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Uber Derivate einiger Chinolincarbonsauren 

Von BCRCKHARDT HELFERICH und LISELOTTE WISSEL 1) 

Inhaltsiibersicht 
Es uird die Synthese von Estern und Amiden der Cinchoninsaure, der 7-Chlorchinolin- 

4-carbonsaure, ihrer Tetrahydro- und Dekahydroverbindungen beschrieben. 

Eine Reihe von Chinolinderivaten besitzen wertvolle therapeutische 
Eigenschaften (Antimalariamittel, Antimykotica, tuberkulostatische, anti- 
pyretische und analgetische Wirkung). In  der vorliegenden Arbeit wird die 
Synthese einer Reihe von Chinolinderivaten beschrieben, um sie der phar- 
makologischen Priifung zur Verfiigung zu stellen. Von der Cinchoninsaure 
viwrde der Cyanmethylester und das Benzylamid dargestellt, von der Tetra- 
hydrocinchoninsaure das Diathylamid und das Amid, von der N-Acetyl- 
dekahydrocinchoninsaure der Cyanmethylester. Die 7-Chlorchinolin-4-car- 
bonsaure wurde uber das 4-Cyanoderivat hergestellt und von ihr der Methyl- 
ester, der Cyanmethylester, das Hydrazid, das Amid und eine Reihe von am 
Stickstoff substituierten Amiden gewonnen, besonders auch Derivate des 
Glycins und des D, L-Alanins. Einige dieser Derivate der 7-Chlorchinolin-4- 
Carbonsaure wurden in ihre Tetrahydro-verbindungen durch Hydrieren 
unter magigem Druck mit ak t ivem RAmEu-Nickel iibergefuhrt. Von der 
Tetrahydrochinolin-2,4-dicarbonsaure wird der Cyanmethylester und das 
Benzylamid beschrieben. 
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Beschreibung der Versuche 

A. Derivate der Cinchoninsaure 
1. Cinchonins i iure-cyanmethyles te r  

Eine Miwhung von 1,73 g (0,Ol Mol) Cinchoninsaure ( 2 . )  und 2 , l  cm3 (0,015 Mol) Tri- 
iithylamin pird durch Zusatz von 1,9 om3 (0,03 Mol) Chloracetonitril und Riihren in Losung 
gebracht und diese 11/, Stunden auf 70" erhitzt. Es kristallisiert zuniichsL das salzsanre Tri- 
Bthylamin, dann auch der entstandene Ester aus. Die erkaltete Masse wird mit 30 om3 Was- 
ser ausgezogen und der ungelost zurdckbleibende Ester nach mehrfachem Kochen seiner 
Losung in Alkohol mit Kohle aus dieser durch Zusatz von Wasser in  weiBen Nadeln vom 
Schmp. 105" ausgefallt. 

C,,H,N,O, (212,2) ber.: C 67,80; H 3,80; N 13,20; 
gef.: C 67.49; H 3,94; N l2,91. 

Das am Alkohol in gelben Nadeln kristallisierende Pikrat schmilzt bci 161". 

Der Ester setzt sich mil konz. KH,-Losung bei einstundigcm Stehen bei Raumtempera- 
tur  und nachfolgendem kurzen Aufkochen zum C i n c h o n i n s a u r e - a m i d 3 b )  um. Ausbeute 
fast quantitativ. Das Pikrat des Amids schmilzt bei 254'. 

2. Cinc h o n i n s a u r  e - b e n z  y l a m i  d 

EineLosungvon 2.12 g (0,Ol Mol) Cinchoninsiiure-cyanmethylester (1 .) in 30 cm3 Essig- 
ester wird nach Zusatz von 1.07 g (0,Ol Mol) Benzylamin 30 Miniiten auf 60" erwlrmt. Aus 
der erkalteten Losung kristallisiert das Benzylamid langsam aus. Durch Zusatz von Petrol- 
ather wird die Fiillung vervollstandigt. Ansbeute iiber 90% d. Th. Das Amid wird durch 
Losen in Methanol oder Acston und Fallen mit Wasser gereinigt. Die weiljcn Nadeln schmel- 
Zen bei 132". 

C,,HI,W (26293) ber.: N 10,70; 
gef.: N 10,34. 

Das Pikrat, lange Kadcln, schmilzt bei 1 7 9 O .  

