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Sposéb wytwarzania nowych pechednych naftyrydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych naftyrydyny o wzorze
ogblnym 1 i ich soli addycyjnych z kwasami.

Symbole w ogblnym wzorze 1 majg nastepujace
znaczenie: jeden z symboli =x= oznacza =N—
i kazdy z pozostalych symboli x oznacza grupe
=C—, w ktoérej Y oznacza atom wodoru lub chlo-

|
Y

rowca albo grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
alkoksylowg, w ktérej grupa alkilowa ma 1—4
atomy weggla, cyjanowg lub nitrowa, przy czym
symbol Y w trzech grupach :(I:— moze mieé

Y
takie same lub roé6zne znaczenie, symbole =—A—

i A, — oznaczajg grupg =CH— lub =N— z tym,
ze jeS§li =A— oznacza =CH— to =A;— oznacza
=CH— lub =N—, a jesli A oznacza =N— to =A,
oznacza =N—, symbole Z oznaczajg takie same
lub rézne atomy albo grupy, to jest atomy wo-
doru lub chlorowca i grupy alkilowe o 1—4 ato-
mach wegla, alkoksylowe, w ktérych grupa alkilo-
wa zawiera 1—4 atoméw wegla, grupy nitrowe,
oraz (1) n oznacza O i R oznacza atom wodoru
lub: grupe -alkilowg o 1—4 atomach wegla, alke-
nylowa o 2—4 atomach wegla, alkinylowg o 2—4
atomach wegla, hydroksyalkilowa, w ktoérej grupé
alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla lub fenylows
albo (2) n oznacza 1 i R oznacza grupg alkilowag
0 1—4 atomach wegla hydroksyalilowg, w ktérej
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grupa alkilowa zawiera }—4 atom6éw wegla lub
grupe fenylowas.

Zgodnie ze sposobem tego wynalazku nowe pro-
dukty o ogblnym wzorze 1, w ktébrym n oznacza
0 lub 1 i R ma znaczenie odpowiadajgce uprzed-
nio podanym, otrzymuje sie na drodze dzialania
pochodnej piperazyny o ogbélnym wzorze 2, w kt6-
rym n oznacza 0 lub 1 i R ma uprzednio podane
znaczenie, na weglan mieszany o ogllnym wzo-
rze 3, w ktéorym x, A, A; i Z majg uprzednio po-
dane znaczenie, oraz Ar oznacza grupe fenylowa
ewentualnie podstawiong grupa alkilowg o 1—4
atomach wegla lub grupe nitrowa.

Reakcje te przeprowadza sie zazwyczaj w bez-
wodnym rozpuszeczalniku organicznym, takim jak
acetonitryl lub dwumetyloformamid, w temperatu-
rze okoto 20°C.

Zwigzek o ogblnym wzorze 2, w ktérym n ozna-
cza 1 i R oznacza grupe metylowg oraz jego dwu-
chlorowodorek otrzymuje si¢ na drodze -utleniania
estru t-butylowego kwasu 4-metylopiperazynylo-
karboksylowego-1 kwasem 4-nitronadbenzoesowym
w bezwodnym chloroformie w temperaturze nie
przekraczajgcej 40°C, a nastepnie wymieniajac
grupe t-butyloksykarbonylowg na atom wodoru na
drodze ogrzewania do wrzenia chlorowodorku estru
t-butylowego kwasu 1-metylo-1-keto-piperazynylo-
karboksylowego-4 w Srodowisku etanolu i w obec-
noéci bezwodnego chlorowodorku. Inne zwigzki
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o ogdlnym wzorze 2 otrzymuje sie analogicznymi
sposobami.

Weglan mieszany o ogélnym wzorze 3 otrzymuje
sie dzialajac chloromréwczanem o ogélnym wzo-
rze 4 (C1—CO—O—Ar), 'w ktérym Ar ma uprzed-
nio. podane znaczenie na zwigzek o ogbélnym wzo-
rze: 5, w ktérym x, A, A, i Z maja wyzej podane
znaczenie. i '

Reakcje przeprowadza sie zazwyczaj w zasado-
wym rozpuszczalniku ofganicznym, takim jak pi-
rydyna, w temperaturze; 0—20°C.

Pochodne naftyrydyny, o wzorze ogélnym 5 moga
byé - wytwarzane przez redukcje czeSeciowa imidu
o-wzorze ogblnym 6, w ktérym x, A, A; i Z maja
w;giéj i;‘ﬁdj{h’e- znaczenie.

Zwykle do redukcji imidu o wzorze ogblnym 6
stosuje sie borowodorek alkaliczny, przy czym
reakcje prowadzi sie¢ w roztworze organicznym lub
wodno-organicznym, takim jak mieszanina diok-
san-metanol lub dioksan-woda lub metanol-woda
albo etanol-woda.

W wyniku redukcji zwigzku o wzorze ogbélnym
6 uzyskuje sie izomery, ktére mozna rozdzielié
metodami fizykochemicznymi, takimi jak krystali-
zacja frakcjonowana lub chromatografia.

. Imid o wzorze ogbélnym 6 mozna uzyskaé w reak-
cji 2-aminonaftyrydyny o wzorze ogbélnym 7, w
ktéorym x ma wyzej podane znaczenie z bezwod-
nikiem o wzorze ogblnym 8, w ktérym A'., A i Z
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przez zwigzek posredni o wzorze ogbélnym 9, w
ktorym x, A, A, i Z maja wyzej podane znacze-
nie.

Zwykle reakcji 2-aminonaftyrydyny o wzorze
ogbélnym 7 z bezwodnikiem o wzorze ogdélnym 8
dokonuje sie przez ogrzewanie tych zwigzkow w
organicznym rozpuszczalniku takim jak kwas octo-
wy, dwumetyloformamid, acetonitryl lub eter dwu-
fenylowy.

Cyklizacji zwigzku o wzorze ogélnym 9 do
zwigzku o wzorze ogélnym 6 mozna dokonaé bad%
to-ogrzewajac zwigzek o wzorze 9 z chlorkiem ace-
tylu w kwasie octowym lub bezwodnikiem octo-
wym, badZz to poddajac zwigzek o wzorze 9 dzia-
taniu czynnika kondensacyjnego takiego jak N,N’-
-dwucykloheksylokarbodwuimidu lub dwumetylo-
formamidu w temperaturze bliskiej 20°C.

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1 mozna ewen-
tualnie oczyszcza¢é metodami fizycznymi takimi jak
de&tylacja, krystal._izacja, chromatografia lub che-
micznymi, takimi jak utworzenie soli, jej krystali-
zacja, a nastepnie rozkiad w $rodowisku alkalicz-
nym, przy czym charakter anionu soli nie ma tu
znaczenia i jedynym warunkiem jest latwe two-
rzenie soli i jej krystalzacja.

