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Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-2,4-dion-3-essig-
sduren ' '

Die Brfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Chinazolin~2,4-dion-3-essigsiuren der allgemeinen Formel V.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung ist filr die Medizin, die pharmazeutische Indu-
strie und die Land-, Garten und Forstwirtschaft von Bedeutung.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen.

Es 1st bekannt, daB eine Reihe von Chinazolin-2,4-dion-Deri-
vaten biologische Wirkung zeigen. Decazolin (R. WEGLER
"Chemie der Pflanzenschutz— und Schidlingsbekdmpfungsmittel"
Bd. V, Springer-Verlag Berlin—Heidelberg—New York 1977,

S.. 325) ist als wirksames Herbizid bekannt. Untersuchungen
fiber Zusammenhinge zwischen chemischer Struktur und herbizi-
der Wirkung wurden beil 3-Alkyl-chinazolin-2,4~dionen (A. ZEID-
LER, A, FISCHER und G. SCHEUERER, Zeitschrift fir Naturforsch.
246, 740 (1969)) durchgefiihrt. ' -

3-Substituierte 1—Methyl—chinazolin—2,A-diohe zelgen sedative
und hypotensive Aktivitat (S. HAYAO, H.J. HAVERA, W.G. STRVK-
KER, T.J. LEIP2IG, R.A. KULP und H.E. HARTZLER, J. Med. Chem,
8, 807 (1965)). Eine diuretische und sedative Aktivitat be-
‘sitzén ebenfalls 1-Alkyl-chinazolin-2,4-dion-3-proplonsduren
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(4. LESPAGNOL, J.L. BERNIER; Ch., LESPAGNOL, J. CAZIN und
M. CAZIN, Eur. J. Med. Chem. - Chimica Therapeutlca 9, (3),
263 (1974)).

Verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formel II sind be-
kannt (S. JOHNE und B. JUNG, Pharmezie 33, 299 (1978)), ande-
re sind neu, z.B. die Verbindungen II a. Aus Verbindungen der
allgemeinen Formel I, deren Benzenring monbsubstituiert ist,
wurden bisher bei Umsetzungen mit Glycinester nur Verbinduh—
gen der allgemeinen Formel II erhalten (S. JOHNE und B. JUKG,.
Pharmazie 33, 299 (1978)). Die gleichzeitige Herstellung von
Verbindungen des Typs VI erfolgte bisher nicht. Die Verbindun-
gen IIT, IV, V und VI sind bisher unbekannt. Eine Ausnahme
bildet die unsubstituierte Verbindung V (R=H). Sie wurde von
E. KUHLE und R. WEGLER (BRD - PS 1068263 ;Ann, Chem. 616,

183 (1958)) aus Phthalimido-N-methylsulfonamid durch Umset-
zung mit Glycin und von K. LEMPERT und G. DOLESCHALL (4cta
Chim. Hung. 37, 457 (1963)) durch saure Hydrolyse von 2-le-
thylmercapto—B,A-dihydro—4~oxo—3-ohinazolinyi—acetamid darge- o
stellt. Diese beiden Verfahren ermtglichen jedoch nicht die
Darétellung von im Benzenring substitulerten Verbindungen der
allgemeinen Formel V bzw. liefern nur Gemische stellungsiso-
merer Verbindungen der allgemeinen Formel V.

Zie)l der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, blologisch aktive Verbindungen
der allgemeinen Formeln IV, V und VI fir die Praxis als Wirk-"
stoffe zur Verfiigung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein einfaohes Ver— .
fahren zur Herstellung von Chinazolin-2,4-dion-3~essigsduren
bzw. deren Estern oder Salzmen in guten Ausbeuten zu ent-
wickeln.
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ErfindungsgemiB wird ein Isatosdureanhydrid der allgemeinen
"Formel I mit einem Glyéinester, vorzugsweise dem Methylestex

~ in Lésung oder Suspension sowie unter Erwirmen zu einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel II umgesetzt.

