311/78 2-Phenylchinolinderivate 749

Arch. Pharm. (Weinheim) 311, 749-753 (1978)

Michaela Pitea, Mariana Bojita, Aurelia Mirie und Valer Ariesan

2-Phenylchinolinderivate mit antiinflammatorischer Wirkung

Aus der Pharmazeutischen Fakultit Cluj (Ruminien), Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Chemie
(Eingegangen am 15. September 1977).

Es wurden 4-N-Carbamate des 2-Phenylchinolins und Hydrazide der 2-Phenylchinolin-4-car-
bonsiure synthetisiert. Zwecks Untersuchung der Beziehungen zwischen Struktur und Wir-
kung wurden Serien von Derivaten dargestellt. Die Priifungen der biologischen Wirkung zeigten bei
manchen Derivaten antiinflammatorische Eigenschaften.

2-Phenylquinoline Derivatives with Antiinflammatoric Activity

N-(2-Phenylquinolin-4-yl)carbamates as well as 2-phenylquinoline-4-carbohydrazides were
synthesized. Some of them showed antiinflammatoric activity.

Gestiitzt auf einige Literaturhinweise'*?) und auf unsere Untersuchungen®, die die
antiinflammatorischen Eigenschaften einiger Chinolinderivate betreffen, haben wir
uns vorgenommen, einige Derivate des 4-substituierten 2-Phenylchinolins mit den
Strukturen 1 und 2 herzustellen.

CcO-r} NH-COOR?
AN N
N ¢Hs N? CeHs
1 2

Zwecks Auffindung von Struktur-Wirkungsbeziehungen haben wir Serien von
Derivaten synthetisiert, in denen R! und R? unterschiedlich sind, wie aus den Tabel-
len 1 und 2 ersichtlich ist.

Im besonderen wurde die Einfiilhrung von Substituenten, deren analgetisches und
antiinflammatorisches Potential bekannt war (2m, n, le), wie auch die Herstellung
einiger Isomere verfolgt (2b—2i).

Bei der Synthese dieser Substanzen (Schema 1) gingen wir von der 2 Phenylchino-
lin-4-carbonsiure aus. Diese wurde in den Athylester, dann in das entsprechende
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Hydrazid umgewandelt. Nach Gewinnung des entsprechenden Azids wurde dasselbe
einem Curtius-Abbau unterworfen, der zur Isocyanatbildung fiihrte. Durch Addition
von verschiedenen Alkoholen bzw. Phenolen wurden Carbaminsdureester hergestelit.

Zur Struktursicherung dieser Derivate wurden ihre IR-Spektren mit denen der
Hydrazide der 2 Phenylchinolin-4-carbonsiure verglichen (Tab. 3).

Als sehr charakteristisch fiir diese Spektren erscheinen die CO-Valenzschwingungen
der Hydrazid- oder der Carbaminsiureestergruppe bei 1640—1720 cm™!. Die Valenz-
schwingungen der CO-Gruppe der Carbaminsiureester sind viel intensiver als die der
Hydrazide. Beim Hydrazid-Hydrazon des o-Chlor-benzaldehyds (2f) ist eine gespaltene
Bande zu beobachten, was einer leichten Asymmetrie des Molekiils zuzuschreiben
ist. Die Deformationsschwingungen der NH (Amid Bande II) sind weniger intensiv
als die der NH-Amid-Banden I und erscheinen bei allen Derivaten zwischen 1600—
1620 cm™?,

Die Valenzschwingungen der C=N Gruppen werden zwischen 1540—1580 cm™*
hervorgehoben durch intensive und gut sichtbare Absorptionen. Diese Schwingung
stimmt mit der des Pyridinrings iiberein, wie aus den vergleichenden Spektren und
den Literaturangaben hervorgeht.

Experimenteller Teil

2-Phenylchinolin-4-carbonsdure-At hylester (1a)

25 g 2-Phenylchinolin-4-carbonsiure wurden mit 170 mlabsol. Athanol und 16 g konz. H,S04
22 Std. unter Riickflu erhitzt. Das Athanol wird abdestilliett und die orangefarbene Fliissigkeit
unter Riihren auf Eiswasser geschiittet. Es werden 20 g Na;CO3 in 50 ml Wasser dazugegeben
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Tab, 1: CO-R!
RS
#—CgHs
1 R? Schmp.® Formel N%
Mol.-Gew. Ber.: Gef.:
a —OC2H5 56-58 C13H15N02 5,05 5,50
277,31
b -NH-NH, 230--232 CigH13N30 15,95 16,01
263,28
c -Nj 95-98 C16H10N40 20,42 20,52
274,28
d —NH—N=CH—© 239-241 Cx»Hy9N30 11,96 12,03
351,39
e —NH-N=CH 294-295 CxHy9N30, 11,43 11,52
HO 367,39
f -NH-N=CH 215--216 CxHjgN3OCI 10,87 11,20
c1 385,84
g —NH—N=CHOC1 244-246 Cx»H N3 OCI1 10,87 11,05
385.84
h —NH—N=CHOOCH3 236 C»H9N30, 11,01 11,47
381,43
i *NH—N=CHQOH 238 CxHigN3O4 10,57 10,95
OCHj,4 397,41

bis zu einem schwach alkalischen pH. Der Ester, ein zitronengelber Leim, wird abgesondert. Aus
wifirigem Athanol 2-Phenylchinolon 4-carbonsiure-hydrazid (1b).

