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Chem. Ber. 102, 3698 -3706 (1969) 

L.iIly Cupuuno, Mwhthill Welter und Ritu Zundeu 

Heterocyclisierungen, V1) 

Synthese von Thieno-, Tetrahydrobenzothieno-, Pyrazolo-, 
Triazolo- und Pyrido-pyrimidinen sowie Naphth- und Thien- 
oxazinen 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, Sadrbrucken 

(Eingegangen am 27. Mai 1969) 

Die Amino-carbonsiiureester des Thiophens, Tetrahydrobenzothiophens, Pyrazols, Triazols 
und Pyridins 1 a, 3a, 5 b, c, 8 , l l  a und 12a bilden mit Isocyanaten in Gegenwart von Triathyl- 
amin oder alkoholischer Kalilauge Harnstoffe (1 b, c .  3 b, 11 b und 12 b) bzw. Carbamoylimino- 
Derivate (7a, b, 9), die mit wafiriger Natronlauge zu den kondensierten Pyrimidinen 2a, b, 
4, 6a, b, 10, 13 und 14 cyclisieren. Die fur 7a in der Literatur gefiihrte ,,Biurct"-Formel 5 e  
wird widerlegt. ~ Die Ester der Hydroxynaphthoesauren (17a, 18a) rcagiercn in Gegenwart 
von Diazomethan mit Phenylisocyanat zu den Urethanen 17b, 18b, rnit Methylisocyandt zu 
den Naphthoxazinen 21, 22; die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt mit steigender Chclat- 
Stabilitiit ab. 4-Hydroxy-2-methyl-3-alhoxycarbonyl-thiophen (23a) liefert unter diesen 
Bedingungen nur die Urethane 23b, c ;  23b cyclisiert jedoch rnit Hilfe von alkoholischer 
Kalilauge zu dem bisher noch unbekannten Thieno[3.4-r]-! .S-oxazin-System 24. 

In friiheren Mitteilungen wurde eine Reihe von Heterocyclisierungen durch kataly- 
tischen Einbau von lsocyanaten zwischen eine aromatische Hydroxy-, Amino- bzw. 
Hydroxyaniinogruppe und ein outho-stiindiges Ester-Carbonyl beschriebeii 1). Im fol- 
genden berichten wir iiber den EinfluB yon x-Elektronen-UberschuB- bzw. -Mangel- 
Systemen und der Chelatisierung auf die Heterocyclisierung H-aktiver Ester mit 
Isocyanaten. 

Von den Amino-carbonsaureestern der x-Elektroneniiberschufl-Heteroaromaten- 
Reihe war infolge der Wechselwirkung mit dem elektronenspendenden Heteroatom 
gesteigerte Nucleophiiie der protonaktiven Gruppe, dagegen Abschwachung der 
Elektrophilie des Ester-Carbonyls zu erwarten; dies miiljte sich in der leichten Addi- 
tion von Isocyanaten, jedoch erschwerten Cyclisierung der gebildeten Addukte 
au13ern. Erwartungsgemaia reagiert 2-Amino-5-methyl-3-athoxycarbonyl-thiophen 
(1 a) mit Methylisocyanat und Phenylisocyanat in Gegenwart von Triathylamin bei 
Raumtemperatur schnell, jedoch nur unter Bildung der bisher noch nicht be- 
schriebenen Harnstoffe 1 b, c. Thre Cyclisierung zu den noch unbekannten Thieno- 
[2.3-dlpyrimidin-Derivaten Za, b gelang indessen durch kurzes Erhitzen mit waBriger 

11 IV. Mitteil.: L. Cupiiiiiiu und W. Ebner, Chem. Ber. 102, 1480 (1969). 
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Natronlauge. Die Struktur von 2 b  wurde durch das NMR-Spektrum (in (CD&SO)2) 
begrundet, das auRer einem aromatischen Multiplett um 6 = 7.40 pprn CH3-, CH- 
und NH-Singuletts be1 2.36, 6.86 und 12.09 ppm aufweist. 

