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(54) Zpusob pt¥ipravy 2-(4-substituovanych piperazin-1-yl}-4-amino-6,7-
-dimethoxychinazolint

Vyndlez se t§kéd nového zplsobu vyroby 2-(4-substituovangch piperazin-1-yl)-4-amino-
-6,7-dimethoxychinazolin derivétd. Produkty pPipravené podle predloZeného vyndlezu Jsou
sloufeniny znémé, cenné z hlediska jejich schopnosti sni¥ovat krevn{ tlak u hypertensnich
savel. Presn&ji tyto hypotensni slou¥eniny jsou ur¥ité 2-(4-substituované piperazin-1-yl)-
-4-emino-6,7-dimethoxychinazoliny a 2-(4-substituovené piperazin-1-yl)-4-smino-6,7,8-tri-
me thoxychinazoliny, které jsou ndrokovdny v US patentech &, 3 511 836 a 3 669 968, P¥edlo-
Zeng vynélez se také tykd urditych 2—halogen—6,7-dimethoxy-4-(substituované amino )chinazoli-
nd a‘2-halogen-6;7,8—trimethoxy-4-(substituované amino)chinazoliny a odpbvidajicich slou-
genin, kde 2-halogensubstituent je nahrazen za urdité 4-substituované piperazinyl skupiny,
které jsou novymi meziprodukty.

US patent &. 3 511 836 ndrokuje urdité postupy pro p¥fpravu 2-(4-substituovangch
piperazin-1-yl)-4-amino-6 ,7-dimethoxychinazolind, nap¥fiklad reakci 2-chlor-4-amino-6,7-
dimethoxychinazolinu s p¥isludnym i-substituovenym piperazinem, reakci 2-(4-substituove-
ného piperazin-1-yl)-4~chlor-6,7-dimethoxychinazolinu s amoniakem ‘nebo alkylacf, alka-
noylaci{, aroylaci nebo alkoxylaci 2—(1—piperézinyl)—4—amino—6,7—dimethoxychinazolinu.

US pat. &. 3 669 968 uvadf pi¥ipravu 2-(4—Substitu6vanych piperazin-1-yl)-4-amino-6,7,8~
‘~trimethoxychinazolind reakecf 2-chlor-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolinu s p¥{sludnym
1-substituovanym piperazinem. )

US patent €. 3 935 213 ndrokuje p¥ipravu 2-(4-substituovanych piperazin-i-yl)-4-ami-
no-6,7-dimethoxychinazoling a odpovidejicich 6,7,8~trimethoxychinazoling postupem, ktery
zaehrnuje bud 1) reakci p¥fsludného 4,5-dimethoxysubstituovaného nebo 3,4,5-trimethoxy-
-substituovaného Z-aminobenzonitrilu s urditymi 1,4-disubstituovanymi piperaziny nebo 2)
reakel pFisludného 4,5-dimethoxy nebo 3&{,5-trimethoxy substituovaného 2-aminobenzamidu
se stejnymi 1,4-disubstituovanymi piperaziny.
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Slougeniny vzorcid:
CH0 Cl
N
NHCH2CgHs

CH;0

e Lo
CHyO
NHCHaCgHs

kde Y je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 5 atomy uhlfku, hydroxyalkyl s 2 a% 5 atomy Uhliku,
alkenoyl s 2 a% 7 atomy uhlfku, allyl, propargyl, 2-methallyl, fenyl, benzyl, benzoyl,
chlorbenzoyl, brombenzoyl,, trifluormethyl, methoxyfenyl, methylfeny], methylbenzoyl,
trifluormethylbenzoyl, furoyl, benzofuroyl, theohyl, pyridinkarbonyl, 3,4,5-trimethoxy-
benzoyl, alkoxykarbonyl s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylu a alkenyloxykarbonyl s 3 a% 6
atomy uhlfiku v alkenyloxyskupin& jsou uvedeny v US patentu &. 3 511 836. Av3¥ek ostatni
meziprodukty pou¥ivané p¥i postupu podle p¥edloZeného vyndlezu jsou sloudeniny nové.

