Nach den *H-NMR-Spektren liegen die Verbindungen 10 in der
E-Konfiguration vor. Versuche, ans dem 4—Brommethy1-s-tri-
azolo[4,3-a]chinoxalin mit DMSO den Aldehyd, in Analogie zur
Tetrazoloverbindung [2], zu erhalten, schlugen bisher fehl. Uber
die Durstellung des AldeFyds und die Reaktion mit DMSO
berichten wir an anderer Stelle. IR-, NMR- und Massenspektren
sowie die Mikroanalysen stehen mit den angenommenen Strukturen
im Einklang.

Experimentelles?)

4-Alkoxy-s-triazolo[ 4, 3-a Jchinozalin (2): 0,01 mol 7 werden in
15 ml des entaprechenden Alkohols gelist. Dazu wird eine Ldsung
von 0,2 g Natrium in 6 ml des Alkohols zugegeben. Ea wird 1 h
gerihrt und der entstandene Festatoff ebgesaugt; 2a: Schmp.
234-235°C (Benzen) ockerfarbene Kristalle; 2b: Schmp. 236-238°C
(Ethanol) hellgrine Kristalle; 2¢: Schmp. 185-186°C (DMF)
gelbe Nadeln; 2d: Schmp. 303-305°C (Ethanol) cremefarbene
Kristalle.

4-Hydrazino-s-triazolof 4, 3-a Jchinoxalin (3): 5 mmol des entspre-
chenden Hydrazins werden in einem Gemisch von 10 ml n-Butanol
und, & ml DMF unter RickfluB erhitzt. Nach 20-80 min fallen
3 an; 3a: Schmp. 275-278°C (Lit.: 240-250°C) {4]; 3b: Schmp.
282-284°C (n-Butanol) gelbe Kristalle; 3¢: Schmp. 277-279°C
(n-Butanol) rote Kristalle.

Bis-s-triazolo[4,3-a:3,4-c Jchinozalin-1 (2 H )-thion (4): 0,01 mol
3a werden unter Riihren mit 5 ml Schwefelkohlenstoff in 20 ml
Pyridin versetzt und die Mischung 2 h bej 80°C gerihrt. Schon in
der Wirme fillt das Reaktionsprodukt aus. Es wird abgesaugt
und aus DMF umkristallisiert ; Schmp. : 3563-356°C, gelbe Kristalle,
IR: (C==8).16560 cm™, (NH) 3100 cm™1.

Bis-s-triazolof 4, 3-a: 3, 4-c Jchinoxalin-1(2H }-om {5): 0,01 mol 3a
werden unter Riithren mit 5 ml Chlorameisensiureethylester in
20 ml Pyridin bei 80°C versetzt. Nach dem Abkiihlen wird der
Feststoff abgesaugt und aus DMF umkristallisiert; Schmp.: diber
360°C, gelbe Kristalle, IR: (C=0) 1610 om-?, (NH) 3110 cm™1,

4- (3- Methyl-2-pyrazolin-5-on-1-yl }-s-triazolof 4, 3-a Jchinozalin (6 ) :
0,005 mol 3a werden in 30 ml n-Butanol gelést und mit der dqui-
valenten Menge Acetessigester G h unter RickfluB erhitzt. Das
beim Abkihlen ausfallende Produkt wird abgetrennt und aus
n-Butanol umkristallisiert; Schmp.: 183-185°C, gelbe Kristalle.

1-Phenyl-bis-s-triazolo[ 4, 3-a: 3, 4-c Jchinocalin (8): 0,003 mol 7
werden mit der &quivalenten Menge Bleitetracetat 1 h in abso-
lutem Alkohol erhitzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt
und aus DMF umkristallisiert; Schmp.: 855-357°C, hellgelbe
Kristalle.

