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Zusaounenfrssung-4_Hydroxy-(la) uod 4-~thoxy-l,2,3,4-tetrahydro-3-pheoylchioazoliooo-(2) (lc) uod 
ihre Thioo-(2)-Aoaloge (lh, 11) sind Pseudobaseo, die sich mit O-, N- uod C-Nuckophileo (CH-S8ure.o) 
uoter Wasser- bzw. &haoolabspakuog koodeosiereo lassen. Reaktioneo mit 0-, N- uod doppelt aktivier- 
ten C-Nucleophiko (Aatylacttoo usw), we&o durch eiofaches Erhitzeo der Kompooeoteo ausgeliist, 
w&end ion Falle de.r eiofach aktivierteo CH-Siiureo (wie Moooketooeo) der Eiosatz voo SalzsHure als 
Katalysator ootweodig ist. Im letzterto Falle Msst sich das der Pseudo& eotsprecheode Chlorid (4a- 
bxw. .Cl) als Zw-ischeoprodukt der Reaktioo fasseo. Deo~ Thioo lj analog verMlt sich such der “dimen? 
Ather 2. 

Abatraet4Hydroxy- (la) and 4-ethoxy-3,4-dihydr~3-pheoyl-2(1H~quinazolinone (1~). as well as their 
thiooe aoalogues (lb and lj, respectively) exhibit pseudobasic properties aod may easily be condensed 
with 0-, N aod C-ouckophiles (CH acids) by elimination of water aod ethaool, respectively. Reactions 
with O-, N- aod doubly activated C-oucleophiles (eg. aatylacetooe) may be effected by simply heating 
the components while, with the less reactive C-ouckophiks (monoketones) hydrochloric acid must be 
used as catalyst. IO the latter cases the chlorides of 4a aod 6, respectively, corresponding to the pseudo- 
base may be isolated as intermediates. An analogous reaction was observed with the “dimeric” ether 2. 

WIR haben vor kurzem darauf hingewiesen,’ dass sich mehrere, teils bereits aus der 
friiheren Literatur?, 3 bekannte, teils von uns neu aufgefundene’ Reaktionen des 
4-Hydroxy-(Ia) und 4-&hoxy-l,2,3,4-tetrahydro-3-phenylchinazolinons-(2) (Ic) und 
der entsprechenden Thione (lb und Ij) als Reaktionen von typischen Vertretem der 
Klasse der Pseudobasen interpretieren lassen.* Es handelte sich urn die gegenseitige 

%erf%hrung der Hydroxyverbindungen la und lb und ihrer Methoxy- und &hoxy- 
analoga lb und Ic, bzw. II und Ij,2 urn die Uberfiihrung der Thione Ih und I] in das 
CAcetoxy-analoge 11,’ die Wasserabspaltung aus der Hydroxyverbindung lb zum 
“Anhydrid” 2,’ die Hydrolyse, Athanolyse und Acetolyse des “Anhydrids” 2 zu 
lb, Ij, bzw. 11’ und endlich urn die durekatalysierte Reaktion der Athoxyverbindung 
Ij mit Aceton zum Acetonylderivat Ip. ’ Im gegensatz zu Reissert und Schaaf, die als 
Zwischenprodukt der gegenseitigen Umwandlung von lb und Ii bzw. Ij die Ver- 
bindung 3, also tir die Reaktionen einen Eliminations-Additions-Mechanismus 
angenommen hatteq2 schlugen wir fur alle oben aufgealten Reaktionen einen 
direkten S,2- oder einen fiber die Kationen 4a bzw.4bverlaufenden !&l-Mechanismus 
vor. l 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber weitere Reaktionen der Verbindungen 
Ic und Ij mit 0-, N- und C-Nucleophilen (CH-!%uren), sowie fiber die Isolierung 
der salzartigen Chloride der Kationen 4a und 4b. 

l Zur Frage der Konstitutioo der Hydroxyverbiiuogeo la uod lh, s.l 
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W&end die Reaktion von lc mit Isopropanol, Morpholin und Malonsiiurenitril- 
in den ersten beiden F&hen diente das im tierschuss eingesetzte Reagens als Liisungs- 
mittel, im letzten Falle arbeitete man in wiissriger Losung+lurch einfaches Erhitzen 
ausgeliist werden konnte, und die envarteten Produkte Id, le bzw. lg in 80-90 proz. 
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Ausbeute anfielen, envies sich lc reinem Aceton gegeniiber als inert, und die zur 
Bildung von lf fiihrende Reaktion konnte nur durch Zusatz einiger Tropfen konz. 
SalzGure ausgeliist werden. Voriibergehend bildete sich in dieser Reaktion ein aus 
gelben Kristallen bestehender Niederschlag, der mit dem Chlorid von 4n, dem Zwis- 
chenprodukt der Reaktion identifiziert werden konnte. 

