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pyranokinolinonderivat

Timin keksinndn kohteena on menetelmid valmistaa farmakologisesti

arvokkaita uusia pyranokinolinonijohdannaisia, joilla on kaava I

(1)

jossa kaavassa joku ryhmapareista Rg ja Rg, Rg ja Ry tai Ry Ja Rg
muodostaa 0 CooH 0

0 G

HOOC o) tai o}

ja loput ryhmista Rs, Rg, R7 ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia
tai erilaisia, tarkoittavat kukin vetyd, hydroksia, Cj-.¢ alkyylia,
halogeenia, C2-g alkenyylid, Cj_g alkoksia tai ryhmaa -NR)1R2, jossa

Ry ja Ry, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat kukin vety tai
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Cy1-¢ alkyyli, Rg on vety, Cj-g alkyyli, Ci-6 alkenyyli tai Cy_y;

fenyyli-alkyyli, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttivit johdannaiset.

Oheisen keksinn®n mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seuraavilla

menetelmavaihtoehdoilla:

(a) hydrolysoidaan tai hapetetaan selektiivisesti kaavan (II)

mukainen yhdiste

D (1T1)

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelli,

Rsa, Rga, R7a ja Rga tarkoittavat samaa kuin R5, Rg, R7 ja Rg edells,
paitsi ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rsa, Rga, Rya ja Rga voi
tarkoittaa ketjua, jonka kaava on -COCH=C(Dj;)0-, ja toinen tai molem-
mat ryhmistd D ja Dj tarkoittaa esteri-, amidi- tai nitriiliryhmaa,
ja hydrolyysi suoritetaan lievdsti em3ksisissi tai happamissa olosuh-

teissa, tai alkyyliryhm3#i, ja hapetus suoritetaan seleenidioksidilla,

(b) syklisoidaan kaavan (I1I) tai (IV) mukainen yhdiste

RSb
R6b HOOC
. Nj_ CONH
7 | (I11)
R8b Ro
Rsb
RGb COOH
R7b N OOH
| (IV)
R,b Re
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tai jomman kumman esteri,

joissa kaavoissa Rg tarkoittaa samaa kuin edella,

Rgb, Rgb, R7b ja Rgb tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 Ja Rg
edellsd, paitsi ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rgb, Rgb, R7D ja
Rgb voi tarkoittaa ryhmaparia -H ja -O- ~-C(COOH)=CH-COOH, jolloin
joko reaktio suoritetaan vedettOmissa olosuhteissa ja dehydrointi-

aineen lasniollessa, tai kaavan III mukainen yhdiste kdsitelldan

korotetussa lampodtilassa

(c) syklisoidaan kaavan (V) mukainen yhdiste

(V)

tai sen esteri,

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edells,

Rgc, Rgc, Ryc ja RgcC tarkoittavat samaa kuin Rs, Rg, R7 Jja Rg
edells paitsi, ettd vierekkdinen pari Rsc, ReC. R7c ja Rgc sen
sijaan, etta muodostaisivat ketjun -COCH=C(COOH)-0-, tarkoittavat
ryhmapareja:

(i) -COCH,CO~COR" tai —COCH=C(COOH)-NLjLj tai sen soniva johdan-
nainen ja -OM, joka syklisointi suoritetaan happamissa olosuhteissa
lampdtilassa 20 - 150°C, tai

(ii) -H ja -O-C( COR" )=CH-COR", joka syklisointi suoritetaan
vedettdmissd olosuhteissa ja dehydrointiaineen ldsndollessa.

R" on -OM tai ryhmi, joka voidaan siksi hydrolysoida,

L] ja Lp, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat kukin
vety, aryyli tai alkyyli tai muodostavat yhdessid tyydytetyn tai
tyydyttimattdman alkyleeniketjun, ja

M on vety tai alkalimetalli,

ja tarvittaessa tai haluttaessa hydrolysoidaan ryhma -COR" ryhmaksi

-COO0OM,

(d) muunnetaan kaavan (VI) mukainen yhdiste
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(V1)

tai sen esteri,

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edella,

R5d, Red, R7d ja Rgd tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg edelld
paitsi, ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rgd, Rgd, Ryd ja Rgd voi
tarkoittaa ketjua -C(RgRjg)CH=C(COOH)-0-, jossa

vahint&dn vhdessd ryhmipareista Rg ja Rjp muodostavat yhdessd =S-ryhmin
tai muodostavat -S(CHy)pS-ketjun, jossa n on 2 tai 3 ja vierekkdinen
pari Rg, Rjg voi olla =0,

vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, hapettavalla

hydrolyysilld vedettSmidssd polaarisessa orgaanisessa liuottimessa

(e) poistetaan selektiivisesti liuottimessa, joka reaktio-olosuhteissa
on inertti ja lampdtilassa 20 - 150°C, ryhmit A ja B kaavan (VII)

mukaisesta yhdisteesti

Rse 0
A
R6e H
(VII)
R_e N COOH
7 ' B
R8e Ra

tai sen esteristi,

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelly,

Rse, Rge, Rye ja Rge tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, Ry ja Rg edells,
paitsi ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rge, Rge, R7e ja Rge voi
tarkoittaa ketjua —-COCHA~CH(COOH)-0-,

vahintddn yhdessd ryhmdparista A ja B sekd A ettd B on vety tai
toinen ryhmist& A ja B on vety ja toinen on halogeeni tai hydroksi

ja toinen pari A, B voi muodostaa yhdessi kaksoissidoksen,
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(f) syklisoidaan liuottimessa, joka reaktio-olosuhteissa on inertti,

ja lampdtilassa 10 - 1209C kaavan VIII mukainen yhdiste

Ry ¢

(VIII)

R
8f a
tai sen esteri, jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelld, Rsf, Rgf,

R7f ja Rgf tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg edelld paitsi,
ettsd ryhmiparit Rgf, ja Ref, Ref ja R7f tai Ryf ja Rgf, eivat
muodosta ketjua -COCH=C(COOH)-0O-, vaan tarkoittavat ryhméparia
—~COCH (SORj g )CH(OH)-COOR" ja -OM, R" ja M tarkoittavat samaa

kuin edelld, ja Ryg on Cj-1o alkyyli,

g) kaavan I mukainen happo tai sen esteri saatetaan reagoimaan yhdis-
teen kanssa, joka sisdltda farmaseuttisesti hyvdksyttdvin kationin
ja joka kykenee muuttamaan ryhmdn X vastaavaksi suolaksi., Tarvit-
taessa muunnetaan menetelmilld a) - f) saadut hapot tai alempialkyy-

liesterit farmaseuttisesti sopiviksi happoadditiosuoloiksi,

tai tarvittaessa hydrolysoidaan kaavan I mukaisen yhdisteen esteri
ja/tai muunnetaan kaavan I mukainen yhdiste, sen farmaseuttisesti

sopivaksi happoadditiosuolaksi.

Menetelmissid a) ryhmd D vol olla esimerkiksi esteri-, amidi- tai
nitriiliryhms, joka voidaan hydrolysoida -COOH-ryhmaksi. Hydrolyysi
voidaan suorittaa tavanomaisella tekniikalla, esimerkiksi lievasti
emiksisissid olosuhteissa, esimerkiksi kdyttdmalld natriumkarbonaat-
tia, natriumhydroksidia, natriumbikarbonaattia, tai happamissa
olosuhteissa, esimerkiksi kdyttdm&lla vesipitoisen dioksaanin ja
suolahapon seosta tai bromivetyd etikkahapossa. Hydrolyysi voidaan
suorittaa liampdtilassa noin 25 - 1200C riippuen kdytetyistd yhdis-
teistd. Ryhma D voi vaihtoehtoisesti olla alkyyli, esimerkiksi
alempi alkyyli-, kuten metyyli-, hydroksimetyyli-, aralkenyyli-,
esimerkiksi styryyli-, asyyli-, esimerkiksi alempi alkanoyyli-,
kuten asetyyli- tai formyyliryhmd. Hapettaminen voidaan suorittaa
tavanomaisella tekniikalla, joka ei muutoin vaikuta molekyyliin
niin paljon, ettd& halutun tuotteen saanto on epdtaloudellinen,

esimerkiksi alkyyli- tai hydroksimetyyliryhmd voidaan hapettaa
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kdyttamélld seleenidioksidia, esimerkiksi refluksoiden vesipitoi-
sessa dioksaanissa; tai k&ytt&m&llid kromihappoa, esimerkiksi
refluksoimalla vesipitoisessa etikkahapossa. Aralkenyyliryhmit
voidaan hapettaa k&ytt#m#lli esimerkiksi neutraalia tai alkalista
kaliumpermanganaattia vesipitoisessa etanolissa, ja asyyliryhmit
voidaan hapettaa kdyttdmilli esimerkiksi kromihappoa tai vesipi-
toista hypokloriittia, esimerkiksi natriumhypokloriittia. Formyyli-
ryhmd voidaan hapettaa k3dyttdmilli esimerkiksi kromihappoa tai

hopeaoksidia.

Menetelmdssd b) syklisointi voidaan suorittaa kisittelemdlli kaavan
ITIT tai IV mukainen yhdiste syklisointiaineella, esimerkiksi dehyd-
raavalla aineella, kuten kloorisulfonihapolla, rikkihapolla tai
polyfosforihapolla. Reaktio suoritetaan parhaiten vedettdmissi
olosuhteissa ja se voidaan suorittaa l&mp&tilassa noin 25 - 150°C,
parhaiten 75 - 150°C, Kaavan IV mukaisen maleiinihappojohdoksen
isomeroitumisen vastaavaksi kaavan III mukaiseksi fumaar ihappo-
johdokseksi on havaittu tapahtuvan silloin, kun polyfosforihappoa
kdytetddn syklisoimaan n#m3 yhdisteet kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jolloin kaavan I mukaista yhdistettd voidaan saada tyydyttdva saanto
kaavojen III ja IV mukaisten yhdisteiden prima facie epatyydyttdvasta
seoksesta. Kaavan IIT mukaiset yhdisteet voidaan myds syklisoida
kuumentamalla yhdistettd, esimerkiksi 200 - 250°C:ssa, valinnaisesti
niin, ettd mukana on korkealla kiehuvaa liuotinta, joka on inertti

reaktion olosuhteissa, esimerkiksi difenyylieetterii.

Kun yksi ryhmistd on -OM, syklisointi c)i) voidaan suorittaa
kuumentamalla tai emdksisissd tai neutraaleissa olosuhteissa.
Syklisointi suoritetaan kuitenkin parhaiten hapon, esimerkiksi
suolahapon ldsndollessa ja liuottimessa, joka on inertti reaktion
olosuhteissa, esimerkiksi etanolissa. Reaktio voidaan suorittaa
lampdtilassa noin 20 - 150°C, Ryhm3# -COR" on parhaiten esteriryhm3i,
esimerkiksi R" voi olla alempi alkoksiryhmi. Kun yksi ryhmistd on
-COCH=C(COOH)~-NL)Lp, -COOH-ryhmin johdos voi olla ryhmi -CONLjL,,
jossa L} ja Lz tarkoittavat samaa kuin edell#. 1L; ja Ly tarkoittavat
suositellusti vetyd, fenyyli#d, alkyylii C 1-6 tai ne muodostavat

yhdessa 4- tai 5-j&senisen alkyleeniketjun, esimerkiksi ne muodostavat
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yhdessé typpiatomin kanssa piperidiinirenkaan. Kun yksi naista
ryhmistd on halogeeni, syklisointi voidaan suorittaa liuottimessa,
joka on inertti reaktio olosuhteissa, parhaiten korkealla kiehuvassa
polaarisessa livottimessa, esimerkiksi pyridiinissa, dimetyyliform-
amidissa tai heksametyylifosforamidissa. Reaktio suoritetaan parhaiten
vahvan emaksen, esimerkiksi alkalimetallihydridin, Kkuten natrium-
hydridin avulla. Reaktio suoritetaan'parhaiten lampdtilassa noin

80 - 200°C, ilman hapen liasnioloa, esimerkiksi inertissi kaasukehdssad,

kuten typen alla.

Syklisointi c)ii) voidaan suorittaa kisittelemallsd kaavan V mukainen
vhdiste syk11501nt1a1neella, esimerkiksi dehydraavalla aineella,
kuten kloorisulfoni-, polyfosfori- tai rikkihapolla. Reaktio suori-
tetaan parhaiten vedettdmissi olosuhteissa ja se voidaan suorittaa
lampdtilassa 0 - 100°C. Syklisointi voidaan vaihtoehtoisesti toteut-
taa muuntamalla kaavan V mukaisen yhdisteen vapaat karboksiryhmat
asyylihalogenidiryhmiksi ja saattamalla saatu asyylihalogenidi

reagoimaan intramolekulaarisen Friedel-Crafts-reaktion mukaisesti.

Menetelmissi d), kun Rg ja Rjo muodostavat yhdessd -S-(CHp),~S-
ketjun, muuntaminen voi tapahtua hapettavan hydrolyysin avulla,
joka voidaan suorittaa vesipitoisessa polaarisessa orgaanisessa
liuottimessa, esimerkiksi vesipitoisessa etanolissa, asetonissa
tai tetrahydrofuraanissa. Hapettava hydrolyysi voidaan suorittaa
hapettimen, esimerkiksi elohopeakloridin, N- -halogeenisukkinimidin,
kuten N-bromi- tai N-kloori-sukkinimidin, per-hapon, kuten periodi-
hapon tai p—tolueenisulfonkloramidin tai sen suolan léasndollessa.
Kun k3ytetdan elohopeakloridia, reaktio voidaan suorittaa emaksen,
esimerkiksi elohopeaoksidin, kadmiumkarbonaatin tai kalsiumkarbo-
naatin l&sndollessa. N-halogeenisukkinimideja voidaan kayttda
yksinddn tai hopeasuolan, esimerkiksi hopeakloraatin tai hopea-
nitraatin ldsniollessa. Reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti

suorittaa lampdtilassa noin 15 - 100°cC.

Kun Rg ja R10 muodostavat yhdessd =S-ryhman, muuntaminen voi tapahtua
(hapettavan) hydrolyysin avulla ja se voidaan suorittaa niin, etta

mukana on katalyyttind raskasmetalliyhdistetta, esimerkiksi
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Mendelejefin jaksollisen jdrjestelmdn ryhmi Ib, IIb tai IIIb yhdis-
tetta. Sopivia yhdisteitd ovat elohopea-, tallium- ja hopeayhdisteet,
esimerkiksi elohopea(II)asetaatti tai -kloridi, tallium(ITII)tri~
fluoriasetaatti tai hopeaoksidi. Reaktio voidaan suorittaa veden ja
orgaanisen liuotinsysteemin, kuten asetoni-etikkahapon, alkanolien,
tetrahydrofuraani/metanolin tai tetrahydrofuraanin lisniollessa.
Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan suorittaa alkyloimalla, mink3
jadlkeen hydrolysoidaan., Tdllaisissa tapauksissa reaktio voidaan
suorittaa

(i) alkyylihalogenidilla tai -sulfonaatilla (esimerkiksi metyyli-

jodidi) kosteassa liuottimessa, esimerkiksi asetonissa,

(ii) alkyylifluorisulfonaatilla ja vedelli rikkidioksidissa tai

(iii) trialkyylioksoniumfluoriboraatilla, mink jalkeen lisatdan

vesipitoista natriumhydroksidia.

