Tetrahedron Letters No,30, pp. 3443-3446, 1968. Pergamon Press. Printed in Great Britain,

SINTHESE VON 3,4-DIHYDROCHINAZOLINEN
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‘A. Polare 1,4-Cycloaddition - Ausgangspunkt und Definition.

Bei dar Umsetzung von Sdurechloriden mit Nitrilen in Gegenwart von Lewissduren
werden 3,5-Diaza-pyryliumsalze(2) gebildet’®'2*3. Da N-acylimidchlorid mit
Nitril und SnCl4 ebenfalls 2 1iefert1°, konnen entsprechend den Untersuchungen
von Meerwein et al.“ N-Acylnitriliumsalze(1) als Zwischenprodukte bei .diesen

Reaktionen angenommen werden:
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Im Gegensatz zu den Angaben dieser Autoren ist 1 im allgemeinen keine iso-~
lierbare Verbindung, sondern es reagiert sofort mit weiterem Nitril zum
resonanzstabilisierten, heteroaromatischen 21°.

Dies gab AnlaB, weitere polare Systeme zu 1 analoger Struktur mit Mehrfach-
bindungssystemen in Cycloadditionsprodukte zu iiberfiihren. In Anlehnung an und
zur Abgrenzung gegen die von Huisgen5 definierte 1,8-dipolare Cycloaddition
wird diese Reaktion als "Polare 1,4~Cycloaddition® bezeichnet6.

4dls polares, méglicherweise zu 1,4-Cycloadditionen befdhigtes System wird eine
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Verbindung a-b~-c-d definiert, die an a ein Elektronensextett und positive
Formalladung besitzt. An d ist mindestens ein freies Elektronenpaar bzw.
zwischen ¢ und 4 ein W-Elektronenpaar, Das "polare 1,4-System" kann mit einem
geeigneten Mehrfachbindungssystem e=f bzw. e=f eine Cycloaddition eingehen.

Im Cycloadditionsprodukt tritt an d bzw. ¢ eine positive Formalladung auf.

Die Delokalisierung dieser positiven Ladung auf mehrere Atome durch -
Elektronenresonanz (sofern nicht durch Abspaltung eines positiven Restes eine
Stabilisierung erfolgt) ist ein wichtiger Faktor beim Ablauf dieser Reaktion.
Widhrend bei der 1,4-dipolaren Cycloaddition die Bildung neuer 6§ ~-Bindungen auf
Kosten energiereicher w-Bindungen im Vordergrund steht, liefert bei der polaren
1,4-Cycloaddition die Delokalisierung der positiven Formalladung den ent-
scheidenden Energiebeitrag. (Ganz besonders ginstige Verhdltnisse liegen vor,
wenn ein aromatisches bzw. heterocaromatisches System als Cycloadditionsprodukt
gebildet wird.) Beide Reaktionen stehen damit in #hnlichem Bezug zueinander

wie Aldol-Reaktion und Claisen-Kondensation.

Obige Definition gestattet es, sieben strukturell verschiedene polare 1,4-

Systeme (3-9) anzuschreiben.
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Das hier definierte Prinzip der polaren 1,4-Cycloaddition fiihrte in der
Zwischenzeit zu zahlreichen neuen Reaktionenqa'd’7. Dariiberhinaus lassen sich
einige in der Literatur beschriebene Reaktionen zwanglos diesem Reaktionstyp

zuordnen8-15.

B. Neue Synthese von Derivaten des 3,4-Dihydrochinazolins.

Versuche, N-arylierte Trichloracetimidchloride (10) mit Phenylacetylen und

1o zu Chipoliniumsalzen umzu-

SnCl, in siedendem Athanol in bekannter Weise
sezten, waren nicht erfolgreich. Bei Verwendung der stidrkeren Lewissdure SbCl5

jedoch reagierte 10 mit sich selbst und filhrte zu 3,4-Dihydro-chinazolinium-
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salzen (14a: Schmp.200-5°Zers., Ausb.62%; 14b: Schmp.200-205°Zers., Ausb.67%)
Die Struktur von 14 konnte durch Abbau mit 80 proz. H2804 gesichert werden: So
entstand aus 14a unter Spaltung des Molekiils 4nilin und N-[ (o-Trichloracetyl)-
phenyl]-trichloracetamid (15; R=H; Schmp.81°C).

Die Umsebtzungen von 14a,b mit nucleophilen Reaktionspartnern lieferten unter
Abspaltung von HSbCl6 und nucleophiler Substitution des Chlors am C-4 substi-
tuierte 3,4-~Dihydro-chinazoline (13a-f); vgl. Tabelle 1.
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Tabelle 1: Synthetisierte 3,4-Dihydrochinazoline (13).

13 R Y Schmp.[°C]  Ausb.[%]

a H 00l 153 45
b H 003H7(n) 1646 47
¢ H oC 4Hg(n) 144 51
d H OH 129 63
e H N(GH§)2 139 Zers. 52
£ cl 0CH, 160-8 Zers. 49

Die Bildung von 14 folgt dem hier definierten Reaktionstyp der polaren 1,4-
Cycloaddition: Das aus 10 mit Sb015 gebildete, isolierbare Nitriliumsalz 11 er-
filkt die Kriterien des polaren 1,4-Systems 8. Es addiert sich an die CN-Dop-

pelbindung von unverdndertem 10 zum Cycloaddikionsprodukt 12, das sich unter
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Prototropie in das thermodynamisch stabilere 14 umwandelt. Beispiele fiir die
Cycloaddition von polaren 1,4-Systemen 8 an Doppelbindungssysteme sind bislang

nicht bekannt geworden.

Die polare 1,4-Cycloaddition ist wie die 1,4—dipolare Cycloaddition5 keine
Synchron-, sondern eine Folgereaktion: Die beiden Reaktivitétszentren a und d
der polaren 1,4-Systeme 3-9 reagieren unabhéngig voneinander, da die fiir die
Bildung der neuen &-Bindungen verfiigbaren Orbitale an a und 4 durch kein reso-
nanzfiéhiges T-Elektronensystem miteinander verbunden sind. Sie sind entweder
durch tetragonale Zentren (polaré 1,4-Systeme 4~7 und 9) voneinander getrennt
oder sie stehen im Falle trigonaler Zentren (3 und 8) orthogonal zueinander.
Die positive Ladung im polaren 1,4-System weist auf eine elektrophile Addition

hin.
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