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Heterocyclen des [1,2,4]Triazolo[1,5-c]- sowie Imidazo{1,2-c]chinazolin-
5(6H)-on-Typs sind aus N’-substituierten N-(2-Cyanphenyhharnstoffen
erhiiltlich. 2-Isocyanatocyclohex-1-en-carbonsdurenitril als Ausgangsver-
bindung ergibt die 7,8,9,10-teilhydrierten Strukturanaloga.

2-Isocyanatocyclohex-1-ene-carbonitrile and 2-Isocyanatobenzonitfme
as Bifunctional Electrophiles in the Synthesis of [c]-Heteroanellated
Quinazoline Derivatives

N’;substituted N-(2-cyanophenyl)ureas afford [1,2,4]triazolo[1,5-c]- and
imidazo[ 1,2-c}-quinazolin-5(6H)-ones. 2-Isocyanatocyclohex-1-ene-carbo-
nitrile as starting compound leads to the 7,8,9,10-saturated structural ana-
logues. - '

Bei frilheren Untersuchungen liber die Reaktivitiit von 2-Isocyanatoben-
zonitril gegeniiber N- und O-Nukleophilen haben wir in dafiir geeigneten
Fillen Derivate des Chinazolin-2(1H)-ons und bei Gelegenheit zu einem
zweiten RingschluBl (als “Tandem-Reaktion™) deren [c]-heteroanellierte
Folgeprodukte erhalten. Es war naheliegend, in weitere Reaktionen auch
2-Isocyanatocyclohex-1-encarbonsiurenitril (als 3,4,5,6-Tetrahydro-Deri-
vat) einzubeziehen'®?, eine 1972 erstmals hergestellte® und noch wenig
untersuchte Substanz.

Wie in Schema 1 gezeigt, gelang die Synthese der China-
zolinon-Derivate durch Umsetzung des 2-Isocyanatocyclo-
hex-1-encarbons#urenitrils (a) mit geeigneten Nukleophilen
und anschlieBendem doppelten RingschluB unter Wasser-
austritt:

Mit Ameisensiurehydrazid reagierte a (in wasserfreiem
THF) nahezu quantitativ zu 1, in dessen IR-Spektrum zwei
Carbonyl-Banden bei 1670 und 1635, sowie eine Nitrilban-
de bei 2190 cm™! zu erkennen sind.
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Die 'H-NMR-Messung in {Dg]DMSO ergab ein Spektrum, in welchem
alle Signale (acide Keme waren allerdings auch nach wiederholter Mes-
sung nicht nachweisbar) im Verhiltnis 17 (85%):3 (15%) doppelt in Reso-
nanz traten. Aufgrund des Elektronenzugs vom Sauerstoff der endstiindi-
gen Carbony!-Gruppe fithrt das Auftreten einer partiellen Doppelbindung
an der C-N-Einfachbindung zu einer gehinderten Rotation® und damit zur
(z)- bzw. (e)-Anordnung®.

Da bei monoalkylsubstituierten Formamiden zu etwa 90%
die (z)-Anordnung® vorliegt®, solite bei 1 eine entspre-
chende Zuordnung moglich sein. Wir verweisen an dieser
Stelle auf die Dissertation von Kahnert'™, in der diese Pro-
blematik ausfiihrlich diskutiert wird.

Zur Cyclisierung von 1 geniigte dreistiindiges Erhitzen in
Ethanol. Der doppelte Ringschlu8 wurde durch das Fehlen
der Nitril-Bande im IR-Spektrum sowie den Austritt der
dquimolaren Menge Wasser, zu erkennen an der Elementar-
analyse, angezeigt.
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+) Herm Universitiitsprofessor Dr. Bernard Unterhalt zum 60. Geburtstag.

a) Die Begriffe .,(z)- bzw. (¢)-Konfiguration (Konformation)" werden nach den ,,Stereochemischen Bezeichnungsweisen* § 3b in Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie fii die Bezeichnungen s-cis und s-trans verwendet. Der von uns® bevorzugte Ausdruck Anordnung vermeidet eine notwendige
Definitionsdiskussion.
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Fiir 2 ist ein tautomeres Gleichgewicht beschreibbar [Lac-
tam- (I) bzw. Lactim-Form (I)], welches niher untersucht
werden soll. Das Auftreten einer Carbonyl-Bande bei 1740
cm’! im IR-Spektrum eines KBr-PreBlings beweist das Lac-
tam (I), ohne die Existenz der Lactim-Form (II) auszu-
schlieBen. Im 'H-NMR-Spektrum (Raumtemp., [Dg}-
DMSO) ist bei & = 11.81 ein einprotoniges Singulett zu
erkennen. Diese starke Entschirmung ist als Beweis der
Struktur II jedoch nicht ausreichend (s. unten). Im NOE-
Differenzspektrum kam es nach Sittigung des NH-Signals
zu einer Verstiarkung des zwei Protonen entsprechenden
Tripletts bei 8 = 2.53 (7-H, 7’-H). Somit liegt in
[Dg]DMSO quantitativ I vor; das Auftreten von II konnte
nicht beobachtet werden.

