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1326. Alfred D o r n o w  und Eberhard Neuse 

Uber die Kondensation von Malonsaureamidamidin mit 
p-Dicarbonyl -Verbindungen*) 

Synthese stickstoffhaltiger Heterocyclen IX. Mitteilung**) 
Aus dem Institut fur organische Chemie der Techn. Hochschule Hannover 

(Eingegangen am 18. Januar 1954) 
In  Fortsetzung der in einer friiheren Mitteilungl) veroffentlichten Arbeiten iiber die 

Reaktion von Amidinen mit p-Dicarbonylverbindungen werden die Umsetzungen von 
Malonsaureamidamidin mit weiteren aliphatischen und alicyclischen 1,3-Diketoverbin- 
dungen beschrieben. 

Die angewandten Diketo-Komponenten reagierten in erwarteter Weise unter Bildung 
der a-amino-substituierten Pyridine bzw. Pyrindane (Cyclopenteno-pyridine), Tetrahydro- 
chinoline und -isochinoline. Nur bei Anwendung eines aliphatischen Ketocarbonesters 
entstand neben dem Aminopyridinderivat der isomere, Pyrimidinabkommling. 

Vor einiger Zeitl) beschrieben wir eine Synthese von 2-Amino-pyridinderivaten 
aus Malonsaureamidamidin und P-Dicarbonylverbindungen gemii8 dem allgemeinen 
Schema : 

R‘ 
I R‘ 
GO I 

CH/ + CH,-CONH, + /\/Co”H2 + 2Hz0.  

An gleicher Stelle wurde gezeigt, da13 auch eirle cyclische Diketokomponente 
(Oxymethylencyclohexanon) in diesem Sinne reagierte unter Bildung des ept- 
sprechenden 2-Amino-tetrahydrochinolinderivates. 

I n  Fortsetzung dieser Arbeiten setzten wir das Malonsaureamidamidin mit 
weiteren P-Dicarbonylverbindungen um. 

Das zunachst angewandte l-Oxymethylen-cyclopentanon-(2) lie8 sich mit dern 
angefuhrten Amidin in wk8rigem Medium in der Kalte nicht zum erwarteten 
Pyrindanderivat2) umsetzen. Dagegen gelang die Kondensation der Komponenten 
in alkoholischer Losung in der Warme. Das entstandene 2-Amino-cyclopenteno- 
(5, 6)-pyridin-~arbonsaure-(3)-amid (I) wurde mit konz. HC1 zur 2-Amino-cyclo- 
penteno-(5, 6)-pyridin-carbonsaure-(3) (11) verseift, die sich mit HNO, in die be- 
reits bekannte 3, 2-Oxy-cyclopenteno-(5, 6)-pyridin-carbonsaure-(3) (111) uber- 

*) Dissertation E .  Neuse, T. H. Hannover 1953. 
**) VIII. Mitteilung Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286/58, 494 (1953). 
l) A .  Dornow und E .  Neuse, Chem. Ber. 84, 296 (1951). 
a) Zur Literatur des Pyrindans (Cyclopenteno-(2,3)-pyridins), des Stammkorpers der obigen 

Verbindungen, vgl. T .  Eguchi, Bull. chem. SOC. Japan 3, 239 (1928); Chem. Zbl. 100, 331 
(1929). Ferner: W .  C. Thompson u. Mitarbb., J. Amer. chem. Sac. 53, 3160 (1931); 8. Prelog 
und S. SzpiZfogeZ, Helv. chim. Acta 28, 1684 (1945); s. a. U. Busu, Liebigs Ann. Chem. 530, 
140 (1937), sowie V. Prelog und 0. Metzler, Helv. chim. Acta 29, 1164 (1946). 

3, W. C. Thompson, loc. cit., S. 3162. 
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fiihren lieW, aus der durch thermische Decarboxylierung das ebenfalls bekannte3) 
Cyelopenteno-(5, 6)-pyridon-(2) (IV) entstand. Die Umsetzung der Aminoverbin- 
dung I rnit salpetriger Saure fiihrte nicht direkt bis zur Oxysaure 111, sondern nur 
zum 2-0xy-cyclopenteno-(5, 6)-pyridin-carbonsaure-(3)-amid (V), das sich rnit 
HCI zur Saure I11 und weiter durch Decarboxylieren zum Pyridon IV abbauen 
lieB . 

I: R, =NH,; R,= CONH, 
11: R, =NH,; R,=COOH 

111: R, = OH; R,=COOH 
IV:  R, =OH; R, = H 
IT: R, = OH; R,=CONH, 

Bei der Umsetzung des Malonsaureamidamidins mit 1 -Acetylcyclohexanon-( 2 )  
erhielten wir in alkoholischer Losung bei Siedetemperatur, im Gegensatz zu der 
im Vorigen beschriebenen Reaktion mit Oxymethylencyclopentanon, nur Ver- 
harzungsprodukte. Dagegen lie6 sich die Kondensation in waBrigem Medium in 
der Kalte durchfiihren. Das entstandene 2-Amino-4-methyl-5, 6, 7, S-tetrahydro- 
chinolin-carbonsaure-(3)-amid (VI) wurde rnit salpetriger Saure in die 2-0xy-4- 
methyl-I3z-tetrahydrochinolin-carbonsaure-(3) (VII) iibergefiihrt, die sich ther- 
misch zum 4-Methyl-Bz-tetrahydrochinolon-(2) (VIII) decarboxylieren liel). 

Weder das Amid VI noch eines seiner beiden dbbauprodukte (VII, VIII) ist 
bisher in der Literatur beschrieben. Der OH-freie Grundkijrper dieser Chinolin- 
derivate ist ebenfalls unbekannt4). Auch eine Aufsprengung des hydroaromatischen 
Ringes von V I I I  durch Permanganatoxydation wiirde zu keinem Konstitutions- 
beweis fiihren, da sowohl bei Chinolin- als auch bei Isochinolinstrukturj) das 
gleiche Oxydationsprodukt (2-Oxy-pyridin-4,5, 6-tricarbonsaurc) zu erwarten 
ware. Eine Entscheidung brachte die Infrarotspektroskopie. Durch Vergleich des 
Absorptionsspektrums von VI rnit denen entsprechender Testsubstanzen6) darf 
man die Chinolinstruktur als gesichert annehmen. 

CH, VI: R, = NH,; R, = CONH, 
I VI I :  Rl = O H ;  R , = C O O H  

VIII: R, =OH; R, = H 

R, = CONH, 
1x1 Rl = -NH-SO,-C,H,-NH-COCH,; 

:j H .  K .  Sen-G'upta [J. chem. Soc. (London) 107, 1 3 %  (1015j1, sowie spatcr €1. K.  Seiz uncl 
U .  Bose [J. Indian chem. Soc. 4, 64 (1927)l fuhrten zwar einc entsprechende Kondensation 
des Azetylcyclohexanons mit Cyanacetamid durch, ohne das Reaktionsprodukt jedoch identi- 
fizieren zu konnen. 

j) Die dritte Moglichkeit, Struktur eines isomeren Chinazolinderivates, ist dnrrh den hbbau 
ron  V I  zu der um zwei Stickstoffatome armeren OxysBurc VII ausgeschlossen. 

6, Chinolin, Isochinolin, 2-Aniino-Bz-tetrahydrochinolin-carbonsaurc-(3)-amid, 1,3-l)ioxy- 
4-cyan-Bz-tetrahydro-isochinolin. - Die Aufnahmen verdanken wir Herrn Prof. Dr. f1. J.lecke, 
Freiburg ; die Auswertung iibernahni Herr Prof. Dr. H .  Luther, Braunschweig. Beiden Herren 
danken v-ir auch an dieser Stelle verbindlchst fur ihr liebenswurdiges Entgegenkommen. 
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Das Amid V I  wurde durch Umsetzung rnit p-Acetaminobenzolsulfochlorid bei 
Gegenwart von Triathylamin') in das 2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-4- 
meth~l-Bz-tetrahydrochinolin-carbonsaure-(3)-amid (IX) iibergefuhrt. 

