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(Eingegangen am 27. April  1970) 

Hexahydro-2(1H)-chinazolinone bzw. -bhione zeigen ein den 
Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen (-thionen) bzw. Tetrahydro- 
spiro[cyclohexan-l,4~( l'H)-ehinaz01in]-2'(3~H)-onen (-thionen) 
ahnliches reaktives Verhalten. 

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

Hexahydro-2(1H)-quinazo]inones and -thiones show a reac- 
tive behaviour similar to that of dihydro-2(1H)-pyrimidinones 
(-thiones) and of tetrahydrospiro[cyclohexane-l,41(l'H)-quin - 
azolirm]-21(3'H)-ones (-~hiones), resp. 

Als erste Verbindung der Reihe der Hexahydro-2(1H)-chinazolinone 
( l a - - c )  stellten Mannich  und Hieronimus 1 das Benzylderivat 1 c aus 
2-Benzylaminomethylcyclohexanon un4 K C N O  dar. 1 a bzw. 1 b e n t .  
stehen bei Umsetzung yon 1-Hydroxymethylcyclohexanon mit  H u m .  
stoff bzw. N-Methylharnstoff in der Schmelze bzw. in siedendem Xylol. 
Zum Hexahydro-2(1H)-chinazolinthion (1 h)  fiihrt die Behandlung yon 
1-Hydroxymethylcyclohexanon mit  NIt4CNS bzw. yon 2-Dimethyl- 
aminomethylcyclohexanon mit  Thioharnstoff und Na-~ thy la t  in der 
Hitze. Die ~MR-Spektren  beweisen, dab 1 a - - c ,  h in der 3,4,5,6,7,8- 
Hexahydroform (1 a - - c ,  h) vorliegen. 

I m  reaktiven Verhaltea ~hneln 1 a - - c ,  h den Dihydro-2(1H)- 
pyrimidinonen~, 3, 4 bzw. -thionen 5. 2,4- bzw. 2,6-Xylenol werden zu 
Octahydro-Sa-hydroxyphenyl-2(1H)-chinazolinonen 3 a - - e  bzw. -thio- 
hen 3 f, g addiert: Formaldehyd und sekundi~re Amin-Hydrochloride 
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geben mit 1 a, c die Hexahydro-8-dialkylaminomethyl-2(1H)-chinazoli- 
none 1 d, e; 1 h wird allerdings bei gleicher Behandlung zersetzt. Ein- 
wirkung yon Formaldehyd und ?r in siedendem J~thanol 
auf 1 a, h fiihrt unter Angriff an den Kernstellen 43 und 8 zum 8a-~thoxy- 
octahydro-6-methyl-4a,8-propanopyrido[4,3-:-d]pyrimidin-2(1H)-on (4a) 
bzw. -thion (4 b) 6; hingegen entsteht bei analoger Umsetzung yon 1 c das 
6-Benzyl- 2,3,6,7,73, 8,9,10,10a, 10b - dekahydro- 10b- hydroxy- 2- methyl - 
1H-pyrimido[5,6,1 i]]chinazolin-5-on (5). Fiir die Strukturen 4 a, b, 5 
sprechen die NMR-Spek~ren. 

Gegeniiber Diazoniumsalzen, Dimethylformamid und POC13, sal- 
petriger Ss bzw. Chlorsnlfons/~ure verhMten sich 1 a--c/~hnlich den 
Tetrahydrospiro[eyelohexan-i,4'  ( t 'H)-chinazolin].2' (3'H)-onen 7. So wur- 
den aus 1 a der Azok6rper 1 f bzw. der Aldehy4 2 a erhalten, der mit 
Ntt20I-I im alkalischen Milieu in das Oxim 2 b iibergeht; 1 c reagiert zum 
Aldehyd 2 c, 1 h (in geringen Ausbeuten) zu 2 d. 2 a - - d  liegen nach den 
NMR-Spektren in Analogie zu den 8'-FormyltetrahydroSpiro[cyclo- 
hexan-l ,4'( l 'H)-chinazolin]-2'(3'H)-onen 7 als 3,4,4a,5,6,7-IIexahydro- 
verbindungen (2 a - -d )  vor. Mit HN02 setzt sieh nur 1 c {b) urn, Chlor- 
sulfons/~ure gibt mit 1 a die 8-Sulfons~ure 1 g. 

