
1973 J. Lehmann und H. Wamhuff 3533 
Chcm. Bcr. 106, 3533-3539 (1973) 

Heterocyclische p-Enamino-ester, XI) 

Zur Reaktivitat von 2-Amino-3-chinolincarbonsaure-athylester 
gegeniiber Isocy anaten, Isothiocyanaten und Lactimathern 
Jochen Lehmnnn wid Heinrich Wainhoff* 

Organisch-Chemisches Institut der Universitiit Bonn, D-5300 Bonn, Meckenheimer Allee 168 

Eingegangen am 30. Mai 1973 

2-Amino-3-chinolincarbonsaure-athylester (6) cyclisiert in Gegenwart katalytischer Mengen 
alkoholischer Kaliumhydroxid-Losung mit den Isocyanaten 7a-  d zu 2,4-Dioxopyrimido- 
[4,5-b]chinolinen (8a- d). Mit p-Toluolsulfonylisocyanat wird lediglich der N-Tosylharnstoff 
10 isoliert, der im Gegensatz zum Phenylharnstoff 4 nicht zum Pyrimido[4,5-b]chinolin 
cyclisiert werden kann. Mit den kothiocyandten 7e, f bilden sich analog die 2-Thioxopyrimido- 
[4,S-b]chinoline Se ,  f. Aus 6 und Malonester erhalt man das Benzo[b][1,8]naphthyridin 5. - 
6 reagiert mit E-Cdprolactim-methylather zu dem Azepino[l’,2‘: 1,2]pyrimido[4,S-b]chinolin 
12 und mit 2-Methoxy-l,4,5,6-tetrahydropyrimidin zum Pyrimido[l’,2’: 1,2]pyrimido[4,5-h]- 
chinolin 11. - IR- und NMR-Daten werden diskutiert. 

Heterocyclic @-Enamino Esters, X’) 
The Reactivity of Ethyl 2-Amino-3-quinolinecarboxylate against Isocyanates, Isothiocyanates, 
and Lactim Ethers 
Ethyl 2-amino-3-quinolinecarboxylate (6) cyclizes in the presence of catalytic amounts of 
alcoholic potassium hydroxide with the isocyanates 7a- d to yield the 2,4-dioxopyrimido- 
[4,5-b]quinolines 8a- d. Under similar conditions p-toluenesulfonyl isocyanate affords only 
thep-tosylurea 10, which does not undergo further ring closure in contrast to the phcnylurea 4. 
Treatment of 6 with isothiocyanates (7e, f) leads to 2-thioxopyrimido[4,5-b]quinolines 
(Se, f). 6 reacts with diethyl malonate to give the benzo[b][l,8]naphthyridinc 5. - Treatment 
of 6 with c-caprolactim methyl ether yields the azcpino[l’,Z’: 1,2]pyrimido[4,5-h]quinoline 12 
and condensation with 2-methoxy-1,4,5,6-tetrahydropyrimidinc gives the pyrimido[l’,2’: 1,21- 
pyrimido[4,5-b]quinoline 11. - I. r. and n. m. r. data are discussed. 

Die Reaktion heterocyclischer p-Enamino-ester niit Isocyanaten wurde in letzter Zeit mehr- 
fach zur Darstelluiig hetcrokondensiertcr Pyrimidine angewandt 2-4). Schon friiher haben wir, 
ausgehend von den heterocyclischcn P-Endrnino-estern 1, auf diese Weise unter anderem 
Furo-, Thieno- und Thiopyranopyrirnidine vom allgemeinen Typ 2 dargestellts). 

