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N, N'-Diphenyl-4-amino-3-penten-2-iminiumiodid (28)

Die Lasung von 17,5 g (0.1 mol) 4-Phenylamino-3-penten-2-on (1a) in 30 ml Methyliodid wird 24h
unter RiickfluB erhitzt, sodann wird eingeengt und der gelbe Riickstand nach Waschen mit Ether aus
Ethanol umkristallisiert. Gelbe, grobe Nadeln, Schmp. 176°, Ausb. 13.0g (69 %). ~ IR(KBr): 3145
(NH), 1550 cm™ (C=N). ~ 'H-NMR [(CD3),SO]: 8 (ppm) = 2.63 (s, 6 H, 2CH3), 5.55 (s, 1H, HC =),
7.25 (mc, 10H, Aromaten-H), 10.9 (bs, 2H, 2NH). - *C-NMR (D,COD, -60°): 8 (ppm) = 23.41 (q,
2CH;),92.00 (d, HC=) 126.21, 128.64, 130.65, 137.75, Aromaten-C), 169.92 (mc, 2C=N). - MS (70
eV):m/e = 250 (M* - HI, 39 %), 159 (100 %). C;;H;¢IN, (378,3) Ber. C54.0 H5.1133.6 N 7.4 Gef. C
541 HS2133.8N7.2.

N,N'-Dibenzyl-4-amino-3-penten-2-iminiumiodid (2b)

Analog 2a aus 9.5 g (50 mmol) 4-Benzylamino-3-penten-2-on (1b) und 15 ml Methyliodid. Farblose,
glanzende Plattchen, Schmp. 167° (Chloroform/Ether), Ausb. 9.1 g (90 %). - IR (KBr): 3200 (NH),
1550 cm™ (C=N). - TH-NMR (CDCly): & (ppm) = 2.45 (s, 6H, 2CHj), 4.21 (d, 4H, 2CH,), 4.84 (s,
1H, HC=), 7.0-7.3 (m, 10H, Aromaten-H), 9.0 (bs, 2H, 2 NH). - *C-NMR (CDCl,): & (ppm) =
22.74 (q, 2CH;), 46.80 (t, 2CHj), 89.39 (d, HC=), 126.70, 127.45, 128.44, 134.40 (Aromaten-C)
167.86 (mc, 2C=N). - MS (70 eV): m/e = 278 (M* - HI, 4 %), 91 (100 %). C,gH,;3IN, (406.3) Ber. C
56.2HS5.7131.2N 6.9 Gef. C56.0 H5.7131.5N 6.9.
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Aus 3-Anilino-crotonsduremethylester (4a) entsteht durch Erhitzen mit Methyliodid neben den auf
anderen Wegen bereits dargesteliten Verbindungen 1 und 2 4-(2-Methyl-chinolyl)essigsiuremethyl-
esteriodid (3), dessen auf Grund spektroskopischer Daten erschlossene Struktur durch Réntgen-
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strukturanalyse gesichert wird. Aus 3-(2-Naphthylamino)crotonsdureester (4b) entsteht analog
4-(2-Methylbenzo[h]chinolyl)essigsduremethylester-iodid (5).

Derivatives of 4-Quinolylacetic Acid from Secondary §-(Alkoxycarbonyl)enamines with Methyl
Iodide

Upon heating of methyl 3-anilinocrotonate (48) with methyl iodide the methyl 4-(2-methylquino-
Iyl)acetate iodide (3) is formed in addition to the products 1 and 2, which were prepared previously by
different reactions. The structure of 3 was established on the basis of spectroscopic and X-ray
analytical data. Analogously methyl 4-(2-methyl-benzo[h]quinolyl)acetate iodide (5) is obtained from
methy! 3-(2-naphthylamino) crotonate (4b).

Ahnlich wie tertidre Enaminoketone werden auch tertiire Enaminoester durch Methyliodid in
C,-methylierte Iminiumsalze iibergefiihrt”, was uns veranlaBte, entsprechende Umsetzungen mit
sekundiren Enaminoestern durchzufiihren.

