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Przedmiotemm wymalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 4-fenylo-2/1H/-chinazoliny
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom
fluoru, chloru lub bromu, rodnik alkilowy, zawie-
rajacy 1—5 atoméw wegla, grupe alkoksylowg za-
wierajacg 1—4 atoméw wegla, grupe alkilotio za-
wierajgcg 1—4 atoméw wegla, grupe hydroksylo-
wa, nitrowg, aminowsa, cyjanowa, acetamidows,
tréjfluorometylowa lub merkapto, a n oznacza
liczbe 1 lub 2, przy czym w przypadku, gdy n
oznacza 1, R mie oznacza atomu fluoru, chloru lub
bromu, a w przypadku gdy m oznacza 2, obydwa
podstawniki R, jednakowe lub rézne, oznaczajg
rodnik alkilowy, zawierajgcy 1—5 atoméw wegla,
grupe alkoksylows zawierajacg 1—4 atoméw we-
gla lub atom fluoru, chloru lub bromu, R, ozna-
cza rodnik alkilowy zawierajgcy 1—5 atoméw we-
gla, grupe allilowg lub propargilows, przy czym
R, tylko wtedy oznacza grupe izopropylowg, gdy
n oznacza 1 i R oznacza grupe hydroksylowa, ami-
nowg, cyjanowsg, acetamidowa lub merkapto, a R,
oznacza grupe fenylowa lub grupe o wzorze ogdl-
nym 7, w ktc’)rym Y oznacza atom fluoru, chloru
lub bromu, rodnik alkilowy zawierajacy 1—4 ato-
moéw wegla, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla lub grupe tréjfluorometylows, a Y; oznacza
atom wodoru, fluoru, chloru lub bromu, rodnik
alkilowy zawierajacy 1—4 atoméw ‘wegla lub gru-
pe alkoksylowa zawierajaca 1—4 atoméw wegla,
przy czym Y i Y, mnie oznaczajg grupy alkoksylo-
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wej, gdy R oznacza grupe hydroksylowa lub mer-
kapto. )

W dalszej czeéci opisu dla wiekszej przejrzystosci
zwigzki 0 wzorze 1 omoéwione sg jako zwigzki
o wzorach 2, 3, 5 i 9, ktére réznig sie jedymie
miedzy sobg znaczeniem podstawnikéw, ujetym
ogblnie we wzorze 1. : )

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, R’ ozna-
cza atom fluoru, chloru lub bromu, rodnik alkilo-
wy zawierajgcy 1—5 atoméw wegla, grupe alko-
ksylowg zawierajgcg 1—4 atomow wegla, grupe
alkilotio zawierajagca 1—4 atoméw wegla, grupe
nitrowa, cyjanows, acetamidowg lub tréjfluorome-
tylowa, n oznacza liczbe 1 1lub 2, przy czym
w przypadku, gdy n oznacza 1, R’ mie oznacza ato-
mu fluoru, chloru lub bromu, a w przypadku, gdy
n oznacza 2, obydwa R’, jednakowe lub ro6zme,
R/ oznacza rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 ato-
méw wegla, grupe alkoksylowa zawierajacg 1—4
atoméw wegla lub atom fluoru, chloru lub bromu,
R’ oznacza rodnik alkilowy zawierajgcy 1—5 ato-
méw wegla, grupe allilowa lub propargilowsy, przy
czym znaczenie ,rodnik alkilowy zawierajacy 1—5
atoméw wegla”  nie obejmuje trzeciorzedowych
rodnikéw alkilowych, w ktérych trzeciorzedowy
atom wegla jest zwigzany z atomem azotu w. piers-
cieniu i przy czym R, tylko woéwczas oznacza gru-
pe izopropylowa, gdy n oznacza 1, a R’ oznacza
grupe cyjanowag lub acetamidowsg, wytwarza si¢
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poddajac reakcji zwigzki o wzorze ogélnym 8,
w ktérym R’, R/, Ry i n posiadaja wyzej podane
- znaczenie, z karbaminianem alkilowym, w ktérym
rodnik alkilowy zawiera jeden lub 3—5 atomoéw
wegla, w obecnoéci katalicznej ilosci kwasu Le-

wisa.

Wedlug -wynalazku zwigzki 0 wzorze ogélnym 3,
" w ktérym R, i Rp posiadaja wyzej podane zna-
czenie oraz ich pochodne acetamidowe, wytwarza
sie redukujac zwigzki o wzorze ogélnym 4, w kté-
rym R; i Ry posiadaja wyzej podane znaczenie
i tak wytworzone zwigzki o wzorze ogblnym 3
nastepnie ewentualnie przeprowadza si¢ w pochod-
ne acetamidowe za pomoca $rodka acetylujacego.

Wedlug wymalazku zwigzki o wzorze ogélnym 5,
w ktérym R, i R, posiadaja wyzej podane znacze-
nie, a G oznacza grupe hydroksylowa lub mer-
kapto, wytwarza sie poddajac kwasnej hydrolizie
zwigzki o wzorze ogélnym 6, w ktérym R; i R,
posiadaja wyzej podane znaczenie, a J oznacza
grupe alkoksylows zawierajgcg 1—4 atoméw we-
gla lub grupe alkilotio zawierajacg 1—4 atoméw
wegla. )

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym 9,
w ktéorym R, posiada wyzej podane znaczenie,
a R, oznacza trzeciorzedowy rodnik alkilowy, za-
wierajacy 4 lub 5 atoméw wegla, wytwarza sig
przeprowadzajgc sposobem Sandmeyera grupe ami-
nowg w zwigzkach o wzorze ogélnym 10, w kté-
rym R; i R, posiadaja wyzej podane znaczenie,
W grupe€ cyjanowa. i