Kun sekd A ettd B ovat vetyjd, menetelmi e) on dehydraus ja se voidaan
suorittaa hapettamalla k&yttden heikkoa hapetinta, kuten esimerkiksi
seleenidioksidia, palladiummustaa, kloraniilia, lyijytetra-asetaattia
tai trifenyylimetyyliperkloraattia. Kaavan VII mukaisen yhdisteen
dehydraus, jossa sekd A ettd B ovat vetyji, voidaan vaihtoehtoisesti
suorittaa epdsuorasti halogenoimalla ja sen jilkeen dehydrohaloge-
noimalla, esimerkiksi k#sittelem#113 N-bromisukkinimidilli tai
pyridiniumbromidi-perbromidilla, jolloin saadaan kaavan VII mukainen
yhdiste, jossa A on halogeeni ja B on vety, ja joka t&man jdlkeen
dehydrobromataan. Kun toinen ryhmistd A ja B on hydroksi, dehydraus
voidaan katalysoida hapolla, esimerkiksi rikki- tai oksaalihapolla;
emékselld, esimerkiksi kaliumhydroksidilla; tai suolalla, esimerkiksi
kaliumvetysulfaatilla; tai N-bromisukkinimidilli. Reaktio voidaan
suorittaa liuottimessa, joka on inertti reaktio olosuhteissa, esi-
merkiksi halogenoidussa hiilivedyss#, ksyleenissi tai jddetikassa.
Reaktio voidaan suorittaa korotetussa limpstilassa, esimerkiksi

20 - 150°C:ssa.

Syklisointi f) voidaan suorittaa liuottimessa, joka on inertti reak-
tion olosuhteissa, esimerkiksi dietyylieetterissi tai bentseenissi.
Reaktio voidaan myds haluttaessa suorittaa Lewis-hapon, esimerkiksi

booritrifluoridin l4sndollessa. Reaktio suoritetaan parhaiten 1&8mpo-
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tilassa 10 - 120°C orgaanisen em3ksen, esimerkiksi piperidiinin

l4dsnidollessa.

Menetelmidn b) lihtdaineet voidaan valmistaa saattamalla kaavan

IX mukainen yhdiste

Rsb
R6b
(IX)
R.b NHRa
7 -
R8b

jossa Rg, Rgb, Rgb, R7b ja Rgb tarkoittavat samaa kuin edellad,

reagoimaan kaavan X mukaisen yhdisteen kanssa
Da~-C=C-Da (X)

jossa Da on esteriryhmad,

kaavojen XI ja XII mukaisten yhdisteiden seokseksi

RSb R_b
R_b n >
r 6, Da ‘6b Da
N 7~ N :1\
Rgb  Rc Rgh Re
(XI) (XI1)

jossa Rg, Da, Rgb, Rgb, Ryb ja Rgb tarkoittavat samaa kuin edellé.

Kaavan XI ja XII mukaiset yhdisteet voidaan hydrolysoida kaavojen

1V ja III mukaisiksi yhdisteiksi. Kaavojen XI ja XII mukaisten yhdis-
teiden ryhmit Da voidaan vaihtoehtoisesti muuntaa tavanomaisilla,
sindns3 tunnetuilla tavoilla muiksi ryhmiksi D ja saadut yhdisteet

voidaan syklisoida kdytt#midll¥ samoja olosuhteita kuin edella
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menetelmdssd b) niin, ettd saadaan kaavan II mukainen yhdiste,
Toinen ja parempi vaihtoehto on, ettd kaavan XI ja XII mukaiset
yhdisteet syklisoidaan kdyttdmidllad samoja olosuhteita kuin edelli
menetelmdssd b), jolloin saadaan kaavan II mukainen yhdiste, jossa
D on esteriryhma. Saatua kaavan II mukaista yhdistettd kaytetdan
menetelmdssd a) tai D~ryhmd voidaan muuntaa toiseksi ryhmdksi D,
esimerkiksi happohalogenidi-, amidi- tai nitriiliryhmdksi, kdytta-

m&lld sinidnsd tunnettuja menetelmii.

Kaavan XII (tai vastaavan yhdisteen, jossa Da on muunnettu ryhmdksi
D) fumaraatti-isomeeri on ainoa isomeeri, joka voidaan syklisoida
halutuiksi kaavan II mukaisiksi yhdisteiksi., Ndiden kahden isomeerin
suhde voidaan helposti mddrittda NMR-spektroskopian avulla.
Yleisesti on havaittu, ettd haluttua fumaarihappojohdosta on vain
pieni osa reaktiosta saatujen isomeerien seoksesta. Kaavan V
mukaiset yhdisteet, joissa vierekkdinen pari ryhmistd Rgc, Rgc, R7yc
ja Rgc tarkoittaa ryhmid -COCH,COCOR" ja -OM tai halogeeni, voidaan

valmistaa saattamalla kaavan XII mukainen yhdiste

Rsv 0
Rsc
N l COOH (XIII)
R79 l
Rsa Rev

tai sen esteri,

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edellsd,

ja Rgg, Rgg, R7g ja Rgg tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg

edelld, parhaiten vierekkdinen pari ryhmistd Rgg, Rgg, R79 ja Rgg
sen sijaan, ettd muodostaisi -COCH=CH(COOH)-O-ketjun, tarkoittaa

ryhmid -COCH3 ja -OM tai halogeeni, jossa M tarkoittaa samaa kuin
edellsd,

reagoimaan kaavan XIV mukaisen yhdisteen kanssa

R'CZ-CZR" (X1V)
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jossa R" tarkoittaa samaa kuin edella,
R' on sopiva poistuva ryhm&, esimerkiksi alkoksi-, halogeeni-,
amino-, alkyyliamino-, substituoitu amino (esimerkiksi aryylisulfo-
nyyliaminoryhm&) tai substituoitu alkyyliaminoryhma, joka reagoi
kaavan XIII mukaisen yhdisteen -COCH3-ryhm&n karbanionin kanssa,
ja kumpikin 2z on karbonyylinen happiatomi tai toinen Z voi olla
kaksi halogeeniatomia ja toinen on karbonyylinen happiatomi,
ja tarvittaessa hydrolysoidaan saatu yhdiste kaavan V mukaiseksi
yvhdisteeksi. Suositeltuja kaavan XIV mukaisia yhdisteitd ovat

dialkyylioksalaatit, esimerkiksi dietyylioksalaatti.

Kaavan V mukaiset yhdisteet, joissa on -COCH=(COOH)-NLjL-ryhma
tai sen johdos, voidaan valmistaa tunnetuista yhdisteistd yhdessa

tai useammassa vaiheessa kdyttidmalli sinidnsd tunnettuja menetelmid.

Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa edelld kuvatulla

tavalla tai menetelmdn c)i) kanssa analogisella menetelmalla.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, esimerkiksi kun on kysymys amidista
ja nitriilistd, voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa tavanomaisilla
menetelmilli kaavan I mukaisista yhdisteistd, esimerkiksi saatta-
malla kaavan I mukaisen yhdisteen esteri reagdimaan ammoniakin

kanssa amidiksi, mink3d jidlkeen amidi dehydrataan nitriiliksi.
Kaavan V mukaiset yhdisteet, joissa on substituentit -H ja

-0-C(COR")=CH-COR", voidaan valmistaa saattamalla kaavan XV

mukainen yhdiste

(XV)

tai sen esteri
jossa kaavassa Rsh, Rgh, R7h ja Rgh tarkoittavat samaa kuin Rs, Rg.
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R7 ja Rg edelld, paitsi, ettd vierekkdinen pari Rgh, Rgh, R7h ja

Rgh sen sijaan, ettd muodostaisivat ~COCH=C(COOH)-O-ketjun,
tarkoittavat ryhmid -H ja-OH,

reagoimaan dialkyyliasetyleenidikarboksylaatin kanssa tavalliseen
tapaan, minkd jdlkeen reaktiotuote tarvittaessa hydrolysoidaan.
Kaavan VIII mukaisét yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaavan

XVI mukainen yhdiste

i N
7 | (XVI)
R

tai sen esteri

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edella,

Rgi, Rgi, R7i ja Rgi tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg

edella, paitsi ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rgi, Rgi, R71i ja

Rgi sen sijaan, ettd muodostaisivat ketjun -COCH=C(COOH)-0O-,
tarkoittaa ryhmdparia -OH ja -COO-alkyyli,

reagoimaan metyylialkyylisulfoksidianionin, esimerkiksi dimetyyli-
sulfoksidin anionin kanssa,

ja saattamalla saatu o-hydroksi-2-alkyylisulfinyyliyhdiste reagoimaan

glyoksaalihapon tai sen esterin kanssa.

Kromoniamidi-l3iht®aineet voidaan valmistaa saattamalla vastaava
pyranokinolinoniesteri reagoimaan ammoniakin kanssa kdyttdmalla
menetelmid, jotka ovat tavallisia valmistettaessa amideja estereistd,
esimerkiksi kdyttdmAll3 liuottimena alkanolia lampdtilassa

0 - 120°cC.

Kaavojen VI, VII, IX, XIII, XIV, XV ja XVI mukaiset yhdisteet ovat
joko tunnettuja tai ne voidaan valmistaa tunnetuista yhdisteista

sindnsi tunnetuilla tavanomaisilla menetelmilld,
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Edells kuvatuissa menetelmissa voi syntyd kaavan I mukainen yhdiste
tai sen johdos. Keksinndn piiriin kuuluu myds ndin muodostuneen
johdoksen késittely niin, etti vapautuu vapaa kaavan I mukainen

yhdiste, tai jonkin tallaisen johdoksen muuntaminen toiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niité edeltaviat valituotteet voidaan

eristidi reaktioseoksista tavanomaisilla menetelmilla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttavia
johdoksia ovat farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat 2-karboksyyli-
happoryhman esterit ja amidit. Sopivia suoloja ovat ammonium-—,
alkalimetalli- (esimerkiksi natrium, kalium ja litium) ja maa-
alkalimetalli- (kalsium tai macnesium) suolat ja suolat sopivien
orgaanisten emdsten kanssa, esimerkiksi suolat hydroksyyliamiinin,
alempien alkyyliamiinien, kuten metyyliamiinin tai etyyliamiinin
kanssa, substituoitujen alempien alkyyliamiinien, kuten hydroksi-
substituoitujen alkyyliamiinien, kuten tri(hydroksimetyyli)metyyli-
amiinin kanssa tai yksinkertaisten monosyklisten typpi-heterosyk-=
listen yhdisteiden, esimerkiksi piperidiinin tai morfoliinin kanssa.
Sopivia estereita ovat yksinkertaiset alemmat alkyyliesterit, esi-
merkiksi etyyliesteri, emiksisiid ryhmid sisdltdvistad alkoholeista,
esimerkiksi di-alempi alkyyliaminosubstituoidut alkanolit, perdisin
olevat esterit, kuten ﬁ-(dietyyliamino)-etyyliesteri ja asyylioksi-
alkyyliesterit, esimerkiksi alempi asyylioksi-alempi alkyyliesteri,
kuten pivaoyylioksimetyyliesteri tai bis-esteri, joka on perdisin
dihydroksidiyhdisteesta, esimerkiksi di(hydroksi-alempi alkyyli)-
eetteri, esimerkiksi bis-2-oksapropan-1,3-diyyliesteri. Voidaan
kdyttdd myds emdksisten estereiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvia
happoadditiosuoloja ja myds niiden yhdisteiden, joissa yksi ryhmista
Rs, Rg, R7 ja Rg on ryhma -NRiRp, esimerkiksi hydrokloridi-, hydro-=
bromidi-, oksalaatti-, maleaatti- tai fumaraattisuoloja. Esterit
voidaan valmistaa tavanomaiseen tapaan, esimerkiksi esterdimdlla

tai transesterdimalla. Amidit voivat olla esimerkiksi substituoi-
mattomia tai mono- tai di- C 1-6 alkyyliamideja, ja ne voidaan
valmistaa tavanomaisella tenkiikalla, esimerkiksi saattamalla

vastaavan hapon esteri reagoimaan ammoniakin tai sopivan amiinin

kanssa.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat
johdokset ovat hyddyllisid, koska niillid on eliimilli tarmakologinen
aktiivisuus; erityisesti ne ovat hyddyllisid, koska ne inhiboivat
farmakologisten viliteaineiden vapautumista ja/tai vaikutusta,

mikd on seuraus tietyn tyyppisen vasta-aineen ja spesifisen antigeenin
in vivo yhtymisestd, esimerkiksi reagiinisen vasta-aineen yhtymisestd
spesifisen antigeenin kanssa (ks. englantilaisen patenttijulkaisun
1,292,601 esimerkki 27). Uusien vyhdisteiden on my®s havaittu vaikut-
tavan refleksiivisiin reaktioteihin koe-eldimissi ja ihmisiss3d ja
erityisesti vaikuttavan reflekseihin, jotka liittyvit keuhkon toimin-
taan. Uusien yhdisteiden prior-antaminen inhiboi ihmisissi seki
subjektiivisia ettd objektiivisia muutoksia, jotka johtuvat siiti,
ettd herkistyneet henkildt ovat hengittineet spesifistd antigeenia.
Siten uudet yhdisteet sopivat reversiibelin ilmatiehyt-tukoksen
hoitoon ja/tai liiallisen limaerityksen erittymisen estimiseen.

Uudet yhdisteet sopivat siten allergeenisen astman, nk. "sisdsyn-
tyisen" astman (jossa mitd&n herkkyytti sisdsyntyiselle antigeenille
ei voida osoittaa) hoitoon, bronkiittisen, yskan ja nasaalisten tai
bronkiaalisten esteiden, joihin liittyy tavallinen kylmettyminen,
hoitoon. Uudet yhdisteet voivat olla myds hyddyllisid hoidettaessa
muita tiloja, jotka johtuvat antigeeni-vasta-aine-reaktioista tai
liiallisesta limakalvon erittymisestd tai jotka liittyvat tiettyyn
tautiin, esimerkiksi heindkuumeeseen; tiettyihin silmidsairauksiin,
esimerkiksi trakoomaan; ravitsemusallergiaan, esimerkiksi urticariaan
tai atooppiseen ekseemaan; ja gastrointestinaalisiin tiloihin,
esimerkiksi gastrointestinaaliseen allergiaan, erityisesti lapsissa,

esimerkiksi maitoallergiaa tai haavautumaan paksusuolen tulehdukseen.

Edelld mainituissa kdyttdtarkoituksissa annettu annos riippuu
luonnollisesti kdytetystd yhdisteesti, antamistavasta ja halutusta
hoidosta. Yleisesti saavutetaan kuitenkin tyydyttdvia tuloksia, kun
yhdisteist& annetaan annoksena 0,001 - 50 mg per kilo elaimen keho-
painoa englantilaisen patenttijulkaisun 1,292,601 esimerkissi 27
esitetyssd kokeessa. Ihmiselle on sopiva totaalinen pdiv&annos

valilla 0,01 - 1,000 mg, parhaiten 0,01 - 200 mg ja kaikkein mieluiten
1 - 60 mg, joka voidaan antaa erillisini annoksina 1 - 6 kertaa

pdivéssd tai hitaasti vapautuvassa muodossa, Siten yksikkdannos,
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joka sopii annettavaksi (sisd&nhengittédmdlla tai esofaalisesti),
sisiltas 0,01 - 50 mg, parhaiten 0,01 - 20 mg ja kaikkein parhaiten
0,01 - 10 mg yhdistetta parhaiten sekoitettuna kiintedn tai neste-
miisen farmaseuttisesti hyvéksyttavan laimentimen, kantoaineen tai

apuaineen kanssa.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilla tai niiden farmaseuttisesti hyvéaksyt-
t&dvills johdoksilla on etuna, ettd ne ovat tehokkaampia tietyissa
farmakologisissa malleissa tai ne vaikuttavat kauemmin kuin yhdisteet,
joiden rakenne on samanlainen kuin kaavan I mukaisten yhdisteiden,
Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat
johdokset ovat lisdksi edullisia siksi, ettd ne tehokkaammin vaikut-
tavat refleksiteihin ja inhiboivat limakalvon erittymista kuin
yhdisteet, joilla on samanlainen rakenne kuin kaavan I mukaisilla

yhdisteilla.

