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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych chinazoliny
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia nowych, dzialajgcych leczniczo pochodnych 1,
2, 3, 4-czberowodorochinazoliny o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R oznacza rodnik dwumetyloaminowy,
dwuetyloaminowy, morfolinowy lub piperydynowy.
R’ oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy albo
fenylowy, R” oznacza rodnik metylowy lub rodnik
fenylowy niepodstawiony albo podstawiony atomem
chloru lub bromu albo grupg metylowa lub meto-
ksylowsa, a n oznacza liczbe 1 lub 2, jak réwniez
ich soli addycyjnych z kwasami.

Zwigzki te odznaczajg sie dzialaniem zéicioped-
nym i przeciwdzialajg wldkienkowym skurczom
przedsionk6w.

Zwlaszcza wyjgtkowo korzystnym zwigzkiem jest
1-morfolino-acetylo-3-fenylo-4-keto-1,2,3,4-czterowo-
dorochinazolina.

Sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 polega
na reakcji zwigzku o wzorze 2, w ktérym X ozna-
cza reszte kwasowg estru reaktywnego, taka jak
atom chloru lub rodnik p-toluenosulfonowy, a R’,
R” i n majg znaczenie podane przy omawianiu
wzoru 1, ze zwigzkiem o wzorze H—R, w Kktérym
R ma znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1.

Reakcje te przeprowadza sie z latwoscig, ogrze-
wajgc substancje wyjsciowe pod chlodnicg zwrotng
w benzenie. Korzystnie jest prowadzi¢ reakcje
w obecno$ci $rodka wigzacego kwas. Srodkiem tym
moze by¢é nadmiar aminy stosowanej jako substan-
cja wyjsciowa.
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Czterowodorochinazoling o wzorze 2 mozna otrzy-
maé przez acylacje czterowodorochinazoliny o wzo-
rze 3, w ktorym R’ i R” majg znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, za pomocg halogenku
acylu o wzorze Hal —CO(CH)nX, w ktérym n
oznacza 1 lub 2, X oznacza reszte kwasowg re-
aktywnego estru, a Hal oznacza atom chlorowca.

Czterowodorochinazoline o wzorze 3 mozna otrzy-
maé przez cyklizacje N-podstawionego 2-amino-
benzamidu o wzorze 4, w ktéorym R” ma znaczenie
podane przy omawianiu wzoru 1, za pomocg dwu-
etylowego acetalu aldehydu mréwkowego, octowego
lub benzoesowego, w zalezno$ci od znaczenia pod-
stawnika R’.

Odmiana sposobu wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 1 polega na acylowaniu czterowodorochinazoli-
ny o wzorze 3 za pomoca halogenku acylu o wzo-
rze Hal-CO(CHp)n R, w ktéorym Hal oznacza atom
chlorowca, korzystnie atom chloru, a R ma zna-
czenie podane przy omawianiu wzoru 1. Acylowa-
nie to prowadzi si¢ w rozpuszczalniku takim jak
aceton lub chloroform.

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynalazek nie
ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I 1-morfolinoacetylo-3-fenylo-4-
-keto-1,2,3,4,-czterowodorochinazolina.

Mieszanine 300 g (1 mol) 1-chloroacetylo-3-fenylo-
-4-keto-1,2,3,4-czterowodorochinazoliny i 87 g (2,2,
mola) morfoliny w 3000 ml bezwodnego benzenu
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ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 go-
dzin.

Po ochlodzeniu przesgcza sie i otrzymuje sub-
stancje stalg, skladajgcg sie z 1 mola chlorowo-
dorku morfoliny. Przesacz benzenowy ekstrahuje
sie 2000 ml 0,5 n kwasu solnego (1 mol), poczym
wydziela zasade przez potraktowanie ekstraktu
w kwasie solnym 10%, wodnym roztworem weglanu
sodowego. Po przesaczeniu otrzymuje sie zasade,
ktérg suszy sie i krystalizuje z alkoholu izopropy-
lowego lub acetonu albo octanu etylu. Otrzymuje
sie 211 g pozadanego produktu (60%;).