la: R = H 2a: R = CH, 
b: I3 = CO-NHCH, b: R = CsH5 
C: K = CO-NHC6H5 

2-Amino-3-athoxycarbonyl-4.5.6.7-tetrahydro-benzothiopl~e1~ (3a) bi ldet analog mit 
Methylisocyanat in Gegenwart von Triat hylamin oder Spuren alkoholischer Kalilauge 
bei Raumtemperatur das Additionsprodukt 3b, das mit wdBriger Natronlauge in der 
Hitze zum Tetrahydro-benzothieno[2.3-d]pyrimidin-Derivat 4 cyclisiert. Dieses ist im 
IR-Spektrum (KBr) durch eine NH-Bande bei 3145 und zwei CO-Banden be1 1724 
und 1664/cm charakterisiert. lm NMR-Spektrum ((CD3)zSO) zeigt es ein NH-Proton 
bei 8 ~ 11.72, 3 NCH3-Protonen be1 3.20, 4 CH-Protonen um 2.71 und 4 CH-Proto- 
nen bei 1.80 ppm. Bisher sind nur Mono-0x0-Derivate des Thieno- und Tetrahydro- 
benzothieno[2.3-d]pyrimidins bekannt3.4). 

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

4 

3-Amino-4-athoxycarbonyl-pyrazo1 (5a) addiert Methylisocyanat bereits ohne 
Katalysator offenbar am Ringstickstoff, denn das diinnschiclitchromatographisch ein- 
heitliche Produkts) zeigt im Gegensatz zu 5a und analog den in 2-Stellung substi- 
tuierten Pyrazolen 5b, c keine FeC13-Reaktion. Es lieB sich indessen experimentell 
nicht entscheiden, welcher der beiden Ringstickstoffe carbamoyliert wird: moglicher- 
weise wird das 2-Cdrbamoyl-nerivat 5d durch die unmittelbare Nachbarschaft der 
exocyclischen Aminogruppe begiinstigt und durch Bruckenbildung stabilisiert. 

I R  R '  

2 )  Tetramethylsilan als innerer Standard. 
3) M. Robba und J .  M .  Lecornte, C. R. hebd. Sceances Acad. Sci., Ser. C .  264 (Z), 207 

(1 967) ; AU- Union Scientific- Research Chemical- Pliarmaceutical Institute (Erf . V. J. 
Shvedov, V. K. Ryzhkovn und A .  N .  Grinev) Sowjet. Pat. 179323 (Feb. 8, 1966), C. A. 
65, 2278f (1966). 

4) K. Gewavald und G. Neumann, Chcm. Ber. 101, 1933 (1968). 
5 )  Auf DC-Karten Riedet 37 350 S1 F mit Chlorororm oder Benzol. 

236' 
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Die Carbamoylierung der exocyclischen Aminogruppe in dieser Reihe erfolgt 
dagegen nur mit Hilfe eines Katalysators: Druey und Mitarbb.6) fanden, daR 3-Amino- 
2-methyl-4-athoxycarbonyl-pyrazol (5b) nach mehrstiindigern Erhitzen mit Methyl- 
isocyanat und Trigthylamin im EinschluRrohr 2 Moll. Tsocyanat anlagert ; das gebildete 
Addukt formulierten sie als ,,Biuret" 513. Es 1aRt sich rnit Natronlauge unter Abspal- 
tung eines Mol. Isocyanat zum lsopuriii 6a cyclisieren. Wir stellten jedoch fest, &a13 
die Biuret-Struktur fur das Produkt von Dmey nicht gerechtfertigt ist, denn das 
NMR-Spektrum (CDCIJ) von authent. ,,5e" zeigt aulJer einem Athyltriplett und 
-quartett bei 8 ~ I .28 und 4.23 ppni, einem CH-Proton bei 7.83 und 2 NH-Protonen 
urn 7.1 ppm, dic mit der Biuret-Formel vereinbar sind, ein NCH3-Dublett von 6 Proto- 
nen bei 2.84 ppm (J  = 4.5 Hz) und ein NCH3-Singulett von 3 Protonen bei 3.68 ppni 
entsprechend zwei sekundaren und nur eiizer tertigren NCH3-Gruppe; diesen Befunden 
wird Formel 7a eines 3-Imino-..V-pyrazolins gerecht, die auch die leichte Abspalt- 
barkeit des - am Ringstickstoff gebundenen - Isocyanats erklart. Ahnlich erhielten 
wir bei der Reaktion des 2-Phenyl-pyrazol-Derivats 5c  mit Methylisocyanat in 
Gegenwart von Triathylamin oder athanolischer Kalilauge das Imino-~4-pyrazolin 7b, 
dessen Struktw ebenfalls durch das NMR-Spektruni (CDC13) begrundet wurde: 
es zeigt auRer 5 aromatischen Protonen urn 8 = 7.43 ppm in volliger Analogic zu 7a 
ein Athyl-triplett und -quartett bei I .30 und 4.27, ein CH-Proton be1 7.98,2 NH-Proto- 
nen urn 7.07 und ein NCH3-Dublett von 6 Protonen bei 2.75 ppm ( J  = 4.5 Hz), 
entsprechend 2 sekundaren NCH~-Gruppen, wahrend ein tertiares NCHj-Signal fehlt. 
Durch vorsichtige Behandlung von 7b mit waBriger Natronlauge erhielten wir das 
noch nicht beschriebene lsopurin 6b. 

