Uber die Darstellung von Derivaten des 3-Amino-8-hydroxy-
chinazolons-(4)

Von

F. Dallacker, D. Hollinger und Maria Lipp

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
( Eingegangen am 12. September 1960)

3-Hydroxy- und 3-Methoxy-anthranilsfure werden verestert,
die Ester acyliert und die entstehenden Acylaminoester mit
Hydrazin in 2-substituierte 8-Hydroxy- bzw. 8-Methoxy-3-
amino-chinazolone-(4) tbergefithrt. Durch Umsetzung von
Alkyl- und Acylisothiocyanaten mit Aminochinazolonen wurden
neue Thioharnstoffe erhalten.

A, Derivate der 3-Hydroxy-anthranilsédure

Die 3-Hydroxy-anthranilsdure, die als Stoffwechselzwischenprodulkt
beim Ubergang von Tryptophan zum Nicotinsiureamid® von Bedeutung?
ist, wobei der Stickstoff der Aminogruppe zum Heteroatom des Pyridin-
rings wird, wie Untersuchungen von C. Yanofsky und D. M. Bonner?
mit 13N zeigten, verdient auch auf Grund ihrer tuberculostatischen*
und carcinogenen® Wirkung Beachtung. Ihre Darstellung wurde von
verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht und in der Literatur beschrie-
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ben®. Wir benutzten zur Synthese der 3-Hydroxy-anthranilsiure das von
B. Hegediis® entwickelte Verfahren. Dabei gingen wir von der m-Amino-
benzoesiure aus, acetylierten, nitrierten, trennten, da hierdurch isomere
Verbindungen erhalten wurden, das 2-Nitro- vom 5-Nitroderivat durch
Umbkristallisieren aus Hisessig und fiihrten den Acetaminosubstituenten
durch Erhitzen mit KOH in die Hydroxylgruppe itber. Wihrend B. He-
gediis die Reduktion der 3-Hydroxy-2-nitro-benzoesdure im salzsauren
Medium durch Wasserstoff und Palladiumizohle bewirkte, erhielten wir
unter Verwendung von Wasserstoff und Raney-Ni in Eisessig die 3-Hy-
droxy-anthranilsgure in 80—909%, Ausbeute. Da die Darstellung des 3-Hy-
droxy-anthranilsdureesters nur mit Methanol-HCl und auch dann nur
durch Einleiten des Gases in die siedende Suspension der Saure in 50—609%,
Ausbeute erfolgte, versuchten wir die Ausbeute an Aminoester dadurch
zu verbessern, dafl wir zunichst die 3-Hydroxy-2-nitro-benzoesdure in
den Methylester Ia iiberfithrten und diesen anschlieBend mit Hy und
Raney-Ni reduzierten. Der Aminoester Ib wurde aus Benzol-Cyclohexan
als glinzende Bléittchen vom Schmp. 98° isoliert (93° nach L. Musajo u.a.?).

Aus dem 3-Hydroxy-anthranilsiuremethylester lieflen sich folgende
Verbindungen darstellen:

Ta: R = CO:CHg, R" = NOg, R" =H
b: R = COsCHg, R" = NH,, R"=H
¢: R=CO -NH-NH;, R"=NH,;, R"=H
d: R=C0-NHy, R"=NH, R"=H
¢: R=C0CH;, R =NH-CO-CH;, R"=H
/\/R f: R =C0sCH3, R " =NH: -CO-CH;s, R"=CO-CHs
/ i g: R = COxCH3, R"=NH"-CO- (CHz)s-CHs, R" = H
| ‘4 h: R = COCHy, R = NH:-C0—C¢H;, R"=H
\/\ , i: R = COCH3, R = NHjy, R” = CO—C¢Hj;
| R it R = COxCH;, R’ = NH - C0—CeH,—Cl (p), R = H
OR” k: R = C0OsCHs, R" = NH:-CO-CH—CgH;, R"=H
It R = COsCH3, R" = NH-CO - -CHs—CeHs—Cl (p), R =H
I m: R = C0O:CHs, R" = NH - CO - CH[CsH+—CI (p)l2, R" =H
n: R = COzCHg, R =NH-CO- (CH2)3~CGH5, R "=H
0: R=C , R" = H,

0:CHs, R’ = NH-CO—“ N
AV

N
p: R = COsCHg, R = NH - CO—CgH4—Cl (p), R” = CO - CHj
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Der Versuch, den 3-Hydroxy-anthranilsduremethylester (Ib) zu ben-
zoylieren, fiihrte zu einem Gemisch aus ca. 15%, Benzamido- (Th) und
ca. 549%, Benzoyloxy-ester Ii.

