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werden kurz iiber CaCl, getrocknet und das Losungsmitte! i. Vak. abgezogen. Um das restliche
Wasser aus dem Riickstand zu entfernen, wird dieser mit einem wasserfreien Benzol/Athanol-
gemisch versetzt und erneut i. Vak. eingeengt. Der hier verbleibende Riickstand wird durch Ko-
chen mit Benzol/Kohle gereinigt. Nach dem Filtrieren und Einengen i. Vak. wird er aus Athanol/
Wasser umkristallisiert. Rohausbeute: 3,2 g (79,4 %). Schmp. 180°.

Ci1oH1NO (161,2) Ber.. C74,51  H6,88 N 8,69
Gef.: C74,15  H649 N 8,81

2,3,5,-Trimethyl-indol (XX)

6,4 g 4-Toluidin (0,06 Mol), 2,9 g 4-Toluidin-hydrochlorid (0,02 Mol) und 1,8 Acetoin (0,02 Mol)
werden 30 Min. zum Riickflu erhitzt. Nach dem Erkalten wird das feste Reaktionsgemisch zer-
kleinert, in 200 g 12proz. Salzsiure gegeben, geschiittelt und filtriert. Der Niederschlag wird mit
Wasser gewaschen und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Rohausbeute: 2,5 g (78,5 %). Schmp.
120 bis 122°. Farblose Kristalle; 1slich in Athanol, Benzol, Aceton; unléslich in Wasser.

Die Verbindungen in Tab. S. 166 u. f. werden nach den fiir I, 11, VII oder XX gegebenen Vorschrif-
ten hergestelit. Alle beschriebenen Verbindungen sind farblose Nadeln oder Kristalle, 16slich in
Athanol, Methanol, Aceton, Benzol, wenig 16slich in Ligroin, unldslich in Wasser.

Anschrift: Prof. Dr. H. J. Roth, 53 Bonn, Kreuzbergweg 26 {Ph 24)
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(Eingegangen am 9. Mirz 1971)

Zu einer leicht realisierbaren Synthese des Chinazolon-(4)-Ringsystems (V) fihrt die iiber die inter-
mediir gebildete Zwischenstufe I'V verlaufende Umsetzung des s-Triazins (I) mit Anthranilsdure
(I1a) und ihren Derivaten (IIb — f).

Synthesis of the 4-Quinazolone Ring System

A readily realizable synthesis of the 4-quinazolone ring system is the interaction of
s-triazine (I) with anthranilic acid (IIa) and its derivatives (IIb — f), the reaction proceeding via
the intermediary stage IV.
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Die aus dem Eingriff nucleophiler Reaktionskomponenten in den s-Triazinring resul-
tierende Primirreaktion Lifit sich als eine Aminomethinylierungsreaktion auffassen.
Die Isolierung dieser Primirprodukte gelingt bei Erfiillung gewisser konstitutioneller
Voraussetzungen mittels Chlorwasserstoff und ist zur Entwicklung einer blausiure-
freien Methodik der Gattermannschen Aldehydsynthese herangezogen worden! .
Stellt jedoch die aktive Methylengruppe von Acetonitrilabk6mmlingen das angreifen-
de nucleophile Strukturelement dar, so bildet sich zwar auch das erwartete amino-
methinylierte Primirprodukt, doch stabilisiert sich dies durch den Ubergang in das
Pyrimidinsystem®. Ein entsprechender Weg zum kondensierten Pyrimidinringsystem
des Chinazolins findet sich in der Umsetzung von s-Triazin mit Anthranilsiure-nitrilen
realisiert®.

In Anlehnung an die auf diese Weise verwirklichte leichte Zuginglichkeit der Chin-
azolone bildete sich die Suche nach einer entsprechenden Synthesemoglichkeit der
pharmazeutisches Interesse beanspruchenden Chinazolone als ein erstrebenswertes
Ziel heraus. Die Bedeutung dieser Substanzklasse spiegelt sich einerseits an der her-
vorragenden hypnotischen Wirksamkeit verschiedener Derivate, wie des Methaqualons,
wider”. Daneben finden sich unter den Chinazolonen aber auch Vertreter mit ausge-
prigter Antimalaria-®, Antihistamin-*) Antivirus-'® und Cobalaminwirksamkeit! D,
ferner solche mit anticonvulsiveru), antibakterieller'® und diuretischer'® Aktivitit
und schlieBlich weitere, die zum Schutz gegen Strahlungsschiden eingesetzt werden
konnen's),

