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Die Chlormethyl-alkylnitrarnine 1 pc wurden mit Silbercyanat, Silberthiocyanat und Natriumcy- 
anidAceton zu den Isocyanatomethyl-alkylnitraminen 3 a-c, den Isothiocyanatomethyl-alkylnitra- 
minen 5 pc und zu den Cyanomethyl-alkylnitraminen 8 a-c umgesetzt. lc bildete rnit 
Kaliumthiocyanat in wasserfreiem Acetonitril das Thiocyanatomethyl-propylnitramin 7, das sich in 5c 
umlagerte, rnit NatriumcyanidlZinkchlorid das Isonitril 9,  das beim Erhitzen das Nitril & ergab. 

Nitramines, XIV: Alkyl(chloromethyl)nitramines and Ambident Anions 

The alkyl(ch1oromethyl)nitramines 1 a-c were reacted with silver cyanate, silver thiocyanate, and 
sodium cyanide/acetone to give the alkyl(isocyanatomethyl)nitramines 3 a-c, the alkyl(isothiocyana- 
tornethy1)nitrarnines 5 pc, and the alkyl(cyanomethy1)nitramines 8 a-c. With potassium thiocyana- 
te/anhydrous acetonitrile l c  gave the (thiocyanatomethy1)propylnitramine 7, which rearranged to Sc 
on standing. With sodium cyanidelzinc chloride l c  reacted to yield the isonitrile 9, which lead to the 
nitrile 8c on heating. 

Wir fanden, daB die Chlormethyl-alkylnitramine 1 a-c rnit benzolsulfinsaurem Natrium 
in Benzol zu den Phenylsulfonylmethyl-alkylnitraminen 2 a-c reagierten'). Es schien 
wiinschenswert herauszufinden, ob auch andere ambidente Anionen ein einheitliches 
Produkt liefern. So konnten wir beispielsweise bei der Umsetzung von 1 a-c mit 
Silbercyanat in absol. Diethylether die thermodynamisch stabilen Isocyanate 3 als klare 
farblose, im Feinvakuum destillierbare Flussigkeiten isolieren (Tab. 1) 3 a-c zeigen im 
IR-Spektrum die charakteristische NCO-Valenzschwingung bei 225&2260 cm-' (va) und 
im 'H-NMR-Spektrum das Methylenprotonen-Singulett gegen 6 = 5,2 ppm. 

a: R = CHS 
b: R = CzHs 
c: R = n-CSH7 

+AgOCN - - ~ 02>-CH2-N=C=0 

3 
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Tab. 1: Isocyanatornethyl-alkylnirramine 3"' 

Analysen 

Gef.: C H N 

20 Nr. R "D ~dP.oo,os Forrnel 
(MG) Ber . : 

~~ ~ 

3a CH3 1,4809 49-51 C 3 Hs N 3 0  3") 27,s 3,84 32,l 
(1 31J) 27,7 3,72 32,3 

3b CzHs 1,4715 51-52 C4H,N303C) 33,l 4,86 29,O 
(145J) 33,9 4,90 28,6 

3c n43H.1 1,4713 55-57 CsH9N303 
(159,1) 

a) Die Ausbeuten betragen 81-87 %. 
b) Phenylharnstoff: Schmp. 135"(Ethan0I),CgH~~N~0~(224,2) Ber. : C48.2 H5.39N25.0; Gef.: C48.1 
H 5.4 N 25.2. 
c) Phenylharnstoff: Schrnp. 136" (Ethanol), CloH14N403 (238,2) Ber. : C50.4H 5.92 N23.5; Gcf. (30.4 
H 5.93 N23.5. 

