4 H-3,1-Benzoxazinone-(4), 2. Mitt.*:

Die Reaktion von 1,2-Dihydro-2-imino-4 H-3,1-Benzoxa-
zinonen-(4) mit nukleophilen Reagentien und ihre Umwand-
lung in 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolindione-(2,4)

(Zum Mechanismus von durch Carbodiimide ausgelésten Kondensations-
reaktionen der Carboxylgruppe.)**

Von

Gdbor Doleschall und Kiroly Lempert

Aus dem Institut fiur Organische Chemie der Technischen Universitist,
Budapest

( Eingegangen am 6. August 1963)

1,2-Dihydro-2-imino-4 H-3,1-benzoxazinon-(4) (I a), bzw. das
tautomere IT a wird durch Wasser, waBlr. Alkohole und Amine zu
2.Ureido-benzoegéure (I11), bzw. deren Estern und Amiden auf-
gespalten. Das Hydrochlorid (X) von IT a erfahrt dieselben Auf-
spaltungen unter milderen Reaktionsbedingungen. Unter energi-
scheren Reaktionsbedingungen werden sowohl IIT als auch seine
Ester und Amide zu 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolindion-(2,4)
(XIT) cyclisiert. Beim Kochen der Amide von IIT mit Pyridin
werden diese in in Stellung 3 substituierte Derivate (XXII) von
XIT iibergefithrt. Das 2-Phenylimino-analoge von 1 a, bzw. IL a
(Ib oder ITb) ist gegen Wasser und Alkohole besténdig, mit
Benzylamin reagiert es jedoch ebenso wie die Grundverbindung.
Das Hydrochlorid von. IT b reagiert auch mit Wasser und Me-
thanol analog X. Einige der hier und in der vorangehenden
Mitteilung besprochenen Umsetzungen sind in Hinblick auf
einen Beweis fiir den von Khorana fir durch Carbodiimide
hervorgerufene Carboxyl-Kondensationsreaktion vorgeschlage-
nen Mechanismus von Bedeutung.

* 1, Mitt.: Mh. Chem. 95, 950 (1964).
** Vgl. die vorldufigen Mitteilungen K. Lempert und G. Doleschall,
Tetrahedron Letters [London] 1963, 781, sowie . Doleschall und K. Lempert,
ebenda, S.1195.
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In der vorangehenden Mitteilung wurde iiber die Synthese der 1,2-
Dihydro-2-imino-4H-3,1-benzoxazinone-{4) I (oder II) & und b berichtet,
die als asymmetrische Imide der Isatosdure aufgefaBt werden kidnnen
{vgl. das Anhydrid, Ic).

0 0
\ I COOR
Y % 7 \/%0 l/ Y
% I ) Lo 5;
L) ) Lo
N \% \x NI Nk N N\yuHcoN,
I 11 II: R = H
a: X — NH a: X = NH, iR =l
b: X — N—Ph b: X — NH—Ph o= Sl
. — i - “\g
e: X=0 VII: R — i-C,H,
VII: R = n-C,H,

Wie aus der Konstitution dieser Verbindungen folgt, sind sie durch
nukleophile Reagentien prinzipiell am C-2 und C-4 angreifbar; welches
dieser Zentren das reaktionsfdhigere ist, 146t sich jedoch von vornherein
schwer abschdtzen. In Analogie mit I ¢, welches mit nukleophilen Rea-
gentien, z. B. Aminen, am C-4 reagiert und folglich in Anthranilsdure-amide
itbergefithrt wird?!, darf man vielleicht auch im Falle von Ta und b den
nukleophilen Angriff an demselben Kohlenstoffatom erwarten. Diese
Erwartung wird durch unsere im folgenden beschriebenen Versuche be-
statigt.

Ta (oder Il a) tritt mit Wasser ausschlieBlich beim Autfkochen in
Gegenwart von indifferenten Lisungsmitteln wie Aceton oder Dioxan in
Reaktion, u.zw. unter Bildung von o-Ureido-benzoesdure (III). Das-
selbe Produkt entsteht auch bei der Einwirkung von 1 Mol wélr.-aceton.
KOH oder 50proz. wilir. Essigsiure bei Raumtemp. und bei kurzem
Erhitzen mit 1 Mol wabBr. Kaliumcarbonat2. ILI wurde durch Mischschmp.
mit authentischem Material® identifiziert. Mit Alkoholen reagiert Ia
(oder IT a) viel weniger leicht als mit Wasser, so daBl es z. B. aus absol.
Alkohol umkristallisiert werden kann. Beim Erhitzen mit 50proz. wilfr.
Methanol oder Athanol jedoch entsteht neben ITT der entsprechende Ester
(IV bzw. V)2 2a_ Diese werden nicht durch sekundéire Veresterung von 111

Y R. H. Clark und E. C. Wagner, J. org. Chemistry 9, 55 (1944). S. aber
R. P. Staiger und K. C. Wagner 1. c. 13, 347 (1948).

2 Mit absol., wiBr. oder alkchol. Pyridin, sowie reinem Tridthylamin
und Pyridin—Tridgthylamin-Gemischen reagiert I a (oder 1I a) dagegen uber-
haupt nicht.

*2 Bbenfalls zu V fithrt Kochen von I a (oder II a) mit wdpfr.-alkohol.
Pyridin und Pyridin—Tristhylamin-Gemischen.

3 M. T. Bogert und G. Scotchard, J. Amer. chem. Soc. 41, 2056 (1919).
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gebildet, da III unter den angewandten Reaktionsbedingungen nicht ver-
estert wird.

Die Struktur des erhaltenen IV folgt aus seinem UV-Spektrum,
welches mit dem von Grammaticakis® angegebenem identisch ist, und aus
einer Mischschmp.-Bestimmung mit authentischem Material®. Die Struk-
tur von V folgt dagegen aus seinem IR-Spektrum—NHp-Banden bei 3410
und 3320 em~1, NH-Bande bei 3230 ecm—1, Esterbanden bei 1709, 1205 und
1095 cm—1, Amid I-Bande bei 1670 cm~! und Amid II-Bande bei 1590cm—1
— und seinem UV-Spektrum, welches identisch ist mit dem von IV.

