
r und 1,~t-Benzodiazepine, 35. Mitt. ~: 

D a r s t e l l u n g  u n d  U m l a g e r u n g s r e a k t i o n e n  e ines  3 ,1 ,4 -Benzoxa -  
d i a z e p i n e s  

V o n  

W. Metlesics*, G. Silverman und L.H. Sternbach 

:6,us der chemischen Forschungsabteilung der I-Ioffmann-La Roche Inc., 
Nntley i0 (N. J.),  USA 

(Eingegangen am 25. T'ebruar 1967) 

Das 7-Chlor-2-methy]amino- 5-pl~enyI- 3,1,4-benzoxadiazepin 
wurde dargestellt und die Umlagerungsreaktionen dieser Ver- 
bindung wurden untersucht. Je naeh den l~eaktionsbedingungen 
wurden Indazol-, Benzoxazin- oder Chinazolinderivate erhalten. 

7-Chloro-2-methylamino-5-phenyl- 3,1,4-benzoxadiazepine was 
prepared and the rearrangement reactions of this compound 
were investigated. Depending on the reaction conditions, ind- 
~zo]e, benzoxazine or quinazo]ine derivatives were obtained. 

Die Chernie der 1,4-]~enzodia.zepine ist in den letzten Jahren intensiv 
in mehreren Laboratorien bearbeitet worden 1, 2. ])as ist in der Tatsaehe 
begriindet, dal3 sieh einige Vertreter dieser K6rperklasse als wirksame 
Psyehopharmaka erwiesen. 

Urspriinglieh nahm man an, dab sich die 0xime aeet, ylierter o-Amino- 
benzophenone (A) in Sehwefels~ure zu 3,1,4-Benzoxadiazepinen (B) 

* 5ieinem hoehverehrten Lehrer, FIerrn Professor Dr. F.  tVesse[y zum 
70. Geburtstag gewidmet! Werner Metlesics. 

t 34. Mitt. : A .  Stempel, [. Douva~,~, E.  Reeder und L. H. Sternbach, J. Org. 
Chem., im Druck. 

1 Ubersiehtsreferat: 1,t-Benzodiazepines, L. H.  Sternbach, L.  O. Randall  
und S. R.  Gusta]son in Psyehopharmaeological Agents, Vol. I, ill. Gordon Ed., 
Academic Press, New York i964, S. 137. 

2 S . J .  Ch.ildress and 3I. I .  Gluckman, J. Pharmae. Sci. 53, 577 (196t). 

41" 
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kondensieren a. Genauere Untersuchungen ffihrten zur :Berichtigung 
der Struktur dieser Produkte, die als Chinazolin-N-oxide (C) erkannt 
wurden 4. 

ffR~ 

' ~ ' / /  i / 

\ / \ c  
I i 

A \ B 

\ \  
\ 

"a 

/\/ \c/ 

! 
I 

R2 

C 

Es war deshalb yon Interesse, die Kondensationsreak~ionen der 
oximierten Harnstoff- und Thioharnstoffderivate 2 und 5 zu untersuchen. 
Sowohl die syn- als auch die anti -Form des Oxims 1 a ergab die u 
2 in guter Ausbeute. Koehen in Alkohol lieferte dann, wie erwarte~, das 
Chinazolin-N-oxid 3, und nieht ein Benzthia- oder -oxadiazepin. Das 
Derivat 5 konnte auf dem Umweg fiber die Verbindung 4 erhalten werden 
und war nur unter energisehen Bedingungen zu 3 zu kondensieren. 

Bei der Verseifung mit wgbrigen Sguren gab 5 das aus dem 2-Amino- 
5-ehlorbenzophenon und Methylisoeyanat bereits frfiher erhaltene China- 
zolinderivat 66. 

