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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Hersteilung von 3,4-Dihydro-4-oxo-{chinazolin oder benzotriazin)-3-yl-alkanoylaminoséuren und deren Estern
der allgemeinen Formel Ili, dadurch gekennzeichnet, daR-man eine Saure der allgemeinen Formel | in Lésung oder
Suspension mit einem Chlorameisensiureester in Gegenwart eines tertidren Amines und anschlieBend mit einer Verbindung
der aligemeinen Formel I, d. h. einer Aminosaure, deren Salz oder deren Ester zur entsprechenden Verbindung der
allgemeinen Formel Il umsetzt, wobei in den allgemeinen Formeln I, il und llla fir N=, N=CH oder NHCO, R fr H, Alkyl,
Alkoxy, Halogen, NO,, CN, COAlkyl oder COOAlkyl, R? fiir H, Alkalimetall, Ammonium, quartares Ammonium oder Alky!
(C1~C1o, geradkettig oder verzweigt gegebenenfalls substituiert), R® fiir H oder Alkyl (C1—Cqo, geradkettig oder verzweigt,
gegebenenfalls substituiert), X und Y {gleich oder verschieden) fiir Alkylen (C—Co, geradkettig oder verzweigt), das
gegebenenfalls substituiert ist durch Alkoxy, Halogen, OH, SH, Alkylthio, COOH, COOAIkyl, CONH,, CONHAIkyl, CON(AIkyI)
einen Heterocyclus (gegebenenfalls substituiert) oder Phenyl (gegebenenfalls substituiert) und Z flir H oder Y und Z
gemeinsam fiir Teile eines heterocyclischen Fiinf- oder Sechsringes stehen.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung mit dem Chlorameisensdureester in einem

wasserfreien aprotischen organischen Losungsmittel und die anschlieRende Umsetzung mit der Verbindung der allgemeinen -

Formel Il in-einem gegebenenfalls wéRrigen organischen Losungsmittel oder in Wasser durchgefihrt wird.
3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung der Verbindung der aligemeinen Formel | mit einem
’ Chlorameisenséaureester bei Temperaturen von —20 bis 0°C und die Umsetzung mit der Verbindung der allgememen Formel ||
bei Temperaturen von —20 bis +30°C durchgefiihrt wird.
4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet ‘daf® dfé  Verbindung der allgememen Formel Il als Losung einer_
" Aminosaure in wiBriger Alkahmetallhydromdlosung eingesetzt wird.

'5. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal? bei Verwendung von- Hydrochlonden der Verbmdung der
allgemeinen Formel Il eine Hilfsbase zugegeben wird. , .

Hierzu 1 Seite Formein

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dihydro-4-oxo-(chinazolin oder beniotriazin) 3-yl-
alkanoylaminoséuren und deren Estern. Es handelt sich dabei um Dipeptide der allgemeinen Formel Ill, in denen der termmale
Stickstoff Bestandten eines Chinazolin- oder eines 1,2,3-Benzotriazin-Ringes ist.

‘Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung ist fiir die Medizin u‘nd die pharmazeutische Industrie von Interesse. . R

Charakteristik der bekannten technischen Lésung .
Als Antidepressiva wurden 1,2,3-Benzotriazin-4-one synthetisiert, die in 3-Stellung durch die Gruppen —CH;NR F{z —CH,0COR?,
—~CH,OR* oder —-COORS® substituiert sind (Neth. Appl. 6702189).

Fir die Bildung von aliphatischen Dipeptiden sind mehrere Methoden beschrieben (H.-D. JAKUBKE und H. JESCHKEIT
,Aminosauren, Peptide, Proteine”, Akademie-Verlag, Berfin 1982).

Dipeptide der allgemeinen Formel lll, die den terminalen Stickstoff in den Heterocyclen des Chmazolms oderdes 1,2,3-
Benzotriazins gebunden enthalten, sind bisher nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neue biologisch aktive Dipeptide, deren terminaler Stlckstoff Bestandteil eines heterocyclischen Ringes
ist, der Praxis als erkstoffe zur Verfligung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dihydro-4-oxo-(chinazolin oder benzotriazin)-3-
yl-alkanoylaminoséuren und deren Estern der allgemeinen Formel Il zu entwickeln.

