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Kurzmit teilung 

Zur Umsetzung von Aminen mit o-Phthalaldehyd, 1. Mitt. 

Synthese von 5,l l-Dihydroisoindolo[2,l-a]chinazolinen 

Jutta Troschiitz 

Pharmazeutischcs Institut der Universitat Bonn, An dcr Immcnburg 4, 5300 Bonn-Endenich 
Eingegangen am 24. April 1980 

Es ist bekannt, daD aliphatischc und aromatische Monoaminc rnit o-Phthalaldehyd (1) unter 
gceignetcn Bedingungcn zu Phthalimidinen r eag ie r~n '~~ ,~ ) .  Diamine vom o-Phenylcndiamintyp 
reagieren zu Isoind~lobenzimidazolen~~~~~). 

Diamine rnit aliphatischer und aromatischer Aminogruppe sind bisher in ihrem 
Reaktionsverhalten gegeniiber 1 nicht untersucht worden. 

Die Umsetzung der o-Aminobenzylamine 2a-d mit 1 in saurer Losung fiihrt nach 
wenigen Minuten Reaktionszeit zu farblosen, blau fluoreszierenden, dc-einheitlichen 
Hydrochloriden. Die Summenformeln der zugehorigen Basen erlauben den RiickschluR, 
daB 2 in Analogie zu o-Phenylendiamin mit 1 im Verhaltnis 1: 1 unter zweimaliger 
Kondensation reagiert hat. Da aber in 2 zwei unterschiedlich reaktive Arninogruppen 
vorhanden sind, sind zwei isomere Reaktionsprodukte denkbar, namlich das 10,12-Di- 
hydro-isoindolo[ 1,2-b]chinazolin 3 oder das 5 , l  l-Dihydro-isoindolo[2,1 -a]chinazolin 4. 
(s. Seite 730 oben). 

Die Entscheidung zugunsten Struktur 4 wird folgendermaBen begriindet: 
1. Vergleich der spektralen Daten von 3d und4d: 3d wurdc nach Gabriel7) aus o-Nitrobenzylchlorid 
und Phthalimid-Kalium hcrgestellt. Unterschiedliche Rf-Werte und Schmelzpunktsdepression der 
Mischung von 3d und der aus 2d rnit 1 hergestelltcn Vcrbindung sprechen gegen deren Identitat. Die 
IR-Spektrcn von 3d und 4d untcrscheiden sich u. a. sehr deutlich durch die Lage der -C=N-Bande 
bei 1630 bzw. 1670cm-'. MaDgeblich fur das Auftrctcn der Iminbande bei 1630cm-' in 3d ist die 
gegenuber 4d zusatzliche Konjugation rnit einem Aromaten. Das UV-Spektrum der hcrgestellten 
Vcrbindungen rnit langstwelligcm Maximum bei 312 nm scheint zunachst auf Struktur 3 hinzudeuten 
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(7 konjugicrte Doppelbindungen in 3, 4 konjugicrte Doppelbindungen in 4). Vergleicht man aber 
suhstituierte 3,4- und 1,4-Dihydrochinazoline mit ihren zwischen Position 4 und 4a ringgcoffneten 
Analogax) und rnit 3d und 4d, 5 0  ergibt sich folgendes Bild: 

fl''3 ark' i l i  n m  fyx. 8 I I B  i l l ,  

Hicr wird dcutlich, dal3 die hergestellten Verbindungen sich gut in die Reihe der 1,4-Dihydro- 
chinazoline einfugen. 

Im 'H-NMR-Spektrum von 4d treten je zwei Methylenprotonen bei4,68 ppm und 4,9 ppm auf, im 
Spektrum von 3d bei 4,3 ppm und 4,75 ppm. Diese Signallage stimmt mit Literaturangaben uberein, 
wonach die Methylenprotonen im N-Methylphthalimidin bei 4,37 ppm auftreten'), im N-Phenyl- 
phthalimidin bei 4,75 ppm') und im 2-Phenyl-3,4-dihydrochinazolin bei 4,69 ppm8). Darnit ist die 
eindeutige Zuordnung der jeweils auftretenden Signale fur Methylenprotonen moglich. 
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2. EinfluB des Reaktionsmilieus: Der Reaktionsverlauf muR so gedeutet werden, dal3 die Amino- 
gruppe mit der groaten Nucleophilie den Primarangriff zum cyclischen Halbaminal (s. Formelschema 
2) durchfuhrt. Im sauren Milieu der Umsetzungvon 1 rnit 2 mul3 die aromatische Aminogruppe zuerst 
reagieren, da sie in geringerem Umfang protoniert ist. Die Reaktion mu8 zu Struktur 4 fuhren. Diese 
Uberlegung scheint gerechtfertigt: Fuhrt man namlich die Umsetzung von 1 rnit 2 in Methanol ohne 
Protonen durch, so entstehen 3 und 4 nebeneinander. Bringt man 2d mit 1 in dieser Weise zur 
Reaktion, fallt nach wenigen Minuten ein Gemisch von 3d und 4d aus. Im 'H-NMR-Spektrum kann 
aus dem Verhaltnis der Signalintensitat von 3d und 4d auf einen Anteil von ca. 60 % an 3d im Gemisch 
geschlossen werden. 

