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3-Athoxycarbonyl-cinchoninsaureamide aus Isatinen und 
3-Amino-acrylsaure-at hylestern 

Aus dem Institut fur Organische Cheniie der Universitat, D-6 Frankfurt am Main 

(Eingegangen am 18. Juni 1971) 

Substituierte lsatine reagiercn mit 3-Ammo-acrylsaure-athylestern unter Kingerweiterung 
ZLL 3-b;thoxycarbonyl-cinchoninsaureamiden. 

3-(Ethoxycarbonyl)cinchoninamides from Isatins and Ethyl 3-Aminoacrylates 

Substituted isatins react with ethyl 3-aminoacrylates affording the 3-(ethoxycarbonyl)cin- 
choninamides by ring enlargement. 

Kurzlich berichteten wir iiber eine neue Indolsynthese aus tetrahalogenierten 
o-Benzochinonen und P-Amino-crotonsaureestern 2). Heim Versuch, diese Synthese 
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1 )  Teil dcr Disscrtatioii P. Weidemann, Univ. Frankfurt am Main 1971. 
2 )  W .  Ried und P. Weidemann, Chem. Ber. 102, 2684 (1969). 



3342 Ried und Weidemann Jahrg. 104 

auf andere 1.2-Dicarbonyl-Verbindungen zu hbertragen, erhielten wir durch Umset- 
zung der substituierten Isatine 1 a d mit den $-Amino-crotonsiiureestern 2a, b in 
Gegenwart HCI-gesattigten absol. Dioxans nicht die erwarteten Pyrroloindole 3, 
sondern 3-Athoxycarbonyl-cinchoninsaureamide 4. 

Demnach reagieren die 3-Amino-crotonsaureester 2a, b mit Isatinen unter sauren 
Bedingungen wie die von Riedund Kohlhuusl) in neutraleni Medium umgesetzten Tmid- 
skureester, Amidine und Ketimine. Ebenso verhdlt sich 3-Amino-3-phenyl-acrylsaure- 
athylester (2c). Der von Kohlhuus4) fur diese interessante Erweiterung des Isatinrings 
vorgeschlagene Mechanismus trifft auch in unseren Fallen zu und wird somit bestatigt : 

Uberraschend ist, daB die Bildung der Cinchoninsaureamide 4 in stark saurem 
Medium erfolgt. Da nach Witkops, P-Amino-crotonsaure-athylester durch Losungen 
von HCI-Gas in absol. aprotischen Losungsrnitteln augenblicklich in sein Imonium- 
salz ubergefuhrt wird, muB angenommen werden, daB fur den ,,Einschub" des Imin- 
Stickstoffs zwischen Stickstoff- und Carbonylkohlenstofhtom der Lactanigruppierung 
die Basizitat des Imin-Stickstoffs keine Rolle spielt. Dieser fur die Ringerweiterung 
Zuni Chinolinabkornmling entscheidende Schritt muB vielniehr durch Wechselwirkung 
der r-Elektronen der C=N-Doppelbindung mit den x-Elektronen der Cdrbonyl- 
gruppe eingeleitet werden. 
Dioxindol-Zwischenstufen, wie sie im Falle der Ketimine und lmidsiiureester unter 

neutralen Bedingungen erhalten wurden3.4), konnten in dem hier benutzten sauren 
Medium nicht isoliert werden. In siedendem Athanol lie8 sich zwar aus 1 a und 2a em 
1 : 1 -Addukt herstellen; dieses wandelte sich aber weder therrnisch noch durch Be- 
handeln mit Sauren in 4a uni. Aufgrund des TR-Spektrums schrieben wir ihm die 
Struktur 6 zu; diese kann aber nicht Zwischenstufe auf dem Weg 7u 4a sein. 

Die Strukturaufklarung der Cinchoninsaureamide 4 gelang rnit Hilfe der Spektren 
(IR, NMR, Massenspektren) auf folgende Weise: 

I )  Beini Erhitzen uber den Schmelzpunkt bzw. in hochsiedenden Losungsmitteln 
oder am besten in Eisessig (priiparative Methode) bilden sich aus den Cinchoninsaure- 
amiden 4 die Chinolindicarbonsaure-imide 5, die eindeutig durch die charakteristi- 
schen Carbonylbanden bei 1720 und 1780/cm identifiziert werden. 

