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Ortosubstituoituja dihydroksi-2 (1H)kinatsolinoni-1-
alkaanihappoja

Keksintd koskee substituoituja kinatsolinoneja,
joiden N,~asemassa on funktionaalinen ryhmd. Keksinn&n
kohteena olevilla substituoiduilla kinatsolinoneilla

on seuraava kaava

jossa Ry on vety, amino tai nitro; R, on vety, 1-20 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli, 4-8 hiiliatomia sisdltdvdnd
sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, jonka sykloalkyyliryh-
mdssd on 4-8 hiiliatomia ja alkyyliryhmissd 1-3 hiili-
atomia, halogeenialkyyli, jossa on 1~3 halogeenia ja 1-4
hiiliatomia ja jossa halogeeni on kloori, bromi tai fluo-
ri, tai bisykloalkyyli, kuten norbornyyli tai norbornyyli-
metyyli; R3 ja R4 ovat samoja tai erilaisia ja ovat ve-
ty,alempi alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, aryyli tai
substituoitu aryyli, kuten fenyyli, 2-, 3- tai 4-pyri-
dyyli, 0-, m- tai p-hydroksifenyyli, halogeenifenyyli,
kuten p-kloorifenyyli, p-fluorifenyyli, o-kloorifenyyli,
2,4-difluorifenyyli, alempi alkoksifenyyli, kuten metoksi-,
etoksi- tai butbksifenyyli, alkyylifenyyli, jonka alkyy-
liryhmdssi on 1-6 hiiliatomia; X on bentsyyli, karboksi,
karbalkoksi, jonka alkoksiryhmdssid on 1-3 hiiliatomia,
syaani, karboksamido, metaanisulfonyyli, formyyli, aro-
yyli, kuten bentsoyyli, substituoiti bentsoyyli, jonka
substituenttina on 1-4 hiiliatomia sisiltivi alkyyli,
heteroaryyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridyyli tai 2-tienyy-
li; heteroaroyyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridoyyli, 2-
tienoyyli, 2-furoyyli tai 3-(1,2,5-)tiadiatsolyyli;
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R, on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvi alempialkyyli,
bentsyyli tai substituoitu bentsyyli, jonka substituentti-
na on fluori,kloori,bromi, alkyyli- tai alkoksiryhmi,
jossa on 1-6 hiiliatomia, silld edellytykselld, ettd kun
R5 ei ole vety, yhdiste on kvaternddrinen suola, kun
3,4-imiinisidos on tyydyttymdtén (N3:n ja C4:n vdlissi

on mahdollinen tyydyttymdtdn imiinisidos, ja Ny voi olla
substituoitu tai substituoimaton); Y ja Z ovat vety tai
hydroksi silld edellytykselld, ettd ainakin toinen niistd
on hydroksi (kun Y ja Z ovat molemmat hydroksiryhmiid,
hydroksiryhmédt ovat viereisissd asemissa joko 5,6- tai
6,7-asemassa); ja keksintd koskee frmnolihydroksiryhmien
ja Nj:n karboksyyliryhmdn alkalimetalli~ ja maa-alkali-
metallisuoloja ja valittuja amiinisuoloja, kuten meglu-
miinin, piperatsiinin, N-metyylipiperatsiinin, morfo-
niinin ja alifaattisten 1-5 hiiliatomia sisiltivien amii-
nien suoloja; aminoalkoholien, kuten etanoliamiinin, 2-
amino-1, 3-propaanidiolin ja bis(hydroksimetyyli)ﬁetyyli~
amiinin suoloja ja aminohappojen, kuten arginiinin,
lysiinin ja ornitiinin suoloja.

Edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat sel-
laiset, joissa R, on vety; R2 on vety, alkyyli, sykloalkyy-
li, bisykloalkyyli tai halogeenialkyyli; R ja R4 ovat
vety, alempi alkyyli, aryyli tai substituoitu aryyli; X
on karboksi, karboalkoksi, syaani, karboksamido tai for-
myyli; Ry on vety, alempi alkyyli, bentsyyli tai substi-
tuoitu bentsyyli silld edellytykselld, ettd kun Rg ei
ole vety, yhdiste on kvaternidirinen suola, kun 3,4-imiini-
sidos on tyydyttymdtdn (N3:n ja C4q:n vdlinen tyydytty-
mdtdn imiini sidos on valinnainen, ja N3 voi olla substi-
tuoitu tai substituoimaton): Y ja 2 ovat vety tai hydrok-
51 51118 edellytykselld, etti ainakin toinen niisti on
hydroksi; ja lisdksi fenolihydroksyylirynmien ja N, -kar-
boksiryhmien alkalimetalli- ja maa-alkalimetallisuolat
ja valittujen amiinien, kuten meglumiinin, piperatsiinin,

N-metyylipiperatsiinin, morfoliinin ja 1-5 hiiliatomia



10

15

20

sisiltivien alifaattisten amiinien suolat, aminoalko-
holien, kuten etanoliamiinin, 2-amino-1l,3-propaanidio-

lin ja bis (hydroksimetyyli)metyyliamiininin suolat ja
aminohappojen, kuten arginiinin, lysiinin ja ornitiinin
suolat. Kun Y ja Z ovat molemmat hydroksiryhmid, hydroksyy-
liryhmdt sijaitsevat viereisissd hiiliatomeissa joko

5,6- tai 6,7~asemassa.

Kirjallisuudessa on kuvattu useita 6,7-dialkoksi-4-
alkyyli-2 (1H)-kinatsolinoneja /Budesinesky et al., Coll.
Czech. Chem. Commun., 37, 2779 (1972); BE-patenttijulkai-
su nro 765 947 (1971)/. Miss##in ndistd julkaisuista
ei ole esitetty substituoituja kinatsolinoneja, Jjoissa
on hydroksiryhmid bentseenirenkaassa. Tunnetut kinatsolino-
nit eivdt mydskdédn ole samalla tavalla substituoituja
vaasemassa.

Keksinndn mukaiset uudet kinatsolinonit ovat renaali-
vasodilattoreita. Sellaisina ne lisiivit munuaisten veri-
virtaa ja ovat siten kdyttdkelpoisia syd&nverisuonitau-
deissa kdytettdvid lddkeaineita. Lisdksi joillakin
yhdisteistd ja vdlituotteista on kayttéa valmistettaessa
uusia kinatsolinoneja, joilla on kardiotonista aktiviteet=-
tia.

Substituoituja 'kimatsolinoneja voidaan valmistaa

seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:
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jossa Ry, Ror R3s Rygs Rg ja X merkitsevit edelld midri-
teltyd, ja R on 1-5 hiiliatomia sisdlt&dvd alempi alkyyli.

Kuten reaktiokaaviosta voidaan ndhdd, Nl-substituoi-
tu kinatsolinoni (2) valmistetaan saattamalla substituoitu
kinatsolinoni reagoimaan sopivasti substituoidun ole-
fiinin kanssa, kuten metyylikinnamaatin, metyyliakrylaatin,
metyylikrotonaatin, akryylinitriilin tai metyylimetakrylaa-
tin kanssa. Kdytettdvd erityinen olefiini riippuu halu-
tun lopputuotteen substituutiotyypistd. Reaktio suori-
tetaan emdksisen katalysaattorin, kuten natriumkarbo-
naatin, kaliumkarbonaatin, kaliumfluoridin, natriumfluo-
ridin,kaliumhydroksidin, natriumhydroksidin, alkalimetal-
lialkoksidin, kuten kaliumetoksidin tai natriummetoksi-
din, kvaterniddrisen ammoniumhydroksidin, kuten bentsyyli-
metyyliammoniumhydroksidin, kvaternddrisen ammoniumfluo-
ridin, kuten fetraetyyliammoniumfluoridin, tai tertidi-
risen amiinin, kuten trietyyliamiinin l&sndollessa.
Reaktioldmpétila vaihtelee -10°C:sta lOOOC:seen,e&ulli~
nen reaktioldmpstila on noin 65°C.

Ni-substituoitua kinatsolinonia (2) voidaan kdytt&di
maiden Nl—substituoitujenkﬁhatsolinonien valmistukseen
reaktiokaaviossa esitettyjen reaktiojden mukaisesti.
N;-substituoitu kinatsolinoni(2) voidaan esimerkiksi so-
pivasti alkyloida alkyyvlijodidilla, kuten metyyli- tai
etyylijodidilla , tai bentsyylijodidilla, kuten o-, m-
tai p-fluoribentsyylijodidilla, o-, m- tai p-metyylibent-
syylijodidilla tai o-, m~ tal p-metoksibentsyylijodidilla
vastaavaksi kvaternddriseksi suolaksi. Suola puolestaan
voidaan hydrosyloida hapolla, kuten bromivetvhapolla
tai jodivetyhapolla, vastaavaksi dihydroksivhdisteeksi
(3). Np-substituoitu kinatsolinoni (2) voidaan muuttaa
suoraan vastaavaksi dihydrokisyhdisteeksi (5) reaktiossa
hapon kanssa, kuten bromivetyhapon tai jodivetyvhapon
kanssa. Dihydroksiyhdisteet (3 ja5) voidaan sitten muut-
taa osittain tyydyttyneiksi yhdisteiksi (4 ja 6) reakti-

ossa vedyn kanssa katalysaattorin, kuten platina-, pal-
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ladium-, rodium- tai nikkelikatalysaattorin ldsndollessa.
Pelkistysvaiheessa voidaan reagensseina kdytt&d myds am-
moniumformiaattia, boraaneja ja metallihydrideja, kuten
natriumboorihydridid.

Sellaisten substituoitujen hydroksikinatsolinonien
valmistuksessa, joissa substituentit ovat bentseeniren-—
kaan 6,7-asemassa, kdytetyt ldhtdaineet (1) voidaan val-
mistaa kahdella yleiselld tavalla.Ensimmédisessd menetel-
missd sopivasti substituoitu alkoksianiliini muutetaan
vastaavaksi isosyanaatiksi. Reaktio suoritetaan fosfeenia
kdyttden sopivassa liuottimessa, kuten esimerkiksi bentsee-
nissd, tolueenissa tai ksyleenissd. Isosyanaatti konden-
soidaan sitten sopivan karboksamidin kanssa, jolloin saa -
daan vastaava addukti. KXondensaatio voidaan suorittaa joko
ilman liuotinta tai inertissd liuvottimessa, kuten ksy-
leenissd tai tolueenissa. Reaktio suoritetaan edullisesti
lampdtilavalills 100-150°C. Addukti syklisoidaan sitten
polyfosforihappo, polyfosforihappoesterit ja fosforipen-
taocksidin ja metaanisulfonihapon seos. Syklisointiaineen
ja adduktin suhde voi vaihdella 1:1 - 25:1 vdlilld, edul-
linen suhde on 5:1. Reaktio suoritetaan edullisesti
lOO—lBOOC:ssa inertissd kaasukehdssd, kuten typpikehissid.
Toisessa reaktiotiessd sopivasti substitucitu asetofenoni
nitrataan. Isomeerien erottamisen jdlkeen substituoitu
o-nitroasetofenoni pelkistetddn vastaavaksi amiiniksi.
Tédmé puolestaan asyloidaan alkyylihalogeeniformiaatilla
vastaavaksi uretaaniksi. Syklisoimalla ndin saatu uretaa-
ni ammoniakin avulla saadaan vastaava kinatsolinoni. Esi-
merkkejd ndistd reaktioista on jiljempind.

Farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvidt aktii-
visena aineena keksinndn mukaista yhdistettd hyvin sekoi-
tettuna farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa, voidaan
valmistaa tavanomaisilla farmaseuttisten koostumusten
valmistuksessa kdytetyilld menetelmilli. Kantaja-aine
voi vaihdella riippuen halutusta l3i&kkeenantotavasta,

joka voi olla suonensisdinen, suun kautta tapahtuva tai
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parentetaalinen. Oraaliseen l&d&keantoon tarkoitetuissa
annosmuodoissa voidaan kdyttdd mitd tahansa tavallisia
farmaseuttisia aineita, kuten esimerkiksi vettid, glyko-
leja, 6l1ljyjd, alkoholeja, makuaineita, sdildntdaineita,
védriaineita, ym., kun kyseessd on nesteméiﬁen valmiste,
esimerkiksi suspensio, eliksiiri tai liuos, tai kantaja-
aineita, kuten tarkkelvksid, sokereita, laimennusaineita,
rakeistusaineita, voiteluaineita,sideaineita, hajoamista
edistdvid aineita ym. kun kyseessd ovat kiintedt oraali-
set valmisteet, kuten jauheet, kapselit ja tabletit. L&&-
keannon helppouden wvuoksi edullinen oraalinen yksikkd-
annosmuoto on tabletti tai kapseli, 3jolloin luonnollises-
ti kéytetéén kiinteitd farmaseuttisia kantaja-aineita.
Haluttaessa tabletit voidaan standarditekniikalla p&d&dllys-
td3 sokeri- tai enteropddllysteelld. Parenteraalisissa
l8&kevalmisteissa kantaja-aineenaon tavallisesti steriili
vesi, vaikka valmisteeseen voidaan sisdllyttdd myds

muita aineosia, kuten esimerkiksi liukoisuutta paranta-
via tai sdildntdaineita. Voidaan myds valmistaa injektioi-
tavia suspensioita,jolloin voidaan k&yttdd sopivia neste-
médisid kantaja-aineita, suspendointiaineita, ym. Farma-
seuttiset koostumukset ovat tavallisesti annokyksikdn
muodossa esim. tabletti, kapseli, jauhe, injektioannos
teelusikallinev jne., joka sisdltdi noin 15-300 mg/kg,
edullisesti noin 30-200 mg/kg aktiivista aineosaa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint®i lidhemmin.

——-Ne on tarkoitettu ainoastaan keksint®i -valaisemaan ei- —
vitkd ne rajoita siti.

-Esimerkki 1
6 ,7-dihydroksi~4-metyyli~2 (1H)kinatsolinoni~1=(3'-me-
tyyli)propionihappomonohydrobromidi-monohvdraatti

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (LH)Xkinatsolinoni-
1-(3'"~metyyli)-propionaatin (1,0 g, 3,2 mmol) liuosta
etikkahapossa (10 ml) ja 48-%:isessa HBr-vesiliuoksessa
(10 ml) keitetddn palautusjdihdyttden 66 tuntia. Reaktio-

seos jddhdytetddn. Muodostunut vihrei sakka suodatetaan,
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A .

pestdin kylmillj cetterilld (20 ml) ja kuivataan vakuu-
missa, jolloin saadaan 300 mg (25 %) tuotetta. sp.

220-222%. STFA
™S

H

Esimerkki 2

6,7-dihydroksi-3,4-dimetyyli-2 (lH)kinatsolinonium-1-

propionihappobromidi

Metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dimetyyli-2 (1H)kinatsoli-
nonium-l~propionaattijodidin (1,5 g, 33 mmol) liuosta
etikkahapossa (10,5 ml) ja 484%:isessa HBr-vesiliuoksessa
{10,5 ml) keitetddn palautusjddhdyttden 48 tuntia. Ruskea
reaktioseos jd#hdytet#dsn huoneen limpdtilaan, ja muodos—
tunut keltainen sakka suodatetaan. Sakka pestdin kylmdlld
eetterilld (25 ml) ja kuivataan vakuumissa, jolloin saa-

daan 650 mg (55 %) tuotetta, sp.270-272°C.

TFA

)

(m, 2H, 2'-CH,), 4,12 (s, 3H, =NCH;), 4,67-5,11 (t, 2H,
2'=CH,), 7,47 (s, 1lH, Cg-H), 7,93 (s, 1H, Cg-H); M* 278

(M-80).
Esimerkki 3

6,7~dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-(2'-metyyli)
propionihappo

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli~2 (1H)kinatsolinoni-
1-(2'-metyyli)propionaatin (2,40 g, 7,5 mmol) liuosta
etikkahapossa (25 ml) ja 48-%:isessa HBr-vesiliuocksessa

(25 ml) kuumennetaan palautusjdihdyttden typpikehissi

48 tuntia. Reaktioseos jdihdytetddn jddhauteessa, konsent-
roidaan vakuumissa puoleen tilavuuteen ja tehdd&n emdksi-
seksi pH-arvoon 12 1l-m natriumhydroksidiliuoksella

(25 ml). Reaktioseos jddhdytetdin jdlleen ja tehd8in

happameksi pH-arvoon 5 j&d&etikalla. Saatu keltainen
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sakka suodatetaan, pestddn kylmdllid eetterilld ja kuiva-
taan vakuumissa, jolloin saadaan 1,60 g (76,9 %) tuotet-

ta, sp. 266-268°C.

o.TE‘A 1

- . ‘ H-
oms 1138-1,65 (d, 3H, 2'-=CHy), 2,99 (s, 3

H ,'”‘-N—

|
7,37 (s, 1H, Cs-H), 7,72 (s, 1H, Cq-H); M" 278.

Kun edelli esitetyssd menetelmissi metyyli—6,7-di-
metoksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsolinoni-1-(2'-metyyli)
propionaatin sijasta kdytetdidn metyyli~6—metoksi~4-
metyyli-2 (1H)kinatsolinonil-propionaattia, metyyli-7-
metoksi—4~metyyli—2(lH)kinatsolihoui—l—propionaattia,
metyyli—G—metoksi—Z(lH)kinatsoiin0ni—l—propionaattia,
metyyli~7-metoksi-2(lH)kinatsolinoni—l—propionaattia,
metyyli-6-metoksi-5-trifluorimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni-
l-propionaattia ja metyyli-7-metoksi~4-trifluorimetyyli-

2 (1H) kinatsolinoni-l-propionaattia, saadaan vastaavasti
6-hydroksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsolinoni-l-propionihappo,
7-hydroksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsolinoni-l-propionihappo,
6-hydroksi-2 (1H)kinatsolinoni-l-propionihappo, 7-hydroksi-
2(lH)kinatsolinoni-l-propionihappo, 6-hydroksi-4-~-trifluori-
metyyli-2 (1H)kinatsolinoni~}prepionihappo ja 7-hydroksi-
4-trifluorimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni~-l-propionihappo.

Esimerkki 4

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H) kinatsolinoni-1-(2'-metyyli)
propionihappo-trikaliumsuola-monohydraatti

6,7~-dihydroksi-4-metyyli~2(lH)kinatsolinoni-1~
(2'~metyyli)propionihapon (1,5 g, 5,39 mmol) suspensioon
metanolissa (100 ml) lis&tddn typpikehdssd hyvin sekoitta-
en 1,0-m KOH-metanoliliuvosta (16,17 ml, 16,17 mmol).
Saatu tumma liuos suodatetaan typpikehdssid ja suodos haih-
dutetaan vakuumissa. Jdd&nnSksend saatua keltaista kiin-
tedtd ailnetta trituroidaan asetonissa (40 ml). Tuote
suodatetaan,pestddn eetterilli (20 ml), kuivataan vakuu-

mieksikkaattorissa huoneen ldmpodtilassa 16 tuntia, jolloin

P e
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10

saadaan 2,2 g (100 %) 6,7-dihydroksi-4—metyyli-2(lH)ki~:
natsolinoni-1-(2'-metyyli)propionihappo-trikaliumsucla-
monohydraattia, sp. >3000c.

Esimerkki 5

6,7-dihydroksi-4-metyyli-1-(3'-fenyylipropyyli)-2 (1H)

kinatsolinoni-monohydraatti

6,7-dimetoksi—4-metyli—1-(3'—fenyyligropyyli)-

(l1H)kinatsolinonin (1,25, 3,6 mmol) ja 48-%:isen HBr-ve-
siliuoksen (10 ml) seosta etikkahapossa*klo ml) kuumen-

- netaan palautusjdshdyttden ja Sekoittaén 24 tuntia. Seos
j&dhdytetddn huoneen lampdtilaan jq~kaadetaan jaille
(100 g). Saostunut kellanruskea,éﬁkka suodatetaan, pes-
tddn vedelld (2 x 20 ml) ja sitten eetterilld (3 x 40 ml)
ja ilmakuivataan, jolloin sgaaaan 1,21 g (100 %) tuo-
tetta, sp. »>275°C /haj.).

5 ER 2,00-2,70 (m, 2H, —CH,=), 2,75-3,30

(m, 2H, -CH,-§), 3,00 (s, 3H, CHy), 4,30-5,00 (t, 2H,
~CH,N), 7,07 Jja 7,65 (2s, 2H, CsH, CyH), 7,25 (s, 5H,0-);
Mt 310. '

Kun edellé olevassa menetelmissi kdytetdin 6,7-
dimetoksi-4-metyyli-1-(3-fenyylipropyyli)-2(1H)kinatsoli-
nonin sijasta 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsoloni-
1-(2-metaanisulfonyyli)etaania, 6,7-dimetoksi-4-metyyli-

2 (1H)kinatsoloni~1~(2-bhentsovyli)etaani ja 6,7-di-
metoksi—4-metyyli—2(lH)kinatsolonr442(2';pyridyyli)
etaania, saadaan vastaavasti 6,7-dihydroksi-4-metyyli-1-
(2-metaanisulfonyyli)etaani~2 (1H)kinatsolinoni-monohydraat-
ti, 6,7-dihydroksi-4-metyyli~1l-{(2-bentsoyyli)etaani-2
(LH)kinatsolinoni~-monohydraatti ja 6,7-dihydroksi-4-
metyyli-1,2-(2'-pyridyyli)etaani-2 (1H)kinatsoloni-
monohydraatti.

Kun edelld olevassa menetelméssd kdytetdin 6,7-di-
metoksi-4-metyyli~1-(3-fenyylipropyyli)-2 (lH)kinatsolino-
nin sijasta 6,7-dimetoksi-4-metyyli-1-)3-fenyylipropyyli)-
2(lH)kinatsolinonin sijasta 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2(1H)-
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kinatsolinoni-l-propionitriilig ja metyyli-6,7-dimetoksi¥

4~-metyyli-2 (1H) -kinatsolinoni-1l-(l1-fenyyli)propionaattia,
saadaan vastaavasti 6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsoli-
noni-l-propionaldehydi, 6,7-dihydroksi—4—metyyli—2(lH)ki-
natsolinoni-l-propionihappo ja 6,7-dihydroksi-4-metyyli-
2 (1H)kinatsdlinoni~1-(l1-fenyyli)propionihappo.

Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkissi 3, 4
tai 5 kuvatulla menetelmilli kiyttden lahtSaineena sopi-

vasti substituoitua kinatsolinonia:

|

jossa Rg on kalium tai vety, ja Ry merkitsee edelld mdad-
riteltyd.
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ME;MWJII Hydrobromidisuo-

Vapaa happo
Sp./saanto %

Trikaliumsuola
sp./saanto %

la sp./saanto %
B 231-232°C/57,8
CH, 257-259°C/82,5
CFy '
etyyli
propyyli 264-266°C/42,8

isopropyyli
n- pentyyli 222-224°C/79,2
n~ heksyyli
n- pentyyli
n- oktyyli
n- dekyyli
CH ,-CH,
du,-Lu-

CH,-CH,
Sca-
CH,-CH ,»~

276—278°C/88,0

CH-CH 2"

Esimerkki 6

125-130°C/22,2
308-310°C/84,5
328-329°C/71,4
310-312°C/73,3
275-277°C/72,3
242-246°C/64,3
248-250°C/91,6
238-240°C/55,1
164-166°C/71,6
228-230°C/8,9

276-278°C/74,6

262-264°C/79,0

haj.

>300°C/96,9
>310°C/76,6

305-306°C/73,8
310-312°C/97,2

haj. >300°C/74,0

220°C/68 ,2

302-304°C/80,0
259-261°C/100,0

298-300°C/91,5

Etyyli-6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-

propionaatti

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-

propionihapon

nolissa (35 ml),

(2,0 g, 6,5 mmol)

suspensiota abs. eta-

joka sisdltdd metaanisulfonihappoa

(L,0 ml) keitet8in palautusjddhdyttden ja sekoittaen

3 vrk. Reaktioseos jd&hdytetd&@n huoneen ldmpdtilaan ja

kaadetaan jdille (200 g). Muodostunut kellanvihred sakka
suodatetaan,pestddn vedelld, asetonilla ja eetterilld

jakuivataan sitten vakuumissa, jolloin saadaan 1,75 g
(92,2 %) tuotetta, sp. > 308°C (haj.).

TFA

Q

0 1'35“1'60 (t, 3H, CHz_C_H_a)I 2,95"3'30 (m, ZH, _g'l_zC"),

TMS

(t, 2H, CH,-N), 7,35 (s, lH.\cs-H), 7,75 (s, 1H, Cg-H); M™ 292.
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Esimerkki 7
6, 7-dihydroksi-3,4-dimetyyli-3,4~dihydro-2 (1H)kinatsoli-

noni-l-vpropionihappo

Kvaternddrisen suolan, 6,7-dihydroksi-3,4-dimetyyli-
2 (1H)kinatsolinonium-l-propionihappobromidin (1 mekv) luok-
seen jddetikassa (15 ml) lis&tdin 5-%:ista Pd(C-katalysaat-
toria ( 0,1 g), ja seosta hydrataan 310 kPa:n vedyn pai-
heessa 12 tuntia. Katalysaattori suodatetaan ja suodos
kaadetaan veteen (100 ml). Saostunut 6,7-dihydroksi-3,4-
dimetyyli-3,4~dihydro-2 (lH)kinatsolinoni-l-propionihappo
suodatetaan, pestdin vedelld ja kuivataan vakuumissa.

Esimerkki 8

6,7-dihydroksi-3,4~dihydro-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni=-
l-propionihappomonohydraatti

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-

vropionihappo-monohydraatin (5,0 g, 17,7 mmol) suspen-
siocon on metanolissa (270 ml) lisit#sn 10 %:ista Pd/C-
katalysaattoria (2,5 g), ja seosta hydrataan 310 kPa:n
paineessa 16 tuntia.Katalysaattori suodatetaan, suodos
haihdutetaan vakuumissa ja jdinndstd trituroidaan ase-
tonissa, jolloin saadaan nahanruskea kiinted tuote
(4,3 g, 91,4 %), sp. 202-204°%.

TFA '
QTMS 6,86 (Sl 1H, 5-H), 6'83 (s, 1§, 8-H),

3,03 (t, 2H, J=10 Hz, 1'-H), 1,55 (d, 3H, J=7 Hz, 4-CH

3)7
Mt 266.

Esimerkki 9

6,7-dihydroksi-3-bentsyyli-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonium-
l-propionihappo-bromidi

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-
l~propionaatin (10 g( liuokseen asetonissa (100 ml) lisi-
tdédn bentsyylibromidia (10 ekv) ja liuoksen annetaan seis-
td huoneen ldmpdtilassa y®n yli. Muodostunut kiteinen
sakka suodatetaan ja kuivataan vakuumissa. Raaka kvater-
nddrinen suola liuotetaan jddetikan (70 ml) ja 48-%:isen
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HBr-vesiliuoksen (70 ml) seokseen, ja seosta keitetddn
palautusjdidhdyttden ja sekoittan 3 vrk. Seos jddhdytetddn
huoneen ldmpétilaan,jolloin saadaan kiteisend sakkana
6,7-dihydroksi-3-bentsyyli~-4-metyyli-2 (lH)kinatsolino—-
nium-l-propionihappobromidi.

Samanlaisissa olosuhteissa saadaan kdyttden p-
fluoribentsyylibromidia ja p-klooribentsyylibromidia
vastaavasti substituoidut kvaternddriset suolat.

Esimerkki 10

6,7-dihydroksi-4-norbornyylimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni~1-
propionihappohydrobromidi

Metyyli-6,7-dimetoksi~4-norbornyylimetyyli-2
(l1H)kinatsolinoni~-l-propionaatin (5 g), 48-%:isen HBr-
vesiliuoksen (40 ml) ja jddetikan (40 ml) seosta keite-
tddn palautusjidhdyttien ja sekoittaen 3 vrk. Liuos jdih-
dytetddn ja muodostunut kullanvdrinen sakka suodatetaan,
pestddn asetonilla (25 ml) ja kuivataan vakuumissa,jol-
loin saadaan otsikon vhdiste.

Kun edelld olevassa menetelmdssd k&dytetddn metyyli-
6,7-dimetoksi-4-norbornyylimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionaatin sijasta metyyli~6,7-dimetoksi—-5-amino-4-
metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-l-propionaattia ja metyyli-
6,7-dimetoksi-5-nitro-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionaattia, saadaan vastaavat hydrobromidit, 6,7-
dihydro-5-amino-4-metyyli-2 (1H)-kinatsolinoni-l-propio=-
nihappo-dihydrobromidi ja 6,7-dimetoksi-5-nitro-4-me-
tyvli-2(1lH)kinatsolinoni~l-propionihappo-hydrobromidi.
Propionaattilihtdaineet valmistetaan esimerkissi G ku-
vatulla menetelmdlléd.

Esimerkki 11
6,7-dihydroksi~4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-l-propioni-

happo-monokaliumsuola

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionihapon (9,97 g, 37,10 mmol) suspensioon meta -
nolissa (30 ml) lis#tdin typpikehissi 1-m KOH-metanoli-
livosta (37,10 ml, 37,10 mmol). Muodostunutta keltaista
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lietettd sekoitetaan huoneen lampﬁtilassa typpikehdssd
22 tuntia. Reaktioseos jddhdytetddn jiddvesihauteessa
ja suodatetaan. Keltainen sakka pestidin kylmdlld meta-
nolilla (3 x 17 ml) ja kuivataan vakuumissa 120°C:ssa
336 tuntia (14 vrk). Tuote (10,41 g) saadaan keltaisena
kiintednd aineena, sp. 303-305°C.

Esimerkki 12

6,7-dihydroksi-4—metyyli-2(lH)kinatsolinoni~l—propioni—

happo-dikaliumsuola

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionihapon (45,0 g 167,47 mmol) suspensioon metano-
lissa (600 ml) lisdtddn huoneen l&mpdtilassa typpike-
hdssd l1-m KOH-metanoliliuosta (334,94 ml, 334,94 mmol),
jolloin lisdyksen pddtyttyd seoksessa on suuri mddrd
keltaista sakkaa. Lisdtddn viéla 200 ml metanolia ja
sitten vettd, kunnes sakka liukenee. Vettd lis&dt&d&n kaik-
kiaan 300 ml. Reaktioseosta sekoitetaan sitten huoneen
lampdtilassa typpikehdssd 30 minuuttia. Lievdsti samea
livos suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Saatua kellerdvdnruskeata puolikiintedtd Jjadnndsti
trituroidaan asetonissa (300 ml), keltainen kiinte#
aine suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan dika-
liumsuola (54,26 g, sp. > 325°C).

Esimerkki 13

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-

propionihappo-monoarginiinisuola-~monohydraatti

6,7-dihydroksi-4-metyyli—2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionihapon (4,0 g, 14,6 mmol) ja L~arginiinin
(2,34 g, 14,6 mmol) seos vedessi (150 ml) saa seisti
huoneen ldmpdtilassa 3 tuntia. 15 minuutin kuluttua
liuvos kirkastuu ja sitten alkaa muodostua keltaista
sakkaa. 3 tunnin kuluttua sakka suodatetaan, pestiin
vedelld (15 ml), asetonilla (20 ml) ja sitten eette-
rilld (2 x 20 ml). Sakka kuivataan vakuumissa 60°C:ssa
3 tuntia, jolloin saadaan.-5,8l g (93,8 %) aminohappo-
suolaa. o
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6,7-dihydroksi-4-metyyli-2(1H) kinatsolinoni-l-propioni-

happo-N-metyvliglukamiinisuola

6,7-dihydroksi~4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionihapon (0,79 g, 3 mmol), meglumiinin (0,59 g,
3 mmol), metanolin (40 ml) ja veden 4 ml) seos saa’seis—
td yon yli huoneen ladmp&tilassa. Muodostunut liete suoda-
tetaan ja sakka pestddn eetterilld (2 x 20 ml). 3 tun-
nin ilmakuivatuksen jdlkeen saadaan keltaineh kiinted
amiinisuola (0,88 g, 62,51 %), sb. 197-198°C(haj.).

Monoetanoliamiinin, piperatsiinin,JN—metyylipi-
peratsiinin ja morfoliinin suolat valm;étetaan samalla
tavalla. '

Esimerkki 15

6,7-dihydroksi-4-metyyli~2 (14)kinatsolinoni-1-propioni-
happo-mono (2-metyyli-2-amino-1, 3-propaanidioli)suola-

monohydraatti

6,7—dihydroksi-4-metyyli—2(lH)kinatsolinoni?l—
propionihapon (1,0 g, 3,6 mmol) suspensioon metanolissa
(40 ml) ja vedessi (10 mlf lisdtdin mono (2-metyvli-2-
amino-1l,3-propaanidiolia) (0,38 g, 3,6 mmol) ja seoksen
annetaan seistd huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia. Saatu
vaaleankeltainen sakka suodatetaan, pestddn metanolilla
(10 ml) ja eetterilld (2 x 10 ml) ja kuivataan vakuu-
missa 6 tuntia GOOC:ssa, jolloin saadaan amiinisuola
(1,18 g, 85,5 %), sp. 212-213°C,

Esimerkki 16

6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1l-propioni-

happo-mond(l—amino—Z,3-proapaanidioli)suola~hemihydraatti

6 7-dihydroksi~4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionihapon (0,84 g, 3 mmol), mono(l-amino-2,3-propaani-
diolin) (0,27 g, 3 mmol), metanolin (40 ml) ja veden
(10 ' ml) seos saa seistd huoneen ldmpdtilassa y&n yli.

