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Eingcgangn am 30. Mai 1988 

chinotin-5.6-dione W we& M h  Oxidation da entspr. 6--5,8di- 
methoxychimline la4 abaltm. Dime Oxidation d u f t  nur gla~!, wwlll 

die 8SteUung der 6 A m i n o c ~  substimiat ist Aus bAmin0-24di- 
mechyl-5-mahoxychinolin (4) a t e h t  bei &r oxidation 2,4-Dimed1yl-b 
( ( S 4 d i m e t h y l - 5 - m a h o x y ~ h i n o l y l ~ ~ 5 , 6 d i o n  (8. 

6-Aminochinoline VM Typ 2 sind gegen Vogel- und Mllusemaleria 
(~lasmodiwn cathcnuriw, b z ~ .  P. iwrgki, P. yoc~ii) -'). b wird 
schnell metabolisiert. In den Wrrrmenten von mit 2e behsndelten Mlusen 
sind nur Spuren von b n a ~ h w e i s d ' ~ ) .  Ala Hurplmetabolit (Maus) von b 
wurde 2.4-Dimethyl-8-methoxychinolin-5,6dion (3e) is0lied4). Es wird 
angcnommcn, cia8 3e werrentlich zur Mdruiawirkung da 6-Aminochinoli- 
ne vom l ) ~  2 beiairSt4'. SC/MW&) hattc baeits 1941 vcnnutct, d a ~  bei 
gegm Maria wihramen Aminochinolinen Metaboliten mit Chinon-Struk- 
turfUrdLWbksamkm 't vr ran twdch  =in Llkmtm. 
3e kann unter schr milden Reaktionsbedingungen durch Oxidation von 

b bei pH 7 mit Kaliumhexacyanoferrat(rayIU) afialtcn werden FUr geplante 
in-vitm-Untasuchungn mit P.f&ipanun sollten untcrschicdlich aubstitu- 
iute Chinone h-I hergeatellt werden. Die Wirhurg der entspr. &Amino- 
chinoline 2 g g n  P. bergLUhlrua hzw. P. yoclii/Maus ist ben5ts 
bekannt~'"). 

Chemisch theoretischer Teil 

Die Synthese der basisch akylierten 6-Aminwhinoline 2 
aus den entspr. 6-Aminochinolincn 1 ist aufwendig. Es 
wurde daher versucht, die 6-Aminochinoline 1, die Aus- 
gangsprodukte fitr die Synthese von 2, zu den Chinonen 3 
zu oxidieren. hrraschenderweise gelang diese Oxidation 
nicht unter den Bedinpgen, unter denen 2e zu 3e oxidiert 
werden kann. Bei der Umsetzung von 2e mit K3Fe(CN)6 
kam ts stets zu einer tiefen Verfllrbung der Reaktionsandit- 
ze. Im DC waren mehrere gefairbte Flecke zu sehen, jedoch 
kein 3e. 
2e @K, 6.5) 1Ut sich mit K3Fe(CN)6 erst ab pH 6 oxidie- 

ren, dh.  2e ist nur oxidierbar, wenn der Chinolinring nicht 
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40 Nickel und Tram 

protoniert ist. Fur diese pH-Abhiingigkeit der Oxidation von 
2e zu 3e bietet sich eine plausible Erklsirung an: Bei der 
Oxidation miissen dem Chinolinringsystem Elektronen ent- 
zogen werden. Dieser Elektronenentzug wid erschwert, 
wenn das Ringsystem durch Protonierung positiv geladen 
ist. 

Bei pH 6 ist le  in Wasser nicht loslich. Es wurde daher 
versucht, le  im Zweiphasensystem Wasser/Dichlormethan 
unter Zusatz eines Phasentransferkatalysators (Adogen) mit 
K3Fe(CN)6 zu oxidieren. Auch unter diesen Bedingungen 
konnte kein 3e erhalten werden. 

