta sekoi-

aminopyridiinin
sekoittaen ja jddhdyttden jdissd 10 minuutin aikana.
tettiin yon yli ympariston lémpdtilassa, minkd@ jdlkeen se pestiin
lla suolahapolla, vedelld, vesipitoisella natrium-

perdkkdin 10 %:
bikarbonaatilla ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin tyhjidssid. Jdljelle jd3nyt kiinted aine pestiin dietyyli-~
eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 6-kloori-1-syklopropyy-
li-karbonyyli-4-okso-1,2,3,4~tetrahydrokinoliinia (2,14 g).

IR (Nujoli): 1690, 1655, 1595 cm™!
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NMR(CDCIB,é): 6,71-1,40 {(4H,m), 1,68-2,33(1H,m), 2,78(2H,t,J=
6Hz), 4,28 (2H,t,J=6Hz), 7,5(2H,s), 7,92-8,05(1H,m)

(2) 6-Kloori-l-syklopropyvyli-karbonyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-
kinoliinin (1,996 g), N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalin
(3,808 g) ja trietyyliamiinin (1,212 g) liuosta bentseenissid
(16 ml) refluksoitiin sekoittaen 30 minuuttia ja sen jdlkeen liuot-
timessa tislattiin noin 3/4-osaa hitaasti ilmakehdn paineessa noin
30 minuutin aikana. J&d&nnOkseen lisdttiin bentseenid (16éml) ja
livotin tislattiin jdlleen. Jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin,
kdsiteltiin aktiivihiilelld ja haihdutettiin tyhijidssd. Jdljelle
jdé&nyt kiinted aine pestiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin
6-klonri-1-syklopropyylikarbonyyli~3-dimetyyliaminometyleeni-4-
okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinid (2,43 g).
IR (Nujoli): 1665, 1640, 1600, 1570, 1550 cm
NMR (CDC13,6): 0,72-1,02(24,m), 1,02-1,26 (2H,m), 1,78-2,06(1H,m) ,
3,22 (6H,s), 5,02 (24,s), 7,42(2H,m), 7,66(1H,s),
8,017 (1H,m).

1

Valmistusesimerkki 5

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) ta-

valla.

6-Nitro-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (10,66 g).

IR (Nujoli): 1695, 1605, 1580, 1520, 1460 (leved), 1340, 1300 cm_‘|

§):1,11 (3#,t,J=74z), 2,73 (2H,q,J=7Hz), 2,88(2H,t,
J=6Hz), 4,20 (2H,t,J=6Hz), 8,1 (1H,d4,J=8Hz), 8,38
(1H; d,d;J=2, 8Hz), 8,54 (1H,d,J=2Hz)

NMR (DMSO-d,

(2) 6-Nitro-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(2,976 g), N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalin (8,568 g)
ja trietyyliamiinin (1,818 g) seosta bentseenissd (24 ml) refluk-
soitiin sekoittaen 2,5 tuntia ja jd&hdytettiin huoneenldmpétilaan.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin kylmdlld etyy-
liasetaatilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 3-dimetyyliaminomety-

leeni-6-nitro-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinid

(3,345 g).
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IR (Nujoli): 1670, 1645, 1610, 1585,1545(leved) 1510 cm™

NMR (DMSO~d6, 8): 1,07 (3H,t,J=7Hz), 2,67(2H,q,J=7Hz), 3,23(6H,s),
4,95 (2H,s), 7,59 (1H,s), 7,83 (1H,d,J=8Hz),
8,30 (1H;d,d;J=2, 8Hz), 8,56 (1H,d,J=2Hz)

Valmistusesimerkki 6

(1) Propionyylikloridia (2,99 ml) lisdttiin tipottain 6,7-dikloo-
ri-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin (3,70 g) suspensioon pyri-
diinissd (2,76 ml) ja bentseenissid (40,0 ml). Seosta sekoitettiin
huoneenlé&mpdtilassa 1 tunti, jonka jdlkeen seokseen lisdttiin vet-
td (50 ml) Jja etyyliasetaattia (10 ml). Orgaaninen kerros pestiin
laimealla suolahapolla, laimealla vesipitoisella natriumvetykar-
bonaatilla, suclaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Liuotin haihdutettiin tyhjidssd, jolloin j&dljelle j&i vaaleanrus-
keaa jauhetta (4,60 g). Jauhe kiteytettiin uudelleen etyyliasetaa-
tin ja n-heksaanin seoksesta, jolloin saatiin 6,7-~dikloori-4-okso-
1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (3,85 g) hieman ruskeh-

tavina prismoina. Sulamispiste: 135-137°C.

IR (Nujoli): 1670 cm™

NMR (DCDl,, 6): 1,26 (3H,t,J=8Hz), 2,63 (2H,q,J=8Hz), 2,79(3H,
t,J=6Hz), 4,19 (3H,t, J=6Hz), 7,93 (1H,s),
8,02 (1H,s)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

6,7-Dikloori-3-dimetyyliaminometyleeni-4~okso-1-propionyyli-1,2,3,
4-tetrahydrokinoliini, Sp. 182-184°C ({kiteytetty uudelleen etano-

lista).
IR (Nujoli): 1650 cm™ |
NMR (CDCl,, $§):  1,16(3H,t,J=7Hz), 2,48 (2H, q,J=7Hz), 3,18

(6H,s), 4,94 (2H,s),7,36 (1H,s), 7,58 (1H,s),
8,02 (1H,s).

Valmistusesimerkki 7

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4(1) mukai-
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sella tavalla.

6~-Metoksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1685, 1655 {(olka), 1645,1605,1575,1490 cm_1

&) : 1,21 (34,t,J=7Hz), 2,57(2H,q,JdJ=7Hz), 2,76(2H,t,
J=6Hz), 3,85 (3H,s), 4,20 (2H,t,J=6Hz), 7,11
('H; d4,d;J3=2, 8Hz), 7,28-7,56 (2H,m)

NMR(CDC13,

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

3-Dimetyyliaminometyleeni-6-metoksi-4-okso~-1-propionyyli-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini (2,12 qg)

IR (Nujoli): 1655,1635, 1605,1580, 1560 (olka), 1550 cm

§): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,45 (2H,q,J=7Hz), 3,23 (6H,
s), 3,87 (3H,s), 4,99 (2H,s) 6,99 (1H,d4,d4;J=3,
8Hz), 7,15 (14,d4,J=8Hz), 7,53 (1H,d,J=3Hz),
7,64 (1H,s)

1

MMR (CDCl3,

Valmistusesimerkki 8

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mukai-

sella tavalla.

6-Kloori-1-myristoyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1690, 1660, 1655(olka), 1595 cm™ |

NMR (CDCl4, $): 0,88 {(3H,t,J=74z), n.1,1-1,9 (22H,m), 2,57(2H,t,
J=6Hz), 2,77 (2H,t,J=6Hz), 4,21 (2H,t,J=6Hz),
7,52 (2H,br s), 7,97 (1H, br s)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisella

tavalla.

6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni~1-myristoyyli-4-okso-1,2,3,4~

tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1665, 1645, 1600, 1570, 1545(leved) cm_1

§): 0,88 (3H,t,J=6Hz),n. 1,0-1,8(22H,m), 2,44 (2H,t,
J=7Hz), 3,22 (6H,s),4,96 (2H,s), 7,14 (1H,d,

NMR (CDCl3,
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J=8Hz), 7,39 (1H; 4,d; J=2, 8Hz), 7,61
(1H,s), 7,96 (1H,d, J=2Hz)

Valmistusesimerkki 9

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mu-

kaisella tavalla.

6-Kloori~-1-mesyyli-4-okso-1,2,3,4~tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli) : 1690, 1595 cm-!

NMR (CDCl3,6): 2,83 (24,t,J=6HZz), 3,07 (3H,s), 4,20 (2H,t,
J=6Hz), 7,46 (1H;d,d; J=2, 9Hz), 7,71 (1H,4,Jd=
9Hz), 7,97 (1H,d,J=2Hz)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni-1-mesyyli-4-okso-1,2,3,4~

tetrahydrokinoliini.
-1

IR (Nujoli): 1650 (olka), 1645, 1595, 1570, 1550 cm
NMR (CDCl., &): 2,76 (s) 3,24 (s) 4,92 (s)
3 268 (s) BH 3778 (5) (6H) 4lgg (s) 2H),

7,40 (1H; d4,d4; J=2,8Hz),7,56 (1H,d,J=8Hz),

7,70 (1H,s), 7,98 (4, J=2Hz) (1H)
7191 (d, JZZHZ)

Valmistusesimerkki 10

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mu-

kaisella tavalla.

5,6-Dikloori-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4~tetrahydrokinoliini.
122-123°% ¢ kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja n-hek-

Sp.

saanin seoksesta).

IR (Nujoli) : 1690, 1650 cm™

NMR (CDC1l §): 1,20 (3H,t,J=7Hz), 2,54 (2H,q,J=7Hz), 2,84(2H,

3[
t,J=6Hz), 4,14 (2H,t, J=6Hz), 7,36 (1H,d,J=

8,5Hz), 7,59 (1H,d, J=8,5Hz).
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(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

5,6-Dikloori-3-~dimetyyliaminometyleeni-4-oksoc-1-propionyyli=-1,2,

3,4-tetrahydrokinoliini. Sp. 219-220°C {kiteytetty uudelleen eta-

nolista).

IR (Nujoli): 1660 cm

NMR (DMSO-d §): 1,02 (3H,t,J=7,5H2), 2,53 (2H,q,JdJ=7,5Hz), 3,17
{6H,s), 4,78 (2H,s), 7,41 (1H,d,J=9Hz), 7,53
(1H,s), 7,69 (1H,d,J=9Hz)

1

6 ’

Valmistusesimerkki 11

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mukai-

sella tavalla.

6,8-Dikloori-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli) : 3500, 3275, 1670 cm™ '

NMR (CDClB, §): 1,18 (3H,t,J=8Hz), 2,48 (2H,br s), 2,78 (2H,t,
J=6Hz), 3,80 (1H,br s), 4,56 (1H,br s), 7,64
(14,d4,J=2Hz), 7,86 (1H,d,J=2Hz)

(2) Seuraava vhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisella

tavalla.

6,8-Dikloori-3-dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,
4-tetrahydrokinoliini. Sp.125-127OC (kiteytetty uudelleen eette-

ristd).
TR (Nujoli): 1670, 1635 cm™ ]
NMR (CDCl,, 6): 1,06 (3H,t,J=8Hz), 1,94-2,22 (1H,m), 2,34-2,64

(1H,m) , 3,24 (6H,s), 3,74-4,02 (1H,m), 5,78~
6,14 (1H,m), 7,50 (1H,4,J3=2Hz), 7,65 (1H,s),
7,86 (1H,d,J=2Hz)

Valmistusesimerkki 12

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mukai-

sella tavalla.
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6-Metyyli-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1690, 1655 (leved), 1610 cm™

NMR (CDC13, §): 1,22 (34,t,J=7Hz), 2,37 (3H,s), 2,59 (2H,q,J=
7Hz), 2,75 (2H,t,J=6Hz), 4,21 (2H,t,J=6Hz),7,37
(2H,br s), 7,79 (1H, br s)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

3-Dimetyyliaminometyleeni-6-metyyli-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1655, 1635, 1610, 1580, 1550 (leved) cm™]

NMR(CDC13, §i: 1,12 (3H,t,J=7Hz), 2,38 (3H,s), 2,46 (2H,q,d=
7Hz), 3,22 (6H,s), 4,98 (2H,s), 7,08 (1H,d,d=
8Hz), 7,24 (1H; 4,d;J3=2, 8Hz), 7,61 (1H,s),
7,80 (1H,d,J=2Hz)

Valmistusesimerkki 13

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1)

mukaisella tavalla.

6-Kloori-1-(2,3~dimetyylipentanoyyli)-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-

kinoliini (3,39 g).

IR (kalvo(Nacl): 1680, 1660, 1590 cm |

NMR (CDCl,, 6): 0,56-2,13 (12H,m), 2,64-3,13 (3H,m), 3,66-4,20
(1H,m) , 4,36-4,86 (1H,m), 7,33-7,66 (2H,m),

7,92-8,07 (1H,m)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni-1-(2,3,-dimetyylipentanoyyli) -

4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR {(Nujoli): 1660, 1640, 1600, 1580, 1555 cm™]

NRM (CDClB, §) 0,46~2,1(12H,m), 2,81 (1H,kvintetti), 3,?0(6H,
s), 4,51 (14,4,J3=14Hz), 5,43 (1H;d,d;J=2, 14Hz),
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7,08 (1H,d4,3=8Hz), 7,38 (1H; d4d,d4; J=2, 8HzZ),
7,61 (1H,s), 7,94 (1H,d,J=2Hz)

Valmistusesimerkki 14

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mu-

kaisella tavalla.

6-(4-Kloorifenoksi) -4~okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokino-

liini. Sp. 96-98°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja n-

heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1685, 1655 cm™ |

NMR (CDC13, §) ¢ 1,23 (3H,t,J=8Hz), 2,60 (2H, g, J=8Hz), 2,76
(2H,t,J=6Hz), 4,21 (2H,t, J=6Hz), 6,90-7,62
(7H, m).

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

6-{(4-Kloorifenoksi)-3-dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyy-

1i-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini. Sp. 146-148°C | kiteytetty uudel-

leen etanolin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1660, 1635 cm™ !