Muodostunut sakka eristetddn ja pestddn metanolilla

A10 ml) ja eetterilld (1 x 20 ml). Sakka kuivataan

typpivirrassa 3 tuntia, jolloin saadaan amiinisuola
(0'94 g, 84,7 %).
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Esimerkki 17
5,6-dihydroksi-4-metyyli~2 (1H)kinatsolinoni-l-propioni-

happo-monchydrojodidi

Metyyli-5,6-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsoli-
noni-l-propionaattia (1,173 g, 3,83 mmol) kdsitelldan
50-%:isella HI-vesiliuoksella (13 ml) huoneen lampd-
tilassa, ja saatua kirkasta oranssinvidristd liuosta
keitetdin typpikehdssid palautusjddhdyttden 11 tuntia,
sitten liuosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa ydn
yli. Saostunut oranssinvdrinen kiteinen sakka suodatetaan,
pestdin asetonilla ja kuivataén, jolloin saadaan
0,972 g (65 %) tuotetta, sp. 240-241°C (Haj.); IR (KBr)
P 2,23 (leved, OH), 5,78 (C=0).

Kun edelld olevassa menetelmdssd metyyli-5,6-

dimetoksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsolinoni-l-propionaatin

~sijasta kdytetdidn métyyli~5,6—dimetoksi—4-trifluorime-

tyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1l-propionaattia, metyyli-5,6-
dimetoksi~4-isopropyyli-2 (1H)kinatsolinoni~l-propio-
naattia, metyyli-4-svklopentyyli-5,6~dimetoksi-2
(lIH)kinatsolinoni-l-propionaattia ja metyyli-4-syklo-
heksyylimetyyli-5,6-~dimetoksi-2 (1H)kinatsolinoni-1-
propionaattia, saadaan vastaavasti 5,6~dihydroksi-4-
trifluorimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni-l-propionihappo-
monohydrojodidi, 5,6-dihydroksi-4-isopropyyli-2 (1H)-
kinatsolinoni—l—pfopionihappo~monohydrojodidi, 4-syklo-
pentyyli-5,6~-dihydroksi-2 (1H)kinatsolinoni-l-propionihanpo-
monohydrojodidi ja 4-sykloheksyylimetyyli~5,6-dihydroksi-
2 (1H)kinatsolinoni=~l-propionihappo-monohydrojodidi. Es-

terilghtbaineet valmistetaan esimerkissd G kuvatulla

menetelmdlls.
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. Esimerkki 18 e

'6,7-dihydroksi-4-metyyli-2 (LH)kinatsolinoni-1l-propiéni-

'happo—monohydraatti

- Metyyli-6,7~dihydroksi-4-metyvli-2 (1H)kinatsolinoni-
l-propionaatin (1,53, 5 mmol), etikkahapon (20 ml) ja
48-%:isen HBr-vesiliuoksen (15 ml) suspensiota keitetdidn
palautusjgdhdyttden typpikehdssd 120 tuntia. Liuotin
poistetaan vakuumissa, jolloin saadaan vihert&dvan
hydrobromidisuola (saanto 1,5 g, 88,2 %), sp. 292-295°C.
Suolan liuoksen metanolissa (5 ml) lisdtddn kylldstettyd
NaHCOj3~vesiliuosta, kunnes pH on neutraali. Saostunut
vapaa emds suodatetaan, pestddn asetonilla, jolloin
saadaan vaaleanvihred kiinted tﬁstg (saanto 1,0 g,

76,9 %), sp. 308-310°C. "

NMR: o % 7,80 (s, 1H, 5-H), 7,46 (s, lH, 8-H), 4,66-5,08

(m, 2H, 2'-H), 3,13 (m, 5H, 1'-H, 4-CH3) M' 264.

Muut keksinndn mukaiset substituoidut mono- ja
dihydroksi-2 (LH)kinatsolinonit voidaan valmistaa milla
tahansa edelld kuvatulla menetelmdlld k&dyttden l&htd-
aineina sopivia substituoituja mono- tai dialkoksi-2

(1H)~kinatsolinoneja, joiden.valmistus on kuvattu jdljem- "

\ 'Qw. i a Cl

Uusien kinatsolinonien biologinen aktiviteetti
mdadritettiin menetelmdlld, jonka ovat kuvanneet Goldberg,
L.I., Sonneville, P.F. ja McNay, J.L. (1968), "An
investigation of the structural requirements for dopamine-
like renal vasodilation; phenetyhylamines and apomorphine",
J. Pharmacol. Exp. Ther. 163.

Aikuiset sekarotuiset koirat nukutetaan ja valmiste-
taan kirurgisesti munuaisvaltimon verivirran s&hkdmag-
neettiseen mittaukseen. Kaulavaltimoon pannaan kanyyli
valtimoverenpaineen mittaamiseksi, ja ldikettd annetaan
suonensisdisesti. Syd&dmen lySntitiheys mitataan kartio-
takometrilld. Munuaisten verisuonten vastus lasketaan

suhteesta keskimddrdinen valtimoverenpaine/munuaisval-
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timoverivirta. Jokainen koira saa infuusiona dopamiinia
3/ug/min 10 minuutin ajan (1 ml/min) koiran vasteen
mddrittdmiseksi munuaisten dopamiinireseptoristimulaa-
tioon. Kumulatiiviset annos-vasteluvut saadaan infu-
soimalla koeyhdistettd progressiivisesti kasvavina
(tavallisesti kolminkertaisina) infuusiomddrind, jol-
loin jokaista annosta annetaan infuusiona 5 minuuttia.
Kutakin infuusioannosta vastaava munuaisten valtimo-
verivirran lisddntymisen (tai munuaisten verisuonten vas-
tuksen alenemisen) maksimi-% ennen lddkeantoa olevaan
kontrollitasoaan Verrattuna lasketaan

o Eahﬁoalnelden valmlstus

Esimerkki A

3,4-dimetoksifenyyli-isosyanaatti

3,4—dimetoksianiliinin {1 ekv) liuosta bentseenis-
sd (2 litraa) siséltyééén 3-kaulakolviin johdetaan
kohtuullisella nopeudella fosgeenia (4 ekv). Xolvi j&dh-
dytetddn jddhauteessa 15 minuuttia, sitten liuvosta kuu-~
mennetaan palautusjddhdyttden 1,75 tuntia ja samalla 1i-
sdtdén ylimddrin fosgeenia. Reaktioseosta keitetddn
palautusjddhdyttden vli yoén, liuotin poistetaan vakuumis-
sa, lisdtd8n asetonia ja asetoni poistetaan vakuumissa.
Jddnnoksend saatu tummanruskea 6l1jy tislataan
132—1340C:ssa/0,6 mm. Saanto: 22,5 g.

Esimerkki B

N-(3,4-dimetoksifenyyli)-N'-propionyyliurea

3,4-dimetoksifenyyli-isosyanaatin (26,0 g, 145 mmol)

ja propionamidin (10,61 g, 145 mmol) seosta kuumenntaan
160-165°C:ssa 1,5 tuntia. Aluksi muodostuu homogeeninen
vaaleankeltainen liuos, joka muuttuu kiintedksi 15 minuu-
tin kuluttua. Kuumennus lopetetaan, ja seoksen annetaan
hitaasti jddhtyd. Seosta trituroidaan asetonissa, saatu

valkea kiinted aine suodatetaan ja kuviataan.

“.saanto: 32,45 g, sp. 193-197°C..
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Esimerkki C

6,7-dimetoksi~-4-etyyli-2(1H)kinatsolinoni

N—(3,4-dimetoksifenyy1i)—N'-propionyyliurea 
(32,45 g, 128 mmol) suspensiosta polyfosforihaposéa
(375,12 g, 1109 mmol) kuumennetaan typpikehdssi
130-135°C:ssa samalla voimakkaasti sekoittaen 3,5 tuntia.
Seos kaadetaan jdidveteen (500 g) ja sitd sekditetaan.
Liucksen. pH sdddetddn vidkevdlla NH,OH:1la arvoon 5,5,
ja seoksen annetaan seistd yon yli huoneen ldmpdtilassa.
Muodostunut ruskea sakka suodatetaan ja kuivataan, jol-
loin saadaan 7,40 g valkeata kiinte&td ainetta. Suodos
uutetaan CHCl3:1lla (5 x 250 ml), orgaaninen uute, kuiva-
taan (MgS04), ja liuotin haihdutetaan vakuumissa. Jaan-
noksend saatua nahanruskeata kiintedtd tuotetta tritu-
roidaan asetonissa, saatu nahanruskea kiinted aine
(4,98 g) suodatetaan. Tuotteesta otettu ndyte puhdiste-
taan liett#milld veteen ja kuivaamalla, sp.263-265°C.

Sqmg 7050 (8. lH, S-H), 7,23 (s, 1H, 8-H), 4,30 (s, 3H, 6

tal 7-0CH;) 4,17 (s, 3H, 6 ¥l 7-0cH;), 3,50 (g, 2H,
J=8'0Hz, CH_2CH3)' 1’70 (t, 3H' J=8,0HZ, CHLCEia).

Seuraavﬁssa taulukossa valittuja esimerkkejd edellid
kuvatulla tavalla valmistetuista 2 (1H)kinatsolinoneista.

CH,0 XN
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R, Sn. /°C Saanto, %
H 247-248 67,5
CH, 269-271 65,0
CF, 280-282 46,3
propyyli 208-210 53,8
isopropyyli 238-240 86,0
n-pentvyli . 152-154 21,9
Hj
-caz-cn/c 199-202 14,4
“NcH,
n-heksyyli 120-123 8,0
n-heptyvyli 184-186 78,2
n—oktyyli 130-132 24,4
n-dekyyli 166-167 37,4
-CH, 262-264 79,0
CH Z_CH 2
| 253-255 12,6

CH,-CH—
CH,-CH

2 2
] I 196-197 37,0
CH, CH-
\/

CH,

Z::“tnz— 298-302 16,6

Egsimerkki D

3,4-dimetoksi-6-nitroasetofenoni

3,4-dimetoksiasetofenonia (1,8 ekv) lisdtddn
0,5 tunnin kuluessa 0°C:ssa typpihappoon (18 ekv).
Seos saa seistd tunnin ajan 20°C:ssa, sitten tummanrus-
kea liuos kaadetaan jddveteen. Raakatuote suodatetaan.
Se kiteytetdidn uudelleen etyylialkoholista,jolloin saa-
daan puhdas tuote, sp. 124-126%C.

¢ocl, 2,50 (s, 3H, CH4), 4,00 (s, 6H, OCH,:t), 6,80,
STMS 3 3 3
7,59 (2s, 1lH:t, CZ‘H, CS“H).
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Esimerkki E

g-amino-3,4-dimetoksiasetofenoni /

3,4-dimetoksi-6-nitroasetofenonin (1 ekv) susben—
siota metanolissa hydrataan 10-%:isen Pd/C-katalysaatto-
rin l&dsndollessa 24 tuntia 310 kPa:n paineessa. Se0s suo—

datetaan, suodos haihdutetaan ja jd&nnds kiteytetdidn

etyylialkoholista, jolloin saadaan puhdas tuote, .
o
sp. 98-100 C'5§3§l3 2,50 (s, 3H, CHjy), 3,80-3,85 (2s, 3BYL,
OCHj3); 6,05, 7,05 (2s, lHt, C,-H, C4-H).

