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( Eingeffangen am 3. Ju l i  1963) 

Durch Reduktiolt  und Cyclisierung von o-Nitrobenzalver- 
bindungen des dimeren Malons~uredinitrils gelangt man zu substi- 
tuiertert Chinolinen bzw. durch eingn weiteren t~ingsehluB zu 
Benzo[b] [1,8]naphthyridingn. Die Struktur  dieser K6rper  wird 
an Hand  volt Abbauprodukten  diskutiert .  

Die Kondensa t i onen  yon  o - H y d r o x y b e n z a l d e h y d e n  mi t  Malons~ture- 
d ini t r i l  und  seinem Dimeren  (2 -Amino- l , l ,3 - t r i cyan-propen- [1] )  ffihren. 
wie in der  vorhergegangenen  Mit te i lung 1 ausgef i ihr t  wurde,  zu Imi~m- 

verb indungen ,  die leicht  zu 3-subs t i tu ie r ten  Cumar inen  verseif t  werden  
k6nnen.  Es ist  daher  nahel iegend,  dieselben t~eakt ionen auch au f  
o -Aminobenza ldehyde  auszudehnen,  wobei  Der iva te  des Chinolins en t -  
s tehen.  Syn thesen  dieser A r t  s ind berei ts  beschr ieben worden :  

Dutch Kondens~tiort yon o-Amin.obenzaldehyd mit  Benzyleyanid zum 
o-Amino-a-phenyl-zim~s~turenitril ultd Ringsehlug gelang 12. Pschorr ~ die 
Darstel luag yon 2-Amino-3-phenyl-ehinolim Naeh H. Rupe  und A.  Heeken- 
dorn 3 wird o-Nitrobenzaldehyd und Cyanessigester zum o-Nitrobenzyl-  
ideneyanessigester kondensiert,  dessen katalyt isehe t tydr ie rung  danlt zum 
2-Amino-ehinolin-3-earbons~ureester fiihrt. Vor kurzem besehrieben B. C. 
M c K u s i c k  et al. 4 die l~eaktion VOlt o-Aminobenzaldehyd mit  Malons~ure- 
dinitril,  welehe 2-Amilto-e-eyan-zimts~ureltitril  ultd gleiehzeitig 2-Amino-3- 

t H.  Junelc, Mh. Chem. 94, 192 (1963). 
17. Pschorr, Ber. dtseh, chem. Ges. 31, 1289 (1898), siehe auch R. Pschor~" 

und 0. Wolyes, Ber. dtseh, chem. Ges. 32, 3399/1899). 
a H .  _Rupe ultd A.  Heckendor~, Helv. ehim. acta  9, 981 (1926). 

B. C. 3gcKusic]c, R.  E.  Hedcert, T. L. Cairr~s, JD. D. Cof]manr~ ultd 
H. F.  Mower, g. Amer. chem. Soc. 80, 2806 (1958). 
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cyanehinolin ergibt, eine Umsetzung, die bereits yon L.  H o m e r  und 
H. Sehwah~ 5 durehgeffihrt wurde. 

Da o-Nitro-benzaldehyd leichter zug&nglieh ist als die entsprechende 
Aminoverbindung, wurden die Versuehe zuerst mit diesem Aldehyd an- 
gestellt und dessen Kondensationsprodukt mit Malonsguredinitril, das 
als 2-Nitro-~-eyan-zimts&urenitril G bezeichnet werden kann, cyclisiert. 
Die Reduktion der Nitrogruppe unter gleiehzeitigem Ringschlul3 wird, 
/~hnlich wie sie C . A .  Grob und O. Weissbach 7 flit die Bildung yon 2- 
Amino-3-carb/ithoxyindol aus 2-Nitro-phenyleyanessJgester angeben, 
(lurch Erhitzen in essigsaurer LSsung in Gegenwart yon Eisenpulver 
vollzogen. Das engstandene 2-Amino-3-eyanehinolin (I) kann dureh 
Anwendung heiger Salzs/~ure und Natriumnitrits teieht in das entspre- 
ehende 2-ttydroxy-3-eyanehinolin (II) verwandelt werden. 

