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Ein einfaches neues Verfahren zur Herstellung 2-sub-
stituierter Chinazoline

Klaus Sasse

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der Bayer AG, D-5090 Le-
verkusen-Bayerwerk

2-Oxo0-1,2-dihydrochinazoline (3) sind Schliisselverbindun-
gen zur Herstellung weiterer 2-substituierter Chinazoline.
Nach bisherigen Kenntnissen wurden die Verbindungen 3
imwesentlichen durch Harnstoff-Schmelze mit 2-Aminobenz-
aldehyd' oder dem Kaliumsalz der Isatinsiure und nachfol-
gende Decarboxylierung der Chinazolon-4-carbonsiiure? ge-
wonnen. Wir fanden nun ein einfacheres und ergiebigeres
Verfahren zur Synthese der Verbindungen 3 durch Cyclisie-
rung von N-(2-Dichloromethylphenyl)-harnstoffen (2), die
aus 2-Dichloromethylphenyl-isocyanaten (1)und Ammoniak
zugiinglich sind.
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Die Umsetzung von 1 zu 2 verliuft quantitativ z. B. mit
gasformigem Ammoniak in inerten Losungsmitteln wie To-
luol. Die Cyclisierung von 2 zu 3 kann unter verschiedenen
Bedingungen vorgenommen werden:

(A) durch Erhitzen auf Temperaturen oberhalb 120°;

(B) in waBrigen Siuren;

(C) in siedenden niederen Alkoholen:

(D) durch Einwirkung von Basen.
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Nach den Verfahren A, B und C fallen die Verbindungen
3in Form ihrer (in der Regel chlorwasserstoff-sauren) Salze
an, die durch nachtriigliche Basen-Behandlung (z. B. mit Na-
tronlauge, vorzugsweise aber Ammoniak) in die freien Ver-
bindungen 3 iibergefiihrt werden. Man kann 1 auch direkt
in 3 umwandeln, wenn man auf 1 mindestens 3 Mol Ammo-
niak in einem Solvens einwirken l4Bt, in dem 2 geldst bleibt
(z.B. in Dioxan). Das zweistufige Verfahren liefert jedoch
bessere Ausbeuten.

Die 2-Oxo-1,2-dihydrochinazoline 3 werden in siedendem
Phosphoryl-chlorid in 2-Chlorochinazoline (4) umgewan-
delt; ein Zusatz von Phosphor(V)-chlorid** zum Reaktions-
gemisch ist hierbei nicht erforderlich.

u 0 N~ °Cl
3 4
Die Verbindungen 4 sind vielseitig einsetzbare Zwischenpro-

dukte zur Herstellung 2-substituierter Chinazoline, iiber die
bisher nur wenige Untersuchungen bekannt geworden sind.

Die Umsetzung von 4 mit Alkoholaten liefert 2-Alkoxychin-
azoline (5);
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die Umsetzung mit Alkali-phenolaten und Alkali-thiopheno-
laten in Dioxan bei %0° ergibt 2-Aryloxy- (z.B. 6a) bzw.
2-Arylthiochinazoline (z.B. 6b).
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Einige 2-Aminochinazoline (7) wurden bereits aus 2-Chloro-
chinazolin® bzw. 2-Fluorosulfonyl-chinazolin® und Aminen
hergestellt. Abgesehen von Ammoniak, das erst oberhalb
100° (z. B. in Dioxan unter Druck bei 150°) mit 4 in Reaktion
tritt, geniigen fiir die Umsetzungen mit primiren und sckun-
diiren Aminen in Dioxan Temperaturen bis 80°.
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Die 2-Aminochinazoline 7 mit mindestens einem H-Atom
an der exocyclischen Amino-Gruppe werden durch Acyl-ha-
logenide, Dikohlensdure-ester und Isocyanate an diesem N-
Atom und nicht am Ring-N-Atom acyliert (8a), alkoxycarbo-
nyliert (8b) bzw. aminocarbonyliert (8¢).

Struktur und Reinheit der Verbindungen 5-8 wurden durch
die 'H-N.M.R -Spektren (CDCl3) belegt. Dabei ergaben sich
fiir die Lage der Bande des CH-Protons in 4-Stellung folgende
GesetzmiBigkeiten® (Varian-Spektrometer A-60; Innerer
Standard: Tetramethylsilan).