W celu przeprowadzenia zasady w chlorowodo-
rek, rozpuszcza sie ja w stechiometrycznej ilo$ci
0,5 n kwasu solnego, przesgcza i zageszcza do ma-
tej objeto$ci pod préznig w temperaturze 35—40°C.
Mozna takZe rozpu$cié zasade w mieszaninie ben-
zenu i eteru, zakwasié roztwér etanolowym roz-
tworem HC], odstawi¢é na noc i w ten sposéb
otrzymaé chlorowodorek zasady. .

Wyjsciowg 1-chloroacetylo-3-fenylo-4-keto-1,2,3,4-
-czterowodorochinazoline wytwarza sie w spos6b
nastepujagcy: Do mieszaniny 224 g (1 mola) 3-feny-
lo-4-keto-1,2,3,4-czterowodorochinazoliny i 152 g
(11 mola) bezwodnego weglanu potasowego
w 2500 ml dioksanu lub acetonu, ogrzewanej na
lazni wodnej w trakcie mieszania, dodaje sie po
kropli 113 g (1 mol) chlorku chloroacetylu.
Po zakoriczeniu dodawania ogrzewa sie mieszanine
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Przykltad II. 1-morfolinoatetylo-2-metylo-3-
-fenyllo4-keto-1,2,3,4-czterowodorochinazolina.
Postgpuje sie jak w przykladzie I, z tym, Ze wy-
chodzi sie z 314 g (1 mola) 1l-chloroacetylo-2-mety-
lo-3-fenylo-4-keto-1,2,3,4-caterowodorochinazoliny.

W celu otrzymania wyjSciowej chinazoliny po-
stepuje sie jak podano w przykladzie I, z tym, Ze
wyichodzi sie z 238 g (1 mola) 2-metylo-3-fenylo-4-
-keto-1,2,3,4-czterowodorochinazoliny.

Ten ostatni zwigzek jest nowym i wytwarza sie go
w nastepujgcy sposéb.

Roztwér 212 g (1 mola) 2-aminobenzanilidu
w 1750 ml wrzacego etanolu zakwasza si¢ alkoholo-
wym roztworem HCl do zmiany zabarwienia
wskaznika czerwieni Kongo, po czym dodaje sl
236 g (2 mole) dwuetylowego acetalu aldehydu
octowego i mieszaning ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 4 godzin. Nastepnie rozciericza sig
roztwor 1750 ml wody i odstawia na noc.

Odsgcza sie substancje stalg i przekrystalizowuje
ja z etanolu. Otrzymuje sie jg w ilosci 150 g (63Y%),
o temperaturze topnienia 166—169°C.

Analiza dla C;sHsNJO — ciezar czasteczkowy
238,28

obliczono: C—15,60%,; H—b5,920/y; N—11,76%,
znaleziono: C—15,65%,; H—6,08%,; N—11,65%,

W ponizej podanych tablicach 1—12 zestawiono

na lazni wodnej w ciggu dalszych 15 minut, po 30 temperatury topnienia i wyniki analizy produktéw
czym rozciencza jg woda, odsgcza substancje stalg otrzymanych w wyzej podanych przykladach oraz
i krystalizuje ja z etanolu. Ofrzymuje sie 220 g innych produktéw wytwarzanych w analogiczny
(73%) 1-chloroacetylo-3-fenylo-4-keto-1,2,3,4-cztero- sposéb. Symbole R, R’ i R” odpowiadaja podstaw-
wodorochinazoliny. nikom wystepujacym we wzorze 1.
Tablica 1
(zwigzki 1—8)
Zwig-
zek R R’ R” ’foem?er?tworéx
Nr pnienia
n wzor 5 H CsH,CH;-p 108—111
wzér 6 H C¢H,CH3-p 230 (rozklad)
wzér 7 H CsHs 135—137
128—130 *
4 wzér 8 H CsHs 210—214
5] wzér 7 H C¢H,CH;-p 126—128
6 wzér 9 H CsH(CH;-p 202—203
7 wzbr 10 H CsHs 113—114
8 wzér 11 H CeHs 203—206

‘ inna postaé krystaliczna
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych 1,2,3,
4-czterowodorochinazoliny o wzorze ogélnym 1,
w ktéorym R oznacza rodnik dwumetyloaminowy,
dwuetyloaminowy, morfolinowy lub piperydynowy,
R’ oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy albo
fenylowy, R” oznacza rodnik metylowy lub rodnik
fenylowy niepodstawiony albo podstawiony ato-
mem chloru lub bromu albo grupg metylowg lub
metoksylowa, a n oznacza liczbe 1 lub 2, znamien-
ny tym, ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym X
oznacza reszte kwasowg reaktywnego estru, a R/,