W ustepie dotyczgcym wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 2 nie opisano wytwarzania zwigzkow
0 wzorze ogbélnym 1, posiadajgcych jako podstaw-
niki trzeciorzedowe rodniki alkilowe, w ktérych
trzeciorzedowy atom wegla zwiagzany jest bezpo-
$rednio z atomem azotu w polozeniu 1 pierScienia
chinazolinonu, poniewaz opisanymi w tym ustepie
sposobami wytwarzanie tych zwigzké4w nie prze-
biega W sposéb zadowalajacy.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogoél-
nym 2 mozna na przyklad prowadzié jak ponizej
opisano.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 8 poddaje sie reakcji
z odpowiednimi karbaminianami alkilowymi w
obecnos$ci katalitycznych iloSci kwasu Lewisa, na
przyktad chlorku cynkowego, w temperaturze
140°C—230°C, w. ciggu 30 minut. do 20 godzin. Re-
akcje mozna prowadzié w obecnoSci organicznego
rozpuszczalnika obojetnego w warunkach reakcji,
na przyklad o-dwuchlorobenzenu lub tez bez roz-
puszczalnika, przy czym w ostatnim przypadku
nadmiar karbaminianu stosuje sie jako rozpuszczal-
nik. Po zakonczeniu reakcji oziebia sie mieszanine
reakcyjng do temperatwry otoczenia i zadaje mie-
szaning skladajacg sie z organicznego rozpuszczal-

nika obojetnego w warunkach reakcji, na przy-

klad chlorku metylenu i wody. Po oddzieleniu, wy-
suszeniu i odparowaniu warstwy organicznej otrzy-
muje sie po przekrystalizowaniu czyste zwigzki
0 wzorze ogélnym 2.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
ogélnym 2, w ktérym atom azotu w pierscienid
w polozeniu 1 pierScienia chinazolinonu podstawio-
ny jest rozgaltezionym rodnikiem alkilowym i roz-
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galezienie rozpoczyna si¢ przy weglu zwigzanym
z atomem azotu, ma przy}dad grupg izopropylowg
lub drugorzedowsa butylowa, wtedy korzystnie sto-
suje sie¢ wyzej opisany sposOb, poniewaz uzyskuje
sie lepsze wydajnoSci.

Sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogdélnym
3 mozna prowadzi¢ jak opisano ponizej:

Zwigzki o wzorze ogdélnym 4 rozpuszcza sie ko-
rzystnie w organicznym rozpuszczalniku obojetnym
w warunkach reakcji, na przyklad w_ etanolu
i ogrzewa do wrzenia wytworzony roztwér. Po do-
daniu metalu, na przyklad zelaza (opilki Zzelazne),
wkrapla sie w temperaturze wrzenia kwas mine-
ralny, na przykiad kwas solny. Wytworzone w ten
spos6b zwigzki o wzorze ogélnym 3 wyodrebnia
'sie nastepnie w znany sposéb przez odparowanie
mieszaniny reakcyjnej, rozpuszczenie pozostalosci
w rozpuszczalniku organicznym obojetnym w wa-
runkach reakcji, na przyklad w octanie etylu,
kwasng ekstrakcje, zalkalizowanie ekstraktu itp.
i oczyszcza w znany sposéb; na przyklad za po-
mocg krystalizacji. Tak wytworzone zwigzki o wzo-
rze ogblnym 3 mozna mastepnie ewentualnie roz-
puécié w odpowiednim rozpuszczalniku organicz-
nym, na przyklad w pirydynie, przeprowadzi¢ dzia-
laniem odpowiedniego S$rodka -acetylujgcego, na
przyklad bezwodnika kwasu octowego w odpowied-
mie pochodne acetamidowe, ktére na przyktad
mozna wyodrebni¢ brzez odparowanie mieszaniny
reakcyjnej i oczysci¢ przez przekrystalizowanie na
przyklad z octanem etylu.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym
5 mozma prowadzi¢ jak to ponizej opisano:

Zwiagzki o wzorze ogélnym 6 ogrzewa sie¢ z wod-
nym roztworem kwasu bromowodorowego lub roz-

. tworem bromowodorku w kwasie octowym do tem-

peratury 60°C—110°C, zwlaszcza ‘do temperatury
wrzenia. Po zakonczeniu reakeji alkalizuje sie mie-
szaning reakcyjng przez dodanie odpowiedniego
czynnika alkalicznego, na przyklad wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego i ekstrahuje za po-
mocg odpowiedniego rozpuszczalnika organicznego
obojetnego w warunkach reakeji, na przyklad octa-
nu etylu. Wyekstrahowane zwigzki o wzorze ogol-
nym 5 wyodrebnia sie nastepnie przez odparowa-
nie rozpuszczalnika i oczyszcza za pomocg krysta

lizacji. C

Sposéb wytwarzania zwigzk6w o wzorze ogodl-
nym 9 mozna prowadzié jak ponizej opisano:

Zwiazki o wzorze ogélnym 10 rozpuszcza sie ‘lub
zawiesza w kwasnym S$rodowisku, na przyktad
w wodnym roztworze chlorowodoru i tak wytwo-
rzony roztwor lub zawiesine zadaje wodnym roz-
tworem azotynu metalu alkalicznego, zwlaszcza roz-
tworem azotynu sodowego. Wytworzony roztwor
odpowiedniej soli dwuazoniowej zadaje si¢ mastep-
nie wodnym roztworem cyjanku metalu alkalicz-
nego, zwlaszcza cyjanku sodowego, jak réwniez cy-
jankiem miedzi i ogrzewa do temperartury 90°C—
100°C. :

Tak wytworzone zwiagzki o wzorze ogllnym 9
wyodrebnia sies nastepnie z mieszaniny reakcyjnej
w znany sposOb, na przyklad za pomoca ekstrakeji
chloroformem i oczyszcza w znany spos6b, na przy-
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klad za pomocg krystalizacji, na przyklad z eta-
nolu/eteru etylowego.