Ein sehr unterschiedliches Verhalten zeigen l e  und 2e 
auch gegeniiber Luftsauerstoff. Lzist man Chromatogramme 
von le  und 2e an der Luft liegen, dann vef&ben sich die 
anfangs hellgelben Flecken von 2e allmiihlich gelborange, 
diejenigen von l e  werden dagegen tief violett. Die tiefe 
VerfZirbung von le  unter verschiedenen oxidativen Bedin- 
gungen konnte durch eine oxidative Verkniipfung von zwei 
Molekiilen l e  bedingt sein, wobei Azo- oder Azoxyverbin- 
dungen entstehen konnten. Bei 2e ist eine solche Verkniip 
fung vermutlich auf Grund sterischer Behinderung durch die 
voluminose Seitenkette nicht moglich. Dadurch bedingt, 
fiihren die Oxidationen von le  bzw. 2e zu unterschiedlichen 
Ergebnissen. 

Die Synthesen von 3a-i aus la-i gelangen schlieSlich 
durch Oxidation von la-i mit Kaliumdichromat in schwefel- 
saurer Liisung. Bei den unter konstanten Reaktionsbedin- 
gungen durchgefiihrten Oxidationen wurden die Chinone 
3a-i in sehr unterschiedlichen Ausbeuten erhalten. Die Sub- 
stituenten in 4- Stellung scheinen dabei einen bedeutenden 
Einflui3 zu haben. Die Ausbeuten nahmen in folgender Rei- 
henfolge ab: 

R3 =CH3 > OGHs > H  > 0CH3 > Cl. 

Die 4-Alkoxychinone 3g und 3h kann man als vinyloge 
Iminoester ansehen, das CChlorchinon 3i als vinyloges 
Imidchlorid. Moglicherweise beeiitrachtigen diese Struk- 
turelemente die Stabilitiit der Chinone 3a-i in dem wiiSrigen 
Reaktionsmilieu. 

4 0 qCH3 

Diskussion der analytischen Ergebnisse 

Im Massenspektrum gelten der (M-CO)+', der (M-2 CO)" und der 
M+2)+. Peak als strukwbeweisend. Der (M+2)+. Pa& entsteht durch teil- 
weise Reduktion von Chinonen mit hohem Redoxpotential durch Feuchtig- 
keitsspuren im Einlafhystem und in dex Ionisationskamme?). Diese drei 
charakteristischen Peaks sind in den MS-Spektnn aller Chinone 3a-1 zu 
finden. charalaen 'stisch fik das Chinoliystem ist im IR-Spektrum der 
Bereich zwischen 15W1700 cm-'. In diesem Gebiet liegen die C=O und 
C=C Valewhwingungen. Die C=O-Valenzschwingungen sind zwischen 
1640 und 1700 cm-' und die C=C-Valenzschwingungen unterhalb davon 
bis ca. 1530 cm-' zu finden. Die signale der 'H-NMR-Spektnn kbnnen 
eindeutig zuge0rdne.t werden. Auf eine Diskussion der 'H-NMR-Spektren 
wird daher venichtet @aten im experimentellen Teil). 

Bei der DC in einem neutralen Laufmittel (Dichlorme- 
than/Aceton) ergeben die Chinone 3 gelbe Flecken. In 
diesem Laufmittel bleiben 1 und 2 am Start. Ein geeignetes 
Laufmittel zur Trennung von 1 und 2 ist Toluol/Diethyl- 
amin. In diesem FlieSmittel werden f i r  die Chinone 3 rote 
Flecke beobachtet. Offensichtlich reagieren die 8-Methoxy- 
chinone 3 spontan mit dem Diethylamin zu den entspr. 
8-diethy lamino-chinonen. 

Die Chinone 3a-i sind erheblich schwiichere Basen als die 
Ausgangschinoline la-i. Dies l a t  sich aus den Titrations- 
kurven ableiten. Die Chinone 3a-h lassen sich in Eisessig 
mit 0.1 M HC104 titrieren. Substitution der 4Position mit 
einer Ethoxy- oder Methoxygruppe bewirkt eine deutliche 
Erhohung der Basizitiit. Die Cchlorverbindung 3i ist am 
schwiichsten basisch und nur in Acetanhydrid titrierbar. 