Esimerkki F

2- (N-karbetoksiamino)-4,5-dimetoksiasetofenoni

Etyyliklooriformiaattia (1 ekv) lisdtdidn varo-
vasti samalla sekoittaen huoneen ldmpdtilassa 6—amino-
3,4-dimetoksiasetofenoniin (3 ekv). Tummansruskeata
reaktioseosta sekoitetaan -huoneen ladmpdtilassa 0,5 tun-
tia. Seokseen lisdtddn NaOH-vesiliuosta, ja seosta
sekoitetaan edelleen huoneen ldmpdtilassa tunnin ajan.
Reaktioseos uutetaan kloroformilla, kloroformi haihdute-
taan ja 8ljymidinen jiinnds kiteytetiin eetteristid, jol-
loin saadaan tuote, sp. 97—9900.
cpe1. 1,10-1,50 (t, 3H, CH3), 2,60 (s, 3H, CH3), 3,85
TS ~ ja 3,95 (2s, 3H:t, OCH3:t), 4,0-4,4 (g 2H, CHy),
7,15 ja 8,20 (2s, 1lH:t, C2—H, Cg-H).

Esimerkki G

$

Yleinen menetelmd metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-l-propio-

naattien valmistamiseksi

Ry
CH,0 \_
Nr/Lb
CH.,O
s éH2CH2COOCH3
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Sopivasti substituoitu 2(1lH)kinatsolinoni (5 g)
sekoitetaan metanolin (75 mol), kloroformin (100 ml),
metyyliakrylaatin (125 ml) ja Triton B:n (ylimd&drin
40-%:ista metanoliliuosta) seokseen, ja seosta kuu-
mennetaan palautusjiddhdyttden ja sekoittaen 4-16 tuntia.
Livos j&i&8hdytetddn, liuotin haihdutetaan ja esteri
eristetddn kromatografoimalla silikageelilld.

Seuraavat yhdisteet valmistetaan edelld kuvatulla

yleiselld menetelmdlla:

R, sp. /°C
H 186-188
CH, 155-157
CF, 140-143
etyyli 132-134
propyyli 120-122
isopropyyli 112-114
n- pentyyli 6ljy
n- heksyyli 122-124
n- heptyyli 107-110
n- oktyyli 100-104
n- dekyyli dljy
CH,~CH,

140-142

CH,~CH-

CH,~CH,

i i 103-105

H, CH-

N,

CHZ*CHZ‘h\" 92-95

cnz—cusz"
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Kun edelld olevassa menetelmdssd kdytetddn 15hté=-,
aineina 6-metoksi-4-metyyli-2(lH)kinatsolinonia, 4- |
metyyli-7-metoksi-2 (lH)kinatsolinonia, 6-metoksi-2
(1H) kinatsolinonia, 7-metoksi-2 (1lH)kinatsolinonia, é~
metoksi~-4-trifluorimetyyli-2 (1H)kinatsolinonia jar7—
metoksi-4-~trifluorimetyyli-2(1H)kinatsolinonia, saadaan
vastaavat l-propionihappoesterit.

Kun edelld olevassa menetelmdssd kdytetddn substi-
tuoituna kinatsolinonina 3,4~-dihydro-5,6-dimetoksi-4-
metyyli-2(1lH)kinatsolinonia, 5,6~dimetoksi-4-metyyli-

2 (lH)pinatsolinonia, 5,6~-dimetoksi-4-trifluorimetyyli-
2 (1H)kinatsolinonia, saadaan vastaavat l~-propionihappo-
esterit, |

Esimerkki H

6,7—dimetoksi~4vmetyyli-2(1H)k;pétsolinoni-l—(2—metaa—

nisulfonyyli)etaani

6,7-dimetoksi-4~metyyli-2 (1H)kinatsolinonin (10 g),
kloroformin (100 ml), metamolin (100 ml) ja metyylivi-
nyylisulfonin (40 ekv) sedsta kdsitellddn Triton B:11l&
(bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidi, 40 % metanolis-
sa, 1,1 ekv), ja seosta kuumennetaan palautusjiddhdyttien
ja sekoittaen 24 tuntia. Liuos jd#hdytetddn huonecen 1lamps-
tilaan ja liuotin haihdutetaan vakuumissa. Jiinnds kromatogra-
foidaan silikageelilld, jolloin saadaan puhdas 6,7-dime-
toksi~4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-(2-metaanisulfonyyli)
etaani.

Esimerkki I

6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsolinoni-1-(2-bentsoyy-
li)etaani

6,7-dimetoksi~6-metyyli~2 (1H)kinatsolinonin (10 gq),
kloroformin (100 ml) metanolin (100 ml) ja fenyylivinyy-
liketonin (40 ekv) seokseen lis&td&n Triton B:td (40 %
metanolissa, 1,1 ekv) ja liusota kuumennetaan palautus-
jddhdyttden ja sekoittaen 24 tuntia. Liuos jddhdytetdin
huoneenldmpdtilaan, liuvotin haihdutetaan vakuumissa ja

jd8nnds kromatografoidaan silikageelilld, jolloin saadaan



10

15

20

25

30

35

25

puhdas 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2(1lH)kinatsolinoni-1-

(2-bentsoyyli)etaani. '
Esimerkki J ,

6,7~dimetoksi-4-metyyli-2- (1H)kinatsolinoni-1-/2~(2'-pyri-

fyyli)etaan;7

6,7~dimetoksi-4-metyyli-2(lH)kinatsoliﬁonin (10 qg),
kloroformin (100 ml), metanolin (100 ml) ja 2«vinyylipyri-
diinin (25 ekv) seokseen lisitdan Triton B:td (40 % meta-
nolissa, 1,1 ekv) ja liuvosta kuumennetaan palautusjdidh-
dyttden ja sekoittaen 24 tuntia. Liuos jddhdytetddn huo-
neen ladmpdtilaan ja liuotin haihdutetaan vakuumissa.
Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld, jolloin saadaan
puhdas 6,7—dimetoksi—4—metyyli—2(1H)kinatsolinoni-l—
[2-(2'-pyridyyli)etaani7. )

Kun edelld kuvatussa menetelmdssd kdytetddn 2-vinyy-
lipyridiinin sijasta 4-vinyylipyridiinid, saadaan vas-
taava 4'~pyridyyli-johdannainen.

Esimerkki K

6,7-dimetoksi-4—metyyli?2(lH)kinatsolinoniwl-propional-
dehydi '
6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonin (10 g},

metanolin (100 ml), kloroformin (100 ml) ja akroleiinin
(40 ekv) liuvosta k&sitellddn Triton B:113F (40 % metano-
lissa, 1,1 ekv); Saatu seos haihdutetaan vakuumissa, ja
jddnnds kromatografoidaan silikageelilli, jolloin saa-
daan puhdas 6,7-dimetoksi-4-metyyli~2(l1H)kinatsolinoni~1-
propionaldehydi.

Esimerkki I,

6,7-dimetoksi-4-metyyli~2 (lH)kinatsolinoni-l-propionit~

riili

6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonin (10 g),
kloroformin (100 ml), metanolin (100 ml) ja akryylinitrii-
lin (ylim3#rin) liuvosta k&sitelldin Triton B:114 (40 %

metanolissa, ylimddrin). Liuosta kuumennetaan palautus-

~jddhdyttéden ja sekoittaen 24 tuntia. Saatu liuos jidhdyte-



10

15

20

25

30

35

26

td3dn huoneen l&mpdtilaan, ja liuvotin haihdutetaan vakuu-
missa. Jadnnds kromatografoidaan silikageelilld, jolloin
saadaan puhdas 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (lH)kinatsoli-
noni~l-propionitriili.

Esimerkki M

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
(1-fenyyli)propicnaatti

6,7-dimetoksi=-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonin (10 g),
kloroformin (100 ml), metanolin (100 ml) ja metyyli-oa-
fenyyliakrylaatin (ylimd3drin) liuosta kdsitellddn Triton
B:114 (40 % metanolissa, 1,1 ekv), ja saatua liuosta kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden ja sekoittaen 24 tuntia.
Liuvos jaddhdytetddn huoneen lampdtilaan, liuotin haihdu-
tetaan vakuumissa ja jddnnds puhdistetaan kromatografoi-
malla silikageelilld, jolloin saadaan puhdas 6,7-dimetoksi-
4-metyyli-2(1H)kinatsolinoni-1- (1-fenyyli)propionaatti.

Kun edelld oleva menetelmd toistetaan kdyttden
metyyli-a-fenyyliakrylaatin. sijasta metyyli(2,4-difluori-
fenyyli)akrylaattia, metyyli (4-kloorifenyyli)akrylaat-
tia ja metyyli (4-metoksifenyyli)akrylaattia, saadaan
vastaavat kinatsolinonit, metyyli-6,7-dimetoksi-4-me-
tyyli~2 (1H)kinatsolinoni~1l-/I-(2,4-difluorifenyyli)pro-
pionaatti/, metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsoli-
noni-1-/4-kloorifenyyli)propionaatti/ -ja metyyli-6,7-di-
metoksi—4—metyyli-2(lH)kinatsolinoni—l—[I-(4-metoksife—
nyyli)—proPionaatti7.

Esimerkki N

Metyyli-6,7-dimetoksi~4~metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-

(2-fenyylipropionaatti)

6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonin (10 g),
kloroformin (100 ml), metanolin (100 ml) ja metyylikinna-
maatin (ylimddrin) liuvosta kdsitelldin Triton B:1lli
(50 % metanolissa, 1,1 ekv), ja saatua liuosta keitet&in

palautusjid&hdyttien ja sekoittaen 24 tuntia. Liuos haih-

dutetaan vakuumissa, ja j&innds puhdistetaan kromatogra-

‘foimalla silikageelilli. Saadaan puhdas 6,7-dimetoksi-4-
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ﬂgf§yli=2(1H)kiﬁafééifﬁéﬁiii:k2-fenyyli-propionaatti).‘ ,
Kun edelld olevassa menetelmdssid kdytetddn metyy-
likinnamaatin sijasta metyyli-2,4-difluorikinnamaattia,
metyyli-4-kloorikinnamaattia ja metyyli-4-metoksikinnamaat-
tia, saadaan vastaavat kinatsolinonit, metyyli-6,7--
dimetoksi~4—metyyli—2(lH)kinatsolinoni—l—[?-(2,4—difluo—
rifenyyli)-propionaatti/, metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-
2 (1H)kinatsolinoni-1~/2-(4-kloorifenyyli)propionaatti/
ja metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-
1-/2- (4-metoksifenyyli)propionaatti.
Esimerkki O

6, 7-dimetoksi~4=(2-norbornyylimetyyli)-2 (1lH)kinatsolinoni

Norbornyyli~2-etikkahapon (25,0, 0,16 mol) liuok-
seen bentseenissd (50 ml) lisdtiddn tionyylikloridia
(75 ml) ja seosta keitetddn palautusjiihdyttiden ja se-
koittaen 12 tuntia. Haihtuvat aineet haihdutetaan kierto-
haihduttimessa noin 50°C:ssa. Saatu happokloridi liuote-
taan tetrahydrofuraaniin (150 ml) ja liuokseen lisitdin
hitaasti vakevdd NH,OH-vesiliuosta (200 ml) samalla
sekoittaen. 30 minuutin seisottamisen aikana muodostuu
sakka. Se suodatetaan ja pestddn hyvin kylmdlld vedelld,
kuivataan, jolloin saadaan 15,3 g (62,5 %) norbornyyli-2-
asetamidia, sp. 144~146°cC.

