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Zur reduzierenden Spaltung von Chinazolin-2,4-dionen

On the Reductive Cleavage of Quinazoline-2,4-diones

Jochen Lehmann* und Georgia Kraft

Pharmazeutisches Institut der Universitiat Bonn, Kreuzbergweg 26, 5300 Bonn 1
Eingegangen am 28. Mai 1982

Der Versuch, Azaanaloge des Nomifensin-Ringgeriistes durch LiAlH,-Reduktion von
2a,b herzustellen, fithrt nicht zu den gewiinschten hydrierten Chinazolinen 1a,b. Es erfolgt
vielmehr Ringspaltung, die jedoch nicht in einer Hydrolyse der resultierenden instabilen
Aminalstruktur besteht, sondern selektiv hydrogenolytischer Natur ist und zu 3a,b
fithrt,

Nﬁ LiAlH, N\ro LiAIH; NH
-« —
N-R N-R NCHg

le) R
1a,b 2a.b 3a,b 76-~80%

1,2,3:a: R =H, b: R = CH;
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Elementaranalysen, IR~ und 'H-NMR-Spektren bestitigen die Strukturen der Reduk-
tionsprodukte, ebenso die Identitit mit unabhingig aus dem Amid 4 erhaltenen 3a und

b.
NH LiAlH, 3 CH,0/HCO;H
NHCH, a

o
4

Ein anionoider Mechanismus; eingeleitet durch Deprotonierung einer aciden
NH-Gruppe, wie er fiir die reduzierende Spaltung von Chinazolin-4-onen postuﬁert
wurde?, ist wohl fiir 2a, nicht jedoch fiir 2b denkbar, so da8 hier andere Uberlegungen
einsetzen miissen.

Entscheidend ist unserer Ansicht nach die Bildung des wenig stabilen Addukts 6. Durch
Hydridangriff erfolgt die Spaltung der C-N-Bindung, deren Selektivitit in der héheren
Mesomeriestabilisierung von 7 im Vergleich zu § begriindet sein diirfte. Weiterreduktion

" und Protonierung fithren schlieBlich zum Endprodukt 3b.

— @ . @ e — 3
OA]HSLL

_N._ OAIHLi (_\ _Ni©
1]
\1}r|@ /N - IH \1}IAOA1H3L1
3
CH CH
s 6 o7

Experimenteller Teil

Aligemeine Angaben s. 2.

2-Methylaminomethyl-diphenylamin-Hydrochlorid (3a - HCI)

a) 2.38g (0.01 mol) 2a” werden portionsweise zu einer Suspension von 2.0 g Lithiumaluminiumhyd-
rid in 100ml THF gegeben und 12 h unter RickftuB zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wird durch

. tropfenweise Zugabe von moglichst wenig Wasser unter Riihren hydrolysiert, filtriert, das Filtrat iiber
Magnesiumsuifat getrocknet und das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Den 6ligen Riickstand nimmt
man in Ether auf und fillt durch Einleiten von trockenem HCI-Gas das Hydrochlorid. Man erhilt
nach Kristallisation aus Aceton/Ethanol 1.9g (76 % d.Th.) 3a- HCl in farblosen Kristallen vom
Schmp. 168°. IR (KBr): 3300, 3240, 2940, 2760 cm™'; 'H-NMR (DMSO-d):  (ppm) = 6.7-7.7 (m,
9H, aromat.), 4.1 (s, 2H, CH,-N), 2.6 (s, 3H, CH3), 8.25,9.4 (2s, 3H, NH). C;,H,,CIN, (248.6) Ber.
C67.6 H6.84 N11.3 Gef. C67.7H 6.89 N 11.4.

b) Eine Losung von 2.26 g (0.01 mol) 4 in 50 ml Ether wird unter Riihren zu 3.0 g Lithiumalumini-
umhydrid in 20mi Ether getropft und 6h unter Rickflu zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung und
Kristallisation erfolgen analog a). Ausb.: 1.85 g (74 % d.Th.). Die nach a) und b) erhaltenen Produkte
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stimmen in Schmp., Spektren und Elementaranalyse iiberein; der Mischschmp. zeigt keine
Depression.

2-Dimethylaminomethyl-dip henylamin-Hydrochlorid (3b - HCI)

a) Die Darstellung erfolgt analog 3a nach Variante a). Aus 2.52g (0.01 mol) 2b” erhilt man 2.1g
(80% d.Th.) 3b- HCl in farblosen Kristallen vom Schmp. 232°. IR (KBr): 3240, 2940, 2650cm™;
IH-NMR (CF;COOD): & (ppm) = 7.5-7.8 (m, 9H, aromat.), 4.5 (s, 2H, CH,-N), 3.1 (s, 6H, CH,).
C,sH;oCIN, (262.6) Ber. C 68.6 H 7.24' N 10.6 Gef. C 68.6 H 7.31 N 10.6.

b) Aus 2.5g (0.01mol) 3a-HCI isoliert man durch Aufnehmen in verdiinnter Natronlauge,
Ausschiitteln mit Ether und Eindampfen der etherischen Phase i.Vak. die 6lige freie Base. Diese
versetzt man unter Eiskiihlung mit 0.05mol 85-proz. Ameisensdure und 0.012mol 36-proz.
Formaldehydldsung. Danach wird bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung bei einer Badtemp. von
100° erhitzt (ca. 15h). Man sduert mit konz. Salzsiure an, dampft i.Vak. zur Trockne ein und
kristallisiert den Riickstand aus Ethanol/Ether um. Ausb.: 1.6g (61 % d.Th.).

Die nach a) und b) erhaltenen Produkte stimmen in Schmp., Spektren und Elementaranalyse
iiberein; der Mischschmp. zeigt keine Depression.

N-Methyl-2-phenylamino-benzamid (4)

Man suspendiert 5.72 g (0.02 mol) N-Phenyl-anthranilséure-methylester in 200 m! 40-proz. wiBriger
Methylaminlésung, erwirmt etwas, versetzt mit Ethanol bis zur klaren Losung und erhitzt 48 h unter
RiickfluB zum Sieden. Nach Erkalten wird 4 durch Zugabe von Wasser ausgefillt und aus Petrolether
umkristallisiert, 3.0g (66 % d.Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 82° (Lit.": 86-87°).
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Methyl p-Coumarate in Cape Aloe
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Kap-Aloe gibt bei der DC nach Ph. Eur.III mit Ethylacetat-Methanol-Wasser
(100 + 7 + 13) auf Kieselgel G bei Detektion mit 5-proz. methanol. KOH durch 5-min
Erhitzen auf 100° dicht unterhalb der Aloeemodinzone zweiim UV-Licht (360 nm) kriftig
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