Suositeltavaa on, ettd ryhmdt Rs, Rg, R7 ja Rg, kun ne sisdltavdt
hiilti, sisdltavit korkeintaan 8 ja parhaiten korkeintaan 4 hiili-
atomia. Erityisen suositeltavaa on, etta ryhmat Rg, Rg, R7 Ja Rg
valitaan vedyst3, metoksista, propyylista, allyylistd, metyylista,
etyylistd, kloorista, bromista ja hydroksista. —COCH=C@OO@}O—ketju
voi olla sidottu bentseenirenkaaseen millid tahansa tavoin ja milla
tahansa vierekkdisessi asemassa ryhmiin Rs, Rg. R7 ja Rg nahden.,
Kuitenkin on suositeltavaa, ettd ketjut on sidottu asemiin Rg ja Ry

ja ettd ketjun -O- osa sijaitsee kohdassa R7.

Farmakologiset vertailukokeet

Koe A: passiivinen ihon herkistys

Charles River Frace/Fisons—kasvatettuja naaras- ja koirasrottia,
joiden paino oli 100-150 g, infektoitiin ihonalaisesti viikon vdlein
N. Brasiliensis-toukilla kasvavina annoksina, alkaen noin 2000 tou-
kasta koe-eldintid kohti noin 12000 toukkaan eldintd kohti. Kahdeksan
viikon jalkeen otettiin koe-eldimiltd 15 - 20 ml:n verinadytteet.

Niytteet lingottiin 3500 kierrosnopeudella 30 minuuttia veriplasman
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erottamiseksi. Seerumi otettiin talteen N, brasiliensis-vasta-ainetta
sisdltdvén seerumin aikaansaamiseksi. T&m&n j&lkeen suoritettiin koe,
jonka tarkoituksena oli selvittdid pienin seerumimiiri, joka aiheut-
taisi kontrollieldimissd iholdikkid, joiden halkaisija oli alle 2 cm.
Voitiin todeta, ettd rotilla suurin herkkyys saavutetaan ja kdytetdin
seerumia, joka on laimennettu kahdeksalla osalla fysikaalista suola-

liuosta. T&td laimennettua liuosta kutsuttiin vasta-aineseerumi A.

Antigeeni, joka reagoi seerumin A vasta-aineiden kanssa valmistettiin
poistamalla N. brasiliensis-matoja koe-el3dinten suolistosta, homoge-
naatti sentrifugoitiin supernatantti-liuos otettiin talteen. Liuos
laimennettiin suolaliuoksella niin, ettd liuoksen proteiinipitoisuus

oli 1 mg/ml, T&td liuosbkutsuttiin liuokseksi B.

Edelld mainittuja koe-eldimi&, joiden paino oli 100-130 g herkistet-
tiin seerumi A:n ruiskeella (0,1 ml). 24 tunnin jdlkeen koe-eldimille
annettiin toinen ruiske (1 ml/100 g koe-eldimen paino) seosta, joka
sisdlsi liuosta B (0,25), Evans Blue-vdriliuosta (0,25 ml) ja koe-
yhdisteen liuosta (0,5 ml, jolloin pitoisuus vaihteli). Jokaista
pitoisuusaluetta kohti kdytettiin kokeissa viittid rottaa. Viitti rot-
taa kdytettiin kontrollieldimind. 30 minuuttia liuos B ruiskeen
jdlkeen koe-eldimet tapettiin ja herkistysreaktio iholla tarkastettiin
vertaamalla muodostuneita l&ikkid koe-eldimissd sekd kontrollieldi-
missd. Ldikkien koko arvosteltiin 0 (ei 1dikki& voitu havaita, toisin
sanoen 100 %:nen inhibointi) arvoon 4 (koe-eldimen ja kontrollieldimen
vdlilld ei eroja laikkien suuruudessa, toisin sanoen ei inhibointia)

sekd prosentuaalinen inhibointi laskettiin seuraavan kaavan mukaan.

Inhibointi-% =(Kontrolliryhmén tulos - kdsitellyn ryhmdn tulos) x 100

Kontrolliryhman tulos

Koeyhdisteiden eri pitoisuuksien antama prosentuaalinen inhibointi
merkittiin graafisesti ja tdstd graafisesta esityksestd arvioitiin

herkitysreaktion 50 %:nen inhibointi (IDgg).
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Menetelmd B: antigeenin inhalaatiokoe

Vapaaehtoisina koehenkil®in& kdytettiin henkilditd, jotka sairastivat
allergista astmaa. Astmakohtaus aiheutettiin hengittdmdllad sellaista
antigeenia, jolle koehenkild oli erityisen herkka. Aiheutetun astma-
kohtauksen aste voidaan arvioida mittaamalla toistuvasti ilmatiehyei-

den vastus.

Menetelmidssa kdytettiin spirometria, joka mittaa uloshengitetyn ilman
tilavuuden sekunnin aikana (FEV) o). Yhdisteen antiallergisen tehon
mittana kdytetddn FEV) g-arvon eroa kontrollitilassa ja aiheutetun
astmakohtauksen koetila*moeyhdisteen annostuksen jalkeen identti-

sissd olosuhteissa,
Kokeen tulokset voidaan ilmaista seuraavan kaavan mukaan:

max FEVy, o (kontrolli) max FEV) qo-(koe)
Prosentuaalinen suoja = 100 x max FEV] o (kontrolli)
’

Kokeissa on saatu seuraavat tulokset,

1. Koemenetelma A IDgg_(mg/kg)
FI-patenttihakemus 781346, esim. 1

0 O
I 0,02
NaOOoC COONa
? 0
H CHZCH2CH3
US-patenttijulkaisu 3,959,289, esim, 3
0,056

COONa
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Koemenetelmd B
Yhdisteen Sisdanhen- Anti- Suoija
pitoisuus gityksen geenin (%)
vesipitoi- kesto vaiku-
sessa ae- tus
rosolissa )
Fi-patenttihakemus 781346,
esim, 2
0,05 ¢ 1 min 10 min 80
0,05 & 5 min 2 h 72
0,5 % 1 min 10 min 88
CH3CH2 CH2CH2CH3
US-patenttijulkaisu
3,790,577 0 0,05 % 1 min 10 min 36
0,5 % 1 min 10 min 51
COONa
US-patenttijulkaisu
3,959,289, esim. 3 0,05 % 5 min 2 h 36

COONa
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Keksint®i on havainnollistettu seuraavien esimerkkien avulla niihin

kuitenkaan rajoittumatta.

Esimerkki 1

4,6—diokso—10—propyyli-4H,6H—pyrano[3,2—g]kinoliini-2,8—dikarbok—
syylihappo

(a) 4-asetamido-2-allyylioksiasetofenoni

4-asetamido-2-hydroksiasetofenonia (19,3 g), allyylibromidia
(12,1 ml) ja vedetdntd kaliumkarbonaattia (21,5 g) sekoitettiin
kuivassa dimetyyliformamidissa (250 ml) huoneen la&mpd&tilassa

24 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin
etyyliasetaatilla. Sen j&lkeen orgaaninen liuos pestiin hyvin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Aliotsakkeen
tuotetta saatiin nahanviriseni virillisena kiinte#&nad aineena
(20,5 g). Tuotteen rakenne vahvistettiin NMR- ja massa-

spektroskopian avulla.

(b) 4-asetamido-3-allyyli-2-hydroksiasetofenoni

Edelld olevaa allyylieetterid (18,4 g) kuumennettiin 4 tuntia
200 - 210°C:ssa. Ruskeana kiinte&nid aineena saatuun 17,1 g
termisesti muuntunutta aliotsakkeen tuotetta. Rakenne vahvis-

tettiin jdlleen NMR- ja massa-spektroskopian avulla.

(c) 4-asetamido-4-hydroksi-3-propyyli-asetofenoni

Vaiheen (b) tuotetta (17 ¢g) liuotettiin jd&etikkaan ja hydrattiin
Adams-katalyytin lidsndollessa, kunnes vedyn kulutus lakkasi.
Katalyytti erotettiin suodattamalla piimaa-suodattimen l&pi ja
suodos haihdutettiin, jolloin j3ljelle jai 13,0 g melkein
viritdntid kiinteitid ainetta. Massa- ja NMR-spektrit vahvistavat

tuotteen rakenteen,
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(d) Etyyli—7-asetamido-4—okso—8—propyyli—4H—1—bentsopyraani—
2-karboksylaatti

Dietyylioksalaatin (19,3 g; 17,9 ml) ja edelli saatua vaiheen (c)
tuotetta (12,4 g) kuivassa etanolissa (100 ml) seosta lisittiin
natriumetoksidin sekoitettuun liuokseen etanolissa (valmistettu
liuottamalla natriumia (6,1 g) kuivaan etanoliin (200 ml)).
Reaktioseosta refluksoitiin 3 tuntia ja kaadettiin sen jdlkeen
laimeaan suolahappoon ja kloroformiin. Kloroformikerros erotettiin,
pestiin vedell3d ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin jil-
jelle jai ruskeaa kiinte3i ainetta, joka liuotettiin etanoliin
(300 ml), joka sisHdlsi vakevii suolahappoa (3 ml), ja koko seosta
refluksoitiin 1 tunti. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote
uutettiin etyyliasetaattiin, joka pestiin vedell: ja kuivattiin,
Liuotin haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&ai 10 g tahmeaa kiintedi
ainetta, jonka massa- ja NMR-spektrit vastasivat odotetun

tuotteen spektrejai.

(e) Etyyli-7-amino—4-okso—8-propyy1i—4H—1-bentsopyraani—2-
karboksylaatti

Vaiheen (d) amidin (10 g) liuosta etanolissa (300 ml), joka sisalsi
vdkevdd suolahappoa (5 ml), refluksoitiin 8 tuntia. Reaktioseos
laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaattiin. Uute pestiin
vedelld, kuivattiin ja liuotin haihdutettiin, jolloin jaljelle jai
ruskeaa puolikiintedd ainetta. T&m4 k#siteltiin kromatograafisesti
silikageelipylvédsssd kdyttdmdlli eluointiaineena eetterii, jolloin
saatiin 4,8 g haluttua tuotetta, jonka rakenne vahvistettiin massa-

ja NMR-spektrien avulla; sp. 84 - 87°C.

(f) 8-Etoksikarbonyyli—3-metoksikarbonyy1i~4,6-diokso-10-propyy1i-
4H, 6H-pyrano[3,2-glkinoliini

Vaiheen (e) aminobentsopyraania (2,0 g) ja dimetyyliasetyleeni-
dikarboksylaattia (1,24 g; 1,01 ml) refluksoitiin 26 tuntia etano-
lissa (30 ml). Reaktioseos jadhdytettiin 0°C:een ja liukenematon

kellanruskea kiintei aines otettiin talteen suodattamalla ja
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pestiin pienelld mddrdlla etanolia ja kuivattiin, jolloin saatiin
2,0 g tuotetta, joka oli maleiini- ja fumaariestereiden seosta

saatuja Michael-additioimalla amiinia asetyleeniin.

T4iti estereiden seosta (2,0 g) k&siteltiin polyfosforihapolla

(30 ml) ja kuumennettiin 20 minuuttia hdyryhauteella samalla
sekoittaen. Reaktioseos kaadettiin sen jalkeen jaihin ja sekoitet~
tiin etyyliasetaatin kanssa. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin j&ljelle jai
1,6 g keltaisenoranssia kiintedd ainetta. Kun t3dmd kiinted aine

kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, saatiin haluttua tuotetta

untuvaisina, oranssinvidrisind neulasina, sp. 187 - 188°cC,
Analyysi

Tulos: c, 62,0 %; H, 5,1 %; N, 3,7 %
CooH19NO7 laskettu: c, 62,3 %; H, 4,9 %; N, 3,6 &

(g) 4,6—Diokso-10—propyyli-4H,6H—pyrano[3,2-g]kinoliini—2,8—
dikarboksyylihappo

Edells olevaa bis-eetterii (2,5 g) refluksoitiin natriumbikarbo-
naatin kanssa (1,64 g) etanolissa (100 ml) ja vedessa (50 ml)
puolitoista tuntia. Koko seos kaadettiin veteen ja tehtiin happa-
meksi, jolloin saostui gelatiinimaista kiinteaa ainetta. Tama
otettiin talteen suodattamalla, refluksoitiin etanolin kanssa ja
tuote erotettiin sentrifugoimalla (1,4 g), sp. 303 - 304°cC.

Tuotteen rakenne vahvistettiin massa- ja NMR-spektroskopian avulla.

(h) Dinatrium-4,6-diokso-10-propyyli-4H,6H~-pyrano[3,2-glkinoliini-
2,8-dikarboksylaatti

Vaiheen (g) bis-happoa (1,35 g) ja natriumbikarbonaattia (0,661 g)
vedessd (150 ml) lammitettiin ja sekoitettiin, kunnes saatiin
kirkas liuos. Timi liuos suodatettiin ja suodos pakastekuivattiin,

jolloin saatiin 1,43 ¢ haluttua dinatriumsuolaa.
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Analyysi
Tulos: C, 46,1 %; H, 4,0 $; N, 2,9 3

C17H11NO9Najy 12,5 % H0 Laskettu: C, 46,1 %; H, 3,8 %; N, 3,15 %

Esimerkki 2

4,6-Diokso—1-etyyli-lO-propyyli-4H,6H—pyrano[3,2—g]kinoliini-
2,8-dikarboksyylihappo

(a) 4—(N~asetyy1i—N-etyyli)amino—2—allyylioksiasetofenoni

4—(N-asetyyli—N—etyyli)amino—2~hydroksiasetofenonia (92,6 g),
allyylibromidia (51 ml) ja vedet®dnti kaliumkarbonaattia (90,4 g)
sekoitettiin 17 tuntia kuivassa dimetyyliformamidissa (500 ml).
Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin eetterilli.
Orgaaninen liuos pestiin sen jilkeen hyvin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Tuote saatiin
6ljyna (102,5 g). Tuotteen rakenne vahvistettiin NMR- ja massa-

spektroskopian avulla,

(b) 4—(N-ase;yyli—N—e;yyli)amino-31propyyli—2—hydroksiasetofenoni

Vaiheen (a) allyylieetteris (100,5 g) refluksoitiin 3 tuntia
dietyylianiliinissa (300 ml). Reaktioseos jadhdytettiin ja kaadet-~
tiin laimeaan suolahappoon ja uutettiin eetteriin, jalkimm&inen
pestiin laimealla suolahapolla ja sen jdlkeen vedelld. Orgaaninen
liuos uutettiin natriumhydroksidin 10-prosenttisella liuoksella,
joka sen jalkeen tehtiin happameksi. Saostunut tuote uutettiin
eetterilld, joka kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Saatu eetteri-
liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kellanruskeaa 8ljya
(78,7 g). T8mi 81jy oli 4-(N-asetyyli-N-etyyli)amino-3-allyyli-2-
hydroksiasetofenonin ja 6—(N-asetyy1i—N-etyyli)amino-3—allyyli—2—

hydroksiasetofenonin seos.

Tdma seos liuotettiin etanoliin (500 ml) ja jddetikkaan (20 ml) ja

hydrattiin Adams-katalyytin l&sniollessa, kunnes vedyn kulutus
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lakkasi. Katalyytti erotettiin suodattamalla piimaan ldpi ja suodos
haihdutettiin niin, ettd jaljelle j&i 79,9 g ruskeaa dljya. Tama
ruskea 8ljy oli seos ja erotettiin suurpaineisella nestekromato-
grafialla k&yttdmallad luottimena eetteri/petrolieetteria (1l:1),
jolloin saatiin 44,2 g aliotsakkeen yhdistettd ja 23,8 g 6-(N-
asetyyli-N-etyyli)amino—3-propyy1i-2-hydroksiasetofenonia.

