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Oppfinnelsen vedrerer en fremgangsmate for

fremstilling av kinolin-5,8-dioner med formel (I)
hvori Ry, R; og R er som definert i krav 1, ved

lysindusert oksygenering av et 8-

hydroksykinolin.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer kinolin-5,8-dioner,
samt en fremgangsmate for fremstilling av kinolin-5,8-dioner
som kan anvendes som mellomprodukter, szrlig i den
farmaseytiske industrienl

Bracher (Heterocycles, 29, 2093, 1989) har allerede nevnt en
fremgangsmite for fremstilling av kinolin-5,8-dion fra 5-
amino-8-hydroksykinolin ved oksydasjon med dikromat. . Denne
fremgangsmaten krever en dobbel funksjonaliséring av kinolin—
kjernen, og involverer sdledes utgangsmaterialer som er kost-
bare og ikke enkelt tilgjengelige. S. Ghosh (J. Fluorine
Chem., 1994, 67:53-56) beskriver kinolin-5,8-dionderivater
oppnadd ved cykloaddisjon mellom p-benzokinon og et substitu-
ert dien. 4-klorkinolin-5,8-dibn er beskrevet som et synte-
tisk mellomprodukt av mer kompiekse tricykliske eller tetra-
cykliske forbindelser (M. Croiéy—Delsey et al., J. Hetero-
cyclic Chem. 1993, 30:55-60), mens 2-metoksykinolin-5,8-dion
presenteres som et biprodukt av N-alkyleringen av 2,5,8(1Hf-
kinolintrion (C. Avendano et al., Synthesis 1991, 727-730).
4-hydroksy-5,8-kinolinkinon kan syntetiseres fra 2,5-dime-
toksyanilin og fra esteren av metylakrylsyre (P. Withopf et
al., Tetrahedron, 1987, 43(20) :4549-4554). Kinolin-5,8-dion
og 2-klor-4-metylkinolin-5,8-dion er utgangsmaterialer an-
vendt i éyhtesen av azaantrakinonderivater (K.T. Potts et
al., J. Org. Chenmn., 1986:20i1-2021). Antimalariamidler av-
ledet fra 6-amino-5,8-dimetoksykinoliner fremstilles fra 2-
trifluor-4-metyl- eller fra 2,4-dimetylkinolin-5,8-dion (C.
Temple et al., J. Med. Chem., 1974, 17(6):615-619). til sist
beskriver EP 0 433 679 kinolin—s,B-dionderivater som inhibi-
torer av Maillard-reaksjonen i kroppen, idet denne.reaksjonen
er ansvarlig (ved denaturering av proteiner via sukkere) for
flere konsekvenser av diabetes (nevropati, retinopati etc.).

Det finnes ogsd metoder for fremstilling av kinoner ved foto-
oksydasjon av fenoler (for eksempel Chem. Comm., 2173, 1996),
men man har aldri sett for seg a anvende slike metoder for
heterocykliske forbindelser og sarlig for kiholinderivater.
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Arsaken til dette er at det ikke var &penbart at slike meto-
der ikke ville hemmes av nzrvaret av den elektrontiltrekkende
pyridinkjernen. Reaksjoner mellom kinonene og nitrogenet til
pyridinkjernen, hvilket forer til fargede polymerer, kunne
ogsa ha blitt frykﬁet. Dette er det som ble observert med 5-
hydroksyisokinolin. '

Det er na blitt funnet at en spesiell gruppe av 8-hydroksy-
kinoliner gir,'ved fotooksydasjon, i narvar av en sensibili-
sator og épalting av det mellomliggende hydroksyperoksyd,
kinolin-5,8-dioner i heye utbytter.

Den foreliggende dppfinnelse vedrerer en fremgangsmate for
fremstilling av kinolin-5,8-dioner med formel:

e

R4
Ro (1)

R3
O
hvori:
Ry, R, og R; er valgt fra hydrogen, et halogenatom, en C;-Cg
alkylgruppe, -CHO, -OH, -OR, -COOH, -CN,  -CO,R, ° ‘

-CONHR, -CONRR' -, -NH,, ~NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,

I |

CH,-COOR' CH,-Ar

morfolino og SO,H, idet R og R' er valgt fra C,-C; alkyl-
grupper og idet Ar er en C¢-C14 arylgruppe,”
kjennetegnét ved at et 8-hydroksykinolin med formel:

. Ry
Rz
(I1)
Rg
OH

hvori R;, R, og R, har betydningen gitt ovenfor, oksyderes med
oksygen under virkningen av aktinisk bestraling i opplzsning.
i et organisk lesningsmiddel og i narvar av en katalytisk
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mengde av en sensibilisator, og det dannede hydroperoksyd,
med formel: '

(II1)

spaltes deretter til en forbindelse med formel 1I.

