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Keksintd koskee l-substituoitu-6-fluori-7-aryyli-(8-fluori)-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappoja ja niiden estereitd ja suo-
loja, joilla on antibakteriaalinen vaikutus.

Nditd yhdisteitd, joilla on kaava (I)

(o}
F. CO,R

= 271

o
w
~<—Z

jossa Rl on velty, alkyyli tal bentsyyli; Y on alkyyli, halogeeni-
alkyyli, syklopropyyli, hydroksietyyli, vinyyli, allyyli, fenyyli,
4~hydroksifenyyli tai 4-fluorifenyyli; R2 on vety tai fluori; R
ja Y voivat yhdess&d muodostaa ryhmén

2

-X-(CHz)n—CHR4— tai -X-(Cﬂz)n-C-
Il
CH2
joissa X on CHZ’ 0, S, NH tai NCH3; non 0, 1 tai 2, ja R4 on vety,
alkyyli, halogeenialkyyli, hydroksimetyyli, hydroksietyyli, amino-
metyyli tai fenyyli, ja X on liittynyt kinoliinin fenyyliosaan; ja
R3 on mahdollisesti substituoitu fenyyli, voidaan valmistaa anta-
malla vastaavan alkyyli-l-substituoitu-6-fluori-7-bromi-(8-fluori)-
1,4~dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatin reagoida aryylimetallisen
yhdisteen kanssa ja hydrolysoimalla mucdostunut esteri.



Uppfinningen avser l-substituerade -6-fluor-7-aryl-(8-fluor})-1,4-
dihydrokinol-4-on-3-karbonsyror och deras estrar och salt, vilka har
antibakteriell aktivitet. Dessa f8reningar, vilka har formeln (I),

[e]
F.
7 | l C02R1
RS XY N
? I
RZ Y

vari Rl 4r vidte, alkyl eller bensyl; Y &r alkyl, halogenalkyl, cyklo-
propyl, hydroxietyl, vinyl, allyl, fenyl, 4-hydroxifenyl eller 4-fluor-
fenyl; R2 4r vite eller fluor; R2 och Y tillsammans kan bilda aruppen

-X-(Cﬂz)n-CHR“- eller -x-(cuz)n-c-

CH2

vari X &r CHz. O, S, NH eller NCHJ;n&'O, 1eller 2, och R4 4r vite,
alkyl, halogenalkyl, hydroximetyl, hydroxietyl, aminometyl eller fenyl,
och X dr bunden vid kinolinets fenyldel; och R3 4r eventuellt substi-
tuerad fenyl, kan framst#llas genom reagerande av motsvarande alkyl-1l-
substituerat -6-fluor-7-brom- (8~ fluor -1,4-dihydrokinol-4-on-3-
karboxylat med en arylmetallisk f¥rening och genom hydrolysering av
den bildade estern.
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Menetelmd substituoitujen dihydrokinoliinikarboksyylihap-

pojen valmistamiseksi

Tdmd keksint® kohdistuu l-substituoitu-6-fluori-7-
fenyylii-(8-fluori)-1,4-dihydro-kinol-4-oni-3-karboksyyli-
happojen ja niiden estereiden valmistukseen. Yhdisteet
ovat antibakteerisesti aktiivisia.

Sen jdlkeen, kun nalidiksiinihapot otettiin k&yt-
toé6n vuonna 1963, on t&mdn yhdisteen analogeista julkais-
tu lukuisa médrd patentteja ja tieteellisid julkaisuja.
Nditd julkaisuja edustaa US-patentti 3 472 859, my®dnnetty
14. lokakuuta 1969, ja se pitd4 sis#ll88n muun muassa seu-

raavan kaavan mukaiset yhdisteet

jossa R on alempi alkyyli. Patentin esimerkiss# 7 kuvataan
yhdisteen, jossa R on metyyli, fungistaattista aktiivi-
suutta, mutta mitd8n tietoja antibakteriaalisesta wvaiku-
tuksesta ei ole esitetty.

Keksinntén kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti kdyttdkelpoisten l-substituoitu-6-
fluori-7-fenyyli-(8-fluori)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksyylihappojen ja niiden estereiden seks kationisuolojen

valmistamiseksi,
CO,Ry

(1)
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jossa R, on vety tai 1-6 hiiliatomia sis#ltivi alkyyli;

R, on vety tai fluori;

Y on 1-3 hiiliatomia sis#ltidvd alkyyli tai halogeenialkyy-
1i, allyyli;

R' on vety, 1-4 hiiliatomia sis#lt#vd alkyylisulfinyyli,
1-4 hiiliatomia sis8lt8vs alkyylisulfonyyli, hydroksi, 1-
4 hiiliatomia sis#dltdvid alkoksi, 1-3 hiiliatomia sis#ltivi
hydroksialkyyli, amino, 1-3 hiiliatomia sis#lt&vi amino-
alkyyli, formamido, 2 tai 3 hiiliatomia sisdltiv4d alkano-
yyliamino, aminosulfonyyli, nitro, formyyli tai N-(N',6N'-
dimetyyliformamidino); ja

R" on vety, 3-hydroksi tai 3-kloori.

Edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa 7-asemaan liittynyt fenyyli on monosubstituoitu
2-, 3- tai 4-asemassa hydroksilla, hydroksimetyylilli, me-
toksilla, aminolla, aminometyylills, formamidolla, nitrol-
la, aminosulfonyylill¥, metyylisulfinyylilli, metyylisul-
fonyylilld, N-(N',N'-dimetyyliformamidinolla) tai formyy-
1lilld. Fenyyli voi lis#8ksi olla substituoitu 3-asemassa
hydroksilla tai kloorilla.

Muita edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa R, on
vety ja Y on etyyli.

Erityisid edullisia keksinn®én mukaisia yhdisteiti,
joissa R, on fluori, ovat
6,8-difluori-7-fenyyli-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)-l-etyyli-1, 4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(3-hydroksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-aminometyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(3-aminometyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-di-
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hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-hydroksimetyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(3-hydroksimetyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-metyylisulfinyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-~karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(3-metyylisulfonyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-1l-metyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappo ja
6,8-difluori-7-(3-hydroksimetyyli-4-hydroksi)-l-etyyli-
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo.

Erityisi8 edullisia yhdisteitd, joissa R, on vety,
ovat 6-fluori-7-fenyyli-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-aminofenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-nitrofenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-formamidofenyyli)-l-etyyli-1, 4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-(N',N'-dimetyyliformamidino))-fenyyli)-1-
etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-formyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksyylihappo,
6-fluori-7-(4-hydroksimetyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo,
6—f1uori-7—(3-hydroksimetyylifenyyli)-l-etyyli-1,4—dihyd—
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo ja
6-fluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
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Termi "halo" tai "halogeeni" k#dytettynd missd ta-
hansa vaatimuksissa tai selityksess#, tarkoittaa fluoria,
klooria, bromia tai jodia.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan siten,
ettd

(a) annetaan aryylimetalliyhdisteen, jossa on

R

vlld md&dritelty ryhm#& R" | - paitsi ettd se ei ole
~

alkanoyyliaminolla substituoitu fenyyli, reagoida seuraa-
van kaavan mukaisen yhdisteen kanssa:

0

]

CO,R

jossa R on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia; R, ja Y ovat
y1ll4 m#&riteltyjd, ja R; on bromi tai jodi, siirtymdmetal-
likatalyytin ldsndollessa, tai

(b) annetaan seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

jossa R,, R,, R' ja R" ovat ylld mddriteltyjd, paitsi etta
R, el ole vety, reagoida kaavan Y-Hal mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa Y on yllid m#dritelty ja Hal on halogeeni, ja
haluttaessa, kun R' on nitro, nitrataan vastaava yhdiste,
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jossa R' on vety; kun R' on amino, pelkistet#din vastaava
vyhdiste, jossa R' on nitro; kun R' on formamido, annetaar
vastaavan yhdisteen, jossa R' on amino, reagoida muura-
haishapon tai sen johdannaisen kanssa; kun R' on alkanoyy-
liamino, annetaan vastaavan yhdisteen, jossa R' on amino,
reagoida alkanoyyliryhmdn sis#dlt8vin reagenssin kanssa;
kun R' on aminosulfonyyli, annetaan vastaavan yhdisteen,
jossa R' on kloorisulfonyyli, reagoida aminoryhm#n tuovan
reagenssin kanssa, jolloin kyseinen yhdiste, jossa R' on
kloorisulfonyyli, saadaan antamalla vastaavan yhdisteen,
jossa R' on vety, reagoida kloorisulfonihapon kanssa; kun
R' on hydroksi, annetaan vastaavan yhdisteen, jossa R' on
metoksi, reagoida eetterin lohkaisevan reagenssin kanssa;
kun R' on hydroksimetyyli, annetaan vastaavan yhdisteen,
jossa R' on trialkyylisilyylioksimetyyli, jossa kussakin
alkyylissd on 1-4 hiiltd, reagoida eetterin lohkaisevan
reagenssin kanssa; kun R' on aminometyyli, hydrogenoidaan
vastaava yhdiste, jossa R' on atsidometyyli; kun R' on
formyyli, hapetetaan vastaava yhdiste, jossa R' on hydrok-
simetyyli; kun R' on alkyylisulfinyyli tai alkyylisul-
fonyyli, hapetetaan vastaava yhdiste, jossa R' on alkyyli-
merkapto; Jja kun R, on vety, hydrolysoidaan vastaava
yhdiste, jossa R, on alkyyli tai bentsyyli.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
siirtymé8metallikatalyysilld 1liitt#m#ll4 sopiva aryylime-
tallinen yhdiste, joka sis#l1t#4 ylld m##ritellyn R', R"-
fenyyliryhmén, sopivaan kaavan II mukaiseen 7-Rs-kinolii-

niesteriin o
F CO,R'

Rg v

Rj y

jossa R, ja Y ovat yll4 mésriteltyjd, R' on alkyyli, jossa
on 1-6 hiiliatomia ja R; on bromi tai jodi.
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Liitt3misreaktio suoritetaan reaktion suhteen iner-
tissd liuottimessa eli liuottimessa, Jjoka el osallistu
aryylimetallisen yhdisteen ja kaavan II mukaisen yhdisteen
vdliseen liittymisreaktioon. Sopivia reaktion suhteen
inerttejd liuottimia ovat eetterit, esim. dialkyylieette-
rit kuten dietyylieetteri ja dipropyylieetteri, dimetok-
sietaani, ja sykliset eetterit kuten tetrahydrofuraani
(THF). Haluttaessa voidaan eetterien kanssa kdyttd8 muita
liuvottimia, esim. parantamaan reaktioaineiden liukoisuutta
t4h#n. Esimerkkejs8 sopivista lis8liuottimista ovat ali-
faattiset ja aromaattiset hiilivedyt, joissa on 5-10 hii-
liatomia, kuten bentseeni ja tolueeni. Muita sopivia lisa-
liuottimia ovat kompleksiset aineet kuten tetrametyyliety-
leenidiamiini (TMEDA) ja heksametyylifosfonitriamidi
(HMPA), jotka ovat tuttuja alaa tunteville.

Aryylimetallisia yhdisteitd, jotka sis&ltaviét
r', r"-fenyylin, voidaan valmistaa tunnetuilla menetel-
mill&d. Esimerkiksi niit& voidaan valmistaa vastaavista
kaavan (r', r"-fenyyli)-R, mukaisista halideista, suoral-
la litium-halogeeni-vaihdolla k&yttden n-butyyli-, sek-
butyyli- tai t-butyylilitiumia, jota seuraa transmetal-
laatio erilaisilla suoloilla tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti, kuten E. Negishin kuvaaman menetelm&n mukaises-
ti, Organometallics in Organic Synthesis, Vol. 1
s 104. Transmetalloinnissa k#ytettdvdt suolat ovat sin-
kin, kadmiumin, magnesiumin, elohopean, tinan, hopean,
kuparin, boorin tai alumiinin suoloja, edullisesti sinkin
suoloja. Yleisemmin k#dytetyt suolat ovat halideja, erityi-
sesti klorideja, bromideja ja jodideja, ja syanideja kuten
kuparisyanidi. Kaikkein edullisin suola on sinkkikloridi.

Y114 kuvattu k&sittely butyylilitium-yhdisteelld
suoritetaan tavallisesti l&mp&tilassa -78 ... -50 °C, so-
pivassa liuottimessa kuten eettereissd yksin tai sekoitet-
tuna alifaattiseen tai aromaattiseen liuottimeen, jossa on
5-10 hiiliatomia. Sopivia eettereitd ovat esimerkiksi di-
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alkyylieetterit kuten dietyylieetteri, sykliset eetterit
kuten THF, ja dimetoksietaani. Sopivia hiilivetyliuottimia
ovat esimerkiksi tolueeni ja bentseeni. Kdsittely butyyli-
litiumilla suoritetaan parhaiten THF:ssa -78 °C:ssa.

Aryylimetallisia yhdisteitd voidaan mySs valmistaa
vastaavien aryylihalidien suoralla reaktiolla nolla-va-
lenttisessa tilassa olevan metallin kanssa. N#mi metallit
ovat alkalimetalleja kuten litium, natrium ja kalium, maa-
alkalimetalleja kuten magnesium, ja siirtymdmetalleja ku-
ten sinkki. Reaktiol#mp®tilat vaihtelevat -100 °C:sta
erittdin aktiivisilla metalleilla 100 °C:een. J4lleen tis-
s8 prosessissa kdytettdvidt liuottimet ovat eettereiti sel-
laisenaan tai sekoitettuna hiilivetyihin, joissa on 5-10
hiiliatomia, niin ett# ainakin yksi ekvivalentti eetterii
on mukana.

Vaihtoehtoisesti aryylimetallisia yhdisteiti voi-
daan valmistaa vety-metalli-vaihdolla vastaavan aryyliyh-
disteen ja vahvan em#ksen kuten t-butoksidi-butyylilitiu-
min, TMEDA-butyylilitiumin, tai litium- tai kaliumheksame-
tyylidisilitsaanin v&1il14.

Aryylimetallisia yhdisteit4 ei yleens4d eristetd en-
nen reaktiota kaavan (II) mukaisen kytkent#aineen kanssa.

Aryylimetallisen yhdisteen liitt&minen kaavan 1II
mukaiseen 7-halokinoliiniesteriin suoritetaan siirtyméme-
tallikatalyytin l&sn#ollessa ja sitd on yYyleensd8 md4rind
0,510 mooli-%. Siirtym8metallikatalyytti voi olla hapetus-
tilassa O tai II ja se sisiltsi siirtymémetallia, eli me-
tallia alkuainetaulukon ryhmist& Ib-VIIIb ja VIII, Lange's
Handbook of Chemistry, 11. painos. Sopivia metalleja ovat
esimerkiksi platina, koboltti, rauta, zirkonium, molybdee-
ni, rutenium, mangaani ja rodium, edullisia metalleja ovat
palladium, platina ja nikkeli.

Siirtymédmetalli yhdistet#&n 1ligandiin katalyytin
muodostamiseksi. Sopivia tunnettuja ligandeja ovat fosfo-
ria sisdltdvdt ligandit kuten PPh,, P(CH;), P(C,Hy),,
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P(O-tolyyli),, P(O-ksylyyli),, Ph,P(CH,)n, PPh,, jossa n on
kokonaisluku 1-4, ja (CH,),P(CH;), P(CH,),; tai Ph,CH-CHPh,,
asetonyyliasetonaatti, 2,2'-bipyridyylipyridiini ja muut,
joita on kuvannut Tamao et al., Bull. Chem. Soc. Japan,
49(7), 1959 (1976). Muita siirtymémetallikatalyyttejd ovat
kuvanneet A. Sekiya et al., J. Organometal. Chem., 118,
349-354 (1976) ja E. Negishi, Acc. Chem. Res., 15, 340-
348 (1982) ja n#iss#d kuvatuissa viitteissd. Ph on fenyyli.

Edullisia siirtymimetallikatalyyttejd ovat
(PPh, NiHal,, (PPh,)/Ni, (PPh,),PdHal, ja (PPh,), P4, joissa
Hal on kloori, bromi tai jodi ja Ph on fenyyli. Edullisin
katalyytti on tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium.

Reaktioldmpdtila kytkent8prosessissa vaihtelee
yleens# huoneen l&dmpdttilasta 50 °C:seen.

Menetelm#t kaavan II mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi ovat analogisia tunnetussa tekniikassa kuvattu-
jen Kkanssa. N4iden kahden menetelm&n kokonaisreaktiot,
jotka ovat analogisia tunnetun tekniikan vastaavien kans-
sa, on esitetty reaktiokaavioissa A ja B jdljempand.

Kaaviossa A kaavan IV mukaisen aniliinin, jossa R,
ja Ry ovat yllid m#&riteltyj8, annetaan reagoida kaavan v
mukaisen dialkyylialkoksimetyleenimalonaatin, jossa R' on
alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bentsyyli,
kanssa. Reaktio suoritetaan tavallisesti ilman 1liuotinta
noin 100-200 °C:ssa, edullisesti 150-175 °C:ssa, noin 0,5-
24 tunnissa, tavallisesti 0,5-2 tunnissa. Saadut kaavan VI
mukaiset v#lituotteet kiteytet##n hiilivety- tai eetteri-
liuottimesta, kuten esimerkiksi Kkevytpetrolista tai die-
tyylieetteristsd, ja syklisoidaan kuumentamalla noin 150-
250 °C:ssa korkealla kiehuvassa liuottimessa kuten dikloo-
ribentseenissi, tetraliinissa, difenyylieetterissd tai
dietyleeniglykolidimetyylieetterissd, edullisesti Dowtherm
A:ssa, joka on kaupallisesti saatavissa oleva korkealla
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kiehuva liuotinseos, joka koostuu difenyylieetteristd ja
dibentsofuraanista. Reaktioaika vaihtelee v#41ill3d noin
0,5-12 tuntia.

