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valmistamiseksi - Analogif8rfarande f&r framstdllning av terapeutiskt ver-
kande imidazo/1,5-a/pyridiner

(57) Tiivistelmi:

Tdmd keksintd koskee menetelmdd uusien kaavan (I) mu-
kaisten 1midatso(1,S-a)pyridiinien, joilla on tromboksaani-
syntetaasia estdvd vaikutus

Rl?.\. :ZZ

Lk (1
O/s 5
-A-B

2

tai niiden 5,6,7,8~tetrahydrojohdannaisten valmistamiseksi,
jossa kaavassa kumpikin symboleista R1 ja R, tarkoittaa ve-
tyd, halogeenia tai alempialkyyli&d, A tarkoittaa 1-12 hiili-
atomia sisdltédvid alkyleenid, 2-12 hiiljiatomia sisdltdvidd al-
kynyleenid tai alkenyleenid, B tarkoittaa karboksia, alempi-
alkoksikarbonyylil, substituoimatonta, mono- tai di-(alkyyli)-
substituoitua karbamoyylid, syaania tai hydroksimetyylid, ja
niiden suclojen valmistamiseksi sin¥nsi tunnetuilla menetel-
millid.

(57) Sammandrag:

Denna uppfinning avser framstdllning av nya imidazo-
(1,5-a)pyridiner med formeln (I), vilka uppvisar tromboxan-
syntetas f8rhindrande effekt, eller deras 5,6,7,8-tetrahydro-
derjvat, i vilken formel vardera symbolen R1 och R2 betecknar
vdte, halogen eller lAagalkyl, A betecknar alkylen med 1-12
kolatomer, alkynylen eller alkenylen med 2-12 kolatomer, B be-
tecknar karboxi, lagalkoxikarbonyl, osubstituerad, mono- eller
di-(alkyl)-substituerad karbamoyl, cyan eller hydroximetyl,
och deras salter, med i och f¥r sig kdnda metoder.
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Analogiamenetelmd terapeuttisesti vaikuttavien imidatso-[1,5-
alpyridiinien valmistamiseksi - Analogifdrfarande f&r fram-
stdllning av terapeutiskt verkande imidazo[1l,5~alpyridiner

Kirjallisuudessa kuvatut imidatso[l,5-alpyridiinit ovat
pddasiassa ainoastaan bisyklisen rengassyteemin imidatso-
osassa funktionaalisesti substituoituja. Niinpi on esim. 1-
ja 3-aminoalkyyli-substituoituja imdiatsol[l,5-alpyridiineji
ja niiden tetrahydrojohdannaisia kuvattu julkaisussa Journal
of Medicinal Chemistry 16, 1272-1276 (1973).

Nyt on yll&ttden havaittu, ettd imidtsoll,5-alpyridiini-
alkaanihapot ja niiden johdannaiset muodostavat erittdin te-
hokkaan ja korkeaspesifisen tromboksaani-syntetaasi-inhibiit-
torien uuden luokan.

Edelld mainittujen etujen ja ominaisuuksien ansiosta
tdmdn keksinndn mukaiset imidatso([l,5-alpyridiinijohdannai-
set ovat erittldin hy6dyllisid annettaessa niiti imettiviisil-
le sellaisinaan tai kombinaationa, esim. sellaisten sairauk-
sien hoitoon tai ehkdisyyn, joihin vaikuttaa tromboksaani-
syntetaasin estyminen. Tdllaisia sairauksia ovat myds kardio-
vaskulaariset h8iridt, kuten tromboosi, ateroskleroosi, se-
rebraaliset verett&myyskohtaukset, myokardiainfarkti, angina
pectoris ja hypertensio; hengityshdiriét, kuten astma; tuleh-
dussairaudet ja sydvit, kuten tuumorimetastaasit; ja migree-
ni.

Tdmd keksintd koskee ndin ollen analogiamenetelmii imi-
datsoll,5]pyridiinien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava
(I) on

Rz

CH -A-B
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tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisten valmistamiseksi,
jossa kaavassa Rp tarkoittaa vetyd, jodia tai alempialkyy-
1id, A tarkoittaa 3-7 hiiliatomia sisdltdvidd alkyleenid tai
4-6 hiiliatomia sisidltdvii alkenyleenid, B on karboksi, alem-
pialkoksikarbonyyli, karbamoyyli tai N-alempialkyylikarbamo-
yyli, syaani tai hydroksimetyyli, jolloin "alempi"-tdhteissé
voi olla 1-4 hiiliatomia, tai niiden suolojen valmistamisek-
si.

Yleisilli midritelmilli, joita tdssid kdytetddn, on td-
midn keksinndn piirissid seuraavat merkitykset:

Alkyleenitihde tarkoittaa 3-7 hiilitomia sisdltdvadd al-
kyleenid, joka voi olla suoraketjuinen tai haarautunut ja
tarkoittaa mieluimmin propyleenid, butyleenid, pentyleenid
tai heksyleenid, jolloin mainitut tdhteete ovat substituoi-
mattomia tai ne on substituoitu yhdelld tai useammalla alem-
pialkyyliryhmdlld, edellyttéaen, ettd hiiliatomien lukumddrd
ei ole enempdd kuin 7.

Sanonta alkenyleeni tarkoittaa 4-6 hiiliatomia sisdltéd-
vdid alkenyleenitdhdettd, joka tdhde voi olla suoraketjuinen
tai haarautunut ja tarkoittaa mieluimmin 1- tai 2-butenylee-
nii, l1- tai 2-pentenyleenid tai 1-, 2- tai 3-heksenyleenid.

Mainitut tihteet ovat substituoimatomia tai ne on substituoi-

-

tu yhdelld tai useammalla alempialkyyliryhmdlld, edellyttden
etti hiiliatomien lukumidiri ei ole enemppd kuin 6.

Alkynyleeni tarkoittaa 2-6 hiiliatomia sisdltdvadd alky-
nyleenitdhdettd, joka on suoraketjuinen tai haarautunut ja
tarkoittaa mieluimmin propynyleenid, 1l- tai 2-butynyleenid,
1- tai 2-pentynyleenid tai 1-, 2- tai 3-heksynyleenid. N&md
tihteet ovat substituoimattomia tai ne on substituoitu yhdel-
14 tai useammalla alempialkyyliryhmdlld, jolloin hiiliato-
mien lukumdidrd ei nouse yli kuuden.

Maininta "alempi"” midrittelee edelld esitetyt tai jdlem-
pind seuraavat orgaaniset tdhteet tai yhdisteet sellaisiksi,

jotka sisdltdvd enintdédn 4, erityisesti 1 tai 2 hiiliatomia.
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Alempialkyyliryhmd sis&lt#i 1-4 hiiliatomia ja tarkoit-
taa esim. etyylid, propyylid tai butyylid, erityisesti metyy-
li&.

Alempialkoksikarbonyyliryhmd sisdlt#3 1-4 hiiliatomia
alkoksiosassa ja tarkoittaa esim. metoksikarbonyylid, propok-
sikarbonyylid tai isopropoksikarbonyylii, erityisesti etok-
sikarbonyylid. N-alempialkyyli-karbmaoyyliryhmi sisiltii 1-4
hiiliatomia alkyyliosassa ja on esim. N-metyylikarbamoyyli,
N-propyylikarbamoyyli tai erityisesti N-etyylikarbamoyyli.

Mainittujen, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa B
tarkoittaa karboksia, suoloja ja erityisesti terapeuttisesti
kdyttdkelpoisia suoloja ovat esim. metalli- tai ammoniumsuo-
lat, erityisesti alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuolat,
esim. natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsiumsuolat; ensi
sijassa helposti kiteytyvdt ammoniumsuolat. Nimi johdetaan
ammoniakista tai orgaanisista amiineista, esim. mono-, di-
tai trialempi-(alkyyli, sykloalkyyli tai hydroksialkyyli)-
amiineista, alempialkyleenidiamiiniesta tai (hydroksi-alem-
pialkyyli tai aryyli-alempialkyyli)-alempialkyyliammonium-
emdksistd, esim. metyyliamiinista, dietyyliamiinista, tri-
etyyliamiinista, disykloheksyyliamiinista, trietanoliamii-
nista, etyleenidiamiinista, tris-(hydroksimetyyli)-aminome-
taanista tai bentsyyli-trimetyyliammoniumhydroksidista. Mai-
nitut, kaavan (I) mukaiset yhdisteet muodostavat happoaddi-
tiosuoloja. Ndmid valmistetaan mieluimmin sellaisten happojen

kanssa, jotka muodos-
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tavat terapeuttisesti k&dyttdkelpoisia happoadditiosuoloja.
Happoja, joiden kanssa saadaan terapeuttisesti k&dyttdkelpoi-
sia happoadditiosuoloja, ovat esim. vahvat mineraalihapot,
kuten halogeenivetyhapot, esim. kloorivety- tai bromivety-
happo, rikki-, fosfori-, typpi- tai perkloorihappo; tai
orgaaniset hapot, kuten alifaattiset tai aromaattiset kar-
boni- tai sulfonihapot, esim. muurahais-, etikka-, propio-
ni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, gluko-
ni-, sitruuna-, maleiini-, fumaari-, hydroksimaleiini-,
palorypidle-, fenyylietikka-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-,
antraniili-, 4-hydroksibentsoe-, salisyyli-, 4-aminosali-
syyli-, pamoe-, nikotiini-, metaanisulfoni-, etaanisulfo-
ni-, hydroksietaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, tolueeni-
sulfoni-, naftaliinisulfoni-, sulfaniliini- tai syklohek-
syylisulfamiinihappo; tai askorbiinihappo.

Keksinndn mukaiset yhdisteet omaavat arvokkaita, far-
makologisia ominaisuuksia, esim. kardiovaskulaarisia vai-
kutuksia, estien selektiivisesti imettdvdisilld tromboksaa-
nimuodostumisen. Tidmi esto on seuraus tromboksaani-synte-
taasin selektiivisestd vidhenemisestd. Yhdisteet ovat tdten
hyddyllisid hoidettaessa sairauksia, joihin vaikuttaa imet-
tividisilli, mukaan lukien ihmiset, tromboksaani-syntetaasin
estyminen.

Nimi vaikutukset voidaan todeta in vitro kokeilla tai
in vivo eldinkokeilla, mieluimmin imettdvdisilld, esim.
marsuilla, hiirilld, rotilla, kissoilla, koirilla tai api-
noilla. Mainitut yhdisteet voidaan annostaa eldimille en-
teraalisesti tai parenteraalisesti, mieluimmin oraalises-
ti tai subkutaanisesti, suonensisdisesti tai intraperito-
neaalisesti, esim. liivatekapseleilla tai tiarkkelyksid
sisidltivien suspensioiden tai vesipitoisten liuosten muo-
dossa. Kiytetty annos voi olla suuruudeltaan noin 0,01 -
100 mg/kg/pdivéd, mieluimmin noin 0,05 - 50 mg/kg/pdiva,
erityisesti noin 0,1 - 25 mg/kg/pdivd.

Seuraavat tietyissd liddketieteellisissd kokeissa saadut
tulokset ovat osoituksena kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

edullisista ominaisuuksista.
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Tromboksaani-syntetaasientsyymin estyminen in vitro voi-
daan todeta menetelmdlld, jonka on esittdnyt Sun, julkaisus-
sa Biochem.Biophys.Res.Comm. 74, 1432 (1977). Testimenetelmi
suoritetaan seuraavalla tavalla:

14C-arakidonihappoa inkuboidaan yhdessid entsyymiseospre-
paraatin kanssa, joka muodostuu lampaan rakkularauhasen so-
lubilisoidusta ja osittain puhdistetusta prostaglandiini-
syklo-oksygenaasista ja liuotettujen, ihmisen verihiutalei-
den tromboksaani-syntetaasin raa'asta mikrosomivalmisteesta.
Testattava yhdiste (liuotettu puskuriin tai tarvittaessa pie-
neen mddrddn etanolia) lisitidn inkubointivdliaineeseen. In-
kubointijakson (30 minuuttia) loputtua prostaglandiini Ej
(PFE2) pelkistetddn prostaglandiini Rpo:n ja FpB:n seoksek-
si [PGF2(a+B)] lisddmill3 natriumboorihydridii. Radioaktii-
viset tuotteet ja ylimddridinen substraatti uutetaan etikka-
happoetyyliesterilld ja uute haihdutetaan kuiviin. J&inn8s
liuotetaan asetoniin, siirretdin tipoittain ohutkerroskroma-
tografialevyille ja kromatografoidaan liuotinsysteemilli
tolueeni:asetoni:jdsdetikka [100:100:3 (tilavuus)]. Radioak-
tiiviset vyShykkeet paikallistetaan. Tromboksaani B2:n (Txby)
ja PGFpa+B:n vydhykkeet siirretdidn nestetuikelaskinputkiin
ja mitataan. Testattavan yhdisteen jokaiselle konsentraatiol-
le lasketaan lukuarvojen TxB2/PGFya+ osamiddrd ja ICgp-arvot
mddritetddn graafisesti. Tdmi arvo on testattavan yhdisteen
se konsentraatio, jossa osamifiri TxBy/PGF,0+B pienenee 50%:
iin kontrolliarvosta.

Keksinndn mukaisille yhdisteille saadaan seuraavan tau-
lukon mukaiset arvot:



Taulukko 7 5 5 69
Yhdiste -CHy-A-B ICgqg (nM)

esim, soluvapaassa testi-
n:o systeemissd

tromboksaanisyntetaasi

8 - (CH2) 4COOH 41
2 -(CH2) 5COOH
3/b -(CH2) gCOCH 5
3/c - (CH2) 7COOH 21
16 -(CH2) 3C(CH3) 2CHCOOH 18
10 -(CHp) 5 CONH; 77
11 -(CH2)5CONHCH3 270
12 -(CH2)5CON(CH3) 550
5 -(CH3) 4~CN 1500
-(CHp)5-CN 630
13 ~(CH) 5CH20H 280
1 ~(CH2) 5CO0CHg, 330
15/c 5,6,7,8-tetrahydro-(CH2) 4COOH 290
15/b 5,6,7,8-tetrahydro-(CHp)5COOH 85
15/a 5,6,7,8-tetrahydro-(CH2)gCOOH 14
21 -(CHg) 3—-CH=CH-COOH 4,8
23 - (CH2) 5-CH=CH-COOH 40

In vitro vaikutus prostaglandiini—syklo-oksygenaasiin
miiritetdin Takeguchi et al.:in esittdmén menetelmdn erdan
modifikaation mukaisesti, joka on esitetty julkaisussa Bio-
chemistry 10, 2372 (1971). Testimenetelmd on seuraava:

Lampaan rakkularauhasen lyofilisoituja mikrosomeja kdy-
tetdin entsyymipreparaattina prostaglandiini—synteesissé.
l4c-arakidonihapon muuttuminen PGE2:ksi mitataan. Testatta-
vat yhdisteet (liuotettu puskuriin tai tarvittaessa pieneen

mddriin etanolia) lisdtddn inkubointiseokseen. Prostaglandii-
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nit uutetaan ja erotetaan ohutkerroskromatografisesti. Le-
vyt tutkitaan, PGEZ:ta vastaavat radioaktiiviset vydhykkeet
siirretdidn nestetuikelaskinputkiin ja niiden radioaktii-
visuus lasketaan. Estymisen ICSO—arvot mddritetddn graafi-
sesti. Tdmd arvo tarkoittaa sitid testattavan vyhdisteen kon-
sentraatiota, joka pienentdi syntetisoidun PGEZ:n madrda
50%:11a.

In vitro vaikutus prostasykliini—(PGIz)-syntetaasiin mi-
tattiin menetelmdlld, jonka on esittdnyt Sun et al., Pros-
taglandins 14, 1055 (1977). Testimenetelmi on seuraava:

4C—arakidonihappoa inkuboidaan yhdessi entsyymiseoksen
kanssa, joka muodostuu lampaan rakkularauhasen solubilisoi-
dusta ja osittain puhdistetusta prostaglandiini-syklo-oksy-
genaasista ja raa'asta PGIz—syntetaasista, joka on naudan
aortasta saadun mikrosomifraktion muodossa.

Testattava yhdiste (liuotettuna puskuriin tai tarvit-
taessa pieneen mddr&in etanolia) lisitdin inkubointivili-
aineeseen. Reaktioseosta inkuboidaan 100 mmolaarisessa
tris-HCl:ssi (pH 7,5) 30 minuuttia 37°C:ssa, hapotetaan pH-
arvoon 3 ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilli. Uute haih-
dutetaan kuiviin, j&&nnds liuotetaan asetoniin ja siirre-
tddn ohutkerroslevyille seki kromatografoidaan k&iytt&den
liuotinsysteemid, jonka Sun et al. ovat esittineet. Radio-
aktiiviset vyShykkeet paikallistetaan detektorilla. 6-keto-
PGF1 a:aa (prostasykliini-biotransformaation pysyvd loppu-
tuote) ja PGE,:ta vastaavat vyShykkeet siirretdin neste-
tuikelaskinputkiin ja lasketaan. 6-keto-PGF1 a/PGF2

lukuarvojen osamdird lasketaan kdytetyn testattavan yhdis-

tn

teen kullekin konsentraatiolle. Estymisen ICSO-arvot laske-
taan graafisesti. Tdmd arvo on testattavan yhdisteen se
konsentraatio, jossa osamdiri 6-keto-PGF1 a/PGF2 pienenee
50%:iin kontrolliarvosta.

Tromboksaani-plasma-arvon viheneminen in vivo mddri-
tetddn annostamalla marsuille testattavaa yhdistettd seu-

raavalla tavalla:
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Marsut kdsitelliidn testattavalla aineella tai kantaja-
aineella ja 2 tuntia myBhemmin injektoidaan niihin arakido-
nihappoa (40 mg/kg) intraperitoneaalisesti. Tunnin kuluttua
arakidonihappoannostuksesta otetaan eldimistd verikokeet.
Midritystd yksikkdmiiridstd jokaista plasmandytettd mddri-
tetddn tromboksaani B, ja toisesta yksikkOmddrdstd 6-keto-
PGF1a, tromboksaani A2:n stabiilit metaboliitit vast. pros-
tasykliini (PGIz).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat hyvin tehokkaita
tromboksaanisyntetaasi——inhibiittoreita. Tehokkaissa annos-
tasoissa ja niiden yldpuolella eivdt edulliset prostasyklii-
ni-syntetaasit eividtk#d prostaglandiinisyklo-oksygenaasi-ent-
syymisysteemit inkiboidu.

ICSO-arvo keksinndn mukaisella yhdisteelld, esim.
5—(5-karboksipentyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinill§ on 3 x
10_9 moolia tromboksaani-syntetaasin estymiselle, kun taas
prostasykliini-syntetaasin ja prostasykliini-syklo-oksyge-=
naasin estymiselle ICSO-arvo on kulloinkin suurempi kuin
1 x 1074 moolia.

Keksinndn mukainen yhdiste, esim. 5-(5-karboksipentyy-
li)-imidatso{1,5—a]pyridiini alentaa my6s tromboksaani B,:
n plasmatasoa yli 50%:1lla marsuilla, niinkin alhaisella
oraalisella annoksella kuin 0,25 mg:lla/kg. Tdlld tai kor-
keammilla oraalisilla annoksilla ei havaita merkitt&dvdd
prostasykliinin vdhenemistd.

Edelli esitettyjen edullisten ominaisuuksien perusteel-
la ovat keksinn®dn mukaiset yhdisteet erittdin arvokkaita
imettiviiselle, mukaan lukien ihmiset, spesifisesti tera-
peuttisina aineina. Niinpd esim. tromboemboliassa tdmd trom-
boksaani-syntetaasi-entsyymin spesifinen estovaikutus vd-
hentdi arakidonihapon aiheuttamaa verihiutaleiden aggre-=
gaatiota, joka seikka on merkittdvd verihyytymien muodostu-
misessa. Kokeellisesti pidet&d&dn hyytymisajan pidentdmista
rotalla merkkini edullisesta antitromboottisesta vaikutuk-

sesta. Timin keksinndn mukaiset imidatso(1,5-a)pyridiinit
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pidentdvdt hyytymisaikaa. Tdmd vaikutus havaitaan esim. 5-
(5-karboksipentyyli)-imidatsol[l,5-alpyridiinilld, annostet-
taessa yhdistettd rotalle intraperitoneaalisesti annoksen
ollessa noin 1 mg/kg, tai tdti pienempi.