Oksydasjonsreaksjonen med oksygen utferes i et organisk les-
ningsmiddel hvori utgangs- 8-hydroksykinolinet med formel II
er oppleselig. Lesningsmiddelet velgés fordelaktig slik at
sensibilisatoren ogsa er oﬁplzselig deri.

Sensibilisatoren kan sarlig vare tetrafenylporfin (eller
TPP), i hvilket tilfelle lesningsmiddelet szrlig kan vare
diklormetan.

Andre egnede sensibilisatorer og lesningsmidler kan ogsa
anvendes, og szrlig:

- rose bengal i CH,CN, MeOH, EtOH, CHCl, eller vann,

- metylenblatt i CH,CN, MeOH, EtOH, CHCl, eller vann,

- tetra(4-pyridyl)porfin i CH,Cl, eller CHCl,,

- dicyanonaftalen (DCN), dicyanoantracen (DCA) eller
dicyanobenzen (DCB), -

- N,N'-dimetyl-2,7-diazapyrenium (DAP?*) bis-tetra-
fluorborat. '

Reaksjonen utferes fordelaktig i omradet for omgivelses-

temperatur (15 til 25°C) under bestraling, med synlig lys
under oksygenbobling, i en periode som kan vere fra 2 til 8
timer. -

Det dannede hydroperoksyd, med formel III, spaltes spontant
med omrering, szrlig i narver av Na,SO,.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsi kinolin-5,8-dioner
kjennetegnet ved at’ de har formel:

(1)

O

hvori:

R,;, R, og Ry er valgt fra hydrogen, et halogenatom, en C,-Cq
alkylgruppe, -CHO, -OH, -OR, -COOH, -CN, -CO,R,

- CONHR, -CONRR' -, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,
CH,-COOR' CH,-Ar

morfolino og SO;H, idet R og R' er valgt fra C,-C, alkyl-
grupper og idet Ar er en C¢-C,, arylgruppe,

med unntak av forbindelsene hvori:

R, = H, R, = H og Ry er valgt fra H, CH,, CN og CHO,
Ry = H eller CH;, R, = Fog R, = H

R, = Cl, R, = Hog Ry= H

R, = OH, R, = H og R; = COOH, COOCH, eller CH,

R, = OH, R, COOH eller COOC,H; og R, = H

R, = H, R, = H og R; = OCH,

Ry = OH, R, = Hog Ry = H

R, = OCH;, R, = Hog R; = H

R, = CH,, R, = H og R, = CH,.

I en utferelsesform av kinolin-5,8-dionene i samsvar med
oppfinnelsen med formel I er R, valgt fra gruppene -CONRR'-
og :
-CH,N-COOR og -CH,-N-COOR.

| |

CH,-COOR' CH,-Ar.
I en annen utfsrelsesform av kinolin-5,8-dionene i samsvar
med oppfinnelsen med formel:
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"er R, valgt fra H, et ‘halogenatom, -CHO, -OR, -COOH, -CN,

-CO,R, -CONHR, -CONRR'-, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,
! |
CH,-COOR' CH,-Ax
morfoline og SO;H, idet R og R' er valgt fra C,-Cg
alkylgrupper og idet Ar er en C,-C,, arylgruppe,

R, er valgt fra H, et halogenatom, -CHO, -OH, -OR, -COCH,

-CN, -CONHR, -CONRR'-, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COCR, -CH,-N-COOR,
3 |
CH,-COOR" ' CH,-Ar
morfolino og SO,H, idet R og R' er valgt fra C,-Cg
alkylgrupper og idet Ar er en C¢-C;, arylgruppe,
R, er valgt fra H, et halogenatom, en C,;-C, alkylgruppe,

~-OR, -COOH, -CN, -CONHR, ~CONRR'-, -NH,, --NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,~N-COOR,

| . L

CH, -COOR' . CHy-Ar .

morfolino og SO,H, idet R og R' exr valgt fra C,-Cq
alkylgrupper og idet Ar er en C,-C;, arylgruppe,

-med unntak av forbindelsene hvori:

R, ==H,/ R, = H og R, er valgt fra H, CH;, CN og CHO

R, = H, R, = H og R; = OCHy
R, = OCH;, R, = Hog R; = H
R, = CH,, R, = Hog R; = Cl
R, = CH;, R, = H 0g Ry = CH,.

