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Bei Gegenwart von Trifluoressigsaure (TFE) reagieren Chinazolin und 2-Methylchinazolin mit 
einem weiten Spektrum aromatischer Verbindungen zu stabilen 4-arylsubstituierten 3,4-Dihydro- 
chinazoliniumsalzen, z. B. 2, 3, aus denen sich die zugrunde liegende Dihydrobase 4 erhalten lIOt, 
die ihrerseits zu 4-arylsubstituierten Chinazolinen 5, 6 oxidiert werden kann. Tm Fall besonders 
reaktiver Aromaten (z. B. Indol) liilh sich TFE vorteilhaft durch Eisessig oder Ameisensiure er- 
setzen. Auch eine Reihe CH-acider Verbindungen reagiert in TFE mit Chinazolin. 

Electrophilic Aromatic Substitution Reactions with Protonated 1,3-Diazines, 11'' 

Preparation and Properties of 4-Aryl-substituted 3,4-Dihydroquinazoline Derivatives 

In the presence of trifluoroacetic acid, quinazoline and 2-methylquinazoline react with a great 
variety of aromatic compounds to form 4-aryl-substituted 3,4-dihydroquinazolinium salts, e. g. 
2,3. From those, the dihydro bases 4 can be obtained which are readily oxidized to 4-aryl-siibstitu- 
ted quinazolines 5, 6. Highly reactive compounds like indole are treated in formic acid or acetic 
acid, for better results. Also, some CH-acidic compounds react with quinazoline in trifluoroacetic 
acid. 

Im Gegensatz zum Grundkorper selbst bilden eine Reihe anellierter Pyrimidine (Chin- 
azolin, Pteridin, 8-Azapurin und einige ihrer Derivate) in sauren waRrigen Losungen 
kovalente Hydrate '). Die bereitwillige Addition eines Molekiils Wasser an die N-3, 
C-4-Doppelbindung des protonierten Chinazolins verdeutlicht den gegeniiber Pyrimi- 
din stark erhohten elektrophilen Charakter der Position 4. Ein yuantitativer Hinweis 
dafur kann nucleophilen Substitutionsreaktionen chlorierter Diazine entnommen werden 3): 
Chlor in Position 4 wird beim Chinazolin 104-fach rascher ausgetauscht als Chlor in 
Position 2. Beim Pyrimidin betragt der Unterschied nur eine Zehnerpotenz. 

Untersucht man die Reaktion des protonierten Chinazolins mit aromatischen Ver- 
bindungen unter den bereits fur Pyrimidine geschilderten Bedingungen I), so zeigt sich 
in ubereinstimmung mit der Erwartung eine wesentlich gesteigerte Reaktionsfahigkeit. 

Die Reaktion zwischen Chinazolin bzw. 2-Methylchinazolin und fur elektrophile 
Substitutionsreaktionen ,,aktivierten" aromatischen Verbindungen fuhrt zu 4-aryl- 
substituierten 3,4-Dihydrochinazoliniumsalzen 2 bzw. 3. 

0 Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1979 
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Liegen besonders reaktive Aromaten vor (ArH = z. B. Pyrrol, Indol), so sinkt die Aus- 
beute in Trifluoressigsaure als Reaktionsmedium infolge Nebenreaktionen und Mehr- 
fachsubstitution. Wahrend Pyrrol unter diesen Bedingungen verharzt, ergibt beispiels- 
weise das Aufarbeiten einer Reaktion \on Indol mit Chinazolin in Benzol/Trifluoressig- 
saure ( 2 :  1)  nach 16 Stunden bei Raumtemperatur 49% 4-(3-Indolyl)-3,4-dihydrochinazoli- 
nium-trifluoracetat (20), 5% 3-(Trifluoracetyl)indol( !), 2% 3,4-Bis(3,4-dihydro-4-chinazo- 
1inyl)indol-bis(hydrotrifluoracetat) neben weiteren nicht identifizierten Produkten. 

Hier kann mit Erfolg (91%0 Ausbeute) Essigsaure eingesetzt werden oder sogar kristal- 
lines Chinazolin-hydrochlorid in Methanol. Vor kurzem wurden von einer japanischen 
Arbeitsgruppe ahnliche Umsetzungen auch in 2 N H2S0, beobachtet '). 

Tab. I .  Elektrophile Substitution von H in Aromaten (ArH) durch protoniertes Chinazolin 

ArH Reaktions- 
bedingung -dauer Ausb. % Ar 

Phenol 
Anisol 
Brenzcatechin 
Resorcin 
1,2,4-Trimethoxyphenol 
Mesitylen 
Naphthalin 
1-Methylnaphthalin 
Anthracen 
2-Methylanthracen 

Pyren 
I-Brompyren 
Pyrrol 
Indol 
Indol 
Indol 
Indol 
Thiophen 
Benzo[b]thiophen 

1,l-Diphenylethylen 
Dimedon 
4,6-Dihydroxypyrimidin 

C 
C 
C 
A 
A 
C 
B 
B 
B 
A 

A 
A 
F 
A 
D 
E 
F 
A 
A 

A 
A 
A 

2 h  
4 h  
4 h  

0.5 h 
2h 

2.5 d 
2d  

16h 
I d  
I d  

12h 
2d  

10 h 
16h 
24h 
24h 
10h 
1.5d 

I d  

4 h  
20h 

I d  

89 
91 
96 
92 

100 
80 
12 
74 
73 
78 

90 
73 
72 
49 
78 
91 
95 
85 
82 

89 
88 
92 

2 a  
2 b  
2c 
2d 
2e  
2f 
2g 
2h 
2i  
2k  

21 
2m 
2n 
2 0  
2 0  
2 0  
2 0  
2P 
2 q  

2 r  
2s  
2 t  

4-HOC6H4 
4-CH30CeH4 
3,4-(HO)zC&3 
2,4-(HO)zC83 
2,4S-(CH30)3C,H, 
2,4,6-(CH,),CsHz 
1-Naphthyl 
4-CH ,-I -naphthyl 
9-Anthracenyl 

anthracenyl 
2- bzw. 3-CH3-9- 

1-Pyrenyl 
6-Br-1- bzw. -3-pyrenyl 
2-Pyrrolyl 
3-Indolyl 

2-Thienyl 
Benzo[b]thiophen-3- 

bzw. -2-yl 
Ph,C=CH- 
A 
B 

Abkurzungen : 
A = in BenzoliTrifluoressigsPure (2: 1) bei Raumtemperatur. 
B = wie A, jedoch unter RuckfluR kochen. 
C = in Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur. 
D = in Ameisenslure. 
E = in Eisessig. 
F = mit Chinazolin-hydrochlorid in Methanol. A B 

O N  fi? 
HoQo H3C CH3 
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Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die bisher dargestellten Verbindungen und deutet 
gleichzeitig an. daB sich d i e  Reihe gegebenenfalls noch wesentlich enveitern liiBt. 