Um dennoeh ein 3,1,4-Benzoxadiazepin zu erhalten, wurde das Thio- 
harnstoffoxim 2 mit Queeksilberoxid behandelt. Das hypothetisehe 
Carbodiimid konnte nieht gefaBt werden, jedoeh erhielten wit eine kristal- 

3 W. Ried und P. Stahlho]en, Chem. Bet. 87, 1814 (1954) und frfihere 
Arbei~en. 

L. H. Sternbaeh, S. Kaiser und E. Reeder, J. Amer. Chem. Soc. 82, 
475 (1960). 

5 G. F. Field, W. J. Zally und L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 30, 3957 
(1965). 

W. Metlesics, G. Silverman, V. Toome und L. H. Sternbaeh, J. Org, 
Chem. 31, 1007 (1966). 

7 Die Stereochemie dieser Oxime ist unbestimmt. 
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2 ag_o 

�9 // 

c i / ~ / / ~ c / /  
I 
C~H~ 

8 

line Verbindung in 63% Ausbeute, der wir die Struktur 7 zuschreiben. 
Diese Reaktion ist ein weiteres Beispiel eines Ringschlusses durch Ad- 
dition einer Hydroxylgruppe an eine im gleichen Molekiil intermedi&r 
gebildete Carbodiimidgruppierung s. Die Verbindung 7 erwies sich als 
ins~bi l  uud ergab je nach der Behandlungsweise vier verschiedene 
Uml~gerungsprodukte. 

_ ~INHCH~ 
/. .N-c:~cH~7 /\/~-=c~ 

I ~/ - I , \ \ 

I , I - i t o - -  
I o l / \ / \ o - ~ o H  I oi/</\?-~/ 
L 06H5 -- / ~ 

7 

/ N H C H 3  

I i BF~ 

e / \ / \ c /  

~C6H ~ 

9 

OH 
3 

/\,,,~\c/~ " ! I 

c/</\ c/- o~ 
If 

NC6Hs 

10 

i ctt~lgco iAt !tI~O + 

.. N - -  --~NHCH3 /~/~\ /\/ \c/ /\/xH\c/~ 

c / ~ / \  c / c / \ / \ c / ~  \c~H~ c~/<',/\c/~ \cE~ 
I li 
CBH s 0 0 

11 12 13 

Erhitzon in alkaliseh alkoholiseher L6sung liefer~e das bereits zuvor 
erhaltene N-Oxid 3. Bei der Hochvakuum-Desti l lat ion oder im Sonnen- 
lieht wurde das Indazolderivat  8 als Hauptprodukt  erhalten. Fiir die Bil- 
dung eines Indazolderivatives kommen zwei }Vege in Frage: 

s Vgl. G. Doleschall und K. Lempm't, Mh. Chem. 95, 950 (1964). 
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.~- "NttCHa NHCH 

] ~ " J " \ / ~ w  

k ~ 0 oder } ,~ I bO - -~ ; I NCONIICI-[. 

cl/~/\c = x/ o~/\/~ c .  o ~ / \ / ~  c / 
1 l l 

C~H a C~H~ C6H s 

D E F 

Schema D erkl/~rt die Bildung des 1-substituierten Indazolderivates 8, 
w/~hrend ein Reaktionsablauf, wie er im Schema E angedeutet ist, eine 
Verbindung der Struktur  F liefern sollte. Die I~eaktion yon 11 mit  Methyl- 
isoeyanat gab neben der Hauptmenge (8) ein instabiles Zwischenprodukt% 
das nach Abtrennung dureh Diinnsehichtchromatographie physikMisehe 
Eigensehaften zeigte, die mit  der Struktur  F im Einklang standen. Diese 
Verbindung gab beim Stehen in LSsung das AusgangsmateriM 11 und 
nieht das Umtagerungsprodukt 8. Da in der Reaktion 7-> 8 keine Spur 
yon t 1 gefunden wurde, erscheint der Weg 7 + E -~ F Ms unwahrsehein- 
lich. 

Naeh Behandlung yon 7 mit  /~ther. Chlorwasserstoff gelang es, das 
3,1-Benzoxazinderivat 9 in 87% Ausbeute Ms Produkt  einer Bedcmann- 

Umlagerung zu isolieren ~. Beim Erhitzen stabilisietCe sich 9 vermutlieh 
fiber intermedi/~re t~ingSffnung zu dem Chinazolinderivag 12. 