B. Abkémmlinge der 3-Methoxy-anthranilsiure

Die Darstellung des 3-Methoxy-anthranilsiuremethylesters (I1b) liel3
sich durch Methyliernng der 3-Hydroxy-2-nitro-benzoesiure mit Di-
methylsulfat, Veresterung mit Methanol/HCI und Reduktion mit Hy in
Gegenwart von Raney-Ni verwirklichen. Dieser Ester diente als Ausgangs-
verbindung zu folgenden Substanzen:

ITa: R = CO2:CHj;, R" = NOg

L: R = COCH;, R’ = NH»
¢c: R=CO-NH:NH; R = NH:
d: R = CO -NH;, R = NHy
e: R = C0sCH;, R = NH : CHO
“f: R = CO3CH;, R" = NH:CO - CH;
g: R =CO0CH;3, R"= NH - -CO-CH;y - CH: COsCHj
h: R = CO:CH;, R = NH - CO—CyH;
/ R i: R = CO:CH;, R’ = NH - CO—CeH—Cl (p)
i j: B = COsCHg, R" = NH : CO - CHx—C¢Hjs
]‘ k: R = COQCHg, R = NH"-CO- CH2~06H4~—CI (p)
- 1: R = COsCHj, R’ = NH - CO - CH [CeH—0Cl (p)]2
\ m: R = COCHz, R’ = NH - CO - (CHz)s—CeHs
OCH, —
II n: R = CO,CH;, R'" = NH - CO - CH:CH—KJ

O
0: R =C0xCH;, R"=NH:-CO- CH:CHﬂH\J
S

p: R = C0CHs, R" = NH - CO

>

]
N\

5

C.Synthesen von 8-Hydroxy- und 8-Methoxy-chinazolonen-(4)

Die acylierten Aminoester Ie—p und ITe—p wurden zur Amino-
chinazolonbildung® mit 100proz. Hydrazinhydrat in Isopropylalkohol er-
hitzt. Der 3-Hydroxy-2-acetamino- (Ie) und der 3-Acetoxy-2-acetamino-
benzoesiuremethylester (If) ergaben bei der Behandlung dasselbe Amino-
chinazolon I1Ta. Esfindet also durch Hydrazin eine Spaltung der Acetoxy-

$ F. Dallacker, Mh. Chem. 90, 846 (1959).
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gruppe statt. Bemerkenswerterweise trat bei der Einwirkung von Hy-
drazinhydrat auf die 3-Hydroxy-aroylamino-benzoesiureester Ih, Ij, Im
und I'p keine Chinazolonbildung ein, statt dessen konnten das 3-Hydroxy-
anthranilsdurehydrazid (Ic) und das entsprechende Aroylhydrazid isoliert
werden. Dagegen liefen sich Aralkyl-acylaminoester mit Hydrazin in
guter Ausbeute zu Aminochinazolonen umsetzen. Als Ursache fiir diese
Erscheinung glaubten wir zuniichst eine sterische Behinderung des Ring-
schlusses annehmen zu miissen, da aber im Gegensatz hierzu die ent-
sprechend substituierten 3-Methoxy-2-aroylamino-benzoesiureester ohne
Hydrazinolyse des Aroylrestes die 2-Aryl-3-amino-chinazolone-(4) er-
gaben, konnte diese Reaktion nur auf den Einflul der phenolischen Hy-
droxylgruppe zuriickgefithrt werden. «,B3-Ungesiittigte 2-Acylamino-
benzoesidureester, wie z. B. ITn und IIo, lieferten selbst nach mehrstiindi-
ger Behandlung mit Hydrazinhydrat nur Polymerisate, aus denen wir
keine Aminochinazolone isolieren konnten.

