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(54) Zpuisob pfipravy 2-(4-substituovanych plperazm 1-yl}-4-amino-6, 7-
-dimethoxychinazolini

Phedloteny vyndlez se tykd nového zplsobu pFipravy substituovanych derivétl aminochi-
nazolinu. Kone&né produkty pPipravené postupem podle p¥edloZeného Vynélezu jsou sloudeni-
ny znémé, cenné z hlediska jejich schopnosti sniZovat krevn{ tlak u hypertensnich savcd.
Phesndji tyto hypotensni sloudeniny jsou urdité 2-(4-substituovené piperazin-1 ~-yl)-4-amino~-
- 6,7-dimethoxychinazoliny a 2-(4-substituovené piperazin-i-yl)-4-amino-6,7 8- trlmethoxy-
chinazoliny, které jsou ndrokovdny v US patentech &. 3 5f1 836 a 3 669 968.

US patent &. 3 511 836 nérokuje urdité postupy pro piipravu 2-(4-substituovenych pi-
perazin-1-yl)-4~-amino-6,7-dimethoxychinazolint, nep¥fkled reskci 2-chlor-4-amino-6,7~di-
methoxychinazolinu s p¥fsludnym 1-substituovanym piperazinem reakci 2-(4-substituoveného
piperazin-1-yl)~4~chlor-6,7-dimethoxychinazolinu s emoniskem nebo alkylaci, alkanoylaci,
aroylaci nebo alkoxylacf 2-(1-piperazinyl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu. US patent
&. 3 669 968 uvddi pripravu 2-(4-substituovenych piperazin-1-yl)-4-amino-6,7,8~-trimetho~
xychinazolind reskef 2-chlor-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolinu s pPisludnym 1-substi-
tuovanym piperazinem.

US patent &. 3 935 213 ndrokuje piipravu 2-(4-substituovanych piperazin-1~yl)-4-ami—
no-6,7-dimethoxychinazolind a odpovidajicich 6,7,8-trimethoxychinazolind postupem, ktery
2ahrnuje bud 1) reakci pfisludného 4,5-dimethoxysubstituovaného nebo 3,4,5-trimethoxy-
~substituoveného 2-sminobengzonitrilu s urditymi 1,4-disubstituovenymi piperaziny nebo
2) reskci p¥fsludného 4,5-dimethoxy- nebo 3,4,5-trimethoxy substituovaného 2-aminobenzsmi-
dinu se stejnymi 1,4-disubstituovanymi piperaziny.
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Sloudeniny vzorcd:

CH3;0 (o}
CH3° N
NHCH2CgHs
a
CH3 ."_\
XN N-Y
./
CHyO 7
NHCHaCgH;s,

kde ¥ je atom vodiku, alkyl s ! a% 5 atomy uhliku, hydroxyelkyl s 2 a% 5 atomy uhlfku,
alkenoyl s 2 a% 7 atomy uhliku, allyl, propargyl, 2-methallyl, fenyl, benszyl, benzoyl,
chlorbenzoyl brombenzoyl, trifluormethyl, methoxyfenyl, methylfenyl, methylbenzoyl, tri-
fluormethylbenzoyl, furoyl, benzofuroyl, thenoyl, pyridinkerbonyl, 3,4,5-trimethoxybenzoyl,
alkoxykarbonyl s 1 a% 6 atomy uhlfku v elkoxylu a alkenyloxykerbonyl s 3 aZ 6 atomy uhliku
v alkenyloxyskupind jsou uvedeny v US patentu &. 3 511 836.

AvSek ostatni meziprodukty pou#fivané pi#i postupu podle predloZeného vynélezu jsou
sloudeniny nové.