Y1llda saadut kaavan VII mukaiset vdlituotteet N-
substituoidaan halidilla Y-Hal, jossa Y on m#&ritelty ylli
ja Hal on halogeeni. Esimerkkein# sopivista halideista
ovat etyylijodidi, 2-fluori-l-jodietaani, allyylibromidi
ja 2-bromietanoli. Reaktiossa 2-bromietanolin kanssa saatu
liittymdtuote voidaan muuttaa kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa Y on vinyyli, hydroksyyliaktivoinnilla esim.
tionyylikloridilla, jonka j&lkeen suoritetaan eliminaatio
sopivalla emdkselld kuten trietyyliamiinilla, diatsabisyk-
loundekeenilld tai diatsabisyklononaanilla. Yleens#d subs-
tituointi suoritetaan DMF:ssa ep#orgaanisen em#ksen kuten
kaliumkarbonaatin kanssa ldmpdtilassa, joka vaihtelee huo-
neen la&mpdtilasta 110 °C:seen. T&m4 reaktio toimii samalla
tavalla kun R; kaavassa VII korvataan r', r"-feenylilly,
joka on m#dritelty yll4, jolloin saadaan kaavan I mukaisia
yhdisteitd, edellyttden ettd R’ yhdisteissd (VII) on R,,
joka on médritelty yll4, paitsi milloin R, on vety, tar-
vitaan vield hydrolyysivaihe.

Kaavan IV mukaisia mono- tai di-fluorianiliineja,
joita my®s kéytetdsn kaavion B reaktiossa mydhemmin, voi-
daan valmistaa tavanomaisella nitraus- ja pelkistysmene-
telmillsd vastaavista fluoribentseeneistd, jotka ovat kau-

pallisesti saatavissa.
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Kaaviossa B kaavan X mukaisen aniliini, jossa R,, R;
ja Y ovat ylld m8sriteltyj4, annetaan reagoida kaavan V
mukaisen dialkyylialkoksimetyleenimalonaatin, jossa kukin
R' on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bentsyyli,
kanssa. Reaktio-olosuhteet ovat samat kuin y1ll48 on kuvattu
muutettaessa yhdisteitd IV yhdisteiksi V kaaviossa A.

Y1lld muodostuneen kaavan XI mukaisen yhdisteen syk-
lisointi suoritetaan kuumentamalla happamassa v#liaineessa
kuten polyfosforihapossa noin 100-250 °C:ssa noin 0,5-24
tuntia, edullisesti 100-150 °C:ssa 0,5-2 tuntia. T&m&n
menetelmdn on kuvannut Albrecht, R., Prog. Drug Res., Vol.
21, 35-49 (1977). Saatu kaavan II mukainen esteri tavalli-
sesti puhdistetaan uudelleenkiteytt&mi&lli tai kromatogra-
fioimalla.

Kaavan X mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kaa-
van IV mukaisista yhdisteist4d tavanomaisilla menetelmil-
la. Esimerkiksi kaaviossa B kaavan IV mukaisen aniliinin
voidaan antaa reagoida asetanhydridin kanssa etanolissa
noin 25-100 °C:ssa. Muodostuneen kaavan VIII mukaisen yh-
disteen annetaan reagoida sopivan em&ksen kanssa, esimer-
kiksi natriumhydridin kanssa, ja sitten N-substituoidaan
sopivalla halidilla, tosylaatilla tai mesylaatilla, jotka
sisdltdvdt ryhm&n Y. Muodostuneessa kaavan IX mukaisessa
yhdisteessd oleva asetyyliryhm#4 poistetaan refluksoimalla
vesipitoisessa vdliaineessa, kuten esimerkiksi 6N kloori-
vetyhapossa, kaavan X mukaisen vyhdisteen valmistamiseksi.

Vaihtoehtoisesti kaavan X mukaisia N-substituoituja
aniliineja voidaan valmistaa pelkist#v&114 aminoinnilla
antamalla sopivan aldehydin reagoida sopivan pelkistidvin
aineen, kuten diboraanin, palladium-hiilen ja vedyn, nat-
riumboorihydridin tai natriumsyanoboorihydridin, kanssa.
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tai asyloimalla kyseinen kaavan IV mukainen aniliini an-
tamalla sen reagoida sopivan anhydridin tai happokloridin
kanssa ja pelkist#m4114 suoraan kaavan X mukaisiksi ani-
liineiksi diboraanilla THF:ssa.

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden aikaisempi N-subs-
tituointi kaaviossa B, mieluummin kuin myShdisempi kaavan
VII mukaisten yhdisteiden kaaviossa A, on erityisen kdyt-
tokelpoinen, kun Y on polyfluorialkyyli, koska substitu-
ointi polyfluorialkyylihalideilla ei ole reittini kdytto-
kelpoinen.

Kaavan I mukaisia yhdisteiti, Joissa R' on alkyyli-
sulfinyyli tai alkyylisulfonyyli, voidaan valmistaa tavan-
omaisella hapetuksella vastaavista fenyylimerkaptoalkyyli-
vyhdisteistd. Kaavan (I) mukaisia vyhdisteitd, joissa R' on
hydroksi, voidaan valmistaa antamalla vastaavan yhdisteen,
jossa R' on metoksi, reagoida eetterin lohkaisevan rea-
genssin, kuten booritribromidin tai trimetyylisilyylijodi-
din kanssa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa R' hydrok-
simetyyli, valmistetaan mukavasti antamalla vastaavan yh-
disteen, jossa R' on trialkyylisilyylioksimetyylifenyyli,
jossa kussakin alkyylissd on 1-4 hiiliatomia, reagoida
eetterin lohkaisevan reagenssin kanssa kuten y1ll8 on ku-
vattu. Kaavan (I) mukaisia yhdisteits, joissa R' on nitro,
voidaan valmistaa tavanomaisella nitrauksella kaavan (1)
mukaisista yhdisteist4, joissa R' on vety. Pelkistdm&lla
tdllaisia nitroyhdisteiti, saadaan yhdisteitd, joissa R'
on amino. Alkyloimalla n#it4 aminoyhdisteitd tavanomaisil-
la alkylointiaineilla kuten alkyylihalogenideilla saadaan
kaavan (I) mukaisia yhdisteiti, joissa R' on alkyyliamino.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa R' on N,N-
dimetyyliformamido, voidaan valmistaa antamalla yhdistei-
den, joissa R' on amino, reagoida muurahaishapon tai muu-

rahaishappojohdannaisen, kuten etyyliformaatin kanssa.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteits, joissa R' on alkanoyyli-
amino, voidaan valmistaa antamalla vastaavien yhdistei-
den, joissa R' on amino, reagoida alkanoyyliryhmé&n sisdl-
tamidn reagenssin, kuten happokloridin tai -anhydridin,
esim. asetanhydridin, kanssa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R' on form-
amidino, voidaan valmistaa antamalla kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden, joissa R' on amino, reagoida dimetyyliform-
amidin dimetyyliasetaalin kanssa tolueenissa.

Aminosulfonyylisubstituoituja fenyyliyhdisteita
voidaan valmistaa antamalla kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden, joissa R' on kloorisulfonyylifenyyli, reagoida
aminoryhmin tuovan reagenssin kuten ammoniakin tai amiinin
kanssa. Kloorisulfonyyliryhm# tuodaan antamalla yhdis-
teiden, joissa R' on fenyyli, reagoida kloorisulfonihapon
kanssa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa R' on for-
myyli, voidaan valmistaa hapettamalla vastaavaa vhdistet-
t4, jossa R' on hydroksimetyyli, esim. hapettamalla oksa-
lyylikloridilla DMSO:ssa ja trietyyliamiinissa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, on vety,
voidaan valmistaa happo- tai em#shydrolyysilld vastaavis-
ta estereistd, joissa R, on alkyyli.

Kaavan I mukaisilla yhdisteills on antibakteriaali-
sia ominaisuuksia erityisesti, kun ne ovat happo-, katio-
nisuola- tai happoadditiosuolamuodossa.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa
farmaseuttisesti hyvdksyttdvii kationisuoloja tavanomai-
silla tavoilla. Esimerkiksi suoloja voidaan valmistaa ké&-
sittelem&#114 kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R, on
vety, halutun farmaseuttisesti hyvdksyttavan kationin ve-
sipitoisella liuoksella ja haihduttamalla saatu liuos kui-
viin, edullisesti alennetussa paineessa. Sopivia farma-
seuttisesti hyvdksyttidviid kationisuoloja tdhén tarkoitu-
kseen ovat alkalimetallisuolat kuten kalium-, natrium- ja
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litiumsuolat, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsium- Ja
magnesiumsuolat ja ammonium- ja orgaaniset amiinisuolat
kuten koliini- ja dietanoliamiinisuolat.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa sellai-
senaan, mutta yleensd niitd annetaan yhdess#4 farmaseutti-
sen kantajan kanssa, joka on valittu huomioon ottaen an-
nostelutapa ja tavanomainen farmaseuttinen k#dyt#nt®. Esi-
merkiksi niitd voidaan antaa suun kautta tabletteina, jot-
ka sisdltdvit tdyteainetta kuten t#rkkelystd tai laktoo-
sia, tai kapseleina joko sellaisenaan tai yhdess# t#yteai-
neiden kanssa, tal eliksiirein# tai suspensioina, jotka
sisdltdvdt maku- tail vériaineita. Eldinten ollessa kysees-
sd ne on edullisesti sekoitettu eldimen ruokaan tai juoma-
veteen Kkonsentraationa 10-1000 ppm, edullisesti 10-300
ppm. Niitd voidaan injektoida parenteraalisesti, esimer-
kiksi lihaksensis#isesti, suonensis#isesti tai ihonalai-
sesti. Parenteraalista annostelua varten ne ovat edul-
lisesti steriilien vesiliuosten muodossa, jotka voivat
sisdltd8 muita aineita, esimerkiksi riittavisti suolaa tai
glukoosia tekem#dn liuos isotoniseksi. Yleensi# kaavan (1)
mukainen yhdiste liuotetaan farmaseuttisesti hyvaksyttéa-
vaan nesteeseen kuten veteen, joka voi sis#1lt34 puskurei-
ta, sdildntdaineita, aineita, jotka tekevdt liuoksen iso-
toniseksi, esim. isotoniseen suolaliuokseen tai muihin
materiaaleihin, jotka ovat alalla tunnettuja. N&in valmis-
tettua liuosta voidaan k&dytt#3 suoraan injektointiin tai
voidaan lis#dtd esimerkiksi I.V.-liuokseen infuusiolla ta-
pahtuvaa hidasta annostelua varten.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa ih-
misille hoidettaessa bakteerisairauksia joko oraalisesti
tai parenteraalisesti, ja niit4 voidaan antaa oraalisesti
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annoksina noin 0,1-500 mg/kg/p#div3, edullisesti 0,5-200
mg/kg/p8iva, ja parenteraalisesti annoksina noin 50-500
mg/kg/p4iv4 annettuna yhten& annoksena tai jaettuna kol-
meen annokseen. Vaihteluja luonnollisesti tapahtuu riip-
puen hoidettavan potilaan painosta ja tilasta ja valitusta
annostelutavasta, kuten alaa tuntevalle on selvda.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden antibakteriaalinen
vaikutus osoitettiin testaamalla Steer'in replikaattori-
tekniikalla, joka on standardoitu in vitro suoritettava
bakteriaalinen testausmenetelm#d, jonka ovat kuvanneet
Steers et al., Antibiotics and Chemotherapy, 9, 307
(1959).

Seuraavasta taulukosta A ilmenee keksinn®n mukais-
ten yhdisteiden (I') edullisuus ldheisintd tekniikan tasoa
edustavaan, US-patentista 3 472 859 tunnettuun yhdistee-
seen ndhden (yhdiste A). Yhdisteiden antibakteraalinen
aktiivisuus m#3ritettiin edellsd mainitulla Steerin repli-
kaatiomenetelm#lld. Taulukossa A on annettu tutkitun yh-
disteen minimiestopitoisuus tietty# bakteeria vastaan yk-
sikdssld pg/ml. Kokeissa kéytettiin seuraavien mikro-orga-
nismien seuraavia patologisia kantoja:

Kanta
Eschericia coli (E. coli) 51A540
Salmonella chloraesuis (S. chol). 588011
Staphylococcus aureus (St. aureus) 01A543
Bacteroides fragilis (B. fragilis) 78C024
Fusobacterium necrophorum (F. necro.) 84C004
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Taulukko A

0
F ///COzH
- I
2 C2H5
Yhdiste A Yhdisteet I'
Fagulatiivinen Obligatorinen
anaerobi anaerobi
R2 R' R" E. S. St. F.
coli choler. aureus fragilis necro.
Yhdiste A 6,25 6,25 1,56 25 25
(UsS 3 472 859)
Keksinndén mukaiset yhdisteet (1I')
H H H 0,2 0,2 <0, 05 >25 >25
H 4-NH2 H 0,1 0,2 0,025 1,56 1,56
H 4-NO2 H 0,78 0,78 <0, 05 3,12 1,56
H 4-NHCHO H 0,39 0,39 0,1 0,78 0,78
H 4—NHCOCH3 H 0,78 0,78 0,1 3,12 3,12
H 4—N=CHNMe2 H 0,78 0,78 0,2 3,12 3,12
H 4—SOZNH2 H 0,78 0,78 0,2 0,78 0,78
H 4-CHO H 3,12 0,78 0,1 0,39 3,12
H 4—CH20H H 0,39 0,20 <0, 05 0,2 0,39
H 3—CH20H H 0,78 1,56 0,2 6,25 6,25
F H H 12,5 25 0,39 >25 >25
F 4-0OH H 0,2 0,2 0,1 <0,012 0,39
F 4-OMe H 1,56 1,56 0,05 >25 >25
F 3-0OH H 0,2 0,2 <0,05 1,56 6,25
F 4-0OH 3-C1 0,39 0,78 <0,05 1,56 1,56
F 4—CH20H H 0,2 0,39 0,05 0,2 0,39
F 3-CH20H H 1,56 0,78 0,1 1,56 1,56
F 4—CH2NH2 H 0,1 0,1 0,2 0,39 0,2
F 3—CH2NH2 H 0,2 0,2 0,2 1,56 0,39
F SOMe H 1,56 1,56 0,1 0,78 1,56
F SOZMe H 0,78 1,56 0,1 3,12 1,56
F 3-CH20H 4-0OH 0, 39 0,39 <0,012 0,39 0,39
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Esimerkki 1

3-bromi-2,4-difluorinitrobentseeni

A. Seos, joka sis#lsi 10 ml konsentroitua HNO, ja
10 ml konsentroitua H,SO,, lisdttiin tipoittain samalla
j4shdyttden sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 30 g 2,6-
difluoribromibentseeni# 50 ml:ssa v&kevdd rikkihappoa.
Lis#dysnopeus s##dettiin niin, ettd seoksen ldmpdtila ei
noussut yli 55 °C:een. Lis#yksen jdlkeen reaktioseosta se-
koitettiin huoneen ldmp#tilassa 2 tuntia. Sitten se kaa-
dettiin j&ihin ja saatu kiinted aine otettiin talteen suo-
dattamalla, sitten kaadettiin jdihin ja saatu
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin ve-
dells ja kuivattiin, jolloin saatiin vaaleankaltaista
kiinte#4 ainetta, sp. 50-51,5 °C, saanto 84 % (31,2 g).
Analyysi yhdisteelle C.H,BrF,NO,:
Laskettu: C 30,28, H 0,85, Br 33,57, F 15,96, N 5,89 %
Saatu: C 30,34, H 0,98, Br 33,81, F 16,04, N 5,81 %

3-amino-2, 6-difluoribromibentseeni

B. Seos, joka sis#lsi 31,2 g 3-bromi-2,4-difluori-
nitrobentseenis, 150 ml v#kev#ia HCl ja 150 g stannoklori-
din dihydraattia, laitettiin esikuumennetulle 61jyhau-
teelle 60 °C:een. Pieni m#4r4 dietyylieetterid lisdttiin
liuoksen muodostamiseksi, seosta kuumennettiin 60 °C:ssa
30 minuuttia, jonka j#lkeen se jé#hdytettiin ja kaadet-
tiin 1500 ml:aan j&48/vettd. Sitten liuos tehtiin em&ksi-
seksi pH:hon 13 k#ytt&m#lld 30 % natriumhydroksidin vesi-
liuosta samalla pit#den lampdtila alle 25 °C:een ulkopuo-
lisella j##hdytykselld. Seosta uutettiin kolme kertaa
kloroformilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin valkoista kiintedd ainetta, sp 77-78 °C,
saanto 90,5 & (24,7 g).

Etyyli-7-bromi-6,8-difluori-4-hydroksikinoliini-3-

karboksylaatti

C. Seosta, joka sisdlsi 26 g 3-amino-2,6-difluori-
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bromibentseenid ja 27 g dietyylietoksimetyleenimalonaat-

tia, kuumennettiin samalla sekoittaen 150 °C:ssa tunnin

ajan. Jasdhdytyksen jdlkeen lisdttiin 100 ml Dowtherm "A"

(kaupallisesti saatava korkealla kiehuva inertti liuotin-

seos, joka koostuu difenyylieetteristd ja dibentsofuraa-

nista), ja seosta kuumennettiin typpi-ilmakeh#ssi

260 °C:ssa 1,5 tuntia. Seos j&#hdytettiin huoneen limp&-

tilaan ja 200 ml heksaania lisdttiin. Saatu saostuma

otettiin talteen suodattamalla, pestiin heksaanilla ja
kuivattiin, jolloin saatiin kermanvdrist# kiinte#dsd ainet-

ta, sp 285 °C, saanto 78 % (32,32 g).
Etyyli-7-bromi-6,8-difluori-l-etyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksylaatti
D. Seosta, joka sisdlsi 32 g etyyli-7-bromi-6, 8-

difluori-4-hydroksikinoliini-3-karboksylaattia, 45,1 g

jodietaania ja 50 g vedetdntd kaliumkarbonaattia 450

ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, kuumennettiin 90 °C:ssa

samalla sekoittaen 2 tuntia. Sitten seos j&shdytettiin,
kaadettiin veteen ja saatu saostuma otettiin talteen suo-
dattamalla ja kuivattiin. T&m# epdpuhdas tuote puhdistet-
tiin eluoimalla silikageelipylv#issi etyyliasetaatti/hek-
saanilla (60:40), jolloin eristettdessi saatiin valkoisia

kiteitd, sp 153-155 °C, saanto 86 % (29,84 g).

