
lJber die Darstellung yon Derivaten des 3-Amino-8-hydroxy. 
chinazolons- (4) 

Von 

F. Dallacker, D. Hollinger und Maria Lipp 

Aus dem Ins t i tu t  ftir Organische Chemie der Technischen Hochsehule Aachen 

(Eingegangen am 12. September 1960) 

3-Hydroxy- und 3-Methoxy-anthranils~iure werden verestert, 
die Ester acyliert und die entstehenden Aeylaminoester mit 
Hydrazin in 2-substituierte 8-Hydroxy- bzw. 8-Methoxy-3- 
amino-ehinazolone-(4:) fibergef/ihrt. Dureh Umsetzung yon 
Alkyl- und Acylisothioeyanaten mit Aminoehinazolonen wurden 
neue Thioharns~toffe erhalten. 

A. Derivate der 3-Hydroxy-anthranils~ure 

Die 3-I-lydroxy-anthr~ni]sgure, die als Stolfwechselzwischenprodukt 
b eim ~bergang yon Tryptophan zum l~icotins~ureamid I yon Bedeutung ~ 
ist, wobei der Stickstoff der Aminogruppe zum I-[eteroatom des Pyridin- 
r ings  wird,  wie Un te r suchnngen  yon C. Yano/slcy und  D. M.  Bonnet  s 

mi t  I~N zeigten, ve rd ien t  auch auf Grund  ihrer  tubercu los ta t i schen  4 
und  carcinogcnen 5 W i r k u n g  Beachtnng .  l h re  Dars te] lung wurde  yon 
verschiedenen Arbe i t sg ruppen  un te rsuch t  und  in der L i t e r a tu r  beschrie- 

1 W. A.  Krehl, L. J. Teply, P. S. Sarma und C. A.  Elveh]em, Science 
[New York] [2] 101~ 489 (194:5). 

2 H. K.  Mitchell, J. F. Nye ~nd R. D. Owen, J. Biol. Chem. 175, 4:33 
(1948). P. W. Albert, B. T. Scheer und H. J. Deuel, ebend~ 175, 4:79 (194:8). 
C. Heidelberger, M. E. Gullberg und S. Lepowslcy, ebenda 175, 471 (1948). 
C. Heidelberger, E. P. Abraham und S. LepowMcy, ebendu 176, 1461 (194:8). 
A. Butenandt, G. Sehulz and  G. Hanser, Z. physiol. Chem. 295, 404 (1953). 

C. Yano]sky and D. M. Bonnet, J. Biol. Chem. 19D, 211 (1951). 
B. Perissinotto und C. A. Benassi, Boll. soe. itM. biol. sper. 28, 228 (1952). 

5 H. Dannenberg, Dtseh. reed. Wschr. 83, 1728 (1958). 
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b e n  6. W i r  b e n u ~ z t e n  zu r  S y n t h e s e  d e r  3 - H y d r o x y - a n t h r a n i t s a u r e  d a s  y o n  

B. Hegediis 6 e n t w i e k e l t e  V e r f a h r e n .  D a b e i  g i n g e n  w i r  y o n  d e r  m - A m i n o -  

b e n z o e s a u r e  aus ,  a c e t y l i e r t e n ,  n i t r i e r t e n ,  t r e n n t e n ,  d a  h i e r d u r e h  i s o m e r e  

V e r b i n d u n g e n  e r h a l t e n  w u r d e n ,  d a s  2-I~i t ro-  y o r e  5 - N i t r o d e r i v a t  d u r c h  

U m k r i s t a l l i s i e r e n  a u s  E i sess ig  u n d  f f i h r t e n  d e n  A c e t a m i n o s u b s t i t u e n t e n  

d u r e h  E r h i t z e n  m i t  KOI-[  i n  die  H y d r o x y ] g r u p p e  f iber .  W ~ h r e n d  B. He- 
gediis die  l ~ e d u k t i o n  de r  3 - t I y d r o x y - 2 - n i t r o - b e n z o e s a u r e  i m  s a l z s a u r e n  

M e d i u m  d u r c h  W a s s e r s t o f f  u n d  P a ] l a d i u m k o h l e  b e w i r k t e ,  e rh ie l~en  wi r  

u n t e r  V e r w e n d u n g  y o n  W a s s e r s t o f f  u n d  Raney-Ni  i n  E i se s s ig  die  3-I-Iy- 

d r o x y - a n t h r a n i l s ~ u r e  i n  8 0 - - 9 0  % A u s b e u t e .  D a  die  D a r s t e l l u n g  des  3 - K y -  

d r o x y - a n t h r a n i l s a u r e e s t e r s  n u r  m i t  M e t h a n o l - K C 1  u n d  a u e h  d a n n  n u r  

d u r e h  E i n l e i t e n  des  Gases  in  die  s i e d e n d e  S u s p e n s i o n  d e r  S~iure i n  5 0 - - 6 0  ~o 

A u s b e u t e  e r fo]g te ,  v e r s u e h t e n  wi r  d ie  A u s b e n t e  a n  A m i n o e s t e r  d a d u r e h  

z u  v e r b e s s e r n ,  d a b  w i r  z u n a e h s t  d ie  3 - K y d r o x y - 2 - n i t r o - b e n z o e s ~ u r e  in  

d e n  M e t h y ] e s t e r  I a f i b e r f i i h r t e n  u n d  d i e s e n  ansch l i e l~end  m i t  He  u n d  

