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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkanséduren und deren -estern der
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzelchnet, da man eine N-(2-Amino-benzoyl)-
aminoalkansaura oder deren Ester der allgemeinen Formel | mit einem
Orthokohlens&uretetraalkylester bei Temperaturen von 110 bis 130°C zu einem 2-Alkoxy-4-oxo-
chinazolin-3-yl-alkansaureester der allgemeinen Formel Il umsetzt, aus dem durch anschlieBende
Hydrolyse im basischen Medium die entsprechende 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkanséure der
allgemeinen Formel [l (R? = H) erhalten wird, wobei in den allgemeinen Formeln | und Il R fiir Alkyl,
R? und R? unabhingig voneinander fiir H oder Alkyl, X fiir Alkylen (geradkettig [C,—~C1o] oder
verzweigt, gegebenenfalls substituiert), R’ fiir Alkyl, Alkoxy, Halogen, CF3, NO2, CN oder
Dialkylamino und n fiir 0 bis 4, wobei in den Féllen n = 2,3 oder 4 die R gleich oder verschieden sind
stehen. '

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Verbindungen der allgemeinen
Formel | als Rohprodukte einsetzt. _

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man die Umsetzung der
Verbindung der allgemeinen Formel | mit dem Orthokohlenséuretetraalkylester in einem inerten
organischen Losungsmittel durchfiihrt,

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR man den
Orthokohlenséuretetraalkylester im Uberschul einsetat. .

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 man niedrigsiedende

Produkte (Alkohole) kontinuierlich aus dem Reaktionsgemisch entfernt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die Ester (R® = Alkyl) der

allgemeinen Formel |l bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen mit einem Alkalihydroxid,

.alkoholat oder -carbonat zu einer Saure (R* = H) der allgemeinen Formel Il umsetat.

o

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Atkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkansduren und -estern derallgemeinen
Formel Il

Die Erfindung ist fiir die Land-, Garten- und Forstwirtschaft von Interesse, wo erfindungsgemag hergestelite Verbindungen 2.8.
als Fungizide oder Pflanzenwachstumsregulatoren einsetzbar sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Eine groBe Anzahl von Chinazolinen mit potentieller Wirkung als Phytoeffektoren, Fungizide, Akarizide, Insektizide oder
Herbizide ist bekannt (M, SiiRe, S.Johne, Z. Chem. 21, 431 [1981]).

Einige 4-Alkoxy- und 2,4-Dialkoxy-chinazoline wurden bisher aus den entsprechenden Halogenchinazolinen und Alkoholaten
erhalten (W.L.F. Armarego, , The Chemistry of Heterocyclic Compounds”, 24.Band ,Fused Pyrimidines, |. Quinazolines®, New
York, London, Sydney, (1967},

"2-Alkoxy-4-axo-chinazolin-3-yl-alkunsduren und -ester der allgemeinen Formel Il sind bisher nicht biekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neus, biologisch aktive 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkansauren und -ester der Praxis als Wirkstoffe
2ur Verfligung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkanséduren und
-estern der allgemeinen Formel Il zu entwickeln,

ErfindungsgemiB wird eine N-(2-Amino-benzoyl)-aminoalkansaure oder deren Ester der allgemeinen Formel | mit einem
Orthokohlensiuretetraalkylester bei Temperaturen von 110 bis 130°C zu einem 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yi-alkansdureester
der allgemeinen Formel Il umgesetzt. Uberraschend ist dabei, daB neben der Cyclisierung gleichzeitig eine Veresterung der
Carboxylgruppe stattfindet. Im Vergleich mit bisher bekannten Reaktionen des Onhokohlenséuretetraalkylesters ist weiter
{iberraschend, daB die erfindungsgemifRe Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel Il nur in dem engen
Temperaturbereich varlauft,
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Die 2-Alkoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl-alkanséuren der allgemeinen Formel Il werden durch Hydrolyse der en*sprechenden Ester
der allgemeinen Formel Il im basischen Medium erhalten.