Analyysi yhdisteelle C,H,,BrF,NO,:

Laskettu: C 46,66, H 3,33, N 3,88 %

Saatu: C 46,38, H 3,37, N 3,87 %
Etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-fenyyli-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksylaatti (R, = etyyli, R, =
F, R' = fenyyli, Y = etyyli)

E. Fenyylilitiumin 2,7 M liuosta (1 ml) 60/30 syk-
loheksaani/dietyylieetteriss4 laimennettiin 10 ml:1la kui-
vaa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitettiin typpi-ilmake-
hdss8 huoneen l&mpdtilassa, ja siihen lis&ttiin
liuos, joka koostui 409 mg:sta vedet®nt# sinkkikloridia 10
ml:ssa tetrahydrofuraania. 20 minuutin kuluttua lis&ttiin
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liuos, joka sis#dlsi 360 mg etyyli-7-bromi-6,8-difluori-1-
etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania, ja 124 mg palladium-tetrakis(trifenyy-
lifosfiinia). Saatua seosta kuumennettiin 40-45 °C:ssa 18
tuntia. Sitten seos j##hdytettiin ja kaadettiin 20 ml:aan
vettd. Seosta sekoitettiin 20 minuuttia, jonka jélkeen
sit4 uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Orgaaniset uut-
teet yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin ep#puhdasta tuotetta. T&m& aine
puhdistettiin eluoimalla silikageelipylvddssd etyyliase-
taatilla, jolloin eristettdessd saatiin puhdasta tuotetta
kiintes8n4 aineena (251 mg, 70 % saanto).

NMR (CDCl1l,, 60 MHz): 8,4 (s, 1lH), 8,1 (dd, 1H, J=9Hz ja

2Hz), 8,5 (s, 5H), 4,4 (m, 4H), 1,5 (t, 3H, J = 6,5Hz),

1,4 (t, 3H, 6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,,F,NO,:1le 357,1178; Saatu: 357,1164.
6,8-difluori-l-etyyli-7-fenyyli-1,4-dihydrokinol4-
oni-3-karboksyylihappo (R, = H, R, = F, R' =
vety, Y = etyyli)

F. Etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-fenyyli-1,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti (186 mg) liuotettiin

10 ml:aan 1:4 kloorivetyhappo/etikkahappoa, ja seosta

kuumennettiin palautusj&ddhdytt8en 3,5 tuntia. Seos j&&h-

dytettiin ja saatu saostuma otettiin talteen suodattamal-

la, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin tuo-
tetta sp >260 °C (114 mg, 66 % saanto).

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,75 (s, 1H), 7,9 (4d, 1lH, J

ja 2 Hz), 7,35 (s, S5H), 4,5 (m, 2H), 1,35 (t, 3H, J

Hz).

MS: Laskettu C,,H1,3F,NO:1lle: 329,0864. Saatu: 329,0860.

Analyysi yhdisteelle C, H,,F,N,.2/3H,0:

Laskettu: C 63,34, H 4,00, N 4,10 %

Saatu: C 63,08, H 4,02, N 4,14 %

9Hz
6,5
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Esimerkki 2 (l4htdaine)
Etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-(4-metyylitiofenyy-
1i)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti (R, =
etyyli: R, = F; R' = 4-metyylitio; Y = etyyli)
12,5 ml t-butyylilitiumin 2M liuosta pentaanissa
lisdttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, joka sis#lsi
2,53 g 4-bromitioanisolia 35 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania, -78 °C:ssa typpi-ilmakeh#ss#. Kun seosta oli se-
koitettu 1 tunti -78 °C:ssa, siihen lis#ttiin liuos, joka
sisdlsi 1,7 g vedet®dntd sinkkikloridia 25 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, ja seosta sekoitettiin viel4 15 minuuttia
-78 °C:ssa. Saatuun liuokseen lis#ttiin ensin 620 mg pal-
ladium-tetrakis(trifenyylifosfiinia), sitten hitaasti
liuos, joka sisdlsi 1,8 g etyyyli-7-bromi-6,8-difluori-1-
etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia 10
ml:ssa tetrahydrofuraania. Lis#yksen jilkeen seosta se-
koitettiin vield 15 minuuttia -78 °C:ssa, jonka jdlkeen
sen annettiin l&mmetd hitaasti huoneen l&mpdtilaan. Tisti
24 tunnin kuluttua lis#ttiin ensin 5 ml 5 % ammoniumklo-
ridin vesiliuosta ja sitten 5 ml 1M kloorivetyhappoa.
Seosta sekoitettiin 10 minuuttia, jonka jilkeen se kaa-
dettiin 200 ml:aan vettd ja uutettiin kolmella 50 ml:n
erdlld kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
kerran vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin epdpuhdasta tuotetta keltaisena kiinte#n# aineena.
Tdam&8 puhdistettiin eluoimalla silikageelipylvdlissd etyy-
liasetaatilla, jolloin eristett#essd saatiin haluttua
tuotetta (1,7 g, saanto 55 $%).
NMR (CDC1l,, 60 MHz); 8,35 (s, 1lH), 8,05 (dd, 1lH, J = 9Hz
ja 2Hz), 7,35 (m, 4H), 4,35 (2q, 4H, J = 6,5 Hz), 2,6 (s,
3H), 1,5 (t, 3H, J = 6,5Hz), 1,4 (t, 3H, J = 6,5 Hz).
MS: Laskettu C,H,,;F,NO,S:1le: 403,1054; Saatu: 403,1031.




10

15

20

25

30

35

22 83643

Esimerkki 3

Etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-(4-metyylisul-

finyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-

sylaatti (R, = etyyli; R, = F; R' = 4-metyylisulfi-
nyyli; Y = etyyli)

A. Liuos, joka sis#lsi 101 mg 85 % m-klooriper-
bentsoehappoa 3 ml:ssa dikloorimetaania, 1lisdttiin ti-
poittain sekoitettuun liuokseen, joka sisélsi 201 mg
etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-(4-metyylitiofenyyli)-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia dikloorimetaanissa,
huoneen l&mp&tilassa. 1,5 tunnin kuluttua reaktioseos
pestiin kahdesti 10 ml:1la 5 % natriumbikarbonaatin vesi-
liuosta, ja orgaaninen kerros kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin ep#puhdasta tuotetta &6ljynd. Tama
puhdistettiin eluoimalla silikageelin ldpi, ensin etyyli-
asetaatilla, ja sitten kdyttden gradienttieluointia etyy-
liasetaatti/metanolilla. Tuote oli kovaa lasia (90 mg,
saanto 43 %).

NMR (CDCl,, 60 MHz): 8,4 (s, 1H), 8,1 (dd4, 1H, J = 9 Hz ja

2 Hz), 7,7 (m, 4H), 4,4 (2q, 4H, J = 6,5 Hz), 2,8 (s, 3H),

1,5 (t, 38H, J = 6,5 Hz), 1,4 (t, 3H, J = 6,5 Hz).
6,8-difluori-l-etyyli-7-(4-metyylisulfinyylifenyy-

1i)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R,

= H; R, = F; R' = 4-metyylisulfinyyli; Y = etyyli)

B. 60 Mg (72 % saanto) valmistettiin 90 mg:sta
etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-7-(4-metyylisulfinyylifenyy-
11)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatista esimerkin 1F
menetelmdn mukaisesti. Saatiin valkoista kiintedd ainetta,
sp 260 °C.

NMR (DMSO d6, 250 MHz); 9,07 (s, 1H), 8,1 (dd, 1H, J=9 Hz
ja 2 Hz), 7,87 (m, 4H), 4,65 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,5
(t, 3H, J=6 Hz).

MS: Laskettu C,H,,F,NO,S:1lle: 391,0690. Saatu: 391,0621.
Analyysi yhdisteelle C,(H,,F,NO,S:

Laskettu: C 58,31, H 3,83, N 3,58 %

Saatu: C 57,89, H 4,15, N 3,36 %
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Esimerkki 4

4-fluori-3-fenyylinitrobentseeni

A. 2-fluori-5-nitroaniliinia (30 g) lis#ttiin ti-
poittain 45 minuutin aikana refluksoituun liuokseen, joka
sisdlsi 60 ml isoamyylinitriili8 225 ml:ssa bentseenii.
Kun seosta oli kuumennettu vield 30 minuuttia refluksoi-
den, se jd8hdytettiin ja liuotin poistettiin tislaamalla
vakuumissa. J&38nnds trituroitiin monta kertaa kuumalla
petrolieetterilld ja yhdistetyt uutteet haihdutettiin,
jolloin saatiin tuotetta punaisena &1jynd (19,9 g, saanto
49 %). T&m4 aine k#8ytettiin ilman lis#puhdistusta.
NMR (CDC1l,, 60 MHz): 8,0-8,4 (m, 3H), 7,1-7,6 (m, SH).

4-fluori-3-fenyylianiliini

B. Seosta, joka sisdlsi 18,5 g 4-fluori-3-fenyyli-
nitrobentseenid, 76,7 g stannokloridin dihydraattia ja 150
ml vd8kev&d kloorivetyhappoa, kuumennettiin 60 °C:ssa 2
tuntia samalla sekoittaen. J&&hdytettdess#d saatu saostuma
liuotettiin veteen, ja seos tehtiin em#ksiseksi natrium-
karbonaatilla. Seosta uutettiin viisi kertaa kloroformil-
la, ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin tuotetta vaaleanruskeana #ljyn#
(10,9 g, saanto 68 %), joka k#ytettiin ilman lis#puhdis-
tusta.
NMR (CDCl1l,, 60 MHz) : 7,15 (m, S5H), 7,1-6,1 (m, 3H), 3,3
(br, s, 2H).

Dietyyli-4-fluori-3-fenyyylianilinometyleenimalo-

naatti

C. Seosta, joka sisdlsi 10,9 g 4-fluori-3-fenyyli-
aniliinia ja 12,54 g dietyylietoksimetyleenimalonaattia,
kuumennettiin 150 °C:ssa 15 minuuttia. Sitten seos jaah-
dytettiin ja trituroitiin petrolieetteriss#, jolloin saa-
tiin kiinte&8 tuotetta (16,73 g, 80 % saanto), joka k&y-
tettiin ilman lis#puhdistusta.
NMR (CDC1l,, 60 MHz): 8,3 (d, 1H, J = 14 Hz), 7,5-6,9 (m,
8H), 4,2 (m, 4H), 1,4 (m, 6H).
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Etyyli-6-fluori-7-fenyylikinolin-4-0li-3-karboksy-

laatti

D. Liuosta, joka sis#lsi 16,73 g dietyyli-4-fluo-
ri-3-fenyylianilinometyleenimalonaattia 100 ml:ssa Dow-
therm "A":ta, kuumennettiin 250 °C:ssa samalla sekoittaen
2,5 tuntia. Seos j4shdytettiin ja saatu saostuma otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin petrolieetterilld ja
kuivattiin sp >270 °C. (12,37 g, 85 % saanto).

NMR (trifluorietikkahappo-d, 60 MHz); 9,3 (s, 1lH), 8,2 (m,
2H), 7,5 (m, 5H), 4,7 (q, 2H, J = 6,5 Hz), 1,5 (t, J = 6,5
Hz).

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-fenyyli-1,4-dihydroki-

nol-4-oni-3-karboksylaatti (R, = etyyli; R, = H; R'

= vety; Y = etyyli)

E. Seosta, joka sisdlsi 12,4 g etyyli-6-fluori-7-
fenyylikinolin-4-oli-3-karboksylaattia, 11 g vedetdnta
kaliumkarbonaattia ja 18,7 g jodietaania 100 ml:ssa N,N-
dimetyyliformamidia, kuumennettiin 80 °C:ssa 4 tuntia.
Reaktioseos ja#hdytettiin, kaadettiin etyyliasetaattiin,
ja seosta uutettiin useita kertoja vedelld. Orgaaninen
kerros kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiin-
te44 ainetta, joka pestiin hyvin dietyylieetterilld ja
kuivattiin. Saatiin valkoista kiinte#8 ainetta, sp 180-
182 °C (9,16 g, 68 % saanto).

NMR (CDCl,, 60 MHz); 8,4 (s, 1H); 8,05 (4, 1H, J = 10
Hz), 7,5 (m, 6H), 4,3 (q, 2H, J = 6,5 Hz), 4,25 (q, 2H,
J=6,5Hz), 1,55 (t, 3H, J =6,5 Hz), 1,35 (t, 3H, J = 6,5
Hz).

l-etyyli-6-fluori-7-fenyyli-1,4-dihydrokinol-4-

oni3-karboksyylihappo (R, = R, = H; R' = vety;

Y = etyyli)

F. Seosta, joka sis#lsi 0,44 g etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-fenyyli-1, 4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia
ja 10 ml 1M natriumhydroksidia, sekoitettiin 90 °C:ssa
1 tunti. Seos jashdytettiin ja kaadettiin 20 ml:aan vet-
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td. pH sdddettiin 7:ksi 1M kloorivetyhapolla, ja saatu
saostuma otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld,
sitten eetterilld, ja kuivattiin saantona valkoista kiin-
tedd ainetta, sp 253-256 °C (0,26 g, 65 % saanto).

NMR (trifluorietikkahappo-d, 60 MHz): 9,4 (s, 1H), 8,3 (m,
2H), 7,6 (m, 5H), 4,9 (q, 2H, J = 6,5 Hz), 1,8 (t, 3H, J =
6,5 Hz).

Analyysi yhdisteelle C,,H,,FNO,.1,5H,0:

Laskettu: C 63,90, H 5,02, N 4,14 %

Saatu: C 63,52, H 4,66, N 3,92 %

Esimerkki 5

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-nitrofenyyli)-1, 4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti (R, = etyyli;

R, = H; R' = 4-nitro; Y = etyyli)

A. Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-fenyyli-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksylaatti (4 g) 1lis&ttiin tipoittain
sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi 12 ml vikeviid rikki-
happoa ja 12 ml v&kev#3 typpihappoa, O °C:ssa. Seosta pi-
dettiin 1 tunti O °C:ssa, jonka jalkeen se kaadettiin j&i-
hin, ja saatu saostuma otettiin talteen suodattamalla.
Tdmd kiinted aine pestiin etyyliasetaatilla ja sitten uu-
delleenkiteytettiin kuumasta etyyliasetaatista, jolloin
saatiin kiinte&3 ainetta, sp 210-212 °C (2,88 g, 68 %
saanto).

NMR (trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,5 (s, 1H), 8,5
(m, 4H), 8,0 (m, 2H), 5,05 (q, 2H, J = 6,5 Hz), 4,75 (q,
2H, J= 7,5 Hz), 1,85 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,5 (t, 3H, J=6,5
Hz). MS: 384 (kantapiikki), 312 (peruspiikki).
l-etyyli-6-fluori-7-(4-nitrofenyyli)-1,4-dihydro-

kinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = H; R, R' ja Y

kuten esimerkissi 5A)

B. Seosta, joka sis#lsi 0,65 g etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-(4-nitrofenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksylaattia ja 15 ml 1M natriumhydroksidia, kuumennet-
tiin 90 °C:ssa 30 minuuttia samalla sekoittaen. Seos
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jaahdytettiin ja kaadettiin 40 ml:aan vettd. Seoksen pH
sdidettiin 7:ksi 1M kloorivetyhapolla, ja saatu saostuma
otettiin talteen suodattamalla. Kiinted aine pestiin ve-
delld, eetterilld ja etyyliasetaatilla, ja sitten uudel-
leen kiteytettiin kuumasta N,N-dimetyyliformamidista,
jolloin saatiin valkoista kiintedd ainetta, sp >270 °C
(0,29 g, 48 % saanto).

NMR (trifluorietikkahappo-d, 60 MHz): 9,5 (s, 1lH), 8,5~
7,7 (m, 6H), 5,1 (q, 2H), 1,85 (t, 3H).

Esimerkki 6

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminofenyyli)-1,4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti (R, = Y =

etyyli; R, = H; R' = 4-amino)

A. Seosta, joka sis#lsi 1,7 g etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-(4-nitrofenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksylaattia, 12,75 g stannokloridin dihydraattia ja 13 ml
vdkevis kloorivetyhappoa, sekoitettiin O °C:ssa 15 minuut-

tia ja sitten huoneen l&mpdtilassa 2 tuntia. Seos
j4shdytettiin ja saatu saostuma otettiin talteen suodat-
tamalla, liuotettiin veteen ja liuoksen pH s#dddettiin
9:ksi kiinte#lld natriumbikarbonaatilla. Sitten sita uu-
tettiin useita kertoja ensin etyyliasetaatilla ja sitten
kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin ve-
dellsd, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin val-
koista kiinte#4 ainetta, sp 248-250 °C (1,25 g, 78 %
saanto).
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1H), 7,9 (d, 1H, J=11,5
Hz), 7,75 (d, 1lH, J=6 Hz), 7,4 (44, 2H, J=9 Hz), 6,7 (4,
2H, J=9 Hz), 4,5 (q,2H, J=6,5 Hz), 4,25 (q, 2H, J=6,5
Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,3 (t, 3H, J=6,5 Hz).
l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminofenyyli)-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = R, = H; R' =
4-amino; Y = etyyli)
B. Seosta, joka sisdlsi 0,8 g etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-(4-aminofenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksylaattia ja 16 ml 2M kloorivetyhappoa, kuumennettiin
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palautusjdshdyttden 6 tuntia. Seos j&shdytettiin ja saa-
tua saostumaa pestiin vedelld ja se kuivattiin, jolloin
saatiin tuotetta keltaisena kiinte#n4 aineena, sp 270-
272 °C (0,59 g, 78 % saanto).
NMR (trifluorietikkahappo-d4, 250 MHz): 9,55 (s, lH), 8,6
(d, 1H, J=8,5 Hz), 8,45 (4, 1H, J=6 Hz), 8,0 (d, 2H, J=
9,5 Hz), 7,85 (4, 2H, J=9,5 Hz), 5,1 (m, 2H), 1,9 (t,
3H). MS: 326 (kantapiikki), 282 (peruspiikki).
Analyysi yhdisteelle C, H,.FN,0,.2,5H,0:
Laskettu: C 58,22, H 5,39, N 7,54 %
Saatu: C 58,25, H 4,73, N 7,44 %

Esimerkki 7

l-etyyli-6-fluori-7-(4-formamidofenyyli)-1,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = R, = H;
R' = 4-formamido; Y = etyyli)
l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminofenyyli)-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappoa (100 mg) 1 ml:ssa muura-
haishappoa Kkuumennettiin palautusjidsdhdyttden 5 tuntia.
Seos jadhdytettiin ja liuotin poistettiin haihduttamalla
vakuumissa. J8ljelle j&&nyt kiinted aine pestiin vedelll
Ja dietyylieetterills ja kuivattiin, jolloin saatiin tuo-
tetta vaaleankeltaisena kiinte#dn# aineena, sp >270 °C (86
mg, 79 % saanto).
NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,4 (s,
lH), 8,5 (s, 0,5 H), 8,4 (4, 1H, J=9Hz), 8,3 (d, 1lH, Hz),
8,2 (s, 0,5 H), 7,9 (4, 2H, J=8 Hz), 7,8 (d, 2H, J=8Hz),
5,0 (q, 2H, 6,5 Hz), 1,75 (t, 3H, J=6,5 Hz).
Analyysi yhdisteelle C,;H,,FN,0,.1,5H,0:
Laskettu: C 59,84, H 4,72, N 7,35 %
Saatu: C 60,24, H 4,31, N 7,08 %
Esimerkki 8 (ei keksinn®n mukainen yhdiste)
l-etyyli-6-fluori-7-(4-asetamidofenyyli-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = R, = H; R' =

4-asetamido; Y = etyyli)
l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminofenyyli)-1,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksyylihappoa (50 mg) lis&ttiin seok-
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seen, joka koostui 1 ml:sta etikkahappoa ja 0,5 ml:sta
asetanhydridii, ja saatua seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 1,5 tuntia. Saatu saostuma otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedelld ja eetterilld ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin tuotetta valkoisena kiinte8nd ai-
neena, sp >250 °C (35 mg, 62 % saanto).

