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69 Verfahren zur Herstellung substituierter Aminochinazolinderivate.

67) Verbindungen der Formel

oder ein Hydrochlorid- oder Hydrobromidsiureadditions-
salz davon, worin R; Wasserstoff oder Methoxy und R,
Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Benzoyl, Furoyl,
Thienylcarbonyl, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, Alkenyloxycarbonyl mit 4 oder 5 Kohlenstoff-
atomen oder (2-Hydroxyalkoxy)-carbonyl mit 4 oder 5
Kohlenstoffatomen bedeuten, werden hergestellt. In der
ersten Reaktionsstufe setzt man in ejnem reaktionsinerten
organischen Ldsungsmittel bei 50°-200°C ein 2-Chlor-
oder 2-Brom-6,7-dimethoxychinazolin, dessen in 4-Stel-
lung befindliche Aminogruppe derart substituiert ist, dass
eine cyclische Imidogruppe vorliegt, mit einem entspre-
chenden Piperazin um. In einer zweiten Reaktionsstufe

wird die cyclische Imidogruppe durch Hydrolyse oder in
Gegenwart von Hydrazin, Hydrazinhydrat, Hydrazinhy-
drochlorid oder Hydrazinsulfat bei 0" bis 100 C gespal-
ten,

Die erhaltenen Verbindungen konnen als Mittel zur
Senkung des Blutdruckes verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

CH3

oder eines Hydrochlorid- oder Hydrobromidsdureadditions-
salzes davon,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Mol einer Verbin-
dung der Formel

R
CH40,
CH30
N
/ o~
R R
3 4 an
mit einem Mol einer Verbindung der Formel

/ N\
HN  N-R

\_/

in einem reaktionsinerten organischen Losungsmittel bei
einer Temperatur von 50° bis 200°C umsetzt, in welchen.
Formeln

R, Wasserstoff oder Methoxy ist,

R, Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Benzoyl, Fu-
royl, Thienylcarbonyl, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, Alkenyloxycarbonyl mit 4 oder 5 Kohlenstoff-
atomen oder (2-Hydroxyalkoxy)-carbonyl mit 4 oder 5 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,

X Chlor oder Brom ist und

R; und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das
sie gebunden sind, eine cyclische Imidogruppe bilden,
wobei sich eine Verbindung der Formel

2

avy

2

worin die Substituenten weiter oben definiert sind, bildet
und anschliessend in dieser Verbindung der Formel IV durch
(2) Hydrolyse oder '
(b) in Gegenwart einer dquimolaren Menge von Hydra-
s zin, Hydrazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid cder Hydrazin-
sulfat
die cyclische Imidogruppe bei einer Temperatur von 0° bis
100°C spaltet.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
10 dass die cyclische Imidogruppe eine Phthalimido-, Maleimi-
do- oder Succinimidogruppe ist. '
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Umsetzung zwischen; Verbindungen der
Formeln IT und III bei einer Temperatur von 80° bis 130°C

(D 15 durchgefiihrt wird. :

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine saure Hydrolyse in Gegenwart
von Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel- oder
Phosphorsiure ausfiihrt.

20 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass man die cyclische Imidogruppe
bei 20° bis 50°C spaltet.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass R, Wasserstoff ist und R, 2-Fu-

25 royl bedeutet.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass R, Methoxy ist und R, 2-Me-
thyl-2-hydroxyprop-1-yloxycarbonyl bedeutet.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-

30 durch gekennzeichnet, dass R, Methoxy ist und R, 2-Methyl-
prop-2-enyloxy-carbonyl bedeutet.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass X Chlor ist.

35

Die Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur

(IIT) 40 Herstellung substituierter Aminochinazolinderivate. Die nach

dem erfindungsgemissen Verfahren herstellbaren Verbin-
dungen sind bekannte chemische Verbindungen, die auf-
grund jhrer Eignung zur Senkung des Blutdruckes bei Hy-
pertonikern wertvoll sind. Im spezielleren sind diese blut-

45 drucksenkenden Verbindungen bestimmte 2-(4-substituierte
Piperazin-1-yl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazoline und 2-(4-
-substituierte Piperazin-1-yl)-4-amino-6,7,8-trimethoxychi-
nazoline, die in den US-Patentschriften 3 511 836 und
3 669 968 beschrieben sind. Einige der im erfindungsgems-

s0 sen Verfahren eingesetzten Ausgangsverbindungen, ndmlich
2-Halogen-6,7-dimethoxy-4(substituierte-amino)-chinazoline
und 2-Halogen-6,7,8-trimethoxy-4-(substituierte-amino)-chi-
nazoline sowie ein Zwischenprodukt, worin 2-Halogensub-
stituent durch bestimmte 4-substituierte Piperazinylgruppen

ss ersetzt sind, sind neue Verbindungen.