Diese Befunde schlieflen gleichzeitig die alternativen Strukturen IX a
und b fir die Einwirkungsprodukte von Alkoholen auf I a (oder IT a), und
damit auch die Mdoglichkeit aus, dafl der nukleophile Angriff des Alko-
hols am C-2 hétte erfolgt sein kénnen.

O
/\/COOH N /\
OR W
\/ \N~C—NH NN NF, ot
IX X
a: R = CH,
b: R =C,H;

Die groBere Reaktionsfahigkeit des Wassers gegeniiber I a (oder 1T a),
sowie seine katalytische Wirkung auf die Reaktion von I a (oder IT a) mit
Alkoholen wird durch die folgenden Tatsachen erklért.

Das in der vorangehenden Mitteilung bereits beschriebene Hydro-
chlorid (X) von I a (oder I a) reagiert mit Wasser und Alkoholen analog
der freien Base, nur ist seine Reaktionsfihigkeit bedeutend groBer. So rea-
giert X mit Wasser in heterogener Phase bereits bei Raumtemperatur unter
Bildung von III und ebenfalls bei Raumtemp. auch mit wasserfreien
Alkoholen unter Bildung der Ester IV—VII. Nur die Umsetzung mit
Isopropylalkohol zu VIII erfordert Erhitzen der Reaktionspartner.

Dieser Befund 148t sich m. a. W. so ausdriicken, daB die Reaktion von
Ia (oder IT a) mit Wasser und Alkoholen durch Siurekatalyse stark er-
leichtert wird. Demnach mul3 die Reaktion der Base, die zur Ureido-
benzoesdure 11T fithrt, autokatalytisch und — wie oben bereits erwahnt—
jedenfalls leichter als die Reaktion mit wasserfreien Alkoholen verlaufen;
andrerseits aber mufl das bei der Reaktion der Base mit wifr. Alkoholen
gebildete III gleichzeitig auch die zum entsprechenden Ester fithrende
Reaktion férdern, wodurch die katalytische Wirkung des Wassers auf
diese Reaktion erkldrt wird.

L P. Grammaticakis, C. r. hebdomad. Sé. Acad. Sci. 247, 2014 (1958).
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Die grofere Reaktionsfihigkeit von X gegeniiber Ia (oder II a) ist
eine einfache Konsequenz der positiven Ladung des exocyclischen Stick-
stoffes, dessen — I-Effekt den Elektronenmangel am C-4 noch vergréfert,
ja sogar eine heterolytische Spaltung der Bindung zwischen 0-3 und C-4
erméglichen kann (s. w. u.).

Wihrend Ta (oder II a) unter den oben beschriebenen verhéltnis-
méfig milden Reaktionsbedingungen einfach zu III hydrolysiert, bzw. zu
IV und V alkoholysiert wird, entsteht unter energischeren Bedingungen
— namlich bei Einwirkung von iiberschiissiger wafir. Kalilauge bei Zim-
mertemp. oder Erwirmen mit 10proz. Salzséure, wéfir. Trifithylamin
oder Eisessig — 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolindion-(2.4) (X1I). Da III
mittels Kalilauge zu XII cyeligiert wird®, darf man annehmen, dafl die
Umwandlung von Ia (oder IT a) durch Kalilauge zu XII iiber IIT fithrt.
Auch bei Erwirmen mit wilr. alkohol. Salzsfure oder wdifr.-alkohol.
Kaliumcarbonat® oder wafir.-alkohol. Tridthylamin wird I a (oder II a)
in XIT {ibergefiihrt; da V beim Erhitzen mit walr. Kaliumcarbonat eben-
falls zu XII eyclisiert wird?, ist in diesem Falle V als Zwischenprodukt der
Reaktion I a (oder II a) — XIT anzunehmen. Beim Erhitzen mit alkohol.
Essigsdure entstehen Gemische von V und XIL

Auch das Hydrochlorid X 186t sich leicht in XII tiberfithren; hier
geniigt einfach Erwidrmen mit Alkoholen oder Wasser, wobei die bei der
Bildung der Zwischenprodukte V, bzw. III abgespaltene Salzsdure
cyclisierend auf diese wirkt. Neben dieser zweistufigen Reaktion

mono- oder

X +R—O0H + V (oder III) 4+ HCl - XII - R—OH + HCL

R =H, C,H;)

blmolekular

besteht aber auch eine andere Moglichkeit fiir die Umwandlung von X
m XTI, denn diese 148t sich auch in absol. Dioxan ausfithren. In diesem
Falle hat man es offensichtlich mit einer zweistufigen monomolekularen
Reaktion iiber das Acylium-Kation (XI), ndmlich :

O O )

i
§

/\ - O ®
\/ langsam /\1/ N schnell /\/ \
0 = il e i NH
(S(,)pgltundg éw;ischan ; ] 0—0 ! |- H®
v\1\/\1\1 H, “Prototropiey N\ \N/ N \g/ No
X XI X1I

5 Viel langsamer und unvollstdndig erfolgt dieselbe Cyclisation beim Er-
wirmen mit Uberschiiss. wifr. Kaliumecarbonat.

% In Abwesenheit von Alkohol entsteht einfach das Kaliumsalz von III
(s. oben).

7 Ebenfalls cyclisierend wirkt auf V Erwérmen mit wéfr. (nicht aber mit
reinem oder alkohol.) Tridthylamin.
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zu tun. Kinetische Messungen zur Verifizierung dieser Hypothese sind
im Gange.

Hier 148t sich die Besprechung der in der vorangehenden Mitteilung
aufgeworfenen Frage, warum die am N-1 substituierten Derivate (XILI) von
I a instabil und nur in Form ihrer Umlagerungsprodukte, ndmlich der am
N-1 substituierten 1,2,3,4-Tetrahydro-chinazolindione-(2,4) (XV) fafibar sind,
vorteilhaft einschalten.