Predm&tem pPedloZendho vyndlezu je zplhsob piipravy sloudeniny obecného vzorce I

R
aHgo K TO_“’ (1)

CH30
NH2

kde R, je atom vodiku nebo methoxyl a .
R2 je alkenyl s 3 aZ 5 atomy uhlfiku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl
s 2 a¥% 5 atomy uhlfku, alkenyloxykerbonyl s 4 a% 5 atomy uhlfiku nebo (2-hydroxy-
alkoxy)-karbonyl s 4 a% 5 atomy uhlfiku '

nebo jejich hydrochlorid& nebo hydrobromidd, ktery se vyznaduje tim, %e se jeden mol sloude~
niny obecného vzorce II

]
CH30. X
Kg (11) °
CH0
N

"3/\"4

kde R, nd vyse uvedeny vyznem, X je atom chloru nebo bromu a R3 a R4 tvo¥{ dohromady

s atomem dusiku, ke kterému jsou vézdny cyklickou imidoskupinou, s vyhodou ftelimidoskupinu,
maleinimidoskupinu nebo sukcinimidoskupinu,

nechd se reagovat se sloudeninou obecného vzorce IIL

HN h—ﬂ
\ TR2 (111),

kde R, md vy8e uvedeny vyznam, v inertnim organickém rozpoudtddle p¥i teplotd od 50 do
200'00, za vzniku meziproduktu obecného vzorce IV
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Ry ™\
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CH30
N
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kde Ry, R2, R3 a R4 maji vySe uvedeny vyznam a tento meziprodukt se ddle nechd reagovat p¥i
teploté& od 0 do 100 °C za vzniku kone&ného produktu vzorce I bud hydrolysou,nebo redukci

s ekvimoldrnim mnoZstvim hydrazinu v p¥iftomnosti organického rozpouitddla inertniho p¥i
reakci.,

Zejména vyhodné rozmezi teplot pro reakci mezi slouleninami II a III Je od 80 do
0
130 “C.

Zejména vyhodnd teplota pro daldf reakci meziproduktu vzorce IV hydrolysou nebo po-
uzitim hydrazinu je -0od 20 do 50 ¢,

JestliZe se pouZije hydrolysa, pak se s vyhodou provéddi v p¥{tomnosti kyseliny chlo-
rovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny fosforedné.

Zat{mco postup podle phedlo¥eného vyndlezu je pouZitelny pro p¥ipravu uvedenych znd-
mych hypotensivnich &inidel vzorce I, je zjjména pouZitelny pro p¥ipravu dvou zejména cen-
nych sloudenin vzorce I, jmenovité 2- 4-(2-furoyl)piperazin-i-yl -4-amino-6,7-dimethoxychi
nazolinu a 2- 4-(2-hydroxy-2-methylprop-i-yloxykarbonyl)-piperazin-1-yl -4-amino-6,7,8-tri-
methoxychinazolinu zndmého jako prazosin a trimazosin. 2- 4-(2-methylprop-2-enyloxykarbo-
nyl)piperazin~1-yl *4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolin je cennym vychozim materidlem pro
pifipravu trimazosinu (US pat. &. 3 660 968). Prazosin a trimazosin majf podle neddvno uve-
Fejn&né prdce therapeuticiy ¥&inek u 1idf (Cohen, Journal of Clinical Pharmacology 10, 408
(197Q), De Guia, aj., Current Therapeutic Research,_ 15, 339 /1973/).

PredloZeny vyndlez se tasé tykd novych a u¥itedngch meziproduktd, sloudenin obecného
vzorce II

Ry
CH30 N X
N
CH;3O ’ (1II)
N
N
Ry Ry

xde X, R1, R3 a R4 maji vySe uvedeny vyznam,a jejich solf s kyselinami.

PredloZeny vyndlez se také t¥kd novych a ufitednjych meziproduktdy, sloudenin obecného
vzorce IV
Ry VR
CH30. —Ra
ya
CH30
N
PN
R3 Ry

kde Ry, R2, R3 a R4 maji vySe uvedeny vyznam a jejich solf s kyselinami.