Edullisiin vaikutuksiin hengityshdirididen yhteydessi
viittaa se tosiasia, ettd t&min keksinndn mukaiset vyhdisteet
antavat suojan sellaista &killistd kuolemaa vastaan, joka on
seuraus arakidonihapon aiheuttamasta keuhko-obstruktiosta.
Niinpd suojaa esim. 5-(5-karboksipentyyli)-imidatso[l,5-a]~
pyridiini hiirtd &killiseltd kuolemalta oraalisesti annostet-
tavan annoksen ollessa 100 mg/kg.

Tadmédn keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsi
tunnettujen menetelmien mukaan, mieluimmin siten, etti

1) yhdiste, jonka kaava on VI

\/&\/ VI

CH2M

jossa kaavassa M tarkoittaa alkalimetallia, Ry on vety tai

alempialkyyli, saatetaan reagoimaan kaavan VII
HO - A - B' VII

mukaisen yhdisteen halogenidin tai metaani- tai p-tolueeni-
sulfonihappoesterin kanssa, jossa kaavassa A tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, B' tarkoittaa karboksia, trialkoksimetyylia,
karbamoyylid tai N-alempialkyylikarbamoyylid, syaania, eet-
terdityd hydroksimetyylid tai halogeenimetyylid, ja saatu
kaavan Ia mukainen yhdiste
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AN
'!\./’q\./lh 1a

CHz‘A—B'

(a) jossa B' tarkoittaa trialkoksimetyylid, muutetaan
osittaisella tai tdydelliselld hydrolyysilld kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B tarkoittaa alempialkoksikarbonyy-
1id tai karboksia tai

(b) jossa B' tarkoittaa halogeenimetyylid, saattamalla
reagoimaan syanidi-ionien kanssa, muutetaan kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B tarkoittaa syaania tai

(c) jossa B' tarkoittaa eetterdityd hydroksimetyylid,
hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa B tar-
koittaa hydroksimetyylid.

Reaktiokykyisid, organometallisia, kaavan (VI) mukaisia
yhdisteitd, joissa M tarkoittaa alkalimetalliatomia, voidaan
saada metalloimalla sopivasti metyyli-substituoituja imidat-
so[1,5-11pyridiinejd. Niinpd esim. julkaisun Journal of Or-
ganic Chemistry 40, 1210 (1975) mukaisesti valmistettu 5-me-
tyyli-imidatso[l,5-alpyridiini saatetaan reagoimaan reaktio-
kykyisen metalloivan aineen kanssa, esim. butyylilitiumin
tai litium-di-isopropyyliamidin kanssa inertissd liuvuottimes-
sa, esim. tetrahydrofuraanissa limpdtilassa, joka on alle
huoneen lidmpdtilan, mieluimmin noin -50°C:ssa.

Kaavan (VI) mukaisen vdlituotteen kondensaatio kaavan
(VII) mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen, funktionaalisen
johdannaisen kanssa tapahtuu mieluimmin ldmpdtilassa, joka
on noin -75°C - +50°C. Kun B' tarkoittaa karboksia tai N-
alempialkyylikarbamoyylid, silloin valmistetaan ensin sopiva
metallisuola, esim. vastaavan kaavan (VII) mukaisen yhdisteen
reaktiokykyisen funktionaalisen johdannaisen litiumsuola ja

timi saatetaan reagoimaan kaavan (VI) mukaisen vdlituotteen



11

75569

Erds toinen menetelmi kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

kanssa.

valmistamiseksi perustuu siihen, ettia

2) yhdiste, jonka kaava on VIII

A
!\/&\./k

VIII
M SRg

jossa M tarkoittaa alkalimetallia, Ry tarkoittaa vetyd tai
alempialkyylid ja Rg tarkoittaa alempialkyylid, saatetaan

reagoimaan kaavan IX
HOCH; - A - B' IX

mukaisen yhdisteen halogenidin tai metaani- tai p-tolueeni-
sulfonihappoesterin kanssa, jossa kaavassa A tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, B' on karboksi, trialkoksimetyyli, karbamo-
yyli tai N-alempialkyylikarbamoyyli, syaani, eetterdity hyd-
roksimetyyli tai halogeenimetyyli, saadussa yhdisteessd, jos-
sa B' tarkoittaa trialkoksimetyylid, halogeenimetyyliid tai
eetterdityd hydroksimetyylid, ryhmd B' muutetaan ryhmdksi B,
kuten menetelmivaihtoehdossa 1) on esitetty, ja saatu yhdis-
te desulfuroidaan reaktiolla Raney-nikkelin kanssa.

Kaavan (VIII) mukaisen organometallisen vilituotteen val-
mistaminen ja sitd seuraava kondensaatio suoritetaan kuten
edelld on esitetty sekd julkaisussa Tetrahdron Letters 21,
2195-2196 (1980) esitetylld tavalla. Rikin poistaminen ta-
pahtuu mieluimmin rikkidpoistavalla katalysaattorilla, kuten
Raney-nikkelilli liuottimessa, esim. etanolissa, mieluimmin
korotetussa l&mpdtilassa.

Edelleen voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmis-
taa siten, ettd

3) yhdiste, jonka kaava on XI
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XI

'/'\.____ A
‘\,/ﬂ O }“
|k

CH2—A—B"

jossa symbolit Rp' ja Rp" tarkoittavat vetyd tai alempial-
kyylid, A tarkoittaa samaa kuin edelld ja B" tarkoittaa kar-
boksia, alempialkoksikarbonyylid, karbamoyylid tai N-alempi-
alkyylikarbamoyylid, syaania, hydroksimetyylid, alempialka-
noyylioksimetyylid, eetterdityd hydroksimetyylid tai halogee-

nimetyylid, rengassuljetaan kaavan Ib

'I\./*\ ’* Ib

'
CHZ—A-B

mukaiseksi yhdisteeksi ja saatu yhdiste

(a) jossa B" tarkoittaa halogeenimetyylid, saattamalla
reagoimaan syanidi-ionien kanssa, muutetaan kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B on syaani tai

(b) jossa B" tarkoittaa eetterdityd hydroksimetyylid tai
alempialkanoyylioksia, hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa B tarkoittaa hydroksimetyylid.

Kaavan (XI) mukaisen amidin rengassulkeminen suoritetaan
mieluimmin Lewis-hapolla, esim. polyfosforihapolla, fosfori-
oksikloridilla tai polyfosfaattiesterilla, mahdollisesti iner-
tissi liuottimessa, esim. tolueenissa limpdtilassa, joka on
vililld 25-150°C, mieluimmin 50-120°C.

Kaavan (XI) mukaiset amidit valmistetaan asyloimalla

yhdiste, jonka kaava (XII) on
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Lo N, (XII)
A

L]
CH,-a-B"

jossa jokainen symboleista Ry', A ja B" tarkoittavat samaa

kuin edelld, karboksyylihapolla, jonka kaava (XIII) on
Ra" - COOH (XIII)

jossa R2" tarkoittaa samaa kuin edelli, tai timin reaktioky-
kyiselld, funktionaalisella johdannaisella.

Kaavan (XIII) mukaisten yhdisteiden reaktiokykyisii,
funktionaalisia johdannaisia ovat mieluimmin happohalogeni-
dit, yksinkertaiset tai seka-anhydridit, esim. happokloridi,
happoanhydridi (R"CO)20 tai seka-anhydridi. Tdmid voidaan
valmistaa alempialkiksikarbonyyli-halogenidista, esim. kloo-
rimuurahaishappoetyyliesteristid tai estyneestd alempialkano-
yylihalogenidista, esim. pivaloyylikloridista, sin&nsid tun-
netulla tavalla.

Kaavojen (XII) ja (XIII) mukaisten yhdisteiden konden-
saatio (kaavan (XII) mukaisten yhdisteiden asylointi) tapah-
tuu joko spontaanisti, esim. kuumentamalla muurahaishapon
kanssa, tai kondensaatioaineiden, kuten disubstituoitujen
karbodi-imidien, esim. disykloheksyylikarbodi-imidin l&sni-
ollessa.

Kaavan (XII) mukaisten yhdisteiden ayslointi kaavan
(XIII) mukaisten yhdisteiden reaktiokykyiselld, funktionaa-
lisella johdannaisella, esim. asetyylikloridilla tai etikka-
happoanhydridilld, suoritetaan mieluimmin orgaanisen tai epa-
orgaanisen emidksen, esim. kaliumkarbonaatin tai trietyyli-
amiinin l&sndollessa.

Kaavan (XII) mukaiset amiinit voidaan saada esim. vas-
taavasti substituiduista 2-(syaani tai hydroksi-imino-alem-
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pialkyyli)-pyridiineistd pelkistdmidlld, esim. hydraamalla
katalysaattorin, kuten palladium-hiili-katalysaattorin las-
nidollessa, tai ki#sittelemilld kemaillisella pelkistysaineel-
la, esim. boraanilla tai natriumsyaaniboorihydridilld. Pel-
kistysaine valitaan aina muiden, molekyylissd esiintyvien
funktionaalisten ryhmien mukaan. Kaavan (XII) mukaiset yhdis-
teet voidaan saada myds aminoimalla vastaavasti substituoi-
dut ja reaktiokykyiset, esterdidyt 2-(hydroksimetyyli)-pyri-
diinit.

Erds toinen menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, joissa A tarkoittaa suoraketjuista tai haa-
rautunutta alkyleeniketjua, perustuu siihen, ettd

4) yhdiste jonka kaava on XIV

A
.!\‘./h\./ﬁ

CH=CH-2'-B

X1V

jossa A' tarkoittaa korkeintaan 6 hiiliatomia sisdltdvda al-
kyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleenitihdettd, ja R2 ja B
tarkoittavat samaa kuin edelld, hydrataan.

Reaktio suoritetaan sininsd tunnettujen menetelmien mu-
kaan, esim. mieluimmin vedyll& katalysaattorin, esim. palla-
diumin ldsndollessa.

Kaavan (XIV) mukaiset ldhtdaineet voidaan valmistaa

esim. kondensoimalla yhdiste, jonka kaava (XV) on

}I\ /;\ ,i Xv

(ssatu esim. saattamalla kaavan (VIII) mukainen yhdiste rea-
goimaan dimetyyliformamidin kanssa ja suorittamalla sen jal-
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keen desulfonointi Raney-nikkelilli) Wittig-reaktiolla, esim.
tri-alempialkyyli-4-fosfonokrotonaatilla vahvan emdksen, esim.
natriumhydridin lidsndollessa.

Erds toinen menetelmd kaavan (Ii mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, mieluimmin sellaisten yhdisteiden, joissa A
tarkoittaa alkyleenitihdettd, perustuu siihen, ettd

5) yhdisteessd, jonka kaava on XVI

R
! &ELI«

®
RN\ XVI
1]
CHE,~A-C

jossa Rz ja A tarkoittavat samaa kuin edelli ja C tarkoittaa
formyylid, alempialkanoyylii, halogeenimetyyli&d, dikarboksi-
metyylid, karboksikarbonyylii, vinyylid tai di(alempialkok-
si)metyylid, muunnetaan C karboksiryhmdksi mahdollisesti pi-
dentdmdlld ketjua A sen middritelmin puitteissa, ja haluttaes-
sa

(a) kaavan I mukaisten yhdisteiden 5,6,7,8-tetrahydro-
johdannaisten valmistamiseksi, saatu kaavan I mukainen yh-
diste, joka ei ole hydrattu 5-, 6-, 7-, ja 8-asemassa, hyd-
rataan,

(b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B
on alempialkoksikarbonyyli, karbamoyyli tai syaani, hydroly-
soidaan,

(c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karbamoyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
B on syaani, hydrolysoidaan osittain,

(d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on hydroksimetyyli, saatu kaavan I mukainen vhdiste,
jossa B on karboksi tai alempialkoksikarbonyyli, pelkiste-

tdan,
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(e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B
on hydroksimetyyli, hapetetaan,

(f) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi ja A on pidennetty terminaalisella CHpy-ryh-
mdlld, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B on karboksi,
muutetaan happohalogenidiksi ja saatetaan reagoimaan diatso-
metaanin kanssa,

(g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi ja A on pidennetty terminaalisella CHp-ryh-
milld, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B on hydroksi-
metyyli, saatetaan reagoimaan nikkelikarbonyylin kanssa,

(h) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on N-alempialkyylikarbamoyyli, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa B on alempialkoksikarbonyyli tai karboksi,
saatetaan reagoimaan alempialkyyliamiinin kanssa,

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa Ry on jodi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry on
vety, jodataan,

(j) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa A on alkyleeni, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa A
on alkenyleeni, hydrataan

ja/tai haluttaessa muutetaan saatu vapaa yhdiste suolak-
si tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolak-
si ja/tai haluttaessa saatu isomeeri- tai rasemaattiseos ero-
tetaan yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja/tai
haluttaessa saadut rasemaatit lohkaistaan optisiksi antipo-
deiksi.

Karboksiryhmiksi muutettavissa olevia tdhteitd ovat
esim. esterdidyt karboksiryhmdt, anhydroidut karboksiryh-
mit, mukaan lukien vastaavat asymmetristen ja sisdisten an-

hydridien ryhmdt, amidoidut karboksiryhmit, syaani, ami-
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dinoryhmdt, mukaan lukien sykliset amidinoryhm&dt, kuten
5-tetratsolyyli, iminoeetteriryhmdt, mukaan lukien sykliset
iminoeetteriryhmit, kuten esim. alempialkyylilld substituoi-
dut 2-oksatsolinyyli- tai dihydro-2-oksatsolinyyliryhmat,
my8s hydroksimetyyli, eetterdity hydroksimetyyli, alempi-
alkanoyylioksimetyyli, trialkoksimetyyli, asetyyli, trihalo-
geeniasetyyli, halogeenimetyyli, karboksikarbonyyli (COCOOH)
metyyli, formyyli (CHO), di-alempialkoksimetyyli, alkyleeni-
dioksimetyyli, vinyyli tai diatsoasetyyli. Karboksiryhmén
muuttamisen kanssa samanaikaisesti voidaan ketjua A pidentdd
sen mddritelmdn puitteissa.

Karboksiryhmidksi muuttaminen tapahtuu sin&nsd tunnetuil-
la menetelmilld, kuten tdssd tai esimerkeissd esitetddn,
esim. solvolyyttisesti, kuten hydrolyyttisesti tai asido-
lyyttisesti tai pelkistden (esterdidyt karboksiryhmit).
Niinpd esim. trikloorietyyli tai 2-jodietyyliesteri muute-
taan karboksyylihapoksi pelkistden esim. sinkilld ja karboksyyli-
hapolla veden ldsndollessa. Bentsyyliesteri tai nitro-bent-
syyliesteri voidaan muuttaa karboksiryhmdksi hydraamalla
katalyyttisesti, viimeksi mainittu myds kemiallisilla pel-
kistysaineilla, esim. natriumditioniitilla tai sinkilld ja
karboksyylihapolla. Edelleen voidaan esim. tert.-butyylies-
teri lohkaista pois my8ds esim. trifluorietikkahapolla.

Ryhmdn C pelkistyksessd voi alkenyleeni- tai alkiny-
leeniketju A muuttua vastaavaksi alkyleeniketjuksi.

Edelleen voidaan kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet, jois-
sa C tarkoittaa asetyyliid, hapettavasti lohkaista vastaavik-
si kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa
karboksia. Lihtdaine muutetaan ensin kaavan (XVI) mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa C tarkoittaa trihalogeeniasetyylid, esim.
tribromi- tai trijodiasetyylid, esim. kdsittelemdlld nat-
riumhypobromiitilla ja t&mdn jdlkeen suoritetaan poisloh-
kaisu esim. vesipitoisella emikselld, esim. natriumhydrok-
sidilla.
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Kaavan (XVI) mukaisia ldhtGaineita, joissa C tarkoittaa
asetyylid, voidaan valmistaa ldhtemdlld kaavan (Ib) mukai-
sista yhdisteistd, joissa B' tarkoittaa halogeenimetyylid,
kdsittelemdlld asetetikkahappo-alempialkyyliesterilld, esim.
asetetikkahappo-etyyliesterilld emdksen, esim. natriumhyd-
ridin l&sndollessa ja suorittamalla td&mdn jdlkeen hydrolyy-
si vahvalla emikselld, esim. vesipitoisella natriumhydrok-
sidilla.

Kaavan (XVI) mukaiset ldhtdaineet, joissa C tarkoittaa
karboksikarbonyylid (COCOOH), muutetaan kaavan (I) mukaisik-
si yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa karboksia, termiselld
kdsittelylld tai hapetuksella. T&d&ll6in 1ldhtSaine kuumenne-
taan korotettuun l&mp&tilaan, esim. noin 200°:seen lasijau-
heen lisnidollessa, tai sitd kdsitellddn esim. vetyperoksi-
dilla em#ksisen aineen, esim. natriumhydroksidin l&sn&olles-
sa.

Kaavan (XVI) mukaisia ldhtbaineita, joissa C tarkoittaa
ryhmd4d COCOOH, voidaan saada esim. kondensoimalla kaavan
(Ia) mukainen yhdiste, jossa B' tarkoittaa halogeenimetyy-
1id, esim. 2-etoksikarbonyyli-1,3-ditiaanilla ja suoritta-
malla tdmdn jdlkeen oksidatiivinen hydrolyysi, esim. bromi-
sukkinimidilli vesipitoisessa asetonissa ja sen jdlkeen
kdsittelemdlld laimealla, vesipitoisella natriumhydroksi-
dilla.

Kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet, joissa C tarkoittaa
formyylis, di-alempialkoksi-metyylid tai alkyleenidioksi-
metyylid (formyyli suojattu asetaalin muodossa), esim.
dimetyyliasetaalia, hapetetaan esim. hopeanitraatilla tai
otsonilla kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tar-
koittaa karboksia.

Lihtdaineina kiytettyjd karboksialdehydejd, t.s. kaavan
(XVI) mukaisia yhdisteit#, joissa C tarkoittaa formyylid,
valmistetaan hapettamalla kaavan (I) tai (Ia) mukaisia yh-
disteitd, joissa B tai B' tarkoittaa hydroksimetyylid tai

halogeenimetyylid, esim. dimetyylisulfoksidilla ja kataly-
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saattorilla, esim. trietyyliamiinin ja hopeatetrafluoribo-
raatin seoksella. Saadut karboksialdehydit voidaan muuttaa
vastaaviksi asetaaleiksi, t.s. kaavan (XVI) mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa C tarkoittaa di-alempialkoksimetyylid tai
alkyleenidioksimetyylid, esim. dimetyyliasetyylis, happo-
katalysoidulla kondensaatiolla alkoholilla, esim. metanolilla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa kar-
boksia, voidaan muuttaa hyvin tunnetulla Arndt-Eistert-syn-
teesilld kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B on kar-
boksi ja ketju sisdlt#d4 yhden hiiliatomin enemmdn. Erityi-
sesti saadaan l&ht8aineena kdytetyn karboksyylihapon reaktioky-
kyinen funktionaalinen johdannainen esim. happokloridi k&-
sittelemdlld diatsometaanilla, esim. dietyylieetterissi,
jolloin saadaan kaavan (XVI) mukainen yhdiste, jossa C tar-
koittaa diatsoasetyylii. Muuttaminen esim. hopeaoksidilla
antaa tulokseksi mainitun, kaavan (I) mukaisen karboksyyliha-
pon, jossa ketju A sisdltidi yhden hiiliatomin enemméin.

Kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet, joissa C tarkoittaa
vinyylid, muutetaan kaavan (I) mukaisiksi vhdisteiksi, jois-
sa B on karboksi, suorittamalla ensin otsonolyysi kaavan
(XVI) mukaisissa yhdisteissi, joissa C tarkoittaa formyylii.
Sen jdlkeen ndmd hapetetaan kaavan (I) mukaisiksi yhdisteik-
si, joissa B tarkoittaa karboksia.

