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(Eingegangen 27. Juni 1977) 

The Synthesis o/ 4-Amino-quinolines by Intramoleeular 
Friedel--Cra/ts Reaction 

Treatment of arylaminomethylene-ma]ononitriles, -cyano- 
acetamides and <o-cyanoacetophenones with A1C]a yields 
substituted 4-aminoquinolines 2, while quinolin-4-ones 3 are 
obtained from ethyl arylaminomethylene cyanoacetates. N-p- 
naphthylcyanoacetamide reacts in the presence of A1Cls to form 1- 
amino-3-benzo[]]quinolinone (6). Isothiazolo[4,3--c]quinolines 
(10) and pyrimido[5,4--e]quinolines (11, 12) can be obtained 
from 2. 4-Aminoquinoline-3-earboxylie acids derived from 
2, can be deearboxylated. 3 are cyclized to form oxazino[5,6--c]- 
quinolinones (4). 

Die meisten Synthesewege fiir 4-Aminochinoline beruhen auf der 
Aminolyse yon 4-Chlorchinolinen. 4-Amino-3-phenylchinoline wurden 
abet auch schon yon Lamant 1 durch Friedel--Cra/ts-Reaktion aus 
substituierten 2-Arylamino-l-arylacrylnitrflen hergestellt. Letztere ge- 
h6ren bereits zum Verbindungstyp 1, sie sind aber unbequemer zug/~ng- 
lich. Ein weiteres Beispiel fiir eine solche Nitrilcyclisierung, die zur 
Hoesch-Synthese yon 4-Chinolonen benutzt wurde, ist soeben bekannt 
geworden ~. Wir konnten ktirzlich zeigen, dal3 sich Arylaminomethylen- 
cyanamide in Gegenwart yon A1Cla zu 4-Aminochinazo]inen a, und Aryl- 
hydrazono-cyanessigsi~urederivate zu 4-Aminocinnolinen ~ cyclisieren. 
Es lag deshalb nahe, in Analogie zu dem 1. c. 1 genannten Syntheseweg 
auch die leicht erh~iltlichcn Arylaminomethylencyanessigs~urederivate 
15 der gleichen Prozedur zu unterwerfen, um so auf relativ einfache 
Weise bi- oder polyfunktionelle Chinoline zug/mglich zu machen. 

Wit fanden, dab sich die Arylaminomethylenmalonitriie 1 a - -e ,  
-cyanacetamide 1 f, g und -o~-cyanacetophenone 1 h, j in siedendem 
Chlorbenzol und in Gegenwart der 2--3fach molaren Menge AICla zu 
den 4-Aminochinolin-3-carbons/iurederivaten 2 a - - g  und 4-Amino- 
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ehinolyl-3-phenylketonen 2 h, j eyclisieren, darunter auch zu benzo- 
kondensierten Verbindungen (Ausb. 40--90%). Aueh die 3-Arylamino- 
3-methylthio-2-eyanacrylnitrile 1 k, 1 ~, 7 waren zu den 4-Amino-3-cyan- 
2-methyl~io-ehinolinen 2 k, 1 cyelisierbar. 

ErwartungsgemgB steigen die Ausbeuten mit der Reaktivitgt des 
Aromaten. p-Nitranilinomethylenmalonitril ]ieB sich nieht mehr cyeli- 
sieren. Die Ausgangsprodukte 1 f - - ]  sind steriseh nieht einheitlieh, es 
ist aber anzunehmen (vgl. 1), dag sie sieh in Gegenwart yon A1C13 iso- 
merisieren k6nnen. 
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2 a ist bereits aus 4-Chlor-3-eyanehinolin und NH3 im gesehlossenen 
Rohr hergestellt worden s (iiber die Abweiehung der Schmp. vgl. Tab. 1). 

