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(54) Javitott eljaras 4-halogén-kinazolin-szarmazékok el6allitasara
(57) KIVONAT R jelentése fluor- vagy klératommal adott eset-
ben helyettesitett, egyenes vagy elagazo lanca

A taldlmény targya eljaras a (II) altalanos képletii halo-
gén-kinazolin-szarmazékok — a képletben

X jelentése klor- vagy brématom,

Z jelentése hidrogén- vagy klératom vagy me-
til- vagy metoxicsoport,

egymastol fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klor-
vagy bromatomot vagy -R, -OR, -SR vagy
nitrocsoportot jelent, €s

R!és R?

X

N~
Z)\\N

R1

R2
(1)

A leirds terjedelme: 5 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

alkilcsoport -

eldallitasara. A taldlmany értelmében iigy jarnak el, hogy
valamely (II) altalanos képletii 4-hidroxi-kinazolin-
_szarmazékot — a képletben Z, R!, R? és R jelentése az
eléz6ekben megadott — egy karbonil-, tionil- vagy
foszforil-halogeniddel reagéltatnak egy N,N-dialkil-
-formamid katalitikus mennyisége és egy oldhatd
halogenidsé katalitikus mennyisége jelenlétében.

OH
=)

R2
( W)
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A talalmény targya javitott eljaras 4-halogén-kinazolin-
szarmazékok eldallitisara a megfeleld 4-hidroxi-kina-
zolin-szarmazékok halogénezése 1itjan. Kozelebbrdl, a
talalmany a 4-hidroxi-kinazolin-szarmazékoknak Vils-
meier-reagenssel végzett gyorsitott halogénezésére vo-
natkozik katalitikus mennyiségii oldhaté halogenidsé
jelenlétében.

Az () altalanos képletil kinazolin-szarmazékok, pél-
daul a 326,329 szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben
ismertetett vegyiiletek értékes vegytiletek mint fungicid,
miticid és inszekticid hatéanyagok a névényvédelem-
ben. Az ilyen tipust vegyiileteket altalaban egy 4-halo-
gén-kinazolin €s egy alkohol reagaltatasa utjan allitottak
eld. A 4-halogén-kinazolin-szarmazékokat viszont a
megfeleld 4-hidroxi-kinazolin-szadrmazékok halogéne-
zésével allithatjuk eld.

A szakirodalom szerint a 4-hidroxi-kinazolin-szarma-
zékoknak a megfelelé 4-halogén-kinazolin-szarmazé-
kokka valo atalakitasa soran a leginkdbb elénydsen vi-
szonylag kevésbé stabil trifenil-foszfit — halogén komp-
lexeket alkalmaznak. Ennél az eljarasnal a trifenil-foszfit
— halogén reagensb6l legalabb egy molekvivalensnyi
mennyiségre van sziikség, tovabba az eljaras megvalosi-
tasahoz sziikség van egy molekvivalensnyi tercier amin
bézisra, egy kozombos szerves olddszerre €s arra, hogy
legfeljebb —15 °C koriili hdmérsékleten menjen végbe a
reakcié. Raadasul az eljaras viszonylag bonyolult, sza-
mos elkiilonitési és keringtetési miveletet tesz sziikséges-
sé. Eppen ezért fennall az igény egy olyan egyszeriisitett
eljarasra, amely a trifenil-foszfit-halogén komplex mint
halogénezdszer alkalmazéasaval kapcsolatos hatranyok
nélkiil valdsithatd meg.

Felismertiik, hogy a kivant halogénezés végrehajtha-
t6 Vilsmeier-reagens felhasznalasaval. Felismertiik to-
vabba, hogy a reakcidsebesség lényegesen fokozhato
halogenidek bizonyos formainak katalitikus mennyi-
ségét adagolva.

Igy a taldlmény targya eljaras a (IT) altalanos képletii
4-halogén-kinazolin-szarmazékok — a képletben
X jelentése klor- vagy bromatom,

Z jelentése hidrogén- vagy kloratom vagy me-

til- vagy metoxicsoport,

egymastol fliggetleniil hidrogén-, fluor-, klor-

vagy bromatomot vagy -R, -OR, -SR vagy

nitrocsoportot jelent, €s

R jelentése fluor- vagy kloratommal adott eset-
ben helyettesitett, egyenes vagy eldgazo lancu
1-4 szénatomos alkilcsoport — eldallitaséra.