Raney-Ni  r e d u z i e r t e n .  D e r  A m i n o e s t e r  I b  w u r d e  a n s  B e n z o l - C y e l o h e x a n  

als  g l s  B l a t t e h e n  y o r e  S e h m p .  98 ~ i so l i e r t  (93 ~ n a e h  L. Musa]o u. a.7). 
A u s  d e m  3 - K y d r o x y - a n t h r a n i l s ~ u r e m e t h y l e s t e r  l ief ien s ich  f o l g e n d e  

V e r b i n d u n g e n  d a r s t e l l e n :  

I a :  t~ = C02CH~, R '  = NO2, R "  = H 
b "  1:~ : C O 2 C H 3 ,  R '  : l ~ H 2 ,  R z' : H 

c: R = CO �9 2XTI-t �9 2xTH2, R '  = NH~, R "  --  H 
d :  R = CO �9 NH2,  l~'  : NH2,  R"  = H 
e: R = COnCHs, R '  = N H  - CO - CH3, R "  --  H 

f~/ 
R f:  1% = CO2CH3, R '  = N H  �9 CO - CH3, R "  = CO �9 CH3 

i ~ ] ~ ,  g: R = C02CH3, R '  = N H  �9 CO �9 (CHe)4 �9 CH3, R"  = H 
h :  R : CO~CH3, R '  = NIX.  C 0 - - C 6 H 5 ,  R "  = H 

= R '  ~ tV' i :  R C O 2 C H 3 ,  : ~ H 2 ,  : C O - - C 6 H 5  R '  
I J : ]~  = C O 2 C H 3 ,  R '  = N I - ~  �9 C 0 - - C 6 I - ] _ 4 - - C 1  ( p ) ,  P~" = H 

O R ~ ,  k :  ]q, : C O 2 C H 3 ,  R '  : N H  �9 C O  �9 C H 2 - - C 6 H 5 ,  1:1/' = H 

l : R = C02CIt3,  R '  = N H  �9 CO �9 Ct t2 - -CGH4--  C1 (p), R"  = H 
I m :  R = C02CtI3,  R '  = NI-I - CO " CH[C6t t4 - -CI  (p)]2, R "  = H 

n :  R = CO2CI~3, R '  = N H  �9 CO �9 (CHe)8--C6Hs,  R"  = H 

o: R = CO~CH~, R ' =  N H - C O - - I ( ~ ,  R ~ ' =  H,  

\ / /  
N 

p:  R = C0.~CIt~, R '  = N H .  C O - - C 6 H 4 - - C !  (p), R "  = CO �9 CH~ 

6 j .  F. Nyc u n d  H. K.  Mitchell, J. Amer .  Chem. Soc. 70, 1847 (1948). 
A. Spada u n d  E. Gravio[i, Boll.  sci. faeol th  ind.  Bo logna  8, 101 (1950); Chom. 
Abs t r .  45, 7982 (1951). C. zl/s D. Molho u n d  Y. Berguer, Bull .  soc. ch im.  
F r a n c e  1950, 782. B. Hegedr I-Ielv. Chim. A c t a  34, 611 (1951). C. Sannig 
u n d  H. Lapin, Bull .  soc. ch im.  F r a n c e  1952, 369. E. Boyland u n d  P. Sims, 
J .  Chem.  Soe. [London]  1954, 980. R. N.  Iyer, N. Anand u n d  M. L. Dhar, 
J .  Seient .  i ndus t .  Res.  15 B,  1 (1956). 

7 L. Musa]o, A. Spada und  D. Uoppini, J. Biol. Chem.  196, 185 (1952). 
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Der Versueh, den 3 - I t yd roxy -an th ran i l s au reme thy l e s t e r  ( Ib)  zu ben- 
zoylieren, f i ihr te  zu einem Gemiseh aus ca. 15% Benzamido-  ( Ih)  und  
ca. 54% Benzoyloxy-es te r  I i .  

B. A b k S m m l i n g e  d e r  3 - M e t h o x y - a n t h r a n i l s ~ u r e  

Die Dars te l lung des 3-Methoxy-anthrani ls i~uremethyles ters  ( I Ib )  lieB 
sieh durch  Methyi ie ru~g der  3-Hydroxy-2-ni t ro-benzoes~ture  mi t  Di- 
methylsu l fa t ,  Veres terung mi t  Methanol/I-[C1 mid  1Reduktion mi t  H2 in 
Gegenwar t  yon  Raney-Ni verwirkl iehen.  Dieser Es te r  d iente  als Ausgangs-  
ve rb indung  zu folgenden Subs tanzen :  