Zur Bestitigung der bevorzugten Ausbildung einer Lac-
tam-Struktur wurden weitere Derivate hergestellt. Als
Nukleophile dienten Oxamidsidurehydrazid und Benzhydra-
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3 und 4 ergaben positive FeCl;-Reaktionen (Erlduterung
s. unten). Beide Verbindungen cyclisierten in Ethanol unter
RiickfluB. Wieder sind die’ Ringschliisse durch das Fehlen
der Nitril-Banden in den IR-Spektren zu erkennen. Uberra-

Thom und Zinner

schenderweise trat beim Produkt aus 4 anhand der Elemen-
taranalyse kein Wasser aus. Die Vermutung, da8 es sich um
Kristallwasser handeln konnte, erwies sich als falsch; so
wurde auch nach zwolfstiindiger Trocknung bei 145°C i.
Olpumpenvak. iiber P,O,, keine Wassereliminierung fest-
gestellt. Erst Erhitzen in einem Ethanol/Ammoniak-Ge-
misch fithrte zu dem erwarteten Cyclus 7. Die Vermutung
lag nahe, daB eine stabile Zwischenstufe § isoliert werden
konnte; hierbei wire eine Verbindung mit vollendetem
ersten Ringschluf (5a) oder mit (N.N,0OH)-Orthobenzoesau-
re-Funktion am C-2 (5b) denkbar.
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Die 'H-NMR-spektrometrischen Messungen in [Dg]DMSO
sowie CD;0H gaben allerdings keine aciden Protonen wie-
der. Andere Solventien standen aufgrund der auBerordent-
lich schlechten Loslichkeit nicht zur Verfligung. Auch die
Interpretation des IR-Spektrums erlaubte keine eindeutige
Aussage. Somit soll ein Vergleich der EI-Massenspektren
von § mit 7 die vermeintliche Struktur kldren.

Der zweifach anellierte und durch Abspaltung von Wasser auch konden-
sierte Cyclus 7 gab im wesentlichen zwei Signale. Der Basispeak bei m/z
= 266 entspricht dem Molekiilion, das Signal bei m/z = 210 (M*" - 56)
kann als Ergebnis einer unter Abgang von Ethen erfolgten retro-Diels-
Alder-Fragmentierung, gefolgt von Verlust von CO gedeutet werden,
wobei ein mit 7% auftretender Peak bei m/z = 238 auf einen stufenweisen
Reaktionsverlauf auch in umgekehrter Folge hinweist®. Das MS von §
zeigt ein anderes Fragmentierungsmuster. Der Peak hochster Masse ent-
spricht dem Molekiilion (284); der Basispeak m/z = 266 (M*" - 18) gibt die
Eliminierung von Wasser wieder. Offensichtlich handeit es sich um einen
RingschluB zu 7 in der Gasphase; dies stellt aufgrund der hohen Temp. im
EinlaBsystem von 210°C keine Uberraschung dar. Das Signal m/z = 207
(M** - 77) 14Bt den Verlust des Phenyl-Korpers erkennen. Der Peak m/z =
165 (M** - 119) deutet auf den Austritt der Benzoylamino-Funktion ohne
dazugehoriges Proton hin. Es diirfte sich bei diesem Fragment um ionisier-
tes 4-Amino-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin-2(1H)-on handeln, welches ein
resonanzstabilisiertes Endprodukt darstellt (s. auch'®?). Ein weiteres stabi-
les Produkt ist Benz-amid, auch dessen Masse tritt bei m/z = 121 auf.
Diese Fragmente kénnen wohl nur entstanden sein, wenn 5a vorliegt.
Diese Struktur steht im Einklang mit der erfolgreichen Cyclisierung zu 7
nach Hinzufiigen von Ammoniak, welches als Katalysator den zweiten
RingschluB durch Angriff des negativierten Imino-Stickstoffs am positi-
vierten Carbonyl-C begiinstigt.

6 und 7 zeigen jeweils bei 1730 cm™! im IR-Spektrum
eine Carbonyl-Gruppe; folglich muB bei beiden Verbindun-
gen zumindest anteilig die Lactam-Struktur vorliegen. Zur
Kldrung der Tautomerie wurden erneut NOE-Differenz-
spektren herangezogen, wobei es nach Sittigung des Tri-
pletts bei & = 2.55 von 6 zu einer Verstiirkung des NH-Sig-

b) Dem Gutachter danken wir fiir diese Interpretation.
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nals bei 6 = 11.94 kam. Auch 6 liegt somit in [Dg]DMSO
quantitativ als Lactam vor.

7 wurde erstmals von Bischoff und Schrdder” hergestellt, indem sie
unter saurer Katalyse (p-Toluolsulfonsédure) 2-Cyancyclohex-1-enylharn-
stoff (s. auch'®) und Benzhydrazid in Xylo! erhitzten. Aufgrund eines
Massen- sowie IR-Spektrums wurde Struktur 7 angegeben. Die Schmelz-
temp. 347-350°C (aus DMSO/Ethanol) konnte nicht bestitigt werden; der
aus 4 erhaltene Cyclus 7 schmolz unter Zersetzung bei 317-319°C. Das
NOE-Differenzspektrum gab bei Sittigung des zentrierten Multipletts bei
8 = 2.54 (7-H, 7’-H) eine Verstirkung des NH-Signals bei 8 = 11.83 wie-
der.