3,4-dimetoksifenyyli-isosyanaatin (8,95 g, 0,05 mol)
ja norbornyyli-2-asetamidin (6,12 g, 0,04 mol) seos sula-
tetaan typpikehdssi 130-140°C:ssa samalla sekoittaen tun-
nin ajan. Seoksen jddhdyttyd lisdtd##n asetonia (100 ml)
ja seos rikotaan k&sin. Tunnin seisotuksen jilkeen huo-
neenlémpétilaésa sakka eristetddn ja kuivataan vakuumissa.
Adduktin (9,0 g, 0,027 mol) liuosta polyfosforihapossa
(200 g) kuumennetaan 130-140°C:ssa sekoittaen 3 tuntia.
Seos ja&hdytetddn ja kaadetaan j&dille (1500 g) hyvin
sekoittaen. Saadun vaaleanvihredn liuoksen pH sdddetdin
noin arvoon 8,0 vidkevdlli ammoniakkiliuoksella. Muodos-
tunut sakka eristetdisn, pestdidn tislatulla vedelld

(2 x 50 ml) ja kuivataan, jolloin saadaan nahanruskea
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kiinted 6,7—dimetoksi-4—(2-norbornyylimetyyli)—2(lH)
kinatsolinoni. Se kiteytetddn 95-%:isesta etanolista,
saadaan 2,0 g vaaleankeltaisia kiteit#, sp. 231-232°C.

Esimerkki P

Metyyli—6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-1-
(3'-metyyli)propionaatti
Triton B:td (26,0 ml, 40 % metanolissa) lisdtdédn

hitaana virtana 6,7-dimetoksi~4-metyyli=-2(1H)kinatsoli-
nonin (20,0 g, 91 mmol), metyylikrotonaatin (90,0 g,

900 mmol), metanolin (80 ml) ja kloroformin (126 ml)

0°C: seen jddhdytettyyn seokseen.Reaktioseosta keitetdidn
palautusjddhdyttden ja sekoittaen %8 tuntia. Seos jddhdy-
tetddn huoneen l&mpdtilaan, ja suspensio.suodatetaan.
Suodos haihdutetaan vakuumissa, jolloin saadaan kevyt
kiinted aine,joka kromatografoidaan SilicAR CC-7:11%

(125 g), joka on preparcitu CH Clz/etyyliasetaattiseoksen

2
(1:1). Eluoimalla metanoli (CHyCly-seoksella (metanolia
5-20 %), saadaan oranssinvédrinen kiinted tuote (560 mg,
1,9 %), sp. 55-56°cC.

Esimerkki Q

Metyyli-6,7-dimetcksi-4-metyyli~2 (lH)kinatsolinoni-
1-(2'-metyyli)propionaatti

Triton B:td (26,0 ml), 40 % metanolissa) lisitdin
hitaana virtana ja sekoittaen 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2
(lH)kinatsolinonin (20,0 g, 91 mmol), metyyliakrylaatin
(206 ml), metanolin (79 ml) ja kloroformin (127,5 ml)
0°c:seen jddhdytettyyn seokseen. Reaktioseosta sekoite-
taan 18 tuntia huoneen limp&tilassa ja sitten 66 tuntia
50°C:ssa. Suspensio jddhdytetddn jddhauteessa, ja sakka
suodatetaan. Suodokseen lisitiin vettd (75 ml), ja saatu
liuos uutetaan metyleenikloridilla (4 x 100 ml). Uute
kuivataan (MgSO4), suodatetaan ja haihdutetaan vakuu-
missa, saadaan punertava 6l1jy, Jjoka kromatografoidaan
etyyliasetaattiin preparoidulla SilicAR CC-7:11i. Eluoi-
malla 5-10 % etyyliasetaattia sisiltdvilli etanolilla

saadaan 0ljy. Trituroimalla &ljyd kylmidssd etyyliasetaatti/
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{

eetteri-seoksessa (l:1) saadaan valkeita kiteitid. Ne

suodatetaan, pestddn eetterilld (25 ml) ja kuivataan 3

vakuumissa, jolloin saadaan metyyli-6,7-dimetoksi-4-

metyyli-2(lH)kinatsolinoni—l—(2'—metyyli)propionaaﬁti.
Esimerkki R

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-norbornyylimetyyli-2 (1H)kinat—
solinoni-l-(2'-metyyli)propionaatti

6,7-dimetoksi-4-norbornyylimetyyli-~2 (1H)kinatsoli-
nonin (10 g), kloroformin (50 ml), metanolin (50 ml) ja
metyyliakrylaatin (50 ml) seosta kdsitellddn Triton
B:114 (bentsyylitrimetyyvliammoniumhydroksidi, 40 % me-
tanolissa, 20 ml, ylimddrin). Reaktioseoksen jatkokdsit-
telyn ja kromatografiapuhdistuksen jdlkeen saadaan puh-
das tuote.

Esimerkki S
Metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-3,4-dimetyyli-2 (1H)
kiantsolinoni-l-propionaatti

6,7-dimetoksi-3,4-dimetyyli-2 (1H)kinatsolinonium-
l-propionaattibromidin (l.ekv) liuokseen etanolissa
(700 ml) lis&tddn 10 g 10-%:ista Pd/C-~katalysaattoria.
Seosta hydrataan noin' 310 kPa:n paineessa 16 tuntia kun-—
nes vedyn sitoutuminen lakkaa. Katalysaattori suodate-
taan pois ja suodos konsentroidaan vakuumissa. Saatu
kiinted aine kiteytet&ddn asetonista, jolloin saadaan
60-70 %:n saannolla puhdasta metyyli-6,7-dimetoksi~3,4-
dihydro—-3,4-dimetyyli-2 (1H)kinatsolinoni-l-propionaattia.

Fsimerkki T

6,7~dimetoksi~-5-nitro-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni

1 ekvivalentti 6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)ki-
natsolinonia lis&t&&n 45 minuutin kuluessa vidkevin
(70 %) typpihapon (6 ekv) ja vidkevdn rikkkihapon seok-
seen (5:1) lampdtilassa 0° I 3°C. Tunnin kuluttua samassa
ld&mpdtilassa liuos kaadetaan jddmurskalle (1000 ml).

Raakatuote suodatetaan, sakkaa sekoitetaan kiehuvan

alkoholin kanssa ja saatu suspensio suodatetaan. Kiteyt-

tdmdllad etyylialkoholista saadaan 6,7-dimetoksi~-5-nitro-
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4-metyyli~2(1H)kinatsolinoni. =~

Esimerkki U

6,7-dimetoksi-5-amino-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni

FeS0,.7H,0:n (13 ekv) liuosta vedessd (6 osaa)
kuumennetaan 95°C:ssa. Lis&t#&n 6,7-dimetoksi-5~nitro-
4-metyyli-2 (1H)kinatsolinonia (1 ekv) suspendoituna
800 ml:aan vettd 80°C:ssa, ja muodostunutta keltéista
seosta kuumennetaan 98-100°C:ssa 15 minuuttia. Seokseen
lisdtdsn 15 minuutin kuluessa tipoittain ammoniumhydrok-
sidia (13 ekv) pitden ldmpotila koko ajan 98-100°C:ssa.
Saatua mustaa reaktioseosta sekoitetaan 98-100°C:ssa
30 minuuttia seos suodatetaan kuumana, ja musta sakka
pestdidn kuumalla vedelld. Ruskehtava suodos uutetaan
kloroformilla. Liuotin haihdutetaan vakuumissa, jolloin
saadaan tummanruskea puolikiinted raakatuote. Kiteyt-
tamdlld etyylialkoholista saadaan puhdas tuote.

Esimerkki Vv '

6,7—dimetoksi—3,4-dimetyyli-2(1H)kinatsolinoniumpro—
pionihgppome;yyliesterifjodidi-hemihydraatti

Metyyli-6,7-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni-

propionaatin (2,0 g, 6,53 mmol) liuokseen asetonissa
(300 ml) lisdtdén runsas ylimd&rd metyylijodidia (20 ml)
ja seosta kuumennetaan palautusjdihdyttden 3 vrk. Liuo-
tin poistetaan vakuumissa ja jddnndstd trituroidaan eet-
terissd, jolloin saadaan tumman ruskeahko kiinted tuote.
Kiteyttdm8lld isopropyylialkoholista ja sitten metano-
lista édédaan keltainen kiinted aine, saanto 1,2 g
(41,3 3).

_  Niiden vhdisteiden lihtdaineet, joissa hydroksyyli-
ryhmat ovat aromaattisen renkaan 5-, 6- tai asemissa,

valmistetaan seuraavien esimerkkien mukaisesti.



10

15

20

25

30

35

31

Esimerkki W

2-hyvdroksi~-3-metoksibentsaldehydi-2-bentseenisulfonaatti

3-metoksisalisyylihappoaldehydin (45,6 g, 299 mmol)
suspensioon 15-%:isessa NaOH-vesiliuoksessa (138 ml) lis&-
td3n bentseenisulfonyylikloridia (66 g, 373 mmol) ja
seosta sekoitetaan voimakkaasti tunnin ajan. Reaktioseos
kaadetaan sitten jddveteen (500 ml), muodostunut valkea
sakka suodatetaan, pestddn kylmdlld vedelld ja kiteyte-
téd4n uudelleen etikkahaposta, jolloin saadaan valkea
kiinted tuote, saanto 72,2 g (85 %), sp. 119-120°C.

' Esimerkki X

2-hydroksi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydi-2-bentseeni-

sul fonaatti

2-hydroksi-3-metoksibentsaldehydi-2-bentseeni-
sulfonaattia (50 g, 171 mmol) lis&td&n 0° - 5%:ssa
typpihappoon (500 ml). Liuosta pidetddn 5 minuuttia
5°C:ssa, sitten liuos kaadetaan jddveteen (1,5 litraa).
Ruskea, kiinted raaka tuote suodatetaan, pestddn kylmdlli
vedelld, alkoholilla ja kiteytetddn sitten uudelleen
etikkahaposta (650 ml), jolloin saadaan valkea kiintei
tuote, saanto 30,3 g (52,6 %), sp. 152-154°C.