Stosowane jako produkty wyjciowe zwigzki
o wzorze ogélnym -10 stanowig cze§é zwigzkéw
o wzorze ogélnym 3 i mozna je wytworzyé w spo-
séb analogiczny. .

ZwigZki o wzorze ogélnym 1 posiadajace jako
podstawniki trzeciorzedowe grupy alkilowe otrzy-
muje sie korzystnie nastepujaco.

Zwiazki 0 wzorze ogélnym 12, w ktérym R’, m,
R; i R, posiadaja wyzej podane znaczenie, poddaje
si¢ reakcji z amoniakiem, korzystnie w autoklawie
w bezwodnym $rodowisku w temperaturze 100°C—
200°C, zwlaszcza 110°C—150°C i pod podwyzszonym
cisnieniem. Reakcje prowadzi sie korzystnie w obec-
mosci katalizatora, na przyklad kwasu Lewisa, jak
chlorek cynkowy, w amoniaku jako rozpuszczalni-
ku, przy czym mozna stosowaé dodatkowo dioksan.

Tak wytworzone zwiagzki o wzorze ogdélnym 11,
w ktérym R’, n, R, i R, posiadaja wyzej podane
znaczenie, korzystnie rozpuszcza sie¢ w organicz-
nym rozpuszczalniku obojetnym w warunkach re-
akeji, na przyklad w aromatycznym weglowodorze,
jak benzen, toulen itp., zwlaszcza jednak w benze-
nie i tak wytworzony roztwér zadaje ewentualnie
W obecnosci Srodka wigzgcego kwas, jak tréjetylo-
amina, w temperaturze 0°C—50°C, zwlaszcza 10°C—
30°C, roztworem fosgenu w tym samym lub w in-
nym organicznym rozpuszczalniku obojetnym w wa-
runkach reakcji. Korzystne jest stosowanie nad-
miaru fosgenu. Tak wytworzone zwigzki o wzorze
ogblnym 1, podstawione w polozeniu 1 trzecio}ze-
dowymi rodnikamij .alkilowymi, mozna nastepnie
wyodrebnié i oczys$ci¢é w znany sposob. :

Zwigzki o wzorze ogdlnym 12, stosowane jako
produkty wyjSciowe, mozna wytworzyé tak jak
zwigzki o wzorze ogdélnym 8. Stosowane jako pro-
dukty wyjsciowe zwigzki o wzorze ogélnym 8 albo
sg znane albo tez mozna je wytworzy¢é w znany
spos6b. Jezeli nalezy wytworzyé zwigzki o wzorze
ogélnym 8, posiadajace przy weglu 5 jako podstaw-
niki grupe nitrows, lub tréjfluorometylows, ko-
rzystnie poddaje sie reakcji odpowiedni 5-/nitro-
lub tréjfluorometylo/-2-chloro-benzofenon z odpo-
wiednia aming w obecno$ci odpowiedniego katali-
zatora, na przyklad mieszaniny miedzi i chlorku
miedzi. Jezeli wytwarza si¢ zwigzek o wzorze 8,
w ktérym grupa aminowa jest podstawiona rozga-
lezionym rodnikiem alkilowym, przy czym rozga-
lezienie rozpoczyna sie przy atomie wegla zwigza-
nym z atomem azotu, zwlaszcza grupa iszropﬂo—
w3, korzystne jest zastosowanie reakecji odpowied-
niego o-aminobenzofenonu z drugorzedowym brom-
kiem lub jodkiem alkilowym.

Stosowane ‘jako produkty wyjéciowe zwigzki
0 wzorze ogélnym 4 lub 6 mozna wytworzyé z od-
powiednich produktéw wyjsciowych, stosujac spo-
s6b opisany dla zwiazkéw- o wzorze 2, przy czym
nalezy uwzglednié, ze sposgb ten dotyczy w szcze-
g6lnosci wytwarzania produktéw koncowych pod-
stawionych w polozeniu 1 rozgalezionymi rodnika-
mi alkilowymi (drugorz¢gdowymi rodnikami alkilo-
wymi). Zwigzki o wzorach ogélnych 4 lub 6 pod-
stawione w polozeniu 1 trzeciorzedowymi rodnika-
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mi alkilowymi mozna wytworzyé sposobem opisa-

nym dla odpowiednich podstawionych zwigzkéw -

0 wzorze ogélnym 1.

Zwigzki o wzorze ogbélnym i1 wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku posiadajg korzystne wlas-
ciwoséci farmakologiczne. - Zwigzki te posiadajg
zwlaszcza, jak to wynika z testu obrzeku wywo-
lanego karagening u szczura, korzystne dzialanie
przeciwzapalne. Dawka dzienna powinna wynosié
10—1000 mg, podawanych korzystnie w kilku 1(2—4)

dawkach 'w ciggu 'dnia, zawierajgcych 3—500 mg

lub w postaci o przedtuzonym dzialaniu. Zwigzki
o wzorze ogélnym 1, posiadajg pomadto dzialanie
przeciwbdélowe lub przeciwgorgczkowe i antybrady-
kininowe. Dawki w celu uzyskania 'dzialania prze-
ciwbblowego lub przeciwgorgczkowego odpowiadajg
dawkom stosowanym w celu uzyskania dzialania
Pprzeciwzapalnego.

