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Heterocyclisierungen, VI3) 

Cyclische Hydroxamsauren und Thiohydroxamsauren aus der 
Chinazolinreihe, 0x0-thioxo-tetrahydro-pyrido-pyrimidine und 
Lumazine 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitlit dcs Saarlandes, Saarbruckcn 

(Eingegangen am 1 .  August 1969) 

Eine verbcsserte Synthese von 1-Hydroxy-chinazolincn aus o-Hydroxylamino-benzoes&xe- 
athylester (2) uiid Methylisocyanatd) durch Katalyse mit atlianolischcr Kalilauge wird 
beschriebenl). - 2 addiert Isothiocyanate am N unter Bildung von 7; dieses cyclisiert in 
Gegenwart von Trilthylamin, Methylisocyanat/Triathylamin oder Diazornethan Z L ~  den 
cyclischen Thiohydroxamsluren I1  bzw. ihren Derivaten. Isothiocyanate reduziercn I1  in 
Gegenwart von Triathylaniin zu den Chinazolinen 10. - Die Ester der 2-Amino-nicotin- 
siure und 3-Amino-picolinsaure (14 bzw. 16) bildcn mit lsothiocyanaten und Pyridin in der 
Hitzc die 0x0-thioxo-pyrido-pyrimidine 15 bzw. 17; 3-Amino-pyrazin-carbonsa~ire-(2)- 
methylester (21) licfert mit Phenylisocyanat in Pyridin 3-Phcnyl-lumazin (22) 21. 

Heterocyclisations, VI3) : Cyclic Hydroxaniic and Thiohydroxamie Acids in the Quinazoline 
Series, 0x0-thioxo-tetrahydro-pyridopyrimidines and Lumazines 
An improved synthesis of I -hydroxyquindzolines from ethyl 2-hydroxyaminobenzoate (2) 
and methyl isocyanatc using ethanolic potassium hydroxide as a catalyst is prescnted. ~ 2 adds 
isothiocyanates to its nitrogen to form 7; this undergoes cyclisation in the presence of triethyl- 
aniine, rncthylisocyanate/triethylaniine or diazomethanc to give the cyclic thiohydroxamic 
acids 11 or their derivatives, respectively. Isothiocyanates in the prescnce of triethylamine 
reduce 11 to the quinazolines 10. ~ On heating with isothiocyanates in pyridine, the esters 
of 2-aminonicotinic acid and 3-aminopicolinic acid (14 and 16) yield the oxo-thioxo-pyrido- 
pyrimidines 15 and 17, respectively. Methyl 3-aminopyrazine-2-carboxylate (21) reacts with 
phenyl isocyanatc in pyridine to produce 3-phenyllumazine (22). 

o-Hydroxylamino-benzoesaure-athylester (2) bildet n i t  Methylisocyanat ohne 
Katalysator das N-Carbamoylderivat 3, das in Gegenwart von Phenyldiazomethan 
7um Benzisoxazolon 6 cyclisiert4’; bei kurzer Einwirkung von Triathylamin als 
Katalysator dagegen liefert 2 mit Methylisocyanat das Dicarbamoylderivat 1, wahrend 
es in Gegenwart von Phenyldiazomethan iiber 1 hinaus je nach den Mengenverhalt- 
nissen Derivate des 1 -Hydroxy-chinazolins (4) oder des Oxadiazolo[2.3-a]chinazol1ns 
(5) bildet. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Cyclisierungen von 3 711 6 

1) Aus der noch nicht abgcschlosseneu Dissertat. W. Ehner, Univ. Saarbrlcken. 
2 )  Aus der Diploinarb. J .  Schrepfer, Univ. Saarbrucken 1969. 
JJ V. Mitteil.: I , .  Cupuuno, M. Welter und R .  Zunder, Chcm. Ber 102, 3698 (1969). 
4) 1.. Cuyunno und W. Ebner, Chem. Rer. 102, 1480 (1969). 
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und von 1 zu 4 sowie auch die Cyclisierung von 2 mit 2 bzw. 3 Moll. Methylisocyanat 
zu 4 bzw. 5 mit bestem Erfolg in Gegenwart von athanolischer Kalilauge anstelle von 
Phenyldiazomethan durchgefuhrt. Auch bei Iangerer Einwirkung von Triathylamin 
auf eine Mischung von 2 und iiberschusaigeni Methylisocyanat wurde uber 1 hinaus 
die Bildung \/on 5 heobachtet. 

