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Herrn Prof- Dr. Dr. h. e. Arthur %toll, dem Priiaidenten der Union Internutionale de 
Chimie zum 70. Qeburtetag in Verehrung und Freundachaft geewidmet 

Die Darstellung der o-Formamino-benzoylessigsiiure durch Ozon- 
Spaltung von Heteroeuxin und die der o-Amino-benzoyleaaigsiiure 
durch katdytische Hydrierung von o-Nitro-benzoylessigdure wird 
beschrieben. Beide Verbindungen zeigen die charakterietischen Eigen- 
schaften von p-KetosiLuren; in saurer Losung gehen sie quantitativ in 
4-Hydroxy-chinolon- (2) iiber, die o-Amino-benzoylessigsiiure so leicht, 
daB sie nur in Form ihrer Salze darstellbar ist. 

Fur die Biogenese der Angostura-Alkaloide, die in der a-Stellung des 
Chinolinrings substituiert sind und die' in y-Stellung eine Hydroxy- oder 
Methoxy-Gruppe tragen (vergl. die allgemeine Formel IV),  wurde von C. 
Schopfl)  als Baustein die o-Amino-benzoylessigsaure (I) in Betracht 
gezogen. Diese bisher unbekannte Verbindung konnte unter zellmoglichen Be- 
dingungen mit Aldehyden zu 4-0x0-1.2.3.4-tetrahydro-chinolinen (111) zu- 
samment,reten, wobei fur die beiden, in diese Umsetzung eingehenden Reak- 
tionsstufen, namlich die Aldehydammoniak-Bildung zu I1 und die Kondensa- 
tion unter spontaner Kohlendioxydabspaltung (I1 + 111), gezeigt werden 
konnte, daB sie bereits unter zellmoglichen Bedingungen verlaufen, die erstere 

I 111 

I1 IV: R = H b m .  CH, 

1) Trabajos del IX  Congreso Internacional de Qulmica Pura y Aplicada 6, 4 [1934]; 
vergl. ferner C. Schopf u. K. Thierfelder, Liebigs Ann. Chem. 618, 141 119353. 
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sehr rasch 2); die zweite langsamer3). Die als Zwischenprodukte angenommenen 
4-0x0-1.2.3.4-tetrahydro-chinoline (111) konnten weiter durch enzymatische 
Dehydrierung an der -NH-CH-Bindung und anschlieoende spontane Enoli- 
sation in y-Hydroxy-chinoline bzw. durch deren weitere Methylierung in die 
in der Natur vorkommenden, in a-Stellung durch den Rest It des verwandten 
Aldehyds substituierten y-Methoxy-chinoline (IV) ubergehen. 

Die bei dieser Hypothese als Baustein angenommene o-Amino-benzoyl- 
essigsaure konnte intermediar in der Zclle auftreten, sie erscheint als ,,zell- 
mogliche" Verbindung. Ihre Vorstufe konnte das T r y p t o p h a n  sein, von 
dem bekannt ist, daB es im tierischen Organismus zu dem von Z. Matsuoka  
und N. Yoshimatsu  entdeckten*), von Y. K o t a k e  und Mitarb. eingehend 
unters~chten~)  und schlieolich von A. B u t e n a n d t  und Mitarbb. in seiner 
Konst,itution aufgeklarten e, Kynuren in  (VII) abgebaut, wird ; man darf 
wohl annehmen, daU ein analoger Abbau auch in der Pflanzenzelle moglich 
ist. Denkt man sich nun in VII die Aminoskure-Gruppierung -CH(NH,)-CO,H 
zu -C02H abgebaut in einer Reaktion, die offenbar auch vom Tryptophan 
(V) zum Heteroauxin (X) und vom Phenylalanin zur Phenylcssigsaure fuhrt, 
so resultiert die o-Amino-benzoylessigsaure (I). 

Ein solcher Abbau kann aber aus chemischen Griinden beim Kynurenin kaum uber 
die Stufe der a-Ketosiiure VIII verlaufen, da diese zweifellos spontan in einer auch unter 
xellmoglichen Bedingungen spielend leicht erfolgenden Aldehyda.mmoniak-Bildung2), 
die also nicht enzymatisch katalysiert zu werden braucht, in die innere Schiffsche Base, 
die Kynurensiiure (IX). iibergeht'). Man konnte nun zur Vermeidung dieser Schwierig- 
keit die weitere Annahme machen, daB der Abbau der Gruppe -CH(NH,)-C02H zu 
-C02H nicht uber die Zwischenstufe der a-Ketoeiiure (VIII) erfolgt und daB deshalb 
keine Moglichkeit zum RingschluD zur stabilen KynurensiLure besteht. Sehr ubexzeugend 
ist diese Zusatzhypothese aber nichts). 

Auch der Weg einer Decarboxylierung des KFurenins (VII) zu dem entsprechenden 
biogenen Amin, dem Kynuramin, und dessen ubergang in die SiLure erscheint ausge- 

2 )  AwchlieBliche Aldehydammoniak-BiIdung liegt z. B. vor bei tier auBerordentlich 
rasch verlaufenden Umsetzung von A'-Piperidein mit o-Amino-benzaldehyd bei p ,  4.6 
und25"; C. Schopf ,  A. K o m z a k ,  F. B r a u n  u. E. J a c o b i ,  Liebigs Ann. Chem. 669, 
4, 16 [1948]; C. Schopf ,  H. Arm u. F. B r a u n ,  Chem. Ber. 86,943 [1952]. 

3) Beispiele fur die Umsetzung von Aldchydammoniaken mit @-Ketosiiuren unter 
zellmoglichen Bedingungen sind u. a. die Synthesen des Tropinons, des Pseudopelletierim 
unddes Lobelanins (0. Schopf  u. G. L e h m a n n .  Liebigs Ann. Chem. 618,l [1935]) sowie 
des Isopelletierins (C. Schopf ,  Angew. Chem. 61, 31 [1949]). 

