
Darstellung yon 2-substituierten 3-Amino-6,7-methylendioxy- 
chinazolonen. (4) 

Von 

F. Dallacker 
Aus dem Institut flir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 14. September 1959) 

6 -Amino- 3,4-methylendioxybenzoes~ure -methylester wh'd mit 
aliphatisehen~ aromatischen und heterocyclischen S~turechloriden 
umgesetzt; die entstehenden Acylaminoverbindungen werden 
durch Behandeln mi~ Hydrazinhydrat  in die entsprechenden 
Aminoehinazolone iibergefiihrt. 

Die in der IkTatur, hauptsiichlich als Alkaloide 1-5, vorkommenden  
und die synthetisch dargestellten Chinazoline 6, ~ sind auf  Grund ihrer 
physiologischen Eigenschaften Gegenstand zahlreicher chemischer und 
medizinischer Untersuchungen gewesen. Sie sollen bei einer s tarken 
Antima]ariawirkung s-15 hypothermisch 16, spasmolytisch 17 and  anti- 
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convulsiv is sein. W~hrend Tricycloehinazolin eareinogene Erscheinun- 
gen 19 zeigt, werden andere Verbindungen dieses Ringsystemes fiir die 
Careinom~herapie 2~ vorgesehlagen. Da nun aueh der 3,4-Nethylendioxy- 
phenylrest  in einer Reihe physiologiseh interessanter Subsganzen, wie 
z . B .  den Podophyl l inen ~-26, enthal ten ist, versuehte ieh, diese beiden 
wirksamen Systeme zu kombinieren. 

Zur Darstel lung der Chinazolone-(4) geht  man in den meisten F~tllen 
entweder yon der Anthranils~ure selbst oder abet  von den Derivaten,  
wie z .B .  den N-Aeylanthrani lamiden bzw. den Anthranilnitrilen, aus 
und  setzt diese mit  Si~ureamiden 27-al, Nitrilen 82-3~ und  aueh mit  Amidinen 
urn. Der Chinazolonringsehlul~ wird dureh Anwendung hoher Tempera- 
turen 35-~s und  wasserabspaltender Mittel, wie o-Ameisens~ure-tri~thyl- 
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ester39, 40 oder Phosphorpento)ryd al, 4~ bewirkt. Bogert  und Mitarb. 43-~7 
modifizierten diese Methode, indem sie zun~chst die Anthranils~ure in 
das entsprechende Acetanthranil-3,1,4-benzoxazon durch Erhitzen mit 
Acetanhydrid fiberfiihrten und dieses dann mit Aminen zur Reaktion 
brachten. Da mir alle vorgenannten Methoden zur Synthese des 6,7- 
~[ethylendioxychinazolons-(4) zu energisch zu sein schienen, benutzte ich 
als Ausgangsverbindung den 6-Amino-3,4-methylendioxybenzoes~ure- 
methylester und setzte diesen in Gegenwart yon N-Methyl-morpholin, 
als chlorwasserstoffbindendes Mitre], 1nit dem jeweiligen S~urechlorid urn. 
Durch Erhitzen der aus dieser l~eaktion resultierenden 6-Acylamino-3,4- 
methylendioxybenzoes~ure-methylester mit dem mindestens 10fachen 
(Jberschul~ an ca. 100proz. Hydrazinhydrat wurden die entsprechenden 
Arninochinazolone erhalten. Da man die Aminochinazolone auch als 
Ringhydrazide auffassen kann, liegt es zun~chst nahe, unter gleichen Be- 
dingungen zu arbeiten, wie sie zur Darstellung yon Hydrazonen ange- 
wandt werden 4s. So ergab eine friiher yon uns beschriebene Arbeit 49, 
dab die Ringbildung der 1,2-Diazepine ausgehend yon 1,3-Di-aroyl- 
propanen und 100proz. Hydrazinhydrat sich nur in Gegenwart yon Eis- 
essig durchffihren lieB. Wi~hlt man diese Bedingungen auch zur Amino- 
chinazolon-synthese, so lassen sich selbst nach mehrti~gigem Erhitzen der 
Acylaminoester mit Hydrazin-Eisessiggemisch nur die Ausgangssubstan- 
zen isolieren, dagegen ffihrt die Anwendung yon Pyridin ~ Hydrazin in 
guten Ausbeuten zu den gewfinschten 1~eaktionsprodukten. Hieraus darf 
wohl abgeleitet werden, dab zun~chst eine Hydrazinolyse der Carbo- 
methoxygruppe und im AnschluB daran die Kondensation zum Amino- 
chinazolon-ring stattfindet. Die Ringschlui~tendenz der 6-Acylamino-3,4- 
methylendi0xybenzhydrazidc ~~ ist so:groin, dab es mir nicht mSglich w~r, 
diese zu iso]ieren. 