31 W. Ricd und F. K ~ i h l h n ~ s ,  Liebigs Ann. Chem. 701, 139 (1967). 
4) Dissertation F. Kohlhaus. Univ. Frankfurt am Main 1967. 
51 B. Wirkop, J .  Amer. chem. SOC.  78, 2873 (1956). 
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2) Durch alkalische Verseifung sowohl von 4a als auch 5a wird 6.8-Dichlor-2- 
niethyl-chinolin-dicarbonsiure-(3.4) (7a) erhalten, die durch Erhitzen in Eisessig in 
ihr Anhydrid 10a ubergefuhrt wird. Ebenso wird das Anhydrid 10b der 6.8-Dibrom- 
2-niethyl-chinolin-dicarbonsaure-(3.4) hergestellt. Die IR-Spektren der Anhydride 
zeigen die im Vergleich zu den lmiden envartete Verschiebung der Carbonylbanden 
nach hoheren Frequenzen (1780 bzw. 1860/cm). 

3) Die lmide 5a, b werden durch Hydrazinhydrat iiber die entsprechenden Chinolin- 
dicarbonsiure-dihydrazide 11 a(b) in die cyclischen Monohydrazide 13a, b uberge- 
fiihrt. 

4) 6.8-Dichlor-2-methyl-chinolin-dicarbonsii~ire-( 3.4) (74 wurde auf unabhangigem 
Wege nach Pfitzinger6) aus 5.7-Dichlor-isatin und Acetessigester hergestellt und nach 
Lawson 7) in das Imid 5a ubergefuhrt. 

ZinkIEisessig reduziert 4a zum entsprechenden 1.4-Dihydro-chinolin 9a, das beim 
Erhitzen in Eisessig keinen Alkohol abspaltet. Bei Iangerem Erhitzen in Acetanhydrid 
bildet sich aus 9a unter Formamid-Abspaltung 6.8-Dichlor-2-methyl-chinolin-carbon- 
saure-(3)-athylester (12a). Durch Bromierung des Imids 5a wird das entsprechende 
2-Dibrommethyl-Derivat 8a erhalten. 

7a (b)  8a 

X 
13a, b 

6 )  W .  Pfitzinger, J. prakt. Chem. 56(11), 316 (1897). 
7) W. Lawson, W. H. Perhinjr. und R. Robinson, J. chem. SOC. [London] 125, 626 (1924). 
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Tab. 1 .  Vergleich der NMR-Spektren einiger dargestellter Verbindungen 

Verbindung 
(Losungsmittel) Gruppierung 8-Wert Kopplungskonstante 

J (Hz) 
relat. 
Int. 

9 a  
CDC13/(CD3)2SO 

C02C2H5 

2-CH3 
aromat. Protonen 

CONH2 

2-CH3 
aromat. Protonen 

CO -NH -CO 

COzCzHs 

3-CH2 

olefin. Proton 

aromat. Protonen 
NH (Lactam) 
OH, NH2 

2-CHBrz 
aromat. Protonen 

aromat. Protonen 

2-CH3 
aromat. Protonen 

1.32 t a 7  
4.32 q = 7  
2.72 s 
7.85 d - 3  
8.14 d = = 3  
8. I0 breit 
8.26 breit 

2.32 s 
8.05 d w 3  
8.27 d - 3  

11.70 breit 

1.06 t - 7  
3.84 q - 7  
2.36 d -13 
2.65 d M 13 
4.10 s 

(austauschbar) 
7.15 q 

10.72 s 
5.5-8.0 flaches Max. 

(austauschbar) 

7.68 s 
8.07 d - 3  
8.61 d - 3  

1.20 t % 7  
4.04 q % 7  
2.37 s 
4.53 s 
7.54 s 

6.50 breit 
7.00 breit 

7.08 d % 3  
7.24 d a 3  

3.03 s 
8.29 d - 3  
8.76 d 2 3  

(austausc h bar) 

(austauschbar) 

3 
2 
3 
1 
1 
1 
1 

3 
1 
1 
1 

3 
2 
1 
1 
1 

2 
1 

1 
1 
1 

3 
2 
3 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

3 
1 
1 
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Farbenfabriken Bayer AG fur die Forderung der Arbeit. P. Weidemann dankt der Hermann- 
Schlosser-Stiftung fur ein Promotionsstipendium. 
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Reschreibung der Versuche 

IR-Spektren wurden mit dern Perkin-Elmer-Gitterspektrographen, Model1 337 (KBr- 
PreBlinge; 1.5 mg Substanz uro 300 mg KBr), IH-NMR-Spektren mit dem Varian A 60 und 
dem Varian HA 100 (chemische Verschiebungen in ppm, 8 = 0 fur TMS als inneren Stan- 
dard) aufgenommen. Zur Aufnahme der Mussenspekiren diente das Massenspektrometer 
SM 1 B der Firma Varian Associates. Die Schmelzpunkte wurden im Cu-Block bestimmt 
und sind unkorrigiert. 