Die Arylaminomethyleneyanessigester 1 m,  o 5 eyelisieren sich unter 
gleichen Bedingungen zu 4-Chinolinonen (vgl. dazuT). Die Nitrilgruppe 
wird erst sekund/~r angegriffen, so dab man naeh der Aufarbeitung die 
Amide 3 a, b isoliert. Letztere kondensieren sich mit Acetanhydrid, wie 
erwarte~, zu den 1,3-Oxazino[5,6--c]chinolinen 4. Den Anilinomethylen- 
eyanessigester selbst konnten wit nieht eyelisieren. 

Unter Anwendung dieses Syntheseweges eyelisierten wir das N-~- 
Naphthyl-eyanaeetamid (5) 9 zu dem analogen 1-Amino-3-benzo[l]- 
chinolinon (6); diese geakt ion lieg sieh aber nicht mehr ~uf das N- 
Cyanaeetanilid iibertragen. 

Die Verbindungen 2, deren Tautomerie yon uns nicht untersueht 
wurde, sind sehr sehwache, sehwer aeylierbare Basen. Die Nitrilgruppe 
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ist, wie am Beispiel 2 a, e gezeigt wird, verseifbar. Die erhaltenen S/~u- 
ten 7 decarboxylieren sich in H3P04 zu den Aminen 8. Auf diese Weise 
ist aueh das 4-Aminochinolin lo selbst erhgltlich (8 a). 
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Eine H2S-Addition an die o-Aminonitrile 2 a - - e  ist nur unter Druek 
m6glieh. Von den erhaltenen 4-Aminoehinolin-3-earbothioamiden (9) 
liegen sieh nur die benzokondensierten (9 b, c) naeh fiblieher Methode 
glatt zu den Aminoisothiazolo[4,3--c]ehinolinen 10 b, c oxydieren. 9 a 
lieferte dagegen ein uneinheitliehes und yon uns nicht n/~her unter- 
suchtes Produkt;  dureh Oxydation mit Jod bildete es unter Entsehwefe- 
lung 2 a zurtiek. 9 a zeigt offensiehtlieh ein ghnliehes Verhalten, wie es 
ktirzlieh ftir das 2-Aminoehinolin-3-carbothioamid besehrieben wurde, 
das sich nieht oxydativ eyelisieren lieg n. 

35* 
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Die Behandlung der o-Aminoamide 2 f, g mit Form~mid oder 
Aeetanhydrid liefert erwartungsgem/~B Pyrimido[5,4--e]ehinolinone 11. 
Dagegen war eine Cyelisierung der o-Aminonitrile mit l~ormamid 12 nur 
im FMle yon 2 e erfolgreieh, es resultierte das benzokondensierte Amino- 
pyrimido[5,4--c]chinolin 12. 
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12 
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13 

Versuche zur Darstellung der Verbindungen vom Typ 12 nach der 
iibliehen, yon Taylor angegebenen 3/Iethode 12 fiihrten hier nicht zum 
Ziele: Die zungchst aus 2 a, d, e und Orthoameisens/~ureester erhglt- 
lichen o-(Xthoxymethylenamino)-nitrile 13 bilden bei der Behandlung 
mit NH8 oder N2H4 die Ausg~ngsverbindungen zuriick. Ferner gelang 
es uns auch nieht, die o-Aminoketone 2 h, j einer Friedl(inder-Reaktion 
zu unterwerfen. 

Dem VEB Chemiekombinat Bitterfeld danken wir ftir die finanzielle 
Unterstfitzung. 
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Experimenteller Teil 

Aminoehinol ine  2 a - - I  (Allgemeine Arbei tsvorschrif t ) .  20 mMol ~-(Aryl- 
aminomethylen)-niCri l  15 werden in 50 ml  Chlorbenzol suspendier t  und  mi t  
7,8 g e inwandfreiem,  frisch gepu lve r t em A1C13 30- -45  Min. zum Sieden 
erhi tzt .  N a c h  dem Erkal~en rf lhr t  man  in 300 ml 10proz. HC1 ein und 
saugt  den Niederschlag ab. 