Predmdtem pedlofeného vyndlezu je zplsob pFipravy sloufenin obecného vzorce I
& /\
CHy0_ N N-R2

CHy0 7
NH2

(1),

kde R1 je atom vodfku nebo methoxyl a
R2 je alkenyl s 3 a¥ 5 atomy uhliku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl

s 2 a% 5 atomy uhlfku, alkenyloxykarbonyl s 4 a% 5 atomy uhliku nebo (2-hydroxyalkoxy)-
karbonyl s 4 ef 5 atomy uhliku,

nebo jejich hydrochloridd nebo hydrobromidd, ktery se vyznaduje tim, %e se Jjeden mol slou-
geniny obecného vzorce II, )

By
CH30. X

N
CH30 (11),

N
S~
R3 Ry
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kde R, mé vyse uvedeny vyznem a X je atom chloru nebo bromu R, je atom vodiku a R je

. skupina; -COOCH206H4RS, COR6, COCF3, ~CHO nebo COORs, RS Jje etom vodiku, atom chloru nebo
bromu methyl, methoxyl nebo nitroskupina a RG Je alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo skupina
-CGH4R5, se nechd reasgovat s jednim a¥ dvdma moly druhé reakdni slo¥ky obecného vzorce III

H&::)&—Rg

(I11),

kde R, mé viSe uvedeny vyznem v inertnim orgenickém rozpoudtédle pPi teplot& od 50 do
200 .

Zejména vyhodné rogmezi teplot je od 80 do 130 °c.

JestliZe se postup podle pPedloZeného vynélezu pfovédi se sloudeninou vzorce II, kde
R3 je atom vodiku a R Jje skupina —COOCHZCGH RS’ COR6, COCF3 -CHO nebo COORG, kde R,
a H6 najl vfznam uvedeny v§8e, pripravi se p¥fmo poZadované sloudenina vzorce I nebo geji
hydrochlorid nebo hydrobromid. V posledn¥ uvedeném piipadd se s vyhodou nechd reagovat
sloudenina vzorce II se dvdma moly druhé reakéni kompohenty vzorce III.

Zatimco postup podle pFedloZeného vyndlezu je pouZitelny pro pFipravu uvedenych zné-
mfch hypotensivnich &inidel vzorce I, je zejména pouZitelny pro p¥ipravu dvou zejména
cennych sloudenin vzorce I, Jjmenovitd 2- [4—(2-furoy1)p1peraz1n— -yl] -4-amino-6,7-dimethoxy-
chinazolinu a 2~ [4—(2—hydroxy—2-methy1prop-1 -yloxykarbonyl)-piperazin-1 -y1)-4-amino-6,7,~
8-tr1methoxych1nazollnu, znédmého jaeko prazosin a trimazosin. 2- [4 (2-methylprop-2-enyloxy-
karbonyl)piperazin-1-yl}-4-smino~6,7,8-trimethoxychinazolin je cennym, vychozim materidlem
pro pripravu trimezosinu (US patent &. 3 669 968). Prazosin a trimazosin maji podle neddvno
uvetejn&né préce therapeuticky udinek u 1idf (Cohen, Journel of Clinical Pharmacology, 10,
408 (1970), De Guie, aj., Current Therapeutic Research, 15, 339 /1973/).

Reakce slou¥enin vzorch II a III se provdd{ v p¥ftomnosti vhodného inertinfho organického
rozpoudtédla,

Jako vhodné rozpoust&dlo se pouZivéd takové, které dostatednd rozpoust{ reak¥nf kompo-
nenty a nep¥{zniv¥ neovliviuje reakdni sloZky nebo produkty reakce. P¥iklady t&chto roz-
poustédel jsou alkanoly, jako je isopropancl, butanol, isobutanol, isoamylalkohol, 2-methyl-
~2-pentenol a 3,3-dimethyl-1-butanol, glykoly, jako je ethylenglykol a diethylenglykol,
glykolethery, jako je ethylenglykol monomethylether, diethylenglykol,monoethylether, 1,2-
~dimethoxyethen a diethylenglykoldimethylether, tercidérni amidy, jeko je N,N-dimethylforma-
mid, N,N-diethylacetamid a N-methylpyrrolidon, dlmethylsulfox1d a pyridin. Zatimco se miZe
reekce provaddt v irokém rozmezi teplot je teplota 50 aZ 200 °C vjhodnd. Zejména vyhodné
rozmezi teplot Jje teplota od 80 do 130 %¢. Doba po¥adovend pro Uplny prdib&h reaskce zdvisi na
n¥kolika faktorech, jeko jsou nap¥iklad teplota reakce, reaktivita pFisludnych vychozich nma-
terigld a koncentrace reakénich slofek. PFi ni%sf teplot® je zapotPebi deldf reskdni doba,
zatimco pfi vy83f teplotd Je reakce ukondena b&hem kratdi doby. Obecné je dostadujfcl
doba od 15 minut do 50 hodin.