-CHO,



10

15

20

EKSEMPLER

Eksempler pa utfeorelsen av fremgangsmaten i samsvar med den
foreliggende oppfinnelse vil gis nedenfor.

Generell prosedyre

En opplesning av forbindelsen med formel II (2 mmol) i di-
klormetan (eller annet lesningsmiddel hvis uopplbselig) (20
ml) i en Pyrex-kolbe med plane flater, inneholdende en kata-
lytisk mengde av tetrafenylporfin (TPP, 6 mg, dvs. 0,5 mol$),
bestriles ved 20°C (avkjeling med vann) med synlig lys (1500
W xenonbue, filter for stralinger > 495 nm) under oksygen-
bobling i 2 til 8 timer (reaksjonen overviakes ved TLC). Den
bestrélté opplesningen helles deretter pid terr Na,s0, (3 g),
omreres ved romtemperatur i 12 timer og filtreres.
Lesningsmiddelet avdampes og det oppnidde ra-kinon renses ved
kromatografi pad en silikakolonne.

Karakteristika ved de ulike utferelser er samlet i tabell
nedenfor.
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Karakteristika for de oppnadde produkter vil gis nedenfor.

Produkt i henhold til eksempel 1:
- -merkegult faststoff, sm.p. = 120-122°C

- IR (CHCls):1670 cm™
- - 'H NMR 300 MHz (CDCl;): & 7.G8 (d, 1H, J = 11 Hz);
'7.18 (4, 1H, J = 11 Hz); 7.73 (m;'lH); 8.44 (m,

1H); 9.07 (m, 1H)) ppm : C

- PC NMMR. 75 MHz (CDCls): 8 127.9 {d); 129.1 (s);

' 134.6 (d); 138.0 (d); 139.1 (d); 147.4 (s); 154.8
(d); 183.2 (s); 184.5 (s) ppm.

- MS CoHsNO, (relativ 'intensitet): m/z 159 (M*, 100)

" 131 (25); 103 (51).

.
7

Produkt i henhold til eksempel 2:

- morkegult faststoff, sm.p. = 135-140°C (spalting)

- IR (CHCls): 1670 cm® _

- 'H NMR 3oo'MHz (cbCl;): & 2.80 (s, 3H); 7.03 (4,
1M, J = 11 Hz); 7.13 (4, iH, J = 11 Hz); 7.58 (4,
1H, J = 8 Hz); 8.30 (4, 1H, J = 8 Hz) ppm. '

- Bc NMR 75 MHz (CDCLs): & 25.3 (q); 127.0 (8);
127.8 (d); 134.6 (d); 137.8 (d); 138.8 (d); 146.9
(s); 165.2 (s); 183.5 (s): 184.6 (s) ppm. '

Produkt i henhold til eksempel 3:

- merk grenngult faststoff, sm.p. = 170-172°C

- " IR (CHCl;): 2250; 1680 cm™

- NMR 300 MHz (CDCls): § 7.20 (d, 1H, J = 11 Hz);
7.30 (4, 1H, -7 = 11 Hz); 8.12 (d, 1H, J = 8 Hz);
'8.64 (4, 1H, J = 8 Hz) ppm

-  B¥c NMR. 75 MHz (CDCls): & 115.7 (s); 130.1 (s);
131.9° (d); 136.4 (d); 138.2 (s); 138.3 (d); 139.7
(d); 147.9 (s); 181.1 (s); 182.8 (s) ppm.
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Produkt .i henhold til eksempel 4:

mark grenngult faststoff,_fm;p. = 185-187°C
IR (CHCl;): 1720; 1680 cm

'H NMR 300 MHz (CDCl;): 8 7.20 (d, 1H, J = 11 MHz);
7.30 (4, 1H; J = 11 Hz); 8.34 (& 1H, J = 8 Hz);
8.65 (4, 1H, J = 8 Hz); 10.32 (s, 1H) ppm.