NMR (CDClB, §): 1,15 (3H,t,J=7Hz), 2,48 (2H,q,J=7Hz), 3,21 (6H,
s), 4,98 (2H,s), 6,91-7,61 (8H,m)

Valmistusesimerkki 15

(1} Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mu-

kaisella tavalla.

6-Kloori-l-etaanisulfonyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

Sulamispiste 55-68°C.

IR (kalvo<CHCl; >):1685, 1350, 1150 cm

NMR (CDCl,, §): 1,41 (3H,t,J=8Hz), 2,86 (2H,t,J=6Hz), 3,26
(2H,q,J=8Hz), 4,19 (2H,t,J=6Hz), 7,50 (1H,dd,
J=2Hz, 9Hz), 7,69 (1H,d,J=9Hz), 8,02(1H,d,J=2Hz)

1
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(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukai-

sella tavalla.

6-Kloori-3~dimetyyliaminometyleeni-1l-etaanisulfonyyli-4-okso-

1,2,3,4-tetrahydrokinoliini. Sp. 141-143°C.

IR (Nujoli): 1645, 1350, 1142 cm™ |

NMR (CDCL 5): 1,21 (34,t,J=7,5Hz), 2,94(2H,q9,J=7,5Hz), 3,23
(6H,s), 4,94 (2H,s),7,43 (1H,d,d,J=2Hz), 8Hz),
7,62 (1H,d4,J=8Hz), 7,73 (1H,s), 8,03(1H,d,J=2Hz)

3/

Valmistusesimerkki 16

(1) Metaanisulfonyylikloridin (2,004 g) liucs metyleenikloridissa
(5 ml) lisdttiin 15 minuutin aikana tipottain ja samalla jddhdyt-
tden jdissd 6-amino-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokino-
liinin (1,526 g) ja trietyyliamiinin (2,121 g) liuokseen metylee-
nikloridissa (15 ml) ja sekoittamista jatkettiin 1 tunti. Seos
laimennettiin kloroformilla, pestiin perdkkdin 10 % suolahapolla,
vedellid ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin tyhjidssd. Jdljelle jddnyt kiinted aine pestiin eta-
nolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 6-(N,N-dimesyyliamino)-4-
okso~1-propionyyli-1,2,3,4-tetrehydrokinoliini (2,51 g).
IR Nujoli): 1700, 1670, 1600, 1370, 1160 cm 1
NMR (DMSO—d6, 8): 1,08 (3H,t,J=7Hz), 2,67 (2H,q,J=7Hz), 2,81 (2H,t,
J=6Hz), 3,51 (6H,s), 4,17 (2H,t,J=6Hz), 7,68
(14; 4,4; J=2,8H2), 7,87 (1H,d,J=2Hz), 7,93
(15,d,J=8Hz)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

3-Dimetyyliaminometyleeni-6-(N-metyyli-N-mesyyliamino)-4-okso-1-

propionyyli-1,2,3,4~-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1655, 1640, 1610,1580,1550(leved) cm

NMR (CDC13, §): 1,14 (3H,t,J=7Hz), 2,51(2H,q,J=7Hz), 2,86(3H,s),
3,21 (6H,z), 3,33 (3H,s), 4,98 (2H,s), 7,20(1H,
d,J=8Hz), 7,54 (1H;d,d;J=2, 8Hz), 7,61 (1H,s),
7,87 (1H,d,Jd=2Hz) .

1
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Valmistusesimerkki 17

(1) 6-Metoksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(1,957 g) ja alumiinikloridin (3,359 g) seosta bentseenissd (42ml)
kuumennettiin sekoittaen 4 tuntia 60-65°C:ssa. Alumiinikloridikomp-
leksiin lisdttiin murskatun jd&n ja 10 2 suolahapon seosta ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjiOssd. Jd&nnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti silikageelilld (30 g) kloroformin ja meta-
nolin (50:1-10:1) seos-eluentilla. Eluaatit haihdutettiin tyhjids-
sd, jolloin saatiin 6-hydroksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tet~-
rahydrokinoliini (1,52 g).
IR (Nujoli): 3200 (leved), 1690,1635 (olka),1620,1610,1590 cm
NMR (DMSO—d6, §): 1,05 (3H,t,J=7Hz), 2,54 (2H,q,J=7Hz), 2,69 (2H,

t,J=6Hz), 4,06(2H,t, J=6Hz), 7,0 (1H; d,4;3=2,

8Hz), 7,20 (1H,d, J=2Hz), 7,50(1H,d,J=8Hz),

3,72 (1H,s).

1

{2) 6-HYdroksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(1,314 g), metyylibromiasetaatin (1,01 g) ja kaliumkarbonaatin
(0,828 g) seosta N,N-dimetyyliformamidissa (10 ml) sekoitettiin
huoneenlampdtilassa 24 tuntia, kaadettiin veteen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin tyh3jidssd. JddnnSs puhdistettiin pyl-
viskromatografisesti silikageelilld (15 g) kdyttdmdll&d eluenttina
kloroformia, jolloin saatiin 6-metoksikarbonyylimetoksi-4-okso-1-
propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (2,08 g).
IR (Nujoli): 1740, 1690, 1655 (olka), 1650 em™!
NMR (CDC13, §) : 1,22(34,t,J=7Hz), 2,61 (2H,q,J=7Hz), 2,78 (2H,t,
J=6Hz), 3,83 (3H,s), 4,24 (2H,t,J=6Hz), 4,70
(24,s), 7,20 (1H; d4,4; J=2, 8Hz), 7,47 (1H,d,
J=2Hz), 7,55 (1H,d,J=8Hz).

(3) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

3~-Dimetyyliaminometyleeni-6-metoksikarbonyylimetoksi~4-okso-1-

propionyyli-1,2,3,4~tetrahydrokinoliini
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IR (Nujoli): 1735, 1655, 1640 (olka), 1630,1600,1580,1540 cm'-1

NMR (DMSO—d6, §): 0,99 (3H,t,J=7Hz), 2,47(2dH,q,J=7Hz), 3,28(6H,s),
3,71 (3H,s),4,84 (4H,s), 7,08 (1H;d4,d;J02,8Hz),
7,26(14,d,J=2Hz) ,7,43(14,d4,J3=8Hz) ,7,50(1H, s)

Valmistusesimerkki 18

(1) 6~Hydroksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(1,643 g) ja N-kloorisukkinimidin (1,068 g) liuosta N,N-dimetyyli-
formamidissa (10 ml) sekoitettiin huoneen ldmpodtilassa 18 tuntia,
kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin ve-
delld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidssé&.
Jédljelle jddnyt kiinted aine kiteytettiin uudelleen kloroformista,
jolloin saatiin 5-kloori-6-hydroksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinia (1,74 g).
IR (Nujoli): 3240, 1695, 1630, 1565 cm™
NMR (DMSO—dG, §): 1,02 (3H,t,J=7Hz), 2,52(2H,q,J=7Hz), 2,76 (2H,t,
J=6Hz), 4,03 (2H,q,J=6Hz), 7,17 (1H,d,J=8Hz),
7,40 (1H,d,J=8Hz), 10,32 (1H,s)

1

(2) Seuraava yhdiste valmisztettiin valmistusesimerkin 17 (2)

mukaisella tavalla.

5-Kloori-6-metoksikarbonyylimetoksi-4-okso-1-propionyyli~1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1765, 1695, 1660, 1600 cm™

NMR (CDCl3, §): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,51 (2H,q, J=7Hz), 2,83
(24,t,J=6Hz), 3,79 (3H,s), 4,13 (2H,t,J=6HzZ),
4,73 (2H,s), 7,06 (1H,d,J=9Hz), 7,31(1H,d4,J=9Hz)

1

(3) Seuraava yvhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisella

tavalla.

5-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni-6~-metoksikarbonyylimetoksi-4-

okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.

IR (Nujoli): 1760, 1660, 1640, 1600, 1550 cm

NMR (CDCl3 8) : 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,45 (2H,q,J=7Hz), 3,20 (6H,
s}y, 3,82 (3H,s), 4,73(2H,s), 4,88(2H,s), 7,03
(24, s), 7,63 (1H, s).

1
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Valmistusesimerkki 19

(1) 6-~Nitro-4-okso-1-prorionyyli-1,2,3,4~tetrahydrokinoliinin
(6,076 g) liuos metanolissa (60 ml) hydrattiin 5% palladium/hii-
likatalyytilld (0,5 g) ilmakehdn paineessa ympdristdn ldmpoOtilassa.
Sen Jjdlkeen kun vetykaasua o0li kulunut absorboitunut teoreettinen
madrd katalyytti erotettiin suodattamalla ja suodoa haihdutettiin
tyhiidssd. Jdljelle jddnyt kiinted aine pestiin dietyylieetteril-
14 ja kuivattiin, jolloin saatiin 6-amino-4-okso-1-propionyyli-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (4,815 g).
IR (Nujoli): 3450, 3350, 1690 (olka),1680,1650,1630,1610 cm
§): 1,03 (3H,t,J=7Hz), Ca.2,3-2,8 (4H,m), 4,03 (2H,t,
J=6Hz), 5,27 (2H,br s), 6,79 (1H; d,d; J=2,8Hz),
7,03 (VH,d,J=2Hz), 7,31 (1H,d,J=8Hz)

1

NMR (DMSO-d

(2) Asetyylikloridin (0,604 g) liuos metyleenikloridissa (5 ml)
lisdttiin 10 minuutin aikana tipottain ja samalla jdissd jddhdyt-
tden 6-amino-4-okso-1-propionyyli-~1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(1,526 g} ja N,N-dimetyylianiliinin (1,076 g) liuokseen ja sekoi-
tettiin vield 20 minuuttia.

Seos laimennettiin kloroformilla, pestiin perdkkdin 10 2% suolaha-

polla ja vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-

tilla ja haihdutettiin tyhjidssd. Jdljelle jddnyt kiinted aine ki~
teytettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin 6-asetamido-4-

okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (1,64 g).

IR (Nujoli): 3300, 1695, 1640 (olka),1590 cm™ !

NMR (DMSO—d6, §y: 1,07 (3H,t,J3=7Hz), 2,05(3H,s), 2,60(2H,q,FJ=7HzZ),
2,76 (2H,t,J=6Hz), 4,12 (2H,t,J=6Hz), 7,61(1H,
d4,J=8Hz), 7,79 (1H;d,d4;J=2, 8Hz), 8,12(1H,4d,
J=2Hz), 10,09 (1H,br s).

(3) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisella

tavalla.

6-Asetamido-3-dimetyvliaminometyleeni-4-~okso-1-propionyyli-1,2,3,4-

tetrahydrokinoliini.
IR (Nujoli): 3250, 1675, 1665, 1640, 1585, 1540 (olka),

1535 cm™ |
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$): 1,0 (3H,t,J=7Hz), 2,04(3H,s), 2,48(2H,q,J=7Hz),
3,17 (6H,s), 4,86 (2H,s), 7,36 (1H,d,J=8Hz),
7,48 (1H,s), 7,74 (14;4,d;J=2, 8Hz), 7,97
(1H,d,J3=2Hz), 10,03 (1H, br s)

NMR (DMSO-d6,

Valmistusesimerkki 20

(1) Propionyylikloridin (1,018 g) liuos kloroformissa (5 ml) lisdt-
tiin 10 minuutin aikana tipottain ja samalla jd&hdyttden jdilla
ja sekoittaen liuokseen joka sisdlsi 6-hydroksi-4-okso-1-propio-
nyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (1,09 g),N,N-dimetyylianiliinia
(1,513 g) ja 4-dimetyyliaminopyridiinid (0,061 g) kloroformissa
(20 ml) . Seosta sekoitettiin ybn yli ympdristdn ldmpotilassa, minkd
jdlkeen se haihdutettiin tyhjidssd ja jddnnds liuotettiin etyyli-
asetaattiin. Liuos pestiin perdkkdin 5 % suolahapolla, vedelld,
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja vedelld ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidssd, jolloin saatiin
bljymdistd 4-okso-1-propionyyli-6-propionyylioksi-1,2,3,4-tetrahyd-
rokinoliinia (1,51 g).
IR (kalvo(NaCl): 1750, 1680, 1655, 1600
NMR (CDC1 §): 1,21 (3H,t,J=7Hz), 1,26 (3H, t,J=7Hz), 2,59 (4H,
q,J=7Hz), 2,76 (2H,t,J=6Hz),4,20 (2H,t,J=6Hz),
7,18(1H;d,d4;J=2, 8Hz), 7,53(1H,d,J=8Hz),7,66(1H,

1

3 14

d, J=2 Hz)

(2) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1 mukaisel-

la tavalla.

3-Dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyyli-6-propionyylioksi-

1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (1,75 g).

IR (Kalvo(NaCl): 1750, 1660, 1620 (leved) cm_1

NMR (DMSO—d6,6 y: 0,97 (6H,t,J=7Hz), 2,40 (4H, b.q.,J=7Hz), 3,15
(6H,s), 4,83 (2H,s) 6,84 (1H;d4,d4;J3=2, 8Hz), 7,15
(14,d,J=2Hz) ,7,23 (1H,4,J3=8Hz), 7,43 (1H,s)

Valmistusesimerkki 21

6—Hydroksi—4—okso—1—propionyyli—1,2,3,4—tetrahydrokinoliinin
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(0,219 g), N,N~-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalin (0,476 g),
trietyyliamiinin (0,202 g) liuosta bentseenissd (4 ml) refluksoi-
tiin sekoittaen 2,5 tuntia ja sen jadlkeen ilmakehdn paineessa tis-
lattiin hitaasti noin 3/4-osaa liuottimesta. Jidnndkseen lisdttiin
pieni tilavuus bentseenid ja liuotin tislattiin jdlleen. Saatu
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin puh-

distamatonta tuotetta.