Von gr6f3erem Interesse erseheinen die Kondensationen des o-Nitro- 
benzaldehydes mit dem dimeren Malons&uredinitril, die zum 2-Nitro-~- 
(l '-amino-2',2'-dieyan)//then-zimtsgurenitril(III) fiihren. Die reduzie- 
rende Cyelisierung ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute ein gelb- 
grfin gefgrbtes, sehwerlSsliehes und hoeh sehmelzendes Produkt,  das in 
L6sung im UV-Lieht sehr stark grfinliehweig iluoresziert. 

I : R = NI-I~ 
I[ : B : Oil 
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VIII : Ph = I~ = NH2, ~ = CN 
IX : R 1 = R ' H 2 ,  R 2 : C N ,  R 3 = O H  
X: R I=R 3=0H, R 2 = H  

XI:  R I=NH2, l~2=H, R~=OH 
Es kann angenommen werden, dal~ zun&chst fiber die nicht gefal3te 

Aminoverbindung IV das 2-Amino-3 (l'-amino-2',2'-dicyan)/~then-chinolin 
V gebildet wird, wobei ~ber nun ein zweitesmal eine Gruppierung vor- 
]iegt, die einen weiteren Ringsehlug zwischen Amin und Nitril mSglieh 
macht. 

5 L.  H o m e r  und H. Schwahn, Aml. Chem. 591, 69 (1955). 
6 G. Heller und P.  Wunderlich, Bet. dtsch, chem. Ges. 47, 1617 (1914). 
7 C, A .  Grob und O. Weissbach, Helv. chim. Acta 44, 1748 (1961). 
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Das Endprodukt  dieser Reaktiollsfolge ware dann ein 2,4-Diamino- 
3-eyan-benzo[b][1,8]naphthyridin VI I I .  Beim Erhitzen yon dimerem 
Malonsauredinitril u~d o-Aminobenzaldehyd in Eisessig beginnt ebenfalls 
naeh kurzer Zeit die Abseheidung yon V I I I  in sehSn kristallisierter Form. 

A.  Reissert s, tier den Namen',,1,8-Naphghyridine ' '  fiir diese Verbindungs- 
klasse~ vorgeschlagen hat, hat bereits Derivate des Benzo[b] [1,8]naph~hyri- 
dins dargestellt. IIier sei noch auf die Arbeiten von G. Keller lo hingewiesen. 
der durch Kondensation yon 2-Aminoehinolia-3-earbonsgureester mit Natrium- 
malonester zu einem 2,4-Dihydroxy-3-earbons~uremethylester-benzo[b] [1,8]- 
naphthyridin gelangte; dazu siehe auch A.  Dor~ow e t a l .  11, 12. 

Dutch kurzes Erhitzen (10 Min.) mit  Essigsaureanhydrid bildet V I I I  
nut  oin Monoaeetylderiwt,  und in Gegenwart yon S~lzs/ture wird V I i i  
dutch salpetrige Saute in I X  fibergefiihrt, wobei nur eine Hydroxyl .  
grupioe anstelle einer Aminogruppe eintritt. Daher ist nieht auszusehlie- 
Ben, dab die Cyelisierung doeh nur his zur Stufe des Chinolins V abge- 
laufen ist und dab fiir die als I X  angesproehene Verbindung dann die 
isomere Struktur  des 2-Hydroxy-3-(l ' -amino-2' ,2 '-dieyan)gthen-ehinolins 
(VI) angenommen werden muB. 

Bei s~urer Verseifung yon I X  (VI) kommt  es aber nun, allerdings 
mit  sehleehter Ausbeute, zur Eliminierung yon nur einer Cyangrulol)e, 
und ein weiteres Hydroxyl  tr i t t  an die Stelle der noeh vorhandenen 
Aminogruppe. Dies ist mit  der Struktur VI nieht vereinbar, und fiir das 
Verseifungsprodukt wird daher die Formel eines 2,4-Dihydroxy-benzo- 
[b][l ,8]naphthyridins (X) 1~ angenommen. 