Ve vySe uvedenych vzorcich II a IV je uvedend cyklickd imidoskupina tvo¥end dohromady
substituenty R3 a R4 a dusikovym atomem, ke kterému jsou p¥ipojeny s vyhodou ftalimidosku-
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pina, maleinimidoskupina nebo sukcinimidoskupina. P¥edloZeny vynédlez se tyk4 zpisobu p¥ipra-
vy sloudeniny vzorce I vySe nebo jejiho hydrochloridu nebo hydrobromidu reakec{ sloueniny
vzorce II se slouleninou vzorce III, p¥i kterém se nejprve ziskany meziprodukt vzorce IV
nebo jeho sl s kyselinou nechd déle reagovat za vzniku sloudeniny vzorce I. Reakce slou-
genin vzorcl II a III se provéddi v piftomnosti p¥fsludného inertnfho organického rozpoust¥d-
la. Jako vhodné rozpoust&dlo se pouZivd takové, které dostatedns roipouéti reak®ni sloZky

a nep¥lznivé neovliviuje resk¥ni slo¥ky nebo produkty reakce. P¥iklady takovych rozpoudté-
del jsou alkanoly, jako je isopropanol, butanol, isobutenol, isosmylalkohol, 2-methyl-2-
-pentanol a 3,3-dimethyl-!-butanol, glykoly, Jjeko je ethylenglykol a diethylenglykol,
glykolethery, jako je ethylenglykol monomethylether, aiethylenglykol,monoethylether,
1,2-dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, tercidrni emidy, jako je N,N-dimethyl-
formemid, N,N-diethylacetamid a N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid a pyridin. Zatimco

se miZe reakce provéddé&t v Firokém rozmezi teplot, je teplota 50 a¥ 200 °c vyhodnd. Zejména
v§hodné rozmez! teplot je teplota od 80 do 130 °C. Doba poZadovand pro dplny prib&h reskce
2dvisi na ndkolika faktorech, jako jsou nep¥iklaed teplota reakce, reaktivita p¥isludngch
vychozich materidll a koncentrace reak&nich sloZek. P¥i ni%%{ teploté je zapotiebi deldd{
reakdni doba, zatimco pii vy33{ teplotd je reakce ukon¥ena b&hem krat3i doby. Obecnd je,
dostadujicf{ doba od 15 minut do 50 hodin. '

Reakce sloudeniny vzorce II se sloufeninou vzorce III tvo¥i meziprodukt vzorce IV,

xtery se pak ddle nechd reagovat za vzniku poZadované sloufeniny vzorce I. P¥iprava slou-
enin podle predloZeného vyndlezu miZe byt zndzorn¥na ndsledujicim reakdnim schématem:

CHy0. X CH N R2
N ﬂ—n, 3 :O:N(T \_/'_
CHyO CH,O
/N\u ()
Ry Ry
(m)

4

)

o

SlouZeniny vzorce II a III pou¥ivené jako reak¥ni sloZky p¥i postupu podle predloZe-
ného vyndlezu jsou ty, kde X je atom chloru nebo bromu & zejména vyhodné jsou ty sloudeni-
ny, kde X je atom chloru a R, @ R2 maji vyznam uvedeny vyse a R3 a R4 tvo¥{ dohromady
s atomem dusfku, ke kterédmu jsou pripojeny cyklickou imidoskupinou. P#fklady té&chto cyklic-
kych imidoskupin jsou ftalimidoskupina, sukcinimidoskupina, maleinimidoskupina, glutar-
imidoskupina & imidoskupiny odvozené od ostatnich cyklickfch dikarboxylovych anhydridd,
jako je enhydrid diglykolové kyseliny, thioglykolové kyseliny, cyklohexan-1,2- dikarboxylové
kyseliny, 4-bromftalové kyseliny, - 3~n1troftalové kyseliny a methylmeleinové kyseliny. Vyhod-
nymi cyklickymi imidoskupinemi jsou ftallmldoskuplna sukeinimidoskupina a maleinimido-
skupina.
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P¥i provdddni postupu podle vyndlezu, jak je zndzorn&no ve vySe uvedeném reak®nim postu-
pu, je vyhodné pouffvat sloudeniny vzorce II, kde X je atom chloru nebo bromu, R, je atom
vodiku nebo methoxyl a R2 je atom vodiku a R3 a R4 spolg s atomem dusfku, ke kterému jsou
ptipojeny, tvor{ ftalimidoskupinu, maleinimidoskupinu nebo sukcinimidoskupinu. Tyto slou-
geniny vzorce II reaguji s v§Se popsanymi sloufeninemi vzorce III za vzniku meziproduktld
vzorce IV ve form& hydrochloridd nebo hydrobromidd.