4 )  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 148, 206 [1925]. 
5 ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 196, 139 [1931], 214, 1 [1933], 248, 237 [1936]. 
6 ,  Angew. Chem. 54, 89 [1941]; A. B u t e n a n d t ,  W. Weide l  u. W. v o n  Der jugin .  

Naturwissenschaften 80,61[1942]; A. B u t e n a n d t ,  W. Weidel ,  R. W e i h e r t  u. W. v o n  
D e r j u g i n ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 279,27 [1943]. 

') Vergleiche dazu die Synthese der Kynurensriure am o-Nitrobenzoyl-brenztrauben- 
siiure von L. Musajo,  A. S p a d a  u. E. Bulgare l l i ,  Gazz. chim. ital. 80, 161 [1950], 
zitiert nach C. 1960 11,2667. 

Z.B. verlhuft der Abbau der Gruppe -CH(NH2)-C02H zu -CO,H in Amino- 
sauren mit Hilfe der im Gift der Viperu aspi8 vorkommenden Ophio-L-aminosiLure-oxydase 
sicher iiber die a-Ketoshure, die dann erst durch das bei der Dehydrierung der Aminoshure 
entgtehende Wwerstoffperoxyd weiter oxydiert wird; E. Zel ler ,  Helv. chim. Acta 27, 
1888 [1944]. 
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schlosaen, da hierbei ein Aldehyd (VIII; H statt CO,H) bzw. sein Imin als Zwischenpro- 
dukt auftreten multen, die spielend leicht den RingschluD zum Kynurin erleiden solltens). 

Nun besteht aber keine Notwendigkeit anzunehmen, daD Tryptophan 
zunachst in Kynurenin (VII) umgewandelt und dieses erst zur o-Amino- 
benzoylessigsaure (I) abgebaut wird. Man kann vielmehr auch annehmen, daB 
Tryptophan zuerst in He te roaux in  (X) ubergeht und dann dieses unter Ver- 
lust des a-Kohlenstoffatoms des Indolrings in derselben Weise zu I aufgespal- 
ten wird, wie Tryptophan in Kynurenin ubergeht. Auf diese Weise ist die Bil- 
dung von I verstandlich, ohne daB die Zwischenstufe VIII durchschritten 
wird, deren Neigung zum RingschluB so groB sein muB, daB daneben andere 
Reaktionen nicht zum Zuge kommen. 
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Neben der Annahme, daB die hypothetische o-Amino-benzoylessigsiiure 
aus Heteroauxin (X) hervorgeht, erscheint aber heute noch eine weitere 
Hypothese moglich, die dieverbindung vom T r y p t o p h a n  ableitet, ohne daD 
die Stufe X durchschritten wird. Nach W. E. K n o x  und A. H. Mehlerlo) 
verlauft niimlich der Abbau des Tryptophans zu Kynurenin in der Leber uber 
die Stufe des N ' -Formyl-kynurenins  (VI)ll). Nimmt man an, daD diese 
Zwischenstufe auch in der Manze auftritt und dort der Ausgangspunkt fiir 
die Bildung der o-Amino-benzoylessigsiiure ist, so konnte in VI die Gruppe 
-CH(NH,)-CO,H zu -CO,H (XII) abgebaut und dabei die Stufe -CO-C02H 
in X I  durchschritten werden, ohne daB die in X I  durch Formylierung ge- 
schiitzte Aminogmppe die Moglichkeit hat, sich an' die Carbonylgruppe der 

0 )  Vergl. A. Butenandt, Angew. Chem. 66, 619 [1963]; Kynurin wurde von A. 
Butenandt,  P. Karlaon u. W. Zillig, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 288, 126 
[1951], aus Seidenspinnerpuppen isoliert. 

l o )  J. biol. Chemistry 187,419 [1960]; A. H. Mehler u. W. E. Knox, J. biol. Chemistry 
187, 431 [1960], sowie ferner C. E. Dalgliesh, W. E. Knox u. A. Neuberger, Nature 
[London] 168,20 [1951]. 

11) Zum Chemismus dieses mergangs vergl. A. Ek, H. Kissman, J. R. Patrick u. 
B. Witkop, Experientia [Basel] 8,36 [1962]. 
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Seitenkette anzulagern. Eine enzymatische Verseifung 10) des Formylrestes in 
XI1 durch Formylase 12) wiirde dann die gesuchte o-Amino-benzoylessigsaure 
liefern. 

Nach den vorstehenden Ableitungen erscheint nicht nur die o-Amino- 
sondern auch die o-Formamino-ben  zoylessigsaure (XII) als zellmogliche 
Verbindung. Wir haben die Verbindung gleichfalls dargestellt und mochten 
glaubcn, daB die beiden P-Ketosiiuren auch als biologische Umwandlungs- 
produkte des Heteroauxins in Betracht zu ziehen sind. 