IiTa: R = CHs, R"=H

h: R = CHs - (CHs)s, B = H

: R =CgHs—CHqs, R"=H

: R = (p) Cl—CgH4+—CH,, R = H
: R = CgHs—(CHbs)s, R"=H

: R=H, R"=CH;

: R = CHs, R = CHs

—

N\
7
N
4
\z
2

AN h: R — C¢Hs, R’ = CH;
N i: R = (p) Cl—CeHs, R’ = CHy
OR i: R = CgHs—CHa, R’ = CH,
11T k: R = (p) Cl—CeH,—CHz, R’ = CHjs

: R = CgHs—(CHg)s, R* = CHj
m: R=NHx-NH:-CO:-CH:-CHy, R = CHj

D. Thioharnstoffe

Die N-stindige Aminogruppe der Aminochinazolone zeigte, wie frithere
Versuche zeigten® 9, gegeniiber Aldehyden und Ketonen sowie gegeniiber
Acylierungsmitteln ein chemisches Verhalten, das durchaus dem der
aliphatischen Amine entsprach. Es schien uns daher von Interesse fest-
zustellen, ob auch Isothiocyanate und Acyl-isothiocyanate!® unter Bil-
dung von disubstituierten Thioharnstoffen addiert werden. Bei diesen
Versuchen stellten wir fest, daB, wie nicht anders zu erwarten war, sich
die Acyl-isothiocyanate besonders leicht anlagern.

® M. Lipp, F. Dallacker und R. Schaffranek, Chem. Ber. 91, 2247 (1958);
F. Dallacker, F. Gohlke und M. Lipp, Mh. Chem. 91, 1103 (1960); F. Dallacker,
E. Meunier, J. Limpens und M. Lipp, Mh. Chem. 91, 1077 (1960).

M. Lipp, F. Dallacker und (. Koenen, Chem. Ber. 91, 1660 (1258).
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Experimenteller Teil
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

3-Hydroxy-2-nitro-benzoesduremethylester (Ia): In eine Losung von 100 g
2-Nitro-3-hydroxy-benzoesdure®, die sich in einem 1-1-Dreihalskolben (mit
einem Einleitungsrohr, Rickflulkiihler und Riithrer) befindet, leitet man bis
zur Sattigung (ca. 4 Stdn.) HCI ein, erhitzt 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter
RiuckfluB, setzt ca. 5 g A-Kohle zu, erhitzt erneut einige Min., filtriert und
engt die Losung im Vak. ein. Den getrockneten Rickstand nimmt man in
heiBem Benzol auf, filtriert und setzt der siedenden Losung durch den Riick-
fluBkithler bis zur beginnenden Tribung Cyclohexan zu. Beim Erkalten tritt
Kristallisation des Isters vom Schmp. 114° in 87proz. Ausb. ein.

3.Hydrozy-anthranilsiuremethylester (Ib): a) Ca. 5 Stdn. leitet man in ¢ine
intensiv geriihrte und zum Sieden erhitzte Suspension von 50 g 3-Hydroxy-
anthranilsdure® in Methanol HCI ein, engt bis zur beginnenden Kristallisation
ein, stellt in den Eiskasten, sammelt die ausgefallenen Kristalle auf der
Nutsche, wischt sie mit Ather und trocknet sie. Das so erhaltene Ester-
Hydrochlorid 16st man unter Erwirmen in 11 H0, setzt einen UberschuBl
an gesittigter KHCO3-Losung zu und filtriert den beim Erkalten auskristal-
lisierenden Ester ab. Aus Benzol-Cyclohexan wird der Ester in 66proz. Ausb.
in Form glinzender Bléttchen vom Schmp. 97—28° erhalten. — b) Man 16st
100 g Nitroester Ta in 500 ccm Eisessig, gibt die Losung in einen 1-1-Finf-
halskolben (Rithrer, Thermometer, RilckfluBkithler, Einleitungsrohr und, zur
Erzeugung eines geringen Wasserstoffiiberdrucks, mit Raschigringen gefillter
Aufsatz) und leitet nach Zugabe von ca. 35'g Raney-Ni 8—10 Stdn. einen
kraftigen Wasserstoffstrom durch. Hierbei steigt die Innentemp. langsam an;
man hilt durch duBere Kihlung auf maximal 40°. Nach 8—10 Stdn. filtriert
man, destilliert unter vermindertera Druck den Eisessig moglichst weit ab,
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gieBt den noch flissigen Rickstand auf ea. 1kg Iis, filtriert, wéscht mit
H;0 und kristallisiert aus heifem Wasser unter Zusatz von A-Kohle, dann
1mal aus Benzol-Cyclohexan um. 87proz. Ausb. (Ib).