Wie oben gezeigt, erfolgt die Umlagerung von I a (oder II a) in sauren
Medien immer {iber das Kation von X. Verallgemeinert man diesen Befund
auf den Fall von XIII, und hilt man sich vor Augen, dafl bei unseren erfolglosen
Versuchen zur Darstellung von XIIT das Medium als Folge der Verwendung
einer wifir. Bromeyan-Suspension immer wenigstens schwach sauer war, so
folgt daraus, daB die Umwandlung XIII - XV iiber die konjugierte Séure
von XIIT verlaufen sein muB.

Die Struktur dieser konjugierten S#ure kann aber keineswegs der des
Kations von X entsprechen, sondern es kommt dafir nur die durch die For-
meln XIV a und b ausgedriickte mesomere Struktur

o o (!’)
[
/ \/ \ He /\/\ |/\1/ \0
_ \ i | <= | i @/I
\/\N/\N . \N \%n, \/\I‘q/\NHz
R R
a X1V b
XIIT l
1
|
(R = CHj, CeH;CHa |/ V\NH |
oder CH,CONH3) | | s me

<
— 4
N
7
é

XV

in Frage. In dieser wird die elektronen-anziehende Wirkung des positiven
Pols iiber eine leichter polarisierbare n-Bindung weitergeleitet, weshalb ihre,
die nukleophile Reaktionsfahigkeit von C-4 steigernde Wirkung mehr zur Gel-
tung kommen kann, als im Falle von X. Die grofiere Reaktions- (Umlagerungs-
fahigkeit) von X1V, also von XIII in saurer Loésung, gegeniiber X bzw. L a
(oder II a) darf somit als erklart gelten.

Auch mit Aminen reagiert Ia (oder TTa) in Athanol oder Dioxan,
u. zw. sowohl bei Zimmertemperatur als auch unter RiickfluBl, entspre-
chend, nidmlich unter Bildung von o-Ureido-benzamiden (XVI—XX).
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Mit Anilin entsteht auch aus X dasselbe Produkt XIX, mit Benzyl-
amin jedoch ein kompliziertes Gemisch. Setzt man T a (oder IT a) in 50proz.
wafir. Pyridin mit 2 Mol Benzylamin in der Hitze um, so entsteht o-Benzyl-

ureido-benzoesdure-benzylamid (XXT a), welches sich unter denselben
Bedingungen auch aus XVIII bildet.

0
CONR'R” CONHCH,(,H; ;
/\I/ |/\t|/ 2Cs /\[ /\‘\T .
i 1 | N
: i | ’1 | I |
\/\NHCONHz N \NHCONHR \/\g/ \o
XVI: R' =~ CH,, R"=H XXI XXTT

XVII: R’ = G,H,, R" = H
XVII: R’ = C,H,CH,, R" = H
XIX: R’ = CH,, R’ = II R

a: CH; R = CH,, C,H,CH,,
XX: R’ = R” = C,H, b: R

CH,
O H, C.H,

ol

Beim Kochen der Amide X VI, XVIII oder XIX mit wiaBir. Alkalien oder
Mineralsduren bildet sich in guter Ausbeute XII, beim Kochen mit absol.
Pyridin jedoch das in Stellung 3 entsprechend substituierte Derivat (XX1I)
von XII. Das Benzylderivat bildet sich in einer Operation auch beim Er-
warmen von Ia (oder Il a) mit Benzylamin in absol. Pyridin.

Die Reaktionen von I a (cder IT a) mit Aminen liefern einen weiteren
Beweis fiir die groBere Reaktionsfihigkeit von C-4 gegeniiber nukleophilen
Reagentien; wiirde C-2 die gréfere Reaktionsfihigkeit besitzen, miiBten
mit Aminen Guanidinderivate (XXIII) und daraus durch Cyclisation
1,2,3 4-Tetrahydro-2-imino-chinazolinone-(4) XXIV entstehen.

0
COOH CONHCH,COOC,H,
AN /\/\N . NS 2CO0C, Hy
Lol L o Loy
1 il { i | | i
N \NE—cxmER NV \11}7/ \NR/ \/\NH_C_NH2
I
\ ]
XXIIT XXIV XXV

(dag eine R’ = H)

Beim Frhitzen des Amids XVIII mit Eisessig bildet sich XXII
(R" = CgH5CHy), aus dem Amid XIX unter denselben Bedingungen
jedoch XII.

Auch mit Glycinester reagiert Ia (oder ILa) bei Zimmertemperatur
wie mit einfachen Aminen, also unter Bildung von (o-Ureido-benzoyl)-
glycinester (XXV).
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Die Reaktionen von Ib (oder IIb) sind denen von Ia (oder II a)
durchaus analog, nur dafi I b (oder IT b) viel reaktionstréiger ist. So bleibt
es — in Form der freien Base — beim Erhitzen mit Wasser, absol. oder
wilir. Alkoholen unverdndert, und nur das Monohydrochlorid 148t sich
durch Kochen mit Wasser oder Methanol in den N-(2-Carboxyphenyl)-N'-
phenyl-harnstoff (XXVI), bzw. den entsprechenden Methylester (XX VII)
iiberfithren, deren Struktur durch ihre Synthese aus Anthranilsdure, bzw.
deren Methylester, und Phenyl-isocyanat eindeutig festgelegt ist. Da die
nukleophile Reaktivitdt des endstdndigen Stickstoffatoms durch die an sie
gebundene Phenylgruppe herabgemindert ist, kénnen sich XXVI und
XXVII unter den benutzten Reaktionsbedingungen im Gegensatz zu 111
und V nicht cyclisieren.

/ \/
v\1\*}1001\1}1—06}15

XXVI: R=H
XXVIL: R = CH,

COOR

Beim Erhitzen von I b (oder IT b) mit Benzylamin in Dioxan entsteht
das XV entsprechende «-N-substituierte 2-Ureido-benzamid XXITb.

