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Chem. Ber. 102, 1480-1484 (1969) 

Lilly Cupuuno und Wolfgang Ebner 1) 

Phenyldiazomethan als Cyclisierungsmittel, IV 2 )  

Synthese von 1-Hydroxy-chinazolinen und 2H-[1.2.4]0xadiazolo- 
[2.3-a]chinazolinen 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat des Saarkdndes, Saarbrucken 

(Eingegangen am 22. Oktober 1968) 

o-Hydroxyamino-benzoesaure-athylerter (1) bildet niit Methylisocydnat in Abwesenbeit 
eines Katalysators das N-Carbamoylderivat 2; dieses cyclisiert mit Hilfe von Phenyldiazo- 
methan zum 2.1 -Benzisoxazolonderivat 3 b. In Gegenwart von Triathylamin als Katalysator 
reagiert 1 mil Methylisocyanat unter Bildung des Dicarbamoylderivats 4; in Gegenwart von 
Phenyldiazomethan dagegen liefert es uber 4 hinaus je nach den Mengenverhaltnissen Derivate 
des 1-Hydroxy-chinazolins (5 b) oder des 2H-[l.2.4]0xadiazo1o[2.3-a]chinazo1ins (7), eines 
neuen heterocyclischen Systems. 

In der ersten Mitteilung dieser Reihe3) wurde berichtet, dal3 Phenyldiazomethan 
den Einbau von Isocyanat zwischen eine aromatische Hydroxy- bzw. Aminogruppe 
und ein o-standiges Estercarbonyl katalysiert, wobei Benzoxazine bzw. Chinazoline 
gebildet werden. Im Rahmen dieser Synthesen bot die Umsetzung von o-Hydroxy- 
amino-benzoesaure-athylester (1) mit Isocyanaten und Phenyldiazomethan neue 
Moglichkeiten, da die Hydroxyaminogruppe sowohl am N als auch am 0 carbamoyliert 
werden kann. 

Wir setzten zunachst 1 ohm Kutalysator rnit iiberschiissigem Methylisocyanat um, 
beobachteten jedoch stets nur die Aufnahme von einem einzigen Mol. CH3NCO. 
Das gebildete Addukt 2 cyclisiert mit Hilfe von Phenyldiazomethan zu dem bisher 
noch nicht beschriebenen l-Methylcarbamoyl-2.l-benzisoxazolon-( 3) (3b), das auch 
durch Carbamoylierung des unsubstituierten Benzisoxazolons (3a) mit Methyliso- 
cyanat bei Gegenwart von Phenyldiazomethan gebildet wird und durch seine Spektren 
eindeutig charakterisiert ist: es zeigt im IR-Spektrum (KBr) eine NH- und zwei 
CO-Banden bei 3375, 1770 und 1727/cm; im NMR-Spektrum (CDC13)4) vier aro- 
matische Protonen zentriert um T 1.82 und 2.38 ppm, ein NCH3-Dublett bei 6.87 

1 )  Aus der noch nicht abgeschlossenen Dissertat. W. Ebner, Univ. Saarbrucken. 
2 )  111. Mitteil.: L. Capuano und M. Welter, Chem. Ber. 101, 3671 (1968). 
3) L. Copuano und M. Zander, Chem. Ber. 99, 3085 (1966). 
4) Tetramethylsilan als innerer Standard. 
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( J H N - c H  - 5 Hz) und ein NH-Proton bei 3.52 ppm. Somit ist auch die Struktur von 
2 als N-Carbamoylderivat von 1 erwiesen. In guter Ubereinstimmung rnit der ange- 
nommenen Formel enthalt das 1R-Spektrum von 2 (in KBr) NH-, OH- und CO- 
Banden bei 3383, 3168, 1713 und 1642icm. 