Mit Ausnahme von 1 zeigten 3 und 4 positive ethanoli-
sche FeCl;-Reaktionen. Denkbar sind zwei Moglichkeiten
der Chelatisierung:
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Eine Entscheidung zugunsten der Struktur A oder B sollte
durch Ersatz des fiir die Chelatbildung mitverantwortlichen
Stickstoffs durch eine Methylen-Gruppe méglich sein. Ein
geeignetes Nukleophil stellt das zu 8 reagierende Benzoyl-
methylamin dar:
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Bei 8 blieb die ethanolische FeCl;-Reaktion aus. Wiire
eine Chelatisierung analog zu B erfolgt, hitte die Priifung
positiv ausfallen miissen, da es sich bei 8 lediglich um
einen Austausch einer nicht fiir die Komplexierung (Typ B)
erforderlichen, ebenfalls sp-hybridisierten Gruppe handelt,
namlich der (NH)- durch eine isoelektronische carbanaloge
(CH,)-Gruppe. Somit ist wahrscheinlich, daB die Chelati-
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sierung von 1-carbonylierten Semicarbaziden dem Typ A
folgt.

Durch RiickfluBerhitzen in Ethanol konnte kein Ring-
schiufl beobachtet werden; erst nach Zugabe von konz.
Ammoniak zum ethanolischen Ansatz trat Cyclisierung zu
9 ein.
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Wieder konnte im NOE-Experiment durch Sittigung bei 8
= 2.50 (7-H, 7°-H) bzw. 11.35 (NH) eine Verstirkung der
entsprechenden NH- wie auch CH-Signale beobachtet wer-
den.

Im Hinblick auf das ausschlieBliche Vorliegen der Lacta-
me in den eben behandelten 10-n-Elektronensystemen sol-
len die entspr. dehydrierten 14-n-Elektronensysteme unter-
sucht werden.

Der Austausch von a gegen 2-Isocyanatobenzonitril (b)
fiihrte zu gecigneten Ausgangsverbindungen. Die Herstel-
lung wurde nach Kahnert!® wiederholt.

10, 11 und 12 ergaben im Gegensatz zu 13 positive FeCl;-
Reaktionen. Die oben gemachten Aussagen iiber die Struk-
tur der sich bildenden Chelat-Komplexe (Typ A) werden
dadurch bestitigt.

Die Herstellung der Cyclen 14, 15 und 16 gelang durch
Erhitzen in Ethanol. 13 cyclisierte entgegen den Angaben
Kahnerts' auch durch mehrstiindiges Erhitzen in Ethanol
nicht; die RingschluBreaktion trat erst nach Zugabe von
Ammoniak ein.

Die Lactam-/Lactim-Tautomerie sollte nun durch NOE-
Experimente in [Dg]DMSO geklirt werden, da Kahnert'®
bei seinen Untersuchungen annahm, daB 14, 15, 16 und 17
in Losung als Lactime vorliagen. Mit Hilfe von Literaturver-
gleichen!®1¢89 sollte die starke Entschirmung des jeweili-
gen (NH)-Protons (8§ = ~12.0-12.5) in den H-NMR-Spek-
tren seine Vorstellungen beweisen. Eine Sittigung des
Dubletts bei & = 7.45 von 14 ergab sowohl eine Verstir-
kung des Tripletts bei & = 7.71 (8-H) als auch des NH-Sin-
guletts bei 8 = 12.34. Umgekehrt erfolgte bei Einstrahlung
auf das NH-Proton eine Verstirkung des entspr. Dubletts.
Die Sittigung der jeweiligen NH-Signale von 18, 16 und 17
fiihrte zu einer Verstirkung der entspr. Dubletts (7-H), so
daB simtliche Substanzen als Lactame anzutreffen sind.
Damit muBl die Vorstellung einer bevorzugten Lactim-Bil-
dung aufgrund eines htheren Aromatisierungsgrades aufge-
geben werden. Der Umfang der Entschirmung ist lediglich
ein Hinweis auf die Anzahl der n-Elektronen im cyclischen
System. Wihrend in den genannten 10-rn-Elektronensyste-
men (2, 6, 7, 9) die Protonen am Stickstoff bei 6-Werten
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zwischen 11.3 und 12.0 in Resonanz traten, ist dies bei den
entspr. 14-n-Strukturen 14, 15, 16, 17 zwischen 12.0 bis
etwa 12.5 der Fall. Somit mufl der groBere -I-Effekt, her-
vorgerufen durch hoheren Anellierungsgrad, fiir die stirke-
re Entschirmung verantwortlich sein.