Zur weiteren Charakterisierung wurden yon V I I I  (V) sowie znm 
Vergleieh yon I die IR-Spektren aufgenommen (s. Abb. 1). Sic ermSg- 
lichen zwar keine v611ig eindeulige Dif{erenzierung zwisehen der Benzo- 
naphthyridinstruktur  und der Chinolinformel, doeh ergeben sieh aueh 
bier wieder Hinweise fiir das Vorhandensein der ersteren (VIII).  So zeigt 
das IR-Spekt rum u .a .  selbst in DimethylsulfoxydlSsung bei hoher 
spektraler Aufl6sung keine Aufspaltung der Nitrilbande bei 4,55 
(C=N-konjug.) ,  wie sic fiir V zu erwarten ware. 

Aufspaltung yon Nitrilbanden wurden z. B. beim dimeren MMonsgure- 
dinitril beobaehtet la. Hier kSnnen drei Banden bei 4,22, 4,51 und 4,55 ~ fest- 
gestellt werden, welehe der einen nieht konjugierten bzw. den zwei konju- 
gierten CN-Gruppen zugeordnet werden. Auch Tetraeyan~thylen 14 zeigt 

s A .  Reissert, Ber. dtseh, chem. Ges. 28, 119 (1895). 
Eine allgemeine ]~'bersieht tiber die SyntheserL und_ Eigenschaften yon 

Naphthyridinen finde~ sieh bei C. 2 ~. H. Alley., Chem. l%ev. 47, 275 (1950). 
lo G. Keller und E. Stra~zg, Mh. Chem. 5O, 144 (1928); 53--54, 952 (1929). 
11 A .  Dornow und E. Neuse, Arch. Pharm. 60, 174 (1955). 
L~ A .  Dor~ow m?_d J.  v. Lob, Arch. Pharm. 62, 136 (1957). 
la R. A .  Uarbo~i, D . D .  UofJma~t~z und. E. G. Howard, J. Amer. chem. 

See. 8O, 2838 (1958). 
1~ C. E.  Loo~.ey und J.  R.  Down.i~,g, J. Amer. chem. See. 8O, 2840 (1958). 
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bei 4,42 und 4,49 ~z Nitrilbanden. Eine ghnliche Aufspaltung wurde auch 
beim 1,1-Bis(dimethylamino)-2,2-dieyangthylen *5 gefmlden. 

Das UV-Spektruln vml V I I I  zeigt Absorptionsbanden ()~max) bei 
215, 235,5, 279, 353 und 407 m~ und ist mit  bathoehromer Verschie- 
bung dureh die Snbstitnenten dem Spektrum des Aeridins sehr ~hnlich, 
was ebenfalls fiir die Formel V I I I  sprieh{ 1G. 
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Dureh saure Verseifung des 2,6-DiamiIm-3-cyan-benzo-naphthyri- 
dins (VIII)  wird X I  erhMten. Aneh hier ist dureh die Abspaltung nur einer 
Cy~ngruppe und Umwandtung der Amino- in eine Hydroxylgruppe 
Formel X I  gegeniiber VI I  vorzuziehen, da Dinitrile des Typns V relativ 
sehwer verseifbar sind, wie bereits beriehtet wurde 17, aueh f/ihrt z. B. 
eine unter denselben Bedingungen durehgefiihrte Hydrolyse des 3-(l '- 
Amino-2' ,2 '-dieyangthen)-8-methoxy-emnarins (XII)  t nnr zn amorphen 
Produkt.en. 
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/ %  .OK % ! / 
/ ' ~ 7  ~ c - - c  c 

i 1 \ 
I ] [ c - o  \ c i v  

OCHa 
X I I  

O. Heller und P.  Wu~der l ich  G stMl~er~ bei der Hydrolyse vort 2 Ni~ro-a- 
eyanzimtsgurenitril fest, dab keine Nitrilgruppe abgespalteI~, son.dern nut- 

