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Reaktionen mit 1- Benzotriazolcarhonsiurechlorid. VL1 Synthese
von 3,1-Benzoxazin-4-onen bzw. Quinazolin-2,4-(1H,3H)-dionen

I. Butula, V. Vela* und B. Zore

Pharmazeutisch-biochemische Fekultit der Universitit Zagreb, A. Kovadida 1,
41000 Zagreb, Kroatien, Jugoslawien
’ Eingegangen am 1, September 1980

~Anthranilsdure reagiér{ mit 1 mol 1-Benzotriazolcarbonsiure-
chlorid (I) zu Isatosdureanhydrid (II), mit 2 Mol I zu 2-{1-Benzo-
triazolyl)-3,1-benzoxazin~-4-on (III), das weiter mit Aminen, unter
Abspaltung von Benzotriazol, in entsprechend substituierten 2-Ami-
no-3,1-benzoxazin-4-one " bzw. Quinazolin-2,4-(1H,3H)~dione iiher-
geht:

Das frither beschriebene, aus Benzotriazol und Phosgen leicht zugidngliche,
1-Benzotriazolcarbonsdurechlorid (I)®, reagiert mit Anthranilsdure in Gegenwert
von Triethylamin (TEA) im Molverhiltnis 1:1 zu Isatosdureanhvdrid (1I), im
Molverhiilinis 2:1 zu 2-(1-Benzotriazolyl)-3,1-benzoxazin-4-on-(I1I). Da unter
gleichen Bedingungen auch Isatosiureanhydrid mit I zu III reagiert, ist anzu-
nehmen, dall dis Reakiion von Anthranilsdure zu IIT dber II verliuft.
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2-(1-Benzotriazolyl)-3,1-benzoxazin-4-on (III), das als 0-Acylderivat eines reak-
tiven Carbamoyl-benzotriazols aufzufassen ist, reagiert mit Aminen analog
den Carbamoyl-benzotriazolen (1-Benzotriazolcarbonsiureamiden)®, unter Ab-
spaliung von Benzotriazol zu den 2~Aminosubstituierten 3,1-benzoxazin-4-onen:
So entsteht bei der Einwirkung von ‘Diethylamin auf III das 2-Diethylamino=
-3,1-benzoxazin-4-on (IV), das von kleineren Mengen N-(2-Diethylaminocarbo-
nyl-phenyl-N’,N’-diethyl-harnstoffes (V) begleitet wird. Das V. entsteht beson-

* Anschrift: PLIVA, Pharmazeutische und Chemische Fabrik, 41000 Zagreb,
Kroatien, Jugoslawien
** BTH = Benzotriazol
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ders bei unglinstigen Konzentrationsverhiltnissen oder bei Verwendung von
iiberschiissigem Diethylamin.
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Mit Methylamin reagiert 1II zu 3-Methyl-quinazolin-2,4-(1H,4H)-dion (VI), das
durch die bekannte Umlagerungh® aus dem zuerst entstandenen Benzoxazinon-
-Derivat Via entsteht. ' ’

Die Verbindungen V bzw. VI sind bekannt und ihre Herstellung ist durch
Einwirkung von Isocyanaten bzw. Isothiocyanaten auf Anthranilsiures!, Iso-
cyanaten auf Benzotriazinon® oder Aminen auf 2-Isocyanato-benzoesiure-
chlorid® beschrieben worden. Bei Umsetzungen von III mit anderen. Aminen,
entstehen, wie bei den in der Literatur beschribenen Reaktionen, Mischungen
von. Benzoxazinonen und Quinazolinonen. Deshalb wurden: diese Reaktionen

nicht niher untersucht.

EXPERIMENTELLER TEIL

Dije Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden im Berl-Block bestimmt, die IR-Spek-
tren mit einem Perkin Elmer Ger#dt 257, die TH-NMR-Spektren mit einem Varian
Gerit T-60 aufgenommen.

Isatosdure-anhydrid (II)

7u einer Loésung von 0,137 g (1 mmol} Anthranilsiure und 0,1 g {1 mmol)
Triethylamin in 40 ml Benzol wurden unter Kiihiung 0,18 g (1 mmol; i-Benzotri-
azolcarbonsiaurechlorid (I) in 10 ml Benzol zugetropft und die Reaktionsmischung
9 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene Produk wurde abgetrent,
mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0,11 &
(69%0) II, das einen identischen Schmp. sowie ein identisches IR-Spekirum wie die
Vergleichsubstanz zeigte.