In der Thioxo-Reihe wurde die friiher gefundene Reaktion von lj mit Aceton’ auf 
die Verbindungen lh und 2 iibertragen. Es bildete sich such in diesen Faillen das 
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4-Acetonylderivat lp, und such der Zusatz von einigen Tropfen konz. Sal&tire 
erwies sich wieder als unerliisslich. 

Weiterhin setzten wir das 4-Athoxyderivat lj mit einer Reihe von Nucleophilen 
(Isopropanol, Morpholin, Harnstoff, Kaliumcyanid, Acetophenon, Acetylaceton, 
Malonester, Malonsiiurenitril und Acetessigester) urn. In allen FUlen bildeten sich 
die erwarteten Produkte (die durch die Elementaranalyse und die UV und IR Spektren 
identifiziert wurden), wobei die Reaktion mit den 0-, N- und den doppelt aktivierten 
C-Nucleophilen such ohne Zusatz von Sglure glatt verlief, wahrend man, urn die 
Reaktion mit der nur einfach aktivierten CH-Siiure, dem Acetophenon zu erzwingen, 
wieder in Gegenwart von Mineralslure arbeiten musste. Es bildete sich in allen 
F&n, wo die Reaktion in Gegenwart von Salzdure ausgeftihrt wurde, ein Zwischen- 
produkt (erkenntlich an der vortibergehenden Rotf&bung des Reaktionsgemisches), 
das dann such isoliert und mit dem Chlorid von 4b identifiiert werden konnte. 

In zwei der untersuchten Reaktionen konnte die Konstitution der Produkte nicht 
eindeutig aus der der Reagentien abgeleitet werden. Es handelte sich urn die aus lj 
mit Acetylaceton bzw. Acetessigester erhaltenen Verbindungen, in denen die Seiten- 
kette X eine wenigstens potentiell tautomere Gruppe darstellt und daher fur die 
Produkte je zwei Strukturaltemativen lr und Is, bzw. Iv und lw in Frage kommen. 
Die in KBr-Tabletten bestimmten IR Spektren der Produkte jedoch verhalfen zu der 
Erkenntnis, dass-wenigstens im kristallinen Zustandedie fast reinen, durch 
Wasserstoffbriicken stabilisierten Enolformen 1s bzw. lw vorlagen. Die Keton- 
carbonylbande des mit Acetylaceton erhaltenen Produktes fmdet sich ntilich bei 
1685 cm-‘, mit Schultern bei 1730 und 1710 cm- I, wobei die erste Wellenzahl einer 
in chelatisierter Form vorliegenden Carbonylgruppe, die beiden anderen Wellen- 
zahlen den gekoppelten Schwingungen der beiden Carbonylgruppen einer P-Diketon- 
Gruppierung entsprechen.* Ganz 5hnlich verhllt es sich mit dem aus lj und Acetes- 
sigester erhaltenen Produkte, dessen massgebenden Banden bei 1740 und 1710 cm- ’ 
(beide lusserst schwach; Ester- bzw. Ketoncarbonyl der Ketoform), sowie bei 1640 
cm- ’ (intensiv ; Estercarbonyl in einem Chelatringe) erscheinen.7 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHES 

1,2.3,4-Tetrahydro-4-isopropoxy-3-phenyl-chinazo~ino~~2) (Id). Eine Losung von lc (0.5 g; 1.9 mMol) 
in Isopropanol (5 ml) wurde 2 Stdn. gekocht und anschliessend fdtriert. Beim Erkalten kristallisierten 
044 g (84%) ld aus der Losung. 

1,~3,4-Tetrahydro4morpholino-3-phenyl-chiMzo~~~n~2) (le). Eine LGsung von lc (OS g; 1.9 mMo1) in 

Morpholin (5 ml) wurde l/2 Stde. gekocht und hierbci aRmHhlich mit Wasser (10 ml) versetzt. Aus dem 
Filtrat kristallisierten beim Erkalten Q4S g (78%) le. 