V urditych pripadech reskce sloudeniny vzorce II se sloudeninou vzorce III se tvoFf{ me-
ziprodukt vzorce IV, ktery se pak ddle nechd reagovat za vzniku poZadovené sloufeniny vzor-
ce I. P¥iprava sloudenin podle p¥edloZeného vynédlezu se miZe provéddt kteroukoli ze dvou
metod ozna¥enfch metoda A a metoda B, jak je zndzorndno na ndsledujicim reakdnim schématu:
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metoda A

X CH30, ‘
N N+
hd CH, '
N (m) N

o h 6

()

metoda B (v)

o 2w iOen

CH30
NH2

W

Postup podle p¥edloZeného vyndlezu se provéddl podle metody B.

Sloudeniny vzored II a III pou¥ité jako reakdnf komponenty p#i postupu podle pPedloZe-
ného vyndlezu jsou ty, kde X je atom chloru nebo bromu a zejména vyhodné jsou sloudeniny,
kde X je atom chloru, R, Je atom vodiku nebo methoxyl, R2 Je alkenyl se t¥emi a% p&ti
atomy uhlfiku, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl se dv&ma e%¥ p¥ti atomy uhliku,
alkenyloxykarbonyl se &ty¥mi e% p&ti stomy uhliku nebo (2-hydroxyalkoxy)karbony1 s StyPfmi
nepo péti atoPy uhliku R3 Je atom vodiku a R4 Je skupina -COOCH206H4R5, —COR6, —COCFB,

-CHO nebo —COOR6, R5 Je atom vodiku, chloru, bromu, methyl, methoxyl nebo nitroskupina a
Ry Je alkyl s jednim a¥ $tyPmi atomy uhliku nebo skupina —06H4R5.

Jestli%e se sloudenina vzorce II, kde R, je atom vodfku nebo methyl, R3 je atom vodiku
a R, Jje skupina —COOCH206H4R5, -COR¢, -COCF3, -CHO nebo -COORg , kde R5 a Rg majl vyznam‘
uvedeny vySe, nechd reagovet s 1-substituovenym piperazinem vzorce III p¥i postupu podle
ptedlo¥endho vyndlezu, pak reakce probihd p¥imo za vzniku poZadované sloudeniny vazorce I,
jek je uvedeno v. metods B ve vy¥e uvedeném schématu. Tak u sloudeniny vzorce II, 1-substituova-
ny piperazin vzorce III reaguje jak v poloze 2 chinazolinu vzorce II za od¥t¥peni atomu
halogenu (X = Cl nebo Br), tak za odst&pent R4 skupiny, JestliZe R3 Je atom vodiku a R4 Je
jedna z vySe uvedenych skupin obsahujicich karbonylovou skupinu. Ziskd se tak sloulenina
vzorce I v jednom stupni.

Zatimco metoda B se provéd{ pouZitim b&%nfch molérnfch pomdrd sloudeniny vzorce II
ke sloufenind vzorce III od 1 : 1 do 1 : 3 nebo i ni%e, je vfhodné, jestliZe se nechd reego-
vaet sloudenina vzorce II se sloudeninow vzorce III v moldrnim pomdru 1:2,a to z -ddvodd
U¥innosti a ekonomie.

Jestli%¥e se postup podle pPedloZeného vyndlezu provédi podle metody B, pek poZadovany
produkt vzorce I se snadno isoluje stendardnimi metodemi, a to bud ve form& hydrochloridu
(jestlife X je atom chloru), hydrobromidu (Jjestlife X Je atom bromu) nebo ve form& volné
base. Nep¥ikled JestliZe se slouSenina vzorce II,kde X je zejména etom chloru, nechd rea-
govet se dvéma moly slou¥eniny vzorce III, pak se ziskany hydrochlorid isoluje filtraci
reakdni sm¥si a promytim produktu. JestliZe Jje -zapotPebi ziskat produkt sloudeniny vzorce
I ve form§ volné base, pak se reakdni sm&s po skonéeni reakce zpracuje s phebytkem vodného
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roztoku silné& alkalického reak®nfho &inidla, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo
uhlifitan sedny a volnd base se extrshuje rozpoudtddlem nemisitelnym s vodou, jako je
chloroform, methylenchlorid, 1!,2-dichlorethan nebo benzen. Produkt se pak miZe ziskat nap¥i-
klad odpaifenim rozpoudté&dla a daldfim &i¥t&nim.

