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Bentsosykloalkeeniyhdisteet, niiden valmistus ja kayttd

Bensocykloalkenféreningar, deras framstdllning och anvandning

Keksint®é kohdistuu uuteen bensosykloalkeenijohdannaiseen,
joilla on erinomainen sitoutumisaffiniteetti melatoniiniresep-

toriin, menetelmdin sen valmistamiseksi ja sen kiyttdoén.

Pddasiallisesti kdpyrauhasen syntetisoima ja erittdmd hormoni,
melatoniini (N-asetyyli-S5-metoksitryptamiini) lisdantyy pimeés-
sd ja vahenee valoisissa olosuhteissa. Edelleen, melatoniini
vaikuttaa tukahduttavasti pigmenttisoluihin tai naaraan suku-
rauvhasiin ja toimii biologista kelloa synkronisoivana tekijdna
osallistuen valojakson koodin lédpdisyyn. Siksi melatoniinia
harkitaan mahdollisesti kaytettdvaksi sairauksien hoitoon,
jotka liittyvdt melatoniiniaktiivisuuteen, kuten lisddntymis-
ja umpierityshdiridét, uni-valverytmin hairidt, aikaerorasitus-
syndrooma ja useat ikddntymiseen liittyvat hiirisdtilat. Asket-
t&in on julkaistu raportti Ann. N.Y. Acad. Sci., Vol. 719, PP.
4156-460 (1994), ettd melatoniinin valmistus alenee tasaisesti-
ian kasvaessa ja lis&melatoniini voisi palauttaa kehon ikaanty-
miskellon alkutilaan. Kuitenkin, julkaisussa "Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p.1485 (1994)" on kuvat-
tu, ettd kun odotetaan vaikutusta keskushermostoon, melatonii-
ni on osoittautunut tehottomaksi &&reisverenkierronkautta

annettuna.

Yhdisteend, jolla on melatoniinireseptoriaffiniﬁeetti 1) yhdis-
te, jossa on asyyliaminoryhmd tetrahydronaftaleenin 2-asemassa

ja jolla on kaava

R,
Rs

missd Ry ja Ry ovat toisistaan riippumatta H, alkoksi jne., Ry

ja Rg ovat H, jne., Rq on aryyli, Cj_g-alkyyli jne., on kuvat-



missd Ri, Ry,

tu julkaisussa EP-A-420064,

2) yhdiste, jossa on asyyliaminoetyyliryhm& naftaleenin l-ase-
massa ja jolla on kaava

CH,CH,NHCOR

100

missd R on propyyli, butyyli, syklopropyyli, jne.,
julkaisussa "Journal of Medicinal
1484-1486, (1992)" ja

on kuvattu
Chemistry, No.35, pp.

3) (naftyylietyyli)ureat on kuvattu julkaisussa EP-A-530087.

Yhdisteind, joilla on bentsosykloalkeenirakenne
1) vhdiste, jolla on kaava
Ra
R,

R R,
(CE Ny

missd R, Ry ja Rp ovat toisistaan riippumatta H, alempi alkok-
si, jne., Ry ja Rgq ovat toisistaan riippumatta H, alempi asyy-
1i (-CO-R3) jme., R® on alempi alkyyli, n on 1-4, ja jolla on
adrenaliinivaikutus ja joka on kayttdkelpoinen terapeuttisina

aineina kohonneen verenpaineen hoidossa,

on kuvattu julkaisus-
sa GB 2093837,

2) vyhdiste, jolla on kaava

0R.
R0

ks
N\R4

Ry Jja R4 ovat toisistaan riippumatta H, alempi

alkyyli ja jolla on wp-adrenerginen reseptoriagonisti-aktiivi-



suus ja joka on kayttdkelpoinen kohonneen verenpaineen hoidos-
sa, on kuvattu julkaisussa CA 1221639,

3) vyhdiste, jolla on kaava

H,C CH,CH,N(CH;)COCH;
CH,

jota kéAytetddn eptatsosiinin hydrobromidin valituotteena, ja
joka on kéyttokelpoinen narkoottiantagonistisena kipulddkkee-
nd helpottamaan leikkauksenjdlkeisid kipuja, on kuvattu julkai-
sussa EP-A-384917, '

4) vhdiste, jolla on kaava

CH,NHCOCF,
NO$
CH;0
jota kAytetddn tetraliinin lahtdaineena, jolla on dopamiiniak-

tiivisuus, on kuvattu Jjulkaisussa "Journal of Medicinal
chemistry, No. 26, p. 813, (1983)".

Mik&an edellamainituista ei wviittaa melatoniinireseptorien
affiniteettiin.

Melatoniiniagonistin, joka erocaa rakenteeltaan melatoniinista,
jolla on voimakkaammat vaikutukset kuin melatoniinilla, ja
joka on metabolisesti stabiili ja jonka siirtyvyys aivoihin on
erinomainen, voidaan odottaa osoittavan korkeampia terapeutti-
sia wvaikutuksia verrattuna melatoniiniin. Ja kun halutaan
melatoniinin antagonistisia vaikutuksia, on tarvpeen lucda uusi

melatoniiniantagonisti.

Nykyisissd olosuhteissa ei ole léydetty yhtdan yhdistettd,
joka on tdysin tyydyttdva melatoniinireseptoriaktiivisuudel-

taan, metaboliselta stabiilisuudeltaan Jja siirtyvyydeltddn



aivoihin. Nédin ollen yhdisteiden, jotka ercavat kemialliselta
rakenteeltaan edellda mainituista tunnetuista yhdisteista, ja
joilla on erinomainen melatoniinireseptoriaffiniteetti ja ovat

tdysin tyydyttavid ladkkeind, kehitystd on innokkaasti toivot-
tu.

Keksinndn keksijdt suorittivat uutterasti laajoja tutkimuksia
ja onnistuivat luomaan uuden yhdisteen, jolle on tunnusomais-
ta, ettd sillad on R3CO-amino—C2_5~alkyyliryhmé tai R3CO-amino-
Cp_g-alkylideeniryhmd (R3 tarkoittaa samaa kuin jaljempidnd

madritelldidn) bentsosykloalkeenin, jolla on kaava

1

A,

missd kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin jaljemp&nd méari-

telldan, l-asemassa, jota edustaa kaava

R(

R2-. 3 (1)

missd Rl ja R? toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyatomia,
valinnaisestil substituoitua hiilivetyryhmdd tai valinnaisesti
substituocitua heterosyklistd ryhmaa, tai R ja R2 yhdessa
viereisen hiiliatomin kanssa voivat muodostaa valinnaisesti
substituoidun spirorenkaan;

R3 tarkoittaa valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmaa,
valinnaisesti substituocitua aminoryhmdd, substitucitua hydrok-
syyliryhmda tai valinnaisesti substituoitua heterosyklista
ryhmdd;

R? tarkoittaa vetyatomia tai valinnaisesti substituoitua alem-
paa alkyyliryhmadda;

rengas A tarkoittaa substituocitua bentseenirengasta; m ja n
toisistaan riippumatta tarkoittavat kokonaislukua 1-4;

ja === tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,

tal sen suolan, ja hawvaitsivat, ettd yhdisteelld I tai sen



suolalla ja yhdisteelld (Ia), joka sisdltad yhdisteen (I), ja
jota edustaa kaava

R‘l

I 0
(;P.z)m—N—(Rs (Ia)

@] RN

missd rengas Al tarkoittaa valinnaisesti substituoitua bent-
seenirengasta ja muut symbolit tarkoittavat samaa kuin edelléd
maariteltiin, tai sen suolalla, on erinomainen affiniteetti
melatoniinireseptoreihin melatoniiniagonisteina tai antagonis-
teina ja etta ne ovat tyydyttdvid la&kkeind. NAihin havaintoi-

hin perustuen keksijat ovat padtyneet tdhan keksintddn.

Erityisemmin keksint® kohdistuu

(1) kaavan (I) mukaiseen yhdisteeseen tai sen suoloihin,

(2) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa Rl ja R? ovat
toisistaan riippumatta vetyatomi tai valinnaisesti substituoi-
tu hiilivetyryhmd, tai Rl ja R? yhdessi viereisen hiiliatomin
kanssa voivat muodostaa spiro-renkaan, R3 tarkoittaa valinnai-
sesti substituocitua hiilivetyryhmdd, valinnaisesti substituoi-
tua aminoryhmda tai substituoitua hydroksyyliryhmdd,

(3) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa hiilivetyryhma
on Cy_g-alifaattinen hiilivetyryhmd, C3_g-monosyklinen tyydyt-
tynyt hiilivetyryhma tai Cg_jip-aromaattinen hiilivetyryhm&,

(4) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa heterosyklinen
ryhmd on 5-7-jdseninen heterosyklinen ryhmd, jossa on 1-3
heteroatomia, Jjotka on valittu typen, hapen ja rikin joukosta,
(5) kohdassa (1) kuvattuun yvhdisteeseen, jossa splrorengas on
3-8-jéseninen rengas,

(6) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa aminoryhmdn
substituentti on valinnaisesti substituoitu alempi alkyyliryh-
ma tai valinnaisesti substituoitu aryyliryhmé&,

(7) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen, jossa substituoitu
hydroksyyliryhma on valinnaisesti substituoitu alempi alkoksi-
ryhmé,

(8) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa R} ja R2 ovat



toisistaan riippumatta vetyatomi, alempi alkyyliryhm& tai
aryyliryhma,

(9) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa Rl ja R2 ovat
toigistaan riippumatta vetyatomi tai alempi alkyyliryhm&,

(10) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen, jossa R3 on (i)
valinnaisesti substituoitu alempi alkyyliryhmd, (ii) wvalinnai-
sesti substituoitu alempi sykloalkyyliryhm&, (iii) valinnaises-
ti substituoitu alempi alkenyyliryhm&, (iv) valinnaisesti
substituoitu aryyliryhma, (v) valinnaisesti substituoitu alem-
pli alkyyliaminoryhmd, (vi) valinnaisesti substituoitu aryyli-
aminoryhmd, (vii) valinnaisesti substituoitu 5- tai 6-j&seni-
nen typped sisdltavad heterosyklinen ryhmd tai (viii) valinnai-
sestl substituoitu alempi alkoksiryhma,

(11) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, Jjossa R3 on valin-
naisesti halogenoitu Cq_3-alkyyliryhm&,

(12) kohdassa (1) kuvattuun vhdisteeseen, jossa R% vetyatomi,
(13) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa === on vksin-
kertainen sidos,

(14) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa n on kokonaisg-
luku 1-3,

(15) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa n on 1,

(16) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa m on 1 tai 2,
(17) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa rengas A on
bentseenirengas, jossa on 1-3 substituenttia, jotka on valittu
ryhmdstd, joka koostuu (i) halogeeniatomista, (ii) alemmasta
alkyyliryhmésta, (iii) alemmasta alkoksiryhmistd, djoka on
valinnaisesti substituoitu aryyliryhm&lla, (iv) hydroksyyliryh-
mastd ja (v) mono-alemmasta alkyyliaminoryhmastd,

(18) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen, 7jossa rengasta A

RO

migsd R® on valinnaisesti substituoitu alempi alkoksiryhma,

edustaa kaava

(19) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen, jossa m on 1, n on



(20) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen,

(21) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen,
non 1l ja === on yvksinkertainen sidos,

(22) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen,

(23) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen,
ovat kaikki vetyatomeja,

(24) kohdassa (23) kuvattuun vyvhdisteeseen,

naisesti halogenoitu alempi alkyyliryhm&,

jossa m on 1, n on
jogssa m on 1 tai 2,
jossa m on 1, n on
‘jossa R1, R2 ja RrR%

jossa R3 on valin-

(25) kohdassa (23) kuvattuun yhdisteeseen, jossa R3 on alempi

sykloalkyyliryhma,

(26) kohdassa (18) kuvattuun yhdisteeseen,

jossa R}, RZ ja R%

ovat kaikki vetyatomeja, R3 on valinnaisesti halogenoitu alem-

pi alkyyliryhmd ja sekd m ettd n on 1,

(27) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen, jossa vyhdistetta

edustaa kaava
R4

0
_/(CHZ)m_N_<Ra

R?-.
(CH2>n

1)

missd symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld mddriteltiin,

(28) kohdassa (1) kuvattuun yhdisteeseen,

jossa yhdiste on

(8)-1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani, (8) -6-me-
tokgi-1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylil indaani, (8)-1-[2-
(syklopropyylikarbonyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani, (8)-
1-[2- (propionyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani, (8)-1-[2-

(isobutyryyliamino)etyyli] -6-metoksgi-indaani, (S)-1-[2- (asetyy-
liamino) etyylil -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni, (8)-7-

metoksi-1-{[{2- (trifluoriasetyyliamino)etyylil]l-1,2,3,4-tetrahyd-

ronaftaleeni tai (8)-1-[2-(syklopropyylikarbonyyliamino)etyy-

1i]-7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

(29) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen,

(8)
(30) kohdassa (1) kuvattuun vyhdisteeseen,
(S

jossa vyhdiste on

-1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani,

jossa yhdiste on

) -1-[2- (propionyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani,



(31) (8)-1-(2-aminocetyyli)-6-metcksi-indaaniin tai sen suo-
laan,

(32) menetelmddn kohdassa (1) kuvatun yvhdisteen valmistamisek-
si, joka menetelmd kdsittda kaavan

(CH,)y—NE—R
RE-.

RL.

(CHa)

missd kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld maadritel-

tiin, mukaisen yhdisteen tai sen suolan saattamisen reagoimaan
kaavan R3COOH mukaisen (R3 on kuten edelld madriteltiin) kar-
boksyylihapon, sen suolan tai reaktiivisen johdannaisen kans-
sa, tai kaavan R3'N=C=0 (R3' tarkoittaa samaa kuin R3 edelléd
paitsi -NH) mukaisen isosyanaattijohdannaisen kanssa,

(33) farmaseuttiseen koostumukseen, joka kasittda kohdassa (1)
kuvatun yhdisteen, tarpeen vaatiessa yhdessd farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan kantajan kanssa,

(34) kohdassa (33) esitettyyn koostumukseen, jolla on sitoutu-
misaffiniteetti melatoniinireseptoriin,

(35) kohdassa (34) esitettyyn koostumukseen, joka on vuorckau-
sirytmid sdatelevi aine,

(36) kohdassa (35) esitettyyn koostumukseen, joka on uni-
valverytmid sddtelevd aine,

(37) kohdassa (36) esitettyyn koostumukseen, joka on aikaero-
oireyhtymda sddteleva aine

(38) kohdassa (35) esitettyyn koostumukseen, joka on unih&i-
rididen terapeuttinen aine,

(39) koostumukseen, jolla on sitoutumisaffiniteetti melatonii-
nireseptoriin, ja Jjoka kasittdd yhdisteen (Ia) tai suoclan ja
farmaseuttisesti hyvéksyttdvan kantajan ja

(40) koostumukseen, joka on esitetty kohdassa (39), ja joka on

melatoniinireseptoriagonistinen koostumus.

Tadssd selityksessa kaytetty termi "valinnaisesti substituocitu
hiilivetyryhmd" ‘"hiilivetyryhmd" k&sittdd mm. alifaattiset
hiilivetyryhmat, monosykliset tyydyttyneet hiilivetyryhmat ja
aromaattiset hiilivetyryhmat. Hiilivetyryhmdn hiilinumero on



edullisesti 1-16. Esimerkkeind ovat alkyyliryhm&, alkenyyliryh-
m&, alkynyyliryhm& tai sykloalkyyliryhmd ja aryyliryhma.

"Alkyyliryhmd" on edullisesti alempi alkyylirvhmi, esimerkiksi
Ci.g-alkyyliryhmia kuten metyylid, etyylid, propyylid, isopro-
pyylid, butyylid, isobutyyli&, sek-butyylid, tert-butyylia,

pentyylid ja heksyylia kaytetaan.

"Alkenyyliryhmd" on edullisesti alempi alkenyyliryhmd, esimer-
kiksi Cy_g-alkenyyliryhmid, kuten vinyylid, 1-propenyylia,

allyylia, isopropenyylid, butenyylid ja isobutenyylid kéayte-
taan.

"Alkynyyliryhma" on edullisesti alempi alkynyyliryhmd, esimer-
kiksi Cp_g-alkynyyliryhmid kuten etynyyli& ja 1l-propynyylia
kaytetaan.

"Sykloalkyyliryhmd" on edullisesti alempi sykloalkyyliryhmé&,
esimerkiksi  C3_g-sykloalkyyliryhmi& kuten  syklopropyylia,
syklobutyylid, syklopentyyliid ja sykloheksyylia kaytet&an.

"Aryyliryhma" on edullisesti Cg.jgq-aryyliryhmd, kuten fenyyli,
ksylyyli, 1-naftyyli, 2-naftyyli, bifenylyyli, 2-indenyyli ja
2-antlyyli. Mm. fenyyliryhmdd esimerkiksi kaytetddn.

Esimerkit substituenteista, joita "valinnaisesti substituoidun
hiilivetyryhmdn" "hiilivedyssa" voi valinnaisesti olla, kdsit-
tdvidt halogeeniatomit (esim. fluori, kloori, bromi ja jodi),
nitroryhméan, syanoryhmdn, hydroksyyliryhmdn, valinnaisesti
halogenoidut C;_g-alkyyliryhmat (esim. metyyli, kloorimetyyli,
difluorimetyyli, trikloorimetyyli, trifluorimetyyli, etyyli,
2-bromietyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, pentafluorietyyli, pro-
pyyli, 3,3,3-trifluoripropyyli, isopropyyli, butyyli, 4,4,4-
trifluoributyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-butyyli, pen-
tyyli, isopentyyli, neopentyyli, 5,5,5-trifluoripentyyli,
heksyyli ja 6,6,6-trifluoriheksyyli, alempli alkoksiryvhmé

(esim. Cj_g-alkoksiryhmdt kuten metoksi, etoksi, propoksi,
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isopropoksi, butoksi, isobutoksi, pentyylicksi ja heksyyli-
oksi), aminoryhmdn, mono-alempi alkyyliaminoryhmdn (esim.
mono-Cy _g-alkyyliaminoryhmd, kuten metyyliamino ja etyyliami-
no), di-alempi alkyyliaminoryhman (esim. di-Cq_.g-alkyyliamino-
ryhméd, kuten dimetyyliamino ja dietyyliamino), karboksyyliryh-
man, alempi alkyylikarbonyyliryhmaén (Cp_g-alkyyli-karbonyyli-
ryhma, kuten asetyyli ja propionyyli), alempi alkoksikarbonyy-
liryhmén (esim. Cj.g-alkoksi-karbonyyliryhma kuten metoksikar-
bonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli ja butoksikarbo-
nyyli), karbamoyyliryhmdn, mono-alempi alkyylikarbamoyyliryh-
mén (esim. mono-Cj.g-alkyylikarbamoyyliryhmd kuten metyyli-
karbamoyyli ja etyylikarbamoyyli), di-alempi alkyylikarbamoyy-
liryhman (esim. di-Cj_g-alkyylikarbamoyyliryhma, kuten dimetyy-
likarbamoyyli ja dietyylikarbamoyyli), aryylikarbamoyyliryhmén
(esim. Cg.10)-aryylikarbamoyyliryhmd kuten fenyylikarbamoyyli
ja naftyylikarbamoyyli), aryyliryhmdn (esim. Cg_jg-aryyliryh-
md, kuten fenyvli ja naftyyli) Jja aryylicksiryhman (esim.
Cg-1p-aryylioksiryhmd kuten fenyylioksi Jja naftyylioksi),
valinnaisesti halogenoidun alempi Cj.g-alkyyli-karbonyyliamino-
ryhmén, (esim. valinnaisesti halogenoitu Cj.g-alkyyli-karbonyy-
liaminoryhmd kuten asetyyliamino, trifluoriasetyyliamino).
"Valinnaisesti substituoidun hiilivetyryhman® *hiilivetyryhmas-
saA" voil wvalinnaisesti olla 1-5, edullisesti 1-3 t&llaista
substituenttia. Kun substituenttien lukumddrd on kaksi tai

enemman, ne voivat olla samoja tai erilaisia.

Tassd selityksessad kaytetty termi "valinnaisesti substituoitu
heterosyklinen ryhmd" "heterosyklinen ryhmd" kasittdd esimer-
kiksi 5-~14-jasenisen (edullisesti 5-10-jéseninen) (mono-, di-
tai trisyklinen, edullisesti monosyklinen tail disyklinen)
heterosyklisen ryhm&n, joka sis&ltdd hiiliatomin lisdksi 1-4,
edullisesti 1-3 heteroatomia, jotka on valittu typpiatomin,
happiatomin ja rikkiatomin joukosta. "Heterosyklisend ryhmana"
kidytetddn 5-jasenistd syklistad ryhmda, joka sisdltédd hiiliato-
min lisdksi 1-4 heterocatomia, jotka on wvalittu happiatomin,
rikkiatomin ja typpiatomin joukosta, joista esimerkkind ovat

2- tai 3-tienyyli, 2- tai 3-furyyli, 1-, 2- tai 3-pyrrolyyli,
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1-, 2- tail 3-pyrrolidinyyli, 2-, 4- tail 5-oksatsolyyli, 3-, 4-
tal 5-iso-oksatsolyyli, 2-, 4- tai 5-tiatsolyyli, 3-, 4- tai
5- 1isotiatsolyyli, 3-, 4- tai 5-pyratsolyyli, 2-, 3- tai
4-pyratsolidinyyli, 2-, 4- tai S-imidatsolyyli, 1,2,3-triatso-
lyyli, 1,2,4-triatsolyyli, ja 1H- tai 2H-tetratsolyyli; 6-jise-
ninen syklinen ryhmd, joka sisdltdd hiiliatomin lisdksi 1-4
heteroatomia, jotka on wvalittu happiatomin, rikkiatomin ja
typpiatomin joukosta, joista esimerkkind ovat 2-, 3- tai 4-py-
ridyyli, N-oksido-2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-, 4- tai 5-pyrimi-
dinyyli, N-oksido-2-, 4- tai 5-pyrimidinyyli, tiomorfolinyyli,
morfolinyyli, piperidino, 2-, 3- tali 4-piperidyyli, pyranyyli,
tiopyranyyli, 1,4-oksatsinyyli, 1,4-tiatsinyyli, 1,3-tiatsinyy-
1i, piperatsinyyli, triatsinyyli, 3- tai 4-pyridatsinyyli,
pyratsinyyli ja N-oksido-3- tal 4-pyridatsinyyli; disyklinen
tal trisyklinen kondensoitu syklinen ryhm& (edullisesti ryhmé,
joka on muodostunut edelld mainitun 5-6-jédsenisen syklisen
ryhman kondensaatiolla yhden tai kahden 5-6-jdsenisen syklisen
ryhman kanssa, jotka valinnaisesti sisdltavat hiiliatomin
lisdksi 1-4 heteroatomia, jotka on valittu happiatomin, rikki-
atomin ja typpiatomin joukosta), joista esimerkkind ovat indo-
lyyli, Dbentsofuryyli, bentsotiatsolyyli, bentsoksatsolyyli,
bentsimidatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli, £ftalatsinyyli,
kinatsolinyyli, kinoksalinyyli, indolitsinyyli, kinolitsinyy-
11, 1,8-naftyridinyyli, dibentgofuranyyli, karbatsolyyli,
akridinyyli, fenantridinyyli, kromanyyli, fenotiatsinyyli ja
fenoksatsinyyli. Mm. 5-7-jdseninen heterosyklinen ryhm&, jossa
on 1-3 hetercatomia, jotka on valittu typpilatomin, happiatomin
ja rikkiatomin joukosta, on edullinen.

Esimerkit substituentista, joita tamdn "valinnaisesti substitu-
oidun heterosyklisen ryhman" "heterosyklisessd ryhmidssa" voi
valinnaisesti olla, kasittavat halogeeniatomit (esim. fluori,
kloori, bromi ja jodi), alemmat alkyyliryhmdt (esim. Cj.g-al-
kyyliryhmdt, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-butyyli, pentyyli Jja
heksyyli), sykloalkyyliryhmdt (esim. Ci3_g-sykloalkyyliryhméc,
kuten syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli ja syklohek-
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syyli), alemmat alkynyyliryhmidt (esim. Cy_g-alkynyyliryhmat,
kuten etynyyli, l-propynyyli ja propargyyli), alemmat alkenyy-
liryhmdt (esim. Cp_g-alkenyyliryhmdt kuten vinyyli, allyyli,
isopropenyyli, butenyyli ja isobutenyyli), aralkyyliryhmét
(esim. Cy_qqi-aralkyyliryhmat, kuten bentsyyli, o-metyylibent-
syyli ja fenyylietyyli), aryyliryhmat, (esim. Cg_jp-aryyliryh-
mat, kuten fenyyli ja naftyyli, edullisésti fenyyliryhmda),
alemmat alkoksiryhmdt (esim. Ci_g-alkoksiryhmdt, kuten metok-
si, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, sek-
butoksi ja tert-butoksi), aryylioksiryhmat (esim. Cg_qg-aryyli-
oksiryhmat kuten fenokgi), alemmat alkanoyyliryhmdt (esim.
Cq.g-alkanoyyliryhmat, kuten formyyli, asetyyli, propionyyli,
butyryyli ja isobutyryyli), bentsoyyliryhmé&, naftoyyliryhmi,
alemmat alkanoyylioksiryhmdt (esim. Cj_g-alkanoyylioksiryhmat,
kuten formyylioksi, asetyylioksi, propionyylioksi, butyryyli-
oksi ja isobutyryylioksi), aryylikarbonyylioksiryhmat (esim.
Cg-1p-aryyli-karbonyylioksiryhmdt, kuten bentsoyyliocksi ja
naftoyyliocksi), karboksyyliryhmén, alemmat alkoksikarbonyyli-
ryhmét (esim. Cq_g-alkoksikarkonyyliryhmit kuten metoksikarbo-
nyyli, etcksikarbonyyli, propoksikarbonyyli, isopropoksikarbo-
nyyli, butoksikarbonyyli, isobutoksikarbonyyli ja tert-butoksi-
karbonyyli), aralkyylioksikarbonyyliryhmat (esim. Cy_.qq-aral-
kyylioksikarbonyyliryhmét, kuten bentsyylioksikarbonyyli),
karbamoyyliryhmd, mono-, di- tai tri-halogeeni-alemmat alkyyli-
ryhmat (esim. mono-, di- tai tri-halogeeni-Cj_4-alkyyliryhmét,
kuten kloorimetyyli, dikloorimetyyli, trifluorimetyyli Jja
2,2,2-trifluorietyyli), oksoryhmd, amidinoryhm&, iminoryhmé,
aminoryhmd, mono-alemmat alkyyliaminoryhmét (esim. mono-Cj_g4-
alkyyliaminoryhmdt kuten metyyliamino, etyyliamino, propyyli-
amino, isopropyyliamino ja butyyliamino), di-alemmat alkyyli-
aminoryhmdt (esim. di-Cj_g-alkyyliaminoryhmdt, kuten dimetyyli-
amino, dietyyliamine, dipropyyliamino, di-isopropyyliamino ja
dibutyyliamino), 3-6-jaseniset sykliset aminocryhmiat, jotka
valinnaisesti sisdltavadt hiiliatomin ja vyhden typpiateomin
lisdksi 1-3 heterocatomia, jotka on valittu happiatomin, rikki-
atomin ja typpilatomin joukosta (esim. 3-6-jdseniset sykliset

aminoryhmdt, kuten atsiridinyyli, atsetidinyyli, pyrrolidinyy-
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li, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli,
imidatsolidinyyli, piperidyyli, morfolinyyli, dihydropyridyy-
11, pyridyyli, N-metyylipiperatsinyyli ja N-etyylipiperatsinyy-
1li), alkyleenidioksiryhm& (esim. Cq.3-alkyleenidioksiryhmit
kuten metyleenidioksi ja etyleenidiocksi), hydroksyyliryhman,
nitroryhmdn, syanoryhmdn, merkaptoryhmin, sulforyhman, sulfino-
ryhméan, fosfoniryhmdn, sulfamoyyliryhmén, monoalkyylisulfamoyy-
liryhmén (esim. Ci_g-monoalkyylisulfamoyyliryhméat, kuten
N-metyylisulfamoyyli, N-etyylisulfamoyyli, N-propyylisulfamo-
yyli, N-isopropyylisulfamoyyli ja N-butyylisulfamoyyli), dial-
kyylisulfamoyyliryhmdn (esim. di-Cq_g-alkyylisulfamoyyliryhmit
kuten N,N-dimetyylisulfamoyyli, N,N-dietyylisulfamoyyli, N,N-
dipropyylisulfamoyyli ja N,N-dibutyylisulfamoyyli), alkyylitio-
ryhma (esim. Cj_g-alkyylitioryhmdt, kuten metyylitio, etyyli-
tio, propyylitio, isopropyylitio, butyylitio, sek-butyylitio
ja tert-butyylitio), aryylitioryhmdn (esim. Cg_qg-aryylitio-
ryhmdt, kuten fenyylitio, naftyylitio), alemmat alkyylisulfi-
nyyliryhmdt (esim. Cj_g-alkyylisulfinyyliryhmdt, kuten metyyli-
sulfinyyli, etyylisulfinyyli, propyylisulfinyyli ja butyylisul-
finyyli), aryylisulfinyyliryhman (esim. Cg_qp-aryylisulfinyyli-
ryhmat, kuten fenyylisulfinyyli ja naftyylisulfinyyli), alem-
mat alkyylisulfonyyliryhmdt (esim. Cq.g-alkyylisulfonyyliryh-
mat kuten metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli, propyylisulfo-
nyyli ja butyylisulfonyyli) ja aryylisulfonyyliryhmién (esim.
Cs-10-aryylisulfonyyliryhmét, kuten fenyylisulfonyyli ja naf-
tyylisulfonyyli).

"Valinnaisesti substituoidun heterosyklisen ryhmdn" "heterosyk-
lisessd ryhmé&ssd" voi olla 1-5, edullisesti 1-3 yll&mainituis-
ta substituenteista missd tahansa mahdollisessa asemassa. Kun
substituenttien lukumddra on kaksi tai enemmén, ne voivat olla
samanlaisia tai erilaisia kesken&én.

Tassd selityksessd kaytetty termi "valinnaisesti substituoitu
aminoryhm&" tarkoittaa aminoryhmdd, ijossa voi valinnaisesti
olla esimerkiksi substituentteina vyksi tai kaksi edelld maini-

tuista "valinnaisesti . substituoiduista hiilivetyryhmista".
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Substituenttien, joita tdssd "aminoryhmdssa" valinnaisesti wvoi
olla, edulliset esimerkit kdsittdvét valinnaisesti substituoi-
dun Cp_g-alkyyliryhmdn ja valinnaisesti substituoidun Cg.qg-
aryyliryhmén. Alkyyli- tai aryyliryhmdn substituentit ovat
esimerkiksi samoja substituentteja, Jjoita edella mainitussa

"hiilivetyryhmassa" voi olla.

Tassd selityksessd kaytetty termi "substituoitu hydroksyyliryh-
ma" tarkoittaa hydroksyyliryhmdd, jossa voi olla hydroksyyli-
ryhman vetyatomin asemesta vksi edelld mainittu "valinnaisesti
substituoitu hiilivetyryhmd". "Substituoidun hydroksyyliryh-
man" edulliset esimerkit kdsittavdt hydroksyyliryhman, joka on
substituoitu yhdelld alemmalla alkyyliryhmill4. Esimerkit
"alemmasta alkyyliryhmdstd" késittavat Cq_g-alkyyliryhmét,
kuten metyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin, butyylin,
isobutyylin, sek-butyylin 3ja tert-butyylin. Substituentit,
joita "alemmassa alkyyliryhmdssd&" voi valinnaisesti olla ovat
esimerkiksi samoja kuin mitd edelld mainitussa "hiilivetyryh-

massa" voi valinnaisesti olla.

Tassad selityksessd kaytetyn termin "valinnaisesti substituoi-
dun alemman alkyyliryhmé&n" m"alempi alkyyliryhmd" kdsittdd
esimerkiksi Cq_g-alkyyliryhmdt, kuten metyylin, etyylin, pro-
pyylin, isopropyylin, butyylin, isobutyylin, sek-butyylin ja
tert-butyylin, joissa voi valinnaisesti olla 1-3 substituent-
tia, joita esimerkiksi edelldmainitussa "hiilivetyryhmiss&"

vol valinnaisesti olla.