Einige der hier und in der vorangehenden Mitteilung beschriebenen
Reaktionen sind in Hinsicht auf den Beweis des von Khorana?® fir die
durch Carbodiimide hervorgerufenen Carboxyl-Kondensationsreaktionen
(z. B. die Sheehansche Peptid-Synthese) postulierten Mechanismus von
Wichtigkeit. In etwas abgeéinderter Form wird (fiir den Fall der Reaktion
mit Alkoholen [Esterbildung]) das chemische Geschehen durch folgendes
Schema ausgedriickt:

H® @ R'—C00° bitd

R—N=C=N—R —— R—N=C=NH—R - R—N=C—NH—R —=

|
R"—C0—0

q®
— R—N H=C—NH—R

|
R’—CO—O

R—NH—C NH_R R—NH—_C_NH--R
~ ]
|O o
S ,
0=C 4+ :O—H + 0=C—0
| | | | -+ H®
R/ R/’ R Rl/

8 M. Swmith, J. G. Moffat und H. G. Khorana, J. Amer. chem. Soc. 80,
6204 (1958).
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Obwohl durchaus plausibel, ist dieser Mechanismus niemals exakt be-
wiesen worden, da die Darstellung der postulierten O-Acyl-isoharnstoffe
und damit auch die Untersuchung ihrer Reaktionsfdhigkeit bisher noch
nie gelang.

Wie in der vorangehenden Mitteilung beschrieben, ist uns — durch
intramolekulare Wechselwirkung einer Carboxyl- und einer Carbodiimid-
Gruppe — die Darstellung eines cyclischen O-Acyl-isoharnstoffes (Ib
oder IT b) und auf anderem Wege die eines weiteren Vertreters derselben
Stoffgruppe (Ia oder ITa) gelungen. Die Reaktionen dieser O-Acyl-
isoharnstoffe verlaufen so, wie es das Khoranasche Schema postuliert: mit
Alkoholen bilden gich Ester, mit Aminen Amide, und mit Glycinester
eine Verbindung vom Typ der Peptide, und die Reaktionen werden durch
Protonen katalysiert. Somit darf man das Khoranasche Schema als be-
wiesen bezeichnen.

In diesem Zusammenhange sei abschlieend noch erwdhnt, dafl sich
Carbonsduren mit Carbodiimiden unter gewissen Bedingungen bekanntlich
zu N-Acyl-harnstoffen umsetzen — eine Realtion, fiir die man ebenfalls
0O-Acyl-isoharnstoffe als Zwischenprodukte annimmt. Da die Umlagerung
von Ia (oder I a) zu XII, wie oben beschrieben, leicht zu verwirklichen
ist und im Endergebnis eine Umlagerung eines cyclischen O-Acyl-iso-
harnstoffs in einen N-Acyl-harnstoff bedeutet, darf man somit auch den
Mechanismus' der Bildung von N-Acyl-barnstoffen auf dem genannten
Wege als bewiesen ansehen.

Fiir die Aufnahme und Interpretation der IR-Spektren sprechen die
Autoren Herrn Dr. Pdal Sohdr, fiir die Ausfihrung der Mikroanalysen
Frl. Dipl.-Chem. Ilona Boita, Frau Sdra Viszi-Simon, und Frau Era
Novak-Vilcsek ibren Dank aus.

Experimenteller Teil*

Umwandlung von 1,2-Dihydro-2-imino-4 H-3,1-benzovazinon-(4) (I a) in 2-
Ureido-benzoesdure (I11)

a} Eine Lésung von 1,0 g (6,2 mMol) I a in 40 cm3 50proz. wilr. Dioxan
wurde 5 Min. gekocht. vom wenigen Ungeldsten (nicht umgesetztes I a) ab-
filbriert, das Filtrat etwa zur Hilfte eingedampft und der dabei gebildete
Niederschlag heiB filtriert. Ausb. 0,22 g (209%) 111, Schmp. und Mischschmp.
mit authentischermn Material® 170—171° (Zers.); Lit.® 170—172° (Zers.).
Durch weiteres Eindampfen der Mutterlauge 148¢ sich eine weitere, weniger
reine Fraktion gewinnen.

b) Eine Lésung von 1,0 g (6,2 mMol) I a und 0,34 g (6,2 mMol) KOH in
20 em3 50proz. (v./v.) widBr. Aceton wurde itber Nacht stehen gelassen, am

* Alle von uns gemessenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
% R. P. Staiger und E. C. Wagner, J. org. Chemistry 18, 427 (1953).
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néchsten Morgen mit COgz gesdttigt und der farblose Niederschlag (XII) ab-
gesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. Uber P05 getrocknet. Ausb.
0,41 g (419), Schmp. 350—351° (Zers.), Lit.1® 352—353° (Zers.). Aus der
Mutterlauge von XII wurden durch Anséduern 0,35 g (319,) I1I abgeschieden,
Schmp. 173—174° (Zers., aus wilr. Methanol).

¢) Eine Suspension von 5,0 g (31 mMol) Ta in 100 ecm3 50proz. wabr.
Essigsdure wurde 6 Stdn. mechanisch geriihrt und anschliefend 2 Tage stehen
gelassen.. Ausb. 3,056 g (559%,), Schmp. 172—173° (Zers., aus 50proz. wifr.
Hssigséure).

d) Ein Gemisch von 1,0 g (6,2 mMol) I a, 0,86 g (6,2 mMol) KoCOgz und
30 cm?® Ho0 wurde aufgekocht, wobei eine fast klare Losung entstand, die
mit Tierkohle geklért und nach dem Abkiihlen mit wallr. Essigséure ange-
sduert wurde. Ausb. 0,80g (71,69%,) I11, Schmp. 173—174° (Zers., aus walr.
Methanol).

CsHgNO3 (180,1). Ber. C 53,33, H 4,48, N 15,55.
Gef. C 53,45, 53,58, H 4,52, 4,54, N 15,42.

e) 1,0 g (5,06 mMol) I a-Hydrochlorid (X) wurden mit 20 cm3 Hy0O
einen Tag mechanisch gerithrt, wobei das Wasser kongosauer wurde. Ausb.
0,72 g (79%) III, Schmp. 171—172° (aus Methanol).