0 

1 2 

1) 1X. Mitteil.: H.  Wamhuf, C. Materne und F. Knull, Chem. Ber. 105, 753 (1972). 
2 )  L. Capuano, M .  Welter und R .  %under. Chem. Rer. 102, 3698 (1969); L. Capuano, W. Ebner 

und J.  Schrepfer, ebenda 103, 82 (1970). 
3 )  S. Sertda, K .  Hiruta und G. Yang, Chcm. Pharm. Bull. 20, 391 (1972). 
4, E. Campaigne, R. L. Ellis, 44. Bradford und J .  Ho, J. Med. Chem. 12, 339 (1969). 
5 )  H.  Wundiuf, Chem. Ber. 101, 3377 (1968). 
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Im Rahmen unserer Arbeiten uber die Struktur und Reaktivitat heterocyclischer P-Enamino 
ester haben wir nun auch bicyclische heteroaromat~sche Verbmdungcn voin Strukturtyp der 
Chinoline im Hinblick auf die Syiithese Iietcrokondcnsicrtcr Systeme untersucht. 

LaRt man Phenylisocyanat auf 2-Amin0-3-chinolincarbons~ure-8thylestcr (6)h) 
einwirken, so entsteht das Harnstoff-Derivat 4, welches in athanolischer Natrium- 
athylatlosung unter RingschluR in das 2,4-Dioxopyrimido[4,5-h]chinolin 8a ubergeht. 
In einem Reaktionsschritt gelangt man zu diesem Ringsystem, wenn man in Gegen- 
wart katalytischer Mengen alkoholischen Kaliumhydroxids arbeitet. Mit den Iso- 
cyanaten 7a- d erhalt man die Pyrimido[4,5-h]chinoline 8a d. Aufgrund ihrer 
unterschiedlichen Reaktivitat 7) reagieren dabei die aromatischen I5ocyanatc 7a, b 
rasch und unter Warmeentwicklung, 7c schon deutlich langsamer, wahrend die 
UmFetzung mit Methylisocyaiiat eine Reaktionszeit von 60 h erfordert. Mit p -  
Toluolsulfonylisocyanat bildet sich auch unter diesen Bedingungen nur der N-Tosyl- 
harnstoff 10. Cyclisierungsversuche mit dieser Verbindung blieben erfolglos. 

Das Ringgerust des Pyrirnido[4,5-b]chinolins 1st lange bekannt. Man erhielt es erstmals 
durch Kondensation von u-Aminobenraldehyd mit Barbitursaures). Neuerlich war es mehr- 

7,s 
R 

a b C d e  f 

C &  p-Cl-C& CbHsCH, CHs CsHs CHs 
x o  0 0 0 s  s 

6 )  K .  H. Bauer, Bcr. Deut. Chem. Ges. 71, 2226 (1938). 
7) R.  G. Arnold, J .  A.  Nelson und J .  J. Verhanc, Cliem. Rev. 57, 50 (1957). 
8) M .  Conrad und H .  Reinhach, Ber. Deut. Chem. Ges. 34, 1339 (1901). 
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fach Gegenstand von Untersuchungen, die sich insbesondere mit seiner Rolle als Riboflavin- 
Antagonist bcschaftigteng). 

Diese Ringschlubreaktion ist auch auf lsothiocyanate iibertragbar. In der Schmelze 
entstehen aus 6 und 7e, f in guten Ausbeuten die 2-Thioxopyrimido[4,5-b]chinoline 
Se, f. Setzt man 6 nach Dornow und Newel01 mit Malonester um, so bildet sich der 
Ester 5, der unter Decarboxylierung zum Benzo[b][l,8]naphthyridin 9 verseift werden 
kann. SchlieBlich erhalt man ein weiteres Pyrimido[4,5-h]chinolin-Derivat (3) durch 
Behandlung von 6 mit uberschussigem Formamid. 

Die Reaktion von heterocyclischen p-Enamino-estern und Lactimathern wurde von 
uns kurzlich ZUK Darstellung heterokondensierter Pteridine und des Pyrimido- 
[4‘,5’:4,5]pyrimido[1,2-a]azepin-Geriistes benutztlt). ubertragt man diese Reaktion 
auf 2-Amino-3-chinolincarbonsaure-athylester, so gelangt man zu  zwei neuartigen 
Ringsystemen. Mit c-Caprolactim-methylather bildet sich das Azepino[l’,2’: 1,2]- 
pyrimidol4,5-b]chinolin 12, wahrend mit dem noch etwas reaktiveren 2-Methoxy- 
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin das entsprechende Pyrimido[ 1 ’,2’ : 1,2]pyrimido[4,5-b]- 
chinolin 11 entsteht. 