0 

6a, b b: R = CsH, 7a, b 

Auch 5-Amino-1-benzyl-4-athoxycarbonyl-lH-v-triazol (8) addiert bei Raum- 
temperatur in Gegenwart von Spuren iithanolischer Kalilauge 2 Moll. Methyl- 
isocyanat, jedoch wegen der geringen x-Elektronen-Bereitschaft des Triazolkerns 
langsamer als 5b, c. Das bisher noch nicht beschriebene 9 hat ahnliche Struktur wie 
7a, b, wie aus den1 NMR-Spektrum (CDC13) hervorgeht : dieses zeigt ein Athyltriplett 
und -quartett sowie ein CH2-Singulett bei 8 = 1.23, 4.20 und 5.36 ppin im Flachen- 
verhaltnis 3 : 2 :  2; ein Multiplett von 7 Protonen um 7.37 ppm entsprechend den 

8 9 10 

6 )  P.  Schmidt, K. Eichenberger, M. Wilhelm und J .  Druey, Helv. chim. Acta 42, 349 (L959). 
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Phenyl- und NH-Protonen und ein Dublett von 6 NCH3-Protonen bei 2.74ppm 
(J  - 4.5 Mz). 9 cyclisiert mit Natronlauge quantitativ zum 8-Aza-purin-Derivat 107). 

In der Pyridinreihe erfolgt die spontane sowie die basenkatalysierte Reaktion der 
Amino-carbonsaure-ester mit Isocyanaten ausschlieRlich am exocyclischen Stickstoff 
unter Bildung der offcnkettigcn Addukte: 3-Amino-picolinsaure-athylester (11 a) 
liefert in Gegeiiwart von Spuren alkoholischer Kalilauge mit Phenylisocyanat das 
Harnstoff-Derivat 11 b, das bereits beim Umkristall~sieren des durch Spuren Base 
verunreinigten Rohproduktes aus Athanol zu dem noch nicht bekannten Pyrido[3.2-d]- 
pyrimidin-Derivat 13 cyclisiert. 2-Amino-nicotinsiure-methyle~ter (12a) bildet mit 
Phenylisocyanat bereits ohne Katalysator 12b; mit Methylisocyanat in Gegenwart 
von athanolischer Kalilauge wurde das Pyrido[2.3-d]pyriniidin-Derivat 14 gewonnen. 

13 14 

Eine besondere Rolle kommt in der Reihe der Hydroxy-carbonsaure-ester der 
Chelatisierung zu, da dicse sowohl die Nucleophilie der Hydroxylgruppe als auch die 
Elektrophilie des Ester-Carbonyls herabsetzt. Eine fruhere Untersuchungs) hatte 
ergeben, daR die diazomethan-katalysierte Reaktion von 3-Hydroxy-naphthoesaure- 
(2)-methylester (15) mit Methylisocyanat zum Naphthoxazin 19 lcichter erfoIgt 
als die des starker chelatisierten Salicylsriure-methylesters (16) zum Benzoxazin 20. 
Wir setzten nun auch die Methylester der 2-Hydroxy-naphthoeslure-(l) und 1-Hydro- 
xy-naphthoesaure-(2) (17a bzw. 18a) mit Methylisocyanat in Gegenwart von Diazo- 
methan um und crhielten die bisher noch nicht beschriebenen IH-Naphth[l.2-e]- und 
2H-Naphth[?.l-e][l.3Joxazine 21 bzw. 22. In der Reihe der lH-Naphth[l.2-e][1.3]- 
oxazine sind bisher noch kcine Dioxo-Derivate bekannt. Die fur die quantitative 
Heterocyclisierung benotigte Zeit nimmt in der Reihenfolge 15, 16. 17a, 18a mit 
steigender Chelatstabilitgt zu9) (siehe Tab.). Mit Phenylisocyanat und Diazomethan 
bilden 17a und 18a analog 15 und 168, nur die Urethane 17b bzw. 18b, die bisher 
noch nicht beschrieben sind. 

