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(54) Menetelms 4-aryyli-kinatsolin-2(1H)-onin valmistamiseksi -
Férfarande for framstdlining av 4-aryl-kinazolin-2(1H)-on

Téamd keksintd koskee menetelmis 4-aryyli-kinatsolin-2(1H)-

onin valmistamiseksi, jolla on kaava I
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Jjossa :
R1 merkitsee E1_6-alkyyli— tai.C4_7-sykloalkyylialkyyli-
ryhmasa,

R2 merkitsee fenyyliryhmda, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu C1_3~d1kyylillé tai halogeenilla, tai tienyyliryhmia, ja

R3 Jja R4, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkit-
sevdt kumpikin vetyatomia tai C1_3—alkyyli-tai -alkoksiryhmid

poistamalla vetyd vastaavasta 4-aryyli-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H) -
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kinatsolinonista, jolla on kaava II
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jossa R1, R2, R3 ja R4 ovat edelld m8&riteltyjd, rikin avulla

R

II

inertissd orgaanisessa liuottimessa.

Menetelmd vedyn poistamiseksi l-alkyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-
tetrahydro-2(1H)-kinatsolinoneista rikin avulla tunnetaan esimer-
kiksi GB-patenttijulkaisusta 1 383 255.

Keksinndon mukaisella menetelm&lld saadaan kuitenkin p&a-
asiallisesti suurempia saantoja kuin vastaavilla tunnetuilla
menetelmillsd, joissa ei kdytetd metalliyhdistettd, ja joissa ta-
vallisesti saadaan halutun kinatsolin-2(1H)-onin ja vastaavan
3,4-dihydro-johdannaisen seosta.

Tdm& ilmenee esimerkiksi hakijan suorittamista kokeista,
joissa 7-metyyli-1-isopropanyyli-4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinonin
saannoksi saatiin GB-patenttijulkaisun 1 383 255 mukaisella
menetelmdlld vain 35 %, kun taas tdmédn keksinndn mukaisella me-
netelm&lld saman yhdisteen saannoksi saatiin 72 %.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, etta
vedyn poisto suoritetaan epdorgaanisen metalliyhdisteen ldsndol-
lessa, joka on metallin, muun kuin magnesiumin, aluminiumin,
berylliumin tai alkalimetallin, oksidi, hydroksidi tai suola, ja
joka muodostaa reaktio-olosuhteissa metallisulfidin.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan edullisesti 1&m-
potilan ollessa 130-200%C ja suositeltavimman rajoissa 135-170°C.

Reaktio suoritetaan orgaanisessa, reaktio-olosuhteissa
neutraalissa liuottimessa. Ensisijaisia liuottimia ovat etyleeni-
glykoli, propyleeniglykoli, etoksietoksietanoli, dioksaani, tolu-
eeni, ksyleeni ja p-symeeni. Yleens& on suositeltavaa kayttaa
liuotinta, joka kiehuu halutussa reaktiola&mpttilassa, jotta voi-
daan kayttd3d hyvdksi kiehumista vastaavia olosuhteita, esim.
p-symeenid ensisijaisissa lampitilaolosuhteissa.

Rikin moolisuhde ldhtdaineena kdytettdvddn kinatsolinoniin
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ndhden voi vaihdella verraten laajalla alueella, mutta sopiva suh-
de on v&hint&dn 1;7:1. Yldrajalla ei ole erityisen ratkaisevaa mer-
kitystd, mutta on tarpeetonta ja tehotonta k3yttds rikkia maarin,
jolloin moolisuhde an suurempi kuin 6:1. Edullisesti moolisuhde

on alueella 2:1 - 3:1.

