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©  Neue  Chinazolinderivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung,  pharmazeutische  Präparate  und  deren  Herstellung  sowie 
N-(2-Aminobenzyl}-glycinderivate. 

@  Neue  Chinazolinderivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung, 
pharmazeutische  Präparate  und  deren  Herstellung  sowie 
N-ß-Aminobenzyl)-  glycinderivate. 

Die  vorliegende  Erfindung  betrifft  neue  tricyclische  Ver- 
bindungen,  nämlich  Imidazo-chinazoiine  der  Formel 
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worin  R1  und  R*  Wasserstoff,  nieder-Aikyl,  Hydroxy, 
nieder-Alkoxy,  Hydroxy-nieder-  alkyl,  nieder-Alkoxy- 

'  nieder-alkyl,  Halogen,  Phenyl,  Phenoxy,  Amino,  nieder- 
Alkylamino  oder  di-nieder-  Alkylamino,  und  R  1  und  R3  an 
benachbarten  Kohlenstoffatomen  auch  gemeinsam 
Methylendioxy;  R3  Wasserstoff,  nieder-Alkyl  oder  Phe- 
nyl;  und  R4  nieder-Alkyl,  Hydroxy-nieder-  alkyl,  nieder- 
Alkoxy-  nieder-alkyl,  Aryl-nieder-  alkyl  oder  Aryl  bedeu- 
ten, 

deren  Tautomere  und  Salze  solcher  Verbindungen.  Diese 
Verbindungen  und  Saize  hemmen  die  Aggregation  der  Blut- 
plättchen  und  haben  positive  inotrope  Wirkund  ohne  wesent- 
liche  Tachycardie.  Sie  können  in  an  sich  bekannter  Weise 
hergestellt  werden,  u.a.  ausgehend  von  neuen  N-(2- 
Aminobenzyl)-  glycinderivaten. 
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Die   v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   t r i c y c l i s c h e  

V e r b i n d u n g e n ,   n ä m l i c h   I m i d a z o - c h i n a z o l i n e   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R 1  u n d   R2  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y ,  

n i e d e r - A l k o x y ,   H y d r o x y - n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,  H a l o g e n ,   P h e n y l ,   P h e n o x y ,   A m i n o ,  

n i e d e r - A l k y l a m i n o   o d e r   d i - n i e d e r - A l k y l a m i n o ,   u n d  
R 1  u n d   R 2  a n   b e n a c h b a r t e n   K o h l e n s t o f f a t o m e n  

a u c h   g e m e i n s a m   M e t h y l e n d i o x y ;   R   W a s s e r s t o f f ,  



n i e d e r - A l k y l   o d e r   P h e n y l ;   und  R 4  n i e d e r - A l k y l ,  

H y d r o x y - n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y - n i e d e r - a l k y l ,  

A r y l - n i e d e r - a l k y l   o d e r   A r y l   b e d e u t e n ,  

d e r e n   T a u t o m e r e   und  S a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

Der  h i e r   v e r w e n d e t e   A u s d r u c k   " n i e d e r "   b e z i e h t   s i c h  

v o r z u g s w e i s e  a u f   R e s t e   m i t   1  -   6,  i n s b e s o n d e r e   1  -   4  C -  

A t o m e n .   A l k y l r e s t e   k ö n n e n   g e r a d k e t t i g   o d e r   v e r z w e i g t   s e i n .  

B e i s p i e l e   von   A l k y l r e s t e n   s i n d :   M e t h y l ,   A e t h y l ,   P r o p y l ,  

I s o p r o p y l ,   B u t y l ,   I s o b u t y l ,   P e n t y l   und  H e x y l .   A r y l   b e d e u t e t  

i n s b e s o n d e r e   P h e n y l   o d e r   d u r c h   H a l o g e n ,   n i e d e r - A l k y l ,  

H y d r o x y   u n d / o d e r   n i e d e r - A l k o x y   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l .  

U n t e r   d e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s i n d   d i e j e n i g e n ,  

d i e   in   D - F o r m   v o r l i e g e n ,   b e v o r z u g t .   B e v o r z u g t   s i n d   f e r n e r  
3 d i e   V e r b i n d u n g e n   an  F o r m e l   I ,   w o r i n   R  u n d   R  W a s s e r s t o f f ,  

R2  H a l o g e n   in   6-  o d e r   7 - S t e l l u n g   o d e r   n i e d e r - A l k y l   in   6 -  

S t e l l u n g ,   i n s b e s o n d e r e   6 - C h l o r ,   7 - B r o m   o d e r   6 - M e t h y l ,   und  R4 

n i e d e r - A l k y l ,   i n s b e s o n d e r e   M e t h y l ,   d a r s t e l l e n ,   b e v o r z u g t .  

B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d  

D - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a -  

z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n ,  

D - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 6 - d i m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n -  

2 ( 3 H ) - o n ,  

D - 7 - B r o m - l , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , l - b ] c h i n a -  

z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n  

und  d e r e n   S a l z e .  

B e i s p i e l e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s i n d  

L - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - h y d r o x y m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n ,  

L - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - p h e n y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a -  

z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n ,  

L - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - i s o b u t y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n ,  



L - 3 - B e n z y l - 6 - c h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n  

und  d e r e n   S a l z e .  

Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   w e i t e r h i n   e i n   V e r f a h r e n   z u r   H e r -  

s t e l l u n g   d e r   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   s o w i e   p h a r m a z e u t i s c h e  

P r ä p a r a t e   a u f   d e r   B a s i s   d e r   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F p r m e l   I  k ö n n e n   i n   v e r s c h i e d e n e n  

t a u t o m e r e n   F o r m e n   v o r l i e g e n .   Die   E r f i n d u n g   b e s c h r ä n k t   s i c h  

d a h e r   n i c h t   a u f   V e r b i n d u n g e n   d e r   o b e n   d a r g e s t e l l t e n   F o r m e l  

I ,   s o n d e r n   u m f a s s t   a u c h   d i e   T a u t o m e r e n ,   b e i s p i e l s w e i s e  

s o l c h e   d e r   F o r m e l  

u n d  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und  d e r e n   T a u t o m e r e n ,  

z . B .   I a   und  Ib  k ö n n e n   w e i t e r h i n   i n   Form  von  R a c e m a t e n   o d e r  

in   o p t i s c h   a k t i v e r   Form  v o r l i e g e n ,   w o b e i   a l l e   d i e s e   F o r m e n  

G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   s i n d .  

B e i s p i e l e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e r   S a l z e   s i n d  

M i n e r a l s ä u r e s a l z e ,   w ie   H y d r o c h l o r i d e ,   H y d r o b r o m i d e ,   S u l f a t e  

und  P h o s p h a t e ;   S a l z e   o r g a n i s c h e r   S u l f o n s ä u r e n ,   w i e   A l k y l -  

s u l f a t e   und  A r y l s u l f o n a t e ;   und   C a r b o n s ä u r e s a l z e ,   w i e  

S u c c i n a t e ,   C i t r a t e , T a r t r a t e   und  M a l e a t e .  



Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und  d e r e n   T a u t o m e r e n  

k ö n n e n   e r f i n d u n g s g e m ä s s   d a d u r c h   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   d a s s   m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

4 w o r i n   R  -   R4  d i e   o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n   u n d  
R5  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  

m i t   B r o m c y a n   u m s e t z t ,   o d e r  

b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R  -   R5  d i e   o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

m i t   A m m o n i a k   b e h a n d e l t .  

Die   U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   m i t   B r o m -  

c y a n   w i r d   z w e c k m ä s s i g   u n t e r   E r w ä r m e n   i n   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l ,  

w i e   e i n e m   n i e d e r e n   A l k o h o l ,   z . B .   A e t h a n o l   d u r c h g e f ü h r t .   D i e  

U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I   m i t   Ammoniak   w i r d  

z w e c k m ä s s i g   u n t e r   E r w ä r m e n   i n   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l ,   w ie   e i n e m  

n i e d e r e n   A l k o h o l ,   z . B .   A e t h a n o l ,   und  W a s s e r ,   d u r c h g e f ü h r t .  

E i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R1  u n d / o d e r   R2 

W a s s e r s t o f f   i s t ,   k a n n   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   h a l o -  

g e n i e r t   w e r d e n .   So  k a n n   man  z . B .   e i n e   L ö s u n g   e i n e r   in   d e n  



S t e l l u n g e n   6,  7,  8  und  9  u n s u b s t i t u i e r t e n   V e r b i n d u n g   i n  

E s s i g s ä u r e   m i t   Brom  zu r   7 - B r o m v e r b i n d u n g   u m s e t z e n .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R1  und  R2  v o n  

e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s   a l k y l i e r t e n   A m i n o g r u p p e   v e r s c h i e d e n  

s i n d ,   k ö n n e n   n a c h   dem  n a c h s t e h e n d   w i e d e r g e g e b e n e n   F o r m e l -  

s c h e m a   I  h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   w o r i n   Y  C h l o r   o d e r   Brom  d a r -  

s t e l l t ,   R11  und  R21  d i e   g l e i c h e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n   w i e  
R 1  u n d   R2  m i t   A u s n a h m e   von  g e g e b e n e n f a l l s   a l k y l i e r t e m  

Amino  und  R 3  u n d   R4  o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n   f e r n e r   n a c h  d e m  

n a c h s t e h e n d   w i e d e r g e g e b e n e n   F o r m e l s c h e m a   I I   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n ,   w o r i n   Z  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,   M  A m m o n i u m ,  

K a l i u m   o d e r   N a t r i u m   d a r s t e l l e n   und  d i e   r e s t l i c h e n   S y m b o l e  

o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n .  







Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   s i n d   neu   und  a l s   s o l c h e  

e b e n f a l l s   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .  

Die   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I I   und   I I I   k ö n n e n  

n a c h   dem  n a c h s t e h e n d   w i e d e r g e g e b e n e n   F o r m e l s c h e m a   I I I ,   w o r i n  

X  H a l o g e n   d a r s t e l l t   und  d i e   r e s t l i c h e n   S y m b o l e   o b i g e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n ,   bzw.   in   A n a l o g i e   zu  den   i n ' d e n   B e i s p i e l e n  

a n g e g e b e n e n   M e t h o d e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  





Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   d e r e n   T a u t o m e r e   u n d  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S a   s o l c h e r  V e r b i n d u n g e n   s o l l e n  

a l s   H e i l m i t t e l   V e r w e n d u n g   f i n d e n .   S i e   hemmen  z . B .   d i e  

A g g r e g a t i o n   d e r   B l u t p l ä t t c h e n   und  k ö n n e n   d a h e r   z u r   V e r h ü t u n g  

von   T h r o m b o s e n   v e r w e n d e t   w e r d e - .   A u s s e r d e m   s i n d   s i e   k r e i s -  

l a u f w i r k s a m .   So  k ö n n e n   s i e   a u f   G r u n d   i h r e r   p o s i t i v e n  

i n o t r o p e n   W i r k u n g   o h n e  w e s e n t l i c h e   T a c h y c a r d i e   zur  Behandlung  u n d  

P r o p h y l a x e   von   H e r z v e r s a g e n   und  H e r z s c h w ä c h e   v e r w e n d e t  

w e r d e n .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und  d e r e n   T a u t o m e r e  

k ö n n e n   a l s   H e i l m i t t e l   z . B .   in  Form  p h a r m a z e u t i s c h e r   P r ä -  

p a r a t e   V e r w e n d u n g   f i n d e n ,   w e l c h e   s i e   o d e r   i h r e   S a l z e   i n  

M i s c h u n g   m i t   e i n e m   f ü r   d i e   e n t e r a l e ,   p e r k u t a n e   o d e r   p a r e n -  
t e r a l e   A p p l i k a t i o n   g e e i g n e t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n ,   o r g a n i s c h e n  

o d e r   a n o r g a n i s c h e n   i n e r t e n   T r ä g e r m a t e r i a l ,   w ie   z . B .   W a s s e r ,  

G e l a t i n e ,   Gummi  a r a b i c u m ,   M i l c h z u c k e r ,   S t ä r k e ,   M a g n e s i u m -  

s t e a r a t ,   T a l k ,   p f l a n z l i c h e   O e l e ,   P o l y a l k y l e n g l y k o l e ,   V a s e -  

l i n e ,   usw.   e n t h a l t e n .   D ie   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   k ö n n e n  

i n  f e s t e r   F o r m ,   z . B .   a l s   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   S u p p o s i t o r i e n ,  

K a p s e l n ;   i n   h a l b f e s t e r   F o r m ,   z . B .   a l s   S a l b e n ;   o d e r   i n  

f l ü s s i g e r   F o r m ,   z . B .   a l s   L ö s u n g e n ,   S u s p e n s i o n e n   o d e r   E m u l -  

s i o n e n ,   v o r l i e g e n .   G e g e b e n e n f a l l s   s i n d   s i e   s t e r i l i s i e r t   u n d  

bzw.   o d e r   e n t h a l t e n   H i l f s s t o f f e ,   w ie   K o n s e r v i e r u n g s - ,  

S t a b i l i s i e r u n g a - ,   N e t z -   o d e r   E m u l g i e r m i t t e l ,   S a l z e   z u r  

V e r ä n d e r u n g   d e s   o s m o t i s c h e n   D r u c k e s   o d e r   P u f f e r .   S i e   k ö n n e n  

a u c h   n o c h   a n d e r e   t h e r a p e u t i s c h   w e r t v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die   o r a l e   V e r a b r e i c h u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n  

i s t   b e v o r z u g t .   F ü r   den   E r w a c h s e n e r   kommen  e i n e   o r a l e   T a g e s -  

d o s i s   von   0 , 5   b i s   30  m g / k g   und  e i n e   p a r e n t e r a l e   T a g e s d o s i s  

von   0 , 0 5   b i s  1 0   m g / k g   i n   F r a g e .  

b i e   a g g r e g a t i o n s h e m m e n d e   W i r k u n g   w u r d e   n a c h   d e r   A g g r e g o -  

m e t e r - M e t h o d e   von   BORN  [ N a t u r e   1 9 4 ,   927  ( 1 9 6 2 ) ]   und  MICHAL 

und   BORN  [ N a t u r e   231,   220    n a c h g e w i e s e n .   Die   m a x i m a l e  

A g g r e g a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t   w u r d e   a l s   V e r s u c h s p a r a m e t e r   g e -  
nommen  und   d i e   e f f e k t i v e   K o n z e n t r a t i o n   (EC50)  aus   D o s i s -  

W i r k u n g s k u r v e n   e r m i t t e l t .  



