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4H-3,1-BENZOXAZINONE-(4)—VII*t

UBER WASSERABSPALTUNGSREAKTION AUS
N-(2-UREIDOBENZOYL)-ANTHRANILSAUREN

VON G. DOLESCHALL und K. LEMPERT
Institut fiir Organische Chemie, Technische Universitiat, Budapest

(Received in Germany 18 March 1968 ; Received in the UK for publication 25 March 1968)

Zusammenfassung—Wasserabspaltung aus den N-unsubstituierten-N-(2-ureidobenzoyl)-anthranilsduren
1 und 2 fihrt primir zu Derivaten 10a, bzw. 10b des 4H-3,1-Benzoxazinons-(4), die sich anschliessend
zu den Chinazolinonen-(2) 16, bzw. 19 isomerisieren lassen. Aus 16 lisst sich ein zweites Mol Wasser
unter Bildung des Chinazolino[4.3-b]chinazolindions-(6,8) 17 abspalten.

Die Wasserabspaltung aus den N-Methyl-N-(2-ureidobenzoyl)-anthranilsduren 3 und 4 fithrt zu den
Spiranen 35, bzw. 40. Wihrend letzteres ein stabiles Endprodukt darstellt, unterliegt 35 im Reaktions-
gemisch teils einer Isomerisierung zu 25, teils aber einer unter Umlagerung verlaufenden Wasserabspaltung
zu 28.

Abstract—Dehydration of N-unsubstituted-N-(2-ureidobenzoyl)-anthranilic acids 1 and 2 furnishes
derivatives (10a and b), of 4H-3,1-benzoxazin-4-one. The latter may subsequently be isomenized into
quinazolin-2-ones 16 and 19, respectively. The former may be further dehydrated to yield the quinazolino-
{4.3-bjquinazoline-6,8-dione (17).

Dehydration of the N-methyl-N-(2-ureidobenzoyl)-anthranilic acids 3 and 4 yields spiranes 35 and 40,
respectively, the latter being a stable product, while the former becomes partly isomerized into 25 and
partly dehydrated under rearrangement into 28.

IM ZUSAMMENHANG mit der Strukturaufklarung eines bei der Einwirkung von
Bromcyan auf N-Methylanthranilsiure gebildeten anomalen Produktes} haben wir
die Wasserabspaltung aus den N+(2-Ureidobenzoyl)-anthranilsduren 1-4 untersucht.

R”
| 1:R"=H;R"=H
—N 2:R"=CH;;R"=H

COOH 3:R' =H;R" =CH,

NH—CI—NH—R‘ 4:R' = CH;;R” = CH,

[ J
Von den Verbindungen 1-4 war nur 1 bekannt.? 2 liess sich durch Reaktion von
Anthranoyl-anthranilsiure®> mit Methylisocyanat erhalten. Analog lieferte
N-Anthranoyl-N-methyl-anthranilsiure* 4. Fiir die Darstellung von 3 endlich wurde

* VI. Mitteilung s."

t In gekirzter Form vorgetragen auf dem Internationalen Symposium iiber Heterocyclische Verbin-
dungen in Reinhardsbrunn, Thiiringen, DDR am 9 Oktober 1967.
! S G. Doleschall und K. Lempert, Tetrahedron 24, 5547 (1968).
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1,2-Dihydro-2-imino-4H-3,1-benzoxazinon-(4) (5)° mit dem Kaliumsalz der N-
Methylanthranilsdure umgesetzt.

5 6:R = H; X = CONH, 9
7:R = H; X = CONHCH, a:R=H;b:R =CH,
8:R = CH,; X = CON(CH,),

Acetanhydrid oder Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in Dimethylformamid (DMF)
entzichen der Grundverbindung 1 ein Mol Wasser zum gleichen Produkt. Wie sich
aus der Ahnlichkeit der IR-Spektren folgern liess, nimmt die Reaktion bei kurzem
Kochen des w-Methylderivates 2 einen Zhnlichen Verlauf. Fiir die Ableitung der
Konstitution der Reaktionsprodukte war von Bedeutung, dass ihre IR-Spektren
(in KBr gepresst) nur zwei Carbonylbanden, bei 1780 und 1675 cm™!, enthielten,
wodurch die meisten der denkbaren, auch abgesehen von potentiellen tautomeren
Formen, mehr als 10 Strukturalternativen bereits ausgeschlossen werden konnten.*

Die bei grosseren Wellenzahlen liegende Absorption musste einer Ester- oder
esterghnlichen Funktion entsprechen, die offenbar aus der Carboxyl- und einer
Carbonylgruppe der Ausgangsverbindungen enstanden war. Diese Funktion war
beim Dehydrationsprodukt der Grundverbindung 1 der Butylaminolyse zuginglich.
Hierbei entstand das Butylamid 11 von 1, das beim Kochem mit Pyridin das auch
durch Butylaminolyse von 13 zugiingliche 12lieferte. Der unter Ammoniakabspaltung
verlaufende Ringschluss von 11 zu 12 entspricht der von uns bereits frither” beobachte-
ten allgemeinen Reaktionsweise von 2-Ureidobenzamiden.

Von den mit diesen Beobachtungen allein vereinbaren beiden Strukturalternativen
fir die Dehydratationsprodukte, nimlich der Dibenzo-oxadiazecindion- (9a, b)
und der Benzoxazinonformel (10a, b) konnte durch die Synthese von 10b, ausgehend
von der N-(2-Nitrobenzoyl)-anthranilsiure 14* durch dehydratisierenden Ringschluss
zu 15, anschliessende Reduktion und Umsetzung mit Methylisocyanat, die letztere
als die richtige erkannt werden (s. Schema 1).

Die Ureidobenzoylanthranilsduren 1 und 2 verhalten sich demnach bei der Wasser-
abspaltung analog den anderen N-Acyl-anthranilsiuren,® zB. 14.

Verbindung 10a kann mit Chlorwasserstoff in Dioxan oder durch Kochen in
trocknem Pyridin in 16 umgelagert werden. Wasserentziechende @pagentien wie
konz. H,SO, in Eisessig oder Acetanhydrid in Pyridin fiihrten 16 in das Chinazolino-
[4.3-b]chinazolindion 17 iiber. 17 konnte auch aus 10a direkt mit konz. H,SO, in
Eisessig oder mit Bortrifluoriditherat erhalten werden; ebenso resultierte 17,

* Eine der in Erwigung gezogenen Strukturalternativen waren die Dibenzodiazocindione 6 bzw. 7.
Das zum Vergleich herangezogene 8 zeigt jedoch im IR-Spektrum (in KBr gepresst) drei Carbonylbanden
(1690, 1660 und 1640 cm ™~ !).4

t Privatmitteilung von Professor O. Schindler, Bern.
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wenn 1 mit Thionylchlorid zur Reaktion gebracht wurde. Andrerseits liess sich 17
alkalisch zu 16 hydrolysieren.

Als Konstitutionsbeweis fiir 17—und somit auch fiir 16—diente dessen Synthese
aus N-(2-Chlorchinazolinyl-4)-anthranilsiure 18 (zuginglich aus 2,4-Dichlorchina-
zolin und dem K-Salz der Anthranilsiure) in kochendem Acetanhydrid (s. Schema 1).

Dass in der ersten Stufe dieser Synthese tatsichlich 18 und nicht die isomere
N-(4-Chlorchinazolinyl-2)-anthranilsaure 20 entsteht, folgt aus der bekannten®
grosseren Reaktionsfihigkeit des Chloratoms in Stellung 4 gegeniiber der Stellung 2.
Ausserdem miissten aus 20 die bereits bekannten!® Chinazolinochinazolindione 21
und/oder 22 entstehen, die jedoch beide nur isomer mit 17 sind.