2-Phenylchinolin 4-carbonsdure-hydrazid (1b).

18 g 1a werden mit 100 mi Athanot und 19 ml Hydrazin-hydrat 3 Std. unter Riickflu} gekocht.
Nach 24 Std. wird das ausgefallene Hydrazid abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert.
Hydrazid-hydrazon-Derivate (1d—1i)

0,01 mol 1b, geldst in 25 ml Athanol, wird mit 0,01 mol der betreffenden Carbonylverbindung 2
Std. unter Riickfluf auf dem Wasserbad gekocht. Es wird aus wiBrigem Aceton umkristallisiert.
Schmp. vgl. Tab. 1.
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Tab, 2: NH~CO-OR?
~
N~ CeHs
2 R? Schmp.® Formel N %
Mol.-Gew. Ber.: Gef.:
a -CH,-CH3 75-78 Ci1sH1N20, 9,58 10,02
292,32
b (-CH;,),-CH; 107-108 C19H18N,0, 9,13 9,50
306,35
¢ -CH{CHs), 120-122  CyoH;sN;0, 9,13 9,47
306,35
d  (<CHy)3CHs 154-155  CHypN20, 8,73 8,78
320,37
e -CH,-CH-CH3j), 113)-114 CxHxN,0, 8,73 8,69
320,37
f -CH-CH,-CH; 122-123 CxoH»xN,0, 8,73 8,71
] 320,37
CH,
g  -C(CHj)s 88—89 CoHxpN20, 8,73 8,77
320,37
h (CH2)4-CH; 115-116 CyHnN,0, 8,37 8,53
334 41
i (<CH>),-CH-(CH3), 106-107 C21HxN,0, 8,37 8,57
334 41
j —CHZO 147-148 CxHq1gN2O, 7,84 8,02
354,41
1 @ 8788 C2H1N20, 8,22 8,45
341,39
m @ 184-185  CHgN2O,4 7,29 8,09
COOH 384,39
n @ 167-168  CypH,7N;303 7,30 7,27
ON

383,40
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Tab. 3: Die charakteristischen IR-Frequenzen (cm™1).

Schwingungen
Nr. Amid Amid vC=N VY NH v CCl vOH ¥ OCHj,3
Bande I Bande 11 +
wCo) (VNH) Py Geriist
1b 1640 1600 1540 3180 sym. - - -
3280 asym.
le 1670 1620 1560 3030 3400
3230 - breit -
(OH assoz.)
1f 1650 1600 1580 3000 750 - -
1670 3100
(gespalten)
1g 1670 1600 1540 3070 740 - -
3240
1h 1680 1620 1580 3070
1630 3150 - - 2980
2b 1710 1620 1540 3320 — - —
1560
2c 1720 1610 1550 3320 - - -~
1560
2j 1700 1620 1550 3290 - - -
1570

2-Phenylchinolin-4-carbonséure-azid (1¢)

0,1 mol 1b wird in 20 ml 2 N HCI suspendiert auf 0° abgekiihlt. Man fiigt in kleinen Mengen
0,11 mol NaNO, hinzu. Der Niederschlag wird mit eisgekiihltem Wasser bis zur neutralen Reak-
tion gewaschen.

Herstellung der Urethan-Derivate (2a—n)

0,01 mol getrocknetes Azid wird in wasserfreiem Benzol suspendiert. Man fiigt 0,02 mol des
entsprechenden Alkohols oder Phenols zu und erhitzt auf dem Wasserbad 20 Std.. Die gebildeten
Kristalle werden umkristallisiert. Schmp. vgl. Tab. 2.

Antiinflammatorische Wirkung

Die Priifungen auf antiinflammatorische Wirkung nach dem Test der provozierten Arthritis mit
Freunds Adjuvans und dem Test des Wattegranuloms bezeugen offenbare antiinflammatorische
Eigenschaften bei manchen Derivaten (1e, i, 2d, e, f, g, m, n). Diese Aspekte werden den Ge-
genstand weiterer Mitt. bilden.

Anschrift: Dr. M. Pitea, Str. Victor Babes Nr. 41, 3400 Cluj-Napoca, Ruminien. [Ph 909]