M e n s c h l i c h e s   P l a s m a   w u r d e   a u s   m i t   C i t r a t   ( 1 0 , 6   mM)  z e r -  
s e t z t e m   v e n ö s e m   B l u t   d u r c h   Z e n t r i f u g i e r e n   e r h a l t e n .   0 , 1 8   m l  

P l a s m a   w u r d e n   m i t   10  µl  w ä s s r i g e r   S u s p e n s i o n   d e r   T e s t v e r -  

b i n d u n g e n   v e r s e t z t ,   10  M i n u t e n   b e i   37°C  i n k u b i e r t ,   w o r a u f  

d i e   A g g r e g a t i o n   d u r c h   Z u s a t z   von  10  µl  C o l l a g e n - F i b r i l -  

S u s p e n s i o n   e i n g e l e i t e t   w u r d e .  

K a n i n c h e n - P l a s m a   w u r d e   aus   m i t   C i t r a t   (9  mM)  z e r s e t z t e m  
a r t e r i e l l e m   B l u t   d u r c h   Z e n t r i f u g i e r e n   e r h a l t e n .   1  ml  P l a s m a  

w u r d e   m i t   10  µl  T e s t - L ö s u n g   v e r s e t z t   und  1  M i n u t e   b e i   3 7 ° C  

i n k u b i e r t ,   w o r a u f   8  µl  C o l l a g e n - F i b r i l - S u s p e n s i o n   o d e r  1 0   µ l  

A d e n o s i n d i p h o s p h a t   (ADP)  in   1 0 - 4   M  K o c h s a l z l ö s u n g   z u g e s e t z t  
w u r d e n .   A l s   K o n t r o l l w e r t   d i e n t e   m i t   D i m e t h y l s u l f o x i d   i n k u -  

b i e r t e s   P l a s m a .  

Die   R e s u l t a t e   s i n d   in   d e r   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e   I  

w i e d e r g e g e b e n .  

Die   p o s i t i v   i n o t r o p e   W i r k u n g   w u r d e   n a c h   o r a l e r   G a b e  

d e r   P r ü f s u b s t a n z e n   an  w a c h e n   S c h ä f e r h u n d e n   g e m e s s e n .   D i e  

T i e r e   s i n d   zu  d i e s e m   Zweck  m i t   e i n e m   i m p l a n t i e r t e n   D r u c k -  

T e l e m e t r i e - S y s t e m   a u s g e r ü s t e t ,   w o b e i   d e r   D r u c k a u f n e h m e r  

im  l i n k e n   V e n t r i k e l   f i x i e r t   i s t .   Der  l i n k s v e n t r i k u l ä r e  

D r u c k   w i r d   ü b e r   den   i m p l a n t i e r t e n   R a d i o s e n d e r   aus   d e m  

T i e r   g e s e n d e t   und  ü b e r   e i n   g e e i g n e t e s   A n t e n n e n -   u n d  

E m p f ä n g e r s y s t e m   e m p f a n g e n ,   d e m o d u l i e r t   und  v e r s t ä r k t .   D u r c h  

D i f f e r e n z i e r u n g   des   a n s t e i g e n d e n   S c h e n k e l s   d e s   l i n k s v e n t r i -  

k u l ä r e n   D r u c k e s   (LVP)  w i r d   d i e   m a x i m a l e   D r u c k a n s t i e g s g e -  

s c h w i n d i g k e i t   ( d L V P / d t m a x )   e r r e c h n e t ,   was  a l s   K o n t r a k t i l i -  

t ä t s p a r a m e t e r   g i l t .   G l e i c h z e i t i g   w i r d   d i e   H e r z f r e q u e n z  

ü b e r   e i n e n   C a r d i o t a c h o g r a p h e n   a u f g e z e i c h n e t .   U n t e r   I n o -  

t r o p i e   w e r d e n   d i e   p r o z e n t u a l e .  V e r ä n d e r u n g   ( Δ % )   von  d L V P /  

d t m a x   und  d i e   W i r k u n g s d a u e r   i n   M i n u t e n   (Min)  a n g e g e b e n . .  

U n t e r   T a c h y c a r d i e   w e r d e n   d i e   p r o z e n t u a l e n   V e r ä n d e r u n g e n   d e r  

H e r z f r e q u e n z   (Δ%)   n a c h   Gabe  d e r   P r ü f s u b s t a n z   und  d i e  

W i r k u n g s d a u e r   i n   M i n u t e n   (Min)  a n g e g e b e n .   Die   R e s u l t a t e  

s i n d   in   d e r   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e   I I   w i e d e r g e g e b e n .  







Die   f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   e r l ä u t e r n   d i e   E r f i n d u n g .   D i e  

T e m p e r a t u r e n   s i n d   in   °C  a n g e g e b e n .  

B e i s p i e l   1 

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von   1 1 , 8   g  N - ( 2 - A m i n o - 3 - m e t h y l b e n z y l ) -  

L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   in   30  ml  A e t h a n o l   w u r d e   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   u n t e r   R ü h r e n   e i n e   L ö s u n g   v o n . 5 , 3   g  B r o m c y a n   in   10  m l  

A e t h a n o l   g e g e b e n .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w u r d e   1  S t u n d e   z u m  

R ü c k f l u s s   e r h i t z t   und   d a n n   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r  

T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w u r d e   m i t   100  ml  W a s s e r  

v e r s e t z t   und   d u r c h   Z u s a t z   von   3  N  A m m o n i u m h y d r o x y d   u n t e r  

R ü h r e n   a l k a l i s c h   g e s t e l l t .   Das  G e m i s c h   w u r d e   d a n n   w e i t e r e   3 0  

M i n u t e n   g e r ü h r t   und   d r e i m a l   m i t   j e   100  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

e x t r a h i e r t .   Die   o r g a n i s c h e n   E x t r a k t e   w u r d e n   z w e i m a l   m i t   j e  

150  ml  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d  

e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w u r d e   aus   A e t h a n o l   u m k r i s t a l l i -  

s i e r t   und   l i e f e r t e   L - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 9 - d i m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] -  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n ,   S c h m e l z p u n k t   2 5 9 - 2 6 1 ° ,  [ @ ] D  + 1 5 , 5 °  

(c  =  l%  in   M e t h a n o l ) .  