Zatimco meziprodukty vzorce II, kde R, Jje atom vodiku, R3 je atom vodiku a R4 Je benzyl,
jeou uvedené v US patentu &. 3 511 836 a v tomtéZ patentu jsou uvedené meziprodukty vzorce
IV se stejnymi vyznamy pro R,, R3 a R4 a RZ’ jak Jjsou uvedeny vyse, jsou urdité zijgjici
sloudeniny vzorcd IL a IV slouleniny nové.

Vy3e popsané meziprodukty vzorcd II se piipravuji z pFisludnych 2,4-dihalogen-6,7-dime-
thoxychinazolind nebo 2,4-halogen-6,7,8-trimethoxychinazolind, kde atom halogenu je atom
chloru nebo bromu. Piiprave téchto dihalogeénsloudenin byla jiZ popsdna v US patentech
%, 3 511 836 a 3 669 968 a v prdci Curd aj., J. Chem. Soc. (London) 777 (i1947) a J. Chenm.
Soc. 1759 (1948).

Ndsledujici phiklady vyndlez bli%e objasnujf.
PPrPr{iklad
4-Benzoylamino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin

V 100 ml t#fhrdlé kulaté bance opatPené zpéinym chladilem,.teplomdrem e sudici trublci
se umistl 32 ml bezvodého tetrahydrofuranu, 10 ml bezvodého N,N-dimethylformemidu, 6,48 g
(0,025 mol) 2,4-dichlor-6,7-dimethoxychinazolinu (p¥ipreveného postupem podle Curd ej.,
J. Chem. Soc. 1759 (1948), 3,03 g (0,025 mol) benzemidu a 2,4 g (0,50 mol) 50 % hmot/hmot
hydridu sodného, piidemZ hydrid se pPidd posledni. Vznikld sm&s se zah¥ivd 24 hodin ' k varu,
‘ochledi se na teplotu mistnosti, prefiltrvje, promyje tetrahydrofuranem a ziskd se 6,0 g
(66 %) sodné soli sloudeniny uvedené v nadpisu, t. t. 315 °¢.

Po suspendovédni 1,0 g sodné soli v 20 ml vody se sm&s okyself 2 N kyselinou chlorovodi-
kovou na pH 3 a% 4, michd se 15 minut pFi 20 aZ 25 °C, prefiltruje se a vysudf p¥es noc.
Ziské se 0,67 g sloudeniny uvedenéd v nadpise, t. t. 235 a% 240 . Krystalizecf{ z isoamyl-~
alkoholu Jje teplota téni 236 a% 238 %¢. Hmotnostni spektrum vykazuje pdsy p¥i M/e 342 @

344. ) ’

P¥r¥{klad 2

¥

4-gacetylamino-2~chlor-6,7-dimethoxychinazolin

Do 100 ml reekdni nddoby se umisti 6,48 g (0,025 mol) 2,4-dichlor-6,7-dimethoxychina-
zolinu, 1,5 g (0,025 mol) acetamidu, 32 ml bezvodého N,N-dimethylformamidu a 2,4 g
(0,050 mol) 50 % hydridu sodného. Po zahP4ti na 40 °C zapo¥ne exothermni reskce a teplota
rychle stoupne na 120 °C za zne¥ného pén&ni. B&hem exothermni reakce se reakdni sm&s
nejprve zbarvi{ purpurové a pak zdervend. Sm&s se pek ochladi na 90 % a udrZuje se dv& hodi~
ny pPi této teploté. Po ochlaezeni na teplotu mistnosti se sm&s nalije do 150 ml vody, pro-
- myje se dvéma 100 ml ddvkami chloroformu a vodnd fdze se pPidédnim koncentrované kyseliny
chlorovodikové upravi na pH 2. Vysrafeny produkt se odfiltruje, vysu¥f a v 86 % vjtdzku
se ziské slou¥enina uvedend v nadpisu, t. t. 275 %c. pri chromatografii na tenké vrstvd .
silikagelu ve sm&si ethylacetdt diethylemin 95:5 je patrnd.pouze jedna skvrnae. Hmotnostni
spektrum vykazuje molekuldrni ion p¥i M/e 281.
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Pr{fklad 3
4-Ethoxykarbonylamino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin

2,4~dichlor-6,7-dimethoxychinazolin (6,48 g, 0,025 mol), 32 ml tetrshydrofuranu, ethyi-
karbsmgtu (2,23 g, 0,025 mol) a 50 % hydridu sodného (2,4 g, 0,050 mol) se umfst{ do 100 ml
reakdn{ banky opat¥ené teplomdrem, zpdtnym chladidem & su¥ici trubkou. Reak¥ni sm¥s se zah¥{i-
vé dv& hodiny k varu, na¥e¥ se pomalu p¥idd 70 ml methenolu a vznikld sm¥s se zahiivd na
60 °C a za horka zfiltruje. Filtrdt se zshusti na hustou suspenzi, pevny pod{l se odfiltru-
je, promyje 5 ml chloroformu a ziskd se 5,4 g (70 %) sloudeniny uvedené v nédpisu. Vzorek
po- krystalizaci ze sm&si tetrshydrofurenu a hexenu (2:3) taje p¥i 212 %¢.

Analyse pro C13H14N30401

vypo&teno: 50,09 % C, 4,53 % H, 13,48 % N;
nalezeno: 49,95 % C, 4,46 % H, 13,54 % N.

P¥riklad 4
2—[4—(2nFuroy1)piperazin—?-yl]—4-émino-6,7—dimethoxychinazolin

Do 50 ml banky opat¥ené michadlem, zpdtnym chladi¥em, sulici trubici se p¥idd 160 ug
(0,66 mmol) 4~benzoylamino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolinu piipraveného postupem podle
p¥ikladu 1, 244,2 mg (1,32 mmol) 1-(2-furoyl)piperazinu a 4 ml isoemylalkoholu. Vznikld
sm&s se zahPivd 4 hodiny na 100 °C, pak se chledi 4 hodiny na teplotu mistnosti a srefenina
se odfiltruje, vysudf a ziskd se 60 mg surového produktu. Produkt byl identifikovdn Jeko
2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-yll-4-amino=6,7-dimethoxychinazolin chromatografli na tenké
vrstvd (ethylacetét/diethylemin 90:10). Surovy materidl se &istf na kolon& silikegelu
(1,3 cm x 22,9 cm eluci sm&si benzenu, acetonu, kyseliny mraven¥{ a vody (100:100:20:5 -
objemovd) a ziskd se 35 mg slouleniny t. t. 275 °c.

Jestli¥%e se vySe uvedeny postup opakuje za pouZitf uvedeného rozpoudtédla misto iso-
amylalkoholu a reakce se provede poufitim teploty a doby uvedené v tabulce, ziskd se -
analogickym zpisobem sloudenina uvedend v nadpisu.

Rozpoustédlo Reakdni teplota Reakdni doba
°¢ hodiny
2-buteanol 50 50
2-methoxyethanol 80 18
2-methyl-2-pentanol 130 2
diethylenglykol 200 ’ .0,25

P¥F1klad 5
2—[4—(2—Furoy1)piperazin-1—yl]—4-amino-6r7—dimethoxychinazolin (prazosin)

4-Ethoxykarbonylamino-2~chlor-6,7-dimethoxychinazolin (2,0 g, 0,0064 mmol) & 23 ml
isoamylalkoholu se smisf v resk&ni bahce. PFidd se roztok 1-(2-furoyl)piperszinu (2,54 g,
0,014 mol) v 18 ml isoamylalkoholu a smé&s se zeh#1véd 4 hodiny p¥i 130 °C..Vysré§ené pevné
podily se odfiltruji, promyJf isoamjlalkoholem, nage¥ se michaj{ se 100 ml 10 % vodného.
roztoku hydroxidu sodného. PFidd se stejny objem chloroformu a sm&s se michd 15 minut. '
Orgenickd fdze se 0ddXl{, zahusti na asi 25 ml a pFidd se 50 ml tetrshydrofuranu. Pevné
podily se odfiltruji a pak ddle ¥isti chromatografii na kolon& silikagelu (2,5 cm x 45,7 cm),
pritem% eluce se provédi nejprve ethylacetdtem a pak methanolem. Frakce obsahujifci slou-
geninu uvedenou v nadpisu se spoji a odpa¥{i k suchu. Odparek se vyt¥epe do 10 ml chloro-
formu, p¥idd se hexan a¥ do zdkalu, reakéni smds se michd 15 minut a krystaly se odfiltrujf.
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Jestli%e se vyde uvedend reakce provddil 18 hodin p¥i 80 oC, zistdvajl vysledky nezm&-
néné.

