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MARIA LipP, FRANZ DALLACKER und RUDOLF SCHAFFRANEK!)
Darstellung von Derivaten des 1.2-Athylendioxy-benzols

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
(Eingegangen am 11. Juli 1958)

Durch Reaktion des 3.4-Dihydroxy-benzoesidure-methylesters mit Dibrom-

dthan in Gegenwart alkohol. Kaliumhydroxyds wurde der 3.4-Athylendioxy-

benzoesiure-methylester (Ia) erhalten. Die Nitrierung und die Reduktion des

entstandenen Nitroesters fiihrte ilber die Diazoniumverbindung zum Nitril,

das sich zur Dicarbonsiure verseifen lieB. — Neue Hydrazide resultierten aus
der Behandlung der Zwischenverbindungen mit Hydrazin-hydrat.

Der Befund, daB 1.2-Athylendioxy-benzol und seine Derivate? in die Gruppe der
blutdrucksenkenden Mittel gehdrend, veranlaBte uns, Substanzen dieser Reihe dar-
zustellen. Das folgende Schema erldutert unsere Synthesefolgen:
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1) Dissertat. Techn. Hochschule Aachen 1958.

2) R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. VI, S. 72, John Wiley & Sons, New
York 1957. 3) J. DrRucy, Schweiz. Apotheker-Ztg. 1955, 699.
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Tab. 1. Ubersicht iber die hergestellten 3.4-Athylendioxy-benzoesiure-Abkémmlinge

Sub-

Losungsmittel Ausb. in  Schmp./ Summenformel

stanz beim Umkrist.  AUSSPen o 4 p Sdp.°C Mol.-Gew. C H
Ib Wasser farbl. Nadeln 66 141 CgHyoN203 Ber. 55.66 5.19
(194.2) Gef. 55.80 S.11

Ic Methanol gelbe Nadeln 57 103.5 Ci1o0HgNOg  Ber. 50.21 3.79
(239.2) Gef. 50.16 3.95

Id Methanol gelbe Nadeln 64 221 CoHgN3Os  Ber. 45.19 3.75
(239.2) Gef. 45.56 4.00

le Methanol/ farbl. Nadeln 41 81 Ci1o0H11NO4 Ber. 57.41 5.31
.. Wasser (209.2) Gef. 57.73 5.24

If Athanol braune Nadeln 50 182 C11HgNO4  Ber. 60.27 4.13
(219.2) Gef. 60.05 4.31

Ig Isopropy!- gelbe Kristalle 83 319 C10HgN3;03 Ber. 54.79 4.11
alkohol (219.2) Gef. 54.89 4.21

Ih Wasser farbl. Substanz 40 243 C10HgOs Ber. 53.57 3.59
(224.2) Gef. 53.45 3.55

1i Methanol farbl. Nadein 60 135 C11H;1NOs Ber. 55.69 4.67
(237.2) Gef. 56.00 4.75

Tk Methanol farbl. Nadeln 60 170 C12H13NOs  Ber. 57.36 5.21
(251.2) Gef. 57.71 5.31

[l Dioxan/ farbl. Substanz 45 150 Ci19gH17NO; Ber. 61.45 4.61
Wasser (371.3) Gef. 61.71 4.65
Im Methanol farbl. Substanz 38 186 CjsH17NOs Ber. 63.35 5.64
(303.3) Gef. 62.96 5.67

In Dioxan farbl. Substanz 69 195 CisH13NOg Ber. 59.40 4.31
(303.3) Gef. 59.51 4.14

To Dioxan farbl. Substanz 66 101 C,3H20N20¢ Ber. 58.97 4.31
. (468.4) Gef. 58.75 4.61

Ila o1 40 147/ CH1204  Ber. —  —
1 Torr (208.2) Gef. — —

IIb  Wasser farbl. Nadeln 50 127 C10H12N203 Ber. 57.68 5.81
(208.2) Gef. 57.42 5.63

Ilc Methanol gelbe Nadeln 33 148 C11H11NOg  Ber. 52.17 4.37
(253.2) Gef. 51.72 4.37

Ip Methanol farbl. Substanz 50 201 CisH1¢N20s Ber. 60.67 4.52
(356.3) Gef. 60.39 4.52

A\ Methanol farbl. Substanz 75 181 Ci17H ¢N4O4 Ber. 59.99 4.73
(340.3) Gef. 60.03 4.40

Ir Methanol orangefarbige 44 170 Ca0H22N404 Ber. 62.81 5.79
. Nadeln (382.9) Gef. 62.58 5.45

