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(54) Menetelms 1-substituoitujen 4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinonien valmista-
miseksi - Férfarande fér framstéllning av l-substituerade 4-fenyl-2(1H)-
kinazolinoner

Esillé olevan keksinndn kohteena on menetelmé l-substituoitujen L4-fenyy-

1li-2(1H)-kinatsolinonien velmistamiseksi, joiden kaava on

|
R
Jjossa Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat kukin vetyatomia, halogeeniatomia, Cl_u-a.lkyy-
liryhméé, Cth—alkoksiryhmﬁ,é, nitroryhméd, trifluorimetyyliryhmid, Cl\_h—a.lky'yli—
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tiorymésd tai Cl_h—alkyylisulfonyyliryhméé, ja R on Cl_h—alkyyliryhmé, -alken-

C
yyliryhms, fenyyli-Cl_h-alkyyliryhmﬁ, C3_8-sykloalkyyli—cl_h—alkyyliryhmg,SCl_h-
alkoksi-Cl_h-alkyyliryhmé, Cl_h-alkyylitio-Cl_h—alkyyliryhmé tai polyhalogeeni-
Cl_h-alkyyliryhmé.

Edelld olevassa ilmaisut "alkyyli" ja "alkenyyli" tarkoittavat sellaisia
ryhmid, jotka on johdettu suoraketjuisista tai haaraketjuisista alifaattisista
hiilivedyistd. Ilmaisu "sykloalkyyli" tarkoittaa ryhmdd, joka on johdettu sykli-
sistd hiilivedyistdé, joiden molekyyleissé on tavallisesti 3...8 hiiliatomia.
Ilmaisu "aryyli" tarkoittaa fenyylid tai naftyylid, jossa voi olla yksi tai
useampi substituentti. Ilmaisu "halogeeni" tarkoittaa kaikkia halogeeneja (fluo-
ria, klooria, bromia ja jodia). Cl_h-alkyyliryhmia ovat esim. metyyli-, etyyli-,
n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isohutyyli- ja tertiddriset butyyliryhmit,
Cl_u-alkoksiryhmia ovat esim. metoksi-, etoksi-, n-propoksi-, isopropoksi-,
n-butoksi- ja tertiddriset butoksirybmét, Cl_h—alkyylitioryhmia ovat esim. metyy-
litio-, etyylitio- ja isopropyylitioryhmét, C3_5-alkenyyliryhmi§ ovat esim.
allyyli-, metallyyli-, butenyyli- ja krotyyliryhmét, fenyyli-C, )-alkyyliryhmid ovat
esim. bentsyyli-, klooribentsyyli-, fluoribentsyyli-, metyylibentsyyli-, metoksi-
bentsyyli-, nitrobentsyyli- ja fenetyyliryhmit, C3_8—sykloalkyy1i-(cl_h)-alkyyli-
ryhmié ovat esim. syklopropyylimetyyli-, syklobutyylimetyyli-, syklopentyyli-
metyyli-, sykloheksyylimetyyli-, syklo—oktyylimetyyli- ja syklopropyylietyyli-
ryhmit , Cl_h—alkoksi-Cl_h—alkyyliryhmié ovat esim. metoksimetyyli-, etoksimetyy-
li-, isopropoksimetyyli-, 2-metoksietyyli-, 2-etoksietyyli-, 2-propoksietyyli-,
2-isopropoksietyyli- ja 3-etoksipropyyliryhmét, ja polyhalogeeni-Cl_h—alkyyli—
ryhmiéd ovat esim. 2,2,2-trifluorietyyli-, 2,2,2-trikloorietyyli-, 2,2-difluori-
etyyli-, 2-kloori-2,2-difluorietyyli- ja 2,2,3,3,3-pentafluoripropyyliryhméit.

