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KONDENSOITU PYRIMIDIINIJOHDANNAINEN

Keksinndén kayttodala

! Tamd keksintd koskee uusia heterosyklisid yhdisteitd, jotka on

' yhdistetty pyrimidiinirenkaan kanssa (lyhennetty tdssi jiljessa

kondensoidut pyrimidiinijohdannaiset), kuten pyrrolo{3,2-d}lpyri-

; midiini ja 6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]-pyrimidiini, jotka ovat

kdyttokelpoisia kasvaintenvastaisena aineena, sekd niiden val-

" mistusprosessia.

Tekniikan tason kuvaus

Metotreksaatti (lyhennetty tdssd jdljessd "MTX":ksi) on fooliha-
pon antagonisti, ja sitd on kehitetty kasvaintenvastaisena ai-
neena. Siitd l3dhtien, kun se 1950-luvun alussa esitettiin, se on
jatkuvasti ollut kliinisesti tdrkedssd asemassa. MTX:ada kayte-
tddn sellaisenaan pid#dasiassa koriokarsinooman, osteosarkooman ja
akuutin lymfosyyttisen leukemian hoitoon, ja sen lis&dksi sen
terapeuttisen kdytén alue asteittain on laajentunut, kun sitd on
samanaikaisesti kdytetty kasvaintenvastaisena ladkkeend tai uu-
den antomenetelmdn kehittdmiseen. MTX:1138 on korkea inhiboiva
vaikutus dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) vastaan. DHFR:da on
kuitenkin ldsnid sekd kasvain- ettd normaalikudoksissa, joten
MTX:n vaikutus kohdistuu niihin molempiin. Itse asiassa, MTX
aiheuttaa voimakkaita haittavaikutuksia, kuten luuytimen vahen-
tymistd ja ohutsuoliepiteelin hajoamista, mik& rajoittaa sen
kliinistd k&yttbd. Lis8ksi MTX:n terapeuttinen kirjo ja vaikutus

kiinteisiin kasvaimiin on suhteellisen kapea.

Lisdksi MTX:n terapeuttinen vaikutus laskee voimakkaasti kas-
vainsolujen kehittdessid resistenssin tdlle lddkkeelle, mikd il-
menee sen jalkeen, kun MTX-hoitoa on toistettu tietyn ajan. Nama
MTX:n haitalliset vaikutukset rajoittavat sen terapeuttisen kdy-

ton aluetta ja alentavat sen kliinistd kayttokelpoisuutta.

Viimeisen 40 vuoden aikana on syntetisoitu yli useita satoja
foolihappoanalogeja, ja tutkittu niit3d biokemiallisesti ja far-
makologisesti. Ndistd yhdisteistd on nimittdin tutkittu niiden

inhiboiva vaikutus folaattiriippuvaisia entyymejd ja kasvainso-
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lujen kasvua vastaan, ja tutkittu niiden terapeuttinen vaikutus
kasvainta kantaviin hiiriin. Biokemiallisten ja farmakologisten
tietojen maArid yhdistettynid ndihin analogeihin antoi paljon tie-
toa sekd rakenneaktiivisuudesta ettd rakenne-myrkyllisyyssuh-
teista. Ndiden tulosten monipuolinen laskeminen on esitetty mo-
nissa lehdissd ja katsauksissa, esim. Chemistry and Biology of
Pteridines 1989, toim. H. Ch. Curtius, S. Ghisla, N. Blau. Wal-
ter de Gruyter, Berlin, New York 1990; Progress in Medicinal
Chemistry, vol. 26, ss. 1-252 (1989), Elsevier Science Pub-

lishers.)

Mitd tulee kemialliseen mddifiointiin, foolihapon molekyylira-
kenne voidaan mukavasti leikelld nelj&d@n osaan, t.s. heterosyk-
linen, silta-, bentsoehappo- ja aminohappo-osat. Ndiden fooli-
happoanalogien primddrinen rakenteellinen ominaisuus on hetero-
syklisessd osassa. Itse asiassa on tdhd&n asti tunnettu valtava
joukko foolihappoantagonisteja, joilla on heterobisyklinen ra-
kenne, jossa on kaksi 6-jdsenistd rengasta, liittyneend toisiin-
sa, ndistd esimerkkind pteridiinirengas tai sen sukuinen 6-6-

kondensoitu heterosyklinen rengas.

Aivan viime vuosina on annettu raportteja foolihappoanalogeista,
joilla on erilainen deatsapteridiinirengas, kuten 5-deatsapteri-
diini, 8-deatsapteridiini, 5,8-dideatsapteridiini ja niiden di-
hydro- ja 5,6,7,8-tetrahydrodeatsapteridiinit. DHFR-inhibiitto-
rit, MTX ja 10-etyyli-l0-deatsa-aminopteriini (10-EDAM) [K.Y.
Shum et al., J. Clinical Oncology, 6(3), 446-450 (1988)], joilla
on pteridiinirengas; tymidylaattisyntetaasi-inhibiittorit, N°-
propagyyli-5,8-dideatsafoolihappo (CB3717) [A.H. Calvert et al.,
J. Clinical Oncology, 4(8), 1245-52 (1986)] ja N-[5-[N-(3,4-di-
hydro-2-metyyli-4-oksckinatsolin-6-yylimetyyli)-N-metyyliamino]-
2-teonyyli]-L-glutamiinihappo) (D1694) [A.L. Jackman et al.,
Cancer Research, 51, 5579-86 (1991)], joilla on 5,8-dideatsapte-
ridiinirengas; ja glysiiniamidiribonukleotiditransformylaasin
inhibiittori, 5,10-dideatsa-5,6,7,8-tetrahydrofolaatti (DDATHF)
[E.C. Taylor et al., J. Med. Chem., 28, 914-921 (1985)], jolla
on 5-deatsa-5,6,7,8-tetrahydropteridiinirengas, kuuluvat t&h&n
luokkaan (analogit, joissa on kondensoitu 6-jdseninen heterosyk-

linen rengas).
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Toisaalta tdhin mennessid tunnetaan vain muutama analogi, joilla
on heterobisyklinen jdrjestelmid, jossa on 6- ja 5-jadseninen ren-
gas yhdistyneend toisiinsa. Erds sellainen esimerkki, 2,4-diami-
nopuriinipohjainen antifolaatti, foolihappojohdannainen, jolla
on puriinirengas pteridiinirenkaan paikalla, on kuvattu jul-
kaisussa L.T. Weinstock, Journal of Medicinal Chemistry, 13, 995
(1970) ja sen on esitetty olevan kokonaan ilman inhibiittorivai-
kutusta sekd folaatin sukuisia entsyymejd ettd L1210-leukemiaa
vastaan. Toinen esimerkki koskee pyrrolo[2,3-d]pyrimidiinipoh-
jaisia antifolaatteja, joiden rakenne on annettu jadljessa. Tata
yhdistejoukkoa on kuvannut Miwa et al. julkaisussa Journal of
Medicinal Chemistry, 34, 55-560 (1991). N&md yhdisteet osoittau-
tuivat folaattiantagonistiksi ja niilld oli voimakas inhibiitto-
rivaikutus kasvainsolujen nopeata lisddntymistd vastaan. Niiden

kliinistd kdytt8i ei kuitenkaan vield ole selvitetty.

jossa R on vetyatomi tai metyyliryhmd; ja symboli == mer-

kitsee yksinkertaista tai kaksoissidosta.

Eurooppalainen patenttijulkaisu nro 0438261-A2 (24. heindkuuta
1991) esittdd kondensoidut heterosyklit, jotka ovat sitoutuneet
glutamiinihappojohdannaiseen, ja jotka ovat kdyttdkelpoisia kas-

vaintenvastaisena aineena.

Huolimatta viimeaikaisesta tieteellisestid kehityksestd, joka
tdllda edelldkuvatulla alalla on tapahtunut, ei yhtd&dn antifo-
laattia vield ole tuotu kliiniseen k&yttddn sen jadlkeen kun MTX
esiteltiin. Lisdksi tutkittavana olevat antifolaatit tuskin saa-

vuttavat tyydyttdvad tasoa ja osoittautuvat olevan suhteellisen
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kapean kasvaintenvastaisen kirjonsa, ladkeresistenssin kehitty-
misen ja syOpdpotilaita hoidettaessa ilmenevien haittavaikutus-
tensa rajoittamia. Siitd johtuen on sydvan kemoterapian alalla
rehellisesti toivottu sydvanvastaisten antifolaattien luomista
ja kehittamistd, jotka ovat terapeuttisesti paljon parempia ja
voivat toimia erittdin selektiivisen myrkyllisyytensid vaikutuk-

sella kasvainkudoksia vastaan.
Keksinndn yhteenveto

Ndissd olosuhteissa on tdmidn keksinndn tarkoituksena tarjota
kdyttoéon uusi kondensoitu pyrimidiinijohdannainen, jolla on
erinomainen kasvaintenvastainen vaikutus. Lisdksi keksintd pyr-
kii myds tarjoamaan k&ayttddn menetelmdn tdm&n yhdisteen valmis-
tamiseksi sekd ladkekoostumuksen, joka sisdltdd tatd yhdistettd

vaikuttavana aineosana.

Tamdn keksinndn tekijdt ovat suorittaneet laajoja tutkimuksia
edelldolevien ongelmien ratkaisemiseksi ja ovat todenneet, ettd
kondensoidut pyrimidiinijohdannaiset ovat uusia ja kdyttokelpoi-
sia kasvaintenvastaisena liikkeend. Tamd keksint®d on tdydennetty
tamdn lo6yddksen pohijalta.

Tamad keksintd tarjoaa kdytt68n nimittdin pyrimidiinijohdannai-
sen, t.s. pyrimidiinin liittyneend viisijaseniseen renkaaseen,
jota esittdd seuraava yleinen kaava (I), tai sen farmakologises-

ti sopivan suolan:

R! (CH2),-A-R2-CONH-CH-CO,R®
| _ |
X CH.CH,CO,R®
N / ’ ' \Y 2 2 2

PN

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmi#; R? on fenyleeni-, pyri-

(1)

H2N N Z

diinidiyyli-, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
ryhmd; -CO,R® ja -CO,R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai
erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhmd tai karboksyylihap-

poesteri;
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et giy

\ \ \ \
osa X-Y-2- on N-CH,-CH,-, N-CH=CH- tai CH-CHy-CH,y-;
/ / /
R
l

A on happiatomi, ryhmd, jota esittdid kaava: -C-

L
(jossa R® ja R! voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, joka
voi olla substituoitu, tai vaihtoehtoisesti R® ja R* voivat olla
yhdistyneind muodostaen alkylideeniryhmén, joka voi olla substi-
tuoitu) tai ryhmd, jota esittdd kaava:

r70
|
-N-

(jossa R’ on vetyatomi tai hiilivetyryhm&); ja n on kokonaisluku
1-3, silld edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R' on happi, ja
vety on liittynyt typpeen 3-asemassa, sisdltyy edelld esitettyyn

madritelmdan keto-enolitautomeriassa.

TAmd keksintd kdsittdd seuraavat pyrimidiinijohdannaiset ja nii-

den farmakologisesti sopivat suolat:

(1) yhdiste, jossa R! yleiskaavassa (I) on aminoryhmia.

(2) yhdiste, jossa R' yleiskaavassa (I) on hydroksyyliryhma.

(3) yhdiste, jossa R? yleiskaavassa (I) on fenyleeniryhmi.

(4) yhdiste, jossa R? yleiskaavassa (I) on pyridiinidiyyliryhma.
(5) yhdiste, jossa R? yleiskaavassa (I) on tieenidiyyliryhmé&.
(6) yhdiste, jossa R? yleiskaavassa (I) on furaanidiyyliryhmé&.
(7) yhdiste, jossa R? yleiskaavassa (I) on tiatsolidiyyliryhmi.

\

(8) yhdiste, jossa osa \X—Y—Z- yleiskaavassa (I) on N-CHy-CH,-.
/ /
. . \ , \

(9) yhdiste, jossa osa X-Y-Z- yleiskaavassa (I) on N-CH=CH-.
/ /

(10) yhdiste, jossa osa \

yleiskaavassa (I) on \CH—CHQ-CHQ—.
/ /

X-Y-Z-

(11) yhdiste, jossa A yleiskaavassa (I) on ryhmd, jota esittida
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(jossa R?® ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia

ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai alempi alkyyli-,

alempi alkenyyli- tai alempi alkynyyliryhmd, tai vaihtoehtoises-

ti R’ ja R® voivat olla toisiinsa yhdistyneitd muodostaen alkyli-~

deeniryhmdn, joka voi olla substituoitu).

(12) yhdiste, jossa A yleiskaavassa (I) on ryhmd, jota esittaa

kaava |

ma) .

(13) yhdiste, jossa yleiskaavan
fenyleeniryhmi.
(14) yhdiste, jossa yleiskaavan
tieenidiyyliryhmi.
(15) yhdiste, jossa yleiskaavan
on fenyleeniryhmi.

(16) yhdiste, jossa yleiskaavan
on tieenidiyyliryhmi.

(17) yhdiste, jossa yleiskaavan
leeniryhmd ja n on 1.

(18) yhdiste, jossa yleiskaavan
metyleeniryhmd ja n on 1.

(19) yhdiste, jossa yleiskaavan

ja R? on fenyleeniryhmi.
(20) yhdiste, jossa yleiskaavan
ja R? on fenyleeniryhmi.

(21) yhdiste, jossa yleiskaavan

(jossa R’ on

(1)

(1)

(L)

(1)

(1)

(1)

(1)

(I)

(1)

vetyatomi tai hiilivetyryh-

R! on aminoryhmd ja R? on

R!' on aminoryhmid ja R? on

R' on aminoryhm3 ja R? on fenyleeniryhmi.

(22) yhdiste,

CH
3
R? on fenyleeniryhmi ja A on |

jossa yleiskaavan (I) osa

R' on hydroksyyliryhmid ja R?
R! on hydroksyyliryhmd ja R?
R! on aminoryhmd, A on mety-
R! on hydroksyyliryhmd, A on
\ \
osa X-Y-Z- on N-CH,-CHy-
/ /
\ \
osa X-Y-Z- on N-CH=CH-
/ /
A\ \
osa X-Y-Z- on  N-CH=CH-,
/ /
\ \
X-Y-Z- on N-CH=CH-,
/ /
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\
(23) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) osa /X“Y_Z" on N-CH=CH-,
/
R’ on fenyleeniryhmd& ja A on -NH-. \ \
(24) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) osa X-Y-Z- on /N'CH=CH—'
/

R' on aminoryhmd, R’ on fenyleeniryhmd, R®> ja R® ovat vetyatomei-

CH,
ta, non 1l ja A on |
_C_ .
(25) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhmd, R® ja R® ovat

kumpikin vetyatomeita,

\ \
osa /X‘Y‘Z‘ on N-CH=CH-, ja A on ryhmd, jota esittéda
RS /
¢
kaava: | (jossa R?® ja R*® voivat olla toistensa kanssa
4
R

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti R? ja R* voivat olla toi-
siinsa liittyneitd muodostaen alkylideeniryhmédn, joka voi olla

substituoitu).

(26) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhmi, R® ja R® ovat

kumpikin vetyatomeita,

\
osa \X-Y—Z— on N-CH=CH-, , A on ryhmd, jota esittdad
/ RS /
l
_C_ ) ) ] )
kaava: | (jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa
R4

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhm#d, tai vaihtoehtoisesti R® ja R! voivat olla toi-
siinsa liittyneitd muodostaen alkylideeniryhmin, joka voi olla

substituoitu), ja R' on aminoryhmi.

(27) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhm&, R® ja R® ovat



kumpikin vetyatomeita,

\ A\ : S
osa Y-Y-Z- on N-CH=CH-, , A on ryhma, jota esittaa
/ /
RS
l
kaava: -C- (jossa R® ja R! voivat olla toistensa kanssa
!

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti R?® ja R® voivat olla toi-
siinsa liittyneitd muodostaen alkylideeniryhm&n, joka voi olla

substituoitu), ja R' on hydroksyyliryhma.

(28) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeniryhmd, R® ja

R® ovat kumpikin vetyatomeita,

\ \
osa /X‘Y‘Z‘ on N-CH=CH-, , A on ryhmd, jota esittéad
/
RS
|
kaava: “?’ (jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa
4
. R

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhm#, tai vaihtoehtoisesti R® ja R! voivat olla toi-
siinsa liittyneitd muodostaen alkylideeniryhmdn, joka voi olla

substituoitu).

(29) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on tieenidiyyliryhmid, R’

ja R® ovat kumpikin vetyatomeita,

\
osa X-Y-Z- on N-CH=CH-, , A on ryhmid, jota esittda
/ /
RS
kaava: _é_ (jossa R’ ja R* voivat olla toistensa kanssa
b

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhm&, tai vaihtoehtoisesti R® ja R* voivat olla toi-
siinsa liittyneitd muodostaen alkylideeniryhmin, joka voi olla

substituoitu).
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(30) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhma, R’ ja R® ovat

kumpikin vetyatomeita,

\ \
osa X-Y-2- on N-CH=CH-, ;, A on ryhmd, jota esittaa
/ /
RS
kaava: _é_ (jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa
b

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai

alempi alkyyli-, alempi alkenyyli- tai alempi alkynyyliryhmd).

(31) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhm#, R® ja R® ovat

kumpikin vetyatomeita,

\ \
osa X-Y-2Z~ on N-CH=CH-, , A on ryhmd, jota esitt&da
/ /
RS
kaava: é (jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa
b

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai
hiilivetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti R® ja R* voivat olla toi-
siinsa yhdistyneitd muodostaen alkylideeniryhmdn, joka voi olla

substituoitu), ja n on 1.

(32) yhdiste, jossa yleiskaavan (I) R® on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaanidiyyliryhmd, R® ja R® ovat

kumpikin vetyatomeita,

\ \
osa X-Y-Z- on  N-CH=CH-, , A on ryhmd, jota esittdd
/ /
RS
kaava: é (jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa
b

samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai

hiilivetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti R® ja R* voivat olla toi-
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siinsa yhdistyneitad muodostaen alkylideeniryhmdn, joka voi olla

substituoitu), ja n on 2.

\ \
(33) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa X-Y-Z- on /CH“CHQ‘CH[‘
/
ja R! on aminoryhmi.
\ \
(34) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa /X'Y—Z_ on CH-CHy-CHy-;
R! on aminoryhmd ja R? on fenyleeniryhmi.
\ \
(35) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa /X_Y_Z" on /CH_CHT{HH—'
R! on aminoryhmid ja R? on tieenidiyyliryhmi.
N \
(36) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa /X_Y_Z_ on /CH—CHfiﬁQ-.
R? on fenyleeniryhmi ja A on -NH-.
\ \
-Y-7- ~CH.~CH. -
(37) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa /X ¥ on /CH CHy-CHy~,
CH
R? on fenyleeniryhmd ja A on |
-N-.
N
(38) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa /X‘Y‘Z" on CH-CH,-CHy—,
/

R®> ja R® ovat kumpikin vetyatomi, ja A on ryhmi, jota esittdi
p Y J ]

kaava: | (jossa R?® ja R® voivat olla samoja tai

erilaisia toistensa kanssa ja kumpikin on vety tai halogeeniato-
mi tai hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoitu).
. \ \
(39) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa X-Y-Z- on  CH-CH,-CHy-,
-/
R' on aminoryhmi, R? on fenyleeniryhmid, R® ja R® ovat molemmat
vetyatomeita, A on metyleeniryhmi ja n on 2.
\ \

(40) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa X-Y-Z- on CH—CHzﬁnﬁ—,
/ /
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R! on aminoryhmi, R? on tieenidiyyliryhmd, R® ja R® ovat molemmat
vetyatomeita, A on metyleeniryhmd ja n on 2.

\ \
(41) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa X-Y-2- on /CH*CHT{HQ_'

/

R’ on aminoryhmd, R? on fenyleeniryhmd, R® ja R® ovat molemmat
CH,4
vetyatomeita, A on ryhmd _cp_

ja n on 2.

\ \
(42) yhdiste, jossa yleiskaavassa (I) osa X-Y-Z-  on CH-CHy-CHy—»

4 /
R' on aminoryhmd, R? on fenyleeniryhmd, R® ja R® ovat molemmat
vetyatomeita, A on ryhmi F
-CH-,
ja n on 2.

(43) Pyrrolo[3,2-d]pyrimidiinijohdannainen, jota esittdd seuraa-

va yleiskaava (1) tai sen farmakologisesti sopiva suola:

R3
|
R (?Hz),.—?—w—conam(’;a—cm o))
N/ NI R CB2CH5COOH
I
/*N

jossa R! on hydroksyyli~ tai aminoryhmi, edullisesti aminoryhma;

R? on fenyleeniryhmd tai ryhmd, jota esittdd kaava: \ésizg,
X

(jossa X on rikki- tai happiatomi), edullisesti fenyleeni- tai
tieenidiyyliryhmd; R® ja R! voivat olla toistensa kanssa samoja
tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai hiilivetyryhmd, tai
vaihtoehtoisesti ne voivat olla yhdistyneind muodostaen alkyli-
deeniryhmdn, edullisesti kukin on vetyatomi tai alempi alkyyli-
ryhmd, alempi alkenyyliryhmd tai alempi alkynyyliryhmd; ja n on

kokonaisluku 1-3, edullisesti 1 tai 2, vield edullisemmin 2.
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(44) 6,7-dihydro-5H-syklopenta{d]pyrimidiinijohdannainen, jota
esittdid seuraava yleiskaava (101) tai sen farmakologisesti sopi-

va suola:

RS
|
R' (CHa) n—C—R*—CONHCH—CO-H
| 1 (101)
7 R* Cl2Cl,CO0, 1
|
HN AN

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmi, R? on fenyleeni-,
tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyliryhmd#, R® ja R*
voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on
vetyatomi tai hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoitu, ja n

on kokonaisluku 1-3.

Tami keksintd tarjoaa kAyttddn myds yhdisteen, jota esittdd seu-

raava yleiskaava (II), tai sen suolan:

R? (CH2),-A-R*-CO2R™
| ’
X

N7 \ A (11)

W,

H.N

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmid, R? on fenyleeni-,
pyridiinidiyyli-, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidi-
yyliryhmd, -CO,R!® on karboksyyliryhmd tai karboksyylihappoeste-

ri,
\ \ \ \
osa X-Y-2- on N-CHp-CHy-, N-CH=CH- taj  CH-CH,~CHy-,
/ / /
RS
A on happiatomi, kaavan | mukainen ryhmd (jossa R® ja
_C_
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R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin
on vetyatomi tai hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoitu, tai
vaihtoehtoisesti R? ja R* voivat olla yhdistyneitd muodostaen

alkylideeniryhmin, joka voi olla substituoitu) tai ryhmd, jota

esittdd kaava | (jossa R’ on vetyatomi tai hiilivety-
ryhmd), ja n on kokonaisluku 1-3, silla edellytykselld, etta
yhdiste, jossa R! on happi, ja vety on liittynyt typpeen 3-ase-

massa, sisdltyy edelld esitettyyn mddritelmdidn.

Tdmd keksintd kdsittdd seuraavat yhdisteet ja niiden suolat:

\ \

(1) yhdiste, jossa yleiskaavassa (II) osa X-Y-Z- on N-CH=CH-.
/ /

. : . \ \

(2) yhdiste, jossa yleiskaavassa (II) osa X-Y-7- on N-CH=CH-,
/ /

R?> on fenyleeni-, pyridiinidiyyli-, tieenidiyyli- tai furaani-

RS

diyyliryhmd, ja A on ryhmd, jota esittda kaava: _é_

b
(jossa R® ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, tai
vaihtoehtoisesti R® ja R* voivat olla toisiinsa yhdistyneitd

muodostaen alkydileeniryhmdn).

\
X-Y-2- CH-CH,-CH,- .
on /

(3) yhdiste, jossa yleiskaavassa (II) osa /
. : . \ \
(4) yhdiste, jossa yleiskaavassa (II) osa X-Y-2- on CH-CH,-CH,-,
/ /
RS
:
A on ryhmd, jota esittd kaava: [ (jossa R® ja R* voivat
4
R

olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety
tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoi-

tu).
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(5) yhdiste, jota esittdd seuraava kaava (4) tai sen suola:

RJ
|
B! (ICHz)..—cl—R’—COOR” (4)
AN R
N\ ||
Sy
HeN

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhm&, R’ on fenyleeniryhmd tai

ryhmd, jota esittdaa kaava: éi %
X

(jossa X on rikki- tai happiatomi), R’ ja R® voivat olla toisten-
sa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai hiilive-
tyryhmid, tai vaihtoehtoisesti ne voivat olla toisiinsa yhdisty-
neitd muodostaen alkydileeniryhmdn, n on kokonaisluku 1-3, ja

-COOR' on karboksyyliryhmd tai karboksyylihappoesteri.

(6) yhdiste, jota esittdd seuraava yleiskaava (105) tai sen suo-

la:
R3
|
R' (CHa) ..—E—R“—COOR“
e 2 (105)
l
HzN/k\N

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhm&, R? on fenyleeni-, tiee-
nidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyliryhm&, R® ja R* voi-
vat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on

vety tai hiilivetyryhmid, joka voi olla substituoitu, n on koko-

naisluku 1-3, ja ~-COOR! on karboksyyliryhmd tai karboksyylihap-

poesteri.

Tamd keksintd tarjoaa kayttdén menetelmidn pyrimidiinijohdannai-
sen valmistukseen, jota esittdd edelldoleva yleinen kaava (I),
tai sen farmakologisesti sopivan suolan valmistukseen, joka me-

netelmd kdsittdd sen, ettd annetaan seuraavan yleiskaavan (III)
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mukaisen yhdisteen:
R! (?Hz)n-A-R“COzH

Y (1I1)

jossa R' on hydroksyyli~ tai aminoryhmi, R? on fenyleeni-, tiee-

\

nidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyliryhmd, osa R-Y-7-
\ /
o] A\ \ i Ho—CHs- A h iat .
M N-CHp-CHp-, N-CH=CH- tal /CH-C ;~CHy~ , A on happiatomi,
/ / _

R3

ryhmd, jota esittdd kaava: _(-

b
(jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, joka
voi olla substituoitu, tai vaihtoehtoisesti R® ja R® voivat olla
toisiinsa yhdistyneit& muodostaen alkydileeniryhmén, joka voi

olla substituoitu) tai ryhmd, jota esittd& kaava: R0

I
._N_
(jossa R’ on vetyatomi tai hiilivetyryhmd), ja n on kokonaisluku
1-3, silld edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R' on happi ja
vety on liittynyt typpeen 3-asemassa, kuuluu edellid esitettyyn

madritelmddn,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmd on
muutettu reaktiiviseen muotoon, reagoida yhdisteen kanssa, jota
esittdd seuraava yleiskaava (IV):
S
H,N-CHCO,R

; (IV)
CH,CH,CO,R
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jossa -CO,R®> ja -CO,R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai
erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhm& tai karboksyylihappo-

esteri.
Tadmd keksintd tarjoaa kayttddn seuraavat menetelmat:

(1) menetelmd, jossa ylldkuvatussa menetelmidssid yhdiste, jota
esittdid yleiskaava (III) on yhdiste, joka on valittu ryhmdsts,

johon kuuluvat ne yhdisteet, joita esittdd yleiskaava (III) sil-

\ \
X-Y-Z- on N-CH=CH-

14 edellytyksella, ettd osa / / .

(2) Menetelmd, jossa ylldkuvatussa menetelmdssd yhdiste, jota
esittdd yleiskaava (III) on yhdiste, joka on valittu ryhmdstd,
johon kuuluvat ne yhdisteet, joita esittaa yleiskaava (III) sil-
18 edellytykselld, ettd R? on fenyleeni-, pyriinidiyyli-, tieeni-
diyyli- tai furaanidiyyliryhmi,

\ \
osa X-Y-Z- on N-CH=CH-, A on ryhmd, jota esittda
/ /
RS
l
seuraava kaava: -C- (jossa R?® ja R* voivat olla toistensa
b

kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety tai halo-
geeniatomi tai hiilivetyryhm#, tai vaihtoehtoisesti R’ ja R*
voivat olla toisiinsa yhdistyneitd muodostaen alkylideeniryh-

man) .

(3) Menetelmd, jossa ylldkuvatussa menetelmdssd yhdiste, jota
esittdd yleiskaava (III) on yhdiste, joka on valittu ryhmasti,
johon kuuluvat ne yhdisteet, joita esittdd yleiskaava (III) sil-

\
14 edellytykselld, ettd osa X-Y-2- on

/

(4) Menetelmd pyrimidiinijohdannaisen tai sen farmakologisesti

\
C"CH2‘CH2" .

sopivan suolan valmistamiseksi, joka menetelmd kdsittdd sen,

etta annetaan yhdisteen, jota esittdd seuraava yleiskaava (V):
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RS
I
R! (?Hz)n—(lJ—Rz—COOH (V)
= N R*
“\ I
"

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmi, R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
ryhmd, R?® ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhma, joka
voi olla substituoitu, ja n on kokonaisluku 1-3, silld edelly-
tykselld, ettd yhdiste, jossa R' on happi ja vety on liittynyt

typpeen 3-asemassa, kuuluu edelld esitettyyn mddritelmddn,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmd on
muutettu reaktiiviseen muotoon, reagoida yhdisteen kanssa, jota

esittdd seuraava yleiskaava (IV):

HyN-CHCO,R®
6 (IV)
CH,CH,CO,R

jossa -CO,R® ja -CO,R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai
erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhmd@ tai karboksyylihappo-
esteri, sillid edellytykselld, ettd sekd -CO,R® ettd -CO,R® ovat

esterditdva karboksyyliryhmi,

jolloin muodostuu seuraavan yleiskaavan (VI) mukainen karboksyy-

liesteri:
R:!
I
R! (CHz)n——C——Rz—-CUNHCH--_CﬂzRS
l4 ] : (VI)
N/ | R CH.CH2CO.R®
HQNAN

jossa R!' on hydroksyyli- tai aminoryhmi, R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
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ryhmd, R?® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, joka
voi olla substituoitu, -CO,R> ja -CO,R® voivat olla toistensa
kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhma tai
karboksyylihappoesteri, silld edellytykselld, ettd sekd -CO,R®
ettd -CO,R® ovat karboksyylihappoesteri, ja n on kokonaisluku 1-
3, silld edellytykselld, ettid yhdiste, jossa R!' on happi ja vety
on liittynyt typpeen 3-asemassa, kuuluu edelld esitettyyn maari-
telmddn, ja muutetaan esteri vapaaksi karboksyylihappojohdannai-
seksi happamalla tai emdksiselld hydrolyysilld tai hydrauksella,

mukaan lukien katalyyttinen hydraus.

(5) Menetelmad pyrrolo{3,2-d]pyrimidiinijohdannaisen valmistami-
seksi, jota esittdi yleiskaava (1), tai sen farmakologisesti
sopivan suolan valmistamiseksi, joka menetelmd k&sittdia sen,

ettd annetaan yhdisteen, jota esittdd seuraava yleiskaava (2):

R3
J
R? (?Hz)u"(li—kz—COOH (2)
v N R*
.
/S

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmi#, R? on fenyleeniryhmd tai

kaavan: 75;:%,
X

esittdmid ryhmd, (jossa X on rikki- tai happiatomi), R®> ja R*
voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia . ja kumpikin on
vetyatomi tai hiilivetyryhmid, tai vaihtoehtoisesti ne voivat
olla yhdistyneitd muodostaen alkylideeniryhmin, ja n on koko-

naisluku 1-3,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmi on
muutettu reaktiiviseen muotoon, reagoida yhdisteen kanssa, jota

esittdd seuraava yleiskaava (3):

Hz:N—CHCOOR®

I
CH:CH.COOR® 3



19

jossa R® ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia

ja kumpikin on karboksyylid suojaava ryhma.

(6) Menetelmd 6,7-dihydro-5H-penta[d]pyrimidiinijohdannaisen

valmistamiseksi, jota esittdd yleiskaava (101), tai sen farmako-
logisesti sopivan suolan valmistamiseksi, joka menetelmd kdsit-
t34 sen, etti kondensoidaan yhdiste, jota esittdid seuraava ylei-

nen kaava (102):

R:
|
B'  {(CHs) n—C—R®—COOH
é‘ (102)
N//]
H:N’/L§N

jossa R' on hydroksyyli- tai aminoryhmid, R? on fenyleeni-, tiee-
nidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyliryhm#, R® ja R*? voi-
vat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on
vetyatomi tai hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoitu, ja n
on kokonaisluku 1-3, tai sen reaktiivinen johdannainen, jossa
karboksyyliryhmd on muutettu reaktiiviseen muotoon, yhdisteen

kanssa, jota esittidd seuraava yleiskaava (103):
HzN--ClHCD[]R5

CH;CH2COOR® (103)

jossa R® ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia

ja kumpikin on karboksyylid suojaava ryhmd,

jolloin muodostuu karboksyylihappoesteri, jota esittdi seuraava

yleinen kaava (104):

RS

|
R! (CH:)h-—g-n=——cnnufn—~cozks (104)
/ R4 CH.CHCO,R®

PN

HaNT N
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jossa R}, R?, R?, RY R’, R® ja n ovat kukin kuten on mddritelty
edellisissd yleiskaavoissa 102 ja 103, ja muutetaan esteri vas-
taavaksi vapaaksi karboksyylihapoksi happamalla tai emédksisella
hydrolyysilla tai hydrauksella katalyyttinen pelkistys mukaan

lukien.

Lisdksi tdmd keksintd tarjoaa kayttddn kasvaintenvastaisen ladk-
keen, joka sisdltdd edelldolevan yleiskaavan (I) mukaista pyri-
midiinijohdannaista tai sen farmakologisesti sopivaa suolaa vai-
kuttavana ainesosana, edullisesti sellaisen, joka sisdltaa pyr-
rolo[3,2-d]pyrimidiinijohdannaista, jota esittdd edelldoleva

yleinen kaava (1), tai sen farmakologisesti sopivaa suolaa, tai
sellaisen, joka sisdltdid 6,7~dihydro-5H-syklopenta[d]}pyrimi-

diinijohdannaista, Jjota esittdd edelldoleva yleinen kaava (101),

tai sen farmakologisesti sopivaa suolaa vaikuttavana aineosana.

Lisdksi tamd keksintd tarjoaa kayttdo laddkekoostumuksen, joka
kdsittdd vaikuttavan mddridn edelldolevan yleisen kaavan (I) mu-
kaista pyrimidiinijohdannaista tai sen farmakologisesti sopivaa
suolaa, sekd tdyteaineen, edelliolevan yleisen kaavan (I) mukai-
sen pyrimidiinijohdannaisen tai sen farmakologiseéti sopivan
suolan kdytdn ladkkeen valmistukseen, joka on tehokas hoidetta-
essa sairautta, johon kasvaintenvastaisen ldikkeen antaminen
tehoaa, sekd menetelmdn potilaan hoitamiseksi, jolla on sairaus,
johon kasvaintenvastaisen ld3dkkeen antaminen tehoaa, joka mene-
telmd kdsittdid sen, ettid annetaan vaikuttava middrd edelld olevan
yleisen kaavan (I) mukaista pyrimidiinijohdannaista tai sen far-

makologisesti sopivaa suolaa potilaalle.

Yhdisteet, joita esittdvdt edelldolevat kaavat (1), (2), (4),
(101), (102), (104) ja (105), joissa R! on hydroksyyliryhmd,
esiintyvat kaikki tilassa, jossa keto- ja enoli-tautomeerit ovat
tasapainossa. Vaikka yhdisteet on esitetty mukavuuden vuoksi
niiden enolitautomeereina (t.s. hydroksyyliyhdisteind) ja nimet-
ty sen mukaisesti t&ssd esityksessd, kdsittdd tamd keksintd myos
ketotautomeerit (t.s. okso- tai amidiyhdisteet) yht&d hyvin kuin

enolitautomeerit missd tahansa tapauksessa.

Lisdksi, vaikka edelldolevan kaavan (I) mukaisella tdmdn keksin-

nén yhdisteelld saattaa olla asymmetrinen keskus heterosykliosan
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5-asemassa olevassa hiiliatomissa tai hiiliatomissa, johon R® ja
R* ovat sitoutuneet siind tapauksessa, ettad A:ta esittaa kaava:

R

|

_C_

b
(jossa R?® ja R! voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin esittdd vety- tai halogeeniatomia tai hiilivetyryh-
mad, joka voi olla substituoitu) sen lisaksi, joka on L-gluta-
miinihappo-osassa, kumpikin asymmetrinen keskus voi ottaa joko
S- tal R-konfiguraation tai niiden seoksen, silld edellytyksel-
14, ettd glutamiinihappo-osan asymmetrisen hiiliatomin taytyy
ottaa S- (L~) absoluuttinen konfiguraatio. Tédssd tapauksessa
edellidolevan yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste valmistetaan
diastereomeerind tai diastereomeeriseoksena, joka helposti voi-
daan erottaa ja puhdistaa tarvittaessa tavanomaisella menetel-
mdlla, kuten fraktiokiteytys tai kromatografia. Ndin erotetut

diastereomeerit kuuluvat kaikki tdmdn keksinndn piiriin.

Ylliolevan kaavan (I) esittidmi tidmdn keksinndn yhdiste valmiste-

taan yleensd jauheena, kiteisend kiintedn&d aineena tai kiteini.
Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus
Tédtd keksintdd kuvataan nyt yksityiskohtaisesti.

Ylliolevassa miiritelmidssd fenyleeniryhmid, joka mddriteltiin R’:n
suhteen, voi olla 1,4~ tai 1,3-fenyleeniryhmd, ja tieenidiyyli-
ja furaanidiyyliryhmilld R?’:ssa voi olla vapaat valenssit 2,5
(tai 5,2)~- tai 3,5 (tai 5,3)-asemissa. R?’:n pyridiinidiyyliryh-
mdlla voi olla vapaat valenssit 2,5- tai 5,2-asemissa. Tiatsoli-
diyyliryhmdlld R?’:ssa voi olla vapaat valenssit 1,3- tai 1,4-

asemissa.

