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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion-1,3-diessigséureestern der aligemeinen Formel 1V,
dadurch gekennzeichnet, daR man ein 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion der allgemeinen Formel lin Lésung oder
Suspension in einem absoluten dipolar aprotischen Ldstuingsmittel mit einem Alkalimetallhydrid oder einem Alkalimetallalkyl
in sein Alkalimetallsaiz der allgemeinen Formel Il iiberfiihrt und dieses anschlieRend mit einem Halogenessigsiureester der
allgemeinen Formel lil zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV umsetzt, wobei in den Formeln R’ fiir
Halogen, NO,, CN, Alkyl, Alkoxy; R? und R® fiir H, CH,COOR; R? und R¥ fir Alkalimetall, CH,COOR: R fiir Alkyl (C,—C), wobei
die R in der allgemeinen Formel IV gleich oder verschieden sein kdnnen; X fiir Halogen und n fiir 0—4 stehen.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf? in der Ausgangsverbindung der aligemeinen Formel | R? fiir H und R®

.- fiir H steht. . :

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR in der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel | R fiir H und R®
fir CH,COOR steht. . '

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, da3 in der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel | R2fiir CH,COOR
und R® fiir H steht.

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR man das Natriumsalz der allgemeinen Formel ||
herstellt und mit einem Halogenessigsaureester der ailgemeinen Formel Il umsetzt.

6. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf? als Halogenessigsaureester die Bromessigséureester

~ eingesetzt werden. ) :

Hierzu1 Seite Formeln

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-‘dion-1,3-diessigséureestem der
aligemeinen Formel IV.

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung ist fiir die Medizin, die pharmazeutische Industrie und die Land-, Garten- und Forstwirtschaft von Interesse.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungén

Eine groBe Anzaht von Chinazolinen werden bereits in der pharmazeutischen Praxis eingesetzt (S.JOHNE, Pharmazie 36, 585
[1981]; S.JOHNE, Fortschr. Arzneimittelforschung 26 [1982]). Chinazoline mit potentieller Wirkung als Phytoeffektoren,
Fungizide, Akarizide, Insektizide oder Herbizide sind ebenfalls bekannt (M.SUSSE und S.JOHNE Z. Chem. 21, 431 [1981]).
1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion—1,3-diessigséureester sind bisher noch nicht bekannt, * B

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, biologisch aktive 1,2,3,4-Tetrahydro~chinézolin-2,4»dion-1,3-diessigséureester der Praxis als '
Wirkstoffe zur Verfiigung zu stellen. :