JestliZe tyto slouleniny vzorce IV jsou po¥adovény, je vyhodné provéd&t reakci pouZi-
tim pFibli¥n& ekvimoldrnich mno¥stvi reakénich slofek z hlediska ekonomie a d¥innosti.
AvSak to neni podstatné pro prib¥h reakce a miZe byt pfitomen pFebytek kterdkoli reakdni
slozky. Meziprodukt vzorce IV miZe byt s vyhodou isolovén ve formd hydrochloridu nebo hydro-
bromidu, které jsou v reakdnim rozpoudt¥dle v podstat nerozpustiné a mohou se isolovat
filtraci a promytim. Alternativn& vyZe uvedené soli se mohou. bdhem zpracovéni reak&ni smési
nechat reagovat s alkalickym &inidlem, Jjako je nap¥iklad hydroxid sodny, hydroxid draselny,

_uhliditan draselny nebo methoxid sodny a volnd base se isoluje extrakei do rozpousdtédla
nemisitelného s vodou, jako je nap¥iklad chloroform, dichlormethan nebo benzen a odpa¥enim’
k suchu. V pfipad® potfeby se bud sloudenina vzorce IV nebo jeji sil mi¥e ddle &istit b&Z-
nymi metodami, jako krystalizace nebo chromatografie na kolond. Av3ak &asto jsou tyto slou-
geniny dostatednd &isté pro daldi reakci na sloudeniny vzorce I, ani% by bylo nutné toto
dalsf{ &isténi.

Jak bylo uvedeno vySe, sloudeniny vzorce IV nebo jejich hydrohalogenidy se mohou déle
nechat reagovat tak, Ze se 4-aminosubstituenty R3 a R4 odstrani hydrolysou nebo hydrazino-
lysou za vzniku slouleniny vzorce I.

Uvedend hydrolysa se provédi za alkalickych podminek v piitomnosti nap¥iklad hydroxidu
sodného nebo hydroxidu draselného nebc za kyselych podminek za pou#it{ vhodné kyseliny.
Priklady t&chto vhodnych kyselin Jsou kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikovéd, ky-
selina sirovd, kyselipes fosfore&nd, kyselina jodovodikovd, kyselina dichloroctové nebo ky-
selina trifluoroctové. Pro hydrolysu vyhodnych cyklickych imidosloudenin vzorce IV bylo
nalezeno, %e zejména vhodné a U&inné je pouZiti kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovo-
dikové, kyseliny sirové nebo kyseliny fosforedné. Je vyhodné provéd&t hydrolysu za pouZiti
jedné z t&chto kyselin p¥i teplot& v rozmezf od O do 100 °¢, zejména vyhodné rozmezi teplot
pro takovou hydrolysu od 20 do 50 °c. P#i teplotdch pod 0 °¢ je rychlost hydrolysy pomald.
PPi teplotdch nad 100 O¢ vznik4 daleko v&t31 mno%stvi rozkladnych produktd.

Molérni pomdr vyse uvedenych kyselin ke sloudenindm vzorce IV se miZe pohybovat v 8i-
rokém rozmezi, tak moldrni pom&r od 1:1 do 200:1 se mid¥%e pouZit pro dosaZeni dostatednych
vysledkd. Doba po¥adovend pro dosaZeni uplného prib&hu hydrolysy Je z4visld na reakéni
teplotd a jestli%e se provadi reakce p#i 100 oC, je dostatednd dlouhd doba pouze n&kolik
minut, jestliZ%e se reakce provédi pri teplot& O 0C, pak pro uplny prib&h reakce je zapo-
tiebi doba a¥ do 24 hodin. Hydrolysa se miZe provdd¥t ve vodném prost¥edi nebo ve vodn&
organickém prostiedf obsshujicim ve vod® nemisitelné organické rozpoust&dlo, jako Jje na-
ptiklad chloroform, methylenchlerid, benzen nebo toluen.

