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3-(4-Benzyloxy-2,5-dimethoxyanilino)-croto~aureethylester (Ub) 

Die Synthese erfolgte aus l l b  und Acetessigester analog Vorschrift A in '). Ausb. 60 %, Farbl. Krist. 
(Ethanol), Schmp. 77-790. C,,H,NOS (371,4). 

2-Methyl-5,6,8-trimethoxy-l H ,  4-chinolon (14n) 

140 wurde aus 11s uber Ua (61, hergestellt analog Vorschrift A in 9 ) )  analog Vorschrift B in 9, 

hergestellt. Farblose Krist., Schmp. 197-198" (Ethanolwasser). Cl3HI5NO, (249.3) Molmasse gef.: 
249 (ms). 
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Die Titelverbindung 4 wurde, ausgehend vom 6-Aminochinolin 5, uber das 6-Cyanochinolin 7 und das 
6-Aminomethylchinolin 8 synthetisiert. 4 zeigt keine Wirkung gegen Plasmodium vinckei. 4 ist gegen 
eine Oxidation bestandiger als das 6-Aminochinolin 1. 
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Potential Antimalarials, Ill: 
6-[ (QDiethyl.miao-l~methyhylbutyl)aminomethyl]-S~dimethoxy.2,~dimethylquinoline 

The title compound 4 was synthesized from the 6-aminoquinoline 5 via the 6-cyanoquinoline 7 and the 
6-(aminomethyl)quinoline 8. Compound 4 i s  not active against Plasmodium vinckei (mouse). It i s  
more resistant against oxidation than the 6~aminoquinoline 1. 

Aus 6-Aminochinolinen vom Typ 1 konnen durch Oxidation o-Chinone 2 und p-Chinone 3 
entstehen. Beide Chinontypen werden als Metabolite diskutiert, die fur die Wirksamkeit von 1 gegen 
Plasmodien verantwortlich sein sollen'). 

OCH, 

1 

OC H3 

2 

3 

4 unterscheidet sich von 1 durch eine Methylengruppe, die mischen den aromatischen 
Ring und die bAminogruppe von 1 eingeschoben wurde. Anhand von 4 sollte iiberpriift 
werden, ob Substanzen, die 1 stark ahneln, die sich aber im Gegensatz zu 1 nur noch zu 
einem pChinon oxidieren lassen, ebenfalls eine Wirkung gegen Plasmodien zeigen. 

5 R NH2 1 
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Ausgangsprodukt fiir die Synthese von 4 war das 6-Amino-S,8-dimethoxy-2,4-dime- 
thylchinolin (Q4), aus dem durch Diazotieren und anschlieDende Sandmeyer-Reaktion das 
6-Cyanochinolin 7 in maRiger Ausbeute erhalten wurde. Als giinstiger envies es sich, aus 5 
mnachst das entsprechende 6-Bromchinolin 6 herzustellen und in diesem das Brom mit 
Kupfer(1)-cyanid gegen die Cyanogruppe auszutauschen. Die Reduktion von 7 zum 
entsprechenden 6-Aminomethyldenvat 8 bereitete unerwartete Schwierigkeiten. Die 
Reduktion von 7 rnit Lithiumalanat gelang weder in Ether noch in Tetrahydrofuran, noch 
in dem hoher siedenden Diglyme. Auch die katalytische Reduktion von 7 lieferte 
unbefriedigende Ergebnisse. In Methanol und MethanoYAmmoniak wurden nach DC 
stets mehrere Hydrierungsprodukte erhalten. Die besten Ergebnisse lieferte eine 
Hydrierung von 7 rnit Raney-Nickel') in methanolischer Natronlauge. Aus dem bei der 
Hydrierung entstehenden Substanzgemisch lieBen sich unerwiinschte Nebenprodukte aus 
phosphatgepufferter Losung bei pH 3.5 selektiv rnit Benzol extrahieren. AnschlieRend 
konnte bei pH 7 8 selektiv mit Benzol extrahiert werden. 

Die Alkylierung von 8 zu 4 wurde analog der Synthese von 1 d~rchgefiihrt~) durch 
Umsetzen von 8 mit 4,4-Diethoxy-l-diethylaminopentan und anschlieRende Hydrierung 
der entstandenen Schiffschen Base. 

Biologische Priifung6) und Diskusion 

4 wurde nach dem Verfahren von Fink und Kretschmar7) an mit P. vinckei infizierten 
Mausen untersucht. 