CsHoNOs. Ber. C 57,48, T 5,43. Gef. C 57,34, H 5,18.

Hydrazid Ic: Eine Losung von 20 g Aminoester Ib, 50 cem Isopropyl-
alkohol und 20 com 100proz. Hydrazinhydrat wird auf dem Wasserbad 7 bis
8 Stdr. unter Rickfluf erhitzt. Die aus der erkalteten Losung ausgeschie-
denen Kristalle werden abfiltriert, die Mutterlauge eingeengt und das ge-
samte Rohprodukt 2mal aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 228—229°,
Ausb. 889 d. Th.

C7HyN3z03. Ber. C 50,30, H 5,43. Gef. C 50,32, H 5,30.

Amid Id: 6 g Hydrazid Te werden durch Umriihren in 2 1 Methanol sus-
pendiert, die Suspension nach Zugabe von 30 g Raney-Ni 9 Stdn. unter Rick-
flull erhitzt; anschliefend filtriert man vom Katalysator ab und dampft unter
vermindertem Druck ein. Mit ca. 50 cem Essigester extrahiert man den Riick-
stand in der Siedehitze und féllt das Amid® durch Zugabe von Cyclohexan.
Farblose Kristalle, Schmp. 156°, Ausb. 409, d. Th.

CrHgN202. Ber. C 55,28, H 5,30. Gef. C 55,31, H 5,21.

3-Hydroxy-2-acetamino-benzoesiuremethylester (1e) und 3-Acetory-2-acet-
amino-benzoesduremethylester (Lf): Eine siedende Lésung von 10 g Amino-
ester Ib in 50 com Eisessig versetzt man vorsichtig mit 6 cem Acetanhydrid,
erhitzt weitere 5 Min. am RickfluBkuhler, engt auf dem Wasserbad im Vak.
auf ca. 20 com ein. Den noch flissigen Rickstand gieBt man auf Eis, saugt
das erstarrende Produkt ab, wischt es mit Wasser und trocknet iber P30s5
im Vakuumexsiccator. Durch Umkristallisieren aus Cyclohexan erhilt man
11,3 g (909% d. Th.) farbloser Kristalle (Ie) vom Schmp. 96—97°.

010H11NO4. Ber. C 57,41, H5,30. Gef. C 57,28, H5,24.

If: Unter Rithren gibt man zu einer Loésung von 4 g Aminoester Ib
20 g Dioxan und 5,0 g N-Methylmorpholin, 4,2 g Acetylchlorid, geldst in
5 ecm Dioxan, 146t das Gemisch einige Stdn. bei Raumtemp. stehen, filtriert
vom abgeschiedenen Hydrochlorid ab, engt das Filtrat im Vak. ein und ver-
getzt den braunen Riickstand mit einigen cem H30. Die erstarrende Sub-
stanz wird abgesaugt, mit. NaOH und anschlieflend mit Wasser gewaschen.
Aus Cyclohexan farblose Kristalle, Schmp. 151—152°, Ausb. 499 d. Th.

012H13N05. Ber. C 57,40, H 5,22, CHaCO 34,27.
Gef. C 57,15, H 4,93, CH3CO 33,95.