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Hersteliung von 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion-1,3- .
diessigsaureestern der allgemeinen Formel IV zu entwickein. -
ErfindungsgemiR werden 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dione der allgemeinen Formel | in Losung oder Suspension-in
einem absoluten dipolar aprotischen Lésungsmittel mit einem Alkalimetailhydrid oder einem Alkalimetallalkyl in ihre
Alkalimetallsalze der allgemeinen Formel I, vorzugsweise ihre Natriumsalze, iberflihrt und diese anschlieRend mit einem
- Halogenessigsaureester der allgemeinen Formel 1ll zu den 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion-1,3-diessigséureestern der
allgemeinen Formel IV umgesetzt. N _
Geeignete dipolar aprotische Lésungsmittel sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid, bevorzugt wird jedoch mit
Dimethylsulfoxid gearbeitet. Zur Herstellung der Salze der allgemeinen Formel Il wird vorzugsweise Natriumhydrid
- verwendet. Es ist fiir die Umsetzung glinstig, wenn man als Halogenessigsaureester der allgemeinen Formel 11l die
Bromverbindungen einsetzt. .
In den Formein stehen R' fiir Halogen, NO, CN, Alkyl, Alkoxy; R2und R*fiir H, CH,COOR, R* und R® fiir Alkalimetall, CH,COOR,
wobei R Alkyl (C;—C,)bedeutet und gleich oder verschieden sein kann; X fiir Halogen und n fiir 0—4. Dabei kommen fiir die
Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel | drei Kombinationen von R? und R® in Frage:
a) R=R°=H ‘ .
b) R? = H, R® = CH,COOR
¢} R?=CH,COOR,R® = H, v \ ‘
Die entsprechenden Umsetzungsprodukte der allgemeinen Formel Il enthaiten dann R? und R® in folgenden
Kombinationen:
a) R¥ = R¥ = Alkalimetall
b) R* = Alkalimetall, R¥ = CH,COOR '
¢) R¥ = CH,COOR, R® = Alkalimetall : )
Daraus folgt, daB im Falle a) R gleiche Alkylreste in den Alkoxycarbonylmethylgruppen am N-1 und am N-3 symbolisiert. In
den Féllen b) und c) sind die R in den beiden Alkoxycarbonylmethylgruppen nur gleich, wenn die Ausgangsprodukte der
allgemeinen Formel | und die zur Umsetzung eingesetzten Halogenessigséureester der allgemeinen Formel lll gleiche R
aufweisen., : ;
Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel faund ¢ kénnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden (GRIESS, J.
prakt.Chem.5(2),369(1872); M. SUSSE und S.JOHNE, DDR-Patentschrift 151 308. Die Verbindungen der allgemeinen Formel
Ib erhélt man durch Umsetzung der entsprechenden 1-Alkoxycarbonylmethyl-isatoséureanhydride mit Harnstoff.
Das erfindungsgemaBe Verfahren ermdglicht die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel IVin guten
Ausbeuten.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind biologisch aktiv. Unter ihnen befinden sich solche, die antiallergische,
fungizide und/oder das Pflanzenwachstum beeinflussende Wirkung zeigen. Gegebenenfalls kommen die Verbindungen der
allgemeinen Formel IV in Form ihrer Sauren (R = H), die durch alkalische Hydrolyse und anschlieRende Behandlung mit
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Ausflihrungsbeispiele

Beispiel 1

1,69 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion (I, n = O, R? = R® = H) und 550 mg Natriumhydrid werden in 30ml abs.
Dimethylacetamid bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung gerihrt (ca. 30 Min.). Man tropft langsam 1,7g
Bromessigséureethylester zu und riihrt noch 1 Stunde. AnschlieBend wird auf Eis gegossen, abgesaugt und umkristailisiert.
Schmp. 117°C, Ausbeute: 1,99 (57 % d. Th.) 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion-1,3-diessigséureethylester {IV,n = O,
R= Csz).

Beispiel 2

Zu25g1,23 4-Tetrahydro-ch1nazol|n 2,4-dion-3-essigsdureethylester (I, n = O, R? = CH,CO0C,Hs, R® = H) in40ml abs.
DMSO werden 250 mg Natriumhydrid zugegeben und bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung geriihrt. 1,7g
Bromessigsdureethylester werden langsam zugetropft. Nach 2 Stunden wird auf Eis gegossen, abgesaugt und
umkristallisiert. Schmp. 115-118°C. Ausbeute: 2,1g (63% d. Th.} 1,2 34-Tetrahydro-ch|nazolln 2,4-dion-1,3-
diessigsaureethylester (IV, n = O, R = C;Hs).

Beispiel 3

1,09 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolin-2,4-dion- 1-essngsaureethy|ester(l n = 0,R? = H, R® = CH,COOC,Hs) und 120mg
Natriumhydrid werden in 20 ml DMSO bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung geriihrt. Man tropft 670 mg
Bromessigsaureethylester in 5ml DMSO zu und riihrt noch 1 Stunde. Es wird in wenig Wasser gegossen, abgesaugt und
umkristallisiert, Schmp. 114-117°C, Ausbeute: 800mg (60% d. Th.) 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolin-2,4-dion-1,3-

_ diessigsdureethylester (IV, n = O, R = C,Hs).
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