Die analoge Kondensation des Sulfochlorides mit dem in der zit. Mitt.l) be- 
schriebenen 2-Amino-Bz-tetrahydrochinolin-carbons~ure-(3)-amid fiihrte zum ent- 
sprechenden 2 - (p - Acetaminobenzolsulfonamido) - Bz - tetrahydrochinolin - carbon- 
saure-(3)-amid (X). Durch alkalische Verseifung entstand daraus die freie 24p- 
Acetaminobenzolsulfonamido)-Bz-tetrahydrochinolin-carbonsaure-(3) (XI), wah- 
rend die Einwirkung von HC1 unter gleichzeitiger Aufspaltung an der Sulfonamid- 
gruppe zur 2-Amino-Bz-tetrahydrochinolin-carbonsaure-(3) (XII) fiihrte. Die hier 
und im Folgenden beschriebenen Sulfonamide sollen nach hydrolytischer Ab- 
spaltung der Acetylgruppe auf ihre bakterizide Wirksamkeit gepriift werden. 

X: R, = -NH-SO2-C6H4-NH-COCH,; 

R, = -NH-SO,-C,H~-NH-COC€I~ ; 
/v\ R2 = CONH, UI \NY-- I-:; XI : 

R, = COOH 
XII: R, = NH,; R2 = COOH 

Die Reaktion des Malonsaureamidamidins mit Acetessigsaureathylester war be- 
reits von Pinnera) studiert worden, der dabei eine Verbindung erhielt, die er als 
Acetamidomethyloxypyrimidin (XIII) ansprach. Da bei unseren bisher durch- 
gefuhrten Umsetzungen rnit dem Amidamidin der Malonsaure in keinem Falle die 
Bildung von Pyrimidinderivaten beobachtet worden war und somit Zweifel an 
der Richtigkeit der Pinnerschen Annahme auftauchen muBten, fiihrten wir die 
Kondensation des Amidins rnit Acetessigester unter den von diesem Autor an- 
gewandten Bedingungen erneut durch. Das Reaktionsprodukt, das die von Pinner 
beschriebenen Eigenschaften zeigte, erwies sich dabei nicht als Pyrimidinderivat, 
sondern als das isomere Pyridin XVI (6-0xy-2-amino-4-methyl-nicotinsaureamid). 
Aus den Mutterlaugen konnte jedoch ein zweites, von Pinner iibersehenes Reak- 
tionsprodukt isoliert werden, das sich als 6-0xy-4-methyl-pyrimidyl-(2)-acetamid 
(XIII) erwies. Durch Modifizierung der Versuchsbedingungen IielJ sich die Aus- 
beute an beiden Isomeren verbessern. 

Der Konstitutionsbeweis des Nicotinsaureamides XVI lieB sich durch Um- 
setzung rnit HNO, nicht erreichen. Es entstand dabei das Nitrosoderivat XVII, 
so daB man auf diesem Wege nicht iiber die Dioxysaure XVIII zum bekannteng) 
2,6-Dioxy-4-methylpyridin (XIX) abbauen konnte. Auch die saure oder alkalische 
Verseifung der Carbonamidgruppe gelang unter den ublichen Bedingungen nicht . 
Erst rnit starker Schwefelsaure trat Reaktion ein, die jedoch, iiber die Verseifung 
der CONH,-Gruppe hinausgehend, zur Desaminierung fuhrte, wobei, durch die 
so entstandene Oxygruppe in /3-Stellung zum Carboxyl aktiviert, Decarboxylierung 
der intermediar gebildeten Dioxymethylnicotindure (XVIII) erfolgen muSte. Das 
erhaltene Abbauprodukt erwies sich als identisch mit dem Pyridon XIX9). Das 
- 

7, Vgl. W. h o p  und E. Luhrs, Liebigs Ann. Chem. 580, 226 (1952). 

$) IT. Rogeruon und 1. F. Thorpe, J. ohem. Soc. [London] 87, 1692 (1905). 
A .  Pinner, Ber. dtsch. ohem. Ges. 28, 479 (1895). 

27* 
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6-0xy-2-amino-4-methyl-nicotinsaureamid (XVI) wurde mit Acetanhydrid in sein 
Mono-Acet ylderivat iibergefuhrt. DaS hierbei die Acetylierung an  der Oxygruppe 
erfolgte, bewies das Ausbleiben der Eisenchloridreaktion. 

I m  Rahmen der Konstitutionsaufklarung des Amides XVI wurde der ent- 
sprechende 6-Oxy-2-amino-4-meth~l-nicotinsaureathylester (XX) aus Acetessig- 
ester und Malonsaureathylester-iminoathylither synthetisiert. Auch hier fiihrte 
die Umsetzung rnit H,SO, direkt zum Pyridon XIX, wahrend die Verseifung mit 
HCl die freie, aus ihrem Amid beim Abbau mit Schwefelsaure nicht zu erhaltende 
6-Oxy-2-amino-4-methyl-nicotinsaure (XXI) lieferte, die sich rnit %SO, wieder- 
urn zum PyridonXIX abbauen IieB. - Die Einwirkung von salpetriger Saure 
auf den Aminocarbonsaureester XX fiihrte zum 2,6-Dioxy-5-nitroso-4-methyl- 
nicotinsaureathylester (2,6-Dioxo-5-oximino-4-rnethyl-l, 2,5, 6-tetrahydropyridin- 
carbonsaure-(3)-athylester (XXII),  der in der Literatur bereits beschrieben ist lo). 

Das 6-0xy-4-methyl-pyrimidyl-(2)-acetamid (XII I )  wurde zum Beweise seiner 
Konstitution mit HC1 in das bekannte 6-0xy-2,4-dimethyl-pyrimidin (XIV) iiber- 
gefuhrtll). Die Umsetzung von XI11 rnit HNO, ergab eine Verbindung, der wir 
die Oximstruktur XV zuschreihen12). 

CH, 
I XIII: R = CH2-CONH, 

XIV: R = CH, P XV: R = C(N0H)-CONH, 
HO/%N) \R 

R3\ >\,R2 

/ I  I 

XVI: R, = NH,; R, = CONH,; R, = H 

XVIII: R, = OH; R, = COOH; R, = H 
XIX: R,=OH; R , = R , = H  
XX: R, = NH,; R, = COOC,H,; R3 = H 

XXI: R, = NH,; R, = COOH; R, = H 
XXII: R, = OH; R, = COOC,H,; R, = NO 

CH, XVII: R, = NH,; R, = CONH,; R, = NO 

HO/"N'\~, 

W-ahrend der cyclische Ketocarbonsaureester 5-Phenyl-cyclohexadion-( 1,3)-di- 
carbonsaure-(4, 6)-diathylester keine Kondensation rnit dem Malonsiiureamidami- 
din einging, reagierte der einfache Grundkt%per, der Cyclohexanon-( 1)-carbon- 
saure-(2)-athylester, in glatter Weise. Die dabei zunachst, unter Abspaltung eines 
Mols Alkohol, entstandene ringoffene Verbindung, der man die Struktur XXII I  
zuweisen rnuW, konnte leicht mit Eisessig zum 1-Oxy-3-amino-Bz-tetrahydroiso- 
chinolin-carbonsaure-(4)-amid (XXIV) cyclisiert werden. Auch beim Kochen rnit 
Wasser trat, allerdings weniger glatt, RingschluB zum gleichen Carbonsaure- 
amid ein. 

Die Identifizierung dieses Amides (XXIV) als Isochinolinabkommling erfolgte 
durch Vergleich seines Infrarot-Spektrums mit den Spektren geeigneter Test- 
substanzen (vgl. FuWnote6) und Versuchsteil). 

lo) Ebenda, S. 16S8. 
11) R. Wollner, J. prakt. Chem. (Z), 29, 131 (1884). 
12) Nitrosierung am Kern wiirde ein echtes Nitrosoderivat (mit positiver LiebermnnwReak- 

tion) rrgeben. 
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Nit HCI wurde die Verbindung zum 3-Amino-Bz-tetrahydro-isochinolon-(l) 
(XXV) abgebaut. Das gleiche Isochinolon entstand auch direkt aus dem ring- 
offenen Zwischenprodukt rnit HCI. 

Ein rnit dem Reaktionsprodukt XXIV isomeres Chinazolinderivat, wie man es 
in Analogie zu der im  Vorigen beschriebenen Kondensation rnit Acetessigester er- 
warten konnte, wurde nicht gebildet. 