Tabelle  1. 1-Amino-chinoline 2 

Nr. Schmp.,  Ausb.,  Formel  * 
~ % 

2 a 305__307 ~ a 34 CloH71~3 
(DMF) 

2 b b 300--302 62 Cl lHgN3 
(DMF) 

2 c 303--306 70 CllH9~3 
(Pyridin) 

2 d 231--232 88 C14H9~3 
(EtOH) 

2 e 282--283 91 C14H9N3 
(DMF) 

2 f 283--285 66 C l l H l l N 3 0  
(EtOH) 

2 I~ 225--227 76 C14HllN30 �9 H 2 0  
(MeOH) 

2 h 218--221 53 C17HI4N20 
(Essigester) 

2 j 193--196 62 C20H14N20 
(Essigester) 

2 k 192--193 43 CllH9N3S 
(Acetonitril) 

2 1 174--176 45 C15HllN3S 
(EtOH) 

a I m  gesehl. Rohr  (Subl. ab 276~ Lit .  s: Schmp. 250--260 ~ 
b N M R  in DMSO-d6 (T-Werte): CH3 7,6 s, H 2 1,6 s, H 5 1,8 d, H~ 

2,7 d, H s 2,4 s. 
* Du tch  Analyse  (CH, N) bos~t ig~.  

Aufa rbe i tung :  Bei 2 a - - c  wird das F i l t r a t  aufgearbei te t  (die F~l lung 
besteh~ hauptsgehl ieh  aus n ieht  umgese t z t em 1): Man t r enn t  das Chlor- 
benzol  ab und m a c h t  die wgl3r. Phase  mi t  40proz. K O H  alkalisch. Die 
freie Base wird abgesaugt ,  m i t  Wasser  gewaschen und  umkristal l is ier t .  
Bei  1 d - - 1  wird der /XTiedersehlag aufgearbe i te t :  Man 16st oder suspendier t  
diesen in 100--150 ml  EtOH (2 d, e, h,  l) oder 50--100 ml  D M F  
(2 f, ~, j ,  k) und  m a e h t  mi t  10proz. NHs-LSsung  bei 60 ~ deut l ich alkalisch. 
Nur  bei 2 g, h, k wird danach  noch zus~itzlich mi t  Wasser  verdi innt .  Nach  
Absaugen  und  ~rasehen mi t  Wasser  wird umkris tal l is ier t  (siehe Tab.  1). 
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1,4-Dihydro- 7.methyl-~-oxo-chinolin-3-carboxamid (3 a) 

6,9 g (30 mMol) 1 m werden mit 10 g frisch pulverisiertem A1C13 in 
50 ml Chlorbenzol 90 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten giel]t 
man in 300 ml 10proz. tIC1 ein; nach 12 Stdn. wird das Rohprodukt  abge- 
saugt, in 10proz. NI-I~ gelSst, filtriert und das Fi l t rat  mit 30proz. Essig- 
s/~ure anges~uert. Nach Umkristallisation aus 50proz. Essigs~ure wird im 
Vak. bei 100 ~ fiber P205 getrocknet. Ausb. 4 g (61 ~o), Schmp. 303--305 ~ 

CllH10N202 �9 ]=[20. Ber. C 59,97, H 5,48, N 12,72. 
Gef. C 60,25, H 5,58, N 12,87. 

1,4-Dihydro-4-oxo-benzo[[]chinolin-3-carboxamid (3 b) 

Analog zu 3 a  erh~lt man aus 8,1g (30mMol) l o  6,5g (90%) 3 b ,  
Schmp. 300--303 ~ (Zers.) (aus 30proz. Essigs/~ure). 

C14H10•202. Ber. C 70,58, H 4,23, N 11,76. 
Gef. C 70,48, H 4,15, N 12,13. 

Methyl-l,3-oxazino[5,6--c]chinolin-4-one (4); allgemeine Arbeitsvorschri]t 

10 mMol 3 werden in 15 ml Ac20 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Ab- 
kfihlung wird abgesaugt und aus DMF umkristallisiert. 