Szczegdblnie korzystne jako $rodki przeciwzapalne
okazaly sie na podstawie powyzszego testu zwigzki
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe
metylowa, etylowa, izopropylowa, trzeciorzedowg
butylowsa, allilowg lub propargilowa,  zwlaszcza
jednak etylowa, izopropylowg i trzeciorzedowsg bu-
tylowa, zwlaszcza izopropylowg i R, oznacza nie-
podstawiong grupe fenylowg. Gdy R, Y lub Y,
oznaczaja grupe alkilowg, powinna ona zawierac
zwlaszcza 1—3 atoméw wegla i, jezeli R, Y lub. Yy
oznaczajg grupe alkoksylows, powinna ona zawie-
raé¢ zwlaszcza 1 lub 2 atomy wegla. Gdy R -ozna-
cza grupe alkilotio powinna ona zawiera¢.zwlasz-
cza 1 lub 2 atomy wegla. Korzystne dzialanie wy-
kazuja jednak réwniez zwigzki, w ktérych n_ozna-
cza 2, zwigzki w ktérych n oznacza i1, R oznacza
grupe alkilowa, alkoksylowsa, tioalkilowg dub tréj-
fluorometylowa, jak réwniez w ktérych R oznacza
grupe hydroksylowa, aminows, cyjanowa, nitrowsa
(zwlaszcza gdy R, oznacza grupe trzeciorzedowsg
butylowa), acetamidowg lub merkapto.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku oraz ich sole mogg byé stosowane jako leki
jako takie, dub tez w odpowiednich postaciach le-
kéw 'dla stosowania doustnego lub pozajelitowego.
Celem wytworzenia odpowiednich postaci lekéw
zwigzki te przerabia sie z nieorganicznymi lub
organicznymi, farmakologicznie obojetnymi, - Srod-
kami pomocniczymi.

Jako $rodki pomocnicze stosuje sie na przyklad
do tabletek i drazetek: cukier mleczny, skrobie,
talk, kwas stearynowy itp. do syropéw cukier trzci-
nowy, cukier inwertowany, roztwory glukozy i in-
ne, do preparatéw do zastrzykéw: wode, alkohole,
gliceryne, oleje roflinne itp.

Ponadto preparaty mogg zawieraé odpowiednie
$rodki konserwujace, stabilizujace, powierzchniowo
czynne, ulatwiajgce rozpuszczanie, slodzgce, bar-
wigce, aromatyzujgce itp. Kazdy z powyzej wy-
mienionych farmakologicznie czynnych zwigzkéw
mozna podawaé, na przyklad, dla stosowania do-
ustnego w postaci tabletek 0 mnastepujgcym skla-
dzie: 1—39, Srodka wigZzacego '(na przyklad traga-
kantu), 3—10%, skrobii, 2—10% talku, 0,25—19,
stearynianu magnezowego, odpowiedniej ilosci sub-
stancji czynnych i do 100%, substancji wypelnia-
jacej, na przykdad laktozy.

ot
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W ponizszych przykladach, objasniajgcych Dblizej
spos6b wedlug wynalazku, nie ograniczajacych jed-
nak jego zakresu w zadnej mierze, wszystkie dane
temperaturowe sg korygowane i podane w stop-
niach Celsjusza.

Przyktad 1
-2/1H/-chinazolinon.

a) 5-Nitro-2-izopropyloaminobenzofenon. Miesza-
nine 15 g 5-nitro-2-chlorobenzofenonu, 700 mg
sproszkowanej miedzi, 700 mg chlorku miedzi,
15 ml etanolu i 15 ml cieklej izopropyloaminy
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng
w ciagu 20 godzin. Wytworzong mase krystaliczng
odsgcza sig, rozpuszcza w 200 ml chlorku metyle-
nu, zadaje weglem drzewnym i saczy. Przesgcz od-
parowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnie-
niem i pozostalo$é krystalizuje z etanolu, przy czym
otrzymuje sie 5-nitro-2-izopropyloaminobenzofenon
w postaci z6ltych pryzmatéw o temperaturze top-
nienia 155°C.

b) 6-Nitro-1-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-chinazoli-
non. Mieszanine 37 g 5-nitro-2-izopropyloamino-
benzofenonu, 40 g uretanu i 1,5 g chlorku cynku
ogrzewa sie¢ W ciggu 4 godzin w temperaturze
180°C—200°C (temperatura lazni olejowej), nastep-
nie oziebia sie do temperatury pokojowej i zadaje
200 ml chlorku metylenu. Wytworzong mieszanine
saczy sie i przesacz ekstrahuje dwukrotnie po
100 ml wody. Warstwe organiczng suszy si¢ nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje pod
zmniejszonym ciSnieniem. Po przekrystalizowaniu
pozostalo§ci z octanu etylu otrzymuje sie 6-nitro-1-
-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon w postaci
261ltych pryzmatéw o temperaturze topnienia 190°C—
192°C.

¢) 6-Amino-l1-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-chinazo-
linon. Roztwér 12 g 6-nitro-l-izopropylo-4-fenylo-
-2/1H/-chinazolinonu w 240 ml goracego etanolu
ogrzewa si¢ do wrezenia i zadaje, mieszajac, 80 ml
wody i mastepnie 16 g opilkéw zelaza. Po tym
_wkrapla sig, mieszajac roztwér, wytworzony z 80
ml etanolu, 20 mlwody i 4 ml 2n kwasu solnego,
W ciggu 40 minut. Wytworzong mieszanine ogrze-
wa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
3 godzin, ido gorgcego roztworu dodaje 4 ml 2n
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego, saczy
i, celem mozliwie zupelnego usuniecia etanolu, od-
parowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Po doda-
niu 100 ml octanu etylu ekstrahuje sie¢ warstwe
organiczng trzykrotnie po 50 ml rozciericzonego
kwasu solnego. Polaczone warstwy wodne alkali-
zuje sie¢ wodnym roztworem wodorotlenku sodo-
wego i ekstrahuje dwukrotnie po 100 ml chlorku
metylenu. Polaczone warstwy organiczne suszy sie
nad bezwodnym siarczanem sodowym, sgczy i od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem.
Po przekrystalizowaniu pozostalo$ci z octanu etylu
otrzymuje sie 6-amino-1-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-
-chinazolinon w postaci zéttych pryzmatéw o tem-
peraturze topnienia 210°C—215°C.

