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Imidazo- und Pyrimido(2,1-b)chinazoline, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen

enthaltende Arzneimittel.
67 Imidazo-und Pyrimido[2,1-b]chinazoline der Formel:

3.
(1)
R
2 RS

NN

Al

R ] W
2

Ry

in der Ry, R, und R3 Wasserstoff, Halogen, C;-3-Alkyl
oder C;.3-Alkoxy bedeuten, R4 C;.5-Alkyl, C;5_s-Alke-
nyl, Aralkyl oder Cyclo-C;._g-alkyl-C;.3-alkyl darstellt,
R; Wasserstoff oder Hydroxyl ist und A gegebenenfalls
durch ein oder zwei C;.3-Alkyle substituiertes C,.3-Al-
kylen bedeutet, und deren pharmazeutisch vertrigliche
Siureadditionssalze mit diuretischer und vasodilatatori-
scher Wirkung.

Die Herstellung erfolgt durch Behandlung einer Ver-
bindung der Formel:

R. (I1)

AJ\NH—A-OH

4

R

mit Phosphoroxychlorid und hierauf mit einem Alkali,
durch Behandlung des obigem Alkohol entsprechenden
Halogenides mit einem Alkali, oder durch Hydrogenoly-
se einer Verbindung der Formel I, worin Rs Hydroxyl
bedeutet. Letztere wird hergestellt durch Umsetzung ei-
ner Verbindung der Formel:

0
Ry,
N, (V1)
N
1
Ry

mit einem Rjz-Phenyllithium oder R3-Phenylmagnesinm-
halogenid.
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PATENTANSPRUCHE
1. Therapeutisch wirksame Imidazo- und Pyrimido-
[2,1-b]chinazoline der allgemeinen Formel:

(1)

in der Ri, Rz und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff-
oder Halogenatome, C1-3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxyreste
bedeuten, Ra einen Ci-s-Alkyl, Cs-s-Alkenyl-, Aralkyl- oder
Cyclo-Cs-s-alkyl-Ci-s-alkylrest darstellt, Rs ein Wasserstoff-
atom oder eine Hydroxylgruppe ist und A einen gegebenen-
falls durch ein oder zwei Ci-3-Alkylreste substituierten Cz-3-

Alkylenrest bedeutet, und deren pharmazeutisch vertrégliche

Siureadditionssalze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- .
zeichnet, dass Rs ein Wasserstoffatom ist.

3. Verbindungen nach Anspruch !, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Rs eine Hydroxylgruppe ist.

4. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass entweder Ri oder Rs ein Halogenatom, einen
Cis-Alkyl- oder Cia-Alkoxyrest bedeutet.

5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass A eine Athylen- oder Trimethylengruppe ist.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach

Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-

s 3
O

dung der Formel:
B3
RZ H (II')
o~
| NH~-A-OH
Rl R 4

in der Ry, Rz, R3, Reund A die in Anspruch 1 genannte
Bedeutung haben, mit Phosphoroxychlorid umsetzt und
dann mit einer Alkalibase behandelt.

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach

Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-.

dung der Formel:

(V)

15
inder Ry, Rz, R3, Rsund A die in Anspruch | genannte
Bedeutung haben und Y ein Halogenatom ist, mit einer Alka-
libase in einem inerten Losungsmittel umsetzt.
8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach
o0 Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formel (I), in der Rs eine Hydroxylgruppe ist, mit
einem Reduktionsmittel, das sich zur Hydrogenolyse von ter-
tidren Alkoholen eignet, umsetzt.
9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach
.5 Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formel:

1 'O
'R
2
N, (V1)
- 1;) N’ '
R
1
35 ) Ru

40 in der Ry, Ro, Reund A die in Anspruch | genannte Bedeu-
tung haben, mit einer Organometallverbindung der Formel:

(VII)

50
in der R: die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hatund Z
Lithium oder MgX', wobei X’ ein Halogenatom bedeutet,
darstellt, in einem inerten Lésungsmittel und anschliessend
mit Wasser umsetzt.

55 10. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung
nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch vertrigiiches Sdu-
readditionssalz derselben.

