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MARIA LIPP, FRANZ DALLACKER und RUDOLF SCHAFFRANEK~ ) 

Darstellung von Derivaten des 1.2-Athylendioxy-benzols 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 1 1. Juli 1958) 

Durch Reaktion des 3.4-Dihydroxy-benzoesaure-methylesters mit Dibrom- 
athan in Gegenwart alkohol. Kaliumhydroxyds wurde der 3.4-hhylendioxy- 
benzoesaure-methylester (I a) erhalten. Die Nitrierung und die Reduktion des 
entstandenen Nitroesters fuhrte iiber die Diazoniumverbindung zum Nitril, 
das sich ZUT Dicarbonsaure verseifen IieD. - Neue Hydrazide resultierten aus 

der Behandlung der Zwischenverbindungen mit Hydrazin-hydrat. 

Der Befund, daD 1.2-Athylendioxy-benzol und seine Derivate2) in die Gruppe der 
blutdrucksenkenden Mittel gehorenw, veranlal3te uns, Substanzen dieser Reihe dar- 
zustellen. Das folgende Schema erllutert unsere Synthesefolgen : 

la I (b-s) 
b: R = H; R’= CO.NH.NH2 
C: R = N02; R =  C02CH3 
d: R = N02; R’= CO.NH.NH2 

f: R = CN; R’= CO2CH3 
g: R = CN; R’= CO.NH.NH2 
h: R = C02H; R’= COzH 

k: R = -NH*COCH3; R’= C02CH3 
e: R = NH2; R‘= C02CH3 i: R = -NH-CHO; R =  C02CH3 

m: R = -NH.OC.CH:CH.CH:CH.CH3; R’= C02CH3 

n: R = - N H - O C g ;  R’= C O ~ C H J  
0 

0: R = -NH.OC.CH2*CH2*CH.C02H; R’= C02CH3 

co 

9: R = -CO*NH-N:CH ; R’= -NH.COCH3 Q 
r: R = -CO.NH.N:CH.CaH4.N(CH3)2; R’= -NH*COCH3 

CH3 

CH3 

S :  R = -CO.NH*NH*CO.C*CH2.CH2.CH,; R’= -NH*CO.CH3 
I 

1)  Dissertat. Techn. Hochschule Aachen 1958. 
2) R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. VI. S. 72, John Wiley & Sons, New 

York 1957. 3) J. DRUCY, Schweiz. Apotheker-Ztg. 1955, 699. 
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Ha I I( b - C) 

b: R = H; R’= CO.NH.NH2 
C :  R -= NOz; R’= C02CH3 

0 

OHC.HN 0 
I i  111 

/’ 
/’ 

IV(b-e) 

b: R 
C: R 

-NH.COCH3; R = CH3 
-NH.CO*[CH2]g*CH3; R‘ = CH3 

d :  R = - N :  C H U - N O z  ; R‘ = CH3 
0 

h/ 0 \/ 
e: R = N H ~ ;  R’ = II ,I, ,J‘H 

\:’ 

I h  v11 
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Tab. 1. ubersicht Uber die hergestellten 3.4-~thylendioxy-benzoesaure-AbkSrnrnlinge 

C H  Sub- L6sungsmittel Ausb. in Schmp./ Summenformel 
stanz beim Umkrist. % d.Th. Sdp. "C Mol.-Gew. 