Die Einfihrung einer Methylgruppe in Position 2 beeinflub die elektrophile Reaktivitiit 
des protonierten Chinazolins nicht wesentlich, wie Tab. 2 zeig. 2-Hydroxychmazolin 
(Chinazolin-2(1H)-on) liih sich mit Resorcin in analoger Weise umsetzen 5’, fur 2-Amino- 
chinazolin kann man aufgrund des Verhaltens der Pyrimidine” und Purine6’ ebenfalls 
eine hohe Reaktivitiit erwarten. 

Tab. 2 Elektrophile Substitution von H in Aromaten (ArH1durc.h protonierlu 2-Methylchinclzolin 
in Trilluoressigsiiure:&nml I : I )  

ArH Reak lions- 
dauer Ausbeute Ar 

Anisol 3h  78% .)a 4-CH30ChH4 

Anthracen 43h 73% 3c 9-Anthrclwnyl 
Benzo[b]thiophen M h  71 % 3d knzo[b]thiophcn-2- bzw. -3-yl 

Brenzcatechin l h  86% 3b 3.44HO)ZChHJ 

Wie bei den analogen Dihydropyridinium-Derivaten lassen sich auch hier aus den 
wasserl6sIichen Sal72n die zugrunde liegenden Dihydrobasen gewinnen. die ihrerseits 
leicht durch Kaliumhex~noferrat(lll) zu 4Arylchinazolinen dehydriert werden 
k6nnen ’I, beispielsweise 2 b + 4 + 5. 

Die entsprechend substituierten polycyclischen Kohlenwasserstoffe sind sehr stabil 
gegenuber wN3rigem Alkali und lassen sich nur schwer dehydrieren. z B. im Fall 2i + 6 

mskdon 
An dieser Stelle sei auf die Ausfuhrungen verwiesen. die bereits fur die Reaktion der 

Pyrimidine formuliert wurden”. Das Grenzorbital-Modell auf der Basis der HMO- 
Koefizienten ergibt fur die Reaktion mil Anisol die unter den Formeln angege.benen 
Differenzwerte der Energie der Frontorbitale*’. 
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J. 

AE = 1.132 p aE = 1.212 p AE = 1.322 

Der Pfeil kennzeichnet die Position, wo der HMO-Koeffizient des jeweils niedrigsten 
unbesetzten Molekiilorbitals (LUMO) numerisch am groBten ist. Das Model1 ist im 
Einklang rnit dem Experiment: Chinazolin reagiert rnit den Aromaten iiber C-4 und ist 
deutlich reaktiver als Pyrimidin und seine bisher untersuchten Derivate. 

Die glatt und rnit guter Ausbeute verlaufende Reaktion mit Benzo[b]thiophen zeigt, 
daR die Elektrophilie des protonierten Chinazolins und 2-Methylchinazolins die der 
Vilsmeier-Reagentien deutlich iibertrifft : So konnte zwar Thiophen (mit N-Methyl- 
formanilid) rnit 65 - 70% Ausbeute zum 2-Aldehyd formyliert werden, Benzo[b]thiophen 
nach widerspriichlichen Befunden iiberhaupt nicht '), spiiter gelang es in Ausbeuten 
von 9 bzw. 7% lo ,  ' I ) .  

Die zunachst postulierte Konstitution eiiies cyclischen Amidiniumsalzes fur die Reak- 
tionsprodukte konnte im Fall 2i durch Rontgenstrukturanalyse 12)  bestitigt werden. 
Fur den Dihydrochinazolinium-Teil des Molekiils ergeben sich die in C angegebenen 
Bindungsliingen (auBen, in A) und -winkel (innen). 

9-Anthraaenyl 

I 

I 1 . 5 3  

1.30 1 I 

Ich danke der Deutschen Forschunysyemeinschu~f fur eine Sachbeihilfe, Herrn Prof. Dr. M .  Wilk, 
Frankfurt, fur seine Unterstutzung, Herrn Dr. C. k: Boyd, London, fur die Durchfuhrung der 
HMO-Berechnungen, Herrn Dr. W Schuckmunii fur eine Rontgenstrukturanalyse und Frau 
C. Soliman fur ihre Mithilfe im Labor. 

Experimenteller Teil 

Die Reaktioneu wurden dunnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 F,,, (Fa. Merck) 
verfolgt, Laufmittelsystem Benzol/Methanol/Aceton/Eisessig (14:4: 1 : I) .  Schmelzpunkte im 
Kupferblock (unkorrigiert). - Spektren wurden rnit folgenden Geraten gemessen: UV: Beckman 
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Modell 25; NMR:  wenn nicht anders angegeben, in [D,]DMSO mit Hexamethyldisiloxan als int. 
Standard, mit Bruker WH 270. 

Die Ausgangschemikalien wurden im Handel erworben und gegebenenfalls durch Umkristalli- 
sieren (Chinazolin, Resorcin) und Destillation (Anisol, Pyrrol) gereinigt. 2-Methylchinazolin 
wurde nach Literaturangaben 1 3 )  aus o-Nitrobenzaldehyd hergestellt und saulenchromatogra- 
phisch (Sephadex LH 20, Wasser/Methanol) gereinigt. Abkurzung: T F E  = Trifluoressigsaure. 

