DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK PAT E N T s c H R I FT
P oo 19 DD 1 273 254 A1

Erteilt geméB § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(61) C 07 D 239/84

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

(21)  WPCO07D/3170067 (22)  22.08.88 (44)  08.11.89

(1) Pédagogische Hochschule ,Karl Liebknecht” Potsdam, Direktorat Forschung, Am Neuen Palais, Potsdam,
1671, DD '

(72) Kempter, Gerhard, Prof. Dr. habil. Dipl.-Chem.; Schroeder, Christine, Dipl.-Péd.; Spindler, Jiirgen, Dr. Dipl.-
Chem.; Teubner, Herbert, Dr. Dipl.-Chem.; Quittschorr, Gisela, Dipl.-Chem.; Titze, Helmut, Dipl.-Chem., DD

(64) . Verfahren zur Synthese von 2-Hydrazono-carbonséuren

(65) Syntheseverfahren, 2-Hydrazino-3,4-dihydrochinazoline, 2-Oxo-carbonsiuren, substituierte
2-(3,4-Dihydrochinazolin-2-yl)hydrazonocarbonséuren, Lésungsmittel, Essigséure, Zwischenpredukte fiir biologisch
aktive Praparate

(67) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung der bisher nicht bekannten heterocyclisch
substituierten 2-Hydrazono-carbonséuren der allgemeinen Formel 3, die als Zwischenprodukte fiir die Zubereitung
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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Synthese von substituierten 2-Hydrazonocarbonséuren der allgemeinen Formel 3,
gekennzelchnet dadurch, daB alkyl- oder arylsubstitulerte 2-Hydrazino-3,4-dihydrochinazeline mit
2-Oxo-carbonséuren umgesetzt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daf entsprechend der allggmeinen Formel 2
als 2-Oxo-carbonséuren Glyoxylsiure, Brenztraubensure und Phenylglyoxylséure verwendet
werden,

3, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daB die Reaktion in 10%iger Essigséure als
Losungsmittel durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daR die Reaktion ohne zusétziiches Erhitzen
bei einer Temperatur von 20-26°C erfolgt. -

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung '

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von 2-Hydrazono-carbonséuren, die als organisch-chemische
Zwischenprodukte fir die Zubereitung potentieil biologisch aktiver Préparate anwendbar sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Die erfindungsgemi® beschriebenen 2-Hydrazono-carbonséuren der aligemeinen Formel 3 sind bisher unbekannt, Es existiert
somit nach kein Verfahren zu ihrer Herstellung.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein dkonomisches Verfahrenzur Herstellung potentiell biologisch aktiver 2-Hydrazonocarbons#uren auf
der Basis leicht zugénglicher Ausgangsstoffe zu finden, da derartige Verbindungen bisher nicht zugtinglich sind. Das gefundene
Verfahren ist allgemein anwendbar und fiir die Synthese N-substituierter Hydrazone der 2-Oxo-carbanséuren geeignet.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die technische Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein einfaches und ékonomisch gilnstiges Verfatiren zur Darstellung bisher
nicht 2ugénglicher 2-Hydrazono-carbonsiuren der aligemeinen Formel 3 anzugsben, das in einem Verfahrensschritt und unter
Einsatz leicht zugiinglicher Ausgangsstoffe bei hoher Ausheute durchfithrbar ist. ErfindungsgemaB wird dies dadurch gelogt,
daB ein substituiertes 2-Hydrazino-3,4-dihydrochinazolin der allgemeinen Formel 1 wie 2-Hydrazino-4-phenyl-3,4-
dihydrochinazolin (1a) oder 6-Chlor-2-hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin {1b) mit einer 2-Oxo-carbonséure der
allgemeinen Formel 2 wie Glyoxylsdure (2a), Brenztraubens#ure (2b) oder Phenylglyoxylsdure (2c) im molaren
Masseverhiltnis 1:1 in einem protonischen Losungsmittel wie Essigséure bei Raumtemperatur umgesetzt wird.

