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Uber Hexahydro-2(1H)-chinazolinone bzw. -thione
“ Uber Heterocyclen, 26. Mitt.

Von }
G. Zigeuner, V. Eisenreich und W. Immel
Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitat Graz

( Eingegangen am 27. April 1970)

Hexahydro-2(1H)-chinazolinone bzw. -thione zeigen ein den
Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen (-thionen) -bzw. - Tetrahydro-
spiro[eyclohexan-1,4'(1’H)-chinazolin]-2/(3’H)-onen  (-thionen)
dhnliches reaktives Verhalten. '

Hexahydro-2(1H }-quinazolines and -thiones, resp.

Hexahydro-2(1H)-quinazolinones and -thiones show a reac-
tive behaviour similar to that of dihydro-2(1H)-pyrimidinones
(-thiones) and of tetrahydrospiro[eyclohexane-1,4"(1"H)-quin-
azoline]-2'(3’H)-ones (-thiones), resp.

Als erste Verbindung der Reihe der Hexahydro-2(1H )-chinazolinone
(1a—c) stellten Mannich und Hieronimus' das Benzylderivat 1 c aus
2-Benzylaminomethyleyclohexanon und KCONO- dar. 12 bzw. 1b ent-
stehen bei Umsetzung von 1-Hydroxymethyleyclohexanon mit Harn-
stoff bzw. N-Methylharnstoff in der Schmelze bzw. in siedendem Xylol.
Zum Hexahydro-2(1H)-chinazolinthion (1 h) fihrt die Behandlung von
1-Hydroxymethyleyclohexanon mit NH4,CNS bzw. von 2-Dimethyl-
aminomethyleyclohexanon mit Thioharnstoff und Na-Athylat in der
Hitze. Die NMR-Spektren beweisen, dal3 1 a—c, h in der 3,4,5,6,7,8-
Hexahydroform (1 a—c, h) vorliegen.

Im reaktiven Verhalten &dhneln 1a—c, h den Dihydro-2(1H)-
pyrimidinonen2 3 ¢ bzw. -thionen’. 2.4- bzw. 2,6-Xylenol werden zu
Octahydro-8a-hydroxyphenyl-2(1H)-chinazolinonen 3 a—e bzw. -thio-
nen 3f, ¢ addiert. Formaldehyd und sekundére Amin-Hydrochloride
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geben mit 1 a, ¢ die Hexahydro-8-dialkylaminomethyl-2(1 H)-chinazoli-
none 1d, e; 1h wird allerdings bei gleicher Behandlung zersetzt. Ein-
wirkung von Formaldehyd und Methylamin-HCI in siedendem Athanol
auf 1a, h fithrt unter Angriff an den Kernstellen 4a und 8 zum 8a-Athoxy-
octahydro-6-methyl-4a,8-propanopyrido[4,3—d]pyrimidin-2(1H)-on (4a)
bzw. -thion (4 b)¢; hingegen entsteht bei analoger Umsetzung von 1 ¢ das
6-Benzyl-2,3,6,7,7a,8,9,10,10a,10b - dekahydro - 10b - hydroxy - 2 - methyl -
1 H-pyrimido[5,6,1—ijJchinazolin-5-on. (5). Fiir die Strukturen 44, b, 5
sprechen die NMR-Spektren.

Gegeniiber Diazoniumsalzen, Dimethylformamid und POCI3, sal-
petriger Siure bzw. Chlorsulfonsiure verhalten sich 1 a—c dhnlich den
Tetrahydrospiro[cyclohexan-1,4' (1’ H)-chinazolin]-2’'(3'H)-onen?. So wur-
den aus'1a der Azokorper 1f bzw. der Aldehyd 2 a erhalten, der mit
NH2OH im alkalischen Milieu in das Oxim 2 b iibergeht; 1 ¢ reagiert zum
Aldehyd 2 ¢, 1 h (in geringen ‘Ausbeuten) zu 2 d. 2 a—d liegen nach den
NMR-Spektren in Analogie zu den 8 -Formyltetrahydrospiro[cyclo-
hexan-1,4'(1"H)-chinazolin]-2'(3'H)-onen’ als 3,4,4a,5,6,7-Hexahydro-
verbindungen (2 a—d) vor. Mit HNOg setzt sich nur 1 ¢ (6) um, Chlor-
sulfonsdure gibt mit 1.a die 8-Sulfonsdure 1 g.