Tissa selitvksessd kaytetyn termin "valinnalsesti substituoi-
dun spirorenkaan" "spirorengas" kdsittdd esimerkiksi 3-8-jése-
nisen renkaan, joka on muodostettu Rl:std ja RZ:sta yhdessi
viereisen hiiliatomin kanssa spiroatomina, josta esimerkkeina
ovat alempi sykloalkaani (esim. C3_g-sykloalkaani kuten syklo-
propaani, syklobutaani, syklopentaani ja sykloheksaani) ja
alempi sykloalkeeni (esim. C3_g-sykloalkeeni, kuten syklopro-
peeni, syklobuteeni, syklohekseeni). C3_g-sykloalkaani on

edullinen.
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Substituentit ja niiden lukumd&ra, joita "spirorenkaassa" voi
valinnaisesti olla, ovat esimerkiksi samat kuin edelld maini-
tussa "heterosyklisess& ryhmdssd" voi valinnaisesti olla.
"Spirorengas" voli kondensoitua aromaattisten renkaiden, esimer-
kiksi 6-jasenisten aromaattisten renkaiden, kuten bentseenin
ja pyridiinin kanssa.

Tassd selityksessa kdytetty termi "substituoitu bentseeniren-
gas" tarkolittaa bentseenirengasta, jossa voi olla missa tahan-
sa mahdcllisessa asemassa 1-3 substituenttia, jotka on wvalittu
halogeeniatomeiden (esim. fluori, kloori, bromi ja jodi), va-
linnaisesti substituoitujen hiilivetyryhmien, substituocitujen
hydroksyyliryhmien (edullisesti valinnaisesti substituoidut
alemmat (Cy.g)-alkoksiryhmdt, kuten metoksi, etoksi, propoksi
ja isopropoksi), hydroksyyliryhmé&n, valinnaisesti substituoi-
dun aminoryhmdn, amidoryhmien (esim. Cj_g-asyyliaminoryhmét,
kuten asetamido), Jja alempien alkyleenidicksiryhmien (esim.
Cy-g-alkyleenidioksiryhmét, kuten metyléenidioksi, etyleenidi-
oksi) joukosta.

N&ina "valinnaisesti substituoituna hiilivetyryhmdna", "substi-
tucituna hydroksyyliryvhmdand" ja "valinnaisesti substitucituna
aminoryhmdna" voidaan kdyttdd samoja substituentteja Kkuin
edella mainittiin. Kun substituenttien lukumddra on kaksi tai
enemman, ne voivat olla samanlaisia tai erilaisia keskendédn.
Edullisia esimerkkejd edelld mainitusta "substituoidusta bent-
seenirenkaasta" ovat bentseenirenkaat, joissa on 1-3 substitu-
enttia, jotka on valittu halogeeniatomien (esim. fluori ja
kloori), Cj_g-alkyyliryhmien (esim. metyyli ja etyyli), Cqp.g-
alkoksiryhmien (esim. wetoksi ja etoksi), Jjoilla wvoi olla
Cg-10-aryyliryhmd, hydroksyyliryhmd@ ja mono-Cj_g-alkyyliamino-
ryhmd, joukosta, erityisen edullinen on esimerkiksi bentseeni-

rengas, Joka on substituoitu yhdella Cj_g-alkoksiryhmalld
(esim. metoksi) .
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Tdssd selityksessd kaytetty termi "valinnaisesti substituoitu
bentseenirengas" k&sittdd esimerkiksi bentseenirenkaan, jossa
vol valinnaisesti olla 1-3 substituenttia, jotka on edellamai-

nitussa "substituecidussa bentseenirenkaassa".

Edelld olevassa kaavassa Rl ja R2 ovat vastaavasti vetyatomi,
valinnaisesti substituoitu hiilivetyryhm& tai valinnaisesti
substituoitu heterosyklinen ryhmi. Rl ja R2 voivat muodostaa
valinnaisesti substituoidun gpirorenkaan vyhdessd viereisen
hiiliatomin kanssa. Seka Rl ettd RZ ovat edullisesti vetyato-
mi, alempi alkyyliryhmd (esim. Cq_g-alkyyliryhmd, kuten metyy-
1li, etyyli, propyyli ja isopropyyli) tai aryyliryhmd (esim.
Cg-1p0-aryyliryhm&, kuten fenyyli, 1l-naftyyli ja 2-naftyyli),
erityisesti vetyatomi ja alempi alkyyliryhmd. Ja siinad tapauk-
sessa ettd Rl ja R2 muodostavat yhdessi viereisen hiiliatomin
kanssa ryhmdn, joka voi olla kondensoitunut aromaattisen ren-
kaan kanssa, esimerkiksi 6-jdseninen aromaattinen rengas,

kuten esimerkiksi seuraavan kaavan mukainen bentseeni, on

] 0.0

Mm. Rl ja RZ2 ovat edullisesti vetyatomi, vastaavasti.

edullinen,

Edelld olevassa kaavassa R> on valinnaisesti substituoitu
hiilivetyryhm&, valinnaisesti substituoitu aminoryhmd, substi-
tuoitu hydroksyyliryhmd tai valinnaisesti substituoitu hetero-

syklinen ryhméa.

R3:n edustaman "valinnaisesti substituoidun hiilivetyryhman"
"hiilivetyryhmdn" esimerkit kéasittdvat alkyyliryhmdt (esim.
Ci-g-alkyyliryhmdt, kuten metyyli, etyyli, propyyli ja iso-
propyyli), alkenyyliryhmét (esim. Cp_g-alkenyyliryhmdt, kuten
vinyyli), alkynyyliryhmét (esim. C,_g-alkynyyliryhmét, kuten
etynyyli), sykloalkyyliryhmit (esim. C3_g-sykloalkyyliryhmat,
kuten syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli ja syklohek-
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syyli) ja aryyliryhmdt (esim. Cg.jg-aryyliryhmdt, kuten fenyy-
1i) . Edullisesti k&ytetddn mm. alkyyliryhmid (esim. Cj_g-al-
kyyliryhmdt, kuten metyyli) ja sykloalkyyliryhmid (esim. Cy_g-
sykloalkyyliryhmdt, kuten syklopropyyli). "Alkyyliryhméssa",
"alkenyyliryhmdssa", "alkynyyliryhmassa", "sykloalkyyliryhméds-
gd", ja '"aryyliryhmdssd" vol valinnaisesti olla esimerkiksi
1-5, edullisesti 1-3 substituenttia, joita edelldmainitussa
"hiilivetyryhmdssid" voi valinnaisesti olla, (edullisesti halo-

geeniatomit, kuten fluori).

Edulliset esimerkit R3:n edustaman "valinnaisesti substituoi-
dun aminoryhmdn" substituenteista kasittavat yksi tai Kkaksi
valinnaisesti substitucitua alempaa alkyyliryhmda ja valinnai-
sesti substituoitua aryyliryhmdd. Erityisesti kaytetdan vyhta
alempaa alkyyliryhmd&, jossa voi valinnaisesti olla substitu-
entti. "Alemman alkyyliryhmdn" esimerkit kasittavat Cq_g-alkyy-
liryhmdt, kuten metyylin, etyylin, propyylin, iscopropyylin,
butyylin, isobutyylin, sek-butyylin ja tert-butyylin. "Alemmas-
sa alkyyliryhmidssa" voi wvalinnaisesti olla esimerkiksi 1-3
substituenttia, joita edelldmainitussa "hiilivetyryhmldssa" voi
valinnaisesti olla. "Aryyliryhmé&n" esimerkit kasittadvat Cg_j10-
aryyliryhmdt, kuten fenyyliryhmdn. "Aryyliryhmdssa" voi olla
olla esimerkiksi 1-5, edullisesti 1-3 substituenttia, joita
edelldmainitussa "hiilivetyryhmdssd" voil valinnaisesti olla,
(edullisesti halogeeniatomit, kuten fluori ja kloori, ja Ci.g-
alkoksiryhmdt, kuten metoksi ja etoksi). "Valinnaisesti substi-
tuoidun aminoryhmldn" esimerkit ké&sittdvat fenyyliaminoryhmlt,
jotka on substituoitu 1-3 alemmalla alkoksiryhmalld (esim.
metoksi) ja aminoryhmdt, jotka on monosubstituoitu alemmalla
alkyyliryhm&llad (esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sek-butyyli ja tert-butyyli). Mm. mono-

C1_-g-alkyyliaminoryhmad on edullinen.

Esimerkit substituenteista, joita R3:n edustamassa "substituoi-
dussa hydroksyyliryhméssad" voi olla, késittdvit valinnaisesti
gsubstituoidun alemman alkyyliryhmé&n. "Alemman alkyyliryhman®
esimerkit kdsittavat Cjp.-g-alkyyliryhmét, kuten metyylin, etyy-
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lin, propyylin, isopropyylin, butyylin, iscbutyylin, sek-butyy-
lin ja tert-butyylin. "Alemmassa alkyyliryhmdssid" voi valinnai-
sesti olla esimerkiksi 1-3 substituenttia, joita edellamaini-
tussa "hiilivetyryhmdssa" voi valinnaisesti olla. "Substituoi-
dun hydroksyyliryhmén" edulliset esimerkit kasittavit valinnai-
sesti substitucidut alemmat alkoksiryhmdt (esim. Cj_g-alkoksi-
ryhmét, kuten metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi ja butok-
si). "Alempien alkoksiryhmien" substituenttien egimerkit kasit-
tavat substituentit, joita edelldmainitussa "hiilivetyryhmds-

84" voi valinnaisesti olla.

R3:n edustaman “"valinnaisesti substituoidun heterosyklisen
ryhman" "heterosyklisen ryhmdn" edulliset esimerkit késittévit
5- tal 6-jasenisen heterosyklisen ryhman, joka sisdltasd hiili-
atomin lisdksi 1-3 heterocatomia, jotka on valittu typpiatomin,
happiatomin ja rikkiatomin Jjoukosta, josta esimerkkind ovat
1-, 2- tai 3-pyrrolidinyyli, 2- tai 4-imidatsolinyyli, 2-, 3-
tai 4-pyratsolidinyyli, piperidinyyli, 2-, 3- tal 4-piperidyy-
1li, 1- tai 2-piperatsinyyli, morfolino, 2- tai 3-tienyyli, 2-,
3- tal 4-pyridyyli, 2- tai 3-furyyli, pyratsinyyli, 2-pyrimidi-
nyyli, 3-pyrrolyyli, 3-pyridatsinyyli, 3-isotiatsolyyli tai
3-isoksatsolyyli. Erityisesti 6-jésenisid typped sisdltiavia
heterosyklisid ryhmi&, kuten pyridyylid, edullisesti kayte-

tdan.

R3:n edustaman "valinnaisesti substituoidun heterosyklisen
ryhman" substituenttien edulliset esimerkit ké&sittdvit esimer-
kiksi halogeeniatomit, Cq_g-alkyyliryhmdt, Cj_g-alkoksiryhmit
ja aralkyylioksikarbonyyliryhméat.

R3:n edulliset esimerkit késittdvat (i) valinnaisesti substitu-

oidut alemmat alkyyliryhmdt, (ii) valinnaisesti substituoidut
alemmat sykloalkyyliryhmét, (iii) wvalinnaisesti substituoidut
alemmat alkenyyliryhmat, (iv) valinnaisesti substituoidut

aryyliryhmdt (v) valinnaisesti substituoidut alemmat alkyyli-
aminoryhmdt, (vi) wvalinnaisesti substituoidut aryyliaminoryh-

mat, (vii) valinnaisesti substituoidut 5- tai 6-jiseniset
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typped sisdltdvit heterosykliset ryhmit, tai (viii) valinnai-
sestl substituoidut alemmat alkoksiryhmét. "Alemman alkyyliryh-
man" edulliset esimerkit kdsittévdt Cy_g-alkyyliryhmédt, kuten
metyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin, butyylin, pentyy-
lin ja heksyylin. "Alemman sykloalkyyliryhman" edulliset esi-
merkit kasittavat C3_g-sykloalkyyliryhmdt, kuten syklopropyy-
lin, syklobutyylin, syklopentyylin ja sykloheksyylin. "Alemman
alkenyyliryhmadn" edulliset esimerkit kdsittdvat Cp_g-alkenyyli-
ryhmat, kuten vinyylin, 1l-propenyylin ja butenyylin. "Aryyli-
ryhmdn" edulliset esimerkit k&sittdvédt Cg_q1p-aryyliryhmat,
kuten fenyylin, l-naftyylin ja 2-naftyylin. "Alemman alkyyli-
aminoryhmdn" edulliset esimerkit kdsittdvat mono- tai di-Cj_g-
alkyyliaminoryhmdt, kuten metyyliaminon, etyyliaminon, propyy-
liaminon, butyyliaminon, tert-butyyliaminon, dimetyyliaminon,
dietyyliaminon Jja metyylietyyliaminon. "Aryyliaminoryhman"
edulliset esimerkit kasittédvat Cg.jg-aryyliaminoryhmdt, kuten
fenyyliaminon. "5- tal 6-jdsenisen typped siséltdvin heterosyk-
lisen ryhmdn" edulliset esimerkit kasittévat 5- tai 6-jaseni-
set typped sisdltdvat heterosykliset ryhmat kuten 2-, 3- tail
4-pyridyylin. "Alemman alkoksiryhman" edulliset esimerkit
kasittdvat Cj_g-alkoksiryhmat, kuten metoksin, etoksin, propok-
sin ja i1sopropoksin. Substituentit, joita nédissd ryhmisséd voi
valinnaisesti olla, ovat esimerkiksi 1-5 substituenttia niis-
td, jotka edelldmainitussa "hiilivetyryhmdssa" veoi valinnaises-
ti olla. Mm. i) Cj_g-alkyyliryhmid, jotka on valinnaisesti
substituoitu halogeeniatomeilla tai Cj_g-alkoksiryhmilld, ii)
C3_g-sykloalkyyliryhmia, iii) Cy_g-alkenyyliryhmid, iv) Cg_qp-
aryyliryhmid, jotka on valinnaisesti substituocitu a) Cj_.g-al-
koksilla, b) nitrolla, c) halogeeni-Cj_g-alkyylikarbonyyliami-
nolla tai d) halogeeniatomeilla, v) mono- tai di-Cy_g-alkyyli-
aminoryhmid, vi) Cg_j1p-aryyliaminoryhmid, jotka on valinnaises-
ti substituoitu 1-3:1la Cj_g-alkoksilla, vii) 6-jésenisia
typped sisdltdvid heterosyklisid ryhmia, jotka on valinnaises-
tl substituecitu Cy.1j;-aryylioksi-karbonyylilld ja viii) Cq_g-
alkoksiryhmid edullisesti kaytetddn. Esimerkiksi erityisesti
valinnaisesti halogencituja Cq_g-alkyyliryhmid (esim. metyyli,

kloorimetyyli, difluorimetyyli, trikloorimetyyli, trifluori-
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metyyli, etyyli, 2-bromietyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, penta-
fluorietyyli, propyyli, 3,3,3-trifluoripropyyli, isopropyyli,
butyyli, 4,4,4-trifluoributyyli, isobutyyli, sek-butyyli,
tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, 5,5,5-tri-
fluoripentyyli, heksyyli ja 6,6,6-triflucoriheksyyli), C3_g4-
sykloalkyyliryhmdt (esim. syklopropyyli, syklobutyyli, svklo-
pentyyli ja sykloheksyyli) Jja mono-Cqi.g-alkyyliaminoryhmia
(esim. metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino, isopropyyli-
amino, butyyliamino ja tert-butyyliamino) kaytetdan. Tyypilli-
sesti valinnaisesti halogenoidut Cqi_g-alkyyliryhmdt ja mono-
Cip.g-alkyyliaminoryhmat, erityisesti halogenoidut Cq_3-alkyyli-
ryhmdt ovat edullisia.

Edelliesitetyssa kaavassa R% on vetyatomi tai valinnaisesti
substituoitu alempi alkyyliryhmi. R% on edullisesti vetyatomi

tai Cp.g-alkyyliryhmd& (esim. metyyli), erityisesti vetyatomi.

Edellaesitetyssd kaavassa rengas A on substituoitu bentseeni-
rengas, ja rengas Al on valinnaisesti substituoitu bentseeni-
rengas. Renkaan A ja renkaan Al edulliset esimerkit kasittdvat

missd R® on valinnaisesti substituoitu alempi alkoksiryhma
(esim. Cj.g-alkoksiryhm&, kuten metoksi ja etoksi). R®:n edul-
liset esimerkit késittavat Cp.g-alkoksiryhmat, jotka on valin-
naisesti substituoitu Cg_jg-aryyliryhmilld. Erityisesti Cq_g-
alkoksiryhmdt (esim. metoksi) ovat edullisia.

R 2.

@] (CHES':I

edulliset esimerkit kasittivat
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(CHZ)n

missa symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld mdariteltiin.

m ja n toisistaan riippumatta tarkoittavat kokonaislukua 1-4,
edullisesti 1-3. Edullisesti m on 1 tai 2,

Edullisesti n on 1 tai 2, erityisesti 1.

erityisesti 1.

Edelldesitetyissd kaavoissa === tarkoittaa yksinkertaista

sidosta tail kaksoissidosta, edullisesti yksinkertaista sidos-
ta, ja MM\ tarkoittaa, kun = on kaksolissidos, E-isomeeria,
Z-isomeerid tai niiden seosta.

Keksinndn mukaisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden esimerkit

kdsittavdt ne, joilla on seuraava rakennekaava

Q 0 0
R‘t\N)KRS R4\NAR3 !

- . RZ-.
O C OO @)

missa symbolit tarkolttavat samaa kuin edella maariteltiin.



22

Yhdisteen (I) edullinen esimerkki kasittda kaavan
R4
|

_/(CHz)m—N

RZ.“
(CH2>n

missd kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld madritel-

0
g3

tiin, mukaisen yhdisteen. Rl ja R2 ovat edullisesti vety.

Edullisemmin edelld olevassa kaavassa (1) on yhdiste, missd m

on 1l, n on 2 ja === on yksinkertainen sidos, (ii) on yhdiste,
missd m on 1, n on 2 ja === on kaksoissidos, (iii) on yhdiste,
missd m on 1 tai 2, n on 1 ja == on yksinkertainen sidos, ja
(iv) on yhdiste, missa m on 1, n on 3 ja === on kaksoissidos.

Yhdisteessid (I) ja (Ia) edullinen on yhdiste, missa RL1 ja RZ2
ovat vastaavasti vetyatomi, alempi alkyyliryhmd tai Cg_qig-aryy-
liryhmd tai R! ja R2 voivat yhdessd viereisen hiiliatomin
kanssa muodostaa C3_g-spirorenkaan, joka voi olla kondensoitu-
nut 6-jaseniselld aromaattisella renkaalla;

R3 tarkoittaa (i) valinnaisesti substituoituja alempia alkyyli-
ryhmi&, (ii) valinnaisesti substituoituja alempia sykloalkyyli-
ryhmia, (iii) valinnaisesti substituoituja alempia alkenyyli-
ryhmia, (iv) valinnaisesti substituoituja aryyliryhmid, (v)
valinnaisesti substituoituja alempia alkyyliaminoryhmi&, (vi)
valinnaisesti substituocituja aryyliaminoryhmia, (vii) valinnai-
sestl substituoituja ©5- tai 6-jdsenisid typped sisdltivii
heterosyklisid ryhmia, tai (viii) valinnaisesti substituoituja
alempia alkoksiryhmid, substituentit, joita ndissd ryhmissé
vol valinnaisesti olla, ovat 1-5 substituenttia niista, joita
edelldmainitussa "hiilivetyryhméssa" voi valinnaisesti olla;
R% on vetyatomi tai alempi alkyyli;

rengas A tai rengas Al on substituoitu bentseenirengas;

mon 1 tai 2; ja

n on kokonaisluku 1-3.
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Edullisempi on yhdiste, missd R1 ja R2 ovat vastaavasti vety-
atomi, Cq_3-alkyyliryhma& tai Cg_qp-aryyliryhm&;

R3 tarkoittaa i) C1_-g-alkyyliryhmid, jotka on valinnaisesti
substituoitu halogeeniatomeilla tai Cq.g-alkoksilla, (i1)
Cy_g-sykloalkyyliryhmillad, iii) Cp_g-alkenyyliryhmill&, (iv)
Cg-10-aryyliryhmilld, jotka on valinnaisesti substituoitu a)
Cyi-g-alkoksilla, b) nitrolla, c) halogeeniQClﬂ6—alkyyli—karbo-
nyyliaminolla tai d) halogeenilla, v) mono- tai di-Cj_g-alkyy-
liaminoryhmilld, vi) Cg_jp-aryyliaminoryhmilld, jotka on valin-
naisesti substituoitu 1-3:1la Cq_g-alkoksilla, vii) 6-jaseni-
silla typped sisdltavilld heterosyklisilld ryhmillid, jotka on
valinnaisesti substituoitu Cy_jj1-aralkyylioksi-karbonyylilla
tai viii) Cq_g-alkoksiryhmilla;

R? on vetyatomi tai Cj_s-alkyyliryhmd;

rengas A tai rengas Al on bentseenirengas, joka on substituoi-
tu alemmalla alkoksiryhm&lld, jossa voi olla Cg_qp-aryyliryh-
mé; ja

m ja n ovat vastaavasti 1.

Erityisesti yhdiste, missd R1, R? ja R%? ovat vastaavasti vety-
atomi; R3 on Cj._g-alkyyliryhmd, joka on valinnaisesti substi-
tuoitu halogeeniatomeilla tai wmono-Cj_g-alkyyliaminoryhmd;
rengas A tai rengas Al on bentseenirengas, joka on substituoi-
tu Cqp-3-alkoksiryhmdlld; ja m Jja n ovat vastaavasti 1, on

edullinen.

Keksinndn kohteena olevan vyhdisteen (I) Jja yhdisteen (Ia)
edulliset esimerkit kasittavat (E) -1-[2- (asetyyliamino)etyli-
deeni] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin, (E)-7-metoksi-
1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etylideeni]-1,2,3,4-tetrahydronaf-
taleenin, (E)-1-[2-(syklopropyylikarbonyyliamino)etylideeni]-
7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin, 1-[2- (asetyyliamino) -
etyyli] -6-metoksi-indaanin, 1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyy-
li] -6-metoksi-indaanin, 1-[2- (syklopropyylikarbonyyliamino) -
etyyli] -6-metoksi-indaanin, 1-[2-(propionyyliamino)etyylil]-6-
metoksi-indaanin, 1-[2-(isobutylyyliamino)etyyli] -6-metoksi-

indaanin, (E)-1-[2-(asetyyliamino)etylideeni]-6-metoksi-indaa-
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nin, (E) -1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etylideeni] -6-metoksi-
indaanin, (E)-1-[2-(syklopropyylikarbonyyliamino)etylideeni] -
6-metoksi-indaanin, 1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -7-metoksi-
1,2,3,4~-tetrahydronaftaleenin, 7-metoksi-1-[2-(trifluoriase-
tyyliamino)etyyli] -1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin ja 1-[2- (syk-
lopropyylikarbonyyliamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaleenin.

Edullisempi on (8)-1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-
indaani, (8)-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-
indaani, (8) -1-[2- (syklopropyylikarbonyyliamino)etyyli] -6-

metoksi-indaani, (8)-1-[2-(propionyyliamino)etyyli]-6-metoksi-
indaani, (8)-1-[2-(isobutyryyliamino)etyylil]-6-metoksi-indaa-
ni, (8)-1-[(2-(asetyyliamino)etyyli]-7-metoksi-1,2,3,4-tetrahyd-
ronaftaleeni, (8)-7-metoksi-1-[2-(trifluocriasetyyliamino)etyy-
1i]-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni ja (8)-1-[2-(syklopropyyli-
karbonyyliamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftalee-

ni.

Yhdisteen (I) ja (Ia) suolojen esimerkit kasittédvat farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvat suolat, joista esimerkkind ovat eplor-
gaanisten emdsten kanssa muodostetut suolat, orgaanisten emés-
ten kanssa muodostetut suolat, epdorgaanisten happojen kanssa
muodostetut suolat, orgaanisten happojen kanssa muodostetut
suolat ja emdksisten tai happamien aminohappojen kanssa muodos-
tetut suolat. Epdorgaanisten emdsten kanssa muodostetut suolat
kdsittédvat edullisesti alkalimetallisuolat, kuten natriumsuola
ja kaliumsuola, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsiumsuola ja
magnesiumsuola sekd alumiinisucla ja ammoniumsucla. Orgaanis-
ten emdsten kanssa muodostetut suolat késittdvit edullisesti
suolat esimerkiksi trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin, pyri-
diinin, pikoliinin, 2,6-lutidiinin, etanocliamiinin, dietanoli-
amiinin, trietanocliamiinin, sykloheksyyliamiinin, disyklohek-
syyliamiinin ja N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin kanssa.
Epaorgaanisten happojen kanssa muodostetut suolat k#sittivit
edullisesti suclat esimerkiksi suolahapon, bromivetyhapon,

typpihapon, rikkihapon--ja fosforihapon kanssa. Orgaanisten
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happojen kanssa muodostetut suolat kasittdvadt edullisesti
suolat esimerkiksi muurahaishapon, etikkahapon, trifluorietik-
kahapon, ftaalihpon, fumaarihapon, oksaalihapon, viinihapon,
maleiinihapon, sitruunahapon, sukkinihapon, omenahapon, metaa-
nisulfonihapon, bentseenisulfonihapon ja p-tolueenisulfoni-
hapon kanssa. Emdksisten aminohappojen kanssa muodostetut
suolat k&asittavat edullisesti suolat esimerkiksi arginiinin,
lysiinin ja ornitiinin kanssa. Happamien aminohappojen kanssa
muodostetut suoclat késittdvit suclat esimerkiksi asparagiini-

hapon ja glutamiinihapon kangega.

Nadiden joukossa farmaseuttisesti hyvaksyttdvit suolat ovat
edullisia, ja niistd esimerkkind, kun yhdisteella (I) tai (Ia)
on emdksinen funktionaalinen ryhm&, ovat suolat epaorgaanisten
happojen, kuten suolahapon, bromivetyhapon, typpihapon, rikki-
hapon tai fosforihapon kanssa, suolat orgaanisten happojen,
kuten etikkahapon, ftaalihapon, mwmuurahaishapon, viinihapon,
maleiinihapon, sitruunahapon, sukkinihapon, metaanisulfoni-
hapon ja p-tolueenisulfonihapon kanssa ja kun yhdisteelld (I)
tai (Ia) on hapan funktionaalinen ryhmad, alkalimetallisuolat,
kuten natriumsuola ja kaliumsuola, maa-alkalimetallisuolat,

kuten kalsiumsuola ja magnesiumsuola ja ammoniumsucla.

Keksinndn mukaisen yhdisteen (I) tai sen suclojen (jadljempéna
siihen wviitataan yksinkertaisesti yhdisteend (I)) ja vyhdis-
teen (Ia) tal sen suolojen (jadljempdnad siihen viitataan yksin-
kertaisesti vyhdisteena (Ia)), valmistusta kuvataan seuraavas-

sa.

Yhdiste (I) tai vyhdiste (Ia) voidaan valmistaa esimerkiksi
reaktiokaaviolla 1 tai 2. Nama reaktiockaaviot on esitetty
alla.

Kaikki symbolit reaktiokaavioissa tarkoittavat samaa kuin

edelld médriteltiin.



26

Reaktickaavio - 1

O ' Q

-

kondensointi 2
R
[r——
' @ (CHa)n
RYOTS

alkylointi R,_; ' (i)
@ (CHa)n @ (CHzly — L dehydratointi

CN
[}
(I : (liny ) (CHalm.1
| A"y
e Wy R
| A
kondensointi 24— (CHa)y
(V)
(0]
H4
\rﬂ)LHQ
(CHy)m
pelkistys - L
r——




27

Reaktiockaavio - 2

coozZ
- HO R'™
kondensointi R2<"
-
@ (CHZ)n
Q qt- (V)
Hz .
@ (CHaln l oH
co0oZ
Rty R
(H) r2-  pelkistys R~
@ (CH2)n {CHzln
kondensointi o
(vip (Vi)
. RY
halogenointi * substituointi R2
(1X) (X)
suojaryhmén poisto
—————- —
(V) M

Oheisessa keksinndssd yhdiste (II) voidaan valmistaa sinansa
tunnetulla menetelmdalld tai sen kanssa analogisella menetelmdl-
14, esimerkiksi menetelmdlla, Jjoka on kuvattu julkaisussa
Journal of the Chemical Society, (C), P. 990 (1966).
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Yhdiste (III) voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla menetelmdl-
14 tai sen kanssa analogisella menetelm&lld, esimerkiksi mene-
telmilla, jotka on kuvattu julkaisuissa Journal of Organic
Chemistry, 26, P. 27 (1961) and 55, P. 1874 (1990), Journal of
the American Chemical Society, 105, 3992 (1983), Journal of
the Chemical Society Perkin Trans. I, 3399 (1988), Journal of
the Chemical Society (c), P. 217 (1969), and Liebigs Annalen
Chemie, P.263 (1987), tai niiden kanssa analogisilla menetel-

milla.

Yhdiste (V) voidaan valmistaa sina&nsa tunnetulla menetelmalld,
tal sen kanssa analogisella menetelmalld, esimerkiksi menetel-
malla, joka on kuvattu julkaisussa Journal of Chemistry 53, P.
3681 (1975).

Yhdiste (IV) voidaan valmistaa antamalla fosfonaattikarbanio-
nin, joka on valmistettu kdsittelemdlld alkyylifosfonihappodi-
esterid emdkselld, reagoida yhdisteen (III) kanssa konfiguraa-
tioisomeerind yksindadn tai E- ja Z-isomeerien seoksena. Alkyy-
lifosfonihappodiesteria kéytetd&n vyhdisteen (III) 1 wmoolia
kohden noin 1-3 moolia, edullisesti noin 1-1,5 moolia. Emdkse-
na kaytetddn natriumhydridid, natriumamidia tai metallialkoho-
laattia, esimerkiksi médrdnd 1-3 moolia, edullisesti 1-1,5
moolia alkyylifosfonihappodiesterin yhtd moolia kohden. Tama
reaktio suoritetaan edullisesti inertin liuottimen lasndolles-
sa. Liuottimena voidaan kéyttdd wmitd tahansa liuotinta, kunhan
se el vailkeuta reaktion etenemistd. Liuottimen edulliset esi-
merkit kasittavat alkoholit, kuten metanolin, etanolin ja
propanolin, aromaattiset hiilivedyt kuten bentseenin, toluee-
nin ja ksyleenin, eetterit, kuten tetrahydrofuraanin, dioksaa-
nin, 1,2-dimetoksietaanin, dietyylieetterin ja di-isopropyyli-
eetterin, ja amidit kuten N,N-dimetyyliformamidin, N,N-dimetyy-
liasetamidin ja heksametyylifosforamidin, ja sulfoksidit,
kuten dimetyylisulfoksidin. Reaktiocaika vaihtelee yleensa 1-24
tuntiin, edullisesti 1-6 tuntiin. Reaktiolampdtila vaihtelee
vleensd valilld 0-150 °C, edullisesti v&lilld 0-100 °C. Ja

vhdiste (IV) voidaan myds valmistaa antamalla karbanionin,
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joka on valmistettu késittelemdlld asetonitriilid emdksella,
reagoida yhdisteen (III) kanssa ja saattamalla reaktioseos
dehydratointiin. Asetonitriilid kaytet&dn md4rind noin 1-1,5
moolia, edullisesti ekvimolaarinen madrd yhdisteen (III) vhta
moolia kohden. Emdksend kdytetddn litiumamidia (esim. litiumdi-
isopropyyliamidi ja litium-1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsi-
di) madrana noin 1-1,5 moolia, edullisesti noin 1-1,1 moolia
vhdisteen (III) yhtd moolia kohden. Tamd reaktio suoritetaan
edullisesti inertin liuottimen l&sndollessa. Liuottimena voi-
daan kayttd& mita tahansa liuotinta, kunhan se ei wvailkeuta
reaktion kulkua, Jja eetterit, kuten esimerkiksi tetrahydrofu-
raani, dioksaani, 1,2-dimetoksietaani, dietyylieetteri ija
di-isopropyylieetteri ovat edullisia. Reaktiocaika vaihtelee 30
minuutista kahteen tuntiin. Reaktioldmpdtila vaihtelee v&lilla
-78-50 °C, edullisesti v&lilld -78-0 °C. Katalyyttind dehydra-
toinnissa kdytetdan esimerkiksi happoa (esim. suolahappo,
rikkihappo, fosforihappo, kaliumvetysulfaatti, oksaalihappo,
p-tolueenisulfonihappo, booritrifluoridieetterikompleksi) Ja
emdstd (esim. natriumhydroksidia ja kaliumhydroksidia). Dehyd-
ratointi tapahtuu myds kayttden esimerkiksi dehydratoivaa
ainetta kuten N,N-disyklocheksyylikarbodi-imidi&d tai alumiini-
oksidia, natriumdioksidia, fosforioksikloridia, tionyyliklori-
dia, jodia, vedetdnta kuparisulfaattia ja metaanisulfonyyliklo-
ridia. On edullista, ettd tadmd reaktio suoritetaan ilman liuo-
tinta tal inertin liuottimen l&sniollessa. Liuottimena voidaan
kayttdd mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei vaikuta reaktion
etenemiseen. Liuottimen edulliset esimerkit kdsittivat alkoho-
lit, kuten metanolin, etanolin ja propanolin, eetterit, kuten
tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetoksietaanin, dietyyli-
eetterin ja di-isopropyylieetterin, ja aromaattiset amiinit,
kuten pyridiinin. Reaktioaika vaihtelee yleensd 30 minuutista
6 tuntiin, edullisesti 30 minuutista kahteen tuntiin. Reaktio-
lampdtila wvaihtelee yleensd v&41ill4d 0-300 °C, edullisesti
vdlillad 10-100 ©°C. Yhdisteen (IV) isomeerien seos voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisilla erotusmenetelmilld, kuten

uudelleenkiteytykselld, tislauksella Jja kromatografialla,
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jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien seos tai E- tai Z-isomeerin

vksinkertainen aine, vastaavasti.

