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1 2
(57) KIVONAT csoportok az 5,6- vagy a 6,7-
~helyzetben taldlhaték.

A taldlmédny targya eljdrds az uj (I) &l- A taldlmdny szerinti eljardssal elb6allit-
talénos képletli szubsztitudlt hidroxi-2(1H)- =~ " hatd vegylletek vérnyomdscsokkents hatdsi-
-kinazolinon-szérmazékok és e vegyuletek & 8k és egyéb kardiovaszkuldris zavarok gyé-
savaddiciés-, alkéli-, alkalifoldfém- és kva- gyitésdra alkalmazhatok.

ternersoi, tovabba amino-, aminoalkohol és
aminosavsoi elddllitésdra, a képletben
"Rz Jjelentése hidrogénatom, 1-15
szénatomos alkil-, 3-8 szénato- 10
mos cikloalkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-{1-4 szénatomos)-al-
kil- vagy 1-4 .szénatomos 'tri-
halogén-alkil-csoport,

Ry és R4 jelentése egymdéstdl fuggetle- 15

. nial  hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése a 3-4 helyzet méso-
dik vegyértékkotése

vagy amikor a 3-4 helyzet kdzott egy kotés 20

van, 1~4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése benzil-, karboxil-
vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-
~karbonil-csoport,

Y és 2 jelentése hidroxicsoport, azzal <5
a feltétellel, hogy a hidroxi-
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A taldlmény targya eljérés uj (I) allalé-
nos képleth szubsztitudlt hidroxi-2(1H)~kina-
rolinon-szdrmazékok, e vegyiletek savaddlci-
os, alkalifém- vagy alkalifoldfém és kvater-
ner soinak, valaminl amino-, aminoalkohol- és
aminosav-soinak eldallitasara. Az (I) altalanos
képletben
Rz jelentése hidrogenatom, 1-15
szénatomos alkil-, 3-8 szénato-
mos cikloalkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-(1-4 szénatomos)-al-
kil- vagy 1-4 szénatomos tri-
halogén-alkil-csoport,
jelentése egymastol flggetle-
nil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése a 3-4 helyzet maso-
dik vegyertékkotese  vagy
amikor a 3-4 helyzet kozott
cgy kotés van, 1-4 szénatomos
alkilesoport,

X jelentése benzil-, karboxil-

vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-

-karbonil-csoport,

jelentése hidroxicsoport, azzal

a feltétellel, hogy a hidroxi-

csoportok az 5,6- vagy a 6,7-

-helyzetben taldlhatok.

A talalmany ‘szerinti vegyuletek alkali-
fém- és alkélifoldfém soit képezhetjik a fe-
nolos hidroxil-csoporton és az N1 helyzetl
karboxicsoporton; tovabba aminsokat, igy a
meglumin-, piperazin-, = N-metil-piperazin-,
morfolin- és 1-4 szénatomos alifdas aminsékat
képezheliink; tovabbi szdrmazékokat képez-
hetiink aminoalkohoiokkal, gy elanolaminnal,
2-amino-1,3-propan-diollal vagy bisz-(hidr-
oxi-metil)~metil-aminnal tovédbbéd aminosavak-
kal, argininnel, lizinnel vagy ornitinnel.

A lalalmany szerinti vegyiletek kozul
celszeriion azokal allitjuk elé, ahol
R jelentése hidrogénatom, 1-15
szénatomos alkil-, 3-8 szénato-
mos  cikloalkil-, vagy 1-4
szénatomos trihalogénalkilcso-
port, )
jelentése hidrogénatom  vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelenlése karboxicsoport vagy
(1-6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-csoport, .

Rs jelentése egy mésodik vegyér-
tekkotés, vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Y eés8 7 jelentése hidroxicsoportl.

Az irodalombdl szdmos 6,7-dialkoxi-4-al-
kil-2(1H)-kinazolin-szdrmazék ismeretes (Bu-
desinsky et al, Coll. Czeh. Commun., 37, 2779
/1972/; Belgian Patent No. 765947 /1971/); az
ismert szubsztitudlt kinazolin vegylletek
egyike sem rendelkezik azonban a benzol
gytrin hidroxi-szubsztituenssel. Ezen tulme-
ndéen az ismert kinazolinon-szédrmazékok az
N1 helyzetben az igényelttdl eltérd szubsz-
tituenseket hordoznak.

Ra és Rs

Y és 7
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A taldlmény szerinti Gj vegyiletek re-
nalis vazodilator hatéssal rendelkeznek. igy
e vegyiuletek megndvelik a vesén keresztil
aramlé vér mennyiségét, igy hasznos kardio-
vaszkuldris szerek. Némely laldlmény szerinti
vegyulel kardiotonikus hatdst is mutal.

A taldlmény szerinti Uj vegyuleteket az
A reakciovéazlat szerint Aallithatjuk elo., A
képletben Rz, R3, R4, R5y X &8 Y jelentése a
fentiekben megadottal azonos.

Az A _reakcidvazlatbol lathato, hogy a
(II) éltaldanos képleti Ni-helyzetben szubsz-
titualt kinazolin-szérmazékot oly modon allit-
hatjuk el5, hogy valamely megfeleléen
szubsztitualt kinazolinont olefin-szérmazékkal
reagaltatunk. Ezek koziul emltjiuk meg példa-
ként az aldabbiakat: akrilsav-metil-észter,
krotonsav-metil-észter, vagy metakrilsav-me- .
til-észter. )

Az ‘olefinszdrmazék kivalasztésandl a
végtermék kivant szubsztituensére vagyunk
tekintettel. A reakciot bazikus katalizator
jelenlétében veégezzik, katalizdtorként szoba
johet natrium-karbonat, kélium-karbondt, ka-
lium-fluorid, natrium-fluorid, kélium-hidroxid,
natrium-hidroxid, alkalifém-hidroxidok, mint
kélium-etoxid és nétrium-etoxid, kvaterner
ammonium-hidroxid, mint példdul benzil-tri-
metil-ammoénium-hidroxid, valamely kvaterner
ammonium-fluorid, mint tetraetil-ammonium-
-fluorid, vagy valamely tercier amin, mint
trictil-amin. A reakcido homérséklete -10 és
100 °C kozotl valtozhat. Az eldnyos reakcio-
homérséklet 65 °C. A (II} altaldnos képleli,
N1 helyzetben szubssztitualt kinazolinon-szar-
mazékokat egyéb, N1 helyzetben szubszlitualt
kinazolinon szérmazékok elGdllilasdra hasz-
nathatjuk a reakciovazlalban feltiintetell
megoldasok szerint. igy példaul az Ni hely-
zetben szubsztitudlt (I1I) Altalénos képleta
kinazolinont alkilezhetjuk alkil-jodiddal, igy
példaul melil- vagy etil-jodiddal, vagy rea-
galtathatjuk jod-benzollal, Igy példdul o-,
m-, vagy p-fluor-joéd-benzollal, o-, m-, vagy
p-metil- jod-benzollal, tovdbba o-, m- vagy
p-meloxi-jod-benzollal. A reakcié eredménye-
ként egy kvaterner sot kapunk. A kapolt sot
hidrolizalhatjuk valamely savval, mint példéul
hidrogén-bromiddal vagy hidrogén-jodiddal,
amikoris a megfeleld (I11) altaldnos képlet
dihidroxi-vegyuletet kapjuk. Az Ni atomon
szubsaztitualt (1I) é&ltaldnos képlett kinazoli-
nont kozvetlenul dtalakithatjuk a megfeleld
(V) altaldnos képletd dihidroxi-vegyuletlé, a
mGvelethez valamely savat, igy példaul hid-
rogén~bromidol vagy hidrogén-jodidot hasz-
nalhatunk. A (11I) és (V) éAltaldnos képleti
dihidroxi-vegyuleteket ezulédn parcialisan te-
lithetjuk, a mivelethez hidrogéngézt és egy
katalizatort, igy példéul platindt, palladiumot,
rédiumot vagy nikkelt hasznédlunk. A kapott
telitett vegyuleteket a (IV) és (VI) altalénos
képlettel jellemezhetjuk. A redukcios lépés-
hez haszndlhatunk fentieken kivil borénokat,
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rém-hidrideket, igy példdul aatrium-borhidri-
det.

A kiinduldsi vegyilelként alkalmazoll
(1) 4ltaldnos képleti vegylleteket, ahol a
szubsztituensek a benzolgy(Ort 6,7-helyzeté-
ben vannak, két uUton Allithatjuk eld. Egyik
megoldas szerint egy meglelelden szubsztlitu-
alt alkoxi-anilint a megfeleld izocianét-széar-
mazékkd alakithatjuk at. Az Atalakitdst veé-
gezhetjuk foszgénnel, megfleleld olddszer je-
lenlélében, igy példdul benzolban, toluolban
vagy xilolban. Az izociandlol ezutan megfeleld
karboxamid-szarmazékkal kondenzaltaljuk,
amikoris egy adduktum képzddik. A kondern-—
zéciol valamely kozombds olddszerben, igy
példaul xilolban vagy toluolban végezheljik.
A reakciot célszerten 100-150 °C homérsékle-
ten végezzik. A kapott adduktumot ezl
kovelden kinazolinon-vegyuletté ciklizdljuk.
Ciklizalo szerként alkalmazhatunk polifoszfor-
savat, polifoszforsav-észtert, tovabbd fosz-
for-penloxid és metén-szulfonsav elegyét. A
ciklizalo szer és az adduktum arédnya 1 : 1
és 25 : 1 kozdlt valtozhat. A célszerl ardny

5 : 1. A reakciét elébnydsen 100-130 °C  hd-
mérsékleten, koOzdmbos almoszléréban, igy
nitrogéngazban végezzik. Masik megoldas

szerint cgy megfelelben szubszliludll aceto-
fenont nitrdlunk. A szubsztitualt o-nitro-
-acetofenon izomereket elkilonitjuk, majd a
megleleld aminnd redukaljuk. A kapott ve-
gyuletekel halogénezelt hangyasav-alkil-ész~
terrel acilezziik, amikoris a megfeleld uretén-
-szarmazékokat kapunk. Az lgy kapoll ure-
lan~szarmazékot ammonidaval ciklizaljuk, ami-
koris a  megfcleld  kinazolin-szarmazékol
_ nyerjuk., Ezekel az alalakildsokal, az aldbl
kovelkezd példak szemléltetik.

