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(54) Zpiisob pfipravy 2-(4-substituovanych piperazin-1-yl)-4-amino-6,7-
-dimethoxychinazolint

PredloZeny vyndlez se tykd nového zplsobu pFipravy 2-(4-substituovengch piperazin- .
~1-yl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolind. Kone¥né produkty pfipravené postupem podle pred-
loZeného vyndlezu jsou sloudeniny znémé, cenné z' hlediska jejich schopnosti sniZovat
krevnf tlak u hypertensnfch saved. PFesndji tyto hypotensni slou¥eniny jsou urdité 2-(4-
-substituované piperazin—I-yl)—4-amino-6,7adlmethoxychinazoliny a 2-(4-substituovené pipe-
razin~1-yl)-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazoliny, které jsou ndrokovény v US patentech &.
3511 836 a 3 669 968. - '

US patent &. 3 511 836 ndrokuje urdité postupy pro p¥ipravu 2-(4-substituovanych
piperazin-1-yl)-4-emino-6,7-dimethoxychinazolind, naep#fklad reakef 2-chlor-4-smino-6,7-
-dimethoxychinazolinu s pfisludnym 1-substituovenym piperazinem reakc{ 2-(4-substituova-
ného piperazin~!-yl)-4-chlor-6,7-dimethoxychinazolinu s amoniakem nebo alkylaci alkanoyla-
cl, aroylaci nebo alkoxylaci 2-(1-piperazinyl)-4—amino—6;7—dimethoxychiﬁaZolinu. US patent
&. 3 669 968 uvddi p¥ipravu 2-(4-substituovenych piperazin-i-yl)-4~emino-6,7,8~trimethoxy-
chinazolinli reakc{ 2-chlor-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolinu s p¥isludnym 1-substituova-
nym piperazinem.

US patent &. 3 935 213 nérékuje p¥ipravu 2-(4-substituovanych piperazin-t-yl)-4-ami-
no-6,7-dimethoxychinazolind a odpovidajicich 6,7,8-trimethoxychinazolind postupem, ktery
zahrnuje bud 1) reakei p#islusného 4,5~dimethoxysubstituoveného nebo 3,4,5-trimethoxy-
~substituovaného 2-amino-benzonitrilu s urditymi 1,4-disubstituovenymi piperaziny nebo
2) reakcfl p¥fsiu¥ného 4,5-dimethoxy- nebo 3,4,5-trimethoxy substituovaného 2-aminobenzami-
dinu sé stejnymi 1,4~disubstituovenymi piperaziny.
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Slouseniny vzorcl:

CH0 a
CHyO
NHCH2CsHs
a
c

A

NHCH2CgHs

CH0

kde Y je atom vodfku, alkyl s 1 a% 5 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 2 a¥ 5 atomy uhliku, alke-
noyl s 2 a% 7 atomy uhliku, allyl, propargyl, 2-methallyl, feny}, benzyl, benzoyl, chlor-
benzoyl, brombenzoyl, {rifluormethyl, methoxyfenyl, methylfenyl, methylbenzoyl, trifluormetyl-
penzoyl, furoyl, benzofuroyl, thenoyl, pyridinkarbonyl, 3,4,5,—trimetoxybenzoyl,alkoxykarbo-
nyl s 1 a% 6 atomy uhliku v slxoxylu @ alkenyloxykarbonyl ¢ 4 af 6 atomy uhliku v alkenyl-
oxyskuping jsou uvedeny v US patentu &. 3 511 836. Avsek ostatni meziprodukty pou¥ivané

p¥i postupu podle predlo¥eného vyndlezu jsou sloudeniny nové.