1.5 E.  Al le~ste in  und P.  Quis,  Chem. Ber. 96, 1035 (1963). 
~6 A .  Albert,  Chemie der Heterocyclen, Verlag Chemie 1962, 300, 317. 
17 H .  Ju~telc, Mh. Chem. 93, 684 (1962). 
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eine davon in die Sfiureamidgruppe verwande]t wird, die selbst durch Kochen 
mit HC1 und NaNO2 nicht weiter verseift werden kann. Zu einem ~hnliehen 
Ergehnis gelangten aueh E.  Campaigne et  al. ~s. 

Wird nicht XI ,  sondern VI I  als das Hydrolyseprodukt  angesehen, so 
mfil~te das gebildete einfache S/~urenitril weiter verseift werden kSnnen 
(fiber die Verseifung yon Zimtsi~urenitrilen siehe J .  Ghosez19), und auger- 
dem ist in Formel VI I  eine einem o-Hydroxy-zimts/iurenitril  ~hnliche 
Gruppierung gegeben, welche sich mit Piperidin in Alkohol leieht zum ent- 
spreehenden Iminoeumarin cyelisieren mfiBte~; dies ist aber nieht ge- 
lungen. 

DaB bei der erwghnten Hydrolyse yon V I I I  zu X I  eine Aminogruppe 
in eine Hydroxylgrul0pe umgewandelt  wird, obwohl e,y-Aminopyridine 
dureh Ss bei 100 ~ bekanntlieh noch nieht angegriffen werden ~~ 
kann dutch den elektronertanziehenden Effekt der o-st/~ndigen Nitril- 
gruppe erkl/irt werden, weleher die Hydrolyse efleiehtert und der dann 
bei Verseifung und Absprengung der Cyangruppe wegf~illt. 

Auf eine Aufnahme des IR-Spektrums yon X I  wurde verziehtet, 
obwohl bei Vorliegen der Struktur  X I  gegenfiber V I I  keine Nitrilbande 
auftreten dfirfte. Es ist abet bekannt,  dab bei Vorhandensein yon Sauer- 
stoff im Molek/il die Nitrilbande keine deutliche Absorption aufweisen 
T I I l l ~  21. 

Die Derivate I und i I  sowie V I I I  bis X I  wurden ]?apierehromato- 
graphiseh auf ihre Reinheit gelorfift. Es wurde aufsteigend auf Schlei- 

Tabe l l e  1 

R F- Fluoreszenzfarbe  * 
Substanz W a r t  in J )MF am Pap ic r  

blau blau 
blauviolett blauviolett 

grfinlichweil] gelbgrtm 

bl~ulieh gelb 

blauviolett~ violett 

2-Amino- 3-cyanchinoliI). I 5,5 
2-Hydr oxy - 3-cyarmhinolin I I  9,6 
2,4-Diamino-3-cyan-benzo-[b] [ 1,8]rlaph- 

thyridir~ VI I I  4,7 
2-Hydroxy-3-cyan-4-aminobenzo [b] [1,8]- 

naphthyridin IX  9,5 
2,4-Dihydroxy-benzo[b] [ 1,8]naphthyridin 

X 8,6 
2-Hydroxy-4-amino-benzo[b] [1,8]naph- 

thyridin XI  8,5 gelb blau 
* Die  Fluoreszcnz wurd~ in I ) i m e t h y l f o r m a m i d  (DMF) ats LSsungsmi t te l  und am feuch ten  

C h r o m a t o g r a m m  CButanol--:gC1) beobachtet .  

