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Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-i-on-2-essigséure-
amiden |

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Chinazolin=4-on-2-essigsiureaniden der allgemeinen Formel I.

Anwendungsgebiet der Erfindung

‘Die Erfindung ist fir die Medizin, die pharmazeutische Indu-
strie und die Land-, Garten- und Forstwirtschaft von Bedeu-
tung. '

CharakterlstJL der bekannten technischen LOsungen

Die 4nzahl von Chlnazolinpraparaten, die bereits in der thera—
peutischen Praxis einen festen Platz eingenommen haben, steigt
stindig. So wird beispielsweise Methaqualon als sehr wirksames
Hypnotikum - vergleichbar den Barbituraten - und Guinethazon
als erfolgreiches Diuretikum angewandt. \
Einige_Vertreter der allgemeinen Formel I wurden bereits von
L. BEREZOWSKI und B. LUBIMOWSKI (Acta Pol. Pharm. 25 (5), 473
(1968) beschrieben. Dargestellt wurden Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit folgenden Kombinationen dexr Substituenten
R, R', R°: H, H, H /6-Cl, H, ¥ / H, —(CH2)2~O-(CH2)2~

/H, -(CH )5 / H, 02H5, / H, C 3 7, CBH7 / H, CAH9, Cqﬁg'
Die Synthese exrfolgte uber mehrpre Stufen, ausgehend von
Monoimidomalonsiurediethylesterhydrochlorid und Anthranil- -
sdure bzw. 5—Chloranthranilséufe, in abs. Ethanol bzw. bel
einem einzuhaltenden pH von 7 - 8 und 24 h Reaktionszeit.
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und ergibt nach Aufarbeiten den entspréchénden Chinazolin-4-
on—Z—éssigséureethylester. Die Ausbeute im Falle des unsub-
stituierten Esters betrug 58 - 61,5 %, dagegen wurde der
6~Chlor-chinazolin-4-on-2-essigsiureethylester nur noch in.
Ausbeuten zwischen 16,3 und 23,5 % erhalten. Aus den Estern
wurden durch Umsetzung mit Aminen in Alkohol die oben aufge-
zéhlten Chinazolin—&—0n-2-essigséureamide mit Ausbeuten von
42 bis 73 % synthetisiert. ‘ |

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, blologisch aktive Wirkstoffe mit
' Chinazolin-4~on-2-essigsiureanid-Struktur bereitzustellen,

die nach einem einfachen Verfahren und mit guten Ausbeuten

hergestellt werden kOnnen. |

Darlegung des Wesens der Erfingdung

Die Aufgabe déer Erfindung besteht darin, ein einstufiges Ver-
‘fahren auf der Grundlage handelsiiblicher oder leicht zuging-
licher Ausgangsstoffe zur Herstellung von Chinazoliﬂf4~0n«2—
~essigsdureaniden der allgemeinen Formel I zu entwickeln.

Erfindungsgemil wird ein gegebenenfalls4substituiertes Isato-
siureanhydrid der allgemeinen Formel II entweder mit einem ge-
' gébenenfalls substituierten lMalonsiureamidamidin der allge-
meinen Formel III oder mit dessen Hydrochlorid zu einem
Chinazolin-4—on-2-essigsdureamid der allgemeinen Formel I um-

. gesetzt. In den Formeln I, II und III stehen R Fir Hy N0,y
Halogen, niederes Alkyl (C1~04), niederes Alkoxy,(c1~04), R
‘und R® unabhingig voneinander fir Wasserstoff, Alkyl, Phenyl
(ggf. substituiert) oder einen Heterocyclus ‘(ggf. substitu-
1ert) '

1

Die Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemiBe Verfahren sind
entweder handelsiibliche Produkte, oder sie konnen nach be-
kannten Verfahren auf einfache ‘Weise gewonnen werden. Bei—

spleluweise kann die Verbindung der Formel IIT mlt R1, R = H
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'aus.Cyanessigsﬁureethylester durch Binleiten von Chlorwas-

- serstoff in Alkohol und an#chlieﬁénde Umsetzung mit Ammoniak
hergestellt werden (A. PINNER, Chem. Ber. 28, 478 (1895)).
Einige halogenierte Verbindungen der Formel II (R = Br, BT,
Clz) werden durch Oxydation der entsprechenden Isatine erhal-
ten (R. DORSCH, J. prakt. Chem. 33, 45 (1887); G. REISSENVE-
BER und D. MANGOLD, Angew. Chem. 92 (3), 196 (1980)).

Die Umsetzﬁng erfolgt in einem organischen Lsungsmittel,
vorzugswelse elnem dipoldr—aprotisohen wie Pyridin, Dime-
thylformamid,'Dimethylsulfoxid,‘Hex&methylphoéphorséuretri— ‘
amid, Dimethylacetamid, Methylglycolacetat. S |

Bei Verwendung der Hydrochloride der Verbindungen der allge-
meinen Formel ITI ist die Anwesenheit einer organischen ter-
tidren Stickstoffbase, wie Pyridin, Triethylamin oder N
Methylpiperidin, erforderlich.