Im Falle I = Ia wird gegebenenfalls neben IIa auch die ent-
sprechend substituierte Verbiﬁdung der Formel Via erhalten.
In den Formeln bedeuten R! niederes Alkyl, R Wasserstoff,
Halogen, Nitro, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Carboxyl
und n 1 bis 4. Bei n 7 1 konnen die Substituenten R gleich
oder verschieden sein. ’ ' ’

AnschlieBend werden die Verbindungen der Formel II, wobel auch'’
ein Gemisch aus II wnd VI eingesetzt werden kann, mit einem
Chloramelisensiurederivat, gegebenenfalls in Gegenwart einer
Base, umgesetzt. Dabel werden im Falle der Verwendung eines.
Chlorameisénséureesters, beispielsweise des Ethylesters, Ver-
bindungen der Formel III oder VI oder eln Gemisch der Verbin-
dungen der Formeln III und VI erhalten, Setzt man dagegen die
Verbindungen der Formel II mit Phosgen in Gegenwart einer Base .
um, so erhdlt man Verbindungen der allgemeinen Formel Vi. )

Die hergestellten Verbindungen werden nun einer Hydrolyse un-
terworfen. Saure Hydrolyse der Verbindungen der Formel VI»
liefert Verbindungen dexr aligemeinen Formel V.

Alkalische Hydrolyse von Verbindungen der allgemeinen Formel
ITII oder VI oder einem Gemisch der Verbinaungen der allge-
meinen Formeln III und VI fiihrt zu Verbindungen der allge-
meinen Formel IV, die durch Siureeinwirkung in Verbindungen
der Formel V iberfithrt werden. In der Formel IV bedeutet Me
 Metall und steht insbesondere fir Alkali- und Erdalkalimetal-
"le. Die Ausgangsstoffe des erfindungsgemilBen Verfahrens sind
leicht zuginglich. Sie sind handelsiibliche Produkte oder wer-
den nach bekannten Verfahren auf einfache Weise gewonnen.

Der Glycinester kann auch in Form seines Hydrohalogenids
. eingesetzt werden, wobei eine anorganische Base, insbesondere
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ein Alkali- oder Erdelkalimetallhydroxid, beispielsweise
‘Natriumhydroxid, oder eine organische Base, vorzugsweise
Triethylamin, zugesetzt werden muBl. Im allgemeinen wird der
Glycinmethylester oder sein Hydrochlorid verwendet.

Die UmsetZung des gegebenenfalls substituierten Isatosdurean-
hydrides der allgemeinen Formel I wird in Losung oder Sus—
pénsion durchgefiihrt. Als Losungsmittel werden organische
Losungsmittel, z.B. Ethanol oder Dioxan oder Wasser verwendet.

Ist die eingesetzte Verbindung der Formel I im Benzenring
unsubstitulert oder monosubstituiert, filhrt dle Reaktlon mit
den Glycinester in Losungsmitteln zur entsprechenden Verbin-
dung der Formel I1I, |

Setzt man jedoch eine Verbindung der Formel Ia um, so erhdlt
man in Abhdngigkeit von den Reaktlonsbedingungen entweder die
entsprechende Verbindung der Formel IIa oder ein Gemisch aus
Verbindungen dexr Formeln IIa und VIa. Legt man den Glycinester
in grofler Verdinnung, d.h. geldst in viel absolutem LOsungs-
mittel, vor und gibt die Verbindung der Formel Ia in kleinen
Portionen bei 65 - 75 °c zu, so erhdlt man die Verbindung

der Formel ITa allein. Suspendiert oder lost man dagegen die
?erbindung der.Formel Ia in wenig absolutem oder wasserhalti-
gem Losungsmittel oder in Wasser und gibt den Glycinester zu,
so fihrt die Umsetzung zu einem Gemisoh aus Verbindungen der
Formeln ITa und VIa. Je polarer das Lisungsmittel ist, desto
grofer wird der Anteil der Verbindung der Formel VIa am
Reaktionsprodukt. ‘ ’

Die Trennung der Verbindungen def Formeln VIa und Ila erfolgt
gegebenenfalls durch Umkristallisieren und/oder Séﬁlenchroma-
tographie. Das Gemisch von IIa und Via kann aber auch ohne
weltere Reinigung mit dem Chlorameisensdureester oder Phosgen,
wie oben beschrieben, umgesetzt werden. '
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Eine Isolierung der Verbindungen der Formeln‘II, IIX, IV und
VI ist nicht erforderlich. Das bedeutet, man kann auch Verbin-
dungen der Formel I ohne Isolieren der Zwischenstufen zu Vexr-
bindungen der allgemeinen Formel V umsetzen. Dabel werden fir
die einzelnen Verfahrensstufen jeweils die Rohprodukte der
vorhergehenden Stufe eingesetzt, und das Verfahren wird somit
sehr tkonomisch,

Die Verbindungen der Formeln II, III, IV, V und VI sind bio-
logisch aktiv. Das erfindungsgemifle Verfahren ermdglicht ihre
Herstellung in guten Ausbeuten.