Die US-Patentschrift 3 511 836 beschreibt verschiedene
Verfahren zur Herstellung von 2-(4-substituierten Piperazin-
-1-yl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinen; z.B. durch Um-
setzung von 2-Chlor-4-amino-6,7-dimethoxychinazolin mit

60 dem geeigneten 1-substituierten Piperazin, durch Umsetzung
eines 2-(4-substituierten Piperazin-1-yl)-4-chlor-6,7-dimeth-
oxychinazolins mit Ammoniak oder durch Alkylierung, Alka-
noylierung, Aroylierung oder Alkoxylierung von 2-(1-Piperazi-
nyl)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolin. Die US-Patentschrift

65 3 669 968 beschreibt die Herstellung von 2-(4-substituierten
Piperazin-1-yl)-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolinen durch
Umsetzung von 2-Chlor-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolin
mit dem geeigneten 1-substituierten Piperazin.
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Die US-Patentschrift 3 935 213 beschreibt die Herstel-
lung von 2-(4-substituierten Piperazin-1-yl)-4-amino-6,7-di-
methoxychinazolinen und den entsprechenden 6,7,8-Trimeth-
oxychinazolinen durch Verfahren, die enthalten entweder
(1) die Umsetzung des geeigneten 4,5-dimethoxysubstituier- 5
ten oder 3,4,5-trimethoxysubstituierten 2-Aminobenzonitrils
mit bestimmten 1,4-substituierten Piperazinen, oder (2) die
Umsetzung des geeigneten 4,5-dimethoxy- oder 3,4,5-trimeth-
oxysubstituierten 2-Aminobenzamidins mit den gleichen
1,4-disubstituierten Piperazinen. 10

Verbindungen der Formeln / N,\R
R
CH30 N c1 3 4 (I
\/ s mit einem Mol einer Verbindung der Formel
~ / \
CH40 HN  N-R,
NHCH 2C GH 5 20 \——/ 0

in einem reaktionsinerten organischen Losungsmittel bei
einer Temperatur von 50° bis 200°C umsetzt, in welchen
Formeln

R, Wasserstoff oder Methoxy ist,

N - ’ \
\[—N N-Y 3 R, Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Benzoyl, Fu-
/ et

und
CHBO

royl, Thienylcarbonyl, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, Alkenyloxycarbonyl mit 4 oder 5 Kohlenstoff-
atomen oder (2-Hydroxyalkoxy)-carbonyl mit 4 oder 5 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,
%0 X Chlor oder Brom ist und
NHCH,C GH 5 R; und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das
sie gebunden sind, eine cyclische Imidogruppe bilden, wobei

sich eine Verbindung der Formel
-R 2

CH,0O

worin Y Wasserstoff, Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen,
Hydroxalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 35
2 bis 7 Kohlenstoffatomen, Allyl, Propargyl, 2-Methallyl,
Phenyl, Benzyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Brombenzoyl, Tri-
fluormethyl, Methoxyphenyl, Methylphenyl, Methylbenzoyl,
Trifluormethylbenzoyl, Furoyl, Benzofuroyl, Thenoyl, Piri-
dincarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzoyl, Carbonsiurealkylester, 49
in dem die Alkylgruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome hat, und
Carbonsiurealkenylester, in dem die Alkenylgruppe 3 bis 6
Kohlenstoffatome hat, werden in der US-Patentschrift

3 511 836 beschrieben. Andere Ausgangsprodukte, die sich

fiir das erfindungsgemisse Verfahren eignen, sind jedoch 45 /N \R
Ry ' .

neue Verbindungen.
Die Erfindung bezieht sich also auf ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel

av)

worin die Substituenten weiter oben definiert sind, bildet

so und anschliessend in dieser Verbindung der Formel IV durch
(a) Hydrolyse oder
-Rz (b) in Gegenwart einer dquimolaren Menge von Hydra-

zin, Hydrazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid oder Hydrazin-
sulfat

s5 die cyclische Imidogruppe bei einer Temperatur von 0° bis
100°C spaltet.

Ein besonders bevorzugter Temperaturbereich beim er-
sten Verfahrenschritt entspricht 80° bis 130°C und eine
nachfolgende saure Hydrolyse kann vorzugsweise bei 20°

(I) 60 bis 50°C ausgefiihrt werden.
Obwohl das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstel-

oder eines Hydrochlorid- oder Hydrobromidsiureadditions- lung der genannten bekannten blutdrucksenkenden Mittel
salzes davon, der Formel (I) geeignet ist, ist es besonders zur Herstellung
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Mol einer von zwei besonders wertvollen Verbindungen der Formel (I)
Verbindung der Formel 65 brauchbar, nimlich 2-[4-(2-Furoyl)-piperazin-1-y1]-4-amino-

-6,7-dimethoxychinazolin und 2-[4-(2-Hydroxy-2-methyl-prop-
-1-yloxycarbonyl)-piperazin-1-yl]-4-amino-6,7,8-trimethoxy-
chinazolin, die der Fachwelt als Prazosin und Trimazosin
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bekannt sind. 2-[4-(2-Methylprop-2-enyloxycarbonyl)-pipe- atom, an welches sie gebunden sind, gebildet wird, stellt vor-
razin-1-yl]J-4-amino-6,7,8-trimethoxychinazolin ist ein wert- zZugsweise eine Phthalimido-, Maleimido- oder Succinimido-
volles Ausgangsmaterial zur Herstellung von Trimazosin gruppe dar.