Das Amid XXIV wurde durch Umsetzung mit p-Acetaminobenzolsulfochlorid 
bei Gegenwart von Trimethylamin') i n  das 1-0xy-3-(p-acetaminobenzolsulfon- 
amido)-Bz-tetrahydroisochinolin-carbonsaure-(4)-amid (XXVI) ubergefuhrt. 

CONH, 
I 

{'CO XXIII 

R, 
I XXIV: R, = NH,; R, = CONH, 

/\/\-R1 XXV: R,=NH,; R , = H  

()(,) I R, = CONH, 
XXVI: R, = -NH-SO,-C,H,-NH-COCH~ 

OH 

Wir mochten an  dieser Stelle fur die Hilfe dirch die Deutsche Forschungs- 
gemeinschaft und aus dem ,,Fonds der Chemie", die uns die Durchfiihrung der 
vorliegenden Arbeit ermoglicht hat, unseren Dank aussprechen. 

Beschreibung der Versuche 
2-Amino-cyclopenteno- (5 ,6 )  -pyridin-carbonsgure-( 3) -amid (I) 

3,O g (0,0224 Mol) der Natriumverbindung des Oxymethylen~yclopentanons~~) und 
3,l g (0,0225 Mol) Malons~~reamidamidinidin-hydrochlorid~~) wurden mit 30 ml abs. Methanol 
15 Stdn. lang unter RiickfluB (CaCI,-Rohr auf dem Kiihler !) auf dem Wasserbad erwiirmt. 
Die noch heil3 vom gelblichen Kristallriickstand abgesaugte, viskose Losung schied nach 
einiger Zeit grobe Kristalle aus, die nach dem Waschen mit verd. Alkohol und dreimaligem 
Umkristallisieren aus Methanol (unter Zusatz von Tierkohle) den Fp. 254" zeigten. Der 
zur Entfernung des Natriumchlorides mit kaltem Wasser ausgezogene Riickstand wurde 
mehrfach mit siedendem Methanol extrahiert, wodurch eine zusatzliche Menge des Reak- 
tionsproduktes gewonnen werden konnte. Ausbeute: 1,0 g (25% d. Th.). 

Die Verbindung kristallisiert aus Alkohol in farblosen Nadeln, die sich leicht in konz. 
und verd. Mineralskiwen und Eisessig, schwerer in Alkohol, sehr schwer in Wasser losen. 
Die Losungen zeigen intensiv blaue Fluoreszenz. 

C9H,,0N3 (177,2) Ber.: N 23,72 Gef.: N 23,64y0 
Mit HCl entsteht daraus das Hydrochlorid (des Amides); nach dem Umkristallkieren 

aus wenig verd. HCI: farblose Nadeln vom Fp. 288-290" (Zers.). 
Durch wiederholtes Umlosen des bei der Mkoholextraktion zuriickbleibenden, schmutzig- 

grauen Kristallriickstandes aus Wasser konnten geringe Mengen einer Substanz als Neben- 

13) W . C .  Thompon, J. Amer. chem. SOC. 53, 3161 (1931). 
14) A .  Pinner, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 479 (1895). 
15) Bei Umsetzung in NH,-gesatt. sied. Methanol oder in w&Dr. Methanol bei Gegenw. von 

Piperidin in der Ktilte entsteht die Verbindung ausschlieDlich. 
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produkt gewonnen werden15), die nach dem Umkristallisieren aus H,O (Tierkohle) in 
schwach gelblichen, langen Nadeln vom Fp. 310" (Zers.) anfiel, aber nicht weiter unter- 
sucht wurde. Leicht loslich in heiBem Wasser, verd. und konz. SLuren; wenig loslich 
in heiBem, kaum in kaltem Alkohol. 

Gef.: N 36,48%. 

Aus verd. H,SO, kristallisiert das Sulfat; farblose, feine Nadeln vom Fp. 283-285" 
(Zers.). - Alkoh. Pikrinsaure fallt aus w5Briger Losung das schwerlosliche Pikrat in 
gelben Nadeln, die sich oberhalb 310" allmahlich zersetzen, ohne zu schmelzen. 

2-Amino-cyclopenteno-(5,6)-pyridin-carbonsaure-(3) (11) 
1,5 g des Amides (I) wurden mit 10 ml konz. HCl 10 Stdn. lang untcr RiickfluB zum 

Sieden erhitzt. Die eingeengte und nach Zusatz von Tierkchle heiB filtrierte Losung schied 
nach dem Kuhlen d. is  Hydrochlorid der Aminosaure in farblosen Nadeln ab, die nach 
dem Umkristallisieren aus verd. HCI den Fp. 259" (Zers.) zeigten. Durch Neutralisieren 
in wSiBriger Lijsung mit Natronlauge und vorsichtiges AnsBuern mit einigen Tropfen Eis- 
essig fiel die freie Saure. Neutralisieren der salzsauren Mutterlauge ergab eine zweite, 
unreinere Portion. Gesamtausbeute: 1,2 g (80% d. Th.). 

Die Aminosaure bildet nach dem Umkristallisieren aus sehr vie1 Wasser, oder besser, 
BUS 50xiger Essigsaure, farblose, feine Niidelchen, Fp. 311-313" (Zers.). Leicht loslich 
in Eisessig, Mineralsauren und Alkalilauge, sehr schwer in Wasser und Alkohol. 

C,H,,O,N, (178,2) Ber.: N 15,72 Gef.: N 15,9594. 

2 - 0 x y - c y clo pen  t eno  - ( 5 , 6 )  - p y r  id  in-  c a r  b ons ur  e - ( 3 ) 
0,5 g des Hydrochlorides (Fp. 259") der Aminoslure (11) wurden in 15 ml 150,;iger 

H,SO, heiB gelost, gekiihlt und mit 0,3 g (0,5-molarer LberschuB) NaNO,, gelost in wenig 
Wasser, versetzt. Nach 2stiindigem Erwiirmen a d  dem Wasserbad und Kiihlen der zu- 
nlchst klaren Losung fiel die Oxysaure in feinen Kristallen, die nach mehrfachem Um- 
losen aus H,O (Tierkohlezusatz) den Pp. 270" zeigten. Msch-Fp. mit der nach Literatur- 
angaben3) gewonnenen Siiure: 269-270". Ausbeute: 0,29 g (69% d. Th.). - WaBrige 
FeCl,-Losung fgrbt rot. 

Durch Erhitzen der Oxysiiure iiber ihren Schmelzpunkt entstand das in Wasser leicht 
losliche Cyclopenteno-(5,6)-pyridon-(2) (IV) in farblosen Nadeln, die bei 100-105" Kristall- 
wasser verlieren und bei 180" schmelzen. Misch-Fp. mit Li terat~rpraparat~)  : 181 '. Feel, 
farbt intensiv rot. - Aus verd. Alkohol fallt PikrinsBure das Pikrat in gelben Nadeln; 
nach dem Umkristallisieren aus verd. Alkohol Fp. 160". Misch-Fp. mit Pikrat des nacli 
Literaturangaben hergestellten Pyridons : 160-161". 

2 - 0 x y - c y c lo  p e n t  e n o - ( 5 , 6  ) - p y r  i d i n  - car  b o ns  a u r e - ( 3 ) -a mid 
0,18 g (0,Ol Mol) des Amides I (Fp. 254") wurden in 3,5 ml20%iger H,SO, heiB gelost, 

gekiihlt uud allmahlich mit 0,21 g (0,03 Mol) NaNO, in 2 ml H,O versetzt. Nach kurz- 
zeitigem Erwiirmen a d  dem Wasserbad und anschliedendem Kiihlen wurde das aus- 

(111) 

(V) 

gefagene Oxyamid abgesaugt und zweimal aus H,O umkristallisiert. Ausbeute: 0,14 p 
(78% d. Th.). 

Die Verbindung bildet farblose, feine Nadeln, die sich unscharf bei 365" zersetzen. 
Leicht loslich in konz. und verd. Sauren, schwer in Wasser. Die verd. schwefelsaure Losung 
zeigt blaue Fluoreszenz. 