0
S Hooc m
N N” j@ N~ NH
N*N@ N/‘*N
H H

20 21 22
(Schmp.: 350°'9) (Schmp.: 253°1%)

Es wurde versucht, durch Hydrolyse von 18 direkt zu 16 zu gelangen, um auf diese Weise einen zusitz-
lichen Strukturbeweis fiir 16 zu erreichen. Die selektive Hydrolyse gelang jedoch nicht. Man darf deshalb
annehmen, dass bei der Behandlung von 18 mit Acetanhydrid zuerst ein acylierender Ringschluss am
N-3 erfolgt, wodurch die Beweglichkeit des Chloratoms soweit gefordert wird, dass es im folgenden
Schritte selektiv abgespalten werden kann.

Eine analoge Umlagerung, wie sie fiir das Benzoxazin-Derivat 10a zu 16 erwihnt
wurde, geht das Methyl-Homologe 10b ein; mit trocknem Pyridin oder Dioxan-HCI
bildet sich 19 (s. Schema 1). Saure Hydrolyse von 19 liefert 3-Methyl-1,2,3,4-tetra-
hydrochinazolindion-(2,4) (41). Im Unterschied zu 16 hat 19 nicht die Mbglichkeit,
mit Acetanhydrid unter Wasserabspaltung zu reagieren, sondern es bildet sich
ein im IR-Spektrum (zwischen 4000-1900 cm ™! v§llig identisch mit dem des Methyl-
esters von 17; ve—o: 1800 und 1730/1715 cm™?, Dublett; in KBr gepresst) erkennt-
liches gemischtes Anhydrid. Dieses entsteht auch direkt beim ldngeren Kochen von
2 mit Acetanhydrid. Butylaminolyse des Anhydrids und anschliessende Behandlung
des Produktes mit Essigsdure fiihrt zuriick zu 19.

Ein anderes Verhalten als 1 und 2 zeigte 3 unter den Bedingungen der Wasser-
abspaltung. Dies war auch zu erwarten, da es in diesem Falle offenbar nicht zur
Bildung eines stabilen Benzoxazinons vom Typ 10 kommen kann. Mit Acetanhydrid
oder mit mindestens zwei Aquivalenten DCC in DMF verliert 3 2 Mol Wasser.

Fiir die Konstitutionsermittiung des in allen gebriuchlichen organischen Losungs-
mitteln schwer- oder unidslichen, jedoch in verd. Salzsiure leicht I&slichen Bisanhydro-
produktes war die Beobachtung von Bedeutung, dass es sich beim Kochen mit 20
proz. Salzsiure unter Kohlensédureabspaltung in ein Abbauprodukt Gberfithren Idsst,
fiir welches die Analysenresultate sowie die IR- und UV-Spektren die Struktur 32
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nahelegten.* Diese Struktur konnte durch eine eindeutige Synthese, nimlich thermi-
schen Ringschlusst des Amids 30 zu 31 und anschliessende Reduktion gesichert
werden. {s. Schema 2).

Die Kohlensidureabspaltung bei der Bildung von 32 aus dem Bisanhydroprodukt
ldsst sich durch Annahme eines unbestindigen Zwischenproduktes, der Carbamin-
sdure 29 verstehen, in Anbetracht dessen fiir das Bisanhydroprodukt kaum eine
andere als die Struktur 28 mehr in Frage kommt.}

Um die Struktur 28 fiir das Bisanhydroprodukt zu beweisen, wurde versucht, ein
Monoanhydroprodukt von 3 als Zwischenprodukt zu fassen. Bei Verwendung von
nur ! Aquivalent DCC in DMF resultierten neben dem Bisanhydroprodukt in der
Tat auch geringe Mengen des gesuchten Monoanhydroproduktes, dessen Struktur
sich aus den UV- und IR-Spektren als analog zu 16, d.h. als 25 ergab. Fiir die eindeu-
tige Synthese von 2§ wurde 2,4-Dichlorchinazolin mit dem K-Salz der N-Methyl-
anthranilsiure zu 26 umgesetzt und dieses anschliessend alkalisch hydrolysiert.
Die Konstitution von 26 folgt weigehend aus der oben beschriebenen unterschied-
lichen Reaktionsfihigkeit der beiden Chloratome des 2,4-Dichlorchinazolins. Ausser-
dem liess sich 26 mit Anilin in 23 iiberfilhren, welches durch saure Hydrolyse in
N-Methylanthranilsiure und das bekannte!!: '? 2-Anilino-3,4-dihydrochinazolinon-
(4) (24) gespalten wurde (s. Schema 2).

Verbindung 25 lisst sich mit DCC in DMF oder durch Kochen mit Acetanhydrid
zu 28 dehydratisieren. Eine weitere Stiitze fiir die Struktur 28 ist die Beobachtung,
dass dieses Bisanhydroprodukt ein (dusserst hygroskopisches) HCl-Salz und mit
Methyljodid ein O-Methylderivat (27) bildet.

Eserscheint als zweckmissig, an dieser Stelle eine Diskussion der bisher besprochen-
en Reaktionsverldufe einzuschalten.

Der Reaktionsweg, der bei der Wasserabspaltung der (Ureidobenzoyl)-anthranil-
sduren 1 und 2 zu 10a bzw. 10b beschritten wird, ldsst sich an Hand der in Formel 33
wiedergegebenen Elektronenumordnungen leicht verstehen (s. Schema 3). Wenn an
Stelle des aus 33 abgespaltenen Protons ein Alkyirest steht, wie im Falle des aus 3
primir gebildeten 34, muss die Reaktion einen anderen Verlauf nehmen : es sollte sich
das instabile Spiran 35 bilden, wobei diese Reaktion nicht unmittelbar zu sein
braucht, sondern sehr wohl auch iiber 37 verlaufen kann. Anschliessend konnte sich
das Spiran entweder durch Prototropie in 25 umwandeln oder durch O — N-Acyl-
wanderung und darauffolgende spontane Wasserabspaltung iiber 36 zu 28
stabilisieren § {s. Schema 3). Fiir beide Umwandlungen des Spirans 35 ist offenbar die
freie NH-Gruppe in Stellung 3’ die notwendige Voraussetzung.

Die Annahme der Entstehung des instabilen Spirans 35, m.a.W. dic Annahme
einer durch die in 285 scheinbar unverindert wiedergefundenen Carboxylgruppe

* Besonders bei lingerem Kochem mit Salzsiiure lagert sich das primir gebildete 32 in ein alkalildsliches
Isomeres um, worilber ausfiihrlich an anderer Stelle berichtet werden soll.

+ Wenn die Wasserabspaltung mit Acetanhydnd versucht wurde, so bildete die primiire Siureamid-
gruppe von 31 das Nitril.

t Die Struktur 28 ist nur als mesomere Grenzstruktur anzusehen; in Wirklichkeit sind die Ladungen
delokalisiert.

§ Das Monoanhydroprodukt 25 von 3 ist also kein notwendiges Intermedidres zur Bisanhydroverbin-
dung 28
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von 3 entfalteten Nachbargruppenwirkung lasst sich durch experimentelle Befunde
stiitzen : einmal lidsst sich das carboxylfreie Analogon 38 von 3 weder mit Acetan-
hydrid, noch mit DCC oder DCC + Benzoesiure in das zu erwartende Chinazolin-

CHsn /© CHy /©
|
/(THZ ——
N o N"o
H

H
33

Derivat 39 iberfiilhren. Ausserdem lisst sich ausgehend von 4 ein mit 35 analoges,
aber stabiles Spiran (40, s.w.u.) fassen.

39

SCHEMA 4
@ﬁ\ ” d I:’
+B:
—(BH)®

N—CH,

N (o]

—H®
+H®

19



4H-3,1-Benzoxazinone<{4)—VII 5537

Als eine weitere Stiitze fiir die Annahme des Spirans 35 kann die siure- bzw.
basenkatalysierte Isomerisierung der Benzoxazinone 10 zu Chinazolinderivaten
angesehen werden, die sich in Anlehnung an die bekannte Reaktionsweise der
funktionell modifizierten Carboxylgruppe iiber zu 35 dhnlich gebaute Spirane als
Zwischenprodukte,* wie im Schema 4 am Beispiel von 10b dargestellt, leicht for-
mulieren lasst.