Predmétem predlofeného vyndlezu je zpusob piipravy 2-(4-substituovenych piperazin-!-
-yl)f4—amino—6,7—dimethoxychinazolinﬁ obecného vzorce I

®
CH30 Nr_\N—, Rz (1),

CHyO
NH2

kde R1 je atom vodiku nebo methoxyl
R2 je alkenyl s 3 a¥ 5 atomy uhliku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl
s 2 a¥ 5 atomy uhliku, alkenyloxykerbonyl s 4 a% 5 atomy uhliku nebo (2-hydroxy-
alkoxy)-kaerbonyl s 4 a¥% 5 atomy uhliku,
ktery vyznadule tim, %e se jeden mol sloudeniny obecného vzorce 1T

[J]
CH30. X (11),

CH30

N
"4 Y
kde X je atom chloru nebo bromu
R3 je atom vodiku
R4 je skupina -CH206H4R5 a kde
R. je atom vodiku, chloru, bromu, methyl, methoxyl nebo nitroskupina a
R, mé v§znem uvedeny vide,

nechd reagovat s jednim molem sloudeniny obecného vzorce 111

WY N—Ry
—/

(111),

kde R, mé vyznem uvedeny vise,
v inertnim orgenickém rozpoudtddle pri teplotd od 50 do 200 °C, za vzniku meziproduktu,
slougeniny obecného vzorce v
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N N
CH3O. \_/ 2
CH30 (1v),

N
.7
Ry

kde R], 2 R3 a R meji v§znam uvedeny v§Se,a tento meziprodukt se déle podrobi katalytic-
ké hydrogenolyse ze "vzniku kone&ného produktu obecného vzorce I.

Zejména vyhodné rozmezi teplot pro provedeni postupu podle pedloZeného vyndlezu reskci
mezi slou¥eninou vzorce II a vzorce III je 80 a% 130 °c.

Zejména vyhodnym katalyzdtorem pro hydrogenolysu je palédium..

Zatimco postup podle predlofeného vyndlezu je pouZitelny pro p¥ipravu uvedenych
zndmfch hypotensivnich &inidel vzorce I, je zejména pouZitelny pro p¥ipravu dvou zejména
cennych sloudenin vzorce I, jmenovitd 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-yl}-4-amino-6,7-dimetho-
xychinazolinu a é-[4-(2-hydroxy-2-methy1propy1—1—yloxykarbonyl)—piperazin—1-yl]—4—amino-
-6,7,8-trimethoxychinazolinu, znémého jako prazosin a trimazosin. 2-[4-(2-methylprop-2-
-enyloxykarbonyl)piperazin—1-yl}-4—amino-6,7,B—trimethoxychinazolin je cennym vychozim
meteridlem pro p¥ipravu trimezosinu (US pat. &. 3 669 968). Prazosin a trimazosin meji
podle neddvno uvebejndné préce therapeutickf u¥inek u 1idf (Cohen, Journal of Clinical)
Pharmacology, 10, 408 /1970/, De Guia, aj., Current Therapeutic Research, 15, 339 /1973/).

P¥edlo¥eny vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy slou¥eniny vzorce I nebo hydrochloridu
nebo hydrobromidu, reskci sloudeniny vzorce II se slou¥eninou vzorce III, p¥i kterém se
nejprve ziské meziprodukt, sloudenina vzorce IV nebo jeji sl s kyselinou, ktery se ddle
neché reagovat za vzniku sloudeniny vzorce I. Reakce sloudenin vzorce II a III se provédi
v pi{tomnosti vhodného inertnfho, organického rozpoust&dla.

Jako vhodné rozpoudt¥dlo se pouZivd tekové, které dostatedn¥ rozpoudt{ reakdnf kompo-
nenty a nep#{znivd neovliviuje reakdni slofky nebo produkty reekce. P¥iklady t&chto rozpous-
tédel jsou alkanoly, jeko je isepropenocl, butanol, isobutanol, isoemylalkohol, 2-methyl-
-2-pentanol a 3,3-dimethyl- 1-butanol, glykoly, jako je ethylenglykol a diethylenglykol,
glykolethery, jeko je ethylenglykol monomethylester, diethylenglykol monoethylether,
1,2-dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, tercidrni{ emidy, jeko je N,N- -dimethyl-
formemid, N, N-diethylacetemid a N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid a pyridin.