Da uns die Mikroanalysen von 3c wegen der Fliichtigkeit der Substanz beim Einwiegen 
nicht befriedigten, stellten wir die Harnstoffe 4 a-c dar, die als farblose Kristalle mit 
scharfen Schmelzpunkten und charakteristischen IR- und 'H-NMR-Banden anfielen 
(Tab. 2). 

a : R = H  H H  
HIC3\ HICJ\ I I  

oad 
N-CH*-N=C-O + R-NHI ,N-CHa-N-C-N-R b: R = CH3 

02N d C: R = C ~ H S  
3c 4 

Tab. 2: Propylnitrarninomethyl-harnstoffe 4 

Nr. R Schmp.' Ausb. Formela) IR (KBr) cm-' 
(LM) % (MG) 

4a H 84 63 C s H 12N403 3450, 3340,3200 

4b CH3 82 84 CaH 14N403 3360, 3300 (NH); 

4c C6HS 125 79 CiiHi6N403 3360,3320 (NH); 

(Benzol) (176.2) (NH); 1665 (Amid I) 

(CC1.d (190,2) 1635 (Amid 1) 

(Ethanol) (2523 1655 (Amid I) 

a) 4 a 4  gaben zufriedenstellende Mikroanalysen: C' 0.3 %, H' 0,17 %, N' 0,3 9%. 

LieSen wir 1 a-c mit Silberthiocyanat in absol. Diethylether reagieren, so erhielten wir 
ausschliealich die Senfole 5 a-c als irn Feinvakuum destillierbare gelbe Flussigkeiten (Tab. 
3), u. a. erkennbar an der breiten intensiven IR-Absorptionsbande gegen 2030cm-I und an 
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der Lage der Methylenprotonen im 'H-NMR-Spektrurn gegen 6 = 5.45 ppm. 5 c wurde in 
die Thioharnstoffe 6 a-c ubergefiihrt (Tab. 4). 

R. 
\ In-c + AgSCN - ,N-CHz-N=C =S 

-Ma O2N 
a: R = CH3 
b: R CzH5 H7C3, H H  
c: R = n-C3H7 sc + R'NH? - J 2 - C  H 2 - k 3  4 - R '  

' 6  
0 2  

a: R'= H; b: R'= CH3; c: R'= CsH5 

Tab. 3: lsothiocyanatomethyl-alkylnitramine 5 

u) Nr. R nD Sdp.'o,os Ausb. Formel Analysen 
% (MG) Ber.: 

Gef.: C H N 

5a CH3 1,5643 68-70 85 C3HsN30zS 24,s 3,42 28,6 
(1472) 24,s 3,34 29,l 

5b CzHs 1,5521 70 97 C4 H 7N3 0 2  S 29,8 4,38 26,l 
(1 61,2) 30,3 4,31 26,2 

5c n-C3H, 1,5392 70-12 81 CsH9N30zS 34,3 5,18 24,O 
(175J) 34,4 5,18 23,3 

Tab. 4: Propylnitraminomethyl-thioharnstoffe 6 

M. R Schmp.' Ausb. Formela) 
(LM) (%) (MG) 

IR (KBr) cm-' 

6 a H  95 55 Cs H 12N402S 3380,3300,3180 
(Ethanol (1922) (NH); 1150 (Amid I )  
70 %) 

a) 6a-c gaben zufriedenstellende Mikroanalysen: C' 0.4 %, H' 0.3 %, N' 0.3 %, S' 0,4 %. 

Losten wir jedoch 1 a-c in wasserfreiem Acetonitril und fugten bei 0" Kaliumthiocyanat 
hinzu, so entstand mit l c  das bei Raumtemp. nur kurze Zeit bestandige Thiocyanatome- 
thyl-propylnitramin 7 als klare farblose Flussigkeit, die schon wahrend der IR- und 
'H-NMR-Messungen merklich in das stabilere 5c uberging. Die Urnlagerung war 
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IR-spektroskopisch an der Abnahme der scharfen CN-Valenzschwingungsbande bei 2160 
cm-I und an der Zunahme der breiten NCS-Bande bei 2030 cm-* zu erkennen sowie visuell 
an dem Ubergang von Farblos nach Gelb zu verfolgen. Die beiden anderen Thiocyanate 
verfarbten sich schon beim Aufarbeiten und waren nicht als solche zu fassen. 

