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HANS BEYER und CARL-EDUARD VOLCKER 1 )  

Uber die Synthese von 
Pyridazino[3.2-b]chinazolonen-(lO) 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Greifswald 
(Eingegangen am 26. August 1963) 

3-Halogen-pyridazine reagieren mit Anthranilskure oder Anthranilsaure-athyl- 
ester zu Pyridazin0[3.2-b]chinazolonen-(lO), deren Eigenschaften beschrieben 

werden. 

Im Jahre 1912 berichteten M. T. BCGERT und G. D. BEAL~) uber eine schwerlosliche, 
gelbe Verbindung vom Schmp. 292", die sie in sehr geringer Menge durch langeres 
Kochen von 3-Amino-2-methyl-chinazolon-(4) mit Benzil in alkoholischer Losung er- 
halten haben wollen. Auf Grund des gefundenen N-Wertes (ber. 12.03 %, gef. 12.78 %) 
erteilten sie dieser Verbindung die Konstitution eines 2.3-Diphenyl-pyridazino[3.2-6]- 
chinazolons-( lo), ohne dafur einen Beweis zu erbringen. Bei der Nacharbeitung des 
obigen Versuchs konnten wir diese Angaben nicht bestatigen. 

Derartige, in 2- und 3- oder auch in 4-Stellung substituierte Pyridazino[3.2-b]chin- 
azolone( 10) sind jedoch einfach darstellbar, indem man die entsprechenden 3-halogen- 
substituierten Pyridazine mit Anthranilsaure in waBrig-alkoholischer Losung zum 
Sieden erhitzt3). 

Als erster Reaktionsschritt erfolgt eine nucleophile Substitution, bei der unter Aus- 
tritt eines Mol. Halogenwasserstoff die jeweilige N-[Pyridazinyl-(3)]-anthranilsaure ge- 
bildet wird. Diese sind jedoch nicht abfangbar, sondern reagieren sofort unter Wasser- 
abspaltung weiter zu den Pyridazino[3.2-6]chinazolonen-( 10). Die freiwerdende Halo- 
genwasserstoffsiiure bzw. ein Zusatz von Mineralsaure katalysiert die Austausch- 
reaktion zwischen dem 3-Halogen-pyridazin und der Anthranilsaure, was auf Quart&- 
salz-Bildung am Pyridazin-Stickstoff zuriickzufiihren is@. Offensichtlich wird das 
Pyridazinium-Ion wesentlich leichter als das eingesetzte 3-Halogen-pyridazin durch 
die Aminogruppe der Anthranilsaure substituiert. Andererseits beeinfluf3t das saure 
Reaktionsmedium auch die folgende, als intramolekulare Acylierungsreaktion aufzu- 
fassende Cyclisierung zum Pyridazino[3.2-b]chinazolon-( 10). 

Die in Ausbeuten zwischen 60 und 90 % anfallenden, gut kristallisierenden Substanzen 
sind tiefgelb, ihr basischer Charakter ist nur schwach ausgepragt. In Abhangigkeit 
von den Substituenten in 2-, 3- und CStellung der Pyridazino[3.2-b]chinazolone-( 10) 
erhalt man aus der salzsauren Losung meist die im UV-Licht gelb bis griinlich fluores- 
zierenden freien Basen, in einigen Fallen auch die Hydrochloride. Beispielsweise 
entsteht bei der Umsetzung des 3-Chlor-6-phenyl-pyridazins mit Anthranilsaure unter 
Zusatz von S a l a u r e  das 2-Phenyl-pyridazino[3.2-b]chinazolon-(lO)-hydrochlorid, 

1)  Vgl. C.-E. V~LCKER, Dissertat. Teil I, Univ. Greifswald 1962. 
2 )  J. Amer. chem. SOC. 34, 523 [1912]; vgl. A. M. PAITERSON, L. T. CAPELL und D. F. WAL- 

3) Vgl. kurze Originalmitteil.: H. BEYER und C.-E. VOLCKER, 2. Chem. 1, 224 [196l]. 
4) C. K. BANKS, 1. Amer. chem. SOC. 66, 1127 [1944], vgl. J. HINE, Reaktivitat und Mechanis- 

KER, The Ring Index, American Chemical Society 1960, RRI 3345. 

mus in der organischen Chemie, S. 360, G. Thieme-Verlag, Stuttgart 1960. 
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la-1 ( I : ,  It', R" s .Tab.  I )  

das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus khan01 den gesamten HCI-Gehalt ver- 
liert. In gleicher Weise fuhrt die Reaktion des 3-Chlor-5.6-diphenyl-pyridazins mit 
Anthranilsaure zum Hydrochlorid des 2.3-Diphenyl-pyridazino[3.2-b]chinazolons-( 10). 
In der daraus gewinnbaren freien Base vom Schmp. 189-190" liegt die von BOGERT 
und BEAL postulierte Verbindung vor, deren Schmelzpunkt mit dem von den Autoren 
angegebenen jedoch nicht ubereinstimmt. Die nach obiger Synthese aus 3.6-Dichlor-, 
3.6-Dibrom- und 3.6-Dijod-pyridazin erhaltlichen 2-Halogen-pyridazino[3.2-b]chin- 
azolone-( 10) bilden dagegen keine Salze. Das 2-Jod-pyridazino[3.2-b]chinazolon-( 10) 
ist auch aus der 2-Chlor-Verbindung durch Umhalogenierung mit Jodwasserstoffsaure 
zughglich. 

