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DE 696 29 133 T2 2004.02.05
Beschreibung
[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (ll).
X
N-NH (II)
v ,

i —2

worin die Gruppen X, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Halogenatome; Hydroxylgruppen; Nitrogrup-
pen; Cyanogruppen; (C,g)Alkylgruppen; Halo(C, q)alkylgruppen; (C,)Alkoxygruppen; Halo(C, ¢)Alkoxygrup-
pen; (C,;)Alkylendioxygruppen; Hydroxycarbonylgruppen; (C, s)Alkoxycarbonylgruppen; (C,_,)Alkenyloxycar-
bonylgruppen; (C,)Alkynyloxycarbonylgruppen; unsubstituierte Aminocarbonylgruppen; substituierte Amino-
carbonylgruppen mit ein oder zwei Substituenten, die gleich oder verschieden sein kbnnen und gewahlt wer-
den aus der Gruppe bestehend aus (C,_4)Alkylgruppen, (C,_)Alkenylgruppen und (C,_g)Alkynylgruppen; un-
substituierte Aminogruppen; substituierte Aminogruppen mit ein oder zwei Substituenten, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C,_4)Alkylgruppen, (C,_g)Alkenyl-
gruppen und (C,_¢)Alkynylgruppen; bedeuten, n eine ganze Zahl von 0 oder 1 bis 4 ist und Y ein Sauerstoffa-
tom oder ein Schwefelatom ist,

die Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel (ll) fiir die Herstellung eines substituierten Aminochi-
nazolinon(thion)-Derivats und ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (lI).

[0002] Die nicht gepriften japanischen Patentverdffentlichungen Nr. 1-132580, 2-290871 und 6-234748 be-
schreiben, dass Triazinonderivate oder Imidazolderivate als Schadlingsbekampfungsmittel geeignet sind.
[0003] In Journal of Heterocyclic Chemistry, 21, (6), 1984, Seiten 1709 bis 1711 werden 3-Amino-3,4-dihy-
dro-2(1H)-chinazolinonverbindungen mit der folgenden Formel beschrieben

R2 Rj
!
i AN N/ \R4
R1—‘|"
F N
H

worin R" H, 6-Cl, 6-CH, oder 8-OCH, ist, R? H, CH, oder Phenyl bedeutet und R® und R* jeweils CH, sind oder
miteinander verbunden sind, um eine (CH,),-Gruppe oder eine O(CH,CH,),-Gruppe zu bilden.

[0004] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben intensive Forschungen zur Entwicklung eines neuen
Schadlingsbekdmpfungsmittels unternommen und haben so die vorliegende Erfindung abgeschlossen. Die
substituierten Aminochinazolinon(thion)-Derivate der allgemeinen Formel (I) und Verbindungen der allgemei-
nen Formel (Il), Zwischenprodukte zur Herstellung der Derivate, sind neue Verbindungen, die in der Literatur
nicht bekannt sind.

[0005] Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung detailliert beschrieben.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (Il), die als Zwischenprodukte
in der Herstellung eines substituierten Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (1) oder ei-
nes Salzes davon geeignet sind:

X
-Z~-R1 (1)

N~y
R

worin R ein Wasserstoffatom; eine Hydroxylgruppe; eine Formylgruppe; eine (C,_,)Alkylgruppe; eine Ha-
lo(C,¢)alkylgruppe; eine Hydroxy(C,_s)alkylgruppe; eine (C,q)Alkenylgruppe; eine (C,4)Alkynylgruppe; eine
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(C,6)Alkoxygruppe; eine Halo(C,q)alkoxygruppe; eine (C,q)Alkoxy(C,_,)alkylgruppe; eine (C,;4)Alko-
xy(C,_j)alkoxy(C,_5)alkylgruppe; eine (C,)Alkylthiogruppe; eine Halo(C, 4)alkylthiogruppe; eine (C,_¢)Alkylsul-
finylgruppe; eine (C,¢)Alkylsulfonylgruppe; eine (C,¢)Alkylthio-(C,_j)alkylgruppe; eine Di(C, 4)alkoxy(C,_;)al-
kylgruppe, in der die (C,4)Alkoxygruppen gleich oder verschieden sein kdnnen; eine unsubstituierte Ami-
no(C,q)alkylgruppe; eine substituierte Amino(C,_g)alkylgruppe mit 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C,¢)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkyl-
gruppen, (C,q)Alkenylgruppen und (C,¢)Alkynylgruppen; eine Cyano(C,,)alkylgruppe; eine (C,4)Alkylcarbo-
nylgruppe; eine (C,)Alkoxycarbonylgruppe; eine Hydroxycarbonyl(C,_,)alkylgruppe; eine (C,)Alkoxycarbo-
nyl(C,_s)alkylgruppe; eine unsubstituierte Aminocarbonylgruppe; eine substituierte Aminocarbonylgruppe mit
1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe beste-
hend aus (C,4)Alkylgruppen, (C,¢)Alkenylgruppen und (C,_)Alkynylgruppen; eine (C,_;)Cycloalkyl(C,_,)alkyl-
gruppe; eine unsubstituierte Phenyl(C,_;)alkylgruppe; eine substituierte Phenyl(C,_;)alkylgruppe mit 1 bis 5
Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe beste-
hend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C, c)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkylgruppen, (C,_¢)Alk-
oxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxygruppen, (C,_¢)Alkylthiogruppen und Halo(C, ¢)alkylthiogruppen; eine unsubstitu-
ierte Phenylcarbonylgruppe; eine substituierte Phenylcarbonylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die
gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Ni-
trogruppen, Cyanogruppen, (C,)Alkylgruppen, Halo(C, ;)alkylgruppen, (C, 5)Alkoxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxy-
gruppen, (C,¢)Alkylthiogruppen und Halo-(C,)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenylthiogruppe; eine
substituierte Phenylthiogruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kénnen und
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,¢)Alkyl-
gruppen, Halo(C, ¢)alky!gruppp, (C,s)Alkoxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxygruppen, (C, 5)Alkylthiogruppen und Ha-
lo(C,¢)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenylsulfonylgruppe; eine substituierte Phenylsulfonylgruppe
mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Grup-
pe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkylgruppen,
(C,6)Alkoxygruppen, Halo(C, s)alkoxygruppen, (C, ;)Alkylthiogruppen und Halo(C, ;)alkylthiogruppen; eine un-
substituierte Phenyl(C, ;)alkylsulfonylgruppe; eine substituierte Phenyl-(C, ¢)alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 5 Su-
stituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend
aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,4)Alkylgruppen, Halo(C, g)alkylgruppen, (C,4)Alkoxy-
gruppen, Halo(C, 5)alkoxygruppen, (C,_¢)Alkylthiogruppen und Halo-(C, ¢)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte
Phenyloxycarbonylgruppe; eine substituierte Phenyloxycarbonylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die
gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Ni-
trogruppen, Cyanogruppen, (C,)Alkylgruppen, Halo(C, ;)alkylgruppen, (C, 5)Alkoxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxy-
gruppen, (C,¢)Alkylthiogruppen und Halo(C,)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenyloxy(C,_;)alkyl-
gruppe; eine substituierte Phenyloxy(C,_,)alkylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cy-
anogruppen, (C,¢)Alkylgruppen, Halo(C,)alkylgruppen, (C,¢)Alkoxygruppen, Halo(C,)alkoxygruppen,
(C,)Alkylthiogruppen und Halo(C, g)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenyl(C,)alkenylgruppe; eine
substituierte Phenyl(C,¢)alkenylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen,
(C,6)Alkylgruppen, Halo(C, 4)alkylgruppen, (C,¢)Alkoxygruppen, Halo(C,_¢)alkoxygruppen, (C,¢)Alkylthiogrup-
pen, Halo(C, 4)alkylthiogruppen und (C,,)Alkylendioxygruppen; eine Phenyl(C,4)alkynylgruppe; eine substitu-
ierte Phenyl(C,_,)alkynyl(C,_,)alkylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen,
(C,5)alkylgruppen, Halo(C, z)alkylgruppen, (C,s)Alkoxygruppen, Halo(C, s)alkoxygruppen, (C,)Alkylthiogrup-
pen, Halo(C, )alkylthiogruppen und (C,_,)Alkylendioxygruppen; eine 1,3-Dioxolan-2-yl(C,_,)alkylgruppe; oder
eine Phthalimido(C, ;)alkylgruppe bedeutet;

R' ein 5- oder 6-gliedriger heterozyklischer Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen ist, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoffatomen, Schwefelatomen und Stick-
stoffatomen, wobei der heterozyklische Ring 1 bis 5 Substituenten aufweisen kann, die gleich oder verschieden
sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Cyanogruppen, (C,_¢)Alkyl-
gruppen, Halo(C,_¢)alkylgruppen und (C, 4)Alkoxygruppen, und das Stickstoffatom in dem heterozyklischen
Ring eine N-Oxidgruppe bilden kann,

Y ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet,

Z

N=C(R?)
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(worin R? ein Wasserstoffatom, eine (C,_;)Alkylgruppe oder eine Halo(C, z)alkylgruppe bedeutet),

-N(R?)-CH(R?)

(worin R? wie oben definiert ist und R® ein Wasserstoffatom, eine (C, ;)Alkylgruppe, eine Formylgruppe, eine
(C,_s)Alkylcarbonylgruppe, eine Halo(C,_,)alkylcarbonylgruppe oder eine (C,_,)Alkyldithiocarbonylgruppe be-
deutet), oder

-N(R%-CO

(worin R® wie oben definiert ist) bedeutet,

die Gruppen X, die gleich oder verschieden sein kénnen, Halogenatome; Hydroxylgruppen; Nitrogruppen; Cy-
anogruppen; (C,g)Alkylgruppen; Halo(C,,)alkylgruppen; (C,¢)Alkoxygruppen; Halo(C,_s)alkoxygruppen;
(C,_s)Alkylen-dioxygruppen; Hydroxycarbonylgruppen; (C,)Alkoxycarbonylgruppen; (C,)Alkenyloxycarbo-
nylgruppen; (C,¢)Alkynyloxycarbonylgruppen; unsubstituierte Aminocarbonylgruppen; substituierte Aminocar-
bonylgruppen mit 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdénnen und gewahlt werden aus
der Gruppe bestehend aus (C,_g)Alkylgruppen, (C,¢)Alkenylgruppen und (C,)Alkynylgruppen; unsubstituierte
Aminogruppen; oder substituierte Aminogruppen mit 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C,4)Alkylgruppen, (C,¢)Alkenylgruppen und
(C,_s)Alkynylgruppen, sind und

n eine ganze Zahl von 0 oder 1 bis 4 ist.

