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Opfindelsen angdr en szrlig fremgangsméde til fremstilling af
2-/5-(2~furoy1)piperazin—l-y}7—4-amino—6,7—dimethoxyquinazolin
elier hydrochloridet, hydrobromidet eller hydroiodidet deraf,
hvilke forbindelser er verdifulde lmgemidler pd& grund af deres
evne til at sznke blodtryk hos hypertensive pattedyr, og hvis
anvendelse er angivet i US patentskrift nr. 3 511 836.

I US patentskrift nr. 3 511 836 er angivet flere fremgangsméder
til fremstilling af 2-/h-(2-furoyl)piperazin-l-yl/-4-amino-6,7-
dimethoxyquinazolin. For eksempel ved omsstning af 2-chlor-4-
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amino-6,7-dimethoxyquinazolin med 1-(2-furoyl)-piperazin, ved
oms®tning af 2-[5-(2—furoy1)piperazin—l—y}7-4—chlor—6,7—dime-
thoxyquinazolin med ammoniak eller ved acylering af 2-(l-pipera-
zinyl)—&—amino-6,7—dimethoxyquinazolin, f.eks. med 2-furoyl-
chlorid.

I US patentskrift nr. 3 935 21% er angivet fremgangsméder, hvor-
ved 2—(h—substitueret-piperazin;l-yl)—4—amino-6,7-dimethoxyquina-
zoliner, inklusive Z—ZE—(Z—furoyl)-piperazin-l—y}7-4-amino-6,7-
dimethoxyquinazolin, fremstilles ved enten (1) omsztning af 4,5-
dimethoxy-2-aminobenzonitril med tilsvarende 1,4-disubstituerede
piperaziner; eller (2) omsaztning af 4,5-dimethoxy-2-amino-
benzamidin med de samme 1,4-disubstituerede piperaziner.

Der er nu ifelge opfindelsen fundet en fremgangsmdde, hvorved 2-
ZE-(2-furoyl)piperazin-l—y;7-4-amino-6,7—dimethoxyquinazolin
kan opnds i sterre udbytte end ved de ovennzvnte kendte fremgangs-

méder.

Fremgangsméden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved det 1 krav
1's kendetegnende del anfarte.

En serlig foretrukken udforelsesform af fremgangsmdden ifglge op-
findelsen gennemfgres ved at anvende en forbindelse med formlen
II, hvori n er 1, og X er chlor eller brom, ved en temperatur pa
25 - 100°C i nzrver af mindst n-1 mol af et syrebindende middel
med en pKy pd 7 eller mindre og i nzrver af en katalysator, som

er palladium eller palladium pd kul eller en blanding bestéende af
98 - 99,9 vaegtdele palladium og 0,1 - 2 vegtdele platin, ruthenium
eller rhodium. Mest foretrukket er en fremgangsméde, hvorved for-
bindelsen med formlen II er 2—[4—(5—brom—2-furoy1)—piperazin—l—
yl]—h—amino—6,7-dimethoxyquinazolin, katalysatoren er palladium,
og reaktionen gennemfgres i narver af mindst et zkvivalent triethyl-

amin som syrebindende middel.

Fremgangsmadden ifglge opfindelsen er nyttig til fremstilling af
2—[4—(Z—furoyl)—piperazin—l-yl]-4-amino—6,7—dimethoxyquinazolin,
der inden for farmacien er kendt som prazosin. Prazosin er blevet
pavist at have terapeutisk anvendelighed hos mennesker; se Cohen,
Journal of Clinical Pharmacology, 10, 408 (1970) .
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De som udgangsmaterialer ved fremgangsméden ifelge opfindelsen
anvendte 2—[5-(halogeneret-Z-furoyl)—piperazin-l-y}7—4—amino—6,7-
dimethoxyquinazoliner med den almene formel

CH0 N\ O_g l[ j—— (%)

CH VY

II

2

hvori X betyder chlor, brom eller iod, og n er 1, 2 eller 3, er
hidtil ukendte forbindelser. En serlig foretrukken forbindelse
til anvendelse som udgangsmateriale ved fremgangsméden ifelge op-
findelsen er Z-ZE-(5—brom—2—furoyl)piperazin—l-y}7—h—amino—6,7—
dimethoxyquinazolin.

Ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstilles s8ledes det ver-
difulde hypotensive middel, 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1l-yl]-4-
amino-6, 7-dimethoxyquinazolin (I), ved katalytisk dehalogenering
af forbindelser med formlen (II), og fremgangsméden kan belyses
ved det folgende reaktionsskema:

Q%O N\ | ~B__E:;:ﬁ

7

H
2
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hvori X betyder chlor, brom eller iod, og n er 1, 2 eller 3.
Fremgangsmdden udferes ved omsmtning af forbindelsen med formlen
(IT) med hydrogen i nmrver af en dehalogeneringskatalysator som
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defineret i krav 1. Ved betegnelsen "dehalogeneringskatalysator"
skal forstds en katalysator, som vil fremme selektiv udskiftning
af halogen med hydrogen under fremgangsmddens betingelser til
dannelse af produktet (I) uden vasentlig hydrogenering eller hydro-
genolyse af furan- og quinazolin-delene i udgangsmaterialet og

produktet.

Dehalogeneringskatalysatoren, som anvendes ved fremgangsméden
ifglge opfindelsen, kan vere af den barne eller ikke-bdrne type

og bestér af palladium, kobber, cobalt eller nikkel eller en blan-
ding af palladium med platin, ruthenium eller rhodium. Eksempler
pa egnede katalysator-bmrere inkluderer kul, bariumoxid, calcium-
carbonat og bariumsulfat. Disse katalysatorer kan fremstilles

i forvejen eller dannes in situ ved forudglende reduktion af et
passende oxid eller salt af den katalytiske forbindelse. For-
reduktion gennemfores simpelt ved at suspendere katalysatorforsta-
diet i hydrogeneringsmediet, hydrogenere det, tilsette substratet
og fortsztte hydrogeneringen. Alternativt kan alle komponenterne
inkorporeres pd én gang,og hydrogeneringen begyndes. Den ferstnzvn-
te procedure har den fordel at tillade teknikeren separat at be-
stemme den mmngde hydrogen, som absorberes under katalysator-
forreduktions- og hydrogeneringsfasen. Hydrogeneringsgraden kan
derved let kontrolleres.

Blandt de egnede dehalogeneringskatalysatorer, som kan anvendes
ved fremgangsméden ifglge opfindelsen, er findelte metaller, sdsom
cobalt, nikkel eller kobber. Fremstilling og brug af sddanne kata-
lysatorer er angivet 1 Freifelder, "Practical Catalytic Hydrogena-
tion", John Wiley and Sons, Inc., New York, 1971 og deri givne

referencer.

Katalysatorerne til brug ved fremgangsméden ifglge opfindelsen er
palladium, kobber, cobalt, nikkel og blandinger af palladium med
platin, ruthenium eller rhodium. Selv om enhver af de nzvnte blan-
dinger indeholdende palladium og et af de nevnte andre metaller,
hvori vegtforholdet mellem palladium og platin, ruthenium eller
rhodium varierer over et bredt omréde, er anvendelig ved frem-
gangsméden ifglge opfindelsen, foretrazkkes iszr blandinger besta-



5 143601

ende af 98 - 99,9 vegtdele palladium og 0,1 - 2 vegtdele platin,
ruthenium eller rhodium.,

Katalysatorerne anvendes ved fremgangsméden ifglge opfindelsen i
"katalytiske mengder", et udtryk som forstds af fagfolk inden for
hydrogeneringsteknikken og er belyst i de efterfelgende eksempler;
se ogsd Freifelder, loc. cit., side 79-81. Almindeligvis foretrsk-
kes det imidlertid at anvende 1 - 40 vegtprocent katalysator,
beregnet pd vegten af udgangsforbindelsen med formlen (I1).

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen gennemfegres i ngrver af et re-
aktionsinert oplzsningsmiddel. Et passende oplesningsmiddel er

et, der vil tjene til i det vmsentlige at oplese eller dispergere
reaktanterne og ikke vil indvirke skadeligt pé& reaktanterne,
produktet eller katalysatoren. Eksempler pd sddanne oplesningsmid-
ler er de lavere alkanoler, s&som methanol, ethanol, isopropanol,
n-butanol, isobutanol og isoamylalkohol; cycliske og ligekmdede
vandoplegselige ethere, sdsom dioxan, tetrahydrofuran, diethylen-
glycol-monomethylether, 2-ethoxyethanol, N,N-dimethylformamid og
N,N-dimethylacetamid s8vel som blandinger af sddanne oplesningsmid-
ler med vand.