1-Phenyl-2- (s-triazolof 4, 3-a Jchinozalin-4-yl Jethene (10 ) : 0,005 mol
9 werden unter RuckfluB mit der dquivalenten Menge des ent-
sprechenden Benzaldehyds in 10 ml Acetanhydrid 4 h erhitzt.
Beim Abkihlen kristallisieren die Styrylverbindungen aus, die aus
n-Butanol umkristallisiert werden; Schmp. (°C): 10a 292-293,
105 278-2179, 10¢ 263-264, 10d 276-276, 10e 247248, 10f 231232,
10g 248-249
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Chinazolincarbonsgiuren;!)
Synthese von 1,2,8,4-Tetrahydro-chinazolin-4-on-3-¥1-
essigsdureestern

Fiir phytochemische und pharmakologische Fragestellungen war
fiir uns die Synthese von anterschiedlich substituierten Chinazolin-
essigsiuren von Interesse.

Von o-Amino-benzamiden ist bekannt, daB sie mit Aldehyden
und Ketonen zu Chinazolinonen eyclisiert werden kénnen [1].
Wir untersuchten nun das Cyclisierungsverhalten von o-Amino-
hippursiureestern 2 mit Aldehyden, Ketonen und Acetylendi-
carbonsiiureester. Da sich 2 nicht rein isolieren 18t [2], [3], setzten
wir die L3sung des Reaktionsproduktes 2 fir die weiteren Umset-
zungen ein. Die Reaktion von 2 mit Benzaldehyd (Schema 1)
unter RiickfluBkochen in Ethanol ergab die besten Ausbeuten
an 1,2,3,4-Tetrahydro-2-phenyl-chinazolin-4-on-3-yl-essigsiure-
methylester (3) (76%). Als Katalysator wurde Piperidin einge-
setzt.

0
dNH—Cﬂ;COOCH;
NH,
2
o]
+ CH3COCH; —= )(—-CHzt:QOCH;
CHy

H CH

Eine Reaktion von 2 mit Aceton (Schema 1) lieB sich dagegen
nur bei saurer Katalyse mit Salzséiure in Aceton els Losungsmittel
erzielen. Da unter diesen Bedingungen auch Kondensationen
ablaufen, konnte der 1,2,3, 4-Tetrahydro-2, 2-dimethylchinazolin-
4-on-3-yl-essigsiuremethylester (4) nur siulenchromatographisch
von diesen Produkten getrennt werden.

0-Amino-benzamide und o-Amino-benzhydrazide [4]-{9] wurden
mit Aoetylendicarbonsiureester umgesetzt, um Chinazoline oder
Benzodiazepine zu erhalten. Nur in einigen Fillen verlief die
Reaktion zum Heterocyclus. ]
So ergsb der o-Amino-hippursiureester (2) mit Acetylendicar-
bonsiuredimethylester (Schema 2) unter Addition an die primire
Aminogruppe von 2 in glatter Reaktion das Monocadditions-
produkt 5. Wir versuchten, durch Verlingerung der Reaktions-
zeiten, Erhohung der Reaktionstemperatur, Zugabe von Lewis-

Tabelle 1

Ver- Schmp./ Ausbeute/ Summen- Moi-
bindung °C % d. Th.*) formel masce
3 195 75 CH;(N,O4 296,32
4 210-213 16 1eN205 248,28
5 141-144 42 C,eH,;s N0, 350,33

8) bezogen auf Ausgangsstoff 3, 1-Benzoxazin-2, 4-dion (1) (s [3])

Séure und auch in der Schmelze § zum entsprechenden Chinazolin
zu oyclisieren. Wir isolierten entweder wieder 5, oder es trat
Zersetzung ein. Von anderen moglichen Additionsstrukturen kann
5 eindeutig durch 'H-NMR-Spektroskopie unterschieden werden.

0
2 * H3C00C—C=C—COOCH; —= d"“cwcwwa

_'CH COOCH;
LOOCH;
5

%) VIIL Mitteilung; VIL Mitteilung s. §3pe, M., Jokne, 8: Halv.
chim. Acta 68 (1985) 892
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Experimentelles

Dic Schmelzpunkte wurden an dem Heiztischinikroskop nach
Boetius bestimmt.

