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BEVEZETES

A kinolingyiiriit tartalmazd vegyililetekrdl mdr régdta is-
meretes, hogy jelent8s bioldgiai aktivitdsuk folytdn ki-
tiinden felhaszndlhatdk humdn- és dllatgydgydszati terii-
leten egyardnt. Utalnék itt elslsorban a 8-oxi-kinolinok=-
ra, amelyek fertdtlenitl hatdsdt évtizedekkel ezeldtt
felismerték és amiket azdta is sikeresen alkalmaznak an-
tiszeptikumként és dezinficiensként. A kdzépkorban ldz-
csillapitdként haszndlt kinolinvdzas kinin a milt szdzad
dta az egyik leghatékonyabb antimaldrids gydgyszernek
szdmit.

A szintetikus kemoterapeutikumok kutatdsdnak egyik ird-
nyét az az elterjedt nézet szabta meg, amely szerint a
nitrogén tartalmu heterociklusos vegyiiletek koziil elsd-
sorban azokndl vdrhatd kemoterdpids hatds, amelyekben
egy, a gyliriiben levd nitrogénnel tautomer rendszert ké-
pez8 aminocsoport van. Ez a munkahipotézis vezetett a
4~-amino-kinolin szerkezeti maldriaellenes gydgyszerek
felfedezéséhez, aminek kovetkeztében fellendiilt a kino-
linvdzas vegyliletek kutatdsa.

Tovdbbi jelentds dttorést jelentett e terlileten a
Chloroquin nevii maldriaellenes szer szintézisével kap-
csolatos felismerés. A reakcid sordn intermedierként
eld4dllitott 4-kinolonszdrmazék /1/ alkilezésével és hid-
rolizisével antibakteridlis hatdsd vegylilethez /2/ ju-
tottak /1/:

OH 0
N-COOC,yH, O COOH
Ct 2 Ct
|
CH,
7

=



Az ilymdédon reflektorfénybe keriilt 4-kinolon-3-karbon-
savak szintézisére széleskorii kutatdmunka kezdddott.
Ennek legjelent8sebb eredménye az oxolinsav nevii /134/
bakteriosztatikum felfedezése volt:

o o]
C’H(; “ COOH C1oH210 O‘ COOCyH5
NO : CszO
CaHs g
Oxolinsav Decoquinat

A mindmdig tartd élénk érdeklbdés egyik oka az, hogy meg-
indult a versengés a nagy vildgcégek kozott ujabb, még
hatékonyabb N-helyettesitett 4-oxo=3-piridinkarbonsav
szerkezeti elemet tartalmazd vegyliletek elddllitdsdra,
amely kutatdsnak napjainkban realizdlddé eredményei kozé
tartozik /2/ a piromidsav /Dainippon/, pipemidinsav
/Roger Bellon/, cinoxacin /Eli Lilly/, metioxate /Daiichi/
és flumequine /Riker/. Mdsrészrll az emlitett vegyliletek
tanulmdnyozdsa soran olyan 3-alkoxi-karbonil-4-kinolonok=-
hoz jutottak, amelyeknél jelentds kokcidiosztatikus ak=-
tivitast ismertek fel.

Ezek k6ziil is kiemelkedik a decoquinat nevi /95/ dllat-
gydgydszati készitmény, de emlitésreméltd a forgalomban
1év3 buquinolat /etil-6,7-di=-izo-butoxi-4-kinolon-3-kar-
boxildt/ is /3/.

A CHINOIN Gydgyszergydrban nagy hagyomdnyai vannak a
kemoterapeutikumok gydrtdsdnak, kutatdsuk pedig a kiemelt
témdk kozé tartozike. A gydr forgalmazza tobbek kozott
Nevigramon néven a bakteriosztatikus hatdsu nalidixsavat /9/,
amely nemcsak azonos hatdsteriiletii az oxolinsavval, hanem
nagyon hasonld szerkezeti is:
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o)

%ICOOH
H3C

|
CaHs

Nalidixsav

Ezen ismeretek birtokdban kezdtiink foglalkozni a 4-kino-
lon-3~karbonsavak szintézisével, szerkezetével és reakcid-
ival, amely témakdrben jelen disszertdcid késziilt.

Az értekezés hdrom fejezetre tagolddik:

Az irodalmi részben ismertetem a 4-kinolon-3-karbonsavak
el8411itdsait, foglalkozom az akrilsavszdrmazékok termikus
izomerizdcidjdval, és a 4-kinolonok tautoméridjaval.

A mdsodik részben kutatdsi eredményeimrdl szémolok be,
amelynek sordn vizsgdltam a kiinduldsi vegylileteknek te-
kinthet8 akrilsavszdrmazékok szerkezetét és termikus izo-
merizdcidjat.

Az antibakteridlis hatdsi kinolinok szintézise sordn sza-
mos Uj vegyliletet d1litottam eld hatdstani vizsgdlatok cél-
jébdl. Szabadalmilag fiiggetlen eljdrdsokat dolgoztam ki az
ismert kemoterapeutikumokra, és tanulmidnyoztam az dltalunk
eld41litott 4j diazdniumsdk anomdlis kémiai viselkedését.
Behatdan foglalkoztam a képzddd kinolonok tautoméria vi-
szonyaival és javaslatot tettem a 4-piridon szerkezetii he-
terociklusok trialkil-foszfdtos alkilezésének mechanizmu-
sdrs vonatkozdan.

A harmadik rész tartalmazza a kisérletek leirdsdt a kép-
z6d8 anyagok spektroszkdpiai adataival egylitt.

A mellékletben taldlhatdk a spektrumokrdl késziilt felvé-
telek és a kiilonboz8 dbrdk, velamint az értekezés téma-
korében megjelent kozlemények .



1. IRODAILMI ATTEKINTES

l.l. 4-=-Kinolon-3-karbonsav szdrmazékok elddllitdsa

A potencidlisan bioldgiailag aktiv vegyliletek elddllitd=-
sdra irdnyuld munkdém sordn elsdsorban 4-kinolon-3-kar-
bonsavak szintetizdldsdval foglalkoztam. Ezért e feje-
zetben a kinolinok egyébként rendkiviil nagy irodalmi=-
b8l /4, 43/ a teljességre torekvés igénye nélkiil, csak
azokat a jellemz6‘eljérésokat emelem ki és ismertetem,
amelyek a cimben foglalt kinolonszdrmazékok szintézisé-
re vonatkoznak. A kiilonbozd8 reakcidkat hdrom fé csoport-
ra osztva tdrgyalom. Az elsdben ismertetem azokat, ame=-
lyeknél az intramolekuldris ciklizdcidé az anilinvegyii-
let orto helyzetii szubsztituensével torténik. A mdso-
dik csoportba keriiltek azok az enilinszdrmazékok, ame-
lyeknek egyik orto helyzetii protonjdval megy végbe a
kondenzdcid. A harmadikban rdviden utalok az egyéb szin-
tézis-lehetdségekre, kiilonds tekintettel azokra, amelyek
a legutébbi iddk oxolinsav elddllitdsi eljdrdsait jelen-
tik.

l.1.1. Orto=-szubsztitudlt_nitro- és_amino-benzol-szir-

Az ebbe a tipusba tartozd 4-kinolon-3-karbonsav szinté-
zisek olyan benzolszdrmazékokra épiilnek, amelyekben a
nitro- vagy aminocsoport, illetve az utdbbi helyettesi-
t8je intramolekuldris reakcidba 1ép az orto helyzeti
szubsztituenssel.

Jé hozamu eljdrdsnak biionyult az etil-o-formil-amino-
-fenil-propioldt /3/ ciklizdcidja /5/. A reakcid soran



1 mél viz felvételével, majd ezt kovetd intramolekuldris

vizvesztéssel alakul ki a 4 kinolon-észter.

@ C=C-COOCyH5 NaOH
NH-CHO

3

-~ . -

Il
C—CHy-COOCHs
NH-CHO |

Etil-o-acetil-amino-fenil-propioldthdl a 4 2-metil szdr-

mazéka dllithatd el8. A mdédszer azért nem terjedt el,

mert a kiinduldsi anyagok nehezen hozzdférhetdk,

A konnyebben rendelkezésre 4115 antranilsav /5/ és egy
aktiv metiléncsoportot tartalmazd vegylilet kondenzdcid-

jdt kbvetd gylirlizdrdst mdr a milt szdzadban vizsgdltik

/6, T/:

OH
@COOH 4 GHa~COOC,H5 150°¢ OQ COOC,Hs
NH» CO-CgHsg CgHs
i

3 £

- Szintén T-hez vezetett etil-o-nitrobenzoil-benzoil-acetdt
flist6lg8 sdsavban 6n/II/-kloriddal tdrténd reduktiv cik-

lizdldsa /8/. Az o-nitro-benzoesavbdl és etil-acetoacetdt-




bSl képzdds vegylilet reduktiv gyliriizdrdsa /10, 11/ szin-
tén alkalmas médszernek bizonyult 7 tipusd 2-szubszti-
tudlt 4-kinolon-3-karbonsavak elddllitdsdra.

Az észter helyett karbonitril helyettesitdt tartalmazd
9 kinolonszdrmazék o-nitrobenzoil-benzoil-acetonitril-
bél /8/ dllithatd eld /8/:

CN OH

!
CO-CH-CO-CgH5 _F/HJ OO CN
NO, - CeHs

8 9

Eredményes reduktiv ciklizdcidé érhetd el o-nitro-benzal-
dehid /10/ és aktiv metilén tartalmi vegyliletek kozott
/12/:

o
@:ﬁgo +CH3COCH2COOCZH5-> COOCaH;5
2 CHj
1
OH
10 1l

A 12 malonészterszdrmazék reduktiv gylirlizdrdsa a 13
3-etoxi-karbonil~4~kinolont eredményezi /13/:

OH

CO-CH(COOCyH5), Zn/HCL OQ COOC3H5
NO2 OC2H5

Lo 13




A dietil-malondt és 14 antranilsavészter kondenzdcidjat
/15/ kovetd gyliriizdrdst ndtrium-etoxiddal végezve a meg-
feleld 16 kinolon-észter keletkezik /14, 15/:

COOCHs 5
@COOCH3 s 195°C _
ct NH, ;2
COOC,H;5
14
COOCH3
—_— S
CL NH—CO—CHy~COOC2H5
15
OH
CoH5ONa
2H5 N\-COOC2Hs
ct NZ—OH
16

Hasonld tipusu vegyiilet képzddik a 17 imiddt termikus,
vagy er8s bdzis jelenlétében kivdltott ciklizdcidja
sorédn /16/:

OH
H3c@cooczH5 A chg‘jx
N=C-CH)X ' N“—OC2Hs
17 OC2Hs "
X = COOC,H CN

25?7

A 2-nitro-4,5-metilén-dioxi-benzoil-klorid /19/ és aktiv
metilén tartalmu vegyiiletek /aceto-acetdt ill. ciano-
-acetdt/ kondenzdcidja révén 21 4-kinolon-3-karbonsav-
-szdrmazékok dllithatdk eldé /17, 18/, amelyek értékes
kozbensd termékek az oxolinsav szintézise sordn:




-0 cocl CH,ONa NaOH
CHZ:@:NO + Rq-CHp-COOR, —3 ~
2

1 -
i3 R, = CH,CO, ON
R2 = alkil
0]
IO S G
H
= 21
R = COOR,, ON

Az eddig ismertetett szintézisek eldnye abban rejlik,
hogy intramolekuldris jellegiik kOvetkeztében nem ala-
kulhatnak ki helyzeti izomerek. Ez kiilondsen az 5,7-
-helyettesitett kinolonkarbonsavak elddllitdséndl je-
lentds. Mdsrészrll viszont hdtranyt jelent az, hogy a
benzolgyiiriin szubsztitudlt szdrmazékok elddllitdsdhoz
sziikséges kiinduldsi anyagok nehezen hozzdférhetdk, s
a reakcidk hozama dltaldban csak kOzepes.

Ezért fordult a figyelem a szabad orto helyzetil aril-
aminok alkalmazhatdsdga felé. A kovetkezdkben ezen

szintéziseket ismertetem roviden.




1.1.2. Szabad orto helyzetii aromds aminokbdl kiinduld

Az aldbbi reakcidkban az amincsoportot minden esetben
malonészter-szdrmazékkal reagdltatjak, s az igy kapott
"kondenzdlt" vegyiileteket ciklizdljédk. Ez a tipusu kino-
lin-gyliriizdrds terjedt el széles korben és elsdsorban
ezt haszndljdk napjainkban is.

Mir a milt szdzadban leirtdk a 22 anilinszdrmazék és a

23 dietil-malondt-ndtriumsé kozotti reakcidt, amely T
kinolon-vegyiilethez vezetett /19, 20/. Az eljdrds hozama
oldészer alkalmazdsdval novelhetd /21/ a mellékreakcid

a dietil-malondt koncentrdcidéjdnak alkalmas megvdlasztdsd-
val visszaszorithaté /23/.

e 2k COOC»sH5
N=C-Ct+NaCH  —— N=(|:-—(::H o
CeHs  COOCyH5 H5Cg COOCoHs
22 23 24

OH
150°¢ O COOCyHs
CeHs
y

E médszer jél alkalmazhatd benzolgyliriin szubsztitudlt
szdrmazékok szintézisére /22/. A ciklizdcidra tobbféle
eljdrds is ismeretes, az egyik az u.n. JUST-féle /19/
médszer, azaz a 150-170 OC-on t6rténd melegités. Uj gyii-
riizdrdsi megolddst jelent a foszforil-/tri/klorid hasz-
ndlata kondenzdldszerként. Szintén kinolinvegylilet ke-
letkezik konc. kénsavban szobah8fokon, néhdny napi 411lés
utdn. Ebben a kodzegben az észter hidrolizise is bekdvet-
kezik, igy a kinyert vegyiilet a 2-fenil-4-kinolon-3-
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-karbonsav /23/.

Anilin és etil-acetoacetdt kondenzdcids termékének
250°C-on térténd gyliriizdrdsa /24/ a jé1 ismert CONRAD-
~-LIMPACH szintézis, amelynek hozamdt 44 évvel késdbb
LIMPACH 30 %-rdél 90 %-ra emelte /25/ azdltal, hogy &svény-
olajban végezte a ciklizdlast.

Bzt a tapasztalatot haszndlta fel GOULD és JACOBS /26/,
melynek segitségével a mind a mai napig legelterjedtebb
szintézisutat sikeriilt megvaldsitani. Anilint dietil-
-etoxi-metilén-malondttal® kondenzdlva a mdr ismert
anilino-metilén-malondthoz /26/ jutottak /27/, melyet
asvanyolajban 250°C-on gyliriibe zdrva kaptdk az etil-1,4-
-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarboxildtot /4/. Ugyandk acetil-
-malondttal hasonldé reakcidban 4-oxo-3-kinaldinkarbonsavat
/28/ dllitottak eld.

COOC,Hs
+ CoH50-CH=C o ——
NH»o |
COOCsH;5
25 ENME
o)
COOC2H5 __ COOCsH
c 2Hs
(Clneenad oz (I Joo0ces
COOCoH5 H
26 4

*a tovdbbiakban jeltlése a nemzetkdzi irodalomnak meg-
felelden ENMME
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Anilin és EMME reakcidjét, ill. az ezt kdvetd gyliriizd-
rdst behatdan vizsgdltdk /29, 30/. Az eljdréds részletes
kidolgozdja, tovdbbfejlesztSje PRICE és ROBERTS /31/

volt, akik az dsvédnyola] helyett bevezették a

"Dowtherm A"X hasznilatét. Ez a kozeg sokkal jobb a
reakcidé lefolytatdsdhoz, mert a gylirlizdrds optimdlis hd-
foka megegyezik a forrponttal, sokkal kevésbé viszkdzus,
sziiréssel kdnnyebben eltdvolithaté, st a termék maga
kevésbé sotétedik, kdrosodik benne és 80-95 % kozotti
termelést lehet elérni vele. Ezen eldnyok ismeretében
érthéetd, hogy a fenti szerzdk neve fémjelzi ezt az eljd-
rést, holott eldszdr t.k. GOULD és JACOBS /26/ irta le.
Ilymédon olyan 4-kinolon=-3-karbonsavak szintetizdlhatdk,
amelyek 2-helyzetili helyettesitdt nem tartalmaznak, vi-
szont a benzolgyliriiben szubsztitudlt vegyliletek elddlli-
tdsdra a mddszer eldnydsen haszndlhatd /32, 33/. A gyor-
san és jé hozammal megvaldsithatdé eljdrds az észter hidro-
lizisét kovetd dekarboxilezés révén 4-kinolonok szintézi-
sére /34/ is alkalmas, amelyekbdl viszont 4-kldér-kinolinok-
hoz /35/ lehet jutni.

Anilinek ENME helyett etil-?.-ciano-B-etoxi-akrila’.ttalXX
is nagyon jé termeléssel kondenzdaltathatdk, amelynek
eredményeként 4-kinolon-3-karbonitrilek elddllitdsdra
nyilik mdéd. Meta-kldr-anilinbdl EMCE-vel keletkezd vegyli-
let difeniléteres gyliriizdrdsa T-kldér-4-oxo-3-kinolinkarbo-
nitrilhez vezet /36/. Szdmos, benzolgylirinm helyettesitett

Xnis néven difil: difeniléter és bifenil eutektikus ele-
aye

a tovdbbiakban jeldlése a nemzetkdzi irodalomnak meg-
felelden EMCE



kinolon~-karbonitril késziilt 250°C =-on, difilben végzett
ciklizdcidval /37/.

Azonban az EMCE haszndlata EMME helyett nem jdr tovdbbi
eldnyskkel, mert elddllitdsuk hasonldsdga mellett a ciano-
~akrildtok termikus ciklizdcidja még nagy higitdst és
hosszabb reakcididdt is igényel. Ezért azt a kordbbi ta-
pasztalatot felhaszndlva, hogy az aril-formamidinek ak-
tiv metilén tartalmi vegyliletekkel kondenzdlva 3-anilino-
~akrildtokat képeznek /38/, amelyek viszont midr alkalmas
intermedierek kinolonkarbonsavak elddllitdsdra, a m-klér-
~anilint /27/ trietil-ortoformidttal vagy hangyasavval
reagdltatva 28 bisz-formamidin 411ithatdé eld. Az utdbbi
reakcidja dietil-malondttal néhdny éra alatt 120°C-on a
/29/ dietil-észter szdrmazékhoz vezet, mig magasabb hi-
fokon vagy hosszabb reakcididd utdn az egyik etilcsoport
a jelenlevd m=kldr-anilinnel aminolizdl /39/. A gyliriizd=-
rds sordn az intermediertdl fliggden keletkezik a 30
4-kinolon-3=-karboxilat vagy =~karboxamid.

,OC2H5 .
20 (O 50—, Ol cpon Oles—
Ce Ce -CH= 2
NHo \OC2H5 ‘ NH-CH=N

21 28
City/C000 5115/, COOC,H; A
Ce NH-CH=$
COR :
29
o R=0CsHjg
— l COR _@_
Ct N HN Ce
H
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Fenti reakecid tovdbbfejlesztését jelenti az a megoldds,
hogy "one pot" szintézist végeznek anilinnel, trietil-
-ortoformidttal és az aktiv metilént tartalmazd kompo-
nenssel /40/, amelynek eredményeképpen nincs sziikség

2 mél anilinre a kondenzdcidhoz, mert a primeren kelet-
kez8 N-etoximetilén-anilin rdgtdn tovdbbreagdl a jelen-
1év3 dietil-malondttal /41/, visszaszoritva a mellékreak-
cidt.

Az utdbbi iddben egy ujabb aktiv metiléncsoportot tar-
talmazd kondenzdld dgenst haszndltak sikerrel oxolinsav
analdg vegyliletek elddallitdsdra /42/. A dietil-hidroxi-
-metilén-malondt /32/ és 31 anilin reakcidjdnak termékét
/33/ foszforil-/tri/kloriddal zdrtdk gyliriibe, majd a kép-
z8d8 34 4-klér-kinolin-észtert 35 4-piperidinoszdrmezékkd
alakitottdk. A nitrogén alkilezését kovetd hidrolizissel
jutottak a 36 N-etil-4-oxo-3-kinolinkarbonsavhoz.

o coocsz A
NH, + HO—CH=C —
l
CH3

COOC)H5

€OOCH5 POC1, COOC2H5
NH"'CH=(l: —_— —e
CHj3 CH3

COOCsHs5
23

CH3 Csz
35 36

31 32
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Az eldbbiekben vdzolt eljdrdsokban a kinolingylirii kia=-

lakitdsdhoz mind a termikus ciklizdcid megvaldsitdsdra,
mind egyéb gylirliizdrdsi mdédszerekre szdmos lehetdség is-
meretes, amelyek felsoroldsa aldl a kinolinokkal rész-

letesen foglalkozd szakirodalom /4, 43, 44/ mentesit.

l.1.3. Egyéb eljdrdsok

Az aldbbiakban az N-alkil-kinolonkarbonsavak eldallitd-
sdra mutatok be néhdny, az eddig tdrgyaltaktdl eltérd
tipusu szintézis lehetdséget. Ezek kozdtt emlitem meg
azokat is, amelyek az utdbbi iddben az oxolinsav szaba-
dalmilag fliggetlen elddllitdsdra irdnyuld munkdk sordn
vdltak ismertté.

Dehidrogénezéssel dllitottdk eld japdn kutatdk /45/ a
37 N-etil-1,2,3,4,-tetrahidro-4-oxo-kinolin szdrmazékbdl
kldéranil segitségével a megfeleld 38 1,4-dihidro vegyii-
letet:

: 0
@\/‘jrcoocm klérani1®COOCH3
ct N cl ,,\I
CaHs C2Hs
37 38

A 3-helyzetii karboxilcsoport utdlagos kialakitdsdra nyilt
méd a 39 4-kinolon formaldehiddel tdrténd redukcidjat
/40/ kbdvetd oxiddcidval /42/. Az N-alkilezést dimetil-
-szulfédttal végezték /1/:




= 5re

OH OH
. \ CHQO - /l \-CH,OH /CH3/2SO4
39 40
o) O
CH,OH Xm0 COOH
SN @)
\ \
CHj CH3
41 42

P — )

Dekarboxilezéssel is el lehet jutni a kivant vegyliletek-
hez a megfeleld 2,3~dikarbonsav-szdrmazékokbdl /46/.

Az etil-antranildtbdl dimetil-acetilén-dikarboxildttal
képzett 43 Michael-addukt bdzis jelenlétében 44 4-kino-
lon-2,3~-dikarbonsavva alakithatd, amely szelektiv de-
karboxilez8déssel a 45 4-kinolon-3-karbonsavhoz vezet.
Ebb3l etiljodidos N-etilezéssel dllithatd eld az oxolin-
sav analdg 46 vegylilet:

OH

COOR BuoK -COOH A
. —— —

N-C=CH-COOR; N~ —COOH

H }

COOR;

43 44

9 (o)
m—COOH BEtd mcow

N | I}J

o CaHs

A5 46

e ———
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A legutdébb publikdlt oxolinsav szintézis izatinanhidrid
dtalakitdsdval /47/ érte el céljdt. 6-Amino-piperonil-
sav /47/ foszgénes kezelését kidvetd etilezéssel képzddik
a 48 izatinanhidrid, amelybdl ndtrium-etil-formilacetdt-
tal kozel kvantitativ hozammal keletkezik a hidrolizis
utdn az oxolinsav:

o) o)
<0 COOH 0 0 -0
CHo @N ~+— CHy L —=Chy et
~0 Ha N0 NS0 No
|
CaHs CoHs
47 48 oxolinsav

Tovabbi lehetdség a 4-kinolon-3-karbonsavak elldllitdsdra
a 4-klér-kinolinokbdl ill. kiilonbozd 4-helyettesitett
szdrmazékokbdl /amelyek tobbnyire a 4-kldér-vegyliletekbdl
vezethetdk le/ kiinduld eljdrds. Ezekre itt részletesen
nem térek ki, részben azért, mert a 4-kldr-szdrmazékon
alapuld oxolinsav szintézisrdl sajdt munkdm ismertetésé-
nél lesz szd, lévén dltalunk kidolgozott eljérds, részben
ezen ismeretek a kinolinokkal foglalkozdé dsszefoglald
miivekben /4, 44/ megtaldlhatdk.

l.2. Enaminok termikus izomerizdcidja

E fejezeten beliil a kinolin szintézis kiinduldsi vegyli-
leteinek tekinthetd akrilsav szdrmazékok , szerkezetével
kapcsolatos irodalmi adatokat ismertetve foglalkozom az
enamin struktura esetén vizsgdlt termikus izomerizdcid-
val.

Primer aminok és alifds dikarbonil vegyliletek kondenzd-
cids termékének imin-enamin tautoméridja régdta behatd
vizsgdlatok tdrgya /48/. A reakcidban ugyanis Schiff-
-bdzis /49/vagy a tautomer enamin/50/szerkezetil vegylilet



- 17 =

keletkezhet:

|
g hi=CHECH == —NH-CH=(12
42 ALY

Az NIR spektroszképia tette lehetdvé a kérdés egyértelmi
megvdlaszoldsdat. Eszerint a termék a vizsgdlt koriilmények
k6zott dontdSen enamin strukturdban egzisztdl. Ezt konju-
gdlt nitrilcsoport jelenléte esetén is /49/ bizonyitottdk.
Egyértelmien leszdgezhetjiik, hogy olyan szekunder aminok,
amelyek ketonnal, észter - vagy nitrilcsoporttal vannak
konjugdlt helyzetben, dltaldban enamin szerkezetiiek /50/.
A felmeriild 1l4tszdlagos ellentmonddsokat /51, 52/ NMR
szinképek segitségével tisztdztdk /53/. Egyuttal felhiv-
ték a figyelmet az enamin strukturas esetén kialakuld ro=-
tdcids izomerek 1létére /54/, megdllapitva, hogy dtalaku-
14si sebességlik és egyensulyuk olddszerfiiggd.

Az akrilsavszdrmazékok termikus izomerizdcidjdnak behatd
vizsgdlata SHVO /55-58/ nevéhez fiiz8dik. Rdmutat, hogy

az enaminoknal két olyan kinetikus folyamatot kell figye=-
_ lembevenni, amely NMR spektroszkdépidval tanulményozhatd.
Az egyik a C=C formdlis kettdskotés mentén fellépd izo-
merizdcid, a madsik az N-C formdlis egyes kotés korili
rotdcidé, amely a kdvetkezlképpen dbrdzolhatd:

R X R Y
\ / __> S ol
C=C = c=C
R1_N/ \Y R1__'|q/ \X
|
a R2 1L Ra “, b
R_ ='.C,x N R\C= Y
Ry-N~ Y N Ro—N7" X
| |
¢ R4 R1 4
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Az a-d konformerek diasztereomer viszonyban dllnak,

energetikailag kiilonbozdk és ennek megfelelden populdcid-
juk is eltérd. Ha X=Y akkor a-b és c=-d konformerek "dege-
nerilt izomerek", azaz topomerek, miutdn X és Y a rotdcid

szempontjdbdl nem ekvivalens /59/. A rotdcid ebben az
esetben diasztereotop csoportok cseréjét jelenti, u.n.
topomerizdcid /60/.

Az izomerizdécid sebessége az alap- és dtmeneti dllapot
elektronelosztdsdtdl fiigg, amely az aldbbi hatdrszerke-
zetekkel jellemezhetd:

H X H X
\ / ~
C=C — >— cC-C:de
/ \ /..._ ...... \
R2— N Y RZ“N" Y
.\ ‘ S
X = COOCH3 Y = COOCHB, CN

X és Y stabilizdljdk a negativ t6ltést, mig a N atom
pozitiv t8ltést hordoz. A lokalizdltan felirt kettds
kotéshez képest a jobb oldali szerkezet vildgosan mutat-
ja a kotésrend csokkenését és egyuttal a C-N és C=-X
kotések rendjének novekedését. Ugyanazon funkcids cso-
portok, amelyek alapdllapotban a plandris molekula kon-
jugdlt T-elektronrendszerének delokalizdcidjdt okozzdk,
egyuttal eldsegitik a dipoldris dtmeneti dllapot kialaku-
14sdt a t6ltések stabilizdcidja révén s ez a rotdcid se=-
bességének novekedése irdnydban hat.

Mig az olefinek izomerizdcidjdnak aktivaldsi energidja
100-270 kJ/mol, s igy termikusan stabilak, addig az 51
tipusu konjugdlt akrilsavszdrmazékokndl az elektronvonzd
/X,Y/ ill. =kiild8 csoportok hatdsdra 1létrejovd delokali-
zdcid kovetkeztében a rotdcid energiasziikséglete lénye-
gesen lecsdkken és ez lehetdvé teszi a jelenség hdfok-
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fliggd IR felvételek segitségével torténd tanulmdnyozd-
sdt. Valdban, a Gutowsky-Holm egyenletbdl /61/ szdmolt
/40-100 kJ/mol/ energia értékek igazoljdk fenti vdra-
kozdst. Az a megfigyelés, hogy 51 vegyliletekben a metin
protont metilcsoporttal helyettesitve az aktivdldsi sza=-
badenergia lecstkken, aldtdmasztja azt a fenti megdllapi-
tdst, hogy a rotdcid dipoldris és nem biradikdlis dtme-~
neti dllapoton keresztiil zajlik. A vizsgdlt jelenség

/X=Y¥/ a C=C kett3sktctés mentén fellépd izomerizdcid, az
észlelt NMR adatok nem utalnak C~N kotés koriili rotdcid=-
ra., Badr a kétféle jelenség energiasziikséglete kozel azo-
nos is lehet, megkiilnboztetésiikre médot ad az, hogy C=C
izomerizdcid esetén -~ amely az alkoxi~karbonil hidrogének-
kel kovethetd - a két egyenld intenzitdsu metoxi-karbonil-
jel egyetlen sdvvd olvad Ussze a koaleszcencia héfokon.
Amennyiben C-N rotdcid van, ez a N-metil /R1=CH3/ jelen
mérhetl. Egyidejii C=C és C-N izomerizdcid esetén a metoxi-
~karbonil-csoport Osszesen 4, két-két egyenld intenzitdsu
sdvot ad szobahlfokon, amely a hdmérséklet emelésdédvel két
jellé olvad Ossze, s ezek a rotdcid sebességének tovdbbi
névelésével is megmaradnak.