Tdmd puhdistamaton tuote kromatografoitiin silikageelilld (10 g)
kloroformilla ja sen jdlkeen pylvds eluoitiin kloroformin ja meta-
nolin (30:1) seoseluentilla, jolloin saatiin kaksi jaetta. Ensim-
mdinen Jjae haihdutettiin tyhjidss&d, jolloin saatiin 3-dimetyyliami-
nometyleeni-6-metoksi-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokino-

liini (0,09 qg).

Yhdisteen fysikaaliset arvot olivat identtiset valmistusesimerkin

7 (2) kohdevyhdisteen arvojen kanssa.

Toinen jae haihdutettiin tyhijidssd, jolloin saatin 3-dimetyyliami-
nometyleeni-6-hydroksi-~4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4~-tetrahydrokino-
liini (0,19 g).

IR (Nujoli): 3100 (leved), 1660, 1610,1540 (leved) cm_
§): 0,99 (3H,t,J=7Hz), 2,43 (2H,q,J=7Hz), 3,18 (6H,s),
4,85 (24,s), 6,88(1H,d,d4; J=2, 8Hz),7,20(1H,d,
J=2Hz) ,7,28(14,4,J=8Hz) ,7,48(1H,s) ,9,56 (1H,s)

1

NMR (DMSO-d6,

Valmistusesimerkki 22

Seuraava yvhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1-2 mukaisella

tavalla.

6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni-1-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetra~-
hydrokinoliini. Sp. 122-125°C (kiteytettiin uudelleen bentseenin
ja n—heksaanin seoksesta).
IR (Nujoli): 1635 cm
NMR (DMSO-d §): 2,80 (3H,s), 3,07(6H,s), 4,30(2H,s),6,61(1H,d,

J=9Hz), 7,23(1H, 4,4,J=9Hz ja 2Hz), 7,38(1H,s

ja 7,57 (1H,d,J=2Hz)

1

6[
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Valmistusesimerkki 23

(1) Seuraava yhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 4 (1) mu-

kaisella tavalla.

6-Kloori-1-(3-metoksipropionyyli)-4-okso~1,2,3,4~tetrahydrokino-~

liini. Sp. 91-93°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja n-

heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1655 (br.) cm

NMR (CDC13, §) ¢ 2,76 (24,t,J=6,5Hz), 2,79(2H,t,J=6,5Hz), 3,32
(3H,s), 3,71(24H,t,J=6,5Hz), 4,23 (2H,t,J=6,5Hz),
7,52 (1H,4,J=2Hz),7,58 (1H,s) ja 7,95(1H,d,J=2Hz)

1

{2} Seuraava yvhdiste valmistettiin valmistusesimerkin 1~2 mukai-

sella tavalla.

6-Kloori-3—-dimetyyliaminometyleeni-1~-(3-metoksipropionyyli)-4-

okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini

IR (Nujoli): 1640 (olka), 1626, 1583, 1559, 1530 cm

NMR (CDC13, §): 2,70 (2H{t,J=6Hz), 3,17(6H,s), 3,25(3H,s), 3,57
(2H,t,J=6Hz), 4,87(28H,s8), 7,48(1H,s), 7,50(1H,d,
J=2Hz),7,52(1Hs) ja 7,68 (1H,d,J=2Hz)

1

Valmistusesimerkki 24

6-Kloori~4—-okso-1-propionyyli-1,2,3,4~tetrahydrokinoliinin (200,5qg)
ja 1,5~diatsabisyklo /5,4,0/undekeeni~5:n (384,9 g) seosta etyyli-
formaatissa (400,9 g) kuumennettiin 55°C:ssa 7 tuntia ja sen j&al-
keen laimennettiin kylm#lld vedelld (450 ml). Seos pestiin perdk-
kdin di-isopropyylieetterilld ja etyyliasetaatilla ja sen jdlkeen
vesikerros tehtiin happameksi suolahapolla jdissd jddhdyttden.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 6-kloori-3-hydroksimetyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliini (168,29 g).
IR (Nujoli): 3350, 1680 cm
NMR (CDClB, 8): 1,20(3H,t,J=7Hz)}, 2,53 (2H,q,J=7Hz), 4,63(2H,s),
7,20 - 8,30(4H,m), 9,43 (1H, br s).

-1
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Suodos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute pestiin vedelld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidssd. Jaanndk-
seen lisdttiin di-isopropyylieetterid ja seosta sekoitettiin 10
minuuttia huoneenldmpdtilassa. Saatu jauhe otettiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 6-kloori-1-formyyli-3-
hydroksimetyleeni-4-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (6 g).

IR (Nujoli) : 1690, 1680, 1460, 1200, 830 cm™

NMR (DMSO-—d6, §): 4,70 (2H,s), 7,50-8,26(4H,m), 8,80 (1H,s).

Seuraavat esimerkit on annettu keksinndén havainnollistamiseksi.

Esimerkki 1

6—Kloori—3;4—dihydro—3—dimetyyliaminometyleeni-4—okso—ZH—1-bentso—
pyraanin (1,188 g) , hydratsiinihydraatin (0,325 g} ja etikkahapon
{0,39 g) liuosta kloroformin (10 ml) ja metanolin (20 ml) seoksessa
sekoltettiin y6n yli huoneenldmpbtilassa ja sen jdlkeen haihdutet-
tiin tyhjidssd. J&dljelle jddnyt kiinted aine pestiin vedelld, kui-
vattiin ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saa-
tiin 8-kloori-1,4-dihydro-/1/-bentsopyrano/4,3~-c/-pyratsolia
(0,95 g). Sp. 175-176°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatista).
IR (Nujoli}: 3100, 1590, 1460, 1385, 1380, 1360 cm"1
§): 5,32 (2H,s), 6,92(1H,dJ=9Hz), 7,21(1H,d4,d;J3=2,9
Hz}, 7,59 (1H,d,J3=2Hz),7,62(1H,s),13,03(1H,br s)

NMR (DMSO—d6,

Esimerkki 2

6-Kloori=3,4~dihydro-3~dimetyyliaminometyleeni-4-okso-2H-1~bentso-
pyraanin (1,425 g), metyylihydratsiinin (0,359 g) ja etikkahapon
(0,468 g) liuosta kloroformin (10 ml) ja metanolin (20 ml) sekoi-
tettiin y®n yli huoneenldmpdtilassa ja sen jdlkeen haihdutettiin
tyhjidssd. Jddnndkseen lisdttiin etyyliasetaattia, pestiin perdk-
kdin vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, vedelld ja suolaliuok-

sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhji®sséd.

Jdljelle jA&dnyt kiinted aine kiteytettiin uudelleen di-isopropyy-
lieetteristd, jolloin saatiin 8-kloori-1-metyyli-1,4-dihydro-/1/-
bentsopyrano/4,3-c/pyratsolia (0,92 g). Sp. 80,5-81OC (kiteytetty
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uudelleen di-isopropyylieetteristd).

IR (Nujoli): 1525,1460,1420,1380,1370, 1330 cm

NMR (CDC13, §): 4,13 (3H,s), 5,22(2H,s),6,90(1H,4,3=8Hz), 7,15
(1H;d,d4;302, 8Hz), 7,26(1H,2), 7,45(1H,d,J=2Hz)

1

Esimerkki 3

6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni~4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinin (19,0 g), metyylihydratisiinin (5,13 ml) ja
etikkahapon (11,1 ml) liuosta metanoliin (700 ml) ja tetrahydro-
furaahinv(700 ml) seoksessa sekoitettiin 16 tuntia huoneenldmpdti-
lassa. Reaktioliuokseen lis&ttiin etikkahappoa (5,0 ml) minkd jdl-
keen liuotin haihdutettiin tyhjidssd. Jddnndkseen lisdttiin nat-
riumvetykarbonaatin kyll&dstettyd vesiliuosta (200 ml) ja seos uu-
tettiin etyyliasetaatilla (200 ml). Uute pestiin kaksi kertaa ve-
delld (100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjidssd, jolloin saatiin keltaista jauhetta (17,8 g), joka ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta.
Ndin saatiin 8-kloori-4,5-dihydro-i-metyyli-5-propionyyli-1H-
pyratsolo/4,3~c/kinoliini (14,7 g) hieman kellertdvind prismoina.
sp. 129-130°cC.
IR (Nujoli): 1665 cm |
NMR (CDC1 §): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 2,44 (2H,q,J=7Hz), 4,13(3H,s)
4,78 (2H4,s),7,28 (1H,d4,3=2Hz), 7,30(1H,s), 7,33
(1d4,s), 7,55 (1H,d,J3=2Hz)

3’

Esimerkki 4

Metyylihydratsiinin (0,331 g) liuos kloroformissa (30 ml) lisé&t-
tiin 3-dimetyyliaminometyleeni-6-nitro-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,
4-tetrahydrokinoliinin (1,818 g) ja etikkahapon (0,468 g) seok-
seen metanolissa (30 ml) ja sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 24
tuntia. Seokseen lisdttiin etikkahappoa (2 ml) ja haihdutettiin
tyhjitssd. Jdljelle jdinyt kiinted aine pestiin etyyliasetaatilla,

jolloin saatiin kohdeyhdiste (1,06 g).

Pesuliuokset haihdutettiin tyhjidssid ja jd4nnds puhdistettiin pyl-

viskromatografisesti silikageelilld (30 g) kdyttdmdlld eluointi-
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aineena kloroformia, jolloin saatiin kohdeyhdeyhdistettd sisdl-

tavia jakeita.

Jakeet yhdistettiin ja vadkevditiin tyhjidssd, jolloin saatiin kiin-

tedtd ainetta, joka kiteytettiin uudelleen kloroformin ja etyyli-

asetaatin seoksesta. N&din saatiin 4,5-dihydro-i-metyyli-8-nitro-

5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini (1,395 g).

sp. 180,5 - 182,5°C.

IR (Nujoli): 1665, 1510, 1340 cm

NMR (DMSO—d6, §): 1,02(34,t,IJ=7Hz), 2,57 (2H,q,J=7Hz), 4,21 (3H,
s), 4,86 (2H,s), 7,50(1H,s), 7,86 (1H,d,J=8HzZ),
8,23 (1H;d,d; J=2, 8Hz), 8,51{(1H,d,J=2Hz)

1

Esimerkki 5

Kloroformia ( 50 ml) lisdttiin 3-dimetyyliaminometyleeni-~6-nitro-
4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4~-tetrahydrokinoliinin (3,03 g), hyd-
ratsinhydraatin (0,6 g) ja etikkahapon (0,78 g) seokseen metanolis-
sa (50 ml) ja sekoitettiin huoneenl&mp&tilassa 8 tuntia. J&3nndk-
seen lisdttiin etikkahappoa (2 ml) ja haihdutettiin tyjidssa.
Jiljelle jainyt kiinted aine pestiin vedelld, kuivattiin ja kitey-
tettiin uudelleen kloroformin ja metanolin seocksesta, Jjolloin saa-
tiin 4,5-dihydro-8-nitro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinolii~
ni (2,53 g). Sp. 219 - 221°C.
IR (Nujoli): 3260, 1665, 1615, 1535, 1515, 1340 cm™
NMR (DMSO—d6, §): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,58(2H,q,J=7Hz), 4,91(2H,s),
7,72 (14,s), 7,80(1H,d,J=8Hz), 8,14 (1H;d,;J=2,
8Hz), 8,47 (1H,d4,J=2Hz), 13,14(1H, br s)

1

Esimerkki 6

3-Dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydro-

kinoliinin (2,838 g), hydratsiinihydraatin (0,66 g) ja etikkahapon

(0,792 g) seosta metanolissa (30 ml) sekoitettiin 3 tuntia huoneen-
lamp&tilassa. Seokseen lisdttiin etikkahappoa (1 ml) ja haihdutet-

tiin tyhjidssd. Ja&dnnds liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin pe-

rikkiin vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, vedelld ja suola-

liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyh-
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jiOssd. Jddnnbs kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin

saatiin 4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3/kinoliini

(1,77 g). sp. 129,5 - 131°C.

IR (Nujoli): 3160, 1615, 1600, 1580 cm~

§): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,45 (2H,q,J=7Hz), 4,83 (2H,s},
7,17-7,9 (5H,m), 12,95 (1H, br s)

1

NMR (DMSO—d6,

Esimerkki 7

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1-6 mukaisella tavalla.

(1) 8-Kloori=-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinolii-

ni. Sp. 201-203°C (kiteytetty uudelleen kloroformin, metanolin ja

dietyylieetterin seoksesta).

IR (Nujoli): 3280, 1663

NMR (DMSO-d §y: 0,97 (3H,t,J=7,6Hz), 2,46(2H,q,J=7,6Hz), 4,85
(2d,s), 7,30 (1H;d4,4;3=1,8, 8,6Hz), 7,57 (14,4,
Jj=8,6Hz),7,71(14,s), 7,74(1H¥,d,J=1,8Hz),13,05
(1H, br s)

1

6'

(2) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-metyyli-1H~pyratsolo-/4,3-c/kinoliini.

Sp. 177-180°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaa-

nin seoksesta)

IR (Nujoli): 3284, 1619 cm™

NMR (DMSO-4,,8 ): 4,07 (3H,s), 4,48(2H,s),6,20(1H, br s), 6,73
(1H,d4,J3=9Hz), 7,11 (14,d,d,J=2Hz ja 9 Hz), 7,55
(14,d,J3=2Hz), 7,48 (1H, s)

1

6!