Offensichtlich lassen sich 6-Aminochinoline nur dann 
glatt zu Chinolindd-dionen oxidieren, wenn die 8-Position 
substituiert ist. Bei dem Versuch, 6-Amino-5-methoxy-2,4- 
dimethylchinolin (4) mit K2Cr207/H2SO4 zu oxidieren, 
koMte kein Chinon 7 isoliert werden. Nach DC entstanden 
mehrere gef&bte Produkte, von denen 5 in geringer Aus- 
beute isoliert werden konnte. Die Entstehung von 5 liiSt sich 
folgendermdkn deuten: Bei der Oxidation von 4 entsteht 
zuniichst das Chinon 7, dieses reagiert weiter mit einem 
Molekiil4 unter oxidativer Verkniipfung zu 5. 
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8-Methoxychinolii-5,6-dione 

Das Ergebnis der Oxidation von 4 steht im Einklang mit Arbeiten von 
Teuber und Bcnz die fanden. da6 cine Oxidation von 7-Hydroxy- 
oder 7-Aminochinolinen zu Chinolin-7.8dionen nur dann geliigt, wenn die 
5-Stellung substituiert ist 

Ein bekanntes Beispiel fiir die intramolekulare oxidative VerknUpfung 
eines Amins mit der CStellung eines o-Chinons ist die Bildung von 
Adrenochrom aus Adrenalin "I. 
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Strukturbeweis von 5 

Das IR-Spekeum zeigt eine NH-Valenzschwingung bei 3260 cm-'. Im 
Massenspekeurn hdet  man neben dem Molpeak die flir 0-Chinone lypi- 
schen Peaks (M+2)+', ( M - a ) + .  und (M-2 C:O)+. 

Aus dem 'H-NMR Spelarum 1mt sich ableiten, da6 die dimere Verbin- 
dung in Abhbgigkeit vom L.tkungsmitte1 in den beiden tautomeren 
Formen 5 bzw. 6 vorliegt. Shuktur 5 lie@ in Chloroform vor und wird be- 
wiesen durch die 4J-Kopplung von 3 Hz des olefinischen H bei 6.39 ppm 
zum austauschbaren NH-Proton bei 9.67 ppm. Weiterhh zeigt das NH- 
Proton eine Kopplung von 2 Hz zum B-Teil des AB-Systems 7'8' bei 
7.79 ppm (Jm=9 Hz). Nach D20-Austausch verschwinden die Kopplun- 
gen. Im DMSO liegt Stnrkav 6 vor. Es sind weder NH-Kopplungen zum 
oletinischen Proton noch zum AB-System l'eststellbar. Dagegen h d e t  man 
ein kites OH-Signal bei 9.5-10 ppm. 

Die Titration von 5 in Eisessig mit 0.1 M HCI04 liefert eine Titrations- 
huve mit zwei deutlich ausgepdigten PotcntialsprUngen. Die zwei Halb- 
neuealionspotentiale (HNP) der Tilrationskwe von 5 enrsprechen den 
H"-Werten von le bzw. 3e. 

Expenmenteller Teil 

Sehmp. (unkorr.): BUchi 512; - DC: Alufolien Kieselgel60 F254, FlieE 
miael Methylenchlond/Aceton 8+2; - SC: Kieselgel60 (0.063-0.2 mm) 
Merck - Titrationen: Metrohm Titroprozessor 672, kombiniene Olaselek- 
trode Metrohm 6.0204.100, MaSl6sung 0.1 M H a 0 4  in Dioxan; - IR 
(KBr): Beckman Acculab 2; - UV (Methanol): HP 8451A Diode Array 
Spekuophotome~ - '€I-NMR (CDCl3): Varian XL 300; - CHN- 
Analyse: Chem. Institut der Univ. Bonn 

Allgemeine Arbeitsvorschnjl (MY) 