Részletesen tanulmdnyoztdk /56, 62-66/ azokat az 51 ve-
gylileteket is, amelyekben X#£Y, azaz az egyik metoxi-
~karbonil-csoportot karbonitril helyettesiti és R2=fenil
szubsztituens. A kett8skotés koriili rotdcid energiasziik-
séglete megnd a diészter-szdrmazékokhoz képest. Abban az
esetben, ha Ry =H, az intramolekuldris keldt kotés kialaku=-
lasa kovetkeztében a nitrogén és az észtercsoport cisz
dlldsba keriil, azaz a "Z" izomer forms domindl. Ha vi-
szont R,=metil, akkor a trigondlis alkoxi-karbonil-cso-
port sztérikus sziikséglete nagyobb 1lévén a karbonitrilé-
nél, az a stabilabb médosulat, amelyben a szubsztitudlt
nitrogén és a karbonitril-csoport van egymdshoz képest
cisz helyzetben, tehdt az "E" forma keriil tulsulyba.
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H___.CN , H\C= _COOCHj3
CgH5=N”" ~C ) CgH5—N~  “CN
“Ry 0”7 “OCH; Ry
Z E

A fenilcsoport minden esetben s-transz helyzetii a C=C
kettSskotéshez viszonyitva, amit a Z izomerben a kiala-
kuldé hidrogénhidkotés, mig az E forma esetén sztérikus
okok indokolnak.

l.3. 4-Kinolonok tautoméria viszonyai

A prototrdép tautoméria, ezen beliil is a piridon szerke=-
zeti elemet tartalmazd anyagok keto-enol tautoméridja
/67, T4/, amely mind a szerves kémiai reskcidk, mind a
biokémiai folyamatok megismerésében kiemelkedd jelentd-
ségii, mdr évtizedek dta foglalkoztatja a kutatdkat.
Azbta egybevdgd ill. egymdsnak ellentmondd érveket, bi-
zonyitékokat sorakoztattak fel és még ma is folyik a vi-
ta az alapmolekuldk tautomer egyensulya koriil, miutdn a
legujabb eredmények tiikkrében a mdr ismertnek vélt és el-
fogadott viszonyok felililvizsgdlata vdlt szlikségessé.
Ennek az utnak jellegzetes dallomdsait prdébdlom rdviden
felvillantani ebben a fejezetben.

A tautomer szerkezetek hozzdrendeléséhez - az ismert
kémiai és fizikai lehetdségek /87/ koziil - elsdsorban
a spektroszkdpiai mdédszereket és a bdzicitds mérést
haszndljdk, amelynek sordn a potencidlisan tautomer ve-
gylilet adatait hasonlitjék Ossze az u.n. fix modellek
megfeleld értékeivel. Ilyen rogzitett tautomer szerke-
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zetl vegyliletek a mozgékony proton szubsztitucidjdval
1létrejovd N- és O-alkilszdrmazékok, ahol a helyettesi-
t8 rendszerint metil-, esetleg etilcsoport lehet. Ez a
széles korben elterjedt és dltaldnosan alkalmazott kdze-
lités azt feltételezi, hogy a hidrogén-alkil csere 1lé-
nyegesen nem vdltoztatja meg, ill. azonosan befolydsol-
ja a kérdéses vegyliletek spektroszkdpiai tulajdonsdgait

/117/.

OH 0 OCH3 o
QR-00) Q) dn)
N r;I| N” N
CH3

o2 ' 22 24

A 4-kinolon /52/ oldatban - a rdgzitett modellek /53 és
54/ figyelembevételével -~ az UV spektrumok tanusdga
szerint /68-71/ keto tautomer formdban van. Ezt szildrd
fdzisban és oldatban készitett IR felvételek /72, 89/
is aldtdmasztjdk. Tovdbbi bizonyitékot szolgdltat a
ketoforma domindns jelenlétére a vizben mért ionizdcids
konstansokbdl szdmitott tautomer egyensilyi 4dllandd ér-
téke /4-kinolon pKp = 4,19/, amely a keto-enol ardnyt
kozvetlenlil szdmszeriien fejezi ki /73/. Mig a 4-kinolo-
nok tautoméria viszonyairdl arénylag egységes kép ala~
kul ki, megdllapitva, hogy az alkalmazott koriilmények
kozott az egyensuly dontlen a keto tautomer forma felé
toldédik el /T74/, addig kordntsem ilyen egyértelmii a
4=kinolon=3-karbonsav-szdrmazékokrdl kialakult vélemény.

A 3-karboxi-helyettesitd HEARN és mtsai /71/ szerint
meggatolja a 4-kinolon szerkezet kialakuldsat, azaz a
hidroxiforminak kedvez. Ezt a nézetet késdbb mdasok /75/
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megkérddjelezik., Részletes spektroszkdpiai vizsgdlatokat
folytat 2-alkiltio=-3=-etoxi-karbonil-4~kinolonokndl KAY

és TAYLOR /76/. Igazoljék, hogy az egyes tautomerek meg~
jelenése oldészerfiiggd, igy széntetrakloridban az enol-,
mig metanolban a ketoforma egzisztdl bizonyos szdrmazékok-
ndl, amit utébbindl az intermolekuldris hidrogénhid kie-
lakuldsa magyardzhat. Azt taldljdk viszont, hogy mig maga
a 3-etoxi-karbonil-4~-kinolon valdban keto strukturdji min-
den vizsgdalt rendszerben, addig a 4~kinolon=-3-karbonitril
féleg enol tautomer formdban van acetonitrilben, amit a
cianocsoport nagyobb elektronegativitdsédval hoznak Ossze-
fliggésbe, miutdn ebben az esetben intramolekuldris hidro-
génkotés nem alakulhat ki. Ugy vélik, hogy aprotikus ol-
dészerekben, nem lévén mdd H-hidak létesitésére, dltald-
ban az enolforma eldtérbe keriilése vdrhaté. A 3-etoxi=-
~karbonil=-4-kinolon ketoszerkezetét mdsok is megerdsitik
/75/, mignem 1972-ben BAKER és BRAMHALL /77/ ugyanezt a
vegyliletet és szabad karbonsav megfeleldjét egyértelmiien
enol-strukturdjunak tartja, mégpedig éppen a 4~hidroxi-
ill, a 3-karboxicsoport karbonil része kozotti intramole-
kuldris hidrogénhidkctés kialakuldsa miatt. Tehdt a ve-
gyliletcsoportndl tovdbbra is nyitva marad a tényleges
prototrdp egyensuly kérdése.

A spektroszkdépiai médszerek fejlddése uj megvildgitdsba
helyezte a tautoméria viszonyokat, miutdn lehetdvé tette
a gdzfdzisu vizsgélatokat. Ennek sordn UV, IR és MS mé-
rések egydntetiien arra mutatnak, hogy a 2- és 4-piridonok
tautomer egyensulya gdzfdzisban dontden az enolforma felé
toldédik el /78, 79/, amit ionizdcids potencidl mérések

is aldtdmasztanak /106/. Infravords eredmények /80/ alap-
jén az is bebizonyosodik, hogy a kérdéses vegyliletek gdz=-
fédzisban monomerként vannak jelen. Ez egyuttal a moleku-~
léris kornyezet fokozott figyelembevételére figyelmeztet.
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Az a felismerés, hogy a tautomer egyensily helyzete meg=-
fordul a piridinol-piridonon rendszerekben ekkor, amikor
a folyadékdllapotot gdzfdzis cseréli fel, az addigi is-
‘meretek dtértékelésére késztet, hiszen a folyadékfdzisu
méréseket - elsdsorban oldékonysdgi nehézségek miatt -
tobbnyire poldris olddszerekben végezték, amelyek a pold-
risabb ketoszerkezetet stabilizdljdk. A gdzfdzisu kdrnye=-
zet legjobban apoldris olddszerben késziilt nagyon hig ol-
dattal kdzelithetd s melegitéssel a dimerizdcid tovdbb
gétolhats /81/.

KATRITZKY hivja fel a figyelmet és mutatja ki kvantitativ
Osszefliggés formdjdban a kldér~helyettesitett piridonokkal
kapcsolatban /110/, hogy a kisebb dielektromos d1landéjd,
kevésbé poldris olddszerek lényegesen megvdltoztathatjdk
a prototrdp egyensulyt. Ez vdrhaté, ha figyelembe vessziik,
hogy a tautomer formik mezomer szerkezetiiek, amelyek a
szétvdlasztott to8ltésii strukturdk révén stabilizdlddnak
/111/. Ugyanakkor behatdan vizsgdlja a szubsztituenseknek
a tautoméria viszonyokra gyakorolt hatdsdat /67, 111/ is.
A kutatds reneszanszdt €li e teriileten és a prototrdp
viszonyok tisztdzdsdn, kozelebbi megértésén jelenleg is
dolgoznak a kiilonbdzd kutatdhelyek. Az alapmolekuldnak
tekinthetd piridonokra, ezen beliil is elsdsorban a 2-pi=-
ridonokra vonatkozd elsd eredmények a legutébbi iddben
léttak napvildgot /82-85/. Az ismeretek Dboviilésével, a
mérések pontossdgdnak novelésével ujabb szempontok meriil-
nek fel, amelyek ujabb vitdkra Osztondznek, tovdbbra is
nyitva hagyve olyan fontos kérdéseket, mint a kationkdtés,
az asszocidcid ill. dimerizdcid, vagy az olddészer effektus-
nak a prototrdp egyensilyra gyakorolt hatdsa /82-86/.
BEzen vizsgdlatokhoz kapcsolddik sajdt munkdm is, elsSsor-
ban a 4-kinolonok és a 4-kinolon-3-karbonsav-szérmazékok
vonatkozdsaban.
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2. KUTATASI EREDMENYEIM

2.1, Akrilsavszdrmazékok el8dllitdsa, szerkezete.

A varhatdan bioldgieilag aktiv 4-kinolonok elddllitédsa
sordn & kinolingyliriit akrilsavszdrmazékokbdl alakitottuk
ki, igy ezeket a szintézis kulcsvegyiileteinek tekinthet-
juk. Még a milt szdzadbdl ismeretes /27/ anilin és etil-
-2-etoxi-karbonil-3-etoxi-akrilét /EMME/ kondenzidcidja,
aminek eredményeképpen etil-2-etoxi-karbonil=-3~-anilino-
-akrildt /26/ keletkezett. A késdbbiek sordn ez a reakcid
lett a 4-kinolonokhoz vezetd szintézisit leggyakrabban
alkalmazott médszere /4, 44/.

Azon 4,6,7-triszubsztitudlt kinolinok elddllitédsdhoz,
amelyek a 3-helyzetben alkoxi-karbonil helyettesitdt
tartalmaznak, mi is az aldbbi reakcidban készitettilk el
kozel kvantitativ hozammal az 56 akrildtokat:

GOOR3 COOR
ﬁ‘@NH +CaH50-CH=C 21@NH chd 3
€ < COOR; 2 ErsC
COOR;
55 a-i EIME 56 a-i
Ry iy i
a OH CEHSO C2H5
b OH CZHSO C6H50H2
c CHBCOO C2H50 C2H5
d CHBCOO 02H5O C6H5CH2
e ClOHZlO 02H5O C2H5
f O-CHE-O C2H5
g 0-CH,=0 C,Hy
h O-CH2-O C6HSCH2
i H H

02H5
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A megfeleld 55 anilineket etil-2-ciano-3-etoxi-akrildttal
/EMCE-vel/ reagdltatva gyakorlatilag elméleti termeléssel
Jutottunk az 57 akrilnitrilekhez:

?OOC2H5
coo
R 4CoHs0—CH=C —= R deleizal
Ro NH» éN Ry NH-CH=$
- CN
a H H
b OH C2H50
o C10H210 CZHSO
d O-CHé-O

Az 59 vegylileteket, a kinolon-ecetsavészterek szintézisének
kiinduldsi anyagait 58 formil-borostydnkSsavészter és az 55
anilinek reakcidjéval kaptuk /88/. A keletkezd vizet azeo=-
trép desztilldcidval tdvolitottuk el.

COOC»HH
R1 + OHC-CH 2 5——* R1@ o
RZ I“HZ i R2 NFP'CFF=$
Ha CHy
55 58 59 a-e
4o R,
a H H
b C2H50 C2H50
c O—CH2-O
S CHBO H
e C2H50 H
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A kondenzalt 56, 57, 59 vegyliletek szerkezetével kapcso-
latban felmeril a kérdés, vajon enamin vagy Schiff-bdzis
tipusi anyagok keletkeztek-e? Az irodalom hasonld esetek=-
ben dltaldban az enamin tautomer mellett foglal £11dst.
Uj anyagaink az IR és NMR spektrumok tanusdga szerint
enamin formédban vannak, a képleteket is ennek megfeleld-
en rajzoltuk fel az eldzlekben. llodellként az 1. szdmi
mellékletben bemutatjuk 56 f MR szinképét /l.l. dbra/
azzal a megjegyzéssel, hogy a tobbi anyag is teljes ana-
16gidt mutat a szerkezet hozzdrendelését illetdleg.

A spektrumban dublettként jelenik meg az NH jel d:11,1-
nél. A vinil proton jelét d:8,46-ndl taldljuk, szintén
dublettre hasadva. Nehézviz hozzdaddsa utdn az eldbbi

sdv eltiinik, a H vinil jel pedig szingulettet ad, tehdt

a lecserélddott proton az olefin = CH-val vicindlis hely-
zetben 1évS NH., E bizonyitékok és az IR szinképben szin-
tén /3260 cm'T koriil/ megjelend NH sév alapjdn tehdt egy-
értelmiien az enamin tautomer vegyliletek keletkeztek.

A kett3skotés mentén fellépd geometriai izoméridt az
alédbbi dbrdn érzékeltetjiik:

H COOC,H H R
S 215 o L
c=C_ — c=C_
@-—N’ R @N/ C-0C3Hs
H “Hoodl

Z

=

R = CN, CH200002H5

A JNH,CH=13'14 Hz csatoldsi 41landd magas értéke azt mu=~
tatja, hogy az N-C= rotacidjdval keletkezd konformerek
egyensulya sztérikus okokbdl ill. a kialakuld hidrogén=-
kotés miatt domindnsan eltolddott a fenilcsoportot a

C=C kotéshez képest transz helyzetben tartalmazdé konfor-
mer /62, 63/ javdra. A
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A Z izomerben minden esetben intramolekuldris hidrogén-
hidkotés jon létre. Ennek kdvetkezménye az, hogy a NH
lecserélddése deutériumra szobahdmérsékleten tobb napig
tart, mig az E izomer NH=-ja azonnal lecserélddik. J46l
érzékelhetd ez az infravords spektrumban is, shol a ke-
1ldtkotésre jellemzd észter sdv 1700 cn~t alatt jelenik
meg, mig az E izomer etoxi-karbonil jele 1700 cm1 folott
van.

1. tébldzat A Z és E izomerek infravords észtersdviai

¥Z%yﬁ- . % CO,CHH . Y CH,=C0,C 1
Jem™1/ Jem™t/
56 i | 1698 1717 -
i3 1697 1717 -
57 a | 1674 1709 -
d 1684 1710 -
59 a | 1684 1714 1735
c 1684 271z 1745

A felvételek KBr pasztilldban késziiltek

A sztereoizomerek 1étét és 0ldddds utdni egymdshoz viszo-
nyitott ardnyukat NMR spektrumaik segitségével vizsgdltuk.
Iivel a karbonilcsoporttal keldcidban 1évS NH szigndlja
nagyobb O értéknél jelentkezik, mint a szabad NH jele, ez
médot ad arra, hogy a Z és E izomerek k&zott NMIR spektrosz-
képia segitségével kiilonbséget tegylink. Az adatokat a

2. tdbldzat foglalja Ossze, melyben csak a legjellemzslbb
proton jeleket tiintettiik fel azon modellvegylileteknél,
amelyeknél az izomerek ardnydt meghatdroztuk.



2. tdbldzat Az
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E és 7 izomerek jellemz8 NIMR adatai

és 0ldddds utdni ardnyuk
Ve~ B konfigurdcidban 4 /2
%yu- Olddszer ardn
et B
=CH NH =CH NH
57a |CDC1, 8,46/4/ 8,70/4/ | 7,96/d/ 10,70/4/| 40:60
CDC1,+D,0 8,46/s/ - 7,96/s/ - 40: 60
CgDg-NO, |8,32/d/ 8,95/4/ | 7,98/d/ 10,61/d/ | 40:60
d |CDC1, 8,40/d4/ 8,60/4/ | 7,71/4/ 10,80/4/| 50:50
CDC14+D,0 |8,40/s/ = 7,71/s/ = 50:50
CgDs-NO, |8,28/d/ 8,91/4/ | 7,90/d/ 10,74/d/| 50:50
CH,-CO0C,,H CH,~C00C,H,
59a |CDC1, 3,46/s/ - 100
CDC15+D,0 3,46/s/ 3,22/s/ 30:70%
C D=0, 3,61/s/ 3,32/8/ 95: 5
c |CDCl, 3,42/s8/ 3,19/s/ 25275
CgDg =110, 3,58/s/ 3,30/s/ 25:75
d |CDC1, 3,41/s/ 3,18/s/ 25:75
e [ODC1, 3,41/s/ 3,18/s/ 20:80

%1 napi d11ds utdn

A tdbldzatban feltiintetett E/Z ardny kozvetleniil a feloldd=-
dds utdn mért érték. Lathatd, hogy pl. 59a egységesen E mo-
dosulatban van szildrd dllapotban és csak hd, vagy olddszer
hatédsdra izomerizdlddik hosszabb id8 utdn /ez utdbbira példa
e kloroform+nehézviz olddészerelegyben kapott adat/. Protikus
kb6zeg /viz, savnyomok/, ill. poldris olddszerek katalizadljdk

az egyensilyi folyamatot /60/.
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Az 57 vegylileteknél az NH sdv mellett feltiintettilk a hozzd
tartozdé vinil proton helyét. /Az 57d szinképét 1ld. az

1. szdmi mellékletben, 1l.2. dbra/. Az 59 anyagokndl az
izoméria viszonyok legszemléletesebben a CH,-COOC,Hy jel-
nél ldthatdk, amirdl az E:Z ardny is leolvashatd. Az
asszigndcidét ebben az esetben nagymértékben megkonnyi-
tette, hogy sikeriilt az 59a E izomerjét tisztdn izoldlni
és vizsgdlni. /A szinkép az 1l. szdmi mellékletben 1év3
1.3. dbrdn ldthaté/. Az ehhez a formdhoz tartozdé CH, szig-
ndl d: 3,46, az NH jel d: 7,7 ppm-nél taldlhatd deutero-
kloroformos oldatban. Szobahdfokon néhdny drai d114s utén
ugyanezen anyag oldata izomer-keverékké vdalik, ahol a mdi-
sik, tehdt Z izomerre jellemzd Q§_2-COOC2H5 szingulett

d :3,22-nél, mig az IH sdv d:10,0 ppm-nél jelenik meg.
Miutdn igy a jelek hozzdrendelése egyértelmii, a tdbld=~
-zatban csak a CH,-COOC,Hg-re jellemz8 adatokat tiintettiik
fel. Az 59a vegylilet geometriai izomerjeinek kdzvetleniil

a feloldddds utdn mért ardnya az iddvel vdltozik, ami jd1
lathaté az 1. szdmi mellékletben 1év3 l.4. dbrdn, ahol
hosszabb idd elteltével ujra kirajzoltuk a CH, szigndlo=-
kat. Az eredeti felvételen tdilsilyban levd E izomer mennyi-
sége /kb. T5 %/ szobahdmérsékleten kloroformos oldatban

3 6ra miltén 60 %-ra csdkken és 3 nap elteltével az egyen-
suly mdr a Z izomer javdra 411 be, T75:25 ardnyban.

A hdmérséklet emelését szintén ‘dtizomerizdlddds kiséri:
az infravords spektrumban az E izomerre jellemzd 1700 cm~
felett levd sdv mindegyik vegyliletnél fokozatosan veszit

1

intenzitdsdbdél a Z-hez tartozd jel javdra.

Azért, hogy biztosan kizdrhassuk a mérési koriilmények ko-
zott is a tautoméria lehetdségét, é€s igy egy esetleges C=N
kett8skotés kialakuldsdt /62/, szintetizdltuk 57a N-metil-
-szdrmazékdt /60/. Ez a vegylilet analdg az ismert /56/
metil=2~-ciano=3-/N-metil-anilino/~akrildttal, eredményeink

is Osszhangban vannak.



A hdmérsékletfiiggd NMR mérések sordn azt tapasztaltuk,
hogy az izomerekre jellemz$ sdvok melegités hatdsdra bizo-
nyos hdfokndl /Tc/ koaleszcencidt mutatnak, annak megfe-
lelSen, hogy a rotdcid szabaddd vdlik. A fenti jelenségbdl
a GUTOWSKY~-HOLM Osszefliggés /61/ alapjdn az izomerizicid
aktivaldsi szabadentalpidja meghatdrozhaté. Mérési eredmé-
nyeinket a 3. tdbldzat tartalmazza.

3. tdbldzat Akrilsavszdrmazékok izomerizdcidjdnak adatai

o Lrickels av | 1, | ad® |oiasszer | /2
let : /8z/ ) /°C/ | /%3 /mol/ ariny
iéa OCEE-CHB 355 88 82,9 C6D5-N02 >

e | oon,-cHy 4,1 | 86 81,6 | CD.-N0, | x
57a | OCH,-CH, 6,5 | 162 98,1 | C¢Ds-T0, | 40:60

d OC§2-CH3 skl 161 97,7 C6D5-N02 AT )
59%a CEZ-COQCZHS - - >100,0 C6D5-N02 O30

c CHz'C0202H5 - - >100,0 C6D5-NO2 2he s
ég OC§2-CH3 - - < 60,0 C6D5-N02 -

Xpz 56 vegyliletek nem geometriai izomerek, miutdn szimmetri-
kus diésztercsoportot tartalmaznak - igy E/Z ardny sem ir-
haté fel. Ezek u.n. "degenerdlt izomerek" mds néven topome-
rek /90/, miutdn a rotdcid szempontjdbsl nem ekvivalensek
a diasztereotop -csoportok cserélddése miatt.

H
H. ,COOCyHs @N\ COOCyHs5
C=IC /C"_"C

@-u’ COOCoHs H S COOCoHs
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A oGt adatoket Ssszevetve kitlnik, hogy az észtercso-
portot /56/ nitrillel /57/ helyettesitve az aktivdldsi
szabadentalpia megndtt, holott az utébbi Hammett-féle
szigma értéke nagyobb, mint az észteré, azaz elektronvon-
z6bb sajdtsdga folytdn csdkkentenie kellene az dtmeneti
dllapot energidjdt.

G /cu/=0,66 > G;/00002H5/=o,52

Az induktiv és rezonancia komponensekre /91/ felbontva

N +0,59 +0,07
00002H5 +0,32 +0,20

viszont jé1 14thatd, hogy az észter (;R értéke nagyobb,
azaz a rotdcidé dtmeneti dllapotdban jobban stabilizdlja
a szomszédos szénatomon levd negativ toltést, mint a
nitrilcsoport, lecstkkentve ezdltal az aktivdldsi energi-
dt. Igy mdr mérési eredményéink megfelelnek a varakozds-
nak. Ezt a gondolatmenetet folytatva érthetd, hogy a me=-
tilcsoporttal hosszabbitott észter oldalldnc /59/ esetén
jelentdsen megnd az aktivdldsi szabadentalpia, mert le-
csokken az elektronvonzds. A A§G$:>100 kJ/mol érték tette
lehetdvé, hogy izoldlni tudtuk ez E sztereoizomert.

A 60-ndl act olyan alacsony, hogy a rotdcidé mdr szoba=-

. héfokon szabaddd vdlik, azaz a sztereoizomerek nem észlel-
hetdk kiilon-kiilon az NMR spektrumban. A metilcsoport elekt-
ronkiildd sajdtsdga folytdn a delokalizdcid fokozddik, ami
az aktivdldsi szabadentalpia csokkenését vonja magdval.

Az elbdllitott és vizsgdlt enaminok termikus izomerizdcid-
jadrdl k6zleményben /92/ szdmoltunk be /ld. 2.1. melléklet/,
a vegylleteket pedig a kovetkezd fejezetben ismertetendd
kinolinok szintéziséhez haszndltuk fel. Irodalmi adatok /93/
-amelyeket sajat tapasztalataink is aldtdmasztanak = arra
utalnak, hogy a termikus gylirlizdrdst az alapdllapotban mért
izomer-ardny nem befolydsolja, mert a ciklizdcidét E—=Z &t=-
izomerizdlddds eldzi mege.
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2.2, Kinolinok szintézise

Az eldzlekben részletesen tdrgyalt akrilsavszdrmazékok
értékes kiinduldsi anyagai a most ismertetendd, vdrhatd-
an kemoterdpids hatdsu kinolinvegylileteknek. A ciklizd-
cidval kapcsolatos munkdkat az 1. fejezet sorrendjének
megfelelden mutatom be.

Az 56 vegyliletek termikus gyliriizdrédse, amelyet 1 mél alko-
hol kilépése kisér, az aldbbi 61 kinolonészterekhez ve-
zetett:

o .
RO COOR3 A RO O COOR;
R,0 NH—CH=C " R0
- H

COOR3
56 a-h 61 a-h

Rl R, R3
a H C2H5 02H5
b H C2H5 C6H50H2
c CHBCO ' C2H5 C2H5
dX CHBCO C2H5 C6H50H2
e n-ClOHZI C2H5 C2H5
T ~CH,~ C2H5
g ~CH,,~ C,Hy
h -CH2- C6H5CH2

%61e vegyiilet = decoquinat /95, 96/



o

A ciklizdcié lefolytatdsdra leggyakrabban PRICE és
ROBERTS /31/ mddszerét alkalmazzdk. Munkdnk sordn - kis
médositédssal - mi is kedvez8 eredménnyel haszndltuk fel
ezt a gylirlizdrdsi eljdrdst. Az 56 malonészterszdrmazékok
tizszeres feleslegben vett difilben kivdltott reakecidi
80~96 %-0s hozammal eredményezték a megfeleld 61 vegyli-
leteket, amelyek kdziil a 61f-h kinolonészterek az oxolin-
sav-szintézis /135/ értékes kozbensd termékei.

Az 56e gylirlizdrdsa egy kitiind kokcidiosztatikumhoz /95,96/,
a decoquinat néven ismert etil-6-n-deciloxi-T-etoxi-4-
~kinolon-3-karboxildthoz /6le/ vezetett. Miutdn a 6,7~
helyzetli szubsztituensek vdltoztatdsa a kokcidiosztati-
kus aktivitdst nagymértékben befolydsolja /96/, 4 vegyli-
leteinknél ezt a szempontot is szem el8tt tartottuk, méds-
részrdl viszont a decoquinat szintézisére szabadalmilag
fliggetlen eljdrds kidolgozdsa is célunk volt. Kézenfekvd-
nek tint az ezideig még le nem irt, 4j etil-6-hidroxi-T-
~etoxi-4-kinolon-3-karboxildt /6la/ elddllitdsa, amely
Onmagdban is értékes hatds hordozdja lehet, és ugyanakkor
a 6-helyzetii hidroxilcsoport alkilezése révén a kivént
végtermékhez is elvezethet.

Az el8z6 fejezetben szerepelt etil-2-etoxi-karbonil-3-
/3-etoxi-4-hidroxi-/anilino-akrildt /56a/ gylirlizdrdsdbdl
‘6la képzddése vdrhatd, azonban a szabad hidroxilcsoport-
nak tulajdonithatd bomldskészség miatt csak szennyezett
anyagot tudtunk izoldlni, amelynek tisztitdsa nehézségek-
be {itk6zott. Alkalmasan vdlasztott védScsoport segitsé-
gével viszont jd1 kezelhet8 kozbensd termékeken keresztiil
jutunk el a kivdnt 6la vegylilethez. A 4-hidroxi-3-etoxi-
-nitrobenzol acilezése, majd a keletkezett 4-acetoxi-3-
~etoxi-nitrobenzol katalitikus redukcidja tiszta, kris-
tdlyos 55¢ anilinhez vezetett., Az EMME-vel végzett reakcid
eredménye a szintén jdl kristdlyosodd, fehér szinii 56¢c
akrildt, amelyet difilben ciklizdlva a kokcidiosztatikus



- 34 =

aktivitdsu etil-6-acetoxi-7~etoxi-4-kinolon-3-karboxild-
tot /6lc/ kaptuk /97/.

A 6lc vizes etanolos kdlium~hidrogén-karbondttal végzett
dezacetilezése sordn tiszta, egységes 6la-hoz jutottunk,
amely szintén figyelemreméltd kokcidiosztatikus hatdst
mutat. Az anyag a vékonyrétegkromatogrdfids futtatds so-
rdn azonosnak bizonyult a direkt Uton, azaz szabad hid-
roxilcsoporton keresztiil szintetizdlt termékkel /98/.

A 6la 6-helyzetii hidroxilcsoportjdnak alkilezésénél ki
kellett zdrni a kvaternerezddés ill. az dtészterezldés
lehetdségét. Ezért vizmentes kdzegben, dipoldris-aproti-
kus oldészerben végeztiik a nukleofil szubsztitucidt, kii-
1onbbz38 savmegkdtlszerek jelenlétében. Ez utdbbiak koziil
a legmegfeleldbbnek a ndtrium-hidrid bizonyult, olddészer-
ként pedig dimetilformamidot haszndltunk., A 6la-t decil-
-bromiddal alkilezve, magas hozammal kaptuk a decoquinat
kokcidiosztatikumot /magyar mdrkanevén: CHINOCOCCIN/.

(o) (0]
HO COO0OC9Hg5 RX RO COOC2H;5
CoH50 CoH50
H H
61 a 61 e, i-j
61 R
C10fl21
n~C4H9
CH2=CH-CH2
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A médszer kitiindnek bizonyult a kinolingyiirii 6-~helyzetil
hidroxilcsoportjdnak alkilezésére, amelyre dltaldnositha-
t6, jol haszndlhatd eljdrdst dolgoztunk ki. Az ismerte-
tett reakcidut egyuttal szabadalmi fliggetlenséget is biz-
tosit a decoquinat el841litdsdra /97-99/.

Az eddigiekben csak a difilben torténd termikus gyliriizd-
rédsokat ismertettem. lMds, magas forrdspontd olddszerek-
ben, mint pl. etil-tozildt, nitrobenzol, trietil-foszfit,
is kinolonészterkhez jutottunk, amire a 2.4. fejezetben
térek ki.