Aus der Dimethyl{ureidobenzoyl)-anthranilsiure (4) wird durch Acetanhydrid
unter Bildung des am N-3' methylierten stabilen Spirans 40 wiederum nur 1 Mol
Wasser abgespalten.

CHs _CH,C.H;
0
3*N—CH, —-CH, N—CH3
o Ao
H H
40 41 42

Fir die Konstitution 40 sprechen einmal zwei Carbonyl-Banden im IR-Spektrum
(bei 1735 und 1690 cm~! in KBr gepresst bzw. bei 1750 und 1710 cm ™! in Dioxan-
16sung); ausserdem wird mit Chlorwasserstoff in Dioxan 3-Methyl-1,2,3 4-tetra-
hydrochinazolindion-(2,4)(41)und N-Methyl-anthranilsiure in iquivalentem Mengen
erhalten,] wihrend—und dies ist der an meisten zwingende Konstitutionsbeweis—
mit Benzylamin in wasserfreiem Athanol das Benzylimid 42 neben dem Benzyl-
ammoniumsalz der N-Methylanthranilsdure gebildet wird. Die Struktur des Benzyl-
imids folgt aus seiner sauren Hydrolyse zu 41.§

oy @52“ — cae

|
CH,
43:R = CH,

45:R =H
44:R = C,H,CH, 46 R
'R

(!
R
Q

|
R
CH,;
R =
H; R

* Der ber der Bildung dieser Zwischenprodukte am C-2 des Benzoxazinonringes erfolgende intra-
molekulare nucleophile Angriff des w-Stickstoffatoms bildet eine Ausnahme von der Regel, dass 4H-3,1-
Benzoxazinone-{4) durch Nucleophile i. Allg am C-4 angegriffen werden.®+

t Im Isatoesiureanhydrid dagegen kann der Benzoxazinring durch Amine sowohl am C-4 als auch am
C-2 angegriffen werden, '3 14

t Auch 4 wird durch konz. HCI wohl tiber das hier nicht fassbare 40 zu 41 gespalten.

§ Der Syntheseversuch ausgehend von 43 mit Benzylamin schlug fehl, denn es bildete sich unter Aust-
ausch der Imidfunktion 44
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Bei all diesen Abbaureaktionen erfolgt primér ein Angriff eines Nucleophils am
Spiran-Kohlenstoffatom von 40, vergleichbar mit dem zentralen Kohlenstoffatom
von Orthosiure-Derivaten,

Abschliessend sollen noch einige Beobachtungen beschrieben werden, die fiir
die Lsung des vorliegenden Problems belanglos sind, jedoch fiir spitere Arbeiten
von Interesse sein konnten. Bei der Reaktion des K -Saizes der (N-Methylanthranoyl)-
anthranilsdure 45 mit Bromcyan wirkt dieses nicht als Cyaniibertriger, sondern
als Wasser entziehendes Reagens, indem aus der Reaktion 48'5 resultierte. Das
Bromycan bewirkte also in diesem Falle eine O-Acylierung ; hierfiir ist in der Litera-
tur ein Analogon beschrieben.!® Andersartig verhielt sich das K-Salz der Anthranoyl-
anthranilsiure (46):> in diesem Falle bildete sich neben anderen nicht aufgeklirten
Produkten ein Isomeres des zu erwartenden N-Cyanderivates, nimlich 10a. Liess
man endlich auf N-Anthranoyl-N-methylanthranilsaure (47)* DCC einwirken,
so bildete sich das Dibenzodiazocin-Derivat 49.4

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE*

N-(2-w-Methylureido-benzoyl)-anthranilsdure (2)

Eine Lésung von 60 g (24 mMol) Anthranoyl-anthranilsaure® in 60 m! Athanol wurde mit 1-7 ml
(30 mMol) frisch bereitetem Methylisocyanat versetzt. Nach 4 stdig. Stehenlassen wurde die Ldsung
} Stde. unter Riickfluss gekocht, wobei eine Kristalabscheidung begann, die nach dem Erkalten durch
Versetzen mit 200 ml Wasser vollstindig gemacht wurde. 84 g (98 %) 2, Schmp.: 192-193° (Zers.; aus 50
proz. wissr. DMF). C;H, N30, (313:3). Ber: C, 61-33; H, 4-83; N, 13-41. Gef: C, 61-51; 61-60; H, 4-62,
4-86; N, 1331, 12999/,

N-Methyl-N-(2-ureidobenzoyl)-anthranilséure (3)

Ein Gemisch von 5-5g (34 mMol) §,° 65 g (34 mMol) K-N-Methyl-anthranilat und 50 ml! trocknem
Dioxan wurde 2 Stdn. unter Riickfluss gekocht. Das Kaliumsalz von 3 {10-5 g; 87%) wurde nach dem
Erkalten abgesaugt, mit Aceton gewaschen, anschliessend in 100 ml Wasser geldst, die kalte Losung mit
Aktivkohle behandelt und 3 durch tropfenweises Zufiigen von konz. Salzsiure bis zur kongosauren
Reaktion gefillt. 8:4 g (79%), Schmp.: 188-189° {Zers.; aus 50 proz. wiissr. DMF). C, H, N0, {3133).
Ber: C, 6133, H, 483; N, 1341, Gef: C, 61-18; H, 476; N, 13-65; 1348}

Methylester. durch Methylieren in methanol-dtherischer Lsg. mit Diazomethan. Ausb. 51 %, Schmp.:
196-197° (aus Dioxan-Ather). C,4H,;N;0,(327-3). Ber: C,62:37; H, 524, N, 12:84. Gef: C, 62:51 ; H, 5-58;
N, 12:81; 13:139;.

N-Methyl-N-(2-o-methylureido-benzoyly-anthranilsdure (4)

N-Anthranoyl-N-methyl-anthranilsiure* (30 g; 11 mMole) wurde in 40 mi Athanol in der Wirme
gelost und nach dem Erkalten—ungeachtet des sich eventuell bildenden Niederschlages—mit 1:2 ml
{20 mMol) Methylisocyanat versetzt, wobei unter Selbsterwirmung eine klare Losung entstand. Diese
wurde 1 Stde. stehen gelassen, anschliessend 4 Stde. unter Rickfluss gekocht und i. Vak. zur Trockene
eingedampft. Bei zweimaligem Verreiben mit je 30 ml Wasser erstarrte der olige Riickstand zu einer seiden
glinzenden Kristalmasse, die iiber P,O, i. Vak getrocknet wurde und hierbei zu einem Kristallpulver
zerfiel, das aus 30 ml warmen Aceton nach Behandlung mit Aktivkohle mit 60 m] Petrolather umgefillt
wurde. 32 g (89 %), Schmp.: 130-131°. C,,H,,N;O, (327-3). Ber: N, 12-84. Gef: N, 12:72, 1256 %,

Hydrolyse zu 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolindion-(2,4) (41). (a) 0'5g; (1'5 mMol) 4 wurden mit
20 m! konz. Salzsidure ibergossen, die gelbe Losung [ Stde. stehen gelassen und anschliessend mit 40 ml
Wasser verdiinnt. 0-:22 g (82%) 41, Schmp., Mischschmp. mit authent. Priparat und Lit.-Schmp.}7: 241°.
CoHgN,O, (176:2). Ber: C, 61-36; H, 4-58; Gef: C, 61-66; H, 462%,.

(b) Verbindung 4 (0-5 g; 1'5 mMol) wurde mit 20 ml 5 proz. wisser. Natronlauge stehen gelassen, wobei

* Schmp.-¢ unkorrigiert.
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allmihliche Losung erfolgte. Das Produkt wurde mit Eisessig gefillt. 021 g (78%) 41, Schmp.: 241°,
Identisch mit dem nach (a) gewonnenen Produkt (Mischschmp., IR-Spektrum).