3-Hydrozy-2-benzamino-benzoesiuremethylester  (I1h) und  3-Benzoylowy-
anthranilsauremethylester (Ii): Zu einer Lésung von 15g Aminocester Ib,
60 ccm Dioxan und 12,2 g N-Methylmorpholin gibt man tropfenweise 13 g
Benzoylchlorid, gelost in 20 cem Dioxan, filtriert nach mehrstdg. Stehen bei
Raumtemp. ab, dampft im Vak. ein und behandelt den pulverisierten Riick-
stand unter Rithren mit einer Losung von 4 g KOH und 400 cem Wasser,

B, D'Angels, E. E. Koski und L. Henderson, J. Biol. Chem. 214, 781
(1955); Chem. Abstr. 48, 11051d (1955).
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filtriert ab, wischt den Filterrickstand mit Wasser alkalifrei, trocknet ihn
bei 80° und kristallisiert ihn aus Methanol um. Ausb. 159, farblose Blatt-
chen (Ii) vom Schmp. 129—130°.

Ci15H13NO4. Ber. C 66,43, H 4,83, Gef. C 66,03, H 4,90.

Ih: Das gelbe Filtrat von Ii sduert man moglichst schnell mit verd. Essig-
sédure an, wobei der Kolbeninhalt zu einem Kristallbrei ervstarrt, der abge-
saugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus der 10- bis 20fachen Menge
Methanol umkristallisiert werden kann. Leuchtend gelbe Kristalle vom
Schmp. 109—110°, Ausb. 549%, d. Th.

Ci5HigNOy4. Ber. C 66,43, H 4,83. Gef. C 66,30, H 4,87.

2-Nitro-3-methoxy-benzoesduremethylester (IIa): Unter starkem Riihren
1468t man ' zu einer Ldsung von 85 g 2-Nitro-3-hydroxy-benzoesdureé 124 g
NaOH und 55 cem H20, die sich einem 1-1-Dreihalskolben (Ruhrer, Riick-
fluBkiihler und Thermometer) befindet, 390 g Dimethylsulfat tropfen, wobei
die Innentemp. 70° nicht iberschreiten soll. Dann erhitzt man 2 Stdn. unter
RickfluB, 148t erkalten, saugt den Niederschlag ab, trocknet ihn tber P2Os5
im Vakuumexsiceator, suspendiert das Saure-Ester-Gemisch in 1,5 1 Methanol
und leitet unter intensivem Rithren bis zur Bildung einer klaren Ldsung
(ca. 5 Stdn.) HCI ein. Zur Vervollstandigung der Veresterung erhitzt man
noch 30 Min. unter RickfluBl, engt auf 500 ccm ein, 148t erkalten, filtriert
und kristallisiert aus Fisessig um. Ausb. 849% d.Th., Schmp. 140-—141°.

3- Methoxy-anthranilsiuremethylester (ITbh): Man reduziert, wie bei Ib be-
schrieben, 100 g Nitroester ITa in 1000 ccm Eisessig mit 20 g Raney-Ni und
Wasserstoff. Nach 8 Stdn. erhitzt man noch 12 Stdn. unter weiterem Ein-
leiten von Hp auf 80°, filtriert den Katalysator ab und engt im Vak. méglichst
weit ein. Den griinen Rickstand extrahiert man mehrmals mit je 200 cem
Ather, destilliert den Ather ab und destilliert den Ester unter vermindertem
Druck. Durch Umbkristallisieren aus Diisopropyléther erhdlt man farblose
Kristalle vom Schmp. 47—48°; Sdp.2 116—117°, 94proz. Ausb.

CyH;i1NO3. Ber. C 59,66, H 6,13. Gef. C 60,02, H 5,82.

Hydrazid T1c: Wie bei Ic beschrieben aus dem Aminoester IIb und
Hydrazinhydrat. Aus Isopropylalkohol (unter Zusatz einiger cem Hydrazin-
hydrat) farblose Kristalle, Schmp. 148—149°, Ausb. 78%.

CanNgOg. Ber. C 53,02, H 6,13. Gef. C 52,97, H 6,21.