Entsprechend verlaufen die Urnsetzungen der ubrigen in 3-Stellung halogensubsti- 
tuierten Pyridazine rnit Anthranilsaure (vgl. Tab. 1). An Stelle der freien Saure kann 
auch der Anthranilsiiure-athylester eingesetzt werden, der in der Schrnelze bei 110 bis 
120" spontan unter starker Selbsterwarmung mit 3-Halogen-pyridazinen reagiert. 

Aus dem Verhalten der Pyridazino[3.2-b]chinazolone-( 10) (la-1) gegenuber Alkalien 
geht ihre Struktur eindeutig hervor. Schon bei kurzern Erwarmen in verdunnter Natron- 
lauge - z. T. auch erst in der Siedehitze - losen sich die gelben Substanzen unter 
&hung des Chinazolonringes auf, wobei die Natriumsabe der bei der Synthese als 
Zwischenprodukt formulierten N-[Pyridazinyl-(3)]-anthranilsauren entstehen. Zur 
Reindarstellung eignen sich wegen der giinstigeren Loslichkeitsverhaltnisse besonders 
die Bariumsalze, die gut kristallisieren, mit 6 Moll. Kristallwasser aus der wahigen 
Losung anfallen und beirn Trocknen auf 110" in die wasserfreien Sake ubergehen. Auch 
bei vorsichtigem Ansauern der Alkalisalze gelang es nicht, die freien Sauren zu iso- 
lieren, da schon in schwach saurem Medium die ringgeschlossenen Verbindungen 
zuruckgebildet werden. Offenbar besteht zwischen RingschluD und Ringoffnung 
ein pH-abhangiges Gleichgewicht, das bei ahnlichen Verbindungen auch von anderer 
Seite14) beobachtet wurde. 

Ammoniak und aliphatische Amine sind dagegen zu schwach basisch, um eine der- 
artige Ringaufspaltung zu bewirken. 
14) 0. SEIDE, Liebigs Ann. Chem. 440, 31 1 [1924]; s. auch E. SPXTH und F. KUFFNER, Ber. 

dtsch. chem. Ges. 71, 1657 [1938]; P. K. BOSE und D. C. SEN, J. chern. SOC. [London] 1931, 
2840; 0. A. SEIDE und G. W. TSCHELINZEW. J. allg. Chem. [russ.] 7,2318 [1937], C. 1938 I, 
601 ; T. STEPHEN und H. STEPHEN, J. chern. SOC. [London] 1956, 4173; K. BUTLER und 
M. W. PARTRIDGE, ebenda 1959, 1512; K. H. MENZEL. R. PUTTER und G. WOLFRUM, 
Angew. Chem. 74, 839 [1962]. 
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Die IR-Spektren der Pyridazino[3.2-b]chinazolone( 10) zeigen neben der zwischen 
1690 und 1715/cm deutlich erkennbaren Carbonylbande rnit groI3er Konstanz der Lage 
und Intensittit stets vier Banden bei 1460-1470,1520-1530,1560-1570und 1615 bis 
1630/cm. D i m  im sogenannten Doppelbindungsbereich liegenden Absorptions- 
maxima konnen als Ringschwingungen des Pyridazino[3.2-b]chinazolons-(lO) ange- 
sehen werden ; eine genaue Zuordnung als C =N- oder C = C-Bande ist jedoch ohne 
umfangreiches Vergleichsmaterial nicht miiglich. 

t- 3(cm') 

IR-Spektrum (KBr-PreRling) des 2-Chlor-pyridazino[3.2-b]chinazolons-( 10) (I a) 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Da die Ergebnisse der Synthesen von Pyridazino[3.2-b]chinazolonen-(lO) bereits in Tab. 1 

2- Chlor-pyridazino[3.2-b]chinazolon- (10) ( l a )  
a) 14.9 g (0.1 Mol) 3.6-Dichlor-pyridazin und 13.7 g (0.1 Mol) Anfhranilsaure werden in 

