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Katalytische Hydrierung von 3-(2-Aminoaryl)-l,2,4-oxadiazolen (9, 12, 15, 18, 21) zu 2-Amino- 
N-acylarencarboxamidinen (10, 13, 16, 19, 22) und nachfolgende Dehydratisierung ergab konden- 
sierte CAminopyrimidine (11, 14, 17, 20, 23), wahrend die entsprechenden sekundilren Amine 
(24) zu 1,2-disubstituierten 4-Iminochinazolinen (26) fiihrten. Reduktion und Dehydratisierung 
der 3-[2-(Acylamino)phenyl]-1,2,4-oxadiazole 28 lieferte auf einem von dem vorangehenden teil- 
weise verschiedenen Reaktionsweg die 4-(Acylamino)chinazoline 31. 

Synthesis of 4-Aminopyrimidines from 1,2,40xadiazoles, I 

A Novel General Method for the Preparation of 4-Aminoquinazolines and their Hetero Analogues 

Catalytic hydrogenation of 3-(2-aminoaryl)-l,2,4-oxadiazoles (9, 12, 15, 18, 21) to  2-amino- 
N-acylarenecarboxamidines (10,13,16,  19.22) followed by dehydration gavecondensed Camino- 
pyrimidines (11, 14, 17, 20, 23), while the corresponding secondary amines (24) afforded 1,2-di- 
substituted 4-iminoquinazolines (26). Reduction and dehydration of 3-[2-(acylamino)phenyl]- 
1,2,4-oxadiazoles (28) provided, via a somewhat different pathway, 4-(acylamino)quinazolines (31). 

Unllngst berichteten wir iiber die Moglichkeit, durch Ringisomerisierung von 
3-(2-Aminoethyl)- und 3-(2-Aminoaryl)-l,2,4-oxadiazolen (1 und 4) 3-Aminopyrazo- 
line (2, 3) und verschiedene mit 3-Aminopyrazol kondensierte Heterocyclen (5, 6) her- 
zustellen ’). aNHcoR2 H20 

-R2C02H 

3 k l  I 
NH N.0 

2 
bl R1 

- - - 1 - 

0 Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1984 
ooo9-2940/84/1111-3183 $02.50/0 



3184 D. Korbonits, P. Kiss, K .  Simon und P. Kolonits 

Als eine Weiterentwicklung unserer Arbeiten mit kondensierten Pyrimidinen” be- 
richten wir im folgenden iiber eine einfache und allgemeine Umwandlung der 1,2,40xa- 
diazole vom Typ 4 in 2-substituierte 4-Amino- und 1,2-disubstituierte CIminopyrimi- 
dine3). Letztere bilden eine bisher unbekannte Gruppe von Verbindungen. 

Die 3-(2-Aminoaryl)-l,2,4-oxadiazole (4) sind aus 2-Aminoarylnitrilen iiber Amid- 
oxime leicht zuganglichlb). 

Die Herstellung kondensierter, 2-substituierter 4-Aminopyrimidine aus 2-Amino- 
arylcarbonsauren durch Aminolyse als letztem Schritt ist wohlbekannt ‘). Eine einstufi- 
ge Synthese aus 2-Aminoarylnitrilen ist ebenfalls mdglich, jedoch ist ihre Anwendbar- 
keit bechrankt ’). 

Es ist auch bekannt, daR die katalytische Hydrierung von 1,2,4-Oxadiazolen Acyl- 
amidine ergibt6), die man dann in andere Heterocyclen uberfiihren kann”. So wurden 
durch Hydrogenolyse von 3-substituierten 5-(2-Aminophenyl)-l,2,4-oxadiazolen (7) 
4-Chinazolinone (8) erhalten’’. 

p Pr  
L I PhCH2 

Wir haben jetzt gefunden, daR die 

3 
h 

I ydrogen lyse von 3-(2-. minophenyl)-5-phenyl- 
1,2,4-oxadiazol (9a), einem Isomeren von 7a, nach schonender Aufarbeitung das 
N-Benzoylderivat des noch unbekannten o-Aminobenzamidins (10a) ergab. In Mine- 
ralsBuren wandelt sich 10a in wenigen Sekunden durch RingschluR in 4-Amino-2- 
phenylchinazolin ( l l a )  urn. Ansauern nach der Hydrogenolyse ergibt unmittelbar l l a .  
Die p-Tolyl- und p-Methoxyphenyl-Analoga 9b und c verhalten sich ahnlich, doch er- 
fordert der RingschluR Erwarmen mit Mineralsaure fur einige Minuten. 

Man kann den RingschluR der Amidine 10a- c zu l l a -  c auch ohne Saurekatalyse, 
durch Kochen in einem Lbsungsmittel, bewerkstelligen. Ahnlich ist es rnoglich, auch 
die SAlkyl-, 5-(Aralky1)- und 5-(Aminoalkyl)-l,2,4-oxadiazole 9d - j in die Chinazo- 
line l l d  - j zu iiberfiihren, doch spielt sich die Dehydratisierung bereits wahrend der 
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Hydrogenolyse bzw. der Aufarbeitung spontan ab, und man kann die Acylarnidine 
10d - j nicht als Zwischenprodukt isolieren. 