\% Athanol/ farbl. Substanz 76 75 C3H2sN30s Ber. 59.48 6.93
Wasser (363.4) Gef. 59.72 6.95

Unter Modifizierung der bereits bekannten Synthesen gewannen wir 3.4-Athylen-
dioxy-benzoesdure-methylester (Ia) in 47 —50-proz. Ausb. aus Protocatechusdure-
methylester und 1.2-Dibrom-#than durch Erhitzen in alkohol. Kalilauge4-7). Die
Nitrierung zur 6-Nitroverbindung Ic¢ mit rauchender Salpetersiure (d 1.52) und Eis-
essig bei —S$ bis 0° verlief glatt. Die Reduktion von Ic¢ mit amalgamiertem Aluminium-
grieB oder mit Raney-Nickel in Eisessig lieferte die 6-Aminoverbindung Ie. Die

4) D. VORLANDER, Liebigs Ann. Chem. 280, 205 [1894].
5) J. Firric 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

[1945].

7 P. M. HeerTes, B. J. Knapre, H. C. A. van BEek und K. VAN DEN BOGART, J. chem.
Soc. [London] 1957, 3445,
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acylierten 6-Aminoester Ii und Ik ergaben bei der Umsetzung mit Hydrazin-hydrat
unter RingschiuB die Aminochinazolone III und IV a, die wiederum auf Grund der
vorhandenen Aminogruppe weiteren Reaktionen, Kondensationen mit Aldehyden
bzw. Acylierungen, zuginglich waren. Der Chinazolonring blieb hierbei nicht in
allen Fillen erhalten; so fiihrte z.B. der Versuch, das Chinazolon mit Nicotin-
aldehyd zu kondensieren, unter Ring6ffnung zu VI.

Die Diazotierung des Aminoesters Ie und die anschlieBende Reaktion nach Sand-
meyer mit Kupfer(I)-cyanid ergab den 6-Cyan-methylester If, aus dem durch Hydro-
lyse mit methanol. Kalilauge die 4.5-Athylendioxy-phthalsiure (1h) resultierte. Die
Dicarbonsédure 1h lieferte durch Behandlung mit Acetanhydrid und anschlieBendes
Erhitzen mit Hydrazin-hydrat in alkohol. Losung das 6.7-Athylendioxy-1.4-dioxo-
tetrahydrophthalazin (VII).

Den 3.4{x-Methyl-ithylendioxy]-benzoesiure-methylester (1la), der sich in das
Hydrazid IIb und in die 6-Nitroverbindung Ilc iiberfiithren lieB, erhielten wir durch
Umsetzung des Protocatechusdure-methylesters mit 1.2-Dibrom-propan und alkohol.
Kalilauge.

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

Angaben iiber physiologische Wirkungen vorgenannter Verbindungen werden in
einer spiteren Veroffentlichung bekanntgegeben.

Tab. 2. Ubersicht iiber die hergesteliten 6.7-Athylendioxy-chinazolon-(4)-Abkdmmlinge und
das 6.7-Athylendioxy-1.4-dioxo-tetrahydrophthalazin

Sub-  Losungsmittel Ausb.in  Schmp. Summenformel

C H

stanz  beim Umkrist. Aussehen % d.Th. °C Mol.-Gew.
181 Isopropyl-  farbl. Nadeln 83 232 CioHgN303  Ber. 54,78 4.13
alkohol T(219.2) Gef. 54.45 4.25
IVa Isopropyl-  farbl. Nadein 86 258 C11Hy11N;3O;3  Ber. 56.68 4.75
alkohol (233.2) Gef. 56.61 4.62
IVb Eisessig gelbe Nadeln 76 158 Cy3H 3N304 Ber. 56.72 4.76
. (275.3) Gef. 56.45 4.75
Ve Athanol/ farbl. Substanz 40 150 Cz1Hy9N3O4  Ber. 65.09 7.54
Wasser (387.5) Gef. 64.71 7.51
1vd Methanol gelbe Substanz 62 233 CisH12N4Og  Ber. 53.93 3.39
(356.3) Gef. 53.75 3.30
IVe Isopropyl-  farbl. Nadein 50 193 CsHj5N305  Ber. 61.18 4.52
alkohol (353.3) Gef. 61.00 4.27

VII  Eisessig farbl. Nadeln 92  352—354 C;gHgN;04  Ber. 54.54 3.67
(Zers.) (220.2) Gef. 54.27 3.91