2-(1-Benzotriazolyl)-3,1-b enzoxazin-4-on (I1I}

a) Zu einer ‘Losung von 0,137 g (1 mmol) Antranilsdure und 6,27 g7 (2 mmol)
Triethylamin in 40 ml Benzol wurden unter Kithlung 0,360 g (2 mmol) I'in" 10 ml
Benzol zugetropf. Nach dreistiindigem Rihren bei Raumtemperatur ~wurde das
Produkt abgesaugt mit Wasser gewaschen und aus Chloroform umkristallisiert.
Man erhielt 0,22 g (84%) III mit Schmp. 195—198 °C.

Anal. CHgN4O» (264.24) ber. C 63,63 H 3,06 N 21,21
gef. 63,84 3,18 21,27

I, R. (KBr): #max = 1735, 1680, 1580 und 1530 em™.
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b} Aus 1 mmol II, -1 mmol TEA und'l mmol I erhielt man, bei Ausfithrung und
Aufarbeifung der Reaktion wie oben, III in 80%-iger Ausbeute.

2-Diethylamino-3,1-benzoxazin-4-on (IV)

a} Eine Losung von 0,27 g (3,7 mmol) Diethylamin in 10 ml Chloroform wurde
unterRithren bei Raumtemperatur zu 1,0-g (3,7 mmol) III -in- 150 ml Chloroform
zugetropft. Nach zweistliindingem ‘Rithren wurde ‘das Lsgm. im Vakuum- abgedampft,
der Riickstand in 20 ml Benzol geldst und das Benzotriazol durch’auswaschen mit
verd, Na'cronlauge entfernt. Das" 0lige Rohprodukt, das beim Stehen kristallisierte,
vwurde aus Petrolether umKristallisiert. Ausbevet 0,59 g (73%),  Schmp." 39—41°C
{Lit5 als Ol ohne Daten angegeben).

Anal. CieHysN20; (218,25) ber. C 66,03 H 6,47 N 12,84
gef. 6621 620 13,04

IR, (KBr): »max = 1765 und 1600 cm™.

'H. NMR (CCly): § = 8—6,9 (m, 4Harpmat); 3,8—3,3 (q, 4H, CH.CHy); 1,45—1,1 ppm
(t, 6H, CHsCHs).

b) 1,32 g (6 mmol) III wurden in 30 ml Benzol suspendiert, 0,37 g (5 mmol)
Diethylamin zugegeben und die Mischung 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt.
Die entstandene Lé&sung wurde mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen,
mit Na:SO; getrocknet und abgedampft. Der 6lige  Riickstand ‘wurde auf- einer
Kieselgelsdule mittels Chlorofcrm/Ethylacetat 131 chromatographiert, Zuerst erhielt
man 0 _(64%) 1V und dann 0,14 g N-(2-Diethylaminocarbonyl-phenyl)-N’,N’-
-diethylh rnstoff (Vy als Ol

Anal. CigHesN20y (291,38) ber. C 65,95 H 8,65 N 14,42
gef. 65,67 8,93 14,51

I R. (KBr): »max = 3360, 2980, 1660, 1630, 1630 und 1525 c¢m'!.

3-Methyl-quinazolin-2,4-(1H,3H)-dion (VI)

097 g (3 mmol) III wurden in 10 ml 30%/e-iger wiissriger Methylaminlésung
4 Stdn lang bei Raumtemperatur gerithrt. Das ausgefallene Produkt VI wurde
abgesaugt und aus Ethylacetat/Ethanol umkristallisiert. Ausbeute 047 g (89%),
Schmp. 2449450 (Lit.* 234 °C).
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SAZETAK

Reakeija klorida 1-benzotriazolkarboksilne kiseline, VI, Sinteza 3,1-benz0ksazin-4—ena
i 1H,3H-kinazolin-2,4-diona

1. Butula, V. Vela i B. Zore

2

Antranilna kiselina prelazi djelovanjem jednog »mola klorida I-benzolriazol-
karboksilne kiseline (I) u isatoanhidrid-(I1), a -s:dva mola T'u 2*(1—benzotriazo]il)-3 1=
-benzoksazin-4-on(I1I).

Aminolizom benzoksazinona III ‘nastaju. uz otczephenge benzotmazola odgova-
rajuée supstituirani 2-amino-3-1-benzoksazin-4-oni odnosno njihovom pregradnjom
3-supstituirani 1H,3H kinazolin-2,4-dioni.
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