Po dokonfeni hydrolysy, kterd se mi¥e stanovit chromatografif na tenké vrstvEé silikage-
lu ve sm¥si rozpoudtddla ethylacetdt:diethylamin 95:5,se poZadovaeny produkt vzorce I
miZe isolovat ve form& soli s kyselinou pou¥ivanou pro hydrolysu, za pou¥it{ b&%n& zndmych
metod. Av3ak je daleko vhodn¥j${ upravit reakdni smés na alkalické pH pridénim hydroxidu
sodného, hydroxidu draselného nebo uhligitanu sodného, sloulenina vzorce I se pak extra-
nuje ve form¥ volné base, nap¥iklad pouZitim vy3e zmin¥nych orgenickych rozpoust&del, »
pripadng pouZitych p¥i hydrolyse. MPodukt se pak snadno isoluje odpafenim.

Alternativng, jak bylo uvedeno vy¥3e, meziprodukt vzorce IV, se miZe d#le nechat reago-
vat s hydrazinem za vzniku kone¥ného produktu vzorce I. PouZit{ hydrazinu pro odstran&ni
ftaloylskupiny z ftalimidokyselin nebo odpovidajfcich niZ%8{ alkylesterd je zndmé z literatury,
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viz nap¥fklad Boissannas, Advences in Org. Chem., 3, 179 a% 183 (1963) a Sheehen aj., Jour.
Amer. Chem. Soc. 76, 6329 (1954). Nynf bylo nalezeno, ¥e vyde uvedend meziprodukty vzorce
IV obsahuji vyde uvedené cyklické imidoskupiny a zejména ty obsahujfci ftalimido, maleini-
mido nebo sukcinimidoskupinu teké reagujf za vzniku poZadovanych produktd vzorce I. Reakce
se provédd{ v pritomnosti inertnfho organického rozpoudt&dla. P¥1kledy organickych rozpoué¥
t&Gel, které se mohou pou¥it pro tuto reakci, jsou niZ¥f alkenoly, jako je ethanol, propanol,
isopropanol, butanol a isoemylakohol, N,N-dimethylformemid, N,N-dimethylacetemid, dimethyl-
sulfoxid, diethylenglykoldimethylether a diethylenglykolmonoethyleter.

Hydrazin poufivany pro reeskci mi%e bft v podstats gisty nebo se miZe pou¥it derivit,
Jako je hydrazin hydrét, hydrezin hydrochlorid nebo hydrezin sulfdt. Jestlife se pouZije
sdl s kyselinou, hydrazin se uvolhuje in situ ptiddnim vhodné base pro neutralisaci kyse-
liny. PPiklady takovych vhodngch basi Jsou methoxid sodny, uhliditan draselny, triethylamin,
triethanolamin a hydroxid sodny. Zatimco moldrni prebytek hydrazinu do péti mold na mol me-
ziproduktu vzorce IV se mi%e s Usp&chem pouZit pFi této reakci, je vyhodné pouZit{ ekvimo-
lérniho mno¥stvi hydrazinu a to z divodd, eby mo¥né vedlejsi reakce byly co nejbliZ3f a navic
z divodu ekonomie. Reakci s hydrazinem je vyhodné provéd&t p¥i teplot® od 0 do 100 °C. Ze jmé~
na vyhodné rozmezi je od 20 do 50 °c. p¥i teplotdch nad 100 °C probihajl neZdéddouci vedlejsi
reakce, zatimco p¥i teplotéch pod O ¢ je reak&ni rychlor:. pomald.

Doba nutnd pro dosafeni liplné reakce semoziejmd zdvis{ na teplotd a na typu reakdnich
komponent a poufitém rozpoustddle. B&Z¥n& Je v3ak reakce s hydrazinem u konce b¥hem 1 a¥ 48
hodin. Reakce hydrazinmu s vySe uvedenymi cyklickymi imidoslouZeninami teké tvoPi cyklicky
hydrazinovy vedlej$i produkt, jako je nap¥iklad ftaloylhydrazid v pfipadé ftalimidovych
meziproduktd. Reakdni sm&s se miZe zbavit vedlejdich cyklickych hydrazidd a poZadovany
produkt vzorce I se mi%e isolovat znémymi metodami, jako je nap¥fklad odpafeni ve vakuu
k suchu, rozm&ln&ni zbytku se zfedfnou silnou minerélni kyselinou, jsko je kyselina chloro-
vodikovd, nebo kyselina sirovd, ve které je cyklicky hydrazid pouze omezend rozpustny, na-
geZ filtraci a upravou filtrdtu na alkalické pH se poZadovany produkt isoluje extrakci
nebo filtraci. :