NMR (trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,5 (s, 1H), 8,55
(d, 1H, J=9 Hz), 8,4 (4, 1lH, J=6 Hz), 7,85 (4, J=6 Hz),
7,75 (8, 2H, J=6 Hz), 5,05 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,85 (¢,
3H, J=6Hz).

Esimerkki 9

l-etyyli-6-f1uori—7—(N—(N',N'—dimetyyliformami—

dinofenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-
syylihappo (R, = R, = H; R' = N-(N' ,N'-dimetyyli-
formamidino); Y = etyyli)

Seosta, joka sis#lsi l-etyyli-6-fluori-7-(4-amino-
fenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappoa (100
mg) ja N,N-dimetyyliformamidin dimetyyliasetaalia (74 mg)
tolueenissa, kuumennettiin palautusj&&hdytt8en 3 tuntia.
Vield 38 mg N,N-dimetyyliformamidin dimetyyliasetaalia
lisattiin, ja seosta kuumennettiin palautusjé&hdyttden
vield 2 tuntia. Seos j4é#dhdytettiin, liuotin poistettiin
haihduttamalla vakuumissa ja jd&nnbksend saatu kiinted
aine pestiin eetterilld ja kuivattiin, saantona tuote vaa-

leankeltaisena kiinte&nd aineena, jonka sp oli 215-

218 °C (70 mg, 57 % saanto).

NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,2 (s,
1H), 8,5 (s, 1H), 8,3 (d, 1H, J=9 Hz), 8,15 (d, 1lH, J=6
Hz), 7,85 (4, 2H, J=6 Hz), 7,6 (d, 2H, J=6 Hz), 4,8 (m,
2H), 3,45 (4, 6H, J=18 Hz), 1,65 (t, 3H, J=6 Hz).

MS: 381 (66 %).

Analyysi yhdisteelle C,H,,FN;0,:

Laskettu: C 63,16, H 5,51, N 10,52 %

Saatu: C 62,94, H 5,25, N 9,94 %
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Esimerkki 10

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-kloorisulfonyylife-

nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

A. Kloorisulfonihappoa (10 ml) lisdttiin hitaasti
15 minuutin aikana sekoitettuun liuokseen, joka sisilsi
etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-fenyyli-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia (2,5 g) dikloorimetaanissa (20 ml)
O °C:ssa. Seosta sekoitettiin viel# 15 minuuttia O °C:ssa
ja sen jdlkeen huoneen l1l#mpdtilassa 1,5 tuntia. Seos kaa-
dettiin j&4/veteen, ja seosta uutettiin kahdesti etyyli-
asetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin tuotetta 6l1jym&isens kiin-
tednd aineena (1,4 g, 42 % saanto), joka kidytettiin vi-
littom&sti ilman lisdpuhdistusta.
NMR (CDC1l,, 60 MHz): 8,6 (s, 1H), 8,4-7,4 (m, 6H), 4,4
(2q, 4H, J=6,5 Hz), 1,6 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,4 (t, 3H,
J= 6,5 Hz).

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminosulfonyylife-

nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

(R, = etyyli; R, = H; R' = 4-aminosulfonyyli;

Y = etyyli)

B. Kylldstettyd ammoniakin etanoliliuosta (1 ml)
lisdttiin sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi etyyli-1-
etyyli-6-fluori-7-(4-kloorisulfonyylifenyyli)-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksylaattia (0,7 g) 8 ml:ssa dikloo-
rimetaania, -50 °C:ssa. Seoksen annettiin l#mmet# hitaas-
ti huoneen l&mp&tilaan. 2 tunnin kuluttua seos kaadettiin
veteen ja saatu saostuma otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld, etyyliasetaatilla ja eetterilli ja kui-
vattiin, saantona tuotetta valkoisena kiintein3 aineena
(0,4 g, 60 % saanto).

NMR (DMSO-d6, 60 MHz): 8,7 (s, 1lH), 8,2-7,4 (m, 6H), 4,5
(q, 2H, J=6,5 Hz), 4,3 (q, 2H, J=6,5 Hz), 1,5 (t, 3H, J=
6,5 Hz), 1,4 (t, 3H, j=6,5 Hz).
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l-etyyli-6-fluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)-

1, 4dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = H;

R,, R' ja Y samat kuin esimerkiss& 10B)

C. Seosta, joka sis#lsi 0,4 g etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia, 5 ml etanolia ja 5 ml 1M natrium-
hydroksidia, kuumennettiin 90 °C:ssa 30 minuuttia. Seos
j44hdytettiin, sitten vékevditiin vakuumissa ja pH s&aia-
dettiin 7:ksi 1M kloorivetyhapolla. Saatu saostuma otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin ja kuivattiin, jol-
loin saatiin tuotetta valkoisena kiinte#n# aineena, sp 270
°Cc (0,3 g, 78 % saanto).

NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,45 (s,

1H), 8,5 (4, 1H, J=9 Hz), 8,4 (d, 1H, J=6 Hz), 8,2 (d, 2H,

J=6,5 Hz), 7,95 (4, 2H, J=6,5 Hz), 5,0 (q, 2H), 1,8 (¢t,

3H, J=6,5 Hz).

Analyysi yhdisteelle C, H,;FN,0:S.0,5H,0:

Laskettu: C 54,10, H 4,01, N 7,01 %

Saatu: C 53,59, H 4,00, N 6,71 %

Esimerkki 11

Etyyli—6,8—dif1uori-7-(3—metoksifenyyli)-l-etyyli-

1,4—dihydrokinol—4-oni-3-karboksylaatti

A. 471 mg (60 % saanto) valmistettiin esimerkin 2
menetelmdlls kdyttden 935 mg 1-bromi-3-metoksibentseenisd,
5 ml 2M t-butyylilitiumin liuosta, 818 mg vedetdntd sink-
kikloridia, 720 mg etyyli-?—bromi—s,8-difluori—1-etyyli-
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia ja 248 mg tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladiumia.

NMR (CDC1l,, 60 MHz): 8,4 (s, 1lH), 8,1 (dd, 1H, J=9 ja 2

Hz), 7,6-6,9 (m, 4H), 4,4 (2q, 4H, J=6,5 Hz), 3,8 (s,

3H), 1,5 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,4 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,F,NO,:1le: 387,1285. Saatu: 387,1267.
6,8-difluori-7-(3—metoksifenyyli)-l-etyyli-l,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
B. 327 mg (76 % saanto) valmistettiin esimerkin 1F

menetelmdlld 471 mg:sta etyyli-6,8-difluori-7-(3-metoksi-
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fenyyli)—1-etyyli—1,4—dihydrokinol-4—oni—3—karboksy1aat—
tia ja se saatiin valkoisena kiinte#n# aineena, jonka sp
oli > 260 °C.
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H, J=9 Hz
ja 2 Hz), 7,5 (t, 1H), 7,15 (m, 2H), 4,65 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 1,45 (t, 3H, J=6 Hz).
MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:1le: 359,0963. Saatu: 359,0979.
Analyysi yhdisteelle C,H,,F,NO,:
Laskettu: C 63,50, H 4,17, N 3,89 %
Saatu: C 63,28, H 4,14, N 3,85 %
Esimerkki 12
6,8-difluori-7-(3-hydroksifenyyli)-l-etyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
Liuosta, joka sisdlsi 292 mg 6,8-difluori-7-(3-
metoksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksyylihappoa 50 ml:ssa dikloorimetaania, sekoitettiin
-78 °C:ssa samalla, kun siihen lis#ttiin tipoittain 8,1 ml
IM booritgribromidia dikloorimetaanissa. Reaktioseoksen
annettiin hitaasti l8mmet4 huoneen l#mp&tilaan, ja sit4
sekoitettiin ydn yli. Seos j#&hdytettiin 5 °C:seen, ja
reaktio sammutettiin kyll#stetylld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella. Seos suodatettiin ja suodatusjé&nn®stsd uu-
tettiin tetrahydrofuraanilla. Orgaaniset uutteet
haihdutettiin, jolloin saatiin kiinte# j&#nnds, jota k#4-
siteltiin 2M kloorivetyhapolla. Saatu kiinte4 aine otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin haluttua tuotetta valkoisena kiin-
te&nd aineena, sp >260 °C (217 mg, 77 % saanto).
NMR (DMSO-6d, 250 MHz): 9,8 (s, 1H), 9,05 (s, 1lH), 8,05
(dd, 1H, J=9 Hz ja 2 Hz), 7,35 (t, 1H), 6,85 (m, 2H),
4,65 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,45 (t, 3H, J=6 Hz).
MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:1le: 345,0913. Saatu: 345,0856.
Analyysi yhdisteelle C, H,,F,NO,:
Laskettu: C 61,01, H 3,95, N 3,95 %
Saatu: C 61,27, H 3,95, N 3,90 %
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Esimerkki 13
Etyyli-6,8-dif1uori—7-(4—metoksifenyyli)-l-etyyli—
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. Epdpuhdasta tuotetta valmistettiin 7,7 g esi-
merkin 2 menetelm#lld k#yttden 4,67 g l-bromi-4-metoksi-
bentseenid, 25 ml 2M t-butyylilitiumliuosta, 3,75 g ve-
detdntd sinkkikloridia, 7,2 g etyyli-7-bromi-6,8-difluo-
ri-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia Jja
1,5 g tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia. Vaalean-
keltaista kiinte#d4 ainetta saatiin, sp 171-172 °C.
NMR (CDClz, 60 MHz): 8,3 (s, lH), 8,0 (dd, 1H, J=9 Hz ja
2 Hz), 7,6-6,9 (m, 4H), 4,4 (2q, 4H, J=6,5 Hz), 3,8 (s,
3H), 1,5 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,4 (t, 3H, J=6,5 Hz).
MS: Laskettu C,H,,F,NO,:1le: 387,1279. Saatu: 387,1277.
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-etyyli-1,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

B. Seosta, joka sis#lsi 7,7 g epdpuhdasta etyyli-
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydroki-
nol-4-oni-3-karboksylaattia, 50 ml tetrahydrofuraania ja
100 ml 1M kloorivetyhappoa, kuumennettiin palautusj&ah-
dyttden y®n yli. Reaktioseos jddhdytettiin ja saatu saos-
tuma otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin ha-
luttua tuotetta valkoisena kiinte#ni aineena (5,38 g,

75 % saanto), sp 250-252 °C.

NMR (trifluorietikkahappo-d, 60 MHz): 9,2 (s, 1lH), 8,1
(dd, 1H, J=9 Hz ja 2 Hz), 7,4 (4, 2H, J=9 Hz), 7,0 (4, 2H,
J=9 Hz), 4,8 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 1,6 (t, 3H, J=6,5 Hz).
MS: Laskettu C,gH,;F,NO,:1le: 359,0973. Saatu: 359,0986.
Analyysi yhdisteelle C, H,.F,NO,.0,65H,0:

Laskettu: C 61,96, H 4,35, N 3,80 %

Saatu: C 61,78, H 4,40, N 3,60 %

Esimerkki 14

6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-l-etyyli-1,4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

Liuosta, joka sis#lsi 312 mg 6,8-difluori-7-(4-
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metoksifenyyli)-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-
syylihappoa 40 ml:ssa dikloorimetaania, sekoitettiin
-78 °C:ssa samalla kun lis&ttiin tipoittain 8,69 ml 1M
booritribromidia dikloorimetaanissa. Reaktioseoksen an-
nettiin ldmmetd hitaasti huoneen l#dmp®dtilaan ja sitd se-
koitettiin ybn yli. Reaktioseos jdihdytettiin 5 °C:seen ja
reaktio sammutettiin kyll&stetyll8 natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella. Seosta uutettiin dikloorimetaanilla ja
sitten useita kertoja tetrahydrofuraanin ja etyyliasetaa-
tin seoksella. Jdlkimmdiset uutteet haihdutettiin ja j&l-
jelle j&&nyttd kiintedi ainetta sekoitettiin 1M kloorive-
tyhapossa 30 minuuttia, jonka j#lkeen tuote otettiin tal-
teen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Saatu tuote o0li valkoista kiintedi ainetta (264 mg, 88 %
saanto) sp >270 °C.
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1lH), 8,0 (4, 1H, J=9
Hz), 7,4 (4, 2H, J=9 Hz), 6,95 (d, 2H, J=9 Hz), 4,65 (m,
2H), 1,45 (t, 3H, J=6 Hz).
MS: Laskettu C,,H,;F,NO,:1le: 345,0813. Saatu: 345,0813.
Analyysi yhdisteelle C, H,,F,NO,.H,0:
Laskettu: C 59,50, H 4,13, N 3,85 %
Saatu: C 59,59, H 4,07, N 3,74 %
Esimerkki 15
4-bromibentsyylidimetyyli-t-butyylisilyylieetteri
A. Seosta, joka sisdlsi 18,7 g 4-bromibentsyylial-
koholia, imidatsolia (13,6 g), dimetyyli-t-butyylisilyy-
likloridia (15 g) ja N,N-dimetyyliformamidia (100 ml), se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia. Reaktioseos kaa-
dettiin veteen ja uutettiin kolme kertaa eetterilli. Yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, suolaliuok-
sella ja kuivattiin. Haihdutettaessa saatiin tuote varit-
toménd 8ljynd (29,8 g, 99 % saanto), joka kiytettiin edel-
leen puhdistamatta.
NMR (CDC1l,, 250 MHz): 7,55 (4, 2H, J=9 Hz), 7,25 (4, 2H,
J=9 Hz), 4,7 (s, 2H), 0,9 (s, 9H), 0,0 (s, 6H).
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Analyysi yhdisteelle C,,H,BrOSi:

Laskettu: C 51,83, H 6,97 %

Saatu: C 51,48, H 6,93 %
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori~7-(4-(dimetyyli-t-bu-
tyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaatti
B. 5,1 g (51 % saannolla) valmistettiin esimerkin

2 menetelmialls 7,53 g:sta 4-bromibentsyylidimetyyli-t-bu-

tyylisilyylieetterid, 25 ml:sta 2M t-butyylilitium-liuos-

ta, 3,75 g:sta vedetdntd sinkkikloridia, 7,2 g:sta etyy-
1i-7-bromi-6,8-difluori-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3karboksylaattia ja 1,5 g:sta tetrakis(trifenyylifosfii-

ni)palladiumia. Muodostuneen otsikkoyhdisteen sp oli 143-

144 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1H), 7,95 (d4d, 1H, J=9 ja

2 Hz), 7,5 (q, 4H), 4,85 (s, 2H), 4,5 (br m, 2H), 4,25 (q,

2H), 1,45 (t, 3H, J=7 Hz), 1,4 (t, 3H, J=7 Hz), 0,95 (s,

9H), 0,15 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,,H,,F,NO,Si:

Laskettu: C 64,67, H 6,58, N 2,79 %

Saatu: C 64,75, H 6,72, N 2,78 %
Etyyli-l-etyyli—ﬁ.8-difluor1-7—(4-hydroksimetyyli-
fenyyli)-1,4-dihydrokinol-4—oni-3-karboksy1aatti
C. Seosta, joka sisdlsi 5,1 g etyyli-l-etyyli-6,8-

difluori-7-(4-(dimetyyli-t-butyylisilyylioksimetyyli)-fe-
nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia ja 10,2 ml
1M tetra-n-butyyliammoniumfluoridia tetrahydrofuraanissa,
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2 tuntia. Reak-tioseos
kaadettiin veteen ja sit4 uutettiin kolmasti eetterilld ja
kerran kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin tuote kellertd-
vdna kiinte#n4 aineena, sp 230-232 °C (3,8 g, 96 % saan-
to).

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1lH), 7,9 (dd, 1lH, J=2 Hz

ja 10 Hz), 7,5 (s, 4H), 4,6 (d, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,25 (q,
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2H, J=6,5 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,35 (t, 3H, J=6,5

Hz).

MS: Laskettu C,H F,NO,:11le 387,1279. Saatu: 387,1275.
l-etyyli-6,8-difluori-7-(4-hydroksimetyylifenyy-
1i)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
D. 600 mg (43 % saannolla) valmistettiin esimerkin

13B menetelmdlld 1,5 g:sta etyyli-l-etyyli-6,8-difluori7-

(4-hydroksimetyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-

karb-oksylaattia valkoisena kiinte#ni aineena, sp 269 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,55 (s, 4H), 5,35 (t, 1H, J=4 Hz), 4,65 (m,

2H), 4,6 (d, 2H, J=4 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6 Hz).

MS: Laskettu C,,H,;F,NO,:1le: 359,0965. Saatu: 359,0972.