R 

I 
0Cila 

II 

I I a :  I~ = CO2CI-I3, R '  = NO2 
~ : IR = COsCI-I;, R '  = NI-Is 
e: 1R = CO �9 N i t  �9 NI-I2, iR' = NH2 
d. 1R = CO . Ntt~, 1R' = Ni l2  
e: g = CO2CH3, R '  = N i t .  CItO 
f. 1R = CO2Ctt3, 1R' = N H .  CO �9 Ctt8 
g: R = COzCH~, P~' = Nil �9 CO �9 CI-Iz �9 Cil2 �9 C0zCH3 

h: i% = CO2CH~, g' = NH. CO--C6Hs 

i: I~ = C02CI-[3, R' = Nil �9 C0--C6I-I4--CI (p) 

j: i% = CO2CH~, R' = Nil. CO �9 CI-Iz--C6Ila 

k: g = C0~CH3, R' = NI-I �9 CO �9 CI-I2--Cail4--Cl (p) 

l: g = CO~CI-I3, R' = NI-I �9 CO �9 CH [C~I-I4--CI (P)]2 

In: i% = CO2CHa, R' = NI-I �9 CO �9 (CI-Iz)3--C6I-I5 

O 

S 

is- R = COcCI-Is, R' = NH - C0 j-~l ~ 

%/ 
N 

C. S y n t h e s e n  y o n  8 - H y d r o x y -  u n d  8 - M e t h o x y - e h i n a z o l o n e n - ( 4 )  

Die acyl ie r ten  Aminoes te r  I e - - p  und I I e - - p  wurden  zur  Amino-  
ehinazolonbi ldung s mi t  100proz. I - Iydraz inhydra t  in  I sopropy la lkoho l  er- 
hi tz t .  Der  3-I- Iydroxy-2-acetamino-  (Ie)  und  der 3 -Acetoxy-2-aee tamino-  
benzoesauremethy les te r  (If) e rgaben bei  der  Behand lung  dasselbe Amino-  
ehinazolon I I I a .  Es f inder  also du tch  H y d r a z i n  eine Spa l tung  der  Aee toxy-  

s F. DaIlacker, Mh. Chem. 90, 846 (1959). 
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gruppe stat t .  Bemerkenswerterweise  tral0 bei der E inwirkung  yon Ky-  

draz inhydra t  auf die 3-Kydroxy-aroylamino-benzoes~urees ter  Ih ,  I j ,  I m  

und I p  keine Chinazolonbildung ein, s tar t  dessen konnten  das 3-Hydroxy-  

anthrani ls~urehydrazid  (Ie) und das entsprechende Aroylhydraz id  isoliert 

werden. Dagegen lief3en sich Ara lkyl -aeylaminoes ter  mi t  IKydrazin in 

guter  Ausbeute  zu Aminochinazolonen  umsetzen.  Als Ursaehe ffir diese 

Erseheinung g laubten  wit  zun~ehst  eine sterisehe Behinderung des Ring- 

sehlusses annehmen zu miissen, da a b e r  im Gegensatz hierzu die ent- 

spreehend subst i tu ier ten 3-Methoxy-2-aroylamino-benzoes~ureester  ohne 

t Iydraz inolyse  des Aroylrestes  die 2-Aryl-3-amino-ehinazolone-(4) er- 

gaben, konnte  diese Reak t ion  nur  auf den Einflul3 der phenolischen Hy- 

droxylgruppe zurfiekgeffihrt werden. r  2-Aeylamino- 

benzoes~nreester,  wie z. B. I I n  und I I o ,  l ieferten selbst naeh mehrstfindi- 

ger Behandlung mi t  Hydraz inhyd ra t  nur  Polymerisate ,  aus denen wir 

keine Aminoehinazolone isolieren konnten.  

O 
il NH 

OR' 

IIl 

I l i a :  R -- CI~I3, R '  -- H 
b: R = CH3- (CH2)4, i~' : H 
c: R = Calls CH2, B . ' =  I~I 
d: R -- (p)CI--C6I-t4--CH2, R '  = I-I 
e: R = C~Hs--(CH2)s, R'  = H 
f: R = H, 1R '~  CH3 
g: R = CH3, R '  = CH3 
h: R. = C6H5, R '  = CH3 
i: 1% -- (p) CI--C6K5, R '  = CH3 
j:  R = C6H5--CH2, R( = CH3 
k: R = (p) C1 C6H4--CH2, 1%' -- CH3 
]: R -- C6Hs--(CH2)s, R '  = CH3 

m: R = NHe �9 NI-I �9 CO �9 CI-Ie - CH-2, R '  = CI-I3 

D. Thioharnstoffe 

Die N-st~indige Aminogruppe der Aminoehinazolone zeigte, wie frfihere 
Versuche zeigten s, 9 gegeniiber Aldehyden und Ketonen sowie gegenfiber 
Acylierungsmitteln ein ehemisehes Verhalten, das durchaus dem der 
aliphatisehen Amine entspraeh. Es schien uns daher yon Interesse fest- 
zustellen, ob auch Isothioeyanate und Aeyl-isothiocyanate 1~ unter Bil- 
dung yon disubstituierten Thioharnstoffen addiert werden. Bei diesen 
Versuehen ste]lten wir fest, daB, wie nieht anders zu erwarten war, sich 
die Aeyl-isothiocyanate besonders ]eieht anlagern. 

9 1~I. Lipp, F. Dallaclcer und R. Scha/]ranek, Chem. Bet. 91, 2247 (1958); 
2'.. Dallacker, •. Gohlke und M. Lipp, Mh. Chem. 91, 1103 (1960); F. Dallacker, 
E. Meun~er, J. Limpens und M. Lipp, Mh. Chem. 91, 1077 (1960). 