H H 
CH, I1 
CH, CONHCH, 
CH, CH, 

1 2 3a: R = H 
b: R = CO-NHCH, 

In Gegenwart von Triiithylumin erfolgt die Carbamoylierung von 1 gleichzeitig 
am N und am 0, und selbst bei Anwendung von unterschussigem Methylisocyanat 
wird ausschlieBlich das Dicarbamoylderivat 4 gebildet. Dieses is1 im IR-Spektrum 
(KBr) durch das Auftreten von zwei NH-Banden bei 3556 und 3289 und drei CO- 
Banden bei 1764, 1706 und 1695/cm charakterisiert. Mit Phenyldiuzornethun als 
Katalysator entsteht aus 1 mit 2 Molaquivv. Methylisocyanat dagegen iiber 4 hinaus 
das bisher noch nicht beschriebene l-Methylcarbamoyloxy-2.4-dioxo-3-methy1- 
1.2.3.4-tetrahydro-chinazolin (5c) nahezu quantitativ. Seine Struktur wird durch das 
1R-Spektrum (KBr) (eine einzige NH-Bande sowie drei CO-Banden bei 3375, 1770, 
1733 und 168l/cm) und die leichte Bildung auch beim trockenen Erhitzen von 4 auf 
Schmelztemperatur begrundet ; schonender noch erfolgt die Cyclisierung von 4 zu 5 c  
rnit Hilfe von Phenyldiazomethan bei Raumtemperatur. 5c wird durch alkalische 
Hydrolyse quantitativ, in geringerer Ausbeute auch durch Pyrolyse zu dem bisher 
noch unbekannten I -Hydroxy-chinazolinderivat 5 b abgebaut, dessen Struktur durch 
violette FeC13-Reaktion, 1R-Spektrum (KBr) (eine breite OH-Bande zwischen 
3367 -2703 und nur mehr zwei CO-Banden bei 1701 und 1672/cm) und Reduktion 
rnit Zn/HCI zum bekannten Chinazolinderivat 6 gesichert wurde. 5 b bildet rnit 
Diazomethan ein Produkt, das im 1R-Spektrum (in KBr) noch beide CO-Banden 
von 5b nahezu unverandert, jedoch keine OH-Bande im Bereich von 3300/cm mehr 
aufweist und daher als 0-Methylderivat 5d formuliert wurde, obwohl es nach dem 
ublichen Verfahren der Methoxylbestimmung~) nur des berechneten Methoxyl- 

4 1 K R '  6 
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werts ergab. In dieser Reihe der 1 -Hydroxy-chinazolindione, die als cyclische Hydro- 
xamsauren besonderes Interesse bieten, ist zwar das in 3-Stellung unsubstituierte 5a 
bekannts), es wurde indessen bisher nur in mehrstufiger Reaktion durch Oxydation 
des Chinazolinsystems gewonnen. 

Bei der Umsetzung von 1 rnit einem grol3en UberschuR ( 5  6 Molaquivv.) an 
Methylisocyanat in Gegenwart von Phenyldiazomethan schliel3lich erfolgt Addition 
von 3 Moll. CH3NCO. Dem gebildeten Addukt wurde in Analogie zum Oxadiazolo- 
indolderivat 8, das unter Bhnlichen Bedingungen aus 1-Hydroxy-isatin mit Methyl- 
isocyanat und Phenyldiazomethan entsteht7), die Struktur 7 eines 2H-[1.2.4]0:xadi- 
azolo[2.3-a]chinazolinderivats zugesprochen, dessen Ringsystem bisher noch inicht 
beschrieben ist. Durch alkalische Hydrolyse von 7 zu 5b sowie Reduktion mit Zn,'HCI 
zu 6 wurde der Chinazolinring gesichert. Das Vorliegen eines zweiten Heterorings 
und einer offenkettigen Carbamoylgruppe geht aus dem NMR-Spektrum (CDCI,) 
hervor: dieses zeigt ein NCH3-Dublett bei 7 7.04 ppm (JHN--CH - 5 Hz) und zwei 
NCH3-Singuletts bei 6.33 und 6.37 ppm, die alle flachengleich sind und auf eine 
offenkettige und zwei cyclische Methylaminogruppen schlieRen lassen. 