Ylldolevassa mddritelmdssd ryhmien R?, R* ja R’ suhteen mddritel-
ty hiilivetyryhmd k&sitt33 alemman alkyyli-, alemman alkenyyli-,
ja alemman alkynyyliryhmdn. Alempi alkyyliryhmd voi olla suora-
ketjuinen tai haarautunut, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja esimerk-
kejad niista ovat metyyli~, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-,
n-butyyli-, isobutyyli-, sek.butyyli-, tert.butyyli-, n-pentyy-
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li(amyyli)-, isopentyyli-, l-metyylibutyyli-, 1,2-dimetyylipro-
pyyli-, n-heksyyli-, isoheksyyli-, l-metyylipentyyli~, 3-metyy-
lipentyyli-, 1,2-dimetyylibutyyli-, 2,3-dimetyylibutyyli-, 1-
etyylibutyyli-, 1,1,2-trimetyylipropyyli-, l-etyyli-l-metyyli-
propyyli- ja l-etyyli-2-metyylipropyyliryhmdt. Ndiden ryhmien
joukossa edullisia ovat metyyli-, etyyli-, propyyli- ja isopro-
pyyliryhmdat ja metyyli- ja etyyliryhmdt ovat kaikkein edullisim-

pia.

Alempi alkenyyliryhmd voi olla suoraketjuinen tai haarautunut,
jossa on 2-6 hiiliatomia ja esimerkkejd niistd ovat etenyy-
li(vinyyli)-, l-propenyyli-, 2-propenyyli-, l-butenyyli-, 2-bu-
tenyyli-, 2-metyylipropenyyli-, 3,3-dimetyyli-l-butenyyli- ja 4-
metyyli-2-pentenyyliryhmdt, joiden joukossa edullisia ovat 1-
propenyyli- ja 2-propenyyliryhmét.

Edelleen, alempi alkynyyliryhm& kdsittdad etynyyli-, l-propynyy-
1li-, 2-propynyyli(propargyyli)-, butynyyli-, heksynyyli- ja pen-
tynyyliryhmdt, joiden joukossa edullinen on propargyyliryhmi.

Ylldolevassa mddritelmdssd hiilivetyryhmd, joka voi olla substi-
tuoitu mddriteltynd ryhmien R® ja R* suhteen kdsittda halo-
genoidut hiilivetyryhmdt, kuten halogenoidut alemmat alkyyli-,
alkenyyli-, ja alkynyyliryhmit.

Alkylideeniryhmd, joka muodostuu R’:n ja R*:n yhdistyessd, k&asit-
tda metylideeni-, etylideeni- ja isopropylideeniryhméat.

R:n ja R':n suhteen mddritelty halogeeniatomi k&#sittdd kloori-

atomin, bromiatomin, jodiatomin ja fluoriatomin.

Ryhmien R®’, R® ja R! suhteen midritelty karboksyylisuojaryhmid
kdsittdd alkyyliryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia, bentsyyliryh-
mdt, jotka voivat olla substituoituja, fenyyliryhmdt, jotka voi-
vat olla substituoituja, sekd trisubstituoidut silyyliryhmat.
Esimerkkejd alkyyliryhmdstd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-,
isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-, t-butyyli- ja pentyyliryh-
mit; esimerkkejd bentsyyliryhmdstd, joka voi olla substituoitu,
ovat bentsyyli-, nitrobentsyyli- ja metoksibentsyyliryhmit; esi-

merkkejd fenyyliryhmdstd, joka voi olla substituoitu, ovat fe-
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nyyli-, metoksifenyyli- ja nitrofenyyliryhmdt; ja esimerkkeja
trisubstituoidusta silyyliryhmdstd ovat t-butyylidimetyylisilyy-
li- ja t-butyylidifenyylisilyyliryhmat.

Vaikka edelld kuvattu kohdeyhdiste ja valituotteet, jotka saa-
daan sen valmistuksessa, voivat kaikki olla optisena isomeerina
ja/tal geometrisend isomeerind, jolloin niissd on asymmetrinen
hiiliatomi ja/tai kaksoissidos, namd isomeerit kuuluvat mydskin
tamdn keksinnon piiriin. Vaikka kohdeyhdiste tai valituotteet
kaikki valmistetaan isomeeriseoksena, kun kaytetdan jotakin val-
mistusmenetelmidd, seos voidaan erottaa ja puhdistaa tavanomai-
sella menetelmdlld, kuten fraktiokiteytykselld tai kromatogra-

fialla ennen kayttda.

Tédmdn keksinndn yhdiste voi muodostaa farmakologisesti sopivan
suolan yhdessd orgaanisen tai epdorgaanisen hapon kanssa. Edul-
lisia esimerkkejd haposta ovat vetykloridi-, rikki-, fosfori-,
etikka-, sitruuna-, maloni-, salisyyli-, omena-, fumaari-, male-
iini-, meripihka-, askorbiini- ja metaanisulfonihapot. Farmako-
logisesti sopiva suola voidaan valmistaa lisdamdllsd t&atd or-
gaanista tai epiorgaanista happoa tarvittava méaré tamdn keksin-
nén vapaassa emdsmuodossa olevaan yhdisteeseen taﬁanomaisen me-
netelmdn mukaan. Ndin muodostunut suola voidaan muuttaa taas
takaisin vapaaksi em#kseksi kdsittelem#lld emdkselld. Edullises-
ti tdh&n tarkoitukseen kdytettdva emds on natriumhydroksidin,
kaliumkarbonaatin, ammoniakin ja natriumvetykarbonaatin vesi-

liuos.

Edelleen taman keksinndn yhdiste voidaan muuttaa farmakologises-
ti sopivaksi karboksylaattisuolaksi antamalla yhdisteen vapaiden
karboksyyliryhmien reagoida sopivan emiksen kanssa. Edullisia
esimerkkejd emdksestd ovat alkalimetallien ja maa-alkalimetalli-
en hydroksidit ja karbonaatit, kuten natriumhydroksidi ja ka-
liumhydroksidi, sekid niitd vastaavat karbonaatit, sekd typpipi~
toiset emdkset, kuten ammoniakki ja alkyyliamiinit, joita edus-

taa trietyyliamiini.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistus tamdn keksinndn mukaan

kuvataan nyt seuraavassa.
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Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa seuraavan reak-
tiokaavion 1 mukaan, t.s. kondensoimalla karboksyylihappo, jota
esittdsd kaava (III) tai sen reaktiivinen johdannainen, gluta-
miinihappojohdannaisen kanssa, jota esittda kaava (IV), jolloin
muodostuu vdlituote, jota esittdd kaava (I’), ja poistamalla
suojaus karboksyylisuojaryhmien valituotteesta hydrolyysin tai

hydrauksen avulla.

Reaktiokaavio 1:

Rl (CHz)n’A‘Rz“C02H
|
X
N’// ’ AN

Y
N//LEEN | Z’/

HzN-$HCOzR5
CH2CH,C0.R’

Ha

R! (?Hz)n—A-R’-CONH—CH—CozRS
|
7 l x\\ CH.CH,CO,R®
Y
/K ()
N z//

HaN

R! (?Hz)n-A-R’-CONH-CH-COzH
I
X CH.CH,CO.H
N / ’ \Y 2 2 2

/K =
H.N N Z/ ¢
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\
jossa R!, R*, R®, R, A, osa %;Y"Z“ ja n ovat kaikki

kuten kaavoissa (I), (III) ja (IV) on maaritelty.

Vaikka tdllainen reaktiosarja, joka alkaa kaavan (III) mukaisen
vhdisteen kondensoinnilla kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa
ja loppuu erilaisten funktionaalisten ryhmien suojauksen pois-
toon, onkin hyvin tunnettu ja pitdisi sen vuoksi kenen tahansa
alaan perentyneen hyvin voida johtaa, kuvataan nyt spesifisia
esimerkkejd menetelmidstd kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, vaikka onkin itsestdin selvidi, ettei tadmid keksintd ra-

joitu niihin.

Spesifinen esimerkki menetelmdstd yleiskaavan (101) mukaisen
yhdisteen, t.s. 6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidiinijohdan-

naisen valmistamiseksi kuvataan seuraavassa.

Kaavan (101) mukainen yhdiste voidaan valmistaa kuten reaktio-
kaaviossa 2 on esitetty, t.s. kondensoimalla kaavan (102) mukai-
nen karboksyylihappo tai sen reaktiivinen johdannainen gluta-
miinihappojohdannaisen kanssa, jota esittdi kaava (103), jolloin
muodostuu vadlituote, jota esittdd kaava (104) ja vapauttamalla

vdlituote karboksyylisuojaryhmistd hydrolyysin tai hydrauksen

avulla.
Reaktiokaavio 2: . R®
|
R (CHz)n-E—-R’—-CUOH
. R¢ (102)
A
NS
H2N N
HzN-EHCUORS (103)
CHaCH2COOR®
RD
|
1 —_r_p2__ — s
R*  (CH2)w E R CDNH?H C0aR (104)
- R4 CHaCH,CO4R®

o
KN AN
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RS
|
R'  (CHa) »—C—R3—CONHCH—COH
| | (101)
= R4 CHaCHC0H
|
0N AN

jossa R!, R?, R?), R%* R°, R® ja n ovat kukin kuten mddriteltiin

kaavojen (101), (102), (103) ja (104) mukaan.

Mitd tahansa peptidisynteesiin sopivaa menetelmda voidaan kidyt-
tda edelldolevaan kondensaatioon. Esimerkiksi valituote (104)
voidaan valmistaa antamalla yhdisteen (102) reagoida karboksyy-
lihappoa aktivoivan reagenssin, kuten kloorikarbonihappoesterin,
orgaanisen hapon anhydridin, difenyylifosforyyliatsidin, dietyy-
lifosforosyanidaattikarbonyylidi-imidatsolin, kloorifosforihap-
poesterin tai karbodi-imidin kanssa emidksen l&sndollessa tai
ilman emdstid, ja antamalla saadun yhdisteen reagoida yhdisteen
(103) kanssa.

Kdytettdvd aktivoivan reagenssin m#drd on 1-25 mooli-ekvivalent-
tia, edullisesti 1-5 mooliekvivalenttia, perustuen yhdisteeseen
(102). Aktivoivana aineena kidytettdvd kloorikarbonihappoesteri
kdsittd3 metyylikloorikarbonaatin ja etyylikloorikarbonaatin;
orgaanisia happoanhydreji ovat etikkahappoanhydridi, kloorietik-
kahappoanhydridi ja sekahappoanhydridi; ja kloorifosforihappoes-
tereitd ovat difenyylikloorifosfaatti ja dietyylikloorifosfaat-
ti. Karbodi~-imidi on edullisesti disykloheksyylikarbodi-imidi
kdytdnndén kannalta, mutta voidaan sopivasti valita difenyylikar-
bodi-imidin, 1,3-di-p-tolyylikarbodi-imidin, l-sykloheksyyli-3-

(2-morfolinoetyyli)karbodi-imidin ja vastaavien joukosta.

Ylldoleva reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen l&dsndolles-
sa, ja liuotin voidaan valita veden, alkoholien (kuten metanoli,
etanoli ja propanoli), eettereiden (kuten dietyylieetteri, tet-

rahydrofuraani ja dioksaani), nitriilien (kuten asetonitriili),
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aromaattisten hiilivetyjen (kuten bentseeni ja tolueeni), halo-
genoitujen hiilivetyjen (kuten dikloorimetaani, kloroformi ja
hiilitetrakloridi), asetonin, pyridiinin, dimetyyliformamidin,
dimetyylisulfoksidin ja vastaavien joukosta. Vaihtoehtoisesti
voidaan liuottimena kayttad seosta kahdesta tai useammasta ai-

neesta, jotka sopivasti on valittu ndiden joukosta.

Reaktio suoritetaan emdksen lasndollessa tal ilman emdstd. Kay-
tettdvd emds on sopivasti valittu epdorgaanisista emdksista,
kuten natriummetylaatti, natriumetylaatti, natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi, natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti ja nat-
riumvetykarbonaatti; ja orgaanisista emdksist&d, kuten trietyy-

liamiini, trimetyyliamiini, pyridiini ja trietanoliamiini.

Sitten ylldolevassa kondensaatiovaiheessa valmistettu esteriva-
lituote (104) voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi karboksyyli-
hapoksi hydrolyysilld tai hydrauksella, jolloin saadaan yhdiste
(101).

Hydrolyysi voidaan suorittaa vedessd tai tarpeen vaatiessa hyd-
rofiilisessd orgaanisessa liuottimessa, kuten metanoli, etanoli,
tetrahydrofuraani, dioksaani, dimetyyliformamidi tai dimetyyli-
sulfoksidi, kdyttdmdlld vesipitoista epdorgaanista happoa, kuten
vetykloridi-, rikki-, typpi- tai fosforihappoa, orgaanista hap-
poa, kuten trifluorietikka—} trikloorietikka-, p-tolueenisulfo-
ni-, bentseenisulfoni- tai metaanisulfonihappoa, vesipitoista
kaustista emdstd, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi,
alkalikarbonaattia, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkar-
bonaatti, metallialkoksidia, kuten natriummetoksidi tai natrium-
etoksidi, tai amiinia, kuten trietyyliamiinia, tai pyridiinii.
Reaktioldmpétila on alueella jdilla ja&hdyttam#lld saatava l&m-
pétila - kdytetyn liuottimen kiehumispiste, edullisesti v&dlilli
10-70°C, ja reaktiocaika on yhdestd tunnista noin kahteen p&i-
vaan. Kun kadytetddn emdstd tai orgaanista emidstd, tuotteen glu-

tamiinihappo-osa on happaman tai neutraalin suolansa muodossa.

Hydraus on sopiva menetelmd, kun R° ja R® ovat kumpikin bentsyy-
li- tai fenyyliryhm#, joka voi olla substituoitu. Tdllaisen yh-
disteen hydraus suoritetaan seuraavasti. Toisin sanoen, yhdiste
(104) pelkistetddn katalyyttisesti kdsittelemdllid sitd vedylli
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sopivassa liuottimessa lampotilassa alueella -20 °C - liuottimen
kiehumispiste, edullisesti alueella 0-50°C pelkistavan katalyy-

tin l&asndollessa normaalissa tai korotetussa paineessa.

Tdssa kdytettdvid liuottimia ovat vesi, metanoli, etanoli, pro-
panoli, etyyliasetaatti, dietyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani, bentseeni, tolueeni, dimetyyliformamidi, pyridiini ja
niin edelleen, kun taas palladiumia, platinaa tai rodiumia kay-
tetdan pelkistdvanad katalyyttind joko yksinaan tai kantaja-alus-

talla, ja Raneyn nikkelid voidaan myés kayttaa katalyyttina.
Seuraavaksi kuvataan l&htdaineen (102) valmistusta.
Kaavan (102) mukainen yhdiste, jossa R' on aminoryhmd, voidaan

valmistaa esim. seuraavalla reaktiolla, joka on esitetty reak-

tiokaaviossa 3:

Reaktiokaavio 3: {%

d

5}“‘
(107)

RB
|
RPOBC—R*—C —(CH2)n—Y (106)
Rs
R3
|
(CH;).,-1|Z—R’—CUUR’
NC R*
(108)
bl
R3
)
(CHa)n—(l:—R"’~CUUR’
NC R¢
(109)

R®0

l
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R3
|
R (CHz)r—[!I—R’——CDUR’
i R* 4
| (105)
T

! .
e
R (CHa)a—C~R?~CO0K
R4
N | (102 : R*=NHa)

A

(Y

jossa R' on aminoryhm#, R?, R?, R* ja n ovat kuten kaavoissa (102)
ja (105) on md&dritelty, Y on halogeeniatomi, kuten kloori-, bro-
mi- tai jodiatomi; R’ on karboksyylisuojaryhmd; ja R® on ta-
vanomainen enolisuojaryhmd, kuten metyyli-, etyyli~-, bentsyyli-

tai tetrahydropyranyyliryhmi.
Edelldolevia reaktiovaiheita kuvataan seuraavassa.

2-Syaani-2-syklopenten-l-oni (107) voidaan helposti valmistaa
suurella saannolla antamalla syklopentenonin reagoida tri(alempi
alkyyli)alumiinin ja aromaattisen tiolin, kuten tiofenolin, tai
kuohkean alifaattisen tiolin, kuten isopropyylitiolin kanssa, ja
sitten tosyylisyanidin kanssa, ja antamalla n3din saadun tuotteen
reagoida Lewis-hapon, kuten silikageelin tai booritrifluoridi-
eetterin kanssa. Tdssd tapauksessa muodostuu 2-syaani-2-syklo-
penten-1l-oni (107) valituotteen ollessa 3-alkyylitio-2-syaani-

syklopentaani.

Yhdiste (108) voidaan valmistaa antamalla syklisen karboksyyli-
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happoesterin (106), jossa on () -halogeenialkyyliryhmd, reagoida
2-syaani-2-syklopenten-1l-onin (107) kanssa. Tamd reaktio suori-
tetaan tinahydridin, kuten trialkyylitinahydridin tai trifenyy-
litinahydridin tai trialkyyligermaniumhydridin ja vapaaradikaa-

li-initiaattorin, kuten atsobisisobutyronitriilin lasndollessa.

Vaihtoehtoisesti yhdiste (108) voidaan myds valmistaa antamalla
organokupariyhdisteen, joka on valmistettu jodialkyyliyhdistees-
ta (106), reagoida 2-syaani-2-syklopenten-l-onin (107) kanssa.
TAssd reaktiossa kdytettdvd organokupariyhdiste voidaan valmis-
taa lisdamdlli kuparisuolaa organosinkkiyhdisteeseen, joka on

saatu jodialkyyliyhdisteesta (106).

3-substituoidun alkyyli-2-syaanisyklopentan-l-onin (108) muutta-
minen alempi alkyyli-enolieetteriksi (109) voidaan suorittaa
antamalla yhdisteen (108) reagoida tavanomaisen hydroksyylia
suojaavan reagenssin, kuten diatsometaanin tai sen analogin,
2,2-dimetoksipropaani/p~tolueenisulfonihapon tai ortomuurahais-

happoesterin, kanssa.

l-alkoksi-2-syaani-3-substituoitu alkyyli-l-syklopenteeniyhdiste
(109) voidaan muuttaa 2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopentafd]-
pyrimidiiniyhdisteeksi, jota esittdi kaava (105), jossa R! on
aminoryhm#i, joka on yksi kohdeyhdisteistd, antamalla yhdisteen
(109) reagoida guanidiinin tai sen suolan kanssa joko normaalis-
sa paineessa tai suljetussa putkessa kuumentaen. T&ssd reaktios-
sa guanidiinia kdytetddn ylimddrad enolieetteriin (109) verrattu-
na [esim. molaarinen midri, joka on 2-20 kertaa, edullisesti 5-
10 kertaa eetterin (109) md&drid), kun taas kdytettdva liuotin on
edullisesti proottinen liuotin, kuten metanoli, etanoli, metok-
sietanoli, propanoli tai 2-metyyli-2-propanoli. Reaktiol&mpdtila
on 50-200°C, edullisesti 12-185°C, ja reaktioaika on edullisesti
8-70 tuntia. Kun reaktio suoritetaan korkeassa lampdtilassa pit-
kdn aikaa, muodostuu karboksyylihappo, jota esittdd kaava (102)

suoraan joissakin tapauksissa.

Yleensad karboksyylihappo, jossa on 6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]-
pyrimidiinirengas (102), voidaan valmistaa suorittamalla vastaa-
valle karboksyylihappoesterille, jota esittdi kaava (105), hapan
tai emdksinen hydrolyysi tai hydraus, mukaanluettuna katalyytti-
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nen pelkistys saman menetelmdn mukaan, jota kdytettiin yhdisteen

(104) muuttamisessa yhdisteeksi (101).

Kaavan (105) mukainen yhdiste, jossa R' on hydroksyyliryhmd,

voidaan valmistaa seuraavalla reaktiolla, joka on esitetty reak-

tiokaaviossa 4:

Reaktiokaavio 4:
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jossa R! on hydroksyyliryhmd; R?*, R), R R’, R’, n ja Y ovat kuten
reaktiokaavion 3 mukaan midriteltiin; ja R’ on alempi alkyyliryh-

md, jossa on 1-4 hiiliatomia.

2-Karboalkoksi-2~-syklopenten-l-oni (110) voidaan valmistaa tun-
netulla menetelmdlld. Toisin sanoen, se voidaan valmistaa 2-syk-
lopenten-l-onista menetelmdlld, joka on esitetty julkaisussa
M.A. Guaciaro et al., Tetrahedron, 47, 4661 (1978) tai 2-karbo-
etoksisyklopentanonista menetelmidn mukaan, joka on esitetty jul-
kaisussa H.J. Reich et al., J. Am. Chem. Soc., 97, 5434 (1975),
ja tuotetta, joka on saatu jommallakummalla tavalla, voidaan

kdyttadsd tadmdn keksinndn kohdeyhdisteen saamiseksi.

Ketoyhdiste (111) voidaan valmistaa antamalla syklisen karbok-
syyliesterin, jossa on (-halogeenialkyyliryhmd (106), reagoida
2-karboalkoksi-2-syklopenten-l-onin (110) kanssa tinahydridin ja

atsobisisobutyronitriilin l&sndollessa.

Vaihtoehtoisesti ketoyhdiste (111) voidaan myds valmistaa anta-
malla jodialkyyliyhdisteestd (106) valmistetun organokupariyh-
disteen reagoida 2-karboalkoksi-2-syklopenten-l-onin (110) kans-
sa. Tdssd reaktiossa kdytettdvd organokupariyhdiste voidaan val-
mistaa lisd&8mdlla kuparisuolaa organosinkkiyhdisteeseen, joka on

saatu jodialkyyliyhdisteestd (106).

Keoyhdisteen konversio, t.s. syklopentanonirenkaan sis&dltdvén
karboksyyliesterin (111) muuttaminen enoliyhdisteeksi (112) voi-
daan helposti suorittaa antamalla esterin (111) reagoida ta-
vanomaisen hydroksyylisuojareagenssin, kuten diatsometaanin tai
sen analogin, 2,2-dimetoksipropaani/p-tolueenisulfonihapon tai

ortomuurahaishapon esterin kanssa.

3-substituoitu alkyyli-2-karboalkoksi-l-syklopentanoniyhdiste
(111) tai 1-alkoksi-3-substituoitu alkyyli-2-karboalkoksi-1l-syk-
lopenteeniyhdiste (112) voidaan muuttaa 2-amino-4-hydroksipyri-
midiinirenkaan sisdltdvdksi alkaanikarboksyyliesteriksi, jota
esittdd kaava (105), jossa R! on hydroksyyliryhmd, antamalla
yhdisteen (111) tai yhdisteen (112) reagoida guanidiinin tai sen
suolan kanssa liuottimessa. Konversiossa kidytettdvid liuotin ja

reaktion l&mpdtila sekd reaktioaika voivat olla ldihes samat kuin
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ne, jotka kuvattiin edelldmainitussa tapauksessa, jossa R' on

aminoryhma.

Silla vAalin voidaan syklinen karboksyyliesteri, jossa on halo-
geenialkyyliryhmd (106), ja jota kaytetddn ylldolevassa menetel-
mdssd vdlituotteena, valmistaa menetelmilld, jotka kuvataan

reaktiokaavioissa 5 ja 6.

Ensimmdinen menetelmd syklisen esterin (106) valmistamiseksi on

sSeuraava:

Reaktiockaavio 5:

Ensimmiinen menetelmi

OO, R
Y N
R R

(113) (114)

RTOEC\ 2 R"UQC\ 2

R R
\(\cnucaﬂs \(\ COOH

R* R*

(115) (116)

RE OH R?0.C
—_— —_—
R*

.
(117) (106a: R*=H, CHa, C2Hs)

jossa R?’, R’, R, R, n ja Y ovat kukin kuten kuvattiin reak-

tiokaaviossa 3.
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a,B~tyydyttymdtdon karboksyyliesteri, jota esittaa kaava (114),
ja jossa R* on vetyatomi tai hiilivetyryhma ja R* ja R’ kumpikin
ovat kuten edellid mddriteltiin, voidaan valmistaa asteittain 1i-
sdamidlld 5- tai 6-jdseninen rengasaldehydi, jossa on suojattu
karboksyyliryhmd [jota esittdd kaava (113), jossa R* on vetyatomi
ja R? ja R’ kumpikin ovat kuten edelld on mddritelty, ja josta
esimerkkejd ovat seuraavat: t-butoksikarbonyyli-substituoitu
bentsaldehydi, t-butoksikarbonyyli-substituoitu tienyylialdehydi
ja t~butoksikarbonyyli-substituoitu furanyylialdehydi, jokaisen
substituentin ollessa missid tahansa asemista 2,3,4 ja 5], tai 5-
tai 6-jadseninen rengasketoni, jossa on suojattu karboksyyliryhma
[jota esittdd kaava (113), jossa R* on hiilivetyryhmd, kuten
alkyyli-, propargyyli- tai propenyyliryhmi ja josta esimerkkeja
ovat: alkyyli-t-butoksikarbonyylifenyyliketoni, alkyyli-t-butok-
sikarbonyylitienyyliketoni, alkyyli-t-butoksikarbonyylifuranyy-
liketoni ja propargyyli-t-butoksikarbonyylifenyyliketoni] seok-
seen, joka oli valmistettu lisddmdlla trialkyylifosfonoasetaat-
tia (kuten trimetyylifosfonoasetaattia tai trietyylifosfono-
asetaattia) orgaaniseen liuottimeen (s.o. aproottiseen liuotti-
meen, kuten dimetyyliformamidi, eetteri, tetrahydrofuraani, hii-
livety, kuten heksaani tai seos kahdesta tai useammasta ndistd),
joka sisdlsi emdstid (kuten kalium-t-butoksidi/tetrahydrofuraani,
natriumhydridi, litiumhydridi tai 1,5-diatsasyklo[4.3.0])non-5-
eeni (DBN)) ja antamalla saadun seoksen reagoida huoneenldmmdssa
tai kuumentaen. Ndin valmistettu tyydyttymdtén esteri (114) pel-
kistetddn katalyyttisesti normaalissa tai korotetussa paineessa
vastaavaksi tyydyttyneeksi esteriksi (115), joka edelleen muute-
taan 5- tai 6-jdseniseksi rengasyhdisteeksi, jossa on karboksyy-
liryhmd [jota esittdi kaava (116), jossa R* on vetyatomi tai
hiilivetyryhmd ja R® ja R® ovat kumpikin kuten edelld on mddri-
telty, ja josta ovat esimerkkeijd: W -(4-(t-butoksikarbonyyli)-
fenyyli)propioni-, & -(5-(t-butoksikarbonyyli)-2-tienyyli)pro-
pioni- ja LL)—(5—(t—butoksikarbonyyli)-2—furanyyli)propioniha—
pot, jotka voivat olla substituoituja alkyyliryhmdlld bentsyyli-~
asemassa)]. Ndin valmistettu yhdiste (116) muutetaan vastaavaksi
alkoholiksi (117) pelkist&mdlld karboksyyliryhm& hydroksyyliryh-
méksi. Pelkistyksessd kédytettdvid pelkistdviid aineita ovat bo-
raani ja boraanianalogit (kuten boraanidimetyylisulfidi, boraa-
nitetrahydrofuraani ja 9-borasyklo[3.3.1]nonaani), kun taas t&s-

sd kdytettdvid liuottimia ovat tetrahydrofuraani ja eetteri.
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Sitten alkoholi (117) esterdiddan (esim. mesyloidaan tai tosy-
loidaan) sulfonihapolla emdksen ldsndollessa, ja saatu esteri
edelleen halogenoidaan alkalihaliitilla aproottisessa liuotti-
messa kuumentaen, jolloin saadaan -halogeenialkyyliryhma
(106a) [vastaten yhdistettd, jota esittdd kaava (106), jossa R?
on vetyatomi; R* on vetyatomi tai metyyli- tai etyyliryhmd; n on
2; ja R*, R’ ja Y ovat kukin kuten kaavalle (106) maidriteltiin].
Esimerkiksi W -(4-(t-butoksikarbonyyli)-fenyyli)propyylihalo-
genidi, (W~ (5-(t-butoksikarbonyyli)-2-tienyyli)propyylihalo-
genidi ja () -(5-(t-butoksikarbonyyli)-2-furanyyli)propyylihalo-

genidi voidaan valmistaa td114 menetelm&dlla.

Kaavan (106) mukainen syklinen karboksyyliesteri, jossa R® on
vetyatomi, R* on vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd, n on 1 ja R?
ja R’ ovat kuten kaavalle (106) midriteltiin, voidaan valmistaa

toisella menetelmdlld, joka nyt kuvataan reaktiokaaviossa 6.

Reaktiokaavio 6:

Toinen menetelmi

R " R0.C
KDL o TSR ChHa
I - Y
R* R4
(113) (118)
R0Ls R’nzc\R2
Y R
—
R4 R*
(119) (106b : R*=H , Clts, C2Hs)

Kaavan (113) mukainen karbonyyliryhm#, jolloin R? ja R’ ovat
kuten kaavalle (106) middriteltiin ja R* on vetyatomi tai alempi
alkyyliryhmd, voidaan muuttaa eksometyleeniryhmidksi Wittig-reak-
tiolla ja eksometyleeniryhmd voidaan edelleen muuttaa hydroksi-
metyyliryhmédksi hydroboraatiolla. Niin valmistettu hydroksime-
tyyliryhmd voidaan edelleen muuttaa halogenidiksi (106b). Tar-
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kemmin, eksometyleeniryhmd (118) voidaan valmistaa lis&amalla
jadhdyttden yhdiste (113) liuokseen, joka on aikaisemmin valmis-
tettu lisddmdlla butyylilitiumia liuokseen, jossa on metyylitri-
fenyylifosfoniumbromidia tetrahydrofuraanissa, jadahdyttden reak-
tion suorittamiseksi. Yhdisteelle (118) suoritetaan hydroboraa-
tio boorihydridiyhdisteell&d, kuten 9-borabisyklo[3.3.1]nonaanil-
la, boraanilla, disykloheksyyliboraanilla, disiamyyliboraanilla
tai teksyyliboraanilla, ja annetaan sitten reagoida emdksisen
vetyperoksidiliuoksen kanssa, jolloin saadaan primdarinen alko-
holi (119), joka voidaan muuttaa tW-halogeenialkyyliyhdisteeksi
(106b) [vastaten yhdistettd, jota esittdd kaava (106), jossa R’
on vetyatomi, R* on vetyatomi tai metyyli- tai etyyliryhmd&, n on
1 ja R?, R’ ja Y ovat kuten kaavalle (106) mdiriteltiin] saman
menetelmdn mukaisesti kuin se, jolla (117) muutettiin

(106a) :ksi.

Ndin valmistettua yhdistettd (106) kdytetddn yhdisteiden (108)
ja (111) valmistukseen, jotka ovat tdrkeitd vdlituotteita téssd

keksinndssi.

Ylladolevissa menetelmissd kdytettdvien yhdisteiden (113) joukos-
sa yhdiste, jota esittdid kaava (113), jossa R? on tieenidiyyli-
ryhmd ja R* on vetyatomi, voidaan valmistaa seuraavasti: Ensin
valmistetaan 2-tiofeenikarboksyylihappoesteri antamalla kaupal-
lisesti saatavan 2-tiofeenikarbonyylikloridin reagoida alkoksi-
din kanssa joko jddhdyttden tai huoneenldmmdssd. Sitten 2-tio-
feenikarboksyylihappoesteri muutetaan 2-formyyli-5-tiofeenikar-
boksyyliesteriksi (113) antamalla 2-tiofeenikarboksyyliesterin
reagoida butyylilitiumin kanssa N,N,N’,N’~tetrametyyliety-
leenidiamiinin ldsndollessa jddhdyttden ja lisddmdlld vedetdntd
dimetyyliformamidia saatuun reaktioseokseen reaktion suorittami-
seksi. Edelleen, yhdiste, jota esittdid kaava (113), jossa R®> on
tieenidiyyliryhmd ja R* on metyyli- tai etyyliryhmd, voidaan myds
valmistaa samalla tavalla kuin edelld kuvattiin. Toisin sanoen,
vastaava metyylitienyyliketoni ja etyylitienyyliketoni voidaan
valmistaa samalla menetelmdlli, kuin joka kuvattiin edelld,
paitsi ettd dimetyyliformamidi korvataan dimetyyliasetamidilla
tai dimetyylipropionamidilla. Edelleen yhdiste, jota esittii
kaava (113), Jjossa R? on fenyleeniryhmd ja R® on vetyatomi, voi-

daan valmistaa muuttamalla p-formyylibentsoehappo vastaavaksi
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happokloridiksi ja suorittamalla happokloridille esterdinti, kun
taas yhdiste, jota esittdi kaava (113), jossa R® on fenyleeniryh-
md ja R* on metyyli- tai etyyliryhmd, voidaan valmistaa menetel-
mdlld, joka on kuvattu julkaisussa R. Joyeau et al., (ks. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1899-1907 (1987)).

Spesifisid esimerkkejid kaavan (101) mukaisista tdmdn keksinndn

vhdisteistd ovat

N-{4-[2-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)etyylilbentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[3~-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)propyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-{3-(2,4-diamino~6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)propyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2-(2,4~diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)etyyli]-2-tenoyyli}~L-glutamiinihappo, ‘
N-{5-[2-(2,4~diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)etyyli]-2-furoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[3-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)propyyli]-2~-furoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H~syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)-l-etyylietyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-[2-(2,4-diamino-6,7~dihydro-5H~syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)-l-etyylietyyli]-bentsoyyli}-L~glutamiinihappo,
N-{5-[2-(2,4-diamino~6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)-1l-metyylietyyli]}-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-[2~-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta{d]pyrimidin-5-
yyli)-1l-metyylietyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[3-(2,4-diamino-6,7-dihydro~-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)-l-metyylipropyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-[3-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-
yyli)-l-metyylipropyyli]-bentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-[2-(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta{d]pyrimi-
din-5-yyli)etyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2~(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimi-
din-5-yyli)etyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2-(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimi-
din-5-yyli)etyyli]-2-furoyyli}-L-glutamiinihappo,
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N-{4-[3-(2~-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H~syklopenta(d]pyrimi-
din-5-yyli)propyylilbentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[3-(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimi-
din-5-yyli)propyylil=-2~tenoyyli}~-L-glutamiinihappo,
N-{5-[3~(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta{d]pyrimi-
din-5-yyli)propyyli]-2~furoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2-(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro~-5H-syklopenta{d]pyrimi-
din-5-yyli)-l-etyylietyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{4-[2-(2-amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimi-
din-5-yyli)-l-etyylietyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihappo,
N-{5-[2~(2-amino-4~hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimi-
din-5-yyli)-1l-metyylietyyli]-2-tenoyyli}-L-glutamiinihappo,

ja
N-{4~[2-(2~amino-4-hydroksi-6,7-dihydro-5H-syklopenta{d]jpyrimi-
din-5-yyli)-1l-metyylietyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihappo.

Seuraavassa kuvataan yleisen kaavan (1) mukainen yhdiste, t.s.

pyrrolo[3.2-d}pyrimidiinijohdannainen.

Pyrrolo[3.2-d]pyrimidiinijohdannainen, jota esittdad yleiskaava
(1), ja sen farmakologisesti sopivat suolat (tdssd jdljessd on
lyhennetty kaytt&mdlla ilmaisuva "yhdiste (1)", joka on t&médn
keksinndn kohdeyhdiste, sekd valituotteet sen valmistamiseksi,
voidaan valmistaa menetelmilld, jotka on kuvattu reaktiokaavi-
oilla tdssd jdljessid. Reaktiokaavioissa kdytetty Me esittdd me-
tyyliryhmdd, Et etyyliryhm#&d, Bu butyyliryhmdi, Ac asetyyliryh-
mad ja Ph fenyyliryhmii.

Reaktiokaavio 7:

Menetelmd 1

Rs
]
R! (CHz)n"?"R:-'C00R7
|
N R®
/
N | | (6)

1 N'HCI__dioksaani
80'C
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RS
|
R' (?Hz)n—(l,‘—R*—COOH
= N R
N | | (2)
A
HzN
DPPA, EtsN
H:N—CHCOORS
l (3) HCI
CHeCH2COOR®
DMF
v
R:!
R! (CH:),,~C RZ—CONH — CH COOR® (5)
N/ , N | R‘ CH CH2COO0R®
/S
H:N
1 N NaOH—MeOH
tavallinen ldmpotila
RS
R? (ca:),.—c R® —CONH— ca COOH (0
= N R‘ CHzC}{ COOK
N\ [ ]
A
H:N

jossa R!, R?, R?®, R* ja n ovat kukin kuten edelld on mddritelty
kaavalle (1); ja R®, R® ja R’ voivat olla keskenididn samoja tai
erilaisia ja kukin on karboksyylisuojaryhmd, samalla kun karbok-
syylisuojaryhmid ovat t-butyyli-, t-butyylidimetyylisilyyli-, t-
butyylidifenyylisilyyli-, alkyyli (C,.,)-, bentsyyli-, substitu-
oitu bentsyyli- ja fenyyliryhmit.

Tamdn keksinndn yhdiste (1) tai sen suola voidaan valmistaa hyd-
rolysoimalla tai hydraamalla yhdiste (5). Hydrolyysi voidaan
suorittaa kayttdmdlld vesipitoista epdorgaanista happoa, or-
gaanista happoa, kuten trifluorietikkahappoa, vesipitoista alka-
lihydroksidia tai alkalikarbonaattia tai orgaanista emdstd vesi-
pitoisessa liuoksessa, tai tarpeen vaatiessa hydrofiilisen or-

gaanisen liuottimen, kuten metanolin, etanolin, tetrahydrofuraa-
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nin, dioksaanin tai dimetyyliformamidin l&sndollessa tavallisis-
sa lampotiloissa. Kun kdytetdan alkalia tai orgaanista emdsta,
tuotteen glutamiinihappo-osa on happaman tai neutraalin suolansa
muodossa. Hydraus on sopiva tapa, kun R® ja R® ovat kumpikin
bentsyyli-, substituoitu bentsyyli- tai fenyyliryhmd. Yhdisteen
(5) hydraus voidaan suorittaa sopivan katalyytin, kuten palla-
diumin, l&sndollessa, joko pelkidstddn tai kantaja-alustalla nor-
maalissa tai korotetussa paineessa. Yhdiste (1), joka on valmis-
tettu yllaolevalla menetelmdlld, on yleensd jauheen, kiteisen

kiintedn aineen tai kiteiden muodossa.