Yhdiste (V) voidaan valmistaa saattamalla yhdiste (IV) tai sen
suola pelkistykseen. Tamd pelkistys suoritetaan hydrogenoimal-
la k&yttden metallihydridid (esim. alumiinihydridi tai di-iso-
butyylialumiinihydridi), metallihydridikompleksia (esim.
litiumalumiinihydridi tai natriumboorihydridi) tai Raney-nik-
kelikatalyyttid tai Raney-kobolttikatalyyttid. Metallihydridia
kdytetddn maddrind noin 0,5-10 moolia, edullisesti noin 1,0-3,0
moolia yhdisteen (IV) yhtd moolia kohden. Metallihydridikomp-
leksia kdaytetddn ma&ré&na noin 0,5-10 moolia, edullisesti
1,0-3,0 moolia yhdisteen (IV) yhtd moolia kohden. Raney-kata-
lyyttid kéytetddn madra&nd 10-1000 paino-%, edullisesti 50-300
paino-% suhteegsa yhdisteeseen (IV). On edullista, ettd reak-
tio suoritetaan kayttden inerttid liuotinta. Liuottimena voi-
daan kayttdd mita tahansa liuotinta, kunhan se ei wvaikeuta
reaktion etenemistd. Liuottimen edulliset esimerkit kadsittivit
alkoholit, kuten metanolin, etanolin ja propanolin, alifaatti-
set hiilivedyt, kuten sykloheksaanin ja heksaanin, karboksyyli-
hapot, kuten muurahaishapon ja etikkahapon, eetterit, kuten
tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetoksietaanin, dietyyli-
eetterin ja di-isopropyylieetterin, ja amidit, kuten N,N-di-
metyyliformamidin, N,N-dimetyyliasetamidin ja heksametyylifos-
foramidin. Kun Raney-nikkelikatalyyttid tai Raney-kobolttikata-
lyytti&d kéytetddn, on edullista joissain tapauksissa lisatéa
esimerkiksi ammoniakkia tal hydratsiinia epdtoivottujen sivu-
reaktioiden estdmiseksi. Reaktioaika vaihtelee yleensd 1-24
tuntiin, edullisesti 1-6 tuntiin, vaihdellen kulloinkin kéyte-
tyn pelkistdvdn aineen aktiivisuuden ja maddran mukaan. Reaktio-
lampdtila vaihtelee vyleensd v&lilld 0-100 °C, edullisesti
valilla 20-50 ©°C. Paine vaihtelee vyleensd vAalill4d 1-100
kgf/cm? (98-9800 kPa). Yhdiste (V) voidaan eristd& ja puhdis-
taa tavanomaisilla erotusmenetelmilli, esimerkiksi tislauksel-
la ja kromatografialla, jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien
secs tal E-isomeerin tai Z-isomeerin vksinkertainen aine,

vastaavasti. Ja kayttden sopivia olosuhteita kaksoissidos
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voidaan pelkist&d yksinkertaiseksi sidokseksi samanaikaisesti
nitriilin pelkistamisen kanssa. Lisdksi on mahdollista, etta
pelkédstdan jomman kumman E- tal Z-isomeerin nitriili seockses-
saan pelkistetadn selektiivisesti, Jjolloin saadaan Jjomman

kumman E- tai Z-isomeerin amiiniyhdiste selektiivisesti.

Yhdiste (I) valmistetaan antamalla vyhdisteen (V) reagoida
karboksyylihapon, jota edustaa kaava R3COOH (R® tarkoittaa
samaa kuin edelld mddriteltiin), tal sen suclan tail reaktiivi-
sen johdannaisen kanssa. Suolan esimerkit kasitt&vat alkali-
metallisuolat, kuten natriumsuolan ja kaliumsuolan, maa-alkali-
metallisuolat, kuten kalsiumsuolan ja magnesiumsuolan,
ammoniumsuclan ja orgaaniset emdkset, kuten trimetyyliamiinin,
trietyyliamiinin, pyridiinin ja pikoliinin. Karbcksyylihapon
reaktiivisten johdannaisten esimerkit k&sittavat happohalogeni-
dit (esgim. happokloridit ja happobromidit), happoamidit (esim.
imidatsolidit), happeoanhydridit, happoatsidit, aktiiviset
esterit (esim. N-ftalimidoesteri ja N-sukkinimidoesteri). Ja
sen sijaan, ettd kaytettdisiin reaktiivista johdannaista,
karboksyylihapon voidaan antaa reagoida suoraan yhdisteen (V)
kanssa. Tassd tapauksessa on edullista antaa reaktion edetéd
kytkentdreagenssin, kuten N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin
tai l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidin hydro-
kloridin (WSC) lasndollessa. Karboksyylihappoa tal sen reaktii-
vista Jjohdannaista ka&ytetddn middrand, joka vailhtelee yleensd
valilla n. 1-3 moolia, edullisesti 1-1,2 moolia yhdisteen (V)
yhtd moolia kohden. On edullista, ettd reaktio suoritetaan
inertin liuottimen l&sndollessa. Liuottimena voidaan kayttad
mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei wvaikeuta reaktion etene-
mistd. Liuottimen edulliset esimerkit kasittdvédt eetterit,
kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetoksietaanin,
dietyylieetterin Jja di-isopropyylieetterin, amidit, kuten
N,N-dimetyyliformamidin, N,N-dimetyyliasetamidin ja heksametyy-
lifosforamidin, ja halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaa-
nin, kloroformin, tetrakloorimetaanin ja 1,2-dikloorietaanin.
Kun happohalogenidia kdytetddn karboksyylihapon reaktiivisena

johdannaisena, on edullista, ettd amiinia, esimerkiksi trietyy-
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liamiinia, pyridiinid tai 4-dimetyyliaminopyridiinii on aikai-
semmin lisatty reaktiojdrjestelmddn. Kun reakticaika vaihtelee
kulloinkin k&ytetyn reagenssin tai liuottimen mukaan, se vaih-
telee yleensd 30 minuutista 24 tuntiin, edullisesti 30 minuu-
tista 4 tuntiin. Reaktioldmpdtila vaihtelee yleensd vialilla
0-100 °C, edullisesti wvalilld 0-70 °C. Kun vhdiste (I) on
ureayhdiste, se valmistetaan myds saattamalla vyhdiste (V)
kondensaatioon kaavan R3'N=C=0 (R3' tarkoittaa samaa kuin
edelld madriteltiin, paitsi -NH) mukaisen isosyanaattiyhdis-
teen kanssa. Yleensd isosyanaattiyhdistetta kdytetd&n 1-1,5
moolia, edullisesti ekvimolaarinen maara vyhdisteen (V) yhta
moolia kohden. Liuottimena voidaan kayttaa mitd tahansa liuo-
tinta, kunhan se ei vaikeuta reaktion kulkua. Liuottimen edul-
liset esimerkit kasittdvat aromaattiset hiilivedyt, kuten
bentseenin, tolueenin ja ksyleenin, eetterit, kuten tetrahydro-
furaanin, diocksaanin, 1,2-dimetocksietaanin, dietyylieetterin
ja di-isopropyylieetterin, amidit, kuten N,N-dimetyyliformami-
din, N,N-dimetyyliasetamidin ja heksametyylifosforamidin,
halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaanin, kloroformin,
hiilitetrakloridin ja 1,2-dikloorietaanin, ja ketonit, kuten
asetonin ja metyylietyyliketonin. Vaikka reaktiocaika vaihtelee
kulleoinkin kaytetyn reagenssin ja liuottimen mukaan, se vaih-
telee yleensd 30 minuutista 24 tuntiin, edullisesti 30 minuu-
tista 4 tuntiin. Reaktiocaika vaihtelee yleensd valilld 0-100
°C, edullisesti 0-70 °C. Yhdisteen (I) isomeerien seos voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksi
uudelleenkiteytyksells, tislauksella tai kromatografialla,
jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien seos tal vastaavasti E- tai

Z-1isomeerin yksinkertainen aine.

Reaktiokaaviossa 2 esitetty vyhdiste (VI) voidaan valmistaa
antamalla karbanionin, joka on valmistettu saattamalla kaavan
CH3CO0Z (Z tarkoittaa valinnaisesti substituoitua hiilivetyryh-
mad) mukainen yhdiste reaktioon emdksen kanssa, reagoida yhdis-
teen (III) kanssa. 2Z2:n edustama "valinnaisesti substituoitu
hiilivetyryhm&" k&sittdd esimerkiksi edelld mainitun "valinnai-

sesti substituoidun hiilivetyryhmén". Kaavan CH3CO0Z mukaista
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vhdistettd kaytetddn 1-1,5 moolia, edullisesti ekvimolaarinen
méd&ra yhdisteen (III) yhtd moolia kohden. Emdksend kéytetdan
litiumamidia (esim. litiumdi-isopropyyliamidi ja  litium-
1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsidi) middrdnd 1-1,5 moolia,
edullisesti 1-1,1 moolia yhdisteen (III) yhtd moolia kohden.
Tamd reaktio suoritetaan edullisesti kaytté@en inerttid liuo-
tinta. Liuottimena, vaikka mitd tahansa liuotinta, joka el
vaikeuta reaktion kulkua, voidaan kayttda, esimerkiksi eette-
rit, kuten tetrahydrofuraani, dioksaani, dietyylieetteri ja
di-isopropyylieetteri ovat edullisia. Reaktiocaika vaihtelee 30
minuutista 6 tuntiin, edullisesti 30 minuutigta kahteen tun-
tiin. Reaktioldmpdtila vaihtelee yleensd valilla -78 °C - 50
°C, edullisesti v&1ill& -78 - 0 °C.

Yhdiste (VII) voidaan valmistaa kasittelemdlld yhdiste (VI)
niin ettd se aiheuttaa dehydratoinnin. Dehydratoinnin katalyyt-
tind voidaan kdyttdad esimerkiksi happoa (esim. suolahappoa,
rikkihappoa, fosforihappoa, kaliumvetysulfaattia, oksaalihap-
poa, p-tolueenisulfonihappoa, 10-kamferisulfonihappoa ja boori-
trifluoridieetterikompleksia) ja emdstd (esim. natriumhydroksi-
dia ja kaliumhydroksidia). Ja tapauksesta riippuen, dehydra-
tointi etenee myds kdyttadmdlld dehydratoivaa ainetta, kuten
N, N-disykloheksyylikarbodi-imidid, tai kayttédmdlld alumiiniok-
sidia, natriumdiocksidia, fosforioksikloridia, tionyyliklori-
dia, jodia, vedetdntd kuparisulfaattia ja metaanisulfonyyli-
kloridia. On edullista, ettd reaktio suoritetaan ilman liuo-
tinta tal kayttéen inerttid liuotinta. Liuottimena voidaan
kdyttadd mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei vaikeuta reaktion
kulkua. Liuottimen edulliset esimerkit kdsittévdt alkoholit,
kuten metancolin, etanolin ja propanoclin, eetterit, kuten tetra-
hydrofuraanin, diocksaanin, 1,2-dimetoksietaanin, dietyylieette-
rin ja di-isopropyylieetterin, ja aromaattiset amiinit, kuten
pyridiinin. Reaktioaika vaihtelee yleensa 30 minuutista 6
tuntiin, edullisesti 30 minuutista 2 tuntiin. Reaktioclampdtila
vaihtelee yleensd huoneenlampdtilasta (10-35 °C) 300 °C:een,
edullisesti huoneenldmpdtilasta 100 °C:een.
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Ja vyhdiste (VII) voidaan valmistaa antamalla fosfonaatti-
karbanionin, joka on valmistettu kisittelemdlld alkyylifosfoni-
hapon diesterid emdkselld, reagoida yhdisteen TIII kanssa,
vastaavina isomeereind, joko yksittdin tai E- ja Z-isomeerien
seokgena. Alkyylifosfonidiesterid kaytetdidn mddrand noin 1-3
moolia, edullisesti noin 1-1,5 moolia yhdisteen (III) vyhté4
moolia kohden. Emdksena kdytetddn esimerkiksi natriumhydridii,
natriumamidia ja metallialkoholaattia madrand noin 1-3 mocolia,
edullisesti noin 1-1,5 moolia alkyylifosfonidiesterin vyhté
moolia kohden. Tamd reaktio suoritetaan edullisesti kdayttden
inerttid liuotinta. Liuottimena voidaan k&ytt&4 mitd tahansa
liuotinta, kunhan se ei vaikeuta reaktion etenemista. Liuotti-
men edulliset esimerkit kasittdvat alkoholit, kuten metanolin,
etanolin ja propanolin, arcmaattiset hiilivedyt kuten tetrahyd-
rofuraanin, dicksaanin, 1,2-dimetoksietaanin, dietyylieetterin
ja di-isopropyylieetterin, ja sulfoksidit kuten dimetyylisul-
foksidin. Reaktiocaika vaihtelee yleensd 1-24 tuntiin, edulli-
sesti 1-6 tuntiin. Reaktiolampdtila vaihtelee wv&lilla 0-150
°C, edullisesti v&lilld 0-100 °C. Yhdisteen (VII) isomeerien
seos voldaan eristdd ja puhdistaa tavanomaisilla erotusmenetel-
milld, kuten uudelleenkiteytys, tislaus 3ja kromatografia,
jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien seos tai E- tal Z-isomee-

rin yksinkertainen aine, vastaavasti.

Yhdiste (VIII) valmistetaan saattamalla yhdiste (VII) pelkis-
tvkseen.

Yhdiste (VIII), missa esteriryhmd on pelkistetty, voidaan
valmistaa kasittelemdlld yhdistettd (VII) metallihydridilla
(esim. alumiinihydridi Jja di-isobutyylialumiinihydridi) tai
metallihydridikompleksiyhdisteelld (esim. litiumalumiinihydri-
di ja natriumboorihydridi) m&&r&nd noin 1-3 moolia, edullises-
ti noin 1-1,2 moolia yhdisteen (VII) vhta moolia kohden. Reak-
tio suoritetaan edullisesti k&yttden inerttid liuotinta. Liuot-
timena voidaan kayttdd mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei
vaikeuta reaktion etenemistd. Liuottimen edulliset egimerkit

kdsittavat alkoholit, kuten metanolin, etanolin ja propanolin,
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aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseenin, tolueenin ja ksylee-
nin, alifaattiset hiilivedyt, kuten sykloheksaanin ja heksaa-
nin, eetterit, kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-di-
metoksietaanin, dietyylieetterin ja di-isopropyylieetterin, ja
halogeenihiilivedyt kuten dikloorimetaanin, kloroformin, hiili-
tetrakloridin ja 1,2-dikloorietaanin. Reaktioaika vaihtelee
vleensd 30 minuutista 12 tuntiin, edullisesti 30 minuutista 4
tuntiin. Reaktiolampdtila vaihtelee yleensd v&lilld -20-150
°C, edullisesti valilla -20-80 °C. Yhdisteen (VIII) isomeerien
seos voidaan eristda ja puhdistaa tavanomaisilla erotusmenetel-
milla, kuten uudelleenkiteytys, tislaus ja kromatografia,
jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien seos tai E- tai Z-isomee-

rin yksinkertainen aine, vastaavasti.

Yhdiste (IX) voidaan valmistaa antamalla halogenidin reagoida
yvhdisteen (VIII) kanssa. Halogenidin edulliset esimerkit kasit-
tavat vetyhalogenidin (esim. vetybromidin ja suolahapon),
fosforihalogenidin (esim. fosforipentakloridi, fosforitriklo-
ridi ja fosforitribromidi), tionyylihalogenidin (esim. tionyy-
likloridi ja tionyylibromidi) ja halogenidit fosfiinin kanssa
(esim. hiilitetrabromidi tai hiilitetrakloridi trifenyylifos-
fiinin kanssa). Halogenidia kéytetdan madradnad 0,2-5,0 moolia,
edullisesti 0,5-2,0 moolia yhdisteen (VIII) vyhtda moolia koh-
den. Liuottimen edulliset esimerkit kasittédvat aromaattiset
hiilivedyt, kuten bentseenin, tolueenin ja ksyleenin, eette-
rit, kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetocksietaa-
nin, dietyylieetterin ja di-isopropyylieetterin ja halogeeni-
hiilivedyt, kuten dikloorimetaanin, kloroformin, hiilitetraklo-
ridin ja 1,2-dikloorietaanin. Reaktiocaika vaihtelee yleensid 30
minuutista 12 tuntiin, edullisesti 30 minuutista 3 tuntiin.
Reaktiolampdbtila vaihtelee vyleenga huoneenldmpdtilasta 150
°C:een, edullisesti huoneenlampdtilasta 100 °C:een. Yhdisteen
(IX) isomeerien seos voidaan eristdd ja puhdistaa tavanomai-
silla erotusmenetelmilld, kuten uudelleenkiteytys, tislaus ja
kromatografia, jolloin saadaan E- ja Z-isomeerien seos tai E-

tai Z-igomeerin yvksinkertainen aine, vastaavasti.
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Yhdiste (X) voidaan valmistaa saattamalla 1 mcoli yhdistetté
(IX) kondensaatiocon noin 1-5 moolin kanssa, edullisesti 1-1,2
moolin kanssa kaliumftalimidia. Kondensaatio suoritetaan edul-
lisesti haluttaessa emdksen lasndollessa, ilman liuotinta tai
kdyttaen inerttid liuotinta. Emé&ksen edulliset esimerkit kdsit-
tavat trietyyliamiinin, natriumamidin, natriumhydridin,
natriumalkoksidin Jja litiumdi-isopropyyliamidin. Liuottimena
voidaan kayttaa mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei vaikeuta
reaktion kulkua. Liuottimen edulliset egimerkit kasittavat
alkoholit, kuten metanolin, etanolin ja propanolin, afomaatti-
set hiilivedyt, kuten bentseenin, tolueenin ja ksyleenin,
eetterit, kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetoksi-
etaanin, dietyylieetterin ja di-isopropyylieetterin, ja halo-
geenihiilivedyt kuten dikloorimetaanin, kloroformin, hiilitet-
rakloridin ja 1,2-dikloorietaanin. Reakticaika vaihtelee
vleensd 30 minuutista 12 tuntiin, edullisesti 30 minuutista 4
tuntiin. Reaktiolampdtila vaihtelee yleensd valilld -5-150 °(,
edullisesti valilla 5-80 °C. Yhdisteen (IX) isomeerien seos
voidaan eristda ja puhdistaa tavanomaisilla erotusmenetelmil-
la, kuten uudelleenkiteytys, tislaus ja kromatografia, jolloin
saadaan E- ja Z-isomeerien seos tai E- tai Z-isomeerin vyksin-

kertainen aine, vastaavasti.

Yhdiste (V) voidaan valmistaa kdyttden amiineja (esim. metyyli-

amiinia ja etyyliamiinia), hydratsiineja (esim. hydratsiinia,
fenyylihydratsgiinia), alkalisulfideja (esim. natrium Jja
kalium), ja mineraalihappoja (esim. suolahappoa ja rikkihap-

poa) mddrdnd 1-20 moolia, edullisesti noin 1-5 moolia yhdis-
teen (X) vyhta moolia kohden. On edullista, ettd tamd reaktio
suoritetaan kdyttden inerttid liuotinta. Liuottimena voidaan
kayttad mita tahansa liuvotinta, kunhan se ei vaikeuta reaktion
etenemista. Liuottimen edulliset esimerkit k&sittévét alkoho-
lit, kuten metanolin, etanolin ja propanolin, ja eetterit,
kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin, 1,2-dimetcksietaanin,
dietyylieetterin ja di-isopropyylieetterin. Reaktiocaika vaih-
telee yleensd noin 30 minuutista 12 tuntiin, edullisesti noin

30 minuutista 4 .tuntiih. Reaktiolampdétila vaihtelee yleensa
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valilld noin huoneenlampdétila - 150 °C edullisesti wv&lilla
huoneenldmpdtila - 100 °C. Yhdisteen (V) isomeerien seos voi-
daan eristdd ja puhdistaa tavanomaisilla menetelmilld, kuten
tislaus ja kromatografointi, jolloin saadaan E- ja Z-isomee-
rien seos tal E- tai Z-isomeerin yksinkertainen aine, vastaa-

vasti,

Yhdiste (V) voidaan johtaa yhdisteekgi (I) olennaisesti samal-
la menetelmdlld kuin edelld esitetyssd reaktiokaaviossa I on

esitetty.

Ja kussakin edelld esitetyssd reaktiossa kun lahtoyhdisteessa
on aminoryhmd, karboksyyliryhmd tai hydroksyyliryhma substi-
tuenttina, ndmd ryhmdt voivat olla sucjattu suojaryhmalla,
jota yleisesti kaytetaan peptidikemian alalla. Kun reaktio on
saatettu loppuun, nama sucjaryhmat voidaan poistaa, mikali se

on tarpeellista keksinndn mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Esimerkit aminon sucjaryhmistd kasittavat formyyliryhman tai
valinnaisesti substituoidun Cj_g-alkyylikarbonyylin (esim.
asetyyli ja propionyyli), fenyylikarbonyylin, Cq_g-alkyylioksi-
karbonyylin (esim. metoksikarbonyyli ja etoksikarbonyyli),
fenyylioksikarbonyylin, Cy_jg-aralkyylioksikarbonyylin (esim.
bentsyylikarbonyyli), trityyli- ja ftaloyyliryhmdt. N&ina
substituentteina kaytetddn esimerkiksi halogeeniatomeja (egim.
fluori, kloori, bromi ja jodi), Cj_g-alkyylikarbonyylid (esim.
asetyyli, propionyyli ja valeryyli) ja nitroa ja ndiden substi-
tuenttien lukumddrid vaihtelee vA1illd noin 1-3.

Esimerkit karboksyylin sucjaryhmistd késittdvat valinnaisesti
substituoidun Cj_.g-alkyylin (esim. metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli ja tert-butyyli), fenyyli-, trityyli- ja
silyyliryhmdt. N3ina substituentteina kaytetdan esimerkiksi
halogeeniatomeja (esim. fluori, kloori, bromi ja jodi), formyy-
lia, Cj_g-alkyylikarbonyylia (esim. asetyyli, propionyyli ja
butyylikarbonyyli), Cj.g-alkyylid (esim. metyyli, etyyli jJa
tert-butyyli), Cg.ig-aryylid (esim. fenyyli ja naftyyli) ja
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nitroryhmad, ja ndiden substituenttien lukumddrd vaihtelee

vdlillad noin 1-3.

Esimerkit hydroksyylin suocjaryhmistd kdsittdvat valinnaisesti
substituoidun Cj.g-alkyylin (esim. metyyli, etyyli, propyvli,
isopropyyli, butyyli ja tert-butyyli), fenyylin, Cy.1g-aralkyy-
lin (esim. Dbentsyyli), formyylin, Cqi_g-alkyylikarbonyylin
(esim. asetyyli ja propionyyli), fenyylioksikarbonyylin, Cy_qq-
aralkyylioksikarbonyylin (esim. bentsyylioksikarbonyyli),
tetrahydropyranyylin, tetrahydrofuranyylin ja silyyliryhmat.
Nadind substituentteina kdytetddn esimerkiksi halogeeniatomeija
(esim. fluori, kloori, bromi ja jodi), Ci_g-alkyylid (esim.
metyyli, etyyli Ja tert-butyyli), Cy_qq-aralkyylid (esim.
bentsyyli), Cg-1p-aryyli (esim. fenyyli ja naftyyli), ja nitro-
ryhmdd, ja ndiden substituenttien lukum@drd wvaihtelee valilla

noin 1-4.

Suojaryhmien poistamiseksi kdytetdadn sindnsd tunnettuja tail
niiden kanssa analogisia menetelmi&d. Esimerkiksi menetelmit
kidyttden happoa, emdstd, ultraviolettisddettd, hydratsiinia,
fenyylihydratsiinia, natrium-N-metyyliditiokarbamaattia, tetra-
butyyliammeniumfluoridia ja palladiumasetaattia tai pelkistys-
ta.

Keksinnén mukaisen edelld mainitun yhdisteen (I) l&htdyhdis-
teet voivat olla suoclan muodossa. Vaikka suolan tyypistd ei
ole erityisid rajoituksia niin kauan kuin reaktio etenee,
kaytetddn esimerkiksi olennaisesti samoja suoloja kuin ne,
joita edelld mainittu yhdiste (I) voi muodostaa.

Viitaten yhdisteiden (I), (IV), (Vv), (VII), (VIII), (IX) ja
(X) konfigurationaalisiin isomeereihin (E- ja Z-isomeerit),
kun tdllainen isomerointi tapahtuu, isomeerit voidaan eristdd
ja puhdistaa tavanomaisilla erotusmenetelmilld, kuten uutolla,
uudelleenkiteytykselld, tislauksella Ja kromatografialla,
jolloin saadaan puhtaat vyhdisteet. Ja Jjulkaisuissa "Shin

Jikkan Kagaku Koza" 14 (The Chemical Society of Japan
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kokoama), pp. 251-253 "Fourth Edition Jikken Kagaku Koza" 19
(The Chemical Society of Japan" kokoama), pp. 273-274 esitetty-
jen menetelmien Jja niiden kanssa analogisten menetelmien
mukaan kaksoissidoksen isomeroinnin annetaan edetid kuumenta-
malla, kayttéen happokatalyyttid, metallikatalyyttia, radikaa-
lia katalyyttia, wvalosateilytystd tai kdyttden voimakkaasti
emdksista katalyyttid, jolloin saadaan vastaava puhdas isomee-

ri.

Lisdksi voidaan mainita ettd vyhdisteestd (I) syntyy riippuen
substituenteista stereoisomeerejd, ja namd isomeerit, vyksit-

tdin tai seoksena kuuluvat esilldolevan keksinnén piiriin.

Missd tahansa téllaisessa tapauksessa voidaan haluttaessa
vhdiste (I) syntetisocida suojaryhman poistolla, asyloinnilla,
alkyloinnilla, hydrogenoinnilla, hapetuksella, pelkistyksella,
hiiliketjun pidennykselld, substituentin vaihtoreaktiolla

vksittdin tai kahden tai usemman menetelmdn yhdistelméné&.

Siind tapauksessa, ettad otsikkoyhdiste saadaan vapaassa muo-
dossa edelld mainitulla reaktiolla, se voidaan valinnaisesti
muuntaa vastaavaksli suolakseen tavanomaisilla menetelmilla, ja
siind tapauksessa, etta otsikkoyhdiste saadaan suolana, se
voidaan muuntaa vapaaseen muotoon tai miksi tahansa muuksi
suolaksi. Saatu yhdiste (I) voidaan eristdd reaktioseoksesta
ja puhdistaa tavanomaisilla menetelmilld, kuten faasin siirrol-
la, konsentroimalla, liuotin-uutolla, frakticnaalisella uutol-
la, kiteytykselld, uudelleenkiteytykselld ja kromatografialla.

Lisdksi siind tapauksessa, ettd yhdiste (I) on lasnd esimerkik-
si konfigurationaalisena isomeerina, diastereomeerina tai
konformeerina, ne voidaan eristdad haluttaessa vastaavasti
edella mainituilla eritys- ja puhdistusmenetelmilla. Ja kun
vyhdiste (I) on raseeminen yhdiste, se voidaan erotella d-iso-
meeriksi ja l-isomeeriksi tavanomaisilla optiseen erotteluun

kuuluvilla menetelmilla.
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Yhdisteelld (I) ja (Ia) on korkea affiniteetti melatoniini-
reseptoriin, ja se on vahemmdn toksinen ja silld on wvahemman
epatoivottuja sivuvaikutuksia, ja on ndin kayttdkelpoinen

laddkkeena.

Yhdiste (I) tai (Ia) toimii melatoniiniagonistinia tai -anta-
gonistina nisdkkaissd (esim. hiiri, rotta, hamsteri, kani,
kissa, koira, lehma, lammas, apina ja ihminen), ja siten sitd
voidaan kayttaa farmaseuttisena koostumuksena, jolla on sitou-
tumisaffiniteetti melatoniinireseptoriin, erityisesti melato-
niiniagonistiin tai -antagonistiin, hoitamaan melatoniinin
mahdollisesti aiheuttamia sairauksia, esimerkiksi uni-valve-
rytmin hairidita, aikaerorasituséyndroomaa, kolmivuorotydn
ailheuttamia epé&normaaleja fysikaalisia tiloja, kaamosmasennus-
ta, lisddntymisen ja neurogekreetion hdiridétiloja, seniilid
dementiaa, mukaanlukien Alzheimerin tauti, ja useita ik&&ntymi-
seen liittyvi& hdiridtiloja, aivoverenkiertohdiriditd, stres-
sid, epilepsiaa, kouristuksia, ahdistusta, taristyshalvausta,
kohonnutta verenpainetta, glaukoomaa, sydpdd ja unettomuutta,
tai sitd voidaan kdyttdd ovulaation kontrolliaineena. Erityi-
gsesti yhdistetta (I) Jja (Ia) voidaan kaytt&da terapeuttisena
alneena unettomuuteen ja vuorockausirytmin h&iridihin, mukaan-
lukien uni-valve-rytmin hdiridét (esim. aikaerorasitussyndrooma

ja vuorotydntekijdiden unettomuus) .

Yhdistettd (I) tai (Ia) voidaan turvallisesti antaa suun kaut-
ta tai muuta kautta sellaisenaan tai ladkevalmisteina, jotka
on sekoitettu farmaseuttisesti hyvaksyttivien kantajien kanssa
sindnsd tunnetulla menetelmdlli, esimerkiksi tabletteina
(mukaanlukien sokeripaallysteiset tabletit ja kalvopd&llystei-
set tabletit), jauhemaisina valmisteina, raevalmisteina, kap-
seleina (mukaanlukien pehmedt kapselit), nestevalmisteina,
ruiskutettavina valmisteina, perdpuikkovalmisteina, piddtetys-

ti vapautuvina valmisteina, laastareina ja purukumeina.

Yhdisteen (I) tai (Ia) maard keksinndn mukaisssa koostumukses-

sa on noin 0,01-100 paino-%. Paivittdinen annos vaihtelee
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esimerkiksi annostuskohteen, annostusreitin, tai kdsiteltdvan
sairauden mukaan, Jja on edullista, ettd kun sitd annetaan
esimerkiksi aikuiselle potilaalle, joka kdrsii unihdiridista,
sita annetaan kerran pdivdssid tail useina jaettuina annoksina
madrand noin 0,1 mg/kg-20 mg/kg kehonpainca, edullisemmin 0,5
mg/kg-10 mg/kg kehonpainoca, laskettuna aktiivisen komponentin
(yvhdiste (I) tai (Ia) mukaan.