'J G Nubel und W Pjfeiderer, Chem Rer. 98, 1060 (1965) Herrn Prof. Dr. W. Pfleiderer 
(Konstanz) danken wir bestem lur die freundliche Uberlassung einer Probe von duthcnt. 10. 

8) L Capttano und M Zcindtv, Chem. Ber 99, 3085 (1966) 
9) Siehe hier7u J iM Hnnyberger, J Amer. chem. Soc. 72, 5626 (1950). Der Autor sct7t 

jedoch die Chelatstabilitdt von 17a und 18a gleich. 
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C02CH3 aoH & &02CH3 

COzCH, \ 

1s 16 17a, b Ma, b 
a: R = 11 
b: R = CO-NHCGHs 

Beim 4-Hydroxy-2-methyl-3-athoxycarbonyl-thiopl1en (23a) liegt ein Fall ,,zwitter- 
ionischer" Chelatisierung vor lo),  und trotz des elektronenspendenden Heteroatoms 
fiihrt die Reaktion mit Isocyanaten in Gegenwart von Diazomethan ahnlich wie rnit 
Triathylamin nur zu den Urcthanen 23b, c. Die Cyclisierung von 23b erfolgt jedoch 
mit athanolischer Kalilauge zum Thieno[3.4-e]-l.3-oxazin 24, dessen Ringsystem in 
der Literatur noch nicht gefiihrt ist. Seine Konstitution wurde durch IR-Spektrum 
(KBr) (2 CO-Banden bei 1748 und 1695,km) und NMR-Spektrum ((CD3)zSO) 
(3 Singuletts bei 8 = 2.83, 3.39 und 6.65 ppm im Flachenverhaltnis 3 : 3 : 1 ,  ent- 
sprechend CCH3, NCH3 und CH) begriindet. 

23a c+. 
H3C 

OCZHS 0 

24 23a: R = H 
b: R = CO-NHCH, 
C: R = CO-NHCGH, 

Reaktion der Hydroxy-carbonsaure-ester mit CH3NCO (1.2 Mol-Aquivv.) in Gegenwart 
von CH2N2 (0.1 Mol-Aquiv.) (2.5') 

Ester Produkt Reaktions- 
dauer 

3-Hydroxy-naphthoesaure-(2)-methylester (15) 8) 19 I Min. 
Salicylsaure-methylester (1 6) 8) 20 12 Min. 
2-Hydroxy-naphthoesBure-( I )-methylester (17 a) 21 25 Min. 
1 -Hydroxy-naphthoesaure-(2)-methylester (1 8 a) 22 45 Min 
4-Hydroxy-2-rnethyl-3-athoxycarbonyl-thiophen (23 a) 24 4 Stdn. 

10) Siehe F. Arndt und L. Cupuuno, Istanbul Univ. Fen. Fak. Mecmuasi [Rev. Fac. Sei. 
Univ. Istanbul] (C) 10, 253 (1955). 
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Fur die Forderung unserer Arbeit danken wir Herrn Prof. Dr. 6. Fisteri und dem Fonds 
der Chemisehen Industrie. Dcm Minisferium fiir Kultus, Unterrickt und Volkshildunl: dcs 
Saarlandes gilt unser besondcrer Dank fur die Gewiihrung eines tjorschungsstipendiums an 
M. Welter. Ferner danken wir den Herren Dr. H. Hahn, Dr. H. Diirr und J. Miiller fur die 
Spektren und den Herren DipLChem. K. Sc/zu/er und Dip].-Chem. C. Humme fur die 
Elementaranalysen. 

Beschreibung der Versuche 

analysen wurden nach Wulisch11) ausgefuhrt. 
Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Dic Elcmcntar- 

N-Methyl-N'-~5-ntethyl-3-atlioxycarbonyl-thiertyl-(2~;-f~arnst~,ff (1 b) : Die Mischung von 
1 .O g 2-Amino-5-me~hyl-3-athuxyc~rrb~in~.l-thiophen ( I  a) und 1 .0 g Methylisocynnat wurde mit 
3 Tropfen Triuthylamin versetzt, wobei l a  in Losung ging. Nach 7---8 Stdn. hatte sich 1.0 g 
(76 %) 1 b ausgeschieden, das von uberschiiss. Methylisocyanat bcfreit, mit PetrolatheriAther 
(2 : I )  verrieben und abgesaugt wurde. Aus Bcnzol/Petrolather nahezu farblose, schwach 
lauchartig riechende Kristalle vom Schmp. 1 18- 119". 

