
208 LORA-TAMAYO, MADROAERO und MuGoz Jahrg. 94 

MANUEL LORA-TAMAYO, RAMON MADROAERO und 
GUILLERMO GARCfA MUfiOZ 

Die Anwendung der Nitriliumsalze 
bei der Synthese heterocyclischer Verbindungen, 111 1) 

Derivate des 3.4-Dihydro-chinazolins 

Aus dem Instituto de Qufmica ,,Alonso Barba" (C. S. I. C.),  Madrid (Spanien) 
(Eingegangen am 20. Juli 1960) 

Die aus der Umsetzung von o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid mit elektro- 
philen Metallhalogenid-Nitril-Komplexen entstandenen Nitriliumsalze fihren 
durch RingschluB zu 3.4-Dihydro-chinazolin-Derivaten. Die Ausbeuten sind 
ausgezeichnet und, wie es scheint, unabhangig von der Natur der Nitrile. - Das 
o-Chlormethyl-N-methyl-anilin-hydrochlorid verhllt sich iihnlich, doch erhalt 

man hier die 1.4-Dihydro-chinazoline. 

Kiirzlich 2) wurde gezeigt, daD die aus elektrophilen Metallhalogenid-Nitril-Kom- 
plexen und P-Halogenalkyl-benzol-Derivaten entstehenden Nitriliumsalze zu 3.4- 
Dihydro-isochinolin-Derivaten cyclisiert werden konnen. LOU-TAMAYO und Mit- 
arbb. 1) haben dieses Verfahren zur Herstellung von Dihydropapaverin und iihn- 
lichen Verbindungen genutzt. Im wesentlichen beruht jene Reaktion auf der gleichen 
Grundlage wie die von M~ERWEM und Mitarbb.3) entwickelte Synthese von China- 
zolinderivaten, da in beiden Fallen als Hauptschritt ein elektrophiler Angriff des 
mesomeren Nitrilium-Carboniumions auf die o-Stellung des aromatischen Kerns 
erfolgt. 

Doch sind damit die synthetischen Moglichkeiten der Nitriliumsalze nicht er- 
schopft ; M. LORA-TAMAYO und R. MADRO+ERO4) nutzten ihre Reaktionsfahigkeit 
gegeniiber aktive Wasserstoffatome enthaltenden Verbindungen. Wir beschreiben 
hier eine neue Synthese von 3.4-Dihydro-chinazolin-Derivaten durch RingschluB der 
Nitriliumsalze mit NH2-Gruppen in geeigneter Stellung. 

Die Unbestandigkeit des o-Chlormethyl-anilins verhindert dessen Anwendung in 
diesem Sinn, jedoch unterliegt sein Hydrochlorid, leicht erhaltlich durch Umsetzung 
von o-Hydroxymethyl-anilin mit konz. Salzsaures), nicht diesem Nachteil. Die Kon- 
densationsversuche fiihrten wir immer in der gleichen Weise aus: Das in wasser- 
freiem Nitrobenzol geloste Nitril wird mit einem aquimolaren Gemisch von Halogen- 
komponente und Zinn(IV)-chlorid 2 bis 3 Stdn. auf 150-160" erhitzt. Danach 
destilliert man das Losungsmittel mit Wasserdampf ab und isoliert die basischen 

1)  11. Mitteil. : M. LORA-TAMAYO, R. MADRO%ERO, G.  GARCfA MUROZ, J. MARTfNEZ 
MARZAL und M. STUD, Chem. Ber. 94, 199 [1961], vorstehend. 

2 )  M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO und G. GARCfA MuRoz, Chem. Ber. 93, 289 [1960]. 
3) H. MEERWEIN, P. LASCH, R. MEIUCH und J. NENTWIG, Chem. Ber. 89,224 [1956]. 
4) Rev. Real Acad. Ciencias (Madrid) 53, 527 [1959]. 
5 )  S. GABRIEL und T. POSNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 3509 118941. 
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Verbindungen nach der ublichen Methode aus dem Ruckstand. Die hierbei erhaltenen 
Verbindungen (Tab. 1) scheinen Derivate des 3.4-Dihydrochinazolins zu sein und 
nicht ihre 1.4-Dihydro-Isomeren. So bildet die mit Benzonitril erhaltene Verbindung 

I I 1  

farblose Kristalle vom Schmp. 142- 143", den auch W. RED und P. STAHLHOFEN~) 
fur 2-Phenyl-3.4-dihydro-chinazolin (142") fanden. Die gleiche 'Ubereinstimmung 
besteht bei den physikalischen Konstanten der mit Acetonitril bzw. Propionitril 
erhaltenen Verbindungen und den von A. BISCHLER7) bzw. W. RED und P. STAHL- 
HOFEN~) beschriebenen 2-Methyl- bzw. 2-~thyl-3.4-dihydro-ch~azolinen. 

