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Friedrich J. Meyer

Notiz iiber die Einwirkung von Ammoniak auf N-Acyl-isatine

Aus dem Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer AG,
Werk Elberfeld

(Eingegangen am 14. Mirz 1966)

Durch Cyclisierung von N-Acetyl-isatinsiure mit Ammoniak erhielten Bogert und Naben-
hauer!) die 2-Methyl-chinazolin-carbonsdure-(4). Aus dem Athylester 1a der N-Acetyl-
isatinsdure, dargestellt analog zur N-Benzoyl-Verbindung? aus N-Acetyl-isatin (2a), konnte
erwartungsgemifB mit Ammoniak das Amid 3a der 2-Methyl-chinazolin-carbonsiure-(4)
erhalten werden. Daneben wird, je nach den Reaktionsbedingungen, auch N-Acetyl-isatin-
sdureamid (4a) gebildet, in Analogie zu der von Hantzsch und Krdber3) gemachten Beobach-
tung am N-Benzoyl-isatinsdure-dthylester (1c).

Das cyclische Produkt 3¢ wurde von Hantzsch irrtimlich fiir ,,3-Phenyl-8-oxychinazolin‘¢
gehalten, dessen Schmelzpunkt dhnlich liegt; eine Analyse wurde nicht angegeben. Die rich-
tige Konstitution dieser Verbindung wie auch die des 2-Methyl-Analogen 3a wird auBer durch
die Analysenwerte dadurch bewiesen, daB sich diese Amide zu entsprechenden 2-substitu-
ierten Chinazolin-carbonsduren-(4) verseifen lassen, die beide schon von Bogert und Naben-
hauer!) beschrieben worden sind. AuBerdem liefern das Acetylisatin 2a und die Acetyl-
isatinsdure Thiosemicarbazone¥, wihrend das ringgeschlossene 3a mit Thiosemicarbazid
nicht reagiert.

LiBt man nun statt auf die Ester 1 von N-Acyl-isatinsiuren Ammoniak auf die N-Acyl-
isatine 2 einwirken, so entstehen in derselben Weise 2-substituierte Chinazolin-carbonsiure-(4)-
amide (3) in einer Stufe, bzw. — mit weniger Ammoniak oder in Gegenwart von Wasser —
N-Acyl-isatinsiureamide (4). Die Amide 4 gehen mit Ammoniak ebenfalls die Bischler-
Cyclisierung zu den Chinazolinen 3 ein, so dafB alle Reaktionen des nachstehenden Schemas
realisiert wurden.
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1) M. T. Bogert und F. P. Nabenhauer, J. Amer. chem. Soc. 46, 1702 (1924).

2) G. Heller und H. Lauth, J. prakt. Chem. [2] 113, 225 (1926).

3} A. Hantzsch und W. Krober, J. prakt. Chem. [2] 115, 126 (1927).

4) D.J. Bauer und P. W. Sadler, Engl. Pat. 975357 (1964), C. A. 62, 6462¢c (1965), be-
schreiben das N-Acetyl-isatin-f-thiosemicarbazon; das N-Acetyl-isatinsiure-Derivat wird
im Versuchsteil beschrieben.
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Beschreibung der Versuche

N-Acetyl-isatinsdure-ithylester (La): 50 g N-Acetyi-isatin (2a) (0.26 Mol) wurden in absol.
Athanol 5 Stdn. in Gegenwart von 0.2 g p-Toluolsulfonsdure unter RiickfluB gekocht; fast
farblose Blittchen aus Ligroin, Ausb. 9.5 g (15%), Schmp. 64°.

C12H13NOy4 (235.2) Ber. C61.27 H5.57 N 5.96 Gef. C61.64 H5.82 N 6.05

N-Propionyl-isatinsdure-dthylester (1b): Aus 50 g N-Propionyl-isatin (2b) wurden analog
7.5 g blaBgelbe Blittchen vom Schmp. 51° erhalten (129%;).

Ci3H sNOy4 (249.3) Ber. C62.64 H 6.07 N 5.62 Gef. C62.84 H 6.35 N 5.69

Die Mutterlaugen wurden eingedampft, in Athanol aufgenommen und mit 20 ccm konz.
Ammoniak versetzt. Nach 2 Stdn. waren 9.9 g N-Propionyl-isatinsdureamid (4b) kristallisiert,
aus der Mutterlauge lielen sich weitere 7.7 g isolieren (zusammen 32 %).

N-Acetyl-isatinsdureamid (4a): 25 g 2a (0.13 Mol) wurden in 650 ccm Athanol mit 24 ccm
konz. Ammoniak bis zur Losung geriihrt. Das in 2 Stdn. kristallisierende 4a wurde aus n-
Butanol umkristallisiert, 12.5 g (46 %) farbloses Pulver vom Schmp. 215°,

CioH1oN203 (206.2) Ber. C58.25 H 4.89 N 13.59 Gef. C58.42 H 5.23 N 13.62

N-Propionyl-isatinsdureamid (4b)

a) 25 g 1b (0.1 Mol)) lieferten bei analoger Behandlung 17.6 g (80%) farblose, glitzernde
Bléittchen vom Schmp. 195°.

b) 10 g 2b (48 mMol) ergaben ebenso 8.2 g (93 %;).