2 C'II,NCO, 
OZC 2H5 ~ N(C,E~J)J a 

niomentnn 
NHOH 

Ahnlich wie rnit Methylisocyanat reagiert 2 niit Methyl- und Phenylisothiocyanat 
ohae Kutalysutov unter Bildung der bisher noch nicht beschriebenen o-[NI-Hydroxy- 
thioureidol-benzoesaure-eater 7a, b in nahezu quantitativer Ausbeute. Sie geben 
Farbreaktionen mit Fee13 und zeigen in1 IR-Spektrum (KBr) eine breite Absorptions- 
bande zwischen 3571 und 2500/cm, die fur OH in Chelatbindung spricht; aus Ihr 
ragen die NH-Bande bei 3333 bzw. 3268icm und die CH-Banden hervor. Im Gegensatz 
zu 3 zeigen sie keine Neigung zur Bildung von Benzisoxazolonen, sondern gehen in 
Gegenwart von Triiithylumin bei 35" bzw. Essigester bei Siedetemperatur in die 
cyclischen Thiohydroxamsauren l l a ,  b uber, von denen bisher noch kein Vertreter 
bekannt ist. Sie Leigen in iithanolischer Losung grunblaue bzw. dunkelblaue FeC13- 
Reaktion und sind im 1R-Spektrum (KBr) durch eine breite OH-Bande um 3333/cm, 
uberlagert von den CH-Schwingungen, und eine CO-Bande bei 1698 bzw. 1709/cm 
charakterisiert. 

Die Cyclisierung von 7a. b erfolgt auch bei langerer Einwirkung von Diazomethan 
unter gleichzeitiger Methylierung der OH-Gruppe zu den Methylathern 9a, b der 
cyclischen Thiohydroxamsauren, moglicherweise uber die acyclischen O-Methyl- 
derivate 8a, b; in der Tat konnte bei kurzer Einwirkung von Diazomethan auf 7b 
ein Derivat gefaRt werden, dessen Alkoxylgehalt auf den fur 8b berechneten stimmt. 
Die Konstitution von 9a, b wurde gleichfdlls durch Methoxylgehalt und TR-Spektren 
(KBr) (Fehlen der OH-Bande im Bereich von 3333/cm) begriindet. 

Bei Raumteniperatur erfolgt die Cyclisierung von 7a mit Methylisocyanat in 
Gegenwart von Triathylaniin unter gleichzeitiger Carbamoylierung der Hydroxyl- 
gruppe momentan und in ausgezeichneter Ausbeute zu dem Chinazolinderivat 12a, 
das durch das 1R-Spektruin (KBr) (scharfe NH-Bande bei 3333 und aul3er der Amid- 
CO-Bande bei 1697 noch eine Urethan-CO-Bande bei 1782/cm) charakterisiert ist. 
Auq 12a kann l l a  durch alkalische Hydrolyse fast ohne Verluste gewonnen werden, 
Ilagegen fiihrte der malose Versuch der Cyclisierung von 7h 1nit Methylisocyanat 

h* 
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und Triathylamin nur zu Abbauprodukten, voii denen N.N’- DimEthyl-harnstoff und 
clementarer Schwefel identifiziert wurden. Es gelang auch nicht, mit Hilfe von Tri- 
Hthylaniin 2 bzw. seine Monotliiocarbanioylderivate 7a, b und ll a, b mit cinem 
zweiten Mul. lsothiocyanat an der Hydroxylgruppe zu carbamoylieren: unter diesen 
Bediiigungen werden stets nur die bereits bekannten Oxo-thioxo-tetrahydro-china- 
zoline 10a, b erhalten. Offenbar Cben die Isothiocyanate in1 Gegensatz 7u den Iso- 
cyaiiaten einen reduzierenden Effekt auf die Thiohydroxamsguren aus. Da jedoch 
7a, b und l l a  in Abwesenheil von Trigthylamin gegen Senfijle bestiindig rind, is1 
niiiglicherweise Triiithylamin der Katalysator diescr Rctiuktionen. 