Elsdsorban gyekorlati szempontbdl bizonyult nagyon hasz-
nosnak a xilolban, foszfor/V/-oxiddal kivdltott ciklizd-
cid. A kiinduldsi 4~deciloxi-3-etoxi-nitrobenzol kataliti-
kus redukcidjdt is madr xilolban hajtottuk végre, majd
EllME-vel reagdltattuk az oldatot, ezt kovetden pedig be-
adagoltuk a foszfor/V/-oxidot, aminek hatdsdra bekdvet-
kezett a éyﬁrﬁzérés. E reakcidsorozat eldnye, hogy azonos
kozegben és a kozbensS termékek kiprepardldsa nélkiil, na-
gyon jé termeléssel /a lépésenkénti étlaghozam\90 %/ ju=~
tunk a végtermékhez, adott esetben a 6le decoquinathoz

/IR szinképe az l. sz. mellékletben, az 1l.5. dbrdn 1ldt-
haté/. Eljdrdsunk szabadalmi oltalmat kapott /100/.

A 61 észterek lugos hidrolizisével a megfeleld savakat
/62/ is el8dllitottuk. /Leirdsukat 1d. a 3. Kisérleti
részben/. Ezek az anyagok azonban farmakoldgiailag in-
aktivnak bizonyultak.



- 26 =

4-K1ér-kinolinokhoz vezetett 90 % koriili hozammal az
56f-h vegyliletek foszforil-/tri/kloridos ciklizdldsa:

- ce
-0~ COOR 0
CHo i __PoCt3 &ty N\r-COOR
& NH—CH=C S e
o , (o)
COOR
56 f-h 63 a-c
63 R
a 02H5
' b C4H9
c 06H5CH2

AGUI és mtsai /103/ a mi eljdrdsunknak megfelelden készi-
tették el 63a~-t, mig mdsok /102/ a megfeleld 4-kinolon és
foszforil-/tri/klorid reakcidjdval &llitottdk eld.

A kokcidiosztatikus aktivitdsu anyagok egyuttal értékes
kozbensd termékei a szabadalmilag fliggetlen oxolinsav .
szintézisnek /101/.

Szemben KAININSKY és mtsai /102/ azon megdllapitdsdval,
hogy 63a sésavas forraldsa sordn a 4-helyzetii kldr-

" atom vdltozatlanul marad, csak az észter hidrolizdl,
igazoltuk, hogy a kldr lecserélddése is bekdvetkezik,
azaz 6,7-metilén~dioxi~4-kinolon-3-karbonsav keletkezik.
Fenti folyamat hig ldgoldatban megy végbe és 6,7-meti-
lén-dioxi~-4~-klér-3-kinolinkarbonsav képzddik.

Az 57b-d akrilnitrilek termikus gyliriizdrdsdval az aldbbi
64 4~kinolon-3-karbonitrilekhez jutottunk, amelyek érté-

kes kozbensd termékei olyan fontos kemoterapeutikumoknak,
mint az oxolinsav és a decoquinat:



Gl

%
R40 COOCoHs R1°mc'\‘
Ry0 NH—CH=C ot
| H
CN
57 b-d 64 a-c
64 | By R,
a H 02H5
e C10821 . Cofls
o) ~CH =

2

Erdekes Osszehasonlitdsra ad alapot OKUMURA és mtsai /104/
iddkbzben megjelent munkija, amelyben 57d-t, ill. annak
N-etil-szdrmazékdt polifoszforsav-észterben /PPE/ cikli=-
zaljake.
Azt taldljdk, hogy a kinolingylirii a nitrilcsoport reakcid=-
ja révén alakul ki, azaz nem 4-kinolon-3-karbonitril /64/
zerkezet, hanem 3-etoxi~karbonil-4-iminokinolin /65/
struktura keletkezik,

NH
<0 COOC,H ot COOC,H
CHZ@ 2H5 pps_ CHy | 5
<6 N=-CH=C S "
|
H CN o
57 d 65

A 4-imino helyettesitd a PPE hatdsdra utdlag etilezddhet.
A 65 tipusi vegylilet kialakuldsdt azzal értelmezik, hogy
részben 57d ill. N-etil-szdrmazéka termodinamikai okok=-

b6l az E izomer formdban van, masrészrdl a nitrilcsoport
reaktivabb, mint az észter. Az eldz8 fejezetben ismerte=-
tett vizsgdlatok sordn kimutattuk, hogy 57d az E/Z izome-
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rek egyenld ardnyu keveréke. Felmelegités hatdsdra

E=>Z dtizomerizdl8dds kovetkezik be /E:Z = 25:75/, te=-
hdt a Z forma keriil tulsilyba. Ezt az eredményt irodalmi
adatok is megerdsitik, megdllapitva, hogy az E —7Z
dtalakulds nemcsak h8 hatdsdra, hanem savkatalizisre is
bekovetkezik /93/, s8t magdtdl is végbemegy /105/. Az
aldbbi kisérleti megfigyelések tovdbbi adalékként szol-
gdlhatnak a gyliriizdrds irdnydnak meghatdrozdsdhoz. Ki-
mutattuk, hogy hd hatdsdra, difilben egyértelmilen a 4-
~kinolon~3~karbonitrilek keletkeznek /példaként bemu-
tatjuk 64b IR szinképét az 1. sz. melléklet 1.6. dbrdn/,
és ugyanez az eredménye az etil-l-ciano-2-/N-metil-ani-
lino/-akrildt /60/ polifoszforsav jelenlétében foszfo-
ril-/tri/kloridban kivdltott reakcidjdnak, ill. kénsav-
~ecetsavanhidrid rendszerben végzett ciklizdcidjdnak.

/A keletkezett l-metil-4-kinolon-3-karbonitril /66/ IR
szinképe az 1. sz. melléklet 1.7. dbrdjdn ldthatd/.

A szerkezetet egyértelmiien igazolja az IR spektrumban
2220 cm™T k5riil megjelend nitril sdv és az észtercso-
port hidnya, amit az IIMR szinképek is aldtdmasztanak.
Ugyanakkor az 574 polifoszforsav-észterben végrehajtott
reakcidja ~ a japan kutatdkkal /104/ Osszhangban - vald-
ban a 65 vegyliletet-, ill, 4-etilimino-szédrmazékdt ered-
~ményezi., A fentiek arra utalnak, hogy a PPE-vel olyan
intermolekuldris asszocidcid jon létre, amely elldsegitve
a sztérikusan kedvezd E izomer kialakuldsdt /93/, a nit-
rilcsoporton keresztiil végbemend ciklizdcidhoz vezet.

A 67 4-kinolon-3-ecetsavészterek keletkeztek 59 borostdn-
kdsavészterek termikus gylirlizdrdsdval:
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A vegyliletcsoportbdl 67a mutatott figyelemreméltdé kokci-
diosztatikus aktivitdst. /IR szinképét 1ld. az l. szZ.
melléklet 1.8. dbrdn/.

Az észterek lugos hidrolizisével elkészitettiik a megfe-~
leld savakat /68/ is /leirdsukat 1ld. a 3. Kisérleti rész=-
ben/, ez azonban a hatds elvesztésével jdrt. -
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2.3. 4-Kinolonok tautoméridja

Az el8411itott 4-kinolon vegylileteink tautoméria viszo-
nyainak felderitését elsSsorban a kivetkezd fejezetben
ismertetendd alkilezési reakcidk mechanizmusdnak vizs-
gélata tette szilkségessé, de az utdbbi években felkel-
tette a témateriilet irdnti érdeklddést a keto tautomer
formdjunak tartott 2- és 4-piridonnal kapcsolatos azon
felismerés is -~ amelyet az l.3. fejezetben mir ismer-
tettem - hogy gédzfdzisban a prototrdp egyensily az enol-
szerkezet javdra tolddik el. E teriilet taldn legismertebd
szaktekintélyei KATRITZKY és MAQUESTIAU professzorok,
akikkel alkalmam volt egyiitt dolgozni, eredményeinket is
koz0sen publikdltuk. Ennek kapcsén keriilt sor a 3- ill.
4-merkapto-piridinekre vonatkozdé munkék kozzétételére,
amelyek sordn kimutattuk /107/, hogy mig oldatban ebben
az esetben is a tionforme domindl /108/, addig gdzfdzis-
ban a tiolszerkezet keril tulsidlyba /ld. 2. sz. mellék-
let 2.2. kozleményt/, amit tovdbbi mérések /80, 109/ is
alédtdmasztottak és megerdsitettek.

A s5zildrd- és folyadékdllapotban mért értékek és a gdz-
fdzisl adatok kozotti ldtszdlagos ellentmondds az eldbbi-
ek fellilvizsgdlatdra késztet és arra mutat, hogy a szer-
ves kémia ezen alapvetd problémdi még ma sem egyértelmii-
en tisztdzottak, s a kiilonbszd kozelitések egymdst kiegé-
szitve visznek kdzelebb a valds viszonyok megismerésé-
hez /81-87, 150/.

KATRITZKY piridonokra vonatkozd munkajdhoz kapcsolddva
vizsgdltuk UV spektroszkdpia segitségével a 2,6-di-terc-
~butil-4-piridon /69/ tautomer egyensulyat kiilonbszd
polaritdsi olddészerekben.
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Rogzitett modellként az N-metil-4-piridont és a 4-me-
toxi-piridint vettilk figyelembe. Az el8bbi UV elnyelési
maximuma 262 nm-nél van /log € = 4,26/ mig az utdébbié
218 nm-nél /log g = 3,9/ taldlhaté /112/. Nyilvdnvald
tehdt, hogy vizsgdlt 69 vegyliletiink 260 nm kodriili ab-
szorpcidés maximuma a 4-piridon szerkezetre utal.

4. tdbldzat A 2,6-di-terc-butil-4-piridon /69/ kiiltn-
b5z8 olddszerekben mért UV elnyvelési maxi-

mumai
é_?_-*-
. A

O0ldészer e/ 7/ log &
Ciklohexdn 255 3,35
99% ciklohexén: 1 % kloroform| 261 3,36
90% ciklohexdn: 10% kloroform| 261 3,68
50% ciklohexdn: 50% kloroform| 263 4,00
99% ciklohexdn: 1 % etanol 261 3,38
70% ciklohexdn: 30% etanol 261 3,78
50% ciklohexdn: 50% etanol 261 4,02
Kloroform 263 4,13
leOH /113/ 258 4,17

A torzsoldat ciklohexdn olddészerben késziilt,
amelyet 5,102 mol/dm3 koncentrdcidra higitottunk.
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A 4, t4dbldzatbdl - amelyben az extinkcids koefficiens
logaritmusdt tiintettiik fel - jé1 1ldthatd, hogy az ol=-
dészer polaritdsdnak novelését a keto tautomer formdra
jellemz$ elnyelési maximum emelkedése kiséri. A metanol-
ban k6z06lt adat - amely sziikségtelenné tette, hogy
etanolban is elvégezzilk a mérést - felel meg gyakorlati=-
lag a piridon szerkezetnek. /A 4=-piridon jellemz8 ab-
szorpcids maximuma, log &€ = 4,15, metanolban 256 nm-

nél /112/ taldlhaté és etanolban is ugyanilyen adato-
kat /114/ mértek/. Az olddészerelegyekben szintén szembe-
tiind, hogy az apoldris komponens mennyiségének cstkkenésé-
vel fokozatosan nd a keto tautomer ardnya. A prototrdp
viszonyok vdltozdsa szemléletesen ldthatd az 1. mellék-
let 1.9. dbran, valamint a 2. sz. mellékletként csatolt
2.3. kozleménylinkben /115/, az 1429. oldalon.

A 4-kinolonok k&zlil modellvegyliletként az asszocidcid
kiklisz6bblésére olyan szdrmazékot dllitottunk eld, amely
a 3-as helyen hosszu szénldncu helyettesitdt tartalmazva
egyuttal megjavitja a vegylilet oldékonysdgdt is, lehetdvé
téve a 4-kinolonok prototrdp egyensilydnak tanulmdnyozd-
sat.

OH (@) Rl R2
N/ Ro N Ro b H H
Ro Rp H 0 | Ciofly  OHy

Valéban, az 4j 3-decil-2,8-dimetil-4-kinolont /70/ a vi-
rakozésnak megfelelden mdr fel tudtuk oldani ciklohexdn-
ban is. Rogzitett modellként az l-metil-4~kinolont és a
4-metoxi-kinolint vettilk figyelembe. Az el8bbi jellemzd
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UV elnyelési maximumai 325 és 339 nm /log &€ = 4,12 ill.
4,20/ hullédmhosszusdgndl taldlhatdk, mig a stabilizdlt
hidroxiformédnak megfeleld abszorpcid 283 nm-nél /logé =
= 3,80/ van /116/. Miutdn a 4-kinolonok UV spektrumdéban
két, az oxoformdhoz tartozd maximum jelentkezik 320 ill.
- 330 nm koril, az 5. tédbldzatban, amely a mérési adatokat
tartalmazza, a vegyliletre jellemzd mindkét hulldmhossz-
ndl feltiintettiik a hozzd tartozd log € értékeket. A 70
vegyiilet UV abszorpcidjanak dbrdzoldsa a 2. sz. mellék-
letként csatolt 2.4. kdzleményben /115/, az 1430. olda-
lon léthatd.

5. tdbldzat 4-Kinolonok /52 és 70/ jellemz8 UV abszorpcidi

kiilonbozd olddszerekben

5ot 70**
0lddszer Irodalmi Mért Mért
max log€E | Amax logé max log€
/nm/ /nm/

Ciklohexdn - 321 Sals
335 3,99
Kloroform 318 4,02 319 4,05 324 4,03
irod./116/ S 4,08 332 o 338 4,08
Acetonitril 317 4,08 322 4,10
330 4,12 335 4,11
Etanol 318 4,15 317 4,08 223 4,13
irod./T71/ 331 ,18 320 4,12 336 4,13

TA rossz oldhatdsdg miatt torzsoldat nem késziilhetett,
a mért koncentrdcid 10~

oty

mol/dm3.

mol/dm> koncentricidra higitottunk.

torzsoldat ciklohexdnban késziilt, amelyet 5.10'5
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Sajnos a 4-kinolon nagyon rossz oldékonysdga apoldris
olddszerekben megakaddlyozza, hogy a prototrdp viszonyok
alakuldsdrdl képet alkossunk. Az viszont jé1l érzékelhe-
t3, hogy poldris kbzegben szinte kizdrdlagosan csak a
ketoforma van jelen. A 3-decil helyettesitett szdrmazék=-
ndl /70/ midr jé1 kovethetd a tautomer egyensily vdltozd-
sa. Az olddszer polaritdsdnak ndvelésével fokozatosan
emelkedik az oxoszerkezetre jellemzd elnyelési maximum
értéke. Etanolban az anyag gyakorlatilag egységesen ki~
nolon strukturdju. A vdltozds bdr szemléletes, de nem
nagy, jelezve, hogy a vegyiilet minden koriilmények kozott
tdlnyomd tobbségben ketoformiban van. A kdzegtdl fiiggden
azonban, ha kismértékben is, de eltolhatd az egyensuly.

Az eddigiekben mindségileg kovettilk az olddszernek a
prototrdp egyensilyra gyakorolt hatdsdt. A tautomer for-
mik egymashoz viszonyitott ardnydbdl azonban mennyiségi-
leg is kifejezhetd a ldtszdlagos tautomer egyensilyi dllan-
dé /KT/ az aldbbi Osszefliggés alapjdn, ahol E‘OH’

K ~ /OXO/ _ 2 OH - &

Ji . s 7
/hidroxi/ £ - f’NH

.E,NH és £ a megfeleld hidroxi- ill. oxoszerkezet,

valamint a tautomer keverék extinkcids koefficiense.

Az egyenlet segitségével széamitott tautomer egyensilyi

dllanddk logaritmusdt a 6. tdbldzat tartalmazza. / A

szamitdsokhoz felhaszndlt adatok a 2. sz. mellékletben

1évd 2.3. kozleménylinkben /115/, az 1431. oldalon taldl=-

hatdk./




6. tdbldzat Az 52, 69 és 70 vegyliletek log pKn_értékei

log KT
2,6=di-terc- 4-kinolon |3-decil-2,8-di-
~butil=4=~ metil-4-kinolon
Oldészer -piridon
9 22 10
A317  A330 | A323  A336
Ciklohexdn -0,92 0,23 0,42
Kloroform 0,96 Pyl 1,63 0,57 0,99
Acetonitril 2,04 2,12 1,16 1,33
viz* 3,74 4,19
/118/+*  |/1197

tA z4rdjelben feltiintetett irodalmi hivatkozdsbdl dtvett,
vizben mért PK, értékbll szdrmazd Osszehasonlitd adat.

**Az analdg 2,6-dimetil-4-piridon megfeleld értéke.

A tautomer egyensulyi dllandd /KT/ és az olddszer polari-
tdsa /P/ kozott az aldbbi egyenllség /111/ szerinti Sssze-
fliggés 411 fenn:

Kp/1/

log KT/Z/

= 8 /P1~ P2/

Haszndlhatdsdghoz szilkség van egy, a polaritdst jellemzd-
en kifejezd értékre. Miutdn az oldészer és az oldott
anyag kdlcsonhatdsdt intermolekuldris erdk /Coulomb,
induktiv, diszperzids, toltésdtviteli, hidrogénkotési
stb./ szabjdk meg, a makroszkdpikus fizikai dllanddk
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/mint pl. dielektromos &llandd, dipolmomentum, tSrésmu-
taté stb./ nem fejezhetik ki megfelellen. Ezért empiri-
kusan prdbdltak kielégitd értékekhez jutni, amely kbzeli-
téseknek egyik mindmdig legsikeresebbje a szolvatokrdm
festékek felhaszndldsdn alapul /120/. KOSOWER hasznilt
el8szdr ilyen célra alkilpiridinium sdékat, ill. piridin-
-N-oxidot /121/, és az l-etil-4-metoxi-karbonil-piridi-
nium jodid abszorpcids maximumdnak helyébdl szdmolt &t-
meneti energidt elnevezte "Z" értéknek. A piridin vegylilet,
amin a skdla alapul, hasonld vizsgdlt anyagainkhoz, ezért
alkalmaztuk inkdbb ezt a kozelitést é€s nem a szintén sok
olddszerre ismert /120, 122/ Eq polaritdasi faktort.

A "Z" értékben kifejezett polaritds fliggvényében dbri-
zolva a vizsgdlt vegylileteinkre vonatkozd, a 6. tdbldzat-
- ban feltiintetett tautomer egyensilyi dllanddék logaritmu-
sait /1d. 1. sz. melléklet 1.10. dbra/, beleértve a viz-
ben mért, irodalombdl atvett Pk, értékekbdl szdmitott

log KT adatokat is, linedris Osszefiiggést kapunk, amely=~
nél a log KT=O pontbap a tautomerek egyenld mennyiségben
vannak jelen, e folott a keto-, alatta pedig az enolforms
van tulsilyban. Ez az édbrdzoldsméd lehetdvé teszi, hogy
barmely ismert polaritdsu oldészerben leolvashatdvd vdl-
jon az adott vegylilet tautomer formainak ardnya.

+ Az eddigiek alapjdn képet kaptunk az alapvegyliletek pro-
totrdp egyensilydnak alakuldsdrdl. Az l.3. irodalmi rész-
ben mdr részletesen ismertettiik a 4-~kinolon~3-karbonsav-
szarmazékok tautoméridjdval kapcsolatos ellentétes d1llds-
foglaldsokat, a sok esetben megalapozatlan ill. nem bizo-
nyitott 4llitdsokbdl levont kdvetkeztetéseket, ami sziik-
ségessé tette a viszonyok egyértelmi tisztdzdsdt, ¢ egy-
uttal az egyensulyi 4llanddk meghatdrozdsdat. Vizsgdlat
ald vettik ezért a kivetkezd fejezetben ismertetendd N-
-alkilezési reakcidkba vitt 3-alkoxi~karbonil-, ill.
3-ciano-4~kinolon vegyliletek egyszeri képviseldit, amelyek
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rogzitett tautomer formdit is elddllitottuk, hogy ezek
tilkrében értékelhessiik a kapott adatokat.

OH 0
R1©:'\j>R2 - Rq<j:uﬂ"*2
R4 N TRy N

H
71
OCyH5 o)
|
CaHs
g2 i)
Ry R,
a H 0000, ki,
0~CH,~0 CO0C,H,
H cll

A 3-etoxi-karbonil-4-kinolon /Tla/ kiilonbozd polaritdsu
olddészerekben /viz, metanol, acetonitril, kloroform,
benzol, széntetra-klorid/ felvett UV szinképe az 1. sz.
melléklet 1l.11l., dbrdn lédthatd. Szembetiind, hogy mig a
T2a rogzitett hidroxiforma elnyelési maximuma ~ 285 nm-
-nél van méréseink szerint, addig 73a stabil oxoszerke-
zet /UV szinképeik az 1. sz. melléklet 1,12, ill, 1. 13.
dbrdn ldthatdk/ mind a gorbe vonaldban, mind az abszorp-
cids maximum helyében /~ 320 nm/ gyakorlatilag azonos
képet ad a vizsgdlt Tla-val, tehdt a vegylilet minden ko-
riilmények kozdtt tilnyomé tobbségében keto-strukturdji.
llégis, ezen bellil az egyensuly - ha kismértékben is -
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de eltolddik apoldris olddszerben az enolforma irdnydba,
mégpedig a csokkend polaritdédsnak megfelelden védrhatd sor-
rendben /kloroform-benzol-széntetra-klorid/. Ugyanez az
eredménye a benzol-metanol olddészerelegyben végzett mé-
réseknek, ahol csak 90 % vagy efolotti benzol mennyiség
esetén mutathatd ki enol tautomer. Tehdt a 3-etoxi-karbo-
nil-4-kinolon /7la/ ddntden oxoszerkezettel jellemezhetd
nemcsek szildrd fézisban, hanem oldatban is.

A 6,7-metilén-dioxi-3~etoxi~karbonil-4~kinolon /71b/ ve-
lamivel oldékonyabbnak bizonyult és a szubsztituensek
jelenléte egyuttal a tautomer egyensilyt is befolydsol-
ta. Amint az mdr az e138z3ekbdl kitlinik, a ketoszerkezet-
re jellemzd elnyelés 320 nm kSril vdrhaté, A 73b Neetil
szdrmazék jellemzd abszorpcidja valdban 320-323 nm kozé
esik a kii16énbozdé olddszerekben, mig a 72b O-etil vegylilet-
nek ebben a hulldmhossz tartomdnyban minimuma van.

A vizsgdlt 71b /UV szinképe az 1. sz. melléklet 1.14.
dbrdn ldthaté/ a poldris olddészerek csoportjdban /viz,
metanol, acetonitril/ a kisérleti hibdn beliil kdzel azo-
T 320 nm/.
Az apolidris kdzegben szdmottevden csdkken az elnyelés in-
tenzitdsa az alacsonyabb hulldmhosszndl levd /300 nm/
enolformdra jellemz§ abszorpcid javdra, tehdt a prototrdp

nos, a ketoszerkezetre jellemzd képet ad / A

- egyensuly a csdkkend polaritdssal a keto —enol irdényban
vdltozik, Még szemléletesebben ldthatd ez a jelenség a
metanol-benzol olddészerpdron beliil /1d. 1. sz. melléklet
1.15 dbra/, ahol a metanol mennyiségének csokkenésével
egyre kisebb lesz az oxoformdra jellemz3, s ezzel egyide-
jlileg izobesztikus ponton keresztiil ardnyosan nd a hid-
roxi-strukturdnak megfeleld elnyelés. Mintegy 50 % vagy
ennél t6bb metanol jelenlétében gyakorlatilag csak a keto
tautomer mutathatdé ki, de ennél kevesebb poldris olddszer
mdr lehetdvé teszi az egyensuly elmozduldsdt az enolszer-
kezet felé.
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A 3-ciano-4-~kinolon /7lc/ ezzel szemben egyértelmiien a
4-oxo=-strukturdval jellemezhetd oldatban, amint ez az

1., sz. mellékletben levd 1l.16. dbrdbdl leolvashatd. A
megfeleld rogzitett szerkezetek szinképeit kiilon nem tiin-
tettiilk fel, mert az elnyelési maximumok gyakorlatilag meg-
egyeznek a 3~-etoxi~-karbonil~4-~kinolonndl mért adatokkal,
azaz a 72¢ N-etil szdrmazékra jellemzd abszorpcié 314 nm-
-nél, a Tlc O-etil vegylileté 285 nm-nél taldlhatdé. A ben-
zol-metanol kétkomponensii olddszerelegyben is csak a keto
tautomer mutathatd ki, az apoldris benzol mennyiségének
novelése nem befolydsolja az egyensulyt.

Az eddigiek szemléletes képet adtak & prototrdp viszonyok
alakuldsédrdl. A vizben mért tautomer egyensulyi dllandd
/KT/ pontos megdllapitdsdhoz a legdltaldnosabban alkalma=-
zott mdédszert, a bdzicitds mérést haszndltuk.

Az ionizdcids konstansokat szintén UV spektroszkdpia se-
gitségével hatdroztuk meg. Altaldban 104 mol/dm’ koncent-
rdcidéju vizes tdrzsoldatokkal dolgoztunk, amelyek néhdny
szdzalék etanolt tartalmaztak az oldddds el8segitésére.

A méréseket megfeleld pufferekkel higitott oldatokban
végeztilkke Az analitikai hulldémhosszisdgot Ugy valasztottuk
meg, hogy a semleges molekula és a protondlt vialtozat

. abszorpcidja kozotti kiilonbség maximdlis legyen. Az ered-
ményeket a 7. tédbldzat tartalmazza, amelyben Osszehason-
litds végett feltiintettilk a 4-kinolonra vonatkozd iro-
dalombdél vett /119/ adatokat is.

A kapott pKj értékek arra utalnak, hogy vizes oldatban

mindegyik tautomer vegylilet a 4-kinolon formdban van,
amint ez eldzd vizsgdlatainkbdl is mar kitilint.
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7. tédbldzat 4-Kinolon=-3~karbonsav-szdrmazékok pK, és

pKT értékel

H |
R4
71 a-c 12 a=-c 13 a-c
{2%yu— Rl R2 R3 R4 pKa pRT
Tla H CO0C,H - - 0,99%0,04
28 H COOC,H;  CoHg 3,88%0,03 | -3,01
T3a H CO0C,Hy - CoHy 0,87<0,02
71b 0-CH,=0  COOC,H; - - 2,07+0,03
72b 0-CH,-0 COCC,Hy  CpHy - 4,09%0,03 | -2,06
73D 0-CH,-0 CO0C,H; - C Hs 2,03%0,03
Tlc H CH - - |-2,08%0,02
72¢ H cH Coly = 3,18%0,05 | -4,73
c H i) = C,ls -1,55%0,06
52 H H ~ S o0 02
53 H H CHy = 6,65-0,03 | -4,19
54 H H - CH, 2,46Z0,03

A kinolin nitrogénjéhez képest beta-helyzetben levd erd-
sen elektronvonzd nitrilcsoportot tartalmazd vegylilet
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/7lc/ egyensilya tolddik el legjobban a ketoforma felé
/PKn =4,73/. A szintén elektronvonzdé etoxi-karbonil
helyettesitd befolydsa mdr nem ennyire erds, Tla pKp -3,01
értéke magasabb, mint az 52 helyettesitetlen 4-kinoloné
/pKT -4,19/, azaz viszonylag tobb enolforme taldlhatd vi-
zes oldatdban. Bz azt jelenti, hogy a konjugdlt savban

OH

R4 Kr
H
74

/74/ a hidroxilos proton savanyibb, mint a nitrogénhez
tartozd hidrogén, mégpedig az R, szubsztituens kovetkezd
sorrendjében: CN > H > COOEt. Az, hogy a 6,T7-metilén-
~dioxi~-szdrmazék /Tlb/ pKnp értéke nagyobb, mint a t8bbi
vegylileté, arra utal, hogy a meglehetSsen tdvoli helyette-
sitd megnoveli a fenti konjugdlt savban az NH savassdgdt
az OH-hoz viszonyitva, s ezdltal kedvez az enolforma ki=-
alakuldsdnak /123/.

Osszegezve a fenti eredményeinket leszdgezhetjiik, hogy a
kinolonok oldatban tulnyomdrészt ketoszerkezetiiek, bar
‘az egyensuly az oldészerek vdltoztatdsdval - egyedenként
kiilonbszd mértékben = befolydsolhats.

Gdzfdzisban eddig még egydltaldn nem vizsgdltdk a kinolo-
nokat. Az Uj CI/CID/NMIKE /Chemical Ionisation, Collisiocn
Induced Dissociation, lass-analysed Ion Kinetic Energy/
médszerrel - ami a tautomer vegyliletnek a megforditott
elrendezésii tomegspektrométerben bekovetkezd etilezddésén
alapul, s a protondlddd etil-~szubsztitudlt rogzitett
modellekkel Ssszehasonlitva értékelhetd - lehetlség nyilt
/124/ a gdzfdzisd tautoméria viszonyok felderitésére
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/1d. 2. sz. melléklet 2.4. ktzleményt/. A mérések eredmé-
nye roviden a kovetkezd: maga a 4~kinolon /52/ gdzfdzis-
ban is t6bbségében ketoformdban van, tehdt eltérlen a
piridonoktdl /80/, az egyensuly hasonld az oldatban le-
v8hoz., A 3-etoxi-karbonil- /7la/ és a 3-etoxi-karbonil-
-6,7-metiléndioxi~4~kinolon /71b/ viszont hidroxi szer-
kezetiinek bizonyult, szemben az eldzlekben részletesen
ismertetett vizsgdlati eredményekkel. Ez taldn az intra-
molekuldris hidrogénhidkotés kialakuldsdnak tudhatd be a
4A=hidroxi~ és a 3=~etoxi-karbonil-csoport kozdtt, ami
stabilizdlhatja az enolformdt. Nem lehetett azonban biz-
tos kovetkeztetést levonni a 3-ciano-4-kinolonrdl /T7lc/,
holott oldatban ez a vegylilet volt a legkifejezettebben
ketoszerkezetile /A mérési eredmények részletesen a 2. szZ.
mellékletben levd 2.5. kozleményben olvashatdk/.

A fejezetben ismertetett ujabb eredményekrdl mir megje-
lent /107, 115, 124/ ill., k6zlés alatt levd /123/ kidzle-
ményeink, reméljlik hasznosan egészitik ki a piridonok te=-
riletén jelenleg is folyd tautoméria vizsgdlatokat.
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2.4 4-Kinolinok alkilezése trialkil-foszfdttal

A 2,2, fejezetben ismertetett 3-kinolinkarbonsav-szidrms-
zékok N-alkilezésével és az észter- vagy nitrilcsoport
hidrolizisével antibakteridlis hatdsi anyagokhoz lehet
jutni.

