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Zusammenfassung—Die Synthese von 4-Chinolonen mit verschieden langer Seitenkette in 2-Stellung und
die Methylierung zu den N-Methyl und O-Methylprodukten sowie dem 1,2-Dimethyl-4-methoxy-
chinoliniumkation werden beschrieben. Die UV-Spektren dieser Derivate dienten zur Untersuchung der
Tautomerie 2-Methyl-chinolon-4—2-Methyl-chinolinol4. Der Benzolring dieser Verbindungen wurde
duch katalytische Hydrierung gesattigt, ohne dass der Heteroring angegriffen wurde.

Abstract—The syntheses of 4-quinolones with side chains of various length in the 2 position, and the methyl-
ation to the N-Methyl, O-methyl- products and the 1,2-dimethyl-4-methoxy-quinolinium-cation is
described. The tautomerism of the 2-methyl-quinol-4-one-2-methyl-quinolinol-4 was studied by UV spectro-
scopy. The benzene ring of these products was hydrogenated catalytically without any attack on the hetero-
cycle.

Die Synthese von 2-Methyl-chinolon-4 aus Acetessigester und Anilin ist zuerst von
Conrad und Limpach! durchgefiihrt worden. Fiir die Darstellung von Chinolonen
mit lingeren Seitenketten in 2-Stellung wurde der selbe Weg verfolgt (siche Schema).
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Bei der Kondensation von Anilin mit einem P-Ketoester bildet sich bei saurer
Katalyse in grosserem Ausmass das Anilid I neben dem Anil I1.2 Unterwirft man
dieses Rohprodukt der Cyclisierung, so bildet sich so viel brauner Teer, dass das
2-Alkyl-chinolon-4 nur schwierig abzutrennen ist. Bei Verwendung des Katalysators
K 10t bildet sich praktisch nur das Anil (IT), das ohne vorherige Reinigung in sieden-

* Neue Anschrift : Institut fiir Pharmazeutische Chemie, Hittorfstr. 58—62, Munster/Westf., Deutschland.

t ‘Der Firma Stid-Chemie A.G., Miinchen, sei auch hier fiir die Uberlassung des Katalysators K 10
gedankt.
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dem Diphenylither zum Chinolon (II1a) cyclisiert werden kann. Die Kristallisation
des Chinolons kann durch Schiitteln mit verdiinnter Salzsiure® ausgeldst werden,
einfacher ist der Zusatz von Aceton ; Petrol-ither* konnte die Kristallisation nicht
ausldsen.

Die Darstellung der N- und O-Methyl-Derivate (IIIb bzw. IVa) erforderte Erhitzen
im Bombenrohr, bzw. den Umweg iiber die entsprechende Chlorverbindung® ohne
besonders hohe Ausbeuten zu liefern. Mit Diazomethan® bildet sich die Methoxy-
verbindung selbst in konzentrierter Losung nur zdgernd.—Fiihrt man jedoch die
Methylierung mit Methyljodid und Kaliumkarbonat in Dimethylformamid in
heterogener Phase durch, so erhdlt man zugleich das O- und das N-Methylprodukt
zu etwa gleichen Teilen in einer Gesamtausbeute von ca. 70%,. Die Zersetzung der
intermedidr gebildeten quartiren Salze (Vc und d, X = J) erfordert lingeres Erhitzen
auf dem Wasserbad. Ein Uberschuss Methyljodid verringert die Ausbeute wesentlich :
Es bildet sich das N-Methyl-4-methoxy-chinolinium-jodid (Va, X = J), das sich
bei Uberschuss der Base (statt K,CO, kann auch Na,CO,, BaO, NaOCH, und
NaH verwendet werden) zu einem intensiven, rotvioletten Farbstoff umsetzt. Bei
Verwendung von Silberoxid als Base bilden sich fast ausschliesslich dic O-Methyl-
derivate (IVa). Das 1,2-Dimethyl-4-methoxy-chinolinium-kation (Va) kann durch
Einwirkung von Methyljodid auf 2-Methyl-4-methoxy-chinolin (IVa)erhalten werden’
oder durch Methylierung mit einem Uberschuss Dimethylsulfat in siedendem Benzol.

