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Aromatische Amine werden mit Alkoxycarbonyl-senfsl in Thioharnstoffe 7 iiberfiihrt. Diese werden zu S-
Alkylisothioharnstoffen 8 alkyliert, die beim Erwirmen unter Alkoholabspaltung kondensierte 2-Alkylthio-

4-hydroxypyrimidine 9 bilden.

J. Heterocyclic Chem., 18, 1417 (1981).

Zur Synthese kondensierter Pyrimidinabkémmlinge
bendtigt man im allgemeinen Aromaten mit zwei geeigne-
ten orthostdndigen Substituenten. So geht man beispiels-
weise zur Herstellung des 2,4-Dihydroxychinazolins von
der Anthranilsdure aus.
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Der Ringschlul erfolgt durch Wasserabspaltung aus der
mit Cyanat gebildeten 2-Ureidobenzoesdure. Eine Aus-
nahme machen die Meerwein’schen Chinazolinsynthesen.
Diese erfordern nur einen Substituenten am Aromaten.
Der Pyrimidinring bildet sich unter Beteiligung des ortho-
stintigen H-Atoms. Beispielsweise bildet sich aus Benz-
anilidimidchlorid 1 und Benzonitril 3 mit AICl; iiber die
Nitriliumsalze 2 und 4 im Sinne einer Hoesch-Houben-
Synthese das Chinazolinsalz 3, woraus man mit NaOH 2,4-
Diphenylchinazolin erhilt.
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Uber dhnliche Zwischenstufen verliuft die zweite Meer-
wein’sche Methode, die von Aryldiazoniumfluoroboraten
ausgeht (2).

Die im folgenden vorgestellte Reaktion benétigt eben-
falls nur einen Substituenten und verlduft unter Beteili-
gung des ortho-stindigen H-Atoms. Sie besteht darin, daf3
aromatische Alkoxycarbonyl-S-alkyl-isothioharnstoffe (z. B.
8) bein Erwidrmen Alkohol abspalten und dabei konden-
sierte Alkylthio-pyrimidine (z. B. 9) bilden. Primir geht
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diese Synthese von aromatischen Aminen 6 aus. Man setzt
sie mit Athoxycarbonylsenfsl (3) zu den Thioharnstoffen
7um. Diese werden alkyliert zu 8 und thermisch zum
RingschluB gebracht. Die so erhaltenen kondensierten 2-
Alkyl-thio-4-hydroxypyrimidine 9 sind fiir weitere Syn-
thesen geeignet. Beispielsweise lassen sie sich zu 2,4Di-
hydroxypyrimidinen 10 hydrolysieren sowie mit NHj,
priméren sedundiren Aminen in 2-Amino-4-
hydroxypyrimidine 11 umwandeln.
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Diese RingschluBreaktion (8 —~9) ist vergleichbar mit
der Synthese von Alkylthio-thiazolo-s-triazinonen (4).
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Der Unterschied liegt allerdings darin, daf im Gegen-
satz zu der Triazinonbildung, bei der eine C-N-Bindung
entsteht im Falle des neuen Pyrimidinringschlusses unter
Ablésung eines aromatischen H-Atoms eine C-C-Ver-
kniipfung erfolgt.

Die Ausbeuten bei der thermischen RingschluBreaktion
sind unterschiedlich. Sie sind einmal davon abhingig, wie
leicht das ortho-standige H-Atom abgelost wird und zum
anderen von der Stabilitit des entstehenden Heterocyclus.
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Im Falle des unsubstituierten Benzoderivatives sind die
Ausbeuten gering. In anderen Fallen werden Ausbeuten
von etwa 90% erreicht. Die neue Synthese stellt vor allem
dann eine Bereicherung der M* oglichkeiten dar, wenn man
die Folgereaktionen (z. B. Umsatz mit Aminen) in Betracht
zieht.