I \ 

Nachdem kiirzlich3~ der Einbau von lsocyanaten Lwischen die NH2-Gruppc iind 
das Ester-CO des 2-Amino-nicotinsHure-methylesters (14) und 3-Amino-picolinsaure- 
Bthylesters (16) zu den Dioxo-tctrahydro-pyrido-pyrimidinen 13 und 19 mit Hilfe von 
Bthanolischer Kalilauge als Katalysator gelungen war, versuchlen wir, diesc Estcr 
unter ahnlichen Bedingungen auch mit lsothiocyanaten urnzusetzen. Wegen der 
geringen Reaktivitat der Senfolc crfolgten diese Reaktionen indessen weder mil 
Triiithylaniin noch init athanolischer Kalilauge. Es gelang jedoch, 14 durch 1 -2stdg. 
Kochen rnit Methylisothiocyanat in Pyridin, das gleichzeitig als Losungsrnittel iind als 
Katalysator l‘ungiert, in 6Oproz. Ausbeute in das noch nichl beschriebene Oxo-thioxo- 
tetrahydro-pyrido[2.3-d]pyrirnidin 15 iiberzufiihren. Das I R-Spektrum (K Rr)  von 15 
zeigt aulkr  dcr CO-Bande bei 1 692/cm einen breiten Absorptionsbereich zwischen 
2500 und 3226/cm; aus diesem ragt cine Spitze bei 3125jcm heraus, die noch der 
NH-Frequenz zugeordnct werden konnte, und auBer den CH-Schwingungen ein 
Muster von 3 Banden hei 2778, 2857 und 2899/cm, das nuch in den Spektren der 

13 14 1s 
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weiter unten beschriebenen Oxo-thioxo-tetrahydro-pyrido[3.2-d]pyriniidine 1721, b 
auftritl und inaglicherweise fur die Verbindungsreihe charakteristisch ist. Mit Phenyl- 
isothiocyanat reagiert 14 selbst nach mehrstiindigem Kochen in Pyridin nicht. 

ErwarlungsgeniaR erfolgt die Keaklion von 16 mit lsothiocyanaten leichter als die 
von 14, da die Aniinogruppe in IMtellung Zuni Ringstickstoff nucleophiler ist als in 
a-Stellung: 16 geht bereits bei kiirzem Erliitzcn init Methyl- oder Phenylisotliiocyaiiat 
in  Pyridin nahezu quantitativ in 17a, b uber; diese zeigen im 1R-Spektrum (KBr) 
eine CO-Bande bei 1709 bzw. I730,km und iihnlich wie 15 einen breiten Absorptions- 
bereich zwischen 2500 und 3226,km mit einer Bdnde bei 31 75/cm, die moglicherweise 
der NH-Absorption entspricht, sowie dem charakteristischen Muster von 3 Bandcn 
bei 2825, 2890 und 2985 bzw. 2974, 3021 und 3049/ciii. 

17a liefert niit Diazoinethan ein Methylderivat, das auf tirund des IR-Spektrums 
(KBr) (eine CO-Bande bci 1712, dagegen keine Absorption zwischen 2500 und 
3226;cm) und des Fehlens von Methoxyl als 20 formiiliert wurde. Es gelang schlieRlich, 
17a durch Raney-Nickel in das noch nicht beschriebene 4-0xo-3-methyl-3.4-dihydro- 
pyrido[3.2-d]pyrimidin (18) uberzufiihren; seine Konstitution wurde durch das 
IR-Spektruni (KBr) bestatigt, das noch die CO-Bande bei 1695, jedoch weder die 
NH-Bande uiii 3200 noch die Bandenserie uni 3000/cni aufweist. 

16 17 18 

19 20 

Der bereits bekaiiiite 3-Amiiio-pyrazin-carbons8ure-(2)-~nct~iy~e~ter (21) wtirde 
von uns durch Methylierung der Saure mil Diazomethan in guter Ausbeute hergestcllt. 
Wie auf Grund des starken ~-Elektronen-Maiigels im Pyrazinkern ZLI erwarten, 
geht 21 unter den bishcr erprobten Bedingungen mit Tsothiocyanaten keine Reaktion 
cin. Auch niit lsocyanaten crfolgt in Gegenwart von Triathylarnin oder alhanolischer 
Kalilauge keine Reaktion. Es gelang jedoch, 21 durch Kochen mit Phenylisocyanat in 
Pyridin nahezu quantitativ in das noch nicht beqchriebene 3-Phenyl-lumazin (22) 
uberzufuhren. Nur wenige Pteridin-Synthesen durch Anbau des Pyrimidinkerns an 
den P y r a h k e r n  sind bisher bekannt : Phenyliqocyanat wurde LI. W. bisher nur von 
Tuylorsl init substituierten 3-Amino-pyrdzin-2-carbonamiden umgesetzt, wobei 
substituierte Phenyl-luniazine in schlechter Ausbeute entstehen. 