R’ R’
RS = -
. X
NP R T‘I‘/
R
IVa: R’ = CH, Va: R’ = R” = CH,
b:R =H b:R=R"=H
¢: R"=H,R" = CH,
d: R"=CH,,R"=H

Zur Tautomerie 2-Alkyl-chinolon-4 (1IIa)-2-Alkyl-chinolinol-4 (IVb) sind die
IR-Spektren herangezogen und aus dem Vorliegen einer starken Carbonylbande
und dem Fehlen der OH-Bande auf die Ketoform geschlossen worden.® Dem
Vergleich des UV-Spektrums von 2-Methyl-chinolon-4 mit denen der N- und O-
Methylderivate in neutraler, basischer und saurer Losung (siche Tabelle 1) lisst
sich noch deutlicher das Vorliegen der Ketoform in neutraler Losung entnehmen.
Die Spektren des 2-Methyl-chinolon4 (IIla) und des 12-Dimethyl-chinolon-4
(IIIb) in neutraler Lésung sind fast identisch. In basischer Losung muss die Chino-
linolform (IVb) vorliegen, denn das Spektrum gleicht dem des O-Methylderivats
(IVa) in neutraler Losung. In saurer Lésung dhneln sich die Spektren der 3 Verbin-
dungen (Illa, IIIb, IVa). In Analogie zur Formulierung der gleichen Beobachtung
bei Pyridon4, N-Methylpyridon-4 und 4-Methoxypyridin® lisst sich das Kation
(Vb, ¢ und d) annehmen. Bewiesen wird das Vorliegen eines solchen Kations durch
das dargestellte Chinoliniumsalz (Va), das in neutraler Losung ein gleiches Spektrum
liefert. Auffallend ist die Verschiebung des langwelligen Maximums zu kiirzeren
Wellenlingen durch das Perchloratanion gegeniiber dem Chlorid- bzw. dem Jodid-
anion. Ohne Einfluss bleibt dagegen erwartungsgemdss die Linge der Seitenkette.
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TABELLE 1. UV-SPEKTREN IN METHANOL
R = CHj, 4y, m(p)(log (e))

Substanz Ldsung : Struktur
IIIa 215(4-27) 236 (4-37) 322 (402) 335(399) Illa
IITb 215 (4-30) 239 (4-40) 327 (414) 341 (4-15) IIIb
IVa 231 (447) 281(3-82) IVa
Illa n/10NaOH 244 (4-35) 319 (3:91) IVb
n/10 HCI 234 (450 305 (3-83) Vb
n/I0HCIO, 235(4:37) 299 (394) Vb
HIb n/10 HCI 237 (4-53) 309 (4:00) Ve
IVva /10 HCI 234 (4-54) 308 (3-91) vd
Va, X=/J 236 (4-60) 307 (3-95) Va
X =ClOo, 229 (4-54) 285(3-73) Va