I b  Wasser 

Ic  Methanol 

Id Methanol 

l e  Methanol/ 

If Athano1 

I g Isopropyl- 
alkohol 

I h  Wasser 

li Methanol 

Ik Methanol 

I I  Dioxanl 
Wasser 

Im Methanol 

In  Dioxan 

l o  Dioxan 

Ira 

I Ib  Wasser 

IIc Methanol 

I p  Methanol 

VI Methanol 

I r  Methanol 

V .&thanol/ 
Wasser 

Wasser 

farbl. Nadeln 

gelbe Nadeln 

gelbe Nadeln 

farbl. Nadeln 

braune Nadeln 

gelbe Kristalle 

farbl. Substanz 

farbl. Nadeln 

farbl. Nadeln 

farbl. Substanz 

farbl. Substanz 

farbl. Substanz 

farbl. Substanz 

UI 

farbl. Nadeln 

gelbe Nadeln 

farbl. Substanz 

farbl. Substanz 

orangefarbige 
Nadeln 

farbl. Substanz 

66 

57 

64 

41 

50 

83 

40 

60 

60 

45 

38 

69 

66 

40 

50 

33 

50 

75 

44 

76 

141 

103.5 

22 1 

81 

182 

3 I9 

243 

135 

170 

150 

186 

195 

101 

1471 
I Torr 
127 

148 

20 I 

181 

I70 

75 

C9H10NzO3 Ber. 55.66 5.19 
(194.2) Gef. 55.80 5.1 I 

CloH9NO6 Ber. 50.21 3.79 
(239.2) Gef. 50.16 3.95 

C9H9N305 Ber. 45.19 3.75 
(239.2) Gef. 45.56 4.00 

ClOHlLN04 Ber. 57.41 5.31 
(209.2) Gef. 57.73 5.24 

C11HqN04 Ber. 60.27 4.13 
(219.2) Gef. 60.05 4.31 

CloHgNjO3 Ber. 54.79 4.11 
(219.2) Gef. 54.89 4.21 

CloHsO6 Ber. 53.57 3.59 
(224.2) Gef. 53.45 3.55 

CIIH1lNOs Ber. 55.69 4.67 
(237.2) Gef. 56.00 4.75 

C L Z H L ~ N O ~  Ber. 57.36 5.21 
(251.2) Gef. 57.71 5.31 

C19H17N07 Ber. 61.45 4.61 
(371.3) Gef. 61.71 4.65 

Cl6Hl7N05 Ber. 63.35 5.64 
(303.3) Gef. 62.96 5.67 

ClsH13NOa Ber. 59.40 4.31 
(303.3) Gef. 59.51 4.14 

Cz3HzoN209 Ber. 58.97 4.31 
(468.4) Gef. 58.75 4.61 

CllH1204 Ber. - - 
(208.2) Gef. - - 

C10H12N203 Ber. 57.68 5.81 
(208.2) Gef. 57.42 5.63 

C I ; H I I N O ~  Ber. 52.17 4.37 
(253.2) Gef. 51.72 4.37 

(356.3) Gef. 60.39 4.52 
ClaHl6NzO6 Ber. 60.67 4.52 

Ci;Hl,jN404 Ber. 59.99 4.73 
(340.3) Gef. 60.03 4.40 

C~oH22N404 Ber. 62.8 I 5.79 
(382.4) Gef. 62.58 5.45 

C1sHzSN305 Ber. 59.48 6.93 
(363.4) Gef. 59.72 6.95 

Unter Modifizierung der bereits bekannten Synthesen gewannen wir 3.4-Wthylen- 
dioxy-benzoesauremethylester (I a) in 47 - 50-proz. Ausb. aus Protocatechusaure 
methylester und 1 .ZDibrom-Lthan durch Erhitzen in alkohol. Kalilauge4-7). Die 
Nitrierung zur &Nitroverbindung I c  mit rauchender Salpetersaure (d 1.52) und Eis- 
essig bei - 5  bis 0" verlief glatt. Die Reduktion von I c  mit amalgamiertern Aluminium- 
grief3 oder mit Raney-Nickel in Eisessig lieferte die 6-Aminoverbindung 1 e. Die 

~~ 

4) D. VORLANDER, Liebigs Ann. Chem. 280,205 [1894]. 
5 )  J. FITTIC und F. MACALPINE, Liebigs Ann. Chem. 168, 99 [1873]. 
6 )  A. MARTIN, C. HIRT und B. NERACHER, Amer. Pat. 2383874 [1954]; C. A. 39, 5409 

7) P. M. HEERTJES, B. J. KNAPE, H. C. A. VAN BEEK und K. VAN DEN BOGART, J. chem. 
[1945]. 

SOC. [London] 1957, 3445. 
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acylierten 6-Aminoester I i und I k ergaben bei der Umsetzung mit Hydrazin-hydrat 
unter RingschluD die Aminochinazolone I11 und IVa, die wiederum auf Grund der 
vorhandenen Aminogruppe weiteren Reaktionen, Kondensationen mit Aldehyden 
bzw. Acylierungen, zugiinglich waren. Der Chinazolonring blieb hierbei nicht in 
allen Fallen erhalten; so fiihrte z.B. der Versuch, das Chinazolon mit Nicotin- 
aldehyd zu kondensieren, unter Ringoffnung zu VI. 

