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Quinazoline Carboxylic Acids. An Easy Route to (4-0xo-3,4-dihydroquinazolin-3-yl)-alkanoic Acids, 
(4-0xo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-alkanoic Acids and their Esters 

A new route was found for the synthesis of (4-0xo-3,4-dihydroquinazolin-3-yl)-alkanoic acids (8) and 
(4-0xo-3,4-dihydro- 1,2,3-benzotriazin-3-yl)-alkanoic acids (6) by cyclization of the N-(2-aminobenzoy1)amino 
acids 5 with HCOOH or HN02. 2H-3,1-Benzoxazine-2,4(1H)-diones (1) reacted with glycine esters to 2, which 
were cyclized by HNO, to the esters 4. Ester 4 was hydrolyzed to 6 (X = CH,). Diones 1 reacted with the most 
common amino acids (as the ammonium salt of tertiary amine) to amino-alkanoic acids 5, which were cyclized with 
orthoformate to 7 or 8 depending on the reaction conditions. 

Einleitung. - Aus phytochemischem und pharmakologischem Interesse suchten wir 
einen bequemen Zugang zu (4-Oxo-chinazolin-3-yl)-alkansauren und deren Ester sowie 
(4-0~0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-alkansauren. Einige Vertreter dieser Verbindungsklas- 
sen [2-51 wurden ausgehend von Chinazolinon bzw. 1,2,3-Benzotriazinon [6] durch Alky- 
lierung mit Halogenalkansaureestern hergestellt. Gute Ergebnisse erhalt man nur, wenn 
die Abgangsgruppe (Halogen) durch die Estergruppe aktiviert ist. Die Ausbeuten sinken, 
wenn man langerkettige Halogenalkansaureester verwendet. Durch Hydrolyse der Ester 
wurden die entsprechenden Oxochinazolin- bzw. Oxobenzotriazinalkansauren erhalten. 

Ergebnisse und Diskussion. - 1,4-Benzodiazepindione [7] werden erhalten, wenn 
2H-3,1-Benzoxazin-2,4( 1H)-dion (1, Isatosaureanhydrid) mit einem Glycinester oder 
dessen Hydrochlorid in Pyridin unter Ruckfluss gekocht wird. Wir fanden, dass man 
unter milden Bedingungen aus 1 und einem Glycinester die Stufe des N-(2-Aminoben- 
zoy1)glycin-ester 2 isolieren kann [8] 191. Anstelle des Glycinesters wurden auch langerket- 
tige w -Aminoalkansaureester [S] [ 101 eingesetzt. Diese Verbindungen ergaben mit Or- 
thoameisensaureestern [S-1 01 die Verbindungen 7. Bei Verwendung hohersubstituierter 
Benzoxazindione 1, z. B. in 6,8-Stellung, erhalt man mit Glycinester ein Gemisch der 
Verbindungen 2 und (2,4-Dioxo- 1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3-yl)-essigsaureestern 3 [9] 
[l 11. Das Verhaltnis 2/3 lasst sich durch die Wahl der Reaktionsbedingungen beeinflus- 
sen. 

') VI. Mitteilung: [I]. 
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Schema 1 
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Die Cyclisierung von 2 mit HNO, erfolgte zu den (4-0~0-1,2,3-benzotriazin-3- 
y1)essigsaureestern 4 in guten Ausbeuten (Tub. I) [12]. Diese Reaktion lasst sich einfach 
ausfuhren durch Losen der Verbindungen 2 in einem Uberschuss an wassriger Mineral- 
saure z. B. HC1 und Zugabe eines Nitritsalzes bei Temperaturen von -10 bis +15"C. Bei 
hoheren Temperaturen treten nitrose Gase auf und die Ausbeuten fallen stark ab. Bei 
tieferen Temperaturen ist die Reaktionsgeschwindigkeit geringer. Fur Verbindungen 2 
mit einem hoheren Substitutionsgrad an R (z. B. 6,8-Br2 oder 6,8-C1,) sinkt die Loslichkeit 
des Salzes in H,O stark ab. Man gibt dann vorteilhaftenveise einen Alkohol als Losungs- 
vermittler hinzu bzw. arbeitet in Suspension bei etwas langeren Reaktionszeiten. Ein 
grosser Vorteil dieser Reaktion besteht darin, dass die Verbindungen 2 als Rohprodukt 
eingesetzt werden konnen oder die Reaktionslosung von 2 in Form eines Eintropfverfah- 
rens zu 4 weitergefuhrt wird. Man erhalt so die Verbindungen 4 in guten Ausbeuten 
bezogen auf 1. Die alkalische Hydrolyse von 4 fuhrt zu den entsprechenden (4-0xo-1,2,3- 
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benzotriazin-3-y1)essigsauren 6 (X = CH,). Dagegen erfolgte Zersetzung der Verbindun- 
gen 4 unter sauren Hydrolysebedingungen. Dabei wurde die Bildung von N, beobachtet. 