242-Ureidophenyl)-4H-3,1-benzoxazinon<4) (10a)

(a) 50 g (17 mMol) 1 wurden unter mechanischem Rithren 2 Min. mit 100 ml Acetanhydrid gekocht.
Noch bevor 1 vollstandig in Losung ging, setzte die ergiebige Kristallisation des Produktes ein. Nach dem
Erkalten wurde abgesaugt, mit Acetanhydrid und anschliessend mit Ather gewaschen. 4-2 g (90%), Schmp. :
238-240° (aus DMF). C,sH,N,0O; (281-3). Ber: C, 64-05; H, 3-94; N, 1491. Gef: C, 6399; H, 4-03;
N, 14:52¢.

(b) Eine Losung von 30 g (10 mMol) 1in 50 ml trocknem DMF wurde mit 3-1 g (15 mMol) DCC versetzt
und 2 Stdn. an der Maschine geschiittelt. Der farblose Niederschlag wurde abgesaugt, mit 200 und anschlies-
send zweimal mit je 100 m! Aceton ausgekocht. 2-8 g (98%), Schmp. : 233-235°, noch mit DCU verunreinig-
tes Rohprodukt, das durch Auskochen mit Nitromethan—allerdings unter ziemlich grossen Verlusten—
vollig rein erhalten wurde. Identisch mit dem nach (a) gewonnenen Produkt (Mischschmp, IR Spektrum;
Ve—o: 1780 und 1675 cm !, in KBr gepresst).

242-w~Methylureido-phenyly-4H-3,1-benzoxazinon-{4) (10b)

(a) 8-4 g (27 mMol) 2 wurden unter fortwidhrendem Schiitteln mit 80 ml Acetanhydrid aufgekocht, das
Gemisch sofort abgekiihlt, die farblosen Kristalle abgesaugt und mit Ather gewaschen. 4-1 (529), Schmp.:
210° (aus DMF). C;¢H, ;N304 (2953). Ber: C, 65:08; H, 4-44; N, 14-23. Gef: C, 64-89; H, 444; N, 14-15%,;
IR: ve—o 1780 und 1675 cm ™! (in KBr gepresst).

Nach Schmp, Mischschmp. und IR-Spektrum identisch mit authentischem Material (s.u.).

{b) 8-5 g (30 mMol) 14* wurden bis zur volligen Auflésung mit 20 ml Acetanhydrid gekocht. Nach dem
Erkalten wurde das farblose Produkt abgesaugt und mit Ather gewaschen. 4-5 g (56 %) 15, Schmp.: 197°,
Lit.:* 197°.

2:5g (9'4 mMol) 15, geldst in 200 m! Dioxan wurden in Gegenwart von Pd-Kohle bei gewohnlichem
Druck und Zimmertemperatur hydriert Nach Einengen der vom Katalysator abfiltrierten Losung auf
etwa 20 ml 1. Vak. wurde mit 80 m! Wasser versetzt. 2-0 g (91 %) gelbe Kristalle, Schmp.: 160-161° (aus
Athanol), Lit.:'5- '8 162°,

22-Aminophenyl)-4H-3,1-benzoxazinon+4) (1 g; 42 mMol) wurde in 20 ml Athanol gelost, mit 10 ml
(18 mMol) frisch bereitetem Methylisocyanat versetzt und 4 Stde. stehen gelassen. 0+6 g (48 %) 10b, Schmp.:
210°,

Hydrolyse zu 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolindion-(2,4) (41). 2-0g (6:8 mMol) 10b, gelést in 20 ml
Eisessig wurden in Gegenwart von 2 ml konz. H,SO, 4 Stde. gekocht, und das Produkt nach dem Erkalten
mit 40 ml Wasser gefallt. 1-05 g (91 %) 41, Schmp. und Mischschmp. mit authent. Material : 241°, Lit.'7 241°.

Reaktion von 10a mit Butylamin. Ein Gemisch von 20 g (7-1 mMol) 10a, 20 m! absol. Dioxan und 3 m!
(30 mMol) n-Butylamin wurde 1 Stde. bei Zimmertemperatur gerihrt, wobei auch voriibergehend keine
homogene Losung entstand. Das N~(2-Ureidobenzoyl)-anthranilsiure-n-butylamid, 11, wurde mit Ather
gewaschen. 2:3 g (91%), Schmp.: 195-196° (aus Nitromethan). C,4H,,N,0O, (354-4): Ber: C, 6439;
H. 6:26: N, 1581. Gef: C, 64:29; H, 629; N, 1590%,.

Reaktion von 10a mit Benzylamin. 3-0 g (10-7 mMol) 10a, geldst in 30 ml absol. Dioxan wurden 1 Stde.
mit 6 ml (55 mMol) Benzylamin gekocht. Beim Erkaiten schieden sich farblose Kristalle des N«2-o-
Benzylureido-benzoyl)-anthranilsure-benzylamids, 3-7 g (73%), Schmp. 213° (aus DMF-Athanol, 1:1),
ab. C,oH,4N,O, (478-5). Ber: C, 72:79; H, 548; N, 11-71. Gef: C, 72-36; H, 564; N, 11-97%.

2-(24-Dioxo-1.2.3.4-tetrahydro- chinazolinyl-3)-benzoesdure-n-butylamid (12)

Verbindung 11 (10 g; 2-8 mMol) in 30 ml trocknem Pyridin wurde 8 Stdn. unter Riickfluss gekocht,
die Losung anschliessend i. Vak. zur Trockene eingedampft, der feste Riickstand mit 20 ml Wasser verrieben
und abgesaugt. 075 g (79%), Schmp.: 170-171° (aus Nitromethan). Nach Schmp., Mischschmp. und IR
Spektrum identisch mit authent. Material ®

Umiagerung von 10a zu N-[1,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyl{4)]-anthranilsdure, 16

(a) In eine mechanisch geriihrte Ldsung von 1-0 g (36 mMol) 10a in 50 m! absol. Dioxan wurde 5 Min.
ein Strom von trocknem Chlorwasserstofl eingeleitet. Der ergiebige kristalline Niederschlag wurde
abgesaugt und mit Ather gewaschen. 1-1 g (95%) 16. HCI, Zers. P. oberhalb 250°; nach dem IR Spektrum
identisch mit dem aus 16 bereitbaren Hydrochlorid.
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05 (1-6 mMol) des Salzes, suspendiert in 20 ml Wasser, wurden mit 10 ml 5 proz wissr. Kalilauge verrie-
ben, die erhaltene Lésung mit Eisessig angesiuert, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser und Athanol
gewaschen. 0-36 g (819;), Schmp.: 280 281° (aus DMF) Nach Schmp,, Mischschmp. und IR Spektrum
identisch mit authent Material, su ()

(b)6-0 g (21 mMo!) 10a wurden 5 Stdn mit 150 m! trocknem Pyridin unter Riick{luss gekocht, wobei auch
voriibergehend keine homogene Losung entstand. 585 g 198%), Schmp.: wie unter (a) C,sH,,N,0,
(281:3). Ber: C, 64:05; H,394; N, 1494 Gel" C, 63-44;63-38: H, 3-76, 415, N, 14:64; 1474,

(c) Authent. Produkt. 10 g (3-8 mMol) 17 wurden mit 20 ml 10 proz. wissr. Kalilauge bis zur vélligen
Auflésung (5 Min.) gekocht, die Losung nach dem Erkalten von den wenigen ungeldsten Verunreinigungen
abfiltriert und das Produkt durch Neutralisieren mit konz. Salzsdure gefdllt. Nach Umkristallisieren aus
60 m! DMF 027 g (25%) 16, Zers. P wie oben.

8H-Chinazolino[4.3-b]chinazolin-5(6H), 8-dion (17)

Durch Dehydratation von 16. (a) Ein Gemisch von 1:0g (3:6 mMol) 16, 20 m] Eisessig und 2 ml konz.
H,SO, wurde } Stde gekocht und nach dem Erkalten mit 100 m! Wasser versetzt. 0-77 g (82%;), Schmp.:
311-312° (aus 50 proz. wissr. DMF) C, HoN;0, (263-2). Ber: C, 68:43; H, 3-45; N, 1596. Gef: C, 6892,
68-61; H, 3-44, 340, N, 1595, 16:00%;,

Identisch (Schmp., Mischschmp., IR Spektrum) mit dem nach (N dargestellten authent. Material.