Allgemeine Merhode zur Dnrstelluny der 3-Athoxycarbonyl-cinchoninsaureumide 4a-k: 
Die Losungen von 20 rnMol der lsatine 1 in moglichst wenig absol. Dioxan wcrden mit HC1-Gas 
gmattigt. Bei 40-50" setzt man die Enamine 2 in doppelter Menge (40 mMol) zu und laBt 
24 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Die Cinchoninsiiureumide 4 fallen entweder direkt aus der 
Reaktionslosung als farblose Kristallmasse aus oder nach Einengen am Rotavapor. Man saugt 
den Niederschlag ab, wascht mit wenig Athano1 und trennt durch Extraktion mit warmem 
Dioxan von den Amrnoniumsalzen ab, die durch Hydrolyse eines Teils der Eaamine ge- 
bildet werden. Die Abdampfruckstinde der Extrakte werden durch Umkristallisieren aus 
Athano1 oder Athanol/Dioxan gereinigt. 

Die farblosen, stabilen Cinchoninsiureamide schmclzen bei hoheren Tempp. (150 -240") 
unter Alkohol-Abspaltung. In Tab. 2 sind die jeweiligen Umwandlungstempp. angegeben. 

4g, h spalten so leicht Alkohol ab, dab sie nur im Gemisch mit groReren Mengen der ent- 
sprechenden lmide 5 g ,  h erhalten werden. Ihre Reinigung geliiigt weder durch Umkristalli- 
sieren noch durch Saulenchromatographie, da die Alkoholabspaltung auch durch aktive 
Oberflachen (Kieselgel, A1203) beschleunigt bzw. katalysiert wird. Auf eine Charakteri- 
sierung von 4g, h muBte somit verzichtet werden. Die Gemische wurden durch Kochen in 
Eisessig in die reinen Imide 5g, h iibergefiihrt. 

Darstellung der Chinolin-dicarbonsaure- (3.4) -imide 5 : 1 g des 3-Athoxycarbonyl-cinchonin- 
s;iirreamids 4 wird in 30 ccm Eisessig 1-3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die lmide 5 scheiden 
sich, oft schon in der Warme, nach Abkiihlung auf Raumtemp. in gelben bis orangefarbcneii 
Nadeln in hohen Ausbeuten und zumeist analysenrein ab. Sie lassen sich aus Eisessig, vie1 
Essigester oder Dioxan/Wasser umkristallisieren; 5 k wird erst nach Abziehen des Eisessigs 
erhalten und aus Benzol/n-Hexan umkristallisiert (vgl. Tab. 3). 

Verseifung von 4a  vder 5 a  zu 6.%-Dichlvr-2-methyl-chinvlin-dicurbon,~u~~re-(3.4) ( l a )  : 5 g 
4a oder 5a werden in 100 ccm 10proz. Kaliluuge 24 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach 
Abkuhlung wird die Dicurbunsaure durch tropfenweise Zugabe halbkonz. Sulzsuure in farb- 
losen, filzigen Nidelchen abgeschieden. Zur Reinigung lost man mchrmals in heioem, schwach 
alkalischemWasser und fUlt die Dicarbonsiiriredurch Sulzsiiure wieder aus. Ausb. SO%, Schmp. 
188" (Zers.). 

IR (KBr): OH 2300 -3100, Chelat; C ~ 0 1680--1740/cm. 

C12R7ClzN04 (300.1) Ber. C 48.03 H 2.35 (323.63 N 4.67 
Gef. C48.18 H 2.41 CI 23.55 N4.50 

6.8-Dichlvr-2-methyl-chinol~n-dicarbonsau~~~-!3.41-anhydrid (1Oa): 3.00 g 7a werden in 50 ccm 
E:isessig 3 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nach Einengen kristallisiert das Anhydrid in orange- 
farbenen Nadeln aus. Ausb. 65 y,;, Schmp. 176- 178". 