IR-Spektren: in KBr an dem Zeiss-Spektrometer Specord 75 IR,
Angaben in cm™1.

Massenspektren: mit dem Massenspektrographen des Forschungs-
institutes Manfred von Ardenne, Angaben in m/z (rel. %,).’H-NMR :
200 MHz, Bruker Geriit WP 200, DMSO-D,, ¢ in ppm, J in Hz.

2-Amino-hippursauremethylester (2) (vgl. auch [2], [3]): 1,63 g
(10 mmol) 3, 1-Benzoxazin-2,4-dion (1), 1,25 g (10 mmol) Glycin-
methylesterhydrochlorid und 1,01 g Triethylamin werden in
70 ml Etbanol bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung geriihrt.
Gegen Ende der Reaktion wird auf 30-40°C erwiirmt. Das Ethanol
wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand mit 50 ml Chloro-
form versetzt. Es wird filtriert und das Filtrat (Verbindung 2)
eingeengt.

1,2, 3, 4-T'etrahydro-2-phenyl-chinazolin-4-on-3-yl-essigsiure-methyl-
ester (3): Das obige erhaltene Rohprodukt 2 wird in 70 ml abso-
lutem Ethanol gelost, mit 1,6 ml Benzaldehyd und 2 Tropfen
Piperidin versetzt und 1 h unter RiickfluB gekocht. Es wird ein-
geengt, abgesaugt und umkristallisiert. Schmp. 195°C; Ausbeute:
2,22 g (1,5 mmol) = 75%, d. Th.?) an 3. IR: ¥ (cm%): 3320,
1750, 1648, 1615; MS: m/z: 296 (M+, 6), 295 (5), 266 (2), 237 (3),
223 (100), 219 (80), 208 (22), 180 (5), 162 (9), 1562 (6); 1H-NMR:
¢ (ppm) 3,60 (s, 3H, OCH,) 3,68 und 4,38 (d, J = 18, 2H, CH,),
5,94 (s, 1H, CH); 6,65-7, 7,69 (m, 10H, aromat. H + NH).

1,2, 3,4-Tetrahydro-2, 2-dimethyl-chinazolin-4-on-3- yl-essigsdureme-
thylester (4): 2 (obiger Ansatz) wird in 60 ml absolutem Aceton
gelost, mit 10 Tropfen konzentrierter Salzsiure verretzt und 6 h
unter RickfluB erhitzt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand an 150 g XKieselgel G0 (Merck
0,063-0,2 mm) chromatografiert (Elution mit Benzen, dem stei-
gende Mengen an Aceton zugegeben werden) und aus Aceton
umkristallisiert. Schmp. 210-213°C; Ausbeute: 0,37 g (1,5 mmol)
= 16% d. Th.?) an 4. IR: % (em™'): 3320, 1720, 1625 (br), 15690;
MS: m/z 248 (M=, 7) 233 (71), 217 (23), 208 (69), 176 (21), 119 (100);
1H-NMR: & (ppm): 1,43 (s, 6H, 2xCH,); 3,31 (s, 3H, OCH,);
4,10 (s, 2H, CH;); 6,60-7,61 (m, 4H, aromat. H); 12,560 (s, 1H,
NH).

