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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 15. Dezember 1965) 

o,Aminophenylglyoxal-dimethylacetal (1) li~13t sich mit 
Carbonylverbindmlgen, die eine ~-Methylengruppe enthalten, 
im Sinne einer F~'iedlgnder.Synthese zu Derivaten des Chinolin- 
4-aldehyds umsetzen. Bei 150--160 ~ reagiert I mit Acetessig- 
ester und 5{alonester unter Bildung des 3-Acetyl-(ll) bzw. 3-Car- 
b~thoxy-4-dimethoxymethyl-ea,rbostyrils (12) .  o-Acetamino- 
phenylglyoxal-dimethylacetM (21) kann mit Na-J~[thylat zum 
CarbostyriI-4-atdehyd-dimethylaee~aI (22) eyelisiert werden; mit 
Cyanessigester kondensier~ sich 21 zum 3-Cyan-4-dimethoxy- 
methyl-earbostyril (24). 

o-Aminophenylglyoxal-dimethylacetal (1) has been condensed 
with several cyclic ketones, acetophenones, and with acetone to 
yield derivatives of quinoline-4-aldehyde. 1 reacts with ethyl 
acetoaeetate and diethyl malonate at 160 ~ yielding 3-acetyl-(ll) 
and 3-carbethoxy-4-dimethoxymethyl-carbostyril (12) respecti- 
vely. o-Acetaminophenylglyoxal dimethyl acetal (21) undergoes 
ring closure to earbostyril-4-aldehyde dimethyl acetM (22), when 
treated with sodium ethoxide; the reaction of 2I with ethyl 
cyanoacetate leads to 3-cyano-4-dimethoxyme~hyl-carbostyril 
(24). 

In  einer vorhergehenden Mitteilung 1 ist eine einfaehe Synthese des 
o-Aminopheny]glyoxM-dimethylaeetMs (1) beschrieben worden, tleim 
Erhitzen mit verdiinnten S/4uren liefert dieses Acetal quantitativ Indigo; 
dariiber hinaus bietet 1 als Ausgangsstoff fiir die Synthese yon Hetero- 
cyelen mannigfache M6gliehkeiten, woriiber im folgenden berichtet 
werden soll. 

1 ~j, Ziegler und Th. Kappe, 5ih. Chem. 96, 889 (1965). 
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Nach der Friedl~nderschen Chinolinsyn~hese ~, a reagiert o-Amino- 
benzaldehyd mit  Carbonylverbindungen, die in ~-Stellung eine Methylen- 
gruppe besitzen, in alkalischem Medium bei gew6hnlicher Temperatur  
oder durch Erhitzen der Komponenten auf etwa 130 ~ _A_hnlich verhiilt 
sich die Isatins~ure (Pfitzingerreak~ion)a, 4, welche glat t  die entsprechen- 
den Chinolin-4-carbonss liefert. Auch o-Arainoacetophenon 5 reagiert 
bereits in ws Alkali mit  der --CH2CO-Gruppierung zu 4-Methyl- 
chinolin-Derivaten. Wie yon Kempter 6 in jiingster Zeit gezeigt werden 
konnte, erzielt man allerdings bessere Ausbeuten, wenn o-Amino-aceto- 
phenon-hydrochlorid direkt mi t  der Carbonylkomponente bei 110--190 ~ 
verschmolzen wird. o-Aminophenylglyoxal-dimethylacetal (1), das analog 
mit  Ketonen 4-Dimethoxymethylchinoline lieiern sollte, erweist sich 
jedoch als relativ reaktionstr/~ge. So reagiert 1 mit  Cyclohexanon weder 
beim Erhitzen der Komponenten  auf 180 ~ noch in w/~l]rig-alkoholischer 
NaOH bei 100 ~ 