IR (KBrj: C = O  1785 breit, 1860,km scharf. 
C12HSClZN03 (282.1) Ber. C 51.09 H 1.78 CI 25.14 N 4.97 

Gef. C 50.92 H 1.88 C124.99 N 5.08 
Mo1.-Gew. 283 (1 35Cl . !~ 137Cl) (Massenspektrum) 

214' 
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6.8-Uibrom-2-inethyl-ehin~~in-dicnrbonsaiire-13.4)-anhgdrid (10 b) : Darstellung analog 10 a. 
Auf eine Charakterisierung der entsprechenden Dicarbonsaure wurde verzichtet. Ausb. 55 % 
orangefarbene Nadeln, Schmp. 212". 

C12HsBr2NO3 (371.0) 
IR (KBr): C=O 1780 breit, 1860,km scharf. 

Ber. C 38.85 H 1.36 Br 43.08 N 3.77 
Gef. C 38.82 H 1.50 Br 42.97 N 3.76 

6.8-Diehlor-2-methql-chinolin-diearbon~~au~e-(3.4)-dih~dra~id (11 a) : 10 mlMol5a werden rnit 
5 ccm Hydrazinhydrat 1 Stde. auf 100" erhitzt (Wasserbad). Nach ca. 20 Min. kristallisiert 
die Mischung durch. Man teigt den gelben Kristallkuchen mit Athano1 an, saugt ab, wascht 
mehrmals mit Athano1 und trocknet in der Pistole. Ausb. 80 :d gelbes Kristallpulver, 2ers.-P. 
360". 

IR (KBr): C=O 1670: NH 3345 scharf, 2800-3300,'cm Chelat. 
C12HilC12N502 (328.2) Ber. C 43.92 H 3-38 C121.64 N 21.34 

Gel. C 43.75 H 3.53 CI 21.53 N 20.63 

7.9-Dich1or-1.4-dioxo-5-methy1-1.2.3.4-te~rahydro-pyridazino~4.5-c lchinolin (13 a) : I g 11 a, 
in 30 ccm Butanol-(1) suspendiert, wird 2 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Die gelben Nadel- 
chen werden abgesaugt und durch Auskochen in Aceton gereinigt. Ausb. quantitativ, 2ers.-P. 
360". 

IR (KBr): C=O 1655; NH 2800-3300/cm, Chelat. 
C12H7C12N302 (296.3) Ber. C 48.67 H 2.38 C123.94 N 14.19 

Gef. C 49.01 H 2.52 (323.87 N 13.92 
Mol.-Gew. 295 (235CI) (Mascenspektrum) 

7.Y-Dibroin-1.4-dioxo-S-me~hyl-I.2.3.4-~etrahyd~~-pqridazino[4.5-e~cl~inolin (13b): Darstel- 
lung wie 13a; das entsprechende Chinolin-dicarbonsaure-dihydrazid wurde nicht isoliert. 
Ausb. 78 % gelbe mikroskopisch feine Nadelchen, Zers.-P. 340". 
1K (KBr): C=O 1660; N H  2800-3300/cm, Chelat. 

C12H7Br2N302 (421.2) Ber. C 37.43 H 1.83 Br 41.51 N 10.91 
Gef. C 37.39 H 2.32 Br 40.05 N 12.31 

6.8- Dichlor-bmethyl-l.4-dihy~ro-rhinolin-dicarbonsaure-(3.4)-3-athylester-4-arrrid (9a) : 5 g 
4a  werden mit 2.3 g Zinkstnub in 100 ccm Eisessig 1 Stde. gekocht. Gegen Ende der Reaktion 
gibt man etwas A-Kohle zu und filtriert noch heiR in 200 g EislWasser-Mischung (riihren). 
Uer farblose Niederschlag liefert aus k h a n o l  oder Dioxan 72 farblose Nadeln; Schmp. 
249 -25 1" (AthanoL). 