Kaavan (XVI) mukaiset lihtdaineet, joissa C tarkoittaa
vinyylid, voidaan saada myds kdsittelemilli nikkelikarbo-
nyylilld ja hiilimonoksidilla korkeapaineessa, jolloin saa-
daan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa kar-
boksia ja ketju A on pidentynyt yhdelld hiiliatomilla.

Yksittdisilld midritelmilli edelli esitetyissd menetel-
missd on seuraavat merkitykset:

Kaavan (VII) ja (IX) mukaisten alkoholien reaktiokykyi-
sessd, funktionaalisessa johdannaisessa on hydroksiryhmg
esterdity esim. vahvalla epiorgaanisella hapolla tai orgaa-
nisella sulfonihapolla, ennen kaikkea halogeenivetyhapolla,

esim. kloorivety-, bromivety- tai jodivetyhapolla, alifaat-
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tisella tai aromaattisella sulfonihapolla, esim. metaanisul-
foni- tai p-tolueenisulfonihapolla. N&md yhdisteet valmis-
tetaan sindnsd tunnetulla tavalla.

Trialkoksimetyyli tarkoittaa mieluimmin tri(alempial-
koksi)metyylid, erityisesti trietoksi- tai trimetoksimetyy-
lia.

Eetterdity hydroksimetyyli tarkoittaa mieluimmin ter-
tifsdristd alempialkoksimetyylid, alempaa alkoksi-alkoksime-
tyylid, esim. metoksimetoksimetyylid, 2-oksa- tai tiasyklo-
alkoksimetyyli#d, erityisesti 2-tetrahydropyranyylioksimetyy-
liad.

Halogeenimetyyli tarkoittaa erityisesti kloorimetyylia,
mutta mySs bromimetyylid tai jodimetyylid.

Alempialkanoyylioksimetyyli tarkoittaa mieluimmin ase-
toksimetyylid.

Alkalimetalli on mieluimmin litium, se voi olla myds
kalium tai natrium.

Vialttamittdmit vaiheet saadun yhdisteen, jossa B' tai B"
on eri kuin B,muuttamiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteek-
si, tai saadun, kaavan (I) mukaisen tuotteen mahdolliseksi
muuttamiseksi joksikin toiseksi keksinnén mukaiseksi yhdis-
teeksi, suoritetaan sindnsd tunnettujen kemiallisten mene-
telmien mukaan.

vilituotteiden, joissa B' tarkoittaa trialkoksimetyy-
1id, hydrolyysi kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa
B on karboksi, suoritetaan mieluimmin epdorgaanisilla hapoil-
la, kuten halogeenivetyhapolla tai rikkihapolla. Vadlituot-
teiden, joissa B' tarkoittaa eetterdityd hydroksimetyylia,
hydrolyysi kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B on
hydroksimetyyli, suoritetaan mieluimmin epdorgaanisten hap-
pojen vesipitoisilla liuoksilla, esim. halogeenivetyhapon
vesipitoisella liuocksella.

Kaavan (Ia) tai (Ib) mukaiset vdlituotteet, joissa B'
tai B" tarkoittaa halogeenimetyylid, voidaan saattaa rea-

goimaan metallisyanidin, esim. kaliumsyanidin kanssa si-
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ndnsd tunnetulla tavalla. T4118in saadaan kaavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa ketju on pidentynyt yhdelli hii-
liatomilla ja B tarkoittaa syaania. N&m# voidaan puolestaan
sindnsd tunnetuilla menetelmilld muuttaa kaavan (I) mukai-
siksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa karboksia, alkoksi-
karbonyylid tai karbamoyylii.

Niinpd voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
B tarkoittaa syaania (nitriilit) muuttaa kaavan (I) mukai-
siksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa karboksia, hydro-
lyysilld epdorgaanisten happojen kanssa, esim. halogeeni-
vetyhapolla, kuten kloorivetyhapolla tai rikkihapolla vesi-
pitoisessa liuoksessa tai mieluimmin hydrolyysilld vesipi-
toisten alkalimetallihydroksidien kanssa, esim. kaliumhyd-
roksidilla mieluimmin palautuslimpdtilassa.

Mainittujen nitriilien muuttaminen kaavan (I) mu-
kaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa alempialkoksikar-
bonyylid, suoritetaan k&sittelemillid mieluimmin alempial-
kanolilla, esim. vedettdm&lli etanolilla vahvan hapon,
esim. kloorivetyhapon l&sndollessa, mieluimmin palautus-
ldmpbtilassa ja suorittamalla t&min jidlkeen varovainen hyd-
rolyysi vedelli.

Edelleen mainittujen nitriilien muuttaminen kaavan
(I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa karbamoyy-
1lid, suoritetaan kdsittelem#lli mieluimmin alkalimetalli-
hydroksidilla , esim. laimealla natriumhydroksidilla ja
vetyperoksidilla, mieluimmin huoneen limp&tilassa.

Edelleen voidaan kaavan (Ia), (Ib) tai (XVI) mukai-
set vdlituotteet , joissa B', B" tai C on halogeenimetyyli,
esim. kloorimetyyli, muuttaa kaavan (I) mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa B on karboksi ja ketju pidentyy kahdella
hiiliatomilla, seuraavalla tavalla:

Ensin valmistetaan substituocitu malonihappo-di-alem-
pialkyyliesteri késittelemdllid esim. malonihappo-di-alempi-
alkyyliesterid, kuten malonihappo-dietyyliesterid emdksen

ldsndollessa, esim. kaliumkarbonaatin tai natriumetoksidin
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lisndollessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa,
mieluimmin l&mp&tilassa, joka on vdlillad 50-100°. T&imd hyd-
rolysoidaan mieluimmin vesipitoisella emdkselld, esim. lai-
mealla natriumhydroksidilla vastaavaksi malonihapoksi ja
dekarboksyloidaan tavanomaiseen tapaan. esim. kuumentamalla
kloroformissa. Jos malonihappo-di-alempialkyyliesteri kor-
vataan syaanietikkahappo-alempialkyyliesterilld, niin saa-
daan vastaava yhdiste, jossa B tarkoittaa syaania.

Kaavan (Ia) ja (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa B' ja
B" tarkoittavat halogeenimetyylid, voidaan muuttaa vastaa-
viksi metalliorgaanisiksi v&lituotteiksi, esim. kupari- tai
magnesiumjohdannaisiksi sindnsd tunnetuilla menetelmilld.

Esim. saadun orgaanisen magnesium- (Grignard)-reagens-
sin kondensaatio esim. kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen kans-
sa, jossa B' tarkoittaa halogeenimagnesiumia, tuottaa tulok-
seksi, esim. CHZMgcl:n, ja hiilidioksidilla muodostuu kaa-
van (I) mukainen yhdiste, jossa B tarkoittaa karboksia ja
ketju on pidentynyt yhdelld hiiliatomilla.

Mainitun Grignard-reagenssin kondensaatio esim. halo-
geenietikkahappo-alempialkyyliesterin, esim. bromietikka-
happo-etyyliesterin kanssa tuottaa kaavan (I) mukaisen yh-
disteen, jossa B tarkoittaa alempialkoksikarbonyylid ja
ketju on pidentynyt kahdella hiiliatomilla.

Mainittu Grignard-reagenssi voidaan kupari-I-halogeni-
din, esim. kupari-I-kloridin ldsndollessa kondensoida a,B-
tyydyttymittdmén hapon tai esterin, esim propiolihapon tai
akryylihapon kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa B tarkoittaa karboksia tai alempialkoksikar-
bonyylii ja ketju on pidentynyt 3 hiiliatomilla.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa A tarkoittaa suo-
raa tai haarautunutta alkenyleenitihdetti ja jotka sisdlti-
vdt pddteasemassa olevan kaksoissidoksen, voidaan valmistaa
myO8s kaavan (Ia) tai (Ib) mukaisista vdlituotteista, joissa
B' tai B" tarkoittavat halogeenimetyylisd. Niinpd n&mi vili-
tuotteet k&dsitellddn ensin esim. a-(aryyli- tai alkyyli)-tio-
etikkahappo-alempialkyyliesterilld, kuten a-(fenyylitio)-
etikkahappo-etyyliesterillid. Reaktio suoritetaan vahvan emik-
sen, esim. natriumhydroksidin lisniollessa. Saatu o-aryyli-
tio- tai a-alkyylitio substituoitu esteri hapetetaan a-aryy-
lisulfinyyli- tai a~-alkyylisulfinyyliesteriksi, esim. nat-
riumperjodaatilla, jonka jidlkeen liukenematon aine eliminoi-
daan kuumentamalla, esim. keittamdlli ksyleenissd palautus-
jddhdyttden, jonka jidlkeen saadaan yleisen kaavan (I) mukai-
nen yhdiste (o,B-tyydyttidmdtdn esteri), jossa A tarkoittaa
alkenyleenid ja B tarkoittaa esim. alempialkoksikarbonyylii
ja ketju on pidentynyt 2 hiiliatomilla. Samalla tavalla voi-
daan kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet, joissa B' tarkoittaa
halogeenimetyylid, muuttaa ensin vastaaviksi karboksialde-
hydeiksi, esim. dimetyylisulfoksidilla trietyyliamiinin ja
hopea-tetrafluoriboraatin lisniollessa. T&min jdlkeen suori-
tettava Wittig-kondensaatio, esim. (trifenyylifosforianyli-
deeni) -etikkahappoetyyliesterilli tuottaa my6s jo edelld mai-
nitun o,B-tyydyttidmdttdmin esterin.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa alem-
pialkoksikarbonyylid, voidaan amidoida ammoniakilla
tai alempialkyyliamiineilla, esim. metyyliamiinilla
inertissd liuottimessa, esim. alempialka-
nolissa, kuten butanolissa, mahdollisesti korotetussa ldmp&-
tilassa, kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoit-

taa N-alempialkyylikarbamoyylids

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa

karbamoyyli, voidaan dehydrata vastaavik-
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si nitriileiksi sindnsd tunnetulla tavalla, esim. kdsittele-
millsd trifenyylifosfiinilla tai tionyylikloridilla inertis-
si liuvottimessa, esim. tolueenissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa B tarkoittaa
alempialkoksikarbonyyli&, syaania, karbamoyylid
tai N-alempialkyylikarbamoyylid, muuttami-
nen kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa
karboksia, suoritetaan mieluimmin hydrolyysilld kdyttden
epdorgaanisia happoja, esim. halogeenivetyhappoja tai rikki-
happoa tai vesipitoisilla alkaleilla, mieluimmin alkalimetal-
lihydroksideilla, esim. litium- tai natriumhydroksidilla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa kar-
boksia tai alempialkoksikarbonyylid, voidaan pelkistdd yk-
sinkertaisilla tai kompleksisilla kevytmetallihydrideills,
esim. litiumaluminiumhydridilld, alaanilla tai diboraanil-
la kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa
hydroksimetyylid. Alkoholit voidaan saada myds kaavan (Ia)
tai (Ib) mukaisten vdlituotteiden, joissa B' ja B" tarkoit-
tavat halogeenimetyylid, sopivilla solvolyyseilld kdsitte-
lemilli esim. alkalimetallihydroksidilla, esim. litium- tai
natriumhydroksidilla.

Edelli mainitut alkoholit voidaan puolestaan muuttaa
kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa kar-
boksia, tavanomaisilla hapetusaineilla, mieluimmin pyridii-
ni-dikromaatilla dimetyyliformamidissa huoneen ldmpotilas-
sa. Mainitut alkoholit voidaan myds muuttaa kaavan (I) mu-
kaiksiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa karboksia ja ket-
ju on pidentynyt 1 hiiliatomilla, k&sittelemdll& nikkeli-
karbonyylilld ja hiilimonoksidilla korkeapaineessa.

Vapaat karboksyylihapot voidaan esim. alempialkanoleilla,
esim. etanolilla vahvan hapon, esim. rikkihapon l&dsn&dolles-
sa, mieluimmin korotetussa limpdtilassa, tai diatso-alempi-
alkaaneilla, esim. diatsometaanilla liuottimessa, esim.
etyylieetterissé, mieluimmin huoneen ldmpdtilassa esterdida

vastaaviksi estereiksi, nimittdin sellaisiksi kaavan (I)
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mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa alempialkoksi-
karbonyylij.

Edelleen voidaan vapaat karboksyylihapot muuttaa kaavan
(I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa
karbamoyylid tai N-alempialkyylikarbamo-
yylid, k&dsittelem&llid yhdisteiden reaktiokykyisid v&lituot-
teita, esim. asyylihalogenidia, kuten happokloridia tai se-
ka-anhydridii, esim. halogeenihiilihappo—alempialkyylieste-
ristd, esim. kloorimuurahaishappo-etyyliesteristé johdettua
seka-anhydridid ammoniakilla, mono- tai dialempialkyyli-
amiineilla inertissi livottimessa, esim. metyleenikloridis-
sa, mieluimmin emidksisen katalysaattorin, esim. pyridiinin

ldsndollessa.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa vastaa-

viksi 5,6,7,8-tetrahydro-imidatso(1,5—a)pyridiini-yhdis—
teiksi pelkist&mdlld vedylld hydrauskatalysaattorin, esim.
palladiumin ja hapon esim. mineraalihapon, kun kloorivety-
hapon ldsndollessa, inertissd liuottimessa, esim. etanolissa.

My6s voidaan kaavan (I)mukaiset yhdisteet, joissa A
tarkoittaa suoraa tai haarautunutta alkeny-
leenitdhdettd, muuttaa kaavan (I) mukaisiksi vhdisteiksi,
joissa A tarkoittaa suoraa tai haarautunutta alkyleenid,
katalyyttisesti hydraamalla, mieluimmin neutraaleissa olo-
suhteissa, esim. palladium-katalysaattorilla ilmakehin pai-
neessa inertissd liuottimessa, esim. etanolissa.

Tdten kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R2 tarkoit-
taa vetyd, voidaan muuttaa vastaaviksi halogeeniyhdisteik-~
si halogenoimalla suoraan esim. kloorilla , bromilla tai

jodilla.
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Edelld esitetyt reaktiot suoritetaan sindnsd tunnetuil-
la menetelmilli laimennusaineiden l&dsndollessa tai ilman,
mieluimmin sellaisissa laimennusaineissa, jotka ovat inert-
tejd reagensseihin n&hden ja liuottavat niitd, katalysaatto-
reiden, kondensaatioaineiden tai muiden edelld mainittujen
aineiden lisnidollessa tai ilman niitd, ja/tai inerttiatmos-
fisrissi, jidshdyttden, huoneen ldmpdtilassa tai korotetus-
sa lampdtilassa, mieluimmin kdytetyn liuottimen kiehumispis-
teessi, normaalissa tai korotetussa paineessa.

Keksintd koskee myds tdmdn menetelmdn muunnoksia, jois-
sa kidytet#ddn lihtdaineena missd tahansa menetelmdvaiheessa
saatua vidlituotetta ja suoritetaan jdljelld olevat menetelmd-
vaiheet, tai menetelmd keskeytetddn missa tahansa vaiheessa,
tai joissa lidhtdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa, tai
joissa ldhtdainetta kdytetddn suolan tai optisesti puhtaan
antipodin muodossa.

Tdmin keksinn®n mukaisessa menetelmdssa kdytetddn mie-
luimmin sellaisia ldhtdaineita, joista saadaan edelld eri-
tyisen arvokkaiksi kuvattuja yhdisteitd.

Riippuen aina l&htdaineiden ja menetelmdn valinnasta
voivat uudet yhdisteet olla jonkin mahdollisen isomeerin
tai tillaisten seoksen muodossa. Niinpd esim. riippuen
aina kaksoissidoksen olemassaolosta ja asymmetristen hiili-
atomien lukumidrdstd, ne voivat olla puhtaina, optisina
isomeereini, esim. antipodeina tai isomeerien seoksina,
esim.rasemaatteina, diastereomeerien seoksina, rasemaattien
seoksina tai geometristen isomeerien seoksina.

Saadut diastereomeerien seokset, rasemaattien seokset
tai geometristen isomeerien seokset voidaan erottaa kompo-
nenttien fysikokemiallisten eroavaisuuksien perusteella, si-
ninsi tunnetulla tavalla, puhtaiksi isomeereiksi, diastereo-
meereiksi, rasemaateiksi tai geometrisiksi isomeereiksi,

esim. kromatografisesti Jja/tai jakokiteyttdmdlla.
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Saadut rasemaatit voidaan edelleen erottaa optisiksi
antipodeiksi sindnsd tunnetulla tavalla, esim. kiteyttdmdl-
18 uudestaan optisesti aktiivisista liuvottimista, mikro-
organismeilla tai saattamalla hapan lopputuote reagoimaan
optisesti aktiivisen emd&ksen kanssa, joka muodostaa ra-
seemisen hapon kanssa suolan. Ndmd suolat voidaan tdlléd
tavalla esim. niiden erilaisten liukoisuuksien perusteella
erottaa diastereomeereiksi. Viimeksi mainituista voidaan
antipodit vapauttaa sopivien aineiden vaikutuksella. Emdk-
siset, raseemiset tuotteet voidaan erottaa antipodeiksi
samalla tavalla kuin niiden diastereomeeriset suolat,
esim. jakokiteyttdmidllid d- tai l-tartraatit.

Mieluimmin eristetddn kahdesta antipodista voimakkaam-
min vaikuttava.

Lisdksi voidaan tdmdn keksinnén mukaiset yhdisteet
saada vapaassa muodossa tai suoloina. Saatu, vapaa emids
voidaan muuttaa vastaavaksi happoadditiosuolaksi, mieluim-
min hapoilla, jotka muodostavat terapeuttisesti kdyttokel-
poisia happoadditiosuoloja tai anioninvaihtajilla. Saadut
suolat voidaan muuttaa vastaaviksi vapaiksi emdksisiksi,
esim.kdsittelemdl1d vahvalla emdkselld, kuten metallihyd-
roksidilla tai ammoniumhydroksidilla, emdksiselld suolalla,
esim. alkalimetallihydroksidilla tai -karbonaatilla tai
kationinvaihtajalla. Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa B
tarkoittaa karboksia, voidaan muuttaa myds vastaavaksi me-
talli- tai ammoniumsuolaksi. Nditd tai muita suoloja, esim.
pikraatteja voidaan kdyttdd myds vapaiden emdsten puhdis-
tamiseen. Emdkset muutetaan suoloikseen, suoclat erotetaan
ja emdkset vapautetaan suoloista.

Koska uudet yhdisteet ovat vapaassa muodossa ja suo-
lojensa muodossa hyvin samankaltaisia, on edelld esitetys-
sd ja jdlempdnd seuraavassa vapailla yhdisteilld ja suoloil-
la samanaikaisesti ja tarkoituksenmukaisesti ymmdrrettdva
tarkoitettavan myds vastaavia suoloja tai vapaita yhdis-

teitd.
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Yhdisteet ja niiden suolat voidaan saada my®s niiden

hydraattien muodossa tai ne voivat sis&dltdd muita, kiteytyk-

seen kdytettyjd liuottimia.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on kuvata keksintda.

Limpdtilat on annettu Celsius-asteina ja annetut osat tar-
koittavat paino-osia. Ellei toisin mddritelld, suoritetaan
liuottimien haihduttaminen alennetussa paineessa, esim.
noin 15-100 mg/Hg:ssd.