Andererseits zeigt das IR-Spektrum fur alle erhaltenen Verbindungen eine NH- 
Gruppe, eine C= N-Bindung sowie einen o-disubstituierten Benzolkern. 

SchlieDlich haben wir einige der Verbindungen in alkalischer Losung mit Kalium- 
hexacyanoferrat(I1I) zu den entsprechenden Chinazolinen dehydriert (Tab. 2), ein 
weiterer Konstitutionsbeweis fur 11. 

I1  111 

Aus der Tab. 1 ist ersichtlich, daI3 die Ausbeuten durchweg ausgezeichnet und 
anscheinend auch unabhangig von der Natur der Nitrilkomponente sind. 

Fur die Bildung der 3.4-Dihydro-chinazoline unter den genannten Bedingungen konnte 
man auch einen anderen Reaktionsmechanismus diskutieren. Zieht man namlich die bekannte 
Bildung von Amidinen aus Aminhydrochloriden und Nitrilen in Betracht, so kannte man an- 
nehmen. dal3 a d  dem Weg zum 3.4-Dihydro-chinazoln die Primarstufe eines Amidins 
durchschritten wurde, das zurn RingschIuB befahigt ware: 

Ein solcher Ablauf wird zum Beispiel fur die von L. F. THEILING und R. L. M c K E E ~ )  
entwickelte Synthese der 2-Guanidino-chinazoline vorgeschlagen. 

6) Chem. Ber. 87, 1814 [1954]. 
7) Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1891 [1893]. 
8) J. Amer. chem. SOC. 74, 1834 [19521. 
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Diese Deutung kann aber flir unseren Fall nicht zutreffen, da die Urnsetzung in Abwesenheit 
des elektrophilen Metallhalogenids (das fur die Nitriliumsalzbildung n6tig ist) nicht zurn 
3.4-Dihydro-chinazolin-Derivat, sondern zu einer basischen, heterocyclischen Verbindung 
(sie reagiert rnit Mayers Reagenz) fuhrt, die nicht gereinigt werden konnte. Dieses Produkt 
konnte schlieBlich als polyrneres o-Chlorrnethyl-anilin identifiziert werden, dessen Struktur 
nicht ganz aufgeklart ist. 

Als weitere Halogenkomponente setzten wir das N-Methyl-ochlormethyl-anilin- 
hydrochlorid ein. Dessen Umsetzungen mit elektrophilen Metallhalogenid-Nitril- 
Komplexen eroffnen den Weg zu 1.4-Dihydrochinazolin-Derivaten, da in diesem 
Fall der N-Substituent die Tautomerisierungsmoglichkeit I -+ I1 ausschliel3t. 

Bei den Kondensationen dieser neuen Halogenkomponente mit mehreren Nitrilen 
(Tab. 3) erhalt man basischeverbindungen, deren Analysen mit der Erwartung iiber- 
einstimmen. Ferner zeigen die IR-Spektren aller dieser Produkte, mit Ausnahme des 
mit Acetonitril erhaltenen (siehe unten), die Abwesenheit von NH-Gruppen und die 
Anwesenheit von C= N-Bindungen, Tatsachen, die mit der 1.4-Dihydro-chinazolin- 
Struktur vereinbar sind. Doch steht ein exakter Konstitutionsbeweis fur diese Ver- 
bindungen noch aus. 

Die Urnsetzung des Acetonitril-Zinn(1V)chlorid-Komplexes verlauft iiberraschend. 
Die Reaktion ergibt eine Flussigkeit vom Sdp.o.2 80-81°, deren Analyse auf 1.2- 
Dimethyl-I .4-dihydro-chinazolin zutrifft, ebenso diejenige der Salze. Da das IR- 
Spektrum eine NH-Gruppe aufweist, mu13 man eine Struktur des Typus VI an- 
nehmen. Diese fliiss. Verbindung ist jedoch nicht sehr bestandig: Besonders bei 
g r o k r  Oberflache wandelt sie sich schnell spontan in eine krist. heterocyclische Ver- 
bindung vom Schmp. 205 -206" urn. Nach dem IR-Spektrum liegt in dem Molekul 
eine Amidgruppe vor; die Analysenwerte und die Mo1.-Gewichtsbestimmung ergeben 
die Summenformel CIOH~ON~O,  woraus wir auf 1.2-Dirnethyl-4-0x0-1 .Cdihydro- 
chinazolin (VII) (oder wegen der irn IR-Spektrum zu Tage tretenden NH-Gruppe 
eher auf das entsprechende Methylentautomere VIII) schliekn. Diese Annahme 
wird durch Vergleich der physikalischen Konstanten unserer Verbindung und ihrer 
Salze mit denen einer authentischen Probe bestatigt, gewonnen nach dem Verfahren 
von HEILBRON und Mitarbb.9) aus N-Methyl-anthranildure-amid. 