2,8-Dimethyl-l,3-oxazino[5,6--c]chinolin-4-on (4 a) 

Ausb. 78%, Schmp. 232--234 ~ 

IR  (KBr) : CO 1775 cm -1. 

C13H10N202. Ber. C 69,01, H 4,46, N 12,39. 
Gef. C 68,72, H 4,38, N 12,32. 

2-Methyl-benzo[[]-l,3-oxazino[5,6--c]chinolin-4-on (4 b) 

Ausb. 88%, Schmp. 258--261 ~ 
I• (KBr) : CO 1780 cm -1. 

Cl~It10~qsO2. Ber. C 73,27, H 3,84, N 10,68. 
Gef. C 73,28, H 3,78, 5[ 10,67. 

1-Amino-benzo[/ ]chinolin-d( 3H )-on (6) 

4,2 g (20 mMol) 8 erhitzt man in 50 ml Chlorbenzol unter Zusatz von 
7 g friseh gepulvertem A1C13 1 Stde. zum Sieden. Nach dem Erkalten wird 
in 150 ml 10proz. HC1 eingerflhrt, abgesaugt und das Rohprodukt  mi~ 
Wasser gewaschen. Ausb. 3,5 g (83%), Sehmp. 360--362 ~ (aus EtOtt).  

IR  (KBr) : NH 3325, 3230, CO 1655 cm -1. 

ClaH9N20. Ber. C 74,31, i 4,80, N ]3,31. 
Gel. C 74,85, H 5,05, N 13,33. 

4-Amino-chinolin-3.carbonsiiuren (7) 

10 mMol 2 werden in einer LSsung yon 2 g KOH in 20 ml Jkthylen- 
glykol 3 Stdn. zum Sieden erhibzt. Nach dem Erkalten verdfinnt man mit  
35 ml Wasser, filtriert und s~uert mit  Essigs~ure an. Es wird aus DMJ7 
umkristallisiert trod im Vak. bei 100 ~ fiber P~O5 getrocknet. 
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7 a :  Ausb. 72%, Sehmp. 310 313 ~ (Zers.). 

CloHsN202 �9 H20 .  Ber. C 58,24, H 4,89, N 13,59. 
Gef. C 58,19, H 4,76, N 13,74. 

7 b :  Ausb. 62~o, Sehmp.  304--306 ~ (Zers.). 

C14HloN202 - H20 .  Ber. C 65,61, I:I 4,72, N 10,93. 
Gef. C 65,97, H 4,87, N 10,91. 

4-Aminochinoline 8 

5 mMot 7 erh i tz t  m a n  in 2 - - 3  ml t taPO4 langsam auf 330 ~ und b e t g ~  
3 - - 5  Min. bei dieser Temp.  Naeh  dem Erka l t en  wird mi t  25 ml  Wasser  
verdf innt  und  bis zum p H  = 11 mi t  4 N - K O H  verse tz t ;  die freie Base wird 
naeh dem Umkris ta l l i s ieren  im Vak. fiber P205 getroeknet .  

8 a :  Ausb. 71%, Sehmp. 153--154 ~ (Wasser) (Lit. 10 155~ 

8 b :  Ausb. 50%, Sehmp. 174--176 ~ (aus EtOH) .  

ClaH10N2. Ber.  C 80,36, I-I 5,19, N 14,43. 
Gef. C 80,44, H 5,08, N 14,26. 

Amino-chinolin-carbothioamide (9) 

I n  einer Druekf lasehe s~t t igt  man  eine L6sung oder Suspension yon 
20 mMol 4-Amino-3-eyanehinol in  (2 a,  d, e) in e twa  120 ml  Pyr id in  und  
5 ml  Et3N mi t  H2S bei - -  10 ~ und 1/i2t 8 Tage versehlossen bei lgaumtemp.  
stehen. Danach  wird e rneut  H~S eingelei tet  und noehmals  14 Tage s tehen 
gelassen, wobei sieh alles aufl6st.  Ansehlielaend wird in 800 ml Wasser  ein- 
gerfihrt,  abgesaugt  und  aus EtOH umkristal l is ier t .  