Allgemeine Reaktionsbedingungen 

1. Durstellungsuarianten A - F 
A) Aquimolare Mengen der Reaktionspartner werden in Benzol/TFE (2: I ,  10 ml pro mmol) bei 

B) Wie A, jedoch unter RuckfluB. 
C) Statt des Gemisches wird reine TFE v-erwendet (3 ml pro mmol). In den Fallen A - C wird 

zur Beendigung der Reaktion die Hauptmenge des Losungsmittels abdestilliert. Will man das 
Produkt als Hydrochlorid erhalten, wird der Destillationsruckstand rnit Methanol und einem 
geringen UberschuB konz. Salzsaure versetzt und eingedampft. 

D) Aquimolare Mengen der Reaktionspartner werden in Ameisensiiure (2 ml pro mmol) bei 
Raumtemp. magnetisch geruhrt. 

E) Wie D, ,jedoch in Essigsaure. 
F) Chinazolin-hydrochlorid wird durch Eindampfen einer wanrigen salzsauren Losung herge- 

stellt und das getrocknete Salz (als Monohydrat) mit der aquimolaren Menge des Aromaten in 
Methanol gelost (2 ml pro mmol). 

In allen Fallen A - F wird die Reaktion abgebrochen, wenn das Dunnschichtchromatogramm 
der Mischung vollstandigen Umsatz oder ein verstarktes Auftreten von Nebenprodukten erkennen 
1ant. 

Raumtemp. magnetisch geruhrt. 

2) Reiniyungsvariunten I -- I l l  

I )  In der Mehrzahl der Falle kristallisiert das Produkt aus den eingeengten, mit Methan'ol (und 
gegebenenfalls HCI) versetzten Reaktionsmischungen beim Eindunsten aus. 

11) Bleibt der eingedunstete Ansatz zahflussig, wird er im Rotationsverdampfer wiederholt mit 
absol. Ethanol bei 60°C eingedampft, danach mit Aceton digeriert. Das Reaktionsprodukt resul- 
tiert als feinkristalliner Ruckstand, oft bereits analysenrein. 

111) Bringt auch Methode I1 keinen Erfolg oder wird eine unrollstandige Reaktion abgebrochen, 
wird das im Rotationsverdampfer eingedampfte Reaktionsgemisch mit moglichst wenig Methanol 
aufgenommen und uber eine Saule mit Sephadex LH 20 chromatographiert. 

4-Arj~l-substituierte 3,4-Dihydrochinazolinium-Salze (Tub. I )  
I-(I-Hydroiyphenyli-~,I-dihyd,.ochinuzolin-hydioch/o,.id (2a): Nach Variante C, I (32 mmol, 2 h), 

Ausb. 89%, Schmp. 240°C. - UV (Ethanol): h,,, (Ig E) = 279 nm (3.84). - 'H-NMR 14): 6 = 12.9 
(1 H, breites s, NH), 11.3 (1 H, breites s, NH), 8.62 (1 H, breites s, 2-H), 7.4-6.7 (8H, m, aroniat. H), 
5.97 (1 H, s, 4-H), phenol. O H  nicht lokalisierbar. 

C,,H,,CIN,O (260.7) Ber. C 64.50 H 5.03 N 10.74 Gef. C 64.35 H 5.09 N 10.81 

4-(4-Methox.yphenyl)-3,4-dihydrochinazolin-hyd~o~h~orid (2 b): Nach Variante C, I (38 mmol, 
4h), Ausb. 91%, Schmp. 126°C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 276 (3.97), 248 nm (3.97). - 
'H-NMR") (in [D,]DMSO + TFE):  6 = 12.44 (1H,  d, J = 5.5Hz, N(l)-Hj, 11.07 ( I H ,  dd, 
J = 6.3 und 1.5 Hz, N(3)-H), 8.53 (1 H, dd, J = 6.3 und 5.5 Hz, 2-H), 7.36 (2H, d, J = 8.5 Hz, 
Phenyl-2,6-H), 7.33 (1 H, dd, J = 7 Hz, 6-H), 7.22 (1 H, d, J = 7 Hz, 8-H), 7.20 (1 H, dd, J = 7 Hz, 
7-H), 7.00 (3H, 2d, J = 8.5 und 7Hz,  Phenyl-3,5-H und 5-H), 6.12 ( l H ,  d, J = 1.5 Hz, 4-H), 
3.74 (3H, s, OCH3). Aromat. m-Kopplung ( J  = 1 Hz) war lediglich bei einem nicht-uher1,agerten 
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Teilsignal von 6-H und 7-H zu erkennen. - 13C-NMR16a' ([D,]DMSO (= 39.6 ppm); 67.88 MHz): 
6 = 159.7 (s, Anisyl-C-4), 148.1 (d, C-2), 135.2 (s, C-Sa), 130.2 (s, Anisyl-C-1), 129.1 (d, C-6,7 oder 
8), 128.9 (d, Anisyl-C-2 und 6), 128.3 (d, C-6,7 oder 8), 127.4 (d, C-6,7 oder 8), 122.2 (s, C-4a), 117.2 
(d, C-5), 114.5 (d, Anisyl-C-3 und 5), 55.3 (q, OCH,), 54.2 (d, C-4). 

C,,H,,CINzO~ H 2 0  (292.8) Ber. C 61.54 H 5.82 N 9.57 Gef. C 61.59 H 6.00 N 9.60 

4-(3,4-Dihydroxyphenyl)-3,4-dihydrochinazo~in-hydrochlorid (2c): Nach Variante C, I (10 mmol, 
4h), Ausb. 96%, Schmp. 250°C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 286nm (3.82). - 'H-NMR: 
6 = 12.56 (1 H, relativ breites s, N(1)-H), 11.05 (1 H, breites s, N(3)-H), 9.23 und 9.18 (je 1 H, breites 
s, verschwindet bei TFE-Zugabe: phenol. OH), 8.50 (1 H, relativ breites s, dd nach TFE-Zugabe, 
2-H), 7.32 (IH, dd, J = 7.5 und 1 Hz, 6-H), 7.24 (IH, dd, J = 7.5 und 1 Hz, 8-H), 7.18 (1H, dd, 
J = 7.5 und 1 Hz, 7-H), 6.98 (1 H, d, J = 7.5 Hz, 5-H), 6.76 (1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl-5-H), 6.72(1 H, 
d, J = 2 Hz, Phenyl-2-H), 6.64 (1 H, dd, J = 8 und 2 Hz, Phenyl-6-H), 5.92 (1 H, s, 4-H). 