Esteriyhdiste (5), joka on yhdisteen (1) valmistuksen valituote,
voidaan valmistaa tavanomaisella menetelmdlld, jota kdytetddn
peptidisynteesiin, s.o. antamalla yhdisteen (2), jossa on pyrro-
lo[3,2-d]pyrimidiinirengas, reagoida karboksyylihappoa akti-
voivan reagenssin, kuten kloorikarbonaattiesterin, orgaanisen
hapon anhydridin, DPPA:n, CDI:n, kloorifosfaattiesterin tai
DCC:n, kanssa emdksen ldsndollessa tai ilman emdstd, jolloin
vyhdiste (2) muuttuu aktiiviseksi johdannaiseksi, kuten sekahap-
poanhydridiksi tai aktiiviseksi esteriksi, ja antémalla aktiivi-
sen johdannaisen reagoida glutamiinihappojohdannaisen (3) kans-

sa, jossa karboksyyliryhmdt on suojattu.

Yhdiste (2) voidaan valmistaa yhdisteestd (6) hydrolyysin avulla
happamalla tai emdksiselld hydrolyysilld, mukaanluettuna kata-

lyyttinen pelkistys.

Yhdiste (6), jota kdytetddn menetelmdssi 1, voidaan valmistaa
esim. seuraavalla menetelmdlld 2, joka on esitetty reaktiokaa-

viossa 8:

Reaktiokaavio 8:

Menetelmid 2

R3 RS
|
({IJHz)..—('I-R’—COOR" (CH:)»*[’I—R‘—COOR7
NC K R* R®0:C ﬁ é‘
]I Il [I Il
HeN HeN
) (9

| |
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AcylNCS
cS
CHCl; AcylN
CH,C1,
R3
4
v (?H.),-$—~R=-000R’ !
S NC N R* e
| |
CHg) n—C—R*— ?
n°conu//ﬂ\\uu R90,C (l 2) ? Rz —COOR
(8 N pe
S
RYCONE NH
2) NHs-MeOH
90 C

RS
{
Rt $H9.~?—Rtfumn'

jossa R, R?, R}, RY R’ ja n ovat kuten reaktiokaavion 7 yh-
teydessd mddriteltiin; R® on karboksyylisuojaryhmd; ja R’ on

alkyyli- tai fenyyliryhmi.

Kun kohdeyhdiste on 2,4-diaminopyrimidiiniyhdiste, joka vastaa
kaavan (6) esittidmidid yhdistettd, jossa R' on aminoryhmd, se voi-
daan valmistaa antamalla yhdisteen (7) reagoida N-asyyli-iso-
tiosyanaatin (AcylNCS, jossa ryhmdd R’CO vastaava asyyliryhmd on
alifaattinen tai aromaattinen, kuten asetyyli- tai bentsoyyli-
ryhmd) aproottisessa liuottimessa, jolloin yhdiste (7) muuttuu
yhdisteeksi (8) helposti, suorittamalla yhdisteelle (8) S-alempi
alkylointi (kuten metylointi) tavanomaisen prosessin mukaan, ja
antamalla saadun S-alkylaatin reagoida NH,:n kanssa joko normaa-

lissa paineessa tai suljetussa putkessa kuumentaen.

Kun kohdeyhdiste on 2-amino-4-hydroksipyrimidiiniyhdiste, joka
vastaa kaavan (6) yhdistettd, jossa R! on hydroksyyliryhméa, se
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voidaan valmistaa antamalla yhdisteen (9) reagoida N-asyyli-iso-
tiosyanaatin (AcylNCS) kanssa liuottimessa joko huoneenlammdssa
tai jadhdyttden, jolloin yhdiste (9) muuttuu yhdisteeksi (10),
suorittamalla yhdisteelle (10) S-alempi alkylointi ja kédsittele-
mdlld saatu alkylaatti NH;:1la kuumentaen, jolloin alkylaatti

muuttuu kohdeyhdisteeksi renkaan sulkeutuessa.

Yhdiste (7), jota kdytetddn menetelmdssad (2), voidaan valmistaa

seuraavalla menetelmdlld 3, joka on esitetty reaktiokaaviossa 9:

Reaktiokaavio 9:

NC NH
~ ]\ (L
‘CN

NaK/THF-DMF
R:
|
Y"‘(CHx)n"[-I:'“Rz_COOR? (12)
R4

Menetelmd 3

\ 4

RG
{
(CHz)n"?"Rz"“C00R7

[
NC\/N\”\ R* (18)
CN

hﬂ//asetofenoni

Bt.0
R:
|
(?Hz)n—(l:"l?z—CGOR7
NC N R*
~ ] (14)
NC
LDA/THR

—T78T
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R3?
]
(CH?)A_?-RZ_COOR‘,
|

NC N R* ¥))
]1 I}

KeN

jossa R?, R?, R R’ ja n ovat kuten reaktiokaavion 7 yhteydessa

médriteltiin; ja Y on halogeeniatomi.

Yhdiste (11) voidaan valmistaa antamalla 3-dimetyyliaminoakry-

lonitriilin reagoida aminoasetonitriilin kanssa.

Yhdiste (11) voidaan muuttaa yhdisteeksi (13) antamalla sen rea-
goida yhdisteen (12) kanssa emidksen [esimerkiksi alkalimetalli-
halogenidin tai orgaanisen emdksen, kuten DBU:n (1,8-diatsabi-
syklo[5.4.0]Jundek~7-eeni), DBN:n (1,5-diadabisyklo[4.3.0]non-5-
eeni) tai DMAP:n (4-dimetyyliaminopyridiini)] kanssa huoneenlédm-
méssd tai kuumentaen. Yhdiste (13) voidaan edelleen muuttaa yh-
disteeksi (14) sdteilyttdmdlld sitd ultraviolettivalolla valo-
herkistimen (kuten metyylinaftyyliketoni tai asetofenoni) l&sn&a-
ollessa sopivassa liuottimessa sen isomeroimiseksi. Yhdiste (14)
voidaan helposti muuttaa yhdisteeksi (7) protonia erottavan rea-
genssin, kuten natriumalkoksidin, LDA:n (litiumdi-isopropyy-
liamidi) tai litiumheksametyleenidisilatsaanin l&sn&dollessa,

jolloin rengas sulkeutuu.

Yhdiste (9), jota kéytetééh menetelmdssd 2 raaka-aineena kaavan
(6) mukaisen yhdisteen valmistukseen, jossa R! on hydroksyyliryh-
md, voidaan valmistaa esim. seuraavalla menetelmdlld 4, joka on

esitetty reaktiokaaviossa 10:

Reaktiokaavio 10:
Menetelmi 4

R€0C NH
~ m\ (15)
CN

[ Nall/THR-DHF
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Ra
|

Y —(CH;),—C—RE—COOR? (12)
P

v
R3
|

(GHz) » —C—R*~COOR"

|
R'O:C\/N\Il\R‘ (16)
CN

h V/ asetofenoni
Bt:0

Ra
|
(CH:)n—('I—R' —COOR?
}
4
R°0zC\/Nj R an
NC
LDA/THF
—-178°C
R:
]
(CHg) .‘—{[;“‘H' —COOR?
}

R*0.C._-N R (9)
1]

HeN

jossa R?’, R®, R R’, R} n ja Y ovat kukin kuten reaktiokaavioi-

den 7 ja 9 yhteydess3d on miAdritelty.
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Yhdiste (15) voidaan valmistaa antamalla 3-dimetyyliaminoakry-
lonitriilin reagoida aminoetikkahapon kanssa. Yhdiste (15) voi-
daan muuttaa yhdisteeksi (9) yhdisteiden (16) ja (17) avulla

samalla tavalla kuin menetelmdssd 3 tehtiin.

Yhdisteiden (12) Jjoukossa, joita kdytetdan muuna raaka-aineena
yhdisteiden (7) ja (9) valmistukseen, yhdiste (12a), jota esit-
tdd kaava (12), jossa R’ on vetyatomi ja n on 2, voidaan valmis-
taa seuraavalla menetelmdlld 5, joka on esitetty reaktiokaavios-
sa 11:

Reaktiokaavio 11:

Menetelmd 5

R — R? 0 RZ—CO;:R?
T \( ™ asa)
CHa

(Et0) ;POCHC0zBt (PhsPCHa) Br
t-BuOK/THF-DMP BuLi

HeG R?—CO.R"
Y (22)
RE—~CO,R”

(19) CHs

{

81020

‘/2*—_?

=2
rs

2) Ka0l R®—CO:R"

1 ? Y’//N\\TT, ST
R®—C0.R" cH
ao,C"’/\“]’/ ) )

R
i:C R3? —CO:R?
l BH-THR Y (22)

CHa

HO RZ--CO:R"
RJ
1) HsCi, EtaN R*—CO0:R7
2) Nal/ asetoni

CHa

Y RZ—C0,R7
\/\‘/ (IZa) )
R‘
R®—C0,R’
Y/\( " 120

CHs
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jossa R?, R*, R’ ja Y ovat kukin kuten reaktiokaavioiden 7 ja 9

yhteydessa madriteltiin.

Yhdiste (19) voidaan valmistaa tiputtamalla trialkyylifosfono-
asetaattia (kuten trimetyylifosfonoasetaatti tai trietyylifosfo-
noasetaatti) orgaaniseen liuottimeen (aproottinen liuotin, kuten
dimetyyliformamidi, eetteri, tetrahydrofuraani tai ndiden seos),
joka sisdltdi emdstd (kuten t-butoksikalium/tetrahydrofuraani,
natriumhydridi tai DBN), lis&damdllid asteittain yhdiste (18),
jossa on suojattu karboksyyliryhmd [kuten t-butoksikarbonyyli-
substituoitu bentsaldehydi, t-butoksikarbonyylisubstituoitu tie-
nyylialdehydi ja t-butoksikarbonyylisubstituoitu furanyylialde-
hydi, jotka vastaavat kaavan (18) mukaisia yhdisteitd, jossa R*
on vetyatomi, ja joiden joukossa kahdella viimeiselld yhdisteel-
14 saattaa molemmilla olla substituentti missd tahansa asemista
2, 3, 4 ja 5, ja alkyyli-t-butoksikarbonyylifenyyliketoni, al-
kyyli-t-butoksikarbonyylitienyyliketoni, alkyyli-t-butoksikar-
bonyylifuranyyliketoni ja propargyyli-t-butoksikarbonylifenyyli-
ketoni, jotka vastaavat kaavan (18) yhdisteit#, joissa R on
hiilivetyryhm&], saatuun seokseen ja antamalla saadun seoksen
reagoida huoneenlimmdssd tai kuumentaen. Nain saatu yhdiste (19)
pelkistetddn katalyyttisesti normaalissa tai korotetussa pai-
neessa vastaavaksi tyydyttyneeksi esteriksi, joka edelleen muu-
tetaan yhdisteeksi (20), jolla on sekd karboksyyliryhmd ettd
suojattu karboksyyliryhmi (t.s. esteriryhmid) [esimerkiksi()-(4-
(t-butoksikarbonyylifenyyli)alkaanihappo, W -(5-(t-butoksikar-
bonyylitien-2-yyli)alkaanihappo tai ¢ -(5-(t-butoksikarbonyyli-
furan-2-yyli)alkaanihappo, joissa alkaanihappo-osa voi olla joko
suoraketjuinen tai haarautunut], emdksiselld hydrolyysilla. Sit-
ten yhdiste (20) muutetaan vastaavaksi yhdisteeksi (21) pelkis-
tdmdlli karboksyyliryhmd. Pelkistyksessd kdytettdvid pelkistmid
ovat esimerkiksi boraani ja boraanianalogit (kuten boraani-dime-
tyylisulfidi, boraanitetrahydrofuraani ja 9-borasyklo[3.3.1]-
nonaani), kun taas kdytettdviid liuottimia ovat tetrahydrofuraani
ja eetteri. Yhdiste (21) sulfonoidaan (esim. mesyloidaan) emak-
sen ldsndollessa, ja saatu sulfonaattiesteri halogenoidaan edel-
leen alkalihalogenidilla (aproottisessa liuottimessa kuumenta-
en), jolloin saadaan yhdiste, jota esittda kaava (12a), jossa Y

on kloori, bromi tai jodi [esimerkiksi (L' -(4-(t-butoksikarbonyy-
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lifenyyli)propyylihalogenidi, (» -(5-(t-butoksikarbonyylitienyy-
li)propyylihalogenidi tai ¢) -(5-(t-butoksikarbonyylifuranyyli)-
propyylihalogenidi].

Edelleen, kaaavan (18) mukainen yhdiste, jossa R* on metyyliryh-
ma, t.s. yhdiste (18a) voidaan muuttaa isopropenyylihalogenidi-
vhdisteeksi (12b) suorittamalla yhdisteelle (18a) Wittig-reaktio
metyylitrifenyylifosfoniumbromidilla, jolloin saadaan isopro-
penyyliyhdiste (22) ja halogenoimalla yhdiste (22) NBS:114a tai
NCS:11a.

Yhdiste (22) voidaan edelleen muuttaa «)>-halogeenialkyyliyhdis-
teeksi (1l2c) antamalla yhdisteen (22) reagoida boorihydridiyh-
disteen, kuten 9-borabisyklo[3.3.1]nonaanin, boraanin, disyklo-
heksyyliboraanin, disiamyyliboraanin tai teksyyliboraanin kanssa
hydroboraation suorittamiskesi, kdsittelemdlld tuote vetyperok-
sidin emdksiselld liuoksella, jolloin syntyy primddrinen alkoho-
1i (40), ja kdsittelemdlld alkoholi (40) samalla tavalla kuin

tehtiin muutettaessa (21) (1l2a):ksi.

Kaavan (26) mukainen yhdiste valmistetaan menetelmdlld 6, joka

on esitetty reaktiokaaviossa 12.

Reaktiokaavio 12:

Menetelmi 6 ORC— R —CO2R (18b)

0H
23}
\Am—cogk’
0SiMezBu
(24)
\/KRZ—C():R-'
0SiMezBu
M (25)
R®—CO02R7

HO
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0SiMezBu

(26)
Y Rz'—C()zR'I

jossa R?, R’ ja Y ovat kukin samoja kuin reaktiockaaviossa 7 ja 9

on mi3dritelty.

Yhdisteen (18), jossa R* on vetyatomi, t.s. yhdisteen (18b),
kuten t-butoksikarbonyylibentsaldehydin, t-butoksikarbonyylifu-
ranaldehydin tai t-butoksikarbonyylitiofenaldehydin, annetaan
reagoida vinyylimagnesiumhalogenidin kanssa, jolloin saadaan
allyylialkoholi (23), ja t&md alkoholi (23) suojataan esim. si-
lyylieetterilld, ja suoritetaan sille sen jdlkeen hydroboraatio,
jolloin saadaan primddrinen alkoholi (25), joka voidaan muuttaa

halogenidiksi (26) samalla tavalla kuin edelld kuvattiin.

Yhdiste, joka valmistetaan yhdisteen (11) reaktiolla tdmdn halo-
genidin (26) kanssa vastaa kaavan (13) esittidm8id yhdistettd,
jossa sekunddidrinen hydroksyyliryhmid on sitoutunut }'-hiiliato-
miin typpiatomin suhteen, jolloin muodostuu tertid&rinen amiini.
Tamd hydroksyyliryhmd voidaan pelkistdd vetyatomiksi tunnetulla
menetelmdlld, jolloin muodostuu kaavan (13) mukainen yhdiste,
jossa R?® ja R! ovat vetyatomeita ja n on 2. Edelleen hydroksyyli-
ryhmd voidaan myds muuttaa eksometyleeniryhmdksi hapettamalla
hydroksyyliryhma karbonyyliryhmdksi ja suorittamalla karbonyyli-
ryhmdlle Wittig-reaktio.

Kaavan (32) mukainen yhdiste valmistetaan menetelmdlld 7, joka

on esitetty reaktiokaaviossa 13.

Reaktiokaavio 13:

Menetelmid 7 0SiMezBu
(25)
HO Rt —COzR?
OSiHezBu
2D
THPO R®—COsR”
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ol
28
THPO /\ARZ—%}OzR" (28)
0
(29
THPO /\)klzz—cozn7 )
CHy
/\)‘k (30)
THPO RZ—C0,R"
CH,
(31
HO /\)ka*-coza’ )
Chg
32
Y /\)Km—co,u" (32)

jossa R?, R’ ja Y ovat kukin kuten kaavioiden 7 ja 9 yhteydessa

on esitetty.

Primddrinen alkoholi (25) voidaan muuttaa ketoniksi (29) anta-
malla alkoholin (25) reagoida 2,3-dihydrofuraanin tai 3,4-dihyd-
ro-2H-pyraanin kanssa, jolloin prim#drinen hydroksyyliryhm& suo-
jataan tetrahydrofuran-2-yyli- tai tetrahydropyrah-Z-yyliryhmél—
14, annetaan saadun suojatun alkoholin reagoida tetrabutyyliam-
moniumbromidin kanssa sekunddirisen alkoholin suojauksen poista-
miseksi ja suorittamalla sekundddriselle alkoholille Swernin
hapetus. T&mid ketoni (29) voidaan edelleen muuttaa yhdisteeksi
(32) suorittamalla ketonille (29) Wittig-reaktio (Ph,P*MeBr-:lla,
BuLi:lla ja THF:114), jolloin se muuttuu eksometyleeniyhdisteek-
si (30), poistamalla suojaus yhdisteen (30) primddrisestd alko-
holiryhmdstd ja kdsittelemdlld saatu alkoholi (31) samalla ta-

valla kuin edelld on kuvattu.

Toinen menetelmd kaavan (13) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa R’ on vetyatomi ja n on 1, ja johon yhdisteeseen viitataan
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"yvhdisteenad (13a)", on kuvattu seuraavassa menetelmdssd 8, joka

on esitetty reaktiokaaviossa 14:

Reaktiokaavio 14:

Menetelmid 8

Y Rz—'COzR7
Y (33)

R‘

l
NC~_ Rs—C0zR"
Y (34)

R‘

BN /\(n,-cozw (35)
BN’//N\\T//Rz"CUzR7 (36)
1

jossa R?, R*, R’ ja Y ovat kukin kuten reaktiokaavioiden 7 ja 9

yhteydessid on mddritelty.

Yhdiste (36) voidaan valmistaa syanoimalla yhdiste (33), jossa
on halogeenialkyyliryhmid, alempi alkyyliryhmd ja suojattu kar-
boksyyliryhmd (KCN:114 DMSO:ssa), pelkist&mdlld saatu nitriili
(34) primddriseksi amiiniksi (35) (BH,:lla THF:ssd), ja suoritta-
malla amiinille (35) korvausreaktio dimetyyliaminoakrylonitrii-

1i113 (AcONa:n ldsndollessa tai ilman sitd alkoholiliuottimes-
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sa). Yhdiste (36) voidaan muuttaa yhdisteeksi (1l3a) syanomety-
loinnilla. Yhdiste (33) voidaan valmistaa bromaamalla vastaava
alkylaatti NBS:113 tai halogenoimalla vastaava metylolisubstitu-
oitu johdannainen. Yhdisteen (36) syanometylointi voidaan suo-
rittaa antamalla sen reagoida alkalisyanidin ja paraformaldehy-

din kanssa etikkahapossa.

Kolmas menetelmid kaavan (13) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R?® ja R* ovat yhdistyneet muodostaen eksometyleeniryhmén ja
n on 1, ja johon viitataan "yhdisteena (13c)", on kuvattu seu-

raavassa menetelmdssd 9, joka esitetddn reaktiokaaviossa 15:

Reaktiokaavio 15:

Menetelma 9

0 R*—CO,R?
Y (18b)

H
.\/R:"'Co:R" (31)
R*—C0.R? (38) R*—C0.R? (41)
o~~~
V7
Nc\/" J/
| (1 .
o Y/\/R —C0,R" (12d)
N N

. . Ry —COR
~ ﬁ (39)
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jossa R’ ja R’ ovat kumpikin samoja kuin on mddritelty reak-
tiokaavioiden 7 ja 9 yhteydessd; ja R'! esittda vetyatomia tai

alempaa alkyyliryhmaa.

Talle menetelmdlle on luonteenomaista se, ettd kaytetdan epok-
siyhdistetta (38) alkyylihalogenidin (12) sijasta. Kaavan (18b)
mukaisen yhdisteen (jossa R® ja R’ ovat kuten edelld maaritel-
tiin) karbonyyliryhmd voidaan muuttaa eksometyleeniryhmdksi Wit-
tig-reaktiolla; ja eksometyleeniryhmd@ voidaan muuttaa hydroksyy-
liryhm#ksi hydroboraatiolla kuten edelld kuvattiin; ja saatu
yhdiste voidaan edelleen muuttaa halogenidiksi (12d). Tarkemmin,
eksometyleeniyhdiste (37) voidaan valmistaa Wittig-reaktiolla
lisddmdlld yhdiste (18b) jdadhdyttden liuokseen, joka on valmis-
tettu lis&#am&l1l3d butyylilitiumia suspensioon, jossa on metyyli-
trifenyylifosfoniumbromidia tetrahydrofuraanissa. Ndin valmis-
tettu eksometyleeniyhdiste (37) voidaan muuttaa W -halogeenial-
kyyliyhdisteeksi (12d) samalla tavalla kuin edelld kuvattiin,
s.o. hydroboratoimalla yhdiste (37) boorihydridiyhdisteella,
kuten boraanilla, antamalla saadun tuotteen reagoida vetyperok-
sidin emdksisen liuoksen kanssa, jolloin syntyy primddrinen al-
koholi (41), ja kdsittelemdlld alkoholia (41) samalla tavalla
kuin edelld kuvattiin muutettaessa yhdistettd (21) yhdisteeksi
(12a). Dinitriilivalituotteella (13b), joka tasséftapauksessa
muodostuu, on sekundddrinen hydroksyyliryhmd sitoutunut w -hii-
liatomiin typpiatomin suhteen, jolloin muodostuu tertid&rinen
amiini. Sekundddrinen hydroksyyliryhmd voidaan muuttaa vetyato-
miksi tunnetulla menetelmdlld. VAlituote (13b) voidaan edelleen
muuttaa yhdisteeksi (13c), jolla on alkyleenisivuketju, hapetta-
malla yhdiste (13b) yhdisteeksi (39) ja suorittamalla yhdisteel-
le (39) esim. Wittig-reaktio.

Spesifisid esimekkeji kaavan (1) mukaisista tdmidn keksinndn yh-

disteistid ovat:

N-[4-[3-(2,4-diaminopyrrolo{3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyylil-
bentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2,4~-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyylij-2-
tenoyyli]-L-glutamaatti,
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N-[{5-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyyli]-2-
furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4-[3-(2~-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yyli)propyyli]-
bentsoyylij~L-glutamaatti,
N-[5-[3~(2-amino-4~-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin~5-yyli)propyyli]-
2-tenoyyli]~L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyyli}-
2-furoyyli)~L-glutamaatti,
N-[4-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l1-metyyli-
propyylilbentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2,4~-diaminopyrrolo[3,2~d]pyrimidin-5-yyli)-1l-metyyli-
propyyli]-2~tenoyyli]-~L-glutamaatti,
N-{5-[3-(2,4-diaminopyrrolo{3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l-metyyli-
propyyli]-2~furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4-[3-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyy-
lipropyylilbentsoyyli]-L~glutamaatti,
N-[5-[3-(2-amino~4-oksopyrrolo[3,62~ d]pyrlmldln—S-yyll) l-metyy-
lipropyyli}-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2-amino-~4-oksopyrrolo{3,2~-d]pyrimidin-5~yyli)-1l-metyy-
lipropyyli]~2-furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
propyylilbentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3~(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
propyyli]-2~tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
propyyli]-2~furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4~-[3-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yyli)-1l-mety-
leenipropyyli]bentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2-amino-4-oksopyrrolo{3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-mety-
leenipropyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[3~-(2-amino-4-hydroksipyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-
metyleenipropyyli]-2-furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yyli)-1l-etyylipro-
pyylilbentsoyyli}-L-glutamaatti,
N-[5-{3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2~d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etyylipro-
pyyli}-2-tenoyyli)]-L-glutamaatti,
N-[5-[3-(2,4~-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etyylipro-
pyyli]-2-furoyyli)-L-glutamaatti,
N-[4~[3-(2-amino-4-oksopyrrolo(3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l-etyyli-
propyyli]bentsoyylij-L-glutamaatti,
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N-[5-([3-(2-amino-4-oksopyrrolo(3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etyyli-
propyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-{5-[3-(2-amino-4-oksopyrrolo([3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l-etyyli-
propyyli]-2-furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)etyyli]-bent-
soyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4~-diaminopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin~5-yyli)etyyli]-2-
tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)etyyli]-2-
furoyyli]-L-glutamaatti,
N-[4~[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)jetyyli]-
bentsoyyli]~L-glutamaatti,
N-[5~[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)etyyli]-2-
tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2~d]pyrimidin-5-yyli)etyyli]-2-~
furoyylij-L-glutamaatti,
N-[4~[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l-etyyli-
etyyli]bentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]}pyrimidin-5-yyli)-l-etyyli~-
etyyli]-2-tenoyyli]-L~-glutamaatti,
N-[5~[2-(2,4-diaminopyrrolo(3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etyyli-
etyyli]-2-furoyyli]-L-glutamaatti, |
N-[4~[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etyy-
lietyyli]lbentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5~[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-l-etyy-
lietyyli}-2-tenoyyli)-L-glutamaatti,
N-[5-[2~(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-etyy-
lietyyli]-2-furoyyli]~L-glutamaatti, ‘
N-[4-[2-(2,4~diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyyli-
etyylijbentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4~-diaminopyrroleo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyyli-
etyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyyli-
etyyli]-2-furoyylij-L-glutamaatti,
N-[4~[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-metyy-
lietyyli]bentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2-amino~-4~-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyy-
lietyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti
N~[5-[2-(2-amino-4-oksopyrrolo{3,2-d]pyrimidin-5~yyli)-1l-metyy-
lietyyli]-2~-furoyyli]-L-glutamaatti
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N-[4-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2~-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
etyyli]bentsoyyli]-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
etyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,
N-[{5-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-metyleeni-
etyyli]-2-furoyyli}-L-glutamaatti,
N-[4-[2-(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-mety-
leenietyyli]bentsoyyli}-L-glutamaatti,
N-[5-[2-(2~amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-mety-
leenietyyli]-2-tenoyyli]-L-glutamaatti,

ja
N-[5-[2~(2-amino-4-oksopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-mety-
leenietyyli}-2-furoyyli]-L-glutamaatti.

Seuraavassa kuvataan farmakologisten kokeiden esimerkkejd tar-

koituksena valaista taman keksinnon vaikutuksia.

Kokeellinen esimerkki 1: Inhibiittorivaikutus dihydrofolaatti-
reduktaasia (DHFR) vastaan

Mittaus suoritettiin periaatteessa D.K. Misra et al.:n menetel-
mdn mukaan [ks. Nature 189, 39-42 (1961)].

DHFR valmistettiin hiiren leukemiasolusta P388 J.M. Whiteley et
al.:n menetelmdn mukaan [ks. Arch. Biochem. Biophys., 150, 15-22
(1972) 1.

Puhdistetun DHFR:n liuos lisdttiin liuokseen, jossa oli kalium-
fosfaattipuskuriliuosta (pH: 7,5, 75 mM), merkaptoetanolia (7,5
mM) ja NADPH:ta (0,25 mM) siten, ettd kokonaismdidrdksi tuli 0,57
ml. Kutakin t&mdn keksinnén mukaisen yhdisteen sarjalaimennusta
lisdttiin edelld valmistettuun seokseen 0,015 ml. N&in valmis-
tettuja seoksia kuumennettiin ensin 37°C:ssa 5 minuuttia, ja sen
jdlkeen lis&dttiin 0,015 ml 25 puM dihydrofoolihappoliuosta. Saa-
tuja seoksia pidettiin 37°C:ssa 5 minuuttia reaktion suorittami-
seksi. Kustakin saadusta seoksesta tutkittiin absorbanssin lasku
339 nm:ssd minuutissa. Muodostunut tetrahydrofoolihapon m&adria
mddritettiin laskun perusteella ja verrattiin kontrolliliuoksen
vastaavaan arvoon (liuos, joka ei sisiltdnyt yht&&n t&mén kek-

sinnon yhdistettd), jolloin saatiin laskettua 50% DHFR-inhibiit-



56

torikonsentraatio (IC.,). Tulokset on annettu taulukoissa 1-A ja

l—Bo

Taulukko 1-A

Yhdiste ICeq x 108
Es. 2 9.7
Es. 4 9.0
Es. ¢ 100
Es. 9 3.0

Taulukko 1-B

-1 ibii .aktiivisuusg
Yhdiste DHFR 1£g;bi1;ggil :
Es. 103 72
Es. 105 4.0
Es. 108 7.6

Kokeellinen esimerkki 2: Inhibiittorivaikutus onkosyytin uudis-
kasvua vastaan

Hiiren leukemiasolua P388, hiiren paksunsuolensydpdsolua Colon
38, ihmisen nendnielusydpdsolua KB ja ihmisen keuhkosydpdsolua
A549 kdAytettiin onkosyytteind. Ylliolevien sydpdsolujen suspen-
siota, joka oli valmistettu RPMI-1640 kasvualustaah (10% naudan
sikidvasikan seerumia), pipetoitiin kutakin 96-koloiselle mikro-
levylle ennaltamiddritetty mdsdrd. Mikrolevy sijoitettiin hiili-
dioksidi-inkubaattoriin, joka sisdlsi 5% CO, ja inkuboitiin
37°C:ssa yksi pdivd. Tamdn keksinndn mukaisen yhdisteen DMSO-
liuos laimennettiin kasvualustalla, jolloin saatiin yhdisteen
sarjalaimennukset. Nditd laimennuksia lis&dttiin yll&mainittuihin
koloihin ennalta mddritetty m#&rd. Saatua levyd viljeltiin
37°C:ssa 3 paivdd. Elinkelpoisten solujen lukumdidrd madritettiin
MTT-menetelmdlld miadrittdmdllid 50% solujen uudiskasvua inhiboiva
konsentraatio (IC.,). Elinkykyisten solujen lukumdidrd mddritet-
tiin M.C. Alley et al.:n menetelmin mukaan [ks. Cancer Research,
48, 589-601 (1988)]. Tulokset on annettu taulukoissa 2-A ja 2-B.
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MTX tutkittiin samoin myds kontrolliyhdisteesta.

Taulukko 2-A

Yhdiste MTX Es. 2 | Es. 4 |Es. g |Es. g
pP388 1.6 1.2 1.6 1.2 1.7
A549 8 1.9 6.3 94 10
KB 2 0.98 3.1 3.0 3.2
Colon 38 6 4.0 12.98 34 3.9

Taulukko 2-B

Lisikasvua inhiboiva aktiivisuus
Yhdiste ICy x 10° M

MTX Es. 103 |FEs. 105 Es. 308
P388 22 7.7 1.8 2.7
A549 88 9.8 2.4 9.3
LX-1 - - 0.687 -
KB 11 3.8 0.92 1.6
Colon 38 28 8.9 0.87 4.1

Kokeellinen esimerkki 3: Koe aktiivisuudesta hiireen siirrettyid
kokeellista kasvainta vastaan

Hiiren P388 leukemia

P388-solut (1 x 10°) siirrostettiin 7 viikon ik#isen naaraspuoli-
sen CDFl-hiiren vatsaonteloon ja koelddkettd annettiin hiirelle

kerran pdivdssa neljdn pdivan ajan seuraavasta pdivastd alkaen.

Kutakin koelddkettd annettiin vatsaontelon sisddn liuotettuna

tai suspendoituna 4% NaHCO,-liuokseen fysiologisessa keittosuola-
liuoksessa, kun taas vertailuryhmille annettiin vain 4% NaHCO,:a
fysiologisessa keittosuolaliuoksessa. Kukin vertailuryhmd kdsit-

ti kymmenen hiirtd, kun taas lddkityissd ryhmissid oli kuusi
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hiirti. Kasvaintenvastainen aktiivisuus arvioitiin T/C-arvon

perusteella, joka laskettiin seuraavalla kaavalla:

T/C (%) lddkittyjen hiirten keskimdardinen eloonjdamisaika
(pdivid) x 100 / verrokkihiirten keskimddrdinen eloon-

jdadmisaika (pdivid)

Mittaus suoritettiin R.I. Geran et al.:n menetelman mukaan (kat-
so Cancer Chemotherapy Reports (Part 3), 31 (1972)). MTX tutkit-

tiin samoin myds vertailuyhdisteestd. Tulokset on annettu taulu-
koissa 3-A ja 3-B.

Taulukko 3-2

Yhdiste Annos (mg/Kg) MST T/C (%)
Es. 2 3.13 13.3 + 0.47 148
6.25 13.5 = 0.50 150
12.5 14.0 + 0.71 156
25.0 14.0 + 0.71 156
50.0 14.8 + 0.83 164
100.0 14.8 + 0.83 164
200.0 16.0 + 0.82 178
Es. 4 12.5 13.5 + 0.87 135
50.0 18.5 £ 1.12 185
Es. g 0.78 16.3 + 1.02 181
3.13 14.8 + 0.83 164
12.5 14.0 £ 0.71 156
50.0 15.0 = 0.71 167
MTX 0.78 12.5 + 1.12 139
1.56 13.8 + 0.83 153
3.13 15.5 + 0.50 172
6.25 15.5 + 1.20 172
12.5 9.3 + 2.9 103
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Taulukko 3-B

Yhdiste Aﬂ;gé (mg/kg) T/C (%)
Es. 103 0.78 128 A
3.13 135
12.5 147
50 148
Es. 105 0.05 126
0.20 151
0.78 176
3.13 151
Es. 108 0.20 133
0.78 150
3.13 170
12.5 143
MTX 0.78 121
1.56 137
3.13 151
6.25 162
12.5 | 162

Yll&olevista kokeellisten esimerkkien tuloksista voidaan ymmar-
tad, ettd tdmdn keksinndn yhdisteelld on inhibiittorivaikutus
dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) vastaan, jolloin se huomatta-
vasti inhiboi hiiren leukemiasolun P388, hiiren paksunsuolen-
syb6padsolun Colon 38, ihmisen ei-pienisoluisen keuhkosyopdsolun

A549 ja ihmisen epidermiksen karsinoomasolun KB uudiskasvua.

Lisdksi voidaan myds ymmirtdid, ettd tidmdn keksinndn yhdisteelld
on eldmdd pidentdvd vaikutus tai terapeuttinen vaikutus inhiboi-
taessa kasvainkudosten uudiskasvua hiiressid, johon on siirretty
leukemiasoluja tai tietyn kiintedn kasvaimen soluja, niin ettd
tdmdn keksinndn yhdisteen odotetaan olevan tehokkaasti hyddyn-

nettdvissd hoidettaessa ihmisen kasvaimia tai niiden hoitotera-
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piassa. Spesifisesti voidaan tdmdn keksinnén yhdistettad kayttaa
joko yksind&n tai yhdessd jonkun toisen kasvaintenvastaisen ai-
neen kanssa erilaisten kasvainten hoidossa tai hoitoterapiassa,
joiden kasvainten hoito on suoritettu MTX:114, esimerkiksi suo-
nikalvosydpd, leukemia, naisen rintarauhassy6pd, pdan tai kaulan
alueen ihosydpd, suomusoluinen tai pienisoluinen keuhkosyopd tai

erilaiset imukudossyoviat.

Erdita tamdn keksinndn mukaisen yhdisteen ominaisuuksia ovat,
ettd se on vahemmdn myrkyllinen kuin MTX, silld on huomattava
vaikutus l&adkkeend kasvaintenvastaista aktiivisuutta tutkivassa
kokeessa, ja ettd sen tehokkaan annoksen alue on laaja. Lisdksi
taman keksinnon yhdiste on yleensd myds vdahemmdn myrkyllinen
kuin edelld mainittu pyrrolo[3,2-d]pyrimidiiniyhdiste, jonka on
raportoinut Miwa et al. Minimaalinen tehokas annos tamdn keksin-
non yhdistettda MTX:1lle herkkda kasvainta vastaan on samaa suu-
ruusluokkaa kuin MTX:n vaikutus. Maksimaalisen vaikuttavan an-
noksen suhde minimaaliseen vaikuttavaan annokseen kaytettdessa
tamdn keksinndn yhdistettd kasvainta kantavaan hiirteen (CDF1)
on kuitenkin suurempi kuin kdytettdessd siihen MTX:4&. Tarkkaan
ottaen suhteet esimerkkien 2 ja 9 yhdisteilld olivat molemmat

useita kymmenid (noin 60), kun se MTX:11ld on vdhdn alle 10.

Kun tdmidn keksinndén yhdisteitd k#ytetddn ladkkeind, niitd voi-
daan kutakin antaa oraalisesti tai parenteraalisesti joko sel-
laisenaan tai farmakologisesti sopivana karboksyylihapposuolana
tai happoadditiosuolana. Annos vaihtelee riippuen oireista; po-
tilaan painosta, idstd, sukupuolesta ja herkkyydestd; antotavas-
ta (reitistd) ja vdliajoista (aikataulu); aktiivisen aineen la-
jista; valmisteen lajista ja ominaisuuksista ja niin edelleen,
eikd ole erityisesti rajoitettu. Yleensi annos kohdetta kohti
(60 kg, 1,62 m?’/mies) pdivdssi on 1-2000 mg, edullisesti 10-1000
mg tai 1-300 mg, erityisen edullisesti 10-150 mg, joka voidaan
antaa kerran pdivassd tai jatkuvasti tai jaksoissa 1-3 kertaa

viikossa.

