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Pfizer Inc., 235 East L42nd Street, New York, New York, Yhdysvallat

Alkyylipyrimido(L4,5-b)kinolin-L(3H)-oni~-2-karboksylaattien valmistusmenetelmi -
Forfarande for framstidllning av alkylpyrimido(k,5-b)kinolin-L4(3H)-on-2-karboxylater

Tdmén keksinndn kohteena on parannettu menetelmi alkyylipyrimido(L,5-b)-

kinolin—-4(3H)-oni-2-karboksylaattien valmistamiseksi, joilla on kaava

jossa R, on vety, 1-U4 hiiliatomia sisdltivd alkyyli tai fenyyli, kaksi symboleista

1
R, > R3, R) ja R5 ovat vetyatomeja, 1-4 hiiliatomia sisiltévid alkyyliryhmid, 1-k

hiiliatomia sisdltiviid alkoksiryhmii, halogeeniatomeja, bentsyylioksi~, metyylitio-
tal bentsyylitioryhmii, ja toiset kaksil ovat vetyatomeja, 1-4 hiiliatomia sisilté-
vid alkyyliryhmiéd, 1-4 hiiliatomia sisdltéaviid alkoksiryhmid tai halogeeniatomeja,
tai R2 Jja RB’ R3 ja RLl merkitsevat yhdessid alkyleenidioksiryhmid ja ovat metyleeni-
dioksi- tai etyleenidioksiryhmii, saattamalla 2-aminokinoliini-3-karboksamidi,

jJolla on kaava



jossa R1, R2, R., Rh ja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoimaan dialkyyli-
oksalaatin kanssa, jolla on kaava
COOR

1
COOR

jossa kumpikin R merkitsee 1-L4 hiiliatomia sisdltivdd alkyylii.

Pyrimidiinien, myds pyrimido(k4,5-b)kinolin-k4(3H)-oni-2~karboksyylihappojen
alkyyliestereiden valmistusta sykliscimalla 2-aminokinoliini-3-karboksiamidi dial-
kyylioksalaatin kanssa on kuvattu belgialaisessa patentissa 813 571, hyviksytty
11. lokakuuta 19T4. Kuvatuissa menetelmissd kondensaatio suoritetaan lémpdtila-—
valill4 150—18500, Jja sivutuotteina muodostuvat vesi ja alkoholl poistetaan. Liuot-
timena kidytetidin yleenséd suurta dialkyylioksalaattiylimifriis, ja joskus kiytetién
katalysaattorina emdstéd, kuten natriumalkoksidia tal natriumhydridiid. Reaktioon
kuluu aikaa-reagoivista aineista riippuen useasta tunnista kahteen pdivéén. Sykli-
sointituotteiden saannot ovat useimmissa tapauksissa melko huonot. Yhdessi tapauk-
sessa saanto ilmoitettiin kuitenkin tyydyttéviksi, nimittidin etyyli-T-fluoripyrimido-
(4,5-b)kinolin-4 3H)-oni-2-karboksylaatin valmistuksessa dietyylioksalaatista ja
6-fluori-2-aminokinoliini-3-karboksiamidista moolisuhteessa 15:1 18 tunnin aikana
16OOC:ssa Baker et al., J. Org. Chem. 27, 4672-L6TL (1962) ovat kuvanneet konden-
saatioreaktion, jossa dietyylioksalaatista ja antraniiliamidista (2:1 moolisuhde)
saadaan i1lman emfksen lasnéoloa 170—18OOC:ssa kuuden tunnin aikana 57 % saannolla
etyyli-hk-kinatsoloni-2-karboksylaattia ja sivutuotteena bis-substituoitua oksimidia.

V%lmlstettaessa etyyli-k-kinatsoloni-2-karboksylaattia esilli olevan keksin-

P e e

nonfmenetelmalla ja k&8yttdmAlla samoja suhteita antraniiliamidia (0,05 moolia),
dietyylicksalaattia (0,1 moolia) ja natriumetoksidia (0,15 moolia) kuin Baker et al.
(loc.cit.), etanolissa TO—YSOC:ssa tunnin ajan saatiin 78 %:n saannolla tuotetta,
miké eroaa selvidsti Baker et. al. ilmoittamasta 57 %:n saannosta.