Els8sorban szabadalmi szempontbdl vdlasztottuk alkilezl-
szerként a trialkil-foszfdtokat, amelyek a gyakorlati
felhasznilhatdsig szempontjdbdl nagyon eldnyds tulajdon-
sdgokkal rendelkeznek: vizzel elegyednek, kivdld oldd-
szerek, a forrdspontjuk magas, ipari méretekben is hoz-
zdférhetdk, nem mérgezdek, és viszonylag nem drdgak.

Az eljdrds kitiindnek bizonyult a piridin szerkezetil vegyii-
letek alkilezésére.

A trialkil-foszfdtok régdta jé1l ismert vegyliletek, alki=-
lez8szerként vald felhaszndldsukra mégis aranylag kevés
példdt taldlunk az irodalomban, Eldszdr aromds /125/ ég
alifds /126/ étereket készitettek segitséglikkel, ZEMPLLN
és mtsai /127/ is nyomds alatt O-alkil vegyliletek elddlli-
tdsdra, valamint szekunder, nem gyliriiben levd nitrogén al-
kilezésére haszniltdk. N-etilezésrdl elsdként - primer
aromids aminok esetén - BILLMAN és mtsai /128, 129/ szd-
moltak be, majd FLETCHER /130, 131/ ért el veliik jé ered-
ményt az etilamino-fluorének szintézise sordn. Telitett
viirliben 1év3 szekunder nitrogén alkilezését RUEGGEBERG

és CHERNACK /132/ irta le. MESZAROS és mtsai /133/ sike=-
resen alkalmaztdk naftiridingyliriis vegylileteknél N-alki-
lezésre.

A reakcidkat a trialkil-foszfdat /trietil- vagy trimetil-
~-foszfédt/ feleslegében - egyuttal olddészerként is hasz-
ndlva - forrdsponton végeztiik, esetenként savmegkstd
/kdlium/I/-karbonit/jelenlétében. Nagyon jé /90 % feletti/
hozammal jutottunk az N-alkil-4-kinolonokhoz.
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A 61 3-etoxi-karbonil-4-kinolonok az aldbbiak szerint
reagdlnak:

Ry OQ COOCHs (CoH50)3P0 + KyCO3
Ry )r

H

o W20 NQOH
0 0
1}
Ry “ COOCyH5 NaOH R, “ COOH
R2 R2
|

c':2H5 CaHs
75 a=-c 76 a-c
Rl R2
a H H

£76c = oxolinsav /94/

A trietil-foszfdt /TEP/X forrdspontjdn az etilezés rovid
id8 /mintegy 20~30 perc/ alatt megtirténik bdzis jelen-
1étében - legmegfeleldbbnek a kdlium/I/-karbondt bizonyult
- mig annak hidnydban 60 perc alatt sem megy végbe. A
reakcidelegyet a kdzbensd termékek izoldldsa nélkiil, hig
ndtrium-~-hidroxid oldattal forrdén hidrolizdlva az antibak=-
teridlis aktivitdsu 76 N-etil-4-~kinolon~3-karbonsavhoz
jutottunk kdzel kvantitativ hozammal. A vegyliletek elsd-
sorban Gram-negativ baktériumok ellen hatékonyak, leg-

%o tovébbiakban TEP réviditdssel jeldljiik



- 55 -

kivdldbb képviseldjilk a T6c oxolinsav /134/. A trietil-
~-fogzfdtos eljdrds /135/ szabadalmaztathatd mddszert
jelentett e fontos kemoterapeutikum eldallitdsdra.

Amennyiben az alkilezési reakcid lejdtszdddsa utdn ligos
hidrolizis helyett vizzel kezeljlik a reakcidelegyet, a
75 N-etil-kinolon~észtereket kapjuk, amelyek forrd ndtri-
um-~hidroxid oldattal szintén 76 kinolonkarbonsavakkd

alakithatdk.

A 4-kinolon-3-karbonitrilek /64/ W-alkilezésére szintén
kivdlonak bizonyult a TEP., A vizes kezelést kovetden ki-
tind termeléssel kaptuk a 77 N-etil szdrmazékokat: -

o)
CN KoCO
RR; | + (cH50)3PO ek IR
H
64
o) o)
Ry O‘ cn _HC¢ Ry - COOH
R2 | R2
! |
C2Hs C2H5
I7 a-c | 76 a=-c
Rl R2
a H H
b clOH21O CQHSO
O-CHB-O
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A 77 karbonitrilek 1:1 higitdsu sdésavban torténd elfizése
szintén a 76 savakhoz, ezen bellil a 76c oxolinsavhoz ve-
zet. /IR ill. NMR szinképét 1d. az 1. sz. melléklet 1.17.
ill., 1.18. abrdkon/. Az eljédrds szabadalmilag fiiggetlen
utat biztositott az utébbi elddllitdsdra /136/.

Gyorsan és jS6 hozammal jdtszddik le savmegkdtd nélkiil is
a trietil-foszfédtos reakcid a 63 4-klér-észtereknél:

COOR COOH
es 2 ST
(CZH50)3PO CNeol N2
_ 2H5

63 a-c 76 ¢
R = CZHS’ CpHgs C6H5CH2 /Oxolinsav/

Az etilezést kovetlen hig ndtrium-hidroxid oldatban forral-
tuk a reakcidelegyet, azaz izoldlds nélkiil dolgoztuk to-
vdbb, s igy 95 % kOriili hozammal nyertilk az oxolinsavat,
amelynek elddllitdsdt ezzel egy ujabb, fliggetlenséget
biztositd szabadalmunk védi /137/.

Figyelemreméltdé volt az aldbbi reakcid is:

(0}
~0 COOCsH -0 H
cs P00CHs A ey -C00
NH-CH=C +({C2H503P0 , 5%
|
COOC2H5 CoHs
56 £ 16 ¢

Az 56f kinolingyliriit zdrt trietil-foszfatban és egyuttal

az N-alkilezés is megtdrtént. A 1lugos hidrolizist kovetden
a 76c oxolinsavat izoldltuk. A szintézis szabadalmi oltalmat
kapott /138/. A mddszer egyediili hdtrdnya az, hogy
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hosszabb iddt igényel és igy nagyobb mértékii a bomlds
is.

A reakcidval kapcsolatban felmeriil a kérdés, hogy mennyi-
ben tekinthetdé a TEP kondenzdldszernek /139/. Ennek ko=
zelebbi vizsgdlata érdekében az 56 vegylileteket kiilon-
b6z3, magas forrdspontu olddészerekben hasonld reakcidba
vittik, azaz a TEP forrdspontjan, 214 %C-on reagiltattuk
azonos ideig. Innek eredményeképpen etil-benzolszulfondt-
ban és etil=tozildtban is az eldbbivel azonos anyaghoz
jutottunk és szintén gylirlizdrt terméket /61/ eredménye~
zett a nitrobenzolban és difilben /214 °C-on/ végrehaj-
tott reakcid. Ez azt jelenti, hogy termikus ciklizdcid
torténik minden esetben, tehdt a TEP csak mint mages
forrdspontu olddszer vesz részt a gylirlizdrdsban, majd ki=
tind alkilezd készségét kihaszndlva jutunk e 76 N-alkil
termékhez.,

A trietil-foszfdttal végzett N-alkilezési reakcidkat
trimetil-foszfdttal is végrehajtottuk, amikor hasonlé
koriilmények kozott azonos eredményre jutottunk a kelet-
kezett N-metil vegyliletek tekintetében. Itt jegyzem meg,
hogy amidta eljdrdsunk a Chemical Abstracts révén ismert-
té vdlt, japdn kutatdk /140-143/ sikeresen alkalmazzdk a
trialkil~foszfdtokat kiilonbczd nitrogén tartalmu hetero=-
ciklusos vegyliletek alkilezésére.

Az a tény, hogy mind a 61 és 64 4-kinolonok, mind a 63
4-klér-kinolonok az alkilezést kovetden ugyanahhoz a vég-
termékhez vezetnek, viszont a kinolonok csak bdzis jelen-
1étében reagilnak Osszemérhetd sebességgel, valamint az

a megfigyelés, hogy az N-alkil-szdrmazék csak akkor nyer-
hetd jé hozammal, ha az alkilezést hidrolizis koveti,
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irdnyitotta figyelmiinket az alkilezés mechanizmusdra
/114/. /Kozleményeinket 1ld. a 2.6. és 2.7. melléklet-
ként/.

llodellként - a szerkezeti tényezdk egyszeriisitése és az
oldékonysdagi viszonyok javitdsa céljdbdl - a 4-~kinolont
ill. a 4-~kldr-kinolint vdlasztottuk, alkilezdszerként
pedig a jé1 kezelhetd trimetil-foszfdtot /TUP/™ hasznil-
tuk. Ellendrzd kisérletekkel igazoltuk, hogy a szerkeze-
tileg hasonld karakteri egyszeri trialkil-foszfétok azo-
nos mechanizmus szerint reagdlnak.

A vizsgdlattel elsdsorban azt kellett eldonteni, hogy a
reakcid sordn keletkezd l-metil-4-kinolon /54/ kdzvetlen
alkilez3dés eredményeként, vagy kozbensd termék képzddése
révén alakul -e ki. A 4-kinolon /52/ ugyanis ambifunkcids
nukleofil: mind az oxigén, mind a nitrogén atomja reagdil-
hat elektrofil centrumokkal. A TMP molekuldban viszont a
foszfor és a metil-szénatom/ok/ egyarént elektrofil ka-
rakterii/ek/, s nukleofil tdmaddsra az 0-P vagy az 0-C ko=
tés nyilhat fel /145, 146/ tapasztalati szabdly szerint
erds nukleofilekkel 0O-P, gyenge nukleofilekkel C-C hasa-
dés ktvetkezik be /147/.

+ A 4=kinolon reakcidcentrumainak nukleofilitdsa és a reak-
cidtermékek szerkezete alapjdn a vizsgdlt reakcidban 0-C
kotés felszaekadds valdszinii.

Az el138z8 fejezetben mdr részletesen ismertettiik a 4-kino-
lon tautoméria viszonyaival kapcsolatos vizsgdlatainkat,
amelynek sordn kimutattuk, hogy poldaris kbzegben az

Xiovdbbiakban THP roviditéssel jelsljiik




- 50 -

egyensuly egyértelmilen a ketoforma javdra tolddik el.

Az erdsen poldris TIP-ben tehdt 52 az 1,4-~dihidro-4-
~oxokinolin szerkezettel jellemezhetd. Az olddszer oxi-

gén atomja - mint mozgékony protonok jdé akceptora /148/ -
hidrogénhidkotést 1létesit a kinolon NH~-protonjdval, ezdltal

20
q
N7 OR
{
H--0=PZ OR
50 OR

megnovelve az elektronsiiriiséget a karbonil-oxigénatomon.
Ugyanakkor a proton helyzetének fixdldsdval /149/ az
alkilezést az ambidens 52 szabad és megndvekedett nukleo-
filitdsu centrumdra orientdlja. Mindkét hatds az O-alki-
lezést segiti eld.

Valdban, a 4-kinolon és TLIP reakcidjdnak vékonyrétegkroma-
togrdfids és UV spektrofotometrids kdvetésével megdlla~
pitottuk, hogy 90-200 °C tartomdnyban, kiilonbszd hémér-
sékleteken, a reakcid kezdeti szakaszdban -~ a vdrakozds-
nak megfelelden - mindig 4-metoxi-kinolin /53/ képzddik,
.amely a reakcid folyamdin dtalakul, végtermékként mér nem
mutathaté ki.

Tekintettel arra, hogy az imiddtok ismert termilkus vagy
katalitikus dtrendezddése a stabilisabb amidokkd /151/
az l-metil-4~kinolon /54/ lehetséges képzddésmdédja, a
4-metoxi~kinolin /53/ izomerizdcids készségét kiilon ki-
sérletekben részletesen megvizsgdltuk. Megdllapitottuk,
hogy

a/ termikusan stabilis, inert olddSszerekben /dimetil-
~formamid, dimeti1~szu1foxid, hexametil-foszforsav-
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~-triamid, propilén-karbondt /130 °C-on 4 dra elteltével
sem mutathatd ki izomerizdcid;

b/ olddszerben, ekvivalens mennyiségii TIP jelenlétében
az dtrendezddés igen lassu;

¢/ TUP~-ben /mint olddszerben/ viszont mdr alacsonyabb hé-
mérsékleten /90 °C-on/ is reagdl: 54 mellett egy - felte-
hetSen dimetil-foszfdt aniont tartalmazé - kvaternersdt
/78a/ képez, amelyet fluorobordt /78b/ és perklordt /78c/
formdban izoldltunk és azonositottunk.

OCHj3 O OCHj3
Xy (CH50);PO
y JE S
N |}1 NE
|
CH3 CH3
22 L 18
78 X
a /CH30/2P02 /jelélése DIP /
BF4
o) ClO4

A 78:54 arany 100 OC-on 25:75 és 190 °C-on 40:60, mikoz-
ben 53 teljesen dtalakul, jelenléte egyik hdmérsékleten
sem mutathatd ki. A reakcidé sordn a vegyliletek koncentra-
cidjdnak id8beni vdltozdsa UV spektrofotometridsan jol
kovethetd: mialatt 53 mennyisége folyamatosan cstkken,

54 és 78 koncentrdcidja ardnyosan n8/ld. 1. sz. mellék-
let 1.19. dbra/. Az 53 fogydsi és 54 képzbdési gbrbéjé-
nek indukcids periddusa autokatalizisre vagy intermedier
képzddésére utal.
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A keletkezS 78 kvaternersd mint 53 és 54 ktzds alkile-
zett szdrmazéka az imiddt-amid dtalakuldst katalizdlhat-
ja /151/. Ezért kiilon kisérletben, olddszerként propilén-
~-karbondtot /90, 110, 130 °¢/ haszndlva reagdltattuk a
4-metoxi~kinolint /53/ egy alkalmas kinolin-kvaterner-
séval /78b/, s valdban azt tapasztaltuk, hogy 53 kvanti-
tative 54-et képez, mikdzben 78b koncentrdcidja valto-
zatlan marad.

Az izomerizdcid folyamatdt a fentiekhez hasonld koriilmé-
nyek k5z5tt, propilén-karbondtban 1-*C-metil~d-metoxi-
~kinolinium tetrafluorobordttal /Zﬁfh/ igazoltuk. A reak-
cidé végén a jelzés az Qi? l-metil-csoportjdban halmozd-
dott fel:

CH30( "N CH30-(/+N*CH3 ___CH30< #N-CHy o<<- ";-"'CH3
BF4 BF;

22 8™ - I8

HMivel a 78b xvaternersé a reakciéban visszaképzddik, ka-
talitikus mennyisége is képes az izomerizdcids egyensulyt
‘erdsen eltolni az amid irdnydba. A forditott folyamat

/1T == O metiltranszfer/ sem ebben az esetben, sem a
hasonld szerkezetil piridinszdrmazékokndl nem kdvetkezett
be /151/.

Eredményeink magyardzatot adnak az l. sz. melléklet 1.19.
dbrdn bemutatott 53 fogydsi és 54 képzddési gdrbéjének
indukcids periddusdra is: 53 esetében ez autokatalizis,
54 keletkezése sordn pedig kozbensd termék létrejottének
kovetkezménye. Az utSbbi nem mds, mint a 78 kvaternersd,
ami az izomerizdcid katdlizdtora és egyben 54 kialakulasa
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sordn intermedier is. Ezt bizonyitja, hogy 78b-t a reak-
cid kezdetén a rendszerbe téve 54 képzddése indukcids
periddus nélkiili gtrbe szerint tdrténik. A 78 kvater-
nersé tehdt katalizdlja a reakcidt /alkildtvivd/, 54
prekurzoraként szerepel és termostabilis végtermékként
is megjelenik. Az alkilezdszer dltal katalizdlt imiddt-~
~amid dtrendezddéseknél kvaterner vegylilet képzddését
mir feltételezték /152/, katalitikus hatdsdt vizsgaltak
/151/, azonban csak a mi esetiinkben sikeriilt képzddését
kGzvetleniil bizonyitani.

Az 53 TMP~-ben tehdt két dton N-metilezSdik:

/i/ THP-vel /ky/
/ii/ 78a kvaternersdval /kp/
OCH3
THP
CH302P02
OCH3
N .Z_
N/
OCH3 )
@O QL)
DMP N
CHj3
8 = 54

Amennyiben k, 7 k,, a TMP~-s alkilezés domindl s a termék-
ardny 78a javdra tolddik el. Ha viszont k1<.k2, az 54
mennyisége névekszik. Az alkilez8szer hatékonysdginak
vdltozdsa ilymddon a termékardnyt befolydsolja.
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A TIIP-ben 78a képzddésének /k,/, valamint 54 keletkezé-
sének /k2/ grafikus uton meghatdrozott sebességi d1llandd

értékei /153/ azt mutatjdk, hogy 78 hdrom nagysdgrenddel
reakcidképesebb alkilezdszer, mint a TMP:

4,0 x 10~7 n~1g~1 00
11 /9C~¢c/
k, = 1,0 x 10 " M "8

o

=
I

Az, hogy a végtermékben 54 és 78a mégis Csszemérhetd
arényban van jelen, az olddészerként is haszndlt THMP nagy
koncentrdcidjdnak kovetkezménye. Ezzel magyardzhatd az
is, hogy mds olddészerben végzett reakcid sordn 53 mérhetd
sebességgel csak jelentds TilP-felesleg esetén alakul &t.

Az 53 és 78b kozott propilén-karbondtban lejdtszddd reak-

cid ky sebességl dllanddja ~ amikor csak egyetlen 5;2

reakcidrdl van szd - kiilon meghatdrozva /153/ a kbvetkezd:
k, = 9,0 x 107 u"ts™t  /90°C/,

A TMP-ben és a propilén~karbondtban mért ko sebességl

dllanddk j6 egyezése is a javasolt mechanizmus helyessé-
gének tovadbbi bizonyitéka.

Ugyancsak a fenti reakciduttal értelmezhetd az a megfigye-
1és is, hogy azonos kisérleti kdriilmények kozott
© i/ a 4-etoxi~kinolin TIiP-vel N-metil -4-kinolont /54/,
ii/ a 4-metoxi~kinolin /53/ trietil-foszfdttal /TEP/
N-metil-/54/ és N-etil-4~kinolon keverékét szolgdaltatta
a megfeleld kvaternersd mellett.

Az eddigiekben a 4-metoxi-kinolin /53/ és TIP egymdsra-
hatdsakor lejdtszddd folyamatokat vizsgdltuk. Semmi nem
szdl azon feltételezés ellen, hogy a 4-kinolon és TIP
reakciéjdban intermedierként képzddS 53 ugyanugy reagdl
tovdbb, amint azt a killon kisérletekben tisztdztuk.
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Bzt bizonyitja, hogy a reakcid végterméke ebben az eset-
ben is 54 és 78a keveréke, ahol az utdébbit 78b és T8¢
formdban izoldltuk és azonositottuk. A termékardny hdfok-
fliggd: magasabb hdmérséklet a T78a vegylilet képzddésének
kedvez, ahi egyrészt a kl"és k, kiilonbsz8 himérséklet-
fliggésével, misrészt az 54 anyag TMP-vel magasabb hdémér-
sékleten /> 150 °C/ bekdvetkezd metilezddésével magya-

razhatd.
O OCH3
TP o _
m S @ (CH30),PO;
N N
CHj3 CH3
24 I8 a

Ez a tapasztalat egyezik azzal a megdllapitdssal, hogy

az 54 vegylilettel analdég l-metil-4~piridon karbonilcso-
portja erdsen polarizdlt az oxigénatomra lokalizdlt mint-
egy 0.5e t6ltéssel /154/, ami eldsegiti az O~alkilezést.
A reakcid, amely egyuttal kisérleti bizonyitéka annak,
hogy a 78 kvaternersé az 53 és 54 k¢z0s alkilezett szdar-
mazéka - €g Osszhangban van a keto tautomer forma karbo-
nil-oxigén atomjdnak kedvezményezett alkilezddési képes-
ségével is - a kinetikai vizsgdlatok hdmérsékletén /90 °c/
' még nem kdvetkezik be mérhetd sebességgel, ezért a méré-
seket nem zavarja.

A preparativ, UV spektrofotometrids, izotdpos és kine=-
tikai vizsgdlatok eredményeli a kovetkezd reakcidutat

valdszintlisitik:
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0 OCH3 OCHj3
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Az Sy2 reakcidban a Kornblum szabdlynak /155/ megfeleld-
en a nitrogén kdzvetlen alkilez8dése volna vdrhatd, azon~
ban az adott esetben a kinetikailag kedvezményezett, tol-
téskontrolldlt O-metilezés eldzi meg a termodinamikailag
stabilabb N-metil-4~-kinolon /54/ kialakuldsdt.

Vizsgdlataink szerint a 4-piridon TliP-vel, illetve TEP-
pel végzett reakcidja sordn a 4~kinolonnal mindenben

” megegyezden viselkedett, jelezve, hogy a két heterociklus
hasonldé mdédon reagdl.

Az alkilezések alapjdn az is igen valdsziniinek ldtszik,
hogy eredményeink kiterjeszthetdk az egyszerii alkil-
~-foszfdtok vonatkozdsdban.

A 4=kinolon TliP-ben torténd metilezésdének terméke a vizes
kezelést kovetden kizdrdlag az H-metil-4-kinolon /54/.

Ez annak kovetkezménye, hogy a 78 kvaternersd a hidroli-
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zis kOriilményei kozott gyors reakcidban szintén az 54
vegyliletté alakul 4t /156, 157/.

A fejezet elején miar utaltunk arra, hogy a 61 és 64
4-kinolon-szdrmezékok preparativ méretekben végzett al-
kilezési reakcidja még 60 perc alatt sem teljes savmeg-
kot8 hidnydban. Amennyiben bdzist alkalmazunk, a folya-
mat jelentdsen felgyorsulva rovid idd alatt lejdtszddik.
Megvizsgdltuk tehdt, vajon a reakcidsebesség ndvekedése
mellett vdltozik~e a reakecidut is. A jél bevdlt kdlium/I/~
~karbondt mellett tovdbbi /bi/karbondtok hatdsdt is elle=~
nériztikk. A haszndlt bdzisok mindegyike hasonld mértékben
gyorsitotta a reakcidt, ami néhdny perc alatt végbement.
Tercier bdzisok az alkilezés sebességének befolydsoldsdra
nem alkalmazhatdk, mert az adott koriilmények kozdtt a
trialkil-foszfdtokkal kvaterner vegyililet képzddése kOz-
ben reagdlnak /158/. Miutdn igy heterogén rendszerben
kellett dolgoznunk, a sebességi 41landd helyett a reakcidk
felezési idejét hatdroztuk meg UV spektrofotometridsan.

A kiilonbozd hdémérsékleteken kapott adatokat - a 4-kinolon
és a 4-klérkinolin 90 °C-on mért értékeivel Ssszehasonlit-
va -~ a 8., tdblazatban tilintettiik fel.

8. tdbldzat 4-Kinolinok és TIP reakcidjdnak felezési

ideje
7
tl/Z /perc/

/OC/ 4=~kinolon 4=kinolon 4=-k1dr-kinolin

+ K.CO /52/ /81/

273 e ——

25 300 = -
50 30 - -
90 8 18C0 600




- 67 -

Eszerint kdlium/I/-~karbondt jelenlétében a reakcid mar
szobahdfokon is detektdlhatd sebességii, 90 °C-on pedig
225-5z0r gyorsabb, mint Onmagdban a 4-kinoloné.

A 4-kinolon /52/ erdsen polarizdlt molekula, a legnagyobb
t51téssiiriségi hely az oxigén. A K' viszont kemény elektro-
£il /159/, és mivel az erds bdzis =~ erds sav kdlcsonhatds
tipikusan t61ltéskontrolldlt reakcid /160/, ennek eredmé-
nyeként 0-K koordindcid valdszinilisithetd. Ezt tdmasztja
ald az is, hogy a kdlium-karbondt 4-kinolonnal THP-ben
vagy TEP-ben 220 ®C-on gyors folyamatban ekvimélos
mennyiségii széndioxidot fejleszt, ami a megndvekedett
reakcidkészségii 79 sé keletkezésére utal.

A kdlium-terc-butoxiddal késziilt izoldlt vegylilet UV
spektrumanalizise is e struktura létezését bizonyitja,

a szinkép kifejezetten aromds jellegre utal. A 79 vegyli-
let ugyanolyan sebességgel reagdal TMP-vel, mint a 4-ki=-
nolon /152/ kdlium/I/-karbondt jelenlétében.

0 oKt
N N~
H

52 2
oy o OCH3
N ) " P~
CH3 CH3 CH3

80 54 78 a
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A 79 szerkezetnek megfeleld koordindcid eredményeként
"fenoxid" jelleglivé vdlt oxigén - erls elektronkiildd
szubsztituens 1lévén - megndveli az N atom nukleofilitdsat,
eldsegitve ezzel az N-alkilezddést. A kialakulé 80 betain
elektron-dtrendezddéssel alakul az N-metil-4-kinolonnd
/54/. A reakcid végtermékeként 54 mellett 78 kvaternersd
is megjelenik, bdr jelentdsen kisebb mennyiségben, mint

a bdzis nélkiili reakcidban. llagas hdmérsékleten ardnya
névelhetd, de még ekkor is kevesebb, mint a megfeleld
kdlium/I/-karbondt nélklili folyamatban. Képzddése vald-
szinlileg az N-metil-4~kinolon /54/ TMP-vel magas hdmér-
sékleten /> 150 °C/ bekivetkezd kvaternerezddésével
hozhatd Osszefiiggésbe, bdr nem zdrhatd ki mellékreakcid-
ben a bdzis nélkiili folyamat megjelenése sem.

Amennyiben egy "1ldgy" elektrofil /pl. Agh/ reagdl az
ambifunkcids 4-kinolonnal, akkor ez az oxigén atomot t5l-
téskontrolldlt reakcid szdméra teszi hozzdférhetdvé /161/
azaz O-alkilezés varhatd.

0 OCH3
+
Ag \
A0 ——- 00
TMP =
N ~ N
H

Valdéban, 52 és TMP eziist-karbondt jelenlétében végzett
reakcidjdban - a vdrakozdsnak megfelelden - 4-metoxi=-
~kinolint /53/ detektdltunk. /Kdlium/I/-karbondt esetén
53 egydltaldn nem volt kimutathatd./ A folyamat végtermé-
ke ebben az esetben is az N-metil-4-kinolon /54/ és e meg-
feleld 78 kvaternersd keveréke, miutdn a 4-metoxi-kinolin
/53/ ugyanolyan médon reagdl tovdbb, ahogy azt a bdzis
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nélkiili alkilezésnél tapasztaltuk.

A 4-k16r-kinolin /81l/ TMP-vel - hasonldan a 4-kinolon
azonos koriilmények kozott végzett reakcidjdhoz =~ N-me=-
til-4~kinolont /54/ és 78 kvaternersdét ad. Az utdbbi
azonban ezuttal 2 killonbczd Uton keletkezhet: vagy a
kdzvetlen alkilezddéssel kialakuld 82 4~kldér-kinolinium-
~-s8bbl, vagy az elsddlegesen képzldd 4-metoxi~kinolin
/53/ kvaternerezddése révén,

A 4-k1dér-kinolin /81/ szerkezetileg alapvetden kiilonbdzik
a 4=-kinolontdl /52/, ugyanis az utdébbitdl eltérden ki~
zérdlag /hetero/ aromds formdban létezhet, és igy nitro-
génatomja kozvetlenlil alkilezhetd /156/ kvaternersdvi.

OCHg3
~N
s
N
Ny TMP N -
0 L) eroonror
i N
81 CL CH3
81 ¢ 78
J (CH30)2PO2
N
CH3

82

Bidr a reakcidkdrilmények kozott elképzelhetd az 53 kia-
lakuldsa és ebbdl a 78a képzddése, valdsziniisége mégis
csekélynek tiinik, ha figyelembe vesszik, hogy a kvaterner
piridiniumsdk reaktivitisa 106-szor haladja meg a piridin
bdzisokét /157/ nukleofil szubsztitucids reakcidkban,
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A 82 kiUzbensS termék azonositdsdt nem tudtuk megoldani
/spektroszkdépiai és VRK tulajdonsdgai azonossk 78 kva-
ternersdval/, azonban 4-kldr-kinolinbdl /81/ és metil-
~-jodidbdl kililén kisérletben elkészitettilk a megfeleld
N-metil-4-kldérkinolinium jodidot, amit TMP~vel reagdl-~
tatva - a vdrakozdsnak megfelellen - valdban 78 4-metoxi-
~kvaternersd képzddott, evvel is aldtdmasztva a 82 ve-
gylileten keresztiil lejdtszddd folyamatot.
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2.5. Tovédbbi 4-~kinolon-3-karbonsavak elddllitdsa, a

diazotdldsi reakcid vizsgdlata

A gydgyszerkémiai kutatdsok sordn kiterjedt munkdt végez-
tek és folytatnak ma is vilédgszerte, hogy a kitind bakte=-
riosztatikumdl, az oxolinsavndl, még hatékonyabb 4j ve-
gyiiletet hozzanak létre. Bdr napjainkig t8bb olyan igé-

retes molekula késziilt, amely megindulhatott a gydgyszer-
ré vdlds Utjdn, az oxolinsav aktivitdsdt jelentdsen tul-
szdrnyald készitmény mindezideig nem sziiletett /2, 162,

163/.

Az azonban vildgosan kitiinik a nagyszami vizsgdlati ered-
ménybdl, hogy a hatds hordozdja az l-alkil-l,4-dihidro-
~4~0x0-3-piridinkarbonsav rész, amely akkor vdlik biold-
giailag aktivvd, ha aromds vagy heteroaromds gyliri kap-
c¢solddik hozzd. Ennek megfelelden az utdbbiakat valtoz-
tatjdk, ill. kombindljdk kiilonbdzd helyettesitdkkel,

/44, 164-167/. E munka eredménye a fent emlitett és a be-
vezet8ben név szerint is felsorolt néhdny készitmény,
amelyek azonban mar nem az oxolinsav-alapstrukturdt hor-
dozzdk. A metilén-dioxi-4~kinolon szerkezetet megtartd,
arra éplild Uj anyagok koziil emlitésre mélté az 5,6~ ill.
7,8-metilén-dioxi-szdrmazék /192/, valamint a nitrogénhez
kapcsolddd szubsztituensek - metoxi /168/, difluor-metil
/169/, monofluor-etil /170/, trifluor-etil /171/, vinil
/172, 173/, beta-amino~-etil /174/ stb. -~ vadltoztatdsdval
késziilt vegyliletek, amelyek k&zll taldn az N-metoxi-szdr-
- mazékot a Sumitomo japdn cég forgalomba hozza. Egy midsik
prébdlkozds a piridinon helyett a 4-piridintion szerkezet
kialakitdsa /175/. E vegyliletek cstkkent bakteriosztati-
kus aktivitdsa tovdbbi igazoldsa annak a fenti megdllapi-
tdsnak, hogy a hatds 1létrejottéhez valdban a megfelelden
helyettesitett piridonkarbonsavra van sziikség.