C,H,,O,N, (178,2) Ber.: N 15,72 Gef.: N 15,73o/b. 

Durch Gstiindiges Kochen des Oxyamides (V) rnit konz. HC1 linter RuckfluB, Ab- 
stumpfen mit Natronlauge und Kiihlen fiel mit 7O%iger Ausbeute die freie Oxysaure (111) 
in schmutzigen, feinen Nadeln. Fp. nach dem Umkristallisieren aus H,O (unter Kohle- 
zusatz) : 266". Misch-Fp. 267-269". - Thermische Decarboxylierung der Oxysaure fiihrte 
zum Pyridon (IV) vom Fp. 182", LMisch-Fp. 182". Pikrat: Fp. 159". 
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2-Amino-4-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinolin-carbonsiiure-(3)-amid (VI) 
7,O g (0,05 Mol) 1-Acetyl-cyclohexanon-(2)~~) wurden mit der gekiihlten Liisung von 

2,s g (0,05 Mol) KOH in 20 ml 50y0igen Methanols gemischt und rnit der ebenfalls ge- 
kuhlten Liisung von 6,9 g (0,05 Mol) Malonsaureamidamidin-hydrochlorid in 25 ml Wasser 
versetzt. Nach mehrtiigigem Stehen bei Zimmertemperatur (Erwarmen fuhrt sofort zur 
Verseifung des Amidins) war das zunachst in Form oliger Tropfen abgeschiedene Reak- 
tionsprodukt zu einer ziihen, gelblichen Masse erstarrt. Die abgegossene und eingeengte 
Mutterlauge schied nach dem Versetzen mit wenigen Tropfen Piperidin und liingerem 
Stehen wcitere Mengen ab. Die vereinigten, zur Entfernung von KCl gut mit Wasser 
gewaschenen und auf der Tonplatte getrockneten Portionen fiihrten zu einer Rohausbeute 
von 4,6 g (45% d. Th.). Das Rohprodukt wurde in moglichst wenig lO%iger HCl gelost 
und mit verd. Natronlauge wieder ausgefallt. Nach erneuter Umfallung und zweimaligem 
Umkristallisieren aus Alkohol bildete das Amid farblose Nadeln, die ab 210" sintern und 
bei 215" schmeizen17). Die Verbindung lost sich sehr leicht in Eisessig, heil3em Alkohol 
iind Mineralsawen, maI3ig in heiDem, schwer in kaltem Wasser. Aus sauren oder alkoho- 
lischeu Losungcn wird sie durch Wasser nur in olig-klebriger Konsistenz gefallt. 

C,,H,,ON, (205,3) Ber.: C 64,36 H 7,37 N 20,47 
Gef.: o 64,24 u 7,33 g 20,70%. 

Pikrinsaure ftillt aus alkoholischer Losung das schwerlbsliche Pikrat ; &us Alkohol lange, 
gclbliche Nadeln vom Fp. 251" (Zers.). 

2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-4-methyl-5,6,7, S - t e t r a h y d r o c h i n o l i n -  
c a r b o n s a u r e - ( 3 ) - a m i d  (IX) 
In  einem dreifach tubulierten, 250 ml fassenden Rundkolben rnit aufgesetztem KPG- 

Ruhrer, Tropftrichter und RuckfluSkuhler (CaCl,-Rohr !) wurden 4,lO g (0,02 Mol) 
2-Amino-4-methyl-5,6,7,8-tetrahydrochiolin-carbonsiiure-(3)-amid (VI), iiber P,O, ge- 
trocknet und fein pulverisiert, rnit 5,6 g (0,024 Mol) ebenso vorbehandelten p-Acetamino- 
benzolsulfochlorides und 80 ml Dichloriithan versetzt und im Olbad auf 40" angewiirmt. 
In  das gut geruhrte Gemisch wurden sodann 20 ml einer Losung von 25 g Trimethylamin 
in 250 ml trockenen Benzols im Laufe einer Stunde zugetropft, wahrend die Temperatur 
auf 50-40"  gesteigert und unter fortdauerndem Rdhren 7 Stdn. lang gehalten wurde. 
Zur Erganzung des zum Ted verfliichtigten Trimethylamins wurden nach 3 Stdn. weitere 
5 ml der benzolischen Lijsung nachgegeben. 

Das nach Beendigung der Reaktion vom Lijsungsmittel durch DestiUation bei 110" 
Badtemperatur weitgehend befreite Produkt wurde zur Entfernung nicht umgesetzten 
Ausgangsmaterials 1 Std. lang mit 50 ml 5yoiger Salzsiiure in der Warme digeriert und 
der nach dem Kuhlen und Absaugen hinhrbleibende Ruckstand mit 80 m1 Methanol heilj 
aufgenommen. Die filtrierte Losung wurde zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 
10yoiger Kalilauge bei 30" zur Losung gebracht und nach erneutem Filtrieren das Sulfon- 
amid durch Neutralisieren mit verd. HCl zur Fallung gebracht. Ausbeute: 5 g (62% d. Th.). 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus sehr vie1 Wasser bildete es farblose, feine Kri- 
stalle vom Fp. 258-260" (Zers.), die sich sehr leicht losen in heiDem Alkohol und Mineral- 
sauren (daraus durch Alkali wieder fallbar), leicht in Laugen, sehr schwer in Wasser. 

CI,HezO,N,S (402,4) Ber.: C 56,71 H 5,51 N 13,92 la) 

Gef.: $ 55,37 5,63 D 13,70%. 
Wurde bei der obigen Umsetzung die doppelte Menge Sulfochlorid angewandt, so ent- 

stand ebenfalls das Mono-sulfonamido-derivat. 
~ 

lb) W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 377, 89 (1910). 
17) Die hier beobachtete Sintererscheinung, die auch bei haufigstem Umkristallisieren he- 

stehen bleibt, laat bei der guten tfbereinstimmung der gef. Analysendaten mit den ber. Werten 
auf eine geringfugige Verunreinigung an isomerem Isochinolinderivat schlie5en. 

I*) Samtl. hier u. a. 0. beschriebenen Sulfonamide zeigen infolge schwieriger Verbrennung 
zu niedrige C-Werte. 
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2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-5,6,7, S- te t rahydro-chinol incarbon-  
s a u r e - ( 3 ) - a m i d  (X) 
7,7 g (0,05 Mol) uber P,O, getrockneten und fein gepulverten 2-Amino-Bz-tetrahydIo- 

chinolin-~arbonsaure-(3)-amides lo) wurden rnit 9,3 g (0,05 Mol) ebenso vorbehandelten 
p-Acetaminobenzolsulfochlorides und 100 ml trockenen Dichloriithans vermischt und bei 
50-60" in der bei der Darstellung von IX beschriebenen Weise mit insgesamt 40 ml 
der benzolischen Trimethylaminlosung umgesetzt. Reaktionsdauer 9 Stdn. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der gelbliche Ruckstand dreimal mit je 50 ml 
siedenden 50 %ken Athanols behandelt ziir Extraktion nicht umgesetzten Ausgangs- 
materials, aus 10%iger Natronlauge mit verd. HC1 umgefallt und mit siedendem Wasser 
gut gewaschen, worauf das Sulfonamid in farblosen, feinen Kristallen vom Fp. 308 bis 
310' (Zers.) anfiel, die sich maBig in kalter Alkalilauge und konz. Mineralsauren, sehr 
schwer in heil3em Alkohol, nicht in Wasser losen. Ausbeute: 12,5 g (80% d. Th.). 

C,,H-,O,N,S (388,4) Ber.: C 55,66 H 5,19 N 14,43 

2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-5,6,7, S-tetrahydrochinolincarbon- 
Gef.: B 54,04 B 5,32 D l4,19%. 

s a u r e - ( 3 )  (XI) 
2,0 g des obigen Sulfonamides (X) wurdcn rnit 25 ml lO%iger Kalilauge 2 Stdn. lang 

unter RuckfluB gekocht. Nach einer Stde. war bereits alles gelost. Die noch heiBe, fil- 
trierte Losung wurde mit verd. HCl angesiiuert (Kongo) und die farblose, feinkristalline 
Fallung nach dem Absaugen mit 50 yoisem, siedendem Athanol mehrfach in kleinen 
Portionen extrahiert. Aus der noch heiB uber Tierkohle filtrierten Losung schied sich beim 
Einengen bis zur beginnenden Kristallisation die Siiure in farblosen, seidigen Nadeln ab, 
die nach zweimaligem Umkristallisieren aus verd. Methanol bei 222" (Zers.) schmolzen. 
Leicht loslich in Mineralsguren, Alkalilauge und heiBem Alkohol, maBig in Wasser. Aus- 
beute: 1,2 g (60% d. Th.). 