[0007] In der Definition der Substituenten des erfindungsgemafRen substituierten Aminochinazolinon(thi-
on)-Derivats der allgemeinen Formel (1) umfasst der Begriff "Halogenatom" Chloratome, Bromatome, lodatome
und Fuoratome. Der Begriff "(C,_;,)Alkylgruppe" bedeutet eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl,
n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, etc.. Der Begriff "Halo(C, )alkylgruppe" bedeutet
eine substituierte und lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die als Substituen-
ten) ein oder mehrere Halogenatome aufweist, welche gleich oder verschieden sein kénnen. Der Begriff
"(C,s)Alkenylgruppe" bedeutet eine lineare oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und
einer oder mehreren Doppelbindungen. Der Begriff "Halo(C,_g)Alkenylgruppe" bedeutet eine substituierte und
lineare oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und als Substituenten) ein oder mehrere
Halogenatome, die gleich oder verschieden sein kénnen. Der Begriff "(C,_)Alkynylgruppe" bedeutet eine line-
are oder verzweigte Alkynylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren Dreifachbindungen.
Der Begriff "Halo(C,_g)Alkynylgruppe" bedeutet eine substituierte und lineare oder verzweigte Alkynylgruppe
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Halogenatomen als Substituent(en), welche gleich
oder verschieden sein kénnen.

[0008] Der Begriff "5- oder 6-gliedriger heterocyclischer Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoffatomen, Schwefelato-
men und Stickstoffatomen" bedeutet einen beliebigen heterocyclischen Ring, der von Furan, Thiophen, Pyrrol,
Oxazol, Thiazol, Isothiazol, Pyrazol, Imidazol, 1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,2,5-Thiadiazol, 1,3,4-Thia-
diazol, 1,2,4-Triazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin,
Dithiolan, Dithian, Piperazin, Dioxolan, Imidazolizin, Tetrahydrofuran und ahnlichen abgeleitet ist.

[0009] Die Substituenten des substituierten Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (I)
sind vorzugsweise folgende: R ist eine Formylgruppe, eine (C, 4)Alkylgruppe, eine (C,_)Alkenylgruppe, eine
(C,6)Alkynylgruppe, eine (C,_g)Alkylcarbonylgruppe, eine (C,_g)Alkoxycarbonylgruppe, eine (C,_g)Alkylthio-
gruppe, eine Halo(C,_)alkylthiogruppe, eine unsubstituierte Phenylcarbonylgruppe, eine substituierte Phenyl-
carbonylgruppe, eine substituierte Phenyl(C,_g)alkylgruppe, eine substituierte Phenyl(C, ;)Alkenylgruppe oder
eine substituierte Phenyl(C, z)alkynylgruppe; R’ ist eine Pyridylgruppe, insbesondere eine 3-Pyridylgruppe; Y
ist ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom; Z ist

-N(R®)-CH(R?)

(worin jedes von R® und R? ein Wasserstoffatom oder eine (C, 4)Alkylgruppe bedeutet); jede der Gruppen X ist
ein Halogenatom, eine (C, ¢)Alkylgruppe oder eine Methylendioxygruppe; und n ist 0 bis 2.
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[0010] Als Beispiele fiir die Salze des substituierten Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen For-
mel (I) kbnnen Salze mit Mineralsauren, wie Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, etc., und
Salze mit Alkalimetallatomen, wie Natrium, Kalium, etc., genannt werden.

[0011] Die Verbindung der allgemeinen Formel (ll), ein Zwischenprodukt zur Herstellung des substituierten
Aminochinazolinon(thion)-Derivats der vorliegenden Erfindung, kann nach einem der folgenden Verfahren her-
gestellt werden.

Herstellungsverfahren 1

Xn
Xn - :
S S
x
NCOOR4 II‘ 0
! 5
(III) (11-1)

worin X und n wie oben definiert sind, R* eine (C,_;)Alkylgruppe ist und Hal ein Halogenatom bedeutet.
[0012] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (1I-1) kann hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbin-
dung der oben angegebenen allgemeinen Formel (lll) mit Hydrazinhydrat in Anwesenheit eines inerten L6-
sungsmittels.

[0013] Als fir diese Reaktion geeignetes inertes Losungsmittel kann jedes inerte Losungsmittel verwendet
werden, solange es das Fortschreiten der Reaktion nicht merklich inhibiert. Als Beispiele kdnnen Alkohole, wie
Methanol, Ethanol, Propanol und Butanol; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform
und Kohlenstofftetrachlorid; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol; Nitrile, wie Aceto-
nitril und Benzonitril; Cellosolve, wie Methylcellosolve; Ether, wie Diethylether, Diglyme, Dioxan und Tetrahy-
drofuran; Amide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon und 1-Me-
thyl-2-pyrrolidon; Dimethylsulfoxid; Sulfolan; und Wasser genannt werden. Diese inerten Losungsmittel kdn-
nen einzeln oder als Mischungen verwendet werden.

[0014] Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise gewahlt werden im Bereich von Raumtemperatur
bis zum Siedepunkt des verwendeten inerten Lésungsmittels, und liegt vorzugsweise im Bereich von Raum-
temperatur bis 90°C.

[0015] Da die Reaktion eine aquimolare Reaktion ist, ist es ausreichend, wenn die Verbindung der allgemei-
nen Formel (Ill) und das Hydrazinhydrat in aquimolaren Mengen verwendet werden, obwohl jeder dieser Re-
aktanten im Uberschuss eingesetzt werden kann. Es ist bevorzugt, Hydrazinhydrat im Uberschuss einzuset-
zen.

[0016] Obwohl die Reaktionszeit in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion, der Reaktionstempe-
ratur, etc., variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0017] Nach Beendigung der Reaktion wird die gewiinschte Verbindung aus der Reaktionsmischung, die die
gewinschte Verbindung enthalt, durch Gbliche Verfahren isoliert und, wenn notwendig, beispielsweise durch
Umkristallisation oder Chromatografie auf einer trockenen Kolonne, gereinigt, wodurch die gewlinschte Ver-
bindung hergestellt werden kann.

[0018] Die Verbindung der obengenannten allgemeinen Formel (lll) kann gemaR Collect. Czech. Chem.
Commn. (Band 55), 752 (1990) hergestellt werden.
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Herstellungsverfahren 2

I
H,NNHCOR4 ‘IT
Xn
(VII) CE=N-NE-COR4  Reduktion
————————————
ﬁ Z[ g+ NO2
(VIII) (VI)
. I Xn |
CH2NENE-COR4 | N-NH-CORA4
@: ~ Zyklisierung /|\
NHz g Ili
(V) - B
Xn
Hydrolyse N/kY

I

B (I1I)

worin R*, X, Y und n wie oben definiert sind.
2-1. Aligemeine Formel (VIII) - allgemeine Formel (VI)

[0019] Eine Verbindung der allgemeinen Formeln (V1) kann hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (VIII) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (VII) in Anwesenheit eines
inerten Losungsmittels und eines Katalysators.

[0020] Als in dieser Reaktion einsetzbare inerte Losungsmittel kdnnen beispielsweise die inerten Lésungs-
mittel, die beispielhaft mit Bezug auf das Herstellungsverfahren 1 angegeben wurden, eingesetzt werden. Die-
se inerten Losungsmittel kdnnen einzeln oder als Mischung verwendet werden.

[0021] Als Katalysator kbnnen beispielsweise anorganische Sauren (z. B. Chlorwasserstoffsdure und Schwe-
felsaure), Essigsaure und p-Toluolsulfonsaure verwendet werden. Die Menge an einzusetzendem Katalysator
kann so gewahlt werden, dass der Katalysator in dem Reaktionssystem in einer Menge von 0,001 Gew.-% bis
10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Verbindung der allgemeinen Formel (VIII), vorliegt.

[0022] Da die Reaktion eine aquimolare Reaktion ist, ist es ausreichend, wenn die Verbindung der allgemei-
nen Formel (VIII) und die Verbindung der allgemeinen Formel (VIl) in aquimolaren Mengen eingesetzt werden,
obwohl jede der beiden Reaktanten im Uberschuss verwendet werden kann.

[0023] Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise im Bereich von Raumtemperatur bis zum Siede-
punkt des verwendeten inerten Losungsmittels gewahlt werden, und liegt vorzugsweise im Bereich von Raum-
temperatur bis 90°C.

[0024] Obwohl die Reaktionszeit beispielsweise in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion
und/oder der Reaktionstemperatur variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0025] Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung, die die gewiinschte Verbindung enthalt,
in derselben Weise wie im Herstellungsvertahren 1 behandelt, wodurch die gewlinschte Verbindung hergestellt
werden kann.

[0026] Die Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) kann im Handel erhalten werden oder durch Nitrieren
eines substituierten Benzaldehyds hergestellt werden.

2-2. Aligemeine Formel (VI) - allgemeine Formel (V)
[0027] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) kann durch Reduzieren der Verbindung der allgemeinen

Formel (VI) mit einem Reduktionsmittel oder durch katalytische Reduktion in Anwesenheit oder Abwesenheit
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eines inerten Lésungsmittels hergestellt werden.

[0028] Als Reduktionsmittel kénnen beispielsweise Metallhydride wie NaBH,CN und LiBH,CN, und Redukti-
onsmittel, wie BH,, verwendet werden. Die Menge an verwendetem Reduktionsmittel kann in geeigneter Weise
im Bereich von 1 Mol bis zu Uberschissigen Molen (bezogen auf die Zahl der Mole an Hydrid als Reduktions-
mittel) pro Mol der Verbindung der Formel (VI) gewahlt werden.

[0029] Als inertes Losungsmittel, das in der Reaktion verwendet werden kann, kann jedes inerte Losungsmit-
tel verwendet werden, solange es den Fortgang der Reaktion nicht deutlich inhibiert. Beispiele umfassen Al-
kohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol und Butanol; Cellosolve, wie Methylcellosolve; Ether, wie Diethyle-
ther, Diglyme, Dioxan und Tetrahydrofuran; Ester, wie Ethylacetat; Amide, wie Dimethylformamid, Dimethyla-
cetamid, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon und 1-Methyl-2-pyrrolidon; Dimethylsulfoxid; Sulfolan; und Wasser.
Diese inerten Loésungsmittel kénnen einzeln oder als Mischung verwendet werden.

