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Zpiisob vyroby deriviti chinolinkarboxaldehydu a jeho meziprodukti

Oblast techniky

Predkladany vynélez se vyznaGuje zpiisobem vyroby derivati chinolinkarboxaldehydu, ktery je
vyznamny jako meziprodukt prostiedku pro snizovani hladiny cholesterolu (inhibitord HMG-
CoA reduktasy). Zvlasté se vyznaSuje zplisobem vyroby 2—cyklopropyl-4—4'—fluorfenyl)-
chinolin—3-karboxaldehydu.

Dosavadni stav techniky

Jako zpisob vyroby derivati chinolinkarboxaldehydu popisuji JP-A—1-279866, EP—A—304063
aU.S.P. 5011930 proces, ktery se vyznaCuje reakci 2—amino—4'—fluorbenzofenonu s ethyliso-
butyrylacetitem za vzniku derivatu chinolinkarboxylatu, pfi¢emz tento redukovan diisobutyl-
aluminiumhydridem poskytne derivat chinolinethanolu, jehoz dal3i oxidaci pyridiniumchloro-
chrométem se ziskd pozadovany derivat chinolinkarboxaldehydu. Tento zpisob vyroby vsak
zahrnuje velké mnozstvi reakénich krokd a neni vyhodny jako primyslovy vyrobni proces.

Ptedkladany vynélez se vyznacuje tim, Ze predklada zpiisob, umoziiujici vyrobu 2—cyklopropyl-
4—~(4'—fluorfenyl)chinolin-3—-karboxaldehydu niZe uvedeného vzorce pomoci primyslové vyhod-
ného jednoduchého procesu.

\CHO

Podstata vynalezu

Pfedklidany vynélez se vyznacuje zpiisobem vyroby 2—cyklopropyl-4—4'—fluorfenyl)chinolin—
3-karboxaldehydu, ktery obsahuje reakci 3-cyklopropyl-3—oxopropannitrilu s 2—amino—4'—
fluorbenzofenonem za vzniku 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karbonitrilu a nasled-
nou redukei, s vyhodou v pfitomnosti kyseliny. Ve vyrobnim procesu se s vyhodou pouziva jako
kyseliny organické sulfonové kyseliny.

Pfedkladany vynalez se dale vyznaGuje zpfisobem vyroby 2—cyklopropyl-4—4'—fluorfenyl)-
chinolin-3—karboxaldehydu, ktery obsahuje redukci 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—
karbonitrilu. Tento 2-cyklopropyl-4—4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitril Jje novou latkou,
kterou Ize ziskat napfiklad reakci 3—cyklopropyl-3—oxopropannitrilu s 2-amino—4'—fluorbenzofe-
nonem, s vyhodou v pfitomnosti kyseliny.

Zpisob vyroby 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karboxaldehydu podle vynalezu se
provadi podle nasledujiciho reakéniho schématu.
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(X): Cyklizace, (Y): Redukce
Nyni bude kazdé z reakci uvedenych v tomto reakénim schématu vysvétiena.
(A) Reakéni krok cyklizace

Reakéni krok cyklizace podle vyndlezu se vyznauje reakci 3—yklopropyl-3-oxopropannitrilu
vzorce 1 s 2—amino—4'—fluorbenzofenonem vzorce 2 s vyhodou provadénou v pritomnosti kyseli-
ny za vzniku derivatu chinolinkarbonitrilu [2—-cyklopropyl-4—(4'~fluorfenyl)chinolin-3—karbo-
nitrilu] vzorce 3.

Priklady kyselin s vyhodou pouzitych pfi tomto reakénim kroku cyklizace zahrnuji organické
sulfonové kyseliny jako methansulfonovou kyselinu, ethansulfonovou kyselinu, benzensulfono-
vou kyselinu, p-brombenzensulfonovou kyselinu a p-toluensulfonovou kyselinu; anorganické
kyseliny jako kyselinu fosfore¢nou, kyselinu pyrofosfore¢nou, kyselinu polyfosfore¢nou, kyse-
linu sirovou a kyselinu chlorovodikovou; a halogenované organické karboxylové kyseliny jako
monochloroctovou kyselinu, dichloroctovou kyselinu a trifluoroctovou kyselinu. Zviast€ vyhodna
je organicka sulfonova kyselina.