Esimerkki 1:

Liuos, jossa on 50 g 5-metyyli—imidatso{1,5-a)pyri-
diinii (J.org.Chem. 40, 1210 (1975)) 625 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania, jd3dhdytetddn ensin -75%:een ja typpiatmosfdad-
rissi lisdt#&n 175 ml 2,4-normaalista butyylilitiumia hek-
saanissa, jolloin l&mp&tila pidetddn alle -63%:n. Liuos,
jossa on 5-(litiometyyli)-imidatso(1,5—a}pyridiinia jaah-
dytetddn taas -75%:een ja siihen lisdt#ddn nopeasti liuos,
jossa on 121,8 g 5-bromi-1,1,1-trietoksipentaania 125 ml:
ssa tetrahydrofuraania, jolloin ldmpdtila nousee -GOO:een.
Reaktioseoksen annetaan 45 minuutin kuluessa ldmmetd -4°;
seen ja se haihdutetaan kdyt&nndllisesti katsoen kuiviin.
Jiinnds jaetaan 500 ml:aan etyylieetterid ja 240 ml:aan
j-normaalista kloorivetyhappoa. Eetteriliuos uutetaan taas
kaksi kertaa 60 ml:lla 3-normaalista kloorivetyhappoa. Yh-

distetyt, vesipitoiset uutteet tehdddn emdksiseksi 100 ml:
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lla kons.ammoniumhydroksidia ja uutetaan kaksi kertaa 200

ml:1la etyylieetterisi. Eetteriuute kuivataan magnesiumsul -
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saatu 6ljy tislataan suur-
tyhj&ssd. Saadaan 5-(S-etoksikarbonyylipentyyli)—imidatso
(1.5-a)pyridiini&, joka kiehuu 180-186°/0,12 mmHg .

Esimerkki 2:

Suspensiota, jossa on 26 g 5-(5-etoksikarbonyylipentyy-
li)-imidatso(1,5-a)pyridiini4 100 ml:ssa 1-normaalista, ve-
sipitoista natriumhydroksidiliuosta, kuumennetaan kaksi tun-
tia h8yryhauteella, lis&t&&n 10 ml etanolia ja kuumennetaan

edelleen 45 minuuttia. Reaktioseos jdidhdytetddn, pestddn

300 ml:1la eetterid ja liuoksen PH sdddetddn kons. kloori-
vetyhapolla arvoon 5.5. Kiteytynyt tuote suodatetaan ja pes-
tddn 50 ml:1la vettsi. Saadaan 5-(5—karboksipentyyli)-imidat-

so(1,5-a)pyridiinia, joka sulaa 144-147%°:ssa.

Esimerkki 3:

a) Liuos, jossa on 39,6 g 5—bromivaleriaanahappoa
400 ml:ssa tetrahydrofuraania, jéddhdytetdin -78°:een, ja
siihen lisdt&d3n hitaasti 93 ml 2,3-normaalista butyylili-
tiumliuosta heksaanissa, jolloin ldmp&tila pidetddn alle
-65%:n. Suspensiota hidmmennetiin 20 minuuttia, jonka j&l-
keen yhdelld kertaa -75%°:ssa lisdtddn liuos, jossa on 5-
(litiometyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinié (valmistetaan
26,9 g:sta 5-metyyli—imidatso(1,S-a)pyridiinié ja 93 ml:sta
2,3-normaalista n-butyylilitium-liuosta esimerkin 1 mukai-
sesti). Reaktioseosta himmennetiin -75%:ssa kaksi tuntia,
sen annetaan ldmmetd huoneen ldmpétilaan, késitellaén>15 ml:
lla 12-normaalista kloorivetyhappoa ja haihdutetaan tyhjbs-
sd.

Jddnnés jaetaan veteen ja metyleenikloridiin, sen jdl-
keen kun pH on sdddetty natriumkarbonaatilla arvoon 10. Ve-
sipitoinen liuos pestiin edelleen kloroformilla, pH s&iide-
tddn 12-normaalisella kloorivetyhapolla arvoon 1 ja pest&din
taas eetterill§ ja tolueenilla. PH sdddetdin natriumvetykar-

bonaatilla arvoon 5,5 ja uuttamalla kloroformilla saadaan
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raakaa 5—(5—karboksipentyyli)-imidatso(1,5—a}pyridiinia.
Hapon liuos 30 ml:ssa asetonitriilid kdsitellddn 20 ml:lla
5-normaalista kloorivetyhappoa. Lis&tddn 25 ml etyylieet-
terisd, jonka jilkeen saadaan kiteistd 5-(5-karboksipentyyli) -
imidatso(1,5-a)pyridin-hydrokloridia, joka sulaa 201-204°:
ssa. 5-(5—karboksipentyyli)—imidatso(1,5—a}pyridiini (Esi-

merkki 2) saadaan sen jdlkeen kun metanolipitoinen liuos on
neutraloitu laimealla natriumhydroksidiliucksella pH-arvoon
5.

b) Vastaavalla tavalla 6-bromiheksaanihaposta valmiste-
taan 5-(6-karboksiheksyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini, joka
sulaa 137-139%:ssa.

c) Vastaavalla tavalla saadaan mybds 5-(7-karboksihep-

tyyli)-imidatso(1L5—a)pyridiini lihdettidessd 7-bromiheptaa-

nihaposta. Sul.p. 97-101°.

Esimerkki 4:

Liuosta, jossa on 37 g 5-(5-klooripentyyli)-imidatso
(],5—a}pyridiini§, 21,7 g kaliumsyanidia ja 3 g dibentso-
18-kruunueetteri-6 500 ml:ssa asetonitriilid, keitetddn 20
tuntia palautusjddhdyttden. Asetonitriili haihdutetaan alen-
netussa paineessa, jddnnds jaetaan veteen ja metyleeniklori-
diin ja metyleenikloridiuute haihdutetaan kuiviin. Kdsitte-
lemdlld jd&nndksen eetteriliuosta etanolipitoisella kloori-

vetyhapolla saadaan 5-(5-syaanipentyyli)-imidatsof1,5—a}pvri-

din-hydrokloridia, joka sulaa 178-180%:ssa.

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 30 g 1-bromi-4-klooributaania 20 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, lis&dtd&n liuockseen, jossa on
5-(litiometyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinid (valmistetaan
Esimerkin 1 mukaisesti 22 g:sta 5-metyyli-imidatso(1,5-a)py-
ridiinii ja 80 ml:sta 2,3-normaalista n-butyylilitiumi-
liuosta heksaanissa), jolloin ldmpdtila pidetddn alle -50°:
n. Reaktioseosta himmennet&ddn 2-3 tuntia -50°:ssa, limmite-
tiin huoneen limp&tilaan, himmennetddn yon yli ja haihdute-

taan kuiviin. Jddnndksen liuos 200 ml:ssa metyleenikloridia
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pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan kuiviin. Saadaan 5~ (5-klooripentyyli)-imidatso
(1,5-a)pyridiinis, jota kiytet#in edelleen ilman puhdista-
mista.

Esimerkki 5:

Esimerkissd 4 esitetyn menetelmin mukaisesti 5-(4-
klooributyyli)—imidatso(1,S-a]pyridiini muutetaan 5-(4-
syaanibutyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiiniksi. Sul.p. 72-77°.

Esimerkki 6:

Esimerkissd 4 esitetyn, analogisen menetelmdn mukaises-
ti 3,5-dimetyyli-imidatso(1,5—a)pyridiini (J.Het.Chem. 3,
33 (1966) muutetaan 5—(5—klooripentyyli)—3—metyyli-imidat-
so(1,5~a)pyridiiniksi. Sul.p. 98-104°. Esimerkin 4 olosuh-
teiden mukaisesti suoritettu muutos kaliumsyanidilla tuot-

taa 5-(5—syaanipentyyli)-3—metyyli—imidatso(1,5-a)pyridii—

nid, joka muutetaan hydrobromidikseen liuvottamalla vapaa
emds asetonitriiliin ja hapottamalla liuos etanolipitoisel-
la bromivedyll&d. Saatu 5-(5-syaanipentyyli)-3-metyyli<imid-
atso(1,5-a)pyridiini-hydrobromidi sulaa 215-220%:ssa.
Esimerkki 7:

Liuosta, jossa on 36 g 5= (5-gyaanipentyyli) ~imidatso
(1,5-a)pyridiinid 100 ml:ssa metanolia ja 50 ml:ssa 45%
vesipitoista kaliumhydroksidiliuosta, keitet&din palautus-
jddhdyttéden 48 tuntia. Metanoli haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jdidnndkseen lisdtd8n vettd. Emdksinen liuos
pestddn etikkahappoetyyliesterilli ja hapotetaan kons.
kloorivetyhapolla pH-arvoon 5,5 - 6.

Kiteytynyt happo erotetaan ja kiteytetdin uudestaan
etanolista. Saadaan Esimerkin 2 tuote, nimittdin 5-(5-kar-
bgksipentvyli)-imidatso[1,5—a)pyridiini, joka sulaa 142-

145%:ssa. Kiteyttdmdlld vield uudestaan saadaan sulamispis-
te kohoamaan 144-147%°:een.
Esimerkki 8:

5-(4-syaanibutyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinin hydro-
lyysi esimerkin 7 mukaisesti tuottaa 5~ (4-karboksibutyyli) -

imidatso(1,5-a)pyridiini4, joka sulaa 161-163%:ssa.
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5-(5—syaanipentyyli)-3—metyyli-imidatso(1,5—a)pyridii-

Esimerkki 9:

nin hydrolyysi esimerkin 7 mukaisesti tuottaa 5-(5-karbok-

sipentyyli)-3—metyyli-imidatso(1,5-a]pyridiinié, joka su-
laa 170—173°:ssa.
Esimerkki 10:

Liuokseen, jossa on 3 ¢ 5-(5-syaanipentyyli)-3-metyy-
li-imidatso(1,S-a]pyridiini—hydrokloridia seoksessa, jossa
on 20 ml etanolia ja 5 ml 1-normaalista, vesipitoista nat-
riumhydroksidiliuosta, 1isitddn 10 ml 30% vetyperoksidi-
liuosta. Sen jidlkeen reaktioseokseen lisitdsdn 5 ml etanolia
ja pH sdddetddn 1-normaalisella natriumhydroksidliuoksella
arvoon 10.

Seosta himmennetd&n ydn yli huoneen limpbtilassa, eta-
noli haihdutetaan alennetussa paineessa, jddnndkseen lisd-
t4in vettd ja uutetaan metyleenikloridilla. Saatu tuote ki-
teytetddn eetteristd, jonka jdlkeen se uudelleenkiteytetdén
asetonitriilistd. Saadaan 5-(5-karbamoyylipentyyli)-imid-

atso({1,5-a)pyridiinid, joka sulaa 131-132°:ssa.
Esimerkki 11:

Liuos, jossa on 3,9 g 5—(5-etoksikarbonyylipentyyli)—
imidatso(1,5-a)pyridiinid 40 ml:ssa n-butanolia, kylléste-
tiin metyyliamiinilla ja sitid kuumennetaan paineastiassa
56 tuntia hdyryhauteella. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin.
Saatu tuote kiteytetddn uudestaan ensin eetteristd ja sen
jdlkeen etikkahapon ja eetterin 1:1-seoksesta. Saadaan

5-(5—(N—metyylikarbamoyyli)-pentyyli]—imidatso(1,5-a)pyridii-

nii, joka sulaa 118-122%:ssa.

Esimerkki 12:

Liuokseen, jossa on 2,45 g 5—(5—(N—metyylikarbamoyy-
1i)-pentyyli)-imidatso(1,5—a]pyridiinié 25 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lisdt#dn 0,011 moolia natriumhydridid (saadaan
kun 0,53 g 50% natriumhydridi-dispersiota mineraalidljyssa
pestéddn heksaanilla) ja kuumennetaan hetken hdyryhauteella.

Jééhtyheeseen, keltaiseen liuockseen lisitiin 1,56 g metyy-
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lijodidia. Seosta h&mmennet#in 2 tuntia huoneen lampbtilas-
sa, laimennetaan 100 ml:1lla vetti ja uutetaan ensin 150 ml:
lla etikkahappoetyyliesterin ja eetterin 1:1-seosta ja sen
jdlkeen 100 ml:1la kloroformia. Yhdistetyt uutteet haihdu-
tetaan, jonka jdlkeen saatu kuiva jdd@nnds liuotetaan 100
ml:aan eetterid ja kdsitelldin 20 ml:1la etanolipitoista
kloorivetyhappoa. Sakkana saatu suola erotetaan, kiteyte-
tddn uudestaan ensin 50 ml:sta asetonitriili/etikkahappo-
etyyliesteri-seosta (1:1) ja sen jédlkeen 30 ml:sta etanoli/
eetteri-seosta (1:1). Saadaan 5-(5-(N,N-dimetyylikarbamo-
lei)—pentyyli]-imidatso(1,5-a]pyridiini-hydrokloridia, jo-
ka sulaa 166-171%:ssa.

Esimerkki 13:

Suspendoidaan 1,0 g 5-(5-karboksipentyyli)-imidatso
(1,5—a)pyridiini§ 5 ml:aan tetrahydrofuraania. Suspensioon
lisdtd&n, huoneen lidmpdtilassa samalla h&mmentien, ensin
2,35 g trimetyyliboraattia ja sen jdlkeen hitaasti 1,0 ml
(ekvivalenttinen 0,01 moolin kanssa) boraani-metyylisulfidi-
kompleksia. Reaktioseosta kuumennetaan 2 tuntia palautus-
ldmp&tilassa, jddhdytetddn ja liuotetaan lisi&mallsi 2,6 ml
metanolia, 9,5 ml vettid ja 2 ml 50% vesipitoista natriumhyd-
roksidiliuosta. Seosta keitetiin palautusjddhdyttien 1 tun-

ti, laimennetaan 50 ml:lla vetti ja uutetaan kaksi kertaa,
kummallakin kertaa 75 ml:lla metyleenikloridia. Metyleeni-
kloridiuute haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds kidsitellddn 4
ml:lla 5-normaalista kloorivetyhappoa 30 ml:ssa eetterii.
Saadaan 5-(6-hydroksiheksyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini-

hydrokloridia, joka sulaa 174-179%%:ssa.

Esimerkki 14:

Liuos, jossa on 11,1 g 1-tetrahydropyranyylioksi-8-
bromioktaania 15 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&tisn -70°:
ssa liuokseen, jossa on 5-(litiometyyli)—imidatso(1,S—a]
pyridiinid (valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5 g:sta
>-metyyli-imidatso(1,5-a)pyridiini4 ja 17,7 ml:sta 2,3-

normaalista n-butyylilitiumia heksaanissa). Seosta himmen-
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netiin 1 tunti -70%:ssa ja sen jidlkeen, ilman lisdjddhdytys-
td, ybn yli. Seos haihdutetaan kuiviin, jddnnds liuotetaan
50 ml:aan 4-normaalista kloorivetyhappoa, liuos pestdén
kaksi kertaa, kummallakin kerralla 100 ml:lla eetterid,
tehdiin emiksiseksi 75 ml:lla vesipitoista natriumhydroksi-
diliuosta ja uutetaan kaksi kertaa, kummallakin kertaa 100
ml:1la metyleenikloridia. Metyleenikloridiuute haihdutetaan
kuiviin. Jiinn®s muutetaan eetteripitoisella kloorivetyha-
polla hydrokloridiksi ja kiteytetddn uudestaan etanoli/eet-

teristi. Saadaan 5-(9-hydroksinonyyli)-imidatso(1,5-a)py-

ridiini-hydrokloridia, joka sulaa 150-153°:ssa.

Esimerkki 15:

a) Liuosta, jossa on 2,7 g 5-(6-karboksiheksyyli)-imid-
atso(1,5—a)pyridiini§ seoksessa, jossa on 120 ml etanolia
ja 30 ml kons. kloorivetyhappoa, hydrataan 3 ilmakehdn pai-
neessa 1 g:n 10% palladium—hiilellé—katalysaattoria ldsnd-
ollessa, kunnes 2 moolia vetyd on kulunut. Seoksesta suoda-
tetaan katalysaattori pois ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnés
kiteytetddn uudestaan isopropanoli/eetteristd. Saadaan 5-
(6-karboksiheksyyli)-5,617,8-tetrahydro-imidatso(1,5—a]py-

ridiini-hydrokloridia, joka sulaa 150-154°:ssa.

b) Samalla tavalla hydraamalla 5-(5-karboksipentyyli) -
imidatso(1,5-a)pyridiini saadaan 5-(5-karboksipentyyli)-

5,6,7,8-tetrahydroimidatso(1,5-a)pyridiini-hydrokloridi,

joka sulaa 146-150:ssa.
c) Lihtemilli 5-(4-karboksibutyyli)-imidatso(1,5-a)
pyridiinistd saadaan samalla tavalla 5-(4-karboksibutyyli)-

5,6,7,8-tetrahydro-imidatso[1,S—a]pyridiini-hydrokloridia,

joka sulaa 120-123%:ssa.
Esimerkki 16:

Liuos, jossa on 2,3 g (0,011 moolia) 5-bromi-3,3-di-
metyylipentaanihappoa (J.Org.Chem. 44 , 1258 (1979)) 20 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania, jd&hdytetddn typpiatmosfaa-
rissd -70%:een ja siihen lis&dtddn tipoittain 5,05 ml 2,4-

molaarista n-butyylilitiumia heksaanissa. Kun lisdys on
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loppunut lis&td&n yhdelld kertaa liuos, jossa on 5-(litio-
metyyli)—imidatso(1,S-a)pyridiinié heksaanissa (valmistetaan
1,32 g:sta 5-metyyli-imidatso(1,5-a)pyridiini& ja 5,05 ml:
sta 2,4-normaalista n-butyylilitiumia heksaanissa). Seosta
hdmmennet&ddn yén yli huoneen ldmp&tilassa.

Reaktioseos laimennetaan 50 ml:1lla vettd, lis&dtddn 10 g
natriumkarbonaattia ja emdksinen liuos uutetaan kolme ker-
taa, joka kerta 75 ml:1lla kloroformia. Vesipitoinen faasi
hapotetaan 12-normaalisella kloorivetyhapolla pH-arvoon 2
ja uutetaan kolme kertaa, joka kerta 100 ml:1lla eetterii.
Tdmdn jdlkeen vesipitoisen faasin pPH sdddetddn laimealla
natriumhydroksidiliuoksella pH-arvoon 5 ja uutetaan 200 ml:
lla etikkahappoetyyliesteri/eetteri-seosta (1:1). Uutteet
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan keltainen 6ljy.
Tdmd kiteytetdin uudestaan 50 ml:sta etanoli/eetteri-seos-
ta (1:1). Saadaan 5—(5-karboksi-4,4—dimetyylipentyyli)-

imidatso(1,5-a)pyridiinis, joka sulaa 124-129%:ssa.

Esimerkki 17:

Lisdtddn 1,9 g jodikiteitd voimakkaasti hdmmennettyyn
liuokseen, jossa on 1,16 g 5-(5-karboksipentyyli)-imidatso
(1,5-a)pyridiinié ja 1,68 g natriumkarbonaattia 10 ml:ssa
vettd ja 1 ml:ssa etanolia. Suuren osan jodia liuottamiseksi
lis&dtddn vield 4 ml etanolia ja seosta hdmmennetdidn edelleen
45 minuuttia. Reaktioseos laimennetaan 12 ml:1la vettd ja
uutetaan kaksi kertaa metyleenikloridilla pH-arvossa 8 (tar-
vittaessa lisidtdidn natriumvetykarbonaattia). Vesipitoinen
faasi konsentroidaan tyhj&ssi, puhdistetaan aktiivihiilelli
ja pH sdiddetdin 2-normaalisella kloorivetyhapolla arvoon
4,5. Sakka erotetaan, kuivataan ja kiteytetddn uudestaan
metanoli/eetteristd. Saadaan 1-jodi-5~(5-karboksipentyyli) -

imidatso(1,S-a)pyridiinia, joka sulaa 163-165%:ssa.
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Esimerkki 183

Liuos, jossa on 5-metyyli-imidatso(1,5-a)pyridiinié
(4,0 g) ja tetrametyylietyleenidiamiinia (4,9 g) 100 ml:ssa
tetrahydrofuraania, jadhdytetddn typpiatmosféddrissa 0°:een
ja siihen lisatdsn tipoittain 26,5 ml 1,6-normaalista n-bu-
tyylilitiumia heksaanissa, jolloin ldmp&tila pidetddn alle
2.5, Tami liuos lis&tddn, 30 minuutin kuluttua typpiatmos-
fisirissd 45 minuutin kuluessa, jadkylmddn liuokseen, jossa
on 5-bromi-valeronitriilid (4,86 g) 80 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. 15 minuutin kuluttua liuotin haihdutetaan ja jdén-
nds jaetaan veteen ja etikkahappoetyyliesteriin. Orgaaninen
faasi uutetaan 2-normaalisella kloorivetyhapolla (3 x 15 ml).
Vesipitoisen faasin pH sdddetddn 50% natriumhydroksidiliuok-
sella pH-arvoon 10. Uutetaan etikkahappoetyyliesterilla
(2 x 75 ml), kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan
ja qumatografoidaan (piihappogeeli, etikkahappoetyylieste-
ri). Saadaan 5-(5-szaanipentyyli)—imidatso(ﬂ,5—a)pyridiinié.
Esimerkki 19:

Liuokseen, jossa on 4 g 5-(4-etoksikarbonyylibutyyli)-
3-etyylitio—imidatso(1,5-a)pyridiinié 100 ml:ssa etanolia,
lisitddn noin 5 g Raney-nikkelid. Liuosta keitetddn 18 tun-
tia palautusjaéhdyttaen. Raney-nikkeli suodatetaan pois ja
pestddn 100 ml:1lla etikkahappoetyyliesteria. Suodos haihdu-
tetaan alennetussa paineessa kuiviin. Saadaan tuote mustana
5ljynd. Tdmd puhdistetaan pylvaskromatograafisesti {(piihap-
pogeeli) Jja eluoidaan eetteri-heksaani-seoksella (1:3). Liuo-

tin haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-(4-etoksi-

karbonyyli-butyyli)-imidatso[1,5-a)pyridiini§ keltaisena
Bljynd. NMR (CDC13) 1,25 (t,3H), 4,15 (g,2H), 8,1 (s,1H) .