60

65

Die Erfindung betrifft therapeutisch wirksame Imidazo-
und Pyrimido [2,1-b]chinazoline der aligemeinen Formel:
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die mit Ci-3-Alkylresten substituiert sind, wobei der Arylrest
eine Phenyl- oder halogensubstituierte Phenylgruppe ist.
«Cyclo-Cs-s-alkyl» sind z.B. die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-,
Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-und die Cyclooctyl-
(I ) 5 gruppe. Der Ausdruck «Halogen» umfasst alle vier Halo-
gene, vorzugsweise Chlor und Brom. Beispiele fiir den gege-
benenfalls substituierten C>-3-Alkylenrest A sind die
Athylen-, Propylen-, 1,1-Dimethylithylen-, 1,2-Dimethyl-
dthylen-, 1-Athyldthylen-, 1-(n-Propyl)-4thylen- und Tri-

10 methylengruppe. Gegenstand der Erfindung sind auch die
Additionssalze der Verbindungen der Formel I mit pharma-
zeutisch vertraglichen Sduren. Derartige Sduren umfassen
sowohl organische als auch anorganische Sduren, wie Salz-
Iséiure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsdure, Schwefel-

in der Ri, R2 und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff- 15 sdure, Phosphorsdure, Essigsdure, Oxalsdure, Maleinséure,

oder Halogenatome, C13-Alkyl- oder Ci-s-Alkoxyreste Fumarsiure, Bernsteinsdure, Weinsiure, Citronensiure,

bedeuten, Rs einen Ci-s-Alkyl, Ca-s-Alkenyl, Aralkyl- oder Ascorbinsdure, Glutaminsdure, Asparaginsiure, Stearin-

Cyclo-Cs-s-alkyl-Ci-alkylrest darstellt, Rsein Wasserstoff- ~ sdure und Palmitinsdure.

atom oder eine Hydroxylgruppe ist und A einen gegebenen- Die tricyclischen Chinazoline der Formel I haben wert-

falls durch ein oder zwei C1-3-Alkylreste substituierten C23- 20 e pharmakologische Eigenschaften, insbesondere

Alkylenrest bedeutet. besitzen sie diuretische und vasodilatatorische Wirkung und
Unter «Alkylresten» werden geradkettige und verzweigte eignen sich zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkran-

gesittigte aliphatische Kohlenwasserstoffreste verstanden, kungen.

wobei die Ci-s-Alkylreste z.B. Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Iso-

propyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl- oder n-Pentyl- 25 Beider Bestimmung der diuretischen Aktivitit an Ratten

gruppen sind. Ci-3-Alkoxyreste sind z.B. die Methoxy-, nach der Methode von W.L. Lipschits et al., J. Pharmacol.

Athoxy-, n-Propoxy- oder Isopropoxygruppe. Geeignete Exp. Ther., Bd. 79, S. 97 (1943) wurden die in Tabelle I

«Cs-s-Alkenylreste» sind z.B. die Allyl-, 2- und 3-Butenyl- genannten Ergebnisse erzielt, wobei zum Vergleich die Werte

gruppe. Unter «Aralkylresten» werden Arylreste verstanden,  fiir eine Standarddosis von 10 mg/kg angegeben sind.

Tabelle I
Verbindung der Formel I Harnausscheidung .
Ri R R R Rs A ml/kg —mhalks Na*/K*
Na* K*

7-Cl H H n-Bu H CH:CH: 31,1 4,5 0,86 5,3
8-Cl H H CH2< H CH:CH: 26,8 3,7 0,92 4,0
8-Cl H H Me H CH:CH:CH: 38,3 5,6 0,97 5,6
9-Cl H H CH: Q H CH:CH:CH: 34,3 47 0,78 6,1
H H p-Cl Me Oh CH:CH: 32,6 44 0,84 5,2
Kontrolle 9,5 1,5 0,53 2,9

Die vasodilatatorische Aktivitdt wird nach der Methode gibt man Papaverin in einer Konzentration von 3x 10-5 g/ml
von N.Tada et al.,, J. Pharmacol. Exp. Ther., Bd. 191,5.139 50 zu, wobei die dadurch induzierte Relaxation mit 100% ange-
(1974) bestimmt. Hierzu isoliert man die Aortastreifen von nommen wird. Aus den Dosis-Wirkung-Kurven wird die