COCH R

N\RII
Wzor 1

@HJX

N\Rll

Wzor 2

N\Rll

Wzor 3

NH,

CONHR"
Wzér 4

10

6
R” i n majg wyzej podane znaczenia, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze H—R, w ktérym
R wyzej podana ma znaczenie i otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w s61 addycyjng
'z kwasem.,

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym R’ i R”
maja znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze Hal—CO(CHj), R,
w ktérym Hal oznacza atom chlorowca, korzystnie
chloru, 4 R i n majg znaczenia podane w zastrz. 1
i ofrzymany zwigzek przeprowadza sie w sél addy-
cyjng z kwasem.

CH,N )

Wzor §

~ CH,N HCL

@

’

Wzor 6

~ / \
CH,N 0

g

Wzor 7

)

CH,

=
(@)

.HCL

s -~
a.[:
S

[+ oY

J

CH,N HCL  .H,0

C

9

3
N

)

CH,CH,N O

C



Kl 12p,10/01

66 757

CH,CH,N 0 .HCL .C,HOH

Wzor 11
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CH,CH,N 0 .HCl
/

0
Wzor 15

Typo L6dz, zam. 1264/72 — 105 egz.

Cena zl 10,—
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Tablica 2
(zwigzki 1—8)

Zwia- Analiza
zek Wzér Obliczono %, Znaleziono 9,

N C H N Cl |CHyO C H N Cl (CHyO

1 | CpHiNYO, 72,70 | 6,94 | 11,56 7,9 |704 | 11,81

2 | CpHysN30, - HC1 66,07 | 655 | 1051 | 887 6602 | 674 | 1028 | 8,56

3 | CoHuHNsOs 6836 | 6,03 | 11,96 6866 |58 | 12,02

4 | CypHuN;0;-HCI 61,93 |57 | 108 | 914 61,94 | 619 | 1097 | 9,35

5 | CuHsN+O; 69,02 | 635 | 11,50 69,37 | 615 | 11,69

6 C21H23N5O; - HCL - H,O 9,78 8,44 9,94 8,75

7 C21H23N30; 69,02 6,35 11,50 69,08 6,32 11,87 -

8 | CyHaN;O;-HCL -

- C,H;OH 61,67 8,75 9,38 7,92 61,79 6,46 9,57 8,06

Tablica 3
(zwigzki 9—17)

Zwia- ” Temperatura
zek R R’ R topnienia °C
Nr

9 wzér 12 H CeHs 116—118
10 wzér 13 H CeHs 125 (rozklad) -
11 wzor 10 H C¢H4CH;-p 133—135
12 wzér 14 H Ce¢H CH;-p 213—215
13 wzor 12 H CeH,CH;-p 113—115
14 wzér 13 H C¢H,CH;-p 204—206
15 wzor 5 ‘H CeHs 101—103
16 wzér 6 H CsHs ..230—231
17 CH,N(C,Hs)2 'H CsH,CH;3-p 76—19

Tablica 4
(zwigzki 9—17) .

. Analiza

Zwia-

‘- zek Wzér - ~ Obliczono Y%, "Znaleziono %,

N c H| N | a|cmo| c H N Cl |cHs0

9. | CuHuNO, 72,70 . | 6,94 | 11,56 72:65 | 6,95 .| 11,81
10 Cz2H25N30, - HC1 : ~.'10,51 8,87 10,21 8,41
11 Ca2HsN3Os 69,63 6,64 11,08 69,10 6,61 11,13

' 12 | CypHasN30;- HC1 : 10,10 | 8,53 10,33 | 8,58

i 13 | CyHuN50, 73,18 |.721 | 11,13 73,36 | 742 | 11,41

| 14 | CysHuN;O,-HC1 | 1015 | 8,57 10,09 | 8,27
15 | CuHuN 0y - 7,18 | 6,64 | 12,03 72,30: /6,03 | 11,70
16 | CHasN35O, - HCI | 1089 |9,19 | 10,68 | 9,30