Valmiste oraalisesti annettavaksi tidmidn keksinndn mukaisesti
valmistetaan lis&amdlld tdyteainetta, ja tarpeen vaatiessa side-
ainetta, hajotusainetta, liukastusainetta, vdri- ja/tai maunkor-

jausainetta vaikuttavaan aineosaan ja formuloimalla saatu seos
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tabletiksi, poskeen pantavaksi valmisteeksi, lddkenapiksi, ra-

keiksi, jauheeksi, kapseleiksi, suspensioksi tai siirapiksi. On
mukavaa, ettd vaikuttavan aineosan suhde t&dyteaineeseen (%) kus-
sakin antoyksik®ss3d on alueella noin 0,5-50 paino-% ja kun suhde

on tA113 alueella, saavutetaan edullinen annos.

Esimerkkejd tdyteaineesta ovat laktoosi, maissitdrkkelys, sakka-
roosi, glukoosi, sorbitoli, kiteinen selluloosa ja piidioksidi;
esimerkkejd sideaineesta ovat polyvinyylialkoholi, polyvinyyli-
eetteri, etyyliselluloosa, metyyliselluloosa, akaasia, traga-
kantti, gelatiini, shellakka, hydroksipropyyliselluloosa, hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosa, kalsiumsitraatti, dekstriini ja
pektiini; esimerkkejd liukastusaineista ovat magnesiumstearaat-
ti, talkki, polyetyleeniglykoli, piidioksidi ja kovetetut kas-
vidljyt; esimerkkejd viriaineesta ovat farmaseuttisiksi lisdai-
neiksi mddrdysten mukaan sopivat; ja esimerkkejid maunkorjausai-
neesta ovat kaakaojauhe, minttuyrtti, aromaattinen jauhe, mint-
tudljy, borneoli ja jauhettu kanelinkuori. Luonnollisesti tab-
letti ja rakeet voivat sopivasti olla pd3llystettyjd sokerilla,

gelatiinilla tai vastaavalla, jos halutaan.

Valmisteita parenteraalisesti annettaviksi ovat injektio, dis-
persio ja emulsio. Tdmédn keksinndén mukainen injektio on valmis-
tettu lisi&mAlla pH-sddtdjdd, puskurointiainetta, suspendointi-
ainetta, liuotusainetta, stabilointiainetta, toonisuutta sdate-
levdd ainetta ja/tai sdilytysainetta vaikuttavaan aineosaan tar-
peen mukaan, ja formuloimalla seos injektioksi suonen sisdén,
ihon alle tai lihaksen sis3dn annettavaksi tavanomaisella mene-

telmdlla.

Injektio k&sittdd steriilin vesipitoisen liuoksen ja dispersion
ja steriilin jauheen injektion valmistukseen ennen kayttda. Kan-
taja voi olla liuotin, joka sisdltdi vettd, etanolia, glysero-
lia, polyolia, seosta kahdesta tai useammasta nidistd tai kas-
vidljystd. Dispersio voidaan valmistaa dispergoimalla yhdiste
vesipitoiseen tai 8ljypitoiseen vdliaineeseen, joka sisdltaa
glyserolia, nestemdistd polyetyleeniglykolia tai niiden seosta.
Steriili jauhe injektion valmistuksen ennen kdyttdd on edulli-
sesti valmistettu suorittamalla steriilille suodokselle, joka

sisdltdd yhdistettd, vakuumikonsentrointi/kuivaus tai pakaste-
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kuivaus.

Esimerkkeji suspendoivasta aineesta ovat metyyliselluloosa, Po-
lysorbaatti 80, hydroksietyyliselluloosa, akaasia, tragakantti-
jauhe, karboksimetyyliselluloosanatrium ja polyoksietyleenisor-

bitaanimonolauraatti.

Esimerkkejd liuotusaineista ovat polyoksietyleeni-kovetettu ri-
siinidljy, Polysorbaatti 80, nikotiiniamidi, polyoksietyleeni-
sorbitaanimonolauraatti, Magrocol ja risiinidljyrasvahapon etyy-

liesteri.

Esimerkkejd stabilointiaineesta ovat natriumsulfiitti, natrium-
metasulfiitti ja eetteri, ja esimerkkejd sdilytysaineista ovat
metyyli-p-hydroksibentsoaatti, etyyli-p-hydroksibentsocaatti,

sorbiinihappo, fenoli, kresoli ja kloorikresoli.

[Esimerkit]

Tatd keksint®d kuvataan nyt tarkemmin viitaten seuraaviin prepa-
ratiivisiin esimerkkeihin ja esimerkkeihin, vaikka t&md keksintd

ei rajoitukaan niihin.

Preparatiivinen esimerkki 1

3-(N-Syaanimetyyli)aminoakrylonitriili [yhdiste (lﬁ)]

Aminoasetonitriilihydrokloridia (26,5 g, 0,28 mol), natrium-
asetaattia (34,8 g, 0,42 mol) ja 3-dimetyyliaminoakrylonitriilia
(13,8 g, 0,1 mol) lisdttiin seokseen, jossa oli metanolia (300
ml) ja vettd (20 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenlamméssa
24 tuntia, jonka jalkeen lis&ttiin vettd. Saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen pois-
tamiseksi. Saadulle jdinndkselle suoritettiin silikageelipylvas-
kromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaa-
ni = 1:1), jolloin saatiin 9,3 g otsikon yhdistetta (63%).

¢ NMR(CDC1;) & (ppm):

4.0 (2H x 2/3, d, J=7THz, N—CH%:CN. E isomer), 4.14
(2H x 1/3 + 1H x 1/3, m, N—Q&FQN. olefinic

proton, Z isomer), 4.3 (1H x 2/3, d, J=17 Hz,
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olefinic proton, E isomer), 6.6 (1H x 1/3, dd,
J=11 Hz, 2 Hz, olefinic proton, Z isomer), 7.5
(1H x 2/3, dd, J=17 Hz, 8 Hz, olefinic proton, E

isomer)

Preparatiivinen esimerkki 2

t-Butyyli-4-(3-jodipropvyyli)bentsocaatti

[yhdiste, Jjolla on kaava (12), jossa n on 2, R’ on fenyleeniryh-

ma, R® on H, R* on H, R’ on t-Bu ja Y on I}

Kalium-t-butoksidia (8,4 g, 0,075 mol) lisattiin liuokseen, jos-
sa oli etyylidietyylifosfonoasetaattia (19 ml, 0,075 mol)
THF:ss& (200 ml) ja saatua seosta sekoitettiin huoneenlammossa
30 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli t-butyy-
li-p-formyylibentsoaattia (10,3 g, 50 mmol) THF:ssd& (20 ml).
Saatua seosta sekoitettiin huoneenlimmdssi 30 minuuttia ja kaa-
dettiin ammoniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen. Saatu seos
uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen

poistamiseksi ja jd&nndkselle suoritettiin silikageelipylvdskro-

matografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani
1:10), jolloin saatiin etyyli-4-(t-butoksikarbonyyli)fenyyliak-
rylaatti. Tamd tuote pelkistettiin katalyyttisesti 10% palla-
diumhiilelld (0,5 g) metanolissa (200 ml) ja sen jdlkeen lisat-~
tiin seokseen, jossa oli 1N natriumhydroksidin vesiliuosta (100
ml) ja metanolia (100 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneen-
lammSssd 2 tuntia. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos teh-
tiin heikosti happamaksi 1N vesipitoisella vetykloridihapolla ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros tislattiin liuot-
timen poistamiseksi ja jd3dnnds puhdistettiin lyhyelld silikagee-
lipylvdskromatografialla, jolloin saatiin 4-(t-butoksikarbonyy-
li)fenyylipropionihappoa. T&dmid happo liuotettiin THF:&&n (100
ml), jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain 1M BH,:n liuosta
THF:ssd (100 ml) j&ailld jadhdyttden. Saatua seosta sekoitettiin
huoneenldmméssd yksi tunti. Kun reaktio oli tapahtunut, reak-
tioseos kaadettiin ammoniumkloridin kylliiseen vesiliuokseen, ja
saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros tis-
lattiin liuottimen poistamiseksi ja jddnndkselle suoritettiin
silikageelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyy-

li-asetaatti/heksaani = 1:1), jolloin saatiin 4-(t-butoksikar-



64

bonyyli)fenyylipropanoli. Tam& tuote liuotettiin eetteriin (300
ml), jonka jalkeen lisadttiin trietyyliamiinia (21 ml) ja me-
taanisulfonyylikloridia (5,8 ml) jdilla jaahdyttéden. Saatua
seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Kun reaktio oli tapahtunut,
reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kylladiseen vesiliuokseen
ja saatu seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin
livottimen poistamiseksi, jolloin saatiin 4-(t-butocksikarbonyy-
li)fenyylipropyylimesylaatti. Tdmd tuote liuotettiin asetoniin
(300 ml), jonka jdlkeen lisdttiin natriumjodidia (30 g). Saatua
seosta kuumennettiin palautusjidihdytyksessd yksi tunti. Kun
reaktio oli tapahtunut, reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin
kylldiseen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin eetterilla.
Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi. Ja&dnndk-
selle suoritettiin silikageelipylvidskromatografia ja eluoitiin
liuottimella (eetteri/heksaani = 1:10), jolloin saatiin 14,5 g

otsikon yhdistetta varittomdnd 6ljynd (84%).
NMR(CDC13) & (ppm):
2.06 - 2.15 (2H, m, I-CH,-CHy=CH,-Ar), 2.76 (2H,
t, J=7.2Hz, I—CHZ—CHFjHQ—Ar), 3.14 (2H, t,
J=7.2Hz, I;EHQ—CHf4H%—Ar), 7.24 (2H, 4, J=8.4Hz,

ArH), 7.92 (2H, d, J=8.4Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 3

t-Butyyli-4-[3-(3-amino-2-svaanipvrrol-1-vvli)propyyli]-

bentsocaatti

[yhdiste, jota esitt&dad kaava (7), jossa n on 2, R? on feny-

leeniryhmd, R® on H, R* on H ja R’ on t-Bu)

3-(N-syaanimetyyli)aminoakrylonitriili (1 g, 9,3 mmol), joka
valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd 1, liuotettiin seok-
seen, jossa oli THF (20 ml) ja DMF (4 ml), jonka jdlkeen lisat-
tiin 60% natriumhydridid (0,45 g) jdilld jddhdyttden. Saatua
seosta sekoitettiin, jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain prepa-
ratiivisessa esimerkissd 2 valmistetun t-butyyli-4-(3~jodipro-
pyyli)bentsoaatin (3,2 g) liuos THF:ssid (10 ml). Saatua seosta
sekoitettiin huoneenldmméssid 1 tunti reaktion saattamiseksi ta-
pahtumaan. Reaktioseos kaadettiin kylldiseen ammoniumkloridin

vesiliuckseen. Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
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nen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jddnndkselle
suoritettiin silikageelipylvadskromatografia ja eluoitiin liuot-
timella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:2), jolloin saatiin 2,5 g
(E)-t-butyyli-4-[3-(N-syaanimetyyli-N-p-syaanivinyyliamino)pro-
pyylilbentsoaattia.

NMR (CDC14) & (ppm)
1.56 (9H, s, t-Bu), 1.87 - 1.97 (2H, m,
N-CH,-CH,=CH,-Ar), 2.64 (2H, t, J=7.2Hz,
N-CH,~CH,=CH,-Ar), 3.17 (2H, t, J=7.2Hz,
N=CH,-CH,-CH,-Ar), 3.94 (2H, s, N-CH=CN), 4.0 (1H,
d, J=18Hz, NC=CH=CH-N), 6.85 (1H, d, J=18Hz,
NC-CH=CH-N), 7.21 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.92 (2H,
d, J=8Hz, ArH)

Sitten E-isomeeri liuotettiin eetteriin. Saatua livosta sdteily-
tettiin valolla (korkeapaine-elohopealampusta) aseiofenonin las-
ndollessa 4 tuntia. Reaktioseos tislattiin liuottimen poistami-

seksi. Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvdskromatografia

ja eluoitiin liuottimella (eetteri/heksaani = 2:1); jolloin saa-
tiin eristettyd (Z)-t-butyyli-4-[3-(N-syaanimetyyli-N-p-syaani-

vinyyliamino)propyyli]bentsoaatti (1,0 g). E

NMR(CDC1l3) &(ppm):
1.57 (9H, s, t-Bu), 1.97 - 2.05 (2H, m,
N-CHy,-CHy,=CH,-Ar), 2.71 (2H, t, J=7.2Hz,
N-CHyCH,-CHp-Ar), 3.39 (2H, t, J=7.2Hz,
N-CH)-CH,-CH,-Ar), 3.93 (1H, d, J=10Hz,
NC-CH=CH-N), 4.25 (2H, s, N-CH,=CN), 6.23 (1H, d,
J=10Hz, NC-CH=CH-N), 7.24 (2H, d, J=8Hz, ArH),

7.91 (2H, d, J=8Hz, ArH)
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Tami Z-isomeeri (1,0 g) liuotettiin THF:84n (50 ml), jonka jal-
keen tiputettiin pisaroittain LDA:n (3,75 mmol) liuos THF:ssa
lampotilassa -78°C. Saatua seosta sekoitettiin reaktion saatta-
miseksi tapahtumaan. Reaktioseokseen lisdttiin ammoniumkloridin
kylldinen vesiliuos. Saatu seos uutettiin eetterilld ja orgaani-
nen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi. J&dnndkselle
suoritettiin silikageelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuot-
timella (eetteri/heksaani = 1:1), jolloin saatiin otsikon yhdis-
te (1 33%).
(L9 ) NMR (CDCls) &(ppm):
1.6 (9H, s, t-Bu), 2.08 - 2.17 (2H, m,
N-CH,-CH,=CHy)-Ar), 2.64 (2H, t, J=7.2Hz,
N—CH#H%CH%:Ar), 3.86 (2H, t, J=7.2Hz,
N—CHZ—CHZ—CHZ-Ar), 5.64 (1H, d, J=3Hz,

pyrrole 4-H), 6.51 (1H, d, J=3Hz, pyrrole 5-H),

7.21 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.91 (2H, d, J=8Hz,
ATH)
MS: FAB-MS m/z: 325(M')

Esimerkki 1
t-Butvvli—4—[3-(2,4—diaminopvrrolo[3,2—d]pvrimidinf5-vvli)—

propyvlilbentscaatti

COz‘t‘BU
NH.,
NZ :
H.N N

[yhdiste, jota esittdd kaava (6), jossa n on 2, R on NH,, R® on

fenyleeniryhmd, R’ on H, R* on H ja R’ on t-Bu]

Preparatiivisessa esimerkissid 3 valmistettu t-butyyli-4-[3-(3-

amino-2-syaanipyrrol-1-yyli)-propyyli]bentsocaatti (2,35 g, 7,2
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mmol) liuotettiin metyleenidikloridiin (30 ml), jonka jalkeen
lisattiin pisaroittain bentsoyyli-isotiosyanaattia (1,14 ml, 8,6
mmol) jAilld jd8hdyttden. Saatua seosta sekoitettiin jdilla
jaddhdyttden 1 tunti ja tislattiin liuottimen poistamiseksi.
Jaadnndkselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia ja elu-
oitiin liuottimella (eetteri/heksaani = 1:1), jolloin saatiin
tioureaa. Tamd tiourea liuotettiin metyleenidikloridiin (70 ml),
jonka jdlkeen lis&ttiin DBN (1,07 ml, 8,6 mmol) ja metyylijodi-
dia (1,34 ml, 21,6 mmol). Saatua seosta sekoitettiin huoneenl@m-
méssd yksi tunti reaktion saattamiseksi tapahtumaan. Reaktioseos
kaadettiin veteen ja saatu seos uutettiin metyleenidikloridilla.
Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jaan-
nokselle suoritettiin silikageelipylvdskromatografia ja eluoi-
tiin liuottimella (eetteri/heksaani = 1:1), jolloin saatiin S-
metyylitioureayhdiste. Tdm& yhdiste liuotettiin 50 ml:aan am-
moniakin metanoliliuosta (valmistettu kylladst&dm&lld metanoli
ammoniakilla j&8illd jddhdyttden), ja saatua seosta kuumennettiin
90°C:ssa autoklaavissa 24 tuntia. Kun reaktio oli tapahtunut,
reaktioseos konsentroitiin ja saadulle jéénnéksellé suoritettiin
silikageelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyy-
liasetaatti/heksaani = 1:1), jolloin saatiin t-butyyli-4-[3-(4~
diamino—2-metyylitiopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyyli]bent-
soaatti. Lis&dksi suoritettu eluointi toisella liuottimella
(etyyliasetaatti/metanoli/etikkahappo = 8:1:1) antoi otsikon
yhdisteen (1,32 g, 50%).

NMR (CD40D+CDC14) & (ppm):
1.58 (94, s, t-Bu), 2.07 - 2.17 (2H, m,
N-CH,-CH)-CH,-Ar), 2.62 (2H, t, J=7.2Hz,
N-CH,CH,-CHy=Ar), 4.25 (2H, t, J=7.2Hz,
N=CH,-CH,-CH,-Ar), 6.08 (1H, d, J=3Hz, 7-H), 7.18
(1H, d, J=3Hz, 6-H), 7.23 (2H, d, J=8Hz, ArH),
7.88 (2H, d, J=8Hz, ArH)

MS: FAB-MS m/z: 368(M+H*)
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Esimerkki 2
N-[4-[3-(2,4-Diaminopyrrolof[3,2-dlpyrimidin=~-5-yyli)propyylil-

bentsoyyli]-L-qlutamaatti

CONH__ . CO.H
NH, CO.H
N "
H2N N

[yhdiste, jota esittdi kaava (1), jossa n on 2, R''on NH,, R® on

fenyleeniryhmd, R® on H ja R* on H]

t-Butyyli-4-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]-pyrimidin-5-yyli)pro-
pyylijbentscaatti (1 g, 2,7 mmol), joka valmistettﬁin esimerkis-
sa 1, lisattiin seokseen, jossa oli dioksaania (50?ml) ja 1IN
vesipitoista vetykloridihappoa (50 ml). Saatua seosta sekoitet-
tiin 90°C:ssa yksi tunti. Kun reaktio oli tapahtunht, reak-
tioseos konsentroitiin, sille suoritettiin silikageelipylvaskro-
matografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/metano-
li/etikkahappo = 7:1:1), jolloin saatiin 0,81 g 4-[3-(2,4-diami-
nopyrrolo[3,2~-d]pyrimidin-5-yyli)propyylilbentsoehappoa. Tama
happo, dietyyli-L-glutamaattihydrokloridia (1,61 g) ja difenyy-
lifosforyyliatsidia (DPPA) (1,65 ml) lisdttiin DMF:&&n (35 ml),
jonka jadlkeen lis&ttiin pisaroittain trietyyliamiinia (2,2 ml)
jdilld jdsdhdyttden. Saatua seosta sekoitettiin jéillé jadhdytta-
en ja sen jdlkeen huoneenlammdssd 4 tuntia. Kun reaktio oli ta-
pahtunut, reaktioseos konsentroitiin, sille suoritéttiin silika-
geelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliase-
taatti/metanoli/etikkahappo = 8:1:1), jolloin saatiin amidiyh-
diste. Td4md amidiyhdiste liuotettiin metanoliin (15 ml), jonka
jdlkeen lis&dttiin pisarocittain 1N natriumhydroksidin vesiliuosta

(30 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenliammdssd 5 tuntia ja
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neutraloitiin 1IN vetykloridihapon vesiliuoksella. Saatu reak-
tioseos konsentroitiin, sille suoritettiin silikageelipylvaskro-
matografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/metanoli/
etikkahappo = 5:1:1). Saatu kiinted aine pestiin etanolilla ja
pienelld mdardll&d metanolia, jolloin saatiin vaaleankeltainen
kiteinen tuote (0,72 g). Tdmid tuote uudelleenkiteytettiin, jol-
loin saatiin 0,35 g otsikon yhdistetta (28%).

s.p. 189-193°C

molekyylikaava C,,H,,N,O;.5/4H,0

alkuaineanalyysi

laskettu (%) loydetty (%)
C 54.48 C 54.64
H 5.77 H 5.55
N 18.15 N 17.87

MS: FAB-MS m/z: 441 (M+H')

NMR (DMSO-dg+CDC14) & (ppm) :
1.9 - 2.07 (4H, m, 9-CH,, 21-CH,), 2.25 (2H, t,
J=7.2Hz, 22-CHy)), 4.2 - 4.4 (3H, m, 8-CH,, 19-CH),
6.01 (1H, d, J=8Hz, 7-CH), 7.20 (2H, d, J=8Hz,
12-CH, 16-CH), 7.32 (1H, d, J=3Hz, 6-H), 7.78

(2H, d, J=8Hz, 13-CH, 15-CH)

Preparatiivinen esimerkki 4
t-Butyyli-4-(3~-jodi-l-metyylipropyyli)bentsocaatti
[yhdiste, jota esitt83 kaava (12), jossa n on 2, R? on feny-

leeniryhmd, R® on H, R* on Me, R’ on t-Bu ja Y on I}

Sama menetelm# kuin preparatiivisessa esimerkissi 2 toistettiin,
paitsi ettd t-butyyli-p-asetyylibentsocaattia (10 g, 48 mmol)
kdytettiin ldhtSaineena. Saatiin 8,5 g otsikon yhdistettad (49%).



70

NMR (CDC14) & (ppm):
1.28 (3H, d, J=7.2Hz, -Me), 1.58 (9H, s, t-Bu),
2.06 - 2.13 (2H, m, I-CH,-CH,-CH-Ar), 2.87 - 2.98
(2H, m, I-CHy=CH,-CH-Ar), 3.05 - 3.12 (1H, m,
I-CH)-CH,-CH-Ar), 7.25 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.93

(2H, d, J=8Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 5

(E)-t-Butyyli-4-[4-(N-svaanimetyyli}-N-B-syaanivinyyliamino]-

butan-2~-yvylilbentsoaatti

[yhdiste, jota esittdid kaava (13), jossa n on 2, R?> on feny-

leeniryhmid, R® on H, R* on Me ja R’ on t-Bu]

3-(N-Syaanimetyyli)aminoakrylonitriilille (2,57 g,§24 mmol) suo-
ritettiin N-alkylointi preparatiivisessa esimerkissd 4 valmiste-
tulla t-butyyli-4—(3—jodi—1—metyylipropyyli)bentsoéatilla (8,5
g, 24 mmol) samalla tavalla kuin,preparatiivisessaﬁesimerkissé
3. Saatiin 6,5 g otsikon yhdistettd (81%). :

NMR (CDC1l4) 3 (ppm):
1.31 (3H, d, J=7.2Hz, Me), 1.60 (9H, s t-Bu),
1.87 - 2.04 (2H, m, N-CH,-CH,-CH-Ar), 2.73 - 2.82
(1H, m, N-CH,-CH,-CH-Ar), 3.01 - 3,14 (2H, m,
N-CH,-CH,-CH-Ar), 3.87 (2H, s, N-CHy=CN), 3.95
(1H, d, J=14Hz, N-CH=CH-CN), 6.73 (1H, d, J=14Hz,
N-CH=CH-CN), 7.22 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.97 (2H,

-d, J=8Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 6
t-Butyyli-4-[3-(3-amino-2-syaanipyrrol-l-yyli)-l-metyylipropyy-
1lilbentsocaatti

[yhdiste, jota esittdd kaava (7), jossa n on 2, R? on feny-
leeniryhmd, R?® on H, R®* on Me ja R’ on t-Bu]
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(E)-t-butyyli-4-[4-(N-syaanimetyyli)-N-B~-syaanivinyyliaminobu-
tan-2-yyli]bentsocaatti (4,5 g), joka valmistettiin preparatiivi-
sessa esimerkissad 5, muutettiin (2)-t-butyyli-4-[{4~-(N-syaanime-
tyyli)-N-B-syaanivinyyliamino]butan-2-yylibentsocaatiksi va-

loisomeroinnilla saman menetelmdn mukaan kuin preparatiivisessa

esimerkissid 3.

NMR(CDC13) 8 (ppm) :
1.31 (3H, d, J=7.2Hz, Me), 1.58 (9H, s, t-Bu),

1.92 -~ 2.09 (2H, m N-CHy-CH,-CH~-Ar), 2.81 - 3.37

(3H, m, N-CH,=CH,-CH-Ar), 3.94 (1H, d, J=10Hz,

N-CH=CH-CN), 4.19 (2H, q, N-CH,CN), 6.07 (1H, d,
J=10Hz, N=-CH=CH-CN), 7.24 (2H, d, J=8Hz, ArH),

7.94 (2H, d, J=8Hz, ArH)

Saatu Z-isomeeri kdsiteltiin samalla tavalla kuin preparatiivi-

sessa esimerkissd 3, jolloin saatiin 1,5 g otsikon yhdistetta

renkaan sulkeutuessa (33%).

NMR(CDC15) &(ppm):
1.26 (3H, d, J=7.2Hz, Me), 1.58 (9H, s t-Bu),
2.01- 2.19 (2H, m, N-CH,-CH)=CH-Ar), 2.84 - 2.74
(1H, m, N-CHy-CHy)-CH-Ar), 3.57 - 3.78 (4H, m,
N-CH,~-CH)-CH-Ar, NHy), 5.58 (1H, d, J=3Hz,
pyrrole 4-H), 6.37 (1H, d, J=3Hz, pyrrole 5-H),

7.21 (2H, 4, J=8Hz, ArH), 7.94 (2H, d, J=8Hz,

ArH)

Esimerkki 3
t-Butyyli-4~12-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-dlpyrimidin-5-yyli)-1-

metyylipropyvlilbentsoaatti
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COz—t"BU
NH .
N/ N Me
//L§> ’ ///
H.N N

[yhdiste, jota esittdid kaava (6), jossa n on 2, R! on NH,, R® on
fenyleeniryhmi, R® on H, R’ on Me ja R’ on t-Bu]

t-Butyyli-4-[3-(3-amino~2-syaanipyrrol-1-yyli)-l-metyylipropyy-
lilbentsocaatti (1,5 g, 4,4 mmol), joka oli valmistettu prepara-
tiivisessa esimerkissd 6, kasiteltiin saman menetelmin mukaan
kuin esimerkissd 1. Renkaan sulkeutuessa saatiin 0,85 g otsikon
yhdistettd (52%). '

NMR (CD;0D+CDC1g) & (ppm) :
1.33 (3H, d, J=7.2Hz, Me), 1.64 (9H, s, t-Bu),
2.13 - 2.27 (2H, m, N-CHy,-CH,-CH-Ar), 2.73 - 2.82
(1H, m, N-CH,-CH,-CH-Ar), 4.21 - 4.32 (2H, m,
N-CH,=CH,~CH-Ar), 6.17 (1H, d, J=3Hz, 7-H), 7.25
(1H, d, J=3Hz, 6-H), 7.32 (2H, d, J=8Hz, ArH),

7.93 (2H, d, J=8Hz, ArH)

Esimerkki 4
N-[4-[3-(2,4-Diaminopyrrolof3,2-dlpyrimidin-5-yyli)-l-metyyli-

ro li]bentsoyylil-L-glutamaatti

CONH

N Me
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[yhdiste, jota esittdd kaava (1), jossa n on 2, R' on NH,, R?® on

fenyleeniryhmd, R® on H ja R* on Me]

t-Butyyli-4-[2-(2,4~-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5~yyli)-1-
metyylipropyyli}bentsocaatti (0,85 g, 2,3 mmol), joka valmistet-
tiin esimerkissd 3, muutettiin otsikon yhdisteeksi (0,5 g, 48%)
samalla menetelmdlld kuin esimerkissa 2, t.s. hydrolysoimalla
esteri hapolla, kondensoimalla saatu vapaa happo dietyyli-L-glu-
tamaattihydrokloridilla amidiyhdisteeksi ja hydrolysoimalla ami-

diyhdisteen etyyliesteriosat.

molekyylikaava C,,H,(N,O..5/2H,0

NMR (CD40D+CDC1,) & (ppm) :
1.32 (3H, d, J=7.2Hz, Me), 2.02 - 2.57 (6H, m,
-CHy=CH,=CO,H, N-CH,CH,CH-Ar), 4.21 - 4.39 (2H, n,
N-CHy)=CH,-CH-Ar), 4.63 - 4.67 (1H, m,
CONHQH-COﬂ{), 6.13 (1H, d4, J=3Hz, 7-H), 7.24 (1H,
d, J=3Hz, 6-H), 7.26 - 7.31 (2H, m, ArH),

7.78 - 7.83 (2H, m, ArH)

MS: FAB-MS m/z: 455(M+H)?

Preparatiivinen esimerkki 7
t-Butyyli-4-(3-jodi-l-etyylipro
[yhdiste, jota esittdd kaava (12), jossa n on 2, R’ on feny-
leeniryhmd, R® on H, R* on Et, R’ on t-Bu ja Y on I]

li)bentsoaatti

t-Butyyliformyylibentsocaatti (20 g, 97 mmol) liuotettiin eette-
riin (300 ml), jonka jdlkeen lisdttiin tiputtamalla etyylimag-
nesiumbromidia (3M eetteriliuos, 33 ml) j&dilld jaddhdyttden. Saa-
tua seosta sekoitettiin. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos
kaadettiin ammoniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen, ja saatu
seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuotti-
men poistamiseksi. Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvis-
kromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaa-

ni = 1:4), jolloin saatiin 22,3 g t-butyyli-4-(1-hydroksipropyy-
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li)bentsoaattia. Tamd tuote liuotettiin petrolieetteriin (500
ml), jonka jadlkeen lisdttiin aktiivista mangaanidioksidia (165
g). Saatua seosta kuumennettiin palautusjdahdytyksessa 30 tun-
tia. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos suodatettiin ja
suodos konsentroitiin, jolloin saatiin 21,1 g propiofenoniyhdis-
tettd (vastaten yhdistettd, jota esittdd kaava (18), jossa R* on
Et ja R’ on t-Bu). Sitten tdlle yhdisteelle suoritettiin Horner-
Emmons-reaktio. Toisin sanoen, kalium-t-butoksidi (19 g) lisdt-
tiin etyylidietyylifosfonoasetaatin (36 ml) liuokseen THF:ss&
(400 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd 30 minuut-
tia, jonka jdlkeen lisAttiin propiofenonin (21,1 g) liuos
THF:ssd (40 ml). Saatua seosta sekoitettiin 55-65°C:ssa 1,5 tun-
tia. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos kaadettiin am-
moniumkloridin kyll&iseen vesiliuokseen, jolloin saatiin 22,7 g
0,B-tyydyttymitdntd esteriyhdistettd (vastaten yhdistetta, jolla
on kaava (19), jossa R* on Et ja R’ on t-Bu). Témaiesteriyhdiste
pelkistettiin katalyyttisesti 10% palladiumhiilellé (0,5 g) me-
tanolissa (300 ml) ja lisdttiin seokseen, jossa oli 1IN natrium-
hydroksidin vesiliuosta (150 ml) ja metanolia (1501ml). Saatua
seosta sekoitettiin huoneenlimmdssd 2 tuntia. Kun reaktio oli
tapahtunut, reaktioseos tehtiin heikosti happamaksi IN vetyklo-
ridihapon vesiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja j&4&nnds
puhdistettiin lyhyelld silikageelipylvidskromatografialla, jol-
loin saatiin 17,7 g 3-[p-(t—butoksikarbonyyli)fenyyli]-3-etyyli—
propionihappoa. Tadmd happo liuotettiin THF:&d&n (200 ml), jonka
jdlkeen lisdttiin pisaroittain 1M BH,-liuos THF:ss3d (80 ml) jdil-
1ld jddhdyttden. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd yksi
tunti. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos kaadettiin am-
moniumkloridin kyllidiseen vesiliuokseen, ja saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen pois-
tamiseksi, ja jd&nndkselle suoritettiin silikageelipylvidskroma-
tografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani =
1:1), jolloin saatiin 16,7 g t-butyyli-4-(3~hydroksi-l-etyyli-
propyyli)bentsocaattia. Tdmid tuote liuotettiin eetteriin (400
ml), jonka jdlkeen lisadttiin trietyyliamiinia (44 ml) ja me-
taanisulfonyylikloridia (9,8 ml) jdilld jaihdyttden. Saatua
seosta sekoitettiin reaktion saattamiseksi tapahtumaan. Reak-
tioseos kaadettiin ammoniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen ja

saatu seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin
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liuottimen poistamiseksi, jolloin saatiin mesylaatti. Tdm& mesy-
laatti liuotettiin asetoniin (400 ml), jonka jdlkeen lisdttiin
natriumjodidia (40 g). Saatua seosta kuumennettiin palautusjaah-
dytyksessd. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos kaadettiin
ammoniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen ja saatu seos uutet-
tiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poista-
miseksi ja jaddnndkselle suoritettiin silikageelipylvidskromato-

grafia ja eluoitiin liuottimella (eetteri/heksaani = 1:15), jol-

[

loin saatiin 20 g otsikon yhdistettd varittémdnid 8ljynd (55%).

NMR (CDC14) &(ppm):
0.77 (3H, t, J=7.2Hz, -CH,CHs), 1.58 (9H, s,
t-Bu), 1.57 - 1.76 (2H, m, N-CH,CH;), 2.01 - 2.24
(2H, m, I—CHY{HQ;CH—Ar). 2.63 - 3.09 (3H, m,
I-CH,-CH,-CH-Ar), 7.22 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.94
(2H, 4, J=8.4Hz, ArH)
Preparatiivinen esimerkki 8 )
(E)~-t-Butyvli-4-[5-[N-svaanimetyyli-N-B-syaanivinyyliamino]-
pentan-3-yylilbentsoaatti

[yhdiste, jolla on kaava (13), jossa n on 2, R? on fenyleeniryh-

md, R® on H, R* on Et ja R’ on t-Bu]

3-(N-syaanimetyyli)asetonitriilin (7,2 g) N-alkylointi t-butyy-~

li-4-(3-jodi-l-etyylipropyyli)bentscaatilla (24,4 g), joka val~

mistettiin preparatiivisessa esimerkissid 7, suoritettiin samalla
menetelmdlld kuin preparatiivisessa esimerkissid 3. Saatiin 17 g

otsikon yhdistettd (74%).

NMR (CDC13) &(ppm):
0.78 (38H, t, J=T7.2Hz, -CHZCH.3), 1.52 - 1.77 (2H,

m, -CH,CHjg), 1.59 (9H, s, t-Bu), 1.82 - 2.09 (2H,

m, N-CHZ;C_HZ;CH—Ar), 2.42 - 2.54 (1H, m

N-CHy-CH,-CH-Ar), 2.91 - 3.08 (2H, m

N—CHZ:_CHZ—CH—AI'), 3.83 (2H, s, N-CH,=CN), 3.93
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(14, d, J=14Hz, N-CH=CH-CN), 6.7 (1H, d, J=14Hz,
N-CH=CH-CN), 7.18 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.97
(2H, d, J=8.4Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 9
t-Butyyli-4-[3-(3-amino-2-syaanipyrrol-1-yyli)-l-etyyli~-
propyylilbentsocaatti

[yhdiste, jota esittdi kaava (7), jossa n on 2, R? on feny-

leeniryhmd, R’ on H, R* on Et ja R’ on t-Bu]

(E)~-t-Butyyli-4-[5~-[N-syaanimetyyli-N-B-syaanivinyyliamino]}pen-
tan-3-yyli]lbentsocaatti (10 g), joka oli valmistettu preparatii-
visessa esimerkissd 8, muutettiin (Z)-t-butyyli-4-[5-[syaanime-
tyyli-N-B-syaanivinyyliamino]pentan-3-yylilbentsocaatiksi valo-
isomeroinnilla saman menetelmdn mukaan kuin preparatiivisessa

esimerkissd 3.
NMR (CDC14) 3(ppm):
0.78 (3H, t, J=7.2Hz, —CH%H%), 1.58 (9H, s,
t-Bu), 1.51 - 1.68 (2H, m, :QH%H%), 1.86 - 2.19
(2H, m, N-CH,-CH,-CH-Ar), 2.53 - 2.62 (1H, m,
N—CHT{HQ—CH—Ar), 3.01 - 3.33 (2H, m,

N-CH,=CH,-CH-Ar), 3.94 (1H, d, J=10Hz,

N-CH=CH-CN), 4.19 (2H, q, 18Hz, N-CH,-CN), 6.06
(14, 4, J=10Hz, N-CH=CH-CN), 7.21 (2H, d,

J=8.4Hz, ArH), 7.94 (2H, d, J=8.4Hz, ArH)

Saatu Z-isomeeri muutettiin otsikon yhdisteeksi (4,8 g, 48%)

sulkemalla rengas.
NMR (CDC13) &(ppm):
0.74 (3H, t, J=7.2Hz, ;CHgﬂg), 1.59 (9H, s,
t-Bu), 1.56 - 1.77 (2H, m, ;CH%H%), 1.98 - 2.47
(3H, m, N-CHy-CHy=CH-Ar), 3.56 - 3.74 (4H, m, NH,,
N-CHy-CH,-CH-Ar), 5.58 (1H, d, J=3Hz,

pyrrole 4-H), 6.34 (1H, 4, J=3Hz, pyrrole 5-H),
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7.19 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.95 (2H, d, J=8.4Hz,
ArH)

MS: FAB-MS m/z: 325(M')

Esimerkki 5
4-[2-(2,4-Diaminopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yyli)-l-etyylipropvy-

1li]bentsoehappo
CO.H
NH.
N N Et
’ _
HzN’/LiéN ///

[yhdiste, jota esittdd kaava (2), jossa n on 2, R! on NH,, R? on

fenyleeniryhmd, R?® on H ja R* on Et]

Preparatiivisessa esimerkissid 9 valmistettu t-butyyli-4-[3-(3-
amino-2-syaanipyrrol-l-yyli)-l-etyylipropyyli]bentsocaatti (3,4
g, 9,6 mmol) muutettiin t-butyyli-4-{2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-
d]jpyrimidin-5-yyli)-1l-etyylipropyylilbentsocaatiksi sulkemalla
rengas samalla menetelm#lld kuin esimerkissid 1. Tdmi tuote hyd-
rolysoitiin hapolla samalla tavalla kuin esimerkissd 2, jolloin
saatiin 1,53 g otsikon yhdistettd (47%).