ErfindungsgemaR wird eine Saure der allgemeinen Formel 1 in Losung oder in Suspension in einem wasserfreien aprotlschen
organischen Losungsmittel, vorzugsweise bei Temperaturen von —20 bis 0°C, mit einem Chlorameisenséureester in Gegenwart
einestertidren Amins und anschlieBend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 11, d. h. einer Aminoséure, deren Salz oder
deren Ester, in dem gleichen oder einem anderen Losungsmittel, vorzugsweise im Temperaturbereich zwischen —20 und +30°C,
zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel [l umgesetzt. In den allgemeinen Formeln |, I und liistehen A fir N=N,
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N=CH oder NCHO, R fiir H, Alkyl, Alkoxy, Halogen, NO,, CN, COAlkyl oder COOAIkyl, R? fiir H, Alkalimetall, Ammonium,
quartares Ammonium oder Alky! {C,~Cyo, geradkettig oder verzweigt, gegebenenfalls substituiert), R® fiir H oder Alkyl (C—Cio,
geradkettig oder verzweigt, gegebenenfalls substituiert), Xund Y (gleich oder verschieden) fiir Alkylen (Ci~Csq, geradkettig oder
verzweigt), das gegebenenfalls durch Alkoxy, Halogen, OH, SH, Alkylthio, COOH, COOAIkyl, CONH,, CONHAIky!, CON(AIlkyl),,
einen Heterocyclus (gegebenenfalls substituiert) oder Phenyl (gegebenenfalls substituiert) substituiertist, und Z fiir H oder Y und
Z gemeinsam fir Teile eines heterocyclischen Flinf- und Sechsringes. '
Die Umsetzung mit der Verbindung der allgemeinen Formel Il kann in dem gleichen organischen Lésungsmittel durchgefuhrt
* werden, das vorher filr die Umsetzung mit dem Chlorameisenséureester verwendet wurde. Es kann dafiir abér auch ein anderes
Losungsmittel eingesetzt werden, wobei auch ein wéfriges organisches Losungsmitte! oder Wasser in Frage kommt.
Als Salze von Aminosauren werden vorteilhafterweise die Alkalimetallsalze; Ammoniumsalze oder quartdre Ammoniumsalze
verwendet. Von Vorteil ist es, die Alkalimetallsalze durch Losen der Aminoséuren in wéRriger Alkalimetallhydroxidlosung -
herzustellen und diese Losung kontinuierlich zur Reaktionsmischung zuzugeben.
Werden die Hydrochloride vom Aminoséureestern verwendet, so ist die Zugabe einer Hilfsbase notwendig, um die
Aminosaureester freizusetzen.
_Das erfindungsgeméRe Verfahren geht von leicht handhabbaren Ausgangsstoffen aus, die handelsiibliche Produkte sind baw.
nach bekannten Verfahren hergestellt werden kdnnen, und liefert erstmals die Verbindungen der allgemeinen Formet Ill.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel lIf sind biologisch aktiv. Unter ihnen befinden sich solche, die eine ACE-hemmende
Wirkung zeigen.
Die Erfindung wird nachstehend durch Ausfuhrungsbe:spnele erldutert.

*

Ausfiithrungsbeispiele -

Belsplel 1

Zu einer Ldsung von 1,1,g (3-(3,4-Dihydro- -4-oxo-chinazolin- -3-yl)- proplonsaure (I A= N=CH, Fl1 = H, X = CH,CH,) und 0,5g
N-Methylmorpholin in 20m| abs. DMF bei —15°C werden unter starkem Riihren 0,54g Chlorameisensiureethylester zugetropft.
Nach 10 Minuten wird eine Lésung von 0,63g L-Prolin [Il: R? = H, Y-Z = CH—(CH,)s] in 11 mi 1n Natronlauge bei —10 bis —15°C
zugetropft. Nach Entfernen der Kilhlung wird bei Raumtemperatur 2 Stunden weitergeriihrt und das DMF im Vakuum
abdestilliert. Der Riickstand wird an 100g Kieselgel 40 (Merck, 0,063-0,2mm) chromatografiert {Chloroform/Methanol/25%iges
Ammoniak = 70/30/1). Ol, Ausbeute: 1,59 (95% d.Th.) [3-(3, 4—D|hydro-4 oxo-chinazolin-3-yl)-propanoyl]- L-prohn [itt:

A = N=CH,R" = R¥ = H, X = CH,CHy, Y-Z = CH~(CH,)3], /a/3® = —29,3° (¢ = 0,615) Ethanol.