Umwandlung wvon 1,2-Dihydro-2-imino-4 H-3,1-benzoxazinon-(4) (Ia) in
2-Ureido-benzoesture-ester (IV—VIII)

a) Eine Losung von 2,0 g (12,4 mMol) T a in 60 cm3 50proz. (v./v.) wélr.
Methanol wurde aufgekocht, mit Tierkohle gekldrt, der beim Abkiihlen abge-
schiedene kristalline Niederschlag abgesaugt, mit HoO gewaschen und i. Vak.
tber P20; getrocknet. Ausb. 0,97 g (40,4%) IV, Schmp. (aus Methanol) 178—
179° (anschlieBend Wiedererstarren, zweiter Schmp. etwa 330°, entsprechend
dem wvon XII; Lit.? 177,5° (korr.)iL,

CoH1oN203 (194,2). Ber. C 55,66, H 5,19, N 14,43.
Gef. C 55,53, 55,80, H 5,21, 5,15, N 14,25, 14,54.

UV-Spektrum:

Maxima: » = 225 my  log e = 4,43 Lit.+:
A= 248 mu log e = 4,00 A= 248myu loge = 4,07
A=316my loge= 3,64 ’=313my loge= 3,65
Minima: » = 235 my.  loge = 3,82 A= 236mp loge= 3,85
A= 268 mp A= 268myu loge= 2,37

b) 2,0 g (10,1 mMol) I a-Hydrochlorid (X) wurden mit 20 em3 absol.
Methanol 2 Stdn. mechanisch gerithrt; die Substanz loste sich augenblick-
lich, nach % Stde. jedoch setzte die Abscheidung eines farblosen kristallinen
Niederschlages ein. Ausb. 1,23 g IV, Schmp. 178—179°; die Mutterlauge
wurde bei Raumtemp. i. Vak. stark eingeengt und die Kristalle wie oben be-
handelt (0,42 g, Schmp. 177—178°). Gesamtausb. 859%,.

10 (), Seide, Ann. Chem. 440, 319 (1924).
11 Der von Grammaticakis® angegebene Schmp. von 320—350° entspricht
dem von uns gefundenen zweiten Schmp.
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¢) Eine Légung von 3,0 g (18,6 mMol) T a in 100 ml 50proz. wiBr. Athanol
wurde 10 Min. gekocht. Ausb. 1,81 g (47%) unreines V, Schmp. 179-—180°
(mit anschlieBendem Wiedererstarren und zweitem Schmp. bei etwa 330°
entsprechend dem Schmp. von XII; aus Athanol)'2,

C10H12N203 (208,2). Ber. C 57,80, H 5,81, N 13,46.
Gef. C 57,80, 57,99, H 5,88, 5,70, N 13,58.

UV-Spektrum:

Maxima: A = 223 my  log ¢ = 4,47
A= 248 myp loge = 4,11
A==316my loge= 3,72

Minima: A = 234 mp.  loge = 3,88
= 269 mp

Die Mutterlauge des rohen V wurde auf etwa die Hilfte eingeengt und der
dabei gebildete Niederschlag wie bisher behandelt. Ausb. 0,71 g (219) III,
Schmp. und Mischschrap. mit authentischem IIT (s. oben) 173—174° (aus
Essigester—Benzin).

d) 2,0 g (10,1 mMol) I a-Hydrochlorid (X) wurden wie unter b), jedoch
mit 20 em3 absol. Athanol behandelt; die Auflésung der Ausgangssubstanz
erfolgte viel langsamer als beim Versuch b), wobei noch vor Beendigung des
Lésungsprozesses die Abscheidung des Produktes begann.

Gesamtausb. 1,75 g (83,569%) V, Schmp. 177—179° (roh1).

e) Ebenso konnte aus I a-Hydrochlorid (X) der n-Propyl-(VI), sowie
der n-Butylester (VII) dargestellt werden; letzterer 16st sich in Butanol
leicht, so daB er durch Eindampfen zur Trockene i. Vak. und Verreiben des
Rickstandes mit Wasser isoliert werden mubBte.

Ausb. VI: 799, Schmp. 144—145° (aus 70proz. wifir. Methanol); VII: 659,
Schmp. 122—123° (ab 108° Sintern; aus Benzol-—Petrolither).

C11H14N203 (222,2). VI. Ber. C 59,45, H 6,35, N 12,60.
Gef. C 59,43, 59,67, H 6,31, 6,39, N 12,71.

C12H16N203 (236,3). VII. Ber. C 61,00, H 6,83, I¥ 11,86.
Gef. C 61,19, H 6,54, N 11,83.

f) 2,0g (10,1 mMol) I a-Hydrochlorid (X) wurden mit 30 cem3 Iso-
propylalkohol 1} Stde. gekocht. Ausb. 1,38 g (61,5%), Schmp. 182—183°
(aus Isopropylalkohol-—Petroldther).

C11H14N203 (222,2). Ber. N 12,60. Gef. N 12,90.
Umwandlung wvon 1,2-Dikydro-2-imino-4 H-3,1-benzozazinon-(4) (I a ) in
1,2,3.4-Tetrahydro-chinazolindion-(2,4) (XII)

a) Ein Gemisch von 1,0g (6,2mMol) Ta, 1,0g (18 mMol) KOH und
30 ecm3 50proz. wilir. Aceton wurde 1 Tag stehen gelassen, die Losung an-
schlieBend mit COy gesittigt, das abgeschiedene XII abgesaugt, mit Wasser

2 Der von St. Weil und T. Syngierowna® angegebene Schmp. von 342
343° entspricht dem von uns gefundenen zweiten Schmp.
13 Roczniki Chem. 8, 177 (1928); Chem. Abstr. 22, 4506 (1958).
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gewaschen und i. Vak. tber P05 getrocknet. Ausb.: 0,81 g (819), Schmp.
351—352° (Zers.), Lit.1° 352—353° (Zers.).

b) 1,0 g (6,2 mMol) T a wurden mit 20 cm3 10proz. HCl 1 Stde. gekocht.
Ausb. 0,73 g (739%,) XII, Schmp. 349—350° (Zers., roh).

c) 1,0 g (6,2mMol) Ia wurden mit 20 cm3 Eisessig 1 Stde. gekocht.
Ausb.: 0,61 g (619,) XII, Schmp. 351—352° (Zers., aus Eisessig).