Das Hydrochlorid, dargestellt durch Einleiten von HC!-Gas in eine Suspension von 17 in Dioxan
schmilzt nach vorherigem Sintern ab 230° bei 295-297° (Zers.)

{b) 10 g (3:6 mMol) 16 wurden mit einem Gemisch von je 10 m! Acetanhydrid und Pyridin 20 Min.
unter Riickfluss gekocht, wobei allmédhliche Auflosung erfolgte. Nach dem Erkalten wurde der hierbei
gebildete kristalline Niederschlag abgesaugt und mit Aceton gewaschen. 0-6 g (62°%), Schmp.: 311-312°
{aus 50 proz wissr. DMF)

Durch Wasserabspaltung aus 10a. (c) 1-0 g (3-6 mMol) 10a wurden ebenso wie 16 unter (a) mit Eisessig-
Schwelelsdaure behandelt. Ausbeute: 0-77 g (829,) 17, Schmp. (aus 50 proz. wissr. DMF) und Mischschmp
mit dem nach (a) gewonnenen Produkt: 311--312°. Auch die IR Spektren waren identisch.

{d) 10 g (3-6 mMol) 10a wurden mit 20 ml Borfluorid-Atherat aufgekocht. Es entstand zuerst eine gelbe
Losung, aus der jedoch solort die Abscheidung farbloser Kristalle begann. 09 g (96 /) 17, in jeder Bezichung
(Schmp., Mischschmp,, IR Spektrum) identisch mit dem nach (a) gewonnenen Produkt

Durch Wasserabspaltung aus 1. (¢) 1-0 g(3:3 mMol) 1 wurden mit 10 m! SOCI, 15 Min aul dem Wasserbad
erhitzt Das heterogene Reaktionsgemisch wurde nach dem Erkalten auf 100 g Eis gegossen, das mit W.
gewaschene und getrocknete Produkt aus 20 ml heissem DMF nach Behandlung mit Tierkohle mit 20 ml
W. umgefillt, 061 g (70%;) 17, nach Schmp., Mischschmp. und IR Spektrum identisch mit dem nach (a)
gewonnenen Produkt

Authentisches Produkt. (f) 220 g (10 mMol) 2,4-Dichlorchinazolin wurden in 30 ml trocknem Methanol
1 Stde. mit 1-7 g (10 mMol) K-anthranilat verriihrt. Der dicke Brei wurde abgesaugt, mit Methanol und
Wasser gewaschen 24g (80%) N-[2-Chlor-chinazolinyl{4)]-anthranilsiure, 18, Schmp.: 308-310°
(unter Sintern ab 290°; aus feuchtem DMF). C,(H,,CIN,0, (2997). Ber: C, 60:11; H, 3:36; N, 14-02.
Gef: C, 6046, 59-82; H, 3-73, 3-73; N, 1400, 13-95%_ 1-0g (3:3 mMol) dieses Produktes wurden mit 20 ml
Acetanhydrid 10 Min. gekocht, das kristalline Produkt nach dem Erkalten abgesaugt und mit Ather
gewaschen. 0-7 g (80%), 17, Schmp.: 311-312° (aus Acetanhydrid oder 50 proz. wisst DMF).

Umlagerung von 10b zu N+(3-M ethyl-2-oxo-chinazolinyliden-4)-anthranilsdure 19

(a) In eine mechanisch geriihrte Losung von 2-0 g (6:8 mMol) 10b in 50 ml absol. Dioxan wurde 20 Min.
ein Strom von trocknem Chlorwasserstoff eingeleitet. Der sich sofort bildende kristalline Niederschlag
wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen. 18 g (80%;) 19. HCI, Schmp : 217-218° (Zers.); identisch mit
dem aus 19 bereitbaren Hydrochlorid (Schmp., Mischschmp., IR-Spektrum).

Aus dem Salz wurde 19 analog 16 (s.0.) freigesetzt. Ausb.: 859, zitronengelbes Kristallpulver, Schmp.:
253-254° (aus 50 proz. wiissr. Essigsdure), identisch mit dem nach (b) gewonnenen Produkt (Schmp,,
Mischschmp., IR-Spektrum).

(b} 1-0g (34 mMol) 10b wurden mit 10 ml trocknem Pyridin 8 Stdn. gekocht, die Lésung i. Vak. zur
Trockene eingedampft und der 6lige Riickstand mit 10 mi Wasser aufgekocht, worauf er erstarrte. 0-85 g
(85%) 19, Schmp.: 253-254° (aus 50 proz. wissr. Essigsdure). C,¢H,;N;0; (2953). Ber: C, 65-08; H, 444,
N, 14:23. Gef: C, 6490; H, 443; N, 14439,

Hydrolyse. 200 mg (0-68 mMol) 19 wurden mit 10 ml 20 proz. Salzsiure 1 Stde. gekocht, die kristalline
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Abscheidung nach dem Erkalten abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 112 mg (94 %) 41, Schmp. (aus
Athanol), Lit.-Schmp.!” und Mischschmp. mit authent. Material: 241°.

Methylester von 19. Durch Methylieren mit dtherischem Diazomethan 959, Schmp.: 226-227° (aus
Nitromethan). C,,H; ;N;O, (309-3). Ber: C, 66-01; H, 4-89; N, 13-59; Gei: C, 66:31; H, 498; N, 13-76°%,.

Gemischtes Anhydrid von 19 mit Essigsdure. (a) 1-0g (3-4 mMol) 19 wurden mit 20 ml Acetanhydrid 10
Min. gekocht, das kristalline Produkt nach vGlligem Erkalten abgesaugt und mit Ather gewaschen. 0-80 g
(70%), zitronengelbe Kristalle, Schmp. : 211-212° (aus Nitromethan). Identisch mit dem nach(b) gewonnenen
Produkt.

(b) 1-:0 g (3-2 mMol) 2 wurden wie vorstehend mit 20 m! Acetanhydrid behandelt. 0-81 g (75%), zitron-
engelbe Kristalle, Schmp.: 211-212° (aus Nitromethan). C,gH, ;N,O, (337:3). Ber: C, 64-04; H, 448 ; N,
12-46. Gef: C, 63-44; H, 437; N, 1260, 12:75%,.

Hydrolyse des Anhydrides zu 19. 3-0 g (89 mMol) des Anhydrids wurden bei Zimmertemperatur mit
30 ml 5 proz. wiissr. Kalilauge geriihrt, bis sich nach kurzer Zeit eine gelbe Losung bildete, aus welcher 19
durch Eissessig gefillt wurde. 2-3 g (88°9,), Schmp. : 253-254° (aus 50 proz. wissr. Essigsiure).

Butylaminolyse des Anhydrids zu 19. Eine Suspension von 0'5 g (1:5 mMol) des Anhydrids in 5 m! trock-
nem Dioxan wurde mit 1 m! (10 mMol) Butylamin versetzt, worauf das Anhydrid sofort in Losung ging
und alsbald die Abscheidung des Butylammoniumsalzes von 19 (05 g, 91 %, farblose Kristalle, Schmp.:
173-174°, aus Dioxan) begann. Beim Behandeln mit verd. (1:5) wissr. Essigsdure wurden aus dem Salz
0-32 g (80%) der Sdure 19, Schmp. und Mischschmp. mit authent. Material 251-252°, freigesetzt.