A taldlmany értelmében gy jarunk el, hogy valamely
(IIT) altalanos képletii 4-hidroxi-kinazolin-szarmazékot
— a képletben Z, R!, R? és R jelentése a (II) dltalanos
képletnél megadott — egy karbonil-, tionil- vagy
foszforil-halogeniddel reagaltatunk egy N,N-dialkil-for-
mamid és egy oldhaté halogenidsé katalitikus mennyi-
séget jelenlétében.

A talalmany szerinti eljaras fébb elonyei koziil meg-
emlithetjiik, hogy nincs sziikség viszonylag kevéssé sta-
bil halogénezdszer alkalmazasdra, szerves oldoszer al-
kalmazasara és egy molekvivalens tercier amin bazis
alkalmazasara. Raadasul a taldlmany szerinti eljaréds
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megvaldsitasara alkalmas berendezésck €s miiveletek
lényegesen egyszeriisithetdk, ugyanakkor a reagaltatast
végrehajthatjuk hiités nélkiil.

A leirasban az ,alkilcsoport” és ,rovidszénlancu
alkilcsoport” kifejezések alatt egyenes vagy elagazo lan-
cu 1-4 szénatomos alkilcsoportokat értiink.

Ha a halogének csoportjanak egyes tagjait specifiku-
san nem emlitjiik, akkor a ,halogén", ,halogenid”,
,halo” és ,hal” kifejezések alatt korlatozottan a klér- és
a bromatomot értjiik.

A talalmany szerinti eljardsban kiinduldsi vegyiilet-
ként hasznalt (IIT) altalanos képletii 4-hidroxi-kinazolin-
-szarmazékok ismert vegyiiletek, eldallithatok példaul a
326,329 szami eurdpai szabadalmi leirdsban vagy az
ebben a leirasban ismertetett publikaciok valamelyi-
kében leirt eljarasokkal. Elényosek az olyan (III) 4ltala-
nos képletli vegyiiletek kiindulasi anyagként, amelyek-
nél Z jelentése hidrogénatom, mig R! és R? egymastol
fiiggetleniil hidrogén-, fluor- vagy klératomot vagy -R
vagy -OR csoportot jelent. A leginkabb elonyds kiindu-
lasi anyagok azok, amelyek (IIT) altaldnos képletében Z
és R2 hidrogénatomot jelent, mig R! jelentése hidrogén-
vagy fluoratom vagy metil- vagy metoxicsoport. R! el6-
nyo6sen a kinazolin-gyiriirendszer 5-, 6- vagy 8-helyze-
tében kapcsolddik.

A Vilsmeier-reagens alatt altaldban  dimetil-
formamid és egy foszforil-halogenid, tionil-halogenid
vagy karbonil-halogenid 1 : 1 témegaranyti komplexét
értik; lasd ilyen vonatkozasban Fieser és Fieser cikkét a
-Reagent for Organic Synthesis” cimi konyv 1. koteté-
nek 284-285., illetve 286-289. oldalain (a kényv meg-
jelent a John Wiley & Sons kiadé gondozasaban 1967-
ben). Bar ez a reagens eldallithatdo barmely szekunder
amin N-formil-szarmazékat haszndlva, az N,N-dialkil-
-formamidok elénydsek és a dimetil-formamid kiil6no-
sen eldnyds. Bar hasznalhatunk a reagens el6allitasara
foszforil-halogenideket, tionil-halogenideket és
karbonil-halogenideket egyarant, a tionil-halogenidek
elénydsek mind alkalmazhatosaguk egyszertsége, mind
biztonsagossaguk miatt, és arra vald tekintettel, hogy a
képz8d6 melléktermékek, azaz a kén-dioxid és a hidro-
gén-halogenid konnyebben kezelhet6k. A klorid elényo-
sebb a bromidnal.