A taldlméany szerinli hatoanyagokal tar-
talmazo gyogyaszali készitményekel oly mo-
don allitjuk eld, hogy a hatéanyagolt valamely
gyogyaszali segédanyaggal ismert modon ala-
posan clkeverjok. Igen sokfléle segédanyagol
hasznalhatunk attol fuggden, hogy intravé-
nés, ordlis, vagy példaul parenteralis készil-
ményt Allitunk eld. Amennyiben oralis, folyé-
kony készitményt allitunk el6, segédanyag-
ként hasznalhatunk vizet, glikolokat, olajo~
kat, alkoholokat, fzanyagokat, konzervalosze-
reket, szinezbanyagokat, stb. Az orélis folyé-
kony készitményként elballithatunk szusz-
penzidkat, elixireket vagy oldatokal. Ha szi-
lard oralis készitményként porokat, kapszu-
lakat, tablettakat allitunk eld, segédanyag-
ként keményitdt, cukrot, higitoszert, granu-
lalészerekel, csUsztatéanyagokat, kotdanya-
got, szétesést eldsegitd anyagol hasznélha-
tunk. Legeldnydsebben alkalmazhaték a tab-
lettak és kapszuldk, amikoris szilard hordo-
26~ és segédanyagokat alkalmazunk. Kivént
esetben a tablettdkat cukorral vonjuk be,
vagy enterdlis bevonatol készitink ismert
médon. A parenterédlis készitményeknél vivo-
anyagként Altaldban steril vizet, valamint
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egyéb komponenseket, mint példdul az oldd-
dasl eldsegitd anyagokat, vagy konzervalo-
szerl hasznélunk a készitményhez. Készithe-
tank injekcié formajaban beadhatd szuszpen-
zidkat, ez esetben folyékony hordozdanyago-
kat, valamint szuszpendaldszereket kell hasz-
nalni. A gyogyaszali készitményel dozis-egy-
ségenkeént, lgy peldadul egy tablettaban, kap-
szulaban, porban, injekcioban, kavéskanal
mennyisegben 15-300 mg/kg, eldnydsen 30-
-200 mg/kg hatoanyagot tarlalmaznak.

A talélmany szerinli megoldést az alabbi
peldéak szemléltetik.

1. példa

6,7-dihidroxi~4-metil-2(1H)~kinazolinon-
~1-{3’-metil)-propionsav-monohidrobro-
mid-monohidrét '

1,0 g (3,2 mmol) 6,7-dimeloxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-{3'"-metil)-propionsav-
-metil-észtert 10 ml ecetsavban és 10 ml,
48%-os vizes hidrogén-bromidban oldunk. Az
oldatot visszafolyald hiitd alkalmazasaval 66
ora hosszat forraljuk. Bzutdn a reakcidele-
gyet lehitjuk; zold csapadék képzOdik, amit
szuréssel elkilonitink, 20 ml hideg éterrel
mosunk, majd vakuumban széritunk. Ily mo-
don 300 mg (25%-os hozam) cim szerinti ter-
niékel kapunk.

Op.: 220-222 °C.

Spektrumadatok:

TFA

é {,71-1,95 (d, 3, 3'-CHa),
TMS

4-Cll3), 3,18-3,53 (m, 1H, -(|'1—(1II:)), 5,21-5,82

3,04 (s, 3H,

il
(m, 21, -CHz~), 7,62 (s, 1Hy Cs-H), 7,79 (s,
11, Cs-Hl1); M' 278

2. példa

6,7-dihidroxi-3,4~dimetil-2(1H)-kinazoli-
nonium-1-propionsav-bromid

1,5 g (33 mmol) 6,7-dimetoxi-3,4~dimetil-
-2(1H)~kinazolinonium-1-propionsav-metil-ész-
ler-jodidot 10,5 ml ecetsavban eés 10,5 ml
A8%-os vizes hidrogén-bromidban oldunk. Az
oldatot visszafolyaté hGlLd alkalmazdsédval 48
ora hosszal keverés kozben forraljuk. A
barna szin0 reakcidelegyet szobahOmérséklet-
re lehitjuk, majd a kapott sarga csapadékot
szuréssel elkuldonitjuk. A  csapadékol 25 ml
hideg élerrel mossuk, vdkuumban szaritjuk,
650 mg (55%-os hozam) lerméket kapunk.

Op.: 270-272 °C.
Spektrumadatok:
TFA
3 3,22 (s, 3H, 4-CHas), 3,01-3,42 (m, 2H,
TMS

,_3_



2'-CHz2), 4,12 (s, 3H, =NCH3), 4,67-5,11 (t, 2H,
2'=CH2), 7,47 (s, 1H, Cs-H), 7,93 (s, 1H, Cs-
H); M* 278 (M-80).

J. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon—
-1-(2'-metil)-propionsav

240 g (7,5 mmél) 6,7-dimetoxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-(2'-metil)-propionsav-
-metil-észtert ' 25 ml ecetsavban és 25 ml
48%-os vizes = hidrogén-bromidban oldunk,
majd az elegyat visszafolyatd hité alkalmazé-
sdval 48 o6ra hosszat forraljuk. A reakcidele-
gyet jeges [Grddn hGtjuk, vadkuumban fele
térfogatra betpményitjok, majd 25 ml n nat-
rium—hidroxid-i)_ldattal 12 pH-ra lugositjuk. A
reakcidelegyet tjra lehlitjik, majd jégecettel
5 pli-ra savanyitjuk. Sérga szini csapadékol
kapunk, ezt sziréssel elkilonitjiuk; a kapotl
anyagot hideg éterrel mossuk, majd vdkuum-
ban széritjuk. 1,60 g cim szerinti terméket
kapunk.

Hozam: 76,9%.
Op.: 266-268 °C.
Spektrumadatok:
TFA
é 1,38-1,65 (d, 31, 2'-CHa),
™S

2,99

[
[}
{s, 3H-4-CH3), 3,10 -3,49 (m, IH, -C-), 3,91~

_N..
-5,09 (m, 2H, CHe=C), 7,37 (s, 1H, Cs-H), 7,72
(s, 1H, Cs-H); M* 278.

Abban az esetben, ha kiinduladsi anyag-
ként  6-metoxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-1-
-propionsav-metil-észtert, T-metoxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-propionsav-metil-észtert,
6-metoxi-2(1H)-kinazolinon~1-propionsav-me-
til-észtert, 7-metoxi-2(1H)-kinazolinon-1-pro-
piongav-metil-észtert, 6-metoxi-4-trifluor-me-
til-2(1H)~kinazolinon-1-propionsav-metil-ész-
tert és 7-metoxi-4-trifluor-melil-2(1H)-kina-
zolinon-1-propionsav-metil-észtert  alkalma-
zunk, a 6,7-dimetoxi-4-metil-2(1H)-kinazoli-
non-1-(2'-metil)-propionsav-metil-észter = he-
lyett 6-hidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-1-
-propionsavat, 7-hidroxi-4~-metil-2(1H)-kina-
zolinon-1-propionsavat, 6-hidroxi-2(1H)-kina-
zolinon-1-propionsavat, 7-hidroxi-2(1It)-kina-
zolinon-1-propionsavat, 6-hidroxi-4-trifluor-
-metil-2(1H)-kinazolinon-1-propionsavat és 7-
-hidroxi~-4-trifluor~metil-2(1H)-kinazolinon-1-
-propionsaval kapunk.
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4. példa

G, 7-dihidroxi-4-metil-2(11{}~kinazolinon-
=1-(2"~melil)-propionsav-trikalium-so-
~monohidral,

1,5 g (5,39 mmodl) 6,7-dihidroxi-4-melil-
-2(1H)-kinazolin~-1-(2'-melil)-propionsavnak
100 ml metanollal készull  szuszpenzidjal
16,17 wl (16,1 mmodl) metanolos kalium-hidr-
oxid-oldaltal kezeljuk, mikozben az elegyhez
alapos keverés kozben nilrogén aramot veze-
tink. A keletkezd oldatol nitrogén géz Leve-
zelése melletl leszlrjuk, majd vékuumban
betoményitjuk. SArga szinG szildrd lermékel
kapunk. A kapolt anyagot 40 ml acetonnal
eldorzsdljuk, majd szlréssel clkalonitjuk. A
kapott anyagot 20 ml éterrel mossuk, a szi-
lard anyagot vékuum-széritdszekrényben 16
ora hosszal, szobahOmérsékleten szaritjuk;
ily modon 2,2 g (100%-os hozam) cim szerinti
vegyiletet kapunk.

Op.: > 300 oC

5. példa

6,7-dihidvoxi-d-melil-1-(J3"-fenil-propil)-
=2(11)-kinazolinen-monohidrat

1,25 g (3,6 mmdl) 6,7-dimetoxi-4-metil-1-

=(3-fenil-propil)-2(11)-kinazolinont 10 ml
48%-0s vizes hidrogén-bromiddal és 10 ml
jégeceltel készilll elegyét 24 ora hosszal
visszafolyald huld  alkalmazasaval keverés

kozben forraljuk. Az elegyel szobahOmérsék-
letre lehatjiuk, majd a reakcidelegyel 100 g
Jjégre onbjuk. Barnéds-sarga szilard anyag
ilepedik le, ezt elkulonitjak, 20-20 ml vizzel,

majd haromszor 40-40 ml éterrel wmossuk. A
kapoll anyagol levegdn szaritjuk; 1,21 g
(100%-0s hozam) cim szerinti Llerméket ka-

punk.
Op.: 275 °C.
Speklrumadatok:

TFA
é 2,00-2,70 (m, 21, -CHz-), 2,75-~3,30

TMS
{m, 2l[, -Clz-0), 3.00 (s, 3H, Ciis), 4,30-5,00
(L, 2ll, -CHzN), 7,07 és 17,66 (2s, 2H, Csii,

Csll), 7,25 (s, 5I1,0-); M*' 310.