(US-Patentschrift 3 669 968). Prazosin und Trimazosin sind, Das erfindungsgemisse Verfahren beruht auf der Um-
wie kiirzlich berichtet worden ist, beim Menschen thera- 5 setzung einer Verbindung der Formel (II) mit einer Verbin-

peutisch niitzlich (Cohen, Journal of Clinical Pharmacology, dung der Formel (III).
10, 408 [1970], Current Therapeutic Research, 15, 339 Es wird zunichst eine Zwischenverbindung der Formel
[19731). (IV) oder ein Sdureadditionssalz davon erhalten, die bzw.
Die Ausgangsprodukte der Formel das dann weiter erfindungsgeméss zu einer Verbindung der
10 Formel (I) umgesetzt wird. Die Umsetzung von Verbindun-
Rl : gen der Formeln (IT) und (III) wird in Gegenwart eines
reaktionsinerten organischen Losungsmittels durchgefiihrt.
CH-O Ein derartiges Losungsmittel ist ein solches, das die Reaktan-
3 ten im wesentlichen 15st, aber mit den Reaktanten oder
15 dem Reaktionsprodukt nicht nachteilig reagiert. Beispiele
fiir solche Losungsmittel sind Alkanole, wie z.B. Isopropa-
nrol, Butanol, Isobutanol, Isoamylalkohol, 2-Methyl-2-penta-
CH 3 0 nol und 3,3-Dimethyl-1-butanol, Glykole, wie z.B. Athylen-
glykol und Didthylenglykol, Glykoléther, wie z.B. Athylen-
20 glykolmonomethylither, Didthylenglykolmonodthylither und

/N\ Diithylenglykoldimethylither, tertiire Amide, wie z.B. N,N-
Ry R 4 @ -Dimethylformamid, N,N-Diithylacetamid und N-Methyl-
pyrrolidon, Dimethylsulfoxid und Pyridin. ’
. . e Obwohl die Umsetzung innerhalb eines breiten Tempera-
\\gzrg}nl;s :lmg Réav:elter oben definiert sind, stellen neue 25 turbereichs durchgefiibrt werden konnte, wird eine Tempe-
r];bel?failglsnsin d ;iie Zwischenprodukte der Formel ratur in dem Bereich von 50° bis 200°C im erfindungsge-

missen Verfahren angewandt. Ein besonders bevorzugter
. Temperaturbereich entspricht 80° bis 130°C. Die fiir das
/ —\ Verfahren erforderliche Dauer zur Erzielung einer praktisch
- 30 volistindigen Umsetzung wechselt mit verschiedenen Fak-
-R toren, wie z.B. der Reaktionstemperatur, der Reaktionsfi-
higkeit, den verwendeten speziellen Ausgangsmaterialien und
der Konzentration der Reaktanten. Bei niedrigeren Tempera-
turen ist eine lingere Reaktionsdauer erforderlich, wihrend
35 bei héheren Temperaturen die Umsetzung in einer kiirzeren
Dauer beendet wird. Eine Reaktionsdauer von 15 Minuten
bis zu 50 Stunden ist im allgemeinen ausreichend.
/N Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel (IT) mit
R 3 \R 4 @v) einer Verbindung der Formel (III) wird erfindungsgeméss
40 eine Zwischenverbindung der Formel (IV) gebildet, die dann
neue Verbindungen. Die cyclische Imidogruppe, die durch zu der gewiinschten Verbindung der Formel (I) weiter um-
die Substituenten R; und R, zusammen mit dem Stickstoff- gesetzt wird. Dementsprechend wird das erfindungsgeméisse
Verfahren nachfolgend schematisch dargestellt:

R
0
CH30
N (1I1) N
7\ VAN
Ry Ry Ry Ry
D ()
CHA0 1 N R,
\Y
7
cH,0
N,



Die bei dem erfindungsgemissen Verfahren verwendeten
Verbindungen der Formeln (II) und (III) sind solche, in
denen X Chlor oder Brom ist, und bei besonders bevorzug-
ten Verbindungen ist X Chlor, R, und R, sind weiter oben
definiert und R, und R, bilden zusammen mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, eine cyclische Imido-
gruppe. Beispiele fiir solche cyclischen Imidogruppen sind
die Phthalimido-, Succinimido-, Maleimido- und Glutarimi-
dogruppe sowie Imidogruppen, die von cyclischen Dicarbon-
sdureanhydriden herstammen, wie z.B. Diglykol-, Thiogly-
kol-, Cyclohexan-1,2-dicarbonsiure-, 4-Bromphthalsiure-,
3-Nitrophthalsiure- und Methylmaleinsdureanhydrid. Bevor-
zugte cyclische Imidogruppen sind Phthalimido, Succinimido
und Maleimido.