Die RingschluBreaktionen diirften in zwei Schritten erfol-
gen, wobei die erste Cyclisierung zum Chinazolinon in
unserem Arbeitskreis!'®!%1¢19) aysfiihrlich untersucht wur-
de. Hier ist noch erwihnenswert, daB eine basische Kataly-
se zur Bildung der Heterocyclen immer dann entbehrlich
ist, wenn in den Ausgangsverbindungen eine NH-Funktion
der Harnstoff-Gruppe direkt benachbart ist (s. Bildung von
2, 6, 14, 15, 16). Somit wird die Abspaltung von Wasser
aus einem als Zwischenstufe erscheinenden Halbaminal als
Voraussetzung fiir einen héheren Aromatisierungsgrad
anzusehen sein und muB damit als entscheidender Faktor
fiir das Cyclisierungsverhalten betrachtet werden. Eine
Ausnahme stellt die Bildung von § dar; hier wird die Proto-
nen-Wanderung auf den nach dem 1. Ringsschlu8 negati-
vierten Stickstoff schneller erfolgen als dessen nukleophiler
Angriff am Carbonyl-C.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmelztemp.: Linstrom-Block, unkorrigiert.-
FeCl;-Reaktionen: 0.01 g der Substanz wurden in 1 ml wasserfreiem Etha-
nol geldst bzw. suspendiert und 3 Tropfen FeCl;-Reagenz hinzugefiigt.
Das Reagenz wurde aus 324 mg wasserfreiem FeCl; und 100 ml wasser-
freiem Ethanol hergestellt.- IR: PYE-Unicam SP 3-200 (Inst. Pharmaz.
Chemie der TU-Braunschweig), KBr, Wellenzahlen ¥ (cm™).- 'H-NMR:
Bruker AM 400 (400.13 MHz) (NMR-Lab. der Chem, Inst. der TU-Braun-
schweig), [Dg]DMSO, TMS als interner Standard, 3-Werte in ppm. Zuga-
be von D,0 zur Erkennung von NH-Protonen.- MS: Finnigan-MAT 8430
(Inst. Org. Chemie der TU-Braunschweig), ElektronenstoB-Ionisation (EI-
MS), Ionisierungsenergie 70 eV .- Elementaranalysen: C-H-N-O-Elemental
Analyzer 1106, Carlo Erba (Inst. Pharmaz. Chemie der TU-Braun-
schweig).

Sprachliche Kiirzungen einiger gebriuchlicher Reagenzien: konz.
Ammoniak = 25proz. Ammoniaklosung; Petrolether = Petrolether mit Sie-
debereich 30-75°C.

1,2-bifunktionelle Elektrophile

a: 2-Isocyanatocyclohex-1-encarbonsdurenitril

5.04 g (17 mmol) Bis(trichlormethyl)carbonat werden in 40 ml wasser-
freiem THF gel6st vorgelegt. Bei -18°C werden 5.50 g (45 mmol) 2-Ami-
nocyclohex-1-encarbonséurenitril in 40 ml wasserfreiem THF innerhalb
von 20 min unter Rithren zugetropft. Bei Raumtemp. wird 1 h weiter-
geriihrt, anschlieBend bei -18°C eine Lisung von 9.11 g (30 mmotl) Tri-
ethylamin in 20 ml wasserfreiem THF unter Riihren innerhalb von 45 min
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zugegeben. Das Kiltebad wird entfernt und 48 h geriihrt. Nach raschem
Absaugen des Triethylammoniumchlorids wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das zuriickbleibende Isocyanat einer
luftbadbeheizten Olpumpenvakuumdestillation unterzogen. Ausb. 3.87 g
(58%), farbloses O}, Siedetemp. 108°C bei 2 Torr (Lit.: 108°C bei 2
Torr).

b: 2-Isocyanatobenzonitril, nach Lit,'®.

N-(2-Cyancyclohex-1-enyl)-2-formylhydrazincarbonsaureamid (1)

Zu 0.30 g (5 mmol) Ameisensiurehydrazid in 20 m] wasserfreiem THF
werden 0.74 g (5 mmol) a in 20 m! wasserfreiem THF innerhalb von 30
min unter Riihren zugetropft. Es wird 1 h geriihrt und filtriert. Die Mutter-
lauge ergibt nach Zugabe von iiberschiissigem Petrolether eine weitere
Fraktion. Die Riickstiinde werden vereinigt und mit Petrolether gewaschen.
Die Trocknung erfolgt i.Vak. iiber CaCl,. Ausb. 0.96 g (92%), weiBe Kri-
stalle, Schmp. 321-322°C (Zersetzung).- IR: V = 3295; 3225 (NH); 3020;
2945 (CH); 2190 (CN); 1670 (C=0); 1635 (C=0).- 'H-NMR: § = 1.66
(mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.19 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.33
(mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CHy), 8.21 (s, 1H, CH), [(z)-Anordnung zu 85%];
& = 1.76 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.54 (1, ] = 6 Hz, 2H, CH,-CH,-
CH,-CH,), 2.58 (1, ] = 6 Hz, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 8.32 (s, 1H, CH),
[(e)-Anordnung zu 15%}.- CoH;,N,O, (208.2) Ber. C 51.9 H 5.81 N 26.9
Gef. C52.0H 5.59 N 27.1.

7,8,9,10-Tetrahydro[1,2 4]triazolo[1,5-c]chinazolin-5(6H)-on (2)

0.58 g (2.8 mmol) 1 werden in 20 ml Ethanol 3 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Erkalten wird filtriert und die Substanz i.Vak. iiber Blaugel
getrocknet. Ausb. 0.44 g (83%), feine, weiBe Kristalle, Schmp. 336°C
(Zersetzung).- IR: ¥ = 3120 (NH); 2950; 2930; 2865 (CH); 1740 (C=0).-
'H-NMR: § = 1.76 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.53 (1, § = 6 Hz, 2H, 7-
H, 7°-H), 2.58 (1, J = 6 Hz, 2H, 10-H, 10’-H), 8.32 (s, I1H, 2-H), 11.81 (s,
1H, NH); NOE: gesittigtes 'H-Signal (verstirktes 'H-Signal) = NH (7-H,
7°-H).- CgH oN,4O (190.2) Ber. C 56.8 H 5.30 N 29.5 Gef. C57.0H 546 N
29.5.

