
Synthese von 2,3=substituierten Chinazolon-(4)- 
derivaten mit Hilfe von Phosphoroxychlorid 

Von Josef Klosa 

Tnhaltsiibersicht 
Durch Erhitzen von N-Acylanthranilsiiuren mit primiiren Aminen lassen sich leicht, 

bequem und in guten Ausbeuten 2,3-disubstituierte Chinazolon-(4)-derivate herstellen. 

Derivate des Chinazolon-( 4) haben in neuerer Zeit als Therapeutika 
ein erhohtes Interesse gefunden. Eine Reihe von Inhaltstoffenl) der 
Droge Hydrangea, die als Antimalariamittel verwendet worden ist, haben 
sich als Chinazolon-Derivate erwiesen2). Bei der Suche nach Malaria- 
Mitteln und dem systematischen Aufbau 3, von Chinazolon-Derivaten 
zeigte es sich, da13 einigen der aufgebauten 2$disubstituierten China- 
zolon-( 4)-derivaten eine eigenartige sedative Wirkung zukommt4). 
J. R. BOISSIER, C. DUMONT und CH. MALON~) fanden, daI3 2-Methyl-3- 
(2'-methylpheny1)-chinazolon-( 4), welches in Deutschland unter dem 
Namen ,,Dilunal" bekannt geworden ist, vorzugliche sedative Wirkung 
besitzt, welche noch besser sein sol1 als bei den Barbituraten. Neuerdings 
ist das 2-Methyl-2-( 4'-brompheny1)-chinazolon-( 4) als eine Substanz mit 
vorzuglichen antikonvulsiven Eigenschaften gefunden worden6). Wie 
dieser kurze fiberblick zeigt, sind die Forschungen bei dieser Korper- 
klasse im vollem Zuge. 

l) F. ABLONDI, S. GORDON, J. MORTON u. J. H. WILLIAMS, J. org. Chemistry 17 ,  14 
(1952). 

z, B. L. HUTCHINGS, S. GORDON, F. ABLONDI, C. F. WOLF u. J. H. WILLIAMS, J. org. 
Chemistry 17, 19 (1952); vgl. B. R. BAKER, M. V. QUERRY, A. F. KEDISR u. J. H. WIL- 
LIAMS, J. org. Chemistry 17, 35 (1952). 

3, SH. RANI, 0. P. VIC, I. S. GUPTA u. K. S. NARANG, J. Indian. Chem. Soc. 30, 33 
(1953). 

4) M. A. GUJARAL, P. N. SAXENA u. R. S. TIWARI, Indian. J. med. Res. 43,637 (1955). 
dieselben Indian. Med. Prof. 3, 1098 u. 1048 (1956). 

5) Thbrapie 13, 30-45 (1958). 
6 )  C. BIANCHI u. A. DAVID, J. Pharmacy and Pharmacology 12, 501405 (1960). 
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Chinzolon-( 4)-derivate sind zuerst von V. NIEMENTOWSKI ') durch 
Erhitzen von Anthranilsaure mit Formamid auf 120 "C erhalten worden. 
Es lassen sich zwar ebenso durch Ersatz des Formamids durch andere 
Amide eine Anzahl von Chinazolon-( 4)-derivaten herstellen, jedoch ist 
diese Methode wegen der schlechten Ausbeuten beschrankt 8 ) .  Eine 
Variante der NIEMENTOWSKI-SyntheSe ist die Umsetzung von An- 
thranilsitureamiden mit Orthoameisensaureesterns). BOQERT und Mit- 
arb. 9, uberfuhrten Anthranilsaure durch Erhitzen mit Essigsaurehydrid 
in das ,,Acetanthranil" ( =3,1,4-Benzoxazon) und setzten dieses dann 
mit einer Anzahl von primaren Aminen in Chinazolon-( 4)-derivate um. 
Umfangreiche Arbeiten uber das , ,Acetanthranil" sind von G. HELLER~~)  
durchgefuhrt worden. Die Synthese der Chinazolon-( 4)-derivate uber 
,,Acetanthranil" gibt zwar gute AusbeutenlO"), dagegen ist jedoch die 
notwendige Reindarstellung des ,,Acetanthranils" unbequem. Eine 
Variante dieser Methode ist die direkte Erhitzung von N-Acylanthranil- 
sauren mit Ammoniak oder Aminenll), wobei noch bemerkt wird, da13 
auch trockenes Erhitzen von Anthranilsaurederivaten oder ihrer Salze 
auf 200-240 "C Chinazolon-( 4)-derivate liefert. Diese Methode hat 
ebenso die Nachteile zu geringer Ausbeuten einerseits und einer zu be- 
schrankten Variationsfahigkeit in bezug der Darstellung einer groReren 
Anzahl von Derivaten. Das gleiche gilt von den Methoden, die von 
Anthranilsaure und geeigneten Nitrilen ausgehen, welche ebenso durch 
Erhitzen Chinazolon-( 4)-derivate ergeben 12) .  CLARK .und  WAGNER^^) 
berichten uber die Verwendung von Isatosaureanhydrid zur Synthese 
von geeigneten Chinazolon-( 4)-derivaten. Diese Methode ist einer all- 
gemeinen Verwendung zuganglich. Isatosaureanhydrid wird mit pri- 
maren Aminen zu Anthranilsaureamiden umgesetzt, welche alsdann 
durch Kochen mit Siiureanhydriden Chinazolon-(4)-derivate ergeben. 
Allerdings verlangt auch diese Synathse zu viele Zwischenstufen. Eine 
allgemeine Vereinfachung der Synthese erfolgte durch Verwendung von 
Phosphortrichlorid 14). Danach werden N-Acylanthranilsauren rnit pri- 