Ein weigeres Umlagerungsprodukt (10) kormte beim Behandeln yon 7 
mit  Borfluorid-)i,t.herat in :Benzol erhMten werden. In  dieser Reaktion 
stellt 9 das Zwisehenprodukt dar, da dieses gleiehfMIs mit  Borfluorid aus 
7 erhMgen wurde and  sieh unter sehgrferen Bedingungen in das 2-China- 

9 Eine Beclcmann-Umlagerung des 3,1,4-Benzoxadiazepin-2-ons G ~urde 
yon T. S. SullcowMci und S. J. Childreas besehrieben: J. Org. Chem. 27, 4424 
(1962).,  

St ruktur H win-de als hypothetisches Zwischenprodukg postuliert. 

/\,/x,~-co 
I 

C6I-I 5 

G 

[ /%/x~\c/~ 
I I 

L ; ~rC~Hs 
H 

c1/\/\ co \c0~ 
14 
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zolinderivat 10 umlagern lieg 1~ ~Bei der Verseifung yon 10 entstand 
erwartungsgem/~B das Chinazolindion 13, welches in Analogie zu einer 
bekannten Methode n dargestellt werden konnte. Nine Verseifung yon 12 
zu demselben Chinazolindion 13 konnte dureh Koehen mit methanolischer 
Kalitauge erreieht werden ~2. 

HCI, T t t F  :, . . . . . .  -->- i I t 

C I~ 

O O 

15 13: I~=CHs  
14: R : Celia 

Bei vorsichtiger Verseifung yon 9 mit Salzs//ure wurde der Oxazinring 
ge6ffnet und 4as Harnstoffderivat 15 gebildet, das such aus dem ent- 
sprechenden Chloranthranils/~ureanilid und Methylisoeyanat erhalten 
werden konnte. Diese Verbindung ging beim Erhitzen in der N~he des 
Sehmelzpunktes in das 6-Chlor-3-phenylehin~zolin-2,4-(1H, 3H)dion 149 
fiber. Beim Erhitzen yon 15 mit Natriumhydrid in Dimethylformamid 
hingegen wurde unter Verlust yon Anilin das bereits zuvor erhaltene 
l~ethylderivat 13 isoliert. Diese i~eaktionen k6nnen gleichzeitig als 
Strukturbeweis sowohl fiir 9 als aueh Ifir 13 gelten. 

Fiir die Verbindungen 3, 7, 9 und 12 mugten aueh die Strukturen der 
H 

tautomeren exoeyelisehen Imine ( ~ N - - C = N C H 3 )  in Betraeht gezogen 

werden. Die Kernresonanzspektren gaben aber in allen Fgllen Signale, 
die mit der Gruppierung - - N = C - - N H C H 3  vertr/~glieh waren. 

r 

Experimenteller Tell 

Die Sehmelzpunkte sind korrigiert. Die Spektren wurden mit einem Beck- 
man IR-9-(II~)-, einem Cary14-(UV)- und einemVarianA-60-(NMR)-Spektro- 
photometer bei 25 ~ aufgenommen. Die Identit~t yon Verbindungen wurde 
durch Vergleieh der Spektren und Misehschmelzpunkte festgestellt. 

10 Zur Umlagerung yon 2-Amino-3,1-benzoxazinen zu 2-Chinazolinonen 
siehe G. Doleschall und K. Lempert, Mh. Chem. 95, 1068 (1964), und M. Kuri-  
hara und N. Yoda, Tetrahedron Letters 1965, 2597. 