Ratten und kontrahiert sie mit 30 mMol Kaliumchlorid. Die EDso bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle IT wiederge-
dosisabhingige Relaxation der Aortastreifen bei Zugabe der  geben.
Testverbindungen wird beobachtet. Am Ende jedes Versuchs

Tabelle I1
Verbindung der FormelI
Ri R2 R: R« Rs A EDso
8-CI H H CHz<] H CH:CH: 2,4 x 10 g/ml

e

7-MeOH H CH:<] CH:CH: I x 106
8-Cl H H nBu H CHCHCH 27x107
9-Cl H H CHz<] H CH:XCH:CH: 2,9 x 107

Papaverin ' 4,6 X 10
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Fiir die Verabreichung an Warmbliiter konnen die erfin-
dungsgemissen Verbindungen mit festen oder fliissigen phar-
mazeutischen Trigerstoffen kombiniert und z.B. zu
Tabletten, Pulverpriparaten, Kapseln oder dhnlichen festen
Dosierungsformen formuliert oder fiir die enterale oder
parenterale Verabfolgung in geeigneten Losungsmitteln oder
Verdiinnungsmitteln geldst oder suspendiert werden. Die
Arzneimittel der Erfindung kdnnen dariiber hinaus auch
andere bekannte Wirkstoffe enthalten.

Gegenstand der Erfindung sind ferner die folgenden Ver-
fahren zur Herstellung der tricyclischen Chinazoline der
Formel I.

Verbindungen der Formel:

R3
(Ia)

N

13

_T N
R
1

Ry

inder R1, R2, R3, Rs und A die vorstehende Bedeutung haben,
werden dadurch hergestellt, dass man eine Verbindung der
Formel:

(11)

] .
NH-A-OH
l ]

Ry,

in der R, Rz, R3, Reund A die vorstehende Bedeutung haben,
mit Phosphoroxychlorid und dann mit einer Alkalibase
umsetzt.

Die Reaktion der Verbindung I mit Phosphoroxychlorid
kann bei erhohten Temperaturen in Gegenwart oder Abwe-
senheit eines inerten Lésungsmittels durchgefiihrt werden.
Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung unter Riickfluss in iiber-
schiissigem Phosphoroxychlorid, wobei gegebenenfalls ein
inertes Losungsmittel, wie Benzol, Toluol, Xylol, Chloro-
form oder Athylendichlorid, eingesetzt wird. Nach dem
Abdestillieren von nicht umgesetztem Phosphoroxychlorid
wird der Riickstand mit einer Alkalibase, wie Natriumhy-
droxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcar-
bonat oder Ammoniakwasser basisch gemacht, wobei die
gewiinschte Verbindung der Formel Ia anfillt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IT konnen dadurch
hergestellt werden, dass man eine Verbindung der Formel:

(I1I)

in der Ry, R2, Rs und R4 die vorstehende Bedeutung haben
und X ein Halogenatom oder eine Methylthiogruppe ist, mit
einem Aminoalkohol der Formel (IV),

H:N-A-OH (Iv)

in der A die vorstehende Bedeutung hat, erhitzt.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel Ia besteht darin, dass man eine Verbindung der
Formel:

s
(V)
R, H
N
T/L\NH—A—Y
R
1 Ry

in der Ry, Rz, Rs, Ra und A die vorstehende Bedeutung haben
und Y ein Halogenatom ist, mit einer Alkalibase in einem
inerten Losungsmittel umsetzt. Geeignete Alkalibasen sind
z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, und Ammoniakwasser. Als Lésungsmittel
kénnen z.B. Methanol, Athanol, Isopropanol, Tetrahydro-
furan, Aceton, Benzol oder Toluol verwendet werden.