7 )  J. prakt. Chem. (2) 51, 664 (1895). 
8 )  MCKEE u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 69, 184 (1947). 
9) BOGERT u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 27, 649, 1305 (1905); 28, 207, 884 (1906). 
lo)  G. HELLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 200 (1923). 
loa) Vgl. D. T. ZENTMEYER u. E. C. WAQNER, J. org. Chem. 13, 967 (1948). 
Il) USA Pat. 2408633. 
12) BOGERT u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 22, 129, 522 (1900); 24, 1031 (1902); 25, 

372 (1903). 
l 3 )  G. CLARK u. E. C. WAGNER, J. org. Chem. 9, 55 (1944). 
14) GRIMMEL, G ~ ~ N T H E R  u. MORGAN, J. Amer. chem. SOC. 68, 542 (1946); Brit. Pat. 

642134. 
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maren Aminen in Toluol einige Stunden gekocht. Nach dem Abkuhlen 
wird das Reaktionsgemisch mit l0proz. Sodalosung versetzt und Toluol 
durch Wasserdampfdestillation entfernt. Auf diesem Wege sind neuer- 
dings eine gro13ere Reihe von Chinazolon-( 4)-derivaten dargestellt 15) 16) 
und auch pharmakodynamisch gepruft worden. 

Wir haben nun die genannten Methoden zur Darstellung von China- 
zolon-(4)-derivaten nachgearbeitet und festgestellt, da13 auch die Ver- 
wendung von Phosphortrichlorid einige Nachteile und Unbequemlich- 
keiten besitzt. Wird jedoch Phosphortrichlorid durch Phosphoroxy- 
chlorid ersetzt, so kann man in kurzer Zeit (oft ein bis zwei Stunden) 
nahezu analysenrein 2,3-disubstituierte Chinazolonderivate erhalten. 

Wir beschrankten uns bei der Synthese zunachst auf Derivate des 
2-Methyl-3-alkyl (bzw. ary1)-chinazolon-(4). Danach wird N-Acetyl- 
anthranilsaure mit primaren Aminen entweder direkt oder in einem 
indifferenten Verdunnungsmittel, wie Toluol oder Benzol, bei Gegenwart 
von Phosphoroxychlorid 20-40 Minuten erhitzt. Die Hydrochloride 
der gebildeten Chinazolon-(4)-derivate fallen entweder kristallin aus, 
oder es scheidet sich wahrend der Erhitzungszeit eine dickflussige Masse 
ab, von welcher Toluol bequem abdekantiert wird, wahrend der Riick- 
stand mit Wasser, dem etwas 5-l0proz. konz. Salzsaure beigefugt ist, 
durch Erhitzen gelost wird, oder falls die entsprechende Hydrochloride 
in Wasser schwer loslich sind, der Kristallbrei ausgekocht wird. Nach 
Erkalten fallen die Hydrochloride der Chinazolone kristallin aus. Die 
Ausbeuten betragen - je nach den verwendeten Aminen - 40-85 proz. 
in einigen Fallen sogar iiber 90 proz. 

Die Reaktion spielt sich summarisch nach folgendem Bilde ab : 
0 
II 

Die Ansatze erfolgten in 0 , l  Mol-Verhaltnissen. Auch bei gro13eren 
Kilo-Ansatzen verliefen die Umsetzungen glatt. 

Wir haben nun uberpriift, ob die Umsetzung allgemein auf primare 
Amine anwendbar ist. Hierbei gelangten zunachst Anilinderivate, wie 
Halogenaniline, o,m, u. p-Chloranilin (5-7), 0, m u. p-Bromanilin (8-lo), 
Alkoxyaniline, wie p-Phenitidin (12-141, Nitroaniline, Toluidine und 
Xylidine (1-4), Di- und Trichloraniline (20-24) zur Anwendung, 

* 5 )  M. R. SUBLARAN, Proo. Indian. Acad. Sci. Sect. A. 40, 22 (1954); J. sci. ind. Res. 