[0030] Die Reaktion wird unter sauren oder neutralen Bedingungen im pH-Bereich von 1 bis 7, vorzugsweise
von 4 bis 6, durchgeflhrt. Es ist ausreichend, wenn der pH-Wert beispielsweise durch Zugabe von Chlorwas-
serstoff oder Bromwasserstoff zu dem Reaktionssystem eingestellt wird.

[0031] Die Reaktionstemperatur wird im Bereich von 0°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels gewahlt
und liegt vorzugsweise im Bereich von Raumtemperatur bis 70°C.

[0032] Obwohl die Reaktionszeit beispielsweise in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion
und/oder der Temperatur variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0033] Nach Beendigung der Reaktion wird die die gewlinschte Verbindung enthaltende Reaktionsmischung
in derselben Weise wie im Herstellungsvertahren 1 behandelt, wodurch die gewlinschte Verbindung hergestellt
werden kann.

[0034] Wenn die katalytische Reduktion als Reduktionsreaktion durchgefiihrt wird, wird sie beispielsweise
nach dem Verfahren, das in Shin Jikken Kagaku Koza, Band 15-11, Maruzen Co., Ltd. beschrieben wird, durch-
geflhrt. Beispiele fir das inerte Losungsmittel, das in diesem Fall verwendet werden kann, umfassen Alkohole,
wie Methanol, Ethanol, Propanol und Butanol; Cellosolve, wie Methylcellosolve; Ether, wie Diethylether, Digly-
me, Dioxan und Tetrahydrofuran; Kohlenwasserstoffe, wie Hexan und Cyclohexan; Fettsduren oder Ester da-
von, wie Essigsaure und Ethylacetat; Amide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,3-Dimethyl-2-imida-
zolidinon und 1-Methyl-2-pyrrolidon; und Harnstoffe, wie Tetramethylharnstoff. Diese inerten Ldésungsmittel
kénnen einzeln oder als Mischung verwendet werden.

[0035] Beispiele fiir die in der Reduktionsreaktion verwendeten Katalysatoren umfassen typische Katalysato-
ren fur die katalytische Reduktion, wie Palladium-Kohlenstoff, Palladiumschwarz, Platindioxid und Raneyni-
ckel. Die Menge an eingesetztem Katalysator kann in geeigneter Weise im Bereich von 0,1% Molaquivalente
bis 5% Molaquivalente, vorzugsweise im Bereich von 0,5% Molaquivalente bis 1% Molaquivalente, bezogen
auf die Verbindung der allgemeinen Formel (VI), gewahlt werden.

[0036] Der Wasserstoffdruck in der Reaktion liegt im Bereich von 1,01 x 10° Pa bis 30° x 10° Pa (Atmosph&-
rendruck bis 300 Atmospharen), vorzugsweise im Bereich von 1,01 x 10° Pa bis 50,5 x 10° Pa (Atmospharen-
druck bis 50 Atmosphéaren).

[0037] Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise im Bereich von Raumtemperatur bis zum Siede-
punkt des verwendeten inerten Lésungsmittels gewahlt werden und liegt vorzugsweise im Bereich von Raum-
temperatur bis 70°C.

[0038] Obwohl die Reaktionszeit beispielsweise in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion
und/oder der Reaktionstemperatur variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0039] Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung, die die gewtinschte Verbindung enthalt,
in derselben Weise wie bei der Verwendung des Reduktionsmittels behandelt, wodurch die gewlinschte Ver-
bindung hergestellt werden kann.

2-3. Allgemeine Formel (V) - allgemeine Formel (1V)

[0040] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) kann hergestellt werden durch Umsetzen der Verbin-
dung der allgemeinen Formel (V) mit 1,1'-Carbonylbis-1H-imidazol (CDI), einem Alkoxycarbonylhalogenid,
Phosgen oder Thiophosgen in Anwesenheit eines inerten Losungsmittels und in der Anwesenheit oder Abwe-
senheit einer Base.

[0041] Als Beispiele fur die inerten Losungsmittel, die in der Reaktion verwendet werden kdénnen, kénnen
Ether, wie Diethylether, Diglyme, Dioxan und Tetrahydrofuran; und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Ben-
zol, Toluol und Xylol, genannt werden. Diese inerten Lésungsmittel kdnnen einzeln oder als Mischung verwen-
det werden.

[0042] Als Base kann eine anorganische Base oder eine organische Base verwendet werden. Beispiele fir
die Base umfassen anorganische Basen, wie Hydroxide und Carbonate von Alkalimetallen und Erdalkalime-
tallen [z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbo-
nat und Kaliumcarbonat], Triethylamin und Pyridin. Wenn CDI als Reaktant eingesetzt wird, kann die Reaktion
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ohne Base durchgefiihrt werden.

[0043] Die Menge der verwendeten Base betragt 2 Mol oder mehr pro Mol der Verbindung der allgemeinen
Formel (V).

[0044] Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise im Bereich von Raumtemperatur bis zum Siede-
punkt des verwendeten inerten Lésungsmittels gewahlt werden und liegt vorzugsweise im Bereich von Raum-
temperatur bis 100°C.

[0045] Obwohl die Reaktionszeit beispielsweise in Abhangigkeit der GréRenordnung der Reaktion und/oder
der Reaktionstemperatur variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0046] Nach Beendigung der Reaktion wird die die gewlinschte Verbindung enthaltende Reaktionsmischung
in derselben Weise wie im Herstellungsverfahren 1 behandelt, wodurch die gewlinschte Verbindung hergestellt
werden kann.

2-4. Allgemeine Formel (V) - allgemeine Formel (II)

[0047] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (ll) kann hergestellt werden durch Hydrolysieren der Verbin-
dung der allgemeinen Formel (IV) unter Verwendung eines Alkali in Anwesenheit eines inerten Lésungsmittels.
[0048] Beispiele fir das inerte Losungsmittel, das in dieser Reaktion verwendet werden kann, umfassen Al-
kohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol und Butanol; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und
Xylol; Ether, wie Diethylether, Diglyme, Dioxan und Tetrahydrofuran; und Wasser. Diese inerten LOsungsmittel
koénnen einzeln oder als Mischung verwendet werden.

[0049] Als Base kdénnen Hydroxide von Alkalimetallen oder Erdalkalimetallen, wie Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid und Magnesiumhydroxid, verwendet werden.

[0050] Abhangig von der Alkylgruppe R* kann die Reaktion auch unten sauren Bedingungen unter Verwen-
dung einer organischen oder anorganischen Saure, wie Trifluoressigsaure oder Chlorwasserstoffsdure, durch-
gefihrt werden.

[0051] Die Reaktionstemperatur kann in geeigneter Weise im Bereich von 0°C bis zum Siedepunkt des ver-
wendeten inerten Losungsmittels gewahlt werden.

[0052] Obwohl die Reaktionszeit z. B. in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion und/oder der Re-
aktionstemperatur variiert, liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0053] Nach Beendigung der Reaktion wird die die gewlinschte Verbindung enthaltende Reaktionsmischung
in derselben Weise wie in Herstellungsverfahren 1 behandelt, wodurch die gewtinschte Verbindung hergestellt
werden kann.

[0054] Typische Beispiele fir die Verbindungen der allgemeinen Formel (Il), hergestellt nach den Herstel-
lungsverfahren 1 und 2, werden in Tabelle 1 angegeben.

Allgemeine Formel (II)

(IT)

[0055] Die in den nachstehenden Tabellen verwendete Abkurzung "Smp." bedeutet "Schmelzpunkt".
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Tabelle 1

Physikalische Eigenschaft

Nr. Xn Y
I1I-1 |[H o |Smp. 178,4-183,5°C
I1-2 |5-C1 o |
11-3 |6-C1 o [smp. 210,1°C
11-4 |7-C1 o |smp. 21s,1°C
II-5 8-Cl O '
II-6 |S-F o |sSmp. 1B3°C
I1I1-7 {6-F o |smp. 236,4-238,1°C
17-8 |7-F o
I1I-9 |8-F )
I1-10 |5-CHj3 )
II-11 {6-CHs o |Smp. 190,3°C
II-12 |7-CH3 o
II-13 |8-CHj o
11-14 |5-0CH; o
II-15 |6-OCH;3 o
1I-16 |7-OCH3 o
II-17 |8-OCH3 o |smp. 173,0°C
II-18 |5-CF; o)
II-19 |6-CF3 )
1I-20 |7-CF3 o
I1-21 |8-CFa 0
11-22 |5-NO2 o
II-23 |6~NOz o
“11-24 |7-NO2 o
11-25 |8-NO3 0 i
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Tabelle 1 (Forts.)

Nr. Xn Y Physikalische Eigenschaft
I1-26 |5-CN (o]
I1-27 |6-CN o
II-28 |7-CN (o]
II-29 |8-CN o)
II-30 |5-COOCHj3 o]
II-31 |6-COOCH3 o
II-32 {7-COOCEH3 o]
AII-33 8-COOCH3 (o)
IT-34 |5-CONHCH3 o)
1I-35 |6-CONHCHj3 o]
II-36 |(7-CONHCH3 (o]
II-37 |8-CONHCHj3 0
II-38 |5-CON(CH3)2 (o)
II-39 6"COK(CH3)2 (0]
II-40 |7-CON(CH3)2 o]
. II-41 |8-CON(CH3)2 (]
11-42 |6,7-(OCH3)2 o}
II-43 |6-0CH20~-7 o] Smp. 211,0°C
IT~-44 |6,7-Cl; (o)
II-45 |6,7-(CH3)2 o
II-46 |6,7-F2 (o)
II-47 |R S Smp. 174,0°C
II-48 |5-Cl S
ITI-49 |6-Cl S
II-50 |[7-Cl S
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Tabelle 1 (Forts.)

Nr.

Xn

Physikalische Eigenschaft -

11-51
II-52
IT-53
II-54
II-55
11-56
11-57
II-58
II-59
II-60
I1-61
11-62
II-63
II-64
II-65
IT-66
II-67
II-68
IT-69
II-70
1I-71
I1-72
I1-73
II-74
II-75

8-Cl
5-F
6-F
7-F
8-F
5-CH3
6—-CHj3
7fCH3

8-CH3

5-0CH3
6—-0CH3
7-0CH3
B-OCHg
5-CF3
6-CF3
7-CF3
8-CF3
5-<NO2
6-NO2
7-NO2
8-NO2
5-CN
6-CN
7-CN
8-CN

Y
S
S
S
S
S
s
]
S
S
s
S
S
S
S
S
S
S
]
S
S
S
S
S
S
S
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Tabelle 1 (Forts.)