Kaytettdvd metalliyhdiste on yhdiste, joka muodostaa reak-
tio-olosuhteissa sulfidin. Alkalimetallien ja magnesiumin, beryl-
liumin ja aluminiumin 1lis&ksi kdyt&nntllisists syistd harvinaiset
maametallit ja metallit, joiden atomiluku on suurempi kuin 84,
eivat ole suositeltavia. Ensisijaisia metalleja ovat kalsium, ti-
taani, sirkoni, kromi, lyijy, molybdeeni, mangaani, rauta, tina,
koboltti, nikkeli, palladium, kupari, hopea, sinkki, kadmium,
elohopea, antimoni ja vismutti, suositeltavimmin kalsium, rauta
tai sinkki. Metalliyhdiste voi olla suola, esim. vahvan hapon suo-
la, kuten halogenidi, esim. kloridi, sulfaatti tai nitraatti,
mutta 1dhinnd se on oksidi tai hydroksidi, erityisesti oksidi.
Ensisijaisia metalliyhdisteistd ovat kalsiumoksidi, sinkkioksidi
ja erityisesti ferrioksidi. Useat kdyttdkelpoiset metalliyhdisteet,
esim. kalsiumkloridi, reagoivat rikkivedyn kanssa muodostaen ha-
panta valiainetta ja muodostuneet metallisulfidit pyrkivat ole-
maan epdstabiileja tai liukenemaan t&llaisessa valiaineessa. Sel-
laisissa tapauksissa reaktioseokseen suositellaan sisdllytetts-
vaksi hydroksidi-em&sts, esim. alkalimetallihydroksidia tai maa-
alkalimetal1ihydroksidia, tai ylimdarin metalliyhdistettd tamén
ollessa hydroksidi-emistd. Lihinng kdytet&adn alkalimetallihydrok-
sidia, esim. kalium- tai natriumhydroksidia.

Metalliyhdisteen sopiva moolisuhde kinatsolinoni-ldhtBainee-
seen nahden on ainakin 1:1, 13hinna ainakin 1,5:1. Yl&rajalla ei
ole ratkaisevaa merkitystd, mutta suhteen 10:1 ylittdvilld mooli-
suhteilla ei ole tarjottavana mit3in lisdetuja. Sopivampi mooli-
suhde on rajoissa 1,8:1 - 6:1, 13hinnd 2:1 - 4:1 Jja suositeltavam-
min rajoissa 2,1:1 - 3:1.

Kaytettdessd hydroksidi-emdstd, sen sopiva moolisuhde ki-
natsolinoni-1l&ht&aineeseen ndhden on ainakin 1:1, tarkoituksen-
mukaisesti ainakin 1,5:1, 1ahinna 1,8-6:1, suositelavimmin 2-3:1.

Téaman keksinndn menetelms voidaan suorittaa ilmakeh&n pai-
netta piencvmmiss3d tai suuremmassa paineessa, mutta se on edulli-

sinta suoritiaa ilmakchan paineessa. On suositeltavaa, ettd reak-
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tioseos on jatkuvasti virtaavan, reaktiolle inertin kaasun, esim.
typen suojaamana.
Reaktion tyypillinen suoritusaika on noin 1-15 tuntia.
Yhdisteet II ovat joko tunnettuja tai niitid voidaan valmis-
taa tunnetuista aineista kirjallisuudessa selostetuin menetelmin.
Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tulehduksia eh-
kdisevd@n vaikutuksensa perusteella.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd R, on edullisesti isopro-

pyyli ja R2 on edullisesti fenyyli tai EjFluoriFenyyli, R3 ja R4
voivat kumpikin olla vetyj&d. Ensisijaisesti kuitenkin ainakin
toinen on E1_3—a1kyy1i, erityisesti metyyli, esimerkiksi 7-asemas-
sa, tai C1_3-a1k0ksi, esim. metoksi, esimerkiksi 6-asemassa.
Ensisijaisimmin valmistettavia yhdisteitd ovat 7-metyyli-1-
isopropyyli-4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinoni ja 1-isopropyyli-4-p-
fluorifenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndn menetelmaa.

