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8 Erfindung bezieht sich auf ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 3-Alkyl- bzw.

3-Aryi-4-0x0-2-thioxo-1 2,3,4-tetrahydrochinazolinen der Formel I. In einsr Eintopfreaktion werden aliphatische oder
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Alkyl- bzw. 3 Aryl-4-ox0-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinen
der Formel |, in der R' Alkyl, substitulertes Alkyl, Aryl oder substitutiertes Aryl und R? = Hoder
Halogen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daf3 aliphatische oder aromatische Amine mit
Alkalithiocynat in organischen Lésungsmitteln zur Reaktion gebracht werden, die entstandene
L&sung danach mit Anthiranilsdure bzw. Anthranilsaurederivaten erhitzt, das Losungsmittel
abdestilliert, der Riickstand im Vakuum bis zu einer Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes rier
zu arwartenden Verbindung erhitzt, denach in Lauge gelést und mit Séure gefélit wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzaichnet, da3 der Ruckstand nach Abdestillieren des
Losungsmittels, vorzugsweise Ethanol, bis 20°C unter den Schmelzpunkt der zu erwartenden
Verbindung erhitzt wird,

Anwondungsgeb'et der Erfindung

Die Erfindung betrifft eln verbessertes Verfahren zur Herstellung von 3-Alkyl- bzw. 3-Aryl-4-ox0-2-thioxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinazolinen, die als Zwischenprociukte fir Chinazolinwirkstoffsynthesen von Bedeutung sind. Das
Anwendungsgebiet der Erfindung ist die pharmazeutische Industrie.

Charakteristik des hekannten Standes dar Technik

Chinazoline sind als Verbindungen mit vielféltigen biologischen Wirkungen bekannt, so als ZNS-wirksame Substanzen, als
Diuretika oder als Antihypertensiva (Johne, S., Progress In Drug Research, Vol. 26 (1982], S, 269-341 ). Auch 3-Aryl-4-oxo0-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazoline sind mehrfach beschrieben worden {Pohloudek-Fabini, R., K.Kottke und F. Friedrich,
Pharmazie 24 [1969] 433, ibid. 26 [1971], 283; Stajor, G., K.Kottke und R.Pohloudek-Fabini, Pharmazie 28 [1973) 433, Wagner, G,
ot al,, Pharmazie 24 [1969] 613, ibid. 26 [1971) 726, Z. Chem. 8 [1968] 377). So liefert 2. B. die Thioharnstc ffmethode, bei der
Anthranilsiurederivate mit Arylthioharnstoffen in der Schmelze umgesetat werden, gute Ausbeuten, duch die Herstellung der
Thioharnstoffe bersitet oft Schwierigkeiten (eine Syntheselbersicht findet sich bei Kottke, K., Dissertatic n B, Ernst-Moritz-Arndt-
Universitit Greifswald 1983). Die Bestrebungen, auf immer einfachere Weise zu dem Chinazolingrunrikdrper zu gelangen, sind
unverkennbar,

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, auf giinstigare Weise als bisher aus leicht zugénglichen Ausgangsverhindungen zu dem
Chinazolingerlist mit Heteroatomen in 2- und 4-Stellung zu gelangen. .

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein verbassertes Verfahren zur Herstellung von 3-Alkyl- bzw, 3-Aryl-4-0xo0-2-thioxo-
1,2.3,4-tetrahydrochinazolinen der Formel I, in der R! Alkyl, substituieries Alkyl, substitulerte s Aryl und R? = H oder Halogen ,
bedeuten, zu entwickeln,
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Die Aufgabe wurde dadurch geldst, daB aliphatische oder aromatische priméire Amine mit Alkalithiocynat zur Reaktion gebracht
werden, die entstandene Lésung darach mit Anthranilséure bzw. Anthranilsdurederivaten erhitzt, das Losungsmittel —
vorzugsweise Ethanol — abdestilliert und der Riickstand im Vakuum bis zu einer Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes der
zu erwartenden Verbindurng erhitzt wird, Der Rickstand wird in wéBriger bzw. ethanolischer Lauge geldst. Daraus werden die
Verbindungen | mit Mineralséivren geflit. Mit Hilfe es erfinderischen Verfahrens gelingt die Herstellung der Chinazoline |
iiberraschenderweise In einem Eintopfverfahren und auf denkbar einfache Weise. Die Grundkdrper | sind
Ausgangsverbindungen zur Herstellung weiterer Chinazoline, z. B. von 2-aminosubstituierten Chinazolin-4-onen,
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Ausfidhrungsbelsplel

Aligemeine Vorschrift:

0,025 Mol aliphatische oder aromatisches primares Amin werden in 30 ml Ethanol geldst, 0,025 Mol Natriumthiocynat sowie
25ml konz. Salzs§ure hinzugefiigt und unter RickfluBbedingungen 2 Stunden erhitzt. Nach Zugabe von 0,025 Mol
Anthranilsure bzw. Anthranilséurederivat wird nochmals eine halbe Stunde unter RiickfluBbedingungen gekocht, Nach dem
Abkdhlen wird das Ethanol abdestilliert und nach Anlegen eines Wasserstrahlpumpenvakuums auf dem Metallbad bis 20°C
unter den Schmelzpunkt der zu erwartenden Verbindung erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Riickstand in wilRriger bzw.
ethanolischer Natronlauge gelést und durch Zugabe von Salzstiure das Rohprodukt | ausgoefallt,

Tabelle 1 zeigt einige der auf diese Weise hergesteliten Verbindungen |,
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R R? Ausbeute % d. Th,
CeHs H 65 ,
m—CHngH. H 81
O’CHJ_CsH‘ H 65
D-C|—C°H4 H 61
m~Cl-C¢H, H 60
0—-Cl-CgH, H 58
p*CHJO—C5H4 H 80
CeHg 6,8-Dibrom 51
C3H, H 51
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