Wenn das erfindungsgemiisse Verfahren nach der Me-
thode, wie sie in dem obigen Reaktionsschema dargestelit
ist, durchgefiihrt wird, ist es vorteilhaft, Verbindungen der
Formel (II) zu verwendet, worin X Chlor oder Brom ist, R,
Wasserstoff oder Methoxy ist und R, sowie R, weiter oben
definiert sind. Solche Verbindungen der Formel (II) reagie-
ren mit den oben beschriebenen Verbindungen der Formel
(IIT) zu Zwischenprodukten der Formel (IV) oder einem
Hydrochlorid- oder Hydrobromidsalz davon. Aus Griinden
der Wirtschaftlichkeit und der Leistungsfihigkeit setzt man
dquimolare Mengen der Ausgangsverbindungen ein. Dieses
ist jedoch fiir den Erfolg der Umsetzung nicht wesentlich,
und es kénnte ein Uberschuss von einem der Reaktanten
vorhanden sein. Die Zwischenverbindung der Formel (IV)
kann in bequemer Weise in Form des Hydrochloridsalzes
oder Hydrobromidsalzes isoliert werden, die jeweils im all-
gemeinen in dem Reaktionslésungsmittel unldslich sind und
durch blosses Abfiltrieren und Waschen erhalten: werden

konnen. Andererseits konnen die vorstehend erwihnten Salze

wihrend der Aufarbeitung des Reaktionsgemischs mit einem
alkalischen Reagens, wie z.B. Natriumhydroxid, Kalium-

hydroxid, Kaliumcarbonat oder Natriummethoxid, behandelt

werden, und dann kann die freie Base in ein mit Wasser
nicht mischbares Losungsmittel, wie z.B. Chloroform, Di-
chlormethan oder Benzin, extrahiert und das Extraktions-
mittel bis zur Trockne verdampft werden. Gewiinschtenfalls
kann eine Verbindung der Formel (IV) oder das Salz davon
nach Standardmethoden weiter aufgearbeitet werden, wie

z.B. durch Kristallisation oder Siulenchromatographie. Doch

sind diese Verbindungen hiufig geniigend rein fiir eine wei-
tere Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I), ohne dass
eine weitere Aufreinigung nétig wire.

Wie oben erwihnt ist, wird die Verbindung der Formel
(IV) oder das Hydrohalogenidsalz davon weiter umgesetzt,
um die 4-Amino-substituenten, R, und R, zu entfernen und
die gewiinschte Verbindung der Formel (I) zu erhalten.

Die Verbindungen der Formel (IV), worin R, und R,
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, eine der oben erwihnten cyclischen Imidogruppen
darstellen, werden erfindungsgemiiss durch Hydrolyse oder
in Gegenwart von Hydrazin unter Bildung der gewiinschten
Produkte der Formel (I) weiter umgesetzt. Diese Hydrolyse
kann unter alkalischen Bedingungen in Gegenwart von z.B.
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder unter sauren
Bedingungen unter Verwendung einer geeigneten Séure
durchgefiihrt werden. Beispiele fiir geeignete Sduren sind
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiu-
re, Phosphorsiure, Jodwasserstoffstiure, Dichloressigsdure
und Trifluoressigsdure. Es ist festgestellt worden, dass zur
Hydrolyse der bevorzugten cyclischen Imidoverbindungen
der Formel (IV) in besonders einfacher und wirksamer Wei-
se Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefel-
sdure und Phosphorsiure verwendet werden kdnnen. Die
bevorzugte Hydrolyse mit einer dieser Sduren wird bei einer
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Temperatur in dem Bereich von 0° bis 100°C durchgefiihrt,
wobei ein besonders bevorzugter Bereich fiir eine solche Hy-
drolyse 20° bis 50°C entspricht. Bei Temperaturen unter 0°C
ist die Hydrolysegeschwindigkeit ungewthnlich langsam. Bei
5 Temperaturen iiber 100°C kinnen iibermissige Mengen von
Zersetzungsprodukten gebildet werden.

Das Molverhiltnis der obigen Sauren zu der Verbindung
der Formel (IV) kann innerhalb eines grossen Bereichs va-
riieren, wobei Molverhiltnisse von 1:1 bis 200:1 mit befrie-

10 digenden Ergebnissen angewendet werden kénnen. Die zar
Erzielung einer praktisch vollstindigen Hydrolyse erforder-
liche Dauer hiingt von der Reaktionstemperatur ab und be-
triigt gewdhnlich bei Durchfiihrung bei 100°C nur einige
wenige Minuten, und bei Durchfiihrung bei 0°C kdnnen

15 bis herauf zu 24 Stunden erforderlich sein, um eine vollstin-
dige Hydrolyse zu erreichen. Die Hydrolyse kann in einem
wissrigen Medium oder einem wissrig-organischen Medium
unter Verwendung eines mit Wasser unmischbaren Lsungs-
mittels, wie z.B. Chloroform, Methylendichlorid, Benzol oder

20 Toluol, durchgefiihrt werden. Nach Beendigung der Hydro-
lyse, was durch Diinnschichtchromatographie auf Kieselsdu-
regel unter Verwendung beispielsweise eines 95:5-Athyl-
acetyl/Diithylamin-Losungsmittelsystems bestimmt werden
kann, kann das gewiinschte Produkt der Formel (I) als Salz

25 der bei der Hydrolyse benutzten Siure unter Anwendung
bekannter Methoden isoliert werden. Es ist jedoch im all-
gemeinen einfacher, das Reaktionsgemisch durch Zugabe
von beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder
Natriumcarbonat auf einen alkalischen pH-Wert einzustellen

30 und dann die Verbindung der Formel (I) in Form der freien
Base unter Verwendung von z.B. eines der oben erwéihnten
organischen Losungsmittel, das gegebenenfalls bei der Hy-
drolyse benutzt wurde, zu extrahieren.