1o M. Lipp, F. Dallacker und G. Koenen, Chem. Ber. 91, t660 (1958). 
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O 

III g 

OR'  

IV  

I V a :  R = CH~, g '  = g 
b : R = CI-I2 : CI-I �9 CI-Iu, P,' = H 
c: R = CH3, g '  = CH3 
d: ]% = CH2:CH.CI- I2 ,  R '  ~ CI-I3 
e: R = CH3" (CH2)7 �9 CO, R '  = CH3 
f: R = CH3" (CH2)2 �9 CI-I:CH �9 CO, 1%' = CH~ 
g: R = Ctta ' (CH2)~ �9 CI-I:CH �9 CO, g '  = CHs 
h:  R = Ctt3 �9 (CII.2)2 �9 CI-I �9 C H : C I t  �9 CO, R '  = CIt3 

I 
Ctt3 

i: R = CH3 - Ct-I~ . CI-I(C2I-I5) �9 CI-I:CI-I �9 CO, 1%' = CHa 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunk te  s ind night  korrigierg. 

3.Hydroxy-2-nitro.benzoes~iuremethylester ( Ia) :  I n  eine LSsung yon  100 g 
2 -Ni t ro -3-hydroxy-benzoesgure  G, die sich in e inem 1-]-Dreihalskolben (mit 
einern Einleigungsrohr, l:~fickfluBkiihler und Riihrer) befindet, leitet man bis 
zur Sgttigung (ca. 4 Stdn.) ~-ICl ein, erhigzt 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter 
l~iickflul3, setzt ca. 5 g A-Kohle zu, erhitzt erneut einige Min., filtrierg und 
engt die LSsung im Vak. ein. Den getrockneten Riickstand nimmt man in 
heigem Benzo] auf, filtriert und setzt der siedenden L6sung dureh den 1%/ick- 
flugkflhler bis zur beginnenden Triibung Cyelohexan zu. Beim Erkalten tritt 
Kristallisagion des Esters vom Sehmp. 114 ~ in 87proz. Ausb. ein. 

�9 %Hydroxy-anthrarbilsauremethy~ester ( Ib)  : a) Ca. 5 Stdn.  le i te t  m a n  in  eine 
in tens iv  ger i ihr te  u n d  zum Sieden e rh i t z te  Suspension yon  50 g 3-I-Iydroxy- 
an th ran i l saure  s in Methano l  I-tC1 ein, eng t  bis zur beg innenden  Kr i s ta l l i sa t ion  
ein, sgellt in den  Eiskas ten ,  s a m m e l t  die ausgefal lenen Kr is ta l le  auf der  
Nutsehe ,  w asch t  sie mi t  X t h e r  u n d  t r oekne t  sie. Das so e rha l tene  Es te r -  
I-Iydrochlorid 16sg m a n  unger E r w g r m e n  in 1 1 t t 2 0 ,  se tz t  e inen Lrbersehul] 
an  gesagtigter  I4I-IC0s-L6sung zu und  f i i t r ier t  den  be im E r k a l t e n  auskris tal-  
l i s ierenden Es t e r  ab. Aus Benzol -Cyelohexan  wird  der  E s t e r  in 66proz. Ausb.  
in F o r m  gl~inzender B l g t t e h e n  v o m  Sehmp.  97- -98  ~ erhal ten .  - -  b) Man 16st 
100 g Ni t roes te r  I a  in 500 eem Eisessig,  gib~ die L6sung  in e inen 1-1-Fiinf- 
ha lskolben  (1%/ihrer, The rmomete r ,  Riiekflugkiihler ,  Einle igungsrohr  and ,  zm ~ 
Erzeugung  eines ger ingen Wassers tof f f iberdrueks ,  m i t  l~asehigringen geffillter 
Aufsatz)  Lind le i te t  naeh  Zugabe yon  ca. 3 5 g  Raney-Ni  8 - - 1 0  Stdn.  einen 
kr~f t igen W asse r s t o i f s t r om dureh.  I-Iierbei s te igt  die I n n e n t e m p .  langsam an ;  
m a n  ha l l  d u t c h  augere  K/ ih lung  auf  m a x i m a l  40 ~ N a e h  8 - - 1 0  Sgdn. f i l t r ier t  
man,  dest i l l ier t  anger v e r m i n d e r t e m  Druck  den  Eisessig m6gt iehs t  weig ab,  
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giegt den noeh flfissigen Rficks~and auf ca. I kg Eis, filtriert, w/ischt mit  
H20 und kristallisiert aus hei~em Wasser unter Znsatz yon A-Kohle, dann 
1real aus Benzol-Cyelohexan urn. 87proz. Ausb. (Ib). 

CsHgNOs. Ber. C 57,48, K 5,43. Gel. C 57,34, H 5,18. 

Hydrazid Ie"  Eine LSsung yon 20 g Aminoester Ib ,  50 ecru Isopropyl- 
alkohol und 20 ccm 100proz. LZ[ydrazinhydra'~ wird auf dem Wasserbad 7 bis 
8 Stdn. unter l~fickflu] erhitzt. Die aus der erkalteten LSsung ausgeschie- 
denen Kristalle werden abfiltriert, die Mutterlauge eingeengt und das ge- 
samte Rohprodukt  2real aus Methanol umkristallisiert. Sehmp. 228--229 ~ 
Ausb. 88% d. Th. 