N-(2-Cyancyclohex-1-enyl)-2-oxamidoylhydrazincarbonsdureamid (3)

0.74 g (5 mmol) a in 20 ml wasserfreiem THF werden innerhalb von 30
min zu 0.52 g (5 mmol) Oxamidsiurehydrazid unter Riihren zugetropft. Es
wird | h weitergeriihrt und mit iiberschiissigem Petrolether versetzt. Nach
Abfiltrieren wird der Riickstand mit Petrolether gewaschen. Trocknung
i.Vak. tiber CaCl,. Ausb. 1.11 g (88%), weile Kristalle, Schmp. 296-
298°C (Zersetzung), rot-violette FeCl3-Rkt.- IR: ¥ = 3380; 3300; 3160
(NH); 2945 (CH); 2195 (CN); 1735 (C=0); 1625 (C=0).- 'H-NMR: § =
1.66 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CHj,), 2.20 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,),
2.34 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CHy), 7.77 (s, 1H, NH), 8.08 (s, 1H, NH).-
CoH;3Ns0; (251.24) Ber. C 47.8 H 5.22 N 27.9 Gef. C47.8 H 540 N
279.

2-Benzoyl-N-(2-cyancyclohex-1-enyl)hydrazincarbonsdureamid (4)

Zu 0.68 g (5 mmol) Benzhydrazid in 20 ml wasserfreiem THF werden
innerhalb von 30 min 0.74 g (5 mmol) a in 20 ml wasserfreiem THF unter
Riihren zugetropft und 1 h geriihrt. Zu dem Ansatz werden 60 ml Petrol-
ether gegeben, dann wird 72 h bei 6-8°C gelagert. Darauf werden die Kri-
stalle isoliert und mit Petrolether gewaschen. Die Trocknung erfolgt i.Vak.
iiber CaCl,. Ausb. 1.09 g (77%), feine, weiBe Kristalle, Schmp. 329-330°C
(Zersetzung), blaue FeCly-Rkt.- IR: ¥ = 3290 (NH); 3010; 2950 (CH);
2205 (CN); 1710 (C=0); 1660 (C=0).- 'H-NMR: & = 1.58 (mc, 4H, CH,-
CH,-CH,-CH,), 2.22 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.61 (mc, 2H, CH,-
CH,-CH,-CH,), 7.50 (t, ] = 7.5 Hz, 2H aromat.), 7.58 (t, J = 7.5 He, 1H
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aromat.), 7.88 (d, J = 8 Hz, 2H aromat.), 8.51 (mc, 1H, NH), 8.78 (s, 1H,
NH), 10.37 (s, 1H, NH).- C,5H;¢N40O; (284.3) Ber. C 63.4 H 5.67 N 19.7
Gef. C63.3HS. 79N 19.5.

N-(1,2,3,4,5,6,7,8,-Octahydro-4-imino-2-oxochinazolin-3-yljbenzamid (S)

0.54 g (1.9 mmol) 4 werden 1 h in 30 ml wasserfreiem Ethanol unter
RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer fast vollstindig entfernt und der Riickstand nach dem Erkalten
abfiltriert. Die Substanz wird 12 h bei 145°C i. Olpumpenvak. iiber PO,
getrocknet. Ausb. 0.46 g (85%), feine, weiBe Kristalle, Schmp. 330-332°C
(Verfirbung).- IR: ¥ = 3450; 3280; 3205 (NH); 2950 (CH); 1710 (C=0);
1655 (C=0).- 'H-NMR: § = 1.69 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.23 (mc,
2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.36 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 7.53 (1, J =
7.5 Hz, 2H aromat.), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 8.00 (d, ] = 7.5 Hz,
2H aromat.).- MS (210°C): m/z (%) = 284 (5) [M*'], 266 (100) [M*" -
H,0], 238 (6) [M** - H,0, - 28 (CO oder C,Hy)], 210 (38) [M** - H,0, -
CO, -C,H,], 207 (3) [M*" - C¢Hs), 165 (4) [M** - NCOCHs], 121 (4)
[M* - CgHgN;O (= H + NHCOC¢Hs)], 77 (8) [M*" - C4H;;N,O,
(= C¢Hs)l.- CysH gN4O, (284.3) Ber. C 63.4 H 5.67 N 19.7 Gef. C 63.4 H
5. 76 N 19.7.

5,6,7,8,9,10-Hexahydro-5-oxo[1,2 4]triazolo[1,5-c]chinazolin-2-
carbonsdureamid (6)

0.60 g (2.4 mmol) 3 werden in 20 ml Ethanol 3 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Erkalten wird filtriert und der Riickstand in 25 ml Benzol weite-
re 2 h unter RiickfluB erhitzt. Es wird heiB filtriert und die Substanz mit
Petrolether gewaschen. Die Kristalle werden 6 h bei 80°C i. Olpumpenvak.
iiber PO, getrocknet. Ausb. 0.39 g (63%), feine, weie Kristalle, Schmp.
313-315°C (Zersetzung).- IR: V = 3415; 3270; 3180 (NH); 2945 (CH);
1730 (C=0); 1680 (C=0).- 'H-NMR: § = 1.77 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-
CH,), 2.55 (1, J = 6 Hz, 2H, 7-H, 7°-H), 2.60 (t, J = 6 Hz, 2H, 10-H, 10’-
H), 7.78 (mc, 1H, NH,), 8.06 (mc, 1H, NH,), 11.94 (s, 1H, NH); NOE:
gesittigtes 'H-Signal (verstirkte 'H-Signale) = 7-H, 7°-H (NH).-
C,oH;NsO, - 1/3 C4Hg (233.2 - 1/3 78.1) Ber. C 55.6 H 5.05 N 27.0 Gef. C
55.5HS5.21 N264.