Andererseits kann, wie oben erwihnt ist, das Zwischen-
35 produkt der Formel (IV), worin R, und R, gemeinsam mit
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine der cy-
clischen Imidogruppen bilden, mit Hydrazin zu dem End-
produkt der Formel (I) weiter umgesetzt werden. Die Ver-
wendung von Hydrazin zur Entfernung des Phthaloylgruppe
40 aus Phthalimidosiuren oder den entsprechenden niedrigeren
Alkylestern ist bekannt. [vgl. z.B. Boissannas, Advances in
Org. Chem., 3, 179-183 (1963) und Sheehan u.a., Jour.
Amer. Chem. Soc., 76, 6329 (1954)1. Es ist nun gefunden
worden, dass die obigen Zwischenprodukte der Formel (IV),
45 die eine der oben erwihnten cyclischen Imidogruppen enthal-
ten, und insbesondere solche mit einem Gehalt an der
Phthalimido-, Maleimido- oder Succinimidogruppe, sich auch
zu den gewlinschten Produkten der Formel (I) umsetzen
lassen. Die Umsetzung wird in Gegenwart eines reaktions-
s0 inerten organischen Losungsmittels durchgefiihrt. Beispiele
fiir bei dieser Umsetzung verwendbare organische Ldsungs-
mittel sind niedrigere Alkanole, wie z.B. Athanol, Propanol,
Isojropanol, Butanol und Isoamylalkohol, N,N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Di-
s5 dthylenglykoldimethylither und Diithylenglykolmonodthyl-
dther.

Das verwendete Hydrazin kann praktisch reines Hydra-
zin sein oder kann ein Derivat sein, nimlich Hydrazinhydrat,
Hydrazinhydrochlorid oder Hydrazinsulfat. Wenn z.B. die

60 Saureadditionssalze verwendet werden, kann das Hydrazin
in situ durch Zugabe einer geeigneten Base zur Neutralisa-
tion der Séure gebildet werden. Beispiele fiir solche geeigne-
ten Basen sind Natriummethoxid, Kaliumcarbonat, Tridithyl-
amin, Trifthanolamin und Natriumhydroxid. Obwohl ein mo-

65 larer Uberschuss bis herauf zu 5 Mol je Mol Zwischenpro-
dukt (IV) mit Erfolg bei der Umsetzung angewendet werden
kann, ist es vorteilhaft, eine dquimolare Hydrazinmenge an-
zuwenden, um mogliche Nebenreaktionen auf ein Kleinst-
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mass zn beschriinken, sowie aus Griinden der Wirtschaftlich-
keit. Die Reaktion mit Hydrazin wird bei Temperaturen von
0° bis 100°C durchgefiihrt. Ein besonders bevorzugter Tem-
peraturbereich entspricht 20° bis 50°C. Bei Temperaturen
{iber 100°C treten unerwiinschte Nebenreaktionen auf, wih-
rend bei Temperaturen unter 0°C die Reaktionsgeschwindig-
keit aussergewdhnlich langsam ist.

Die zur Erreichung einer praktisch vollstindigen Umset-
zung erforderliche Dauer variiert natiirlich mit der Tempe-
ratur und der genauen Art der Reaktanten und des Losungs-
mittels. Im allgemeinen jedoch ist die Umsetzung mit Hy-
drazin zu dem Endprodukt der Formel (I) im wesentlichen
in 1 bis 48 Stunden beendet. Die Umsetzung von Hydrazin
mit den obigen cyclischen Imidoverbindungen kann ausser-
dem zur Bildung eines cyclischen Hydrazinnebenprodukts
fithren, wie z.B. Phthaloylhydrazid in dem Fall der Phthal-
imidozwischenprodukte. Das Reaktionsgemisch kann von

dem als Nebenprodukt auftretenden cyclischen Hydrazid nach

auf diesem Gebiet bekannten Methoden befreit und das ge-
wiinschte Produkt der Formel (I) nach bekannten Methoden
isoliert werden, wie z.B. durch Eindampfen im Vakuum bis
zur Trockne, Verreiben des Riickstands mit verdiinnter star-
ker Mineralsiure, wie z.B. Salzsiure oder Schwefelsiure,
worin sich das cyclische Hydrazin im allgemeinen nur ge-
ringfiigig 16st, Filtrieren und Einstellen des Filtrats auf einen
alkalischen pH-Wert, worauf das gewiinschte Produkt dann
durch Extraktion oder Filtration isoliert wird.

