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Uber Derivate einiger Chinolincarbonsiuren

Von BuvrckHARDT HELFERICH und LISELOTTE WISSEL?)

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese von Estern und Amiden der Cinchoninsdure, der 7-Chlorchinolin-
4-carbonsiiure, 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 Cinchoninséure
wurde der Cyanmethylester und das Benzylamid dargestellt, von der Tetra-
hydrocinchoninsidure das Didthylamid und das Amid, von der N-Acetyl-
dekahydrocinchoninséure der Cyanmethylester. Die 7-Chlorchinolin-4-car-
bonsédure wurde iiber 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-
Carbonsdure wurden in ihre Tetrahydro-verbindungen durch Hydrieren
unter mifligem Druck mit aktivem Raxev-Nickel tibergefiithrt. Von der
Tetrahydrochinolin-2, 4-dicarbonséure wird der Cyanmethylester und das
Benzylamid beschrieben.
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Beschreibung der Versuche
A. Derivate der Cinchoninsiiure

1. Cinchoninsdure-cyanmethylester

Eine Mischung von 1,73 g (0,01 Mol) Cinchoninsdure (2.) und 2,1 cm? (0,015 Mol) Tri-
ithylamin wird durch Zusatz von 1,9 cm3 (0,03 Mol) Chloracetonitril und Riihren in Lésung
gebracht und diese 11/, Stunden auf 70° erhitzt. Es kristallisiert zuniichst das salzsaure Tri-
dthylamin, dann auch der entstandene Ester aus. Die erkaltete Masse wird mit 30 om? Was-
ser ausgezogen und der ungelost zuriickbleibende Ester nach mehrfachem Kochen seiner
Losung in Alkohol mit Kohle aus dieser durch Zusatz von Wasser in weillen Nadeln vom
Schmp. 105° ausgefillt.

C . H.N,0, (212,2) ber.: C67,80; H 3,80; N 13,20;
gef.: C67,49; H 3,94; N 12,91.

Das aus Alkohol in gelben Nadeln kristallisierende Pikrat schmilzt bei 161°.

Der Ester setzt sich mit konz. NH,-Lisung bei einstiindigem Stehen bei Raumtempera-
tur und nachfolgendem kurzen Aufkochen zum Cinchoninsiure-amid3) um. Ausbeute
fast quantitativ. Das Pikrat des Amids schmilzt bei 254°,

2. Cinchoninsiure-benzylamid

Eine Losung von 2,12 g (0,01 Mol) Cinchoninsdure-cyanmethylester (1.) in 30 cm? Essig-
ester wird nach Zusatz von 1,07 g (0,01 Mol) Benzylamin 30 Minuten auf 60° erwirmt. Aus
der erkalteten Losung kristallisiert das Benzylamid langsam aus. Durch Zusatz von Petrol-
ather wird die Fillung vervollstindigt. Ausheute tiber 309, d. Th. Das Amid wird durch
Losen in Methanol oder Aceton und Fillen mit Wasser gereinigt. Die weillen Nadeln schmel-
zen bei 132°.

C,,H;;N,0 (262,3) ber.: N 10,70;
gef.: N 10,34.

Das Pikrat, lange Nadeln, schmilzt bei 179°.

?) W. PFITZINGER, J. prakt. Chem. (2) 56, 283 (1897).
3) a) P. KaRRER, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1503 (1917); b) E. SparTH u. H. SPITZER,
ebenda 59, 1484 (1926); c) T. S. Work, J. chem. Soe. (London) 1942, 429,



42 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 83. 1966

3. 1,82,3,4-Tetrahydro-cinchoninsiure

1,73 g {0,01 Mol) reine Cinchoninsiure in 200 em® Alkohol werden mit etwa 0,3 g
methanol-feuchtem Rax®v-Nickel 10 Stunden bei 50— 60° und 20 atii im Rithrautoklaven
hydriert. Verbrauch: etwa 500 cm® H,. Die {iber Kieselgur abgesangte Losung wird stark
eingeengt, mit Wasser versetzt und im Kiahlschrank zur Kristallisation gebracht. Zur
Reinigung wird die warme, von ungeldster Cinchoninsidure abfiltrierte Losung in Essigester
mit Al,O, geschiittelt, filtriert und bis zur Tribung mit Petrolither versetzt. Nach noch-
maligem Umkristallisieren auf die gleiche Weise erhalt man 1,3 g (739%, d. Th.) der tetrahy-
drierten Saure. Schmp. 124—126°. Schr leicht 18slich in NaHCO,-Losung, Aceton, Essig-
ester und Dioxan, léslich in heiBem Wasser, in Alkohol, CCl,, Benzol und Ather, so gut wie
unléslich in kaltem Wasser und in Petroldther.