Die folgende Aufstellung gibt einen Uberblick iiber die
im experimentellen Teil ethaltenen Ringschlufireaktionen
mit Reaktionsbedingungen und Ausbeuten.
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Den Herren J. Reitz, R. Rothenbsicher und P. Voss sei
fiir ihre interessierte und geschickte Mitarbeit bei der
Durchfithrung der Versuche gedanki.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillarréhrchen im Schmelz-
punktapparat nach Tottoli genommen und sind unkorrigiert.

N'-Athoxycarbonyl-N*-phenylthioharnstoff (12).

Eine Losung von 23,2 g Anilin in 200 ml Trichlorithylen wird bei
Raumtemperatur langsam mit 30 ml Athoxycarbonylsenfs] versetzt und
1 Stunde lang geriihrt. Die auskristallisierte Substanz (12) wird ab-
filtriert; Ausbeute 44,8 g, Schmelzpunkt, 129°.

Anal. Ber. fiir C,,H,,N,0,8: C, 53,55; H, 5,39; N, 12,49. Gef.: C, 53,6;
H, 5,6; N, 12,5.

N'.Athoxycarbonyl-N*.phenyl-5-ithylisothioharnstoff (13).
Neun g 12 werden in 250 ml Aceton mit 4 ml Athyljodid und 8 g
Kaliumcarbonat 48 Stunden lang gerithrt. AnschlieBend wird im Rota-

tionsverdampfer eingeengt und mit Wasser versetzt. Der ausfallende
Niederschlag wird abfiltriert und nach Trocknen mit n-Hexan verrieben.
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Ausbeute, 9 g, Schmelzpunkt, 63-64°.
Anal. Ber. fiir C,H,N,0,S: C, 57,12; H, 6,39; N, 11,10. Gef.: C, 57,1;
H, 6,1; N, 11,0.

2-Athylthio-4-hydroxychinazolin (14).

Ein g 13 wird 3 Stunden lang auf 170-175° erwdrmt. Das ReakTions-
produkt wird nach Abkiihlung mit Ather verrieben und kurz ausgekocht;
Ausbeute, 300 mg, Schmelzpunkt, 160-161°.

Anal. Ber. fiir C,,H (N, 0S: C, 58,23; H, 4,88; N, 13,58. Gef.: C, 58,2; H,
4,9; N, 13,6.
2,4-Dihydroxychinazolin (15).

Funf hundert mg 14 werden in 10 ml Eisessig gelost und mit 10 ml
H,0 und 5 ml 2N H,S0, 7Y% Stunden am Riickflufl erhitzt. AnschlieBend
werden 5 ml 2V Natriumacetatlgsung zugegeben, und dann wird das
Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft
und der Riickstand mit 50 ml H,0 behandelt. Der Niederschlag wird ab-

filtriert und aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute, 335 mg, Schmelz-
puqkt, 349350° [Literatur (5) Schmelzpunkt, 354° (Korr.)].

Anal. Ber. fiir C,H,N,0,: C, 59,26; H, 3,73; N, 17,28. Gef.: C, 58,8; H,
39; N, 17,2,

N'-Athoxycarbonyl-N*chinald-4-ylthioharnstoff (16).

4-Aminochinaldin (7,9 g) werden in 200 m! Chloroform under Riihren
mit 6,6 ml Athoxycarbonylsenfol versetzt und 16 Stunden lang bei Raum-

-temperatur stehengelassen. Das Losungsmittel wird anschliefend

abde-stilliert und der Riickstand aus 60 ml Athanol kristallisiert;
Ausbeute, 10,3 g, Schmelzpunkt, 172°.

Anal. Ber. fiir C, H ,N,0,S: C, 58,11; H, 5,26; N, 14,52; S, 11,08. Gef.:
C, 58,2; H, 5,3; N, 14,2; S, 11,0.

N'-Athoxycarbonyl-N?-chinald-4-yl-S-dthylisothioharnstoff (17).