Analyysi yhdisteelle C, H,.F,0,:

Laskettu: C 63,51, H 4,18, N 3,90 %

Saatu: C 63,15, H 4,21, N 3,66 %

Esimerkki 16

3-bromibentsyylidimetyyli-t-butyylisilyylieetteri

A. Seosta, joka sisdlsi 5,0 g 3-bromibentsyylial-
ko-holia, imidatsolia (3,64 g), dimetyyli-t-butyylikloo-

risilaania (4,02 g) ja N,N-dimetyyliformamidia (25 ml),

sekoitettiin huoneen 1l&mpdtilassa 2 tuntia. Reaktioseos

kaadettiin veteen ja uutettiin kolmasti eetterilli. Yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, suolaliuok-
sella ja kuivattiin. Haihduttamalla saatiin tuote varit-

tomdnd 81jynd (6,83 g, 85 % saanto), joka kaytettiin il-

man lis&puhdistusta.
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-(dimetyyli-t-bu-
tyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaatti
B. 7,0 g (87 % saannolla) valmistettiin esimerkin

2 menetelmdlld 6,82 g:sta 3-bromibentsyylidimetyyli-t-bu-

tyylisilyylieetterid, 25 ml:sta 2M t-butyylilitium-liuos-

ta, 3,4 g:sta vedetdntd sinkkikloridia, 5,9 g:sta etyyli-
7bromi-6,8-difluori-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
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karboksylaattia ja 1,5 g:sta tetrakis(trifenyylifosfii-

ni)palladiumia. Sp oli 107-109 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1lH), 7,92 (44, 1lH, J=9 ja

2 Hz), 7,49 (m, 4H), 4,82 (s, 2H), 4,47 (m, 2H), 4,26 (q,

2H), 1,42 (t, 3H, J=7 Hz), 1,3 (t, 3H, J=7 Hz), 0,94 (s,

9H), 0,1 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,,H,;F,NO,Si:

Laskettu: C 64,67, H 6,58, N 2,79 %

Saatu: C 64,51, H 6,59, N 2,75 %
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-hydroksimetyyli-
fenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
C. 4,2 g (78 % saannolla) valmistettiin esimerkin

15C menetelm&lld 7,0 g:sta etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-
7-(3-dimetyyli-t—butyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli)—1,4—
dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia ja 14 ml:sta 1M tet-
ra-n-butyyliammoniumfluoridia tetrahydrofuraanissa. Saa-
tiin keltainen kiinte# aine, sp 162-166 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1H), 7,95 (dd, 1H, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,5 (m, 4H), 5,3 (t, 3H, J=6 Hz), 4,6 (4, 2H, J=

6 Gz), 4,5 (m, 2H), 4,25 (q, 2H, J=6,5 Hz), 1,45 (t, 3H,

J=6,5 Hz), 1,3 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:1le: 387,1279. Saatu: 387,1280.
l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-hydroksimetyylifenyy-
1i)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
D. 330 mg:sta (92 % saannolla) valmistettiin esi-

merkin 13B menetelms#lld 387 mg:sta etyyli-l-etyyli-6,8-

difluori-7-(3-hydroksimetyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karbyksylaattia valkoisena kiinte&nd aineena, sp

230-231 °C.

NMR (DMSO-d, 250 MHz): 9,1 (s, 1H), 8,05 (dd4, 1H, J=9 Hz

ja 2 Hz), 7,5 (m, 4H), 4,65 (m, 2H), 4,6 (s, 2H), 1,45 (¢,

3H, J=6 Hz).

Analyysi yhdisteelle C, H,.;F,NO,-0,5H,0:

Laskettu: C 61,95, H 4,35, N 3,80 %

Saatu: C 61,89, H 4,50, N 3,48 %
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Esimerkki 17

Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(4-atsidometyylife-

nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

A. Liuos, joka sisdlsi 585 mg metaanisulfonyyli-
klo-ridia 20 ml:ssa dikloorimetaania, lis#ttiin tipoit-
tain sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 15 ml trietyy-
liamiinia ja 1,8 g etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(4-hyd-
roksimetyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksy-
laattia 100 ml:ssa dikloorimetaania, O °C:ssa. Lisdyksen
jalkeen reaktioseosta uutettiin 120 ml:lla vett4 ja or-
gaaninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin mesylaattituote, joka k#ytettiin edelleen suoraan
puhdistamatta.

Tdm8 mesylaatti liuotettiin asetoniin, jossa oli
605 mg natriumatsidia. Vettd lisdttiin tipoittain, kunnes
atsidin liukeneminen oli t#ydellinen. Reaktioseosta se-
koitettiin y8n yli huoneen l#mpStilassa. Reaktioseos ero-
teltiin veden ja dikloorimetaanin v#1ill48, ja vesikerros-
ta uutettiin vield kaksi kertaa ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin.

Haihdutettaessa saatiin ep#pundasta tuotetta, joka puh-
distettiin eluoimalla silikageelilld, jolloin saatiin
puhdasta tuotetta kiintedni aineena, sp 149,5-150 °C

(850 mg, 44 % saanto).

NMR (DMSO d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1lH), 7,p5 (dd, 1lH, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,6 (ABq, 4H), 4,6 (s, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,25

(q, 3H, J=6,5 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,35 (t, 3H,

J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,;F,N0,:1le: 412,1343. Saatu: 412,1344.

Analyysi yhdisteelle C,H,,F,N,0,:

Laskettu: C 61,16, H 4,37, N 13,59 §

Saatu: C 61,65, H 4,55, N 13,13 %
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(4-aminometyylife-
nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
B. Liuosta, joka sis8lsi 2,6 g etyyli-7-(4-atsido-
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metyylifenyyli)-l-etyyli-6,8-difluori-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia 50 ml:ssa metanolia ja 100 ml klo-
roformia, jossa oli 1,3 g 5 % palladium-hiiltd, hydrat-
tiin 12 psi:n paineessa 2 tunnin ajan. Reaktioseos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin. J&d&nndsta trituroitiin
pleness4 mididr4dssd kloroformia ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 2,2 g tuotetta kiinte#4nd8 aineena (92 $ saanto), sp

262-263 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,72 (s, 1lH), 8,5 (br s, 2H),

7,95 (dd, 1lH, J=2 ja 9 Hz), 7,65 (q, 4H), 4,49 (br s,

2H), 4,3 (q, 2H), 4,13 (s, 2H), 1,42 (t, 3H, J=7 Hz),

1,3 (t, 3H, J=7 Hz).

MS: Laskettu C,H,F,N,0,:111le: 386,1437. Saatu: 386,1448.
1-etyy1i-6,8-dif1uori—7—(4—aminometyylifenyyli)-
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihapon hydro-
kloridisuola
C. 135 mg (79,3 % saannolla) valmistettiin esimer-

kin 13B menetelm#lld 450 mg:sta etyyli-7-(4-aminometyyli-

fenyyli)-l-etyyli-G,8—difluori—1,4—dihydrokinol-4-oni-3—
karboksylaattia. Valkoinen kiinted aine, sp >280 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,1 (s, 1lH), 8,1 (dd, 1lH, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,7 (ABqt, 4H), 4,65 (m, 2H), 4,15 (s, 2H),

1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,,H,F,N,0,:1le: 358,1129. Saatu: 358,1169.

Analyysi yhdisteelle C,/H,,F,N,0,.HC1.2H,0:

Laskettu: C 53,02, H 4,88, N, 6,51 %

Saatu: C 53,66, H 4,35, N 6,60 %

Esimerkki 18
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-atsidometyyli-
fenyyli)—l,4-dihydrokinol—4-oni-3-karboksylaatti
A. 2,28 g (54 % saannolla) valmistettiin esimerkin
17A menetelm#dlls kidyttden 1,3 g metaanisulfonyylikloridia

25 ml:ssa dikloorimetaania, joka lisdttiin liuokseen,

joka sis#lsi 25 ml trietyyliamiinia ja 4,0 g etyyli-1-

etyyliﬁ,8-dif1uori-7-(3-hydroksimetyylifenyyli)-1,4-di-
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hydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia 100 ml:ssa dikloorime-

taania, O °C:ssa, jonka jdlkeen lis#&ttiin 5,36 g natrium-

atsidia 150 ml:ssa asetonia. Muodostunut tuote oli kiin-
ted aine, jonka sp oli 119 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,7 (s, 1H), 7,9 (dd, 1lH, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,55 (m, 4H), 4,6 (s, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,25 (g,

2H, J=6,5 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,3 (t 3H,

J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,F,NO,:11le: 412,1343. Saatu: 412-1363.

Analyysi yhdisteelle C,H,,F,N,0,:

Laskettu: C 61,16, H 4,37, N 13,59 %

Saatu: C 61,27, H 4,58, N 12,77 %
Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-aminometyylife-
nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
B. 200 mg (85 % saannolla) valmistettiin esimerkin

17B menetelmdlld 250 mg:sta etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-

7-(3-atsidometyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karb-
oksylaattia. Vaaleanruskeaa kiinte#4 ainetta, jonka sp oli

260-262 °C, muodostui.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,72 (s, 1lH), 8,4 (br s, 2H),

7,97 (br d, 1H, J=9 Hz), 7,65 (m, 4H), 4,49 (br m, 2H),

4,27 (q, 2H), 4,12 (s, 2H), 1,45 (t, 3H, J=7 Hz), 1,32 (t,

3H, J=7 Hz).

MS: 386 (kanta), 314 (pohja).
l-etyyli-6,8-difluori-7-(3-aminometyylifenyyli)-
1,4dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihapon hydro-
kloridisuola
C. 135 mg (79,3 % saannolla) valmistettiin esimer-

kin 13B menetelm#ll3 450 mg:sta etyyli-l-etyyli-6,8-di-

fluori-7-(4-aminometyylifenyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
karboksylaattia. Valkoinen kiinte# aine, sp >280 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,1 (s, 1lH), 8,1 (dd, 1lH, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,65 (m, 4H), 4,65 (m, 2H), 4,1 (s, 2H), 1,45

(t, 3H, J= 6,5 Hz).

MS: Laskettu C,4H,,F,N,0,:1le: 358,1129. Saatu: 358,1172.
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Analyysi yhdisteelle C,,H,,F,N,0,.HCl.1, 5H,0:
Laskettu: C 56,57, H 4,46, N 6,95 %
Saatu: C 56,80, H 4,47, N 6,99 $

Esimerkki 19

3-(2-fluorifenyyli)-tolueeni

A. 1,46 M liuos (45 ml) tolyylimagnesiumbromidia
eetterissid lisdttiin seokseen, joka sisdlsi 10 g 2-bromi-
fluoribentseenid ja 250 mg bis(difenyylifosfinoetaani)-
nikkelidikloridia 70 ml:ssa kuivaa dietyylieetterid. Sit-
ten seosta kuumennettiin palautusjdshdyttden 18 tuntia.

Seos jashdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja reaktio sammu-
tettiin 10 % ammoniumkloridin vesiliuoksella, jonka j&l-
keen lisattiin 1M kloorivetyhappoa, ja sitten eroteltiin
eetterin ja veden v#lilld. Vesipitoista kerrosta uutet-
tiin vield kerran eetterill# ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin epa-
puhdasta tuotetta 6ljyni, joka puhdistettiin eluoimalla
silikageelin lipi heksaanilla. Tuote oli varitdn 61jy
(7,0 g, 66 % saanto), joka kdytettiin ilman lisdpuhdis-
tusta.
NMR (CDCl,, 60 MHz): 7,4-6,9 (m, 8H), 2,4 (s, 3H).

3-(2-fluorifenyyli)-bentsoehappo

B. Seosta, joka sis#dlsi 7,0 g 3-(2-fluorifenyyli)-
tolueenia ja 29,5 g kaliumpermanganaattia 500 ml:ssa t-
butanolia ja 100 ml:ssa vett#, kuumennettiin 90 °C:ssa 18
tuntia. Reaktioseos j&#hdytettiin huoneen l&mp&tilaan,
riittdvasti natriumbisulfiittia lis#dttiin liuottamaan jal-
jelle j4&nyt kaliumpermanganaatti ja mangaanidioksidi ja
pH sdiddettiin l:een kloorivetyhapolla. Saatu saostuma ote-
ttiin talteen suodattamalla, liuotettiin uudelleen
etyyliasetaattiin, ja t#m# liuos kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin tuote valkoisena kiintednd aineena,
sp 147-148 °C heksaanista wuudelleenkiteytyksen jdlkeen
(5,7 g, 70 % saanto).
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,2-7,3 (m, 8H).
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MS: Laskettu C,;H,F,0:1le: 216,0585. Saatu: 216,0585.

3-(2-fluori-5-nitrofenyyli)-bentsoehappo

C. Liuos, Joka sisélsi 420 mg kaliumnitraattia 5
ml:ssa vdkevdd rikkihappoa, 1lis&ttiin tipoittain sekoi-
tettuun liuokseen, joka sis8lsi 1 g 3-(2-fluorifenyyli)-
bentsoehappoa 25 ml:ssa v#kevd34 rikkihappoa, O °C:ssa.
Seosta sekoitettiin O °C:ssa 20 minuuttia, jonka jdlkeen
se kaadettiin jdiseen veteen. Saatu saostuma uutettiin
etyyliasetaattiin, ja uutteet yhdistettiin, kuivattiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin tuotteena valkoista kiin-
tedd ainetta (1,2 g, 100 % saanto), sp 272-274 °C etyyli-
asetaatista uudelleenkiteytyksen jidlkeen.
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,4 (m, 2H), 8,16 (d, J=2 Hz),
8,05 (multipletti, 1H), 7,9 (multipletti, 1H), 7,66 (m,
2H), 3,4 (br s, 1lH).
HS: Laskettu C,,H,NFO,:1le: 261,0438. Saatu: 261,0416.
Analyysi yhdisteelle C,,H,NFO,.1/4H,0:
Laskettu: C 58,75, H 3,20, N 5,27 %
Saatu: C 58,84, H 3,19, N 5,12 &

3-(2-fluori-5-nitrofenyyli)-bentsyylialkoholi

D. Diboraanin 1M 1liuos tetrahydrofuraanissa (200
ml) lis&dttiin sekoitettuun liuokseen, joka sis#lsi 3-(2-
fluori-5-nitrofenyyli)-bentsoehappoa (6,6 g) 500 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 12 tuntia, ja sitten reaktio sammutettiin
vedelld, ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
set uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
keltaista kiinte#4 ainetta, joka puhdistettiin eluoimalla
silikageelilld 40 % etyyliasetaatti/heksaanilla. N3in saa-
tiin puhdasta haluttua tuotetta keltaisena kiinte#n# ai-
neena (4,04 g, 65 % saanto), sp 113-114 °C.
NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,42 (neljan viivan multipletti,
1H), 8,25 (8 viivan multipletti, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,3
(neljén viivan multipletti, 1H), 4,8 (d, 2H, J=4,5 Hz),
0,9 (t, 1H).
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MS: Laskettu C,,H,,FNO,:1le: 247,0645. Saatu: 247,0647.

Analyysi yhdisteelle C,;H,,FNO:

Laskettu: C 63,16, H 4,05, N 5,67 %

Saatu: C 63,42, H 4,11, N 5,53 %
3-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-
4-fluorinitrobentseeni
E. Seosta, joka sisdlsi 4,04 g 3-(2-fluori-5-nit-

rofenyyli)-bentsyylialkoholia, 2,23 g imidatsolia ja 2,46

g t-butyylidimetyylisilyylikloridia 100 ml:ssa N,N-dime-

tyyliformamidia, sekoitettiin huoneen l4mpdtilassa 30 mi-

nuuttia. Sitten reaktioseos erotettiin veden ja eetterin

v81i114. Yhdistettyj# orgaanisia uutteita pestiin kolme
kertaa vedell#, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin tuotetta keltaisena 6ljyn4d (5,9 g, 99 % saanto),
joka puhdistettiin silikageelilld, jolloin saatiin kel-
taista kiinte&4 ainetta, sp 44-45 °C.

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,4 (dd, 1H), 8,34 (kahdeksan vii-

van multipletti, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,3 (m, 1lH), 4,83 (s,

2H), 0,95 (s, 9H), 0,15 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,H, FNO,Si:

Laskettu: C 63,16, H 6,65, N 3,88 %

Saatu: C 62,99, H 6,62, N 3,82 %
3-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-
4-fluorianiliini
F. Liuosta, joka sisdlsi 5,92 g 3-(3-t-butyylidi-

metyylisilyylioksimetyylifenyyli)—4-fluorinitrobentseenia

200 ml:ssa 50 % etyyliasetaatti/heksaania, hydrogenoitiin

5 g:n kanssa 5 % palladium-hiiltd 50 psi:n paineessa 15

minuuttia. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin, jol-

loin saatiin epdpuhdasta tuotetta (5,43 g, 100 & saanto),
joka k#ytettiin suoraan ilman lisdpuhdistusta. Puhdistet-
tuna tuotetta karakterisoivat seuraavat arvot:

NMR (CDCl,, 250 MHz): 7,45 (m, 4H), 6,98 (dd, 1H), 6,75

(dd, 1H), 6,62 (8 viivan multipletti, 1H), 4,8 (s, 2H),

3,6 (br s, 2H), 0,95 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).
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MS: Laskettu C,,H,,FNOSi:lle 331,1768. Saatu: 331,1776.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,FNOSi:

Laskettu: C 68,88, H 7,86, N 4,23 %

Saatu: C 69,15, H 8,18, N 4,14 %
Dietyyli-(3-(3-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
fenyyli)-4-fluorinitroanilino)metyleenimalonaatti
G. Seosta, joka sisdlsi 5,4 g 3-(3-butyylidimetyy-

lisilyylioksimetyylifenyyli)-4-fluorianiliinia ja 3,9 ml

dietyylietoksimetyleenimalonaattia, kuumennettiin

150 °C:ssa 15 minuuttia. Seos jashdytettiin ja saatu 6ljy

puhdistettiin eluoimalla silikageelilld 25 % etyyliase-

taatti/heksaanilla, jolloin saatiin tuotetta kirkkaana
vaalean vihre&nd 6ljynd (90 % saanto).

NMR (CDCl,, 250 MHz): 11,1 (4, 1lH, J=9 Hz), 8,5 (4, 1H,

J=9 Hz), 7,45 (m, SH), 7,2 (m, 2H), 4,82 (s, 2H), 4,3 (m,

4H), 1,35 (m, 6H), 0,95 (s, 9H), 0,14 (s, 6H).

MS: Laskettu C,H,;FNO,Si:lle: 501,2346. Saatu: 501,2344.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,FNO.Si:

Laskettu: C 64,67, H 7,19, N 2,79 %

Saatu: C 64,47, H 7,06, N 2,97 %
Etyyli-7-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
fenyyli)-6-fluori-4-hydroksikinoliini-3-karboksy-
laatti
H. Seosta, joka sisdlsi dietyyli-(3-(3-t-butyyli-

dimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-4-fluorinitroanili-

no)metyleenimalonaattia (2,4 g) 18 ml:ssa Dowtherm A, kuu-
mennettiin 260 °C:ssa 2,5 tuntia. Reaktioseos j&&hdytet-
tiin ja trituroitiin heksaanissa, Jjolloin saatiin tuotetta
valkoisena kiinte&n8 aineena (1,13 g, 52 % saanto), sp

310-312 °C hajoten.