NMR (CD40D+CDC14) & (ppm) :
0.76 (3H, t, J=7.2Hz, -CHCH;), 1.58 - 1.77 (2H,
m, =CH,CHy), 2.09 - 2.48 (3H, m, N-CHy-CH,=CH-Ar),
4.14 (2H, t, J=THz, N-CH,-CH,-CH-Ar), 6.09 (1lH, d,
J=2Hz, 7-H), 7.04 (1H, d, J=2Hz, 6-H),
7.21 - 7.28 (2H, m, ArH), 7.95 - 7.99 (2H, m,

ArH)



78

Esimerkki 6
N-[4-[3-(2,4-Diaminopyrrolof{3,2-dipyrimidin-5-yvli)-l-etyylipro-

pyvlilbentsoyylil-L-gqlutamaatti

NH.
N ‘ N Et
)\ /
H2N N

i
(yhdiste, jota esittdi kaava (1), jossa n on 2, R' on NH,, R? on

fenyleeniryhm&, R® on H ja R® on Et]

4—[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)et&ylipropyyli—
bentsoehappo (1,53 g, 4,5 mmol), joka valmistettiin esimerkissa
5, kondensoitiin dietyyli-L-glutamaattihydrokloridin kanssa sa-
malla tavalla kuin esimerkissd 2, jolloin saatiin amidiyhdiste.
Amidiyhdisteen etyyliesteriosat hydrolysoitiin, jolloin saatiin
1,02 g otsikon yhdistettd (48%). !

NMR (CD;0D+CDC1y) & (ppm) :
0.71 (3H, t, J=7.2Hz, -CH,CH3), 1.48 - 1.72 (2H,
m, -CH,CHy), 2.08 - 2.52 (7H, m,
N-CH,-CH,=CH-Ar, -CHy-CH)-CO,H), 4.11 - 4.28 (2H,
m, N-CH,=CH,-CH-Ar), 4.51 - 4.56 (1H, m,
-CONH-CH-), 6.01 - 6.03 (1H, m, 7-H), 7.11 - 7.16

(34, m, 6-H, 12-CH, 16-CH), 7.68 - 7.73 (2H, m,

13-CH, 15-CH)
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molekyylikaava C,,H,,N,O,Na.H,0

alkuaineanalyysi
laskettu (%) loydetty (%)
C 54.33 C 54.88
H 5.75 H 6.24
N 16.52 N 16.00

MS: FAB-MS m/z: 469(M+H)*

Preparatiivinen esimerkki 10

t-Butyyli-4-[l-metyleeni-3-jodipropyylilbentsoaatti

[yhdiste, jota esittdd kaava (32), jossa R? on fenyleeniryhmd, R’
on t-Bu ja Y on I}

t-Butyyli-p-formyylibentsoaatti (20 g, 97 mmol) liuotettiin eet-
teriin (300 ml), jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain vinyyli-
magnesiumbromidia (1M THF-liuos, 100 ml) j&dilla j&a&hdyttéden.
Saatua seosta sekoitettiin reaktion saattamiseksi tapahtumaan.
Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu seos uutettiin eetteril-
la. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistahiseksi. Jaan-
ndkselle suoritettiin silikageelipylvédskromatografia ja eluoi-
tiin liuotimella (etyyliasetaatti/heksaani =1:4), jolloin saa-
tiin 22,4 g allyylialkoholia (vastaten yhdistettd, jota esittaa
kaava (23), jossa R® on fenyleeni ja R’ on t-Bu). Ta&md alkoholi
liuotettiin DMF:d8n (150 ml) liuoksen saamiseksi. Imidatsoli
(16,3 g) ja t-butyylidimetyylisilyylikloridi (18 g) liuotettiin
liuokseen kokonaan. Saadun liucksen annettiin seistd huoneenlim-
méssd reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja
saatu seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin
liuottimen poistamiseksi. Jddnndkselle suoritettiin silikageeli-
pylvdskromatografia ja eluoitiin liuottimella (eetteri/heksaani
= 1:5), jolloin saatiin 32 g O-silylaattia (vastaten yhdistetts,
jota esittdd kaava (24), jossa R? on fenyleeni ja R’ on t-Bu).
Tamd silylaatti liuotettiin THF:&3n (150 ml), jonka jalkeen li-
sdttiin pisaroittain 1M BH,-liuos THF:ssid (185 ml) jailla jdah-
dyttden. Metanolia (100 ml) tiputettiin edelld valmistettuun
seokseen samalla kun sitd sekoitettiin jdill&d jd&hdyttden. Edel-

leen saatuun seokseen lis&dttiin 1N natriumhydroksidin vesiliuos-
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ta (100 ml) ja 30% vetyperoksidia (150 ml). N&din valmistettua
liuosta sekoitettiin huoneenldmmdssd reaktion tapahtumiseksi.
Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kyll&diseen vesiliuok-
seen. Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros
tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jdanndkselle suoritettiin
silikageelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyy-
liasetaatti/heksaani = 1:4), jolloin saatiin 25 g t-butyyli-4-
[1-(butyylidimetyylisilyylioksi)-3-hydroksipropyylibentsoaattia.
Tam3d tuote liuotettiin 3,4-dihydro-2H-pyraaniin (150 ml), jonka
jdlkeen lisdttiin katalyyttinen md8&ri pyridiini-p-tolueenisul-
fonaattia. Saadun seoksen annettiin seistd huoneenlédmmdssd reak-
tion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu seos
uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen

poistamiseksi ja jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvidkro-

I

matografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani
1:10), jolloin saatiin 30 g suojattua dioliyhdistettd (vastaten
yhdistettd, jolla on kaava (27), jossa R? on fenyleeni ja R’ on
t-Bu). Tamid dioliyhdiste liuotettiin THF:&dn (150 ml), jonka
jdlkeen lisdttiin tetrabutyyliammoniumfluoridia (1M THF-liuos,
100 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmm&ssid reaktion
tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kyll&i-
seen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin eetterilli. Orgaani-
nen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jéénnékselle
suoritettiin silikageelipylvdskromatografia ja eluoitiin liuot-
timella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:5), jolloin saatiin 21 g
t-butyyli-4-[ (1-hydroksi-3-tetrahydropyran-2-yylioksi)propyyli]-

bentsoaatti.

Sitten tdlle tuotteelle suoritettiin Swernin hapetﬁs. Toisin
sanoen, DMSO (36 ml) tiputettiin oksalyylidikloridin (22 ml)
liuokseen metyleenidikloridissa (400 ml) -78°C:ssa, jonka jal-
keen lisdttiin tiputtamalla t-butyyli-4-{(1l-hydroksi-3-tetrahyd-
ropyran-2-yylioksi)propyylilbentsocaatin (21 g) liuos mety-
leenidikloridissa (40 ml) -78°C:ssa. Saatua seosta sekoitettiin
30 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin tiputtamalla trietyy-
liamiinia (104 ml) -78°C:ssa. Saatua seosta sekoitettiin j&dilld
jdadhdyttéden reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen ja saatu seos uutettiin metyleenidikloridilla. Orgaaninen
kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jddnndkselle suo-

ritettiin silikageelipylviskromatografia ja eluoitiin liuotti-
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mella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:5), jolloin saatiin 20 g t-
butyyli-4-[ (l-okso-3-tetrahydropyran-2-yylioksi)propyyli]bentso-
aattia. Tdlle tuotteelle suoritettiin edelleen Wittig-reaktio.
Toisin sanoen, n-butyylilitiumia (2,5M heksaaniliuos, 96 ml)
tiputettiin metyyylitrifenyylifosfoniumbromidin (86 g) suspensi-
oon THF:ssa (500 ml) -78°C:ssa. Saatua seosta sekoitettiin j&ail-
la jadhdyttden, jonka jadlkeen lisdttiin pisaroittain t-butyyli-
4-[ (1-okso-3-tetrahydropyran-2-yylioksi)propyyli]bentsoaatin (20
g) liuvos THF:ssd (40 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenlam-
mossd. Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kylldiseen vesi-
liuokseen ja saatu seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros
tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jd&dnnokselle suoritettiin
silikageelipylvidskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyy-
liasetaatti/heksaani = 1:5), jolloin saatiin eksometyleeniyhdis-
te (vastaten yhdistettd, jolla on kaava (30), jossa R?* on feny-
leeni ja R’ on t-Bu). Tamd yhdiste kdsiteltiin p-tolueenisul-
fonihapolla (katalyyttinen m3d&dr&d) metanolissa (200 ml) THP-ryh-
mdn poistamiseksi. Saatiin 8,5 g primddristd alkoholia (vastaten
yhdistettd, jolla on kaava (31), jossa R? on fenyleeni ja R’ on
t-Bu). Tdmd alkoholi liuotettiin eetteriin (200 ml), jonka j&al-
keen lis&dttiin trietyyliamiinia (24 ml) ja metaanisulfonyyliklo-
ridia (5,3 ml) j&illa jaihdyttien. Saatua seosta sekoitettiin
reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu
seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuotti-
men poistamiseksi. Jadnndstd kdytettiin sellaisenaan seuraavaan
reaktioon. Nimittdin, saatu mesylaatti liuotettiin asetoniin
(350 ml), jonka jdlkeen lisdttiin natriumjodidia (16,9 g). Saa-
tua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd reaktion tapah-
tumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu seos uutettiin
eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamisek-
si. Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvédskromatografia ja
eluoitiin liuottimella (eetteri/heksaani = 1:10), jolloin saa-

tiin 11 g otsikon yhdistettd virittomdnid 6ljynd (31%).
NMR(CDC1;) & (ppm):
1.58 (9H, s, t-Bu), 3.08 (2H, t, J=7.2Hz,
I-CH,CHy=), 3.19 (2H, t, J=7.2Hz, I-CHy)=CH,-), 5.22
(1H, brs, olefinic proton), 5.47 (1H, brs,
olefinic proton), 7.41 (2H, d, J=8.4Hz, ArH),

7.96 (2H, d, J=8.4Hz, ArH)
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Preparatiivinen esimerkki 11
t-Butyyli-4-[4-[N-syaanimetyyli-N-B-syvaanivinyyliamino}-2-buten-

3-yylilbentscaatti
[yhdiste, jolla on kaava (13), jossa n on 1, R’ on fenyleeniryh-

md, R’ ja R® muodostavat etylideeniryhmdn, ja R’ on t-Bu]

N-Syaanimetyyliaminoakrylonitriili (5 g, 47 mmol) liuotettiin
seokseen, jossa oli THF:434 (150 ml) ja DMF:84 (30 ml), jonka
jdlkeen lisattiin 60% natriumhydridid (1,9 g, 47 mmol) j&ailla
jaddhdyttden. Preparatiivisessa esimerkissd 10 valmistetun t-bu-
tyyli-4-[1-metyleeni-3-jodipropyyli]bentsoaatin (9 g, 25 mmol)
livos THF:ssd (20 ml) tiputettiin yllévalmistettuuh seokseen
jdilld jddhdyttden. Saatua seosta sekoitettiin huoneenlamméssa
yksi tunti. Saatu reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kyl-
ldiseen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen kerros tislattiin liunottimen poistamiseksi ja jd&an-
ndkselle suoritettiin silikageelipylvédskromatografia ja eluoi-
tiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:3)& jolloin saa-
tiin 4 g otsikon yhdistettd (47%), joka koostui kahdesta isomee-
ristd, t.s. Z- ja E-isomeereistd. Molempien isomee;ien spektri-

tiedot on annettu jdljessi.
NMR(CDC1l3) 3 (ppm):
1.6 (9H, s, t-Bu), 1.67 (3H, d, J=8Hz,
ethylidene-Me), 3.83 (2H, s, -N-CHy-), 4.01 (1H,
d, J=15Hz, -N-CH=CH-CN), 4.08 (2H, s, —N—CHZ—).

5.9 (1H, g, J=8Hz, ethylidene-H), 6.75 (1H, d,

J=15Hz, -N-CH=CH-CN), 7.18 (2H, d, J=8.4Hz, ArH),
8.01 (2H, d, J=8.4Hz, ArH)

1.59 (9H, s, t-Bu), 1.99 (3H, d, J=9Hz,
ethylidene-Me), 3.75 (2H, s, -N-CH,-), 4.12 (1H,
d, J=15Hz, N-CH=CH-CN), 4.28 (2H, s, N-CHy-), 6.29
(1H, q, J=9Hz, ethylidene-H), 6.86 (1H, d,

J=15Hz, -N-CH=CH-CN), 7.28 (2H, d, J=8.4Hz, ArH),
7.96 (2H, d, J=8.4Hz, ArH)

MS: FAB-MS m/z: 338(M+H)*?
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Preparatiivinen esimerkki 12

t-Butyvli-4-[2-(3-amino-2-svaanipyrrol-1l-yylij-l-etylideeni-

etyvlilbentsocaatti

[yhdiste, jota esittda kaava (7), jossa n on 1, R® on feny-

leeniryhmd, R® ja R® muodostavat etylideeniryhmdn ja R’ on t-Bu]

Preparatiivisessa esimerkissd 11 valmistettu t-butyyli-4-[4-[N-
syaanimetyyli-N-B-syaanivinyyliamino]-2-buten-3-yyli]bentsocaat-
tia (4 g) liuotettiin eetteriin (500 ml) ja saatua liuosta sa-
teilytettiin valolla (korkeapaineisesta elohopealampusta) aseto-
fenonin l&sndollessa (2 ml) huoneenldmmdssd. Reaktioseos tislat-
tiin liuottimen poistamiseksi. Jaidnndkselle suoritettiin silika-
geelipylvdskromatografia ja eluoitiin liuottimella (eetteri/hek-
saani = 2:1) Z-isomeerin eristdmiseksi. Tam& isomeeri kdsitel-
tiin LDA:1lla samalla tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissa

3, jolloin saatiin 1,2 g otsikon yhdistettd renkaan sulkeutuessa
(30%) .

NMR(CDC1;) 8 (ppm):
1.58 (9H, s, t-Bu), 1.58 (3H x 2/3, d, J=9Hz,
ethylidene-Me), 1.99 (3H x 1/3, d, J=9Hz,
ethylidene-Me), 4.63 (2H x 2/3, s, >N—Cﬂf;), 4.91
(2H x 1/3, s, >N-CHy=), 5.49 (1H x 1/3, d, J=3Hz,
pyrrole 4-H), 5.53 (1H x 2/3, d, J=3Hz,
pyrrole 4-H), 5.78 (1H x 2/3, q, J=9Hz,
ethylidene-H), 6.19 (1H x 1/3, q, J=9Hz,
ethylidene-H), 6.35 (1H x 2/3, d, J=3Hz,
pyrrole 5-H), 6.38 (1H x 1/3, d, J=3Hz,
pyrrole 5-H), 7.08 (2H x 2/3, d, J=8.4Hz, ArH),
7.87 (2H x 1/3, d, J=8.4 Hz, ArH), 7.92

(2H x 2/3, d, J=8.4Hz, ArH)
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Esimerkki 7
t-Butyyli-4-[{2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1-

etvlideenietyylilbentsoaatti

NH.,
N
NT ’ C0.-t-Bu
/K /
H.N N

[yhdiste, jolla on kaava (6), jossa n on 1, R! on NH,, R?® on fe-
nyleeniryhmd, R® ja R! muodostavat etylideeniryhmin ja R’ on t-

Bu]

Preparatiivisessa esimerkissd 12 valmistettu t-butyyli-4-[2-(3-
amino-2-syaanipyrrol-l-yyli)-l-etylideeni-etyyli]bentsocaatti
(1,2 g, 3,6 mmol) kidsiteltiin samalla menetelmdlli kuin esimer-
kissd 1, jolloin renkaan sulkeutuessa saatiin 0,71ig otsikon

vhdistetta (52%).

Esimerkki 8
4—[2-(2,4-Diaminopyrrolo[3,2-d]pvrimidin—5-vvli)—lLetvvli-

etyvlilbentsoehappo

Et

NZ ’ CO.H

HeN N

[yhdiste, jota esittdid kaava (2), jossa n on 1, R' on NH,, R? on

fenyleeniryhmd, R® on H ja R* on Et]
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Esimerkissda 7 valmistettu t-butyyli-4-[2-(2,4-diaminopyrro-
lo[{3,2-d]pyrimidin-5-yyli)-1l-etylideenietyyli]bentsocaatti pel-
kistettiin katalyyttisesti 10% palladiumhiilelld (0,2 g) seok-
sessa, jossa oli etikkahappoa (15 ml) ja metanolia (150 ml).
Pelkistystuote lisdttiin seokseen, jossa oli 1N vetykloridihapon
vesiliuosta (50 ml) ja 1,4-dioksaania (50 ml). Saatua seosta
sekoitettiin 90°C:ssa yksi tunti reaktion tapahtumiseksi. Reak-
tioseos konsentroitiin, sille suoritettiin silikageelipylvdskro-
matografia ja eluoitiin liuottimella (etikkahappo/metanoli/etyy-
liasetaatti = 1:1:5), jolloin saatiin 0,5 g otsikon yhdistettéd
(83%).

NMR (CD40D+CDC13) & (ppm) :
0.78 (3H, t, J=7.2Hz, -CH,CHy), 1.64 - 2.18 (2H,
m, -CHy-CHy), 2.96 - 3.02 (1H, m, -N-CH,CH-Ar),
4.31 - 4.72 (2H, m, -N-CHy-CH-Ar), 5.98 (1H, d,
J=3Hz, 7-H), 6.96 (1H, d, J=3Hz, 6-H),
7.02 - 7.18 (2H, m, ArH), 7.82 - 7.94 (2H, m,

ArH)
Esimerkki 9 f
N-{4-[2-(2,4-Diaminopyrrolof[3,2-djpyrimidin-5-yyli)-l-etyyli-
etyylijlbentsoyylij-L-glutamaatti

Et
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[yhdiste, jota esittd&d kaava (1), jossa n on 1, R! on NH,, R® on

fenyleeniryhmd, R’ on H ja R* on Et]

Esimerkissd 8 valmistettu 4-[2-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]lpyrimi-
din-5-yyli)-1l~-etyylietyyli]bentsoehappo (0,5 g, 1,6 mmol) kon-
densoitiin dietyyli-L-glutamaattihydrokloridin kanssa samalla
tavalla kuin esimerkissd 2. Kondensaatiotuotteen etyyliesteri-
osat hydrolysoitiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste. Yhdiste
puhdistettiin silikageelikromatografialla ja saatu kiinted aine
pestiin etanolilla ja pienelld md3r#l113 metanolia, jolloin saa-

tiin 170 mg puhdasta tuotetta vaaleankeltaisena jauheena (24%).

molekyylikaava C,,H,,N,O;.2H,0

NMR (CD40D+CDC14) 8 (ppm)

0.71 (3H, t, J=7.2Hz, CH,CHy), 1.62 - 2.22 (6H, m,

CHp=CHy, =CH,CH,CO,H), 2.91 - 2.98 (1H, m,
N-CH)-CH-Ar), 4.19 - 4.45 (2H, m, N-CH,=CH-Ar),
4.58 - 4.63 (1H, m, -CONHCH-), 5.91 (1H, d,
J=3Hz, 7H), 6.96 (1H, d, J=3Hz, 6H), 7.23 - 7.27
(2H, m, ArH), 7.76 - 7.81 (2H, m, ArH)

MS: FAB-MS m/z: 499 (CyHyNONa,+H)*

Preparatiivinen esimerkki 13

t-Butyyli-5-formyyli-2-tiofeenikarboksylaatti

[yhdiste, jota esittdid kaava (18), jossa R? on tieenidiyyliryhmi,
R* on H ja R’ on t-Bu]

1,7M liuos t-butyylilitiumia pentaanissa (8,0 ml, 13,6 mmol)
tiputettiin liuokseen, jossa oli t-butyyli-2-tiofeenikarboksy-
laattia (1,84 g, 10 mmol) ja N,N,N’,N’-tetrametyyliety-
leenidiamiinia (1,74 g, 15 mmol) vedettdmissi tetrahydrofu-
raanissa typpi-ilmakehdssd, samalla kun liuosta sekoitettiin
jaddhdyttden kuivan j&4n ja asetonin seoksessa. Saatua seosta
sekoitettiin noin 50 minuuttia. Vedetdntid dimetyyliformamidia

(50 ml) tiputettiin vdhin kerrallaan saatuun seokseen reaktion
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tapahtumiseksi. Saadun nestemidisen seoksen ldmpdtila nostettiin
huoneenldmpddn ja saatua seosta sekoitettiin 40 minuuttia ja
kaadettiin 300 ml:aan dietyylieetterin/0,3N vetykloridihapon
(2:1) seokseen. Saatua seosta sekoitettiin. Orgaaninen kerros
otettiin talteen, pestiin fosfaattipuskurilla (pH:7) ja tavalli-
sen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja tislattiin liuottimen
poistamiseksi. Ja&dnnds puhdistettiin silikageelipylvadskromato-
grafialla (kdyttden n-heksaanin/etyyliasetaatin (8:1) seosta

kehittimend), jolloin saatiin 1,7 g otsikon yhdistetta.

NMR(CDC13) & (ppm):
1.59 (9H, s), 7.70 (1H, d, J=4.0Hz), 7.75 (1H, d,
J=4.0Hz), 9.95 (1H, s)

IR (neat) v:

2981, 1713, 1682 cm’l

Preparatiivinen esimerkki 14
t-Butyyli-5-(2-etoksikarbonyyli-E-etenyyli)-2-tiofeenikarboksy-
laatti

[yhdiste, jota esittdid kaava (19), jossa R? on tieenidiyyliryhm&,
R* on H, R’ on t-Bu]

Natriumhydridi (min. 60% parafiinidispersio, 1,88 g, noin 47
mol) pestiin vedettdmidlld heksaanilla typpivirrassa ja disper-
goitiin tetrahydrofuraaniin. Saatua dispersiota sekoitettiin
jdilla jadhdyttden, jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain etyyli-
dietyylifosfonoasetaatin (10,53 g, 47 mmol) liuos vedettdmdssd
tetrahydrofuraanissa. Saatua seosta sekoitettiin huoneenlammdssa
15 minuuttia. Preparatiivisessa esimerkissid 13 valmistetun t-
butyyli-5-formyyli-2~-tiofeenikarboksylaatin (6,65 g, 31,3 mmol)
liuvos vedettomdssid tetrahydrofuraanissa tiputettiin saatuun
seokseen. Saatua seosta sekoitettiin huoneenladmméssd 30 minuut-
tia, laimennettiin dietyylieetterilli, pestiin laimealla emik-
selld, laimealla vetykloridihapolla ja tavallisen suolan vesili-
uoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J3a&n-
nés puhdistettiin silikageelipylvidskromatografialla (kdyttden n-
heksaanin/etyyliasetaatin (8:1) seosta kehittimend), jolloin

saatiin 7,58 g otsikon yhdistetti.
NMR(CDC13) & (ppm):

1.33 (3H, t, J=7.2Hz), 1.57 (9H, s), 4.25 (2H, q,
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J=7.2Hz), 6.33 (1H, d, J=15.6Hz), 7.18 (1H, d,
J=4.0Hz), 7.61 (1H, d, J=4.0Hz), 7.70 (1H, d,
J=15.6Hz)

IR (neat) v:

2980, 1713, 1706, 1630, 969 cm’!

Preparatiivinen esimerkki 15
t~-Butyyli-5-(2-etoksikarbonyylietyyli)-2-tiofeenikarboksylaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 14 valmistettu t-butyyli-5-(2-
etoksikarbonyyli-E-etenyyli)-2-tiofeenikarboksylaatti (7,58 g,
26,8 mmol) pelkistettiin katalyyttisesti 10% palladiumhiilelld
(1,05 g) etanolissa huoneenldmméssd. Kun reaktio oli tapahtunut,
katalyytti suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa. Saatiin 7,6 g otsikon yhdistetta.

!
NMR (neat) & (ppm):

1.26 (3H, t, J=7.2Hz), 1.56 (SH, s), 2.88 (2H, ¢t,
J=7.6Hz), 3.15 (2H, t, d, J=7Hz, 0.8Hz), 4.15
(2H, q, J=7.2Hz), 6.79 (1H, dt, J=3.6Hz, 0.8Hz),
7.54 (1H, d, J=3.6Hz)

Preparatiivinen esimerkki 16 %

t-Butyyli-5-(3-hydroksipro li)-2-tiofeenikarboksylaatti
[yhdiste, jolla on kaava (21), jossa R? on tieenidiyyliryhmd, R®

on H ja R’ on t-Bu]

t—Butyyli-S—(2—etoksikarbonyylietyyli)—2-tiofeenikarboksylaatti
(7,6 g), 26,8 mmol), joka oli valmistettu preparatiivisessa esi-
merkissd 15, hydrolysoitiin osittain etanolin ja 1N natriumhydr-
oksidin seoksessa huoneenldmmdssd, jolloin saatiin 6,1 g 3-(5-t-
butoksikarbonyylitiofen~-2-yyli)propionihappoa. T&mi happo liuo-
tettiin vedettomddn tetrahydrofuraaniin ja saatu liuos tiputet-
tiin boraanin liuokseen tetrahydrofuraanissa, joka oli ennalta

valmistettu natriumboorihydridistid (3,37 g, 89 ml) ja trifluori-
boraani-dietyylieetterikompleksista (16,9 g, 119 mmol), j&illa

jddhdyttden noin 30 minuutissa. Saatua seosta sekoitettiin 30
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minuuttia, jonka jdlkeen lis&dttiin vdhdn kerrallaan tiputtaen
metanolia. Kun vetykaasun kehittyminen oli lakannut, reaktioseos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&ddnndkseen lis&dt-
tiin metanolia booriyhdisteen poistamiseksi atseotrooppisesti
tislaamalla. Jdadnnds liuotettiin dietyylieetteriin ja saatu li-
uos pestiin laimealla vetykloridihapolla ja tavallisen suolan
vesiliuoksella, kuivattiin ja tislattiin liuottimen poistamisek-
si. Jaannoés haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin
6,0 g yhdistetta.

NMR (CDC14) 8 (ppm) : |
1.56 (9H, s), 1.94 (2H, tt, J=7.6Hz, 6.4Hz), 2.93
(2H, td, J=7.6Hz, 0.8Hz), 3.70 (2H, t, J=6.4Hz),
6.78 (1H, dt, J=3.6Hz, 0.8Hz), 7.54 (1H, d,
J=3.6Hz)

IR (neat) v:

3200 ~ 3700, 2978, 2935, 1703 cm’l

|
i

Preparatiivinen esimerkki 17 |

t-Butyyli-S-(3-bromiprogyyli)-2—tiofeenikarboksylaétti
(yhdiste, jota esittdid kaava (12a), jossa R? on tieenidiyyliryh-

md, R on H, R’ on t-Bu ja Y on Br]

t-Butyyli-S—(3-hydroksipropyyli)-2—tiofeenikarboksylaatti (6,0
g, 23,9 mmol), joka oli valmistettu preparatiivisessa esimerkis-
sd 16, kdsiteltiin samalla tavalla kuin preparatiivisessa esi-

merkissd 2. Saatiin 6,2 g otsikon yhdistetta. }

NMR (CDC1;) & (ppm):
1.56 (89H, s), 2.21 (2H, tt, J=7.2Hz, 6.4Hz), 3.00
(2H, td, J=7.2Hz, 0.8Hz), 3.42 (2H, t, J=6.4Hz),
6.81 (1H, dt, J=3.6Hz, 0.8Hz), 7.55 (1H, d,

J=3.6Hz)
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Preparatiivinen esimerkki 18
t-Butyyli-5-[3-(3-amino-2-syaanipyrrol-1l-yvyli)propyyli]-2-tio-

feenikarboksylaatti
[yhdiste (7): n = 2, R?® = tieenidiyyliryhmid, R® = R* = H, R’ = t-
Bu]

Toistettiin sama menetelmd kuin preparatiivisessa esimerkissid 3,
paitsi ettd ldhtbaineina kdytettiin 3-(N-syaanimetyyli)aminoak-
rylonitriilid (2,8 g) ja t-butyyli-5-(3-bromipropyyli)-2-tiofee-
nikarboksylaattia [yhdiste (12): n = 2, R?> on tieenidyyliryhmi,

R®* = R* = H, R’ = t-Bu-ryhmid], jolloin saatiin 6 g (70%) kohdeyh-
distetta t-butyyli-(E)-5-[{3-(N-syaanimetyyli-N-B-syaanivinyyli-

amino)propyyli]~-2-tiofeenikarboksylaattia.

NMR (CDC1s) & (ppm)
1.57(9H, s, t-Bu), 1.98-2.07(2H, m, N-CH,~CH,-CH.-Ar),
2. 88(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH,-CH.-CH,-Ar),
3.27(2H, t. J=T. 2Hz, N-Cz~CH2-CH,-Ar), 3. 96(2H, s, N-CH,~CN),
4. 06(1H. d, J=18Hz, N-CH=CH-CN), 6. 79CIH, d, J=3. 6liz, ArH),
6. 83(1H, d, J=18Hz, N-CH=CH-CN), 7.56(1H, d, J=3. 6Hz, ArH)

Edelld valmistettua E-isomeerid sdteilytettiin valolla samalla
tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissd 3, jolloin saatiin
2,8 g (47%) t-butyyli-Z-5-[3-(N-syaanimetyyli-N-B-syaanivinyyli-
amino)propyyli]-2-tiofeenikarboksylaattia [yhdiste (14)].

NMR (CDC1s) & (ppm)
1.56(9H, s, t-Bu), 2.04-2.13(2H, m. N-CH,~CH,~CH,-Ar),
2.92(2H, t, 1=7. 2Hz, N~CH,~CH, ~CH,-Ar),
3. 44(2H, t, J=T. 2z, N-CHa~CH,-CH,-Ar), 4. 01(IH, d. J=10Hz, N~CH= CH-CN),
4.28(2H, s, N-CH,-CN), 6. 22(1H, d, J=10Hz, N-CH= CH-CN),
6. 79C1H, d, J=3. 6Hz, ArH), 7.54(1H, d, J=3. 6Hz, ArH)
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Z-isomeerille (41) (2,8 g) suoritettiin sama renkaan sulkeminen
LDA:1lla kuin preparatiivisessa esimerkissd 3, jolloin saatiin
2,4 g (86%) kohteena olevaa otsikon yhdistettd, t.s. t-butyyli-
5-[3-amino-2-syaanipyrrol-1l-yyli)propyyli]-2-tiofeenikarboksy-

laattia [yhdiste (7): n = 2, R’ = tieenidiyyliryhmid, R® = R* = H,
R’ = t-Bu]

NMR (CDC1;) & (ppm)
1.56(9H, s, t-Bu), 2.16(2H, m, N-CH.-CH,-CH.-Ar),
2. 79(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH,-CH.-CH.-Ar),
3.9(2H, t, J=7. 20z, N-CH.-CH,-CH.-Ar), 5.64(1H. d, J=2. 8Hz, ¥’ o — )L 4-}),
6. 52(1H, d. J=2. 8Hz, ¥ o —JV'5-H), 6.77(2H. d, J=3. 6Hz, ArH).
7.55(1H, d, J=3. 6Hz, ArH)

Esimerkki 10
t-Butyyli-5-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yvli)pro-

pyylil-2-tiofeenikarboksylaatti

S
NH. (CH2) 5 C0.-t-Bu
s

[yhdiste (6): n = 2, R! = NH,, R® = tieenidiyyliryhmid, R® =R* = H,
R’ on t-Bu] -

Preparatiivisessa esimerkissid 18 valmistetulle t-butyyli-5-[3-
(3-amino-2-syaanipyrrol-1l-yyli)propyyli]-2-tiofeenikarboksylaa-
tille (7) (2,4 g) suoritettiin sama renkaan sulkeminen kuin esi-
merkissd 1, jolloin saatiin 2,1 g (78%) kohteena olevaa otsikon

yhdistettd pyrrolopyrimidiinirenkaan muodostuessa.
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NMR (CDs0D) & (ppm)
1.54(9H, s, t-Bu). 2.13-2.21(2H, m. N-CH.-CH,-CH.-Ar),
2. 81(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH,-CH,-CH.-Ar),
4.37(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH.-CH.-CH.-Ar), 6.18(1H, d. J=3Hz, 7-H),
6. 81(1H, d. J=3. 8Hz, ArH). 7.34(1H, d, J=3Hz, 6-H),
7.5C1H, d, J=3. 8Hz. Arf)

Esimerkki 11
N-[5-{3-(2,4~-Diaminopyrrolo[3,2-dlpyrimidin-5-yvli)propyyli]-

tenoyyli]-L-glutamaatti
[yhdiste (7): n = 2, R? = tieenidiyyliryhmd, R® = R* = H]

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 hydrolysoitiin esimerkissad 10
valmistettu t-butyyli-5-[3-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-d}pyrimidin-
5-yyli)propyyli]~-2-tiofeenikarboksylaatti [yhdiste (6)], konden-
soitiin dietyyliglutamaatin kanssa kdyttden DPPA:ta, ja hydro-
lysoitiin emdksen kanssa, jolloin saatiin 0,95 g (38%) otsikon

yhdistettd vaaleankeltaisena kiteisen# aineena.

molekyylikaava: C,,H,,N,O.S

MS: FAB-MS m/z: 447 (M+H')

NMR (DMSO0) & (ppm)
1.54—2.03(4H,m,N—CHz:Qﬂz—CHz~Ar,NHCH-CHZ:QE1~COZH).
2.24-2. 28(2H, m, NHCH-CH,~CH,~CO. 1),

2. 68(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH,-CH,~CHa-Ar).

4.21-4. 33(3H, m, -CONHCH-, N-CH,~CH,~CH.-Ar), 5.98(1H, d, J=3. 2Hz, T-H).
6. 67-6. 83(2H, brd, NH.), 6.81C1H, d. J=3. 8Hz, ArH),
7.07-7.15(2H, brd, NH.), 7.32((1H, dd, J=3, 2Hz, 1, 2Hz, 6-H),
7.61(1H. d. J=3. 8Hz. ArH). 8.27(IH, d, J=8Hz, ~CONH-)
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Preparatiivinen esimerkki 19

1-t-Butoksikarbonyyli-3-amino-2-svaani- A’-pyrroliini

?Oz't‘BU
N

\

NC

H:N

N-Syaanimetyyli-B-alaniinietyyliesteri (36 g, 0,23 mol) liuotet-
tiin CH,Cl,:iin (200 ml), jonka jdlkeen lisdttiin trietyyliamii-
nia (48 ml) ja di-t-butyylidikarbonaattia (55 g). Saatua seosta
sekoitettiin huoneenlammdssd reaktion tapahtumiseksi. Reak-
tioseos kaadettiin veteen ja saatu seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi.
Jdannokselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia ja elu-
oitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:3), jolloin
saatiin 22,7 g N—t-butoksikarbonyyli—N-syaanimetyyii-B-alaniinin
etyyliesteri. Sitten tédlle esterille suoritettiin renkaan sulke-
minen. Liuos, jossa on N-t-butoksikarbonyyli-N-syaanimetyyli-B-
alaniinietyyliesterid (22,7 g) tolueenissa (100 ml), tiputettiin
seokseen t-BuOK (9,9 g)/tolueeni (400 ml) j&illd jaahdyttéen.
Saatua seosta sekoitettiin jdilld jddhdyttden reaktion tapahtu-
miseksi. Reaktioseos kaadettiin fosfaattipuskuriin; jonka pH oli
7,1. Saatu seos tehttiin heikosti happamaksi ja uuﬁettiin kloro-
formilla. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen boistamiseksi.
Jadnnostd kaytettiin seuraavaan vaiheeseen. Jainnés liuotettiin
etanoliin (300 ml), jonka jdlkeen lisittiin HCO,NH,:iin (11,3 g).
Saatua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd reaktion ta-
pahtumiseksi. Reaktioseos konsentroitiin, jonka jélkeen lisdt-
tiin ammoniumkloridin kyll&ist#d vesiliuosta. Saatu seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen kerros tislattiin liuotti-
men poistamiseksi. Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvéds-
kromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaa-
ni = 1:2), jolloin saatiin 4,5 g (9,6%) kohteena olevaa otsikon

yhdistettai.

* viite: Henry Rapoport et al., J. Am. Chem. Soc., 86, 5293
(1964)
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NMR(CDC1,;) & (ppm):
1.51 (9H, s, t-Bu), 2.73 (2H, t, J=7.4Hz,
pyrroline 4-H), 38.77 (2H, t, J=7.4Hz,

pyrroline 5-H), 4.28 (2H, brs, NHﬂ.

Preparatiivinen esimerkki 20
5-t-Butoksikarbonyyli-2,4~-diamino-6,7~-dihydropyrrolof3,2-di]-
pyrimidiini

[5-t-Butoksikarbonyyli-2,4~diamino- A*-pyrrolino[3,2-d]-

pyrimidiini]

NHz COz‘t‘BU
l

NT "

A

Renkaan sulkeminen suoritettiin. Preparatiivisessa'esimerkissé
19 valmistettu l-t-butoksikarbonyyli-3-amino-2-syaani- A’-pyrro-
liini (2 g) liuotettiin t-butanoliin (30 ml), jonka jdlkeen li-
sdttiin guanidiinikarbonaattia (5,2 g). Saatu seos pantiin ruos-
tumattomaan terdssylinteriin ja kuumennetiin 145°C:ssa 24 tuntia
hermeettisesti suljetussa tilassa. Saatu seos konsentroitiin,
sille suoritettiin silikageelipylviskromatografia ja eluoitiin
liuottimella (etyyliasetaatti/metanoli/etikkahappo;= 20:1:1),
jolloin saatiin 1,2 g (50%) kohteena olevaa otsikoh yhdistetta

H:N

kiteiseni aineena. i

I

NMR (CDs0D) & (ppm)
1.53(9H. 5. t-Bu), 2.91(2H, t, J=8. 4Hz, 7-H), 3.94(2H, t, J=8. 4Hz, 6-H)

Esimerkki 12
t-Butvvli-N-[4-[3—(2,4—diamino—6,7—dihvdropvrrolo[3,2—d]pvrimi—

din-5-yyli)propyylilbentsoaatti

[t-Butyyli-N-[4-[3-(2,4~diamino- p’-pyrrolino[3,2~-d]pyrimidin-5-

yyli)propyylilbentsoaatti])
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Preparatiivisessa esimerkissd 20 valmistettua 5-t-butoksikar-
bonyyli-2,4-diamino-6,7-dihydropyrrolo(3,2-d}pyrimidiinia (0,7
g) kasiteltiin 1IN HCl/AcOH:lla (20 ml) ja saatu seos tislattiin
liuottimen poistamiseksi. Jddnnds kuivattiin tdysin ja liuotet-
tiin DMF:d&an (15 ml), jonka jdlkeen lisdttiin natriumasetaattia
(0,69 g) ja t-butyyli-4-(3-jodipropyyli)bentsocaattia (0,96 g),
joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissa 2. Saatua seos-
ta sekoitettiin huoneenlamméssa 24 tuntia reaktion tapahtumisek-
si. Reaktioseos tislattiin liuottimen poistamiseksi. J&dnndksel-
le suoritettiin silikageelipylvdskromatografia ja eluoitiin li-
uottimella (etyyliasetaatti/metanoli/etikkahappo = 10:1:1), jol-
loin saatiin 0,83 g (79%) kohteena olevaa otsikon yhdistetta.