5 )  E. C. Tajlur, j r . ,  R .  6. tiurlrrnd und c'. F. Howell, J .  Amer. chem. SOC. 78, 210 (1956). 
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21 22 

Wir danken Herrn Prof. Dr. B. Eistert und dem Fund\ drr ('hetmsrhcn fridiuirie fur Fordc- 
rung der Arbeit durch Sachmittel, den Herren Dr. H. Hahn und J .  Mulkv fur die Aufnahme 
der IR-Spektren, Fraulein R .  Zundcr fur die Alkoxylbestimmungen und den Herren Dip1.- 
Chem. K.  Sclrujer und Dipl.-Chem. G .  Humme fiir die Elementaranalysen. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden im Hcizblock beslimnit und bind unkorrigiert. IXc Elementar- 

analysen wurden nach Wulisrh6) auygefuhrt, die 1R-Spektren mit dem Beckman 1R-4 auf- 
genommen. 

Umsetzurrg w t z  o-H~'cir~i .~ylamin~-henzoe~ai~re-ath~le,~irr  (2) niit Meth 

I - M ~ t h ~ ~ m r h a m c l ~ ~ ~ o ~ ~ ~ - ~ . 4 - f ~ ~ o x i ~ - 3 - r ~ ~ ~ ~ i ~ r ~ v ~ - ~ . ~ . ~ ~ . 4 - f ~ t r u h ~ ~ f ~ ~ ~ - c h ~ r ~ u ~ ~ ~ / r t r  (4) 

a )  Die Losung von 0.50 g 2 in  2.5 ccm Ather wurde mit 0 .32  g ('2 Moliqtiivv.) 44erhd- 
isucyanaf versetzt. Nach wciiigen Min. brldete sich ein Kristallkuchen, der nach Zugabe von 
weiteren 2.5 ccm Ather rnit einem Glasstab, der mit 10proz. athanol. KOH-Losung benetzt 
war, einmal umgeruhrt und dann 15 Min. mechanisch weitergerdhrt wurdc. Der Kristallbrei 
wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen. husb. 0.65 g 4 (940/:), das durch Schmp. 245" 
(aus Acetonitril) und Misch-Schmp. mit authent. 44) sowie auf Gruiid dcr Ubereinstimmung 
der IR-Spektren identifiziert wurdc. 

b) Die Suspension von 0.2 g 2-i NI- ~ ~ i ~ t ~ ~ ~ ~ ~ t h ~ F ~ U , V ~ ~ ~ . ~ ~ ~ - ~ ' - ~ ~ l l ~ t k 1 ' ~ - N Y C ~ d U ~  -bt~nzoexiirrc- 
dlhylesrer (l)4) in 11 ccrn Athanol wurde nach Zugabe eines Tropfcns 1Oproz. athanol. 
Kaliluuge kurz aufgekocht, wobei 1 bis auf einen geringen Ruckstand i n  Losung ging. Aus der 
heiR filtrierten Losung kristallisierte 4 beim Erkalten aus (0.07 g, 41 "4). 

3a-Mt.tliylcarbamoylaxv-2.-5-dioxo-3.4- dinietlayl- 3.3~1.4.5- tetnrhydro - 2H - 1 I .2,4; o.wdi(izulu- 
L 2.3-ajchinnzolirz (S) 

a) Z u  der Suspension von 0.50 g 2 in  I ccm b;thcr wurden 1.0 g Mrlhylisocyanat und 
1 Tropfen 10proz. athanol. KOH-Losung gegeben. In momentaner sthrmischer Reaktion 
kristallisierten 0.70 g 5 (82%) aus, die nach Abdampfen des Athers und uberschus?. Iso- 
cyanats bei 182" (aus Aceton) schmolzen (Lit.4): 182", iibereinstinirnende IR-Spektrcn). 

b) 0.50 g 2 wurden mit 1 ccm Ather angefeuchtet und nach Zugabe von 3 Tropfen Tviaihyl- 
amirz rnit 1 .O g Methylisoc~anut v e r ~ e t ~ t .  In Ubereinstimniung mit fruheren Befunden41 ist 
nach 15 Min. Einwirkung das Hauptprodukt der Reaktion 1;  nach 2tagigem Stehenlassen 
dagegen hatten sich 0.60 g 5 (71 %) ausgeschieden, die mit authent. 5 im 1R ubereinstinimten. 