Gyakran célszeri lehet a foszforil-, tionil- vagy
karbonil-halogenidet hasznositani a reagaltatishoz oldé-
szerként egy tipikusabban alkalmazott szerves olddszer
helyett. Bar a Vilsmeier-reagenst altalaban a 4-hidroxi-
kinazolin-szarmazékra vonatkoztatva sztochiometrikus
mennyiségekben hasznéljuk, ha a foszforil-, tionil- vagy
karbonil-halogenid nagy folgslegben keriil felhasznalas-
ra, példaul 5-100 molekvivalensnyi mennyiségben 1
mol 4-hidroxi-kinazolin-szarmazékra vonatkoztatva, ak-
kor egyben olddszerként szolgdl, és igy csak katalitikus
mennyiségben egy szekunder amin N-formil-szarmazé-
kéra van sziikség. Ha egyszer mér a halogénezési reak-
cidban felhasznaldsra keriil, akkor az aktualis reagens
gyorsan poétlodik az oldoszerrel 4 komplexet alkotva.
Bar a reakciosebesség fiigg a szekunder amin N-formil-
-szarmazékanak koncentracigjatdl, 1 molekvivalens 4-
-hidroxi-kinazolin-szarmazékra vonatkoztatva elényo-
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sen csak 0,01-0,15 molekvivalens dialkil-formamidot
hasznalunk.

1 molekvivalens 4-hidroxi-kinazolin-szdrmazékra
vonatkoztatva minddssze 0,01-0,15 molekvivalens
dialkil-formamid alkalmazasa esetén az atalakulas nem
olyan gyorsan mehet végbe, mint az kivanatos lenne. A
reakciét ugyanakkor felgyorsithatjuk egy oldhatd
halogenidsé katalitikusan hatasos mennyiségének ada-
golasa utjan. Az oldhaté halogenidsok altaliban azok,
amelyek szerves kationokat tartalmaznak, és igy kozéjiik
tartozik — bar koriiket nem lehet ezekre korlatozni — az
aromas aminokkal alkotott hidrogén-halogenidek,
kvaterner ammonium- vagy foszfonium-halogenidek és
a tercier ammonium-halogenidek. Az aromas aminok
hidrogén-halogenidjei alatt értjiik egy aromas N-hetero-
ciklusos vegyiilet hidrogén-halogenidsojat, példaul a
piridinium-hidrokloridot vagy azizomer pikolinium--
hidrokloridokat. A kvaterner amménium- vagy
foszfonium-halogenidek alatt a tetraalkil- vagy aril-am-
monium- vagy foszfonium-halogenideket, igy példaul a
tetrametil-ammonium-kloridot, tetrafenil-foszfonium-
-kloridot, benzil-trietil-ammonium-bromidot, nonil-tri-
fenil-foszfonium-kloridot vagy a tetrabutil-ammoénium-
bromidot értjitk. Egy tercier ammoénium-halogenid alatt
egy tercier amin hidrogén-halogenidsdjat, igy példaul a
trietil-amin hidroklorid-sojat értjik. A kloridok altala-
ban elényosebbek a bromidokndl. Az oldhaté halo-
genidsokat altalaban 1 moélekvivalens 4-hidroxi-kina-
zolin-szarmazékra vonatkoztatva 0,05-1,0 molekviva-
lensnyi mennyiségekben hasznéljuk.

A talalmany szerinti eljarast altalaban tgy hajtjuk
végre, hogy egy reakcidedénybe bemérjitk a (III) altala-
nos képleti  4-hidroxi-kinazolin-szarmazékot, a
foszforil-, tionil- vagy karbonil-halogenidet és az oldha-
t6 halogenidsot, majd egy N,N-dialkil-formamid katali-
tikus mennyiségét adagoljuk. A reakcidelegyet ezutin
reagalni hagyjuk, jellegzetesen visszafolyaté hiit6 alkal-
mazasaval végzett forralas kozben, mig a halogénezés
teljes. Tekintettel arra, hogy a 4-halogén-kinazolin-szar-
mazékok jellegzetes médon nem stabilak, irritalé szaguk
van és feltételezhetden mutagén hatdsuak, ezért nem
célszerii elkiilonitésik 6nmagukban. Igy a 4-halogén-
kinazolin-szarmazékokat rendszerint in situ egy alkohol-
lal reagaltatjuk, miel6tt elkiilonitenénk vagy elemeznénk
ezeket az anyagokat. Eldszor a foloslegben 1évd
foszforil-, tionil- vagy karbonil-halogenidet elparolog-
tatjuk, ezt kovetden olyan mennyiségii alkoholt adago-
lunk, amely egyrészt elfogyasztja az esetleg visszama-
radt foszforil-, tionil- vagy karbonil-halogenidet, majd a
4-halogén-kinazolin-szarmazékot a megfelelé alkoxi-
-analogga alakitja at. A képz6dott 4-alkoxi-szarmazéko-
kat azutan szokasos médon kilénithetjiik el.