Mnozstvi kyseliny pouzité v reakénim kroku cyklizace je s vyhodou od 0,1 do 5,0 mol, s vetsi
vyhodou od 0,5 do 4,0 mol a se zvlastni vyhodou od 1,0 do 3,0 mol na 1 mol 2—amino—4'—
fluorbenzofenonu.

Pouzité mnozstvi 3—cyklopropyl-3—oxopropannitrilu je s vyhodou od 0,8 do 2,0 mol, s vétsi
vyhodou od 1,0 do 1,5 mol na 1 mol 2-amino—4'—fluorbenzofenonu.

Reakéni krok cyklizace podle vynalezu se provadi v pfitomnosti nebo bez pfitomnosti rozpous-
t&dla. Pfi pouziti rozpoustédla neni jako druh nijak omezen, pokud neinhibuje reakci. Piiklady
rozpoustédel, ktera mohou byt pouzita, zahrnuji alifatické uhlovodiky jako pentan, hexan, heptan,
2-methylbutan, 2-methylpentan, 2—-methylhexan, cyklopentan, cyklohexan a cykloheptan; halo-
genované alifatické uhlovodiky jako methylenchlorid, chloroform a dichlorethan; aromatické
uhlovodiky jako benzen, toluen, xylen a mesitylen; halogenované aromatické uhlovodiky jako
chlorbenzen a dichlorbenzen; ethery jako diisopropylether, tetrahydrofuran a dioxan, alkoholy
jako methanol, ethanol, isopropylalkohol, 2—butylalkohol a t-butylalkohol; a organické karboxy-
lové kyseliny jako octovou kyselinu a propionovou kyselinu.

Mnozstvi pouzitého rozpoustédla je s vyhodou od 2 do 50 hmotn. dili, s vétsi vyhodou od 3 do
10 hmotn. dild na 1 hmotn. dil 2-amino—4'—fluorbenzofenonu. Tato rozpoustédla mohou byt po-
uzita bud’ samostatng, nebo ve smésich obsahujicich nejméné 2 rozpoustédla.

Reakéni krok cyklizace podle vynalezu se s vyhodou provadi reakci 2—-amino-4'—fluorbenzo-
fenonu s 3—cyklopropyl-3—oxopropannitrilem v kapalné fazi, s vyhodou v pfitomnosti kyseliny.
Napiiklad se provadi tfeba smichanim kyseliny, 3—cyklopropyl-3-oxopropannitrilu, 2-amino—
4'—fluorbenzofenonu a rozpoustédia s naslednym michanim pfi zahfivani v atmosféfe dusiku, za
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normalniho tlaku, za vyssiho tlaku &i za nizsiho tlaku. V takovém ptipads je reakéni teplota s vy-
hodou od 50 do 160 °C, s vétsi vyhodou od 70 do 140 °C. Dale miize byt cyklizaéni reakce pro-
vadéna podle potfeby za odstrafiovani vody, ktera se tvoii béhem reakce. 2—Amino—4'—fluor-
benzofenon se miZe do reakéniho systému dodat v takové formé, 7e vytvoti s vyse uvedenou
kyselinou siil (naptiklad se miize pouZit 2-amino—4'—fluorbenzofenon—methansulfonat).

Derivat chinolinkarbonitrilu [2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitril] vyse uve-
dencho vzorce 3, ktery se ziska reakénim krokem cyklizace, je novou latkou a miZe byt izolovan
béZnou separatni / Eistici metodou, naptiklad destilaci, rekrystalizaci nebo sloupcovou chromato-
grafii po ukondeni popsané reakce.

(B) Reakeni krok redukce

Reakeni krok redukce pouzity v piedkladaném vynalezu je redukcei derivatu chinolinkarbonitrilu
vzorce 3, ¢imz se ziska derivat chinolinkarboxyaldehydu vzorce 4.