NMR (DMS0) & (ppm)
1.47(%9H, s, t-Bu), 1.81-1.93(2H, m, N-CH.-CH,-CH.-Ar),
2. 62(2H, t, J=7. 6Hz, N-CHa-CHo~CHy-Ar), 2. 67C2H. t, J=8. 4Hz, 7-H).
2. 77(2H, t, J=7. 6Hz, N-CHo-CH,-CHa-Ar), 3. 17C2H, t. J=8. 4z, 6-1),
7.27(2H, d. J=8Hz, ArH), 7.76C1H, d, J=8Hz, Ark)

Esimerkki 13
N-[4-[3-(2,4-Diamino-6,7-dihydropyrrolo[3,2-d]-pyrimidin-5-

yyli)propyylil-L-glutamaatti
[N-[4-[3-(2,4-Diamino~ A?’-pyrrolino[3,2-d]-pyrimidin-5-yyli)-

propyyli]-L-glutamaatti]
CONH-CH-CO.H
|
CH.CH.CO-H

NH.
NS

)y

H.N
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Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 hydrolysoitiin esimerkissa 12
valmistettu t-butyyli-N-[4-[{3-(2,4-diamino-6,7~-dihydropyrrolo-
[3,2-d]pyrimidin-5-yyli)propyylijbentscaatti (0,2 g), kondensoi-
tiin dietyyli-L-glutamaatin kanssa kayttamdlla DPPA:ta, ja hyd-
rolysoitiin emidkselld, jolloin saatiin 50 mg (22%) otsikon yh-

distettid kiteisenid aineena.

molekyylikaava: C,,H,,N.,O
MS: FAB-MS m/z: 443 (M+HY)
NMR (D.0) & (ppm)

1.74-1.88(2H. m), 2.62-2.68(2H, m), 2.78-2.93(4H.m), 3.31-3.47(2H. m),
4.24-4.29(1H, m), 7.26(2H, d, J=8Hz), 7.67(2H, d, J=8Hz)

Preparatiivinen esimerkki 21

t-Butyyli-4-[2-bromi-l-metyleenietyylilbentsocaatti
j
|

\\ C0.t-Bt

1,6M liuos (136 ml) n-BuLi:a heksaanissa tiputettiin metyylitri-
fenyylifosfoniumbromidin (78 g) suspensioon THF:ss& (400 ml)
lampotilassa -78°C. Saatua seosta sekoitettiin jdilla jaahdytta-
en, jonka jdlkeen lisdttiin tipoittain t-butyyli-p-formyylibent-
soaatin (30 g, 145 mmol) liuos THF:ssd (100 ml). Saatua seosta
sekoitettiin j&4ill4 jaihdyttden ja kaadettiin ammoniumkloridin
kylldiseen vesiliuokseen. Saatu seos uutettiin eetterilld ja
orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi. Ja&nndk-
selle suoritettiin silikageelipylviskromatografia ja eluoitiin
livottimella (eetteri/heksaani = 1:15), jolloin saatiin styree-
niyhdiste (23 g). Tdmid yhdiste liuotettiin asetoniin (300 ml),
jonka jdlkeen lis&dttiin OsO,-~liuos (5 mg/ml, 30 ml) t-BuOH:ssa ja

4-metyylimorfoliini-N-oksidia (50% vesiliuos, 75 ml) sekoittaen
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huoneenlammosséd. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssa
reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu
seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros tislattiin
liuvottimen poistamiseksi ja jddnndkselle suoritettiin silikagee-
lipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaat-
ti/heksaani = 1:2), jolloin saatiin 25 g dioliyhdistett&d. Tama
dioliyhdiste liuotettiin metyleenidikloridiin (500 ml), jonka
jédlkeen lisdttiin trityylikloridia (88 g), 4~dimetyyliaminopyri-
diinid (12,8 g) ja trietyyliamiinia (44 ml). Saatua seosta se-
koitettiin huoneenldmmdssid reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos
kaadettiin kylldiseen ammoniumkloridin vesiliuokseen ja saatu
seos uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuotti-
men poistamiseksi. Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvés-
kromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaa-
ni = 1:10), jolloin saatiin 35 g kohdeyhdistett&d, jossa vain
primidrinen alkoholiryhmi oli suojattu. Tdlle yhdisteelle suori-
tettiin Swernin hapetus. DMSO (40 ml) tiputettiin oksalyyliklo-
ridin (20 ml) liuockseen metyleenidikloridissa (500 ml) -78°C:-
ssa, jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain t-butyyli-4-[(l-hyd-
roksi-2-trityylioksi)etyylilbentsoaatin (35 g) liuos mety-
leenidikloridissa (50 ml) -78°C:ssa. Saatua seostaﬁsekoitettiin
30 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittainFtrietyy—
liamiinia (94 ml) -78°C:ssa. Saatua seosta sekoiteftiin jailla
jadhdyttien reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen ja saatu seos uutettiin metyleenidikloridilla. Orgaaninen
kerros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jddnndkselle suo-
ritettiin silikageelipylvidskromatografia ja eluoitiin liuotti-
mella (etyyliasetaatti/heksaani = 1:12), jolloin saatiin oksoyh-
diste (34 g). Tdlle yhdisteelle suoritettiin Wittig-reaktio.
2,5M liuos (57 ml) n-BuLi:a heksaanissa tiputettiin metyylitri-
fenyylifosfoniumbromidin (51 g) suspensioon THF : ss& (300 ml)
lampotilassa -78°C. Saatua seosta sekoitettiin jdillad jadhdytta-
en, jonka jilkeen lisittiin pisaroittain t-butyyli-4-[(l-okso-2-
trityylioksi)etyylilbentscaattia (34 g) THF:ssi (100 ml). Saatua
seosta sekoitettiin huoneenldmm®éssid ja saatu reaktioseos kaadet-
tiin ammoniumkloridin kyll&diseen vesiliuokseen. Saatu seos uu-
tettiin eetterilld ja orgaaninen kerros tislattiin liuottimen
poistamiseksi. Jd&nndkselle suoritettiin silikageelipylvaskroma-
tografia ja eluoitiin liuottimella (etyyliasetaatti/heksaani =

1:15), jolloin saatiin eksometyleeniyhdiste. Tdmd yhdiste k&si-
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teltiin p-tolueenisulfonihapolla (katalyyttinen mdara) me-
tanolissa (120 ml)/etyyliasetaatissa (80 ml) trityyliryhmén
poistamiseksi, jolloin saatiin 4-[(2-hydroksi-l-metyleeni)etyy-
lilbentsocaatti (7,5 g). Tdmd tuote liuotettiin eetteriin (200
ml), jonka jdlkeen lis&ttiin trietyyliamiinia (23 ml) ja me-
taanisulfonyylikloridia (5,6 ml) j&illa jdahdyttden. Saatua
seosta sekoitettiin reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadet-
tiin veteen ja saatu seos uutettiin eetterillda. Orgaaninen ker-
ros tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jéénnés;kéytettiin
sellaisenaan seuraavaan reaktioon. Saatu mesyyliyhaiste liuotet-
tiin asetoniin (300 ml), jonka jdlkeen lisattiin LiBr (14 g).
Saatua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd reaktion ta-
pahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu seos uutet-
tiin eetterilld. Orgaaninen kerros tislattiin liuottimen poista-
miseksi. Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvdskromatogra-
fia ja eluoitiin liuottimella (eetteri/heksaani = 1:10), jolloin
saatiin 8,8 g (20%) kohteena olevaa otsikon yhdistettd vaalean-

keltaisena 6ljynd.

IH-NMR (CDC14) & (ppm):
|
1.59 (9H, s, t-Bu), 4.19 (2H, s, BrCH,-C-Ar), 5.57
(1H, brs, olefinic proton), 5.63 (1H, brs,

olefinic proton)

Preparatiivinen esimerkki 22
t-But
etyvlilbentsoaatti

(yhdiste(7): n = 1, R? = fenyleeniryhmid, R’-R‘’ = metyleeniryhmi,
R’ = t-Bu]

1i-4-[2-(3-amino-2-svaanipyrrol-l-vvlij-l-metyleeni-

Toistettiin sama menetelmd kuin preparatiivisessa ésimerkissé 3,
paitsi ettd l4dhtBaineina k&#ytettiin N—syaanimetyyliaminoakrylo—
nitriilid (3,2 g, 30 mmol) ja preparatiivisessa esimerkissad 21
valmistettua t-butyyli-4-[2-bromi-1l-metyleenietyyli]bentsoaattia
(8,8 g, 30 mmol), jolloin saatiin 7,5 g (77%) kohdeyhdistetta,
t.s. (E)-t-butyyli-4-[{3-~[N-syaanimetyyli-N-B-syaanivinyyli-
amino]-l-propen-2-yylilbentsocaattia [yhdiste (13): n = 1, R*® =
fenyleeniryhma, R*-R‘ = metyleeniryhmd, R’ = t-Bu].:
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lH-NMR (CDC13) & (ppm):
1.59 (8H, s, t-Bu), 3.99 (2H, s, N-CHy,-CN), 4.15
(1H, d, J=15Hz, -N-CH=CH-CN), 4.24 (2H, brs,

i
N—CHQ-C—Ar), 5.41 (1H, brs, olefinic proton), 5.71

(1H, brs, olefinic proton), 6.92 (1H, d, J=15Hz,
-N-CH=CH-CN), 7.38 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.99 (2H,

d, J=8Hz, ArH).

Edellsd valmistettua E~isomeeria sdteilytettiin valolla samalla
tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissd 3, jolloin saatiin 3
g (40%) Z-t-butyyli-4-{3~[N-syaanimetyyli~N-fB-syaanivinyyli-
amino]-l-propen-2-yylilbentsocaatti [yhdiste (14)].

IH-NMR (CDC14) 8 (ppm) :
1.59 (9H, s, t-Bu), 4.06 (1H, d, J=10Hz,

-N-CH=CH-CN), 4.27 (2H, s, N-CH)-CN), 4.46 (2H,

i
brs, N—CHQ—C~Ar), 5.43 (1H, brs, olefinic proton),

5.7 (1H, brs, olefinic proton), 6.29 (1H, d,
J=10Hz, -N-CH=CH-CN), 7.41 (2, d, J=8Hz, ArH),

7.8 (2H, 4, J=8Hz, ArH).

Edelld valmistetulla Z-isomeerille {[yhdiste (14)] 13 g) suori-
tettiin renkaansulkureaktio kdyttien LDA:ta samalla tavalla kuin
preparatiivisessa esimerkissid 3, jolloin saatiin 0,8 g (27%)

kohteena olevaa otsikon yhdistetta.

H-NMR (CDC14) & (ppm) :
1.59 (9H, s, t-Bu), 3.63 (2H, brs, NHy), 4.83 (2H,

i
brs, N—£&Q—C~Ar), 5.11 (1H, brs, olefinic proton),

5.57 (1H, brs, olefinic proton), 5.61 (1H, d,
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J=2.8Hz, pyrrole 4-H), 6.52 (1H, d, J=2.8Hz,
pyrrole 5-H), 7.38 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.96

(2H, d, J=8.4Hz, ArH).

Esimerkki 14 ‘
t-Butyyli-4-72-(2,4-diaminopyrrolo[3,2-dipyrimidin-5-yyli)-1-

metyleenietyylilbentsoaatti ,
[yhdiste (6): n = 1, R®* = fenyleeniryhmd, R’-R* = metyleeniryhmi,
R’ = t-Bu] '

Yhdisteelle (7) (0,8 g), joka valmistettiin preparétiivisessa
esimerkissd 22, suoritettiin renkaansulkureaktio samalla tavalla
kuin esimerkissd 1, jolloin saatiin 0,8 g (59%) otsikon kohdeyh-
distettd pyrrolopyrimidiinirenkaan muodostuessa. ;
i
|
1H-NMR (CD40D) & (ppm) :
I
1.57 (9H, s, t-Bu), 5.42 (2H, brs, N-CH,-C-Ar),
5.47 (1H, brs, olefinic proton), 5.62 (1H, brs,
olefinic proton), 6.18 (1H, d, J=2.8Hz, 7-H),
7.39 (1H, d, J=2.8Hz, 6-H), 7.53 (2H, d, J=8.4Hz,

ArH), 7.91 (2H, 4, J=8.4Hz, ArH).

|

Esimerkki 15 ‘
N-[4-[2-(2,4-Diaminopyrrolof3,2~-d]lpyrimidin-5-yyli)-l-metyleeni-

etyvlilbentsoyyli]l-L-qlutamaatti

NH.

NZ I CONH-CH-CO .

|
//L>§ Y CH2CH2COH

HaN N
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[yhdiste (1): n = 1, R? = fenyleeniryhmd, R’-R*’ = metyleeniryhmi)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 hydrolysoitiin esimerkissad 14
valmistettu yhdiste (6) (0,8 g), kondensoitiin dietyyli-L-gluta-
maatin kanssa kdyttden DPPA:ta, ja hydrolysoitiin emdksen kans-

sa, jolloin saatiin 0,23 g (23%) otsikon yhdistettd kiteisena

aineena.

molekyylikaava C,;H,,N;O;

MS: FAB-MS m/z: 439 (M+H')

lH-NMR (DMS0-D,0) & (ppm) :
1.86 - 2.23 (4H, m, -CONHCHCH,CH,-CO,H),
4.17 - 4.22 (1H, m, -CONHCH-), 5.33 (2H,

|
brs, N—GHQ—C—Ar), 5.43 - 5.51 (2H, m, olefinic

proton), 5.96 (1H, d, J=2.8Hz, 7-H), 7.25 (1H, d,
J=2.8Hz, 6-H), 7.56 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.81

(2H, d, J=8.4Hz, ArH).

Preparatiivinen esimerkki 23

Etvvli-4-N-(2-bromietvvli)metvvliaminobentsoaatti}

Me
Br |
SO\ @— 00.Et

Etyyli-4-aminobentsocaatti (20 g) liuotettiin DMF:&&n (200 ml),
jonka jdlkeen lisidttiin di-isopropyylietyyliamiinia (32 ml) ja
etyylibromiasetaattia (16 ml). Saatua seosta sekoitettiin

70°C:ssa reaktion tapahtumiseksi ja reaktioseos kaadettiin am-



102

moniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen. Saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi tislattiin liuottimen pois-
tamiseksi ja saadulle jddnndkselle suoritettiin silikageelipyl-
vaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (l:3-seos etyy-
liasetaatti/heksaani), jolloin saatiin 25 g esterid. Tama esteri
liuotettiin THF (200 ml)/DMF (40 ml) -seokseen. Nain valmistet-
tuun liuokseen lisAttiin 60% natriumhydridi8 (4,56 g) sekoittaen
liuosta jdilla jddhdyttden. Saatuun seokseen lisdttiin metyyli-
jodidia (8,8 g) ja saatua seosta sekoitettiin huoneenlammdssa
reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin
kylldiseen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen faasi tislattiin liuottimen poistamiseksi.
Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromatografia ja elu-
oitiin liuottimella (1:3 seos etyyliasetaatti/heksaani), jolloin
saatiin 15 g N-metyyliyhdistettd. Tdmd yhdiste liuotettiin
THF:83n (85 ml), jonka jdlkeen lisdttiin 1IN natriumhydroksidia
(85 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd 2 tuntia
reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos neutraloitiin 1IN vetyklori-
dihapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin mono-
karboksyylihappo. Tamd happo kuivattiin tdysin ja livotettiin
THF:d8n (100 ml). Saatuun liuokseen tiputettiin 1M£BH3-liuos
THF:ssd (85 ml) samalla sekoittaein ja jdilla jééh@yttaen. Saa-
tua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssid 5 tuntia r?aktion suo-
rittamiseksi. Reaktioseos kaadettiin ammoniumklori?in kylldiseen
vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen faasi tislattiin liuvottimen poistamiseksi ja j&&nndk-
selle suoritettiin silikageelipylvidskromatografia aa eluoitiin
livottimella (1:1 seos etyyliasetaatti/heksaani), 5olloin saa-
tiin 11 g prim&&risti alkoholia. T&m& alkoholi muufettiin mesyy-
lijohdannaiseksi samalla tavalla kuin preparatiivisessa esimer-
kissd 2, ja tuote kdsiteltiin edelleen LiBr:11a, jolloin saatiin

9 g otsikon yhdistettd (28%).

NMR(CDC1:) & (ppm)
1.36(3H, t, ~C0;~CH,~CHs). 3.07(3H. s, -N-Me),
3. 46(2H, t, J=7. 6z, Br-CH,-CH,-N), 3.79(2H. t, J=7. 6liz, Br-CH,~CH.-ND,
4.32(2H. q, ~C0,-CH,~CHs). 6. 65(2H. d, J=9. 2Hz, ArH),
7.92(2H, d, J=9. 2Hz, ArH)
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Preparatiivinen esimerkki 24
Etyyli-4-N-[2-(3-amino-2-svaanipyrrol-l-yyliletyylimetyyli-

aminobentsoaatti
CO.Et
N
y
€
NC \ N//
H2N

E-etyyli-4-N-[2-[3-(N-syaanimetyli-N-B-syaanivinyyliamino) jetyy-
liJmetyyliaminobentsocaatti (1 g), jonka kaava on jdljessd, val-
mistettiin 3-(N-syaanimetyyli)aminoakrylonitriilisfé (0,8 g) ja
etyyli-4—N—(2-bromietyyli)metyyliaminobentsoaatisth (2 g), joka
valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd 23, samalla tavalla

kuin preparatiivisessa esimerkissd 3 (46%). |
|

C0.Et

o
|
NC~ N Me

CN

NMR(CDC14) & (ppm)
1. 37(3H, t, C0,-CH,~CHs). 3.06(3H, s, N-Me),
3. 47(2H, t, J=6Hz, N-CH,-CH,-N-Ar), 3.66(2H, t, J=6Hz, N-CH.-CH.-N-Ar),
3.94(2H, s, N-CH,-CN), 4. 07(1H, d, J=13. 8Hz, N-CH= CH-CN).
6. 64(2H, d, J=9. 2Hz, ArH), 6.79(IH, d, J=13. 8Hz, N-CH= CH-CN),
7.95(2H, d, J=9. 2Hz, ArH)
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Edelld valmistettua E-isomeeria (3,5 g) sateilytettiin valolla
samalla tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissad 3, jolloin
saatiin 0,7 g Z~etyyli-4-N-[2-[3~-(N-syaanimetyyli-N-B-syaani-
vinyyliamino) Jetyyli]metyyliaminobentscaattia (20%), joka on

esitetty jdljessa.

NMR(CDC1:) & (ppm)
1. 37(3H, t, C0,-CH,~CHs). 3.09(3H, s, N-Me),
3. 66(2H, t, J=6Hz, N-CH,-CH.-N-Ar), 3.76(2H, t, J=6Hz, N-CH,-CH2-N-Ar),
4. 02(1H, d, J=10Hz, N-CH=CH-CN), 4. 25(2H, s, N-CH2-CN),
4. 32(2H, . -C0,-CH,-CHs), 6. 16CIH. d, J=10Hz, N-CH=CH-CN),
6. 67(2H, d. J=9. 2Hz, ArH). 7.93(2H. d, J=9. 2Hz, ArH)

Edelli valmistettu Z-isomeeri (0,1 g) muutettiin otsikon yhdis-
teeksi (0,2 g, 29%) kayttden LDA:ta sulkemalla rengas samalla

tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissa 3.

IH-NMR (CDC14) & (ppm):
1.36 (3H, t, COCH,CHy), 2.83 (8H, s, N-Me), 3.65
Me

I
(2H, br, NHp), 3.71 (2H, t, J=6Hz, N-CHCHN-Ar),

Me
4.04 (2H, t, J=6Hz, N—CH%HQL-Ar), 4.31 (2H, q,
CO,CH,CHy), 5.6 (1H, d, J=3.2Hz, pyrrole 4-H),
6.36 (1H, d, J=3.2Hz, pyrrole 5-H), 6.56 (2H, 4,

J=9.2Hz, ArH), 7.9 (2H, d, J=9.2Hz, ArH).

Esimerkki 16
Etyyli-4-N-[2-(2,4~diaminopyrrolo[3,2-d]pyrimidin-5~yyli)etyy-

1liJmetyyliaminobentsocaatti
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C0.Et

Edelld preparatiivisessa esimerkissd 24 valmistettu yhdiste muu-
tetiin otsikon yhdisteeksi (120 mg, 52%) muuttamalla 3-amino-2-

syaanipyrroliosa pyrrolopyrimidiinirenkaaksi sulkemalla rengas
samalla tavalla kuin esimerkissa 1.

JH-NMR (CDC13) & (ppm):
1.33 (3H, t, COCH,CHy), 2.73 (8H, s, N-Me), 3.78
Me
(2H, t, J=4.8Hz, N-CHCHN-Ar), 4.25 (2H, q,
Me
CO,CH,CHy) , 4.53 (2H, t, J=4.8Hz, N—CHZCHle\J—Ar).
6.08 (1H, d, J=2.8Hz, 7-H), 6.48 (2H, d, J=9.2Hz,

ArH), 7.1 (1H, d, J=2.8Hz, 6-H), 7.71 (2H, d,

J=9.2Hz, ArH).

Esimerkki 17

4-N-[2-(2,4-Diaminopyrrolo[3,2-dlpyrimidin-5-yylijetyyli]-
metyyliaminobentsoehappo
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CO0.H

NH, K\N
l
> N o Ne

Iy

H:N N

Esimerkissd 16 valmistettu pyrrolopyrimidiinirengas (120 mg)
liuotettiiin etanoliin (10 ml), jonka jdlkeen lis&ttiin 1IN nat-
riumhydroksidia (5 ml). Saatua seosta kuumennettiin palautus-
jéddhdytyksessd reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos neutraloi-
tiin IN HCl:113 ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. Saadulle
jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia ja elu-
oitiin liuottimella (8:1:1 seos etyyliasetaatti/metanoli/etikka-
happo), jolloin saatiin 100 mg (90%) otsikon yhdistetts.

lH-NMR (CD40D) & (ppm) :

2.75 (3H, s, N-Me), 3.78 (2H, t, J=4.8Hz,

Me Me
N-CH%&QN-Ar), 4.56 (2H, t, J=4.8Hz, N—CH%XJN—Ar).
6.15 (14, d, J=2.8Hz, 7-H), 6.49 (2H, d, J=9.2Hz,
ArH), 7.14 (1H, d, J=2.8Hz, 6-H), 7.76 (2H, d,

J=9.2HZ, AI‘H).
Esimerkki 18

N~-[4-N~-[2~-(2,4-Diaminopyrrolo[3,2-dipyrimidin-5-yyvlijetyyli]-
metyliaminobentsoyyli]l-L-glutamiinihappo

CO.H
NH, (\N
|

N N Me

H:N N
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Esimerkissd 17 valmistettu karboksyylihappojohdannainen (100 mg)
kondensoitiin dietyyli-L-glutamaatin kanssa kdyttden DPPA:ta
samalla tavalla kuin esimerkissd 2, ja kondensaatiotuote hydro-
lysoitiin emdksen kanssa, jolloin saatiin 31 mg (21%) otsikon

yhdistettd kiteisend aineena.

molekyylikaava: C,,H,;N,0, (MP: 455,47)

H-NMR (CD40D) & (ppm) :

1.98 - 2.37 (2H, m, NHCHC_HZCHZCOZH), 2.39 -2.54

(2H, m, NHCHCH,CH,CO,H), 2.78 (3H, s, N-Me),
Me
3.54 - 3.84 (2H, m, N—CH%&QL-Ar), 4.46 - 4.61
Me
(3H, m, N—CH;HQL-Ar, -NHCH-), 6.48 (2H, d,
J=9.2Hz, ArH), 7.16 (1H, d, J=2.8Hz, 6-H), 7.61

(2H, 4, J=9.2Hz, ArH).

Preparatiivinen esimerkki 25

3-(N-Karboetoksimetyyli)aminoakrylonitriili

H

CN

Etyyliaminoasetaattihydrokloridia (36 g), natriumasetaattia (32
g) Ja 3-dimetyyliaminoakrylonitriilid (12,5 g) lisidttiin seok-
seen, joka koostui etanolista (300 ml) ja vedestd (20 ml). Saa-
tua seosta sekoitettiin huoneenlimmdssi reaktion suorittamisek-

si, jonka jadlkeen lisAttiin vettid. Saatu seos uutettiin etyy-
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liasetaatilla ja orgaaninen faasi tislattiin liuottimen poista-
miseksi. Saadulle jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvias-
kromatografia ja eluoitiin liuottimella (1:3 seos etyyliasetaat-

ti/heksaani), jolloin saatiin 27,8 g (69%) kohdeyhdistetta.

lH-NMR(CDC1,) & (ppm) :
1.29 (3H, t, COCH,CHy)), 3.71 (2H, d, J=3Hz,
N-CH)-CO,Et), 3.88 (1H, d, J=16Hz, olefinic
proton), 4.29 (2H, q, COCHCHg), 5.29 (br, NH),

7.07 (1H, dd, J=8Hz, J=16Hz, olefinic proton).

Preparatiivinen esimerkki 26
t-Butyyli-4-[3-(3-amino-2-karboetoksipyrrol-l-yyli)propyyli]-

bentsoaatti

COz—t“BU

Et0.C

H.N

E-t-Butyyli-4-[3-[3-(N-karboetoksimetyyli)-N-B-syaanivinyyliami-
no]propyylilbentsoaatti (4,8 g), joka on esitetty jdljessa, val-
mistettiin 3~ (N-karboetoksimetyyli)aminoakrylonitriilistd (4,5

g) ja preparatiivisessa esimerkissid 2 valmistetusta t-butyyli-4-
(3-jodipropyyli)bentsocaatista (10,1 g) samalla tavalla kuin pre-

paratiivisessa esimerkissd 3 (44%).

C0,-t-Bu

EtOzC\\\V//N

CN
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NMR(CDC13) & (ppm)

_98(3H, t, C0.-CH.-CHs), 1.59(9H, s, t-Bu),
1.86-1.96(2H, m, N-CH.-CH2-CH.-Ar),

9. 68(2H, t, J=7. 6Hz, N-CH,-CH,~CH, -Ar),

[S—y

3. 18(2H, t, J=7. 6Hz, -N-CH.~CH,-CH,-Ar),
3. 76(1H, d, J=13. 6Hz, -N-CH=CH-CN), 3. 77T(2H, s, N-CH.-C0,Et),
4.21(2H, g, C0,-CHa-CHa), 6.89CIH, d, J=13. 6Hz, N-CH=CH-CN),
7.21(2H, d, J=8. 4Hz, ArH), 7.93(2H. d, J=8. 4Hz, ArH)
Jiljessd esitetty Z-t-butyyli-4-[3-[3-(N-karboetoksimetyyli)-N-
B-syaanivinyyliamino]propyyli]bentsoaatti (1,48 g) valmistettiin

sdteilyttdmdllsd edelld valmistettua E-isomeerid (4,8 g) samalla

tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissa 3 (31%).

COz*t"BU

EtOzC\\\v/,N

NC

NMR(CDC1s) & (ppm)
1. 29(3H, t, C0,-CH,~CHy), 1.59(9H, s, t-Bu),
1.89-1. 97(2H. m, N-CH,~CH,~CH,-Ar).
2. 72(2H, t, J=7. 6z, N-CHz~CH,~CH, -Ar),
3. 34C2H, t, J=T. 6Hz, N-CHa~CH,-CH,-Ar),
3. 75(1H, d, J=10Hz, N-CH=CH-CN), 4.08(2H, 5, N-CHa=C0,Et),
4.24(2H, q, €0,-CH.~CH,), 6. 24(1H, d, J=10Hz, N-CH= CH-CN),
7.22(2H, d, J=8. 4Hz, ArH), 7.9(2H, d, J=8. 4Hz, ArH)
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Edelld valmistettu Z-isomeeri (1,48 g) tolueenissa (5 ml) tipu-
tettiin seokseen t-BuOK (0,3 g)/tolueeni (20 ml) jailla jaah-
dyttden. Saatua seosta sekoitettiin j&4illa j&ddhdyttden reaktion
suorittamiseksi. Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin kyll&ai-
seen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin tolueenilla. Orgaani-
nen faasi tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jdanndkselle
suoritettiin silikageelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuot-
timella (1:3 seos etyyliasetaatti/heksaani), jolloin saatiin
otsikon yhdiste (0,6 g, 67%).

NMR(CDC15) & (ppm)
1.35(3H, t.C0.~CH,-CHs), 1.58(9H, s, t-Bu),

" 1.99-2. 07(2H, m, N-CH,~CH,~CH.-Ar),
2. 61(2H, t, J=7. 2Hz, N-CH,-CH,-CH,-Ar),
4.13(2H, t, J=T7. 2Hz, N-CH.-CH,-CH.-Ar),
4.3(2H, q,C0,-CH.-CH,), 5.6(1H, d, J=2. 80z, Y u —Jb-4H),
6.53(1H, d, J=2. 8Hz, ¥ o —JL-5H), 7.19(2H, d, J=8. 4Hz, ArH),
7.89(2H, d, J=8. 4Hz, ArH)

Esimerkki 19
t-Butyyli-4-{3-(2-amino-4-hydroksipyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yy-

1li)propyylilbentscaatti

CUz‘t‘BU

Preparatiivisessa esimerkissd 26 valmistettu yhdiste muutettiin
otsikon yhdisteeksi muuttamalla 3-amino-2-karboetoksipyrroliosa
pyrrolopyrimidiinirenkaaksi renkaansulkureaktiolla samalla ta-

valla kuin esimerkissd 1. Saatiin 0,5 g (85%) otsikon yhdistet-

té.



111

molekyylikaava: C,,H,,N,0O, (MP:368,43)

MS: FAB-MS m/z: 369 (M+H)'

NMR(CD;0D) & (ppm) _
1. 57(3H, s, t-Bu), 2. 11-2. 19C2H, m. N-CHo=CH,~CHo-Ar).
2. 65(2H, t, J=T. 2Hz, N-CH,~CH,-CHz-Ar),
4.33(2H, t. J=7. 2Hz, N-CH,~CH,~CH,-Ar),

6.02(1H, d, J=2. 8Hz, TH). 7. 17(1H, d, J=2. 8Hz, 6H),
7.24(2H, d, J=8. 4Hz, ArH), 7.83(2H, d, J=8. 4Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 20

N-[{4-[3-(2-Amino-4-hydroksipyrrolo[3,2-d]lpyrimidin-5-yyli)-

propyvlilbentsoyyli]-L-glutamiinihappo

//JQ§:
H2N

Esimerkiss& 19 valmistettu yhdiste kondensoitiin L-glutamiiniha-

N

pon kanssa kAdyttden DPPA:ta samalla tavalla kuin esimerkissid 2,

jolloin saatiin otsikon yhdiste.

molekyylikaava: C,,H,,N,O (MP:441,44)

Preparatiivinen esimerkki 101

2-Syvaani-2-syvklopenten-l-onin valmistus

p-Tolueenitiolin (13,7 g, 0,11 mol) liuosta vedettOmdssda mety-
leenikloridissa sekoitettiin jdilld jaahdyttden typpivirrassa,
jonka jdlkeen lisdttiin trimetyylialumiinin (7,9 g, 0,11 mol)

livos heksaanissa. Saatua seosta sekoitettiin noin 20 minuuttia



112

ja jaahdytettiin kuivan jd&n ja asetonin muodostamassa hautees-
sa, jonka Jjdlkeen lisdttiin pisaroittain 2-syklopentenonin (8,41
g, 0,10 mol) liuos metyleenikloridissa. Saatua seosta sekoitet-
tiin edelleen 30 minuuttia ja laimennettiin vedettdmidlla tetra-
hydrofuraanilla, jonka jalkeen lisdttiin p-tolueenisulfonyylisy-
anidin liuos (22,9 g, 0,12 mol) tetrahydrofuraanissa -50°C:ssa
tai sen alapuolella. Ndin saatua seosta sekoitettiin noin 30
minuuttia ja edelleen jddhauteessa noin 60 minuuttia. Noin 40 ml
metanolia tiputettiin saatuun seokseen, jonka jadlkeen lisdttiin
dietyylieetterid. Saatu seos pestiin vetykloridihapon vesiliuok-
sella, natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja tavallisen suo-
lan vesiliuoksella, kuivattiin ja konsentroitiin. Konsentroidus-
ta liuoksesta saatiin 2-syaani-3-(4-metyylifenyyli)tio-l-syklo-
pentanoni kiteisenid jauheena antamalla liuoksen seistd sellaise-
naan tai lisd&milli pieni m#&rd 1:1 seosta n-heksaani/etyy-
liasetaatti liuokseen ja antamalla saadun seoksen seistd. Saan-
to: 22 gqg.

IH-NMR (CDC15) & (ppm):

1.82 ~ 2.00 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.30 - 2.60
(m, 3H), 3.04 (4, J=9.6Hz, 1H), 3.68 ~ 3.78 (m,
1H), 7.20 (d, J=8.4Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.4Hz,
2H) .

Edelldoleva tuote (10 g, 43 mmol) liuotettiin tetrahydrofu-
raaniin, adsorboitiin silikageelikolonniin ja kromatografioitiin
n-heksaani/etyyliasetaatti-seos kehittimend. Kohdeyhdistettd
sisdltavat fraktiot konsentroitiin. Kohdeyhdiste saatiin varil-
tadn varittomdn ja keltaisen valilld olevana 6ljynd. Saanto:

2,9 g.

lH-NMR (CDC1;) & (ppm):
2.55 ~ 2.58 (m, 2H), 2.90 ~ 2.94 (m, 2H), 8.32
(t, J=2.8Hz, 1H)

IR (neat) v{(cml): 2238, 1728, 1607.



113

Preparatiivinen esimerkki 102

t-Butyyli-4-vinyylibentsocaatin valmistus

1,6M n-butyylilitiumin liuos (49,7 mmol) heksaanissa lisattiin
metyylitrifenyylifosfoniumbromidin (18,2 g, 50,9 mmol) suspensi-
on vedettomdssd tetrahydrofuraanissa jddhdyttden kuivan jadn ja
asetonin seoksella typpivirrassa. Saatua seosta sekoitettiin
jonkin aikaa ja sen jadlkeen jdilld jd&hdyttden noin 30 minuutin
kuluessa lisdttiin t-butyylitereftaalialdehydaatin (10 g, 48,5
mmol) liuos vedettdmdssd tetrahydrofuraanissa. Saatua seosta
sekoitettiin noin 40 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin muodos-
tuneen sakan poistamiseksi ja suodos konsentroitiin kuiviin.
Saatu jaannos puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla
(kehitin: n-heksaani/etyyliasetaatti = 20:1), jolloin saatiin

kohdeyhdiste. Saanto: 8,47.

lH-NMR(CDC14) &(ppm):
1.59 (s, 9H), 5.36 (d-d, J=0.8Hz, 10.8Hz, 1H),
5.84 (d-d, J=0.8Hz, 17.6Hz, 1H), 6.74 (d-d,
J=10.8Hz, 17.6Hz, 1H), 7.43 (d, J=8.0Hz, 2H),
7.94 (d, J=8.0Hz, 2H)

IR (neat) v(eml): 2978, 1710, 1292, 1166, 916.

Preparatiivinen esimerkki 103
t-Butyyli~4-~(2-hydroksietyvyli)bentsoaatin valmistus

9-Borabisyklo[3.3.1]nonaanin (9-BBN, 5,65 g, 46,3 mmol) liuos
vedettOmédssd tetrahydrofuraanissa lisdttiin liuokseen, jossa oli
preparatiivisessa esimerkissd 102 valmistettua t-butyyli-4-vi-
nyylibentsocaattia (8,47 g, 42,1 mmol) vedettdmdssd tetrahydrofu-
raanissa typpivirrassa. Saatua seosta sekoitettiin huoneenlam-
mdssd 3 tuntia. Reaktioseokseen lis&dttiin perdkk&in 15 ml vetta
ja 17 ml 3N NaOH, ja sen jdlkeen lis&ttiin pisaroittain 30% ve-
typeroksidin vesiliuosta 50°C:ssa tai sen alapuolella. Saatua
seosta sekoitettiin sellaisenaan yksi tunti ja kaadettiin ve-

teen. Ndin saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
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faasi pestiin tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja
tislattiin liuottimen poistamiseksi. Saatu jdaannoés puhdistettiin
silikageelipylvaskromatografialla (kehitin: n-heksaani/etyyli-

asetaatti = 1:1), jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 8,71 g.

IH-NMR (CDC13) & (ppm) :
1.41 (t, J=6.6Hz), 1.59 (s, 9H), 2.92 (t,
J=6.6Hz, 2H), 3.88 (q, J=6.6Hz, 2H), 7.28 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.93 (d, J=8.0Hz, 2H)

IR (neat) v(cml):

3150 ~ 3700, 2978, 1713, 1294, 1167.