Durch Halogen-Substitution im Benzol-Kern wird die Lage
der Bande bei gleichen Substituenten in 2-Stellung nicht
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beeinfluBt. Dagegen finden sich folgende Abhingigkeiten
von der Art des 2-Substituenten:

Atk (H)
—-0OCH 92 -NZ 89
i ppm ~Alk ppm
-0 p-¢l 95 ppm | ~NH— ) 90 ppm

—s—@—a 92 ppm —NH—@—R 9.35 ppm

Tabelle 1. 2-Oxo- ~2‘dihydf00hirlazzoline a (3)

Summenformel®

3 X Ausbeuie

[%
b 6-Cl 88 C3HsCIN,O (198.6)
c 7-Cl 92 CgHsCIN,O  (198.6)°
d 8-Cl 43 CyH;sCIN,O (198.6)
e 5,6-di-Cl 90 CgH4C1,N,0 (215.0)
f 5,8-di-Cl 90 CyH4ClIN,0 (215.0)

» Simtliche Verbindungen schmelzen nicht unterhalb 300°,

® Die Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Fehler:
Cl, £03: N, £03.

¢ Das Produkt enthilt nach Trocknen bei 100° noch 1 mol H,O.

Tabelle 2. 2-Chlorochinazoline (4)

4 X Ausbeute F Summenformel®

(%]
a H T 108° (108°)  CaHsCIN; '(164.,6)
b 6-Cl 73 164° CgHaCILN; (199.1)
¢ 7l 68 165° CgHiCl,N, (199.1)
d 3-Cl 59 170° CgH4CI,N, (199.1)
e 56di-Cl 70 145° CsH3ClI3N3 (233.5)
f C4H;CI3N; (233.5)

58-di-Cl 65 126°

* Die Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Fehler:
Cl, +03; N, £03.

N-(2-Dichloromethylphenyl)-harnstoff (2, X=H):

In eine Losung von 2-Dichloromethylphenyl-isocyanat (1, X=H:
20.2g, 0.1mol) in Toluol (100ml) leitet man unter schwacher
Kiihlung bei 15-20° Ammoniak-Gas im UberschuB ein. Das aus-
fallende Produkt wird abgesaugt und getrocknet; Ausbeute: 21 g
(95%); (sintert ab ~ 140° ohne zu schmelzen).

CgHgCLLN,O  ber. C4385 H368 (1324 N128
(219.1) gef. 4410  3.70 326 129

2-Oxo-1,2-dihydrochinazolin (3, X =H):

Methode B: N-{2-Dichloromethylphenyl)-harnstoff (2, X =H;
219g, 0.1 mol) wird in 10 Yeiger Salzsiure (150ml) zum Sieden
erhitzt, bis sich eine klare Losung gebildet hat. Dann liBt man
erkalten, gibt wiBriges Ammoniak bis pH 9 zu, 146t das Gemisch
cinige Zeit in Eis stehen, saugt ab und trocknet das Produkt;
Ausbeute: 14g (95 %); F: >250°.
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Tabelle 3. 2-Aminochinazoline (7}