Magdnak az oxolinsavnak /76c¢c/ tovdbbi reakcidba vitelével
olyan érdekes, GJj anyagok kialakitdsdra nyilhat méd, mint

amilyenek a vdrhatdan antibakteridlis tulajdonsdgd hidroxi-

-kinolon~-szdrmazékok. A vegylilet azonban rendkivil stabi-
1lis /op > 305 °C/, igen kevéssé reaktiv és mnagyon rosszul
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01ldédik, ami megneheziti a lehetséges elektrofil szubsz-
titucidt is. Halogénezési és szulfondldsi prdbdlkozdsaink
eredménytelenek voltak, sikerre vezetett viszont a nitrid-
1lds. A reakcidkoriilmények alkalmas megvdlasztdsdval /kd-

lium-nitrédt, konc. kénsav/ jé hozammal mononitro termék-
hez jutottunk.

NOs O
HNO3 COOR
-
§2
Ry Ry
a H H
b H CoHs
c 021‘15 H
a CoHs CoHs

Nem lsmeretes pontos szabaly, amely a belepo helyettesitd
kapcsolodas1 helyét egyértelmiien meghatdroznd. Olyan 4-
~kinolonokndl, ahol 6-met11 ill. -metoxi szubsztituens
taldlhatd, a nltrulas az 5-helyen kovetkezik be. A 4-kldérki=-
nolinok hasonldan reagaTnak. Amennyiben T7-kldr helyettesi-
t8 van, akkor a nitrénium kation a 8-pozicidban tédmed.

" b-lMetoxi-T7-halogén vagy ~haloalkil diszubsztitudlt szdrma-
z€kbdl vdarhatdan 5-nitro vegyllet keletkezik a metoxicso-
port erdsebb irdnyitd hatdsa kovetkeztében /176/.

Miutdn esetiinkben szimmetrikus 6,7-metilén-dioxi helyette=-
git8 szerepel, fontos volt a képzddd vegyliletek pontos
szerkezetmeghatdrozdsa. Csak hig ldgban tudtuk 83b INMR
szinképét elkésziteni /C.H hidnyzik, a CgH jel d:8,10-
nél taldlhatd/ aminek alapjdn - a vdrakozdsnak megfeleld-
en - az 5-nitro-szdrmazék keletkezése valdszinlisithetd.
/Itt jegyezziik meg, hogy az ebbdl leszdrmaztatott, kloro-




formban jél1 0lddddé 85b NNMR spektruma, majd késdbb 84b
rontgendiffrakcids szerkezetvizsgdlata igazolta vissza=-
mendleg is kétségteleniil az elektrofil szubsztitucid
helyét./

Szerkezet-hatds Osszefiliggések vizsgdlatdhoz nemcsak az
Uen. nitro-oxolinsavat /83b/ékészitettilk el, hanem a
nitrogénen nem helyettesitett szdrmazékokat /R2=H/ és
észtereket /R =etil/ is szintetizdltunk. Az utdbbiakbdl
hidrolizissel szintén elddllithatdk a megfeleld savak

/83a,b/.

Ardnylag nagyon kevés 5-helyettes1tett 4=kinolon-3-karbon-
sav ismeretes. BElG8dllitdsuk a megfelelo meta-gzubsztitu-
alt anlllno-metllen-malonat c1kllzac1oaava1 torténik,
amikor 5- és T-regioizomerek keveréke kepZOdlk. Az 5-n1t-
ro-4-k1nolon-3-karbonsav ill, N-etil szdrmazéka mindossze
1 % ill. 3 %-ban keletkezik /177/.

A 83 5-nitro vegyliletek redukcidja - az oldékonysdgi ne-
hézségek leklizdése utdn - a megfeleld S5-amino szdrmazékok-
hoz /84/ vezetett /178/.

o NOz O NH» O
- OR red.
CHy " COOR . CHz O‘ COOR
O
Ro
83 84
R1 R2
a H H
b H C2H5
G 02h5 H
d 02H5 C2H5
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A katalitikus hidrogénezés ecetsav-sdsav elegyben jé
hozammal megy végbe, mig a szintén kiprdbdlt Béchamp
redukcidval, vagy Zn/HCl rendszerben kisebb termeléssel
kaptuk 84 anyagokat. A 84b "amino-oxolinsav" /IR szin-
képét 1d. az l. sz. mellékletben 1év3 1. 20, dbra/ kie=-
melkedd antibakteridlis hatdst mutatott /179/. A biold-
giai aktivitdsra vonatkozd részletes adatok és a vegyli-
letcsoporton beliili szerkezet-hatds dsszefliggésekkel
kapcsolatos megfontoldsok a 2. sz. mellékletben levd
2.8. kozleménylink 64-65, ill. 62. oldaldn taldlhatdk
/180/.

Amint az a nagy nemzetkdzi érdeklddést kivdltd vegylile-
tekkel kapcsolatban maskor is elofordul 84b-t velilink
kézel egyiddben a Sumitomo japan ceg kuta?gz is elddlli-
tottdk /181, 182/. Eljdrdsuk szintén a nitroszdrmazék
reduk01oaan alapul azonban a hldrovenezest lugos kOzeg=-
ben végzik és igy mlndossze 50=60 %=0s hozamot érnek el
/valésziniileg oldekonysagl problémék miatt/, mig a mi
médszerink 86 % termelést jelent.

Lévén ez oxolinsavszdrmazékok hatdstanilag legkiemelke-
d8bb képviseldje, 84b szerkezetét rontgendiffrakcidval

is meghatdroztuk /183/ /ld. a 2. 9. mellékletet/. Ennek
révén a vegylilet plandris szerkezetérdl kapott felvildgo-
sitds mellett egyértelmiien tisztdzddott az elektrofil td-
madds helye is 83 képzddése soran.

Az amin-helyettesitd a kivdld bioldgiai aktivitas biztosi-
tdsa mellett azért is szerencsésnek bizonyult, mert to-
vabbi reakcidlehetlségeket hordoz. A 84b "amino-oxolinsav"
acilezése ill. alkilezése 85 1Uj anyagokhoz vezetett, ame-
lyek azonban ismét cstkkent antibakteridlis hatdst mutat-
nak, ha nem is olyan alacsonyat, mint 83 nitrovegyliletek.

A trietil-foszfdttal etilezett 85b ardnylag jé oldékony-
sdgdval tiint ki a sorozatbdl, ami lehetdvé tette IR fel-
vétel elkészitését /1d. 1. sz. melléklet 1.21. dbra/.
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Rendkiviil érdekes és varatlan reakcidk sordt hozta a 84b
"amino-oxolinsav" diazotdldsa. Mint gyengén bdzikus amin,
84b csak magasabb hémérsékleten és erdsen savas kdzegben
reagédlt. Itt jegyezzilk meg, hogy a képzddott diazdniumsdk
ill. diazo~vegyliletek izoldlhatd, stabilis anyagoknak bi=-
zonyultak, amelyeket esetenként magas forrdspontd o0ldd-

szerekbdl /mint pl. DMF/ &% is lehetett kristdlyositani.

Amennyiben a reakcidt konc. sdsavban 40 °C-on nédtrium=-
~-nitrittel végeztik, a virt 86 diazdnium kloridhoz ju-
tottunk, amelynek IR szinképében 2120 e tonél éles, er3s
sdv jellemzi a diazdéniumcsoportot. /A szinképet 1ld. 1. sz.
melléklet 1. 22, &bra/.

NH O Ny 0
cﬁg Y-COOH i c/ch) 7-COOH
<0 ' I‘?I . HC1 ~0 f}l clL-
Ca2Hs C2Hs
84 b 86

Azokapcsoldsi kisérleteink fenollal, anilinnel, naftil-
~aminnal ennek ellenére eredménytelenek voltak. Erdsebb

nukleofil dgenssel, floroglucinnal azonban az élénk szin-
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reakcid és az UV spektrumban 535 nm-nél jelentkezd elnye-

1és a reakcid lejdtszdddsdra utalt.

Kézenfekv3 lehet8ségnek ldtszott a diazdniumesoport hid-
rolizisével az 5-hidroxi-oxolinsav eldgllitédsa. Ennek
érdekében 86 diazdnium kloridot 10 %-os<kénsavban 90 o
~-on melegitettilk 10 drdn 4t, de még akkor sem volt nitro-
gén fejlddés. Az izoldlt termék IR szinképében megmaradt
a diazo=-zdv 2160 cm'l-nél, hidnyoztak viszont a metilén-
-dioxi~helyettesitdre jellemzd 1040 és 930 em™t kSrili
abszorpcidk /184/. Ezt az MNIR felvétel is megerdsitette.
/Az IR szinképet 1ld. az l. sz. melléklet 1. 23. dbra/.
Miutdn anion nem volt kimutathatd, a vegylilet minden va-
18sziniliség szerint belsd sé formdjdban stabilizdlddott,
amire kétféle lehetlség adddhat: N2+O
. HO | COO~
No™ O HO 87
-0 CooH 1% H%% s &,

CHyp l -
N»o (@)

|

CoH I
i 3 ‘omcow
L2 HO N

i ész

|
CoHg

87 szerkezet kizdrhatd, miutédn az IR spektrumban to-

vdbbra is megtaldlhatd 1720 em™1-nél a karbonsavra jellem=-
z8 sidv. Ez megfelel a vdrakozdsnak, mert a kozeli oxrto-

-helyzetii hidroxil-csoporttal 1létrejovd diazofenol /88/
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struktura kialakuldsa a valdsziniibb. A legujabb irodalom
diazo-oxidnak nevezi ezen vegylileteket, amelyek benzenoid
111, kinoiddlis hatdrszerkezettel jellemezhetd rezonancia
hibridek /185/.

A 88-at oldékonysdgi tulajdonsdgai javitdsa érdekében
acilezve™ monoacetilszdrmazékhoz jutottunk, ami szintén
eldtdmasztja 88 diazo-oxid szerkezetét.

A 86 diazdénium~kloridot erélyesebb koriilmények kozott

/50 % kénsav vagy konc. sésav/ hidrolizdlva ismét olyan
anyaghoz jutottunk, amiben lehasadt a metilén-dioxi cso-
port, de amely ezuttal egy kldratomot is tartalmazott.

A 90 diacetilezett vegylilet szerkezetvizsgidlata 89 kelet-
kezését bizonyitotta, tehdt a metilén-dioxi helyettesitd
szolvolizisét a jelenlevd klorid anion tédmaddsa koveti,
amelynek eredményeként az elfdzéses reakcid kOriilményei
k6z0tt ardnylag ritka u.n. halo-dediazondlds /"halo-
-dediazoniation"/ /186/ torténik.

Nér()
-0 0% H.SO
N0 N~ Cl~ vagy HC1l
|
C2Hs5
86
CL O ClL O
HO TCOOH 4c,0  CH3COO ) COOH
HO N ~ CH3C00
} 1
CoHs CaHs
89 90

Xpcilezéssel az - egyebkent rendkiviil rosszul o0ldddé anya-
gok oldékonysdgdt kivantuk fokozni, ezért a képz3dott
vegylileteket rendszerint acetilezett formagukban azono-
sitottuk.
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Ebben az esetben ugyan sikeriilt a diazdniumcsoportot reak-
cidba vinni, azonban a vart hidrolizis helyett az adott
koriilmények kozdtt csak mellékréeakcidként ismert folya=-
mat kovetkezik be, azaz a kialakuld aril kation a diazd-
niumsdbdl szdrmazd nukleofil anionnal reagdl /187/. Ez a
szokatlan jelenség taldn egy olyan szoros ionpdr jellegil
kSlcsonhatdssal magyardzhatd, amely megakaddlyozza a ha-
logén atom eltdvoloddsédt. Aldtdmasztani latszik ezt a
hipotézist az, hogy 88 diazo-oxidbdl sésavban nem sikeriilt
a 89 5-klér szdrmazékot elbdllitani.

A 88 diazo-oxid rendkivil stabil vegyliletnek bizonyult.

A diazdniumcsoportra jellemzd kémiai reakcidkban nem rea-
gédlt, ami részben rossz oldékonysdgdnak is betudhatd.
Er8s lugban /50 % NaCH/ elfbzve, valdszinilileg gydkcs folya=-.
mat eredményeként, hidro-dediazondlddds  jatszddott le, az-
az 91 keletkezett, amelyet 92 acetilezett formdban azono-
sitottunk:

*No O (0) (0]

I:t[iUCQOH5w5HOI::[5ECOOH (}hcooi:jf%TCOOH
5 HO N —+ CH3C00 "

1 |
CoHs CaHs C2Hg

88 91 92

A diazdniumsdék viselkedésének behatdbb tanulmdnyozdsa ér-
dekében megkiséreltilk a diazdnium szulfdt elddllitdsat.

HoN q No" O
fo mcow it S mcom
S0 AN SN HSOf
CaHs CoHs

84 b 23
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Ez nitrozilkénsavval végzett diazotdlassal sikeriilt

/v g 2230 cn™l/, a képzdd$ 93 alfa-naftil-eminnal és
floroglucinnal élénk szinvdltozdssal reagdlt. Az azo-
-kapcsoldsra jellemzd UV elnyelés 580 ill, 560 nm-nél
taldlhatd,.

- A jé hozamu szintézis lehetdévé tette a 93 diazdnium=~
~-szulfdt szolvolizisének kdzelebbi vizsgilatdt. Vizben

a 93 mdr szobahdfokon 88 diazo-oxiddd alakult. /A 86
diazdénium klorid ezzel szemben vizzel egydltaldn nem
reagdlt./ Miutdn a reaktivmnak ismert diazdniumcsoport
esetiinkben meglehetdsen inaktivnak bizonyult, viszont

az egyébként rendkiviil stabilis metilén-dioxi csoport
feltiinden konnyen hidrolizdlt, a folyamat tanulmdnyozdsd-
ra olyan olddszert vdlasztottunk, amelynek a diazdénium-
sékkdl vald kolcsbnhatdsa ardnylag jol ismert. Ilyenek
t0bbek k6zott /193/ az alkoholok, amelyekben gydkds reak-
cid eredményeként hidro-dediazondlds figyelhetd meg az
Syt folyamatban kialakuld éter tipusui vegylilet mellett
/195/. A forrd etanolban végzett szolvolizis eredménye-
ként 76c oxolinsavet /hidro-dediszondlds/ és 88 diazo-
oxidot /metilén-dioxi gylirii felnyilds/ kaptunk:

+
o) 2
Cf_lz I COO':' EtOH _
SN0 ITJ HSO4
CaHs
93
O Né+ O
-0 COOH -0
CHgm + - -COOH
S0 N N
|
C2H5 C2H5
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A reakcidelegy desztillatumdt GCLS vizsgdlatnak vetettiik
ald, amelynek sordn acetil- ill. formil-acetdlt azonosi-
tottunk. Az eldbbi a hidro-dediazondldsi folyamatban ki-
alakuld acetaldehidbll, mig az utdbbi a gyliriifelnyilds=~
bél szérmazdé formaldehidbdl keletkezik az etanolos ko=
zegben, Tovdbbi bizonyitéka volt a metilén-dioxi csoport
formaldehid formdban +torténd leszakaddsdnak a dioxdnban,
mint olddszerben - amelynek diazdniumsdkkal vald kdlcstn-
hatdsa szintén ismert /188/ - kimutatott paraformaldehid.

A viz és a szerves olddészerek utdn 50 %-0s8 kénsavban is
vizsgdltuk a szolvolizist, amely vératlan eredményre ve-
zetett., llig a 86 diazdénium klorid hig savban a 88 diazo-
~oxidot, toményebdb savban pedig a 89 5-kldr szdrmazdékot
eredményezte, addig a diazdénium szulfdt /93/ savas hidro-
lizise a 94 5,6,7-trihidroxi szdrmazék mellett egy olyan

Uj vegyliletet adott, amelynek IR spektrumdban a metilén-
-dioxi csoportra jellemzd tartominyban, d: 5,6 és 5,3 ppm=
~-nél két szingulett jelent meg, amelyek mindegyike két-
~-két proton intenzitdsd volt. Az acilezett termék /NNMR szin-
képét 1d. l. sz. melléklet 1. 24. dbra/ tomegepektromet-
rids vizsgdlata megerdsitette egy CoH,05 Ssszetételll
szubsztituens jelenlétét, azaz a 95 végyﬁlet keletkezését.

OH O 0
-0 COOH C2H402 COOH
Qyz | l
& = CH3CO00 N
C2Hs CoHs
94 95

Kialakuldse a metilén-dioxi helyettesitd szolvolizise
gordn képz8dd molekula és a felszabaduld formaldehid
reakcidéjdval magyardzhatd /189/, figyelembevéve, hogy
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fenolos hidroxilcsoportok savas kozegben m=-dioxino-gyliri
kialakuldsa kdzben reagdlnak formaldehiddel /194/. A
szubsztituensek kapcsoldddsi helyét C NWMR spektrosz-
képidval hatdroztuk meg. Feltételezve, hogy a gyliriifel-
nyildst kovetd reakcid az 5,6-szénatomokndl tortént, mo-
dellvegyliletként a 6la 6-hidroxi-kinolin-észtert formal-
dehiddel reagdltattuk, amikoris a 96 m-dioxino-szdrmazék-
hoz jutottunk, amelynek trietil-foszfdtos alkilezése /97/
€s hidrolizise 98~at eredményezte:

PLON
o H2C"  CHy O
HO | COOC9oH5 ncHO 0 | COOCoHs5
C2H50 CoH50 N TEP
| I
H H
6l e 96
P LS /0\
H2C" "CHy O HaC™ " CHp O
o ) COOCoH5 _ OH 0 O )T COOH
CoH50 N CaH50 N
|
CoHg C2Hs
97 98

Iliutdn az oxolinsav-tipusi vegyliletek 13C NIIR adatai nem
ismeretesek, elvégeztilk az Osszes szénatom asszigndldsdt
/néhédny jellegzetes példat a 9. tdbldzatban mutatok be
/1ld. 81/a old./ és meghatdroztuk a szdmitdsba jovs J

csatoldsi dllanddkat.

Osszevetve 98 és a kérdéses 95 megfeleld eltoldddsi érté-
keit és az aromds gyliri szénatomjainak /a 10. tdbldzatban
feltiintetett/ csatoldsi 4dllanddit megdllapithatd,
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10. tdbldzat A m-dioxino-helyettesitdt tartalmazd 95 és-

98 vegylletek csatoldsi dllanddi

J /Hz/ 95 98
2J05, CH, e 4,0
2346, me 5,5 6,0
g6, CH, 0 S
3JC4a, H8 £ © 6,0
3JC4a, CH, 1,0 1,0

hogy a lehetséges helyzeti izomerek koziil 95 a m-dioxino
gyliriit az 5,6~helyzetben, 98 anyaggal analdég médon tar-
talmazza. Tehdt a 93 diazdnium szulfdt kénsavas szolvoli=-
/ keletkeztek,
amelyeket acilezett formajukban azonositottunk:

é
zise sordn az aldbbi vegyiiletek /99 és 84

R ]

/O\
No' O H2C  CHp O OH O
-0 COOH O COOH HO COOH
£ U Hsoi- O . |
\\O N fﬂ504_ N HO-~ v
|
CoHs C2Hs C2Hs

23 2 =4
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A 99 szerkezetének helyességét és egyben kialakuldsdnak
médjédt tdmasztotta ald a 88 diazo-oxid és formaldehid
kondenzdcidja, amely a 99 m-dioxino~kinolonkarbonsavat
eredményezte:

Ny' O Hzclz’o‘cHz 0
—omcoorl HCHO Omcow '
HO N ~ HO N

éZHS é2H5
88 99

Az oxolinsavbdl leszdrmaztathatd kitiind hatdsi amino-
-oxolinsav /84b/ diazotdldsa vdratlan és érdekes Uj reak-
cidk sordt nyitotta meg, melyek jellegzetes példdit mu-
tattam be e fejezet keretében. Eddig elért eredményeinket
kozleményekben /190, 191/ foglaltuk Ossze.
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3, KISERLETI RESZ

Az olvaddspontokat kénsavban kapilldris technikdval, ill.
Boetius mikroszkdépos késziilékkel mértiik.

Az ultraibolya szinképeket Specord, Unicam SP-800 és
Unicam SP6-500, az infravoros felvételeket Zeiss UR-20,
Perkin-Elmer 225, Specord és Unicam SP-1000 spektroszkd-
pon vettilk fel. A tOmegspektrumok MS 902/70 eV, mig a
GCMS mérések VG-MM-12/F-hez kapcsolt Pye-104 GC késziilé-
ken késziiltek., Az NMR felvételekhez Perkin-Elmer R 12,
JEOL C 60-HL, Varian XL-100-15 és EM-360 spektroszképokat
haszndltunk. Belsd ill. kiils8 standardként tetrametil-
-szildnt alkalmaztunk, s a kémiai eltoldddsokat d érték-
skdldban adtam meg. A feltiintetett adatok lH-NMR spektru-
mokra vonatkoznak. A pH adatokat Pye 290 pH mérével mér-
tikk, a pK/ értékeket UV spektroszkdépiai mdédszerrel /199/
hatdroztuk meg.

A vékonyrétegkromatogrdfids vizsgdlatokat 0,25 mm réteg-
vastagsdgu Silicagel G ill. 60 F-254 /Merck/ adszorbensen
végeztilke A foltokat UV fényben, ill., jdéddal és/vagy
Dragendorff reagenssel hivtuk eld.

A kisérletek szdmozdsa koveti az el18z8, 2. fejezet sze-
rinti beosztdst azzal az eltéréssel, hogy az ottani
2. szémjegy helyett most a 3. sorszdm all.

3.1, Akrilsav szdrmazékok elddllitdsa.

3,1.,1, 2-Etoxi-karbonil-3-anilino-akrildtok /56a-i/

Altaldnos mddszer

Az 55 anilineket /0,1 mol/ szerves olddszerben alkil-2-
-etoxi-karbonil-3-etoxi-akrildttal /0,1-0,12 mol/ forral-
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juk 0,5-3 drdn d4t. A hiitésre kristdlyosodd 56 vegyliletet
sziirjiik, benzinnel mossuk. Ez aldél csak 56b,d kivétel,
amelyeket izoldlds nélkiil dolgoztunk tovabb.

Az e18411itds részletes leirdsa és a képzddott anyagok
jellemzd spektroszkdpiai adatai a 2.1. mellékletben, a
97-98. oldalon olvashatdk.

3.1.2, 2-Ciano-3-amilino-akrildtok /57a-d és 60/

Altaldnos eljdris

Az 55 anilineket ill. az N-metil-anilint /0,1 mol/ forré
alkoholban ill. benzinben reagdltatjuk EMCE-vel /0,11
mol/ 0,5-3 Srdn keresztiil. A hiitésre levdld /57/ vagy
petroléterrel kicsapott /60/ terméket sziirjiik.

Az el8411itds részletes leirdsa és a képzdddtt anyagok
jellemz8 spektroszkdpiai adatai a 2.1.  mellékletben a
98-99. oldalon taldlhatdk.

3.1.3. 2-Etoxi-karbonil-metil-3-anilino-akrildtok
/5% a-e/

lﬁltalénos médszer 59a-c elddllitdsdra

Az 55 anilineket /0,4 mol/ és a dietil-formil-szukcindtot
/0,4 mol/ 400 ml benzolban forraljuk 3 ordn keresztiil.

A keletkezett vizet azeotrép desztilldcidval tdvolitjuk
el. A sdrga oldatot vdkuumban bepdroljuk, a maradék
narancsszinii mézga kapargatdsra szildrd anyaggd esik
szét /kivéve 59b-t, amit kdzvetleniil olajként dolgoztunk
tovdbb/. Kevés etanolbdl kristdlyositva hdéfehér kristdlyo-
kat kapunk.
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Altaldnos eljdrds 59d-e eld4llitédsdra

Az 55 anilineKet /0,1 mol/ és a dietil-formil-szukcindtot
/0,1 mol/ 10 ml etanolban 3 napig szobah8fokon &11lni hagy-
juk, majd lehiitjiik. A kivdlt kristdlyos anyagot /59d-e/

benzinnel higitva sziirjik, hideg etanollal mossuk.

Az 59 vegyliletek részletes adatait a 3.1. tdbldzatban
foglaltam Ossze.

3.2. Kinolinok szintézise.

3.2.1. 6,7-A1koxi-4-kinolbn-3-karboxi1étok /6la-=-3/

/A/ Difiles gylirlizdrdsi mddszer 6la-h elddllitdsdra

Az 56 akrildtokat tizszeres mennyiségii difilben keverés
kozben 10 perc alatt 180 oC-ig melegitjiikk, tovdbbi 10
percen keresztil 180-190 °C-on tartjuk é€s ezutdn ujabb

10 perc alatt forrdspontig emeljiik a h8fokot. 30-45 percig
keverjiik 252-253 °C-on a reakcidelegyet, majd visszahiilés
utdn a difillel azonos mennyiségii benzinnel higitjuk. A
kivdlt terméket /61/ sziirjilkk, benzinnel mossuk.

/B/ 6la E18411litdsa 6lc dezacetilezésével

25,52 g /0,08 mol/ Etil-6~acetoxi~T-etoxi-4-kinolon=3-
~karboxildt /6lc/, 2000 ml etanol, 200 ml viz és 240,28 g
/2,4 mol/ kdlium-hidrogén-karbondt elegyét egy JSrdn ke-
resztiil forraljuk keverés kozben. Ezutdn vdkuumban eltd-
volitjuk az alkoholt és a visszamaradt siirii szuszpenzidt
2000 ml vizben keverjiik el. A nem oldddott anyagot ki~
sziirjilk, majd 200 ml vizben szuszpenddljuk és hig sdésav=-
val az elegyet pH 3-ra d1llitjuk. A csapadékot /6la/ sziir=-
jiik, vizzel és alkohollal mossuk.
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/C/ Altaldnos eljdrds 6la alkilezésére /6le,i~j eldéd1llitdsa/

A 6la 6-hidroxi~-kinolon-észtert /0,01 mol/ 120 ml abs.
DMF-ben szuszpenddljuk melegen, majd 50 O¢~on olajos ndt-
rium~hidrid szuszpenzidét /0,02 mol/ adagolunk hozzd, amit
10 ml abs. dimetil-formamiddal mosunk be. Ezutdn bemérjiik
az alkil-bromidot /decil-, butil-, allil-/ /0,012 mol/ és
20-50 drdn keresztiil 100 °C-on keverjiik a reakcidelegyet.
Az oldészer eltdvolitdsa utdn a maradékot 40 ml vizben
keverjiik el, hig sésavval semlegesitjilkk és a nem oldddott
anyagot /6le,i-j/ kisziirjilk, vizzel mossuk.

/D/ Decoquinat /6le/ eldd1litdsa xilolban, a megfeleld
nitro-benzolbdl kiindulva

32,3 g /0,10 mol/ 4-deciloxi~-3-etoxi-nitro-benzolt 300 ml
xilolban 1égkdri nyomdson 10 g PA/C katalizdtor jelenlé-
tében telitésig hidrogéneziink. A katalizdtor kiszilirése
utdn a sziirletet ndtrium-szulfdttal szdritjuk, majd a
szdritdészer eltdvolitdsa utén 23,8 g /0,11 mol/ EMME-vel
reagdltatjuk forrd vizfiirdén 90 percig. Ezutdn 21,3 g
/0,15 mol/ foszfor/V/-oxidot adagolunk a rendszerbe és
forrdspontig melegitjiilk, 2 dra mulva visszahiitjiik és

600 ml aceton:viz=5:1 ardnyu elegyével kicaapjuk a termé-
ket. Hiités utédn a képz8dott 6le-t sziirjilk, vizzel mossuk,
acetonnal fedjiik.
A 61 vegyliletek részletes adatait a 3.2. t4bldzatban fog-
laltam Sssze. Az olvaddspontok dimetil-formemidbdl dtkris-
tdlyositott anyagokra vonatkoznak.

61 észterek hidrolizise a megfelelS 62 karbonsavakkad

NEES

Altaldnos mdédszer

A 61 észtereket /0,01 mol/ hiszszoros mennyiségben vett
20 %~-0s8 kdlium~-hidroxid oldatban forrd vizfilirdén keverjiik
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3 dran keresztiil. Ezutdn a reakcidelegyet sziirjilik, a

szilirletet 1:1 higitdsu sdsavval megsavanyitjuk. A kivalt

anyagot nuccsoljuk, vizzel mossuk. A képz3dstt 62 sava-

kat dimetil-formamidbdl kristdlyositjuk.

A 62 karbonsavak részletes adatait a 3.3. tdbldzat tar-

. talmazza.
3.3. tdbldzat 4-kinolon-3-karbonsavak /62a-c/ jellemzd
adatai
62 a b 6
4<kinolon- 6-hidroxi- 6-deciloxi- 6,7-metilén-
-3=karbon- ~-T~-etoxi ~T-etoxi ~dioxi
sav :
Hozam /%/ 97,5 9,0 96,0
op /°c/ 2857 2646 310
irod. /96/: irod. /134/:
263~4 313-5
azgieea%- 012H11NO5 022H31N()5 CllH'TNO‘S
/181stly/ /249,23 /389,50/ /232,42/
Analizis SZ e s o7 e Sz T
- C 56,83 57416 67,84 67,40 56,84 56,70
H 4,45 4,52 8,02 7,20 3,04 3,07
N 5,62 5,66 3,60 3,69 6,03 6,09
Spektrum iR IR IR:
IR /KBr/ 3250 /NH/, 1650 /CO sav/, 1655 /sz,
-1 1700/CO sav/, 1280, 1210, /CO sav+keto/,
cm 1645 /CO/, 1030 /coc/ 1285, 1050
1290, 1245 JCOC/
LC00C/
MR NIR ¢
/CP4CO0H/ 9,10/s,1H,C H/,
7,85/s,1H,C H/,
Ms: 249 /I:’[+/ 7’46/3’1H’08H/y
4,6-4,0/m,4H,0CH,
2,25-0,65 =
/m,22H,CCH, /
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3.2.2, 4-K16r-6,7-metilén-dioxi-kinolin-3-karboxildtok

/83a~c/

A1taldnos eljdrds

Az 56f<h 3,4-metilén~dioxi~anilino-metilén-malondtot
/0,20 mol/ foszforil-/tri/kloridban /0,60 mol/, polifosz=-
forsav /6 g/ jelenlétében forraljuk 2 Srdn keresztiil.
Ezutdn hiités kozben 150 ml abs.etanolt csepegtetiink a
reakcidelegybe, aminek hatdsdra levdlik a kinolinium-
~klorid, melyet szliriink, hideg abs.etanollal mosunk.