Verbindung 16 (57,8 g) werden in 3 | Aceton mit 33 g Kaliumcarbonat
und 30 ml Athyljodid bei Raumtemperatur geriihrt und der Fortgang der
Reaktion durch Diinnschichtchromatographie verfolgt. Nach 5 Stunden
werden erneut 30 ml Athyljodid zugegeben sowie nach weiteren 16 Stun-
den 33 g Kaliumcarbonat und 30 ml Athyljodid. Nach weiteren 20 Stun-
den wird das Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer eingeengt mit
500 ml Wasser versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloro-
formlsung wird mit Natriumsulfat getrocknet, durch eine Kohleschicht
gesaugt und auf etwa 100 ml eingeengt. Durch Zugabe von 75 ml Essig-
siuredthylester wird der Isothioharnstoff 15 zur Kristallisation gebracht,
Ausbeute, 50,5 g, Schmelzpunkt, 305°..

Anal. Ber. fur C,;H,,N,0,S: C, 60,55; H, 6,03; N, 13,24; S, 10,10. Gef.:
C, 60,4; H, 6,0; N, 13,4; S, 10,0.

2-Athylthio-4-hydroxy-5-methylpyrimido[5,4-clchinolin (18).

Verbindung 17 (15,85 g) werden 1 Stunde lang auf 175° erwidrmt. An-
schlieBend wird das Reaktionsprodukt aus Athanol umkristallisiert, Aus-
beute, 11,7 g, Schmelzpunkt, 305°.

Anal. Ber. fiir C, H ,)N,0S: C, 61,97; H, 4,83; N, 15,46; S, 11,82. Gef.:
C, 61,5 H, 4,8; N, 154; S, 12,0

2,4-Dihydroxy-5-methylpyrimido[5,4-c]chinolin (19).

Verbindung 18 (5,4 g) werden 7 Stunden lang in 500 ml 2N Salzsdure
am RiickfluBkiihler gekocht. Die Reaktionslésung wird im Rotationsver-
dampfer auf etwa 10 ml eingeengt und mit Wasser versetzt. Das ausge-
fallene Hydrochlorid wird abfiltriert und durch Erwérmen mit wenig 2N
Natronlauge in die Base iiberfiihrt; Ausbeute, 4,5 g, Schmelzpunkt, 350°
(nach Trocknen bis 120°).

Anal. Ber. fir C,,H,N,0,: C, 63,43; H, 3,99; N, 18,49. Gef.: C, 62,9; H,
4,0; N, 18,3; (die Probe enthielt noch 0,9% H,0O nach Fischer).
N*-Athoxycarbonyl-N?{2-chlorchinol-4-yljthioharnstoff (20).

4-Amino-2-chlorchinolin (6) (53,4 g) werden in 1 | Chloroform mit 44 ml
Athoxycarbonylsenfsl 5 Stunden lang am RiickfluB gekocht. An-

schlieBend wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus
Athanol kristallisiert; Ausbeute, 78 g, Schmelzpunkt, 163-164°.
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Anal. Ber. fiir C,,H,,CIN,0,S: C, 50,40; H, 3,90; Cl, 11,44; N, 13,56; S,
10,35. Gef: C, 50,3; H, 4,0; Cl, 11,6; N, 13,9; S, 10,6.

N*-Athoxycarbonyl-V?{2-chlorchinol-4-yl}-S-dthylisothioharnstoff 21).

Verbindung 20 (23 g) werden in 1,5 1 Aceton mit 7,5 g Kaliumcarbonat
und 20 ml Athyljodid 16 Stunden lang und nach erneuter Zugabe von 6,5
g Kalium carbonat und 10 ml Athyljodid weitere 5 Stunden lang geriihrt.
Die Aufarbeitund erfolgt wie bei 17. Nach Kristallisation aus Athanol
werden 20 g erhalten, Schmelzpunkt, 153-154°.

Anal. Ber. fiir C;H,,CIN,0,S: C, 53,33; H, 4,77; Cl, 10,42; N, 12,44; S,
9,49. Gef.: C, 53,2; H, 4,9; Cl, 10,4; N, 12,5; S, 9,7.

2-Athylthio-5-chlor-4-hydroxypyrimidof5,4-c]chinolin(22).

Verbindung 21 (20 g) werden 1 Stunde lang auf 170-175° erwiirmt. Das
Reaktionsprodukt wird aus Athanol kristallisiert; Ausbeute, 16 g,
Schmelzpunkt, 266°.