D u r c h   U m k r i s t a l l i s a t i o n   d e r   so  e r h a l t e n e n   B a s e   aus   1  N 

S a l z s ä u r e   und  A c e t o n i t r i l   ( 3 : 1 )   w u r d e   d a s   H y d r o c h l o r i d   v o m  

S c h m e l z p u n k t   2 7 2 - 2 7 5 °   ( Z e r s . )   e r h a l t e n .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w u r d e   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t :  

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von   9 1 , 8   g  L - A l a n i n - ä t h y l e s t e r - h y d r o -  

c h l o r i d   i n   300  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l   w u r d e   i n n e r h a l b   von  3 0  

M i n u t e n   e i n e   L ö s u n g   von  120  ml  T r i ä t h y l a m i n   in   200  ml  a b -  

s o l u t e m   A e t h a n o l   g e t r o p f t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w u r d e   a u f  

60°  e r w ä r m t ,   w o b e i   e i n e   k l a r e   L ö s u n g   e n t s t a n d .   Zu  d i e s e r  

L ö s u n g   w u r d e   i n n e r h a l b   1  S t u n d e   e i n e   L ö s u n g   von   5 5 , 5   g  3 -  

( C h l o r m e t h y l ) - 2 - n i t r o t o l u o l   i n   300  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l  

g e t r o p f t .   D a n a c h   w u r d e   d i e   T e m p e r a t u r   a u f   80°   e r h ö h t   und  d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   ü b e r   N a c h t   b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   g e r ü h r t .  

D a n a c h   w u r d e   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k e n e   e i n g e -  

d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   i n   600  ml  W a s s e r   g e l ö s t .   Die   L ö s u n g  



w u r d e   d r e i m a l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t   und  d i e   E x t r a k t e  

w u r d e n   n a c h e i n a n d e r   m i t   W a s s e r   und  m i t   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m -  

c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Das  s o  

e r h a l t e n e   R o h p r o d u k t   w u r d e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l -  

g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / 5 %   M e t h a n o l   a l s   L a u f m i t t e l   g e r e i -  

n i g t .   Man  e r h i e l t   N - ( 3 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n -  

ä t h y l e s t e r   a l s   g e l b e s   O e l ,   [@]D  - 3 6 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) .  

E i n e   L ö s u n g   von  2 6 , 6  g   N - ( 3 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - L -  

a l a n i n - ä t h y l e s t e r   in   100  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l   w u r d e   i n  

G e g e n w a r t   von   2  g  10%igem  Pd /C   h y d r i e r t .   In  5  S t u n d e n   w u r d e n  

6 , 7   1  W a s s e r s t o f f   a u f g e n o m m e n .   Nach  b e e n d e t e r   H y d r i e r u n g  

w u r d e   vom  K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t   z u r  

T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t .   Man  e r h i e l t   N - ( 2 - A m i n o - 3 - m e t h y l b e n z y l ) -  

L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   a l s   g e l b e s   O e l ,   [@]D  - 5 2 , 6 °   (c  =  1%  i n  

M e t h a n o l ) .  

A n a l o g   w u r d e n   f o l g e n d e   V e r b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t :  

a u s   3 - ( C h l o r m e t h y l ) - 2 - n i t r o t o l u o l   und  D - A l a n i n - ä t h y l -  

e s t e r - h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 3 - m e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n -  

ä t h y l e s t e r ,   g e l b e s   O e l ,   [@]D  +  3 1 , 4 °  ( c   =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   @ 3 - C h l o r - 4 - n i t r o - m - x y l o l   und  L - A l a n i n - ä t h y l e s t e r -  

h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 5 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l -  

e s t e r ,  r o t e s  O e l ,  [ @ ] D  - 1 2 , 6 °  ( c   = 1%  i n  M e t h a n o l ) ;  

a u s   @ 3 - C h l o r - 4 - n i t r o - m - x y l o l   und  D - A l a n i n - ä t h y l e s t e r -  

h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 5 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,  

r o t e s  O e l ,  [ @ ] D  +  1 1 , 4 °  ( c  =  1 %  i n  M e t h a n o l ) ;  

a u s   @ 2 - C h l o r - 3 - n i t r o - o - x y l o l   und  L - A l a n i n - ä t h y l e s t e r -  

h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l -  

e s t e r ,   r o t e s   O e l ,   [ @ ] D  + 3 5 , 8 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s  @ 2 - C h l o r - 3 - n i t r o - o - x y l o l   und   D - A l a n i n - ä t h y l e s t e r -  

h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l -  

e s t e r ,   r o t e s   O e l ,   [@]D  - 3 4 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   @ 2 - C h l o r - 3 - n i t r o - o - x y l o l   und  L - S e r i n - ä t h y l e s t e r -  

h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - L - s e r i n - ä t h y l -  

e s t e r ,   r o t e s   O e l ,   n24D  =  1 , 5 4 7 4 ;  



a u s   a  - C h l o r - 3 - n i t r o - o - x y l o l   und  D - a - P h e n y l g l y c i n -  

ä t h y l e s t e r - h y d r o c h l o r i d   d e r   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - a -  

p h e n y l g l y c i n - ä t h y l e s t e r ,   r o t e s   O e l ,   n24D =  1 , 5 2 6 1 ;  

a u s   2 - N i t r o b e n z y l c h l o r i d   und  L - A l a n i n - ä t h y l e s t e r - h y d r o -  

c h l o r i d   d e r   2 - N i t r o b e n z y l - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   d u n k e l r o t e s  

O e l ,   [a ]D  - 5 , 4 °   (c  =  l%  i n   A e t h a n o l ) ;  

aus   2 - N i t r o b e n z y l c h l o r i d   und  D - A l a n i r i - ä t h y l e s t e r - h y d r -  

o c h l o r i d   d e r   ( 2 - N i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   r o t e s   O e l ,  

[a ]D  + 5 , 4 °   ( c  =   1%  i n   A e t h a n o l ) ;  

aus   N - 3 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r   N -  

( 2 - A m i n o - 3 - m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   h e l l g e l b e s  

O e l ,   [ @ ] D  + 5 1 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   N - ( 5 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r  

N - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   [a ]D  - 4 5 °  

(c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

aus   N - ( 5 - M e t h y l - 2 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r  

N - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   r o t e s   O e l ,  

[ a ]D  + 3 4 , 2 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r  

N - ( 2 - A m i n o - 6 - m e t h y l b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   g e l b e s   O e l ,  

[ @ ] D  - 3 4 , 7 °   (c  = 1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r  

N - ( 2 - A m i n o - 6 - m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   r ö t l i c h e s  

O e l ,   [ @ ] D  + 3 6 , 8 °   (c  =  1%  in   M e t h a n o l ) ;  

a u s   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - L - s e r i n - ä t h y l e s t e r   d e r  

N - ( 2 - A m i n o - 6 - m e t h y l b e n z y l ) - L - s e r i n - ä t h y l e s t e r ,   r o t e s   O e l ,  

n24D =  1 , 5 4 6 8 ;  

a u s   N - ( 2 - M e t h y l - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - @ - p h e n y l g l y c i n - ä t h y l -  

e s t e r   d e r   N - ( 2 - A m i n o - 6 - m e t h y l b e n z y l ) - D - a - p h e n y l g l y c i n -  

ä t h y l e s t e r ,   g e l b e s   O e l ,   n24D =  1 , 5 6 6 5 ;  

a u s   ( 2 - N i t r o b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r   2 - A m i n o -  

b e n z y l - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   r o t e s   O e l ,   [a ]D  - 5 5 , 1 °   (c  =  1 %  

i n   A e t h a n o l ) ;  

a u s   2 - N i t r o b e n z y l - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d e r   2 - A m i n o -  

b e n z y l - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   d u n k e l r o t e s   O e l ,   [ a ]D  + 5 7 , 2 0   (c  =  

1%  i n   A e t h a n o l ) .  