Bemerkenswert dfirfte noch sein, dal~ sich die Hydrazinolyse des 
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6-Amino-3,4-methylendioxybenzoesgure-methy]esters unter den vorbe- 
schriebenen Bedingungen nicht verwirklichen ]gl3t: 
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Die Aminoehinazolon-bildung tr i t t  beim 6-(~,~-Dimethyl-valeryl- 
amino)-3,4-methylendioxybenzhydrazid nicht ein, eine Erscheinung, die 
wohl auf einer sterischen Behinderung beruhen diirfte. 

Die N-st~ndige primgre Aminogruppe ist weiteren Umsetzungen zu- 
g~nglich, so Iggt sie sich z. B. mit heterocyclischen Aldehyden konden- 
sieren, ohne dab der Chinazolonring aufgespalten wird: 

O 
~r 

o-J\/\~-~.c~-R 

N 

IV a: I~=--~,,~--NO~ b: ]I=--~--NO~ 
O S 

W~hrend M. T. Bogert 51 beobachtete, dab 3-Amino-2-methylchina- 
zo]on-(4) mit zwei Molen Benza]dehyd kondensiert werden kann, liiBt 
sich das entsprechende 3-Amino-2-methyl-6,7-methylendioxychin~zo- 
]on-(4) nur mit 1 Mol Aldehyd umsetzen. 

Die yon C. A i n s w o r t h  52 entwickelte Hydrazid-Amid-Abbaumethode 
kann auch auf die Aminochinazolone iibertragen werden. Auf diese Weise 
erhglt man dutch Behandeln der alkoholischen LSsung des 3-Amino-2- 
methyl-6,7-methylendioxychinazolons-(4) mit R a n e y - N i  in guter Ausbeute 

51 M .  T.  Bogert, G. D. Beal  m i d  C. G. A m e n d ,  J.  Amer. Chem. Soc. 32, 
1654 (1910). 

~ C. Ainsworth ,  J.  Amer. Chem. Soc. 76, 5774 (1954); 78, 1636 (1956). 
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das  2-Methyl -6 ,7-methylendioxychinazolon-(4) ,  das  wiederum durch  Re- 
ak t i on  mi t  H y d r a z i n h y d r a t  d a s  Ausgangsp roduk t  l iefert  53, 5a. 

O O 
ii +2H I! 

H ~ < O _ _  +H~N-NHo,  \ O  / I! i Ci_ I 

N N 
V 

OH 
I 

~ - ~  H / o - - ~ } v  
~\  o_t  rl I_CH \ / % /  

N 

Alle yon  mir  in dieser Arbe i t  darges te l l t en  Aminochinazo]one  s ind gu t  
kr is tMlis ierende,  farblose Verb indungen .  

I ch  danke  F r a u  Professor  Dr . - Ing .  M .  L @ p  rech t  herzl ich ffir die 
Un te r s t i i t zung  dieser Arbei t .  