NMR (1 % DMSO-d6/TFA-d, 250 MHz): 9,4 (m, 1H), 8,38 (m,

2H), 7,83 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 5,55 (s, 2H), 5,0 (s,

1H), 4,68 (q, 2H), 1,55 (t, 3H), 1,01 (s, 9H), 0,4 (s,

6H).
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Etyyli—7-(3-t—butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-

fenyyli)-l—etyyli—G-fluori-l,4-dihydrokinol-4-oni—

3-karboksylaatti

I. Seosta, joka sisdlsi 1,13 g etyyli-7-(3-t-bu-
tyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-6-fluori-4-hydr-
oksikinoliini-3-karboksylaattia, 3 ml jodietaania ja 1,5
g kaliumkarbonaattia 50 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia,
sekoitettiin huoneen l4mpdtilassa 24 tuntia. Reaktioseos
eroteltiin etyyliasetaatin ja veden v&lilla. Etyyliase-
taattikerros pestiin nelj# kertaa vedellda ja kuivattiin.
Haihduttamalla saatiin epdpuhdasta tuotetta, joka eluoi-
tiin silikageelin 1ldpi etyyliasetaatti/heksaanilla, jol-
loin saatiin puhdasta tuotetta vaaleankeltaisena 6ljynad
(1,02 g, 85 % saanto).
NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,55 (s, 1H), 8,3 (4, 1lH, J=11 Hz),
7,5 (m, SH), 4,85 (s, 2H), 4,45 (q, 2H, J=7,5 Hz), 4,3 (q,
3H, J=6,5 Hz), 1,6 (t, 3H, J = 6,5 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5
Hz), 1,0 (s, 9H), 0,0 (s, 6H).

Etyyli-l-etyyli—ﬁ-fluori—?-(3—hydroksimetyylife—

nyyli)—l,4—dihydrokinol-4-oni—3-karboksylaatti

J. Tetra-n-butyyliammoniumfluoridin 1M liuosta
(2,11 ml) tetrahydrofuraanissa lisdttiin liuokseen, joka
sisdlsi 1,02 g etyyli—?—(3—t—butyylidimetyylisilyylioksi-
metyylifenyyli)-l—etyyli—G-fluori—l,4-dihydrokinol-4-oni—
3-karboksylaattia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania. 15 minuu-
tin kuluttua liuos eroteltiin etyyliasetaatin ja veden v&-
1i114. Orgaaniset uutteet kuivattiin Ja haihdutettiin,
jolloin saatiin tuote valkoisena kiinte&4n4 aineena (755
mg, 97 % saanto).

l—etyyli—6—f1uori-7—(3—hydroksimetyylifenyyli)—

1, 4dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

K. Seosta, joka sis#dlsi 755 mg etyyli-l-etyyli-6-
fluori—?-(3-hydroksimetyylifenyyli)-1,4—dihydrokinol—4—
oni-3-karboksylaattia, 50 ml 1M natriumhydroksidia ja 5 ml
tetrahydrofuraania, kuumennettiin 90 °C:ssa 30 minuuttia.
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Liuos jadhdytettiin ja tehtiin happamaksi pH:hon 1 6M klo-
orivetyhapolla. Saatu saostuma otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, saantona
tuotetta valkoisena kiinte&nd aineena, sp 203-204 °C
(587 mg, 84 % saanto).
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,1 (s, 1lH), 8,1 (m, 2H), 7,5 (m,
4H), 4,7 (q, 2H), 4,6 (4, 2H, J=7 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5
Hz).
MS: Laskettu C,;H,;FNO,:1le: 341,1064. Saatu: 341,1060.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,FNO,.0, 25H,0:
Laskettu: C 65,99, H 4,78, N 4,05 %
Saatu: C 66,09, H 5,16, N 3,91 %

Esimerkki 20

4-(2-fluorifenyyli)-tolueeni

A. 6,0 g (57 % saannolla) valmistettiin 8l1jyn3 esi-
merkin 19A menetelm&n mukaisesti 10 g:sta 2-bromifluori-

bentseenid, 250 mg:sta bis(difenyylifosfinyylietaani)nik-
kelidikloridia ja 89 ml:sta 0,73M 4-tolyylimagnesiumbromi-
dia. Tuote k#ytettiin ilman lis#dpuhdistusta.
NMR (CDC1l,, 60 MHz): 7,5-6,9 (m, 8H), 2,3 (s, 3H).
4-(2-fluorifenyyli)-bentsoehappo
B. 1,17 g (100 % saannolla) valmistettiin esimer-
kin 19B mukaisella menetelm#llid 1,0 g:sta 4-(2-fluorife-
nyyli)tolueenia, ja saatiin valkoista kiinte#4 ainetta, sp
226-227 °C.
NMR (DMSO-d6, MHz) 8,1 (4, 2H), 7,8-7,3 (m, 6H).
4-(2-fluori-5-nitrofenyyli)-bentsoehappo
C. 1,2 g (100 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19C menetelm#lls 1,0 g:sta 4-(2-fluorifenyyli)bentsoehap-
poa. Valkoinen kiinted aine, sp >280 °C.
NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 8,5-7,6 (m, 7H).
MS: Laskettu C,;H,NFO,:1le: 261,0438. Saatu: 261,0457.
4-(2-fluori-5-nitrofenyyli)-bentsyylialkoholi
D. 700 mg (61 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19D mukaisella menetelm#lls 1,2 g:sta 4-(2-fluori-5-nit-
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rofenyyli)-bentsoehappoa. Vaaleankeltainen kiinted aine,
sp 106-108,5 °C.
NMR (CDCl,, 250 MHz): 8,4 (m, 1lH), 8,2 (m, 1lH), 7,55 (A-
Bq, 4H), 7,3 (m, 1H), 4,8 (4, 2H, J=6 Hz).
3-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-
4-fluorinitrobentseeni
E. 6,0 g (98 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19E mukaisella menetelm#lld 4,2 g:sta 4-(2-fluori-5-nit-
rofenyyli)-bentsyylialkoholia, 2,5 g:sta imidatsolia Ja
3,5 g:sta t-butyylidimetyylisilyylikloridia. 0ljy kéytet-
tiin ilman lis&dpuhdistusta.
3-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-
4-fluorianiliini
F. 5,5 g valmistettiin esimerkin 19F mukaisella me-
netelmdlls 6,0 g:sta 3-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksi-
metyylifenyyli)-4-fluorinitrobentseenid. Muodostunut 6ljy
kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.
Dietyyli-(3-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyy-
lifenyyli)-4-fluorianilino)metyleenimalonaatti
G. 5,12 g (60 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19G mukaisella menetelm&lls 5,5 g:sta 3-(4-t-butyylidi-m-
etyylisilyylioksimetyylifenyyli)-4-fluorianiliinia ja 3,5
ml:sta dietyylietoksimetyleenimalonaattia. Saatiin keltai-
senvihredd 6l1jya.
NMR (CDCl,, 250 MHz): 8,5 (d, 1lH, J=12 Hz), 7,5 (ABgq,
4H), 7,2 (m, 3H), 4,8 (s, 2H), 4,25 (m, 4H), 1,35 (m,
6H), 1,0 (s, 9H), 0,1 (s, 6H).
Etyyli-7-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
fenyyli)-6-fluori-4-hydroksikinoliini-3-karboksy-
laatti
H. 379 mg (42 % saanto) valmistettiin esimerkin 19H
mukaisella menetelm#lls 1,0 g:sta dietyyli-3-(4-t-butyyli-
dimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-4-fluorianilino)mety-
leenimalonaattia. Saatiin valkoista kiinted4d ainetta, sp
>280 °C.
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Etyyli-7-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-

fenyyli)-l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-

3-karboksylaatti

J. 170 mg (97 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19J mukaisella menetelmdlld 230 mg:sta etyyli-7-(4-t-bu-
tyylidimetyylisilyylioksimetyylifenyyli)-l-etyyli-6-fluo-
ri-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia valkoisena
kiintednd aineena joka kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.

l-etyyli-6-fluori-7-(4-hydroksimetyylifenyyli)-

1,4dihydrokinol-~-4-oni-3-karboksyylihappo

K. 155 mg (95 % saannolla) valmistettiin esimerkin
19K menetelmdn mukaisesti 170 mg:sta etyyli-l-etyyli-6-
fluori-7-(4-hydroksimetyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia. Uudelleenkiteytettdessd dimetyyli-
formamidista saatiin valkoista kiintedd ainetta, sp 220-
221 °C.
NMR (DMSO-d6, 250 pHz): 9,1 (s, 1H), 8,1 (44, 2H), 8,6
(ABq, 4H), 4,7 (q, 2H), 4,6 (s, 2H), 1,45 (t, 3H, J= 6,5
Hz).

Esimerkki 21

Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-formyylifenyyli)-

1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

A. Oksalyylikloridia (171 mg) lis&ttiin tipoittain
liuokseen, joka sisdlsi etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-
hydroksimetyylifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-
sylaattia (450 mg) 8 ml:ssa dikloorimetaania ja 2 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia, -78 °C:ssa. 25 minuutin kuluttua
lisdttiin 0,9 ml trietyyliamiinia, seos ldmmitettiin huo-
neen lampdtilaan ja eroteltiin veden ja etyyliasetaatin
vdlilld. Orgaaninen kerros kuivattiin ja vdkev®ditiin pie-
neen tilavuuteen. Tuote saostettiin lisd&m#ll48 dietyyli-
eetterid, ja se saatiin valkoisena kiintednd aineena, sp
165-170 °C (350 mg, 80 % saanto).
NMR (CDC1,, 250 MHz): 10,1 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,3 (d,
1H, J=11 Hz), 8,0 (d, 2H, J=9 Hz), 7,75 (d, 2H, J=9 Hz),
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7,5 (d, 1H, J=6 Hz), 4,4 (2q, 4H), 1,6 (t, 3H, J=6,5 Hz),

1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,,NO,F:1lle: 367,1220. Saatu: 367,1230.
l-etyyli—6-f1uori-7—(4—formyylifenyyli)-1,4—dihyd—
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
B. 63 mg (62 % saanto) valmistettiin esimerkin 19K

mukaisella menetelm&lld 110 mg:sta etyyli-l-etyyli-6-

fluori-?—(4-formyylifenyyli)—1,4-dihydrokinol—4-oni—3—
karboksylaattia valkoisena kiintedné aineena, sp 270 °C.

NMR (DMSO—d6/trifluorietikkahappo—d, 250 MHz): 9,45 (s,

1H), 8,5 (4, 1lH, J=11 Hz), 8,4 (4, 1lH, J=6 Hz), 8,2 (4,

2H, J=9 Hz), 8,0 (4, 2H, J=9 Hz), 5,0 (m, 2H), 1,8 (t, 3H,

J= 6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,;,FNO,:1le: 339,0908. Saatu: 339,0872.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,FNO,:

Laskettu: C 67,26, H 4,13, N 4,13 %

Saatu: C 67,08, H 4,45, N 4,04 %

Esimerkki 22

4-bromi-2-kloorianisoli

A. Liuos, joka sisdlsi 4-bromi-2-kloorifenolia
(5,18 g) 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis#ttiin tipoit-

tain sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi natriumhydridid

(0,72 g) tetrahydrofuraanissa (50 ml). 30 minuutin kulut-
tua lisdttiin jodimetaania (4,26 g) ja seosta sekoitet-
tiin y8n yli huoneen limpdtilassa. Vield 7,1 g jodimetaa-
nia lisattiin, ja seosta sekoitettiin yOn yli huoneen l&m-
pbtilassa. Sitten reaktioseos eroteltiin veden ja kloro-
formin v&1ill4. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin tuotetta heksaanilla
pesun j4dlkeen valkoisena kiintedn& aineena (5,4 g, 98 %
saanto), sp 63 °C.

Analyysi yhdisteelle C,HBrCl0:

Laskettu: C 38,00, H 2,71 %

Saatu: C 38,07, H 2,80 %
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Etyyli-l-etyyli-7-(3-kloori-4+metoksifenyyli)-6, 8-

difluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

B. 300 mg (35,5 % saannolla) valmistettiin esimer-
kin 2 menetelm#ll8 kdyttden 1,11 g 4-bromi-2-kloorianiso-
lia, 5 ml 2M t-butyylilitiumliuosta, 750 mg sinkkiklori-

dia ja 720 mg etyyli-7-bromi-6,8-difluori-l-etyyli-1, 4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia ja 100 mg tetrakis-

(trifenyylifosfiini)palladiumia. Saatiin keltaista kiin-

tedd ainetta, sp 280 °C.

NMR (CDCl1l,, 250 MHz): 8,45 (s, 1lH), 8,15 (dd, 1H, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,4 (m, 1lH), 7,1 (4, 1lH, J=9 Hz),

4,4 (2q, 4H), 4,0 (s, 3H), 1,55 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,45

(t, 3H, J=6,5 Hz).

Analyysi yhdisteelle C,H,,C1F,NO,.0,5H,0:

Laskettu: C 58,00, H 4,41, N 3,25 %

Saatu: C 59,06, H 4,52, N 3,17 %
7—(3—kloori—4-metoksifenyyli)—6,8-dif1uori-l‘etyy-
1li-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
C. 250 mg (90 % saannolla) valmistettiin esimerkin

13B menetelm&ll4 300 mg:sta etyyli-l-etyyli-7-(3-kloorid-

metoksifenyyli)-6,8-difluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
karboksylaattia. Saatiin valkoista kiinte#i ainetta, jon-
ka sp oli >280 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1F,NO,.1/3H,0:

Laskettu: C 57,14, H 3,67, N 3,50 %

Saatu: C 57,16, H 3,69, N 3,22 %

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1lH), 8,05 (dd, 1lH, 9 Hz

ja 2Hz), 7,7 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,35 (d, 1lH, J=9 Hz),

4,65 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).
Esimerkki 23
7-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)-6,8-difluori-1-

etyyli—l,4—dihydrokinol-4—oni-3-karboksyylihappo

40 mg (21 % saannolla) valmistettiin esimerkin 14
menetelmdlld 200 mg:sta 7-(3-kloori-4-metoksifenyyli)-
6,8-difluori-l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-
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syylihappoa. Keltainen kiinted aine, sp 235-238 °C.

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1lH), 8,05 (dd, 1H, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,4 (d, 1H, J=9 Hz), 7,15 (4, 1H,

J=9 Hz), 4,65 (m, 2H), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,;H,,C1F,NO,:1le: 379,0423. Saatu: 379,0423.
Esimerkki 24
Etyyli—6,8-difluori-l—etyyli—7—(2-metoksifenyyli)—
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. 504 mg (65 % saannolla) valmistettiin esimerkin

2 menetelm#lls kiyttden 935 mg 2-bromianisolia, 5 ml 2M t-

butyylilitiumia, 818 mg vedetdnta sinkkikloridia, 720 mg

etyyli—?—bromi-6,8-difluori-1,4—dihydrokinol—4-oni-3-karb-
oksylaattia ja 248 mg tetrakis(trifenyylifosfiini)-palla-
diumia.

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,4 (s, 1H), 8,0 (dd, 1H, J=2 Hz ja

9 Hz), 7,2 (m, 4H), 4,4 (2q, 4H), 3,8 (s, 3H), 1,5 (t, 3H,

J=6 Hz), 1,4 (t, 3H, J=6 Hz).

MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:11le: 387,1285. Saatu: 387,1306.
6,8-dif1uori—l-etyyli—7—(2-metoksifenyyli)—1,4—di—
hydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
B. 343 mg (74 % saannolla) valmistettiin esimerkin

1F menetelmdlla 500 mg:sta etyyli-6,8-difluori-l-etyyli-

7—(2—metoksifenyyli)-1,4—dihydrokino-4-oni-3-karboksy-
laattia valkoisena kiinte#ni aineena, so >260 °C.

Analyysi yhdisteelle C, H,.F,NO,.1H,0:

Laskettu: C 60,47, H 4,50, N 3,71 %

Saatu: C 60,73, H 4,17, N 3,82 %

NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 9,05 (s, 1H), 8,05 (44, 1H, J=2 Hz

ja 9 Hz), 7,55 (m, 1H), 7,45 (4, 1H, J=9 Hz), 7,25 (4, 1H,

=9 Hz), 7,15 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,8 (s, 3H),

1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,;F,NO,:1le: 359,0969. Saatu: 359,0963.
Esimerkki 25
6,8-difluori-l-etyyli—7-(2-hydroksifenyyli)—1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
135 mg (45 % saannolla) valmistettiin esimerkin 12
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menetelmdlld 310 mg:sta 6,8-difluori-l-etyyli-7-(2-metok-
sifenyyli)-1,4-dihydroksikinol-4-oni-3-karboksyylihappoa.
Saatiin kermanvdristd kiinte#4 ainetta, sp >260 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,F,NO,.1/4 H,O:
Laskettu: C 61,80, H 3,71, N 4,00 %
Saatu: C 61,54, H 3,98, N 3,9 %
NMR (DMsSO-6d, 250 MHz): 10 (br s, 1H), 9,1 (sm 1lH), 8,05
(dd, 1H, J=2 Hz ja 9 Hz), 7,35 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 4,65
(m, 2H) (t, 3H, J=6 Hz).
MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:1le: 345,0199. Saatu: 345,0911.
Esimerkki 26
3-bromi-4-fluorianiliini
A. 10,68 g (95 % saannolla) valmistettiin esimer-
kin 1B menetelm#dll8 13 g:sta 3-bromi-4-fluorinitrobent-
seenistd. Tuote oli 8ljyd, joka kdytettiin ilman lis#puh-
distusta. NMR (CDCl,, 250 MHz): 6,9 (m, 2H), 6,6 (m, 1lH).
Etyyli-7-bromi-6-fluori-4-hydroksikinoliini-3-kar-

boksyylihappo
B. 8,8 g (55 % saannolla) valmistettiin esimerkin
1C menetelm&lld 10 g:sta 3-bromi-4-fluorianiliinia ja

11,36 g:sta dietyylietoksimetyleeni8. Saatiin valkoinen

kiinted aine, sp >280 °C.

NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,35 (s,

1H), 8,6 (h, 1H, J=6 Hz), 8,3 (4, 1lH, J=11 Hz), 4,65 (q,

2H, J= 6,5 Hz), 1,5 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C H,FBrNO,:1le: 312,9759. Saatu: 312,9766.
Etyyli-7-bromi-l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaatti
C. 5,2 g (55 % saannolla) valmistettiin esimerkin

1D menetelmdlld 8,6 g:sta etyyli-7-bromi-6-fluori-4-hyd-

roksikinoliini-3-karboksylaattia. Valkoinen kiinte# aine,
sp 140-150 °cC.