Przyklad II. 6-Acetamido-l-izopropylo-4-feny-
lo-2/1H/-chinazolinon. Roztwér 2,65 g 6-amino-1-
-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu  (wytwo-
rzonego sposobem opisanym w przykladzie VI)
w 25 ml pirydyny i 25 ml bezwodnika kwasu octo-

6-amino-1-izopropylo-4-fenylo-
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wego ogrzewa sie w ciggu 3 1/2 godziny w tem-
peraturze 70°C. Wytworzony klarowny roztwér od-
parowuje si¢ do sucha pod zmniejszonym cisnie-
niem i pozostalo§é przekrystalizowuje z octanu ety-
lu, otrzymujgc 6-acetamido-1-izopropylo-4-fenylo-
-2/1H/-chinazolinon w postaci z6ltych pryzmatéw
o temperaturze topnienia 278°C—280°C.

Przyklad II 1-Izopropylo-T-hydroksy-4-feny-
lo-2/1H/-chinazolinon.

a) 4-Metoksy-2-izopropyloaminobenzofenon. Mie-
szaning 9 g 2-amino-4-metoksybenzofenonu, 15 g
bezwodnego weglanu potasowego i 40 ml 2-jodo-
propanu ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 4 dni. Po oziebieniu mieszaniny
reakcyjnej rozcienicza sie jg 200 ml benzenu i prze-
mywa po <dwa razy wodg i kwasem solnym.
Warstwe organiczng oddziela sie, suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i, celem mozliwie
zupelnego usuniecia benzenu, odparowuje pod
zmniejszonym ciénieniem. Otrzymany olej rozpusz-
cza si¢ w okolo 10 ml chlorku metylenu i chroma-
tografuje na kolumnie (okolo 400 g tlenku glino-
wego), stosujgc jako eluent chlorek metylenu.
Pierwsza frakcje odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, celem usuniecia chlorku metylenu,
przy czym otrzymuje sie 4-metoksy-2-izopropylo-
aminobenzofenon w postaci oleju.

b) 1-Izopropylo-7-metoksy-4-fenylo-2/1H/-china-
zolinon. Mieszanine 5,9 g 4-metoksy-2-izopropylo-
aminobenzofenonu (wWytworzonego sposobem opisa-
nym w przykladzie III), 20 g uretanu i 1,2 g
chlorku cynkowego ogrzewa sie w ciggu 40 minut
W temperaturze 200°C—215°C. Nastepnie dodaje sie
okolo 10 g uretanu i 600 mg chlorku cynkowego
i ponownie ogrzewa w ciggu godziny w tempera-
turze 200°C—215°C. Wytworzong mieszanine oziebia
si¢ do temperatury okolo 100°C i rozciencza chlo-
roformem; nastepnie sgczy sie i przesacz przemy-
wa wodg, a nastepnie wodnym roztworem soli;
oddziela si¢ warstwe organiczna, suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i, celem mozliwie
zupelnego usuniecia chloroformu, odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc oleista pozo-
stalo§é, ktéra rozpuszcza sie w matej ilosci (okolo
10 ml) chlorku metylenu. Po rozciericzeniu okolo
40 ml octanu etylu i odparowaniu pod zmniejszo-
nym ciSnieniem otrzymuje sie l-izopropylo-7-me-
toksy-2/1H/-chinazolinon o temperaturze topnienia
133°C—137°C.

¢) 1-Izopropylo-7-hydroksy-4-fenylo-2/1H/-china-
zolinon. Mieszaning 1 g 1l-izopropylo-7-metoksy-4-
-fenylo-2/1H/-chinazolinonu i 5 ml 489, kwasu
bromowodorowego ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 20 godzin, nastepnie
rozcienicza sie 100 ml wody, alkalizuje do pH=10
2n wodnym roztworem wodorotlenku sodowego
i ekstrahuje dwukrotnie po 50 ml octanu etylu,
celem usuniecia nie kwasénych produktéw; oddzie-
la si¢ warstwe wodna, zadaje 2n kwasem solnym
i odsgcza wytracony osad. Po przekrystalizowaniu
otrzymuje sie 7-hydroksy-1-izopropylo-4-fenylo-
-2/1H/-chinazolinon o temperaturze topnienia
266°C—267°C.

Przyklad IV.
2/1H/-chinazolinon.

1-Etvlo-6-merkanto-4-fenylo-
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a)  6-Metylotio-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon. Mie-
szanine 5,5 g §-metylotio-2-aminobenzofenonu i 4 g
mocznika ogrzewa sie¢ w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze 180°C—200°C, stalg pozostalo$¢ zadaje sie
100 ml 50% wodnego roztworu  etanolu i saczy,
otrzymujac 6-metylotio-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon
o temperaturze topnienia 219°C—221°C.

b) 6-Metylotio-1-etylo-4-fenylo-2/1H/-chinazoli
non. 1 g wodorku sodowego (50%, zawiesina W ole-
ju mineralnym) dodaje sie w temperaturze otocze-
nia do roztworu 5 g 6-metylotio-4-fenylo-2/1H/-
-chinazolinonu w 100 ml dwuetyloacetamidu. Wy-
tworzong mieszaning, zawierajaca pochodng sodo-
wa 6-metylotio-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu, mie-
sza sie w ciggu 15 minut w temperaturze pokojo-
wej, po czym zadaje 10 ml jodku etylu; nastepnie
miesza si¢ w ciggu 30 minut w temperaturze po-
kojowej i, celem doprowadzenia reakcji do korica,
ogrzewa w ciggu 30 minut w temperaturze 60°C.
Mieszanine odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$-

nieniem, przy czym usuwa si¢ W znacznym stop- °

niue rozpuszczalnik i nastepnie przenosi sie pozo-
stalo§é na 100 g lodu, po czym sie sgczy, osad
1ozpuszcza w 50 ml chlorku metylenu i otrzymany
roztwér suszy nad siarczanem sodowym. Po odpa-
rowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem i przekry-
stalizowaniu oleistej pozostalo$ci z etanolu/eteru
etylowego (1:1), otrzymuje sie 6-metylotio-1-etylo-
-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon o temperaturze top-
nienia 150°C—151°C, )