Zatimco se mi%e reakce provéddt v Sirokém rozmezi teplot, Je teplota 50 a%

200 ¢ vyhodné. - Zejména vyhodné rozmezi teplot je teplota od 80 do 130 %c. Doba poZadovand
pro tplny préb&h reakce zévisi na n¥kolike faktorech, jako Jsou napt¥iklad teplota reakce,
reaktivita p¥isludnych vychozich materidld a koncentrace reak¥nich sloZek. P¥i niZs{
teplotd je zapotPebi deldi reak¥ni doba, zatimco p¥i vy33f teplot® je reakce ukondena b&hem
krat¥{ doby. Obecnd je dostadujic{ doba od 15 minut do 50 hodin, ’

Reskce sloudeniny vzorce II se slouZeninou vzorce III tvo¥{ meziprodukt vzorce IV,
ktery se pak ddle nechd reagovat za vzniku poZadované sloudeniny vzorce I. Tak postup podle
predlo¥eného vynélezu se mi¥e provdd&t podle nésledujiciho reakéniho schématu:
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CH30
NH2

e

Sloudeniny vzorcd II a III pouZité jako reekdni komponenty p¥i postupu podle piedlo-
%eného vyndlezu Jsou ty, kde X Je atom chloru nebo bromu a zejména vyhodné jsou slouéeniny,
kde X je atom chloru a R\,R,, Ry a R, maji v§znem uvedeny vyse.

P¥i provdd&ni postupu podle pFedloZendho vyndlezu,jek je zndzorndno ne vy¥se uvedeném
schématu, se s vyhodou pouZivaji sloudeniny vzorce II, kde X je atom chloru nebo bromu,

R‘ je atom vodiku nebo methoxyl a R3 je atom vodiku a R4 Je -CH206H4R5, kde R5 mé vyznem
uvedeny vyZe. Tyto sloudeniny vzorce II reaguji s vjSe popsanou slou¥eninou vzorce III za
vzniku meziproduktd vzorce IV ve form& hydrochloridu nebo hydrobromidu. JestliZe tyto slou-
Seniny vzorce IV jsou poZadovény,. pak Je vyhodné, JjestliZe se reakce provdd{ za poufit{f
pPibliZng& ekvimoldrnich mnoZstvi reak&nich komponent,a to z dlivodd ekonomie a Uéinnosti.
Avéek pro dspé3ny prib¥h reakce to nenf podstatné a mi%e se také pou¥it pfebytek kteréko-
1i z reskdnich sloZek. Meziprodukt-slou¥enina vzorce IV se s vyhodou miZe isolovat ve formd
hydrochloridu nebo hydrobromidu, z nich¥ ka%dy je v podstat® nerozpustny v reak&nim roz-
pouétédle a tak se mi¥e zisket pouhou filtraci{ a promytim., Alternativn¥ se vy¥e uvedené

soli mohou nechat reagovat bdhem zpracovéni reak&ni sm&si s alkalickym: reakdnim &inidlem,
jako je nap¥iklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhliZiten draselny nebo methoxid sodny,
na¥e# se volnd base extrahuje do rozpoust#dla nemisitelného s vodou, jeko je nap¥iklad chlo-
roform, dichlormethen nebo benzen a isoluje se odparenim k suchu. V p¥{pad¥ potPeby se bud
sloudenina vzorce IV nebo Jejf stl miZe ddle &istit standardnimi metodami, jeko je krysta-
lisace nebo chromatografie na kolond. Avdak Zasto se ziskajf v dostate¥n® &istot¥ tak, Ze
se mohou pou¥it pro deld{ reskci na sloudeniny vzorce I bez dal¥tho &ist&ni,

Jak bylo uvedeno v¥#e, sloudeniny vzoce IV nebo Jejich hydrohslogenidy se mohou ddle
nechat reagovat tak, Ze se odstrani 4-aminosubstituenty, R3 a R4 a 2iskd se poZadovand
sloudenina vzorce I. Vyhodny sznam.R2 je benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, slkoxykarbonyl
se dvima a¥ p&ti atomy uhliku a (2-hydroxyalkoxy)karbonyl se &ty¥mi nebo p&ti etomy uhliku.
Je vyhodné, jestli¥e se benzylskupina R4 odstrani katalytickou hydrogenolysou. Viraz
"katalytickd hydrogenolysa", jak je zde pouZit,je b¥Zn& zném odbornikim pouZivajicim
hydrogenaci a je objasndn v ndsledujfcich p¥ikledech.