Amid IId: Wurde analog Id aus dem Hydrazid Ilc dargestellt. Aus
Benzol farblose Kristalle, Schmp. 141—142°, Ausb. 729%.

CeH1oN202. Ber. ¢ 57,81, H 6,07. Gef. C 57,65, H 5,94.

3- Methoxy-2-formamino-benzoesiuremethylester (IXe): 10 g Aminoester 1Ib
und 75 cem ca. 95proz. Ameisensdure erbitzt man 5 Min. unter RickfluB,
destilliert im Vak. die Ameisensidure ab, nimmt den Riickstand in 80 cem Di-
isopropyldather auf und stellt zur Kristallisation in den Eiskasten. Die Kri-
stalle werden mit Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 45% d. Th,
Schmp. 107—108°.

010H11NO4. Ber. C 57,45, H 5,30. Gef C 57,50, H 5,30.
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3-Methoxy-2-acetamino-benzoesiuremethylester (ILf): Aus IIb analog der
Darstellung von Te. Aus Cyclohexan farblose Kristalle, Schmp. 117—118°,
Ausb. 909, d. Th.

C11H13N04. Ber. C 59,19, H 5,87. Gef, 058,88, H5,59.

3-Hydroxy-2-acylamino-benzoesduremethylester (Ig, j, k, 1, m, n und o) und
3-Methoxy-2-acylamino-benzoesduremethylester (Ilg, h, i, j, k, I, m und o):
10 g Aminoester Ib bzw. 10,8 g Aminoester IIb werden in 50 cemn Dioxan
und 12,1 g N-Methylmorpholin geldst, mit der dquimolaren Menge Saure-
chlorid versetzt, nach mehrstdg. Stehen bei Raumtemp. vom N-Methyl-
morpholin-hydrochlorid abfiltriert, das Filtrat bis zur beginnenden Kristalli-
sation im Vak. eingeengt und umkristallisiert. Man wischt das Hydrochlorid
mit Wasser aus und erhilt als Rickstand eventuell noch Acylaminoester.
Die Verbindungen Ig, Tk, In, ITj und IIm wurden nicht isoliert, sondern

in Lésung weiterverarbeitet.

Nr. Ugllgis‘;' Sc?rélp. ty?gsl%h Summenformel ! % C % H
| ! | |

Ij M 123—124 82 C15H12CINOy Ber. 58,93 | 3,96

Gef. 58,67 | 3,81

1 1P 109—110 56 C16H14CINOy Ber. 60,10 | 4,41

a Gef. 60,02 | 4,42

m IP 128—130 58 022H17012N04 Ber. 61,41' 1 3,98

] Gef. 61,52 | 4,08

[¢) E/W 130—132 55 C12H1oN20y - Ber. 61,75 | 4,44

| Gef. 61,69 | 4,35

IIg T 97—99 71 C]4H17N06 Ber. 56,94 5,80

Gef. 56,80 | 5,69

h i IP 105—106 63 016H15NO4 } Ber. 67;36 5,30

! Gef. 66,94 | 5,39

i Ir 119—120 96 C16H14CINOy4 Ber. 60,10 | 4,41

Gef. 60,09 | 4,59

k C 134—135 33 C17H16CINO,4 Ber. 61,18 | 4,83

Gef. 60,88 | 4,85

| M 172—173 50 CasHi9ClaNOy4 Ber. 62,18 | 4,31

i Gef. 61,81 | 4,27

n | B/C 112—113 67 C16H15NO5 ’ Ber. 63,78 | 5,02

F Gef. 63,34 | 4,90

ol B 145—146 | 97 CreHisNO4S | Ber. 60,56 , 4,76

| | Gef. 60,10 | 4,57

* Losungsmittel: B = Benzol, C = Cyclohexan, D = Dioxan, DMF = Dimethylformamid
E = Eisessig, IP = Isopropylalkohol, M = Methanol, T = Toluol, W = Wasser