€) 1-Etylo-6-merkapto-4-fenylo-2/1H/-chinazoli-
non. Mieszanine 3 g 6-metylotio-1-etylo-4-fenylo-
-2/1H/-chinazolinonu i 25 ml 48%, kwasu bromo-
wodorowego ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 4 dni; nastepnie zobojetnia sig
2n wodnym roztworem wodorotlenku sodowego
i ekstrahuje dwukrotnie po 100 ml octanu etylu,
laczy warstwy organiczne, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodowym, sgczy i zageszcza pod zmniej-

szonym ci§nieniem. Po przekrystalizowaniu pozo- .

staloSci z octanu etylu otrzymuje sie 1l-etylo-6-
-merkapto-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon o tempera-
turze topnienia 200°C—204°C.

Przyktad V. 1-Etylo-4-fenylo-6-tréjfluorome-
tylo-2/1H/-chinazolinon. '

a) 5 - Tréjfluorometylo - 2 - etyloaminobenzofenon.
Mieszanine 10 g 5-tréjfluorometylo-2-chlorobenzo-
fenonu, 500 mg sproszkowanej miedzi, 500 mg
chlorku miedzi i 100 ml cieklej etyloaminy ogrzewa
si¢ w ciggu 2 godzin w autoklawie w temperatu-
rze 130°C—140°C. Nastepnie mieszanine reakcyjng
zadaje sie 200 ml octanu etylu i ekstrahuje dwu-
krotnie wodg, oddziela warstwe organiczng, su-
szy nad bezwodnym siarczanem sodowym, saczy
krotnie woda, oddziela warstwe organiczng, su-
cha. Pozostalo§é ogrzewa si¢ w 20 ml dioksanu
i 30 ml 6n kwasu solnego, wytworzony roztwoér

alkalizuje wodorotlenkiem sodowym i dwukrotnie
" ekstrahuje porcjami po 100 -ml octanu etylu. Po-
laczone warstwy organiczne suszy si¢ nad bezwod-
nym siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniej-
_szonym ci$nieniem do sucha. Po przekrystalizowa-
niu pozostaloSci z etanolu otrzymuje sie 5-tréjfluo-
rometylo-2-etyloaminobenzofenon w postaci zéltych
pryzmatéw o temperaturze topnienia 78°C—80°C.
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ib) 1-Etylo-4-fenylo-6-tréjfluorometylo-2/1H/-chi-
nazolinon. Mieszanine 6,5 g tréjfluorometylo-2-ety-
loaminobenzofenonu, 1,7 g karbaminianu metylu
lub 2,2 g karbaminianu propylu i 20 mg chlorku
cynkowego ogrzewa sie¢ w ciggu 20 godzin w tem-
peraturze 140°C—150°C (temperatura lazni olejo-
wej), nastepnie ozigbia do temperatury pokojowej
i zadaje ¥00 ml mieszaniny chlorku metylenu i wo-
dy (1:1), oddziela warstwe organiczng, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym, sgczy i odparo-
wuje rozpuszczalnik. .

Po przekrystalizowaniu pozostaloéci z eteru ety
lowego otrzymuje sie 1-etylo-4-fenylo-6-tréjfluoro-
metylo-2/1H/-chinazolinon w postaci zéltych pryz-
matéw sublimujacych w temperaturze 180°C.

Przyklad VI. 1-III-Rzed. butylo-6-cyjano-4-fe-
nylo-2/1H/-chinazolinon. '

a) 5-Nitro-2-1II-rzed. butyloaminobenzofenon. Do
roztworu 20 g 2-chloro-5-nitrobenzofenonu, 20 ml
etanalu i 30 ml trzeciorzedowej butyloaminy do-
daje sie 1,5 g sproszkowanej miedzi i 15 g chlorku
miedzi. Wytworzong mieszanine ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng mieszajac w ciggu
5 dni, odsgcza wytragcony Kkrystaliczny produkt
i przemywa etanolem, otrzymujac 5-nitro-2-III-
-rzed. butyloamino-benzofenon w postaci zéltych
krysztaléw o temperaturze topnienia 157°C—158°C.

b) Imina 5-nitro-2-II1-rzed. butyloaminobenzofe-
nonu. Mieszaning 2 g 5-nitro-2-III-rzed. butylo-
aminobenzofenonu, 15 ml bezwodnego amoniaku
(o niskiej zawartosci wilgoci) i 20 mg chlorku cyn-
kowego ogrzewa sie w ciggu 3 dni w autoklawie
w temperaturze 110°C—120°C, odparowuje nadmiar
amoniaku i pozostalo$¢ przekrystalizowuje z eta-
nolu, ofrzymujac imine S5-nitro-2-III-rzed. butylo-
aminobenzofenonu w postaci z6ltych ki'ysztaléw
o temperaturze topnienia 146°C.

c¢) 1-III-Rzed. butylo-6-nitro-4-fenylo-2/1H/-chi-
nazolinon. Do roztworu 1,3 g iminy 5-nitro-2-III-
-rzed. butyloaminobgnzofenonu i 5 ml tréjetyloami-
ny w 30 ml benzenu dodaje sie 25 ml 129, roz-
tworu fosgenu w benzenie w temperaturze 5°C—
20°C. Wytworzony roztwér pozostawia sie w ciggu
15 minut w temperaturze pokojowej i nastepnie
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciénieniem.
Pozostalo§é rozdziela sie pomiedzy ciekly uklad
zlozony z 50 ml 0,5n wodnego roztworu weglanu
sodowego i 50 ml chlorku metylenu, po czym eks-
trahuje sie¢ dalej wodng warstwe 30 ml chlorku
metylenu. Poljczone roztwory w chlorku metylenu
suszy si¢ nad bezwodnym siarczanem sodowym,
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostalo§é przekrystalizowuje 2z octanu etylu,
otrzymujgc 1-III-rzed. butylo-6-nitro-4-fenylo- 2/
/1H/-chinazolinon w postaci $§wiecacych z6ttych
igiel o temperaturze topnienia 206°C.