In den allgemeinen Formeln | und Il stehen R fir Alkyl, R? und R? unabh#ngig voneinander fiir H oder Alkyl, X fir Alkylen
(geradkettig [C,~Co] oder verzweigt, gegebenenfalls substituiert), R' fiir Alkyl, Alkoxy, Halogen, CF3, NO,, CN oder Dizlkylamino
und n fiir 0 bis 4, wobei in den Fillen n = 2, 3 oder 4 die R! gleich oder verschieden sind.

Es ist moglich, die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel | mit dem Orthokohlenséuretetraalkylester ohine Zusatz
eines Losungsmittels oder in einem inerten organischen Lésungsmittel durchzufiihren. Als Lésunasmittel eignen sich
beispielsweise Xylol, DMF, DMSO oder Acetanhydrid. Der Orthokohlens#uretetraalkylester wird im LUuarschuB eingesetat, Es ist
zweckmiBig, niedrigsiedende Produkte, insbesondere Alkohole ROH und Wasser, aus dem Reaktionsgemisch kontinuierlich zu
entfernen, beispielsweise durch Destillation.

Die Hydrolyse der Ester der allgemeiner: Formel Il (R? = Alkyl) zu den entsprechenden Sauren (R® = H) erfolgt bei
Raumtemperatur oder unter Erwérmen 2.B. mit einem Alkalihydroxid, -alkoholat oder -carbonat.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | sind aus Isatosdureanhydriden und aliphatischen Aminoséuren leicht zugénglich
(M. SiiBe, S.Johne, Helv. Chim. Acta 68, 892 [1985)) und kénnen als Rohprodukte eingesetzt werden.

Das erfindungsgemaRe Verfahren ermaglicht erstmalig die Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel Il

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1l sind biologisch aktiv. Unter ihnen befinden sich solche, die eine fungizide oder
pfianzenwachstumsregulatorische Wirkung zeigen.

Die Erfindung wird nachstehend durch Ausfithrungsbeispiele erldutert.

Ausfithrungsbeispiele

Belsplel 1

2,089 2-Amino-hippursiuremethylester {I: n = 0, X = CH,, R? = CH,) werden mit 4,08g Orthokohlensdurstetramethylester in
einer Destillationsanparatur 2 Stdn. auf 110°C erhitzt und das entstehende Methanol abdestilliert. Der UberschuB an
Orthokohlenséureester wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand séulenchromatografisch (Kieselgel 60, Elution mit
Chloroform, dem stelgende Mengen an Methanol zugegeben werden) getrennt und aus Methano!l/Wasser umkristallisiert.

R = 0,65 (Benzen/Aceton = 20:7), Schm.: 113-116°C, Ausbeute: 420 mg an (3,4-Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl)-
essigséduremethylester (ll: n = 0, R = R* = CHj, X = CH,).

Beisplel 2

1,949 2-Amino-hippurséure {I: n = 0, R? = H, X = CH,) werden mit 4,08 g Orthokohlensiuretetramethylester in einer
Destillationsapparatur 3 Stdn. beginnend bei 110 und steigernd auf 130°C erhitzt unter kontinuierlichem Abdestillieren aller
niedrigsiedenden Produkte. Weiter wie unter Beispiel 1. Ausbeute; 400mg an (3,4-Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl)-
assigsduremethylester (Il: n = 0, R = R? = CH,, X = CH,).