B e i s p i e l   2 

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   aus   N - ( 2 - A m i n o - 3 -  

m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s   D - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 9 -  

d i m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d  

e r h a l t e n .   S c h m e l z p u n k t   2 7 0 - 2 7 5 °   ( Z e r s . ) .   Die  f r e i e   B a s e  
s c h m i l z t   b e i   2 6 2 - 2 6 5 ° .  

B e i s p i e l   3 

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   N - ( 2 - A m i n o - 5 -  .  

m e t h y l b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s   L - 1 , 5 - D i h y d r o - 2 , 7 -  

d i m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , l - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d  

e r h a l t e n .   H e l l g e l b e   K r i s t a l l e ,   S c h m e l z p u n k t   1 7 3 - 1 7 6 ° .   D i e  
f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   u n t e r   Z e r s e t z u n g   ü b e r   3 0 0 ° .  

B e i s p i e l  4  

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   N - ( 2 - A m i n o - 5 -  

m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s   D - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 7 -  

d i m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d  

e r h a l t e n .   H e l l g e l b e   K r i s t a l l e ,   S c h m e l z p u n k t   1 7 3 - 1 7 6 0   ( Z e r s . ) .  
Die   f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   u n t e r   Z e r s e t z u n g   b e i   3 1 0 - 3 1 4 ° .  

B e i s p i e l  5  

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   aus   N - ( 2 - A m i n o - 6 -  

m e t h y l b e n z y l ) - L - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s   L - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 6 -  

d i m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , l - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d  

e r h a l t e n .   F a r b l o s e   K r i s t a l l e   vom  S c h m e l z p u n k t   2 8 5 - 2 8 8 °  

( Z e r s . ) .   Die   f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   o b e r h a l b   340°   u n t e r   Z e r -  

s e t z u n g .  

B e i s p i e l   6 

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   N - ( 2 - A m i n o - 6 -  

m e t h y l b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s  D - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 , 6 -  

d i m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d  

e r h a l t e n .   H e l l g e l b e   K r i s t a l l e   vom  S c h m e l z p u n k t   2 8 7 - 2 9 0 °  



( Z e r s . ) .   Die   f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   o b e r h a l b   3 4 0 ° .  

B e i s p i e l   7 

In  A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   aus   N - ( 2 - A m i n o - 6 -  

m e t h y l b e n z y l ) - L - s e r i n - ä t h y l e s t e r   d a s   L - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 -  

h y d r o x y m e t h y l - 6 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n -  

h y d r o c h l o r i d   e r h a l t e n .   G e l b e   K r i s t a l l e   vom  S c h m e l z p u n k t   3 2 0 -  
3 2 5 °   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   8 

In   A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   N - ( 2 - A m i n o - 6 -  

m e t h y l b e n z y l ) - D - a - p h e n y l g l y c i n - ä t h y l e s t e r   d a s   D - 1 , 5 - D i h y d r o -  

3 - p h e n y l - 6 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o -  

c h l o r i d   e r h a l t e n .   H e l l g e l b e   K r i s t a l l e   vom  S c h m e l z p u n k t   e t w a  
3 2 0 °   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   9 

In   A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   2 - A m i n o - b e n z y l - L -  

a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s   L - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] -  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d   e r h a l t e n .   B r a u n e   K r i s t a l l e  

vom  S c h m e l z p u n k t   2 2 3 - 2 2 6 ° .   Die   f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   b e i   3 0 0 -  
305°   u n t e r   Z e r s e t z u n g .  

B e i s p i e l   1 0  

In   A n a l o g i e   zu  B e i s p i e l   1  w u r d e   a u s   2 - A m i n o - b e n z y l - D -  

a l a n i n - ä t h y l e s t e r   d a s  D - 1 , 5 - D i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] -  

c h i n a z ö l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d   e r h a l t e n .   G e l b e   K r i s t a l l e  

vom  S c h m e l z p u n k t   2 2 5 - 2 2 7 ° .   Die   f r e i e   B a s e   s c h m i l z t   b e i   e t w a  

3 0 0 °   u n t e r   Z e r s e t z u n g .  

B e i s p i e l   1 1  

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von   1 1 , 9   g  N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) -  

L - a l a n i n ä t h y l e s t e r   i n   20  ml  A e t h a n o l   w u r d e   b e i   Z i m m e r -  

t e m p e r a t u r   u n t e r   R ü h r e n   e i n e   L ö s u n g   von   5  g  B r o m c y a n   i n  



20  ml  A e t h a n o l   z u g e t r o p f t .   Dann  w u r d e   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h  

1  S t u n d e   am  R ü c k f l u s s   g e k o c h t ,   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t ,  

d e r   R ü c k s t a n d   m i t   150  ml  W a s s e r   v e r s e t z t   und  u n t e r   R ü h r e n  

m i t   3N  NH4OH  a l k a l i s c h   g e s t e l l t .   Nach  30  M i n u t e n   R ü h r e n  

w u r d e   d i e   F ä l l u n g   a b f i l t r i e r t  u n d   aus   1N  HC1  und  A c e t o -  

n i t r i l   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h i e l t   9 , 1   g  (68%  d . T h . )  

L - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n -  

2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d   a l s   g e l b e   K r i s t a l l e   vom  Smp.  2 6 0 - 2 6 3 ° ,  

[@]D  + 3 4 , 2 °   (DMSO).  

D - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a -  

z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d   w u r d e   a n a l o g e r w e i s e   aus   N - ( 2 -  

A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r   e r h a l t e n ,   S m p .  
2 6 3 - 2 6 6 ° ,   [a ]D  - 2 3 , 9 °   (DMSO);  Smp.  d e r   f r e i e n   B a s e   2 7 5 -  
2 8 0 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   wie   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

1 8 , 2 4   g  L - A l a n i n ä t h y l e s t e r - h y d r o c h l o r i d   in   60  m l  

A e t h a n o l   w u r d e   e i n e   M i s c h u n g   von  25  ml  T r i ä t h y l a m i n   i n  

60  ml  A e t h a n o l   z u g e t r o p f t   und  d a s  G e m i s c h   a u f   80°   e r h i t z t .  