C ~ O H ~ ~ N ~ O ~ S  (242.3) Ber. C49.57 H 5.82 N 11.56 I OC2HS 18.60 
Gef. C49.4 H 5.88 N 11.5 OCZHS 18.5 

N-Phen~l-N'-i5-methyl-3-atho~~~cLrrhullyl-ihien)~l-(2)~-harnsfoff (1 c) : Die M ischung von 
600 mg l a  und 600 mg P/re~~~li.socyanaf wurde mit 3 Tropfen Triuiftylamin versetzt, wobei 1 a 
sich unter Erwarmung aufloste und das Geniisch eine gelbe, glasige Konsistenz annahm. 
Kach 2 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch durch Verreiben mit wenig Ather kristallisiert 
und abgesaugt. Ausb. 800 mg (Sl  %), aus Benzol Schmp. 140", knoblauchartiger Geruch. 

C15HlhN203S (304.3) Ber. C 59.19 H 5.30 N 9.20 1 OCzHs 14.80 
Gcf. C 59.7 H 5.35 N9.5  OC2Hs 14.9 

2.4-Diuxo-3.6-dimrthyl-1.2.3.4-tetrahydro-tkieno~2.3-d~p~rintidii~ (2a) : 470 mg 1 b wurden 
mit 5 ccm 2n NaOH 5-10 Min. gekocht, die etwas trube Losung mit dem gleichen Vol. 
Wasser verdunnt, filtriert und mit ca. I ccm Eisessig neutralisiert. Der farblose Niederschlag 
von 380 mg (quantitat.) 2a wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ails Athanol um- 
kristallisiert, Schmp. 278". 

CgHgN202S (196.2) Ber. C48.97 H 4.11 N 14.28 Get'. C 48.8 H 4.05 N 14.2 

2.4- Dio.~-o-6-metliyl-3-phellyl-l.2.3.4-tetrahydro-thieno!2.3-d !pyrirnidin (2b) : 650 mg 1 c 
wurden mit 10 ccrn 2n NQOH 10 Min. gekocht, wobei l c  sich aufloste; die mit dem gleichen 
Vol. Wasser verdunnte, wenn notig filtriertc Losung wurde mit ca. 3 ccm Eisessig neutralisiert, 
der gebildete Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 550 mg (quantitat.), 
Schmp. (aus Athand) 295". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S  (258.3) Ber. C 60.45 H 3.90 N 10.84 Gcf. C'60.6 H 3.89 N 10.5 

N-Metlt~l-N'-i'S-a#h~xycarbonyl-4.5.~.7-tetrah~dr~-henzotkienyl-( 2)  !-hnrnstqff (3 b) : Die 
Mischung von 1.1 g 2-A111ino-3-afhux~.carbonyl-4.5.6.7-tefrahydro-heitzotliioph~n (3a) und 
1 .0 g Methylisocjwtnt wurdc mit 2 Tropfen Triuthylumin versetzt oder aber nach Zugabe 
von 1 ccm Ather mit einem Glasstab, der mit l0proz. iithanol. Kaliluuge benetzt war, um- 
geruhrt. Am niichsten Morgen hatten sich 1.15 g (83 %) 3 b  kristallin ausgeschieden, die mit 

I [ )  W. Wcrlisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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Petroliither aufgeschlammt, abgesaugt und aus Benzol/Petrolather umkristallisiert wurden. 
Schmp. 375". 

Ci3H18N203S (282.4) Ber. C 55.29 H 6.43 N 9.92 Gef. C 55.4 H 6.44 N 9.6 

2.4-Dioxo-3-meth.~l-l.1.3.4..5.6.7.8-ortah~~rJro-hmzoth~eno~2.3-d,~pyrimidin (4) : 500 mg rohes 
3 b wurden rnit 40 ccm 212 NaOH l / ~  Stde. tinter RCickfluB gckocht, die Losung von wenig 
ungelostem Ruckstand abfiltrjert und rnit Eisessig neutralisiert. Der gebildete Niederschlag 
wog nach Absaugen und Auswaschen mit Wasser 300 mg (71 %), Schmp. (aus Athanol oder 
AthanoliWasser) 244". 