CTHgN302. Ber. C 50,30, t t  5,43. Gef. C 50,32, t t  5,30. 

Amid I d :  6 g Hydrazid I e  werden durch Umr(ihren in 2 1 Methanol sus- 
pendiert, die Suspension naeh Zugabe yon 30 g Raney-Ni 9 Stdn. unter R/iek- 
flul~ erhitzt ; ansehliel3end filtriert man yore Katalysator  ab und dampft unter 
vermindertem Druek ein. Ni t  ca. 50 eem Essigester extrahiert  man den t~iiek- 
stand in der Siedehitze und fgllt das Amid 1~ dureh Zugabe yon Cyelohexan. 
Farblose Kristalle, Sehmp. 156 ~ Ausb. 40O/o d. Th. 

C7HsN202. Ber. C 55,28, t t  5,30. Gef. C 55,31, t t  5,21. 

3-Hydroxy.2-acetamino-benzoes~uremethylester (Ie) und 3-Acetoxy-2-acet- 
amino-benzoes(turemethylester (If): Eine siedende L ~ u n g  yon 10 g Amino- 
ester I b  in 50 cem Eisessig versetzt man vorsiehtig mit  6 ecru Aeetanhydrid, 
erhitzt weitere 5 Min. am l~fiekfluBkfihler, engt auf dem Wasserbad im Vak. 
auf ca. 20 ecru ein. Den noeh ftfissigen Rfiekstand giegt man auf Eis, saugt 
das ers~arrende Produkt  ab, wgseht es mit  Wasser nna v troeknet fiber P205 
im Vakuumexsieeator. Dureh Umkristallisieren aus Cyelohexan erh/ilt man 
11,3 g (90~ d. Th.) farbloser Kristalle (Ie) yore Sehmp. 96--97 ~ 

C10HllN04. Bet. C 57,41, I-I 5,30. Gel. C 57,28, H 5,24. 

I f :  Unter  Rfihren gibt man zu einer LSsung yon 4 g  Aminoester I b  
20 g Dioxan und 5,0 g N-Methylmorpholin, 4,2 g Aeetylehlorid, gelSst in 
5 ecru Dioxan, lgl]t das Gemiseh einige Stdn. bei Raumtemp.  stehen, filtriert 
vom abgesehiedenen Hydroehlorid ab, engt das Filt.rat im Vak. ein und ver- 
setzt den braunen t~fiekstand mit  einigen ecru H~O. Die erstarrende Sub- 
stanz wird abgesaugt, mi t  NaOH und ansehlie/~end mit  Wasser gewasehen. 
Aus Cyelohexan farbtose Kristalle, Sehmp. 151--152 ~ Ausb. 490/o d. Th. 

C12H13NO5. Ber. C 57,40, t t  5,22, CH3CO 34,27. 
Gef. C 57,15, t t  4,93, CHsCO 33,95. 

3-Hydroxy-2-benzamino-benzoesi~uremethylester (Ih) und 3-Benzoyloxy. 
anthranils(~urem.ethylester (Ii): Zu einer LSsung yon 15 g Aminoester Ib ,  
60 eem Dioxan und 12,2 g N-~ethylmorphol in  gibt man tropfenweise 13 g 
Benzoylehlorid, gelSst in 20 ecru Dioxan, filtriert naeh mehrstdg. Stehen bei 
t~.aumtemp, ab, dampft im Vak. ein und behandelt den pulverisierten i~/iek- 
stand unter l~fihren mit  einer LSsung yon 4 g KOH und 400 eem ~Vasser, 

11 F. D'Anyeli, R. ~. Koslci und L. Henderson, J. Biol. Chem. 214, 781 
(J955); Chem. Abstr. 49, 11051d (1955). 
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filtriert ab, w~seht den Filterriiekstand mit Wasser alkalifrei, trocknet ihn 
bei 80 ~ und kristallisiert ihn aus Methanol urn. Ausb. 15%, farblose Bl~itt- 
then (Ii) veto Sehmp. 129--130 ~ 

CIaHI3NO4. Bar. C 66,43, H 4,83. GeL C 66,03, I-I 4,90. 

Ih: ]:)as gelbe Filtrat yon Ii s~iuert man rnbglichst schnell mit yard. Essig- 
s~iure an, wobei der iKolbeninhalt zu einern Kristallbrei erstarrt, der abge- 
saugt, rnit Wasser gewasehen, getroeknet und aus der I0- bis 20faehen Mange 
Methanol umkristallisiert warden kann. Leuchtend gelbe Kristalle vom 
Sehrnp. 109--110 ~ Ausb. 54~o d. Th. 

CI5HI31XrO4. Ber. C 66,43, II 4,83. Gel. C 66,30, H 4,87. 