A kinolinium kloridot 250 ml vizben szuszpenddljuk és 10 %=~
~-0s ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal semlegesitjlik.
Halvénysdrga szinii 63 termékhez jutunk, amelyet alkoholbdl
kristdlyositunk. Részletes adatokat 1ld. a 3.4. tdbldzatban.

Jellemzd spektroszkdépiai adatok:

uv /etanol/}\maX 342 és 302 nm. IR /KBr/ 1695 /CO észter/;
1250, 1050 /COC/ em -1, mm /CDCl / 8,95 /s,1H,C H/;
7,45 /s,1H,C H/, 7,20 /s,1H,C ﬂ/ 5,60 /s,2H, OCH 0/

1,50 [fq,2H, CH Cfs 1,45 [t,38, CCHB/

3.4. tabldzat A 4-<kldr-6,7-metilén.dioxi-kinolin-3-kar-
boxildtok /63a~c/ részletes adatai

63 a b e
etil butil benzil
Hozam /%/ 93,5 70,8 29,3
op /°¢c/ 1112 92 100
. irod./103/:109-10
Os -
ké;i:% 13 1ONO4C1 015H14NO401 C18H12JO401
/Mé1sily/ /279,68/ /307,74/ /341,76/
Anglizis Sz e e SZe ik S7ze T
C 55,83 55,54 58,55 58,62 63,26 61,24
H 3,60 3595 4,59 4,60 3,54 3,65
N 5,01 4,98 4,55 4,50 4,11 4,30
Cl {12,68 12,55 11,52 11,79 10,37 10,17
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Az etil-4-kldr-6,7-metilén-dioxi-kinolin-3-karboxildt
/63a/ hidrolizise

Savban:

5,59 g /0,02 mol/ 63a vegyliletet 60 ml 5 %~-o0s sdsavban
forralunk 2 érdn keresztiil. A szuszpenzidt lehiitjiik,
szilirjiik, vizzel mossuk a keletkezett 6,7-metilén~dioxi=-
-4-kinolon-3~karbonsavat /62c/, amelyet 90,6 %=-0s nye-
redékkel /4,2 g/ kapunk, op: 303 °C. /Az anyag azonos az
etil-6, 7T-metilén-dioxi-4~kinolon-3-karboxildt /61f/ ligos
hidrolizisének termékével/.

Ligban:

27,97 g /0,1 mol/ 63a 4-kldérkinolin-észtert 6 .g /0,15 mol/
nétrium~hidroxidot tartalmazé 200 ml viz és 30 ml 96 %=
-0s etanol elegyében 2 dérdn keresztiil forralunk. A sziirt
reakcidelegyet hig sdsavval pH: 2-re savanyitjuk, a le-
vdlt anyagot sziirjilk, vizzel mossuk. 16,4 g /65,4 %/ hal-
vanysdrga 4-klér-6, 7-met11en-d10x1-3 kinolinkarbonsavat
nyeriink, op > 320 °c.

UV /NaOH/A___ 340 és 290 nm. IR /KBr/ 1725 /CO sav/;
1270 /COC/ cm” = NMR /CF4C00H/ 9,38 /s,1H,C,H/; 8,04
/s,1H,CH/5 7,63 /s,1H, c gl/5 6,44 /s,2H, OCH 50/

Analizis: Cp;HgNO,C1 /251,63/; szdmitott C 52,51; H 2,40;
N 5,57; Cl 14,09; taldlt C 52,20; H 2,46; N 5,74; C1 13,84,

3.2.3. 4-=Kinolon-3-karbonitrilek /64a-c/

A1taldnos médszer

Az 57b-d 2-ciano=-3-anilino-akrildtokat /0,02 mol/ difil-
ben /300 ml/ 4 Srdn keresztiil forraljuk. Lehiilve kivdlik
a képzddott 64 termék, amit benzinnel /250 ml/ higitva
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szilirlink, benzinnel mosunk. Részletes adatokat 1ld. a

3.5. tdblazatban.

3.5. tabldzat 4-Kinolon-3-karbonitrilek /64a-c/ jellemzd

8,58 /S,lH,CQH/,
ol /s,lH,CSH/,
7,11 /s,1H,C_H/,
4,20 /q,2H,0 Hz/’
1,46 /t,BH,CCHB/

/CFBCOOH/

8,80 /s,1H,C,H/,
7,80 /s,1H,CCH/,
7,43 /s,1H,CgH/,
4,58-3,92
/q,4H,0CH,/
2,22-0,55

/m, 22H,CCH, /

adatai
64 a b c
6~hidroxi-T-etoxi | 6-deciloxi-T-etoxi| 6,7-metilén-dioxi
Hozam /%/ 62,0 oS 75,0
op /°c/ 336 315 > 360
irod./96/:325=7
gg;i:i‘ Gy 087108293 Coafiyolials Cliebs
/M81sily/ /230,22/ /370,49/ /214,18/
Anali- C Sz:62,60 T:62,30| Sz:71,32 T:70,90 | Sz:61,69 T:61,45
zis H 4,38 4,42 8,16 7,96 2,82 2,96
) 12,17 12,35 7,56 7,65 13,08 13,18
AL 33,5 323 335,321 DI5eR 320
/EtOH/nm ’ ’ ’
|IR /KBr/ 2245 /CN/, 2220 /CN/, 2235 /CN/,
-1 1645 /CO/, 1625 /co/, 1680 /co/,
ot 1298, 1045 /Coc/ 1280, 1210 /COC/ 1265, 1045 /COC/
NMR /DMS0-d ./

/CFBCOOH/
8,92 /s,1H,C,H/,
7,86 /s,1H,CSH/,
T.49 /s,1H,C_ H/,
6,39 /s,2H,00H,0/
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Etil-l-ciano-2-/N-metil-anilino/~akrildt /60/ gyliriizdrdsa

/i/ 1,15 g /0,05 mol/ 60 vegyliletet 0,6 g polifoszforsavat
tartalmazd 9,15 ml foszforil-/tri/kloridban 5 Srén keresz-
tiil forralunk. Hiités kdzben becsepegtetiink 30 ml abs. eta-
nolt, majd bepdroljuk a reakcidelegyet. A maradékhoz 10 ml
etanolt adunk és 50 ml éterrel higitjuk. A kivdlt anyagot
szilirjiik, etanollal mossuk. /Az anyalugbdl kiinduldsi anyag
nyerhetd vissza/. 0,17 g /18,48 %/ 1l,4=dihidro-l-metil-4=-
~-0oxo0=-3~-kinolin~karbonitrilt kapunk, amely etanolbdl kristd-
lyositva 250-52 °C-n olvad.

/ii/ 5 ml Ecetsavanhidridben szuszpenddlt 1,15 g /0,005
mol/ 60 vegylilethez 2,5 ml konc. kénsavat csepegtetiink,
amelynek hatdsdre a hdfok 50 °C-ig emelkedik és az anyag
beoldddik., Féldrds keverés utdn 25 ml jeges vizbe ontjik

és 25 %~o0s natrium-hidroxiddal pH: 9-re lugositjuk. 4x20

ml kloroformmal rdzzuk ki, az egyesitett extraktumot fdzis-
szlirén szlirjiik, bepdroljuk. A maradékot 20 ml forrd abs.
etanolban oldjuk, hiitésre az 1,4-dihidro-l-metil~4=-0x0=«3~
-kinolinkarbonitril kikristdlyosodik /op: 247-9 °C/. Az
anyag azonos az /i/ eljdrdssal nyerttel.

IR /KBr/ 3050 /CHy/, 2225 /CN/, 1632 /CO/, 1380 /CH,/ em™t,
Analizis: CllH8N2O /184,20/; szamitott C 71,72; H 4,38;

N 15,21; taldlt C 70,97; H 4,36; N 15,64,

3.2.4, Etil-/4-kinolon-3/acetdtok /67a-e/

Altaldnos eljdrds

Az 59 szukcindtokat /0,02 mol/ tizszeres mennyiségii difil-
ben /55-90 ml/ 30 percig forraljuk, majd a lehiilt reakcid-
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elegyet a difillel azonos mennyiségii benzinnel higitjuk.

A kivédlt csapadékot sziirjiik, benzinnel mossuk. A keletke=-
zett 67 vegyliletek részletes adatait a 3.6. tdbldzat tar-
talmazza. A tdbldzatban nem szerepel a 67b vegyiilet hozama,
miutdn ebben az esetben az 59b szukcindtot nem izoldltuk.

A-Kinolon-3=-ecetsavak /68a-e/

£1taldnos médszer

A 67 acetdtokat /0,01 mol/ 25-50 ml 5 %-o0s ndtrium-hidroxid
és 10 ml etanol elegyében 2-5 S8rdn keresztiil forraljuk. A
szlirt reakcidelegyet hig sdésavval megsavanyitjuk, a kivdlt
csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk. A képz8dott 68a-e ecet-
savakat DMF-b8l kristdlyositjuk. A részletes adatokat 1d.

a 3.7. tédbldzatban, 93/b oldalon.

3.3. Tautoméria vizsgdlatokhoz késziilt vegyiiletek.

Az irodalombdl ismert piridine és kinolinszdrmazékok ill.
a 3-decil-2,8-dimetil~4-kinolon /70/ szintézisének leirdsa
a 2.3. sz, melléklet 1429, oldaldn olvashatd.

A vizsgdlatra keriilt 4-kinolonok eld41litdsat az eldz8
3.2. fejezet tartalmazza. A rogzitett modellként haszndlt
N-etil-szdrmazékokat a kovetkezd 3.4. fejezetben ismerte=-
tem, mig a 4-etoxi~-kinolinok az aldbbiak szerint késziiltek
a megfeleld 4-kldér vegyliletekbll:

A 4-k16r-kinolinokat /0,01 mol/ etanolos ndtrium-etoxidban
/0,28 g ndtrium 50 ml abs.etanolban/ forraltuk 5 érdn ke-
resztiil. A lehlilt reakcidelegyet 50 ml vizzel higitottuk,
a kivdlt anyagot sziirtiik, vizzel mostuk. A képzddstt anya-
gok jellemz8 adatait a 3.8. tdbldzat tartalmazza.
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A felhaszndlt 4-kldér-kinolinészterek szintézisét az ell-
z6 3.2, fejezetben irtam le. A 4-klér-kinolin-3-karbonit-
ril a kovetkezlképpen késziilt:

0,8 g /4,7 mmol/ 4-kinolon-3-karbonitrilt 9,15 ml foszfo-
ril-/tri/kloridban forralunk 4 drdn keresztiil. A 40 °C-ra
visszahlilt reakcidelegybe 25 ml abs.etanolt csepegtetiink,
amelynek hatdsdre kivdlik a 4-kldr-kinolin-3-karbonitril
hidroklorid, melyet szliriink, hideg etanollal mosunk.

Igy 1,05 g termékhez jutunk 66 % hozammal, op: 172-4 °c.
Anglizis: C10H6N2012 /225,08/; szémitott C 53,363 H 2,69;

N 12,45; €1 31,50; taldlt C 53,18; H 2,99; N 12,93; C1 31,85.

3.8, tdbldzat 4-Etoxi-kinolinok /72/ jellemz3d adatai

= = R etk el
3~-etoxi~karbonil 6,7-metilén-dioxi- 3~karbonitri
~3~-etoxi~karbonil
Hozam /%/ 5k 67 77,8
op /°c/ 32-3 76-8 88-90

irod./197/:32-4 irod./198/:85

0 - 1 VO H, N

gziii% C14H15NO3 ClSHIBI 5 Cl2 10120

/MS1stly/ /245,28/ /289,29/ /198,23/

Analizis Sz s Sz s Sz e
C 68,70 68,55 62,28 61,80 72,71 72,50
H 6,17 6,28 5,23 5,31 5,08 5,53.
N 5,72 5,81 4,84 4,61 14,13 14,30

Spektrum

UV nm Uv: 284 UV: 338,290 UV: 285

/11e0H/ NMR MR MR

IR 9,17/s,1H,C2H/, 8,75/s,1H,C2H/, 8,2/s,1H,02H/,

/CDClB/ 7,82/m,4H,ar.H/, 7,35/s,1H,05H/, 7,94/m,4H,ar. 1/,

4,35/m,4H,0CH,/, | 6,80/s,1H,C2H/, 4,95/q,2H,0CH,/,
1,45/m,6H,CCH4/ | 5,95/s,2H,0CH0/, | 1,60/t,3H,CCH,/

4,25/q,2H,0CH,/,
1,50/t,3H,CCHS/
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3.4, Kinolinok alkilezése trialkil-foszfattal.
3.4.1, 1-Btil-l,4-dihidro~4-oxo-kinolin-3-karboxildtok

/75a=-c/ és 3-karbonsavak /76a-c/

Altaldnos mddszer

A 61 4-kinolon-észtereket /0,02 mol/ olddészerként is al-
kalmazott trietil-foszfdtban /0,06~0,1 mol/ kdlium-kar-
bondt /0,02 mol/ jelenlétében 30 percig forraljuk /215 oC/,
majd a reakcidelegyet

/i/ 50 ml vizbe ontjik és éjszakdn 4t hiitSben 411ni hagy-
juke A kivdlt etil-l,4-dihidro-l-etil«4-oxo0~3-kinolinkarboxi-
14t /75a-c/ kristdlyokat sziirjiik, vizzel mossuk.

/ii/ 200 ml 5 %-os kdlium~hidroxiddal higitjuk és 1 Srén
keresztiil 90 °C-on melegitjiik. A lehiilt oldatbdl hig sd-
savval csapjuk ki az 1,4-dihidro-l~etil-4~0%x0~3~-kinolin-
karbonsavat /76a-c/.

Az /ii/ eljdréssal a 75 észterekbdl is elkészithetdk a
76 karbonsavak.

A képz8dstt vegyiiletek jellemzd adatait a 3.9. tdbldzat
tartalmazza.

3.4.2, ~Etil~l,4~dihidro~4=0x0~-3=-kinolinkarbonitrilek
/TTa=-c/

A1taldnos eljdrds

A 64a-c 4-kinolon-3-karbonitrileket /0,02 mol/ olddszer-
ként is alkalmazott trietil-foszfdtban /0,10 mol/ kalium-
~karbondt /0,02 mol/ jelenlétében 30 percig 215 °C-on me-
legitjiike A lehlilt reakcidelegyet 100 ml vizbe ontjiik, a
kivdlt 77a~c N-etil-szdrmazékokat sziirjiik, vizzel mossuk.
A vegyliletek jellemz8 adatait a 3.10.tdbldzat tartalmaz-

Z e
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A 77 karbonitrilek hidrolizise a megfeleld 76 karbon-

savakka

Altaldanos mdédszer

ATT N-etil~4-0x0~3~-kinolinkarbonitrileket /0,005 mol/
25 ml sésavban melegitjiik 10 drdn keresztiil, majd a reak-

cidelegyet 100 ml vizbe ontjlik. A kivdlt 76 N-etil-4-

-oxo~3~kinolinkarbonsavat szlirjiik, vizzel mossuk. A

80-88 %~-o0s hozammal nyert vegyliletek azonosnak bizonyul-

tak a 3.4.1. eljdrdssal késziilt 76a-c karbonsavakkal.

3,10, tdbldzat

1-Btil-1,4~-dihidro~4-~-0ox0~-3~-kinolin-

karbonitrilek /77a-c/ jellemz3 adatai

77 a b e
6-deciloxi- 6,7-metilén-
~T=etoxi ~dioxi

Hozam /%/ 97,4 92 91
op /°c/ 236 245 258
gggig%' Cy 08610 Co4ti34 503 C13H508505
/1181sdly/ /198,23/ /398,53/ /242,24/
Analizis Szl e Oz 2 e SZe s
C 72,71 72,86 72,33 72,18 64,46 64,66
H 5,09 Bslb 8,60 8,59 4,16 4,12
0 14,13 13,94 7,03 6,79 11,56 11,49
Spektrum Uv: Uuv: UV
UV nn 332, 318 338, 326 340, 326
/HeOH/l IR: IR: IR:
L G 2230 /CN/, 2220 /CH/, 2236 /CI/,
/KBr/ 1670 /CO/ 1620 /CO/, 1646 /CO/,
1280 /C0G/ 1269, 1048 /coc/
Ms /ut/ MS: 198 MS: 242
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3.4.3. Az oxolinsav /76c/ el83d1litdsa a 4-klér-3-~kinolin-

karboxildtok /63a-c/ és TEP reakcidjdval

A 63 4-k16r-6,7-metilén-dioxi-3~kinolinkarboxildtokat

/0,2 mol/ -0ldészerként is alkalmazott trietil-foszfatban
/1,0 mol/ /215 °c/ melegitjiikk 60 percig. A lehiilt reakcid-
elegyhez 1600 ml 10 %=-o0s ndtrium-hidroxid oldatot adunk,

s keverds kozben 90 °C-n tartjuk 60 percen keresztiil,

majd sziirjiik. A sziirletet 1:1 higitdsu sdsavval savanyit=-
va kivdlik a termék /76c/, amelyet sziiriink, vizzel mosunk.
Igy 95 %-os hozammal jutunk az oxolinsavhoz.

3.4.4, Az etil-2-etoxi-karbonil-3-/6,7-metilén-dioxi/ani-

linoakrildt /56f/ gyliriizdrdsi reakcidi

Trietil-foszfdtban:

Az 56f akrildtot /0,02 mol/ oldészerkgnt is alkalmazott
trietil-foszfdtban /0,10 mol/, kdlium-karbondt /0,02 mol/
jelenlétében melegitjiik 215 OC-n 60-90 percig. A lehiilt
reakcidelegyhez 150 ml 10 %-os ndtrium-hidroxid oldatot
adunk, s keverés kdzben 90 OCen tartjuk 60-90 percen ke-
resztiil, mejd sziirjilk. A sziirletet 1:1 higitdsu sésavval
savanyitjuk, a kivdlt anyagot sziirjik, vizzel mossuk.
Barna szinii oxolinsavhoz /76¢/ jutunk 63,3 %=-os hozammel,
amely tisztitds utdn azonosnak bizonyult a 3.4.3., 3.4.2.
és 3.4.1. eljérdsokkal késziilt oxolinsavval.

Etil-benzolszulfondtban ill. -tozildtban:

Az 56f akrildtot /0,015 mol/ etil-benzolszulfondtban ill.
-tozildtban /0,075 mol/ melegitjiik 215 °C-on 20 percig.

A lehiilt reakcidelegyhez 190 ml vizben oldott 12 g /0,3
mol/ ndtrium~hidroxidot adunk, majd keverés kdzben 100 2o
on tartjuk 60 percen keresztiil. Hig sésavval savanyitva



- 98 -

kivdlik az oxolinsav /76c/, amelyet 51-61 %-os hozammal
nyeriink.

Nitrobenzolban ill. difilben:

A 3.2.1. /A/ alatt ismertetett termikus gylirlizdrdsi el-
jédrds nitrobenzolban ill. difilben 214 OC-on is eredményez
61f kinolon-észtert /rosszabb hozammal, mint 250 °C-on/.

3,4.,5. Kinolinok trialkil-foszfdtos alkilezésének vizsgi-

lata sordn végzett kisérleti munka leirdsdt 1ld. a
2.7. melléklet 405, oldalén.

3.5. Tovdbbi 4~kinolon-3-karbonsavak elddllitdsa.

3.5.1. 5-~Nitro-6,7-metilén-dioxi-4=-0x0~3-kinolinkarbon-
savak /83a,b/ ill., -karboxildtok /83c,d/

Altaldnos eljdras

/i/ Nitrdldssal /83a-d/

A megfeleld 4-kinolonszdrmazék /0,2 mol/ konc.kénsavban

"~ /2,2 mol/ késziilt oldatdhoz hiités kbzben kdlium-karbond-
tot /0,22 mol/ adagolunk kis részletekben Ugy, hogy a hi-
fok ne haladja meg a 10 °C-ot. Egy Srdn keresztil 10 °C-
on, majd 12 érdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik a reakcid-
elegyet, amelyet ezt kovetden 2 liter vizbe ontiink. A ki-
vdlt sdrga csapadékot /83a-d/ sziirjiik, vizzel mossuk.

/ii/ Hidrolizissel /83a,b/

A megfeleld 83c,d észterek /0,015 mol/ 10 %-os kdlium-
~hidroxid oldatban /100 ml/, 96 %-os etanol /15 ml/ jelen-
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1étében melegitve, majd hig sdsavval savanyitva a 83a,b
savakat eredményezik jé hozammal.

A részletes adatok a 2.8. melléklet 63. oldaldn taldl-
hatdk.

3.5.2, 5-~-Amino-6,7-metilén-dioxi-4-oxo~3-kinolinkarbon~
savak /84a,b/ ill. karboxildtok /84c,d/

£1taldnos eljdrds 84a-c elddllitdsdra

A 83a-c 5-nitroszdrmazékokat /0,04 mol/ 300 ml ecetsav
és 100 ml sésav elegyében, 2 g PA/C katalizdtor jelenlé-
tében katalitikusan redukdljuk. A kivdnt mennyiségii hid-
rogén elnyelése utédn a katalizdtort szliréssel eltdvolit=-
juk, majd a szlirletet

/i/ 84a esetében bepdroljuk, a maradékot 100 ml vizzel
higitjuk és hig ndtrium~hidroxid oldattal semlegesitjiik.
A levdlt csapadékot /84a/ sziirjiik, vizzel mossuk.

/ii/ 84b,c esetén 1500 ml vizzel higitjuk, a kivadlt csa-
padékot szlirjilk, vizzel mossuk.

- A 844 szintézise

A 83d 5-nitro vegyliletet /0,05 mol/ 300 ml etanolban, 1 g
Pd/C katalizdtor jelenlétében katalitikusan hidrogénezziik.
A szdmitott mennyiségii hidrogén elnyelése utdn a katali-
zdtort kisziirjiik, s a sziirletet kb, 50 ml térfogatra pi-
roljuk be. A hiitésre kristdlyosodd etil-5-amino-1l,4-di-
hidro-l-etil-6,7-metilén-dioxi-4~-oxo~3-kinolinkarboxildtot
/844/ sziirjiikk, etanollal mossuk.

A részletes adatok a 2.9. melléklet 63. oldalan olvashatdk.



3.5.3. 5=Acetamino~l,4-dihidro-l-etil-6,7-metilén-dioxi-
~4=-0x0~3~kinolinkarbonsav /85a/

A 84b amino-oxolinsavat /5,52 g,0,02 mol/ vizmentes nét-
rium-acetdt /1,6 g, 0,02 mol/ jelenlétében 60 ml ecetsav-
anhidridben forraljuk 1,5 O6rdan keresztiil, mialatt telje=-
sen feloldddik. Az olddészer eltdvolitdsa utdn a maradék-
hoz 60 ml vizet adunk, s éjszakdn 4t hiitdszekrényben 411~
ni hagyjuk. A csapadékot szlirjiik, vizzel mossuk. Drapp
szinii 6,32 g /99,4 %/ termékhez jutunk, amely ecetsavbdl
kristdlyositva fehér, 242 %C-on olvadd 85a vegyliletet ad.

UV /EtOH/ i\max 338 és 324 nm. IR /KBr/ 1725 /CO acetil/,
1712 /CO sav/, 1648 /CO/, 1270, 1240 és 1040 /cOC/ cm™t.
NMR /NeOD/ 8,38 /s,1H,C,H/, 6,89 /s,1H,CgH/, 6,15 /s,2H,
OCH,0/, 4,12 /q,2H,NCH,/, 2,25 /s,3H,COCH;/, 1,40 /t,3H,
CCHB/. MS /MT/ 318. Analizis: Cq5Hy 4T506 /318,29/;
Szémitott:C 56,60; H 4,43; N 8,80;

Taldlt: C 56,52; H 4,47; N 8,72.

5<Btileamino-l,4~dihidro-l-etil-6,7-metilén-dioxi-4-0xo0~
~3-kinolinkarbonsav /85b/

A 84b amino-oxolinsavat /5,52 g, 0,02 mol/ trietil-foszfét-
ban /17,1 ml, 0,1 mol/, kdlium-karbondt /2,76 g 0,02 mol/
jelenlétében forraljuk /214 °C/ 1 Srdn keresztiil.

A lehiilt reakcidelegyhez 200 ml 10 %-o0s ndtrium-~-hidroxid
oldatot adunk s 100 °C~on melegitjiik tovdbbi 60 percig,
sziirjiik, a sziirletet hig sdésavval megsavanyitjuk. A levdlt
csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk, 150 ml kloroformban old-
juk. A nem oldédott anyagot /84b/ sziiréssel eltdvolitjuk,

a sziirletet vdkuumban szdrazra paroljuk. A maradék 2,05 g
/33,7 %/ 5-etil-amino-oxolinsav /85b/, op: 220 e
Etanolbdl kristdlyositva az op. nem valtozik.
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UV /EtOH/ )\max 365 nm. IR /KBr/ 3275 /NH/, 1715 /CO sav/,
1648 /CO/, 1295 és 1060 /COC/ cm™t.

MR /CDC1,/ 15,20 /s,1H,CO,H/, 9,40 /b,1H,NH/, 8,58 /s,1H,
C,H/, 6,30 /s,1H,CgH/, 6,05 /s,2H,0CH,0/, 4,20 /q,2H,NCH,/,
3,70 /q,2H,NH-CH,/, 1,53 /t,3H,CCH3/, 1,28 /t,BH,CCHB/.
Analizis: 015H16N2O5 /304,31/;

Szdmitott: C 59,21; H 5,30; N 9,20

Taldlt: c 59,163 U 5,18, N 9,12,

3.5.4., Az oxolinsavediazdniumsdk elddllitédsa, reakcidi

/86-99/

1-BEtil-1l,4~dihidro-3-karboxi-4=0x0~6,7-metilén-dioxi-kino=

lin~5-diazénium klorid /86/

A 25 ml sdésavban szuszpenddlt 84b amino-oxolinsavhoz /5,52 g,
0,02 mol/ keverés kdzben 30 °C-on 10 ml vizben oldott ndt-
rium-nitritet /1,8 g, 0,026 mol/ csepegtetiink olyan sebes-
séggel, hogy a héfok ne emelkedjen 45 °c £516. Tovébbi 5
érds keverés utdn az egyre siiriisodd szuszpenzidt 60 ml viz-
~zel higitjuk s mdsnapig 411lni hagyjuk. Sziirés utdn 5,3 g
/82 %/ sdrga szinii oxolinsav-diazdénium kloridhoz /86/ ju-
tunk, op. 263-6 °C. DMF:ecetsav 10:1 ardnyu elegybdl kris-
tdlyositva az op. 268=70 °C-ra emelkedik.

uv /aceton/?\maX 412 és 404 nm, IR /KBr/ 2120 /N2/, 1720
/CO sav/, 1630 /CO/, 1240 és 1050 /COC/ cm™ ., MNR /CDCLy+
+CF4COOH/ 8,80 /s,1H,C,H/, 7,40 /s,1H,CgH/, 6,10 /s,2H,
OCH,0/, 4,45 /q,2H,NCH,/, 1,70 /t,3H,CCH,/.

Analizis: CqqH, N;0-C1 /323,69/;

Szamitott: C 48,23; H 3,11; N 12,98; Cl 10,95;

Taldlt: ¢ 48,33; H 3,29; N 12,78; Cl1 10,72.

Azokapcsolds floroglucinnal

A 86 diazdénium kloridot /0,32 g, 0,001 mol/ ndtrium-etoxidot
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tartalmazd etanolban reagdltatjuk floroglucinnal /0,20 g,
0,0015 mol/ szobahdfokon. A sotét=-bordd szinii reakcidele=
gyet 2 Srds keverds utdn 10 ml vizzel higitjuk és sésav-
val megsavanyitjuk. A sotét-vords csapadékot sziirjiik, viz-
zel mossuk. Jellemz8 UV /NaOH/ elnyelése van Amax 535 nm-
nél.

1-Etil-l,4-dihidro-4-0x0~5~diazo~6~-0xido=7~-hidroxi~3~kino-
linkarbonsav /88/

A 86 diazdénium kloridot /3,23 g, 0,01 mol/ szobahSfokon

5 ml 10 %-os kénsavba adagoljuk, majd 12 Srdn keresztiil
90-95 °C~on keverjiik, Lehiilés utdan 30 ml vizzel higitjuk,
a csapadékot sziirjilk, vizzel mossuk. Sdrga szinii, 2,3lg
/84 %/ diazo-oxidot /88/ nyeriink, op. 260-4°C. Piridinbdl
kristdlyositva az op. 268-70 °C-ra emelkedik.

UV /aceton/ 420 és 400 nm. IR /KBr/ 3200 /OH/, 2160 /N2/,
1720 /CO sav/, 1630 /CO/, 1250 /CO/ cm™ ™.

MR /DMSO-D¢/ 10,80 /b,1H,CO,H/, 8,75 /s,1H,C,H/, 7,20 /s,
1H,CgH/, 4,45 /q,2H,NCH,/, 140 /t,3H,CCH4/.

Analizis: 012H9N305 jelomear;

Szémitott: C 52,37; H 3,29; N 15,27;

Taldlt: C 52,90; H 3,27; N 14,80

5-K16r-6,7-dihidroxi- és 6,7-diacetoxi~l,4~-dihidro~l-etil~

-4~-0oxo0-3-kinolinkarbonsav /89 és 90/

50 %-08 kénsavban:

A 86 diazdénium-kloridot /3,23 g, 0,01 mol/ 25 ml 50 %-os
kénsavban melegitjiik 95 °C-on, 12 Srén keresztiil. Kozben
a nitrogén fejlddés megsziinik., A reakcidelegyet 200 ml
vizbe ontjiikk, a csapadékot szlirjiikk, vizzel mossuk.