Die Erfindung wird nachstehend durch einige Ausfithrungsbei-
splele erliutert.

St 4 S it e

1425 g (10 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid werden in

300 ml abs, Ethanol geldst und 1,01 g (10 mMol) Triethylamin
gugesetzt, Unter Rithren und bei 65 -~ 70 °c gibt man 3,21 g

(10 mMol) 6,8-Dibrom-isatosiureanhydrid in ca. 10 - 15 Portio-
nen zu. _

Hlan wartet mit der Zugabe der nichsten Portion bis zum Abklin-
gen der CO —Bntwicklung und vollstdndigen Aufldsung. Nach
Beendigung der Zugabe wird 20-30 Minuten unter RilckfluBl er-

~ hitzt, Durch Abkiihlen fAllt 2-Amino-3,5-dibrom-benzoylglycin-
_ methylestér (Ila, Hal = Br, R! = CH ;) aus. |

Schmp.: 162-164 °C (Methanol)

Ausbeute: 3,3 g (9,03 mMol) £ 90 % d. Th.

Das Produkt IIa (Hal = Br, R = CHB) kann ohne weitere Reini-~
gung weiterverarbeitet werden.
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Beispiel 2

75 g (04234 Mol) 6 8~lerom—1satosaureanhydrid (Ia, Hal=Br)
werden vorgelegt und unter Ruhren.mlt einer Losung von

31,2 g (0,25 Mol) Glycinmethylesterhydrochlorid und 25,2 g
(0425 Mol) Triethylamin in 200 ml abs. Ethanol versetzt.
Man erwirmt langsam bis auf Siedetemperatur‘und rihrt noch
ca, 2 Stunden unter Rilickflufl weiter. Bereits in der Siede-
hitze beginnt sich ein Gemisch aus Verbindung IIa und VIa
(Hal = Br, r! = cx ) abzusetzen. Man kithlt, saugt ab und

wdscht mit ca. 100 ml kaltem Alkohol, Der verbleibende
Rickstand wird 4~5 mal mit jJe 200 -ml Methanol aufgekocht und
heil filtrlert. Die Methanolextrakte werden vereinigt und
auf 2/3 des Volumens eingeengt, Die ausgefallene Substanz
ITa (Hal = Bry R' = CH;) wird aus Methanol weiter fraktio-
niert kristallisiert. ’

Schmp.: =~ 159 - 162 °C,
Ausbeute: 44 g (0,12 Mol) £ 51 % 4. Th,
Der in Methanol unlosliche Teil wird aus 1,5 - 2 1 Aceton
fraktioniert kristallisiert: Via (32l = Br, R' = CHy),
Schmp.: 218 ~ 221 °C, Ausbeute: 21 5 g (0,0548 Mol)

‘ £ 23 % d. T,

Belsp_gl 3

32,1 g (0,1 Mol) 6 8-D1brom—1satosaureanhydrid (Ia, Hal = Br)
- werden in 300 ml Wasser vorgelegt. Bei 80 °C wird unter Rilh—
ren eine Losung von 8,2 g Glycinmethylester in 100 ml Ethanol
zugetropft. Man h#lt noch 2 1/2 Stunden bel dieser Temperatur,
kithlt, saugt ab und kristallisiert, wie unter Beispiel 2 an-
gegeben, aus Methanol um. '
Ausbeute: 25 g (0,0638 Mol) £ 64 % d. The

Verbindung VI a (Hal = Br, r! = CH3>’

6-g (0,0164 Mol) = 16 % d. Th.

Verbindung Ila (Hal = Br, R! = CHB)
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Beispiel 4 : » . : n ,
3,66 g (10 mMol) 2-Amino-3 5-d1brom~benzoylglycinmethylester
werden 5 Stunden mit 40 ml Chlorameisensiureethylester unter
RickfluB erhitzt. Der Uberschuf an Chlorameisensiureethyl-
ester wird im Vakuum bis zur Trockne abdestilliert und mit
einer Losung von 150 ml Ethanol und 1,12 g KOH 7 Stunden un-
ter Riickflul und Rithren erhitzt. Ethanol wird im Vakuum bis
zur Trockne abdestilliert und der Ruclkstand in 100 ml Wasser
gelost. Die wiBrige Losung wird 2-3 mal mit Ether oder
Chloroform extrahiert. Mit Salzsdure briﬁgt men die wiBrige

Phase unter Kihlen auf pH 3, Die ausgefallene Siure wird ab- B

gesaugt und aus Methanol umkristallis1ert V((R) 6,8-Br2)
Schmp.: . 310 - 312 C,
Ausbeute: 1,9 g (5,02 mMol) 2 50 % d. Th. (bezogen auf Ia).