7 R! R? X
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Ausbeute F bzw. Kp Summen-

(%] formel®
- ‘ s R 03 19877 C HoN;
H H 52 F: 204° (203°, 198°) 8
’ A (aus Butanol) (145.2)
. (-] 0\4 C H NJ
CH H 89 F: 89° (92°) CoHo
’ N ’ faus Petrolether) (159.2)
. o N
i-CsH H 75 F: 72 CitHisN;
’ 5 o (aus Petrolether) (187.2) N
. C H
H CoH: H 45 F: 146 CisHi N,
‘ o (aus CCly) (221.3) N
C H n F: 86° (86°)* CioH 11Ny
¢ et e (173.2)
~ . o 015 C,.H 9N3
f -C H7 n-(,_H',' H 62 F47 (47 ) 1451y
o ' (aus Petrolether) (229.3)
. 56° H,3N
-C,H n-CqH H 59 F: 56 CoH23N;3
# e w {aus Petrolether) (257.4)
h —CH,—-CH=CH, ~CH;—CH=CH, H 48 Kp: 113°/0.06 torr C,4l-;15N3
) (225.3)
i —{(CH;)s—- H 95 Kp: 148-150°/0.1 torr Cy3HsN;
‘ (213.3)
j- CH3 CH3 7-Cl 77 FZ 132° C10H10C1N3
(aus Petrolether) (207.7)
k C2H5 C2H5 7-Cl 68 FZ 36° C13H14C1N3
Kp: 138-140°/0.1 torr (2351
1 n‘C3H7 n-C{; H- 7-CJ 54 F: 32° C14H1 gc‘l N3
Kp: 140-142°/0.08 torr (263.8)
m n-C4Ho n-C4Ho 7-Ci 75 F:51° C6H:22CIN;
(291.8)
n ~(CH,)s— 7-Cl 73 F: 86° Cy3H4CIN,
(aus Petrolether) (247.7
[1] Csz C2H5 6'C1 63 F: 910 C12H|4C1N3
(aus Petrolether) (2351
p n-C3H, n-C3H, 6-Ci 67 b 78° C14H13C1N3
{aus Petrolether) (263.8)
* Die Mikroanalysen zeigten dic folgenden maximalen Fehler: C. 1 0.2:N. +0.3.

Methode C: N-(2-Dichloromethylphenyl)-harnstoff (2, X =H;
219¢, 0. mol) wird in 95 %igem Ethanol (120ml) suspendiert
und das Gemisch allméhlich zum Sieden erhitzt. Es bildet sich
voriibergehend eine klare Lésung; dann scheidet sich ein festes
Produkt ab. Man kocht das Gemisch noch 1 h, saugt das 2-Oxo-
1,2-dihydrochinazolin-hydrochlorid ab und suspendiert es in Was-
ser (100ml). Bei 40-50° gibt man wilriges Ammoniak bis pH
9 zu, riihrt noch 30min bei 40-50°, saugt ab und trocknet das
Produkt: Ausbeute: 14g (95 %); F: > 250°.

Methode D (Eintopf-Verfahren): Man [iBt 2-Dichloromethyl-
phenyl-isocyanat (1, X=H; 202 g, 0.1 mol) bei 15-20° unter Rith-
ren in ein Gemisch von konz. wiBrigem Ammoniak (30g) und
Dioxan (100 ml) eintropfen. AnschlieBend erwirmt man allmihlich
auf 70° und hiilt diese Temperatur noch 1 h ein. Nach dem Abkiih-
Jen wird das Produkt abgesaugt. mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet: Ausbeute: 12 (83%): F: >250° (Lit. 2, F: 282 284°).
CsHgN,O ber. C6575 H4.14 N ig.ie6

(146.1) gef. 65.2 4.20 19.03

Cl-Gehalt: <05 %.

Dic Verfahren B D lassen sich gut aueh auf kern-chlorierte
Derivate iibertragen (Tabelle 1),

2-Chlorochinazoline (4); allgemeine Herstellungsvorschrift:

Das 2-Oxo0-1,2-dihydrochinazolin 3 wird mit der 7- bis 10fachen
Gewichtsmenge Phosphoryl-chlorid bis zum Eintritt einer klaren
Losung unter RiickfluB gekocht ( ~2h). Das iiberschiissige Phos-
phoryl-chlorid wird anschlieBend abdestilliert, der Riickstand mit
Wasser verriihrt und mit Natriumcarbonat neutralisiert. Das feste
Produkt wird abgesaugt und mit Toluol extrahiert. Der Totuol-Ex-

trakt wird eingedampft und der Riickstand, falls erforderlich, zur
weiteren Reinigung aus Petrolether umkristallisiert.

2-Alkoxychinazoline (5); allgemeine Herstellungsvorschrift:

Das 2-Chlorochinazolin 4 (0.1 mol) wird bei Raumtemperatur
portionsweise in eine Losung von Natrium (2.3 g, 0.1 g-Atom) im
Jeweiligen Alkohol (100 ml) eingetragen. Das Gemisch wird 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt, { h zum Sieden erhitzt und anschlieflend
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser ver-
riihrt, das Reaktionsprodukt abgesaugt und aus Petrolether um-
kristallisiert oder (falls 6lig) in Chloroform aufgenommen und
destilliert.