Bisher wurde die Verbindung 4 rnit R = H, R' = Et in einer Ausbeute von 17,5% 
durch Diazotieren von Anthranilsaure-athylester und anschliessender Reaktion mit Gly- 
cin-athylester hergestellt [13]. Die entsprechende Essigsaure 6a (X = CH,) wurde durch 
Hydrolyse rnit NaOH erhalten. Stevens und Mair [14] synthetisierten die Verbindung 6x 
(X = CHCH,Ph) und dessen hhylester durch Reaktion von o-Nitrobenzoyl-chlorid mit 
Phenylalanin bzw. dem Phenylalanin-athylester, Reduktion der Nitrogruppe zu 5 und 
Cyclisierung rnit HNO, (Tub. 2). 

Wir versuchten, einen Syntheseweg zu finden, der unter Umgehung der Hydrolyse der 
Ester direkt zu 6 fiihrt. Gates [ 151 fand, dass 6-Chlor-2H-3,1-benzoxazin-2,4( 1H)-dion 
(1, R = 6-C1) n i t  Glycin in Gegenwart von Et,N reagiert. Durch anschliessendes Ruck- 
flusskochen in AcOH wurde ein 1 ,4-Benzodiazepindion erhalten. Die Reaktion muss also 
iiber das nicht charakterisierte N-(2-Aminobenzoyl)glycin 5 (R = H, X = CH,) verlaufen 
sein. 

Wir konnten 5 (X = CH,) durch Cyclisieren zur Verbindung 8a (X = CH,) in guten 
Ausbeuten abfangen [ 161. Glycin reagiert unter diesen Bedingungen auch rnit substituier- 
ten Benzoxazindionen 1 zu 5 [16]. Die Bildung eines zweiten Produktes 3 mit R1 = H, im 
Gegensdtz zur Reaktion rnit dem Glycinester, wurde nicht gefunden. Die Reaktion von 1 
mit Glycin selbst verlauft somit selektiv zu 5. Wir nehmen an, dass durch Zugabe des 
tertiaren Amins das Ammoniumsalz von Glycin gebildet wird und dieses die Reaktion 
rnit 1 eingeht. Die Verwendung anderer tertiarer Amine, z. B. 4-(Dimethy1amino)pyridin 
ist auch moglich. Bei Verwendung der Alkalimetallsalze von Glycin fand unter ahnlichen 
Bedingungen zwar ebenfalls eine Reaktion rnit 1 statt, aber es konnte 5 nicht charakteri- 
siert werden. Die Verbindungen 5 konnen rnit HCOOH oder Orthoameisensaureester 
cyclisiert werden. Die Reaktion von 5 rnit HCOOH fiihrt direkt nur zu den Verbindungen 
8. Bei der Reaktion rnit Orthoameisensaureestern kann man durch die Wahl der Reak- 
tionsbedingungen beeinflussen, ob 8 oder 7 entstehen bzw. ein Gemisch 718. Setzt man 5 
z. B. rnit Orthoameisensaure-trimethylester bei Temperaturen bis 80 "C urn und destilliert 
gleichzeitig das entstehende MeOH ab, so erhalt man ausschliesslich 8. Verwendet man 
aber z. B. Orthoameisensaure-triathylester und kocht die Verbindungen 5 unter Ruck- 
fluss, so erhalt man die Ester 7. Die Ester 7 lassen sich durch saure Hydrolyse in 8 
iiberfuhren [ 1 11. 

Die Reaktion von 5 rnit HNO, fiihrt in guten Ausbeuten zu den (4-0xo-1,2,3-benzo- 
triazin-3-y1)essigsauren (6, X = CH,). Die Verbindungen 5 konnten nicht rein isoliert und 
charakterisiert werden. Sie wurden als Gemische in die nachste Stufe eingesetzt. Auch 
hier lasst sich die Synthese von 6 in Form einer Eintopfreaktion in H,O ausfiihren, welche 
besonders okonomisch ist [17]. Die Loslichkeit von 5 in einer Mineralsaure wird bei 
hoherem Substitutionsgrad R geringer. Die Reaktion zu 6 durch Zugabe eines Nitritsal- 
zes wird dann in Suspension durchgefiihrt. Die Umsetzung von 1 zu 5 l a s t  sich mit einer 
Vielzahl von a- und w-Aminosauren realisieren. Bei der Verwendung von a-Aminoiso- 
buttersaure bzw. Aminosauren rnit mehreren Carboxylgruppen (z. B. Asparaginsaure) 
fuhrte die Reaktion rnit 1 nicht zu 5. Die gebildeten Produkte wurden bisher nicht 
identifiziert. 