Oer Grund fiir die im Vergleich zum o-Amino-ace~ophenon oder o-Amino- 
benzaldehyd verminder~e Kondensationsf~ihigkei~ yon 1 diirft~e in der durch die 
beiden Methoxygruppen begiinstigtea Ausbildung einer polaren Grenzform 
liegen, wie es in einer friiheren MiLtG. ~ fiir einige [Derivate des o-Dichloracetyl- 
anilins diskuLiert worden ist. [Die UV-Spek%ren zweier o-Aminophenylglyoxal- 
aeetale und des o-Amino-acetophenons sowie des N-Acetylderivates (21) and 
des o-Ace~amino-acetophenons sind in der Abb. 1 zusammengefaBt. Die 
l~ingstwelligen Absorptionsbanden 1assert sich wohl am beston mit einem 
t)bergang negativer Ladung yore Anilinteil des Molekiils auf die Aee~ylgruppe 
erkl~ren s. Die durch die beiden Methoxy- bzw. Phenoxygrttppen hervorge- 
rufenc bathochrome Verschiebung der intramolekularen ,,charge transfer"- 
Bande diirfte yore induktiven, elektronenanziehenden Effekt der Alkoxy- 
bzw. Phenoxygruppen herriihren, welche den Elektroneniibergartg auf die 
Acetylgruppe bei der elektronischen Anregung erleichtern, o-Aminophenyl- 
glyoxal-dimethylacetal (1) zeigt im IR-Spektrum (KBr-PreBling) die Carbonyl- 
valenzschwingung bei 6,08 [z und die [N--tt-Valenzschwingungcn bei 2,90 und 
3,02 iz. Die ]aagwellige Lage dieser Banden im Vergleich mit p-Amino-aceto- 
phenon (5,96% 10 bzw. 2,86 und 2,93 ~ )  deutet auf eine intramolekulare 
H-Briicke zwischen N - - H  und C= 0 in 1 bin. 

0bwohl  eine Reakt ion des o-Aminophenylglyoxal-dimethylacet~Is (1) 
mit  Carbonylverbindungen unter den iiblichen Bedingungen der Fried- 

P.  Friedl~nder, Ber. dtsch, chem. Ges. 15, 2572 (1882). 
a R. C. Elder]ie~d, geterocyclic Compounds, Vol. 4, 45 ff (1952). 

W..P/itzinger, J. prakt. Chem. [2] 33, 100 (1886); 38, 582 (1888). 
W. Borschr Ber. d~sch, chem. Ges. 41, 2203 (1908). 

s G. Kempter, P. Andratschke, D. Heilmann, H. Krausmann, M. Mietasch 
und S. Hirschberg, Chem. Ber. 97, 17 (1964); 98, 419 (1965). 

7 Th. Kappe, R. W. Schmid und E. Ziegler, Mh. Chem. 93, 184 (1962). 
s j .  Tanaka und S. 2~agakura, J. Chem. Phys. 24, 31.1, 1274 (1956). 
9 A. N. Hambly und J.  Bonnyman, Austral. J. Chem. 11, 529 (1958). 

i0 N..Fuson, M. L. Josien und E. ~ .  She[ton, J. Amer. Chem. Soc. 76, 
2526 (1954). 
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tiindersynt~hese nichf  crfolgt,  li~:~t sich die J3i]du~tg dos Chinolinringsystoms 
in vorziiglieher Ausbeute bei Verwendung yon Na-Jxthylat als Kon- 
densationsmittel in wasserffeiem Nedium erzielen. 
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A b b .  1. Die UV-Absorptionsspektren yon o-Aminophenylglyoxal-ace~aIen, o-Amino-aeetophenon 
und deren N-Acetylderivaten in l~Ie~hanol.  

. . . .  1. o - A m i n o p h e n y l g l y o x a l - d i m e t h y l a c e t a l  (1) 

. . . . . . .  2.  o-Aminophenylglyoxal-diphenylaceCal 
3. o-Amino-acetophenon 

- -  - -  - -  4, o - A c e ~ a m i n o p h e n y l g l y o x a l - d i m e t h y l a e e t a l  (21)  
5. o-Ace~amino-acetophenon 

