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

Von

F. Dallacker

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
( Eingegangen am 14. September 1959)

6-Amino-3,4-methylendioxybenzoesiiure-methylester wird mit
aliphatischen, aromatischen und heterocyclischen Sdurechloriden
umgesetzt; die entstehenden Acylaminoverbindungen werden
durch Behandeln mit Hydrazinhydrat in die entsprechenden
Aminochinazolone iibergefiithrt.

Die in der Natur, hauptsichlich als Alkaloide!-5, vorkommenden
und die synthetisch dargestellten Chinazoline$: 7 sind auf Grund ihrer
physiologischen Eigenschaften Gegenstand zahlreicher chemischer und
medizinischer Untersuchungen gewesen. Sie sollen bei einer starken
Antimalariawirkung®-15 hypothermisch®, spasmolytisch!” und anti-
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convulsiv® sein. Wihrend Tricyclochinazolin carcinogene Erscheinun-
gen® zeigh, werden andere Verbindungen dieses Ringsystemes fiir die
Carcinomtherapie® vorgeschlagen. Da nun auch der 3,4-Methylendioxy-
phenylrest in einer Reihe physiologisch interessanter Substanzen, wie
z. B. den Podophyllinen®-26, enthalten ist, versuchte ich, diese beiden
wirksamen Systeme zu kombinieren.

Zur Darstellung der Chinazolone-(4) geht man in den meisten Féllen
entweder von der Anthranilsiure selbst oder aber von den Derivaten,
wie z. B. den N-Acylanthranilamiden bzw. den Anthranilnitrilen, aus
und setzt diese mit Sdureamiden 2731, Nitrilen 32-3 und auch mit Amidinen
um. Der Chinazolonringschluf8 wird durch Anwendung hoher Tempera-
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11 V. Wiselogle, Survey Antimalarial Drugs 1941—1945, Edward Brothers,
Ann Arbor (Mich.) 1946.

12 B. R. Baker und Mitarb., J. Org. Chem. 17, 35, 52, 58, 68, 77, 97, 109,
116, 132, 141, 149, 157 (1952); 18, 138, 153, 178 (1953); 20, 118, 136 (1955).

18 8. P. Popli und B. Mukerji, J. Sci. Industr. Res. 16 A, 440 (1957).

¥ H. L. Bami und M. S. Dhatt, J. Sci. Industr. Res. 16 B, 558 (1957).

15 B, N. Iyer und M. L. Dhar, J. Sci. Industr. Res. 17C, 193 (1958).

18 P. N. Saxena und B. K. Khanne, Indian J. Med. Res. 46, 63 (1958).

17 F. Sandberg, Svensk. farm. tidskr. 61, 417, 453 (1957).

8 M. L. Gujral, K. N. Sareen und R. P. Kokli, Indian J. Med. Res. 45,
207 (1957).

1 R. W. Baldwin, K. Butler und M. W. Partridge, Nature 181, 838 (1958).

20 R. Koekler, L. Goodman, J. DeGraw und B. R. Baker, J. Amer. Chem.
Soc. 80, 5779 (1958).

n J. Shanon und F. Sagher, Dermatologia [Basel] 111, 319 (1955); Chem.
Zbl. 1958, 11553.

2 H. Auterhoff und O. May, Planta Medica 6, 240 (1958).

% L. Zechmeister, Fortschr. Chemie organ. Naturst., Springer-Verlag,
Wien 1958, Bd. XV, 83.

2 J. Rutschmann und J. Renz, Helv. Chim. Acta 42, 890 (1959).

% E. A. Fehnel, J. Org. Chem. 23, 432 (1958).

2% E. A. Fehnel, J. A. Deyrup und M. B. Davidson, J. Org. Chem. 23,
1996 (1958).

#7 St. von Niementowski, J. prakt. Chem. [2] 51, 564 (1895).

3 M. M. Endicott, E. Wick, M. L. Mercury und M. L. Sherill, J. Amer.
Chem. Soc. 68, 1299 (1946).

® F.H. 8. Curd, J. Chem. Soc. [London] 1948, 1759, 1766.

30 R. Andrisano und G. Modena, Gazz. chim. ital. 80, 228, 321 (1950).

51 J. F. Meyer und E. C. Wagner, J. Org. Chem. 8, 239 (1943).

82 M. T. Bogert und A. H. Goithelf, J. Amer. Chem. Soc. 22, 129, 522 (1900).

33 4. H. Gotthelf, J. Amer. Chem. Soec. 23, 611 (1901).

34 M. T. Bogert und W. F. Hand, J. Amer. Chem. Soc. 24, 1031 (1902).

35 4. Weddige, J. prakt. Chem. [2] 31, 124 (1885); 36, 141 (1887).