Is) A. BUZAS u. CH. HOFFMANN, Bull. SOC. chirn. France, 1959, 1889. 
(New Delhi), Sect. B 17, 137 (1958). 
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weiterhin auch Fluoraniline (11, 25-27) sowie weitere Halogentoluidine 
(28- 32), Chlor-alkoxy-aniline (33- 34), Nitrotoluidine (35-37) und 
Alkoxy-nitroaniline (38-40). 

Die Umsetzungen verliefen glatt und in ausgezeichneten (durch- 
schnittlich 60- 70 proz.) Ausbeuten, ebenso mit m- und /3-Naphthylamin 
(44-45). Dagegen waren die Ausbeuten mit Benzylamin (15) und Phenyl- 
isopropylamin (16) nicht hoher als 40-45proz., 4-Amino-antipyrin lieferte 
etwa 65proz. Ausbeuten an 3-Methyl-2-(4'-antipyrin)-chinazolon-(4) (42), 
a-Aminopyridin nur 40proz. Bei Verwendung von substituierten Al- 
kylendiaminen, wie z. B. Diathylaminoathylendiamin (49-53) konnen 
ebenso die Ausbeuten als gunstig bezeichnet werden. 

Wir konnen somit sagen, daB die Kondensation von N-Acylan- 
thranilsiiuren mit primdren Aminen bei Gegenwart von Phosphoroxy- 
chlorid zur Darstellung von 2,3-disubstituierten Chinazolon-( 4)-derivaten 
allgemein anwendbar ist. Die Ausbeuten sind ausgezeichnet, und es lassen 
sich rasch und bequem 2,3-disubstituierte Chinazolone erhalten. 

Die dargestellten 2,3-disubstituierten Chinazolon-(4)-deriva6e stellen 
Basen dar, die iiberwiegend kristallin anfallen. Sie werden aus den Hydro- 
chloriden durch Losen in 60proz. Methanol oder Athanol und Zusatz von 
Soda bis pH 9 als freie Basen erhalten. Diese Basen fallen zunachst als 
Ole an. Manche der Ole werden nur langsam kristallin. Die freien 
Basen von 49-55 konnten nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

Die Hydrochloride sind in wafirigen Alkoholen (60-80proz.) loslich. 
Bei Iangerem Kochen in Wasser verlieren sie jedoch die Salzsaure, fallen 
olig aus und gehen dann in die freien Basen uber. Sie sind also schwache 
Basen. Es hat sich deswegen als zweckmaBig erwiesen, bei Umkristalli- 
sationen stets ein wenig Mineralsaure, je nachdem, welches der Salze ge- 
wunscht wird, zuzusetzen. Wird ohne Gegenwart von Mineralsaure, z. B. 
SalzsLure, aus waBrigen Alkoholen umkristallisiert, dann geben die 
entsprechenden Salze stets tiefere Schmelzpunkte. Wir kristallisierten 
die Hydrochloride fur die Elementaranalysen stets aus vie1 96proz. 
Athanol aus und erhielten auf diese Weise Salze, deren Schmelzpunkte 
in einem kurzen Intervalle lagen, wahrend die von anderen Autoren be- 
schriebenen Substanzen zum Teil die gleichen, jedoch relativ grol3en 
Schmelzpunktintervalle von 10-20 "C zeigen. 

Die groBte Zahl der von uns dargestellten Chinazolone ist noch nicht 
synthetisiert worden. Eine Anzahl dieser hat sich stark sedativ bei 
geringer Toxizitat erwiesen. Die pharmakologische Prufung der Sub - 
stanzen 5-7 war im Sommer, zu der Zeit, da dieselben auch von G B. 
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JACKMANET u. Mitarb. 1 7 )  beschrieben worden sind, abgeschlossen. Pro- 
fessor MATHIES (Magdeburg) fand die Substanz 7 unter der Versuchs- 
bezeichnung CH1 VIII mit vorziiglichen pharmakodynamischen Eigen- 
schaften. 