Belsplel 3

2,229 2-Amino-hippurséureethylester (I: n = 0, R? = C;H5, X = CH,) werden mit §,86g Orthokohlens4uretetraethylester in einer
Destillationsapparatur 3 Stdn. auf 130°C (Badtemperatur) erhitzt, Weiter wie unter Beispiel 1. R; = 0,7 (Benzem‘Aceton = 20:7),
Schmp 75-77°C, Ausbeute: 970 mg an (2-Ethoxy-3,4-dihydro-4-oxo-chinazolin-3-yl)-essigsiureethylester (Ii: n =

R= R —C;Hg,X"—'sz)

Beisplel 4

2,42g (2-Amina-6-chlor)-hippursauremethylester {I: [R'], = 6~Cl, R? = CH,, X = CH,) werden mit 4,08¢
Orthokohlens#uretetramothylester nach Beispiel 2 umgesetat. Ry = 0,65 (Benzen/Acaton = 20:7), Schmp.: 113-115°C,
Ausbeute: 480 mg an (6-Chlor-3,4-dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazclin-3-yl)-essigsduremethylester (ll: [R'], = 6-Cl, X = CH,,
R = R? = CH,).

Beisplel 5

2,229 N-(2-Amino-benzoyl)-aminopropanséure (I: n = 0, X = CH;CH,, R* = H) und 3g Orthokohlensiuretetramethylester
werden in 20m] Acetanhydrid in einer Destillationsapparatur langsam auf 120°C {Bad) erhitzt und noch 1 Std. bei dieser
Temperatur gehalten, Im Vakuum wird zur Trockne eingedampft und nach Beispiel 1 aufgearbeitet. R, = 0,6 (Benzen/
Aceton = 20:7), Schmp.: 52-56°C, Ausbeute: 430 mg an 3-(3,4-Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl)-
propanséuremethylester {Il: n = 0, X = CH,CH,, R = R? = CH,).

Belspiel 8

1,63g 2H-3,1-Benzoxazin-2,4(1H)-dion werden unter Rithren zu 70ml einer wiBrigen Losung von 1,1¢g 4-Amino-buttersiure und
1,19 Triethylamin gegeben und bei 30-60°C bis zur Beendigung der CO,-Entwickiung (2 Stdn.) geriihrt, Die Reaktionslésung
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit 4,08 g Orthokohlenséuretetramethylester nach Beispiel 2 umgesetzt. R, = 0,6
(Benzen/Aceton = 20:7), Ausbeute: 310mg (Ol) an 4-(3,4-Dihydro-2-methoxy-4- -oxo-chinazolin-3-yl)-butansduremethylester (Il
n =0, X = CH,CH,CH,, R = R? = CH,).

Baispiel 7

1,639 2H-3,1-Benzoxazin-2,4(1H)-dion werden unter Riihren zu einer Lésung von 1,7 g 4-Amino-
buttersduremethylesterhydrochlorid und 1,1g Triethylamin in 50 mi abs. Methanol gegeben. Es wird bei 30-50°C bis zur
Beendigung der CO,-Entwicklung (2-3 Stdn.) gerdihrt, Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und mit Chloroform
aufgenommen, filtriert und erneut das Filtrat zur Trockne einrotiert. Der Riickstand wird mit4g
Orthokohlensduretetramethylester und 10g Acetanhydrid nach Beispiel 2 weiter umgesetzt. Ausbeute: 400mg an 4-(3,4-
Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl)-butansauremethylester {Ii: n = 0, X = CH,CH,CH;, R = R? = CH,),
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Beisplel 8

100mg (3,4-Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chirazolin-3-yl)-essigsduremethylester {ll: n = 0,R = R? = CHj, X = CH;) werden in 5ml
Methanol gelést und 2ml 2N Natronlauge zugegeben. Nach Stehen {iber Nacht wird mit Essigsdure angeséuert (pH 6-7), im
Vakuum eingeengt und der Riickstarld an 40g Kieselgel 60 (Merck, 0,063-0,2mm KorngréBe) mit Chloroform/Methanol/
25%Igem Ammoniak = 80/20/0,5 chromatografiert. Ausbeute: 40mg an (3,4-Dihydro-2-methoxy-4-oxo-chinazolin-3-yl)-

essigsdure (Il: n = 0,R = CHy, R> = H, X = CH,).
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