ISOccm Wasser/khanol(2: I )  mit lOccm konz. Salzsaure unter RiickfluD erhitzt. Nach ca. 
45 Min. fallen aus der klaren, orangefarbenen Losung gelbe Nadeln aus, die abgesaugt und 
rnit etwas Athanol gewaschen werden. Ausb. 19 g (82 % d. Th.). Die Substanz ist in Chloroform 
leicht IBslich, in Ather und Wasser unlaslich. Aus khanol  oder n-Propanol tiefgelbe, glanzende 
Nadeln vom Schmp. 223". 

b) 1.49 g (0.01 Mol) 3.6-Dichlor-pyridazin und 1.65 g (0.01 Mol) Anfhranilsuure-ufhylesfer 
werden in einem Reagenzglas uber der Bunsenflamme langsam auf 1 10- 120" erhitzt. Nach 
kurzer Zeit scheidet sich aus der klaren Schmelze unter Selbsterwarmung, die durch Kuhlung 
gernal3igt wird, spontan ein gelber Niederschlag ab. Ausb. 1.6 g (69 % d. Th.). Umkristallisation 
erfolgt wie oben, Schmp. u,pd Misch-Schmp. sowie das IR-Spektrum (Abbild. 1) der Substanz 
stimmen rnit dem nach a) erhaltenen Produkt iiberein. 

2-Jod-pyridazino~3.2-blchinazolon-(lO) ( I c )  durch Urnhalogenierung aus la: 4.6 g (0.02 
Mol) la werden in 40 ccm frisch dest. Jodwassersfofsaure (Sdp. 127") unter Zusatz von 1 g 
rotern Phosphor 20 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Etkalten wird das rnit Wasser ge- 
waschene Reaktionsprodukt zur Abtrennung des Phosphors in siedendem Athanol gel& und 
filtriert; aus dem Filtrat scheiden sich gelbe BlPttchen ab. Ausb. 6 g (93 % d. Th.), Schmp. 190 
bis 195" (Zers.). Die Eigenschaften und das 1R-Spektrum stimmen rnit denen des aus 3.6-Dijod- 
pyridazin und Anthranilsaure erhaltenen Produkts iiberein. 

2-Mefhyl-pyridazino[3.2-b]chinazolon- (10) (Ig). Hydrochlorid: 0.26 g (0.002 Mol) 3-Chlor- 
6-methyl-pyridazin werden mit 0.27 g (0.002 Mol) Anfhranilsaure in 20 ccm Wasserlhhanol 
(3 : 5 )  und 0.5 ccm konz. Salzsaure 3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. In der KLlte scheiden sich 

zusamrnengefaat sind, sollen hier nur einige typische Beispiele angefuhrt werden: 
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nach einigen Stdn. blaflgelbliche Kristalle ab. Rohausb. 0.29 g (58 % d. Th.). Die Substanz ist 
in Alkoholen und warmem Wasser gut loslich, in Ather unl6slich. Nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus n-Propanol erhalt man farblose Nadeln, die bei 255" (Zers.) schmelzen. 

Die freie Base konnte durch Zusatz von Natriumacetatlasung nicht isoliert werden. Beim 
Versetzen mit verd. Natronlauge entsteht dagegen gleich das Natriumsalz der N-[bMethyl- 
pyridazinyl-(3)]-anthraNlsHure, das beim Ansiiuern rnit HCI wieder in das Hydrochlorid von 
I g iibergeht. Entsprechendes gilt fur das Hydrochlorid des 2-~thyl-pyridazino[3.2-b]chinazo- 
lons-(lO) (I h). 

2-Phenyl-pyridazino/3.2-b/chinazolon-(lO) ( l i ) .  Hydrochlorid: I .9 g (0.01 Mol) 3-Chlor- 
6-phenyl-pyridazin und 1.37 g (0.01 Mol) Anthranilsaure werden rnit 3 ccrn konz. Salzsaure in 
50 ccm 80-proz. Athano1 zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen erhalt man blaflgelbe, in heikm 
Wasser lasliche Nadeln. Ausb. 2.4 g (78 % d. Th.), Schmp. 242' (Zers.). 

Cl7HllN30.HCI (309.8) Ber. N 13.57 Gef. N 13.78 
Freie Base: Nach mehrmaligem Umkristallisieren des Hydrochlorids aus 80-proz. k h a n o l  

erhalt man die freie Base in griinlichgelben Nadeln vom Schmp. 191 -192' (Zers.). 

2.3-Diphenyl-pyridazino[3.2-b]chinazolon- (10) (Ik). Hydrochlorid: 2.57 g (0.01 Mol) 
3-ChIor-5.6-diphenyl-pyridazin und 1.37 g (0.01 Mol) Anthranilsaure werden unter Zusatz von 
3 ccm konz. Salzsaure in 50 ccm 80-proz. khan01 zum Sieden erhitzt. Nach ca. 1 Stde. beginnt 
die Abscheidung eines tiefgelben Niederschlages, der in der Kalte abgesaugt und mit etwas 
khanol  gewaschen wird. Ausb. 3.2 g (83 % d. Th.). Die Substanz bildet tiefgelbe Nadeln vom 
Schmp. 230--235" (Zers.). 