Katalytickd hydrogenolysa se miZe brovédét rdznymi dobfe zndmymi postupy, jako Jsou po=
stupy nep¥iklad diskutovené Augustinem v "Catalytic Hydrogenation", Marcel Dekker, Inc.,
New York, 1965, str. 139 a% 142, Zejména vfhodny postup-se vyznaduje tim, %e uvede ve styk
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sloudeninu vzorce IV, kde R3 je atom vodiku a R4 je —(:I12(26H4R5 s vodikem v inertnfm rozpoud-
tédle v pPftomnosti vhodného katelyzdtoru p#i pFislusné teplotd a tlaku,a to na dobu dosta-
te&n& dlouhou pro udplnou hydrogenolysu. Pak se pofadovany produkt vzorce I mi%e isolovat
b&Znymi metodami, které zahrnujf odstrendni katalyzdtoru a isolaci produktu z rozpou¥t¥dla.

PouZity vyraz "inertni rozpoust&dlo" zde znémené,jakékoli médium, které je rozpoudtdd-
lem nebo vhodnym suspensnim &inidlem pro reakéni'kéﬁpohenty, které je stdlé za podminek
hydrogenolysy a Které neolivAuje d&innost katalyzétdru:nebo néfeaguje s reakdni komponentou
nebo reak¥nim produktem. Polédrni organickd rozpoudt&dla. jsou obecn¥ vhodnd a zahrnuj{
ni%3{ alkenoly, jako je methenol, ethanol a butanol, cyklické a necyklické ethery rozpustné
ve vodé, jako je dioxan, tetrahydrofuran, diethylenglykol monoethylether, 2-ethoxyethanol,
niZ3{ alkanové kyseliny, jako Je kyselina octovd nebo kyselina propionovd, vodnd médis obsa-~
hujfc{ pfedchdzejfci rozpouétédla a z%eddnd vodnd kyselina chlorovodikovd. Tato rozpoustédla
a ostatnf jsou b&Zn& znémd pri hydrogenacich a nejsou tedy rozhodujici.

Teplota nenf{ také rozhodujici stejn& jakc u ostatnich hydrogenolytickych reakci. Tek
se s dobrymi v§sledky mi%e pouZit teplota od 0 do 100 °c. Vyhodné teplotni rozmezi se pohy-
buje od 10 do 60v°C a zejména vyhodnd teplota Je teplote mistnosti,a to zejména z hlediska
pohodlnosti. P¥i teplot& pod 0 °C ‘reakce probihd pfiiié pome¥u, zatimco p¥i teplotd-nad
100 °C mbZe probihat rozklad vychoziho materidlu. Cim vy3s{ teplota, tim je v&t&d reakéni
rychlost. Av¥ak reakce Je b&Zn& dokondena b&hem 1 a% 24 hodin.

Vhodnymi katalyzdtory pro pfipravu poZedovanych produktl vzorce I hydrogenolysou Je
platina, palddium, rhenium, rhodium a ruthenium bud nenesené na nosidi, nebo nenanesené jako¥
i odpovidajfc{ katalytické slouZeniny t&chto kovdl, jako jsou kysli&nfiky nebo chloridy. PH{-
klady vhodnych nosi¥d pro katalyzdtory Jsou uhlf, kysli¥nik k¥emidity a siran barnaty. ZeJmé-
na vyhodnym katalyéétorem je palddiumya to z hlediske ekonomie a udinku.

Katalyzdtor se b&Zn& pouZivéd v mnozstvi od 10 do 100 % hmotnostnich, vztaZeno na po-~
u%ité vychozi sloudeniny vzorce IV.

Tlak pouZity bdhem hydrogenolysy neni rozhodujici, napPiklad dostatedné v§sledky se
mohou ziskat p¥i tlacich v rozmezi od atmosférického tlaku do 10 MPa.

Meziprodukty vzorce II, kde R1 Jje atom vodiku, R3 Jje atom vodiku a R4 je benzyl, Jsou
uvedené v US patentu &. 3 511 836 a v tomté¥ patentu jsou uvedené meziprodukty vzorce IV
se stejnymi vyznemy pro Ry, R 3, R4 a RZ’ Jak Jjsou uvedeny vy3e.