Die Diazotierung des Aminoesters Ie  und die anschlieknde Reaktion nach Sand- 
meyer mit Kupfer(1)cyanid ergab den 6-Cyan-methylester If, aus dem durch Hydro- 
lyse mit methanol. Kalilauge die 4.5-khylendioxy-phthalsaure (I h) resultierte. Die 
Dicarbonsaure I h lieferte durch Behandlung mit Acetanhydrid und anschliekndes 
Erhitzen mit Hydrazin-hydrat in alkohol. Losung das 6.7-khylendioxy-l.4-dioxo- 
tetrahydrophthalazin (VII). 

Den 3.4-[a-Methyl-athylendioxy]-benzoesaure-methylester (IIa), der sich in das 
Hydrazid 11 b und in die &Nitroverbindung IIc iiberfiihren lie& erhielten wir durch 
Umsetzung des Protocatechusaure-methylesters mit 1.2-Dibrom-propan und alkohol. 
Kalilauge. 

Die Eigenschaften der synthetisierten Verbindungen sind in den Tabb. 1 und 2 auf- 
gefiihrt. 

Angaben uber physiologische Wirkungen vorgenannter Verbindungen werden in 
einer spateren Veroffentlichung bekanntgegeben. 

Tab. 2. Ubersicht iiber die hergestellten 6.7-~thylendioxy-chinazolon-(4)-AbkBmmlinge und 
das 6.7-Athylendioxy- 1.4-dioxo-tetrahydrophthalazin 

Sub- Losungsmittel Ausb. in Schmp. Summenformel 
stanz beim Umkrist. % d.Th. "C MoLGew. 
- 

Il l  

IVa 

IVb 

IVC 

IV d 

IVe 

VII 

Isopropyl- 
alkohol 

Isopropyl- 
alkohol 

Eisessig 

Athano11 
Wasser 

Methanol 

Isopropyl- 
alkohol 

Eisessig 

farbl. Nadeln 83 232 

farbl. Nadeln 86 258 

gelbe Nadeln 76 158 

farbl. Substanz 40 150 

gelbe Substanz 62 233 

farbl. Nadeln 50 I93 

farbl. Nadeln 92 352-354 
(Zers.) 

C ~ O H ~ N ~ O ~  Ber. 54.78 4.13 
(219.2) Gef. 54.45 4.25 

CllHllN303 Ber. 56.68 4.75 
(233.2) Gef. 56.61 4.62 

C13H13N304 Ber. 56.72 4.76 
(275.3) Gef. 56.45 4.75 

C21H29N304 Ber. 65.09 7.54 
(387.5) Gef. 64.71 7.51 

(356.3) Gef. 53.75 3.30 
C18HlsN305 Ber. 61.18 4.52 

(353.3) Gef. 61.00 4.27 
CloH8N204 Ber. 54.5.4 3.67 

(220.2) Gef. 54.27 3.91 

C16H12N406 Ber. 53.93 3.39 

B E S C H R E I B U N G  DER V E R S U C H E * )  

3.4-Athylendioxy-benzoesaure-methylester ( l a )  : Einem Gemisch von 100 g Protocarechu- 
saure-methylester9), 500 ccm 96-proz. Athanol und 200 g 1.2-Dibrom-athat1, das sich in einem 
mit Riihrer und RiickfluBkiihler versehenen Dreihalskolben befand. setzten wir, nachdem 
sich alles gelbst hatte, IOmal 8 g festes Kaliumhydroxyd zu; hierbei erwllrmte sich die LB- 

8) K. MATSMOTO, Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 129 [1878]. 
* )  Die Schmpp. sind nicht korrigiert. 
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sung. Anschlieknd erhitzten wir dm Kolbeninhalt noch 2 Stdn. unter RlckfluC und fil- 
trierten das erhaltene Reaktionsgemisch vom gebildeten Kaliurnbromid, das noch mehrrnals 
mit Athanol ausgewaschen wurde, ab. Nach Einengen der vereinigten Filtrate unter vermind. 
Druck sauerten wir den Riickstand rnit verd. Salzsilure an. nahmen das ausgefallene 81 in 
Ather/Methanol (1 : 1) auf und reinigten es durch DestillNion bei 135 - 140"/1-2 Torr. Der 
Nachlauf, Siedeintervall 145 - 170" bei gleichem Druck. bestand aus nicht umgesetztem 
Protocatechusaure-methylester. 

