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Synthesen yon Heterocyclen, 126. Mitt.: 

l~Tber R e a k t i o n e n  des N-Methyl i sa tos /~ureanhydr ids  

Von 

W. Steiger, Th. Kappe und E. Ziegler* 
Aus dem Insti tut  fiir Organische Chemie der Universiti~t Graz 

(Eingegangen a~n 3. Januar 1969) 

Harnstoffe und Thioharnstoffe bzw. Carbodiimide reagieren 
beim Verschmelzen mit N-Methylisatos/iureanhydrid (1) zu 
Derivaten des Chinazolins. Die Umsetzung kann auch in sieden- 
dem D2]yrF durchgefiihrt werden. 

Syntheses o] Heterocycles, C X X V I :  Reactions o/ N-Methyl- 
isatoic anhydride 

N-Methyl-isatoic anhydride (l) reacts with ureas, thioureas, 
and carbodiimides yielding derivatives of quinazoline. 

I n  einer l~eihe yon  Mitteilungen 1, ~ ist fiber die eyclisierende Konden-  
sation des Isatos/ /ureanhydrids mit  Harnstoff- ,  Thioharnstoff-  und  Iso- 
thioharnstoff-Derivaten,  ferner mit  Carbodiimiden, Cyanamiden,  Anilen 
und  Amiden bzw. Thioamiden beriehtet  und  gezeigt worden, dal~ hierbei 
verschiedene AbkSmmlinge des Chinazolins entstehen. 

Ob aueh N-Methylisatos/ iureanhydrid (1) nach den erwKhnten Ver- 
fahren zur Herstel lung yon Chinazolinen geeignet ist, soll anschlieBend 
dargetan  werden. Staiger und Miller s haben bisher lediglieh 1 mit  Alko- 
holen, Phenolen und Aminen umgesetz t  und hierbei die entspreehenden 
Anthranilsgureester  und  -amide erhalten. 

* Herrn Univ.-Prof. Dr. Marius Rebe]~ in Freundsehaft zum 80. Geburts- 
tag gewidmet. 

1 Th. Kappe, W. Steiger und E. Ziegler, Mh. Chem. 98, 214 (1967). 
E. Ziegler, W. Steiger und Th. Kappe, Mh. Chem. 99, 1499 (1968); 

100, 146, 150 (1969). 
3 R. 1 ~. Staiger und E. B. Miller, J. Org. Chem. 24, 1214 (1959). 
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Thioharnstoff selbst bzw. mono- und di-aromatisch substit. Thioharn- 
stoffe geben mit 1 die entsprechenden i-Methyl-4-oxo-2-thiono-l,2,3,4- 
r 2 a - - d  (s. Tab. 1). Aus mono- und di-al@hatisdt 
substit. Thioharnstoffen und 1 erhglt man hingegen N-Methylanthranil- 
s/~ure~mide. 
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NHR2 
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CH~ CH a CH 3 

1 2 a - - d  3 a - - c  

Tabel le l .  1 - M e t h y l - 4 - o x o - 2 - t h i o n o - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h y d r o - e h i n a z o t i n e  

Thioharnstoff Endprodukte 

t~1 R2 Nr. R Meth. a Ausb., Sehmp., 
% d Th. ~ 

I-I H 2a  H A, B 50 259--261 b 
Phenyl Phenyl 2b  Phenyl A 59 287--289 e 
o-Tolyl o-Tolyl 2c o-Tolyl A 38 143--146 ~ 
p-Tolyl p-Tolyl 2d  p-Tolyl B 40 160--161~ 
Phenyl H 2 b Phenyl B 37 287--289 c 
p-Tolyl H 2d  p-Tolyl B 43 160--161 ~) 

a Allgemeine Arbeitsvorschriften s. Exper. Teil, die 
st immen mit den Angaben der Literatur sehr gut fiberein. 

b Analyse s. Exper. Tell. 
e G. For tmann ,  J. prakt. Chem. [2] 55, 132 (1897). 

Schmelzpunkte 

Tabelle2.  1 - M e t h y l - 2 , 4 - e h i n a z o l i n d i o n e  

Harnstoff Endprodukte 
Ausb., Schmp., 

Nr. Meth.a % d. Th. ~ 

H 3 a  A, B 55 
Phenyl 3 b A 56 
p-Tolyl 3 c A 65 

Allgemeino Arbeitsvorschriften s. Exper. Tell; die 
st immen mit den Angaben der Lit.eratltr sehr gut fiberein. 

b W.  Abt,  J. prakt. Chem [2] 39, 148 (1889). 
c D. F .  Deck und F.  B.  Dains ,  J. Amer. Chem. Soc. 55, 4986 (1933). 
~1 G. For tmann ,  .I. prakt. Chem. [2] 55, 131 (1897). 