Nové meziprodukty vzored II a IV Jsou odlisné od sloudenin zndmych obdobné struktury,
a to z hlediska odliSnosti v metoddch, kterymi se skupiny R3 a R4 mohou odstranovat za
vzniku poZadovanych sloulenin vzorce I. To znamend, %e sloudeniny, které podle dosavadniho
stavu techniky jsou analogické sloudenindm vzorce II, ale kde R3 je atom vodiku a R4 Je
benzyl, reagujl se sloufeninami vzorce III ze vzniku odpovidajicich zndmych slou¥enin
obdobnych sloudenindm IV, ale kde R3 Jje atom vodiku a R4 je benzyl. Pro odstrandni benzyl-
skupiny se sloufenina vzorce IV podrobi hydrogenolyse. Naproti tomu nové sloudeniny vzorce
II podle p¥edloZeného vyndlezu reaguji se sloudeninami vzorce III za vzniku novyjch mezi-
produktd vzorce IV, které pak poskytuji poZadované sloudeniny vzorce I hydrolysou nebo
reakci s hydrazinem, jek bylo popséno d¥ive.

Vy8e popsané meziprodukty vzorce II se mohou ptipravit z pfislusnych 2,4-dihalogen-
-6, 7-dimethoxychinazolind nebo 2,4-dihalogen-6,7,8-trimethoxychinazolint, kde halogen
Jje atom chloru nebo bromu. PFiprava t&chto dihalogensloudenin je popséna v US patentech
&, 3511 836 a 3 669 968 a v prdci Curd a8j., J. Chem. Soc. (London) 777 (1947 a tam-
té% 1759 (1948).

P¥i pripravé novych meziproduktl vzorce II se jeden z vyS8e popsanych 2,4-dihalogen-
chinazolind nechd reagovat s pFisludnym cyklickym imidem v orgenickém rozpoustddle, které
Jje inertni p¥i probihajici reakci a v pfitomnosti silné base, jako je napriklad hydrid
sodny, hydrid draselny, hydrid vépenaty, methoxid sodny, -ethoxid draselny, butoxid lithny
nebo butyllithium, za begzvodych podminek.‘Po skondeni reakce se sloudenina vzorce II isolu-
je b¥fnymi metodsmi, nep¥fklad rozloZenim resk®ni smési v prebytku vody nebo zted&né ky-
seliny a filtracf, promytim a vysuSenfm se ziskd poZadovany produkt. Jestli¥e se pouZivd
uvedeny amid nebo urethan, je vyhodné rozloZehi ve zfeddné «yselind.
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Prikledy prislusngch cyklickych imidd Jsou kterdkoli z v¥Se uvedenych, vfhodnymi cyk-
lickymi imidy jsou ftalimid, meleinimid a sukcinimid.

Priklady pouZitelnych orgenickfch rozpoustidel, inertnich k probfhajfci reakci jsou
_N,N-dimethylformemid, N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon, ethylether, tetrahydrofu-
ran, 1,2-dimethoxyethan, dimethylsulfoxid, toluen =a benzen. Vyhodnym inertnim orgenickym
rozpouStédlem jsou N,N-dimethylformamid a tetrahydrofuran.

P¥i provdd&ni reskce pro p¥ipavu novych meziproduktd vzorce II je vyhodnou silnou basi
z hlediska ekonomie a u¥innosti hydrid sodny. Moldrni pomér uvedené silné base k uvedenému
2,4-dihalogen chinazolinu je alespon 1:1 & b&%nd se pouiivd moldrni pom&r od 1:1 do 2:1.

Zatimco se vyde uvedend reakce provéd{ v Sirokém rozmezi'teplét, je teplotni rozmezi
od 0 do 150 °C yyhodné a zejména Jje vyhodné rozmezi od 65 do 100 °C. PFi teplot& pod 0 ¢
je reakce pri{lis pomald a pri teplot& nad 150 ¢ se zfskdvd znadné mnoZstvi neZdédoucich
vedlej8fich produktl. Rychlost reakce je vét81 p¥i vydsich teplotdch a doba poZadované pro
dosaZeni Uplného priibdhu reakce zdvis{ na teploté, jakoZ 1 na typu reak&nich slofek a roz~
poudtddel. Reakce je v3ak obvykle u konce b&hem 2 8% 24 hodin.