C H;NO, (177,2) ber.: C67,80; H 6,25;
gef.: C67,76; H 6,22,

4, 1,2,3,4-Tetrahydro-cinchoninsiure-didthylamid

2,3 g reines Cinchoninsiure-didthylamid?®) (0,01 Mol) in 76 ecm?® Alkohol werden im
Riihrautoklaven bei 100° und 150 atit mit etwa 0,56 ¢ methanol-feuchtem Raxmy-Nickel
7 Stunden hydriert. Aufnahme etwa 500 em? H,. Die iiber Kieselgur abgesaugte Losung hin-
terliBt beim Eindampfen ein beim Verreiben mit wenig Petrolither kristallisierendes Ol.
Durch Aufnehmen in wenig Essigester, Schiitteln der Losung mit A},0, und Zusatz von viel
Petroliather zur filtrierten Lésung wird die Tetrahydroverbindung gereinigt. Nochmaliges
Unmkristallisieren auf die gleiche Weise oder durch Destillation im Vakuum (Sdp. ¢ 60,03 Torr
= 141—145°) erhiilt man 1,9 g (82,59, d. Th.) der reinen Substanz. Schmp. 94°. Sehr leicht
laslich in Essigester, 16slich in verdiinntem HC], Methanol, Benzol und Ather, so gut wie
unléslich in Wasser und Petrolither.

CH,N,0  (282,3) ber.: C72,30; H 8,67; N 12,07;
gef.: C72,00; H 8,62; N 12,13.

Das Pikrat — oktaedrische Kristalle — schmilzt unter Sublimation bei 185,6°.

5. 1,2,3,4-Tetrahydro-cinchoninsidure-amid

1,7 g (0,01 Mol) Cinchoninsiure-amid3?) in 100 ¢m?® Eisessig werden im Rithrautoklaven
bei 70° und 20 atii mit etwa 0,6 g methanol-feuchtem RANEY-Nickel etwa 5 Stunden hy-
driert. Aufnahme etwa 500 em? H,. Die tiber Kieselgur abfiltrierte Losung wird im Vakuum
zum Ol eingedampft, dieses mit Essigester aufgenommen, die Lésung nach Waschen mit
Wasser und Aufkochen mit Al,O, filtriert und mit Petroldther bis zur Tribung versetzt. Das
im Lauf mehrerer Stunden auskristallisierte Tetrahydro-amid wird nochmals aus Essig-
ester —Petrolither umkristallisiert. Ausbeute 1,3 g, d.i. 73% d.Th. Schmp. 137—-138°,
unter Sublimation. Leicht 16slich in 2 n HCI, in heiBem Wasser und in Methanol, 16slich in
kaltem Wasser, in Alkohol und Essigester, schwer bis unlaslich in Benzol, CCl,, Ather und
Petrolither,

¢, H,N,0  (176,2) ber.: C 68,10; H 6,85; N 15,90;
gef.: C67,10; H 6,75; N 15,61.

6. Dekahydro-cinchoninsdure

1,73 g (0,01 Mol) Cinchoninséiure in 250 em® Eisessig werden mit Pt0O, bei etwa 50°
unter Schitteln bis zur Aufnahme von etwa 1300 em® H, hydriert. Die filtrierte Losung hin-
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terliBt beim vollstindigen Eindampfen ein 01, das bei Zugabe von wenig Alkohol kristalli-
siert. Durch Losen in wenig Wasser und Versetzen mit warmem Alkohol bis zur Tribung
wird die Dekyhydrosiure rein erhalten. Ausbeute 1,6 g, d. i. 879, d. Th. Die weiBen Kri-
stalle schmelzen unter Zersetzung itber 300°. Leicht 16slich in Wasser, wenig in Methanol,
sehr schwer bis unléslich in absolutem Alkohol, Aceton, Chloroform und Ather.