Bei den Verbindungen 10a - c ist das Ausbleiben der spontanen Dehydratisierung 
aufgrund der NMR-Spektren und der Rdntgenstrukturanalyse von 10a wahrscheinlich 
auf eine ausgedehnte Delokalisierung des x-Elektronensystems der beiden Phenylringe 
bzw. auf die Bildung von zwei intramolekularen sechsgliedrigen Chelatringen zuriick- 
zufiihren (Abb. 1). 

- 

b) P 
k 
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Abb. 1. a) Schematische Darstellung von zwei intramolekularen sechsgliedrigen Chelatringen 
in 10a 

b) Wasserstoffbriicken i,n der Kristallstruktur von 10a. Es befinden sich je zwei intramolekulare 
Briicken ( I  - IV) in jedem der beiden kristallographisch unabhlngigen Molekule, deren nicht v6l- 
lig identische Konforrnation die Bildung von zwei weiteren intermolekularen Wasserstoffbrilcken 

(V - VI) begiinstigt 

Der wesentliche Unterschied zwischen der friiher beschriebenen*’ und hier geschil- 
derten verwandten reduktiven Ringurnwandlung der isomeren (o-Arninophenyl)-l,2,4- 
oxadiazole 7 und 9 liegt darin, daR bei der nachfolgenden Kondensation im ersten Fall 
Amrnoniak eliminiert wird, was zu den 4-Chinazolinonen 8 fiihrt, wahrend im zweiten 
durch Wasserverlust die 4-Aminochinazoline 11 entstehen. 

Die allgemeine Anwendbarkeit des Verfahrens illustrieren wir rnit den Urnwandlun- 
gen der an C-3 rnit verschiedenen o-Aminoheterocyclen substituierten 1,2,4Oxadiazole 
12, 15, 18 und 21, die als Produkte Pyrazolo[3,4-d]- (14), Triazolo[4,5-d]- (17 ,  Pyrido- 
[2,3-d]- (20) und Pyrimido[4,5-d]pyrirnidin (23) ergaben. Als Zwischenprodukte konn- 
ten wir die Acylamidine 13, 16 und 22 isolieren. 

Irn Vergleich mit friiher beschriebenen M e t h ~ d e n ~ . ~ . ~ ’  erlaubt die vorliegende auch 
die Herstellung von noch nicht beschriebenen semichinoiden 1,2-disubstituierten 
4-Iminochinazolinen (26a, b). Wahrend das 2-Phenylderivat 26a bei der Salzbildung 
mit Salzsaure und der nachfolgenden Freisetzung der Base rnit Natriumhydroxid stabil 
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ist, hydrolysierte die Methylverbindung 26b wahrend der Hydrogenolyse und wandelte 
sich teilweise in das Chinazolinderivat 27"' urn. 

s b I Et Me Me Ph 

- - 2 6 b  -NH3 dJMe 
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IPhC0120 AcgO 
31 a - - 11 d - - 31 b - - 

(P hC 0120 At20 
31 d - 11 a - - - 3 1 ~  - - - 

Bei der reduktiven Dehydratation der [o-(Acylamino)phenyl]oxadiazole 28 entstan- 
den nicht die I-Acylderivate 30, sondern die isomeren, durch Aromatisierung stabili- 
sierten 4-(Acylamino)chinazoline 31. 

Wir haben fruher festgestellt, dal3 die Isomerisierung von (0-Aminoary1)-I ,2,4-oxa- 
diazolen zu kondensierten 3-(Acy1amino)pyrazolen (5) in Anwesenheit von Amino- 
Substituenten mit verschiedenem Charakter leicht auszufuhren istlb'. Der Befund, d d  
die Bereitschaft fur eine reduktive Ringumwandlung bei den Oxadiazolen mit einer pri- 
maren Aminogruppe (9, 12, 15, 18 und 21), einer Alkylaminogruppe (24) oder Acyl- 
aminogruppe (28) nicht wesentlich verschieden ist, beweist die breite Anwendbarkeit 
beider Methoden. 

Die Autoren sind Frau E. Heja fur technische Hilfe, Herrn Dr. I. Remporf fur Mikroanalysen 
und Frau Dr. V. Kotldcs fur die Aufnahme von IR-Spektren dankbar. Dem Zentralinstitut far 
Chemie der Ungarischen Akademie der Wissenschaffen danken wir fur die Rontgenstruktur- 
analyse. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: Unicam S P  1000 und Spektromom 2000, in KBr. - 'H- und I3C-NMR-Spektren: 

Jeol FX-100 (100 bzw. 25 MHz). Nur fur die Strukturaufklarung wesentliche Signale werden 
angegeben. - Schmelzpunkte: nicht korrigiert. 

3-(2-Aminophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol (9c):  Eine L6sung von 15.12 g 
(0.100 mol) 2-Aminobenzamidoxim * I )  und 34.04 g (0.200 mol) Ethyl-4-methoxybenzoat in 
240 ml Ethanol wurde mit einer Losung von 2.3 g (0.10 mol) Natrium in 60 ml Ethanol versetzt 
und 8 h unter Riickflun gekocht. Eindampfen und Aufarbeiten des Ruckstandes mit Wasser ergab 
das Produkt, 23.9 g (91%), Schmp. 124- 126°C (aus Ethanol). - IR: 3475, 3370 cm-I. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 3.81 (s, 3 H ,  OCH,), 5.42 (br, 2 H ,  NH,). 