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, ettd reaktio suoritetaan
reaktioinertissid liuottimessa noin 20—TOOOC:ssa, Ja ettd dialkyylioksalaattia
kidytetddn 1-3 ekvivalenttia yhtd 2-aminokinoliini-3-karboksamidin ekvivalenttia
kohti, ja ettd reaktioseoksessa on yhtd 2-aminokinoliini-3-karboksamidin moolia
kohti 2-3 moolia eméstd, joka on 1-4 hiiliatomia sis&ltévé natriumalkoksidi, tri-
fenyylimetyylinatrium, natriumhydridi, natriumamidi, natrium—3-aminopropyyliamidi

tal vastaava kaliumyhdiste.



Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat arvokkaita antiallergisia
aineita, kuten BE-patentissa 813 571 on kuvattu.

Syklisointl suoritetaan saattamalla sopiva 2-aminokinoliini-3-karboksiamidi
ja sopiva dialkyylioksalaatti reagoimaan moolisuhteessa noin 1:1-1:3 reaktiolle
inertissd liuottimessa l&mpdtilassa alle noin 100°¢ Jja sopivan emdksen l&sndollessa.
Sopivia liuottimia ovat alkoholit, jotka vastaavat dialkyylioksalaattireagenssin
alkyyliryhmi&, ja néiden alkocholien ja ksyleenin, tolueenin, bentseenin, dioksaa—
nin, tetrahydrofuraanin tai muun alkoholin kanssa sekoittuvan liuottimen ja dime-
tyylisulfoksidin seokset. Liuottimen kdyttd ei ole tarpeellista reaktion suorituk-—
sen kannalta, mutta se on reaktionopeuden ja saannon kannalta edullista.

Dialkyylioksalaatin luonne ei ole kriittinen. Edullisia dialkyylioksalaat-
teja ovat ne, joissa alkyyliryhmat ovat identtisid, koska niitd on helposti saa-
tavina, niitéd k&yttden valmistetut syklisointituotteet ovat vahvasti antiallergi-
sia, reaktio tapahtuu helposti Jja reaktioviliaineina voidaan kaéyttid hyvin saata-
vissa olevia alkoholeja Ja syklisointiaineina nstrium— (tai kalium) alkoksideja,
joissa alkoholin Ja alkoksidin alkyyliosat vastaavat dialkyylioksalaatin alkyyli-
osaa. Kéytettéessé‘alkyylioksalaatteja, Joissa alkyyliryhmédt ovat erilaisia, saa-
daan esteriseos. T8std syystd on edullista kdyttdd dialkyylioksalaatteja, Joissa
alkyyliryhmdt ovat samanlaisia, jolloin saadaan yksi ainoa tuote eikid esteriseosta.

Edullisia liuottimia ovat alkoholit. Esterivaihdon valttémiseksi on kaytet-—
tédvd liuottimena alkoholia, joka vastaa dialkyylioksalaattireagenssin esteriryhmii.
Kuitenkin, kuten alaan perehtyneet toteavat esterivaihto voidaan valttid4 tai mini-
moida kéytt&m#114 liuottimena haarautunutta alkoholia, kuten tert-butyylialkoholia,
jolla on vain v&hén taipumusta esterivaihtoon. Dialkyylioksalaatin moolisuhde
2-aminokinoliini-3-karboksiamidireagenssiin ei ole kriittinen, mutta sen tulisi
olla véhintéddn 1:1. Syklisointituotteen saannon ja taloudellisista syistid yleensi
noin kolmen mooliekvivalentin dialkyyliocksalaattia suhde noin yhteen 2-aminokino-
liini-3-karboksiamidireagenssia on edullinen. Suuremmat suhteet eivit niytid olevan
edullisempia.

