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A:
1.- 2-[4-(2- )-1- 1-4-
100 CH ,Cl , 2.0 g(14 mmol) 2- 1.5 (17.5 mmol)
. 3 (crude)
, 100 CH ,Cl , , 0 50 CH ,Cl, 2.45 g(12.
6 mmol) 4- -2-(1- ) 4 (28 mmol) .
1 0 , . H,O Na , SO 4
, . (crude)
2.06 g(6.4 mmol) 2-[4-(2- )-1- 1-4- (mp=16
6-168 )
B:
3: 2-[4-(2- )-1- 1-4-
60 THF 2.08 g(10 mmol) 4- -2-(1- ) 5
2.15 g(10 mmol) 3- (bromophtalide) 4
THF , (crude) ,
2.45 g(7.20 mmol) 4- -2-[4-(2- )-1
- 1 (mp=134-136 )
-H 5, 0(80:20) 2.45 g(7.2 mmol) 4- -2-[4-(2- )-1- ]
2.5 g(18.4 mmol) AcONax3H , 0 0.75 g(8.6 mmol) .
TLC . CH ,Cl , H,O .
, 0.5 g(1.40 mmol) 4- -2-{4-
[2—( ) 1-1- } (mp=136-140 ) .
30 0.5 g(1. 40 mmol) 4- -2-{4-[2—( ) 1-1-
} 0.15 2 .
20 K 5,CO 5 78
, CH ,Cl, H,O .
(crude) , 0.2 g(0.60 mmol) 2-[4-(2- )-1-
1-4- (mp=151-154 )
C:
15.- 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
25 0.75 g(5.04 mmol) 1.05 g(5.04 mmol) 4- -2-(1
- ) 0.8 (5.07 mmol) 18 .
CHCI 3 :MeOH 3:2 0.
6 g(1.68 mmol) 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4- (mp=186-189 )
20 0.3 g(0.8 mmol) 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
0.5 (3.6 mmol) 0 , 30
0.1 g(0.92 mmol) . NH 3 ( ) 1 2
0 . H,O )
, 184 (0.51 mmol) 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
(mp=161-163 ) .
15 84 (0.23 mmol) 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
0.2 0.1 18
CO 3 Na , , ,
42  (0.12 mmol) 2-[4-(3- -2-
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)-1- 1-4- (mp=137-140 )
D:
19.- 2-[4-(2- -3- )-1- 1-4-
15 DMF 1.33 g(7.45 mmol) 2- 1.20g(7.45m
mol) N,N'- 40 . 1.53 g(7.45 mmol) 4- -2-(1-
) 2 : : H,O
Na , SO 4 , , 15
g(4.04 mmol) 4- -2-[4-(2- -3- )-1- ] (mp=126-128 )
25 THF 10 MeOH 1.4 g(3.77 mmol) 4- -2-[4-(2- -3- )-1-
1- 0.158 g(3.77 mmol) LiOHxH , O 2 .
SO , , . 30 045 (3
.3 mmol) 0 0.3 g(2.76 mol) ,
30 . NH 3 ( ) 1 , 2 0
. H,O0 . , (cru
de) , 0.12 g(0.34 mmol) 2-[4-(2- -3-
)-1- 1-4- (mp=152-156 ) .
5 100 (0.28 mmol) 2-[4-(2- -3- )-1- 1-4-
1.0 . 24 .
NaHCO 5 , '
60 (0.18 mmol) 2-[4-(2- -
3- )-1- 1-4- (mp=177-178 )
E:
9.- 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
0 20 THF 1.5 g(7.7 mmol) 4- -2-(1- ) 1.25 g(7.7 mmo
1) N,N'- . 3 . H,O
, 1.8 g(6.24 mmol) 2-[4-(1- )-1- 1-4-
(mp=125-126 )
, - 78 25 THF 0.62 (6.8 mmol) 3-
4.26 (6.8 mmol) n -BuLi 1.6M . 30 -78 , 25
THF 1.8 g(6.2 mmol) 2-[4-(1- )-1- 1-4-
2 .
, : 7:3
1.0 g(3.0 mmol) 2-[4-(3- -2- )-1- 1-4- (mp=
140-142 ) .
F:
1: 2-[4-(2- )-1- 1-4-
20 DMF 1.0 g(6.8 mmol) 2- 1.1 g(6.8 mmol) N,N'-
40 . , 1.26 g(6.8 mmol) 1-( tert - ) 2
, 1.24 g(3.94 mmol) 4-( tert - )-1-(2- )
(mp=126-128 )
0 10 1.2 g(3.81 mmol) 4-( tert - )-1-(2- )
10 2 . ,
: 1.04 g(3.16 mmol) 1-(2- )
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(v)

2).