*) W. PFITZINQER, J. prakt. Cheni. (2) 56, 283 (1897). 
a) P. KARRSR, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1603 (1917); b) E. SPAETH u. H. SPITZEB, 

ebenda 39, 1484 (1926); c) T. S. WORK, J. chem. Soc. (London) 1942, 429. 
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3. 1 ,2 ,3 ,4  - T e t r a  h y d r o  - c in  c h o n i n s a u r e  

1,73 g (0,01 Xol) reirie Cinchoninslure in  200 em3 Alkohol zverden mit etwa 0,3 g 
methanol-feuchtem RAh'EY-Nickel 10 Stunden bei 50- 60" und 20 atu im Ruhrautoklaven 
hydriert. Verbrauch: etwa 600 em3 H,. Die uber Kieselgur abgesaugte Losung wird d a r k  
eingeengt, mit Wasser vcrsetzt und im Kuhlschrank zur Kristallisation gebracht. Zur 
Reinigung wird die warme, van nngeloster Cinchoninsaure abfiltrierte Losung in Essigester 
mit A1,0, geschuttelt, filt'riert und bis zur Trubung mit Petrolather versetzt. Nach noch- 
maligem Umkristallisieren auf die gleiche Weise erhalt man 1,3 g (73% d. Th.) der tetrahy- 
drierten Slure. Schmp. 124-1 26'. Schr leicht loslich in NaHC0,-Losung, Aceton, Essig- 
ester und Dioxan, loslich in heiBem Wasser, in Alkohol, CCI,, Benzol und At,her, 80 gut wie 
unloslich in kaltem Wasser nnd in Petrolather. 

C&i {NO, (177,2) ber.: C GT180; H C,26; 
gef.: C 67,76; H 6,22. 

4. 1,2$3,4 - T e t r a  h y d r  o - c i n c  h o n i n s a u r  e - d i g  t h y 1  a m i d  
2,3 g reines CinchoninsLure-diathylamid3) (0,Ol Mol) in  75 om3 Alkohol werden im 

Ruhrautokhven bei 100" und 160 atu rnit etwa 0,5 g methanol-feuchtem RANEY-Nickel 
7 Stunden hydriert. Aufnahme etwa 500 rm3 H,. Die iiber Kieselgur abgesaugte Losung hin- 
terlBBt beim Eindampfen ein beim Verreiben mit wenig Petroliither kristdlisiorendes 01. 
Durch Aufnehmen in wenig Essigester, Schiitt,eln der Losung mit 91,0, und Zusatz von vie1 
Petrolather zur filtrierten Losung wird die Tetra.hydroverbindiing gereinigt. Nochmaliges 
Umkristallisieren auf die gleiche Weise oder durch Destillation im Vakuiim (Sdp. o,02-0,03~orr 

: 141-146") erliiilt man 1,9 g (82,by0 d. Th.) der reirien Bubstanz. Schmp. 94". Sehr leicht 
Ioslich in Essigest.er, loslich in verdunntem HCI, Methanol, Benxol iind Ather, so gut wic 
unloslich in Wasser und Petrollther. 

C,,H,,N,O (23293) ber.: C 72,30; H 8,67; N 12,07; 
gef.: C 72,OO; H 8,62; N 12,13. 

Das Pikrat - oktaedrische Kristalle - schmilzt unter Sublimation bei 185,6". 

5. 1,2,3,4 - T e t r a  h y d r o  - c i n  c h o n i n s a u r  e -  a m i d  

1,7 g (0,Ol Mol) Cinch~ninsiiure-amid~~) in 100 em3 Eisessig werden im Ruhraut,oklaven 
bei 70" nnd 20 a t u  mit etwa 0:5 g methanol-feuchtem RaNEY-Piickel etwa 5 Stunden hy- 
driert. Aufnahrne et,wa 500 em3 H,. Die uber Kieselgur abfiltrierte Losung wird im Vakuum 
zum 01  eirigedampft, dieses mit Essigester anfgenommen, die L6sung nach Waschen mit 
Wasser und Aufkochen mit A1,03 filtriert und mit Petrolather bis zur Trubung versetzt. Das 
im Lauf mehrerer Stunden auskristallisierte Tetrahydro-amid wird nochmals aus Essig- 
ester-Petrolather umkristallisiert. Ausbeute 1.3 g, d. i. 73% d. Th. Schmp. 137-138", 
unter Sublimation. Leicht loslich in  2 n HC1, in heiBem Wasser und in  Methanol, loslich in 
kaltom Wasser, in Alkohol und Essigester, schwer his unloslich in Benzol, CCl,, Ather und 
Petrolather. 

C,,H,,N,O (176,2) ber.: C 68J0; H G,%; N 15,90; 
gef.: C 67,10; H 6,75; N 15,61. 

6. D e  k a  h y d r o  - c in  c h o n i n s  iiur e 

1,73 g (0,01 Mol) Cinchoninsiiure in 260 cm3 Eisessig werden mit PtO, bei etwa 50" 
unter Schutteln bis zur Aufnahme von etwa 1300 em3 H, hydriert. Die filtrierte Losung hin- 
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terladt beim vollstandigen Eindampfen ein 61, das bei Zugabe von wenig Alkohol kristalli- 
siert. Durch Losen in  wenig Wasser und Versetzen mit warmem Alkohol bis zur Trubung 
wird die Dekyhydrosaure rein erhaltcn. Ausbeute 1,6 g, d. i. 870/:, d. Th. Die wei5en Kri- 
stalle schrnelzen unter Zersetzung iiber 300". Leicht lijslich in Wasser, wenig in Methmol, 
sehr schwer bis unloslich in  absolutem Alkohol, Aceton, Chloroform und Ather. 