Beispiel 2

Zu einem Gemisch von 1,3g 3-(3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolin-3-yl}-propionséure (I: A ="N=CH, R1 =H, X = CH,CH,), 0 Sg
N-Methylmorpholin und 40 ml abs. THF werden bei —15°C unter Riihren 0,64 g Chlorameisensaureethylester zugetropft. Nach
10 Minuten wird eine Lésung aus 1,45 g L-Prolinbenzylestérhydrochlorid [Il: R? = CH,CqHs, Y-Z = CH—(CH,)3], 0,61 g Triethylamin
in 30m! THF und 10mI Wasser bei —10°C zugetropft. Nach Entfernen der Kihlung wird bei Raumtemperatur 3 Stunden
weitergeriihrt und zur Trockne im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an 90g Kieselgel 40 (Merck, 0,063-0,2 mm)
chromatografiert (Elution mit Chloroform, dem steigende Mengen an Methanol zugegeben werden). O, Ausbeute: 2,059 (86%
d.Th.) [3-(3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolin-3-yl)-propanoyl]-L-prolinbenzylester [Ill: A = N=CH, R' = H, R® = CH,CqHs,

X= CHZCSH;,, X = CH,CHy, Y-Z = CH-(CH,)3], /a/3S = -58,1° (c=0,845) Ethanol.

Belsplel 3

Zu einer Losung von 4g 8-Chlor-3,4-dihydro-4-oxo- -chinazolin-3- -yl-essigsédure (I: A = N=CH, R1 = 6-Cl, X = CHy)und'1,7¢
N-Methylimorpholin in 100 ml abs. THF werden bei —10 bis —15°C unter Rithren 1,82g Chiorameisenséiureethylester zugetropft.
Nach 1015 Minuten bei der gleichen Temperatur werden 1,6g 8-Alanin (1: R? = H,Y = CH,CH,), geldstin 34 ml 1n Natronlauge,
zugetropft. Nach Entfernen der Kiihlung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und mit Essigséure bis pH 5 versetzt. Es
wird bis zur Trockne im Vakuum eingedampft, der Rickstand an 200g Kieselgel 40 chromatografiert (Elution mit Chloroform/
Methanol/25%igem Ammoniak = 70/30/1) und anschlieBend aus Ethylacetat/Ethanol umkristallisiert, Schmp.: 175-180°C,
Ausbeute: 3,4g (65% d. Th.) (6-Chlor-3,4-dihydro-4-oxo-chinazolin-3-yl-acetyl)-B-alanin (lil: A = N=C, R' = R®=H, X = CH,,

Y = CH,CH,).

Beispiel 4 -

Entsprechend dem Beispiel 3 werden 1,1,g 3-(3,4-Dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-propionséure {I: A = N=N, R'=H,

X = CH,CH,), 0,5g N-Methylmorpholin, 0,543 g Chlorameisenséureethylester in 40ml abs. THF mit 0,375g Glycin (il R?=H,

Y = CHy) in 11mi 1n Natronlauge umgesetzt. Saulenchromatografie an 100 g Kieselgel 40, umkristallisiert aus 25 ml Methanol, -
Schmp.: 210-212°C, Ausbeute: 1,3g (94% d.Th.) 3-(3,4-Dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-propanoyl-glycin (llil: A = N=N,
R' = R3 = H, X = CH,CH,, Y = CH,).