1 
a: R=R~--H, X--O 
b: R=CH 3, RI=H,  X - 0  
c: R=CH2C6I-Is, R j~H,  X = O  
d: X = O  
e: R=CII2C6Hs, I:~I~CH~--N(CI-Ia)2, X~O 
f: R=H, I~I=N--N--C61-I4--CH8, X O 
g: R~II, RI=S0aI-I, X-O 
h: R = R I = H ,  X--S 

3 

a: R = H ,  RI--C6H2OH(CH3) 2, (2,3,5), X = O  
b: R=I-I, Rt--C6I-I~OH(CH3)~, (4,3,5), X--O 
c : R = C H  8, R 1 ~-C6tt~OH(CHs)e, (2,3,5), X = 0  
d:  R=CHa, Rt=C~H~OI-I(CHs)~, (4,3,5), X = O  
e: R=CH2C~Hs, R~=C~H~OH(CHa)a, (4,3,5), X - O  
f: R = H ,  R~--C6H~OH(CHa)~, (2,3,5), X - S  
~: R=H, R~--C~,OH(C~,)~, (4,3,~), X - S  

6 Vgl. das analoge Verhalten des ])ihydro-5,6-dimeghyl-2(1H)-pyri- 
midin~hions ~. 

G. Zigeuner, V. Eisenreich, H. g/eiehsel und W. Adam, Mh. Chem. 101, 
1731 (1970). 

2 

a: R--RI=CHO , X - O  
b: R = H ,  R~-CHNOI-I, X~O 
c: R=CH2C~Hs, R1-CI-IO, X--O 
d: R--H, RI~CHO, X=S  



I-I. 6/1970] t texahydro-2(iH)-chinazolinone bzw. -thione 1747 

CH 3 
I 

/ T " - y  o 
H "-..v..-X...../N- C l',2 - CgH 5 CH2C 6 H 5 

4 5 6 

Experimenteller Teil 
1. 3,4,5,6,7,8.Hexahydro-2(1H)-chinazolinon (1 a) 

3,2 g 2-Hydroxyme~hylcyclohexanon und 4,5 g Harnstoff werden 
4 Stdn. in Xyl01 unter  l~iickflu2 erhitz~ und cler Riickstand mit  Athanol 
angerieben, 1)l~ttchen (aus Alkohol), Ausb. 2,5 g, Schmp. 268 ~ 

CsH12N20. Bet. C 63,13, H 7:94, N 18,40. 
GeL C 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-Hydroxymethylcyclohexanon und 7 g N-Meth:/lharnstoff werden 
5 Stdn. in Xy]ol under .l~iickflu~ erhitzt und der Riickstand mit Aceton 
angerieben. Pl~ttchen (aus Aceton), Ausb. 2,4 g, Schmp. 194 ~ 

C9H14N20. Bet. C 65,03, H 8,48. Gel. C 65,20, H 8.60. 

3. 3,4,5,6, 7,8-Hexahydro-8-pi/peridinomethyl-2 ( JH )-chinazolinon (1 d) 

Hydrochlorid: Man erhitzt 15 g 1 a, 3,2 g Paraformaldehyd und 12 g 
Piperidin-HC1 in 100 ml Alkohol 3 Stdn. under Rfickflu2. Prismen aus 
Aceton/H20, Ausb. 24 g, Schmp. 190 ~ 

Ci4H24ClI~sO. Ber. C 58,83, I-I 8,46, N 14,70. 
Gel. C 58,95, I-I 8,38, N 14~60. 

Aus der w~i~r. LSsung des I-Iydrochlorides wird durch F~llen mfl 5proz. 
w~l~r, l~aOtt die ]reie Base I d erhaiten. Pli~ttchen (aus Alkohol), Schmp. 
182 186 ~ . 

C14H2sNsO. Ber. C 67,43, H 9,30. Gel. C 67,51, H 9,19. 

4. 3-Benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-8-dimethylaminomethyl-2 (1H )- 
chinazolinon (1 e) 

Hydrochlorid: 1 g 1 c, 0,34 g Dimethyl~min-HC1 und 0,14 g Paraform- 
aldehyd werden in 10 ral Alkoho] 2 Stdn. erhitzt. Rhomboeder (aus I-I20/ 
Aceton), Ausb. 1 g, Schmp. 162 ~ 

CisH~6C1NaO. Ber. C 64,37, g 7,80, 5T 12,51. 
Gel. C 64,22, g 7,94, • 12,37. 

5. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-8-p-tolylazo-2(1H)-chinazolinon (1 f) 

Man ]5st 1 g 1 a in 120 ml A_thanol und fiig~ under Eiskfihlung trod 
l~fihren eine DiazoniumsalzlSsung (0,Tg p-Toluidin, 0,5 g :NaNO2, 12 ml 
verd. HC1 und 70m] Wasser) hinzu. 1Nach Ex~rahieren mit J~ther wird der 
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l~iiekstand mit  einem Gemisch von Benzol/Alkohol 1 : 1 in der Hitze ausge- 
zogen. Gelbe Sechsecke (aus _~thanol), Ausb. 1,2 g, Schmp. 194--196 ~ 

C15~IlsN40. Ber. C 66,65, H 6,71, N 20,73. 
GeL 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 LSsung yon 8 g 1 a in 12,2 ml Dimethylformamid (DMF) ~ropft man 
under Eiskfihlung 4,9 ml POC]8 hinzu, erw~rmt 1 Stde. bei 90 ~ und versetzt 
mit  200 ml Wasser. Balken (aus J~thanol), Ausb. 4,2 g, Schmp. 95 97 ~ 

C]r)H12N203. Bet. C 57,70, I-I 5,80, :N 13,45. 
Gef. C 58,22, I-I 5,82, N 13,02. 

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

0,8 g 2 a, 20 ml Athanol, 1,7 g Hydroxylamin-HC1, 18 ml 10proz. wi~f3r. 
NaOI-I und 18 ml Wasser werden am siedenden Wasserbad 15 Min. erhitz~. 
Nadeln (aus ~thanol),  Ausb. 0,5 g, Sehmp. 225 226 ~ 

C9tt13N302. Ber. C 55,37, I~ 6,71, N 21,53. 
Gel. C 55,52, t t  6,75, N 21,20. 

8. 3-Benzyl-l,2,3,4,4a,5,6,7-ovtahydro-2-oxo-chinazolin-8-aldehyd (2 c) 

Man suspendiert 10 g 1 c 1 in 10,5 ml DMF, tropft unter Eisktihlung 
4,2 ml POC18 hinzu, er~v~rmt 1 Stde. auf 60 ~ und f~llt mit  200 ml Eiswasser. 
~Nadeln (aus Athanol}, Ausb. 3 g, Sehmp. 116 ~ 

C16HlsN202, Ber. C 71,09, H 6,71, N 10,36. 
Gel. C 71,09, H 6,9l, N 10,38. 

9. 3.Benzyl-3,d,5,6,7,8-hexahydro-8-hydroximino-2 (1H )-chinazolinon (0) 

2 g 1 c I werden in Eisessig mit  einer L6sung yon 1 g NaNO2 in wenig 
l-I20 unter Eiskiihlung tropfenweise versetzt. Feine Nadeln (aus _~thanol), 
Ausb. 1 g, Schmp. 228 ~ 

C15H17NsO2. Ber. C 66,40, H 6,32, N 15,49. 
Gef. C 66,56, t t  6,49, N 15,46. 

10. 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-2-oxo-chinazolin-8-sul]ons4ure (1 2) 

4 g 1 a werden in 40 ml CHCla suspendiert, hiezu 1,6 ml Chlorsulfonsi~ure 
hinzugetropft und 3 Stdn. unter l~tiekflul] zum Sieden erhitzt. Balken (aus 
Wasser), Ausb. 3 g, Schmp. 200--202 ~ 

Cs~12N204S. Ber. C 41,37, H 5,21, N 12,06, S 13,80. 
GeL C 41,30, H 5,13, N 11,93, S 13,68. 

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

Zu 9,3 g 2-N-Dimethylaminomethylcyclohexanon, 4,7 g Thioharnstoff 
urld 40 ml absol. Methanol fiigt man 1 g Na hinzu und erhitzt 6 Stdn. unter 
Rfickflul3. Feine Nadeln (aus Chlorbenzol), Ausb. 2,5 g, Schmp. 209 ~ 

CsH~2N2S. Bet. C 57,11, H 7,18, N 16,65, S 19,05. 
Gef. C 57,36, I~ 7,02, N 16,48, S 19,05. 
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12. 1,2,3,4,4a,5,6,7-Oetahydro-2-thiono- 
chinazolin-8-aldehyd (2 d) 

6.72 g 1 h, 8,75 In] DM_F, 6,15 ml POC13 
wie sub 8. 2 d wird fiber das Bisulfi~addi- 
t ionsprodukt gereinig~. Gelbe Quader (aus 
~_thanol), Ausb. 1 g, Sehmp. 189 ~ 

C~I-I~N~OS. 