C,,H;;NO, (183,2) ber.: N 7,65;
gef.: N 7,44,

Das salzsaure Salz 138t sich aus Alkohol-Ather umkristallisieren. Es ist leicht 16slich in
Wasser, Methanol und Eisessig, 16slich in Alkohol und Chloroform, so gut wie unléslich in
Benzol CCl, und Ather.

C HsCINO, (219,7) ber.: C 54,80; H 8,29; N 6,40;
gef.: Cb54.94; H 8,40; N 6,58,

Die N-Acetylverbindung der Dekahydro-cinchoninsédure (7.) laBt sich
durch Schiitteln der Siure in {iberschiissiger 2 n NaOH mit Essigsdureanhydrid nach dem
Ansiuern mit 5 n H,80, kristallin gewinnen. Auch nach dem Umkristallisieren aus Essig-
ester durch Fillen mit Petrolither ist der Schmelzpunkt zundchst unscharf von 145—153°.
Ausbeute etwa 709 d. Th. Schmelzpunkt der iiber P,0, scharf getrockneten Substanz: 174
bis 175°.

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

8. N-Acetyl-dekahydro-cinchoninsdure-cyanmethylester

P

Ein viskoses Gemisch von 2,25 g (0,01 Mol) Dekahydro-N-acetyl-cinchoninsdure (7.)
und 2,1 em?® (0,015 Mol) Tridthylamin wird in 1,9 em?® (0,03 Mol) Chloracetonitril geldst und
2 Stunden auf etwa 70° erwdarmt. Das beim Abkiihlen erstarrende Gemisch von salzsaurem
Tridthylamin und Cyanmethylester wird mit Essigester und Wasser aufgenommen, die
Essigester-Losung wird mit Al,O; geschiittelt, filtriert und aus ihr durch Zusatz von Petrol-
dther der Cyanmethylester (8.) gefallt. Das Ldsen in Essigester, Behandeln mit Al,O; und
Fillen mit Petrolather wird wiederholt. Ausbeute 2,4 g, d. i. iiber 909, d. Th.

Die feinen Nadeln schmelzen bei 113,56—115°. Sie sind leicht l3slich in Aceton, loslich in
Methanol, Alkohol, Essigester, Dioxan, warmem CCl, und heilem Wasser, so gut wie unlos-
lich in Ather und Petrolather.

CH, N, O, (264,3) ber.: N 10,60;
gef.: N 10,57.

B. Derivate der 7-Chlorchinolin-4-earbonsiure
9. 7-Chlor-4-cyano-chinolin
Ein inniges Gemisch von 5g (0,01 Mol} 7-Chlor-4-Na-sulfonat?) und 3 g (0,06 Mol)
NaCN wird in einer Eisenschale mit Deckel und Ableitungsrohr in einem (Metall-)Bad von
330° auf etwa 245° erhitzt unter Durchleiten eines schwachen Luftstromes. Dabei subli-
miert das 7-Chlor-4-cyano-chinolin in eine mit Wasser beschickte Vorlage itber. 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. NorTonw, A. A. BENsoN, R. A. SEIBERT u. F. W. BErGsTROM, J. Amer. chem.
Soc. 68, 1330 (1946). J. K. LanpquisT, J. chem. Soc. (London) 1951, 1046.
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509, d. Th. Die weiBen Nadeln schmelzen bei 165° (unter Sublimieren). Sehr leicht 16slich
in Methanol, Aceton, Chloroform und Ather; Ioslich in Benzol und Eisessig, unléslich in
Wasser.

C,H;CIN, (188,6) her.: C63,70; H 2,68; C118,80; N 14,83;
gef.: C63,50; H 2,86; C119,10; N 14,81.

10. 7-Chlorchinolin-4-carbonsdure?)

1,9 g 7-Chlor-4-cyano-chinolin (9.) (0,01 Mol) werden in 20 cm?® Methanol mit 30 cm?
KOproz. wiBriger NaOH riickgekocht, bis kein NH, mehr entweicht. Nach Verdampfen des
Methanols wird die Siure durch schwaches Ansdunern ausgefillt. Durch Umkristallisieren
aus Eisessig, bei starker Firbung des Rohproduktes unter Behandlung mit Kohle, erhilt
man farblose Nadeln vom Schmp. 288—290° (Zersetzung). Lislich in Atkohol, Ather und
Eisessig, wenig in Wasser. Ausbeute 1,9 g, d. i. itber 909 d. Th.