Der  e n t s t a n d e n e n   L ö s u n g   w u r d e   b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   e i n e  

L ö s u n g   von   15  g  a - B r o m - 2 - c h l o r - 6 - n i t r o t o l u o l   in   60  m l  

A e t h a n o l   z u g e t r o p f t .   Das  G e m i s c h   w u r d e   ü b e r   N a c h t   b e i   8 0 °  

g e r ü h r t   und  d a n n   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d  

m i t   150  ml  i o n e n f r e i e m   W a s s e r   v e r s e t z t   und  z w e i m a l   m i t  

100  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .   Die  M e t h y l e n c h l o r i d e x -  

t r a k t e   w u r d e n   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   und  e i n g e -  

d a m p f t .   Das  so  e r h a l t e n e   P r o d u k t   w u r d e   d u r c h   C h r o m a t o -  

g r a p h i e   an  K i e s e l g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / 5 %   M e t h a n o l   g e -  

r e i n i g t .   Man  e r h i e l t   1 5 , 7 5   g  (91%  d . T h . )   N - ( 2 - C h l o r - 6 -  

n i t r o b e n z y l - L - a l a n i n ä t h y l e s t e r ,   n20D  1 , 5 2 6 7 .  

N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n ä t h y l e s t e r   w u r d e  

a n a l o g e r w e i s e   aus   D - A l a n i n ä t h y l e s t e r   und  a - B r o m - 2 - c h l o r -  

6 - n i t r o t o l u o l   e r h a l t e n ,   n25D:  1 , 5 2 4 7 .  



E i n e   L ö s u n g   von   1 4 , 3   g  N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - L -  

a l a n i n ä t h y l e s t e r   i n   50  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l   w u r d e   i n  

G e g e n w a r t  v o n   1  g  R a n e y - N i c k e l   h y d r i e r t .   Nach   b e e n d e t e r  

H y d r i e r u n g   w u r d e   vom  K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  d a s  

F i l t r a t   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t .   Man  e r h i e l t   1 2 , 6   g  
(99%  d . T h . )   N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - L - a l a n i n ä t h y l e s t e r ,  

n22D  1 , 5 4 3 0 .  

N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - D - a l a n i n ä t h y l e s t e r   w u r d e  

a n a l o g e r w e i s e   d u r c h   H y d r i e r u n g   von  N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) -  

D - a l a n i n ä t h y l e s t e r   e r h a l t e n ,   n23D  1 , 5 4 0 5 .  

B e i s p i e l   1 2  

In   zu  B e i s p i e l   11  a n a l o g e r   W e i s e   w u r d e n   f o l g e n d e  

V e r b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t :  

D - 6 , 7 - D i c h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   S m p .  > 2 8 0 ° ,  

L - 6 , 7 - D i c h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] -  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   S m p .  >  2 9 0 ° ,  

D - 7 - B r o m - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n -  

2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   Smp.  2 6 8 - 2 7 0 ° ,  

L - 7 - B r o m - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n -  

2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   Smp.  2 8 0 - 2 8 4 °   ( Z e r s . ) ,  

L - 6 - C h l o r - 7 - m e t h o x y - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   Smp.  > 2 8 0 ° .  

B e i s p i e l   1 3  

In   zu  B e i s p i e l   11  a n a l o g e r   W e i s e   w u r d e n   f o l g e n d e   V e r -  

b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t :  

aus   N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - 3 - p h e n y l - D - a l a n i n -  

ä t h y l e s t e r ,  [ @ ] D   - 2 1 , 2 °   (c  =  1%  in   A e t h a n o l )   ü b e r   N - ( 2 -  

A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - 3 - p h e n y l - D - a l a n i n - ä t h y l e s t e r ,   [ a ] D  
+ 4 0 , 7 °   (c  =  1%  in   A e t h a n o l ) ,  d a s   D - 3 - B e n z y l - 6 - c h l o r - 1 , 5 -  

d i h y d r o i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,  

Smp.  2 6 0 - 2 6 5 °   ( Z e r s . ) ;   Smp.  d e r   B a s e   2 7 0 - 2 7 5 °   ( Z e r s . ) ;  

a u s   N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - l e u c i n - ä t h y l e s t e r  

ü b e r   N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - D - l e u c i n - ä t h y l e s t e r ,  

[@]D  + 8 , 5 °   (c  = 1%  in   A e t h a n o l )   das   D - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o -  



3 - i s o b u t y l i m i d a z o   [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,  

Smp.  2 9 0 - 2 9 3 ° ;   Smp.  d e r   B a s e   2 8 0 - 2 8 5 ° ;  

aus   N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - s e r i n - ä t h y l e s t e r ,  

[a]D  2 , 7 °   (c  =  1%  in   A e t h a n o l ) ,   ü b e r   N - 2 - ( A m i n o - 6 - c h l o r -  

b e n z y l ) - D - s e r i n - ä t h y l e s t e r ,   Smp.  7 3 - 7 5 ° ,   [a]D  + 6 5 , 5 °   (c  =  

1%  in   A e t h a n o l )   d a s   D - 6 - C h l o r - 3 - h y d r o x y m e t h y l - l , 5 - d i h y d r o -  

i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   Smp.  d e r  

B a s e  >  3 0 0 °   ( Z e r s . ) ;  

a u s   D - N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - 2 - p h e n y l g l y c i n -  

ä t h y l e s t e r ,   [a ]D  - 2 1 °   ( c  =  1 %  i n   A e t h a n o l ) ,   ü b e r   D - N - ( 2 -  

A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - 2 - p h e n y l g l y c i n - ä t h y l e s t e r ,   [ a ] D  
- 4 , 5 °   (c  =  l%  i n  A e t h a n o l )   d a s   D - 6 - C h l o r - 3 - p h e n y l - 1 , 5 -  

d i h y d r o i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,  

S m p .  >  3 0 0 °   ( Z e r s . ) ;   Smp.  d e r   B a s e  2 6 0 - 2 6 5 °   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   1 4  

E i n   G e m i s c h   von   6  g  A e t h y l - D - 2 , 5 - d i c h l o r - a - m e t h y l - 3 -  

( 4 H ) - c h i n a z o l i n - a c e t a t ,   20  ml  a b s o l u t e m   A e t h a n o l   u n d  

25  ml  5%igem  a l k o h o l i s c h e m   Ammoniak   w u r d e   ü b e r   N a c h t   i m  

D r u c k r o h r   a u f   1 1 0 °  e r h i t z t .   Das  D r u c k r o h r   w u r d e   im  E i s -  

bad   a b g e k ü h l t   und  g e ö f f n e t .   Der  e n t s t a n d e n e   K r i s t a l l b r e i  

w u r d e   a b g e n u t s c h t   und  m i t   k a l t e m   A e t h a n o l   g e w a s c h e n .   D i e  

e r h a l t e n e n   K r i s t a l l e   w u r d e n   i n   1N  S a l z s ä u r e   g e l ö s t   u n d  

f i l t r i e r t .   Das  F i l t r a t   w u r d e   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t   u n d  

d e r   R ü c k s t a n d   aus   1N  S a l z s ä u r e   und  A c e t o n i t r i l   a l s   D - 6 -  

C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] - c h i n a z o l i n -  

2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d   u m k r i s t a l l i s i e r t   ( 4 , 3   g,  74%  d . T h . ) ,  

Smp.  2 7 5 - 2 7 8 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w ie   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

E i n e m   G e m i s c h   von  1 8 , 2 4   g  D - A l a n i n ä t h y l e s t e r - h y d r o -  

c h l o r i d   in   60  ml  A e t h a n o l   w u r d e   e i n   G e m i s c h   von   25  m l  

T r i ä t h y l a m i n   i n   60  ml  A e t h a n o l   z u g e t r o p f t   und   d a s   R e a k t i o n s -  

g e m i s c h   a u f   80°   e r h i t z t .   D e r  e n t s t a n d e n e n   L ö s u n g   w u r d e   b e i  

d i e s e r   T e m p e r a t u r   e i n e   L ö s u n g   von  15  g  2 - C h l o r - 6 - n i t r o -  



b e n z y l b r o m i d   i n   60  ml  A e t h a n o l   z u g e t r o p f t .   Das  G e m i s c h  

w u r d e   ü b e r   N a c h t   b e i   800  g e r ü h r t ,   d a n n   z u r   T r o c k e n e   e i n g e -  

d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   m i t   150  ml  i o n e n f r e i e m   W a s s e r   v e r -  

s e t z t   und  z w e i m a l   m i t   100  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .  

