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S-Athyl-N,Nqdisubst. bzw. -Arylmonosubst. Isothioharnstoffe 
reagieren mit Isatos~ureanhydrid (1) fiber die jeweiligen N-Acyl- 
derivate zu Abk6mmlingen des Chinazolinons. Auch Carbodiimide 
und Cyanamide k6nnen mit 1 umgesetzt werden, wobei die 
gleiehen Endprodukte in merklich geringeren Ausbeuten anfallen. 
Aus dieser Tatsa.che wird auf den Reaktionsmechanismus ge- 
schlossen. 

S-Ethyl-N,N'-disubstituted or N-aryl-monosubstituted iso- 
thioureas react with isatoie anhydride (1) via the corresponding 
N-acyl compounds yielding derivatives of quinazoline. Carbo- 
diimides and cyanamides react with I giving the same compounds 
in much lower yield. The mechanism of these reactions is dis- 
cussed in detail. 

In  einer vorhergehenden Mitteilung 1 ist gezeigt worden, dab sich 
Isatos/~ureanhydrid (1) unter Abgabe yon CO2 mit Harnstoff- bzw. 
Thioharnstoff-Derivaten zu Abk6mmlingen des 2,4-Dioxo-bzw. 2-Thiono- 
4-oxo-tetrahydroehinazolins umsetzen lgl3t. Solehe Chinazoline kSnnen, 
allerdings nur in m/~13iger Ausbeute, auch aus 1 und Isoeyanaten bzw. 
Isothiocyanaten 2 erhalten werden. 

Wir haben nun das Verhalten weiterer Kohlens/~urederivate gegen- 
fiber 1 untersueht und u. a. gefunden, dal3 bei der Umsetzung yon Isato- 

1 Th. Kappe, W. Steiger und E. Ziegler, Mh. Chem. 98, 214 (1967). 
2 R. P. Staiger, C. L. Moyer und G. R. Pitcher, J. Chem. Engng. Da,ta 8, 

454 (1963). 
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sgu reanhyd r id  (1) mi t  versch iedenen  S -Xthy l -N ,N ' -d i subs t .  I so th ioha rn -  
stoffen, in Abh/~ngigkeit  vo• den  Reak t ionsbed ingungen ,  zwei T y p e n  yon  
Verb indungen  ents tehen.  Arbe i t e t  m a a  in s iedendem,  H20-h~il t igem D M F ,  

so kSnnen 3-subst .  Te t rahydro-2 ,4-ch inazo l in -d ione  2 a - - e  (s. Tab.  1) 
isoliert  werden,  die sich, wie schon erw~hnt ,  aueh aus 1 und  Harns to f fen  1 
bi lden.  W e r d e n  jedoeh die I so th ioharns to f fe  t roeken  mi t  1 erhi tz t ,  so 
erh/il t  m a n  die 2 -Ary lamino-3-ary l -3 ,4-d ihydro-4-ch inazo l inone  3 a - - d  
(s. Tab.  2). Le tz te re  ents tehen,  wie wir  fests te l len konnten ,  in schlechterer  
Ausbeu te  auch aus 1 und  Carbod i imiden  (s. Tab.  2). 
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Tabelle 1. 1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o - 2 , 4 - c h i n a z o l i n - d i o n e  
aus Isothioharnstoffen 

Ausb., Schmp., 
Nr. R Meth.a % d.Th. ~ 

2 a  Cyclohexyl B 65 271--272 b 
2 b Benzyl B 61 225--227 b 
2 C Phenyl  B 65 281--283 c 
2 d o-Tolyl B 85 253--254 a 
2e  p-Tolyl  B 79 259--260 d 

a Methode B:  in D M F  (0,1% H20);  die Schmelzptmkte st immen mi t  
den Angaben der Li tera tur  b-a sehr gut  iiberein. 

b R. P. Staiger und E. C. Wagner, J. Org. Chem. 18, 1427 (1953). 
c H. McCoy, J. Amer. Chem. Soc. 21, 146 (1899). 
d F. Kunkell, Ber. dtseh, chem. Ges. 38, 1213 (1905). 
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Tabelle 2. 
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2 - A r y l a m i n o - 3 - a r y l - 3 , 4 - d i h y d r o - 4 - e h i n a z o l i n o n e  n a c h  
M e t h o d e  Aa 

Isothioharnstoffe 
bzw. Carbodiimide 

Endprodukte  

Ausb. aus 1 + 
Nr. Isothio- Carbo- Sehmp., 

harnstoffen, diimiden, ~ 
~o d. Th. ~o d. Th. 