c 13, dz 0-co- NHC H3 W?)- \ c 0- NHC H, 
N 'am-CH3 N N-CH, 

7 8 

&?!ZO &J=O 

Im Gegensatz zu 8, das auch mit Hilfe von Triathylamin als Katalysator gebildet 
wird7), gelang die Darstellung von 7 bei Anwendung von Triathylamin anstelle von 
Phenyldiazomethan ebensowenig aus den fertigen Chinazolinderivaten 5 b, c als 
aus 1 : Triathylamin katalysiert offenbar weder den RingschluB zum Chinazolin noch 
den RingschluR des Oxadiazols auf dem Chinazolinkern. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. B. Eistert und dem Fonds der Chemischen Industrie f u r  Fijrde- 
rung der Arbeit durch Sachmittel, den Herren Dr. H. Diirr, Dr. N. Hahn und J .  MiilIer fur 
die Aufnahme der NMR- und IR-Spektren, Fraulein H. Zunder fur die Alkoxylbestimmungen 
und den Herren Dip1.-Chem. K .  Schafer und Dipl.-Chem. G. Hummr fur die Elementar- 
analysen. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte, im Heizblock bestimmt, sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen 

wurden nach W. Wdischs, ausgefuhrt, die NMR-Spektren rnit dem Varian A 60, die IR- 
Spektren mit dem Beckman 1R-4 aufgenommen. 

o-.*NJ -Hvdro.u?i-N3-merhyl-ureido~ -henzoe.~uure-aihylrster (2) 0.5 g o-H~droxyamino-ben- 
2oesuure-uth,~le.~fer (1) wurden mit 1 ccm Ather angefeuchtet und rnit 1.0 g (etwa 6 Mol- 

ocyanar versetzt. Nahezu momentan kristallisierten 0.6 g 2 (91 y,:) aus, 
die nach Abdampfen des Athers und uberschuss. Methylisocyanats i .  Vak. aus Essigester 
umkristallisiert wurden. Schmp. 106-, nach Wiedererstarren Tweiter Schmp. 13 1". 

CllH14N201 (238.2) Ber. C 55.47 H 5.92 N 11.76 Gef. C 55.3 H 5.96 N 11.8 

0 )  H .  Yumunuku. Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 7, 152 (1959), C .  A. 54, 2 2 6 7 2 ~  (1960). 
7) L. Cupuano und M. Zunder. Chem. Ber. 100, 3520 (1967). 
8 )  W'. Walmh,  Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 



1969 Phenyldiazomethan als Cyclisierungsmittel (1V.) 1483 

I-Methylcurbamo.yl-2. I-benzisoxazolon-i3) (3  b) 

a) Die Suspension von 0.5 g 2 in 7 ccm Toluol wurde rnit 1 ccm l0proz. ather. Phenyl- 
diazomethun-Losungg) versetzt und schnell zum Sieden erhitzt, wobei 2 in Losung ging. Nach 
Abfiltrieren der heiRen Losung von einem geringen flockigen Ruckstand kristallisierten auf 
Zusatz von I --2 ccm Petrolather 0.33 g 3 b  (82%) vom Schmp. 138" (aus Essigester). 

C9HgN203 (192.2) Ber. C 56.24 H 4.20 N 14.58 Gef. C 56.5 H 4.18 N 14.4 

b) Die Suspension von 0.3 g 2.I-Benrisoxarolon-(3) (3a) in 1 ccm Ather wurde rnit 1.0 g 
Methylisocyanut und 1 ccm 1 Oproz. ather. Phen.vldiazomethan-Losung versetzt. Die Reaktion 
setzte alsbald unter Braunfarbung und betrachtlicher Verharzung ein. Nach Verjagen des 
Athers und uberschuss. Methylisocyanats wurde der harzige, braune Ruckstand in ca. 
10 ccm Essigester gelost, zur Entflrbung durch eine 1 -2 cm hohe AlzO3-Saulelo) von 8 mm 
Durchmesser filtriert und mit 20 ccm Essigester nachgewaschen; der Essigester wurde i. Vak. 
abgedampft, der Ruckstand rnit Ather angerieben und abgesaugt. Er erwies sich 1R-identisch 
rnit d e n  oben beschriebenen 3b. 

