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Neue Kondensationsreaktionen mit Imidchloriden.
Synthese von Pyrido[2.1-b]chinazolinen
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Das bei der Beckmann-Umlagerung von Cyclopentanonoxim erhaltene Imid-
chlorid liefert bei der Kondensation mit o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid
6.7.8.9-Tetrahydro-11 H-pyrido[2.1-b]chinazolin (I). Analog verhilt sich 2-Chlor-
pyridin. Die katalytische Hydrierung der tricyclischen Basen wird untersucht.

Imidchloride haben philodienen Charakter, welcher zuerst von LorA-TAMAYO und Mitarbb.
beobachtet und zur Synthese von Derivaten des 3.4-Dihydro-isochinolins!) und des Dihydro-
pyridins 2 genutzt worden ist. Weiter sind sie befdhigt, unter Substitution des Chlors mit
aktive Wasserstoffatome enthaltenden Molekeln zu reagieren.

In dieser Arbeit beschreiben wir die Darstellung von Pyrido[2.1-b]chinazolinen aus
Imidchloriden. Das von uns schon zu einer neuen Synthese von 3.4-Dihydro-chin-
azolinen® verwendete Hydrochlorid des o-Chlormethyl-anilins trigt auBer der zur
Reaktion mit dem Chloratom eines Imidchlorides fihigen Ammoniumgruppierung
Halogen in Benzylstellung. Die Reaktion mit einem Imidchlorid geeigneter Konsti-
tution (etwa wie es bei der Beckmann-Umlagerung von Cyclopentanonoxim entsteht)
sollte zum tricyclischen System des Pyrido[2.1-b]chinazolins fiithren:
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Dreistiindiges Erwirmen einer diquimolaren Mischung von Cyclopentanonoxim,
o0-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid und Phosphorpentachlorid in o-Dichlorbenzol
fiihrte zu einem zihfliissigen Produkt, das in Form seiner Salze charakterisiert wurde
und dem man die Konstitution I zuschreiben muB. Diese wurde durch eine unab-
hingige Darstellung mittels der von uns entwickelten Synthesemethode von 3.4-Di-
hydro-chinazolinen3 bestitigt; sie nutzt die besondere Reaktivitit der Nitriliumsalze
und wendet die bei der Synthese von Desoxy-vasicin nach W. E. HANFORD und

1) R. MADRORNERO, E. F. ALVAREZ und M. LorA-TAMAYO, An. Real Soc. espaii. Fisica
Quim., Ser. B 51, 276, 465 [1955]); M. Lora-TAMAYO und R. MADRORERO, Festschrift Arthur
Stoll, Birkhiuser AG., Basel, S. 220, [1957].

2) M. LorA-TAMAYO, G. GARCIA MuRoz und R. MADRONERO, Bull. Soc. chim. France
1958, 1331.

3) M. LorA-TAMAYO, R. MADRORERO und G. GARCIA MuURNoz, Chem. Ber. 94, 208 [1961].
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R. ApaMs4 und von Di-1-Lupinsiure nach K. WINTERFELD und J. AUGSTEINY
geltenden Prinzipien an:
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Die Synthese verlief glatt in der im Formelschema skizzierten Weise; schon das zur
Kondensation verwendete Zinn(IV)-chlorid bewirkte die Spaltung der Atherbindung
und die Cyclisierung zu I, in allen Eigenschaften identisch mit dem Produkt aus dem
Imidchlorid.

Das fiir die Synthese erforderliche, noch nicht beschriebene 5-Benzyloxy-valero-
nitril erhielten wir aus Tetrahydrofuran durch Umsetzung mit Benzylchlorid in Gegen-
wart von wenig Zinkchlorid; das primér gebildete 1-Benzyloxy-4-chlor-butan ging
beim Erwirmen mit Natriumcyanid in das Nitril iiber.

Damit ist die Konstitution I gesichert. Dennoch hielten wir es fiir ratsam, die zum
Konstitutionsbeweis angewandte Synthesemethode in einem weiteren Fall der Dar-
stellung eines analogen Produktes von eindeutig feststehender Konstitution gegen-
iiberzustellen. Zu diesem Zweck wihlten wir das Desoxy-vasicin, ein Reduktions-
produkt des Alkaloids Vasicin® ; mit 4-Benzyloxy-butyromtnl erhielten wir es analog
wie oben:
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Unsere mit dem Imidchlorid aus Cyclopentanonoxim erzielten Ergebnisse regten
uns zu Versuchen mit dhnlich gebauten Verbindungen an, um die Allgemeingiiltigkeit
der Reaktion zu priifen.