C,,H13N30, (267.3) Ber. C 67.40 H 4.90 N 15.72 Gef. C 67.25 H 4.63 N 15.52 
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3-(2-Aminophenyl)-5-(diphenylmethyl)-1,2,4-oxadia~ol (9g): Hergestellt wie 9c aus 2-Amino- 
benzamidoxim") und Ethyl-diphenylacetat mit 90% Ausb., Schmp. 83 "C  (aus Ethanol). - IR: 
3430, 3370 cm-'. - 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 6.18 (s, 1 H, CH), 6.36 (br, 2H,  NH9.  

C,,H17N30 (327.4) Ber. C 77.04 H 5.24 N 12.83 Gef. C 77.10 H 5.45 N 12.82 

9g-Hydrochlorid: Schmp. 165 "C (aus Isopropylalkohol). 
C,,H,,CIN,O (363.7'1 Ber. CI 9.75 N 11.55 Gef. CI 9.65 N 11.31 

3-(2-Aminophenyl)-5-~2-piperidinoethyl)-1,2,4-oxadia~ol(9i): Hergestellt wie 9c aus 2-Amino- 
benzamidoxim ' I )  und Ethyl-3-piperidinopropionat mit 72% Ausb., Schmp. 63 - 65 "C  (aus 
Petrolether). - IR: 3450, 3350 cm- ' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.5 (m, 6H,  3 CH,), 2.45 (m,  
4H,  2NCH,), 2.9(m, A,B,-Typ, 2H,  CH,N), 3.1 (m,  A,B,-Typ, 2H,  CH2C=) ,  5.38 (br, 2H, 
NHJ. 

C15H20N40 (272.3) Ber. C 66.15 H 4.70 N 20.57 Gef. C 66.05 H 4.72 N 20.50 

9i-Hydrochlorid: Schmp. 204 - 206°C (aus Methanol). 

C15H21CIN,0 (308.8) Ber. C 58.34 H 6.85 CI 11.48 N 18.14 
Gef. C 58.44 H 7.00 CI 11.70 N 18.11 

3-(2-Aminophenyl)-5-[2-(cliethy!amino)ethyl]-1,2,4-oxadiazol (9.j): Hergestellt wie 9c aus 
2-Aminobenzamidoxim ' I )  und Ethyl-3-(diethylamino)propionat. Nach Eindampfen extrahierte 
man den Ruckstand mit Ethylacerat und bildete das Sak  durch Einleiten von Chlorwasserstoff. 
Ausb. 78%, Schmp. 174- 176°C (aus Isopropylalkohol). - IR: 3400, 3300 cm-' .  - 'H-NMR 
(CDCI,):6= 1 . 4 6 ( t , J =  7 H z ; 6 H , 2 C H 3 ) , 3 . 1 9 ( q , J =  7Hz,4H,2NCH2),3.3(br,lH,NH), 
3.63 (m, A,B,-Typ, 4H,  2 CH2), 5.35 (br, 2H,  NH,). 

Cl,H21CIN40 (296.8) Ber. C 56.65 H 7.13 CI 11.94 N 18.88 
Gef. C56.85 H7.05 CI 11.93 N 18.86 

3-(5-Amino-l-benzyl-I,2,3-triazol-4-yl)-5-phenyl-1,2.4-oxadiazol (15): Hergestellt aus 
5-Amino-l-benzyl-l,2,3-triazo1-4-carboxamidoxim und Ethylbenzoat mit 69% Ausb., Schmp. 
245 - 247°C (aus Dioxan). - IR: 3400, 3280 cm- ' .  - 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 5.54 (s, 2H, 
CH3,  6.50 (br, 2H,  NH3.  

CI7H~,N60 (318.3) Ber. C 64.13 H 4.43 N 26.40 Gef. C 64.38 H 4.33 N 26.40 

5-Amino-I-benzyl-I,2,3-triazol-4-carboxamidoxim: Eine Losung von 28.0 g (40 mmol) 
Hydroxylamin-hydrochlorid und 21.2 g (20 mmol) Natriumcarbonat in 50 ml Wasser wurde 
20 min geruhrt, mit einer Losung von 19.90 g (100 mmol) 5-Amino-l-benzyl-4-cyan-l,2,3-tri- 
azolI2) in 400 ml Ethanol versetzt und 5 h auf dem Wasserbad unter RiickfluR gekocht. Aus der 
mit Aktivkohle geklarten Losung kristallisierten beim Abkiihlen 22.5 g (97%) Amidoxim aus, 
Schmp. 263 "C, unverandert nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid. - IR: 3480, 3350, 
3180, 1650 cm-' .  - 'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 5.41 (5, 2H, CH,), 5.65 (s, 2H,  NH,), 5.98 (s, 

CloH12N60 (232.2) Ber. C 51.71 H 5.21 N 36.19 Gef. C 51.88 H 5.38 N 36.36 
2H,  NH,), 9.26 (s, 1 H,  =NOH). 

