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Vynélez popisuje skupinu novych derivg-
th [1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-4-aminu a
jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi&-
nich soli s kyselinami, kteréZto latky jsou
uZiteéné jako antidepresiva a jako prostfed-
ky proti pocitiim Gnavy.

Bylo vénovéno intenzivni Gsili k hledéani
¢inidel, ktera by byla Gfinnd k potladovani
sympomil deprese a tinavy u savci.

V americkém patentovém spisu ¢&. 3 839 569
a v zdpadondmeckém patentovém spisu &.
2249 350 je popisovdno pouZiti s-triazolo-
[4,3-a]chinoxalind a 1H-imidazo[4,5-b]chi-
noxalinfi jako zemé&d&lskych fungicidd. V
americkém patentovém spisu ¢. 4 008 322 je
popsdno pouZiti Fady triazolo[4,3-a]chino-
xalinovych derivatd pro potirdni houbové
choroby ryZe zplisobené fytopathogenem Pi-
ricularia oryzae.

Vyndalez se tykd novych derivath [1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-4-aminu, které jsou
uZitetné jako antidepresiva a jako prostied-
ky proti tinav&. Konkrétn& vyndlez popisu-
je slouteniny obecného vzorce I
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ve kterém

X a X! jsou nezdvisle na sob& vybrény
ze skupiny zahrnujici atomy vodiku, fluo-
ru, chloru a bromu, a methoxyskupinu,

R1 pfedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, perfluoral-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo fenylovou skupinu a

Rz a R3 jsou nezdvisle na sob& vybrény
ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylo-
vé skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylal-
kylové skupiny obsahujici v alkylové C&sti
do 3 atomi@i uhliku a alkanoylové skupiny
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se 2 aZ 5 atomy uhliku s tim, ¥e znamena-
ji-li X a X! atomy vodiku a Ri znamené
atom vodiku nebo methylovou skupinu, pak
alespoii jeden ze symbolt R2 a R3 nezname-
nd atom vodiku, nebo

R2 a Rs spole€né tvo¥i piperazinovy kruh,
a jejich farmaceuticky upotiebitelné adig-
ni soli s kyselinami.

V néasledujicim textu se niZ$imi alkylovy-
mi skupinami mini alkylové skupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku s niZ$imi perfluoralkylo-
vymi skupinami se mini perfluoralkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako skupi-
na trifluormethylovd, pentafluorethylova
apod.

Jednu skupinu zajimavych sloudenin po-
dle vynédlezu tvoii ty latky shora uvedené-
ho obecného vzorce I, ve kterém X a X!
znamenaji atomy vodiku, Ri pFedstavuje
atom vodiku a Rz a R3 znamenaji vZdy niZ3i
alkylovou skupinu. Mezi vyhodné sloudeni-
ny patfi ty latky, v nichZ oba symboly R2
a Rs predstavuji ethylovou skupinu.

Dalsi skupinu zajimavych sloufenin po-
dle vynélezu tvoi¥{ ty latky, v nichZ X a X!
znamenaji atomy vodiku, Ri predstavuje e-
thylovou skupinu a R3 znamend niZ3i alky-
lovou skupinu. Vyhodnymi latkami z této
skupiny jsou ty sloudeniny, v nichZ Rz zna-
mend atom vodiku a R3 pFedstavuje ethy-
lovou skupinu.

Dalsi skupinu zajimavych sloufenin po-
dle vynélezu tvoii ty latky, v nichZ X a X!
znamenaji atomy vodiku, Ri piFedstavuje
niZdi alkylovou skupinu a R3 znamené ace-
tylovou skupinu. Mezi vyhodné slougeniny z
této skupiny néleZeji ty latky, v nichZ Ri
znamend ethylovou skupinu a Rz piedsta-
vuje atom vodiku, ethylovou nebo acetylo-
vou skupinu.

4

Jest& daldi zajimavou skupinu sloudenin
podle vynélezu pak tvofi ty latky, v nich¥

alespoii jeden ze symbolli X a X! znamenéa

atom fluoru, Ri pF¥edstavuje atom vodiku
nebo trifluormethylovou skupinu, Rz zname-
na atom vodiku a Rs pfedstavuje atom vo-
diku, niZ8i alkylovou nebo alkanoylovou
skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, nebo al-
ternativng, kde alespoii jeden ze symboli
X a X! znamend atom chloru, Ri1 pFedstavu-
je niZ8i alkylovou skupinu nebo trifluorme-
thylovou skupinu, Rz znamené atom vodiku
a R3 predstavuje atom vodiku, niZ8i alkylo-
vou nebo alkanoylovou skupinu se 2 aZ 5
atomy uhliku.

Vyndlez rovnéZ popisuje farmaceutické
prostfedky obsahujici G¢inné mnoZstvi slou-
Ceniny obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s kyseli-
nou, spolu s farmaceuticky upotiebitelnym
Fedidlem nebo nosi€em. V§hodné jsou ty
farmaceutické prostiedky, které obsahuji
shora popsané vyhodné sloudeniny obecné-
ho vzorce L

Vyndlez rovnéZ popisuje zphsob léfeni
deprese a pocitl tnavy u savcil potiebuji-
cich toto o3etfeni, ktery se vyznaduje tim,
Ze se takovémuto savci podd antidepresiv-
né G&inné, resp. proti tnavé Gdinné mno-
stvi slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky upotfebitelné adidni soli s
kyselinou. Vyhodnymi l4dtkami pro tento
zplhsob léfeni jsou shora popsané vyhodné
slouceniny obecného vzorce 1.

Vétsinu novych slou€enin obecného vzor-
ce I je moZno pripravit sledem reakci uve-
denym v nésledujicim schématu 1. Cislovani
fenylového kruhu a dvou heterocyklickych
kruhi, uvedené ve schématu I, se pouZiva v
celém tomto textu.
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Podle reak¢niho schématu I se na slou-
¢eninu obecného vzorce 1V, jiZ je chinoxa-
linovy derivat, v n8m% symboly X a X! ne-
zdvisle na sob& znamenaji vZdy atom wvodi-
ku, fluoru, chloru nebo bromu &i methoxy-
skupinu s tim, Ze je-li tento chinoxalinovy
derivdt monosubstituovany na benzenovém
kruhu, znamend X vZdy pouze atom vodi-
ku, plsebi nadbytkem oproti molarnimu
mnoZstvi hydrazin-hydratu v polarnim inert-
nim rozpouStédle organického charakteru,
jimZ je napfiklad alkanol s 1 aZ 3 atomy
uhliku, s vyhodou ethanol, p¥i teploté mist-
nosti po dobu zhruba 18 aZ 24 hodiny, za
vzniku meziproduktu obecného vzorce III.

Tuto intermedidrni sloucdeninu obecného
vzorce III je moZno pfevést na prisluiny
meziprodukt obecného vzorce IIA, v ndmZ
Ri neznamend niZ$i perfluoralkylovou sku-
pinu, pisobhenim odpovidajiciho alkyl-ortho-
alkanodtu nebo alkyl-orthobenzodtu pfi tep-
loté zhruba mezi 80 a 120°C po dobu cca
1 aZ 24 hodiny. Ve vysledné sloucening o-
becného vzorce IIA je charakter symbolu
Rit (atom vodiku nebo alkylovd skupina)
dén charakterem piisludného orthoalkanoa-
tu pouZitého p¥i syntéze. Tak napFiklad po-
uZije-li se triethyl-orthoformiat, znamend
Rt atom vodiku, pouZije-li se triethyl-ortho-
propionat, znamend Ri ethylovou skupinu
a pouZije-li se triethyl-orthoisobutyrat, pfed-
stavuje Ri skupinu isopropylovou.

(1eA)
( mimmoc X-H X#H )

Ko
o

. 1 g .
(mimo. X=H; X£H).

Mezipredukt iobecného vzoree III 1ze rov-
né% . pevést .na-odpovidajici .meziprodukt o-
beeného. vzorce: [Ia,, ve - kterém Ri1 .znamené:
ni#&l perfluoralkylovouw skupinu, a.to reak-
cis-nadbytkem oproti:moldrnimu mnoZstvi
odppvidajiei: perfluoralkanové  kyseliny, ja-
ke triflueroctevé kyseliny.nebo . pentafluor-
propionové:- kyseliny appd.: Tate. reakce:se:
provad{ b&Znym: zplisebem: a: ziskéd..se pri ni
odpovidajici: 4-hydroxy-1-perfluoralkyl[1,2,-
4]triazolo{ 4,3-ajchinoxalin, ktery ndésledu-
jicim’ plisobenim- oxychloridu:. fesferetného.
v prit@mnostvtermarmho aminu; jako:- tri-
ethylaminu;. pfi:zvySené: teplot8- poskytne
odppvidaijici 4-chlorderivat.

Meziprodukt -obecného vzorce IIA (v nédmZ
Rsiznamend atom: vodiku, . niZ3i:alkylovou.
skupinu, ni#si: perfluoralkylevou: skupinu:
nebo: fenylovou. skupinu) se-pak: prevede:
na- [1,2,4}triazelo{4;3-a]chinoxalin-4-amino-
derivatiobecného -vzorce: IA;, ve-kterém: Rz
a::R3-maji: shora: uvedeny. vyznam s.vyjim-
kow: alkanoylové:-skupiny; reakei s-nadbyt-
kem:oproti: moldrnimu: mnoZstvi aminu. o~
becného wzorce: HNR2R3 v- inertnim -organic-
kém  rogzpoudtédle, s..vyhodou -v: N,N-dime-
thylformamidu; . pfi:teploté: zhruba mezi:0
a.80 °C, pricem# reakce trvd cca:2 aZ 24:ho-
diny. Takmapiiklad vfhodné sloufeniny o-
becného. vzorce--IA, v. némZ. oba symboly.
Rz.a.-R3 znamenaji ethylové skupiny, se pii-
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pravi reakci{ odpovidajici sloueniny obec-
ného vzorce IIA s diethylaminem v N,N-di-
methylformamidu, pfifemZ reakce se pro-
vadi pFi teploté mistnosti a trvd 2 aZ 3 ho-
diny. Obdobné& se vyhodné sloudeniny obec-
ného vzorce IA, ve kterém Rz znamend atom
vodiku a R3 predstavuje ethylovou skupinu,
pfipravi reakci sloudeniny obecného vzor-
ce ITA s monoethylaminem v N,N-dimethyl-
formamidu, provadénou pfi teploté mistnos-
ti a trvajici 4 aZ 5 hodin.

[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-4-ami-
noderivaty obecného vzorce IA, ve kterém
alespoil jeden ze symbollt Rz a R3 znamen4
alkanoylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhli-
ku, se pripravuji z odpovidajicich sloude-
nin obecného vzorce IA, v n&mZ alespoii
jeden ze symbold Rz a R3 pFedstavuje atom
vodiku, reakci této sloufeniny s anhydri-
dem piisludné alkanové kyseliny za prak-
ticky bezvodych podminek. Tuto reakci je
mo7no provadét v piitomnosti organické
baze, jako tercidrniho aminu, jako kataly-
zatoru (i kdyZ p¥itomnost této bédze neni
nezbytn& nutnd) pri teploté pohybujici se
zhruba od 20°C do 140 °C. Reakéni doba se
pohybuje zhruba od 0,5 do 24 hodin. Mo-
larni pomé&r anhydridu kyseliny k vychozi-
mu 4-aminoderivdtu méa byt nejméné 1:1,
s vyhodou v8ak zhruba od 4:1 do 25:1,
pFifemZ tercidrni amin se normélnd pouZi-
véd v mnoZstvi zhruba od 25 do 150 % hmot-
nostnich, vztaZzeno na hmotnost shora uve-
deného acylaéniho &inidla. P¥i pouZiti nad-
bytku tohoto tercidrniho aminu mfZe toto
¢inidlo slouZit soudasnd i jako reakéniroz-
poustédlo. I kdyZ je docela dobfe moZné
a v n&kterych pripadech dokonce velice Z4-
douci provadét reakci v nepritomnosti roz-
pou$tédla, mohou se vyskytnout pf¥ipady,
kdy je Zadouci pouZiti vhodného inertniho
organického rozpouStédla. Mezi vhodné or-
ganickd rozpoust&dla pouZitelnd v tomto
smyslu néaleZeji neutrdini inertni bezvoda
organickd rozpoustédla, jako aceton, me-
thylethylketon, benzen, toluen, xylen, di-
oxan, tetrahydrofuran, methylenchlorid,
chloroform, ethylendichlorid, tetrachlor-
ethan, methylacedt, ethylacetdt, isopro-
pylacetdt, methylpropionat, ethylpropio-
n4t, diethylether, diisopropylether, di-n-
-propylether apod. Jak v3ak jiZ bylo uvede-
no vyse, provadi se reakce nicméng& obvyk-
le v nepiitomnosti takovéhoto rozpoustédla,
pouze za pouZiti nadbytku anhydridu kyse-
liny. Obdobn& miZe jako rozpoustédlo slou-
Zit i nadbytek shora zminéného tercidrniho
aminu. Vyhodnymi tercidrnimi aminy, kte-
ré mohou slouZit jako rozpou$t&dla nebo/a
jako katalyzédtory p¥i shora popsané reakci,
jsou triethylamin, dimethylanilin, pyridin,
pikolin, lutidin, kolidin a chinolin.

Vychozi 1a4tky obecného vzorce 1V, ve kte-
rém X a X! znamenaji atomy vodiku, jsou
v daném oboru dob¥e zndmé. Sloudeniny
obecného vzorce 1V, ve kterém X! znamené
methoxyskupinu, je moZno piipravit postu-

X
X
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pem, ktery popsal G. W. H. Cheeseman [].
Chem. Soc., str. 1170 (1962)] a pfi némZ se
na  4-methoxy-o-fenylendiamin-hydrochlo-
rid ptisobi alespoil ekvimoldrnim mnoZst-
vim diethyloxalatu a diethylaminu v atmo-
sféfe inertniho plynu, s vfhodou dusiku, za
varu pod zpétnym chladiem po dobu zhru-
ba 2 aZ 3 hodin, s néasledujici reakci s oxy-
chloridem fosforeénym v tercidrnim aminu,
s vyhodou v diethylanilinu, pfiemZ tato
reakce se provadi za varu pod zpétnym
chladifem a trvd 1 aZ 2 hodiny.

Jiné zpracovéani vychozi l4tky obecného
vzorce IV popisuje nasledujici reakéni sché-
ma IL.

Schéma II

1
fi)\/":\j:gz ,.
J L (v)
']

X
Ny—-Ct

N\ C)CH3 (v)

X OCH3  (vin)
l, R4
)\,4 == N
s AL
Ll
NV
OH (v

(18) (xEkH; xem)

(18 (xbnr; K1)
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Podle reak&niho schématu II se na chino-
xalinovy derivat obecného vzorce IV, v ném%
X znamend atom fluoru, chloru & bromu
nebo methoxyskupinu a X! pfedstavuje atom
vodiku, plisobi methoxidem sodnym v pro-
stiedi alkoholického rozpou$tédla pri mir-
né zvysené teploté '(napiiklad 40 aZ 60 °C)
po dobu zhruba 6 aZ 18 hodin, za vzniku
odpovidajiciho 2-chlor-3-methoxychinoxali-
nového derivdatu obecného vzorce V, Ktery
pak reakci s hydrazin-hydrdtem analogic-
kym postupem jako vySe poskytne odpovi-
dajici 2-hydrazino-3-methoxychinoxalinovy
derivdt obecného vzorce VI. Posledné zmi-
nény meziprodukt obecného vzorce VI se
pak za pouZiti odpovidajictho orthoesteru
nebo perfluoralkanové kyseliny, stejnym
zptsobem jako je popsdno vySe, pfevede na
7adany 7-substituovany 4-methoxy[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinovy derivat obec-
ného vzorce VII, ktery se pak b&Znym zpil-
sobem postupng premé&ni na odpovidajici
4-hydroxysloueninu obecného vzorce VIII
a pak na piisludny 4-chlorderivat. Timto
zpisobem se ziskd sloutenina obecného
vzorce IIB, ve kterém X mé shora uvedeny
vyznam (tzn. ma jiny vyznam neZ vodik)
a X! pfedstavuje atom vodiku. Z tohoto me-
ziproduktu obecného vzorce IIB se pak pou-
hou aplikaci reakénich postupit popsanych
vy$e v souvislosti s diskusi poslednich re-
akénich stupiii ve schématu I pripravi od-
povidajici nové findlni produkty obecngého
vzorce IB, v némZ R!, R? a R3 maji vSechny
vyznamy uvedené vySe a X a X! maji shora
uvedeny vyznam.