Darstellung der Hydrazide ( Ib ,  d, g und I lb ) :  Der jeweilige Ester wurde in Athano1 gelUst 
und rnit einem doppelten UberschuD an Hydrazin-hydra! (100-proz.) maximal 10 Stdn. unter 
RUckfluC erhitzt. Sollte die Kristallisation nicht schon in der Siedehitze beginnen, wutde 
sdange unter vermind. Druck eingeengt, bis die ersten Kristalle ausfielen. 

6-Nitro-3.4-athylendioxy-benzoesaure-methylester ( I c )  : Eine Lasung des Methylesters l a  
in Eisessig wurde langsam unter RUhren in ein auf -5" abgekilhltd Gemisch von Salpeter- 
saure ( d  1.52) und Eisessig (2: 1) gegeben. Die Tempkratur darf 0" nicht Uberschreiten. 10 Min. 
nach der letzten Zugabe des Esters wurde der Kolbeninhalt auf Eis geschilttet, wobei sich 
ein gelb-weiCer Niederschlag abtrennte. 

6-Amino-3.4-athylendioxy-benzoesaure-n1erhyleste~ ( I e )  

a) Reduktion mit Aluminiumamalgam: Der Nitroester Ic wurde in Methanoildither (2 : 5) 
geltist und mit frisch bereitetem Al-Amalgam 24 Stdn. i n  einem rnit RilckfluDWihler ver- 
sehenen Kolben stehengelassen; anschlieoend wurde abfiltriert, der Riickstand mehrmals 
rnit Ather extrahiert, die ather. Ausziige vereinigt und das Lasungsmittel abdestilliert. Das 
zuriickbleibende gelbbraune 01 kristallisierten wir aus einem Gemisch Wasser/Methanol um. 

b) Durch katalyrische Hydtkrung: Den reinen Nitroester Ic  lasten wir in Eisessig, xqr- 
setzten ihn rnit ca. 20 g Raney-Nickel und leiteten Wasserstofein (bei ca. 100 g Nitroester 
ist die Reduktion nach 10- 15 Stdn. beendet). Der Katalysator wurde abqtriert, das Filtrat 
eingeengt und der Ruckstand durch Umkristallisation gereinigt. Ausb. 30-50 % d. Th. 

3.4-Athylendioxy-6-cyan-ben~oesdure-methylester (If) 
Liisung A: 19 g Aminoestrr-hydrochlorid (durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die 

Ather. Lasung von Ie  erhalten; Schmp. 190") wurden in einem Becherglas unter Rilhren und 
Kiihlen auf 0" rnit 20 ccm konz. Salzaure in 75 ccm Wasser versetzt. Dieser Mischund lieD 
man innerhalb 1/2 Stde. bei 0 bis 5" eine LUsung von 8 g Natriumnitrit in 25 ccrn Wasser 
zutropfen. Die LUsung fdrbte sich tiefrot. 

Losung B: Unter standigem Erwarmen auf dem Wasserbad lasten wir nun 20 g CuSO4.5 H 2 0  

in 80 ccm Wasser und filgten allmahlich 21 g Kaliumcyanid, gelUst in 38 ccrn Wasser, zu. 
Nun gab man die LBsung A bei 70" tropfenweise unter Rtihren zur Losung B und erwannte 

zur restlosen Zersetzung der Diazonium-Verbindung nach der letzten Zugabe noch 1/2 Stde. 
weiter. Der sich bildende braune Niederschlag wurde abgesaugt und mehrmals rnit Benzol 
oder Athano1 extrahiert. Beim Einengen der Extrakte fie1 das Nitrif in braunen Naddn an. 

4.5-A'thylendioxy-phthalsdure ( Ih )  : Das Nitril If wurde mit 30-proz. methanol. Kalilauge 
verseift, das Dikalium-Salz abfiltriert, in Wasser geltist und die Dicurbonsuure durch An- 
siiuern ausgefiillt. 