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte sind korrigiert.  
3,4-Methylendioxy-benzoesSure:  Die S~ure kann durch Oxydation des 

Piperonals sowohl mit  H2025~ Ms aueh mit  KlVlnO456 in Ausb. bis zu 90~o 
d. Th. erhalten werden; Schmp. 227,5 ~ 

3,4-Methylendioxy-benzoesSure-methylester:  Die bei 80 ~  Trockensehrank 
getrocknete und gut  pulverisierte S~ure l~l~t sieh nach verschiedenen Me- 
thoden 57-61 glat t  verestern. Auch die Anwendung einer gther. Diazomethanl5- 
sung liefert in 75proz. Ausb. den Methylester. Schmp. 52,5 ~ Sdpq0 140--143 ~ 

6-Nitro-3,4-methylenclioxy-benzoes(ture-methylester 62-64: Man tr~gt inner- 

5a St.  E.  Cairncross und M .  T. Bogert, Co11. Tray. chim. Tcheeoslov. 7, 
548 (1935). 

54 N .  J .  Leonhard und W. V. Ruyle ,  J.  Org. Chem. 13, 903 (1948). 
5~ Organic Syntheses, Coll. Vol. I I ,  538 (1950). 
56 A .  Dobrowsky,  Mh. Chem. 86, 325 (1955). 
5~ E.  Cattelain, Bull. soc. china. France [4] 39, 1186 (1926). 
5s F.  3 lauthner ,  J.  prakt .  Chem. [2] 116, 321 (1927). 
59 M .  A .  R .  V an  Linge,  Ree. t ray.  ehim. Pays-Bas 16, 44 (1897). 
6o N .  R.  Campbell  und E. J~. Taylor,  J.  Pharm. Pharmacol.  2, 229 (1950); 

Chem. Abstr.  44, 5813 e (1950). 
6~ H.  Kondo,  T. I]ceda und J.  Taga,  Annu. l:~ept. ITSUU Lab. 3, 65 (1952); 

Chem. Abstr.  47, 7517 b (1953). 
62 E .  Oertly und A .  Pietet ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 1336 (1910). 
Ga H.  Kondo,  H.  Katao]ca und K .  Nalcagawa, Annu. Rept.  ITSUU Lab. 1, 

11 (1950); Chem. Abstr .  47, 7519 (1953). 
64 H.  Kondo,  Japan.  Pat .  7220 ('51) Nov. 20; Chem. Abstr.  48, 726 h (1954). 
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ha lb  von 30 Min. 80 g Methylester unter Riihren in ein Gemisch yon 200 ccm 
Eisessig und 400 cem konz. H•O3 p. A. (d ~ 1,48) bei 0--5  ~ C ein. Anschlie- 
Bend giel~t man den Kolbeninhalt in 10 Liter Wasser, filtriert ab, w~seht bis 
zur neutralen Reaktion mit  YVasser nach und kristallisiert aus heii~em Me- 
thanol urn. Schmp. 102,5~ Ausb: 92g (92~o d. Th.). 

6-Amino-3,d-methylendioxy-benzoes(ture-methylester: ~Nach der folgenden 
modifizierten ~2-6a Methode wird der Aminoester in fast quantit.  Ausb. er- 
halten!~Z-ur l~eduktion wird ein 4-Halskolben yon 1 Liter Inhalt ,  versehen 
mit  einem KPG-Rtihrer, einem Einleitungsrohr, einem Thermometer trod, 
zur Erzeugung eines geringen Wasserstoffiiberdrucks, mit  einem Aufsatz yon 
ca. 20 cm L~nge, gefiillt mit  Raschigringen, verwendet. Durch die gut ge- 
riihrte Suspension yon 80 g Nitroester und 600 ccm Eisessig leitet man nach 
Zugabe von ca. 30 g Raney-Ni (,,Degussa", Hanau) einen dureh konz. Sehwefel- 
s~ture getrockneten Wasserstoffstrom. Naeh ca. 30--40 Min. macht  sieh der 
l~eaktionsbeginn dureh Ansteigen der Temperatur, die sich im Verlaufe der 
l~eduktion auf ca. 50 ~ erhSht, bemerkbar. Ist  die Temp. der LSsung auf 20 ~ 
herabgesunken (dies ist meist naeh 8 Stdn. der Fall), kann die Reduktion als 
. ~ d e t  angesehen werden. Die nun vorliegende LSsung wird vom Kataly- 
sator abfiltriert, in l 0  Liter Wasser gegossen, erneut abfiltriert und mit  Wasser 
gut ausgewaschen. Der getroeknete Aminoester wird am besten aus Cyclo- 
hexan umkristallisiert. Sehmp. 108,5 ~ 