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,45 (s, 1H), 8,15 (d, 1lH, J=11

Hz), 7,7 (4, 1H, J=6 Hz), 4,4 (q, 2H, J=6,5 Hz), 4,2 (q,

2H, J=6,5 Hz), 1,55 (t, 3H, J=6,5 Hz), 1,4 (t, 3H, J=6,5

Hz).
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MS: Laskettu C,H,,BrFNO,:1le: 341,0062. Saatu: 341,0023.
Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-(4-metoksifenyyli)-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
D. 422 mg (64 % saannolla) valmistettiin esimerkin

13A menetelmidlld 500 mg:sta 4-bromianisolia, 2,67 ml:sta
2M t-butyylilitiumia, 500 mg:sta vedetdntd sinkkiklori-
dia, 608 mg:sta etyyli-7-bromi-l-etyyli-6-fluori-1,4-di-
hydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia ja 300 mg:sta tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladiumia. Keltainen kiinted ai-
ne, sp 215-218 °C.

NMR (CDCl,, 250 MHz): 8,45 (s, 1H), 8,2 (4, 1lH, J=11 Hz),

7,55 (dd, 2H, J=9 Hz), 7,45 (4, 1H, J=6 Hz), 7,0 (4, 2H,

J=9 Hz), 4,4 (g, 2H, J=6,5 Hz), 4,3 (q, 2H, J=6,5 Hz), 3,9

(s, 3H), 1,6 (t, 3H, J=6,5 Hz), 3,9 (s, 3H), 1,6 (t, 3H,

J=6,5 Hz), 1,45 (t, 3H, J=6,5 Hz).
l-etyyli-6-fluori-7-(4-metoksifenyyli)-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo (R, = R, = H; Y =
etyyli; R' = 4-metoksi)

E. 355 mg (96 % saannolla) valmistettiin esimerkin
13B menetelmidlls 400 mg:sta etyyli-l-etyyli-6-fluori-7(4-
metoksifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia.
Valkoinen kiinted aine, sp 279-282 °C.

NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,4 (s,

1H), 8,4 (4, 1H, J=11 Hz), 8,3 (4, 1H, J=6 Hz), 7,75 (4,

2H, J=9 Hz), 7,2 (d, 2H, J=9 Hz), 5,0 (m, 2H), 4,0 (s,

3H), 1,8 (t, 3H, J=6,5 Hz).

MS: Laskettu C,H,,FNO,:1le: 341,1064. Saatu: 341,1057.

Analyysi yhdisteelle C, H,,FNO,:

Laskettu: C 65,14, H 4,86, N 4,00 %

Saatu: C 65,19, H 4,74, N 3,91 %

Esimerkki 27

l-etyyli-6-fluori-7-(4-hydroksifenyyli)-1,4-dihyd-

rokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

276 mg (96 % saannolla) valmistettiin esimerkin 14
menetelm41ld 300 mg:sta l-etyyli-6-fluori-7-(4-metok-
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sifenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappoa.
Keltainen kiinte& aine, sp >280 °C.
NMR (DMSO-d6/trifluorietikkahappo-d, 250 MHz): 9,0 (s,
1H), 8,0 (4, 1H, J=11 Hz), 7,85 (d, 1H, J=6 Hz), 7,3 (d,
2H, J=9 Hz), 6,75 (d, 2H, J=9 Hz), 4,55 (m, 2H), 1,4 (t,
3H, J=6 Hz).
MS: Laskettu C;.H ,FNO,:1le: 327,0907. Saatu: 327,0932.
Analyysi yhdisteelle C,H,,FNO,.1/8H,0:
Laskettu: C 65,60, H 4,32, N 4,25 %
Saatu: C 65,65, H 4,43, N 4,10 %
Esimerkki 28
Etyyli-l-etyyli-6-fluori-7-fenyyli-1,4-dihydroki-
nol-4-oni-3-karboksylaatti
173 mg (51 % saannolla) valmistettiin esimerkin 1lE
menetelmdlld 0,72 ml:sta 1,83M fenyylilitiumia, 300
mg:sta etyyli-7-bromi-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
karboksylaattia, 192 mg:sta sinkkikloridia ja 104 mg:sta
tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia. T&m# n3yte oli
kaikissa suhteissa identtinen esimerkiss& 4E valmistetun

kanssa.

MS: Laskettu C,H,;FNO,:1le: 339,1271. Saatu: 339,1257.
Esimerkki 29 (vdlituote)
Etyyli-7-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
fenyyli)-l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3-karboksylaatti
301 mg (31 % saannolla) valmistettiin esimerkin 2

menetelmdlld 1,51 g:sta 4-bromibentsyylidimetyyli-t-bu-

tyylisilyylieetterid, 6,72 ml:sta (2M) t-butyylilitiumia,

8,18 mg:sta sinkkikloridia, 684 mg:sta etyyli-7-bromi-1-

etyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia

ja 231 mg:sta tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia.

Ndyte oli kaikin tavoin identtinen esimerkissi 15B val-

mistetun kanssa.

NMR (CDCl,, 250 MHz): 8,5 (s, lH), 7,5 (q, 4H), 6,9 (d,

1H), 4,8 (s, 2H), 4,4 (q, 2H), 4,3 (q, 2H), 1,58 (t, 3H,
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J=7 Hz), 1,42 (t, 3H, J=7 Hz), 0,95 (s, 9H), 0,1 (s, 6H).
MS: Laskettu C,,H,,FNO,Si:lle: 483,2241. Saatu: 483,62241.
Esimerkki 30 (vdlituote)
Etyyli-7-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-
fenyyli)-l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3-karboksylaatti
280 mg (58 % saannolla) valmistettiin esimerkin 2
menetelmdlld 602 mg:sta 3-bromibentsyylidimetyyli-t-bu-
tyylisilyylieetteris, 1,64 ml:sta (1,28M) t-butyylilitiu-
mia, 341 mg:sta sinkkikloridia, 342 mg:sta etyyli-7-bro-
mi-letyyli-6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksy-
laattia ja 115 mg:sta tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
diumia. Ndyte oli kaikin tavoin identtinen esimerkiss& 16B

valmistetun kanssa.

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,6 (s, 1H), 8,3 (4, 1lH), 7,5 (m,

SH), 4,9 (s, 2H), 4,45 (q, 4H), 1,5 (5 viivan m, 6H),

0,95 (s, 9H), 0,1 (s, 6H).

MS: Laskettu C,,H,,FNO,Si:lle: 483,2241. Saatu: 483,2195.
Esimerkki 31
Etyyli-?-bromi—G,8-dif1uori-1-(2-f1uorietyyli)-
1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. Esimerkin 1D menetelmdn mukaisesti annettiin

etyyli-7-bromi-6,8-difluori-4-hydroksikinoliini-3-karbok-

sylaatin (5,0 g, 15 mmol), vedettOman kaliumkarbonaatin

(4,2 g, 30 mmol), l-fluori-2-bromietaanin (25 g, 15 ml,

200 mmol) reagoida kesken##n dimetyyliformamidissa (50

ml), jolloin saatiin valkoista kiinted& ainetta 2-propa-
nolista kiteyttdmisen jalkeen (3,2 g, 58 % saanto), sp
185-187 °C;

IR (CHCl1l,, cm™): 1732 (s), 1695 (s), 1461 (s):

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,39 (s, 1lH), 8,14 (dd4, 1lH, J=10,4
Hz), 4,95-4,85 (m, 2H), 4,78-4,55 (m, 2H), 4,40 (q, 2H,
J=7 Hz), 1,40 (t, 3H, J=7 Hz).

Analyysi yhdisteelle C,H,,BrF,NO,:

Laskettu: C 44,49, H 2,93, N 3,71, Br 21,14, F 15,08 %
Saatu: C 44,35, H 2,98, N 3,64, Br 21,50, F 14,65 %
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Etyyli-6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1-(2-

fluorietyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksy-

laatti

B. Esimerkin 2 menetelm&n mukaisesti annettiin
etyyli-7-bromi-6,8-difluori-1-(2-fluorietyyli)-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksylaatin (1,0 g, 2,7 mmol), l-bro-
mi-4-metoksibentseenin (1,24 g, 0,83 ml, 6,6 mmol) t-bu-

tyylilitiumin n-pentaaniliuoksen (1,8M, 7,4 ml, 13,3

mmol), vedetttbmm&n sinkkikloridin (1,1 g, 8,0 mmol) ja

tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumin (306 mg) reagoi-
da, jolloin saatiin ep&puhdasta tuotetta keltaisena kiin-
te&nd aineena. Kromatografioimalla silikageelin l&pi
etyyliasetaatilla saatiin kiinte&3 ainetta (507 mg, 47 %
saanto); sp 193-195 °C;

IR (KBr, cm): 1726 (s), 1612 (s), 1575 (m), 1541 (m),

1518 (m);

NMR (CDCl,, 250 MHz): 8,42 (s, 1lH), 8,16 (dd, 1lH, J=10, 4

Hz), 7,43 (d, 2H, J=9 Hz), 7,05 (d, 2H, J=9 Hz), 4,954,65

(m, 4H), 4,42 (g, 2H, J=7 Hz), 3,91 (s, 3H), 1,42 (t, 3H,

J=7 Hz).

Analyysi yhdisteelle C,H,,F,NO,.H,0:

Laskettu: C 59,57, H 4,76, N 3,31 %

Saatu: C 59,83, H 4,33, N 3,28 %
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l—(2-fluorietyy—
1li-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
C. Esimerkin 13B menetelm#n mukaisesti etyyli-6, 8-

difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1-(2-fluorietyyli)-1,4-di-

hydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia (275 mg, 0,7 mmol) hyd-
rolysoitiin, jolloin saatiin valkoista kiinte#i ainetta

(191 mg, 75 % saanto); sp > 270 °C;

IR (KBr, cm™): 1720 (s), 1621 (s), 1612 (s);

NMR (1 % DMSO-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 8,90 (s, 1lH), 7,90 (d,

lH, J=9 Hz), 7,22 (d, 2H, J=10 Hz), 6,80 (d, 2H, J=10 H-

z), 4,95 (br d, 2H, J=24 Hz), 4,65 (d, 2H, J=45 Hz),

3,57 (s, 3H).



10

15

20

25

30

35

56 83643

Analyysi yhdisteelle C,,H,,F,NO,.0,75H,0:
Laskettu: C 58,39, H 3,99, N 3,58 %
Saatu: C 58,12, H 3,75, N 3,38 %
Esimerkki 32
6,8—dif1uori-7—(4-hydroksifenyyli)—1-(2-fluori—
etyyli)-1,4-dihydrokinol-5-oni-3-karboksyylihappo
Esimerkin 14 mukaisesti annettiin 6,8-difluori-7-
(4-metoksifenyyli)-1-(2-fluorietyyli)-1,4-dihydrokinol-5-
oni-3-karboksyylihapon (200 mg, 0,53 mmol) ja liuoksen,
joka sisilsi booritribromidia metyleeniklorissa (1M, 5,3
ml, 5,3 mmol), reagoida keskenddn, jolloin saatiin epé-

puhdasta tuotetta keltaisena kiinte&nd aineena. Trituroi-
malla kiehuvalla vedelld saatiin valkoista kiintedd ai-
netta (131 mg, 66 % saanto); sp >280 °C;
IR (KBr, cm!): 1724 (s), 1610 (s), 1589 (s), 1567 (m); NMR
(1 % DMS0-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,35 (s, 1H), 8,34 (4, 1H,
J=10 Hz), 7,55 (d, 2H, J=9 Hz), 7,20 (4, 2H, J=9 Hz), 5,38
(d, 2H, J=24 Hz), 5,00 (d, 2H, J=45 Hz):
MS: Laskettu C,,H,,F,NO,:1le: 363,0719. Saatu: 363,0709.
Analyysi yhdisteelle C, H,,F;NO,.H,0:
Laskettu: C 56,70, H 3,70, N 3,67 %
Saatu: C 56,99, H 3,45, N 3,67 %
Esimerkki 33
Etyyli-?-bromi-G,8-dif1uori-l-metyyli-l,4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. Esimerkin 1D mukaisesti annettiin etyyli-7-bro-
mi-6,8—difluori-4-hydroksikinolinoni-3—karboksylaatin
(5,0 g, 15 mmol), vedettdman kaliumkarbonaatin (4,16 g, 30
mmol) ja jodimetaanin (6,4 g, 2,8 ml, 45 mmol) dimetyyli-
formamidissa (50 ml) reagoida keskend#n, jolloin

saatiin valkoista kiinte#4 ainetta 2-propanolista uudel-
leenkiteytt#misen jalkeen (3,4 g, 66 % saanto); sp 174-
175 °C;

IR (CHC1l,, cm™); 1732 (s), 1693 (s), 1642 (s), 1611 (s);
NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,40 (s, 1lH), 8,00 (44, 1lH, J=10, 4



10

15

20

25

30

35

>7 85643

Hz), 4,35 (q, 2H, J=7 Hz), 4,08 (d, 3H, J=8 Hz), 1,58 (t,

3H, J=7 Hz).

Analyysi yhdisteelle C,;H,,BrF,NO,:

Laskettu: C 45,13, H 2,92, N 4,05, Br 23,10, F 10,98 %

Saatu: C 45,05, H 2,70, N 4,01, Br 22,83, F 10,52 %
Etyyli-6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-metyy-
1li-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
B. Esimerkin 2 mukaisella menetelm#lli annettiin

etyyli-7-bromi-6,8-difluori-l-metyyli-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaatin (1,0 g, 2,9 mmol), l-bromi-4-metok-
sibentseenin (1,35 g, 0,91 ml, 7,3 mmol), t-butyylilitiu-
min pentaaniliuoksen (1,8M, 8,1 ml, 14,6 mmol) ja vedet-
tomdn sinkkikloridin (1,31 g, 9,6 mmol) ja tetrakis(tri-
fenyylifosfiini)palladiumin (306 mg) reagoida kesken##n,
jolloin saatiin epdpuhdasta tuotetta keltaisena kiinte&ni
aineena. Kromatografioimalla pylvidissid etyyliasetaatilla
silikageelin l4pi saatiin kiinte#4 ainetta (624 mg, 57 %
saanto); sp 176-178 °C;

IR (KBr, cm): 1733 (m), 1684 (s), 1639 (s), 1617 (s),

1540 (m);

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,38 (s, 1H), 8,08 (dd, 1lH, J=10,4

Hz), 7,42 (4, 2H, J=8 Hz), 7,05 (4, 2H, J=8 Hz), 4,41 (q,

2H, J=7 Hz), 4,12 (d, 3H, J=8 Hz), 3,90 (s, 3H), 1,42 (t,

3H, J=7 Hz);

MS (m/e): 373 (kanta), 201 (pohja).

Analyysi yhdisteelle C,H,,F,NO,.0,5 H,0:

Laskettu: C 62,83, H 4,74, N 3,66 %

Saatu: C 63,22, H 4,77, N 3,42 %
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-metyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
C. Esimerkin 13B mukaisella menetelm#ll# hydroly-

soitiin etyyli-6.8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1,4-di-

hydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia (446 mg, 1,2 mmol),

Jolloin saatiin valkoista kiinte#4 ainetta (332 mg, 80 %

saanto); sp >280 °C;
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IR (KBr, cm?): 1718 (s), 1612 (s), 1567 (s), 1539 (s); NMR
(CF3C02D), 250 MHz): 9,30 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=10 Hz),
7,65 (4, 2H, J=10 Hz), 7,22 (d, 2H, J=10 Hz), 4,70 (4, 3H,
J=10 Hz), 7,22 (4, 2H, J=10 Hz), 4,70 (4, 3H,
J=10 Hz), 3,96 (s, 3H);
MS: Laskettu C, H,,F,NO,:11le: 345,0812. Saatu: 345,0821.
Analyysi yhdisteelle C, H,;F,NO,:
Laskettu: C 62,61, H 3,79, N 4,06 %
Saatu: C 62,43, H 3,81, N 3,95 %
Esimerkki 34
6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-l-metyyli-1, 4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
Esimerkin 14 menetelm#n mukaisesti annettiin 6, 8-
difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-metyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksyylihapon (202 mg, 0,6 mmol) ja booritri-
bromidin metyleenikloridi-liuoksen (1M, 5,9 ml, 5,9 mmol)
reagoida keskenddn, jolloin saatiin epdpuhdasta tuotetta

keltaisena kiinte#nd aineena. Trituroimalla kuumalla ve-
delld saatiin valkoista kiintedd ainetta (126 mg, 65 %
saanto); sp >270 °C;
NMR (CF,CO,D, 250 MHz): 9,34 (s, 1H), 8,30 (4, 1H, J=10
Hz), 7,58 (4, 2H, J=10 Hz), 7,20 (4, 2H, J=10 Hz), 4,73
(d, 3H, J=10 Hz):;
MS: Laskettu C,,H,;F,NO,:1le: (kantapiikki - CO,):
287,0758. Saatu: 287,0751.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,F,NO,.0, 25H,0:
Laskettu: C 60,81, H 3,45, N 4,17 %
Saatu: C 60,46, H 3,33, N 4,05 %
Esimerkki 35 (l&htdaine)
Etyyli-7-bromi-6,8-difluori-l-allyyli-1, 4-dihydro-
kinol-4-oni-3-karboksylaatti
Esimerkin 1D menetelm#n mukaisesti annettiin etyy-
li-7-bromi-6,8-difluori-4-hydroksikinoliini-3-karboksy-
laatin (5,0 g, 15 mmol), vedettdmdn kaliumkarbonaatin
(4,16 g, 30 mmol) ja allyylibromidin (5,4 g, 4 ml, 45
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mmol) reagoida kesken#in dimetyyliformamidissa (50 ml),
jolloin saatiin valkoista kiinte#4 ainetta 2-propanoliste
uudelleen kiteyttidmisen jdlkeen (4,2 g, 75 % saanto; sp
141-143 °C;
IR (CHCl1l;, cm'): 1732 (s), 1694 (s), 1642 (s), 1610 (s),
1546 (m);
NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,40 (s, 1H), 8,12 (dd, 1lH, J=10
Hz), 6,15-6,00 (m, 1H), 5,35 (4, 1lH, J=10 Hz), 5,18 (4,
1H, J=20 Hz), 5,00-4,86 (m, 2H), 4,40 (g, 2H, J=7 Hz),
1,40 (t, 3H, J=7 Hz).
Analyysi yhdisteelle C,.H,,BrF,NO,:
Laskettu: C 48,43, H 3,25, N 3,77, Br 21,48, F 10,21 %
Saatu: C 48,13, H 3,28, N 3,66, Br 21,15, F 10,29 %
Esimerkki 36
Etyyli-7-bromi-6,8-~difluori-l-propyyli-1,4-dihyd-
rokinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. Esimerkin 1D menetelm#n mukaisesti annettiin
etyyli-6,8-difluori-4-hydroksikinoliini-3-karboksylaatin
(5,0 g, 15 mmol), vedett®m#n kaliumkarbonaatin (4,16 g, 30
mmol) ja l-bromipropaanin (11 g, 8,2 ml, 90 mmol) reagoida
keskenddn dimetyyliformamidissa (50 ml), jolloin saatiin,
2-propanolista uudelleenkiteyttdmisen j#dlkeen valkoista
kiinted4 ainetta (2,7 g, 48 % saanto); sp 139-140 °C;
IR (CHCl,, cm): 1731 (s), 1692 (s), 1641 (s), 1610 (s);
NR (CDC1l,, 250 MHz); 8,40 (s, 1lH), 8,15 (dd, 1H, J=10, 4
Hz), 4,42 (q, 2H, J=7 Hz), 4,35-4,25 (m, 2H), 1,94 (seks-
tetti, 2H, J=7 Hz), 1,42 (t, 3H, J=7 Hz).
Analyysi yhdisteelle C,H,,BrF,NO,:
Laskettu: C 48,17, H 3,77, N 3,75, Br 21,37, F 10,16 %
Saatu: C 47,86, H 3,73, N 3,84, Br 21,10, F 10,35 %
Etyyli-6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1l-propyy-
1i-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
B. Esimerkin 2 menetelmsn mukaisesti annettiin
etyyli-7-bromi-6,8-difluori-l-propyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaatin (1,0 g, 2,7 mmol), l-bromi-4-me-
toksibentseenin (1,26 g, 0,84 ml, 6,75 mmol), vedett®Smin
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sinkkikloridin (1,1 g, 8,1 mmol), t-butyylilitiumin pen-
taaniliuoksen (1,8 M, 7,5 ml, 13,5 mmol) ja tetrakis(tri-
fenyylifosfiini)palladiumin (320 mg) reagoida keskendan,
jolloin saatiin keltaista kiintedda ainetta. Kromatogra-
fioimalla etyyliasetaatilla silikageelin l4pi saatiin vaa-
leankeltaista kiinte#4 ainetta (360 mg, 73 % saanto); sp