Hydrogentrykket, der anvendes ved gennemfgrelse af fremgangsméden
ifplge opfindelsen, er ikke kritisk, men afhmnger ferst og fremmest
af det anvendte apparat. I almindelighed foretrszkkes tryk fra
atmosferisk tryk til omkring 13,8 MPa. Som bekendt gennemfores
hydrogenering ved atmosferisk tryk almindeligvis i udstyr, hvori
et udmdlt volumen hydrogen indeholdt i et reservoir forbindes til
et manometer for at bestemme det forbrugte volumen hydrogen.
Alternativt kan anvendes en magnesia-citrat-flaske (Parr-flaske)
og mekanisk rysteapparat med en kalibreret trykfeler, slsom et
Parr-hydrogeneringsapparat eller en hegjtryks-autoklav af den om-
rerte eller rystede type.

Dehalogeneringsfremgangsmdden ifelge opfindelsen gennemferes ved
en temperatur i omrddet fra omkring 0°C til omkring 150°C. Et sar-
lig foretrukkent temperaturomrdde er fra omkring 25°C til omkring
100eC.
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Nar fremgangsmiden ifglge opfindelsen gennemfpres med en forbin-
delse med formlen (II) alene, er det fgrst dannede produkt hydro-
genhalogenidadditionssaltet af forbindelsen (I). Dette kan iso-
leres som sddant eller kan omdannes til den frie base ved behand-
ling med vandig alkali, sésom natriumhydroxid eller kaliumhydroxid,
efterfulgt af frafiltrering af basen eller ekstraktion ind iet
med vand ublandbart oplzsningsmiddel,sésom ethylether, chloroform
eller methylenchlorid. Alternativt kan fremgangsmaden gennemfores
i nerver af et syrebindende middel for direkte at give den frie
base af forbindelsen (I) og halogenidsaltet af det syrebindende

middel.

Ved betegnelsen "syrebindende middel" forstds en basisk forbindel-
se, som, ndr den settes til reaktionsblandingen og anvendes ved
fremgangsmaden ifglge opfindelsen, selektivt reagerer med det fri-
gjorte hydrogenhalogenid til dannelse af et halogenidsalt uden

at frembringe vaesentlig dannelse af biprodukt ved yderligere re-
aktion med reaktanten eller produktet, og som har ringe eller slet
ingen skadelig virkning pé den anvendte katalysator. For med held
at konkurrere om det under fremgangsméden dannede hydrogenhaloge~
nid skal det syrebindende middel vare en sterkere base end sével
reaktanten med formlen (II) som produktet (I), dvs. det skal vere
en base med pK, p& 7 eller mindre.

Eksempler pa& egnede syrebindende midler er aminer, sdsom triethyl-
amin, N-methylpyrrolidin, triethanolamin, n-butylamin, benzylamin,
isoamylamin, morpholin og piperidin; ammoniak, hydrazin og alka-
limetal- og jordalkalimetaloxider og -hydroxider, f.eks. af na-
trium, kalium, magnesium, calcium og barium. Serlig foretrukkent
som syrebindende middel af hensyn +til nemhed, gkonomi og effekti-
vitet er triethylamin.

Det syrebindende middel anvendes fortrinsvis i en mengde, som
mindst er tilstrekkelig til at neutralisere n-1 mol hydrogenhalo-
genid pr. mol af forbindelsen (II), hvor n er antallet af halogen-
atomer pr. mol udgangsmateriale med formlen (II), dvs. n er 1,

2 eller 3. Né&r mengden af det syrebindende middel er mindst ek-
vivalent med mengden af dannet hydrogenhalogenid, er produktet den
frie base med formlen (I). I sadanne tilfzlde kan der om gnsket
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anvendes et overskud af syrebindende middel. Alternativt, nér der
anvendes n-1 gkvivalenter af det syrebindende middel pr. mol for-
bindelse (II), er det opndede produkt hydrogenhalogenidsaltet af
forbindelsen med formlen (I). Hvis for eksempel i udgangsmateria-
let med formlen (II) X er chlor, n er 3, og der anvendes to skvi-
valenter syrebindende middel pr. mol af forbindelsen (II), er det
opndede produkt hydrochloridsaltet af forbindelsen (I).

Hvis man gnsker at anvende et syrebindende middel ved fremgangsmé-
den ifglge opfindelsen, foretrzkkes det, at der anvendes mindst
et gkvivalent syrebindende middel pr. mol af forbindelsen (II).

Den tid, der kreves for dehalogeneringsfremgangsmiden ifglge opfin-
delsen til i det vasentlige at udferes, vil variere med faktorer,
sdsom temperatur, katalysator og den prmcise art af udgangsmate-
rialet med formlen (II). Almindeligvis vil dehalogeneringen imid-
lertid vere i det vesentlige fuldfert pd fra omkring 0,5 til om-
kring 24 timer.