D ie   M e t h y l e n c h l o r i d e x t r a k t e   w u r d e n   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,  

ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Das  so  e r -  

h a l t e n e   P r o d u k t   w u r d e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l g e l  

m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / 5 %   M e t h a n o l   g e r e i n i g t .   Man  e r h i e l t  

16  g  (93%  d . T h . )   N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D - a l a n i n ä t h y l -  

e s t e r ,   n25D  1 , 5 2 4 7 ;   [a ]D  - 6 , 9 °   ( c  =   1%,  C 2 H 5 O H ) .  

E i n e   L ö s u n g   von   1 4 , 3   g  N - ( 2 - C h l o r - 6 - n i t r o b e n z y l ) - D -  

a l a n i n ä t h y l e s t e r   i n   50  ml  A e t h a n o l   w u r d e   in   G e g e n w a r t   v o n  

1  g  R a n e y - N i c k e l   h y d r i e r t .   In   2  S t u n d e n   w u r d e n   3 , 3 5   1  

W a s s e r s t o f f   a u f g e n o m m e n .   Dann  w u r d e   vom  K a t a l y s a t o r   a b -  

f i l t r i e r t   und  d a s   F i l t r a t   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t .   M a n  

e r h i e l t   1 2 , 6   g  (99%  d . T h . )   N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) - D -  

a l a n i n ä t h y l e s t e r ,   n23D  1 , 5 4 0 5 ,   [@]D  + 5 5 , 8 °  ( c   =  1%,  

C 2 H 5 O H ) .  

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von   7 1 , 7 5   g  N - ( 2 - A m i n o - 6 - c h l o r b e n z y l ) -  

D - a l a n i n ä t h y l e s t e r   in   4 0 0  m l   t r o c k e n e m   T e t r a h y d r o f u r a n  

w u r d e n   u n t e r   S t i c k s t o f f b e g a s u n g   und   R ü h r e n   52  g  N , N ' -  

C a r b o n y l d i i m i d a z o l   p o r t i o n s w e i s e   z u g e g e b e n .   Das  G e m i s c h  

w u r d e   2  S t u n d e n   g e r ü h r t   und   18  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u s s   e r -  

h i t z t   und   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   m i t  

1500   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t ,   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e  

m i t   z w e i m a l   400  ml  1N  S a l z s ä u r e   und  d a n n   m i t   400  ml  W a s s e r  

g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   und   e i n g e d a m p f t .   Das  so  e r h a l t e n e  

Oel   w u r d e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l g e l   m i t   M e t h y l e n -  

c h l o r i d / 5 %   M e t h a n o l   g e r e i n i g t .   A u s b e u t e :   79  g  (99%  d . T h . )  

A e t h y l - D - 5 - c h l o r - 1 , 4 - d i h y d r o - a - m e t h y l - 2 - o x o - 3 ( 2 H ) -  

c h i n a z o l i n a c e t a t ,   [@]25D  - 4 0 , 8 °   ( c  =   1%,  C 2 H S O H ) .  

5 0 , 9   g  A e t h y l - D - 5 - c h l o r - 1 , 4 - d i h y d r o - @ - m e t h y l - 2 - o x o -  

3 ( 2 H ) - c h i n a z o l i n a c e t a t   w u r d e n   in   135  ml  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  

g e l ö s t   und   3  S t u n d e n   u n t e r   R ü h r e n   a u f   1 1 0 °   e r h i t z t .   Nach   d e m  

K ü h l e n   w u r d e   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   z u r   T r o c k e n e   e i n g e d a m p f t ,  



d e r   R ü c k s t a n d   in   250  ml  C h l o r o f o r m   g e l ö s t ,   d i e   L ö s u n g   m i t  
300  ml  E i s w a s s e r   v e r d ü n n t   und   d u r c h   t r o p f e n w e i s e   Z u g a b e   v o n  

40%igem  N a t r i u m h y d r o x y d   b i s   a u f   pH  7-8   e i n g e s t e l l t .   D i e  

C h l o r o f o r m p h a s e   w u r d e   a b g e t r e n n t ,   g e t r o c k n e t   und  e i n g e -  

d a m p f t .   Das  P r o d u k t   w u r d e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l g e l  
m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / 5 %   M e t h a n o l   g e r e i n i g t .   A u s b e u t e :   3 7 , 4   g  
(70%  d . T h . )   A e t h y l - D - 2 , 5 - d i c h l o r - @ - m e t h y l - 3 ( 4 H ) - c h i n a z o l i n -  

a c e t a t ,   n22D  1 , 5 7 7 5 .  

B e i s p i e l   1 5  

E i n e r   L ö s u n g   von  5  g  D - l , 5 - D i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o -  

[ 2 , l - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n   i n   80  m l  E i s e s s i g   w e r d e n  

t r o p f e n w e i s e   1 , 5   ml  Brom  z u g e s e t z t .   Das  G e m i s c h   w i r d   1  1 / 2  

S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   m i t   100  ml  W a s s e r   v e r -  

d ü n n t ,   a u f   30  ml  e i n g e e n g t ,   n o c h m a l s   m i t   100  ml  W a s s e r  

v e r d ü n n t ,   m i t   3N  A m m o n i u m h y d r o x y d   a l k a l i s c h   g e s t e l l t ,  

g e w a s c h e n   und  f i l t r i e r t .   Das  a u s g e f a l l e n e   P r o d u k t   w i r d  

m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  a u s   100  ml  2N  HCl  u m k r i s t a l l i -  

s i e r t .   Man  e r h ä l t   3 , 9   g  (56%)  D - 7 - B r o m - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 -  

m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,  

Smp.  2 6 8 - 2 7 0 ° .  

B e i s p i e l   1 6  

In  zu  B e i s p i e l   15  a n a l o g e r   W e i s e   w e r d e n   4 , 7   g  L - 1 , 5 -  

D i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n   zu  4 ,2   g  

(64%)  L - 7 - B r o m - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - i m i d a z o [ 2 , 1 - b ] c h i n a -  

z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n - h y d r o c h l o r i d ,   Smp.  2 8 0 - 2 8 4 °   ( Z e r s . )   b r o m i e r t .  