2-Amino-N-benzoylbenzamidin (10a): Eine Losung von 2.37 g (10 mmol) 9aIb) in 120 ml 
Methanol wurde mit 0.20 g 8proz. Palladium/Kohle hydriert. Die Wasserstoffaufnahme 
(10 mmol) war nach 30 min beendet, und es entstand e k e  grunlichgelbe Losung. Filtrieren und 
Eindampfen der Losung i. Vak. bei maximal 35 "C und Kristallisieren aus EtherKyclohexan 
(1 : 9) ergab 10a als groBe gelbe Prismen (2.10 g, 88%). Schmp. 88 - 90°C. 10a ist instabil und 
verliert beim Stehenlassen sowohl in Losung wie im festen Zustand Wasser und wandelt sich in 
das farblose Chinazolin l l a  um. - IR: 3500, 3350, 3200, 1650cm-'. - 'H-NMR (CD3SOCD3): 
6 = 9.2 (br, 1 H,  NH), 10.5 (br, 1 H, NH). - ',C-NMR (CD3SOCD3): 6 = 114.6 (C-l), 115.3 
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(C-3), 117.1 (C-5), 128.6 und 128.8 (C-2',3'), 129.4 (C-6), 131.9 (C-47, 132.8 (C-4). 138.3 (C-l'), 

CI,H13N30 (239.2) Ber. C 70.27 H 5.48 N 17.56 Gef. C 70.05 H 5.69 N 17.55 

150.3 (C-2), 169.2 (C(N)=N), 178.1 (CO). 

Rontgenstrukfuranalyse I)):  10a kristallisiert aus Cyclohexan in gelben orthorhombischen Kri- 
stallen, Raumgruppe Pbca. Gitterkonstanten: a = 735.2(3), b = 2668.1 (4), c = 2472.9(4) pm, 
V = 4.85 lo9 pm', Z = 16, D, = 1.31 g/cm'. Ein Kristall mil den Abmessungen 0.5 x 0.2 x 0.1 
mm wurde auf einem Vierkreis-Diffraktometer (Enraf-Nonius CAD 4) mit Graphit-monochro- 
matisierter Mo-K,-Strahlung (Ik = 71.071 pm) vermessen. Bis sin @ / I  = 0.0059 pm-'  registrier- 
ten wir 4263 Reflexe, von denen 2280 mit I > l .Oo(I) als beobachtet eingestuft wurden. Die 
Struktur wurde nach der Direkten Methode gelost und mit einem Full-Matrix-Least-Squares-Pro- 
gramm in mehreren Cyclen verfeinert. Alle Rechnungen wurden mit dem SDP Program-Package 
durchgefuhrt. Bei der letzten Verfeinerung erhielten wir den R-Wert ( R  = C llF,l - l F c / ] / C  IF,/) 
0.047. 

2-Amino-N-(4-methylbenzoyl)benzamidin ( lob):  Hergestellt aus 9bIb)  wie bei 10a beschrieben 
mit 81% Ausb.; gelbe Prismen, Schmp. 83-86°C (aus Ether/Cyclohexan). - IR: 3500, 3440, 
3350, 1630 cm-I.  - 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 2.37 (s, 3H,  CH,), 9.2 (br, 1 H, NH), 10.6 (br, 
1 H,  NH). - Ik -NMR (CD3SOCD,): 6 = 21.2 (9. CH,), 114.6 (s, C-l), 115.3 (d, C-3), 117.0(d, 
C-5). 128.9 (d, C-2'). 129.1 (d, C-3'). 129.3 (d, C-6). 132.7 (d, C-4), 135.7 (s, C-1'). 141.9 (s, 
C-4'), 150.2(s, C-2). 169.0(s, C(N)=N), 178.1 (s, CO). 

2-Arnino-N-(4-tnethoxybenzoyl)benzarnidin (1Oc): Hergestellt aus 9c  I b )  wie bei 10a beschrie- 
ben mil 93% Ausb.; gelbe Kristalle, Schmp. 130- 133°C (aus Ethylacetat). - IR: 3480, 3360, 
3200, 1630 cm-I.  - 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 3.75 (s, 3H,  OCH,), 7.01 (br, 2H,  NH,). 9.0 
(br, 1 H, NH), 10.4 (br, 1 H,  NH). - 13C-NMR (CD,SOCD,): 6 = 56.0 (9. OCH,), 114.3 (d, 
C-3'), 115 .6 (~ ,C- l ) ,  116.4(d,C-3), 117.8(d,C-5), 129.7(d,C-6), 131 .2(~ ,C- l ' ) ,  131.5(d,C-2'), 
133.3(d, C-4). 150 .5(~ ,C-2) ,  163 .0(~ ,C-4 ' ) ,  169 .4 (~ ,C(N)=N) ,  178.6(s,CO). 

Cl5H1,N3O2 (269.3) Ber. C 66.90 H 5.61 N 15.60 Gef. C 66.75 H 5.80 N 15.42 

5-Amino-N-benzoyl-l-pheny/-4-pyruzo/carboxaniidin (13): Hergestellt aus l2lb) wie bei 10a be- 
schrieben, doch in Ethanol; Ausb. 88%. Schmp. 162- 163°C (aus Benzol). - IR: 3405, 3280, 
3100, 1620. 1540cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 6.42(s, 2H, NH,), 7.2(br, l H ,  NH), 7.81 (s, 
1 H, 3-H), 10.5 (br. 1 H, NH). 