Anal. Ber. fiir C;H,,CIN,0S: C, 53,52; H, 3,45; Cl, 12,35; N, 14,40; S,
10,99. Gef.: C, 53,3; H, 3,6; Cl, 12.5; N, 14,5; S, 11,2.

2,4,5-Trihydroxypyrimido[5,4-clchinolin (23).

Verbindung 22 (3 g) werden im 300 ml 2NV HCI 3 Stunden lang zum
RiickfluBl erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abfiltriert
und bei 150° im Vakuum getrocknet; Ausbeute, 2,3 g, Schmelzpunkt,
> 360°.

Anal. Ber. fiir C,,H,N,0, (1,3% H,0): C, 56,89; H, 3,18; N, 18,09. Gef.:
C, 56.7; H, 3,3; N, 17,7; H,0, 1,3 (nach Fischer).

N'.-Athoxycarbonyl-N>(2-methyl-4-phenyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinol-8-
yDthioharnstoff (24).

Zu 46 g 8-Amino-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin [aus
Maleinat (7) mittels Natronlauge hergestellt] in 300 ml Methylenchlorid
werden bei Raumtemperatur unter Riihren 29 g Athoxycarbonylsenfal
getropft. Nach 2 Stunden wird die Reaktionslgsung im Rotationsver-
dampfer eingeengt und der Riickstand aus Ather kristallisiert; Ausbeute,
61,5 g, Schmelztemperatur, 159-160°.

Anal. Ber. fiir C,0H,,N;0,S: C, 65,01; H, 6,27; N, 11,37. Gef.: C, 65,1;
H, 6,6; N, 11.3.
N'-Athoxycarbonyl-N*{(2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol-8-
-yl)-S-dthylisothioharnstoff (25).

Neun g 24 werden in 90 ml Aceton mit 4,2 g Kaliumcarbonat und 2,4

ml Athyljodid 24 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Auf-
arbeitung erfolgte analog 17, Kristallisation aus Athanol; Ausbeute, 7.1
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g, Schmelzpunkt, 114-116°.
Anal. Ber. fiir C;,H,,N,0,S: C, 66,47; H, 6,85; N, 10,57. Gef.: C, 66,4;
H, 7,0; N, 10,8.

2-Athylthio-4-hydroxy-9-methyl-7-phenyl-7,8,9,10-tetrahydropyrido[4,3-
-h}chinazolin (26).

Verbindung 25 (36 g) werden in 72 ml Dimethylformamid bei einer O1-
badtemperatur von 145° 30 Minuten lang unter Stickstoff geriihrt. Nach
Abkiihlen wird das Rohprodukt mit Wasser ausgefillt. Dieses wird abfilt-
riert, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet; Ausbeute
nach Kristallisation aus Athanol, 25,5 g, Schmelzpunkt, 265-269°.

Anal. Ber. fiir C,0H,,N,08S: C, 68,35; H, 6,02; N, 11,96; S, 9,12. Gef.: C,
68,4; H, 6,0; N, 11,9; S, 9,1.

2,4-Dihydroxy-9-methyl-7-phenyl-7,8,9,10-tetrahydropyrido[4,3-f]china-
zolin.

Vier g 26 werden in 40 ml 2V Schwefelsdure 12 Stunden lang unter
Sticksstoffathmosphire am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem
Abkiihlen wird die Losung mit Natronlauge auf einen pH von 7-8 einge-
stellt. Dabei kristallisiert 27 aus; Ausbeute, 3,4 g, Schmelzpunkt, > 350°.

Anal. Ber. fiir C,;H,;N,0,: C, 70,34; H, 5,57; N, 13,67. Gef.: C, 70,2; H,
5,3; N, 13,4; (nach Trocknen bei 120° im Vakuum).
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English Summary.

Aromatic amines and alkoxycarbonyl isothiocyanate give thioureas 7.
These are alkylated to S-alkylisothioureas 8, which upon heating lose
alcohol to give 2-alkylthio-4-hydroxypyrimidines 9.