4-Acetonyl-l,2,3,~tetrahydro-3-phenyl-chiMzolinon~2) (If) lc (0.5 g; 1.9 mhlol) wurde in kochendem 

Aceton (5 ml) gel&t und die Losung mit 2 Tropfen konz HCI versetzt. Es bildete sich augenblicklich ein 
gelber kristalliner Nicderschlag (4aChlorid). Wilhrend 1 stdig. Kochen ging dieser allmihhch in LBsung 
und beim Erkalten kristallisierten 037 g (71%) If. IR (KBr): 1710 (Keton-CO), 1675 (Amid I). 

Bei Wicderholung des Versuches unter sonst g&hen Bedingungen, aber in Abwesenheit von HCI 
enstand keinlf, und 76% der Ausgangsverbindung konnten unveriindert wiedergewonnen werden. 

CDlcymvnethyl-l,2,3,4-tetrahydro-3-phoryl-chinazolino~~2) (lg) Eine kochende wilssr. (4 ml) LBsung 
von Malonsiiurenitril (2 g) wurde langsam mit fein verriehenem lc (@5 g; 1.9 mMol) versetzt. Aus der 

l fim Vergleich : die Ketoncarbonylbanden von If und lp erscheinen bei 1710 cm-i. 
7 am Vergleich : die Estercarbonylbande von 11 erscheint bei 1740 cm-‘. 
1 Schmp.-e nicbt korrigiert. Ftir Schmp.-e, Analysenwerte und UV Spektren der neu dargestellten 

Verbindungen, s. Tabelle 1 und 2. 



3446 K. Larrpen~ und P. GYULAI 

-fALlELLE 1. tbiMP.-E UND ANALYSBNDA’IZN DW NEU DARCiESl’ELTEN YERBINDUNGEN 

Schmp. Umkrist. aus 
Ber./Gef. 

Formcl (M.G.) 

% H% N% S% 
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231” 

Ws.) 
253” 
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178” 

245” 
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202” 

305” 
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Aceton 

Isopropanol 

50 proz w&r. 
Morpholin 

Acctonitril 

Acetophenon- 
Benzin 
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Methanol 

khan01 

kooz. SalmIure 

konz. !SalzsAure 

C,,IWWhW~W 

(XLJ'W,W~36) 

C,,H,,N,Os (280-31) 

C,,H,,N,O(2883Q 

C,,H,,N,OS (29833) 

C,,H,,N,OS (325.36) 

C,,H,,N,OS (298.29) 

C,,H,,N,S (265.26) 

C,,H,,N,OS (358.38) 

C,,H,,N,OsS (338.35) 

C,,H,,N,O,S (39840) 

C,,H,sN,S (m*m) 

CsOH,,N,O,S (368.38) 

CL4H, ,CIN,O (25872) 

C,,H,iClN,S(274.78) 

72.32 
71.87 
69.88 
69.53 
7284 
72.96 
70.82 
70.72 
6844 
6846 
6644 
66.11 
60.39 
6053 
6791 
68.25 

67.44 
67.67 

6.43 9.92 
6.35 lo.14 
6.19 13.58 
6.14 13.52 
575 999 
5.63 10.27 
4.20 1944 
4.49 1920 
6-08 939 
6.35 927 
5.89 12.92 
5,82 1262 
4.73 18.78 
5.11 1865 
4.18 1584 
4.79 16.10 

782 
7,74 

536 8.28 
542 8.35 

7‘03 
7.09 

1841 
18.53 
7.61 
7.75 

1073 
10-65 

124)6 
12.26 
8.92 
933 
946 
954 
8+N 
8.31 

1052 
10-78 
809 
872 

Cl: 13.71 10.83 
13.45 1090 

Cl: 12.91 11.67 
12.79 11.39 

klaren Losung kristallisierten binnen kurzer Zeit 049 g (91%) lg in analysenreiner Form. IR (KBr): 2920 
(scharf; vC-H der -CH(CN), Gruppe), 2250 (sehr schwa& ; Y C=fl, 1680 (Amid I). 

1,23,4-Tetrahydr~-isopropoxy-3-phenyl-chiMzoli2) (lk) Die Darstellung ausgehend von l] 
crfolgte analog der von ld. Ausbcute : 76%. 

1,2,3,4-Tetrahydro4morpholi3-phenylchinazolinthion~2) (lm). Eine L6sung von lj (O-5 g ; 1.8 mMol) 
in Morpholin (5 ml) wurde 10 Min. gekocht und noch heiss in Wasser (100 ml) gegossen. Es kristallisiertcn 
Q47 g (82%) lm. 