Reakeni krok redukce se provadi pouzitim obecného redukéniho postupu, pii némz se kyanosku-
pina pfevadi na formylovou skupinu. Napfiklad se mize pouzit redukce aluminiumhydridovou
latkou (tfeba diisobutylaluminiumhydridem), redukce vodikem, mravenéi kyselinou nebo amo-
niumformidtem v pfitomnosti Raneyova niklu, redukce chloridem cinitym nebo redukce vodikem
v pfitomnosti palladia. S vyhodou se pouZiva redukce diisobutylaluminiumhydridem (od tohoto
mista ozna¢ovanou jako redukéni reakce (a)), redukce mravenéi kyselinou v p¥itomnosti Raneyo-
va niklu (od tohoto mista oznatovanou jako redukéni reakce (b)) nebo redukce vodikem v pfi-
tomnosti Raneyova niklu (od tohoto mista oznaovanou jako redukéni reakce (c)).

(1) Redukéni reakce (a): Redukce diisobutylaluminiumhydridem

Mnozstvi diisobutylaluminiumhydridu pouZitého v redukéni reakci (a) je s vyhodou od 0,5 do
5,0 mol, s vétsi vyhodou od 0,9 do 1,5 mol, na 1 mol derivatu chinolinkarbonitrilu.

Redukéni reakee (a) se provadi v pfitomnosti nebo bez ptitomnosti rozpoustédla. Pouzité roz-
poustédlo neni nijak omezeno, pokud neinhibuje reakci a jeho ptiklady zahrnuji aromatické uhlo-
vodiky jako benzen, toluen a xylen; a ethery jako diisopropylether, tetrahydrofuran a dioxan.
S vyhodou se pouziva aromaticky uhlovodik, s vétsi vyhodou toluen.

Mnozstvi pouzitého rozpoustédla je s vyhodou od 2 do 50 hmotn. dili, s vétsi vyhodou od 3 do
20 hmotn. dili na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu. Rozpoustédla mohou byt pouZita
samostatn€ nebo ve smésich miniméalné dvou rozpoustédel.

Redukéni reakcee (a) se provadi s vyhodou reakei diisobutylaluminiumhydridu s derivatem chino-
linkarbonitrilu v kapalné fézi. Naptiklad se provadi smiSenim diisobutylaluminiumhydridu, deri-
vatu chinolinkarbonitrilu a rozpoustédla s vyhodou za chlazeni a v atmosféfe inertniho plynu, za
normalniho tlaku nebo za zvySeného tlaku. V takovém ptipadé je reakéni teplota s vyhodou od
—50 do 60 °C, s vétsi vyhodou od —20 do 40 °C.

(2) Redukeni reakce (b): Redukce mravenéi kyselinou v piitomnosti Raneyova niklu

Raneyiv nikl se v redukéni reakei (b) pouziva jako slitina obsahujici jako hlavni slozky nikl
a hlinik, pfi¢emz obsah niklu tvoii s vyhodou od 10 do 90 hmotn. %, s vétsi vyhodou od 40 do 80
hmotn. %. Obvykle se pouziva p&énovy Raneyiiv nikl, aviak mize se pouZit i Raneytv nikl pfe-
dem oSetfeny rliznymi zpisoby nebo stabilizovany Raneyiiv nikl. Dile se mohou pouzit i takové
slitiny Raneyova niklu, které obsahuji kov jako kobalt, elezo, olovo, chrom, titan, molybden,
vanad, mangan, cin &i wolfram.
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Mnozstvi pouzitého Raneyova niklu je s vyhodou od 0,30 do 2 hmotn. diléi, s vétsi vyhodou od
0,30 do 1,2 hmotn. dilu, po¢itidno na atom niklu, na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu.

Mravenéi kyselina pouzitd v redukéni reakei (b) mize byt samotnd mraventi kyselina, avsak
s vyhodou se reakce provadi v pritomnosti mravenéi kyseliny a vody v mnozstvi od 0,25 do
1 obj. dilu na 1 obj. dilu mravenci kyseliny.