CllH12N202S (236.3) Ber. C 55.91 H 5.12 N 11.86 Gef. C 55.9 H 5.10 N 12.1 

3-Amino-4-Urlioxycnrhon~l-21 ?I-mut~iyrylcarhntn~)yl-pyrnzol (5 d) : 1 .O g 3-Amino-4-uthoxy- 
cnrbonyl-pyrcizol (5 a )  wurdc niit 1.0 g hferhylisocyanrrt versetzt. Unter Erwarmen kristalli- 
siertcn nahem momentan 1.35 g (98%) 5d, die iiach Abdampfen des uberschuss. Methyl- 
isocyanats i. Vak., Auswaschen mit PetrolPther und tJmkristallisieren aus BenzoljKohle bei 
133' schmolzen. 

CgH12N403 (212.2) Ber. C 45.28 H 5.70 N 26.40 1 OCrHj 21.24 
Gef. C 45.3 H 5.66 N 26.4 OC2Hj 21.2 

5d gibt keine Farbrcaktion mit FeCI;. 

3-Methylcnrhamo~~lini~1o-2-phe~i~~/-4~a7~~~.~ycarh~~n~/-  I -  met~~ylcarbamo,v/-d 4-p jsrazolin (7 b) : 
350 mg 3-A~~i ino -2 -p l~en~~l -4 -a th~~x .~~arh~ t i~~ l -pyra~o l  (5c) wurden in 0.5 ccm Chloroform in 
der Wiirnie gcldst und uach Erkalten mit 1.0 g Methylisocyanut und 3 Tropfen Triathylnmin 
versetzt. Am nachsten Tag hatten sich 300 mg 7 b  ausgeschieden, die rnit Petrolather auf- 
geschliimmt, abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 157". Aus der 
pctro1:ither. Mutterlauge schieden sich beim Einengen noch 100 mg weniger reines 7 b aus. 

C16HlgN504 (345.4) Ber. C 55.64 H 5.55 N 20.28 1 OCzHs 13.00 
Gef. C 55.6 H 5.60 N 20.5 OCzHj 12.4 

4.6-Dioxo-5-methyl-l-phenyl-4.5.6.7-tetrnli.vdro-p~ra~olo~3.4-d~pyr~n1~dirr (6 b) : 200 mg 7 b 
wurden 4 Min. rnit 2 ccm 2n NnOH gekocht, wobei 7 b  sich aufleste. Die filtrierte Losung 
wurde mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und rnit Eisessig neutralisiert, der gebildete 
Niederschlag abgesaugt und mit Wasscr gewaschen. Ausb. 140 mg (quantitat.), Schmp. 
(aus Athanol) 296". 

C ~ ~ H I O N ~ O ~  (242.2) Ber. C 59.50 H 4.16 N 23.13 Gef. C 59.2 H 4.36 N 22.6 

5- Meth~~Irarhnmoylimino-~-he~~z,~l-4-at~~~xycnrbon~~l-2-methylcnrbamoyl-~l~-tric~zolit~ (9) : Die 
in der Warme hcrgestellte Liisung von 500 mg 5-Amit~o-l-henz,yl-4-6thoxycarhonyl-lH-v- 
trriclzol (8) in 5 ccm CHC13 wurde mit 1.5 g Methylisocyniitrt versetzt und rnit einem rnit 
10proz. athanol. KOK-Liisung benetzten Glasstab umgeruhrt. Nach 4tagigem Aufbewahren 
bei Raumtemp. schied sich auf Zugabe von Petroliither cin farbloser Niederschlag aus, der 
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert wurde. Ausb. 350 mg (48 x), Schmp. 169". 
Einengen der Matterlauge liefcrte noch 50 mg weniger rcincs 9. 

C1,jHr"N604 (360.4) Ber. C 53.32 H 5.59 N 23.32 1 O C ~ H J  12.40 
Gef, C 53.1 H 5.61 iV 23.1 OCzIIj 11.9 