Yhdistettd (I) tai (Ia) voidaan kayttda toisen aktiivisen
komponentin, esimerkiksi bentsodiatsepiinin, kuten triatso-
laamin, unirytmia saatelevien aineiden, kuten butoktamidin ja
sen suolojen, unta edistdavien aineiden, kuten cis-9,10-oktade-
kenamidin kanssa. Yhdistettd (I) tai (Ia) wvoidaan kayttaa
farmaseuttisena koostumuksena esimerkiksi tablettina, jauhemai-
sena valmisteena, raevalmisteena, kapselina (sisdltden pehmedn

kapselin) .

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvinad kantajina voidaan kayttdi
erilaisia orgaanisia tai epaorgaanisia kantajia, joita kéyte-
tdan tavallisesti farmaseuttisten wvalmisteiden koostumuksissa
ja niitd kaytetddn tAyteaineina, voiteluaineina, sideaineina
ja desintegoivina aineina kiinteissd koostumuksissa; ja liuot-
timina, solubilisaattoreina, suspendoivina aineina, isotonisoi-
vina aineina, puskuriaineina, ja kipua lievittavind aineina
nestekoostumuksissa. Ja tarpeen vaatiessa lisdaineita, kuten
saildntaaineita, anti-oksidantteja, vériaineita ja makeutus-
aineita voidaan myés lisédtd. Tayteaineiden edulliset esimerkit
kasittadvat laktoosin, sokerin, D-mannitolin, t&rkkelyksen,
kiteisen selluloosan ja piidioksidin haihtuvamman muodon.
Voiteluaineiden edulliset esimerkit kasittdvat magnesiumstea-
raatin, talkin ja kolloidisen piin. Sideaineiden edulliset
esimerkit ka&sittdvadt kiteisen selluloosan, sokerin, D-mannito-
lin, dekstriinin, hydroksipropyyliselluloosan, hydroksipropyy-
limetyyliselluloosan ja polyvinyylipyrrolidonin. Desintegroi-
vien aineiden edulliset esimerkit kasittdvat tirkkelyksen,
karboksimetyyliselluloosan, karboksimetyyliselluloosakalsiu-

min, kroskarmelloosinatfriumin ja karboksimetyylitdrkkelysnat-
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riumin. Liuottimien edulliset esimerkit késittdvat veden ruis-
ketta varten, alkoholin, propyleeniglykolin, makrogolin, sesam-
5ljyn ja mailssidljyn. Solubilisaattorien edulliset esimerkit
kdsittavat polyetyleeniglykolin, propyleeniglykelin, D-manni-
tolin, bentsyylibentsocaatin, etanolin, tris-aminometaanin,
kolesterolin, trietanoliamiinin, natriumkarbonaatin ja natrium-
sitraatin. Suspendoivien aineiden edulliset esimerkit k&sitta-
vat pinta-aktiiviset aineet, kuten stearyylitrietanoliamiini,
natriumlauryylisulfaatin, lauryyliaminopropionihapon, lesitii-
nin, bentsalkoniumkloridin, bentsetoniumkloridin ja monostea-
riinihapon glyseryyliesterin; ja hydrofiiliset polymeerit,
kuten polyvinyylialkoholin, polyvinyylipyrrolidonin, natrium-
karboksimetyyliselluloosan, metyyliselluloosan, hydroksimetyy-
liselluloosan, hydroksietyyliselluloosan ja hydroksipropyyli-
selluloosan. Isotonisoivien aineiden edulliset esimerkit
kdsitté&vat natriumkloridin, glyseriinin ja D-mannitolin. Pus-
kuriaineiden edulliset esimerkit ké&sittdvat puskuriliuokset,
kuten fosfaatin, asetaatin, karbonaatin ja sitraatin. Xipua-
lievittdvien aineiden edulliset esimerkit k&sittivat bentsyy-
lialkoholin. Saildéntdaineiden edulliset esimerkit kasittdvat
parahydroksibentsoehapon esterit, klooributanolin, bentsyyli-
alkoholin, fenyylietyylialkoholin, dehydroetikkahapon ja sor-
biinihapon. Antioksidanttien edulliset esimerkit k&sittavat

sulfiitin, askorbiinihapon ja a-tokoferolin.

Keksintda kuvataan yksityiskohtaisemmin seuraavissa viite-esi-
merkeissd, suoritus- ja koe-esimerkeissd, mutta ne ovat pelk-
kid esimerkkeja eikid niitd ole tarkoitettu keksinnén piirii
rajoittaviksi, ja niitd voidaan muunnella keksinndén piiristd

poikkeamatta.

Seuraavissa suoritusesimerkeissd, viite-esimerkeissd ja koe-
esimerkeissd "huoneenlampdtila" tarkoittaa lampdtilavalid 0-30

°C, ja muilla mddritelmilld on seuraavat merkitykset:



43

g: singletti
d: dubletti
t: tripletti
g: kvartetti
m: multipletti

br: levea

J: kytkentavakio

Hz: hertsi

CDCl;y: deuterokloroformi

D50: deuteriumoksidi

THF: tetrahydrofuraani

DMF: N,N-dimetyyliformamidi
dg-DMSO: (dimetyylisulfoksidi)-dg
NMR :

Viite-esimerkki 1
(1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-l-naftylideeni)asetonitriili

Liuckseen, jossa oli 60% natriumhydridia (6,24 g, 156 mmol)
tetrahydrofuraanissa (100 ml), lisattiin vahitellen tipoittain
j&illa jaahdyttéen dietyylisyanometyylifosfonaattia (30,4 g,
172 mmol). Seosta sekoitettiin 15 minuutin ajan. Sitten reak-
tioseokseen lisdttiin tipoittain liuosta, jossa oli 7-metoksi-
l-tetralonia (25,2 g, 143 mmol) THF:ssa (50 ml). Reaktioseosta
kuumennettiin kolmen tunnin ajan palautusjddhdyttden. Reaktio-
seos kaadettiin veteen ja orgaaninen kerros saatettiin uuttoon
kloroformilla. Uuttoliuos pestiin suolaliucksella ja vedella,
se kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla, mink& jalkeen
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jadannos puhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla (heksaani:etyyliase-~
taatti=9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (iscmeerien seos)
(28 g, saanto 98%, dljy). Otsikkoyhdistettd (isomeerien seos)
puhdistettiin edelleen silikageelipylviskromatografialla (hek-
saani:etyyliasetaatti=98:2)

E-isomeeri

s.p. 59-61 °C
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NMR (CDCly) 6: 1,85-2,00(2H,m), 2,76-2,91(4H,m),
3,81 (3H,s), 5,70 (1H,s), 6,91 (1H,dd,J=2,6Hz,8,4Hz),
7,03 (1H,d,J=2, 6Hz), 7,10(1H,d,J=8,4Hz) .

Z-igomeeri

oljy

NMR (CDCl3) &: 1,87-2,02(2H,m), 2,54-2,64 (2H,m),
2,83 (2H,t,J=6,2Hz), 3,85(3H,s), 5,28(1H,s),

6,93 (1H,dd, J=2, 6Hz, 8,4Hz), 7,09 (1H,d,J=2,6Hz),
7,86 (1H,d, J=8, 4Hz) .

Viite-egimerkki 2
(Z)-(1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-1l-naftylideeni)asetonitriili

Liuckseen, jossa oli (1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-l-naftyli-
deeni)asetonitriilid (4,0 g, 20 mmol) etanolissa (10 ml),
lisattiin kyllastettyd ammoniakki/etanoliliuosta (5 ml) ja
Raney-kobolttia (ODHT-60, 1 g). Reaktioseosta sekoitettiin 3,5
tunnin ajan huoneenlampdtilassa vety-ilmakehdssd (noin 4
kgf/cm? (noin 400 kPa). Raney-koboltti suodatettiin pois,
sitten liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaanndk-
seen lisdttiin laimeaa suolahappoa, sitten orgaaninen kerros
saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin nat-
riumvetykarbonaatin kyllastetylld vesiliuoksella ja vedella,
se kuivattiin vedettdmalld magnesiumsulfaatilla, mink& jdlkeen
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdis-
tettiin silikageelipylvéaskromatografialla, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (saanto 2,14 g, 6ljy).

NMR (CDCl3) 6: 1,87-2,02(2H,m), 2,54-2,64(2H,m),
2,83(2H,t,J=6,2Hz), 3,85(3H,s), 5,28(1H,s),

6,93 (1H,dd, J=2,6Hz,8,4Hz), 7,09 (1H,d,J=2,6Hz),

7,86 (1H,d,J=8,4Hz) .

Viite-esimerkki 3-A

1-(2-aminocetyylideeni) -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni
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Liuokseen, ijossa oli (1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-1l-naftyli-
deeni)asetonitriilia (15,0 g, 25 mmol) etanolissa (100 ml),
lisdttiin kylléstettyd ammoniakki/etanoliliuosta ja Raney-nik-
kelid (W-2, 3 g). Reaktioseosta sekoitettiin 8 tunnin ajan 50
°C:gsa vety-ilmakehdssid (3-4 kgf/cm? (294-392 kPa)). Raney-nik-
keli suodatettiin pois, sitten liuotin tislattiin pois alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (isomeerien
seos (20,4 g, saanto 80%, &ljy). Tamd yhdiste kaytettiin seu-

raavaan reaktioon ilman lisdpuhdistusta.
Viite-esimerkki 3-B
1-(2-aminocetyylideeni) -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli wviite-esimerkissd 2 valmistettua
(z)-(1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-1l-naftylideeni)asetonitrii-

1id (1,84 g, 9,23 mmol) etanolissa (10 ml), lisattiin kyllés-
tettyd ammoniakki/etanoliliuosta (5 ml) Jja Raney-kobolttia
(OHT-60, 1,8 g). Seosta sekoitettiin kolmen tunnin ajan huo-
neenlidmpdtilassa vety-ilmakehissd (noin 4 kgf/cm? (noin 400
kPa)) . Raney-koboltti suodatettiin poils, sitten liuotin tislat-
tiin pois, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (isomeerien seos)
(saanto 1,46 g, 78%, 0ljy). Tamad yhdiste kéytettiin seuraavaan
reaktioon ilman lisdpuhdistusta.

Viite-esimerkki 4
(6-metoksi-indan-1-ylideeni)asetonitriili

Liuokseen, jossa oli 60% natriumhydridia (2,71 g, 67,9 mmol)
THF:ssa (150 ml), 1lisdttiin tipoittain ja&illd jadhdyttéen
dietyylisyanometyylifosfonaattia (11,5 g, 64,8 mmol). Seosta
sekoitettiin 15 tunnin ajan, sitten siihen lisdttiin tipoit-
tain liuosta, jossa oli 6é-metoksi-l-indanonia (10,0 g, 61,7
mmol) THF:ssa (30 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuutin
ajan huoneenlédmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen, ja

orgaaninen kerros saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uutto-
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livos pestiin suolaliuoksella ja vedelld, mitd seurasi kuivaa-
minen magnesiumsulfaatilla. Sitten liuotin tislattiin pois
alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvas-
kromatografialla (heksaani:etyyliasetaatti=8:2). Tuotteen
uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/heksaanista tuotti otsikko-
yhdisteen (6,00 g, saanto 53%).

8.p. 95-96 °C (uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/heksaanista)
NMR (CDCl3) &: 3,01-3,18(4H,m), 3,83 (3H,s),
5,61(1H,t,J=2,4Hz), 6,96-7,03(2H,m),

7,27 (1H,d,J=8,8Hz) .

Viite-esimerkki 5
1-(2-aminocetyyli) -6-metoksi-indaani

Liucokseen, jossa oli (6-metoksi-indan-1l-ylideeni)asetonitrii-
lid (4,00 g, 21,6 mmol) etanolissa (80 ml), lis&ttiin kyllas-
tettyd ammoniakki/etanoliliuosta (40 ml) ja Raney-nikkelid
(W-2, 4 g). Reaktioseosta sekoitettiin vety-ilmakehdsgsd (3
kgf/cm2) viiden tunnin ajan huoneenlimpdtilassa, sitten kaksi
tuntia 50 °C:ssa. Raney-nikkeli suodatettiin pois, sitten
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jainndés puhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla (kloroformi:meta-
noli=97,3 - kloroformi:metanoli:trietyyliamiini=90:7:3), jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (3,30 g, saanto 80%, &ljy).

NMR (CDC13) 5: 1,50-1,76(24,m), 1,90-2,08 (1H,m),
1,22-1,34(1H,m), 2,65-3,20(5H,m), 3,79(3H,s),
6,71(1H,dd,J=2,6Hz, 8,2Hz), 6,76 (1H,br s),

7,12(1H,d,J=8,2Hz) .

Viite-esimerkki 6

l-syanometyyli-l1-hydroksi-7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Liuockseen, Jossa oli 1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania
(4,74 g, 29,4 mmol) THF:s88a (30 ml), 1lisdttiin vahitellen
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tipoittain -78 °C:ssa butyylilitiumheksaaniliuosta (1,56 M
heksaaniliucos, 18,8 ml, 29,4 mmol). Seosta sekoitettiin 10
minuutin ajan, johon sitten lis&ttiin asetonitriilid (1,41 ml,
26,9 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin vield 20 minuutin ajan,
johon sitten lisdttiin tipeoittain liuosta, jossa oli 7-metoksi-
2,2-dimetyyli-l-tetralonia (5,0 g, 24,5 mmol) THF:ssa (10 ml),
mitd seurasi sekoittaminen kahden tunnin ajan. Reaktioseos
kaadettiin veteen, orgaaninen kerros saatettiin uuttoon kloro-
formilla. Uuttoliuos pestiin suclaliucksella ja vedelld, se
kuivattiin vedettdmalld magnesiumsulfaatilla, mink& Jjalkeen
livotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jidannds puhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla (etyyliasetaatti:hek-~
saani=2:8), Jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5,3 g, saanto
88%) .

s.p. 107-108 °C

NMR (CDClj) 6: 0,97(3H,s), 1,15(3H,s), 1,60-1,95(2H,m),
1,97(14,s8), 2,69-2,98(4H,m), 3,83(3H,s),
6,81(1H,dd,J=2,7Hz,8,4Hz), 7,00(1H,d,J=8,4Hz),

7,34 (1H,4d,J=2, 7THz) . '

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHqgNOjy:
Laskettu: C, 73,44; H, 7,81; N, 5,71
Havaittu: C, 73,64; H, 7,74; N, 5,83

Viite-esimerkki 7

(1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-2,2-dimetyyli-1-naftylideeni) -

asetonitriili

Liuokseen, jossa oli 1l-syanometyyli-l-hydroksi-7-metoksi-2,2-
dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (5,27 g, 21,5 mmol)
tolueenissa (50 ml), lisdttiin kamferisulfonihappoa (0,5 g,
2,15 mmol). Seosta kuumennettiin tunnin ajan palautusj&ihdyt-
tden. Reaktioseos kaadettiin natriumvetykarbonaatin kylléstet-
tyyn vesiliuokseen, ja orgaaninen kerros saatettiin uuttoon
kloroformilla. Uuttoliuos pestiin suolaliucksella ja vedelld,

ja se kuivattiin magnesiumsulfaatilla, mink& j&lkeen liuotin
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tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin
silikageelipylvaskromatografialla (etyyliasetaatti:heksaa-
ni=2:8), Jjolloin saatiin otsikkoyhdiste (isomeerien seos)
(4,88 g, kvantitatiivinen).

NMR (CDCly) &: 1,16(4H,s,Z-isomeeri), 1,52(2H,s,E-isomeeri),
1,66(0,67H,t,J=6,6Hz,E-isomeeri), 1,7%(1,33H,t,J=6,6Hz,Z-is0-
meeri), 2,70(0,67H,t,J=6,6Hz,E-isomeeri),
2,83(1,33H,t,J=6,6Hz,Z-1someeri), 3,81 (1H,s,E-isomeeri),

3,86 (2H,s,Z-isomeerl), 5,37(0,67H,s,Z-isomeeri),
5,70(0,33H,s8,E-igomeeri), 6,87-7,12(2,33H,m,E-isomeeri+Z-

isomeeri), 7,64(0,67H,d,J=2,6Hz,Z-1someeri) .
Viite-esimerkki 8

1- (2-amincetylideeni) -7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetra-

hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos (1,2,3,4-tetrahydro-
7-metoksi-2,2-dimetyyli-l-naftylideeni)asetonitriilistd (saan-
to 99%) .

NMR (CDCl3) 6: 1,11(4H,s,Z-isomeeri), 1,30(2H,s,E-isomeeri),
1,56(0,67H,t,J=6.9Hz,E-igsomeeri), 1,66(1,33H,t,J=6,9Hz,Z-is0-
meeri), 2,61(0,67H,t,J=6,9Hz,E-isomeeril),
2,75(1,33H,t,J=6,9Hz,Z-1someeri), 3,63 (2H,d,J=6,8Hz,Z-
isomeeri), 3,70(1H,d,J=6,8Hz,E-isomeeri), 3,80 ja 3,81 (3H,sX2,
E-isomeeri+Z-isomeeri), 5,54(0,67H,t,J=6,4Hz, Z-isomeeri),
5,89(0,33H,d,J=7,1Hz,E-isomeeri), 6,68-7,10(3H,m, E-isomeeri+Z-

isomeeri) .
Viite-esimerkki 9

(2-metoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepten-9-ylidee-

ni) -asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissad 1 wvalmis-

tettiin otsikkoyhdiste 2-metoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentso-
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syklohepten-9-onista. Tamd yhdiste kaytettiin seuraavassa

reaktiossa ilman puhdistusta.
Viite-esimerkki 10

(E) -9- (2-amincetylideeni) -2-metoksi-6,7,8, 9-tetrahydro-5H-
bentsosyklohepteeni

Liuokseen, jossa oli (2-metoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentso-
syklohepten-9-ylideeni) -asetonitriilia (2,00 g, 9,38 mmol)
etanolisgsa (10 ml), lis&ttiin kyllastettyd ammoniakki/etanoli-
liuosta (5 ml) ja Raney-nikkelid (W-2, 2 g). Seosta sekoitet-
tiin 4 tunnin ajan 50 °C:ssa vety-ilmakehissd (4 kgf/cm?2 (392
kPa)). Raney-nikkeli suodatettiin pois, sitten liuotin tislat-
tiin pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin silika-
geelipylvéskromatografialla (kloroformi:metanoli=2:1 - kloro-
formi:metanoli:trietyyliamiini=90:8:2), jolloin saatiin otsik-

koyhdiste (1,50 g, saanto 74%, O0lijy).

NMR (CDC13) o 1,60-1,75(4H,m), 2,33-2,41(2H,m),
2,61-2,72(2H,m), 3,47(2H,d,J3=7.0 Hz), 3,79(3H,s8),
5,53(1H,t,J=6,6Hz), 6,66-6,75(1H,m), 6,96-7,02(1H,m),

7,14-7,17(1H,m) .
Viite-esimerkki 11
(E) -1- (2-aminoetylideeni) -6-metoksi-indaani

Liuokseen, jossa o¢li (6-metoksi-indan-1l-ylideeni)asetonitrii-
1lia (1,60 g, 8,64 mmol) etanolissa (80 ml), lisdttiin 2M ammo-
niakki/etanoliliuosta (40 ml) Jja Raney-kobolttia (1,6 g).
Seosta sekoitettiin vety-ilmakehdssd (4 kgf/cm?) 32 tunnin
ajan 40 °C:ssa ja edelleen 8 tuntia 70 °C:ssa. Raney-koboltti
suodatettiin pois, sitten liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvéskromatogra-
fialla (kloroformi:metanoli=9:1 - kloroformi:metanoli:trietyy-
liamiini=90:8:2), joclloin saatiin otsgikkoyhdiste (saanto 1,40

g, 86%, 6ljymiinen) .



50

NMR (CDCljy) 6: 2,70-2,80(2H,m), 2,89-2,97(2H, m),
3,48 (2H,d,J=6,6Hz), 3,81(3H,s), 5,91-6,01(1H,m),
6,77(1H,dd,J=2,4Hz,8,2Hz), 6,96 (1H,d,J=2,4Hz),
7,13(1H,d,J=8,2Hz) .

Viite-esimerkki 12
(5,6-dimetoksi-indan-1-ylideeni)asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 5,6-dimetoksi-indanonista. Tuote kdytet-

tiin seuraavassa reaktiossa ilman puhdistusta.
Viite-esimerkki 13
1-(2-aminocetyyli) -5, 6-dimetoksi-indaanin hydrokloridi

Liuokseen, jossa oli (5,6-dimetoksi-indan-1-ylideeni)asetonit-
riilida (1,70 g, 7,90 mmol) ja Raney-nikkelid (1,7 g) etanolis-
sa (80 ml), lis&ttiin 2M ammoniakki/etanoli-liuosta (40 ml).
Seosta sekoitettiin 12 tunnin ajan 50 °C:ssa vety-ilmakehdssa
(3,2 kgf/em?). Raney-koboltti suodatettiin pois, ja sitten
liuvotin tislattiin pois. Jaadnnds liuotettiin etanoliin (25
ml), Jjohon lisattiin 5% palladium-hiiltd (1 g, sisaltd 50%).
Seosta sekoitettiin 1,5 tunnin ajan huoneenlampédtilassa vety-
ilmakehassd&. Palladium-hiili suodatettiin pois. Suodokseen
lisdttiin 10% HCl/etanolia, ja seos konsentroitiin. Konsen-
traatti uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti-isopropyylieette-
ristd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,90 g, saanto 44%).
NMR (CDCly) 6: 1,59-1,97(2H,m), 2,18-2,40(2h,m), 2,77-

2,86 (2H,m), 3,05(2H,t,J=8,0Hz), 3,18 (1H,br s),

3,84(3H,s), 3,85(3H,s), 6,73(1H,s), 6,75(1H,s).

Viite-esimerkki 14

1-(2-aminotetyyli) -7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaleenin hydrokloridi
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Liuokseen, jossa oli 1-(2-aminocetylideeni)-7-metoksgi-2,2-di-
metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (10,2 g, 44,1 mmol)
etanolissa (50 ml), lisattiin 5% palladium-hiiltad (50% vesi-
sisaltdinen, 1 g). Seos saatettiin katalyyttiseen pelkistyk-
seen huoneenlampdtilassa vety-ilmakehdssid (1 atm). Kun hydro-
genointi oli saatettu loppuun teoreettisesti lasketun volyymin
perusteella, Pd-C-katalyytti gsuodatettiin pois. Suocdoksesta
tislattiin liuotin pois. Jad&nnds neutraloitiin vetykloridilla,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 10,7 g, 90%), s.p.
141-143 °C (uudelleenkiteytetty etanolista).

NMR (dg-DMSO,D50)6: 0,83(3H,s), 1,01(3H,s), 1,30-

1,80(5H,m), 1,90-2,10(1H,m), 2,25-2,40(1H,m), 2,60~

2,96 (4H,m), 3,72(3H,s), 6,63(1H,d,J=2,2Hz),

6,73 (1H,dd,J=2,2Hz, 8,4Hz), 7,03(1H,d,J=8,4Hz).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgH;3NO-HCL:
Laskettu: C, 66,77; H, 8,97; N, 5,19; Cl, 13,14
Havaittu: C, 66,61; H, 9,02; N, 5,20; Cl, 13,19

Viite-esimerkki 15
(1,2,3,4-tetrahydro-5, 7-dimetyyli-1-naftylideeni)asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 5,7-dimetyyli-1-tetra-
lonista ja dietyylisyanometyylifosfonaatista (saanto 93%),
s.p. 71-73 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaanis-
ta) .

NMR (CDCl3) 6: 1,96(2H,m), 2,23(3H,s), 2,30(3H,s),
2,72(2H,t,J=6,2H2), 2,79-2,88(2H,m), 5,69(1H,s),

7,06(1H,s8), 7,22(1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq4H{gN:
Laskettu: C, 85,24; H, 7,66; N, 7,10.
Havaittu: ¢, 85,19; H, 7,59; N, 7,13.
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Viite-egsimexrkki 16

1-(2-aminocetylideeni) -5, 7-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronafta-

leeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissa 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos (1,2,3,4-tetrahydro-
5,7-dimetyyli-l-naftylideeni)asetonitriilistd (saanto 88%,
6ljy) .

NMR (CDCly) 6: 1,75-1,93(2H,m), 2,15-2,30(6H,m), 2,40-
2,90(4H,m), 3,44-3,65(2H,m), 5,85-6,08(1H,m), 6,85-7,30(2H,m) .

Viite-esimerkki 17
(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoksi-1-naftylideeni)asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 6,7-dimetoksi-1-tetralonista ja dietyy-
lisyanometyylifosfonaatista (saanto 95%, oljy) .

NMR (CDClz) 6: 1,85-2,00(2H,m), 2,80-3,00(4H,m),

3,89(3H,s), 3,90(3H,s)5,57(1H,s), 6,63(1H,s),

6,99 (1H, s) .

Viite-esimerkki 18

1- (2-aminocetylideeni) -6, 7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydronafta-

leeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos (1,2,3,4-tetrahydro-
6,7-dimetoksi-1l-naftylideeni)asetonitriilista (saanto 65%,
dljy) .

NMR (CDCls) 6: 1,75-1,95(2H,m), 2,20-2,90(4H,m), 3,44-
3,60(2H,m), 3,80-4,00(6H,m), 5,77-6,00(1H,m), 6,55-
7,20(2H,m) .
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Viite-esimerkki 19
2-isopropoksi-6,7,8, 9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepten-9-oni

Suspensioon, jossa cli 2-hydroksi-6,7,8,9-tetrahydro-SH-bentso-
syklohepten-9-onia (9,69 g, 56,3 mmol) ja kaliumkarbonaattia
(23,3 g, 0,17 mol) DMF:ssa (60 ml), lisdttiin tipoittain j&il-
14 jadhdyttden isopropyylibromidia (34,6 g, 0,28 mol). Reaktio-
seosta sekoitettiin tunnin ajan 100 °C:ssa, se Kkaadettiin
veteen, mitd seurasi orgaanisen aineen uuttaminen etyyliasetaa-
tilla. Uuttoliuos pestiin suclaliucksella ja vedelld, ijoka
kuivattiin vedettdémadlla magnesiumsulfaatilla, minkd jélkeen
liuvotin tislattiin pois. Ja&nnds puhdistettiin silikageelipyl-
vaskromatografialla (heksaani:etyyliasetaatti=9:1), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (11,4 g, saanto 93%, O0lijy).

NMR (CDCly) 6: 1,33(6H,d,J=5,7Hz), 1,70-1,92(4H,m),
2,72(2H,t,JdJ=5,9Hz), 2,87(2H,d,J=5,9Hz) (1H,m), 4,58 (1H,m),
6,95(1h,dd,J=2,7Hz, 8,2Hz), 7,10(1h,d,J=8,2Hz),

7,26 (1H,d,J=2,7Hz) .

Viite-esimerkki 20

(2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepten-9-yyli) -

asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 wvalmis-
tettiin otsikkoyhdiste 2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
bentsosyklohepten-5-onista ja dietyylisyanometyylifosfonaatis-
ta (saanto 94%, 6ljy).

NMR (CDC13) : 1,20-1,43(6H,m), 1,60-2,20(4H, m), 2,40-
2,80(4H,m), 4,40-4,60(1H,m), 5,30-5,43(1H,m), 6,60-
7,20(3H,m) .

Viite-esimerkki 21

9-(2-aminoetylideeni) -2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-
bentsosyklohepteeni )
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Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkiss& 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
bentsosyklohepten-9-ylideeni)asetonitriilistéa (saanto 91%,
6ljy) .

NMR (CDCly) o6: 1,20-1,43(6H,m), 1,60-1,85(4H,m), 2,20-
2,80(4H,m), 3,18-3,50(2H,m), 4,40-4,60(1H,m), 5,47~
5,65(1H,m), 6,55-7,10(3H,m).

Viite-esimerkki 22
6-metcksi-2,2-dimetyl-1-indanoni

Suspensioon, joosa oli 60% natriumhydridid (2,22 g, 55,5 mmol)
1,2-dimetoksietaanissa (20 ml), lisdttiin j&illd jadhdyttden
suspensiota, Jjossa oli 6-metoksi-l1-indanonia (3,00 g, 18,5
mmol) 1,2-dimetoksietaanissa (10 ml). Seosta sekoitettiin 5
minuutin ajan, ja siihen lisdttiin tipoittain metyylijodidia
(4,61 ml, 74,0 mmol), ja seosta sekoitettiin 20 minuutin ajan.
Reaktioseokseen lisattiin vettda, ja seos saatettiin uuttoon
etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin suoclaliucksella, joka
kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla, mink& jalkeen
livotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jdannds puhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla (heksaani -> heksaa-
ni/etyyliasetaatti, 9:1), jolloin saatiin 3,15 g (saanto 90%)
otsikkoyhdistettd éljymaisend tuotteena.

NMR (CDC1l3) 6: 1,23(6H,s), 2,92 (2H,s), 3,84 (3H,s),
7,16-7,34(3H,m) .

Viite-esimerkki 23

(Z) - (6-metoksi-2,2-dimetylindan-1-ylideeni)asetonitriili ja
(E) - (6-metoksi-2,2-dimetylindan-1-ylideeni)asetonitriili

Liuokseen, jossa oli 1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania
(4,13 ml, 19,6 mmol) THF:ssa (80 ml), lisdttiin tipoittain
argon-ilmakehdssd -78 °C:ssa n-butyylilitiumin 1,56M heksaani-
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livosta (12,5 ml, 19,6 mmol). Seosta sekoitettiin 10 minuutin
ajan, siihen lisdttiin asetonitriilid& (0,94 ml, 17,9 mmol) ja
seosta sekoitettiin edelleen 15 minuutin ajan. Seokseen lisat-
tiin liuosta, Jjossa oli 6-metoksi-2,2-dimetyyli-l-~indanonia
(3,00 g, 16,3 mmol) THF:ssa (10 ml), jota sekoitettiin 15
minuutin ajan. Reaktioseokseen lisdttiin vettd, jotta Llampd-
tila palautui vahitelleen huoneenlampdtilaan. Reaktioseos
saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin suola-
liucksella, joka kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla,
mink& jédlkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
J&annds liuotettiin tolueeniin (100 ml). Liuokseen lisdttiin
10-kamferisulfonihappoa (0,5 g), Jja seosta kuumennettiin 1,5
tunnin ajan palautusjadhdyttden. Reaktioseos jadhdytettiin, ja
siihen lisdttiin vettd. Seos saatettiin uuttoon etyyliasetaa-
tilla. Uuttoliuos pestiin suolaliucksella, joka kuivattiin
vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, minkd jalkeen liuotin tis-
lattiin pois alennetussa paineegsa. Jaannds saatettiin silika-
geelipylvaskromatografiaan (heksaani/etyyliasetaatti, 97:3 -»
9:1), jolloin saatiin 1,03 g (saanto 30%) (2Z)-(6-metoksi-2,2-
dimetyyli-indan-l-ylideeni)asetonitriilia &ljymdisend tuot-
teena.

NMR (CDC13)6: 1,26(6H,s), 2,83(2H,s), 3,86(3H,s),

5,17(1H,s), 7,01(1H,dd,J=2,4Hz),

7,20(1H,d,J=8,2Hz), 7,88(1H,4,J=2,4Hz).

Eluointia silikageelipylvaskromatografialla jatkettiin edel-
leen, jolloin saatiin 1,78 g (saanto 52%) (E)-(6-metoksi-2,2-

dimetyyli-indan-1l-ylideeni)asetonitriilid &ljymdisend tuot-

teena.
NMR (CDClz) &: 1,51(6H,s), 2,91(2H,s), 3,83(3H,s), 5,65(1H,s),
6,92 (1H,d, J=2,4Hz), 7,01(1H,dd,J=2,4H=z, 8, 4Hz) ,

7,19(1H,d,J=8,4Hz=z) .
Viite-esimerkki 24

1- (2-aminoetyyli) -6-metoksi-2,2-dimetyyli-indaanin hydroklo-

ridi
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Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissi 3-A valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen vapaa emas (E)- (6-metoksi-2,2-dimetyy-
li-indan-1l-ylideeni)asetonitriilistd. Emds muunnettiin hydro-
kloridiksi kayttéen vetykloridin etanoliliuosta, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste (saanto 74%), s.p. 194-195 °C (uudelleen-
kiteytetty etanoli/isopropyylieetteristd).

NMR (dg-DMSO,)6: 0,93(3H,s), 1,07(3H,s), 1,59-

1,94(2H,m), 2,55-2,69(3H,m), 2,91(2H,t,J=8,0Hz),

3,72(3H,8), 6,69(1h,dd,J=2,4Hz,8, 2Hz),

6,78 (1H,d, J=2,4Hz), 7,08(1H,d,J=8,2Hz), 7,94 (2H,br s).