2-Nitro-3-methoxy-benzoes(turemethylester (IIa)" Unter  starkem Riihren 
l~iBt m a n : z u  einer LSsung yon 85 g 2-1~itro-3-hydroxy-benzoes~ure ~ 124 g 
NaOH und 55 ccrn H20, die sich einem l-l-])reihalskolben (R~ihrer, Riick- 
fluBkiihler und Thermometer) befindet, 390 g Dirnethylsulfat tropfen, wobei 
die Innentemp. 70 ~ nicht iiberschreiten sell. ])ann erhitzt man 2 Stdn. unter 
l~fickfluJ], 1/il]t erkalten, saugt den ~Niederschlag ab, troeknet ihn fiber P20~ 
irn Vakuurnexsiccator, suspendiert das S~ure-Ester-Gemisch in 1,5 1 Methanol 
und leitet unter intensivem Riihren his zur Bildung einer klaren L6sung 
(ca. 5 Stdn.) HC1 ein. Zur Vervollst~indigung der Veresterung erhitzt man 
noah 30 Min. unter l~fiakflul], engt auf 500 cam ein, 1/iBt erkalten, filtriert 
und kristallisiert aus Eisessig urn. Ausb. 84% d. Th., Schrnp. 140--1r 

3-~/Lethoxy-anthraniIs~uremethylester (IIb):  Man reduziert, wie bei I b  be- 
schrieben, 1O0 g l~itroester I I a  in 1000 ccrn Eisessig mit  20 g Raney-Ni und 
Wasserstoff. Naeh 8 Stdn. erhitzt man noah 12 Stdn. unter weiterern Ein- 
leiten von I-I2 auf 80 ~ filtriert den Katalysator ab und engt im Vak. m5g]ichst 
welt ein. Den griinen Riickstand extrahiert  man mehrrnals rnit je 200 acre 
"4ther, destilliert den ~ ther  ab und destilliert den Ester unter vermindertern 
Druek. Dutch Umkristallisieren aus ])iisopropylather erh/~lt man farblose 
Kristalle vorn Schrnp. 47--48~ Sdp.2 115--117 ~ 94proz. Ausb. 

C9I-IllNO3. Bar. C 59,66, t t  6,13. Gef. C 60,02, I-I 5,82. 

Hydrazid I Ic"  Wie bei I e  besehrieben aus darn Aminoester I I b  und 
Hydrazinhydrat .  Aus Isopropylalkoho] (unter Zusatz einiger cam Hydrazin- 
hydrat) farblose Kristalle, Schmp. 148--149 ~ Ausb. 78%. 

CsHllN302. Bar. C 53,02, I-I 6,13. Gef. C 52,97, I-I 6,2L 

Amid I I d :  Wurde analog I d  aus dam gydraz id  I I e  dargestellt. Aus 
Benzol farblose Kristalle, Sehmlo. 141--142 ~ Ausb. 72%. 

Csttl0N202. Ber. C 57,81, I-I 6,07. Gel. C 57,65, H 5,94. 

3-Methoxy-2-]ormamino-benzoes~uremethylester (IIe):  10 g Aminoester I I b  
und 75 corn ca. 95proz. Ameisensgure erhitzt man 5 Min. unter l~iickfluf~, 
destilliert irn Vak. die Arneisens~iure ab, nir~wnt den ]~iickstand in 80 cam ])i- 
isopropyl~ither auf und stellt zur Kristallisation in den Eiskasten. I)ie Kri- 
stalle werden mit ~ther gewasehen und ge~roeknet. Ausb. 45% d. Th., 
Sehrnp. 107--108 ~ 

CloH11NO4. Ber. C 57,45, :g 5,30. Gel. C 57,50, I-t 5,30. 
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3-Methoxy.2-acetamino-benzoes~uremethylester (IIf):  Aus I I b  analog der 
Darste]lung von Ie. Aus Cyclohexan Iarblose Kris~alle, Schmp. i17--118 ~ 
Ausb. 90% d. Th. 

C~1It18NO4. Ber. C 59,19, t t  5,87. Gel. C 58,88, H 5,59. 

3.Hydroxy-2-acylamino.benzoesauremethylester (Ig, j, k, 1, m, n und o) und 
3-Methoxy-2-acylamino-benzoesauremethylester (IIg, h, i, j, k, I, m und 0): 
10 g Aminoester I b  bzw. 10,8 g Aminoester I I b  werden in 50 ecru Dioxan 
und 12,1 g N-Methylmorpholin gel6st, m i t  der ~quimolaren Menge S~ure- 
chlorid versetzt, nach mehrstdg. Stehen bei Raumtemp. yore N-Methyl- 
morpholin-hydrochlorid abfiltriert, das Fi l t rat  bis zur beginnenden KristallL 
sation im Vak. eingeengt und  umkristallisiert. Man ws das Hydroehlorid 
mit Wasser aus und erh~l~ als l~fickstand even~uell noch Acylaminoester. 
Die Verbindungen Ig, Ik, In, IIj und IIm wurden nieht isoliert, sondern 
in L6sung weiterverarbeitet. 