Mnozstvi pouzité mravenéi kyseliny je s vyhodou od 0,25 do 50 hmotn. dild, s vétsi vyhodou od
1 do 40 hmotn. dili na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu.

Redukéni reakee (b) se provadi v pritomnosti rozpoustédla jiného nez mravenci kyselina a voda.
Rozpoustédlo, které 1ze pouzit, neni nijak limitovano, pokud neinhibuje reakci a jeho piiklady
zahrnuji amidy jako N,N~dimethylformamid; alkoholy jako methanol, ethanol, isopropylalkohol
a t-butylalkohol; alifatické uhlovodiky jako pentan a cyklohexan; aromatické uhlovodiky jako
toluen a xylen; a organické karboxylové kyseliny jako octovou kyselinu a propionovou kyselinu.

Mnozstvi pouzitého rozpoustédla je s vyhodou od 0 do 60 hmotn. dili, s vétsi vyhodou od 0 do
10 hmotn. dilé na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu. Tato rozpoustédla mohou byt pouZi-
ta samostatné nebo ve smésich alespoti dvou rozpoustédel.

Redukéni reakce (b) se s vyhodou provadi reakci mravenéi kyseliny a vody s derivatem chinolin-
karbonitrilu v kapalné fazi v ptitomnosti Raneyova niklu. Napfiklad se provadi smiSenim
Raneyova niklu, derivatu chinolinkarbonitrilu, mraven¢i kyseliny a vody, naslednym michanim
pfi zahtivani v atmosféfe inertniho plynu, za normalniho tlaku a za zvySeného tlaku. V takovém
pfipadé je reakéni teplota s vyhodou od 20 do 110 °C, s vétsi vyhodou od 30 do 80 °C.

Dale se miize podle potfeby do reakéniho systému pfidat anorganicka baze, organicka baze, sil
platiny, sil olova nebo sil kadmia, pro zvyseni reaktivity [Teruo Kubomatsu, Shinichiro Komat-
su, ,,Raney catalyst (publikovano spole¢nosti Kawaken Fine Chemicals Co., Ltd.), str. 123-147,
HU 45958].

Derivat chinolinkarboxaldehydu jako kone&ny produkt se odd8li a €isti obecnym zptisobem jako
destilaci, rekrystalizaci nebo sloupcovou chromatografii po ukonceni reakce. (3) Redukeni reakce
(c): Redukce vodikem v p¥itomnosti Raneyova niklu.

Raneyiiv nikl se v redukéni reakci (c) pouziva jako slitina obsahujici jako hlavni slozky nikl a hli-
nik, pficemz obsah niklu je s vyhodou od 10 do 90 hmotn. %, s vétsi vyhodou od 40 do
80 hmotn. %. Obvykle se pouziva pénovy Raneyiv nikl, aviak miZe se pouZit i Raneyiv nikl
predem oSetieny riznymi zpisoby nebo stabilizovany Raneydv nikl. Dale se mohou pouZit
i takové slitiny Raneyova niklu, které obsahuji kov jako kobalt, Zelezo, olovo, chrom, titan, mo-
lybden, vanad, mangan cin ¢i wolfram.

Mnozstvi pouzitého Raneyova niklu je s vyhodou od 0,001 do 2 hmotn. dilu, s vétsi vyhodou od
0,01 do 1,2 hmotn. dilé, po&itano na atom niklu, na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu.

Redukéni reakce (c) se s vyhodou provadi v pfitomnosti kyseliny a napfiklad je moZno pouZit
kyselinu sirovou, methansulfonovou kyselinu, octovou Kyselinu nebo trifluoroctovou kyselinu.
Pouzité mnozstvi je s vyhodou od 1 do 10 mol, s vétsi vyhodou od 1,5 do 5 mol, na 1 mol
derivatu chinolinkarbonitrilu.