6 

11 12 

Die geringe nucleophile Kraft dcr Aminogruppe in 6 erfordert es, in der Schmelze bei 
relativ hohen Temperaturen (160- 180°C) zu arbeiten. Bei Versuchen, 6 init yButyro- und 
6-Valerolactimathern umzuxetzen, trat Zersetzung ein; unter milderen Bedingungen findet 
keine Reaktion statt. Man muR dabei in Betracht ziehen, da13 sich Lactimather bei hoheren 
Temperaturen zu N-Alkyllactamen umlagern 12) und sich dadurch der gewunschten Konden- 
sation entzieheii konnen. 

Spektroskopischer Teil 

Analog den Dioxopyrimidinen 25) sind auch die 2,4-Dioxopyrimido[4,5-b]chinoline 
8a - d als heterocyclische Diacylaminoverbindungen zu betrachten. In den IR-Spektren 

9) E. C. Taylor und N .  W. Kalenda, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5108 (1956); D. E. O’Brien, 
L. T. Weinstock und C. C. Cheng, Chem. Ind. (London) 1967, 2044; J .  Hcterocycl. Chem. 
1970, 99. 

10) A.  Doraow und E. Neuse, Arch. Pharm. (Weinheim) 288, 174 (1955). 
11) H. Warnhof, Chem. Ber. 102, 2739 (1969); 105, 743 (1972); vgl. auch If. Wumhoff und 

12) R .  E. Bensnn und T. L.  Cairns, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2115 (1948); G. D. Lander, 
F. Kororte. Synthesis 1972, 151. 

J .  Chem. Soc. 83, 406 (1903). 
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(KBr) treten neben einer Ringschwingungsbande bei ca. 1620 cm 1 stets zwei charak- 
teristische Carbonylbanden bei 1720 und 1650 cm-* auf. Dementsprechend fehlt bei 
den Thioxoverbindungen 8 e, f die bei niedrigerer Wellenzahl liegende Carbonylbande, 
wahrend die bei ca. 1525cm-1 neu auftretende Bande nach Taylor und Kalendag) 
der Thiocarbonylschwingung 7uzuordnen ist (fur 8e 1531 cm-1 in Nujol9)). Von den 
mciglichen tautomeren Formen der Verbindung 5 diskutieren wir aufgrund der spek- 
troskopischen Daten die 4-Hydroxylactamstruktur 5E (E = Endform). Hierin l H R t  
sich dieses Benzo[b][ 1 ,S]naphthyridin-Derivat wie auch das Verseifungsprodukt 9 
mit den bereits untersuchten 4-Hydroxycarbostyrilen und dem 4-Hydroxy-2-pyridon 
vergleichen, die ebenfalls in der Lactamform vorliegenl3). Dementsprechend findet man 
in1 IR-Spektrum von 5 eine durch Wasserstoffbriicke verschobene Estercarbonylbande 
bei 1700 cm-1 sowie die Lactambande bei 1635 cm-1 (im Vergleich dazu 9 : 1650 cm 1). 

I, 

9E 9 K  

Damit ini Einklang stehen auch die NMR-Spektren (in TFE*)). Das Auftreten 
eines Vinylprotons bei 7 3.28 im Spektruni voii 9 und das Fehlen eines Signals fur 
ein Proton Hi, wie es in der tautomeren Form 5K (K =- Ketoform) auftreten sollte, 
schlieBen ein Vorliegen in der 4-Oxolactamstruktur 5K bzw. 9K eindeutig aus. Die 
iibrigen NMR-Daten sind in der Tabelle zusammengefaRt und bestatigen die ange- 
nommenen Strukturen. 