CloHl,N02 (1832) ber. : h' 7,65; 
gef.: N 7,44. 

Uas salzsaure Salz 1L5t sich aus Alkohol-ather umkristallisieren. Es ist leicht loslich in 
Wasser. Methanol und Eisessig, loslich in Alkohol und Chloroform, so gut wie unloslich in 
Benzol CCl, und Ather. 

CI,H,,ClN02 (219,7) her.: C 54,80; H 8,29; N 6,40; 
gef.: C 64.94; H 8,40; N 6,68. 

Die N - A c e t y l v e r b i n d u n g  d e r  Dekahydro-cinchoninsaure (7.) laDt sich 
durch Schiitteln der Sailre in iiberschiisaiger 2 n NaOH mit Essigsaureanhydrid nach dem 
Ansauern mit, 5 n H,SOI kristallin gewinnen. Auch nach dem Umkristallisieren aus Essig- 
estcr durch Fallen mit Petrolather ist der Schmelzpunkt zunachst unscharf von 145-153". 
Ausbeute etwa 700G d. Th. Schmelzpnnkt der uber P,05 scharf getrocknetcn Substanz: 174  
biu 375'. 

C,,H,,NO, (225,3) ber.: N 6,23; 
gef.: N 6,15. 

8. N-Acetyl-dekahydro-cinchoninsaure-cyanmethylester 

Ein viskoses Gemisch von 2,25 g (0,01 Mol) Dekahydro-N-acetyl-cinchoninsaure (7.) 
und 2 , l  cm3 (0,015 Mol) Triathglamin wird in 1,9 cm3 (0,03 Mol) Chloracetonitril gelost und 
2 Stunden auf etwa 70" erwarmt. Das bcim Abkiihlen erstarrende Gemisch von sdzsaurem 
Triathylamin urid Cyanniethylester wird mit Essigester und Wasser aufgenommen, die 
Essigester-Losung wird rnit A1,0, geschiittelt, filtriert und aus ihr durch Zusatz von Petrol- 
iither der Cyanmethylester (8.) gefallt. Das Losen in Essigester, Behandeln rni t  Also, und 
Fallen rnit Petrolather wird wiederholt. Aiisbeute 2,4 g, d. i. iiber 9076 d. Th. 

Die feinen Nadeln schmelzen bei 113,5-115". Sie sind leicht loslich in Aceton, loslich in 
Methanoli Alkohol, Essigester, Dioxan, warmem CCI, und heidem Wasser, so gut wie unlos- 
lich in Ather und Petrolather. 

C,,,H&O, (2643)  ber.: p1' 10,60; 
gef.: N 10,57. 

B. Derivate der 7-Chlorchinolin-4-carbonsaure 
9. 7-Chlor-4-cyano-chinolin 

Ein inniges Gemisch von 5 g (0,01 Rlol) 7-Chlor-4-Na-snlfonet4) und 3 g (0,06 Mol) 
NaCN wird in einer Eisenschale mit Deckel und Ableitungsrohr in einem (Metall-)Bad Ton 
330" auf etwa 246" erhitzt unter Durchleiten eines schwachen Luftstromes. Dabei subli- 
miert das 7-Chlor-4-cyano-chinolin in eine mit Wasser beschickte Vorlage iiber. Nach etwa 
7 Stunden wird das im Wasser angesammelte Rohprodukt abgesaugt und durch Sublima- 
tion oder durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser gereinigt. Ausbeute 1,75 g, d. i. 

4, T. R. NORTON, 9. A. BENSON, R. A. SEIBERT u. F. W. BERQSTROY, J. Amer. chem. 
SOC. 68, 1330 (1946). J. K. LANDQUIST, J. chem. SOC. (London) 1951, 1046. 
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d. Th. Die weillen h'adeln schmelzen bei 1 6 j 0  (unter Sublimieren). Sehr Ieicht loslich 
in Methanol, Aceton, Chloroform und Ather; 18slich in Benzol und Eisessig, unloslich in 
Wasser. 

C,,H,ClN, (188,6) ber.: C 63,'iO; H 2,68; C1 18,80; N 14,83; 
gef.: C 63,55; H 2,86; C1 19,10; N 14,81. 