C,HCINO, (207,6) ber.: N 6,76;
gef.: N 6,75.

11. Der 7-Chlorchinolin-4-carbonsaure-methylester

wird durch Rickkochen der Siure in Methanol unter Zusatz von Chlorsulfonsiure, Abde-
stillieren des Methanols, EingieBen des Riickstandes in ein Gemisch von Eis und 30proz.
NaOH und vorsichtiges Neutralisieren mit 20proz. HC] (Temp. nicht iiber 20°!) gewonnen.
Nach Waschen des auskristallisierten Esters mit Sodalésung und Wasser, Losen in heilem
Methanol und Zusatz von Wasser big zur beginnenden Trithung kristallisieren Nadeln vom
Schmp. 114°, Ausbeute iber 909, d. Th.

€, HCINO, (221,6)  ber.: N 6,34;
gef.: N 6,37.

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

12. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsdure-cyanmethylester

Zu einer teils viskosen, teils kristallinen innigen Mischung von 10,3 g (0,05 Mol) 7-Chlor-
c¢hinolin-4-carbonsiure (10.) und 10,5 ecm3 (0,075 Mol) Tridthylamin werden unter Rithren
10 em?® Chloracetonitril (0,15 Mol) zugesetzt. Die unter Verfirbung und Spontanerwérmung
entstandene Losung wird 30 Minuten auf 70° erwirmt, die nach dem Erkalten feste Masse
mit Wasser ausgezogen, der ungeldst bleibende Ester abgesaugt und durch Losen in 250 em3
Alkohol, 1/,stiindiges Kochen mit Kohle, Versetzen der noch warmen Losung mit Wasser
bis zur beginnenden Tritbung und Abkiihlen umkristallisiert. Nach mehrmaligem Umkri-
stallisieren auf die gleiche Weise erhilt man farblose Nadeln vom Schmp. 139°. Ausbeute
etwa 11 g, d. i. etwa 909 d. Th. Leicht l6slich in 2 n HCI, Alkohol, Aceton, Essigester, Ben-
zol, Chloroform und Eisessig, etwas loslich in Ather, so gut wie unléslich in Petrolither.

C.H,CIN,O (246,7) ber.: C 58,36; H 2,86; C114,38; N 11,37;
gef.: C58,40; H 2,85; (114,33; N 11,33.
Die gelben Nadeln des Pikrats schmelzen bei 149—150°.
5) Zitat 3) und A. E. SExgARr, H. Sargext, J. F, MEaD u. J. B. KorpeL1, J. Amer.

chem. Soc. 68, 2696 (1946). C.S. MARVAEL u. G. S. Higgrs, Org. Syntheses, Coll. Vol. I,
321.
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13. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsiure-hydrazid

Eine warme Losung von 7-Chlor-chinolin-4-carbonsiure-methylester (11.), 2,2¢
(0,01 Mol), in 25 ¢cm? Amylalkohol wird nach Zusatz von 1g (0,02 Mol) Hydrazinhydrat
7 Stunden riickgekocht und das beim Erkalten auskristallisierte Hydrazid nach Waschen
mit kaltem Wasser und Ather aus Wasser umkristallisiert. Durch Einengen der Amylallko-
hol-Mutterlauge wird ein weiterer Anteil gewonnen. Ausbeute 1,9 g, d. i. 879, d. Th.

Die farblosen Nadeln schmelzen bei 189°. Leicht 16slich in Methanol, Aceton und Chloro-
form, 16slich in 2 n H(, Alkohol, Eisessig und heiern Wasser, fast unloslich in kaltem Was-
ser und in Ather.

CoH CIN,O  (221,7) ber.: C116,03;
gef.: C116,21.

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

2,47 g (0,01 Mol) 7-Chlor-chinolin-4-carbonsédure-cyanmethylester (12.) werden mit
50 cm?® konz. wiBriger NH,-Lésung 10 Minuten zum Sieden erhitzt. In der Kélte kristalli-
siert das Amid aus. Nach dem Umkristallisieren aus Wasser schmelzen die farblosen Nadeln
bei 239°. Loslich in Alkohol, Benzol und heilem Wasser, wenig 16slich in kaltem Wasser.
Ausbeute 1,8 g, d. i. iher 909, d. Th.