Esimerkki 1

7-metyyli-1-isopropyyli-4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinoni

Seos, jossa on 200 ml p-symeeni&, 40 g ferrioksidia ja 7 g
rikkid, lammitet&sn kiehuvaksi (n. 175°C) ja sitten siihen lis&tdan
tiputtamalla 40 minuutin aikana kuumaa liuosta (130°C), jossa on
28,2 g 7-metyyli-1-isopropyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-
kinatsolinonia 200 ml:ssa p-symeenid. Saatua liuosta kiehutetaan
3,5 tuntia, jona aikana Dean Stark ““-erottimella keratddn talteen
1,8 ml vettd. Sen jdlkeen reaktioliuos jadahdytetdén 28%C:seen ja
suodatetaan Celite ~-kerroksen lapi, joka pestdan sitten nelja
kertaa 25 ml:n tolueeni-erilld. Tolueeni-pesuerdt uutetaan 50
ml:1la 4n suolahappoa ja p-symeenisuodos uutetaan 350 ml:lla 4n
suolahappoa. Happamet uutteet yhdistetda&n ja uutetaan 100 ml:1lla
tolueenia, ja nadmé& tolueeniuutteet heitet&dn pois. N&in suorite-
tun tolueenilla uuttamisen jalkeen jaljelle jadanyttd hapanta
liuosta k&sitell&dn 1isdamalld 350 ml tolueenia ja 110 g 50-%:ista
natriumhydroksidin vesiliuosta. Faasit erotetaan ja tolueenifaasi
pestiddn kahdesti 100 ml:n vesicrilld, minkd@ jalkeen kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumis-
sa. Kiinted j&annds kiteytetdan etyyliasetaatista, jolloin saadaan
7-metyyli-1-isopropyyli-4-fenyyli-kinatsolin-2(1H)-onia, sp.
139-141°C, saanto 72

o\®
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Esimerkki 2
1-isopropyyli-4-p-fluorifenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni

Seos, jossa on 67 ml ksyleeni&, 13,3 g ferrioksidia ja 2,5 g
rikkig, 1l&mmitet&&n typen suojaamana kiehuvaksi ja sitten siihen
lis&8td&n 20 minuutin kuluessa tiputtamalla kuumaa (100-110°C) liuos-
ta, jossa on 10 g 7-metyyli-1-isopropyyli—4—E—FluoriFenyy1i—5,8,7,8—
tetrahydro-2(1H)-kinatsolinonia 100 ml:ssa ksyleeni#. Saatua liuos-
ta kiehutetaan 10 tuntia, jona aikana vettd kerdtdan talteen Dean
Stark™-erottimella. Sen j&lkeen reaktioseos jdahdytetsdn 80°C:seen
Ja suodatetaan Celite~-kerroksen 1l&pi.

Suodos ja suodoskakku pestddn kolme kertaa 50 ml:n tolueeni-
erilld. Suodokset yhdistet&dn ja uutetaan sitten perakkdin 200,

100 ja 50 ml:1la 4n suolahappoa. Happamet uutteet yhdistetdan ja
pestddn 100 ml:1la tolueenia, jotka tolueeniuutteet heitet&an pois.
Tolueenilla uuttamisen j&lkeen j&ljelle j&&neeseen happameen liuok-
seen lis&tddn 200 ml tolueenia ja sekoittaen ja jédhdyttaden 115 g
50-%:ista natriumhydroksidin vesiliuosta. Faasit erotetaan ja vesi-
faasi pestd&n kahdesti 100 ml:n tolueenierillé.

Tolueenifaasit yhdistetdin, pestdin kahdesti 100 ml:n vesi-
erilld, minkd j&lkeen kuivataan vedett8m&lld magnesiumsulfaatilla,
suodatetaan Celiten l&pi ja konsentroidaan, jolloin saadaan 8,8 g
(80 %) keltaisia kiteitd. Uusintakiteytys suoritetaan etyyliase-
taatista, jolloin saadaan otsikon yhdistettd, jonka sp. on 175 -

176,5°C, saanto 67 %.