Beispiel 5

1,63 g (0,01 lMol) Isatosiureanhydrid werden zu einer Lusung
von 830 mg Glycinmethylester in 100 ml Ethanol gegeben. Nach
10 Minuten Kochen unter RiickfluB wird das Ethanol im Vekuum
abdestilliert und der Riickstand mit 20 ml Chlorameisensiure-
ethylester 10 Stunden unter RilckfluBl erhitzt. Der UberschulB
an Chlorameisensdureester wird im Vakuum abdestilliert und
der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert: III ((R) = H,

! = cny).
| Schmp. 1 - 134 °c,
" Ausbeute: 1,71 g (6,1 mMol) 61 % d. Th. (bezogen auf I,
Beispiel 6 :
9,7 g (0,0308 Mol) Verbindung I1T ((R),= 6-C1, R' = CHy),

‘3,64 g KOH werden in 150 ml waﬁrigem Alkohol 5 Stunden unter
RickfluB und Rithren gekocht. Man 148t abkiiblen und saugt ab.
Ausbeytes: 8,/ g IV (Me = X; (R) = 6~C1) (0,0279 Hol)

4 90,5 % d. Th. ' '
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8,5 g IV (Me = K, (R)n'z 6-C1) (0,0279 Mol) werden in

150 ml Wasser gelost, 2-3 mal mit Ether oder Chloroform
extrahiert, filtriert und tropfenweise konzentrierte Salz—
‘ssure unter Rihren zugegeben. Man kiihlt ab, saugt ab und
kristallisiert aus Methanol um: V ((R)n = 6-C1)

Schmp. $ 327 - 329 °c, |

Ausbeute: 6,4 g (0,0251 Mol) 2 90 % d. Th.

Beispiel 8

8 g elnes Gemisches von Verbindung IIa (Hal = Br, B1 =

CHB) wnd VIa (Hal = Br, R! = CHy) werden mit 100 ml Chlor-
ameisensiurcethylester 2 Tage unter RilckfluB erhitzt. Der
iberschuB an Chloramelsenester wird im Vakuum abdestilliert .
und der Riickstand aus Ethanol umkristallilsiert:

VI ((R), = 6,8-Br,, R? = CH,)

Schmp. 219 - 220 °c,

- Ausbeute 748 &

Bedspiel 9

842 8 (0,05 Mol) Isatosdureanhydrid werden -langsam zu einer
Losung von 6,3 g Glycinmethylesterhydrochlorid und 541 g
Triethylamin in 150 ml abs. Ethanol gegeben. Nach Beendigung
der COZ-EntWicklung wird 30 Minuten unter RickfluB erhitzt,
der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der Rilckstand mit
100 ml Chlorameisensiureethylester 8 Stunden unter Riick-
£1uB erhitzt. Dex {iberschuf an Chlorameisensdureester wird
4m Vakuum abdestilliert und der Riickstand in 150 ml waBri-
gem Ethanol geldst. Unter Riilhren gibt man 11,2 g KOH, ge-
16st in 5 ml Wasser, zu und erhitzt 6 Stunden unter Riok-
 fluB. Man 158t abkiithlen und saugt Verbindung IV (Me = K,
(®), = H) ab, 16st in 150 ml Wasser, extrahiert 2-3 mal

mit Ether oder Chloroform und filtriert die wilrige Losung.
Unter Rihren und Kithlen gibt man tropfenweise konzentrierte
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- Salzsiure bis pH 2 bis 3 zu, Man saugt ab, widscht mit

. Wasser und kristallisiert aus Methanol um: V ((R)n = H)

Sehmp.: 297 - 299 °c, | |

Ausbeute: 6,8 g (0,0309 Mol) £ 62 % d., Th. (bezogen
aut T((R), =)