C11H12N203 (220.2) Ber. C59.55 H 5.49 N 12.72 Gef. C59.99 H 5.53 N 12.70

2-Methyl-chinazolin-carbonsdure-(4)-amid (3a): 62 g 2a (0.33 Mol) wurden mit 500 ccm
gesitt. dthanol. Ammoniak-Losung im Autoklaven 3 Stdn. auf 110° erhitzt. Das beim Ab-
kiihlen kristallisierende sowie aus der Mutterlauge gewonnene 3a gab aus n-Butanol 29.5 g
(489%;) farblose Nadeln vom Schmp. 171°.
CigHgN3O (187.2) Ber. C64.15 H 4.85 N 22.44 Gef. C64.15 H4.93 N 21.85
Aus Mutterlaugen wurden 2.2 g (49,) 4a vom Schmp. 214° isoliert.

3a wurde weiterhin aus 9.4 g (40 mMol) 1a analog in 100 ccm 2-proz. 4thanol. Ammoniak
(120 mMol) erhalten, Ausb. 2.5 g (33 %,); daneben lieBen sich 3 g 4a (36 %) isolieren. Ebenso
entstand 3a durch dreistdg. Erhitzen von 15 g 4a (73 mMol) in 150 ccm gesitt. athanol.
Ammoniak-Loésung im Autoklaven bei 150°, Ausb. 11 g (809%,).

2-Methyl-chinazolin-carbonsdure-(4), Natrium-Salz, Dihydrat: 4 g 3a (21 mMol) wurden in
100 ccm 57 NaOH 1 Stde. unter RiickfluB gekocht; beim Abkiihlen kristallisiert das Salz,
nach Umlosen aus Athanol Ausb. 1.45 g (28 %); schmilzt nicht bis 280°.

NaCpH7N20,-2H,0 (246.2) Ber. Na9.34 N 11.38 Gef. Na8.95 N 11.30

Ammoniumsalz, Monohydrat: Nach Boger: und Nabenhauer!); aus Athanol volumindser

Niederschlag; Schmp. 223° (Zers.).
C1oH13N303 (223.2) Ber. C53.80 H 5.87 N 18.82 Gef. C53.75 H 5.89 N 18.67
2-Methyl-chinazolin-carbonsiure-(4), aus beiden vorstehenden Salzen, kristallisiert aus

Benzol ohne Kristallwasser (Bogerr2): aus Wasser als Dihydrat), Schmp. 175—177° (Lit.2):
175.5—176.5°); nach Mischprobe und IR-Spektrum identisch.

Ci1oHgN20; (188.2) Ber. C 63.82 H 4.29 N 14.89 Gef. C63.74 H 4.47 N 14.86

Die Verbindung zersetzt sich beim Schmelzen unter Decarboxylierung und bildet 2-Methyl-
chinazolin, Schmp. 39° (Lit.1): 41°) ohne weitere Reinigung.
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2-Athyl-chinazolin-carbonsiure-(4)-amid (3b): 48 g (0.22 Mol) 4b wurden im Autoklaven
mit der Mischung aus 500 ccm Athanol und 100 ccm fliiss. Admmoniak 3 Stdn. auf 150° er-
hitzt. Man erhielt durch Absaugen 7.5 g (15%;) 4b zuriick, das Filtrat ergab nach Eindampfen
und Umkristallisieren des Riickstandes aus Athanol 18.4 g (38 %) 3b, farblose Kristalle vom
Schmp. 138—139°.

C11H11N30 (201.4) Ber. C65.58 H 5.50 Gef. C65.50 H 5.62

2-Phenyl-chinazolin-carbonsiure-(4)-amid (3¢): 17.4 g (69 mMol) N-Benzoyl-isatin (2c)
wurden im Autoklaven mit 250 ccm Athanol und 50 ccm wasserfreiem Ammoniak 3 Stdn.
auf 150° erhitzt. Aus Athanol 10.1 g (59%) 3¢, farblose Nadeln vom Schmp. 227°, identisch
mit einem nach Hantzsch3) erhaltenen Priparat.
CisH ;N3O (249.3) Ber. C72.29 H4.45 N 16.86 Gef. C 72.70 H 4.49 N 16.40

3¢ wurde ebenso aus 1g 4¢ (3.7 mMol) erhalten, Ausb. 0.9 g (97%).

2-Phenyl-chinazolin-carbonsdure-(4): 2.5 g 3¢ (10 mMol) wurden mit 100 ccm 5n NaOH
und 50 ccm Athanol 1 Stde. unter RiickfluB gekocht; beim Kiihlen kristallisiert das Natrium-
Salz in langen, farblosen Nadeln (Schmp. >300°), nach Einengen 2.7 g (99 %), die beim Be-
handeln mit der ber. Menge 1n HS0, die Sdure als schwerldslichen Niederschlag liefern.
Aus 50-proz. Athanol 1.5 g (60%) blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 151--152° (Lit.1): 150 bis
151°). Beim kurzen Erhitzen auf 160° bildet sich 2-Phenyl-chinazolin, Schmp. 100—101°
(Lit.D: 101°),

N-Acetyl-isatinsdure-thiosemicarbazon: Goldgelbe Kristalle vom Schmp. 2239, gereinigt
durch Fillen aus Athanol mit Wasser.

Ci1Hi12N4O3S (280.3) Ber. N 19.99 S11.43 Gef. N20.15 S11.39
[108/66]
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