Beispiel 5 ’

Zueiner Lésungvon 1 193-(3 4-Dihydro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-propansaure (I: A = N=N,R" = H, X = CH,CH,) und 0,5g
N-Methylmorpholin in 40ml abs. THF werden bei —10°C unter Riihren 0,543g Chlorameisenséureethylester zugetropft. Nach
10 Minuten wird bei —10 bis ~6°C eine Mischung von 0,63g Glycinmethylesterhydrochlorid (Il: R? = CH;, Y = CH,) und 0,51g
N-Methylmorpholin in 15ml THF/8 ml Wasser zugetropft. Man 148t langsam auf Raumtemperatur erwarmen und dampft im
Vakkum zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit Wasser gewaschen und aus 15ml Methanol umkristallisiert, Schmp.: 162°C,
Ausbeute: 1,3g (90% d.Th.) 3-(3,4-Dihydro-4-oxo- 1 2,3-benzotriazin-3-yl)- propanoyl -glycinmethylester {lll: A = N=N, R'=H,
Ra = CH3, X= CH2CH2, Y= CHz)



Beispiel 6

Entsprechend Beispiel 3werden 0 8g 6,8Dichlor-1, 2 3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-chinazolin- 3~y| essigsaure (I: R' = 6,8-Cl,,

A = NHCO, X = CH,), 0,28g N-Methylmorpholin, 0,3g Chlorameisenséureethylester in 20ml abs. THF mit 0,345g L-Prolin [I:
R% = H, Y-Z = CH-(CH,)3] in 6ml 1n Natronlauge umgesetzt. Sdulenchromatografie an 75g Kieselgel 40, umkristallisiert aus
Ethylacetat/Ethanol, Schmp.: 245-248°C (Zers.), Ausbeute: 0,7g (65% d.Th.) (6,8-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
chinazolin-3-yl-acetyl)-L-prolin [lll: A = NHCO, R' = 6,8-Cl,, R® = H, X = CHy, Y-Z = CH(CH,)3].

Beispiel 7

Zu einer Lésung von 0,89 6,8- chhlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-chinazolin-3-yl-essigsaure (I: A = NHCO, R! = 6,8-Cl,,

. X = CH;) und 0,28g N-Methylmorpholin in 30ml abs. DMF werden bei —15°C unter Riihren 0,3g Chlorameisenséureethylester
zugegeben. Nach 3 Minuten wird bei -10°C ein Gemisch aus 0,73g L-Prolinbenzylesterhydrochlorid, 0,31 g Triethylamin,

30ml THF und 10ml Wasser zugetropft. Man 18Rt langsam erwérmen und nach weiteren 5 Stunden Riihren wird im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird an 70g Kieselget 40 chromatografiert (Chloroform/Methanol/26%iges Ammoniak = 70/30/0,5)
-und aus Ethylacetat/Ethanol umkristallisert, Schmp.: 183-185°C, Ausbeute: 0,7g (53%d. Th.) (6,8-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxo-chinazolin-3-yl-acetyl)-L-prolinbenzylester {Ill: A = NHCO, R' = 6,8-Cly, X = CHy, Y-Z = CH-(CH;)s, R® = CH,CgHs).

Beispiel 8

Entsprechend Be:splel 1 werden 0,5g 3-Methyl-2-(3,4- dlhydro -4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-butansaure [I: A=N= N, R = H,
X = CH-CH(CHj3),], 0,23 ml N-Methylmorpholin, 156 ml abs. DMF, 0,2ml! Chlorameisensaureethylester und 0,289 L-Prolin

[Il: R? = H, Y-Z = CH-(CH,)3], gel6st in 5ml 1n NaOH, umgesetzt. Nach der Saulenchromatografie wird aus Ethylacetat/Ethanol
~ umkristallisiert, Schmp.: 115—120°C, Ausbeute: 0,5g (72% d.Th.) [2-(3,4-Dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-3-
methylbutanoyl}-L-prolin [Ill: A = N=N, R" = R® = H, X = CH-CH(CHj),, Y~Z = CH—(CH,)]. -
Belsp|el 9

.Entsprechend Beispiel 3werden 0,89 4-(3,4-Dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-butanséure [I: A N N,R" = H, X = (CH,)s],
0,38mI N-Methylmorpholin, 30 m! abs. THF, 0,33 ml Chlorameisensaureethylester und 0,4g L-Prolin [Il: R? = H, Y-Z = CH~(CH,)3],
gel6st in 7ml 1n NaOH, umgesetzt. Ausbeute: 1,0g (88% d.Th.) 4-(3,4-Dihydro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin- 3-y|) butanoyl-L-prolin
flil: A= N=N,R" = R® = H, X = (CHy)s, Y-Z = CH—{(CH,)3].
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