Esimerkki Y

2-hydroksi—-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydi

2-hydroksi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydi-2-
bentseenisulfonaatin (10,12 g 30 mmol) suspensiota meta-
nolissa (120 ml)kuumennetaan palautusjiihdyttien. Lisi-
td&n KOH:n (6 g) liuos veden (24 ml) ja metanolin (12 ml)
seoksessa, ja kaksifaasiseosta keitetddn palautusjiihdyt-
tden 30 minuuttia. Vaaleanpunertava sakka suodatetaan ja
liuotetaan sitten kiehuvana veteen (120 ml). Kuuma vesi-
liuos tehd&ddn happameksi pH-arvoon noin 4 10-%:isella HCl-
vesiliuoksella, jolloin saadaan keltainen sakka (5,0 g).
Kiteytt&mdlld uudelleen isopropyylialkoholista saadaan
keltainen kiinted tuote, saanto 4,5 g (76,2 %), sp.
102-104°c.
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Esimerkki Z
2,3-dimetoksi-6-nitrobentsaldehydi

NaH:n (16,0 g, 50-%:inen 8ljydispersio, 337 mmol)
suspensioondimetyyliformamidissa (200 ml) lisdtd&n ti-
poittain 2-hydroksi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydin
(49,0 g, 248 mmol) liuosta DMF:ssi (300 ml) sellaisel-
la nopeudella, ettd limpdtila pysyy alle 35°C:n. Seos
saa seistd tunnin ajan huoneen lamp&étilassa, sitten sii-
hen lis&dtddn tipoittain runsaasti ylim&drin metyylijodidia
(L00 ml). Reaktio on heikosti eksoterminen. Seosta sekoi-
tetaan sitten voimakkaasti huoneen lampdtilassa 19 tun-
tia. Ylim3&rdinen metyylijodidi poistetaan ja reaktio-
seos kaadetaan jddveteen (1 litra). Ruskea kiinted raa-
katuote suodatetaan, pestdidn kylmdllsd vedellid ja kiteyte-
tddn sitten uudelleen isopropyylialkocholista (700 ml),
jolloin saadaan nahanruskea tuote, saanto 27,9 g (53,3 %),
sp. 106-108°C.

Esimerkki AA
2,3-dimetoksi-6-nitrobentsaldehydietyleeniketaali

2,3-dimetoksi-6-nitrobentsaldehydin (16,0 g,

75 mmol) etyleeniglykolin (64 g, 103 mmol) ja p-tolu-

eenisulfonihappo-monohydraatin (0,2 g) seosta bentsee-
nissd (750 ml) keitetddn palautusjdihdyttien Dean-Stark-
laitteessa 48 tuntia. Liuos kaadetaan veteen (1 litra).
Orgaaninen faasi pestdén kylldstetylld NaHCO3-vesiliuok-
sella (2 x 20 ml), kuivataan NaS04:114, suodatetaan
ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote kiteytet#in n-heksaa-
nista (2 litraa), saanto 15,2 g (78,2 %), sp. 74-76°C.
Esimerkki BB

2—amino~5, 6~dimetoksibentsaldehydietyleeniketaali
2,3-dimetoksi-6-nitrobentsaldehydietyleeniketaalin
(12,1 g, 62,7 mmol) liuokseen etyyliasetaatissa (350 ml),
joka sis#ltdd natriumasetaattia (0,5 g) lisit#in platina-
oksidia (1,0 g) ja seosta hydrataan 24 tuntia noin 340
kPa:n paineessa. Katalysaattori suodatetaan ja liuotin

poistetaan vakuumissa, jolloin saadaan vaaleanruskea




10

15

20

25

30

35

33

6ljy. Se kiteytetddn n-heksaanista, jolloin saadaan

12,8 g (85,1 %) ruskeata tuotetta, sp. 78-80°C.
Esimerkki CC

2= (N-karbetoksiamino) -5, 6—dimetoksibentsaldehydietyleeni-

ketaali

2-amino-5,6-dimetoksibentsaldehydietyleeniketaalin
(1,6 g, 7,1 mmol) liuokseen tetrahydrofuraanissa (50 ml)
lisdtddn sekoittaen etyyliklooriformiaattia (1,9 g,
17,5 mmol). Sitten lisdtddin NaOH-vesgiliuos (0,72 g v
3,5 ml:ssa vettd), ja saatua liuosta sekoitetaan 2 tun-
tia huoneen ldmp6tilassa. Tetrahydrofuraani poistetaan
vakuumissa ja jddnnds uutetaan CHC13:11a (2 x 100 ml).
Uutteet kuivataan (Na2504), suodatetaan ja haihdutetaan
vakuumissa. Raakatuote kiteytetddn n-heksaanista, jol-
loin saadaan 1,2 g (57,1 %) tuotetta, sp. 95-96°C.

Esimerkki DD

2-{N-karbetoksiamino)-5,6~dimetoksibentsaldehydi

2- (N-karbetoksiamino) -5, 6~-dimetoksibentsaldehydi-
etyleeniketaali(5,0 g, 16,8 mmol) liuotetaan asetonin
(36 ml) ja HCl-vesiliuoksen (3 ml 1-m liuosta) seokseen.
Seosta sekoitetaan huoneen ldmpétilassa 4 tuntia. Liuotin
haihdutetaan vakuumissa. Saatu keltainen kiinted aine
(3,9 g) kiteytetddn n-heksaanista, jolloin saadaan 3,6 g
(84,7 %) puhdasta keltaista tuotetta, sp. 86-88°C.

Esimerkki EE
5,6-dimetoksi~2 (1H)kinatsolinoni

2- (N-karbetoksiamino)-5, 6-dimetoksibentsaldehydin

(12,4 g, 48,9 mmol) ja ammoniumasetaatin 95 g) liuckseen
johdetaan 155-160°C:ssa 3 tunnin ajan kuivaa ammoniakki-
kaasua. Reaktioseos jiidhdytetdidn ja kaadetaan j&ddveteen,
jolloin muodostuu nahanruskea sakka. Vesiseokseen lisd-
tddn natriumkloridia (50 g) ja seos uutetaan CHCl3:lla
(3 x 200 ml). Orgaaniset uutteet yhdistet#in ja haihdute-
taan,jolloin saadaan 9,2 g vaaleanruskeata &ljyid. Tri-
tutoimalla &ljyd kuumassa asetonissa saadaan 2,1 g
(20,8 %) keltaista tuotetta, sp. 242-244°c.



10

15

20

25

30

35

34

Esimerkki FF

3,4-dihvdro-5,6-dimetoksi~4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni

Osittain liuenneeseen 5,6-dimetoksi-2 (1H)kinatsoli-
nonin (10,0 g, 48,5 mmol) liuokseen kuivassa tetrahydro-
furaanissa (1100 ml) lisdtddn typpikehdssi 0°c:ssa
20 minuutin aikana ylim8&drin magnesiumbromidia eetterisséa
(62,60 ml 3,1-m eetterilivosta, 194,06 mmol). Reaktioseos
otetaan pois jddhdytyshauteesta, sen annetaan ld3mmetid
huoneen ldmpdtilaan ja sitd sekoitetaan huoneen l&mpoti-
lassa 16 tuntia. Lisdt&d&dn uusi erd magnesiumbromidia
(15,65 ml1 3,1-m eetteriliusota, 48,52 mmol), ja seosta
kuumennetaan palautusjdihdyttden 2 tuntia, seos jaddhdyte-
tddn jHddvesihauteessa ja siihen sekoitetaan NH4Cl-vesi-
livos (100 ml kyll&dstettyd NH4Cl-vesiliusota ja 100 ml
vettd). Lisdyksen pddtyttyd lisidtdin 10-%:ista HCl-vesi-
livosta pH~arvoon noin 6,0. Kerrokset erotetaan ja vesi-
kerros uutetaan CHClB:lla (3 x 250 ml). CHCl3-uutteet
vyhdistetddn aikaisemmin erotetun tetrahydrofuraanikerrok-
sen kanssa, ja yhdistetyt orgaaniset liuokset pestdén
kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella (200 ml) ja kuivataan
(Na380,). Suodatuksen jdlkeen liuos haihdutetaan noin
250 ml:ksi, ldhes valkea sakka suodatetaan ja kiteyte-
tddn uudelleen isopropanolista (200 ml), jolloin saadaan

9,7 g (87,8 %) vdritdntid tuotetta, sp. 210-212°C.
Esimerkki GG

5,6-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni
3,4-dihydro-5,6~dimetoksi~4-metyyli~2 (1H)kinatsoli~

nonin (18,04 g, 81,19 mmol) liuokseen asetonissa (5,0 lit-

raa) lisdtddn kaliumpermanganaattia (35,6 g, 162,38 mmol),
ja seosta sekoitetaan huoneen ld&mpdtilassa typpikehdssi
ja valolta suojattuna alumiinifoliolla) 96 tuntia.

Ruskea sakka suodatetaan ja pestdin asetonilla (500 ml)

ja liuotetaan osittain kiehuvaan veteen (1000 ml). Kuuma
vesiliuos (suodatettu) neutraloidaan 10-%:isella HCl-vesi-
liuoksella ja uutetaan sitten CHC13:lla {4 x 250 ml)

ja 10-%:isella isopropyylialkoholi/etyyliasetaattiseok~-
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. taan ja haihdutetaan 500 ml:ksi, jolloin muodostuu kiin-

tedtd ainetta. Se suodatetaan, ja suodosta haihdutetaan
edelleen vakuumissa, jolloin saadaan 3,25 g nahanruskeata
kiintedtd ainetta, joka kromatografoidaan SilicAR-kolon-
nissa (350 g), joka on preparoitu CHCl3:1la (500 ml:n
fraktioita). Eluoimalla 0,5-%:isella metanoli/kloroformi-
seoksella saadaan keltainen kiinted aine (1,92 g), josta
kiteytt&mdlld isopropanolista (75 ml) saadaan 0,940 g

(5,3 %) keltaista tuotetta, sp. 230-232°C.
Kun edelld olevassa menetelmissd kdytetddn

3,4-dihydro-5,6~dimetoksi-4-metyyli~2 (1H)kinatsolinonin
sijasta 3vé4—dihydre—byo—dimetoksi-4-trifluorimetyyti—2--

I riratsolinonia, 3,4-dihydro-5,6-dimetoksi~-4-isopro-

pyyli-2 (1H)kinatsolinonia ja—3r4=dihydreo—d—aykioheksyyli~—
efetimetoksi—2(kHrkinatsolinonia), saadaan vastaavasti

Iro—dimeteoksi—4-trifluvorinetyyli=2-(IH)kinatsolinoni.,.

5,6—dimetoksi—4~isopropyyli—Z(lH)kinatsolinoni,ja_4r
sYkloheksyylimbybmdimetoksi-2-(1H) kinatsolinoni.

e Beimerkki - -HH oo

2— (N-karbetoksiamino)-5-metoksiasetofenoni

2-amino-5-metoksiasetofenoniin (8,0 g, 0,0479‘mol)
lisdtdsdn varovasti samalla sekoittaen ja jééhdyttéen etyyli-
klooriformaattia (8,6 g, 0,080 mol). Sitten lis#tiiin hitaas-
ti NaOH-vesiliuos (3,2 g 15 ml:ssa). Reaktio on eksotermi-
nen, ja kaikki kiinted aines liukenee. Keltainen reaktio-
seos poistetaan jddhauteesta, ja sekoittamista jatketaan
huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia. Reaktioseos uutetaan
CHC13:11a (3 x 100 ml), kuivataan Naz804:11&, suodatetaan,
ja liuotin haihdutetaan vakuumissa, jolloin saadaan keltai-
nen kiinted aine.Se kiteytetiin heksaanista, jolloin saa-
daan 7,4 g (65 %) keltaista tuotetta, sp. 90-92°C.
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Esimerkki II
6-metoksi-4-metyyli-2 (1H)kinatsolinoni

"

2- (N~karbetoksiamino)—-5-metoksiasetofenonin (14 0 g,
0,058 mol) ja ammoniumasetaatin liuoksen lidvitse johde-
taan 155-160°C:ssa kuiva ammoniakki 3 tunnin ajan.
Reaktioseos jdZhdytetddn ja kaadetaan jddveteen (750 ml),
jolloin saadaan tumman oranssinvidrinen liuos. Liuos
uutetaan CH2Cl2:11a (3 a 500 ml) ja sitten etyvliasetaa-
tilla (2 x 500 ml) ja n-butanolilla (2 x 500 ml), yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet kuivataan Na2504:115 ja liuotin
haihdutetaan. Ruskehtava jdidnnds lietetddn asetoniin,
liuvukenematon aine suodatetaan, jollbin saadaan 3,25 g
(25 %) vaaleankeltaista tuotetta,“sp. 232-236°C (Haj.).