d) 1-III-Rzed. butylo-6-amino-4-fenylo-2/1H/-chi-
nazolinon. Roztwér 12,4 g 6-nitro-1-III-rzed. buty-
lo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu, rozpuszczonego w
240 ml goracego etanolu, ogrzewa sie do wrzenio

- i zadaje, mieszajgc, 80 ml wody, a nastepnie 16 g

cpitkéw zelaznych. Po tym wkrapla sie, mieszajac,
roztwér, sporzadzony z 80 ml etanolu, 20 ml wody
i 4 ml 2n kwasu solnego w ciggu 40 minut. Wy-
tworzong mieszaning ogrzewa si¢ w ciagu 3 godzin



80 426 '

11

pod chlodnicg zwrotna, dodaje do .goracego roz-
tworu 4 ml 2n wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego, saczy i, celem mozliwie zupelnego usu-
niecia etanolu, odparowuje pod zmniejszonym cis-
nieniem. Po dodaniu 100 ml octanu etylu ekstra-
huje sie warstwe organiczng trzykrotnie po 50 ml
rozcienczonego kwasu solnego. Polgczone warstwy
wodne alkalizuje si¢ wodnym roztworem wodoro-
tlenku sodowego i ekstrahuje dwukrotnie po 100 ml
chlorku metylenu. Polgczone warstwy organiczne
suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodowym,
saczy i odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem.
Po przekrystalizowaniu pozostalo$ci z octanu etylu
otrzymuje sie 6-amino-1-III-rzed. butylo-4-fenylo-
-2/1H/-chinazolinon.

e) 1-III-Rzed. butylo-6-cyjano-4-fenylo-2/1H/-chi-
nazolinon. Mieszaning 5 g 6-amino-1-III-rzed: bu-
tylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu i rozcienczonego
kwasu solnego dwuazuje sie w temperaturze 0°C—
5°C za pomocg 15 ml 1n wodnego roztworu azotynu
sodowego. Wytworzony roztwér dodaje sie natych-
miast do roztworu 12 g cyjanku sodowego i 22 g
cyjanku miedzi w 500 ml rWo»dy'w temperaturze
otoczenia i nastepnie ogrzewa w ciggu 45 minut
w temperaturze 90°C—100°C (laznia wodna). Wy-
tworzong mieszanine ozigbia sie¢ do temperatury
otoczenia, dodaje 200 ml chloroformu i odsacza
nierozpuszczalny osad, oddziela warstwe organicz-
ng i ekstrahuje raz 100 ml 1n kwasu solnego i raz
50 ml rozcieficzonego wodnego roztworu kwasnego
weglanu sodowego. Warstwe organiczng suszy sie
nad bezwbd.nym siarczanem sodowym, sgczy i od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem.
Surowy produkt reakeji rozpuszcza si¢ w chlorku
metylenu i oczyszcza saczgc przez krétka kolumne
z tlenkiem glinu. Przesgcz odparowuje sie a po-
zostalo§é przekrystalizowuje z etanolu/eteru etylo-
wego (1:1), otrzymujgc 1-III-rzed. butylo-6-cyjano-
-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon.

Przyklad VII. Postepujac w Wwyzej opisany
spos6b i stosujgc odpowiednie produkty wyjSciowe.
we wlaSciwych iloSciach otrzymuje sie réwniez na-
stepujagce zwiazki:

a)  1,7-dwumetylo-4-/4-metoksyfenylo/-2/1H/chi-
nazolinon o temperaturze topnienia 150°C—152°C,

b) 1,7-dwumetylo-4-/3-tréjfluorometylofenylo/-2/
J1H/-chinazolinon o tempenaturze topnienia 180°C—
183°C,

¢) 1,7-dwumetylo-4-/4-metylofenylo/-2/1H/-china-
zolinon o temperaturze topnienia 153°C—155°C,

d) 1,7-dwumetylo-4-/4-fluorofenylo/-2/1H/-china-
zolinon o temperaturze topnienia 243°C—246°C,

e) 1,7-dwumetylo-4-/3,4-dwuchlorofenylo/-2/1H/-
-chinazolinon o temperaturze topnienia 219°C—
222°C,

f) 1-allilo-7-metylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon o
temperaturze itopnienia 155°C—157°C.