Die Ausgangsverbindungen der Formel V lassen sich
dadurch herstellen, dass man eine Verbindung der Formel 11
mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphortribromid,
Phosphoroxychlorid oder dergleichen umsetzt.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel I besteht darin, dass man eine Verbindung der
Formel:

R, 0
N—~
| A (VI)
N /
|
1
Ry

in der Ry, Rz, Reund A die vorstehende Bedeutung haben,
mit einer Organometallverbindung der Formel:



R

yA (VII)

3 @
in der R; die vorstehende Bedeutung hat und Z Lithium, oder
MgX’, wobei X’ ein Halogenatom ist, darstellt, in einem

inerten Losungsmittel und anschliessend mit Wasser umsetzt,
wobei eine Verbindung der Formel:

Rs
R, OH (Ib)
N"\A
N&J /
Ry |

Ry

in der R1, Rz, R3, Ra und A die vorstehende Bedeutung haben,
entsteht.

Die erhaltene Verbindung der Formel Ib wird dann mit
einem Reduktionsmittel, das sich fiir die Hydrogenolyse von
tertidren Alkoholen eignet, weiter umgesetzt.

Die Reaktion in der ersten Stufe kann bei einer Tempe-
ratur im Bereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt
des angewandten Losungsmittels durchgefiihrt werden. Als
Losungsmittel eignen sich z.B. Didthylédther, Dimethoxyé-
than, Didthylenglykoldimethylather, Tetrahydrofuran und
Dioxan.

Die Reduktion kann z.B. mit einem unedlen Metall in
einem Alkohol oder einer Séure erfolgen, z.B. Zink und Salz-
sdure oder Natrium und Alkohol, durch katalytische Hydrie-
rung {iber Raney-Nickel oder Palladium-auf-Aktivkohle
oder mit Natriumborhydrid und Trifluoressigsdure nach dem
Verfahren von G.W. Gribble et al., Synthesis (1977), S. 172.

Erfindungsgeméss werden z.B. die folgenden Imidazo[2,1-
b]-chinazoline und Pyrimido[2, [-b]chinazoline erhalten:

7-Chlor-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo[2,1-
bl-chinazolin
8-Chlor-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-
[2,1-blchinazolin
8-Chlor-10-dthyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo[2,1-
b]-chinazolin
8-Chlor-10-(n-propyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-b]chinazolin,
8-Chlor-10-isopropyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-b]chinazolin
7-Chlor-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazoj2,1-blchinazolin
8-Chlor-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-
[2,1-b]chinazolin
9-Chlor-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-
[2,1-b]chinazolin
8-Chlor-10-(isobutyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-
[2,1-b]chinazolin
8-Chlor-10-(n-pentyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-b]chinazolin
8-Methyl-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-b]chinazolin
7-Methoxy-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo-[2,1-b]chinazolin
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8-Chlor-7-methyl-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin
7,8-Dimethyl-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazof2,1-b]chinazolin

s 10-Allyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazof2, 1-b]-china-
zolin
10-Allyl-8-chlor-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-[2,1-
blchinazolin
10-Benzyl-8-chlor-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-[2,1-

10 bjchinazolin
8-Chlor-10-(p-fluorbenzyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-bjchinazolin
9-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin

15 10-Cyclopropylmethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-2,3,5,10-tet-
rahydroimidazo[2,1-b]chinazolin
9-Chlor-10-cyclohexylmethyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroi-
midazo[2,1-b]chinazolin
8-Chlor-10-cyclopentylmethyli-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-

20 droimidazo[2,1-b]chinazolin
8-Chlor-10-cyclohexylmethyl-5-(p-chlorphenyl)-2,3,5,10-
tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolin
5-(p-Chlorphenyl)-10-methyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo-
[2,1-b]chinazolin

25 9-Chlor-11-methyl-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyri-
mido-[2,1-b]chinazolin
9-Chlor-11-(n-butyl)-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyri-
midof[2,1-b]chinazolin
10-Chlor-11-(n-butyl)-6-phenyl-3,4,6,1 1-tetrahydro-2H-pyri-

30 midof2,1-b]chinazolin
8-Chlor-11-cyclopropylmethyl-6-phenyl-3,4,6,1 1-tetrahydro-
2H-pyrimidof2,1-b]chinazolin
8-Chlor-11-cyclopropylmethyl-6-(o-chlorphenyl)-3,4,6,11-
tetrahydro-2H-pyrimido[2,1-b]chinazolin