CgHgN2Oy (162,1). Ber. C 59,26, H 3,73, N 17,28.
Gef. C 59,45, 59,31, H 3,61, 3,75, N 17,29, 17,20.

d) 1,0 g (6,2 mMol) I a wurden mit 20 cm?® 50proz. (v./v.) walr.
Tridthylamin 1 Stde. gekocht. Ausb. 0,14 g (149%) XII, Schmp. 351° (Zers.,
aus Wasser). ’

e) 1,0 g (6,2 mMol) I a wurden mit einem Gemisch von je 10 em3 Alkohol
und 10proz. HC] 1 Stde. gekocht. Ausb. 0,77 g (779%) XII, Schmp. 349—351°
{Zers.).

f) 1,0 g (6,2 mMol) Ia wurde mit einem Gemisch von 0,86 (6,2 mMMol)
KoCO3 und 20 cm3 50proz. wilr. Alkohol 1 Stde. gekocht. Ausb. 0,64 g
(649,) XII, welches manchmal nur auf Zugabe eines Tropfens Eisessig ab-
geschieden wurde, Schmp. 352—353° (Zers.).

2) 1,0 g (6,2 mMol) T a wurde mit einem Gemisch von je 10 ecm3 Tridthyl-
amin und 50proz. wilr. Alkohol 1 Stde. gekocht. Ausb. 0,22 g (229%) XITI,
Schmp. 351—352° (Zers.).

h) 3,0 g (18,6 mMol) I a wurden mit einem Gemisch von je 20 cm3 absol.
Athanol und Eisessig 1 Stde. gekocht, die Losung i. Vak. zur Trockene ein-
gedampft und das erhaltene Ol mit HsO verrieben, wobei es erstarrte (3,50 g).
Anschlielend wurde aus 33proz. (v./v.) widBr. Alkohol kristallisiert und
0,7 g des so erhaltenen Gemisches auf folgende Weise in seine Komponenten
getrennt: Auskochen mit 10 em?® absol. Athanol, wobei 0,12 g XTI, Schmp.
351—352°, zuruckblieben, und sich aus dem erkalteten Filtrat 0,25¢g V,
Schmp. 178—179° (aus Alkohol) ausschieden.

i) 1,0 g (5,06 mMol) Ya-Hydrochlorid (X) wurde mit 50 cm3 Wasser
10 Min. oder mit 20 cm3 absol. Alkohol 1 Stde. gekocht, wobei ein Kristall-
pulver abgeschieden wurde. Ausb. 0,36 g (769%,), bzw. 0,65 g (65%,), Schmp.
351—352° (Zers., aus walr. Alkohol).

j) 1,0 g (5,056 mMol) Ya-Hydrochlorid (XII) wurde mit 20 cm? frisch
absol. Dioxan unter AusschluB der Luftfeuchtigkeit 7 Stdn. gekocht, das
gebildete Kristallpulver nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit absol. Ather
gewaschen und an der Luft getrocknet. Ausb. 0,61 (75%) XII, Schump.
{roh) 351—352° (Zers.). Aus der Mutterlauge lieBen sich noch weitere 0,12 g
(15%,) XII isolieren.

Cyclisation von 2-Ureido-benzoesdure (I11) und deren Hster (V)

a) Eine Losung von 1,0 g (5,55 mMol) TIT und 0,56 g (10 mMol) KOH
in 10 cm3® H30 wurde tber Nacht stehen gelassen, anschliefend mit COgz
geséttigt, der hierbei gebildete Niederschlag abgesaugt, mit H20O gewaschen
und i. Vak. iiber. P2Os getrocknet.

Ausb. 0,72 g (809%) XII, Schmp. (roh): 350—351° (Zers.).
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b) 1,0 g (5,55 mMol) IIT wurden mit 20 em3 10proz. HCl aufgekocht.
Ausb. 0,69 g (76,59%) XII, Schmp. (roh) 349—350° (Zers.).

¢} 0,27 g (1,52 mMol) IIT wurden in 40 cm?3 absol. Dioxan geldst, mit
0,58 em? trockenem, chlorwasserstoffhaltigem (1,52 mMol HCl) Dioxan ver-
setzt und 9 Stdn. auf 60° erwirmt, anschlieBend unter Ausschiufl der Luft-
feuchtigkeit i. Vak. unterhalb 60° zur Trockene verdampft und der Rick-
stand (0,22 g = 909%,) aus walr. Alkohol kristallisiert. Schmp. 352—353°
(Zers.).

d) 1,0g (4,8 mMol) V wurden mit einer Ldsung von 0,67 g (4,8 mMol)
KoCOs in 100 cm3 Wasser 5 Min. gekocht. Ausb. 0,52 g (669) XTI, Schmp.
(roh) 349—350° (Zers.).

e) 5,0 g (24mMol) V wurden in einem Mikrodestillierapparat 1 Stde.
im Olbad auf 210-—220° erhitzt, wobei Alkohol {iberdestillierte. Der Riick-
stand wurde heiB in 30 cm?® Dimethylformamid gelést und nach dem Ab-
kithlen XII mittels Aceton gefallt. Ausb. 1,05 g (26,79%), Schmp. 349—351°
{(Zers.).

Reaktion des 1,2-Dihydro-4 H-3,1-benzoxazinons-(4) (I a) mit Aminen

a) Eine Loésung von 0,16 g (0,007 gAtom) metall. Na in 20 em3 absol.
Alkohol wurde mit 0,47 g (7 mMol) Methyl-, bzw. 0,57 g (7 mMol) Athyl-
ammonium-chlorid und anschliefend mit 1 g (6,2 mMol) Ta versetzt und
bei Zimmertemp. 1 Stde. im geschlossenen Gefdfl mechanisch geriihrt, an-
schlieflend ¥, Stde. gekocht, heil von NaCl abfiltriert, nach dem Abkiihlen
die wiirfelformigen Kristalle abgesaugt, mit wenig HoO gewaschen und 1. Vak.
tiber P20;5 gotrocknet. Ausb.: 0,84 g (689%,) XVI, bzw. 1.0g (77%) XVII.
Schmp. 197—198°, bzw. 203° (explosionsartige Zers.; aus Methanol).

XVI: CgH;;N30g(193,2). Ber. C 55,95, Hs74, N 21,75.
Gef. C 56,03, 55,95, H 5,69, 5,75, N 22,17,
XVIT: C;oH;3N505 (207,2). Ber. C 57,96, H 6,32, N 20,28.