C,,Hl3CIN,O2 (276.7) Ber. C 60.77 H 4.74 N 10.12 Gef. C 60.43 H 5.04 N 9.90 

4-(2,4-Dihydroxyphenyl)-3,4-dihydrochinazo~in-hydrochlorid (2d): Um ausschlieRlich mono- 
substituiertes Resorcin zu erhalten, wird zu einer Losung von 2.2 g Resorcin (20 mmol) in 30 ml 
Benzol/TFE (2: 1) wahrend 30 min unter Ruhren eine Losung von 1.3 g Chinazolin (10 mmol) 
in 10 ml Benzol/TFE (1 : 1) getropft. Danach wird mit 30 ml Methanol und 1.5 ml konz. Salzsaure 
versetzt und das Losungsmittelgemisch im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der zah-klebrige 
Ruckstand wird mit Ether digeriert und getrocknet. Es resultieren 2.55 g (9.2 mmol, 92%) chromato- 
graphisch einheitliches 2d (farbloses Pulver, Schmp. 232 "C); die analytische Probe wurde aus 
Ethanol umkristallisiert. Schmp. 250 "C. 

UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 285 nm (4.03). - 'H-NMR: 6 = 12.3 (1 H, sehr breites s, N(1)-H), 
10.7 (1 H, sehr breites s, N(3)-H), 9.96 (1 H, relativ breites s, phenol. OH), 9.56 (1 H, s, phenol. OH), 

8-H), 6.99 (1 H, d, J = 8.5 Hz, Phenyl-6-H), 6.95 (1 H, d, J = 7.5Hz, 5-H), 6.38 (1 H, d, J = 2.2 Hz, 
Phenyl-3-H), 6.25 (1 H, dd, J = 8.5 und 2.2 Hz, Phenyl-5-H), 6.08 (1 H, s, 4-H). 

8.40(1H,s,2-H), 7.27(1H, t , J  = 7.5 Hz, 6-H),7.14(1 H, t , J  = 7.5 Hz, 7-H), 7.12(1 H , d , J  = 7.5 Hz, 

C,,H,,C1N202 (276.7) Ber. C 60.77 H 4.74 N 10.12 Gef. C 60.50 H 4.55 N 9.87 

4-(2,4,5-Trimethoxypheny~)-S,4-dihydrochinazolin-hydrochlorid (2e): Nach Variante A, 11 (50 
mmol, 2h), Ausb. loo%, Schmp. 234°C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 288nm (4.14). - 'H- 
NMR 14': 6 = 12.8 (I H, breites s, N(1)-H), 10.9 (1 H, breites s, N(3)-H), 8.35 (1 H, breites s, 2-H), 
7.2 bis 7.0 (4H, m, Chinazolin-H), 6.90 und 6.70 (je 1 H, s, Phenyl-H), 6.17 (1 H, s, 4-H), 3.80 (3H, s, 
OCH,), 3.70 (6H, s, 2 OCH,). 

CliHl9C1N,O, (334.8) Ber. C 60.99 H 5.72 N 8.37 Gef. C 60.95 H 5.83 N 8.37 

4-(2,4,6-Trimethylphenyl)-3,4-dihydro~hinazolin-h~~droc~~/orid (2 f ) :  Nach Variante C, 111 (8 mmol, 
2.5 d), Ausb. 80%, Schmp. 259°C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 280 nm (3.78). - 'H-NMR (in 

8.42 (1 H, dd, J z 5 Hz, 2-H), 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 6-H), 7.06 (2H, m, 7- und 8-H), 6.94 und 6.84 (je 
lH,s,Phenyl-H),6.57(1H,s,4-H).6.56(1H,d,J= 7.3Hz,5-H),2.40(3H,s,o-CH3),2.19(3H, 

[DGIDMSO + TFE): 6 = 12.37 (1 H, d, J z 4.5 Hz, N(1)-H), 10.73 (1 H, t, J z 5.5 Hz, N(3)-H), 

S, p-CH,), 1.97 (3H, S, o-CH,). 
C,,H,,CIN, (286.8) Ber. C 71.20 H 6.68 N 9.77 Gef. C 70.97 H 6.60 N 10.01 

4-(1-Naphthyl)-3,4-dihydrochinuzolin-hydrochlorid (2g): Nach Variante B, 111 (5 mmol, 2 d), 
Ausb. 12%. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 282nm (4.13). - 'H-NMR: 6 = 12.7 (1  H, breites s, 
N( 1)-H), 11.2(1 H, breites s, N(3)-H), 8.59 (1 H, breitess, 2-H), 8.33 (1 H, d, J = 7.3 Hz, Naphthyl-8-H), 
8.0 (2H, m, Naphthyl-4,5-H), 7.7 -7.5 (4H, m, Naphthyl-2,3,6,7-H), 7.31 (2H, m, Chinazolin-7,8-H), 
7.11(1H,dd,J=8und2.4Hz,6-H),7.00(1H,s,4-H),6.81(1H,d,J= 8Hz,5-H). 

C,,H,,ClN2 (294.8) Ber. C 73.34 H 5.13 N 9.50 Gef. C 72.46 H 5.13 N 9.46 
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4 - ( 4 - ~ M e / h q l - I - n u p h f h ~ / ~ - 3 , 4 - d i k q d i  (2 h):  Nach Variante B, IT (10 mmol, 
Ibh), Ausb. 740% Schmp. 286 C' t i - & L l R  I ': 6 = X.46 ( I  H, s, 2-H), 8.2 ( I  H, in, Naphthaliii- 
8-H), 7.97(1 H,m,  Naphthalin-5-H), 7.6-7.0(6H, m,aromat. H),6.90(1 H,dd,  J = 7.5 und 1.5 Hz. 
6-H), 6.79 (1 H. s, 4-H), 6.66 (1  H, d, J = 7.5 Hz, 8-H); 2.55 (3H, s. CH,): breite NH-Signale waren 
nur bei einer 60-MHz-Messung zu erkennen, bei 13.3 und 11.5 ppm. 