Nowe zwigzki wytworzone wedlug sposobu tego
wynalazku mozna przeprowadza¢é w sole addycyj-
ne z kwasami.

Sole addycyjne mozna wytwarzaé, dzialajac tymi
nowymi zwigzkami na kwasy w odpowiednich roz-
puszczalnikach. Jako organiczne rozpuszczalniki
stosuje si¢ tu np. alkohole, etery, ketony lub roz-
puszczalniki chlorowane. Utworzona sél wytraca
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si¢ po ewentualnym zatezeniu roztworu i jest wy-
dzielana przez odsgczanie lub dekantacje. Otrzy-
mane sposobem tego wynalazku nowe zwigzki i ich
sole addycyjne majg interesujgce wilasciwosci far-
makologiczne. Sg one szczegblnie aktywne jako
Srodki uspokajajace i przeciwkonwulsyjne.

Zwigzki te dzialajg aktywnie na zwierzeta (my-
szy) w dawkach 0,1—100 mg/kg ciezaru ciala, a
przede wszystkim wykazuja nastepujgce testy:

— wstrzasy elektryczne wywolane metodg po-
dobnag do opisanej przez Tedeschi’ego i in., J. Phar-
macol, 125, 28 (1959),

— drgawki wywolane pentetrazolem metodg po-
dobna do opisanej przez Everett’a i Richords’a,
J. Pharmacol, 81, 402 (1944),

— silny elektroszok wywolany metoda opisang
przez Swinyod’a i in., J. Pharmacol., 106, 319 (1952)
i dzialanie lokomotryczne wedlug metody Cour-
voisier’a, Congres des Medecins Alicnistes et Neu-
rologistes, Tours, 8—13 czerwca 1959 oraz Julon,
Bulletin de la Societe de Pharmacie de Lille Nr 2,
str. 7, styczen 1967.

Z drugiej strony zwigzki te wykazujg jedynie
slabg toksycznosé, ich dawka $miertelna [DI;]
wynosi zazwyczaj powyzej 300 mg/kg ciezaru ciata
(u myszy).

Szczegblnie interesujace sg zwiazki o ogélnym
wzorze 10, w ktérym symbole Y sg takie same
lub rézne i oznaczajg atom wodoru lub chloroweca

albo grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla oraz
alkcksylowg, w ktérej grupa alkilowa zawiera

1—4 atoméw wegla albo grupe cyjanowg, =A—
i =A,= oznaczajag grupe =CH— lub =N—, przy
czym jesSli =A— oznacza =CH— to =A;— ozna-
cza =CH— lub =N—, a jesli =A— oznacza =N—,
to =A;— oznacza =N—, R oznacza grupe alkilowg
o 1—4 atomach wegla, najlepiej metylows, alke-
nylowg o 2—4 atomach wegla, alkinylowg o 2—4
atomach wegla lub hydroksyalkilowa, w ktérej
grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla, gdy
n oznacza zero oraz R oznacza grupe metylows,
gdy n oznacza 1, jak r6wniez sole addycyjne tych
zwigzkébw z kwasami.

W zastosowaniach farmakologicznych nowe te
zwigzki wykorzystuje sie w formie zasad i w for-
mie dopuszczalnych w farmacji soli addycyjnych,
to znaczy nie toksycznych w stosowanych dawkach.

Jako przyklady dopuszczalnych w farmacji soli
addycyjnych mozna wymienié sole kwaséw mine-
ralnych, takie jak chlorowodorki, siarczany, azo-
tany, fosforany lub kwaséw organicznych, takie
jak octany, propioniany, bursztyniany, benzoesany,
fumarany, maleiniany, teofilinooctany, salicylany,
ftaleiniany, metyleno-bis-f-ketonaftoesany albo so-
le z pochodnymi takich kwaséw.

Przyktad I. Do zawiesiny 5,6 g 2-(1,8-nafty-
rydynylo- 2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindolinonu-1
w 100 cm3 acetonitrylu dodaje sie jednorazowo 8 g
4-metylopiperazyny. Roztwér miesza sie w ciagu
6 godzin w temperaturze okolo 20°C. Mieszanine
reakcyjng wylewa sie nastepnie do zawiesiny 100 g
lodu w 300 cm3 chlorku metylenu. Do tej zawiesi-
ny dodaje sig¢ 200 cm® wodnego, 8% roztworu
kwasnego weglanu sodowego. Warstwe organiczna
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dekantuje sie¢ i warstwe wodng ekstrahuje sig
400 cm?® chlorku metylenu. Warstwy organiczne
laczy sig, suszy nad 10 g bezwodnego weglanu
potasowego i zateza do sucha.

8 g wilgotnej pozostaloSci rozpuszcza sie w
100 cm3 tlenku izopropylu w temperaturze wrze-
nia. Roztwoér pozostawia sie do oziebienia i kry-
stalizacji, a uzyskane krysztaly odsacza sie. Otrzy-
muje sie 2,9 g 2-(1,8-naftyrydynylo-2)-3-(1-oksy-
karbonylo-4-metylopiperazynylo) izondalinonu-1 o
temperaturze topnienia 183°C. 2-(1,8-naftyrydyny-
lo-)-3-fenoksykarbonyloksyizoindolinon-1 mozna
otrzymywaé nastepujacym sposobem:

— 2-amino-1,8-naftyrydyne (temperatura topnie-
nia 141°C) otrzymuje sie wedlug W. W. Paudler’a
i T. J. Krese’a, J. Org. Chem., 33, 1384 (1968).

— 8,6 g 2-(1,8-naftyrydynylo-2)ftalimidu (tempe-
ratura topnienia 250°C) otrzymuje sie na drodze
reakcji 9,9 g 2-amino-1,8-naftyrydyny i 10,2 g bez-
wodnika ftalowego w 75 cm3 dwumetyloformami-
du prowadzonej w ciggu 1,5 godziny w tempera-
turze 150°C. .

— 6,7 g 2-(1,8-naftyrydynylo-2)-3-hydroksyizoin-
dolinonu-1 (temperatura topnienia 228°C) otrzymu-
je sie dzialajgc 1,27 g borowodorku potasowego na
8,6 g 2-(1,8-naftyrydynylo-2)ftalimidu w 78 cm?
dioksanu i 15,6 cm? wodnego, nasyconego roztworu
fosforanu dwusodowego w temperaturze 20°C.

— 5,6 g 2-(1,8-raftyrydynylao-2)-3-fenoksykarho-
nyloksy-izoindolinonu-1 (temperatura -{opnienia
110—112°C) otrzymuje sie dzialajac 5,6 g chloro-
mréwczanu fenylu na 3,9 g 2-(1,8-naftyrydynylo-2)-
-3-hydroksyizoindolinonu-1 w 70 cm? bezwodnej
pirydyny w temperaturze okoto 20°C.

