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Zur Synthese des 6,7-Dihydro-15-hydroxy-7,7-dimethyl-  
benzo[2 ,3]  (1 ,6)-naphthyridino [5,6-b] chinazolin-9-ons 
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Syntheses of 6 ,7-dihydro-15-hydr oxy- 7 ,7 dimet hyl-benzo [ 2 ,3 ] (1,6 )- 
naphthyridino [ 5,6-b ] ehinazolin-9-one 

The reaction of 1,1-dimethyl-3-oxobutylisothiocyanate 1 with methyl 
anthranilate takes place via the 2-(2 thioxopyrimidine-1)-benzoic methylester 
2a, which is rearranged to the methyl thioxopyridineanthranilate 3 a. 3a is 
Mkylated by methyl anthranilate to the corresponding methylthio-product 4 a, 
which reacts with anthranilie acid via 5 a to the benzo [1,6]naphthyridino[5,6-b]- 
chinazoline 6. 6 can also be synthesized by condensation of 2-methylthiopyri- 
dines 9 a, b with anthranilic acid and 4 dimethylaminpyridine-2-thione 8 a with 
methyl anthranilate resp. 

(Keywords: 4-Amino~6,6-dimethyl-5,6-dihy&-o-2(1H)pyridinethiones, re- 
action with methyl anthranilate; 4-Amino-6,6-dimethyl-2-methylthio-5,6 dihy- 
dropyridines, reaction with anthranilie acid; Anthranilic acid: reactions o f - - ;  
Benzo [ 2 ~3 ] (1,6 )-naphthyridino [ 5 ,6-b ] chinazolin- 9-one, 6 ,7-dihydro~15-hydroxy- 
7,7-dimethyl--, synthesis; 1,LDimethyl-3-oxobutylisothiocyanate; reaction with 
methyl anthranilate; Methyl anthranilate, reactions of--) 

I m  Rahmen der Untersuchungen fiber die Methylpyrimidin-Pyridin 
Umlagerungl,2,3 wurde auch das l , l -Dimethyl-3-oxobutyl isothio-  
eyanat  1 mit  Anthranils/ turemethylester  zum 2-Thioxopyrimidinben- 
zoesLturemethylester 2 a und dieser durch Erhi tzen in siedendem Dime- 
thy l formamid  zum ~T-(2-Thioxo-4-pyridyl)anthranils/~ureester 3 a urn- 
gesetzt. L~13t man jedoeh d~s Isothioeyan~t  mit  dem Anthr~nils~ure- 
methylester  1/ingere Zeit bei Siedehitze reagieren, so ents teht  das 
Dihydrohydrokydimethyl-benzo[2,3] (1,6)-naphthyridino[5,6-bJ-ehina-  
zolin-9-on 6, Bin Trisazapentaphenderiv~t .  
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Die vorliegende Arbeit  beseh~tftigt sieh mit der Aufkl~rung des 
Bildungsmechanismus von 6. Aus den bier erhaltenen Ergebnissen 
kann abgeleitet werden, daft das Trisazapentaphen 6 fiber den Pyrimi- 
dinbenzoes/iuremethylester 2 a sowie den Pyr idylanthrani lsguremethyt  
ester 3 a entsteht.  3 a reagiert mit  noch vorhandenem Anthranilsgure- 
methylester  zur entspreehenden Methylthioverbindung 4a,  die sich 
ihrerseits mit  Anthranils/~ure unter  Ersatz der Methylthiogruppe dutch 
ein Molektil Anthranils~Ure zum Zwisehenprodukt  5 a umsetzt  ; 5 a wird 
sehlieftlich zum Trisazapentaphen 6 eyelisiert. Fiir diese Aussage 
sprieht folgendes : 