Cl,Hl7CIN, (308.8) Ber. C 73.90 H 5.55 N 9.07 Get'. C 73.80 H 5.46 N 9.05 

4-(Y-A11thiuceriq.i)-3,4-dihydrochinu;o/i1iiu~-/~I~~uoruce~ut (2i):  Nach Variante B, 1 (8 mmol, 
24h), Ausb. 73%, Schmp. 230'.C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 388 (3.94), 368 (4.00), 351 (3.85). 
335 (3.59), 256 nm (5.04). - 'H-NMR: 6 = 12.5 (1 H, breites s, N( I)-H). 11.0 ( I  H, breites s, N(3)-H), 
8.81 ( 1  H, s, Anthracenyl-10-H), 8.60 ( I  H. s. 2-H). 8.53 ( I H ,  d, J = 8.8 Hz, Anthracenyl-I-H), 
8.17 und 8.07 (insgesamt 3H,  in. Anlhracenyl-4,5,8-H), 7.85 (1 H, s, 4-H), 7.6 und 7.4 (1ewe;ls 2H,  
m, Anthracenyl-2,3,6,7-H), 7.23 (2H,  m, 7- und 8-H), 6.92 (1 H, 1, ,/ =z 8 Hz, 6-H), 6.28 ( 1  H. d, 
J =z 8 Hz, 5-H). Zwischen Anthracenyl- und Chinazoyl-Protonen kann aufgrund eines Adduktes 
mit perdeuteriertem Anthracen Is) unterschieden werden. - I3C-NMR 16' (22.63 MHz. [Dh]- 
DMSO + TMS): 6 = 158.8, q, J = 33 Hz, Carboxyl-C), 149.0 (C-2), zwischen 131.9 uncl 122.1 
die Hauptmenge der Signale, 116.9 (C-5), 110 (CF,, keine Kopplungskonstante ablesbar). 50.1 

C,,H,:F,N,O, (422.4) Ber. C 68.24 H 4.06 N 6.63 Get  C 68.67 H 4.1 1 N 6.41 

~- 

(C-4). 

4-(2- bzw. 3-Mrthq./-9-unthrc~cer1q.i)-3.4-dih~drochi11a;o/i1iiuni-tr~~/uorace/ut (2 k ) :  Nach Variante 
A. I1,Jedoch wird mit Hkxan anstelle von Aceton digeriert (1.5 mmol, Id), Ausb. 78%. - 'H-NMR: 
6 = 12.8 (1 H, breites s, N(1)-H), 11.1 (1 H, breites s, N(3)-H), 8.79 (1 H, s, Anthracenyl-10-H). 
8.67 ( l H ,  s, 2-H), 8.65-7.30 (IOH, diverse m, aromal. H und 4-H), 7.01 (IH. m, 6-HI, 6.4 ( 1  H. 
m, 5-H), 2.59 (1.9H, s, CH,), 2.36 ( 1 . 1  H. s. CH,). Das lntegrat~onsverhlltii~s der CH,-Signali: re;@, 
daR beide Isomeren im Verhlltnis 2:3 entstanden sind 

C2,Hi ,F3N2O2 (436.4) Ber. C 68.80 H 4.39 N 6.42 Gef. C 69.18 H 4.14 N 6.55 
4-( 1 - P q ' r e n q ' / ~ - 3 , 4 - d i / ~ q . ~ ~ r ~ c h i n t r ; o l i n i f  (21): Darstellung nach Variante A (6 mmol, 

12 h), zum Aufarbeiten wurde die ReaktionslBsung mit 5 pror. Natriumcarbonatlosung neutrali- 
siert, der farblose, pulvrige Niederschlag aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 90%, Schmp. 228 C. - 
UV (Ethanol): h,,,, (log E) = 375 (2.92) 347 (4.50), 328 (4.37), 318 (4.08), 278 (4.61), 266 (4.47). 257 
(4.33), 244nm (4.72). - 'H-NMR I": 6 = 12.0 (2H,  sehr breit, NH), 8.57 (1 H, s, 2-H). 8.54 ( I  H. 
d, J = 8 Hz. Pyrenyl-10-H), 8.24 --7.80 ( 8 H .  m. Pyrenyl-H), 7.22 (3H,  m. 4-, 7-. 8-H), 6.89 ( 1  H. 
dd, J = 7 und 2 Hz, 6-H), 6.68 ( I  H. d. . I  = 7 Hr, 5-H). 

C2,Hi,F,N,02 (446.4) Ber. C 69.95 H 3.84 pu' 6.27 Get'. C 69.49 H 3.68 N 6.25 

4-(6-Brorn-I- bzw. - 3 - ~ ~ ~ ~ r e n q . / l - 3 , 4 - ~ ~ ; / ~ ~ ~ ~ o c / i i ~ i u ~ u / i ~ i ; u ~ ~ i - f ~ ~ ~ / ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ e f u t  "') (2m): Nach Variante A 
(4 mmol, 2d), zum Aufarbeiten wird die Reaktionslosung in 200 mi Wasser gegossen. dic organ. 
Phase im Rotationsverdampfer entfernt, der Niederschlag nach Trocknen mit Her an digeriert. 
danach aus Ethanol uiiikrislallisic.ri. Aush. 1.52 g (2.9 iiinioi. 72".c). Schmp. 237 C ' .  1. \: (Etha-  
nol): h,,,,, (log E )  = 354 (4.50), 336 (4.24) 321 (3.72), 281 (4.44). 267 (4.24). 236 nm (4.62). - 'H-NMR 
([D,]DMSO + TFE): 6 = 12.54 ( I  H, d. J = 5 Hz. "1)-H), 11.26 (1 H, .I = 5 H7, N(3)-H). 8.92 his 
8.20 (9 H, diverse m, 2-H und 8 Pyrenql-HI. 7 44 1 I H. relati! breites s, 4-H), 7.34 (2 1-1, m. 6- u n d  8-H). 
7.11 ( t H ,  t, J = 7.5Hz, 7-H), 6.86 ( I H ,  d. J = 7.5Hz, 5-H). Zwei Dubletts bei 8.92 und 8.82ppm 
( J  = 9.5 Hz, Integrationsverhlltnis ca. 4: I ,  insgesamt 1 H) werden vermutlich \-on den 7um China- 
zolyl-Substituenten peri-standigen Protonen hervorgerufen und liefern den dcutlichsten Hinwcis 
auf das Vorliegen eines lsomerengemisches (im Verhiiltnis ca. 4: 1). 