10. i - C h 1 o r  c h i n o  1 i n - 4 - c a r  b on  s a 11 r e  5, 

1,9 g 7-Chlor-4-cyano-chinolin (9.) (0,01 3101) werden in 20 cm3 Methanol mit 30 em3 
50proz. wLBriger NaOH riickgekocht, bis kein NH, mehr entweicht. Nach Verdampfen des 
Ncthanols wird die Sailre drzrch schwaches Ansauern ausgeflllt. Durch Umkristallisieren 
aus Eisessig, bei starker Ftirbung des Rohproduktes unter Behandlung mit Kohle, erhalt 
man farblose Nadoln vom Schmp. 288-290O (Zersetzung). Loslich in Alkohol, Ather und 
Eisessig, wenig in M'asser. Ausbeute l , Y  g, d. i. uber 9096 d. Th. 

C,,H,CIN02 (207,F) ber.: N 6,7E; 
gef.: N G,T6. 

11. Der i - C h 1 o r  c h i  n o  1 i n  - 4 - c a r  b on  s u r e  - m e t  1-1 y le  s t or 

wird durch Ruckkochen der Sliure in Methanol unter Zusatz >-on Chlorsulfonsaure, Abde- 
stillieren des Methanols, EingieSen des Riickstandes in ein Gemisch von Eis und 30proz. 
NaOH und vorsichtiges Neutralisieren mit 20proz. HCI (Temp. nicht uber W") gewonnen. 
Nach Waschen des aiiskristallisierten Esters mit Sodalijsung und Wasser, Losen in heillem 
Methanol und Zusatz von Wa,sser bis zur beginnenden Triibung kristallisieren Sa.deln vom 
Echmp. 114". Ausbenk iiber 90% d. Th. 

C,,H,CISO, (221,6) her.: N 6,34; 
gef.: pi 6,37. 

Das Pikrat des Esters, gelbe Nadeln, schmilzt unter Zersetzung bei 200". 

12. 7 - C h l  o r  - chi  no 1 i n  - 4 - c a r b  on  s a u r e  - c y a n  m e t h y 1 e s t e r 

Zu einer teils viskosen, teils kristallinen innigen Mischung yon 10,3 g (0,06 IKol) 7-Chlor- 
chinolin-4-carbonsainre (10.) und 10,5 om3 (0,076 Nol) Triathylamin werden unter Ruhren 
10 cm3 Chloracetonitril(0,15 Mol) zugesetzt. Die unter Verfiirbung und Spontanerwiirmung 
entstmdene Losung wird 30 Minuten auf 70" erwiirmt, die nach dem Erkalten feste Masse 
mit Wasser ausgezogen, der ungelost bleibende Ester abgesaugt und durch Losen in 250 em3 
Alkohol, l/,stiindiges Kochen mit Kohle, Versetzen der noch warmen Lijsung mit, Wasser 
bis zur beginncnden Trubung und Abkiihlen umkristallisiert. Nach mehrmaligem Umkri- 
stallisieren auf die gleiche Woise erhiilt man farblose Nadeln vom Schmp. 139". Ausbeute 
etwa 11 g, d. i. etwa 90?& d. Th. Leicht loslich in 2 n HCI, dlkohol, Aceton, Essigester, Ben- 
zol, Chloroform nnd Eisessig, etwas loslich in Ather, so gut wie unloslich in Petroliither. 

C,,H,CIN,O (246,'i) 

Die golben Nadeln des Pikrats schmelzen bei 149-160". 

ber.: C 58,3G; I€ 2,86; C1 14,38; N 11,37; 
gef.: C 68,40; €1 2,85; C1 14,33; K11,33. 

5 ,  Zitat 3, und A. E. SEJEAR, H. SARGEFC, J. F. MEAD u. J. B. KOEPELI, J. Amer. 
chem. Soc. 68, 2696 (1946). C. S. MARVAEL u. G. S. HIERS, Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 
327. 
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13. 7 - C 111 or - c h i n o  1 i n  - 4 - c a r  b o n  s a u r  e - h y d r a  z i d 

Eine warme Liisung yon 7-Chlor-chinolin-4-carbonsaure-methylester ( l l . ) ,  2;2 g 
(0,01 Mol), in 25 cm3 Amylalkohol wird nach Zusat,z von 1 g (0,02 Mol) Hydrazinhydrat 
7 Stunden riickgekocht und das beim Erkalten auskristallisierte Hydrazid nach Waschen 
mit kaltem Wasser und Athcr aus Wasser umkristallisiert. Durch Einengen der Amylalko- 
hol-Mutterlauge wird cin weiterer Anteil gewonnen. Ausbeute l , 9  g, d. i. 87?& d. Th. 

Die farblosen Nadeln schmelzen bei 189'. Leicht Ioslich in Methanol, Acet,on und Chloro- 
form, loslich in 2 n HCl, Alkohol, Eiscssig und heiBem Wasser, fast unloslieh in  kakem Was- 
ser und in Ather. 

C,,H8CIPi30 (221,T) ber.: C1 36,03; 
gef.: C1 16,21. 

14. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsaure-amid 

2,47 g (0.01 Mol) 7-Chlor-chinolin-4-carbons~ure-cyanmethylester (12.) werderl mit 
60 cm3 konz. waBriger NH,-Losung 10 Minuten zum Sieden erhitzt. I n  der Kalt'e kristalli- 
siert das Amid am. Nach dem Umkristtlllisiercn aus Wasser schmelzen die farblosen Kadeln 
bei 239". Loslich in Alkohol, Benzol und heiBem Wasser, wenig loslich in kaltem Wasser. 
Ausbeute 1,8 g ,  d. i. iiber goo/;, d. Th. 

C,,H,ClN,O (206,6) ber.: h' 13,5(i; 
gef.: PJ 13,41. 

Das Pikrat schmilzt bei 250". 

15. 7 - C h l o r  - chi  n oli  n -  4- c a r  b on s a u r e  - b e n  z yl a mid  

Durch kurxes Kochen (16 Ninuten) einer Losung des Cyanmet,hylesters (12.) in etwa 
S Vol.-Teilen Essigester mit zwei Aquivalenten Benzylamin, Abkiihlen, Zusatz von Petrol- 
ather zur Vervollstandigung der Kristallisat'ion und Umkristallisieren aus Methanol erhalt 
man iiber 80% d. Th. an dem Benzylamid vom Schmp. 169-171". Gut loslich in 2 n HCI. 
Nethanol, Aceton, Essigester und Aithcr, loslich in Benzol, so gut wie unliislich in Wasser 
und Petrolather. 

C,,H,,CIS,O (2963) ber.: CI 11,59; Iy 9>44; 
gef.: C1 11,88; N 9,51. 

Das Pikrat schmilzt bei 180-183". 

16. 7 - Chl  o r  - c h i n o  1 in - 4 - c a r  b on  s 8 u r e - (2'- ox y p r o p y 1) a mid 

Der Cyanmethylester (12.) wird in etwa 16 Vo1.-Teilen Essigester mit zwei Aquivalen- 
t'en l-dminopropanol-(2) 30 Minuten auf 76" erwiirmt. Uni die beim Abkiihlen eintretende 
Xristallisation des Amids zu vervollstandigen, wird mehrfach Petrolither bis zur jeweils 
beginnenden Triibung zugesetzt. Zur Reinigung des Rohproduktes wird die warme Liisung 
in Essigester mit AI,O, geschiitt,elt und darch Ziisatz von Petrolather (wie oben).dic Sub- 
stanz ausgefallt. Farblose Pl'adeln vom Schmp. 169'. Leicht liislich in Met,hanol, Alkohol und 
Dioxan, liislich in heiI3em FJ'asser, Chloroform, Essigester, Benzol und Aceton, so gut wie 
unloslich in Ather, Petrolather und CCI,. 

C,,H,,CIW,O, (264,7) ber.: C1 13,40; N 10,57; 
gef.: C1 13,32; N 10,23. 
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1 7 .  7-Chlor-chinolin-4-carbonsaure-novoldiamid 

Eine Losung von 1,23 g (0,006 Nol) des Cyanmethylesters (12.) in 20 em3 Benzol wird 
nach Zusat,z von 20 em3 (0,l Mol) Novoldiamin (1-Diathylamino-4-amino-pentan) nnd eini- 
ger Tropfen Eisessig 20 Stunden riickgekocht. Nach Abdestillieren von Essigester und uber- 
schiissigem Diamin im Vakuurn wird der Ruckstand in Alkohol gelost, mit Kohle die Losung 
gekllrt, erneut zur Trockne verdampft, dieser Riickstand in wenig Aceton geltist and durch 
mehrfachen Zusatz von Wasser bis jeweils zur beginnenden Triibung und Abkiihlen das 
langsam kristallisierende Amid ausgefallt. Wenn notig wird die Verbindung nochmals auf die 
gleiche Weise umkristallisiert. Ausbeute 1,2 g, d .  i. iiber 70% d. Th. Farblose Plattchen, die 
lufttrocken 1 8501 Kristallwasser enthalten. Hchmp. 49". Das Kristallwasser wird sehr leicht 
uber einem Trockenmittel schon bei Raumtemperat,nr abgegeben. Das kristallwasserfreie 
Amid ist fliissig. Leicht loslichinMethano1, Alkohol, Aceton und Chloroform, loslichin heil3em 
Wasser, schwer bis nnliislich in kaltcnl Wasser und in Petrolather. Die Losung in Wasser 
reagiert schwach alkalisch. 

C,,H,6ClN30. H,O (365,9) ber.: C1 9,72; N 11,47; 
gef.: C1 9,25; N 11,56. 