Die Untersuchungen zeigten, daff Anthranilsiure-methylester durchaus der Reak-
tion mit s-Triazin zuginglich ist und zur Bildung von Chinazolon<4) (Va) fiihrt. Da
sich mit der Anthranilsiure selbst (IIa) jedoch bessere Ausbeuten erzielen lassen, wur-
den fiir die Umsetzungen mit ihren im aromatischen Kemn substituierten Derivaten je-
weils die freien Sdureformen eingesetzt. Der weite Anwendungsbereich dieser Syn-
these zeichnet sich an der sowohl mit monosubstituierten Anthranilsiiuren, wie ihrem
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5-Brom- (IIb), 5-Jod- (lic), 5-Nitro- (IIe) und S-Sulfoderivat (IIf), als auch mit ihren
mehrfach substituierten Abkémmlingen, wie der 3,5-Dichlor-anthranilsaure (I1id),
moglichen Durchfiihrbarkeit ab.

Die Auslosung des Reaktionsmechanismus ist in einem nucleophilen Eingriff der
Aminogruppe von II in das positivierte C-Atom der mit der Grundform des s-Triazins
in Mesomerie stehenden Grenzform Ia zu suchen. Dieser zu dem Intermedidrprodukt
III fiihrende Eingriff kann sich zweimal wiederholen und resultiert unter simultaner
Spaltung des s-Triazinringes in der Ausbildung des aminomethinylierten Anthranil-
siurederivates IV, das sich schlieflich unter Eliminierung von H,O zum Chinazolon-
(4)-ringsystem (V) cyclisiert.
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Die dargestellten Chinazolone{4) weisen in ihren IR-Spektren im Frequenzbereich
der Doppelbindungen 2 bis 3 starke, charakteristische Absorptionsbanden auf, von de-
nen die zwischen 1725 — 1675 cm™ ! liegende Valenzschwingungen der O=C-Gruppe,
die zwischen 1620 — 1610 cm™" auftretende solchen der C=N-Gruppierung zuzuord-
nen ist'®). Der chemische Strukturbeweis der durch Umsetzung von I mit II erhalte-
nen Endprodukte V liegt in deren Identitit mit den entsprechenden, durch Gegen-
synthese, wie Cyclisierung der Ammoniumsalze von N-Formyl-anthranilsiuren'”
oder Einfiihrung der betreffenden Substituenten in das priformierte Chinazolon-(4)-
ringsystem'®, dargestellten Verbindungen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Forderung dieser Arbeit durch Sachbeihilfen.
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Beschreibung der Versuche
Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler; IR-Spektren: Photometer 457 (Perkin-Elmer), KBr.

Chinazolon-(4) (Va)

a) Eine Losung von 4,5 g (0,03 Mol) Anthranilsiure-methylester, 2,4 g (0,03 Mol) s-Triazin (I)
und 3 Tropfen Piperidin in 70 ml absol. Athanol wurde 8 Std. zum Sieden erhitzt. Die wihrend
des Abkiihlens und Einengens ausgefalienen Kristalle zeigten nach dem Umkristallisieren aus
Athanol einen Schmp. von 216°. Ausbeute: 2,5 g (57 % d. Th.).

b) Nach 8stdg. Erhitzen einer Losung von 4,1 g (0,03 Mol) Anthranilsiure (11a), 2,4 g (0,03 Mol)
I und einer katalyt. Menge Piperidin in 70 ml absol. Athanol wurden beim Aufarbeiten durch
Abdampfen und Umkristallisieren 3,4 g (77,6 % d. Th.) Va als farblose Kristalle erhalten. Schmp.
und Misch-Schmp. mit authentischer Substanz 1719 216°. IR: 1680, 1655, 1615 cm™!.

