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Z. Ecsery und 1. Késa

Notiz iiber die Reaktion von Acetimidsidureester-Salzen
mit Anthranilsiure

Aus dem Forschungslaboratorium von Chinoin, Fabrik Chemisch-Pharmazeutischer
Produkte, Budapest

(Eingegangen am 9. August 1963)

W. RIED und Mitarbb. erhielten aus freien Imidsdureestern und Aminosiduren Amidino-
sduren 1), mit Anthranilsiure 4-Hydroxy-chinazolin-Derivate?2),

Aus Acetimidsiure-4thylester-hydrochlorid (I) bzw. N-Phenyl-acetimidstiure-methylester-
methylsulfat (II) und Anthranilsiure erhielten wir in beiden Fillen N-Acetyl-anthranilséure-
o-carboxy-anilid (IV). Wie F. WEYGAND und Mitarbb.¥ fiir die Reaktion von Imidsiureester-
hydrochlorid mit Aminosiduren bewiesen haben, tritt wahrscheinlich auch hier die Amino-
gruppe der Anthranilsidure an die Stelle der Iminogruppe der Imids4ureester, wobei N-[o-Carb-
oxy-phenyl]-acetimidsdureester entstehen, die unter Austritt von Alkohol in 4-Oxo-2-methyl-
4H-3.1-benzoxazin (III) iibergehen, das mit der vorhandenen Anthranilsiure IV ergibt:
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Dieser Reaktionsmechanismus wird auch dadurch gestiitzt, daf 11§ mit Anthranilsiure
unter dhnlichen Bedingungen 1V lieferte. Zur ldentifizierung wurde 1V durch Kochen
in chlorwasserstoffhaltiger Essigsidure in 4-Oxo-2-methyl-3-[2-carboxy-phenyl]-3.4-dihydro-
chinazolin und mit POCl; in Eisessig in 4-Oxo-2-[2-acetamino-phenyl}-4 H-3.1-benzoxazin iiber-
gefiihrt, das nach E. MoHR4 aus IV auch beim Erwirmen mit Acetanhydrid entsteht.

Wurde der freie Imidsdureester (I in Gegenwart von N-Athyl-piperidin) mit Anthranilsdure
umgesetzt, so entstand — in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis von W. RIED und W. STE-
PHAN2) — 4-Oxo0-2-methyl-3.4-dihydro-chinazolin.

1) W. RI1ED, W. STEPHAN und W. voN DER EMDEN, Chem. Ber. 95, 728 [1962].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-Acetyl-anthranilsdure-o-carboxy-anilids (IV)

a) 12.7 g (92 mMol) Anthranilsdure wurden unter gelindem Erwidrmen in 50 ccm absol.
Athanol geldst und in der Wirme 12.3 g Acetimidsiure-dthylester-hydrochlorid (1) zugegeben,
das beim Schiitteln in L8sung ging. Nach einigen Min. schieden sich Kristalle aus. Es wurde
1 Stde. auf dem Wasserbad erwirmt und dann abgekiihlt. Die Kristalle wurden mit Athanol
und Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 12.1 g, Schmp. 215°. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Athanol Schmp. 226 —227° (Zers.). UV-Spektrum: Amax (E} ?m) 315 (475),
225 my. (1250).

C16H14N204 (298.3) Ber. C64.42 H4.73 N 9.38 Aquiv.-Gew. 298.3
Gef. C64.35 H4.8 N9.6 Aquiv.-Gew. 300 (acidimetr. Titration)

b) Man 18ste 8.84 g (65 mMol) Anthranilsiure unter Erwirmen in 32.2 ccm absol. Athanol,
versetzte mit 22.1 g (65 mMol) N-Phenyl-acetimidséure-methylester-methylsulfat® (11) und
erhitzte 1 Stde. auf dem Wasserbad unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen wurden die aus-
geschiedenen Kristalle abfiltriert, mit absol. Athanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 1.28 g
IV, Schmp. 188 —189°. Aus Athanol (3mal) Schmp. 226 —227° (Zers.). Keine Schmp.-Depres-
sion mit dem unter a) erhaltenen Produkt. UV-Spektrum: Apy (El';/;n) 315 (460), 225 mp
(1260). Aquiv.-Gew. ber. 298.3, gef. 298.8 (Titration).

) 6.85 g (50 mMol) Anthranilsdure in 25 ccm absol. Athanol wurden mit 8.05 g (50 mMol)
4-Oxo-2-methyl-4 H-3.1-benzoxazin versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbad unter Riickflu8
erhitzt. Nach Abkiihlen wurde filtriert, mit absol. Athanol gewaschen und getrocknet. Ausb.
6.28 g IV, Schmp. 211° (Zers.). Aus Athanol (3mal) Schmp. 225 —227° (Zers.), ohne Schmp.-
Depression mit dem unter b) erhaltenen Produkt. UV-Spektrum: Ay, (E }:Am) 315.5 (4595),
255 my. (1260). Aquiv.-Gew. ber. 298.3, gef. 299 (Titration mit Lauge).

4-0Ox0-2-methyl-3-[ 2-carboxy-phenyl]-3.4-dihydro-chinazolin aus IV: 3.38g IV wurden
2 Stdn. mit 200 ccm Eisessig/HCl (59) unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wurde die
Essigsdure abdestilliert und der Riickstand mit 50 ccm Wasser digeriert. Die ungeldst geblie-
benen Kristalle wurden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, Ausb. 3.2 g, Schmp.
210—-220°. Aus Athanol (3mal) Schmp. 241 —242°. Keine Schmp.-Depression mit authent.
Substanz.

Ci6H[2N203 (280.3) Ber. N 10.00 Aquiv.-Gew. 280.3 Gef. N 10.2 Aquiv.-Gew. 280

4-Ox0-2-[ 2-acetamino-phenyl]-4 H-3.1-benzoxazin® aus IV: 3.38 g IV in 70 ccm Eisessig
wurden mit 0.56 ccm POC/; versetzt und 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen
wurden 70 ccm Wasser und 13.5 g 40-proz. Natronlauge zugegeben, die ausgeschiedenen
Kristalle abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 2.5 g, Schmp. 204°. Aus
Athanol Schmp. 210—211°. Die Verbindung I&st sich nicht in Laugen, sie reagiert neutral.

Ci6H12N203 (280.3) Ber. N 10.00 Gef. N 10.1

4-Oxo0-2-methyl-3.4-dihydro-chinazolin: 13.7 g (0.1 Mol) Anthranilsiure in 50 ccm absol.
Athanol wurden mit 22.4 g (0.2 Mol) N-Athyl-piperidin, anschlieBend mit 12.3 g (0.1 Mol)
Acetimidséure-dthylester-hydrochlorid versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbad unter Riick-
fluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde abfiltriert, mit absol. Athanol gewaschen und
getrocknet, Ausb. 6.5 g, Schmp. 233 —235°. Keine Schmp.-Depression mit authent. Substanz?).
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