Bei der katalytischen Hydrierung des Alkaloids Evocarpin, 1-Methyl-2-tridecylen-
A%-chinolon-4, iiber Platin in Athanol wurde lediglich die isolierte Doppelbindung
der Seitenkette abgesittigt. In Eisessig wurde jedoch auch der Bezolring unter Bildung
von 1-Methyl-2-tridecyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinolon-4 (VIb)® hydriert, ohne dass der
Heteroring angegriffen wurde. Weitere Hydrierungsversuche unter gleichen Bedin-
gungen ergaben, dass auch die 2-Alkyl-chinolone-4 (I11a) und die 2-Alkyl-4-methoxy-
chinoline (IVa) zu den entsprechenden Tetrahydroverbindungen (VIa) und (VIIa)
hydriert werden. Mit Raney-Nickel in Methanol verlief die Hydrierung sehr viel
langsamer und unter Bildung von verschiedenen nicht weiter identifizierten Neben-
produkten.
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Da auch die 4-Methoxyverbindungen in gleicher Weise hydiert werden, kann
diese iiberraschende Hydrierung des Benzolrings statt des Heterorings nicht auf die
Chinolonstruktur (III) zuriickgefiithrt werden. In Eisessig ist vielmehr die Struktur
eines Chinoliniumsalzes (Vb, ¢, d) anzunehmen, wie durch die UV-Spektren gezeigt
wurde. Den Beweis fiir diese Annahme erbrachte die analoge Hydrierung des quar-
tiren Salzes (Va, X = J) liber Platin in Methanol.
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Die Orientierung der Hydrierung wurde durch die Kernresonanzspektren nach-
gewiesen : Die Signale fiir die aromatischen Protonen bei T = 1-6-2-9 verschwinden
zugunsten der aliphatischen bei t = 69-8-5. Durch eine besondere Ubersichtlich-
keit zeichnen sich die NMR-Spektren der Produkte mit lediglich R = CH, als
Seitenkette aus.

TABELLE 2. NMR-SPEKTREN

Substanz  L&sungsmittel = C2—CH,, C3—H, O—CH, N—CH,

Ila CF,COOH 740 318

Via CF,COOH 7-39 305

IVa CF,COOH 703 282 561

IVa cDdCl, 736 350 611

Va cal, 748 370 622

Vila CF,COOH 729 297 586

Vila cDCl, 7-53 357 620

Viia ccl, 776 373 628

1IIb CF,COOH 698 270 563
1Ib cpal, 771 400 648
VI(b) CF,COOH 731 291 608
VI(b) cDCl, 765 361 644

Die charakteristischen Verschiebungen der NMR-Signale (siche Tabelle 2) beim
Ubergang von CDCl, zu CF,COOH als Losungsmittel zu geringeren t-Werten fiir
Methyle an neutralem Stickstoff und Methoxygruppen (entsprechen der Literatur!?),
Die Methylgruppe in 2 mit ihrer Verschiebung um 0-3 ¢ muss als C-Methyl an aroma-
tischem Ring mit basischem Stickstoff eingeordnet werden; die angegebene Ver-
schiebung betrigt 0-21-0-57 1, fiir C-Methy! an aromatischen Ringen mit neutralem
Stickstoffist praktisch keine Verschiebung zu erwarten. Sehr stark wird dasals Singulet
erscheinende Proton an C-3 vom Wechsel der Losungsmittel und den Bindungs-
verhiltnissen im Molekiil beeinflusst. Die Verschiebung fiir das Losungsmittelpaar
CCl,/CF;COOH ist, wo die Loslichkeit eine Messung zulisst, noch grosser als fiir
CDCl,;/CF;COOH.

Fiir die UV-Spektren der Tetrahydroderivate (siche Tabelle 3) und ihre Verwendung

TABELLE 3. UV-SPEKTREN IN METHANOL
R = CHj, A, (1) m (log (&)

Substanz Losung Struktur
Via 217 (4-22) 223 (4-24) 267 (4-20) Via
VIb 218 (4-22) 224 (4-20) 272 (417) Vib
Vila 228 (3-83) 261 (3-37) 269s (3-30) VIia
Via 0/l0NaOH 224 (409) 252 (4-03) 261s (3-88) VIlb
Vla /10 HC] 213 (4-14) 242 (3-90) 261 (3-77) VIIIb
Vib /10 HCI 213 (424) 246 (3-90) 262 (3-66) VIilic
Vila n/10 HCl 214 (3-75) 242 (3-98) 263 (3-86) VIIid
Villa, X =J 215 (4-08) 226 (4-12) 243s (399) 263 (3-71) Viila

zur Klirung der Tautomerie (VIa—Vlla) gilt analog die Beweisfiihrung fiir die nicht
hydrierten Produkte. In neutraler Losung liegt das 2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolon-4 vor und nur in basischem Milieu das 2-Methyl-5,6,7 8-tetrahydro-
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chinolinol-4. Das Kation (VIIIb, ¢, d) in saurer Losung wurde ebenfalls durch das
quartire Salz (VIIla) bewiesen, das in neutraler Losung ein gleiches UV-Spektrum
liefert.