Vynédlez rovndZ popisuje farmaceuticky
upotrebitelné aditni soli novych slouenin
obecného vzorce L. Tyto soli je moZno snad-
no pripravit tak, Ze se prisludnd volna baze
uvede do styku s odpovidajici minerdlni
nebo organickou kyselinou bud ve vodném
roztoku, nebo ve vhodném organickém roz-
pouitédle. Tuto pevnou sil 1ze pak izolovat
vysrdZenim nebo odpafFenim rozpoustédla.
Farmaceuticky upotiebitelné aditni soli s
kyselinami podle vyndlezu zahrnuji (bez
jakéhokoli omezeni) hydrochloridy, sulfa-
ty, hydrogensulfdty, mesyldty, tosylaty,
nitraty, fosfaty, acetdty, laktaty, maleaty,
fumardty, citrdty, tartraty, sukcindty, glu-
konaty apod. Vyhodnymi sclemi jsou mesy-
l4ty. Je-li to Zadouci, je moZno z adi¢nich
soli s kyselinami pisobenim vhodné béaze
ziskat sloufeniny obecného vzorce I ve for-
mé volné béaze, kterou je moZno izolovat ex-
trekel vhodnym organickym rozpoustédlem.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich
‘tarmaceuticky upotiebitelné aditni soli s
kyselinami vykazuji dufinnost jako antide-
presiva a jako &inidla proti pocitu dnavy
a v souladu s tim je lze pouZivat k 1éChé
symptom@ spojenych s depresi a tnavou.

Tuto Gfinnost doklddd néasledujici test na
krysdch, ktery je modifikaci metody, jiZ
popsal R. D. Porsolt a spol. v European
Journal of Pharmacology, 47, str. 379 (1978)

10

a vyuZivd subjektivni pozorovaci metody,
kterou pro mysi vyvinuli Wallach a Hedley
[Comm. Psychopharm., 3, str. 35 (1979)].
V souladu s pfivodni Porsoltovou metodou
se samci krys (Charles River) o hmotnosti
280 aZ 325 g umistuji do individudlnich val-
cti z plastické hmoty (vySka 45 cm, primér
22 cm) naplnénych do vySe 25 cm vodou
o teplotd 25°C. Ve dnu 1 se krysy do této
nadoby vloZi na 15 minut. B8hem prvnich
10 minut je pro krysy typické, Ze plavou
okolo stdn nadoby a hledaji moZnost Gni-
ku. Ke konci vySe zmin&ného patnédctimi-
nutového intervalu krysy, které poznaly, Ze
at&k je beznad&jny, znehybni a bez pohybu
v nadob& plavou aZ do 'doby, kdy jsou z na-
doby vyjmuty. Za 24 hodiny po tomto po-
gatetnim pokusu se krysdm ordlné poda
bud nosné prostiedi, nebo testovand slou-
genina a po 1 hodin& se pak krysy znovu
vloZi do individudlnich vélcl s vodou. Jako
nosné prostfedi se pro tyto ufely pouZivd
sm&s 90 % objemovych fyziologického sol-
ného roztoku (0,9% vodny roztok chloridu
sodného), 5 % objemovych ethanolu a 5 %
objemovych emulgdtoru Emulphor. Testo-
vana sloudenina se na vhodnou aplikatni
formu upravuje tak, Ze se rozpusti nebo
suspenduje v ethanolu a emulgéatoru a vy-
sledny roztok nebo suspenze se pak ziedi
tyziologickym solnym roztokem. Za dvé& mi-
nuty po vloZeni do valce se ve tficetisekun-
dovych intervalech sleduje, zda krysy jevi
snahu o Gt&k. Téchto pozorovani se provede
celkem 10. Pokud krysa zilistdvd bez pohy-
bu a pouze se pasivn# vznési ve vodg, ozna-
tuje se takovyto stav hodnotou ,,1%. Pokud
se krysa snaZi z vélce uniknout (intenzivni
plavani a vyskoky), oznati se takovyto stav
hodnotou ,,0°. Chovéani vech krys se vyhod-
nocuje vZdy po 30. sekunddch. Vzhledem
k tomu, ¥e t&chto vyhodnoceni se provadi
celkem 10, je vyslednd hodnota pro krysu,
ktera zfistdvd bez pohybu po celou dobu
testu, ,,10°, zatimco krysa, kterd po uritou
dobu jevila snahu o ut€k, méa vyslednou
hodnotu niZsi.

Obecn& bylo zji§tsno, Ze krysy oSetfené
pouze nosnym prostfedim maji vyslednou
hodnotu 8 aZ 9, zatimco oSetfeni antidepre-
sivng tfinnou latkou mé za ndsledek sniZe-
ni této immobility (tj. pfisobi proti pocitim
,zoufalstvi“ nebo ,bezmocnosti“). Tato
déinnost zavisi na aplikované ddvce a na
tom, zda oSetieni bylo provedeno jednoré-
zové nebo opakovand. Za t&chto okolnosti
se testovand sloufenina povaZuje za aktiv-
ni v pFipads, Ze rozdil odpovédi zvifat oSe-
tfenych udinnou latkou a zvifat oSetfenych
pouze nosnym prostfedim (kontrolni sku-
pina) se poklada za statisticky vyznamny
v pozorovani s vysledky dosaZenymi pii
znamych standardnich testech antidepresiv-
ni adinnosti, jako jsou deprivace spanku
(REM) a elektrokonvulsivni 3ok (ECS). Ji-
nymi slovy se testovand sloufenina poklada

e
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za udinnou v pFipads, Ze je pi¥i jeji aplika-
ci zaznamendno statisticky vyznamné sni-
Zeni immobility.

NiZe wuvedené 4-amino-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinové derivaty byly shora
popsanym testem zkoumény co do rychle
nastupujici antidepresivni tifinnosti u krys.
Bylo zjiSténo, Ze tyto sloueniny jsou déin-
né pri ordlnim podéni v ddvkéach uvedenych

i

12

v nasledujicim p¥ehledu. Sloudeninu uvede-
nou v tomto pfehledu jako prvni (sloude-
nina odpovidajici obecnému vzorci I, ve
kterém X, X!, Ri1, Rz a R3 znamenaji atomy
vodiku) popsali B. A. Dreikorn a spol. v
americkém patentovém spisu &. 4 008 322
jako fungicidni prostfedek pro potirani
houbovych chorob ryZe.

R4
=
x] Nz
L
N” TRy Ry
X Xt R1 R2 R3 Déavka (mg/kg)
H H H H H 32
Cl H H H H 32*%)
H Cl H H H 10
F H H H H 32%)
H F H H H 32%)
OCHj3 H H H H 32%)
H H H H COCHj3 32
F H H H COCHs3 32
H F H H COCHs 32
OCHj3 H H H COCH3 32
H H H H CH3 32
H H H H C2Hs5 3,2
F H H H CzHs5 32%)
H F H H C2Hs 3,2
F F H H CzHs 32
H H H H iso-C3H7 10
H Cl H H iso-CszH7 10
Cl Cl H H iso-C3H7 10
H F H H iso-C3H7 3,2
F F H H iso-C3H7 3,2
OCHs3 H H H iso-CzH7 32
H H H COCHs3 COCH3 32
H Cl H COCH3 COCHj3 32
H H H CHs3 CH3 32
H H H CoHs C2Hs 10
Cl H H C2Hs C2Hs5 32%)
H F H C2Hs C2Hs5 10
F F H C2Hs C2Hs 32*%)
H Cl H iso-C3H7 COCHj3 32
H Cl CH3 H H 32*%)
H Cl CH3 H COCH3 32
H H CH3 H iso-C3H7 32
H Cl CHs3 H iso-C3H7 3,2%)
H H CHs C2Hs Cz2Hs 10
H Cl CHs3 C2Hs C2Hs 32*)
H H C2Hs H H 10
Cl H CoHs H H 3,2*)
H Cl CeHs5 H H 3,2
Cl Cl C2Hs H H 10
F H C2Hs H H 32
H H C2Hs H COCHs3 1,0
Cl H C2Hs H COCHs3 32
H C1 C2oHs H COCHs3 3,2
Cl Cl C2Hs5 H COCHs3 3,2
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X Xt R1 Ry R3 Davka (mg/kg)
F H CzHs H COCHs3 32
H F CaoHs H COCH3 3,2
H Cl C¢Hs H COC2Hs 3,2
H Cl C:2Hs H COC3H7(n) 32
H cl CzHs H COC(CH3)3 32

H H CzHs H CHs 10

H H CzHs H C2Hs 3,2
cl H CHs H CaHs 32*)
H Cl C2H5 H CoHs 32*)
F H C2Hs H Cz2H5 32*)
H F CeHs H C2Hs5 32

H H CeHs H iso-G3H7 32

H Ci C2Hs H iso-C3H7 3,2
Cl Cl CzHs H iso-CzH7 32
H F C2Hs H iso-C3H7 10

F F CaHs H iso-CsH7 32*)
H H CzHs5 COCHs3 COCHs3 10
H H CoHs CzHs5 COCH;3 32
H H C2Hs CHs3 CHs3 3,2
cl H CsHs CH3 CHs 32*)
H Cl CzHs C2Hs5 C2Hs 32
Cl Cl CoH5, - CsHs C2Hs 10

H F CoHs CgHs CzHs 32

F F G2Hs GzHs Cz2Hs 32

H OCH3 CoHs CoHs C2Hs 32
Cl Cl C2Hs -—CH2zCH;NCH2CH2— 32%)
H H iso-C3H7 C2Hs C2Hs 32

H H iso-CzH7 H CoHs 32

H Cl CzHs iso-C3H7 COCH3 10

H cl CFs H H 3,2%)
H F CF3 H H 3,2
H Cl CF3 H COCHs3 3,2
H F CFs3 H COCHs3 3,2
H H CFs3 H C2Hs 32

H Cl CF3 H C2Hs - 32

H F CF3 H C2Hs 32*)
H H CF3 H iso-C3H7 10

H Cl CFs3 H iso-CzH7 3,2%)
H F CF3 H iso-C3H7 3,2%)
H H CF3 C2H5 C2Hs5 32

H Cl CF3 CeHs CoHs 32

H Cl C2Fs H iso-CzH7 32

H Cl CsHs H iso-CzH7 32

H H CsHs CzHs C2Hs 32
Cl Cl CoHs CH3 CHs3 32*)
H H CoHs C2Hs C2Hs 10
Cl H C2Hs C2Hs C2H5 32*)

Legenda: *) Sloufenina byla testovédna ve formé& methansulfondtu (mesylédtu)

Popisované sloudeniny je moZno pacien-
tim vyZadujicim o3etieni poddvat Fadou
p&¥nych aplikadnich cest véetng podéni
oralniho a parenterdlniho. S vyhodou se
zmingné sloudeniny podéavaji ordlné. Obec-
né se latky podle vyndlezu aplikuji orédlng
v jedné nebo ndkolika davkach pohybuji-
cich se zhruba mezi 0,1 a 100 mg/kg téles-
né hmotnosti o3etfovaného pacienta denng,
s vyhodou zhruba od 0,5 do 10 mg/kg den-
n&. Je-1i zddouci parenterdini nebo intrave-
noézni aplikace, lze popisované slouceniny
podavat v dennich dévkdch pohybujicich se
whruba od 01 do 10 mg/kg t&lesné hmot-
nosti pacienta. V zdvislosti na stavu pa-

cienta a na konkrétni pouZité slou¢eniné se
pochopitelnd vyskytnou odchylky od téchto
davek.

Slougeniny vyrobené zpisobem podle vy-
ndlezu je moZno aplikovat samotné nebo v
kombinaci s farmaceuticky upotiebitelnymi
nosi¢i nebo redidly, a to bud v jednorédzo-
vé, nebo vicendsobné ddvce. Mezi vhodné
farmaceutické nosite néleZeji inertni fe-
didla nebo plnidla, sterilni vodné roztoky a
riznd organicka rogpouStédla. Farmaceu-
tické prostfedky vyrdbsné kombinovanim
novych sloudenin obecného vzorce I nebo
jejich solf s farmaceuticky upotiebitelnymi
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nosi¢i se pohodIn aplikuji ve form& nej-
riiznéjSich déavkovacich forem, jako jsou
tablety, prasky, kapsle, kosottvereéné pas-
tilky, sirupy a podobn&. Tyto farmaceutické
prostfedky pop¥ipadé mohou obsahovat dal-
8i prisady, jako aromatické l4tky, poijidla,
excipientia apod. Tak napfiklad tablety k
ordlni aplikaci mohou obsahovat rfizné po-
mocné latky, jako citronan sodny, spolu s
riznymi  desintegradnimi &inidly, jako
gkrob, alginovd kyselina a uréité sloZit&jsi
silikdty a pojidla, jako je polyvinylpyrroli-
don, sacharosa, Zelatina a arabskd guma.

Vynélez ilustruji nisledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynédlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

-

P¥iprava A

4-chlor-7-fluor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

a) Priprava 2-chlor-6-fluor-3-methoxy-
chinoxalinu

Do reakéni bafiky vysuSené nad plame-
nem, obsahujici suspenzi 52 g (0,24 mol)
2,3-dichlor-6-fluorchinoxalinu v 500 ml me-
thanolu se v atmosféfe suchého dusiku p¥i
teploté 50 °C pomalu piikape roztok 6,6 g
(0,29 molu) sodiku v 650 ml methanolu.
Reakni smés se pres noc (tj. zhruba 16
hodin) zahriva na 50 °C a vysledny &iry roz-
tok se nechd zchladnout na teplotu mist-
nosti (cca 20°C). Reakéni sm&s se pak za-
husti ve vakuu, zbytek se rozpusti.v chlo-
roformu, roztok se promyje vodou a vysusi
se bezvodym siranem hofetnatym. Po odfil-
trovani suSictho ¢inidla se rozpoust&dlo od-
pafi za sniZeného tlaku a kapalny zbytek se
chromatografuje na sloupci 1000 ml sili-
kagelu za puZiti toluenu jako elu¢niho &i-
nidla. Frakce obsahujici pouze Zadany pro-
dukt se spoji a ziskd se z nich 48,3 g (95
procent] ¢&istého 2-chlor-6-fluor-3-metho-
xychinoxalinu o teplot& tdni 93 aZ 95 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 212 (P), 214 (P + 2).

b) Pfiprava 6-fluor-2-hydrazino-3-
-methoxychinoxalinu

K roztoku 47 g (0,22 molu) 2-chlor-6-
-fluor-3-methoxychinoxalinu v 1 000 ml etha-
nolu se prida 27,6 g (0,55 molu) hydrazin-
-hydratu (26,8 ml). Vyslednd smé&s se pies
noc micha pfi teplot® mistnosti (tj. zhruba
16 hodin pfi teplot& cca 20°C), pak se k ni
pfidd dalSich 9,0 ml hydrazin-hydrdtu a
smés se 4 hodiny michd pii teplotd mist-
nosti. Vyloufend sraZenina se odfiltruje a
promyje se ethanolem, imZ se ziskd 43,3 g
(94 %) gistého 6-fluor-2-hydrazino-3-me-
thoxychinoxalinu tajiciho za rozkladu p¥i
170 aZ 174 °C,
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c) Priprava 7-fluor-4-methoxy-[1,2,4]-

triazolof4,3-a]chinoxalinu

Smés 15 g (0,072 molu) 6-fluor-2-hydrazi-
no-3-methoxychinoxalinu a 250 ml triethyl-
-orthoformidtu se za michani mechanickym
michadlem pfes noc (cca 16 hodin) zahFiva
na predehraté olejové lazni na teplotu 100°
Celsia. Reak&ni smés se ochladi na teplotu
mistnosti, vylou¢end sraZenina se odsaje a
promyje se ethanolem. Ziskd se 11,3 g (72
procent) ¢istého 7-fluor-4-methoxy-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu tajictho za roz-
kladu pi#i 245 aZ 246 °C.

d) Priprava 7-fluor-4-hydroxy-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Smés 11,3 g (0,52 molu) 7-fluor-4-me-
thoxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu, 115
mililitrd 1 N kyseliny chlorovodikové a 345
mililitrd ledové kyseliny octové se 3 hodi-
ny zahfivd k varu pod zp&tnym chladitem.
Po ukoné&eni tohoto zdhfevu se reakéni smé&s
ochladi na teplotu mistnosti a vylije se do
smési vody a ledu. Vyslednd sm&s se 30 mi-
nut michd, pak se vylouend sraZenina od-
filtruje, promyje se vodou a vysudi se na
vzduchu. Zisk4 se 8,9 g (84 %) &istého 7-
-fluor-4-hydroxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu tajiciho nad 300 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 204 (P).

e) Priprava 4-chlor-7-fluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu

Do baiiky vysuSené nad plamenem se v
atmosiéfe suchého dusiku predloZi 8,9 g
(0,044 molu) 7-fluor-4-hydroxy-[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu a 160 ml oxychlo-
ridu fosforetného spolu s 8,9 ml tri-n-pro-
pylaminu. Reaké&ni smés se zhruba 16 ho-
din (pFes noc) zahfivd k varu pod zp#t-
nym chladi¢em, pak se ochladi na teplotu
mistnosti a za michdni mechanickym mi-
chadlem se vylije do vody s ledem. Vysled-
nd vodnd smés se 30 minut michéd pfi tep-
loté mistnosti, zfiltruje se, pevny produkt
se promyje studenou vodou a trituruje se
s ethylacetdtem. Ziskd se 7,0 g (71 %) &is-
tého  4-chlor-7-fluor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu o teplotd tini 305 aZ 308 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 222 (P), 224 (P + 2).