(3) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-isopropyyli~-5-propionyyli-1H-pyratsolo-

/4,3-c/kinoliini. Sp.106—1O7OC (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-

tin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1660, 1650 cm |

NMR (CDC1 §) : 1,13 (3H,t,J=7Hz), 1,63 (6H,d,J=7Hz), 2,51(2H,q,
J=7Hz), 4,85 (2H,s), 4,95 (1H,sept. J=7Hz), 7,40
(14,d,J=2Hz), 7,43(1H,s), 7,53 (1H,s) 7,62
(19,d,J=2Hz)

3/

(4) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-(2-dimetyyliaminoetyyli)-5-propionyyli-
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1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.Sp. 99-101°C (kiteytetty uudelleen

etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli) : 1650 cm™ |

NMR (CDC13, 8§y 1,13(3H,t,J=74dz), 2,35(6Hz), 2,49 (2H,q,J=7Hz),
2,90 (2H,t,J=7Hz), 4,57(2H,t,J=7Hz), 4,87(2H,s),
7,42 (14,d4,J=2Hz), 7,43 (14,s), 7,52(1H,s),

7,87 (1H, d, J=2Hz)

{5) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylipentanoyyli)-~1H-pyratso-

lo/4,3-c/kinoliini. Sp. 169 - 170,5°C (kiteytetty uudelleen etyy-

liasetaatin ja dietyylieetterin seoksesta).

IR (Nujoli): 3300, 1655(olka), 1645 cm

NMR (DMSO—d6, §): 0,63 (3H,t,J=6Hz), 0,68 (3H,d,J=6Hz), 1,00(3H,d,
J=6Hz), n.0,9-1,8 (3H,m),n. 2,6-3,1(1H,m), 4,41
(1H,d,J=14Hz), 5,35(1H,d,J=14Hz), 7,40 (2H, br
sy, 7,74 (2H, br s), 13,03 (1H, br s)

1

(6) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etaanisulfonyyli-1H-pyratsolo/4,3~-c/ki~-

noliini. Sp. 159 - 161°C (kiteytetty uudelleen dietyylieetteristi)

IR (Nujoli): 3340, 1600, 1350, 1330, 1150, 1145 cm™!

NMR (DMSO-d6, §): 0,92(3H,t,J=8Hz), 2,80 (2H,q,J=8Hz), 4,82(2H,s),
7,34 (iH,4,4,3=2, 9Hz), 7,58 (1H,d,J=9KHz), 7,77
(1H,d,J=2Hz), 13,13(1H, br s)

(7) 8-Kloori-4,5-dihydro-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

IR (Nujoli) : 3400, 3370, 3140, 1620 cm

NMR (DMSO-d., 6): 4,51 (2H,s), 6,02(1H,br s), 6,58(1H,d,J=8Hz) 6,94
(1H:d,d;J=2, 8Hz),7,43(2H,d,J=2Hz) ,n.12,8 (1H,br s)

(8) 8-Kloori-4,5-dihydro~5-myristoyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinolii-

ni.sp. 93 - 94°c.

IR (Nujoli): 3200, 1630,1600 cm~

NMR (DMSO-d 8): 0,86 (3H,t,J=6Hz), 0,95-1,64 (22H,m), n.2,3-2,6
(24), 4,84(2H4,s), 7,32(1H;d,d4;J=2, 8Hz), 7,53
(14,d,J=8Hz) ,7,72(2H,br s), 13,02(1H, br s)

1

6 14

{(9) 8—Kloori—4,5~dihydro—5—metaanisulfonyyli—1H—pyratsolo/4,3-c/
kinoliini. Sp. 171,5 - 172,5°C.

IR (Nujoli): 3350, 3150, 1605 cm™'
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8) 2,61(3H,s), 4,90(2H,s), 7,45(1H;d,d;J=2, 9Hz),
7,64 (1H,d,J=9Hz), 7,80 (1H,s), 7,88 (1H, 4,
J=2Hz), n. 13,0 (1H, br s)

NMR(DMSO—d6,

(10) 8-Xloori-4,5-dihydro-5-etyylikarbamoyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. Sp. 214-215°C (kiteytetty uudelleen etanolin ja etyyli-

asetaatin seoksesta).

IR (Nujoli): 3150 (leved), 1625 (leved), 1580, 1540 cm

NMR (DMSO—d6, §): 1,03(34,t,J=7Hz), 2,86-n. 3,3(2H,m), 4,69(2H,s),
6,74(1H; b,t,;JI=5Hz), 7,23(1H;d4,d;3=2, 8Hz),
7,43 (1H,d,J=8Hz), 7,66 (2H,d,J=2Hz), 13,0(1H,
br s)

1

(11) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etoksikarbonyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. Sp. 232-233°C (haj.) (kiteytetty uudelleen etanolin ja

etyyliasetaatin seoksesta)

IR (Nujoli) : 3300, 1695, 1605 cm™!

NMR (DMSO—dG, §): 1,21 (3H,t,J=7Hz), 4,16 (2H,q,J=7Hz), 4,81(2H,
sy, 7,30(1H;4,4;J3=2, 8Hz), 7,61 (1H,d,J=8Hz),
7,71 (2H,br s), 13,0 (1H,br s)

(12) 6-Kloori-S5-syklopropyyli-karbonyyli-4,5-dihydro-1H-pyratso-

lo/4,3-c/kinoliini.Sp. 191-193°C (kiteytetty uudelleen etyyli-

asetaatista)

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1600 cm

NMR (DMSO~d6, §): 0,66-1,13 (4H,m), 1,63-2,1(1H,m), 4,87 (2H,s),
7,35(14;4,d4;J=2, 8Hz), 7,58 (1H,d4,J=8Hz), 7,74
(28,4,J=2Hz), 12,96 (1H, br s)

1

(13) 4,5-Dihydro-8-hydroksi-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3~c/ki-
noliini. Sp. 245,5—247OC (kiteytetty uudelleen metanolin ja klo-
roformin seoksesta)
TR (Nujoli) : 3200 (leved), 1635 (leved) cm™!
NMR (DMSO—dG, §): 0,93 (3H,t,J=7Hz), 2,37 (2H,q,J=7Hz), 4,77(2H,s)
6,68 (1H;d4,d;J=2, 8Hz), 7,15 (1H,d4,J=2HzZ), 7,28
(14,d4,J=8Hz), 7,63 (1H,br s),9,56(1H,br s),
12,83 (1H, br s) '
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(14) 4,5-Dihydro-8-(N-metyyli-N-mesyyliamino)-5-propionyyli-1H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 216-218°C (kiteytetty uudelleen

kloroformin ja etanolin seoksesta)

IR (Nujoli): 3240, 1625 cm |

NMR (DMSO-d §): 1,01(3H,t,J=7Hz), 2,49(2H,q,J=7Hz), 3,0(3H,s),
3,28(3H,s), 4,83(2H,s), 7,29(1H;d,d;J=2, 8Hz),
7,54 (1H,d,J=8Hz), 7,66 (1H,s),7,74 (1H,d,
J=2Hz), 13,0 (1H, br s)

6/

(15) 4,5-Dihydro-8-metoksi-5-propionyyli-1H-pyratsolo(4,3-c/kino-

liini. Sp. 132,5-134CC.

IR (Nujoli): 3200, 1625, 1495 cm

NMR (DMSO-d., 6): 0,97 (3H,t,J=7Hz), 2,39(2H,q,J=7Hz), 3,85(3H,s),
4,83(2H,s), 6,88(1H;d,d4;J=2, 8Hz), 7,32(1H,4,J=
2Hz), 7,42(1H,d,J=8Hz),7,67 (1H,br s)12,92(1H,br s)

1

(16) 8-Asetamido-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H~pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. Sp. 235-237,5°C (hajoaa).

IR (Nujoli): 3200 (leved), 1670,1640,1610,1600 cm

§): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,09(3H,s), 2,42(2H,q,J=7Hz),
4,79 (2H,s), 7,39 (2H,s), 7,59(1H,s),8,02(1H,4,
J=2Hz), 9,93(1H,s), 12,93(1H, br s)

1

NMR (DMSO—d6,

(17) 8,9-Dikloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. Sp. 179-180°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja

n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 3210, 1660 cm

NMR (DMSO-d §): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,43(2H,q,J=7Hz), 4,80(2H,s),
7,53(2H,s), 7,75(1H,s),13,20(1H, br s)

1

6 1

(18) 6,8-Dikloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3~-c/

kinoliini. Sp. 221-222°% (kiteytetty uudelleen etanolin ja n-

heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 3250, 1650 cm~

NMR (DMSO—d6, §8): 0,96(3H,t,J=7Hz), 2,40 (2H,br s), 4,04 (1H,br s),
5,60(1H,br s), 7,59 (1H,d,J=2Hz), 7,76(2H,s),

1

13,15 (1H,s)
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(19) 7,8-Dikloori-4,5-dihydro-5~propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. Sp. 245-246°C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-

nista)

IR(Nujoli): 3250, 1655 cm

NMR (DMSOfd6, §): 1,02(3H,t,J=7Hz), 2,54(2H,q,3J=7Hz), 4,87(2H,s),
7,73(1H,s),7,90(2H,s) ,13,11(1H, s)

1

(20) 9-Kloori-4,5-dihydro-8-metoksikarbonyylimetoksi-5-propionyy-

li-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini

IR (Nujoli): 3250, 1765, 1650 cm

NMR (DMSO-d §y: 0,92(34H,t,J3=7Hz), 2,37(2H,q,dJ=7Hz),3,73 (3H,s),
4,76(2H,s), 4,97 (2H,s), 7,03(1H,d,J=9Hz2),7,46
(1H,d4,J3=9H2), 7,70(1H,s), 13,1(1H, br s)

1

6 ’

(21) 4,5-Dihydro-8-metoksikarbonyylimetoksi-5-propionyyli-1H-

pyratsolo/4,3~-c/kinoliini

IR (Nujoli): 3325, 1740, 1640, 1620 cm

§): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,42(2H,q,J=7Hz), 3,76(3H,s)
4,83(2H,s), 4,90(24,s),6,92(1H; 4d,d;J=2, 9HzZ),
7,30(14,4,J3=2Hz),7,49(1H,d4,J=9H2) ,7,68 (1H,s),
n. 13,0 (14, br s)

1

NMR (DMSO—d6,

(22) 4,5-Dihydro-8-metyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kino-

liini. Sp.164,5—166oc (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatista)

IR (Nujoli): 3230, 1655 (olka), 1645, 1490 cm™]

NMR (DMSO—d6, §): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,37(3H,s),n.2,2-2,6(2H,m),
4,84 (2H4,s),7,12 (1H;d4,4;3=2, 8Hz), 7,38 (1H,d,
J=8Hz) ,7,60(2H,br s), 12,90(1H, br s)

(23) 8-(4-Kloorifenoksi)-4,5-dihydro-5-propionyyli~1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.Sp. 161-162°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-

tin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 3280, 1625 cm”

§) . 1,11(3H,t,J=7,5Hz), 2,46 (2H,q,J=7,5Hz), 4,94
(2H,s) ,6,87~7,48(8H,m), 12,00(1H,br s)

1
NMR (CDCl3,

(24) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-etyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-
c/kinoliini. Sp.112-113°C(kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja
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n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1650 cm

NMR (CDCl3, §): 1,10(3H,t,J=7,5Hz), 1,55(3H,t,J=6Hz),2,44(2H,q,
J=7,5Hz), 4,42 (2H,q,J=6Hz), 4,77(2H,s),7,30
(1H,d,J3=2Hz),7,32('d,s) ,7,37(1H,s) ,7,50(1H,d,J=

1

2Hz)

(25) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-(2-hydroksietyyli)-5-propionyyli-1H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 145 - 147°C.