Eine Hydrierung von 2-Methyl-chinolon-4 ist iiber Palladium in Athanol und in
Dioxan vergeblich versucht worden.!! Von Wells'? sind in Eisessig iiber Platin
2-Heptyl-, 2-Nonyl- und 2-Nonenyl-A!’-chinolinol-4 zu Tetrahydro-2-heptyl-chino-
linolinol~4 (FP 162-5-163-5°) und Tetrahydro-2-nonyl-chinolinol-4 (FP 155-5-156°)
hydriert worden, ohne zu untersuchen, welche Doppelbindungen gesittigt wurden.
Aus der Tatsache, dass die Hydrierung unter gleichen Bedingungen wie in der
vorliegenden Untersuchung durchgefiihrt wurde lisst sich schliessen, dass ebenfalls
der Benzolring hydriert und 2-Heptyl- bzw. 2-Nonyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinolon-4
erhalten wurde.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die UV-Spektren wurden mit einem Unicam SP800 aufgenommen, die NMR-Spektren mit einem
Varian 60. Die Schmelzpunkte sind mit einem Gerét nach Dr. Tottoli gemessen worden. Alle Substanzen
sind diinnschichtchromatographisch auf Reinheit geprift worden: Kiesclgel G Merck, Fliessmittel
Chloroform:Athanol = 10:1 und Essigsiureithylester, angespritht mit modifiziertem Dragendorfl-
Reagenz.* Fiir alle Produkte liegen zufriedenstellende Analysen und/oder Massenspektren'? vor.

2-Methyl-chinolon-4. Aquimolare Mengen Acetessigsdureithylester und Anilin wurden unter Zusatz
einiger Spatelspitzen des Katalysators K 10 in siedendem Benzol unter Verwendung eines Wasser-
abscheiders kondensiert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Benzol im Vakuum abdestilliert.
Von dem zuriickgebliebenen, rohen Crotonester wurden 40 g unter Rithren zu 150 ml siedendem
Diphenylither gegeben und die Reaktionsmischung noch 10 Minuten am Sieden erhalten. Die Zugabe von
150 m1 Aceton zu der erkalteten Reaktionsmischung 16ste die Kristallisation aus. Die mit Ather gewaschenen
Kristalle wurden in 3/41 siedendem Wasser mit Aktivkohle behandelt. Die sich bei der Abkithlung bildenden
farblosen Kristallnadeln wurden im Exsiccator vom Kristallwasser befreit. Ausbeute 13-5 g, das sind
43-5% der Theorie. Schmelzpunkt 237-238° (Lit.2 236°). Die folgenden Chinolone mit lingerer Seitenkette
in 2-Stellung wurden analog dargestellt. Wegen der abnehmenden Loslichkeit in Wasser mit zunehmender
Kettenlinge wurden die Produkte durch mehrfaches Umkristallisieren aus Athanol gereinigt. Die beno-
tigten B-Ketosduremethylester wurden durch Reaktion der entsprechenden Siurechloride mit Magnesium-
acetessigester'# und nachfolgender Hunsdiecker-Spaltung'® dargestellt.

2-Propyl-chinolon-4. Ausgehend von 18 g Butyrylessigsaduremethylester wurden 13-3 g (57% d.Th))
vom Schmelzpunkt 168-5-169° erhalten. (Lit.5 166-168°).

2-Pentyl-chinolon-4. Farblose Kristalle aus Athanol vom Schmelzpunkt 144°.