Predlo¥eny vyndlez je blfZe objasnén v ndsledujifcich p¥ikladech.
Pr{iklad 1
2-Chlor-4-ftalimido-6, T-dimethoxychinazolin

Ve 100 ml t¥fhrdlé banky opatiené teplomérem, michadlem a sudici trubici se umisti
50 ml N,N—dimethylformamldd, 14,7 g (0,010 mol) ftalimidu a 0,48 g (0,010 mol) 50 % hmot/hmot
hydridu scdného. Po tPicetiminutovém michdn? pPi teplot¥ mistnosti se ziské &iry roztok.
K tomuto se pak pridd 2,59 g (0,010 mol) 2,4-dichlor-6,7-dimethoxychinazolinu a vznikl4
smds se zahPivd 5 hodin na 100 O, Reakdni smds se ochladf na teplotu mistnosti, pridd se
150 ml vody a vysrd¥eny produkt se odfiltruje, vysu$l se ve vakuu a ziskd se 3,1 g slou-
geniny uvedené v nadpisu, t.t. 255 O¢. Struktura byla prokédzdna NMR a hmotovym spektirem.
V§tdtek 84 %. '

Priklad 2
2-[4—(2-Furoy1)plperazin—\—yl]—4—ftalimido-6,7-dimethoxychinazolin

Do 35 ml jednohrdlé kulaté banky, opatPené chladilem a sudici trubici, se unisti 1,0 g
(0,0027 mol) 2-chlor-4-ftalimido-6,7-dimethoxychinazolinu, 10 ml isoamylalkoholu a roztok
0,550 g (0,003 mol) 1-(2-furoyl)piperazinu. Vznikld sm&s se zah?{vd 4 hodiny na 130 OC,
nate? se ochladif na teplotu mistnosti. K reskdni sm&si se p¥idd 35 ml hexanu a vysréZeny
produkt se odfiltruje, vysudi a ziskd se 0,70 g (47 %) hydrochloridu sloudeniny uvedené
v nadpisu. Vy3ist¥né volnd base se ziskd ze soli chromatografif na kolong silikagelu
(5,1 cm x 30,5 cm), eluci sm&si ethylacetdtu a diethylaminu (90:10). &ist¥ny produkt
vykazuje t. t. 305 °C.

Jestli¥e se vySe uvedeny postup opskuje za pouZiti uvedeného rozpoudtédla misto iso-
amylalkoholu a reaskce se provede pii uvedené teplot& a reak&nf dobé, ziskd se analogicky

sloudenina uvedend v nadpisu.

Rozpoudtddlo Reakén{ teplota Reakdni doba
) .
C hodiny
isobutanol 50 48
1,2-dimethoxyethan 80 30

diethylenglykolmonoethylether 200 1
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Pr{i{klad 3

Roztok 95 mg (0,185 mmol) 2-f4-(2-furoyl)piperazin-1-yl]-4-ftalimido-6,7~dimethoxychi-
nazgolinu v 2,0 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se michd dv& hodiny p¥i ‘teplotd
mistnosti. Pak se p¥idéd 4,0 ml chloroformu a p¥idénim roztoku uhliZitanu sodného se pH
upravi na 10, Chloroformovd féze se odd&li, odpa¥f{ k suchu a ziskd se 55 mg (77,6 %)
2-[4—(2—furoy1)—piperazin—1—yl]—4—smino—6,7—dimethoxychinazolinu t. t. 270 9. Struktura
byla potvrzena srovndnim infralerveného spektra se spektrem autentického vzorku a chromato-
grafif na tenké vrstvé siliksgelu za pouZit{ sm&si rozpou¥t&del ethylacetétu s diethylaminu
95:5.