Pfiprava B

4-chlor-1-ethyl-7-fluor-[1,2,4triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu

a) Priprava l-ethyl-7-fluor-4-methoxy-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu
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Smés 15 g (0,07 molu) 6-fluer-2-hydrazi-
ne-3-methoxychinoxalinu {predukt z p¥ipra-
vy Ab)] a 250 ml triethyl-orthopropiendtu
se za michdni mechanickym michadlem: pfes
noc {cca 16 hodin)} zahfivd v predehfdté
olejové lazni na teplotu 100°C. Vyslednd
smés se ochladi na teplotu mistnosti (20 °C),
vyloutena sraZenina se odfiltruje a promy-
je se ethanolem. Ziska se 11,3 g (64 % ) €is-
tého 1-ethyl-7-fluor-4-methoxy-[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu tajiciho za rozkla-
du p¥i 200 aZ 202 °C.
|

b) P¥iprava 1-ethyl-7-fluor-4-hydroxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Smés 11,3 g (0,046 molu) 1-ethyl-7-fluor-
-4-methoxy-[1,2,4]triazolo{ 4,3-a]chinoxa-
linu, 115 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a
345 ml ledové kyseliny octové se 3 hodiny
zahiivd k varu pod zp&tnym chladi€em. Po
ukondeni zahfivani se reakéni smés ochla-
di na teplotu mistnosti a vylije se do vody
s ledem. Vysledna smé&s se 30 minut micha,
pak se zfiltruje a pevny produkt se po pro-
myti vodou vysusi na vzduchu. Ziska se 6,6
gramu (62 %) &istého 1-ethyl-7-fluor-4-
-hydroxy-[1,2,4]triazolo[4,3a]chinoxalinu
tajictho mad 300 °C.

Hmotnostni spekrum:
m/e = 232 (P}, 231 (P — 1].

¢) Priprava 4-chlor-1-ethyl-7-fluor-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Do reak&ni baiiky vysuSené nad plame-
nem se v atmosféfe suchého dusikw predlo-
71 6,6 g (0,028 molw) 1-ethyl-7-fluer-4-hyd-
roxy-[1,2,4]triazolo4,3-a] chinoxalinu a 120
mililitr@t oxychloridu: fosferefného spolu s
6,6 ml tri-n-propylaminy. Reakénl smés se
pfes noc (cca 16 hodin) zahfivd k varuw
pod zp&tnym chladiem, pak se ochladi na
teplotu mistnosti a za michdni mechanic-
kym michadlem se vylije do vody s ledem.
Vyslednd vodna smés se 30 minut michd
pri teplotd mistnosti, zfiltruje se a pevny
produkt se po promyti studenou vedou roz-
pusti v ethylacetdtu. Tento organicky roztak
se postupné promyje vodou, nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného
a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysudi se bezvodym siranem hofefnatym,
sugici Cinidlo se odfiltruje a rozpoustédlo
se odpaii za sniZeného tlaku. Ziska se Cer-
venohn#&dd zbarveny pevn§ produkt, ktery
trituraci s diethyletherem poskytne 4 g (57
procent) ¢&istého 4-chlor-1-ethyl-7-fluor-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplot&
tani 203 aZ 205 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e 250 (P), 252 (P + 2}, 249 {P — 1].
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Piiprava C

4, 7-dichlor-[ 1,2,4 triazole[4,3-a] chino-
xalin

a) P¥iprava 2,3-dihydroxy-6-chlorehino-
xalinu

Smés. 100 g (0,07 molu) 4-chlor-1,2-feny-
lendiaminu a 750 ml diethyloxaldtu se pres
noc a po dobu zhruba 16 hodin vafi pod
zp&tnym chladiem. Po ukondeni tohoto za-
hrivéni se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti (cca 20°C), zfiltruje se a produkt
na filtru se promyje ethanolem a vysu3i na
vzduchu. Po vysuSeni do konstantni hmot-
nosti se ziska 140 g &istého 2,3-dihydroxy-
-6-chlorchinoxalinu tajietho nad 260 °C.

b) P¥iprava 2,3,6-trichlorchinoxalinu

Smés 140 g (0,70 molu) 2,3-dihydro-6-
-chlorchinoxalinu a 326 ml (3,50 molu) oxy-
chloridu fosforetného se pres noc (cca 16
hodin) zah¥iva k varw ped zp&tnym chla-
diem a pak se vylije na led. Vodnéd smés se
zfiltruje a zbytek na filtru se po promyti
vodou vysu$i na vzduchu. Vysu¥eny mate-
ridl se rozpusti v chleroformu, organicky
roztok se promyje mnasycenym roztokem
chleridu sedného a vysudi se bezvodym si-
ranem hofefnatym. Po odfiltrovdni suSici-
ho ¢inidla a odpafeni rozpou$t&dla za sni-
7eného tlaku se ziska hustd suspenze, Kte-
rd po prekrystalovani ze smé&si chlorofor-
mu a ethanolu poskytne 120 g (74 %) &is-
tého 2,3,6-trichlorchinoxalinu o teplot& ta-
ni 139 aZ 142 °C.

Hmotmostni spektrum:
m/e = 232 (P), 234 (P +2), 236 (P + 4).

¢) P¥iprava 2,8-dichlor-3-methoxychino-
xalinu

Suspenze 11,7 g (0,05 molu) 2,3,8-trichlor-
chinoxalinu ve 140 ml methanolu se za-
h¥eje na 50 °C a b&hem 6 hodin se k ni pii-
kape roztok 1,4 g (0,06 melu) sodiku roz-
pudténého ve 140 ml methanolu. Vysledna
smés se pres noc (cca 16 hodin) zahfiva na
50 °C, nateZ se k ni bh&hem 1 hodiny piida
daldich 140 mg sodiku ve 20 ml methanolu.
Reakéni smds se 2 hodiny zah¥ivd na 50 °C,
pak se ochladi na teplotu mistnosti, zahus-
ti se ve vakuu a odparek se rozpusti ve
smdsi chloroformu a: vody. Organickd faze
se odd&li a uschovd, a vodné& faze se déle
extrahuje chloroformem. Chloroformové ex-
trakty se spojl a postupn& se promyji ferst-
vou vedou a nasycenym roztokem chloridu
sodné&ho, vysudi se bezvodym siranem ho-
Fe&natym, sufict ¢inidle se edfiltruje a roz-
poustédlo se odpaff za sniZeného tlaku. Zby-
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tek se chromatografuje na sloupci 250 ml
silikagelu za pouZiti toluenu jako eluéniho
¢inidla. Frakce obsahujici Zaddany produkt
se spojl a ziska se z nich 9,8 g (86 %] bi-
1ého pevného produktu tvofeného ¢&istym
2,6-dichlor-3-methoxychinoxalinem o teploté
tani 92 aZ 95 °C.

d} Pfiprava 6-chlor-2-hydrazino-3-methoxy-
chinoxalinu

Smés 4,9 (0,02 mol) 2,6-dichlor-3-methoxy-
chinoxalinu a 2,7 g (0,053 mol) hydrazin-
-hydréatu (2,6 ml) v 75 ml ethanolu se mi-
cha pfes noc pfi teplot& mistnosti (tj. cca
16 hodin pfFi teplot& cca 20 °C), vysledna
smés se zfiltruje a sraZenina se promyje
ethanolem. Ziskd se 4,4 g (98 %) &istého
6-chlor-2-hydrazino-3-methoxychinoxalinu
tajictho za rozkladu p¥i 175 aZ 179 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 224 (P), 226 (P + 2).

e) Pfiprava 7-chlor-4-methoxy-[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu

Smés 1,4 g (0,0062 mol) 6-chlor-2-hydra-
zino-3-methoxychinoxalinu a 20 ml triethyl-
-orthoformidatu se za michédni mechanickym
michadlem pfes noc {cca 16 hodin) zahFiva
na predehfaté olejové ldzni na teplotu 100
stupiid C. Vyslednd smés se ochladi na tep-
lotu mistnosti, vyloufend sraZenina se od-
saje a promyje se ethanclem. Ziskd se 1,0 g
(69 %) ¢&istého 7-chlor-4-methoxy[1,2,4]tri-
azolo[4,3-ajchinoxalinu. o teplotd tani 250
az 252 °C.

i) Pf¥iprava 7-chlor-4-hydroxy-[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu

Smeés 3,4 g (0,014 mol) 7-chlor-4-methoxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu, 35 ml 1N
kyseliny chlorovodikové a 105 ml ledové ky-
seliny octové se 2,5 hodiny zahfivd k varu
pod zp&tnym chladiem. Po ukondéeni této
reakce se reak€ni smés ochladi na teplotu
mistnosti a vylije se do smési vody s ledem.
Vyslednd smés se 20 minut michd, pak se
zfiltruje, izolovany pevny produkt se pro-
myje vodou a vysu$i se na vzduchu de kon-
stantni hmotnosti. Ziskd se 2,6 g (87 %)
¢istého 7-chlor-4-hydroxy-[1,2,4|triazolo-
-[4,3-a]chinoxalinu tajiciho nad 300 °C.

g) Priprava 4,7-dichlor-[1,2,4]triazolo-
-[4,3-a]chinoxalinu

Do reakéni baiky vysuSené nad plame-
nem se v atmosféfe suchého dusiku piedlo-
Zi 2,6 g (0,012 mol) 7-chlor-4-hydroxy-
-[1,2,4]triazolof 4,3-a]lchinoxalinu a 40 ml
oxychloridu fosforeéného spolu s 2,6 ml tri-
-n-propylaminu. Reakéni smés se pies noc
(zhruba 16 hodin) zahfivd k bodu varu pod
zpétnym chladi¢em, pak se ochladi na tep-
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lotu mistnosti a pomalu se vylije do vody
s ledem. Vodné smés se extrahuje ethylace-
tdtem, extrakt se postupné promyje vodou,
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, vysusi se bezvodym
siranem hofefnatym, suSici ¢inidlo se od-
filtruje a rozpoust8dlo se odpafi za sniZe-
ného tlaku. Ziskd se naZzloutly pevny zbytek,
ktery se podrobi chromatografii na sloupci
200 ml silikagelu za pouZiti smési chloro-
formu a methanolu (9 : 1) objemové) jako
eluénihio ¢inidla. Frakce obsahujici stejny
produkt se spojl a zahusti se ve vakuy, ¢imZ
se ziskd oranZové zbarveny peviiy zbytek
tvofeny 1,89 g (66 %) Cistého 4,7-dichlor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu tajiciho za
rozkladu pti 253 aZ 256 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 238 (P), 240 (P -} 2),
242 (P - 4).

PFiprava D

4,7-dichlor-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

a) P¥iprava 7-chlor-1-ethyl-4-methoxy-
[1,2,4]triazolo]4,3-a ichinoxalinu

Smés sestdvajici z 5,1 g (0,022 mol) 6-
-chlor-2-hydrazino-3-methoxychinoxalinu
[produkt z pripravy C(d)] a 60 ml triethyl-
-orthopropiondtu se pfes noc (cca 16 hodin)
zahtivd za michdni mechanickym michad-
lem na predehraté olejové ldzni na 100 °C.
Vyslednd smés se ochladi na teplotu mist-
nosti (cca 20 °C), vyloudend sraZenina se
odsaje a promyje se diethyletherem. Zisk4
se 43 g (75 %) d&istého 7-chlor-1-ethyl-
-4-methoxy-[ 1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu
o teploté tani 221 aZ 223 °C.

b) PFiprava 7-chlor-i-ethyl-4-hydroxy.-
-[1,2,4}triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu

Smés sestdvajici z 4,3 g (0,0072 mol) 7-
-chlor-1-ethyl-4-hydroxy-{1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu, 40 ml 1IN kyseliny chlo-
rovodikové a 60 ml methanolu se pies noc
zahfiva k varu pod zpétnym chladifem a
pak se ochladi na teplotu mistnosti. Vylou-
¢end sraZenina se odsaje a promyje se me-
thanolem. Timto zplsobem se ziska 3,7 g
(94 %) &istého 7-chlor-1-ethyl-4-hydroxy-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu tajiciho
nad 300 °C.

c) Pfiprava 4,7-dichlor-1-ethyl-[1,2,4tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu

Do bariky vysuSené nad plamenem sg v
atmosiéle suchého dusiku piedloZi 5,1 &
(0,02 mel) 7-chlor-1-ethyl-4-hydroxy-

-[1,2,4]triazolo[4,3-ajchinoxalinu a 75 ml
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oxychloridu fosforetného spolu s & ml tri-
-n-propylaminw. Reakéni smés se pies noc
(zhruba 16 hodin) zahiivd k varu pod zpét-
nym chladifem, pak se ochladi na teplotu
mistnosti a pomalu se vylije do vedy s le-
dem. Vysledna vodnd smés se 15 minut mi-
chd pFi teplotd mistnosti, zfiltruje se, pevny
produkt se promyje studenou vodou a vy-
sudi se na vzduchu do kenstantnf bmotnosti.
Ziskd se 4,2 g (79 %) &istého 4,7-dichlor-1-
-ethyl-[ 1,2,4triazolof 4,3-a}chinoxalinu taji-
citho za rozkladu pii 217 aZ 220 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 266 (P), 268 (P -+ 2}
265 (P —1).