Viite-egimerkki 25
(E) -1-(2-amincetylideeni) -6-metoksi-2,2-dimetyyli-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissa 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-(6-metoksi-2,2-dimetyyli-indan-1-
yvlideeni)asetonitriilistd (saanto 96%) oljymaisend tuotteena.
NMR (CDCl3)6: 1,34 (6H,s), 2,79(2H,s),

3,64 (2H,d,J=7,4Hz), 3,80(3H,s), 5,95(1h,t,J=7,4Hz),

6,78 (1H,dd,J=2,4Hz), 6,92(1H,d,J=2,4Hz),

7,04 (1H,d,J=8,2Hz) .

Viite-esimerkki 26
(Z)-1-(2~aminocetylideeni) -6-metoksi-2,2-dimetyyli-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissid 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (2Z)-(6-metoksi-2,2-dimetyyli-indan-1-
ylideeni)asetonitriilistd (saanto 98%) ®ljymdisend tuotteena.
NMR (CDCl3)6: 1,18(6h,s), 2,73 (2H,s), 3,76-3,84(2H,m),
3,81(3H,s3), 5,46 (1H,t,J=6,2Hz),

6,79 (1h,dd,J=2,4Hz, 8,2Hz), 7,00(1H,d,J=2,4Hz),

7,14 (1H,d, J=8,2Hz) .
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Viite-esimerkki 27
etyyli- (6-metoksi-indan-1-yyli)asetaatti

Suspensioon, jossa oli 60% natriumhydridid (1,84 g, 46,0 mmol)
THF:ssa (200 ml), lisattiin tipoittain j4aillad jé&ahdyttéen
trietyylifosfoniasetaattia (10,3 g, 46,0 mmol). Seosta sekoi-
tettiin kunnes reaktioseos tuli homogeeniseksi liuokseksi.
Liuokseen lisdttiin suspensiota, jossa oli 6-metoksi-1-indanoc-
nia (7,10 g, 43,8 mmol) THF:ssa (30 ml). Seosta sekoitettiin
kahden tunnin ajan huoneenlédmpdtilassa ja vield 12 tunnin ajan
70 ©°C:ssa. Reaktioseckseen liséttiin vettd, ja se saatettiin
uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliucs pestiin suclaliucksella,
se kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla, mitd seurasi
konsentroiminen alennetussa paineessa. Konsentraatti liuotet-
tiin etanoliin (200 ml), mihin lisdttiin 5% palladium-hiilti
(50% vesisisdltdinen, 2,5 g). Seosta sekoitettiin 1,5 tunnin
ajan 50 °C:ssa vety-ilmakehdssd. Reaktioseos saatettiin suoda-
tukseen, ja suodos konsentroitiin alennetussa paineessa. Kon-
sentraatti puhdistettiin silikageelipylvéadskromatografialla
(heksaani/etyyliasetatti, 97:3 -» 4:1), jolloin saatiin 6,55 g
(saanto 64%) otsikkoyhdistettd &ljymdisend tuotteena.

NMR (CDC13)&: 1,28(3h,t,J=7,2Hz), 1,67-1,83(1H,m), 2,30-
2,47(2H,m), 2,69-2,95(3h,m), 3,47-3,62(1h,m),

3,78(3H,s), 4,18(2H,q,J=7,2Hz), 6,69-6,75(2H,m),
7,11(1H,d,J=8,6Hz) .

Viite-esimerkki 28
1-(2-hydroksietyyli) -6-metoksi-indaani

Suspensioon, jossa oli litiumalumiinihydridiad (1,06 g, 27,9
mmol) THF:ssa (150 ml), lisattiin tipoittain j&illad jaahdyt-
tden liuosta, jossa oli etyyli- (6-metoksi-indan-1-yyli)asetaat-
tia (6,53 g, 27,9 mmol) THF:ssa (20 ml) ja seosta sekoitettiin
15 minuutin ajan. Reaktioseokseen lisdttiin vettd (1 ml), ja

siihen lisdttiin vield etyyliasetaattia, vedetdntid magnesium-
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sulfaattia ja seliittid. Seos saatettiin suodatukseen. Suodos
konsentroitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 4,96 g
(saanto 93%) otsikkoyhdistettd &ljymdisend tuotteena.

NMR (CDCl3)d: 1,35(1H,br s), 1,60-1,82(2H,m), 2,06-

2,41(2H,m), 2,69-2,96(2H,m), 3,15-3,28(1H,m), 3,75-
3,88(2H,m), 3,79(3H,s), 6,68-6,79(2H, m),

7,12(1H,d,J=8,0Hz) .

Viite-esimerkki 29
1-(2-brometyyli) -6-metoksi-indaani

Liuokseen, jossa o0li 1-(2-hydroksietyyli)-6-metoksi-indaania
(4,95 g, 25,7 mmol) dikloorimetaanissa (100 ml), lis&ttiin
tipoittain -5 °C:ssa fosforitribromidia (0,86 ml, 27,0 mmol).
Seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan. Reaktioseckseen lisat-
tiin vettd, ja seos saatettiin uuttoon klorecformilla. Uutto-
livos pestiin suolaliucksella ja kuivattiin vedettdm&lld mag-
nesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen liuotin tislattiin pois alen-
netussa paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvéskro-
matografialla (heksaani/etyyliasetaatti, 7:3 -» 1:1), jolloin
saatiin 1,80 g (saanto 27%) otsikkoyhdistettd &ljymaisena
tuotteena.

NMR (CDCl4)é: 1,60-1,78(1H,m), 1,88-2,06(1H,m), 2,24~
2,41(2H,m), 2,70-2,96(2H,m), 3,21-3,38(1H,m), 3,41-
3,60(2H,m), 3,79(3H,s), 6,68-6,78(2H,m),

7,12(1H,d,J=7,6Hz) .

Viite-esimerkki 30
1-(2-syancetyyli) -6-metoksi-indaani

Liuvokseen, jossa oli 1-(2-bromietyyli)-6-metoksi-indaania
(1,75 g, 6,86 mmol) dimetyylisulfoksidissa (80 ml), lisattiin
natriumsyanidia (0,35 g, 7,20 mmol). Tatd seosta sekoitettiin
40 minuutin ajan 60 °C:ssa. Reaktioseokseen lisattiin vett4,

Ja seos saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pes-
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tiin suolaliucksella ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsul-
faatilla, minkda jalkeen liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvaskromatogra-
fialla (heksaani/etyyliasetaatti, 85:15), jolloin saatiin 1,28
g (saanto 93%) otsikkoyhdistettd &ljymaisena tuotteena.

NMR (CDCl3)é: 1,62-1,89(2H,m), 2,03-2,48(4H,m), 2,71-

2,96 (2H,m), 3,18-3,33(1H,m), 3,80(3H,s), 6,72-

6,78 (2H,m), 7,13(1H,d,J=9,0Hz).

Viite-esimerkki 31
1- (3-aminopropyyli) -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 3-A saa-
tiin otsikkoyhdiste (saanto 96%) 1-(2-syancetyyli)-6-metoksi-
indaanista &ljymdisend tuotteena.

NMR (CDCl4)6: 1,20-1,95(8H,m), 2,20~-2,38(1H,m), 2,68-

2,94 (3H,m), 3,01-3,15(1H,m), 3,79(3H,s), 6,67~

6,78(2H,m), 7,04-7,14(1H,m).

Viite-esimerkki 32
(E) -1- (2-amincetylideeni) indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1, valmis-
tettiin (indan-1-ylideeni)asetonitriili 1-indanonista isomee-
riensa seoksena (saanto 76%). Pelkistdmalld syanoryhmd olennai-
sesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissa 3-B, saatiin
otsikkoyhdiste (saanto 47%) &ljymidisend tuotteena.
NMR(CDC13)5: 2,70-2,82(2H,m), 2,96-3,05(2H,m),
3,48(2H,d,J=7,0Hz), 5,96-6,07(1H,m), 7,16-7,30(3H,m),
7,42-7,51(1H, m) .

Viite-esimerkki 33

5,6,7-trimetoksi-1-indanoni
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Seosta, Jjossa oli 3-(3,4,5-trimetoksifenyyli)propionihappoa
(9,40 g, 39,1 mmol) ja polyfosforihappoa (50 g), sekoitettiin
kahden tunnin ajan 80 °C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin vettd,
ja se saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin
suolaliucksella, kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla,
mink& jalkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
J44nnds uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/iscpropyylieette-
ristd, jolloin saatiin 7,71 g (saanto 89%) otsikkoyhdistett,
s.p. 114-115 °C.

NMR (CDCl3)6: 2,61-2,70(2H,m}), 2,99-3,08(2H,m),

3,86(3H,s), 3,94(3H,s), 4,05(3H,s), 6,68(1H,s).

Viite-esimerkki 34
(E) - (5,6, 7-trimetoksi-indan-1-ylideeni)asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 valmis-
tettiin otgikkoyhdiste 5,6,7-trimetoksi-l-indanonista (saanto
57%) . Tamd yhdiste kdytettiin seuraavaan reaktion ilman puhdis-

tusta.
Viite-esimerkki 35

(E) -1-(2-aminoetylideeni)-5,6,7-trimetoksi-indaani
Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-(5,6,7-trimetoksi-indan-1-ylideeni) -
asetonitriilista (saanto 97%) Oljymidisend tuotteena.

NMR (CDC1l3)6: 1,46(2H,br s), 2,68-2,80(2H,m), 2,87-

2,98(2H,m), 3,44(24,d,J=6,8Hz), 3,85(6H,s), 3,92(3H, s),
6,25-6,38(1H,m), 6,56(1H,s).

Viite-esimerkki 36

(E) -~etyyli-3-(4-metoksi-3-metyylifenyyli)akrylaatti

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 27 valmis-
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tettiin otsikkoyhdiste 4-metoksi-3-metyylibentsaldehydista.

Tama yhdiste kaytettiin seuraavaan reaktioon ilman puhdistus-
ta.

Viite-esimerkki 37
etyyli—3~(4~metoksi—3—metyylifenyyli)propidnaatti

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 14 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-etyyli-3-(4-metoksi-3-metyylifenyy-
li)akrylaatista. T&m& yhdiste kéytettiin seuraavaan reaktiocon

ilman puhdistusta.
Viite-esimerkki 38
etyyli 3-(3-bromi-4-metoksi-5-metyylifenyyli)propionaatti

Liuckseen, jossa oli etyyli-3-(4-metoksi-3-metyylifenyyli)-
propionaattia (johdettu 10,0 g:sta (66,6 mmol) 4-metoksi-3-
metyylibentsaldehydid) kloroformissa (200 ml), lisattiin
tipoittain bromia (10,6 g, 66,6 mmol). Seosta sekoitettiin 12
tunnin ajan huoneenlampétilassa. Reaktioseos pestiin vedelld,
natriumtiosulfaatin vesiliuoksella, joka kuivattiin vedettd-
malld magnesiumsulfaatilla, mink& jdlkeen liuotin tislattiin
pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageeli-
pylvaskromatografialla (heksaani -> heksaani/etyyliasetaatti,
9:1), jolloin saatiin 17,0 g (saanto 85%; 3 vaihetta) otsikko-
yhdistettd &ljymédisend tuotteena.

NMR (CDC13) 6 1,24 (3H,t,J=7,2Hz), 2,29(3H,s),
2,57(2H,t,J=7,0Hz), 2,84(2H,t,J=7,0Hz), 3,78(3H,s),
4,12(2H,q,J=7,2Hz), 6,95%(1H,d,J=1,6Hz),

7,21(1H,d,J=1,6Hz) .

Viite-esimerkki 39

3-(3-bromi-4-metoksi-5-metyylifenyyli)propionihappo
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Liuokseen, Jjossa oli 17,0 g (56,4 mmol) etyyli-3-(3-bromi-4-
metoksi-5-metyylifenyyli)propionaattia wmetanolissa (30 ml),
lisdttiin natriumhydroksidin 8N vesiliuosta (200 ml). Seosta
sekoitettiin 18 tunnin ajan huoneenlémpétilassa. Reaktioseos
hapotettiin SN HCl:1la ja se saatettiin uuttoon kloroformilla.
Uuttoliuos pestiin suclaliuoksella, joka kuivattiin vedettdmidl-
14 magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa, jolloin saatiin 14,8 g (saanto 96%) otsikkoyhdistet-
ta Oljymdisena tuotteena.

NMR (CDC13)d: 2,30(3H,s), 2,60-2,68(2H,m), 2,81-

2,89(2H,m), 3,78(3H,s), 6,95(1H,d,J=1,8Hz),

7,22 (1H,d,Jd=1,8Hz) .

Viite-esimerkki 40

5-bromi-é-metoksi-7-metyl-l-indanoni ja 7-bromi-é-metoksi-5-
metyyli-l-indanoni

Seosta, jossa oli 3-(3-bromi-4-metoksi-5-metyylifenyyli)propio-
nihappoa (14,8 g, 54,2 mmol) ja polyfosforihappoa (14,8 g,
54,2 mmol) ja polyfosforihappoa (75 g), sekoitettiin tunnin
ajan 80 °C:ssa. Reaktioseos jadhdytettiin, ja siihen lisdttiin
vettd. Seos saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos
pestiin suolaliucksella, joka kuivattiin magnesiumsulfaatila,
minkd jdlkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Jaanndés puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla (hek-
saani/etyyliasetatti, 9:1 -> 4:1), jolloin saatiin 6,06 g
(saanto 44%) 5-bromi-6-metoksi-7-metyyli-1l-indanonia, s.p.
76-77 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/isopropyylieet-
teristd) .

NMR (CDCl3)6: 2,62(3H,s), 2,64-2,71((2H,m), 2,99-

3,06(2H,m), 3,80(3H,s), 7,51(1H,s).

Elucintia silikageelipylvaskromatografialla jatkettiin, jol-
loin saatiin 4,00 g (saanto 29%) (uudelleenkiteytetty etyyli-
asetatti/isopropyylieetteristd).
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NMR (CDCl3)é: 2,41(3H,s8), 2,69-2,76(2H,m), 2,96-
3,03(2H,m), 3,83(3H,s), 7,22(1H,s).

Viite-egimerkki 41

(E) - (5-bromi-6é-metoksi-7-metyyli-indan-1l-ylideeni)asetonit-
riili ’

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissid 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 5-bromi-é6-metoksi-7-metyyli-1l-indanonia
(saanto 34%), s.p. 126-128 °C (uudelleenkiteytetty etyyliase-
taatti/isopropyylieetteri) .

NMR (CDCl3)6: 2,45(3H,s), 2,99-3,07(2H,m), 3,10-

3,20(2H,m), 3,78(3H,s), 5,69-5,72(1H,m), 7,43(1H,s).

Viite-esimerkki 42
(E) -1- (2-aminoetylideeni) -5-bromi-6-metoksi-7-metyyli-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 3-B val-
mistettiin otsikkoyhdiste (E) - (5-bromi-6-metoksi-7-metyyli-
indan-1-ylideeni)asetonitriilisti (saanto 97%) &ljymaisend
tuotteena.

NMR (CDC13)6: 2,47(3H,s), 2,70-2,80(2H,m), 2,85-

2,93(2H,m), 3,50(2H,d,J=7,0Hz), 3,76(3H,s), 6,00-

6,08(1H,m), 7,29(1H,s).

Viite-esimerkki 43
(E) - (7-bromi-6-metoksi-5-metylindan-1-ylideeni)asetonitriili

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissid 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 7-bromi-6-metoksi-5-1-indanonista (saan-
to 73%), s.p. 124-125 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/-
heksaanista) .

NMR (CDC13)0: 2,37(3H,s), 2,98-3,05(2H,m), 3,10-

3,20(2H,m), 3,80(3H,s),~6,70(1H,t,J=2,4Hz), 7,13(1H,s).
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Viite-esimerkki 44
(E) -1-(2-aminocetylideeni) -7-bromi-6-metoksi-5-metyyli-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissi 3-B valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)- (7-bromi-6-metoksi-5-metyyli-indan-
l-ylideeni)asetonitriilistd (saanto 96%) Oljymiisend tuottee-
na.

NMR (CDCly) & : 2,31(3H,s), 2,73-2,82(2H,m), 2,85-2,96(2H, m),
3,50(2H,d,J=6,8Hz), 3,78(3H,s), 6,90-7,00(2H, m) .

Viite-esimerkki 45
1-(2-aminocetyyli)-6-etoksi-indaani

Liuokseen, jossa oli 1-[2-(asetyyliamino)etyyli]-6-hydroksi-
indaania (1,00 gm 4,56 mmol), etanolia (0,32 ml, 5,47 mmol) ja
trifenyylifosfiinia (1,32 g, 5,02 mmol) THF:ssa (20 ml), lis&t-
tiin tipoittain jailla jaahdyttden dietyyliatsodikarboksylaat-
tia (0,87 g, 5,02 mmol). Seosta sekoitettiin 15 tunnin ajan
huoneenlémpdtilassa. Reaktioseos konsentroitiin alennetussa
paineessa. Konsentraattiin lisdttiin vettd, ja seos saatettiin
uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin suclaliucksella,
joka kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla. J&annds
saatettiin silikageelipylvdskromatografiaan (etyyliasetaatti
-> etyyliasetaatti/metanoli, 95:5), jolloin saatiin 1-[2- (ase-
tyyliamino)etyyli) -6-etoksi-indaania. T4hdn yhdisteeseen lisit-
tiin Thydratsiinihydraattia (20 ml). Seosta kuumennettiin
palautusjadhdyttden 15 tunnin ajan argon-ilmakehéssd. Reaktio-
seos JjAAhdytettiin, ja siihen lisdttiin vettid. Seos saatettin
uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin suolaliucoksella
ja kuivattiin vedettdémidlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin tis-
lattiin pois alennetussa paineessa, jolloin saatiin 0,34 g
(saanto 36%) otsikkoyhdistetti &ljymdisen& tuottena.

NMR (CDC1l3)0: 1,40(3H,t,J=7,0Hz), 1,52-1,78(2H,m), 1,95-

2,22 (1H,m), 2,2312,39(lH,m), 2,50-2,60(3H,m), 2,72-
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2,96(3H,m), 3,06-3,20(1H,m), 4,01(2H,qg,J=7,0Hz), 6,66~
6,76 (2H, m), 7,10(1H,d,J=8,0Hz).

Viite-esimerkki 46
1-(2-amincetyyli) -6-(2-fenyylietocksi) indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 45 valmis-
tettiin 1-[2-(asetyyliamino)etyyli]-6-(2-fenyylietoksi) indaani
1-[2-(asetyyliamino)etyyli) -6-hydroksi-indaanista ja R-fenyy-
lietyylialkoholista. Tama tuote saatettiin olennaisesti samal-
la tavalla kuin viite-esimerkissd 45, jolloin saatiin otsikko-

yhdiste (gsaanto 36%) 6ljymdisend tuotteena.

NMR (CDCl3) 6: 1,55-1,82(2H,m), 2,20-2,37(2H,m),
2,65-2,85(2H,m), 2,90-3,20(5H, m), 4,13(2H,t,J=7,2Hz),
4,87(2H,br s), 6,68-6,76(2H,m), 7,07(1H,d,J=8,2Hz),

7,16-7,32(5H,m) .
Viite-egimerkki 47
7-amino-1l-tetraloni

Jailla jadhdyttéden 1l-tetralonia (15,0 g, 0,103 mol) lisattiin
vahitellen tipoittain savuavaan typpihappoon (100 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan, ja se kaadettiin
veteen. Tuloksena oleva kiteinen saostuma kerdttiin suodatta-
malla ja pestiin vedelld, ja liuotettiin etyyliasetaattiin.
Liuos pestiin suolaliucksella, kuivattiin vedett®mdlld magne-
siumsulfaatilla ja konsentroitiin alennetussa paineessa. Ji&n-
nés kiteytettiin etyyliasetaatti/isopropyylieetterista, jol-
loin saatiin 7-nitro-l-tetralonia. Tam& vyhdiste liuotettiin
etanoliin (100 ml), johon lis&ttiin 5% palladium-hiilta (50%
vesisisdltdinen, 1 g). Seosta sekoitettiin kahden tunnin ajan
huoneenlampdtilassa vety-ilmakehdssd. Reaktioseos saatettiin
suodatuksen, ja suodos konsentroitiin. Konsentraatti puhdis-
tettiin silikageelipylvéskromatografialla (heksaani/etyyliase-

taatti, 3;2), mitd seurasi uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/-
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isopropyylieetteristd, jolloin saatiin 1,70 g (saato 1l-tetra-
lonista, 10%) otsikkoyhdistettd, s.p. 141-143 °C.

NMR (CDC1l3) &: 2,09(2H, quintet, J=3, 0Hz) , 2,61(2H,t,J=6,0Hz),
2,85(2H,t,J=3,0Hz)3,70(2H,br s), 6,83(1H,dd,J=2,6Hz,8,2Hz),
7,06 (1H,d,J=8,2Hz), 7,32(1H,d,J=2,6Hz).

Viite-esimerkki 48
7-formyyliamino-1l-tetraloni

Liuckseen, jossa oli 7-amino-l-tetralonia (1,70 g, 10,5 mmol)
muurahaishapossa (3 ml), lisd&ttiin seocsta, jossa oli muurahais-
happoa (8 ml) ja etikkahappoanhydridid (3 ml), mink& j&lkeen
sekoitettiin 10 minuutin ajan huoneenlampdtilassa. Reaktioseos
konsentroitiin alennetussa paineessa. Konsentraatti neutraloi-
tiin natriumvetykarbonaatin kylléstetylla vesiliuoksella, ja
saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin suola-
liuvoksella ja kuivattiin vedettdédm&lld magnesiumsulfaatilla,
minkd j&lkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Jadnnds uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/isopropyylieette-
ristd, jolloin saatiin 1,80 g (saanto 91%) otsikkoyhdistettd,
s.p. 137-138 °C.

NMR (CDCl3)d: 2,08-2,20(2H,m), 2,62-2,71(2H,m), 2,91-
2,99(2H,m), 7,21-7,30(1H,m), 7,75-7,88(1,5H,m), 8,00-
8,17(1,5H,m), 8,42(0,5H,d,J=1,4Hz),8,73(0,5H,d,J=11,4Hz) .

Viite-esimerkki 49
1- (2-aminoetyyli) -7-formyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin viite-esimerkissa 1
valmistettiin 7-formyyliamino-1l-tetralonista syanoyhdiste
isomeerien seoksena kaksoissidoksessa. Tamdn syanoyhdisteen
syanoryhm&d pelkistettiin olennaisesti samalla tavalla kuin
viite-esimerkissd 3-B, jolloin saatiin vastaava aminoyhdiste.

Téaman aminoyhdisteen kakscissidos hydrogencitiin olennaisesti
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samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 14, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste. Saanto oli 99%. Nain saatu yhdiste kaytettiin
seuraavaan reaktioon ilman puhdistusta.

Viite-esimerkki 50

(E) -1-[(2-trifluoriasetyyliamino)etyylideeni]-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleeni

Olennaisgesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 1 valmis-
tettiin otsikkovhdisteen isomeerien seos 1-(2-aminoetylideeni) -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja trifluorietikkahappoanhydri-
distd (saanto 62%). Seos saatettiin silikageelipylvaskromato-
grafiaan ja uudelleenkiteytvkseen, jolloin erottui otsikkoyh-
diste puhtaassa tilassa (saanto 24%), s.p. 99-102 °C (uudel-
leenkiteytetty heksaanista).

NMR (CDC1l3)d: 1,86(2H,m), 2,57(2H,t,J=6,3Hz),
2,80(2H,t,J=7,1Hz), 4,18(2H,t,J=6,3Hz), 5,96 (1H, br t,
J=7,1Hz), 6,37(1H,br s), 7,05-7,30(3H,m), 7,50-

7,60 (1H,m) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj4H74F3NO:

Laskettu: C, 62,45; H, 5,24; N, 5,20; F, 21,17.
Havaittu: C, 62,34; H, 5,24; N, 5,22; F, 21,29.

Viite-esimerkki 51

1-[(2-asetyyliamino)etyylideeni] -1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1- (2-aminocetylideeni) -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja asetyylikloridista (saanto
68%), s.p. 62-65 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/hek-

saanista) .

NMR (CDC1l3)d8: 1,75-2,05(5H,m), 2,50-2,80(4H,m), 3,30-

4,10(2H,m), 5,65(1H,br s), 5,85-6,05(1H,m), 7,00-
7,60 (44, m) .
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj4H{7NO:
Laskettu: C, 78,10; H, 7.96; N, 6,51.
Havaittu: C, 78,22; H, 7,91; N, 6,66.

Viite-esimerkki 52

1-[2- (4-nitrobentsoyyliamino)etylideeni]-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin sucoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1-(2-aminocetylideeni) -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja p-nitrobentsoyylikloridista
(saanto 78%), s.p. 138-139 °C (uudelleenkiteytetty etyyliase-
taatti/heksaanista) .

NMR (CDCl3)6: 1,80-2,00(2H,m), 2,50-2,90(4H,m), 3,60-
4,40(2H,m), 5,90-6,20(1H,m), 6,25-6,45(1H,br 8), 7,10-
8,40(8H,m) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgH1gNyO3:
Laskettu: C, 70,79; H, 5,63; N, 8,69.
Havaittu: C, 70,76; H, 5,59; N, 8,70.

Viite-egsimerkki 53

1-[2-(4-trifluoriastyyliaminobentsoyyliamino)etyyli] -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminocetylideeni)-1,2,3,4-tetrahyd-
ronaftaleenista Jja trifluorietikkahappoanhydridisti (saanto
68%), 8.p. 165-167 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista).
NMR(CDC13)5: 1,60-2,10(6H,m), 2,70-2,80(2H,m), 2,82-
3,00(1H,m), 3,50-3,70(2H,m), 6,15-6,23(1H, br s), 7,02-
7,20(4H,m), 7,60-7,78(4H,m), 8,52 (1H,br s).



.:'.

69

Alkuaineanalyysi vhdisteelle Cp1Hp1F3N205:
Laskettu: C, 64,61; H, 5,42; N, 7,18; F, 14,60.
Havaittu: C, 64,62; H, 5,39; N, 7,23; F, 14,58.

Viite-esimerkki 54
(E)—l—[2—(trifluoriasetyyliamino)etylideeni]indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-aminoetylideeni)indaanista ja
trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto 22%), s.p. 101-103 °C
(uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista).

NMR (CDCl3)6: 2,76-2,85(2H,m), 3,01-3,09(2H,m),
4,15(2H,t,J=6,4Hz), 5,84-5,96(1H,m), 6,39(1H,br s),
7,18-7,24(3H,m), 7,41-7,50(1H,m).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq3H1,F3NO:
Laskettu: C, 61,18; H, 4,74; N, 5,49.
Havaittu: C, 61,21; H, 4,74; N, 5,54,

Viite-esimerkki 55
1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli]indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyli-
deenilindaanista (saanto 76%), s.p. 67-68 °C (uudelleenkitey-
tetty isopropyylieétteri/heksaanista).

NMR (CDCl3)6: 1,64-1,82(2H,m), 2,07-2,42(2H,m), 2,79-
3,06(2H,m), 3,12-3,23(1H,m), 3,51(2H,q,J=7,0Hz),

6,32(1H,br s), 7,20(4H,8).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy3H;4F3NO:
Laskettu: C, 60,70; H, 5,49; N, 5,44.
Havaittu: C, 60,60; H, 5,24; N, 5,49.
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Viite-esimerkki 56
4~ (3-bromipropyyli) -6-metoksi-1,2~dihydronaftaleeni

Suspensioon, jossa oli magnesiumia (2,9 g) THF:ssa (100 ml),
lisdttiin bromisyklopropaania (14,4 g, 11,9 mmel) tipoittain 0
°C:gsa argon-ilmakehéssd. Seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan
huoneenlampdtilassa ja sitten lisattiin liuosta, jossa oli
7-metoksi-1l-tetralonia (15 g, 85,1 mmol) THF:ssa (50 ml).
Seosta palautusjdahdytettiin kahden tunnin ajan ja sitten
jaadhdytettiin. Ammoniumkloridin kylléstettyad vesiliuosta lisdt-
tiin ja tuote uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin suola-
liuocksella ja vedelld, kuivattiin vedettdmadllA magnesiumsulfaa-
tilla, ja liuotin poistettiin wvakuumissa. Jaanndés liuotettiin
etikkahappoon (100 ml) ja 20% bromivetvhappoa (75 wml) lisat-
tiin. Seosta sekoitettiin 15 tunnin ajan hucneenlampédtilassa
ja sitten konsentroitiin. Jéanndkseen lisdttiin natriumvetybi-
karbonaatin kylladstettya vesiliuosta ja tuote uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin suolaliuoksella ja vedelld, kuivat-
tiin vedettdémd&lld magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin
vakuumissa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvaskromatogra-
fialla (etyyliasetaatti:heksaani=1:9), mikd tuotti otsikko-
yhdisteen.

NMR (CDCl3)d: 2,00-2,15(2H,m), 2,17-2,30(2H,m),

2,55-2,70(4H,m), 3,45(2H,t,J=6,6Hz),3,80(3H,s),

5,94 (1H,t,J=4,4Hz), 6,69(1H,dd,J=2,6Hz,8,1Hz),
6,83(1H,4,J=2,6Hz), 7,06(1H,d,J=8,1Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj4Hp7BrO:
Lagkettu: C, 59,80; H, 6,09.
Havaittu: C, 59,77; H, 6,32.

Viite-esimerkki 57

2-(3-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-yyli)propyyli] iscindoli-
1,3-dioni
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Seosta, jossa oli 4- (3-bromipropyyli)-6-metoksi-1,2-dihydronaf-
taleenia (10 g, 35,6 mmol), kaliumftalimidia (7,9 g, 42,7
mmol) ja DMF:a (50 ml), kuumennettiin 100 °C:ssa tunnin ajan
ja sitten jaahdytettiin. Seosta laimennettiin vedelld ja tuote
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin suolaliucksella ja
vedelld, kuivattiin vedettdmalld magnesiumsulfaatilla, ja
liuvotin poistettiin vakuumissa. Jadannds puhdistettiin silika-
geelipylvéaskromatografialla (etyyliasetaatti:heksaani=2:8),
mikd tuotti otsikkoyhdisteen (11,8 g, saanto 95%, &ljy).

NMR (CDCl3)6: 1,95(2H,m), 2,12-2,27(2H,m),

2,48 (2H,t,J=7,7Hz), 2,63(2H,t,J=7,7Hz),

3,70-3,93(5H,m), 5,92(1H,t,J=4,6Hz),

6,67(1H,dd, J=2,6Hz,8,1Hz), 6,78 (1H,d,J=2,6Hz),
7,03(1H,d,J=8,1Hz), 7,65-7,90(4H,m).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cyp5Hp1NO3:
Laskettu: C,76,06; H,6,09; N,4,03.
Havaittu: C,76,23; H,6,23; N,3,99.

Viite-esimerkki 58
3-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-yyli)propyyliamiini

Liuosta, jossa oli 2-[3-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-yyli)-
propyyli]lisoindoli-1,3-dionia (11,8 g, 34,0 mmo 1) ja
hydratsiinimonohydraattia (5,1 g, 0,1 mol) etanolissa (150
ml), palautusjidhdytettiin tunnin ajan sitten jadhdytettiin
jadkylvyssd. Tuloksena oleva liukenematon aine poistettiin
suodattamalla ja liuotin poistettiin vakuumissa, mikd tuotti
otsikkoyhdisteen (5,7 g, saanto 77%, &ljy). Tama yhdiste kay-
tettiin seuraavaan reaktioon ilman lisdpuhdistusta.

NMR (CDCl3)d6: 1,68(2H,m),2,15-2,30(2H, m),

2,46 (2H,t,J=7,5Hz), 2,60-2,80(4H,m), 3,80(3H,s),
5,89(1H,t,J=4,4Hz), 6,68(1H,dd,J=2,4Hz, 8,2Hz),
6,83(1H,d,J=2,4Hz), 7,06(1H,d,J=8,2Hz).
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Viite-esimerkki 59

4-[3-(trifluoriastyyliamino)propyyli] -6-metoksi-1,2-dihydro-
naftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissad 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 3-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-
yyli)propyyliamiinista ja trifluorietikkahappoanhydridista
(saanto 87%, 6ljy).