Przyktad II. Sposobem opisanym w przy-
kladzie I lecz wychodzac z 4,9 g 2-(7-metylo-1,8-
-naftyrydynylo-2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindyli-
nonu-1 i 6 g 4-metylopiperazyny w 40 cm?® aceto-
nitrylu oraz prowadzgc reakcje w ciggu 24 godzin
w temperaturze 25°C otrzymuje sie 4,2 g surowego
produktu. Produkt ten rozciera sie z 42 cm? eteru
i krystalizuje sie z 300 cm? tlenku izopropylu.
Uzyskuje sie 1,1 g 2-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-2)-
-3-(1-karbonyloksy-4 -metylopiperazynylo)-izoindoli-
nonu-1 o temperaturze topnienia 190°C.

2-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(fenoksykarbo-
nyloksyizoindolinon-1 mozna otrzymywaé nastepu-
jacym sposobem:

— 2-amino- 7-metylo-1 8-naftyrydyne (temperatu-
ra topnienia 186—18’7 C) otrzymuje sie wedlug
E. V. Brown’a, J. Org. Chem., 30, 1607 (1965).

— 54 g 2-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-z)ftalimi-
du otrzymuje sie dzialajac 3,18 g 7-metylo-2-ami-
no-1,8-naftyrydyny na 2,96 g bezwodnika ftalo-
wego w 60 cm? tlenku fenylu w ciggu 1 godziny
w temperaturze 170°C.

— 58 g 2-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-2)-3-hy-
droksyizoindolinonu-1' (temperatura topnienia 208°C)
otrzymuje sie dzialajac 0,9 g borowodorku potaso-
wego na 6,2 g 2-(7-metylo-1,8- naftyrydynylo -2)fta-
limidu w 60 cm?® mieszaniny metanolu i dloksanu
w stosunku objetoSciowym 50:50.

— 49 g 2-(7T-metylo-1,8- naftyrydynqu-z)-'s-fe:
noksykarbonyloksyizoindolinoni-1  (temperatura
topnienia 220°C, rozklad) otrzymuje sie dzialajac
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9,2 g chloromréwczanu fenylu na 5,8 g 2-(7-mety-
lo- 1,8 -naftyrydynylo-2)- 3 -hydroksyizoindolinonu-1
w 160 cm? bezwodnej pirydyny w ciggu 15 minut
w temperaturze 5°C, a nastepnie w ciggu 1,5 go-
dziny w temperaturze 25°C.

Przyktad III. Sposobem opisanym w przy-
ktadzie I lecz wychodzac z 1,25 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2)-5-chloro- 3 -fenoksykarbonyloksy-
izoindolinonu-1 i 1,07 g 4-metylopiperazyny w
33 cm? acetonitrylu i prowadzac reakcje w ciagu
24 godzin w temperaturze okolo 20°C otrzymuije

sie mieszanine reakcyjng, z ktérej wytrgea sie -

osad. Osad ten odsacza sie i przemywa kolejno
6 cm? acetonitrylu i 6 cm?® eteru. Otrzymuje sie
0,93 g produktu, ktéry rozpuszcza sie w 35 cm?
chlorku metylenu. Roztwér ten przepuszcza sie
przez kolumne wypehliong 10 g silikazelu.

Eluuje sie 16 porcjami po 20 cm?® chlorku mety-
lenu. Nastepnie eluuje sie 5 porcjami po 20 cm3?
octanu etylu, odpowiednie eluenty laczy sie i za-
teza pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie
0,9 g krystalicznej pozostalo$ci, ktéra zawiesza sie
w 20 cm? octanu etylu. Krysztaly odsgcza sie
i suszy. Otrzymuje sie 0,75 g 2-(7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2)-3-(1-karbonyloksy- 4 -metylopiperazyny-
lo-)5-chloroizoindolinenu o temperaturze topnie-
nia 255°C.

2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo- 2)- 3 -fenyloksylkar-
bonylo-5-chloroizeindolinonu-1. moina -otrzymaé -na-
stepujacym spasabem:

— Bezwodnik kwasu 4-chloroftalowego (tempe-
ratura topnienia 96°C) otrzymuje sie wedlug
E. E. Ayling’a, J. Chem. Soc., 1929, 253.

— 2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyrydyne (tempera-
tura topnienia 300—305°C) otrzymuje sie wediug
S. Carboni’ego i in.,, Ann. Chim. (Roma), 54 883
(1964).

— 7 g 2-(7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)-5-chlo-
roftalimidu (temperatura topnienia 320°C) otrzy-
muje sie¢ dzialajac 9,5 g 2-amino-7-hydroksy-1,8-
-naftyrydyny na 21,5 g bezwodnika kwasu 4-chlo-
roftalowego w 450° cm3 kwasu octowego w clagu
1 godziny w temperaturze 116°C.

— 6,4 g 2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-5-chloro-
ftalimidu (temperatura topnienia 280°C) otrzymuje
si¢ dzialajae 70 cm? tlenochlorku fosforu na 7 g
2-(7-hydroksy-1, 8:naftyrydynylo-2)- 5 -chdoroftadimi-
du w obecnosci 0,7 cmm? dwumetyloformamidu.

— Dzialajac 0,75 g borowodorku potasowego na
6,4 g 2-(7-chloro-18-naftyrydynylo-2)-5-chloroftali-
midu w 300 cm? mieszaniny dioksanu i metanolu
w stosunku objeto$ciowym 50:50 otrzymuje sie
5,2 g mieszaniny 2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-5-
-chloro-3-hydroksyizoindolinonu-1 i 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2)- 6 -chloro- 3 -hydroksyizoindolino-
nu-1. Te mieszaning krystalizuje sie najpierw
z 700 cm® dwuchloroetanu, a nastepnie z 315 ¢m3
tego samego rozpuszezalnika. Otrzymuje sig¢ 1,51 g
produktu, ktéry krystalizuje sig koléjno z 38 cm3 -
bromoformu i 104,5 cm? mieszaniny dwuchloroeta+
nu w stosunku objetosciowym 91:9." Uzyskuje sie
0,65 g 2-(7-chloro-1,8- naftyrydynylo—Z)—S chloro—3—
-hydroksyizoindolinonu-1.

— 16 g 2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-5-chlo-
ro-3-fenoksykarbonyloksyizoindolinonu-1 (tempera-
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tura topnienia 220—2Z30°C) sirzymuje si@ wycho-
dzac z 1 g 2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-5-chio-
ro-3-hydroksyizoindolinonu-1 i 1,36 chloromréw-
czanu- fenylu w 15 cm® bezwodnej pirydyny.