Die Ausbeuten lassen sich noch steigern, wenn die Reaktion
unter einem Inertgas, z.B. Stickstoff, ausgefiihrt wird.

Das erfindungsgemiBe Verfahren zelchnet sich durch dile leich~
te Zuginglichkeit der Ausgangsstoffe aus. Ein besonderer
Vorteil besteht darin, daB die bei diesem Verfahren herge—
stellten Verbindungen der allgemeinen Formel I durch nur
einen Reaktionsschritt und mit guten Ausbeuten synthetisiert
werden. '

Die nach dem erfindung sgemdBen Verfahren hergestellten Verbin-
dungen sind biologisch aktiv und besitzen insbesondere anti-
konvulsivische und pflénzenwachstumsregulatoxisohe Eigen—
schaften. '

Die Erfindung wird nachstehend durch einige Ausfithrungsbei-
spiele erlduvtert.

 Beispiel 1:

6,9 g (0,05 Mol) Malonstureamidamidinhydrochlorid, 8,2 g
(0,05 Mol) Isatoséiureanhydrid und 100 ml abs. Pyridin werden
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5 Stunden unter RickfluB und Rithren gekocht, Man 148t abkih-
len, saugt ab und kristallisiert aus Methanol um.

Ausbeute: 7,5 g (74 % 4. Th.) Chinazolin-h-on-2-essigsdure-
amid, Pp: 265-66 °C. a

Beispiel 2:

6,9 g (0,05 Mol) Malonsdureamidemidinhydrochlorid,

9,9 g (0,05 Mol) 5-Chlorisatosdureanhydrid, 100 ml abs. Di-
methylformamid und 6 g Triethylamin werden 4 Stunden bei
130 °c gerithrt. Man 158t iiber Nacht stehen, gielt in Wasser
upd kristallisiert aus Methanol um. Ausbeute: 8,4 g (71 %
d. Th.) 6-Chlor-chinazclin-4-on-2-essigstureamnid, Fp:‘272~
73 °C. |

Beispiel 3:

2,62 g (20 mMol) Malonsiurcamidemidin und 4,84 g (20 mlol)
5-Bromisatosiureanhydrid werden unter Stickstoff in 70 ml
Dimethylsulfoxid 3 Stunden auf 140 °C unter Rihren erhitzt.
Man 148t abkiihlen, gileBt in Wasser und kristallisiert aus
n-Propanol um. Ausbeute: 4,56 g (81 % d. Th.) 6-Brom-

" ¢hinazolin-4-on-2-essigsdureamid, Fp: 273-74 °c.

In der Tabelle 1 sind diese Verbindungen, ergénzt durch 3
analog hergestellte Chinazolin-4—-on-2-essigsdureamide, noch
einmal zusammengestellt. )
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Tabelle 4:

'R Schmp. (°C) Ausbeute (% d. Th.)
;S © 265-66 (MeOH) R 7

6-NO, . ©330-33 . . 56

6-CL 272-73 T &

6-Br " 273-74 - 81

6,6-CL, 274-76 _ o 41

6,8-Br, 277-79 : 22
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-4-on-2-essig-—

siureamlden, dadurch gekennzeichnet, daB ein gegebenen-
falls substituiertes Isatosiureanhydrid der allgemeinen

‘Formel II in einem organischen Losungsmittel mit einem

gegebenenfalls substituierten Malonsiureamidamidin der
allgemeinen Formel III oder in Gegenwart einer organischen
tertisiren Stickstoffbase mit dem Hydrochlorid des Malon-
sdurecamidamidins der allgemeinen Formel III zum entspre~
chenden Chinazolin-4-~on-2-essigsédureanid der allgemeinén
Formel I umgesetzt wird, wobel in den Formeln I bis III

R fir H, N0,, Halogen, nlederes Alkyl (C -04), niederes
Alkoxy (C ~C )g R! wna » unabhﬁngig voneinander fir
Wasserstoff, Alkyl, Phenyl (ggf. substltuiert) oder einen

Heterocyclus (ggf. substituiert) stehen. -

,Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet, daBl die

- Reaktion in elnem: dlpOTar—aprotlschen Losungsmlttel

Edurchpefuhrt Wllde X

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, dall
die Verbindung der allgemeinen Formel III als Hydrochlo-
rid eingesetzt und in Gegenwart einer organischen tertid-
ren Stickstoffbase umgesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB
die Umsetzung unter einem Inertgas, beispielsweise Sﬁlcku
stoff, durchgefuhrt wird.

Hiereu 182 Formeln
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