1,2-Dimethyl-chinolon-4 und 2-Methyl-4-methoxy-chinolin. 4 g 2-Methyl-chinolon-4 wurden in 100 ml
Dimethylformamid (DMF) gel6st und 3-5 g K ,CO, zugegeben. Zu der gut gerithrten und unter 0° gekiihiten
Suspension wurden 1-65 ml Methyljodid getropft. Nach 1-2 Stunden wird die Reaktionsmischung fiir
2 weitere Stundenauf dem Wasserbad bei gleichzeitigem Riihren erhitzt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit siedendem Chloroform extrahiert. Nach Abdestillation des
Chloroforms bleiben die beiden Methylierungsprodukte und eventuel geringe Mengen des Ausgangs-
produkts zuriick. Das O-Methyl-produkt wurde mit siedendem Hexan heraussgel6st und kristallisierte in
farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 82° (Lit> 82°). Ausbeute 1-4 g, entsprechend 32% der Theorie.
Der Riickstand wurde nach Behandlung mit Aktivkohle aus Aceton oder Essigsduredithylester umkristalli-
siert. Farblose Prismen (Accton) oder Nadeln (Essigester) vom Schmlezpunkt 177-5-178° (Lit.2 175°),
Ausbeute 1-6 g, entsprechend 37%, d.Th. Gesamtausbeute an Methylierungsprodukten 3-0 g, entsprechend
699 der Theorie.

2-Methyl-4-methoxychinolin. 15 g 2-Methyl-chinolon-4 und 1-3 g Ag,O wurden in 35 ml DMF unter
Riihren auf unter 0°C gekiihit. Nach Zugabe von 0-65 ml MeJ wurde bei gleicher Temperatur 2 Stunden
geriihrt und danach 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abfiltration der Silberriickstiinde wurde
das DMF im Vakuum abdestilliert. Der Rilckstand wurde mit siedendem Hexan extrahiert. Schmp. 82°,
Ausbeute 1-6 g, entsprechend 69% der Theorie.

* Anfirbereagenticn fiir Diinnschicht- und Papierchromatographie, Nr. 86, E. Merck A. G. Darmstadt,
(1965-66).
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1-Methyl-2-propyl-chinolon-4und 2-Propyl-4-methoxy-chinolon. Ausgehend von4-7g 2-Propyl-chinolon-4,
3-5 g K,CO, in 120 ml DMF und 3-S g MeJ wurde verfahren wie fiir 2-Methyl-chinolon-4 angegeben
(s.0.). Das O-Methylprodukt wurde zur Reinigung destilliert. Kp, ;, 138° Ausbeute 14 g cines fast farblosen
Oles, entsprechend 28% der Theorie.

Das N-Methylprodukt war mit noch nicht umgesetzten Ausgangsprodukt verunreinigt. Nachdem die
Verunreinigung nicht vollig mit konzentrierter Natronlauge herausgelést werden konnte wurde an
Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. 1-05 g farblose, grobe Kristalle aus Essigsiuredthylester,
entsprechend 21% d.Th. Schmp. 149-150°, Gesamtausbeute an Methylierungsprodukten 245 g,
entsprechend 499, d.Th.

1-Methyl-2-pentvl-chinolon-4. 2-Pentyl-chinolon-4 wurden mit Mel, MeOH und NaOH {iber Nacht in
ciner Ampulle auf 120° erhitzt.> Farblose Kristalle aus Essigsiiuredthylester vom Schmelzpunkt 98-99°.

2-Pentyl-4-methoxy-chinolin. Die Methylierung des 2-Pentyl-chinolon-4 wurde in einer geséttigten
methanolischen L3sung mit etwa der 20-fachen Menge Diazomethan in Ather durchgefiihrt. Die Diazo-
methanldsung wurde in Anteilen zugegeben und nach der Um- bzw. Zersetzung die Reaktionsldsung
wieder eingeengt. Farbloses bis schwach gelbliches O1, Kp,, ;, 135°.