126-128 °C;

IR (KBr, cm™): 1734 (s), 1612 (s), 1574 (m):

NMR (CDC1l,, 250 MHz): 8,45 (s, 1H), 8,15 (dd, 1H, J=10, 3

Hz), 7,42 (4, 2H, J=8 Hz), 7,05 (4, 2H, J=8 Hz), 4,44 (q,

2H, J=7 Hz), 3,92 (s, 3H), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,00-1,85

(m, 2H), 1,45 (t, 3H, J=7 Hz), 1,00 (t, 3H, J=7 Hz).

Analyysi yhdisteelle: C,,H,,F,NO,.0,25 H,0:

Laskettu: C 65,10, H 5,34, N 3,45 %

Saatu: C 65,22, H 5,24, N 3,38 %
6,8-difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1l-propyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
C. Esimerkin 13B menetelmin mukaisesti etyyli-6,8-

difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1-propyyli-1,4-dihydroki-

nol-4-oni-3-karboksylaattia (245 mg, 0,6 mmol) hydroly-

soitiin, jolloin saatiin valkoista kiinte&dtd ainetta (154

mg, 68 % saanto); sp 272-274 °C;

IR (KBr, cm™): 1722 (s), 1612 (s);

NMR (1 % DMS0O-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,34 (s, 1H), 8,30 (4,

1H, J=8 Hz), 7,62 (d, 2H, J=8 Hz), 7,22 (4, 2H, J=8 Hz),

5,10-4,88 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,25-2,10 (m, 2H), 1,12

(t, 3H, J=7 Hz).

MS: Laskettu C,H,,F,NO,:1le: 373,1126. Saatu: 373,1146.

Analyysi yhdisteelle C,H,,F,NO,:

Laskettu: C 64,34, H 4,59, N 3,75 %

Saatu: C 63,91, H 4,49, N 3,67 %

Esimerkki 37
6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-l-propyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

Esimerkin 14 menetelmdn mukaisesti annettiin 6, 8-
difluori-7-(4-metoksifenyyli)-1l-propyyli-1,4-dihydroki-
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nol-4-oni-3-karboksyylihapon (103 mg, 0,28 mmol) ja boo-

ritribromidin metyleenikloridi-liuoksen (1M, 2,8 ml,

2,8 mmol) reagoida kesken##n, Jjolloin saatiin epédpuhdastea

tuotetta keltaisena kiinte#nid aineena. Trituroimalla kuu-

malla vedelld ja suodattamalla saatiin valkoista kiinte#s
ainetta (98 mg, 98 % saanto); sp 262-264 °C;

IR (KBr, cm™): 1721 (s), 1614 (m), 1561 (m);

NMR (1 % DMS0O-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,35 (s, 1H), 8,30 (d,

1H, J=8 Hz), 7,62 (d, 2H, J=8 Hz), 7,20 (d, 2H, J=8 Hz),

5,10-4,95 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,60-

1,40 (m, 2H), 1,05 (t, 3H, J=7 Hz).

MS: Laskettu C, H,F,NO,:1le: 359,0980. Saatu: 359,0969.
Esimerkki 38
6,8-difluori-7-(4-hydroksifenyyli)-1l-butyyli-1, 4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo
Esimerkin 14 menetelm&n mukaisesti annettiin 6, 8-

difluori-7-(4-metoksifenyyli)-l-butyyli-1,4-dihydrokinol-

4-oni-3-karboksyylihapon (91 mg, 0,24 mmol) ja booritri-
bromidin liuoksen (1M, 2,4 ml, 2,4 mmol) reagoida keske-
nddn, jolloin saatiin epipuhdasta tuotetta keltaisena

kiinte&nd aineena. Trituroimalla kuumalla vedelld, suo-
dattamalla ja kuivaamalla vakuumissa saatiin valkoista
kiinted8d ainetta (40 mg, 45 % saanto);
NMR (5 % DMSO-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,46 (s, 1H), 8,35 (d,
1H, J=10 Hz), 7,56 (4, 2H, J=10 Hz), 7,20 (4, 2H,
J=10 Hz), 5,10-4,95 (m, 1H), 2,25-2,05 (m, 2H), 1,75-1,55
(m, 2H), 1,10 (t, 3H, J=7 Hz):;
MS: Laskettu C,H,,F,NO,:1le: 373,1126. Saatu: 373,1082.
Analyysi yhdisteelle C,.H,,F,NO,.0,75 H,0:
Laskettu: C 62,09, H 4,82, N 3,62 %
Saatu: C 62,15, H 4,82, N 3,85 %
Esimerkki 39
Etyyli-6,8-difluori-7-(4-kloorisulfonyylifenyyli)-
l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti
A. Esimerkin 10A menetelmi#n mukaisesti annettiin
etyyli-6,8-difluori-7-fenyyli-l-etyyli-l,4—dihydrokinol4-
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oni-3-karboksylaatin (0,55 g, 1,53 mmol) ja kloorisulfo-
nihapon (6 ml) reagoida keskend#n metyleenikloridissa (10
ml), jolloin saatiin keltaista 6ljyd (0,7 g), Joka kay-
tettiin ilman lisdpuhdistusta.

Etyyli-6,8-difluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)l-

etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

B. Etyyli-6,8-difluori-7-(4-kloorisulfonyylifenyy-
1i)-1l-etyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia
(0,7 g) liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (10 ml),
ja saatu liuos j#&hdytettiin -78 °C:een. Reaktioseokseen
lisattiin ammoniakkia (5 ml) sitd samalla sekoittaen.
Reaktioseos ldmmitettiin huoneen l&mpdtilaan ja sité se-
koite-ttiin 16 tuntia. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja
epdpuhdasta tuotetta trituroitiin vedelld ja eetterilla.
Kuivattaessa vakuumissa saatiin vaaleankeltaista
kiinte#d4 ainetta (0,6 g, 90 % saanto); sp >250 °C;
NMR (3 % DMSO-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,38 (s, 1H), 8,40 (4,
1H, J=8 Hz), 8,20 (4, 2H, J=8 Hz), 7,95-7,85 (m, 2H), 7,72
(d, 2H, J=8 Hz), 5,20-5,05 (m, 2H), 4,75 (q, 4H, J=7 Hz),
1,80 (t, 3H, J=7 Hz), 1,55 (t, 3H, J=7 Hz);
MS: Laskettu C,H,,F,0,S:1lle: 436,0909. Saatu: 436,0912.

6 8-difluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)-l-etyy-

1i-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

C. Esimerkin 10 menetelmdn mukaisesti annettiin
etyyli-6.8-difluori-7-(4-aminosulfonyylifenyyli)-l-etyy-
1i-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaatin (0,32 g, 0,73
mmol) ja 1N natriumhydroksidiliuoksen reagoida kesken&didn
etanolissa (4 ml), jolloin saatiin valkoista kiinteda ai-
netta (0,25 g, 84 % saannolla); sp >250 °C;
NMR (1 % DMSO-d6/CF,CO,D, 250 MHz): 9,45 (s, 1H), 8,40 (4,
1H, J=8 Hz), 8,24 (4, 2H, J=8 Hz), 8,00-7,85 (m, 2H), 7,85
(m, 2H), 5,25-5,00 (m, 2H), 1,82 (t, 3H, J=7 Hz). MS:
Laskettu C,H,,F,N,0,S:1le: 408,0580. Saatu: 408,0560.

Esimerkki 40

Lisdksi valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko I
R1 R2 R4 _MSulamlsplstgpg_g)
CZHS F 3—S(0)CH3 165-5
H F 3-S(O)-CH3 277-8
C2H5 F 3-302H5 215-6
H F 3—SOZCH3 242-3
H F 3,5-di-OH >260
CZH5 H 3-Cl,4—OCH3 227-9
H H 3—Cl,4—OCH3 >260
H H 3-Cl,4-0OH >260

(1) NMR (CDC1l,, 60 MHz): 8,4 (s, 1H), 8,01 (dd, 1H, J = 2
Hz ja 9 Hz), 6,95 (s, 3H), 6,05 (s, 2H), 4,4 (q, 4H), 1,45
(kaksi p#dllekkdin menevdi triplettid, 6H).

(2) NMR (CDC1,, 60 MHz): 8,4 (s, 1lH), 8,05 (4, 1H), 7,2
(m, 2H), 6,6 (s, 1H), 4,4 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,8 (s,
3H), 1,45 (m, 6H).

(3) NMR (CDCl1l,, 60 MHz): 8,39 (s, 1lH), 8,1 (dd, 1lH), 6,58
(s, 3H), 4,4 (q, 4H), 3:;9 (s, 6H), 1,5 (m, 6H).

(4) NMR (CDCl,, 250 MHz): 8.55 (s, 1lH), 8,27 (d, 1lH, J =
13,5 Hz), 7,5 (m, 4H), 4,45 (q, 2H), 4,3 (q, 2H), 3,95 (s,
3H), 1,6 (t, 3H), 1,42 (t, 3H).
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten 1-substituoitu-6-fluori-7-fenyyli-(8-
fluori)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappojen ja

niiden estereiden sek# kationisuolojen valmistamiseksi,

(1)

jossa R, on vety tai 1-6 hiiliatomia sisaltava alkyyli;
R, on vety tai fluori;
Y on 1-3 hiiliatomia sis#dltdvd alkyyli tai halogeenialkyy-
1i, allyyli;
R' on vety, 1-4 hiiliatomia sis&lt&vd alkyylisulfinyyli,
1-4 hiiliatomia sisaltdvd alkyylisulfonyyli, hydroksi, 1-
4 hiiliatomia sisiltdvs alkoksi, 1-3 hiiliatomia sisdltava
hydroksialkyyli, amino, 1-3 hiiliatomia sis&alt&ava amino-
alkyyli, formamido, 2 tai 3 hiiliatomia sisdltdava alkano-
yyliamino, aminosulfonyyli, nitro, formyyli tai N-(N',N'-
dimetyyliformamidino); ja
R" on vety, 3-hydroksi tai 3-kloori, tunnet tu sii-
td, etta

(a) annetaan aryylimetalliyhdisteen, jossa on

R

ylla mdsritelty ryhm& pu , paitsi ettd se ei ole

alkanoyyliaminolla substituoitu fenyyli, reagoida seuraa-

van kaavan mukaisen yhdisteen kanssa:
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0
F
CO,R
RS N
R; Y

jossa R on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia; R, ja Y ovat
ylla mddriteltyj4, ja R; on bromi tai jodi, siirtymidmetal-
likatalyytin l4sn#ollessa, tai

(b) annetaan seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

jossa R;, R,, R' ja R" ovat yll4 midsdriteltyjs, paitsi etts
R, ei ole vety, reagoida kaavan Y-Hal mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa Y on yll4 miiritelty ja Hal on halogeeni, ja
haluttaessa, kun R' on nitro, nitrataan vastaava yhdiste,
jossa R' on vety; kun R' on amino, pelkistet##n vastaava
yhdiste, jossa R' on nitro; kun R' on formamido, annetaan
vastaavan yhdisteen, jossa R' on amino, reagoida muura-
haishapon tai sen johdannaisen kanssa; kun R' on alkanoyy-
liamino, annetaan vastaavan vyhdisteen, jossa R' on amino,
reagoida alkanoyyliryhmdn sis#ltdv8n reagenssin Kkanssa;
kun R' on aminosulfonyyli, annetaan vastaavan vyhdisteen,
jossa R' on kloorisulfonyyli, reagoida aminoryhm&n tuovan
reagenssin kanssa, jolloin kyseinen yhdiste, jossa R' on
kloorisulfonyyli, saadaan antamalla vastaavan yhdisteen,
jossa R' on vety, reagoida kloorisulfonihapon kanssa; kun
R' on hydroksi, annetaan vastaavan yhdisteen, jossa R'
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on metoksi, reagoida eetterin lohkaisevan reagenssin kans-
sa; kun R' on hydroksimetyyli, annetaan vastaavan yhdis-
teen, jossa R' on trialkyylisilyylioksimetyyli, jossa kus-
sakin alkyylissi on 1-4 hiiltd, reagoida eetterin loh-
kaisevan reagenssin kanssa; kun R' on aminometyyli, hydro-
genoidaan vastaava yhdiste, jossa R' on atsidometyyli; kun
R' on formyyli, hapetetaan vastaava yhdiste, jossa R' on
hydroksimetyyli; kun R' on alkyylisulfinyyli tai alkyyli-
sulfonyyli, hapetetaan vastaava yhdiste, jossa R' on al-
kyylimerkapto; ja kun R, on vety, hydrolysoidaan vastaava
yhdiste, jossa R, on alkyyli tai bentsyyli.
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Patentkrav
1. Foérfarande for framstdllning av terapeutiskt
anvadndbara 1—substituerad—6-fluor—7-fenyl—(8-fluor)—1,4—

dihydrokinol-4-on-3-karboxylsyror med formeln (I) och
estrar dé&rav

(1)

dar R, dr vite eller alkyl med 1 - 6 kolatomer:
R, 8r véte eller fluor;
Y dr alkyl eller halogenalkyl med 1 - 3 kolatomer eller
allyl;
R' dr véte, alkylsulfinyl med 1 - 4 kolatomer, alkylsul-
fonyl med 1 - 4 kolatomer, hydroxi, alkoxi med 1 - 4 kol-
atomer, hydroxialkyl med 1 - 3 kolatomer, amino, aminoal-
kyl med 1 - 3 kolatomer, formamido, alkanoylamino med 2
eller 3 kolatomer, aminosulfonyl, nitro, formyl eller N-
(N',N'-dimetylformamidino); och
R" d8r vdte, 3-hydroxi eller 3-klor, kdnneteck -
n at didrav, att

(a) en arylmetallfdrening, som innehdller den ovan

R

definierade gruppen R" , fdbrutom att den

icke &r en med alkanoylamino substituerad fenyl, omsitts
med en fOrening med f6ljande formel:
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CO,R

dir R 4r alkyl med 1 - 6 kolatomer; R, och Y &r ovan defin-
ierade, och R, &r brom eller jod, i n#drvaro av en &ver-
gadngsmetallkatalysator, eller

(b) en fdrening med ftljande formel

dir R,, R,, R' och R" 4r ovan definierade, fdrutom att R,
icke 4r v&te, oms#dtts med en fdrening med formeln Y-Hal,
d4r Y betecknar samma som ovan och Hal &r halogen, och
ifall ®nskvdrt, d34 R' 4r nitro, nitreras en motsvarande
férening, d&r R' &r viate; dad R' 4r amino, reduceras en
motsvarande fdrening, d&r R' &r nitro; dd R' &r formamido,
omsitts en motsvarande fdrening, d&r R' &r amino, med myr-
syra eller ett derivat ddrav; dad R' &r alkanoylamino, om-
sitts en motsvarande f6rening, d&r R' &r amino, med ett
reagens, som innehdller en alkanoylgrupp; dad R' &r amino-
sulfonyl, oms#tts en motsvarande fdrening, d&r R' ar klor-
sulfonyl, med ett reagens, som infdr en aminogrupp, varvid
nimnda f&rening, dir R' &r klorsulfonyl, erhdlls genom
omsdttning av en motsvarande fdrening, d4r R' &r vdte, med
klorsulfonsyra; d& R' 4r hydroxi, oms#dtts en motsvarande

férening, dir R' 4r metoxi, med ett reagens, som avspjdl-
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ker etern; da R' &r hydroximetyl, oms#dtts en motsvarande
férening, d&8r R' 4r trialkylsilyloximetyl med 1 - 4 kol-
atomer i varje alkyl, med ett reagens, som avspjdlker
etern; da& R' &r aminometyl, hydrogeneras en motsvarande
férening, d&r R' 4r azidometyl; da R' 4r formyl, oxideras
en motsvarande forening, d&r R' 4r hydroximetyl; dd R' 4r
alkylsulfinyl eller alkylsulfonyl, oxideras en motsvarande
foérening, dar R' &r alkylmerkapto; och d4 R, 4r vite, hyd-
rolyseras en motsvarande fdrening, didr R, 3r alkyl.
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