Dehydrierung der N-M ethyl-N-2-ureidobenzoyl)-anthranilséure (3)

(a)47 g (0-13 Mol) des K-Salzes von 3 wurden in 200 m! Acetanhydrid iiber Nacht stehen gelassen, wobei
das Gemisch wihrend der ersten zwei Stunden von Zeit zu Zeit umgeschiittelt wurde. Am anderen Morgen
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 80° getrocknet. Zur Reinigung 16ste man das Rohprodukt
(32 g, Schmp.: 275-280°) in 200 ml verd. (1:3) Salzsdure in der Kalte, filtrierte und versetzte mit 30 proz.
wissr. Kalilauge bis pH = 10-11. Das Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 80°
getrocknet. 26 g (75%) 28, Schmp. : 327--328° (Zers. ; durch Umfillen aus Eisessig mit Ather). C,¢H,,;N;0,
(277:3). Ber: C, 69:30; H, 400; N, 15-16. Gef: C, 69-30; H, 447, N, 15-52%. Dasselbe Produkt entstand,
wenn man die Wasserabspaltung mit heissem Acetanhydrid ausfihrte.

(b) 3-7g (12 mMol) 3 wurden in 40 m! absol. DMF gelost, mit 2-5 g (12 mMol) DCC versetzt, 1 Stde.
geschiittelt und anschliessend iiber Nacht stehen gelassen. Ungeachtet des abgeschiedenen DCU wurde
auf dem Dampfbad i. Vak. zur Trockene eingedampft, der Riickstand einmal mit 24 m! und dann noch
zweimal mit je 12 ml verd. (1:5) Salzsdure kalt ausgezogen und abgesaugt. 2:6 g (97 %) DCU, Schmp. und
Mischschmp. mit authent. Material: 229°. Die vereinigten sauren Extrakte wurden bis pH = 11-12 mit
30 proz. wiissr. Kalilauge versetzt und das abgeschiedene 28 (12 g = 37%, Schmp.: 326-327°) wie oben
gereinigt. Aus der alkalischen Mutterlauge von 28 wurden mit Eisessig 1-7 g (49%) farbloses 25 gefillt,
Schmp.: 233-234° (Zers.; durch Umfillen aus heissem Eisessig mit Wasser). C,oH,,N;0, (295-3). Ber:
C, 6508; H, 444; N, 14:23 Gef: C, 6504; H, 435; N, 1401 %. Nach Schmp. und IR-Spektrum identisch
mit authent. Material (s.w.u.).

(c) Wenn die Menge des eingesetzten DCC auf das Doppelte erhGht wurde, erhielt man 979, DCU und
969 28, nach Schmp. und IR-Spektrum identisch mit dem nach (a) gewonnenen Produkt. Aus der alka-
lischen Mutterlauge von 28 liess sich kein 25 isolieren.

Authentische N-Methyl-N-[1,2-dihydro-2-oxo-chinazolinyl-(4)]-anthranilsiure (25)

Ein Gemisch von 11 g (55 mMol) 2,4-Dichlor-chinazolin, 100 m! trocknem Methanol und 12 g (63 mMol)
Kalium-N-methyl-anthranilat wurde 4 Stden. mechanisch gerithrt, wobei keine homogene L3sung ent-
stand. Nach dem Absaugen und griindlichem Waschen mit Wasser wurden 16 g (96 %) 26, Schmp.: 188—
189° (Zers. ; aus 50 proz. wissr. DMF) erhalten. C, H,,CIN;0, (313-7). Ber: C, 61-25; H, 3-86; N, 13-39.
Gef: C, 61-70; H, 3-86; N, 13-57%. 60 g (19 mMol) 26 wurden mit einer Lésung von 12 g KOH in 60 ml
Wasser 2 Stdn. gekocht. Nach dem Erkalten fillte man das Produkt durch Ansiuern mit Eisessig. 51 g
(89%) 25, Schmp.: 233-234°, (Zers.; aus 30 proz. wissr. Essigsdure).

Methylester. durch Methylieren mit dther. Diazomethan; 959, Schmp.: 282-283° (aus Methanol).
C,7H,sN;0; (309-3). Ber: N, 13:59; Gef: N, 1331, 13-24%,.

Uberfiihrung von 26 in 2-Anilino-4(3H)-chinazolinon (24)
Ein Gemisch von 5-0 g (16 mMol) 26, 30 m! Athanol und 2:9 ml (32 mMol) Anilin wurde 15 Min. gekocht,
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wobei die Abscheidung des Produktes bereits in der Wirme begann. 54 g (919,) 25, Schmp.: 296° (Zers.;
durch Umfillen aus Eisessig mit Ather) C,3H,sNLO, (3704). Ber: C, 71:33; H, 490; N, 1513, Gef:
C,71:22; H, 510; N, 15:37%,. 2-0 g (54 mMol) 23 wurden mit cinem Gemisch von je 20 mi Eisessig, Wasser
und konz. Salzsiiure 2 Stdn. gekocht, die erhaltene gelbe Losung i. Vak. zur Trockene eingedampft, der
feste, farblose Riickstand (1-8 g) mit einer Losung von 3 g NaHCO,; in 30 m! Wasser aufgekocht. Es
hinterblieben als ungeloster Riickstand 11 g (86%) 24, Schmp.: 257-258° {aus Aceton oder Eisessig).
Nach Schmp. und IR-Spektrum identisch mit authent. Material. '* 12 Aus dem alkalischen Filtrat von 24
liessen sich durch Ansduern mit Eisessig 0-61 g {74%) N-Methyl-anthranilsdure, Schmp.: 179° {aus 50
proz wissr. Athanol) gewinnen.

Dehydratisierung von 25 zum Bisanhydroprodukt 28

(a) Ein Gemisch von 2-0 g {6:8 mMol) 28, 20 m! trocknem DMF und 1-4 g (7 mMol} DCC wurde 2 Stdn.
geschiittelt, der abgeschiedene Niederschlag anschliessend abgesaugt, mit DMF gewaschen und das
gebildete 28 vom DCU durch Herausldsen mit 24 ml verd. (1:5) Salzsdure getrennt. Aus dem sauren
Filtrat wurde 28 wie oben durch Alkalisieren mit 30 proz. Kalilauge gewonnen und gereinigt. Ausbeute
13 g (71%), Schmp.: 327--328°.

(b) 1-0 g(3-4 mMol) 25 wurden 5 Min mit 10 ml Acetanhydrid gekocht, das heterogene Gemisch anschlies-
send nach dem Erkalten in 50 mi Ather gegossen und das Bisanhydroprodukt wie oben isoliert und gereinigt.
0-55 g (61%), Schmp : 327-328°.

{c) 20 g (68 mMol) 25 wurden mit 0-4 g (7 mMol) KOH in 50 mi Athanol aufgekocht, das Kaliumsalz
(1:5 g; 45 mMol) von 11¢ nach dem Erkalten abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen.

Das Kaliumsalz wurde mit 20 ml Acetanhydrid Gibergossen und 2 Stdn stehen gelassen, wobei in etwa
1 Stde. zuerst eine gelbe Losung entstand, aus der alsbald das farblose 28 sich abzuscheiden begann.
Reinigung wie oben durch Umfdllen aus der salzsauren Losung mit 30 proz. Kalilauge. 0-6g (48%) 24,
Schmp.: 327-328°.

Salze des Bisanhydroproduktes 28

Chlorhydrat. Durch Einleiten von trocknem HCl-Gas in eine Suspension von reinem 28 in der 20-fachen
Menge Acetanhydrids und Fillen des Salzes aus der erhaltenen Losung mit Ather. Farblose Kristalle,
getrocknet iiber P,O, i Vak., Ausbeute 75%, Schmp.: 200-203° (Zers.; nach vorherigem starken Sintern
ab 150°); gut 16slich in Wasser.