Erilaisia em#ksid voidaan k&ytt&#4 té&hin syklisointireaktioon. Sopivia emik-
sid ovat natrium~ ja kaliumalkoksidit, erityisesti ne, joissa alkoksidiryhmi vastaa
dialkyylioksalaatin alkoholiryhméé, natrium— ja kaliumhydridit, amidit ja 3-amino-
propyyliamidit, trifenyylimetyylinatrium ja trifenyylimetyylikalium. Emistid kiyte-
téin edullisesti suhteessa kaksi tal kolme mooliekvivalenttia 2~aminokinoliini-3-
karboksiamidireagenssi-moolia kohti. On edullista k&yttid moolisuhdetta 3:1 optimi-
saannon vuoksi. Suuremmat suhteet eivit nidytd olevan edullisempia. Pienemmilli
suhteilla on talpumus alentaa syklisointituotteen saantoa. Edullinen emis on nat-

riumalkoksidi, jossa alkoksidiryhm& vastaa dialkyylioksalaatin alkyyliryhmii.



Reaktio suoritetaan l&mpdtilassa alle 100°C. Edullinen 1émpdtila-alue on
noin 20-100°C. Taloudellisista syist& on edullista suorittaa reaktio alimmassa
lémp&tilassa, jossa reaktionopeus ja saanto ovat hyvéksyttivisséd, koska reaktioseos
vaatii t4l10in vdhiten Jj&3hdyttémistd Ja lémmittimistd. Tamd on tietysti helposti
médritettdvissd kokeilemalla. Edullisen l&mpdtilan on téten todettu olevan alueella
noin 25-50°¢C. Alempi alue on erittéin tyydyttavd kiytettédessd reagoivina aineina
dimetyyli~ ja dietyylioksalaatteja. Ylempi alue on toisinaan edullinen kdytettiessi
reagoivana aineena dibutyylioksalaattia.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndn mukaista menetelméi.

Esimerkki I

Ftyyli-7,8-dimetoksipyrimido(4,5-b)kinolin—-4(3H)-oni-2-karboksylaatti

Dietyyliocksalaattia (8,8 g, 0,06 mol) ja natriumetoksidia (4,0 g, 0,06 mol)
etanolissa (160 ml) sisdltivisdn liuokseen lisit#in huoneen limpdtilassa sekoittaen
2-amino-6,7-dimetoksikinoliini—-3-karboksiamidia (5,0 g, 0,02 mol). Muodostuu kel-
tainen suspensio. Noin tunnin kuluesssa reaktioseos tulee sameaksi. Kahden tunnin
sekoittamisen jélkeen lisit&#in piimaata (3,0 g) ja hiiltd (1,3 g) ja seosta sekoi-
tetaan vield viidentoista minuutin ajan. Sitten se suodatetaan piimaan lapi ja
suodatinkakku pestdin etanolilla (50 ml). Suodosta kuumennetaan palautusjiihdyttien
ja jadetikkaa (2,4 ml, 0,04 mol) lisitéin. Saostuu keltainen kiinteid aine. Puolen
tunnin keittdmisen j&lkeen palautusjdédhdyttien reaktiosecs jAdhdytet&dn huoneen
lémpdtilaan Ja sitd sekoitetaan vield tunnin ajan. Tuote suodatetaan ja kuivataan
TOOC:ssa tyhjossé.

Saanto = 6,8 g, 98,8 %.
Analyysi: laskettu C]6H15N305 C 58,35; H 4,59; N 12,76 %
saatu C 57,81; H 4,58; N 12,46 %.

Témé&n menettelyn toistaminen sillé erotuksella, ettd kéytettiin kymmenker-
talsia midri&d ylldmainittuihin verrattuna, tuotti 91,7 %:n saannolla tuotetta.

Esimerkki IT

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin I menettelyll&d, mutta siind kiy-

tetyt reagoivat aineet korvattiin ekvimolaarisilla madrilld sopivaa 2—-aminokino-—
liini-3-karboksiamidia, sopivaa dialkyylioksalaattia ja natriumalkoholaatteja jJa
alkoholeja, joissa alkyyliryhmit vastasivat kdytetyn dialkyylioksalaatin alkyyli-

ryhmié.