2,8lg /99 %/ 5-K1ér-6,7-dihidroxi-szdrmazék /89/keletkezik,
emely 264~7 °C-on olvad.
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Fenti 89 vegyliletet 40 ml ecetsavanhidridben, 0,75 g
/0,009 mol/ ndtrium~-acetdt jelenlétében, 10 Srén keresz-
til melegitjiik 95 %C-on. A lehiilt reakcidelegyet 60 ml
vizbe ©ntjiik, a csapadékot sziirjilkk, vizzel mossuk. A 90
diacetoxi-szdrmazék /3 g/ 81,7 %-o0s hozammal keletkezik,
op. 230-5 °C. Acetonbél kristdlyositva az op. 245-8 °C-
ra emelkedik.

IR /XBr/ 1800 /CHBCO/, 1715 /CO sav/, 1620 /CO/, 1260 /COC/
em™; WMR /DMSO-d;/ 14,95 /b,1H,C00H/, 9,05 /s,1H,C,H/,
8,05 /s,1H,CoH/, 4,55 /q,2H,NCH,/, 2,42 /s,3H,CH;C0/,
_2’38 /SQBH’CHBCO/’ 1940 /t93H900H3/;

Analizis: Cq gy 4 NO-C1 /367,75/;

Szémitott: C 52,263 H 3,84; N 3,81; Cl 9,64;

Taldlt: ¢ 52,52; H 4,05; N 3,65; C1 9,53.

Sdsavban:

A 86 diazénium kloridot /3,23 g 0,01 mol/ 30 ml sésavban
keverjiik 110 °C~on 5 4rdn keresztiil. Nitrogén fejlddés
figyelhet8 meg. Lehiilés utdn 100 ml vizbe dntjikk, 50 %=-os
ndtrium-hidroxid oldattal semlegesitjiik és a kivdlt csapa-
dékot sziirjiik. A fenti anyaggal azonos 89 5-klér-6,7-di-
hidroxi-szdrmazékhoz jutunk 68,1 %~os hozammal /2,5 g/,

o)
op. 263-6 C‘

6,7=-Diacetoxi-l,4~-dihidro-l-etil~4~0x0~3~kinolinkarbonsav

/92/

A 88 diazo~oxidot /2,75 g, 0,01 mol/ 8 ml 50 %-os ndtrium-
~hidroxid oldatban melegitjiik 90 °C-on, amig a nitrogén
fejl8dés megsziinik /kb. 2 dra/. A lehiilt oldatbdl sdsavas
semlegesitésre levdld csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk.
A 91 6,7-dihidroxi-szdrmazékot 66 %-os hozammal /1,65 g/
nyerjiiks A nyers terméket 15 ml ecetsavanhidridben, per=-
kldérsav jelenlétében keverjiik 4 oran keresztiil, majd 50 ml
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vizbe ontjiik. A csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk. A 92
6,7-diacetoxi-szdrmazék 74,5 %-os hozammal /1,64 g/ kép-
z8dik, op. 243-6 °C /acetonbdl/.

IR /KBr/ 1775 /CHBCO/, 1735 /CO sav/, 1635 /CO/, 1205 /CO/
em™t, MR /CDC1,/78,8 /s,1H,C,H/, 8,35 /s,1H,CcH/, 7,6 /s,
1H,CgH/, 4,3 /q,2H,NCH,/, 2,35 /s,6H,CH,C0/, 1,6 /t,3H,CCHy/.
Analizis: CqgHygNO, /333,30/;

Szémitott:C 57,65; H 4,53; N 4,20;

Taldlt: C 57,99; H 4,69; N 4,26.

1-Etil-l,4-dihidro-3-karboxi-4-0x0-6,7-metilén-dioxi-kinolin-

-5-diazénium hidrogén-szulfdt /93/

A 30 ml jégecetben szuszpenddlt 84b amino-oxolinsavhoz
/4,14 g, 0,015 mol/ keverés kozben nitrozil-szulfidtot

/7,4 ml, 0,016 mol/ csepegtetiink 30 perc alatt, majd to-
vdbbi 2 drdn keresztiil keverjiik szobahdmérsékleten. Ez-
ealatt csapadék levdlds kezdddik, amit 50 ml éter hozzdadd-
sdval tesziink teljessé. Sziirjiik, acetonnal mossuk a kelet=-
kezett sdrga szinii 93 vegyliletet, amelyet 70 %-os hozammal
/40g/ nyeriink, op. 143-7 ¢,

IR /KBr/ 2230 /N2/, 1720 /CO sav/, 1640 /CO/, 1285 és 1040
/COC/ cm™. MR /CF,COOH+aceton/ 9,3 /s,1H,C,H/, 8,0 /s,1H,
CgH/, 6,9/s,2H,0CH,0/, 4,7 /q,2H,NCH,/, 1,7 /t,3H,CCH,/.
Analizis: 013H11N3098 /285,21 /¢

Szamitott: C 40,53; H 2,85; N 10,90; S 8,32;

Taldlt: ¢ 39,49; H 2,82; N 11,10; S 8,24.

Azokapcsolds floroglucinnal

A 93 diazdénium sé /0,39 g, 0,001 mol/ 20 ml acetonnal ké-

sziilt szuszpenzidjdhoz 10 ml kevés ndtrium-etoxidot tartal-
mazd etanolban oldott floroglucint /0,13 g, 0,001 mol/ cse=~
pegtetiink szobah3fokon. A reakcidelegy szine sotét-vordsre
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mélyiil. Kb., 15 perc keverés utdn sésavval megsavanyitjuk,
a kivdlt csapadékot szlirjiik, acetonnal mossuk. A kelet-
kezett azo-vegyiilet /0,46 g/ jellemzd UV /NaOH/ elnyelést
mutat A A 460 nm-nél.

Azokapcsolds l-naftil-aminnal

A 30 ml szdraz nitrometdnban oldott 93 diazdénium sdhoz
/0,19 g, 0,0005 mol/ l-naftil-amint /0,14 g, 0,001 mol/
csepegtetiink, A reakcidelegy szine sotétz51dbdl mély 1lild-
ba megy ét a 2 Srds keverés sordn. Ezutdn az olddészer nagy-
részét védkuumban eltdvolitjuk, a kikristdlyosodott azo=~
-vegyliletet sziirjiik /0,2 g/. UV /MeOH/ 580 nm.

A 93 diazdnium hidrogén~szulfdt szolvolizise

/i/ Vizben

A 93 diazdnium sdt 300 ml vizben szobahdfokon keverjiik 8
drdn keresztiil. A hilitésre levdld sdrga csapadékot kisziirve
4,6Tg /85 %/ 88 diazo-oxidhoz jutunk, op. 259-62 il

/ii/ Etanolban

A 93 diazénium sét /1,9 g, 0,005 mol/ 10 ml abs.etanolban
melegitjiik 80 °C~on nitrogén alatt 20 érdn keresztiil. Az
oldészert vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot acetonban
szuszpenddlva sziirjilk. A nyert 1 g anyag a 88 diazo-oxid
és az oxolinsav /Zég/ 2:1 ardnyu keveréke az NMR spektrum
alapjén. A kidesztilldlt olddészerben a GCMS vizsgdlat so-
rdn acetil- és formil acetdlt /M' 118 ill. 104/ mutattunk
ki.
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/iii/ Dioxdnban

A 93 diazénium sét /7,7 g, 0,02 mol/ 40 ml abs.dioxdnban
melegitjiik 80 °C-on nitrogén atmoszférdban 10 Srdn &t.

Az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk /a desztilldatumbdl
paraformaldehid kristdlyosodik ki/, a maradék vizzel vagy
etanollal elkeverve, sziirve, 88 diazo-oxidnak bizonyult.

/iv/ Kénsavban
4-Hidroxi-6;9-dihidro-6-etil-9~ox0-lOH-l,3-dioxino/4,5-f/ki-

nolin-8-karbonsav /99/ és l-etil=~l,4~dihidro-4-0x0~5,6,7~
-trihidroxi-3-kinolinkarbonsav /94/ képzddése

A 93 diazénium sét /38,5 g, 01 mol/ 30 ml 50 %-os kénsavban
melegitjiik 90 OC-on 3 érdn keresztiil, mialatt a nitrogén
fejl8dés megsziinik. A 250 ml acetonnal higitott reakcid-
elegyet éjszakdn 4t 411lni hagyjuk, a kivdlt csapadékot sziir-
jiik, acetonnal mossuk. Halvdnysdrga 19,2 g anyaghoz jutunk,
amelyet 60 ml ecetsavanhidridben, pdr csepp perkldrsav je-
lenlétében szobahdfokon, 5 8rds keveréssel acileziink, Az
oldészer eltdvolitdsdval nyert maradékot - amely 99 és 94
acilezett szdrmazékdnak 1:1 ardnyu keveréke - acetonbdl
ill. kloroformbdl torténd tobbszdri kristdlyositdssal va-
lasztjuk szét.

A 99 4~acetoxi-szdrmazéka /95/ 287-90 °C-on olvad.

IR /KBr/ 1780 /CHBCO/, 1705 /CO sav/, 1625 /CO/, 1190 és
1080 /coC/ em™t. MR /DUS0-d¢+CDC1,4/ 14,90 /b,1H,CO0H/,
8,90 /s,1H,C,H/, 7,70 /s,1H,CgH/, 5,60 /s,2H,0CH,0/, 5,30
/s,2H,CH20/, 4,55 /q,2H,NCH2/, 2,35 /S,BH,CHBCO/, 1,50 /t,
3H, CCH,/. NS /it / 333, Analizis: C, gy 5M0, 7333,24/;
Szamitott: C 57,71; H 4,54; N 4,20;

Taldlt: C 58,03; H 4,60; N 4,32,
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A 94 6,7-diacetoxi-szdrmazéka 219-23 °C-on olvad.

IR /KBr/ 1790, 1770, /CH4CO/, 1720 /CO sav/, 1650 /CO/,
1280 és 1200 /COC/ em™t. NMR /CDC1,/ 13,3 /s,1H,0H/,
13,2 /s,1H,C00H/, 8,75 /s,1H,C,H/, 6,95 /s,1H,CgH/, 4,33
/a,2H,NCH,/, 2,38 /s,6H,C0CH,/, 1,6 /t,3H,CCH,/.

MS /MT/ 349. Analizis: C) H N0y /349,29/;

Szdmitott: C 55,023 H 4,32; N 4,01;

Taldlt: C 54,82; H 4,15; W 4,08,

A 99 4-hidroxi- ill. 95 4-acetoxi-dioxinokinolin szdrmazé-
kok el8allitdsa a 88 diazo-oxidbdl

A 15 ml 70 %-os kénsavban oldott 88 diazo-oxidot /2,75 g,
0,01 mol/ 36 %-os vizes formaldehiddel /3,33 g, 0,04 mol/
reagdltatjuk keverds kdzben 90 °C-on 3 Srdn keresztiil
/nitrogén fejldédik/. A reakcibelegyet 100 ml vizbe dntjiik,
a levalt csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk. Fehér szinii,
2,4 g /82 %/ 99 vegyliletet kapunk, op. 24750 8,

MR /DMSO-dg+CDCl,/ 8,8 /s,1H,C H/, 7,2 /s,1H,CgH/, 5,5
/s,2H,0CH,0/, 5,4 /s,2H,CH,0/.

A fenti 99 anyagot /1,45 g/ 15 ml ecetsavanhidridben, per-
kldrsav jelenlétében acilezzilk 5 Srdn keresztiil szobshd-
fokon. Az 50 ml vizbe Sntott reakcidelegybdl kivdlt 95
4-acetoxi-szdrmazék 279-82 °C-on olvad és azonosnak bi-
zonyult az eldbbiekben leirt, a 93 diazdnium hidrogén-
~szulfdtbdl szolvolizissel nyert termékkel.

Etil-4-etoxi-9-o0xi~1l,3~dioxino/4,5-f/kinolin-8-karboxildt

/96/

A 4 ml viz és 14 ml kénsav elegyében oldott etil-6-hidroxi-
~T-etoxi-4=-kinolon-3-karboxildthoz /6la/ szobah8fokon 36 %

~0s8 vizes formaldehidet adunk s 50 drdig 41lni hagyjuk.
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Az 50 ml vizzel higitott reakcidelegybdl kivdld csapadé-
kot sziirjiik, vizzel mossuk. Igy 5,3 g /83 %/ nyers ter-
mékhez jutunk, amelyet tisztitds c€ljdbdl 15 ml 40 %-os
hidrogén-bromidban keveriink szobahd8fokon 3 drdan keresz-
tiil, Az 50 %-0s ndtrium-hidroxid oldattal semlegesitett
reakcidelegybdl kisziirt 96 vegyulet /4,8 g/ 91 %=-os ho-
zemmal keletkezik, op. 296-8 °cC.

IR /KBr/ 1700 /CO észter/, 1620 /CO/, 1280, 1195 és 1120
/C0C/ em™t, WMR /DMSO-d/ 8,3 /s,1H,C,H/, 7,0 /s,1H,CgH/,
5,5 /s,2H,0CH,0/, 5,3 /s 2H,CH,0/, 4,25 /m,4H,CH,C/,
it /m,6H,CCH3/. Analizis: Cl6H17NO6 /319,31/;
Szdmitott: C 60,2;H 5,33; N 4,39;

Taldlt: C 59,87; H 5,433 N 4,27.

Etile4-etoxi<6-etil=6,9-dihidro-9-o0xo=-10H~1,3~dioxino/4,5~
-f/kinolin-8~karboxildt /97/

A 96 etoxi-dioxino-kinolin-észtert /0,64 g, 0,002 mol/
trietil-foszfdtban /3 ml, 0,01 mol/, kdlium~karbondt
/0,27 g, 0,002 mol/ jelenlétében forraljuk 215 °C-on
30 percig. A lehiilt reakcidelegyet 10 ml vizzel higitjuk,
a kivdlt anyagot sziirjilk, vizzel mossuk. Fehér szinii 0,5 g
- 97 vegylilethez jutunk 72 %=08 hozammal, op. 162<4 £

IR /paraffin/ 1680 /CO észter/, 1630 /CO/, 1280, 1200 és
1125 /COE/ cm™t. NMR /DUS0-d¢+CDC1,/ 8,5 /s,1H,CoH/,
7,0 /s,1H,C.H4 5,45 /s,2H,0CH0/, 5,3 /s,2H,CH0/, 4,5~
-4,1 /m,6H,CH2C/, 1,5-1,2 /m,9H,CCH3/. Analizis:
018H21NO6 /347,50/;
Szdmitott: C 62,20; H 6,05; N 4,03;
Taldlt: ¢ 61,92; H 6,21; N 4,09,
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4=Ftoxi-6~etil=6,9-dihidro-9-0x0-10H=1,3-dioxino/4,5-f/kino~
lin-8~karbonsav /98/ '

A 97 észtert /0,35 g, 0,001 mol/ 3 ml hig ndtrium-hidroxid
oldatban hidrolizdljuk 80 °C-on, amig a szuszpenzid tiszta
oldattd alakul. Hig sésavas savanyitdsra kivdlik a fehér
szinii termék, amelyet szliriink, vizzel mosunk. Igy 0,3 g
/94 %/ 98 vegylilethez jutunk, op. 255-8 g,

Irod, /201/ op. 259-60 °C.
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0 SSZEBEFOGLATLAS

A CHINOIN Gydgyszergydr egyik kiemelt témdjshoz, a kemo-
terapeutikumok kutatdsdhoz kapcsolddva foglalkoztam
4<kinolon=-3-karbonsav szdrmazékok szintézisével és szer=-
kezetvizsgdlatdval. Elért eredményeim a fejezetek sorrend-
jében az aldbbiakban foglalhatdk Ossze:

l. A kinolin-szintézis kiinduldsi anyagaiként elddllitott
akrilsavszdrmazékok lehetséges enamin-imin tautoméridjdt
spektroszkdpiail mddszerekkel tanulmanyoztuk.

Megdllapitottuk, hogy a vegyliletek a vizsgdlt koriilmények
k6zott kizdrdlag enamin formdban vannak jelen.

Mértiik a geometriai izoméria kovetkeztében kialakuld E és
izomerek ko6z0tti ardnyt; egy esetben elklilonitettilk az
E izomert.

A szén-szén kettds kotés mentén fellépd termikus izomeri~
zdcidt NMR szinképekkel kdvetve meghatdroztuk a koalesz-
cencia hdéfokokat, amelyekbdl az aktivdldsi szabadentalpia
értékekhez jutottunk.

2. A fenti kiinduldsi anyagok felhaszndldsdval szdmos U]
vegyliletet dllitottunk eld a kémiai szerkezet - bioldgiai
aktivitds kozotti Osszefliggések tanulmdnyozdsdra.

Szabadalmilag fliggetlen és gazdasdgos eljdrdsokat dolgoz-
tunk ki a decoquinat /CHINOCOCCIN/ kokcidiosztatikum eld-

411itdsdra és az oxolinsav /GRAMURIN/ bakteriosztatikum
o I
%

e
(w8
e
o)

kozbens ermékeinek szintézisére.

A szabadalmilag fliggetlen decoquinat-szintézis kulcsvegyii-
leteként el8411itott kokcidiosztatikus hatdsu, Uj etil-
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4,6-dihidroxi-7-etoxi-kinolin-3-karboxildt 6-~helyzetii
hidroxilcsoportjdnak alkilezésére dltaldnosithatd eljd-
rast dolgoztunk ki.

A megfeleld akrildtokbdl foszforil-/tri/kloridos ciklizd-
cidval a kokcidiosztatikus hatdsu 6,7-metilén-dioxi-4-
-klér-kinolin-3-karboxildtokhoz jutottunk, amelyek egy-
uttal az oxolinsav-szintézis kdzbensd termékei. Az irodal-
mi adatokkal szemben igazoltuk, hogy hig lugoldatban csak
az észtercsoport hidrolizise kdvetkezik be, mig sdsavas
forralds sordn a 4~helyzetii kldratom is lecserélddik.

Kimutattuk, hogy az etil-2-ciano-3-anilino-akrildtok ter-
mikusan ill. foszforil-/tri/kloriddal vagy kénsavval kivdl-
tott ciklizdcidja 4-kinolon-3~karbonitrilhez vezet, mig
polifoszforsavészterben /PPE/ - az irodalmi adatoknak meg-
felelden -~ a 3-etoxi-karbonil-4-iminokinolin keletkezik.

3, Az el84llitott 4-kinolonszdrmazékok tautoméria viszo-
nyainak a rdgzitett modellekkel torténd Osszehasonlitdson
alapuld vizsgdlata sordn a kovetkezdket tisztdztuk:

Megdllapitottuk, hogy a vegyliletek tulnyomdrészt keto for-
médban vannak poldris kdzegben, mig az apoldris kdrnyezet

a prototrdp egyensilynak az enol szerkezet felé torténd
elmozduldsdt eredményezi. Benzol-metanol olddszerelegyben
kimutattuk, hogy a tautomer formdk izobesztikus ponton ke~
resztiil alakulnak egymdsba.

Egyszeriibb piridon és kinolon vegylileteknél kiilénbsz3 o0ldd-
szerekben meghatdroztuk a tautomer egyensilyi dllanddkat,
amelyeket a "Z" polaritdsi érték fiiggvényében dbridzolva
linedris Osszefiiggést kaptunk a tautoméria viszonyok és az
oldészer polaritdsa k0zott. Ennek révén bdrmilyen ismert
polaritdsu olddszerben leolvashatdvd valt az adott anyag

prototrdép egyensulyi helyzete.
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A 4-<kinolon-3-karbonsav szdrmazékok és rdgzitett tautomer
formdk ionizdcids konstansainak kimérésével vizben is
meghatdroztuk a tautomer egyensulyi dllanddkat. lMegdlla-
pitottuk, hogy a 3-ciano-4-kinolon prototrdép egyensulya

a 4-kinolonndl is nagyobb mértékben tolddik el az oxo
szerkezet javdra, mig a 3-etoxi-karbonil-4-kinolon kimu-
tathatd mennyiségili enolformdt is tartalmaz.

A folyadékban mért adatokkal szemben gdzfdzisban az Uj
CI/CID/MIKE mdédszerrel a kinolon-észterek egyértelmiien
hidroxi-szerkezetiinek bizonyultak, mig a 4-kinolon ebben
az esetben is tulnyomdan ketoformdban van.

4, A 2, fejezetben leirt 3-kinolinkarbonsav szdrmazékok
N-alkilezésére laboratdriumi és ipari méretekben egyardnt
jé1 haszndlhatd és mdr bevezetésre keriilt trietil-foszfd-
tos etilezési eljdrdst dolgoztunk ki, amely egyuttal sza-
badalmi filiggetlenséget is biztositott olyan fontos Gj
gydgyszer gyartdsdhoz, mint az antibakteridlis hatdsu oxo-
linsav /GRAMURIN/.

Felismertiik, hogy trietil-foszfdtban a megfelell akrildtok-
b3l az l-etil-4-oxo-3-kinolinkarbonsavak kdzvetleniil eld-
allithatdk.

Az alkilezési reakcid vizsgdlata sordn kimutattuk, hogy a
4-kinolon tipusu vegyliletek esetén valdjdban a kialakuléd
A-alkoxi-kinolin és a beldle képzddd kvaternersd, mint
alkildtvivd katalizdtor kozotti kdlcsdnhatdsrdl van szd;

az alkilezés autokatalizis eredménye.

Els8ként bizonyitottuk piridon tipusu vegyliletek esetén a

kvaternersd kdzvetlen képzddését.
Savmegkstd jelenlétében, amennyiben a bdzis ldgy elektro-

filt /Ag'/ jelent, a fenti reakcidit érvényesiil. Kemény
elektrofil /K7/ viszont a kdzvetlen N-alkilez3dést segiti
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eld, ami a reakcid meggyorsuldsaval jér. A 4-kldér-kinolin
a 4-kinolonndl leirt kvaternersd képzddésén keresztiil ala-
kul 8t N~alkil-4~kinolonnd.

Osszehasonlitd vizsgdlatokat végeztiink 4-piridonokkal és
mis rovid szénldncu trialkil-foszfdtokkal is. Az eredmé-
nyek arra mutatnak, hogy a javasolt mechanizmus &ltaldno-
sithatd ezeknél.

5. Az eld8z8ekben ismertetett kinolonkarbonsavakbdl szd-
mos Uj szdrmazékot dllitottunk eld, amelyek szerkezet =~
hatds Osszefiiggések vizsgdlatdra is mdédot nyujtottak.

A sorozat kiemelkedd képviseldje a kivdld antibakteridlis
hatdsu 5-amino-oxolinsav, aminek diazotdldsa érdekes, Uj-
szeri reakcidk sorat nyitotta meg.

Megédllapitottuk, hogy az egyébként stabilis 6,7-metilén-
~dioxi gyﬁrﬁ felnyildsa minden esetben megeldzi a diazé-
niumcsoport szolvolizisét, s a képzddd anyag diazo-oxid
formdban stabilizdlddik.

Igazoltuk, hogy a metilén-dioxi csoport formaldehidként
hasad le.

Kimutattuk, hogy a diazdénium klorid hidrolizise a megfeleld
5-hidroxi szdrmezék helyett a halo-dediazondlds és gylirii-

" felnyilds révén kialakuld 5-k1ldér-6,7-dihidroxi-kinolon ve-
gyulethez vezet.

A diazdnium szulfdt hidrolizise sordn viszont a metilén-
~dioxi helyettesitd leszakaddsakor felszabadulé formal-
dehid egy 4j, 5,6-m-dioxino szubsztituenst tartalmazd kino-
lonszdrmazékot alakit ki, amely a diazo-oxid és formaldehid

reakcidéjdval is eld41lithatd.
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THE TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF
ENAMINES RELATED TO ACRYLIC ACID

J. Frank, P. Dvorrsik, G. HorvitH, Z. ME£sziros and G. TéTH*

(Chemical' and Pharmaceutical Works, Chinoin, Budapest, and *Ruhr University, Bochum,
: Germany)

Received June 26, 1975

The tautomerism of acrylic esters and acrylonitriles was studied by PMR spec-
troscopy. The existence of the isomers Z and E was established and their relative ratio
determined. By measuring the coalescence temperature, the activation free enthalpy
of the isomerization was determined.

In the course of the synthesis of therapeutically useful 4-hydroxyquino-
line derivatives, the final products were obtained by making use of some inter-
mediates related to acrylic acid.

In his early work CrLAISEN [1] described the condensation reaction of
aniline and ethyl ethoxymethylenemalonate (abbreviated in the literature as
EMME) to yield ethyl x-cthoxycarbonyl-g-anilinoacrylate. Thereafter this
reaction has found the most widespread application for the preparation of

intermediates of various 4-hydroxyquinolines [2, 3, 4, 5].

e R
e COOR«
10 O
e e r; NFI—CII-——(|:
R,

The condensation reaction of aromatic amines (1) with EMME, i.e. the
synthesis of the compounds 2a—g was effected by boiling the components in
absolute cthanol, or gasoline. By allowing the anilines 1Th—k to react with
ethyl x-cyano-g-cthoxyacrylate (abbreviated in the literature as EMCE) in
the above solvents, compounds 2h - k were obtained in nearly quantitative
vields. Compound 2l was prepared by the reaction of aniline with ethyl formyl-

succinate [0]. The compounds synthesized are summarized in Table 1.

* Present adress: Institute of Organic Chemistry, Semmelweis Medical University,
Pharmaceutical Faculty, Budapest
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02 FRANK et al: TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF ENAMINES
Table I
Compounds of type 2
R, R, R, | R, | Ref.
SR —_—————— — e —- - | i i
|
a | H H GIH? COO0C,1; | 3]
b ol C,H,0 CH; COOC,H; !
¢ | CH,LC00 C,1,0 C,H, COO0C, 11,
d | .m0 C,H,0 C,H, COOC,H, [10]
e 0—CH,—0 C,H, COOC,H, (7]
f 0-CH,—0 CH, COOC,H,
g 0—CH,- 0 CH.CH, | COOCH,—C,H,
h | H H LG, CN (8]
i | on C.1,0 C.H, CN
i | CoHa0 C,H,0 C,H, CN (10]
K 0-CH,—0 C,H, CN 19]
1| H C,H, CH,CO0C,H, (6]
5 |
Results and discussion
- The compounds of type 2 can exist in the enamine or ketimine tautomeric

form. According to the literature, in secondary amines which arc conjugated
with a keto-, or ester- or nitrile function, the tautomeric equilibrium is predom-
inantly shifted towards the enamine form [11, 12]. In agreement with this,
also in compounds 2a—1 the enamine tautomeric form is prevailing, as shown
by the IR and NMR spectra, resembling cach other to a large extent. As a
model, compound 2e was studied in detail. In its NMR spectrum the NH signal
appears as a doublet (6 = 11.1, J = 13 Hz). The signal of the vinyl proton can
be found at § = 8.46, similarly split to a doublet. Upon the addition of D,0
the former band disappears, while the olefinic proton becomes asinglet, showing
that the proton exchanged has been in the NH group, located in vicinal posi-
tion to the olefinic =CH. The NH band, appearing at 3260 em~! in the IR
spectrum similarly proves the predominant character of the amine tautomeric
form.

During the investigation of conjugated enamines it has been established
that as a consequence of extended conjugation, these compounds can be con-
sidered, in good approximation, as planar molecules [13]. As a result, the UV
absorption maximum above 300 nm in the spectrum of these derivatives appears
with a very high intensity (¢ > 10%) [13] (see Experimental).

By temperature-dependent NMR studies it has been shown that rotation
is hindered not only around the C=C double bond, but alzo about the N --C

Acta Chim. (Budapest) 89, 1976



FRANK et al.: TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF ENAMINES 03

bond [13-—18]. Furthermore, DABROWSKI et al. gave evidence for the hindered
character of the rotation about the =C—CO bond in enamino-carbonyl deriv-
atives, and also detected the presence of s-cis and s-trans isomers [13]. The
latter rotation requires the lowest activation energy, while hindrance of the
rotation around the =C—NH bond is more definite, and that about the

C =C bond is strongest. SHVO and SHANAN-ATIDI [13] as well as DanL-
Quist [20] found the rotation barrier (.1G*) of the C=C bond in 1-dimethyl-
amino-l-methyl-2-cyanocarbomethoxyethylene to be 14.8 kcal/mole, while for
the € N bond they gave the corresponding value as 10.8 and 12.9 keal/mole,
respectivelv. On the basis of what has been said above, the appearance of the
following conformers can be expected (not considering the carbonyl s-cis and

s-trans isomers):

Y s
n;—.?>_<\' R ,—\> <\
“1 ’ll
c d

The conformers (a—d) are diastereomers; they differ energetically, and conse-
quently their population is also different. If X =Y (e.g. in 2a—c), the confor-
mers (e —b) and (c—d), respectively, are “degenerated isomers” (topomers),
as X and Y are, from the point of view of the rotation, nonequivalent. A rota-
tion about the C=C bond means here the exchange of the diastercotopic groups
[21].

The main purpose of the present work was to study the isomerization of

the type Z = E, arising from rotation about the C=C bond.

H COOC:H H R
N N
(D ('=C C=—=C
OL/ /
N R A\I‘ COOC:H5
[
H H
E z
The high value of the coupling constant (Jyy e = 13 Hz) suggests that,

as a result of steric factors, the equilibrium of the conformers produced in the

Acta Chim. (Budapest) 89, 1976



94 FRANK et al.: TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF ENAMINES

Table II
' E ( z
1?::;* ’ Solvent e _ f Ratio E/Z*
cH NI t CH l NH
S , | R L . S
2h ' CDCl, [ 8.46(d) 8.1d) | 7.96(d) - 10.7(d)  40:60
CDCL,D,0 | 8.16(s) —~ Lo196(s) | — | 40:60
C,D,—NO, 8.32(d) | 8.95d) | 7.98d) | 10.61(d) 40 : 60
2k . CDCl, 8.40(d) 8.6(d) | 7.71(d) | 10.8(d) 50 : 50
! CDCL,D,0 8.40(s) = 7.71(s) = ©50:50
| ¢,D,—NO, 8.28(d) ! 8.91(d) 7.90(d) ¢ 10.74(d) 50 : 50
o o e
CH,— COOC,H, | CH,—COOC,H, ’ :
| — | -
21 | cbal 4 3.46(<) j — | —
| CDCLD,0 ‘ 3.46(s) : 22(s) i 30:70%*
1 |
L €. D,—NO, 3.61(s) ! 3.32(s) [ 95:5
| {

* Immediately after dissolution

** After standing for one day

The measurements were carried out at room temperature: the ratio E/Z does not in
each case equal the composition in thermodynamical equilibrium (the latter is shown in

Table III).

rotation about the N—C= bhond is predominantly shifted towards the con-
former containing the phenyl group in trans position related to C=C.

The relative ratio of the isomers Z==F was determined by means of their
NMR spectra. The data are summarized in Table II, in which only the most
characteristic proton signals are shown for the isomerization model compounds
studied.