Die Reaktion von 5 zu 6 erfolgt in gleicher Weise, wie fur die entsprechenden 
N-(2-Aminobenzoyl)glycine 5 (X = CH,). Die Cyclisierung von 5 zu 8 l as t  sich ebenfalls 
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rnit HCOOH durchfuhren. Mit Orthoameisensaureestern erhalt man entsprechend den 
Reaktionsbedingungen den schon erlauterten Reaktionsverlauf zu 7 oder zu 8. Wird 1 
mit Serin zu 5 umgesetzt, so erhalt man nach Cyclisierung mit HNO, 6m-q rnit 
X = CHCH,OH. Verbindung 5 rnit X = CHCH,OH ergab dagegen rnit HCOOH keine 
Reaktion zu 8. 

Die Umsetzung mit Orthoameisensaure-trimethylester fuhrte jedoch unter gleichzeiti- 
ger H,O-Eliminierung zu 7d (X = C=CH2), welches einen substituierten Acrylsaureester 
darstellt. Durch Hydrolyse wurde 7d in 8f uberfuhrt. Setzt man in die Reaktion mit 1 
optisch aktive Aminosauren ein, so erhalt man wiederum optisch aktive Verbindungen 6, 
7 oder 8. Es tritt keine Racemisierung ein. Fur die Darstellung von 6f, g, m, u, v, x, w (s .  
Tab.2 im Exper. Ted) verwendeten wir die L - F o ~ ~  der a-Aminosauren, in den Fallen 
6n-q das Racemat D,L-Serin und fur 7e, 7f, und 8g (s. Tab. 3 im Exper. Teil) D,L-a-Ala- 
nin. 

Die (4-Oxochinazolin-3-y1)essigsauren (8, X = CH,) besitzen starke phytoeffektori- 
sche Wirkungen (Veranderung des Wurzel-Spross-Verhaltnis) [ 191. Pharmakologisch 
zeigen sie eine antiallergische Wirkung bei cutaner Anaphylaxie [20]. 

Die IR-Spektren zeigen nur wenige charakteristische Banden. Die CO-Absorption des Amides in 4-Position 
findet man bei 1680-1690, die in der Carboxyl-Gruppe in den Verbindungen 6 bei 1725-1755, in 8 1710-1725 und 
die der Ester bei 1740-1750 cm-'. Die (C = N)-Frequenz in 7 und 8 liegt zwischen 1600-1620 a-'. Nur in wenigen 
Fallen konnte, bedingt durch die Aufnahme in KBr, ein Wert fur die OH-Frequenz angegeben werden. 

In den 'H-NMR-Spektren der Sauren 6 und 8 wurde kein Signal fur das Proton der Carboxylgruppe 
gefunden. Fur den Rest X der Verbindungen traten die erwarteten Signale auf. Von den aromatischen Protonen des 
Benzolteiles ist das Proton in 5-Stellung durch die Anisotropie des benachbarten 0-Atoms tieffeldverschoben in 
den Bereich von 8,3-8,6 ppm. Uber die MS Untersuchung wurde von uns an ausgewahlten Beispielen gesondert 
berichtet 1211. 

Experimenteller Teil 

ANgemeines. Die Schmp. wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Boetius bestimmt. Drehwerte: Polamat 
Carl-Zeiss, Jena, in EtOH, c in g/lOO ml Lsg. IR-Spektren: in KBr an dem Zeiss-Spektrometer Specord, Angaben 
in cm-'. 'H-NMR: 100-MHz- Vuriun-Gerat, Hexamethyldisilan, (DdDMSO, 6 in ppm, J in Hz. Massenspektren 
(MS): rnit dem Massenspektrographen des Forschungsinstitutes M. u. Ardenne, Angaben in m/z (rel. %). Die 
Verbindungen 1 wurden nach [22] [23] und die Verbindungen 2 nach [l I] hergestellt. 

(4-0~0-1,2,3-benzotriazin-3-yl)essigs%ureester (4, s. Tub. I). - Methode A. N-(2-Aminobenzoyl)glycin-ester 
2 wird rnit MeOH (50 ml) und konz. HCI (5 ml) versetzt. Unter Eiskuhlung und Ruhren tropft man langsam zur 
obigen Suspension NaNOz (0,83 g; 12 mmol) gelost in HzO (10 ml). Nach 5 h (20°C) wird i.V. eingeengt auf ein 
Drittel des Volumens, abgesaugt und aus MeOH umkristallisiert. 