Jodmethylat (27). 3-0 g (11 mMol) reines 28 wurden im Einschmelzrohr mit 10 ml Methyljodid 2 Stdn.
auf 130° erhitzt. Die gelbbraunen Kristalle wurden nach dem Erkalten abgesaugt und mit 20 ml Aceton
aufgekocht, wobei sie in ein gelbes Pulver (2-6 g) zerfielen, das zur Reinigung zweimal mit je 20 m! trocknem
DMF und anschliessend noch viermal mit je 20 m! trocknem Athanol ausgekocht wurde. Schmp.: 259
260° C,,H, 4 IN,O, (419-2). Ber: C, 4870; H, 3:37; N, 1002 Gef: C, 4835; H, 3-64; N, 10437,

Saure Hydrolyse des Bisanhydroproduktes 28

Verbindung 28 (25 g, 9 mMol) wurde mit 10 ml verd, (1:1) Salzsdure | Stde. gekocht und das nicht
umgesetzte 28 (41 %) nach dem Erkalten mit S0 proz. wissr. Kalilauge gefallt und nach dem Trocknen
zweimal mit je 20 m! Athanol ausgekocht.

Die vereinigten dthanolischen Ausziige wurden mit 40 ml Wasser versetzt und—wenn die Reaktion
alkalisch war—mit einigen Tropfen Eisessig angesiuert. Die wissrig-alkalische Mutterlauge des rohen 28
wurde ebenfalls mit Eisessig angesiuert. In beiden Fillen bildeten sich gelbe Niederschldge die gesondert
abgesaugt und erst nacher vereinigt wurden. 0-1 g (4 %) glanzende gedrungene gelbe Kristalle, Schmp.:
221° {aus Alkohol) des Isomeren* von 32 C, H,;N;O (251-3) Ber: C, 71-69; H, 521; N, 1672 Gef:
C, 71-72; H, 512; N, 1694%, Die wiissrig-alkohlische Mutterlauge des rohen Isomeren wurde i. Vak.
zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus wemg (5-10 ml) Athanol kristallisiert, 0-41 g (18 %) 32,
farbloses Kristallpulver, Schmp.: 228°. C, ;H,3N,0(251-3). Ber: C, 71-69; H, 5-21; N, 16-72. Gef: C, 71-95;
H, 5:60; N, 16:74%,. Nach Schmp. und IR-Spektrum identisch mit authent. Produkt.

Authentisches 1-Methyl-242-aminophenyl)-1,4-dihydro-chinazolinon<(4) (32)

o-Nitrobenzoesdure (3-5 g, 20 mMol) wurde durch Kochen in Benzol mit frisch iiber Leindl destilliertem
Thionylchlorid in das Chlorid umgewandelt, welches durch Abjagen des Losungsmittels i. Vak. isoliert

* Siche Fussnote* auf Seite 5534.
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und mit einer Lésung von 3-0 g (20 mMol) N-Methyl-anthranilamid'? in 30 ml trocknem Dioxan und 3-0g
wasserfreiem K ,CO, versetzt und 1 Stde. auf dem Dampfbade erwiirmt wurde. Man saugte anschliessend
von den anorganischen Salzen ab, dampfte das Filtrat i. Vak. zur Trockene ein, 16ste den braunen dligen
Riickstand in 20 ml Aceton, versetzte mit 60 mi Ather, wobei ein gelbes O abgeschieden wurde, welches im
Eisschrank iiber Nacht erstarrte. Nach Umkristallisieren aus Aceton 1-7 g (289} 30, Schmp.: 217-218°
C,sH,3N;0, (299:3). Ber: C, 60-19; H, 438; N, 14.04. Gef: C, 60-43; H, 435; N, 13-83%, 2:0 g (67 mMol)
des Amids 30 wurden im Olbad geschmolzen und 4 Stde. auf 240-250° (Badtemperatur) erhitzt. Nach dieser
Zeit horte die Dampfentwicklung aus der Schmelze auf. Beim Erkalten erstarrte die Schmelze und wurde
in 10 m! warmem Eisessig geldst und noch warm mit 30 m! Wasser versetzt. 1-3 g {719) 31, Schmp.: 264°
(aus verd.—1:3-—wissr. Essigsiiure). C, H, ,N;O,4 (281:3). Ber: C, 6405, H, 394. Gef: C, 6417, H,418%;
IR: vop 1780 cn ™! (in KBr gepresst). 1-:0g (36 mMol) 31 wurden in 20 ml Eisessig in Gegenwart von
Palladium/Tierkohle katalytisch hydriert (30 Min.). Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde i.
Vak. zur Trockene verdampft und der &lige gelbe Riickstand aus Athanol (20 ml) kristallisiert. 0-61 g
(69%) 32, Schmp.: 228°.

N-Acetyl-Derivat durch kurzes Erwiirmen mit Acetanhydrid und Fillen mit Ather. 96%, Schmp.: 279°.
C,;H,sN,0, (2133). Ber: N, 14:33. Gel: N, 1441, 14329

N-Methyl-NA2- nitrobenzyl)- anthranilonitril

Eine Ldsung von 1'5g (5 mMol) 30 in 10 ml Acetanhydrid wurde 10 Min. gekocht, anschliessend i.
Vak zur Trockene eingedampft und der teilweise erstarrte dlige braune Riickstand mit 20 m) Ather
verricben, wobei er kristallin wurde. 105 g (75%), Schmp.: 166° (aus Benzol). C,;H,,N,O; (2813},
Ber: C, 6405; H, 3-94; N, 1494. Gef: C, 6399; H, 383; N, 14-77%; IR: ve=y 2230; vep 1655 cm ™!
(in KBr gepresst).

Dehydratation der N-M ethyl-N-{2-@-methylureido-benzoyl)-anthranilsiure (4)

Verbindung 4 (30 g; 92 mMol) wurde mit 5 ml Acetanhydrid kurz aufgekocht, wobei eine gelbe Losung
entstand, die sich nach einigen Sekunden rotbraun zu verfirben begann. Man kihlte mit Leitungswasser
rasch ab und goss in 50 mi Ather. Der gelbe Niederschlag wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen.
105 g (37 %) 40, Schmp. : 239° (nach vorhergehendem Sintern ab 220°, aus Athanol). C,,H, {N,0; (309-3).
Ber: C, 66:01; H, 489; N, 1359 Gef: C, 6581; H, 475; N, 13-78%; IR: vo—o 1735 und 1690 cm™! in
KBr gepresst), 1750 und 1710 cm ™! (in Dioxanldsung).

Hydrolyse. 200 mg (0-65 mMol) 48 wurden bei Zimmertemperatur in 2 ml konz. Salzsiure geldst und
das Produkt durch sofortige Zugabe von 4 m! Wasser kristallinisch gefillt. 98 mg (86 %) 41, Schmp.,,
Lit-Schmp.!” und Mischschmp. mit authent. Material: 241°.

Die saure Mutterlauge wurde mit 30 proz. wissr. Kalilauge schwach alkalisiert und ein weiteres Spalt-
produkt durch Ansiduern mit Eisessig gefallt. 67 mg (692) N-Methyl-anthranilsiure, identifiziert durch
Mischschmp. und IR-Spektrum.

Benzylaminolyse. 200 mg (0-65 mMol) 40 wurden in 7 m! wasserfreiem Athanol | Stde. mit 0-5 ml (S mMol)
Benzylamin gekocht. Beim Erkalten kristallisierten 160 mg (93%) des Benzylimids 42, Schmp.: 224°
(aus Athanol). C,6H;sN3O, (265-3). Ber: C, 72443 H, 570; N, 15-84. Gef: C, 72:28; H, 5:59; N, 15929,
Die alkoholische Mutterlauge wurde i. Vak. zur Trockene verdampft, der farblose dlige Riickstand mit
Ather {5 ml) verrieben, wobei er kristallin erstarrte. 145 mg (87 %) des Benzylammoniumsalzes der N-
Methyl-anthranilsdure, Schmp.: 128-129°; durch Schmp, Mischschmp. und IR-Spektrum identifiziert
mit durch Umsetzung der Komponenten in Athanol dargestelitem und wie oben isoliertem authentischen
Material. Beim Ansiuern der wissrigen Losung (2 ml) des Salzes mit einigen Tropfen Eisessig konnten
75 mg (88 %) N-Methyl-anthranilsiure, Schmp.: 176° gewonnen werden.