IR  (KBr): C 0 1630 (Amid), 1680 (Ester); N H  3200, 3305, 3410, 3435/cm (Dublett). 
C ~ J H ~ ~ C I ~ N Z O ~  (329.2) Ber. C 51.08 H 4.29 C1 21.54 N 8.51 

Gef. C 50.94 H 4.28 C1 21.42 N 8.28 
MoL-Gew. 328 (235C1) (Massenspektrum) 

6.8-Dieh1or-2-inethyl-ehinolir2-carbonsaure-(.?)-athylestrr (12a) : 2 g 9a werden in 30 ccni 
Acetanhydrid 3 Stdn. unter RuckfluD gekocht und iiber Nacht stehengelassen. Die filtrierte 
Losung wird in 150 ccm Wasser gegossen und der schwach orangcfarbene Niederschlag nach 
Trocknung in der Pistole mehrmals aus Petrolather (80 1 10") (A-Kohle) umkristallisiert. 
Ausb. 45 % farblose Nadcln, Schmp. 11 3". 

IR (KBr): C - 0  1710/cm scharf, keine NR-Bande. 
C13HllC12NO2 (284.1) Ber. C 54.95 H 3.90"LC124.95 N 4.93 

Gef. C 55.00 H 3.95 ,C124.86 N 5.03 
Mo1.-Gew. 283 (2 35CI) (Massenspektrum) 



1971 3-Athoxycarbonyl-cinchoninsaureamide aus Isatinen 3349 

6.8- Dichlor- I .3-dioxo-4-dibrommetyl-2.3-dihydro- I H-pyrrolo[3.4-c]chinolin (8 a) : Z ur sie- 
denden Losung von 500 mg Sa in 50 ccm Eisessig wird eine Losung von Brom in Eisessig 
getropft, bis eine leichte Braunfarbung erhalten bleibt. Es wird noch 112 Stde. unter Riickflud 
gekocht und am Rotavapor abgedampft. Der gelbe Ruckstand liefert aus Benzol 45 :d gelbe 
Prismen, Schmp. 235 -238". 

1R (KBr): C = O  1720 breit, 1780 scharf; NH 3340/cm. 
C12H4BrzC12N202 (438.9) Ber. C 32.84 H 0.92 Hal 32.3 I N 6.38 

Gef. C 33.41 H 1.46 Hal 31.94 N 6.15 

3-Amino-4-[ 5.7-dichlor-3-hydroxy-2-oxo-indolinyl- (3) 1-cro fonsaure-a~hylester (6) : 0.4 Mol 
2 a  und 0.2 Mol l a  werden in 30 ccm Athanol 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Beim Stehen- 
lassen iiber Nacht scheiden sich aus der dunklen Losung scbwach gelbe Kristdlle ab. Aus 
Athano1 farblose Prismen. Ausb. SO%, Schmp. 170" (Zers.). 

IR (KBr): OH 3465; NH2 3200,3345; C=O 1710 (Ester), 1650/cm (Lactam). 
C14H14C12N204 (345.2) Ber. C 48.71 H 4.09 C120.54 N 8.12 

Gef. C 48.66 H 4.17 C1 20.56 N 7.92 

Darstellung von l a  nach 1. c.6): 5.5 g 5.7-Dichlor-isntin, in 100 ccm 2n NaOH suspendiert, 
werden l i 2  Stde. gekocht. Die anfanglich auftretende intensive Violettfarbung schlagt rnit der 
Zeit nach Gelb um, und es entsteht ein dicker gelber Kristallbrei, wahrscheinlich das Nutrium- 
salz der Dichlorisatinsaure. Man lafit abkiihlen, saugt ab und kristallisiert aus wenig heil3em 
Wasser um. 1.35 g des Natriumsalzes werden in 3.3 g (5facher Uberscbud) Acetessigester 
1 Stde. unter RuckfluB gekocht. Ndch Abkiihlen wird der Kristalibrei mehrmals rnit Ather 
gewaschen, in Wasser gelost und die wadr. Losung durch Ausschdtteln mit Ather von Ver- 
unreinigungen befreit. Beim Ansauern rnit verd. Salzsuure fallt die Dicarbonsaure in filzigen 
farblosen Nadelchen aus. Ausb. 600 mg (40%), identisch rnit obigem 7a. 

Darstellung von 5a  aus 7a nach I .  c.7): 500 mg des nach 1. c.6) erhaltenen 7a werden mit 
500 mg Hurnstoflgeschmolzen und im Tiegel erhitzt bis zum AufhBren der Gasentwicklung. 
Der sprode Ruckstand liefert a m  heil3em Eisessig gelbe Nadeln, identisch rnit obigem 5a. 

[230/71] 