Meziprodukty vzorce II se pripravujf z pfisludnych 2,4 dihalogen-6, 7-dimethoxychina-
zolinG nebo 2,4-dihalogen-6,7,8~-trimethoxychinazolind, kde atom halogenu Jje atom chloru nebo
bromu. P¥iprava t&chto dihalogensloudenin byla jiZ popsdna v US patentech &. 3 511 836 a
3 669 968 a v prdci Curd 8j., J. Chem. Soc. (Londond) 777 -(1947) a J. Chem. Soc. 1759
(1948).

PredloZeny vyndlez je bli¥e popsdn v ndsledujicich p¥ikladech.
P¥{1{klad 1
4-Benzylamino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin

Do 200 ml t¥{hrdlé kulaté bedky se umist{ 6,48 g (0,025 mmol) 2,4-dichlor-6,7-dimetho-
xychlnazollnu a 104 ml tetrahydrofuranu. Banka se zah¥ivé na olejové lézni udr¥ovené p¥i
70 °C. K bance se pak pridd 2,68 g (0,025 mol) benzylaminu a vznikld smés se za michéni
zah¥ivd jednu hodinu. P¥idd se dal3i dévka 2,68 g benzylaminu a v zah¥{véni se pokraduje
jednu hodinu, na¥e¥ se p¥id4 deldich 2,68 g benzyleminu, Sm¥s se pek zah¥fv4 dal¥{ dv¥ hodiny,
pak se filtruje za horks a odstranf se tak vysrdfeny benzylemin hydrochlorid. Filtrét se
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zehusti ne polovinu objemu, pfidaji se dva objemy hexanu a vznikld smds se pomalu michd
30 minut, eby prob&hla grenulace. Po filtraci a sudeni se ziskd 6,0 g (73 %) slouleniny
uvedené v nedpisu, t. t. 190 a% 195 %a. - Struktura byla ov&¥ena NMR spetroskopif e hmot-
nostnim spektrem.

P¥r{i{klad. 2
2-[4-(2—Furoy1)piperazin—1—yl]-4—benzylamino-6,7—dimethoxychinazolin

Do 200 ml t¥fhrdlé kulaté banky opat¥ené teplom¥rem, chledi¥em a sudici trubici se
unfsti 66 ml isoamylalkoholu z 6,0 g (0,18 mol) 4-benzylamino-2-chlor-6,7-dimethoxychina-
zolinu. K této smdsi se pridd roztok 3,6 g (0,020 mol) 1-(2-furoyl)piperazinu v 50 ml
isoemylalkoholu. Vznikld sm¥s se zah¥{vd k varu (130 °C) po 4 hodiny, ochlad{ se na 20 C
p¥efiltruje, promyje ethyletherem a vysudi na vzduchu. ZIskéd se hydrochlorid slouéeniny
uvedené v nedpisu. Tatd sloudenina se prevede na volnou basi rozpuéténim v 150 ml horkého
methanolu, pridé se 1,3 g methoxidu sodného, miché se 10 minut pfi 50 C, ochledi se na
20 C, pPidd se 100 ml vody, nafe% se provede extrakce dv&ma 100 ml dédvkami chloroformu.
Po zahuiténi extraktd k suchu se ziskd 6,0 g (70 %) sloudeniny uvedené v nadpisu, t. t.
220 a¥ 225 °C. )

Jestli%e se vySe uvedeny postup provéd{ p¥i 80 °c 24 hodin, jsou ziskané v§sledky
v podstatd nezméndné.

Jestli¥e se reakce opakuje za pouZiti karbitolu-(diethylenglykolmonoethylether) jako
rozpoudt&dla a zah¥ivédni se provédi bud 20 minut na 200 OC,nebo 48 hodin na 50 °C, ziské
se obdobn& sloudenina uvedend v nadpisu.

Protonové NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid) vykazuje ppp (delte): 3,9
(singlet, 8H, GHZ), 4,0 (singlet, 6H, CHBO), 4,9 (dublet, 2H, benzyl CH2), 6,6 - 8,1
(multiplet, 10H, aromatické protony).