Die p r  a p a r  a t i v e D a r  s t e l l  u ng  der o - F or m a m i n o - benz o y 1 e ss i g - 
sau re  (XII) gelingt verhaltnismliBig leicht durch Ozonisation des Hetero- 
auxins bei -80" in Tetrahydrofuran unter Zusatz einer kleinen Menge Methanol, 
wobei 1 Mol. Ozon verbraucht wird, und hydrierende Spaltung der Liisung 
bei O", wobei die fur die Spaltung des Ozonids berechnete Menge Wasserstoff 
aufgenommen wird. Als Nebenreaktion beobachtet man eine geringfiigige 
Kohlendioxydabspaltug, die unter den vorstehenden Bedingungen jedoch 
7 yo d. Th. nicht ubersteigt. 

h l e r u n g e n  dieser Ozonisationsmethode, wie h d e r u n g  oder Weglassen des Methanol- 
Zusatzcs oder Arbeiten in Essigester, aus dem bei -60" ein Ozonid feat ausfallt, oder auch 
Ozonisation in Formamid, fiihrten nur zu einer Verschlechterung der Ausbeute und der 
Reinheit des Priiparates. Dic Zersetzung der Ozonisationslosung in Tetrahydrofuran mit 
Wasser und die Aufarbeitung durch Eindampfen i. Vak. lieferte unter RingschluB und 
Abspaltung der Formylgruppe das 2.4-lXhydroxy-chinolin, das, wie F. A r n d t ,  L. E r g e -  
n e r  und 0. K u t l u  gezeigt haben, in festem Zustand als 4-Hydroxy-chinolon-(2) (XIII) 
vorliegt13). 

Die Aufspaltung von Indol-Derivaten mit Ozon zu o-Acylaminophenyl-ketonen ist 
schon an vielen Bcispielen diirchgefuhrt worden"), und A. H. Mehler  und W. E. KnoxlO) 
haben 80 Tryptophan in N'-Formyl-kynurenin ubergefuhrt. Unsere Versuche unterschei- 
den sich von denen der genannten Autoren nur dadurch, daB das Endprodukt durch be- 
sondere Labilitat ausgezeichnet ist. 

Als a-Ketosaure geht XI1 beim Erhitzen uber den Schmelzpunkt unter 
Kohlendioxydabspaltung quantitativ in o-Formamino-acetophenon iiber. Mit 
Eisen(II1)-chlorid gibt sie in Alkohol eine tief braunrote Farbung. 

Beim Ansauern ihrer Liisung in Natriumhydrogencarbonat mit 2 n HCl 
scheidet sich nach kurzer Zeit das in Wasser sehr schwer losliche, bei 355" 
schmclzende 4-Hydroxy-chinolon-(2) (XIII) ab, das sich unter Abspaltung des 
Formylrestes und RingschluD bildet. Da die Fiillung quantitativ ist, la& sich 
die o-Formamino-benzoylessigsaure so in whBriger Losung bestimmen. 

Beim Aufbewahren der Siiure in wiiBrigen Pufferlosungen bei 25' tritt, wie zu erwarten, 
gleichfalls allmiihlich schon Decarboxylierung ein. In 3l/, Tagen wurden bei 25' bei p, 5 
und p,i 7 92 bzw. 88% d.Th. Kohlendioxyd abgespalten; daa dabei gebildete o-Formamino- 
acetophenon wurde priiparativ isoliert. Bei p, 9 haben unter analogen Bedingungen erst 
knapp 70% der Siiure Kohlendioxyd abgespalten; jedoch wird unter diesen Bedingungen 
der Formylrest schon abgespalten, so daB im wcsentlichen o-Amino-acetophenon (XIV) 
neben sehr wenig o-Formamino-acetophenon erhalten wurde. 

la) = Kynurenin-formamidase;vergl. W. B. J a k o b y ,  J. biol.Chemistry 207,657 [1954]. 
13) Chem.Ber. 86, 951 [1953]. 
14) B. W i t k o p ,  Liebigs Ann. Chem. 666, 103 [1944], dort friihere Literatur; D. W. 

Ockenden u. K. Schofield,  J. chem. SOC. [London] 1953, 612. 
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Die o-Amino-benzoylessigsiiure (I) lieBe sich vielleicht durch Ver- 
seifung ihrer Formylverbindung durch Stehenlassen mit Alkali bei Zimmer- 
temperatur darstellen. Wir haben diesen Weg nicht versucht, sondern sie 
durch katalytische Hydrierung der bekannten o-Nitro-benzoylessigsiiure ge- 
wonnen, fiir deren Darstellung im Versuchsteil einige Verbesserungen angege- 
ben sind. Bei der Durchfiihrung der Hydrierung mu13 beachtet werden, daB 
die o-Amino-benzoylessigsiiure vie1 rascher als die o-Formamino-benzoyleasig- 
saure schon in schwach saurer Liisung in 4-Hydroxy-chinolon-(2) (XIII) iiber- 
geht. Man kann daher nicht die fieie Saure, sondern nur ihre Salze isolieren, 
oder man muB sich damit begnugen, sie nur in wiiBrig-alkalischer, beatenfalls 
neutraler Losung herzustellen. 

Die Leichtigkeit des Ringschlusses triigt die Schuld da rn ,  daB bei friiheren Versuchen, 
bei denen die Siiure oder ihre Ester hiitten entstehen konnen, statt dessen immer XI11 
erhalten wurdc. 

So entsteht diese Verbindung aus o-Amino-phenylpropiolsaure beim Enviirmen mit 
konz. Schwefelsiiure und EingieBen in Wasser15). Die Versuchsbedingungen waren die, 
unter denen aus Phenylpropiolsiiure Benzoyleseigsaure entateht. Bei der Claisen-Konden- 
sation von Anthranilsiiureester mit Essigester wird gleichfalls beim Aufarbeiten unter 
RingachluB XI11 erhalten16) und ebenso, wenn o-Nitro-benzoyleseigsiiure mit Eisen(II)- 
sulfat und Ammoniak reduziert und die Liisung anschlienend angesiiuert wird17). 

Zur praparat iven DarNtellung des Monokaliumsalzes der 0-Amino- 
benzoylessigsiiure haben wir o-Nitro-benzoylessigsigsiiure in Methanol mit der 
Halfte der berechneten Menge Kaliumhydroxyd versetzt und die= Lasung 
mit Platinoxyd unter Waaserstoff geschuttelt, wobei raach die berechnete 
Menge Wasserstoff aufgenommen wurde. 