NMR (CDCl3) &: 1,84(2H,m), 2,16-2,30(2H,m), 2,50(2H,t,J=6,8Hz),
2,67(24,t,J=7,9Hz), 3,40(2H,q,Jd=6,6Hz), 3,80(3H,s),
5,91(1H,t,J=4,6Hz), 6,35(1H,br s), 6,70(1H,dd,J=2,8Hz, 8, 2Hz),
6,77 (1H,d,J=2,8Hz), 7,07(1H,d,J=8,2Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHy1gF3NO3:
Laskettu: C,61,34 H,5,79; N,4,47; F,18,19.
Havaittu: C,61,22;H4,5,77; N,4,63; F,18,22.

Viite-esimerkki 60
4-[3-(asetyyliamino)propyyli]l -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissad 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 3-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-
yyli) propyyliamiinista Jja asetyylikloridista (saanto 90%,
6liy) .

NMR(CDC13)5: 1,75(2H, m), 1,95(3H,s), 2,13-2,30(2H,m),

2,46 (2H,t,J=7,4Hz), 2,66 (2H,t,J=7,9Hz),

3,29(2H,q,J=6,5Hz), 3,80(3H,s), 5,50(1H,br s),

5,89 (1H,t,J=4,4Hz), 6,69(1H,dd,J=2,2Hz,8,1Hz),
6,79(1¥,d,J=2,2Hz), 7,07(1H,d,J=8,1Hz) .
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHp1NOp:
Lagkettu: C,74,10; H,8,16; N,5,40.

Havaittu: C,74,23; H,8,21; N,5,33.
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Viite-esimerkki 61
4- (3-syanopropyyli) -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleeni

Seosta, jossa oli 4-(3-bromipropyyli)-6-metoksi-1,2-dihydro-
naftaleenia (10 g, 35,6 mmel), natriumsyanidia (1,92 g, 39,1
mmol) ja dimetyylisulfoksidia (20 ml), sekoitettiin tunnin
ajan huoneenldmpdtilassa. Seos laimennettiin vedelld ja tuote
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin suoclaliucksella ja
vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa. Jaannds puhdistettiin silikageelipylvéaskroma-
tografialla (etyyliasetaatti:heksaani=1:9), mikd tuotti otsik-
koyhdisteen (7,5 g, saanto 93%, &ljy).

NMR (CDCly)d: 1,80-1,98(2H,m), 2,18-2,30(2H,m),
2,35(2H,t,J=7,0Hz), 2,50-2,75(4H,m), 3,80(3H,s),
5,95(1H,t,J=4,6Hz), 6,70(1H,dd,J=2,6Hz),8, 1Hz),

6,78 (1H,d,J=2,6Hz), 7,07(1H,d,J=8,1Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgH17NO:
Laskettu: C,79,26; H,7,54; N,6,16.
Havaittu: C,79,23; H,7,66; N,6,36.

Viite-esimerkki 62
4- (4-aminobutyyli) -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissid 2 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 4- (3-syanopropyyli) -6-metoksi-1,2-
dihydronaftaleenista (saanto 920%, &ljy).
NMR (dg-DMSO)6: 1,30-1,60(4H,m), 2,05-2,67(10H,m), 3,73(3H,s),
5,87(1H,t,J=4,0Hz), 6,70 (1H,dd,J=2,0Hz,8,1Hz),
6,76 (1H,d,J=2,0Hz), 7,05(1H,d,Jd=8,1Hz).

Viite-esimerkki 63

4-[4-(trifluoriasetyyliamino)butyyli]-6-metoksi-1,2-dihydro-
naftaleeni B
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Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 4-(4-aminobutyyli)-6 metoksi-1,2-
dihydronaftaleenista ja trifluorietikkahappoanhydridista
(saanto 97%, O6liy).

NMR (CDCl3)6: 1,40-1,70(4H,m), 2,15-2,30(2H,m),
2,38-2,55(2H,m), 2,67(2H,t,J=7,9H2), 3,30-3,42(2H,m),
3,80(3H,s), 5,87(1H,t,J=4,6Hz), 6,27 (1H,br =),

6,69 (1H,dd,J=2,6Hz,8,1Hz), 6,78 (1H,d,J=2,6Hz),
7,07(1H,d,J=8,1Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj7HpoF3NO5:
Lagkettu: C,62,38; H,6,16; N,4,28; F,17,41.
Havaittu: C,61,94; H,6,14; N,4,14; F,17,45.

Viite-esimerkki 64
4-[4- (agetyyliamino) butyyli] -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 4-(7-metoksi-3,4-dihydronaftalen-1-
yylitbutyyliamiinista ja asetyylikloridista (saanto 95 %),
s.p. 79-81 °C. (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaa-
nista) .

NMR (CDCl3)6: 1,49-1,62(4H,m), 1,95(3H,s), 2,14-2,30(2H,m),
2,36-2,50(2H,m), 2,66(2H,t,J=8,1Hz), 3,20-3,33(2H,m),
3,80(3H,s),5,44(1H,br s), 5,87(1H,t,J=4,4Hz),

6,68 (1H,dd, J=2,4Hz, 8, 2Hz),

6,80(1H,d,J=2,4Hz), 7,06(1H,d,J=8,2Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C;7H53NOj:
Laskettu: C,74,69; H,8,48; N,5,12.
Havaittu: C,74,66; H,8,30; N,5,01.

Viite-esimerkki 65

(E) - (6-metoksi-2-fenyyli-indan-1-ylideeni)asetonitriili
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Olennaigesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissid 23 wval-
mistettiin otsikkoyhdiste 6-metoksi-2-fenyyli-1l-indanonista
(saanto 16%), s.p. 112-114 °C (uudelleenkiteytetty etyyliase-
taatti/isopropyylieetteristd).

NMR(CDC13)5: 3,03(1H,d,Jd=17,0Hz), 3,59(1H,dd,J=8,2Hz),17,0Hz),
3,86(3H,s), 4,49 (1H,d,J=8,2Hz), '5,69(1H,d,J=2,6Hz),
6,95-7,32(8H, m) .

Viite-esimerkki 66
3-(2-aminoetyyli) -5-metoksi-2-fenyyli-1H-indeenin hydrokloridi

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 3-B val-
mistettiin otsikkoyhdisteen vapaa emds (E)- (6-metoksi-2-fenyy-
li-indan-1-ylideeni)asetonitriilistd. Otsikkoyhdiste valmistet-
tiin vapaasta emdksestd ja HCl/etanolista (saanto 58%), amor-

finen. Nain saatu yhdiste kaytettiin seuraavaan reaktioon
ilman puhdistusta.

Viite-esimerkki 67

5-metoksi-2-fenyyli-3-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylil] ~1H-
indeeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 3-(2-aminoetyyli) -5-metoksi-2-
fenyyli-1H-indeenin hydrokloridista ja trifluorietikkahappo-
anhydridista (saanto 92%), s.p. 138-139 °C (uudelleenkiteytet-
ty etyyliasetaatti/heksaanista).

NMR (CDCl43)éd: 3.03(2H,t,J=7,2Hz), 3,61(2H,q,Jd=7,2Hz),
3,71(2H,s), 3,88(3H,s), 6,29(1H, levea s),
6,81(1H,dd,J=2,2Hz,8,4Hz), 7,03(1H,d,J=2,2Hz),
7,39(1H,d,J=8,4Hz), 7,40(5H,s).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHygF3NOg:
Laskettu: C,66,48; H,5,02; N,3,88.
Havaittu: C,66,23; H,4,90; N,3,65.

Suoritusesimerkki 1

(E)—l—[2—(asetyyliamino)etyylideeni]-7-metdksi-1,2,3,4—tetra—
hydronaftaleeni

Liucokseen, jossa oli 1-(2-aminocetylideeni)-7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia (2,0 g, 9,74 mmol) ja trietyyliamiinia
(1,5 g, 14,6 mmol) THF:ssa (20 ”ml), ligdttiin wvéahitellen
tipoittain j&illa jadhdyttden, asetyylikloridia (0,76 g, 9,74
mmol) . Seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan huoneenldmpdtilas-
sa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja orgaaninen kerros saatet-
tiin uuttoon kloroformilla. Uuttoliuos pestiin suclaliuocksella
ja vedelld, ja se kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatil-
la. Sitten liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Jaanndés puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla (etyy-
liasetaatti), mitd seurasi uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/-
heksaanista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 0,96 g,
40%). S.p. 92-94 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/hek-
saanista) .

NMR (CDCl3)d6: 1,73-1,90(2H,m), 2,01(3H,s),

2,51(2H,t,J=5,8Hz), 2,71(2H,t,J=6,2Hz), 3,80(3H,s),

4,06 (2H,t,J=6,2Hz), 5,62 (1H,br s), 5,94 (1H,m),

6,75(1H,dd, J=2,6Hz, 8,4Hz), 7,01(1H,d,J=8,4Hz),
7,06(1H,4,2,6Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgHjgNO5:
Laskettu: C,73,44; H,7,81; N,5,71.
Havaittu: C,73,52; H,7,86; N,5,73.

Suoritusesimerkki 2

(2)-1-[2-(asetyyliamino)etyylideeni] -7-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleeni
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Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkisgsd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1-(2-amincetylideeni) -
7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja asetyylikloridis-
ta. Tam& isomeerien seos puhdistettiin silikageelipylvaskroma-
tografialla (etyyliasetaatti:heksaani=6:4), jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (saanto 30%). '

s.p. 71-73 °C

NMR (CDCl3)6: 1,81-1,97(2H,m), 2,42(2H,d,J=6,6Hz),
2,75(2H,t,Jd=6,6Hz), 3,79(3H,s), 4,192(2H,t,J=6,0Hz),
5,41(1H,t,J=6,8Hz), 5,60(1H,br s), 6,72-6,82(2H,m),
7,05(1H,d,J=8,4Hz) .

Suoritusesimerkki 3

(E) -1-[2- (syklopropyylikarbonyyliamino)etyylideeni] -7-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1- (2-amincetylideeni)-7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenista ja syklopropaanikarbonyylikloridista

(saanto 59%) .

S.p. 130-132 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaa-
nista)

NMR (CDC13)6: 0,70-0,82(2H,m), 0,90-1,08(2H,m), 1,25~
1,43(1H,m), 1,81(2H,m), 2,52(2H,t,J=5,5Hz),
2,71(2H,t,J=6,2Hz), 3,80(3H,s), 4,09(2H,t,J=6,2Hz),

5,71,1H,br s), 5,96 (1H,m), 6,75(1H,dd,J=2,6Hz, 8,4Hz),
7,01(1H,d,J=8,4Hz), 7,07(1H,d,J=2,6Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj5Hp{NO5:
Laskettu: C,75,25; H,7,80; N,5,16.
Havaittu: C,75,02; H,7,85; N,5,05.
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Suoritusesimerkki 4

(E) -1-[2-(valeryyliamino)etyylideeni] -7-metcksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkiss& 1 valmis-

tettiin otsikkoyhdiste 1- (2-amincetylideeni) -7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenista ja valeryylikloridista (saanto 54%) .
S.p. 64-66 °C.

NMR (CDCl3) 6 : 0,92(3H,t,J=7,2Hz), 1,25-1,45(2H, m),
1,50-1,90(4H, m), 2,20(2H,t,J=7,6Hz), 2,52(2H,t,J=5, 9Hz) ,
2,71(2H,t,J=6,2Hz,8,4Hz), 3,80(3H,s), 4,07(2H,t,J=6,2Hz),
5,50(1H,br s), 5,94(1H,t,J=7,0Hz), 6,75(1H,dd,J=2,6Hz,8,4Hz),

7,01(1H,d,J=8,4Hz), 7,06 (1H,d,J=2,6Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy1gHogNO5:
Lasgkettu: C,75,22; H,8,77; N,4,87.
Havaittu: C,74,92; H,8,79; N,4,79.

Suoritusesimerkki 5

(E) -1-[2-[3-(4-metoksifenyyli)ureidoletyylideeni] -7-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli 1-(2-amincetylideeni)-7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia (3,0 g, 14,8 mmol) THF:ssa (20 ml),
lisdttiin vahitellen tipoittain j&illd jaahdyttden 4-metoksi-
fenyyli-isosyanaattia (2,2 g, 14,8 mmol). Seosta sekoitettiin
30 minuutin ajan huoneenldmpdtilassa. Sitten reaktioseos kaa-
dettiin veteen. Orgaaninen kerros saatettiin uuttoon 10% meta-
noli/kloroformilla. Uuttoliuos pestiin suolaliuoksella ja
vedellsd, ja kuivattiin vedettémdllid magnesiumsulfaatilla,
minkd jédlkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Jé&nnds puhdistettiin silikageelipylvadskromatografialla (etyy-
liasetaatti:heksaani=6:4), mitd seurasi uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti/metanolista, Jjolloin saatiin otsikkoyhdiste
(2,8 g, saanto 54%).
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S.p. 168-170 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/metanolis-
ta).

NMR(CDCl3)d: 1,77(2H,m), 2,47 (2H,t,J=5,9Hz),
2,68(2H,t,J=6,0Hz), 3,78(6H,s), 4,03(2H,t,J=5,9Hz),
4,85(1H,br s), 5,93(1H,t,J=6,5Hz), 6,38(1H,br s),

6,73 (1H,dd,J=2,6Hz,8,4Hz), 6,84 (2H,d,J=9,0Hz),
6,99(1H,d,J=8,4Hz), 7,04(1H,d,J=2,6Hz), 7,17(2H,d,J=9,0Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp1HpyaN»03:
Laskettu: C,71,57; H,6,86; N,7,95.
Havaittu: C,71,55; H,6,82; N,7,93.

Suoritusesimerkki 6

(E) -1-[2-[3-(2,4-dimetoksifenyyli)ureido] -etyylideeni] -7-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkiss& 5 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetylideeni) -7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenista ja 2,4-dimetoksifenyyli-iscsyanaatista
(saanto 34%).

S.p. 140-143 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista).

NMR (CDCl3)6: 1,70-1,88(2H,m), 2,51(2H,t,J=6,2Hz),
2,70(2H,t,J=6,2Hz), 3,77(3H,s), 3,78(3H,s), 3,79(3H,s),
4,08(2h,br 8), 4,80(1H,br s), 5,98(1H,t,J=6,6Hz),
6,40-6,55(3H,m), 6,74 (1H,dd4,J=2,6Hz, 8,1Hz),
7,00(1H,d,J=8,1Hz), 7,07(1H,d,J=2,6Hz), 7,69(2H,d,J=9,5Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy5HygN,O4:
Laskettu: C,69,09; H,6,85; N,7,32.
Havaittu: C,69,17; 6,89; N, 7,42.
Suoritusesimerkki 7

1-[2- (asetyyliamino) etyyli] -6-metoksi-indaani

Liuokseen, jossa oli- 1-(2-amincetyyli)-6-metoksi-indaania
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(0,80 g, 4,18 mmol) ja trietyyliamiinia (0,44 g, 4,39 mmol)
dikloorimetaanissa (15 ml), lisdttiin wvadhitellen tipoittain,
jailla jaahdyttden asetyylikloridia (0,33 g, 4,18 mmol) . Seos-
ta sekoitettiin 10 minuutin ajan huoneenlampdtilassa. Reaktio-
seos kaadettiin veteen. Orgaaninen kerros saatettiin uuttoon
kloroformilla. Uuttoliuos pestiin 1N suolahapolla, natriumvety-
karbonaatin kyllastetylld vesiliuoksella ja suolaliucksella,
joka kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla, minka jal-
keen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannods
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/isopropyylieetteristéd,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 0,68 g, 70%).

8.p. 73-74 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/isopropyyli-
eetteristd) .

NMR (CDCl3)6: 1,50-1,80(2H,m), 1,93-2,15(1H,m), 1,97(3H,s),
2,22-2,40(1H,m), 2,68-2,86(2H,m), 3,05-3,18(1H,m),
3,33(2H,q,J=5,8Hz), 3,78(3H,s), 5,49(1H,br s),

6,67-6,76 (2H,m), 7,11(1H,d,J=8,0Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj4HqigNOj:
Lagkettu: C,72,07; H,8,21; N,6,00.
Havaittu: C,72,16; H,7,94; N,6,17.

Suoritusesimerkki 8
1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 1 wval-
mistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetyyli)-6-metoksi-indaa-
nista ja trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto 68%) .

s.p. 66-67 °C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaa-
nista) .

NMR(CDC13)5: 1,60-1,80(2H,m), 2,02-2,20(1H,m), 2,24~

2,41 (1H,m), 2,77-2,96(2H,m), 3,05-3,21(1H,m),
3,50(2H,q,J=7,2Hz), 3,79(3H,s), 6,32(1H,br s), 6,70~
6,77(2H,m), 7,12(1H,d,J=8,4Hz).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq4HpgF3NO5:
Laskettu: C,58,53; H,5,61; N,4,88.
Havaittu: C,58,30; H,5,41; N,5,08.

Suoritusesimerkki 9
1-[2- (syklopropyylikarbonyyliaminc)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetyyli)-6-metoksi-indaanista
ja syklopropaanikarbonyylikloridista (saanto 78%).

s.p. 105-106 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/isopro-
pyylieetteristd)

NMR (CDCl3) &: 0,68-0,77(2H,m), 0,93-1,02(2H,m),
1,24-1,38(1H,m), 1,55-1,80(2H,m), 1,99-2,15(1H, m),
2,25-2,41(1H,m), 2,70-2,92(2H,m), 3,06-3,20(1H,m),

3,38-3,46(2H,m), 3,79(3H,s), 5,63(1H,br s), 6,69-6,77(2H,m),
7,11(1H,d, J=8,0Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHp1NOs:
Laskettu: C,74,10: H,8,16; N,5,40.
Havaittu: C,73,90; H,7,89;N,5,44.

Suoritusesimerkki 10

1-[2-(valeryyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-amincetyyli)-6-metoksi-indaa-
nista ja valeryylikloridista (saanto 56%).

s.p. 66-67 °C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaa-
nista)

NMR (CDC13) 6: 0,91(3H,t,d=7,0Hz), 1,23-1,42(2H,m),
1,51-1,80(4H,m), 1,987-2,20(3H,m), 2,23-2,40(1H, m) ,
2,69-2,95(2H,m), 3,06-3,19(1H,m), 3,35-3,44(2H,m), 3,79(3H,s),
5,45 (1H,br s), 6,70-6,73(2H,m), 7,11(1H,d,J=8,4H=z).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy7H5gNO5:
Laskettu: C,74,14; H,9,15; N,5,09.
Havaittu: C,73,93; H,9,00; N,5,16.

Suoritusesimerkki 11

1-[2-(asetyyliamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronafta-
leeni

Liuckseen, jossa oli (E)-1-[2-(asetyyliamino)etylideeni]-7-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (2,55 g, 10 mmol) etano-
lissa (20 ml), lisdttiin 5% palladium/hiiltd (50% vesisisdltdi-
nen, 400 mg). Seos saatettiin katalyyttiseen pelkistykseen
normaalissa paineessa vety-ilmakehdssd. Kun hydrogencinti oli
saatettu loppuun, sitten palladium/hiili suodatettiin pois ja
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla (kloroformi:metano-
1i=98:2), &ljy). ,

NMR (CDC13)6: 1,60-2,10(6H,m), 1,96(3H,s), 2,68(2H,t,J=5,1Hz),
2,80 (1H, m), 3,36 (2H, m), 3,78(3H, s}, 5,50 (1H, br s),
6,64-6,72(2H,m), 6,98 (1H,d,J=9,2Hz).

Sucritusesimerkki 12

1-[2- (syklopropyylikarbonyyliamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Liuokseen, jossa oli (1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-l-naftyli-
deeni)asetonitriilia (1,0 g, 5,02 mmol) etanolissa (10 ml),
lisdttiin kyllastettyd ammoniakki/etanoliliuosta (5 ml) Jja
Raney-nikkelid (W-2, 1 g). Seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan
50 °C:ssa vetyilmakeh&ssd (3-4 kgf/cm? (294-392 kPa)). Raney-
nikkeli suodatettiin pois ja sitten liuotin tislattiin pois
alennetussa paineessa, jolloin saatiin 1-(2-aminocetyyli)-7-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia. Liuockseen, Jjossa oli
tatd 1-(2-amincetyyli)-7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia
ja trietyyliamiinia (0,76 g, 7,53 mmol) THF:sssa (20 ml),
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lisattiin vdhitellen tipoittain jailld jaahdyttden syklopropaa-
nikarbonyylikloridia (0,63 g, 6,02 mmol). Seosta sekoitettiin
30 minuutin ajan huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin
veteen. Orgaaninen kerros saatettiin uuttoon kloroformilla.
Uuttoliuos pestiin suolaliucksella ja vedelld, sitten se kui-
vattiin vedettdémalla magnesiumsulfaatilla, minka jalkeen liuo-
tin tislattiin pois. Jadnnds puhdistettiin silikageelipylvis-
kromatografialla (etyyliasetaatti:heksaani=2:8), jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste (1,04 g, saanto 76%, 61ljy).

NMR (CDCl3) & 0,70-0,80(2H, m) -1,06(2H, m) , 1,22-1,41(1H, m),
1,60-2,10(6H,m), 2,62-2,90(3H,m), 3,32-3,50(2H,m), 3,78 (3H,s),
5,66 (1H,br s), 6,64-6,74(2H,m), 6,98(1H,d,J=8,7Hz) .

Suoritusesimerkki 13

1-[2- (isobytyryyliamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
naftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 12 wval-
mistettiin otsikkoyhdiste (1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-1-naf-

tylideeni)asetonitriilistd ja isobutyryylikloridista (saanto

S.p. 47-49 °C

NMR (CDC13) 6: 1,13(6H,d,J=6,0Hz), 1,60-2,00(6H,m),
2,28-2,39(1H,m), 2,62-2,90(3H,m), 3,30-3,46(2H,m), 3,78(3H,s),
5,45(1H,br s), 6,64-6,73(2H,m), 6,98 (1H,d,J=9,5Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq9H,gNOy:
Laskettu: C,74,14; H,9,15; N,5,09.

Havaittu: C,73,98; H,9,09; N,5,22.

Suoritusesimerkki 14

1-[2-[3-(4-metoksifenyyli)ureido]etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissad 11 wval-



84

mistettiin otsikkoyhdiste (E) -1-[2-[3-(4-metoksifenyyli) -
ureido]etylideeni] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni
(80%) .

s.p. 123-125 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaa-
nista)

NMR(CDC13)5: 1,60-1,90(6H,m), 2,66(2H,t,J=4,6H2),

2,78(1H,m), 3,34(2H,m), 3,75(3H,s), 3,78(3H,s),

4,76 (1H,br s), 6,36 (1H,br s), 6,62-6,70(2H,m),
6,85(2H,d,J=8,8Hz), 6,92-7,00(1H,m),

7,16 (2H,d,J=8,8Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy1HpgN303:
Laskettu: C,71,16; H,7,39: N,7,90.
Havaittu: C,70,96; H,7,37; N,7,91.

Sucritusesimerkki 15

1-[2- (asetyyliamino)etyylideeni] -7-metoksi-2,2-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminocetylideeni)-7-metoksi-2,2-
dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja asetyylikloridis-
ta (saanto 78%, &ljy).

NMR (CDCl3)6: 1,09 (4H,s,Z-isomeeri), 1,32(2H,s,E-isomeeri),
1,57(0,67H,t,J=6,0Hz, E-isomeeri), 1,63(1,33H,t,J=6,8Hz,Z-
isomeeri), 2,00(2H, s, Z-isomeeri), 2,02 (2H,s,E-isomeeri),
2,61(0,67H,t,J=6,0Hz,E-igomeeri), 2,75(1,33H,t,J=6,8Hz,2Z-
isomeeri), 3,79(2H,s,Z-isomeeri), 3,80(1H,s,E-isomeeri),
4,18(1,33H,t,J=7,0Hz,Z-isomeeri), 4,28(0,67H,d,J=7,3Hz,E-
isomeeri), 5,43(0,67H,t,J=7,0Hz,Z~isomeeri), 5,55 (1H,br s),
5,76 (0,33H,t,J=7,3Hz,E-isomeeri), 6,62-7,07(3H,m,E-

igsomeeri+Z-isomeeri) .
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Suoritusesimerkki 16

1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 11 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 1-[2-(asetyyliamino)etylideeni]-7-

metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista (saanto
91%, &ljy).

NMR (dg-DMSO) 6: 0,81(3H,s), 0,97(3H,s), 1,18-1,43(2H,m),
1,58-1,90(2H,m), 1,80(3H,s), 2,21(1H,dd,J=2,9Hz,8,8Hz),
2,60-2,73(2H,m), 3,06(2H,q,J=7,0Hz), 3,71(3H,s), 6,63-
7,02(3H,m), 7,87(1H,t,J=5,2Hz).

Suoritusesimerkki 17

(E) -9-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylideeni-] -2-metoksi-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepteeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-9-(2-aminocetylideeni)-2-metoksi-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benso syklohepteenistd ja trifluorietik-
kahappoanhydridistd (1,97 g, saanto 91%). Osa tastd yhdistees-

td uudelleenkiteytettiin isopropyylieetteri-heksaanista, jol-
loin saatiin kiteinen tuote, s.p. 101-103 °C.

NMR (CDCl3)0: 1,69-1,79(4H,m), 2,39-2,47(2H,m), 2,65-
2,71(2H,m), 3,80(3H,s), 5,45(2H,t,J=7,0Hz), 6,36(1H, br
s), 6,68-6,75(2H,m), 7,00(1H,d,J=8,0Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHigF3NO5:
Laskettu: C,61,34; H,5,79; N,4,47.
Havaittu: C,61,29; H,5,69; N,4,55,



A1}

86

Suoritusesimerkki 18

9-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli] -2-metoksi-6,7,8,9-tetra-
hydro-5H-bentsosyklohepteeni

Olennaisestl samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 11 val-
mistettiin otsikkoyhdiste 9-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyli-

deeni] -2-metoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepteenisté
(saanto 97%, 6ljvy).

NMR(CDCl3)6: 1,65-1,96(7H, m), 2,08-2,25(1H,m), 2,72-
2,89(3H,m), 3,22-3,38(1H,m), 3,40-3,60(1H,m),
3,78(3h,s), 6,18(1H,br s), 6,61-6,68(2H,m),

7,02 (1H,d,J=8,0Hz) .

Suoritusesimerkki 19

(E) -6-metoksi-1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylideeni] indaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkisséd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-amincetylideeni) -6-metoksi-
indaanista ja trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto 49%).

S.p. 95-96 °C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri-heksaa-
nista) .

NMR (CDCl3)é: 2,78-2,87(2H,m), 2,93-3,01(2H,m),
3,82(3H,s), 4,15(2H,t,J=6,4Ha), 5,83-5,92(1H,m),
6,34(1H,br s), 6,83(1H,dd,J=2,2Hz,8,4Hz),

6,94 (1H,d,J=2,2Hz), 7,17(1H,d,J=8,4Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq4Hq4F3NO5:
Laskettu: C,58,95; H,4,95; N,4,91.

Havaittu: C,58,73;H,5,08; N,5,02.

Suoritusesimerkki 20

(E)-1-[2-(asetyyliamino)etyylideeni) -6-metoksi-indaani



87

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-aminoetylideeni)-6-metoksi-
indaanista ja asetyylikloridista (saanto 47%).

S.p. 100-102 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti-isopropyy-
lieetteristd).

NMR (CDCl3)6: 2,01(3H,s), 2,76-2,87(2H,m), 2,90-
3,00(2H,m), 3,81(3H,s), 4,03(2H,t,Jd=6,2Hz), 5,53(1H,br
s), 5,82-5,93(1H,m), 6,80(1H,dd,J=2,2Hz,8,2Hz),
6,93(1H,d,J=2,2Hz), 7,15(1H,d,J=8,2Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C;4H17NOj3:
Laskettu: C,72,70; H,7,41; N,6,06.
Havaittu: C¢,72,65; H,7,31; N,6,20.

Suoritusesimerkki 21

5,6-dimetoksi-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyylilindaani

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-amincetyyli)-5,6-dimetoksi-indaa-
nin hydrokloridista ja trifluorietikkahappoanhydridista (saan-
to 73%).

S.p. 114-115 °C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri-heksaa-
nista)

NMR (CDC13)6: 1,60-1,82(2H,m), 2,03-2,19(1H,m), 2,25-

2,43 (1H,m), 2,72-2,98(2H,m), 3,07-3,22(1H,m),
3,49(2H,dd,J=7,2Hz,13,6Hz), 3,86(3H,s), 3,87(3H,s),

6,30(1H,br s), 6,73(1H,s), 6,77(1H,s).

Alkuaineanalyysi yvhdisteelle CigH;gF3NOj3:
Laskettu: C,56,78; H,5,72; N,4,41.
Havaittu: C,56,73; H,5,79; N,4,55.

Suoritusesimerkki 22

1-[2- (asetyyliamino) etyyli] -5, 6-dimetoksi-indaani
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Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdiste 1-(2-amincetyyli)-5,6-dimetoksi-indaa-
nin hydrokloridista ja asetyylikloridista (saanto 94%, 513jy).
NMR (CDCl3)8: 1,48-1,80(2H,m), a.96-2,12(1H,m),

1,98(3H,s), 2,24-2,40{(1H,m), 2,70-2,95(2H,m),3,03ﬁ

3,18 (1H,m), 3,37(2H,dd,J=7,4Hz,13,6Hz),3,85(3H,s),

3,86 (3H,s), 5,60(1H,br s), 6,74(1H,s), 6,76(1H,s).

Suoritusesimerkki 23

1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli] -7-metoksi-2,2-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Liuckseen, jossa oli 1-(2-aminoetyyli-7-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydro-2,2-dimetyylinaftaleenin hydrokloridia (1,5 g, 5,56
mmol) pyridiinissd (10 ml), lisdttiin tipoittain v&hitellen,
jaillad jadhdyttden, trifluorietikkahappoanhydridiia (2,34 g,
11,1 mmol). Seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan huoneenldmpd-
tilassa, seos kaadettiin veteen, minkd jédlkeen orgaaninen
kerros saatettiin uuttoon kloroformilla. Uuttoliuos pestiin
suolaliuoksella ja vedelld, sitten se kuivattiin vedettdmialla
magnesiumsulfaatilla, sitten liuotin tislattiin pois alennetus-
sa paineessa. Jadnnds puhdistettiin silikageelipylviskromato-
grafialla (heksaani:etyyliasetaatti=9:1), jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (1,55 g, saanto 85%, &ljy).

NMR (CDCl3)6: 0,87(3H,s), 1,04(3H,s), 1,36-2,10(4H,m),
2,26(1H,dd,J=3,6Hz,9,1Hz),2,70-2,80(2H,m), 3,20-

3,61(2H,m), 3,78(3H,s), 6,13(1H,br s),

6,57(1H,d,J=2,6Hz), 6,72(1H,dd,J=2,6Hz,8,4Hz),
7,02(1H,d,J=8,4Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj7Hp5F3NOy:
Laskettu: C,61,99: H,6,73; N,4,25; F,17,30.
Havaittu: C,61,64; H,6,74; N,4,29; F,17,58.



»

&

L T (LT
- @ uwe

-
e

L3

-0 FLE! )

89

Suoritusesimerkki 24

7-metoksi-1-[2- (metoksikarbonyyliamino)etyyli]-2,2-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissa 23
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminocetyyli)-7-metoksi-2,2-
dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin hydrokloridista ja
metyylikloorikarbonaatista.

0,86(3H,s),1,02(3H,s8), 1,35-1,55(2H,m),

1,65-2,05(2H,m), 2,23 (1H,dd,J=3,0Hz,8,8Hz), 2,68-

2,80(2H,m), 3,10-3,32(2H,m), 3,66 (3H,s), 3,78(3H,s),

4,60 (1H,br s), 6,59(1H,d,JdJ=2,7Hz),

6,70(1H,dd,J=2,7Hz,8,3Hz), 6,99(1H,d,JdJ=8,3Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq1-7H55NO3:
Laskettu: C,70,07; H,8,65; N,4,81.
Havaittu: C,69,87; H,8,46; N,4,93.