Schwierigkeiten bereiteten zunachst die Umsetzungen von 1 a-c mit Cyanid-Ionen. 
Wahrend Ansatze mit Silber-, Kalium- und Natriumcyanid in Benzol, Diethylether, 
Aceton, Acetonitril und Dimethylsulfoxid ergebnislos verliefen, gelang die Reaktion mit 
Natriumcyanid in trockenem Aceton nach dem Zusatz katalytischer Mengen Kaliumiodid. 
Die Nitrile 8 a-c sind klare farblose, im Feinvakuum destillierbare Flussigkeiten, die sich 
unter Lichteinwirkung relativ schnell dunkelbraun farben (Tab. 5 ) .  In den IR-Spektren ist 
die CN-Valenzschwingung bei 2250 cm-’ nur schwach angedeutet, die Methylenprotonen 
kommen im ‘H-NMR-Spektrum zwischen 6 = 4,63 ppm und 6 = 4,70 ppm zur 
Resonanz. 

8c uberfiihrten wir durch Hydrolyse in Eisessig/konz. Salzsaure in die zugehorige Saure vom Schmp. 
69”[ausWasser;C5H1&04(162.2),Ber.: C37.0H6.22N 17.3;Gef.: C37.1H6.63N 17.31undmit 
Diazomethan in Tetrahydrofuran in deren Methylester vom Sdp.,.,, 7&71” [ng = 1,4617; 
C6HI2N2O4 (176,2), Ber.: C 40.9 H 6.87 N 15.9; Gef.: C 40.8 H 6.90 N 15.81. 

b: R CzH8 
e: R = n-CSH7 

Tab. 5: Cyanomethyl-alkylnitramine 8 

NI. R SdP.0Q05 Ausb. Formel Analysen 
(%I (MG) Ber.: 

Gef.: C H N 
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Die Darstellung des Isonitrils 9 aus l c  gliickte ebenfalls, wahrend wir bei la und lb  nur 
die Nitrile 8a und 8b faRten. Wir muRten allerdings exakt 0,001 mol Zn(I1)-chlorid pro 0.01 
mol l c  in 100 ml wasserfreiem Acetonitril einsetzen. GroRere Anteile an Katalysator 
unterdriickten die Reaktion, kleinere Anteile ergaben Gemische aus 8c und 9. Das 
Isonitril9 ist eine bei Raumtemp. stabile braunschwarze, iibelriechende Fliissigkeit, die 
beim Destillieren spontan 8c ergibt und sich somit einer weiteren Reinigung entzieht. Die 
NC-Valenzschwingung erscheint im IR-Spektrum bei 2140 crn-', die Methylengruppe ist 
im 'H-NMR-Spektrum gegenuber der der Nitrile nach tiefem Feld verschoben und liegt 
bei 6 = 5.30 ppm. 

Experimenteller Teil 

Ceriite: NMR-Spektrometer Varian XL 100, A 60 A u. T 60 (TMS als int. Stand., 40"); 
IR-Spektrometer Perkin Elmer 257; Linstrom-App. (unkorr.); 185 CHN-Autoanalyser ,,Hew- 
lett-Packard", CH-Analysator ,,Salzer". 

Dars tellung der Isocyanatomethyl-alkylnitramine 3 a-c und lsothiocyanatomethyl-alkylnitramine 5 

Allgemeine Vorschrift: 
Zu einer Suspension von 4.5 g Silbercyanat bzw. 5.0 g Silberthiocyanat in 30 ml absol. Diethylether 
tropft man unter Feuchtigkeits- und LichtausschluD die Lijsung von 0,02 mol Chlormethyl-alkylni- 
tramin 1 in 20 ml Diethylether hinzu. Man riihrt 12 Std. weiter, filtriert ab, wascht mit Diethylether, 
engt ein und destilliert den Riickstand i. Feinvak. (s. Tab. 1 + 3). 