Die Reaktion mit Cyclopentanon, Cyclohexanon, Cyeloheptanon 
und Cyclooctanon ]iefert die 2,3-Polymethylen-~-dimethoxymethyl- 
chinoline 2--5. Mit Aceton als Carbonylkomponente bildet sich fast 
quantitativ das 2-Methylderivat 9. Dutch kurzes Erw~rmen dieser 
Aeetale mit retd. HC1 lassen sich die Aldehydgruppen ffeilegen und die 
entsprechenden Chinolia-4-aldehyde (6--8 und 10) in kristalliner Form 
gewinnen. Da 2-Phenyl-chinolin-4-carbons~ure (Atophan| yon medizini- 
schem Interesse ist, haben wir aus 1 mit Acetophenon und einigen sub- 
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s t i tu ie r t en  Ace tophenonen  die  2 -Phenyl -ch ino l inder iva te  13--17  her- 
gestel l t .  H i e rvon  l iegen sich die N i t rove rb indungen  15 und  16 mi t  Na2S204 
q u a n t i t a t i v  zu den  Aminen  18 und  19 reduzieren.  
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9:  X =  (OCHs)e 11: R = C O ' C I l l  a 13: R I = I ~ 2 = I - I  
10: X = O  12: R=C02CeI - I  5 14: R I = C 1 ;  l ~ = I - I  

15: R I = N O 2 ;  R 2 = ! - I  
/ ~ \  16: RI=H; R ~ = N 0 2  

1 17: R x = C 1 ;  R2~NI- I2  
CH(OCH3)2 ] 18: R 1 - - N H  e; R 2 ~ H  
_ / \ /  19: ~ = ~; ~ = ~ 

/ \ / ~ \ ~ /  c~o c .  oc.: I - -  ( ~h 

Ct tX  ~ CH(0CHa)2 CH(0CHa)2 

J / I c o  c ~ , - c ~  ' 
C~H~ONa CO~ �9 C~IL ~ { 

o I \ / \ ~ - c o ,  c~3 ~ % / \ ~ / \ o I  
I t  Pi 

22: X = (OCH3) ~ 21 24 
23: X = O  

Die Kondensat ion mit  Hilfo yon Na-~ghyla t  versag~ bei einer Reihe von 
Carbonylverbindungen wie Campher, Ace~aldehyd, Methyl~thylketon,  Aeetyl- 
aeeton,  Dimedon u. a. In. diesen F~llen zeigg sich die F~higkeit  des o-Amino- 
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phezayIglyoxM-dirneghylacetals z~ir in~ermolekularerL Eigenkoadensa.tion unter 
Bildung der Sehif/schen Base 20, die man aueh beim Mleinigen Erhi~zen yon 
I mit Na-Athylat in Athanol in quanfitag. Ausb. erhalgen kann. Beim Erw~i.r- 
men mit retd. HCI liefert 20 Indigo. 

Acetessigester, 5Ialonester und Cyanessigester lassen sich nicht 
mittels Na-Athylag mit  1 kondensieren, doch erfolgt im Falle des Acet- 
essigesters ~nd des Malonesters eine Kondensa t ion  zum 3-Aeetyl- (11) 
bzw. 3-Athoxycarbonyl-4-dimethoxymethyl-earbostyril  (12) belm Er- 
hitzen der Komponenten  auf 150--160 ~ I m  Falle des Cyanessigesters 
1/igt sieh aueh bei 180 ~ keine Reaktion beobachten. 

Ein Ausweg ergibt sich dureh die Verwendung des o-Aeetamino- 
phenyIglyo~:al-dimethylaee~als (21), welches mit  Cyanessigester in//thanol. 
Na-J~thylatlSsung unter Abspaltung yon Wasser und Essigester 3-Cyan- 
4-dimethoxymethyl-carbostyril  (24) liefert. Die Acetylverbindung 21 
selbst kann unter etwas drastiseheren Bedingungen mit  Na-Athylat  
intramolekular zum 4-Dimethoxymethyl-earbos~yrii 22 eyelisiert werden. 
Dureh Erwi/rmen mit  verd. HC1. erh/flt man aus 22 den Carbostyril-4- 
aldehyd (23). 