Suoritusesimerkki 25

7-metoksi-2,2-dimetyyli-1-[2-(3,3-dimetyyliureido)etyylideeni] -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 1 valmis-
tettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos (saanto 81%, 617jy)
1-(2-aminoetylideeni) -7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahyd-
ronaftaleenista ja dimetyylikarbamyylikloridista. Tuote saatet-
tiin silikageelipylvéskromatografiaan ja uudelleenkiteytykseen
vastaavien isomeerien erottamiseksi ja puhdistamiseksi.
E-isomeeri

S.p. 146-148 °C (uudelleenkiteytetty petroolieetteri/dietyyli-
eetteristd)

NMR (CDCl3) o 1,34 (6H,s), 1,57(2H,t,J=6,0Hz),
2,61(2H,t,J=6,0Hz), 2,92 (6H, s), 3,80(3H,s),
4,26 (2H,dd,Jd=5,3Hz, 7, 1Hz), 4,40 (1H,br s),

5,82(1H,t,J=7,1Hz),6,72(1H,dd,J=2,6Hz,8,4Hz), 6,96-7,04(2H, m) .
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C1gHygN30s5:

Laskettu: C,71,49; H,8,67; N,9,26.

Havaittu: C,71,32; H,8,62; N,9,36.

Z-isomeeri

613y

NMR (CDCl3)6: 1,09(6H,s), 1,66 (2H,t,J=6,8Hz),
2,7%(2H,t,J=6,8Hz), 2,90(6H,s), 3,78(3H,s),
4,17(2H,t,J=6,0H2), 4,21(1H,br s), 5,50(1H,t,J=6,4Hz),
6,69(1H,d,J=2,6Hz), 6,76(1H,dd,J=2,6Hz,8,2Hz),
7,03(1H,d,J=8,2Hz).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C1gHogN305:
Laskettu: C,71,49; H,8,67; N,9,26.

Havaittu: C,71,51; H,8,72; N,9,18.

Suoritusesimerkki 26

(Z)-1-[2~(3-tert-butyyliureido)etyylideeni] -7-metoksi-2,2-
dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Liuckseen, jossa oli 1-(2-aminotylideeni)-7-metoksi-2,2-di-
metyyli-1,2,3,4-tetrahydro naftaleenia (1,5 g, 6,48 mmol)
THF:ssa (30 ml), lisattiin védhitelleen tipoittain j&4il1l& j&&ah-
dyttden tert-butyyli-isosyanaattia (0,84 g, 8,43 mmol). Seosta
sekoitettiin kahden tunnin ajan huoneenlampétilassa. Sitten
reaktioseos kaadettiin veteen. Orgaaninen kerros saatettiin
etyyliasetaattiin. Uuttoliuos pestiin suolaliuocksella ja vedel-
14, kuivattiin vedettdmalld magnesiumsulfaatilla, minka Jj&l-
keen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds
puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla (heksaani:etyy-
liasetaatti=8:2), mitd seurasi uudelleenkiteytys, 3jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (saanto 780 mg, 36%), s.p. 175-176 °C
(uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/dietyylieetteristd).

NMR (dgDMSO)6: 1,05(6H,s), 1,21(9H,s),

1,60(2H,t,J=6,8Hz), 2,70(2H,t,J=6,8Hz), 3,73(3H,s),
3,81(2H,t,J=5,9Hz), 5,42(1H,t,J=6,8Hz), 5,60(1H,br s),
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5,78(1H,t,J=6,8Hz), 6,68 (1H,d,J=2,6Hz),
6,79(1H,dd,J=2,6Hz,8,6Hz), 7,06 (1H,d,J=8,6Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CyoH3gN305:
Laskettu: C,72,69; H,9,15; H,8,48.
Havaittu: C,72,81; H,9,07; N,8,65.

Suoritusesimerkki 27

7-metoksi-1-[2- (metoksiasetyyliamino) -etyylideeni] -2,2-dimetyy-
1li-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissid 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1-(2-aminoetyli-
deeni) -7-metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista
ja metoksiasetyylikloridista (saanto 75%, 6ljy).

NMR (CDCl3)6: 1,00-1,15(6H,m), 1,50-1,70(2H,m), 2,70-
2,80(2H,m), 3,38-3,50(3H,m), 3,80-4,00(5H, m), 4,20-
4,40(2H,m), 5,40-5,80(1H,m), 6,60-7,20(3H,m).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C1gHygNOj3:
Laskettu: C,71,26; H,8,31; N,4,62.
Havaittu: C,71,33; H,8,38; N,4,51.

Suoritusesimerkki 28

7-metoksi-1-[2- (4-metoksibentsoyyliamino) etyyli]l-2,2-dimetyy-
1i-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samoilla menetelmilli kuin suoritusesimerkeissa 1
ja 11 wvalmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminocetylideeni)-7-
metoksi-2,2-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista p-metok-
sibentsoyylikloridista (saanto 71%, d8ljy).

NMR (CDC13) é: 0,86(3H,s), 1,04(3H,s), 1,32-2,16(4H,m),
2,30(1H,m), 2,68-2,80(2H,m), 3,25-3,72(2H,m),

3,76 (3H,s), 3,82(3H,s), 6,10(1H,br &), 6,65-6,74(2H,m),
6,87(2H,d,J=8,8Hz) , 7,00(1H,d,J=8,4Hz),
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7,62(2H,d,J=8,8Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy3H,gNO3-0.5H50:
Laskettu: C,73,37; H,8,03; N,3,72.
Havaittu: C,73,30; H,7,78; N,3,55.

Suoritusesimerkki 29

(E) -1-[2~(trifluoriasetyyliamino)etyylideeni] -5,7-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1
valmigtettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetylideeni) -5, 7-dimetyy-
1i-1,2,3,4-tetrahydronaftaleen ista ja trifluorietikkahappo-
anhydridistad (saanto 89%), s.p. 143-146 °C (uudelleenkiteytet-
ty etyyliasetaatista).

NMR (CDC13)é: 1,89(2H,m), 2,21(3H,s), 2,47(3H,s),
2,50(2K,t,J=6,0Hz), 2,66 (2H,t,J=6,2Hz),

4,17(2H,t,J=6,4Hz), 5,92(1H,t,Jd=7,3Hz), 6,35(1H,br s),
6,93(1H,s), 7,23 (1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgH1gF3NO:
Laskettu: C,64,64; H,6,10; N,4,71; F,19,17.
Havaittu: C,64,47; H,6,17; N,4,81; F,19,32.

Suoritusesimerkki 30

(E) -5,7~-dimetyyli-1-[2-(3,3-dimetyyliureido)etyylideeni] -
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen igsomeerien seos 1-(2-amincetyli-
deeni) -5, 7-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja dime-
tyylikarbamyylikloridista (saanto 89%). Seos saatettiin silika-
geelipylvaskromatografiaan ja uudelleenkiteytykseen otsikkoyh-
disteen eristédmiseksi puhtaassa tilassa (saanto 25%), s.p.
141-143 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista).
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NMR (CDCl3)6: 1,86 (2H,m), 2,20(3H,s), 2,28(3H,s),
2,50(2H,t,J=5,9Hz), 2,64 (2H,t,J=6,2Hz), 2,92 (6H,s),
4,04 (2H,t,J=6,2Hz), 4,37(1H,br s), 5,98(1H,t,J=7,0Hz),
6,98(1H,s), 7,26(1H,s) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq7H54NoO:
Laskettu: C,74,96; H,8,88; N,10,28.
Havaittu: C,75,16; H,8,%82; N,10,32.

Suoritusesimerkki 31

5,7-dimetyyli-1-[2-(3,3-dimetyyliureido)etyyli-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkisgd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 5,7-dimetyyli-1-[2-(3,3-dimetyyli-
ureido)etylideeni] -1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista (saanto
80%), s.p. 121-123 °C (uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/-
heksaanista) .

NMR (CDC13) 6 : 1,65-2,00(6H,m), 2,17(3H,s), 2,26 (3H,s8),
2,50-2,63((2H,m), 2,75-2,87(1H,m), 2,86 (6H,s),
3,28-3,44(2H,m), 4,30(1H,br s), 6,82(1h,s), 6,84(1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp7HpgN5O:
Laskettu: C,74,41; H,9,55; N,10,21.
Havaittu: C,74,45; H,9,56; N,10,13.

Suoritusesimerkki 32

1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli]l -5,7-dimetyyli-1,2,3,4-

tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-[2-(trifluoriasetyyliamino) -
etylideeni] -5, 7-dimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista

(saanto 83%), s.p. 103-105 °C (uudelleenkiteytetty heksaanis-
ta) . o
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NMR (CDCl3)é: 1,60-2,00(6H,m), 2,18(3H,s), 2,26(3H,s),
2,50-2,63(2H,m), 2,75-2,90(1H,m), 3,40-2,57(2H,m),
6,23 (1H,br s), 6,80(1H,s), 6,84 (1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CigHpgF3NO:
Laskettu: C,64,20; H,6,73; N,4,68; F,19,04.
Havaittu: C,64,22; H,6,73; N,4,67; F,19,18.

Sucritusesimerkki 33

(E) -1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyylideeni] ~7-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1-(2-aminoetyli-
deeni) -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja trifluori-
etikkahappoanhydridistd (saanto 85%). Seos saatettiin silika-
geelipylvaskromatografiaan ja uudelleenkiteytykseen otsikko-
vhdisteen eristi&miseksi puhtaassa tilassa (saanto 37%), s.p.
98-100 °C (uudelleenkiteytty dietyylieetteristad).

NMR (CDCl3) & : 1,84(2H, m), 2,53(2H,t,J=5,5Hz),
2,73(2H,t,J=6,2Hz), 3,81(3H,s), 4,18(2H,t,J=6,2Hz2),
5,93(1H,t,J=7,1Hz), 6,40(1H,br s),

6,78 (1H,dd, J=2,6Hz,8,4Hz), 7,00-7,10(2H,m) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHigF3NO5:
Laskettu: C,60,20: H,5,39; N,4,68.
Havaittu: C,60,23; H,5,39; N,4,76.

Suoritusesimerkki 34

1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli]-7-metoksi-1,2,3,4-tetra-

hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-[2-(trifluoriasetyyliamino)ety-
lideeni] -7-metoksgi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista (saanto
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82%, Oljy).
NMR(CDC13)5: 1,60-2,10(6H,m), 2,69(2H,t,J=5,4Hz), 2,84 (1H,m),

3,47(2H,q,J3=7,0Hz), 3,78(3H,s), 6,30(1H,m), 6,65-6,76(2H,m),
6,99 (1H,d,J=7,7Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgHjgF3NO5:
Lagkettu: C,59,79; H,6,02; N,4,65:
Havaittu: C,60,09; H,6,06; N,4,40.

Suoritusesimerkki 35

1-[2-(asetyyliamino)etyyli] -7-hydroksi-1,2,3,4-tetrahydronafta-
leeni

Liucokseen, jossa oli 1-[(2-(asetyyliamino)-etyyli]-7-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (3,14 g, 12,7 mmol) dikloori-
metaanissa (70 ml), lisdttiin tipoittain j&il1l1&4 j&&hdyttéden
booritribromidia (6,4 g, 25,4 mmol). Reaktioseosta sekoitet-
tiin 50 minuutin ajan huoneenlampétilassa, ja seos kaadettiin
veteen. Orgaaninen kerros saatettiin uuttoon kloroformilla.
Uuttoliuos pestiin suolaliucksella ja vedelld, se kuivattiin
vedettdémadllad magnesiumsulfaatilla, minkd j&lkeen liuotin tis-
lattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin
silikageelipylvaskromatografialla (kloroformi:metanoli=9:1),
jollein saatiin otsikkoyhdiste (1,54 g, saanto 52%), s.p.
153-155 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista).

NMR (CDCl3)6: 1,55-2,10(6H,m), 1,98(3H,s),

2,66 (2H,t,J=5,8Hz), 2,68-2,82(1H,m), 3,28-3,42(2H,m),
5,72(1H,br s), 6,61-6,70(2H,m), 6,85(1H,br s),

6,92 (1H,d,J=7,7Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq4HqgNO5:
Laskettu: C,72,07: H,8,21; N,6,00.
Havaittu: C,72,01; H,8,34; N,6,01.
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Suoritugesimerkki 36

(E) -1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyylideeni] -6, 7-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1- (2-aminoetyli-
deenistd) -6, 7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja
trifluorietikkahappoanhydridista (saanto 75%) . Seos saatettiin
silikageelipylvéskromatografiaan ja uudelleenkiteytykseen
otsikkoyhdisteen erottamiseksi puhtaassa tilassa (saanto 29%),
s.p. 117-119 °C (uudelleekiteytetty etyyliasetaatti/heksaanis-
ta) .

NMR (CDCl3) 6: 1,85(2H,m), 2,53(2H,t,J=6,4Hz),
2,74 (2H,t,J=6,2Hz), 3,88(3H,s),3,90(3H,s), 4,18(2H,t,J=6,2Hz),
5,83(1H,t,J=7,1Hz), 6,36 (1H,br s), 6,59(1H,s), 7,03(1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHqgF3NO3:
L.askettu: C,58,36: H,5,51; N,4,25.
Havaittu: C,58,16; H,5,60; N,4,22.

Sucritusesimerkki 37

(E) -1-[2- (asetyyliamino)etyylideeni] -6, 7-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 1-(2-aminoetyli-
deeni) -6, 7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista ja ase-
tyylikloridista (saanto 78%). Seos saatettiin silikageelipyl-
vaskromatografiaan ja uudelleenkiteytykseen otsikkoyhdisteen
erottamiseksi puhtaassa tilassa (saanto 39%), s.p. 131-133 °C
(uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaanista).

NMR (CDCl3)6: 1,83 (2H,m), 2,02(3H,s),

2,51(2H,t,J=5,8Hz), 2,73(2H,t,J=6,2Hz), 3,87(3H,s),

3,89 (3H,s), 4,07(2H,t,J=6,1Hz), 5,58 (1H,br s),

5,84 (1H,t,J=7,1Hz), 6,58(1H,s), 7,05(1lH,s).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHp1NO3:
Laskettu: C,69,79; H,7,69; N,5,009.
Havaittu: C,69,63; H,7,46; N,4,99.

Suoritusesimerkki 38

1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -6, 7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
naftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-[2-(asetyyliamino)etylideenil]-

6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin (saanto 78%,
61jy) .

NMR (CDCl3)é: 1,60-1,93(6H,m), 1,98(3H,s), 2,68(2H,t,J=4,9Hz),
2,76 (1H,m), 3,22-3,49(2H,m), 3,84 (3H,s), 3,86(3H,s),

5,57(1H,br s), 6,56 (1H,s), 6,66 (1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgH,3NO3:
Lagkettu: C,69,29; H,8,36; N,5,05.
Havaittu: C,69,86; H,8,33; N,4,89.

Suoritusesimerkki 39

1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyyli] -6,7-dimetoksi-1,2,3,4~
tetrahydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissi 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-[2-(trifluoriasetyyliamino)ety-
lideeni] -6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenista (saanto
53%), s.p. 76-78 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/hek-
saanista) .

NMR (CDCl3) &: 1,60-2,10(6H,m), 2,69(2H,t,J=5,5Hz),
2,75-2,87(1H,m), 3,40-3,57(2H, m), 3,84(3H,s), 3,86 (3H, =),
6,33(1H,br s), 6,57(1H,s), 6,63(1H,s).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHygF3NO3:
Laskettu: C,58,00; H,6,08; N,4,23.
Havaittu: C,57,94; H,5,94; N,4,37.

Suoritusesimerkki 40

1'-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylil-1,3,3"',4'-tetrahydro-7"'-
metoksispiro[2H-indeeni-2,2' (1'H) -naftaleeni]

Olennaisesti samalla menetelmilll kuin viite-esimerkissi 6, 7,
suoritusesimerkissd 11, viite-esimerkissa 3-B ja suoritusesi-
merkissd 1 valmistettiin otsikkoyhdiste 1,3,3',4'-tetrahydro-
spiro[2H-indeeni-2,2' (1'H) -naftaleeni] -1' -onista (saanto 13%),
S5.p. 149-152 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaa-
nista).

NMR (CDCl3) 6 1,60-2,12(4H, m), 2,44-3,13(7H,m),3,20-
3,72(2H,m), 3,80(3H,s), 6,10(1H,br s), 6,58(1H,d,J=2,6Hz),
6,77 (1H,dd, J=2, 6Hz,8,2Hz), 7,10-7,22(5H,m).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp3HgogaF3NOy:
Laskettu: C,68,47; H,6,00; N,3,47.
Havaittu: C,68,69; H,5,98; N,3,55.

Suoritusgesimerkki 41

1'[2- (asetyyliamino)etyylil-1,3,3"',4"'-tetrahydro-7'-metoksi-
spiro[2H-indeeni-2,2' (1'H) -naftaleeni]

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin viite-esimerkissa 6, 7,
sucoritusesimerkissd 11, viite-esimerkissd 3-B ja suoritusesi-
merkissd 1 valmistettiin otsikkoyhdiste 1,3,3',4'-tetrahydro-
spiro[2H-indeeni-2,2' (1'H) -naftalen) -1'-onista (saanto 16%),
s.p. 139-141 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/heksaanis-
ta) .

NMR (CDCl3) &: 1,41-2,06(4H, m), 1,92(3H,8), 2,45-3,10(7H,m) ,
3,10-3,60(2H,m), 3,80(3H,s), 5,38(1lH,br s),
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6,63(1H,d, J=2,6Hz), 6,74 (1H,dd,J=2,6Hz,8,2Hz),
7,00-7,21(5H,m) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp3Hp7NOj:
Laskettu: C,79,05; H,7,79; N,4,01.
Havaittu: C,79,23; H,7,82; N,4,00.

Suoritusesimerkki 42

(E) -9- [asetyyliamino)etyylideeni] -2-isopropoksi-6,7,8,9-tetra-
hydro-5H-bentsosyklohepteeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 9- (2-aminoetyli-
deeni) -2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosykloheptee-
nistd ja asetyylikloridista (saanto 80%). Seos saatettiin
silikageelipylvaskromatografiaan otsikkoyhdisteen erottamisek-
si puhtaassa tilassa (saanto 33%, 6ljy).

NMR (CDC13)6: 1,32(6H,d,J=6,0Hz), 1,71(4H,br s},

2,01(3H,s), 2,40(2H,br s), 2,65(2H,t,J=5,4Hz),
4,02(2H,t,J=5%,5Hz), 4,52(1H,m), 5,43 (1H,t,J=6,9Hz),

5,68(14,br s), 6,60-6,72(2H,m), 6,97(1H,d,J=8,4Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C1gHygNO5:
Laskettu: C,75,22; H,8,77; N,4,87.
Havaittu: C,75,41; H,8,58; N,4,81.

Suoritusesimerkki 43
9-[2- (asetyyliamino)etyyli] -2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-bentsosyklochepteeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 9-[2-(asetyyliamino)etylideeni]-
2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepteenistd
(saanto 92%, o6ljy).

NMR (CDC1l3)6: 1,32(6H,d,J=6,2Hz), 1,50-2,20(8H,m), 1,91(3H,s),
2,70-2,95(3H,m), -3,07-3,50(2H, m), 4,51(1H,m), 5,45(1H,br s),
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6,60(1H,dd, J=2,6Hz, 8, 1Hz) , 6,66(1H,d,J=2,6Hz),
6,98 (1H,d,J=8,1Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgH;7HO5:
Laskettu: C,74,70; H,9,40; N,4,84.
Havaittu: C,74,58; H,9,37; N,4,76.

Suoritusesimerkki 44

(E) -9-[2-trifluoriasetyyliamino)etyylideeni] -2-isopropoksi-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentsosyklohepteeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissa 1
valmistettiin otsikkoyhdisteen isomeerien seos 9-(2-aminoetyli-
deeni) -2-isopropoksi-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-bentsosykloheptee-
nistd ja trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto 89%). Seos
saatettiin silikageelipylvaskromatografiaan otsikkoyhdisteen
erottamiseksi puhtaassa tilassa (saanto 38%, 6ljvy).

NMR (CDCls3)é: 1,33 (6H,d,J=6,2Hz), 1,73 (4H,br s), 2,42 (2H,br
s), 2,65 (2H,br s), 4,14 (2H,t,J=6,4Hz), 4,52 (1H,m), 5,44
(1H,t,J=7,0Hz), 6,40 (1H,br s), 6,63-6,74 (2H, m) , 6,98
(1H,d,J=8,4Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgHppF3NO5:

Laskettu: C,63,33; H,6,50; N,4,10

Havaittu: C,63,51; H,6,62; N,4,26

Sucoritusesimerkki 45

9-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli] -2-isopropoksi-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-bentsosyklohepteeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissi 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 9-[2-(trifluoriasetyyliamino)ety-
lideenil -2-iscpropoksi-6,7,8,9- tetrahydro-5H-bentsosyklohep-
teeni (saanto 91%, &ljy).
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NMR (CDCl3) 6: 1,32(6H,d,J=6,2Hz), 1,45-2,25(8H, m),
2,70-2,90(3H,m), 3,17-3,60(2H,m), 4,51 (1H,m), 6,20(1H,br s),
6,58-6,68(2H,m), 6,99(1H,d,J=8,4Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C;gHpgqF3NO5:
Laskettu: C,62,96; H,7,04; N,4,08.
Havaittu: C,62,81; H,7,00; N,3,97.

Suoritusesimerkki 46

6-metoksi-2,2-dimetyyli-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyylil]-
indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissi 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetyyli)-6-metoksi-2,2-
dimetyyli-indaanin hydrokloridista 3ja trifluorietikkahappo-
anhydridistd (saantc 93%, &ljvy).

NMR(CDC13)5: 1,01(3H,s), 1,12(3H,s), 1,61-1,97(2H,m),
2,51-2,71(3H,m), 3,53(2H,dd,J=7,2Hz,13,8Hz), 3,80(3H,s),
6,32(1H,br s), 6,70(1H,dd,J=2,4Hz), 8,0Hz),

6,76 (1H,d,J=2,4Hz), 7,07(1H,d,J=8,0Hz).

Suoritusesimerkki 47

(E) -6-metoksi-2,2-dimetyyli-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)ety-
lideeni] indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlla kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-aminocetylideeni-6-metok-
si-2,2-dimetyyli-indaanista ja trifluorietikkahappoanhydridis-
td (saanto 96%, 6ljvy).

NMR (CDCl3)6: 1,37(6H,s), 2,83(2H,s), 3,81(3H,s),
4,32(2H,dd,J=6,0Hz,7,4Hz), 5,82(1H,t,J=7,4Hz), 6,36 (1H,br s),
6,83 (1H,dd,J=2,4Hz,8,0Hz), 6,89(1H,d,J=2,4Hz),
7,10(1H,d,J=8,0Hz) .
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Sucritusesimerkki 48

(Z) -6-metoksi-2,2-dimetyyli-1-[2- (trifluoriagsetyyliamino)etyli-
deenil indaani

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdiste (Z) -1- (2-amincetylideeni) -6-
metoksi-2,2-dimetyyli-indaanista ja trifluorietikkahappoanhyd-
ridistd (saanto 43%), s.p. 107-108 °C (uudelleenkiteytetty
isopropyylieetteri/heksaanista).

NMR (CDCl3) 6: 1,20(6H,s), 2,75(2H, s}, 3,81(3H,s),
4,41(2H,t,J=6,4Hz), 5,35(1H,t,J=6,4Hz), 6,39 (1H,br s) ,
6,85 (1H,dd, J=2,2Hz,8,4Hz) , 6,95(1H,d,J=2,2Hz),

7,17 (1H,d,J=8,4Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgH1gF3NOy:
Laskettu: C,61,34; H,5,79; N,4,47.
Havaittu: C,61,25; H,5,92; N,4,52.

Suoritusesimerkki 49
6-metoksi-1-[3-(trifluoriasetyyliamino)propyyli]indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(3-aminopropyyli)-6-metoksi-
indaanista Jja trifluorietikkahappoanhydridista (saanto 97%,
6ljy) .

NMR (CDC1l3) 6: 1,40-1,94 (5H,m), . 2,01-2,38(1H,m),
2,69-2,90(2H,m), 3,02-3,18(1H,m), 3,42(2H,q,J=6,6Hz),
3,80(3H,s), 6,30(1H,br s), 6,69-6,75(2H,m), 7,08-7,15(1H,m) .

Suoritusesimerkki 50
1-[3-{asetyyliamino)propyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1

valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(3-aminopropyyli)-6-metoksi-
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indaanista ja asetyylikloridista (saanto 69%), s.p. 74-75 °C
(uudelleenkiteytetty isopropyylieetterista).

NMR (CDCl3) &: 1,35-1,92(5H,m), 1,98(3H,s), 2,20-2,38(1H,m),
2,71-2,90(2H,m), 3,02-3,16(1H,m), 3,29(2H,dd,J=7,0Hz,13,0Hz),
3,80(3H,s), 5,49(1H,br ), 6,67-6,74(2H,m), 7,08-7,14(1H,m) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgH;{NOj3:
Laskettu: C,72,84; H,8,56; N,5,66.
Havaittu: C,72,81; H,8,49; N,5,97.

Suoritusesimerkki 51
6-metoksi-1-[2- (propionyyliamino)etyyli]indaani

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkissad 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1- (2-aminoetyyli) ~6-metoksi-indaa-
nista ja propionyylikloridista (saanto 60%), s.p. 76-77 °C
(uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista) .

NMR (CDCl3) 8: 1,15(3H,t,J=7,8Hz), 1,50-1,80(2H,m),
1,97-2,40(2H, m}, 2,19(24H,q,J=7,8Hz), 2,68-2,95(2H, m},
3,04-3,18(1H,m), 3,33-3,45(2H,m), 3,79(3H,s), 5,46(1H,br s),
6,68-6,76(2H,m), 7,11(1H,d,J=8,0Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHy1NO3:
Laskettu: C,72,84; H,8,56; N,5,66.
Havaittu: C,72,82; H,8,42; N,5,62.

Suoritusesimerkki 52

(E)-5,6,7-trimetoksi-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etylideeni] -

indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-aminoetylideeni)-5,6,7-
trimetoksi-indaanista ja trifluorietikkahappoanhydridisté
(saanto 83%), s.p. 97-98 °C (uudelleenkiteytetty isopropyyli-

eetterista).
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NMR(CDC13)6: 2,75-2,83(2H,m), 2,90-3,02(2H,m), 3,84 (3H, s),
3,86(3H,s), 3,93(3H,s), 4,12(2H,t,J=6,4Hz), 6,20-6,40(2H,m),
6,57 (1H,s) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygH1gF3NOy4:
Laskettu: C,55,65; H,5,25; N,4,06.
Havaittu: C,55,64; H,5,23; N,4,10.

Suoritusesimerkki 53

5,6,7-trimetoksi-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyyli] indaani
Olennaisestl samalla menetelmdlld kuln suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-5,6,7-trimetoksi-1-[2~-(tri-

fluoriasetyyliamino)etylideeni] indaanista &ljymdisend tuottee-

na. Saanto oli 97%,

NMR (CDCl3) &: 1,62-1,95(2H,m), 2,18-2,38(1H,m),
2,69-2,84(1H,m), 2,90-3,12(2H, m), 3,21-3,34(1H, m),
3,55-3,77(2H,m), 3,84 (3H,s), 3,85(3H, s), 3,93(3H,s),

6,60(2H,br s).

Suoritusesimerkki 54

(E) -5-bromi-6-metoksi-7-metyyli-1-[2- (trifluoriasetyyliamino) -

etylideeni] indaani

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdiste (E) -1-(2-amincetylideeni) -5-bromi-
6-metoksi-7-metyyli-indaanista ja trifluorietikkahappoanhydri-
dista (saanto 89%), s.p. 138-139 °C (uudelleenkiteytetty iso-

propyylieetterista).
NMR (CDC13y) &: 2,44 (3H,s), 2,76-2,86(2H,m), 2,88-2,99(2H, m),
3,76 (3H,s), 4,15(2H,t,J=6,4Hz), 5,87-5,96(1H,m), 6,41(1H,br

s), 7,32(1H,s).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHq{gBrF3NO5:
Laskettu: C,47,64; H,4,00; N,3,70.
Havaittu: C,47,59; H,3,96; N,3,60.

Suoritusesimerkki 55

6—metoksi*7~metyyli—1—[2—(trifluoriasetyyliamino)etyyli]-
indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-5-bromi-6-metoksi-7-metyyli-
1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etylideeni] indaanista (saanto

68%), s.p. 126-127 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/-

hekgaanista) .
NMR(CDC13)5: 1,62-2,32(4H, m), 2,16 (3H, 8), 2,74-3,05(2H,m),
3,22-3,58(3H,m), 3,81(3H,s), 6,17 (1H,br g),

6,69 (1H,d,J=8,2Hz), 7,02(1H,d,J=8,2Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgH1gF3NOy:
Laskettu: C,59,79; H,6,02; N,4,65.
Havaittu: C,59,96; H,5,95; N,4,62.

Suoritusesimerkki 56

1-[2- (krotonoyyliamino)etyylil -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissa 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminocetyyli)-6-metoksi-in-

daanista ja krotonoyylikloridista (saanto 37%), s.p. 107-108
°C  (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/isopropyylieetteris-

ta) .

NMR (CDCl3)é: 1,52-1,78(2H,m), 1,85(3H,dd,J=1,6Hz, 6,8Hz),
2,01-2,18(1H,m), 2,25-2,41(1H,m), 2,69-2,9%(2H,m),
3,05-3,20(1H,m), 3,40-3,51(2H,m), 3,79(3H,s), 5,47(1H,br s),
5,77 (1H,dd,J=1,6Hz, 15, 2Hz), 6,70-6,93 (3H,m),

7,11(1H,d,J=8,2Hz) .
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Alkuaineanalyysi yvhdisteelle CqgHyNOj:
Laskettu: C,74,10: H,8,16; N,5,40,
Havaittu: C,73,80; H,8,22; N,5,28,
Suoritusesimerkki 57
6-metoksi-1-[2- (metoksikarbonyyliamino)etyyli]lindaani
Olennaisesti samalla menetelmflld kuin suoritusesimerkissa 1

valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetyyli)-6-metoksi-

indaanista ja metyylikloroformaatista (saanto 67%) &ljymaisena

tuotteena.

NMR (CDCl3) &: 1,50-1,80(2H,m), 1,97-2,14(1H,m),

2,23-2,40(1H,m), 2,69-2,96(2H,m), 3,02-3,20(1H,m),

3,25-3,38(2H,m), 3,68(3H,s), 3,80(3H,s), 4,72 (1H, br s),
).

6,72(1H,dd,J=2,6Hz, 8,4Hz), 6,74(1H,br s), 7,11(1H,d,J=8,4Hz

Sucritusesimerkki 58

(E) -7-bromi-6-metoksi-S5-metyyli-1-[2-trifluoriasetyyliamino) -

etylideeni] indaani

Clennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissad 1
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-1-(2-aminocetylideeni) -7-bromi-
6-metoksi-5-metyyli-indaanista ja trifluorietikkahappoanhydri-
distd (saanto 88%), s.p. 117-118 °C (uudelleenkiteytetty etyy-
liasetaatti/isopropyylieetteristd).

NMR (CDC13) &: 2,33(3H,s), 2,78-2,88(2H,m), 2,90-2,98(2H, m),
3,79(3H,s8), 4,17 (2H,t,J=6,2Hz), 6,42 (1H, br s),
6,81-6,91(1H,m), 7,03 (1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CigHj5BrF3NO;:
Laskettu: C,47,64; H,4,00; N,3,70.
Havaittu: C,47,85; H,3,90; N,3,75.
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Suoritusesimerkki 59

6-metoksi-S5-metyyli-1-[2-(trifluoriasetyyliaminec)etyylil -

indaani

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste (E)-7-bromi-6-metoksi-5-metyyli-
1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etylideenil] indaanista (saanto

49%), s.p. 105-106 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/-

heksaanista) .
NMR(CDC13)6: 1,61-1,80(2H,m), 2,04-2,41(2H,m), 2,19(34H,s),
2,70-2,96 (2H, m), 3,08-3,21(1H,m), 3,50(2H,q,J=7,0Hz),

3,82(3H,s), 6,30(1H,br s), 6,68(1H,s), 7,00(1H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygH1gF3NOy:
Laskettu: C,59,79; H,6,02; N,4,65.
Havaittu: C,59,44; H,6,04; N,4,71.