Preparatiivinen esimerkki 104
t-Butyyli-4-(2-bromietyyli)}bentsoaatin valmistus

Metaanisulfonyylikloridin (5,8 g, 50,8 mmol) liuos metyleeniklo-
ridissa tiputettiin preparatiivisessa esimerkissd 103 valmiste-
tun t-butyyli-4-(2-hydoksietyyli)bentsocaatin (8,7 g, 39,1 mmol)
ja trietyyliamiinin (5,9 g, 58,7 mmol) liuokseen metyleeniklori-
dissa jaahdyttden kuivan jdin ja asetonin seoksella. Saatua
seosta sekoitettiin j&illi jadhdyttden 30 minuuttia, jonka jadl-
keen lis&dttiin 0,5N natriumvetysulfiitin vesiliuosta. Ndin saa-
tua seosta sekoitettiin. Orgaaninen faasi otettiin talteen seok-
sesta, pestiin tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja
tislattiin liuottimen poistamiseksi. Saatiin 11,7 g metaanisul-
foniesterid. Tdm& esteri liuotettiin 2-butanoniin, jonka jdlkeen
lisdttiin litiumbromidia (5,1 g, 58,4 mmol). Saatua seosta se-
koitettiin typpivirrassa 65°C:ssa 12 tuntia ja annettiin seista
huoneenlamm8ssa. Muodostunut sakka suodatettiin pois ja suodos
konsentroitiin kuiviin. J33nnds puhdistettiin silikageelipylvas-
kromatografialla (kehitin: n-heksaani/etyyliasetaatti = 4:1),
jolloin saatiin 9,8 g kohdeyhdistettd vdariltAin varittomdn ja

vaalean ruskean vdlilld olevia kiteita.
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IH-NMR (CDC1;) & (ppm):
1.59 (s, 9H), 3.21 (t, J=7.2Hz, 2H), 3.58 (t,

J=7.2Hz, 2H), 7.26 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.94 (d,

J=8.0Hz, 2H)

Preparatiivinen esimerkki 105

t-Butyyli-4-[2-(2-syaani-l-syvklopentanon-3-yyli)etyyli]lbentsocaa-

tin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissa 101 valmistetun 2-syaani-2-syklo-
penten-1-onin (2,41 g, 22,5 mmol) liuos vedettOmdssid bentseenis-
sd ja atsobisisobutyronitriilin (AIBN) (0,05 g, katalyyttinen
mddrada) ja tri-n~-butyylitinahydridin (3,62 g, 12,4 mmol) liuos
vedettomdssd bentseenissd lisdttiin samanaikaisesti vahidn ker-
rallaan tiputtaen preparatiivisessa esimerkissd 104 valmistetun
t-butyyli-4-(2~-bromietyyli)bentsocaatin (3,21 g, 11,3 mmol) liu-
okseen vedetttmadssd bentseenissid palautusjadhdytyksessd kuumen-
taen. Saatua seosta kuumennettiin palautusjdihdytyksessd noin 20
minuuttia ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jdannds puh-
distettiin silikageelipylvédskromatografialla, jolloin saatiin
kohdeyhdiste. Saanto: 0,43 g.

lH-NMR (CDC14) &(ppm):
1.59 (s, 9H), 1.78 ~ 1.96 (m, 1H), 2.02 ~ 2.22
(m, 1H), 2.24 - 2.58 (m, 4H), 2.76 ~ 2.94 (m,
3H), 7.26 (d, J=8.2Hz, 2H), 7.93 (d, J=8.2Hz, 2H)
IR (neat) v(eml): 2977, 2933, 2246, 1760, 1713

Mass (FAB) M+H'=314.

Preparatiivinen esimerkki 106

t-Butyyli-4-[{2-(2-syaani-3-metoksi-2-syklopentenyvyli)etyyli]-

bentsocaatin valmistus
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Preparatiivisessa esimerkissd 105 valmistettu t-butyyli-4-[{2-(2-
syaani-l-syklopentanon-3-yyli)etyyli]bentscaatti (0,43 g, 1,37
mmol) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiini (0,21 g, 1,64 mmol) liu-
otettiin metanolin ja asetonitriilin (1:5) seokseen, jonka jal-
keen lisattiin 3,2 g 10 paino-%:sta trimetyylisilyylidiatsome-
taanin liuosta heksaanissa. Saatua seosta sekoitettiin huoneen-
lammdssd 2 tuntia, jonka jdlkeen lisdttiin pieni mdara etikka-
happoa. NAain saatua seosta sekoitettiin ja tislattiin liuottimen
poistamiseksi. Jd&dnnds liuotettiin dietyylieetteriin, pestiin
laimealla vetykloridihapolla, laimealla emdksella ja tavallisen
suolan vesiliuocksella, kuivattiin ja konsentroitiin kuiviin.
Jddnnds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla, jolloin

saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 0,23 g.

IH-NMR(CDC1;) & (ppm):
1.52 ~ 1.72 (m, 2H), 1.59 (s, 9H), 2.02 ~ 2.18
(m, 2H), 2.46 ~ 2.52 (m, 2H), 2.62 - 2.82 (m,
2H), 2.82 ~ 2.94 (m, 1H), 4.05 (s, 3H), 7.24 (d,
J=8.2Hz, 2H), 7.90 (d, J=8.2Hz, 2H)

IR(neat) v(eml): 2977, 2933, 2203, 1710, 1632

Mass(FAB) M+H'=328.

Esimerkki 101
t-Butyyli-4-[2-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-svklopenta[d]lpyrimi-
din-5-yyli)etyylijbentsoaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 106 valmistettu yhdiste (0,23 g,
0,7 mmol) ja guanidiinikarbonaatti (0,63 g, 3,5 mmol) sekoitet-
tiin 2-metyyli-2-propanolin kanssa. Saatu seos pantiin paine-
reaktoriin typpi-ilmakehdidn ja kuumennettiin ldmpétilassa 155 +
3°C 8 tuntia, jonka jadlkeen lisdttiin vield gquanidiinikarbonaat-
tia (0,25 g, 1,4 mmol). Sisdltdid sekoitettiin kuumentaen l&mpd-
tilassa 185 + 3°C 17 tuntia. Reaktioseos jadhdytettiin antamalla
sen seistd ja suodatettiin sakan poistamiseksi. Suodos konsent-
roitiin ja jd&nnds puhdistettiin silikageelipylvidskromatogra-
fialla (kehitin: kloroformi/metanoli = 10:1), jolloin saatiin

kohdeyhdiste valkoisena jauheena. Saanto: 0,25 g.
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H-NMR (CDC13) 8 (ppm):
1.59 (s, 9H), 1.64 ~ 1.78 (m, 1H), 1.84 - 1.98
(m, 2H), 2.16 ~ 2.28 (m, 1H), 2.60 - 2.71 (m,
2H), 2.71 - 2.80 (m, 1H), 2.80 ~ 2.91 (m, 1H),
2.95 ~ 3.05 (m, 1H), 4.40 ~ 4.47 (br, 2H), 4.63 -~
4.70 (br, 2H), 7.23 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.981 (4,
J=8.0Hz, 2H)

IR(neat) v(cml): 3330, 3145, 1708, 1610, 1584

Mass (FAB) M+H'=355.

Esimerkki 102
4-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syvklopentafd]lpyrimidin-S5-yvyli)-

etyylilbentsoehapon valmistus

Esimerkissd 101 valmistettu yhdiste (0,19 g, 0,54 mmol) liuotet-
tiin dioksaani/vesi/konsentroitu vetykloridihappo (20:5:1)
seokseen. Saatua liuosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessa 4
tuntia ja konsentroitiin. Jdadnndkseen lisdttiin vettda ja 1N nat-
riumhydroksidia pH:n sdadtdmiseksi 10:n yldpuolelle. Saatu seos
suodatettiin liukenemattomien aineiden poistamiseksi. Suodos
neutraloitiin lisd&mdlld vdhdn kerrallaan 1N vetykloridihappoa,
jolloin saatiin valkoinen sakka. Tdmd sakka otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saan-
to: 0,08 g.

IH-NMR (CD40D) 3 (ppm) :
1.66 ~ 1.78 (m, 1H), 1.94 ~ 2.14 (m, 2H), 2.28 -
2.42 (m, 1H), 2.70 ~ 2.84 (m, 3H), 2.92 ~ 3.04
(m, 1H), 3.18 ~ 3.26 (m, 1H), 7.31 (d, J=8.4Hz,
2H), 7.92 (d, J=8.4Hz, 2H)

Mass (FAB) M+H'=299.

Esimerkki 103
N-{4-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-SH-svklopenta[d]lpyrimidin-

5-yyli)etyylilbentsoyyli}-L-qlutamiinihapon valmistus
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Esimerkissd 102 valmistettu yhdiste (0,08 g, 0,27 mmol) ja die-
tyyli-L-glutamaattihydrokloridi (0,137 g, 0,57 mmol) suspendoi-
tiin vedettomdan dimetyyliformamidiin ja saatua suspensiota se-
koitettiin j&ailla jadhdyttden typpivirrassa, jonka jdlkeen li-
sdttiin trietyyliamiinia (0,13 g, 1,28 mmol) ja difenyylifosfo-
ryyliatsidia (0,16 g, 0,57 mmol). Saatua seosta sekoitettiin
jailla jaahdyttden noin 2 tuntia ja sitten huoneenldmméssd noin
tunti ja suodatettiin liukenemattomien aineiden poistamiseksi.
Suodos konsentroitiin ja jdannds puhdistettiin silikageelipyl-
viaskromatografialla (kehitin: kloroformi/metanoli = 10:1). Saatu
dietyyliesteriyhdiste liuotettiin seokseen, jossa oli 10 ml eta-
nolia ja 1,7 ml 1N natriumhydroksidia. Saatua liuosta sekoitet-
tiin huoneenldmmSssd 12 tuntia, jonka jalkeen lisdttiin pieni
madra vettd. Saatu seos suodatettiin ja suodos konsentroitiin,
jonka jdlkeen lisdttiin 1IN vetykloridihappoa. Ndin muodostunut
valkoinen sakka otettiin talteen suodattamalla ja puhdistettiin
silikageelipylvadskromatografialla (kehitin: kloroformi/metano-
li/etikkahappo = 10:1:1). Ndin puhdistettu tuote puhdistettiin
edelleen liuottamalla se laimeaan emdkseen ja lisdamilla lai-
meata vetykloridhapoa uudelleensaostamiseksi. Kohdeyhdiste saa-

tiin valkoisena jauheena.

lH-NMR (DMSO-dg) & (ppm):
1.45 ~ 1.57 (m, 1H), 1.76 - 2.00 (m, 3H), 2.00 -

2.12 (m, 2H), 2.33 (t, J=7.6Hz, 2H), 2.42 ~ 2.52
(m, 1H), 2.60 ~ 2.77 (m, 3H), 3.01 ~ 3.10 (m,
1H), 4.33 ~ 4.41 (m, 1H), 6.00 ~ 6.16 (br, 2H),
6.36 ~ 6.50 (br, 2H), 7.30 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.78
(d, J=8.0Hz, 2H), 8.43 (d, J=6.8Hz, 1H)
Mass(FAB) M+H'=428.
Preparatiivinen esimerkki 107

t-Butyyli-5-(2-etoksikarbonyvli-E-eten

laatin valmistus

li)-2-tiofeenikarboksy-

t-Butyyli-2-tiofeenikarboksylaattia (1,84 g, 10 mmol) ja
N,N,N’,N’'-tetrametyleenidiamiinia (1,74 g, 15 mmol) vedettOmdssa
tetrahydrofuraanissa sekoitettiin typpivirrassa jddahdyttden kui-
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van jddn ja asetonin seoksella, jonka jdlkeen lisdttiin pisa-
roittain 1,7M liuvos (8,0 ml) t-butyylilitiumia (13,6 mmol) pen-
taanissa. Saatua seosta sekoitettiin sellaisenaan noin 50 mi-
nuuttia. Vedetdntd dimetyyliformamidia (15 ml) tiputettiin vdhéan
kerrallaan saatuun seokseen reaktion saamiseksi tapahtumaan.
Kuiva jdd ja asetoni poistettiin seoksen lampdtilan nostamiseksi
huoneenldmp&dn. Saatua seosta sekoitettiin 40 minuuttia ja kaa-
dettiin 300 ml:aan dietyylieetterin ja 0,3N HCl:n (3:1) muodos-
tamaa seosta. Saatua seosta sekoitettiin jonkin aikaa. Orgaani-
nen kerros otettiin talteen, pestiin fosfaattipuskuriliuoksella,
jonka pH on 7 ja tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja
tislattiin liuvottimen poistamiseksi. Jddnnds puhdistettiin sili-
kagelipylvdskromatografialla (kehitin: n-heksaani/etyyliasetaat-
ti = 8:1), jolloin saatiin t-butyyli-5~formyyli-2-tiofeenikar-
boksylaatti. Saanto: 1,7 g.

lf-NMR (CDC1,) & (ppm) :
1.59 (s, 9H), 7.70 (d, J=4.0Hz, 1H), 7.75 (d,
J=4.0Hz, 1H), 9.95 (s, 1H)

IR(neat) v(eml): 2981, 1713, 1682.

Natriumhydridi (min 60% parafiinidispersio, 1,88 g, noin 47
mmol) pestiin vedettOomdlld heksaanilla typpivirrassa ja suspen-
doitiin vedettdmdidn tetrahydrofuraaniin. Saatua suspensiota se-
koitettiin jdilla j&dahdyttden, jonka jadlkeen lisdttiin vahadn
kerrallaan tiputtaen etyylidietyylifosfonoasetaatin (10,53 g, 47
mmol) liuos vedettOmdssd tetrahydrofuraanissa. Saatua seosta
sekoitettiin huoneenldmméssd 15 minuuttia. Edelld valmistetun t-
butyyli-5-formyyli-2-tiofeenikarboksylaatin (6,65 g, 31,3 mmol)
livos vedettdmdssd tetrahydrofuraanissa tiputettiin vdhdn ker-
rallaan saatuun seokseen jdilld jadhdyttden. Saatua seosta se-
koitettiin huoneenldmméssd 30 minuuttia, laimennettiin dietyyli-
eetterilld, pestiin laimealla emdkselld, laimealla vetykloridi-
hapolla ja tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja haih-
dutettiin vakuumissa kuiviin. J43nn6s puhdistettiin silikageeli-
pylvaskromatografialla (kehitin: n-heksaani/etyyliasetaatti =
8:1), jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 7,58 g.
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H-NMR (CDC14) 3 (ppm):
1.33 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.57 (s, 9H), 4.25 (q,
J=7.2Hz, 2H), 6.33 (d, J=15.6Hz, 1H), 7.18 (d,
J=4.0Hz, 1H), 7.61 (d, J=4.0Hz, 1H), 7.70 (d,
J=15.6Hz, 1H)

IR(neat) v(cml): 2980, 1713, 1708, 1630, 969.

Preparatiivinen esimerkki 108
t-Butyyli-5-(2-etoksikarbonyvlietyyli)-2-tiofeenikarboksylaatin

valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 107 valmistettu tyydyttymédtdn o, B-
esteri (7,58 g, 26,8 mmol) pelkistettiin katalyyttisesti siten,
ettd ldsnd oli 10% palladiumhiilta (1,05 g) etanolissa huoneen-
ldmmdssd. Kun reaktio oli tapahtunut, katalyytti suodatettiin
pois ja suodos konsentroitiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumis-

sa, jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 7,6 g.

IH-NMR (CDC13) & (ppm):

1.26 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.56 (s, 9H), 2.68 (t,

J=7.6Hz, 2H), 3.15 (t-d, J=7.6Hz, 0.8Hz, 2H),
4.15 (q. J=7.2Hz, 2H), 6.79 (dt, J=3.6Hz, 0.8Hz,

1H), 7.54 (d, J=3.6Hz, 1H)

Preparatiivinen esimerkki 109
t-Butyyli-5-(3-hydroksipro

mistus

liy-2-tiofeenikarboksvlaatin val-

Preparatiivisessa esimerkissada 108 valmistettubdiesteri (7,6 g,
26,8 mmol) hydrolysoitiin osittain etanolin ja 1N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksen seoksessa huoneenlamméssd, jolloin saatiin
6,1 g 3-(5-t-butoksikarbonyylitiofen-2-yyli)propionihappoa. T&ma
happo liuotettiin vedettOmdadn tetrahydrofuraaniin ja saatu liuos

tiputettiin boraani-tetrahydrofuraaniliuokseen, joka oli valmis-
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tettu natriumboorihydridistda (3,37 g, 89 mmol) ja trifluoribo-
raani-dietyylieetterikompleksista (16,9 g, 119 mmol) noin 30
minuutin kuluessa jailld jdahdyttden. Saatua seosta sekoitettiin
30 minuuttia, jonka jdlkeen lisattiin pisaroittain metanolia.
Kun vetykaasun kehittyminen oli lakannut, reaktioseos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Metanolia lisdttiin jaan-~
nbkseen booriyhdisteen poistamiseksi atseotrooppisesti tislaa-
malla. Jaannds liuotettiin dietyylieetteriin, ja liuos pestiin
laimealla vetykloridihapolla ja tavallisen suolan vesiliuoksel-
la, kuivattiin ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jaannés

kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 6,0

g.
IH-NMR (CDC1;) & (ppm):
1.56 (s, 9H), 1.94 (tt, J=7.6Hz, J=6.4Hz, 2H),
2.93 (td, J=7.6Hz, 0.8Hz, 2H), 3.70 (t, J=6.4Hz,
2H), 6.78 (dt, J=3.6Hz, 0.8Hz, 1H), 7.54 (d,
J=3.6Hz, 1H)

IR(neat) v(eml): 3200 ~ 3700, 2978, 2935, 1703.

Preparatiivinen esimerkki 110

t-Butyyli-5-(3-bromipropyyli)-2-tiofeenikarboksylaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 109 valmistettu alkoholi (6,0 g,
23,9 mmol) muutettiin vastaavaksi bromidiksi saman menetelmén
mukaan kuin preparatiivisessa esimerkissd 104. Saanto: 6,2 g.

lH-NMR (CDC14) & (ppm) :
1.56 (s, 9H), 2.21 (tt, J=7.6Hz, 6.4Hz, 2H), 3.00
(td, J=7.2Hz, 0.8Hz, 2H), 3.42 (t, J=6.4Hz, 2H),
6.81 (dt, J=3.6Hz, 0.8Hz, 1H), 7.55 (d, J=3.6Hz,

1H) .
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Preparatiivinen esimerkki 111
t-Butyyli-5-[3-(2-svaani-l-syvklopentanon-3-yyli)propyylij-2-tio-

feenikarboksylaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 110 valmistettu bromidi (4,25 g,
14 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi saman menetelm&n mukaan

kuin preparatiivisessa esimerkissd 105. Saanto: 0,83 g.

IH-NMR (CDC1;) & (ppm):
1.40 ~ 1.72 (m, 2H), 1.56 (s, 9H), 1.74 ~ 1.94
(m, 2H), 2.24 - 2.56 (m, 4H), 2.83 (d, J=12Hz,
1H), 2.82 ~ 2.94 (m, 2H), 6.77 (dt, J=3.6Hz,
0.8Hz, 1H), 7.55 (d, J=3.6Hz, 1H)

IR(neat) v(cml): 2979, 2935, 2246, 1760, 1704

Mass(FAB) M+H'=334.

Preparatiivinen esimerkki 112
t-Butyyli-5-[3-(2-syaani-3-metoksi~2~-svklopentenyvyli)propyyli]-

2-tiofeenikarboksylaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 111 valmistettu yhdiste (0,83 g,
2,5 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla menetelmdlld kuin

preparatiivisessa esimerkissd 106. Saanto: 0,82 g.

H-NMR(CDC1;) & (ppm):
1.40 -~ 1.84 (m, 5H), 1.586 (s,.9H), 2.02 - 2.14
(m, 1H), 2.44 ~ 2.50 (m, 2H), 2.78 ~ 2.92 (m,
38H), 4.04 (s, 3H), 6.76 (d, J=3.6Hz, 1H), 7.54
(d, J=3.6Hz, 1H)

IR(neat) v(cml): 2978, 2936, 2204, 1704, 1632

Mass(FAB) M+H'=348.
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Esimerkki 104
5-[3-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H~-syklopenta[d]pyrimidin-5-yyli)-

propyvlij-2-tiofeenikarboksyylihapon valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 112 valmistettu yhdiste (0,82 g,
2,35 mmol) ja guanidiinikarbonaatti (4,3 g, 23,6 mmol) sekoitet-
tiin 2-metyyli-2-propanolin kanssa. Saatu seos pantiin paine-
reaktoriin typpi-ilmakehddn ja kuumennettiin sekoittaen lampdti-
lassa 155 + 3°C 24 tuntia ja lampdtilassa 180 + 3°C 40 tuntia.
Reaktioseos jddhdytettiin antamalla sen seistd ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin vakuumissa kuiviin. Saatu jdannds puhdis-
tettiin silikageelipylvdskromatografialla (kehitin: klorofor-
mi/metanoli/etikkahappo = 20:2:1 - 10:2:1). N&in puhdistettu
tuote puhdistettiin lisdksi liuottamalla se laimeaan emdkseen ja
lisddmdlld laimeata vetykloridihappoa uudelleensaostamiseksi.
Kohdeyhdiste saatiin valkoisena jauheena. Saanto: 0,33 g

H-NMR (CDC1;) & (ppm) :
1.2 ~ 1.3 (m, 1H), 1.5 ~ 1.7 (m, 4H), 1.9 ~ 2.1
(m, 1H), 2.35 ~ 2.5 (m, 1H), 2.5 -~ 2.7 (m, 1H),
2.7 - 2.8 (m, 2H), 2.9 ~ 3.0 (m, 1H), 5.9 - 6.0

(br, 2H), 6.15 ~ 6.3 (br, 2H), 6.84 (d, J=3.6Hz,

1H), 7.45 (d, J=3.6Hz, 1H)

Mass (FAB) M+H'=319.

Esimerkki 105
N-{5-[3~(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-svklopenta[d]lpyrimidin-~

S-vvli)propyylil-2-tenoyyli}-L-glutamiinihapon valmistus

Esimerkissd 104 valmistettu karboksyylihappo (0,30 g, 0,94 mmol)
muutettiin vastaavaksi glutamiinihapojohdannaiseksi samalla me-
netelmdlld kuin esimerkissd 103. Saanto: 0,15 g
lH-NMR (DMSO-dg) 8 (ppm):
1.20 ~ 1.32 (m, 1H), 1.54 - 1.72 (m, 4H), 1.82 -
2.08 (m, 3H), 2.24 ~ 2.46 (m, 3H), 2.56 ~ 2.68
(m, 1H), 2.74 ~ 2.82 (m, 2H), 2.92 ~ 3.01 (m,

1H), 4.24 ~ 4.36 (m, 1H), 5.80 ~ 5.90 (br, 2H),
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6.10 ~ 6.30 (br, 2H), 6.85 (d, J=3.6Hz, 1H), 7.65
(d, J=3.6Hz, 1H), 8.39 (d, J=7.6Hz, 1H)

Mass (Fab) M+H'=448.

Preparatiivinen esimerkki 113

t-Butvyli-4-(2-etoksikarbonyyvli-E-etenyyli)bentsoaatin valmistus

t-Butyylitereftaalialdehydaatti (30 g, 0,146 mol) muutettiin
vastaavaksi tyydyttymdttSmdksi KA,B-esteriksi samalla menetelmdl-

14 kuin preparatiivisessa esimerkissa 107. Saanto: 38,5 g

lH-NMR(CDC14) &(ppm):
1.35 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.80 (s, 9H), 4.28 (q,
J=7.2Hz, 2H), 6.51 (d, J=16.0Hz, 1H), 7.56 (d,
J=8.8Hz, 2H), 7.70 (d, J=16.0Hz, 1H), 7.99 (4,

J=8.8Hz, 2H).

Preparatiivinen esimerkki 114

t-Butyyli~-4-(2-etoksikarbonyylietyyli)bentsoaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissid 113 valmistettu tyydyttym&tdn X, B-
esteri (38,5 g, 0,139 mol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla
menetelmdlld kuin preparatiivisessa esimerkissd 108. Saanto: 38

qg.

IH-NMR (CDC1;) 8(ppm):
1.23 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.58 (s, 9H), 2.63 (t,
J=8.0Hz, 2H), 2.99 (t, J=8.0Hz, 2H), 4.12 (a,
J=7.2Hz, 2H), 7.24 (d, J=8.4Hz, 2H), 7.91 (d,

J=8.4Hz, 2H).

Preparatiivinen esimerkki 115

t-Butyyli-4-(3-hydroksipropyylilbentsoaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 114 valmistettu diesteri (38 g,
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0,137 mol) muutettiin vastaavaksi alkoholiksi samalla menetel-

mdlla kuin preparatiivisessa esimerkissa 109. Saanto: 25 g.

IH-NMR (CDC13) &(ppm):
1.59 (s, 9H), 1.91 (tt, J=8.0Hz, 6.4Hz, 2H), 2.76

(t, J=8.0Hz, 2H), 3.67 (t, J=6.4Hz, 2H), 7.24 (d,

J=8.4Hz, 2H), 7.91 (d, J=8.4Hz, 2H)

Preparatiivinen esimerkki 116
t-Butyyli-4-(3-bromipropyyli)bentsoaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 115 valmistettu alkoholi (25 g,
0,105 mol) muutettiin vastaavaksi bromidiksi samalla menetelmdl-

18 kuin preparatiivisessa esimerkissad 104. Saanto: 25 g.

lg-NMR(CDC14) & (ppm):
1.59 (s, 9H), 2.1 ~ 2.22 (m, 2H), 2.83 (T,

J=7.2Hz, 2H), 3.38 (t, J=6.4Hz, 2H), 7.24 (d,

J=8.0Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.0Hz, 2H)

Preparatiivinen esimerkki 117
t-Butyyli-4-[3-(2-syaani-l-syklopentanon-3-yyli)propyyli]-

bentsoaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd valmistettu bromidi (1,5 g, 5
mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla menetelm@lld kuin pre-
paratiivisessa esimerkissd 105. Saanto: 0,43 g
H-NMR (CDC14) & (ppm):

1.40 ~ 1.66 (m, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.70 - 1.92

(m, 3H), 2.20 ~ 2.56 (m, 4H), 2.60 - 2.80 (m,

2H), 2.81 (4, J=11.6Hz, 1H), 7.22 (d, J=8.0Hz,

2H), 7.91 (d, J=8.0Hz, 2H)
IR(neat) v(eml): 2958, 2932, 2248, 1760, 1710

Mass(EI) M*'=327.
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Preparatiivinen esimerkki 118
t-Butyyli-4-[3-(2-syaani-3-metoksi-2-syklopentenyyli)propyyli]-

bentsocaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 117 valmistettu yhdiste (0,41 q)
muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla menetelmdlla kuin prepara-

tiivisessa esimerkissa 106. Saanto: 0,31 g

H-NMR (CDC14) & (ppm) :
1.30 ~ 1.41 (m, 1H), 1.41 - 1.55 (m, 1H), 1.59
(s, 9H), 1.55 ~ 1.82 (m, 3H), 2.02 ~ 2.12 (m,
1H), 2.42 ~ 2.48 (m, 2H), 2.61 -~ 2.76 (m, 2H),
2.82 ~ 2.91 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 7.22 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.90 (d, J=8.0Hz, 2H)

IR(neat) v(cml): 2978, 2935, 2203, 1712, 1632

Mass(EI) M'=341.

Esimerkki 106
t-Butyyli-4-[3-(2,4~-diamino-6,7~dihydro-5H-svklopenta[dlpyrimi-

din-5-yyli)propyyli]bentsocaatin valmistus

Preparatiivisessa esimerkissd 118 valmistettu yhdite (1,06 g,
3,1 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esi-

merkissd 101. Saanto: 0,95 g

IH-NMR (CDC15) & (ppm) :
1.34 ~ 1.47 (m, 1H), 1.56 ~ 1.82 (m, 4H), 1.59

(s, 9H), 2.10 - 2.23 (m, 1H), 2.56 ~ 2.86 (m,
4H), 2.95 ~ 3.02 (m, 1H), 4.40 ~ 4.50 (br, 2H),
4.80 ~ 4.70 (br, 2H), 7.21 (d, J=8.4Hz, 2H), 7.90
(d, J=8.4Hz, 2H)

Mass (FAB) M+H*=369.
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Esimerkki 107

4-[3-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-yyli)-
propyyvlilbentsoehapon valmistus

Esimerkissd 106 valmistettu yhdiste (0,73 g, 2,0 mmol) muutet-

tiin vastaavaksi karboksyylihapoksi samalla menetelmdlla kuin

esimerkissd 102. Saanto: 0,5 g

IH-NMR (DMSO-dg) & (ppm) :
1.16 - 1.32 (m, 1H), 1.50 - 1.64 (m, 3H), 1.64 -
1.74 (m, 1H), 1.94 - 2.08 (m, 1H), 2.40 - 2.52
(m, 1H), 2.54 ~ 2.74 (m, 8H), 2.92 - 3.02 (m,
1H), 6.20 ~ 6.35 (br, 2H), 6.60 - 6.76 (br, 2H),
7.28 (d, J=8.4Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.4Hz, 2H)

Mass (FAB) M+H'=313.

Esimerkki 108
N-{4-[{3-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syklopentafd]lpyrimidin-5-

yvli)-propyyli]bentsoyyli}-L-glutamiinihapon valmistus

Esimerkissd 107 valmistettu karboksyylihappo (0,1 g, 0,32 mmol)
muutettiin vastaavaksi glutamiinihappojohdannaiseksi samalla
tavalla kuin esimerkissd 103. Saanto: 0,08 g

lH-NMR (DMSO-dg) 8 (ppm) :
1.20 ~ 1.30 (br, 1H), 1.50 - 1.72 (m, 4H), 1.88 -
2.12 (m, 3H), 2.30 ~ 2.37 (m, 2H), 2.37 -~ 2.50
(m, 2H), 2.55 -~ 2.70 (m, 3H), 2.94 - 3.02 (m,
1H), 4.30 ~ 4.42 (m, 1H), 5.70 ~ 5.85 (br, 2H),
6.05 ~ 6.20 (br, 2H), 7.27 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.78
(d, J=8.0Hz, 2H), 8.36 ~ 8.42 (br, 1H)

Mass(FAB) M+H'=442.
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Preparatiivinen esimerkki 119
t-Butvvli-4-(l-etyyli-3-jodipropyvli)bentscaatin valmistus

t-Butyyli-p-formyylibentsoaatti (20 g, 97 mmol) liuotettiin eet-
teriin (300 ml), jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain etyylimag-
nesiumbromidia (3M eetteriliuos, 33 ml) jailla jadhdyttden. Saa-
tua seosta sekoitettiin reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos
kaadettiin ammoniumkloridin kylldiseen vesiliuokseen ja saatu
seos uutettiin eetterillda. Orgaaninen faasi tislattiin liuotti-
men poistamiseksi ja saadulle jadanndkselle suoritettiin silika-
geelipylvaskromatografia ja eluoitiin liuottimella (etyy-
liasetaatti/heksaani = 1:4), jolloin saatiin 22,3 g t-butyyli-4-
(1-hydroksipropyyli)bentsoaattia. Té&md tuote liuotettiin petro-
lieetteriin (500 ml), jonka jdlkeen lisdttiin aktiivista man-
gaanidioksidia (165 g). Saatua seosta kuumennettiin palautus-
jdahdytyksessa 30 tuntia reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos
suodatettiin ja suodos konsentroitiin, jolloin saatiin 21,1 g t-

butyyli-4-propionyylibentsoaattia.

Ndin valmistetulle ketonille suoritettiin Horner-Emmonsin reak-
tio. Toisin sanoen, kalium-t-butoksidia (19 g) lisattiin etyyli-
dietyylifosfonoasetaatin (36 ml) liuokseen tetrahydrofuraanissa
(400 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenlédmméssd 30 minuut-
tia, jonka jdlkeen lisdttiin yll&olevan ketonin (21,1 g) liuos
tetrahydrofuraanissa (40 ml). Saatua seosta sekoitettiin lamp&-
tilassa 55-65°C 1,5 tuntia reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos
kaadettiin ammoniumkloridin kyll&diseen vesiliuokseen, jolloin
saatiin 22,7 g t-butyyli-4-(l-etyyli-2-etoksikarbonyyli-E-ete-
nyyli)bentsoaattia.

Ndin valmistettu tyydyttymdtdn ¢, B-esteri pelkistettiin kata-
lyyttisesti 10% palladiumhiilelld (0,5 g) metanolissa (300 ml),
jolloin saatiin t-butyyli-4-(l-etyyli-2-etoksikarbonyylietyyli)-
bentsoaatti. Té&md tuote lis&ttiin seokseen, jossa oli 1N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (150 ml) ja metanolia (150 ml). Saa-
tua seosta sekoitettiin huoneenldmm&ssd 2 tuntia reaktion suo-
rittamiseksi. Reaktioseos tehtiin heikosti happamaksi 1N vety-
kloridihapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi
tislattiin livottimen poistamiseksi ja jddnn6s puhdistettiin

silikageelipylvédskromatografialla, jolloin saatiin 17,7 g 3-(4-
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t-butoksikarbonyylifenyyli)pentaanihappoa. Tamd happo liuotet-
tiin tetrahydrofuraaniin (200 ml), jonka jdlkeen lisdttiin pisa-
roittain 1M boorihydridiliuos (BH,) tetrahydrofuraanissa (80 ml)
jailla jaahdyttden. Saatua seosta sekoitettiin huoneenlamméssa
vksi tunti reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos kaadettiin am-
moniumkloridin kyllaiseen vesiliuokseen ja saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi tislattiin liuottimen pois-
tamiseksi ja jadédnnokselle suoritettiin silikageelipylvadskromato-
grafia ja eluoitiin liuvottimella (etyyliasetaatti/heksaani =
1:1), jolloin saatiin 16,7 g t-butyyli-4-(3-hydroksietyylipro-
pyyli)bentsoaattia. Tdmd alkoholi liuotettiin eetteriin (400
ml), jonka jdlkeen lisdttiin trietyyliamiinia (4,4 ml) ja me-
taanisulfonyylikloridia (9,8 ml) j&illd jaahdyttden. Saatua
seosta sekoitettiin reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos kaa-
dettiin ammoniumkloridin kyll&diseen vesiliuokseen. Saatu seos
uutettiin eetterilld ja orgaaninen faasi tislattiin liuvottimen
poistamiseksi. N&in saatiin mesylaatti. Tdmd mesylaatti liuotet-
tiin asetoniin (400 ml), jonka jdlkeen lisdttiin natriumjodidia
(40 g). Saatua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd reak-
tion suorittamiseksi. Reaktioseos kaadettiin ammoniumkloridin
kylldiseen vesiliuokseen. Saatu seos uutettiin eetterilld. Or-
gaaninen faasi tislattiin liuottimen poistamiseksi ja jdannok-
selle suoritettiin silikageelipylvdskromatografia ja eluoitiin
liuvottimella (eetteri/heksaani = 1:15), jolloin saatiin 20 g
otsikon yhdistettd varittémdnd Sljynd (55%).

IH-NMR (CDC13) & (ppm):
0.77 (3H, t, J=7.2Hz, -CHCH;), 1.58 (9H, s,
t-Bu), 1.57 ~ 1.76 (2H, m, -CH,CHy), 2.01 ~ 2.24
(2H, m, I-CH,CH,CH-Ar), 2.63 - 3.09 (3H, m,
I-CH,CH,CH-Ar), 7.22 (2H, d, J=8.4Hz, ArH), 7.94

(2H, 4, J=8.4Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 120

t-Butyyli-4-(3-jodi-l-metyylipropyylibentsoaatin valmistus

t-Butyyli-p-formyylibentsoaatti (20 g, 97 mmol) liuotettiin kui-

vaan dietyylieetteriin (300 ml), jonka jidlkeen lisdttiin pisa-
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roittain metyylimagnesiumbromidia (3M eetteriliuos, 33 ml) jail-
1ld jaahdyttaen ja sekoittaen. Saatua seosta sekoitettiin yksi
tunti ja kaadettiin ammoniumkloridin kyll&diseen vesiliuokseen,
ja saatu seos uutettiin eetterilld. Eetterifaasi pestiin vedel-
1a, kuivattiin ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. N&in saa-
dulle vaaleankeltaiselle viskoosille nestejdanndkselle suoritet-
tiin silikageelipylvédskromatografia ja eluoitiin liuottimella
(etyyliasetaatti/heksaani = 1:4), jolloin saatiin 21,8 g t-bu-
tyyli-4-(hydroksietyyli)bentsoaatti.

N&din saadulle hydroksiyhdisteelle suoritettiin sama reaktio kuin
preparatiivisessa esimerkissd 119, jolloin saatiin 8,5 g kohtee-
na olevaa jodiyhdistettda (49%).

IH-NMR (CDC14) & (ppm):
1.28 (3H, 4, J=7.2Hz, -Me), 1.58 (9H, s, t-Bu),
2.06 - 2.13 (2H, m, I-CH,CH,CH-Ar), 2.87 - 2.98
(2H, m, I-CHCH,CH-Ar), 3.05 ~ 3.12 (1H, m,

I—CH%HQCHrAr), 7.25 (2H, d, J=8Hz, ArH), 7.93

(24, d, J=8Hz, ArH)

Preparatiivinen esimerkki 121

t-Butyyli-4-(3-bromi-l-metvvlipropvvli)bentsoaatti

t-Butyyli-4-(3-hydroksi-l-metyylipropyyli)bentsocaatti valmistet-
tiin samalla tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissd 120.
Tama yhdiste (15,6 g, 66,6 mmol) bromattiin samalla tavalla kuin

preparatiivisessa esimerkissd 104, jolloin saatiin kohdeyhdiste.
Saanto: 20,5 g.

'H-NMR(CDC1s) & (ppm)
1.29(3H, d, J=6. 8Hz), 1.59(8H,s), 2.12(2H, dt, J=6, 8Hz, 6, 8Hz),

3.03(1H, ddq, J=6. 8Hz, 6. 8Hz, 6. 8Hz), 3.15(1H, dt, J=10. OHz, 6. 8Hz),
3.31(1H, dt, J=10. OHz, 6. 8Hz), 7.25(2H. d. J=8.4Hz), 7.93(2H, d, J=8. 4Hz)
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Preparatiivinen esimerkki 122
t-Butyyli-4-[3-(2-syaani-l-svyklopentanon-3-yyli)-l-metyylipro-

pyvylilbentsocaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 121 valmistettu bromidi (7,9 g, 25
mmol) muutettiin vastaavaksi kohdeyhdisteeksi samalla tavalla

kuin preparatiivisessa esimerkissd 105. Saanto: 1,6 g.