Zur Optimierung er Ausbeute werden sowohl das eingesetzte 2-Hydrazino-3,4-dihydrochinazolin als auch die entsprechende
2.0xo-carbonsaure vor der Reaktion getrennt in 10%iger Essigséure geldst und die Umsetzung unt2r stindigem Rihren
durchgefiihrt,

Die Isolierung der gebildeten 2-Hydrazono-carbonséuren erfolgt direkt aus der Reaktionsmischung durch Absaugen des
ausgefallenen Niederschlags. Die Produkte fallen bereits in hoher Reinheit an, kénnen aber auch aus DMF/Wasser
umkristallisiert werden,

Ausfihrungsbelisplele

Belsplel 1

2-(4-Phenyl-3,4-dihydrochinazolin-2-yl)hydrazonoessigsaure (3a)

0,01 mol (2,38g) 2-Hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin {1a) werden in 100ml 10%iger Essigsdure geldst und unter Rithren
mit einer Lésung von 0,01 mol (0,74 g) G yoxylsture in 100m! 10%iger Essigsiure langsam versetzt. Die Zugabe erfolgt bei einer
Temperatur von 20-25°C innerhalb von 30min, Bereits nach einigen Sekunden féllt das Produkt in hoher Reinheit als hellgelber
Niederschlag aus, der nach beendeter Reaktion abgesaugt wird und wenn nétig zur weiteren Reinigung aus DMF/Wasser
umkristallisiert werden kann.

Ausbeute: 80% der Theorie

Schmelzpunkt: 185~187°C
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Beisplel 2

2-(6-Ch|or-4-phenyl-3,4-d|hydrochlnnzolin-z-yl)hydramnoproplonaﬂure (3b)

Analog Belsplel 1 aus 8-Chlor-2-hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin {1b) und Brenztraubanstiura (2b).
Ausbeute: 74% der Theorie

Schmelzpunkt: 187°C

Belsplel 3

2-(6-ChIor-4-phenyl-3,ﬂ-d*hydrochlnazolln-2~yl)hydrazonophenylesslgséure {3¢)

Analog Beispiel 1 aus 6-Ch|or-2-hydrazino-d-phenyl-3,4-d|hydtochlnazolln {1b) und Phenylglyoxylséure (2¢).
Ausbe:te: 70% der Theorie

Schmelzpunkt: 324-326°C

Belsplel 4

2-(4-Phenyl-3,4-dihydtochlnazolln-2-y|)hydrazonophenylesslgsﬂure (3d)

Analog Beisplel 1 aus 2-Hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin {1a) und Phenylglyoxylsture (2¢)
Ausbaute: 88% der Theorle

Schmelzpunkt: 288-291°C

Belsplel 5

2-(6-Ch|or-4-phenyl-3,4-dihydrochlnazolln-2-yl)hydrazonoesslgsﬂure (36)

Analog Belspiel 1 aus 6-Chlor-2-hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrochinazolin {1b) und Glyoxyls#ure (2a).
Ausbeute: 92% der Theorie

Schmelzpunkt: 189-191°C

Belsplel 6

2-(4-Phenyl-3,4-dlhydrochinazolin-2-y|)hydrazonopropionsﬁure {3f)

Analog Beispiel 1 aus 2-Hydrazino-4-phenyl-3,4-dihydrachinazolin {1a) und Brenztraubensture (2b).,
Ausbeute: 91% der Theorle

Schmelzpunkt: 180-182°C




A 273254
Formelbild
R2
3
i " R\ C—COOH
+ —
Z
1a - b pa -
2
R! 1
— NH :
R
N/L\NH—N= -
| “CO0H
3a - f

1,2,3 Ri R2 R3
) " Cets H
b cl CgHg  CH,
c Cl C6H5 CeHs
’ " C6"'s CeHs
° cl CeHs H
f H CgHg  CHy

S92 hR-00 24333

¥y

2



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