17 | CuHyxN;0; 71,77 | 7,17 4 711,96 ; 772 | 721 | 1,81 |-
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Tablica 5
(zwigzki 18—26)
Zwig-
zek R R’ R” Temperatura
Nr topnienia °C
18 CH,N(C,Hs), - HCL H CsH,CH;p 211,5—212,5
19 CHN(C,Hs), H Ce¢Hs 77—80
20 CH,Ni(C,Hs), - HCL H CsHs 138—140
21 CH,N(CHj), H CeH; 97—99
22 CH,N(CH,), - HCL H CsHs 228—229
23 wzér 7 H CsH,Cl-m 169—1171
24 wzér 8 H CeHCl-m 176—177
25 wzér T . H CsH,OCH;-p 144—145
26 wzoér 8 H CsH,OCH;-p 212,5—213,5
Tablica 6
(zwigzki 18—26)
Zrwig-
zek Wzér Obliczono %, Znaleziono Y,
N c |H| N a |cEo| ¢ | H N a |cHo
18 | CuHpN;0, - HC1 10,83 9,14 10,77 9,17
19 C20H23N30; 71,19 6,87 12,45 70,99 6,41 12,36
20 | CzH;3N30;-HC1 11,24 9,49 11,36 9,27
21 C“ngN 302 ' 69,88 6,19 13,58 69,42 6,26 13,31
22 | CygH; N30, - HC1 1216 (10,25 11,90 10,02
C20Hz(CIN3O3 62,25 5,23 10,89 9,19 62,60 5,30 10,69 9,20
24 | CaoHzCIN;O; - HC1 9,95 |16,79 10,01 [16,55
25 | CuHjy3N3O,4 66,13 6,08 11,02 8,14 ( 6598 | 622 1,07 | 8,10
26 | CzHzsN30, - HCL 10,06 8,49 10,19 8,55
Tablica 7
(zwiazki 27—34)
Zwia-
zek R R’ R” Temperatura
Nr topnienia °C
27 CHzN/(C2Hs): H CsH(Cl-m 106—108
28 CH3N (CjHs), - HCL H CgH,Cl-m 110— (rozklad)
29 CH,N(CHys)- H CeH,Cl-m 139—141
30 CH3;N/(CHj), - HC1 H CgHCl-m 199—203
3 CH,N (C,Hs)2 H CsH,OCH;-p 124—125
32 CH,N (CpHs)2 - HCL - HO H CeHOCH;-p 144147
33 wzér § H CeH4Cl-m 139—141
34 wzér 6 H CgH(Cl-m 215—217

—
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Tablica 8
(zwigzki 27—34)