CI7Hl5N,O (305.3) Ber. C 66.87 H 4.95 N 22.94 Gef. C 67.03 H 5.11 N 22.77 

5-Amino-N-benzoyl-l-benzyl-1,2,3-triazol-4-carboxamidin (16): Hydrierung von 15 in Ethanol 
bei 60"C, Filtrieren und Eindampfen ergab 16, Ausb. fast quantitativ, Schmp. 166- 168"C, un- 
verandert nach Kristallisieren aus Ethanol. - IR: 3400, 3300, 3180, 1620, 1540 cm-' .  - 'H- 
NMR (CDCI, + CD,OD): 6 = 5.44 (s, 3H, NH2, NH), 5 . 5 5  (s, 2H,  CH,), 10.3 (br, 1 H, NH). 

CI7Hl6N60 (320.4) Ber. C 63.73 H 5.03 N 26.24 Gef. C 63.95 H 5.19 N 26.16 

4-Amino-N-benzoyl-2-propyl-5-pyrimidincarboxamidin (22): Hergestellt wie 16 aus 21 I b )  mit 
94% Ausb.; Schmp. 191 - 193°C (aus Ethylacetat). - IR: 3300, 3200, 3050, 1620 cm-' .  - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 1.00 (t, J = 7 Hz; 3H,  CH,), 1.8 (m, 2H, CH,), 2.74 (t, J = 7 Hz, 2H,  

C15H17N50 (283.3) Ber. C 65.38 H 6.05 N 24.72 Gef. C 65.44 H 5.95 N 24.50 

N-Benzoyl-2-(benzoy1amino)benzamidin (29d): Hergestellt aus 28d I b )  wie bei 10a beschrieben 
mit 61% Ausb., Schmp. 196- 198'C(aus Methanol). - IR: 3370,3220,3140, 1664cm-'. - 'H- 
NMR (CD,SOCD,): 6 = 9.67 (br, 1 H, NH), 10.78 (br, 1 H, NH), 12.37 (s, 1 H, NH). 

C2,HI7N3O2 (343.4) Ber. C 73.45 H 4.99 N 12.24 Gef. C 73.28 H 5.09 N 12.05 

CH2), 7.26 (s, 2H, NH,). 
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4-Amino-2-phenylchinazolin (11 a) 
a) Eine durch Hydrierung von 4.74 g (20 mmol) galb)  erhaltene ethanolische Ldsung von 10a 

wurde mit 10proz. Salzsaure bis pH 1 angesauert, eingedampft, der Riickstand durch gelindes Er- 
wlrmen in 50 ml Wasser aufgeldst, die Ldsung rnit A-Kohle entfarbt und rnit 10proz. Natron- 
lauge neutralisiert, wobei das Produkt ausfiel. Ausb. 4.21 g (95%), Schmp. 145 - 147°C (aus 
Benzol) (Lit.9) Schmp. 145.5- 146.5"C). 

b) Eine Suspension von 2.39 g (10 mmol) 10a in 20 ml Wasser gab nach Ansauern mit einigen 
Tropfen 10proz. Salzsaure eine klare, intensive gelbe Ldsung, die nach einigen Sekunden farblos 
wurde. Nach Alkalisieren fielen 2.20 g (99%) l l a  aus, Schmp. 145 - 146°C. 

c) Eine Ldsung von 2.39 g (10 mmol) 10a in 100 ml Xylol kochte man unter einem Wasserab- 
scheidungsaufsatz, bis kein Wasser mehr iiberging (25 - 30 min). Dabei entfarbte sich die anfangs 
zitronengelbe Ldsung. Nach Einengen auf 20 ml und Abkiihlen kristallisierte das Produkt aus, 
2.0 g (90%), Schmp. 145 - 146°C. 

4-Amino-2-(4-methylpheny/)chinazolin (11 b): Hergestellt aus 9 b  bzw. 10b in ahnlichen Aus- 
beuten wie bei l l a  beschrieben. Bei der Herstellung nach Methode b) ist Erwarmen fur einige min 
auf dem Wasserbad n6tig. Schmp. 128 - 130°C (aus Toluol). - IR: 3490, 3340, 3190, 1680, 
1650 cm-'. - 'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 2.39(s, 3H, CH3), 7.91 (br, 2H,  NH2). - I3C-NMR 
(CD,SOCD,): 6 = 21.2 (CH,), 113.5 (C-4a), 123.9 (C-5), 125.1 (C-8). 127.8 (C-6), 128.1 (C-2'). 
129.0 (C-3'), 133.1 (C-7), 136.1 (C-l'), 139.7 (C-47, 150.7 (C-Sa), 160.1 (C-2), 162.3 (C-4). 

Ber. C 76.57 H 5.57 N 17.86 Gef. C 76.54 H 5.30 N 17.63 C15H13N3 (235.3) 

11 b-Hydrochlorid: Schmp. 297 - 299°C (aus Wasser). 
Cl,Hl,CIN3 (271.7) Ber. C 66.29 H 5.19 C1 13.05 N 15.46 

Gef. C 66.20 H 5.16 CI 13.04 N 15.20 

4-Amino-2-(4-rnethoxyphenyl)chinazolin ( l l c ) :  Hergestellt aus 9 c  bzw. 1Oc in Bhnlichen Aus- 
beuten wie bei l l a  beschrieben. Schmp. 176-178'C (aus Toluol). - IR: 3480, 3350, 3200, 
1645 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.87 (s, 3H, CH,), 5.78 (br, 2H, NH3. 