C23H15N30.HCI (335.9) Ber. N 10.89 Gef. N 10.92 
Freie Base: Beim Umkristallisieren des Hydrochlorids aus 60-proz. Athano1 -. evtl. unter 

Zusatz von Natriumacetat - erhllt man die freie Base in leuchtend gelben Prismen, die im 
UV-Licht stark gelblich fluoreszieren, Schmp. 189- 190" (Zers.). 

3.6-Dijod-pyridazin: Die von uns3) bereits kurz beschriebene Verbindung wurde inmischen 
auch von P. COAD und Mitarbb.15) dargestellt. 
14.9 g (0.1 Mol) 3.6-Dichlor-pyridarin werden in 75 ccm fribch dest. Jodwasserstoflsaure 

(Sdp. 127") unter Zusatz von 3 g rotem Phosphor zum Sieden erhitzt. Unter Aufschaumen 
bildet sich bald ein braunlichgrauer Niederschlag, der nach dem Abkiihlen abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen wird. Zur Abtrennung des Phosphors wird das Produkt in siedendem 
Athano1 geltist und filtriert. Aus dem Filtrat scheiden sich in Wasser unlasliche Kristalle ab. 
Ausb. 2.9 g (87 % d. Th.). Mehrmals aus khan01 umkristallisiert, kommen farblose, sich fettig 
anfiihlende BIBttchen, die sich bei 159 - 160" unter Jodabscheidung zersetzen. 

CUH~JZNZ (331.9) Ber. J 76.48 N 8.44 Gef. J 76.10 N 8.45 

Bariumsalz der N-[6-Chlor-pyridazinyl-(3)]-anthranilsaure: 2.32 g (0.01 Mol) l a  werden in 
einer Losung von 1.7 g (0.005 Mol) Bariumhydroxyd.dH20 in 100 ccm Wasser zum Sieden 
erhitzt, bis vollstandige Losung eintritt. Die klare, gelbliche LBsung wird filtriert und abgekiihlt. 
Es scheiden sich blal3gelbe Nadeln ab, die abgesaugt und rnit Wasser gewaschen werden. Ausb. 
3.5 g (wasserhaltiges Salz). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Wasser erhalt man farb- 
lose Nadeln, die beim Trocknen iiber 100" ihr Kristallwasser verlieren. Ausb. an wasserfreier 
Substanz 2.9 g (91 % d. Th.). 

C I ~ H I ~ B ~ C I ~ N ~ O ~  (634.7) Ber. Ba 21.65 CI 11.18 N 13.25 
Gef. Ba21.20 CI 10.85 N 13.29 

15) P. COAD. R. A. COAD, S. CLOUGH, J. HYEPOCK, R. SALISBURY und C. WILKINS, J. org. 
Chemistry 28, 218 119631. 
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Durch Differenzwigung ergibt sich fur das beim Umkristallisieren aus Wasser isolierte 
Bariumsalz ein Gehalt von 6 Moll. Kristallwasser. 

C22H14BaClzN604.6H20 (742.8) Ber. Ba 18.49 C19.55 N 11.32 
Gef. Ba 18.60 C19.36 N 11.31 

Bariumsalz der N-[6-Brom-pyriahzinyl-(3)]-anthranilsaure: Analog erhalt man aus 2.76 g 
(0.01 Mol) f b  und 1.7 g (0.005 Mol) Bariumhydroxyd.8H20 in 100 ccm Wasser 3.9 g farblose 
Nadeln; Ausb. an wasserfreiem Produkt 3.2 g (88 % d. Th.). 
C~zH14BaBr2N,j04 (723.6) Ber. Ba 19.00 C 36.51 H 1.95 Gef. Ba 18.70 C 36.53 H 2.24 

C22H14BaBr2N604.6H20 (831.7) Ber. Ba 16.53 N 10.1 1 Gef. Ba 16.68 N 9.88 

Bariumsalz der N-[6-Methoxy-pyridazinyl-(3)1-anthranilsaure: Aus 2.27 g (0.01 Mol) I1  und 
1.7 g (0.005 Mol) Bariumhydroxyd4H~O erhiilt man farblose Nadeln, die bei 100" Kristall- 
wasser abgehen. Ausb. an wasserfreier Substanz 2.8 g (90% d. Th.). 

C24H20BaN606 (625.8) Ber. Ba 21.97 N 13.44 Gef. Ba 21.80 N 12.91 

Das anfangs isolierte Salz enthllt 6 Moll. Kristallwasser. 
C24H20BaN606.6H20 (733.9) Ber. Ba 18.72 N 11.46 Gef. Ba 19.02 N 11.90 