5.7-~ioxo-h-rrzeth~~l-3-ben~yl-4.5.6.7-tetrahydro-3H- v-triuzolo[4.S-d,/pyrimidin (10) : 800 mg 9 
wurden rnit 8 ccm 2 n  NuOH 4 Min. gekocht, wobci 9 sich aufloste; die etwas triibe Losung 
m r d e  filtriert, mit Wasscr vcrdunnt und niit Eisessig neutralisiert. Dabei schieden sich 
570 mg (quantitat.) 10 aus. Aus Wasser farblose Nadeln vom Schmp. 244", die durch Misch- 
Schmp. (244") tirid IR-Spektrum niit authent. 1071 identifiziert wurden. 
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N-Plienyl-N-[2-athoxycarbon}~l-pyridyl-(3)~-harnsto~ (11 h) : Die Suspension von 1.0 g 
3-Amino-picolinsaure-athylester (11 a) in 6 ccm k h e r  wurdc mit 1 .O g Phenylisocyunat versetzt 
und mit einem zuvor in 10proz. athanol. Kalilauge getauchten Glasstab umgcriihrt. Tags 
darauf hatte sich ein neuer Kristallkuchen gebildet, der aus kaltem Benzol m't Pctrolather 
umgeflllt wurde. Ausb. 1.33 g (7773, Schmp. 158"; die Schmelze erstarrt bci ca. 180" und 
schmilzt dann bis 300" nicht mehr. 

Cl5HI5N3O3 (285.3) Ber. C 63.15 H 5.30 N 14.73 I OC2Hs 15.80 
Gef. C 63.2 H 5.22 N 15.0 OCzH5 1.5.6 

2.4-Dioxo-3-phenyl-l.2.3.4-tetrah.vdro-pyrido[3.2-d 7pyrimidin (1 3) 

a) Die Losung von 400 mg 11 b in Athanol wurde nach Zugabe von 1 Tropfen IOproz. 
athanol. Kalilauge kurz erwarnit, wobei sich 330 mg (98 7;)  13 kristallin ausschieden. 

b) Eine Probe rohes l l b  wurde rnit Athanol einige Min. erhitzt. Nach Erkaltcn wurde der 
Niederschlag abgesaugt. Er stimnite im IR rnit dem oben beschriebenen 13 Liberein. 

C13HgN302 (239.2) Ber. C 65.26 H 3.79 N 17.57 Gef. C 65.3 H 3.89 N 17.3 

N-Phenyl-N-~3-methoxycurbonyl-pyridyl-(2) ,-hamstoff' (12 b) : Die Mischung von 200 mg 
2-Amino-nicotinsaure-methylester (12a) und 500 mg Phetzy~isocjJanat wurde 12- 15 Stdn. bei 
Raumtemp. stehengelassen. Es hatten sich d a m  350 nig (98 x) 12b gebildet, die rnit Ather 
aufgeschliimmt, abgesaugt, rnit Ather gewaschen und pus Athanol umkristdllisiert wurden. 
Schmp. 123". 

C14H13N303 (271.3) Ber. C 61.98 H4.83 N 15.49 Gef. C62.1 H4.81 N 15.6 

2 . 4 - D i o x o - 3 - m e t h y l - 1 . 2 . 3 . 4 - t e t r a h y d m - p ? n  (14): Die Suspension von 
500 mg 12a in 1.5 ccm Ather wurde rnit 500 mg Methylisocyanat verset~t, rnit einem rnit 
IOproz. athanol. Kalilauge benetzten Glasstab umgeruhrt und dann 30 Stdn. mechanisch 
weitergeruhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels und iiberschuss. Isocyanats i. Vak. 
wurde der schmierige Ruckstand mit Petrolather verrieben, abgesaugt und aus Athano1 
umkristallisiert. Ausb. 300 mg (51 %), Schmp. 227". 

CsH7N302 (177.2) Ber. C 54.23 H 3.98 N 23.72 Gef. C 54.2 H 3.86 N 23.8 

Carbanilsaure-il-methoxycurbo~~yl-naphthyl-(2j-ester! (17 b) : Die Mischung von 1 .O g 
Z-Hydroxy-naplzthoesiiure-(l)-mettiylester (17a) und I .O g Phenylisocyanat wurde bei 25' 
rnit 1 ccm einer ca. 3proz. ather. Diazo,nethan-Losung'2) versetzt. Nach 9 Min. setztc die 
Reaktion unter Ausscheidung von 1.25 g (78 7;) 17 b ein, die in k h e r  aufgeschlammt, abgc- 
saugt und aus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 122'. Wesentlich langsamer erfolgle 
die Reaktion auch ohne Katalysator. 