Pripravea L

4-chlor-7-methoxy-[1,2,4} triazolof4,3-a]-
chinoxalin

a) Priprava 2,3-dihydroxy-6-methoxychino-
xalinu

Smés 20 g (0,114 mol} 4-methoxy-o-feny-
lendiaminu a 11 g (0,114 mol) triethylaminw,
rozpusiéna ve 20- ml diethyl-oxaldtu se pfes
noc (zhruba 16 hedin) zahPfivé k varu pod
zp&tnym chladi¢em. Po ukonéeni tohoto za-
h¥ivani se reakéni smé&s echladi na teplotu
mistnosti (20 °C) & Zédaug§ produkt se od-
filtruje. Pro promyti ethanolem se ziska
148 g (68 %) &isiého 2,3-dihydroxy-6-me-
thoxychinoxalinu o teploté tdni nad 300 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 192 (P).

b) Pfiprava 2,3-dichlor-6-methoxychino-
xalinu

De reakénft baiky vysuSené nad plame-
nem se v atmosféfe suehéhe dustkw pred-
loZi 14,8 g (0,077 mol) 2,3-dihydroxy-6-me-
thoxychinoxalinu a 75 ml oxychleridu fos-
foreéného spoluw s 15 ml tri-n-propylaminu,
p¥idem# dojde k exothermni reakci. Sm&s se
1 hodinu michd pFi teploté mistnosti (20 °€)
@ pak se p¥es nec (zhruba 16 hodin) zabii-
va k varu pod zp&tnym chladi€em. Fo ukon-
geni téte reakce se reakéni smeés znovi 0-
chladi na teplotu mistnosti a nakenec se po-
malu vylije do vody s ledem. Vysledné vod-
na smés se 20 minvt michd p¥i teplot® mist-
nosti, zfiltruje se a izolovand sraZenina se
promyje vodou. Tato sraZenina se rozpusti
v chloroformu, roztok se filtraci zbavi ne-
rozpusinych podilli a filtrat se pestupné pro-
myje vodou ,nasycenym roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného a nasycenym' roztokem
chloridu sodného. Promyty roztok se za-
husti ve vakuu a zbytek se prekrystaluje
z ethanolu. Ziska se 14,2 g (80 %) &istého
2,3-dichlor-6-methoxychinoxalinu o teploté
tani 156 a% 159:°C,
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IImotnosini spektrum:
m/e = 228 (P), 230 (P + 2], 232 (P + 4).

¢) Pitprava 2-chlor-3,6-dimethoxy-
chinoxalinw

K suspenzi 7,1 g 2,3-dichlor-6-methoxy-
chinoxalinu v 60 ml methanolu, predloZe-
né v reakéni baiice vysuSemé nad plame-
nem, se v atmosféle suchého dusiku b&€hem
7 hodim pfi teploté 50°C pomalu pFida roz-
tek 850  mg sodiku v 80 ml methanolu. Vy§-
slednd smés se pPes noc zah¥ivd na 50°C
a pak se ochladi na tepletu mistnosti, na-
te? se zahusti ve vakuu. Odparek se roz-
pusti v chloreformu, roztok se promyje vo-
dou a vysu3i se bezvedym siranem hofec-
natym. Po odfiltrovdni suSiciho ¢&inidla a
odpafeni rozpou$t&dla za sniZeného tlaku
se odparek chromatografuje na sloupci 400
mililitrQ silikagelu za pouZiti toluenu jako
eludniho Ginidla. Frakee obsahujici Zadany
produkt se speji a zahusti se ve vakuu,
Zim% se ziska 6,1 g (88 %) €istéhe 2-chlor-
-3,6-methoxychinoxaline ve formé bilé pev-
né latky o teploté tani 79 aZ 81 °C.

Analyza: pro CuHeC1IN20»

vypoltenao:
53,47 % €, 4,04 % H, 12,47 % N,

nalezeno:
53,29 % C, 4,05 % H, 12,28 % N.

d) P¥iprava 3,6-dimethoxy-2-hydrazino-

chinoxalinu

Smés. 5 g (0,022 molu) 2-chlor-3,6-dime-
thoxychinelinu a 2,8 g (0,066 molu) hydra-
zin-hydratu (2,7 ml) v 75 ml ethanolu se
p¥es noe zahfivé na 50°C. Pe ukonfeni to-
hoto zahfivani se piida daldich 1,0 ml hyd-
razin-hydratu, smés se 6 hodin zahfiva na
50-°C, pak se k ni pi¥idd dalSich 1,0 ml hyd-
razin-hydratu a v zahfivéni na 50°C se po-
kraduje p¥es noc. Reakéni smés se ochladi
na teplotu mistnosti, zfiltruje se a sraZeni-
na na filtru se promyje ethanolem. Ziskd
se 41 g (85 %) ¢istého 3;6-dimethoxy-2-
-hydrazinochinoxalinu tajicitho za rozkladu
p¥i 128 aZ 130 °C.

e) Priprava 4,7-dimethoxy-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu

Smés 1,5 g (0,068 molu) 3,6-dimethoxy-2-
-hydrazinechinoxalinu a 20 ml triethyl-or-
thoformidtu se za michani mechanickym
michadlem p¥es noc (16 hodin) zahfivd na
predehiaté olejové lazni na 100°C. ReakCni
smés se ochladi na teplotu mistnosti, vy-
louéend srazenina se odsaje a promyje se
ethanolem. Zisk& se 1,8 g Cistého 4,7-dime-
thoxy-[1,2,4}triazolof 4,3-a]chinoxalinu  ta-
jictho za rozkladu p¥i 238 aZ 240 °C.
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Hmotnostni spektrum:
m/e = 230 (P}, 231 (P + 1), 232 (P + 2).

f} Priprava 4-hydroxy-7-methoxy-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Sm&s 1,6 g (0,0069 molu) 4,7-dimethoxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu, 16 ml 1 N
kyseliny chlorovodikové a 48 ml ledové ky-
seliny octové se 3 hodiny zahfivd k varu
pod zpé&tnym chladitem. Po ukoné&eni to-
hoto zahfivdni se reak&ni smés vylije na
led a zfiltruje se. Produkt zachyceny na
filtru se promyje diethyletherem, &im¥ se
ziskd 1,19 g (80 %] ¢&istého 4-hydroxy-7-
-methoxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a|chinoxali-
nu o teploté tani nad 300 °C.

g) Priprava 4-chlor-7-methoxy-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Do reakéni baiiky vysuSené nad plame-
nem se v atmosiéfe suchého dusiku pFed-
lozi 1,1 g (0,0055 molu) 4-hydroxy-7-metho-
xy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu a 15 ml
oxychloridu fosforetného spolu s 1,0 ml
tri-n-propylaminu. Reak&ni smé&s se pres
noc (zhruba 16 hodin) zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladi¢em, pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti a nakonec se vylije do vo-
dy s ledem. Vodna smé&s se extrahuje ethyl-
acetdatem, extrakt se postupn& promyje vo-
dou a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se bezvodym siranem hoteéna-
tym, sudici ¢inidlo se odfiltruje a rozpous-
tédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Odpa-
rek se chromatografuje na sloupci 150 ml
silikagelu za pouZit{ sm&si chloroformu a
methanolu v poméru 95:5 ‘(objem/objem)
jako elu&niho ¢&inidla. Shodné frakce ob-
sahujici Zaddany produkt se spoji a zahust{
se ve vakuu. Zbytek poskytne po prekrysta-
lovéani ze smési chloroformu a diethylethe-
ru 400 mg (31 %) &istého 4-chlor-7-me-
thoxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu  ta-
jiciho za rozkladu p¥i 266 aZ 268 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 234 (P), 236 (P + 2).

Pf¥iprava F

4-chlor-1-ethyl-7-methoxy-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

a) Priprava l-ethyl-4,7-dimethoxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Smés 4,0 g (0,018 molu) 3,6-dimethoxy-
-2-hydrazinochinoxalinu  [produkt z p¥i-
pravy E(d)] a 50 ml triethyl-orthopropio-
ndtu se za michdni mechanickym michad-
lem pFes noc (cca 16 hodin) zahFivd na
predehrédté olejové 14zni na 100 °C. Reaké-
ni smés se ochladi na teplotu mistnosti
(cca 20°C), vyloutend sraZenina se odsa-
je a promyje se ethanolem. Zisk4 se 3,3 g
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(72 procent) &istého 4,7-dimethoxy-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplot&
tani 184 aZ 188 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 258 (P), 228 (P — 30).

b) PFiprava 1-ethyl-4-hydroxy-7-methoxy-
-[1,2,4]triazolo]4,3-a]chinoxalinu

Smés 3,3 g (0,013 molu) 4,7-dimethoxy-
-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu,
33 ml 1N kyseliny chlorovedikové a 99 m!
ledové kyseliny octové se 2 hodiny zahfiva
k varu pod zp&tnym chladitem. Po ukon-
Ceni tohoto zah¥ivani se reakéni smé&s ochla-
di na teplotu mistnostl a vylije se do vody
s ledem. Vodnd smés se 20 minut mich4,
nateZ se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt
se promyje nejprve nasycenym roztokem
chloridu sodného, nafeZ se vysus$i bezvo-
dym siranem hofefnatym. Po odfiltrové-
ni sulictho ¢&inidla a odpafeni rozpoudts-
dla za sniZeného tlaku se ziskd naZloutly
pevny produkt, ktery po promyti vodou a
vysuSeni na vzduchu do konstantni hmot-
nosti poskytne 1,87 g (67 %) &istého 1-
-ethyl-4-hydroxy-7-methoxy-[1,2,4 }triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu tajictho mad 250 °C.

¢} Priprava 4-chlor-1-ethyl-7-methoxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Do bafiky vysuSenéd nad plamenem se
v atmosfére suchého dusiku piedloZi 1,87 g
(0,0076 molu) 1-ethyl-4-hydroxy-7-metho-
Xy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu a 25 ml
oxychloridu fosforeéného spolu s 1,8 ml
tri-n-propylaminu. Reakéni smés se pies
noc (zhruba 16 hodin) =zah¥ivd k varu
pod zp&tnym chladitem, pak se ochladi na
teplotu mistnosti a nakonec se pomalu vy-
lije do vody s ledem. Vodn4 smés se 30 mi-
nut michd pFi teploté mistnosti, zfiltruje
se, pevny produkt se promyje studenou vo-
dou a rozpusti se v chloroformu. Organic-
ky roztok se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysusi se bezvodym si-
ranem hofednatym. Po odfiltrovani suSiciho
¢inidla se rozpoustédlo odpafi za sniZeného
talku, ¢imZ se ziskd Zluty pevny material,
ktery po trituraci s diethyletherem a od-
filtrovdni poskytne 1,6 g (80 %) &istého 4-
-chlor-1-ethyl-7-methoxy-[1,2,4 ] triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teplot& tdni 173 aZ 175°
Celsia.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 262 (P), 264 (P + 2), 261 (P — 1).

Priprava G

4-chlor-8-fluor-[1,2,4 triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu

a) Priprava 2,3-dihydroxy-6-fluorchino-
xaliny
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Smés 26,3 g (0,19 molu) 4-fluor-1,2-feny-
lendiaminu [Journal of the American Che-
mical Society, sv. 75, str. 1294 (1953)] a
150 ml diethyl-oxalatu se v dusikové atmo-
sféfe 18 hodin zahfivd k varu pod zpétnym
chladi¢em. Po ukonéeni tohoto zahfivéani
se reakéni smés ochladi na teplotu mist-
nosti [cca 20°C}, zfiltruje se, izolovany
produkt se postupné promyje &tyfikrat vidy
100 ml ethanolu a vysusi se na vzduchu do
konstantni hmotnosti. Ziskd se 19,3 g (80
procent) &istého 2,3-dihydroxy-6-fluorchi-
noxalinu tajiciho nad 300°C (v literatufe
se uvadi teplota tani 387 aZ 390°C — viz
americky patentni spis €. 3992 378).

Hmotnostni spektrum:
m/e = 180 (P+).

b) P¥iprava 2,3-dichlor-6-fluor-
chinoxalinu

Smés 19 g (0,105 molu) 2,3-dihydroxy-6-
-fluorchinoxalinu a 50 ml oxychloridu fos-
foretného se pies noc (cca 16 hodin) za-
h¥ivd k varu pod zp&tnym chladifem, pak
se ochladi na teplotu mistnosti a za inten-
zivniho michani se vylije na 200 g ledu.
Vysledna vodné smés se zfiltruje a izolo-
vany produkt se promyje nékolikrat vo-
dou. Ziska se 28,2 g 2,3-dichlor-6-fluorchi-
noxalinu o teplot® téani 148 aZ 152 °C.

c) P¥iprava 2-chlor-6-fluor-3-hydrazino-
chinoxalinu

K suspenzi 28,2 g (0,105) molu) 2,3-di-
chlor-6-fluorchinoxalinu v 500 ml ethano-
11 se bghem 2 minut pfidd 15 ml (0,31 mo-
lu) hydrazin-hydrdtu za vzniku tmavo-
Servend zharvené suspenze. Vyslednd smés
se v dusikové atmosféfe 20 hodin micha
pfi teplotd mistnosti, vyloufena sraZenina
se odfiltruje a ndkolikrdt se promyje etha-
nolem. Po vysuSeni na vzduchu do kon-
stantni hmotnosti se ziska 20,7 g (93 %)
¢istého 2-chlor-6-fluor-3-hydrazinochino-
xalinu tajictho za rozkladu pfi 190 aZ 192 °C.

d) P¥iprava 4-chlor-8-fluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu

Smas 10 g (0,047 molu) 2-chlor-6-fluor-
-3-hydrazinochinoxalinu a 80 ml (0,47 mo-
lu) triethylorthoformidtu se v dusikové
atmosféfe po michdni mechanickym mi-
chadlem pfes noc (zhruba 16 hodin} za-
hiiva na predehiaté olejové 1dzni na 100 °C.
Vyslednd sm#s se ochladi na teplotu mist-
nosti, vylouéena sraZenina se odsaje a po
trojndsobném promyti vidy 50 ml ethanolu
se vysu$i na vzduchu do konstantni hmot-
nosti, Ziskd se 9,42 g (91 %) &istého 4-
-chlor-8-fluor-[1,2,4triazolo[ 4,3-a]chino-
xalinu tajictho za rozkladu p¥i 310 aZ 312 °C.

Hmotnostni spekrum:
m/e = 224, 223, 222 (P+).
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Prfiprava H

4-chlor-1-ethyl-8-fluor-{1,2,4 }triazolo-
[4,3-a}chinoxalin

Smés 10,0 g (0,047 molu} 2-chlor-6-fluor-
-3-hydrazinochinoxalinu [produkt z p¥i-
pravy Gfc)] a 95 ml (0,47 molu] triethyl-
-orthopropiondtu se za mich4dni mechanic-
k¥m michadiem pfes noc (zhruba 16 ho-
din) zahfivéd v dusikové atmosiéfe na pte-
dehraté olejové ldzni na 100°C. Vysledna
smés se ochladi na teplotu mistnosti (cca
20 °C}, vyloutend sraZenina se odsaje a po
trojnasobném promyti vZdy 50 ml ethanolu
se vysu$i na vzduchu do konstantni hmot-
nosti. Ziskd se 7,5 g (65 %) d&istého 4-
-chlor-1-ethyl-8-fluor-[1,2,4 Jtriazolo-
[4,3-a]lchinoxalinu tajiciho za rozkladu pfi
160 aZ 163 °C.

Hmotnostni spektrum: :
m/e = 249, 250, 251, 252 (P+]).

Pi¥iprava I

4-chlor-8-fluor-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin

a) Priprava 8-fluor-4-hydroxy-1-trifluor-
methyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu

Smés 12,8 g (0,06 molu) 2-chlor-6-fluor-
-3-hydrazinochinoxalinu a 50 ml (0,65 mo-
lu]) trifluoroctové kyseliny se za michdni
mechanickym michadlem 24 hodiny zahfi-
vd v atmosféie suchého dusiku na 120 °C,
gimZ pPejde na homogenni roztok. Reakéni
smé&s se za michédni vylije do vody s ledem,
dalsich 30 minut se michd, nateZ se zfiltru-
je. Produkt se postupné promyje tfemi po-
dily vody a vysu$i se ve vakuu pfi teplo-
ts 80°C. Ziskd se 12,58 g (77 %) G&istého
8-fluor-4-hydroxy-1-trifluormethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplot& téni
298 aZ 302 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 272 i(P+).

b) P¥iprava 4-chlor-7-fluor-1-trifiuorme-
thyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu

Do t¥ihrdlé reakéni baiiky o obsahu 250
mililitrd, vysuSené nad plamenem, se v at-
mosféie suchého dusiku predloZi 12,5 g
(0,046 molu}  8-fluor-4-hydroxy-1-trifluor-
methyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu a
85 ml oxychloridu fosforefného spolu se
17,5 m} tri-n-propylaminu. Reakéni smés se
ptes noc {zhruba 16 hodin) zah¥ivd k va-
ru pod zpétnym chladitem, pak se ochladi
na teplotu mistnosti (cca 20°C) a za mi-
chani mechanickym michadlem se pomalu




248711

27

vylije do 1000 ml vody s ledem. Vysledna
vodnd smés se jesté dalSich 30 minut miché
pfi teplot& mistnosti a pak se extrahuje
t¥ikrat vZdy 300 ml chloroformu. Spojené
chloroformové vrstvy se postupné& promyji
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného, vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysu$i se bezvodym
siranem hofefnatym, suSici &inidlo se od-
filtruje a rozpoustédlo se odpafi za sniZe-
ného tlaku. Ziskd se Zluty pevny produkt
tvofeny 10,47 g (79 %) ¢&istého 4-chlor-8-
-fluor-1-trifluormethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teploté tani 135 aZ
138 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 292/290 (P+).