Stickstoff-Heterocyclen, die ein Chloratom in Nachbarstellung zum Stickstoffatom
tragen, besitzen strukturelle Ahnlichkeit mit Imidchloriden. Die mit 2-Chlor-pyridin
in o-Dichlorbenzol unter analogen Bedingungen ausgefiihrte Reaktion fiihrte zu
einem Produkt, das als Salz isoliert wurde und dem wir die Konstitution V zuschreiben.
Das 5.11-Dihydro-pyridof2.1-b]chinazoliniumsalz kann wegen des Fehlens von NH-
Banden im IR-Spektrum nicht vorliegen.

Die V entsprechende freie Base ist schon orangefarben, reduziert Kaliumpermanga-
nat in der Ki:ilte und zeigt im IR-Spektrum kein NH. Dies alles ist allein mit der Kon-
stitution VI vereinbar.

4) J, Amer. chem. Soc. 57, 921 [1935).
5} Chem. Ber. 90. 863 [1957].
6) E.SpAtH, F. KUFFNER und N. PLATZNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 497 [1935];
C. ScuOPF und F. OECHLER, Liebigs Ann. Chem. 523, 1 [1936]; W. E. HANFORD und R. ApaMms,
J. Amer. chem. Soc. 57, 921 [1935].
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Das Hydrojodid V nimmt in Athanol 2 Molidquivv. katalytisch erregten Wasserstoffs
auf unter Bildung von 1. Die V entsprechende freie Base liefert unter gleichen Bedin-
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gungen das Hexahydroderivat VIL Die Salze von I verweigern in Athanol in Gegen-
wart von Adams-Katalysator die Wasserstoffaufnahme, gehen aber mit Natrium in
Alkohol in VII iiber.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Di¢ Mikroanalysen wurden von J. PRIETO unter der
Leitung von Dr. J. CALDERON im mikroanalytischen Laboratorium des Instituto de Quimica
»Alonso Barba‘¢ ausgefithrt. Beiden gilt unser Dank fur ihre wertvolle Mitarbeit.

A. Darstellung und Herkunft der angewandten Produkte

2-Chlor-pyridin (kommerzielles Produkt der Fluka AG. Chemische Fabrik, Buchs SG.,
Schweiz) wurde ohne Reinigung eingesetzt. Cyclopentanonoxim erhielten wir entsprechend der
Vorschrift von T. STEPHEN und H. STEPHEN?). 4-Benzyloxy-butyronitril stellten wir, ausgehend
von Propan-diol-(1.3), nach beschriebenem Verfahren hers).

5-Benzyloxy-valeronitril: In einem 500-ccm-Rundkolben erhitzte man im Wasserbad
3—4 Stdn. eine Mischung von 75 g Terrahydrofuran, 90 g Benzylchlorid und 15 g frisch ge-
schmolzenem Zinkchlorid. Die Reaktion kann als beendet angesehen werden, wenn der Riick-
fluB von Tetrahydrofuran aufhort. Die Masse wurde sodann in Ather geldst, die Atherextrakte
erst mit 250 ccm 5-proz. wiBr. Natriumchloridldsung, dann mit weiteren 250 com gesitt.
wifr. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet und das
L3sungsmittel vertrieben. Die Fraktionierung des Riickstandes ergab 19 g (13 %) 1-Benzyloxy-
4-chlor-butan, Sdp.12 137—140° (Lit.8): Sdp.;; 135°).

19 g des Benzyloxychlorbutans wurden im Wasserbad 48 Stdn. mit einer Ldsung von 5 g
Natriumcyanid in 15 ccm Wasser und 60 ccm Athanol erwirmt. Danach wurde mit Wasser
verdiinnt und das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Der Atherextrakt hinterlieB das
gewilnschte Nitril als O1 vom Sdp.g.s 117 —120°. Ausb. 74% d. Th.

Cy12H;sNO (189.3) Ber. C76.12 H7.97 N7.39 Gef. C76.23 H8.02 N 7.21

7 J. chem. Soc. [London] 1956, 4694.
8) G. MACDONALD BENNETT und A. L. Hock, J. chem. Soc. [London] 1927, 472.
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B. Reaktion des Imidchlorids aus Cyclopentanonoxim mit dem Hydrochlorid
von o-Chlormethyl-anilin

2.47 g (25 mMol) Cyclopentanonoxim wurden in 50 ccm wasserfreiem o-Dichlorbenzol
geldst und portionsweise mit 5.63 g (27 mMol) Phosphorpentachlorid und 4.45 g (25 mMol)
o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid versetzt. Sobald die spontan einsetzende lebhafte Reaktion
nachlieB, wurde die Masse im Wasserbad 3 Stdn. erwidrmt. Danach goB man auf Wasser,
machte mit 20-proz. Natronlauge stark alkalisch und extrahierte mit Ather. Die Ausziige
wurden mit Wasser gewaschen und $mal mit 25 ccm 20-proz. Salzsiure ausgeschittelt. Die
salzsaure Lésung wurde mit Natriumhydroxyd alkalisiert und das abgeschiedene 01 in Ather
aufgenommen. Beim Einengen der iiber Natriumsulfat getrockneten Atherextrakte blieb eine
Flilssigkeit zuriick, die wir in ein Pikrat vom Schmp. 216 —217° (aus Eisessig) tiberfilhrten.
Ausb. 28% d. Th. Es handelt sich um das Pikrat des 6.7.8.9-Tetrahydro-11H-pyrido[2.1-b]-
chinazolins (1).