Der N-(2-Thioxopyridyl)anthrani lsguremethylester  3 a, der auch in 
hohen Ausbeuten dutch Umsetzung des Hydroxypyr id in th ions  7 a bzw. 
seiner tautomeren Verbindung 7b  mit Anthranilsguremethylester  er- 
halten werden ka.nn, reagiert mit  Anthranils/ture weder beim Erhitzen 
in Xylol noeh in der Sehmelze bei 140 ~ zum Trisazapenthaphen 6; 
hingegen kann 6 in 52%iger Ausbeute beim Erhitzen yon 3a  mit 
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Anthrani lsguremethylester  erhalten werden. In  48~oiger Ausbeute ent- 
steht d8s Trisazapentaphen 6 bei Umsetzung des N-(Methylthiopyridyl)- 
anthrani lsguremethylesters  4 a  mit  Anthranilsiiure in der Hitze;  mit  
AnthrsnilsSmremethylester entstehen bei gleieher Behandlung yon 4 a 
nur ehroma~ographiseh naehweisbare Spuren von 6. 

Das [2,3]Benzo[1,6]naphthyridino[5,6-b]chinazolinon 6 bildet sieh 
auch bei Hitzebehandlung der N-(Methyl thiopyridyl)anthrsni lsgure 4 b 
mit  Anthrsnilsgure ; mit  Anthranils/ iuremethylester  resgieren zwar die 
Thioxopyridylanthranils~ture 3 b (woht fiber 5 b), nieht abet  die Methyl- 
thioverbindungen 4 8, 4 b zum Trisazapentaphen 6. 

Eine einfaehe Darstel lungsmethode yon 6 stellt die Umsetzung des 
aus 8 8 bzw. b erhaltenen 4-Dimethylamino-2-methyl thiodihydropyri-  
dins 9 a bzw. 2-Methylthio-4-phenylamino-5,6-dihydropyridins 9 b m i t  
Anthranilsgure in siedendem Xylol fiber dss Zwischenprodukt  5 b dar. 
Das 4-Amino-2-pyridinthion 8a  resgiert  mit  Anthrsni lsguremethyl-  
ester bei direktem Erhitzen in 34~iger  Ausbeute zu 6. Die Umsetzung 
yon 8a  mit  Anthranils '~uremethylester verlfiuft ebenfalls fiber eine 
Methylthioverbindung (9 a, 4 a), die dann unter  Ersatz  der Methylthio- 
gruppe dureh AnthranilsSmre* bzw. zusfitzliehem Abtauseh der Dime- 
thylaminogruppe yon 9 a  dureh Anthrsnils/ iuremethylester  fiber dss 
Zwisehenprodukt  5 a z u m  Trisazapentaphen 6 reagiert. 

Als Beweis der intermedigren Ausbildung yon Methylthioverbin- 
dungen (4 a, b, 9 a) bei tJberffihrung yon 3 a, b, 8 8 mit  AnthranilsS~ure- 
methylester  in 6 ka.nn der gasehrom~togrsphisehe Naehweis von 
Methylmereaptan  bei diesen Umsetzungen angesehen werden. 

Erhiir tet  werden unsere Aussagen dureh breit  angelegte Studien 7 
fiber die Einwirkung yon Aminen auf 4-Aminodihydro-2-methylthio- 
pyridine und die entsprechenden Dihydro-2(1H)-pyridinthione ; nur S- 
Methylverbindungen geben mit  Aminen unter  Ersatz sowohl der 4- 
Aminogruppe als aueh der Methylthiogruppe 2A-Diaminodihydropyri-  
dine; 4-Aminodihydro-2(1H)-pyridinthione werden lediglieh zu an- 
deren Aminopyridinthionen umaminier t .  

Im NMR-Spektrum yon 6 finder man Signale ftir die 8 aromatisehen 
Protone bei 8 = 8,40 bzw. 7,20 ppm (Mulfiplett), ferner ftir die --CH2-Gruppe in 
Position 6 bei 3,25ppm sowie f/Jr die geminalen Methyle in Position 7 bei 
1,80ppm. Das OH-Proton in Position 14 erfghrt infolge Beeinflussung dutch 
den Stiekstoff in Position 13 eine Tieffeldversehiebung nach 8 = 17,0 ppm. 