Hydrierung bei Gegenwart der Lquivalenten Menge Kaliumhydroxyd verschlechtert 
die Ausbeute und dss scblieBlich ausgefallte Salz ist mit anorganiechen Salzen verunreinigt. 
Die Ursache dafiir diirfte darin liegen, daB w b n d  der Hydrierung immer in merklichem 
Umfang auch eine Decarboxylierung eintritt ; bei Gegenwart der iiquivalenten Menge Al- 
kali kann das abgespltene Kohlendioxyd nicht entweichen, sondern wird in Form von 
Xatriumhydrogencarbonet mit ausgefallt. 

DaB daa von uns gewonnene Kaliumsalz frei von 4-Hydroxy-chinolon-(2) 
(XIII) ist, la&. sich auf zweierlei Weise zeigen : Einmal gibt es beim Stehenlassen 
mit konz. Ammoniak an der Luft nicht die fiir diese Verbindung charakte- 
ristische BlaMarbung. Dam erhiilt man beim Diazotieren durch EingieBen 
einer alkalischen Liisung eines Gemisches am dem Kaliumsalz und Natrium- 
nitrit in verd. Salzsaure eine klare, mit @-Naphthol kuppelnde Diazoniumsalz- 
Losung, aus. der sich die unter diesen Bedingungen aus XI11 quantitativ 
entatehende,. in Wasser praktiech unlosliche 3-Nitroso-Verbindung18) auch 
nicht spurenweise abscheidet. 

Beim Ansiiuern einer whorigen Losung des Kaliumsalzes scheidet sich bei 
pH 4 augenblicklich, bei pH 5 sehr raach 4-Hydroxy-chinolon-2 (XIII) ab. 
Sauert man nur auf pH 6 an, so erfolgt die Abscheidung weaentlich langsamer. 

16) A. Baeyer u. F. Bloehm, Ber. dtsch. chem. Ges. 16,2147 [1882]. 
16) H. Erdmann, Ber. dtech. chem. &s. 82,3670 [l899]. 
17) C. J. Overmyer, J. h e r .  chem. SOC. 48, 464 [1926]. 
18) A. Baeyer u. B. Homolka, Ber. dtsch. chem. Gee. 16,2216 [1883]. 

Chemiaahe Berishte Jahrg. 184 
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Bei pH 7 ist auch nach 3 Wochen noch keine Abscheidung zu bemerken. Die 
pH-Abhangigkeit des Ringschlusses diirfte darauf beruhen, daO die Amino- 
gruppe dor o-Amino-benzoylessigsliure sich nicht an das mesomere, keine 
,,echte" C=O-Doppelbindung enthaltende -COSe -Ion anlagern kann, wohl 
aber aldehydammoniakartig mit der C=O-Doppelbindung der undissoziierten 
Carboxylpppe reagiert. 

T Y 
. 

XIV 

Kocht man die wiiOrige Losung des Kaliumsalzes, so wird unter Decarboxy- 
lierung XIV gebildet. 

Fur die priiparativen Umsetzungen mit Aldehyden, die neben anderen 
Reaktionsprodukten die gesuchten in 2-Stellung substituierten 4-0~0-1.2.3.4- 
tetrahydro-chinoline ergaben, die in einer spiitmen Arbeit beschrieben werden 
sollen, genugt es, durch Hydrieren von o-Nitro-benzoylessigsiiure in wlihiger 
Suspension unter allmlihlichem Zutropfen der berechneten Menge Natron- 
lauge sich eine wliBrige Losung von p, 8-9 herzustellen, a m  der neutrale Ver- 
unreinigungen durch Auslithern entfernt werden, und in der der Gehalt an 
o-Amino-benzoylessigsaure durch Ansiiuern und Wiigen des abgeschiedenen 
4-Hydroxy-chinolons-(2) bestimmt wird. Die Ausbeute an I betriigt, da auch 
unter diesen Bedingungen teilweise Decarboxylierung eintritt, etwa 75 % d. 
T heorie . 

Der Badiachen Anilin- & Soda-Fabr ik  AG., Ludwigshafen, aowie der Research 
Corporation, New York, danken wir fiir die Unterstiitzung der voratehenden Arbeit. 

Beschreibung der Versuehe 

o-Formamino-benzoylesaigsaure (XI) (Sch.; W.): 1.76g (10 rnJlol) He te ro -  
auxin  (X) vom Schmp. 103-166", dargestellt nach J. Thesing und F. Schiildelg), 
wurden in 29 ccm reinem peroxydfreiem Tetrahydrofuran gelost, 1 ccm waeeerfreiea 
Methanol zugegeben und durch die auf -78" gekiihlte Lijsung ein Saueratoffstrom mit 
500 ccm/Min. geleitet, der 2.7 Val.-% Ozon enthielt. Nach 18 Min., d. h. nach dem Ein- 
leiten von 0.01 Mol Ozon, trat in einer hinter das OzonisationsgefaS geschalteten, mit 
Kaliumjodid-Starke-Lijsung beschickten Waschflasche eine schwache Blaufilrbung auf. 
Daraufhin wurde die Mare, schwach gelbe Lijsung nach dem Anwarmen auf 0" mit einem 

19) Chem. Ber. 86, 324 [1952]. Eine vereinfachto Daratellungsmethode au8 Methyl- 
phenyl-akatyl-amin ist neuerdings von J. Thesing, s. Kliissendorf, P. Ballaoh u. 
H. Mayer, Chem. Ber. 88,1296 [1956], angegeben worden. 
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Palladiumkatalysator*O) bei Atmosphihndruck in einer mit einer Kiihlspirale versehenen 
Schuttelbirne bei 0-3' unter Wasserstoff geachuttelt, von dem die theoret. Menge 
in liingstens 20, meiat aber eohon in 10 Nu. aufgenommen d e n ) .  Dann wurde die gelb- 
liche Lijsung vom Katalptor  ebfiltriert und das Liisungsmittel bei Raumtemp. i. Vak. 
abgedampft. Der kristalline Ruckatand (2.06 g) wurde durch h i b e n  mit 6 ccm reinem 
Essigeater von wenig gelblicher Schmiere behi t .  Nach dem Abfiltrimn und Trocknen 
wurden 1.62 g (73.6% d.Th.) o-Formamino-benzoylessigsciure vom Rohschmp. 
114-116' (Zere.) erhalten und daraus durch zweimaliges raeches Umkristallisieren aus 
eiedendem Methanol 0.83 g (40% d.Th.) reine Slim vom konstanten Schmp. 136 bis 
137' (Zera.). 