N r .  U m k r i s t .  
~IIS * 

1 IP  

m IP 

o E/W 

IIg T 

h IP 

i IP 

k C 

1 M 

n B/C 

o B 

S c h m p .  A u s b .  
o C % d .  T h .  S u m m e n f o r m e l  % 

123--124 

109--110 

128--130 

t30--132 

97--99 

105--106 

119--120 

134--135 

172--173 

112--113 

145--146 

82 

56 

58 

55 

71 

63 

96 

33 

50 

67 

97 

C:~H:2C1NO4 

C16H14CINO4 

C~eH:TC12NOa 

C14H12L~204 

C14H17N06 

C16H15NO4 

C16I-I14CINO4 

ClvHl~C1NO4 

C2aHi9CleN04 

C16HI~NO.~ 

C16HI5NOr 

B e t .  

Gel. 
Ber. 
Gel. 
Ber. 
Gel. 
B e t .  

Gel. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gel. 
] ~ e r .  

Oef. 
Ber. 
Gel. 
Ber. 
Oef. 
Ber. 
Gef. 
B e r .  

Gel. 

58,93 3,96 
58,67 3,81 
60,10 4,41 
60,02 4,42 
61,41 3,98 
61,52 4,08 
61,75 4,44 
61,69 4,35 
56,94 5,80 
56,80 5,69 
67,36 5,30 
66,94 5,39 
60,10 4,41 
60,09 4,59 
61,18 4,83 
60,88 4,85 
62,18 4,31 
61,81 4,27 
63,78 5,02 
63,34 4,90 
60,56 4,76 
60,10 4,57 

F~ = E i s e s s i g ,  I P  = I s o p r o p y l a l k o h o l ,  ~'[ = M e t h a n o l ,  T = T o l u o l ,  W - -  W a s s e r  

3-Acetoxy-2-[(p)chlor-benzamino]-benzoes~uremethylester (Ip)" Zu 5 g Ester 
I j, gel6s$ in 23 cem Dioxan und 6 g N-Methylmorpholin, lggL man unter 
Riihren 1,3 g Acetylchlorid in 2 ecru Dioxan ~ropfen, filtriert naeh mehrstdg. 
Stehen yore Hydrochlorid ab und kristallisiert das aus dem Fil trat  erhaltene 
r roduk t  lmal  aus Methanol und lmal  aus viel Cyclohexan urn. Ausb. 83% d. 
Th., Schmp. 157--158. 

C17H14C1NO5. Bet. C 58,7l, H 4,06. Gef. C 58,64, H 3,96. 

* L 6 s u n g s m i t t e l :  B = B e n z o l ,  C = C y c l o h e x a n ,  D = D i o x a n ,  D M F  = D i m e t h y l f o r m a m i d  
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3-Methoxy-2-nicotinoylamino-benzoesauremethylester (IIp):  Zu einer metha- 
nol. LSsung (50 ccm) yon 2 g Ester Io  gibt man einen 10fachen l[lbersehul~ 
an CH2N2 (gelSst in ~ther). Nach mehrstdg. Stehen destilliert man das 
LSsungsmittel ab, n immt  den erstarrenden l~tiekstand in 30 cam Isopropyl- 
alkohol auf und verarbeite ihn weiter zum Aminochinazo]on. 

2-substituierte 3-Amino-8-hydroxy- und 3-Amino-8-methoxy-chinazolone-( 4 ) 
( I I I a - - e  bzw. I I I f - - m ) :  0,01Mol Acylaminoester, 0,1Mol ca. 100proz. 
Hydrazinhydrat  und 100 ccm IsopropytalkohoI werdan mit einigen ccm Pyri- 
din mehrere Stdn. unter Riickf]u~ erh~tzt. Die erkaltete LSsung wird bis zur 
beginnenden Kristallisation unter vermindertem Druck eingeengt. Vielfach 
tr i t t  sehon in der Siedehitze Kristallisation ein, so z. B. verfestigt sich der 
Kolbeninhalt bei der Behandlung des 3-I-Iydroxy-ac6~aminoesters Ie mit 
I-Iydrazin bereits naah wenig �n Min. Das Aminoahinazolon wird abgesaugt, 
mit H20 gewaschen, getroeknet und umkristallisiert. Dureh weiteres Einengen 
der Filtrate fallen noch gering e Mengen Aminoehinazolon an. Sie sind farb- 
los und ]~ristallisieren gut. 

lgr. Umkr i s t .  Schmp.  Ausb.  
aus  ~ C % d. Th.  Sumrnenformel  % C % t I  

III a 

b 

d 

e 

f 

g 

h 

i 

J 

k 

1 

m 

D / w  

IP/W 

M 

IP 

IP 

B 

IP 

IP 

B 

IP 

IP 

IP 

DMF 

257 

124--125 

164--165 

184--185 

178--179 

150--151 

192--193 

221--222 

225--226 

152--153 

179--180 

160--161 

241--242 

89 

43 

40 

58 

78 

23 

90 

36 

37 

38 

53 

61 

64 

C~H �NsO~ 

C13HITNaO2 

C15HI3NaO2 

C15HI~CII~302 

C17HI7N302 

C9I-I9N302 

C10Ht~N3Ou 

CI~HI~N302 

CI~HIsN302 

CI6HIsN302 

C16H14CIN~Os 

ClsH1oNsOe 

CI2HI5N503 

Ber. 56,54 
Gal. 56,46 
Ber. (~3,14 
Gel. 63,12 
Ber. 67,36 
Gef. 67,03 
Ber. 59,67 
Gef. 59,96 
Ber. 69,09 
Gef. 68,96 
Ber. 56,53 
Gef. 56,t6 
Ber. 58,53 
Gel. 58,34 
Ber. 67,39 
Gef. 67,43 
Bet. 59,71 
Gef. 59,96 
Bar. 68,30 
Gel. 68,02 
Ber. 60,85 
Gel. 60,35 
Ber. 69,87 
Gef. 69,44 
]3er. 51,98 
Gel. 51,76 