Redukéni reakce (c) se provadi v rozpoustédle. PouZiti rozpoustédla neni nijak omezeno, pokud
neinhibuje reakci a jeho ptiklady zahrnuji vodu; alkoholy jako methanol, ethanol, isopropyl-
alkohol a t-butylalkohol; amidy jako N,N—dimethylformamid; alifatické uhlovodiky jako pentan
a cyklohexan; aromatické uhlovodiky jako toluen a xylen; karboxylové kyseliny jako mravenci
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kyselinu, octovou kyselinu a propionovou kyselinu; a ethery jako diisopropylether, tetrahydro-
furan a dioxan.

Mnozstvi pouZitého rozpoustédla je s vyhodou od 1 do 50 hmotn. dild, s vétsi vyhodou od 2 do
20 hmotn. dili na 1 hmotn. dil derivatu chinolinkarbonitrilu. Tato rozpoustédla mohou byt po-
uZita samostatné nebo ve smési alespoil dvou rozpoustédel.

Redukeni reakee (c) se s vyhodou provadi reakei vodiku s derivatem chinolinkarbonitrilu v ka-
palné fazi v ptitomnosti Raneyova niklu. Napfiklad se provadi smiSenim Raneyova niklu, deri-
vétu chinolinkarbonitrilu a rozpoustédla, naslednym michanim pti zahfivani, v atmosféfe vodiku,
(ktery miize byt nafedén inertnim plynem), za tlaku od 0,1 do 5 MPa, v uzavieném reakénim
systému nebo za cirkulace vodiku. V takovém piipadé je reakéni teplota s vyhodou od 10 do
100 °C, s vétsi vyhodou od 20 do 70 °C.

Podle potfeby se miiZze do reakéniho systému pfidat anorganické baze, organicka baze, sl plati-
ny, sl olova nebo siil kadmia, pro zvy3eni reaktivity [Teruo Kubomatsu, Shinichiro Komatsu,
»Raney catalyst (publikovdno spolenosti Kawaken Fine Chemicals Co., Ltd.), str. 123-147,
HU 45958].

Derivat chinolinkarboxaldehydu jako koneény produkt se oddgli a &isti obecnym zpiisobem jako
destilaci, rekrystalizaci nebo sloupcovou chromatografii po ukonéeni reakee.

Priklady uskuteénéni vynilezu

Piiklad 1

Do sklenéné baiiky o vnitinim objemu 200 ml, opatfené michadlem, teplom&rem, zp&tnym chla-
di€em a azeotropickym nastavcem, se da 80 ml toluenu, 20 ml cyklohexanu do atmosféry dusiku
a k tomu se za michani pfida 2,94 g (30,6 mmol) methansulfonové kyseliny, 3,50 g (32,1 mmol)
3—cyklopropyl-3—oxopropannitrilu a 6,59 g (30,6 mmol) 2-amino—4'—fluorbenzofenonu. Poté se
zvysi teplota a reakce se provadi pfi teploté od 90 do 95 °C po dobu 4 hodin, dokud dochazi
k destilaci tvorici se vody. Po ukon&eni reakce se reakéni kapalina ochladi na pokojovou teplotu
a pfida se 100 ml vody a 5,5 ml (44,0 mmol) vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci
8 mol/l, aby se reakéni kapalina stala bazickou. Ziskana reakéni kapalina se dvakrat vytiepe
200 ml ethylacetatu, poté se oddéli organicka vrstva a pridaji se 2 g bezvodého siranu hofecna-
t¢ho, 2 g silikagelu a 2 g aktivniho uhli, natez se smés micha pti pokojové teploté po dobu
1 hodiny. Po odfiltrovani se filtrt zakoncentruje za sniZeného tlaku a ziska 8,45 G 2—cyklo-
propyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karbonitrilu jako svétle Zluté pevné latky o Gistots 99 %
(plocha procent podle kapalinové chromatografie s vysokou rozliSivosti) (vytszek: 95 %).

Fyzikalni vlastnosti ziskaného 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitrilu byly:

Teplota tani: 161,0 az 161,5 °C.