Keksinndén mukaista menetelméd ja tunnettuja menetelmid voidaan kuvata

seurasvalls reaktioksaviolla:
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Tunnetuissa menetelmissi reaktionkulku on seuraava:
FI-patentti n:o 5S4 301

(a-1): IT — v — 1
(a=2): II — IV — v — 1
FI-patenttihakemukset n:o 307L/T1 ja 3452/71

(®): II—9 W —vI—31
Keksinnén mukainen menetelmi:
ITI —1
Voidaan havaita, ettd haluttu kaavan I mukainen yhdiste saadaan kekoinnin

mukaisella menetelmdlld yhdessd reaktiovaiheessa kaavan II mukaisesta 1l&htd-
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aineesta, kun tunnetuissa menetelmissé reaktiovaiheita on 2-3. Témé on ilmeinen
tekninen etu, jolla on varsinkin merkitystd teollisessa velmistuksessa.

Vaikka edellé esitetyssd reaktiosarjessa a-2 viimeinen vaihe onkin sangen
samankaltainen kuin esilld olevan keksinndn menetelmén reaktiovaihe II —3 I,
niin erona on kuitenkin se, ettei CClB— Ja CN-ryhmén resktiokyky ole aina sama.
Tiedetddn esimerkiksi (J. Chem. Soc., 1946, 147), etta trikloorimetyylisyanidiNH
(Cl3C-CN) reagoi ammoniaskin kanssa muodostaen triklooriasetamidiinia (013C-Cf:N52).

Témén reektion perusteella voitaisiin luonnollisesti odottasa, ettd kaavan
II, jonka syasniryhmi on karbonyyliryhmén aktivoima, mukaisen yhdisteen ja ammo-

niakin reaktiossa saataisiin kaavan

mukaista amidiinia. Kuitenkin ylldttden ja vastoin odotuksis kesvan II mukaisen
Yhdisteen ja ammoniakin resktiossa saadsan kaavan I mukaista yhdistettd. Tunnet-
tuun tekniikan tasoon verrattuna voidean siis keksinndn mukaista menetelm#dd pitad
Y1lattévdanad ja keksinndllisend.

2(1H)-kinatsolinonijohdannaisilla (I) tiedetddn olevan erinomaisias farma-
kologisia ominaisuuksia kuten tulehduksia parantavia ja kivun tunnetta lievitta-
vid ominaisuuksia.

Esillé olevan keksinnén avulla saadaan aiksan uusi ja edullinen menetelmé
tédllaisten arvokkaiden 2(1H)-kinatsolinonijohdannaisten (I) valmistamiseksi.

Esillé olevan keksinnén mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, ettd

syaanikarbonyyliaminobentsofenonijohdannainen, jonka kaava on

3
II
R>
=0
N-CO-CN
Ry
R

Jjossa R, Ry, Ry ja R tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
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smmoniakin kanssa, edullisesti liuottimen ldsndollessa.
Léhtdaineena kaytettdvéd syaanikarbonyyliaminobentsofenonijohdannaista

(II) valmistetaan tavallisesti saattamalla indolijohdannainen, jonke kaava on

seuraava:
R2 / R3
[‘l /|L (111)
. N e
1 R
Jjossa Rl’ R2, R3 ja R ovat kukin samoja kuin edelld, feagoimaan hapettavan

aineen (esim. kromihapon tai otsonin) kanssa.

. Reaktiota varten voidaan ammoniskkia kdyttédd joko sellaisenaan tai joh-
dannaisena, josta ammoniakki voidaasn kehitt&8 reaktion aikana. Téten voidaan
kayttda kaasumaista amoniekkia, ammoniakin alkoholiliuosta (esim. ammoniakin
metanoliliuosta tai ammoniakin etanoliliuosta), nestemidistéd ammoniakkia, ammo-
niumsuoloja (esim. ammoniumasetaattia, ammoniumformiaattia, ammoniumkarbonaat-
tia, ammoniumfosfaattia). Mik#éli kéytetéén amoniumsuolaa, voi reaktio jérjes-.
telmédssd olla mukana jotakin eméstd (esim. natriumhydroksidia, kaliumhydroksi-
dia, kaliumkarbonaattia, natriummetoksidia, natriumetoksidia, trietyyliamiinia,
pyridiinid), mikdli t&ma on tarpeellista.