18 E.  Campaigne, G. F.  Bulbenko, W.  E. Kreighbaum und D. R.  3/Iaud- 
li~'~g, J. Org. Chem. 27, 4428 (1962). 

19 j .  Ghosez, Bull. Soe. Chim. Be]gique 41,477 (1932). 
2o A .  Albert, l.e.~% u. zw. Seite 81. 
21 j .  Moll in,  J .  ~evSilc, J .  Rubln  und E.  Ru2i~ka, Mh. Chem. 92, 1201 

(1961). 
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eher & Scht i l l -Papier  2043b gearbe i te t .  AIs Lau fmi t t e l  d iente  m i t  verd.  

HC1 ges/~ttigtes Butanol .  Die R F - W e r t e  sowie die F luoreszenzfa rben  im 
UV-Lich t  s ind in Tab.  1 zusammenges te l l t .  

i ) be r  die Umse tzung  yon Malondin i t r i l  und  dessen Dimeren  mi t  
o - t t y d r o x y -  und  o -Amino-a ry lke tonen  soll ge t renn t  ber ieh te t  werden. 

Der  l~irma J.  g .  Geigy AG, Basel,  sei fiir die Un te r s t i i t zung  der  
Arbei t ,  besonders  fiir die Aufnahme  der  Spektren ,  gedankt .  

Experimenteller Tell 

I. 2-Amino-&cyan-chinolin (I)  

1 g 2-Nitro-c~-eyan-zimts/iurep.itril wird mit  1,25 g Eisenpulver in 20 ml 
Eisessig 1 Stde. am ~Vasserbad erhitzt.  Das nieht verbrauehte Fe wird abge- 
saugt  und das F i l t ra t  mit  viel ~Vasser versetz~i Die ausgefallenen Nadeln 
(0,7 g) werden abgesaugt mid aus Benzol umkristallisier~. Pla t ten  aus Chlor- 
benzol vom Sehmp. 223 ~ 

C10tI7N3. Ber. N 24,84. Gef. N 24,73. 

2. 2-Hydroxy-3-cyan-chinoli~ ( I I  ) 

0,4 g I werden in 30 ml verd. tIC1 gel5st u~d in der Siedehitze 0,2 g NAN02 
in 5 ml V~asser dazugetropft.  Die L6sung wird noeh 15 Min. erhitz~ und 
sehliel~lieh abgesaugt, Ausb. 0,25 g. Plattem aus Nif, robenzo! vom Schmp. 
310 ~ . 

CloH6N20. Ber. N 16,46. Oef. N 16,38. 

3. 2-Nitro-a-(l' amino-2~,2"-dicyan)iithen-zimtsi~urenitril (HI )  

3 g o-Nitrobenzaldehyd werden mit  2,6 g dimerem ~'[alons/turedinitril 
(Sehmp. 170 ~ in 20 ml ]4thanol mit  4 Tropfer~ Piperidin 1 Stde. am Wasserbad 
zum Sieden erhitzt.  Der ausgefallelle Niedersehlag wird abgesaugt und aus 
Eisessig oder Dioxan umkristallisiert .  Flaehe Spieile yore Sehmp. 218 ~ Ausb. 
3,7g. 

C13NTN5Oe. Ber. C 58,87, H 2,66. Gel. C 59,09, t t  2,62. 

4. 2,4-Diamino-3-cyan-benzo[b ] [1,8]naphthyridi~ (VI I I )  

a) 2,4 g Be~zalverbindung I I I  werden mi t  2 g Eisenpulver in 40 ml Eisessig 
ganz kurz zum Sieden erhitzt,  worauf die Umsetzung st/irmiseh ein~etzt. Nach 
weiteren zwei Minuten wird yore Fe dekantiert und ~oeh i0 ~lin. am Wasser- 
bad erhi~z~, wobei die Kris~allisatio~ beginrtt. Man saugt ab, w.~seht rni~ 
Alkohol und troeknet. Ausb.: 2,1 g. 