Przyktad IV. Sposobem opisanym w przy-
kiadzie I lecz wychodzac z 6,7 g 2-(5-chloro-1,8-
naftyrydynylo-2)-3-fenoksykarbonyloksyizoindolino-
nu-1, 15,8 g 4-metylopiperazyny i 32 cm? dwume-
tyloformamidu oraz prowadzac reakcje w ciggu
15 minut w temperaturze 23°C otrzymuje sie mie-
.szanine reakcyjna, ktbra rozciencza sie¢ dodajac
.320 cm? tlenku izopropylu. Osad odsacza sig, prze-
mywa 3 porcjami po 30 cm? tlenku izopropylu
i suszy sie. Otrzymuje sie 3,8 g produktu, ktéry
krystalizuje sie¢ z 300 cm?® acetonitrylu. Uzyskuje
si¢ 2,9 g 2-(5-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(1-kar-
bonyloksy-4-metylopiperazynylo)izoindolinonu-1 o
temperaturze topnienia 240°C.

Wyjsciowy 2-(5-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-fe-
noksykarbonyloksyizoindolinonu-1 mozna otrzymy-
.waé nastepujacym sposobem:

- — 2-amino-5-hydroksy-1,8-naftyrydyne (tempe-
ratura topnienia 300—305°C) otrzymuje sie -wedlug

S. Carboni’ego i in., Gazz. Chim. It., 101, 136 (1971). -

— 9,9 g 2-(5-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)ftali-
midu (temperatura topnienia 310°C) otrzymuje sie
dzialajac 17,8 g bezwodnika ftalowego na 9,65 g
2-amino-5-hydroksy-1,8-naftyrydyny w 150 cm3
kwasu octowego i 30 cm? bezwodnika octowego w
ciaggu 2 godzin w temperaturze 124°C.

— 6,1 g 2-(5-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)ftalimidu
(temperatura topnienia 280°C) otrzymuje sie dzia-
lajge na 96 cm® tlenochlorku fosforu na 9 g 2-(5-
-hydreksy-1,8-naftyrydynylo-2)ftalimidu w obecno$-
ci 3 cmsd dwumetyloformamidu w ciggu 1 godziny
w temperaturze 107°C.

— 5,1 g 2-(5-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-hy-
droksyizeindolinonu-1 (temperatura topnienia 260—
262°C) otrzymuje sie dzialajac 0,88 g borowodorku
potasowegoe na 595 g 2-(5-chloro-1;8-naftyrydyny-
lo-2)ftalimidu w 65 cm?® mieszaniny metanolu
i diekanu w stosunku objetosciowym 50:50 w cig-
gu 24 godzin w temperaturze 21°C.

— 6,7 g 2-(5-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-fenok-
sykarbonyloksyizoindolinonu-1 (temperatura top-
nienia 212°C) otrzymuje sie dzialajgc 7,4 g chlo-
romréwczanu fenylu na 4,9 g 2-(5-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2)-3-hydroksyizoindolinonu-1 w 120 cm?
bezwodnej pirydyny w ciggu 18 godzin w tempe-
raturze 3—6°C.

Przyktad V. Do zawiesiny 5,2 g 2-(7-chlero-
-1,8-naftyrydynylo--2) -3 -fenoksykarbonyloksyizoin-

. dobmenu-1 w 32 cm? -acetonitrylu dodaje sie 5,15¢
bezwodnej piperazyny. Miesza sie¢ w ciggu 1 -go-
dziny w temperaturze okolo 20°C i dedaje sie
150 cm?® tlenku izopropylu. Nierozpuszczalny pro-
dukt -odsgcza sig, przemywa 20 cm? mieszaniny
acetonitrylu i tlenku izopropylu w stosunku obje-
tosciewym 50:50, a nastgpnie 50 cm? tlenku izo-
propylu. Po krystalizacji tego produktu z 160 cm3
mieszaniny -acetemitrylu i metanolu w stosunku
chjetosciowym 80:10 otrzymuje sie 2,4 € 2-(7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(~1-piperazynylo)karbony-
leksyizoindolinonu-1 o temperaturze topnienia
245°C, (rozklad).
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Wyifciowy - 2-{7-chlore-1,8-naftyrydynylo-)-3-fe-
noksykarbonyleksyizoindolinon-1 moina -otrzymy-
wa¢é nastepujgeym sposobem:

Do zawiesiny 86,5 g 2-(7-chloro-18-naftyrydy-
nylo-2)-3-hydroksyizoindolinonu-1 w 980 cm?® piry-
dyny dodaje sie 126 g chloromréwczanu fenylu
i mieszanine utrzymuje sie w temperaturze okolo
25°C. Nastepnie miesza sie¢ w ciggu 3 godzin w
temperaturze okolo 20°C i wylewa sie do 9000 cm?
lodowatej wody. Krystaliczny produkt odsacza sie,
przemywa 6 porcjami po 500 cm?® wody i 3 porcja-
mi po” 200 cm? acetonitrylu. Po wysuszeniu otrzy-
muje sie 96,7 g 2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-
-fenoksykarbonyloksyizoindolinonu-1 o temperatu-
rze topnienia 235°C (rozklad).

2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)- 3 -hydroksyizoin-
dolinon-1 mozna otrzymaé dodajac 1,72 g borowo-
dorku potasowego do zawiesiny 17,7 g 2-(7-chloro-
-1,8-naftyrydynylo-2)ftalimidu w 87 cm? dioksanu
i 26,4 cm® wodnego, nasyconego roztworu fosfora-
nu dwusodowego oraz chlodzgc w lazni lodowej.
Miesza sie w ciggu 14 godzin i pozostawia sie do
ogrzania do temperatury okolo 20°C, miesza sig
jeszcze w .ciggu 2 godzin i dodaje sie 400 cm3
wodnego, nasyconego roztworu fosforanu dwuso-

-dowego. Uzyskany osad odsacza sie i przemywa

225 cm?® zimnej wody. Po wysuszeniu na powietrzu
‘otrzymuje sie 17,5 g 2-(7-chloro-18-naftyrydyny-
lo-2)-3-hydroksyizoindolinonu-1 o temperaturze
topnienia 248°C.

2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)ftalimid mozna
otrzymywaé ogrzewajac w temperaturze wrzenia
mieszanine 2-(7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)ftali-
midu z 79 cm? tlenochlorku fosforu i 3,5 cm? dwu-
metyloformamidu az do zakonczenia odgazowania.
Po oziebieniu mieszanine reakcyjng wylewa sie
do 650 cm? wody z lodem tak, aby nie przekraczaé
temperatury 25°C. Produkt odsgcza sig, przemywa
150 cm® wody i suszy do stalej masy. W ten spo-
s6b otrzymuje sie 24,1 g 2-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)ftalimidu o temperaturze topnienia 268°C.