Phenyl  3 a  85 55 162-- i63 b 
o-Tolyl 3 b  80 49 158--159 b 
p-Tolyl 3 c 85 48 148--  149 b 
p-Chlorphenyl 3 d -- 65 160--  161 c 

a Methode A:  troekenes Erhitzen der Komponenten;  die Sehmelzpunkte 
s t immen mit  den Angaben der Li tera tur  b sehr gut iiberein. 

b j .  F .  Deck und F.  B.  Dains ,  J. Amer. Chem. See. 55, 4986 (1933). 
c Analyse s. exper. Tell. 

Wie aus der Li tera tur  hervorgeht,  sind 2,4-Chinazolindione aueh auf 
anderem ~Vege synthetisierbar,  wobei sie aber racist nm" in Ansbeuten yon 
30--60~o d. Th, ~nfallen. So ~assen sieh Isocyan~te ~ nnd Harnstoffe 4 rnit 
Anthranils/iure, bzw. Isoeyanate  mit  Isatosgureanhydrid  ~ (1), in diesem Sinne 
umsetzen. Besser verlaufen Reakt ionen zwisehen Isoeyanaten  und Anthranit-  
sauremethylester  s (60--90% d, Th.) und am einfaehsten solche zwischen 1 
und den t tarnstoffen i. 

f0ber die Darstellung yon 2-Arylamino-3-aryl-3,4-dihydro-4-ehinazolinonen 
l inden sieh jedoch nm" sp~rliehe Ax~gaben. Naeh Deck und Dains  7, die abet  
keine Ausbeuten angeben, k6nnen sic aus Anthranils/~ure und Isothioharn- 
stoffen dargestell t  werden, allerdings entstehen daneben stets die entspreehen- 
den 2,4-Chinazolindione. Welters k6nnen sie dutch Umsetzung yon 2-Chlor- 
3-phenyl-3,4-dihydro-4-ehinazolinon mit  Anilin s erhalten werden. Hingegen 
besehreiben Busch  et al. 9 bei der l~eaktion yon Anthranilsaure mit  Diphenyl- 
earbodiimid nur die Isolierung des 3-Pheny l . t e t rahydro-2 ,4 -eh inazo l in -d ions .  

Cyciische Iso~hioharas toffe ,  die zwei bzw. drei  MethyIengruppen  
(4 bzw. 5) im Ring  aufweisen, geben m i t  1 in analoger  Weise Imidazo-  
chinazol inon (6, 84% d. Th.) und  Pyr imidoch inazo l inon  (7, 32% d. Th.). 
6 is t  schon auf anderem Wege 10 syn the t i s i e r t  und  mi t  den  gleichen Eigen- 
schaf ten  beschr ieben worden.  

3 M .  K u r i h a r a  und N .  Yoda,  Tetrahedron Letters 1965, 2597. 
4 F .  Kunke l l ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 1213 (1907). 
5 R.  P .  Staiger, C. L.  M o y e r  und G. R.  Pitcher,  J. Chem. Engng. :Data 8, 

454 (1963). 
G B.  Taub  und J .  B .  Hino ,  J. Org. Chem. 26, 5238 (1961). 

J .  F .  Deck und F.  B.  Dains ,  J.  Amer. Chem. Sore 55, 4986 (1933). 
8 H.  McCoy ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 30, 1688 (1897). 