IR (Nujoli): 3325, 1660 cm™

NMR (CDCL §): 1,10(3H,t,J=7Hz), 2,48(2H,q, J=7Hz), 3,63 (1H,br
s), 4,08-4,33(2H,m), 4,53 (2H,t,J=5Hz),4,80(2H,
s),7,30(14,d4, J=1,5Hz), 7,32 (1H,s), 7,42 (1H,
s), 7,72 (1H, 4, J=1,5Hz)

3 4

Esimerkki 8

(1) 6-Kloori-3-dimetyyliaminometyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,
4~tetrahydrokinoliinin (2,00 g), 1-tert-butoksikarbonyyli-1-metyy-
lihydratsiinin (1,50 g) ja etikkahapon (1,20 ml) liuosta metanolis-
sa (100 ml) ja tetrahydrofuraanissa (100 ml) refluksoitiin 9 tun-
tia sekoittaen. Seokseen lisdttiin 1-tert-butoksikarbonyyli-1-me-
tyylihydratsiinid (1,50 g) ja sekoittamista jatkettiin 8 tuntia
refluksointiolosuhteissa. Liuotin haihdutettiin tyhji&ss&, mink3
jdlkeen seckseen lisdttiin natriumvetykarbonaatin kyll&dstettyd ve-
siliuosta (15 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (30 ml). Uute pes-
tiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjidssd. Jdd&nnds (3,90 g) kromatografoitiin silikageelilld elu-
oimalla kloroformilla, jolloin saatiin keltaisena amorfisena ainee-
na 3-(2-tert-butoksikarbonyyli-2-metyylihydratsino)metyleeni-6-
kloori-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (2,10 g).
IR (Nujoli) : 1720, 1670 cm ™!
NMR (CDC13, §): 1,13 (3H,t,J=7,5H=z), 1,50 (9H,s), 2,48(2H,q,Jd=
7,5Hz), 3,23(34,s), 4,58(2H,s), 7,05-7,15(1H,m),
7,28 (1H,s), 7,32(1H,d,J=2Hz) ja7,87(1H,d,J=2Hz)

(2) 36,7 % etanolipitoista kloorivetyd (0,10 ml) lis&ttiin =4°C:
ssa 3-(2-tert-butoksikarbonyyli-2-metyylihydratsino)metyleeni-6-
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kloori-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin (150 mg)
liuokseen etanolissa (3,0 ml) Jja sekoitettiin 1 tunti samassa lam-
pbtilassa. Seosta sekoitettiin huoneenldmpotilassa 4 tuntia, minka
jdlkeen lisdttiin seokseen 36,7 % etanolipitoista kloorivetyd
(0,50 ml) ja sekoittamista jatkettiin 1,5 tuntia. Liuotin haihdu-
tettiin tyhjidssa ja jadnndkseen lisdttiin kylldstettyd vesipitois-
ta natriumvetykarbonaattia. Seos uutettiin etyyliasetaatilla, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdu-
tettiin tyhjidssd, jolloin saatiin vaaleanruskeaa jauhetta (110mg),
joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seok-
sesta, Jjolloin saatiin puhdasta 8-kloori-4,5-dihydro-1-metyyli-5-
propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliinia.Sp. 127-128°cC.
IR (Nujoli) : 1665 cm” |
NMR (CDC1 §): 1,10(34,t,J=7Hz), 2,44(2H,q,J=7Hz), 4,13(3H,s),
4,78(2H,s ),7,28 (1H,d,J=2Hz), 7,30 (1H,s),
7,33(14,s), 7,55 (1H,d,J=2Hz)

3'

Esimerkki 9

Metyylijodidia (1,12 ml) lisdttiin 8-kloori-4,5-dihydro-5-propio-
nyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliinin (4,00 g) ja kaliumkarbonaatin
(2,24 g) suspensioon N,N~dimetyyliformamidissa (55 ml). Sekoitet-
tiin 12 tuntia huoneenldmpdtilassa, minkd jdlkeen seoksen annet-

tiin ldmmetd 70°C:een ja sen jdlkeen sekoitettiin vield 1 tunti.

Liuotin haihdutettiin tyhji®ssd, minkd jdlkeen jéd&nndkseen lis&t-
tiin vetta (100 ml) ja saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla
(40 ml). Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin tyhjidssd vaalean keltaiseksi jauheeksi. Tdmd kitey-
tettiin 2 kertaa uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seokses-
ta, jolloin saatiin 8-kloori-4,5-dihydro-2-metyyli-5-propionyyli-
2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini (1,70 g) vaalean keltaisina prismoina.
sp. 137 - 138°C.
IR (Nujoli): 1635 cm
NMR (CDCl,, ¢): 1,08 (3H,t,J=7Hz), 2,43 (2H,g,J=7HZ), 3,93
(34,s), 4,87 (2H,s), 7,23 (3H,s)

1

Esimerkki 10
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Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 9 mukaisella tavalla.

(1) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-etyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo/4,3~-

c/kinoliini. Sp. 115-116°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin

Jja n~heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1650 cm™

NMR (CDC1 8): 1,08 (3H,t,J=7Hz), 1,50(3H,t,J=7Hz), 2,42(2H,
q,J=7Hz), 4,18 (2H,q,J=7Hz), 4,88 (2H,s), 7,18
{'#,d4,J3=1,5Hz), 7,20(14,2z), 7,25(1H,2z), 7,85
(14, 4, J=1,5 Hz)

1

3 ’

(2) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-isopropyyli-5-propionyyli-2H-pyratso-

lo/4,3-c/kinoliini. Sp. 113-114°¢ (kiteytetty uudelleen etyyliase-

taatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli) : 1650 cm” |

NMR (CDCl §): 1,17(3H,t,J=7,5Hz), 1,55(6H,d,J=6Hz), 2,45(2H,q,
J=7,5Hz), 4,58 (1H,,quint, J=6Hz), 4,93(2H,s)},
7,25(14,4, J=1,5H2), 7,27(1H,s), 7,33 (1H,s),
7,93 (14, 4,3=1,5H2)

3/

(3) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-allyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo/4,3-

c/kinoliini. Sp. 107-108°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin

ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1635 cm™

NMR (CDC1 §): 1,08(3H,t,J=7Hz), 2,48 (2H,q,J=7Hz), 4,75-5,42
(4H,m), 4,92 (24,s), 5,82-6,45(1H,m), 7,25 (1H,
d,J=1,5Hz), 7,27 (14,s), 7,32 (1H,s), 7,92 (1H,
d, J=1,5Hz)

3 17

(4) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-propargyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo

/4,3c/kinoliini. Sp. 111 - 112°C (kiteytetty uudelleen etyyliase-

taatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 3225, 2125, 1631 cm™

NMR (CDC1,, §): 1,08 (3H,t,J=7,5Hz), 2,37(24,9,3=7,5Hz), 2,53
(1H,d4,J3=3Hz), 4,90 (2H,s), 4,97 (1H,d4,J=3Hz),
7,25 (1d4,d,J3=1,5Hz) 7,27(1H,s), 7,48 (1H,s),
7,83 (1H,d, J=1,5Hz) :

1
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(5) 8-Kloori~4,5-dihydro-5-propionyyli-2-(2-metoksietyyli)~-2H-
pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 88 - 89°c (kiteytetty uudelleen

etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1645 cm™

NMR (CDCl,, 6): 1,10(3H,t,J=8Hz) , 2,40(2H,q,J=8Hz), 3,34(3H,s),
3,78 (2H,t,J=5Hz), 4,32 (2H,t,J=5Hz), 4,90
(2Hz), 7,26(1H,d,J=1,5 Hz), 7,27 (14,s), 7,38
(1H,s), 7,89 (1H, d, J=1,5Hz)

(6) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2-(2-oksopropyyli)-2H-

pyratsolo/4,3~c/kinoliini. Sp. 131-132°%C (kiteytetty uudelleen

etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1725, 1645 cm™

NMR (CDC1 §): 1,05 (3H,t,J=7Hz), 2,13(3H,s), 2,41(2H,q,J=7HzZ),
4,88(4H,s), 7,20(1H,4,3=1,5H2), 7,22 (1H,s),
7,25(14,s), 7,78(1H,d4,J=1,5Hz)

3/

(7) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-etoksikarbonyylimetyyli-5-propionyyli-

2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 106-107°C (kiteytetty uudelleen

etyyliasetaatin ja n~heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1750, 1635 cm™ |

NMR (CDClB, §): t,10(3H,t,3=7Hz), 1,28(3H,t,J=7Hz), 2,44 (2H,q,
J=7Hz), 4,20 (2H,q,d=7Hz), 4,92(4H,s), 7,22(1H,
4,J=1,5H2) ,7,23(1H,s),7,35(14,s) ,7,85(14,4,J-=
1,5Hz)

(8) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-/2-(N,N-dimetyyliamino)-etyyli/~-5-pro-

pionyyli-2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 80-82°cC (kiteytetty uu-

delleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujoli): 1655 cm™ |

NMR (CDC13, §): 1,10(34,t,J3J=7,5Hz), 2,32(6H,s), 2,43(2H,q,J=
7,5Hz2), 2,78 (2H,t,J=7Hz), 4,23 (2H,t,J=7Hz)4,89
(24,s), 7,21(14,4,3=1,5H2), 7,23(1H,s), 7,35
(14,s), 7,85 (1H,d,J=1,5Hz)

(9) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2-n-tetradekyyli-2H-pyrat-
solo/4,3-c/kinoliini. Sp. 65-66°9C (kiteytetty uudelleen di-iso-

propyylieetteristd)
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IR (Nujoli): 1650 cm™

NMR (CDCl,, &) : 0,74-2,06(24H,m), 1,10 (3H,t,J=8Hz), 2,39 (2H,qd,
J=8Hz), 4,15 (2H,t,J=7THz), 4,92 (2H,s), 7,26
(14,d,J=1,5Hz), 7,27 (2H,s), 7,91 (1H,d,J=1,5Hz)

3 I

(10) 2-Bentsyyli-8-kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2H-pyratsolo

/4,3~c/kinoliini. Sp. 115-117°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-

tin ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Mujoli): 1650 cm™ |

NMR (CDC1l §): 1,10(3H,t,J=7,5Hz), 2,44 (2H,9q,J=7,5Hz), 4,88
(2H,2z), 5,33 (2H,s),7,25 (%4,d,3=1,5Hz), 7,27
(20,s), 7,35(7H,2z),7,93(1H,d,J=1,5Hz)

3 ’

(11) 8-Kloori-4,5~dihydro-1-allyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR (CDC13, §): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 2,45(2H,q,J=7Hz), 4,68~-5,38
(4H,m), 4,82 (2H,s), 5,77-6,40(1H,m), 7,32(1H,
d4,J=1,5Hz), 7,33(14,s), 7,43 (1H,s), 7,53 (1H,
d, J=1,5Hz)

(12) 8-Kloori=-4,5~dihydro-t-etoksikarbonyylimetyyli-5-propionyyli-

tH-pyratsolo/4,3~-c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 1,13(3H,t,J=7Hz), 1,28(3H,t,J3=7Hz), 2,44(2H,q,
J=7Hz), 4,33 (2H,q, J=7Hz), 4,87 (2H,s), 5,18
(2H,s), 7,35 (3H,s), 7.,47(1H,s)

3!

(13) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1-(2-oksopropyyli)-1H-
pyratsolo/4,3~c/kinoliini.

NMR (CDC1 S) : 1,12(3H,t,J=7Hz), 2,46 (2H,q,J=7Hz), 3,35(3H,s),
3,92 (2H,t,J=5Hz), 4,55(2H,t,J=5Hz), 4,80 (2H,s),
7,30(1H,d,J3=2Hz), 7,32 (1H,z), 7,43(1H,z),7,93
(1, d, J=2Hz)

3'

(14) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1-n-tetradekyyli-1H-pyrat-

solo/4,3-c/kinoliini.
NMR (CDC1 §) 0,73-2,10(24H,m), 1,13(3H,t,J=8Hz), 2,42(2H,q,
J=8Hz), 4,40(2H,t,J=7Hz), 4,82(2H,s), 7,32(1H,d},

7,37(1H,s) ,7,40(1H,s), 7,55(1H,4d)

3 r
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(15) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-metyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 1,10(3H,t,J=7Hz), 2,44 (2H,q,J=7Hz), 4,13 (3H,s),
4,78(2H,s), 7,28(1H,d4,J3=2Hz)}, 7,30(1H,s), 7,33
(1H,s), 7,55 (1H, 4, J=2Hz)

3 ’

(16) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-etyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3-x/kinoliini.

NMR(CDC13, §) = 1,10(3H,t,J=7Hz) , 1,55(3H,t,J=6Hz), 2,44(2H,q,
J=7,5Hz), 4,42 (2H,q,J=6Hz), 4,77 (2H,s), 7,30
('H,d4,J=2Hz) ,7,32 (1H,s), 7,37 (1H,s), 7,50
(1H,d, J=2Hz)

(17) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-isopropyyli-5-propionyyli-1H-pyrat-

solo/4,3-c/-kinoliini.

NMR (CDCl3, §): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 1,63 (6H,d,J=7Hz), 2,51 (2H,
qg,J=7Hz), 4,85 (2H,s),4,95 (1H,sept, J=7HzZ),7,40
(1H,d,J=2Hz) ,7,43(1H,s),7,53(1H,s),7,62(1H,d,J=
2Hz)

(18) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-/2-(N,N-dimetyyliamino)-etyyli/-5-pro-

pionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDCl3, §): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,35(6H,2z), 2,49(2H,q,dJ=7Hz),
2,90(2H,t,J3=7Hz), 4,57 (2H,t,J=7Hz), 4,87 (2H,
sy, 7,42 (1H,d,J3=2Hz), 7,43(1H,s), 7,52
(1H,s), 7,87 (1H,d,J=2Hz).

Esimerkki 11

4,5-Dihydro-8-nitro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliinin
(1,36 g) liuos metanolissa (250 ml) hydrattiin 5 % palladium/hiili-
katalyytilld (0,4 g) ilmakehdn paineessa ympdristdn ldmpdtilassa.
Kun vetykaasua oli absorboitunut teoreettinen méd&drd, katalyytti ero-
tettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin tyhjidssd. Jdljelle
jddnyt kiinted aine kiteytettiin uudelleen metanolin ja kloroformin
seoksesta, jolloin saatiin 8-amino-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-
pyratsolo/4,3-c/kinoliini (0,981 g). Sulamispiste: 218-220°C,

(kiteytetty uudelleen kloroformin ja metanolin seoksesta).
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IR (Nujoli) : 3310, 3170 (leved), 1625 (leved) cm |

§): 0,90(3H,t,J=7Hz), 2,34 (2H,q,: J=THz) ,4,73 (2H,s),
5,17 (2H,s), 6,49 (1H;d,d;J=2, 8Hz), 6,97 (1H,d,
J=2Hz), 7,1(1H,d,J=8Hz), 7,56(1H,s),12,76(1H,br 9

NMR (DMSO—d6,

Esimerkki 12

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 11 mukaisella tavalla.

8-Amino-4,5-dihydro-1-metyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini. sp. 178,5 - 179,5°C.