Die vertiegende Arbeit wurde mit  Un~erst/itzung der J.  It. Geigy AG, 
Basel, durchgefiihrt, far die wit danken. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Vor.schri]t zur Kondensation des o-Aminophenylglyoxal-dimethyI. 
acetaZs (1) mit Ketone~ 

Zur L6sung yon 0,6 g (0,026 5~ol) Na in 30--40 mI absol. ~ h a n o l  f~ig-~ man 
3,9 g (0,02 1Viol) 1 und 0,022 Mol des entsprechenden Ketons und erwt~rmt 
15 Min~ unter l~tickfluB zum Sieden. Der gr6flte Tell des Alkohols wird im 
Vak. en~fernt und der l~fickstand dutch Zusatz yon 100--150 ml Wasser zur 
KristMlisation gebraehL Die folgenden Chinolinderiva~e werden so erhalf.en: 

Mit Cyelopentanon: 2,3-Trimethylen-4-dimethoxymethyl.chinolin (2); 
Ausb. 95o/o d_ Th., Schmp. 71--72 ~ (Prismen aus Cyclohexan). 

C15I-I17NO2. Bar. C 74,01, I-I 7,00, N 5,86. 
Gef. C 74,02, H 6,89, N 6,02. 

Mit Cyclohexanon : 2,3-Tetramethylen-4-dimethoxymethylchinolin (9-Di- 
methoxymethyl-l,Z,3,4-tet~ahydro-acridin, (3); Ausb. 97~o, Sehmp. 74--75 ~ 
(Prismen aus Cycloh(~xan). 

Ci~i~NO2. :Ber. C 74,68, I~ 7,45. G~f. C 74,67, ~ 7,55. 

Mit Cycloheptanon: 2,3--Pentamethylen-4-dimethoxymethylchinolin (4) ; 
Ausb. 95%, Sehmp. 86,5 ~ (Prismen aus l~ebrolt~ther). 

CzTH21NO,9. ]3er. C 75,21, I-I 7,80, N 5,16. 
Gef. C 75,16, ]:I 7,73, N 5,05. 

NonatMle~e fiir Chemie, :Bd. 97/2 27 
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Mit Cyclooctanon: 2,3-Hexamethylen-4-dimethoxymethyl-chi~wlin (5); 
Ausb. 85%, Schmp. 77 ~ (l~adeln aus Petrol~ther). 

ClsH~NO2. Bor. C 75,74, H 8,12, N 4,90. 
GeL C 75,58, H 8,31, ~q 5,06. 

Mit Aceton : 2-Methyl-d-dimeth~oxymethyl-chinolin (9) ; Ausb. 95%, Schmp. 
47 ~ (aus Xthanol  an der Luft  zerflieBliche Nadeln). 

CiaHlsNO2. Ber. C 71,87,'I-I 6,96. Gef. C 71,51, H 7,02. 

Mit Acetophenon : 2-I)henyl-4-dimethoxymethyl-chinolin (13) ; Ausb. 91%, 
Schmp. 78 ~ (Bl{ittchen aus Xthanol--~rasser) .  

CiaH17NO2. Ber. C 77,40, I-I 6,14. Gef. C 77,41, H 6,15. 

Mit p-Chloracetophenon: 2-(4-Chtorphenyl).4-dimethoxyme~hyl-chinolin 
(14); Ausb. 95%, Schmp. 125--126 ~ (Nadeln aus ~thanol) .  

ClsHi6ClNO2. Ber. C 69,19, H 4,89. Gef. C 68,87, H 5,23. 

Mit p-Nitroacetophenon:  2-(d-Nitrophenyl)-l-dimethoxymethyl-chgnolin 
(15) ; Ausb. 90%, Schmp. 125--126 ~ (Nadeln aus :4thanol). 

CisHi6N204. Bet. C 66,67, H 4,97. Gef. C 66,58, H 4,97. 

Mit m-Nitroacetophenon:  2.(3-Nitrophenyl)-4-dimethoxymethyl-chinolin 
(16) ; Ausb. 89%, Schmp. 136--137 ~ (Nadeln aus ~_thanol). 