4,75 
4,82 
6,93 
6,85 
4,90 
4,82 
4,01 
4,14 
5,80 
5,75 
4,74 
4,78 
5,40 
5,15 
4,91 
4,96 
4,01 
4,07 
5,37 
5,45 
4,47 
4,37 
6,19 
6,15 
5,45 
5,44 

1-[2-Methyl-8-hydroxy-chinazolon-(~).yl-(3)]-2-methyl-thioharnsto]] (IVa) : 
E in Gemisah von 2,5 g Aminoehinazolon I I I  a, 60 ecru Eisessig und 1,3 g Methyl- 
isothioeyanat erhitzt man 8 Stdn. under RiiekfiuB, destilliert das LS~ungs- 
mittel ira Vak. ab und reibt den Riickstand mit  10 ecru MeLhanol an. Das 
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erhaltene Produkt schmilzt nach Umkrista!lisieren aus Eisessig bei 225--226 ~ 
Ausb. 23%. 

C11I-I121NT402S. Ber. C 49,99, H 4,58. Gef. C 49,68, H 4,65. 

1-[2-Methyl-8-hydroxy-chinazolon-(4)-yl-(3)]-2-allyl-thioharnsto/] (IVb): 
Analog IVa  aus 2,5 g Aminochinazolon I I I a  und 1,8 g Allyl-isothiocyanat. 
Farblose Krista.lle, Schmp. 184--186 ~ Ausb. 13%. 

C18H14N402S. Ber. C 53,78, H 4,86. Gef. C 53,68, H 4,90. 

1-[2-;Vlethyl-8-methoxy-chinctzolon-(4)-yl-(3)J-2-methyl-thioharnsto]/ (IVc) : 
2 g Aminochinazolon I I l g  und 2 ccm frisch dest. Methyl-isothiocyanat erhitzt 
man 45 Min. im 0tbad auf 140 ~ (Badternp.), destilliert im Vak. das tiber- 
schiissige Isothiocyanat ab, pulverisiert den Riickstand, erhi~zt ihn in 
20 ccm Benzol zum Sieden, saugt heil~ ab, ~rocknet den Filterriickstand und 
15s~ ihn in mSglichst wenig DMF. Nach Zugabe yon H20 f~llt IVc aus. 
Schmp. 224--225 ~ Ausb. 54~' o d. Th. 

C12~14N402S. Ber. C 51,78, H 5,06. Gel. C 5],88, H 5,06. 

1-[2-Methyl-8-methoxy-cJdnazolon-(4)-yl-(3)].2-allyl-thioharnsto]/ (IVd) : 
Man erhitzt eine LSsung yon 1,6 g Aminochinazolon I I Ig ,  1 g Allylisothio- 
cyanat  und 1O ccm Eisessig 2 S~dn. under RiickfluB, destilliert im Vak. das 
LSsungsmittel ab, krist~llisiert den braunen glasartig erstarrten Riickstand 
2real aus Methanol/Wasser und 2real aus Toluol urn. Farb]ose Kristalle, 
Schmp. 187--189 ~ Ausb. 50% d. Th. 

C14tt16N4OuS. Ber. C 55,25, H 5,30. Gel. C 55,58, t t  5,47. 

l-[2-Methyl-8-methoxy-chinazolon-(4)-yl-(3)]-2-acyl-thioharnsto//e (IVe bis 
IVi):  2 g Aminochinazolon I I I g  15st man in 50 ccm Isopropylalkohol und 
erhitz~ nach Zusatz tier ~Cluimolaren Menge Acyl-isothiocyanat 10 2--3 Stdn. 
am RfickfluBkiihler. Nach dem Erkalten saugt man den kris~allisierten Thio- 
harnstoff ab, w~scht mi~ wenig IsopropylaIkoho] und kristallisiert urn. Das 
Ffltrat enth~lt noch restliche Mengen des Additionsproduktes. Die Verbin- 
dungen I V e - - I V i  sind farblose kristalline Substanzen. 

IVe 

f 

g 

h 

i 

Ulnkrist. 
a u s  

IP  

IP  

IP  

M/IP 

T 

Sdlmp. 
~ 

162--164 

205--206 

204--205 

202--204 

198--200 

Ausb. 
% d. Th. 

59 

6O 

61 

63 

53 

Summenformel 

C20H28N403S 

C 17H2ol~T403S 

C2oH26•403S 

C19I-]:24N403S 

C19H24N40sS 

%r %H 

Ber. 59,38 
Gef. 59,48 
Ber. 56,65 
Gel. 56,26 
Ber. 59,68 
Gef. 59,46 
Ber. 58,74 
Gef. 58,3t 
Ber. 58,74 
Gef. 59,12 

6,98 
6,51 
5,59 
5,40 
6,51 
6,42 
6,23, 
6,23 
6,23 
5,99 