C,,H,CIN,O  (206,6) ber.: N 13,56;
gef.: N 13,41.

Das Pikrat schmilzt bei 250°,

15. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsidure-benzylamid

Durch kurzes Kochen (15 Minuten) einer Losung des Cyanmethylesters (12.) in etwa
8 Vol.-Teilen Essigester mit zwei Aquivalenten Benzylamin, Abkiihlen, Zusatz von Petrol-
dther zur Vervollstdndigung der Kristallisation und Umkristallisieren ans Methanol erhilt
man aber 809, d. Th. an dem Benzylamid vom Schmp. 169—171°. Gut 16slich in 2 n HCI,
Methanol, Aceton, Essigester und Ather, 16slich in Benzol, so gut wie unldslich in Wasser
und Petrolidther.

O, H,,CIN,0  (296,8)  ber.: C111,59; N 9,44;
gef.: C111,88; N 9,51,

Das Pikrat schmilzt bei 180—182°.

16. 7-Ch]or-chin01in-4-carb0nséiure—(2’-oxypropyl)amid

Der Cyanmethylester (12.) wird in etwa 16 Vol.-Teilen Essigester mit zwei Aquivalen-
ten 1-Aminopropanol-(2) 30 Minuten auf 75° erwiirmt. Um die beim Abkiihlen eintretende
Kristallisation des Amids zu vervollstindigen, wird mehrfach Petrolither bis zur jeweils
beginnenden Tritbung zugesetzt. Zur Reinigung des Rohproduktes wird die warme Losung
in Essigester mit Al,O4 geschiittelt und durch Zusatz von Petrolither (wie oben)-die Sub-
stanz ausgefillt. Farblose Nadeln vom Schmp. 169°. Leicht 16slich in Methanol, Alkohol und
Dioxan, Jaslich in heilem Wasser, Chloroform, Essigester, Benzol und Aceton, so gut wie
unléslich in Ather, Petrolither und CCl,.

CHCIN,0, (264,7)  her.: C113,40; N 10,57;
gef.: C113,32; N 10,23.
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17. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsiure-novoldiamid

Eine Losung von 1,23 g (0,005 Mol) des Cyanmethylesters (12.) in 20 em® Benzol wird
nach Zusatz von 20 e¢m3 (0,1 Mol) Novoldiamin (1-Didithylamino-4-amino-pentan) und eini-
ger Tropfen Eisessig 20 Stunden riickgekocht. Nach Abdestillieren von Essigester und itber-
schiissigem Diamin im Vakuum wird der Riickstand in Alkohol gelést, mit Kohle die Losung
gekliirt, erneut zur Trockne verdampft, dieser Riickstand in wenig Aceton geiést und durch
mehrfachen Zusatz von Wasser bis jeweils zur beginnenden Tritbung und Abkithlen das
langsam kristallisierende Amid ausgefillt. Wenn notig wird die Verbindung nochmals anf die
gleiche Weise umkristallisiert. Ausbeute 1,2 g, d. i. iiber 709, d. Th. Farblose Plattchen, die
lufttrocken 1 Mol Kristallwasser enthalten. Schmp. 49°. Das Kristallwasser wird sehr leicht
iiber einem Trockenmittel schon bei Raumtemperatur abgegeben. Das kristallwasserfreie
Amid ist flissig. Leicht 16slich in Methanol, Alkohol, Acetonund Chloroform, léslichinheifem
Wasser, schwer bis unléslich in kaltem Wasser und in Petrolither. Die Lésung in Wasser
reagiert schwach alkalisch.

0, H,,CIN,O - H,0  (365,9) ber.: 19,72; N 11,47;
gef.: C19,25; N 11,56.