Piiprava ]

4-chlor-7,8-difluor-[1,2,4]triazolof 4,3-a]-
chinoxalin

a) Piiprava 2,3-dihydroxy-6,7-difluor-
chinoxalinu

Smés 11,3 g (0,0784) 4,5-difluor-o-feny-
lendiaminu (viz americky patentovy spis &.
4264 600) a 80 ml (0,589) molu) diethyl-
-oxaldtu se 4 hodiny zahfivd k varu pod
zp&tnym chladi¢em, pFitemZ vznikne hustd
sraZenina produktu. Reakéni smés se nechd
pfes noc vychladnout na teplotu mistnosti
(20°C), zfiltruje se a pevny produkt se po
nékolikandsobném promyti diethyletherem
vysusi na vzduchu do konstantni hmotnosti.
Ziskd se 15,5 g d&istého 2,3-dihydroxy-6,7-
-difluorchinoxalinu tajictho nad 310 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 198 [P+).

b) P¥iprava 2,3-dichlor-6,7-difluor-
chinoxalinu

Smés 15,4 g (0,078 molu) 2,3-dihydroxy-
-6,7-difluorchinoxalinu, 39 g (0,187 molu)
chloridu fosforeéného a 20 ml (0,22 molu)
oxychloridu fosforeného se za michéani 4
hodiny zah¥iva k varu pod zpé&tnym chladi-
¢em, béhem které’to doby se k ni pro
usnadnéni pFidd dalSich 20 ml oxychloridu
fosforeéného (reakéni smé&s se b8hem 30
minut stane homogenni). Po ukondeni této
reakce se reakéni smé&s pres noc {16 hodin)
michd pii teploté mistnosti, pfiCemZ se z ni
vyloudi naZloutld sraZenina. Vyslednd smés
se vylije do 200 g vody s ledem a za dal-
§iho chlazeni se dale mich4. Ziskd se 20,9
gramu d&ervenohnéd& zbarveného pevného
produktu tvofeného 2,3-dichlor-6,7-difluor-
chinoxalinem o teploté tdni 162 aZ 164 °C
(rozklad).

Hmotnostni spektrum:
m/e = 238/236/234 (P+).
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c) Pi#iprava 2-chlor-6,7-difluor-3-
-hydrazinochinoxalinu

Smé&s 10 g (0,0426 molu) 2,3-dichlor-6,7-
-difluorchinoxalinu a 5 ml (0,03 molu) hyd-
razin-hydratu ve 200 ml ethanolu se 24 ho-
diny michd pfi teploté mistnosti, pfi¢emZ
se z ni vyloufi rezavé &¢ervend sraZenina.
Vyslednd hustd suspenze se zfiltruje a izo-
lovany produkt se promyje dvakrdt vidy
20 ml ethanolu s nésledujicim vysuSenim
do konstanini hmotnosti. Ziskd se 5,99 g
(67 %) &istého 2-chlor-6,7-difluor-3-hydra-
zinochinoxalinu tajiciho za rozkladu pfi212
az 215 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 230 (P), 232 (P+).

d) Piiprava 4-chlor-7,8-difluor-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Smés 5,99 g (0,026 molu) 2-chlor-6,7-di-
fluor-3-hydrazinochinoxalinu a 30 ml (0,18
molu) triethyl-orthoformidtu se 24 hodiny
zahfivd na 100 °C, pFiemZ se z ni vyloudi
gervenohnddy pevny produkt. Vysledna sus-
penze se ochladi na teplotu mistnosti, zfilt-
ruje se a izolovany produkt se promyje di-
ethyletherem. Ziskd se 5,15 g (82 %) d&is-
tého 4-chlor-7,8-difluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]lchinoxalinu tajictho za rozkladu nad
210 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 242/240 (P+).

Pfiprava K

4-chlor-6,7-difluor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[ 4,3-a]chinoxalin

Smés 7,0 g (0,03 molu) 2-chlor-6,7-difluor-
-3-hydrazinochinoxalinu [produkt z pfi-
pravy J(c)] a 60 ml (0,30 molu) triethyi-
-orthopropiondtu se za michdni mechanic
kym michadlem 24 hodiny zahfivd na pre-
dehidté olejové ldzni na 100°C. Vysledna
smds se ochladi na teplotu mistnosti (cca
20 °C), vyloudend Cervend sraZenina se izo-
luje odséatim, dvakrdt se promyje diethyl-
etherem a vysu3i se na vzduchu do kon-
stantni hmotnosti. Ziskd se 4,15 g (52 %)
¢istého 4-chlor-6,7-difluor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo{4,3-ajchinoxalinu tajiciho za roz-
kladu pfi 185 aZ 186 °C.

Priprava L

4 8-dichlor-1-methyl-[1,2,4 ]triazoto-
[4,3-alchinoxalin

a) P¥iprava 2,6-dichlor-6-hydrazino-
chinoxalinu

Smés 23 g (0,10 molu) 2,3,6-trichlorchi-
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noxalinu a 11 g (0,22 molu) hydrazin-hyd-
rédtu v 500 ml ethanolu se pfes noc (zhru-
ba 16 hodin) michd p#i teplotd8 mistnosti
(cca 20°C). Vyloufend sraZenina se odfilt-
ruje a promyje se ethanolem, &imZ se ziskd
22,2 g (97 %) &istého 2,6-dichlor-3-hydra-
zinochinoxalinu tajictho nad 250 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 228 (P).

b) P¥iprava 4,8-dichlor-i-methyl-[1,2,4]-
triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu

Smés 20 g (0,087 molu) 2,6-dichlor-3-
-hydrazinochinoxalinu a 160 ml (0,87 mo-
lu) triethyl-orthoacetdtu se za michédni me-
chanickym michadlem v atmosférfe suché-
ho dusiku 20 hodin michéd za zahfivani v
predehi‘dté olejové lazni na 100°C. Vznikla
7lutd suspenze se ochladi na teplotu mist-
nosti, zfiltruje se, izolovany pevny produkt
se promyje ethanolem a vysu3i se na vzdu-
chu do konstantni hmotnosti. Ziska se 10,2
gramu (46 %) &istého 4,8-dichlor-1-methyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu tajiciho
nad 280 “C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 254/252 (P+]).

Pifiprava M

4 8-dichlor-1-trifluormethyl-[1,2,4 ] triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

a) Priprava 8-chlor-4-hydroxy-1-trifluor-
methyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu

Do trihrdlé reakéni baiiky o objemu 500
mililitré, vysuené nad plamenem, opatie-
né mechanickym michadlem, uvddéckou du-
sfku a zpétnym chladitem, se pFedloZi 67 ml
(0,77 molu) ftrifluoroctové Kkyseliny, za-
ha4ji se michdni a prida se 20 g (0,087 mo-
lu) 2,6-dichlor-3-hydrazinochinoxalinu [pro-
dukt z p¥ipravy L(a)]. Reak¢ni smés se 24
hodin zah¥iv4d na parni 1dzni, pak se ochla-
di na teplotu mistnosti {cca 20°C) a vylije
se do 200 g vody s ledem. Takto ziskana
vodnd smés se 30 minut mich4, zfiltruje se,
izolovany produkt se nékolikrdt promyje
vodou a vysu$i se na vzduchu do konstant-
ni hmotnosti {coZ trva zhruba 18 hodin}.
Timto zphsobem se ziska 14,3 g (57 %) &is-
tého 8-chlor-4-hydroxy-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu tajiciho
za rozkladu pfi 253 aZ 255 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 290/288 (P+]).

b) Priprava 4,8-dichlor-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu

Do tiihrdlé reakéni bailky o objemu 250
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mililitrd, vysuSené nad plamenem a opa-
t¥fené mechanickym michadlem, prikapéava-
ci nalevkou a zpéitnym chladitem, se v du-
sikové atmosféie piedloZi 14,3 g (0,05 mo-
lu)  8-chlor-4-hydroxy-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu ve 100 ml
oxychloridu fosforetného. K vzniklé sus-
penzi se b8hem 5 minut prikape 19 ml
(0,10 molu) tri-n-propylaminu a reakini
smds se 20 hodin zahiivd k varu pod zpét-
nym chladi¢em, pfi¢emZ prejde na C¢iry,
tmavé vinové Cerveny roztok. Po ukondeni
zah¥ivani se vznikly &iry roztok ochladi na
teplotu mistnosti a za intenzivniho michéani
mechanickym michadlem se vylije do 1000
mililitrtt vody s ledem. Vodna smés se 30
minut michd pi¥i teploté mistnosti a pak se
extrahuje tFikrdat vZdy 500 ml chloroformu.
Tyto organické extrakty se spoji, postupné
se promyji vodou, nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou
a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, a vysusi se bezvodym siranem ho-
Fetnatym. Po odfiltrovdni suSiciho Cinidla a
odpatreni rozpoustédla za sniZeného tlaku
se ziskd Zluty pevny zbytek tvofeny 11,4g
(75 %) &istého 4,8-dichlor-1-trifluorme-
thyl-{1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu o tep-
lotd tdni 133 aZ 135 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 308 (P + 2), 310 (P + 4).

Pifiprava N

4 8-dichlor-1-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]
chinoxalin

Do tFihrdlé reakéni baiiky o objemu 250
mililitri, opatfené mechanickym michad-
lem a zp&tnym chladitem, se pfedloZi 50,0
gramu (0,274 molu) trimethyl-orthobenzo-
atu, ktery se predehfeje na cca 70°C. Za-
h4ji se michdni a do baiilky se pfida 10,0 g
(0,0437 molu) 2,6-dichlor-3-hydrazinochino-
xalinu [produkt z pripravy L(a)}. Reaké-
ni smés se za kontinudlniho michéani 24
hodiny zahiivd na 120°C, pak se ochladi
na teplotu mistnosti (20°C) a michd se
pres noc (zhruba 16 hodin). Vysledna Zlu-
t4 suspenze se zfiltruje, izolovany pevny
produkt se promyje dvakrdt vidy 50 ml
ethanolu a vysudi se na vzduchu do kon-
stantni hmotnosti. Ziska se 9,8 g (72 %)
surového  4,8-dichlor-1-fenyl-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]chinoxalinu o teploté tdni 305 aZ
307 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 316/314 (P+).

Piiklad 1
2-chlor-3-hydrazinochinoxalin

33,5 g (0,168 molu) 2,3-dichlorchinoxali-
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nu se spolu s 18,5 g (0,369 molu) hydrazin-
-hydrédtu v 500 ml ethanolu pfes noc mi-
ché p¥i teploté mistnosti (tj. zhruba 16 ho-
din pf¥i teploté cca 20°C}. Vyslednd hustd
Zlutd suspenze se zfiltruje a sraZenina se
promyje ethanolem. VysrdZeny materidl po-
skytne po prekrystalovdni z horkého me-
thanolu 13,5 g (41 %) 2-chlor-3-hydrazino-
chinexalinu tajiciho za rozkladu p#i 181 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 194 (P).

Pfiklad 2
4-chlor-[1,2,4]triazolo[4,3-ajchinoxalin

9,0 g (0,046 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
chinoxalinu (produkt z pfikladu 1) se spo-
lu s 90 ml triethyl-orthoformidtu 1 hodinu
michd pfi teplot& 100°C. Smé&s se ochladi
na teplotu mistnosti, vyloutend sraZenina
se odfiltruje, promyje se cyklohexanem a
vysu§i se. Ziskd se 8,8 g (vytsiek 94 %)
4-chlor-[1,2,4]triazolo[4,3-a}chinoxalinu ta-
jiciho za rozkladu pii 287 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 204 (P).

P¥iklad 3

4-chlor-1-methyl-{1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

15,5 g (0,080 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
chinoxalinu (produkt z p¥fikladu 1} se spo-
lu s triethyl-orthoacetdtem 3 hodiny miché
pFi teploté 100 °C. Smds se ochladi na tep-
lotu mistnosti, pevnad sraZenina se odfilt-
ruje, promyje se ethanolem a vysusi se na
vzduchu. Ziskd se 11,4 g (vytsZzek 65 %)
4-chlor-1-methyl-[1,2,4]iriazolo[ 4,3-a}-
chinoxalinu o teploté tédni 215 aZ 222 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 218 (P).

Pfiklad 4

4-chlor-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

45 g (0,023 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
chinoxalinu '(produkt z pfikladu 1} se spo-
Iu s 50 ml triethyl-orthopropionatu 1 hodi-
nu michd pFi teploté 100 °C. Reakéni smés
se ochladi na teplotu mistnosti, bilad sraZe-
nina se odfiltruje a promyje se cyklohexa-
nem. Ziska se 4,5 g (vytdZek 85 %) 4-chlor-
-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o
teploté tani 158 aZ 160 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 232 (P).
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Priklad &

4-chlor-1-n-propyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

3,0 g (0,015 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
chinoxalinu (produkt z p¥ikladu 1) se spo-
Iu s 27 ml triethyl-orthobutyrdatu 2 hodiny
michd pri teploté 100°C. Sm&s se ochladi
na teplotu mistnosti, vylou€end sraZenina
se odfiltruje a promyje se cyklohexanem.
Surovy pevny produkt se vyjme chlorofor-
mem a roztok se filtraci zbavi nerozpust-
ného materidlu. Chloroformovy roztok se
zahusti ve vakuu, ¢imZ se ziskd pevny ma-
teridl, ktery po prekrystalovdni z chloro-
formu poskytne 1,96 g (vytd%ek 53 %) 4-
-chlor-1-n-propyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinolinu o teplotd tdni 173 aZ 175 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 246 (P).

Priklad 6

4-chlor-1-isopropyl-[1,2,4|triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

40 g (0,02 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
chinoxalinu (produkt z pfikladu 1) se spo-
lu s 15 ml triethyl-orthoisobutyrdtu 3 hodi-
ny michd pfi teploté 100°C. Roztok se
ochladi na teplotu mistnosti, vylouéend sra-
Zenina se odfiltruje a promyje se ethano-
lem. Surovy pevny produkt poskytne po
prekrystalovani ze 300 ml horkého ethano-
lu 2,06 g (40% vytZek) 4-chlor-1-isopropyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplo-
t& tanf 208 aZ 210°C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 246 (P).

P¥iklad 7
4-methylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

2,0 g (0,01 molu) 4-chlor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu (produkt z piikladu 2)
ve 30 ml N,N-dimethylformamidu se nasyti
plynnym monomethylaminem, roztok se 3
hodiny mich4 pf#i teploté mistnosti, pak se
do né&j znovu uvede plynny monomethyl-
amin a vysledny roztok se p¥i teploté mist-
nosti mich4 je3t& dal3i 2 hodiny. Vylou&end
srazenina se odfiltruje a promyje se N,N-
-dimethylformamidem. Po pFekrystalovéni
z N,N-dimethylformamidu se ziskd 1,37 g
(vytsZek 69 %) 4-methylamino-[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalinu tajiciho nad 300 °C.

Hmotnostni spekirum:
m/e = 199 (P).

Analyza: pro CioHsNs
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vypocteno:
60,29 % C, 4,55 % H, 35,15 % N,

nalezeno:
59,99 % C, 4,47 % H, 35,11 % N.

P¥iklad 8

4-dimethylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

Suspenze 2,0 g (0,01 molu) 4-chlor-[1,2,41-
triazolo{4,3-alchinoxalinu (produkt z p¥i-
kladu 2) ve 30 ml! N,N-dimethylformamidu
se nasyti plynnym dimethylaminem a pfes
noc se micha p¥i teploté mistnosti. Reakéni
smés se vylije na led a vylou€end sraZeni-
na se odfiltruje. Po piekrystalovani z etha-
nolu se ziskd 640 mg (vytdZek 44 %) 4-di-
methylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chino-
xalinu o teploté tani 184 aZ 186 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 213 (P).