Gef. C 57,68, 57,72, H 6,18, 6,32, N 19,90, 20,07.

b) Eine Lésung von 2,0g (12,4 mMol) Ia und 1,36 cm3 (12,4 mMol)
Benzylamin, bzw. 1,16 cm3 (12,4 mMol) Anilin in 20 em3 abscl. Alkohol
wurde 1 Stde. gekocht, die beimn Abkiihien gebildeten wiirfelformigen Kristalle
abgesaugt, mit wenig Athanol gewaschen und wie oben getrocknet. Ausb.
2,46 g (749%) XVIII, bzw. 2,42 g (75,6%) XIX, Schmp. 193—194° (Zers.,
aus Methanol), bzw. 278—279° (nach vorherigem Sintern, aus Methanol).

XIX: C14H13N30; (255,3). Ber. C 65,87, H 5.13, N 16,46.
Getf. C 65,87, 66,16, H 4,53, 5,07, N 16,14.

c) 1,0 g (6,2 mMol) Ia wurden bei Zimmertemp. mit einer Losung von
0,68 cm? (6,2 mMol) Benzylamin in 20 cm3 absol. Alkohol 2 Stdn. mechanisch
gerthrt und das Ungeldste (X VIIT) wie oben behandelt. Ausb. 0,71 g (42,5%,)
XVIII, Schmp. 194° (Zers., aus Methanol).

C15H15N304 (269,3). Ber. C 66,90, H 5,61, N 15,61.
Gef. C 66,63, H 5,45, N 15,61,

d) 1,0 g (5,05 mMol) Ta-Hydrochlorid (X) wurden mit einer Lésung von
0,97 g (10,4 mMol) Anilin in 20 cm3 absol. Dioxan 1 Stde. bei Zimmertemp.
mechanisch geriihrt, das Ungeldste abgesaugt und getrocknet. Ausb. 1,19 g
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(929,) XIX, Schmp. 278—280° (unter vorherigem Sintern; aus 50proz. walir.
Alkohol).

e) Eine Losung von 1,0 g (6,2 mMol) Ta und 1,39 g (13 mMol) Benzyl-
amin in 20 ecm3 50proz. wilr. Pyridin wurde 234 Stdn. gekocht, nach dem
Abkiihlen mit 30 cm3 Wasser verdimnt und iiber Nacht bei 0° stehen gelassen.
Ausb. 0,72 g (32,6%,) XXTIa, Schmp. 187—192° (ab 140° Sintern; aus
wiBr. Athanol).

CgsH321N303 (359,4). Ber. C 73,51, H 5,89, N 11,69.
Gef. C 73,72, 73,50, H 5,60, 5,79, N 11,89, 11,96.

Dasselbe Produkt konnte, wie folgt, auch durch 2stdg. Kochen einer
Lésung von 0,71 g (2,6 mMol) XVIII und 0,68 cm3 (6,2 mMol) Benzylamin in
20 cm3 50proz. wilr. Pyridin dargestellt werden. Ausb. 0,41 g (439,) XXTa,
Schmp. und Mischschmp. mit obigem Produkt wie oben.

f) Ein Gemisch von 1,0 g (6,2 mMol) T a, 0,51 g (7 mMol) Didthylamin
und 20 cm3 absol. Dioxan wurde 1 Stde. gekocht, anschlieBend i. Vak. zur
Trockene verdampft und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Ausb.
0,45 g (31%) XX, Schmp. 202—203° (Zers.).

C12H17,N302 (235,3). Ber. C 61,25, H 7,28.
Gef. C 61,25, 61,06, H 7,26, 7,12.

Di-n-propylamin reagiert mit Ta unter obigen Bedingungen nicht.

g) Eine Lésung von 0,16 g (0,007 gAtom) Na in 20 em3 absol. Alkohol
wurde mit 0,98 g (7 mMol) Glycinester-hydrochlorid und anschlieBend so-
fort mit 1,0 g (6,2 mMol) T a versetzt. Nach Istdg. mechanischem Rihren
bei Zimmertemp. und anschlieBendem 14stdg. Kochen wurde das abge-
kiihlte Reaktionsgemisch filtriert, das Filtergut von NaCl durch Waschen
mit Wasser befreit und wie bisher getrocknet.

Ausb. 1,02 g (629%) XXV, Schmp. 152—153° (aus CHCls).

C15H15N304 (265,3). Ber. C 54,33, H 5,70, N 15,84.
Gef. C 54,64, 54,64, H 5,92, 5,62, N 15,61, 15,50.

Cyclisierung der Amide X VI, X VIII und XIX z2u 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolin-

dion-(2,4) (XII)

a) Je 3,7mMol der Amide XVI, XVIIT oder XIX wurden mit 20 cm3 5proz.
KOH sufgekocht, die Lésung nach dem Erkalten mit CO» gesattigt, das ab-
geschiedene XII abgesaugt und getrocknet. Ausb. 0,33 (559%,), 0,42 (70%),
bzw. 0,57 g (959%), Schmp. (roh) 349—350° (Zers.).

b) Je 3,7 mMol obiger Amide wurden mit 20 cm3 20 proz. HCl 5 Min.
gekocht. Ausb. 0,47 g (799%), 0,56 g (959%,), bzw. 0,56 g (959,) XII, Schmp.
(roh) 350-—351° (Zers.).

Cyclisation der Amide XVI, XVIII und XIX wit Pyridin

5,2 mMol des betreffenden Amids wurde mit 10 cm3 absol. Pyridin 8 Stdn.
gekocht, anschlieBend das Pyridin i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit
H>0 oder Ather verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausb. aus XVI: 0,72 g (79%) XXII (R’ = CHg), Schrup. 241° (aus Al-
kohol), Lit.? 241°.

CoHgN20z (176,2). Ber. C 61,36, H 4,58, N 15,90.
Gef. C 61,12, 61,68, H 4,37, 4,72, N 15,85, 15,86.
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Aus XVIII: 1,29g (98%) XXIT (R’ = Ce¢HsCH.), Schmp. und Misch-
schmp. mit authent. Material (s. w.): 227-—228° (aus Alkohol), Lit.?: 227°.