Im Massenspekgrum erseheint der parent-peak in Ubereinstimmung mit 
der postulieren Struktur bei m/e = 343. 

* Ein analoger Ringschlul3 eines eyelischen S-Methylthioamides mit An- 
thranilsgure ist bekannt. K. Lempert und G. Doleschall 6 erhielten aus dem S- 
Methyl-2-thiohydantoin das '2,5(1H, 3H)-Imidazo(2,1-b)chinazolindion. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines : Die Schmelzpunktsbestimmungen erfolgten im Schmelzpunkts 
apparat  nach Tottoli. Die Herstellung der Diinnschichtehromatogramme er- 
folgte auf Fert igplat ten Polygram SIL G/UV25a der Fa. Macherey Nagel & Co. 
Als FlieSmittel dienten Gemisehe yon Chloroform-Benzol-Ethanol 45 : 15 : 3 und 
Chloroform-Benzol-Ethanol 40:40:20. Zur Vermessung der NMR-Spektren 
diente das Kernresonanzspektrometer Perkin-Elmer Modell R 32 (90 MHz); die 
chemisehen Versehiebungen sind als 3-Werte in ppm angegeben und beziehen 
sich auf 3 Trimethylsilylpropionss (DMSO) bzw. Tetramethyl- 
silan (CDC13) als inneren Standard. 

6 ,7- Dihydro-15-hydroxy- 7 7-dimethyl -benzo [ 2 3] (1,6)-naphthyridi~o[5,6-b]- 
chinazolin-9-on 6 

Variante A 
15,7 g 1, l-Dimethyl-3-oxobutylisothioeyanat (1) und 15,1 g Anthranils/ture- 

methylester werden in 150ml Xylol 48h am Wasserabseheider zum Sieden 
erhitzt. Naeh dem Abk/ihlen filtriert man die LSsung, dampft  im Vakuum zur 
Troekne ein und nimmt den Rfickstand in Ethanol auf. Ausb. 3,1 g 6. 

Variante B 
Die angegebene Menge der entspreehenden Dihydrodimethyl-2-methylthio- 

pyridine* wird mit der f/inffach molaren Menge Anthranils/~ure (ANTH) in 
50 ml Xylol 18 h am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird der Ansatz mit 70 ml Chloroform versetzt und mit 2 N-Natr iumkarbonat-  
16sung ausgeseh/ittelt. Naeh Troeknen fiber Natriumsulfat  entfernt man das 
Chloroform im Vakuum und reibt den 61ig-amorphen Rfickstand mit Ethanol 
dureh, wobei 6 kristaltin anf/~llt. 

a) 0,35g 4a,  0,78g ANTH,  Ausb. 0,18g 6. 
b) 0,35g 4b, 0,82g A2VTH, Ausb. 0,13g 6. 
e) 0,36g 9b, 0,89g ANTH,  Ausb.0,22g 6. 
d) 1,00g 9a,  3,46g ANTH, Ausb.0,9g 6. 

Variante C 
Das entspreehende Pyridinthion bzw. die entsprechenden N-(Pyridil)- 

anthranilsi~urederiv~te werden mit der zehnfach molaren Menge Anthranil- 
ss (AME) die ungegebene Zeit unter Riihren auf 240 ~ erhitzt. 
Hierauf wird der fiberschfissige Anthranils~ureester im Hoehv~kuum entfernt 
und der 51ig-amorphe Rfickstand dureh Behandeln mit Ethanol zur Kristalli- 
sation gebraeht. 

a) 0,5g 3b;  2:7g AME; 18h; Ausb.0,3g 6. 
b) 1,5g 3a ;  7,7g AME; 10h; Ausb. 0,9g 6. 
c) 0,5g 8a; 3~9g AME; 18h; Ausb.0,3g 6. 