Analyza: pro Ci1tHiiNs

vypocteno:
61,96 % C, 5,20 % H, 32,84 % N,

nalezeno:
62,26 % C, 5,43 % H, 32,92 % N.

P¥iklad 9

4-ethylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

Suspenze 2,0 g (0,01 molu) 4-chlor-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu (produkt z p¥i-
kladu 2) ve 30 ml N,N-dimethylformamidu
se nasyti plynnym monoethylaminem a 2
hodiny se michd pfi teploté mistnosti. Do
smési se pak znovu uvede plynny mono-
ethylamin a v michdni se pokracuje je3té
2 hodiny. Vylou€end sraZenina se -odfiliru-
je a promyje se N,N-dimethylformamidem.
Po plrekrystalovani z methanolu se ziska
680 mg (vytdZek 32 %) 4-ethylamino-
-[1,2,4]iriazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplotd
tani 254 aZ 256 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 213 (P).

Analyza: pro C11H1iNs

vypod&teno:
61,95 % C, 5,20 % H, 32,84 % N,

nalezeno:
61,93 % C, 5,09 % H, 32,72 % N.

Priklad 10

4-diethylamino-{1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin

ek
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4,4 g (0,021 molu) 4-chlor-{1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]chinoxalinu (produkt z pFikladu 2)
se spolu s 6,5 ml (0,063 molu) diethylami-
nu 2 hodiny michéd ve 100 ml N,N-dimethyl-
formamidu p¥ teploté mistnosti. Reakéni
smés se vylije do vody s ledem, vyloudeny
surovy pevny produkt se odfiltruje a pro-
myje se vedou. Po prekrysialovani z iso-
propanclu se ziskd 3,36 g (vyid¥ek 66 %)
4-diethylamino-[1,2,4}triazolo[4,3-a]chi-
nexalinu o teploté tant 117 aZ 119°C.

Hmoinostni spektrum:
m/s = 241 (P).

P¥iklad 11

4-di-n-propylamino-[1,2,4]iriazolo[4,3-a]-
chinoxalin

2,0 g (0,01 molu} 4-chlor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-ajchinoxalinu (produkt z prikladu 2)
a 3,0 g (0,03 molu) di-n-propylaminu v 50
mililitrech N,N-dimethyliormamidu se 3 ho-
diny micha p¥#i teplot& mistnosti, nafeZ se
reakéni roztok vylije na led. Vyloufend
srazenina se odfiliruje a vysusi se na vzdu-
chu. Po prekrystalovani z 250 ml cyklohe-
xanu se ziskd 1,1 g (vytdZek 41 %) 4-di-n-
-propylamino-{1,2,4]iriazolo[4,3-alchino-
zalinu o teploté tani 240 aZ 242 °C.

Hmotnostni spekirum:
m/e = 269 (P).

Analyza: CisHi9Ns

vypolieno:
66,89 % C, 7,11 % H, 26,00 % N,

nalezeno:
65,68 % C, 6,97 % H, 26,12 % N.

Priklad 12

4-isopropylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinozalin :

2,0 g (0,01 molu) 4-chlor-[1,24]triazolo-
[4,3-alchinoxalinu {produkt z piikladu 2)
se spolu s 1,77 g (0,03 molu) isopropylami-
nu ve 30 ml N,N-dimethylformamidu pies
noc miché pri teploté mistnosti. Vysiedny
tmavé zbarveny roztok se vylije na led, vy-
loutend sraZenina se odfiliruje a promyje
se vodou. Surovy produkt se p¥ekrystaluje
nejprve z ethanolu a pak dvakrét z isopro-
pyletheru. Ziskd se 1,2 g (vytdZek 53 %)
4-isopropylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-al-
chinoxalinu o teplotd tani 133 aZ 135 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 222 (P).

Analyza: pro CigHisNs.1/3 HzO0

vypocteno:
61,79 % C, 5,90 % H, 30,02 % N,
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nalezeno:
61,51 % C, 5,89 % H, 29,90 % N.

Priklad 13

4-diethylamino-1-methyl-[1,2,4}triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Tato sloudenina se pfipravi postupem po-
dle prikladu 11 za pouZiti 4-chlor-1-methyl-
-11,2,4]triazolo{4,3-alchinoxalinu (produkt
z prikladu 3) jako vychoziho materidlu na-
misto 4-chlor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxa-
linu (produkt z pfikladu 2) adiethylaminu
jako reakéniho ¢inidla namisto di-n-propyl-
aminun. Vznikly surovy produkt se prekrys-
taluje nejprve z chloroformu a pak z cy-
klohexanu, ¢imZ se ziskd 7,2 g (vyt8Zek 54
procent]) ¢istého 4-diethylamino-1-methyl-
-11,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teploté
tani 123 aZ 125 °C.

Priklad 14

4-amino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a}-
chinoxalin

Do roztoku 1,2 g (0,005 mol) 4-chlor-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu
(produkt z pfikladu 4) ve 20 ml N,N-dime-
thylformamidu se pfi teploté 0°C po dobu
zhruba 2 minut uvadi plynny amoniak. Vy-
sledny roztok se michd nejprve 30 minut
pii teploté 0°C a pak 1 hodinu p¥i teploté
mistnosti, naeZ se reak&ni smés vylije na
led a 20 minut se micha. Vyloufend sra-
Zenina se odfiltruje, promyje se vodou a
vysudi se na vzduchu. Po prekrystalovani
z ethanolu se ziskd 220 mg [vytdZek 22 %)
C¢istého 4-amino-l-ethyl-[{1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teploté tani 284 aZ
288 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 213 (P).

Analyza: pro CuiHiuNs. 1/6 H20

vypodétleno:
61,10 % C, 5,28 % H, 32,39 % N,

naiezeno:
61,36 % C, 5,14 % H, 31,96 % N.

Priklad 15

4-methylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Do roztoku 1,2 g (0,005 molu) 4-chlor-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo!4,3-a]chinoxalinu
(produkt z prikladu 4} v 50 ml N,N-dime-
thylformamidu se pi¥i teplot&é 0°C po dobu
2 minut uvédi plynny monomethylamin. Re-
akéni smé&s se michd nejprve 30 minut pf¥i
teploté 0°C, pak 2 hodiny pfi teploté mist-
nosti, nateZ se vylije na led a michd se
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dal8ich 20 minut. Vyloufend sraZenina se
odfiltruje a po promyti vodou se vysu3i na
vzduchu. Po pfrekrystalovani z ethanolu se
ziskd 1,0 g (vytéZek 88 %) 4-methylamino-
-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o
teploté tani 271 aZ 273 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 227 (P).

Analyza: pro Ci2H13Ns5.1/8 H20

vypoé&teno:
62,80 % C, 5,82 % H, 30,51 % N,

nalezeno:
62,72 % c, 5,86 % H, 30,62 % N.

Prfiklad 16

4-dimethylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Smés 1,2 g (0,005 molu) 4-chlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo!4,3-a]chinoxalinu [produkt
z pfikladu 4) a 676 mg (0,015 molu) bez-
vodého dimethylaminu se v 50 ml N,N-di-
methylformamidu michd nejprve 30 minut
pfi teplotd 0°C a pak 2 hodiny p¥i teploté&
mistnosti. Reak&ni smés se vylije na led,
20 minut se mich4d, vyloufend sraZenina se
odfiltruje a po promyti voedou se vysu$i na
vzduchu. Po pfekrystalovani nejprve z chlo-
roformu a pak ze smési chloroformu a cy-
klohexanu se ziskd 510 mg (vytdZek 42 %)
4-dimethylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teplot& tdni 155 aZ
158 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 241 (P).

Analyza: pro Ci3HisNs

vypotteno:
64,71 % C, 6,27 % H, 29,02 % N,

nalezeno:
64,69 % C, 6,27 % H, 29,32 % N.

Priklad 17

1-ethyl-4-ethylamino-[ 1,2,4 ]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Do roztoku 1,2 g (0,005 molu) 4-chlor-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu
(produkt z p¥ikladu 4) v 50 ml N,N-dime-
thylformamidu se pii teplot& 0°C po debu
2 minut uvddi plynny monoethylamin. Vy-
sledny ¢iry roztok se michd nejprve 30 mi-
nut pii teploté 0°C a pak 2 hodiny pfi tep-
loté mistnosti. Reakéni smés se vylije na
led, vyloudenéd sraZenina se odfiltruje a po
promyti vodou se vysu3i na vzduchu. Po
pfekrystalovani z ethanolu se ziskd 1,0 g
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(vytsZek 83 %) &istého 1-ethyl-4-ethylami-
no-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu ve for-
mé bilé pevné latky o teploté tdni 235 aZ
238 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 241 (P).

Analyza: pro CizHisNs

vypotteno:
64,71 % C, 6,27 % H, 29,02 % N,

nalezeno:
64,57 % C, 6,20 % H, 29,15 0% N.

Priklad 18

4-diethylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Sloutenina uvedend v nédzvu se pripravi
postupem popsanym v p¥ikladu 11, za po-
uZiti 4-chlor-1-ethyl-[1,2,4]triazolo{4,3-a]
chinoxalinu (produkt z pfikladu 4) jako
vychoziho materidlu namisto 4-chlor-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu (produkt z p¥i-
kladu 2) a diethylaminu jako reakéniho
dinidla namisto di-n-propylaminu. Ziskany
surovy produkt poskytne po prekrysta-
lovani z cyklohexanu 3,54 g (vytdZek 69 %)
gistého 4-diethylamino-1-ethylf1,2,4]triazo-
lolo[4,3-a]chinoxalinu ve formé& bilé pevné
latky o teploté tani 98 aZ 100 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 269 (P).

P¥iklad 19

4-isopropylamino-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

K roztoku 2,3 g (0,01 mol} 4-chlor-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu
(produkt z pifkladu 4) ve 30 ml N,N-dime-
thylformamidu se pPidd 1,77 g (0,03 mol)
isopropylaminu. B&hem 30 minut se z re-
akéni smési vylou¢i sraZenina. Smés se
pFes noc michd pFi teploté mistnosti, pak
se sraZenina cdfiltruje a promyje se N,N-
-dimethy!formamidem. Po p¥ekrystalovani
z ethanolu se ziskd 1,6 g (vytdZek 63 %)
4-isopropylamino-1-ethyl-{1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teploté tdni 222 aZ
224 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 255 [P).

Analyza: pro Ci14H17Ns

vypocteno:
65,86 % C, 6,71 % H, 27,43 % N,
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nalezeno:
65,32 % C, 6,76 % H, 27,25 % N.

Priklad 20

4-ethylamino-1-isopropyl-[1,2,4 |triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Suspenze 1,0 g (0,004 molu) 4-chlor-1-
-isopropyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxali-
linu (produkt z pf¥ikladu 6) v 15 ml N,N-
dimethylformamidu se nasyti plynnym mo-
noethylaminem a 4 hodiny se miché p¥i tep-
loté mistnosti. Vyloucend sraZenina se od-
filtruje a promyje se N,N-dimethylformami-
dem. Ziskd se 220 mg (vytdZek 22 0b) 4-
-ethylamino-1-isopropyl-{1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teplotd téni 209 aZ
211 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 255 (P].

Filtrat se vylije na led, vyloufend sraZe-
nina se odfiltruje, promyje se vodou a pfe-
krystaluje se nejprve z methanolu a pak
7 isopropanolu. Ziskd se dalsich 200 mg
(vyigZek 20 %) &istého 4-ethylamino-1-iso-
propyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu o
teploté tani 210 aZ 211 °C.

Analyza: pro CuH7Ns

vypotteno:
65,86 % C, 6,71 % H, 27,43 % N,

nalezeno:
65,53 % C, 6,58 % H, 27,29 % N.

Priklad 21

4-diethylamino-1-isopropyl-[1,2,4 ]triazolo-
[4,3-alchinoxalin

Sm&s 1,0 g {0,004 molu} 4-chlor-1-i3opro-
pyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu  (pro-
dukt z pFiklada 6} a 900 mg (0,012 molu)

diethylaminu v 15 ml N,N-dimethylforma-

midu se 4 hodiny michd pri teploté mist-
nosti. Reakéni smés se vylije na led, vylou-
dend sraZenina sc odfiliruje, promyje se
vodou a nanese se na sloupec 175 ml sili-
kagoln, ktery se vymyvé chloroformem. Od-
pafenim eludtu ve vakuu se ziskd 850 mg
(vytézek 75 %) Cistého 4-diethylamino-1-
isopropyl-[1,2,4 triazolo[ 4,3-a]chinoxali-

nu ve formé bilé pevné latky o teploté tani
93 aZ 95 °C. '

Hmotnostni spektrum:
m/e = 283 (P).

Destilaci 100 mg ¢istého produktu ve va-
kuu 13 Pa p¥i teploté 140 aZ 150 °C se ziskéd
80 mg analytického vzorku produktu o tep-
loté tani 94 aZ 96 °C.
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Analyza: pro CisH2iNs

vypocteno:
67,82 % C, 7,47 % H, 24,71 % N,

nalezeno:
67,56 % C, 7,20 % H, 24,50 % N.

PrFiklad 22

4-diethylamino-1-n-propyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Smés 1,23 g (0,005 molu) 4-chlor-1-n-
propyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu
(produkt z pFikladu 5) a 1,1 g (0,015 mo-
lu] diethylaminu v 15 ml N,N-dimethyl-
formamidu se 2 hodiny micha p¥i teploté
mistnosti. Reak&ni smés se vylije na led,
sraZenina se odfiltruje a po promyti vo-
dou se vysu$i na vzduchu. Po dvojnédsob-
ném prekrystalovani ze smési ethanolu. a
vody se ziskd 1,1 g (vytdZek 78 %) &istého
4-diethylamino-1-n-propyl-[ 1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teploté tani 92 aZ 94 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 283 (P).

Analyza: pro CiH2iNs5.1/8 Hz0

vypodteno:
67,28 % C, 7,50 % H, 24,52 % N,

nalezeno:
67,38 % C, 7,45 % H, 24,73 % N.

Priklad 23

8-chlor-4-diethylamino-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

a) Priprava 4,8-dichlor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu

1,0 g (0,0044 molu) 2,6-dichlor-3-hydra-
zinochinoxalinu (produkt z pfipravy L(a)]
se spolu s 15 ml triethyl-orthopropiondtu
4 hodiny zah¥ivad k varu pod zpé&tnym chla-
di¢em, nadeZ se reakéni smés ochladi na
teplotu mistnosti. Vylou€end sraZenina se
odfiltruje a po promyti cyklohexanem se
vysu$i na vzduchu. Ziskd se 730 mg (vy-
t&%ek (62 %) 4,8-dichlor-1-ethyl-[1,2,4]tri-
azolof4,3-a]chinoxalinu tajiciho nad 250 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 266 (P), 268 (P + 2).

b) Priprava 8-chlor-4-diethylamino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Smé&s 7,4 g (0,028 molu) 4,8-dichlor-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu a 6
grami (0,082 molu) diethylaminu ve 140 ml
N,N-dimethylformamidu se 4 hodiny miché
pri teploté mistnosti. Reak&ni smés se zfilt-
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ruje, filtrat se vylije na led, vylou€end sra-
Zenina se odfiltruje a vyjme se chlorofor-
mem. Chloroformovd fdze se vysuSi bezvo-
dym siranem hofe&natym a po filtraci se
odpafi ve vakuu. Ziska se Spinavé bily pro-
dukt, ktery po prekrystalovani ze smési di-
ethyletheru a petroletheru poskytne 1,6 g
¢istého  8-chlor-4-diethylamino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu  tajiciho
za rozkladu p¥i 105 aZ 108 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 303 (P], 305 (P -+ 2).

Analyza: pro CisHisCINs

vypodteno:
59,30 % C, 5,97 % H, 23,05 % N,

nalezeno:
58,92 % C, 5,85 % H, 22,81 % N.