Eine Ltisung von 10 m o l  6-Aminochinolin la4 in 50 ml 0.25 M 
H2SO4 wird bei O'C wUuend 20 min zu einer Lasung von 1.23 g (4.2 
mmol) K~Cr207 in 50 m10.25 M HzSO4 getropft. Der Ansatz wird 4 x mit 
je 50 ml Dichlormethan exhah id  Die vaeinigten Dichlormethan-Phasen 
werden 3 x mit je 50 ml Wasser gewaschen. Uber Na2SO4 getrocknet und 
zuf Trockne eingeens Dss so erhaltene l'rodukt ist nach DC meist sehr 
rein und ohne weitere Reinigung fUr eine Weitervuarbeitung geeignet. 
Analysenreine Proben wurden durch SC (Kiesel@Dichlormethan) erhal- 
ten. Das stark eingeengte Eluat wird mit dem gleichen Volumen Ether ver- 
setzt. Bei -8 'C iaistallisicren die Chinone 3a-i in Form gelber Nadeln BUS. 

8-Melhorychinolin-5,6-dion (3.) 

Awb. 22%. S c h p .  205-207 'C (Zen.), D C  hRf51, Cl&NO3 (189.2). 
AquiV.-MaSse gef. 171.8.-IR: u160.294Q 1700; 1645; 1600; 1570; 1460; 
1425; 1370; 1305; 1275; 12ao; 1145; 1100; 1050; 970; 850; 790; - 
WMS: &MI (log E): 248 (4.41), 384 (3.31). - MS (7OeV) 4 2 :  189 
(M)+-. 191 (M+2)+.. 174 (M - CH3)+. 161 (M - CO)'.. 133 (M - 2 CO)'.. - 
H-NMR 6 (ppm): 8.93 (1H. dd, Jx3=5HZ:, J2,4=2H2, H-2), 8.39 (lH, dd, 

J3,4=8Hz, J2,4=2H2, H-4). 7.57 (lH, dd, J3,~=8H2, Jz3=5H2, H-3). 6.18 
(lH,s,H-7),4.10(3H,s,OCH3).-Ber.C63.5 H3.7 N7.4 Fef. C63.3 
H 3.5 N 7.2. 

1 

8-Me~~xy-2-me~hylc~nolin-5,6-dwn (3b) 

Ausb. 25%. Schmp. 198-207 'C (Zen). DC hRf 59, C11H9NO3 (203.2). 
Aquiv.-Masse gef. 202.4. - IR: 3040; 3020; 2965; 2940; 1685; 1635; 1570; 
1445; 1420; 1390; 1350; 1330; 1285; 1230; 1200,1130; 1090,1010; 950.- 
- U V M S :  & m , ~  (1% E): 276 (4.07). 390 (3.08). - MS (7OeV) 4 2 :  203 
(M)'.. 205 (M+2)+., 188 (M - CH3)+. 177 (M - CO)'.., 147 (M-2 a)'.. - 
'H-NMR 6 (ppm): 8.28 (IH, d, J3,4=8H2, H-4),7.4 (lH, d, J3.4=8H~, H-3), 
6.14 (lH, S, H-7). 4.08 (3H, s, OCH3), 2.66 (3H, s, CH3). - Ber. C 65.0 
H4.64N6.9GetC64.9H4.76N6.7. 

8-Meihoxy4-methylchinolin-S.6-dion (Je) 

Ausb. 5496, Schmp. 2W203 'C (Zen.), DC hRf51, C11H9NO3 (203.2). 
diquiv.-Masse gef. 200.0. - IR. 3060,1700; 1650; 1610; 1575; 1460.1440; 
1430; 1410; 1370; 1350, 1300, 1275; 1245; 1220; 1200; 1100. 1030; 980; 

m/z: 203 (M)'., 205 (M+Z)+.. 188 (M - a,)+. 175 (M - CO)'., 147 
(M - 2 CO)'.. - 'H-Nh4R 6 (pprn): 8.69 (lH, d, Jz*3=5HZ, H-2), 7.31 (lH, 

Ber. C 65.0 H 4.5 N 6.9 Gef. C 64.7 H 4.6 N 6.8. 