I-Methylcarbamoyl-2.I-benzisoxaznlon-/3~ (6) : Die Surpension von 0.40 g 2-:"1-Hydrox~'- 
N3-methyl-ureidoi-henzoesaure-dfh~~Zesrer (3)41 in 6 ccm Toluol wurde nach Zugabe eines 
Tropfens IOproz. athanol. Kulzlaklnuge wenige Min. gekocht, wobei 3 sich bis auf cinen gering- 
fiigigen Ruckstand aufloste. Aus der filtrierten Losung kristallisierten auf Zugabc von Pctrol- 
ather 0.25 g 6 (79") vom Schmp. 137' (Lit.4): 138"), das mit authcnt. 64) im IR iiberein- 
stimmte. 

6 )  H'. Walisch, Chein. Ber. 94, 2314 (1961). 
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Unisc.rxng voti 2 tnit Isatliiocl.iinrrtc7t1 

2 - i N )  - H~~droxy-N~-rriethyl-~hio~~reidoJ-bet~zoesaure-ath~iester (7a) : 0.90 g 2 wurden mit 
1 ccm Ather angefeuchtet und mit 0.7 g Merhylisothiocyanat (ca. 1.2 Mol-Aquivv.) versetzt. 
Am niichstcn Tag hatten sich 1.1 g Kristalle von 7a (87";;;) ausgeschiedcn, die i n  wenig Ather 
aufgeschlammt, abgesaugt, rnit Ather gcwdschen und aus Essigester umkristallisiert wurden. 
Schmp. 113". Einc Lthanol. Losung von 7a gibt mit FeC13 eine blaue Farbreaktion; auf 
Zusatz van Wasser schldgt die Farbc nach Violetl um. 

CllH14N203S (254.3) Bcr. C 51.95 H 5.55 N 11.02 Gef. C 51.9 H 5.45 N 10.8 

l - M e r h y f c a r b n r t ~ u y l ~ ~ x ~ - 4 - ~ . ~ ~ ~ - ~ - ~ h i o ~ o - 3 - n ~ e t h y l -  1.2.3.4- tetrah?idro-chinnzalirt (124:  Die 
Suspension von 1 .O g 7a  in 2 ccrn Ather wurde rnit 0.3 g k?ethyhcyunut (ca. I .2 Mol-Aquivv.) 
und 0.5 ccm Triuthylumin versetzt. Es bildete sich augenblicklich ein kristalliner Nieder- 
schlag von 0.80 g 12a (76"/,), der abgesaugt, mit wenig Ather gewaschen und aus Essigester 
umkristallisiert wurde. Schmp. 161". 

CllHllN303S (265.3) Ber. C49.80 H4.18 N 15.84 Gef. C49.8 114.10 N 15.6 

I-Hyclru.u~~-4-0 ro-2-tliiuxo-3-methyl-I .~.3.4-tetruhydro-ckinuzolin (11 a) 

a) 0.80 g 12a wurden niit  8 ccrn I proz. Nritronluugc 3 -4 Min, gekooht, wobei 12a tinter 
Metliylaniin-Entwicklung niit gelber Farbe in Losiing ging. Die erkaltete, eventuell filtriertc 
Loaung wurde rnit verd. Salzsuure ncutralisiert, wobei sich 11 a als voluminoser farbloscr 
Niedcrschlag ausschied : nach Absaugen und Auswaschen rnit Wasser 0.50 g (80%) vom 
Schmp. 154" (aus Athanol). Die athanol. Losung gibt mit FeC13 cine blaue Farbreaktion; 
auf Zugdbe von Wasser schlagt die Farbe nach Violett um. 

C ~ H ~ N ~ O Z S  (208.2) Ber. C 51.92 I4  3.87 N 13.46 Gef. C 51.7 11 3.70 N 13.4 

b) Die Suspension von 1.0 g 7a i n  8 ccm Ather wurde niit 0.5 ccin Trmthj./unrin unter 
Ruhren 1 Stde. unter Ruckflue gekocht. Das durch etwab Harz verunrcinigte Produkt wurde 
abgesaugt, in siedendem Benzol gelost und mit Petrolather gefallt. Ausb. 0.70 g I l a  (852),  
das mit den1 oben beschriebencn Produkt im IR ubereinstimmte. 