A reakcidh6mérséklet nem lényeges, a reagdltatast
jellegzetes madon végrehajthatjuk 50 °C és 105 °C ko-
zotti homérsékleteken, de a leginkabb célszerlien a reak-
cidelegy forraspontjanak megfelelé homérsékleten. A
reagaltatashoz alkalmazott nyomas sem lényeges, dol-
gozhatunk atmoszférikus nyomason vagy ennél maga-
sabb nyomason. Bar az atmoszférikusnal nagyobb nyo-
masok célszerliek lehetnek karbonil-halogenid alkalma-
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zé4sa esetén, elegendd az atmoszférikus nyomis, sét el6-
nyds foszforil-halogenidek vagy tionil-halogenidek al-
kalmazasa esetén.

A talalmanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani. A képz6dott 4-halogén-kinazolin-
szarmazékokat in situ egy alkohollal reagaltatjuk savas
kériilmények kozott az elkiilonitést vagy elemzést meg-
eldzden.

1. PELDA

4-klor-kinazolin eléallitdsa

Kldrozasi kisérletsorozatot hajtunk végre a kovetke-
z8kben ismertetett modon. A kisérletek eredményeita I.
tablazatban adjuk meg.

Reakcidedénybe bemériink 21,9 g (0,15 mol) 4-
-hidroxi-kinazolint, 150 ml (244 g, 2,06 mél) tionil-klo-
ridot és — ha egyaltalan adagolunk — 2 megadott mennyi-
ségli katalizatort, majd ezt kovetden a megadott mennyi-
ségli dimetil-formamidot (DMF) adagoljuk. Az igy ka-
pott reakcidelegyet 75-78 °C-on visszafolyato hité al-
kalmazasaval addig forraljuk, mig a reakcio teljessé va-
lik, amit az oldat feltisztulasa és a reakcidelegy gazkro-
matografias elemzése tjan hatarozunk meg. A reakcié-
elegybdl vett mintakat ezutdn n-butanollal razzuk ossze
a fo16s tionil-klorid elbontasa céljabdl, majd a képzodott
nem stabil 4-klor-kinazolint 4-butoxi-analégjava alakit-
juk at.

I TABLAZAT
4-klor-kinazolin eléallitdsi modszereinek adatai
- Mol! l Reakci6idé?
Katalizator Katalizator Mol' DMF (6ra)
- - 0,100 15
- - 0,030 8-10
- - 0,020 >24
pyr’ 1,0 0,030 2,0
TMAC* 0,4 0,018 1,5
TMAC? 0,09 0,017 3,0
TMAC* 0,1 0,010 6,5
1. 4-hidroxi-kinazolinra vonatkoztatott mélekvivalens
2. areakci6 befejezddéséhez szitkséges id6
3. piridinium-hidroklorid
4.

tetrametil-ammonium-klorid.

2. PELDA

4-kior-kinazolin eldallitasa és
4-{2-[4-(terc-butil)-fenil ]-etoxi}-kinazolinna valo
dtalakitasa