Som nzevnt ovenfor kan produktet af fremgangsmdden ifelge opfindel-
sen vere enten den frie base med formlen (I) eller hydrochloridet,
hydrobromidet eller hydroiodidet deraf. ZEthvert af disse produk-
ter kan, om ensket, isoleres og renses yderligere ved metoder, som
er velkendt for fagfolk. For eksempel kan den frie base ofte blot
isoleres ved afdampning af oplesningsmidlet, efter fjernelse af
katalysatoren ved filtrering, hvorpd produktet udfeldes eller kan
bringes til at udfeldes ved tilsmtning af et ikke-oplesningsmid-
del, sésom hexan eller heptan. Den frie base kan renses yderli-
gere ved metoder som for eksempel omkrystallisation eller sejle-
kromatografi pd silica-gel. Hvis det opndede produkt er et af de
ovennevnte hydrohalogenidsalte af forbindelsen (I), kan det om-
dannes til den frie base og isoleres som beskrevet ovenfor, eller
hydrohalogenidsaltet kan isoleres ved opvarmning af reaktionsblan-
dingen for at sikre oplesning af hydrogenhalogenidet, reaktions-
blandingen filtreres for at fjerne katalysatoren, og filtratet
derpd koncentreres til et lille volumen og afkeles, hvorpd det
gnskede produkt almindeligvis udfsldes. Det kan om ensket renses
yderligere, f.eks. ved omkrystallisation.



8 143601

Udgangsforbindelserne med formlen (II), hvori X er chlor, brom
eller iod, og n er 1, 2 eller 3, er som nevnt hidtil ukendte for-
bindelser. De kan fremstilles analogt med enhver af de ovenfor
beskrevne kendte metoder til fremstilling af 2—[E—(2—furoyl)—
piperazin—l-y}7—4-amino—6,7-dimethoxyquinazolin ved anvendelse
af det halogensubstituerede udgangsmateriale i hvert tilfzlde.

De foretrukne metoder til fremstilling af forbindelserne med
formlen (II) er de, som er illustreret nedenfor som metode A og

metode B.

METODE A

SO Ss "

CH
3 NHZ
..IIT oo IV
METODE_B
O pfe | ——y D
CH.O . ¥ NH + i ]
3 W\ / ~o~" “toa
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CH,0 ‘
’ NH2 e VI
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I hver af forbindelserne med formlerne (III) og (VI) er A chlor
eller brom, 0g (X)n har den ovenfor beskrevne betydning. Forbin-
delserne med formlerne (III) og (V) kan fremstilles ved metoder,
som er beskrevet i US patentskrift nr. 3 511 836. Acylhalogenider-
ne med formlen (VI) fremstilles ud fra de tilsvarende halogene-
rede 2-furancarboxylsyrer ved velkendte metoder, f.eks. ved om-
setning af syrerne med et overskud af thionylchlorid eller thio-
nylbromid efterfulgt af inddampning af reaktionsblandingen. Af

de halogenerede furancarboxylsyrer, hvorfra forbindelserne (VI)
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er afledt, er 5-brom-2-furancarboxylsyre kommercielt tilgmnge-
lig. De resterende chlor- og bromfurancarboxylsyrer fremstilles
ved metoder, som er beskrevet af Shepard et al., Jour. Amer.
Chem. Soc., 52, 2083 (193%0) og Gilman et al., ibid., 57, 1146
(1935) og deri givne referencer. Iodfurancarboxylsyrerne frem-
stilles ud fra de tilsvarende iodfurfuraler ved oxidation med
alkalisk peroxid ved den metode, som er beskrevet af Bovisova
et al., Chem. Abstr., 73, 3513f (1970), eller ved den metode,
som er beskrevet af Sornay et al., Bull. Soc. Chem., France,

990 (1971).