18. 7.Chlor-4-chinoley!-N-glycin-athylester

Tn einer Suspension von 1,68 g (0,012 Mol) salzsaurem Glycindthylester in 17 cm? abso-
lutem Acetonitril wird der Ester durch Zusatz von 2,02 g (0,03 Mol) Tridthylamin bei 50°
in Losung gebracht (es fallt salzsaures Tridthylamin aus). Zu der abgekiihlten Mischung
wird der Cyanmethylester (12.), 2,47 g (0,01 Mol) zugesetzt, die Mischung kurz auf 50° er-
wirmt und dann etwa 24 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. Durch Zusatz von
Wasser wird das salzsaure Tridthylamin in Losung gebracht und der Chinoloyl-glycinester
(18.) kristallin ausgefillt. Durch Lésen in Alkohol, Zusatz von Wasser zur warmen Ldsung
und Abkithlen wird er gereinigt. Ausbeute an iiber P,O; im Vakuum bei 50° getrockneter
Substanz 1,2 g, d. i. 419, d. Th. Schmp. 136°. Die Verbindung ist hygroskopisch. Leicht
léslich in Alkoholen, Essigester, Chloroform und Dioxan, loslich in Benzol, Ather und CCl,,
schwer bis unléslich in Wasser und Petroldther.

0 H CIN,O;  (292,7)  ber.: C112,10; X 9,58;
gef.: €112,25; N 9,41,

Die feinen Nadeln des Pikrats schmelzen bei 186°.

19. 7-Chlor-4-chinoloyl-N-(D,L)-alanin-dtheylster

2,27 g (0,011 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbonsaure (10.) wird mit 9 em? (0,11 Mol) SOCIl,
2 Stunden riuckgekocht (AusschluB von H,0). Das nach Abdestillieren des unverbrauchten
SQOCI, zuriickbleibende salzsaure Séurechlorid®) wird nach kurzem Trocknen ither KOH im
Exsikkator zu einer Losung von 3 g (0,022 Mol) D, L-Alaninéthylester in 20 cm? absolutem
Benzol gegeben, die klarc Losung 15 Minuten auf 60° erwédrmt, es werden 4 cm? (0,03 Mol)y
Tridthylamin zugesetzt und das dann ausgefallene salzsaure Tridthylamin 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 Minuten mit Al,Q, geschiittelt, das Filtrat auf etwa 20 cm® eingeengt und durch Zusatz
von Petrolather bis zur beginnenden Tritbung und Abkiihlen die reine, langsam kristalli-

§} R. Ii. Lurz, J. F. CoppivaToN u. N. H, LEAXE, J. Amer. chem. Soc. 69, 1263
(1947).
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sierende Substanz (19.) ausgefallt. échmp. nachnochmaligem Umkristallisieren auf die glei-
che Weise 95—97°. Ausbeute 2,6 g, d. i. 859, d. Th. Die farblosen Plittchen sind leicht 16s-
lich in Alkohol, Aceton, Essigester und Chloroform, 16slich in Methanol, Dioxan und heilem
CCl,, wenig léslich in heiem Petroldther und so gut wie unltslich in Wasser.
Cy; Hy;CIN,O5  (306,7) ber.: C111,58; N 9,14;
gef.: C111,21; N 8,95.
Die gelben Pliattchen des Pikrats schmelzen bei 178°.

20. 7-Chlor-chinolin-4-carbonsdure-didathylamid
Purch 2stindiges Rickkochen von 2,07 g (0,01 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbonsiure
(10.) mit 8 em® (0,1 Mol) SOCI, und Abdampfen des unverbrauchten SOCl, wird das salz-
saure Salz des Séurechlorids hergestellt¢). Eswird ohne weitere Reinigung in 7,5 cm? absolu-
ten Benzol suspendiert, und es werden 6 cm? (0,05 Mol) Didthylamin unter Eiskithlung zu-
getropft. Nach Ausschiitteln der Lisung mit 3 cm® Wasser wird die abgehobene Benzollé-
sung 3 Stunden rackgekocht, nach dem Kliren mit Kohle im Vakuum zur Trockne ver-
dampft und der Riickstand aus 2 cm® Essigester 4 15 em?® Petrolither umkristallisiert.
Ausbeute 2,2 g, d. i. iber 809, d. Th. Die Nadeln schmelzen bei 99°. Leicht 16slich in Metha-
nol, Alkohol, Benzol, Aceton und Essigester, l5slich in Ather und CCly, schwer l6slich in
Wasser, so gut wie unldslich in Petrolather (kalt).
C,,H,;,CIN,O (262,7) ber.: C64,01; H 5,76; Cl 13,50; N 10,65;
gef.: C64,77; H 5,93; Cl114,01; N 11,04.