Die neue Verbindungen der Formeln (II) und (IV) unter-
scheiden sich in patentfihiger Weise von den bisherigen
Verbindungen der Formeln (II) und (IV) im Hinblick auf
die oben erwihnten Unterschiede in den Methoden, durch
welche die R;- und R,-Gruppen entfernt werden, um die ge-
wiinschten Verbindungen der Formel (I) zu erhalten. Das
heisst, die bisherigen Verbindungen der Formel! (IT), worin
R, Wasserstoff ist und R, Benzyl ist, reagieren mit Verbin-
dungen der Formel (III) unter Bildung der entsprechenden
bekannten Verbindungen der Formel (IV), worin R; Wasser-
stoff ist und R, Benzyl ist. Zur Entfernung der Benzylgrup-
pe kann die Verbindung der Formel (IV) der Hydrogenolyse
unterworfen werden. Im Gegensatz dazu reagieren die neuen
Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der For-
mel (III) unter Bildung der neuen Produkte der Formel (IV).
Die Verbindungen der Formel (IV), worin R, und R, ge-
meinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
vorzugsweise eine Phthalimido-, Maleimido- oder Succinimi-
dogruppe bilden, werden durch Hydrolyse oder Umsetzung
mit Hydrazin, wie oben angegeben ist, zu Verbindungen der
Formel T umgesetzt.

Die oben beschriebenen Zwischenprodukte der Formel
(II) k6nnen aus den geeigneten 2,4-Dihalogen-6,7-dimethoxy-
chinazolinen oder 2,4-Dihalogen-6,7,8-trimethoxychinazo-
linen, worin Halogen Chlor oder Brom ist, hergestellt wer--
den. Die Herstellung dieser Dihalogenverbindungen wird in
den US-Patentschriften 3 511 836 und 3 669 968 und von
Curd u.a., Jour. Chem. Soc. (London), 777 (1947) sowie
a.2.0., 1759 (1948) beschrieben.

Zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (IT)
wird z.B. eines der obigen 2,4-Dihalogenchinazoline mit
einem geeigneten cyclischen Imid, primidren Amid oder Ure-
than in einem reaktionsinerten organischen Ldsungsmittel
und in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. Natriumhy-
drid, Kaliumhydrid, Calciumhydrid, Natriummethoxid, Ka-
liuméthoxid, Lithiumbutoxid oder Butyllithium, unter was-
serfreien Bedingungen umgesetzt. Nachdem die Reaktion
im wesentlichen beendet ist, kann die Verbindung der For-
mel (II) nach bekannten Standardmethoden isoliert werden,
wie z.B. durch Abschrecken des Reaktionsgemischs in iiber-
schiissigem Wasser oder verdiinnter Siure und Filtrieren,

Waschen und Trocknen zur Gewinnung dieses Produkts. Das
Abschrecken in verdiinnter Siure wird bevorzugt, wenn ein
Amid oder Urethan verwendet wird.

Beispiele fiir geeignete cyclische Imide sind die oben

5 erwihnten; bevorzugte cyclische Imide sind Phthalimid,
Maleimid und Succinimid.

Beispiele fiir reaktionsinerte organische Losungsmittel,
die im erfindungsgemissen Verfahren verwendet werden kon-
nen, sind N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid,

10 N-Methylpyrrolidon, Athyléther, Tetrahydrofuran, 1,2-Di-
methoxyithan, Dimethylsulfoxid, Toluol und Benzol. Be-
vorzugte reaktionsinerte organische Losungsmittel sind N,N-
-Dimethylformamid und Tetrahydrofuran.

Bei Durchfithrung der Reaktion zur Bildung der neuen

15 Verbindungen der Formel (II) ist die bevorzugte starke Ba-
se aus Griinden der Wirtschaftlichkeit und Leistungsfihig-
keit Natriumhydrid. Ein Molververhéltnis von der besagten
starken Base zu dem besagten 2,4-Dihalogenchinazolin von
etwa mindestens 1:1 wird gewShnlich angewendet, und Mol-

20 verhiltnisse von 1:1 bis 2:1 werden bevorzugt.

Obwohl die obige Umsetzung innerhalb eines breiten
Temperaturbereichs durchgefiihrt werden kann, wird ein
Temperaturbereich von 0° bis 150°C und insbesondere von
65° bis 100°C bevorzugt. Unter 0°C verlduft die Umsetzung

25 ungewdhnlich langsam, wéhrend bei Temperaturen iiber
150°C iibermissige Mengen von unerwiinschten Nebenpro-
dukten erhalten werden. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist
bei hoheren Temperaturen schneller, und die zur vollsténdi-
gen Umsetzung erforderliche Dauer variiert mit der Tempe-

30 ratur und der speziellen Art der Reaktanten und des L&-
sungsmittels. Die Umsetzung wird jedoch im aligemeinen in
2 bis 24 Stunden beendet.

Die nachfolgenden Beispiele erliutern die Erfindung.

