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Uber die Umsetzung von Chinazolon-=(4)-derivaten
mit Alkylenoxiden

Von JosEr Kr.osA

Inhaltsiibersicht

Chinazolon-(4) und seine in 2-Stellung substituierte Derivate setzen sich mit Alkylen-
oxiden zu f-Hydroxyalkyl-chinazolon-(4)-derivaten um.

Vasicin‘® ist ein Alkaloid des mexikanischen Drachenblutbaumes!). Seine
Synthese ist bekannt. Durch Oxydation geht Vasicin® in Vasicinon® iiber,
welches nachfolgende Konstitution besitzt *-?%)
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Hier ist ein Fiinfring an den Chinazolon-(4)-Ring so angegliedert, dal
ein N beiden Ringen gemeinsam ist. Dieses Vasicinon entfaltet nun eine
ausgezeichnete bronchodilatorische Wirkung, welche lange anhélt, wihrend
Vasicin unwirksam ist.

Betrachten wir nun die Konstitution des Vasicinons, so konnen wir den
Fiunfring wie folgt aufschlagen:
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Es war nun interessant, die obige Verbindung als Modellsubstanz fiir die
Synthese dhnlicher Korper zu betrachten, also solcher, welche eine Hydroxy-
gruppe an einer in 3-Stellung angebrachten Alkylgruppe besitzen.

Durch Kochen von Chinazolon-(4) mit Butylenoxid (I, V) und einer Reihe
anderer Alkylenoxiden, wie Propylenoxid (III), Epichlorhydrin (XTI, XTITI)
und Styroloxid (VII) schlieBlich auch solcher, wie 3-Butandioldiglycid-
dther (XIV —XVIII) kénnten in 3-Stellung durch Hydroxyalkyle substitu-
ierte Chinazolon-(4)-derivate erhalten werden.
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Dagegen war es nicht moglich, Chinazolon-(4) mit Propiolactonen oder
Butyrolactonen zur Umsetzung zu bringen.

Durch Thionylchlorid lie sich die Hydroxygruppe durch Chlor er-
setzen (IT, IV, VI, VIII, X).

Die erhaltenen neuwen Hydroxy- bzw. Chlor-alkylchinazolone-(4) (I,
IT—XTI) wurden pharmakologisch untersucht. Sie zeigten zwar im Tier-
versuche eine bronchospasmolytische Wirkung, diese war jedoch viel ge-
ringer als diejenige der Ephedrin- oder Aludrinreihe. Im Vergleich zu letz-
teren ist allerdings die sedative Wirkung erwihnenswert, zumal Substan-
zen mit gleichzeitiger bronchodilatorischer und sedativer wie beruhigender
Wirkung noch nicht aufgebaut worden sind. Die erhaltenen Verbindungen
sind in Wasser gut loslich und zeigen eine bemerkenswert geringe Toxi-
zitdt. DLg, oral bei 1,5 bis 2 g/kg Maus.

Beschreibung der Versuche
2-(B-0xy-butyl)-chinazolon-(4) (I)

28,2 g Chinazolon-(4) wurden in 200 ml Isopropanol (96proz.) suspendiert. Daraufhin
wurden 16 ml Butylenoxid und 1 ml Pyridin zugefigt und das Ganze 5—6 Stunden unter
Riickflufl zum Sieden erhitzt. Chinazolon-(4) ging langsam in Lésung. Die Losung firbte
sich im Laufe des Kochens braun. Nach Beendigung der Kochzeit wurde Isopropanol auf
dem Dampfbade im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand stellte ein braunes, dickes Ol
dar, welches mit 120 ml heilem Wasser aufgenommen wurde. Nach kurzem Stehen fielen
farblose Kristalle aus. )

Schmp.: 62—64°C. Ausbeute 34 g.

Diese Kristalle wurden aus wenig heillem Wasser mit Hilfe von Entfirbungskohle um-
kristallisiert.

Ausbeute 30 g. Schmp.: 64—65°C.

0 H N0, (18,22)  ber.: C61.46; H 6,42; N 12,85;

gef.: C61,32; H 6,39; N 13,00.
3%
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Salzsaure Salze: Diese werden erhalten durch Lésen der Basen in wenig Methanol,
Zusatz alkoholischer Salzsiure und Fillen mit Ather, Farblose Nadeln, die aus Alkohol
oder Aceton umkristallisiert werden.

Schmp.: 208—210°C, sehr leicht loslich in Wasser.

3-(3-Chlor-butyl) -chinazolon-(4) (II)

30 g I wurden portionsweise in eine Losung von 50 ml Thionylchlorid in 200 ml wasser-
freiem Benzol eingetragen. Es trat Erwirmung und Entwicklung von Chlorwasserstoff-
sdure ein.

Nachdem das Reaktionsgut 20 Minuten sich selbst tberlassen wurde, wurde es noch
15 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt und sodann erneute zwei Stunden sich selbst
iiberlassen. Es wurde mit 1 Liter Ather verdiinnt und kristallisieren gelassen, wobei farb-
Jose Nadeln ausfielen; diese wurden zuerst mit Isopropanol kurz aufgekocht, sodann durch
Losen in Methanol und Zusatz von Ather gereinigt. Schmp.: 204—206°C.

CHCIN,O - HCl (273,1)  ber.: C52,74; H 5,13; N 10,26; O126,01;
gef.: € 52,79; H 5,09; N 10,38; C126,23.

Sehr leicht 1oslich in Wasser, gut léslich in Alkoholen, unléslich in Ather. TIT bis XX
zeigen eine dhnliche Loslichkeit. Die Isolierung von X1V bis XVIII erfolgt am besten itber
die Hydrochloride. Es wurde nach Beendigung der Umsetzung alkoholische Chlorwasser-
stoffsdurelosung bis pH 5—6 dem Reaktionsgute beigegeben, wonach die Hydrochloride
ausfielen, die durch Losen in Alkohol und Zusatz von Ather gereinigt wurde.

Tab. 1 gibt die Eigenschaften der neuen Chinazolon-(4)-derivate an.

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor, Jénickestr. 13.

Bei der Redaktion eingegangen am 19, Oktober 1964,