C,,H,,O,N,S (389,4) Ber.: C 55,52 H 4,92 N 10,79 
Gef.: L 54,02 8 5,34 o 11,02%. 

0,l g des 2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-5,6,7,8-tetrahydIochino~-carbonsaure-(3)- 
amides (X) wurden mit 3 ml3O%iger HC12 Stdn. lang unter RuckfluB erhitzt. Die noch 
heiI uber Tierkohle abfiltrierte Losung wurde zur Vertreibung der Hauptmenge HCI wenig 
eingeengt und rnit Natronlauge bis zur gerade noch kongosauren Reaktion abgestumpft, 
worauf die fieie 2-Amino-tetrahydrochinolin-carbonsaure (XII) in feinkristalliner Form 
ausfiel. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus verd. Essigsaure : farblose Blattchen vom 
Fp. 290" (Zers.); Misch-Fp. rnit der nach Literaturangaben hergestellten Xaurelg) : 289 
bis 291". Ausbeute: 0,035 g. 
2 - 0 x y - 4 - m e t  h y 1 - 5 , 6 , 7 , 8  - t e t r ah y d r  o c h ino  l in  - carbons  Lur e - ( 3 ) 

0,7 g (0,0034 Mol) des 2-Amino-4-methyl-Bz-tetrahydro-chinolin-carbonsaure-(3)- 
amides (VI) wurden in ublicher Weise mit NaNO, (0,5 g = 0,0072 Mol) in schwefelsaurer 
Losung (5 ml 20yoige H,SO,) umgesetzt. Nach kurzzeitigem Erwlirmen und mehrstun- 
digem Stehen in Eis wurde die ausgefallene Oxysaure abgesaugt, gewaschen und zweimal 
aus Alkohol umkristallisiert. Durch Einengen und Abstumpfen der schwefelsauren Mutter- 
lauge wurden weitere geringe Mengen isoliert. Ausbeute: 0,52 g (75% d. Th.). 

Die OxysBure bildet farblose Nadeln, die sich leicht in heil3em Eisessig und Alkohol, 
srhwerer in Wasser und verd. Sauren losen; Fp. 240" (ab 230" Sintern). 

C,,H,,O,N (207,2) Ber. : N 6,72 Gef. : N 7,02 yo. 

(VII) 

4 - M e t h y l - 5 , 6 , 7 ,  S-tetrahydro-chinolon-(2) (1-111) 
0,3 g der obigen Oxysiiure (VII) wurden durch Erhitzen uber ihren Sehmelzpunkt in 

iiblicher Weise decarboxyliert. Durch Extrahieren der brhunlichen erkalteten Schmelze 

A .  Uornow und E .  n'euse, Chem. Rer. 84, ,702 (1951). 
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mit siedendem H,O, Filtrieren iiber Tierkohle, starkes Einengen und Kiihlen lieBen sich 
0,l g des Chinolons zur Kristallisation bringen. 

Die Verbindung bildet nach zweimaligem Umkristallisieren aus wenig verd. Alkohol 
farblose, lange Nadeln vom Fp. 217-218" (ab 200" Sintern), die sich sehr leicht in heiBem 
Slkohol und Wasser, schwerer in heidem Benzol und Chloroform losen; unloslich in Petrol- 
ather. Alkoholische FeCl,-Losung farbt intensiv rot. 

C,,H,,ON (163,2) Ber.: N 8,58 Gef.: N 8,98yo. 

fj-Oxy-2-amino-4-methyl-nicotinsiiureamid (XVI) und 6 - O x y - 4 - m e t h y l -  
p y r i m  id  y 1 - ( 2 ) - a ce t a mid  (XIII) 

30,O g (0,197 Mol) Natracetessigcster wurden mit 30,O g (0,217 Mol) Malonsaureamid- 
amidin-hydrochlorid in 150 ml H,O und 25 ml Athanol bei 50" zur Losung gebracht, 
filtriert und mit 5 ml Piperidin versetzt. Die im verschlossenen GefiiB stehengelassene, 
gelbliche Losung begann schon nach 30 Min. Kristalle abzuscheiden, die nach 24 Stdn. 
einen festen Brei bildeten. Durch sorgfiiltige fraktionierte Kristallisation des abgesaugten 
Kristallgemisches aus Wasser lieBen sich aus den zunachst anfallenden, schwerer loslichen 
Fraktionen schlieBlich 9-10 g (27-30% d. Th.) des 6-0xy-2-amino-4-methyl-ni&in- 
stiureamides (XVI) in farblosen Prismen vom Fp. 252" (Zers.) gewinnen, die sich schwer 
in kaltem, leicht in heiDem Alkohol und Wasser, sehr leicht in Eisessig und Mineralsauren 
losen. Eisenchlorid fiirbt tief braunrot. 

C,H,O2N3 (167,2) Ber.: C 50,29 H 5,43 N 25,14 
Gef.: B 50,43 H 5,67 )) 24,80y0. 

Das Hydrochlorid bildet farblose Nadeln, die bei 180-182" (Zers.) schmelzen; rnit 
Wasser erfolgt rasch Hydrolyse. - Pikrinsiiure fiillt aus der alkoholischen Losung des 
Amides das leicht losliche Pikrat; gelbe, feine Nadeln (aus Alkohol) vom Fp. 207" (Zers.). - 
Sulfat: farblose Nadeln (aus 50/iger H,SO,) vom Fp. 224" (Zers.). - Mit Alkali wird 
aus Hydrochlorid und Sulfat das freie Amid vom Fp. 252" zuriickgewonnen. 

Aus den vereinigten Filtraten und Waschfliissigkeiten, die bei der Isolierung des obigen 
Xicotinsiiurederivates anfielen, lie13 sich durch starkes Einengen das zweite Reaktions- 
produkt, das leichter losliche 6-0xy-4-methyl-pyrimidyl-(2)-acetamid (XVIII), isolieren. 
Nach langerem Stehenlassen der alkoholischen Mutterlauge mit wenig Piperidin und Auf- 
arbeitung aller Restlosungen wurden neben Spuren des isomeren Nicotinsiiurederivates 
weitere Mengen der P@imidinverbindung gewonnen, so daB die Ausbeute 18-20 g betrug 

Nach wiederholtem Umkristallisieren aus wenig Wasser fie1 das 6-Oxy-4-methyl-pyri- 
midyl-(2)-acetamid in farblosen Nadeln vom Fp. 235-237" (Zers.) an, die sich miil3ig 
in kaltem, leicht in heiBem Alkohol und sehr leicht in Siiuren und heiBem Wasser losen. 
Die Schmelze zeigt gelbgriine Fluoreszenz. 

C,H,O,N, (167,2) Ber. N 25,14 Gef.: N 25,03y0 

(55-60% d. Th.). 

fj-Acetoxy-2-amino-4-methyl-nicotinsiiureamid 
Durch 5 stiindiges Erhitzen von 0,5 g 6-Oxy-2-amino-4-methyl-nicotins~ureamid (XVI) 

mit Acetanhydrid unter RiickfluJ3, Einengen der briiunlichen Losung bis zur Sirupkon- 
sistenz, Aufnehmen mit 10 ml Wasser, Behandeln mit Tierkohle, Filtrieren, erneutes Ein- 
engen und Kiihlen und zweimaliges Umlosen der kristallinen Abscheidung aus wenig 
Wasser lieB sich das Acetylderivat gewinnen. Farblose Nadeln vom Fp. 249", die sich 
leicht in Wasser und Alkohol, sehr leicht in Eisessig und Mineralsiiuren losen. FeCI, be- 
wirkt keine Farbung. 