.35

Priaparat 1
2-Chlor-4-phthalimido-6,7-dimethoxychinazolin

In einem 100-ml-Dreihalsrundbodenkolben, der mit Ther-

40 mometer, Rithrer und Trockenrohr ausgestattet war, wurden
50 ml N,N-Dimethylformamid, 1,47 g (0,010 Mol) Phthal-
imid und 0,48 g (0,010 Mol) 50% (Gew./Gew.) Natrium-
hydrid eingetragen. Nach dem Riihren bei Raumtempera-
tur fiir 30 Minuten wurde eine klare Losung erhalten. Dazu

45 wurden dann 2,59 g (0,010 Mol) 2,4-Dichlor-6,7-dimethoxy-
chinazolin gegeben, und das erhaltene Gemisch wurde bei
100°C fiir 5 Stunden erwirmt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Raumtemperatur abgekiihit, 150 ml Wasser wurden zu-
gegeben, und das ausgefilite Produkt wurde durch Abfil-

50 trieren isoliert und im Vakuum getrocknet. Es wurden 3,1 g
von der in der Uberschrift dieses Beispiels genannten Ver-
bindung erhalten, F. 255°C. Die Struktur wurde durch die
NMR- und Massenspektroskopiewerte bestétigt. Ausbeute:
84%.

55

Priparat 2

2-[4-(2-Furoyl)piperazin-1-yl]-4-phthalimido-6,7-dimethoxy-
chinazolin

60 In einen 35-ml-Einhalsrundbodenkolben, der mit Kiihler
und Trockenrohr ausgestattet war, wurden 1,0 g (0,0027 )
Mol) 2-Chlor-4-phthalimido-6,7-dimethoxychinazolin, 10 ml
Isoamylalkohol und eine Ldsung von 0,550 g (0,003 Mol)
1-(2-Furoyl)piperazin eingetragen. Das erhaltene Gemisch

65 wurde bei 130°C fiir 4 Stunden erwdrmt und dann auf Raum-
temperatur abgekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden
35 ml Hexan gegeben, und das ausgefiilte Produkt wurde
durch Filtrieren isoliert und getrocknet. Es wurden 0,70 g



(47 %) von dem Hydrochloridsalz der in der Uberschrift
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dieses Beispiels angegebenen Verbindung erhalten. Die ge- X Ry Rs + Ry
reinigte freie Base wurde aus dem Salz mittels Silikagelchro-
matographie auf einer 5,1 X 30,5 cm-S#ule, Eluierung mit L
Athylacetat/Digthylamin (90:10) erhalten. s Cl H- Succinimido

Das gereinigte Produkt schmolz bei 305°C. imid

Wenn: das vorstehende Verfahren wiederholt wurde, aber Br H- Maleimido
unter Verwendung der angegebenen Losungsmittel anstelle a CH,0- Phthalimido
von Isoamylalkohol und unter Anwendung der angegebenen
Temperatur und Reaktionsdauer, wurde ebenfalls die in der 10 By CH,0 Succinimido
Uberschrift angegebene Verbindung erhalten.

Cl CH,O- Maleimido
Losungsmittel Reaktions- Reaktions- Br H- Phthalimido
temperatur °C dauer h
15

Isobutanol 50° 48
1,2-Dimethoxyéthan 80° 30 Beispiel 1
Didthylenglykol- Die Verfahrensweise von Préparat 2 wurde wiederholt,
monoithylither 200° 1 2 aber in jedem Fall unter Verwendung der geeigneten Ver-

Prdparat 3
Eine Losung von 95 mg (0,185 mMol) von 2-[4-(2-Fu-
royl)piperazin-1-yl]-4-phthalimido-6,7-dimethoxychinazolin
in 8,0 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsiure wurde bei

Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt. Dann wurden 4,0 ml

Chloroform zugegeben und wurde das Gemisch auf einen

pH-Wert von 10 durch Zugabe von Natriumcarbonatlésung
eingestellt. Die Chloroformschicht wurde abgetrennt und bis
zur Trockne eingedampft, und es wurden 55 mg (77,6 %)

2-[4-(2-Furoyl)piperazin-1-yl]-4-amino-6,7-dimethoxychina-
zolin erhalten. F. 270°C. Die Struktur wird durch Vergleich
des Infrarotspektrums mit dem von einer authentischen Pro-
be und durch Diinnschichtchromatographie auf Silikagel un-

ter Verwendung eines 95:5-Athylacetat/Disthylamin-Losungs-

mittelsystems bestitigt.

Priparat 4

Eine Suspension von 5,14 g (0,01 Mol) 2-[4-(2-Fu-
royl)piperazin-1-y1]-4-phthalimido-6,7-dimethoxychina-
zolin in 200 ml Isoamylalkohol wurde erwirmt, um eine
Losung zu erhalten, und 0,55 g (0,011 Mol) Hydrazinhydrat
wurden zugegeben. Die erhaltene Losung wurde bei 20°C
fiir 18 Stunden aufbewahrt und dann unter vermindertem
Druck bis zur Trockne eingedampit. Der Riickstand wurde
mit 30 ml 0,5 N Salzsiure verrieben und fiir 2 Stunden bei
4°C stehen gelassen. Die Losung wurde filtriert, um das aus-
gefillte Phthalhydrazit zu entfernen. Das Filtrat wurde mit
Natronlauge alkalisch gemacht (pH 10) und mit Chloroform
extrahiert, und die Extrakte wurden bis zur Trockne kon-
zentriert, um 2-[4-(2-Furoyl)piperazin-1-y1]-4-amino-6,7-di-
methoxychinazolin zu erhalten.