11 j .  C. Sheeha~ und G. D. Daves, J. Org. Chem. 29, 3599 (1964). 
12 Die Hydrolyse eines substituierten 2-Ainino-4-ehinazolinones ist bereits 

yon E. C. Taylor und R. V. Ravindranathan, J. Org. Chem. 27, 2622 (1962), 
besehrieben worden. 
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1- [ 4-Chlor-2- ( z.-hydroximi~obe~zyl )phenyZ ].3-methylthioharnsto/.~ (2) 

E ine  LSsung von  4 8 g  (0,194Mol) 1 (syn-Form) a, ~ und  16g  (0,22Moi) 
Methy l i so th iocyana t  in 200 mt  X~hgnol wurde  16 Stdn. bei 25 ~ geriihrto ]Die 
nbgeschiedenen Kris ta l le  wurden  abf i l t r ier t  und  das F i l t r a t  wurde  eingeengt .  
Der  kristal l ine Rf icks tand  wurde  mi t  ~ t h e r  gewasehen und  mi~ der  berei~s 
erhgl tenen F r a k t i o n  vereinigt .  Um]~a~istallisieren aus Acebon- -Pe t ro lg the r  
(PA) gab 45,9 g (72~o d. Th.) weil~e ~gde lehen .  Schmp.  170--171 ~ (Zers.). 
U V  (Propanol-2) : kma~ = 239 mix, s ~ 27 200. 

C~sH~4C1NsOS. Ber. C 56,33, ~-~ 4,41, S 10,03. 
Gel. C 56,63, ~ 4,66, S 9,90. 

6-Chlo~'- 2-methylamino-4-phenylchi~'~azolin-3-oxid (3) 

a) Aus 1 : E ine  L6sung yon  12,3 g (0,05 Mol) 1 und  8,0 g (0,11 Mol) 5~ethyl- 
iso~hiocyanat  in 50 ml  Xthanol  wurde  1 Stde. un te r  Rfickflul~ gekocht .  Die 
gebi ldeten Xris ta l le  wurden  abf i l t r ier t  und  aus e inem Gemisch yon  Methylen-  
chlorid und  Athe r  umkristul l is ier t .  Ausb. 4,4 g (31~ d. Th.). Gelbe lgadeln,  
Schmp.  236--238% U V  (Propanol-2):  km~x (srnax): 2 3 3 m ~  (29500); 261m~ 
(39500); 317 m~  (7000); 388 mtz (6500); 405 mix (6 800). II~ (CI-ICls) : 1640 em - I  
(C--2X-). N M R  (DMSO-d6) ~s 8 = 3,13 (Duble t t  J = 5 I~Iz), (NI-I--CHs).  

C15H12C1N30. Ber. C 63,05. H 4,23, N 14,70. 
Gel. C 63,38, I~I 4,22, N 14,34. 

b) Aus 2 : 0 , 5  g 2 in 10 ml  :X~t.hunol wurde  1 Stde. z u m  Sieden erhitzt .  Be im 
Abki ih len  schieden sich 0,2 g 3, Sehmp. 232--234  ~ ab. 

c) Aus 5: E ine  LSsung yon  3 g 5 und  4,5 ml  T i tgn te t rach lor id  in 250 ml  
Benzol  win'de 16 Stdn.  zum Sieden erhi tzt .  Die LSsung wurde  gekShl t ,  m i t  
Wasser  gewaschen,  ge t rockne t  trod e ingedampft .  Der  l~i ickstand gab naeh  
Umkris ta l l i s ieren  gus Methylenehlor id  Xt.her gelbe Ngdeln,  Schmp. 232 bis 
234% 

d) Aus 7 : 1  g 7 in 25 rnl Methanol  und  5 ml  2N-w~it~r. N a O H  wurden  
16 Stdn. zum Sieden erhitzt,. Be im K~ihlen wurden  0,83 g 3 erhalten.  Schmp. 
234~-236 o. 

Methylcarbamat des 1- [ 4-Chlor- 2- ( ~.-h ydroximinobenzyl )phe~yl ]-3.methyl.harn. 
sto]/s (4) 

25 g 1 (0,1 Mol) trod 25 ml  Methy l i socyana t  in 250 ml  Benzol  wurden  1 Min. 
ger i ihr t  und  z u m  Sieden erhi tzt .  Die  L6sung wurde  gekiihlt ,  m i t  A~her ver-  
d i innt  und  gab weifte Nadeln.  Umkris ta l l i s ie ren  gus Methanol  gab 26,2 g (72% 
d. Th.). Zers. 207--209 ~ U V  (Propanol-2) : ~max 248 rap., s = 30600, I R  (KBr) : 
1740 cm -1, 1690 cm -1 (CO). 