Der Deutschen ~orschungsg~etnein.~cliaft und dem Landesamt fur Forschung des Landes 
Nurdrhein- Westfnlen schulden wir Dank filr Sachbeihilfen. 

Experimenteller Teil 

Die IR-Spektren wurden in KBr mit den Perkin-Elmer-Speklrophotometern 237 oder 221 
(mit Gitter-Prismen-Austauscheinhe~t), die NMR-Spektren mit dem Varian-A-60-Spektro- 
meter gemessen. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden ausgeliihrt 
von den Mikroanalytischen Laboratorien A .  Brrnhardt, Elbach/Engelskirchen, und t;. Pascher, 
Bonn. 

13) A .  R. Kufritzky, Physical Methods in Heterocyclic Chemiqtry, Bd. TV, S. 358-360, 
Academic Press, New York und London 1971. 

*) Trifluoressigsiiure. 
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243- Pheny1ureido)-3-rhittolincarhonsiure-a~l~.vie~~rr (4) : I .08 g ( 5  mmol) 66) und 3.57 g 
(30 mmol) Phenylisocyanat werden bei Raumtemp. 15 h geruhrt. AnschlieRcnd wird in 10 ml 
Athcr aufgcnomnien, der Fcststoff abgesaugt u n d  mchrmals rnit Ather ausgewaschen. Aus 
Athanol erhllt man 1.43 g (86%) rarblose Nadeln vom Schmp. 193.- 194°C. UV (Metha- 
nol): Amax (log E) ~ 223 (4.9,  253 (4.59, 350 nm (3.4). 

C1yHl7N303 (335.4) Ber. N 12.53 Gel. N 12.63 

2,4- Dioxo-3-phenyl- 1,2,3,4-tetrahydropyritnido[4,5-h jrhinolin (8  a) 

a) Man vermischt nacheinander 1.08 g (5 mmol) 66) ,  20 ml Ather, 5 ml Phenylisocyanat und 
I0 Tropfen IOproz. athanol. Kaliumhydroxid-Losung utid ruhrt I5 h bei Raumtemp.; 
anschlie0end wird zur Trockne eingedampft, rnit wenig Wasser aufgenommen, der Feststoff 
abgesaugt und aus ca. 400 ml Eisessig umkristallisiert. Man erhalt 0.65 g (45 %) farblose 
Nadeln, Schmp. :> 360°C. .- U V  (Acetonitril): (log E) = 264 (4.8), 274 (4.8), 35 1 nm (4.2). 

C ~ ~ H I I N ~ O ~  (291.3) Ber. N 14.53 Gef. N 14.73 

b) Zur Losung von 2 g Natrium in 130 ml wasserfreiem Athano1 gibt man I .68 g ( 5  mmol) 
4 und crhitzt 5 h unter RuckfluR. Danach wird zur Trockne eingedampft, der feste Ruckstand 
in 200 ml Wasser aufgenommen, die Losung mit verd. Salzsaure neutralisiert, das Produkt 
abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 0.90 g (62 %). 

Die nach a) und b) dargestellten Substanzen stimmen in ihren physikalischen und spek- 
troskopischen Eigenschaflen uberein. 

3-(4-Chlorphenyl)-2,4-clioso-I,2,3,4-tetrcrRydropyriniido[4,~-b~chiriolin (8b): Analog 8a 
nach Variante a) aus 1.08 g ( 5  mmol) 66) und 5 mlp-Chlorphenylisocyanat. Aus Eisessig 0.92 g 
(57%) feine Nadelchen, Schmp. 360°C. - UV (DMSO): Imax (log E) : 258 (4.6), 356 nm 
(3.5). 