Esimerkki 3

1-isopropyyli-4-fenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni

Seosta, jossa on 28,2 g 7-metyyli-1-isopropyyli-4-fenyyli-
5,6,7,8-tetrahydro-2(1H) -kinatsolinonia, 9,6 g rikkid, 10 g nat-
riumhydroksidia, 20 g kalsiumkloridia Ja 200 ml karbiteolia (2-/2-
etoksietoksiZ7etanolia) la&mmitetdan typen suojaamana 150°C:ssa kak-
si tuntia. Sen j3lkeen saatu seos Jjéahdytetadan BSOC:seen, lisataan
500 ml bentseenid ja seos j&&hdytetddn sekoittaen 15°C:seen ja nes-
tefaasi dekantoidaan pois. Orgaaninen faasi pestddn vedelld ja
haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 51jyé, joka liuotetaan seok-
seen, jossa on 100 ml bentseenid ja 100 ml 50-%:ista suolahapon

vesiliuosta. Saatua seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen l8mpdti-
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lassa, faasit erotetaan ja hapanta faasia k&sitellddn 50 ml:n kans-
sa bentseenid. Hapan faasi neutraloidaan 50-%:isella natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella, uutetaan 150 ml:1lla bentseenid ja bentseeni-
uutteet pestddn vedelld neutraaliksi. Natriumsulfaatilla kuivaami-
sen jadlkeen bentseeniliuos haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan
raakatuotetta, joka kiteytetd@dn uudelleen etyyliasetaatista, Jjol-
loin saadaan 1-isopropyyli-4-fenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolino-
nia, sp. 141-1420C, saanto 56

o\°

Esimerkki 4

7-metyyli-1-isopropyyli-4-(p-fluorifenyyli)-kinatsolin-2-(1H)-

oni

Sekoitettuun seokseen, jossa on 4,3 g rikkia, 6,8 g sink-
kioksidia ja 67 ml ksyleenien seosta lammitettynd kiehuvaksi (n.
138°C) typen suojaamana, lisitisn esilammitettyd (100-115°C) liuos-
ta, jossa on 10,0 g 7-metyyli-1-isopropyyli-4-(p-fluorifenyyli)-
5,6,7,8-tetrahydro-2 (1H)-kinatsolinonia 100 ml:ssa ksyleenien seos-
ta. Lisdyksen jdlkeen (n. 20 minuutin kuluttua) saatua_seosta kie-
hutetaan y8n ajan, jd3hdytetddn ja suodatetaan Celiten l&pi. Kiin-
tedt aineet pestdidn tolueenilla ja suodos ja pesunesteet uutetaan
neljd kertaa 4n suolahapolla ja uutteet pestdén 100 ml:1la toluee-
nia. Vesifaasia kdsitelld&n 200 ml:1la tolueenia ja sitten jd&hau-
teessa annoksittain lisdttdvdllsd 115 g:lla 50-%:ista natriumhydr-
oksidiliuosta. Vesifaasi uutetaan kahdesti 100 ml:n tolueenierilléd
ja orgaaninen faasi pestddn vedelld ja kuivataan. Raaka, keltainen
kiinted aine, joka on saatu suodattamalla ja haihduttamalla kuiviin
vakuumissa, liuotetaan 100 ml:aan etyyliasetaattia, suodatetaan ja
konsentroidaan 50 ml:n tilavuiseksi ja j&&hdytetdan 0°C:seen, jol-
loin saadaan sakkaa, joka kiteytetddn uudelleen etyyliasetaatista,
jolloin saadaan 7-metyyli-1-isopropyyli-4-(p-fluorifenyyli)-kinat-

solin-2(1H)-onia, saanto 71 %.

Esimerkki 5

Toistetaan esimerkin 4 menetelmsd kayttdm&llad sinkkioksidin
asemesta ekvivalentein moolim&d&rin lyijyoksidia, jolloin saadaan

samaa Lbuotella, saanto 80 % (raakanal.
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Esimerkki 6

Samalla tavalla kuin missd tahansa edelld olevista esimer-
keistd ja kdytt&mdlld suunilleen ekvivalentein ma&rin sopivia
l&htdaineita, saadaan seuraavia yhdisteita;

5,7-dimetyyli-1-isopropyyli-4-fenyyli-kinatsolin-2(1H) -
onia, saanto 68 %;

1-isopropyyli-7—metyyli-4-(E—metyylifenyyli)-kinatsolin~
2(1H)-onia, saanto 64 %,