C,,,&O,N (207.2) Ber. C67.98 H4.38 N 6.76 Gef. C67.86 H4.64 N6.78 
Beim Arbeiten in Essigester (80 ccm) fiLllt bei -80" ein farbloses Ommid krietellieiert 

aua. Die Zersetzung diemr Suspension mit wasserhaltim Essigester eowie die Ozonisation 
in Methanol bei 0" ist dem vorstehenden Verfahren in Bemg auf Awbeute und Rainheit 
des Rohprodukts aber weit unterlegen. 

In einem weiteren Vereuch wurde die Kohlendioxyd-Abepaltung bei der vor- 
stehend geschilderten Hydrierung durch Dnrchepulen der Hydrierbirne mit Wasser- 
etoff nach beendeter Hydrieruug und Aufhgen in Bmytwasser bestimmt; sie betrug 
nur 6.7% d.Th. 

Die SiLure XI1 gibt in Alkohol mit Eiaen(III)-chlorid eine tief rotbraune Fiirbung. Sie 
ist in W w r ,  Eisessig, Essigester, Ather, Bemol, Cyclohexan, Chloroform und Methylen- 
chlorid verhAltnismallig schwer, in Tetrahydrofuran und Dioxan dagegen leicht lijalich. 

Zur f2berf thwng in 4-Hydroxy-chinolon-(2) (XIII) wurde die Liisung von 
0.207 g (1 mMol) XII vom Sehmp. 136-130' in 20 ccm 2% NaHC08 mit 2% HC1 angeaiiuert. 
Ee echieden sich nach kurzer Zeit farblow Krisbllflocken ab, die nach 16 Stdn. abfiltriert 
d e n .  Nach dem Trocknen wurden 0.160 g (99.4% d.Th.) XIII erhalten, das bei 360" 
leicht sinterte und bei 366" untar Zersetzung eahmolz (Lit. 356", Zere.)Pa). Die farblose 
Liisung in kom. Ammoniak gibt an der Luft die fiir die Verbindung charakteristische 
Blaufiirbung. 

Zur oberfiihrung in o-Formamino-acetophenon wurden 0.224 g XI1 vom 
Schmp. 135-138" unter Oberleiten von kohlendioxydfreiem Stickstoff 1 Stde. im olbad 
auf 160' erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Apparatur noch einige Zeit mit Stickstoff 
gespult; in dem vorgelegten B&rytwaaser wurde durch Titration mit 0.1% HCl ein Ver- 
brauch an %(OH), festgestellt, der einer 99-pmz. Decarboxylierung der &we entsprach. 
Der Ruckstand im Kolbchen beatand aus 0.174g (99% d.Th.) krist. o-Formamino- 
acetophenon vom Rohschmp. 76-77" (Lit. 79"), das mit einem auf anderem Wege") 
dargestellten Vergleichsprciparat vom Schmp. 79" keine Schmelzpunkhmiedrigung 
zeigte. Durch Umkristallisieren aus Iaopropylalkohol steigt der Schmp. dee Rohpmdukts 
auf 78". 

Die Deoarboxylienmg der o-Formamino-benzoyleaeigsllure erfolgt, wie zu erwarten, 
auch schon bei 26" in wiiBrigen Pufferlosungen vom ?r, 6-9, wobei in letzterem Falle 
auch schon eine teilweh Verseifung dea Formyhtes  beobachtet wurde. 

Die Msung von je 0.26g XI1 vom Schmp. 130" in 10ccm wlillriger, geaiitt. Natri- 
umhydrogencarbonat-Liisung wurde in jeweile 60 com Acetatpuffer vorn 6 bzw. Phos- 

9 0 )  0.1 g nach C. Weygand, Organ. Chem. Experimentierkunst (J. A. Berth,  Leipzig 
1948), S. 168, dargestelltee Pd(OH), 8uf Bariumsulfat nach C. Pea l  wurden in 10 ccm 
abaol. Tetrahydrofuran vorhydriert. 

n) Mit Palladium auf Calciumcarbonat ale Katalyeetor erfolgte die Weseeretoffauf- 
nahme wesentlich langsamer. 
a) Die in Wasser und in allen neutralen organischen Lijsungemitteln - Pyridin lijst 

leicht unter Salzbildung - extrem schwer losliche Verbindung Mt sich aus alkohol. oder 
16-proz. willriger S a M m  oder auch durch L k n  in he&m Dioxan und Znscttz von 
Waeser bis zur Triibung umkriatallisieren. In Wasser von Zimmertemperatur ist sie nur 
ZII 0.02% loslich. Erst von pH 8.6 ab tritt glette Lijsung in Waeser ein. 

") Nach R. Camps, Ber. dtsch. chem. Gee. 84,2708 [1901]. 
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phatpuffer vom und 9 gegeben und die Mischungen, deren mit Lyphanpapier 
kontrolliert wurde, bei 25' im Thermostaten 3l/,Tage aufbewahrt. Dann wurde mit 
2n NaOH jeweils 8Uf % 10 gebracht und eofort anschliehnd funfmal rnit je 50 ccm 
peroxydfreiem &her ausgcschuttelt. 