I -  Metkox~-4-oxo-2-tlzioxo-3-methyl-l.2..~.4-te/rahydro-clzinnzolin (9 a) : 1 0 g 7 a wurdc mit der 
ather. Dirrzomethun-Ldsung aus 4.0 g NitrosornerhyN2arnstoff7) ubergossen und 12 Stdn. bei 
Raumtemp. geriihrt. Nach Eindampfen des &hers i.Vak. hinterblieb ein harziger Ruckstand, 
der durch Verreiben rnit wenig Methanol kristallisierte. Ausb. 0.55 g (62%). Aus Essigester 
Feine Nadelchen vom Schmp. 185". 

CloHloN202S (222.3) Her. C 54.03 H 4.53 N 12.61 1 OCH3 13.97 
Gef. C 54.2 H4.45 N 12.7 OCH3 13.5 

2-r"- IY~dru uy-N.~-~~her~yl-thioureido]-benzoesai~r~~-uihyIesler (7 b) : Die Aufschlammu ng von 
0.90 g 2 in 1 ccm Ather wurde rnit 0.8 g Phenylisolhiocj,anrt (ca. 1 .Z Mol-Aquivv.) versetzt. 
Nach etwd 3 Stdn. begann die Ausscheidung eines kristallinen Produkts, die sich langsam 
vcrmehrte. Nach 3 Tagen wdren 1.5 g 7b ( 9 5 % )  ausgefallen, die in wenig Ather suspendiert, 
abgesaugt, mit Athcr gewaschen und aus Benzol oder Essigester umLristallisiert wurden. 
Schmp. 101'. 7b zeigt i n  athanol. Losung eine braune Farbreaktion mit FeC13; auf Zugabe 
von Wdsser Umschlag nach Blau. 

I-Hy~~ro~.~~-4-o.~o-2-/h~~xo-3-p/lenyl-f.2.3.4-~etr~rh~dru-chiwc1zuliw ( I  I b): 1 .0 g 7 b wurdc in 
10 ccm Essigester 15 Min. unter Ruckflu8 gekocht; aus der bis zum Auftreten ciner Trhbung 

7 )  F. Ariidt, Org. Syntheses, Coll., Vol. 11, 1943, 165. 



i.Vak. eingeengten Losung kristallisierten nach Eiskuhlung 0.65 g 11 b (72",,) vom Schmp. 
160". In athanol. Losung blatie Farbe rnit FeCI3, die bei Zugabe von Wasscr in Violett uni- 
schlagt. 

CI4HI0N2OZS (270.3) Ber. C 62.22 H 3.73 N 10.37 Gcf. C 62.2-H 3.79 N 10.6 

~ - ~ N ~ - M e t h o . v ~ - N ~ - p h P r l v / - t h i o ~ ~ r e i d ~ ~ ] - b e ~ ~ ~ o e s a u r e - a / l i ~ ~ l ~ ~ s i ~ ~ r  (8h): Zur Suspension von 
1.0 g 7b in 1 ccm Methanol wurde untcr Ruhren ather. Dicirornefizuw-LLosung aus 4 g Nitroto- 
methylharnstoff gegeben. Dic Reaktion sct7tc momentan untcr Nl-Entwlcklung ein und war 
nach 15 Min. beendet. Nach Abdampfen des LBsungsmittels i. Vak. hinterblieb ein harziger 
Ruckstand, der in siedendem Benzol gelost, mit Petrolither gefallt, abgesaugt und durch 
Verreiben rnit wenig Methanol gereinigt wurdc. Ausb. 0.50 g S b  (48 %) vom Schmp. 112" 
(aus Methanol). 

C17HlsN203S (330.4) Ber. C 61.82 H 5.49 N 8.49 I OCH3 9.39 I OC2lf5 13.64 
Gcf. C 61.8 H 5.57 N 8.5 OCH? + OCzH5 ( 1  : I )  22.3 

I -Me/hoxy-4-axo-2-lhi(~ wo-3-phen.vI-l.~.3.4-tetr~ihydro-chir1azolin (9 b) : Zur Suspen5ion VOII 

1.0 g 7 b  in 1 ccm Methanol wurde unter Ruhren die Bther. Diazomerhaii-Losung aus 4 g 
Nitrosomethylharnstoff gegeben. Nach 3 Stdn. wurde das Lbwngsmittel I. Vak. ahgedamplt, 
der braune, schmierige Ruckstand rnit 2 ccm kaltem Athanol verrieben, wobei er pulvrig 
wurde, abgesaugt und aus Athanol timkristallisiert. Aush. 0.40 g (450,9 voni Schmp. 172". 