6.Formamino-3,4-methylendioxy-benzoesSure-methylester (Ia) und 6-Acet- 
amino-3,4-methylendioxy-benzoes~ure-methylester 65 (Ib): 10 g Aminoester wer- 
den mit  50 g ca. 100proz. Ameisens~ure bzw. mit  50 g Acetanhydrid kurz 
zum Sieden erhitzt und die acylierte Verbindung durch Eingiel~en des Kolben- 
inhalts in Wasser ausgeffillt. 

6.Acylamino-3,d-methylendioxy-benzoesgture-methylester (I) : 9,75 g (0,05 5~ol) 
Aminoester werden in einem Gemiseh yon 200 ccm wasserfreiem Dioxan und 
11 cem (0,1 Mol) ~N-Methyl-morpholin gel5st, mit  der ~tquimolaren Menge 
S~urechlorid (feste S~ureehloride werden in Dioxan gelSst) tropfenweise ver- 
setzt und noch einige Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Der Kolben- 
inhalt der Acylaminoverbindungen I n - - I y  kristallisiert tells sofort teils nach 
mehrsti indigem Stehen durch. AnschlieBend wird seharf abgesaugt und das 
1)rodukt " zur Entfernung des N-Methyl-morpholin-hydroehlorides gut mit  
Wasser g ev~a~chen, getrocknet und aus den angegebenen LSsungsmitteln um- 
kristailisiert. Die LSsungen der Aeylaminoester I a - - I  m l~Bt man ebenfalls 
einige-Stdn, stehen, filtriert vom ausgefallenen Hydrochlorid ab, engt das 
Filtrs unter vermindertem Druck ein und kristaIlisiert den Riickstand urn. 

3-Amino-6,7-methylendioxy-chinazolon-(4)-derivate (II): 0,1 Mol Acyl- 
aminoester ~vird in wasserfreiem Pyridin gelSst und mit  dem 10--15fachen 
UbersehuB Hydrazinhydrat  (100%) unter l~iiekfluB erhi~zt. Die Erhitzungs- 
dauer" der  Verbindungen I I  a--1 betr~tgt 24 Stdn., die der Substanzen I I  m--z2 
45--48 Stdn. Die aus diesen LSsungen in der K~lte auskristallisierenden 
Aminochiuazolone werden scharf abgesaugt, mit  wenig Wasser gewaschen, 
getrocknet und umkristallisiert. Die Mutterlauge wird unter vermindertem 
Druck eingeengt, der Riiekstand mit  Wasser angerieben und durch Um- 
kristallisation gere in ig t .  

65 M. T. Bogert und F. R. Elder,. J.  Amer. Chem. Soc. 51, 532 (1929). 
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6-(~,~-Dimethyl-valerylamino)-3,4-methylendioxy-benzhydrazid ( I I I ) :  Dar- 
stellung aus dem Dimethylvalerylaminoester  analog der Synthese der Amino- 
chinazolone. Ausb.:  85% d. Th., Sehmp. 178,2 ~ 

CisHi9NO5. Ber. C 61,42, H 6,54. GeL C 61,43, I:[ 6,75. 