35 9-Brom-11-cyclopropylmethyl-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-
2H-pyrimido[2,1-b]chinazolin
11-Cyclopropylmethyl-6-(p-tolyl)-3,4,6,11-tetrahydro-2H-
pyrimido[2,1-bjchinazolin
7-Chlor-5-hydroxy-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroi-

40 midazof2,1-b]chinazolin
8-Chlor-5-hydroxy-10-dthyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroi-
midazo[2,1-blchinazolin
8-Chlor-5-hydroxy-10-(n-propyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin

45 8-Chlor-5-hydroxy-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin
8-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-
tetrahydroimidazo[2,1-bJchinazolin
8-Chlor-10-cyclohexylmethyl-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-

s0 tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolin
10-Allyl-8-chlor-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
dazo[2,1-b]chinazolin
9-Chlor-11-(n-butyl)-5-hydroxy-5-phenyl-3,4,6,11-tetra-
hydro-2H-pyrimido[2,1-b]chinazolin.

55

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1
Eine Suspension von 7,6 g 6-Chlor-3,4-dihydro-1-(n-

60 butyl)-4-phenyl-2-(1H)-chinazolinthion in 80 ml Methanol
wird mit 4,9 g Methyljodid versetzt. Hierauf erhitzt man das
Gemisch 2 Stunden unter Riickfluss und kiihlt dann mit Eis
ab. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit Methanol
gewaschen und getrocknet, wobei 10 g 6-Chlor-1,4-dihydro-

65 1-(n-butyl)-2-methylthio-4-phenylchinazolin-hydrojodid
erhalten werden, F. 203°C (Zers.).

Ein Gemisch aus 6,15 g des erhaltenen Chinazolin-hydro-
jodids und 10 m! Monoé4thanolamin wird 5 Stunden bei 110
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bis 120°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen giesst man das
Gemisch in Eiswasser und extrahiert mit Chloroform. Die
Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen, iiber Natri-
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
dampft. Durch Chromatographieren des Riickstands an Sili-
cagel mit Chloroform/Methanol (Volumenverhéltnis 15:1)
als Eluiermittel erhilt man 4,6 g 6-Chlor-1,4-dihydro-2-(B-
hydroxyithylamino)-1-(n-butyl)-4-phenylchinazolin als hell-
braunes OL.

Ein Gemisch dieses Ols mit 15 ml Phosphoroxychlorid
wird 1 Stunde unter Riickfluss erhitzt, dann abgekiihlt und in
Eiswasser gegossen. Das erhaitene Gemisch wird mit Ammo-
niakwasser basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Durch Chromatographieren des Riick-
stands an Silicagel mit Chloroform als Eluiermittel erhélt
man 3,2 g 7-Chlor-10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin als hellbraunes 0], das aus
n-Hexan in Form farbloser Prismen kristallisiert, F. 97 bis
97,5°C.

Beispiel 2
Nach dem Verfahren von Beispiel 1 werden aus den ent-
sprechenden Ausgangsverbindungen die folgenden 2,3,5,10-
Tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolinderivate hergestelit:

7-Chlor-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo[2,1-
b]-chinazolin, F. 129-129,5°C,
7-Chlor—10—isopropyI—S-phenyl-2,§,5,lO-tetrahydroimi—
dazo[2,1-b]chinazolin, hellgelbes Ol,
7-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin-hydrochlorid,

1/2 Isopropanol, F. 291 bis 292°C (Zers.).
8-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazof2, 1-b]chinazolin-hydrochlorid, F. 301 bis 302°C,
9-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-blchinazolin, hellbraunes O,
10—Cyclopropylmethyl—7-methoxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin-hydrochlorid,

F. 265,5-266°C (Zers.).
10-(n-Butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo[2,1-b}-
chinazolin-hydrochlorid, F. 297°C (Zers.).

Beispiel 3

45
Eine Suspension von 14,2 g 6-Chlor-3,4-dihydro-1-methyl-

4-phenyl-2(1H)-chinazolinthion in 140 ml Methanol wird mit
7,68 g Methyljodid versetzt. Hierauf erhitzt man das Gemisch
3 Stunden unter Riickfluss und engt dann ein. Nach dem
Abkiihlen mit Eis wird der Niederschlag abfiltriert, mit Me-
thanol gewaschen und getrocknet, wobei 20,5 g 6-Chlor-1,4-
dihydro-1-methyl-2-methylthio-4-phenylchinazolin-hydro-
jodid, F. 196 bis 197°C (Zers.) erhalten werden.