C17I-I17C1N403. Ber. C 56,59, I-I 4,75, IN 15,53. 
Gef. C 56,90, I-I 4,99, 1~ " 15,74. 

1- [4- Chlor- 2- ( ~.hydroximinobenzyl ) phenyl ]- 3-methylharnsto]] (5) 

29 g (0,08 Mol) 4 in 500 mI ~r und  50 ml  2n-w~l~r. ~ a O H  wm~den 
16 Stdm. a.m P~fiekflug erhi tzt .  Die  LSsung wurde  e ingeengt  und  mi t  verd.  tIC1 
neutral is ier t .  Der  N'iedersehlag wurde  aus CH2C12--J~ther--Pfi i  umkris ta t -  

1~ A u f g e n o m m e n  mi t  e inem Var ian  HA-100 Spektrome~er bei 100 ~ 
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lisiert und gab 17,4g (71% d. Th.) wei~e Nadeln. Zers. 205--207 ~ . UV 
(Propanol-2): Xm~x 247 m~, z ~ 28400. II~ (KBr) = 1670 em-~ (CO). 

C~sH14C1N~O~. Ber. C 59,31, H 4,65, N 13,83. 
Gef. C 59,27, H 4,75, N 13,75. 

Verseifung yon 8 (0,5 g) mit  10 ml 2n-HCI gab 6 (nach Neutralisierung), 
]dentisch mit einer authent. Probe ~. 

7-Chlor-2-methylamino.5.phenyl-3,1,4-br (7) 

Eine LSsung yon 93,7 g (0,29 ~r :] in 1500 ml Aeeton wurde mit  180 g 
(0,83 Mol) gelbem ~IgO 16 Stdn. bei 25 ~ gerfihrt. Der Kolben war durch eine 
Aluminiumfolie yore Sonnenlicht gesehiitzt. Die LSsung wurde abfiltriert, mit  
Aktivkohle behandelt und eingeengt. Zugabe yon ~ ther  und P.~ ergab eine 
kristalline F~illung, die nach Umkristallisieren aus CH2C12--PA 53 g (63~o 
d. Th.) schwach gelbe Prismen lieferte. Sehmp. 14~8--150 ~ UV (Propano]-2): 
)~max ( ~ m a x ) ~  229m~ (30000), 239m~ (29700), 320m~ (3050), 356m~ 
(2250); I R  (CHC13)" 1645 em -1 (C=N).  NMR (DMSO-d6) 3 ~ 2,85 (Dublett 
J = 5 Hz) (NH--CH3). 

C15I-I12CLN30. Ber. C 63,05, H 4~,23, ~ 14,71. 
Gel. C 63,10, H 4,07, ~v 14,96. 

5-Chlor-N-methyl-3-phenyl-l-indazolcarboxamid (8) 

a) Aus 7 :0 ,5  g 7 in 100 m] Propanol-2 wurde mehrere Stdn. dem Sonnen- 
licht ausgese~zt. Nach Abdampfen des L5sungsmittels wurde ein kristalliner 
Rfickstand erhalten, der beim Umkristallisieren aus C H 2 C l 2 ~ t h e r  0,3 g 
weil~e Prismen gab. Sehmp. 159--161 ~ UV (Propanol-2) : ~max (~max) - -  228 m~ 
(42000), 316 my, (12000); I R  (CHC13)" 1720 cm -1 (CO). 

C15H12C1N~O. Bet. C 63,05, H 4,23, O 5,60. 
Gel. C 63,45, H r O 5,97. 

Dieselbe Verbindung wurde auch durch Destillation yon 7 bei 0,2 Torr im 
Kugelrohr (Badtemp. 160--180 ~ erhMten. 

b) Aus 11" 1,0 g 11 ~4 und 3 ml ~WIethylisocyana~ wurden in i2 ml Benzol 
16 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die L5sung wurde eingedampft und der Riick- 
stand aus ~ t h e r ~ P ~  umkristallisiert. Schmp. 159--161 ~ Ausb. i,1 g (88~o 
d. Th.). 