18. 7-Chlor-4-chinoloyl-N-glycin-athylester 

I n  einer Suspension von 1,68 g (0,012 Mol) salzsaurem Glyciniithylester in 1 7  em3 abso- 
lutem rlcetonitril wird der Ester durch Zusatz von 2,02 g (0,03 Mol) Triathylamin bei 50" 
in Losung gebracht (es fd l t  salzsaures Triiithylamin aua). Zu der abgekiihlten Mischung 
wird der Cyanmethylester (12.), 2,47 g (0,01 Mol) zugesetzt, die Mischung kurz auf 50" er- 
warmt und dann etwa 24 Stunden bei Ranmtemperatur aufbewahrt. Durch Zusatz von 
Wasser wird das salzsaure Triat,hylamin in Losung gebracht und der Chinoloyl-glycinester 
(18.) kristallin ausgefallt. Durch Losen in Alkohol, Zusatz von Wasser zur warmen Losung 
und Abkiihlen wird er gercinigt. Ausbeute an iiber P,O, im Vakuum bei 50" getrockneter 
Snbstanz 1,2 g, d. i. 41% d. Th. Schmp. 136". Die Verbindung ist hygroskopisch. Leicht 
loslich in Alkoholen, Essigester, Chloroform und Dioxan, loslich in Benzol, Ather und CCI,, 
schwer bis unloslich in Wasser und  Petrolather. 

C,,H13CIN,03 (292,7) ber.: C1 1 2 , l O ;  PI' 9,58; 
gef.: C1 12,25; h'9,41. 

Die feinen Nadeln des Pikrats schmelzen bei 186". 

19. 7 - C hl  or - 4 - e hi n o  1 o yl  -N  - (D, L)  - a lan in  -a t h e y 1  s t er 
2,27 g (0,011 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbonsa~ire (10.) wird mit 9 em3 ( 0 , l l  Molj SOCI, 

2 Stunden riickgekocht (AusschluB von H,O). Das nach Abdestillieren des unverbrauchtcn 
SOCI, zuriickbleibende salzssure Satirechloride j wird nach kurzem Trocknen uber KOH im 
Exsikkator zii einer Losung von 3 g (0,022 3101) D,L-Alaninathylester in 20 cm3 absolutem 
Benzol gegeben, die klarc Losung 15 Minuten auf 60" erwiirmt, es worden 4 em3 (0,03 Mol) 
Triathylamin zugesetzt und das dann ausgefallene salzsaure Triathylamin abgesaugt. Der 
nach Abdampfen des Benzols im Vakuum verbleibende Riickstand kristallisiert im Laufe 
von Stunden. Zur Reinigung wird dieses Rohprodukt in warmer Essigester-Losung etwa 
30 Minut.en mit Al,O, geschuttelt, das Filtrat auf etwa 20 cm3 eingeengt und durch Zusatz 
von Petrolather bis zur beginnenden Triibung und Abkiihlen die reine, langsam kristalli- 

6 ,  R. E. LUTZ, J.  F. CODDINGTON u. N. H. LEAKE, J. Amer. chem. SOC. 69, 1263 
(1 947). 
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sierende Substanz (19.) ausgefallt. ichmp. naohnochmaligem Umkristallisieren auf die glei- 
che Weise 95-97'. AuBbeute 2,6 g, d. i. 85% d. Th. Die farblosen Plattchen sind leicht los- 
lich in Alkohol, Aceton, Essigester und Chloroform, loslich in Methanol, Dioxan und heil3em 
CCI,, wenig loslich in heiBem Petrolather und so gut wie unlijslich in Wasser. 

C,,H,,ClN,O, (306,7) bcr.: C111,58; N 9,14; 
gef.: C1 11,21; N 8,96. 

Die gelben Plattchen des Pikrats schmelzen bei 178'. 

20. 7 - C h l o r  - c h i n o l i n  - 4 - c a r b o n  s a u r  e - d i  a t h y  1 a m i d  
Durch 2stiindiges Riickkochen von 2,07 g (0,01 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbonsai1re 

(10.) mit 8 em3 (0,l Mol) SOCI, und Abdampfen des unverbrauchten SOCl, wird das salz- 
saure Salx des Saurcchlorids hergestellt6). Es wird ohne weitere Reinigung in 7,5 cm3 absolu- 
ten Benzol suspendiert, und es werden 6 em3 (0,05 Mol) Digthylamin u n h r  Eiskuhhmg zii- 
getropft,. Kach Ausschutteln der Losung rnit 3 em3 Wasser wird die a,bgehobene Benzollo- 
sung 3 St,unden ruckgekocht, nach dem Klaren mit Kohle im Vakuum zur Trockne ver- 
dampft und der Riickstand aus 2 em3 Essigester + 16 em3 Petrolather umkristallisiert. 
i4usbeut.e 2,2 g, d. i. iiber 80% d. Th. Die Nadeln whmelzen bei 99". Leicht loslich in  Netha- 
nol, Alkohol, Benzol, Aceton und Essigester, loslich in Ather und CCl,, schwer loslich in  
Wasser, so gut wie unloslich in Pet<rolat,her (kalt). 