Methode B. 2H-3,1-Benzoxazin-2,4(1H)-dion 1 (10 mmol), Glycin-methylesterhydrochlorid (1,38 g; 11 
mmol) und Et3N (1,11 g; 11 mmol) werden in abs. MeOH (50 ml) gelost und unter Ruhren langsam auf 40-50' 

Tab. 1. (4-Oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaureester 4 

Verbin- R R' Schmp. Ausbeute Summen- Mol- 
dung ["CI [ %] d. Th. formel masse 

4a H CH3 128-130 84a) C10H9N303 219,20 
4b 6-Br CH3 134-136 7Ia) C10HRBrN303 298,lO 
4c 6-C1 CH3 121 76=) C10HRC1N303 253,64 

4e 6,8-C1, CH3 132 69b) CIOH7C12N303 288,09 

") 
b, 

4d 6,8-Br2 CH3 141 757 C10H7BrZN303 377,oo 

Bezogen auf 1, Methode B. 
Bezogen auf 2, Methode A. 
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erwannt. Nach Beendigung der C02-Entwicklung wird der grosste Teil von MeOH i. V. abgezogen, der Ruckstand 
mit H 2 0  (50 ml) und unter Kuhlen mit konz. HCI (10 ml) versetzt. Unter Eiskuhlen und Ruhren tropft man 
NaN02 (1,03 g; 15 mmol) gelost in H 2 0  (10 ml) langsam zu und verfahrt weiter wie unter Methode A beschrieben. 

(4-0xo-I,2.3-benzotriazin-3-yl)essigsaure-methylester (4a). IR: 1750, 1710. 'H-NMR: 3,95 (s, CH,); 5,48 (s, 
CH,); 8,03-8,51 (m, 4 arom. H). MS: 219 (29, M +), 160 (78), 132 (IOO), 105 (53), 104 (35). 

(6-Brom-4-oxo-I.2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure-methylester (4b). IR: 1750, 1720-1715. MS: 297 (31, M +), 
218 (6), 238 (loo), 210 (69), 182 (24), 155 (53), 154 (20), 132 (9), 103 (54), 75 (93). 

(6-Chlor-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure-methylester (4c). IR: 1750, 1710. MS: 253 (50, M + ), 222 
(17), 194 (IOO), 166 (99, 138 (59), 111 (90), 102 (67). 

(6,8-Dibrom-4-oxo-I.2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure-methylester (4d). IR: 1740-1725, 1680-1665, 1600. MS: 
375 (12, M + ) ,  318 (IOO), 290(34), 262 (14), 235 (22), 234 (16), 209 (lo), 181 (42), 154(1 I), 153 (36), 102(15), 74(65). 

(6.8-Dichlor-4-oxo-I,2.3-benzotriazin-3-yl)essigsaure-methylester (4e). IR: 1745, 1710-1690, 1595. MS: 287 
(58, M t), 256 (28), 228 (IOO), 200 (79, 172 (52), 145 (67), 144 (54). 136 (71), 109 (43). 

Hydrolyse von 4. - Verbindung 4 (15 mmol) wird in EtOH (50 ml) gelost und KOH (1.7 g; 30 mmol) in H20 
(5 ml) zugegeben. Nach 1 h Ruckfluss wird abgekuhlt und abgesaugt. Der feste Ruckstand (Ka-Salz) wird in H 2 0  
gelost und mit HCI angesauert, abgesaugt und aus H 2 0  umkristallisiert. 

N-(Z-Aminobenzoy1)aminosiuren 5. - Verbindung 1 (20 mmol) wird unter Ruhren zu 30 ml einer wassrigen 
Lsg. von der Aminosaure (22 mmol) und Et3N (2,23 g; 22 mmol) gegeben und 1 h auf 30-40" erwarmt. 

(4-0xo-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-alkansiiuren 6 (s. Tab. 2). - Die unter 5 erhaltene Reaktionslsg. wird abge- 
kiihlt und konz. HCI (10 ml) zugegeben. Bei -5  bis 0" wird unter starkem Riihren NaNO, (1,7 g; 25 mmol) gelost 
in H 2 0  (10 ml) langsam zugetropft. Nach langsamem Erwarmen (1-2 h) wird abgesaugt, mit H 2 0  gewaschen und 
umkristallisiert. 

Tab. 2. (4-0xo-I,2,3-benzotriazin-3-y1) -alkansauren 6 

Verbin- R X Schmp , Ausbeutea) Summen- Mol- 
dung ["CI [ %] d. Th. formel masse 

6a 

6b 
6c 
6d 
6e 
6f 

6h 
6i 
6k 
61 
6m 
6n 
60 

6g 

6P 
6q 
6r 
6s 
6t 
6u 
6v 

H 

6-Br 

6,8-Br2 
6,8-CI2 
H 
6-Br 
H 
6-C1 
6,8-Br2 
6,8-CI2 
H 
6-Br 
6-Cl 
6,8-Br2 
6,8-C12 
H 
6-Br 
6,8-C12 
H 
6-Br 

6-C1 

197-200 
([13]: 193- 
185-186 
195-197 
210-212 
209-2 1 1 
167-170 
180-184 
194-197 
18&182 
19C192 
183-185 
183-186 
190-1 94 
16Ck-162 

190-193 
127 
158-162 
158-160 

144-148 

198-204 

153-155 

78; 8Sb) 

60; 62b) 
58; 9Ib) 
44; 5Ib) 

80 
41 
55 
57 
51 
42 
69 
43 
47 
31 
27 
68 
54 
41 
78 
44 

- 194) 

45; 539 

205,17 

284,07 
239,61 
362,97 
274,06 
219,20 
298,lO 
219,20 
253,64 
377,OO 
288,09 
235,20 
314,lO 
269,64 
393,OO 
304,09 
233,22 
312,12 
302,ll 
247,25 
326,15 

6w H CH[CH2CH(CH3)2] 60-62 49 C13H15N303 26 1,28 
6x H CH(CH2C6HS) 150-1 52 22 C16H13N303 295,30 

") Bezogen auf 1. 
b, Bezogen auf 4. 