a-c 

Darstellung der Propylnitraminomethyl-harnstoffe 4 a-c und der 
Propylnitraminomethyl-thioharnstoffe 6 a-c 
Allgemeine Vorschrift: 
In eine Lijsung von 3,2 g Isocyanatomethyl-n-propylnitramin 3c bzw. 3,s g Isothiocyanatome- 
thyl-n-propylnitramin 5c in 20 ml absol. Diethylether wird trockenes Ammoniak- bzw. Methylamin 
bis zur Sattigung eingeleitet und der ausgefallene Harnstoff (Thioharnstoff) umkristallisiert. 4c bzw. 
6c erhalt man durch lfstdg. Erhitzen von 0.02 mol3c bzw. 5c mit 2,8 g frisch destill. Anilin in 10 ml 
Diethylether (s. Tab. 2 + 4). 

Thiocyanatomethyl-n-propylnitramin (7) 
Eine Mischung von 3.1 g Chlormethyl-n-propylnitramin l c  und 2,O g Kaliumthiocyanat wird in 100 ml 
wasserfreiem Acetonitril 12 Std. bei 0" geriihrt, auf Eis gegossen, in der Kate  mit Diethylether 
extrahiert, getrocknet, eingeengt und unter fliissigem Stickstoff aufbewahrt (70 % Ausb.). 

Cyanomethyl-alkylnitramine 8 a-c 
0.1 mol der Chlormethyl-alkylnitramine 1 a-c werden mit 7.5 g Natriumcyanid und 0,75 g 
Natriumiodid in 200 ml absol. Aceton 3 Std. geriihrt, in Wasser eingetragen, mit Diethylether 
extrahiert, getrocknet und i. Feinvak. destilliert (s. Tab. 5 ) .  

Isocyanomethyl-n-propylnitramin (9) 
1,s g l c  werden mit 1,0 g Natriumcyanid und 0,14 g Zinkchlorid 12 Std. in 100 ml absol. Acetonitril 
geriihrt. Man gieBt in Wasser ein, ethert aus, trocknet und entfernt das Lijsungsmittel (65 % 
Ausb.). 
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Synthese und reaktives Verhalten von 3-Aminochinolin 
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3-Aminochinolin (3) entsteht in guter Ausbeute durch Umsetzung von 3-Bromchinolin mit 
Ammoniak. Die Substitution von 3 gelingt durch Einwirkung von Alkylhalogeniden auf sein 
Natriumsalz oder durch reduktive Alkylierung mit aromatischen und aliphatischen Ketonen. 
Acetophenon-Mannichbasen werden durch 3 umaminiert. Mit Methyl-vinyl-keton und Acrylnitril 
bildet 3 keine Additionsprodukte. Addition an Phenylglycidsaurederivate fiihrt zur Bildung 
entsprechender Derivate des p-Phenyl-isoserins. 

Synthesis and Chemical Properties of 3-Aminoqniaohe 

Reaction of 3-bromoquinoline with ammonia gives 3-aminoquinoline (3) in good yield. Substitution 
of 3 is possible by treating the sodium salt of 3 with alkyl halides or by reductive alkylation with 
aromatic and aliphatic ketones. Amine exchange occurs by reaction of acetophenone Mannich bases 
with 3.Methyl vinyl ketone and acrylonitrile give no addition compounds with 3. Derivatives of 
trans-3-phenylglycidic acid react with 3 to give derivatives of p-phenylisoserine. 

Wir berichteten vor einiger Zeit, daB Verbindg. 1 eine beachtliche Hemmwirkung bei 
Plasmodium berghei zeigt'). Bisher ist es uns nicht gelungen, durch Abwandlung der 
Grundstruktur, bei der Chinolin in 3-Stellung iiber ein Kohlenstoffatom mit einem 
Stickstoff-haltigen Rest verkniipft ist, eine Wirkungsverbesserung zu erreichen')2). Wir 
haben uns deshalb bei unserer Suche nach weiteren potentiellen Antiplasmodika nunmehr 
basisch substituierten 3-Aminochinolinen mit Seitenketten vom Typ der Novaldiaminbase 
2 zugewendet. - ..... . . . . . . . .. 

DSozNH2 
1 2 
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