(c) 4—N—ety1;jamino—3fpropyyli—2—hydroksiasetofenoni

4-(N-asetyyli—N-etyyli)amino-3-propyyli-2—hydroksiasetofenonia

(44 g) refluksoitiin 48-prosenttisessa bromivedyssa jddetikassa

(110 ml), jadetikassa (500 ml) ja vedessa (20 ml) 6 tuntia. Reaktio-
seos kaadettiin jdidveteen ja uutettiin etyyliasetaatilla, joka
pestiin vedells, natriumbikarbonaattiliuoksella ja sen jalkeen
uudelleen vedell3d ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Orgaaninen
ljuotin haihdutettiin kuiviin, jolloin jaljelle jai punaisena

31jynd aliotsakkeen yhdistettd (34 g). Rakenne vahvistettiin

NMR- ja massa-spektroskopian avulla,

(a) Metyyli—ﬁ-asetyyli—l—etyyli-7-hydroksi—4-okso—8—propyyli—4H—
kinoliini-2-karboksylaatti

Vaiheen (c) amiini-tuotetta (17 g) ja dimetyyliasetyleenidikarboksy-
laattia (11,3 ml) refluksoitiin 17 tuntia etanolissa (300 ml).
Reaktioseos jizhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin jaljelle
jai tummanpunaista 6ljya. Tamé& 81jy kromatografoitiin silikageeli-
pylvaissd kdyttamalla eetteri/petrolieetterisd (1:1) eluointiaineena,
jolloin saatiin 19,1 g dimetyyli-1-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyylifenyyli)—N—etyyliamino—maleaattia, sp. 83 - 87°cC.

Maleiinihappoesteria (5 g) kuumennettiin ja sekoitettiin polytos-
forihapossa (100 ml) hdyryhauteella 10 minuuttia. Reaktioseos
jdihdytetiin ja kaadettiin jadveden ja etyyliasetaatin seokseen.
Orgaaninen liuos erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin kuiviin, jolloin jaljelle
j4i vaaleankeltaista kiintedta ainetta. T4imi tuote puhdistettiin
korkeapaineisella nestekromatografialla, jolloin saatiin 2,6 g

aliotsakkeen yhdistettd, sp. 121 - 1230
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Analyysi
Tulos: C, 65,6 %; H, 6,6 %; N, 4,2 %

C18H21NOg Laskettu: C, 65,3 %; H, 6,34 %; N, 4,23 %

Metyyli-6-asetyyli-l-etyyli-5-hydroksi-4-okso-4H-kinoliini-2-
karboksylaattia saatiin puhdistusvaiheesta vaaleankeltaisena

kiintednd massana (100 mg).

(e) Dietyyli—4,6~diokso—1—etyyli—lO—propyyli—4H,6H—pyrano[3,2—g]—
kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

Vaiheen (d) hydroksi-ketonituotetta ja dietyylioksalaattia (3,3 ml)
kuivassa dimetyyliformamidissa (25 ml) lisittiin eetterilli pestyyn
50-prosenttiseen natriumhydridiin (0,581 ¢) kuivassa dimetyyliform-
amidissa (20 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin 4 tuntia. Reaktioscos
kaadettiin sen jalkeen veteen, tehtiin happameksi ja uutettiin
etyyliasetaatilla, joka sen jilkeen pestiin vedelli ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
8ljyd, joka liuotettiin etanoliin (100 ml) ja lisittiin vikevas
suolahappoa (muutama pisara). Liuosta refluksoitiin puoli tuntia,
jadhdytettiin, kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla,
joka pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin
haihdutettiin kuiviin 8ljyksi, joka tehtiin kiinte#dksi jauhamalla

40 -~ 60 asteisen petrolieetterin (1,2 g) kanssa. Yhdisteen rakenne

vahvistettiin NMR-spektroskopian avulla.

(f) 4,6-Diokso-1-etyyli-10-propyyli-4H,6H-pyranol[3,2-glkinoliini-
2,8-dikarboksyylihappo

Edelld mainittua bis-esterid (1,0 g) ja natriumbikarbonaattia
(0,787 g) etanolissa (85 ml) ja vedessd (32 ml) refluksoitiin

4 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen, tehtiin happameksi ja
sakka otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin. Tuote puhdis-
tettiin jauhamalla kiehuvan etanolin kanssa ja sen jilkeen kaksi
kertaa kiehuvan asetonin kanssa. Kunkin jauhamisen jalkeen seos
sentrifugoitiin ja p#&lle j3inyt liuos erotettiin dekantoimalla.

Jdljelle j&anyt kiinted aines kuivattiin, jolloin saatiin
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0,547 g haluttua di-happoa keltaisena jauheena,
Sp. 298 - 300°C, hajoaa.

Analyysi
Tulos: C, 61,3 %; H, 5,0 %; N, 3,6 %

C19H]7NO7 Laskettu: ¢, 61,5 %; H, 4,6 %; N, 3,79 %

(g) Dinatrium 4,6-diokso—1-etyyli—lO-propyyli-4H,6H,pyrano[3,2—g]-
kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

Edelld mainittua di-happoa (4,098 g), joka suspendoitiin veteen
(100 ml) kdsiteltiin natriumbikarbonaatilla (1,82 g). Saatu liuos
suodatettiin ja suodos kisiteltiin asetonilla, kunnes tuote oli
saostunut tdydellisesti. Haluttu di-natriumsuola suodatettiin ja

kuivattiin, jolloin saatiin 3,39 g vaaleankeltaista jauhetta.

Analyysi
Tulos: ¢C€, 51,1 %; H, 4,3 %; N, 3,0 :

Ci9H15NNaz07 Laskettu: C, 51,1 %; H, 4,1 %; N, 3,1 %,
(6,9 % vettd)

Esimerkki 3

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa edellid kuvatuilla menetelmilla:

(1) S-etyyli-4,8—diokso—lO-propyyli—4H,8H-pyrano[2,3—h]kinoliini—
2,6-dikarboksyylihappo
NMR & DMSO: 1,1 (34, t), 1,6 (2H, m), 2,2 (2H, t), 6,6 (l1H, s),
6,8 (114, s), 7,8 (1H, s).

(ii) 4,10—diokso—4H,10H—pyrano[2,3—f]kinoliini-z,8-dikarboksyyli-
happo
NMR § DMSO: 6,6 (lH, s), 6,8 (lH, s), 7,6 (1H, d, J=8HZ),
8,1 (1H, 4, J=8H2).

(iii) 10-bromi—4,6-diokso-4H-6H~pyrano[3,2—g]kinoliini—2,8—
dikarboksyylihappo
NMR & DMSO: 6,95 (1H, s), 7,0 (1H, s), 8,6 (1H, s).
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(iv) 5—hydroksi—4,6—di0kso—10—propyyli-4H,6H-pyrano[3,2—g]kinoliini—
2,8-dikarboksyylihappo
NMR § DMSO: 1,1 (3H, t), 1,6 (2H, m), 2,2 (2H, t),
6,3 (1H, s), 6,9 (1H, s).

(v) 4,9-diokso—4H,]0H-pyrano[2,3-g]kinoliini~2,7—dikarboksyyli—
happo

NMR § DMSO: 6,6 (1H, s), 6,9 (1H, s), 7,6 (14, s), 8,6 (1H, s).

Esimerkki 4

Dinatrium—?-etyyli-4,10—diokso-4H,10H-pyrano[2,3—f]kinoliini—
2,8-dikarboksylaatti

(a) Metyyli—ﬁ—asetyyli—l-etyyli—S-hydroksi—4—okso-4H—kinoliini—
2-karboksylaatti

Seokseen, joka sisdlsi dimetyyliasetyleenindikarboksylaattia (13 g;
91,5 m-moolia) ja 4-etyyliamino-2-hydroksiasetofenonia (16,1 g;

89,8 m-moolia) keitettiin paluujddhdyttien etanolissa (250 ml)
hdyrykylvyssd 7 tuntia. Seos jadhdytettiin ennen kun se kaadettiin
veteen. Seos vdkevditiin poistamalla osa etanolista ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute pestiin suurella mi&rilli vettsd
ja kuivattiin (vedett®m#lli natriumsulfaatilla). Liuotin poistettiin
evaporoimalla, jolloin saatiin ruskea 8ljy. Kun j¥3nnds trituroitiin
petroliumeetteri/eetteri-seoksella saatiin keltainen kiintes aine,
Sekd NMR ja MS osoittivat, ett3d kysymyksessi on toivotun rakenteinen
yhdiste.,

Saatu 4-etyyliamino-2-hydroksi-asetofenonin dimetyyliasetyleeni-
dikarboksylaattiaddukti (5,5 g; 17,1 m-moolia) syklisoitiin kuumen-
tamalla fosforihapon (190 g) kanssa ldmpétilassa 100°C 20 minuuttia.
Tumma viskoosiliuos k#siteltiin jiid/vesi-seoksella ja saatu suspen-
sio uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin suurella
m3dralld vettd ja kuivattiin (vedettSmzlla natriumsulfaatilla).
Liuos poistettiin, jolloin saatiin vaaleanruskea kiintea aine.

NMR ja MS osoittivat, ettid yhdiste oli seos, jonka komponentti oli
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otsikkoyhdiste. Tuote puhdistettiin kromatografisesti silikageelilla
kayttdmillsa eluaattina petrolieetterii/eetterid, jolloin saatiin
keltainen kiinte# aine, jonka sulamispiste oli 155 - 1589C ja

NMR ja MS osoittivat, ettd kysymyksessd on otsikkoyhdiste.

{b) Dietyyli—?-etyy1i4,10—diokso—4H,10H—pyrano[2,3-f]kinoliini-
2,8-dikarboksylaatti

Vaiheen (a) tuote (2,6 g; 8,99 m-moolia) ja dietyylioksalaatin

(11 ml; 75,3 m-moolia) seosta kuivassa dimetyyliformamidissa (70 ml)
lisittiin sekoitettuun suspensioon, jonka muodosti 57 % natrium-
hydridia (1,8 g; 43,48 m-moolia) ja typpi huoneen lampdtilassa.
Lissdyksen jdlkeen seosta sekoitettiin huoneen lampbtilassa 28
tuntia. Seos tehtiin tdman jalkeen happamaksi 10 $%$:1la suolahapolla,
jolloin saostui kirkkaan keltainen sakka. Seos uutettiin etyyli-
asetaatilla ja kuivattiin ja haihdutettiin tyhjiin, jolloin saatiin
keltainen kiinteid aines. Kiintead aines liuotettiin etanoli/suola-
happoseokseen, Tdmi liuos keitettiin paluujadhdyttden hdyryhauteella
2 tuntia ja jaahdytettiin ennen kun se kaadettiin jdd/vesiseokseen.
Seos uutettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka trituroitiin petroliumeetteri/-
eetteri-seoksella, jolloin saatiin ruskea kiinted ainec¢, jonka

NMR ja MS spektrit osoittivat kyseessd olevan otsikkoyhdisteen,

(c) 7-Etyyli-4,10-diokso-4H,10H-pyrano(2,3-glkinoliini-2,8-
dikarboksyylihappo

0,1N natriumhydroksidia (75 ml; 7,4 m-moolia) lis&ttiin hitaasti
vaiheen (b) tuotteen (1,440 g; 3,7402 m-moolia) ja metanolin

(50 ml) kiehuvaan seokseen. Lisdyksen jalkeen seosta keitcttiin
paluujashdyttien 2 tuntia, j&ddhdytettiin ja tehtiin happamaksi

10 %:1la suolahapolla. Ndin muodostui vaaleanruskea sakka, joka
suodatettiin ja kuivattiin tyhji®ssd. NMR ja MS spektrit osoittivat

tuotteen olevan otsikkoyhdisteen.

]
n
n

58,8 %
51,8 %

3,37 % N
4,3 %

4,25 %
3,7 %

Analyysi: Laskettu: C
Saatu : C
Sisdltda: 11,9 % HyO0

o]
f

Z
"
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(d) Dinatrium-?etyyli-4,10-diokso-4H,10H-pyrano[2,3—glkinoliini—
2,8-dikarboksylaatti

Vaiheessa (c) saatun tuotteen (0,755 g; 2,294 m-moolia) ja natrium-
dikarbonaatin (0,3856 g; 4,589 m-moolia) ja veden (5 ml) seokseen
lisdattiin ylimi3rid asetonia. Niin syntyi vaaleankeltainen sakka, joka
kuivattiin tyhji®ssid. NMR spektri osoitti vyhdisteen olevan otsikko-

yhdiste,

Q
I

Analyysi: Laskettu:
Saatu : C
Sisdltda: 14,4 % H)0

51,49 & H
44,1 % H

2,43 %
3,7 %

Z
i

3,75 %
3,2 %

Z
i

Esimerkki 5

Natrium-9-(3~metyylibutyyli)-4,6-diokso—4h,6H—pyrano[3,2—g]kinoliini—
2,8-dikarboksylaatti

(a) Metyyli-6—asetyyli—7-hydroksi~1~(3-metyylibutyyli)-4—okso—4H-
kinoliini-2-karboksylaatti

Polyfosforihappoa (50 ml) lisattiin N-dimetyyli-2-[N-(4-asetyyli-3-
hydroksifenyyli)~N—(3-metyylibubﬁdi)amino]-but-Z-eeni—l,4-dioaattiin
(10,89 g) ja ndin saatua tumman ruskeaa 8ljyd sekoitettiin hdyry-
hauteella 10 minuuttia, kaadettiin t#min jJadlkeen jAdvesi/etyyli-
asetaattiseokseen ja sekoitettiin voimakkaasti tunnin. N3in saatu
seos uutettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin tyhjifssd, jolloin
saatiin seos (8,0 g) joka sisZilsi otsikkoyhdistettd sekd metyyli-
6-asetyyli-5-hydroksi-1-(3-metyylibutyyli)-4-okso-4H-kinoliini-2-
karboksylaattia,

Isomeerien erotus suoritettiin kromatografisesti kdyttamalla
piigeelikolonnia kiinte&ni faasina ja eluaattina pddasiassa eetterii
ja sen jalkeen kloroformia. T#113 menetelmilli saatiin 0osa eli-toivo-
tusta isomeerista poistettua ja toivottu otsikkoyhdiste absorboitui

silikageeliin. Silikageeli poistettiin kolonnista, keitettiin paluu-
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jaahdyttden etyyliasetaatilla, suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdisteen epdpuhdas ndyte (2,7 g).
Tuote puhdistettiin edelleen kdyttdmalla korkeapaineista neste-
kromatografia, jolloin saatiin 0,5 g otsikkoyhdistettd, jonka

sulamispiste oli 108-110°C.

Analyysi:
Saatu: C, 65,4 %: H, 6,3 %: N, 3,9 %

C18H21NOg Laskettu: C, 65,3 %: H, 6,3 %: N, 4,2 %
NMR-spektri vahvisti, ettd tuote on otsikkoyhdiste.

(b) Dietyyli-g-(3-metyylibutyy1i)-4,6-diokso-4H,6H—pyrano[3,2-g]—

kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

vaiheen (a) tuote (2,3 g) ja dietyylioksalaatin (7,5 ml) seos
kuivassa dimetyyliformamidissa (60 ml) lisdttiin eetterilld pestyyn
natriumhydridin (0,65 g) ja kuivan dimetyyliformamidin (75 ml)
sekoitettuun suspensioon typpiatmosfddrin alaisena. Seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 24 tuntia, kaadettiin tdméan
j&lkeen jddveteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Liuos kuivattiin
magnesiumsulfaatilla,suodatettiin ja haihtuvat komponentit

poistettiin tyhjidssd, jolloin jaanndksend muodostui 8ljy.

Tih#n jE4inn3dsd1jyyn lisdttiin kyllistetty suolahapon etanoliliuos
(300 ml) ja seos kuumennettiin paluujaddhdyttden kaksi tuntia,
kaadettiin t#min jdlkeen ji3veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla,
pestiin vedells, kyll&stettiin natriumkloridiliuoksella ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Orgaaninen liuos suodatettiin ja
haihtuvat komponentit poistettiin tyhjidlla. Saatu &ljy puhdis-
tettiin kolonnissa silikageeli kiinte#ni faasina ja dietyylieetterisd
eluaattina, jolloin saatiin kiinted aines, joka trituroitiin
kevyelld petrolieetterill¥, pestiin pienelld m&drdlld eetterid ja
kuivattiin alennetussa paineessa fosforipentoksidilla ldmpdtilassa
1000C 3 tuntia, jolloin saatiin 1,2 g otsikkoyhdistettd, jonka
sulamispiste oli 149-150°0cC.
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Analyysi: Saatu: C, 64,2 %: H, 6,0 %: N, 3,0 %
Co3H25HO7 Laskettu: C, 64,6 %: H, 5,9 %: N, 3,,3 %

NMR-spektri ja massaspektrit vahvistivat, ettd kysymyksessd on
otsikkoyhdiste.