([14]: 152-154) 
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(4-0xo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure (6a). IR: 1740-1735, 1700-1695. 'H-NMR: 5,37 (s, CH,); 8,Ol- 
8,50 (m, 4 arom. H). MS: 205 (13, M +), 160 (13), 133 (88), 132 (66), 121 (29), 105 (67), 104 (54), 92 (32), 90 (38), 77 
(loo), 76 (60). 

(6-Brom-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure (6b). IR: 1740-1725, 1705-1695. MS: 283 (20, M + ), 266 
(8), 238 (94), 210 (91), 199 (18), 183 (70), 182 (68), 170 (42), 155 (99), 154 (64), 132 (loo), 103 (84). 

(6-Chlor-4-oxo-l.2.3-benzotriazin-3-yl)essigsaure (6c). IR: 1730, 1700-1695. 'H-NMR: 5,47 (s, CH,); 8,22- 
8,54(m, 3 arom. H). MS: 239 (42, M ), 194 (47), 167 (78), 166 (85), 155 (35), 139 (71), 138 (69), 132 (loo), 124(41), 
11 1 (96), 102 (81), 77 (54), 75 (73). 

(6,8-Dibrom-4-oxo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)essigs~ure (6d). IR: 1725, 1690. MS: 361 (14, M + ) ,  334 (S), 318 
(41), 304 (13), 291 (68), 263 (41), 248 (33), 235 (67), 210 (loo), 181 (92), 153 (66), 102 (35). 

(6,8-Dichlor-4-oxo-l.2,3-benzotriazin-3-yl)essigsaure (6e). IR: 1725, 1695. MS: 273 (20, M + ), 228 (47), 201 
(71), 200 (64), 166 (loo), 145 (68), 144 (62), 136 (60), 109 (51). 

2-(4-0xo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)propions~ure (60. [a]:: = -1 13,l" (c = 0,741). IR: 1750, 1655, 1600. 
'H-NMR: 1,98 (d, J = 7, CH,); 535 (q, J = 7, CH); 8,00-8,49 (m, 4 arom. H). MS: 219 (58, M ), 174 (SO), 146 
(loo), 132 (78), 105 (85). 

2-(6-Brom-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (6g). [a16 = -997 (c = 0,507). IR: 1740-1730, 1665, 
1600. MS: 297 (24, Mt), 248 (65), 210 (loo), 198 (29), 183 (67), 168 (70), 159 (63), 143 (61), 129 (76), 117 (82). 

3-(4-0xo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (6h). IR: 1725, 1698, 1600. 'H-NMR: 3,09 (1. J = 7, 
CH,COOH); 4,82 (2, J = 7, NCH,); 8,W8,50 (m, 4 arom. H). MS: 219 (26, M +), 160 (42), 146 (54), 132 (87), 120 
(44), 105 (85), 104 (71), 91 (56), 77 (100). 

3-(6-Chlor-4-oxo-l.2.3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (6i). IR: 1715, 1695. 'H-NMR: 3,08 ( t ,  J = 7, 
CH2COOH); 4,80 ( t ,  J = 7, NCH,); 8,22-8,47 (m. 3 arom. H). MS: 253 (66, M +), 194 (81), 180 (68), 166 (loo), 153 
(56), 140 (78), 125 (71), 11 1 (SO), 102 (75). 

3-(6.8-Dibrom-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (6k). IR: 1745, 1700. 'H-NMR: 3,lO (t, J = 7, 
CHzCOOH); 4,81 (t, J = 7, NCH,); 8,53 (d,  J = 2, H-C(5)); 8,82 (d, J = 2, H-C(7)). MS: 375 (22, M '), 318 
(IOO), 304 (67), 290 (91), 277 (36), 263 (62), 248 (39), 234 (83), 209 (22), 196 (27), 181 (76), 153 (70). 

3-(6.8-Dichlor-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (61). IR: 1745-1740, 1695,1595. 'H-NMR: 3,lO ( t ,  
J = 7, CH2COOH); 4,82 (t, J = 7, NCH2); 8,33 (d, J = 2, H-C(5)); 8,55 (d, J = 2, H-C(7)). MS: 287 (55, M t  ), 
228 (IOO), 214 (62), 200 (87), 196 (45), 173 (65), 172 (62), 144 (94), 136 (73). 