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

3.4-Athylendioxy-benzoesiure-methylester (Ia): Einem Gemisch von 100 g Protocatechu-
sdure-methylester9, 500 ccm 96-proz. Athanol und 200 g /.2-Dibrom-dthan, das sich in einem
mit Riihrer und RiickfluBkiihler versehenen Dreihalskolben befand, setzten wir, nachdem
sich alles geldst hatte, 10mal 8 g festes Kaliumhydroxyd zu; hierbei erwirmte sich die Lo-

8) K. MaTsmoTo, Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 129 [1878].
*) Die Schmpp. sind nicht korrigiert.
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sung. AnschlieBend erhitzten wir den Kolbeninhalt noch 2 Stdn. unter Rilckflu und fil-
trierten das erhaltene Reaktionsgemisch vom gebildeten Kaliumbromid, das noch mehrmals
mit Athanol ausgewaschen wurde, ab. Nach Einengen der vereinigten Filtrate unter vermind.
Druck sduerten wir den Rilckstand mit verd. Salzsdure an, nahmen das ausgefallene Ol in
Ather/Methanol (1:1) auf und reinigten es durch Destillagion bei 135—140°/1 —2 Torr. Der
Nachlauf, Siedeintervall 145—170° bei gleichem Druck, bestand aus -nicht umgesetztem
Protocatechusiure-methylester.

Darstellung der Hydrazide (Ib, d, g und IIb) : Der jeweilige Ester wurde in Athanol gelost
und mit einem doppelten UberschuB an Hydrazin-hydrat (100-proz.) maximal 10 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Sollte die Kristallisation nicht schon in der Siedehitze beginnen, wutde
solange unter vermind. Druck eingeengt, bis die ersten Kristalle ausfielen.

6-Nitro-3.4-iithylendioxy-benzoesiure-methylester (Ic): Eine L8sung des Methylesters la
in Eisessig wurde langsam unter Riihren in ein au{ —5° abg_ekilh’ltesl Gemisch von Salperer-
sdure (d 1.52) und Eisessig (2: 1) gegeben. Die Températur darf 0° nicht iiberschreiten. 10 Min.
nach der letzten Zugabe des Esters wurde der Kolbeninhalt auf Eis geschiittet, wobei sich
ein gelb-weiBer Niederschlag abtrennte. '

6-Amino-3.4-dthylendioxy-benzoesdure-methylester (Ie)

a) Reduktion mit Aluminiumamalgam: Der Nitroester Ic wurde in Methanol/Ather (2:5)
gelost und mit frisch bereitetem Al-Amalgam 24 Stdn. in einem mit RiickfluBkithler ver-
sehenen Kolben stehengelassen; anschlieBend wurde abfiltriert, der Riickstand mehrmals
mit Ather extrahiert, die dther. Ausziige vereinigt und das L8sungsmittel abdestilliert. Das
zuriickbleibende gelbbraune Ol kristallisierten wir aus einem Gemisch Wasser/Methanol um.

b) Durch karalytische Hydfherung: Den reinen Nitroester Ic l8sten wir in Eisessig, ver-
setzten ihn mit ca. 20 g Raney-Nickel und leiteten Wasserstoff ein (bei ca. 100 g Nitroester
ist die Reduktion nach 1015 Stdn. beendet). Der Katalysator wurde abfiitriert, das Filtrat
eingeengt und der Riickstand durch Umkristallisation gereinigt. Ausb. 30—50 % d. Th.

3.4-Athylendioxy-6-cyan-benzoesdure-methylester (If)

Losung A: 19 g Aminoester-hydrochlorid (durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die
4ther. Lésung von e erhalten; Schmp. 190°) wurden in einem Becherglas unter Rithren und
Kuhlen auf 0° mit 20 ccm konz. Salzsiure in 75 ccm Wasser versetzt.” Dieser Mischung lie
man innerhalb 1/, Stde. bei 0 bis 5° eine Lésung von 8 g Natriumnitrit in 25 ccm Wasser
zutropfen. Die Losung fdrbte sich tiefrot.

Losung B: Unter stindigem Erwirmen auf dem Wasserbad 16sten wir nun 20 g CuS04-5 H,0O
in 80 ccm Wasser und filgten allmihlich 21 g Kaliumcyanid, geldst in 38 ccm Wasser, zu.