7.8.9,10-Tetrahydro-2-phenyli[ 1,2 4]triazolo[1,5-c]chinazolin-S(6H )-on
Y

0.41 g (1.44 mmol) 4 werden 1 h in 30 ml Ethanol und 7.5 ml konz.
Ammoniak unter RiickfluB8 erhitzt. Die Losungsmittel werden vollstindig
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in Ethanol umkri-
stallisiert und die Substanz i.Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb. 0.19 g
(50%), weiBe Kristalle, Schmp. 317-319°C (Zersetzung) (Lit.”: 347-
350°C aus DMSO/Ethanol).- IR: ¥ = 3210 (NH); 2935 (CH); 1730 (C=0).
- 'H-NMR: § = 1.77 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.54 (mc, 2H, 7-H, 7’-
H), 2.64 (mc, 2H, 10-H, 10’-H), 7.52-7.54 (m, 3H aromat.), 8.14-8.17 (m,
2H aromat.), 11.83 (s, 1H, NH); NOE: gesittigte 'H-Signale (verstirktes
'H-Signal) = 7-H, 7°-H (NH).- MS (95°C): m/z (%) = 266 (100) [M*'],
238 (7) [M™ - H,0, - 28 (CO oder C;H,)1, 210 (45) [M** - Hy0, - CO, -
C,H,].- Cy5sH 4N4O (266.3) Ber. C 67.6 H 5.30 N 21.0 Gef. C 67.4 H 5.33
N 21.0.

1-Benzoylmethyl-3-(2-cyancyclohex-1-enyl)harnstoff (8)

0.74 g (5 mmol) a in 20 ml wasserfreiem THF werden innerhalb von 30
min unter Riihren zu einer Suspension aus 0.86 g (5 mmol) Benzoylme-
thylammoniumchlorid und 0.51 g (5 mmol) Triethylamin in 20 ml wasser-
freiem THF gegeben und 1 h gertihrt. Es wird filtriert, das Filtrat mit 50 ml
Petrolether versetzt und mehrere Tage bei -20°C gelagert. Die Kristalle
werden abfiltriert und 1 h in 55 ml wasserfreiem Ethanol unter RiickfluB
erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel fast vollig am Rotationsver-

Thom und Zinner

dampfer entfernt und nach dem Erkalten abfiltriert. Die Substanz wird
i.Vak. iiber CaCl, getrocknet. Ausb. 0.63 g (44%), feine, rosa Kiristalle,
Schmp. 172°C.- IR: ¥ = 3390 (NH); 2960; 2945 (CH); 2195 (CN); 1720
(C=0); 1690 (C=0).- '"H-NMR: 8 = 1.56 (mc, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,),
2.20 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,), 2.64 (mc, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,),
4.65 (d, ] =5 Hz, 2H, CH,), 7.32 (1, J = S Hz, 1H, NH-CH,), 7.55 (t, ] =
7.5 Hz, 2H aromat.), 7.68 (1, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 7.99 (d, J = 7.5 Hz,
2H aromat.), 8.69 (s, 1H, NH).- C,¢H,/N;0, (283.3) Ber. C67.8 H6.05 N
14.8 Gef. C67.8 H6.07N 14.7.

7.8,9,10-Tetrahydro-2-phenylimidazo{1.2-c]chinazolin-5(6H)-on (9)

0.31 g (1.1 mmol) 8 werden in 25 ml Ethanol und 5 mi konz. Ammoniak
1 h unter RiickfluB erhitzt. Die Losungsmittel werden am Rotationsver-
dampfer vollstindig entfernt, der Riickstand wird aus wenig Ethanol
umkristallisiert. Die Substanz wird i.Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb.
0.17 g (58%), gelblich-weiBe Nadeln, Schmp. 297-299°C (Zersetzung).-
IR: ¥ = 3200 (NH); 2940 (CH); 1710 (C=0).- 'H-NMR: § = 1.76 (mc, 4H,
CH,-CH,-CH,-CHj,), 2.50 (mc, 2H, 7-H, 7°-H), 2.65 (mc, 2H, 10-H, 10’-
H), 7.30 (t, ] = 7.5 Hz, 1H aromat.), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H aromat.), 7.97
(d, J = 7.5 Hz, 2H aromat.), 8.21 (s, 1H, 3-H), 11.35 (s, 1H, NH); NOE:
gesittigte 'H-Signale (verstiirkte 'H-Signale) = NH (7-H, 7°-H), 7-H, 7"-H
(NH).- C;6H,sN30 (265.3) Ber. C 724 H5.70 N 15.8 Gef. C 72.4 H 5.74
N 15.7.