4-Aminochinolin-3-carbothioamid (9 a) 

Ausb. 75%, Sehmp. 286--290 ~ (Zers.). 

C10HgNsS. Ber. C 59,09, H 4,46, N 20,67. 
Gef. C 59,01, H 4,44, N 20,66. 

4-Amino-benzo[/]chinolin-3-carbothioamid (9 b) 

Ausb. 70%, Sehmp. 191--194 ~ 

C14HllN3S. Ber. C 66,37, H 4,38, N 16,59. 
Gef. C 66,41, H 4,35, N 16,36. 

1-Amino-benzo[h]chinolin-2-carbothioamid (9 c) 

Ausb. 70~ Schmp.  280--281 ~ 

C14HllN3S. Ber. C 66,37, I-I 4,38, N 16,59. 
Gef. C 66,44, H 4,26, N 16,45. 

3-Amino-isothiazolo[ 4,3--c]chinoline 10 

Zu einer L6sung yon 10 mMol 9 in 80 m[ Methanol  und  22 ml  Pyr id in  
t ropf t  m a n  un te r  l~fihren bei 45 bis 50 ~ 5 g 30proz. H202 zu. Danaeh  
wird 1 Stde. gerfihrt,  abgesaugt  und  umkris tal l is ier t .  
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3-Amino-benzo[]]isothiazoloH,3--e]ehinolin (10 b) 

Nach Umkris~allisation aus Eisessig wird in Methanol, dem man etwas 
NH3-L6sung zusetzt, aufgekoeht und erneut abgesaugt. Ausb. 84~o, Sehmp. 
247--250 ~ (Zers.). 

C14H9N3S. Ber. C 66,90, H 3,61, N 16,72. 
Gel. C 66,75, H 3,71, N 16,86. 

1-Amino-benzo[h]isothiazolo[4,3--c]ehinolin (10 c) 

Ausb. 80%, Schmp. 264--266 ~ (Pyridin). 

C14I-I9N3S. Ber. C 66,90, t t  3,61, N 16,72. 
Gef. C 66,58, t t  3,69, N 16,28. 

N-Aeetylderivat (mit AcuO ) 

Schmp. 360--365 ~ 

8-MethyLpyrimido[5,g--e]ehinolin-4(3H)-on ( l l  a) 

1 g 2 f erhitzt man in einem Gemisch yon 10 ml I-~C(OEt)a und 5 ml 
Ac20 3 Stdn. unter Rfickflul]; beim Abk/ihlen kristallisiert 11 a aus. Ausb. 
0,5 g (47%), Schmp. 360--363 ~ (DMF). 

C12H9N80. Bet. C 68,23, H 4,29, N 19,89. 
Gef. C 68,37, t t  4,34, N 19,93. 

2-Methyl-benzo[/]pyrimido[5,4--c]chinolin-4(3H)-on (11 b) 

Nach lstdg. Erhitzen yon 2,5 g (10 mMol) 2 g in 20 ml Ac20 erh~lt 
man 1,5 g (58~o) 11 b, das, aus Eisessig kristallisiert, bis 360 ~ nicht schmilzt. 

C16HllN30. Ber. C 73,54, t t  4,24, N 16,08. 
Gel. C 73,36, H 4,24, N 16,03. 

1.Amino-benzo [h ]pyrimido [ 5,4--c ]chinolin (12) 

1,1 g (5 mMol) 2 e erhi~zt man in 10 ml Form~mid unter Zusatz yon 
2 ml Ac20 2 Stdn. zum Sieden und saugt nach dem Erkalten ab. Ausb. 
0,8 g (67%), Schmp. 339--342 ~ 

C15H10N4. Ber. C 73,15, H 4,09, N 22,75. 
Gef. C 73,35, H 4,20, N 22,99. 
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