(c) 9-(3-Metyylibutyyli)-4,6-diokso-4H,6H-pyranol[3,2-glkinoliini~
2,8-dikarboksyylihappo

Vaiheen (b) tuote (1,000 g) liuotettiin metanoliin (150 ml) ja
kuumennettiin paluujddhdyttden.0,1 M NaOH (46,8 ml) lisdttiin ja
seosta kuumennettiin paluujadhdyttden kolme tuntia. Tadman jalkeen
liuos jddhdytettiin, tehtiin happamaksi ja saostunut tuote otettiin
talteen ja kuivattiin alennetussa paineessa fosforipentoksidilla
ldmpStilassa 809C 2 tuntia ja lampotilassa 100°C puolitoista tuntia,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,7 g))sulamispiste 302-304°cC.

Analyysi:

Saatu: C, 59,7 %: H, 4,9 %: N, 3,5 %
C19H17NO7 Laskettu: C, 59,7 %: H, 4,6 %; N, 3,6 %
Sisdlt&da: 2,9 % HO
Hemihydraatti edellytt&a: C, 60,0 %; H, 4,5 %: N, 3,7 %

(d) Dinatrium-9-(3-metyylibutyyli)-4,6~-diokso-4H,6H~-pyrano[3,2-g]
kinoliini-2,8~dikarboksylaatti

Vaiheen (c) tuote (0,5 g) suspendoitiin tislattuun veteen (100 ml).
Natriumbikarbonaattia (0,243 g) lisdttiin ja seosta ravisteltiin
voimakkaasti., Saatu liuos suodatettiin ja pakastekuivattiin, jolloin

saatiin 0,7 g otsikkoyhdistettsi,

Analyysi:

Saatu: C, 45,4 %: H, 5,2 %: N, 2,95 %
C19H15NNa07
Laskettu: C, 45,4 %: H, 4,9 %: N, 2,8 %

Sisdltid: 17,2 % Hp0

NMR-spektri vahvisti otsikkoyhdisteen rakenteen.
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Esimerkki 6

Dinatrium-7—(3-metyylibutyyli)—4,10—diokso—4H,IOH-purano[Z,3—6]—
kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

(a) N—(3-meﬂjsifenyyli)-N—(3-metyylibutyyli)etanoamidi

Natriumhydridia (14,4 g) pestiin kuivalla eetterilla, suspendoitiin
kuivaan dimetyyliformamidiin (100 ml) ja kuivan typen alaisena.
N-(3-metoksifenyyli)etanoamidia (74,3 g) liuotettiin kuivaan
dimetyyliformamidiin (400 ml) ja lis#ttiin NaH suspensioon. Saatu
suspensio j&&hdytettiin lampdtilaan 0°C ja sekoitettiin kunnes vedyn
kehitys paattyi. 3-metyylibutyylibromidia (88,5 g) lisdttiin tipot-
tain ja seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa kaksi tuntia. Seos
kaadettiin veteen, joka sisdlsi pienid madria etanolia, uutettiin
eetterilli, pestiin vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin tyhji®lla. Saatu 6ljy
vakuumitislattiin, ja 0,5 mm Hg-paineessa 126 - 1469C:ssa kiehuva
jae otettiin talteen, jolloin saatiin 95,5 g otsikkoyhdistettd,

jonka vahvisti NMR- ja MS-spektrit.

(b) N-(3—hydroksifenyyli)-N-(3—metyy1ibutyyli)etanoamidi

Vaiheen (a) tuotteen (10,8 g) ja kuivan dikloorietaanin (100 ml)
sekoitettuun liuokseen lampdtilassa -700C lisittiin booritribromidia
(18,4 g). Limpdtila annettiin kohota huoneen lampdtilaan ja seosta
sekoitettiin tdssd lampdtilassa puolitoista tuntia, kaadettiin tamdn
jalkeen veteen, uutettiin kloroformiin, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin
tyhji®ssd, jolloin saatiin 10,4 g otsikkoyhdistettd, joka todettiin
MR- ja MS-spektreilla.

(c) N-asetyyli—N—(3—metyylibutyyli)-3—aminofenyyli-etanoaatti
Vaiheen (b) tuotteen (92,2 g) ja kuivan tolueenin (2 1) seokseen

lisittiin asetyylikloridia (49,1 g) ja pyridiinid (2 ml). Saatu

liuos refluksoitiin viisi tuntia, kaadettiin veteen ja orgaaninen
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liuos erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin tyhjidssid, jolloin

saatiin 102 g otsikkoyhdistetts, jonka vahvisti NMR ja massaspektrit,
(d) N-(4—asetyyli-3—hydroksifenyy1i)—N—(B-metyylibutyyli)—etanoamidi

Vaiheen (c) tuote (11,3 g) sekoitettiin alumiinikloridiin (18 g) ja
natriumkloridin (2,5 g) kanssa ja kuumennettiin lampdtilaan 160°C
kaksi tuntia. Jddvettd lisidttiin ja ndin saatu seos uutettiin

10 %:11la natriumhydroksidiliuoksella, ja pestiin eetterilli.
Alkaliset uutteet tehtiin happameksi, uutettiin eetterills,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin Ja haihtuvat kompo-
nentit poistettiin tyhjisssi, jolloin saatiin 7,5 g otsikkoyhdis-
tettd, jonka NMR ja massaspektrit vahvistivat.

(e) 1-[2—Hydroksi—4—(3—metyylibutyyli)amino—fenyyli]-etanoni

Vaiheen (d) tuotteeseen (49,9 g) jadetikkahapossa (550 ml) lisdttiin
48 % vesipitoista vetybromidiliuosta (110 ml), Seosta kuumennettiin
paluujddhdyttden kaksi tuntia, kaadettiin vetcen ja uutettiin
dietyylieetterilli. Eetteri pestiin huolellisesti vedelld, kyllas-
tettiin natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin
tyhjidssd, jolloin saatiin 38,0 g otsikkoyhdistettid, jonka NMR-

ja massaspektrit vahvistivat.

(£) 3-Dimetyy1i—N-(4-asetyyli-3-hydroksifenyy1i)—N—(3—metyy1ibutyyli)—

amino-1,4-but-2-eenidicaatti

Vaiheen (e) tuotteeseen (38,0 g) kuivassa etanolissa (300 ml)
lisdttiin dimetyyliasetyleenidikarboksylaattia (31,8 g). Seosta
kuumennettiin paluujiihdyttien seitsemin tuntia, jonka jdlkeen
haihtuvat komponentit poistettiin tyhjitssa, jolloin saatiin raakaa
otsikkoyhdistettsd (76 g). Tuote puhdistettiin kolonnikromatografilla
kdyttdmdlla silikageelid kiintedna faasina ja eluaattina petroli-
eetterin ja dietyylieetterin seosta suhteessa 1:1. T&ll3 menetelmalla
saatiin 41,4 g puhdasta otsikkoyhdistetti, NMR- ja massaspektrit

vahvistivat, ettid kysymyksessid on otsikkoyhdiste,



33 70899

(g) Metyyli-6—asetyyli-S—hydroksi-l-(3-metyylibutyyli)—4-okso—4H—

kinoliini-2-karboksylaatti

vaiheen (f) tuote (3,3 g) lisidttiin polyfosforihappoon (15 ml) ja
seosta kuumennettiin h¥yryhauteella 15 minuuttia. Seos kaadettiin
jaaveteen, ja etyyliasetaattiseokseen ja sekoitettiin voimakkaasti
tunnin. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihtuvat komponentit puhdis-
tettiin tyhjislld, jolloin saatiin raaka otsikkoyhdiste (1,7 g).
0,7 g tdt3d yhdistettd uudelleen kiteytettiin metanolilla, jolloin
saatiin 0,3 g puhdasta otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste oli
140-1410cC.

Analyysi: Saatu: C, 65,2 %: H, 6,5 %: N, 4,1 %
C18H21NOg Laskettu: c, 65,3 %: H, 6,3 %; N, 4,2 %

NMR- ja massaspektrit vahvistivat, etta kysymyksessad on

otsikkoyhdiste.

(h) Dietyyli-?—(3—metyylibutyyli)-4,10—diokso-4H,10H-pyrano[2,3—f]-
kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

Natriumhydridiin (0,26 g) joka oli pesty kuivalla eetterilla,
lisittiin kuivaa dimetyyliformamidia (20 ml) typpikehdssd ja seosta
sekoitettiin. Vaiheen (g) tuote (0,9 g) ja dietyylioksalaattia

(3,18 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (20 ml) lisdttiin natrium-
hydridi liuokseen ja seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 24
tuntia, kuumennettiin h8yryhauteella 2 tuntia. Reaktioseos jaahdy-
tettiin, kaadettiin veteen, tehtiin happameksi ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihtuvat komponentit poistettiin tyhjidssd. Ja&nnds
liuotettiin kylldstettyyn etanoliseen suolahappoon (200 ml) ja
refluksoitiin 15 minuuttia. Seos kaadettiin veteen, uutettiin etyyli-
asetaatilla ja kuivattiin. Haihdutuksen jalkeen saatiin tahmea kiintea
aine, joka kiteytettiin vesipitoisesta etanolista, jolloin saatiin
0,5 g vaaleanruskeaa kiteistd ainetta. Tata puhdistettiin edelleen

kolonnikromatografialla jolloin silikageelid kdytettiin kiintedna



34 70899

faasina ja eluaattina etyyliasetaattia, jolloin saatiin 0,26 g
otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste oli 144 - 146°C.

Analyysi
Saatu: C, 64,2 %: H, 6,2 %&: N, 3,37 %
Co23Hy5NO4 Laskettu: C, 64,6 %: H, 5,84 %: N, 3,28 %

NMR- ja massaspektrit vahvistivat, ettid tuote oli otsikkoyhdiste,

(1) 7—(3—Metyylibutyy1i)—4,10-diokso—4H,10H—pyrano[2,3—f]kinoliini-
2,8-dikarboksyylihappo

Vaiheen (h) tuote (0,918 g) liuotettiin metanoliin (50 ml) ja seosta
kuumennettiin paluujddhdyttiden. 0,1M NaOH (43 ml) lisdttiin ja seosta
refluksoitiin 5 minuuttia. Saatu 1liuos tehtiin happamaksi 0, 1N
suolahapolla ja annettiin ji3hty&d. Liuoksesta erottui keltaisia
kiinteitd kiteit#d, jotka erotettiin suodattamalla, pestiin eetterilla
ja kuivattiin alennetussa paineessa (0,2 mm Hg) l&mpdtilassa 700C
fosforipentoksidilla, jolloin saatiin 0,67 g otsikkoyhdistetts,

Analyysi
Saatu: C, 55,7 %: H, 4,9 %: N, 3,0 %

Aj19H17NO7 9,4 % H0 Laskettu: C, 55,7 %: H, 5,2 %: N, 3,4 %
Dihydraatti edellytt#i: C, 56,0 %: H, 5,16 %: N, 3,4 %

(3) Dinatrium-?-(3-metyy1ibutyyli)-4,10-diokso—4H,10H—pyrano[2,3—f]-
kinoliini-2,8-dikarboksylaatti

Vaiheen (i) tuote (0,5568 g) suspendoitiin tislattuun veteen (40 ml),
Natriumbikarbonaattia (0,23 g) lisittiin ja seosta ravisteltiin voi-
makkaasti kunnes aine oli liuennut. Liuos suodatettiin ja suodos pa-
kastekuivattiin, jolloin saatiin 0,59 g otsikkoyhdistetti.,

Anlyysi
Saatu: C, 46,7 %: H: 4,7 %: N, 2,8 %

C19H35NNaz07 14,9 % Hp,O Laskettu: C, 46,7 %: H: 4,7 %: N, 2,8 %
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Esimerkki 7

Dinatrium-5-metoksi-4,7-diokso-4H, 7H-pyrano[3,2-h]lkinoliini-2,9-

dikarboksylaatti

(a) N-(3-asetyyli-2-hydroksi-4-metoksifenyyli)asetamidi

1-(3-amino-2-hydroksi-6-metoksi-fenvyli)etanonia (12,9 g) lisdttiin
seokseen, joka sis8lsi etikkahappoa (3 ml) ja vettda (20 ml) ja seosta
kuumennettiin lampdtilaan 600C, Tdman jdlkeen lisdttiin etikkahappo-
anhydridia (9,5 ml) ja seosta kuumennettiin hdyryhauteella 30
minuuttia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin eetterilla,
joka kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatuksen jdlkeen haihtuvat
komponentit poistettiin tyhjitlld, jolloin saatiin kullanruskea
kiinted aine, joka trituroitiin kloroformilla ja kuivattiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin 3,7 g otsikkoyhdistettd,

jonka sulamispiste oli 160 - 1620C,

(b) Etyyli-8-amino-6-metoksi-4-okso-4H-1l-bentsopyraani-2-karboksy-
laatti

Natriumin (1,4 g) annettiin reagoida etanolin (150 ml) kanssa. Saatu
liuos jadhdytettiin ja sekoitettiin voimakkaasti ja tdhdn liuokseen
lisdttiin vaiheen (a) tuotteen (3,5 g) ja dietyylioksalaatin (5,4 ml)
liete etanolissa (50 ml). Seos kuumennettiin paluujadhdyttden kolme
tuntia, kaadettiin veteen ja vesipitoinen liuos uutettiin etyyliase-
taatilla, joka pestiin pienelld mAdralld vettd ja kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Suodatuksen jdlkeen liuotin poistettiin tyhji®&ssi,
Ndin saatiin 8ljymdinen tuote, johon lisdttiin vakevdd suolahappoa

(3 ml) ja etanolia (100 ml). Liuosta kuumennettiin paluujidhdyttiden
y6n yli, Haihtuvan komponentit poistettiin tyhjidssd, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (2,3 g). NMR- ja MS-spektrit vahvistivat, ettid kysy-
myksessd oli otsikkoyhdiste.

(c) Dimetyyli-n-(5-metoksi-2-etoksikarbonyyli-4-okso-4H-1-bentso-

pyran-8-yyli)-2-amino-but-2-eeni-1,4-diocaatti
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Vaiheen (b) tuotteeseen (2,3 g) lisdttiin etanolia (200 ml) ja
dimetyyliasetyleenidikarboksylaattia (1,3 ml). Seosta kuumennettiin
paluujiiahdyttien 24 tuntia., Haihtuvat komponentit poistettiin
vakuumissa, jolloin saatiin tahmea kelta-oranssi kiinted aine, joka
trituroitiin petrolieetteri-dietyylieetteriseoksella. Saatu kiinted
aine suodatettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin otsikko-

yhdiste (1,8 g). NMR~- ja MS-spektrit vahvistivat tuotteen rakenteen,

(d) Metyyli-2-etoksikarbonyyli-5-metoksi-4,7-diokso-4H, 7H-purano-
[3,2-h]kinoliini-9-karboksylaatti

Difenyylieetteriin (50 ml), jota refluksoidaan, lis&ttiin vaiheen
(c) tuote (1,8 g). Keittdmistd paluujddhdyttden jatkettiin viisi
minuuttia ja seoksen annettiin jaddhtyd. Kevyttd petrolieetteria
lisdttiin ja saostuva tuote suodatettiin alennetussa paineessa ja
pestiin pienelld m#3rdll3 dietyylieetterid, jolloin saatiin 1,0 g
raakaa otsikkoyhdistettd. T&md kiinted aine trituroitiin etyyli-
asetaatin ja kloroformin seoksella, suodatettiin alennetussa
paineessa ja kuivattiin, Aines uudelleen kiteytettiin tolueenista,
kuivattiin tyhjitssd ldmpdtilassa 89°C fosforipentoksidilla nelja
tuntia, jolloin saatiin 0,2 g otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste
oli 260 - 261°cC,

(e) 5-Metoksi-4,7-diokso-4H,7H-pyrano[3,2~h]Jkinoliini-2,9~dikarbok-
syylihappo

Metyyli-2-etoksikarbonyyli-5-metoksi-4,7-diokso-4H, 7H-pyrano(3,2-h]-
kinoliini-9-karboksylaatin (2 g) ja jddetikkahapon (16 ml) sekoitet-
tuun suspensioon lisdttiin vdkevaa suolahappoa (4 ml). Seosta kuumen-
nettiin h8yryhauteella kaksi tuntia, jAahdytettiin ja saatu kiintea
aine suodatettiin alennetussa paineessa. Kiinted aine pestiin etikka-
hapolla ja eetterilld ja kuivattiin alennetussa paineessa fosforipent-
oksidilla ja natriumhydroksidilla lampdtilassa 80°C, jolloin saatiin
0,8 g otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste oli 294 - 2960oC (hajokn).