Cl5Hl3N3O (251.3) Ber. C 71.69 H 5.21 N 16.72 Gef. C 71.65 H 5.35 N 16.69 

llc-Hydrochlorid: Schmp. 256 - 259°C (aus Wasser). 
C15H14CIN30 (287.8) Ber. C1 12.32 N 14.60 Gef. C1 12.41 N 14.48 

4-Amino-2-rnethylchinazolin ( l l d ) :  Hydrierung von 9dlb)  ergab nach Eindampfen des Ld- 
sungsmittels unmittelbar l l d  in quantitativer Ausbeute, Schmp. 225 - 227 "C (aus Ethylacetat). 
Mit einer nach der Literatur hergestellten Probe in jeder Hinsicht identisch (Lit?) Schmp. 

4-Amino-2-propylchinazolin ( l l e ) :  Entsteht aus gelb)  wie bei l l d  beschrieben mit 80% Ausb., 
Schmp. 214-216OC (aus Ethylacetat). - IR: 3400, 3250, 3140, 1680 cm-I. - 'H-NMR 
(CD3SOCD3): 6 = 0.97 (t, J = 7 Hz; 3H, CH3), 1.83 (m,  J = 7 Hz; 2H,  CH3,2.68 (t, J = 7 Hz; 
2H, CH3,  7.78 (br, 2H, NH2). 

ClIH13N3 (187.2) Ber. C 70.56 H 7.00 N 22.43 Gef. C 70.45 H 6.95 N 22.68 

4-Amino-2-benzylchinazolin (110:  Entsteht aus 9f I b )  wie bei l l d  beschrieben mit 91% Ausb., 
Schmp. 233-235°C (aus Ethanol) (Lit.I4) 221 "C). - IR: 3360, 3150, 1670 cm-'. - 'H-NMR 
(CD3SOCD3): 6 = 4.01 (s, 2H, CH,), 7.78 (br, 2H,  NH2). 

228 - 229 "C). 

Cl5H1,N, (235.3) Ber. C 76.57 H 5.57 N 17.86 Gef. C 76.70 H 5.50 N 17.88 
4-Amino-2-(diphenylmethyl)chinazolin ( l l g ) :  Die Ldsung von 3.27 g (10 mmol) 9g in 120 ml 

Methanol wurde, wie oben beschrieben, hydriert. Zur filtrierten Ldsung wurden 120 ml Ether 
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gegeben, und mit methanolischer Salzsaure wurde das Hydrochlorid gebildet, 3.1 1 g (go%), 
Schmp. 290°C (aus Ether/Methanol). - IR: 3200, 3020, 2720, 1640 cm-' .  - 'H-NMR 
(CD3SOCD3): 6 = 6.05 (s, l H ,  CH), 7.8 (br, 2H, NH2), 9.76 bzw. 9.91 (br, l H ,  NH'). 

C2,H18CIN3 (347.8) Ber. C 72.51 H 5.21 C1 10.20 N 12.08 
Gef. C 72.57 H 5.24 CI 10.33 N 12.07 

4-Arnino-2-/2,2-diphenylefhyl)chinuzolin (11 h): Hergestellt aus 9 h  Ib )  wie bei lld beschrieben 
mit 83% Ausb., Schmp. 154- 155OC (aus Toluol). - IR: 3300, 3100, 1640 cm-'. 

C,,Hl9N3 (325.4) Ber. C 81.20 H 5.88 N 12.91 Gef. C 80.98 H 6.17 N 13.11 

4-Amino-2-(2-piperidinoefhyl)chinazolin (11 i): Hergestellt aus 9i wie bei 11 d beschrieben, 
doch kristallisierte das Produkt bereits wahrend der Hydrierung aus. Das Gemisch wurde daher 
bis zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Kristallisieren des Rohproduktes aus Xylol ergab lli mit 
93% Ausb., Schmp. 190- 192°C. - IR: 3300,3130,1680cm-'. - 'H-NMR(CD,SOCD,): 6 = 

1.46 (m, 6H,  3 Piperidin-CH-J, 2.42 (m, 4H, 2 NCH,), 2.75 (m, 4H, 2 CH3,  7.3-7.8 (m, Aro- 
maten-H + NH,). 

CISHmN4 (256.3) Ber. C 70.28 H 7.86 N 21.86 Gef. C 70.32 H 7.84 N 21.71 

lli-Hydrochlorid: Schmp. 205-206°C (aus Ethanol). - IR: 3320, 3160, 1675 cm-'. 
C1,H2,CIN4 (292.8) Ber. C 61.52 H 7.23 CI 12.11 N 18.13 

Gef. C 61.63 H 7.26 CI 12.17 N 18.96 

4-Amino-l,6-diphenyl-I~-pyruzolo[3,4-d]pyrimidin (14): Hergestellt aus 13 wie bei 11 a be- 
schrieben (Methode c) mit 86% Ausb., Schmp. 222-223OC (aus Benzol). Identisch mit einer 
nach der Literatur hergestellten Probe (Lit. 5 ,  Schmp. 224 - 225 "C). 