1-Methyl-2-tridecyl-chinolon-4 und 2-Tridecyl-4-methoxy-chinolin. 1-4 g 2-Tridecyl-chinolon-4 wurden
nach dem fiir 2-Methy!-chinolon-4 beschriebenen Verfahren methyliert und chromatographisch getrennt
(Kieselgel, Chloroform/Athanol). 0-15 g Ausgangsprodukt wurden zuriickerhalten; O-Methylprodukt
0-5 g, entsprechend 399, d.Th. Schmp. 68°. N-Methylprodukt 0-4 g, entsprechend 319 d.Th. Schmp. 74¢
farblose Kristalle aus Essigsdureiithylester. Gesamtausbeute an Methylierungsprodukten 0-9 g, entspre-
chend 70% der Theorie.

2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolon-4. 2-Methylchinolon-4 wurde in Eisessig tiber Platin bei Zimmer-
temperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoffs wurde vom
Platin abfiltriert, der Eisessigim Vakuum abdestilliert und das Produkt aus Essigsdure-athylester umkristal-
lisiert. Farblose Kristalle. Schmp. 246°.

1,2-Dimethyl-5,6,7 8-tetrahydro-chinolon-4. 1,2-Dimethyl-chinlon4 wurde unter gleichen Bedingungen
hydriert und aufgearbeitet. Farblose Kristalle aus Essigsdure-Athylester vom Schmelzpunkt 98-99°.

2-Methyl-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-chinolin. 2-Methyl-4-methoxy-chinolin wurde unter gleichen
Bedingungen hydriert. Der Eisessig wurde mit wéssriger Sodaldsung neutralisiert und anschliessend mit
Chloroform extrahiert. Die eingedampfte Chloroformlésung wurde chromatographisch gereinigt. Strahlige
Kristalle aus der Schmelze. Schmp. 68°.

1,2-Dimethyl-4-methoxy-chinolinium-jodid. 2-Methyl-4-methoxy-chinolin wird in der doppelten Menge
MelJ gelost und nach Zusatz von wenig Ather einen Tag im Kiihlschrank belassen. Ausbeute fast quantitativ,
schwach gelbliche Kristallnadeln aus Methanol. Schmilzt unter Zersetzung zu einem intensiv roten Farb-
stoff bei 193-194° (Lit.” 204° Zers.,' 201° Zersetzung unter Rotfirbung).

1,2-Dimethyi-4-methoxy-chinolinium-perchlorat. 3-2 g 2-Methyl-chinolon-4, 120 ml Benzol und 10 g
Dimethylsulfat wurden 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Zu der abgekilhlten Losung wurde etwa die gleiche
Menge Wasser gegeben und kriftig gerthrt. Die wissrige Phase wurde vorsichtig auf py 6-7 neutralisiert.
Dabei bildete sich ein Niederschlag aus farblosen, feinen Nadeln (Schmp. ca 80° unter Zersetzung und
Rotfirbung). Die Losung firbt sich tiefrot, wenn ¢in Uberschuss Base zugegeben wird. Dic Kristalle wurden
in heissem Wasser gelost und ein Uberschuss Perchlorsiiure zugegeben. Beim Abkihlen bilden sich
farblose, feine Kristallnadeln. Schmp. 164° unter Zersetzung.

1,2-Dimethyl-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-chinolinium-jodid. ~ 2-Methyl-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin wurde in wenig Methanol mit einem Uberschuss MeJ versetzt und einen Tag im Kiihlschrank
belassen. Nach Umkristallisation aus Athanol und Aceton wurden farblose Kristalltafeln erhalten, die bei
167-169° unter Zersetzung schmolzen.

Herm Prof. G. Lamaty danke ich fiir sein Interesse, das er dieser Arbeit entgegengebracht hat und fiir die
Diskussionen, die die Untersuchung gefordert haben.
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