86 W. Korner, J. prakt. Chem. [2] 36, 155 (1887).

37 H. Knape, J. prakt. Chem. [2] 43, 209 (1890).

8 V. A. Ahmed, K. S. Narang und J. N. Rdy, J. Indian Chem. Soc. 15,
152 (1938). '



848 F. Dallacker: [Mh. Chem., Bd. 90

ester3®: 4 oder Phosphorpentoxyd: 42, bewirkt. Bogert und Mitarb.43-47
modifizierten diese Methode, indem sie zunichst die Anthranilsiure in
das entsprechende Acetanthranil-3,1,4-benzoxazon durch Erhitzen mit
Acetanhydrid iberfithrten und dieses dann mit Aminen zur Reaktion
brachten. Da mir alle vorgenannten Methoden zur Synthese des 6,7-
Methylendioxychinazolons-(4) zu energisch zu sein schienen, benutzte ich
als Ausgangsverbindung den 6-Amino-3,4-methylendioxybenzoesiure-
methylester und setzte diesen in Gegenwart von N-Methyl-morpholin,
als chlorwasserstoffbindendes Mittel, mit dem jeweiligen Sdurechlorid um.
Durch Erhitzen der aus dieser Reaktion resultierenden 6-Acylamino-3,4-
methylendioxybenzoesdure-methylester mit dem mindestens 10fachen
UberschuB an ca. 100proz. Hydrazinhydrat wurden die entsprechenden
Aminochinazolone erhalten. Da man die Aminochinazolone auch als
Ringhydrazide auffassen kann, liegt es zundchst nahe, unter gleichen Be-
dingungen zu arbeiten, wie sie zur Darstellung von Hydrazonen ange-
wandt werden®. So ergab eine frither von uns beschriebene Arbeit?,
daB die Ringbildung der 1,2-Diazepine ausgehend von 1,3-Di-aroyl-
propanen und 100proz. Hydrazinhydrat sich nur in Gegenwart von Eis-
essig durchfithren lief. Wihlt man diese Bedingungen auch zur Amino-
chinazolon-synthese, so lagsen sich selbst nach mehrtigigem Erhitzen der
Acylaminoester mit Hydrazin-Eisessiggemisch nur die Ausgangssubstan-
zen isolieren, dagegen filhrt die Anwendung von Pyridin + Hydrazin in
guten Ausbeuten zu den gewiinschten Reaktionsprodukten. Hieraus darf
wohl abgeleitet werden, daB zunéchst eine Hydrazinolyse der Carbo-
methoxygruppe und im Anschlufl daran die Kondensation zum Amino-
chinazolon-ring stattfindet. Die Ringschluftendenz der 6-Acylamino-3,4-
methylendioxybenzhydrazide ist so grof, daf es mir nicht moglich war,
diese zu isolieren.

Bemerkenswert diirfte noch sein, daf sich die Hydrazinolyse des
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6-Amino-3,4-methylendioxybenzoesiure-methylesters unter den vorbe-
schriebenen Bedingungen nicht verwirklichen 146t

0" \__CO-NH-H,N

y O_[/\H_COZOHg + H,N - NH, L OH
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Die Aminochinazolon-bildung tritt beim 6-(a,«-Dimethyl-valeryl-
amino)-3,4-methylendioxybenzhydrazid nicht ein, eine Erscheinung, die
wohl auf einer sterischen Behinderung beruhen diirfte.

Die N-sténdige primére Aminogruppe ist weiteren Umsetzungen zu-
ginglich, so laB3t sie sich z. B. mit heterocyclischen Aldehyden konden-
sieren, ohne daf der Chinazolonring aufgespalten wird:

()

i

0— N \N—X:CH-R

H2<o H —CcH
NN/ ’

X

IV a: R= —H'}N% b: R = *U—NOZ
0 S

Wihrend M. T. Bogert® beobachtete, daBl 3-Amino-2-methylchina-
zolon-(4) mit zwei Molen Benzaldehyd kondensiert werden kann, laBt
sich das entsprechende 3-Amino-2-methyl-6,7-methylendioxychinazo-
lon-(4) nur mit 1 Mol Aldehyd umsetzen.