M .  Busch,  G. B l u m e  und E.  Pungs ,  J .  prakt .  Chem. [2] 79, 539 (1909). 
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4 : n = 2  6 : n = 2  
5 :  n = 3 7 :  n = 3 

Monoarylsubst i t .  I so th ioharns to f fe  reagieren  mi t  1 sowohl in  D M F  als 
auch be im Zusammenschmelzen  u n t e r  B~ldung der  2-Arylamino-3,4-  
d ihydro-4-ehinazol inone  8 a - - c .  Zu dense]ben P r o d u k t e n  gelangt  m a n  bei 
der  R e a k t i o n  zwischen Isa tos /~ureanhydr id  1 u n d  A ry l c ya na mide n ,  wobei  
aber  die Ausbeu ten  an 8 a - - c  b e d e u t e n d  niedr iger  l iegen (s. Tab.  3). 
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NAt' N H A r  N H  Ar 
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2-Arylamino-3,4-dihydro-4-ehinazolinone sind laut  Li tera tur  ~~ auch dutch 
RingschluB yon 2-(Arylguanidino)-ben~oesiiuremethylestern in Ausb. yen 
30- -50% d. Th. zugi~nglieh. 

Tabelle 3. 2 - A r y l a m i n o - 3 , 4 - d i h y d r o - 4 - e h i n a z o l i n o n e  

Endprodukte  
Monoarylsubstit .  
Isothioharnstoffe Ausb., aus (1) 
bzw. Cyanamid Nr. + Isothio- Meth'~ 

harnstoff, + Cyanamid,  
Ar = % d.Th. % d.Th 

Schmp., 
o C 

Pheny] 8a 90 50 A, B 254--256 ~ 
o-Tolyl 8b 95 48 A, B 286--288 c 
p-Tolyl 8c 92 48 A, B 268--270 c 

a Methode A:  trockenes ErhiCzen, Methode ]3: in w/~Br. DM2~; die 
Sehmelzpunkte s t immen mit  den Angaben der Li tera tur  sehr gut fiberein. 

b B.  Wheeler, J.  Amer. Chem. Soc. 25, 797 (1903). 
c R.  J .  Grout und  H .  W.  Partridge lo. 

lo R :  J .  Grout und  H.  W.  Partridge, J. Chem. Soc. [London] 1960, 3551. 
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Diskussion 

Wie eingangs erw~hnt, reagieren S-Xthyl-N,N'-disubstit,. Isothioharn. 
stoffe mit I in feuehtem /)MF zu 3-substit. Chinazolindionen :2 a--e, 
wg~hrend sie in der Sehmelze die 2-Arylamino-3-aryl-4-ehinazolinone 
3 a--d geben. Solehe Verbindungen $ a--d lassen sich, wahrscheinlich 
infolge ihrer besonders stabilen Guanidinstruktur, ers~ beim Erhitzen mit 
konz. IICI im Einschlnl3rohr anf 200 ~ in die entsprechenden 2,4-Dioxo- 
derivate iiberfithren 7. Werden sic mit siedendem, w/~l~rigen DMF behan- 
delt, also nnter den hier erw~hnten Reaktionsbedingungen, so finder keine 
Hydrolyse start, iV[an kann daher fiir das Entstehen der 2,4-Dioxo- 
ehinazoline 2 a e aus Isothioharnstoffen und I in w~l~rigem D]ir~ keinen 

Mechanismus annehmen, der primgr die :Bildung yon 2-Arylamino-3-aryl- 
4-ehinazolinonen und eine naehfolgende Hydrolyse derselben vorsieht. Es 
erseheinen demnach diese Reaktionen zu 2 a - - e  bzw. 3 a - - d  naeh ver- 
sehiedenen Mechanismen abzulaufen. 

Es ist bekannt, dab N,N'-disubstit. I~othioharnstoffe beim Erhi~zen fiber 
den Schmelzpunkt unter Mereaptanbildung in die entspreehenden Carbo- 
diimide iibergehen n, i~. In Gegenwart yon H20 entstehen daraus ]:Iarns~offe, 
die, wie bereits beschrieben ~, mit I zu 2,4-Dioxoehinazolinen reagieren. Eine 
solehe geaktionsfolge wfirde das Ents~ehen yon 2,4-Dioxoverbindungen bei 
der Umsetzung yon I mit Iso~hioharnstoffen in waftr. DM2 ~ erkl~iren. 