R, R 0O
Ry ’ ~N NH
R TN N/ Z— COOR
R

R Ry R R, Rg T°C
g H H . n 22+
c g H H 22
Cig il F 22
Cig  H H cl1 H 22
Cig il H ~0-Cli,,~0~ 22
CH, H i oCH, OCH, H 22
n-CjHy H H OCH, OCH, H 45-50
C,Hg  H H OCH, H OCH, 30
CH,y H OCH; H H OCH3 20
n-C5H, H H H OCH, H 20
CH, H H OCH, OCH, oci, 25
CH, H H 0C,Hg 0-n-C,Hg H 22
CHg  H H 0c,Hg 0C,H, H 22
i-GoH, H H 0C,Hg ocii, H 25
C,Hg H ~0-Cil,~CH,~0~ H 30
n=C,ly H H H 70-75
n~C,Hg cl H H i 70-75
n-C g H OCH, H 1 22
n-C,Hy H OCH, oci,  40-45
CZH5 H Br ‘ H Br 25
Cpll,  H cl H H cl 25
Clly M ocH,  -0-Cil,-0- H 25
C,Hy H H SC,H, sC.H, H 30
Cylly W H oCH, oc, 1, Br 35
Calls M i C,H,  0Cu, 25
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Ro R, Ry, Rg T°C.
H CH3 H H 30
CH3 H CH3 H 25
H t—C4H9 H H 35
H n-C3H7 n~C3H7 H 20
OCH3 OC7H7 H H 20
OCH3 OCH3 OCH3 H 20
H CH3 CH3 H 25
H H .t—CAH9 H 30
H Cc1 Br Cl 22
OCH3 —O—CH2~O— OCH3 35
H H O—i—C3H7 OCH3 22
H 0~n-—C4H9 O—n—Caug H 90-100
H SCH3 H H 25
H SCH3 SCH3 H 25
H H H SCH3 25
H SC7H7 H H 30
H SC7H7 . Cz‘d5 H 25
H OCH3 0C7H7 H 30.
H 0C7H7 OCH3 H 20
OC7H7 OCH3 OCH3 ‘ H 25
H Cc1 0C7H7 H 25
H H H H 22
H CH3 H H 22 -
H SCH3 H H 22
H OCH3 OCH3 H 35
H Cl Br Cl 35
H F H H 40
H ~0-Cl,CH, -0~ _ H 25
H *O—CHZ-O— ) H 25
H SCH3 H H 25
H H i—C3H7 22
Br H H 22
H cl H- 22
H H H 22
H 0c,liy OCH, H 25
OC7H7 OCH3 H H 25
H SCH3 H H 25
SC7H7 H 1 SC7U7 30
OC7I{7 Br H Br 35
H SColi,.  Cyllg q 30
CH3 CH3' CH3 OCH3’ 35



Esimerkki TIT

Esimerkin I menettely toistetaan, mutta kdytetddn ekvimolaarisia
madrid seuraavia emdksii natriumetoksidin asemasta:

kaliummetoksidi ‘

trifenyylimetyylinatrium

natriumamidi

kalium~-3-aminopropyyliamidi

natriumhydridi .

Kussakin tapauksessa saadaan suunnilleen esimerkin I saantoja vastaa-
vat saannot.

Egimerkki IV

Etyyli-7,8-dimetoksipyrimido(4,5-b)kinolin-4(3H)~oni-2-karboksylaatti
Dietyylioksalaatti (DEO) ja 6,7-dimetoksi-2-aminkkinoliini-3-karbok-

siamidi (0,02 moolia) saatetaan reagoimaan etanolissa sopivan emiksen

lisndollessa kiyttiden alla egitettyjd aika-, lidmpbtila- ja moolisuhdeolo-

suhteita. Kussakin tapauksessa saadaan syklisoitumisertuloksena otsikon
yhdistettd, joka otetaan talteen esimerkin I menetelmilli.