C,,Hl,ClN20 (262,7) ber.: C 64,01; H 5,713; C1 13.50; K 10,65; 
gef.: C G4,77; H 5,93; C1 14,Ol; N 11,04. 

21. 1,2,3,4 - T e t r a  h y d r o - 7 - c h 1 o r  - chi  n o  1 in - 4 - c a r  b on  s aur  c 

2,07 g (0,01 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbons~ure (10.) werden in 300 cm3 absolutem 8 1 -  
kohol mit etwa 0,6 g RAIEY-Nickel im Ruhrautoklaven bis zur Aufnahme von 4 H hy- 
driert. Temperatur SO", 8 atu. Dauer 7 Stunden. Die uber Kieselgur abgesaugte Losung 
wird im Vaknum rasch (sonst Verfarbung an der Luft) eingeengt und die Siiure durch por- 
tionsweisen Zusatz von Wasser kristallin ausgefallt,. Sie wird durch Umkristallisieren aus 
Wasser (Klarung mit Kohle) in farblosen Nadeln erhalten. Schmp. 141-142". Ausbeute 
1,4 g, d. i. etwa 7004 d. Th. Die Siiure farbt, sich an der Luft im Licht allmahlich rot. Leicht 
loslich in Methanol, Blkohol, Chloroform, Aceton und Eisessig, loslich in 0, l  n NaOH, 0,1 n 
HCI, lproz. NaHCO,-Losung, Ather und Dioxan, sehr wenig in Wa~ser ,  Petrolather und 
CCl,. Die wal3rige Losung rea.giert, sauer. 

C1,H,,ClNO2 (211,7) bcr.: C 5c1,80; H 4,76; C1 16,79; N 6,64; 
gef.: C 56,78; H 4,72; C1 16,89; N 6,76. 

22. 1,2,3,4- T e t r a h y d r o  - 7 .  c h l o r  - c h i n o l i n -  4 -  c a r b o n s a u r e  - d i a t h y l a m i d  
Die Hydrierung von -20. wird in Essigester niit in Methanol aufgeschlammtcm Ki, sonst 

wie bei 21. beschrieben durchgefuhrt. Temperatur 60", 8 atu, Dauer 6 Stunden. Etwas 
Nickel geht dabei in Losung. Die uber Kieselgur abgesaugte LBsung wird im Vakuum ein- 
gedampft und der Ruckstand dnrch Zusatz von Wasser zur Kristallisation gebracht. Durch 
Losen in Alkohol und Flillen mit Wasser erhalt ma,n die Verbindung 22. in farblosen (rhom- 
bischen) Kristallen. Schmp. 115". Leicht liislich in Methanol, Alkohol, Essigester, Benzol 
und Ather, ldslich in 2 n HCI und Petrolather, unloslich in Wasser. d. Th. Susbeut,e 

C,,H,,CIN,O (2663) 

Die langen gelben Na,deln des Pikrats schmelzen bei 149-150". 

ber.: C 63,05; H 7,18; Cl 13,30; K 10,50; 
gef.: C 63,03; H 7,18; C1 13,13; K 10,41. 
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23. 1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o - 7 - c h l o r c h i n o l i n - 4 - c a r h o n s a u r e - a m i ~  

Die Hydrierung von 14. erfolgt wie bei 21. beschricben, aber in Eisessig. Temperat,ur 
GO", 4 atii, Dauer 7 Stunden. Die iiber Kieselgur abge5augt.e Losung wird im Vakuurn ein- 
gedanipft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, die LBsung nach Waschen mit Was- 
ser, Trocknen mit CaCl, und kiirzem Schiitteln mit A120, im Vakuum stark eingeengt und 
das Bmid durch Zusatz von Petrolather bis zur beginnenden Trubung in der Kalte im Laufe 
einiger Tage zur Kristallisation gebracht. Trotz mehrmaligem Umkristallisieren aus Essig- 
estor mit Petrolather konnte die Verbindung nicht, ganz rein erhalten u-erden. Ausbeute 
68y0 d. Th. Schmp. 115-130'. Sehr leicht loslich in 2 n HCl, loslich in Alkohol, Aceton. 
Essigester, Chloroform, wenig in CCl, und heiDem LVasser, so gut. wie unloslich in dther  iind 
Petrolather. 

C,,H,,CIN,O (210,'i) 

Das Pikrat schmilzt bei 152". 

ber.: C 57,00; H b,2G; C1 16,85; lS 13,28; 
gef.: C 57?06; H 5,84; C1 l C 5 , 3 G ;  N 12,11. 