Die von . Ainsworth® entwickelte Hydrazid-Amid-Abbaumethode
kann auch auf die Aminochinazolone iibertragen werden. Auf diese Weise
erhidlt man durch Behandeln der alkoholischen Lésung des 3-Amino-2-
methyl-6,7-methylendioxychinazolons-(4) mit Raney-Ni in guter Ausbeute

51 M. T. Bogert, G. D. Beal und C. G. Amend, J. Amer. Chem. Soc. 32,
1654 (1910).
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das 2-Methyl-6,7-methylendioxychinazolon-(4), das wiederum durch Re-
aktion mit Hydrazinhydrat das Ausgangsprodukt liefert3s. 54:

0 0
I +2H I
. /07/ N \\N_NH:, Y . /0~/]N]\INH >
oS g a +HN-NH,, N | | | .
\ v / CH, —NH, o \ /\/ CH,
o
Pa— /O_| i \{N
B o | | on
Ay

Alle von mir in dieser Arbeit dargestellten Aminochinazolone sind gut
kristallisierende, farblose Verbindungen.

Ich danke Frau Professor Dr.-Ing. M. Lipp recht herzlich fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind korrigiert.

3,4-Methylendioxy-benzoesiure: Die Sdure kann durch Oxydation des
Piperonals sowohl mit H202% als auch mit KMn04% in Ausb. bis zu 909,
d. Th. erhalten werden; Schmp. 227,5°.

3,4-Methylendioxy-benzoesdiure-methylester: Die bei 80° im Trockenschrank
getrocknete und gut pulverisierte Séure 148t sich nach verschiedenen Me-
thoden 8761 glatt verestern. Auch die Anwendung einer dther. Diazomethanlo-
sung liefert in 75proz. Ausb. den Methylester. Schmp. 52,5°, Sdp.;o 140—143°.

6-Nitro-3,4-methylendiory-benzoesdure-methylester 2-%4: Man trégt inner-
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‘halb von 30 Min. 80 g Methylester unter Riihren in ein Gemisch von 200 ccm
Eisessig und 400 cem konz. HNO; p. A. (d = 1,48) bei 0—5° C ein. Anschlie-
Bend gieBt man den Kolbeninhalt in 10 Liter Wasser, filtriert ab, wischt bis
zur neutralen Reaktion mit Wasser nach und kristallisiert aus heiBem Me-
thanol um. Schmp. 102,5°; Ausb: 92 g (929, d. Th.).

6-Amino-3,4-methylendioxy-benzoesdure-methylester: Nach der folgenden
‘modifizierten 2-%¢ Methode wird der Aminoester in fast quantit. Ausb. er-
haltent Zur Reduktion wird ein 4-Halskolben von 1 Liter Inhalt, versehen
mit einem KPG-Riihrer, einem Einleitungsrohr, einem Thermometer und,
zur Erzeugung eines geringen Wasserstoffiiberdrucks, mit einem Aufsatz von
ca. 20 cm Léarige, gefullt mit Raschigringen, verwendet. Durch die gut ge-
rithrte Suspension von 80 g Nitroester und 600 ccm Eisessig leitet man nach
Zugabe von ca. 30 g Raney-Ni (,,Degussa‘‘, Hanau) einen durch konz. Schwefel-
sdure getrockneten Wasserstoffstrom. Nach ca. 30-—40 Min. macht sich der
Reaktionsbeginn durch Ansteigen der Temperatur, die sich im Verlaufe der
Reduktion auf ca. 50° erhoht, bemerkbar. Ist die Temp. der Losung auf 20°
herabgesunken (dies ist meist nach 8 Stdn. der Fall), kann die Reduktion als
bsendet. angesehen, werden. Die nun vorliegende Losung wird vom Kataly-
sator abfiltriert, in 10 Liter Wasser gegossen, erneut abfiltriert und mit Wasser
gut ausgewaschen. Der getrocknéte Aminoester wird am besten aus Cyclo-
hexan umkristallisiert. Schmp. 108,5°.

6- Formamino-3,4-methylendioxy-benzoesiure-methylester (1a) und 6-Acet-
amino-3,4-methylendioxy-benzoesiure-methylester® (Ib): 10 g Aminoester wer-
den mit 50 g ca. 100proz. Ameisensiure bzw. mit 50 g Acetanhydrid kurz
zum Sieden erhitzt und die acylierte Verbindung durch EingieBen des Kolben-
inhalts in Wasser ausgefillt.