Priklad 24

7,8-dichlor-4-diethylamino-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

a) P¥iprava 2,6,7-trichlor-3-hydrazino-
chinoxalinu

4,4 g (0,016 molu) 2,3,6,7-tetrachlorchi-
noxalinu a& 1,76 g (0,035 molu} hydrazin-
-hydrédtu v ethanolu (60 ml) se pfes noc
michéd pfi teploté mistnosti. Vyslednd hus-
ta suspenze se zfiltruje a zbytek zachyceny
na filtru se promyje ethanolem. Ziskd se
4,9 g surového 2,6,7-trichlor-3-hydrazino-
chinoxalinu tajiciho nad 260 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 262 (P), 264 (P + 2).

b) Priprava 4,7,8-trichlor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]lchinoxalinu

49 g (0,018 molu) 2,8,7-trichlor-3-hydra-
zinochinoxalinu v 50 ml triethyl-orthopro-
piondtu se 2 hodiny zah¥ivd na 100 °C.
Vznikld sraZenina se odfiltruje p¥i teplotd
mistnosti a promyje se cyklohexanem. Po
dvojndsobném prekrystalovdni ze smési
chloroformu a cyklohexanu se ziskd 2,9 g
(54 %) &istého 1,7,8-trichlor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu ve formé& réZové
zbarvené pevné latky o teplotd tdni 198 aZ
201 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 300 (P), 302 (P + 2), 304 (P + 4),
306 (P + 6).

c) Pfiprava 7,8-dichlor-4-diethylamino-1-
-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

2,9 g (0,0096 molu) 4,7,8-trichlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu a 2,1 g
(0,0388 molu] diethylaminu se v 50 ml N,N-
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-dimethylformamidu 2 hodiny michd pil
teploté mistnosti. Reakéni smés se vylije
na led, 15 minut se michd, vyloutend sraZe-
nina se odfiltruje a po promyti vodou se vy-
su8i na vzduchu. Po trojndsobném prekrys-
talovani z isopropanolu se ziskd 500 mg
(vytéZek 16 %) &istého 7,8-dichlor-4-diethyl-
amino-1-ethyl-[1,2,4 }triazolo[4,3-a]chino-
xalinu o teploté tdni 147 aZ 149°C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 337 (P), 339 (P + 2).

Analyza: pro CisHi7Cl12N5

vypodteno:
53,26 % C, 5,07 % H, 20,70 % N,

nalezeno:
53,05 % C, 5,13 % H, 20,75 % N.

Priklad 25

4-diethylamino-1-ethyi-8-methoxy-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalin

a) Pi¥iprava 2-chlor-3-hydrazino-6-methoxy-
chinoxalinu

42 g (0,018 molu} 2,3-dichlor-6-methoxy-
chinoxalinu [produkt z pFipravy E(B]] a
2,7 ml hydrazin-hydratu se ve 100 m! etha-
nolu 4 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tnym
chladitem a pak se pFes noc michd p¥i tep-
lot& mistnosti. Vyloufend sraZenina se od-
filtruje a promyje se ethanolem, ¢imZ se
ziskad 3,9 g (vytézek 97 %) 2-chlor-3-hydra-
zino-6-methoxychinoxalinu tajiciho nad 250°
Celsia.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 224 (P}, 226 [P -+ 2).

b) Pfiprava 4-chlor-1-ethyl-8-methoxy-
-[1,2,41triazolo[4,3-a lchinoxalinu

1,3 g {0,0058 molu) 2-chlor-3-hydrazino-
-8-methoxychinolinu a 25 ml triethyl-ortho-
propiondtu se nejprve 4 hodiny zah¥ivd na
100°C a pak se 60 hodin michd p¥i teplot&
mistnosti. Vyloudend sraZenina se odfiliru-
je a promyje se ethanolem. Po pfekrystalo-
vani z ethanolu se ziskd 530 mg (vyiéZiek
35 0p) &istého 4-chlor-1-ethyl-8-methoxy-
-[1,2,4}triazolof 4,3-a]chinoxalinu  tajiciho
za rozkladu pti 196 aZ 198 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 262 (P), 264 (P + 2).

c) Priprava 4-diethylamino-1-ethyl-8-
-methoxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu

520 mg 4-chlor-1-ethyl-8-methoxy-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu (0,002 molu] a
673 mg (0,008 molu) diethylaminu se v 10

(=~}

ok

[

42

mililitrech N,N-dimethylformamidu pies
noc michd pii teplotd mistnosti. Reakdni
smés se vylije na led, vyloufend sraZenina
se odfiltruje a po promyti vodou se vysusi
na vzduchu. Po pfekrystalovéni z diethyl-
etheru a petroletheru se ziskd 140 mg (vy-
t8Zek 23 %] ¢istého 4-diethylamino-1-ethyl-
-8-methoxy-{1,2,4 |triazolo[4,3-a]chinoxali-
nu o teplotd téni 135 aZ 138 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 299 (P).

Analyza: pro CisHaNsO . 1/8 Hz0

vypoiteno:
63,71 % C, 7,10 % H, 23,22 % N,

nalezeno:
63,63 % C, 6,88 % H, 23,37 % N.

Priklad Z6
4-diethylamino-1-fenyl-[1,2,4 triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

a) P¥iprava 4-chlor-1-fenyl-[1,2,41-
triazolo[4,3-ajchinoxalinu

2,2 g {0,011 molu} 2-chior-3-hydrazino-
chinoxalinu se smisi s 6 ml triethyl-ortho-
bernizodtu a smdés se 30 minut zahfivad na
100 °C. Po ochlazeni oranZové zbarvené re-
akéni smési na teplotu mistnosti se prida
ethanol & vyloufena sraZenina se odfiltru-
ja. Ziska se 2,1 g surového produktu, ktery
se dale disti trituraci s teplym methano-
iem. Po odfiltrovéni a vysuSeni na vzduchu
se ziskd 1,58 g (51 %) &istého 4-chlor-1-
-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu  ve
form& oranZové zbarvené pevné latky.

bh) Pi¥iprava 4-diethylamino-1-fenyl-
-11,2,41triazolo|4,3-ajchinoxalinu

K roztoku 1,58 g (0,00563 molu) 4-chlor-
-1-fenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-alchinoxalinu v
15 m! N,N-dimethylformamidu se p¥idéa
1,738 ml diethylaminu. Sm8s se pfes noc
miché pF teplot& mistnosti, vyloudenéd sra-
Zenina se odfiltruje a po promyti N,N-dime-
thylformamidem se dvakrat pFekrystaluje
ze smési hexanu a ethylacetdtu (3:1 obje-
mové). Ziska se 535 mg Cistého 4-diethyl-
amino-1-fenyl|1,2,41triazolo{ 4,3-]chino-
xalinu ve form€& bilych jehli¢kovitych krys-
talt o teploté t4ni 166 aZ 168 °C.

Analyza: pro CisHisNs

vypolieno:
71,60 % C, 5,99 % H, 22,06 % N,

nalezeno:
71,86 % C, 5,856 % H, 22,08 % N.
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Priklad 27

4-diethylamino-1-trifluormethyl-[1,2,4]-
triazolo{ 4,3-a]chinoxalin

a) Priprava 4-hydroxy-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalinu

K 15,4 ml studené trifluoroctové Kkyseli-
ny (22,8 g, 0,20 molu), predloZené v reaké-
ni batice vysuSené nad plamenem a pono-
Fené do ledové 14znég, se v atmosiéie suché-
ho dusiku za michdni mechanickym micha-
dlem pfid4d 3,89 g (0,02 molu) 2-chlor-3-
-liydrazinochinoxalinu (produkt z pfikladu
1). Reakéni smés se 3 hodiny zahfivd na
100 °C, pak se vylije na led, produkt se od-
saje a po promyti vodou se vysuSi na vzdu-
chu do konstantni hmotnosti. Timto zpl-
sobem se ziska 3,0 g (60 %) ¢istého 4-hyd-
roxy-1-trifluormethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu tajiciho nad 300 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 254 (P).

b) P¥iprava 4-chlor-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu

Do reak&ni baiiky vysuSené nad plame-
nem se v atmosféfe suchého dusiku pred-
loZi 3,0 g (0,0118 molu) 4-hydroxy-1-tri-
fluormethyl-[1,2,4]iriazolo[4,3-a]chino-
xalinu a 30 ml oxychloridu fosforetného ve
2,38 g (0,0236 molu]) triethylaminu (3,3 ml).
Reaké&ni smés se zhruba 16 hodin (tj. pfes
noc) zahtiva na 100 °C, nafeZ se ochladi na
teplotu mistnosti, zahusti se ve vakuu, zby-
tek se protfepe s ledem, vodou a ethano-
lem a extrahuje se ethylacetdtem. Ethyl-
acetdtovy extrakt se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysus{ se bez-
vodym siranem hofecnatym. Po odfiltrovani
suSiciho éinidla a odpafeni rozpoustédla za
sniZeného tiaku se ziskd zbytek, ktery se
rozpusti v horkém chloroformu. Roztok se
zfiltruje, filtrdt se nechd pfes noc stat pri
teplot& mistnosti a znovu se zfiltruje. Tento
posledni filtrdt se zahusti ve vakuu, ¢im¥Z
se ziskd 1,4 g 4-chlor-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo{4,3-a]chinoxalinu ve formé
hnédavé zbarveného pevného materidlu.

c¢) Priprava 4-diethylamino-1-trifluorme-
thyl-{1,2,4 |triazolo[4,3-chinoxalinu

Smés 700 mg (0,0025 mol) 4-chlor-1-tri-
fluormethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chino-
xalinu (pfipraven shora popsanym postu-
pem) a 560 mg (0,0075 mol) diethylaminu
(0,8 ml) v 10 ml N,N-dimethylformamidu
se pfes noc michd pii teploté mistnosti a
pak se vylije na led. Vyslednd smés se
zliltruje, izolovany pevny produkt se pro-
myje vodou a rozpusti se v ethylacetdtu.
Organicky rozlok se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysus$i se bez-
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vodym siranem hoFetnatym. Po odstran&ni
sudictho ¢&inidla odfiltrovanim a rozpous-
t8dla odpafenim za sniZeného tlaku se zis-
ké naZloutly pevny material, ktery po pfe-
krystalovani z diethyletheru poskytne ¢isty
4-diethylamino-1-trifluormethyl-[ 1,2 4]tri-
azolo[4,3-a]chinoxalin. Jako prvni podil se
ziskd 260 mg (34 %] produktu o teplot&
tani 155 aZ 157 °C, jako druhy podil pak
170 mg (22 %) produktu o teplotd tdni 153
aZz 156 °C.

Analyza: pro Ci4H14F3N5

vypoé&teno:
54,37 % C, 4,56 % H, 22,64 % N,

nalezeno:
54,08 % C, 4,47 % H, 23,32 % N.

P¥iklad 28

4-isopropylamino-1-trifluormethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

Smés 700 mg :(0,0025 mol) 4-chlor-1-tri-
fluormethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxa-
linu [produkt z pfikladu 27b) a 443 mg
(0,0075 mol) isopropylaminu (0,64 ml) v
10 ml N,N-dimethylformamidu se pies noc
michéd pri teploté mistnosti a pak se vylije
na led. Vysledna smés se zfiltruje, izolo-
vany pevny produkt se promyje vodou a
rozpusti se v diethyletheru. Ethericky roz-
tok se promyje nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, vysu$i se bezvodym siranem
hore¢natym, suSic{ ¢inidlo se odfiltruje a
rozpouitédlo se odpaii za sniZeného tlaku.
Ziska se bily praskovy produkt, ktery po
jednom prekrystalovani z diethyletheru po-
skytne 550 mg (74 %) &istého 4-isopropyl-
amino-1-trifluormethyl-[1,2,4|triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu o teplot& tédni 185 aZ
187 °C.

Analyza: pro CisHiaF3N3

vypodteno:
52,88 % C, 4,10 % H, 23,72 % N,

nalezeno:
52,73 % C, 4,00 % H, 23,67 % N.

Priklad 29

1-ethyl-4-(N-ethylacetylamino)-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

Smés 241 mg (0,001 mol) 1-ethyl-4-ethyl-
amino-{1,2,4]triazolo]4,3-a]chinoxalinu
(produkt z pfikladu 17) a 2,5 g (0,025 mol)
acetanhydridu (2,5 ml), pPedloZend v re-
akéni batice vysuSené nad plamenem, se
v atmosféfe suchého dusiku 3 hodiny za-
hrivd k varu pod zpé&tnym chladiem (140°
Celsia) a pak se nechd zchladnout na tep-
lotu mistnosti, priemZ se vylouéi sraZeni-
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na. Reakléni smés se vylije do vody a ex-
trahuje se chloroformem. Chloroformové
extrakiy se spoji a po promyti vodou se
vysusi bezvodym siranem hofefnatym. Su-
§ici €inidlo se odfiltruje a rozpouStédlo se
odpaii za sniZeného tlaku. Pevny zbytek
poskyine po jednom prekrystalovani ze
smési chloroformu a diethyletheru 160 mg
(57 %) 1-ethyl-4-(N-ethylacetylamino)-[1,-
2,4]triazolo[4,3-a|chinoxalinu o teploté ta-
ni 185 a% 187 °C.

Analyza: pro Ci5Hi17NsO

vypocieno:
63,59 % C, 6,05 % H, 24,72 % N,

nalezeno:
63,17 % C, 6,05 % H, 24,39 % N.

PFiklad 30

4-acetylamino-1-ethyl-[1,2,4 |triazolo-
[4,3-a]chinoxalin

Smés 533 mg (0,0025 mol} 4-amino-1-e-
thyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu (pro-
dukt z piikladu 14) a 1,0 g (0,61 mol)
acetanhydridu (1,0 ml) se ve 20 ml me-
thylenchloridu p¥es noc (zhruba 16 hodin)
zahfivd k varu pod zpé&tnym chladicem a
pak se nechd zchladnout na teplotu mist-
nosti. Vysledny &iry roztok se zahusti ve
vakuu, &imZ se ziskd bila pevné latka, kte-
rd po prekrystalovani ze sm&si chlorofor-
mu a diethyletheru poskyine 520 mg (82
proc.) Cistého 4-acetylamino-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu o teplotdé tani
193 aZ 195 °C.

Analyza: pro CizHi1sNsO

vypodteno:
61,16 % C, 5,13 % H, 27,43 % N,

nalezeno:
60,90 % C, 5,26 % H, 27,66 % N.

Priklad 31

4-diacetylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazclo-
[4,3-a]chinoxalin

Smés 5,5 g (0,0258 mol) 4-amino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu (produkt
z piikladu 14) a 25 g (0,25 mol) acetan-
hydridu (25 mi) v 60 ml pyridinu ohsahu-
jictho 100 mg p-dimethylaminopyridinu se
pfes noc (cca 18 hodin) micha p¥i teploté
mistnosti. Vyslednd suspenze se¢ filtraci
zbavi nerozpustného materidlu a oranZové-
c¢erveny filtrat se odpafi ve vysckém va-
kuu na tmavy prysky¥i¢naty zbytek. Po pfi-
déni vody ze ziskaji bilé narflZov3l¢ krys-
taly, které se odsaji a po promyti velkym
mnoZstvim vody se vysuSi ve vakuu pFi
teploté 50°C. Ziskd se 2,9 g (38 %) 4-di-
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acetylamino-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalinu o teplot& tani 157 aZ 159°C,
ktery po prekrystalovdni ze smé&si ethyl-
aceldtu a diethyletheru poskyine analytic-
ky &isty vzorek o teploi& tani 158 aZ 160°
Ceisia. Tento ¢&isty produkt se kromé ele-
mentérni analyzy dédle charakterizuje po-
moci hmotnosini spekiroskopie a NMR
spektroskopie.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 297 (P).

Analyza: pro CisM15Ns502

vypotteno:
60,59 % C, 5,09 % H, 23,56 % N,

nalezeno:
60,33 % C, 5,09 % H, 23,41 % N.