4-Amino-l-benzyl-6-phenyl-IH-1,2,3-~riazolo[4,5-d]pyrimidin (17): Hergestellt aus 16 wie bei 
11s beschrieben (Methode c, 12 h) mit 73% Ausb., Schmp. 238 - 240°C (aus Xylol). - IR: 3450, 
3300, 3150, 1680, 1640 cm-'. - 'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 4.66 (s, 2H, CH3,  8.9 (br, 2H, 
NH-J. 

C17H14N6 (302.3) Ber. C 67.53 H 4.67 N 27.80 Gef. C 67.41 H 4.57 N 27.66 

4-Arnino-2-rnefhylpyrid0[2,3-d]pyrimidin (2Oa): Hergestellt aus 18a Ib )  wie bei 11 a beschrieben 
(Hydrierung und danach Behandlung nach Methode c, 8 h) mit76Vo Ausb., Schmp. 271 - 273°C 
(aus Dioxan). - IR: 3410, 3300, 3150, 1660 cm-' .  - 'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 2.48 (s, 3H, 
CH,), 8.05 (br, 2H,  NH3. 

CxHxN4 (160.2) Ber. C 59.98 H 5.03 N 34.98 Gef. C 59.82 H 5.33 N 34.64 

4-Arnino-2-phenylpyrido[2,3-d]pyrirnidin (2Ob): Hergestellt aus 18 b lb) wie bei 20a beschrieben 
mit 63% Ausb., Schmp. 249- 251 OC (aus Dioxan). Identisch mit einer nach der Literatur herge- 
stellten Probe (Lit.4b) Schmp. 254°C). 

4-Arnino-2-phenyl-7-propylpyrimido[4,5-d]pyrimidin (23): Hergestellt aus 22 wie bei 14 be- 
schrieben mit 79% Ausb., Schmp. 239-241 "C (aus Benzol). - IR: 3320, 3260, 3120 cm-'. - 
'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 0.93 (t, J = 7 Hz; 3 H, CH,), 1.72 (m, 2H, CH3,  2.93 (t. J = 7 Hz; 

C,,Hl,N5 (265.3) Ber. C 67.90 H 5.70 N 26.40 Gef. C 68.11 H 5.78 N 26.41 
2H,  CHZ), 9.65 (s, 1 H, 5-H). 

I-Ethyl-I, 4-dihydro-4-irnino-2-phenylchinuzolin (%a) 
a) 2.65 g (10 mmol) in 200 ml Ethanol wurden mit 0.20 g 8proz. Palladium/Kohle bei 

45°C hydriert, die Lbsung filtriert, eingedampft und der Ruckstand in 120 ml Ethylacetat geldst. 
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Ansauern mit ethanolischer Chlorwasserstoff-Lbsung ergab das Hydrochlorid von %a, 2.65 g 
(93%). Schmp. 266-267°C (aus Ethanol). - IR: 3250, 3080, 1680 cm- ' .  

C16Hl,CIN3 (285.8) Ber. C 67.24 H 5.64 CI 12.41 N 14.70 
Gef. C 67.00 H 5.67 C1 12.47 N 14.67 

Die Base wurde durch Alkalisieren einer wanrigen Losung des Hydrochlorids mit 2 N NaOH in 
fast quantitativer Ausb. erhalren, Schmp. 196- 198°C (aus Ethylacetat). - IR: 3280, 
1620 cm-' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.21 (t, J = 7 Hz; 3H,  CH,), 3.91 (q, J = 7 Hz; 2H, 
CH,N), 6.8 (br, l H ,  NH), 7.1 -7.7 (m, 8H,  Aromaten-H), 8.40 (q, J = 7.5 und 2 Hz, l H ,  
5-H). - ' k - N M R  (CDCI,): 6 = 13.9 (q; CH,), 42.7 (t; CH3,  114.6 (d; C-8), 120.3 (s; C-4a), 
125.4 (d; C-6), 127.3 (d; C-5), 128.9 (d; C-39, 129.8 (d; C-49, 132.2 (d; C-7), 135.7 (s; C-ga), 

CI6HlSN3 (249.3) Ber. C 77.08 H 6.06 N 16.85 Gef. C 76.81 H 6.27 N 16.86 

b) Hydrierung von 24a wie unter a) beschrieben, Eindampfen und 2 h Kochen der Losung des 
Ruckstandes in 60 ml Xylol ergab mit 66% Ausb. 26a. identisch mit der Verbindung hergestellt 
nach Methode a). 

I, 4-Dihydro-4-imino-I,2-dimethylchinazolin (26 b) und I,2-Dimethyl-4fIH)-chinazolinon (27): 
Hydrierung von 24b") wie bei 26a beschrieben und Chromatographie des Rohproduktes an Kie- 
selgel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 5: 1) ergab 26b und 27 mit 45 bzw. 12% Ausbeute. Er- 
hitzen von 26b in 1 proz. Salzsaure fur 1 h auf dem Wasserbad ergab 27, identisch mit einer nach 
der Literatur lo) hergestellten Probe, Schmp. 204°C (nach Trocknen i. Vak.). 