CsHgN,0 (146,1) Ber.. C6575  H4,14 N19,17
Gef.: C6560  H4,08 N 19,05

6-Brom-chinazolon-(4) (Vb)

Eine mit wenigen Tropfen Piperidin versetzte Losung von 2,2 g (0,01 Mol) S-Brom-anthranilsiu-
re20) (IIb) und 0,8 g (0,01 Mol) s-Triazin (I) in 50 ml absol. Athanol wurde 8 Std. unter Riick-
fluB erhitzt. Das erhaltene Rohprodukt zeigte nach Umkristallisation aus einem Aceton-Benzol-
Gemisch einen Schmp. von 274 — 275°, der nach Mischen mit authent. SubstanzZD2) xonstant
blieb. Ausbeute: 1,8 g (80 % d. Th.). IR: 1680, 1615 cm L.

CsHsBIN,O (225,1) Ber.: C42,70 H 2,24 Br 35,51 N 1245
Gef.: C42,50 H 2,27 Br 35,58 N 12,33

6-Jod-chinazolon-(4) (Vc)

Durch 8stdg. Erhitzen von 5,3 g (0,02 Mol) 5-Jod-anthranilsiure® (llc), 1,6 g (0,02 Mol) s-Tri-
azin (I) und einigen Tropfen Piperidin in 60 ml absol. Athanol unter Riickflu wurde eine farb-
lose Festsubstanz erhalten, die nach dem Umkristallisieren aus Athanol bei 274 — 275° schmolz
und sich mit authentischer Substanz?? 2 als identisch erwies. Ausbeute: 4,1g(75,3%d.Th).
IR: 1675, 1615 cm™!.

CsHsIN,O (272,1) Ber.: C 35,32 H 1,85 146,65 N 10,30
Gef.: C 35,20 H 1,91 J 46,53 N 10,05
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6,8-Dichlor-chinazolon-(4) (Vd)

Eine aus 2,1 g (0,01 Mol) 3,5-Dichlor-anthranilsiure 2 (11d), 0,8 g (0,01 Mol) s-Triazin (I), einex
katalyt. Menge Piperidin und 50 ml absol. Athanol bestehende L&sung ergab nach 8 stdg. Erhitzen
unter RiickfluB ein farbloses Kristallisat, das aus Aceton umkristallisiert wurde. Ausbeute: 1,7 g
(79 % d. Th.). Schmp. und Misch-Schmp. mit authent. Substanz2)2) 338 — 340°. IR: 1700,
1610 cm L.

CgH,4CIoN,0 (215,0) Ber.: C 44,86 H 1,87 C132,97 N 13,02
Gef.: C 44,65 H 1,65 C132,71 N 13,12

6-Nitro-chinazolon-(4) (Ve)

Nach dem Erhitzen einer Losung von 1,8 g (0,01 Mol) 5-Nitro-anthranilsiure) (lle)und 0,8 g
(0,01 Mol) s-Triazin (I) in 50 ml absol. Athanol unter Riickflu withrend 8 Std. in Gegenwart
einer katalyt. Menge Piperidin wurde ein farbloses Kristallisat erhalten, das nach Reinigung durch
Umkristallisation aus Athanol und nachfoigende Sublimation einen Schmp. von 286 — 287° auf-
wies und in allen Eigenschaften mit authent. Substanz 18) 2) ) jipereinstimmte. Ausbeute: 1,0 g
(50 % d. Th.). IR: 1675,1615 cm™ 1.

CsHsN30;3 (191,1) Ber.. C50,26  H 2,64 N 21,99
Gef: C49,99  H284 N 21,70

6-Sulfo-chinazolon-(4) (Vf)

6,5 g (0,03 Mol) 5-Sulfo-anthranilsiure3) (1If) und 2,4 g (0,03 Mol) s-Triazin (I) wurden in 90 ml
absol. Athanol nach Zufiigen einiger Tropfen Piperidin 6 Std. unter Riickfluf erhitzt. Die nach
Abdampfen des Losungsmittels und Abkiihlen ausgefaliene Festsubstanz wurde durch Auflésen

in Wasser und Ausfillen mit verd. HCI gereinigt und erwies sich als identisch mit authent. Sub-
stanz?). Ausbeute: 5,8 g (85 % d. Th.). Schmp. > 330°. IR: 1725, 1660, 1620 cm 1.

CgHgN,0,S (226,2) Ber.. C4247  H2,67 N1238  S§14,17
Gef: C4225  H274 N1251  S13,388
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