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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SUBSTITUIERTEN 9H-3-0X0-S-TRIAZOLO(5,1-B)CHINAZOLINEN |

' Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung neuer Heterocyclen der Formel 1.
erfindungsgeman erhaltenen 9H-3-Oxo-s-triazolo(5,1-bjchinazoline der Formel |, in der R, =

I, substituiertes Aryl R, =H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Aryl, substituiertes Aryl R; = H, Halogen
leuten, werden durch Umsetzung von 2,3-Diamino-3,4-dihydrochinazolin-4-onen mit
irederivaten erhalten. Die neuen Verbindungen I besitzen antihistaminische, antirheumatische,
retische oder antihypertonische Elgenschaﬁen Anwendungsgebiet ist die pharmazeutische
ustrie. Formel | '
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Verfahren zur Herstellung von substituierten SH-9-Oxo-
‘s-triazolo(s,1Ah)chinazolinen

Anwendungegebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahrem zur Herstellung von
substituierten 9H-9-Oxo-s-triazoloe(5,1~b)chinazolinen der
allgemeinen Formel I, '

in der R,=Aryl, substituiertes Aryl

RE=H,Alkyl,substituiertes Alkyl,Aryl,substitu-
“iertes Aryl

R3=H,Halogen '

bedeuten, ' . :

Unter diesen Triazolochinazolinonen gibt es Verbindungen,

die antianaphyiaktische,antirheumatische,diuretische

oder antihypertonische Eigenschaften aufweisen.

Die Erfindung ist in der pharmazeutischer Industrie

anwendbar. ‘



Charakterisiik der bekannten technischen LSsungen

Es ist bekannt, daf 1,2-Diaminoheterocyclen mit ver-
schiedenen Agenzien unter Angliederung eines 1,2,4-
Iriazolringes reagieren (Houben-Weyl,Methaden der orga-
nischen Chemie,B,X/2, Georg Thieme Veriag, Stuttgart i967;
Seratai, The Chemistry of amidines ang imidates, K.M.
Watson und D.G.Neilson,John Wiley & Sons; 1975; London,
New York,Sydney,Toronto)., Solche Agenzien sind unsubsti-
tuierte bzw. substltuierte Carbonsiuren und Carbonsiure-
derivate, wie Ester, Dicarbonsiurecester, Halogencyane,
Phosgen,@hiophosgen,Cyanséureester,Isocyanate,Isothio-
cyanate,Harnstoff,GSéiund_Séureanhydride (Houben-Weyl,
loc.cit.; DD=WP 139 715; K.Kottke und H.Eiihmstedt
Pharmazie 33 19, 124, 129, 462, 507 (1978)3;35, 800 (1980).
Unfangreiche Literatur iiber die Darstellung von Tridzolo-
chinazolinen bzw. Triazolochinazolinenen und ihre phar-
makologischen Wirkungen sind in den Patentschrifien

DD-WP 139 715 und WP OOT D 229 905/0-enthalten (vergl.
Talukdar, P.B., Sengupta, S.K. und A.K. Datia, Indien

Je Chem. 19 B, 638 (1980).-Uber die Bedeutung ven
Chinazolinon~-Derivaten in deér Arzameimittelforschung ist
in der Literatur berichtet wordea (S. Johne, Pharmazie
36, 583 (1981), Uber die Darstellung und die pharma-
kologische Wirkung von substituierten 9H-9-0xo-g=
triazele(5,1~b)chinazolinen ist bisher nichts bekannt.,
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Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, neue, biologisch aktive
Heterocyclen bereitzustellen, die als Blutdrucksenker,

Antihigtaminika und als Thrombocytenaggregationshemmer
wirken. ’

- Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung von,éubstituierten 9H-9-0x0~-g=-triazolo-
(5,1-b)chinazolinen zu entwickeln. Die Aufgabe wurde so
gelost, daB 2,3-Diamino-3,4-~dihydrochinazolin-4-one

der Formel II,

0
“'NHZ II

RS Z NH"R»‘

in der“R1=Aryl,substituiertes Aryl

Raéﬂ,Halogen. S
bedeuten, 'mit ggf. aktivierten SZurederivaten der
“Formel III,

- IIT

 wobei x;y,Ré



2

GnH2n+1OOOH OH; . 0; Alkyl, Halogen=-
n=0 bis 3 | . alkyl
CI;EEn +1 16{0)4 Halogen; 03 Alkyl,Halogen-

| S alkyl, Aryl
Essigsdureanhydrid OOC-Cﬂs; O3 033
Aldehyde ' Hy- 03 Alkyl, Ary
Isothiocyanate (X,RZQ=S; y=Aryl(Alkyl)=-N=
Isocyanate (X,RZIéO: y=Aryl-N=

bedeuten, unter oxidativer Cyclisierung bzw. unter
Schmelzbedingungen oder in organischen Losungsmitteln,
vorzugsweise unter RiickfluBbedingungen, umgesetzt
werden:

Die Erfindung socll anhand von Ausfibrungsbeispielen
n8her erléutert werden. :
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Ausfiibrungsbeigpiele (vgl. Tabelle)

n 2n+1

Reaktion von II mit C H COOH (n=0 bis 3) zu I Bz

Alkyl
Eine gegebene Menge II wird mit AmeisensZure,Essig-
sdure oder Propionsdure im Uberschuf unter RiickfluB
3 h zum Sieden erhitzt. Danach wird der Reaktionsan-

satz in Biswasser gegeben und die ausgefallene
Substanz abgesaugt.

Reaktlon von IT mit cn§2n+1box zu I R _Alkyl substitu-~

‘ 1ertes Alkyl

0,01 Mol II w1rd mit 0,01 Mol Sdurehalogenid in 20 -
30-ml der entsprechenden Alkansiure (z.B. Propionyl-
chlorid in Propionms#@ure) 3 h unter RiickfluB umgesetzt.
Aufarbeitung wie unter t.

Reaktion von II mit Essigsiureanhydrid zu II R —CHS

Eine gegebene Eenge II wird mit 5351gsaureannydr1d
wenig tberschichtet und 5 h im Wasserbad erhitzt.
Zum Reaktionsansatz wird Methanol gegeben, dag ent-
stehende llethylacetat verdunstet, die Substanz wird
mit Wasser gewaschen.

Reaktlon der Hvdrazone von II mlt Bleltetraacetat
: . zZu I.Bz-Alkyl

0,01 Mol Hydrazon wird in Waaserfreler u591gsaure
geldst und mit 0,015 &Ql Bleltezraacetat versetzt.
Seim Abkifilen kristaliisieren die Verbindungen I,
RE=Alkyl, Aryl aus. :
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5. Reaktion von II mit Isothiocyanaten bzw. Isocvanaten
zn Semithiocarbazid- und Semicarbazidderivaten

a) Aquimolekulare Mengen II und Isothiocyanat Werden
in Ethanol 1 h unter Rickflu8 umgesetzt.

b) Aquimolekulare Hengen II und Isocyanat werden
in Benzen 1 h unter Rickfluf umgesetzt. Die
Substanzen fallen aus.

_(% c?
ar o) —NH-C-NH-C,Hg
, :/\NH“QfM‘P‘Br

Ausbeute 67 %y Schmb. 264-268  (n-Butanol);

N ber. 13,23 gef. W 12,965 G, H;Br N0, (529,2)

Q
~NH-C-NH-o—C oMz

N)\NH“C@HH"P’B‘"

Ausbeute 85%; Schmb., 214-219 (n-Butanol)y .
N ber. 12,09 N-gef. 12,335 C,gHy Br N-0, (579,3)
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Brfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 9H-9-
Oxo-g-triazoloe(5,1-b)chinazolinen der Formel I,

A
3 NQ\—,\:‘\II— R, T
I
R, *

in der Ry= Aryl,substituiertes Aryl
32= H,Alkyl,substituiertes Alkyl,Aryl,
substituiertes Aryl
33; H,Halogen
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB 2,3-Digmino-
3y4~dihydrochinazolin-4-one der Formel II,

0

R N— NH)_ I1
3 /'NH—R1 .

in der Ry= Aryl,substituiertes Aryl
RBé H,Halogen
bedeuten, mit SHurederivaten der Formel 111,

III

in der x, y, R,

Ll
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X
an2n+i COCH OHj;
n"—'o. . 03
anZn+T Ccox Halogen;
Essigsdurean=- OOC-CHB;
hydrid
Aldehyde H;
Isothiocyanate |
isccyanate

bedeuten, umgesetzt werden.

0;
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By

Alkyl,Halo-
genalkyl

Alkyl,Halo=-
genalkyl,Aryl
CH3

Alkyl,Aryl

 Aryl(Alkyl)-T=; (X,R,)=5

Aryl-T=; - (X;Rz).=0

Verfahren nach Punkit 1 dadurch gekennzeichnet, daB die
Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen
der Formel III unter den Bedingungen der oxidativen
Cyclisierung, unter Schmelzbedingungen oder in organischen
Ldsungsmitteln, vorzugsweise unter Rickflulbedingungen,

vorgenommen wird.
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