C12H14N;- CeH3N3O9 (415.4) Ber. C52.04 H4.11 N 16.85 Gef. C52.15 H4.15 N 16.38

Die unabhingige Synthese von I wurde erzielt:

1. Uber ein Derivat des 3.4-Dikydro-chinazolins: 3.56 g (0.02 Mol) o-Chlormethyl-anilin-hydro-
chlorid und 3.78 g (0.02 Mol) 5-Benzyloxy-valeronitril wurden in 50 ccm o-Dichlorbenzol mit
0.02 Mol Zinn(1V)-chlorid 3 Stdn. auf 160—180° erhitzt. Zur Isolierung befolgten wir die bei
basischen Produkten iblichen Bedingungen; die erhaltene Fliissigkeit charakterisierten wir
als Pikrat. Aus Eisessig Schmp. 216—217°, ohne Depression im Gemisch mit dem Pikrat
nach B. Auch die IR-Spektren stimmten liberein. Ausb. 20% d. Th.

2. Durch Reduktion des 11-Ox0-6.7.8.9-tetrahydro-pyrido[2.1-b] chinazolins: Das Ausgangs-
produkt erhielten wir durch Erhitzen von Piperidon-(2)-hydrochlorid mit Phosphoroxychlorid
und Anthranilsiure-methylester nach T. STePHEN und H. STEPHENT). Das von SCHOPF und
Mitarbb.9) mit Schmp. 184 —186° beschriebene Pikrat schmilzt jedoch bei 201 —202° (aus
Eisessig). In Anbetracht dieser Differenz wurde das 11-Ox0-6.7.8.9-tetrahydro-pyrido[2.1-b]-
chinazolin auch nach E. SPATH und N. PLATZER 10} hergestellt. Das Pikrat der auf diese Weise
erhaltenen Base schmolz ebenfalls bei 201 —202° und zeigte keine*Schmelzpunktserniedrigung
mit dem vorhergehenden Produkt.

C12H12N,0- CgH3N;307 (429.4) Ber. C50.34 H3.51 N 16.30 Gef. C50.20 H 3.53 N 16.04

Die Reduktion der Base mit Zink und Essigsiure nach SPATH und PLATZER10) fiihrte zu
einem als Pikrat charakterisierten Produkt, das in allen Eigenschaften mit dem obigen iden-
tisch und ebenso mit dem nach BI. erhaltenen identisch war.

C. Reaktionen mit 2-Chlor-pyridin

a) Umsetzung von o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid und 2-Chlor-pyridin

7.2 g (0.04 Mol) o-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid, 9.08 g (0.08 Mol) 2-Chlor-pyridin er-
hitzte man in 50 ccm o-Dichlorbenzol 3 Stdn. im Wasserbad. Schon zu Anfang war die Ab-
scheidung einer 8ligen Schicht zu beobachten, die nach Ablauf der 3 Stdn. beim Abkiihlen zu
einer farblosen Paste erstarrte. Das Losungsmittel entfernte man durch Dekantieren,
letzte Reste durch wiederholtes Waschen mit wasserfreiem Ather. Der unlosliche feste Rilck-
stand wurde in moglichst wenig Wasser geldst, mit gesétt. waBr. Kaliumjodidlssung falite
man das Hydrojodid der Base V aus. Schmp. 209—210° Ausb. 40—50%,.

Ci2HjgN2-HJ (310.1) Ber. C46.46 H3.57 N 9.02 Gef. C46.79 H3.51 N9.31

9) C. Scuoer, A. KoMzak, F. BRAUN und E. Jacosi, Liebigs Ann. Chem. 559, 1 [1948).
10) Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2221 [1935].
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Das in Athanol gelsste Hydrojodid wurde in das Pikrat tibergefuhrt, indem man bis zur
sauren Reaktion wegen Kongorot eine gesitt. Pikrinsdureldsung zugab. Schmp. 206—207°
(aus Eisessig).

C12H1oN2- CsH3N307 (411.3) Ber. C52.56 H 3.18 N 17.01 Gef. C52.31 H2.93 N 16.89

Man kann die freie Base erhalten, wenn man das Hydrojodid (1 g) in Wasser (30 ccm)
suspendiert und 2 Stdn. im Wasserbad mit 20-proz. Natronlauge erwiirmt. Die durch Subli-
mation bei 0.2 Torr oder durch Kristallisation aus Cyclohexan gereinigte freie Base ist schdn
orangefarben, weshalb wir die Xonstitution VI des 11H-Pyrido[2.1-b] chinazolins annehmen.
Schmp. 146—147°. Ausb. 92% d. Th.