Abban az eselben, ha kiindulasi anyag-
ként 6,7-dimetoxi-4-metil-2(11)-kinazolinon-1-
-(2-metanszullonil}-ctdnt, 6,7-dimeloxi-4-nme-
Lil-2(1H)-kinazolinon-1-(2-benzoil)-etant, és
6,7-dimeloxi-4-melil-2(1H)~kinazolinon-1~(2-
~/2'~piridil/)-etanl alkalmnzunk 6,7-dimetoxi-
~4-melil-1-(3'-fenil-propil)-2(1l1)-kinnzolinon

o
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helyett, a megfeleld 6,7-dihidroxi~4-metil-1-
~(2-metanszulfonil)-etdn~2(1H)-kinazolinon-
" -monohidratot, 6,7-dihidroxi-4-metil-1-(2-ben-
zoil)-etdn-2(1H)-kinazolinon~monchidratot és
6,7~dihidroxi~4-metil-1-(2-/2'-piridil/~etdn)- .
~-2(1H)-kinazolinon~monohidrétot kapjuk.
Abban az esetben, ha kiinduldsi anyag-
ként 6,7-dimetoxi-4-metil-2(1H)~kinazolinon-1-
-propionaldehidet, 6,7-dimetoxi-4-metil-2(1H)-
-kinazolinon~1-propionitrilt és 6,7-dimetoxi-4-
~metil-2(1H)-kinazolinon-1-(1-fenil)~propion- .
sav-metil-észtert hasznélunk 6,7-dimetoxi-4-
~metil-1-(3'-fenil-propil)-2(1H)-kinazolinon
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helyett, a megfeleld 6,7-dihidroxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon~-1-propionaldehidet, 6,7-di-
hidroxi-4-meltil-2(1H)-kinazolinon-1-propion-

saval a8 6,7-dihidroxi-4-melil-2(1H)-kinazoli- ~

non-1-(1-fenil)-propionsavat kapjuk. .

A 3, 4, és 5 példaban leirtak szerinl el-
Jjarva dllithatjuk eld az 1. tablazalban felso-
rolt (1) allalanos képlethez tartozd (lla) alta-
lénos képleth vegyileteketl. Kiindulési anyag-
ként. a megfeleld kinazolinon-szdrmazékokat
alkalmazzuk. A képletben Rs jelenlése kali-
um- vagy hidrogénatom.

1. tdbldzat

(1Ia) Altaldnos. képleti vegyulelek

Trikdlium-so

R2 Hidrogénbromid-sd Szabad sav

op/hozam % op/hozam % op/hozam %
H 231-232 °oC/57,8
CHs 257-259 /82,5 > 300 °C/96,9
CF3 125-130 oC/22,2 > 310 °C/76,6
etil 308-310 °C/84,5 305-306 °C/73,8
propil- 264-266 °C/42,8 328-329 °C/71,4 310-312 °C/97,2
izopropil- X 310-312 °C/13,3 bomlas > 300 °C/74,0
n-pentil- 222-224 °C/79,2 275-277 °C/172,3
n-hexil- 242-246 °C/64,3 bomlds 220 °C/68,2
n-heptil- 248-250 °C/91,6
n-oktil- 238-240 °C/55,1 302-304 °C/80,0
n-decil- 164-166 °C/71,6 259-261 °C/100,0
CH2-CH2 276-278 °C/88,0 228-230 °C/8,9
CHz-CH-
CH2-CHa2 276-278 °C/74,6 298-300 °C/91,5
! S cu-
CHz-CHa2
CHz-CH2 262-264 °C/79,0

CH-CH2-
CHz—:CHz/
6. példa Speklrumadatok:

’ TFA
6,7-dihidroxi~4-metil-2(1H)-kinazolinon- 50 o 1,35-1,60 (L, 3i1, ClizCHa), 2,95 -3,30°
-1-propionsav-etil-észter TMS o
2,0 ¢ (6,5 mmol) 6,7-dihidroxi-4-metil- {m, 2H, cHzC"—). 3,10 (s, 31, ClH3), 4,20-4,60

-2(1H)—_kinezolinon-l—pro'pionsavnak 35 ml-ab- (a, 2H, CHz—O)}, 4,65-5,00 (L, 2H, CH-N}, 7,35
- gzolut etanollal készult szuszpenzidjdhoz 1 ml ge (s, 11, Cs~H), 7,756 (s, 1N, Cs-H); M*' 292.
metdnszulfonsavat adunk, majd az elegyet

vigszafolyatdé hitd alkalmazésaval 3 napig ke-

verés kozben forraljuk. Ezutén a reakcidele- 7. példa

gyet szobahdmérsékletre lehltjuk, majd A

200 g jéghez ontjuk. Sérgaszold csapadék 60 6,7-dihidroxi-3,4-dimetil-3,4-dihidro-
képzddik, ezt elkGlonitjak, vizzel, acetonnal, ~2(1H)~kinazolinon-1-propionsav

majd éterrel mossuk, ezt kovetben vékuum- . -

ban széritjuk. 1,76 g clm szerinti terméket 1 mmol 6,7-dihidroxi-3,4-dimetil-2(111)~
kapunk; hozam: 92,2%. o -kinazolinonium~-1-propionsav-bromid-kvater-
Op.: > 308 (bomlés) g5 ner sénak 15 ml jégecettel készull oldatil

5.
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0,1 g, 5%-os palladiumot tartalmazé aktiv-
szénnel kezeljuk, majd a reakcidelegyet
3.105 Pa nyomdson 12 éra hosszat hidrogé-

nezzitk. A katalizdtort leszlirjak, az anyali-
got 100 ml vizhez ontjuk. A kicsapdédd ve-
gyuletet leszirjiuk, vizzel mossuk, majd va-
kuumban szaritjuk. ’

8. példa

6,7-dihidroxi-3,4~dihidro-4-metil-2(1H)-
-kinazolinon-1-propionsav-monohidréat

50 g (17,7 mmol) 6,7-dihidroxi-4-metil-
<2(1H)-kinazolinon-1-propionsav-monohidrétot
270 ml metanolban szuszpendéalunk. A szusz-
penziol 2,5 g, 10%-os pallddiumot tartalmazo
aktiv' szénnel kezeljuUk és 16 oOra hosszat
3 atm nyoméson hidrogénezzik. Az elegyet
szOrjuk, az oldoszert vékuumban eltavolit-
juk; a maradékot acetonnal felvessziuk; 4,3 g
(91,4%-0s hozam) barnés szini terméket ka-
punk.

Op.: 202-204 °C.

Spektrumadatok:
TFA :
8 6,86 (s, 1H, 5-H), 6,83 (s, 1H, 8-H),
TMS
4,78 (d, 1H, J =17,0 Hz, 4-H), 4,36 (t, 2H,

J = 10 Hz, 2'-H), 3,03 (t, 2H, J = 10 Hz,
1’-H), 1,65 (d, 34, J = 7 Hz, 4-CHa); M* 266.

9. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
-1-propionsav-monokélium-sd

9,97 g (37,10 mmél) 6,7-dihidroxi-4-me-
til-2(1H)-kinazolinon-1-propionsavnak 30 ml
metanollal készult szuszpenzidjit nitrogén-
aramban 37,10 ml (37,10 mmél) 1n kalium-
-hidroxid-oldattal kezeljik. A kapott sdrga
s2inG szuszpenziét szobahdmérsékleten nitro-
génaramban kevertetjuk 22 ora hosszat. A
reakcidelegyet jeges. vizfurddvel lehGtjuk,
majd szirjuk. A keletkezd sérga szin( anya-
got 17-17 ml hideg metanollal héromszor mos-
suk, vékuumban 120 °C hémérsékleten 336
ora hosszat (14 nap) szaritjuk; 10,41 ¢ sérga
szint terméket kapunk; op.: 303-305 °C.

10. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
-1-propionsav-dikéliumsd

45,0 g (167,47 mmoél) 6,7-dihidroxi-4-me-
til-2(1H)-kinazolinon-1-propionsavnak (600 ml
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metanollal készult szuszpenzidjat 334,94 mi
(334,94 mmol) metanolos IN kalium-hidroxid-
-oldattal kezelink szobahOmérsékleten nitro-
génaramban. A kéalium-hidroxid-oldat hozza-

addsa’ utdn nagymennyiség( sérga, szildrd
termék képzdédik. Tovabbi 200 ml metanoll
adunk az elegyhez. Ezutdn annyi vizet

adunk az elegyhez, amig a szildrd anyag fel
nem oldédik. Osszesen 300 ml- vizet adago-
lunk az elegyhez. A reakcidelegyet ezl kove-
téen szobahdmérsékleten nitrogénadramban 30
percig kevertetjik. Az enyhén opalos oldatol
ezutdn szGrjuk, majd vdkuumban betoményit-
jik; ily modon sargédsbarna szinu felszilard
anyagot kapunk. A kapott anyagot 300 ml
acetonnal elddrzsoljuk, majd a keletkezd sér-
ga szini terméket leszlrjuk, szaritjuk, ily
médon di-kalium-sot kapunk. 54,26 g hozam,
op.: > 325 °C,

11. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
-1-propionsa v-monoargininsé-monohidrét

4,0 g (14,6 mmol) 6,7-dihidroxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-propionsav és 2,34 g
(14,6 mmodl) L-arginin elegyét 150 ml vizzel
hozzunk Ossze, majd szobahOmérsékleten 3
6ra hosszat allni hagyjuk. 16  perc elteite
utdan a kiindulési oldat feltisztul, majd lassan
sarga szinG csapadék képzddik: 3 ora eltelte
utdn a csapadékot elkildnitjuk, 156 ml vizzel,
majd 20 ml acetonnal, végal 2 x 20 ml éterrel

~ mossuk. A csapadékot 60 °C hOémérsékleten

40

45

50

55

60

vadkuumban szaritjuk 3 ora hosszat. 5,81 g
(93,8%~08 hozam) cim szerinti terméket ka-
punk. :

12. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
=1-propionsav-N-metilglikaminso

0,79 ¢ (3 mmdl) 6,7-dihidroxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-propionsavat, 0,59 (3
mmol) meglumint, 40 ml metanolt és 4 ml vi-
zet elegyitunk, majd az elegyet egy éjszakén
4t szobahémérsékleten tartjuk. A képzbdbd
szuszpenziot leszOrjuk, a csapadékot 2 x
x 20 ml éterrel mossuk. A kapotl anyagot le-
vegbn 3 Ora hosszat széritjuk, az aminosdL
s8rga szinl lLermék forméjaban kapjuk.

0,88 g (62,51%-0os hozam)
Op.: 197-198 °C (bomlas)

Fentiek szerint eljarva allithaljuk elé a
monoetanol-amin-, piperazin-, N-metil-pipera-
zin és morfolin-sokat.