6.7-A'thylendioxy-I .4-dioxo-tetrahydrophthalazin ( VII)  : Die Dicarbonsaure I h wurde durch 
kurzes Erhitzen rnit Aceranhydrid und nach Abdestillieren des L8sungsmitMs durch 6stdg. 
Behandlung mit n-Propanol und Hydrazin-hydrat in der Siedehitze in das cyclische Hydrazid 
ilbergefii hrt. 
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6-Formu~~~-3.4-athy~~dioxy-benzoesdure-methy~ester ( l i )  und 6-Acetamino-3.4-athylen- 
dioxy-benzoesaure-methylester (Ik): 3 g Aminoester l e  wurden mit 20 g ca. 100-proz. Ameisen- 
saure bzw. 20 ccm Acetanhydrid kurz zum Sieden erhitzt und die acylierte Verbindung durch 
EingieOen des Kolbeninhalts in Wasser ausgeftillt. 

Umsetzungen des Aminoesters' Ie mit 1.2-~a-Chlorformyl-athylendioxyl-benrol~~ zu I I ,  mit 
Sorbinsawe-chlorid zu Im und mit Furan-~arbonsaure-(2)-chlorid zu I n :  I e, gelbst in wasser- 
freiem Dioxan, wurde unter Zugabe von UberschUss. N-Methyl-morpholin zur Bindung des 
fraiwerdenden Chlorwasserstoffs tropfenweise rnit der Pquiv. Menge Silurechlorid venetzt 
und 10 Min. unter RUckfluB erhitzt. Hierbei verfestigte sich der Kolbeniahalt meist; durch 
Waschen mit Wasser und Umkristallisieren wurde die Acylaminoverbindung in reiner Form 
erhalten. 

Umsetzung des Aminoesters l e  mit N-Phthalyl- DL-glutaminsaure-anhydrid zu lo:  Aquiv. 
Mengen Ie  und Silureanhydrid erhitzten wir 5 Stdn. in Dioxan unter RilckfluO. Beim Ein- 
engen unter vermind. Druck fie1 die Acylaminoverbindung pus. 

3.4-[a-Methyl-athylendip.xy]-benzoesa~e-methylester ( I l a )  : Darstellung analog I a aus 
Protocatechusaure-methylester und I.2-Dibrom-propan. 

6-Nitro-3.4-~a-methyl-athylendioxy]-benzoesaure-methylester ( I 1  c )  : Durch Nitrierung von 
Ila mit rauchender Salpetersilure und Eisessig bei 0" wie bei Ic  beschrieben. 

Darstellung der 2-substituierten 3-Amino-6.7-athylendioxy-chinazolone- ( 4 )  ( I I I ,  I Va  und 
I Ve ) :  Der Formaminoester l i ,  der Atetaminoester Ik bzw. der Acylaminoester I1  wurden 
jeweils in Athanol mit einem h x s c h u 0  an Hydrarin-hydrat 5 Stdn. unter RUckflui3 erhitzt. 
Beim Abklihlen bzw. beim Einengen der Lbsungen trat Kristallisation ein. 

Umsetzungsversuche mit 3-Amino-2-methyl-6.7-athylendioxy-chinazolon- (4 )  ( I  V a )  : Die 
Acylierungem filhrten wir wie bei I I bis In beschrieben durch. Die Kondensationen mit 
den Aldeliyden erfolgten in Methanol durch Zugabe aquiv. Mengen 0x0-Verbindung zum 
Aminochinazolon in Gegenwart einiger ccm Eisessig. Das Ringsystem blieb erhalten bei der 
Konden~ation rnit 5-Nitro-furan-aldehyd- ( 2 )  zu IV d und den Acylierungen mit Acetanhydrid 
zu IVb bm.  mit Caprinsuurechlorid zu IVc, dagegen erfolgte Aufspaltung bei der Reaktion 
rnit Nicotinaldehyd zu VI und rnit p-Dimethylamino-benraldehyd zu Ir, ferner durch Sub- 
stitution mit a.a-Dimethyl-valeriansaurechlorid zu V. 

9) J. Koo, S. AVAKIAN und G. J. MARTIN, J. Amer. chem. SOC. 77,373 [1955]. 
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