Esimerkki JJ :
4—metyyli—7-metoksi—2(lH)kinatsolinoni

l-asetyyli-3~(3- metoksifenyvli)urea (32,5 g,
0,156 mol) ja polyfosforlhapon (912,5 g) seosta kuumenne-
taan 120-130°C:ssa 2 tuntla. Sula seos jddhdytetddn
50°C:seen ja kaadetaan’ jéddveteen (2 litraa), liuos teh-
dddn heikosti eméksiéeksi ammoniakilla ja Jitetiidn sei-
somaan yon yli. Muodostunut ruskehtavanpunainen sakka
suodatetaan, pestddn kylm#lli vedelli ja sitten kuumal~
la asetonilla ja aktiivihiilikisittelyn jilkeen kitey-
tetddn etanolista, jolloin saadaan 11,5 g (39,1 %)
vaaleankeltaista tuotetta, sp. 251-2540C.

Sellaisia 5,6-2(1H)kinatsolinoneja, joiden Ce—
ja Cy-asemissa on muita substituentteja kuin metoksi-
ryhmd ja Cy-asemassa muu kuin alempi alkyyliryhmi, val-
mistetaan samoilla menetelmilli kuin edelld kuvattiin

vastaavien 6,7-2(1H)kinatsolinonien valmistuksen yhtey-

-dess&d. - -
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Patenttivaatimukset

l‘yMeneFFlma terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 5,6-di-
alkok514@(lH)-Elnatsollnonlen valmistamiseksi, joilla on

kaava: OR R6

jossa R, on alempi alkyyli,
tunnettu siitd, ettd
(@) yhdisteen, jolla on kaava
OR

6
CHO

™~
NO,

annetaan reagoida etyleeniglykolin HOCH2CH20H kanssa, jol-
loin saadaan vastaava 2,3-dialkoksi-6-nitrobentsaldehydi-

etyleeniketaali, jolla on kaava:

QCH
|
™~ oc¢H

PR

(b) ndin muodostuneen etyleeniketaalin annetaan reag01— )

e N
o

da pelklstlmen kanssa, jolloin saadaan vastaava 2- ~amino- -5,6-
dlalkokSLbentsaldehydl etyleeniketaali, jolla on kaava:

OR OCH

T

OCH

RO~

2

NH2
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(c) ndin saadun amlnobentsaldehydl etyleeniketaalin

annetaan reagoida alkyyllklargﬁorﬁéatln kanssa,/jolla on

kaava C1COOR, jossa R on alempi alkyyll,/301101n saadaan

vastaava 2-(N-karbetoksiamino)-5,6-dimetoksibentsaldehydi-

etyleeniketaali, jolla on kaava

'OR

°

OCH2

R, O H
6 \
iillﬂ \\lo H2

NH-C-0C_H
" 5

2
0

(d) ndin saadun 2~ (N karbetok51am1no)etyleenlketaalln

annetaan reag01da mlneraallhapon kanssa, jolloin saadaan

2= (N- karbetok51am1no) -5, 6~dimetoksibentsaldehydi, jolla on

kaava
OR

6

CHO

NHfC-OCZH5

(2) ndin saadun bentsaldehydin annetaan reagoida ammo-

niakin kanssa, jolloin saadaan kinatsolinoni, jolla on kaava:

(f) ndin saadun kinatsolinonin annetaan reagoida alkyy-

limagnesiumbromidin kanssa,

jolla on kaava:

jolloin saadaan kinatsolinoni,
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ja (g) ndin saadun kinatsolinonin annetaan reagoida hapet;v
timen kanssa, jolloin saadaan haluttu 5,6-dialkoksi-2(1H)-
kinatsolinoni.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 5,6-dimetoks;-2(lg)~
kinatsolinoni kdyttden vaiheessa (c) alkyyliklé}éforﬁ&at—
tina yhdistettd, jolla on kaava C1C00C2H5.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd vaiheessa (b) pelkistimend kdytetddn
vetyd ja vaiheessa (g) hapettimena kaliumpermanganaattia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd vaiheessa (d) mineraalihappona kidy-

tet&8n kloorivetyhappoa.
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Patentkrav

1. Fdrening med formeln

vari R1 dr véate, amino eller nitro; R2 dr védte, alkyl,

cykloalkyl, cykloalkylalkyl, halogenalkyl eller bicyklo-
alkyl; R
vidte, lagre alkyl, aryl, substituerad aryl, vari substi-

3 och R4 dr lika eller olika och kan beteckna

tuenten dr alkyl, l&gre alkoxi och hydroxi; R5 kan vara
vdte, ligre alkyl, bensyl eller substituerad bensyl,
under férutsdttning av att da R5 dr annat 3n vite, &r
foreningen ett kvartdrt salt; X &r bensyl, karboxi, kar-
boalkoxi, cyano, karboxamido, metansulfonyl, formyl, al-
kanoyl, aroyl, heterocaroyl eller heterocaryl; Y och Z &r
hydroxi eller vdte, med villkor att atminstone ndgonde-
ra av Y och Z dr hydroxi och did Y och Z vardera &r hyd-
roxi, ligger hydroxigrupperna i antingen 5,6- eller 6,7-
stdllning;

samt de kvartdra salten vid N3 tillsammans med ldgre

~alkylhalogenider; och alkalimetall och de alkaliska jord-

metallsalten av fenolerna och karboxigruppen vid N, samt

1
aminsalten, aminoalkoholsalten och aminosyrasalten.
2. Forening enligt patentkravet 1, k & nne -

t ecknad dirav, att den &r 6,7-dihydroxi-4-metyl-

2(1H)kuinazolinon-1-propionsyra, 6,7-dihydroxi-4-trifluor-

etyl-2-(1H)kinazolinon-1-propionsyra, 6,7~dihydroxi-4-
oktyl-2(1H)kinazolinon-1-propionsyra, 6,7-dihydroxi-4-
cyklopentyl-2(lH) kinazolinon-1-propionsyra, 5,6-dihydro-
xi-4-metyl-2(1lHkinazolinon-1-propionsyra monohydrojodid,
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6-7-dihydroxi-2(1H) -kinazolinon-1-(2'-metyl) propionsyra,
6,7~dihydroxi-4-metyl-2(1H)kinazolinon-1-propionsyra-N-
metylglukaminsalt, 6,7-dihydroxi~4-metyl-~2(1H)kinazolin-
on~1-propionsyra mono(2-metyl-2-amino-1,3-propandiol)
salt, 6,7-dihydroxi~4-metyl-2(1H)kinazolinon-1-propion-
syra-mono (l-amino-2,3-propandion)salt, 6,7-dihydroix-4-
metyl-2(1H) kinazolinon-1-propionsyra-monoargininsalt,
5,6-dihydroxi-2 (1H) -kinazolinon-1~-propionsyra, 6,7-dihyd-
roxi-4-metyl~2-(1lH) kinazolinon-1-propionsyra-monoetyl-
aminsalt, 6,7-dihydroxi-4-metyl-2(1lH)kinazolinon-1-pro-
pionsyra-pierazinsalt, 6,7-dihydroxi-4-metyl-2(lH)kina-
zolinon-1-propionsyra-N-metylpiperazinsalt, eller 6,7~
dihydroxi-4-metyl-~2(1H)kinazolinon-1propionsyra-morfolin-~
salt.

3. Forening med formeln

vari R, ar vdte, lagre alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
halogenalkyl eller bicykloalkyl; Re dr l&gre alkyl och

R dr védte, med villkor att R7 dr vdte endast 4a& 3,4-
iminbindningen &r mittad.

4. Fdrening enligt patentkravet 3, k & nne -
tecknad dirav, att den ir 5,6-dimetoxi-4-metyl-2
(1H) kinazolinon, 3,4-dihydro-5,6-dimetoxi-4-metyl-2(1H)
kinazolinon, eller 5,6-dimetoxi-2(1H)kinazolinon.

5. Fbrfarande fOr framst&llning av en f&rening

med formeln ) Rl R2
HO W
HO N0
R,
-
R
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kinnetecknat dirav, att man reagerar en fo-

rening med formeln

i ndrvaro av en bas, for bildande av en forening med for-
meln

och reagerar produkten med syra;
varivid R &r vdte eller metyl; R, dr védte, amino eller
nitro; R, dr vidte, alkyl, cykloalkylalkyl, cykloalkyl,
halogenalkyl eller bicykloalkyl; R3 och R4 dr lika eller
olika och betecknar vate, ldgre alkyl, aryl eller substi-
tuerad aryl; och X &r bensyl, karboxi, karboalkoxi,
cyano, karboxamido, metansulfonyl, formyl, alkanoyl,
aroyl och heteroaroyl och heteroaryl.

6. Forfarande f0r framstdllning av en fdrening
med formeln
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kinnetecknat dirav, att man reagerar en fo-

rening med formeln

RQ

med en jodid med formeln

RSI

och reagerar den bildade produkten med syra, varvid R dr
ldgre alkyl, R, dr vite, amino eller nitro, R, ar vite,
cykloalkylalkyl, .alkyl, cykloalkyl, halogenalkyl och bi-
cykloalkyl, R3 och R4 dr lika eller olika och star £6r
vite, ldgre alkyl, aryl, substituerxad aryl, RS dr ldgre
alkyl, bensyl eller substituerad bensyl, och X &r bensyl,
karboxi, karboalkoxi, cyano, karhoxamino, metansulfonyl,
formyl, alkanoyl, aroyl, heteroaroyl eller heteroaryl.

7. Forfarande fOr framstdllning av en fdrening

med formeln
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ki&nnetecknat dirav, att man reagerar en f&-

rening med formeln

R
R 1 12
S
R ';"LO
H
med ett olefin med formeln
X R3
;::f
R4

f6r bildande av en f8rening med formeln

R
RO 12
~>N
Ro N /‘LO
R X
3
4

reagerar den bildade produkten med en jodid med formeln

RSJ

reagerar dne bildade produkten med en halgoenvidtesyra

f6r bildande av ett salt med formeln

HO R1 2

och hydrerar saltet, varvid R &r l&gre alkyl, R

1

dr vite,

amino eller nitro, R, dr vdte, cykloalkylalkyl, alkyl,

cykloalkyl, halogenalkyl eller bicykloalkyl, R

3

och R

4
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dr lika eller olika och star f6r vite, ligre alkyl, aryl
eller substituerad aryl, R5 dar ligre alkyl, bensyl eller
substituerad bensyl, och X &r bensyl, karboxi, karbalkoxi,
cyano, karboxamido, metansulfonyl, formyl, alkanoyl,
aroyl, heteroaroyl eller heteroaryl.
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