C,H,,O,N, (209,2) Ber.: N 20,09 Gef.: N 20,65% 
6 - 0 x y - 2 -amino  - 5 - n i t r o  s o - 4 -me t h  y 1 - n ic  o t i n  s ii u r  e a m  i d  (XVII) 

1,67 g (0,Ol Mol) 6-0xy-2-amino-4-methyl-nicotinsiiureamid (XVI) wurden in 5 ml 
20yoiger Schwefelsaure heiB gelost, gekiihlt (wobei zum Teil das Sulfat ausfiel) und in 
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iiblicher Weise mit 2,2 g (0,032 Mol) NaNO, behandelt. Die Losung, die sofort griinlich- 
braune Farbe annahm, wurde zur T.Tcrvollstandigung der Reaktion 10 Min. lang auf dem 
Wasserbad erwarmt und sodann langere Zeit rnit Eis gekiihlt. Es schieden sich braiunliche 
Kristalle ab, die zweimal aus verd. Salzsaure (3 Tropfen HC1 auf 5 ml H,O) umkristallisiert 
wurden, wobei man Sorge tragen muBte, daR die Temperatur der Losung nicht iiber 
70-80" stieg. Ausbeute: 0,s g. 

Die Verbindung Sildet gelbliche Nadeln vom Fp. 107" (Zers.); loslich in Wasser und 
Alkoliol (sie ist. daraus jedoch nicht ohne Zersetzung zuriickzugewinnen), leicht loslieh 
in warmer, verd. Essigslure und Mineralsauren. Die neutrale Liisung wird durch Eisen- 
(2)-sulfat griin gefarbt. Liebernrann-Reaktion positiv. 

C,H,O,N, (196,2) Ber.: N 28,56 Gef.: N 29,01 yo 
2,6 - D io x y - 4 - met  h y 1 - p y r id i n (XIX) 

0,5 g 6-Oxy-2-amino-4-metbyl-nicotinsaureamid (XVI) wurden mit 2,5 ml 35 yoiger 
Schxefelsaure 8 Stdn. lang unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Die mit Natronlrtuge 
neutralisierte Losung wurde auf 0" abgekiihlt, wobei das Pyridon allmahlich in fast farb- 
losen, feinen Nadeln zur Kristallisation kam. Durch Einengen der griinblau gefarbten 
Muttcrlauge wurde eine weitere Menge gewonnen. Fp. nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus wenig Wasser (unter Zusatz von Tierkohle): 190-191". &oh-Fp. mit dem 
nach Literatwangabens) liergestellten Pyridon: 189-190'. - FeCI, farbt kirschrot,. - 
Ausbeute: 0,l g. 

Mit Schwefelsaure entsteht das Sulfat; aus verd. H,SO, farblose Nadeln vom Fp. 51s 
bis 219" (Zers.). Misch-Fp. mit Sulfat des Literaturpraparates: 218" (Zers.). 

Alkoholische Pikrinsaure fallt aus der konz. wLRrigen Losung des Pyridons das Pikrat 
in gelben, leicht loslichen und leicht hydrolysierbaren Nadeln vom Fp. 171-173" (Zers.) : 
Misch.-Fp. 170" (Zcrs.). 

6-Oxy-2-amino-4-methyl-nicot ins&urei i thylester  (XX) 
13,O g (0,l Mol) Acetessigester wurden in 50ni1 Methanol gelost und mit der atherichen 

Liisung von Malonsilureathylesteriminoiithylather versetzt, der aus 49 g (0,25 Mol) seines 
Hydrochlorides mit eisgekiihlter Kaliumcarbonat-Losug unter Ather im Scheidetrichter 
in Freiheit gesetzt war. Nach Abdestillierep der Hauptmenge des Athers wurde das Ge- 
misch 8 Stdn. lang unter Ruckflu5 auf dem Wasserbad zum gelinden Sieden erhitzt. Nach 
dem Einengen der rotlichen Losung und langerem Stehen bei 0" schieden sich feine, fast 
farblose Kristalle des Esters ab, die nach dreimaligem Umlosen aus Athanol (Tierkohle) 
bei 242" schmolzen. Ausbeute: 5-6 g (25-30% d. Th.). 

Der Ester lost sich leicht in Eisessig und Mineralsauren, mal3ig in heiBem Wasser imd 
Alkohol. FeCl, farbt tief braunrot. 

C,H,,O,N, (196,2) Ber.: N 14,28 Gef.: X 14,40y0. 
Das Hydrochlorid des Esters hildet. farblose Nadeln (aus verd. HCI) vom Fp. 169 bis 

171" (Zers.). 
Aus der alkoholischen Mutterlauge lieBen sich 0,5 g einer in feinen, farblosen Nadeln 

vom Fp. 273" (Zers.) anfallenden Verbindung isolieren, die vermutlich den isomeren 
4-Oxy-2-amino-6-methyl-nicotinsaureester darstellt und nicht weiter untersucht wurde. 

C,HI,O,N, (196,2) Ber. N 14,28 : Gef.: N 14,7976 
Das Hydrochlorid hildet farblose Nadeln vom Fp. 196-197" (Zers.), die sich leicht in 

Alkali losen, woraus mit Essigsaure der freie Ester zuruckzugewimien ist. 

3 , 6  - Dio x y - 5 - n i t r o  s o - 4 - m e t  h y 1 - n i  co t ins  a u r  c t h  y le  s to r  
Bei der Umsetzung yon 0,43 g (0,022 Mol) des R-Oxy-2-amino-4-methyl-nicotinsaure- 

iithylesters (XX) in 5 ml 15Yhiger Schmefelsaure (in der Warme gelost, dann gekiihlt, 
wobei das Sulfat zum Teil wieder ausfiel) mit 0,45 g (0,065 Mol) NaNO, in 1 ml H,O trat 
zunachst nur Gelbfarbung der Losung ein. Erst nach 2 Tagen hatten sich geringe Mengeii 

(XXII) 
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(0,08-0,12 g) feiner, gelblicher Kristalle des Nitrosoderivates abgeschieden, die, vor- 
sichtig aus Methanol umkristallisiert, bei 158" (Zers.) schmolzen, durch Sodalosung rot 
und durch FeS0,in konz. alkoholischer Losung griin gefiirbt wurden. Liebermann-Reak- 
tion positiv. - Misch-Fp. mit Literaturprlparatlo) : 155-156" (Zers.). 
6-0xy-2-amino-4-methyl-nicotins~ure (XXI) 

Durch Gstiindiges Kochen des 6-Oxy-2-amino-4-methylnicotinsaureesters (XX) rnit 
konz. HCl unter RiickfluB und vorsichtiges Neutralisieren rnit Natronlauge fallt die freie 
Aminosaure, die, dreimal aus H,O umgelost (Tierkohle), farblose Kristalle vom Fp. 251 
bis 252" (Zrrs.) bildet, die sich leicht in heiBemAlkoho1 und Wasser losen. Die wiilrige 
Losung wird durch Eisenchlorid tief rotviolett gefarbt. Ausbeute: 6670% d. Th. 

C,H,0,N2 (168,2) Ber.: N 16,66 Gef.: N 16,98y0 
30 % ige H,SO, desaminiert und decarboxyliert die Aminosaure nach 5stiindigem 

Kochen unter RiickfluB zum 2,6-Dioxy-4-methyl-pyridin (XIX), das durch Neutrali- 
sieren und Einengen der Losung gewonnen werden kann; farblose Nadeln vom Fp. 190" 
(aus H20). Misch-Fp. rnit dem nach Literaturangabeno) hergestellten Pyridon ohne De- 
pression. - Das gleiche Pyridon entsteht bei der direkten Behandlung des Aminoesters 
(XX) mit 30yoiger H,SO, und Aufarbeiten wie oben; Fp. und Misch-Fp. 190-191". - 
Pikrat: Fp. 172" (Zers.). 
6 - 0 x y - 2,4 - dime t h y 1 - p yr i m id i n 

1,17 g des 6-Oxy-4-methyl-pyrimidyl-(2)-acetamids (XIII) wurden mit 5 ml konz. HCl 
30 Min. lang unter Riickflulj zum gelinden Sieden erhitzt, wobei unter C0,-Entwicklung 
Reaktion eintrat. Das nach mehrstiindigem Stehen in Eis abgeschiedene Hydrochlorid 
des Reaktionsproduktes bildete nach dem UmkristalJisieren aus sehr verd. HCl schwach 
rosa gefarbte Nadeln, die bei 318-320" unter Zers. schmelzen und sich schwer in Alkohoi 
losen, leicht dagegen in kaltem Wasser oder HCI. Misch-Fp. mit dem nach Literatur- 
angabenll) hergestellten Hydrochlorid: 320-321" (Zers.). 