3-Hydroxy-2-(4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)propionsaure (6m). [a]: = -109,3" (c = 0,495). IR: 1755, 1690- 
1670, 1610. IR (Nujol): 1755, 1680. 'H-NMR: 4,44 (d,  J = 7, CH2); 5,88 (t ,  J = 7, CH); 8,048,54 (m, 4 arom. H). 
MS: 235 (1, M + ) ,  204 (36), 190 (6), 176 (S), 161 (9), 148 (34), 133 (44), 132 (52), 121 (40), 105 (93), 104 (34), 77 

2-(6-Brom-4-oxo-l,2.3-benzotriazin-3-yl)-3-hydroxypropionsaure (64.  IR: 3480, 1725, 1680-1675, 1595. 
'H-NMR: 4,43 (d, J = 7, CH,); 5,90 ( t ,  J = 7, CH); 8,30-8,63 (m, 3 arom. H). MS: 313 (22, M t ) ,  282 (82), 267 
(85), 239 (76), 210 (78), 183 (loo), 155 (88). 

2- (6-Chlor-4-oxo-l.2,3-benzotriozin-3-yl)-3-hydroxypropionsaure (60). IR: 3500, 1755, 1680-1670, 1595. 
'H-NMR: 4,44 (d,  J = 7, CH,); 5,90 (t, J = 7, CH); 8,26-8,56 (m, 3 arom. H). MS: 269 (14, M + ), 238 (85), 223 
(59), 210 (45), 195 (65), 182 (loo), 155 (88), 139 (84). 

2- (6,8-Dibrom-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)-3-hydroxypropionsaure (6p). IR: 3330, 1740, 1665. 'H-NMR: 

(100). 

4,44 (d, J = 7, CH,); 5,90 ( t ,  J = 7, CH); 8,59 (d, J = 2, H-C(5)); 8,87 (d, J = 2, H-C(7)). MS: 391 (0, M t), 362 
(18), 318 (15), 303 (18), 290 (29), 277 (35), 263 (loo), 235 (71), 210 (15), 182 (33), 155 (64). 

2- (6.8-Dichlor-4-oxo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)-3-hydroxypropionsaure (6q). IR: 1730-1725, 1680. 'H-NMR: 
4,44(d,J=7,CH,);5,89(t,J=7,CH);8,42(d,J=2,H-C(5));8,64(d,J=2,H-C(7)).MS:303(17,Mt),272 
(75), 257 (32), 229 (28), 213 (49), 201 (77), 200 (79), 189 (73), 173 (loo), 145 (78), 144 (67), 109 (53). 

4-(4-0xo-I,2,3-benzotriazin-3-yl)buttersiiure (6r). IR: 1730, 1690-1680. MS: 233 (47, M +), 205 (lo), 189 (30), 
188 (43), 187 (56), 176 (47), 160 (85), 146 (89), 132 (loo), 117 @I),  105 (90). 

4-(6-Brom-4-oxo-l,2,3-benzotriuzin-3-yl)buttersaure (6s). IR: 1740, 1690-1680. MS: 311 (32, M + ), 265 (37), 
254 (26), 238 (76), 224 (86), 210 (loo), 197 (59), 182 (74), 155 (85), 130 (63). 

4-(6,8-Dichlor-4-oxo-l.2,3-benzotriazin-3-yl)buttersaure (6t). IR: 1730, 1695, 1595. MS: 301 (4, M ), 255 
(14), 228 (67), 214 (65), 200 (loo), 173 (60), 144 (69), 136 (63). 

3-MethyI-2-(4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl)buttersaure (6u). [a]g = -175,T (Pyridin, c = 0,375); [a16 = 
- 114,4" (EtOH, c = 0,893). IR: 3420 (br.), 1740, 1710-1700, 1605. 'H-NMR: 1,ll (d, J = 7, CH,); 1,37 (d, J = 7, 
CH3); 2,76-3,16 (m, CH-CH,); 5,55 (d, J = 8, CH-COOH); 8,02-8,53 (m. 4 arom. H). MS: 247 (29, M ? ) ,  204 
(49), 176 (33), 161 (27), 148 (65), 133 (73), 132 (82), 121 (67), 105 (100). 
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3-Methyl-2-(6-brom-4-oxo-I,2,3-benzotriuzin-3-yl)buttersaure (6v). [a]Z,) = -96,s" (c = 0,309). IR: 3430 (br.), 
1740, 171Ck-1690, 1605. 'H-NMR: 1,lO (d, J = 8, CH,); 1,36 (d, J = 8, CH,); 2,80-3,lO (m, CH(CH,),); 534 (d, 
CH-COOH); 8,02-836 (m, 3 arom. H). MS: 325 (3, M +), 282 (21), 247 (79, 204 (93), 174 (78), 148 (loo), 132 
(86), 121 (82), 105 (84). 