2- (2- Methoxysarbonylominocarbonyl-phenylamino )-butendicarbon-
sduredimethylester (5): Das Rohprodukt 2 (obiger Ansatz) wird
mit 1,42g (10 mmol) Acetylendicarbonsiuredimethylester in
50 ml absolutem Methanol dh unter RiickfluB echitzt. Das Lé-
sungsniittel wird im Vezkuum eingeengt und umbkristallisiert.
Schmp. 141-144°C; Ausbeute: 1,47 g (4,2 mmol) = 429 d. Th.2)
an 5. IR: % (em™?): 3070, 3010, 1740, 1695, 1605; MS: m/z:
350 (M+-, 43), 318 (7), 292 (16), 291 (100), 290 (20), 259 (48),
258 (10), 231 (24), 230 (15), 227 (17), 204 (18), 203 (30), 202 (46),
199 (65), 171 (22), 170 (81), 159 (34), 1568 (39), 144 (29), 143 (29);
TH-NMR ¢ (ppm): (100 MHz): 3,66 (s, 9H, 3x CHj); 4,15 (d, 2H,
J = 6, CHj,); 5,60 (s, 1H, —CH=); 6,66-7,60 (m, 4H, aromat. H);
10,92 (s, 1H, NH~C=).
I
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Darstellung von «-diphenylphosphorylierten bzw.
a~dialkoxyphosphorylierten 2-(Arylaminomethyl)ehinoxalin-
Derivaten!)

2-Formyl-chinoxalin bzw. dessen 1, 4-Dioxid reagiert mit primiren
Aminen I wie Arylaminen zu den entsprechenden 2-(Aryl-imino-
methyl)chinoxalinen 2 bzw. deren 1, 4-Dioxiden 3 [1]}-{3}.

Wir haben die Reaktionsfihigkeit von 2 und 3 gegeniber P-
Nuecleophilen untersucht. Dabei zeigte sich, daB durch Addition
von Dimethylphosphit (4) an 2 bzw. Diphenylphosphinoxid (6)
an 2 und 3 die a-dialkoxyphosphorylierten § [Gl. (1)] bzw. a-
diphenylphosphorylierten 7 und 8 [Gl. (2)] 2-(Arylaminomethyl)-
chinoxalin-Derivate darstellbar sind.

0 NH~-R
QLT S e LY oo
N H—P(ocu,) 8
2 & s
0) 0 NH-R
N3, CH=N— 0 NaOR’ &
jc N-R 0 @:Ja(ﬁ"'! (z)
e H—Pth 0
0 [o)]
2(3) 6 7(8)
R':CH3|C2H5

Die Umsetzungen mit 4 erfolgten in absolutem Methanol unter
Zusatz einer gesiittigten Losung von Natriummethylat?) in Metha-
nol durch Erhitzen am RiickfluB [4], [5].
2-(Pheny1iminomethy1)chinoxa.lin fihrte unter diesen Bedin-
gungeu in 98%iger Ausbeute zu 2-[(Anilino)-(dimethoxyphos-
phoryl)methy!lchinoxalin{de ). In analoger Weise konnten 2-(4-
Tolyl-iminomethyl)chinoxalin,  £-(4-Chlor-phenylimincmethyl}-
chinoxalin und 2-(3-Nitro-phenyliminomethyl)chinoxalin umge-
setzt werden (s. Vab. 1).

Tabelle 1 2-[{Arylamino)(dimethoxyphosphoryl)methyllchin-
oxaline §

Ver- R Ausbeute/  Schmp./
bindung °s °C

5a CeH, 98 144-145
5b 4-CHy—C,H, 57 117

5c 3-NO,—C,H, 31 179-180

Zur Vermeidung einer Umesterung muid das Natriumalkoholat
denselben Alkylrest haben wie das Dialkylphosphit. 8o fihrte
die Umsetzung von 2-(Phenyliminomethyl)chinoxalin mit Di-
ethylphosphit in Methanol unter Zusatz von Natriummethylat
zum 2-[(Anilino) (dimethoxyphosphoryl)methyilchinoxalin (5a ).
Die Reaktion von 2-(Iminomethyl)chinoxalinen (2) bzw. deren
1, 4-Dioxiden 3 mit Diphenylphosphinoxid (6) gelingt bereita bei
0°C (s. Tabellen 2 und 3).

1y Sukale, S.; Niclas, H.-J.; Richier, H.J.; Zdlch, L.>-DD-WE.
C 07 D/273573 -7

2) Alle angegebenen Ausbeuten wurden unter Zusstx eines Uber-
schusses an Natriumalkoholat erzielt.
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