9a0, 860. - UVMS: (log E): 252 (4.19), 380 (3.06). - MS (7OeV) 

d, JU=SHZ, H-3). 6.13 (lH, S, H-7), 4106 (3H.s. OCH3). 2.74 (3H.s. CH3). 

23-Dimethyl-8-mel~xyc~inolin-5,6-dion (3d) 

(217.2), diquiv.-Masse gef. 212.2. - IR: 3045; 3042; 2980; 2940; 2900; 
1700,1650; 1590,1580; 1500,1420; 1380; 1360.1265; 1250; 1230; 1200. 

mlz: 217 (M)'.. 219 (M+2)+; 202 (M - CH,)', 189 (M - CO)+., 161 (M - 2 
CO)'. - 'H-NMR 6 (ppm): 8.07 (lH, s, H-4). 6.08 (1H. s, H-7). 4.08 (3H. 
s, OCH3). 566 (3H, s, CH3-2), 2.40 (3H, s, CH3-3). - Ber. C 66.4 H 5.1 N 
6.4 Gef. C 66.8 H 5.1 N 6.8. 

Awb. 29%. Schmp. 210-213'C (&IS.), Dc: hRf 68. C12HllN03 

- W/VIS: &,MI (log E): 254 (4.47), 284 (4.06), 404 (3.07). - MS (7OeV) 

2.4-Dirnerhyl -8-mcl~~c~~l in-5 ,6-dwn (3e) 

(217.21, Aquiv.-Masse gef. 216.4. - IR: 1680; 1640; 1575; 1525; l M ,  
1390, 1360; 1340; 1295; 1265; 1225; 1150, 1030. - W/Vis: &=rn (log 
E): 256 ( 4 4 ,  388 (3.13). - MS (7OeV) mlz: 217 (M)'., 219 (M+2)+', 202 
(M - CH3)+, 189 (M - CO)'., 161 (M - 2 CO)+.. - 'H-NMR 6 (ppm): 7.18 
(1H. s, H-3). 6.1 (1H. s, H-7). 4.08 (3H. s, OCH3), 2.69 (3H. s. CH3-2), 
2.73(3H,s.CH3-4).-Ber.C66.4H5.1 N6.4Gef.C66.4H5.1 N6.4. 

Awb. 69%. Schmp. 195-200'C (Zm.). Dc: hRf 54, C12HllN03 

8-Methoxy-2J,4-trimethyichinolin-5.6-dion (30 

(231.3), Aquiv.-Masse gef. 224.3. - IR: 3065; 3000; 2940, 1675; 1640. 
Awb. 55%, Schmp. 195-200'C (Zers.), DC hRf 66, C13H13N03 

1600; 1550; 1410; 1350; 1290,1235; 1210; 1170 1100; 1010; 930; 850. - 
WMS : &MI (log E): 260 (4.50), 3% (3.17). - MS (7OeV) 4 2 :  231 
(M)". 233 (M+2)+', 216 (M - CH3)'. 203 (M - CO)", 175 (M - 2 CO)". - 
'H-NMR 6 (ppm): 6.03 (IH, s, H-7) 4.03 (3H, s, OCH3), 2.65 (6H, s, CH3- 

H 5.5 N 5.9. 
2. CH3-4), 2.31 (3H. S. CH3-3). - Bw. C 67.5 H 5.7 N 6.1 Gef. C 67.5 

4,8-Dimcrhoxy-2-melhy~~inolin-5,6-dion (3g) 

(233.2), biquiv.-Masse gef. 230.2. - IR: 2980; 1690; 1640. 1600; 1565; 

kunm (log e): 256 (4.47), 340 (3.62). - MS (7OeV) 4 2 :  233 (M)", 235 
(M+2)+., 218 (M - CH3)+, 205 (M - CO)+-, 177 (M - 2 CO)+.. - 'H-NMR 6 
(ppm): 6.89 (lH, s. H-3). 6.04 (lH, s, H-7). 3.98 und 4.0 (6H, s, OCH3- 
4, OCH3-8), 2.64 (lH, s, CH3). - Ber. C 61.8 H4.75 N6.0 Gef. 
C 61.8 H 4.88 N 5.9. 