C15H12NZO?S (284.3) Ber. C 63.39 H 4.25 N 9.86 Gef. C 63.4 H 4.24 N 9.7 

Reduktion mil Iwthiocvunaten 4-Oxo-2-thioxo-3-merl~yl- und 4-0.1 ~ - l ' - l / J l ~ ~ O - 3 - p ~ l t l l )  I- 
I .2.3.4-ietruhydro-ch irrazolin (1 0 a, b) 

a) Die Mischnng von 0.90 g 2 und 0.45 g Methyiisor/ziocy(tnar \liurde mit 1 ccm TrfuthjL 
umin versetzt : Eine heftige Reaktion setzte momentan unter Warmeentwicklung iind Bildung 
eines Niederschlags ein, der nach 10 Min. abgesaugt, ii i i t  Ather gewaschen und at15 Lssigester 
umkristallisiert wurdc. Man erhielt 0.50 g 10a (55 %,) vom Schmp. 267" (Lit 8 ) :  267"), dns mil 
authent. l oas )  im IR uberemstimmte. 

b) Analog a) mit 0.80 g Plrenylisofhiocya~iui: Nach Aufdrbeitting wie ObCJl Rohausb. 
1.2 g 10b (940/,), dessen ldentitat rnit authent. lob81 aus Schmp. (Atbanol) und Misch-Schmp. 
307' und der Gleichhcit der 1R-Spektren hervorging. 

c) 0.50 g 11 a wurden wie untcr a) rnit 0.5 g Methylisotliiocycmui und I ccm Triu/h idomin 
umgesetzt: Nach Aufarbeitung wie oben erhielt man 0.40 g 10a (87"/), die mit authent. 10a 
auf Grund der IR-Spektren identifiziert wurden. Bei Wiedcrholuiig von Vcrsuch c) ohne 
Triatliylamin fand keine Verdnderung statt. Auch 7a reagrcrt nicht mit Methylisothiocyanat 
ohne Katalysator. 

Umse fzung von Anrino-p~ridin-carhonsuure-estern niit Isothhioc.junaten 
1. 4-0x0-2-thioxo-3-methyl-I .2.3.4-tetruhydro-p~~ridor-3 3-djpyrimidin (15). Die Losung von 

I .52 g 2-Amino-nicorinsaure-merlgvlester (14) in 10 ccm Pyridin wurdc mit 1.5  g Methyliso- 
thiocyanat 1.5  Stdn. unter RiickfluR gekocht, his sich ein farbloscr Niederschlag gcbildct 
hatte. Dieser wurde nach Eiskiihlung des Reaktionsgemischcs abgcsaugt und mit wcnig 
Ather gewaschen. Ausb. 0.90 g 15 vom Schmp. 310" (aur Dimethylformamid). AUS der 
Pyridin-Mutterlauge konnten mil Wasser noch weiterc 0.20 g 15 gcfiillt werden, so da13 dic 
Gesamtausb. 57 "/, betrug. 

CsH7N30S (193.2) Ber. C49.74 H 3.65 N 21.75 Gef. C49.6 H 3.59 N 22.1 

Unter analogen Bedingungen reagierte 14 nicht mit Phenylisothiocyanat. 

8 )  L. Capuano und M. Zunder, Chem. Ber. 99, 3085 (1966). 



2a) 4-O~~~-2-thio.xu-3-n~e/h~~l-I.2..1.4-teirahyc~rt~-pyri~u~3.2-d !p.vrimidin (1 7a) : Die Losung 
von 1.66 g 3-Aniino-picu/insartre-at/6y~esfer (16) in 10 ccm f-vridin wurde mit 1.5 g Mclhyl- 
isothiocyunat unter RiickfluB gekocht. Nach 5 Min. schicd sich ein farbloser Niederschlag aus, 
der nach Eiskiihlung abgesaugt und mit wenig k h c r  gcw hen wurde. Ausb. 1.7 g 17a 
(88 I!() vom Schmp. 340 ~~ 3 4 2  (aus Diniethylformaiiiid). 