P?rd{klad 4

Suspense 5,14 g (0, 01 wol) 2—[4—(2-furoyl)piperazin—1—yl]—4-ftalimido—6,7-dimethoxychi—
nazolinu v 200 ml isoamylalkoholu se zah¥fvd a% do rozpultdni a p¥idd se 0,55 g (0,011 mol)
hydrazinhydrdtu., Vznikly roztok se skladuje 18 hodin p¥i 20 °C, nede# se odpaf{ k suchu se
snifeného tlaku. Odparek se rozm&lni s 30 ml 0,5 N kyseliny chlorovodikové a skladuje se
dv¥ hodiny p#i 4 ©OC. VysrédZeny ftalhydrazid se odfiltruje, filirét se zalkalizuje roztokem.
hydroxidu sodného (pH 10) a extrahuje se chloroformem. Zshu¥t¥nim extraktd k suchu se ziskd
2 —[4—(2—furoy1)piperazin—1—yl]—4—amino—6,7-dimethoxychinazolin.

PREDMET VYNALEZU

1. Zﬁ&sob p¥ipravy 2-(4-substituovanych piperazin-i-yl)-4-amino-6,7=dimethoxychinazo-
1ind obecného vzorce I

Ry —\
CH;30 —R
2
U (I),
CH30
NH2

kde R, je atom vodiku nebo methoxyl a
R2 je alkenyl s 3 a% 5 atomy uhliku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl
s 2 a¥ 5 atomy uhliku, alkenyloxykarbonyl s 4 a% 5 atomy uhliku nebo (2-hydroxyalko-
xy)~karbonyl s 4 a% 5 atomy uhliku
nebo jejich hydrochloridd nebo hydrobroﬁid&, vyznadeny tim, %e se jeden mol sloudeniny
obecného vzorce II

R
CH30 X
X

CH30

(11,

kde R, md vyznem uvedeny vy3e,
X Jje atom chloru nebo bromu &
R3. & Ry tvo¥{ dohromady s ‘atomem dusiku, ke kterému jsou vézény, ftalimidoskupinu,

maleinimidoskupinu nebo sukcinimidoskupinu,
neché reagovat s jednim molem slou¥eniny obecného vzorce III

7\ (111),
HN —Rg
—/
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kde R, mé vyznam uvedeny vySe, v organickém rozpoustddle inertnim p¥i reakci, pti teplotd
od 50 do 200 %¢ za vazniku meziproduktu obecného vzorce IV

CH30, —Rq
' TU (),
CH30

N
N
R3 Rg

kde R], R2, R3 a R4 maji vyznam uvedeny vyde, naleZ sc tento meziprodukt nechd ddle reago-
vat pfi teploté od 0 do 100 °c hydrolysou ncbo reakcei s ekvimoldrnim mnoZstvim hydrazinu

v pfitomnosti inertnfho organického rozpoudtédla za vzniku koneéného produktu vzorce I.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Z¢ reakce mezi sloudeninami vzorclh II a III
se prov4di p¥i teplotd od 80 do 130 °C.

3. Zpasob podle bodd 1 a 2, vyznadeny tim, Ze hydrolysa se provddil v pfitomnosti ky-
seliny chlorovodikové, bromovodikové, sirové nebo fosforeéné.

4. Zptsob podle bod& 1 a%¥ 3, vyznadeny tim, %e dald{ reakce meziproduktu vzorce IV
se provadi p¥i teplotd od 20 do 50 °C.

5. Zpusob podle bodi 1 aZ 4, vyznaleny tim, Ze se Jjako vychozl 1ldtky pouziji sloude-
niny obecnych vzorcd II a III, kde R, je atom vodiku a R2 je 2-furoyl a R3, R4 a X maji
yy8e uvedeny vyznam.

6. Zplsob podle bodld 1 aZ 4, vyznaleny tim, Ze se jako vychozi ldétky pouZiji slou-
8eniny obecnych vzorch IT a III. kde R, je methoxyl a R2 je 2-methyl-2-hydroxy-prop-1t-ylo-
xykarbonyl a R3, R4 a X maji vyse uvedeny vyznam.

7. Zplsob podle bodd 1 aZ 4, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji sloude-

niny obecnych vzorcd II a III, kde R, je methoxyl a R2 Jje 2-methyl-2~hydroxyprop-1-yloxy-

1
karbonyl a R3, R4 a X maji vy8e uvedeny vyznam.

8. Zplsob podle bodd 1 aZ 7, vyznaleny tim, Ze se Jjako vychozi ldtka pouZije sloudenina
obecného vzorce II, kde X je atom chloru a R, R3 a R, maji vyse uvedeny vyznam.

Severografia. n. p.. zévod 7. Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