6-Chlor-2-methylamino-~t-phenylimino-4H-3,1-benzoxazin (9) 

400 ml einer 1,9n-~ther. HCl-LSsung (0,76 Mol) wurden zu einer LSsung 
yon 25,5 g (0,089 Mol) 7 gegeben, lqach Zugabe yon 50 ml kam die LSsung zum 
Sieden, wurde gekiihlt und der Rest  der S~ture zugegossen. Der gebildete Nie- 
derschlag wurde abfiltriert und mit  einem Gemisch yon 400 ml CHC]3 und 
250 ml 2n-w~l~r. 1N~aOI-I geschiitte]t. Die org. Phase wm~de aufgearbeitet und 
gab sehwach gelbe Prismen. Schmp. 175--176 ~ (aus CHpC12 ~ther),  Ausb. 
22,2 g (87~o d. Th.). U~ T (Propanol-2): Xmax (~max): 244 rn~ (41000), 279 m~ 
(27000), 361 m u (10000) ~,infl. = 251 m,~, ~ = 38000, I R  (CHCls) = 1680 cm -1, 

~ K.  Dziewonski und L. Sternbach, Bull. intern, acad. Polon, A. 333 
(1935); Chem. Abstr. 30, 29724 (1936). 
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1635 cm - i  ( C = N ) ,  N M R  (DMSO-d6): ~ = 2,77 (Doublet.t, J = 5 Hz),  
(NH- -CH~) .  

CLsHI2CIN30. Bet.  O 63,05, H 4,23, N 14,70. 
Gel. C 63,23, H 4,21, N 14,45. 

Dieselbe Verb indung  wurde aus 7 (1,0g) mi t  Borfluorid-J~therat  (1,7 g} 
nach  16 Stdn. Stehen bei 25 ~ in Benzol  erhalten.  

6.Chlor-3,4-dihydro-3-methyl-4-phe~ylim ino- 2 (1H )-chinazolinon (10) 

a) Aus 7 : 1 , 0  g 7 und  1,7 g Borf luor id- :4 thera t  in 25 ml  Benzol  wurden  
16 Stdn.  z m n  Sieden erhi tz t .  K f h l e n  und  Wasehen  m i t  NaI~ICO3-LSsung gab 
gelbe Nadeln .  Sebmp. 280--282 ~ (aus J4thanot). Ausb.  0,6 g. U V  (PropanoL2) : 
}.max (Zmax) = 218 m~z (40000), 240 m~  (19000), 331 my. (6500). II~. (KBr) 
= 1695 em 1 (CO), 1630 em -1 ( C = N ) .  

QsH12C1N~O. Bet .  C 63,05, I~I 4,23, N 14,70. 
Gel. C 63,25, l-I 4~,33, N 14,10. 

b) Aus 9 : 4,0 g 9 und  6,8 g Bor f tuor id -Kthera t  wurden  in 125 ral Benzol  
16 Stdn. zum Sieden erhi~.zV. Kf ih len  und  ~u rnit Na.HCO~-LSsung gab 
10. Schmp.  280--282 ~ (aus J~thanol). Ausb. 2,5 g. 

6-Cldor- 2-methylami~o-3-phenyl.4 ( 3 H )-chinazolinon (12) 

19 g 9 wurden  bei einer Badt, emp, yon 225--2r  ~ 1 Min. gesehmolzen.  
Ki ih len  und  Umkris~Mlisieren gab 15 g weiBe Bl~ttfchen. Sehmp. 225--228 ~ 
U V  (Propanol-2) kmax (~m~): 228m~,  (38000), 2 7 5 m ~  (24000), 3 4 6 m ~  
(4000), Xinfl. : 282 m~, ~ 23000. I tr  (CHC13) : 1680 em - i  (CO). N M B  (DMSO-d6) : 

= 2,80 ( I )ublet t  J = 5 Hz).  N t I - - C H 3 ) .  

CI~H~.eC1NsO. Ber. C 63,05, ]~ 4,23, N 14,70. 
Gel. C 63,23, I-I 4,21, N 14,45. 