Nr . Xn Y Physikalische Eig_enschaﬁ
II-76 |5~COOCH3 S

II-77 |6-COOCH;
11-78 (7-COOCH3
I1-79 |8-~COOCH3
Ir-80 |5~CONECH3
VII‘Sl 6~CONHCH3
II-82 |7-CONHCE3
II-83 |8~CONHCH3
II-84 |S~CON(CHz)2
1I-85 [6~CON(CH3)2
II-86 |7-CON(CH3)2
IT-87 |8-CON(CE3)2

I1-88 |6,7-(OCH3)2

S

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

II-89 |6-OCH20-7 B S
II-%0 |6,7-Cl2 s
I1-91 |6,7-(CH3)2 S
11-92 |6,7-F2 s
II-93 |5-OCF3 o}
1I-94 |6-OCF3 o}
11-95 |7-OCF3 o}
II-96 |8-OCPF3 o
II-97 |5-OCF3 S
I1-98 |6-OCF3 S
11-93 |7-OCF3 S
1)

II~-100 {8-0CF3

[0056] Typische Beispiele fiir das Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaien Aminochinazolinon(thi-
on)-Derivats der allgemeinen Formel (l) oder eines Salzes davon werden nachstehend schematisch angege-
ben.
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Herstellungsvertahren 3

i
l-C=R2
Xn . R C R. . Xn L
@\An-m (x) @?j—wcuu)a
PR } NSy
N~ Yy '
| - B
B (I-1)
(II) - - Reduktion. . R—-Hal
(IX)
Xn Xn .
@\/\N-NHCH (R2)R1 @(\N-N=C (R2)R1
‘ H R
(I-2) - ' : (I-3)
R-Hal ~ Reduktion
(IX) '
Xn | Xn
~NH- 2)R1 N-N(R3)-CH(R2)R1
jNHCH(R JRL o oo @l\/\) (R3)—CH(R2)
N7y (XI) NT Ty
| — |
R
(I-4) (I-5)

worin R, R', R%, R® X, n und Y wie oben angegeben definiert sind, auRer dass keines von R und R® ein Was-
serstoff ist und Hal ein Halogenatom bedeutet.

3-1. Aligemeine Formel (Il) - allgemeine Formel (I-1)

[0057] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivat der allgemeinen Formel (I-1) kann hergestellt werden durch Um-
setzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (Il) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (X) in An-
wesenheit eines inerten Lésungsmittels und eines Katalysators.

[0058] Beidieser Reaktion kann die gewlnschte Verbindung in ahnlicher Weise wie im Herstellungsvertahren
2-1 beschrieben hergestellt werden.

3-2. Aligemeine Formel (I-1) - allgemeine Formel (I-3)

[0059] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivat der allgemeinen Formel (I-3) kann hergestellt werden durch Um-
setzen des Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (I-1) mit einer Verbindung der allgemei-
nen Formel (IX) in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten Lésungsmittels und einer Base.

[0060] Als in dieser Reaktion einsetzbare inerte Losungsmittel kdnnen beispielsweise die fir das Herstel-
lungsvertahren 1 beispielhaft angegebenen inerten Lésungsmittel verwendet werden.

[0061] Als Base kann eine anorganische oder eine organische Base verwendet werden. Zusatzlich zu den
beispielhaft im Herstellungsverfahren 2-3 angegebenen organischen Basen koénnen auch Alkoxide, wie
CH,ONa, C,H,ONa, t-C,H,ONa, CH,OK, C,H.OK und t-C,H,OK, und Alkalimetallhydride, wie NaH, verwendet
werden. Die Menge an Base kann in geeigneter Weise im Bereich von 1 Mol bis zu Uberschissigen Molen pro
Mol des Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (I-1) gewahlt werden.
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[0062] Die Reaktionstemperatur kann im Bereich von 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten inerten L6-
sungsmittels gewahlt werden und liegt vorzugsweise im Bereich von Raumtemperatur bis 70°C.

[0063] Obwohl die Reaktionszeit beispielsweise in Abhangigkeit von der GréRenordnung der Reaktion
und/oder der Reaktionstemperatur variiert liegt sie im Bereich von wenigen Minuten bis 48 Stunden.

[0064] Nach Beendigung der Reaktion wird die die gewlinschte Verbindung enthaltende Reaktionsmischung
in derselben Weise wie im Herstellungsverfahren 1 behandelt, wodurch die gewlinschte Verbindung hergestellt
werden kann.

3-3. Allgemeine Formel (I-3) - allgemeine Formel (I-5)
[0065] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivat der allgemeinen Formel (I-5) kann hergestellt werden durch Um-
setzen des Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (I-3) mit einem Reduktionsmittel oder
durch eine katalytische Reduktion in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten Lésungsmittels.
[0066] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in dhnlicher Weise wie im Herstellungsverfahren
2-2 beschrieben hergestellt werden.

3-4. Allgemeine Formel (I-1) - allgemeine Formel (I-2)

[0067] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in einer ahnlichen Weise wie im Herstellungsver-
fahren 3-3 beschrieben hergestellt werden.

3-5. Allgemeine Formel (I-2) - allgemeine Formel (I-4)

[0068] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in dhnlicher Weise wie im Herstellungsvertahren
3-2 beschrieben hergestellt werden.

3-6. Allgemeine Formel (I-4) - allgemeine Formel (I-5)
[0069] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivate der allgemeinen Formel (I-5) kann hergestellt werden durch
Umsetzen des Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (1-4) mit einer Verbindung der all-

gemeinen Formel (XI) in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten Lésungsmittels und einer Base.

Herstellungsverfahren 4

o
H,NN(R3)C-Rl  xp
Xn CH=N-N(R3)C-R1
CHO (XII) - @
- aktion
o NO2 Redu —
NO2 :
(XIII)
(VIII) o _' o
Xn “ Xn
CH=N-N(R3)C-R1 CHNHN(R3)C-R1
| Reduktion 3 Zyklisierung
NH2 —_ NH2 : —
(XIV) (XV)
o) @)
Xn || Xn “
, @\N-N (R3)C-R1 @\/\IN( R3)C-R1
N A Y R-Hal ll“ b4
,!( R
(1I-6) (I-7)
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worin R, R", R®, X, Y, Hal und n wie oben definiert sind, auRer dass R kein Wasserstoffatom ist.
4-1. Allgemeine Formel (VIIl) - allgemeine Formel (XIII)

[0070] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (XIII) kann hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbin-
dung der Formel (VIII) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XII) in Anwesenheit eines inerten L6-
sungsmittels und eines Katalysators.
[0071] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in ahnlicher Weise wie im Herstellungsverfahren
2-1 beschrieben hergestellt werden.

4-2. Aligemeine Formel (XIIl) - allgemeine Formel (XIV)

[0072] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (XIV) kann hergestellt werden durch Reduzieren der Verbin-
dung der allgemeinen Formel (XIIl) mit einem Reduktionsmittel oder durch katalytische Reduktion in Anwesen-
heit oder Abwesenheit eines inerten LOsungsmittels.

[0073] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in dhnlicher Weise wie im Herstellungsverfahren
2-2 beschrieben hergestellt werden.

4-3. Allgemeine Formel (XIV) - allgemeine Formel (XV)

[0074] Eine Verbindung der allgemeinen Formel (XV) kann hergestellt werden durch Umsetzen der Verbin-
dung der allgemeinen Formel (XIV) mit einem Reduktionsmittel oder durch katalytische Reduktion in Anwesen-
heit oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels.

[0075] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in dhnlicher Weise wie im Herstellungsvertahren
2-2 beschrieben hergestellt werden.

4-4. Allgemeine Formel (XV) - allgemeine Formel (I-6)

[0076] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivat der allgemeinen Formel (I-6) kann hergestellt werden durch Um-
setzen der Verbindung der allgemeinen Formel (XV) mit 1,1'-Carbonylbis-1H-imidazol (CDI), einem Alkoxycar-
bonylhalogenid, Phosgen oder Thiophosgen in Anwesenheit eines inerten Losungsmittels und in Anwesenheit
oder Abwesenheit einer Base.

[0077] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in ahnlicher Weise wie im Herstellungsverfahren
2-3 beschrieben hergestellt werden.

4-5. Allgemeine Formel (I-6) — allgemeine Formel (I-7)

[0078] Ein Aminochinazolinon(thion)-Derivat der allgemeinen Formel (I-7) kann hergestellt werden durch Um-
setzen des Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (I-6) mit einer Verbindung der allgemei-
nen Formel (IX) in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten LOsungsmittels und einer Base.

[0079] In dieser Reaktion kann die gewlinschte Verbindung in dhnlicher Weise wie im Herstellungsverfahren
3-2 beschrieben hergestellt werden.

[0080] Typische Beispiele fur das erfindungsgemaflle Aminochinazolinon(thion)-Derivat der Formel (1) oder
Salze davon werden in Tabelle 2 angegeben, sie sollen jedoch den Umfang der vorliegenden Erfindung nicht
beschranken.

[0081] Die Abklirzungen in Tabelle 2, Tabelle 4 und Tabelle 6 stehen fiir die folgenden Substituenten:

Ph: Phenylgruppe,

: 2-Pyridylgruppe,

: 3-Pyridylgruppe,

: 4-Pyridylgruppe,

: 2-Pyridyl-N-oxid-Gruppe,

: 3-Pyridyl-N-oxid-Gruppe,

: 4-Pyridyl-N-oxid-Gruppe,

: Thiazol-5-y1-Gruppe,

: Furan-2-yl-Gruppe,

: 1,3-Dioxolan-2-yl-Gruppe,

Q,,: Phthalimid-1-yl-Gruppe.

Smp.: Schmelzpunkt

AW N &

@©® N O
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©
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[0082] Tabelle 3 zeigt NMR-Daten der folgenden in Tabelle 2 angegebenen Verbindungen: Verbindungen Nr.
293, 286, 368, 369, 371, 375, 382 und 383.
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Tabelle 3

N

"H-NMR [ CDCIy/TMS, &-Wert (ppm)]

293

286

368

369

371

375

382

383

7,43 (4H, m), 7, 59 (18, r.), 8 07-8,14 (1lH, m),
br.), 8,84 (1H, s), 9,04 (18, s).