0 0 

Vl CHj  VIIl CH3 VII CH3 

9 )  I. M. HEILBRON, F. N. KITCHEN, E. B. PARKES und G. D. SUITON, J. chern. SOC. [Lon- 
don] 127, 2167 [1925]. 
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Beiden Produkten kommt somit die Konstitution VIII eines 1 -Methyl-2-methylen- 
4-0~0-~.2.3.4-tetrahydro-chinazolins zu. Eine ahnliche Struktur war schon fur  das 
Alkaloid Glycosin bewiesen worden 10). 

Den Herren Dr. J. C A L D E R ~ N  und J. PRIETO danken wir fur die Ausfiihrung der Mikro- 
analysen. Herrn Prof. Dr. J. MORCILLO mochten wir auch hier unseren Dank fur die Aufnahme 
der IR-Spektren aussprechen. 

Einer von uns (G. G. M.) bedankt sich bei der FUNDACION JUAN MARCH fiir ein Stipendium. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Alle angewandten Nitrile sind Handelspraparate oder 
wurden nach bekannten Methoden hergestellt. 

o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid: Im wesentlichen wurde die Synthese nach GABRIEL und 
POSNERJ) angewandt. Diese Autoren haben die Verbindung jedoch unvollstlndig beschrie- 
ben. Aus Essigsiiure umkristallisiert, schmilzt das Produkt bei 250" (Zers.). 

C,H&IN.HCI (178.1) Ber. C 47.20 H 5.09 CI 39.81 N 7.87 
Gef. C47.01 H 5.17 CI 39.70 N 7.87 

N-Methyl-o-hydroxymethyl-anilin: 26 g (0.172 Mol) N-Methyl-anthranilsaure werden in 
die Hiilse eines Soxhlet-Extraktors eingefuhrt; in dem Kolben werden 6.7 g Lithiumaluminium- 
hydrid in 500 ccm wasserfreiem Ather suspendiert. Nach dem der Ather die gesamte S u r e  
abgespiilt hat, wird die Apparatur wahrend der Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Danach wird wie gewohnt aufgearbeitet. Der o-Methylamino-benzylulkohol wird als dick- 
fliissiger Sirup isoliert. Sdp.o.3 83-85". Ausb. 80% d. Th. 

C ~ H ~ I N O  (137.2) Ber. C70.03 H 8.08 N 10.26 Gef. C69.83 H 8.12 N 10.42 

N-Methyl-o-chlormethyl-anilin-hydrochlorid wurde nach einer ahnlichen Methode, wie oben 
erwahnt, bereitet. Farblose Nadeln. Schmp. 268 -269" (Zers.) (aus konz. Salzsaure). 

CsHloCIN.HCI (192.1) Ber. C 50.01 H 5.77 CI 36.91 N 7.29 
Gef. C 49.90 H 5.86 CI 37.03 N 7.13 

AIIgemeine Vorschrifr zur Herstellung von Derivaten des 3.4-Dihydro-chinazolins: 0.025 Mol 
des Nitrils, gelost in 50 ccm Nitrobenzol, versetzt man rnit 6.5 g (0.025 Mol) Zinn(IV)-chlorid, 
gibt nach Beendigung der exothermen Reaktion 4.45 g (0.025 Mol) o-Chlormethyl-anilin- 
hydrochlorid zu und erhitzt die Mischung 3-4 Stdn. auf 150-160". Sodann destilliert man 
das Losungsmittel mit Wasserdampf ab und athert den letzten Rest aus. Das beim Alkali- 
sieren des sauren Destillationsriickstandes rnit waDr. Natronlauge ausfallende 3.4-Dihydro- 
chinazolin-Derivat wird in Ather aufgenomrnen, die vereinigten Atherlosungen werden rnit 
Wasser gewaschen, iiber KOH getrocknet und hinterlassen das jeweilige 3.4-Dihydro-china- 
zolin-Derivat. Tab. 1 gibt die untersuchten Beispiele. 

Die Derivate des 1.4-Dihydro-chinazolins gewinnt man in gleicher Weise, wie oben beschrie- 
ben. Die Ergebnisse enthalt Tab. 3. 