C15H1aN2Op (252,3). Ber. C 71,41, H 4,80, N 11,11.
Gef. C 71,79, H 4,88, N 11,29, 11,36.

Aus XTX: 1,22 g (989%) XXII (R = Cg¢Hs), Schmp. 278—280° (aus Al-
kohol).

C14H1pN202 (238,3). Ber. C 70,58, H 4,23.
Gef. C 70,57, 70,87, I 4,02, 4,16.

Das Benzylderivat XXIT (R” = C¢H5CHs) 148t sich auch wie folgt dar-
stellen :

a) 1,0 g (6,2Mol) I a wurden in 20 cm3 absol. Pyridin mit 0,70 g (6,5
mMol) Benzylamin gekoeht und das Reaktionsgemisch wie oben aufgearbeitet.
Ausb. 0,85 g (54,5%), Schmp. 226-—227° (aus Athanol).

b) Authentisches Produkt: Eine Lésung von 6,56 g (49 mMol) Benzyl-
isocyanat™ und 7.4g (49 mMol) Anthranilsdure-methylester in 50 cm3
Toluol wurde 3 Stdn. gekocht, Uber Nacht stehen gelassen, der farblose
Niederschlag abgesaugt, mit Petroldther gewaschen und an der Luft ge-
trocknet. Ausb. 3,1 g (229,) 2-(»-N-Benzyl-ureido)-benzoesduremethylester,
Schmp. 139—140° (aus Benzin).

C16H16N203 (284,4). Ber. C 67,59, H 5,67, N 9,87.
Gef. C 67,45, 67,40, H 5,72, 5,80, N 9,75.

Cyeclisation zu XXIT (R = C¢HsCHos): 1,0g (3,52 mMol) dieses Produktes
wurden mit einer Losung von 1,95 g (15 mMol) K3COg in 40 em3 50proz.
walr. Alkohol 15 Stde. gekocht, heif} filtriert, und die beim Erkalten ab-
geschiedenen farblosen Kristalle wie bisher aufgearbeitet. Ausb. 0,85 g (969%,),
Schmp. 227° (aus 50proz. Athanol).

C15H13N205 (252,8). Ber. C 71,41, H 4,80, N 11,11,
Gef. C 71,47, H 4,55, N 11,38.

Dasselbe Produkt lieB sich auch durch Umsetzen von Benzylisocyanat
mit Anthranilsdure und anschliefende Cyclisation der erhaltenen 2-(w-N-
Benzyl-ureido)-benzoeséure mittels NasCOjz erhalten.

Reaktion der Amide XVIII und XIX mit FEssigsiure

a) 1,0 g (3,7 mMol) XVIII wurden mit 20 cm3 Eisessig 6 Stdn. gekocht,
anschlieBend i. Vak. zur Trockene eingedampft, der Rickstand mit Ather
verrieben, abgesaugb, mit Ather gewaschen und an der Luft getrocknet;
Ausb. 0,84 g (88,59%,) XXII (R’ = CsHsCHoy), Schmp. 227—228° (aus Athanol).

b) 1,0 g (3,9 mMol) XIX wurden mit 20 cm? Eisessig 6 Stdn. gekocht,
der beim Erkalten abgeschiedene kristalline Niederschlag abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und i. Vak. tber PaOs5 getrocknet. Aush.: 0,51 g (819%)
XII, Schmp. (roh): 350—351° (Zers.).

14 Rohproduks, dargestellt nach A. F. McKay, J.org. Chemistry 16,
1395 (1951).
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Reaktion von 1,2-Dihydro-2-phenylimino-4H-3,1-benzoexazinon-(4) (I'b) mat
Benzylamin

1,0 g (4,2 mMol) Ib wurden in 20 cm3 Dioxan mit 0,44 cm3 (4,2 mMol)
Benzylamin 2 Stdn, gekocht, die Losung in 80 cm3 Ho0 gegossen, der hier-
bei gefillte Niederschlag abgesaugt, mit H20 gewaschen und i. Vak. {iber
P20y5 getrocknet. Ausb. 1,28 g (88,56%) XXIb, Schmp. 194—195° (aus
50proz. wafBr. Dioxan).

Ca1H19N302 (345,4). Ber. C 73,02, H 5,55, N 12,17.
Gef. C 73,31, 72,84, H 5,24, 5,09, N 12,45, 11,89.

Reaktion von 1,2-Dihydro-2-phenylimino-4 H-3,1-benzoxazinon- (4 )-hydrochlorid
mit Wasser und Methanol

a) 1,0 g (3,64 mMol) Ib-HCl wurden mit 20 em3 Wasser 1 Stde. gekocht,
das Ungel6ste nach dem Erkalten abgesaugt, mit HaO gewaschen und i. Vak.
uber P205 getrocknet. Ausb. 0,81 g (879%) XXVI, Schmp. und Mischschmp.
mit authent. Material (s. u.) 183—184° (aus wabBr. Methanol).

b) 1,0 g (3,64 maMol) Ib-HCl wurden mit 10 cm3 Methanol 10 Min. ge-
kocht, nach dem Erkalten in 80 cm?® HoO gegossen und das geféllte farblose
Produkt wie oben isoliert. Ausb. 0,93 g (94,59%,) XXVII, Schmp. und Misch-
schmp. mit authent. Material (s. u.): 143—144° (aus Ligroin).

Awuthentische 2-(w-N-Phenyl-ureido )-benzoesiure (XXVI) wund thr Methyl-
ester (XXVII).

a) Eine Losung 3,43 g (25 mMol) Anthranilsiure und 2,98 (25 mMol)
Phenyl-isocyanat in 50 cm3 Ather wurde 2 Stdn. gekoeht, wobei ein farbloser
kristalliner Niederschlag abgeschieden wurde. Ausb. 5,92 g (92%,) XXVI,
Schmp. 184° (aus wifir. Methanol), Lit.® 183°.

b) Ebenso gaben 3,77 ¢ (25 mMol) Methyl-anthranilat 6,57 g (989)
XXVI1, Schmp. (aus Ligroin), und Lit. Schmp.* 143—144°.