6-Cltlor 3-methyl-2,~- (1H, 3 H)-chinazolindion (13) 

a) Aus 1 0 : 0 , 2  g 10 in 2 ml  20proz. I-IC1 win'den 1 �89 Stdn. zum Sieden 
erhi tz t .  Der  Niedersehlag wurde  abfiltrier~. ]u Brismen. Schmp. 271--273 ~ 
(5'Iethanol). Ausb. 0 ,15g.  U V  (Propanol-2):  kmax (Zmax)" 221 m~  (53000), 
2 4 6 m ~  (11000), 3 2 3 m ~  (3600), XinfL (~nn.): 2 5 4 m ~  (10000), 334mg. 
(3000). II~ (KBr) = i730 em -i, i670 em -i (CO). 

C91-I7CII~'202. Ber. C 51,32, H 3,35, N 13,30. 
Gel. C 51,42, I-I 3,36, N 12,89. 

b) Aus 12 : i g 12 in 20 ml 20proz. wa~r. I~OI-I nnd 6 ml ~4thanol wurden 
24 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die LSsung wurde eingeengt und filtriert. ~A_n- 
sfiuern gab 0,40 g 13. Sehrnp. 271--272 ~ (~[ethanol). 

e) Aus 15 : 3 g 15 und 1,9 g 50proz. NaI-I (Suspension in ~{ineralSl) wurden 
in 30 ml Dimethylformamid fiir 10 Min. auf 50--60 ~ erhitzt. Die LSsung wm~de 
auf Eis gegossen, rnit Essigsfiure neutralisier~ und der entstehende ~ieder- 
schlag abgesaugt. Sehmp. 265--267 ~ (~{ethanol). Ausb. 1,45 g. 



642 W. Mel~lesies u. a. : Chinazoline und 1,4-Benzodiazepine 

5-Chlor- 2- ( 3. methylureido ) benzanilid (15) 

a) Aus 2-Amino-5-chlorbenzanilid : 1 i1 g 5-Chlorisatos~ureanhydrid 1~ und 
130 g Anilin wurden 1400 ml Wasser 1 Stde. zum Sieden erhit.zt. Nach dem 
Abkiihlen wm~de das 2-Amino-5-chlorbenzanilid a.bfiltriert und aus CH2CI-~-- 
J~thanol umkristMlisiert. Sehmp. 153--155 ~ Ausb. 75 g (54~o d. Th.). 

ClsH11ClN20. Ber. C 63,29, I-I 4,49. GeL C 63,69, I~ 4,24. 

25 g dieser Verbindmlg und  18,7 g Methylisocyanat in 100ml Benzol 
wurden geriihrt und 16 Stdn. zum Sieden erhitzt. Beim Kiihlen und  Ver- 
diinnen mit  J(ther wurden KristMle erhM~en. Schmp. 292--304 ~ (Aceton). 
Ausb. 29,4g (95~ d. Th.). UV (Propanol-2) ~.max (En-tax)" 223m~ (27500), 
259 m~ (24000), 312 m~ (7000). IR  (KBr) = 1670 cm -1, 1645 em -1 (CO). 

C15I-I14C1N802. Ber. C 59,31, ]-I 4,64, N 13,83. 
GeL C 58,85, I~ 4,71, N 14,23. 

b) Aus 9 : 1 g 9 und 15 ml n-ttC1 in 25 ml Tetr~hydrofuran wurden 16 Stdn. 
bei 25 ~ gehMten. Neutralisieren und Extrakt ion gab 0,6 g 15. 

Die Mikroanalysert wurden  un te r  der Lei tung yon  Dr. A1 Steyermarlc 
ausgefiihrt.  Spektroskopische Da ten  urtd In t e rp re t a t ionen  verd~nken  wir 
Frl .  Dr. 2V. Vane u n d  den  Herren  Dr. V. Toome, S. Traiman u n d  Dr. T. Wil- 
liams. Herrn  Prof. G. Biichi dunken  wir fiir anregende Diskussionen. 

1~ Quelle und Nomenkl~tur siehe A. Santilli mid T. Osdene, J. Org. Chem. 
29, 2717 (1964). 