Fiir die Bildung der 2-Arylamino-3-aryl-3,4-dihydro-4-chinazolinone 
3 a--d beim Zusammenschmelzen yon I mit Isothioharnstoffen erg~be 
sich zwangsweise ein anderer ~echanismus, da hier das zwischenzeitliche 
Auitreten yon Carbodiimiden auszuschliel~en ist, denn ]etztere reagieren 
ja mit  1 in bedeutend schlechterer Ausbeute. Bei der Umsetzung yon 1 
mit  Isothioharnstoffen mull daher eine Aeylierung an einem der beiden 
Stiekstoffatome unter Bildung des Zwischenproduktes 9 angenommen 
werden. 

Es ist wahrseheinlieher, dal~ dieser Angriff am einfaeh gebundenen 
N-Atom erfolgt, da bekanntlieh monoaromatisch snbstit. Isothioharn- 
stoffe nur an der freien NH2-Gruppe acylierbar sin& Der Sekund~rschritt 
h~ngt veto Reaktionsmedinm ab. Bei trockenem Erhitzen spaltet sich aus 
9 1V[ercaptan ab und tier Ring wird nnter Bildung yon 3 a - - d  geschlossen. 
Arts diesem Zwischenprodukt 9 w~re aber auch eine Bildnng der 2,4- 
Chinazolindione 2 a - - e  denkbar, wenn man annimmt,  da~ in Gegenwart 
yon wasserh~ltigem D M F  ein Austausch tier Mercaptogruppe in 9 gegen 
Hydroxyl  zu 10 stat tf indet  und unter Abspaltung des entsprechenden 
Amins sieh schliei~lich die 2,4-Chinazolindione 2 a - - e  bilden. 

n W.  Wi l l  und O. BielschowMci, Ber. dtsch, chem. Ges. 15, 1316 (1882). 
1~ H.  Lcdcra und F.  B .  Dains ,  J.  Amer. Chem. Soc. 51, 2224 (1929). 
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Auch bei der Umsetzung yon Carbodiimiden mit 1 wird dem Ring- 
schlul~ eine N-Aeylierung und C02-Abspaltung vorausgehen. 
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Carbodiimide reagieren ja in bedeutend schlechterer Ausbeute (s. 
Tab. 2) mit 1 als die entsprechenden Isothioharnstoffe. Bei der Umsetzung 
tier bier erwghnten eyclischen Isothioharnstoffe, die zwei his drei Me~hy]en- 
gruppen im l~ing aufweisen, ist die Ausbildung einer N:O~--N-Struktur  
iiberhaupt nicht zu erwarten. 

Behringer und Meier  la wiesen n/~mlich nach, daf~ das kleinstm6gliche, 
dutch Abfangreaktion noeh naehweisbare Carbodiimid mit cyclischer 
Struktur fiinf Methylengruppen im Ring aufweisen muB, und dab erst ab 
sechs Meghylengruppen stabile Verbindungen dieser Art existent sind. 

Einer Erkl/~rung bedarf noch das Verhalten arylmonosubstit. Isothio- 
harnstoffe gegeniiber 1, welehe sowohl in feuchtem D M F  als auch in der 
Sehmelze nur die 2-Arylamino-4-chinazolinone 8 a - - c  geben, welehe Tat- 
sache im Gegensatz zu den disubstit. Isothioharnstoffen steht (Bildung 
von 2 a - - e  bzw. 3 a- -d) .  Eine zwanglose Begriindung fiir dieses u 
halten erg/~be die Annahme, dab sieh prim/~r Cyanamide bilden, die 
dann mit 1 reagieren sollten. Ein Vergleieh der Ausbeuten (s. Tab. 3) zeigt 

13 H. Behringer und H. Meier, Ann. Chem. 607, 73 (1957). 



H. 4/1968] Synthesen von Heterocyclen 1505 

jedoch, dab diese Ansieht nieht zutreffend sein kann, weil Cyanamide 
bedeutend sehleehter als arylmonosubstit. Isothioharnstoffe mit 1 reagieren. 