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuotetaan 17,8 g 3-etyylitio—imidatso(1,S—a)pyridii-
nii 200 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania ja liuos jddhdyte-
tdan -70°%:een. 15 minuutin kuluessa lisitidan tipoittain,
samalla himmentden, 80 ml 1,6-molaarisen n-butyylilitiumin

1iuosta heksaanissa. Kun lisdys on paattynyt, himmennetdan
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reaktioseosta vield 30 minuuttia -70%:ssa. Seokseen lisitiin
tipoittain liuos, jossa on 20 g 4-bromipentaanihappo-etyyli-
esterid 75 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen anne-
taan ldmmetéd —10°:een, pidetddn tdssd lampbtilassa 30 minuut-
5 tia ja sen jdlkeen 1 tunti huoneen l&mpStilassa. Reaktio-
seokseen lisdtddn 400 ml dietyylieetterid ja 400 ml 4-nor-
maalista kloorivetyhappoa. Vesipitoinen faasi erotetaan ja
eetterikerros pestddn vedelld. Yhdistetyt, vesipitoiset uut-
teet tehdd@n ammoniumhydroksidilla emiksiseksi ja uutetaan
10 kolme kertaa, joka kerta 200 ml:lla eetterii. Eetteriuute
kuivataan vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin haih-
dutetaan alennetussa paineessa. Raakatuotteena saadaan mus-
taa 6ljyd. Tamd kromatografoidaan piihappogeelipylvidssid ja
eluoidaan pentaani-dietyylieetterin seoksella (4:1). Liuotin
15 haihdutetaan ja tuote tislataan. Saadaan 3-etyylitio=-5-
(4-etoksikarbonyylibutyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinis, joka
kiehuu 170°/0,3 mmHg. NMR (cDC1l,) 1,25 (t, 3H), 1,30 (t,
3H), 3,15 (g,2H), 4,15 (gq,2H).
Esimerkki 20:
20 Liuosta, jossa on 3 g 5-(S—etoksikarbonyyli-s—(fe-

nyylisulfinyyli)—pentyyli)-imidatso(1,5-a]pyridiinié 50 ml:
ssa ksyleenid, keitet&ddn palautusjddhdyttden typpiatmosfii-
rissd 30 minuuttia. Sen jdlkeen ksyleeni haihdutetaan alen-
netussa paineessa, jddnnds liuotetaan 15 ml:aan dietyyli-

25 eetterid ja kromatografoidaan piihappogeelilli. Tuote elu-
oidaan dietyylieetterin ja etikkahappoetyyliesterin seok-
sella (2:1). Liuottimen haihduttamisen jilkeen saadaan
5—(5-etoksikarbonyyli—pent—4—enyyli)-imidatso(j,5-a)pyridii—
nid 8ljynd. NMR (CDC13) 1,29 (t,3H), 4,25 (gq,2H), 5,88 (4,

30 1H).

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Jdilld jddahdytettyyn, magneettisesti sekoitettuun
lietteeseen, jossa on 0,96 g natriumhydridii 50 ml:ssa di-
metyyliformamidia, lis&t8dn tipoittain 15 minuutin kulues-

35 sa 3,92 g 2-(fenyylitio)-etikkahappoetyyliesterid. Suspen-
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siota himmennet&&n huoneen limpdtilassa 2 tuntia,jonka jal-
keen jddhdytetdan jadhauteella 5°.een. Tidhdn suspensioon
l1isitdin, tipoittain 1 tunnin kuluessa, 4,16 g 5-(4-kloori-
butyyli)-imidatso(1,S-a}pyridiinié. Sen jidlkeen seokseen
1isitssn 3,2 g natriumjodidia Jja himmennetddn yén yli huo-
neen lampdtilassa.

Reaktioseos kaadetaan 150 ml:aan jddvettd ja uutetaan
kolme kertaa, joka kerta 100 ml:1la dietyylieetterin ja etik-
kahappoetyyliesterin seosta (1:1) . Orgaaninen faasi pestdédn
kaksi kertaa, kummallakin kertaa 100 ml:1la kylldstettya,
vesipitoista natriumkloridiliuosta, jonka jdlkeen uutetaan
kolme kertaa, joka kerta 50 ml:lla 1-normaalista kloorive-
tyhappoa. Happamet, vesipitoiset uutteet yhdistetddn, teh-
diin emdksiseksi ammoniumhydroksidilla ja uutetaan kolme ker-
taa, joka kerta 150 ml:1lla dietyylieetterin ja etikkahappo-
etyyliesterin seosta (1:1) . Orgaaniset uutteet kuivataan
vedettdmilld magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdute-
taan alennetussa paineessa. Saadaan 51jy, joka puhdistetaan
pylvéskromatograafisesti piihappogeelilld ja eluoidaan di-
etyylieetterilla. Liuottimen haihduttamisen jélkeen saadaan
5—(S-etoksikarbonyyli-S—(fenyylitio)-pentyyli}—imidatso
(1,5-a)pyridiiniéd mustana 61jynd. NMR (CDCly) 3,3-3,8 (1H) ;
IR 1720 cm 1.

Liuokseen, jossa on 3,8 g 5-(S-etoksikarbonyyli-S—(fe-
nyylitio)-pentyyli)-imidatso(1,S-a)pyridiinié 100 ml:ssa
metanolia, lis#td&dn 2,8 g natrium-metaperjodaattia ja seos-
ta himmennetdidn 18 tuntia huoneen limp&tilassa. Liuotin haih-
dutetaan alennetussa paineessa ja jd&nnés liuotetaan 150 ml:
aan vettd. Uutetaan kolme kertaa, joka kerta 100 ml:1lla etik-
kahappoetyyliesterié. Orgaaninen faasi uutetaan kaksi kertaa,
kummallakin kertaa 50 ml:lla 1-normaalista kloorivetyhappoa,
vesipitoinen uute tehdiin ammoniumhydroksidilla emiksiseksi
ja uutetaan taas 2 X 100 mil:1lla etikkahappoetyyliesterié.
Yhdistetyt etikkahappoetyyliesteri-uutteet kuivataan vedet-

tomdlla magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
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alennetussa paineessa. Saadaan 6l1jy, joka puhdistetaan pyl-
vdskromatograafisesti piihappogeelilld ja eluoidaan etikka-
happoetyyliesterin ja dietyylieetterin seoksella (1:1).
Haihduttamisen jdlkeen saadaan 5—(5-etoksikarbonyyli-5—
(fenyylisulfinyyli)—pentyyli)—imidatso(1,5-a]pyridiinié,
$1jynd. IR 1720 cm Y, 1040 cm L

Esimerkki 21:

Liuokseen, jossa on 300 mg 5-(5-asetoksikarbonyylipent-
4—enyyli)—imidatso(1,S—a)pyridiinié 20 ml:ssa metanolia, li-
sdtddn 5 ml 1-normaalista natriumhydroksidiliuosta ja seos-
ta hdmmennet&ddn 18 tuntia huoneen limpdtilassa. Metanoli
haihdutetaan alennetussa paineessa ja vesipitoiseen j3&n-
nékseen lisdtddn vield 5 ml vettd. Seos uutetaan kolme ker-
taa, joka kerta 5 ml:1la etikkahappoetyyliesterii. Sen jal-
keen emdksisen, vesipitoisen kerroksen pH siidetdin arvoon
5 ja uutetaan kolme kertaa, joka kerta 5 ml:lla etikkahappo-
etyyliesterid. Nd&m&d uutteet kuivataan vedett®mi#lli natrium-
sulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa pai-
neessa. Saadaan 5-(5—karboksipent—4—e§yyli)—imidatso(f,s—a)

pyridiinis, joka sulaa 142-144%:ssa.
Esimerkki 22:
Liuokseen, jossa on 2,75 g 5-(5-formyylipentyyli)-~imid-

atso(1,5-a)pyridiinié 180 ml:ssa kloroformia, lisdt#&n 6,5 g
karbetoksimetyleenitrifenyylifosforaania ja seosta himmen-
netddn 18 tuntia huoneen lidmp®dtilassa. Liuotin haihdutetaan

sen jédlkeen alennetussa paineessa. Saadaan 5-(7-etoksikar-

bonyyli-hept—ﬁ—enyyli—imidatso(1,S-a)pyridiinié O6ljynd.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, joka on jd&hdytetty -60%:een ja jossa on
4,9 g 5-(S-metoksikarbonyyli—pentyyli)-imidatso(1,S—a)py-
ridiinid (joka saadaan esterdimilli esimerkissi 2 valmis-
tettu 5-(5-karboksimetyyli)-imidatso{1,5-a)pyridiini diat-
sometaanilla metyleenikloridissa) 140 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, lis&td&dn, tipoittain 20 minuutissa 40 ml di-isobu-

tyyli-aluminiumhydridin 1,75-molaarista liuosta heksaanis-
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sa. Sen jdlkeen reaktioseosta himmennetddn 20 minuuttia
-60°:ssa, jonka jilkeen lisit#&n 10 ml metanolia ja 100 ml
vettd reaktion pysdyttédmiseksi. Seosta h&mmennetddn 15 mi-
nuuttia huoneen l&mpdtilassa, metyleenikloridi-kerros ero-
tetaan ja liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa. Saa-
daan 5-(5-formyylipentyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinid, &1-
jyn?. NMR (CDC13) 9,7 (m, 1H); IR (metyleenikloridi) 1710
cm .

Esimerkki 23:

Liuokseen, jossa on 2,8 g 5~ (7-etoksikarbonyyli~hept-
6-enyy1i)—imidatso(1,S—a]pyridiinié 30 ml:ssa metanolia,
lisitidn 15 ml 1-normaalista natriumhydroksidiliuosta ja
seosta himmennetiin 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Metanoli
haihdutetaan alennetussa paineessa, j&&nnds laimennetaan 30
ml:1la vettd ja liuoksen pH sdddetddn 1-normaalisella kloo-
rivetyhapolla arvoon 7. Liuos uutetaan 2 x 50 ml:1la etik~-
kahappoetyyliesterid. Yhdistetyt uutteet kuivataan vedettd-
milli magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja liuotin haihdu-

tetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5- (7-karboksihept-

6-enyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinid, joka sulaa 110-111%:

ssa.
Esimerkki 24:

Liuokseen, jossa on 150 mg 5- (5-karboksipent-4-enyyli) -
imidatso(1,5—a)pyridiini§ 7 ml:ssa metanolia, lisdtddn
100 mg 10% palladium-hiilella—katalysaattoria. Reaktioseos-
ta hydrataan 3 tuntia ilmakehdn paineessa. Katalysaattori
suodatetaan pois ja liuotin haihdutetaan alennetussa pai-

neessa. Saadaan 5—(5—karboksipentyyli)-imidatso[1,5—a]pyri—

diinid, joka sulaa 144—147°:ssa ja on identtinen esimerkin

2 tuotteen kanssa.
Esimerkki 25:
Liuokseen, jossa on 180 mg 5-(7-karboksihept-6-enyyli) -

imidatso(1,S—a]pyridiinié 30 ml:ssa metanolia, lisdtdan
200 mg 10% palladium—hiilella-katalysaattoria ja seosta

hydrataan 3 tuntia ilmakehdn paineessa. Katalysaattori suo-
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datetaan pois ja liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa.
Saadaan tuote, joka sulaa 69-71%:ssa ja muodostuu 5-(7-kar-

boksiheptyyli)-imidatso(1,5—a)pyridiinin (esimerkin 3c tuo-

te) ja 5-(7-karboksiheptyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso
(1,5-a)pyridiinin seoksesta.
Esimerkki 26:

Liuosta, jossa on 0,1 g 2-aminometyyli-3-(4-metoksi-
karbonyylibutyyli)-pyridiinid 0,6 ml:ssa muurahaishappoa,
kuumennetaan 18 tuntia 90°:ssa. Seos jddhdytetdén 0°:een,
tehdddn emdksiseksi kylldstetylld, vesipitoisella ammonium-
hydroksidiliuoksella ja uutetaan metyleenikloridilla (4 x
10 ml). Uutteet kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan.
Saadaan 2-(N-formyyliaminometyyli)-3-(4-metoksikarbonyyli-
butyyli)-pyridiinid, joka sulaa 43-45%°:ssa. Tami puoclestaan
liuotetaan 1 ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 90%:ssa 17
tuntia 75 mg:n kanssa fosforioksikloridia. Ylimddrdinen fos-
forioksikloridi haihdutetaan tolueenilla pois, jddnnés teh-
ds4n emiksiseksi 0%:ssa kylldstetylld, vesipitoisella am-
moniumhydroksidiliuoksella, uutetaan metyleenikloridilla
(4 x 15 ml) ja uute kuivataan natriumsulfaatilla. Haihdut-
tamisen jdlkeen saadaan 6ljy, josta kromatografoinnin j&l-
keen (piihappogeeli, etikkahappoetyyliesteri) saadaan 6ljy.
Tdmd on 8-(4—metoksikarbonyylibutyyli)—imidatso(1,5-a)py-

ridiinia. Ry = 0,29; NMR (CDCl3) 3,70 (s, 3H), 6,50 (d,2H),

7,43 (s, 1H), 7,83 (t, 1H), 8,22 (s, 1H); IR (metyleeniklo-
ridi) 1725 cm™

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 3-bromipyridiinid (7,9 g), 4-pentee-
nihappo-metyyliesterid (7,15 g), palladiumasetaattia (0,11
g) Jja tri-o-tolyylifosfiinia (0,6 g) 50 ml:ssa trietyyli-
amiinia, keitetddn palautusjddhdyttden 24 tuntia argonat-
mosfddrissd ja liuotin haihdutetaan. Jd&nnds liuotetaan
metyleenikloridiin (50 ml) ja pestddn vedelld (2 x 40 ml).
Orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3-(4-

metoksikarbonyylibut-1-enyyli)-pyridiinid vdrittomdnd
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nesteend. NMR (CDC13) 3,72 (s, 3H), 6,40 (s,1H); IR (filmi)
1725 cm” |

3—(4—metoksikarbonyylibut—1—enyyli)-pyridiinié (9,5 9)
100 ml:ssa metanolia hydrataan 0,5 g:1lla 5% palladium-hii-
lelli-katalysaattoria 3,5 tunnin ajan 3 ilmakeh&n paineessa.
Suodatetaan ja haihdutetaan, jonka jdlkeen saadaan 3-(4-
metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiinia, 6ljynd. NMR (CDC13)
3,80 (s, 3H); IR (metyleenikloridi) 1730 cm—1.

3-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiinih (10,81 g) 1li-
sitdin tipoittain peretikkahappoa (40%, 8,3 ml), lisdyksen
kuluessa reaktioseoksen ldmpdtila pidetddn 80-85%:ssa. Sen
jilkeen lémpétilan annetaan laskea 30°:een ja ylimd&rdinen
peretikkahappo tuhotaan vesipitoisella natriumsulfiittiliuok-
sella. Etikkahappo haihdutetaan alennetussa paineessa, jdan-
nds liuotetaan metyleenikloridiin (50 ml) , suodatetaan Jja
haihdutetaan. Jd&nnbstd, joka muodostuu 3-(4-metoksikarbo-
nyylibutyyli)—pyridin—N—oksidista, kdsitelldsn dimetyylisul-
faatilla (7,7 g) 40 ml.ssa tolueenia 900:ssa tunnin ajan
ja liuotin haihdutetaan. 3-(4—metoksikarbonyylibutyyli)—1-
metoksipyridinium-metyylisulfaatti—suola liuotetaan 16,7 ml:
aan jdidkylmdi vettd ja 8,3 ml:aan 1-normaalista natriumhyd-
roksidiliuosta ja lis#tddn hitaasti liuos, jossa on kalium-
syanidia (11,21 g) 16,7 ml:ssa jddkylmdd vettd, lisdyksen
kuluessa lidmpdtila pidetddn 0°:ssa. Seosta pidetddn 24 tun-
tia 0°:ssa, jonka jilkeen uutetaan metyleenikloridilla (3 x
30 ml), uute kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin haih-
dutetaan. Saadaan isomeeristen syaanipyridiinien seos, jos-
ta erotetaan kromatografisesti (piihappogeeli, eetteri-pen-
taani 3:2) 2—syaani-3-(4—metoksikarbonyylibutyyli)-pyridii—
ni, jonka Rg-arvo on 0,56 ja NMR (CDC13) 8,82 (m,1H) Jja
2—syaani-5—(4—metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini, jonka
Rg-arvo on 0,50 ja NMR (CDC13) 8,72 (s, 1H).

2-syaani—3-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini
(2,40 g) liuotetaan 92 ml:aan metanolia, joka sisdltda

2,4 ml kons. kloorivetyhappoa, ja hydrataan 1,2 g:1la 10%
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palladiumhiilell&-katalysaattoria 3 tuntia ilmakehin painees-
sa. Suodatetaan, haihdutetaan ja kiteytetdsn uudestaan eet-
teri-metyleenikloridista, jonka jidlkeen saadaan 2-aminometyy-
li—3—(4—metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini-hydrokloridia,
joka sulaa 79-81%:ssa.
Esimerkki 27:

Liuosta, jossa on 8- (4-metoksikarbonyylibutyyli)-imid-

atso(1,5-a)pyridiinia (30 mg) 0,3 ml:ssa etanolia ja 0,3 ml:
ssa 1-normaalista natriumhydroksidiliuosta, keitet&in 2 tun-
tia palautusjddhdyttden, jdihdytetisn, laimennetaan 2 ml:11a
vettd ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilli (1 x 5ml). vVe-
sipitoisen faasin pH siidetdin arvoon 6 ja uutetaan metylee-
nikloridilla (4 x 10 ml). Uutteet kuivataan ja haihdutetaan.
Saadaan 8-(4—karboksibutyyli)-imidatso(1,5-a]pyridiinié,jo-
ka sulaa 195-197%:ssa.
Esimerkki 28:

Seos, jossa on 2—aminometyyli-5-(4-metoksikarbonyylibu-

tyyli) -pyridiini& (0,20 g) 0,6 ml:ssa muurahaishappoa, kuu-
mennetaan 18 tunnissa 90°:een. Seos jd&hdytetddn Oo:een, teh-
dddn emdksiseksi kylldstetylli, vesipitoisella ammoniumhydrok-
sidiliuocksella ja uutetaan metyleenikloridilla (4 x 15 ml).
Uutteet kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan 2-
(N—formyyliaminometyyli)-5—(4-metoksikarbonyylibutyyli)-py—
ridiinid &61jyn& (IR 1720 ja 1675 cm-l), joka liuotetaan 1
ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 18 tuntia 90°:ssa fosfori-
oksikloridin kanssa (0,166 g). Ylimd&rdinen fosforioksiklo-
ridi haihdutetaan tolueenilla ja 0°:ssa lisdt&in kyllastet-
tyd vesipitoista ammoniumhydroksidiliuosta, emdksinen liuos
uutetaan metyleenikloridilla (4 x 15 ml) ja uute kuivataan
natriumsulfaatilla, jonka jdlkeen saadaan 6ljy, joka kromato-
grafoidaan (piihappogeeli, etikkahappoetyyliesteri). Saadaan
6-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-imidatso[J,5—a]pyridiini.