Praparat 5
Die Verfahrensweise von Préparat 1 wurde wiederholt,
aber unter Verwendung der geeigneten Ausgangsmaterialien
in jedem Fall, um die folgenden Verbindungen der Formel
(II) zu erhalten.

an

bindung der Formel (II) aus den nach dem Priparat 5 er-
haltenen Verbindungen und des geeigneten 1-substituierten
Piperazins als Ausgangsmaterialien, wobei die folgenden Ver-
bindungen der Formel (IV) erhalten wurden.

25
Rl ' .
N v X N,
30 \l /
4.0 N’N av)
/ \
? Ry &
e R Rs 4+ Rs
H- -CH,CH=CH, Phthalimido
H- -CH,CH=CHCH,CH, Succinimido
4 CH,0- -CH,CH=C(CH,), Maleimido
H- 3-Thienylcarbonyl Phthalimido
CH,0 -COOCH,CH(CHy), Phthalimido
* cny0- -COOCH,C(CH,), Succinimido
o
_, CHiO- -COOCH,CHCH,CH, Maleimido
on
H- -COCH; Phthalimido
¢ CH;0- 2-Thienylcarbonyl Phthalimido
CH,0- -COOCH,C=CH, Phthalimido
&,
% H -COOCH,CH=CH, Succinimido
H -COOCH, Maleimido
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Beispiel 2

Wenn eine geeignete Verbindung der Formel (IV), ge-
wiihlt aus den nach dem Beispiel 1 hergestellten Verbindun-
gen, nach dem Verfahren des Préparats 3 hydrolysiert wurde,
aber unter Verwendung einer dquimolaren Menge der ange- 5
gebenen Siure und unter Durchfiihrung der Hydrolyse bei
der angegebenen Temperatur fiir die angegebene Dauer,
wurden die folgenden Verbindungen der Formel (I) in glei-
cher Weise erhalten.

R

1 .
CH_ O y : CH.O
3 NN -R H,0 3
3 AN IRy 2 >
N \’(N Sdure
CH_ O ' CH, O
3 N 3
R/ \R
3 4
awvy @
Definition der Substituenten in Verbindungen der Formel IV Reaktionsbedingungen
Ry Rz Rs + R4 Séure Te°C Dauer
. Stunden
H- -CH,CH=CH, Phthalimido 48% Bromwasserstoffsiure 50° 1
H- -CH,CH=CHCH,CH, Succinimido 96% Schwefelsiure 0°
CH,O- -CH,CH=C(CH,), Maleimido 85% Phosphorsiure 100° 0,25
CH,0O- -COOCH,CH(CHy), Phthalimido 37% Chlorwassersidure 20°
CH,0- -COOCH,C(CH,), Succinimido 48% Bromwasserstoffsdure 20° 3
I
OH
CH,0O- -COOCH,CHCH,CH, Maleimido 37% Chlorwasserstoffsdure 10° 4
|
OH
H -COC:H, Phthalimido 37% Chlorwasserstoffsiure 20° 2
CH,0 2-Thienylcarbonyl Phthalimido 37% Chlorwasserstoffsdure 20° 2
H 3-Thienylcarbonyl Phthalimido 37% Chlorwasserstoffsiure 50° 0,75
CH;0 -COOCH,=CH, Phthalimido 37% Chlorwasserstoffsaure 25° 2
|
CH,
H -COOCH, Maleimido 80% Schwefelsiure 25° 2
Beispiel 3
Wenn die geeignete Verbindung der Formel (IV), ge-
wihlt aus den nach dem Beispiel 1 hergestellten Verbindun-
gen, anstelle von 2-[4-(2-Furoyl)piperazin-1-y1]-4-phthalimi- I

do-6,7-dimethoxychinazolin bei dem Verfahren des Préparats
4 unter den angegebenen Bedingungen verwendet wurde,
wurden die folgenden Endprodukte der Formel (I) erhalten.

65
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R.
i o 1 7\
3 | N- 50 ﬁ R,
N N R \
N o 2 i
_Hydrazin . J\/
N
1.0
By &
av ay
Definition der Substituenten in Verbindungen der Formel IV Reaktionsbedingungen
R Re R: + Ry Losungsmittel Te°C Dauer
Stunden
H- -CH,CH=CHCH,CH, Succinimido Isoamylalkohol 100°
H- -COC:H; Phthalimido Athanol 50° 4
CH,0- 2-Thienylcarbonyl Phthalimido n-Butanol 0° 48
CH,0- -COOCH,CH(CH,), Phthalimido DMF+ 100° 0,5
CH,0- -COOCH,C(CHj,), Succinimido Diglym*+ 25° 20
|
OH
CH,0- -COOCH,CHCH,CH, Maleimido Athanol 20° 24
|
OH
CH;0- -COOCH,C=CH, Phthalimido Diglyme*+ 20° 18
CH,
H 3-Thienylcarbonyl Phthalimido Isoamylalkohol 50° 4
H -CH,CH=CH, Phthalimido Athanol 20° 18
H -COOCH,CH=CH, Succinimido DMF+ 100° 1
H -COOCH, Maleimido Athanol 0° 48
* N,N-Dimethylformamid

++ Djsthylenglykoldimethylither
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