Ein Gemisch aus 4,31 g des erhaltenen Chinazolin-hydro-
jodids und 15 m! n-Propanolamin wird 2 Stunden auf 100°C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen gibt man Isopropyldther zu und
filtriert den erhaltenen Niederschlag ab. Die Kristalle werden
dann in Chloroform gelost, worauf man die Losung nachein-
ander mit verdiinntem Ammoniakwasser und Wasser wéscht,

iiber Natriumsulfat trocknet und unter vermindertem Druck 6o

zur Trockene einengt. Durch Kristallisieren des Riickstands
aus Chloroform/Isopropylither erhélt man 3,1 g 6-Chlor-
1,4—dihydro-2-(y-hydroxypropylamino)—1-methyl-4-pheny1-
chinazolin, F. 165 bis 166°C.

Ein Gemisch aus 2,85 g des erhaltenen 2-(y-Hydroxypro-
pylamino)-chinazotins und 10 ml Phosphoroxychlorid wird 3
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abtrennen von
nicht umgesetztem Phosphoroxychlorid unter vermindertem

Druck macht man den Riickstand mit Ammoniakwasser
unter Eiskiihlung basisch. Das Gemisch wird dann mit Chlo-
roform extrahiert, worauf man die Chloroformschicht mit
Wasser wischt, iiber Natriumsulfat trocknet und unter ver-
mindertem Druck zur Trockene einengt. Durch Chromato-
graphieren des zuriickbleibenden braunen Ols an aktiviertem
Aluminiumoxid mit Chloroform als Eluiermittel erhilt man
2,7 g 8-Chlor-11-methyl-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-
pyrimido[2,1-blchinazolin. Das Produkt wird dann in einer
Losung von Chlorwasserstoff in Methanol geldst und unter
vermindertem Druck wieder eingeengt. Durch Umkristalli-
sieren des Riickstands aus Methanol/Isopropyldther erhilt
man das Hydrochlorid in Form von farblosen Prismen, F.
257,5 bis 258°C (Zers.).
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Beispiel 4
Nach dem Verfahren von Beispiel 3 werden aus den ent-
sprechenden 3,4-Dihydro-2(1H)-chinazolinthionderivaten
die folgenden 3,4,6,11-Tetrahydro-2H-pyrimido[2,1-b]china-
2 Zolinderivate hergestellt:

8-Chlor-11-(n-butyl)-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyri-
mido[2,1-blchinazolin-hydrochlorid, F. 273-274°C (Zers.),
9-Chlor-11-cyclopropylmethyl-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-
2H-pyrimidol[2,1-bjchinazolin-hydrochlorid, F. 276-277°C
(Zers.).
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Beispiel 5
Ein Gemisch aus 3,3 g 6-Chlor-1,4-dihydro-2-(y-hydroxy-

- propylamino)-1-methyl-4-phenylchinazolin, 3,6 g Thionyl-
chlorid und 50 mi Chloroform wird bei Raumtemperatur
iiber Nacht geriihrt und dann weitere 2 Stunden unter Riick-
fluss erhitzt. Durch Einengen des Reaktionsgemisches zur
Trockene unter vermindertem Druck erhdlt man3,5 g
6-Chlor-1,4-dihydro-2-(y-chlorpropylamino)-1-methyl-4-
phenylchinazolin als Riickstand. Der Riickstand wird mit
100 ml wasserfreiem Athanol und 2,8 g Kaliumcarbonat ver-
setzt und 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen filtriert man unldsliche Bestandteile ab und engt
4 das Filtrat zur Trockene ein. Durch Chromatographieren des

Riickstands an aktiviertem Aluminiumoxid mit Chloroform

als Eluiermittel erhilt man 8-Chlor-11-methyl-6-phenyl-

3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyrimido[2,1-b]chinazolin.
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Beispiel 6