0-! N~-Methylcurbumoyloxy- N3-methyl-ureido ~-henzoesaure-athylester (4) : 0.5 g 1 wurden 
mit 1 ccm Ather angefeuchtet und nach Zugabe von 3 5 Tropfen Triiithylumin mil 1.0 g 
Methylisocyanut versetzt. Die Reaktion setzte momentan unter heftigem Schaumen ein. 
Das nach Ankratzen langsam auskristallisierende Produkt wurde i.Vak. von Ather und 
uberschuss. Methylisocyanat befreit, in Petrolat her aufgenommen und abgesaugt. Es betrug 
nach Umkristallisation aus Benzol/Petrolather 0.4 g 4 (50%) vom Schmp. 144" (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O S  (295.3) Ber. C 52.88 H 5.80 N 14.23 1 OCzH5 15.26 
Gef. C 52.9 H 5.76 N 14.2 OC2Hs 14.7 

I -  M e t h y l c u r h a m o y l o x , v - 2 . 4 - d i o x o - ~ - ~ e t h y l - I , o - c h i n a z ~ l i n  (5 c) 

a) Die Losung von 1.0 g 1 in 5 ccm Ather wurde rnit 0.63 g (2 Molaquivv.) Methyliso- 
cyunut versetzt; nach Abklingen der ersten, heftigen Reaktion fugte man 1 ccm IOproz. ather. 
Phenyldiazomethan-Losung zu. In sturmischer Reaktion kristallisierten 1.28 g 5 c  (93 %) 
momentan. Der Kristallbrei wurde i .  Vak. von Ather und uberschuss. lsocyanat befreit, 
in Petrolather aufgenommen und abgesaugt. Schmp. 245' (aus ToluoliPetrolather oder 
Acetonitril). 

CllHllN304 (249.2) Ber. C 53.02 H 4.45 N 16.86 Gef. C 53.4 H 4.28 N 16.6 

b j  Eine Probe 4 wurde auf Schmelztemperatur erhitzt. Die wiedererstarrte Schmelze 
erwies sich durch das [R-Spektrum als identisch rnit dem oben beschriebenen 5c. 

c) Fine Probe 4 wurde in Ather suspendiert und rnit einigen Tropfen ather. Phenyldiazo- 
methan-Losung 1 - 2 Stdn. geruhrt. Das Produkt zeigte nach Anreiben mit Petrolather, 
Absaugen und Umkristallisieren aus Acetonitril ein rnit 5 c  ubereinstimmendes 1R-Spektrum. 

I -  Hydroxy-2.4-dioxo-3-methyl-I .2.3.4-tetrahydro-chinazolin (5 b) 

a) 0.3 g 5 c  wurden mit 8 ccm 1 proz. Natronluuge 3--4 Min. gekocht. Unter Methylamin- 
Entwicklung ging 5c  rnit gelber Farbe in Losung. Die abgekuhlte, filtrierte Losung wurde mit 
verd. Salzsaure neutralisiert, wobei 0.23 g (quantitat.) 5 b als voluminoser Niederschlag 
ausfielen. Nach Absaugen, Auswaschen mit Wasser und Umkristallisieren aus Athanol oder 
Acetonitril Schmp. 245". 

CgHxN203 (192.2) Ber. C 56.24 H 4.20 N 14.58 Gef. C 56.0 H 4.07 N 14.5 

9 )  Dargestellt nach W .  Eifler, Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. 

10) ,,Merck" Nr. 1077 aktiv neutral. 
X/4, S. 543, Verlag Georg Thieme, Stuttgart 1968. 

9s: 
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Die Substanz farbt sich im Licht rosa. lhre alkoholische Losung gibt eine violette Farb- 
reaktion mit FeCI3. 

b) Aus der Schmelze von 5 c  sublimierte 5b bei 270--285'/760 Tom. 