Verhalten des durch Kondensation mit Acetonitril erhaltenen Produktes: 1 g der aus der Um- 
setzung von N-Methyl-o-chlormethyl-anilin-hydrochlorid rnit dem Acetonitril-SnCI4-Komplex 
(Tab. 3) erhaltenen Fliissigkeit wird auf ein Uhrglas gebracht und an der Luft stehengelassen. 
Nach kurzer Zeit setzt die Bildung einer farblosen, kristallinen Substanz ein, nach 2 Tagen 
ist die ganze Fliissigkeit umgewandelt. Die so erhaltene feste Substanz schmilzt bei 205 -206" 
(aus Athanol). 

C ~ O H ~ O N Z O  (174.2) Ber. C 68.94 H 5.78 N 16.08 Gef. C 68.67 H 5.71 N 16.12 

10) A. CHATTEWEE und s. G .  MAIUMDAR, J. Amer. chem. SOC. 76,2459 [1954]. 
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lhr 1R-Spektrum kennzeichnet eine sekundare Amidgruppe. Das Produkt ist mit dem nach 
dem Verfahren von HEILBRON und Mitarbb. 9) dargestellten I.2-Dimerhyl-4-oxo-I.4-dihydro- 
chinazolin identisch (Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum). 

Pikrat: Schmp. 236-237" (aus Essigsaure). Misch-Schmp. mit einem Vergleichspraparat 
236". 

C~ , - ,H~ON~O.C~H~N@~ (403.3) Ber. C47.65 H 3.25 N 17.36 
Gef. C47.39 H 3.21 N 17.17 

Die prozentuale Bestimmung der Pikrinsaure ergibt fur die Base ein Mol.-Gewicht von 175. 
Perchlorat: Schmp. 260-261" (aus Athanol/Wasser). Misch-Schmp. rnit einem Vergleichs- 

praparat 259- 261". 
CloHloN2O.HC104 (274.7) Ber. C43.72 H4.03 N 10.19 Gef. C43.60 H4.00 N 10.31 

Die 2-standige Methylgruppe des festen Produktes verhalt sich aktiv. Die unter den von 
HEILBRON und Mitarbb. 9) beschriebenen Bedingungen durchgemhrte Kondensation rnit 
Piperonal fiihrt zu einem festen gelben Produkt, welches, aus Methanol umkristallisiert, bei 
261 -262" schmilzt. Dieses Styrylderivat ist mit dem aus authent. 1.2-Dimethyl-4-0x0-I -4- 
dihydro-chinazolin dargestellten identisch. 

Umserzung von Benzonitril mir o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid in Abwesenheit von SnCl4: 
Ein Gemisch von 1.03 g (0.01 Mol) Benzonitril und 2.6 g (0.01 Mol) o-Chlormethyl-anilin- 
hydrochlorid, geli5st in 50 ccm wasserfreiem Nitrobenzol, wird 3 Stdn. auf 150- 160" erhitzt. 
Die so gewonnene farblose Substanz lost sich in Chloroform, nicht jedoch in Ather, und 
wird auch beim Versetzen des o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorids rnit Natriumhydroxyd er- 
halten. 

Die Dehydrierung einiger 3.4-Dihydro-chinazolin-Derivate wurde rnit Kaliumhexacyano- 
ferratoll) in alkalischer Lijsung nach der Gabrielschen Methode 11) ausgefuhrt. In allen 
Fallen wurde das von RIED und STAHLHOFEN~) beschriebene experimentelle Verfahren an- 
gewandt. Die erhaltenen Chinazoline sind in Tab. 2 zusammengefaflt. 

11) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 800 [1903]. 

LEONHARD BIRKOFER und ERNST FRANKUS 
Synthese von fi-Aminoaldehyden 1) 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitat K6ln 
(Eingegangen am 22. Juli 1960) 

Die 2.4-Dinitrophenylhydrazon-hydrochloride der P-Aminoaldehyde werden 
erhalten durch Reduktion von N-Methylaniliden, Indoliden und Carbazoliden 

der entsprechenden P-Aminosauren rnit Lithiumaluminiumhydrid. 

P-Aminoaldehyde wurden durch Dehydrierung von P-Aminoalkoholen rnit aktivem 
Mangandioxyd hergestelltl), wobei sich allerdings nur geringe Ausbeuten erzielen 
l iekn. Urn diese zu verbessern, zogen wir eine Reihe von anderen Verfahren zur 
Synthese heran. 

Ber. 91, 2383 [1958]. 
1) 11. Mitteil. Uber P-Aminoaldehyde; 1. Mitteil.: L. BIRKOFER und L. ERLENBACH, Chem. 