24. 1,2,3,4 - T e t r a  h y  d r  o - 7 - c h l o r  - 4 - c h i n o l o  y 1 ~ N - g l y  c i n a  t ,hy les te r  

Die Hydrierung von 18. erfolgt wie bei 21. beschrieben, in Essigester. Temperatur GO", 
8 atii, Dauer 7 Stunden. Die Iaolierung des Rohproduktes wird wie bei 21. durchgefuhrt. 
Zur Reinigung wird die Substanz durch Losen in Alkohol, Behandeln der Losung mit Kohle 
und Zusatz von Wasser bis zur beginnenden Triibung zweimal umkristallisiert. Ausbeute 
67% d. Th. Die farblosen Nadeln schmelzen bei 144-145'. Leicht liislich in Aceton, Essig- 
ester nnd lieiRem Alkohol, liislich in 2 11 HCl, Chloroform und Benzol, unloslich in lyasser, 
Ather und Petrolather. 

C,,H,,ClN,O, (296.7) ber.: C 56,66; H 5,78; C1 11,96; N 9,44; 
gef.: C 56,8f; H B,03; C1 11,74; N 9,19. 

Cas Pikrat schmilzt bei 136". 

25. 1,2,3,4 - T e t. r a h y d r o ~ 7 - c h 1 or  - chi  n o  1 i n  ~ 4 - c a r b  o n  s a u r e - n o  v o 1 d i B mi d 
Die Hydrierung von 17. wird in Eisessig, sonst wie bei 21. beschrieben, durchgefiihrt. 

Temperatur GO", 8 atii, Dauer 6 Stunden. Der Riickstand nach Eindampfen der Eisessig- 
Losung wird in Alkohol gelost, durch Zutropfen von 30proz. KaOH das in Losung gegangene 
Kickel ausgefallt, die filtrierte Ldsung im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit. Essig- 
ester aufgenommen, diese Losung nach Filtrieren erneut im Vakuum eingedampft nnd der 
Ruckstand im Vakuum destilliert. Sdp.,,ooeTorr = 200-201'. Ausbeute 7604 d. Th. Die 
Substanz ist ein gelbes sehr viskoses 61. Leicht loslich in den meisteri orgariischen Losungs- 
rnitteln, wenig in Wasser und Petrolat,her. 

C,,H,,ClK30 (351,Y) ber.: C 64,80; H 8,54; N 1132;  
gef.: C 64,25; H 9,02; p\' 11,70. 

Derivate der 7-Chlor-ehinolin-2,4-dicarbonsaure 
26. 7 -Ch lo r -ch ino l in -2 ,4 -d ica rhonsHure -d i - cyanmeth~ les t e r  

Die viskose Mischung von 2,5 g (0.01 Mol) 7-Chlor-chinolin-2,4-dicarbonsa~re~) und 
4,2 cm3 (0,03 Mol) 'l'riathylanin wird unter Riihren mit 3,8 (0,06 Mol) Chloraretonitril 
versetzt. Die rotliche Losung wird 30 Minuten auf 75' erwarnit, anschlieDend bei 20" 
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3 Stunden aufbewahrt und  das dann feste Substanzgemiseh mit Wassor ausgezogen. Der 
ungelost zuruckbleibsnde Ester 26. wird in Alkohol 30 Minuten mit Kohle riickgekocht und 
das Filtrat mit Wassor bis zur Triibung versetzt. Der in der Kalte auskristallisierte Ester 
schmilzt bei 140-142". Ausbeute 3,O g, d. i. iiber 90% d. Th. Leicht loslich in Aceton, Chlo- 
roform, Essigester und Dioxan, loslich in Methanol, Alkohol und Benzol, wenig in CCl,, 
Ather und Petrolather, unlijslich in Wasser. 

CI,H8C1JS3O, (329,7) ber.: C1 10,78; N 12,'i4; 
gef.: C1 10,88; N 12,43. 

27. 7 - C h l  or  - c h i n  o 1 i n  ~ 2,4 - d i  c a r b o n s  L u  r e  - d i  b e n z y 1 a m i d  

Eine Losung yon 3,3 g (0,Ol Mol) des Diesters 26. in 80 em3 Essigester wird mit 4,3 g 
(0,04 Mol) Benzylamin kurz zum Sieden erhitzt. Die Kristallisation des Dibenzylamids (beim 
Abkuhlen) wird durch Zusatz von PetrolLther vervollstandigt. Nach dem Umkristallisieren 
- Losen in warmem Alkohol und Zusatz von Wasser bis zur Trubung - schmelzen die 
farblosen Nadeln bei 199-200". Ausbeute 3,4 g, d. i. fast 80% d. Th. Leicht loslich in Ben- 
zol, Essigester und Dioxan, loslich in Xethanol, Alkohol, Chloroform und Aceton, wenig in 
Ather und CC14, unloslich in Wasser und Petroliither. 

C,,H,,ClN,O, (429,9) ber.: N 9,78; 
gef.: N 9,36. 
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