Hydrolyse des Benzylimids 200 mg (0-76 mMol) 42 wurden mit 10 m} 20 proz. Salzsdure | Stde. gekocht.
Nach dem Erkalten kristallisierten 127 mg (959%;) 41, Schmp : 241°, Lit.:!7 241°, identifiziert mit authent.
Material durch Mischschmp. und IR Spektrum.

4-Thioxo-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinon-(2) (43)

Ein Gemisch von 12 g {62 mMol) 2-Thioxo-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolinon<{4)*® 14g P,S,
und 140 ml trocknem Tetralin wurde 1 Stde. auf dem Olbad (Badtemperatur 180-190°) gerithrt. Nach dem
Erkalten wurde der gelbe Niederschlag (16 g) abgesaugt, mit Petrolather gewaschen, in 300 ml 4 proz.
Natronlauge geldst, die Losung mit Aktivkohle behandelt und die rohe Dithioxoverbindung durch
Ans8uern mit Eisessig gefllt (16 g, Schmp.: 260-265°) und aus DMF (80 ml) umkristallisiert. 79 g (61%)
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gelbe Plittchen, Schmp.: 288-290°. CoHgN,S, (208-3). Ber: C, 51-89; H, 3-87; N, 30-79. Gef: C, 51:96;
H., 403; N, 30492, 70 g (33-6 mMol} der Dithioxoverbindung wurden in 50 ml 4 proz. Natronlauge
(50 mMol) warm geldst, nach dem Erkalten mit 150 ml Methanol und 33 mi (50 mMol) Methyljodid
versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Am anderen Morgen hatten sich 4-3 g (58 %) 2-Methylmercapto-3-
methyl-3,4-dibydro-chinazolinthion-(4) abgeschieden. Glinzende zitronengelbe Plittchen, Schmp. 107°
{aus Methanol). C,,H;,N,0, (222:3). Ber: N, 12:60; S, 28-84. Gef: N, 12-63; S, 28-74 %, 30 g (13-5 mMol)
obiger Mcthyimercapto-Verbindung wurden 2 Stdn. mit cinem Gemisch von 6 m! konz. Salzsiure und
je 30 ml Wasser und Eisessig gekocht, wobei die Abscheidung von 43 unter Methylmerkaptan-Entwicklung
bereits in der Wirme begann. 2'5 g (97 %) gelbe Kristalle, Schmp.: 289-290° (aus Eisessig). C,HzN,08
(192-2). Ber: N, 14:57; S, 16:68. Gef: N, 14:20; S, 1698 %,

Benzylaminolyse zu 44. Ein Gemisch von 10 g (4-8 mMol) 43 und 5 ml Benzylamin wurde 8 Stdn.
gekocht, nach dem Erkalten mit 20 ml Athanol versetzt, der gelbliche Niederschlag abgesaugt, mit Athanol
gewaschen und bei 80° getrocknet. 0-63 g Rohprodukt, aus Athanol umkristallisiert: 0:26 g (20%) 44,
zitronengelbe Plittchen, Schmp.:243°. C, ;H,,N,08(2683). Ber: C, 67-14; H, 451, S, 11-95. Gef: C, 67-28;
H, 490; S, 11:74%,. Identisch (Mischschmp., IR-Spektrum) mit authent. Material (s.u.).

Authentisches 4-Thioxo-3-benzyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolinon-(2) (44)

Analog der 3-Methylverbindung aus 2-Thioxo-3-benzyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolinon<{4);*® 98
Dithioxoverbindung, orangegelbes Kristallpulver. Schmp.: 285-286° {aus 50 proz. wiissr. DMF); daraus
709 S-2-Methylderivat, gelbliche Kristalle, Schmp.: 144° (aus Nitromethan). C,¢H,(N,S, (2984).
Ber: N, 9-39; S, 21-49. Gef: N, 947, S, 21-15%,. Daraus durch saure Hydrolyse 94 %/ 44, Schmp.: 242-243°
(aus Athanol).

NAN-Methyl-anthranoyly-anthranilséure (48)

Anthranoyl-anthranilsiure® (30 g, 11-7 mMol) wurde mit 06 g {58 mMol) Na,CO,; in 40 ml Wasser
warm gelést, die Losung mit 0-93 mil (15 mMol) Methyljodid versetzt und 3 Stdn. gekocht, wobei eine
kristalline Abscheidung bereits in der Wirme begann. 2-0 g (63 %) 45, zitronengelbes Kristallpulver,
Schmp. : 234° (aus 50 proz. wissr. Athanol). C,sH;,N,O, (270-3). Ber: C, 66:65; H, 5-22; N, 10:37. Gef:
C, 6639, H, 516; N, 1067%,.

242-Methylaminophenyl}-4H-3,1-benzoxazinon<{4) (48)

N+N-Methylanthranoyl)-anthranilsiure (25 g; 89 mMol) und 0-56 g (10 mMol) KOH wurden durch
Erwidrmen in 30 ml trocknem Athanol geldst. Das beim Erkalten auskristallisierende Kaliumsalz (2:2§g;
809, Schmp.: 293-295°) wurde abgesaugt, mit kaltem trocknen Athano! und anschliessend mit Ather
gewaschen.

20g {6:2mMol) des Salzes wurden in 40 ml kaltem trocknen Aceton geldst, mit 20 m! dtherischer
BrCN-Lasung (90 mg BrCN pro ml, insgesamt 15 mMol) versetzt, das Gemisch etwa 14 Stdn. auf dem
Wasserbad (Badtemperatur 50°) erwirmt, 1 Stde stehen gelassen, vom wenigen Ungelosten abfiltriert,
das Filtrat i. Vak. zur Trockne verdampft und der Riickstand mit 30 m! Wasser aufgekocht, wobei er
erstarrte (1-7 g). Das Rohprodukt wurde getrocknet und aus DMF (7 ml} umkristallisiert. 0-6 g (35%),
gelbe Nadeln, Schmp.: 176° Lit.'*: 172-173°. C,;HN;0, (252:3) Ber: C, 7141; H, 480; N, 11'11.
Gel: C,71-18; H, 513, N, 11-10%.

Reaktion von Anthranoyl-anthranilsdure mit Bromcyan

Anthranoyl-anthranilsiure 46> wurde analog ihrem Methylderivat (s.0.} in ihr Kaliumsalz umgewandelt
(Ausb : 619, Schmp.: 275-277° nach vorherigem Sintern ab 210°).

25 g {85 mMol) des Salzes wurden in cinem Gemisch von 30 ml Aceton und 3 ml Wasser geldst und
mit 30 mi einer 4therischen BrCN Lésung (90 mg BrCN pro ml, insgesamt 22 mMol BrCN) versetzt und
2 Stdn. beiseite gestellt. Man verfuhr anschliessend wie bei der vorangehenden Verbindung und isolierte
schliesslich 16 g (67%) 10a, Schmp.: 238-240° (nach vorangehendem Sintern ab 230°), welches durch
Mischschmp. und IR-Spektrum mit anders dargestellitem Material (s.0} identifiziert wurde.

Dehydration der N-M ethyl-N-anthranoyl-anthranilsdure (47)

Ein Gemisch aus 20 g (74 mMol) 47,* 10 m! trocknem DMF und 1-7 g (8 mMol) DCC wurde 2 Stdn.
mechanisch geschiittelt. Man saugte vom abgeschiedenen DCU (16 g; 91%, Schmp. und Mischschmp.
mit authent. Material : 228°) ab, wusch zweimal mit je 5 mi DMF nach, dampfte die vereinigten Filtrate i.
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Vak. zur Trockene ein, 16ste den Riickstand durch Aufkochen in 50 ml Athanol. Beim Erkalten kristallisier-
ten aus dem Filtrat 11 g (57%) 49, Schmp.: 259° (aus Athanol), Lit.:* 259°. C, H,,N,0, (252:3). Ber:
C, 71-41; H, 480; N, 11-11. Gef: C, 71-30; H, 481; N, 11-27%.
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