PFLklad 3
2—[4—(2—Furoyl)piperezin-1-yl]-4-amino—6,7—dimethoxychinazolin (Prazosin)

Do Pasrovy banky se umistf 1,0 g (2,! milimol) 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-y1]-4-benzyl-
amino-6,7-dimethoxychinazolinu a 15 ml ethanélu, p¥idd se voda (asi 5 ml) a% do zékalu a
pek 400 mg katelyzdétoru palddia na uhl{ (50 % vlihky). Vznikld smds se tPepe v Paarové
hydrogenadn{ aparatu¥e 18 hodin p¥i 0,35 MPa prefiltruje se a filtrdt se suspenduje v 50 ml
chloroformu a znovu filtruje. Filtrdt se zahusti ve vakuu na 10 ml, granuluje se 15 minut
a filtracl se ziskd 450 mg (56 %) sloudeniny uvedené v nedpisu, b. t. 263 a% 265 °C, iden-
+if ikovené chromatografif na tenké vrstv& na silikegelovych deskéch (ethylacetdt/diethylemin
95:5) a srovnédnim infralerveného spektra se spektrem autentického vzorku prazosinu.

PREDMET VINALEZU

1. Zptsob piipravy 2-(4-subsiituovenych piperazin-1-yl)~-4-amino-6,7~dimethoxychinazo-
1lind obecného vzorce I )
B ™\
CH;0. N N-Rp (D),

CH30
NH2
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kde R1 je atom vod{iku nebo methoxyl a
Ry je alkenyl s 3 a¥ 5 atomy uhliku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl,  alkoxykerbonyl
s 2 a¥ 5 atomy uhliku, alkenyloxykarbonyl se 4 ef 5 atomy uhliku nebo (2-hydroxy-
: alkoxy)karbonyl se 4 a5 atomy uhliku

nebo jejich hydrochlorid& nebo hydrobromidd,
vyznadeny tim, %e jeden mol prvé reak¥ni slofky obecného vzorce II

)
CH30. X (11),

CH30
R3

kde X Je atom chloru nebo bromu,
R3 je atom vodiku a
R, je skupina —CH2C6H4 59 kde R5 je atom vodiku, chloru, bromu; methyl methoxyl nebo
nitroskupina &
R, mé vyznam uvedeny vyse,

4

se nechd reagovat s ekvimoldrnim mnoZstvim druhé reak¥ni slo¥ky obecného vzorce III

N N-ig (1ID),
s

kde R, néd vyznem uvedeny vyie,

v inertnim organickém rozpoudtddle p¥i teplotd od 50 do 200 °C ze vzniku meziproduktu
obecného vzorce IV )

By ™\
CHa0 U"‘Rz
X ),
CH30
N
N
Ry Ry
kde Ry Ry, R3 a R4 maji v¥znam uvedeny vfde a tento meziprodukt se ddle katalyticky hydro-
genolysuje, ' '

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, ¥%e reakce mezi sloueninemi vzorce II.a sloufe-
deninou vzorce III se provddi p#i teplotd od 80 do 130 ¢,

3. Zpisob podle bod& 1 nebo 2, vyznefeny tim, %e se jako vfehoz{ sloudeniny pouZiji
slouéenlny vi%e uvedenych vzorcd IT a IIL, kde R, Jje atom vodiku & R2 je 2~furoyl =
3, R a X majl vySe uvedeny vyznam.

4. Zptsob podle bodd 1 nebo 2, vyznaleny tim ¥e se jako v¥chozi sloudeniny pouziji
slougeniny v¥8e uvedenych vzorch II a III, kde R; jJe methoxyl a R, Je 2-methy1 -2~ hydbo-
xy-1-propyloxykarbonyl a Rj, R4 aX magi vyse uvedeny vyznam.
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5. Zpdsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadeny tim, Ze se jako vychoii slouéenihy poufijt
slou¥eniny vy8e uvedengch vzored IT a ILI, kde Ry Je methoxyl a R, Je 2-methyl-2-propenyl-
oxykarbonyl a R3, R, = X majil vySe uvedeny vyznam, ‘

6. Zpisob podle bodd 1 a% 5, vyzne¥eny tim, %e se jako vjchozi sloudenina pouZije
sloudenina obecného vzorce II, kde X Je atom chloru a R,, R3 a R4 maji vyse uvedeny

v§znem,
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