Die wiiBrigen Losungen wurden zur Bestimmung der unveriinderten Ausgangesiiure 
mit 2n HC1 auf % 1 gebracht und die dabei abgeschiedcnen Kristalle von 4-Hydroxy - 
chinolon-(2) (XIII) nach 1 Tag abgeseugt. Es wurden so bei dem Versuch bei % 5  
8, bei & 7 10 und bei % 9 31 yo d.Th. an XIII vom Schmp. 350-354' (Zers.) erhalten. 

Die mit wenig Wasser gewaschenen Atherlosungen wurden nach dem Trocknen mit 
Natriumsulfat eingedampft. Der Ruckstand bestand beim Versuch bei % 5  aus 0.18g 
(92% d.Th.) und bei h 7  aus 0.17 g (88% d.Th.) o-Formamino-acetophenon, das 
bei 76' bzw. 72-75' schmolz (Mischprobe mit Kontrollpriiparat). Bei dem Versuch bei 
p, 9 war der &herriickstand nicht kristallisiert. Die Papierchromatographie des in einer 
Ausbeute von 0.116 g erhaltenen ols (€il/* Stdn. aufsteigend an Whatman 4 mit Cyclo- 
hexan, das mit Methanol gesiittigt war) ergab 2 Flecken, die im Licht der Quarzlampe 
deutlich zu sehen waren. Die eine Substanz von RF 0.43 fluorescierte stark hellbhu und 
war, wie ein Vergleichschromatogramm zeigte, 0-  Amino-acetophenon. Die zweite 
Substanz, RF 0.31, zeigte eine schwach orangefarbene Fluorescexu und war nach dem 
Vergleichschromatogramm o - Form a m  in o - ace t o p h en on. Nach der GroBe der Flecke 
iiberwog die erstere Verbindung weit. 

o-Xitro-benzoylessigsiure: Fur die Darstellung aus o-Nitro-benzoes&ure und 
Acetessigester wurden die Angaben der Literatur in einigen Punkten abgeiindert. 

Zur Vberfiihrung in ihr Siiurechlorid veraetzte man reine o-Nitro-benzoesaurea) 
bei 46-60' allmiihlich tropfenweise rnit frisch iiber Leinol destilliertem Thionylchlorid. 
Dann wurde auf 80' bis zum Aufharen der Gaaentwicklung erwirmt und der nach dem 
Abdestillieren des uberschiiss. Thionylchlorids verbliebene Ruckstand ale Rohprodukt sofort 
anschlieDend mit Acetessigester umgesetzt. MuS man das Siurechlorid einige Zeit aufbe- 
wahren, so ist es ZweckmiiBig, es vor der Venvendung frisch zu destillieren; Sdp.,., 112'. 

Die Umsetzung mit Acetessigester wurde im Gegensatz zu den Angaben der Lite- 
ratur nicht in alkoholischer Losung bei Gegenwart von Natriumalkoholat, sondern in warig-  
alkalischer Losung durchgefiihrt, analog wie S. N. Chitrik=) aus Benzoylchlorid und Acet- 
essigester in wiiBrigalkalischer Ltisung Benzoylacetessigester dargestellt hat. Zu diesem 
Zweck lieB man zu 62 ccm auf 8" gekuhlte 14-proz. Kalilauge (entspr. 0.176 Mol KOH) un- 
ter gutem Riihren 18.5 g (0.14 Mol) Aceteesigester zutropfen, wobei man dafiir sorgte, daB 
die Temperatur nicht iiber 12-16' stieg. Man ktihlte wieder auf 6-7', setzte als Losungs- 
vermittler 10 ccm DioxanP6) zu und lien bei dieser Temperatur innerhalb von 1 Stde. 
unter lebhaftem Ruhren 20 g (0.09 Mol) o-Nitro-benzoylchlorid und gleichzeitig 
11.6 ccm 40-proz. Kalilauge (entspr. 0.116 Mol KOH) zutropfen., Die zuniichst triibe, 
gelb bis orange-gelb gefiirbte Suspension klw sich gegen Ende des Zutropfens. Man riihrta 
dann noch 15Min. weiter und schuttelte die alkalische Losung zweimal mit je 30ccm 
Ather am. Die wiiBr. Schicht wurde mit Eis versetzt und rnit 2n H,SO, angesiiuert, wobei 
sich der o-Nitrobenzoyl-acetessigester ds orangegelbes 01 abschied, daa sofort in Ather 
aufgenommen wurde. 

Zur Vberfiihrung in o-Nitro-benzoylessigsaurea7) wurden 61 g des rohen, durch 
Abdampfen des khers'gewonnenen o - Xi t r  o b enz o yl -ace tessige s t e r  848) unter Riihren 

24) Dargeatellt aus o-Nitro-toluol naoh der Vorschrift in C. F. Boord, W. R. Brode 
und R. G. Bossert, Laboratory Outlines and Notebook for organic chemistry (J. Wiley & 
Sons, Inc., New York; 2. Aufl. 1949), S. 241. Zur Darstellung des Siiurechlorids durch 
Eintragen der Siiure in Thionylchlorid vergl. K. v. Auwers u. M. Duesberg, Ber. dtsch. 
chem. Ges. 68, 1207 [1920]. 