Reaktio voidaan suorittas inertin liuottimen ldsnéollessa. Esimerkkejé
liuottimista ovat metanoli, etanoli, isopropanoli, tertiddrinen butanoli, 2-
etoksietanoli, etyleeniglykoli, vesi, tetrahydrofuraani, diocksaani, pyridiini,
bentseeni, tolueeni jne. NAditd liuoksia voidaan kadytt&d joko yksinddn tai yhdis-
telmind. }

Reaktio voidaan suorittaa yleenséd huoneen lampdtilassa ja haluttaessa
voidaan sité myds sopivasti sédftéd kdyttémdlld korkeampaa tai alempaa lémpbtilaa.

Esilléd olevan keksinnén mukaista menctelméd havainnollistetaan seuraavissa

esimerkeissé.
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Esimerkki 1

Liuokseen, jossa oli 6,19 g 2-(N-metyylisyaanikarbonyyliamino)-5-nitro-
bentsofenonia 200 ml:ssa etanolisa, liséttiin 100 ml etanolia, joka oli kyllés-
tetty ammoniakilla. Seoksen annettiin olla huoneen lémpStilassa b4 padivéd. Témén
jdlkeen liuotin poistettiin véhennetyssé paineessa. Jé&nnds kramatografoitiin
silikageelilléd k&yttamélléd kloroformia eluenttina, jolloin saatiin 2,7 g l-metyy-
li-4-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinonia, sp. 270-271°C.

Samalle tavalla valmistettiin seuraavat 2(1H)-kinatsolinonijohdannaiset
(1) 30-55 %:n saannoilla:
l-metyyli-4-fenyyli-S-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 258-259°C.
l-metyyli-4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 220-221°C.
1-metyyli-U-fenyyli-T-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 189-190°C.
1-metyyli-L-fenyyli-6-metoksi-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 165-166°C.
1l-metyyli-lb-(o-tolyyli)-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 212-213°C.
1-metyyli-L-(p-metoksifenyyli)-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni sp. 214-215°C.
l-etyyli-b-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 173-174°¢.
1-etyyli-4-fenyyli—6,7-dimetyyli~2(1H)-kinatsolinoni, sp. 176-178°C.
l-etyyli-b-fenyyli-6-metyyli-T-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 185-186°c.
l-etyyli-b-fenyyli-6-nitro~-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 216-217°C.
1l-isopropyyli-4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 140-141°.
1-isopropyyli-4-fenyyli-T-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 138-139°C.
1-isopropyyli-LU-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 194-195°C.
1-allyyli-4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 182-183°.
1-allyyli-h-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 201-202°C.
1-bentsyyli-s-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinonia, sp. 173-174°C.
1-(o-fluoribentsyyli )-4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 1k5-146°C.
1-{o-metyylibentsyyli)-4-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 200-201°C.
1-(p-nitrobentsyyli)-4-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 211-212°C.
1-syklopropyylimetyyli-L4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 174-175°C.
1-syklopropyylimetyyli-h-fenyyli-6-bromi-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 163-164°C.
1-syklopropyylimetyyli-U4-fenyyli-6-fluori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 168-169°C.
1-syklopropyylimetyyli-4-fenyyli-8-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 163-164°¢C.
1-syklopropyylimetyyli-4-fenyyli-6-metyyli-2-(1H)-kinatsolinoni, sp. 162-163°C.
1-syklopropyylimetyyli-4-fenyyli-6-metoksi-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 115-116°C.
1-syklopropyylimetyyli-l-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 172-173°C.

1-syklopropyylimetyyli-l-fenyyli-6-trifluorimetyyli-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 166-
167°cC.