Nir metode A anvendes, oms®ttes den l-substituerede piperazin med
formlen (IV), som kan fremstilles ud fra de ovenfor beskrevne
syrehalogenider med formlen (VI) og en skvimolsr mengde piperazin,
med forbindelsen med formlen (III) i tilnmrmelsesvis skvimolare
mengder i nerver af et reaktionsinert organisk oplesningsmiddel.
Reaktionen kan gennemfgres over et bredt temperaturomrdde, men en
temperatur i omrédet 50 - 150°C foretrzkkes. Reaktionen er sed-
vanligvis udfert pd 1 - 24 timer. Produktet kan isoleres i form
af hydrochlorid- eller hydrobromidsaltet og derpd omdannes til den
frie base med formlen (II) ved standardmetoder. Alternativt kan
reaktionen gennemfgres alkalisk, f.eks. med natriumhydroxid eller
kaliumhydroxid, og den frie base isoleres ved ekstraktion og afdamp-
ning af oplesningsmidlet. ZFksempler pd passende reaktionsinerte
oplgsningsmidler for denne metode er alkanoler, sésom ethanol,
n-butanol, isoamylalkohol, n-hexanol eller cyclohexanol; N,N-
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, diethyl-
englycol-diethylether, ethylenglycol-n-butylether, chloroform el-
ler methylenchlorid.

Nir metode B anvendes, omszttes forbindelsen med formlen (V)

med en skvimoler mengde af forbindelsen med formlen (VI) i nmr-
ver af et reaktionsinert organisk oplesningsmiddel. Reaktionen
gennemferes szdvanligvis ved en temperatur pé& mellem -20 og 100°C.
Eksempler p& egnede oplegsningsmidler til brug ved denne metode

er de, der er angivet ovenfor for metode A. Reaktionen er sgdvan-
ligvis fuldfert i lebet af nogle minutter til 10 timer. Det on-
skede produkt isoleres ved standardmetoder, som f.eks. indstil-
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ling af reaktionsblandingen til en alkalisk pH-verdi ved til-
setning af en vandig base, f.eks. natriumhydroxid, kaliumhy-

droxid eller natriumcarbonat, ekstraktion af produktet med et
med vand ublandbart oplesningsmiddel, sésom chloroform eller

methylenchlorid, og afdampning af oplesningsmidlet.

Af gkonomi- og effektivitetshensyn er de smrligt foretrukne for-
bindelser med formlen (II) sddanne, hvori n er 1, og X er chlor
eller brom. Mest foretrukken er 2-/L-(5-brom-2-furoyl)piperazin-
l-y}7—4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin.

Det folgende eksempel tJjener til nmrmere at belyse fremgangsmd-
den ifelge opfindelsen.

EKSEMPEL

2- /L-(5-brom-2-furoyl )piperazin-1-yl/-4-amino-6,7-dimethoxyquina-
zolin.

Til en kolbe indeholdende 19,1 g (0,10 mol) 5-brom-2-furancarbox-
ylsyre i 100 ml chloroform sattes 20 g thionylchlorid, og den re-
sulterende blanding blev omrert ved stuetemperatur i 2 timer og
fik derpd lov at std natten over. De flygtige komponenter blev
derefter afdampet i vacuum til opndelse af 5-brom-2-furoylchlorid.
Dette blev oplest i 50 ml methylenchlorid, og oplgsningen sattes
drabevis ved 25°C til en oplesning af 8,6 g (0,10 mol) piperazin
i 50 ml af det samme oplgsningsmiddel. Tils®tningen kravede ca.

30 minutter. Den resulterende blanding blev omrert ved stuetempe-
ratur i yderligere 1 time og derpd gjort alkalisk ved tilsmtning

af 2N natriumhydroxidoplesning, Det organiske lag blev skilt fra,
og det vandige lag blev ekstraheret igen med methylenchlorid.

De organiske lag blev terret over vandfrit kaliumcarbonat og derpd
inddampet til terhed, hvorved der blev opndet 23 g 1-(5-brom-2-
furoyl)piperazin. En portion blev krystélliseret fra methylenchlo-
rid/ethylacetat, smp.: 113 - 115°C.

Analyse beregnet for 09H1102N2Br: C 41,72 - H 4,28 - N 10,81 -
Br 30,84

fundet: C 41,44 - H 4,35 - N 10,66 -
Br 30,49.




11
143601

T en reaktionsbeholder anbragtes 9,55 g (0,04 mol) L-amino-2-chlor-
6,7-dimethoxyquinazolin, fremstillet ved proceduren fra US
patentskrift nr. 3 511 836, 200 ml isoamylalkohol og 20,7 g (0,08
mol) af det ovenfor fremstillede 1-(5-brom-2-furoyl)piperazin.