") J. Chim. g6n. (russ.) 10,2095 [1940], zitiert nach C. 1941 II, 2082. 
26) Gereinigt nach E. Eigenberger, J. prakt. Chem. [2] 180.75 [1931]. 
27) Analog dem Verfahn von C. J. Overmyer, J. Amer. chem. SOC. 48, 459 [1926]. 
28) Sollte aus dem Priiparat o-Nitro-benzoesiiure auskristallisieren, so wird diese vorher 

durch Absaugen entfernt. 
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in 310 g 86-proz. Schwefelsiium eingetragen, wobei man daraufachtete, da6 die Temperatur 
keinesfalls 25' uberstieg. Die dunkelrotbraune Losung wurde 3 -4  Tage im Thermostaten 
bei 26' aufbewahrt, wobei sie noch dunkler wurde, und dann unter Riihren auf 620 g zer- 
stoBenes Eis gegossen, wobei sich die durch Vereeifen der Eatergruppe und Abspaltung 
des Aoetylrests entstandene o-Nitro-benzoylessigshure kornig-kristallin ausschied 
(41.6 g = 89% d.Th.). Sie schmilzt nach dem Abpressen auf Ton bei 97-102' (Zers.). 

Zur hinderstellung wurden 10 g des fbobprodukta in 200 ccm auf 75-80' vorge- 
wiirmtem Benzol raach gelost, die sung ffltriert und sofort wieder gekiihlt. Man erhielt so 
die o-qitro-benzoyleesigsiiure in Nadeln vom konstanten Schmp. 118-119' (Zers.). 
Man kann die Shure auch durch Anreiben mit wenig Ather und Absaugen reinigen; auch 
dabei betragen die Verluste 40-60y0. 

o-Nitro-benzoylessigsiiure ist in Wawr von Zimmertemperatur zu etwa 0.3% loslich. 
Sie ist ziemlich zemtzlich; schuttelt man z. B. 1 g der Siiure in 46 ccm 1n  HC1, so kann 
nach 12 Stdn. nur noch o-Nitro-acetophenon nachgewiesen werden. 

Kaliumsalz der o-Amino-benzoylessigsiiure (I) (KO.; Koe.): Die Liisung von 
2.1 g (10 mMol) o-Nitro-benzoylessigshure in 20 ccm Methanol wurde mit 5 ccm 
1 n methanol. Kalilauge (6 d o l )  versetzt, zur vorhpdrierten Suspension von 0.2 g 
Platinoxyd in 10 ccm Methanol gegeben und bei 20' und AtmosphlLrendruck mit Wasser- 
stoff geschiittelt; nach 20-30 Min. war die theoret. Menge aufgenommen. Nach Abf3- 
trieren des Katalyaators wwde i. Vak. auf etwa 16 ccm eingeengt, nochmals fltriert und 
daa Monokaliummlz von I durch Zugabe von 200-260 ccm Aceton unter gutem Riihren 
in Form von gelblichen hygmskopischen Prismen ausgefillt; Ausb. 0.780 g (72% d.Th.) 
vom Schmp. 207" (Zers.; leichtes Sintern bei 133-134'). Die Substenz ze@ bei Zimmer- 
temperatur i. Hochvak. keine Abnahme. 

GH,O,NK (217.3) Ber. C 49.74 H 3.71 N 6.46 K 17.99 
Clef. (260.21 H3.87 N6.79 K 17.66 

Durch Ausfiillen des Sakes mit trocknem &her kann die Ausbeute auf 91% der 
theoret. moglichen Menge geateigert werden, doch erhhlt man daa Salz dam oft 6lig. Es 
lost sich leicht in Weaeer und Alkohol und ist hygroskopisch. DieUsungin konz. Ammoniak 
firbt sich an der Luft auch nach mehrtiigigem Stehenlessen nicht blau; das F'rhparat 
enthiilt demnach kein 4-Hydroxy-chinolon-(2) (XIII). 
Ein weiterer Beweis fiir die Abwesenheit von XIll ist durch Diazotierung zu er- 

bringen. Zu diesem Zweck lieE man die Lasung von 100 mg des Kdiumsalzes mit 46mg 
Satriumnitrit in 1 ccm 2n &OH und 9 ccm Waaser unter Eiskiihlung in 5 ccm 2n HC1 
einfiiehn. Aus der klaren, orangefarbenen Diazoniumsalz-Losung fie1 auch nach 3-stdg. 
Stehenlaseen in Eis und Reiben mit dem Glasstab weder XIII noch eein 3-Nitroso-Derivat 
aus. 

Mischt man bei diesem Versuch dem Kaliumsalz etwas XIII zu, so fiillt aus der Lii- 
sung das 3-Nitroso-4-hydroxy-chinolon- (2) in g8-proz. Rohausbeute aus. Nach einmaligcm 
Umkristallisieren aus Alkohol schmilzt die Verbindung bei 208' (Lit.m) 208'). 

Beim EingieBen der Diazoniumsalz-Losung in alkalische p-Naphthol-L6sung tritt eine 
echmutzig-schwerzbraune Verfiirbung, aber kein nennenswerter Niederschlag auf. Siiuert 
man mit 2nHCl an, so schlllgt die Farbe in Rot um, und ein amorpher Niederschlag 
scheidet sich ab, der nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Das a18 rotlich- 
braunes Pulver isolierte Roh rodukt schmolz unscharf bei 88' (Sintern ab 78'). 

Kaliumsalzin7 ccm Wasser mit6 ccm2n HClversetzt.DieAbscheidungdes4-Hydroxy- 
chinolons-(2) setzte nach kurzer Zeit ein. Es wurde nach 12 Stdn. abfltriert; Ausb. 
82.8 mg (97% d.Th.). 