'H-NMR(CDCls) & (ppm)
1.20-1.85(5H, m), 1.59(9H,s), 2.16-2.53(4H,m), 2.75(1H. d, J=12. OHz).
2.71-2.84(1H, m), 7.23(2H, d, J=8.4Hz), 7.93(2H, d, J=8. 4Hz)

Mass(EI) M* =341

Preparatiivinen esimerkki 123
t-Butyyli-4-[3-(2-svaani-3-metoksi-2-syklopentenyyli)-l-metyyli-

propyylilbentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissa 122 valmistettu yhdiste (1,57 g,
4,6 mmol) muutettiin vastaavaksi kohdeyhdisteeksi samalla taval-
la kuin preparatiivisessa esimerkissd 106. Saanto: 1,6 g

'H-NMR(CDC1;) & (ppm)
1.00-1. 76(6H. m), 1.25(1Hx1/2.5), 1.27CIHX1/25), 1.58(%H, s),
1.97-2. 09(1H, m), 2.36-2.46(2H. m), 2.68-2.85(2H, m), 3.99(3HX1/2, 5),
4.01(3H, 1/2,5), 7.22(2HX 1/2,d, J=8.4Hz), 7.22(2Hx 1/2,d, J=8. 4Hz)
Mass(EI) M* =355

Esimerkki 109
4-13-(2,4-Diamino=-6,7-dihydrosvklopentaf{d]lpyrimidin-5-yvyli)-1~

metyylipropyyli]bentsoehappo

Preparatiivisessa esimerkissd 123 valmistettu yhdiste (1,6 g,
4,5 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esi-

merkissd 104. Saanto: 0,39 g.
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'H-NMR(DMSO0-de) & (ppm)
0.90-1. 68(5H, m), 1.18(3HX1/2,d, J=6.8Hz), 1.20(8Hx 1/2, d, J=6. 8Hz),

| 88-2.02(1H. m), 2.30-2.78(3H.m), 2.86-2.96(1H. m), 5.66-5.78(2H, br),
5 99-6.06(2H, br), 7.28(2Hx1/2,d,J=8. 4Hz),
7.30(2H % 1/2. d, J=8. 4Hz), T.84(2Hx1/2.d, J=8. 4Hz),
7. 85(2Hx 1/2, 4, J=8. 4Hz)
Mass(FAB) MtH* =327

Esimerkki 110
N-[{4-[3~(2,4-Diamino-6,7-dihydrosvklopentafd]lpyrimidin-5-yyli)-
l-metyyli]propyylibentsoyyli}-L-glutamiinihappo

Esimerkissd 109 valmistettu karboksyylihappo (0,38 g, 1,2 mmol)
muutettiin vastaavaksi glutamiinihappojohdannaiseksi samalla
tavalla kuin esimerkissa 103. Saanto: 0,21 g.

TH-NMR(DMS0-d¢) & (ppm)
0.90-1.70(5H, m), 1.16(38Hx1/2.d, J=T7.2Hz), 1.18(3Hx 1/2,d, J=T7. 2Hz),
1.80-2.10(3H, m), 2.16-2.80(5H, m), 2.80-2.96(1H, m), 4.28-4.40(1H, m,
5. 78-5. 90(2H, br), 6.08-6.18(2H, br), 7.20-7.30(2H, m),
7.72-7.82(2H, m), 8.32-8.42(1H. m)

Mass(FAB) M+H* =456

Preparatiivinen esimerkki 124
t-Butyyli-4-[2~-(2-metoksikarbonyyli-1l-svklopentanon-3-

etyylilbentsocaatti

Kohdeyhdiste valmistettiin bromidista (5,9 g, 21 mmol), joka oli
valmistettu preparatiivisessa esimerkissid 104, ja 2-metoksikar-
bonyyli-2-syklopenten-l-onista (6,4 g, 41 mmol), joka voidaan
valmistaa tunnetulla tavalla samalla tavalla kuin preparatiivi-
sessa esimerkissd 105. Saanto: 0,41 g.
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'H-NMR(CDC13:) & (ppm)
1.46-1.60C1H, m), 1.59(9H.s), 1.70-1.82(iH.m), 1.86-1.98(1H, m),
o 99~2.52(3H, m), 2.54-2.82(3H,m), 2.90(C1H, d,J=10.8Hz), 3.76(3H, s),
7.22(2H, d, J=8. 4Hz), 7.91(2H, d, J=8. 4Hz)

Esimerkki 111
t-Butyyli-4-[2-{2-amino-3,4,6,7-tetrahydro-4-okso-5H-syklopenta-

[dlpyrimidin-5-yyliletyvli]bentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 124 valmistettu yhdiste (0,4 g,
1,2 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esi-

merkissd 101. Saanto: 0,27 g

"H-NMR(CDC1s) & (ppm)
1.58(9H,s), 1.62-1.84(2H, m), 2.12-2.28(2H,m), 2.56-2.85(4H, m),
3.07-3.17(1H, m), 5.38-5.60(2H, br), 7.22(2H,d.J=8.4HZ),
7.87(2H, d, J=8.4Hz), 11.70-12.10(1H, br)

Mass(FAB) MtH* =356

molekyylikaava C,H,sN;0,

alkuaineanalyysi
laskettu (%) 18ydetty (%)
C 67.58 C 67.48
H 7.09 H 7.12
N 11.82 N 11.81

Esimerkki 112
4-12-(2-Amino-3,4,6,7-tetrahydro-4-okso-5H-svklopenta[d]-
pyrimidin-5-yyli)etyyli]bentsoehappo

Esimerkissd 111 valmistettu yhdiste (0,25 g, 0,7 mmol) muutet-
tiin vastaavaksi karboksyylihapoksi samalla tavalla kuin esimer-
kissa 102. Saanto: 0,16 g
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'H-NMR(DMSO0-d¢) & (ppm)
1.45-1. 67C2H. m), 2.00-2.18(2H. m), 2.38-2.50(1H. m).
9 59-9.72(3H, m), 2.86-2.96(1H. m), 6.24-6.42(2H, br).
7.30(2H, d, J=8. 4Hz), 7.82(2H.d.J=8.4Hz), 10.40-10.60CIH, br)

Mass(FAB) MtH* =300
molekyylikaava: C,¢H,;N;0;.0,5H,0

alkuaineanalyysi:
laskettu (%) loydetty (%)

C 62.33 € 62.28
H 5.88 H 5.82
N 13.63 N 13.63

Esimerkki 113
N-{4-[2-(2-Amino-3,4,6,7-tetrahydro-4-okso-5H-syklopenta[d]-
1i]-L-

rimidin-5-yvlietyylibentso lutamiiniha

Esimerkissd 112 valmistettu karboksyylihappo (0,15 g, 0,5 mmol)
muutettiin vastaavaksi glutamiinihappojohdannaiseksi samalla
tavalla kuin esimerkissd 103. Saanto: 0,09 g.

'H-NMR(DMSO-ds) & (ppm)
1.44-1.70(2H, m), 1.86-2.20(4H, m), 2.28-2.35(2H. m), 2.35-2.72(4H. m),
2.85-2.96(1H, m), 4.30-4.42(1H,m), 6.25-6.40(2H, br),
7.28(2H, d, J=8.4Hz), 7.77(2H, d, J=8.4Hz), 8.40-8.50(1H, m),
10. 40-10. 60C1H, br)

Preparatiivinen esimerkki 125

Etyyli-4-(etoksikarbonyylimetyylioksi)bentsoaatti

Natriumhydridi (min. 60% parafiinidispersio, 2,95 g, noin 74

mmol) pestiin vedettSmdlla heksaanilla typpivirrassa ja suspen-
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doitiin vedetttmdan dimetyyliformamidiin. Saatua suspensiota
sekoitettiin jdilld jadhdyttden, jonka jdlkeen lisattiin pisa-
roittain etyyli-4-hydroksibentsocaatin (11,2 g, 67 mmol) liuos
dimetyyliformamidissa. Saatua seosta sekoitettiin huoneenlammds-
sd 30 minuuttia ja jdahdytettiin jdlleen jailla, jonka jalkeen
lisdttiin pisaroittain etyylibromiasetaatin (12,9 g, 77 mmol)
liuos vedetttmdssd dimetyyliformamidissa. Saatua seosta sekoi-
tettiin huoneenldmmdssd reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos
suodatettiin liukenemattomien aineiden poistamiseksi ja suodos
konsentroitiin alipaineessa. Jadnnds liuotettiin dietyylieette-
riin ja saatu liuos pestiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksel-
la ja tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja tislattiin
liuvottimen poistamiseksi. Jddnnds puhdistettiin silikageelipyl-

vdaskromatografialla. Saanto: 16,8 g.

"H-NMR(CDC1s) & (ppm)
1.29(8H, t, J=7.2Hz), 1.37(3H,t, J=7.2Hz), 4.28(2H, q,J=7.2Hz),
4.34(2H, q, J=7. 2Hz), 4.67(2H,s), 6.92(2H, d, J=8. 8Hz),
8.00(2H, d, J=8. 8Hz)

Preparatiivinen esimerkki 126
Etyyli-4-(2-hydroksietyylioksi)bentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 125 valmistettu esteri (16,8 g,
67 mmol) muutettiin kohteena olevaksi hydroksyyliyhdisteeksi
samalla tavalla kuin preparatiivisessa esimerkissd 109. Saanto:
13,7 g.
'H-NMR(CDC1s) & Cppm)
1.88(3H. t, J=7.2Hz), 1.74-1.88(1H, br), 4.00(2H, t, J=4. 4Hz),
4.14(2H. t, J=4. 4H2), 4.35(2H, q, J=7.2Hz), 6.94(2H.d, J=9.2Hz).

8. 00(2H, d, J=9. 2Hz)

Preparatiivinen esimerkki 127

Etyyli-4-(2-bromietyylioksi)bentsoaatti
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Preparatiivisessa esimerkissd 126 valmistetulle hydroksyyliyh-
disteelle suoritettiin sama reaktio kuin preparatiivisessa esi-
merkissd 110, jolloin siitd saatiin bromiyhdiste varittdmdnd

kiintedna aineena. Saanto: 15,8 g.

I§-NMR(CDC1,) & (ppm)
1.38(3H, t, J=6.8Hz), 3.66(2H,t, J=6.4Hz), 4.34(2H,t, J=6. 4Hz),
4.35(2H, q, J=6. 8Hz), 6.92(2H, d, J=8.8Hz), 8.00(2H, d, J=8. 8Hz)
Mass(FAB) M+H* =273, 275

molekyylikaava C,;H,;0,Br
alkuaineanalyysi:
laskettu (%) 16ydetty (%)

C 48.37 C 48.15

H 4.80 H 4.71

Preparatiivinen esimerkki 128
Etyyli-4-[2-(2-syaani-l-syklopentanon-3-yyli)etyylioksi]-

bentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 127 valmistettu bromidi (7,7 g, 28
mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla taalla kuin prepara-

tiivisessa esimerkissd 105. Saanto: 1,1 g.

'H-NMR(CDC1:) & (ppm)
1.38C3H, t, J=7.2Hz), 1.50-1.78(1H.m), 2.00-2.80(7H, m),
3.00(1H, d, J=12. 0Hz), 4.20(2H, t, J=6.0Hz), 4.35(2H, q, J=7. 2Hz),
6.92(2H, d, J=9. 2Hz). 8.00(2H, d, J=9. 2Hz)

Preparatiivinen esimerkki 129
t-Butyyli-4-[{2-(2-syaani-3-metoksi-2-svyklopentenyyli)etyyliok-

si]bentsocaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 128 valmistettu yhdiste (1,1 g,
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3,7 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin pre-

paratiivisessa esimerkissa 106. Saanto: 0,78 g.

'H-NMR(CDC1s) & (ppm)
1.38(3H, t, J=7.2Hz), 1.60-1.74(1H, m), 1.76-1.90CIH, m),
2.12-2.32(2H, m), 2.46-2.54(2H, m), 3.06-4.08(1H, m),
4.12(2H, t, J=6.0Hz). 4.34(2H, q, J=7.2Hz), 6.90(2H, d, J=8. 8Hz),
7.99(2H, d, J=8. 8Hz)

Mass(FAB) M+H* =316

Esimerkki 114
4-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihvdro-5H-syvklopenta[d]pyrimidin-5-yyli)-

etyyvlioksijbentsoehappo

Preparatiivisessa esimerkissd valmistettu yhdiste (0,78 g, 2,5
mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esimer-
kissd 104. Saanto: 0,37 g.

'H-NMR(DMSO0-ds) & (ppm)
1.64-1.85(2H, m), 1.94-2.08(2H,m), 2.32-2.45(1H.m), 2.58-2. 7T2(1H, m),
3.00-3.12(1H, m), 4.04(2H t,J=7.2HZ). 5. 60-5. 67(2H, br),
5.97-6.05(2H, br), 6.94(2H, d, J=8.8Hz), 7.84(2H.d, J=8.8Hz)

Mass(FAB) M+H* =315

Esimerkki 115
N-{4-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihyvdro-5H-svklopentaf[d]lpyrimidin-5-
yvli)-etyylioksilbentsoyyli]-L-glutamiinihappo

Preparatiivisessa esimerkissd 114 valmistettu karboksyylihappo

(0,48 g, 1,5 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla
kuin esimerkissia 103.

'H-NMR(DMS0-d¢) & (ppm)

1.66-2. 10(6H, m), 2.27-2.35(2H.m), 2.36-2.50(1H,m), 2.62-2.74(1H, m),
3.02-3. 13(1H, m), 4.05(2H, t, J=6. 8Hz). 4.29-4.38(1H, m),
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5.81-5. 98(2H, br), 6.18-6.30(2H, br), 6.97(2H, d, J=8. 8Hz),
7.82(2H, d, J=8. 8Hz), 8.34(IH,d, J=T7.2Hz)
Mass(FAB) M+H* =444

Preparatiivinen esimerkki 130
t-Butyyli-4-(1-fluori-3-butenyylilbentsoaatti

1,0M liuos (200 ml, 200 ml) allyylimagnesiumbromidia dietyyli-
eetterissd tiputettiin t-butyyli-4-formyylibentsoaatin (30,9 g,
150 mmol) liuokseen vedetttmdssd tetrahydrofuraanissa, samalla
kun viimeksimainittua sekoitettiin j&illd jddhdyttden typpivir-
rassa. Kun tiputus oli suoritettu, saatua seosta sekoitettiin
edelleen 30 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin 220 ml 1N vety-
kloridihappoa jdilla jaahdytettynd. Saatua seosta sekoitettiin
voimakkaasti. Vesikerros uutettiin vield dietyylieetterilla.
Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, pestiin tavallisen suolan
vesiliuoksella, kuivattiin ja konsentroitiin. J&&nnos puhdistet-
tiin silikageelipylvédskromatografialla, jolloin saatiin t-butyy-
li-4~(1-hydroksi-3-butenyyli)bentsoaatti. Saanto: 8,2 g.

Edelld valmistettu hydroksyyliyhdiste (12 g, 48,3 mmol) liuotet-
tiin vedettdmdan metyleenikloridiin. Saatu liuos tiputettiin
dietyyliaminorikkitrifluoridin (9,0 g, 56 mmol) liuokseen vedet-
tomdssd metyleenikloridissa, joka oli pidetty kuivan jd&n ja
asetonin muodostamassa hauteessa, typpiatmosfddrissd. Kun tipu-
tus o0li suoritettu, saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd,
jonka jdlkeen lisdttiin fosfaattipuskuria (pH:7). Orgaaninen
kerros otettiin talteen, pestiin tavallisen suolan vesiliuoksel-
la, kuivattiin ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. JA&nnds
puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla, jolloin saatiin
. kohdeyhdiste. Saanto: 8,5 g.

'H-NMR(CDC1s) & Cppm)
1.60(9H, s), 2.50-2.78(2H.m), 5.10-5.17(2H, m),
5.53(1H, ddd, J=5. 2Hz, 7. 6Hz, Jx#=47. 6Hz), 5.72-5.83(2H, m).
7.37(2H, d, J=8. OHz), 7.99(2H, d, J=8. 0Hz)

IR(neat) v (cm™') : 2980, 1715, 1291, 1166, 1118
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Preparatiivinen esimerkki 131
t-Butvyyli~-4-(1-fluori-3-hydroksipropyyli)bentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 130 valmistettu fluoriyhdiste (8,5
g, 34 mmol), N-metyylimorfoliini-N-oksidi (5,0 g, 44 mmol) ja
osmiumtetroksidi (1 g/100 ml, t-BuOH, 8,6 ml, 33,7 x 1/100 mmol)
liuotettiin asetoni/vesi-seokseen. Saatua liuosta sekoitettiin
huoneenldammdssd reaktion tapahtumiseksi. Reaktioseos suodatet-
tiin liukenemattomien aineiden poistamiseksi ja suodos tislat-
tiin asetonin poistamiseksi. Jaanndkseen lisattiin 75 ml 1N ve-
tykloridihappoa ja saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaniset kerrokset yhdistettiin, pestiin tavallisen suolan vesi-
liuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa,
jolloin saatiin t-butyyli-4-(1-fluori-3,4-dihydroksibutyyli)-
bentsoaatti.

Edelld valmistettu dioli liuotettiin dietyylieetteriin, jonka
jdlkeen lisattiin vdhdn kerrallaan natriumperjodaatin (71 g, 51
mmol) liuos ja jadhdytettiin jdilla. XKun tiputus oli suoritettu,
saatua seosta sekoitettiin 2 tuntia. Orgaaninen kerros otettiin
talteen ja vesikerros uutettiin edelleen dietyylieetterilla.
Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, pestiin tavallisen suolan
vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alipainees-
sa, jolloin saatiin t-butyyli-4-(1-fluori-3-oksipropyyli)bentso-

aatti.

Edella valmistettu aldehydi liuotettiin tetrahydrofuraaniin ja
natriumboorihydridia (1,9 g, 51 mmol) lis&dttiin v&h&n kerrallaan
saatuun liuokseen samalla kun liuosta sekoitettiin j&dilla jdah-
dyttden. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd reaktion
suorittamiseksi, jonka jdlkeen lisdttiin dietyylieetterid ja
jdavettd. Orgaaninen kerros otettiin talteen ja vesikerros uu-
tettiin edelleen dietyylieetterilld. Orgaaniset kerrokset yhdis-
tettiin, pestiin tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ja
tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jd&nnds puhdistettiin sili-
kageelipylvaskromatografialla, jblloin saatiin kohdeyhdiste.
Saanto: 6,4 g.
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"H-NMR(CDC1:) & (ppm)
1.49-1.55(1H, m), 1.60(9H.s), 1.96-2.28(2H, m), 3.74-3.84(1H, m),
3.84-3. 95(1H, m), 5. 7T4(1H, ddd, J=4, OHz, 8. 8Hz, Ju-=48. OHz)
7.39(2H, d, J=8. 0Hz), 8.00(2H, d. J=8. OHz)

Preparatiivinen esimerkki 132
t-Butyyli-4-(3-bromi-l1-fluoripropyyli)bentsocaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 131 valmistetulle hydroksyyliyh-
disteelle (6,4 g, 25 mmol) suoritettiin sama reaktio kuin prepa-
ratiivisessa esimerkissd 110, jolloin saatiin kohteena oleva

bromiyhdiste.

TH-NMR(CDC1s) & (ppm)
1.60(9H, s), 2.19-2.39(1H,m), 2.41-2.57(1H. m),
3.40-3.47(1H, m), 3.54-3.62(1H, m),
5. 72(1H, ddd, J=4. OHz, 9. 2Hz, Jur=48. 0H2), 7. 39(2H, d, J=8. 4Hz),
8.01(2H, d, J=8. 4liz)

IR(neat) v (cm') ; 2979, 1715, 1291, 1166, 1118

Preparatiivinen esimerkki 133
t-Butyyli-4-[3-(2-svaani-l-svklopentenon-3-yyli}-l1-fluori-

propyvlilbentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 132 valmistettu bromidi (5,2 g, 16
mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin prepara-

tiivisessa esimerkissd 105. Saanto: 0,8 g.

Preparatiivinen esimerkki 134
t-Butyyli-4-{3-(2-syaani-3-metoksi-2-syklopentenyyli}-1-

fluoripropyylilbentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 133 valmistettu yhdiste (0,8 g,
2,3 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin pre-

paratiivisessa esimerkissd 106. Saanto: 0,57 g.
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'"H-NMR(CDC135) & (ppm)

1.34-1.66(2H, m), 1.60(SH,s), 1.70-2.16(4H,m), 2.42-2.52(2H, m),
2.80-2.98(1H, m), 4.03(3HXx1/2,5), 4.04(8HX1/2,s),
5.SI(IH,ddd.J:4.8HZ,7fSHZ,JHF:47.6HZ)r 7.36(2Hx 1/2, d, J=8. 0Hz),
7.37(2H% 1/2, d, J=8. 0Hz), 7.99(2H, d, J=8. 0Hz)

IR(neat) w(em™') ; 2978, 2947, 2203, 1712, 1629, 1294, 1166, 1119

Esimerkki 116
t-Butyyli-4-[3-(2,4-diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]-

pyrimidin-5-yyli)-l-fluoripropyyli]bentsoaatti

Preparatiivisessa esimerkissd 134 valmistettu yhdiste (0,57 g,
1,6 mmol) muutettiin kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esi-

merkissd 101. Saanto: 0,4 g.

1H-NMR(CDCI;) & Cppm)
1.38-1.66(1H, m), 1.59(9H,s), 1.68-2.04(4H,m), 2.11-2.25(1H, m),
2.57-2.68(1H, m) , 2.73-2.85(1H, m), 3.00-3.12(1H, m),
4.46-4.59(2H, br), 4.59-4.72(2H, br), 5.40-5.64(1H,m).
7.34(2H, d, J=8. 4Hz), 7.99(2H, d, J=8. 4Hz)

Esimerkki 117
4~[3~-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-SH-svklopenta{d]lpyrimidin-5-yyli)-

1-fluoripropyyli ]bentsoehappo

Esimerkissd 116 valmistettu yhdiste (0,35 g, 0,91 mmol) muutet-
tiin vastaavaksi karboksyylihapoksi samalla tavalla kuin esimer-

kissd 102. Saanto: 0,26 g.

Esimerkki 118
N-[4-[3-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syklopental[d]lpyrimidin-

5-yyli)-1-fluoripropyylilbentsovylijl-L-glutamiinihappo

Esimerkissd 117 valmistettu karboksyylihappo (0,26 g, 0,78 mmol)
muutettiin vastaavaksi glutamiinihappojohdannaiseksi samalla
tavalla kuin esimerkissd 103. Saanto: 0,085 g.
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'H-NMR(DMSO-d¢) & (ppm)
1.10-2.15(8H, m), 2.20-2.70(2H, m), 2.32(2H. t, J=T7. 6Hz),
2.90-3.05(1H. m), 4.32-4.40(1H, m), 5.45-5.68(1H,m), 6.00-6.30(2H, br),
6.30-6. 60(2H, br), 7.41(2H, d, J=8.0Hz), 7.87(2H, d, J=8. 0Hz),
8.55(1H, d, J=7. 2Hz)

Mass(FAB) M+H* =460

molekyylikaava C,,H,,N;O;F.1H,0
alkuaineanalyysi:
laskettu (%) 16ydetty (%)

C 55.34 C 55.05
H 5.91 H 5.80
H 14.67 H 14.54

Preparatiivinen esimerkki 135
2-Svaani-l-syklopentanon-3-yyli)etyylibentsoaatti

COpnd

2-Bromietyylibentsoaatti (7,9 g, 34 mmol) muutettiin vastaavaksi
kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin esimerkissd 105. Saanto:
2,6 g.

Preparatiivinen esimerkki 136
2-(2-Svaani-3-metoksi-2-svklopentenyvli)etvylibentsoaatti

| CN
Ov\®/ OMe
0
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Preparatiivisessa esimerkissd 135 valmistettu yhdiste muutettiin
vastaavaksi kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin preparatiivi-

sessa esimerkissd 106. Saanto: 1,4 g.

IH-NMR(CDC14) & (ppm):
1.61 - 1.73 (1H, m), 1.73 - 1.86 (1H, m), 2.13 -
2.32 (2H, m), 2.46 - 2.56 (2H, m), 3.01 - 3.12
(1H, m), 4.05 (3H, s), 4.41 (2H, t, J=6.4Hz),

7.40 ~ 7.48 (2H, m), 7.53 ~ 7.60 (1H, m), 8.01 -

8.07 (2H, m).

Preparatiivinen esimerkki 137
1-Svaani-5-(2-~-hydroksietyyli)-2-metoksi-l-syklopenteeni

CN

HO
OMe

6 ml 1N natriumhydroksidia lisdttiin preparatiivisessa esimer-
kissd 136 valmistetun yhdisteen (1,4 g, 5 mmol) liuokseen me-
tanolissa. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssd reaktion
suorittamiseksi. Reaktioseos tislattiin metanolin poistamiseksi
ja jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin. Saatu liuos pestiin
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja tavallisen suolan vesi-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja tislattiin liu-
ottimen poistamiseksi, jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto:
0,82 g.

lH-NMR (CDC14) & (ppm):
1.50 ~ 1.70 (3H, m), 1.96 - 2.06 (1H, m), 2.10 -
2.20 (1H, m), 2.42 - 2.57 (2H, m), 2.98 - 3.07

(1H, m), 3.69 ~ 3.84 (2H, m)., 4.05 (3H, s).

Preparatiivinen esimerkki 138

l1-Svaani-5-(2-jodietyyli)-2-metoksi-l-svklopenteeni
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CN
OMe

Preparatiivisessa esimerkissd 137 valmistettu alkoholi (0,82 g,
4,9 mmol) muutettiin vastaavaksi jodiyhdisteeksi saman menetel-
min mukaan kuin preparatiivisessa esimerkissd 104, paitsi etta

litiumbromidin sijasta kdytettiin natriumjodidia. Saanto: 1,3 g.

lH-NMR (CDC13) & (ppm):
1.44 - 1.60 (1H, m), 1.78 ~ 1.90 (1H, m), 2.08 -~
2.20 (1H, m), 2.23 - 2.34 (1H, m), 2.45 - 2.53
(2H, m), 2.93 ~ 3.03 (1H, m), 3.12 ~ 3.20 (1H,

m), 3.23 ~ 3.32 (1H, m), 4.05 (3H, s).

Preparatiivinen esimerkki 139
Etyyli-4-[N-bentsoyyli-N-[2-(2-syaani-3-metoksi-2-syklopentenyy-

li)etyylilamino]lbentsoaatti

COPh
oN |

Me0

CO:Et

Natriumhydridi (min. 60% parafiinidispersio, 0,14 g, 3,5 mmol)
pestiin vedett&mdlld heksaanilla typpivirrassa ja suspendoitiin
vedettdmddn dimetyyliformamidiin, jonka jalkeen lisdttiin etyy-
li-4—bentsoyyliaminobentsoaattia. Saatua seosta sekoitettiin
huoneenldmméssd 30 minuuttia, jonka jdlkeen lis&dttiin jodiyhdis-

teen liuvos (0,72 g, 3,2 mmol), joka oli valmistettu preparatii-
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visessa esimerkissd 138, vedettOmdssd dimetyyliformamidissa.
Saatua seosta sekoitettiin 60°C:ssa yksi tunti ja tislattiin
livottimen poistamiseksi. Jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin
ja saatu liuos pestiin tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivat-
tiin ja suoritettiin silikageelipylvadskromatografia, jolloin
saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 0,62 g.

'H-NMR(CDCLs) & (ppm)
1.36(3H, t, J=7.2Hz), 1.60-1.75C2H. m), 2.00-2. 11(1H, m),
2.i4—2.25(1H,m). 2.47-2.54(2H, m), 9.85-2.96(1H, m). 4.39-4.42(2H, m),
4.02(3H, s). 4.33(2H, g, J=7. 2Hz), 7.08(2H, d, J=8. 8Hz), 7.28-7.60(5H, m),

7.90(2H, d, J=8. 8Hz)
IR(neat) v (cm™') : 2983, 2946, 2203, 1716, 1647, 1604, 1275, 1104

Esimerkki 119
4-[N-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syvklopenta{d]pyrimidin-5-
yvliletyyli]-N-bentsoyyliamino}bentsoehappo

C0.H

COPh

Preparatiivisessa esimerkissd@ 139 valmistettu yhdiste (0,61 g,
1,45 mmol) muutettiin vastaavaksi kohdeyhdisteeksi samalla ta-
valla kuin esimerkissd 104. Saanto: 0,11 g.

NMR(DMS0-ds) & (ppm)

1.42-1.54(1H, m), 1.63-1.85(2H, m), 1.91-2.04(1H.m), 2.32-2.67(2H,m),
2.90-3.00(1H, m), 3.80-3.96(2H, m), 5.77-5.87(2H, br),
6.07-6. 15(2H, br), 7.15-7.28(7H.m), 7.75(2H. d, J=8. 4Hz)
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Esimerkki 120
4-[{N-[2-(2,4-Diamino-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-5-

vyvliletyyli]]laminobentsoehappo

CO.H
NH. N
H
NF I
HzN//LiéN

Esimerkissd 119 valmistettu karboksyylihappo (0,11 g, 0,26 mmol)
ja litiumhydroksidimonohydraatti (0,11 g, 2,6 mmol) liuotettiin
tislattuun veteen ja saatua seosta sekoitettiin kuumentaen
80°C:ssa reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos tehtiin happamak-
si lisdamdlla 1N vetykloridihappoa, jonka jdlkeen lisdttiin klo-
roformia. Saatua seosta sekoitettiin voimakkaasti ja suodatet-
tiin sakan poistamiseksi. Sakka pestiin kloroformilla ja
saostettiin uudelleen 1IN natriumhydroksidista ja 1N vetykloridi-
haposta, jolloin saatiin kohdeyhdiste. Saanto: 70 mg.

NMR(DMS0-d¢) & Cppm)
1.39-1.51(1H, m), 1.71-1.92(2H,m), 1.94-2.07(1H,m), 2.40-2.50(IH, m),
2.63-2. T4(1H, m), 2.98-3.15(3H, m), 5.88-6.03(2H, br),
6.37(1H, t, J=4. 8Hz), 6.34-6.50(2H.br), 6.54(2H, d, J=8. 4Hz),

Esimerkki 121
N-[4~-[N’'-[2-(2,4-Diamino-6,7~dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-
5-yyli)etyyli]J]amino]bentsoyyli-L-glutamiinihappo
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Esimerkissi 120 valmistettu karboksyylihappo (65 mg, 0,21 mmol)
muutettiin vastaavaksi kohdeyhdisteeksi samalla tavalla kuin
esimerkissd 103. Saanto: 10 mg.

NMR(DMS0-d¢) & (ppm)
1.36-1.51C1H. m), 1.69-2.07(5H, m). 2.21-2.52(3H,m), 2.59-2.72(1H, m),
3.00-3.16(3H. m), 4.26-4.35(1H,m), 5.75-5.90(2H. br).
6. 15(1H, t, J=4. 8Hz), 6.15-6.35(2H, br), 6.34(2H, d. J=8. 4Hz),
7.64(2H, d, J=8. 4Hz), 8.02(1H, d, J=7.2Hz)

Mass (FAB) MtH* =443
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmid seuraavan yleiskaavan (I) mukaisen lddkeaineena
kdyttdkelpoisen pyrimidiinijohdannaisen tai sen farmakologisesti

sopivan suolan valmistamiseksi:

R' (CHa),-A-R?-CONH-CH-CO,R®
| l 6
%N CH2CH,CO 2R
N AN

Y
)\ | ’ (1)
\ /
N Z/

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmd; R? on fenyleeni—,/gzgif
diinidiyyli-, tieenidiyyli~, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
ryhmd; -CO,R® ja -CO,R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai
erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhmd tai karboksyylihap-

poesteri;
\ N\ N\
osa X-Y-z- on N—CHZ-CHZ-'tal N-CH=CH-
/ /
RS
A on happiatomi, ryhmd, jota esittdd kaava: |
e o
I
R4

(jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vety tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmd, joka
voi olla substituoitu, tai vaihtoehtoisesti R?® ja R*! voivat olla
. yhdistyneind muodostaen alkylideeniryhmidn, joka voi olla substi-

tuoitu) tai ryhmd, jota esittdd kaava: R70

|
-N-
(jossa R’® on vetyatomi tai hiilivetyryhmd); ja n on kokonaisluku
1-3, silla edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R!' on happi, ja
vety on liittynyt typpeen 3-asemassa, sisidltyy edellid esitettyyn
midritelmddn, tunnet tu siitd, ettd

ettd annetaan seuraavan yleisen kaavan (III) mukaisen yhdisteen:
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R' ‘(?Hz)n-A-Rz-co,H
X
NZ ’ N

Y
)\ (11I)
H.N /

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmi#, R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli~, tieenidiyyli-., furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli

N Z

\ \ \
ryhmd, osa X-Y-Z- on N-CHy-CHy- tai N-CH=CH-

/ / / R3

A on happiatomi tai ryhmd, jota esitdid kaava: |
_C_.

Ly

(jossa R® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin on vetyatomi tai halogeeniatomi tai hiilivetyryhmi,
joka voi olla substituoitu, tai vaihtoehtoisesti R® ja R® voivat
olla toisiinsa yhdistyneitd muodostaen alkylideeniryhmdn, joka
voi olla substituoitu) tai ryhmd, jota esittdd kaava: R0

l
-N-

(jossa R’ on vetyatomi tai hiilivetyryhm#), ja n on kokonaisluku
1-3, silld edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R! on happi, ja
vety on liittynyt typpeen 3-asemassa, kuuluu edelliolevaan maa-

ritelmdin,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmi on

modifioitu reaktiiviseen muotoon,

reagoida yhdisteen kanssa, jota esittdi seuraava yleinen kaava

(IV):
HyN-CHCO,R?
l 6 (IV)
CH,CH,CO,R

jossa -CO,R* ja -CO,R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai

erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhmd tai karboksyylihap-

. poesteri,

o tai

" annetaan seuraavan yleiskaavan (V) mukaisen yhdisteen:
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(V)

jossa R! on hydroksyyli- tai aminoryhmd, R? on fenyleeni-, pyri-
diinidiyyli-, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
ryhmd, R? ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin esittdid vety- tai halogeeniatomia tai hiilivetyryh-
mid&d, joka voi olla substituoitu, ja n on kokonaisluku 1-3, silla
edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R' on happi, ja vety on liit-
tynyt typpeen 3-asemassa, kuuluvat edelldolevaan mddritelmidéan,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmd on

modifioitu reaktiiviseen muotoon,

reagoida yhdisteen kanssa, jota esittdd seuraava yleiskaava

(IV):
H,N~-CHCO,R®
| (IV)
CH,CH,CO,R®

jossa -CO,R> ja -CO,R® voivat olla samoja tai erilaisia ja kumpi-
kin on karboksyyliryhmd tai karboksyylihappoesteri, sillad edel-
lytyksellsd, ettd toinen tai molemmat ryhmistd -CO,R® ja -CO,R® on
karboksyylihappoesteri,

jolloin muodostuu karboksyylihappoesteri, jota esittdid seuraava

yleiskaava (VI):

R3
|
R (CHa) €~ CONHCl 0.0
g R4 CH2CHACOR®
0 o
Bl N

jossa R' on hydroksyyli- tai aminoryhmi, R? on fenyleeni-, pyri-
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diinidiyyli~, tieenidiyyli-, furaanidiyyli- tai tiatsolidiyyli-
ryhmid, R?® ja R! voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia
ja kumpikin esittdd vety~ tai halogeeniatomia tai hiilivetyryh-
mad, joka voi olla substituoitu, -CO,R° ja -CO,R® voivat olla
samoja tai erilaisia ja kumpikin on karboksyyliryhmd& tai karbok-
syylihappoesteri, silli edellytykselld, ettd toinen tai molemmat
ryhmistd -CO,R* ja -CO,R® on karboksyylihappoesteri, ja n on koko-
naisluku 1-3, silld edellytykselld, ettd yhdiste, jossa R' on
happi, ja vety on liittynyt typpeen 3-asemassa, sisdltyy edella-

olevaan madritelmidian,

ja muuttamalla esteri vapaaksi karboksyylihappojohdannaiseksi
happamalla tai emdksiselld hydrolyysilld tai hydraukselld mu-
kaanlukien katalyyttinen pelkistys

tai

annetaan seuraaan yleiskaavan (2) mukaisen yhdisteen:

R3
|
p¥L (CHz) ,,—?—Rz —COOH (2)
T
N R
=
N ] | hae N a
o _

jossa R' on hydroksyyli- tai aminoryhmd; R® on fenyleeniryhmd tai

(%4

(jossa X on rikki- tai happiatomi), R?® ja R* voivat olla toisten-

ryhmd, jota esittdd kaava:

sa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai hii-
livetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti ne voivat olla yhdistyneitid
muodostaen alkylideeniryhmdn, ja n on kokonaisluku 1-3,

tai sen reaktiivisen johdannaisen, jossa karboksyyliryhmid on

modifioitu reaktiiviseen muotoon,

reagoida yhdisteen kanssa, jota esittd3d seuraava yleiskaava (3):

H:N—CHCOOR*

1 (3)
CH:CH.COOR®
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jossa R® ja R°® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia

ja kumpikin on karboksyylisuojaryhmi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un net t u
siitd, ettd yleisen kaavan (III) mukainen yhdiste on valittu
ryhmdstd, johon kuuluvat ne yleiskaavan (III) mukaiset yhdis-

N\ \
teet, joissa osa X-Y-7Z- on N-CH=CH-.

/ /
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd yleisen kaavan (III) mukainen yhdiste on yhdiste,
joka on valittu ryhmidstd, johon kuuluvat ne kaavan (III) mukai-

set yhdisteet, joissa R?® on fenyleeni-, pyridiinidiyyli-, ti-

et R " \
eenidiyyli- tai furaanidiyyliryhmd, osa \X—Y—Z~ on N-CH=CH-,
R3 / /
A on kaavan: ~l_ mukainen ryhmi, (jossa R’ ja R® voivat
Ly

olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety-
tai halogeeniatomi ‘tai hiilivetyryhmd, tai vaihtoehtoisesti R® ja
R' voivat olla toisiinsa yhdistyneiti muodostaen alkylideeniryh-

mén) .
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