1~3,4-Tetrahydro-3-phenyl4eureido-chinozol~h~n~2) (la). Ein Gemisch von l] (@5’ g; 1.8 mMol), 
Harnstoff (1-O g; 17 mMol) und DMF (25 ml) wurde 1 Stde. auf dem Dampfbade erhitzt und anschliessend 
in Wasser (10 ml) gegossen. Es kristallisierten @5 g eines nicht n&her untcrsuchten Produktes (Schmp. : 
205”). dessen IR Spektrum (KBr) eine “iibertltissige” C=O Bande bei 1740 cm- i enthiclt. Nach Umkrist. 
aus Acetonitril verschwand diem Bande und man erhielt das gewiinschtc la.* 

In Aceton erfol% keine Reaktion, man erh&lt lj unvcriindert zuriick. 
CCyan-1.2.3.6tetrahydr~3-pheny/-chinazolinthion-(2) (lo). Eine kochende alkoholische (30 ml) LBsung 

l Die 1740 cm-i Bande trat such nach lllngerem ErwArmen von la mit wiissr. DMF nicht wieder auf. 
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YOU I](05 g; 1.8 mMo1) wurde mit KCN (1.30 g; 20 mMol), NH&l (1.35 g; 20 mMo1) und Wa~rn (5 ml) 
vcrsetzt und noch eine weitere l/2 Stde. gekccht. Man verdampfte i. Vak. xur Trockene, verrieb den Rtick- 
stand mit Wasser, saugte ab und wusch mit Wasser. Ausbeute: @45 g (%%) lo. IR : eine Nitrilbande ist 
nicht xu erkennen. NMR (Acetonds): 6256 (1H; SC-H); 420450 Hz (m, 9H, ArH), - 1@56 (flach, 
1 H, NH). 

eAcctonyl-l~,etetrohydro-3-p~y~~~~~~~~n~2) (1~). (a) lh (@5 g; 2 mMol) wurde in Aceton 
(5 ml), das vorher mit 1 Tropfen konz HCI versetxt wurde, durch Kochen aufgeli5st. die L&sung weitere 1 
Stde. gekocht, mit Wasser (5 ml) versetxt und heiss tiltriert. Beim Erkalten kristallisierten @45 g (78%) lp 
aus der Bung. Das Erodukt envies sich als identisch mit dem frtlher’ ausgehend van 1 j dargestelltcn 
(Schmp., Mischschmp., IR). (b) Analog. aber ausgehend von 2. Ausbeute: 041 g (68%). 

1~3.4-Tetrohydr~p~~yl-3-phenyl-chi2) (19). 11 (Q5 g; 18 mMo1) wurde in Aceto- 
phenon (25 ml), das vorha mit 3 Tropfen konx. Salmiiure versetxt wurde, durch Kcchen gel&t. Man 
kcchte weitere 2 Stdn, engte anschliessend bis zur beginnenden Kristallabscheidung i. Vak. ein, und 
versetzte mit Benxin (50 ml). Es kristallisierten @58 g (92%) lq. IR (KBr) : 1675 cm- 1 (Keton-CO). 

~DiacetylmethyI)-l,~3,4-terrahydro-3-phenyl-chi~zoIi~~n~2), Monoenolform (Is). Ein Gem&h von 
lj (@5 g; 1.8 mMo1) und Acetylaceton (2 ml) wurdc auf dem Dampfbadc I Stde. erhitxt. Beim Erkalten 
kristallisierten 0.53 g (89”/,). durch Spuren der Diketonfonn (lr) verunreinigta lsaus der Losung. IR (KBr): 
1685 (KetonCO, Monoenol, chelatisiert) mit Schultern bei 1730 und 1710 cm- ’ (Keton-CO, 1,3Diketon- 
formL 

4-Di(bhoxycorbonyl)methyl-1,2,3,~tetrahydro-3-phenylchinazolintkion~2) (It). Ein Gemisch von lj 
(05 g; 1.8 mMol) und Malonester (10 ml) wurde auf dem Damptbade 2 Stdn. erhitxt, die erhaltene Liisung 
i. Vak. eingeengt und mit 50 ml Benxin verse&t. Es kristallisierten O-42 g(60”/,) It. IR (KBr) : 1740 (Ester-CO). 

4-Dicyanmethyl-l,2,3,4-tetrahydro-3-phenyl-chinaxo~inthion~2) (lo). Die Darstellung erfolgte ausgehend 
von ljanalogder von lg. Ausbeute: 97%. IR (KBr): 2920 (scharf; v C-H der -CH(CN), Gruppe), 2250 
(sehr schwach ; v C&N). 