B-



13. példa

G, 7—dihidroxi—d—metil-—?( 1i)-kinazolinon-
-I-propionsav-mono{2-metil-2-amino-1,3-
-propandiol-sé monohidrat

1,0 g (3,6 mmol) 6,7-dihidroxi-4-metil-
-2(1H)-kinazolinon-1-propionsavat 40 ml me-
tanol és 10-ml viz elegyében szuszpendélunk,
majd 0,38 g (3,6 mmdl) 2-metil-2-amino-1,3-
-propandiol-lal kezeljuk. Az elegyet szobahd~
inérsékleten 16 ora hosszat allni hagyjuk. A
keletkezd halvanysarga szinh csapadékol el-
kGlonitjuok, 10 ml metanollal majd 2 x 10 ml
élterrel mossuk. Az elegyet vdkuumban 6 oOra

hosszat, 60 °C homeérsékleten szaritjuk;
1,18 g (85,6%) aminsol kapunk; op.: 212-
213 °C,

14, példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
-I-propionsav-nono(l-amino-2,3-propan-
diol) so hemihidrét

0,84 g (3,0 mmodl) 6,7-dihidroxi~4-melil-
-2(1H)-kinazolinon-l-propionsavat, 0,27 g (3
mmol) l-amino-2,3-propandiolt, 40 ml metanoll
as 10 ml vizel elegyltink, majd az elegyet
cgy ¢jszakan a4t szobahdmérsékleten allni
hagyjuk. A keletkezd csapadékot elkulonit-
juk, 10 ml metanollal, majd 20 ml éterrel
mossult. A kapotl anyagot 3 Ora hosszal nit-
rogénarammal  szaritjuk, amikoris 0,94 g
(84,7%) aminsdét kapunk.

15. példa

5,6-dihidroxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-
- [-propionsay-monohidrojodid

1,173 g 5,6-dimetoxi-4-metil-2(1H)-kina-
zolinon-1-propionsav-metil-észtert, (3,83
mmol)  50%-os  vizes hidrogén-jodid~oldattal
kezelink szobahdmérsékleten, ily modon vila-
gos, naranceszinG oldalot kapunk, amit
nitrogénaramban 11 ora hosszat visszafolyato
hitd alkalmazasaval forralunk. Ezutén az ele-
gyel szobahOmérséklelen egy ora hosszat ke-
vertetjik. A narancsszini, kristalyos anya-
gol. szliréssel elkuldnitjuk, acetonnal mossuk,
majd szaritjuk. 0,972 g (65%-os hozam).

Op.: 240-241 °C.
Infravoros spektrum: (KBr) m, 3,23
oH),

5,78 (C=0).

(széles,

Ha a fenti eljarasnal 6,6-dimetoxi-4-tri-
fluor-metil-2(111)~kinazolinon-l-propionsav-
—metil-észtert, 5,6-dimetoxi-4-izopropil-2(1H)-
—kinazolinon-1-propionsav-metil-észlert, 4~
—(:ikI()penLil—ﬁ,ﬁ-dimcl,oxi—Z(lll)—kinazolinon—l-
~-propionsav-melil-észtert iil. 4-ciklohexil-me-
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Lil-5,6-dimetoxi-2(1H)-kinazolinon-1-propion-
sav-melil-észtert alkalmazunk 6,6-dimetoxi-4-
~metil-2(1H)-kinazolinon-1-propionsav-metil-
-gszter helyett, 5,6-dihidroxi-4-trifluormetil-
-2(1H)-kinazolinon~1-propionsav-monohidrojo-
didot, 5,6~dihidroxi-4-izopropil-2(1H)-kinazo-
linon-1-propionsav-monohidrojodidot, 4-ciklo-
pentil-5,6-dihidroxi-2(1H)-kinazolinon-1-pro-
pionsav-monohidrojodidot ill. 4-ciklohexil-me-
til-5,6-dihidroxi-2(1H)-kinazolinon-1-propion-
sav-monohidrojodidot kapunk.

A kiinduldsi anyagként alkalmazoll
észler vegylletek eldallitasat a G példa
ismerteti.

16. példa

6,7-dihidroxi-4-metil-2{1H)-kinazolinon-
-i-propionsav~monohidrat

1,63 g (5 mmol)  6,7-dimetoxi~-4-melil-
-2(1H)-kinazolinon-1-propionsav-metil-észtert,
20 ml ecetsavat és 15 ml, 48%-os vizes hidro-
gén-bromid-oldatot 120 oOra hosszal visszafo-
lyald hGtd alall nitrogénaramban forralunk.
Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, ily mo-
cdon 1,5 g (88,2%) zdldes szin( hidrogén-bro-
mid-sot kapunk. Op.: 292-295 °C.

A kapott s6bol 5 ml metanollal oldatot
készilink, ehhez az oldathoz telitett vizes
patriuin-hidrogén-karbonét-oldatol adunk,
smig a pH semleges nem lesz. A lecsapadott
szabad bazist szlréssel elkuldnitjiuk, ace-
tonnal mossuk, 1,0 g (hozam: 76,9%) cim sze-
rinti vegyuletet kapunk halvany zold szinl
termék forméjaban.

Op.: 308-310 °C.

Spektrumadatok:
TFA .
) 7,80 (s, 1H, 5-H), 7,46 (s, 1H, B-H),
T™S 4,66-5,08 (m, 2H, 2'-H), 3,13 (m, 5l,
1'-H, 4-CHa3) M*' 264.
Tovabbi dihidroxi-2(1H)-kinazolinon-
-szarmazékot allithatunk eld o fentiekben le-

irtak szerint a megfeleléen helyettesitetl ki-
indulasi anyagok alkalmazésaval.

A laldlmany szerinti Uj . kinazolinon
ezarmazékok biologiai hatdsat Goldberg sze-
rint vizsgalhatjuk (Goldberg, L. l., Sonnevil-
le, P. F. and McNay, J. L. /1968/). A dopa-
min-szerli vese-ér-tagité hatds vizsgalatat
fenetil-aminnal és apomorfinnal Osszehasonlil-
va végezzuk (J. Pharmacol. Exp. Ther. 163).

Felndtt kutydkat érzéslelenilink és a
vese-arléria véraramanak elektromégneses
mérésére keészitjik eld az allalokat. A karo-
tid-artéridba kanult vezetunk, ennek segil-
ségével mérjuk a kulydk vérnyomasat. A
vizsgalati anyagot intravénasan adjuk be. A
ezivinGkddést kardio-tachométerrel merjuk. A
renalis vascularis cllendlldst a kozepes arté-
rias vérnyoméasanak és a vese artérids vér-
tramldsanak hanyadosaként adjuk meg. - Int-
ravénasan harom mg/kg/perc dozisu dopamint

7-
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adunk intravénasan 10 percig (1 ml/perc se-
bességgel), ily modon megallapltjuk a dopa-
min receplor-stimuldléas eselében az A4llatok
reakciojal. Kumulatly dozis/reakcio értékeket -
mérhetink, ha a vizsgalali anyagot fokozato-
san ndvekvd mennyiségben (éltalaban hérom-
szoros mennyiségben) visszik be infuzio
formajaban. Minden egyes dozis értéket 5
percig aramoltatunk be infuzioként. A renalis
artériis vararam maximalis %-os novekedését
illetoleg a rendlis vascularis ellendllas csdk-
kenését minden egyes infuzios dozisnal meg-
allapitjuk. .

Kiinduldsi anyagok és kozbilsé terméket
eldallitasa :

A pélia
A, A-dimetoxi-fenil-izociangt

1 ckvimoldris mennyiségl foszgént ara-
moltatunk al kozepes tGtemben 1 ekvimolaris
mennyiségt  3,4-dimetoxi-anilinnek 2 1 ben-
zollal kaszall oldatan. Az oldat haromnyaku
Jombikban van. Az cdény tartalmat jégfirdon
mintegy 15 perc alatt lehitjik, majd az ol-
dalol visszafolyaté hutd alatt forraljuk 1 és
3/4 Ora hosszat, mikozben f0los mennyiségl
foszgént aramoltatunk at. A reakcio elegyet
ezutdn cgy ¢jszakdn At visszafolyatd hald
alatt forraljuk, majd az olddszert vakuumban
ledesztillaljuk.  Acelon hozzdadasa utan az
oldoOszerl ismél vakuumban eltavolitjuk; so-
Létbarna szint olajos maradékol kapunk. Ezl
132-134 °C/79 Pa homérsékleten ledesztillal-
juk. Hozam: 22,5 g.

8 példa

N-(3,4-dimeloxi-fenil)~N'-propionil-kar-
bamid

26,0 g (145 mmol) 3,4-dimeloxi-fenil-izo-
cinnatot, 10,61 g (.145 mmol) propionsav-ami-
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dot 160-165 °C hémérsékleten 1,5 6ra hosszat
tartunk. Homogén, halvanysérga szini oldatot
kapunk, amely 15 perc eltelte utin megazi-
lardul. A hokezelésl abbahagyjuk, majd az
edény tlartalmat lassan lehulni hagyjuk; a
kapolt anyagot acetonnal eldorzsoljuk, majd
a keletkezd fehér szilard terméket leszurjuk,
szaritjuk. lozam: 32,45 g. .
Op.: 193-197 °C,

C példa
6,7-dimetoxi-4-etil-2(1H)-kinazolinon

32,45 g (128 mmo6l) N-(3,4-dimetoxi~-fe-
nil)-N'-propionil-karbamid és 375,12 g (1109
mmol) polifoszforsav  szuszpenzidjat 130-
135 °C . hdmérsékleten nitrogén 4&ramban 3,6
ora hosszat erdteljesen kevertetjuk. Ezt ko-
velden az elegyet 500 g jeges vizre ontjuk,
majd tovabb keverjik. Az oldatot toémény
ammonium-hidroxid-oldattal 5,5 pH-ra allitjuk,
majd szobahomérsékleten egy éjszakan at
allni hagyjuk. Barna csapadék képzddik, a
keletkezett szildird anyagol leszlrjuk, majd
szaritjuk, igy 7,4 g fehér szin csapadékot
kapunk. A szlrletet 5 x 250-250 ml kloro-
formmal extrahéljuk, a szerves extrakiumol
magnézium~szulfaltal szaritjuk, az olddszertl
vokuumban ledesztilldljuk. Barnas szinG szi-
lard anyagol kapunk. A kapotlL anyagol ace-
tonnal eldorzsoljuk, szarjuk, igy 4,98 g bar-
nas szinU szildrd anyagot kapunk. A kapolt
anyagol vizzel szuszpendaljuk, majd ~Gjra
szaritjuk lovabbi Liszlitds céljabol
Op.: 263-265 °C.

) Spektrumadalok:

TOTFA

8 7,50 (s, lii, 5-H), 7,23 (s, 1H, 8-H), 4,30
TMS (s, 3il, 6 vagy 7-OCH3), 4,17 (s, 3H, 6

vagy 7-OCHs), 3,50 (q, 2H, J = 8,0 Hz,-

CH2CIH3), 1,70 (L, 3H, J = 8,0 Hz, CHzCHa).