2-(7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)ftalimid moz-
na otrzymywaé ogrzewajgc w ciggu 3 godzin w
temperaturze wrzenia mieszanine 25 g 2-amino-7-
hydroksy-1,8-naftyrydyny z 70 g bezwodnika fta-
lowego w 1400 cm® kwasu octowego. Po oziebie-
niu nierozpuszczalne czeSci odsacza sig. Krysztaty
odsacza sie, kolejno przemywa 60 cm3 eteru 90 cm?®
wody, 120 cm? nasyconego roztworu kwasnego we-
glanu sodowego i 60 cm?® wody. Suszy sie do sta-
lej masy i otrzymuje sie¢ 17 g 2-(7-hydroksy-1,8-
-naftyrydynylo-2)ftalimidu o temperaturze topnie-
nia 370°C.

2-amine-7-hydroksy-1,8-naftyrydyne moina otrzy-
mywaé metodg opisang przez S. Carboniégo i in.,
Gazz. Chim. Ttal., 95, 1498 (1885).

Przyklad VI. Sposobem podanym w przy-
kiadzie V lecz wychodzac z 3,45 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo- 2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 52 g 1-(2-hydroksyetylo)piperazyny w
21 cm? acetonitrylu otrzymuje sie¢ 2 g 2-(7-chloro-
-1,8- naftyrydynylo-2)- 3 -(1- karbonyloksy- 4 -(2- hy-
droksyetylo(-piperazynylo)izoindolinono-1 o tempe-
raturze topnienia 179—180°C.

Przyklad VII. Sposobem opisanym w przy-
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kitadzie V lecz wychodzac z 3,45 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo -2) --3-fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 5,05 g 1-allilopiperazyny w 21 cm? aceto-
nitrylu otrzymuje sig- 1,65 g 2-(7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2)-3-(1-karbonyloksy- 4-allilopiperazynylo)
izoindelinonu-1 o temperaturze topnienia 186—
187°C.

Przyktad VIII. Sposobem opisanym w przy-
kladzie V lecz wychodzac z 2,58 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo -2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 3,42 g l-etylopiperazyny w 16 cm3 aceto-
nitrylu otrzymuje sie 1,4 g 2-(7-chloro-1,8-naftyry-
dynylo-2)- 3 -(1-karbonyloksy- 4 -etylopiperazynylo)-
izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia 195°C.

Przyktad IX. Sposobem podanym w przy-
kladzie V lecz wychodzgc z 4,32 g 2(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo -2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 6,2 g 1l-propargilopiperazyny w 27 cms3
acetonitrylu otrzymuje sie¢ 2,06 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2)-3-(1-karbonyloksy-4-propargilopi-
perazynylo)-izoindolinonu-1 o temperaturze top-
nienia 210°C.

Przyktltad X. Sposobem podanym w przykla-
dzie V lecz wychodzac z 2,47 g 2-(7-chloro-1,8-na-
ftyrydynylo - 2)- 3 - fenoksykarbonyloksyizoindolino-
nu-1 i 3,66 g 1l-izopropylopiperazyny w 15 cm?3
acetonitrylu otrzymuje si¢ 2,25 g 2-(7-chloro-1,8-
—naftyrydynylo-Z)-3-(l-karbohyloksy-4-izopropylopi—
perazynylo)izoindolinonu-1 o temperaturze topnie-
nia 203—204°C.

Przyklad XI. Sposobem opisanym w przy-
kladzie V lecz wychodzac z 9,9 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo -2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindoli—
nonu-1 i 18,6 g 1-fenylopiperazyny w 75 cm3 aceto-
nitrylu otrzymuje si¢ 1,8 g 2-(7-chloro-1,8-naftyry-
dynylo-2)-3-(1-karbonyloksy- 4 -fenylopiperazynylo)-
izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia 217°C.

Przyktad XII. Sposobem opisanym w przy-
kladzie V lecz wychodzac z 5,1 g 2-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo -2)- 3 -fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 5 g 1-t-butylopiperazyny w 31 cm?® ace-
tonitrylu otrzymuje sie 3,3 g 2-(7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2)-3-(1-karbonyloksy- 4 - t -butylopiperazy-
nylo)izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia
240°C. :

1-t-butylopiperazyne mozna otrzymywaé naste-
pujgcym sposobem: do zawiesiny 140,7 g chloro-
wodorku N,N-bis(2-chloroetylo)butyloaminy w 1750
cm?® etanolu dodaje sie 447 cm? etanolowego roz-
tworu etylanu sodowego (do miareczkowania, 1,34
mola na litr), a nastepnie 1305 cm? etanolowego
roztworu amoniaku do miareczkowania o steze-
niu 4,6 mole na litr. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa sie nastepnie w ciggu 1 godziny w tempera-
turze okolo 60°C, a wrzacy amoniak skrapla sig
przy uzyciu suchego lodu.

Mieszanine pozostawia sie¢ do odgazowania amo-
niaku i oziebia sie j3 do temperatury okolo 20°C
w strumieniu azotu. Nastepnie dodaje sig 894 cm?
etanolowego roztworu etylanu sodowego do mia-
reczkowania o stezeniu 1,3¢ mola na litr. Wytra-
cony chlorek sodowy odsgcza sie i przemywa
150 cm?® etanolu. Przesgcz zateza sie pod zmniej-
szonym cisnieniem i pozostalos¢ rozpuszcza sig@ w
300 cm? eteru. Nierozpuszczalny produkt odsgcza
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sig i przemywa 60 cm?® eteru. Przesacz zatgza sig
do sucha i destyluje sie pod zmniejszonym cis$nie-
niem. Otrzymuje sie 8,8 g 1-t-butylopiperazyny
o temperaturze wrzenia 85—86°C/28 mm Hg.

Chlorowodorek -N,N-bis(2-chloroetylo)butyloami-
ny mozna otrzymywaé sposobem opisanym przez
A. Katritsky’ego, J. Chem. Soc., B. 556 (1966).

Przyktlad XIII. Do zawiesiny 2,0 g dwuchlo-
rowodorku 1-metylo-1-ketopiperazyny w 10 cms3
bezwodnego  metanolu dodaje sie 6,7 cm® metano-
lowego roztworu 3,16 n metanolanu sodowego. Mie-
sza sie w ciggu 10 minut w temperaturze 25°C
i zawiesine zbiera sie przy uzyciu 0,1 g wegla od-
barwiajgcego oraz odsacza sie.. Metanolowy prze-
sgcz odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem
(20 mm HG) w temperaturze co najwyzej 40°C.
2,0 g wilgotnej pozostalo$ci rozpuszcza sie w 50 cm3
bezwodnego acetonitrylu i dodaje sie 2,15 g 2-(7-
-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)- 3 -fenoksykarbonylok-
syizoindolinonu-1.

Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ w ciggu 4 go-
dzin w temperaturze 50°C, miesza sie w ciagu
48 godzin w temperaturze okolo 25°C oraz przesa-
cza sie i zateza pod zmniejszonym ciSnieniem.
3,8 g pozostato$ci rozpuszcza sie¢ w 50 cm3 chlorku
metylenu. Roztwér przepuszcza sie przez koluinne
wypelniong 60 g silikazelu (MERCK, 0,02—0,05).
Eluuje sie kolejno 50 cm? chlorku metylenu,
50 cmd octanu etylu, 50 cm? mieszaniny octanu
etylu i metanolu w stosunku objetoSciowym 80:20,
5¢ cm? mieszaniny octanu etylu i metanolu w sto-
sunku objetoSciowym 50:50 i w konicu 100 cm? tej
samej mieszaniny rozpuszczalnikow.

Te -ostatnia frakcje odparowuje sie pod zmniej-
szonym cisnieniem. 0,9 g uzyskanej pozostalto$ci
o temperaturze topnienia okolo 200°C rozpuszcza
sie w 10 cm? acetonitrylu i 1 cm? wody destylowa-
nej w temperaturze zblizonej do temperatury
wrzenia. Po ozigbieniu do temperatury 2°C otrzy-
muje sie krysztaly, ktbére odsacza sie, przemywa
0,5 cm® lodowatego acetonitrylu i suszy sie pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg). Otrzymuje
sie 0,62 g 4-metylo-1-keto(-2-)7-chloro-1,8-naftyry-
dynylo-2(-3-oksy-1 -izoindolino)karbonyloksypipera-
zyny o temperaturze topnienia okolo 200°C (roz-
kilad).

Dwuchlorowodorek 1-metylo-1-ketopiperazyny
mozna otrzymywaé nastepujgcym sposobem:

— 15,0 g estru t-butylowego kwasu 1-metylo-1-
-ketopiperazynylokarboksylowego-4 w postaci oleju
otrzymuje sie dzialajac 12,9 g azydomréwczanu
t-butylu na 9,5 g 1-metylopiperazyny w 30 cm?
wody i 15 cm? tetrahydrofuranu dodajgc sukce-
sywnie 19 cm?® 5 n roztworu wodorotlenku sodo-
wego w temperaturze okoto 20°C.

— 8,7 g chlorowodorku 1-metylo-1-keto-4-t-bu-
tyloksykarbonylopiperazyny (temperatura topnie-
nia 233°C) otrzymuje sie dziatajac 34,0 g kwasu
4-nitronadbenzoesowego na 24,2 ¢ estru t-butylo-
wego kwasu l-metylo-1-ketopiperazynylokarboksy-
lowego-4 w 240 cm? bezwodnégo chloroformu w
temperaturze co najwyzej 40°C.

— 5,5 g dwuchlorowodorku 1-metylo-1-ketopi-
perazyny (temperatura topnienia 205°C) otrzymuje
sig dziatajac 2,35 g bezwodnego, gazowego chlo-
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rowodoru na 8,1 g chlorowodorku 1-metylo-1-keto-
-4-t-butyloksykarbonylopiperazyny w 60 cm3 bez-
wodnego etanolu w ciggy 30 minut w tempera-
turze wrzenia.

Przyktad XIV. Do zawiesiny 5 g 6-(7-chloro-
-1,8-naftyrydynylo -2)- 7 -keto-5-fenoksykarbonylok-
sy-6,7-dwuhydro-5H-pirolo(3,4-b)pirazyny w 31 cms
acetonitrylu dodaje sie 5,75 cm? 1-metylopiperazy-
ny. Miesza si¢ w ciggu 1 godziny w temperaturze
okolo 20°C i d&daje sie 50 cm? tlenku izopropylu.
Uzyskanag zawiesine wylewa sie do 300 cm? tlenku
izopropylu i nierozpuszczalny produkt odsgcza sie
oraz przemywa 40 cm?® tlenku izopropylu. Po wy-
suszeniu otrzymuje sie 3,6 g produktu o tempera-
turze topnienia okolo 185°C, kt6éry rozpuszcza sie
w 150 cm3 chlorku metylenu. Roztwér ten prze-
sgcza sie przez kolumne o $rednicy 3,2 cm wypeél-
niong 95 g silikazelu.

Eluuje sie kolejno 1000 cm? chlorku metylenu,
500 cm® mieszaniny chlorku metylenu i octanu
etylu w stosunku objetoSciowym 75:35, 300 cm3
mieszaniny chlorku metylenu i octanu etylu w sto-
sunku objetosciowym 50:50 i 1500 cm? czystego
octanu etylu. Eluanty te odrzuca sie. Nastepnie
eluuje sie 1750 cm? mieszaniny octanu etylu i me-
tanolu w stosunku objeto§ciowym 90:10, odpowied-
nie eluanty zateza sie do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem. Pozostalo$é krystalizuje sie z 38 cm?
acetonitrylu i otrzymuje sie 1,3 g 6-(7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2)-5-4-metylopiperazynylo- 1 -karbo-
nyloksy-7-keto- 6,7 -dwuhydro -5H -pxrolo(3 4-b)p1ra-
zyny o temperaturze topnienia 245°C.

6-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-7-keto-5-fenoksy-
karbonyloksy-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazy-
ne mozna otrzymywaé, dodajagc w temperaturze
okolo 5°C i mieszajac 9,4 g chloromréwezanu fe-
nylu do zawiesiny 6,3 g 6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-5-hydroksy-7-keto-6,7-dwuhydro- 5H-pirolo-
-(3,4-b)pirazyny w 53 cm?® bezwodnej pirydyny. Po
zakonczeniu dodawania mieszaning reakcyjng
ogrzewa sie stopniowo do temperatury 66°C
i utrzymuje si¢ w tej temperaturze w ciggu 1 go-
dzmy ‘

‘Mieszanine reakcyjng oziebia sie nastepnie przez
wylanie do 350 cm® wody destylowanej w tempe-
raturze okolo 10°C. Nierozpuszczalny produkt od-
sgcza sie, przemywa kolejno 120 cm?® wody, 40 cm3
acetomtrylu i 40 cm?® tlenku izopropylu. Po wy-
suszeniu otrzymuje sie 7,2 ‘g 6-(7-chloro-1,8-nafty-
Tydynylo-2)-7-keto-5-fenoksykarbonyloksy-6,7-dvu-
hydro-SH-pu‘olo (3 4-b)p1razyny 0 temperatﬁrze
fopnienia 270°C.