C I ~ H L ~ N O ~  (321.3) Ber. C 71.02 H 4.71 N 4.36 Gef. C 70.7 H 4.69 N 4.5 

Curhanilsiiure-i2-methoxycarbonyl-nap/~tlzyl-(l)-ester] (18 b) : Darsteilung wie bei 17 b ails 
1.0 g I-Hydrox~~-naphthoesaicre-12)-mrthylester (Ma), 1.0 g Phenylisocyunui und 1 ccm einer 
ca. 3proz. ather. Diazoniethcsn-Losung. Nach 90 Min. Ausb. 1.1 g (69%), Schmp. 123" aus 
k h a n o l .  

C19H15N04 (321.3) Ber. C 71.02 H 4.71 N4.36 Gef. C 71.1 134.92 N 4.0 

I .3-Dioxo-2-methyl-2.3-dihydro-l H-riaplzth!'1.2-el[I.3]o.rtrrin (21) Die Mischung von 
1 .O g 17a und 1.0 g Methylisocyanat wurde bei 25" mit I ccm 3proz. lther. Diuzumethun- 
Losung versetzt. Nach 25 Min. hatten sich 1.01 g (90%) 21 ausgeschieden, die in Ather 
suspcndiert, abgesaugt und pus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 160'. 

C13HgNO3 (227.2) Ber. C 68.72 H 3.99 N 6.17 Gef. C 68.6 H 3.96 N 6.0 
12) F. Arndt, Org. Syntheses, Coll., Vol. 11, 165 (1943) 
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2.4-Dioxo-3-methyl-3.4-dih.vdro-2H-naphth~2.l-el-I.3-oxazin (22): 1.0 g 18a wurde bei 25" 
mit 1.0 g Methylisocyanut und 1 ccm 3proz. ather. Diazomefhan-Losung versetzt. Nach ca. 
45 Min. hatten sich 1.1 g (98%) 22 kristallin ausgeschieden, die in Ather suspendiert, abge- 
saugt und aus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 186.5". 

C13H9N03 (227.2) Ber. C 68.72 H 3.99 N 6.17 Gef. C 68.8 H 3.95 N 5.8 

2-Methyl-3-athoxycurbonyl-4-methylcarbamoyloxy-thiophen (23b): Die Mischung von 
I .O g 4-Hydrox~-2-methyl-3-athoxycarbonyI-thiophen (23a) und 2.0 g Methylisocyanat wurde 
mit 1 ccm 3proz. ather. Diazomethan-Losung bzw. nach Anfeuchten mit 2 ccm Ather mit 
1-2 Tropfen Triiithyhzin versetzt. Nach 4 Stdn. bzw. 45 Min. erfolgte Ausscheidung ncuer 
Kristalle, die in Petrolather suspendiert, abgesaugt und mit Petrolather gewascheii wurden. 
Ausb. 1.0-1.23 g (76-94%) 23b vom Schmp. (Athanol) 111". 

C ~ O H ~ ~ N O ~ S  (243.3) Ber. C 49.37 H 5.39 N 5.76 Gef. C 49.3 H 5.39 N 5.7 

Carhanilsaure-~5-methyl-I-athox.vcnrbonyl-1lrienyl-~3)-esrerr: ( 2 3 ~ ) :  Die Mischung von 
1.0 g 23a und 0.5 g Phenylisocyanat wurdc niit 1 ccm einer ca. 3proz. ather. Diazomethan- 
Losung bzw. nach Anfeuchten mit 2 ccm Ather rnit 2-3 Tropfen Triiithylarnin versetzt: 
die Reaktion erfolgte nach 2-5 Min. unter Ausscheidung von 1.0 1.3 g (61 -79%) 23c, 
die in Petrolather suspendiert, abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 
123". 

C15H15N04S (305.4) Ber. C 59.00 H 4.95 N 4.59 I OCzH5 14.76 
clef. C 58.6 H 4.83 N 5.0 OCzH5 15.4 

2.4-Dioxo-3.5-dimethyI-1.2.3.4-tetrahydro-thieito~3.4-e:-i.3-oxazin (24) : Die in der Warme 
hergestellte Losung von 250 mg 23b in 1 ccm Athanol wurde nach Erkalten rnit einem mit 
10proz. athanolischer Kalilauge benetzten Glasstab umgeriihrt. Nach 4 Min. setzte Kristall- 
bildung ein. Nach 30 Min. wurde der Niederschlag abgesaugt und mit wenig Athanol gewa- 
schen. Ausb. 140 mg (69%), Schmp. 151". 

CgH7N03S (197.2) Ber. C48.73 H 3.58 N 7.10 Gef. C48.5 H 3.47 N 7.0 
[200/69] 