2-(4-0xo-I,2,3-6enzotriazin-3-yl/-4-methylpentunsuure (6w). [a]g = -158,O (c = 0,395). IR: 3400, 1755- 
1730, 1695, 1605. 'H-NMR: 1,lO (d, J = 8, CH,); 1,14 (d, J = 8, CH,); 1,40-1,84 (m, CH(CH,),); 2,1&2,66 (m, 
CH2); 5,78-5,94 (m, CH-COOH); 8,OS-8,54 (m. 4 arom. H). MS: 261 (43, M'),  189 (67), 146 (47), 144 (90), 132 
(96), 121 (80), 105 (100). 

2-(4-Oxo-l,2,3-henzotriuzin-3-yl)-3-phenylpropionsuure (6x). [a]g = -213,Y (c = 1,33) ([14]: [a]% = -213,8" 
(l,6%)). IR: 3450 (br.), 1750, 1690-1680. 'H-NMR: 3,72-3,88 (m. CH,); 6,0&6,28 (m, CH); 7,2&7,46(m, 5 arom. 
H); 8,02-8,48 (m, 4 arom. H). MS: 295 (26, M +), 267 (19), 249 (34), 222 (46j, 204 (81). 194 (87), 176 (66), 150 (loo), 
132 (84), 121 (92), 105 (91). 

(4-0xo-3,4dihydrochinazolin-3-yl)-alkansanreester 7 (s. Tub. 3 ) .  - Die unter 5 erhaltene Lsg. wird i. V. 
eingedampft, mit 40 ml Orthoameisensauretrialkylester 6 h unter Ruckfluss erhitzt, der Orthoester i. V. abdestil- 
liert und der Ruckstand aus EtOH umkristallisiert. 

Tab. 3. 14-0xo-3.4-dihvdrochinuzolin-3-vl) -alkunsuureester 7 
~ ~ ~ 

Verbin- R X R' Schmp Ausb?) Summen- Mol- 
dung " CI [%I d Th. formel masse 

7a H CH2 C2H5 75-77 73 C12H12N203 232,24 
7b 6-Br CH2 CH, 16Ck162 49 C12HllBrN20, 311,14 

7d H C(=CHZ) CH, 132 24 C12H10N203 230,22 
7e H CH(CH3) C2H5 97-99 46 C13H14N203 246,26 
7f 6,8-Br2 CH(CH,) C2H, I20 30 C13H12Br2N20, 404,07 

") Bezogen auf 1 

7c 6-C1 CH2 C2H5 146-148 66 C12HIlCIN20, 266,68 

Duten fur 7a-7c: [2] [8] [I 11. 
2-(4-Oxo-3,4-dihydrochinu:olin-3-yl/acrylsaure-methylester (7d). IR: 1745, 1685-1675, 1645, 1605. 'H-NMR: 

6,54(s,=CH,);6,78(s,=CH2);7,69-8,20(m,H-C(6),H-C(7),H-C(8));8,34(d,H-C(5));8,47(s,H-C(2)). MS: 
230 (100, M +), 199 (33), 171 (67), 146 (55) ,  130 (76), 119 (30), 104 (29), 103 (36). 

2-/4-0xo-3,4-dihydrochinu:olin-3-yl)propion.~aure-uthylester (7e). IR: 1745, 1675-1670, 1605. 'H-NMR: 1,38 
( 4  J = 6,OCH,CH,); 1,91 (d, J = 8, CH3CH); 4,37 (q, J = 6, CH20); 5,51 (4. J = 8, CH); 7,76-8,17 (m, H-C(6), 
H-C(7), H-C(8)j; 8,35 (d, H-C(5)); 8,61 (s, H-C(2)). MS: 246 (73, M') ,  200 (64), 173 (loo), 146 (83), 129 (93), 
118 (22), 104 (43), 103 (41), 92 (12). 

2- (6.8-Dihrom-4-oxo-3.4-dihydrochinazolin-3-yl)propion.~aure-~thylester (70. IR : 1740, 1690-1 680,1600. MS: 
402 (43, M ' ) ,  358 (53), 331 (loo), 304 (71), 287 (82), 262 (31), 250 (39,223 (8), 100 (37). 

(4-0xo-3,4dihydro-chinazolin-3-yl)-alkansauren 8 (s. Tub. 4 j. - Methode A .  Die unter 5 erhaltene Lsg. wird 
i.V. eingeengt und der Ruckstand mit HCOOH (70 mi) 6 bis 10 h unter Ruckfluss erhitzt. HCOOH wird i.V. 
abdestilliert und der Ruckstand aus MeOH umkristallisiert. 

Methode B. Die Hydrolyse der Ester 7 zu den Sauren 8 erfolgte entsprechend der in [ 111 gegebenen Arbeitsvor- 
schrift. 