21. 1,2,8,4-Tetrahydro-7-chlor-chinolin-4-carbonsiure
2,07 g (0,01 Mol) 7-Chlorchinolin-4-carbonsiure (10.) werden in 300 ¢cm? absolutem Al-
kohol mit etwa 0,0 g Raxgy-Nickel im Rihrautoklaven bis zur Aufnahme von 4 H hy-
driert. Temperatur 80°, 8 atii. Dauer 7 Stunden. Die tber Kieselgur abgesaugte Ldsung
wird im Vakuum rasch (sonst Verfirbung an der Luft) eingeengt und die Saure durch por-
tionsweisen Zusatz von Wasser kristallin ausgefillt. Sie wird durch Umkristallisieren aus
Wasser (Klirung mit Kohle) in farblosen Nadeln erhalten, Schmp. 141—142°. Ausbeute
1,4 g, d. i. etwa 709, d. Th. Die Siure firbt sich an der Luft im Licht allmahlich rot. Leicht
18slich in Methanol, Alkohol, Chloroform, Aceton und Eisessig, 16slich in 0,1 n NaOH, 0,1 n
HCL, 1proz. NaHCO,-Losung, Ather und Dioxan, sehr wenig in Wasser, Petrolither und
CCl,. Die wifirige Losung reagiert sauer.
C o H,,CINO, (211,7) ber.: C56,80; H 4,76; C116,79; N 6,64;
gef.: C56,78; H 4,72; C116,89; N 6,76.

22. 1,2,3,4-Tetrahydro-7-chlor-chinolin-4-carbonsiure-didthylamid

Die Hydrierung von 20. wird in Essigester mit in Methanol aufgeschlimmtem Ni, sonst
wie bei 21. beschrieben durchgefithrt. Temperatur 60°, 8 atéi, Dauer § Stunden. Etwas
Nickel geht dabei in Lésung. Die iiber Kieselgur abgesaugte Lésung wird im Vakuum ein-
gedampft und der Rickstand durch Zusatz von Wasser zur Kristallisation gebracht. Durch
Losen in Alkohol und Féllen mit Wasser erhilt man die Verbindung 22. in farblosen (rhom-
bischen) Kristallen. Schmp. 115°. Leicht 18slich in Methanol, Alkohol, Essigester, Benzol
und Ather, loslich in 2 n HCI und Petroliither, unléslich in Wasser. Ansbeute 559%, d. Th.

C,Hy CIN,O  (266,8) ber.: C63,0b; H 7,18; C113,30; N 10,50;

goef.: C63,03; H 7,18; C113,13; N 10,41.
Die langen gelben Nadeln des Pikrats schmelzen bei 149 —150°.
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23. 1,2, 3,4-Tetrahydro-7-chlorchinolin‘-4-carb0nséure-amid

Die Hydrierung von 14. erfolgt wie bei 21. beschricben, aber in Kisessig. Temperatur
60°, 4 atit, Dauer 7 Stunden. Die tiber Kieselgur abgesaugte Losung wird im Vakuum ein-
gedampft, der Rickstand in Essigester aufgenommen, die Lésung nach Waschen mit Was-
ser, Trocknen mit CaCl, und kurzem Schiitteln mit Al,O, im Vakuum stark eingeengt und
das Amid durch Zusatz von Petroldther bis zur beginnenden Tritbung in der Kélte im Laufe
einiger Tage zur Kristallisation gebracht. Trotz mehrmaligem Umkristallisieren aus Essig-
ester mit Petroldther konnte die Verbindung nicht ganz rein erhalten werden. Ausbeute
689 d. Th. Schmp. 115—130°. Sehr leicht 16slich in 2 n HCI, 18slich in Alkohol, Aceton,
Essigester, Chloroform, wenig in CCl, und heiBem Wasser, so gut wie unléslich in Ather und
Petrolather.

C H;,CIN, O  {210,7) ber.: C 57,00; H 5,26; C116,85; N 13,28;
gef.: C57,06; H 5,84; Cl15,16; N 12,11.

Das Pikrat schmilzt bei 152°.