C17HjoCIN302 (323.7) Ber. N 12.98 Gef. N 12.84 

3-Benzyl-2,4-diuxo-/,2,3,4-tetrah~vdropyri~i~ido/4,5-b~cl1ino~in (8c) : Analog 8 a nac h Variantc 
a) aus 1.08 g (5 mmol) 66) und 5 ml Benzylisocyanat. Reaktionszeit 24 h. Aus Eisessig 0.35 g 
(23 7;) farblose Nadeln vom Schmp. 304-305°C. -- UV (Acetonitril): A,,,, (log E) = 248 
(4.6), 302 (3.9), 352 nm (3.4). 

C18Hl3N302 (303.3) Ber. N 13.86 Gef. N 13.78 

3-MetF~~.l-2,4-dioxo-I,2,3,4-tetrahvdropyri~~1ido[4,5-b/chinoiin (8d): Analog 8a nach Vari- 
ante a) aus 1.08 g ( 5  mmol) 66) und 4 ml Methylisocyanat. Reaktionszeit 60 h. Aus Eisessig 
0.91 g (80%) farblose Plattchcn vom Schmp. 298-299°C. - UV (Acetonitril): Amax (log E) = 

237 (4.6), 248 (44, 300 (3.9), 352 nm (3.7). 

C12H9N302 (227.2) Ber. N 18.49 Gef. N 18.66 

4-Oxo-3-phe1tyl-2-tioxo- 1,2,3,4-tetrahydrop~rimido[4,5-b.7rhinolin (8 e) : 2.16 g (10 mniol) 
6 6 )  werden mit 1.4 g (10.5 mmol) Phenylisothiocyanat (7e) vcrmischt und 4 h auf 130°C 
erhitzt. Der feste Ruckstand wird aus ca. 250 ml Eisessig umkristallisiert. Man erhiilt 1.85 g 
(61 %) schwach gelbliche Nadelchen vom Schmp. 319-321°C (Lit.9, 321°C). ~~ UV (Aceto- 
nitril): Am, (log E) = 287 ( 4 4 ,  368 nm (3.8). 

3-Methyl-4-oxo-2-thioxo-I,2,3,4-fetrahydropl;rimi~o~4,5-blohinolin (8f) : 2.16 g (1  0 mmol) 
66) werden mit 0.8 g (11 mmol) Methylisothiocyanat (7f) 20 h auf 125°C erhitzt. Aus ca. 
350 ml Eisessig erhalt man 2.1 g (87%) blaRgelbe Nldelchen vom Schmp. 302-305°C. - 

UV (Acctonitril): Amax (log E) = 285 (4.6), 312 (3.9), 368 nm (3.9). 

CizH9N30S (234.2) Ber. N 17.28 Gef. N 17.25 
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2-/3-p-Tolylsulfor1ylureido)-.3-cliinolincnrbonsaure-~~th~~lester (10) : 1.08 g (5 mrnol) 66), 20 ml 
Ather, 4 ml p-Toluolsul~onylisocyanat uiid 10 Tropfen einer l0proz. Lthanol. Kaliumhydro- 
xid-Losung werden nacheinandcr vorsichtig vermischt. Nach Abklingen der Reaktioii riihrt 
man noch 5 h bei Raumtemp. und darnpft danri zur Trockne ein. Der feste Ruckstand wird 
aus Eisessig/Athanol umkristallisiert. Man erhalt 0.45 g (22 %) farblose Nadeln vom Schmp. 
203-205°C. - UV (Methanol): A,,, (log E) = 222 (4.3), 258 nm (4.2). 

C20H19N305S (413.3) Ber. N 10.17 Gcf. N 10.12 

4-Oxo-3,4-dillydropyri,llidor4,5-b~~chinoli~i (3) : 1.08 g (5 mmol) 60) werden mit 6.75 g 

(1  50 niniol) Formaniid 12 h auf 160°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit 60 rnl Wasser 
aufgenonimen, der Niederschlag abgesaugt und aus wenig EisessiglAthanol umkristallisiert. 
Man erhalt 350 mg (35 %) eines blaRgelben Feststoffes. Schmp. ::, 360°C. IJV (Aceto- 
nitril): A,,, (log E) = 248 (4.9, 307 (4.0), 345 nm (3.6). 