Rf = 0,26; NMR (CDC13] 3,58 (s,3H), 6,45 (d4,1H), 7,25 (d,1H),
7,38 (s,1H), 7,62 (s,1H), 7,94 (s,1H) ; IR (metyleenikloridi)

1730 cm™ ',
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Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

2-syaani-5-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini
(1,48 g, katso esimerkki 28) liuotetaan 56 ml:aan metanolia,
joka sisdltidi 1,5 ml kons. kloorivetyhappoa ja hydrataan
0,75 g:1la 10% palladium-hiilell&d-katalysaattoria 18 tunnin
ajan ilmakehdn paineessa. Seos suodatetaan, suodos haihdute-
taan, jdinnds kromatografoidaan 20 g:lla piihappogeelid ja
eluoidaan metanolin ja etikkahappoetyyliesterin seoksella
(1:1) . Kiteytetdidn uudestaan eetteri-metyleenikloridista,
jonka jdlkeen saadaan 2-(N-formyyliaminometyyli)-5-(4-metok-
sikarbonyylibutyyli) -pyridiinid karbonaattinaan, joka su-
laa 79-80%:ssa. NMR (CDCl3) 3,67 (s, 3H), 4,24 (s, 2H); IR
(metyleenikloridi) 1725 cm .
Esimerkki 29:

Liuosta, jossa on 92 mg 6-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-
imidatso(1,S-a]pyridiinié 0,3 ml:ssa etanolia ja 0,8 ml:ssa
1-normaalista natriumhydroksidiliuosta, kuumennetaan 2 tun-
tia hiljalleen palautusj&ihdyttden, jiddhdytetddn, laimenne-
taan 2 ml:1la vettd ja uutetaan etikkahappoetyyliesterillad
(5 ml). Vesipitoisen faasin pH s&ddetddn arvoon 6 ja uutetaan
kloroformilla. Uutteet kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan
6- (4-karboksibutyyli)-imidatso(1,5-a}pyridiini&, joka sulaa
168-171%:ssa.

Esimerkki 30:

2-(N-formyyliaminometyyli)-4-(3-metoksikarbonyylipro-
pyyli) -pyridiini (33 mg) liuotetaan 1 ml:aan tolueenia ja
kuumennetaan fosforioksikloridin kanssa (44 mg) typpiatmos-
fddrissd 18 tuntia 90°:ssa. Liuotin haihdutetaan, j&&nnds
suspendoidaan metyleenikloridiin, jddhdytetddn 0%:een ja
tehdiin emiksiseksi kylldstetylld, vesipitoisella ammonium-
hydroksidiliuoksella. Vesipitoinen faasi uutetaan metyleeni-
kloridilla (4 x 15 ml). Uutteet kuivataan natriumsulfaatil-
la ja haihdutetaan. Saadaan 7-(3-metoksikarbonyylipropyyli) -

imidatso(1,5-a)pyridiinii 8ljynd, joka puhdistetaan prepara-

tiivisella ohutkerroskromatografialla (piihappogeeli, etikka-
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happoetyyliesteri-metanoli 3:1). NMR (CDC13), 3,70 (s, 3H),
6,45 (q,1H), 7,2 (s, 1H) 7,32 (s,1H), 7,90 (d,1H), 8,08 (s,
1H); IR (metyleenikloridi) 1730 cm'.

Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Kaliumsyanidia (11,18 g) ja dibentso-18-kruunu-6-eette-
rid (1,0 g) lisdtdsn typpiatmosfiirissi liuokseen, jossa on
4-(3-klooripropyyli) ~pyridiinis (6,68 g) (valmistetaan 4-(3-
hydroksipropyyli)-pyridiinistd) 300 ml:ssa kuivaa asetonit-
riilid. Seosta keitetdin palautusjdshdyttden 24 tuntia, liuo-
tin haihdutetaan ja j&&nnds jaetaan metyleenikloridiin ja
veteen. Vesipitoinen faasi uutetaan taas metyleenikloridilla
(3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaatil-
la, vdri poistetaan aktiivihiilelli ja haihdutetaan. Saadaan
4-(3-syaanipropyyli) -pyridiinii virittSmini 8ljyné.

4-(3-syaanipropyyli) -pyridiini (5,5 g) liuotetaan meta-
noliin, siihen johdetaan 2 tuntia kloorivetyd, samalla jail-
ld jadhdyttden, ja liuokseen lisHdtidin varovasti 100 ml vettd.
Liuosta hdmmennetdin 15 minuuttia ja liuvotin haihdutetaan.
Jddnnds tehdddn emiksiseksi kylldstetylld, vesipitoisella
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja uutetaan metyleeniklori-
dilla (3 x 100 ml). Uute kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Jddnnds suodatetaan eetterissid 50 g:lla piihappo-
geelid. Saadaan 4—(3—metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiinié
61ljynd. NMR (CDC13) 3,68 (s,3H), 7,05-7,25 (m,2H), 8,45-8,65
(m,2H) ; IR: 1725 cm '.

Huoneen l&mp&tilassa lisdtiin 4-(3-metoksikarbonyylipro-
pyyli)-pyridiiniin (3,20 g) peretikkahappoa (40%, 2,9 ml).
Seosta kuumennetaan 80°:ssa tunti, sen jdlkeen kun peroksidi-
testi on negatiivinen, haihdutetaan etikkahappo pois. Jd&n-
ndés liuotetaan metyleenikloridiin (50 ml), suodatetaan ja
haihdutetaan. Saatua 4-(3-metoksikarbonyy1ipropyyli)-pyri—
din-N-oksidia k&sitell&din dimetyylisulfaatilla (2,8 g, 22,2
mmoolia) 12 ml:ssa tolueenia tunnin ajan 80°:ssa. Liuvottimen
haihduttamisen jilkeen saadaan 5,45 g 4-(3-metoksikarbonyy-

liprOpyyli)—1-metoksipyridinium-metyylisulfaattia, joka 1li-
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sitdin liuokseen, jossa on 89,75 g kaliumsyanidia 20 ml:ssa
vetti. Reaktioseosta hédmmennetddn tunti 0%:ssa ja 3 tuntia
25°:ssa, jonka jédlkeen uutetaan metyleenikloridilla (1 x 30
ml) . Vesipitoisen faasin annetaan seistd 24 tuntia, jonka
jdlkeen uutetaan metyleenikloridilla (1 x 30 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saa-=
daan punaista 61jyd, joka kromatografoidaan 70 g:1lla pii-
happogeelid ja eluoidaan eetterilld, jonka jdlkeen saadaan
2—syaani-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)—pyridiinié 6ljynd.
NMR (CDC13) 3,67 (s,3H), 7,42 (4,1H), 7,60 (s,1H), 8,60 (4,
{H): IR (metyleenikloridi) 1725 cm .
2—syaani—4-(3—metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiini
(0,83 g) 9 ml:ssa metanolia hydrataan 0,4 g:lla 10% palla-
dium-hiilelli-katalysaattoria, 3 tuntia 3 ilmakehdn painees-
sa. Seos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja jainnds puhdis-
tetaan preparatiivisella ohutkerroskromatografialla piihap-
pogeelillsd, eluointiaineena metanolietikkahappoetyyliesteri,
1:1. Saadaan 2-aminometyyli-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-
pyridiini. Rf = 0,37 (etikkahappoetyyliesteri-metanoli, 1:1,
1% ammoniumhydroksidi); NMR (CDCl3) 3,67 (s,3H), 4,15 (s,2H) .
2—aminometyyli-4-(3—metoksikarbonyylipropyyli)—pyridii—
nid (0,11 g) 0,5 ml:ssa 97% muurahaishappoa, kuumennetaan
90°:ssa 18 tuntia. Reaktioseos jadhdytetddn huoneen lampd-
tilaan, tehdiin emdksiseksi ammoniumhydroksidiliuoksella ja
uutetaan metyleenikloridilla (4 x 20 ml). Orgaaniset uutteet
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 2-
(N-formyyliaminometyyli)-4-(3—metoksikarbonyylipropyyli)—
pyridiinia. IR (metyleenikloridi) 1735, 1685 cm—1.
Esimerkki 31:

7—(3-metoksikarbonyylipropyyli-3-imidatso(1,S-a)pyri-
diinid (esimerkki 32, 8,0 mg) liuotetaan 0,3 ml:aan meta-
nolia ja lis&atddn 0,1 ml 1-normaalista natriumhydroksidi-
liuosta. Seosta hé&mmennetddn 5 tuntia 25°:ssa, haihdutetaan
ja jddnnds liuotetaan 5 ml:aan vettd. Vesipitoinen liuos

pestdédn 2 ml:1lla etikkahappoetyyliesterid, pH siddetddn
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2-normaalisella rikkihapolla arvoon 6 ja uutetaan metyleeni-
kloridilla (3 x 5 ml). Orgaaniset uutteet kuivataan natrium-
sulfaatilla/magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan
7-(3-karboksipropyyli)—imidatso(J,5-a)pyridiinié, IR (CHCl3)
1720 cm™ .
Esimerkki 32:

Liuosta, jossa on 7—(4,4-(bis—metoksikarbonyyli)—butyy-
li)-imidatso{1,5-a)pyridiinid (65 mg) 0,8 ml:ssa 1-normaa-
lista natriumhydroksidiliuosta ja 0,5 ml:ssa etanolia, kuu-

mennetaan palautusjddhdyttden 2 tuntia. Liuotin haihdute-

taan ja jddnnbkseen lis&t&dn 0,8 ml 1-normaalista kloorivety-
happoa. Vesi haihdutetaan, j&4&nnds liuotetaan 3 ml:aan ksy-
leenid ja kuumennetaan 4 tunnissa 137%:een. Ksyleeni haihdu-
tetaan pois ja korvataan 2 ml:lla 1-normaalista natriumhyd-
roksidiliuosta. Vesipitoinen faasi uutetaan etikkahappoetyy-
liesterilld (5 ml). Liuos hapotetaan pH-arvoon 6 ja uutetaan
takaisin kloroformilla (3 x 15 ml) ja haihdutetaan, jonka
jdlkeen saadaan 7-(4-karboksibutyyli)—imidatsoi1,5—a}pyri—

diinid, joka sulaa 158-161°:ssa.

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Edelld esitetyn menetelmin mukaisesti (esim. esimer-
kit 28 ja 32) 4-(3-klooripropyyli)-pyridiini muutetaan 4-
(3-klooripropyyli)-2-syaanipyridiiniksi. NMR (CDCl3) 3,56
(t,2H), 7,40 (4,1H), 7,57 (s,1H), 8,60 (d4,1H).

Liuvos, jossa on boraani-dimetyylisulfidia (0,83 ml,
7,7 mmoolia) 7 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisit&in hitaas-
ti palautusjdidhdyttden kiehuvaan liuokseen, jossa on 4-(3-
klooripropyyli)-2-syaanipyridiinid (1,24 g, 6,9 mmoolia)
7 ml:ssa tetrahydrofuraania, samanaikaisesti tislataan di-
metyylisulfidia pois. Sen jdlkeen kun lisdys on suoritettu,
seosta keitetddn 15 minuuttia palautusjddhdyttden, jadhdy-
tetddn 30°:een ja lisdtddn 6-normaalista kloorivetyhappoa.
Kun vedyn kehitys on lakannut, seosta keitet&in 30 minuut-
tia palautusjdsdhdyttien, jdihdytetdin OO:een, kylldstetddn

kiintedlld natriumkarbonaatilla ja uutetaan metyleeniklori-
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dilla (4 x 50 ml). Orgaaniset uutteet kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. Saadaan &ljy, joka suodatetaan
10 g:n piihappoa ldpi (1:1, etikkahappoetyyliesteri-metanoli).
Saadaan 2-aminometyyli-4-(3-klooripropyyli)-pyridiinid kel-
taisena ©6ljynd, NMR (CDC13) 3,55 (t,2H), 4,20 (s,2H).

Liuosta, jossa on 2-aminometyyli-4-(3-klooripropyyli) -
pyridiinid (0,47 g) 1 ml:ssa muurahaishappoa, kuumennetaan
18 tuntia 90°:ssa, jddhdytetddn 0°:een ja tehdddn emdksisek-
si kylldstetylld, vesipitoisella ammoniumhydroksidiliucksel-
la. Uutetaan metyleenikloridilla (4 x 10 ml), kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jonka jdlkeen saadaan
2—(N-formyyliaminometyyli)-4—(3-klooripropyyli)—pyridiinia
(IR 1674 cm—1). Titi kuumennetaan fosforioksikloridissa
(0,75 g) 15 tuntia 90°:ssa. Ylimdirdinen fosforioksikloridi
haihdutetaan tolueenilla pois, jd&nnds suspendoidaan mety-
leenikloridiin (15 ml), jd&hdytetddn 0°:een ja tehdddn emdk-
siseksi kylldstetylld ammoniumhydroksidilla. Jddannds uute-
taan metyleenikloridilla (4 x 15 ml), kuivataan natriumsul-
faatilla ja puhdistetaan ohutkerroskromatograafisesti (pii-
happogeeli, etikkahappoetyyliesteri), jonka jédlkeen saadaan
7-(3-klooripropyyli) -imidatso(1,5-a)pyridiini& (R¢ = 0,24,
etikkahappoetyyliesteri) kumimaisena aineena. NMR (CDCl3),
3,58 (t,2H), 6,42 (q,1H), 7,21 (s,1H), 7,32 (s,1H), 7,88
(d,1H), 8,07 (s,1H).

Liuosta, jossa on 7-(3-klooripropyyli)—imidatso(1,5-a)
pyridiiniad (50 mg), malonihappo-dimetyyliesterid (0,14 qg)
ja kaliumkarbonaattia (144 mg) 2 ml:ssa dimetyyliformamidia,
kuumennetaan 9 tuntia 80-90°:ssa. Liuotin haihdutetaan,
j44nn¥s liuotetaan 10 ml:aan vettd ja uutetaan etikkahappo-
etyyliesterilld (2 x 10 ml). Orgaaniset uutteet pestddn
2-normaalisella kloorivetyhapolla (2 x 10 ml). Vesipitoiset
uutteet tehdiin emdksiseksi kiintedlla natriumvetykarbonaa-
tilla, uutetaan metyleenikloridilla (3 x 10 ml) , kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 7-(4,4- (bis-me-

toksikarbonyyli)-butyyli]-imidatso(1,S—a}pyridiinié. NMR
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(CDC13) 3,40 (s,6H), 6,06 (d,1H); IR (metyleenikloridi)

1725 cm™ V.

Esimerkki 33:

Liuosta, jossa on 5-(5,5-(bis—etoksikarbonyyli)-pentyy-
li)-imidatso(1,5-a)pyridiinid (0,60 g) 6,5 ml:ssa 1-normaa-
lista natriumhydroksidiliuosta ja 4 ml:ssa metanolia, kuu-
mennetaan 2 tuntia palautusjddhdyttien. Liuotin haihdute-
taan ja 6,5 ml 1-normaalista kloorivetyhappoa lis&t#in.

Sen jdlkeen vesi haihdutetaan pois ja saatua 5-[5,5—(bis—
karboksi)-pentyyli}-imidatso(1,S-a]pyridiinié kuumennetaan
25 ml:ssa ksyleenid 4 tuntia 137%:ssa. Ksyleeni korvataan
16 ml:1la 1-normaalista natriumhydroksidiliuosta. Vesipi-
toinen faasi uutetaan etikkahappoetyyliesterilld (15 ml),
hapotetaan pH-arvoon 6 ja uutetaan takaisin kloroformilla
(3 x 40 ml), kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan,

jonka jdlkeen saadaan 5-(5-karboksipentyy1i)-imidatso[1,S-a)

pyridiiniid, joka sulaa 146-147°:ssa (esimerkin 2 yhdiste).

Lidhtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 5-(4-klooributyyli)—imidatso(1,5—a)
(0,42 g), malonihappo-dietyyliesteriid (1,34 g) ja kalium-
karbonaattia (1,15 g) 20 ml.ssa dimetyyliformamidia, kuu-
mennetaan typpiatmosfiirissi 10 tuntia 80-90%°:ssa. Liuotin
haihdutetaan ja j&&nn&s liuotetaan 50 ml:aan vettd. Vesi-
pitoinen faasi uutetaan etikkahappoetyyliesterilld (3 x 40
ml) . Uutteet pestddn 2-normaalisella kloorivetyhapolla
(3 x 10 ml). Vesipitoinen faasi tehdiin emdksiseksi kiin-
tedlld natriumkarbonaatilla, uutetaan metyleenikloridilla
(3 x 20 ml), uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Saadaan 5—(5,5—bis-etoksikarbonyyli)—pentyyli]—
imidatso(1,S—a)pyridiinié, joka sulaa 59-61%:ssa.

Ldhtbaineena kédytettyd 5-(4-klooributyyli)-imidatso

‘(1,5—a)pyridiinié valmistetaan esimerkissd 4 lihtdaineen

valmistamiseksi esitetyn menetelmdn mukaisesti, kdyttden
reagenssina 1-bromi-3-klooripropaania 1-bromi-4-klooributaa-

nin sijasta.
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Esimerkki 34:

Pyridinium—dikromaattia (0,94 g) lis&dt&ddn kiintednd

liuokseen, jossa on 5-(6-hydroksiheksyyli)-imidatso(1,5-a)
pyridiinid (123 mg) 10 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, typ-
piatmosfddrissa 25%.55a. Liuosta himmennetddn 6 tuntia, kaa-
detaan 150 ml:aan vettd ja uutetaan metyleenikloridilla (5

x 20 ml). Orgaaniset uutteet pestddn 1-normaalisella natrium-
hydroksidiliucksella. Vesipitoinen faasi hapotetaan pH-ar-
voon 6, uutetaan metyleenikloridilla , uute kuivataan natrium-
sulfaatilla/magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan
esimerkin 2 yhdiste 5-(5-karboksipentyyli)—imidatso(1,5-a)
pyridiini. Sul.p. 145-146°.

Esimerkki 35:

5-metyyli-imidatso(1,5-a)pyridiini (J.Org.Chem. 40,
1210 (1975), 424,7 g) lisdtdan 12 litran kolviin, joka on
varustettu mekaanisella sekoittimella ja lampdmittarilla ja
tiytetty typelld. Kolviin lisitdin kuivaa tetrahydrofuraa-
nia (3000 ml) ja saatu liuos jddhdytetddn kuivajdsd/asetoni-
hauteessa -65%:een. Liuokseen lisdtdén typpiatmosfddrissd
yhdelld kertaa n-butyylilitiumia (1,0 moolia, 2,4-normaalis-
ta heksaanissa). Lidmpdtila kohoaa -32%:een. Seos jadhdyte-
tddn uudesteaan -50%:een ja samalla tapaa lisdtddn vield
mooli n-butyylilitiumia. Limpdtila kohoaa jdlleen ja seos
jddhdytetddn -50°:een, jonka jidlkeen lisdtddn kolmas mooli
n-butyylilitiumia. Reaktioseosta hidmmennet#ddn 20 minuuttia,
jolloin lampdtila laskee -65°:een. Himmennettyyn liuokseen
lisétaén sen jdlkeen niin nopeasti kuin mahdollista kylmd
(-67 ) liuos, jossa on 5-bromi-1,1, 1-trietoksipentaania
(606,9 g) 500 ml:ssa tetrahydrofuraania, tdlléin lampotlla
kohoaa -25%.een. Sen jdlkeen reaktioseos limmitetddn -15°
een, himmennetddn 2 tuntia, 1isitdin etikkahappoa (50 ml)
ja suurin osa liuottimesta haihdutetaan tyhjossd. J8&nnds
liuotetaan 2000 ml:aan etyylieetterid, lisitddn etikkahap-
poa (100 ml) ja 12-normaalista kloorivetyhappoa (100 ml)

ja jddhdytetddn 0°:een. Seokseen lis#tdédn 15-20 minuutin
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kuluttua jddkylmd&, 7,5-normaalista ammoniumhydroksidia
(1000 ml). Orgaaninen faasi erotetaan ja vesipitoinen faasi
pestddn etyylieetterilld (500 ml). Vesipitoisen kerroksen
PH sdddetdédn ammoniumhydroksidilla arvoon 9 ja uutetaan taas
etyylieetterilld (500 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestddn
laimealla natriumkloridiliuoksella ja pH sdddetdin kalium-
hydroksidilla arvoon 13-14. Eetteriuute kdsitellddn aktii-
vihiilelld ja magnesiumsulfaatilla. Seos suodatetaan ja haih-
dutetaan. Saadaan tumma 81jy, joka kuivataan 2 mm Hg:ssi.
Oljy tislataan suurtyhj®ssi. Saadaan esimerkin 1 yhdistettsi,
5-(S-etoksikarbonyylipentyyli)—imidatso(1,5-a)pyridiinié,
joka kiehuu 220°/0,2 mmHg.