R'l H R1 H .
N._2X ] NYX
L _N-R N-R
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a: R—R,—CHO, X=0
: R=CH,, B,=H, X=0 b: R—H, R,—CHNOH, X—0
+ R=CH,CH,, B, =M, X0 ¢: R=CH,C,H,; R,—CHO, X=0
: R=H, R,=CH,—<_ >, X=0 d: R=H, R,=CHO, X=8
: R=CH,C,H,, R;—C0H,N(CH,),;, X=0
R—H, R=N=X—C,H,—CH, X-0
R—H, R,—SO0,H, X=0
R=R,~H, X=8
H
B
3 N
a: R—H, R,;=C,H,0H (CH3)2, (2,3,5), X=0
b: R=H, Ry =o 2OH(CHy)y (4,3,5), X=0
¢: R=CIT,, R, — ZC,H,OH(CH,),, (2,3,5), X=0
d: R—CH;, R.=C.H,0H(CH,),, (4.3.5), X=0
e: R=CH,0;H,, K,~C,H,OH(CH,); (4,3,5), X=0
f: R—H, R,—C,H,0H(CHj,),, (2,3,5), X=8
g: R=H, R,=C.H,0H(CH,),, (4,3,5), X=8

¢ Vgl. das analoge Verhalten des Dihydro-5,6-dimethyl- 2(1H )-pyri-
midinthions5.

v Q. Zigeuner, V. Bisenreich, H. Weichsel und W. Adam, Mh. Chem. 101,
1731 (1970). :
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Experimenteller Teil
1. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2(1H )-chinazolinon (1 a)
3,2g 2-Hydroxymethylcyclohexanon und 4,5g Harnstoff werden

4 Stdn. in Xylol unter: Riickfluf erhitzt und der Riickstand mit Athanol
angerieben. Pldttchen (aus Alkohol), Ausb. 2,5 g, Schmp. 268°.

CsleNgO Ber C 63 13 H 7 94 N 18 4:0
Gef. € 63,29, H 7,89, N 18,44,

2. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3-methyl-2( 1H ) -chinazolinon (1 b)

4 g 2-Hydroxymethyleyclohexanon und 7 g N-Methylharnstoff werden
5 Stdn. in Xylol unter RiickfluB erhitzt und der Riickstand mit Aceton
angerieben. Plittchen (aus Aceton), Ausb. 2,4.g, Schmp. 194°.

CoH14N20. Ber. C 65,03, H 848. Gef. C 65,20, H 8,60.

3. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-8-piperidinomethyl-2(1H )-chinazolinon (1 d)

Hydrochlorid: Man erhitzt 15g 1a, 3,2 g Paraformaldehyd und 12 g
Piperidin-HCl in 100 ml Alkohol 3 Stdn. unter RiickfluB. Prismen aus
Aceton/H20, Ausb. 24 g, Schmp. 190°.

C14H24CIN3O. Ber. C 58,83, H 8,46, N 14,70.
Gef. C 58,95, H 8,38, N 14,60.

Aus der walr. Losung des Hydrochlorides wird durch Féllen mit 5proz.
willr. NaOH die freie Base 1d erhalten. Plattchen (aus Alkohol), Schmp.
182—186°.

C1aH23N30. Ber. C 67,43, H 9,30. Gef. C 67,51, H 9,19,

4. 3-Benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-8-dimethylaminomethyl-2(1H )-
chinazolinon (1 e)
Hydrochlorid: 1g 1 ¢, 0,34 g Dimethylamin-HCl und 0,14 g Paraform-
aldehyd werden in 10 ml Alkohol 2 Stdn. erhitzt. Rhomboeder (aus Ha0O/
Aceton), Ausb. 1 g, Schmp. 162°.

C18Hs6CIN30. Ber. C 64 37, H17,80, N 12 51.
Gef. C 64,22, H 7,94, N 12,37,
5. 3,4,5,6,7,8-Hewahydro-§-p- tolylazo 2(1H)-chinazoliron (1 f)

Man 16st 1 g 1a in 120 ml Athanol und fiigt unter Elskuhlung und
Rithren eine Diazoniumsalzlésung (0,7 g p-Toluidin, 0,5 g NaNOg, 12 ml
verd. HCl und 70'ml Wasser) hinzu. Nach Extrahieren mit Ather wird der



1748 . G. Zigeuner u. a.: [Mh. Chem., Bd. 101

Riickstand mit einem Gemisch von Benzol/Alkohol 1: 1 in der Hitze ausge-
zogen. Gelbe Sechsecke (aus Athanol), Ausb. 1,2 g, Schmp. 194-——196°.