8,60 (1lH,

3'95 (BHI
7’72 (13'
8,87 (1H,

S),
br.
m),

m),

(2B, s), 6,78
(8H, m), 8,08

4,72 (28,
(1B, 4dt).,
8,12 (1H,
(1H, m)

4,90 (2H,

s)

4,88 (2H, s), 7,18-7,42

(1H, m),

s), 8,10 (1€, m), 8,61 (1lH, m),

9,15 (s, 1H, s)
2,78 (2H, t), 4,01 (2H,

t), 4,86

(1, d), 7,05 (1H, t), 7,17-7,38
(1H, s), 8,28 (l1H, m), 8,60 (1H,
m), 8,60 (1H, m), 8,87 (1H, m)
2,32 (34, s), 4,78 (2H, d), 4,95 (2H, s), 6,29
(1H, dt), 6,62 (1H, 4), 7,05-7,39 (1H, m), 8, 61
(1H, m), 8,88 (1H, m) : ,

d), 4,91 (2H, s), 5,91 (2H, s), 6,15
6,55 (1H, ds), 6,20-7,38 (8H, m),
s), 8,26 (14, m), 8,58 (1H, m), 8,87

5’00 (2H' S)’ 7'07-7’45

8,20-8,30 (2H, m), 8,61 (1H, m), 8,85

1,23 (3H,
7'43 (43'

t),
m),

2,98 (2H, g), 4,83 (2H,
7,80 (1H, m), 8,15 (1H,

(lH’ m), 8(83—8’94 (ZH, m)
0,98 (3H, t), 1,68-1,88 (2H, m), 2,95

4,82 (2H,

s).,

7'20-7'41 (4H' m)' 7'78

8,13 (lH' m)’ 8'62 (lH' Hl), 8’82-8’93

(10H, m),
{1H, m)

s), 7,22~
m), 8,63

(2H, t),
(15, m),
(2H, m)

R3
43|

Allgemeine Formel (I")

N-N-CH(R2)-R1 (I")

NNy
|1
R
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[0083] Tabelle 5 zeigt NMR-Daten fiir die folgenden in Tabelle 4 angegebenen Verbindungen: Verbindungen

Nr. 411, 473, 475, 476, 477, 480, 481, 482, 486, 487, 488, 490, 491., und 491,1 bis 491,3.
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Tabelle 5

er.'

'H-NMR [ CDCIyTMS, 8-Wert (ppm)]

411

473

475

476

477

480

481

482

486

487

3,33 (3K, s), 4,01 (2K, br.), 4,36 (2H, s),

. 5'21 (1H} bt. t)’ 6’84 (lH' bro)' 6’92-7'03

(28, m), 7,19-7,32 (2H, m), 7,68-7,76 (1H, m),
8,51 (1H, br.), 8,62 (1H, s).

2'06 (3H’ 3)' 3'32 (3Hl S), 4,22‘5’40 (451 m),
6,85-7,73 (6H, m), 8,45-8,56 (28, m)

4,32-5,24 (4E, m), 6,72-7,31 (6H, m), 8,33

1,38 (6H, d), 4,02 (2H, d4), 4,25 (2H, s), 5,15
(13, m)' 5'33 (IH’ t), 6181-7,28.(531 m)' 7,53
(13, m)' 8,48’8.50 (ZH' m) .

0,95 (3H, t), 1,42 (2§, m), 1,71 (2H, m), 4,01

(28, d), 4,22 (2H, s), 4,28 (2H, t), 5,31 (1H,
t), 6,85-7,58 (6H, m), 8,43-8,50 (2H, m)

0,99 (3, t), 1,69-1,78 (2H, m), 2,88 (2H, t),
4,03 (2H, d&), 4,25 (2H, d), 5,30 (2H, t),
6,90-7,72 (6H, m), B,50-8,52 (2E, m)

1,58 (9H, s), 4,04 (2H, d4), 4,26 (2H, s), 5,28
(1€, t), 6,895-7,62 (6H, m), 8,50-8,55 (2H, m)

3,92 (3H, s), 4,05 (2H, d), 4,26 (2H, 8), 5,29
(1§, t), 6,90-7,76 (6H, m), 8,49-8,56 (2H, m)

2,50 (3B, s), 4,20-5,18 (4H, m), 6,88-7,98

1'41 (BH’ t)’ 3'91—5'35 (GH, M), 6'80 (IH, d)’
7,12-7,68 (5H, m), 8,47-8,58 (2H, m)

- Forts. -
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Tabelle 5: (Forts.)

Nr. | "H-NMR [ CDCIL/TMS, 8-Wert (ppm)]

488 |4,01 (2, d), 4,52 (2H, s), 5,22 (1H, t),
7,03-7,85 (108, m), 8,53-8,60 (2H, m)

450 |1,01 (3H, t), 1,75 (2H, m), 4,03 (2H, d),
4’20~4’35 (4H' m), 5'30(1H’ t)[ 6'85-7‘32 (4H,
m), 7,55-7,68 (2H, m), 8,45-8,53 (2H, m)

491 |2,35 (5H, s), 4,21 (2H, s), 4,48 (2H, s),
7,15-7,35 (3H, m), 7,56 (1H, d4), 8,01 (1H, m),
8,55 (lH, m), 8,82~8,92 (2H, m)

491,1 {3,86 (s, 3H), 4,01 (d, 2H), 4,50 (s, 2H),
5'23 (t, lH). 6,95-7’35 (m' BH),
7.61“7}73'(1‘\' 2H), 3,45‘8,59 {m, 2H)

491,2 |3,87 (s, 3H), 4,04 (d, 2H), 4,53 (s, 2H), 5,22
(t, 1E), 6,93-7,30 (m, 7H), 7,65-7,85 (m, 3H),
8,50-8,60 (m, 2H) n

491,3 |3,93 (d, 2E), 4,32 (s, 2H), 5,10 (t, 1EH),
6,92-7,55 (m, 8H), 8,03 (d, lH), 8,42-8,55 (m,

2H).
Allgemeine Formel (I")
R3I O
5 4 3 l “ [
6 N-N-— C-R1 (1''")
7 N Jz\y
(] ‘ 1
R
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Tabelle 6

No.| R | R! Xn R3 Y rPhysikal_iécne'Eig'e'nscnaﬂ?-_'
492| B | @1 H H o)
493| H | Q2 H. : 0 |smp. 221-224,0°C
494| H | Q3 H H 0
495 H | 1 | 5-Cl H o)
496 | B | Q2 | 6-C1 H o)
497 B [ Q3 | 7-€1 H o)
498 | H 03 | 8-c1 H o)
499 | H Q1 5—F H )
500 | H | Q2 6-F H o)
501 H | Q3 7-F H 0
502 H | Q3 8-F H )
503| H | @ H E o
504 H Q2 H B 0
505 H Q3 H. H o)
506 H | @ | 5-~Cl H o
so7| B | Q2| 6-C1 H o)
508| H Q3 | 7-Cl H o
509 | =H Q3 | 8-Cl H 0
510 | H Q1 5-F H o
511| H Q2 6-F | H o)
512 H Q3 7-F H o)
s13] 7 |03 | 8F | B | O
514 | CH3 Q1 24 H o
515 | CH3 | Q2 H H o)
516 | CHy | Q2 | B E | o
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Tabelle 6 (Forts.)

' ;

~ Nr. R Rl Xn R3 Y Physikalis_che Eigenscnaﬂ ;
517 | CH3 1031 5-Cl1 H o}
518 | CHj3 Q2 6-Cl B o
519 | cHE3 | Q3 | 7-C1 H o}
520 | cH3 | 03 | 8-Cl H o}
521 | CH3; | 1 5-F H o
522 | CH3 | Q2 6-F H o
523 | cH; | Q3 | 7-F B o
524 | CH3 | Q3 | 8-F | H o)
525 | CH3 | Q3 H H 0
526 | cms | o1 | 5-c1 | = 0
527 | CH3 | Q2 | 6-C1 H o
528 CH3 | Q3 | 7-C1 H o
529 | cH3; | Q3 | 8-c1 H o
530 | CH3 { Q1 5-F |. H o)
531 | cH3 | Q2 | 6-F H o
532 | CH3 | Q3 7-F H o
533 CHj Q3 8-~F H 0
534| H (o3 H H s
535| H Q2 H H s
536 | H Q3 H H s
537 | H Q1 | 5-C1 H s
538 | H Q2 | 6-C1 H S
539 | H Q3 | 7-Cl H s
540 H Q3 | 8-c1 H s
541 H (o] 5-F H s
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Tabelle 6 (Forts.)

NI R Rl Xn R3 Y Physikalische Eigenschaft. -
542 | H Q2 6-F H S
543| E | Q3 7-F H S
544 | H da 8-F H s
545| H o} H H S
546 | H Q2 H H s
547| H | Q3 H H S
548 | H Q1 5-Cl H S
s49 [ B | Q2 | 6-c1 | H s
550 H Q3 7-C1 H S
551| H Q3 8-Cl H s
552| H | @ 5-F H s
553| H | Q2 6-F H s
554 | H | Q3 7-F H s
s55| H | Q3 8-F H s
556’ CH3 | Q1 H H s
557 | CH3 | Q2 H H s
558 | CH3 | Q2 H B | s
559 cH3 | @1 | 5-Cl H s
560 | cH3 | Q2 | 6-Cl H s
561 | CH3 | Q3 | 7-Cl H S
562 | CH3 | Q3 | 8-Cl H s
563 | CH3 | 01 5-F H s
564 | CH3 | Q2 6-F H S
565 | CH3 | Q3 | 7-F B s
566 [ CH3 | Q3 8~F H S
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Tabelle 6 (Forts.)

~Nr. 4 R Rl Xn R3 Y | Physikalische Eigenschaft
567 | CE3 Q3 H H S
568 | CH3 1051 5-Cl H S
569 | CH3y | Q2 6-Cl H S
570 | CH3 Q3 7-Cl H S
571 | CE3 | Q3 8-Cl H S
572 { CHj3 Q1 5-F B S
573 | CHj3 Q2 6-F H S
574 CHj3 Q3 7-F H S
575 | cBs | 03 | 8-F H s

[0084] Typische Beispiele der vorliegenden Erfindung werden nachstehend beschrieben, sie sollen aber den
Umfang der Erfindung nicht beschranken.