Elementarni analyza: uhlik 79,17 %, vodik 4,54 %, dusik 9,76 %

[Teoreticky vypocet (Ci9H;3N,F): uhlik 79,15 %, vodik 4,54 %, dusik 9,72 %]

CI-MS (m/e): 289 (M+1)

IR (KBr, em™): 2225, 1605, 1561, 1514, 1493, 1222, 1162, 846, 769

'"H-NMR (CDCls, § (ppm)): 1,71 — 1,24 (2H, m), 1,37 - 1,43 (2H, m), 2,66 — 2,72 (1H, m), 7,25

—~7,32 (2H, m), 7,41 — 749 (3H, m), 7,58 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,72 - 7,79 (1H, m), 7,99 (1H, d,
J=8,5 Hz).
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Ptiklad 2

Do sklenéné baiiky o vnitfnim objemu 10 ml, opatfené michadlem, teplomérem, zpétnym chladi-
gem a azeotropickym nastavcem, se d4 5 ml diisopropyletheru do atmosféry dusiku a k tomu se
za michani a p¥i pokojové teploté pfida 0,82 g (4,6 mmol) kyseliny pyrofosforetné, 0,29 g
(2,5 mmol) 3-cyklopropyl-3—oxopropannitrilu a 0,50 g (2,3 mmol) 2—amino—4'—fluorbenzo-
fenonu. Poté se zvysi teplota na 70 °C a reakce probiha po dobu 3 hodin, dokud dochazi k desti-
laci tvofici se vody. Po ukon&eni reakce se reakéni kapalina ochladi na pokojovou teplotu a ana-
lyzuje se kapalinovou chromatografii s vysokou rozlisivosti) (zcela kvantitativni analyza), nacez
se ziska 0,60 g (vytézek: 91 %) 2—cyklopropyl—4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitrilu.

Priklad 3

Reakce se provadi stejnym zpisobem jako v piikladu 2 s tou vyjimkou, Ze rozpoustédlem je di-
chlorethan a reakéni teplota a reakéni doba se zméni na 70 °C po 3 hodiny a 90 °C po 3 hodiny.
Tim se ziska 0,54 g (vytdzek: 82 %) 2—cyklopropyl-4—(4'fluorfenyl)chinolin-3-karbonitrilu.

Priklad 4

Reakce se provadi stejnym zpisobem jako v ptikladu 2 s tou vyjimkou, Ze kyselinou je mono-
chloroctova kyselina a reakéni doba se zméni na 9 hodin. Tim se ziska 0,40 g (vytézek: 60 %) 2—-
cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitrilu.

Priklad 5

Reakce se provadi stejnym zptisobem jako v piikladu 2 s tou vyjimkou, Ze mnoZstvi kyseliny je
zmé&néno na 0,22 g (2,3 mmol) 96 hmotn. % kyseliny sirové a jako rozpoustédlo se pouZije 2—
butanol. Tim se ziska 0,49 g (vytézek: 75 %) 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3-karbo-
nitrilu.

Priklad 6

Do sklen&né baiiky o vnitinim objemu 50 ml, opatfené michadlem, teplomérem, zpétnym chladi-
&em a azeotropickym néstavcem, se da v atmosféie dusiku 0,72 g (6,6 mmol) 3—cyklopropy!-3—
oxopropannitrilu a 1,92 g (6,0 mmol) 2-amino—4'—fluorbenzofenonmethansulfonatu o Cistoté
97,3 % a 10 ml toluenu a reakce se provadi pii 80 °C a po dobu 2 hodin. Po ukoneni reakce se
reakéni kapalina ochladi na pokojovou teplotu, pfida se k ni 7,0 ml (7,0 mmol) vodného roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 1 mol/l, aby se reakéni smés stala bazickou, natez nasleduje
oddgleni kapalin a ziskana organicka vrstva se analyzuje kapalinovou chromatografii s vysokou
rozligivosti (zcela kvantitativni analyza) a ziska se 1,70 g (vytézek: 98 %) 2—cyklopropyl-4—(4'—
fluorfenyl)chinolin—3—karbonitrilu.