6-(7- chldro 1,8 naftytydyryto -2) 5 -hydroksy-7-
keto- 67- dwuhydro 5H—p1rolo (34-b)pirazyne moz-
na otrzymywaé dodajac w temperaturZe okoéto 3°C
i mleszaJac 097 g borowodorku potasowego - do za-
wiesiny 7,45 g 6- -(7-chloro-1,8- naftyryﬂynylo 2)..5 7-
-dwuket@ 6 7 dwuhydro-—5H-p1relo—(3 4-b)p1razyny w
sunku obJQtosclowym 50:50. Miesza’ sie¢ "W ¢iagu
9" godzin w temperaturze’ okolo 3°C i nierozpusz-
czalny produkt odsacza ‘sie, 'przemywa ‘kolejno
24 ‘cm? mreszamny dloksanu i metanolu w sto-
sunku - ob]etoscmwym‘ 50:50, 24 cm?® wody, 24 cms
itieszahiny ‘dioksanu i metanolu w stosunku’ obje-
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tosciowym 50:50 i 12 cm? tlenku izopropylu. Po
wysuszeniu otrzymuje sie 53 g 6-(7-chloro-18-
-naftyrydynylo-2)-5-hydroksy-7-keto-6,7-dwuhydro-
-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyny o temperaturze tornie-

- nia 270°C (rozklad).

6-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)- 5,7 -dwuketo-6,7-
-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyne mozna otrzy-
mywaé dodajac kolejno w temperaturze okotlo 15°C
32 g 6-(7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwu-
keto-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyny do roztworu 3, cms?
dwumetyloformamidu w 128 cm? tlenochlorku fos-
foru. Po zakonhczeniu dodawania mieszanine reak-
cyjng ogrzewa si¢ w ciagu 05 godziny w tempe-
raturze wrzenia po czym oziebia sie i wylewa
malymi porcjami na 1,3 kg kawalké6w lodu. Nie-
rozpuszczalny produkt odsgcza sie i przemywa
woda do chwili az warto§é pH popluczyn wyno-
si 5. Po wysuszeniu otrzymuje sie 21,3 g 6-(7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuketo- 6,7 -dwuhydro-
-5H-pirolo-(3,4-b)-pirazyny o temperaturze topnie-
nia okolo 340°C (rozktad).

6-(7 - hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuketo-
-6,7-dwuhydro-5H-(3,4-b)pirazyne mozna otrzymy-
waé przez ogrzewanie w temperaturze wrze-
nia zawiesiny 22,4 g 2-amino-7-hydroksy-1,8-nafty-
rydynylo i 23 g bezwodnika kwasu pirazynecdwu-
karboksylowego-2,3 w 280 em? kwasu eectowego.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze wrzenia, oziebia sie do tem-
peratury okolo 30°C i dodaje sie do niej 280 cms3
bezwodnika octowego. Mieszanine ogrzewa sie jesz-
cze w ciggu 10 minut w temperaturze wrzenia, po
czym oziebia si¢ do temperatury okolo 20°C. Nie-
rozpuszczalny produkt odsgacza sie i przemywa
40 em?® kwasu octowego w 200 cm? tlenku izopro-
pylu. Po wysuszeniu otrzymuje sig¢ 232,1 g 6-(7-hy-
droksy-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuketo- 8,7- dwu-
hydro-5H-pirole-(3,4-b)pirazyny o temperaturze top-
nienia 373°C.

2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyrydyne mozna o-
trzymywaé sposocbem opisanym przez S. Carbo-
ni’ego i in.,, Gazz. Chim. Ital., 95, 1498 (1965).

Przyklad XV. Do zawiesiny 5 g 6-(7-meto-
ksy-1,8-naftyrydynylo-2)-7-keto-5-fenoksykarbony-
loksy-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-3,4-b)pirazyny w
50 cm?® dwumetyloformamidu dodaje sie 8,15 g
1-metylopiperazyny. Mieszanine reakcyjng miesza sie
w 'ciggu 7 minut w temperaturze okolo 17°C i do-
daje sie 250 cm3 tlenku izopropylu; Nierozpuszczal-
ny produkt odsgcza sie, przemywa 30 cm? tlenku
1zopropy1u i suszy sie. Uzyskany produkt rozpusz-
cza sie w 130 cm3 chlorku metylenu.

Roztwér rozdziela sie chromatograficznie na 90 g
siIiké_ielu w kolumnie o ‘$rednicy 2,4 cm. Eluuje
sie kolejno 130 cm® mieszaniny chlorkuy  metylena
i octanu etylu w stosunku objetoSciowym 7525,
130 cm3 ‘mieszaniny chlorku metylenu i octanu ety-
lu w stsunku obJetoscmwym 50 : 50, 130 cm3 mie-

Aszamny éhlorku metylenu i octanu etylu 'w sto-

stinku objetosciowym 25 : 75, 700 cm3 czystego octa-
nu étylu, 390 cms m1eszamny octanu etylu i:me-
tanolu w stosunku objetosciowym 98:2, 390 cm?
mleszamny octanu etylu i metanolu w stosuriku
obJQtoécwwym 96 :4, 650 cm? mieszaniny octanu
etylu i metanolu w stosunku-objeto$ciowym 90 : 10;
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Eluanty te odrzuca sie. Nastepnie eluuje sie
1300 cm3 mieszaniny octanu etylu i metanolu w
stosunku objetoSciowym 90 : 10. Eluant ten zateia
sie do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozo-
stalo$¢ krystalizuje sie z 62 cm?® acetonitrylu i o-
trzymuje sie 1,8 g 6-(7-metoksy-1,8-naftyrydynylo-
-2)-5-(4-metylopiperazynylo-1)karbonyloksy-7-keto-
-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyny o tempera-
turze topnienia 237°C.

6-(7-metoksy- 1,8-naftyrydynylo-2)-7-keto-5 -feno-
ksykarbonyloksy-6,7-dwuhydro- 5H -pirolo-3,4-b)pi-
razyne (temperatura topnienia 255°C) mozna otrzy-
mywaé dzialajac chloromréwczanem fenylu na
5-hydroksy-6-(7-metoksy-1,8-naftyrydynylo-2)-7-ke-
to-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyn¢ w bez-
wodnej pirydynie w temperaturze okolo 20°C.

5-hydroksy-6-(7-metoksy-1,8-naftyrydynylo - 2)-7-
-keto-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyne (tem-
peratura topnienia 255°C) mozna otrzymywaé dzia-
tajgc borowodorkiem potasowym na 6—(7-metoksy-
1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuketo-6,7-dwuhydro-5H-
pirolo-(3,4-b)pirazyne w miesza;mme dioksanu i wo-
dy w stosunku obJQtoscwwym 98:2 w temperatu—
rze okolto 20°C.