Sehmp. fiber 300 ~ Gelbe )Tadeln, etwas 16slieh in Dime~hylformamid, 
16slieh hl heiSer HCI. Zur Analyse wird mit Dioxan ausgekoehL 

C13I~I9N5. Ber. C 66,37, I-[ 3,85. Gef. C 66,61, I-I 4,01. 

b) 0,6g o-Arninobenzaldehyd werden rait 0,7 g dimerem Malonsgure- 
dini~riI in 5 ml Eisessig 10 hiin. am Wasserbad erhi~zfG, wobei der Kolbeniahal~. 

Mona~shefte fiir Chemie, ]~d. 94/5 58 
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dureh dea ausfaUenden Niedersehlag v611ig erstarrt. Man saugt ab und 
wgscht mit  Alkohol. Ausb. : 0,8 g. 

ClaHgN5. Ber. C 66,37, H 3,85, N 29,77. 
Gef. C 66,31, H 3,81, N 29,66. 

Zur Acetytierung werden 0,4 g Benzonaphthyridin V I I I  mit  t0 m l  Essig~ 
si~ureanhydrid 10 Min. unter  l~iickflul~ zum Sieden erhitzt, wobei sofort die 
Kristallisation des Acetats begirmt. Die heil~e LSsung wird abgesaugt und  
der Niederschlag mit  Alkohol gewasehen. Ausb.: 0,3 g. Aus Nitrobenzol 
grfinliehe, flache Spiege, Sehmp. fiber 300 ~ In  verd. ttC1 ist das Produkt  
leicht 16slieh, die LSsung in DMF fluoresziert im UV-Lich~ blaugrfin. 

C1514mN50. Ber. C 64,97, H 3,99, N 25,26. 
Gef. C 64,56, H 4,10, N 25,06. 

5. 2-Hydroxy-3-cyan-4-amino-benzo[ b ] [1,8]naphthyridin (1X ) 

0,4 g VI I I  werdert in 30 ml verd. HC1 durch Erhitzen gel6st (beim Er- 
kalten kristallisiert in langen Nadeln das Hydrochlorid aus) und  in der Siede- 
hitze 0,2 g NaNO2 in 5 ml Wasser tropfenweise zugesetzt. Man Nilt noch 
15 Min. im Sieden, bis die N2-Entwieklung beendet ist, und  saugt heig ab. 
Ausb. : 0,2 g. ])as Rohprodukt en~h~lt, wie am Papierchromatogramm er- 
sichtlich ist, noch Nebenprodukte. Reinigung dureh mehrmalige Umkristalli- 
sation a, us Nitrobenzol. Nadoln vom Schmp. fiber 300 ~ L6slieh in NaOlCi 
oder viel heiBer I-IC1. 

C13HsN40. Ber. C 66,09, I t  3,41, N 23,72. 
Gef. C 65,84, H 3,45, N 23,23. 

6. 2,4-Dihydroxy-benzo[b] [1,8]naphthyridin (X ) 

0,5 g IX werden mit 3 ml Wasser und 3 ml konz. H2SO4 2 Stdn. unter 
l%fiekflul3 gekocht. Naeh dem ErkMten wird in Eiswasser gegossen und der 
Niedersehlag abgesaugt. Ausb.: 0,4g. Nadeln aus Dimethyl formamid--  
Wasser vom Sehmp. fiber 300 ~ L eieht 16slieh in NazCOa-LSsung. 

.CleI-[sN~O2. Ber. N 13,20, Gel. N 12,99. 

7. 2-Hydroxy-4-amino-benzo[b] [1,8]naphthyridin (XI  ) 

0,5 g VI I I  werden mi~ 3 ml Wasser urtd 3 ml konz. H~SO4 2 Stdn. unter  
l~fiekfluB gekoeht und dann auf Eis gegossen. Der Niedersehlag (0,2 g) wird 
getroelmet urLd aus DMF--Wasser umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 
fiber 300 ~ L6slieh ir~ Na2COa-L6sung oder HC1. 

CI~HgN~O. Ber. C 68,26, H 4,29, N 19,90. 
Gef. C 68,06, H 4,13, N 19,72. 