Ptiklad 7

Do sklenéné baiiky o vnitinim objemu 300 ml, opatfené michadlem, teplomérem, zpétnym chla-
digem a azeotropickym néstavcem, se d4 v atmosféfe dusiku 11,6 g (106,6 mmol) 3—cyklo-
propyl-3—oxopropannitrilu a 31,0 g (96,9 mmol) 2-amino—4'—fluorbenzofenonmethansulfonatu
o Listoté 97,3 % a 121 ml toluenu a reakce se provadi za tlaku 0,04 MPa pii 80 °C po dobu
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2 hodin, pfi¢emz se destilaci odstrafiuje vznikajici voda. Po ukonéeni reakce se reakéni kapalina
ochladi na pokojovou teplotu, pfida se k ni 60 ml vody a 13,3 ml (106,4 mmol) vodného roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 8 mol/l, aby se reakéni kapalina stala bazickou, nade? nasleduje
oddéleni kapalin a ziskana organicka vrstva se analyzuje kapalinovou chromatografii s vysokou
rozliSivosti (zcela kvantitativni analyza) a ziskd se 27,9 g (vyt&zek: 99 %) 2—cyklopropyl-4-(4'—
fluorfenyl)chinolin—3~karbonitrilu.

Priklad 8

Do sklenéné baiiky o vnitinim objemu 50 ml, opatfené michadlem, teplomérem, zpétnym chladi-
¢em a azeotropickym néstavcem, se vnese do atmosféry dusiku 10,72 g (6,6 mmol) 3—yklo-
propyl-3—oxopropannitrilu a 1,92 g (6,0 mmol) 2-amino—4'—fluorbenzofenonmethansulfonatu
o Cistot€ 97,3 % a 10 ml toluenu a reakce se provadi pfi tlaku 110 °C po dobu 2 hodin, pfi¢emz se
destilaci odstraiiuje vznikajici voda. Po ukonéeni reakce se reakéni kapalina ochladi na pokojo-
vou teplotu, pfid4 se k ni 7,0 ml (7,0 mmol) vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci
1 mol/l, aby se reakéni kapalina stala bazickou, nade nasleduje oddéleni kapalin a ziskan4 orga-
nickd vrstva se analyzuje kapalinovou chromatografii s vysokou rozlisivosti (zcela kvantitativni
analyza) a ziskd se 1,57 g (vyté€zek: 91 %) 2—cyklopropyl-4—(4'~fluorfenyl)chinolin—3-karbo-
nitrilu.

Priklad 9

Do sklenéné baiiky o vnitinim objemu 50 ml, opatfené michadlem, teplomérem a pfikapavaci na-
levkou se vnese v atmosféfe argonu 0,29 g (1,0 mmol) 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—
3-karbonitrilu, pfipraveného podle piikladu 1 a 2,5 ml toluenu a ochladi se na —10 °C v ledové
lazni. Poté pfi udrZovani teploty kapaliny od —10 do 0 °C se piida po kapkach 0,68 ml (1,0 mmol)
roztoku diisobutylaluminiumhydridu o koncentraci 1,5 mol/l, v toluenu. Po ukon&eni pfikapavani
se zvysi teplota na pokojovou, nagez se smés 1 hodinu micha. Po ukondeni reakce se pfida 1 ml
methanolu, aby se smés stala kapalnou, mich4 se 10 minut a pak se pfida 15 ml kyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 1mol/l, kvili neutralizaci. Poté se reakéni kapalina zakoncentruje za
snizeného tlaku, pfidd se 15 ml vody a vytrepe se t¥ikrat 30 mi chloroformu. Poté se oddéli
a shromazdi organickd vrstva, naceZ se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym. Po filtraci se fil-
trat zakoncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 0,30 g 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)-
chinolin—3-karboxaldehydu jako Zluté pevné latky o &istots 99 % (plocha procent podle kapali-
nové chromatografie s vysokou rozlisivosti) (vytdzek: 88 %).