N-(2-Cyanphenyl)-2-formylhydrazincarbonsdureamid (10)

0.72 g (5 mmol) b in 20 ml wasserfreiem THF werden innerhalb von 30
min zu 0.30 g (5 mmol) Ameisensdurehydrazid in 20 ml wasserfreiem
THF untér Rithren zugetropft. Es wird 30 min weitergeriihrt und der
Ansatz 12 h bei 6-8°C gelagert. Es wird abfiltriert und der Riickstand mit
Petrolether gewaschen. Trocknung i.Vak. iiber CaCl,. Ausb. 0.93 g (91%),
weiBe Kristalle, Schmp. 316-318°C (Zersetzung) [Lit.'™: 316-318°C (Zer-
setzung)], blaue FeCl;-Rkt.- IR: ¥ = 3225 (NH); 3035 (CH); 2220 (CN);
1660 (C=0).- 'H-NMR: § = 7.09 (d, J = 8 Hz, 1H aromat.), 7.15 (, I = 7.5
Hz, 1H aromat.), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 8.08 (d, J = 8 Hz, 1H
aromat.), 8.32 (s, 1H, CH), 10.52 (mc, 1H, NH), 10.98 (mc, 1H, NH), {(2)-
Anordnung zu 80%]; 8 = 7.40 (1, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 746 (d,J = 8
Hz, 1H aromat.), 7.71 (t, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 8.17 (d, J = 8 Hz, 1H
aromat.), 8.53 (s, IH, CH), [(e)-Anordnung zu 20%].- CoHgN,O, (204.2)
Ber. C 529 H3.95N 27.4 Gef. C52.8 H3.94 N 274.

N-(2-Cyanphenyl)-2-oxamidoylhydrazincarbonsdureamid (11)

Zu 0.52 g (5 mmol) Oxamidsdurehydrazid in 20 ml wasserfreiem THF
werden innerhaib von 30 min 0.72 g (5 mmol) b in 20 ml wasserfreiem
THF unter Rithren zugetropft. Es wird 30 min weitergeriihrt, anschlieBend
der Ansatz iiber Nacht bei 6-8°C gelagert. Die Substanz wird abfiltriert
und i.Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb. 1.10 g (89%), weile Kristalle,
bis 360°C nicht geschmolzen (Lit.!®: bis 370°C nicht geschmolzen), blau-
violette FeCl3-Rkt.- IR: ¥ = 3395; 3250 (NH); 2215 (CN), 1715 (C=0);
1680 (C=0); 1645 (C=0).- 'H-NMR: § = 7.20 (t, ] = 7.5 Hz, 1H aromat.),
7.63 (t, J = 8 Hz, 1H aromat.), 7.74 (d, J = 8 Hz, 1H aromat.), 7.88 (mc,
1H aromat., NH), 8.18 (s, 1H, NH), 8.80 (s, 2H, NH,), 10.49 (s, 1H, NH).-
C;oHoNsO4 (247.2) Ber. C 48.6 H 3.67 N 28.3 Gef. C 484 H3.71 N 28.1.

2-Benzoyl-N-(2-cyanphenyl)hydrazincarbonsdureamid (12)

Zu 0.68 g (5 mmol) Benzhydrazid in 20 ml wasserfreiem THF werden
innerhalb von 10 min 0.72 g (5 mmol) b in 20 ml wasserfreiem THF unter
Riihren zugetropft. Es wird 2 h weitergeriihrt, die sich bildende Suspension
abfiltriert und mit Petrolether gewaschen. Die Substanz wird i. Olpumpen-
vak. iiber P40} getrocknet. Ausb. 0.98 g (70%), weiBle Kristalle, Schmp.
312-314°C (Lit.'": > 295°C, Lit.!>!9: bei 153-158°C unter sofortiger
Erstarrung, bei 310-311°C unter Zersetzung), blaue FeCl;-Rkt.- IR: V =
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[c]-Heteroanellierte Chinazolinone

3275 (NH); 3080 (CH); 2225 (CN); 1670 (C=0); 1655 (C=0).- 'H-NMR:
&=7.21(t, J=17.5Hz, 1H aromat.), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H aromat.), 7.59
(t,J =7.5 Hz, 1H aromat.), 7.64 (t, ] = 8 Hz, 1H aromat.), 7.75 (d,J = 7.5
Hz, 1H aromat.), 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 3H aromat.), 8.88 (s, 2H, NH, NH),
10.45 (s, 1H, NH).- C;5H3N40, (280.3) Ber. C 64.3 H 4.31 N 20.0 Gef. C
643 H4.36 N 19.9.

1-Benzoylmethyl-3-(2-cyanphenyl)harnstoff (13)

0.72 g (5 mmol) ¢ in 20 ml wasserfreiem THF werden unter Riihren
innerhalb von 30 min zu einer Suspension aus 0.86 g (5 mmol) Benzoyl-
methylammoniumchlorid und 0.51 g (5 mmol) Triethylamin in 20 ml was-
serfreiem THF gegeben und 1 h geriihrt. Darauf wird der Niederschlag aus
Triethylammoniumchlorid abfiltriert und das Losungsmittel um etwa die
Hilfte am Rotationsverdampfer entfernt. Es wird im UberschuB Petrol-
ether zugegeben und iiber Nacht auskristallisieren gelassen. Der Riickstand
wird isoliert, mit Petrolether gewaschen und in 45 ml wasserfreicm Etha-
nol 1.5 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert; die Kri-
stalle werden bei 110°C i. Olpumpenvak. 4.5 h iiber P,0,o getrocknet.
Ausb. 0.15 g (11%), weiBe Kristalle, Schmp. 204°C (Lit.!": 190°C).- IR:
¥ = 3335 (NH); 2220 (CN); 1705 (C=0); 1650 (C=0).-'H-NMR: 3 = 4.75
(d,J =5Hz, 2H, CH,), 7.12 (1, ] = 7.5 Hz, 1H aromat.), 7.45 (t, ] = § Hz,
1H, NH-CH,), 7.55-8.07 (m, 8H aromat.), 8.99 (s, 1H, NH).- C,¢H3N;0,
(279.3) Ber. C 68.8 H4.69 N 15.0 Gef. C68.9 H4.77 N 15.0.