Zastrzezenia patentowe

d. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 4-fe-*
nylo-2/1H/-chinazoliny o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym R oznacza atom fluoru, chloru lub bromu,
rodnik alkilowy -zawierajacy 1—5 atoméw wegla,
grupe alkoksylowa zawierajgca 1—4 atoméw we-
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gla, grupe alkilotio zawierajacg 1—4 atoméw we-
gla, grupe hydroksylowa, nitrowa, aminows, cyja-
nows, acetamidowa, tréjfluorometylowsy lub mer-
kapto, a n oznacza liczbe 1 lub 2, przy czym
w przypadku gdy n oznacza 1, R nie oznacza ato-
mu fluoru, chloru lub bromu, a w przypadku gdy
n oznacza 2, oba podstawniki R, jednakowe lub
rézne, oznaczajg rodnik alkilowy zawierajacy 1—5
atoméw wegla, grupe alkoksylowg zawierajgcg 1—4
atoméw wegla lub atom fluoru, chloru lub bromu,
R, oznacza rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 ato-
méw wegla, grupe allilowg lub propargilowa, przy
czym R, tylko wtedy oznacza grupe izopropylowa,
gdy n=1 i R oznacza grupe hydroksylowg, ami-
nows, cyjanows, acetamidowsg lub merkapto, a R,
oznacza grupe fenylowsg lub grupe o wzorze ogdl-
nym 7, w ktérym Y -oznacza atom fluoru, chloru
lub bromu, rodnik alkilowy zawierajacy 1—4 ato-
méw wegla, grupe alkoksylowa zawierajacg 1—4
atoméw wegla lub grupe tréjfluorometylows, a Y,
oznacza atom wodoru, fluoru, chloru.lub bromu,
rodnik alkilowy 'za‘wierwajacy 1—4 atoméw wegla
lub grupe alkoksylowg zawierajagcg 1—4 atomoéw
wegla, przy czym Y i Y, nie oznaczajg grupy alko-
ksylowej gdy R oznacza grupe hydroksylowsg lub.
merkapto, znamienny tym, Zze w przypadku wy-
twarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym 2, w kt6-
rym R, ma wyzej podane znaczenie, R oznacza
atom fluoru, chloru lub ‘bromu, rodnik alkilowy
zawierajagcy 1—5 atoméw wegla, grupe alkoksylo-
wg zawierajgca 1—4 atomoéw wegla, grupe alkilo-
tio zawierajgca 1—4 atoméw wegla, grupe nitrowa,
cyjanows, acetamidowa lub tréjfluorometylowa,
a n oznacza liczbe 1 lub 2, przy czym w przypadku
gdy n oznacza 1, R’ nie oznacza atomu fluoru,
chloru lub bromu i w przypadku gdy n oznacza 2
oba podstawniki R, jednakowe lub rézne, oznacza-
ja rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw we-
gla, grupe alkoksylows zawierajgcg 1—4 atoméw
wegla lub atom fluoru, chloru lub bromu, R, ozna-
cza rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw we-
gla, grupe allilowag lub propargilowa, przy czym
znaczenie ,rodnik alkilowy zawierajgcy 1—5 ato-
méw wegla” nie obejmuje trzeciorzedowych rod-
nikéw alkilowych, w ktérych trzeciorzedowy atom
wegla zwigzany jest z atomem azotu w pierscieniu
i przy czym R’; tylko wéwczas oznacza grupe izo-
propylowsa, gdy n oznacza 1, a R’ oznacza grupe
cyjanowa lub acetamidows, zwigzki o wzorze ogél-
nym 8, w ktérym R, Ry, R; i n posiadaja wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z karbami-
nianem alkilowym, w ktérym rodnik alkilowy za-
wiera jeden lub 3—5 atoméw wegla, w obecnosci
katalitycznej ilo§ci kwasu Lewisa, a w przypadku
wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym 3, w kté-
rym R; i R, posiadajag wyzej podane znaczenie,
oraz ich pochodnych acetamidowych, redukuje sie
zwigzki o wzorze ogélnym 4, w ktérym R; i R,
posiadaja wyzej podane znaczenie i tak wytwo-
rzone zwiagzki o wzorze ogélnym 3 przeprowadza
si¢ nastepnie ewentualnie w pochodne acetamido-
we za pomoca Srodka acetylujacego lub w przy-
padku wytwarzania zwigzk6éw o wzorze og6lnym 5,
w ktorym R; i R; posiadajg wyzej podane zna-
czenie, a G oznacza grupe hydroksylowa lub mer-
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kapto, poddaje sie kwasnej hydrolizie zwigzki
o wzorze ogélnym 6, w ktérym R, i R, posiadaja
wyzej podane znacZ®nie, a J oznacza grupe alko-
ksylowa zawierajacg 1—4 atoméw wegla lub grupe
alkilotio zawierajacg 1—4 atomoéw wegla, a w przy-
padku wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogbélnym 9,
w ktérym R, posiada wyzej podane znaczenie, a Ry
oznacza trzeciorzedowy rodnik alkilowy zawieraja-
cy 4 lub 5 atoméw wegla, przeprowadza sie grupe
aminowg w zwigzku o wzorze ogdélnym 10, w kto6-
rym R, i R, posiadaja powyzej podane znaczenie,
metodg Sandmeyera w grupe cyjanowa.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
redukcje zwigzkO6w o wzorze ogélnym 4 prowadzi
sie za pomocg kwasu solnego i zelaza.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
acetylowanie zwigzkéw o wzorze ogélnym 3 pro-
wadzi sie¢ za pomocg bezwodnika kwasu octowego
W obecnosci pirydyny.

4. Sposdb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
kwasng hydrolize zwigzkéw o wzorze ogdélnym 6
prowadzi si¢ za pomocg wodnego roztworu bromo-

C=0

NH, B
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(R),

14
wodoru lub roztworu bromowodoru w kwasie octo-
wym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamieny tym,
ze w przypadku wytwarzania 6-amino-1-izopropy-
lo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu redukuje sie 6-ni-
tro-1-izopropylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon.

6. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze w przypadku wytwarzania 6-acetamido-1-izopro-
pylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu = 6-amino-1-izo-
propylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon poddaje sie re-
akeji z bezwodnikiem kwasu octowego.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 4, znamienny tym,
ze 'w przypadku wytwarzania 7-hydroksy-1-izopro-
pylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu hydrolizuje sie
1-izopropylo-7-metoksy-4-fenylo-2/1H/-chinazolin za
pomocg wodnego roztworu kwasu bromowodoro-
wego. :

8. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze w przypadku wytwarzania 1l-etylo-6-merkapto-
-4-fenylo-2/1H/-chinazolinonu hydrolizuje sie 6-
-metylotio-1-etylo-4-fenylo-2/1H/-chinazolinon  za
pomocg wodnego roztworu kwasu bromowodoro-
wego.
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Errata

Lam 2, wiersz 19

Jest: R’y oznacza rodnik alkilowy zawierajacy
Powinno byé: oznaczaja rodnik alkilowy zawierajgcy

Lam 9, wiersz 55

Jest: krotnie wodg, oddziela warstwe organiczng su-
Powinno byé: i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem do su-
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