Fyzikalni vlastnosti ziskaného 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karboxaldehydu byly:
CI-MS (m/e): 292 (M+1)

'H-NMR (CDCl, § (ppm): 1,07 — 1,13 (2H, m), 1,36 — 1,58 (2H, m), 3,19 — 3,24 (1H, m), 7.23 -
7,72 (6H, m), 7,73 ~ 7,77 (1H, m), 7,97 (1H, d, ] = 8,7 Hz), 10,07 (1H, s).

Priklad 10

Do sklenéné batiky o vnitinim objemu 5 ml, opatfené michadlem, teplomérem a piikapavaci
nalevkou se dé v atmosféte dusiku 500 mg (1,7 mmol) 2—cyklopropyl-4—4'—fluorfenyl)chinolin—
3-karbonitrilu, pfipraveného podle piikladu 1, 5,0 ml vodného roztoku mravendi kyseliny,
95 obj. %, a 750 mg (6,4 mmol podle atomu niklu) hydratovaného pénového Raneyova niklu
(vyrobeného spole¢nosti Kawaken Fine Chemicals Co., Ltd., NDHT-90 (obsah niklu: 50 hmotn.
%) a reakcee se provadi pfi 40 °C po dobu 7 hodin. Po ukonéeni reakce se reak&ni kapalina ochla-
di na pokojovou teplotu, katalyzator se zfiltruje pres celit a reakéni kapalina se zakoncentruje.
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K ziskanému koncentratu se poté piida 5 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1 mol/l,
nadez se provede vytfepani dvakrat 50 ml toluenu. Organicka vrstva se oddéli a analyzuje pomoci
kapalinové chromatografie s vysokou rozlisivosti (zcela kvantitativni analyza) a ziska se 218 mg
(vytézek: 43 %) 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karboxaldehydu.

Piiklad 11

Do polykarbonatového autokldvu o vnitinim objemu 100 ml, vybaveném michadlem, se da
300 mg (1,0 mmol) 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karbonitrilu, pfipraven¢ho podle
prikladu 1,526 mg (5,2 mmol) kyseliny sirové o koncentraci 97 hmotn. %, 150 mg (1,3 mmol na
atom niklu) hydratovaného pénového Raneyova niklu (vyrobeného spole¢nosti Kawaken Fine
Chemicals Co., Ltd., NDHT-90 (obsah niklu: 50 hmotn. %)) a 15 ml ethanolu a reakce se prova-
di za tlaku vodiku od 0,2 do 0,4 MPa a pokojové teploty po dobu 2 hodin. Ziskan4 reak¢ni kapa-
lina byla analyzovana kapalinovou chromatografii s vysokou rozlisivosti (zcela kvantitativni ana-
lyza) a ziska se 105 mg (vytézek: 36 %) 2—cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—-3-karbox-
aldehydu.

Primyslova vyuzitelnost

Podle vynalezu se derivat chinolinkarboxaldehydu ziska ve vysokém vytéZzku pfi pouZiti jedno-
duse dostupné slou¢eniny a jednoduchym postupem. Proto je postup vyroby chinolinkarbox-
aldehydu podle vynalezu primyslové vyhodny.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpasob vyroby 2—cyklopropyl—4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karboxaldehydu, vyzna¢u-
jici se tim, Ze se redukuje 2—cyklopropyl—4—(4'—fluorfenyl)chinolin-3—karbonitril.

2. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 3—cyklopropyl-3—oxo-
propannitril reaguje s 2—-amino—4'—fluorbenzofenonem za vzniku 2-cyklopropyl-4—(4'—fluor-

fenyl)chinolin—3—karbonitril, ktery se redukuje.

3. Zpiisob vyroby podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze reakce 3—yklopropyl-3—
oxopropannitrilu s 2-amino—4'—fluorbenzofenonem probiha v pfitomnosti kyseliny.

4. Zpusob vyroby podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze jako kyselina se pouZije
organicka sulfonova kyselina.

5. 2-Cyklopropyl-4—(4'—fluorfenyl)chinolin—3—karbonitril.
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