[1,2 4]Triazolo[1,5-c]chinazolin-5(6H)-on (14)

0.56 g (2.74 mmol) 10 werden 2 h in 40 ml Ethanol unter RiickfluB
erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert und die Substanz i.Vak. iiber
Blaugel getrocknet. Ausb. 0.33 g (65%), feine, weiBe Nadeln, Schmp. 316-
318°C (Lit.!»: 316-318°C).- IR: ¥ = 2945 (CH); 1775 (C=0).- 'H-NMR: §
=7.40(t,J=75Hz, 1H,9-H),745(d, I =8 Hz, I1H, 7-H), 7.71 (1, ] = 8
Hz, 1H, 8-H), 8.17 (d, J = 8 Hz, 1H, 10-H), 8.52 (s, 1H, 2-H), 12.34 (s, 1H,
NH); NOE: gesittigtes 'H-Signal (verstirkte 'H-Signale) = 7-H (NH, 8-H),
10-H (9-H), NH (7-H).- CoHgN,O (186.2) Ber. C 58.1 H 3.25 N 30.1 Gef.
C 58.0 H3.27 N 30.0.

5.,6-Dihydro-5-oxo[ 1,2 4]triazolo[1,5-c]chinazolin-2-carbonsdureamid
us)

0.57 g (2.5 mmol) 11 werden in 30 mi Ethanol 3 h unter Riickflu
erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert und der Riickstand i.Vak. iiber
Blaugel getrocknet. Ausb. 0.45 g (79%), weie Kristalle, Schmp. > 360°C
(Zersetzung) (Lit.'®: bis 330°C nicht geschmolzen).- IR: ¥ = 3495; 3395;
3170 (NH, NH,); 2945 (CH); 1755 (C=0); 1705 (C=0).- 'H-NMR: 8 =
7.43 (1,) = 8 Hz, 1H, 9-H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 7-H), 7.73 (t, ] = 8 Hz,
1H, 8-H), 7.89 (mc, 1H, NH,), 8.18 (d, ] = 8 Hz, 1H, 10-H), 8.23 (mc, IH,
NH,), 12.42 (s, 1H, NH); NOE: gesittigtes 'H-Signal (verstirkte 'H-Sig-
nale) = 7-H (8-H, NH), 10-H (9-H), NH (7-H).- C,¢H;Ns0,; (229.2) Ber. C
52.4 H 3.08 N 30.6 Gef. C 52.4 H 3.05 N 30.6.

2-Phenyl[1,2 4]triazolo{1.5-c]chinazolin-5(6H)-on (16)

0.56 g (2 mmol) 12 werden 2 h in 30 m! Ethanol unter Riickfluf§ erhitzt.
Das Loésungsmittel wird fast v6llig am Rotationsverdampfer entfernt; die
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Substanz kristallisiert langsam bei Raumtemp. aus. Die Kristalle werden 5
h bei 150°C i. Olpumpenvak. tiber P40, getrocknet. Ausb. 0.46 g (86%),
weiBe Kristalle, Schmp. 316-318°C (Lit.!>!'9: 316-318°C, Lit.!": 310 bis
312°C).- IR: ¥ = 3235 (NH); 2925 (CH); 1730 (C=0).- 'H-NMR: § = 7.43
(t, J = 7.5 Hz, 1H aromat.), 7.47 (d, J = 8 Hz, 1H, 7-H), 7.55-7.61 (m, 3H
aromat.), 7.72 (t, J = 8 Hz, 1H aromat.), 8.24 (d, J = 7.5 Hz, 3H aromat.),
12.34 (s, 1H, NH); NOE: gestttigtes ‘H-Signal (verstirktes 'H-Signal) =
NH (7-H).- C;5H,oN,O - 1/3 H;0 (262.27 - /3 18.02) Ber. C 67.2 H 4.01
N 20.9 Gef. C 67.2 H3.83 N 20.7.

2-Phenylimidazof1,2-c]chinazolin-5(6H)-on (17)

0.10 g (0.36 mmol) 13 werden in 30 ml Ethanol und 7.5 ml konz.
Ammoniak 1 h unter RiickfluB erhitzt. Die Lésungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt, und der Riickstand wird aus wenig Ethanol
umkristallisiert. Die Substanz wird 10 h bei 150°C i. Olpumpenvak. iiber
P40, getrocknet. Ausb. 0.06 g (63%), feine, weifile Nadeln, Schmp. 293-
295°C (Lit.'®: 295°C).- IR:¥ = 3200 (NH); 3050; 2925 (CH); 1715
(C=0).- '"H-NMR: 8 = 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H aromat.), 7.40 (d, J = 8 Hz,
1H, 7-H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H aromat.), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H aromat.),
8.06 (d, J = 8 Hz, 2H aromat.), 8.22 (d, J = 8 Hz, 1H aromat.), 8.41 (s, 1H,
3-H), 12.02 (s, 1H, NH); NOE: gesittigtes ‘H-Signal (verstirktes 'H-Sig-
nal) = NH (7-H).- C;¢H; ;N30 - 1/4 H,0 (261.3 - 1/4 18.0) Ber. C 723 H
436 N 15.8 Gef. C723H4.12N 15.8.
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