Beispiel 1
Herstellung von 3-Amino-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 11-1)

@E N ’]\o x1

NCOOCE3 l
H

B

[0085] In 20 ml Methanol wurden 2,44 g (0,01 Mol) Methyl-2-brommethylphenylcarbamat geldst. Danach wur-
den 5 g (0,1 Mol) Hydrazinhydrat zu der L6sung gegeben und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter Riick-
fluss 3 Stunden lang durchgefiihrt.

[0086] Nach Beendigung der Reaktion wurden das Uberschissige Hydrazinhydrat und das Lésungsmittel von
der die gewunschte Verbindung enthaltenden Reaktionsldsung durch Filtration unter reduziertem Druck abge-
trennt, um ein Rohprodukt zu erhalten. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus 95% Methanol umkristallisiert,
um 1,55 g der gewlinschten Verbindung zu erhalten.

[0087] Physikalische Eigenschaft: Smp. 178,4-183,5°C.

[0088] Ausbeute: 95%.

Beispiel 2
2-1. Herstellung von Methyl-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenylmethyliden)carbazat

=N—-NH-COOCH
o CEO <° CcH 3
< 10L,
[0089] Zu 20 ml Methanol wurden 3,9 g (0,02 Mol) 6-Nitropiperonal, Methylcarbaminsaure und ein Tropfen

Schwefelsdure gegeben und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter Rickfluss 3 Stunden lang durchge-

fuhrt.
[0090] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen gelas-

sen und die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, wodurch 5,1 g der gewlinschten Ver-
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bindung erhalten wurden.
[0091] 'H-NMR [CDCI,/TMS, &-Werte (ppm)] 3,80 (3H, s.), 5,8 (2H, s.), 6,3 (1H, s.), 6,5 (1H, s.), 7,7 (1H, br.
s.), 7,8 (1H, br. s.).
Ausbeute: 95%.

2-2. Herstellung vo-i 1athyl-2-(2-amino-4,5-methylerdixyphenylmethyncarbazat

o : CH=N-NH-COOCH3 < l CH2NENH-COOCH3

(o) NO2

[0092] Zu 100 ml Methanol wurden 4,0 g (0,015 Mol) des in 2-1 erhaltenen Methyl-2-(4,5-_ thylendioxy-2-ni-
trophenylmethyliden)carbazats und 0,4 g 5%iges Palladium-Kohlenstoff gegeben und die Hydrierung wurde
bei 29,4 bis 39,2 Pa (3 bis 4 kg/m?) durchgeflhrt.

[0093] Nach der Absorption einer theoretischen Menge an Wasserstoff wurde der Katalysator aus der Reak-
tionsmischung durch Filtration abgetrennt und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert, wo-
durch 3,6 g der gewlinschten Verbindung erhalten wurden.

[0094] 'H-NMR[CDCIL,/TMS, &-Werte (ppm)] 3,73 (3H, s.), 3,90 (2H, s.), 3,6-4,2 (3H, br.), 5,84 (2H, s.), 6,27
(1H, s.), 6,57 (1H, s.), 6,3 (1H, br.).

[0095] Ausbeute: quantitativ.

2-3. Herstellung von 3-Methoxycarbonylamino-6,7-methylendioxy-3,4-dihydro-2(1H) chinazolin

HZNHNH—COOCH3 "N-NH—-COOCH3
(I0L,. 3

H

[0096] In 20 ml Tetrahydrofuran wurden 3,6 g (0,015 Mol) des in 2-2 erhaltenen Methyl-2-(2-amino-4,5-me-
thylendioxyphenylmethyl)carbazats und 2,6 g (0,0165 Mol) 1,1'-Carbonyl-bis-1H-imidazol gelést und die Re-
aktion wurde bei Raumtemperatur 3 Stunden lang durchgefinhrt.

[0097] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsldésung in 20 ml Wasser gegossen und die ge-
wilnschte Verbindung wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die extrahierte Ldsung wurde mit Wasser und einer ge-
sattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, tber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
dann unter reduziertem Druck destilliert, um das Lésungsmittel abzutrennen, wodurch 3,6 g der gewiinschten
Verbindung erhalten wurden.

[0098] 'H-NMR [CDCI,/TMS, &-Werte (ppm)] 3,7 (3H, s.), 4,37 (2H, s.), 5,93 (2H, s.), 6,0 (1H, 5.), 6,6 (1H, 5.),
7,4 (1H,s.), 7,7 (1H, s.).

[0099] Ausbeute: 90%.

2-4. Herstellung von 3-Amino-6,7-methylendioxy-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 11-43)

N-NH—COOCH3 < N-NH2
< =0

H

[0100] In 20 ml Methanol wurden 2,65 g (0,01 Mol) des in 2-3 erhaltenen 3-Methoxycarbonylamino-6,7-me-
thylendioxy-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolins geldst, gefolgt von der Zugabe von 4 ml einer 20%igen wassrigen
Natriumhydroxidlésung. Die Reaktion wurde unter Erwarmen unter Riickfluss 3 Stunden lang durchgefihrt.
[0101] Nach Beendigung der Reaktion wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert und
Wasser wurde zu dem Riickstand gegeben, um Kristalle auszufallen. Die Kristalle wurden durch Filtration ge-
sammelt und das so erhaltene Rohprodukt wurde aus 95% Methanol umkristallisiert, wodurch 1,3 g der ge-
wunschten Verbindung erhalten wurden.

[0102] Physikalische Eigenschaft: Smp. 211,0°C.
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[0103] Ausbeute: 62%.

Beispiel 3
3-1. Herstellung von 3-t-Butoxycarbonylamino-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolithion
CH2NHNH-COOCsHg—t N-NE-COOC4Hg~t
—_—
@ v
NH2 l
H

[0104] In 20 ml Ether wurden 1,38 g (6 mMol) des in ahnlicher Weise wie in Beispiel 2, 2-1 und 2-2 beschrie-
ben erhaltenen t-Butyl-2-(2-aminophenylmethyl)carbazats und 1,11 g (11,0 mMol) Triethylamin geldst, und die
Lésung wurde auf —20°C gekihlt. Danach wurden tropfenweise 1,54 g (5,25 mMol) Thiophosgen Uber einen
Zeitraum von 30 Minuten zu der Losung gegeben. Nach Beendigung der tropfenweisen Zugabe wurde die Re-
aktionsldésung auf Raumtemperatur gebracht und das ausgefallte Salz abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Wasser
und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet und dann unter reduziertem Druck destilliert, um das Lésungsmittel abzutrennen. Der erhaltene Riick-
stand wurde aus Ethylacetat-Ether umkristallisiert um 0,5 g der gewlinschten Verbindung zu erhalten.

[0105] 'H-NMR [CDCI,/TMS, &-Werte (ppm)] 1,52 (9H, s.), 4,87 (2H, s.), 6,7 (1H, d.), 7,02-7,24 (4H, m.), 8,15
(1H, br. s.).

Ausbeute: 35,8 %.

3-2. Herstellung von 3-Amino-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolithion (Verbindung Nr. 11-47)

N-NH-COOC4sHo—t L )N_NHZ
/I i x
NS
I H
H

[0106] Zu 2 ml Trifluoressigsadure wurden 0,5 g (1,8 mMol) des in 3-1 erhaltenen 3-t-Butoxycarbonylami-
no-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolithions gegeben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur 3 Stunden lang
durchgefiihrt.

[0107] Nach Beendigung. der Reaktion wurden 10 ml Ethanol zu der Reaktionsldsung gegeben und das L6-
sungsmittel wurde unter reduziertem Druck abgetrennt. Der erhaltene Rickstand wurde aus Methanol umkris-
tallisiert um 0,35 g der gewunschten Verbindung zu erhalten.

[0108] Physikalische Eigenschaft: Smp. 174,0°C.

[0109] Ausbeute: 93,1%.

Beispiel 4
3-(3-Pyridylmethylidenamino}-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 2)

e — UL )
|

H H

[0110] Zu 10 ml Methanol wurden 0,4 g (2,5 mMol) 3-Amino-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolin, 0,27 g (2,5 mMol)
Nicotinaldehyd und ein Tropfen Schwefelsdure gegeben und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter Rick-
fluss 3 Stunden lang durchgefihrt.

[0111] Nach Beendigung der Reaktion wurden die aus der Reaktionsldsung ausgefallten Kristalle durch Filt-
ration gesammelt und getrocknet, um 0,58 g der gewiinschten Verbindung zu erhalten.

[0112] Physikalische Eigenschaft: Smp. 216,6-219,4°C.

[0113] Ausbeute: 92%.
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Beispiel 5
3-[1-(3-Pyridylethylidenamino)-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 6)

@\/\N-NHZ — N—N:C(CH;)—L/C)\J
N o T o) N
I_

H H

[0114] Zu 10 ml Methanol wurden 0,4 g (2,5 mMol) 3-Amino-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolinon, 0,31 g (2,5
mMol) 3-Acetylpyridin und ein Tropfen Schwefelsdure gegeben und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter
Ruckfluss 3 Stunden lang durchgefuhrt.

[0115] Nach Beendigung der Reaktion wurden die aus der Reaktionsldsung ausgeféllten Kristalle durch Filt-
ration gesammelt und getrocknet, um 0,6 g der gewiinschten Verbindung zu erhalten.

[0116] Physikalische Eigenschaft: Smp. 212,4-217,3°C.

[0117] Ausbeute: 90%.

Beispiel 6
3-(3-Pyridylmethylidenamino)-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolithion (Verbindung Nr. 120)

@\/\N-Nﬂz - @ ‘ N-N=CH—@
r|~1 ~g N

H H

[0118] Zu 10 ml Methanol wurden 0,15 g (1 ,4 mMol) 3-Amino-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolithion, 0,15 g (1,4
mMol) Nicotinaldehyd und ein Tropfen Schwefelsdure gegeben, und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter
Rickfluss 3 Stunden lang durchgefihrt.

[0119] Nach Beendigung der Reaktion wurden die aus der Reaktionsldsung ausgefallten Kristalle durch Filt-
ration gesammelt und getrocknet, um 0,35 g der gewiinschten Verbindung zu erhalten.

[0120] Physikalische Eigenschaft: Smp. 225,1°C.

[0121] Ausbeute: 94,5%.