TABELLE 2. UV smm-m? 

Verbindung L6sungsmittel’ 1, Cnm] (log” ) 

ld 
le 
If 

1P 
li 
lk 

11 
lm 
10 
lo 
lq 
1S 
1t 
1U 
lw 
2 

Athanol 

Met&no1 
Athanol 
Acetonitril 
Athanol 

n 

” 

n 

” 

Acetonitril 
Athanol 

205 (4.54); 244 (4.16); 280 (3m#l)b 
205 (466) ; 244 (4.26) ; 280 (3*19)b 
204 (464); 249 (4.10); 280 (332r 
204 (469); 244 (4.41); 280 (3,58)b; 370 (3m) 
204 (4.53) ; 247 (4+Ki)b ; 287 (441) 
204 (4.53); 247 (4QOY; 287 (441) 
206 (448) ; 245 (404)b ; 288 (444) 
204 (4.53); 247 (4QO);b 287 (441) 

- 200 (- 4.5) ; 250 (3*%) : 286 (4.3 1) 
204 (4.42); 260 (3.84);’ 288 (4.25) 

-200 (-475); 248 (430); 282 (4.32) 
204 (450); 284 (4.47) 
205 (444) ; 285 (4.36) 
204 (4.53); 246 (4.10);b 286 (4.38); 370 (2.55) 

-2OO(-47); 280 (4.33) 
204(-4.8);250(-4.3)$290(-4.7y 

” Fiir die Spektren der Verbindungen la, lc, lh, Ij und lp, s.l 
* Sehr schwach 
’ Schultcr 
’ Wegen den ungthtstigen Msungsmittelverhiiltnissen konnten die logr Werte 

nicbt genau bestimmt werden. 
’ Die Verbindungen It und lw konnten aus Alkoholen umkristallisiert werden. 

Daher mussten wir bei der Aufnahme da Spektren in Alkoholeo keine Umsetzung 
mit dem LOsungsmittel b&rchten. 
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4-(Acetyl~hoxyc~bonyl-methyl)-1,~3,~tetrahydro-3-phenyl-chiMsolinth~n~2~ Enolform (1~). lj(@S g; 
1.8 mMo1) wurde durch l/2 stdig. Erw8rmen in Acctessigester (10 ml) gel&t, die LBsung i. Vak. zur Trockene 
eingedampft und der Riickstand aus AthanoI umkristallisiert. Ausbeute: @46 g (71%), durch Spuren der 
Ketoform (Iv) verunreinigtes lw. IR (KBr): 1740 und 1710 cm-’ (sehr schwach; Ester-, bzw. Keton-CO 
der Ketoform). 1640 cm-’ (Ester-CO der chelatisierten Enolform). 

1,2-Dihydro-2-oxo-3-phenyl-chinazoliniw-(3)-chlorid (40. Cl) (a) lc (@5 g; 1.9 mMol) wurde durch 
Et-w&men in konz. Salzs&ure (10 ml) gel&t. Beim Erkalten kristallisierten 043 g (89%) 4a-Chlorid in Form 
gelber Nadeln. IR (KBr): 3100-2200 (v NH), 1720 (v C=G), 1630 (v c=N). (b) lc (@5 g ; 1.9 mMol) wurde 
durch Kochcn in Aceton (5 ml) gel6st und die LBsung mit konz. Salx%ure verse&t. Es kristallisierten sofort 
048 g (95%) C-Chlorid, die mit dem nach (a) gewonnen Produkt durch Schmp. und IR Spektrum identi- 
ftiert wurdcn. 

1,2-Dihydro-3-phenyl-2-thioxo-chinazolinium-(3)-chlorid (4b. Cl) lj (@5 g; 1.8 mMol) wurde in konz 
Sal&lure (20 ml) durch Kochen aufgel8st. Beim Erkalten kristallisierten 043 g (89%) 4b-Chlorid in Form 
roter Nadeln. IR (KBr): 31W2300 (v NH), 1625 (v C=N). 

Fiir die Au&&rung der Mikroanalysen danken die Autoren Frl. K. 6falvi. Frau S. Viszt-Simon und 
Frau I. Zauer-CsfillBg, fiu die Aufnajme der UV Spektren den Herren Dr. L. Ldng und M. Vi%%, fiir die 
IR Spektren Herrn Dr. P. Soh& Frl. Zs. Faragd, Frau Gy. Karsai-Sas und Frau M. SzirBnyi-Kiss. 
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