W B R

Moolia . Moolia ‘ml Aika
mo  mmse g Muon g0 (iobes

0.06 KOC,Hg 0.06 160 20 2
0.06 NaOC,H¢ 0.94 160 25 2
0.04 NaOC,Hg 0.06 150 25 2
0.06 NaNH,, 0.06 200 35 3 .
0.06 (C6H5)3CN3 0.06 200 30 2
0.06 (C6H5)3CK 0.06 200 30 2
0.02 NaOC,H 0.04 150 22 2
0.06 NaNH(CHZ)BNH2 0.06 250 50 2



Patenttivaatimus:

Menetelmd alkyylipyrimido(4,5-b)kinolin-L4(3H)-oni-2-karboksylaattien val-

mistamiseksi, joilla on kaava

jossa R, on vety, 1-4 hiiliatomia sisaltévi alkyyli tai fenyyli, kaksi symboleista

1
R2, R3, Rh ja R_ ovat vetyatomeja, 1-4 hiiliatomia sisdltévid alkyyliryhmid, 1-b

>

hiiliatomia sisdltévi& alkoksiryhmiid, halogeeniatomeja, bentsyylioksi-, metyylitio-
tai bentsyylitioryhmiid, ja toiset kaksi ovat vetyatomeja, 1-4 hiiliatomia sisdltavid
alkyyliryhmid, 1-4 hiiliatomia sis&ltévi& alkoksiryhmid tai halogeeniatomeja, tai

R2 Jja R R3 ja Rh merkitsevét yhdessd alkyleenidioksiryhmii ja ovat metyleeni-

3’
dioksi- tail etyleenidioksiryhmid, saattamalla 2-aminokinoliini-3-karboksamidi,

jolla on kaava

R, R
X —CONH
. 2
3 NH
/
. )

jossa R1, Rg’ R3, Rh Jja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoimaan dialkyylioksa-
laatin kanssa, jolla on kaava

COOR

1]

COOR
jossa kumpikin R merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltivad alkyylid, t unne t t u
s1itd, ettd reaktio suoritetaan reaktioinertissid liuottimessa noin ZO—TOOOC:ssa,
Ja ettd dialkyylioksalaattia kdytet&in 1-3 ekvivalenttia yhtéd 2-aminokinoliini-
3-karboksamidin ekvivalenttia kohti, ja etti reaktioseoksessa on yht& 2-aminokino-
liini-3-karboksamidin moolia kohti 2-3 moolia em#stid, joka on 1-4 hiiliatomia

sisd1t&vE natriumalkoksidi, trifenyylimetyylinatrium, natriumhydridi, natriumamidi,

natrium-3-aminopropyyliamidi tai vastaava kaliumyhdiste.



Patentkrav:

Forfarande for framstdllning av alkylpyrimido(4,5-b)kinolin-k(3H)-on-2-

karboxylater med formeln

vari R1 ar vate, en alkyl med 1-4 kolatomer eller fenyl, tvd av symbolerna R2,

R3, Rh och R5 &r viteatomer, alkylgrupper med 1-4 kolatomer, alkoxigrupper med

1-L kolatomer, halogenatomer, bensyloxi-, metyltio— eller bensyltiogrupper, och

de &vriga tva 4r viteatomer, alkylgrupper med 1-4 kolatomer, alkoxigrupper med

1-L kolatomer eller halogenatomer, eller R2 och RB’ R3 och Rh betecknar tillsammans
alkylendioxigrupper och &r metylendioxi— eller etylendioxigrupper, genom omsdtt-

ning av en 2-aminokinolin-3-karboxamid med formeln

R
R2 1
“N\—CONH,
R
3 y NH2
J N
Rh R5
vari RT’ R2, R3, Rh och R5 har ovan nidmnda betydelse, med en dialkyloxalat med
formeln
COOR
1
COOR

vari vardera R betecknar en alkyl med 1-4 kolatomer, k @nnet e ck n at dirav,
att reaktionen utfbres 1 ett reaktionsinert 1l8sningsmedel vid circa 20—10000, och
att dialkyloxalat anvidndes 1-3 ekvivalenter per en ekvivalent av 2-aminokinolin-3-
karboxamid, och att reaktionsblandningen innchdller per en mol 2-aminckinolin-3-
karboxamid 2-3 mol av en bas, som Ar en natriumalkoxid med 1-h kolatomer, trifenyl-
metylnatrium, natriumhydrid, natriumamid, natrium-3-aminopropylamid eller en mot-

svarande kaliumfOrening.
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