2-Methoxychinazolin; Ausbeute: 76 %: IF: 58°.
2-Ethoxychinazolin; Ausbeute: 69°%: F: 61°.
6-Chloro-2-methoxychinazolin: Ausbeute: 71 % F: 114°.
6-Chloro-2-ethoxychinazolin; Ausbeute: 65, E: 91°,

6-Chioro-z-isoprupyloxychinazolin: Ausbeute: 70%: Kp: 130
134°/0.08 torr.

2-Aryloxy- baw. 2-Arylthiochinazoline (6); allgemeine Herstellungs-
vorschrift:

Zur Mischung aus einem 2-Chlorochinazolin (4: 0.1 mol) und
einem (Thio-) Phenol (0.1 mol) in Dioxan (125 ml) Bt man bei
Raumtemperatur konz. Natronlauge (0.1 mol, enthaltend dg
NaOH) tropfen. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur und 6h bei
70- 80° nach. Nach Abdampfen des Dioxans wird der Riickstand
mit stark verdiinnter Natronlauge verrithrt. Das Reaktionspro-

dukt wird abgesaugt und (im allgemeinen aus Petrolether) um-
kristallisiert.
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2-(4-Chlorophenoxy )-chinazolin (6a); Ausbeute: 43%; F: 156°.
2-(4-Chlorophenylthio )-chinazolin (6b); Ausbeute: 57%; F: 110°.

2-Aminochinazoline (7); aligemeine Herstellungsvorschrifi:

In die Losung des 2-Chlorochinazolins 4 (0.1 mol) in Dioxan
(100 ml) 1aBt man das primire oder sekundire Amin (0.22 mol)
bei Raumtemperatur ecintropfen (bzw. leitet es gasformig ein).
Innerhalb 1h wird zum Sieden erhitzt und dann noch 3h unter
RiickfluB gekocht. Der nach Abdestillieren des Dioxans verblei-
bende Riickstand wird mit Wasser verriihrt. Feste Reaktionspro-
dukte werden abgesaugt und umkristallisiert, nicht kristallisie-
rende Produkte in Chloroform aufgenommen und destilliest.

2-Propanoylaminochinazolin (8a):

Zu 2-Aminochinazolin {7a; 14.5g, 0.1mol) und Triethylamin
(10.1 g, 0.1 mol) in Dioxan (100 ml} i3t man bei Raumtempera-
tur Propanoyl-chlorid (9.3 g, 0.1 mol) tropfen. Die Mischung wird
1h bei Raumtemperatur, 2h bet 50-60° geriihrt, abgekiihit und
mit Wasser versetzt. Das Reaktionsprodukt wird abgesaugt und
getrocknet; Ausbeute: 13 g (64%); F: 150° (Petrolether).

2-Ethoxycarbonylaminechinazolin (8b):

2-Aminochinazolin {7a; 14,5 g, 0.1 mol} wird in Dioxan (100 ml)
unter Zusatz von Pyridin (1 ml) mit Diethyl-dicarbonat (324 ¢,
0.2mol) 6 h unter RiickfluB gekocht. Der nach Abdestillicren des
Dioxans verbleibende Riickstand wird mit verd. Salzsdure ge-
waschen und aus Fthano} umkristalisiert; Ausbeute: 15 g {52%):
F:177°

2-(N'-Methylureido)-chinazolin (8¢):

2-Aminochinazolin {7a; 14.5g, 0.1 mol) wird in Dioxan (100 ml)
geldst. Nach Zugabe von Zinn(Il}-2-cthylhexanoat (0.2g) wird
Methyl-isocyanat {6 g, 0.133 mol) zugesetzt. Das Gemisch wird 3h
bei 40-50° geriihrt, eingedampft und der Riickstand aus Butanol
umkristallisiert; Ausbeute: 12 g (59%); F:233°.

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. Otto Bayer zum 75. Geburtstag
gewidmet.

Eingang: 28. September 1977
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