Aub. 21%. SChmp. 240-248'C (Zers.), Dc: hRf 38, C12HllN04 

1530; 1470; 1400; 1375; 1355; 1230; 1200.1180; 1160; 1060.- WMS 

Arch. Pharm. (Weinheim) 322.3942 (1989) 



42 Nickel und Trapp 

1520; 1450; 1430; 1370. - W/VIS: (log E): 244 (4.68). 468 (3.83). 
-MS (7Oev) d z :  387 (M)", 389 (M + 2)'; 372 (M - CH3)+, 359 
(M-CO)'., 331 (M -2CO)". - 'H-NMR 6 (ppm): 9.67 (lH, s, NH, Bus- 
tauschb.). 7.88 (lH, 6 J ~ H s  H-8l7.78 (lH, dd, J=9HZ, J=2Hz. 8 7 7 ,  
7.28 (1H. S. H-3), 7.11 (1R d. J=lHZ. H-3'). 6.39 (1H. d. k3HZ. H-7), 
3.80 (3H. S. OCH3). 2.89 (3H. d. J=lHE, C H 3 - 4 3  2.79 (3H. d, J<lHZ, 
CH34)S 2.68 und 2.69 (6H, S, 2 x CH3). 

4-Ethoxy-S-mc!hoxy-2-me!hylc~nolin-5,6~~on (3h) 

diquiv.-Masse gef. 248.8. -IR: 3040; 2980: 2940; lW, 1600; 1580: 1535; 
AUb. 30%, Schmp.198-205 'C (am.), DC hRf38, CI3H,,N04 (247.2). 

1440; 1400; 1375; 1350; 1280; 1240,1210; 1170; 1100. 1060. - U V M S :  
(log e): 256 (4.37). 342 (3.54). - MS (7OeV) m / ~ :  247 (M)", 249 

(M+2)'*. 219 (M - CO,'.. 191 (M -2CO)''. - 'H-NMR 6 (ppm): 6.89 (1H.s. 

(3H. s, CH3-2). 1.56 (3H, t, OCH2-C&). - Ber. C 63.2 H 5.30 N 5.7 Gef. C 
63.0 H 5.39 N 5.51. 

H-3h6.09 (1H. S, H-7h4.27 (2H, q, C&-CHd, 4.07 (3H. S. OCH3), 2.67 

4-Chlor-S-me!hoxy-2-m1hylchinolin-5,6-dion (31) 

(237.6), diquiv.-hlasse gef. 243.7. - IR: 3060; 1690, 1650; 1600, 1570; 
AWb. 20% Schmp. 205-21O'C (am). DC hRf 63. CllH8ClN03 

1520 1450; 1400, 1370; 1320; 1270; 1240; 1210; 1110. - U V M S :  
L m  (log &): 262 (4.37), 376 (3.17). - MS (7OeV) d z :  237(M)+.. 239 
(M+2)", 222 (M - CH3)+, 209 (M - CO)", 181 (M -2CO)+'. - 'H-NMR 6 
(ppm): 7.4 (1H. s, H-3). 6.15 (lH.s, H-7). 4.07 (3H, s, OCH3), 2.7 (3H, s, 
CH3).-Ber.C55.7H3.40N5.9Gef.C54.1 H3.60N5.7. 

2,4-Dime!hyl-8-((5-me 1hoxy-2,4-dime!hyr-6-chinolyl)amino) 
chinolin-5,b-dion (5) 

Aus 606 mg (3 mmol) 4 wurden nach der AAV 35 mg (3%) 5 (tiehte 
Krisulle) erhalten. - Schmp. ab 150 'C (Zers.), DC hRf 18, C23Hz1N303 
(387.2). biquiv.-hhst S f .  384.7. - IR: 3260; 1685; 1630; 1600, 1580; 
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