3- [ 5-Nitro-]ur]uryliden- ( 2 )-amino ]-2-methyl-6, 7-methylendioxy-chinazolon- 
( l )  (IVa) und 3-[5.Nitro-thenyliden-(2)-amino]-2.methyl-6,7-methylendioxy- 
chinazolon-(4) ( IVb):  fl_quimolare Mengen yon 3-Amino-2-methyl-china- 
zolon ( I ib )  und 5-Nitro-furan-(2)- bzw. 5-Nitro-thiophen-(2)-aldehyd werden 
in hell]era Isopropylalkohol gel6st und nach Zugabe einiger ecru Eisessig 
einige Stdn. under Riiekflul3 erhitzt.  Aus der abgekiihlten L6sung scheidet 
sich das Kondensat ionsprodukt  in Form gelber Kristal le ab. 

I V a  Ausb.:  84% d. Th., Schmp. 252,5 ~ (Zers.) (aus Isopropylalkohol- 
Butanol-Gemisch). 

C15Hi0N406. Ber. C 52,63, H 2,96. GeL C 53,00, H 3,20. 

I V b  Ausb.:  89~o d. Th., Schmp. 284,5 ~ (Zers.) aus Xylol.  
CisHi0N4OS. Ber. C 50,29, H 2,83. GeL C 50,24, H 3,01. 

2.Methyl-6,7-methylendioxy-chinazolon. (4) (V) ~6 : 6 g 3-Amino-2-methyl- 
6,7-methylendioxy-ehinazolon-(4) werden in 31 Isopropylalkohol in der 
Siedehitze gel6st und mi t  vier geh~uften Spatelspitzen Raney-Ni versetzt. 
Unter  Rfihren wird das Gemisch 5 Stdn. unter  Riiekflul~ erhitzt,  anschlieBend 
yore Kata lysa tor  abfil triert  und die L6sung auf  die H~lfte des Volumens 
eingeengt. Die in der K&lte ausfallenden Kristal le werden abgesaugt und aus 
Isopropylalkohol umkristallisiert .  Ausb. : 88% d. Th., gl&nzende Bl~ttchen 
yore Schmp. 346,5 ~ (Zers.). 

C10HsN203. Ber. C 58,87, I-I 3,95. GeL C 58,93, H 3,78. 

I R - S p e k t r e n  6s-v0 

Aus den Spektren der 6-Aeylaminoester I a ,  I b  und I e  kann abgeleitet 
werden, dab ein aromatiseher (3,4 ~, 6,72 ~) ~_ther (8,00 ,~, 9,65 ~ und 10,75 
- -  charakterist iseh ftir Verbindungen des Methylendioxybenzols 67 - - )  vor- 
liegt, der 1,2,4,5-tetrasubstituiert (12~4 ~., 12,75 ~) ist und eine N-mono- 
substibuierte S~ureamid- (3,08 ~, 6,00 ~ Amid I, 6,18 el, 6,52 ~ S~ureamid 
I I ) ,  eine Estergruppe (5,92 ~) und aliphatisehe Reste (3,4 ~, 6,8--8,7 ~) 
besitzt.  

Durch die Umsetzung mit  Hydraz inhydra t  t reten neue Aminstiekstoff- 
banden (3,05 ~, 3,15 t~) in Erseheinung. Die durch den Ester  verursaehte 
Absorption bei 5,92 [z entf~llt. 

66 S. S. Bedi und K. S. Narang, J. Indian Chem. Soc. 13, 253 (1936). 
6v H. 2ff. Fales und W. C. Wildman, Analyt .  Chem. 29, 904 (1957). 
as H. Culbertson, J. C. Decius und B. E. Christensen, J. Amer. Chem. Soc. 

74, 4834 (1952). 
69 A. Weissberger, Technique Organic Chem., Interscience, New York 1956, 

Bd. IX, 187. 
7o W. Bri~gel, Einfiihrung Ultrarotspektroskopie,  2. Au~., Steinkopff, 

Darmstad t  1957. 