¥Cc NMR 75 MHz (CDCls): & 124.9 (d); 131.2 (s)}
136.4 (d); 138.3 (d); 139.6 (d); 147.6 (s); -155.5
(s); 182.4 (s); 183.6 (s); 191.8 (d) ppm.

MS C30HsNO; (relativiintensitetﬁ : m/z 187 (M', 17);
159i(100); 103 (32).

Produkt i henhold til eksempel 5:
15 -

'H NMR 300 MHz (CDCls): 8 4.07 (s, 3H); 7.16 (4,
1H, J = 10.5 Hz); 7.27 (d, 1H, J = 10.5 Hz); 8.50
(d, 1H, J = 8.1 Hz); 8.61 (d, 1H, J = 8.1 Hz) ppm.

Produkt i henhold til eksempel 6:

‘H NMR 300 MHz (CDCls): & 1.25 (d, 6H, J = 7.2 Hz);
1.55 (d, 6H, 7.2 Hz); 3.62 (sept., 1H, J = 7.2
‘Hz); 3.82 (sept., 1H, J = 7.2 Hz); 7.07 (4, 1H,
'J = 10.5 Hz);-7.17° (d, 1H, J = 10.5 Hz); 7.88 (4,
1H, J = 8.2 Hz); 8.49 (d, 1H, J = 8.2 Hz) ppm.

]

Produkt i henhold til eksempel 7:

'H NMR ‘300 MHz (CDCls) : (Zﬁotamerefz 50:50) o 1.46
og 1.50 (s, 9H); 4.50 og 4.55 (s, 2H); 4.70 - oY

'4.77 (s, 2H); 7.03 (d, 1H, J = 10.5 Hz); 7.14 (4,

1H, J = 10.5 Hz); 7.15-7.35 (m, SH); 7.48 ©9 7.61-
(d, 1H, J = 8.2-Hz); 8.33 (d, 1H, J = 8.2 Hz) ppm.

Produkt’ i henhold til eksempel 8:

-

- 'H NMR 300 MHz (CDCls;): (2rotameref % 50.50) & 1.40

og 1.47 (s, 9H); -3.70 ©9 3.72 (s, 3H); 4.02 O
4.13 (s, 2H); 4.80 09 4.83 (s, 2H); 7.04 ©9. 7.06
(d, 1H, J = 10.5 Hz); 7.13 og 7.15 (4, 1H, J =

10.5 Hz); 7.8 09 7.91 (d, 1H, J = 8.3 Hz); 8.42
©°9 8.45 (4, 1H, J = 8.3 Hz) ppm.
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Produkt i henhold til eksempel 9:

- 'H NMR 300 MHz (CDCli): & 2.81 (s, 3H); 7.00 (4,

1H, J = 10.4 Hz); 7.11 (4, 1H, J = 10.4 Hz); 7.48
(d, 1H, J = 4.9 Hz); 8.86 (d, 1H, .J = 4.9 ppm).
-~ MS [CyoH,NO;] (relativ, intensitet: m/z 173 (M*

100); 145 535); 117 {(23); 91 (28).

4

Produkt i henhold til .eksempel 10:

- 'H NMR 300 MHz (CDCl3): § 2.55 (s, 3H); 7.04 (d,
1H, J = 10.4 Hz); 7.14 (4, 1H, J = 10.4 Hz); 8.20
(s, 1H); 8.88 (s, 1H) ppm

~ MS [C;0H,NO;] (relétiv%intensitet 5:_-m/z 173 (M*,
"100); 145 (23); 117 (34); 91 (28) .