Analyysi
Saatu: c, 49,1 % H, 3,4 % N, 3,6 %

C15HgNOg.9,6% Hy0 Laskettu: C, 49,1 % H, 3,5 % N, 3,8 %
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NMR- ja MS-spektrit vahvistivat otsikkoyhdisteen rakenteen.

(f) Dinatrium—S—metoksi—4,7-diokso-4H,7H-pyrano[3,2-h]—kinoliini—
2,9-dikarboksylaatti

5—metoksi—4,7—diokso-4H,7H-pyrano[3,2-h]kinoliini—z,9—dikarboksyyli-
happoa (0,6231 g) suspendoitiin tislattuun veteen (50 ml). Natriumbi-
karbonaattia (0,386 g) lis&ttiin ja seosta ravisteltiin voimakkaasti.
Saatu liuos suodatettiin ja suodos pakastekuivattiin, jolloin saatiin

0,6 g otsikkoyhdistetta.

Analyysi: Saatu: c, 40,07 % H, 2,7 % N, 3,3 %
C15H7NNa203.1,4% Ho0 Laskettu: C, 41,07 % H, 3,1 % H, 3,2 %

Esimerkki 8

4,6-Diokso—10—(prop—z-enyyli)—4H,6H—pyrano[3,2~g]—kinoliini—2,8—
dikarboksyylihappo

(a) Etyyli-?-amino-4-okso-8~(prop—2—enyy1i)—4H—bentsopyraani—2-
karboksylaatti

1-[4—asetyy1iamino—2—hydroksi—3—(prop—2-enyyli)—fenyyli]etanonia
(20 g) ja dietyylioksalaattia (30,95 g; 28,7 ml) lisdttiin natrium-
etoksidin vastavalmistuneeseen liuokseen (valmistettu lisddmalla

natriumia (9,7 g) kuivaan etanoliin (243,4 ml) sekoittaen).

Reaktioseosta sekoitettiin paluujédhdyttden 3 tuntia, jaahdytettiin
ja kaadettiin veteen. Saostunut tuote uutettiin kloroformilla,
kuivattiin ja evaporoitiin kuiviin alennetussa paineessa. Keltainen
j4%nn8s oli kiinted aines, joka liuotettiin kuivaan etanoliin

(234,5 ml), vakevai suolahappoa (3,25 ml) lisdttiin ja seosta
refluksoitiin 17 tuntia. Seos kaadettiin veteen (1,5 1), uutettiin
etyyliasetaatilla, pestiin vedellid ja kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Liuotin haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds trituroitiin

40-60 petrolieetteriin, jolloin saatiin 19,6 g ruskeita kiteita.

1,0 g titd raakaa tuotetta kiteytettiin uudestaan etanolilla, jolloin

caatiin kiteinen kiinte3 aines, jonka sulamispiste oli 142,5 - 1l43ocC,
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(b) Dimetyyli-N-[2-etoksikarbonyyli-4-okso-8-(prop-2-enyyli)-4H-1~

bentsopyran-7-yylil-2-aminobut-2-eeni~1,4-diocaatti

Vaiheen (a) tuote (18,6 g) ja dimetyyliasetyleenidikarboksylaatti
(11,95 g; 10,86 ml) etanolissa (148 ml) refluksoitiin yhdessi 17
tuntia. Reaktioseos jd&hdytettiin l3dmpdtilaan 10°C ja sakka otettiin
talteen suodattamalla, pestiin pienelld m#arilli etanolia ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 15,8 g tuotetta. 0,9 g tit3d tuotetta uudelleen
kiteytettiin etanolilla, jolloin saatiin kiteinen kiinte3 aines,

jonka sulamispiste oli 148 - 148,59°cC,

(c) Etyyli—8-metoksikarbonyyli—4,6—diokso—10~(prop—2—enyyli)-4H,6H-
pyrano(3,2-glkinoliini~2-karboksylaatti

Vaiheen (b) tuote (14,0 g) lisdttiin difenyylieetteriin (200 ml)
refluksoiden ja sekoittaen., Reaktioseosta refluksoitiin vieli viisi
minuuttia, jddhdytettiin 60-80 petrolieetteriin (2,0 1). Saostunut
tuote erotettiin suodattamalla, kuivattiin ja uudelleen kiteytettiin

etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 3,5 g keltaista kiintedi ainetta.

(a) 4,6-Diokso-10-(prop-2-enyyli-4H,6H-pyranol3,2-glkinoliini-2, 8-
dikarboksyylihappo

Vaiheen (c) tuote hydrolysoitiin esimerkin 9(c) mukaisella menetel-
m&lld, jolloin saatiin otsikkoyhdiste. NMR-spektri vahvisti, etti

kysymyksessd on otsikkoyhdiste,

Esimerkki 9

4,lO-Diokso-4H,10H—pyrano[2,3—h]kinoliini-2,8—dikarboksyylihappo

(a) Etyyli-5~amino-4-okso-4H-bentsopyraani-2-karboksylaatti

Etyyli-5-nitro-4-okso-4H-bentsopyraani-2-karboksylaattia (10 g,
38,022 m-moolia) etanolissa (250 ml) lis3ttiin 5 %:een Pd/C (1 qg)
etanolissa (50 ml) hydrogenocintiastiassa. Edelli mainittuun seokseen

lis&ttiin t&médn jdlkeen kaksi tippaa vikevai suolahappoa. Seosta
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hydrogenoitiin t#m#n jdlkeen kolmen atmosfdidrin paineessa huoneen
lampdtilassa kaksi tuntia. Katalyytti uutettiin suodattamalla ja
suodatin pestiin kloroformilla. Suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin keltainen kiinted aines. (8,1 g, 91,5 %). NMR- ja MS-spektrit
vahvistivat, ettid kysymyksessd on otsikkoyhdiste.

(b) 8-Etoksikarbonyyli-2-metoksikarbonyyli-4,10—diokso-4H,10H-

pyrano[2,3-h]kinoliini

vaiheen (a) tuote (6,1 g, 26,18 m-moolia) ja dimetyyliasetyleeni-
dikarboksylaattia (11 g; 77,46 m-moolia) kuumennettiin etanolissa
(180 ml) seitsem#n tuntia. Reaktioseos jd&hdytettiin ja laimennettiin
vedelld. Puolet etanolin alkuperdistilavuudesta poistettiin ja
vikevdity seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin
pienells m#ir#lla vettd, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjiin, jolloin

saatiin keltainen kiinted aines (8,5 g, 86 %).

Kiinted aines (8,5 g, 22,66 m-moolia), lisdttiin hitaasti esikuumen-
nettuun difenyylieetteriin (90 ml, 240°C) No-ilmakehdssd sekoittaen.
Lis3dyksen jdlkeen seos saatettiin kiehumaan palautusjdahdyttéden

15 minuuttia. Seos kuumennettiin ja kaadettiin petrolieetteriin
(40-600C, 200 ml) jolloin saatiin otsikkoyhdiste, joka oli vaalean
harmaa kiinteid aine (4 g, 51,3 %), jonka sulamispiste oli 166-170°C.

(c) 4,10-Diokso-4H,10H—pyrano[2,3-h]kinoliini-2,8-dikarboksyy1ihappo

Natriumhydroksidiliuvos (0,1N, 58,27 ml; 5,8267 m-moolia) lisdttiin
hitaasti kiehuvaan metanoliseen vaiheen (b) tuotteen liuokseen.
Lis4yksen jdlkeen seosta kuumennettiin paluuj#&hdyttden 25 minuuttia.
Seos jashdyttiin ja tehtiin happameksi laimealla suclahapolla (10 %),
jolloin saatiin erittdin hienojakoinen sakka. Suodattamalla erotettu
sakka oli vaaleanruskea kiinte#d aine ja kuivattiin tyhjitssa P0g:1lla
lampdtilassa 70°C ydn yli, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,4617 g),
jonka sulamispiste oli 200°cC.

Analyysi: Saatu: Cc, 50,9 % H, 2,78 % N, 4,12 §&
8,8 % Hp0 Laskettu: C, 50.9 % H, 3,1 % N, 4,2 %
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(d) Dinatrium-4,10-diokso-4H,10H-pyrano[2,3-hlkinoliini-2,8~-
dikarboksylaatti

Vaiheen (c) tuote (0,4117 g, 1,2462 m-moolia) liuotettiin natriumbi-
karbonaatin (0,2094 g, 2,4922 m-moolia) veteen (30 ml). Seos suoda-
tettiin liukenemattomien hiukkasten poistamiseksi. Liuos pakaste-
kuivattiin jolloin saatiin otsikkoyhdiste, joka oli ruskea kiinte3
aine (0,4137 g).

Analyysi
Saatu: c, 41,82 % H, 2,96 % N, 3,44 %
14,14 % HoO Laskettu: C, 41,82 % H, 2,82 & N, 3,49 %

Esimerkki 10

(a) 3-Etoksikarbonyyli-10-hydroksi-8-metoksikarbonyyli-1-okso-1H-
pyrano[3,2-flkinoliini

Etyyli-6-amino-4-~okso-4H-1-bentsopyraani-2-karboksylaattia (3,9 g;
16,7 m-moolia) etanolissa (70 ml) ja dimetyyliasetyleeni-dikarboksy-
laattia (2,84 g, 20 m-moolia) kuumennettiin paluujiihdyttien kaksi
tuntia. Seos jd&hdytettiin ja liuotin poistettiin pydrre-evaporaat-
torissa, jolloin saatiin vihre# kiinte3d aine, Kiinte3d aines lisittiin
kerralla refluksoivaan difenyylieetteriin (50 ml) ja kuumennusta
jatkettiin 25 minuuttia. Seoksen annettiin jaihty3d ja kaadettiin
dietyylieetteriin (25 ml) ja petrolieetteriin (kiehumispiste 40-60°C)
(40 ml) seokseen ja ruskea kiinted aine suodatettiin ja uudelleen
kiteytettiin kloroformista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste, joka oli
tummanvihred kiinted aine, (2,9 g, 50,6 %), jonka sulamispiste oli
247-248,50C,

(b) Dinatrium-10-hydroksi-1-okso-1lH-pyrano{3,2-f}lkinoliini-3, 8-
dikarboksylaatti

Vaiheen (a) tuote hydrolysoitiin esimerkin 11 (d) mukaisella menetel-

m&lla, jolloin saatiin dinatriumsuola.
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Esimerkki 11

Dinatrium—4,10—diokso—4H,10H—pyrano[2,3—f]kinoliini-z,8—dikarboksy—
laatti ~

(a) Etyyli-7—amino—4-okso-4H-1-bentsopyraani—2—karboksylaatti

Natriummetallin (18,4 g, 0,8 gatom) kuiva etanoliliuos (1200 ml)
kdsiteltiin N—(4-asetyyli-3—hydroksifenyyli)asetamidilla (30,88 g,
0,16 moolia). Seosta sekojitettiin 15 minuuttia, jonka jalkeen
dietyylioksalaattia (8,4 g, 54,3 ml, 0,4 moolia) lisattiin tipoit-
tain 30 minuutin aikana. Saatu seos kuumennettiin ja sekoitettiin
l1ampdtilassa 60°C kaksi tuntia, annettiin jaahdyta ja kaadettiin
kloroformin (600 ml), vdkevan suolahapon (85 ml) ja veden {2000 ml)
seokseen, Orgaaninen kerros erotettiin ja yhdistettiin kloroformi-
liuoksella, jolla vesikerros on pesty. Yhdistetyt kloroformiuutteet
pestiin huolellisesti vedelld ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuo-
tettiin etanoliin (400 ml) ja vakevaa suolahappoa (10 ml) lisattiin.
Seosta kuumennettiin refluksoiden 30 minuuttia jonka jalkeen se haih-
dutettiin kuiviin, J&&nnos kisiteltiin eetterilld ja etanolia lisdat-
tiin tipottain kunnes jaannds alkoi liueta. Liukenematon aines suoda-
tettiin pois ja pestiin uudestaan eetterilla ja toivottu otsikkoyh-
diste otettiin talteen ruskeana kiinteana aineena (20,5 g, 55 %),
jonka sulamispiste o0li 192-1940C, NMR- ja MS-spektrit vahvistivat,
ettd kysymyksessd oli otsikkoyhdiste.

(b) Dimetyyli-N-(2—etoksikarbonyy1i—4—okso—4H—1-bentsopyran—?—yyli)—

2-amino-but-2-eeni-diocaatti

vaiheen (a) tuote (4,2 g, 0,018 moolia) ja dimetyyliasetyleeni dikar-
boksylaatti (7,68 g, 6,6 ml, 0,054 moolia) ja etanoli (200 ml) kuumen-—
nettiin paluujddhdyttden kolme ja puoli tuntia. Liuos haihdutettiin
pois ja ja&nnds trituroitiin eetterill&i., Liukenematon aines erotettiin
suodattamalla ja pestiin eetterilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste,
joka oli ruskean keltainen kiintei aine (4,3 g, 64 %), jonka sulamis-
piste oli 147 - 1510C. NMR- ja MS-spektrit vahvistivat, ettd Kysymyk-

sessi on otsikkoyhdiste.
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(c) 2—Etoksikarbonyy1i—8-metoksikarbonyyli—4,10—diokso-4H,lOH—pyrano—
[2,3-f]lkinoliini

Difenyylieetteri (140 ml) kuumennettiin lamp®dtilaan 240°C ja vaiheen
(b) tuote (3,85 g, 0,01027 moolia) lisittiin nopeasti pienind annok-
sina. Saatu liuos kuumennettiin paluujiahdyttden viisi minuuttia,
annettiin j&sdhtya jolloin syntyi geelim#inen sakka. Tim3 lisdttiin
seokseen, joka sisdlsi eetterid ja petrolieetterii (40-60°C) ja annet-
tiin seistd. Liukenematon aines erotettiin suodattamalla, pestiin
huolellisesti eetterilld ja kuivattiin tyhjidssi, jolloin saatiin
haluttu tuote, joka oli vaalean ruskea jauhe (3,25 g, 92 %), jonka
sulampiste oli 239 - 241°C. Tuotteen rakenteen vahvisti NMR- ja MS-
spektrit,

(d) Dinatrium—4,10-dioksi—4H,10H~pyrano[2,3—f]kinoliini~2,8-
dikarboksylaatti

Liuos, joka sisdlsi vaiheen (c) tuotetta, (0,517 g, 1,506 m-moolia) ja
etanolia (100 ml) sekoitettiin ja kuumennettiin paluujddhdyttiden
samalla lisdtd3n tipottain 0,1015 M natriumhydroksidiliuosta (29,7 ml,
3,012 m-moolia). Lisdys saatettiin p&&tdkseen 15 minuutissa. Refluk-
sointia jatkettiin 5 minuuttia, jonka j#lkeen seos haihdutettiin kui-
viin, j48nnds liuotettiin uudelleen veteen. THmi liuos suodatettin ja
suodokseen lisdttiin asetonia. Liuoksen annettiin seistd y&n yli ja
saostunut kiinte#d aines erotettiin suodattamalla, pestiin asetonilla
ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin haluttu dinatriumsuola, joka
oli tumman keltainen jauhe (0,45 g, 86,5 %). Rakenteen vahvisti NMR-

spektri,
Analyysi: Saatu: C, 44,36 % H, 2,18 % N, 3,54 %

Esimerkki 12

(a) 2-(2-Karboksi-8-metyyli-4-okso~4H-kinoliini-7~-yylioksi)but~
2-eeni-1,4-dionihappo

Dimetyyliasetyleenikarboksylaattia (12,3 ml) lisdttiin tipottain
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3-amino-2-metyylifenoliin (12,4 g) etanolissa (100 ml), huoneen
limpdtilassa. Puolen tunnin kuluttua N-bentsyylitrimetyyliammonium-
hydroksidia (0,5 ml) ja dimetyyliasetyleenidikarboksylaattia

(12,3 ml), lisidttiin ja reaktioseosta keitettiin paluujdahdyttden
nelj4 tuntia. Seoksen annettiin ja&htyéd, kaadettiin kloroformiin

(500 ml) ja pestiin vedelld (5 x 200 ml). Kloroformikerros kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, vikevditiin tyhjidssd jolloin saatiin tumma
81jy, johon lisdttiin polyfosforihappoa (70 g). Seosta sekoitettiin
hdyryhauteella puoli tuntia, kaadettiin jaihin ja uutettiin etyyli-
asetaattiin (2 x 200 ml). Orgaaniset uutteet vhdistettiin, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin tyhjidssid, jolloin saatiin tumma
81jy (27,4 g). Oljy liuotettiin etanoliin (200 ml), joka sisdlsi
natriumhydroksidia (12 g) ja vettd (100 ml), ja seosta refluksoitiin
viisi tuntia. Kirkas liuos jAdhdytettiin, etanoli poistettiin tyhjo-
tislaamalla, ja j&innds tehtiin happamaksi S-N-suolahapolla ja
seoksen annettiin seistd ydn yli, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(12,7 g). NMR- ja IR-spektrit vahvistivat, ettd kysymyksessd on
otsikkoyhdiste.