IR (Nujoli): 3380, 3340, 3220, 1650(olka),1640, 1615 cm™]

NMR (DMSO—d6, §): 0,91 (3H,t,J=7Hz), 2,35(2H,q,J=7Hz), 4,07(3H,s),
4,67(2H,s),5,28(24H,s), 6,58(1H;d4,d4;J=2, 8Hz),
7,05 (18,4,J=2Hz), 7,20 (1H,d,J=8Hz),736(1H,s)

Esimerkki 13

Natriumhydroksidin (0,32 g) liuos vedessd (4 ml) lisdttiin 4,5-di-
hydro-8-metoksikarbonyylimetoksi-5~propionyyli-1H~pyratsolo/4,3-c/
kinoliinin (1,26 g) seokseen metanolissa (20 ml). Sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 1,5 tuntia, minkd& jdlkeen liuos haihdutettiin tyh-
Jidssd ja jdannds liuotettiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen.
Liuos pestiin etyyliasetaatilla ja tehtiin happameksi 10 % suolaha-
polla samalla jaddhdyttden jdissd ja sekoittaen. Saatu sakka otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kiteytettiin uudel-
leen metanolista, jolloin saatiin 8-karboksimetoksi-4,5-dihydro-5-
propionyyli-1H-pyratsolo/4,3~ c/kinoliini (1,05 g). Sp.207-208,5°C
(hajoaa) .

IR (Nujoli): 3200, 1730, 1660, 1620 cm
§): 0,96 (3H,t,J=7Hz), 2,42 (2H,q,JdJ=7Hz), 4,76(2H,s),
4,81(24,s), 6,87(14;4,4;3=3, (Hz), 7,26(1H,Q4,

J=3Hz), 7,45(1H,d,J=8Hz), 7,63 (1H,s)

1

NMR (DMSO—d6,

Esimerkki 14

1N-natriumhydroksidia (5,00 ml) lisdttiin 8-kloori-4,5-dihydro-2-
etoksikarbonyylimetyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliinin
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(1,70 g) liuokseen metanolissa (50,0 ml) ja seosta sekoitettiin

2 tuntia huoneenld@mpdtilassa. Liuotin haihdutettiin tyhjidssé,

minkd jdlkeen j&ddnnokseen lisdttiin IN-suolahappoa (15,0 ml) Ja

etyyliasetaattia (5,00 ml). Saatu sakka otettiin talteen suodatta-

malla ja pestiin vedelld, jolloin saatiin valkoista jauhetta (1,55

g) . Tamd kiteytettiin uudelleen etanolin ja n-heksaanin seoksesta,

jolloin saatiin 8-kloori-4,5-dihydro-2-karboksimetyyli-5-propionyy-

li-2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini (1,40 g) vArittodminid prismoina.

Sulamispiste >125°¢C.

IR (Nujoli): 3360, 1720, 1630 cm™

NMR (DMSO—d6, §): 0,98(3H,t,J=8Hz), 2,47 (2H,q,J=8Hz), 4,86(2H,s),
5,03(2H,s), 7,36(1H,d4d4,J=3Hz), 9Hz), 7,59 (1H,d,
J=9Hz), 7,69(1H,d4,J3=3Hz), 7,74 (1H,s), 11,33
(1H,br s)

Esimerkki 15

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 1-6 mukaisella taval-
lan 2

(1) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-metyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.
Sp. 148-149°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin

seoksesta) .

IR (Nujoli): 3145 cm™

NMR (DMSO-d §): 2,78(3H,s), 4,35(2H,s), 6,54(1H,d4,I=9Hz), 7,02
(1H, 4,d4,3J=J=9Hz ja 2Hz),7,42(1H,s) ja 7,43

1
6 r

(1H,d,J=2Hz)

(2) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-(3-metoksipropionyyli)-1-metyyli~1H~
pyratsolo/4,3-c/kinoliini. Sp. 144-146°C (kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli) : 1647 (olka), 1522 cm™ )
5) : 2,63 (2H,t,J=6Hz), 3,27(3H,z), 3,50(2H,t,J=6Hz),

4,13(34,s), 4,80(2Hd,s), 7,27(14,d,J=2Hz), 7,28
(14H,s),7,37 (1H,s) ja 7,50(1H,d,J=2Hz)

NMR (CDC13,

(3) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-propargyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini
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NMR (CDClB, §): 1,14(34,t,J=7Hz) ,2,46 (2H,q,J=7Hz), 2,59 (1H,d,
J=3Hz), 4,86 (2H,s), 5,18(2H,d,J=3Hz), 7,39(1H,
d,J=1,5Hz), 7,40(1H,s), 7,47(1H,s) 3ja

(14, d, J=1,5Hz)

8-Kloori-5-syklopropyylikarbonyyli-4,5-dihydro~1-metyyli-1H-

(4)
pyratsolo/4,3-c/kinoliini
NMR (CDClB, §): 0,62-1,13 (2H,m), 1,13-1,48 (2H,m),1,45-2,07
('\#,m), 4,13(3H,s), 4,82(2H,s), 7,28(1H,d,d,Jd=
7,43(1H,d,J=8Hz) ja 7,57

2,8Hz), 7,37 {1H,s),

{(1H,d,J=2Hz)

8-Kloori-4,5-dihydro-5-metyyli-1-metyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

(5)

kinoliini

NMR (CDClB, §): 2,42(2H,s), 4,18(3H,s), 4,85(2H,s), 7,48 (2H,
s) ja 7,73 (2H, br s)

8-Kloori-4,5-dihydro-5-etoksikarbonyyli~1-metyyli-1H-pyratsolo

(6)
/4,3-c/kinoliini

NMR (CDC13, §):

4,35(2H,t,J3=7Hz),

4,17(3H,z),
7,55

1,32(3H,t,J=7Hz),
(1H,d,J=2Hz),

4,87 (2H4,s),7,35
(1H,d,J=2Hz) ja 7,57 (1H, s)

7,37(1H,s),

8-Kloori-4,5-dihydro-5-etyylikarbamoyyli-1-metyyli-1H-pyratsolo

(7)
/4,3-c/kinoliini
NMR(CDClg, §): 1,02 (3H,t,J=7Hz), 2,80-3,27(2H,m), 4,08(3H,s),
4,58(24,s), 6,73(1H, brt, J3=5H2z), 7,33(1H,s),7,35
(1H,d,J=2Hz)

(1H,d,J=2Hz) ,7,37(1H,s) ja7,68

Esimerkki 16

7 Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 9 mukaisella tavalla.
//
(1) 8~Kloori-4,5-dihydro-1-propargyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo
/4,3-c/kinoliini. Sulamispiste: 148-149°C (kiteytetty uudelleen

etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta).
IR (Nujoli): 3245, 2116, 1649 cm™ !
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NMR (CDC13, &) = 1,14(3H,t,J=7Hz) ,2,46(2H,9,J=7Hz), 2,59 (1H,4d,
J=3Hz), 4,86(2H,s), 5,18 (2H,d,JIJ=3Hz), 7,39 (1H,
4,J=1,5Hz), 7,40(1H,s),7,47 (1H,s) ja 7,87
(1H, d, J=1,5Hz)

(2) 2-(2-Butynyyli)-8-kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2H-pyrat-~

solo/4,3-c/kinoliini. Sulamispiste: 127-129°C (kiteytetty uudel-

leen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 2226, 1641 cm™

NMR (CDCl3,6 ) : 1,10(3H,t,J=7Hz) ,1,90(3H,d,J=2H) ,2,44(2H,q,J=
7Hz), 4,90(2H4,s), 4,92(2H,q,J=2Hz),7,18(1H,s),

7,20(14,4J=2Hz) ,7,45(1H,s)ja 7,83 (1H,d,J=2Hz)

(3) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-(3-metoksipropionyyli)-1-metyyli-1H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini

NMR (CDC13,6 ) : 2,63(2H,t,J=6H2), 3,27,s),3,50(2H,t,J=6Hz)},
4,13(3Hs), 4,80(2H,s), 7,27(1H,d,J3=2Hz), 7,28
(1",s8),7,37(1H,s) ja 7,50(1H,d,J=2Hz)

(4) 8-Kloori-5-syklopropyylikarbonyyli-4,5-dihydro-1-metyyli-1H-

pyratsolo/4,3~c/kinoliini

NMR (CDC1,, §): 0,62-1,13(2H,m), 1,13-1,48(2H,m), 1,45-2,07 (1H,
m), 4,13(34,s), 4,82(24,s),7,28(14,4,d4,0=2,8Hz),
7,37(14,s),7,43(1H,d,J=8Hz) ja 7,57{(1H,d,J=2Hz)

(5) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-metyyli-1-metyyli~1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini
NMR (CDCl3, §): 2,42 (3H,s), 418(3H,s),4,85(2H,s),
ja 7,73 (2H, brs)

7,48 (2H,s)

(6) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etoksikarbonyyli-1-metyyli-1H-pyratsolo

/4,3~c/kinoliini

NMR (CDCl3, §): 1,32(3H,t,J=7Hz), 4,17(3H,s), 4,35(2H,t,J=7Hz),

4,87(2H,s),7,35(14,d,J=2Hz), 7,37(1H,s), 7,55
(1d,d,J=2Hz) ja 7,57 (1H,s)

(7) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etyylikarbamoyyli-1-metyyli-1H-pyratso-

lo/4,3-c/kinoliini
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Esimerkki 17

Syklopropaanikarbonyylikloridia (1,5 ml) lisdttiin 0°C:ssa tipot-
tain N,N-dimetyylianiliinin (2,4 ml), 4-dimetyyliaminopyridiinin
(5,0 mg) ja 8-kloori-4,5-dihydro-1-metyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/ki-
noliinin (2,0 g) secokseen kloroformissa (20 ml) ja seoksen annet-
tiin sekoittua tdssd lédmpdtilassa 2 tuntia. Liuotin haihdutettiin
tyhjidssd, minkd jdlkeen jd&nnOs sekoitettiin 5 % suolahapon kans-
sa Jja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin 5 % suolahapolla,
kylldstetylld vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla ja vedelld
ja sen Jjdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutet-
tiin tyhjidssd. Saatu vaaleanruskea jauhe (2,0 g) kiteytettiin uu-
delleen n-heksaanin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin saatiin
8-kloori~-5-svyklopropyylikarbonyyli-4,5-dihydro-1-metyyli-1H-pyrat-
solo/4,3-c/kinoliinia vdrittdmind prismoina. Sp. 146-150°C.
IR (Nujoli): 1647 cm™ !
NMR (CDC1 §): 0,62-1,13(24,m), 1,13-1,48 (2H,m),1,45-2,07
(1H,m) , 4,13(3H,s), 4,82(2H,s), 7,28(1H,44,3=
2,8dz), 7,37(1H,s), 7,43(1H,d,J=8Hz) ja 7,57
(14, 4, J=2Hs)

3/

Esimerkki 18

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 17 mukaisella tavalla.

(1) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-mesyyli-1-metyyli-1H-pyratsolo/4,3~-c/

kinoliini. Sp. 179-183%C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatin ja

n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1594, 1340, 1162 cm

NMR (CDC1, §): 2,42 (3H,s),418(3H,s), 4,85(2H,s), 7,48 (2H,s)
ja 7,73 (2H, br s)

1

(2) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etoksikarbonyyli-1-metyyli-tH-pyratsolo
/4,3-c/kinoliini. Sp. 124-125°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 1686, 1600, 1523 cm™|

NMR (CDCl3 8) : 1,32(3H,t,J=7Hz) ,4,17(34,s)4,35(2H,t,J=7Hz) ,4,87

(24,s),7,35(1H4,4,J=2Hz) ,7,37(1H,s) ,7,55(1H,4,J=
2Hs) ja 7,57{(1H,s)
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(3) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etyylikarbamoyyli-1-metyyli-1H-pyrat-

solo/4,3-c/kinoliini. Sp. 177-178°C (kiteytetty uudelleen etyyli-

asetaatin ja n-heksaanin seoksesta).

IR (Nujoli): 3306, 1635, 1598 cm™|

NMR (DMSO-d., 6): 1,02(3H,t,J=7Hz), 2,80-3,27 (2H,m), 4,08(3H,s},
4,58 (2H,s), 6,73(1H,br t,J=5Hz), 7,33(1H,s),
7,35(%4,d4,3=2Hz), 7,37(1H,s) ja 7,68(1H,d,IJ=2Hz)

(4) 8-Kloori-~4,5-dihydro-1-metyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR (CDC13, 8): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 2,44 (2H,q,J=7Hz), 4,13(3H,s),
4,78(2H,s),7,28(1H,d4,3=2Hz), 7,30(1H,s), 7,33
(1d,s), 7,55 (1H,d,J=2Hz)

(5) 4,5-Dihydro-1-metyyli-8-nitro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR(DMSO—d6, §): 1,02(3H,t,J=7Hz), 2,57(2H,q,J=7Hz), 4,21(3H,s),
4,86(2H,s), 7,50(1H,s), 7,86(1H,d,J=8Hz), 8,23
(1H,d,d;J02, 8Hz), 8,51(1H,d,J=2Hz)

(6) 4,5-Dihydro-8-nitro-5-propionyyli-tH-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO-dg, §): 1,03(3H,t,J=7Hz), 2,58(2H,q,J=7Hz), 4,91(2H,s),
7,72(14,s), 7,80(1H,dJ=8Hz), 8,14(1H,d4,J=2, 8Hz),
8,47(1H,d4,J3=2Hz), 13,14(1H,, br s)

(7) 4,5-Dihydro-5-propionyyli-1iH~pyratsolo/4,3-c/~kinoliini.
NMR (DMSO—dG, ): 0,97 (3H,t,J=7Hz), 2,45 (2H,q,J=7Hz), 4,83 (2H,
s), 7,17-7,9(5H,m), 12,95 (1H,br sj

(8) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H~pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO—d6, §y: 0,97(3H,t,J=7,6Hz), 2,46(2H,q,J=7,6Hz), 4,85
(24,s), 7,30(1H,4,4;J=1,8, 8,6Hz), 7,57(1H,d,
J=8,6Hz), 7,71(14,s),7,74(14,4,3=1,8Hz) ,13,05

(1H, br s)

{9) 8¥Klodri~4,5—dihydro—1—isopropyyli—5-propionyyli—1H—pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.
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§): 1,13(3H,t,J=7Hz), 1,63(6H,d,J=7Hz), 2,51 (2H,q,
J=7Hz), 4,85(2H,s), 4,95(1H,sept, J=7Hz), 7,40
(1H,d4,J=2Hz), 7,43(1H,d), 7,53(1H,s),7,62 (1H,
d, J=2Hz)

NMR (CDClB,

(10) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-(2~dimetyyliaminoetyyli)-5-propionyyli-

1H-pyratsolo/4,3-c/kinocliini.