Methyldrrivut 5d:  0.8 g 5 h wurden rnit Ither. Diazomeihun-Losung aus 5 g Nirrosomethyl- 
hnmstoff lJ) versetzt. Nach wenigen Min. setzte lebhafte Mikroblasen-Entwicklung ein, 
die 1-2 Stdn. anhielt, und es schieden sich 0.47 g 5d in farblosen Nadeln vom Schmp. 142' 
(aus k h a n o l )  ab. Aus der ather. Mutterlauge hinterblieb nach Abdampfen des Athers 
i.Vak. ein gelber Riickstand, der nach Umkristallisation aus Ather/Petrolather bei ~ - -  10 
0.2g 5d vom Schmp. und Misch-Schmp. 138-140' rnit dem oben isolierten Produkt 
lieferte. 

C10H10N203 (206.2) Ber. C 58.25 H 4.89 N 13.59 Gef. C 58.1 H 4.90 N 13.6 

Reduktion von 5 b zu 2.4-Dio.wo-3-rrrethyl-i.2.3.4-tetruh.vdru-chinuzolin (6)  : Die Aufschlam- 
mung von 0.25 g 5b in 20 ccm Athanol wurde rnit einer Spatelspitze Zinkstuub versetzt und 
innerhalb I .5 Stdn. in der Siedehitze 10 ccm konz. Sulzsiiure und portionsweise mehr Zink 
eingetragen (insgesamt 3 -5 g). Dann wurde von unverbrauchtem Zink abfiltriert, die Losung 
i. Vak. auf 1/4 ihres ursprunglichen Vol. eingedampft und mit Chloroform extrahiert. Aus den 
Auszugen kristallisierten nach Trocknen iiber MgS04 und Abdampfen des Losungsmittels 
i.Vak. 0.12g 6, das an Hand der 1R-Spektren mit einem authent. Praparat-?) identifiziert 
wurde. 
3a- Methylcurbumoylox~-2.5-dioxo-3.4-dimethyl-3.3a.4.5- tetruhydro-2H-~1.2.4~oxudiurolo- 

[2.3-u7chinuzolin (7): Zu der Suspension von 0.5 g aus Chloroform/Petrol&ther frisch um- 
kristallisiertem 1 in I ccm k h e r  wurden 1.0 g Meth,v/i.wcyanat und unmittelbar darauf 1 ccm 
l0proz. ather. Phenyldiuzomefhun-LBsung gegeben. Innerhalb weniger Min. kristallisierten 
0.65 -0.70 g 7 (76- 82%), die nach Abdampfen des Athers und uberschuss. lsocyanats 
i.Vak. in Petrolather aufgeschlhmmt, abgesaugt und aus Athanollz) umkristallisiert wurden. 
Schmp. 182". 

C13Hl4N405 (306.3) Ber. C 50.98 H4.61 N 18.29 Gef. C 51.0 H 4.54 N 18.2 

Hydrolyse: 0.3 g 7 wurden durch kurzes Kochen rnit 6 ccm 1 proz. Nutronluuge in Losung 
gebracht. Auf Zugabe von verd. Salzsaure bis zur neutralen Redktion fielen 0.05 g 5b aus, 
IK-identisch rnit dem oben beschriebenen Prapardt. 

Reduktion: 0.2g 7, in 20ccm h h a n o l  suspendiert, wurden mit 3 - - 4 g  Zinkstuuh und 
10 ccm konz. Sulzsiiure analog wie bei der Reduktion von 5b behandelt. Ausb. 0.05 g 6, 
das an Hand des IR-Spektrums identifiziert wurde. 

Versuch der Darstellung von 7 uus 5c mit Hirfr von Triathylumin: Die Aufschlammung von 
0.5 g 5c in 1 ccrn Ather wurde mit 1 ccm Methylisocymut und 3 5 Tropfen Triiithylumin 
versetzt und einen Tag mechanisch geruhrt. Nach Verdampfen des Methylisocydnats und 
Triathylamins i. Vak. wurde nur  der unverinderte Ausgangsstoff zuruckgewonnen. 

11) F. Arndt, Org. Syntheses Coil. Vol. 11, 1943, 165. 
12) Beim Versuch der Umkristdllisation aus Methanol dagegen wurde 7 zu 5 c  abgebaut. 
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