Lahtbaineena kdytettyid 5-bromi-1,1,1-trietoksipentaania

valmistetaan seuraavalla tavalla:
Typpiatmosfddrissid lisdtiddn 5 litran kolmikaulakolviin
5-bromivaleronitriilid (1200 g) . Koko reaktiokolvi asetetaan
sen jdlkeen j&dihauteeseen ja siihen johdetaan hitaasti 287 g
kloorivetykaasua. Sen jdlkeen reaktioseos laimennetaan etyy-
lieetterilld (3200 ml) ja sitd hdmmennetiin yén yli 4%:ssa.
Saatu suspensio j&3ihdytetdin kuivajdd/asetoni-hauteessa
-30%%:een. Saatu, kiinted aine erotetaan, pestddn etyylieet-
terilld ja kuivataan tyhjdeksikaattorissa kaliumhydroksidin
Ja fosforipentoksidin p&411i 3 pdivdd. Saadaan 5-bromi-imi-
dovaleriaanahappo—etyyliesteri—hydrokloridia, jota kdytetdin
Seuraavassa vaiheessa ilman enempid# puhdistusta.
5—bromi—imidovaleriaanahappo—etyyliesteri—hydrokloridi
(556 g) lis&tdédn typpiatmosfiirissi 12 litran kolviin, joka
on varustettu mekaanisella sekoittimella. Lisi#tiin vedetdn-
td etanolia (836 g), jonka jédlkeen reaktioseosta hdmmenne-
tddn 2 tuntia huoneen lédmpdStilassa, jolloin saadaan kirkas
livos. Kolviin lis&t&in etyylieetterid (3700 ml) ja seosta
hdmmennetd4n huoneen ldmpdtilassa 3 pdivdd. Liuos jddhdyte-
tddn -30%:een ja saatu ammoniumkloridi suodatetaan pois.
Suodos haihdutetaan kuiviin pydrdhaihduttimessa tyhjossd.

Jadnnéds tislataan suurtyhjéssd (0,2 mmHg), jolloin kdyte-
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tddn 12 cm:n fraktiokolonnia. Noin 71—82°:ssa tislautuva pda-
fraktio otetaan talteen ja tislataan uudestaan 46 cm:n ko-
lonnilla. Saadaan 5—bromi—1,1,1-trietoksipentaania, joka kie-
huu 60-62°/0,2 mm Hg.
5-(5-etoksikarbonyylipentyyli)—imidatso(1,5-a)pyridii—
nii voidaan valmistaa myds lihtemdllsd 2- (N-formyyliaminome-
tyyli)—6-(5-etoksikarbonyylipentyyli)—pyridiinisté esimer-
keissd 28, 30 ja 32 esitetyn renkaansulkemis—menetelman mu-
kaisesti.
Esimerkki 36:

5-(S-etoksikarbonyylipentyyli)—imidatso(1,S-a)pyridii—
ni (1091 g) lisdtdan typpiatmosféarissé 12 litran pydredpoh-
jaiseen kolviin, johon lisdtdadn etyylialkoholia (95%, 420 ml),
samalla hdmmentden. Sen jadlkeen 1isdtidin annoksittain samal-
la himmentien, 2-normaalista natriumhydroksidiliuosta (2100
ml). Lisdyksen jdlkeen seosS kuumennetaan 20 minuutin kulues-
sa 70°:een. Saadaan liuos, jota kuumennetaan edelleen 2 tun-
tia. Lisitdin vield toinen eri natriumhydroksidia (50% liuos,
21 ml) ja kuumentamista jatketaan 40 minuuttia. Reaktioseos
jadhdytetddn, 1isitddan 12-normaalista kloorivetyhappoa (30
ml) ja etyylialkoholi haihdutetaan alennetussa paineessa.
Saatu liuos pestddn etyylieetterilld (1700 ml), véri pois-
tetaan aktiivihiilella, suodatetaan ja hapotetaan etikkaha-
polla. Yo6n yli 4°:ssa kiteytyvd tuote erotetaan, pestddn en-
sin vedellid, jonka jdlkeen etyylieetterill& (1000 ml) ja kui-
vataan. Saadaan 5—(5—karboksipentyyli)—imidatso[1,S-a)py-

ridiinii, joka sulaa 146—148O:ssa ja on identtinen esimerkin
2 tuotteen kanssa.
Esimerkki 37:

Seuraavat yhdisteet valmistetaan analogisesti edelld

olevissa esimerkeissd kuvattujen menetelmien mukaan:
a) 5-(4-etoksikarbonyyli—but-3—enyyli)-imidatso(1,5—a)py-
ridiini kondensoimalla 5-metyyli-imidatso(1,S—a)pyridiini

4-bromikrotonihappoetyyliesterin kanssa;

b) 5-(9-hvdroksinon—7—ynyyli)-imidatso{1,S-a}pyridiini kon-
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densoimalla 1-tetrahydropyranyylioksi-8-bromiokt-6~-yyni
5-metyyli-imidatso(1,5-a)pyridiinin kanssa ja suorittamalla
sen jdlkeen hydrolyysi.
Esimerkki 38:

Liuos, jossa on 5—(6-oksoheptyyli)—imidatso(1,5—a)py-

ridiinid (0,35 g) 10 ml:ssa dioksaania, lisidti&dn hitaasti
22-25%:ssa (jddhaude-jdsdhdytys, tarvittaessa) natriumhypo-
bromitiin (5,2 mmoolia) voimakkaasti h&mmennettyyn vesipi-
toiseen liuokseen (3 ml). 3 tunnin kuluttua yvlimddrdinen
natriumhypobromiiitti tuhotaan natriumbisulfiitilla ja liuo-
tin haihdutetaan. Jd4nnds liuotetaan 10 ml:aan 0,5-normaa-
lista natriumhydroksidiliuosta, uutetaan eetterilli (2 x

5> ml) ja pH sdddetddn kons.rikkihapolla arvoon 6. Uutetaan
metyleenikloridilla (3 x 10 ml) ,kuivataan natriumsulfaatil-
la/magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jonka jdlkeen saa-

daan 5-(5-karboksipentyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini&, joka

on esimerkin 2 yhdiste.

Lihtbaine valmistetaan k&dsittelemdlli 5-(4-klooributyy-
li)-imidatso(1,5-a)pyridiini§ asetetikkahappo-etyylieste-
rilld natriumhydridin lisniollessa ja suorittamalla sen jal-
keen hydrolyysi laimealla natriumhydroksidiliuoksella.
Esimerkki 39:

Typpiatmosfddrissd lisdtdsdn jodikide seokseen, jossa

on magnesiumlastuja (36,1 g, 1,5 mmoolia) ja 5-(4-klooribu-
tyyli)-imidatso 1,5-a pyridiiniid (313 mg) 0,2 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania. Sen j&lkeen kun magnesiumlastut

ovat liuenneet, lisdt&d3n vield 2 ml vedetdnti tetrahydro-
furaania ja bromietikkahappoetyyliesterii (0,43 g) . Reaktio-
seosta hdmmennetd&n tunti huoneen ldmpdtilassa, keitetdin
palautusjddhdyttden 30 minuuttia, j4dhdytetiin 25°:een,
laimennetaan 20 ml:lla etikkahappoetyyliesterii ja pestdédn
vedelld (2 x 10 ml). Orgaaninen faasi kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan. Saadaan 5-(5-etoksikarbonyylipentyyli)-imid-
atso(1,5-a)pyridiinid 8ljynd. T&tHd keitetdin palautusjiih-

dyttden 3 tuntia 10 ml:ssa metanolia ja 5 ml:ssa 1-normaa-
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lista natriumhydroksidiliuosta. Metanoli haihdutetaan ja
j44nnds liuotetaan 10 ml:aan vettd. Tamid liuos pestddn 10
ml:1la etikkahappoetyyliesterid ja pH sdddetddn kons. kloo-
rivetyhapolla arvoon 6. Uutetaan metyleenikloridilla (5 x
10 ml), kuivataan natriumsulfaatilla/magnesiumsulfaatilla

ja haihdutetaan, jonka jélkeen saadaan 5-(5-karboksipentyy-

1i)-imidatso(1,5-a)pyridiinis, joka on esimerkin 2 yhdiste.
Esimerkki 40:

Seokseen, jossa on magnesiumlastuja (36,5 mg) ja 5-
(5-klooripentyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinid (313 mg) 0,2
ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania, lisdtddn typpiatmos-
fisdrissd jodikide. Sen jidlkeen kun magnesiumlastut ovat
liuenneet, lisitddn vield 2 ml tetrahydrofuraania. Liuos
jddhdytetddn -5%:een ja siihen johdetaan 30 minuutin ajan
kuivaa hiilidioksidikaasua, samalla voimakkaasti h&mmentden.
Liuvotin haihdutetaan ja jd4&nnds liuotetaan 10 ml:aan 25%
rikkihappoa. Liuos pestddn 5 ml:lla eetterid, hapotetaan
pH-arvoon 6, uutetaan metyleenikloridilla (4 x 15 ml). Uut-
teet kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saa-

daan esimerkin 2 yhdiste, joka on 5-(5-karboksipentyyli) -

imidatso(1,5-a)pyridiinii.

Esimerkki 41:

Seos, jossa on 5-(6-karboksi-6-okso-heksyyli)-imidatso
(1,5-a)pyridiinia (0,52 g) ja 0,5 g lasijauhetta, kuumen-
netaan vaiheittain 240°:een. Reaktioseosta pidetdin tunnin
240%:ssa ja sen jilkeen se jddhdytetddn huoneen ldmpttilaan.
Jidnnds liuotetaan metyleenikloridiin ja kiinted aine suo-
datetaan pois. Haihduttamalla ja kiteyttdmdlld uudestaan

saadaan 5-(5-karboksipentyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinig,

joka on esimerkin 2 yhdiste.

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla: 5-(5-
klooripentyyli)-imidatso(1,5-a}pyridiini liuotetaan dime-
tyyliformamidiin, lis&dtdan 2-etoksikarbonyyli-1,3-ditiaania
ja natriumhydridid, sen jdlkeen kdsitellddn N-bromisukkin-

imidilli vesipitoisessa asetonissa ja hydrolysoidaan lai-
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mealla natriumhydroksidiliuoksella. Saadaan 5-(6-karboksi-
6-oksoheksyyli)—imidatso(1,S-a)pyridiinié.
Esimerkki 42:

Liuosta, jossa on 5-(4-karboksibutyyli)-imidatso
(1,5—a)pyridiinié (0,22 g) ja oksalyylikloridia (0,2 g)

10 ml:ssa kloroformia, keitet#in 1,5 tuntia palautusjddhdyt-

tden. Liuotin haihdutetaan, jd&8nnds liuotetaan 15 ml:aan
juuri tislattua kuivaa dioksaania. Jddhdyttéden, 0°:ssa ja
sen alle, lisdtddn liuos ekvimolaariseen miiriin diatsome-
taanin eetteripitoista liuosta. Seoksen annetaan seisti
huoneen l&mp&tilassa yén yli ja eetteri haihdutetaan varo-
vasti. Liuos, jossa on hopeaoksidia (0,14 g) 1 ml:ssa 0,84~
molaarista natriumtiosulfaattia, lisdtdin saadun diatsoyh-
disteen liuokseen. Seosta himmennet#in 3 tuntia huoneen
lémp&tilassa ja siihen lisétd&n annoksittain vieli hopea-
oksidia (0,14 g). Sen jilkeen seosta himmennet&in 1 tunti
50°:ssa, jddhdytetddn, suodatetaan ja lis&tddn 1% vesipi-
toista natriumhydroksidiliuosta. Vesipitoinen faasi hapo-
tetaan kons.rikkihapolla, uutetaan metyleenikloridilla,
uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jonka
jdlkeen saadaan 5—(5—karboksipentyyli)-imidatso(1,5-aj-py—

ridiinid, joka on esimerkin 2 vyhdiste.

Esimerkki 43:
Seosta, jossa on 4,1 g 5-(5-hydroksipentyyli)-imidat-

so[],S—a)pyridiinié, 1,5 ml vettd, 1,7 g nikkelikarbonyylii,
0,5 g nikkelikloridiheksahydraattia ja 0,3 ml kons. kloori-
vetyhappoa, kuumennetaan 10 tuntia hiilimonoksidissa kor-
keassa paineessa. Sen jidlkeen kaikki haihtuvat aineet haih-
dutetaan. Jdljelle jH&vi vesipitoinen faasi pest#dn eette-
rilld (5 ml), pH siddetddn 6-normaalisella natriumhydrok-
sidiliucksella arvoon 10 ja uutetaan uudelleen eetterilli
(10 ml). Hapotetaan pH-arvoon 6, uutetaan metyleeniklori-
dilla, haihdutetaan ja kiteytet##n uudestaan kloroformi/
eetteristd, jonka jdlkeen saadaan 5~(5-karboksipentyyli) -

imidatso{1,S-aprridiinié, joka on esimerkin 2 yhdiste.
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Samalla tavalla k&dsittelemdlld 5-(4-pentenyyli)-imid-
atso(1,5—a)pyridiinié nikkelikarbonyylilld saadaan myds
5—(5—karboksipentyyli)—imidatso[1,S-a]pyridiinié.
Esimerkki 44:

Seoksen, jossa on hopeanitraattia (0,34 g) 10 ml:ssa
vettd ja 5—(5~formyylipentyyli)—imidatso(1,5—a)pyridiinié
(0,2 g) 10 ml:ssa dioksaania, pH sdddetddn l1-normaalisella
natriumhydroksidiliuoksella arvoon 10 ja seos kuumennetaan
lievdsti tunnin kuluessa 70-80°:een. Erottuva hopea suoda-
tetaan pois piimaan ldpi ja suodoksen tilavuus haihdutetaan
50%:1iin. Saatu, vesipitoinen emds uutetaan etikkahappoetyy-
liesterilld, pH s&dddetddn kons. rikkihapolla arvoon 6 ja
uutetaan metyleenikloridilla (5 x 10 ml). Kuivataan natrium-

sulfaatilla/magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jonka j&al-

keen saadaan 5-(5-karboksipentyvli)-imidatsoL1L5-alpvridii-
nid.
Lihtbaineena kdytettyd 5-(5-formyylipentyyli)-imidatso
(1,5—a)pyridiinié valmistetaan seuraavalla tavalla:
5—(6-klooriheksyyli)-imidatso(T,S-a)pyridiinia kdsitel~
lddn dimetyylisulfoksidilla, trietyyliamiinilla ja hopea-
tetrafluoriboraatilla menetelmdlld, joka on esitetty jul-
kaisussa Tetrahedron Letters 1974, 917.
Esimerkki 45:

Liuokseen, jossa on 5-(6,6-dimetoksiheksyyli)-imidat-
so(1,5—a)pyridiinié (0,456 g) 20 ml:ssa metyleenikloridia,
johdetaan otsonia 4 tuntia -50%:ssa. Ylimdidrdinen otsoni
syrjdytetddn typelld. Seokseen lisdtddn 1 ml dimetyylisul-
fidia -78°:ssa ja seoksen annetaan hitaasti ldmmetd huoneen
ldmpdtilaan. Liuotin haihdutetaan, jd&nnds liuotetaan 10
ml:aan metanolia ja sitd keitetddn palautusjddhdyttden 2
tuntia 10 ml:n kanssa l1-normaalista natriumhydroksidiliuos-
ta. Metanoli haihdutetaan ja jddnnOs pestddn etikkahappo-
etyyliesterilld (5 ml) ja pH sdddetddn kons.rikkihapolla ar-
voon 6. Uutetaan metyleenikloridilla (5 x 10 ml), kuivataan

magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jonka Jjdlkeen saadaan
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5—45—karboksipentyyli)-imidatsoiﬂ,5—a)pyridiinié.
Esimerkki 46:
2-(N—formyyliaminometyyli)—6—(S—etoksikarbonyylipen—

tyyli)-pyridiinid (1,0 g) kuumennetaan 0,25 ml:n kanssa fos-
forioksikloridia 10 ml:ssa tolueenia 15 tuntia 90°:ssa.
Ylimddrdinen fosforioksikloridi haihdutetaan tolueenilla
pois. Jddnnbs tehdiidn emdksiseksi kylldstetylld ammonium-
hydroksidiliuoksella 0°:ssa ja uutetaan metyleenikloridilla
(4 x 50 ml). Uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja kromato-
grafoidaan (40 g piihappogeeliy, etikkahappoetyyliesteri).
Saadaan 5-(5-etoksikarbonyylipentyyli)-imidatso[1,S-a)pyri-

diinid.

Ldht8aine valmistetaan edelli olevissa esimerkeissi
6-(S-etoksikarbonyylipentyyli)-2-syaani-pyridiinin valmis-
tamiseksi kuvatun menetelmdn mukaisesti.