NMR (CDC1 §): 1,13(3H,t,J3=7Hz), 2,35(6H, s), 2,49(2H,q,TJ=7Hz),
2,90 (2H,t,J=7Hz), 4,57(2H,t,J=7Hz), 4,87 (2H,s),
7,42(1H,d,J=2Hz), 7,43(1H,s), 7,52(1H,s),7,87
(1H, d, J=2Hz)

3[

(11) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylipentanoyyli)-1H-pyrat-

solo/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO-d §): 0,63 (3H,t,J=6Hz), 0,68 (3H,m), n.2,6-3,1(1H,m)
4,41(14,d,J3=14Hz), 5,35 (1H,d,J=14Hz), 7,40
(2H, bxr s), 7,74(2H,br s),13,03 (1H, br s)

6/

(12) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etaanisulfonyyli-1H-pyratsolo/4,3~c/

kinoliini.

NMR (DMSO~d6, §): 0,92(3H,t,J=8Hz), 2,80(2H,q,J=8Hz), 4,82 (2H,s),
7,34 (tu, 4,d4,3=2, 9Hz), 7,58 (1H,d,IJ=9HzZ), 7,77
{1H,d,J=2Hs), 13,13(1H,br s)

(13) 8-Kloori-4,5~-dihydro-5-myristoyyli-1H-pyratsolo-/4,3~-c/kino-

liini.

NMR (DMSO—d6, §): 0,86(3H,t,J=6Hz), 0,95-1,64 (22H,m),n. 2,3-2,6
(2H) , 4,84(24,s8), 7,32(14H,d,d4J=2, 8Hz), 7,53
(1H,d,J=8Hz), 7,72(2H, br s),13,02(1H, br s)

{14) 8—Kloori—4,5-dihydro—S—metaanisulfonyyli—1H—pyratsolo/4,3—c/
kinoliini.
NMR (DMSO~-d §) : 2,61(3H,s), 4,90(24,s), 7,45(1H,d4,d,J=2, 9HzZ),

7,64(1H,4,J3=9Hz), 7,80(1H,s), 7,88 (1H,d,J=2Hz2),

n. 13,0 (1H, br s)

6/

(15) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etyylikarbamoyyli-1H-pyratsolo/4,3~c/

kinoliini.
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§8): 1,03(3H,t,J=7Hz), 2,86-n.3,3, (2H,m),4,69(2H,s),
6,75(14,b.t.,J=5H2) ,7,23 (1H,4d,d4,3=2, 13,0 (1H,
br s)

NMR (DMSO—d6,

(16) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-etoksikarbonyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini.

NMR (DMSO—d6, 8): 1,217 (3H,t,J=7Hz), 4,16(2H,q,J=7Hz), 4,81(2H,s),
7,30(%H,d,d,J=2, 8Hz), 7,61 (1H,d,J=8Hz), 7,71
(2H, br s), 13,0 (1H,br s)

(17) 8~Kloori-5-syklopropyylikarbonyyli-4,5-dihydro-1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO—d6, §): 0,66-1,13(4H,m), 1,63-2,1(1H,m), 4,87 (2H,s),
7,35(1H,d,d,J=2, 8Hz), 7,58(1H,d,J=8Hz), 7,74
(2H,d,J=2Hz), 12,96 (1H,br s)

(18) 4,5-Dihydro-8-hydroksi-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini.

NMR (DMSO-d §) :+ 0,93(3H,t,J=7Hz), 2,37(2H,q,I=7Hz), 4,77(2H,s),
6,68(14, d4,d,J=2, 8H=z),7,15(1H,d,3=2Hz), 7,28
(14,d,J=8Hz), 7,63 (1H,br s),9,56(1H,br s),

12,83 (1H,br s)

6[

(19) 4,5-Dihydro-8-(N-metyyli-N-mesyyliamino)-5-propionyyli-1H-

pyratsolo/4,3~c/kinoliini.

NMR (DMSO-d §): 1,01(3H,t,J=7Hz), 2,49 (2H,q,J=7Hz), 3,0(3H,s),
3,28(3H,s), 4,83(2H,s), 7,29(14,4,4;J=2, 8Hz),
7,54(14,4,3=8Hz) ,7,66(1H,s),7,74(1H,d,TJ=2Hz),

6 r

13,0 (1H, br s)

(20) 4,5-Dihydro-8-metoksi-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3c/kinoliini

NMR (DMSO-d., é): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,39(2H,q,IJ=7Hz), 3,85(3H,s),
4,83(2d4,z2), 6,88(1H,d,4;J=2, 8Hz), 7,32(1H,d,
J=2Hz), 7,42 (1H,d4,J=8Hz), 7,67 (1H,br s),12,92
(1TH,br s)

(21) 8-Asetamido-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini
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S): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,09 (3H,s),2,42(2H,q,J=7Hz),
4,79(2d4,s), 7,39 (2H,z), 7,59 (1H,s),8,02(1H,4,
J=2Hz), 9,93(1H,s), 12,93 (1H,br s)

NMR (DMSO—d6,

(22) 8,9-Dikloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini |

NMR (DMSO—d6, §): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,43(2H,q,J=7Hz), 4,80(2H,s),
7,53(24,s), 7,75 (1H,s), 13,20 (1H,br s)

(23) 6,8-Dikloori-4,5-dihydro~5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini.

NMR (DMSO-d_., §): 0,96 (3H,t,J=7Hz), 2,40(2H,br s), 4,04 (1H,br s),
5,60(1H,br s),7,59(1H,d4,J=2H2) ,7,76(2H,s),

13,15 (1H,s)

6!

(24) 7,8-Dikloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-iH-pyratsolo/4,3-c/
kinoliini,
NMR (DMSO-d §): 1,02(3H,t,J=7Hz), 2,54(2H, q,J=7Hz), 4,87 (2H,s),

7,73 (1H,s), 7,90(2H,s),13,11(1H, s)

6[

(25)9-Kloori~4,5-dihydro~-8-metoksikarbonyylimetoksi~5-propionyyli-

1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO—d6, §): O0,92(3H,t,J=7Hz), 2,37(2H,q,J=7Hz), 3,73(3H,s).,
4,76(2H,s), 4,97(24,s), 7,03(1H,d,J=9Hz), 7,46
(19,4,3=9Hz), 7,70(1H,s),13,1 (1H,br s)

{26) 4,5-Dihydro-8-metoksikarbonyylimetoksi-5-propionyyli-1H-pyrat-

solo/4,3~c/kinoliini.

NMR (DMSO—d6, §): 0,97(3H,t,J=7Hz), 2,42(2H,q,J=7Hz), 3,76(3Hs),
4,83(2H,s), 4,90(2H,s), 6,92(1H,d,d;J=2, 9Hz),
7,30(14,d4,J3=2Hz) ,7,49(14,4,J=9Hz), 7,68 (1H,s),
n. 13,0 (1H, br s)

(27) 4,5—Dihydro—8—metyyli—S-propionyyli—1H-pyratsolo/4,3-c/kino—

liini.

NMR (DMSO-d §): 0,97 (3H,t,J=7Hz), 2,37 (3H,s),n.2,2-2,6(2H,m),
4,84 (2H,s), 7,12(1H,d,d;J=2, 8Hz),7,38(1H,d,J=

8Hz), 7,60 (2H,br s), 12,90(1H,br s)

6 14
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(28) 8-(4-Kloorifenoksi)-4,5-dihydro~-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 1,%1(3H,t,3=7,5Hz), 2,46 (2H,q,J=7,5Hz), 4,94
(2d,s), 6,87-7,48(8H,m), 12,00 (1H,br s)

3 4

(29) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-etyyli-5~propionyyli-1H~pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR (CDC1 B 1,10(3H,t,J3=7,5H2), 1,55(3H,t,J=6Hz), 2,44(2H,
q,J=7,5Hz),4,42 (2H,q,J=6Hz), 4,77 (2H,s), 7,30
(14,d,J3=2Hz), 7,32(14,s), 7,37(14,s),7,50

(1H,d,J=2Hz)

3’

(30) 8~Kloori-4,5-dihydro-1-(2-hydroksietyyli)-5~-propionyyli-1H~

pyratsolo/4,3~c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 1,10(3H,t,J=7Hz), 2,48(2H,q,J=7Hz), 3,63 (1H,br
s),4,08-4,33(2H,m), 4,53 (2H,t,J=5Hz), 4,80
(2d,s), 7,30(14,d4,3=1,5Hz), 7,32(1H,s), 7,42
(14,s), 7,72 (1H, 4, J=1,5Hz)

3 ’

(31) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-metyyli~5-propionyyli-2H-pyratsolo/4,3-
c/kinoliini.
NMR (CDC1 §): 1,08(3H,t,J=7Hz), 2,43(2H,q,J=7Hz), 3,93(3H,s),

4,87(2H,s), 7,23(3H,s)

3/

(32) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-etyyli-5-propionyyli-2H~pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR (CDC13, $): 1,08(3H,t,J=7Hz), 1,50(3H,t,J=7Hz), 2,42(2H,q,
J=7Hz), 4,18 (2H,q,J3=7Hz), 4,88(2H,s),7,18 (1H,
4,J=1,5H2),7,20(14,s), 7,25(1H,s), 7,85(1H,d,
J=1,5Hz)

(33) 8-Kloori-4,5-dihydro~-2-isopropyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo
/4,3-c/kinoliini.
NMR (CDCl,, d): 1,17(3H,t,J=7,5Hz), 1,55(6H,d,TJ=6Hz), 2,45(2H,
i q,J=7,5Hz), 4,58 (1H,kvint. J=6Hz), 4,93(2H,s),
7,25 (14,4,3=1,5Hz), 7,27 (1H, s), 7,33 (1H,s),
7,93 (1H,d,J=1,5Hz) |
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(34) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-allyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo

/4,3~c/kinoliini.

NMR (CDC13; §): 1,08(3 H,t,J=7Hz), 2,48(2H,q,J=7Hz), 4,75-5,42
(4H,m), 4,92(2H,s), 5,82-6,45(1H,m), 7,25 (1H,
a,J3=1,5Hz), 7,27(1H,s), 7,32(1H,s),7,92(1H4,d,
J= 1,5Hz)

{35) 8-Kloori-4,5~dihydro-2-propargyyli-5-propionyyli-2H-pyratsolo

/4,3~-c/kinoliini.

§): 1,08(38,t,J=7Hz), 2,37(2H,9q,J=7,5Hz), 2,53(1H,
d,J=3Hz), 4,90(24H,s), 4,97{(1H,d4,3=3Hz), 7,25
(1#,4,3=1,5Hz), 7,27(1Hd,s), 7,48(1H,s), 7,83
(1B, d, J=1,5Hz)

NMR (CDCl3 ’

(36) 8-Kloori-4,5-dihydro=5-propionyyli~2-(2-metoksietyyli)-2H~-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC13, S): 1,10 (3H,t,J=8Hz), 2,40 (2H,q,J=8Hz), 3,34 (3H,
s), 3,78 (2H,t,J=5Hz), 4,32(2H,t,J=5Hz), 4,90
(24,s), 7,26(14,4,J3=1,5Hz), 7,27 (1H,s), 7,38
(1H,s), 7,89 (1H,d4,J3=1,5Hz)

(37) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2-(2-oksopropyyli)-2H-py~

ratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDCl,, §): 1,05 (3H,t,J=7Hz), 2,13(3H,s), 2,41(2H,q,Jd=7Hz),
4,88(4H,s8), 7,20(14,4,3=1,5Hz), 7,22(1H,s),
7,25(1H,s) ,7,78 (1H,d4,J=1,5Hz)

(38) 8-Kloori-4,5~dihydro-2-etoksikarbonyylimetyyli-5-propionyyli-

2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDClg, §): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 1,28(3H,t,J=7Hz), 2,44(2H,q,
J=7Hz), 4,20(2H, gq,J=7Hz), 4,92 (4H,s), 7,22(1H,
d,J=1,5Hz), 7,23 (1H4,s), 7,35 (1H,s), 7,85
(1H,d4,J=1,5Hz2)

(39) 8—Kloori—4,5-dihydro—2—/2—(N,N—dimetyyliaminOetyyli/-5—pro-

pionyyli-2H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (DCDl3, §): 1,10(3H,t,J=7,5Hz), 2,32(6H,s), 2,43(2H,q,J=
7,5Hz), 2,78(2H,t,J=7Hz), 4,23(2H,t,J=7Hz),
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4,89 (2H,s), 7,21(14,d4,3=1,5Hz), 7,23(1H,s),
7,35 {(14,s), 7,85(1H,d4,J3=1,5Hz)

(40) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2-n-tetradekyyli~2H~-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR(CDC13, §): 0,74-2,06 (24H,m), 1,10(3H,t,J=8Hz), 2,39(2H,q,
J=8Hz), 4,15 (2H,t,J=7Hz), 4,92(24,s), 7,26 (1H,
d,J=1,5Hz) ,7,27(24,s), 7,91(1H,d,J=1,5Hz2)

(41) 2-Bentsyyli-8-kloori-4,5-dihydro~5~propionyyli-2H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC13, §): 1,10(34,t,J=7,5Hz), 2,44(24,q,J=7,5Hz), 4,88
(2H,s), 5,33 (24,s), 7,25(1H,4,3=1,5Hz), 7,27
(2H,s),7,35(74,s8),7,93 (1H,d,J=1,5Hz)

(42) 8-Kloori-4,5-dihydro~1-allyyli~5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-

c/kinoliini.