ClsH16NsO4. Ber. C 66,67, I-I 4,97, N 8,63. 
Gef. C 67,09, H 5,02, N 8,39. 

iYlit m-Amino-p-chlor-acetophenon: 2-(3-Amino-d-chlofphenyl)-d-dimetho- 
xymethyl-chinolin (17); Ausb. 86%, Schmp. 78 ~ (Nadeln aus ~4thanol). 

CisHi7C1N202. Ber. C 65,75, H 5,21, N 8,51. 
Gef. C 65,90, H 5,22, N 8,49. 

2. Darstellung der Chinolin-4-aldehyde aus den Acetalen 3--5 und 9 

1 g des entsprechenden Dimethylacetals  erhi tzt  man in 10 ml 2 n-HC1 
1 Min. zum Sieden. Der Ireie Aldehyd wird dutch Zugabe yon konz. I~a01LI 
ausgef~ll~, abgesaugt und getrocknet.  Die Ausbeuten sind prakt isch quanti-  
tativ. 

2,3-Tetramethylen-chinolin-4-aldehyd (1,2,3,l-Tetrahydroacr~idin-9-aldehyd 
(6) ; Aus Petrol~ither gelbe Nadeln, Schmp. 8i  ~ 

Cla]-IlaNO. Ber. C 79,59, H 6,20, !N ~ 6,63. 
Gel. C 79,41, H 6,18, 1~ 6,49. 

2,3-Pentamethylen.chinolin-4-aldehyd (7) ;  aus l~etrol~ther hellgelbe :Na- 
deln, Schmp. 104 ~ 

Ci5HisNO. Bet.  C 79,97, I-I 6,71, N 6,22. 
Gef. C 79,92, t-I 6,74, N 6,41. 

2,3-Hexamethylen-chinolin-4-aldehyd (8); aus Aceton hellgetbe Spiel]e, 
Schmp. 98,5 ~ 

CiaHiTNO. Ber. C 80,30, H 7,16. Gef. C 80,29, I-I 7,01. 
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2-Methylchinotin-4-aldehyd (10); aus ~ thano l  hellgelbe Nadeln, Schmp. 
141% 

CzzHgNO. Ber. C 77,17, I-I 5,30. Gef. C 76,61, H 5,61. 

3. 2-(4-Aminophenyl)-l-dimethoxymethyl.chinolin (18) 

Die 3r aus 2 g 15, 10 g 1Ya2S204, 100 ml 50proz. ~ thano l  und 50 ml 
konz. NHz wird 3 Stdn. unter  1%iickfluB zum Sieden erhitzt.  Aus dem zur 
v611igen Trockne eingeengten l~eaktionsansatz wird das Amin 18 mi t  absoL 
~ thano l  extrahiert .  Ausb. 1,8 g (100% d. Th.). Aus Jk~hanol--~Vasser hellgelbe 
Nadeln, Schmp. 120 ~ 

ClsI{lsNzO2. Ber. C 73,45, H 6,16, N 9,52. 
Gel. C 73,65, H 6,05, N 9,30. 

4. 2- ( 3-A minophenyl )-4-dimethoxymethyl-chinolin (19) 

2 g 16 werden, wie unter  Vers. 3 besehrieben, mi t  xNa2S204 reduziert.  
Ausb. 1,8 g 19 (quantitat .) .  Aus re td .  ~ thano l  gelbe IXTadeln, Schmp. 122 ~ 

C18HlSN202. Bet. c 73,45, i 6,16, N 9,52. 
Gef. C 73,84, H 5,89, Iq 9,58. 

5. 3- A cetyl-4-dimethoxymethyl-carbostyril (11) 

2 g o-Aminophenylglyoxal-dimethylacetal  (1) werden in 8 ml  Acetessig- 
ester gel6st un4 4 S~dn. unter  l~ickfluB auf 150 ~ erw~Lrmt. Beim Erkal ten  
scheiden sich farblose 2qadeln ab, die aus J~th~nol umkristal l isiert  werden. 
Ausb. 2,5 g (94~o d. Th.) 11, Schmp. 193 ~ 

C14I-I157NO4. Ber. C 64,36, H 5,79, lX T 5,37. 
Gel. C 64,56, H 5,63, N 5,41. 