Fenliek szerint eljarva allithaljuk eld a
2. tdblézatban felsorolt (1a) képlelld 2(1H)-ki-
nazolinon-szérmazékokat.

2. Tabidzat

(la) képlelu vegylletek

R2 Op. (°C) Hozam (%)
H ' 247-248 67.5
CHa 269-271 65.0
Ci" 280-282 46.3
propil 208-210 53.8
izopropil 238-240 86.0
n-pentil 162-154 21.9
CHa
~CHa-CH 199-202 14.4
S~cns :

8-
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R2 Op. (9C) Hozam (%)
n-hexil 120-123 8.0
n-haeplil 184-186 78.2
n-okuil 130-132 24.4
n-decil 166-167 37.4
-cne<_] 262-264 79.0
CHz-ClHz

63-265 12.6
CHz-ClH-—~
Clla~CHa

196-197 37.0
CHz Cli-

Cliz

D. példa
3 4-dimeloxi-6-nitrogcetofenon

3,4-dimeloxi-acelofenont (1,8 ekvimolaris

mennyiség) adunk fél ora alatl 0 °C hémér-
- sékleti salétromsavhoz (18 ekvimolaris meny-
nyiség). Tovabbi 1 o6ra eltelte utan 20 “C ho-
mérsékleten ¢ barna szinG oldatot jeges via-
hez ontjak. A nyers termékel sziréssel cl-
kalonitjilk; a kapotl anyagol elilalkoholbol
atkristalyositva liszta termékhez jutunk.

Op.: 124-126 oC
: Spektrumadatok:

CDCls
é 2,50 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 61,

TS OCly's), 6,80, 7,59 (2s, LU, ea., Cal,
Csll).

In peélda
G-amino-3,4-dimeloxi-acelofenon

| ekvivalens mennyiségl 3,A-dimetoxi~6-
~nitro-ncelofenonnak metanollal késziull
szuszpenziojat 10% pallddiumot tartalmazd ak-
tiv szénnel kezeljuk, majd az elegyet 24 dra
hosszal.  3.10° Pa nyomason hidrogénezzuk.
seulan az oldalot szlivjuk, a szlrletbd) az
oldaszert, ellavolitjuk, a kapoll anyagot etil-
alkoholLoOl dlkristalyositjuk.
Qp.: 98-100 oC.
Speklrumadatok:
Chitly
2,50 (s, 31, CHa), 3,80-3,85 (2s, 3H,
T™S  ea., OCH3); 6,05, 7,00 (2s, 11l ea,,
Coll, Csit),

o

to

30

(4]
(3]

I példa

2-(N-cloxi-karbonil-amine)-4,5-dimetoxi-
—acelofenon

1 ckvivalens mennyiség(i klor-hangyasa-
vas—celil-észterl, keveres kozben dvatosan 0,3
ckvimolaris mennyiségld G-amino-3,4-dimeloxi-
~anccetofenonhor adunk, az elegyitést szobah6-
merscklelen vogezzaak; a soOLélbarna reakcio-
clegyel szobahOmérsekleten el dra hosszal
keverteljuk.,  Vizes naltrium-hidroxid-oldatot
adunk a reakcidelegyhez, wmajd szobahdmér-
sékleten cegy lovabbi 6ra hosszal keverlet-
juk. A reakcioelegyel kloroformmal extrahal-
Juk, ezulin a kloroformol ledesztilldljuk. Ola-
jos maradékol kapunk, amit &éterbdl atkrista-
lyositunk. A kapoil lermék olvadaspontja 97-
99 °C.

Spektrumadatok:

ChCly
& 1L,10-1,50 (1, 3H, CHa), 2,60 (s, 3H,

T™MS CHa), 3,85 ¢és 3,95 (2s, 3H en.,
oclla’s), 4,0-4,4 (q, 21, cHz), 7,15 eés 8,20
(2=, 1H oa., Call, Csil).

G pelda

2(1H)-kinazolinon-1-propionsav-észlerek
elbdllitésa (/6/ éllalénos képlet)

5 ¥ meglelelden szubsatitualt 2(1H)-ki-
nazolinont 75 ml metanol, 100 m! Kkloroform és
125 ml  akrilsav-melil-észler elegyében ol-
dunk, mnjd 40%-os metanollal keészull Triton
B (eleslegel adunk az oldathoz. Az elegyel
visszalolyald hutd alkalmazasaval 4-16 dra

-9-
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hosszat keverés kozben forraljuk. Az oldatot
ezt kovetben lehUtjuk, majd az oldészert le-
desztillaljuk; szilikagéllel valé kromatogra-
falds utdn a megfeleld észtert kapjuk.

192242 20

Fentick szerint eljarva éllithatjuk élG a
3. tablazatban felsorolt (6) Altaldnos képletl
vegyileteket: '

3. tdbldzat

R2 op. °C
H 186-188
CHs 165-167
CFa - 140-143
etil 132-134
propil 120-122
izopropil 112-114
n-pentil olaj
n-hexil 122-124
n-heptil 107-110
n-oklil 100-104
n-decil olaj
CHz-Cllz
| 140-142
CHl2-CHll-
CH2-CHz

103-105
Cllz/Cll

\CHz
Cliz-CHl2
CH-CHaz- 92-95

CHz-CHa2

Abban az esetben, ha 6-metoxi-4-metil-
-2(1H)~-kinazolinont, 4-metil-7~metoxi-2(1H)-
~-kinazolinont, 6-metoxi-2(1H)-kinazolinont, 7-
-metoxi-2(1H)-kinazolinont, 6-~metoxi-4~triflu-
or-melil-2(1H)-kinazolinont ill. 7-metoxi-4-tri-
fluor-metil-2{1li)-kinazolinont alkalmazunk ki~
indulasi anyagként, a megfeleld 1-propion-
sav-észtert kapjuk.

"Abban az esetben, hs 3,44lihidro-5,6~
-dimetoxi~4-metil-2(1H)-kinazolinont,  5,6-di-
metloxi-4-melil-2( 11l)}-kinazolinont ill. 5,6-di-

metoxi-4-trifluor-melil-2(1H)-kinazolinont. al-
kalmazunk Bszubsztitualt kinazolinon-szdrma-
zékként, a megfeleld 1-propionsav-észterhez
jutunk.

H példa

6,7-dimetoxi-4-metil-2(1i{)-kinazolinon-1-
~-(2-meténszulfonil)-etédn

10 g 6,7-dimetoxi-4-metil-2(1H)-kinazoli-
nont 100 ml lWloroform, 100 ml metanol és 40
ekvimolaris mennyiségh  metil-vinil-szulfon
elegyében oldunk. Az oldathoz 1,1 ekvimola-
ris mennyiségii Triton B-t (benzil-trimetil-
~amménium-hidroxid 40%-os metanolos oldat)

40

45

(5]
(3]

GO

ontink; az elegyvet visszafolyatd hatd alkal-
mazasdval, keverés kozben 24 oOra hosszat
forraljuk. Az oldatot ezulén szobahémérsék-
letre leh(tjuk, az olddszerl vakuumban le-
deszlillaljuk; a maradékot szilikagélen kro-
matograldljuk; ily modon 6,7-dimeloxi-4-metil-
2( lH)-kinazolinon-1~(2-meldnszulfonil)-

-etdnt kapunk.

I példa

6,7-dimetoxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-1-
~(2-benzoil)-etdn

10 g 6,7-dimetoxi-4~melil-2(1H)-kinazoli-
nont 100 ml kloroform, 100 ml melanol és 40
ekvimolaris mennyiségl fenil-vinil-keton ele-
gyében oldunk; az oldathoz 1,1 ekvimolaris
mennyiségu 40%-os metanolos Triton B olda-
tot adunk. Ezutian az elegyet visszafolyato
hitd alkalmazdedval keveréde kdzben 24 6ra
hosszal forraljuk. Az oldatot szobahdémérsék-
letre lehitjuk, az oldoszert vakuumban le-
desztilldljuk, a maradékot szilikagélen kro-
matograféljuk. Tiszla, cim szerinLi vegyuletet
kapunk.

11
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J példa

6,7-dimetoxi-4 -metil-2(1H )_—kingzoh’non-l—
-(2-/2"-piridil/-etén)

4-metil-2(1H)-kinazoli~
nont 100 ml kloroform, 100 ml metanol és 26
ekvimolaris mennyiségd, 2-vinil-piridin ele-
gyében oldunk. Az oldatot visszafolyatd hitd
alkalmazasdval keverés kozben 24 Ora hosz-
szat forraljuk. A kapott oldatot szobahdémér-
sékletre lehitjok, az oldoszert vakuumban
betdményitjuk, a maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk; tiszta, cim szerinti vegyiletet
kapunk.

Abban az esetben, ha 2-vinil-piridin he-
lyelt 4-vinil-piridint alkalmazunk, a megfeleld
4'-piridil-szédrmazékhoz jutunk.

10 g 6,7-dimetoxi-

K péida
6,7-dimetoxi-d-metil-2(1H )-kinazolinon-1-
-propionaldehid

10 g 6,7—dimeboxi—4-metil-2(1H)—-kinazoli-
nont 100 ml metanol, 100 ml kloroform és
40 g ekvimolaris mennyiségld akrolein ele-
gyében oldunk. Az oldatot 1,1 ekvimolédris
mennyiségl 40%-os metanolos Triton B olda-
taval kezeljuk. A kapott elegyet vékuumban
betoményitjiuk, a maradékot gzilikagélen kro-
matografaljuk; ily modon tiszta, cim szerinti
vegytletet kapunk.

L példa

6, 7-dimetoxi-4-metil-2(1H )-kinagolinon-1-
-propionitril .

10 g 6,7—dimetoxi—4—metil—2(ll-l)—kinazoli-
nont 100 ml kloroform, 100 ml metanol és fe-
lesleges mennyiséga akrilnitril elegyében ol-
dunk; az oldatot 40%-os, metanolos Triton B
oldattal kezejuk. Az oldatot visszafolyatd hu-
td alkalmazasa mellett, keverés kézben 24 ora
hosszat forraljuk. A kapott oldatot . szo~
bahomérsékletre lehltjuk, az olddszert va-
kuumban ledesztillaljuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografdlva tiszta, cim szerinti
vegyiletet kapunk.