6- A cylamino-3,4-methylendiozy-benzoesiure-methylester (I): 9,75 g (0,05 Mol)
Aminoester werden in einem Gemisch von 200 cem wasserfreiem Dioxan und
11 ecem (0,1 Mol) N-Methyl-morpholin gelost, mit der dquimolaren Menge
Saurechlorid (feste Saurechloride werden in Dioxan geldst) tropfenweise ver-
setzt und noch einige Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Der Kolben-
inhalt der Acylaminoverbindungen In—TIy kristallisiert teils sofort teils nach
mehrstiindigem Stehen durch. AnschlieBend wird scharf abgesaugt und das
Produkt” zur Entfernung des N-Methyl-morpholin-hydrochlorides gut mit
Wasser gewaschen, getrocknet und aus den angegebenen Losungsmitteln um-
kristallisiert. Die Loésungen der Acylaminoester Ta—Im 1aB8t man ebenfalls
einige: Stdn. stehen, filtriert vom ausgefallenen Hydrochlorid ab, engt das
Filtré,t unter vermindertern Druck ein und kristallisiert den Rﬁckstand um.

3-Amino-6,7- methylendwxy chinazolon-(4)-derivate (11): 0,1 Mol Acyl-
aminoestér wird in wasserfreiem Pyridin geldst und mit dem 10—15fachen
UbersehuB Hydrazinhydrat (1009,) unter Riiekflu erhitzt. Die Erhitzungs-
dauver der Verbindungen IT a—1 betriigt 24 Stdn., die der Substanzen 1T m—za
45—48 Stdn. Die aus diesen Loésungen in der Kilte auskristallisierenden
Aminochinazolone werden scharf abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen,
getrocknet und umkristallisiert. Die Mutterlauge wird unter vermindertem
Druck eingeengt, der Riickstand mit Wasser angerieben und durch Um-
kristallisation gereinigt.
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G- (o,u-Dimethyl-valerylamino ) -3,4-methylendiozy-benzhydrazid (III): Dar-
stellung aus dem Dimethylvalerylaminoester analog der Synthese der Amino-
chinazolone. Ausb.: 85% d. Th., Schmp. 178,2°

Ci15H19NOs. Ber. C 61,42, H 6,54. Gef. C 61,43, H 6,75.

3- [5-Nitro-furfuryliden- (2 )-amino J-2-methyl-6,7-methylendiony-chinazolon-
(4) (IVa) und 3-[5-Nitro-thenyliden-(2)-amino ]-2-methyl-6,7-methylendioxy-
chinazolon-(4) (IVb): Aquimolare Mengen von 3-Amino-2-methyl-china-
zolon (ITb) und 5-Nitro-furan-(2)- bzw. 5-Nitro-thiophen-(2)-aldehyd werden
in heiflem Isopropylalkohol geldst und nach Zugabe einiger ccm Eisessig
einige Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Aus der abgekiihlten Losung scheidet
sich das Kondensationsprodukt in Form gelber Kristalle ab.

IVa Ausb.: 849% d. Th., Schmp. 252,5° (Zers.) (aus Isopropylalkohol-
Butanol-Gemisch).

Ci5sH1oN4Os. Ber. € 52,63, H 2,96. Gef. C 53,00, H 3,20.

IVb Ausb.: 899 d. Th., Schmp. 284,5° (Zers.) aus Xylol.
C15H1oN4OS. Ber. C 50,29, H 2,83. Gef. C 50,24, H 3,01.

2-Methyl-6,7-methylendioxy-chinazolon-(4) (V)%: 6 g 3-Amino-2-methyl-
6,7-methylendioxy-chinazolon-(4) werden in 31 Isopropylalkohol in der
Siedehitze gelost und mit vier geh#uften Spatelspitzen Raney-Ni versetzt.
Unter Rithren wird das Gemisch 5 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt, anschlieBend
vom Katalysator abfiltriert und die Loésung auf die Hilfte des Volumens
eingeengt. Die in der Kilte ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und aus
Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb.: 889% d. Th., glinzende Blidttchen
vom Schmp. 346,5° (Zers.).

C1oHgN203. Ber. C 58,87, H 3,95. Gef. C 58,93, H 3,78.

IR-Spektren®s-70

Aus den Spektren der 6-Acylaminoester Ia, Ib und Ic kann abgeleitet
werden, daB ein aromatischer (3,4 y, 6,72 1) Ather (8,00 u, 9,65 . und 10,75 u
—- charakteristisch fiir Verbindungen des Methylendioxybenzols®” —) vor-
liegt, der 1,2.4,5-tetrasubstituiert (12,4 p, 12,75 ) ist und eine N-mono-
substituierte Sdureamid- (3,08 u, 6,00 u Amid I, 6,18 11, 6,52 p Sdureamid
IT), eine Estergruppe (5,92 u) und aliphatische Reste (3,44, 6,8—8,7 )
besitzt.

Durch die Umsetzung mit Hydrazinhydrat treten neue Aminstickstoff-
banden (3,05 ¢, 3,15 p) in Erscheinung. Die durch den Ester verursachte
Absorption bei 5,92 y entféllt.
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