6-(7-metoksy-1 8-naftyrydyn.lo-2) 5,7-dwuketo-6,7-
~dwuhydro- 5H-pirolo-(3,4-b)pirazyne  (temperatura
topnienia 296°C) mozna otrzymywaé dzialajagc bez-
wodnikiem kwasu pirazynodwukarboksylowego-2,3
na 2-amino-7- metoksy 1,8- naftyrydyne w kwa51e
) octowym w obecnosc1 bezwodmka octowego w tem-
peraturze wrzenia.

Przykla,d XVI. Sposobem oplsanym w przy-
kiladzie XV ‘lecz wychodzac z 2,8 g 6-(5,7-dwume-
tylo-1,8-naftyrydynylo-2)-7-keto-5-fenoksykarbony-
10kSy-6,’7-dw"uhydro;sH-pirolo-(3,4-b)piraz.yny i7cm3
1-metylopiperazyny w 7 cm? dwumetyloformamidu
otrzymuje sie 0,7 g 6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyry-
dynylo-2)-3-(4-metylopiperazynylo-1-)karbonyloksy-
-7-keto-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)-pirazyny o
temperaturze topnienia 255°C.

_ 6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydynylo-2) - 7 -keto-5-
-fenoksykarbonyloksy - 6,7 - dwuhydro - 5H - pirolo-
-(3,4-b)-pirazyne (temperatura topnienia 220°C) mo-
zna otrzymywaé dzialajagc chloromréwczanem fe-
nylu na 6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydynylo-2)-5-
-hydroksy-7-keto-6,7-dwuhydro - 5H - pirolo-(3,4-b)-
pirazyne w bezwodnej pirydynie w temperaturze
okoto 2°C. .
6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydynylo-2) - 5 - hydro-
ksy-7-keto-6,7-dwuhydro - 5H - pirolo(3,4-b)pirazyne
(temperatura topnienia 265°C, rozklad) mozna o-
trzymywaé dzialajgc borowodorkiem potasowym
na 6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwu-
-keto 6,7-dwu hydro-5H-pirolo(3,4-b)pirazyne w
mieszaninie dioksanu i wody w stosunku objeto$-
ciowym 99 : 1 w temperaturze okoto 20°C.
6-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuke-
to-6,7-dwuhydro-5H-pirolo-(3,4-b)pirazyne mozna o-
trzymywaé ogrzewajac w temperaturze wrzenia za-
wiesine 12 g kwasu 3-(5,7-dwumetylo-1,8-naftyry-
dynylo-2)karbamoilopirazynokarboksylowego-2 w
120 cm?® chlorku tionylu. Po zakofczeniu wydziela-
nia. si¢ gazu mieszanine reakcyjng ozigbia sie do
temperatury okolo 5° C i dodaje sie 200 cm? tlen-
ku izopropylu. Nierozpuszczalny produkt odsgcza

10

15

20

30

40

45

14

si¢ i przemywa 60 cm?® tlenku izopropylu. Po wy-
suszeniu ctrzymuje si¢ 11,5 g 6-(5,7-dwumetylo-1,8-
-naftyrydynylo-2)-5,7-dwuketo-6,7-dwuhydro-5H-pi-
rolo-(3 4-b)p1razyny o temperaturze bopnlenla 250°C
(rozklad).

Kwas 3-(5,7-dwumetylo-1, 8-naftyrydynylo—2)-kar-
bamoilopirazynokarboksylowy-2 (temperatura top-
nienia 225°C (rozklad), mozna otrzymywaé dzialajgc
bezwodnikiem kwasu pirazynodwukarboksylowego-
2,3 na 2-amino-5,7-dwumetylo-1,8-naftyrydyne w
bezwodnym dwumetyloformam1d21e w temperatu-
rze okoto 100°C.

2-amino-5,7-dwumetylo-1 8-naftyrydyne o tem-
peraturze topnienia 225—226°C mozna otrzymywaé
sposobem opisanym przez J. Bernstein’a i innych,
J. Amer. Chem. Soc., 69, 1151 (1947).

Postepujac w podobny sposéb lecz wychodzac
z nastepujacych surowcéw mozna wytworzyé na-
stepujace zwigzki:

2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2) - 3 - (1-karbonylo-
ksy-4-metylopiperazynylo)-izoindolinon-1 o tempe-
raturze tophienia 204°C;

2-(1,5-naftyrydynylo-2)-3-(1-karbonyloksy-4-mety-
lopiperazynylo)izoindolinon-1 o temperaturze topnie-
nia 173°C;
2-(7-metoksy-1,8-naftyrydynylo- 2) 3-1- karbamylo-
ksy-4- metyloprerazynylo)momdohnon—1 o tempe-
raturze topnienia 191°C;

2-(7-bromo-1,8-naftyrydynylo-2) - 3 - (l—karbonylo-
ksy-4-metylopiperazynylo)izoindolinea-1 o tempe-
raturze topnienia 225--230°C; - -

- 2-(7-cyjano-1,8-naftyrydynylo-2)- 3 (1 karbonylo—
ksy-4-metylopiperazynylo)izoindolinon-1 o -tempera-
turze topnienia 266—268°C;

2-(1,8-naftyrydynylo-2)-3-(1- karbonyloksy 4 - me-
tyloplperazynylo)lzomdolmon 1 o t.emperaturze top-
hienia 215°C;

6-(5-metylo-1,8-naftyrydynylo-2) - 5karbonyloksy-
-7-keto-6,7-dwuhydro-5H-pirolo(3,4-b)pirazyne = o
temperaturze topnienia 184°C;
6-(7-chloro-1;8-naftyrydynylo-2)-7-(4-metylopipe-
razynylo-1)-7-karbonyloksy-5-keto-pirolo(3,4-b)-
pirydyny o temperaturze topnienia 270°C;

_6-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-2)-7-(4-metylopipe-
razynylo-1)-7-karhonyloksy-5-keto-pirolo(3,4-b)piry-
dyne o temperaturze topnienia 270°C;

6-(7-metylo-1,8-naftyrydynylo-2) - 7 - (4—metylop1—
perazynylo-1)- 7 -karbonyloksy- 5 -keto-pirolo(3,4-b)
pirydyne o temperaturze topnienia 226°C;

i 1-metylo-1-keto(-6-)7-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2)7-keto-6,7-dwuhydro- 5H -pirolo-(3,4-b)-pirazyny-
lo-5)-karbonyloksypiperazyne o temperaturze top-
nienia 245°C (z rozkladem).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych na-
ftyrydyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym jeden
z symboli =x— oznacza =N— i kazdy z pozosta-
tych trzech symboli x oznacza grupe =C—, w

. Y

ktérej Y oznacza atom wodoru lub chlorowca
albo grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe
alkoksylowa, w ktérej grupa alkilowa zawiera
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