M példa

6,7-dimetoxi-4 —metil-2(1H)-kinazolinon—1-
-(2-1 eniI)-pz'opionsav-mel;il—észter

10 g 6.7—dimetoxi—4—-meti\—2(1ll)-kinazoli—
nont 100 ml kloroform, 100 ml metanol és fe—
lesleges mennyiség «-fenil-akrilsav-metil-
-észter elegyében oldunk az oldatot 1,1 ek-
vimolaris mennyiségl 40%-os, metanolog Tri-
ton B oldattal "kezeljok. A keletkezd oldatot

12
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visszafolyatd hatd alkalmazéséval 24 ora
hosszat keverés kozben forraljuk. Az elegyet
szobahOmérsdkletre lehltjuk, az oldoszert
vékuumban ledesztillaljuk, a maradékot szili-
kagélen kromatografdljuk; tiszta, cim szerinti
vegylletet kapunk. .

N példa

6,7-dimetoxi-4 -metil-2(1H)-kinazolinon-1-
-(3-fenil-propionsa v)-metil-észter

10 g 6,7-dimetoxi-4—rhet.il-Z(lH)—kinazoli-
nont 100 ml kloroform és 100 ml metano) ele-
gyében oldunk, az oldathoz felesleges meny-
nyiség fahé jsav-metil-észtert adunk. Ezutan
az oldatot 1,1 ekvimoléris mennyiségi 50%-os
metanolos Triton B oldattal kezeljuk. A ka-
pott oldatot visszafolyatd hitdo alkalmazésaval
24 o6ra hosszat kevertetjuk. Az oldatot va-
kuumban betdménylitjuk, az oldoészer ledesz—
tilldlésa utan a maradékot szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografaljuk. 11y modon Llisztia,
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Abban az esetben, ha 2,4-difluor-fahéj-
sav-metil-észtert, 4-klor-fahéjsav-metil-ész-
ter ill. 4-metoxi-fahé jsav-metil-észtert hasz-
nalunk fahéjsav-metil-észter helyett, a meg-
feleld 6.7-dimetoxi-4-mel.il-2(1ll)—kinazolinon-
—1-(3-/2.4—di['luor-fenil/-propionsav—metil—
-észtert, 6.7—dimet.oxi—4—mel;il—2(1H)—kinazoli-
non-1-(3—/4-kk')r—fenil/—propionsnv-meti]—ész—
tert és 6,7—dimetoxi—4—metil-2(lll)-kinnzoli—
non-1-(3-/4—metoxi-fenil/—propionsuv)-metil—
-észtert kapjulk.

P példa

G, 7-dimetoxi-4~metil-2( 1H)-kinazolinon-1-
—(3'—meLil)—propionsav—metil—észter

20 g (91 mmol) 6.7—dimeboxi-4-me|.il-
-2(1H)-kinazolinon és 90 g (900 mmol) kro-
tonsavas-metil-észter 80 ml metanol és 126 ml
kloroform elegyével készilt oldatéhoz 26 ml
40%-os, metanolos Triton B oldatot adagolunk
keverés kozben lasst atemben, majd az
elegyet 0 °C-ra lehOtjuk. Ezt kovetden az
elegyet visszafolyatd hitd alkalmazasaval 18
ora hosszat keverés kozben forraljuk. A
reakcidelegyet ezutén gszobahdmérsékletre
lehatjiuk, a szuszpenziot  szlréssel el-
kulonitjuk. A szirletet vakuumban betomé-
nyltjuk, pelyhes szilard anyagot kapunk,
amil 125 g Silicar CC7-on kromatografalunk;
(az oszlop készitéséhez folyékony fazisként

. metilén-diklorid és etil-acetat 1 : 1 ardnyu

60

65

elegyél hasznaljuk.) Az elualéshoz 5-20% me-

tanol tartalmi metilén-dikloridot hasznalunk.
Narancssarga szind vegyuletet kapunk.

Hozam: 560 mg (1,9%).

Op.: 55-56 °C.

11-
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@ példa

6,7-dimetoxi-4-metil-2( 1H)-kinazolinon-1-
~(2'-metil)-propionsav-metil-észter elé-
allitdsa

20,0 g (91 mmol) 6,7-dimetoxi-4-metil-
-2(111)-kinazolinont 206 ml metakriisav-metil-
-észter, 79 ml metanol és 127,5 ml kloroform
clegyében oldunk, majd keverés kézben ova-
tosan 26,0 ml 40%-os, melanolos Triton B-L
adagolunk hozzad. A reakcioelegyet szobaho-
mérseklelen 18 ora hosszat kevertetjiuk, majd
50 °C homeérseklelen tartjuk 66 ora hosszal.
A keletkezo szuszpenziot jégfardovel
lehutjuk, majd a csapadékol sziréssel
elkaloniljuk. A szOrlethez 75 ml vizet adunk
és az oldatol 100-100 ml metilén-kloriddal
négyszer extrahdljuk. Az extraktumot magné-
zium-szulfatlal szaritjuk, szlrjik, vakuum-
ban beloményitjik; voros szin(l olajos termé-
kel kapunk, amit SILICAR CC 7-en kromatog-
rafalunk; az oszlop elkészitésénél folyadék
faziskénl etil-acetatot hasznélunk. Az elua-
lashoz 5-10% etil-acetatot tartalmazd etanolt
hasznalunk; olajos terméket kapunk. A ka-
potl olajol etil-acetdt és éter 1 : 1 arédnyu
lehGlolt elegyében eldorzsdljitk, a lecsapédo
fehér kristalyokat szOrjuk, 25 ml  éterrel
mossuk, vakuumban szaritjuk; ily modon 6,7-
~dimeloxi-4-metil-2(1H)-kinazolinon-1-(2’-me-
til}- propionsav-metil-észtert kapunk.

S példa

6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-3,4-dimetil-
-2(1H)-kinazolinon- 1-propionsav-metil-
-észter

'I" ekvivalens mennyiségl 6,7-dimetoxi-
-3,A-dimetil-2{111)-kinazolinonium-1-propion—
sav-motil-észler-bromidnak 700 ml etanollal
készull oldatdt 10 g, 10%-os pallddiumot tar-
talmazd aktiv szénnel kezeljik. Az elegyel 16
ora hosszat 3.105 Pa nyoméson hidrogénez-
zuk, mindaddig, mig a hidrogén felvétel be
nem fejezddik. Az oldatot katalizdtormentesre
gzlUrjuk, a szlrletet vakuumban betoményit-
juk. A kapotlt szilard anyagot acetonbdl at-
kristalyositjuk; ily médon 60-70%-os hozam-
mal 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-3,4-dimetil-2(1H}-
~kinazolinon~1 —propionsav—metil—észtert ka-
punk.

T pelda

6,7-dimetoxi-5—-nitro-4-metil-2(1H)-kina-

zolinon
Egy ckvivalens mennyiségi 6,7-dimet-
oxi-4-metil-2{1H)-kinazolinont adagolunk

mintegy 3/4 ora alatt 6 ekvivalens mennyisé~
g0 koncentrall salétromsav (70%) és koncent-

ralt kénsav 5 : 1 arényu elegyéhez 0 £ 3 °C

192242

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

24

hOmérsékleten. Egy oOra eltelte utén ugyan-
ezen a homérsékleten az oldatot 1000 ml 6sz-
szetort jégre ontjuk. A nyersterméket szi-
réssel elkalonitjak, forro alkohollal felvesz-
szuk, a szuszpenziol leszlrjuk. A kapott
anyagot etilalkoholbdl atkristalyositva a cim
szerinti vegyulethez jutunk.

U példa

6,7-dimetoxi-5-amino-4-metil-2(1H)-ki-
nazolinon

13 ekvivalens mennyiségu FeS04.TH20-L
6 rész vizben oldunk, majd az oldatot 95 °C
homérsékleten tartjuk. Egy ekvivalens meny-
nyiségui 6,7-dimetoxi-5-nitro-4-metil-2(tH)-
-kinazolinont, 800 ml vizzel szuszpendéalunk,
majd ezt 80 °C hdémérsékleten a fenti oldat-
hoz adjuk; a kapott sdrga szin( elegyet 15
percig  98-100 °C-ra melegitjuk. Ekkor 13
ekvivalens mennyiségii ammonium-hidroxidot
csepegtetiink az elegyhez mintegy 15 perces
iddtartam alatt mikoézben az elegy homérsék-
letét 98-100 °C  hémérsékleten tartjuk. A
képzddd, fekete szinll reakcioterméket 98-
-100 °C hdomérsékleten kevertetjuk 30 percig;
a forro elegyet leszUrjuk, majd az old-
hatatlan fekete maradékot forro vizzel mos-
suk. A barnas szind szuirletet kloroformmal
extrahdljuk. Az olddszert véakuumban eltavo-
litva sotétbarna szina félszildrd nyerstermé-
ket kapunk, amit szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografalunk. A kapott nyersterméket
etil-alkoholbdl Atkristdlyositva tisztitott ter-
méket kapunk.

V példa

6,7~-dimetoxi-3,4-dimetil-2(1H }-kinazolino-
nium-propionsav-metil-észter-jodid-he-
mihidrdt

20 ml, felesleges mennyiségl metil-jodi-
dot adunk 2,0 g (6,53 mmol) 6,7-dimetoxi-4-
-metil-2(1H)-kinazolinon-propionsav-metil-
-észternek 300 ml acetonnal készalt oldeta-
hoz, majd az elegyet 3 napig visszafolyald
hOté alkalmazésaval forraljuk. Az oldoszert
vakuumban ledesztillaljuk, a maradékot éter-
rel eldorzsoljuk; 2,4 g sb6tétbarna szini szi-
lard anyagot kapunk. lzopropil alkoholbdl
majd metanolbol valdo é&tkrislalyositas utan
sarga szind termékhez jutunk. Hozam: 1,2 g
{41,3%).

Azokat a kiinduldshoz hasznélt vegyile-
teket, ahol a hidroxil csoporlok az aromés
csoport 5. és 6. illetve 6. és 7. helvzetében
vannak, az alabbi példak szerint allithatjuk
elo.

-12-
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W peélda

2-hidroxi-3-meloxi~-benzaldehid-2~ben-
zolszulfondt i

45,6 ¢ (299 mmol) 3I-meloxi~szalicilalde~
hidnek 138 ml natrium~hidroxid 1b%~os vizes
oldataval készilt szuszpenzidjat 66 g (373
mmol)  benzol-szulfonil-kloriddal  kezeljuk,
majd az elegyel egy ora hosszat erdteljesen
kevertetjik. A - reakcioelegyet 500 ml jeges
vizhez ontjik, majd a keletkezd fehér szilard
anyagot leszurjuk, hideg vizzel mossuk, majd
ecetsavbdl atkristdlyositjuk. Fehér szinG
szilard anyagot kapunk. Hozam: 72,2 g. (85%).
Op.: 119-120 °C,

X példa

2~hidroxi-3~metoxi-6-nitro-benzaldehid-
-2-benzszulfonat

50 g  2~hidroxi-J-metoxi-benzaldehid~-2-
~-benzolszulfondtot (50 g, 171 mmol) adunk
600 ml salétromsavhoz 0-b °C hémérsékleten.
Az oldatot 5§ percig 5 °C hémérsékleten tart-
juk, majd 1-5 liter jeges vizhez Ontjuk. A
barnas gzind nyers tlerméket leszUrjuk, hi~
deg vizzel, majd alkohollal mossuk, 650 mi
ecelsavbol alkristélyositjuk. Fehér, szilard
anyagot, kapunk; hozam: 30,3 g (52,6%).