CsH7N30S (193.2) Bcr. C49.74 H 3.65 N 21.75 Gcf. C49.7 1-1 3.64 N 21.8 

i2frthylicrurrg: 4-Oxo-2-t/iioxo- 1.3-dirncrltyl- 1.2.3.4-/eirula?,Llro-p.~rilto! 3 ,2- ( l~ /~ .~ ,r i /?r i~ i t i  (20 )  : 
0.70 g 17a wurden rnit einer ather. Diuzorneihan-Losung aus 4.0 g Nirrosomer/i!./liarwstoff' 
geruhrt. Nach 12 Stdn. hatte sich ein neucr Nicdcrschlag gebildel, der nbgesaugt und niit 
Ather gewaschen wurde. Ausb. 0.70 g 20 (93 "/;J voni Schmp. 289" (aim Methanol). 

CgHoN30S (707.3) Ber. C 52.14 H 4.38 N 20.27 Gef. C 52.0 11 4.38 N 20.2 

4-0so-3-n1e/h,vl-3.4-dilzyr~ro-pyrido~3.2-~~~p~~ritnidin (18) : Die Lijsung von 0.80 g 17a i n  
40 ccm Dimethylformamid und 20 ccm Methuriol wurde mil 5 g Raney-Nicke/ unter Ruhrcn 
2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und das Reaktionsgemisch nach Abfiltrieren des Katalysators 
i.Vak. zur Trockene gedanipft. Der Ruckstand wurde mit wenig Ather aufgcschlanimt und 
abgesaugt: 0.60 g 18 (88%) vom Schmp. 206" (aus Essigester). 

CgH7N30 (161.2) Ber. C 59.61 H4.37 N 26.07 Gef. C 59.6 H 4.35 N 26.1 

b) 4- O.xo-2-/hbxo-3-p~ii~1i~l-I.~..~.4-~etrah?;rlro-p.~~ri~~~1~3.2-dip~~r.imiiUn (1 7 b) : LXc Lijs LI ng 

voii 1.66 g 16 in 10 ccm Pjridin wurde mit 2.7 g Plietrj'liso/lrioryir~i[rr unter RiicktluII erhitzt: 
Nach 1 5  Min. fie1 ein farbloser Niedcrschlag aus, dcr nach Eiskuhlung ahgesaugt und mit 
wenig k h e r  gewaschen wurde. Ausb. 2.1 g 17b (82%) vom Schmp. 320" (aus Dimethyl- 
formamid). 

C J ~ H I J N ~ O S  (255.3) Bcr. C61.14 H 3.55 N 16.46 C M .  C61.0 H 3.45 N 16.7 

Utlrsetzutlg 1'011 ~ - ~ t i f i t f o - p , v r i ~ z i ~ r - c u r / ~ ~ t a u l r r e - ~ ~ ) - t w i ~ / / ~ ~ / i ~ s i e r  (21) nrit / s o c j w r a t o r  

a) DurstcUiitrg von 21 : Zu cincr Aufschlammung von 5.0 g 3-A/riino-pyrnzin-ccrrho/1,siirrre-~l') 
in 30 ccm Methanol wurde bei -5" wlhrend f / 2  Stdc. untcr Riihrcn die Lither. Diuzotneihcrrr- 
Ltisung aus 10 g Nitrosomefhplhnrrrs~o~gcgcbcn. Nach 1 stdg. Aufbewahren bei Raumtemp. 
wurde der Niederschlag abgesaugt: 4.0 g 21 voni Schmp. (aus Methanol) 171" (Lit.9): 172).  
Atis der Mutterlauge kristallisierte beim Eincngcn noch I .O g 21 (Gesamtausb. 90%). 

CbH7N302 (153.1) Ber. I OCH3 20.27 Gef. OCM3 20.4 

b) 3-Yhi.~~.rt?l-lrrinnz~in (22): Die Losung von 0.30 g 21 in 10 ccm Pjwiditr Fvurde mil  I .O g 
Phcnylisucynnat 3 Stdn. unter RuckfliiB erhitzt. Aus dem Reaktionsgemisch kristallisiertcn 
nach 12stdg. Aufbewahrcn bei --20° 0.45 g 22 (96%) vom Schnip. 350" (aus Acctonitril). 

C12HgN402 (240.2) Ber. C 59.99 H 3.36 N 23.33 Gef. C 59.9 H 3.26 N 23.7 

')I R .  C'. EUitigton, R. L. Henry und F. C .  MrDonuld, J .  Amer. chem. Soc. 67, 1712 (1945); 
die Autoren geben keinen Methoxylwert 411. 
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