Det viser seg at suksessen ved fremgangsmaten avhenger

.strengt av naturen til utgangsmaterialene. Saledes vil for
ekéempel-én forbindelse med formel II hvori R, er en -CH,OH

gruppe ikke omdannes til et produkt med formelen I, men ferer

1 stedet til en brunfarging og til polymerisering.
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PATENTKRAV
1. Fremgangsmate for fremstilling av kinolin-5,8-dioner med
formel:
Ry
Rz
(1)
Rj
0]

hvori:

Ry, R, og R; er valgt fra hydrogen, et halogenatom, en C,;-C,
alkylgruppe, -CHO, -OH, -OR, -COOH, -CN, -CO,R,

-CONHR, -CONRR' -, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,
CH,-COOR CH,-Ar

morfolino og SO;H, idet R og R' er valgt fra C,-C. alkyl-
grupper og idet Ar er en C,-C,, arylgruppe,
karakterisert ved atet 8-hydroksykinolin
med formel: '
R4
R
. (I1)
. R3
OH

hvori R;, R, og R, har betydningen gitt évenfor, oksyderes med
oksygen under virkningen av aktinisk bestraling i opplesning
i et organisk lesningsmiddel og i narver av en katalytisk
mehgde av en sensibilisator, og det dannede hydroperoksyd,

med formel:

R4 ‘OOH

(II1)
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spéltes deretter til en forbindelse med formel I.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, hvori sensibilisa-
toren er tetrafenylporfin.

3. Fremgangsmate som angitt i krav 1 eller 2, hvori les-
ningsmiddelet er diklormetan.

4. Kinolin-5,8-dioner,
karakterisert ved at de har formel:

R1
R2 | (I)

Rj
O
hvori:
R,, R, og Ry er valgt fra hydrogen, et halogenatom, en C,-Cg
alkylgruppe, -CHO, -OH, -OR, -COOH, -CN, -CO,R,

-CONHR, -CONRR' -, -NH,, ~-NHCOR,
~-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,

| I .

CH,-COOR' CH,-Ar

morfolino og SO,H, idet R og R' er valgt fra C,-C; alkyl-
grupper og idet Ar er en Cg-Cy, arylgrﬁppe,

med unntak av forbindelsene hvori:

R, = H, R, = H og R, er valgt fra H, CH;, CN og CHO,
H eller CH;, R, = F og R; = H

R, = C1, R, = H og Ry= H

R, = OH, R, = H og R; = COOH, COOCH, eller CH,

R, = OH, R, = COOH eller COOC,H; og Ry = H

R, = H, R, = H og Ry = OCH,4

R, = OH, R, = Hog Ry = H

R, = OCH,, R, = Hog R; = H

w
B
1]

R, = CH,, R, = H og R, = CH,.

5. Kinolin-5,8-dioner som angitt i krav 4, med formel I
hvori R, er valgt fra gruppene -CONRR'- og
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-CH,N-COOR og -CH,-N-COCR.

I |

. CH,-COCR' CH,~-Ar

6. Kinolin-5,8-dioner som angitt i krav 4, med formel:

R,
R ‘ . )
Ry
’ o

hvori:

R, ex valgt fra H, et halogenatom, -CHO, -OR, -COOH, -CN,

-CO,R, -CONHR, -CONRR'-, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH,-N-COOR,

l |

CH,-COOR' CH,-Ar

morfolino og SO,H, idet R og R' er valgt fra C,-Cg
alkylgrupper og idet Ar er en C,-C,, arylgruppe,

R, er valgt fra H, et halogenatom, -CHO, -OH, -OR, -COOH,

-CN, -CONHR, -CONRR'-, -NH,, -NHCOR,
-CH,N-COOR, ~-CH, -N-COOR,
I : l
CH,-COOR' CH,-Ar
morfolino og SO,H, idet R og R' er valgt fra C,-C;
alkylgrupper og idet Ar er en C,-C,;, arylgruppe,

R; er valgt fra H, et halogenatom, en C,-C¢ alkylgruppe,

-OR, -COOH, -CN, -CONHR, -CONRR'-, -NH,, ~NHCOR,
-CH,N-COOR, -CH, -N-COOR,

1 -

CH,-COOR ' CH,-Ar

morfolino og S$0,H, idet R og R' er valgt fra C,-C;
alkylgrupper og idet Ar er en C,-C,, arylgruppe,
med unntak av forbindelsene hvori:

R, = H, R, = H og R, er valgt fra H, CH,, CN og CHO

R, = H eller CH;, R, = F og Ry = H
R, =Cl, R, = Hog R; = H

~CHO,



OCH;, R, = Hog Ry, = H
CHy, R, = Hog Ry = Cl

17
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