1-syklopropyylimetyyli-4-fenyyli-6-metyylitio-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 159-160°C.
1-syklopropyylimetyyli-4-fenyyli-6-metyylisulfonyyli-2(1H)-kinatsolinoni, sp.
186-187°c.
1-syklopropyylimetyyli-l-(m-kloorifenyyli)-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp.
144-145°C,
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l—syklohéksyylimetyyli—h—fenyyli-6-nitno+2(lH)—kinatsolihoni, sp. 201-202°¢.
1-syklo-oktyylimetyyli-l-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 130-131°C.
1-metoksimetyyli-4-fenyyli~6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 165-166°C.
1-etoksimetyyli-L-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 162-163°C.
l~(2-etoksietyyli)-h-(o-fluorifenyyli)—6—kloori-2(lH)-kinatsolinoni, sp. 151-152°C.
1-(2-etoksietyyli)-b-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 128-129°C.
1-(2-isopropoksietyyli )~4-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinoni, sp. 119-120°C.
1-(2—metyylitioetyyli)-h—fenyyli-S—nitro—2(lH)-kinatsolinoni, sp. 140-141°%%.
l-(2,2,2—trifluorietyyli)—h—fenyyli—G—kloori-2(lH)—kinatsolinoni, sp. 185-186°C.
l—(2,2,2—trifluorietyyli)—h—fenyyli—6-metoksi-2(lH)—kinatsolinoni, sp. 157-158°¢.
l—(2,2,2—trif1uorietyyli)—h-fenyyli—G—nitro—2(lH)—kinatsolinoni, sp. 195-196°C.
' Esimerkki 2

Liuokseen, jossa oli 1,55 g 2-(N-metyylisyaanikarbonyyliamino)-5-nitro-
bentsofenonia 25 ml:ssa dioksaania, lisdttiin 0,77 g emmoniumasetasttia. Seosta
kuumennettiin palautusjédhdyttéen 7 tuntia, sitten se kaasdettiin 150 ml:san
vettd. Saatu seos uutettiin kloroformilla, ja uute pestiin vedelld, kuivattiin
vedettdmélld natriumsulfaatille ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Jé&nnds
kromatografoitiin silikageelilld kéyttden eluenttina kloroformia, jolloin saa-
tiin 0,85 g (60 %) 1-metyyli-4-fenyyli-6-nitro-2(1H)-kinatsolinonia, jolla oli
sp. 268-269°¢.
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Patenttivaatimus:

Menetelmé l-substituoitujen L-fenyyli-2(1H)-kinatsolinonien valmistamisek-
si, joiden kaava on

josssa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat kukin vetyatomia, halogeeniatamia, Cl_h—alkyy-
liryhm&a, Cl_h—alkoksiryhméé, nitroryhméd, trifluorimetyyliryhméé, Cl_h-alkyyli—
tioryhméd tai Cl_u-alkyylisulfonyyliryhmﬁé, ja R on Cl_h—alkyyliryhmé, C3_5—alken-
yyliryhmé, fenyyli—Cl_h—alkyyliryhmé, C3_8—sykloalkyyli—Cl_h—alkyyliryhma, cl—h-
alkoksi-Cl_h=alkyyliryhm§, Cl_h—alkyylitio—cl_h-alkyyliryhmé tai polyhalogeeni-
Cl_h—alkyyliryhmé, tunnett usiitd, ettéd syaanikarbonyylieminobentsofenoni-
johdannainen, jonka kaava on

II

N-CO-CN
1 I
R
jossa Rl, R2, R3 ja R tarkoittavat kukin samae kuin edelléd, saatetaan reagoimaan

ammoniakin kanssa, edullisesti liuottimen lésnéollessa.
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Patentkrav:

Férfarande fér framstdllning av l-substituerade 4-fenyl-2(1H)-kinazoli-

noner med formeln

dar Rl, R2 och R3 varders betyder en véteatom, en halogenatam,en Cl_h—alkylgrupp,
en Cl_h-alkoxigrupp, en nitrogrupp, en trifluormetylgrupp, en Cl_h-alkyltio-
grupp eller en Cl_h—alkylsulfonylgrupp, och R &r en Cl_h—alkylgrupp, en 03_5-alken-
ylgrupp, en ’.fenyl—Cl_h—alkylgrupp, en Cq_s—cyklbalkyi—c1;h—alkylgrupp, en
alkoxi-C,_,-alkylgrupp, C,_j-alkyltio-C._)-alkylgrupp eller en polyhalogen-

1~k PP> %oy 1-k
Cl_h-alkylgrupp, kd&nnetecknat déirav, att ett cyankarbonylaminobenso-

fenonderivet med formeln

R, II
N-CO-CN

R ]
R

dar Rl, R2, R3 och R varders har ovannémnda betydelse, omsédtts med ammonisk, fdre-

trédesvis i nérvaro av ett 1ldsningsmedel.
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