(XIV) 

C,H,ON, - HCl (160,s) Ber.: N 17,50 Gef.: N 17,43% 
Aus der stark eingeengten Mutterlauge lie8 sich das gebildete Ammoniumchlorid iso- 

lieren. 
Durch Neutralisieren der Losung des Hydrochlorides rnit Natronlauge entstand das 

freie 6-0xy-2,4-dimethyl-pyrimidin, das durch Eindampfen der %sung, Aufhehmen rnit 
siedendem Benzol und zweimaliges Umkristallisieren &us diesem Losungsmittel in farb- 
losen Nadeln vom Fp. 194" anfiel. Misch-Fp. mit dem nach Literaturangaben hergestellten 
Praparat 11) : 193". 
Isonitrosoderivat (XV) der Verbindung (XIII) 

2,0 g (0,012 Mol) 6-Oxy-4-methyl-pyrimidyl-(2)-acetamid wurden in 10 ml 10yoiger 
H,SO, gelost, gekiihlt und mit der Losung von 1,s g (0,026 Mol) NaNO, in wenig Wasser 
versetzt. Nach wenigen Minuten begann die Abscheidung eines farblosen, voluminosen 
Niederschlags. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde 15 Min. lang auf dem Wasser- 
bad erwarmt, sodann gekfihlt und das Kristallisat dreimal aus Wasser (Tierkohle) um- 
gelost, wobei das Isonitrosoderivat in farblosen Nadeln vom Fp. 234-235" (Zers.) anfiel. 
Ausbeute: 85% d. Th. 

Die Verbindung lost sich leicht in Eisessig, heil3em Wasser und Alkohol. Die konz. 
wiiBrige Losung wird von FeCl, rot gefarbt. Liebermann-Reaktion negativ. 

C,H,O,N, (196,2) Ber.: N 28,56 Gef.: N 28,35% 
1 -Os~-3-amino-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolin-earbonsaure-(4)-amid 

a) Kondensation z u m  ringoffenen Zwischenprodukt 
7,3g (0,13 Mol) festes KOH wurden in 120 ml 50~0igenAlkohols gelost und nach gutem 

Eiskiihlen mit 21,0 g (0,12 Mol) Cyclohexanon-(l)-carbons~ure-(2)-athylester~~) versetzt, 

(XXIV) 
(XXIII). 

*O) A .  Kotz und A .  Michels, Liebigs Ann. Chem. 350, 210 (1906) und 358, 198 (1907). 
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worauf das Natriumsalz zum Teil als feinkristalliner, farbloser Niederschlag ausfiel. Nach 
Zugabe der eisgekuhlten Losung von 18,O g (0,13 Mol) Malonsiiureamidamidin-hydro- 
chlorid in 100 ml Wasser wurde das Gemisch kurze Zeit geriihrt. Innerhalb weniger Minuten 
verschwanden die oligen Tropfen des Carbonesters, wahrend das Reaktionsprodukt in 
Form feiner weiBer Nadeln auszukristallisieren begann, die bald zu dickem Kristallbrei 
rrstarrten. 

Nach 2 stundigem Stehen in der Kalte wurde das Acetamidinderivat (XXIII) abgesaugt 
(nus der Mutterlauge oftmals geringe Nachfallung) und mehrmals gut rnit Wasser, Alkohol 
und schlieBlich mit Ather gewaschen, worauf es in fiir die Weiterverarbeitung geniigend 
reiner Form anfiel. Fp. 168-170" (Zers.) ; nach vorsichtigem Umkristallisieren aus vie1 
Athanol (nicht bis zum Sieden erwarmen !) : Fp. 172-173" (Zers.). Ausbeute: 25-27 g 

Die Verbindung bildet feine, farblose Piadeln, die sich nur in der Warme wenig in 
Alkohol, Wasser und Ather, gar nicht in Benzol und Chloroform losen und sich empfindlich 
zeigen gegen liingeres Kochen mit Alkohol oder Wasser sowie gegen Eisessig und Mineral- 
sauren, worin sie sich leicht (unter Cyclisierung) losen. Warme Alkalilauge verseift sofort 
unter NH,-Entwicklung. 

(90-97yo d. Th.). 

Cl,,H150,N, (225,2) Ber.: C 53,32 H 6,71 N 18,66 
Gef.: o 53,40 B 6,45 D 18,20y0 

b) Cycl is ierung zu X X I V  
10,O g des obigen Zwischenproduktes (XXIII) wurdeii in der gleichen Gewichtsnienge 

Eisessig in der Warme zur Losung gebracht. Die wenig eingeengte Losung schied nach 
einiger Zeit das Cyclisierungsprodukt als sohwach rosa gefiirbten Kristallbrei ab. Nach 
l2stiindigem Stehen in der KIlte wurde das erstarrte Produkt auf einer Tonplatte ab- 
geprel3t und aus wenig verd. Essigsaure (unter Zusatz von Tierkohle) umkristallisiert, 
worauf das Isochinolinderivat in farblosen Prismen vom Fp. 200" anfiel. Aus Mutterlauge 
und Piltraten konnten durch erneutes Einengen und Stehenlassen sowie durch starkes 
Abstumpfen der siruposen Restlosuug mit Natronlauge weitere betrachtliche Mengen ge- 
wonnen werden. Ausbeute: fast quantitativ (9,0 g). 

Die Verbindung bildet farblose, lichtbrechende Nadeln (aus verd. Alkohol) oder Pris- 
men (Eisessig), die bei 192" sintern und bei 200" klar schmelzen (vgl. FuJ3notel7); sehr 
leicht loslich in Eisessig und Mineralsauren, leicht loslich in Wasser und Alkohol, unloslicli 
in CS, und CCl,. Natronlauge verseift schon beim gelinden Erwarmen unter NH,-Ab- 
spaltung. Alkoholische FeC1,-Losung farbt in konz. Losung gelbbraun. 

C,,H,,O,N, (207,2) Ber.: C 57,96 H 6,32 N 20,28 
Gef.: D 58,14 )) 6,26 o 20,16y0 

3-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolon-( 1) (XXV) 
1 ,0 g 1 ~ Oxy-3-amino-5, 6, 7, 8-tetrahydro-isochinolin-carbonslure- (4)-amid (XXIV) 

murden rnit 5 ml konz. HCl 1 Std. lang unter RiickfluS gekocht. Die klare Losung wurde, 
zum SchluB auf dem Wasserbad, zur Trockne gedampft, mit 1 ml Wasser und tropfen- 
meise mit soviel verd. Natronlauge versetzt, bis gerade Neutralisation eingetreten war 
(Kongo). Nach erneutem Eindampfen zur Trockne wurde das Reaktionsprodukt durch 
Bufnehmen rnit absol. Athanol weitgehend vom anorganischen Salzgemisch (NaCl und 
NH,CI) getrennt und das durch Abdampfen des Losungsmittels erhaltene Kristallisat 
(0,75 g = 95% d. Th.) zweimal aus sehr wenig Wasser (Tierkohle) umkristallisiert (Ein- 
engen, Kiihlen und Impfen erforderlich), worauf das Isochinolonderivat in farblosen 
Nadeln anfiel, die ab 195" sintern und bei 202" schmelzen. Leicht lijslich in Alkohol und 
Wasser. FeCI, farbt gelbbrann. 