Zur merfiihrung in o-Amino-acetophenon (XIV) wwde die Lijsung von 0 .189~  
(0.87 mMol) Kaliumsalz in 7.6 ccm Weaser, die 7.7 zeigte, 2 Stdn. unter langsamem 
Durchleiten von C0,-freicm Stickstoff zum Sieden erhitzt. Der Verbrauch von 8.6 ccni 
vorgelegter 0.1 n Ba(OH), entaprach einer C0,-Abspaltung von 48.7% d.!Theorie. Nacli 
dem Anaiiuern nait 2n H,SO, (zur Zerlegung des aus dem primk abgespaltmen Natrium- 
hydrogencarbonat entstandenen Natriumcerbonats) wurde die Losung wieder 2 Stdn. 

Zur cberfiihrung des Ka E 'umsalzes von I in XI11 wurde die Lasung von 114.9mg 
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unter Durchleiten von Stickstoff erhitzt, wobei noch 8.26 ccm 0.1 n %(OH), verbraucht 
wurden, waa weiteren 47.4% CO, entapricht, so daB insgeeamt 96% d.Th. an Kohlendi- 
oxyd gefunden wurden. Die eaure Losung wurde mit 2nNaOH alkalisch gemacht und 
dreimal mit je 20 ccm Ather ausgezogen. Im getrockneten Atherauszug wurde zuniichet 
rnit iither. Salzsaure das Hydrochlorid von XI11 gefallt58), der Ather i. vak. abgedampft, 
der Ruckstand mit wenig Wasser aufgenommen und aua der waBr. Liieung dae Pikrat 
gefiillt. Es wurden 0.21'ig P ik ra t  von~XII1,vom Rohschmp. 127" (68.6% d.Th.) isoliert. 
Boim Umkristallisieren aus Waseer iinderte sich der Schmelzpunkt nicht mehr. 

C,H,ON.C,H,O,N, (364.3) Ber. C 46.16 H 3.32 N 16.38 
Gef. C 45.66 H 3.36 N 16.41 

Darstellung einer Losung des Natriumsalzes der  o- Amino-benzoyleseig- 
saure (KO.):  6.22 g (26 d o l )  o-Nitro-benzoylessigsaure vom Schmp. 117 bis 
120" (Zers.), die durch Verreiben mit wenig idther und Abaaugen gereinigt worden war, 
wurden in 30 ccm 0.1 n NaOH eingetragen und zu der Suspension 0.6 g 10-proz. Pd-Kata- 
lysator zugegeben. Dann wurde unter stlindigem Zutropfen von weiteren 200 ccm O.ln 
NaOH bei 20" mit Wasserstoff bei Atmoepharendruck geschuttelt. Die Zutropfge- 
schwindigkeit der Natronlauge betrug ca. 100ccm/Stde. (1Wt men die Natronlauge zu 
m c h  zutropfen, oder setzt von vornherein die ganze Natronlauge zu, 80 flirbt sich die 
Lijsung stark braun und man erhalt nach der Hydrierung einen dunkelblauen Farbstoff, 
vermutlich Indigo, alaVerunreinigung). Naoh ca. 3stdg. Schiitteln und einer Aufnahme von 
1690 ccm H, (korr.; ber. 1680 ccm) war Sattigung eingetreten. Der Katalyaator wurde ab- 
fltriert und daa gelbe Fdtrat, daa % 8-9 zeigte, nach Zugabe von weiteren 10 ccm 2n 
NaOH zur Abtrennung von neutralen Verunreinigungen erschopfend ausgdthert. Die so 
gewonnene alkalische Lijsung, aus der der gelosta &her i. Vak. bei Zimmertemperatur 
abgesaugt werden kann, enthiilt 76% d.Th. o-Amino-benzoylessigsaure (I). 
Ziisatz von Barytwaaser fallt kein sohwer losliches Bariumsalz. 

Zur Bestimmung der Ausbeute wurden 26 ccm der Lijsung mit 2 ccm 2n HCl ange- 
siruert und daa ausgefallene 4-Hydroxy-chinol0n-(2) (XIII) nach einiger %it abgesaugt, 
getrocknet und gewogen. Der Beweis, daB in der alkalischen Hydrierungslosung selbst 
noch kein XI11 vorliegt, iat dadurch erbracht, daO beim Vereetzsn dieaer LoSUng rnit konz. 
Ammoniak auch nach 4 Tagen die ftir XIII charakteristische Blauflirbung auch nicht 
spurenweise zu beobachten ist. Auch dann, wenn man die alkaliache Lijsung vorsichtig 
unter Riihren rnit Salzeilure auf & 7 abstumpft, ist in der neutralen Liisung XI11 nicht 
nachzuweiaen. 

SZiuert man dagegen etlirker an, so zeigt sich, daB bei p, 6 und darunter die Chinolon- 
Bildung praktisch augenblicklich erfolgt. Beim Anahern auf & 6 bemerkt man aber schon 
eine deutliche Verlangsamung der Ausfiillung, und bei 1 3 ~  6.6 bis 6.8 war XI11 erst nach 
etwa 3 Wochen quantitativ ausgefallen. Bei % 7 bleibt die Lijsung nach dieaer Zeit noch 
vollig klar. 

Die katalyt. Hydrierung von o-Nitro-benzoyleesigsaure in Alkohol bei 0" 
fuhrte zu XIII, das ebenfalla als weeentliches Reaktionsprodukt erhalten wurde, ah 
in waaserfreier Ameisens&ure bei 6-7' oder in dem formylierend wirkenden Gemiach 
von Ameisensiiure und Acetanhydrid bei 2-3" hydriert wurde. 

l9) Dabei fallt das Hydrochlorid nicht rein an. Das Rohprodukt diirfte rnit dem nach 
R. Camps (Arch. Pharmaz. 237,668 [1899], Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 3231 [1899]) aus 
2 Moll. o-Amino-acetophenon in einer Friedlanderschen Chinolinsynthese leicht ent- 
atehenden 4-Methyl-2-[o-amino-phenyl]-chinolin (,,o-Flavanilin") verunreinigt sein. 