Suoritusesimerkki 60

1-[2-(asetyyliamino)etyyli] -6-hydroksi-indaani

Liuokseen, jossa oli 1-[2-(asetyyliamino)etyyli]-6-metoksi-
indaania (6,40 g, 27,4 mmol) dikloorimetaanissa (150 ml) 1i-
sattiin tipoittain jailld j&&hdyttden booritribromidia (5,19
ml, 54,8 mmol). Sitten seosta sekoitettiin tunnin ajan. Reak-
tioseos kaadettiin veteen. Seosta sekoitettiin 8 tunnin ajan
huoneenl&mpdtilassa, ja se saatettiin uuttoon kloroformilla.
Uuttoliuos pestiin suolaliuoksella, ja kuivattiin vedettémalla
magnesiumsulfaatilla, minkd j&lkeen liuotin tislattiin pois
alennetussa paineessa. Jadnndés uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatti/isopropyylieetteristd, jolloin saatiin 4,70 g (saan-
to 78%) otsikkoyhdistettd, s.p. 107-108 °C.

NMR (CDCl3) &: 1,50-1,75(2H, m), 1,90-2,08(1H,m), 1,98 (3H,s),
2,20-2,35(1H,m}, 2,66~2,87(2H,m), 2,98-3,13 (1H,m),

3,35(2H,dd,J=7, 0Hz) , 5,80 (1H, br s), 6,64-6,74 (2H, m),
7,04 (1H,d,J=7, 8Hz) . )
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cj3H17NO3:
Laskettu: C,71,21; H,7,81; N,6,39.
Havaittu: C,70,93; H,7,90; N,6,21.

Suoritusesimerkki 61

l-bentsyylioksikarbonyyli-N-[2- (6-metoksi-indan-1-yyli)etyyli] -
4-piperidiinikarboksamidi

Liuckseen, jossa oli 1-(2-aminocetyyli)-6-metoksi-indaania
(1,00 g, 5,23 mmol), 1l-bentsyylioksikarbonyyli-4-piperidiini-
karboksyylihappoa (1,38 g, 5,23 mmol) ja l-hydroksi-1H-bentso-
triatsolia (0,78 g, 5,75 mmecl) DMF:ssa (20 ml) lisattiin
l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidin hydroklo-
ridia (WSC; 1,10 g, 5,75 mmol). Seosta sekoitettiin é tunnin
ajan huoneenlampétilassa. Reaktioseokseen lisdttiin vettd, ja
seos saatettiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuos pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin vedettédmadlld magnesiumsulfaatilla,
minkd jélkeen liuotin tislattiin pois. Jaannds puhdistettiin
silikageelipylvaskromatografialla (kloroformi/metanoli, 95:5),
jollein saatiin 2,10 g (saanto 92%) otsikkoyhdistetta, s.p.
132-133 °C.

NMR (CDCl3)d: 1,50-1,88(6H,m), 1,95-2,40(3H,m), 2,70-
2,95(4H,m), 3,02-3,20(1H,m), 3,33-3,45(2H,m),

3,78(3H4,s8), 4,13-4,26(2H,m), 5,12(2H,s), 5,42(1H,br s),
6,67~6,74(2H,m), 7,11(1H,d,J07,6Hz), 7,35(5H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgH3pNpO4:
Laskettu: C,71,53; H,7,39; N,6,42.
Havaittu: C,72,00; H,7,53; N,7,09.
Suoritusesimerkki 62

6-etoksi-1-(2-(trifluoriasetyyliamino)etyyli]indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 1
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valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-amincetyyli)-6-etoksi-indaa-~
nista ja trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto 36%), s.p.

85-86 °C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista).

NMR (CDC1l3) é: 1,41(3H,t,J=7,0Hz), 1,62-1,81(2H,m),
2,04-2,20(1H,m), 2,28-2,41(1H,m), 2,71-2,98(2H, m),
3,08-3,21(1H,m), 3,50(2H,q,J=7,0Hz), 4,02(2H,q,J=7,0Hz),

6,32(1E,br s8), 6,71-6,76{2H,m), 7,12(1H,d,J=8,4Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CqgHpgF3NOj:
Laskettu: C,59,79; H,6,02; N,4,65.
Havaittu: C,59,31; H,6,00; N,4,85.

Suoritusesimerkki 63

6-(2-fenyylietoksi) -1-[2-trifluoriasetyyliamino)etyyli] indaani

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1-(2-aminoetyyli)-6-(2-fenyyli-
etoksi)indaanista ja trifluorietikkahappoanhydridistd (saanto
63%), s.p. 114-115 °C

(uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista).

NMR (CDCl13) é: 1,60-1,80(2H,m), 2,02-2,18(1H,m),
2,22-2,40(1H,m), 2,70-2,95(2H, m), 3,04-3,19(3H,m),
3,48 (2H,q,J=7,2Hz), 4,15(2H,t,J=7,0Hz), 6,23 (1H, br s),

6,69-6,74(2H,m), 7,10(1H,d,J=8,6Hz), 7,20-7,38(5H,m).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp1HypF3NO5:

Laskettu: C,66,83; H,5,88; N,3,71.

Havaittu: C,66,86; 5,77; N,4,04.

Suoritusesimerkki 64

1-[2-(asetyyliamino)etyylil -1,2,3,4-tetrahydro-7- (N-metyyli-

amino)naftaleeni

Liuckseen, jossa oli 1-(2-aminocetyyli)-7-formyyliamino-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia (1,80 g, 8,25 mmol) THF:ssa (20 ml),



110

lisattiin j&illa jadhdyttden litiumalumiinihydridid (0,63 g,
16,5 mmol). Seosta kuumennettiin 4 tunnin ajan palautusj&ih-
dyttden argon-ilmakehdssd. Reaktioseosta jddhdytettiin J4i114,
siihen lisattiin vettd (0,9 ml), mitd seurasi vield etyyliase-
taatin, vedettdmdn magnesiumsulfaatin ja seliitin peridkkdinen
lisdys. Seos saatettiin suodatukseen ja suodos konsentroitiin
alennetussa paineessa. Konsentraatti liuotettiin DMF:iin (20
ml). Liuokseen 1lisdttiin d4-nitrofenyyliasetaattia (1,33 g,
7,34 mmol), ja seosta sekoitettiin 20 minuutin ajan huoneen-
lampétilassa. Reaktioseokseen lisdttiin vettd, ja seos saatet-
tiin uuttoon etyyliasetaatilla. Uuttoliuog pestiin suolaliuok-
sella, dja se kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla,
minkd jalkeen liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Jaannds puhdistettiin silikageelipylviskromatografialla (meta-
noli/etyyliasetaatti, 97:3 -»> 96:5), jolloin saatiin 1,10 g
(saanto 54%) otsikkovhdistettd 6l1jymdisend tuotteena.
NMR(CDC13)5: 1,60-2,00(6H,m), 1,95(3H,s), 2,60-2,85(3H,m),
2,81(3H,s), 3,20-3,50(3H,m), 5,63(1H,br s), 6,40-6,47(2H,m),
6,89 (1H,d,J=7,8Hz).

Suoritusesimerkki 65
(R)-1-[2- (asetyyliamino)etyyli)etyyli)]-6-metoksi-indaani

1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaanille suoritettiin
optinen erottelu korkeatehoisella nestekromatografialla (pump-
pu L-6000; detektori, L-4000, péaivityksen suorittava laite,
D-2500; automaattinen annostelija, AS-2000; pylvéas,
Ceramospher RU-1: liikkuva faasi, metanoli; virtausnopeus, 0,6
ml/min; pylva&n lampdtila, 50 °C; detektio aallonpituus, 290
nm; naytteen pitoisuus, 6%; sydéttdtilavuus, 0,1 ml; sydttd-
tiheys, 100 kertaa) otsikkoyhdisteen saamiseksi (99 mg) s.p.
95-96 °C [alugags +80,7° (c 0,3,CHCL3).
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Suoritusesimerkki 66
$-1-[2- (asetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkissd 65
suoritettiin 1-[2-(asetyyliamino)etyyli]-6-metoksi-indaanille
optinen erottelu korkeatehoisella nestekromatografialla Fjol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (119 mg), s.p. 93-94°C. [@lug36s
+80,7° (¢ 0,3, CHCljy).

Suoritusesimerkki 67
(R)-1-[2-(trifluoriasetyyliamino) etyyli] -6-metoksi-indaani

Seosta, Jossa oli (R)-1-[2-(asetyyliaminoc)etyylil]-6-metoksi-
indaania (50 mg, 0,21 mmol) ja hydratsiinihydraattia (1 ml),
kuumennettiin palautusjd&dhdyttden 26 tunnin ajan argon-ilma-
kehdssd. Reaktioseos j&dhdytettiin, siihen lisdttiin suola-
livosta, mitd seurasi uutto kloroformilla. Uuttoliuos pestiin
suolaliucksella, minkd jdlkeen kuivattiin vedettémidlld magne-
siumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois alennetussa painees-
sa, jolloin saatiin 39 mg (saanto 95%) (R)-1-(2-aminoetyyli)-
6-metoksi-indaania &ljymiisend tuotteena. Tamd tuote liuotet-
tiin kloroformiin (0,8 ml), johon lisattiin trietyyliamiinia
(57 ul, 0,41 mmol), ja seos jadhdytettiin jailla. Seokseen
lisdttiin tipoittain trifluorietikkahappoanhydridid (43 ul,
0,31 mmol), ja sitd sekoitettiin 20 minuutin ajan. Reaktioseok-
seen lisdttiin vettd, ja se saatettiin uuttcoon etyyliasetaatil-
la. Uuttoliuos pestiin suclaliucksella, ja se kuivattiin vedet-
témadllad magnesiumsulfaatilla, minkd jalkeen liuotin tislattiin
peis alennetussa paineessa. Jaannds puhdistettiin silikageeli-
pylvédskromatografialla (heksaani/etyyliasetaatti, 7:3), Jjol-
loin saatiin 41 mg (saanto 70%) otsikkoyhdistettd, s.p. 65-66
°C (uudelleenkiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista) .
[O‘]Hg365 -51,8° (¢ 0,3, CHClj)
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Suoritusesimerkki 68
(8)-1-[2-triflucoriasetyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelmd&lld kuin suoritusesimerkissd 67
37 mg (saanto 93%) (8)-1-(2-amincetyyli)-6-metoksi-indaania
valmistettiin (S)-1-[2- (asetyyliamino)etyyli]-6-metoksi-indaa-
nista (50 mg, 0,21 mmol). Pieni annos tdtd yhdistettd muunnet-
tiin hydrokloridiksi k&yttden HCl/etanolia. Tuote saostettiin
lisddmalla dietyylieetterid. [o]lp -30,0° (c 0,15, Hy0), s.p.
180-181 °C., Vapaa emas saatettiin trifluoriasetyleointiin clen-
naisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissd 67, jolloin
gaatiin otsikkoyvhdiste (saanto 63%), s.p. 65-66 °C (uudelleen-
kiteytetty isopropyylieetteri/heksaanista). [alpgg365 +54,9° (¢
0,3, CHClj).

Suoritusesimerkki 69
1-[2-(isobutyryyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelmdalld kuin suoritusesimerkissa 1,
valmistettiin otsikkoyhdiste 1- (2-aminoetyyli) -6-metoksi-indaa-
nista ja isobutyryylikloridista (saanto 94%), s.p. 104-105 °C
(uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/isopropyylieetteristd).
NMR (CDCl3) &: 1,14 (6H,d,Jd=6,6Hz), 1,50-1,81(2H,m),
1,96-2,14(1H,m), 2,25-2,40(2H,m), 2,68-2,95(2H,m),
3,02-3,18(1H,m)3,32-3,44(2H,m), 3,78(3H,s8), 5,49 (1H,br s),
6,67-6,75(2H,m), 7,11(1H,d,J=8,0Hz).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C;gH,3NO5:
Laskettu: C,73,53; H,8,87; N,5,36.
Havaittu: C,73,64; H,9,02; N,S,35.

Sucritusesimerkki 70

(S)-1-[2-(3-etyyliureido)etyyli] -6-metoksi-indaani
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Suspensioon, jossa oli (8)-1-(2-aminoetyyli)-6-metoksi-indaa-
nin hydrokloridia (0,10 g, 0,44 mmol) ja trietyyliamiinia (61
pl, 0,44 mmol) asetonitriilissa (3 ml), lisattiin etyyli-iso-
gyanaattia (35 ul, 0,44 mmol). Seosta sekoitettiin 30 minuutin
ajan huoneenldmpétilassa, sitten laimennettiin vedelld Ia
tuote uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin 1N suolahapol-
la ja suolaliuoksella, kuivattiin vedettomalla magnesiumsul -
faatilla ja liuotin poistettiin vakuumissa. Ji&nnds uudelleen-
kiteytettiin etyyliasetaatista ja isopropyylieetterista, mik&
tuotti otsikkoyhdisteen (79 mg, saanto 69%), s.p. 104-105 °C.
[a]Hg365 +48,8° (¢ 0,5, CHCljy).

NMR (CDCl3) & 1,14(3H,t,Jd=7,2Hz), 1,52-1,80(2H,m),
1,97-2,15(1H,m), 2,26-2,40(1H, m), 2,68-2,95(2H,m),
3,07-3,37(5H,m), 3,79(3H,s), 4,20-4,35(2H,m), 6,68-6,75(2H, m),
7,11(1H,d,J=8,2Hz) .

Suoritusesimerkki 71
1-[2- (4-bromibentsoyyliamino] -6-metoksi-indaani

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin suoritusesimerkissia 1
valmistettiin otsikkoyhdiste 1- (2-aminoetyyli) -6-metoksi-indaa-
nista Jja 4-bromibentsoyylikloridista (saanto 94%), s.p.
142-143 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista).

NMR (CDCl3) 6 : 1,62-1,95(2H,m), 2,03-2,24(1H,m),
2,26-2,43(1H,m), 2,70-2,96(2H, m), 3,12-3,30(1H,m),
3,56-3,63(2H,m), 3,77(3H,s), 6,09(1lH,br s), 6,68-6,77(2H,m),
7,12(1H,d,J=8,0Hz), 7,55(4H,s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CjgHyoBrNO5:
Laskettu: ¢,73,53; H,8,87; N,5,36.
Havaittu: C,73,64; H,9,02; N,5,35.

Suoritusesimerkki 72

6-metoksi-2-fenyyli~1-(2-trifluoriasetyyliamino)etyylil indaani
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Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 5-metoksi-2-fenyyli-3-{2-(tri-
fluoriasetyyliamino)etyyli] -1H-indeenistd (saanto 68%), s.p.

109-111 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista ja heksaa-

nista).
NMR(d6—DMSO)5: 1,20-1,45(2H, m), 2,95-3,38(5H,m),
3,70-3,82(1H,m), 3,75(3H, s), 6,76 (1H,dd, J=2,4Hz, 8, 2Hz),

6,90(1H,d,J=2,4Hz), 7,16-7,36(6H,m), 9,31 (1H,br s).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHpoNO3:
Laskettu: C,66,11; H,5,55; N,3,85; F,15,68.
Havaittu: C,66,04; H,5,58; N,3,79; F,15,73.

Suoritusesimerkki 73

1-[3-(trifluoriasetyyliamino)propyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 4-[3-(trifluoriasetyyliamino)pro-
pyyli] -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleenista (saanto 91%, 6ljy).
NMR (CDCl3)06: 1,53-1,90(8H,m), 2,69(2H,t,J=5,7Hz), 2,77 (1H,m),
3,30-3,46(2H,m), 3,78(3H,s), 6,33(1H,br s), 6,65-6,73(2H,m),
6,99(1H,d,J=9,2Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygH;gF3NO3:
Laskettu: C,60,94: H,6,39; N,4,44.
Havaittu: C,61,01: H,6,30; N,4,39,.

Suoritusesimerkki 74

1-[3-(asetyyliamino) propyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaf-
taleeni

Olennaisesti samalla menetelmdllid kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 4-[3- (asetyyliamino)propyylil]-6-
metoksi-1,2-dihydronaftdleenista (saanto 84%), s.p. 71-73 °C
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(uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista ja heksaanista).

NMR (CDCl3)6: 1,50-1,95(8H,m), 1,97(3H,s), 2,61-2,81(3H,m),
3,20-3,35(2H,m), 3,78(3H,s), 5,47(1H,br s), 6,63-6,71(2H,m),
6,98 (1H,d,J=9, 2Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Ci4Hp3NO5:
Laskettu: C,73,53; H,8,87; N,5,36.
Havaittu: C,73,26; H,8,66; N,5,38.

Suoritusesimerkki 75

1-[4~ (trifluoriasetyyliamino)butyyli-7-metoksi-1,2,3,4-tetra-

hydronaftaleeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 4-[4-trifluoriasetyyliamino)butyy-
li] -6-metoksi-1,2-dihydronaftaleenista (saanto 58%, &ljy).

NMR (CDC1l3) 6 1,30-1,90(10H, m), 2,61-2,80(3H,m),
3,38(2H,qgq,J=6,7Hz) , 3,78 (3H,s), 6,33 (1H,br s),
6,64-6,72(2H,m), 6,98 (1H,d,J=9,1Hz) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cq7HpoF3NO;:
Laskettu: C,61,99: H,6,79; N,4,25; F,17,30.
Havaittu: C,61,79; H,6,72; N,4,11: F,17,25.

Suoritusesimerkki 76

1-[4- (asetyyliamino)butyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronafta-

leeni

Olennaisesti samalla menetelmalld kuin suoritusesimerkissd 11
valmistettiin otsikkoyhdiste 4-[4-{asetyyliamino)butyyli]-6-
metoksi-1,2-dihydronaftaleenista (saanto 86%, &ljy).

NMR (CDCl3)06: 1,30-1,90(10H,m), 1,97(34,s), 2,62-2,80(3H,m),
3,25(2H,q,J=6,4Hz}, 3,78 (3H, s8), 5,52 (1H,br s),
6,63-6,72(2H,m), 6,98 (1H,d,J=8,8Hz) .
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C;7HpgNO5:
Lagkettu: C,74,14; H,9,15; N,5,009.
Havaittu: C,73,92; H,9,10; N,5,04.

Suoritusesimerkeilld saatujen vyhdisteiden kemialliset kaavat

ovat seuraavat:
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Koostumusesimerkki 1

(1) Suoritusesimerkin 68 yhdiste 10,0 g
(2) laktoosi 60,0 g
(3) maissitdrkkelys 35,0 g
(4) gelatiini 3,0 g
(5) magnesiumstearaatti 2,0 g

Tyéstettiin 30 ml 10 paino-% gelatiinin vesiliuosta (3,0 g
gelatiinia), 10 g suoritusesimerkin 68 mukaista yhdistettd, 60
g laktoosia ja 35,0 g maissitdrkkelystd ja rakeistettiin 1 mm
meshin seulan 1l&pi. Rakeinen tuote kuivattiin 40 °C:ssa ja
seulottiin uudetaan. Nain saadut rakeet sekoitettiin 2,0 g:n
kanssa magnesiumstearaattia Jja seos saatettiin puristukseen.
Nain saatu ydintabletti sokeripd&llystettiin vesiliuoksella,
joka sisdlsi sakkaroosia, titaanidioksidia, talkkia ja arabi-
kumia. Paallystetyt tabletit kiillotettiin wmehildisvahalla,
jolloin saatiin 1000 tablettia.

Koostumusesimerkki 2

(1) Suoritusesimerkin 68 yhdiste 10,0 g
(2) laktoosi 70,0 g
(3) maissitérkkelys 50,0 g
(4) liukoinen tarkkelys 7,0 g
(5) magnesiumstearaatti 3,0 g

70 ml:1la liukoisen téarkkelyksen vesiliuosta (7,0 g), 10,0 g
suoritusesimerkissa 68 valmistettua yhdistettd ja 3,0 g magne-
siumstearaattia rakeistettiin ja kuivattiin, minkd jilkeen
sekoitettiin 70,0 g laktoosia ja 50,0 g maissitérkkelysta.
Seos saatettiin puristukseen, jolloin saatiin 1000 tablettia.

Koe-esimerkki 1

Homogenisoitiin 7 vuorckauden ikdisten kananpoikien (valkoinen

leghorn) vdliaivoja (farebrain) ja&kylmiassd puskurissa (50 mM
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Tris-HCl, pH 7,7 25°C) ja sentrifugoitiin 44 000 x g 10 minuut-
tia 4 ~°C:ssa. Sakka pestiin kerran samalla puskurilla ja
sailytettiin sitten -30 ©°C:ssa kayttddn asti. Maadritystéa
varten jadtynyttd kudosta sisdltavd sakka sulatettiin ja homo-
genisoitiin madrityspuskurissa siten ettd saatiin proteiini-
pitoisuudeksi 0,3 - 0,4 mg/ml. 0,4 ml:n erd tAtad homogenaat-
tia inkuboitiin koeyhdisteen ja 80 pM 2—[125I]jodimelatoniinin
kanssa kokonaistilavuuden ollessa 0,5 ml 90 minuuttia 25
°C:ssa. Reaktio paatettiin lisdamidllad 3 ml jadkylmidd madritys-
puskuria, minka j&lkeen valittdmadsti seurasi tyhjidsuodatus
Whatman GF/B:114. T&amd pestiin edelleen kaksi kertaa 3
ml:1la jaakylmaad madrityspuskuria. Suodattimella oleva radio-
aktiivisuus mddritettiin gamma-laskurilla. Spesifinen sitomi-
nen laskettiin vahentamdllad ei-spesifinen sitominen, joka
midritettiin 1075M melatoniin l&sndollessa. 50%:sti inhiboiva

konsentraatio (ICgp) madritettiin log-probit -analyysilla.

Taulukke 1

2-[1257)jodimelatoniinin sitomisen inhiboiva vaikutus

Suoritusesimerkin yhdisteet ICgqg (nM)
8 0,64

33 0,72

35 0,95

51 0,45

66 0,70

68 0,16

melatoniini 1,1

Taulukossa 1 esitetyistd tuloksista voidaan pdédtella, ettd
keksinndn mukaisella yhdisteelld (I) on erinomainen melatonii-

nireseptoriagonistinen vaikutus.

Tecollinen soveltuvuus

Keksinnén mukaisilla yhdisteilla (I) ja (Ia) on erinomainen
affiniteetti melatoniinireseptoriin, ne aikaansaavat kliinises-
ti kayttdkelpoisia profylaktisia ja terapeuttisia aineita
sairauksiin, jotka liittyvét melatoniinin toimintaan eldvissa

organismeissa.
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LA
Patenttivaatimukset

1. Yhdiste tai sen suola t unnettu siitd, ettd sen

kaava on

missad Rl ja R2 toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyatomia,
valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmdd tai valinnaisesti
substituoitua heterosyklistd ryhmii, tai Rl Ja R2 vyhdessa
viereisen hiiliatomin kanssa voivat muodostaa valinnaisesti
substituoidun spirorenkaan;

R3 tarkoittaa valinnaisesti substituocitua hiilivetyryhmés,
valinnaisesti substituoitua aminoryhmaa, substituoitua hydrok-
syyliryhm84d tai wvalinnaisesti substituoitua heterosyklista
ryhmadd;

R4 tarkoittaa vetyatomia tai valinnaisesti substituoitua alem-
paa alkyyliryhmad;

rengas A tarkoittaa substituoitua bentseenirengasta; m Jja n

toisistaan riippumatta tarkoittavat kokonaislukua 1-4;

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnet¢ttu
siitd, ettd R} ja R2 toisistaan riippumatta tarkoittavat vety-
atomia tai valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmid&, tai R1
ja R2 yhdessd viereisen hiiliatomin kanssa voivat muodostaa
spirorenkaan;

R3 tarkoittaa valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmasa,
valinnaisesti substitucitua aminoryhmdd tai substituoitua

hydroksyyliryhmda.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet t u
siitd, ettd hiilivetyryhm& on Cy_g-alifaattinen hiilivetyryh-
ma, C3y_g-monosyklinen tyydyttynyt hiilivetyryhmd tai Cg_qg-aro-
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maattinen hiilivetyryhma.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu
siitd, ettd heterosyklinen ryhmd on 5-7-jadseninen heterosykli-
nen ryhma, jossa on 1-3 heteroatomia, jotka on valittu typen,

hapen ja rikin joukosta.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnettu

siitd, ettd spirorengas on 3-8-jaseninen rengas.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet tu
giitd, ettd aminoryhmdn substituentti on valinnaisesti substi-
tuoitu alempi alkyyliryhmd tai valinnaisesti substituoitu

aryyliryhmé.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, T unnet tu
siitd, ettd substituoitu hydroksyyliryhmd on valinnaisesti

subgtituoitu alempil alkoksiryhma.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R ja R2 ovat toisistaan riippumatta vetyatomi,

alempi alkyyliryhmd tai aryyliryhma.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnet tu
siitd, ettd Rl ja R? ovat toisistaan riippumatta vetyatomi tai

alempi alkyyliryhma.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R3 on (i) valinnaisesti substituoitu alempi alkyy-
liryhm&, (ii) valinnaisesti substituoitu alempi sykloalkyyli-
ryhma, (iii) valinnaisesti substituoitu alempi alkenyyliryhmi,
(iv) valinnaisesti substituoitu aryyliryhm&, (v) valinnaisesti
substituoitu alempi alkyyliaminoryhma, (vi) valinnaisesti
substituoitu aryyliaminoryhmd, (vii) valinnaisesti substituoi-
tu 5- tal 6-jdseninen typped sisdltava heterosyklinen ryhmé

tai (viii) valinnaisesti substituoitu alempi alkoksiryhma.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnettu

siitd, ettd R3 on valinnaisesti halogenoitu Ci-3-alkyyliryhma.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnet tu

siit4, etta R% on vetyatomi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnettu

siitd, ettd == on yksinkertainen sidos.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu

siit&, ettd n on kokonaisluku 1-3.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu

siitd, ettd n on 1.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnettu

siitd, ettd mon 1 tai 2.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnet tu
siitd, ettd rengas A on bentseenirengas, jossa on 1-3 substi-
tuenttia, jotka on valittu ryhméstad, joka koostuu (i) halogee-
niatomigta, (ii) alemmasta alkyyliryhmésta, (iii) alemmasta
alkoksiryhmastd, joka on valinnaisesti substituoitu aryyliryh-
malld, (iv) hydroksyyliryhmastada ja (v) mono-alemmasta alkyyli-

aminoryhmasta.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunnettu

giitd, ettd rengasta A edustaa kaava

"X

missd R® on valinnaisesti substituoitu alempi alkoksiryhma.

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu
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20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu

siitd, ettdA mon 1, n on 2 ja = on kaksoissidos.

21. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu
giitd, ettd m on 1 tai 2, n on 1 ja = on vksinkertainen

sidos,

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu

siitd, ettd mon 1, n on 3 ja —= on kaksoissidos.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettau

siita, ettd R, R? ja R% ovat kaikki vetyatomeja.

24. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne¢ttu
siit&, ettd R3 on valinnaisesti halogenoitu alempi alkyyli-

ryhmé.

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu

siitd, ettd R3 on alempi sykloalkyyliryhmé.

26. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tau
siita, ettd RL, R2 ja R4 ovat kaikki vetyatomeja, R3 on valin-
naisesti halogenoitu alempi alkyyliryhma ja sekd m ettd n on
1.

27. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne¢ttu

siitd, ettd yhdistettd edustaa kaava

R4
0
:5/’(CH2)d_N—A<R3
= R%-
QBT
X <CHZ)n

missa symbolit ovat kuten vaatimuksessa 1 on madritelty.

28. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnet tu

siitd, ettd se on
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(8)-1-[2- (asetyyliamino) etyyli] -6-metoksi-indaani, (S)-6-me-
toksi-1-[2- (trifluoriasetyyliamino)etyyli]indaani, (8)-1-[2-
(syklopropyylikarbonyyliamino) etyyli] -6-metoksi-indaani, (8)-
1-[2- (propionyyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani, (8)-1-[2-
(1sobutyryyliamino)etyyli] -6-metoksi-indaani, (8)-1-[2- (asetyy-
liamino)etyyli] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni, (S)-7-
metoksiwl-[Z—(trifluoriasetyyliamino)etyyli]—1,2,3,4~tetrahyd—
ronaftaleeni tai (8)-1-[2-(syklopropyylikarbonyyliamino)etyy-
1i] -7-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni.

29. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siita, ettd se on (8)-1-[2-(trifluoriasetyyliamino)etyylil-6-

metoksi-indaani.

30. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd se on (8)-1-[2-(propionyyliamino)etyyli]-é6-metoksi-

indaani.
31. (8)-1-(2-aminocetyyli)-6-metoksi-indaani tai sen suola.

32. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi, tunnet tusiitd, ettd kaavan

(CHz>m—NH"R‘
Re-.

missd kaikki symbolit ovat kuten vaatimuksessa 1 mddriteltiin,
mukainen yhdiste tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan
R3COOH mukaisen (R3 on kuten vaatimuksessa 1 midriteltiin)
karboksyylihapon, sen suclan tai reaktiivisen johdannaisen
kanssa, tai kaavan R3'N=C=0 (R3' tarkoittaa samaa kuin R3

edelld paitsi -NH) mukaisen isosyanaattijohdannaisen kanssa.

33. Farmaseuttiseen kecostumus, t unnet £t u siitd, ettli se
kdsittdd patenttivaatimuksen 1 mukaisen vyhdisteen, tarpeen
vaatiessa vyhdessd farmaseuttisesti hyvéksyttdvan kantajan

kanssa.
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34. Patenttivaatimuksen 33 mukainen koostumus, t unne t -
t u siitd, ettd silld on sitoutumisaffiniteetti melatoniini-

reseptoriin.

35, Patenttivaatimuksen 34 mukainen koostumus, t unne t -

t u siitd, ettd se on vuorokausirytmia saateleva aine.

36. Patenttivaatimuksen 35 mukainen koostumus, Lt unne t -

t u siitd, ettd se on uni-valverytmid saatelevd aine.

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen koostumus, t unn e t -

t u siitda, ettd se on ailkaero-oireyhtymda sddteleva aine.

38. Patenttivaatimuksen 35 mukainen koostumus, t unne t -

t u siitd, ettd se on unihdirididen terapeuttinen aine.

39. Koostumus, jolla on sitoutumisaffiniteetti melatoniini-

regseptoriin, t unn e t t u siitd, ettd se kasittdd kaavan

R4

| 0
(CH Z)m—N{R 3
R2-

@ i

missd Rl ja R? toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyatomia,
valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmda tai valinnaisesti
substituoitua heterosyklist4 ryhmaa, tai Rl ja R? yhdessi
viereigsen hiiliatomin kanssa voivat muodostaa valinnaisesti
substituoidun spirorenkaan;

R3 tarkoittaa valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmas,
valinnaisesti substituoitua aminoryhmdd, substitucitua hydrok-
syyliryhm&ad tai valinnaisesti substitucitua heterosyklistd
ryhmaa;

R4 tarkoittaa vetyatomia tai valinnaisesti substituoitua alem-
paa alkyyliryhmda;
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rengas Al tarkoittaa substituoitua bentseenirengasta;

m ja n toisistaan riippumatta tarkoittavat kokonaislukua 1-4;
ja =~ tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai kakscissidosta,
mukaisen yhdisteen tal sen suolan ja farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavan kantajan.

40. Patenttivaatimuksen 39 mukainen koostumus, t unnet -

t u siitd, ettd se on melatoniinireseptoriagonistikoostumus.

41. Melatoniinin toimintaan liittyvien sairauksien hoitami-
seen tarkoitetun yhdisteen tai sen suolan kayttd farmaseuttis-
ten koostumusten valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, etté

gen kaava on

R40
|
{”A(Cﬂz)d-N—4§R3

R2-
(CH2)n

missd Rl ja R? toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyatomia,
valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhmdd tai valinnaisesti
substituoitua heterosyklistd ryhmaa, tai R ja R2 vhdessa
viereisen hiiliatomin kanssa voivat muocdostaa valinnaisesti
gsubstituocidun spirorenkaan;

R3 tarkoittaa valinnaisesti substituoitua hiilivetyryhméa,
valinnaisesti substituoitua aminoryhm&ad, substituoitua hydrok-
syyliryhmdad tai valinnaisesti substitucitua heterosyklista
ryhmada;

R%? tarkoittaa vetyatomia tai valinnaisesti substituoitua alem-
paa alkyyliryhmaad;

rengas A tarkoittaa substituoitua bentseenirengasta; m ja n
toisistaan riippumatta tarkoittavat kokonaislukua 1-4;

]

ja —— tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta.

42. Patenttivaatimuksen 41 mukainen kidyttd, tunne t ¢t u

siitd, ettd rengas Al on substituoitu bentseenirengas.
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