Esimerkki 47:
Liuos, jossa on litiumdi-isopropyyliamidia (1,0 g:sta

di-isopropyyliamiinia ja 6,9 ml:sta 1,6-normaalista n-bu-
tyylilitiumia) ja heksametyylifosforiamidia (1,8 g) 50 ml:
ssa tetrahydrofuraania, j&&hdytetdin -50°:een ja siihen 1li-
sdtddn tipoittain propiolihappoa (0,35 g) . Reaktioseoksen
annetaan hitaasti (2 tunnin kuluessa) limmeti -15°:een ja
siihen lis&dtd4n tipoittain, 15 minuutin kuluessa, 5-(4-kloo-
ributyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini& (1,04 g) 10 ml:ssa tet-
rahydrofuraania. Jd&hdytys poistetaan ja reaktioseosta him-
mennetddn 90 minuuttia huoneen lidmpdtilassa. Seos kaadetaan
100 g:aan j&itd, vesipitoinen faasi erotetaan, pestdidn jaa-
etikalla (20 ml), pH siddetdin kons. rikkihapolla arvoon 2
ja pestddn uudestaan etikkahappoetyyliesterilld (20 ml).
Vesipitoisen faasin pH siidetddn pH-arvoon 6 ja se uutetaan
metyleenikloridilla. (5 x 30 ml). Uutteet kuivataan natrium-
sulfaatilla/magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdute-
taan. Saadaan 5-(6-karboksiheks-S-ynyyli)-imidatso(1,5—a)

pyridiinig.
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Esimerkki 48:

Liuos, jossa on S—metyyli-imidatso(1,S—a)pyridiinié
(4,0 g, 0,03 moolia) jJa tetrametyleenidiamiinia (4,9 g)
100 ml:ssa tetrahydrofuraania, j&dhdytetddn typpiatmosfdd-
rissi 0°:een ja siihen lis#td&n tipoittain 26,5 ml 1,6-
normaalista n-butyylilitiumia, jolloin limpttila pidetddn
alle 5°:n. 40 minuutin kuluttua t&dmd liuos lisdtddn jdakyl-
mddn liuockseen, jossa on 4-bromikrotonihappo-etyyliesterid
(7,02 g) 90 ml:ssa tetrahydrofuraania. 15 minuutin kuluttua
reaktioseos hajotetaan lisd&m&lld ylimddrin kylldstettya
ammoniumkloridiliuosta ja se jaetaan veteen (100 ml) ja etik-
kahappoetyyliesteriin (150 ml). Orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan

5- (4-etoksikarbonyyli-but-3-enyyli)-imidatso{1,5-a)pyridii-

nis.
Esimerkki 49:

Liuos, jossa on 5-metyyli-imidatso(1,S—a]pyridiinié
(4,0 g) ja tetrametyleenidiamiinia (4,9 g) 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, jddhdytetdédn typpiatmosfédédrissd 0°:een ja
siihen lisit#in tipoittain 26,5 ml 1,6-normaalista n-butyy-
lilitiumia, jolloin lémpdtila pidetddn alle 5°:n. 40 minuu-
tin kuluttua tdmi liuos lisdtddn jddkylmddn liuockseen, jos-
sa on 1—tetrahydropyranyylioksi—8-bromi-okt-6-yynié (10,4 g)
80 ml:ssa tetrahydrofuraania. 30 minuutin kuluttua reaktio
keskeytetddn lis&d&dmdlld 50 ml 2-normaalista kloorivetyhappoa
ja seosta hidmmennetddn edelleen 2 tuntia huoneen l&mpdtilas-
sa. Kerrokset erotetaan ja vesipitoisen faasin pH sdddetdén
50% natriumhydroksidiliuoksella arvoon 10. Uutetaan metylee-
nikloridilla (3 x 30 ml), kuivataan natriumsulfaatilla, suo-
datetaan, haihdutetaan ja kromatografoidaan (piihappogeeli,

etikkahappoetyyliesteri), jonka jdlkeen saadaan 5-(9-hydrok-

sinon-7-ynyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiinia.
Esimerkki 50:

Liuokseen, jossa on 150 mg 5-(4-karboksibuta-1,3-di-

enyyli)-imidatso(1,5—a)pyridiini§ 9 ml:ssa metanolia, lisd-
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tddn 100 mg 10% palladium-hiilellé-katalysaattoria. Reak~-
tioseosta hydrataan ilmakehin pPaineessa 2 tuntia. Kataly-
saattori suodatetaan pois ja liuotin haihdutetaan alennetus-

sa paineessa. Saadaan 5—(4-karboksibutyyli)—imidatso(1,S—a)

Ezrid@igié, joka on identtinen esimerkin 8 yhdisteen kanssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 18 g 3-etyylitioimidatso(1,5-a)py-
ridiinid (Blatcher and Middlemiss, Tet.Lett. (21), 2195
(1980)) 200 ml.ssa tetrahydrofuraania, lis&t#in -50%:ssa
tipoittain 30 minuutin kuluessa liuos, jossa on 80 ml 1,6-mo-
laarista n-butyylilitiumia heksaanissa. Lisdyksen jdlkeen
reaktioseosta hdmmennet&din edelleen 45 minuuttia -50%:ssa
ja jddhdytettyyn liuokseen lisit&in 10 minuutin kuluessa
tipoittain 10 ml dimetyyliformamidia. Sen jdlkeen reaktio-
seoksen annetaan ldmmetd huoneen lédmpdtilaan ja se kaade-
taan 500 ml:aan jididvettd. Seos uutetaan 500 ml:1la dietyy-
lieetterid. Eetteriuute kuivataan vedettdmilli magnesium-
sulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa painees-
sa. Oljymdinen jd4nnds puhdistetaan pylvdskromatografisesti
piihappogeelillid 3ja eluoidaan dietyylieetteri-heksaani-(1:
2)-seoksella. Liuotin haihdutetaan. Saadaan 5-formyyli-3-
etyylitioimidatso(1,5-a)pyridiini&. Sul.p. 41-43°.

Liuokseen, jossa on 20 g 5-formyyli-3-etyylitioimidat-
so(1,5—a)pyridiini§ 200 ml:ssa isopropanolia, lisit#in noin
15 g Raney-nikkeli&. Reaktioseosta hdmmennet&3n ja keitetdin
palautusjddhdyttien 16 tuntia. Katalysaattori suodatetaan
pois piimaalla. Suodos haihdutetaan alennetussa paineessa.
Saatu, O6ljymdinen ji&nnds puhdistetaan pylvdskromatograafi-
sesti piihappogeelilli ja eluoidaan dietyylieetterietikka-
happoetyyliesteri-(2:1)-seoksella. Liuvotin haihdutetaan
alennetussa paineessa. Saadaan 5-formyyli-imidatso(1,5-a)
pyridiinis, joka sulaa 138-140°:ssa.

Hadmmennettyyn suspensioon, jossa on 150 mg natriumhyd-
ridid 25 ml:ssa tolueenia, lisiti&n tipoittain 10 minuutis-

sa 550 mg trietyyli-4-fosfono-krotonaattia. Reaktioseos
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jadhdytetddn jddhauteella 5°:een. Sen jidlkeen siihen lisd-
tddn 300 mg S—formyyli-imidatsoCﬁ,S-aprridiinié ja sita
himmennetdin 1 tunti huoneen lémpdtilassa. Reaktioseos kaa-
detaan 100 ml:aan j&divettd ja uutetaan 2 x 100 ml:1lla etik-
kahappoetyyliesterid. Uutteet yhdistetddn, kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Saa-
tu 8ljymdinen j&dénnds puhdistetaan pylvidskromatograafises-
ti piihappogeelilld ja eluoidaan dietyylieetteri-etikkahap-
poetyyliesteriseoksella. Liuotin haihdutetaan alennetussa
paineessa. Saadaan 5- (4-etoksikarbonyylibuta-1,3- dienyyli) -
1m1datso[1 5-a)pyr1d11nla, joka sulaa 101~ -103°%:ssa.
Liuokseen, jossa on 200 mg 5-(4- -etoksikarbonyylibuta-
1,3-dienyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini& 20 ml:ssa metanolia,
1isitdin 4 ml 1-normaalista natriumhydroksidiliuosta. Reak-
tioseosta himmennetiin 18 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Meta-
noli haihdutetaan alennetussa paineessa, jddnnds laimenne-=
taan 20 ml:lla vettd ja liuocksen pH sdédetddn kloorivetyha-
polla arvoon 5. Sakka erotetaan. Saadaan 5-(4-karboksibuta-
1,3-dienyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini&, joka sulaa 243- 245°

ssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti vaikuttavien imi-

datso[l,5-a]-pyridiinien, joiden yleinen kaava on I

\
WA

: B
CH2 A

u. —ﬂ-——;c
N

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisten valmistamiseksi,
jossa kaavassa Rj tarkoittaa vetyd, jodia tai alempialkyy-
1id, A tarkoittaa 3-7 hiiliatomia sisdltdvdi alkyleenid tai
4-6 hiiliatomia sisdlt&vdid alkenyleenid, B on karboksi, alem-
pialkoksikarbonyyli, karbamoyyli tai N-alempialkyylikarbamo-
yyli, syaani tai hydroksimetyyli, jolloin "alempi"-t3dhteissd
voi olla 1-4 hiiliatomia, tai niiden suolojen valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd
1) yhdiste, jonka kaava on VI

7N

\.}\./& VI
CHZM

jossa kaavassa M tarkoittaa alkalimetallia, Ry on vety tai

alempialkyyli, saatetaan reagoimaan kaavan VII
HO - A - B' VII

mukaisen yhdisteen halogenidin tai metaani- tai p-tolueeni-
sulfonihappoesterin kanssa, jossa kaavassa A tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, B' tarkoittaa karboksia, trialkoksimetyylii,
karbamoyylid tai N-alempialkyylikarbamoyylid, syaania, eette-
rdityd hydroksimetyylid tai halogeenimetyylid, ja saatu kaa-

van Ia mukainen yhdiste
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/'\.EI;.
i'*xl,/"\./‘I Ia

CH2'A-B'

(a) jossa B' tarkoittaa trialkoksimetyylid, muutetaan
osittaisella tai tdydelliselld hydrolyysilld kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B tarkoittaa alempialkoksikarbonyy-
1id tai karboksia tai

(b) jossa B' tarkoittaa halogeenimetyylid, saattamalla
reagoimaan syanidi-ionien kanssa, muutetaan kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B tarkoittaa syaania tai

(c) jossa B' tarkoittaa eetterdityd hydroksimetyylid,
hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa B tar-
koittaa hydroksimetyylid tai

2) yhdiste, jonka kaava on VIII

VIII

!I.\ -ka
KA
] )

M SRg
jossa M tarkoittaa alkalimetallia, Ry tarkoittaa vetyd tai
alempialkyylid ja Rg tarkoittaa alempialkyylid, saatetaan
reagoimaan kaavan IX

HOCHp - A - B' IX

mukaisen yhdisteen halogenidin tai metaani- tai p-tolueeni-
sulfonihappoesterin kanssa, jossa kaavassa A tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, B' on karboksi, trialkoksimetyyli, karbamo-
yyli tai N-alempialkyylikarbamoyyli, syaani, eetterdity hyd-
roksimetyyli tai halogeenimetyyli, saadussa yhdisteessd, jos-
sa B' tarkoittaa trialkoksimetyylia, halogeenimetyylid tai
eetterdityd hydroksimetyylid, ryhmd B' muutetaan ryhmdksi B,
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kuten menetelmdvaihtoehdossa 1) on esitetty, ja saatu yhdis-
te desulfuroidaan reaktiolla Raney-nikkelin kanssa tai
3) yhdiste, jonka kaava on XI

' "w XTI

jossa symbolit Rp' ja Rp" tarkoittavat vety3d tai alempial-
kyylid, A tarkoittaa samaa kuin edelld ja B" tarkoittaa kar-
boksia, alempialkoksikarbonyyli#d, karbamoyylid tai N-alempi-
alkyylikarbamoyylid, syaania, hydroksimetyylid, alempialka-
noyylioksimetyylid, eetterdityd hydroksimetyylid tai halogee-

nimetyylid, rengassuljetaan kaavan Ib
! k

mukaiseksi yhdisteeksi ja saatu yhdiste

(a) jossa B" tarkoittaa halogeenimetyylid, saattamalla
reagoimaan syanidi-ionien kanssa, muutetaan kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa B on syaani tai

(b) jossa B" tarkoittaa eetterdityd hydroksimetyylid tai
alempialkanoyylioksia, hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa B tarkoittaa hydroksimetyylid tai

4) yhdiste jonka kaava on XIV

/\ t
\/*\/ XIV
CH=CH-A'-B

jossa A' tarkoittaa korkeintaan 6 hiiliatomia sisidltivii al-
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kyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleenitihdettd, ja Rz ja B
tarkoittavat samaa kuin edelld, hydrataan tai

5) yhdisteessd, jonka kaava on XVI

/'\._L'_
| I\/ﬁ \.}: XVI

1
CH2°A-C

jossa Ry ja A tarkoittavat samaa kuin edelld ja C tarkoittaa
formyyli&, alempialkanoyylié, halogeenimetyylid, dikarboksi-
metyylid, karboksikarbonyylid, vinyylid tai di(alempialkok-
si)metyylid, muunnetaan C karboksiryhmiksi mahdollisesti pi-
dentimidlld ketjua A sen mid&ritelmén puitteissa, ja haluttaes-
sa

(a) kaavan I mukaisten yhdisteiden 5,6,7,8-tetrahydro-
johdannaisten valmistamiseksi, saatu kaavan I mukainen yh-
diste, joka ei ole hydrattu 5-, 6-, 7-, ja 8-asemassa, hyd-
rataan,

(b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B
on alempialkoksikarbonyyli, karbamoyyli tai syaani, hydroly-
soidaan,

(c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karbamoyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
B on syaani, hydrolysoidaan osittain,

(d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on hydroksimetyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa B on karboksi tai alempialkoksikarbonyyli, pelkiste-
tddn,

(e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B
on hydroksimetyyli, hapetetaan,

(f) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjois-
sa B on karboksi ja A on pidennetty terminaalisella CH2-ryh-

malli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B on karboksi,
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muutetaan happohalogenidiksi ja saatetaan reagoimaan diatso-
metaanin kanssa,

(g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on karboksi ja A on pidennetty terminaalisella CHy-ryh-
mdlld, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa B on hydroksi-
metyyli, saatetaan reagoimaan nikkelikarbonyylin kanssa,

(h) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on N-alempialkyylikarbamoyyli, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa B on alempialkoksikarbonyyli tai karboksi,
saatetaan reagoimaan alempialkyyliamiinin kanssa,

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa Ry on jodi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry on
vety, Jjodataan,

(j) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa A on alkyleeni, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa A
on alkenyleeni, hydrataan

ja/tai haluttaessa muutetaan saatu vapaa yhdiste suolak-
si tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolak-
si ja/tai haluttaessa saatu isomeeri- tai rasemaattiseos ero-
tetaan yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja/tai
haluttaessa saadut rasemaatit lohkaistaan optisiksi antipo-
deiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetan 5-(5-karboksipentyyli)-
imidatso[l,5-alpyridiini tai sen suola.

Patentkrav:

1. Analogiférfarande f8r framstdllning av terapeutiskt
verkande imidazo[l,5-al-pyridiner med den allminna formeln I
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L

\ s

| 3

CHZ-A B
eller deras 5,6,7,8-tetrahydroderivat, i vilken formel R be-
tecknar vidte, jod eller lggalkyl, A betecknar alkylen med 3-
7 kolatomer, eller alkenylen med 4-6 kolatomer, B dr karbo-
xi, l8galkoxikarbonyl, karbamoyl eller N-l8galkylkarbamoyl,
cyan eller hydroximetyl, varvid "l3g"-resterna kan innehdlla
1-4 kolatomer, eller salter ddrav, k innetecknat
diarav, att

1) en fdrening med formeln VI

i \ _i=
}'\ P Vi

CHZM

i vilken formel M betecknar en alkalimetall och R2 dr viate
eller l8galkyl, omsdtts med en halogenid eller en metan- el-

ler p-toluensulfonsyraester av en férening med formeln VII
HO - A - B' VII

i vilken formel A betecknar detsamma som ovan, B' betecknar
karboxi, trialkoximetyl, karbamoyl eller N-lggalkylkarbamo—
yl, cyan, fdretrad hydroximetyl eller halogenmetyl, och den

erh8llna fdreningen med formeln Ia
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. [} ’ Ia

(a) i vilken B' betecknar trialkoximetyl, Overfdrs me-
delst partiell eller total hydrolys i en fdrening med formeln
I, vari B betecknar l&8galkoxikarbonyl eller karboxi eller

(b) i vilken B' betecknar halogenmetyl, genom att om-
sitta med cyanidjoner, Sverfdrs i en forening med formeln I,
vari B betecknar cyan eller

(c) i vilken B' betecknar féretrad hydroximetyl, hydro-
lyseras till en férening med formeln I, vari B betecknar hyd-

roximetyl eller
2) en fdrening med formeln VIII

./.\. ’L

!

' \;)\;’ VIII
M SRy

i vilken M betecknar en alkalimetall, Ry betecknar vite eller
lagalkyl och Rg betecknar lagalkyl, omsidtts med en halogenid
eller en metan- eller p-toluensulfonsyraester av en fdrening

med formeln IX
HOCHZ - A - B' IX

i vilken formel A betecknar detsamma som ovan, B' &r karboxi,
trialkoximetyl, karbamoyl eller N-1l8galkylkarbamoyl, cyan,
féretrad hydroximetyl eller halogenmetyl, i den erhdllna £&-
reningen, vari B' betecknar trialkoximetyl, halogenmetyl el-
ler féretrad hydroximetyl, gruppen B' &verfdrs i gruppen B,
s8som i férfarandealternativet 1) beskrivs, och den erhdllna

féreningen desulfureras genom omsdttning med Raney-nickel
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3) en fdérening med formeln XI

XI

7'\, A
‘\/5 B H
|k
CH2-A-B"

i vilken symbolerna R' och Rp" betecnar vidte eller lagalkyl,
A betecknar detsamma som ovan och B" betecknar karboxi, 1ag-
alkoxikarbonyl, karbamoyl eller N-18galkylkarbamoyl, cyan,
hydroximetyl, l3galkanoyloximetyl, féretrad hydroximetyl el-
ler halogenmetyl, ringslutes till en férening med formeln

Ib

1
KA

, Ib
CH2-A—B"

och den erh&llna fdreningen

(a) i vilken B" betecknar halogenmetyl, genom att om-
sitta med cyanidjoner, dverfdrs i en fdérening med formeln I,
vari B dr cyan eller

(b) i vilken B" betecknar fdretrad hydroximetyl eller
lagalkanoyloxi, hydrolyseras till en fdrening med formeln I,
vari B betecknar hydroximetyl eller

4) en fdrening med formeln XIV

£\ At
i

CH=CH-A'-B

XIV

i vilken A' betecknar en alkylen-—, alkenylen- eller alkyny-

lenrest med hdgst 6 kolatomer, och Rz och B betecknar det-
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5) i en f6rening med formeln XVI

A L8

»!\ )\ /h
SN XVI
éHZ—A-c

i vilken R och A betecknar detsamma som ovan och C beteck-
nar formyl, l8galkanoyl, halogenmetyl, dikarboximetyl, kar-
boxikarbonyl, vinyl eller di(l8galkoxi)metyl, dverfdérs C i
en karboxigrupp eventuellt genom att fdérldnga kedjan A inom
ramerna f8r dess definition, och, om si &nskas,

(a) fo6r framstdllning av 5,6,7,8-tetrahydroderivat av
féreningarna med formeln I, den erhdllna féreningen med for-
meln I, som inte &r hydrerad i 5-, 6-, 7- och 8-stdllningar-
na, hydreras,

(b) fO6r framstdllning av fd8reningar med formeln I, vari
B ir karboxi, en erhdllen f3rening med formeln I, vari B &r
l8galkoxikarbonyl, karbamoyl eller cyan, hydrolyseras,

(c) for framstdllning av féreningar med formeln I, vari
B ir karbamoyl, en erhdllen fdrening med formeln I, vari B
dr cyan, hydrolyseras partiellt,

(d) f6r framstdllning av fbéreningar med formeln I, vari
B ir hydroximetyl, en erhdllen fdrening med formeln I, vari
B dr karboxi eller lagalkoxikarbonyl, reduceras,

(e) f6r framstdllning av fdreningar med formeln I, vari
B dr karboxi, en erhallen fdrening med formeln I, vari B &r
hydroximetyl, oxideras,

(f) for framstdllning av foreningar med formeln I, vari
B dr karboxi och A dr f6rldngd med en terminal CHz-grupp, en
erhdllen fdrening med formeln I, vari B &r karboxi, Sverfdrs
i en syrahalogenid och omsdtts med diazometan,

(g) f6r framstdllning av fdreningar med formeln I, vari

B 4r karboxi och A 4r £f6rldngd med en terminal CH2-grupp, en

erhdllen fdrening med formeln I, vari B &r hydroximetyl, om-
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sdtts med nickelkarbonyl,

(h) f&r framstdllning av fdreningar med formeln I, vari
B ir N-18galkylkarbamoyl, en erh8llen f8rening med formeln
I, vari B dr l3galkoxikarbonyl eller karboxi, omsdtts med
14galkylamin,

(i) f8r framstdllning av fdreningar med formeln I, vari
Ry dr jod, en erhdllen fdrening med formeln I, vari Ry &r va-
te, joderas,

(j) f8r framstdllning av féreningar med formeln I, vari
A d8r alkylen, en erhdllen fdérening med formeln I, vari A &r
alkenylen, hydreras

och/eller, om si &nskas, en erhdllen fri férening Over-
f£5rs i ett salt eller ett erhdllet salt i en fri fdrening
eller ett annat salt och/eller, om si &nskas, en erhdllen
isomer- eller racematblandning uppdelas i enskilda isomerer
eller racemat och/eller, om s dnskas, erhallna racemat upp-
delas i optiska antipoder.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k@& nnetec k-
n at dirav, att man framstdller 5-(5-karboxipentyl)-imi-
dazol[l,5-alpyridin eller ett salt ddrav.
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