* Die Darstellung der Methylthiopyridine 4 a, b, 9 a, b aus den entsprechen- 
den Hydrojodiden erfolgt dureh Zugabe der i~quimolaren Menge 0,1 N-NaOH 
zur ws L6sung der Hydrojodide und Extrakt ion der freigesetzten Basen 
mit Chloroform. Naeh Abdampfen des Chloroforms wird die kristallin bzw. 51ig- 
amorph anfallende Base ohne weitere Reinigung direkt mit Anthranils~ure- 
methytester umgesetzt. 
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Sehmp. 252--254 ~ Nadeln aus Ethanol. 

021H17Na02" Ber. C73,45, H4,99, N 12,24. 
Gef. C73,11, H5,15, N12,28. 

Das bei diesen Umsetzungen entstehende Methylmere~ptan wurde gas 
ehromatographiseh nachgewiesen. 

N-(5,6-Dihydro-6,6~dimethyl 2-methylthio-4-pyrdiyl)anthranilsiiure 4 b" HI bzw. 
-methylester 4 a" HI 

Man ftigt 0,02tool Methyljodid unter Rtihren zu einer LSsung bzw. 
Suspension von 0,01 tool 3 a bzw. 3b in 60 ml abs. Aeeton und erhitzt 10h unter 
Rfihren zum Sieden. Sbdann werden das L6sungsmittel und tibersehtissiges 
Methyljodid im Vakuum entfernt, der Rtickstand mit Ether angerieben und 
umkristallisiert. 

N- ( 5 ,6-Dihydro-6 ,6-dimethyL 2- methylthio- 4- pyridyl ) anthranilsgure H ydrojodid 
4b "HI 

Sehmp. 186--188 ~ (hygroskopisch); N~deln ~us Ethanol/Ether.  

C15HjgN.~02SI. Bet. C 43,07, H 4:58, N 6,70 S 7,66. 
Gal. C43,20, H5~01, N6,23, $7,83. 

N- ( 5 ,6- Dihydro-6 ,6-dimethyl- 2- methylthio-4-pyridyI ) anthranilsiiur emethylester 
Hydrojodid 4 a" HI 

Schmp. 157--159 ~ N~deln aus Aeeton/Ether. 

C16H21N20~SI. Ber. C 44,46~ H 4,90, N 6,48, S 7,42, 129~35. 
Gef. C 44,52, H 4,88, N 6,34, S 7,33, 129,23. 

N~(1,2~5~6- Tetrahydro-6 ,6-dimethyl-2-thioxo-4-pyridyl ) anthranilJiuremethyl- 
ester 3 a 

1,57g 4-Hydroxypyridinthion 7a  bzw. 7b und 1,66g AnthranilsS~ure- 
methylester werden in 60m] Benzol 5h ~m W~sser~bscheider zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Erkulten wird der krist~llin angef~]lene N-(Pyridyl)~ 
anthranils/~ureest.er ~bgenutseht und aus 2-Propunol umkrist~llisiert. Ausb. 
2,7g 3a  (93%). 

Der so synthetisierte Pyridyl~nthr~nilsSoureester 3 a ist n~eh IR- und NMR- 
Spektren sowie Sehmp. identiseh mit sehon vorher 4 dargestelltem 3 a. 

NMR-Spektren [3-Werte in ppm bezogen auf 3-Trimethylsitylpropion~ 
s~iure~d4-N~-S~lz (DMSO) bzw. T M S  (CDC13) ~ls innerer Standard].  

4a'HI:  (CH3) 2 1,45 (s); S- -CH 3 2,50 (s); 2,70 CH 2 (s); 5,10 = C - - H  (s); 
7,36 8,00 4 atom. H (m). 
4b'HI:  (CH~).~ 1,40 (s); 2:52 CHg. (s); 2,85 CHe (s); 5 ,40=C H (s); 

7,50--8,10 4 e~rom. H (m, b). 
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