1-isopropyyli-7-metyyli-4-(2-tienyyli)-kinatsolin-2(1H)-
onia, saanto 45 %;

1—syklopropyylimetyyli—B-metoksi’4—Fenyyli—kinatsolin-

[}

2(1H)-onia, saanto 68 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4-aryyli-kinatsolin-2(1H)-onin valmistami-

seksi, jolla on kaava I

jossa

R1 merkitsee C1_6-alkyyli- tai C4_7—sykloalkyylia1kyyli~
ryhmaa, ,

R2 merkitsee fenyyliryhm#&, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu C -alkyylilld tai halogeenilla, tai tienyyliryhmés, ja

1-3
R3 ja R4, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkit-

sevat kumpikin vetyatomia tai C1_3-a1kyyli- tai -alkoksiryhmasa,
poistamalla vetyd vastaavasta 4-aryyli-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-

kinatsolinonista, jolla on kaava Il

Ry
R l
4 N
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Ry R,

jossa R1, RZ’ R3 ja R4 ovat edellsd ma3riteltyjd, rikin avulla
inertiss3 orgaanisessa liuottimessa, t u nn e t tu siita, ettad
vedyn poistaminen suoritetaan epaorgaanisen metalliyhdisteen lés-
ndollessa, joka on metallin, muun kuin magnesiumin, aluminiumin,
berylliumin tai alkalimetallin, oksidi, hydroksidi tai suola,

ja joka muodostaa reaktio-olosuhteissa metallisulfidin.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3, t un n e £ -
t u siitd, ettd vedyn poistaminen suoritetaan l8mpstilan ollessa
130-200°, jolloin rikin moolisuhde tetrahydrokinatsolinoni-1&h-
tdaineeseen ndhden on 2:1 - 3:1 ja jolloin ep8orgaanisen metalli-
yhdisteen moolisuhde tetrahydrokinatsolinoni-l&ht8aineeseen ndh-
den on ainakin 1:1.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 7-metyyli-1-isopropyyli-4-
fenyyli-2(1H) -kinatsolinenia.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 1-isopropyyli-4-p-fluorife-

nyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinonia.
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Patentkrav

1. Faérfarande fo6r framstdllning av 4-aryl-kinazolin-
2(1H)-on med formeln I

varil

R, betecknar en C1_E-alky1— eller C4_7—cyk10a1kylalkylgrupp,

R2 betecknar en eventuellt med en C1_3~alky1 eller en
halogen substituerad fenylgrupp eller en tienylgrupp och

R3 och R4, som kan ha samma eller olika betydelse, be-
tecknar var for sig en vateatom eller en 81_3—a1ky1— eller
-alkoxigrupp, genom dehydrogenering av motsvarande 4-aryl-

5,6,7,8-tetrahydro—2(1H)-kinazolin0n med formeln II

L

4\' ~ "e-0

L A :
G,

vari R1, RZ’ R3 och R4 har den ovan angivna betydelsen, med

svavel i ett inert organiskt 16sningsmedel, k & n n & t eck -
n a t darav, att dehydrogeneringen genomfores 1 nadrvaro av en
oorganisk metallforening i form av en oxid, hyroxid eller salt
av en metall annan an magnesium, aluminium, beryllium eller en
alkalimetall, och vilken metallforening bildar en metallsulfid

under reaktionsbetingelserna.
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2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne tec k -
n at darav, att dehydrogeneringen genomféres vid en temperatur
av 130-200°C, varvid det moldra férhadllandet svavel till utgdngs-
materialet tetrahydro-kinazolinon &r 2:1 - 3:1 och varvid det
moldra férhdllandet oorganisk metallfdrening till utgéngsmateria-
let tetrahydro-kinazolinon &r minst 1:1.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k 8 n n e -
t ec knat darav, att 7-metyl-1-isopropyl-4-fenyl-2(1H)-kina-
zolinon framstdlles.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @ n n e -
t ecknat dérav, att 1-isopropyl-4-p-fluorfenyl-7-metyl-

2{1H)-kinazolinon framsté&lles.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 563 990 (Sandoz),
3 937 705 (Sandoz).
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