Beispiel 7
3-(3-Pyridylmethylamino)-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 409)

o © — Q)

N

H

[0122] Zu 50 ml Essigsaure wurden 1,26 g (5 mMol) 3-(3-Pyridylmethylidenamino)-3,4-dihydro-2(1H)-china-
zolinon und 0,2 g 5% Palladium-Kohlenstoff gegeben, und die Hydrierung wurde bei 3 bis 4 kg/m? durchgefhrt.
[0123] Nach Absorption einer theoretischen Menge an Wasserstoff wurde der Katalysator aus der Reaktions-
mischung durch Filtration abgetrennt und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Eine 20%ige
wassrige Natriumhydroxidlésung wurde zu dem Ruickstand gegeben und die gewiinschte Verbindung wurde
mit Ethylacetat (20 ml x 3) extrahiert. Die extrahierte Lo6sung wurde mit Wasser und einer gesattigten wassri-
gen Natriumchloridlésung gewaschen, lGber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter redu-
ziertem Druck destilliert, um das Losungsmittel abzutrennen. Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus Ethyla-
cetat-Methanol umkristallisiert, um 1,14 g der gewlnschten Verbindung zu erhalten.

[0124] Physikalische Eigenschaft: Smp. 144,2-150,0°C.

[0125] Ausbeute: 90%.
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Beispiel 8
1-Methyl-3-(3-pyridylmethylidenamino)-3,4-dihydro=2(1H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 236)

N-N=CH N"N’CH C)
~0 N

CH
H 3

[0126] In 20 ml Dimethylformamid wurden 1,26 g (5 mMol) 3-(3-Pyridylmethylidenamino)-3,4-dihy-
dro-2(1H)-chinazolinon gelést. Danach wurden 0,21 g Natriumhydrid (62,4%) zu der Lésung gegeben und die
Reaktion wurde bei Raumtemperatur 30 Minuten Lang durchgefiihrt. AnschlieRend wurden 0,85 g (6 mMol)
Methyliodid zugegeben und die erhaltene Mischung wurde 3 Stunden lang umgesetzt.

[0127] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und die ge-
wilnschte Verbindung mit Ethylacetat (20 ml x 3) extrahiert. Die extrahierte Losung wurde mit Wasser und einer
gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, Giber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
dann unter reduziertem Druck destilliert, um das Losungsmittel abzutrennen. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde in einer Sdulenchromatografie Uber Silicagel gereinigt um 0,67 g der gewiinschten Verbindung zu erhal-
ten.

[0128] Physikalische Eigenschaft: Smp. 117°C.

[0129] Ausbeute: 50%.

Beispiel 9 1-Methyl-3-(3-pyridylmethylamino)-3,4-dihydro-2(1 H)-chinazolinon (Verbindung Nr. 411)

—N= CH N-NHCHT—-[jAt]
@\N O N)\o S
N |

N

CH3 CH3

[0130] In 10 ml einer 5 %igen methanolischen Lésung von Chlorwasserstoff wurden 0,5 g (1,8 mMol) 1-Me-
thyl-3-(3-pyridylmethylidenamino)-3,4-dihydro-2(1H)-chinazo(inon gelést, gefolgt von der Zugabe von 0,11 g
NaBH,CN, und die Reaktion wurde tber 3 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

[0131] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und der pH-Wert
der erhaltenen Mischung wurde mit einer 10%igen wassrigen Natriumhydroxidlésung auf pH 9 eingestellt. Die
gewinschte Verbindung wurde mit Ethylacetat (20 ml x 3) extrahiert, und die extrahierte Lésung wurde mit
Wasser und einer gesattig- ten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und anschlielend unter reduziertem Druck destilliert, um das Losungsmittel abzutrennen.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus Ethylacetat-Methanol umkristallisiert, um 0,15 g der der gewlinschten
Verbindung zu erhalten.

[0132] Physikalische Eigenschaft: Paste.

[0133] Ausbeute: 30%.

[0134] 'H-NMR [CDCI,/TMS, 5-Werte (ppm)] 3,33 (3H, s.), 4,01 (3H, br.), 4,36 (2H, s.), 5,21 (1H, br. t.), 6,84
(1H, br.), 6,92-7,03 (2H, m.), 7,19-7,32 (2H, m.), 7,68-7,76 (1H, m.), 8,15 (1H, br.), 8,62 (1H, s.).

Beispiel 10
10-1. Herstellung von 2-(2-Nitrophenylmethyliden)-nicotinsdure-hydrazid

o oY)
——————
NO2 NO2 N
[0135] Zu 20 ml Methanol wurden 3,33 g (22 mMol) 2-Nitrobenzaldehyd, 3,0 g (22 mMol) Nicotinsaurehydra-
zid und ein Tropfen Schwefelsdure gegeben, und die Reaktion wurde unter Erwarmen unter Ruckfluss 3 Stun-

den lang durchgefiihrt.
[0136] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur gekuhlt und die aus-
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gefallenen Kristalle wurden durch Filtratian gesammelt, um 5,34 g der gewlinschten Verbindung zu erhalten.
[0137] Physikalische Eigenschaft: Smp. 251°C.
[0138] Ausbeute: 90%.

10-2. Herstellung von 2-(2-Aminophenylmethyliden)-nicotinsaure-hydrazid

@E H=N-NHC —O @CH"N-NHC » CN>

[0139] Zu 20 ml Essigsaure wurden 2,7 g (10 mMol) des in 10-1 erhaltenen 2-(2-Nitrophenylmethyliden)nico-
tinsdure-hydrazids und 0,27 g 5%iges Palladium-Kohlenstoff gegeben, und die Hydrierung wurde bei 29,4 bis
39,2 Pa (3 bis 4 kg/m?) durchgeflhrt.

[0140] Nach der Absorption einer theoretischen Menge von Wasserstoff wurde der Katalysator von der Re-
aktionsmischung durch Filtration abgetrennt und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert, um
2,35 g der gewiinschten Verbindung zu erhalten.

[0141] 'H-NMR [CDCI,/TMS, d-Werte (ppm)] 6,58 (1H, t.), 6,75 (1H, d.), 7,07 (2H, s.), 7,12 (1H, t.), 7,19 (1H,
d.), 7,58 (1 H, m.), 8,26 (1H, m.), 8,42 (1H, s.), 8,70 (1H, m.), 9,04 (1H, d.), 11,9 (1H, br.).

Ausbeute: quantitativ.

10-3. Herstellung von 2-(2-Aminophenylmethyl)nicotinsaure-hydrazid

[0142] Zu 10 ml Wasser wurden 1,2 g (5 mMol) des in 10-2 erhaltenen 2-(2-Aminophenylmethyliden)nicotin-
saure-hydrazids und 0,38 g (10 mMol) NaBH, gegeben und die Reaktion wurde 5 Stunden bei 60°C durchge-
fuhrt.

[0143] Nach Beendigung der Reaktion wurden 10 ml einer 10%igen wassrigen Natriumhydroxidlésung zu der
Reaktionsmischung gegeben und das gewinschte Produkt wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die extrahierte
Lésung wurde mit Wasser und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, liber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getrocknet und anschlief3end unter reduziertem Druck destilliert, um das Lésungsmittel
abzutrennen, wodurch 0,65 g der gewtinschten Verbindung erhalten wurde.

[0144] 'H-NMR [CDCL,/TMS, d-Werte (ppm)] 4,1 (2H, s.), 4,5 (2H, br. s.), 5,0 (1H, br. s.), 6,7 (2H, m.), 7,0-7,2
(2H, m.), 7,35-7,4 (1H, m.), 7,97 (1H, s.), 8,03-8,07 (1H, m.), 8,76 (1H, m.), 8,78 (1H, m.).

[0145] Ausbeute: 54,1%.

10-4. Herstellung von 3-(3-Pyridylcarbonylamino)-3,4-dihydro-2(1H)-chinazolin (Verbindung Nr. 493)

i
CHzNH-NHC-——(j N-NHC —@
@[ T) o N
H
[0146] In 10 ml Tetrahydrofuran wurden 0,6 g (2,4 mMol) des in 10-3 erhaltenen 2-(2-Aminophenylmethy!)ni-
cotinsaure-hydrazids und 0,38 g (2,4 mMol) 1,1'-Carbonylbis-1Himidazol geldst und die Reaktion wurde 3
Stunden bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

[0147] Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionslésung in 20 ml Wasser gegossen und die ge-
wiinschte Verbindung mit Ethylacetat extrahiert. Die extrahierte Losung wurde mit Wasser und einer gesattig-
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ten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, ber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und an-
schlieBend unter reduziertem Druck destilliert, um das Losungsmittel abzutrennen. Der erhaltene Riickstand
wurde aus Methanol umkristallisiert, um 0,5 g der gewtinschten Verbindung zu erhalten.

[0148] Physikalische Eigenschaft: Smp. 221,1-224,0°C.

[0149] Ausbeute: 78,1%.

Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (ll)

—NH2 (II)

Ay

N
l
B

worin die Gruppen X, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Halogenatome; Hydroxylgruppen; Nitrogrup-
pen; Cyanogruppen; (C,¢)Alkylgruppen; Halo(C, q)alkylgruppen; (C,)Alkoxygruppen; Halo(C, ¢)Alkoxygrup-
pen; (C,_s)Alkylendioxygruppen; Hydroxycarbonylgruppen; (C,s)Alkoxycarbonylgruppen; (C,)Alkenyloxycar-
bonylgruppen; (C,¢)Alkynyloxycarbonylgruppen; unsubstituierte Aminocarbonylgruppen; substituierte Amino-
carbonylgruppen mit ein oder zwei Substituenten, die gleich oder verschieden sein kbnnen und gewahlt wer-
den aus der Gruppe bestehend aus (C, 5)Alkylgruppen, (C,¢)Alkenylgruppen und (C,_¢)Alkynylgruppen; unsub-
stituierte Aminogruppen; substituierte Aminogruppen mit ein oder zwei Substituenten, die gleich oder verschie-
den sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C, ;)Alkylgruppen, (C,4)Alkenylgruppen
und (C,¢)Alkynylgruppen; bedeuten, n eine ganze Zahl von 0 oder 1 bis 4 ist und Y ein Sauerstoffatom oder
ein Schwefelatom ist.