Reakcidedénybe bemérink 21,9 g (0,15 mdl) 4-
-hidroxi-kinazolint, 150 m! (244 g, 2,06 mol) tionil-klo-
ridot és 16,4 g (0,15 mol) trimetil-ammonium-kloridot,
majd az igy kapott reakcidelegyhez 0,202 g dimetil-
-formamidot adagolunk. Ezt kdvetden a reakcidelegyet
visszafolyatd hiitd alkalmazasaval 1,5 6ran at forraljuk,
amikor is a reakcidelegy feltisztul. A tionil-kloridot ez-
utan elparologtatjuk, majd klér-benzolt adagolunk oldé-
szerként, illetve az esetleg visszamaradt tionil-klorid el-
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bontasa céljabol. A klér-benzolos oldathoz ezutan 28,1
g 4-(terc-butil)-fenil-etanolt adagolunk, majd a reakcio-
elegyen rovid id6n at vizmentes gézalakud hidrogén-klo-
ridot vezetiink at, mikozben a reakcidelegyet 35-40 °C-
on tartjuk. Lehiitése utan a reakcidelegyet 300 ml 1%-os
vizes ammonium-hidroxid-oldattal mossuk, majd az ol-
ddszert csdkkentett nyomason elparologtatjuk. A kapott
szilard maradékot hexanbdl atkristalyositjuk, amikor a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 70-71 °C olvadasponti
kristalyok alakjaban.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (II) altalanos képletli halogén-kinazolin-
-szarmazékok — a képletben
X jelentése klor- vagy brématom,

z jelentése hidrogén- vagy klératom vagy me-
til- vagy metoxicsoport,
egymastol fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klor-
vagy bromatomot vagy -R, -OR, -SR vagy
nitrocsoportot jelent, €s
R jelentése fluor- vagy kloratommal adott eset-
ben helyettesitett, egyenes vagy eldgazo lanci
1-4 szénatomos alkilcsoport -
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (III) alta-
lanos képletii 4-hidroxi-kinazolin-szarmazékot — a kép-
letben Z, R!, R? és R jelentése a targyi korben megadott
— egy karbonil-, tionil- vagy foszforil-halogeniddel rea-
galtatunk egy N,N-dialkil-formamid katalitikus mennyi-
sége és egy oldhatd halogenidsé katalitikus mennyisége
jelenlétében.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (II) altalanos
képletii vegyiiletek eloallitiséra, amelyeknél Z és R?
jelentése hidrogénatom, mig R! jelentése hidrogén- vagy
fluoratom vagy metil- vagy metoxicsoport, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyii-
leteket hasznalunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (II) altalanos
képletii vegyiiletek eldéllitisara, amelyeknél R' a

R! és R?
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kinazolin-gy(iriirendszer 5-, 6- vagy 8-helyzetében kap-
csolodik, azzal jellemezve, hogy megfeleléen szub-
sztitudlt kiindulasi vegyiileteket hasznalunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy N,N-dialkil-formamidként dimetil-formamidot
hasznalunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards X helyén klératomot
hordozé (II) altalanos képleti vegytiletek eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy karbonil-, tionil- vagy- foszforil-
-halogenidként tionil-kloridot hasznalunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy oldhaté halogenidsdként egy tetraalkil-ammoni-
um-kloridot hasznalunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras a (II) altalanos
képletii vegyiiletek sziikebb csoportjat alkoté (IIa) 4lta-
lanos képletii vegyiiletek — a képletben
R!'  jelentése hidrogén-, fluor- vagy kloratom vagy -R

vagy -OR csoport, és
R jelentése fluor- vagy kloratommal adott esetben
szubsztitualt, egyenes vagy elagazd lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport -
clbéllitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (IIIa) alta-
ldnos képletli 4-hidroxi-kinazolin-szarmazékot — a kép-
letben R! és R jelentése a targyi korben megadott —
tionil-kloriddal reagéltatunk egy N,N-dialkil-formamid
katalitikus mennyisége és egy aromdas amin hidrogén-
halogenidsdjanak vagy kvaterner vagy tercier ammoni-
um-halogenidnek katalitikus mennyisége jelenlétében.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (IIa) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek el6allitisara, amelyeknél R! a
kinazolin-gylriirendszer 5-, 6- vagy 8-helyzetében kap-
csolodik, azzal jellemezve, hogy megfelelden szub-
sztitualt kiindulasi vegyiileteket hasznalunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy N,N-dialkil-formamidként dimetil-formamidot
hasznalunk.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy aromds amin hidrogén-halogenidsdjaként vagy
kvaterner vagy tercier ammonium-halogenidként egy
tetraalkil-ammonium-kloridot hasznalunk.
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