(b) lO-Metyyli—4,6-diokso—4H,6H—pyrano[3,2—g]kinoliini-2,8-dikarbok—
syylihappo

Vaiheen (a) tuote (5,8 g, 17,4 moolia) lis&ttiin annoksittain
kloorisulfonihappoon (20 ml) sekoittaen ja jdahdyttden jdahauteella.
Seoksen annettiin limmet# huoneen lampdtilaan ja sekoitusta jatket-
tiin tunnin, jonka jdlkeen se lisdttiin tipottain jadn ja veden
seokseen voimakkaasti sekoittaen. Ruskea kiinted aine erotettiin
suodattamalla ja uudelleen kiteytettiin dimetyyliformamidista,
jolloin saatiin vaalean ruskea kiteinen tuote (2,82 g, 51 %), joka
sis#lsi 1 mooli ekvivalenttia dimetyyliformamidia, jonka tuotteen

sulamispiste oli 3020°cC.
Vaiheen (b) tuote on k#yttdkelpoinen allergisten tilojen hoitoon.

Esimerkki 13

9—Etyyli-6,9-dihydro—4,6—diokso—10-propyyli-4H-pyrano[3,2-g]kino—
liini-2,8-dikarboksyylihappo
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(a) 6-Asetyyli-l-etyyli-1,4-dihydro~-7-hydroksi-4-okso-9-propyyli-
kinoliini-2-karboksyylihappo

Metyyli 6-asetyyli-l-etyyli-1l,4-dihydro-7-hydroksi-4-okso~8-pro-
pyylikinoliini-2-karboksylaattia (20 g) kuumennettiin refluksoiden
jadetikassa (150 ml), joka sisdlsi 48 % vesipitoista bromivetyi

(20 ml), 18 tunnin kuluttua seos jddhdytettiin ja kaadettiin veteen.
Ammoniakkia lis&ttiin pH-arvoon 3 asti. Sakka otettiin talteen ja
kuivattiin tyhjdssd ja tunnistettiin aliotsakkeeksi (14,3 g)

NMR- ja massa-spektroskooppien avulla.

(b) 2-Etoksikarbonyyli-9-etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-
4H-pyrano[3,2-glkinoliini-8-karboksyylihappo

Vaiheen (a) tuote (14,2 g) lisdttiin natriumin (5,2 g) liuokseen
etanolissa (200 ml), sen jédlkeen lisattiin dietyylioksalaattia

(16 g). Seosta kuumennettiin 5 tuntia refluksoiden, minkd jilkeen

se jadhdytettiin ja kaadettiin kloroformiin (1 litra). Seos ravis-
teltiin laimean suolahapon kanssa (150 ml) ja orgaaninen faasi
haihdutettiin ja kuivattiin tyhjdssd. J&annds liuotettiin etanoliin
(200 ml), joka sisdlsi vakevaa suolahappoa (2 ml), ja refluksoitiin
18 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja j&aannds kiteytettiin uudelleen
etanolista, jolloin saatiin aliotsakkeen yhdistettd (3,2 g). Rakenne

vahvistettiin NMR- ja massa-spektroskooppien avulla.

(c) 9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano(3,2~-g]-
kinoliini~2,8-dikarboksyylihappo

Vaiheen (b) tuote hydrolysoitiin vaiheen (a) menetelm3lld tuotteeksi
(1,1 g), joka oli identtinen esimerkin 2 tuotteen kanssa ohutlevy-

kromatografisen vertailun perusteella.

Esimerkki 14

9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso~10~-propyyli~-4H~-pyrano(3,2-g]-
kinoliini~-2,8-dikarboksyylihappo
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(a) Metyyli—9~etyyli—6,9-dihydro-2-metyyli-4,G—diokso-lo-
propyyli-4H—pyrano[3,2—g]kinoliini-8-karboksy1aatti

6-asetyy1i-l-etyyli—7—hydroksi-4-(lH)-okso—8—propyylikinoliini—2-
karboksyylihappoa (3,15 g) liuotettiin kuivaan dimetyyliformamidiin
(50 ml), joka sisdlsi pestya natriumhydridis (1,05 g), mink& jalkeen
lisittiin etyyliasetaattia (4,4 g). Sekoitettiin y®n yli, minka
jalkeen seos kyllistettiin kaasumaisella kloorivedylld samalla
j4adhdytt¥en jéissd. Seosta 13mmitettiin 8 tuntia 75°C:ssa, sen
jalkeen jaahdytettiin, kaadettiin veteen ja seos uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin. J3annds
kromatografioitiin Sioz/etyyliasetaatti), jolloin saatiin aliotsak-
keen yhdistettd (0,8 g). Rakenne vahvistettiin NMR- ja massa-

spektroskooppien avulla.

(b) 9-Etyyli-6,9-dihydro-4,G-diokso-lo—propyyli~4H-pyrano[3,2—g]-
kinoliini~-2,8-dikarboksyylihappo

vaiheen (a) tuotetta (0,75 g) kuumennettiin refluksoiden yhdessé
seleenidioksidin (1,5 g) jadetikassa (50 ml) 48 tunnin ajan. Suodat-
tamalla "Celite":n lipi saatiin kirkas suodos, joka k#dsiteltiin
vikevdlli suolahapolla (25 ml) ja kuumennettiin refluksoiden 12
tuntia. J3ihdytettiessi ja kaadettaessa veteen saatiin sakkaa (0,1 g),
joka oli identtinen esimerkin 2 tuotteiden kanssa ohytlevykromato-

grafisen vertailun perusteella.

Esimerkki 15

9—Etyyli—6,9-dihydro-4,6—diokso—10—propyy1i-4H-pyrano[3,2—g]—
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

(a) N—[3-(1,2-dikarboksietenyylioksi)-2-propyylifenyy1i]-N-etyyli-
2-amino-but-2-eeni-1,4-dionihappo

3—Etyyliamino—2—propyy1ifenolia (17,9 g), dimetyyliasetyleenidi-
karboksylaattia (35 g), kaliumhydroksidia (0,56 g), vetta (50 ml)
ja etanolia (100 ml) kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia. Lisattiin
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kaliumhydroksidia (1,65 g) ja refluksointia jatkettiin viela
24 tuntia.

Lisdttiin vdkevad suolahappoa (4 ml) ja liuotin haihdutettiin.
Jdannds kuivattiin tyhj8ssd ja uutettiin eetteriin. Eetteri haihdu-
tettiin, jolloin saatiin aliotsakkeen yhdistetti (3,6 g). Rakenne
vahvistettiin NMR- ja massa-spektroskooppien avuklla.

(b) 9—Etyyli—6,9—dihydro—4,6-diokso-10-propyyli~4H~pyrano(3,2-g]—
kinoliini-2,8~-dikarboksyylihappo

Vaiheen (a) tuote (3,55 g) lisittiin pienini annoksina -78°C:een
jadhdytettyyn kloorisulfonihappoon (100 ml) samalla sekoittaen.
Liuoksen annettiin limmet3 hitaasti huoneen lampdtilaan ja sen
jédlkeen ldmmitettiin 1 tunti 50°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin
varovasti jdille (1 litra) ja uutettiin etyyliasetaattiin. Kuivaami-
sen jdlkeen etyyliasetaatti haihdutettiin ja j4%%nn3s erotettiin
korkeapaine-nestekromatografialla, jolloin saatiin otsikkoyhdistetti
(0,2 g), joka oli kromatografisesti identtinen esimerkin 2 tuotteen

kanssa.

Esimerkki 16

9-Etyyli~-6,9~dihydro-4,6~diokso-10-propyyli-4H-pyrano(3,2-g]-
kinoliini~2,8~-dikarboksyylihappo

(a) 1-Etyyli-6-(3-karboksi-3-dietyyliamino-1-okso-prop-2-enyyli)-
l,4-dihydro-hydroksi~4-okso-8-propyylikinoliini—2-karboksyyli—
happo

9-Etyyli-6,9~dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano(3,2-glkino-
liini-2,8~dikarboksyylihappoa (1 g) ja dietyyliamiinia (5 ml)
kuumennettiin yhdessd autoklaavissa 12 tuntia 1009C:ssa ja sen
jdlkeen haihtuvat ainekset haihdutettiin 60°C:ssa. J4%nnds jauhettiin
eetterin kanssa, jolloin saatiin aliotsakeyhdistetti (0,78 g).
Rakenne vahvistettiin NMR- ja massa-spektroskooppisesti,
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(b) 9—Etyyli—6,9—dihydro—4,6—diokso—10—propyyli-4H—pyrano[3,2-g]-
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

vaiheen (a) tuote (0,77 g) suspendoitiin etanolipitoiseen kloori-
vetyyn (20 ml) ja kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia. Haihdut-
tamalla liuotin saatiin j&&nn®s, joka erotettiin korkeapaine-
nestekromatografialla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (0,2 g),
joka kromatografisesti oli identtinen esimerkin 2 tuotteen kanssa.

Esimerkki 17

9-Btyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso-10—propyy1i-4H—pyrano[3,2-g]—
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo '

(a) Dietyyli—9-etyyli-6,9—dihydro—10—propyyli-4,6—ditiokso—
4H—pyrano[3,2-g]kinoliini-z,8—dikarboksy1aatti

Dietyyli-9-etyyli-6,9-dihydro-4,6—diokso-10-propyyli-4H-pyrano—
[3,2-g]kinoliini—z,8—dikarboksylaattia (10 g) ja pentafosfori-
dekasulfidia (20 g) sulatettiin yhdessd 1600C:ssa kuuden tunnin
ajan, sen jdlkeen jdihdytettiin ja tuoteseos uutettiin etyyli-
asetaattiin. Kromatografisesti (silikageeli/etyyliasetaatti)
saatiin aliotsakkeen yhdistett# (5,6 g). Rakenne vahvistettiin

NMR- ja massa-spektroskooppisesti.

(b) 9-Etyyli—6,9~dihydro—4,6-diokso-l0-propyyli-4H—pyrano—
[3,2-g]kinoliini—z,B-dikarboksyylihappo

vVaiheen (a) diesteri¥ kuumennettiin 24 tuntia 1000C:ssa jaAaetikassa
(50 ml), joka sis¥lsi vdkev@& suolahappoa (5 ml). Etikkahappoliuotin
haihdutettiin ja j44nn®s jauhettiin eetterin kanssa. Kiinted jaannds
liuotettiin asetonitriiliin (50 ml), joka sisdlsi vettd (1 ml), ja
sekoitettiin voimakkaasti elohopeakloridin (2 g) kanssa. 48 tunnin
kuluttua liuos suodatettiin ja suodos laimennettiin vedelld (250 ml)
ja sen j#lkeen tehtiin happameksi. Saostunut kiinted aine puhdis-
tettiin korkeapaine-nestekromatografialla, jolloin saatiin otsikko-
yhdistettsd (2,1 g), joka kromatografisesti oli identtinen esimerkin

2 tuotteen kanssa.
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Esimerkki 18

9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano([3,2~-g)-
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

(a) 9-Etyyli-2,3,6,9-tetrahydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano-
[3,2-glkinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

Dietyyli-6,9~dihydro-4,6-diokso~10~propyyli-4H-pyrano(3,2-glkino-
liini-2,8~dikarboksylaatti (5 g) j#detikassa (100 ml) hydrattiin
Adamsin katalyytilld (0,5 g) 4 ilmakeh&n paineessa, kunnes vedyn
kulutus lakkasi. Katalyytti poistettiin ja lisdttiin vikevii suola-
happoa (5 ml). Liuosta refluksoitiin 24 tuntia, minkd jidlkeen
haihdutettiin., Korkeapaine-nestekromatografoimalla j4%%nn®s saatiin
aliotsakkeen yhdistettd (0,9 g). Rakenne vahvistettiin NMR- ja

massa-spektroskopien avulla,

(b) 9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano(3,2-g]-
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

Vaiheen (a) tuotetta (0,85 g) suspendoitiin symeeniin (10 ml) ja
kdsiteltiin 10 %:11a Pd/C katalyytin refluksoimalla 6 tuntia.
Suodattamalla ja haihduttamalla saatiin kumimaista ainetta, joka
puhdistettiin korkeapaine-nestekromatografialla, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (0,15 g), joka kromatografisesti oli identtinen

esimerkin 2 tuotteen kanssa.

Esimerkki 19

9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso~10-propyyli-4H-pyranol(3,2-g]-
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

(a) 1-Etyyli-1,4-dihydro-7-hydroksi-6-metoksikarbonyyli-4-okso-
8-propyylikinoliini-2-karboksyylihappo

Dietyyli-9-~etyyli~-6,9-dihydro-4,6-diokso-10-propyyli-4H-pyrano-
[3,2-glkinoliini-2,8~dikarboksylaattia (4,27 g) ja natriumhydroksidia
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(1,6 g) vedessd (10 ml) kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia, minka
jdlkeen vesi haihdutettiin ja j&dnn8s suspendoitiin etanoliin

(50 ml), joka oli kyllastetty kloorivetykaasulla. Tdmdn j&élkeen
refluksoitiin 1 tunti, Haihduttamalla liuotin saatiin jd3nndstd,
joka kromatoarafoitiin (silikageeli/eetteri), jolloin saatiin
diesteriid (1,3 g), joka kiehutettiin natriumhydroksidin (0,139 g)
liuoksen kanssa vedess3 (20 ml)., Tehtdessd happameksi muodostui
sakkaa, jonka NMR- ja massa-spektroskopia osoitti olevan haluttua

tuotetta (0,93 g).