2. Verwendung der wie in Anspruch 1 definierten Verbindung der allgemeinen Formel (Il) zur Herstellung
eines substituierten Aminochinazolinon(thion)-Derivats der allgemeinen Formel (1) oder eines Salzes davon:

X
-z-R! (1)

Ny

o

worin R ein Wasserstoffatom; eine Hydroxylgruppe; eine Formylgruppe; eine (C1-12)Alkylgruppe; eine Ha-
lo(C,¢)alkylgruppe; eine Hydroxy(C,)alkylgruppe; eine (C,4)Alkenylgruppe; eine (C,¢)Alkynylgruppe; eine
(C,.6)Alkoxygruppe; eine Halo(C,¢)alkoxygruppe; eine (C,q)Alkoxy(C,_,)alkylgruppe; eine (C,;4)Alko-
xy(C,_j)alkoxy(C,_,)alkylgruppe; eine (C,¢)Alkylthiogruppe; eine Halo(C, 4)alkylthiogruppe; eine (C, ¢)Alkylsul-
finylgruppe; eine (C,¢)Alkylsulfonylgruppe; eine (C, ¢)Alkylthio(C,_,)alkylgruppe; eine Di(C, ¢)alkoxy(C,_,)alkyl-
gruppe, in der die (C,4)Alkoxygruppen gleich oder verschieden sein koénnen; eine unsubstituierte Ami-
no(C, q)alkylgruppe; eine substituierte Amino(C, g)alkylgruppe mit 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder ver-
schieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C, ¢)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkyl-
gruppen, (C,q)Alkenylgruppen und (C,¢)Alkynylgruppen; eine Cyano(C,)alkylgruppe; eine (C,4)Alkylcarbo-
nylgruppe; eine (C,s)Alkoxycarbonylgruppe; eine Hydroxycarbonyl(C,_,)alkylgruppe; eine (C,s)Alkoxycarbo-
nyl(C,_,)alkylgruppe; eine unsubstituierte Aminocarbonylgruppe; eine substituierte Aminocarbonylgruppe mit
1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe beste-
hend aus (C,4)Alkylgruppen, (C,¢)Alkenylgruppen und (C,¢)Alkynylgruppen; eine (C,,)Cycloalkyl(C,_,)alkyl-
gruppe; eine unsubstituierte Phenyl(C,_,)alkylgruppe; eine substituierte Phenyl(C,_,)alkylgruppe mit 1 bis 5
Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe beste-
hend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C, c)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkylgruppen, (C, ¢)Alk-
oxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxygruppen, (C,_¢)Alkylthiogruppen und Halo(C, ¢)alkylthiogruppen; eine unsubstitu-
ierte Phenylcarbonylgruppe; eine substituierte Phenylcarbonylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die
gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Ni-
trogruppen, Cyanogruppen, (C,s)Alkylgruppen, Halo(C, s)alkylgruppen, (C, 4)Alkoxygruppen, Halo(C, ¢)alkoxy-
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gruppen, (C,4)Alkylthiogruppen und Halo(C, ¢)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenylthiogruppe; eine
substituierte Phenylthiogruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kénnen und
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,g)Alkyl-
gruppen, Halo(C,4)alkylgruppen, (C,¢)Alkoxygruppen, Halo(C, q)alkoxygruppen, (C,;)Alkylthiogruppen und
Halo(C, ¢)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenylsulfonylgruppe; eine substituierte Phenylsulfonylgruppe
mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Grup-
pe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,)Alkylgruppen, Halo(C, ¢)alkylgruppen,
(C,6)Alkoxygruppen, Halo(C, s)alkoxygruppen, (C,_;)Alkylthiogruppen und Halo(C, ;)alkylthiogruppen; eine un-
substituierte Phenyl(C, ¢)alkylsulfonylgruppe; eine substituierte Phenyl(C, ¢)alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 5 Su-
stituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend
aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen, (C,4)Alkylgruppen, Halo(C, g)alkylgruppen, (C,4)Alkoxy-
gruppen, Halo(C, g)alkoxygruppen, (C,_¢)Alkylthiogruppen und Halo(C,¢)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte
Phenyloxycarbonylgruppe; eine substituierte Phenyloxycarbonylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die
gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Ni-
trogruppen, Cyanogruppen, (C,¢)Alkylgruppen, Halo(C-)alkylgruppen, (C,5)Alkoxygruppen, Halo(C,_¢)alkoxy-
gruppen, (C,¢)Alkylthiogruppen und Halo(C,)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenyloxy(C,_;)alkyl-
gruppe; eine substituierte Phenyloxy(C,_,)alkylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cy-
anogruppen, (C,¢)Alkylgruppen, Halo(C,)alkylgruppen, (C,¢)Alkoxygruppen, Halo(C,)alkoxygruppen,
(C,6)Alkylthiogruppen und Halo(C, g)alkylthiogruppen; eine unsubstituierte Phenyl(C,)alkenylgruppe; eine
substituierte Phenyl(C,)alkenylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen,
(C,6)Alkylgruppen, Halo(C, 4)alkylgruppen, (C,_¢)Alkoxygruppen, Halo(C,_¢)alkoxygruppen, (C,¢)Alkylthiogrup-
pen, Halo(C, 4)alkylthiogruppen und (C,_,)Alkylendioxygruppen; eine Phenyl(C,4)alkynylgruppe; eine substitu-
ierte Phenyl(C,_,)alkynyl(C,_,)alkylgruppe mit 1 bis 5 Substituenten am Ring, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Nitrogruppen, Cyanogruppen,
(C,6)Alkylgruppen, Halo(C, g)alkylgruppen, (C,q)Alkoxygruppen, Halo(C,)alkoxygruppen, (C1-6)Alkylthio-
gruppen, Halo(C, ¢)alkylthiogruppen und (C,,)Alkylendioxygruppen; eine 1,3-Dioxolan-2-yl(C,_,)alkylgruppe;
oder eine Phthalimido(C, ¢)alkylgruppe bedeutet;

R ein 5- oder 6-gliedriger heterozyklischer Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen ist, die gleich oder verschieden sein
kénnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoffatomen, Schwefelatomen und Stick-
stoffatomen, wobei der heterozyklische Ring 1 bis 5 Substituenten aufweisen kann, die gleich oder verschieden
sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogenatomen, Cyanogruppen, (C,_¢)Alkyl-
gruppen, Halo(C,)alkylgruppen und (C,_¢)Alkoxygruppen, und das Stickstoffatom in dem heterozyklischen
Ring eine N-Oxidgruppe bilden kann, Y ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet,

z

N=C(R?)

(worin R? ein Wasserstoffatom, eine (C, ;)Alkylgruppe oder eine Halo(C, ;)alkylgruppe bedeutet),

-N(R?)-CH(R?)

(worin R? wie oben definiert ist und R® ein Wasserstoffatom, eine (C, ;)Alkylgruppe, eine Formylgruppe, eine
(C,_s)Alkylcarbonylgruppe, eine Halo(C,_,)alkylcarbonylgruppe oder eine (C,_,)Alkyldithiocarbonylgruppe be-
deutet), oder

-N(R%-CO

(worin R® wie oben definiert ist) bedeutet, die Gruppen X, die gleich oder verschieden sein kénnen, Halogena-
tome; Hydroxylgruppen; Nitrogruppen; Cyanogruppen; (C,_,)Alkylgruppen; Halo(C,_g)alkylgruppen; (C,_¢)Alk-
oxygruppen; Halo(C,_g)alkoxygruppen; (C,_,)Alkylendioxygruppen; Hydroxycarbonylgruppen; (C, ;)Alkoxycar-
bonylgruppen; (C,_g)Alkenyloxycarbonylgruppen; (C,)Alkynyloxycarbonylgruppen; unsubstituierte Aminocar-
bonylgruppen; substituierte Aminocarbonylgruppen mit 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden
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sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C,_;)Alkylgruppen, (C,4)Alkenylgruppen und
(C,_s)Alkynylgruppen; unsubstituierte Aminogruppen; oder substituierte Aminogruppen mit 1 oder 2 Substitu-
enten, die gleich oder verschieden sein kdnnen und gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus (C, 4)Al-
kylgruppen, (C,_g)Alkenylgruppen und (C,_,)Alkynylgruppen, sind und

n eine ganze Zahl von 0 oder 1 bis 4 ist.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemal Anspruch 1, worin Y ein
Sauerstoffatom ist, umfassend das Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (l11)

Xn

@sz-ﬂal
NCOOR4

H

(1)

worin X und n wie in Anspruch 1 mit Bezug auf die Formel (II) definiert sind, R* eine (C,_)-Alkylgruppe und Hal
ein Halogenatom ist,
mit Hydrazinhydrat in Anwesenheit eines inerten Losungsmittels.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel (lI) gemaR Anspruch 1, umfassend
die folgenden Schritte:
Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (VII)
in Anwesendheit eines inerten Lésungsmittels und eines Katalysators, um eine Verbindung der Formel (V1) her-
zustellen

ﬁ) |
H,NNHCOR4 9
an§ :cao (VII) an § CH=N-NH-CORS4
NO2 g NO2
(VIII) (VI)

worin X und n wie in Anspruch 1 mit Bezug auf die allgemeine Formel (11) definiert sind und R* eine (C,_;)Al-
kylgruppe ist;

— Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Formel (VI) mit einem Reduktionsmittel oder durch katalytische
Reduktion in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels, um eine Verbindung der allgemei-
nen Formel (V) herzustellen

] ]
Xn " Xn
@::H=N—NH—COR4 Reduktion @iCHzNHNE-COR“
e
02 NE2
(VI) (V)

worin X, n und R* wie oben definiert sind;

— Umsetzen der Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit 1,1'Carbonylbis-1Himidazol (CDI), einem Alkoxy-
carbonylhalogenid, Phosgen oder Thiophosgen in Anwesenheit eines inerten Losungsmittels und in Anwesen-
heit oder Abwesenheit einer Base, um eine Zyklisierung herbeizufiihren und eine Verbindung der allgemeinen
Formel (IV) herzustellen
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0 o
S xn n
, _ .
@[ Zyklisierung @\/\j'm"COR‘
NH2 | > N Ny
(V) b
(IV)

worin X, n und R* wie oben definiert sind und Y ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom ist; und
— Hydrolisieren der Verbindung der allgemeinen Formel (1V) unter Verwendung eines Alkali in Anwesenheit ei-
nes inerten Losungsmittels, um eine Verbindung der allgemeinen Formel (Il) herzustellen

0
Xn
: —~NE-COR4

Xn :
N )\ ¥ Hydrolyse -

Osw

g CHE  (II)

(IV)

worin X, n, Y und R* wie oben definiert sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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