Erhitzten wir 3-Anilino-crotonsiduremethylester (4a) 24 Std. mit iberschiissigem
Methyliodid unter RiickfluB, so hinterblieb nach dem Einengen des Reaktionsgemisches
ein fester Riickstand, der durch fraktionierende Kristallisation in drei Komponenten
aufzutrennen war. Zwei von diesen waren wasserlosliche Iodide, die dritte war eine in
Wasser und Ethanol schwerlosliche Base, nach Analyse und spektroskopischen Daten die
bereits 1889 unter anderen Reaktionsbedingungen erhaltene 2,6-Dimethyl-1-phenyl-
4-pyridon-3-carbonsdure (1)?; ihre Bildung erfolgt hier formal aus 2 Molekeln 4a durch
Eliminierung von Anilin und Methanol.
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Als eine der wasserl6slichen Substanzen fiel bei der fraktionierenden Kristallisation
eine geringe Menge des in der vorstehenden Abhandlung beschriebenen vinylogen
Amidiniumiodides 2 an”. Unerwartet verlief die Strukturaufklirung des zweiten
wasserloslichen Iodides, das in Form gelber Nadeln vom Schmp. 168° isoliert wurde.
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Elementaranalysen und Massenspektrum sprachen fiir die Bruttoformel C,3H,,INO,. Das
TH-NMR-Spektrum war durch Singuletts fiir zwei Methylgruppen bei & = 3,00 und 3.72
ppm und eine Methylengruppe bei 4.60 ppm charakterisiert neben einem Multiplett fiir 5
Aromatenprotonen bei & = 7,9-8.5 sowie einem verbreiterten Signal fiir 1 NH-Proton bei
14.1-14,6 ppm. Im 'H-gekoppelten *C-NMR-Spektrum waren neben Quadrupletts fiir
eine Methylgruppe bei 20,87 und eine Methoxygruppe bei 52.50 ppm ein Triplett bei 37,51
ppm fiir eine Methylengruppe zu erkennen, sowie Signale von 9 Aromatenkohlenstoffen
bei 6 = 120-157 und einem Carbonylkohlenstoff bei 169.17 ppm. Nach diesen Befunden
vermuteten wir in der angefallenen Substanz das Hydroiodid des 4-(2-Methylchinolyl)es-
sigsduremethylesters (3). Um mdgliche Isomere sicher auszuschlieBen, wurde die a.a.0.
beschriebene Réntgenstrukturanalyse durchgefiihrt, die eindeutig der Formel 3 ent-
sprach. Fiir unerléBlich hielten wir eine solche Kontrolle, da es sich bei der aus 2 Molekeln
d4a unter Verlust von Anilin und Methanol erfolgten Bildung dieser Substanz anscheinend
um einen bisher nicht bekannten Weg in die Chinolinreihe handeln diirfte, abgesehen
davon, daB Abkdmmlinge der 4-Chinolylessigsdure relativ selten beschrieben sind. Aus
dem Hydroiodid 3 haben wir iiber die Base und deren Protonierung mit Chlorwasserstoff
auch das Hydrochlorid dargestellt, das der Priifung auf biologische Wirksamkeit
diente.

Andere, von primiren aromatischen Aminen abgeleitete Enaminoester reagierten
analog. Aus 3-[Naphthyl-(2)-amino]-2-butensiuremethylester (4b) entstand beispielswei-
se durch Erhitzen mit Methyliodid unter Riickflu8 in 38proz. Ausbeute der Benzochino-
linabkémmling 5. Demgegeniiber wurde das Benzylaminderivat 4c unter diesen Reak-
tionsbedingungen erwartungsgemiB ins C,-methylierte Iminiumsalz 6 tbergefiihrt; bei
wissriger Aufarbeitung wurde damit als einziges Reaktionsprodukt 2-Methylacetessig-
sduremethylester (7)* isoliert.

CH; O ® O CHz O ®
4o —2» H3C—(“:—(|3H3—é|2—OCH3 1° 22, HSC—(HZ—(IJHS—g‘—OCHS + PhCH,~NH,| I®
NH—CH,Ph
6 7 8

a:R=© b:R= et R = ( )-chs

Die Priifung des 4-(2-Methyl-chinolyl)essigsduremethylesterchlorids im bakteriologischen, mykolo-
gischen und protozoologischen Basisscreening, fiir deren Durchfiihrung wir der Hoechst AG zu Dank
verpflichtet sind, fiihrte nicht zu interessierenden Befunden.

Den Herren Dr. W. Massa und G. Baum vom Institut fisr Anorganische Chemie der Philipps-
Universitiat danken wir fiir die Rontgenstrukturanalyse und die Diskussion der Ergebnisse.

Experimenteller Teil
IR-, NMR- und MS-Gerite vgl.¥ Spektroskopische Daten vgl. Tab. 1.



Arch. Pharm.

Bohme und Trinka

916

(% 001) ¥97
9%t
‘IH—, W) 992

(0=D) LS 691

“(Orussewory) 19°SST ‘88°8%T ‘€€ 8€1
‘QS°EET “6T°0ST LO6TT ‘€9°8TT ‘SO'8TI
‘€6°STT “TL¥TT ‘0€ bTT ‘99°€TT ‘ST 1T
“(EHD0) 1#°TS ‘(EHD) 8S°1T :08¥(EQD)

(HN ‘HT ow) £°01
(H-usBWwory ‘H9 ‘W) 1'8-8°L
(H-€-J'HI ‘) +9°L

“(°HD *HT 5) 9T'¥

(EHDO ‘HE S) vL'€

(EHD “HE ‘S) 8¥'€ €1DAD

(0-D) 0¥T1 ‘0s2T
(0=D) SELT ‘SPL1

(% 001
‘H- W) S1T

(0=D) LT'69T ‘(D-uUs1eWOIV) L6°9ST
‘STTST “60°LET “bTHET “86'8TT “S8°STI
‘89°SZ1 ‘01°STT ‘TH'0TT “(EHDO) 0S°TS
(*HD) 15°LE “(SHD) L8'0Z ‘0S*(FAD)