Duten fur 8a-e: [2] [8] [ I  I]. 
2- (4-Ono-3,4-dihydrochinazolin-3-yI)acrylsuure (80. IR: 17 10, 16961 680, 1645, 16 10. 'H-NMR (200 MHz): 

6,25 (s, =CH2); 6,52 (s, =CH,); 7,48-7,95 (m, H-C(6), H-C(7), H-C(8)); 8,14 (d, H-C(5)); 8,26 (s, H-C(2)). MS: 
216(92,M'), 171 (loo), 146(54), 130(46), 119(31), 104(27), 103(24),92(18). 

2-(4-Oxo-3,4-dihydrochinuzolin-3-yl)propionsuure (8g). IR: 172Ck1715, 1660, 1615. MS: 218 (55, M ), 200 
(16), 174 (80), 173 (48), 146 (loo), 129 (89, 119 (22), I18 (29), 104 (24). 103 (34), 102 (17), 91 (14), 77 (13). 

3-(4-0xo-3,4-dihydrochinazolin-3-yl/propionsuure (8h). IR: 1715, 1680-1675, 1620. MS: 218 (61, M + ) ,  173 
(41), 159 (S),  146 (loo), 130 (30), 129 (52), 119 (25). 118 (36), 103 (6), 102 (9), 91 (1 I), 77 (10). 

3- (6-Brom-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-3-yl)propi~nsaure (a). IR: 1720, 1690-1 680, 1605. MS: 296 (80, 
M ' ) ,  251 (40), 224 (loo), 207 (49), 197 (26), 182 (14), 146 (65), 129 (28), 118 (26), 102 (1 I), 90 (25). 

3-(6.8-Dibrom-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-3-yi)propionsaure (8k). IR: 1725, 1680-1675, 1600. MS: 374 (45, 
M ' ) ,  331 (54),317(13),304(100), 287(56), 177(45),260(10),249(16),223(14), 195(15). 
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Tab. 4. (4-Oxochinazolin-3-yl) -alkansuuren 8 

899 

Verbin- R X Schmp. Ausb.') Summen- Mol- 
dung ["CI [%] d.Th. formel masse 

8a H CH2 243-245 79; 88b)  C10H8N203 204,18 
8b 6-Br CH2 275-271 78; 91b) C10H7BrN203 283,08 
8c 6-C1 CH2 274276 74; Bb) C10H7C1N203 238,63 
8d 6,8-Br2 CH2 283-285 69 C10H6Br2N203 361,98 
8e 6,8-C12 CH2 284286 63 C10H6C12N203 273,07 
8f H C(=CH*) 2062 I0 43b) CiiH8N203 216,19 
8g H CH(CH3) 205 6Sb) CiiHinNzO3 218,21 
8h H CH2CH2 187-189 82 CI iH1nNzO3 218,21 
8i 6-Br CH2CH2 218-220 61 CIlH9BrN203 297,11 
8k 6,8-Br2 CH2CH2 23&232 70 CIlH8Br2N203 376,Ol 
81 H CH2CH2CH2 123-126 70 C12H12N203 232,24 
8m 6-Br CH2CH2CH2 194196 41 C12HllBrN203 311,14 
8n 6,8-Br2 CH2CH2CH2 235-238 53 C12H10Br2N203 390,04 
80 6,8-C12 CHZCH2CH2 228 44 CizH1nClzN203 301,13 

") Methode A ,  Ausbeute bezogen auf 1. b, Methode B, Ausbeute bezogen auf 7. 

4-(4-0xo-3,4-dihydrochinazolin-3-yl)buttersaure (81) IR: 1720, 1680-1670, 1615. MS: 232 (67, M') ,  215 (3), 
187 (26), 173 (65), 160 (58). 146 (loo), 129 (59), 119 (42), 118 (44), 103 (Il), 102 (16), 91 (IS), 85  (16). 

4-(6-Brom-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-3-y[/ (8m). IR: 1715, 1685-1680, 1615. MS: 310 (83, M ), 
293 (lo), 265 (40), 264 (39,251 (74), 238 (72), 232 (SO), 224 (IOO), 207 (65), 197 (54), 173 (56), 160 ( 5 5 ) ,  146 (84), 129 

4- (6,8-Dibrom-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-3-y1) buttersaure (8n). IR: 1720, 1685-1680, 1605. MS: 388 (37, 
(57), 11 8 (44). 

M') ,  345 (28), 344 (30), 331 (64), 318 (56), 304 (loo), 287 (56), 277 (SO), 251 (16), 224 (30), 197 (18), 87 (79). 
4-(6,8-Dichlor-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-3-yl)buttersuure (80). IR: 171 5, 1690-1680, 1605. MS: 300 (64, 
1,255 (13), 254 (12), 241 (58),  228 (46), 214 (loo), 197 (43), 187 (41), 172 (12). 
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