I a  Analogie zu den disubstit. Isothioharnstoffen ist bei den aryl- 
monosubstit. Derivaten ebenfalls prim/ir eine N-Acylierung dureh 1 (zu 11) 
anzunehmen. 

Dieses Zwisehenprodukt 11 geht naeh Abspaltung von Athylmereaptan 
in 12 a fiber, das sich nun raseh, im Gegensatz zu den N-substit. Aeylie- 
rungsprodukten 9, zum aeylierten Cyanamid-Derivat 12 b stabilisiert. 
Sehlieftlich kommt es zum Ringschluft unter Bildung yon 8 a - -c .  
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Aus diesen Uberlegungen sowie uus der Struktur der auf versehiedenem 
Wege erhaltenen Endprodukte 8 a - - c  ergibt sich, daft bei der Reaktion 
yon Cyanamiden mit 1 nicht der Aminstiekstoff, sondern das N-Atom der 
Nitrilgruppe aeyliert wird. 

Die experimentellen Befunde zeigen eindeutig, dais disubstit, bzw. 
arylmonosubstit. Isothioharnstoffe sieh mit Isatos~ureanhydrid (1) in etw~ 
doppelt so hoher Ausbeute umsetzen, wie dies die entspreehenden 
Carbodiimide bzw. Cyanamide tun. Diese Beobachtung kann damit er- 
kl~rt werden, daft die im Prim~rsehritt er~olgende Aeylierung bei den 
Isothioharnstoffen wegen tier grSl~eren Nueleophilit//t der N-Atome in 
denselben bedeutend leiehter als bei den iibrigen Modellverbindungen vor 
sich geht. 

Abschlieftend kann gesagt werden, daft bei der l~eaktion der Isothio- 
harnstoffe mit Is~tos~ureanhydrid jeweils N-Aeylderivate nach Art der 
Verbindung 9 gebildet werden, die sich nun in Abh/~ngigkeit von den 
Reaktionsbedingungen sowie yore Substituenten am aeylierten Stickstoff 
verschiedenartig stabilisieren. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstfitzung tier J. R. Geigy AG, 
Basel, durehgefiihrt, wolfir wir danken. 
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Experimenteller Teil 

1. Methode A 

Isatos~ureanhydrid (1) und der entsprechende Isothioharnstoif, das 
Carbodiimid bzw. Cyanamid werden vermischt und bis zur lebhaften CO~- 
Entwicklung erhitzt (auf 150--200 ~ dureh e~wa 2- -4  Stdn.). Bei Nachlassen 
der Gasentwieklung wird sodann ffir 20 Min. die Temp. mn  15--20 ~ gesteigert. 
Die erstarrte, zerriebene Sehmelze l~iI~t sich aus Methanol bzw. Athanol 
miter Zusatz von Aktivkohle umkristallisieren. 

2. Methode B 

Isatos~tureanhydrid (1) und die jeweilige Reaktionskomponente werden 
in DIVfF (0,t~/c H20) 8 Stdn. unter RLiekflufi erhitzt. N.~ch Entfernen des 
LSsungsmittels reibt man mit  wenig Methanol an, filtriert und kristalIisiert 
aus Methanol oder J~thanol urn. 

2-p-Chlorphenylamino.3-p.chlorphenyl-3,4-dihydro-4-chinazolinon (3d) 

C20H13•3C120. Ber. C 62,85, H 3,43, C1 18,55. 
Gel. C 63,13, H 3,52, C1 18,51. 

1,2,3,4-Tetrahydro-6-pyrimido[2,1--b]chinazolinon (7) 

Ausb. 32O/o d. Th., Schmp. 227--229 r 

CllHllNaO. Ber. C 65,66, H 5,15, N 20,88. 
Gel. C 65,58, H 5,49, N 20,75. 