C12HioN2 (182.2) Ber. C79.08 H5.54 N 1536 Gef. C79.01 H5.53 N 15.23

Mit S4uren gelangt man zu obigen Salzen zuriick (Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum).
Das Hydrobromid kam in feinen gelben Nadeln vom Schmp. 222--223° (aus Athanol).

C12H10N2-HBr (263.1) Ber. C54.77 H4.21 N 10.64 Gef. C54.42 H4.14 N 11.00

b) Katalyt. Hydrlerung des Hydrojodids des 11H-Pyrido[2.1-b]ckinazolins

1.0 g Hydrojodid, geldst in 50 ccm Athanol, hydrierte man mit Platinoxyd als Katalysator.
Die am Anfang blaBgelbe Lésung war bei Ende der Hydrierung vollig farblos. Man filtrierte
und vertrieb das Ldsungsmittel i. Wasserstrahlvak. Man erhielt 1.0 g eines farbl. Produktes,
das aus Athanol feine Nadeln vom Schmp. 225—226° bildete. Sein IR-Spektrum (keine NH-
Bande) deutet auf die Konstitution des Hydrojodides von 1.

Ci2H14N2-HJ (314.2) Ber. C45.86 H4.80 N 8.91 Gef. C46.07 H4.74 N 8.95

Die aus dem Hydrojodid freigesetzte lige Base ergab ein Pikrat, das mit dem auf S. 2185
beschriebenen I-Pikrat in Analysenwerten, Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum iden-
tisch_war.

c) Reduktion des 6.7.8.9-Tetrahydro-11H-pyrido[ 2.1-b]chinazolins

Die Base wurde mit Natrium und Athanol unter den von SPATH und Mitarbb. 19) beschrie-
benen Bedingungen reduziert. Das Produkt wurde als Pikrat charakterisiert. Es schmolz bei
161 —162° (aus Essigsidure) und war nach Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch
mit dem Pikrat des 5.6.7.8.9.11-Hexahydro-pyrido[2.1-b]chinazolins (VII), das gemd8 den
Angaben jener Verfasser erhalten wurde.

d) Katalyt. Hydrierung des 11 H-Pyrido[2.1-b]chinazolins (VI)

0.5 g der Base, gelost in 30 ccm Athanol, hydrierte man mit Platinoxyd als Katalysator.
Die am Anfang stark gelbe Lésung wurde farblos. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme
filtrierte man und vertrieb das Lésungsmittel i. Wasserstrahlvak. Man erhielt 0.5 g eines
farbl. Produktes, das iiber seine Salze charakterisiert wurde. In allen Fillen zeigte das IR-
Spektrum NH-Banden. Dies zwingt, zusammen mit den Analysenergebnissen, zu der Annahme

von Salzen des 5.6.7.8.9.11-Hexakydro-pyrido[2.1-b]chinazolins (VII). Folgende Salze wurden
dargestellt:

Das in Athanol bereitete Pikrar schmolz nach Umlésen aus Essigsiure bei 161 —162° und
gab keine Depression mit dem nach c) hergestellten Pikrat.

C12H16N2- CsH3N307 (417.4) Ber. C51.79 H4.59 N 16.77 Gef. C 51.63 H 4.35 N 16.80
Hydrobromid: Aus Athanol farbl. Nadeln vom Schmp. 239 —240°.
Cj2H16N2- HBr (269.2) Ber. C53.52 H6.35 N 10.40 Gef. C53.40 H5.97 N 10.53
Hydrojodid: Aus Athanol Schmp. 224 —225°.
C12H1gN2-HJ (316.2) Ber. C45.57 H 5.40 N 8.85 Gef. C45.51 H5.39 N 8.73
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D. Synthese von Desoxy-vasicin

20 mMol 4-Benzyloxy-butyronitril wurden in 30 ccm o-Dichlorbenzol geldst und mit
40 mMol Zinn(1V)-chlorid versetzt. Zu der entstehenden Mischung gab man 20 mMol
0-Chlormethyl-anilin-hydrochlorid und erhitzte etwa 4 Stdn. auf 150—160°. Die {ibliche Auf-
arbeitung ergab eine Base, deren Pikrat (aus Athanol) bei 202 —203° schmolz und mit dem
Pikrat des Desoxy-vasicins, fur das SCH6PF und OecHLERS) den Schmp. 204—205° angeben,
ilbereinstimmte. Ausb. 189 d. Th.

C11H12N2- CgH3N3O7 (401.3) Ber. C 50.88 H 3.76 N 17.44 Gef. C 50.62 H 3.80 N 17.58