(HN ‘HI SQ) 9°v1-1'¥1
(H-usewiory

‘HS ‘W) $'8—6°L

(YHD ‘HZ 5) 09°F

(EHOO ‘HE ) TL'E

(EHD “HE ‘s) 00°€ 0S(EAD)

(0-D) O¥ZT ‘08Tl
(0=0) SELT ‘ShL1

(% 001) ¥81
(%91 W) £VT

(0=0) 8T°6L1 ‘(H*0D) 0¥'L91T (T-D) 89851
“(9-D) 88°0ST ‘(Q-uUsIRUIONY) 66'8€T ‘TL'OET
‘CHOET ‘0€°LTT “(HD) 8E°LTT “(€-D) T HIT
(9-0 we £HD) 80°ZZ “(2-O UPEHD) €2°0T VDD

(HZOD ‘HI Q) ¥'LI-T'LT
Amuﬂou«ﬁ—oa

‘HS QW) T9L1TL

(HO ‘HT 5) §9°9

(@O ue €HD ‘HE ) 09°C

(9-0 ue EHD ‘HE ‘P) SO°T :¥IO*AD

(0=2) 0¥91 ‘STLT
(HO) 0s¥€

s/w SW

(wdd) ¢ YWN-Og

(wdd) ¢ YWN-Hi

(g [ -wol 31

N

uarq ayosidoysoipyads 1°qel,



318/85 Derivate der 4-Chinolylessigsdure 917

Umsetzung von 3 Phenylamino-2-butensdure-methylester (4a) mit Methyliodid

Die Losung von 19.1 g (0.1 mol) 4ain 30 m} Methyliodid wird 24 h unter RiickfluB erhitzt, sodann wird
eingeengt und der gelbe Riickstand nach dem Waschen mit Ether mit 100 ml siedendem Ethanol
behandelt. Nicht geloste 2,6-Dimethyl-1-phenyl-4-pyridon-3-carbonséure (1) wird nach Abkiihlen
auf Raumtemp. abfiltriert. Farblose Nadeln, Schmp. 264-267° (Lit.? 267-270°), Ausb. 4.1g (34 %).
Die ethanol. Losung wird anschlieBend im Kiihischrank belassen, wobei sich gelbe Nadeln von
4-(2-Methyl-chinolyl)essigsduremethylester-iodid (3) ausscheiden. Man engt die Lésung sodann auf
die Hilfte ihres Vol. ein, worauf restliches 3 beim Aufbewahren im Kiihischrank abgeschieden wird.
Gesamtausb. 6.1 g (36 %), Schmp. 168°. C;3H4INO, (343.2) Ber. C45.5H4.11N 4.1 Gef. C45.6 H
426 N 4.1.

Die Mutterlauge wird bis zur bleibenden Tribung mit Ether versetzt und mehrere Tage im
Kiihlschrank belassen. Es fallen 0.3 g (1.5 %) N, N'-Dibenzyl-4-amino-3-penten-2-iminiumiodid (2)
aus, farblose Kristalle vom Schmp. 167°%.

4-(2-Methyl-chinolyl)essigséuremethylester-chlorid

Aus einer Losung von 3.43 g (10 mmol) 3 in 50 ml Wasser wird durch Zugabe von 33proz.
Ammoniaklosung die Base freigesetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen iiber
Magnesiumsulfat wird eingeengt und der Riickstand in Ether gelost. Das durch Einleitung von
Chlorwasserstoff erhaltene Hydrochlorid wird aus Dichlormethan/Ether umkristallisiert: farblose,
feine Kristalle vom Schmp. 182°, Ausb. 2.4 g (95%), deren Spektren mit denen von 3
iibereinstimmen. C,;H;,CINO, (251.7) Ber. C62.0H5.61 C1 14.1 N 5.6 Gef. C61.8 H5.60Cl 14.2N
5.5.

4-(2-Methyl-benzofh]chinolyl)essigsduremethylester-iodid (5)

12.1 g (50 mmol) 4b werden mit 14 ml Methyliodid 48 h unter RiickfluB erhitzt, sodann wird
eingeengt. Der gelbe Riickstand wird mit Ether gewaschen und in 150 ml heiBem Methanol geldst. Im
Kiihlschrank fallen gelbe Kristalle aus, die Mutterlauge liefert nach dem Einengen und Versetzen mit
Ether im Kiihlschrank eine weitere Menge. Gelbe Nadeln, die bei LichtausschiuB bestandig sind und
sich am Licht verfirben, Schmp. 200-202°, Gesamtausb. 3.7 g (38 %). C;7H(INO, (393.2) Ber. C
519 H4.10132.3 N 3.6 Gef. C51.9 H4.21132.0 N 3.5.
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