3-Acetoxy-2-[ (p Jchlor-benzamino]-benzoesduremethylester (Ip): Zu 5 g Ester
1j, gelost in 23 cern Dioxan und 6 g N-Methylmorpholin, 148t man unter
Rithren 1,3 g Acetylchlorid in 2 cecm Dioxan tropfen, filtriert nach mehrstdg.
Stehen vom Hydrochlorid ab und kristallisiert das aus dem Filtrat erhaltene
Produkt 1mal aus Methanol und 1mal aus viel Cyclohexan um. Ausb. 839 d.
Th., Schmp. 157—158,

017I{14CINO5. Ber. C 58,71, H 4,06. Gef. C 58,64, H 3,96‘
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3- Methoxy-2-nicotincylamino-benzoesiriremethylester (I1p): Zu einer metha-
nol. Lésung (50 cem) von 2 g Ester Io gibt man einen 10fachen Uberschufl
an CHyNy (gelost in Ather). Nach mehrstdg. Stehen destilliert man das
Losungsmittel ab, nimmt den erstarrenden Rickstand in 30 cem Isopropyl-
alkohol auf und verarbeite ihn weiter zum Aminochinazolon.

2-substituierte 3-Amino-8-hydroxy- und 3-Amino-8-methoxy-chinazolone-(4)
(IIla—e bzw. IIIf—m): 0,01 Mol Acylaminoester, 0,1 Mol ca. 100proz.
Hydrazinhydrat und 100 com Isopropylalkohol werden mit einigen cem Pyri-
din mehrere Stdn. unter RickfluB erhitzt. Die erkaltete Losung wird bis zur
beginnenden Kristallisation unter vermindertem Druck eingeengt. Vielfach
tritt schon in der Siedehitze Kristallisation ein, so z. B. verfestigt sich der
Kolbeninhalt bei der Behandlung des 3-Hydroxy-acetaminoesters Ie mif
Hydrazin bereits nach wenigen Min. Das Aminochinazolon wird abgesaugt,
mit HoO gewaschen, getrocknet und umkristallisiert. Durch weiteres Einengen
der Filtrate fallen noch geringe Mengen Aminochinazolon an. Sie sind farb-
los und kristallisieren gut.

Nr. [ Urr;l;rslst. SCll}IélD- o}:ﬁS}f:hJ Summenformel J % C ’ o H
Iffa | D/W 257 | 89 | CeHgN3Oq Ber. 56,54 | 4,75
Gef. 56,46 | 4,82

b IP/W | 124—125 | 43  Cy3H7N3Os Ber. 63,14 | 6,93

| i Gef. 63,12 | 6,85

¢l M 164—165 | 40 | Cyi5H;gN3O: | Ber. 67,36 | 4,90
Gef. 67,03 | 4,82

ai 1P 184185 | 58 | C1sH1pCIN3Op | Ber. 59,67 | 4,01

J Gef. 59,96 | 4,14

e IP 178—179 | 78 | Cy7H;7N30s Ber. 69,09 | 5.80
| | Gef. 68,96 | 5,75

f B 150—151 | 23 | CoHoNsOs | Ber. 56,563 | 4,74
| Gef. 56,16 | 4,78

g ( IP 192193 ([ 90 | O1H3;N3O2 Ber. 58,53 | 5,40
Gef. 58,34 | 5,15

h P 221-—222 36 015H13N302 Ber. 67,39 4,91
: L Gef. 67,43 | 4,96

i B 225—226 | 37 | CysHyaNgOs | Ber. 59,71 | 4,01
‘ L Gef. 59,96 | 4,07

i ' P 152153 | 38 | C(eH1sN30s Ber. 68,30 | 5,37
Gef. 68,02 | 5,45

x| 1P 179—180 | 53 | €16H14CIN3O, Ber. 60,85 | 4,47
Gef. 60,35 | 4,37

1l 1P 160—161 | 61 | Ci1gH19N3O2 | Ber. 69,87 | 6,19
[ | Gef. 69.44 | 6.15
m DMFEF 241242 54 C12H15N 503 Ber. 51,88 | 5,45

| | Gef. 51,76 | 5,44

1-[2-Methyl-8-hydroxy-chinazolon- (4 ) -yl- { 3 )1-2-methyl-thioharnstoff (IVa):
Ein Gemisch von 2,56 g Aminochinazolon IIla, 60cem Eisessig und 1,3 g Methyl-
isothiocyanat erhitzt man 8 Stdn. unter RiickfluB, destilliert das Losungs-
mittel im Vak. ab und reibt den Riickstand mit 10 cerm Methanol an. Das
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erhaltene Produkt schmilzt nach Umkristallisieren aus Eisessig bei 225—226°.
Ausb. 239,.