268--269 b 
223--225 c 
252--254a 

Schmelzpunkte 
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Analog verhs sich Harnstoff  gegeniiber 1, denn er reagiert zum 
1-Methyl-2,4-ehinazolindion (3a), w/ihrend mono- und di-aromatiach 

substit. Harnstoffe in 3-Stellung substit. Chinazolindione geben 
(3b u n d c ) .  (Tab. 2). 

Mono-al iphat isch  substit. Harnstoffe kondensieren sich dagegen zum 
unsubstit.  Chinazolindion 3a, Dis rait 1 aber zu N-Methyl- 
anthranilss Somit besteht auch hier ein Unterschied gegen- 
fiber dem Isatoss das mit  allen oben angefiihrten Verbindun- 
gen prinzipiell die entspreehenden Chinazoline gibt. 

Diphenylcarbodiimid 1/~Bt sich mit  I zum bereits bekannten 4 1-Methyl- 
3-phenyl-2-phenylimino-4-oxo- 1,2,3,4-tetrahydroehinazolin 4 a (26 ~o d. Th.) 
umsetzen, Di-p-tolylcarbodiimid reagiert analog zum Chinazolin 4b  
(42% d. Th.). 

O O 

@ 
"~/\ N / ~--R \NH--Co~--CH.(o) 

I i 
CH 3 CH3 

4 a  : R ~ C~H 5 5 
4 b :  R ---- Cetta--CHa(p) 

Aueh bei der Reaktion yon S-Xthyl-N,N'-diphenylisothioharnstoff mit  
1 entsteht 4a,  u. zw. in weir besserer Ausbeute (53% d. Th.). S-Athyl- 
o-tolyl-isothioharnstoff hingegen kondensiert sich mit  1 zu 1-Methyl-2-o- 
tolylamino-4-ehinazolinon (5, 83% d. Th.). 

Beziiglich der l~eaktionsmechanismen sei auf die vorhergehenden Mit- 
teflungen 1, ~ verwiesen. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit  Unterstii tzung der J. R. Geigy AG, 
Basel, durchgefiihrt, wofiir wir danken. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

1. !"llethode A 

Molare Mengen yon ~-5[ethylisatos~m'eanhyclrid und dem jeweiligen 
Thioharnstoff bzw. H~rnstoff werden vermischt und bis zm" lebhaften Gas- 
entwicklung erhitzt (auf etwa 150--180 ~ 2--4 Stdn.). Bei Nachlassen der 
Gasentwicklung wird sodann fiir 20 Min. die Temp. um 15--20 ~ gesteigert. 
Die erstarrte, zerriebene Schmelze kann aus ~thanol bzw. n-Butanol unter 
Zusatz yon Aktivkohle umkristallisiert werden. 

4 H.  l'VLcCoy, Amer. Chem. J. 21, 158 (1898). 
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2..ltethode B 

Molare Mengen von N-Methylisatos~m"eanhydrid und der jeweiligen 
Reaktionskomponente werden in D• 8 Stdn. unter ~iiekfluB erhitzt. 
Nach Entfernen des LSsungsmittels reibt man mit wenig Methanol an, 
filtriert und kristallisiert aus ~thanol  bzw. n-Butanol  urn. 

3. 1- Jllethyl.4-oxo. 2.thio ~w-1,2,3, 4-tetrahydrochinazolin (2a) 

C9HsN~OS. Bet. S 16,68. Gel. S 16,55. 

4. 1- 3 Iethyl-4-oxo- 2-thiono-3-o-tolyl- l ,2,3,d-tetrah ydrochi~azolin (2c) 

C16H14N2OS. Bet. S 11,36. Gel. S 11,28. 

5. 1-Methyl-4-ox'o. 2-thiono-3-p-tolyl-l,2,3,4.tetrahydrochinazolin (2 d) 

C16HlaNeOS. Bero S 11,36. Gef. S 11,07. 

6. 1-~Vlethyl-4-oxo-3-p-tolyl-2-p-tolytimino- l,2,3,4.tetrahydrochinazolin (4b) 

C23H31N30. Bet. C 77,72, I-I 5,96, N 11,82. 
Gel. C 77,74, H 5,83, N 11,74. 

7. 1-~fetbyl-2-o-tolylamino.4(1H)-chinazolinon (5) 

C1~H15N30. Ber. C 72,43, H 5,70, N 15,84. 
Gef. C 72,42, H 5,61, N 15,70. 