Den resulterende suspension blev opvarmet under tilbagesvaling i

90 minutter og derpd afkelet, filtreret og vasket med ethanol,
hvorved der blev opndet 21,8 g rét hydrochloridsalt af den ovennzvn-—
te forbindelse, som smeltede under nedbrydning ved 276 - 278°C.
Dette blev opslemmet i 200 ml ethanol, og der tilsattes 2N na-
triumhydroxidoplesning for at oplese stoffet. Oplesningen blev
koncentreret til et lille volumen ved inddampning i vakuum, afke-
let, filtreret, vasket med vand og torret, hvorved der blev opnéet
18,8 g produkt, smp.: 206 - 209°C. Dette blev oplest i en blan-
ding af chloroform og methanol, tgrret over natriumsulfat, behand-
let med kul, og oplesningsmidlet erstattet med ethylacetat. Ved
krystallisation blev der opndet 9,8 g (53 pct.) renset produkt,
smp.: 213 - 215°C.

Analyse beregnet for C19H20N504Br: ¢ 49,36 - H 4,36 - N 15,15 -
Br 17,28

fundet: C 48,70 - H 4,36 - N 14,87 -
Br 16,87

2-/h-(2-(furoyl)piperazin-1l-yl/-4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin

I en Parr-trykflaske anbragt 1,0 g (2,16 mmol)
2-[4-(5-brom-2-furoyl)piperazin-1-yl ]-4-amino-6,7-dimethoxyquina-
zolin, 10 ml methanol, 1,0 ml triethylamin og 0,4 g 5% Pd-pd-kul
(50% fugtigt). Flasken blev anbragt i en Parr-ryster og sat un-
der tryk med hydrogen til 345 kPa ved stuetemperatur. Efter
rystning i 18 timer var den teoretiske mengde hydrogen optaget.

Blandingen af katalysator og udfgldet produkt blev frafiltreret,
og det faste stof opslemmet i 25 ml chloroform og filtreret igen

for at fjerne katalysatoren. Til filtratet sattes 50 ml hexan,
blandingen blev omregrt i 10 minutter og derpd filtreret til opnd-
else af et rdt produkt, som blev renset pd en 41,5 x 7,6 cm sgjle
af silica-gel og elueret med ethylacetat/diethylamin (volumen-
forhold 90:10), hvorved der blev opndet 300 mg 2-[4-(2-Ffuroyl)-
piperazin-1-yl]-4-amino-6,7~dimethoxyquinazolin, smp.: 266°C,

som blev identificeret ved sammenligning af det infrarede spektrum
i chloroform med spektret af en autentisk preve og ved tyndt-
lagskromatografi pd silica-gel.
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Patentkrav:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 2-[4~(2-furoyl)piperazin-
l—yl]-h—amino-6,7-dimethoxyquinazolin med formlen:

z , ‘\\;__g/y ﬂ o I

X

—————
——
L

CH3

NH,

eller hydrochloridet, hydrobromidet eller hydroiodidet deraf
kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen:

NH,

CH40

hvori X betyder chlor, brom eller iod, og n er 1, 2 eller 3, om-
settes med hydrogen i nmrver af en katalytisk mengde af en hydro-
generingskatalysator, pestlende af baret eller ikke-bdret palla-
dium, kobber, cobalt eller nikkel eller en blanding af palladium
med platin, ruthenium eller rhodium, i et reaktionsinert oples-
ningsmiddel ved en temperatur p& fra omkring 0°C til omkring 150°C
og, om gnsket, i nzrver af et syrebindende middel.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en detegnet ved,
at reaktionen gennemfores ved en temperatur pd fra omkring 25°C
til omkring 100°C.
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3. Fremgangsméde ifglge krav 1 eller 2, kende tegnet
ved, at det syrebindende middel har en pr pd 7 eller mindre.

4. Fremgangsméde ifelge krav 3, kendetegnet ved, at
der anvendes mindst et skvivalent af det syrebindende middel
pr. mol af forbindelsen med formlen (II).

5. Fremgangsméde ifglge ethvert af de foreglende krav, k e n -
detegnet ved, at katalysatoren er palladium eller palla-
dium-pé-kul.

6. Fremgangsmdde ifelge ethvert af kravene 1 - 4, kende -
tegnet ved, at katalysatoren er en blanding bestiende af

98 - 99,9 vmegtdele palladium og 0,1 - 2 vegtdele platin, ruthenium
eller rhodium.

7. Fremgangsmdde ifglge ethvert af de foregdende krav, k e n -
detegnet ved, at n er 1, og X er chlor eller brom.

8. Fremgangsmdde ifglge ethvert af de foregdende krav, k e n -
detegnet ved, at der anvendes mindst et gkvivalent tri-

ethylamin som syrebindende middel.

Fremdragne publikationer:
USA patenter nr. 3511836, 3935213,
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