24. 1,2,3,4-Tetrahydro-7-chlor-4-chinoloyl-N-glycindthylester

Die Hydrierung von 18. erfolgt wie bei 21. beschrieben, in Essigester. Temperatur 60°,
8 atii, Dauer 7 Stunden. Die Isolierung des Rohproduktes wird wie bei 21. durchgefiihrt.
Zur Reinigung wird die Substanz durch Lésen in Alkohol, Behandeln der Losung mit Kohle
und Zusatz von Wasser bis zur beginnenden Tritbung zweimal umkristallisiert. Ausbeute
679, d. Th. Die farblosen Nadeln schmelzen bei 144—145°. Leicht loslich in Aceton, Essig-
ester und heiBem Alkchol, 16slich in 2 n HCI, Chloroform und Benzol, unléslich in Wasser,
Ather und Petroldther.

0, H,CIN,0, (296,7)  ber.: C 56,66; H 5,78; C111,96; N 9,44;
gef.: C56,86; H 6,03; C111,74; N 9,19.

Das Pikrat schmilzt bei 136°.

256, 1,2,3,4-Tetrahydro-7-chlor-chinolin-4-carbonsidure-novoldiamid

Die Hydrierung von 17. wird in Eisessig, sonst wie bei 21. beschrieben, durchgefiihrt.
Temperatur 60°, 8 atii, Dauver 6 Stunden. Der Rickstand nach Eindampfen der Eisessig-
Loésung wird in Alkohol gelést, durch Zutropfen von 30proz. NaOH das in Losung gegangene
Nickel ausgefillt, die filtrierte Lésung im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Essig-
ester aufgenommen, diese Losung nach Filtrieren erneut im Vakuum eingedampft und der
Riickstand im Vakuum destilliert. Sdp.;esemerr = 200—201°. Ausbeute 769, d. Th. Die
Substanz ist ein gelbes sehr viskoses Ol. Leicht léslich in den meisten organischen Losungs-
mitteln, wenig in Wasser und Petroldther.

CpeH,CIN,O  (351,9) ber.: C 64,80; H 8,54; N 11,92;
gef.: C 64,25; H 9,02; N 11,70.

Derivate der 7-Chlor-chinolin-2,4-dicarbonsiure
26. 7-Chlor-chinolin-2,4.dicarbonsiure-di-cyanmethylester

Die viskose Mischung von 2,5 g (0,01 Mol) 7-Chlor-chinolin-2, 4-dicarbonsdure?) und
4,2 ¢em? (0,03 Mol) Triithylamin wird unter Rithren mit 8,8 cm? (0,06 Mol) Chloracetonitril
versetzt. Die rétliche Losung wird 30 Minuten auf 75° erwdrmt, anschlieBend bei 20°
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3 Stunden aufbewahrt und das dann feste Substanzgemisch mit Wasser ausgezogen. Der
ungeldst zuriickbleibende Ester 26. wird in Alkohol 30 Minuten mit Xohle ritckgekocht und
das Tiltrat mit Wasser bis zur Tritbung versetzt. Der in der Kilte auskristallisierte Ester
schmilzt bei 140—142°. Ausbeute 3,0 g, d. i. iber 909, d. Th. Leicht 13slich in Aceton, Chlo-
roform, Essigester und Dioxan, 18slich in Methanol, Alkohol und Benzol, wenig in CCly,
Ather und Petrolither, unléslich in Wasser.

0, HIN,0, (329,7)  ber.: C110,78; N 12,74;
gef.: C110,88; N 12,43,

27. 7-Chlor-chinolin-2,4-dicarbonsiure-dibenzylamid

Eine Losung von 3,3 g (0,01 Mol) des Diesters 26. in 80 cm?® Essigester wird mit 4,3 g
(0,04 Mol) Benzylamin karz zom Sieden erhitzt. Die Kristallisation des Dibenzylamids (beim
Abkithlen) wird durch Zusatz von Petroldther vervollstindigt. Nach dem Umkristallisieren
— Losen in warmem Alkohol und Zusatz von Wasser bis zur Triilbung — schmelzen die
farblosen Nadeln bei 199—200°. Ausbeute 3,4 g, d. i. fast 80% d. Th. Leicht 16slich in Ben-
zol, Essigester und Dioxan, 16slich in Methanol, Alkohol, Chloroform und Aceton, wenig in
Ather und CCl,, unléslich in Wasser und Petrolather.

Cps HpoCIN; O, (429,9) ber.: N 9,78;

gef.: N 9,36.

Frau H. VieriNc danken wir fiir ihre wertvolle Unterstiitzung bei pri-
parativen Arbeiten.

Bonn, Chemisches Institut der Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 13. Juli 1965.
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