6. 3-~thoxycarbonyl-4-dimethoxymethyl-carbostyril (12) 

Man erhitzt  2 g 1 mi t  8 ml Malonester 4 Stdn. unter  l%fickflu]] auf 160 ~ 
und l~a%tallisiert die beim Erkal ten  anfallende Kristal lmasse ~us Benzol urn. 
Ausb. 2,1 g (70% d. Th.) farblose Prismen, Sehmp. 175 ~ 

C15H17NOs. Ber. C 61,85, H 5,88. Gef. C 61,61, H 5,83. 

7. o-(o-Amino-~-d'imethoxymethyl-benzylidenamino)-phenylglyoxal-dimethyl. 
acetal (20) 

Die LSsung yon 1 g Na in 30 ml absol. Jkthanol erhitz~ man mit  2 g 1 
30 Min. unter  RtickfluI]. lXTaeh Entfernen des Alkohols im Vak. kristallisiert  20 
beim Anreiben mit  Wasser. Farblose 1%adeln aus ~ thanol .  Ausb. 1,36 g (75~o 
d. Th.), Schmp. 196,5 ~ 

C20H22N2Os. Ber. C 64,50, H 6,49, N 7,53. 
Gel. C 64,25, H 6,43, N 7,62. 

8. o-Acetaminophenylglyoxal-dimethylaceta[ (21)1 

2 g 1 werden in 20 ml Xylol  warm gel6s~, 8 ml Pyr id in  zugesetzt und naeh 
Abktihlung auf 5--10 ~ tropfenweise m i t  4 ml Acetylchlorid versetzt.  Die L6- 
sungsmittel  werden ira Vak. entfern~ und der l%fiekstand mit  Eiswasser ange- 
rieben. Ausb. 2 g (82~o d. Th.). Aus Methanol ocler Cyelohexan farblose 
St~bchen, Schmp. und Mischsehmp.~ 69--70 ~ 

27* 
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9. g-Dimethoxymethyl-carbostyril (22) 

Zur L6sung yon 0,6 g Na in 25 ml ~thanoI  fiigt man die L6sung yon 2 g 
der Ace~ylverb. 21 in 5 ml ~ thano l  und  erhitzt 30 Min. ureter ~fickfluB zum 
Sieden. Nach Entfernen desAlkohols im Vak. wird der l~iickstand mit 20 ml 
Wasser aufgenommen, mit  Essigs~iure neu~rMisier~ und  abgesaugt. Aus 
Methanol 1,3 g (70% d. Th.) farblose St~ibchen, Schmp. 173 ~ 

C12H13NO~. Ber. C 65,74, H 5,98, N 6,39. 
Gef. C 65,38, H 5,90, N 6,53. 

10. Carbostyril-4-aldehyd (23) 

1,9 g des Acetals 22 werden in 10 ml 2n-HC1 1 Min. zum Sieden erhitzt. 
Der freie Aldehyd wird mit  konz. NaOtt  ausgef~llt, abges~ugt und getrocknet. 
Ausb. quanti tat .  Aus Chlorbenzol ge]be Nadeln, Schmp. 257 ~ 

C10HvNO2. Ber. C 69,37, I~ 4,08. Gel. C 69,59, H 4,30. 

11. 3-Cyan-4-dimethoxymethyl-carbostyril (24) 

Zur L6sung von 0,12 g Na in 5 ml ~ thanol  gibt man 0,8 ml Cyanessigester 
sowie 1 g o-Acet~minopheny]glyoxM-acetM 21 und erw~rmt 5 Min. auf 70 ~ 
Der Alkohol wird im Vak. entfernt, der Riickstand mit  20 ml Wasser aufge- 
nommen und mit  Essigs~ure neutralisiert. Nach dem Anreiben mit  !VIethanol 
wird aus fisthanol umkristMlisiert. Ausb. 0,6 g (62% d. Th.) ; lange Nadeln, die 
bei 210 ~ sintern und bei 217--218 ~ schmelzen. 

CiaH12N2Oa. Bet. C 63,93, H 4,95, N 11,47. 
Gef. C 63,72, H 5,08, N 11,23. 