Nun gab man die Losung A bei 70° tropfenweise unter Rilhren zur Losung B und erwirmte
zur restlosen Zersetzung der Diazonium-Verbindung nach der letzten Zugabe noch !/, Stde.
weiter. Der sich bildende braune Niederschlag wurde abgesaugt und mehrmals mit Benzol
oder Athanol extrahiert. Beim Einengen der Extrakte fiel das Nirril in braunen Nadeln an.

4.5-Athylendioxy-phthalsiure (Ih): Das Nitril If wurde mit 30-proz. methanol. Kalilauge
verseift, das Dikalium-Salz abfiltriert, in Wasser gelost und die Dicarbonsdure durch An-
sduern ausgefillt.

6.7-Athylendioxy-1 .4-dioxo-tetrahydrophthalazir‘z (VII): Die Dicgrbonsidure I1h wurde durch
kurzes Erhitzen mit Acetanhydrid und nach Abdestillieren des L8sungsmittéls durch 6stdg.
Behandlung mit n-Propanol und Hydrazin-hydrat in der Siedehitze in das cyclische Hydrazid
ibergefiihrt. '
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6-Formamino-3.4-ithylendioxy-benzoesdure-methylester (1i) und 6-Acetamino-3.4-ithylen-
dioxy-benzoesdure-methylester (1k): 3 g Aminoester I1e wurden mit 20 g ca. 100-proz. Ameisen-
sdure bzw. 20 ccm Acetanhydrid kurz zum Sieden erhitzt und die acylierte Verbindung durch
EingieSen des Kolbeninhalts in Wasser ausgefillt.

Umsetzungen des Aminoesters Ie mit 1.2-{a-Chlorformyl-dthylendioxy]-benzol® zu 11, mit
Sorbinsdure-chlorid zu Im und mit Furan-carbonsiure-(2)-chlorid zu In: 1e, gelost in wasser-
freiem Dioxan, wurde unter Zugabe von tiberschiiss. N-Methyl-morpholin zur Bindung des
freiwerdenden Chlorwasserstoffs tropfenweise mit der dquiv. Menge S#urechlorid versetzt
und 10 Min. unter RiickfluB erhitzt. Hierbei verfestigte sich der Kolbeninhalt meist; durch
Waschen mit Wasser und Umbkristallisieren wurde die Acylaminoverbindung in reiner Form
erhalten.

Umsetzung des Aminoesters le mit N-Phthalyl-DL-glutaminséiure-anhydrid zu lo: Aquiv.
Mengen Ie und S#ureanhydrid erhitzteh wir 5 Stdn. in Dioxan unter RiickfluB. Beim Ein-
engen unter vermind. Druck fiel die Acylaminoverbindung aus.

3.4-[a-Methyl-ithylendioxy]-benzoesiure-methylester (Ila): Darstellung analog Ia aus
Protocatechusiure-methylester und 1.2-Dibrom-propan.

6-Nitro-3.4-[ a-methyl-ithylendioxy ]-benzoesiure-methylester (11c): Durch Nitrierung von
Ila mit rauchender Salpetersiure und Eisessig bei 0° wie bei I¢ beschrieben.

Darstellung der 2-substituierten 3-Amino-6.7-dthylendioxy-chinazolone-(4) (Ill, 1Va und
1Ve): Der Formaminoester 1i, der Acetaminoester 1k bzw. der Acylaminoester Il wurden
jeweils in Athanol mit einem UberschuB an Hydrazin-hydrat 5 Stdn. unter Riickflud erhitzt.
Beim Abkfihlen bzw. beim Einengen der Ldsungen trat Kristallisation ein.

Umsetzungsversuche mit 3-Amino-2-methyl-6.7-éthylendioxy-chinazolon-(4) (1Va): Die
Acylierungen fiihrten wir wie bei I1 bis In beschrieben durch. Die Kondensationen mit
den Aldeliyden erfolgten in Methanol durch Zugabe dquiv. Mengen Oxo-Verbindung zum
Aminochinazolon in Gegenwart einiger ccm Eisessig. Das Ringsystem blieb erhalten bei der
Kondensation mit 5-Nitro-furan-aldehyd-(2) zu 1Vd und den Acylierungen mit Acetanhydrid
zu IVb bzw. mit Caprinsdurechlorid zu 1V c, dagegen erfoigte Aufspaltung bei der Reaktion
mit Nicotinaldehyd zu V1 und mit p-Dimethylamino-benzaldehyd zu 1r, ferner durch Sub-
stitution mit a.a-Dimethyl-valerianséurechlorid zu V.

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