. Analiza
Zwia-
zek Wzér Obliczono %, Znaleziono ¥/,
N c |®H| N | a]|cHo c H N a |cHo
27 | CoHzCIN;O, 6459 596 | 11,30 | 9,54 64,82 | 591 | 11,48 9,09
28 | CzHyCIN;O, - HC1 10,29 | 17,37 9,99 |17,12
29 | Cy;sH;15CIN;O, 62,88 5,28 12,22 | 10,31 62,96 4,98 12,36 9,97
30 | Ci1sH;3CIN;0, - HC1 11,05 |18,65 11,35 |18,38
31 | CuHyN50; 68,64 6,86 11,44 8,45 68,55 6,84 11,34 8,52
32 | CyHpsN;30;3-HCL- H;0O 59,78 6,69 9,96 8,41 59,46 6,75 9,99 8,41
33 | CH2CIN;O, 65,70 5,78 10,95 9,24 65,64 5,89 10,81 9,35
34 | CxnH,CIN;0.+HCl 10,00 |16,87 10,08 [ 16,86
Tablica 9
(zwigzki 35—42)
Zwig-
zek R R’ R” Temper?tu.ra
Nr topnienia °C
35 CH,;N(CHjy), H C¢H,CH;-p 111—113
36 CH,N(CH3;), - HC1 H CsH,CH;-p 223—224
37 wzér 5 H C¢H,OCHj;-p 119—121
38 wzér 6 H C¢H,OCHj;-p 228—230
39 CH,N(CHj), H CsH,OCH;-p 116—117
40 CH;N(CHjy); - HC1 H CsH,OCHj;-p 112—113
41 wzor 7 H C¢H4Br-p 181—182
42 wzér 8 H C¢HBr-p 220 (rozklad)
Tablica 10
(zwigzki 35—42)
Zwia- Analiza
zek Wzor Obliczono 9, Znaleziono 9%,
e (o} H N Cl |CH;0 C H N ' Cl |CH;0
35 C19H21 N30, 70,56 6,55 13,00 70,60 6,72 12,98
36 | Ci1gHyNzO, - HC1 11,68 9,86 11,88 [10,04
3T | CuHasNyO; 69,63 6,64 11,08 8,18 69,90 6,25 11,05 8,08
38 | CxHzsNyO; - HQL 10,11 8,53 10,22 8,43
39 | C1oH,N;0; 67,24 | 624 | 12,38 914 | 67,19 -| 6,02 | 1214 9,00
40 | CysH;N5O; - HCI 11,18 9,44 11,09 9,44
41 | CyHzBrN;O; 55,82 4,68 9,77 |18,57 56,05 4,66 9,73 |18,61
42 | CyHBrN;0; - HC1
°Br 9,02 7,61 9,09 7,61
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Tablica 11
(zwigzki 43—48)
Zwia- .
2ek R R R” Tem;_;erfatu;ra
Nr topnienia °C
43 wzér 7 H C¢H,CH-0 138—140
44 wzér 8 H ) CeHCH;-0 222—025 (rozklad)
45 wzor 7 CH; CgHs B 133—135
46 wzor 8 CH;3 CeHs 127—130 (rozklad)
47 wzér 7 CesH; CH; 159—161
48 wzor 8 CesHs CH; ‘ 243—245 (rozklad)
Tablica 12
(zwigzki 43—48)
. Analiza
Zwig-
zek Wzor Obliczono 9%, Znaleziono Y,
Nr
: c H| N |a]|cEo| ¢ | H | N cl |cHof
43 | CyHysNyO;3 3 69,02 | 635 | 11,50 69,00 | 6,25 | 11,43
i 44 C21H23N30; - HC1 10,46 8,82 10,64 8,90
. 45 | CyHaNyO; o 7| 6902 |635 [ 11,50 ' 69,18 | 6,27 | 11,29
. 46 | CuHpN3O;-HOL . 10,46 | 8,82 10,39 | 8,99
© 47 szstNaOg 69,02 6,35 11,50 ) 68,64 6,75 11,29
48 Ca1H3N303 - HCL 10,46 8,82 10,45 8,81

" W przytoczonej ponizej tablicy 13 podano témberatury topnienia i wyniki analizy chinazolin wyjSciowych..

Tablica 13

Wzér 15
Analiza
Tempera-
R R’ R” my Wzér Obliczono | Znaleziono
topnienia : v/ 0.
e . ' 70 /0
C - :
N Cl N Cl~
CH,CH,C1 H . CeH; - 112—113 | CipH;5CIN:O2 8,90 | 11,27 | 9,00 | 11,19
CH,C1 H CsH,CH3p 150—153 C17H;5C1IN;O, 8,90 | 11,27 | 9,18 | 11,34
CH,C1 H CeHs 179—181 C,6H;3CINO, : 9,32 | 11,79 | 9,57 | 11,52
CH,CH,Cl1 H CsHCH3p 133—135 C1sH7CIN,O, 8,52 | 10,78 | 8,35 | 11,08
CH.C1 H CsH,Clm 114—116 CisH12CLNO, | 8,36 | 21,15 | . 8,36 | 21,18
CH.C1 H - C¢H4OCH;p 133—135 Ci7H;5CIN2O; ' 8,47 | 10,72 | 8,72 | 10,56
" CH.C1 H CsH4Brp 158—160 Ci6H1,BrCIN,O, 7,38 | 9,34 7,37 9,31
CH,C1 - H CsH4CH30 125—126 Ci7H;5CIN2O, 8,90 | 11,27 | 9,13 | 11,03
CH,Cl1 CH; CeHs 147—149 C17H;5CIN,O, 8,90 | 11,27 | 9,11 | 11,66
- CH:CI1 - - CsHs CH; 178—180 |- Cy7H;5CIN,O, : 8,90 | 11,27 ( 8,88 | 11,17
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