/)
10
100(2.6")

(15, 10, 5
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9%(

(/7 ,iv)
15
100(5.8")

(propofol)

a)
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6 100(9.6") 100(7.6") 90(1.2")
8 100(13.3") 100(6.8") 60(0.9")
12 100(5.4" 100(1.6" 0
14 100(8.9" 100(2.2" 0
18 100(4.6") 100(3.9") 0
Propofol 80(1.3") 80(1") 0
b)
5 / /min
( ’ ’ - - ]
)iv ( 3.
3 - (i.v )
(/7))
4 10.1
6 17.4
8 21.2
18 14
Propofol 216 *
c)
10 7/
1 . b
4).
4 - 1 i.v.
(/7))
4 56.8
6 42.1
8 33.1
18 66.2
Propofol 67
45 ( ) A2
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( 5.
_ 5 - ( )
%( / ,ip.)
80 40 20 10 ED-50
2 100 73 36 - 26.1
4 87 69 40 - 25.1
6 93 63 69 0 241
8 100 70 56 25 25.0
Propofol 100 46 33 - 325
80 / @i.p.)
(zolpidem)
6 - 80 [/ ,ip)
30 1h 2h 3h 4h 5h 24h
4 90 75 75 35 0 0 0
8 98 100 98 27 27 22 0
14 30 33 38 35 20 10 0
16 100 100 20 0 0 0 0
100 90 30 0 0 0 0
S. IRWIN(Gordon Res. Conf. on Medicinal Chem., 1959, p. 133
) 80 /
i.p. , (1/2,1,2,3,4,5
7
7 - IRWIN ((80 ,1.p.)
%
1/2h 1h 2h 3h 4h 5h
4 100 100 100 70 33 0
8 100 100 100 0 0 0
16 100 100 100 66 44 0
100 100 70 0 0 0
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1. / (im/iv)
45
g.s.
HCI 0.1N NaOH 0.1N g.s.
q.s.p 3
2.
405 4.0
0.5
1.0
g.s.p. 100
3.
A( )
4 0.5 4.0
0.5
1.0
3.0
60
g.s.p. 100
B( )
405 4.0
0.5
1.0
K-30 5.0
5.0
20
g.s.p. 100
(57)
1.
(M
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N
R, ORg R; 1 4
R, 1 (-C= N)
1 (-C= N) 5- 6-
2.
1
2-[4-(2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- )-1- 1-4-
4- -2-[4-(2- )-1- ]
4- -2-[4-(2- )-1- ]
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(3- -2- )-1- 1-4-
2-[4-(2- -3- )-1- 1-4-
2-[4-(2- -3- )-1- 1-4-
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R ,CO ,H

N) 5

()

)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
)-1-
1-4-
-3-
)-1-
-3- ]
)-1-
)-1- |
1-4-
)-1-
1-4-
—2_
)-1-
—2- ]
)-1-
—2- ]
)-1-
-3- ]
)-1-
—4- ]
)-1-
—4- ]
)-1-
]
0
R 1 4
1
] (-C= N)

()
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R; OR, Ry 1 4
R , COX

R 1 (-C= N) 1 (-C=
N) 5 6 ;X , (-N 3), 1-

,0-CO-R , ( R, 1 1 6

)1 OR 5 ( ’ R 5 1 1-2
N- )
() ()

5.

R, 1 (-C= N) 1 0)

(i) Cu( )
(i)

R » 1 (-C=N) 1 (-C=N)
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()

R, OR 4
()
8.
R >
R1
N
/ BN NH
=N
R, OR 4
()
9.
1 ()

(-C= N)
0

1,1'-

(-C=N)

, 2,3-
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10.

11.

12.

13.

0]

0]

M

0]

(antitussive),
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