Op.: 152-154 »C.

Y példa
2- hidmxi—&-—métoxi—G—nitro—benza]dehid

10,12 g (30 mmol) 2-hidroxi-3-metoxi-6-
-nitro-benzaldehid~-2-benzolszulfondtnak
120 ml  metonollal  készilt szuszpenzidjat
visszafolyatd hGtd alatt forraljuk. 6 g kali-
um-hidroxidot 24 ml viz és 12 ml metanol
elegyében oldunk; a kél fazisbdl alld elegyeb
30 percig visszafolyatd hatd alkalmazdséval
[orraljuk. A vildgos, voroses szina
csapadékol leszlrjiuk, majd 120 ml forrd
vizben feloldjuk. A forrd vizes oldatot 10%-
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~ os soésavval 4 plH-ra savanyitjuk; ily médon

5,0 § sarga szini csapadékol kapunk. Ezt
izapropilalkoholbdl  atkristdlyositva  sérgs
szind terméket kapunk. lozam: 4,5 g (76,2%).
Op.: 102-104 °C, -~ ' '

7 polda

2,3~Dimetoxi-6-nitro-benzaldehid

16,0 g (337 mmol) natrium-hidrid 50%-os
olajos szuszpenzidjat 200 ml dimetil~forma~

middal clegyitiuk, wajd ehhez a szuszpenzid-
hoz 49,0 g (248 mmodl) 2-hidroxi~3-metoxi-6-

60

-nitro~benzaldehidnak 300 ml dimetil-forma-

14

26

middal késziit oldatdt csepegtletjuk olyan
ilemben, hogy a homérséklet ne emelkedjen
35 C fblé: Az elegyet 1 Ora hosszat szoba-
homérsékieten tartjuk, majd 100 ml metil-jo-
didot csepegletiunk hozzad. Enyhe exoterm re-
akcio indul be. Az elegyet 19 6ra hosszat
szobahOmérsékleten erélyesen kevertetjik, a
felesleges mennyiségi metil-jodid ledesztillg-
lasa uldn a reakcidelegyet 1 liter jeges viz-
hez oOntjik. Barna szin( nyersterméket ka-
punk, amit leszlGrunk; a kapotlt terméket hi-
deg vizzel mossuk, majd 700 ml izopropilal-
koholbol d&Lkristdlyositjuk. 1ly médon barna
szinG szilard terméket kapunk. Hozam: 27,9
(53,3%)

Op.: 106-108 °C.

AA példa
2,3—dimetoxi—6-—nitx'o—benzaldehid—etﬂén— '
-keldl N
16,0 g (75 mmdl) 2,3~dimetoxi-6-nitro-

~benzaldehid, 64 g etilén-glikol és 0,2 g p-
~toluolszulfonsav-monohidrat 750 ml benzollal
készill elegyét visszafolyald hitd alkalmazé-
saval Dean-Stark [éle késziulékben forralunk
48 Orn hosszal., Az oldalot ezl kovelden 1 li~
ter vizhez ontjok. A szerves fazist telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatial
mossuk (2 x 20 ml); a szerves [azist natri-
um-szulfétial szaritjuk, szarjiuk, az olddszert
vakuumban eltavolitjuk. A nyers termoketl n-
-hexanbol (2 Jiter) Atkristdlyositjuk; hozam:
15,2 ¢ (78,2%).

Op.: 74-76 C.-

BY példa

2-amino-5,6-dimeltoxi-benzaldehid-etilén-
-ketdl

12,1 g (62,7 mmol) 2,3-dimetoxi-6~nitro~
-benzaldchid-etilén-ketalt 350 ml 0,5 g nét-
rium~dcetatot tartalinazd etil-acetdtban ol-
dunk. Az oldalot 1,0 g plalina-oxiddal kezel-
juk. Az clegyel 24 o6va hosszal 3.10° Pa nyo-
miason hidrogénezzik., Az olddszert vakuum-
ban elGzziuk, o katlalizdtort leszirjuk; hal-
vany barna szinl olajal kapunk. A kapott
anyagol u-hexanbodl Adtkristélyositjuk, barnés
szini'  terméket kapunk. Hozam: 12,8 g
(85,1%). -
Op.: 78-80 °C.

CC példa

2—-(N—etoxi—-karbonH—ﬂmino)-:i,6~—d1’meL0_xi~
~benzaldehid-elilén~ketsil

L,9 g (17,5 mmol) klor-hangyasavas-etil-
-bszlert adunk keverés kézben 1,6 g (7,1

13-
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mmal) 2-amino-5,6~dimetoxi-benzaldehid-eti-
lén-ketdlnak 50 ml tetrahidrofurédnnal keészilt
oldatahoz. 0,72 g natrium-hidroxidnak 3,5 ml
vizzel készilt oldatdt fenti elegyhez adjuk,
majd az egészel 2 ora hosszat szobahdmér-
sékleten kevertetjuk. A tetrahidrofurant va-
kuumban ledesztillaljuk, a maradékot 100-
-100 ml kloroformmal kétszer extrahéljuk. Az
extraktumot natrium-szulfattal szaritjuk,
gzlrjik; az oldoszert vékuumban ledeszlillal~
juk. A nyers terméket n-hexdnbdl atkrista-
Iyositjuk. Hozam: 1,2 g (57,1%)

Op.: 95-96 °C.

DD példa

2~(N-etoxi-karbonil-amino)-5,6~dimetoxi-
-benzaldehid

50 g (16,8 mmol) 2-(N-eloxi-karbonil~
-amino)-5,6-dimeloxi-benzaldehid-etilén-ketalt
oldunk fel 36 ml acetonban, majd az oldathoz
3 ml, vizes IN sdsavat adunk. Az clegyet
szobahémérsékleten 4 ora hosszat kevertet-
juk. Az oldoszert vakuumban ledesztillaljuk;
3,9 g sarga szin( terméket kapunk. A kapott
anyagot n-hexanbdl atkristalyosilva sarga
szinG nyerstermékhez jutunk. Hozam: 3,6 g
(84,7%)

Op.: 86-88 °C.

EE példs
5,6-~dimetoxi-2(1H)~-kinazolinon

12,4 g (48,9 mmodl) 2-(N-etoxi~karbonil-
-amino)-5,6~dimetoxi-benzaldehid és 95 g am-
monium-acetét oldatdn vizmentes ammoénia
ghzt vezetink at 155-160 °C hoémérsékleten 3
ora hosszat. A reakcidelegyet lehGtjuk, majd
jeges-viz elegyéhez o6ntjik. Barnas szinQ
szilard anyag képzodik. A vizes elegyet 50 g
natrium-kloriddal kezeljak, majd 3 x 200 ml
kloroformmal extrahéljuk., A szerves extrak-
tumokat egyesitjuk, az olddszert vakuumban
ledesztillaljuk; igy 9,2 g halvanyséarga olajat
kapunk. A kapott olajat forré acetonnal el-
dorzsdljuk; sarga szinG termékel kapunk.
Hozam: 2,1 g (20,8%).

Op.: 242-244 °C.

FF példa

3,4-dihidro-§,6-dimetoxi-4-metil-2( 1l )~
~kinazolinon

10,0 g (48,5 mmol) 5,6-dimetoxi-2(1H)-ki-
nazolinont 1100 ml vizmentes Lletrahidrofu-
ranban oldunk; az oldathoz nitrogéngaz éara~
moltatasa kozben 0 °C hbéwmérsékleten 20 perc
alatt 62,60 mi  metil-magnézium-bromidnak
3,1 M éterrel készult oldatét (194,06 mmél)
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adagoljuk. A reakcidelegyet ezt kovelben a
Jeges furdord! levesszik, hagyjuk szobahd-
mérsékletre lehUlni, majd 16 dra hosszal ke-
vertetjik. Bzt kovelden tovabbi 15,65 ml me--
til-magnézium-bromidot (3,1 n éleres oldat,
48,52 mmol) adunk a fenti elegyhez, majd a
reakcidelegyet visszafolyald hitd alkalmaza-~
sival 2 ora hosszal forraljuk. Jeges, vizlir-
4o segitségével az elegyet lehGtjok, majd
keverés kozben ammonium-klorid vizes olda-
tat adagoljuk hozzé. (100 ml telitett ammo-
nium-klorid ¢s 100 m) viz elegy.) Az adagolés

. belejezddése ulan 10%-os vizes sdsav oldattal

20

30

3
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60

65

a pl-t minlegy 6,0 értékre Allitjuk. A
fazisokat, elkalonitjuk, a vizes fazist harom-
szor 250-250 ml kloroformmal extrahdljuk. A
kloroformos extraklumol az elbzbleg elkiloni~
lell tetrahidrofuranos [ézissal egyesitjiuk,
ltelltett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk
majd natrium-szulféttal széritjuk. A szlrés
atdn  az  oldatol 250 mi-re beldoményitjitk:
csaknem [fehér csapadékol kapunk, amit le-
szlrunk majd 200 ml izopropanolbol atkrista-
lyositunk; szlulelen szildrd lermékel kapunk.
9,7 ¥ (87,8%).

Op.: 210-212 ©oC.