015H18N40. Ber. C 66,65, H 6,71, N20,73.
Gef. C 66,49, H 6,72, N 20,67.
6. 1,2,3.4,4a,5,6,7-Octahydro-2-oxo-chinazolin-3,8-dialdehyd (2 a)

Zur Losung von 8 g 1 a in 12,2 ml Dimethylformamid (DM F) tropft man
unter Eiskiihlung 4,9 ml POClg hinzu, erwérmt .1 Stde. bei 90° und versetzt
mit 200 ml Wasser. Balken (aus Athanol), Ausb. 4,2 g, Schmp. 95—97°,

C1oH12N203. . Ber. C 57,70, H 5,80, N 13,45.
Gef. C 58,22, H 5,82, N 13,02.
7. 3.4,4a,5,6,7 —Hewahydro-8-hydroximinémethyl-2( 1H )-chinazolinon (2 b)

0,8g 2a, 20 ml Athanol, 1,7 g Hydroxylamin-HCl, 18 ml 10proz. wiBr.
NaOH und 18 ml Wasser werden am siedenden Wasserbad 15 Min. erhitzt.
Nadeln (aus Athanol), Ausb. 0,5 g, Schmp. 225-—-226°.

CQH13N302. Ber. C 55,37, H 6,71, N 21,53.
: Gef. C 55,52, H 6,75, N 21,20.
8. 3-Benzyl-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydro-2-oxo-chinazolin-8-aldehyd (2 c)

Man suspendiert 10g 1 ¢! in 10,5 ml DMF, tropft unter Eiskithlung
4,2 ml POCl3 _hinzu, erwiarmt 1 Stde, auf 60° und f&llt mit 200 ml Eiswasser.
Nadeln (aus Athanol), Ausb. 3 g, Schmp. 116°.

016H13N202. Ber. C 71,09, H 6,71, N 10,36.
Gef. C 71,09, H 6,91, N 10,38.
9. 3-Benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-8-hydroximino-2 (1H )-chinazolinon (6)

2 g 1 ¢t werden in Eisessig mit einer Losung von 1 g NaNO; in wenig
H>0 unter Eiskiihlung tropfenweise versetzt. Feine Nadeln (aus Athanol),
Ausb. 1 g, Schmp. 228°,

015H17N302. Ber. C 66,40, H 6,32, N 15,4:9.
Gef. C 66,56, H 6,49, N 15,46.
10. 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-2-oxo-chinazolin-8-sulfonsdiure (1 g)

4 g 1 a werden in 40 ml CHCl3 suspendiert, hiezu 1,6 ml Chlorsulfonséure
hinzugetropft und 3 Stdn. unter RickfluB3 zum Sieden erhitzt. Balken (aus
Wasser), Ausb. 3 g, Schmp. 200—202°.

CgH12N2048. Ber. C 41,37, H'5,21, N 12,06, S13,80.
Gef. C 41,30, H 5,13, N 11,93, S 13,68.

11. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2(1H ) -chinazolinthion (1 h)

Zu 9,3 g 2-N-Dimethylaminomethyleyclohexanon, 4,7 g Thioharnstoff
und 40 ml absol. Methanol fiigt man 1 g Na hinzu und erhitzt 6 Stdn. unter
RiickfluB. Feine Nadeln (aus Chlorbenzol), Ausb. 2,5 g, Schmp. 209°.

CgH;1oN28. Ber. C 57,11, H 7,18, N 16,65, S 19,05.
Gef. C 57,36, H 7,02, N 16,48, S 19,05.
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12. 1,2,3,4.4a.5,6,7-Octahydro-2-thiono-
chinazolin-8-aldehyd (2 d)

6,72 g 1 h, 8,75 ml DMF, 6,15 ml POCl
wie sub 8. 2'd wird iiber das Bisulfitaddi.
tionsprodukt gereinigt. Gelbe Quader (aus
Athanol), Ausb. 1 g; Schmp. 189°.

CoH12N-08. -

Ber. C 55,07, H 6,16, N 14,27, S 16,34.
Gef. C 55,14, H 6,03, N 14,35, S 16,41.

13. Sa-(2'- baw. £'-Hydrowy-3',5 -dimethyl-
phenyl ) -octahydro-2 (1H )-chinazolinone
3 a—e bzw. -thione 31, g

igla,b,c,h und 10g 2,4- bzw. 2,6-
Dimethylphencl werden mit 3 ml gesétt.

alkohol. und 3 ml konz. HCl 4 Stdn. auf

dem siedenden Wasserbad erhitzt, das iiber-
schiissige Xylenol durch Wasserdampfdestil-
lation entfernt und der Riickstand mib
NaHCOj3 neutralisiert, wobei sich 3 a—g ab-
scheiden. Ausb. 1,2—1,4 g (Tab. 1).