Beispiel 10

Man 1bst 13,8 g (0,05 Mol) Verbindung IIa (Hal = C1;

r! = CH,) in 150 ml Pyridin wnd leitet unter Kilhlen und’
Rihren 5 g Phosgen ein. AnschliefSend hilt man noch 1 Stun-
de bel 80 °C, destilliexrt den groBten Teil des Pyridins

im Vakuum ab und gieBt den Riickstand in Wasser. Man saugt
‘aby wischt mit Wasser und kristallisiert aus Ethanol um:
VI ((R),) = 6,8-Cl,, R = CHj) |
Schmp.: 190 - 193 °c,

Ausbeute 10,2 g (0,0337 Mol) £ 67 % d. Th.
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Erfindungsanspruch:
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1. Verfahren zur Herstellung von Chinazolin—Z,4-dionf3~essig—
sduren der allgemeinen Formel V, dadurch gekennzeichnet,

. daf man

A)

c)

ein Isatoséureéﬁhydridvder allgemeinen Formel I mit
einem Glycinester, gegebenenfalls in Form seines Hydro-
chlorids bel gleichzeitiger Anwesenheit einer anorgani- B
schen oder organischen Base, in Losung oder Suspensilon
sowle unter Erwirmen zu einer Verbindung der allgemei-
nen Tormel II, gegebenenfalls unter gleichéeitiger Her-
stellung des Chinazolin-2,4-dion-3-essigsdureesters der
allgemeinen Formel VI, umsetzt, wobei in den Formeln R
fiir niederes Alkyl, R fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro,
niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Carboxyl und n fir
1 bis 4 steht und die Substituenten R bei n > 1 gleich
oder verschieden sind, ' : ’

die isolierte Verbindung der Formel II oder das feste
Rohprodukt der Stufe A mit einem Chlorameisensiuredexri-
vat, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, umsetzt,

- wobel man

&) im Falle der Verwendung eines Chlorameisensiureesters
Verbindungen der allgemeinen Formel III und/oder VI
herstellt coder

b) -im Falle der Verwendung voﬁ Phosgen in Gegenwart ei-
- ner Base Verbindungen der Formel VI herstellt,

das feste Rohprodukt der Stufe B oder die isolierten
Verbindungen der Formeln III oder VI einer Hydrolyse
unterwirft, wobel

a) bei saurer Hydrolyse aus Verbindungen der Formel VI
Verbindungen der allgemeinen Formel V hergestellt
oder
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b) bei alkalischer Hydrolyse aus Verbindungen der For—
meln III und/oder VI Verbindungen der allgemeinen
Formel IV herces»ellt werden, welche durch Einwir-
kung von Siuren in Verbindungen der Formel V Uber-
fiihrt werden, wobei in der Formel IV Me Metall be-
deutet und insbesondere fir Alkali- und Erdalkalime-
talle steht. '

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelohnet, daB als
Isatosiureanhydrid der allgemeinen Formel I ein 648-Diha-
logen~isatosdureanhydrid eingesetzt und bel der Umsetzung
mit dem Glycinester die entsprechende Verbindung der all-
gemeinen Formel IIa oder ein Gemisch aus Verbindungen der
Formeln ITa und VIa, die weiter zu Verbindungen der allge-
meinen Formel V umgesetzt werden kbnnen, hergestellt wird.

Verfaliren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf

man eine Verbindung der Formel II als Ausgangsstoff fir die
Stufe B einsetzt und zur entsprechenden Verbindung der A
Formel III und/oder VI umsetzt,

Verfehren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB

man ein Gemisch aus Verbindungen der Formeln II und VI als
Ausgangsstoff fiir die Stufe B einsetzt und zur Verbindung
der Formel VI oder zu einem Gemisch aus Verbindungen der

 Formeln III und VI umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1 bis 4, dadurch gekennzeichnét, daf

‘fiir die Umsetzung der Stufe B Chlorameisensdureester, bei-

spielsweise der Ethylester, eingesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da8
fiir die Umsetzung der Stufe B Phosgen in Gegenwart einer
Base eingesetzt wird, '

Verfahren nach Punkt 1 bis 6, dadurch gekennéeiohnet, daB
man durch saure Hydrolyse Verbindungen der Formel VI zu ”
Verbindungen der Formel V umsetzt.



L. 221623

8. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf
man durch alkallsche Hydrolyse aus Verblndungen der For-

meln I1T und/oder VI Verblndungen der Formel IV herstellt.

g. Verfahren nach Punkt 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dall

-man Verbindungen der Formel IV mittels Sduren in Verbin-
dungen der Formel V iiberfiihrt.
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