NMR (CDClB, §): 1,10(3H,t,J=7Hz), 2,45(2H,q,IJ=7Hz), 4,68-5,38
(4H,m), 4,82(2H,s), 5,77-6,40(1H,m), 7,32(1H,d,
J=1,5Hz), 7,33(1H,s),7,43(1H,s),7,53(1H,d4,3=1,5Hz)

(43) 8-Kloori-4,5-dihydro-1-etoksikarbonyylimetyyli-5-propionyyli-

1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR(CDClB, §): 1,13(3H,t,J=7Hz), 1,28(3H,t,J=7Hz), 2,44(2H,q,
J=7Hz), 4,33(2H,q,J=7Hz), 4,87 (2H,z), 5,18
(2H,s}, 7,35(3H,s), 7,47 (1H,s)

(44) 8-Kloori-4,5-dihydro-5-~propionyyli-1-{(2-oksopropyyli)-1H-py-

ratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC13, §): 1,12(3H,t,J=7Hz), 2,46(2H,q,J=7Hz), 3,35(3H,s),
3,92 (2H,t,J=5Hz),,4,55(2H,t,J=5Hz), 4,80(2H,s),
7,30(1H, 4, J=2Hz), 7,32 (14,s), 7,43 (1H,s),
7,93 (1H,d,J=2Hz)

(45) 8-Kloori-4,5~dihydro-5-propionyyli~-ti-n-tetradekyyli-1H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDCl,, ¢): 0,73~2,10(24H,m) ,1,13(3H,t,J=8Hz) ,2,42(2H,q,J=
8Hz) ,4,40(2H,t,J=7Hz) ,4,82(2H,s),7,32(14,d) ,7,37
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(1H,s), 7,40 (1H,s), 7,55(1H,d)

(46) 8-Karboksimetoksi-4,5-dihydro-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3-c/kinoliini.

NMR (DMSO-d é§y: 0,96(3H,t,J=7Hz), 2,42(2H,q,J=7Hz), 4,76 (2H,s,
4,81 (2H,s), 6,87(1H,d4,d;J3=3, 8Hz), 7,26 (1H,d,
J=3Hz) , 7,45(1H,d,J=8Hz), 7,63(1H,s)

6 ’

(47) 8-Kloori-4,5-dihydro-2-karboksimetyyli-5-propionyyli-2H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini. ' |

NMR (DMSO-d §): 0,98(3H,t,J=8Hz), 2,47(2H,q,J=8Hz), 4,86 (2H,s),
5,03(2H,s),7,36 (1H,d4d,J=3Hz, 9Hz), 7,59(1H,d,
J=9Hz), 7,69(14,d,3=3Hz), 7,74 (1H,s), 11,33
(1H, br s)

6 14

(48) 8-Kloori—4,5—dihydro—5—(3—mé5ksipropionyyli)—1—metyyli—1H-

pyratsolo/4,3-c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 2,63(2H,t,J=6Hz), 3,27(3H,s), 3,50(2H,t,J=6Hz),
4,13 (3H,s), 4,80(2H,s), 7,27 (1H,d,J=2Hz), 7,28
{1H,s) ,7,37(1H,s), ja 7,50 (1H,d,J=2HzZ)

3[

(49) 8-Kloori~4,5-dihydro-t-propargyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo

/4,3~-c/kinoliini.

NMR (CDC1 §): 1,14 (3H,t,J=7Hz), 2,46(2H,q,J=7Hz), 2,59(1H,4,
J=3Hz), 4,86(2H,s), 5,18(2H,d,3=3Hz), 7,39(1H,4,
J=1,5Hz),7,40(14,s) ,7,47 (1H,s)ja 7,87(1H,d4,J=
1,5Hz)

3/

(50) 2-(2~Butynyyli)-8-kloori-4,5-dihydro-5-propionyyli-2H-pyrat-

solo/4,3-c/kinoliini.

NME (CDC13, §): 1,10(34,t,J=7Hz), 1,90(3H,d,J=2Hz), 2,44(2H,q,
J=7Hz) , 4,90(2H,s), 4,92{(2H,q,J=2Hz), 7,18(1H,s,
7,20(14,d,J=2Hz) ,7,45(14,s) Jja 7,83(1H,d,J=2Hz)

(51) B8-Kloori-4,5-dihydro-5-formyyli-1-metyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/
kinoliini.
NMR (CDC1 5): 4,20(34,s), 4,86(2H,s), 7,36(1H,s), 7,03-7,46

3 I
(2H,m), 7,62(1H,d,J=2Hz), 8,47 (1H,s)
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Esimerkki 19

Metyylihydratsinia (30,56 g) lisdttiin tipottain 6-~kloori-3-hyd-
roksimetyleeni-4-okso-1-propionyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
(160,3 g) ja etikkahapon (75,8 ml}) seokseen metanolissa (1,6 1)
samalla sekoittaen ja jddhdyttden 10 minuutin aikana. Seosta se-
koitettiin 1 tunti huoneenldmpdtilassa, minkd jdlkeen se suodatet-
tiin imun avulla ja suodos haihdutettiin tyhjibssd sen jdlkeen kun
siihen oli lis&tty etikkahappoa (160 ml). Jd4nnds neutraloitiin
vesipitoisella natriumhydroksidilla jdissd jdahdyttden. Saatu sak-
ka otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kiteytettiin
uudelleern vesipitoisesta metanolista ja sen jdlkeen etanolista,
jolloin saatiin 8-kloori-4,5-dihydro-1-metyyli-5-propionyyli-1H-
pyratsolo/4,3-c/kinoliinia (65,84 g). Yhdisteen fysikaaliset arvot

olivat identtiset esimerkin 3 kohdeyhdisteen arvojen kanssa.

Esimerkki 20

Metyylihydratsinia (52,5 g) lisHttiin 10 minuutin aikana 10-12°C:
ssa tipottain 6-kloori~-1-formyyli-3~hydroksimetyleeni-4-okso-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin (276 g) Jja etikkahapon (13 ml) seok-
seen metanolissa (2,76 1). Sekoitettiin 1,5 tuntia samassa ldmpd-
tilassa, mink3 jdlkeen saatu sakka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin metanolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 8~kloori-4,5-

dihydro-5-formyyli~-1-metyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/kinoliini (174 g).

Suodoksen annettiin seistd ydn yli huoneenlédmpdtilassa. Saatu sak-

ka otettiin talteen suodattamalla, pestiin metanolilla ja kuivat-

tiin, jolloin saatiin 8-kloori-4,5-dihydro-5-formyyli-i-metyyli-1H~

pyratsolo/4,3-c/kinoliinia (22,9 g).

IR (Nujoli): 1675 (sh), 1665, 1470, 1460 (sh) cm’

NMR (CDC13,6 ): 4,20(3H,s), 4,86(2H,s), 7,36(1H4,s), 7,03-7,46
(2H,m), 7,62(1H,4,J=2Hz), 8,47(1H,s)

1

Esimerkki 21 (Rakeiden tai pikkurakeiden valmistus).

8-Kloori-4,5-dihydro~1-metyyli-5-propionyyli-1H-pyratsolo/4,3-c/

kinoliini 5000 (qg)
Sakkaroosi 9250
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Hydroksipropyyliselluloosa 200 (9)
Tdrkkelys 50

Annetut ainesosat sekoitetaan ja rakeistetaan tai tehd&&n jyviksi

tavalliseen tapaan rakeiksi tai pikkurakeiksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmaseuttisesti aktiivista dihydro-

pyratsolol[4,3-cl-kinoliinia, jonka kaava I on

Rl
_-A
\ (I)
CH
N
R2 R>

jossa

Rl on halogeeni, nitro, amino, hydroksi, alempi alkyyli,
alempi alkoksi substituoituna karboksilla tai suojatulla
karboksilla, asyyliamino, jossa voi olla alempi alkyyli
amino-osassa, tai aryylioksi, jossa voi olla halogeeni,

R2 on vety tai halogeeni,

R3 on vety, alempi alkyyli taiwgizzzi ja

<A on ryhmd, jonka kaava on

R4 R4
N"_ N N——’N

N A

jossa

R4 on vety, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli tai alkyyli,
jossa voi olla sopiva substituentti(substituentteja)
valittuna ryhmdstd, johon kuuluvat hydroksi, asyyli,
alempi alkoksi, di(alempi)alkyyliamino, karboksi,

suojattu karboksi ja aryyli; tai

Rl HN—™ N
e l
NS
’ N
'3
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jossa
Rl on vety tai alempi alkoksi, ja R3 on alempi alkanoyyli,
e a

tai sen suclaa, tunnnettu siiti, etti

(a) yhdiste, jonka kaava on

Rl 0 rl 0
: . -
CH-B tai CH-B (2
N
R 3 N
jossa
r1, rl, rZ2, R3 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, ja
e a
RS
» . / 3
B on hydroksi tai ryhmi, jonka kaava on -N r jossa
\ g6
R

RO ja R6 on kukin alempi alkyyli, tai sen suola, saatetaan
reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on
R4NHNH,
jossa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava

on
rl rl HN —™ N
- e
- A\\ tai \ ,
CH 7
No 2 .
R2 é3 N
'3
jossa a

Rl, Rl, R2, R3 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edells,
e a
tal sen suola;

(b) yhdiste, jonka kaava on



H
N—™ N
Ry I
™
N
R2 R3

jossa

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,

tai sen suola,

saatetaan reagoimaan -R4 1liittivdn aineen kanssa niin, etti

- a e i e e e = Ttk e

saadaan yhdiste,

jonka kaava on Rl A1
200 - \\
‘V\Jjﬂl{‘) 3
g C 2
N~
2 '3
jossa R R

rl, RrZ ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edella, ja
al on ryhmd, jonka kaava on

R4
\N——-—N N

tai
J\) J'\)
joissa

R4 on alempi alkyyli, alempi alkynyyli tai alkyyli, jossa

2 voi olla sopiva substituentti(substituentteja) valittuna
ryhmistd, johon kuuluvat hydroksi, asyyli, alempi alkoksi,
di(alempi)alkyyliamino, karboksi, suojattu karboksi ja
aryyli,

tai sen suola;

(c) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on

é‘:’)L A // \
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jossa

R2, A ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelli, ja Rl on
a

nitro, tai sen suola,
niin ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

rl
b 27 A\
AY
\
CH
No 2
2 1
R R3 ]

jossa
R2, A ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelli, ja Rt on

amino, tal sen suola;

(d) yhdisteestd, jonka kaava on

Rl
C /"A\
\
CH
2 N
R R3

jossa
R2, A ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelli, ja Rl on

alempi alkoksi substituoituna suojatulla karboksilla,
tai sen suolasta poistetaan karboksiryhmidn suojaryhmd niin,

ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

1
Rd - A\\
\
CH,
5 N
R &3

jossa
R2, A ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelli, ja Ré on

alempi alkoksi substituoituna karboksilla,

tali sen suola;
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(e) yhdisteesti, jonka kaava on

Rl P A2
i RN
4 \
CH
N~ 2
R2 é3
jossa

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, ja A on

ryhmd, jonka kaava on

tai

joissa
Ré on alkyyli substituoituna suojatulla karboksilla, tai
sen suolasta poistetaan karboksiryhmdn suojaryhmd niin,

ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Rl 3
T AN
\
\
- CHy
2 N
. R '3
jossa R

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, ja a3 on
ryhmd, Jjonka kaava on
R4 R4

~
C* N— N _—..7 C
tai N N

X g7
joissa

R4 on alkyyli substituoitna karboksilla, tai sen suola;
c
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(g) yhdiste, jonkfkaava on

gl Rl HN —N
o B . & |
@ \ tal Y
1
X CH
- 2
v
2 N N
H

R H
jossa

Rl, rRl, RrZ2 ja A tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, tai sen
e
suola saatetaan reagoimaan asylointiaineen kanssa niin, etti

saadaan yhdiste, jonka kaava on

Rl Rl HN _" N
- A e
’ \\ tai ™
/CH2
N
2 '3 N
jossa Rb R3

C
rl, rl, RZ2 ja A tarkoittavat kukin samaa kuin edelli, ja

Rg on asyyli ja R3 on alempi alkanoyyli tai sen suola.
c
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