14, 8a-£fthoxy-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydm-6—
methyl-4a,8-propano-pyrido[4,3—d Jpyri-
midin-2(1H )-on (4 a)

Man erhitzt 2g 1a mit 0,7 g Methyl-
amin-HCl, 0,7 ¢ Paraformaldehyd in 20 ml
Athanol 3 Stdn. bei 70°, entfernt das Lé-
sungsmittel, 16st in Wasser und fallt die
Base 4 a mit 5proz. wifr. NaOH aus. Feine
Nadeln (aus Athanol), Ausb. 0,6 g, Schmp.
220°. Die Substanz enthilt ein halbes Mol
- Kiristallalkohol.

C13H23N 302 - 1% CsH50H.

Ber. C 60,84, H 9,48, N 15,20.
Gef. C 60,82, H 9,09, N 15,00.

15. 8a»ﬁthoxy-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octa,hydro-6-
methyl-4a,8-propanopyrido- [ 4,3—d Jpyri-
midin-2(1H ) -thion (4 b)

2g 1h, 0,7 g Methylamin-HC] und 0,7 g
Paraformaldehyd wie sub 14. Feine Nadeln
(aus Athanol), Ausb. 0,5 g, Schmp. 184—186°,

C13H23N308.

Ber. C 57,96, H 8,61, N 15,60, S 11,90.
Gef. C 58,10, H 8,44, N 14,97, S 11,93.

Taioe]]e 1

Hexahydro-2(1H)-chinazolinone bzw. -thione

Schmp. Anmerkung

Gef.C Gef. H Gef.N

Ber.C Ber. H Ber. N

Summenformel

Nr.

- Balken/50proz. Athanol

1749

/Chlorbenzol

Nadelni/Dioxan—Wasser

Nadeln/50proz. Athanol
Pléattchen/Eisessig

Nadeln

Balken/Athanol
- Rhomboeder/Butanol

166—170

244
281
260
243
260
267

9,91
10,20
9,59
7,48
9,49

8,22
8,32
7,81
7,69
7,57

70,23
70,68
75,73
65,68
66,19

10,21
9,71
7,68
9,64

10,21

8,02
8,38
7,74
7,63
7,63

70,04
70,80
75,79
66,17
66,17

C16H22N 202
C16H22N205
C17H24N 20
C17H24N 20,
Ca23H2sN 209

C16H22N208
C16H22N20S

3a
3b
3c
3d
3e
3f
3g
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16. 6-Benzyl-2,3,6,7,7a,8,9,10,10a,10b-dekahydro-10b- hyclroxy -2-methyl-
I1H-pyrimido[5,6,1—ij Jehinazolin-5-on (5)

2stdg. Erhitzen ven 2g 1¢,.0,7g Methylamin.HCl und 0,7 g Para-
formaldehyd in 40 ml Athanol am sied. Wasserbad und Aufarbeitung wie
sub 14; glbt lg: 5, Balken (aus Aceton); Schmp 174°,

018H23N302 Ber. C 68 33 H 8 28 N 13 28.
: Gef. C 68,45, H 8,12, N 13,13.

NMER Spekh’en

1b: NH 3,450 ppria; CHaf4 6,25m ppm; N.CH3 7, o7s ppm; 4 CH, 8,3m ppm.

1c8: NH 2,270 ppm; 5 aromat. H 2,785 ppm; N- CHZ Ar 5,55¢ ppm CH2/4
6,44° ppm; 4CHj 7,9—8,6 ppm.

2 c: NH — 0,850 ppm; HCO 0,675 ppm: 5 aromat. H 2,30s ppm; N-CHs-Ar
5,42s ppm; CH- CHg-N 6,884.d ppm; CHo/7 7,57 ppm; CH3/5,6 7,8 bis
8,7m,

4a: 2NH 1,800, 2, '701) pm 0-CH-CH3 5, 95q 8,48t ppm; 1/2 Mol CoH;0H
5,354, 8,65t ppm, N-CHjs 7,9s ppm (CF3;COOH).

4b: 2 NH 1,22°, 1,80 ppm; N-CHjs 7,858 ppm; O-CHa-CHj 8,85t ppm

5: aromat. H 2,7 ppm; OH 4,38 ppm; N-CHz-Ar 5,44 ppm; CHy/3
6,0d ppm; CH,/7 6,85 ppm; CI—Iz/l 7, 6s ppm; N-CH3 7,7s ppm; H/7a
8, 2b ppm; CHg/8,9,10 8,5m ppm.

8 Zum gleichen Ergebms gelangten H. J. Roth 1;1‘nd G. Langer, Arch.
Pharmaz. 301, 736 (1968).