GG példa
5,6-dimetoxi~4-metil-2(1H}~kinazolinon
25,6 g (162,38 mmol)  kalium-permanga-

natol adunk 18,04 g (81,19 mmdl) 3,4-dihidro-
5,6-dimetoxi-4-metil-2(1)-kinazolinonnal 5

liter acclonnal készilt oldatdhoz, majd az
elegyel 96 Ora hosszal szobahOmérsékleten
nitrogéngazban kevertetjik fényldl védve,

aluminium folidval letakarva. A barna csapa-
dékot leszlrjuk, majd 500 ml acetonnal mos-
suk, 1000 ml forrd vizben részben feloldjuk.
SzOrés utén a forrd vizes oldatot 10%-os vi-
zes sosavval semlegesitjuk, majd 250-250 ml
kloroformmal négyszer extrahaljuk. Ezt ko-
velden 250-250 ml 10%X-os ,izopropilalkohol/-
~etil~acelat eleggyel extrahaljuk. A klorofor-
mos extraktumol magnézium-szulfiton szérit-
Jjuk, szOrjak, 500 ml-re betdOménylitjik, ami-
koris szilard Llermék képzddik. A kelelkezd
szilard csapadékol leszlrjuk, a szlrletet
vakuumban tovabb betoményltjik, 3,25 g
barnds szinl csapadékot kapunk, amit 350 g
kloroformos  SILICAR~ral toltotl  oszlopon
kromatografalunk. Eluald szerként 2% melanol
tartalind kloroformol hasznalunk; 1,92 g sar-
ga szinG szilard anyagol kapuuak, amit 75 ml
izopropanolbol alkristalyositunk. Sarga szinua
termékel. kapunk; hozam: 0,940 g (5,3%).

Op.: 230-~232 ©C.

Fenli eljavasnal amennyiben 3,4~dthidro~
~5,6-dimetoxi-4-Lriflluor-metil-2{1H)~kinazoli~
nont, 3,4~dihidro-5,6-dimetoxi~4~izopropil~
~2(1i)-kinazolinont ill. 3,4~dihidro-4-ciklo~
hexil-5,6-dimetoxi-2(1H)~kinazolinont alkalma-
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zunk 3,4—dihidro-5,6-dimetoxi—4-meti1—2(IH)-
-kinazolinon helyett, a megfeleld 5,6-dimet~
oxi-d—l.riﬂuor—metil—z(1H)-kina.zolinon, 5,6-di-
meloxi~4~izopropil-2(1H)-kinazolinon &s 4-cik-
loehexil-5,6~dimetoxi-2(1H)-kinazolinont - kap-
Jjuk.

HH példa

2-( N-ctoxi-karbonil-amino)-5-metoxi-ace-

tofenon
‘ 8,6 g (0,80 mol) klor-hangyasavas etil
-észtert Ovatosan keveréds kozben 8,0 g

{0,0479. mol) Z-amino-5-metoxi-acetofenonhoz
adunk, mikozben a reakcido-elegyet hdtjiik.
3,2 g nalrium-hidroxidot 15 ml vizben o}~
dunk, majd ezt lassan a fenti elegyhez ada-
goljuk. Exoterm reakcid indul be 68 az 9sz—
szes szilard anyag feloldddik. A sdrga szini
reakcidelegyet a  jégfirddrdl eltdvolitjuk,
majd szobahOmérsékleten 2 ora hosszal ke-
vertetjik. A reakcidelegyet ezt kovetden ha-~
romszor 100~100 ml kloroformmal extrahéljuk,
natrium-szulfattal szaritjuk, szOrjok; az ol-
doszert vakuumban ledesztilldlva sarga szini
termékel kapunk. Hexénbdl végzett dtkrista-
lyositas ulén sérga szinG anyagot kapunk.
Hozam: 7,4 g (65%).

Op.: 90-92 oC,

Ir példa
b-metoxi~4~-metil-2(1H)-kinazolinon

14,0 g (0,058 mdl) 2-(N-etoxi-karbonil-
~amino)~5-metoxi~acetofenont és ammonium-
~acetdtot tarlalmazé oldaton 155-160 °C hé-
" mérsékleten vizmentes ammdnia gdzt aramol-
tatunk at 3 ordn keresztiul, A reakcidelegyet
lehOtjok, majd 750 ml Jjeges vizhez antjuk.
Ily médon solét narancs szinG oldatot ka-
punk. Az oldatot 500-500 mi metilén-kloriddal
haromszor 500-500 mi etil-acetatinl kétszer,
majd 500-500 ml n~butanollal extrahéljuk. Az
cgyesitetl szerves extraktumokat ndtrium-
-szulfattal szdritjuk, az olddszert eltdvolitva
barna szinG maradékot kapunk. A maradékot
acelonnal elszuszpenddljuk, az oldhatatlan
részt leszUrjuk, halvanysérga szinG terméket
kapunk. 3,25 g (25%) op.. 232~236 oC (bom~
las).

JJ. példa

4-metil-7-metoxi-2(1H)~kinazolinon

32,5 g (0,156 mmdl) 1-acetil~3~(3~metoxi~
-fenil)-karbamid és 912,65 & polifoszforsav
elegyét 120-130 oC homérsékleten 2 ora

hosszant hékezeljuk. Az olvadékot 50 °C-rg
lehitjuk, 2 1 jeges vizhez oOntjik, majd az
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oldatol ammoéniaval gyengén meglugositjuk
edy é&jszakdn 4t &lini hagyjuk. Barnds-voros
csapadék képzddik, ezt leszlrjiuk, hideg viz-
#el, majd forrd acelonnal mossuk, etanolbdl
atkristalyositjuk. (B mavelethez aktlv szenet

alkalmazunk.) Halvany-sarga szin( lerméket
kapunk; hozam: 155 g (39,1%).
Op.: 251-254 oC.
SZABADALMI] JGENY PONTOK
L. Blidrds az (1) allalthos képlel

szubszlitualt hidroxi~2(H'l)—kinazolinon»szér—
mazékok és e vegyualetek savaddicios-, alka-
li-, alkdlifoldfém és kvalernersodi, lovabbg
amino~, aminoalkohol és aminosav-soi eloalli-
tdsdra, a képletben

Rz Jelentése hidrogénatom, 1-15
szénatomos alkil-, 3-8 S26n0-
atomos cikloalkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-(1-4 szénato-
mos )-alkil~ vagy -4 szénalo-
mos Lrihalogén-alkil-csoport,
Jelentése egymastol faggetle-
nal  hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,
Jelenlése a 3-4 helyzet maso-
dik vegyértékkolése

vagy amikor a 3-4 helyzet kozolt cgy kotes
van, l-4 szénalomos alkilcsoport,

Ra és Rg

Rs

X Jelenlése  benzil-, karboxijl-
vagy (1-6 szénalomos alkoxj)-
~karbonil-csoport,

Y és Z jelentése hidroxicsoport, azzal

a feltétellel, hogy a hidroxi-
csoporlok az 5,6~ vagy a 6,7~
-helyzelben talalhatok,
azzal jellemezve, hogy
a) az (I) &ltaldnos képlel, ald tartozd (V)
&llaldnos képleld szubszlitualt kinazo-
linon-széarmazékok  eldallitdsira a
képletben Rz, Ri, R4 és Y jelenlése a
targyi korben megadoll és Rs jeleuté-
s8¢ a 3-4 helyzel masodik kolése - va-
lamely (1) altalanos képletd vegdyilelel
a képletben Rz jelentése = Largyi
korben megadoll, és R Jjelenlése metil-
csoporl - valamely (X} altaldnos képle-
L0 olefinnel egy bazis jelenldtében
reagaltalunk, majd a kapotl (11) altati-
nos képlels vegyilelel, a képletben
Rz, R3, R4 és X jelenlése a fenti, sav-
val kezeljik, vagy
az (1) sltalénos képlel alg lartozo (1v)
altaldnos képlel szubszlitualt kinazo~
linon-szérmazékok eldéllitdsdra, ahol a
képletben Rz, Ra, R4 és X Jelenlése a
targyi korben megadotl, Rs jelenlése
1-4  szénalomos alkilcsoport, valamcly
(1) altalénos keépletd vegyilotet - a
képletben Rz jelenlése a targyi korben
megadott és R jelenlése rovidszénlancu
alkilcsoport valamely (X) &llaldnos
képletli  olefinnel reagallatunk a

b)

-15-
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képletben Ra és Ra jelentése a tdrgyi
korben megadottal azonos -, majd a
kapott (I1I) altalanos képletli vegyule-
tel egy RsJ Altalénos képletly jodid-
~-vegyulettel reagaltatunk - Rs jelenté-
se 1-4 szénatomos alkilcsoport - majd
a kapott (Illa) éltaldnos képletli ve-
gyuletel - a képletben Rz R3, Re és
Rs jelentése a fenti és X- jelentése J

atom - hidrogén-halogeniddel reagal-
tatjuk, majd a kapott sot hidrogénez-
zuk,

&5 kivanl esetben az - adott esetben - ka-

pott, X jelentésében karboxilcsoportot tar-
talmazé (I) altaldnos képleti vegyuletet X
jelentésében (1-6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-csoportot tartalmazd vegyulelté észterez—
zuk, 6s kivant esetben a fenti eljardsok
barmelyikével kapolt vegyiletet a térgyi kor
szerinti valamely sova alakitjuk.

2. Az |, igénypont szerinti a) eljaras
R3 jelentésében hidrogénatomot vagy metil-
csoportol, R4 jelentésében hidrogénatomot és
X jelentésében karboxilcsoportot vagy met-
oxi-karbonil-csoportot tartalmazd (1) &ltaldnos
képlet ala tartozd (V) éltalanos képleti
vegyiletek el6allitasdra, azzal jellemezve,

192242
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hogy olefin-szarmazékként akrilsav-melil-
éazterl vagy krolonsav-melil-észterl alkalma~
zunk.

3. Az |. igényponl szerinli b) eljaras
Rs jelenlésében metilcsoporiot tartalmazd (1V)
altaldnos képletli  vegyuleltek elballitaséra,
azzal jellemezve, hogy Jjodid-vegyuletként
metil-jodidol alkalmazunk.

4. Az 1. igényponl szerinli b) eljaras
R3 jelentésében hidrogénatomot vagy melil-
csoportot, Re jelentésében hidrogénalomot és
X jelentésében karboxilcsoporlol vagy mel-
oxi~karbonil-csoportol Lartalmazo (1) altalanos
képlet ald tartozé (1V) altalénos képleti
vegylletek elballitdséra, azzal jellemezve,
hogy olefinként akrilsav-melil-észterl vagy
krotonsav-metil-észtert alkalmazunk.

5. Eljéras magas vérnyomas és cgyeb
kardiovaszkularis zavarok gyogyildsara al-
kalmas gyogydszali készltmények eldallitésé~
ra, azzal jellemezve, hogy hatoanyagkénl va-
lamely, az 1. igénypont szerinti eljarassal
eldallitott (I) altaldnos képletl vegyuletet - a
képletben Y, Z, Rz, R3, R4, Rs és X jelenlése
az 1. igénypontban megadolt a Byo-
gyaszatban ismert segéd- és vivoanyagokkal
elkeverve gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

A kiadésért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgaldja

89.1199.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelbs vezetd: Benkd Islvan vezérigazgatod
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