26b: Schmp. 94-98°C (aus Ether/Methanol). - IR: 3300, 1615 cm- ' .  - 'H-NMR 
(CD3SOCD3): 6 = 2.59 (s, 3H, 2CH3), 3.74 (s, 3H, NCH,), 5.1 (br, 1 H, NH). - "C-NMR 
(CD,SOCD,): 6 = 23.90 (q; 2-CH3), 35.58 (q; NCH,), 114.99 (s; C-4a). 116.40 (d; C-8), 126.37 
(d; C-5,6), 134.85 (d; C-7), 140.18 (s; C-8a), 160.39 (s; C-4), 161.18 (s; C-2). 

138.3 ( s ;  C-l'),  157.3 (s; C-2), 160.4 ( s ;  C-4). 

CloHllN, (173.2) Ber. C 69.34 H 6.40 N 24.26 Gef. C 69.15 H 6.25 N 24.20 

27: 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 2.56 (m, 2-CH3), 3.72 (s, 3H,  NCH,). - ',C-NMR 
(CD,SOCD3): 6 = 24.14 (q; 2-CH3), 35.05 (q; NCH,), 115.99 (d; C-8), 119.61 (s; C-4a), 125.41 
(d; C-6), 127.25 (d; C-5), 133.83 (d; C-7). 141.52 (s; C-8a). 162.23 (s; C-2), 168.00 (s; C-4). 

4-fAcetylamino)-2-methylchinazolin (31 a) 
a) 2.17 g (10 mmol) 28alb) in 75 ml Ethanol wurden mit 0.2 g 8proz. Palladium/Kohle 

hydriert. Filtrieren, Eindampfen und 90 min Kochen der Lbsung des Ruckstandes in Toluol ergab 
1.83 g (91%) 31a, Schmp. 170- 172°C (aus Ethylacetat). - IR: 3300, 1700 cm-' .  - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 2.57 (s, 3H,  CH,), 2.73 (s, 3H,  CH,), 9.30 (br, 1 H, NH). 

C l l H l l N 3 0  (201.2) Ber. C 65.65 H 5.51 N 20.88 Gef. C 65.86 H 5.47 N 20.79 

b) Eine Lbsung von 1.59 g (10 mmol) l l d  in 50 ml Ether wurde mit 2.04 g (20 mmol) Acetan- 
hydrid uber Nacht stehengelassen. Es kristallisierten 1.92 g (95%) eines mit dem vorstehenden 
identischen Produktes vom Schmp. 170- 172'C aus. 

4-fBenzoylamino)-2-methylchinazolin (31 b): Hergestellt aus 28 b b, wie bei 31 a beschrieben mit 
93% Ausb. oder aus l l d  mit Benzoesaureanhydrid nach Methode b). Schmp. 152- 154°C (aus 
Methanol). - IR: 3360, 1620 cm- ' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.52 (s, 3H,  CH,), 14.8 (br, 1 H, 
NH). - ' k -NMR (CDCI,): 6 = 22.3 (q; CH,), 119.3 (s; C-4a), 125.8 (d; C-8), 126.7 (d; 

C-4), 150.2 (s; C-8a). 158.0 (s; C-2), 179.7 (s; CO). 
C-5,6), 127.8 (d; C-2'), 129.5 (d; C-3'), 132.0 (d; C-4'). 134.8 (d; C-7), 137.1 ( s ,  C-1'). 148.4 (s; 

Cl,H13N,0 (263.3) Ber. C 72.99 H 4.98 N 15.96 31b: Gef. C 73.21 H 5.02 N 15.65 
31c: Gef. C 73.01 H 5.14 N 15.75 
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4-(Acetylamino)-2-phenylchinazolin (31 c): Hydrogenolyse und nach folgende Dehydratisierung 
von 2 8 ~ ' ~ )  bzw. Acetylierung von l l a ,  wie oben beschrieben, ergab mit Bhnlicher Ausb. 31c, 
Schmp. 202°C (aus Ethanol). - IR: 3280, 1700 cm-'. - 'H-NMR (CD,SOCD,): 6 = 2.54 (s, 
3H, CH3), 10.93 (s, 1 H, NH). 

4-(Benzoylamino)-2-phenylchinazolin (31 d) 
a) Eine L0sun.g von 6.82 g (20 mmol) 28dIb) in 300 ml Ethanol wurde bei 50°C hydriert. Nach 

Filtrieren und Eindampfen kochte man die L0sung des Ruckstands in 300 ml Toluol 2 h. Nach 
Einengen auf 100 ml kristallisierte das Produkt aus, 5.92 g (91%). Schmp. 167- 169°C. - IR: 
3350, 1620 cm-'. - 'H-NMR (CD3SOCD3): 6 = 16.0 (br, 1 H, NH). 

C21H15N30 (325.4) Ber. C 77.52 H 4.65 N 12.91 Gef. C 77.42 H 4.73 N 12.97 

b) Zu einer Lasung von 1.10 g (5.0 mmol) l l a  und 0.51 g (5.0 mmol) Triethylamin in 25 ml 
Aceton tropfte man in 5 min 0.75 g (5.0 mmol) Benzoylchlorid. Nach 24 h dampfte man das LB- 
sungsmittel ab und erhielt 1.12 g (69%) eines Produktes vom Schmp. 168 - 169"C, identisch mit 
dem nach Methode a). 
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