(b) 9-Etyyli-6,9-dihydro-4,6-diokso~-10-propyyli-4H-pyrano(3,2-g]-
kinoliini-2,8-dikarboksyylihappo

Vaiheen (a) tuotetta (0,9 g), joka oli liuotettu kuivaan dimetyyli-
sulfoksidin (10 ml), lisdttiin 409C:een dimetyylinatriumin (1 g)
liuokseen kuivassa dimetyylisulfoksidissa (50 ml) typen alla,

40 tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin veteen (500 ml) ja uutet-
tiin eetterilla. Kuivattaessa ja haihdutettaessa saatiin punaista
8l1jy8, joka suspendoitiin tolueeniin (20 ml) ja k&siteltiin pipe-
ridiinilla (1,1 g) ja glyoksyvylihappohydraatilla (1,5 g). Refluk-
soitiin 5 tuntia, minkd jalkeen seos jddhdytettiin, kaadettiin
etyyliasetaattia (100 ml) ja pestiin kylldstetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella., Natriumbikarbonaattiliuos tehtiin happameksi ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Kuivaamalla ja haihduttamalla saatiin
kumimaista ainetta, joka erotettiin korkeapaine-nestekromatografian
avulla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (0,13 g), joka kromato-

grafisesti oli identtinen esimerkin 2 tuotteen kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten farmakologisesti arvokkaiden

pyranokinolinonijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

RS 0
Re
(1)
N N COOH
7 |
R8 Ra

jossa kaavassa joku ryhmédpareista Rgs ja Rg, Rg ja Ry tai Ry ja Rg
muodostaa ketjun
0O
COOH O\

/ »
HOOC (0] tai

ja loput ryhmistd Rg, Rg, R7 ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia

tai erilaisia, tarkoittavat kukin vetyd, hydroksia, Cj-.¢ alkyylii,
halogeenia, C,.¢ alkenyyli&, Cj.g alkoksia tai ryhm&s -NRjR,, jossa

R} ja Rp, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat kukin vety tai

Ci1-¢ alkyyli, Rg on vety, Cj.g alkyyli, Cj.¢ alkenyyli tai Cy-3>
fenyyli-alkyyli, tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvit johdannaiset,
tunnettu siitd, ettH

(a) hydrolysoidaan tai hapetetaan selektiivisesti kaavan (II) mukainen

yhdiste
Rsa 0]
R6a
R-,a f D (I1)
R8a Ro

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelld,
Rga, Rga, R7a ja Rga tarkoittavat samaa kuin Rs, Rg, Ry ja Rg edelld,

paitsi ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rga, Rga, Rjya ja Rga voi
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tarkoittaa ketjua, jonka kaava on -COCH=C(D;)0O-, ja toinen tai molem-
mat ryhmistd D ja D; tarkoittaa esteri-, amidi- tai nitriiliryhmas,
ja hydrolyysi suoritetaan lievdsti eméksisiss#é tai happamissa olosuh-

teissa, tai alkyyliryhm#i, ja hapetus suoritetaan seleenidioksidilla,

(b) syklisoidaan kaavan (III) tai (IV) mukainen yhdiste

Rgb
Reb HOO
I III
R7b/, . COOH ( )
R8b Ro
Rcb
R6b COOH
/l[ (1IV)
7 N
R,b | COOH
R8b Ra

tai jomman kumman esteri,

joissa kaavoissa Rg tarkoittaa samaa kuin edellsd,

Rgb, Rgb, R7b ja Rgb tarkoittavat samaa kuin Rs, Rg, R7 ja Rg edella,
paitsi ettd vierekk#inen pari ryhmistd Rsb, Rgb, R7b ja Rgb voi tar-
koittaa ryhmdparia -H ja -O-C(COOH)=CH-COOH, jolloin joko reaktio
suoritetaan vedettdmissi olosuhteissa ja dehydrointiaineen l&sné-
ollessa, tai kaavan III mukainen yhdiste kdsitellddn korotetussa
lampdtilassa

(c) syklisoidaan kaavan (V) mukainen yhdiste

RSC 0]
R6c
| (V)
R7c F COOH
R,C Ro
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tai sen esteri,

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edellsd,

Rgc, Rgc, R7c ja Rgc tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg edellad
paitsi, ett4d vierekkdinen pari Rgc, Rgc, Ryc ja Rgc sen sijaan, ettd
muodostaisivat ketjun -COCH=C(COOH)-0-, tarkoittavat ryhmdpareja:
(i) -COCH2CO-COR" tai -COCH=C(COOH)-NLjL; tai sen sopiva johdan-
nainen ja -OM, joka syklisointi suoritetaan happamissa olosuhteissa
lamp&tilassa 20 - 150°C, tai

(ii) -H ja -O-C(COR")=CH-COR", joka syklisointi suoritetaan vedet-
témissd olosuhteissa ja dehydrointiaineen l&sndollessa.

R" on -OM tai ryhm#, joka voidaan siksi hydrolysoida,

Ly ja Ly, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat kukin
vety, aryyli tai alkyyli tai muodostavat yhdessd tyydytetyn tai
tyydyttdmattdmén alkyleeniketjun, ja

M on vety tai alkalimetalli,

ja tarvittaessa tai haluttaessa hydrolysoidaan ryhmd -COR" ryhmdksi
-COOM,

(d) muunnetaan kaavan (VI) mukainen yhdiste

(VI)

tai sen esteri,

jossa kaavassa Rg tarkoittaa samaa kuin edellsd,

Rgd, Rgd, R7d ja Rgd tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg edella
paitsi, ettd vierekkdinen pari ryhmistd Rgd, RGd' Ryd ja Rgd voi
tarkoittaa ketjua ~-C(RgRjg)CH=C(COOH)-0-, jossa

vihintdan yhdessi ryhmipareista R9 ja Rjp muodostavat yhdessa =S-ryhmdn
tai muodostavat -S(CHy),S-ketjun, jossa n on 2 tai 3 ja vierekkdinen
pari Rg, Rjp voi olla =0,

vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, hapettavalla hydrolyy-
8ill4 vedett®¥mdss¥d polaarisessa orgaanisessa liuottimessa

(e) poistetaan selektiivisesti liuottimessa, joka reaktio-olosuhteissa
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on inertti ja l%mpdtilassa 20 - 150°C, ryhmit A ja B kaavan (VII)

mukaisesta yhdisteestd

R
“Se 0
A
R6e H
(VII)
R N COOH
7€ | B
RBe Ra

tai sen esteristd,

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edelld,

Rge, Rge, R7e ja Rge tarkoittavat samaa kuin Rg, Rg, R7 ja Rg edellad,
paitsi ettd vierekk#inen pari ryhmist& Rge, Rge, Rje ja Rge voi
tarkoittaa ketjua -COCHA-CH(COOH)-O0-,

vihint&#4n yhdessd ryhmiparista A ja B sekd A ettd B on vety tai
toinen ryhmistd A ja B on vety ja toinen on halogeeni tai hydroksi
ja toinen pari A, B voi muodostaa yhdessd kaksoissidoksen,

(f) syklisoidaan liuottimessa, joka reaktio-olosuhteissa on inertti,

ja l4mp8tilassa 10 - 1200C kaavan VIII mukainen yhdiste

Rsf 0
R6f
| COOH (VIII)
R7( N
|
R
8f Ra

tai sen esteri,

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edell#, Rgf, Rgf, R7f ja Rgf tarkoit-
tavat samaa kuin Rg, Rg, Ry ja Rg edelld paitsi, ettid ryhmiparit Rsf,
ja Rgf, Rgf ja R7f tai R7f ja Rgf, eivdt muodosta ketjua
-COCH=C(COOH)-0-, vaan tarkoittavat ryhmdparia
—COCH(SOR10)~CH(OH)-COOR" ja —-OM,

R" ja M tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

R10 on C1-10 alkyyli
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g) yhdiste, jonka kaava on Ic

(Ic)

R, . R
87 q

jossa Rg on edell¥ madritelty ja R5j, Rgy, R74 jJa Rgy tarkoittavat
samaa kuin ryhmét Rs, Rg, R7 ja Rg paitsi etti vierekkiinen pari
ryhmistd R5j, Rej, R75 jJa Rgj tarkoittaa ketjua, jonka kaava on
-0-C(X)=CHCO-, ja

X on karboksyylihapporyhmi tai sen esteriryhmd, saatetaan reagoimaan
yhdisteen kanssa, jonka sisdltii farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
kationin ja joka kykenee muuttamaan ryhmén X sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvéksi suolaksi,

ja tarvittaessa muunnetaan menetelmivaihtoehdoilla a) - f) saadut
hapot tai alempialkyyliesterit farmaseuttisesti sopivaksi happo-

additiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm¥, t unnet t u
siit¥, ettd yhdiste on 4,6-diokso-l1-etyyli-10-propyyli-4H,6H-
pyrano[3,2—g]—kinoliini-2,8—dikarboksyylihappo tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvd johdannainen.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla

pyrokinolinoniderivat med formeln (I)

(1)

dir ett par av grupper Rg och Rg, Rg och R7 eller R7 och Rg
bildar 0 COOH O\

/
HOOC (0] eller 0

och de andra av symbolerna Rg, Rg, R7 och Rg, som kan vara lika
eller olika vardera betecknar v3te, hydroxi, Cj.g alkyl, halogen;
Cy-¢ alkenyl, Cj_g alkoxi eller en grupp -NRjRp, dar R} och Ry,

som kan vara lika eller olika, vardera betecknar vate eller

Ci-¢ alkyl; dir Rg betecknar vite, Cj.g alkyl, Cj-¢ alkenyl, eller
C7-12 fenylalkyl; eller ett farmaceutiskt godtagbart derivat darav,

k dannetecknat av att

(a) en f8rening med formeln (II) framstdlles genom selektiv

hydrolys eller oxidation

Rsa (0]
R6a
' D (I1)
N
R7a |
Rsa Rer

diar Rg har ovan angivna betydelse,

d4r Rga, Rga, Rya och Rga har samma betydelser som Rs, Rg, Ry och
Rg ovan f8rutom att ett angrdnsande par av symbolerna Rsa, Rga,
R7a och Rga kan beteckna en kedja med formeln -COCH=C(Dj )O~, och
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ddr en av eller b&da symbolerna D och D) betecknar en ester-,
amid- eller nitrilgrupp, och man genomf®r hydrolys under svagt
basiska eller sura betingelser eller en alkylgrupp, och man
genomfdr oxidation med anvandning av selendioxid,

(b) en fdrening med formeln (III) eller (IV) framstdlles genom

ringslutning
R5b
R6b HOOC.
| (111)
R.b N ]— COOH
! |
R8b Ra
R.Db
RGb COOH
/ﬂ: (IV)
R7b N COOH
R8b Rag

eller en ester av ndgon av dessa féreningar,

ddr Rg har ovan angivna betydelse, och dir

Rsb, Rgb, R7b och Rgb har samma betydelser som Rg, Rg, R7 och Rg
f6rutom att ett angrénsande par av symbolerna Rgb, Regb, R7b och
Rgb kan beteckna paret -H och -0-C(COOH)=CH-COOH, varvid antigen
man genomfdr reaktion under vattenfria betingelser och i n#rvaro
av ett dehydratiseringsmedel eller man underkastar f&reningen
med formeln III en fBrhdjd temperatur,

(c) en f¥rening med formeln (V) framstidlles genom ringslutning

R5c 0
R6c
R_C N COOH (V)
7 |
RyC Ror



57
70899

eller en ester darav, dar
Rg har ovan angivna betydelse, dar
Rgc, Rgc, Ryc och Rgc har samma betydelser som Rg, Rg, R7 och Rg
f8rutom att ett angrdnsande par av symbolerna Rgc, Rgc, Ryc och
Rgc istdllet for att bilda en kedja -COCH=C(COOH)-0-, betecknar
ndgot av fdljande par av grupper:

(i) -COCH,CO-COR" eller -COCH=C(COOH)-NLjL, eller ett lampligt
derivat ddarav och -OM och ringslutningen genomfdres under
sura betingelser vid en temperatur mellan 20 och 150°cC,

(ii) -H och -0O-C(COR")=CH-COR" vilken ringslutningen genomfdres
under vattenfria betingelser och i ndrvaro av ett dehydratiserings-
medel. R" betecknar -OM eller en grupp som kan hydrolyseras dartill,
Ly och Lp, som kan vara lika eller olika, vardera betecknar

vdte, aryl eller alkyl, eller tillsammans bildar en mattad eller
omdttad alkylenkedja, och

M betecknar vite eller en alkalimetall; varefter om sd erfordras

gruppen -COR" hydrolyseras till en grupp -COOM; eller att

(d) en fbrening med formeln (VI)

R.4

(VI)

eller en ester dirav,

dar Rg har ovan angivna betydelse,

Rsd, Rgd, R7d och Rgd har samma betydelser som Rg, Rg, R7 och Rg
férutom att ett angrdnsande par av symbolerna Rgd, Rgd, R7d och
Rgd kan beteckna en kedja -C(RgRjg)CH=C(COOH)-0-, ddr symbolerna
Rg och Rjg i minst ett av dessa par av grupper tillsammans bildar
=S eller tillsammans bildar en kedja -S(CH)pS-, ddr n betecknar
2 eller 3, medan det andra paret av symbolerna Rg och Rjg kan
beteckna =0; omvandlas till en motsvarande f&rening med formeln T
genom en oxidativ hydrolys i ett vattenl®st polart organiskt

16sningsmedel,
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(e) grupperna A och B avligsnas selektivt i ett 18sningsmedel,
som ar inert under reaktionsbetingelserna och vid en temperatur

mellan 20 och 150°C fr&n en f&rening med formeln (VII)

Rse 0
R6e A
H
COOH (vir)
R7e T B
R8e Re

eller en ester darav,

dadr Rg har ovan angivna betydelse, dir

Rse, Rge, R7e och Rge har samma betydelser som Rg, Rg, R7 och Rg
forutom att ett angrdnsande par av symbolerna Rsge, Rge, R7e och

Rge kan beteckna en kedja -COCHA-CH(COOH)-0-, varvid i minst

ett av paren av symbolerna A och B betecknar vite och den andra
betecknar halogen eller hydroxi, medan det andra paret av symbolerna

A och B kan bilda en dubbelbindning; eller att
(f) en fdrening med formeln (VIII) framstilles genom ringslutning

i ett 18sningsmedel, som ar inert under reaktionsbetingelserna och

vid en temperatur mellan 10 och 1200C

(VIII)

eller en ester darav, dar

Rg har ovan angivna betydelse, Rgf, Rgf, R7f och Rgf har samma
betydelser som Rg, Rg, R7 och Rg f8rutom att ett par av grupper
Rsf, och Rgf, Rgf och R7f eller R7f och Rgf inte bildar en kedja
-COCH=C(COOH)-0-, utan betecknar f8ljande par av grupper:
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-COCH (SOR] g )-CH(OH)~-COOR" och -OM,
R" och M har de ovan angivna betydelserna och

Rig &r C1-10 alkyl,

g) en fdrening med formeln Ic

(Ic)

R

Rg,
83 q

dir Rg definierats ovan och R5j, Rgj R7j och Rgj avser detsamma
som grupperna Rg, Rg, R7 och Rg fdrutom att ett angransande par
av symbolerna Rs5j, Rgj, R7j och Rgj avser en kedja med formeln
-0-C(X)=CHCO- och

X 3r en karboxylgrupp eller dess estergrupp, omsdtts med en
f8rening, som innehdller en farmaceutiskt acceptabel katjon

och som f8rmir omvandla gruppen X till dess farmaceutiskt
acceptabla salt,

och vid behov omvandlas syror eller l&gre alkylesterar erhdllna
enligt ndgot av fdrfarande alternativen a) - f) till farma-

ceutiskt limpliga syraadditionssalter.

2. Fdrfarande enligt patentkravl, k @ nnetecknat
dirav, att fdreningen &r en 4,6-dioxo-l-etyl-10-propyl-4H,6H-
pyrano[3,2-gl-kinolin-2,8-dikarboxylsyra eller ett farmaceutiskt

godtagbart derivat déarav,
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