Pr¥iklad 32

Za pouZiti postupli popsanych ve vySe u-
vedenych pfipravdch a prikladech se ze
snadno dostupnych vychozich materidld
pfipravi nésledujici derivaty [1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]chinoxalin-4-aminu:

7,8-dibrom-4-diethylamino-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 199 aZ 201 °C,

8-chlor-4-isopropylamino-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 177 aZ 181 °C,

4-ethylamino-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplot® tani 223 aZ 225 °C,

1-ethyl-4-ethylamino-8-methoxy-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 234 aZ 237 °C,

4-diethylamino-8-methoxy-[1,2,4]-
triazolo{4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 124 aZ 126 °C,

8-chlor-1-ethyl-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolof 4,3-a]chinoxalin
0 teploté tani 189 aZ 191 °C,

4-{N-piperazino)-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 160 aZ 162 °C,

8-chlor-4-(N-piperazino}-{1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 253 aZ 256 °C,

8-chler-4-[N-isopropylacetylamino)-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 148 aZ 151 °C,




47

4-acetylamino-8-chlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 203 aZ 205 °C,

8-chlor-1-ethyl-4- (N-isopropylacetyl-
amino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 155 aZ 158 °C,

7,8-dichlor-4- (N-isopropylacetyl-
amino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 207 aZ 210 °C,

4-amino-7,8-dichlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
tajici nad 260 °C,

4-amino-8-chlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
0 teploté tani 248 aZ 253 °C,

4-acetylamino-7,8-dichlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 230 aZ 232 °C,

8-fluor-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 215 aZ 217 °C,

4-ethylamino-8-fluor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 239 aZ 242 °C,

1-ethyl-8-fluor-4-isopropylamino-
-[1,2,4}triazolo[ 4,3-a |chinoxalin
0 teplotd tdni 209 aZ 212 °C,

7,8-difluor-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
0 teploté tani 218 az 221 °C,

1l-ethyl-4-ethylamino-8-fluor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 231 aZ 233 °C,

7,8-difluor-4-ethylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 208 aZ 211 °C,

4-diethylamino-8-fluor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 151 aZ 153 °C,

4-diethylamino-1-ethyl-8-fluor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tdni 94 aZ 97 °C,

7-chlor-4-dimethylamino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-
-methansulfonat (mesylat)
o teploté tani 214 aZ 217 °C,

7-chlor-4-diethylamino-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonat o teplot& tédni 172 aZ 175 °C,
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7,8-dichlor-1-ethyl-4- (N-piperazino}-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonéat o teplot& tani 252 a% 255 °C,

7,8-dichlor-4-dimethylamino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 168 aZ 171 °C,

7,8-dichlor-4-dimethylamino-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfondt o teploté tani 216 aZ 219 °C,

4-acetylamino-1-ethyl-8-fluor-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplot& tani 203 aZ 205 °C,

4-amino-7-chlor-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonét
o teplot& tani 240 aZ 243 °C,

7-chlor-1-ethyl-4-ethylamino-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teploté tani 187 aZ 189 °C,

7-chlor-4-diethylamino-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonét
o teplot& tani 205 aZ 207 °C,

4-diethylamino-7,8-difluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teploté tani 220 aZ 223 °C,

4-acetylamino-7-chlor-1-ethyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonéat
o teploté téni 210 aZ 212 °C,

8-chlor-1-ethyl-4-ethylamino-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o0 teploté tani 235 aZ 238 °C,

4-amino-7-chlor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonét
0 teploté tani 279 aZ 282 °C,

4-amino-8-chlor-1-methyl-[1,2,4 triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonéat
0 teplotd tani 213 aZ 215 °C,

8-chlor-4-isopropylamino-1-trifiuor-
methyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-
-methansulfonat o teplot& tani
183 aZ 185 °C,

8-chlor-4-diethylamino-1-methyl-{1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonat o teploté tani 172 aZ 175 °C,

4-diacetylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin o teploté tani 211 aZ 214 °C,

4-diacetylamino-8-chlor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin o teplot& tani
208 aZ 210 °C,
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8-chlor-4-isopropylamino-1-methyl-
-[1,2,4]triazolof4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonat o teplot& tani 206 aZ 208 °C

4-acetylamino-1-methyl-8-chlor-
-[1,2,41triazolo[4,3-a]chinoxalin
0 teplot® tédni 262 aZ 264 °C,

8-chlor-1-ethyl-4-trimethylacetylamino-
-[1,2,41triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 211 aZ 213 °C,

7,8-difluor-1-ethyl-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonat o teploté tani 151 aZ 152 °C,

4-n-butyrylamino-8-chlor-1-ethyl-
-[1,2,4]triazolo{4,3-a]chinoxalin
0 teploté tani 185 aZ 187 °C,

8-chlor-4-diethylamino-1i-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a|chinoxalin-
-hydrat o teplot& tani 135 aZ 136 °C,

4-amino-8-chlor-1-irifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo{4,3-a]chinoxalin-
-methansulfonat o teplot& tani 259
az 261 °C,

4-ethylamino-8-fluor-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonat o teplotd tani 180 aZ 183 °C,

8-fluor-4-isopropylamino-1-trifluormethyi-
-[1,2,4]triazolo{4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfondt o teplotd tani 180 aZ 183 °C,

8-fluor-4-isopropylamino-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfondt o teplot& tani 185 aZ 188 °C,

4-diethylamino-7,8-difluor-1-ethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tdni 109 aZ 11 °C,

1-ethyl-4-ethylamino-7-fluor-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teplotd tani 215 az 219 °C,

4-amino-7-methoxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin-methansulfonat
o teplotd tani 262 aZ 264 °C,

8-chlor-4-isopropylamino-1-fenyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
0 teplotd tdni 183 aZ 186 °C,

8-chlor-4-ethylamino-1-fenyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 254 aZ 256 °C,

7-fluor-4-isopropylamino-[1,2,4 ] triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teplotd tdni 214 aZ 216 °C,

4-ethylamino-7-fluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teploté tani 216 aZ 218 °C,
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4-diethylamino-8-fluor-1-trifluormethyl-
-[1,2,41triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 146 aZ 149 °C,

7,8-dichlor-1-ethyl-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplot& tani 197 aZ 198 °C,

8-chlor-4-diethylamino-1-fenyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tanf 194 aZ 195 °C,

4-acetylamino-1-ethyl-7-fluor-
-11,2,4]iriazoio[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 273 aZ 275 °C,

4-acetylamino-8-chlor-1-trifluormethyl-
-[1,2,41triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 215 aZ 216 °C,

4-amino-8-chlor-1-fenyl-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
o teploig tani 273 aZ 275 °C,

8-chlor-4-ethylamino-1-trifluormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teploté tani 228 aZ 230 °C,

1-ethyl-7-fluor-4-isopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin-methan-
sulfonédt o teploid tani 178 aZ 181 °C,

4-amino-8-fluor-1-trifiluormethyl-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin-hydréat
o teplotd tani 260 aZ 263 °C,

8-chlor-1-ethyl-4R-fenylisopropylamino-
-11,2,4]triazolo[ 4,3-a]chinoxalin
o teplotd tdni 155 aZ 157 °C,

4-amino-1-ethyl-7-fluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin o teplotd tdni
285 a? 289 °C,

4-amino-1-ethyl-7-methoxy-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin-methansulfonat
0 teplotd tani 255 aZ 258 °C,

4-acetylamino-8-fluor-1-triflnormethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 217 aZ 219 °C,

4-acetylamino-1-ethyl-7-methoxy-
-[1,2,41triazolo[ 4,3-a]chinoxalin
o teplotd tani 202 aZ 205 °C,

8-chlor-1-ethyl-4S-fenylisopropylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
o teplotd tan{ 156 aZ 157 °C,

4-acetylamino-8-fluor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalin o teploté tani
240 aZ 242 °C,

4-acetylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin o teploté tani 269 aZ 272 °C,
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4-amino-7-fluor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin-methansulfonét
0 teploté tani 246 aZ 248 °C,

4-amino-8-fluor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin-methansulfonéat
0 teplotd tani 176 aZ 178 °C,

4-acetylamino-7-fluor-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin o teplotd t4ni 290 aZ 292 °C,

8-chlor-4-isopropylamino-1-pentafluorethyl-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalin
0 teplotd tani 171 a¥ 174 °C.

P¥iklad 33

8-chlor-1-ethyl-4-propionylamino-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalin

Smés 1,25 g (0,005 mol) 4-amino-8-chlor-
-1-ethyl-[1,2,4]triazolo[4,3-a Jchinoxalinu
(teplota tdni 248 aZ 253 °C; produkt popsa-
ny v pifikladu 32) a 15 ml anhydridu kyse-
liny propionové se zhruba. 16 hodin - [pFes
noc) zahfivd k varu pod  zp&tnym chladi-
tem, pak se ochladi na teplotu mistnosti
[cca 20°C), zfiltruje se a izolovand srae-

nina se rozpusti v chloroformu. Organicky

roztok se zfiltruje, postupn& se promyje
vodou, nasycenym vodnym roztokem: hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, a vysusi se:bez-
vodym siranem ho¥retnatym. Su$ici &inidlo
se odfiltruje a rozpou$t&dlo se odpaf¥i za
sniZendho tlaku. Zbytek se podrobi chro-
matogralfii na 150 ml silikagelu za pouZiti
smési chloroformu a methanolu (95:5 ob-
jemov#) jako elu¢niho &inidla. Frakce ob-
sahujici Zddany produkt se spoji a zahusti
se ve vakuu, ¢imZ se ziskd krystalicky ma-
teridl, ktery po prekrystalovdni ze smési
chloroformu a ethyletheru poskytne 540 mg
(36 %) &istého 8-chlor-1-ethyl-4-propionyl-
amino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu: o
teploté tani 212 aZ 215 °C.

Analyza: pro Ci4H14CIN50

vypodteno:
55,36 % C, 4,64 % H, 23,06 % N,
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nalezeno:
54,91 % C, 4,59 %H, 22,76 % N.

Prfiklad 34

4-diethylamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-
chinoxalin-mesylat

556 g (2,7 mol} 4-chlor-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]chinoxalinu (produkt z pFikladu 2),
830 ml (8,1 mol) diethylaminu a 3 litry
N,N-dimethylformamidu se za: pou#iti me-
chanického michadla michd p¥i teploté
mistnosti - (cca20°C). Teplota reakdéni smé-
sl postupn& vystoupi na 58°C a smés pie-
jde na tmavé&-zeleny roztok, ktery se pak
4 dny micha :p#i teplotd mistnosti. Reak&éni
smés se vylije na.led, pFiem# se vyloud&i
surovy produkt. SraZenina se odsaje a difi-
kladné& se promyje vodou. Surovy produkt
se rozpusti v chloroformu, roztok se zfil-
truje, filtrdt-se zahusti ve vakuu a zbytek
se nanese na sloupec 1,5 kg silikagelu, kte-
ry se pak vymyva: chloroformem. Frakece
obsahujici: Zddany  produkt se spoji a:ve
vakuu rotadni vakuové vyvévy.se zahusti.
Ziskd se 310,2 g &istého 4-diethylamino-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinoxalinu ve formé
Spinavé bilé pevné latky. Produkt je: ve
véech ohledech: identicky s produktem p¥i-
pravenym v prikladu 10.

410,2 g (1,7 mol) shora pFipraveného 4-
-diethylamino-[1,2,4)triazolo[4,3-a]chi-
noxalinu se rozpusti ve 4100 ml horkého
ethanolu. Zahtivdni se :pferu$i a k ethano-
lickému roztoku se pridd 192,2 g (2,0 mol)
methansulfonové  kyseliny. Vyslednd smés
se pres-noc michd pi#i teplotd8 mistnosti
(cca 16: hodin). VysrdZeny produkt: se od-
filtruje, promyje se &erstvym ethanolem a
vysusi se na vzduchu do konstantni hmot-
nosti. Timto zplsobem se ziskd: 503 -g su-
rové soli, kterd po pi¥ekrystalovani ze 4 000
mililitri ethanolu poskytne 412 g (49 %)
gistého 4-diethylamino-{1,2,4]triazolo]4,3-
-ajchinoxalin-methansulfonitu (mesylatu)
0 teploté tani 211 a% 214 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby derivath [1,2,4]}triazo-
lo[4,3-a]chinoxalin-4-aminu obecného vzor-
ce I

(1)

ve kterém

X a X! jsou: nezévisle na sob# vybrany ze
skupiny zahrnujici- atomy vodiku, fluoru,
chloru a bromu, a methoxyskupinu,

Ri1 pfedstavuje - atom- vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, perfluoral-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo fenylovou skupinu a

Rz a Rs jsou nezdvisle na sobd vybréany
ze skupiny zahrnujici:atom vodiku, alky-
lové skupiny s 1 aZ 4.atomy uhliku, fenyl-
alkylové skupiny obsahujici v alkylové &4s-
ti do 3 atomi: uhliku a alkanoylové skupi-
ny se 2 aZ:5 atomy. uhliku s tim, ¥e: zname-
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naji-li X a X! atomy vodiku a Ri predstavu-
je atom vodiku nebo methylovou skupinu,
pak alespoii jeden ze symboll Rz a Rs ne-
znamend atom vodiku, nebo

Rz a R3 spolednd tvoli piperazinovy kruh,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim,
e se odpovidajici 4-chlorderivdt obecného
vzorce II

ve kterém
X, X! a R: maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce

HNR2‘R3*

ve kterém

Rz a R3' maji shora uvedeny vyznam s
vyjimkou alkanoylové skupiny, za vzniku
odpovidajiciho 4-aminoderivadtu, a tenio 4-
-aminoderivdt, v némZ alespoil jeden ze
symboldl R2* a Rs' znamend atom vodiku, se
popiipadé podrobi reakci s pFisluSnym an-
hydridem alkanové kyseliny za vzniku Za-
dané sloucdeninv obecngho vzorce I obsa-
hujici shora definovany alkanoylovy zby-
tek, naceZ se popripadé vyslednd slouceni-
na obecného vzorce I pfevede na svoji far-
maceuticky upotiebitelnou adiéni sl s ky-
selinou.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze reakce s aminem obecného vzorce
HNR#R3 se provddi za pouZiti nadbytku
aminu obecného vzorce HNR2R3' v inert-
nim organickém rozpoustédle.

3. Zpisob podle bodu 2 vyznacujici se
tim, e se jako inertni organické rozpous-
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t&dlo pouZije dimethylformamid.

4. Zplsob podle bodu 2 vyznacujici se
tim, Ze se reakce s aminem obecného vzor-
ce HNRz'Rs' provadi pfi teploid 0 aZ 60°C
po dobu pohybujici se od 2 do 24 hodin.

5. Zpfsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se acylace 4-aminosloufeniny pro-
vadi za bezvodych podminek, za pouZiti
alespoil ekvimoldrniho mnoZstvi anhydridu
prisiugné alkanové kyseliny.

6. Zpflisob podle bodu 5 vyznadujici se
tim, Ze se pouZije anhydrid kyseliny a vy-
chozi 4-aminoderivdt v molarnim pomeéru
od1:1do 25:1.

7. Zplisob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ye se acylace 4-aminosloudeniny pro-
vadi pri teploté od 20 do 140°C, po dobu
od 0,5 do 24 hodin.

8. Zplisob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se acylace 4-aminosloufeniny pro-
vadi v p¥itomnosti neutrdlniho inertniho
bezvodého worganického rozpoustédla.

9. Zpfisob podle bodu 8 vyznalujici se
tim, Ze se jako neutrdini inertni organické
rozpoustédlo pouZije halogenovany uhlo-
vodik.

10. Zpfisob podle bodl 1 aZ 9 vyznacujici
se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloucenin obecného vzor-

.ce I, ve kterém

X a X! nezavisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, atom chloru nebo methoxy-
skupinu,

R: predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluorme-
thylovou skupinu nebo fenylovou skupinu a

Rz a R3 nezdvisle na sob& znamenajl vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo acetylovou skupinu s
tim, Ze znamenaji-li X a X! atomy vodiku
a Ri znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu, pak alespoii jeden ze symboll
Rz a R3 nepfedstavuje atom vodiku, a je-
jich farmaceuticky upot¥Febitelnych adic-
nich soli s kyselinami.

11. Zptsob podle bodu 10 vyznatujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku 1-ethyl-4-ethylamino-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]chinoxalinu.
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