Herrn Prof. Dr. A. W. Frahm, Bonn, danke ich fur wertvolle Diskussionsbeitrage bei der 
Interpretation der Spektren. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 

1 mmol2a-d wird in 20 ml2N-HCI gelost und rnit 10 ml 10N-HCI und 1 mmol 1 in 4 ml Methanol 
versetzt. Die Losung farbt sich rosa his rot. Nach wenigen Minuten fallt ein farbloser Niederschlag aus, 
der intensiv blau fluoresziert. Der Niederschlag wird 2mal umkristallisiert. Aus dem Hydrochlorid wird 
mit K,CO, die Base freigesetzt. 

3-Chlor-5-pheny1-5,ll -dihydroisoindo10[2,1 -a]chinazolin (4a) 

Farblose Kristalle, Schmp.: 169-172" (Methanol) Ausb.: 89 '36 d. Th. 4a-HCI: Schmp.: 328". 
IR(KBr): 3050 (CH), 2850 (CH), 1660cm-' (C=N). - UV (Methanol): k,,,,(logE) = 206 (4,48), 
240 (4,26), 276 (3,60), 282 (3,65),3l2nm(3,69).-'H-NMR(CDCl3): G(ppm) = 7,9-6,7 (m; 1 2 H  
arom.), 5,9 (s; CH), 4,72) (s; CH,). -MS (70eV): mie = 330 (17 %Mf) ,  253 (100 %). C,,H,,N,CI 
Ber.: 330, 0919; Gef.: 330, 0911. 

5-Phenyl-5,11 -dihydroisoindolo[2,1 -a]chinazolin (4b) 

Farblose Kristalle, Schmp.: 156-159" (Methanol) Ausb.: 73 '3% d.Th. 4b-HCI: Schmp: 313". MS 
(70eV): mie = 296 (20 %M+), 219 (100 %). CZ1Hl6N2. 

5-Methyl-5,ll -dihydroisoindolo[2,1 -a]chinazolin (4c) 

Hellgelbes 0 1 ,  instab. 4-HCI: Schmp.: 264", Ausb.: 55 % d. Th. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 

8,l-6,82 (m; 8 H arom.), 5,04 (4; CH, J = 7 Hz), 4,8 (s; CH,), 1,53 (d; CH,, J = 7 Hz). MS (70eV): 
m/e = 234 (18 %M+),  219 (100 %). C,6H,4N2. 

5,ll -Dihydroisoindol0[2,1 -a]chinazolin (4d) 

Farblose Kristalle, Schmp.: 154- 157" (Wasser), Ausb.: 65 % d. Th. 4d-HCI: Schmp.: 290". IR(KBr): 
3050 (CH), 2820 (CH), 1670cm-' (C=N). - UV (Methanol): h,,(logE) = 206 (4,58), 238 (4,35), 
275 (3,69), 282 (3,78), 312nm (3,73). - 'H-NMR (CDCI,): G(ppm) = 7,95-6,67 (m; 8Harom.), 
4,9 (s; CH,), 4,68 (s; CH,). MS (70eV): mie = 220 (38 %M+).  CI5Hl2N2. 
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lV,12-Dihydroisoindolo[l ,Z-b]chinazolin (3d) 

IR(KBr): 3050 (CH), 2820 (CH), 1620cm-' (C=N). - UV (Methanol): h,,(logE) = 206 (4,51), 
242 (4,37), 336 (3,98). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7,95 -6,92 (m; 8 H arom.), 4,75 (s; CH,), 4,3 
(s; CH,). MS (70eV): m/e = 220 (52 % M'). Cl5H,,N,. 
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