C,H,,ON, (164,2) Ber.: N 17,06 Gef.: N 16,90; 17,37y0 
Die gleiche Verbindung entstand auch direkt aus dem ringoffenen Zwischenprodukt 

(XXIII) mit HCI; Aufarbeitang wie oben. Fp. 201-202". Ausbeute: 90% d. Th. 
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Mit Salzsaure entsteht das Hydrochlorid, das aus sehr wenig Wasser langsam in farb- 
losen Prismen vom Fp. 300-302" (Zers.) anfallt. Schneller, aber feinkristallin, laat sich 
das Salz aus der konz. alkoholisch-salzsauren Losung durch tropfenweises Versetzen mit 
Chloroform gewinnen. Sehr leicht loslich in Wasser, leicht in Alkohol, kaum in CHCl,. 

l-0xy-3-(p-acetaminobenzolsulfonamido)- 5,6,7,8-tetrahydroisochinolin- 
carbons aur e ~ (4) -amid 

10,4 g (0,05 Mol) l-Oxy-3-amino-Bz-tet~ahydro-isochinolin-carbonsiiure-(4)-amid 
(XXIV), iiber P,O, getrocknet und fein gepulvert, wurden mit 12,8 g (0,055 Mol) ebenso 
vorbehandelten p-Acetaminobenzolsulfoohlorides und 75 ml trockenen Dichloriithans ver- 
setzt und in der bei der Darstellung von IX beschriebenen Weise rnit insgesamt 
50 ml der benzolischen Tiimethylaminlosung umgesetzt. Reaktionsdauer 9 Stdn. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Reaktionsprodukt 1 Std. lang mit 200 ml 
H,O bei 90-100" digeriert und der nach dem Absaugen und Trocknen hinterbleibende 
Ruckstand (8 g = 40% d. Th.) mit kalter, 10yoiger Kalilauge erschopfend extrahiert. 
Beim Ansiiuern der alkalischen L o b g  mit HC1 gelangte das freie Sulfonamid zur Ab- 
scheidung. Es bildete nach zweimaligem, erneutem Umfiillen aus Alkalilauge und grund- 
lichem Waschen mit vie1 heil3em Wasser farblose, feine Kristalle, die sich ab 400" all- 
mlhlich unter Dunkelfarbung zersetzten und sich malig in kalten konz. Mineralsluren 
und Alkalilauge, kaum in Eisessig, siedendem Wasser oder Alkohol losten. 

(XXVI) 

C,,H,,O,N,S (404,4) Ber.: C 53,46 H 4,99 N 13,86 
Gef.: r) 52,77 r) 5,30 13,93% 

H .  Luther; A u s w e r t u n g  der I n f r a r o t - S p e k t r e n  v o n  
2 -B mi n o - 4 - met h y 1 - 5,6,7,8 - t e t r a  h y d r o ch ino  li n - c a rb on  s a u r e - 

(3)-amid (VI) u n d  
1 -0xy-3-amino-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolin-carbonsaure- 

(4) -amid  (XXIV) 
An den SpektrenZ1) der als Vergleichssubstanzen vorliegenden Verbindungen 

Chinolin (A) und Isochinolin (B) tritt vor allem der Unterschied an den Banden 
1305 cm-l (Chinolin stark, Isochinolin sehr schwach) hervor, ferner die Aufspal- 
tung einer Bande bei 1125 cm-l und 1140 cm-l im  Chinolin und bei 1140 cm-l 
im Isochinolin. 

I n  der Annahme, daW die Lage dieser charakteristischen Banden durch die Hy- 
drierung am Benzolring keine nennenswerte Veranderung erfahrt, wurden die 
Spektren durch Vergleich in den genannten beiden Frequenzbereichen ausgewertet. 

Um auch fur Bz-tetrahydrierte Verbindungen, deren Aufbau schon sehr ahnlich 
dem der zu analysierenden Substanzen ist, einen Anhalt zu gewinnen, wurden die 
Spektren der beiden weiteren Vergleichssubstanzen C und D herangezogenZ1). 
Die Struktur der erstgenannten Verbindung entspricht nach der Literatur einem 
Tetrahydrochinolin, die der zweiten Substanz (D) einem Tetrahydroisochinolin. 
Diese Literaturangaben erhalten eine Bestatigung, wenn man die Spektren in den 
oben genannten Frequenzbereichen untersucht. I n  Substanz C tri t t  die Bande bei 
1305 cm-l und die bei 1125 cm-l auf, wahrend in der Substanz D die Bande 

,l) Die Aufnahmen der 1.R.-Spektren der beiden Substanzen VI und XXIV sowie de. 
4 Testsubstanzen A-D erfolgten im Institut fur Physikalische Chemie der Univ. Freiburg i. Br 
mit Zweibundel-Spektrophotometer Perkin-Elmer, Mod. 21, und zwar (bis auf die fliissigen 
Stoffe A und B) nach der Methode von U. Schiedt uud H .  Reinwein [Z. Naturforschg. 76, 
270 (1952)l. 
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Abb. 1. 2-Amino-4-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinolin-carbonsaure-(3)-amid (VI) 
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gbb.  1 a. 2-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-chinolin-carbonsaure-(3)-amid (C) 
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Abb. 1b. Chinolin (A) 
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Abb. 2. 1-0xy-3-amino-5,6,’i,8-tetrahydro-isochinolin~carbonsa~e-(4)-amid (XXIV) 

r- 

;!I 
i d  
3 4  

I I 1 

6 7 8 9 7 0 0 1  

W-Doxy - 4 cyon - 
01- fefrabydra -~sacbiino//i, 

12 13 14 15 

Abb. 2a. 1,3-Dioxy-4-cyan-5,6,7,8-tetrahydro-isochinoli.n (D) 
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Abb. 2b. Isochinolin (B) 
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1305 cm-l auf jeden Fall fehlt. Das Fehlen der Bande 1125 em-l in D kann nicht 
einwandfrei behauptet werden, da die langwellige Flanke einer bei 1160 cm-l 
liegenden Bande dieses Gebiet stark iiberlagert. 

Fur die Auswertung der zur Diskussion stehenden Spektren durfte daher tat- 
sachlich die Heranziehung der mehrfach genannten Schliisselbanden gerecht- 
fertigt sein. 

Es ergibt sich damit, daB die Substanz V I  (Fp. 215") mit einer Bande bei 
1315 cm-I und einer kraftigen Schulter bei 1130 em-l den Grundkorper eines 
Tetrahydro-chinolins enthalt . 

In der weiteren zu untersuchenden Substanz XXIV (Fp. 200") fehlt die Bande 
bci 1315cm-l und im Gebiete 1130cm-1 ist nur eine sehr schwache Banden- 
schulter zu beobachten, so daB danach in dieser Substanz ein Tetrahydro-iso- 
chinolinderivat vorliegt. 

Es ist anzunehmen, da8 eine Auswertung der Bandengruppen um 3 p  (2800 bis 
3500 cm-l) zusatzliches Material liefern wiirde. Die Dispersion des Steinsalz- 
Prismas reicht jedoch in diesem Gebiete nicht aus, um die hier liegenden 0 - H-, 
N - H- und C - H-Valenzschwingungen auszuwerten. Die Schichtdicke der Sub- 
stanzen ist etwas zu groB gewahlt, um die zwischen 6 und 7 p  (1700 und 1500cm-') 
liegenden C = 0-, C = C- und C = N-Valenzschwingungen sowie die NH,-Defor- 
mationsschwingungen im einzelnen voneinander zu isolieren. 

1327. L. Hiirhammer und K. H. Muller 

Zur Analytik der Flavone 

Reaktionen der Reduktionsprodukte 
V. Die Charakterisierung der Seitenphenylsubstitution durch einige 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Arzneimittellehre der Universitiit Miinohen 
Direktor: Prof. Dr. L. H6rhammer 

(Eingegangen am 24. Februar 1954) 

Angeregt einmal durch die Moglichkeit, die Flavone leicht in Reduktionsprodukte 
uberzufuhren, welche sich durch den Gehalt an Flavyliumsalzen (Anthocyaner1)l) 
auszeichnen (I), zum anderen durch die grundlich bearbeitete Analytik der 

0 I 
Anthocyane, suchten wir nach einfach ausfiihrbaren und empfindlichen Reak- 
tionen dieser Stoffklasse, welche auch fur die Reduktionsprodukte der Flavone 
anwendbar sind. Hierbei sollten namentlich diejenigen Moglichkeiten zur Er- 
1, ennung der Substitutionsverhaltnisse der Flavyliumsalze ausgenutzt werden, die 

R. Wdlstiitter n i d  H .  &fallison, S. B. preul3. Akad. Riss., phys.-math. K1. 769 (1914). 