C,,H,,BrF3N20, (523.3) Ber. C 59.68 H 2.70 N 5.35 Gef. C 59.60 H 2.74 N 5.34 

4-(2-P~iro /~ l ) -3 ,4-d i /1~drochir iazo l i r i -h~~drochior id  (2n):  Nach Variante F, I ( 1  mniol, IOh), 
Ausb. 72%, Schmp. 217'C. - 'H-NMR ([D,]DMSO + TFE): 6 = 12.17 ( 1  H. d, J == 5 Hz, 
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N(1)-H), 11.08 ( I  H, s, Pyrrol-NH), 10.87 (1 H, d, J = 5 Hz, N(3)-H), 8.42 (1 H, dd, J = 5 Hz, 2-H), 
7.27(1H,t,J=7.2Hz,7-H),7.14(2H,m,6-und8-H),6.98(1H,d,J=7.2Hz,5-H),6.74(1H, 
s, Pyrrol-5-H), 6.09 (2H, s, 4-H und Pyrrol-3-H), 5.98 (1 H, s, Pyrrol-4-H); fur die vorgeschlagene 
Zuordnung wurde mit katalogisierten Spektren von Pyrrolderivaten verglichen. 

Cl2HI2CIN, (233.7) Ber. C 61.67 H 5.18 N 17.98 Gef. C 61.56 H 5.23 N 17.85 

4-(3-lndolyl)-3,4-dihydrochinazo/in-hyduochlorid (2 0) :  Nach Variante F, 11 (I  mmol, 10 h), 
Ausb. 95%, Schmp. 246°C (aus Methanol). - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 368 (2.66), 287 (sh) 
(4.06), 279nm (4.10). - 'H-NMR: 6 = 12.73 (1 H, breites s, N(1)-H), 11.40 (1 H, deutlich scharferes 
s, Indol-NH), 10.99 (1 H, breites s, N(3)-H), 8.47 (1 H, breites s, 2-H), 7.45 (1 H, s, Indol-2-H), 7.37 
(1 H, d, J = 8.2 Hz, Indol-7-H), 7.25 (3H, m, Indol-4,5,6-H), 7.1 und 6.9 Cjeweils 2H, m, ubrige 
Chinazolin-H), 6.34 (1 H, s, 4-H). 

C,,H,,CIN, (283.8) Ber. C 67.72 H 4.97 N 14.81 Gef. C 67.83 H 4.90 N 14.84 

4-(2-Thie11~.1)-3,4-dihq.drochinazolin-hyd~oc~lor~d (2p): Nach Variante A, 11 (27 mmol, 1.5 d), 
Ausb.85%.Schmp.234'C. - UV(Ethanol):h,,,(log~) = 280(sh)(3.39),235 nm(3.82). - 'H-NMR 
([D,]DMSO+ TFE): 6 = 12.47 (1 H, breites s, N(1)-H), 11.25 (1 H, breites s, N(3)-H), 8.49 (1 H, 
t, J = 5 Hz, 2-H), 7.52 (1 H, d, J = 5.2 Hz, Thiophen-5-H), 7.34 (1 H, m, Thiophen-4-H), 7.2-7.0 
(5H, m, Thiophen-3-H und ubrige Chinazolin-H), 6.48 (1 H, s, 4-H). 

CI2H,,C1N2S (250.8) Ber. C 57.48 H 4.39 N 11.18 Gef. C 57.21 H 4.30 N 11.05 

4-(Benzo[blthiophen-3-bz~t'. -2-~~/)-3,4-dih~~drochinazo/it1-hydroch/orid (2q): Nach Variante A, 
I1 (10 mmol, 1 d), Ausb. 82%, Schmp. 264°C. Das NMR-Spektrum zeigt, daB neben dem erwarteten 
3-substituierten Benzothiophen auch das 2-substituierte Isomere entstanden ist, Verhaltnis 7: 1. - 
UV (Ethanol): h,,, (log E) = 301 (3.99), 291 (4.02), 267 (4.04), 261 (4.04), 225 nm (4.62). - 'H-NMR 
([D,]DMSO + TFE): 6 = 12.75 (0.14H, relativ breites d, N(1)-H des 2-Isomeren), 12.66 (0.86H, 
d, J = 4.5 Hz, N(I)-H des 3-lsomeren), 11.48 (0.14H, relativ breites d, N(3)-H des 2-l;orneren), 
11.12 (0.86H, d, J = 5 Hz, N(3)-H des 3-Isomeren), mit Ausnahme des Thienyl-Protons uberlagern 
sich die ubrigen Signale fur beide Isomeren weitgehend: 8.54 ( I  H, t, J x 5 Hz, 2-H), 8.01 (1 H, m, 
Benzothiophenyl-4- oder -7-H), 7.87 (0.86 H, s, Benzothiophenyl-2-H), 7.79 (1 H, m, Benzothio- 
phenyl-7- oder -4-H), 7.51 (0.14H, s, Benzothiophenyl-3-H), 7.36 (2H, m, Benzothiophenyl-5,6-H), 
7.26 (2H, m, 6- und 8-H), 7.10 (1 H, t, J 2 7 Hz, 7-H, eine aromat. m-Kopplung ( J  = 1.2 Hz) ist 
bei diesem Signal zu erkennen), 6.92 (1 H, d, J x 7.5 Hz, 5-H), 6.62 (1 H, s, 4-H). 

C,,H,,CIN,S (300.8) Ber. C 63.89 H 4.36 N 9.31 Gef. C 63.79 H 4.33 N 9.44 

4-~2,2-DiphenylethenL.l/-S,4-dihydrochinuzolin-~ydro~~/~/~~~id (2r): Nach Variante A, 1 (10 mmol, 
4h), Ausb. 89%, Schmp. 159'C. - 'H-NMR ([D,]Aceton): 6 = 12.5 ( IH ,  breites s, N(1)-H), 
11.4 ( I  H, breites s, N(3)-H), 8.45 (1 H, relativ breites s, Chinazolinyl-2-H), 7.45 (5H, m), 7.20 (8H, 
m),6.91(1H,d,J = 7Hz,Chinazolinyl-5-H),6.25(1H,d,J = 10.2 Hz,2-H),5.33(1H,d,J = 10.1 Hz, 
Chinazolinyl-4-H). 