B e i s p i e l   1 7  

In   ü b l i c h e r   W e i s e   w e r d e n   T a b l e t t e n   f o l g e n d e r   Z u s a m m e n -  

s e t z u n g   h e r g e s t e l l t :  

B e i s p i e l   1 8  

In  ü b l i c h e r   W e i s e   w e r d e n   G e l a t i n e s t e c k k a p s e l n  

f o l g e n d e r   Z u s a m m e n s e t z u n g   h e r g e s t e l l t :  

B e i s p i e l   1 9  

In   ü b l i c h e r   W e i s e   w i r d   e i n e   I n j e k t i o n s l ö s u n g   f o l g e n d e r  
Z u s a m m e n s e t z u n g  h e r g e s t e l l t :  



1.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   R1  und  R2  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y ,  

n i e d e r - A l k o x y ,   H y d r o x y - n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,   H a l o g e n ,   P h e n y l ,   P h e n o x y ,   A m i n o ,   n i e d e r -  

A l k y l a m i n o   o d e r   d i - n i e d e r - A l k y l a m i n o ,   u n d  R 1   und  R2  a n  

. b e n a c h b a r t e n   K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u c h   g e m e i n s a m  

M e t h y l e n d i o x y ;   R3  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l  

o d e r   P h e n y l ;   und  R4  n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y - n i e d e r - a l k y l ,   A r y l -  

n i e d e r - a l k y l   o d e r   A r y l   b e d e u t e n ,  

und  d e r e n   T a u t o m e r e n   s o w i e   von  S a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

4 
w o r i n   R  -   R4  d i e   o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n   u n d  
R5  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  

m i t   B r o m c y a n   u m s e t z t ,   o d e r  



b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R 1  -   R 5  d i e   o b i g e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

m i t   A m m o n i a k   b e h a n d e l t .  

2.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

d a s s   man  v o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   o d e r   I I I   i n  

D - F o r m   a u s g e h t .  

3 .   V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  o d e r   2,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a s s   man  v o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   o d e r  

I I I ,   w o r i n   R1  und   R3  W a s s e r s t o f f ,   R2  H a l o g e n   i n   6-  o d e r   7 -  

S t e l l u n g  o d e r   n i e d e r - A l k y l   in   6 - S t e l l u n g   und  R4  n i e d e r - A l k y l  

d a r s t e l l e n ,   a u s g e h t .  

4.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  2  o d e r   3,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  v o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I  

o d e r   I I I ,   w o r i n   R1  und   R3  W a s s e r s t o f f ,   R2  6 - C h l o r ,   7 - B r o m  

o d e r   6 - M e t h y l   und   R4  M e t h y l   d a r s t e l l e n ,   a u s g e h t .  

5.  V e r f a h r e n   n a c h   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1 -4   Zur  H e r -  

s t e l l u n g   v o n   D - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n   und  S a l z e n d a v o n .  



6.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n  

P r ä p a r a t e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   D e f i n i t i o n   i n   A n s p r u c h   1 ,  

e i n   T a u t o m e r   d a v o n   o d e r   e i n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e s  

S a l z   e i n e r   s o l c h e n   V e r b i n d u n g   a l s   w i r k s a m e n   B e s t a n d t e i l  

m i t   z u r   t h e r a p e u t i s c h e n   V e r a b r e i c h u n g   g e e i g n e t e n ,   n i c h t -  

t o x i s c h e n ,   i n e r t e n ,   an  s i c h   in   s o l c h e n   P r ä p a r a t e n   ü b l i c h e n  

f e s t e n   und  f l ü s s i g e n   T r ä g e r n   u n d / o d e r   E x c i p i e n t i e n   v e r -  

m i s c h t .  



7.  P h a r m a z e u t i s c h e s   P r ä p a r a t ,   g e k e n n z e i c h n e t   d u r c h  

e i n e n   G e h a l t   an  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s  

D e f i n i t i o n   i n   A n s p r u c h   1,  e i n e m   T a u t o m e r e n   d a v o n   o d e r  

e i n e m   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z   e i n e r   s o l c h e n   V e r -  

b i n d u n g .  



8.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R1  und  R2  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y ,  

n i e d e r - A l k c x y ,   H y d r o x y - n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,   H a l o g e n ,   P h e n y l ,   P h e n o x y ,   Amino ,   n i e d e r -  

A l k y l a m i n o   o d e r   d i - n i e d e r - A l k y l a m i n o ,   und  R1  u n d   R   a n  

b e n a c h b a r t e n   K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u c h   g e m e i n s a m  

M e t h y l e n d i o x y ;   R3  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l  

o d e r   P h e n y l ;   und  R   n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y - n i e d e r - a l k y l ,   A r y l -  

n i e d e r - a l k y l   o d e r   A r y l   b e d e u t e n ,  

und  d e r e n   T a u t o m e r e   s o w i e   S a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

9.  V e r b i n d u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   8  i n   D - F o r m .  

10.  V e r b i n d u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   8  o d e r   9,  w o r i n   R  u n d  
R3  W a s s e r s t o f f ,   R2  H a l o g e n   i n   6-  o d e r   7 - S t e l l u n g   o d e r  

n i e d e r - A l k y l   in   6 - S t e l l u n g   und  R4  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l e n .  

l l .   V e r b i n d u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   8,  9  o d e r   10,   w o r i n   R1 

und  R3  W a s s e r s t o f f ,   R2  6 - C h l o r ,   7 - B r o m   o d e r   6 - M e t h y l   und  R4 

M e t h y l   d a r s t e l l e n .  

12.  D - 6 - C h l o r - 1 , 5 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l i m i d a z o [ 2 , 1 - b ]  

c h i n a z o l i n - 2 ( 3 H ) - o n   und  S a l z e   d a v o n .  



1 3 .   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R1  und   R2  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y ,  

n i e d e r - A l k o x y ,   H y d r o x y - n i e d e r - a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y -  

n i e d e r - a l k y l ,   H a l o g e n ,   P h e n y l ,   P h e n o x y ,   A m i n o ,   n i e d e r -  

A l k y l a m i n o   o d e r   d i - n i e d e r - A l k y l a m i n o ,   und  R1  und  R2  a n  

b e n a c h b a r t e n   K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u c h   g e m e i n s a m  

M e t h y l e n d i o x y ;   R3  W a s s e r s t o f f ,   n i e d e r - A l k y l  

o d e r   P h e n y l ;   R4  n i e d e r - A l k y l ,   H y d r o x y - n i e d e r -  

a l k y l ,   n i e d e r - A l k o x y - n i e d e r - a l k y l ,   A r y l - n i e d e r -  

a l k y l   o d e r   A r y l ;   und   R5  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l e n .  



14.  V e r w e n d u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s  

D e f i n i t i o n   in   A n s p r u c h   1,  d e r e n   T a u t o m e r e n   o d e r   von   p h y s i o -  

l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e n   d a v o n   z u r   Hemmung  d e r   B l u t -  

p l ä t t c h e n a g g r e g a t i o n   o d e r   zu r   V e r s t ä r k u n g   d e r   H e r z k o n t r a k -  

t i o n   ohne   w e s e n t l i c h e   T a c h y c a r d i e .  
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