Beschreibung der Versuche 
N- Acetylanthranilsaure 

Diese Substanz ist von verschiedenen Seiten wiederholt dargestellt worden's). Wir 
stellten dieselbe einfacher und praktischer in groder Menge wie folgt her: 

2 kg Anthranilsaure wurden mit 5 Liter Essigsaureanhydrid 3-4 Stunden unter Riick- 
flu13 erhitzt. Das tiefdunkle Reaktionsprodukt, welches nach M&useexkrementen roch, 
wurde noch hei6 in 40 Liter Wasser unter Riihren eingegossen. Es  schied sich sofort ein 
kristalliner Niederschlag vom Smp. 80-90 "C (es handelt sich um N-Acetanthranil) aus. 
Nun wurde noch drei Stunden geriihrt und das Ganze 30 Stunden sich selbst iiberlassen, 
so da13 sich das Acetanthranil in N-Acetyanthranilsaure umwandelte. Ausbeute 95 proz. 

Fur die weiteren Chinazolon-(4)-Synthesen eriibrigt sich jede Umkristallisation. 
Analog wurde die bereits bekannte N-Propionylanthranilsiiure erhalten. 

2,3-disubstituierte Chinazolon- (4) -derivate 
Allgemeine Vorschrif t :  a) 0,l Mol N-Acetanthranilsaure wurden in 40-50 ml 

Toluol suspendiert. Daraufhin wurden 0, l  Mol Amin eingetragen, alles gut durchgeriihrt. 
Bei gewohnlicher Temperatur wurden etwa 5-Eiproz. mehr Phosphoroxychlorid als fur 
0,lproz. Mol berechnet unter Riihren portionsweise zugesetzt (in grol3eren Ansatzen zu 
mehreren Kilo tritt  gewohnlich am SchluB der Zugabe von Phosphoroxychlorid starkere 
Erwarmung ein, es ist hierbei nicht zweckmiiBig zu kiihlen, sondern die Reaktion unter 
Zusatz von Phosphoroxychlorid weiterlaufen zu lassen, Ubersiedungen treten nicht ein; 
oder es hat sich als zweckmaBig erwiesen, den Toluolzusatz zu steigern oder Phosphoroxy- 
chlorid in Toluol verdiinnt zuzusetzen). Nach Beendigung der Zugabe von Phosphoroxy- 
chlorid wird unter RiickfluB auf dem Wasserbade erhitzt. Nach 5-10 Minuten langem 
Erhitzen beginnt sich die Suspension gewohnlich aufzulosen, und es entwickelt sich Salz- 
skure, die entweicht. Man laBt noch einige Minuten kochen, wobei sich gewohnlich 
schlagartig ein dicker Kristallbrei oder ein dickes 01 auf dem Boden abscheidet. Die 
weitere Erwarmung wird nun unterbrochen. Es wird erkalten gelassen, Toluol durch Ab- 
dekantieren entfernt und der kristalline oder olige Riickstand mit etwa 100 ml Wasser, 
dem 5-10 ml konz. Salzsaure beigefiigt sind, auf dem Wasserbade erhitzt. Gewohnlich 
lost sich alles auf oder die olige Abscheidung wandelt sich in einen dicken Kristallbrei 
nm. Man l&St erkalten, saugt die Kristalle ab, wascht kurz mit eiskaltem Wasser nach 
und trocknet die Kristalle. Durch Abdekantieren des Filtrats und Alkalisieren mit Soda 
lassen sich etwa 6-7proz. an den freien Basen der Chinazolone erhalten. 

b) 0,l Mol N-Acetylanthranilsaure und 0,1 Mol des primaren Amins werden mitein- 
ander vermischt. I n  dieses Gemisch werden 0,2 Mol Phosphoroxychlorid (hier UberschuB, 
damit die Masse beweglicher wird) verriihrt. Nun erwiirmt man unter Riihren, wobei bei 
80-90 "C unter Selbsterwiirmung auf 120-130 "C: und starker Salzsaureentwicklung eine 
heftige Reaktion einsetzt. Nachdem diese abgeklungen ist, wird noch 10-15 Minuten zur 

l7) G. B. JACKMANN, V. PETROW u. C. STEPHENSON, J. Pharmac. and Pharmacol. 

la) Vgl. R. STEIGER, J. org. Chem. 9, 396 (1944). 
12, 529 (1960). 
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Vervollstandigung der Reaktion auf dem Sandbade auf 90-100 "C erhitzt. Dann wird 
erkalten gelassen und die 'Masse wie unter a) beschrieben aufgearbeitet. Die Ausbeuten 
nach dieser Arbeitsweise sind denen gleich, wie unter a) beschrieben. 

Die nachfolgende Tabelle gibt die dargestellten Chinazolone an. 
Die Hydrochloride sowie die freien Basen stellen gewohnlich farblose Substanzen dar ; 

nur diejenigen Chinazolone, welche eine Nitrogruppe tragen, sind gelb bis orange gefarbt, 
Z. B. 17-19, 35-40. 

Berlin-Zehlendorf, Janickestrape 13, Privates Forsehungslabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 3. Februar 1961. 