Eine Phenylmagnesiumbromid-Losung, die aus 6,9 g
p-Chlorphenylbromid, 0,88 g Magnesium und 25 ml wasser-
freiem Diathylither hergestellt worden ist, wird unter Rithren
und Eiskiihlung eine Lésung von 2,42 g 10-Methyl-2,3,5,10-
tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolin-5-on in 30 ml wasser-
freiem Tetrahydrofuran getropft. Das Gemisch wird 2
Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann abgekiihlt. Hierauf
tropft man 200 m! Wasser zu und riihrt noch eine Weile.
Anschliessend extrahiert man das erhaltene Gemisch mit
55 heissem Chloroform, filtriert die unidslichen Bestandteile ab
und wischt sie mit heissem Chloroform. Die Chloroform-
schicht wird iiber Natriumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck zur Trockene eingeengt. Durch Kristalli-
sieren des Riickstands aus Athanol und Umkristallisieren des
erhaltenen Produkts aus Dimethylformamid erhdlt man 1,0 g
5-(p-Chlorphenyl)-5-hydroxy-10-methyl-2,3,5,1 0O-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]chinazolin in Form von farblosen Nadeln,
F. 207 bis 209°C (Zers.). '
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Beispiel 7
Nach dem Verfahren von Beispiel 6 werden die folgenden
Verbindungen hergestellt:
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5-Hydroxy-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi- und dann mit 15 ml 40prozentiger Natronlauge versetzt.
dazo[2,1-b]chinazolin, F. 213 bis 215°C (Zers.) Nach kurzem Riihren extrahiert man das Gemisch mit Chlo-
10-Athyl-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi- roform, wischt die Chloroformschicht mit Wasser, trocknet
dazo[2,1-b]chinazolin, F. 194 bis 195°C (Zers.) iiber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein.
10-Benzyl-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi- - s Durch Chromatographieren des Riickstands an Silicagel mit
dazo[2,1-b]chinazolin, F. 181 bis 182°C (Zers.) Chloroform als Eluiermittel erhdlt man 0,3 g 10-(n-Butyl)-5-
10-Allyl-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi- phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolin als hell-
dazo[2,1-b]chinazolin, F. 169 bis 171°C (Zers.) . gelbes Ol. Eine Athanollésung des Produkts wird mit einer
10-(n-Butyl)-5-hydroxy-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi- Loésung von Chlorwasserstoff in Athanol behandelt und
dazo[2,1-b]chinazolin, F. 175 bis 176°C (Zers.). 10 unter vermindertem Druck eingeengt. Durch Umkristalli-
8-Chlor-5-hydroxy-10-methyl-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroi- ~ sieren des Riickstands aus Athanol erhélt man das Hydro-
midazo[2,1-b]chinazolin, F. 196 bis 197°C (Zers.) chlorid in Form von farblosen Prismen, F. 297°C (Zers.)
6-Hydroxy-11-methyl-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyri-
mido[2,1-b]chinazolin, F. 222 bis 224°C (Zers.) Beispiel 9

;5 Nachdem Verfahren von Beispiel 8 werden die folgenden

Beispiel 8 Verbindungen hergestellt:

20 ml Trifluoressigsdure werden portionsweise unter 8-Chlor-10-cyclopropylmethyl-5-(p-chlorphenyl)-2,3,5,10-
Rithren unterhalb 0°C unter Stickstoff mit 0,48 g 5-Hydroxy-  tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazolin-hydrochlorid. Isopro-
10-(n-butyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimidazof2, 1- panol, F. 319 bis 320°C (Zers.).
b]chinazolin und 0,57 g Natriumborhydrid versetzt. Das 20 10-(p-Fluorbenzyl)-5-phenyl-2,3,5,10-tetrahydroimi-
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0 bis 5°C gerihrt, dazo[2,1-b]chinazolin-hydrochlorid, F. 283,5 bis 284,5°C.
worauf man die Trifluoressigsdure unter vermindertem 8-Chlor-11-(n-butyl)-6-phenyl-3,4,6,11-tetrahydro-2H-pyri-

Druck abdampft. Der Riickstand wird mit 20 ml Eiswasser mido[2,1-b]chinazolin-hydrochlorid, F. 273 bis 274°C (Zers.).
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