C2,H,,C1N2 (346.9) Ber. C 76.18 H 5.52 N 8.08 Gef. C 75.94 H 5.57 N 7.84 

2-(3,4-Dihydr.o-4-chinazo/inyl/ -3-ltydr.o.~.v-5,5-dimethyl-2-cyclohexen-l -on-hq~dr.otri/luor.~lcet~lt 
(2s): Nach Variante A, I(10 mmol, 20h), Ausb. 88%, Schmp. 205'C. - UV (Ethanol): h,,, (log E) = 

260 nm (4.25). - 'H-NMR: 6 = 12.05 (1  H, relativ breites s, N(l)-H), 10.34 (1 H, d. J = 4.5 Hz, 
N(3)-H), 8.32 (1 H, relativ breites s, Chinnr.olinyl-2-H), 7.21 -6.82 (4H: m, Chinazolinyl-5,6,7.8-H), 
6.09 (1  H, s, Chinazolin-4-H), 2.28 (4H, s, CH,), 0.98 (6H, s, CH,). 

C,8H,9F,N20, (384.4) Ber. C 56.25 H 4.98 N 7.29 Gef. C 56.18 H 5.08 N 7.18 

5 - ( 3 , 4 - D i h ~ . d r o - 4 - c l ~ i n o ~ o ~ i ~ ~ ~ ) - ~ - h y d ~ ~ o c ~ l o ~ i d  (2 t): Nach Variante 
A, I1 (10 mmol, 1 d), Ausb. 92%, Schmp. 282'C. - UV (Ethanol): h,,, (log E) = 279 (3.97), 267 (sh) 
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(3.93), 255nm (sh) (3.88). - 'H-NMR2": 6 = 12.6 (2H,  sehr breites Signal, N H  bzw. OH des 
Pyrimidinteils), 12.13 (1 H, breites s, Chinazolinyl-N(1)-H), 10.35 (1 H, breites s, Chinazolinyl- 
N(3)-H), 8.38 (1 H, s, Chinazolinyl-2-H; wurde nach TFE-Zugabe zum Pseudotriplett, J = 4.5 Hz). 
8.32 (1 H, s, Pyrimidin-2-H), 7.23 - 6.94 (4H,  m, Chinazolinyl-5,6,7,8-H), 6.1 1 (1 H, s, Chinazolinyl- 
4-H). - '3C-NMR'h)  ([D,]DMSO + Diox.an (=67.4ppm), bei 67.88 MHz): 6 = 162.5 (s, 
Pyrimidin-C-6 und -C-4), 149.9 und 148.9 (jeweils d, Chinazolinyl-C-2 und Pyrimidin-C-2). I3 1.0 
(s, Chinazolinyl-C-la), 129.8, 128.4 und 127.3 (jeweils d, Chinazolinyl-C-6,7,8), 121.9 (s, Chinazoli- 
nyl-C-4a), 117.0 (d, Chinazolinyl-C-5), 104.6 (s, Pyrimidin-C-5), 47.1 (d, Chinazolinyl-C-4). 

C12HllC1N,02 (278.7) Ber. C 51.72 H 3.98 H 20.10 Gef. C 51.29 H 4.06 N 19.84 

4-A ry/-subst i tuierte  2-iMethy/-3,4-dih~d~orhi~1a;ol iniu~~i-Su/zu ( Tub. 2 )  
4-(4-Me~hox.~~phenq./)-2-methq.i-3,4-dihq.d~ochinuzo/in-hq.droch/orid (3a): In SO ml Benzol,'TFE 

( l : l ) ,  Ill (9.3mmo1, 3h), Ausb. 78%, Schmp. 235'C. - UV (Ethanol): h,,, (log E) = 274 (3.85), 
241 nm (3.86). - 'H-NMR: 6 = 12.78 (1 H, s, N(1)-H), 11.00 ('I H, s, N(3)-H): 7.26 (4H.m, 5- ,  7-H 
und Anisyl-3,5-H), 7.10 (1 H, t, J = 7.5 Hz, 6-H), 6.91 (3H,  d, .I = 8.4Hz, 8-H und Anisyl-2.6-H), 
6.01 (1 H, s, 4-H), 3.67 (3H,  s,OCH,), 2.35 (3H,  s, CH,). 

ClhH17CIN,0  (288.8) Ber. C 66.55 H 5.93 N 9.70 Gef. C 66.49 H 5.83 N 9.70 

4- (3 ,4 -Dih~dr .o~~~~her~~ l ) -2 -me thy / -3 ,4 -d ih~droch inuzo / in -h~droch /or id  (3 b) : In 15 ml Benzol/ 
TFE ( I :  l), 1 ( 3  mmol, 1 h), Ausb. 86%, Schmp. 256'C. - UV (Ethanol): h,,, (log F) = 284 (3.83), 
223 nm (4.21). - 'H-NMR: 6 = 12.48 ( I  H, s, N(l)-H), 10.82 ( 1  H, s, N(3)-H), 9.2 (2H,  sehr Ibreites 
Signal, 2OH),  7.32-6.65 (7H,  mehrere m, aromat. H), 5.88 (1 H, s, 4-H), 2.37 (3H,  s, CH,). 

Cl,H,,CIN,O, (290.8) Ber. C 61.97 H 5.20 N 9.63 Gef. C 61.92 H 5.28 N 9.47 

4-(Y-Anthrureny/ ) -2-methy i -3 ,4-~ih~~droch~nuzo~in-~yd~ot~~~uoruce tu~ ( 3 c ) :  In 20 ml Benzoi/TFE 
(1:1), 111 (3.3 mmol, 43h), Ausb. 73%, Schmp. 222'C. - UV Ethanol): A,,,,, (log F) = 390 (3.98), 
368 (4.02), 351 (3.86), 336 (3.57), 256 (5.14), 221 nm (4.59). - 'H-NMR: 6 = 12.39 (1 H, breites s, 
N(1)-H), 10.73 (1 H, breites s, N(3)-H), 8.31 (1  H, s, Anthracenyl-10-H), 8.52 ( 1  H, d, J = 8.5 Hz, 
Anthracenyl-I-H), 8.18 und 8.05 (insgesamt 3H,  m, Anthracenyl-4,5,8-H), 7.79 ( 1  H, s, 4-H), 7.64 
und 7.47 (jeweils 2H,  m, Anthracenyl-2,3,6,7-H), 7.25 (2H,  m, 7- und 8-H), 6.90 (1  H, t. J = 7 Hz, 
6-H), 6.28 (1 H, d, J = 7 Hz, 5-H), 2.33 (3H,  s, CH,). 