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

13. 8a-(2'- bzw. 4"-Hydroxy-3',5"-dimethyl- 
phenyl ) -octahydro.2 (1H ) -chinazolinone 
S a e bzw. -thione S f, g 

1 g 1 a , b , c , h  und 10g 2,4-bzw. 2,6- 
Dimethylphenol werden mit  3 ml ges/~tt. 
alkohol, und 3 ml konz. HC1 4 Stdn. auf 
dern siedenden Wasserbad erhitzt, das iiber- 
schiissige Xylenol durch Wasserdampfdestil- 
lation entfernv und  der ~fickstand mi~ 
NaHCOs neutralisiert, wobei sich S a - - ~  ab- 
scheiden. Ausb. 1.2 1,4g (Tab. 1). 

14. 8a-Athoxy-3,4,4a,5,6,7,8,8a-oetahydro-6- 
methyl-~a,8-propano-pyrido [ 4 ,3 -~  ]pyri- 
midin-2 (1H) -on (4 a) 

Man erhitzt 2 g ! a mit 0,7 g Methyl- 
amin-I-ICl, 0,7 g Paraformaldehyd in 20 ml 
Athanol 3 Stdn. bei 70 ~ entfernt das LS- 
sungsmittel, 15st in Wasser und f~llt die 
Base 4 a mit  5proz. w~l]r. ~aOI-I aus. Feine 
~adeln  (aus Athanol), Ausb. 0,6 g, Schmp. 
220 ~ Die Substanz enth~lt ein halbes Mol 
Kristallulkohol. 

C~sH2aNaO2 �9 �89 C2H~0H. 

Bet. C 60,84, H 9,48, ~q 15,20. 
Gef. C 60,82, H 9,09, ~X 15,00. 

15. 8a-Jtthoxy-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydro-6- 
methyl-ga,8-propanopyrido- [ 4,3--4 ]pyri- 
midin-2 (1H) -thion (4 b) 

2 g 1 h, 0,7 g Methylamin-HC1 und 0,7 g 
Paraform~ldehyd wie sub 14. Feine Nadeln 
(aus Athanol), Ausb. 0,5 g, Schmp. 184---186 ~ 

CIaH2sNsOS. 

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

q ~  

~ -  t ~-  I ~  r  r  

~vZ 
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16. 6-Benzyl.2,3,6,7,7a,8,9,10,l Oa,l Ob-dekahydro-l Ob-hydroxy-2-methyl- 
1H-pyrimido [ 5,6,1--ij ]chinazolin.5-on (5) 

2stdg. Erhi~zen yon 2 g 1 c, 0,7 g Methylamin-HCl und 0,7 g Para- 
formaldehyd in 40 ml Athanol am sled. Wasserbad und Aufarbei~ung wie 
sub 14. gibt 1 g 5; Balken (aus Accton), Schmp. 174 ~ 

ClsHs6:N302. Ber. C 68,33, H 8,28, 1~ 13,28. 
Gel. C 68,45, H 8,12, 1~ 13,13. 

N M R-Spektren : 

1 b :  NH 3,45 b ppm; CH2/4 6,25 m ppm; N-CHs 7,07s ppm; 4 CH2 8,3 m ppm. 
lcS:  N H  2,27b ppm; 5 aromat. H 2,78s ppm; N-CH2-Ar 5,55s ppm; CH2/4 

6,44 b ppm;  4:CH2 7,9 8,6 TMppm. 
2 c: N H  0,85 b ppm; HCO 0,67s ppm; 5 aromat. H 2,30s ppm; N-CH2-Ar 

5,42s plom; CH-CH~-N 6,88d, a ppm; CH~/7 7,57 ppm; CH~/5,6 7,8 bis 
8,7 TM. 

4 a :  2 I~H 1,80 b, 2,70 b ppm; O-CH2-CHa 5,95% 8,48t ppm; 1/2 Mol C2H50tt 
5,35q, 8,65 t ppm, N-CH3 7.9s ppm (CF3COOH). 

4 b:  2 N H  1,22 b, 1,80 b ppm; N-CH3 7,85s ppm; O-CH~-CH3 8,85t ppm. 
5: aromav, t t  2,7 s ppm;  OH 4,3s ppm;  N-CH~-Ar 5,4d ppm; CH2/3 

6,0d ppm; CH2/7 6,8s ppm; CHu/1 7,6s ppm; N-CH3 7,7s ppm; H/7a 
8,2 b ppm; CH2/8,9,10 8,5m ppm. 

s Zmn gleichen Ergebnis gelang~en H. J. Roth und G. Langer, Arch. 
Pharmaz. 301. 736 (1968). 