Analysa pro C’9H21N504

. vypodteno: 59,51 % C, 5,52 % H, 18,26 % N;
nalezeno: 59,25 % C, 5,46 % H, 18,40 % N.

Produkt byl déle charskterizovén chromatografii na tenké vrstvd a srovnén s autentickym
< vzorkem prazosinu.

PREDMET VYNALALEZU

1. Zpisob pripravy 2—(4-sﬁbstituovan§ch piperazin-1~yl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazo~
lind obecného vzorce I

B —\
CH30 N-R
\—/ 2 ( I ) s
CH;0
NH2

kde
R] je atom vodiku nebo methoxyl a
R2 je alkenyl s 3 aZ 5 atomy uhlikw, benzoyl, furoyl, thienylkarbonyl, alkoxykarbonyl

s 2 a¥% 5 atomy uhliku, alkenyloxykerbonyl s 4 a% 5 atomy uhliku nebo (2-hydroxyalkoxy)-

karbonyl s 4 a¥ 5 atomy uhliku - ‘
nebo jejich hydrochloridd nebo hydrobromidd, vyznaleny tim, %e jeden mol prvé reakdni slo¥ky
obecného vzorce II

R
CH3O X
' (11,
CH30
N
e
Ry
kde
R, méd vyde uvedeny vyznam,
X je atom chloru nebo bromu
R, je atom vodiku a
R4 je skupina -COOCHECGH4R5, ~COR6, —COCFB, ~-CHO nebo --COOR67
R5 je atom vodiku, atom chloru nebo bromu, methyl, methoxyl nebo nitroskupina a
R6 je alkyl s | e% 4 atomy uhliku nebo skupina —C6H4R5,

se nechd reagovat s jednim a¥ dvima moly druhé reekdni slofky obecného vzorce ITI

/ \ °
HN MR (11D, |

kde R, mé vySe uvedeny vyznam, v inertnim organickém rozpoudtédle p¥i teplotd od 50 do
200 °c.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se reakce provédi p¥i teploté od 80 do
o ‘
130 “C.



202069 . 8

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznafeny tim, #e se jeden mol prvé reakdni sloZky
obecného vzorce II nechd reagovet se dv&ma moly druhé reakéni{ slo¥ky obecného vzorce III
za vzniku kone&ného produktu obecného vzorce I.

4. Zplsob podle bodd 1 a% 3, vyznaleny tim, %e se jako vychozl létky pouZijf sloudeniny
obecnych vzored II a III, kde R, Jje atom vodiku, R2 je 2-furoyl a X, R3 a,R4 meji vyse
uvedeny vyzmnam.

5. Zplsob podle bodl 1 eZ 4, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji sloude-
niny obecnych vzorcl II a III, kde R, Jje methoxyl, R, Je 2-methyl-2-hydroxyprop-1-yloxy-
karbonyl a X, R3 a R4 meji vySe uvedeny vyznam.

6. Zplsob podle bodl 1 a% 4, vyznadeny tim, ¥e se jako vychozi ldtky pouZiji sloudeni-
ny obecngch vzored II a III, kde Ry Je methoxyl, R2 Jje 2-methylprop-2-enyloxykarbonyl a
X, R3 a R4 maj{ vyse uvedeny vyznam.

7. Zplsob podle bodd 1 a% 6, vyznaleny tfm, ¥e se jako v¥chozi lédtke pou¥ije sloudenina
obecného vzorce II, kde X je atom chloru a Rl’ R3 a R4 maji vyse uvedeny vyznam.
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