C2,H,gF,N,0,  (436.4) Ber. C 68.80 H 4.39 N 6.42 Gef. C 69.39 H 4.37 N 6.50 

4-(Benzo[b]thiophen-2- bzw. -3-~~1)-2-meth~/-3,4-dih~d~ochinuzolin-h~dr.och/orid (3d): In 25 ml 
Benzol/TFE (1 : l), 1 (4.4 mmol, 20h), Ausb. 71 YO eines ca. 1 : I-Gemisches von 2- und 3-substituier- 
tem Benzothiophen. - UV(Ethanol):h,,,(loge) = 297(3.36),285(3.47),268 nm(3.63). - 'H-NMR 
([D,]DMSO + TFE): 6 = 12.50 und 12.41 (je 0.5 H, s, N(1)-H), 11.25 und 10.85 (je 0 5 H ,  s, 
N(3)-H), 8.04 bis 6.92 (9H,  diverse m, aromat. H), 6.62 (1 H, s, 4-H), 2.42 und 2.39 (,je 1.5H, s. CH,). 

C,;H,,CIN,S (314.8) Ber. C 64.86 H 4.80 N 8.90 Gef. C.64.21 H 4.77 N 9.21 

Beispiel zur Dumtelluny einer Dihydrobuse 

4-(4-iMe~hox.yphenylj-3,4-dihydrochinazol~i~ (4): 2.93 g 2 b  (10 mmol) werden unter Ernarmen 
in 150 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 6 ml33  proz. Kalilauge wird die weiRe Suspension aus- 
geethert (4  x 100 ml), die Etherphase uber Na,SO, getrocknet und im Rotationsrerdampfer 
eingeengt. Dabei kristallisierte das Produkt in Form kleiner farbloser Nadeln. Ausb. 87%, Schmp. 
131 'C. 

UV (Ethanol): h,,, (log E) = 290(sh)(3.87), 284 (3.92), 279 nm (sh) (3.88). - 'H-NMR: 6 = 7.32 
( I H ,  s, 2-H), 7.21 (2H,  d, J = 8.5 Hz, Anisyl-3,5-H), 7.08 (1 H. m, 6-H), 6.86 (4H. m, 7-. 8-H und 
Anisyl-2,6-H), 6.78 (1 H, d, J = 7 Hz, 5-H), 5.64 (1 H, s, 4-H), 3.72 (3H,  s, OCH,), die Multipletts 
der Chinazolinprotonen 5 - 8 zeigen folgende Kopplungskonstanten: J ,  = 7 - 7.5 Hz, J ,  = 1.2 Hz. 



1979 Elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen mit protonierten 1,3-Diazinen, I1 1357 

Das NH-Proton ist wahrscheinlich unter dem breiten Wassersignal bei 3.6 ppm verborgen. Bei 
100 MHz verursacht es ein relativ breites Singulett bei 6.20 ppm (in CDCI,). 

C,,H,,N,O (238.3) Ber. C 75.61 H 5.92 N 11.76 Gef. C 74.52 H 5.99 N 11.69 

Oxidation zu 4-arq~l-substituierten Chinazolinen 

4-(4-MethosyplzenyI)chinazolin (5): 2.93 g 2 b (10 mmol) werden unter magnetischem Ruhren 
in 70 ml Wasser erwarmt (40'C). Man uberschichtet mit 60 ml Benzol und gibt 7 g festes Kalium- 
hexacyanoferrat(II1) zu, nach 22 h weitere 2 g und ruhrt noch 5 h. Danach wird die Benzolphase 
uber Na2S0,  getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft. Das resultierende 81 kristalli- 
sierte nach Animpfen. Ausb. 2.1 g (89%), Schmp. 83°C (aus Ethanol). 

UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 327 (4.10), 296 (3.93), 222nm (4.55). - 'H-NMR2IJ (CDCI,): 
6 = 9.33 (1 H, s, 2-H), 8.23 his 7.07 (8H, diverse m, aromat. H, die Anisylprotonen sind als Dubletts 
( J  = 8.6 Hz) bei 7.77 und 7.07 ppm zu erkennen), 3.87 (3H, s, OCH,). 

C, ,H, ,N,O (236.3) Ber. C 76.25 H 5.12 N 11.86 Gef. C 76.52 H 5.04 N 12.05 

4-(Y-Anthraceiiyl)chinazoliri ( 6 ) :  %ur Suspension von 0.80 g 2i (1.9 mmol) in 12 ml Wasser + 6  ml 
33 proz. Kalilauge wird eine Losung von 1.6 g Kaliumhexacyanoferrat(I11) in 10 ml Wasser 
gegeben. Nach 5 Tagen wird ahfiltrieri. mit Wasser gewaschen, der Ruckstand in 20 ml Methanol 
aufgenommen und iiber Sephadex LH 20/Methanol getrennt. Aus den entsprechenden Fraktionen 
kristallisieren nach Einengen auf 5 ml 273 mg 6 (47%), Schmp. 160°C. - UV (Ethanol): h,,, 
(log E )  = 383 (3.95): 364 (4.00), 346 (3.86), 328 (3.65), 314 (3.67), 252nm (5.26). - 'H-NMR14' 
(CDCl,):6 = 9.73(1 H,s,2-H),8.68(1 H,s,Anthracenyl-10-H), 8.4-7.2(12H,diversem,aromat. H). 

C,,H,,N2 (306.4) Ber. C 86.25 H 4.61 N 9.14 Gef. C 86.37 H 4.52 N 9.37 
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