CllH7N30 (197.2) Rer. N 21.31 Gef. N 20.96 
4- Hydroxy-2-oxo-I ,2-dihydrohenzo:h27[ 1,8/naphthyridin-3-carhonsaure-athylester (5) : Zur 

Losungvon0.35 g ( l 5  mmo1)Natriumin 10mlwasserfreicm Athanol gibtman2.2 g(15 rnmol) 
Malonsaure-diathylester. AnschlieRend trLgt man in die warme Losung 2.16 g (10 mmol) 6 6 )  

ein und erhitzt 5 h unter RiickfluR bei einer Badtemp. von 120°C. Nach dem Erkalten wird der 
gclbe kristalline Niederschlag abgesaugt und 30 min mit 200 ml Wasser digeriert, wobei er zum 
grontcn Teil in Losung geht. Das Fillrat wird mit verd. Salzsaure auf pH 1 ~ 2 gebracht, 
aufgckocht und das kristalline Produkt abgesaugt; ails Athanol blaBgelbes Pulver vom 
Schmp. 330-335°C (Zers.). Ausb. 1.10 g (39%). ~~ UV (DMSO): h,,, (log E) : 258 ( 4 4 ,  
332 (4.3), 344 nm (4.1). 

C J ~ H ~ Z N ~ O ~  (284.3) Ber. N 9.86 Gef. N 9.77 

4-Hydro.~~~-2-o.uo-f,2-~ihydr~henzu~~~~f,8inu~ht~~~~ridia (9) : I .42 g ( 5  mmol) 5 werden in 
15 ml 5proZ. Natronlauge gefost und 4 h unter Ruckflu8 erhitzt. Beim AnsPuern der erkalte- 
ten Losung mit verd. Salzsaure fallt das Produkt unter Gasentwicklung aus, wird abgesaugt 
und BUS Athanol umkristallisiert. Man erhalt 0.58 g (56%) eines gelben Pulvers vorn Schmp. 
344--348”C (Zers.). - UV (DMSO): A,,, (log E) = 258 (4.6), 332 (4.3), 361 nm (4.2). 

Cl~H8Nz02 (212.2) Ber. N 15.08 Gef. N 15.26 

13-0~0-8,9,lO,lI-tetr~hydro-7H,13H-arepinoi1’,2’: I,2ipyrimidoi4,5-blchinolir2 (12) : 1.08 g 
( 5  mmol) 66) und 0.64 g ( 5  mrnol) E-Caprolactim-methylather werden 14 h auf 160°C erhitzt. 
AnschlieRcnd wird auf 5OC abgekiihlt, der entstandene Feststoff auf Ton abgepreRt und aus 
AthcrlAthanol umkristallisiert: 0.40 g (29%) gelbe Plattchen vorn Schmp. 228-230°C. - 

UV (Methanol): 

C ~ ~ H I + ! ~ O  (265.3) Ber. N 15.84 Gef. N 15.72 

6-0~0-1,3,4,6-tetrahydro-2H-pyrin2ido[I’,2’: 1,2Jpyrimido[4,5-b/chinolin (11) : 1.08 g (5 mmol) 
66) und 1.14 g (6 mmol) 2-Methoxy-1,4,5,6-tctrahydropyrimidin werden 5 h auf 160°C er- 
hitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit 50 rnl Wasser, saugt den festen Ruckstand ab  und 
reinigt die schwerlosliche Substanz durch Aufkochen mit Athanol. Man erhalt 0.74 g (59%) 
gelbe Nadelchen. Schmp. > 360°C. -- UV (DMSO): (log E) = 285 ( 4 4 ,  400 nm (3.8). 

C14Hl~N40 (252.3) Ber. N 22.21 Gef. N 22.20 

(log E) = 246 (4.6), 280 (4.3), 360 n m  (3.7). 

[2 1 5/73 f 