4zeigte keine Wirkung gegen P. vinckei. Der Metabolismus von4wurde nicht untersucht. Esist daher 
nicht bekannt, ob 4 in nennenswertem Mat4 zu einem Chinon oxidiert wird. Gegeniiber 
Oxidationsmitteln ist 4 erheblich stabiler als 1. So wird 1 bei pH 7 durch Kaliumhexacyanoferrat(ll1) 
sehr schnell in hoher Ausbeute zu 2oxidiert'). 4 wird unter den gleichen Bedingungen nicht verandert. 
Sollte die chemische Oxidierbarkeit einen Anhaltspunkt f i r  einen moglichen metabolischen Abbau 
liefern, dann konnte die Unwirksamkeit von 4 auch darauf beruhen, daJ3 es im Organismus nicht zu 
Metaboliten mit Chinonstruktur oxidiert wird. 

Experimenteller Teil 

Schmp. sind nicht korr. Aqu.-Massen wurden durch Titration mit 0.1 N-HCIO, in Eisessig oder 
Acetonitril ermittelt. SC: A120, Woelm Aktivitatsstufe I, Toluol. DC: Kieselgel-Fertigplatten der 
Firma E. Merck, Darmstadt. 

6-Cyano-5,8-dimethoxy-2,4-dimethykhinolin (7) 

a) aus 6-Brom-5,8-dimethoxy-2,4-dimethylchinolin (6): 14,8 g (50 mmol) 6*', log CuCN und 60ml 
N-Methylpyrrolidon(2) wurden 30min gekocht. Der Ansatz wurde in eine Lijsung von 20g NaCN in 
100rnl Wasser gegossen und 1 h geriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde durch SC (ToIuoVA1203) 
und durch Kristallisation aus Toluol gereinigt. Ausb. 6g  (49%) farbl. Kristalle vom Schmp. 
21 1-213". 
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b) aus 6-Amino-5,8-dimethoxy-2,4-dimethylchinolin (5): zu einer Lijsung von 7 3  g (32 mmol) 5') in 
20 m19 M-H,S04 wurde bei 0" eine Lasung von 2,2g (32 mmol) NaN02 in 15 ml Wasser getropft. Die 
Diazoniumsalzlosung wurde bei 0" in eine Lijsung von 4,5g CUCN. 7 g  NaCN und 22g wasserfr. 
Na2C03 in 80ml Wasser getropft. Anschlieknd wurde der Ansatz mit lOOml Wasser verdunnt und 
30min auf 100" erwarmt. Das ausfallende braune Produkt wurde sc und durch Kristallisation aus 
Toluol gereinigt (1,7g, 22% d.Th.). Es war nach Schmp., DC und IR identisch mit dem unter a) 
hergestellten Produkt. 
C14H14N202 (242,3) Gef.: Molmasse: 242 (ms), Aequ. Masse 240. 

6-Aminomethyl-5,8-dimethoxy-2,4-dimethylchinolin (8) 

4,8g 7 wurden in 4OOml Methanol nach Zusatz von 201111 5 N-NaOH und ca. 2 g  Raney-Nickel') bei 
Normaldruck und Raumtemp. hydriert. Die theoret. H2-Menge wurde in 8 h aufgenommen. Der 
Hydrieransatz wurde fdtriert und i.Vak. eingeengt. Der kristalline Ruckstand, der nach DC drei 
fluoreszierende Stoffe enthielt, wurde in lOOml1 M-H3P04 gelost. Die Lasung wurde mit 1 N-NaOH 
auf pH 3.5 eingestellt und in einem flussig-fliissig-Extraktor mit Benzol kontinuierlich extrahiert, bis 
inder wfhigen Phase nur noch ein Stoff dc nachweisbar war. Dann wurde die war ige  Phase auf pH 7 
eingestellt und emeut mit Benzol extrahiert. Aus diesem Benzolextrakt wurden 1,8g (37 % d.Th.) 
eines dc einheitlichen Produktes isoliert, das nach Kristallisation aus BenzoUCyclohexan gelbliche 
Kristalle vom Schmp. 8688" lieferte. Cl4H1,N2O2 (246,3) Aquiv.-Masse ber.: 123,2 Gef.: Molmasse 
246 (ms), Aquiv.-Masse 126,s (titr.). 

6-[(4-Diethylamino-l -methylbutyl)-aminomethyl]-5,8-dimethoxy-2,4-dimethylchinolin (4) 

Die Synthese erfolgte analog Vorschrift Q in '). Aus 2 g  (8mmol) 6 und 2,3g (10mmol) 
4,4-Diethoxy-l-diethylaminopentan wurden nach schichtchrornatographischer Reinigung 0,s g (16 % 
d.Th.) 4 als gelblich griines, stark fluoreszierendes 61 erhalten. C-&,N302 (387,6) Gef.: Molmasse 
387 (ms). Aquiv.-Massen Ber.: 129,2; 193,8; 387,6 Gef.: 189,4. Aus 4 wurde fur die biologische 
Priifung nach Vorschrift Q in 4, das Salz mit Naphthalin-1,5-disulfonslure gebildet (gelbliche 
Kristalle). 
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