C11H12N1028. Ber. C 49,99, H 4,58. Gef. C 49,68, H 4,65.

1-[2-Methyl-8-hydroxy-chinazolon- (4 )-yi- (3 )]-2-allyl-thicharnstoff ~ (IVb):
Analog IVa aus 2,5 g Aminochinazolon ITIa und 1,8 g Allyl-isothiocyanat.
Farblose Kristalle, Schmp. 184—186°, Ausb. 139%.

013H14N4OQS. Ber. 053,78, H4,86. Gef. 053,68, H4,90.

1-[2-Methyl-8-methoxy-chinazolon-(4)-yl- (3 )]-2-methyl-thioharnstoff (IVec):
2 g Aminochinazolon 111 g und 2 cem frisch dest. Methyl-isothiocyanat erhitzt
man 45 Min. im Olbad auf 140° (Badtemp.), destilliert im Vak. das tber-
schiisgige Isothiocyanat ab, pulverisiert den Riickstand, erhitzt ihn in
20 cem Benzol zum Sieden, saugt heill ab, trocknet den Filterriickstand und
lost ihn in moglichst wenig DMF. Nach Zugabe von Hy0 fallt IVe aus.
Schmp. 224—225°, Ausb. 549, d. Th.

CroH 14N 4028, Ber. € 51,78, H 5,06. Gef. C 51,88, H 5,06.

1-[2- Methyl-8-methoxy-chinazolon- (4 )-yl-(3)1- 2 -allyl - thioharnstoff (IVd):
Man erhitzt eine Lésung von 1,6 g Aminochinazolon I1Ig, 1 g Allylisothio-
cyanat und 10 cem Fisessig 2 Stdn. unter RiickfluB, destilliert im Vak. das
Losungsmittel ab, kristallisiert den braunen glasartig erstarrten Riickstand
2mal aus Methanol/Wasser und 2mal aus Toluol um. Farblose Kristalle,
Schmp. 187—189°, Ausb. 50% d. Th.

014H16N402S. Ber. C 55,25, H 5,30. Gef. 055,58, H5,47.

1-[2-Methyl-8-methoxy-chinazolon- (4 )-yl- (3 )1-2-acyl-thioharnstoffe (IVe bis
IVi): 2 g Aminochinazolon ITIg 16st man in 50 cem Isopropylalkohol und
erhitzt nach Zusatz der dquimolaren Menge Acyl-isothiocyanat!® 2—3 Stdn.
am RiickfluBkihler. Nach dem Erkalten saugt man den kristallisierten Thio-
harnstoff ab, wéscht mit wenig Isopropylalkohol und kristallisiert um. Das
Filtrat enthalt noch restliche Mengen des Additionsproduktes. Die Verbin-
dungen IVe—IVi sind farblose kristalline Substanzen.

N, | Umist. ‘ el %A(;fsté’l'] | summenformel % ¢ o H
IVe Ip 162—164 59 CaoH33N 40358 Ber. 59,38 | 6,98
. Gef. 59,48 | 6,51

f 1P 205—-206 60 017H20N403S Ber. 56,65 5,59
Gef. 56,26 | 5,40

g ip i 204--205 61 CooHoeN 4058 Ber. 59,68 | 6,51
Gef. 59,46 | 6,42

h M/IP 202—204 63 019H24N403S Ber. 58,74 6,23-

) Gef. 58,31 | 6,23

il T 198—200 53 C19H 24N, 038 Ber. 58,74 | 6,23

1 Gef. 59,12 | 5,99