In the isomer Z, in each case an intramolecular hydrogen bond is formed.
Accordingly, the process of exchange of the NH against deuterium requires
several days at room temperature, while the NH in isomer Eis exchanged imme-
diately.

Since the NH signal chelated with the carbonyl group appears at a higher
o value than that of the free, NH among others this fact also offers a way to

_differentiate between the isomers Z and E by NMR spectroscopy.

The isomerism can be best observed on the CH,—COOC,H; signal of
compound 2I; the E/Z’ratio can also be determined here. The assignment based
upon the NH proton could casily be done, as isomer E of compound 21 could
be isolated and studied in pure form. In deuterochloroform solution the CH,
signal of this isomer appears at 6 = 3.46, while the NH signal at 7.7 ppm. Upon
standing a couple of hours at room temperature, the substance in solution chang-
es into a mixture of the isomers, and the singlet of the CH,—COOC,H; group

Acta Chim. (Budapest) 89, 1976



FRANK et al.: TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF ENAMINES 95

characteristic of isomer Z appears at 0 = 3.22, and the NH band at 10.0 ppm.
As the assignment of the sighals is in this manner unambiguous, only the data
characteristic of CH,—COOC,H; are shown in the Table.

The ratio of the geometrical isomers of compound 21 measured immedi-
ately after dissolution undergoes a change with time. Upon standing at room
temperature for three hours in chloroform solution the amount of the origi-
nally pure isomer E is decreased to 609, and after 3 days the equilibrium is
already shifted towards isomer Z, the isomer ratio being 75 : 25.

The isomerization Z — E of the enamines was studied on the compounds
2a, e, h, k, 1 as well as on the N-methyl derivative of 2h [3]. The IR spectra of
the studied compounds, recorded in KBr pellets, support the results on the
existence and transformations of the isomers. In the spectra several »C=0
bands could be observed, from among which the low frequency value of that
appearing at 1685 cm ! arises from the hydrogen bond in isomer Z, while the
yC=0 (ester) band of the isomer E is, in types 2a - g, at 1720 em~ % In com-
pounds 2h—k it appears at about 1710 em ~', and in 2l at 1712; the band appear-
ing at 1745 cm~!in the case of the latter compound can be attributed to the
»yC=0 vibration of the non-conjugated ester group. (For the detailed, exact data
sce Experimental.) ' )

When the temperature was raised gradually up to 220 °C during the re-
.cording of the spectrum, the band characteristic of isomer E became gradually
weaker, while the band characteristic of Z grew stronger.

In the temperature-dependent NMR measurements it has been ohserved
that the bands separately characteristic of Z and E coalesce above a certain
temperature value (T,), corresponding to the fact that the isomerization became
unhindered. From the above effect the activation enthalpy of the isomerization
can be determined on the basis of the Eyring correlation [22]. The results of
the measurements are contained in Table ITI.

Isomerization around the non-conjugated C=C double bond is at room
temperature mostly hindered, as a result of the great activation free enthalpy
(4G* = 25—65 kcal/mole). In the case of olefins with extended conjugation,

where on one side of the double bond electron-withdrawing, and on the other

c’
Table III

‘ﬁ,‘)‘:::l Signal evaluated Hz T °C Kecal/mole Solvent I(;/lzio
2a | —OCH,—CII, 3.3 88 198 | C,D,—NO, x

e | —OCIH,—CI, 4.1 86 19.5 C,D;—NO, x

h —OCH,—CH, 6.5 162 23.4 C,D,—NO, 40 : 60

k | —0CH,—CH, 70 | 161 23.3 C,Dy—NO, 25 : 75

1 | —CH,CO0C,H, 200 25.0 C,Dy— NO, 70 : 30
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96 FRANK et al.: TAUTOMERISM AND ISOMERISM OF ENAMINES

side electron-releasing substituents are located, the activation free enthalpy
may be decreased to such an extent (AG* = 5-—-25 kcal/mole), that the inves-
tigation of the rotation by DNMR becomes possible [18].

The isomerization Z=—F of the enamines can procced in two ways.
It is possible that it takes place via the ketimine tautomeric form, although this
form could not be detected experimentally, since components heing present at
stationary concentrations of less than 19, cannot be detected by the method
applied. The other possibility consists of rotation around the C=C bond.The
isomerization Z = FE will take the reaction route which requires less energy.

If the isomerization Z — F proceeds via tautomerization, strong proton
catalysis can be expected. It has been shown that the isomerization, e.g. of
enamines and ketenaminals is strongly catalyzed by traces of acid or water in
the solvent [17, 23, 24]. Proton catalysis was also observed in the isomeriza-
tions of the enamines studied in this work. Addition of a catalytic amount of
CF,COOH to the CDCI, solution increased the rate of isomerization to about
the double, and in nitrobenzene it resulted in a significant decrease in the coa-
lescence temperature T,. Based on this evidence it can be suggested that in
protic medium the isomerization proceeds predominantly via tautomerization.

For the purpose of studying the non-catalyzed thermal rotation about
the C=C bond, excluding the possibility of tautomerization, cthyl «-cyano-g3-
(N-methyl)-anilinoacrylate (3) was synthetized. This compound had been stud-
ied by Shvo [13], and similarly to our results they concluded that by
introducing the N— CH, group, the equilibrium Z—E is shifted to such a large
extent that the isomerization Z—F can no longer be studied.

Another way of avoiding tautomerization is to use an aprotic solvent.
For this purpose the measurements were carried out in pure nitrobenzene
containing no trace of water or acid. In this case the isomerization takes its
course by rotation around the C=C bond, via a dipolar transition state (B), the
formation of which

N L N

|
N-C=C = ©N=C
/ =N /®
A B
is influenced by the electron-releasing or electron-attracting properties of the
attached substituents. ,

Among the obtained data it is striking that upon replacing the ester
group by nitrile, the activation free enthalpy increases, in spite of the fact that
0cn < Ocoocn,- According to Suvo [13], however, both the ground and the
excited states should be taken into consideration, and in this manner the

mesomeric part of ¢ is of decisive importance, thus o,y < 0 co0cn,-
On this basis it can also be understood that in the case of the ester side

chain extended by a methylene group (21) the activation free enthalpy is signif-

icantly inereased, hecause o¢y cooc,n, << Ocn-
¢ 2 ey
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In this case of compound 21 the thermodynamically less stable isomer E
could be isolated in pure form, though a mixture of the isomers (E : Z = 36:64)
was formed in the reaction. Isomer Z can be separated by fractional crystalli-
zation, and as a consequence of the large value of IG* no isomerization occurs

after precipitation of the crystals.

Experimental

The UV spectra were obtained with a Unicam SP 800, the IR spectra with a Zeiss UR 20
and the NMR spectra with a Perkin-Elmer R12, VARIAN NV-14and a JEOL C 60-HL
spectrometer. The IR spectra were recorded, also at high temperatures, in KBr pellets. In
the NMR measurements tetramethylsilane was used as standard. the values of the chemical
shifts are given on the 0 scale. Preparative layer chromatography was carried out on 0.25
mm Kieselgel G (Merck) adsorbent layers on microplates of the size 4+ 7.5 cm. The spots were
detected by using iodine vapour or Draggendorff’s reagent.

Preparation of «-ethoxycarbonyl-g-anilinoacrylic esters (2a—g)
Ethyl a-ethoxycarbonyl-g-anilinoacrylate (2a) [3]

M.p. 50—52 °C

UV (ethanol): 4,4 313 and 289 nm.

IR (KBr): »NH 3200; »2C=0 1700; »C=C 1652; vC=C(ar) 1605, 1590, 1512; »C—O0—C
1280, 1260, 1040 cm~1.

NMR (CDCl,): 11.02 (1, d, NH); 8.48 (1, d, =CH); 7.4—6.9 (5, m, Ar—H); 4.28 (2, q,
OCH,); 4.23 (2, q, OCH.); 1.36 (3, t, CH,); 1.32 (3, t, CH,). -

Ethyl a-ethoxycarbonyl-3-(3-ethoxy-4-hydroxyanilino)-acrylate (2b)

A mixture of +4-hydroxy-3-ethoxyaniline (15.31 g; 0.10 mole) and EMME (26.01 g;
0.12 mole) wus heated on a water bath for 1 hr. After dilution with gasoline (30 ml) the solution
was refluxed for additional 2 hrs. The material which precipitated upon cooling was separated
by filtration. A\ sand-coloured substance (27.78 g; 869,) was obtained, m.p. 80 °C.

C,cH.NO; (323.347). Caled. € 59.43; H 6.54; N 4.33. Found C 59.57; H 6.61; N 4.309;,.

UV (ethanol) :4,,,¢ 334 and 227 nm.

IR (KBr): vOH 3550; »NH 3270; »C=0 1720 and 1665: »C=C 1630; »C—0—C 1260
and 1160 cm~'

NMR (CDClLy): 11.0 (1, d, NII, J = 14 Hz): 8.48 (1, d, =CH, J = 1} Hz); 7.1—6.5
(3, m, ar-H); 6.0 (1, broad, OH); 4.6—3.9 (6, q, OCH,); 1.6—1.2 (9, t, CH,).

Ethyl x-ethoxycarbonyl-f-(3-ethoxy-4-acetoxyanilino)-acrylate (2c)

4-Acetoxy-3-ethoxy-aniline (58.56 g; 0.30 mole) was allowed to react with EMME (80.40
g; 0.33 mole) in boiling ethyl acetate (45 ml) for 3 hrs. The product crystallized upon cooling;
the white substance was filtered off and washed with absolute alcohol to obtain a white sub-
stance (98.22 g; 89.69). m.p. 115 °C

CisH.:NO; (365.380). Caled. C 59.17; H 6.34; N 3.83. Found C 59.90; H 6.60; N 4.019;.

IR (KBr): »NH 3250: rC=0 (acyl) 1770; »C=0 (ester) 1720 and 1670; +C=C 1630;
yC—0—C 1260, 1235 and 1170 em~"'.

NMR (CDCL): 11.1 (1, d, NH, J = 13 Hz); 8.51 (1, d, =CH, J = 13 Hz); 7.8—7.1
(3, m, ar-H); 4.6--3.8 (6, ¢, OCIL); 2.3 (3, s, CH,CO); 1.6—1.2 (9, t, CH,).

Ethyl a-ethoxycarbonyl-f-(3-ethoxy-4-decyloxyanilino)-acrylate (2d) [10]

M.p. 46 °C.

UV (ethanol): A, 330 nm.

IR (KBr): vNH 3280; »C=0 1720, 1702, 1675; vC=C 1631; +C=C (ar) 1600, 1530, 1472;
»C—0—C 1260, 1238, 1044 cm~ L,

NMR (CDCL): 12.0 (1, d, NH, J = 14 Hz); 8.51 (1, d, =CH, J = 14 Hz); 7.1—6.6 (3, |

m, ar-H): 4.6—3.9 (8, m, OCH,); 2.0—0.8 (28, m, aliphatic H).
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Ethyl a-ethoxycarbonyl-f-(3’4-methylenedioxyanilino)acrylate (2¢) [7]

M.p. 109—111 °C.

UV (ethanol): A;.x 332 and 222 nm. .

IR (KBr): *NH 3260; »C=0 1717, 1695; »*C=C 1650; »C=C (ar) 1610, 1520; 2C—0—C
1280, 1240 and 1040 em™%.

NMR (CDCly): 11.5 (1, d, NH, J = 13 Hz): 8.43 (1, d, =CH. J = 13 Hz); 6.9—6.3
(3, m, ar-H): 6.03 (2. s, 0—CH,—0): 4.29 (2, q, OCH,); 4.16 (2, q, OCH,); 1.36 (3, 1, CIl,):
1.30 (3, 1. CH,).

Butyl a-butoxycarbonyl-3-(3,4-methylenedioxyanilino)-acrylate (2f)

A mixture of 3,4-methylenedioxyaniline, (13.71 g; 0.1 mole) dibutyl ethoxymethylene-
malonate (34.04 g; 0.1 mole) and butanol (6 ml) was boiled for 30 min. The crystals which pre-
cipitated upon cooling were filtered off and washed with cold alcohol. A slightly coloured
product (26.89 g: 749,). m.p. 58—60 °C, was obtained.

C H.sNO; (363.414). Caled. C 62.80; H 6.93; N 3.85. Found C 62.27; 11 6.81; 11 3.829.

UV (ethanol): 7,2 333 nm. :

IR (KBr): *NH 3270; *C=0 1700; *C=C 1650; C=C (ar) 1610, 1522, 1476; »C— 0—C
1250, 1040 em ™1,

NMR (CDCl,): 12.0 (1, d, NH, J = 13 Hz); 8.49 (1. d. =CH, J = 13 Hz): 7.0—--6.5
(3, m, ar-H): 6.04 (2, &, 0—CH,—0); 4.29 and 4.24 (4, t, OCH,): 2.0--0.8 (14, m, aliphatic If).

Benzyl a-benzyloxycarbonyl-f-(3,4-methylenedioxyanilino)-acrylate (2g)

3.4-Methylenedioxyaniline (13.71 g: 0.1 mole) was dissolved in benzyl alcohol (15 ml)
and dibenzyl ethoxymethylenemalonate (34.04 g; 0.1 mole) was added to the colution. After
termination of the exothermic reaction, upon cooling, a crystalline substance precipitated.
After a few hours the cooled suspension was filtered and the product washed with alcohol to
obtain a white crystalline material 23.8 g; 55.29,, 121—122 °C.

CosH, NO; (431.449). Caled. € 69.60; H 4.90; N 3.25. Found C 69.23; H 4.79; N 3.229%,.

UV (ethanol): 2, 335 nm.’

IR (KBr): "NH 3266; *C=0 1695; 1C=C 1640; »C=C (ar) 1610, 1512; »C—0—C 1280,
1235, 1046 ecm~1.

NMR (CDCl,): 11.0 (1, d, NH, J = 14 Hz); 8.48 (1, d, =CH, J = 14 Hz); 7.5—6.5 (13,
m, ar-H): 5.98 (2, s, 0—CH,—0); 5.33 and 5.29 (4, s, OCH,).

Preparation of ethyl a-cyano-S-anilinoacrylates (2h-k)
Ethyl «-cyano-S-anilinoacrylate (2h)

M.p. 109 °C.

UV (ethanol): Z,.x 318 nm.

IR (KBr): *NH 3210; »CN 2222: +C=0 1708, 1677; vC=C 1636; »C=C (ar) 1605, 1592,
1500; »C—O—C 1258, 1038 em™1.

NMR (CDCL,): isomer Z: 10.7 (1, d, NI, J = 14 Hz); 7.96 (1, d, =CH, J = 14 Hz);
isomer E: 8.70 (1, d, NH, J = 14 Hz); 8.46 (1, d, =CH, J = 14 Hz); 7.7—17.0 (5, m, ar-H);
4.35 (2, q, OCH,); 1.36 (3, t, CH,).

Ethyl o-cyano-f3-(3-ethoxy-4-hydroxyanilino)-acrylate (2i)

A mixture of 3-ethoxy-4-hydroxyaniline (3.06 g; 0.02 mole) and EMCE (3.72 g; 0.022
mole) was molten in gasoline (30 ml) and heated on a boiling water bath for 3 hrs. During the
reaction the originally brown oily phase disintegrated to give a light coloured solid. Filtration
gave the product (5.5 g; 999;), m.p. 129—130 °C.

C,, H,;(N,0, (276.294). Calcd. C 60.85; H 5.84; N 10.14. Found C 60.70; H 5.98; N 10.429%,.

_Ethyl a-cyano-3-(3-ethoxy-4-decyloxyanilino)-acrylate (2j) [10]

M.p. 112—113 °C.

UV (ethanol): 4,2 334 and 258 nm.

IR (KBr): »NH 3230; »CN 2226; +C=0 1718, 1680; 1C=C 1654; *C=C (ar) 1605, 1537,
1478; »C—0—C 1240, 1042 cm ™1
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NMR (CDCL): 10.8 (1, d, NH, J = 13 Hz); 7.82 (1, d, =CH, J = 13 Hz); 7.1—6.5
(3, m, ar-H); 4.5—3.8 (6, m, OCH,); 2.0—0.7 (25, m, aliphatic H).

Ethyl oc-cyano-ﬂ-(ﬁl,l-mcthylenedioxyanilino)-acrylute (2k)

M.p. 158 °C.

UV (ethanol): Anax 332 and 257 nm.

IR (KBr): »NH 3222; »CN 2216; »C=0 1709, 1684; »C=C 1653; »C=C (ar) 1510, 1478;
yC—0—C 1218, 1040 cmm~L

NMR (CDCL): isomer Z: 10.8 (1, d, NH, J = 13 Hz); 7.71 (1, d, =CH, J = 13 Hz);
isomer E: 8.60 (1, d, NH, J — 14 Hz);8.40 (1, d, =CH, J = 14 Hz);7.0—6.5(3, m, ar-H) 6.06
(2, s, 0—CH,—0); 4.22 (2, q, OCH,); 1.37 and 1.3% (3, t, CH,).

Ethyl 3-anilino-3-ethoxycarbonylvinylacetate (21)

\ mixture of aniline (37.2+ g; 0.+ mole) and diethyl formylsuccinate (80.82 g3 0.4 mole)
was boiled in benzene (100 ml) for 3hrs in a flask equipped with an automatic water separator.
The mixture of water and benzene, obtained as the distillate, was removed. The yellow solution
was evaporated to dryness in vacuum and the remaining orange coloured oil was crystallized
by cooling and rubbing, to obtain an apricot-yellow, ~tlckv material (108.4 g; 98.39)), consisting
of a mixture of the isomers Z and E. Recrystallization from acetone or dry alcohol gave snow-
white crystals melting at 100 “C (lit. [6] m.p. 102 “C), representing isomer E. In this manner
one of the gcometrical isomers was isolated in a homogeneous, pure form, as proved unambi-
guously by the NMR spectrum and TLC examination (one spot, developed in the solvent mix-
ture benzene: methanol = 4 : 1).

UV (ethanol): A, 314 nm.

IR (KBr): »NH 3355; »C=0 1715 and 1685; vC=C 1656; »C=C (ar) 1610 and 1510;
»C—O0—C 1250 cm™1.

NMR (CClL): isomer Z: 10.0 (1, d, NH, J = 12 Hz); 7.30 (1, d, =CH, J = 12 Hz); 3.22
(2,s, CH,); isomer E: 8.11 (1,d, =CH, J = 14 Hz); 71.70 (1, d, NH, J = 14 Hz); 3.46 (2, s, CH,);
7.6—6.8 (5, m, ar-H); 4.5—4.0 (4, m, OCH,); 1.5—1.1 (6, m, CH,).

Ethyl «-cyano-3-(N-methylanilino)-acrylate (3)

N-methylaniline (1.07 g: 0.0l mole) was dissolved in dry alcohol (5 ml), and EMCE
(1.85 g; 0.011 mole) was added. The mixture was refluxed for 3 hrs. The solvent was evaporated,
the residue dissolved in acetone and the product precipitated by the addition of petroleum ether
and cooling, to obtain a yellow substance (0.8 g; 34.89%,), m.p. 98 °C.

Recrystallization from an ethyl acetate-petroleum ether raised the melting point to
TO5ECE

C,,H,,N,0,(230.267). Calcd. C 67.81; H 6.13; N 12.16. Found C 67.39; H 6.09; N 12.26%,.

UV (ethanol): 2,26 299 nm.

IR (KBr): »CN 2210; »C=0 1710; »C—0—C 1245 cm~1.

NMR (CD,0D): 8.15 (1, s, =CH); 7.7—1.3 (5, m, ar-H); 4.26 (2, q, OCH,); 3.77 (3, s
N—CH,); 1.30 (3, t, CH,).
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7 UMVARY,

t3.imc:2- ~ixtuyres of HS-Py (Py=pyridinz) and DS;Py shew primary is3zope
effacts uc:~ "=2-asrable ions for the CS .oss. This is valid for the 3- and 4-
isomers and this observation implies that thiol forms exist in the gaz phase.
This r=sult is also confirmed by the analogy in isotope effects between mole-
cular 13ns of H(D)S-Py and the daughter ones, generated by a four centered e-

limination of C and C,D, respectively from Py-S-CZHS and Py-S-C 05'

H
2 4 274 2
The inseansibility of the CS loss following deuteriation of the 2-isomer does

not exclude the presence ot the thiol tautomer ; this phenomenon is explaireag

5y and artho effact exerted by the pyridinic nitrogzen.

RESUME .

La réalisation de mélanges équimolaires HS-Py (Py=pyridine) et 0S-Py per-
met 1la misa en évidence d'un effet isotopique primaire sur les transitions mé-
tastaulss relatives & la perte de CS, tout au moins pour les isoméres substi-
tués an position 3 et 4. Une telle observation permet de rendre compte de la
présence des formes 2nethioliques en phase gazeuss. Ce résultat est confirmé
par l'analogle fes effets isotnpigues mesurés au niveau des 1ons moléculaires
H(D)S-Py et au départ das mémes ions filles fragments de structure pyridiniqus

bien déterminéa, crées au départ d3 mélanges Py-S-CZH5 at Py-S-CZDS. par
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€limination de C2H4 et CzD4 selon un processus de réarrangement cyclique 3 4
centres. L'insensibilité sur la perte de CS, suite & la deutériation des com-
posés substitués en position 2 n’'exclut pas la présence du tautomére thiolique

ainsi qu'il est expliqué sur la base d'un effet ortho exercé par l1'azote pyri-

dinique.

INTRODUCTION.

Les résultats des études spectroscopiques et physicochimiques établissent
qu'en solution, les hydroxy- et mercaptopyridines existent principalement sous
forme pyridone et thiopyridone, tout au moins pour les isoméres substitués en
position 2 et 4. Par contre, les composés substitués en position 3 se présen-
tent comme tels & 1'état condensé et dans les solvants de faible constante di-

électrique (1) (Schéma 1).

X= 0 Forme énolique —(0OH) Forme pyridone-(NH)
X= S Forme énethiolique-(SH) Forme thiopyridone-(NH)

Schéma 1.

Les données de la littérature, relatives & la phase vapeur, de ces compo-
sés potentiellement tautoméres sont cependant beaucoup plus restreintes et en
contradiction avec les conclusions de la chimie des solutions. Ainsi, sur la
base de mesures de potentiels d'ionisation, déterminés par impact électroni-
que, Undheim et coll. invoguent la présence unique des tautoméres pyridiniques

pour les différents isomdres des hydroxy-, mercapto- et aminopyridines (2,3).



L'obsarvation d'un effst isotopique primaire, relatif & la perts de CO, au dé-
part de mélanges équimolaires HO-Py (Py=pyridine) et DO-Py, nous a égalsment

permis de confirmar l'existence des tautom2res énoliques en phase gazeuse (4),
Nous rapportons ci-aprés le comportemesnt sous 1'impact électronique des 2-, 3-

et 4-mercaptopyridines.

RESULTATS EXPERIMENTAUX ET DISCUSSION.

L'analyse des spactres de masse des 2-, 3- et 4-mercaptopyridines révals
une élimination de CS au départ de 1'ion moléculaire, caractérisse par une
.transition métastabls(ﬂ]. Cette derniére peut se concevoir directement au dé-
part d'une forme thiopyridone, tout au moins pour les isomdres 2 at 4, mais

elle peut également 8tre envisagée au départ d'un ion de typs CH, obtanu par

migration de 1'hydrogéne sulfhydrique. (Schéma 2)

‘+

| - ~ [67]

- CS
Forme-NH

..f . {.
N migration

—o— (] — [¥]
N hydrogene N/ -Cs

Forme —SH Forme-CH
Schéma 2.

(=) On observe également une &limination de HCN au départ des isomdrses 3 at
4 dont la transition métastable se présente sous la forme d'un pic anor-
malement large comparé a ce qui se passe habituellement pour les pyridi-
ne, hydroxypyridines at aminopyridines. Pour cette raison, nous prafé-

rons essantiellement considérer 1'élimination ds CS.
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S1 un tel réarrangement, uniquement concevable au niveau du tautomeére enethio-
lique constitue 1'étape déterminante, le remplacement de 1'hydrogéne labile
par le deutérium change les probabilités de rupture de la liaison S-H(D) avec
pour résultat une modificetion dans les distributions d'intensité ionique re-
latives & 1'élimination de CS.

La manifestation de tels effets isotopiques primaires correspondrait ainsi 3
la mise en évidence des tautoméres pyridinigues en phase gazeuse.

Remarguons que la perte de CS au départ d’'une forme thiopyridone devrait res-
ter insensible & la deutériation, tout au moins si 1'on exclut 1'effet isoto-
pique secondaire. S'il semble difficile dans tout processus de réarrangement
prototropique de dissocier 1'effet isotopique primaire et secondaire, ce der-

nier est cependant exclu pour une forme 4-thiopyridone. Le tableau 1 résume

les mesures des 1 et de 1a relatives & 1'élimination de CS au départ des dif-
férents isoméres des mercaptopyridines ; les mélanges introduits comportent
les dérivés hydrogéné et deutérié & raison de S0 + 5 % [ﬁﬁ).

L'examen des données consignées au tableau 1 permet de conclure & la diminu-
tion de 1'abondance de CS suite & la deutériation et ce au niveau des transi-
tions métastables de premiére et seconde régions libres de champ. Un tel ré-
sultat, gtabli sans ambigulté pour la 4-mercaptopyridine permet de conclure,
en accord avec le travail de Undheim et coll. (2) & la présence du tautomére
8nethiolique en phase gazeuse. Remargquecns que si l'effét isotopique i est
faible au niveau de 1'isomére 3 - qui ne peut exister que sous forme pyridini-

que - 11 est toujours reproductible et est d'ailleurs confirmé par 1l'examen

des spectres Mike (5) ol nous retrouvons un effet isotopique de l'ordre de

1.2 (nno)-

e Les abondances relatives aux ions de fragmentation directe sont corrigées
de le contribution isotopique.
L'abondance métastable de seconde région libre de champ, relative & la
perte de CS au départ des dérivés hydrogénés est approchée au moyen d'un
triangle, celle-ci interférant avec un ion de demi messe.
Une telle interférence est évidemment levée lors de 1'examen de transi-
tions métastables de premiére région libre de champ.

(QQQ]Les spectres Mike ont été relevés sur un spectrométre Varian Mat 311 A &

géométrie inversée.
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I1 convient également de remarquer que 1 < 1Q (voir tableau 1) s'accorde par-
faitement avec les données de la littérature qui établissent que 1’effet iso-
topigue croft au fur et & mesure de la diminution de 1'énergie moysnne interne
de 1'ion (6;7,8).
Bien que l'existence d'un effet isotopique réel soit difficile & établir au
niveau de la 2-mercaptopyridine, ce résultat n’exclut cependant pas la présen-
ce méme unique d'une forme thiol. En effet, un comportement absolument analo-
gue se retrouve au départ d'hydroxypyridines (4) pour lesquels on observe éga-
lement une diminution de 1l'effet isotopique pour le composé substitué en posi-
tion 2. Ce résultat est interprété sur la base d'un effet ortho, exercé par
1'azote pyridinique, favorisant le transfert de 1'hydrogéne hydroxylique ou
sulfhydrique pour dorner respectivement un ion de forme pyridone et thiopyri-
done.

Du point de vue énergétique, ceci peut &tre visualisé comme un abaissement
dans l1'énergie d'activation correspondant au transfert hydrogéne de la fonc-
tion X-H (X=0 3 S) et ceci relativement aux isomdres substitués en position 3

et 4.

Création d'ions "in situ”.

Plusieurs auteurs ont montré sur la base de marquage et d'effets isotopi-
ques que des composés X-é&thyle et acétyle (X=N;0) éliminent respectivement de
1'éthyléne, et du céténe et ce via un mécanisme spécifique & 4 centres (9,10,
A 12, L'application de ces résultats devrait donc logiquement permettre de
créer un ion fille fragment HS-P;L+ de structure pyridinique bien déterminée

au départ d'éthylthiopyridines (schéma 3).

c 4 .+
/TN
S—CHi-$H2 S H
H
X - CoH, =

Y

-
N 4L centres N

~
.4_ ..+
o .
5 CHy CH,
q
<

- CoHy

N 6 centres N

Y
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: T4 M-CS]*
" | o [P*CC9]Hs-py ~ £Mﬁz HS-P
She——— A = Y
NN A ] - = —
l SCZHS -+ l SC2D5 [m (‘CS)] DS'Py [M‘CSJ
= = s
SN N : e M DS-Py
167 région  2%M€réqion
J-CZHL 'J_CZ DL. 1,15 1,1 1 2

-+ —-——I~—r

s
SH @so 113 RB 1 3
-
N

4——"— Z—
& \/_J
w

. J_CS 135 13 12 4
e _l.+ 1 1 0,3 2
X B
SH + SD
l e | —~ 117 1,17 3
N N
50 % 50%
-wl-cs .l-cs 1,5 1,3 1,15-1,2 4

Tableau 1.

I1 devient dés lors possible de mesurer sur des mélanges égquimolaires
Py-S‘CZH5 et Py-S-CZDS. 1'effet isotopique pour la perte de CS au niveau des
ions fragments H(D)S-Pyj:'.

L'égalité de 1 et de iﬁ déterminée d'une pert pour 1'ion moléculaire 3-mercap-
topyridine et d'autre part au niveau du méme ion fille fragment permet de con-
firmer & nouveau la spécificité du réarrangement cyclique 3 4 centres lors de
1'expulsion d'éthyléne, puisque le-dérivé 3-mercapto ne peut exister sous for-
me pyridinethione.

De plus, 1l'analogie dans les valeurs de 1 et 1° se retrouvant entre les ions
filles et moléculaires HS-Py pour les isoméres 2 d'une part et 4 d'autre part
permet de confirmer & nouveau l'existence de la forme enethiolique en phase

gazeuse, résultat s'accordant parfaitement avec les conclusions du travail de

Undheim et coll., (2).



Ramarquons aussi que contrairement aux dérivés substitués en position 3 et 4,
sgul le dérivé 2-éthylthiopyridine élimine de manidre importante un radical

hydregéne et sulfhydrile au départ de 1'ion moléculaire. Ces éliminations ont
4té interprétées dans la littérature comme résultant de l'intervention ortho

de 1'azote pyridinigue (13,14), ainsi qu'il en a été discuté précédemment.

CONCLUSIONS.

L'étude de mélanges équimolaires HS-Py et DS-Py réveéle un abaissemaent dans
1'abondance relative & la perte de CS suite a& la deutériation de 1'hydrogeéne
labile. Une telle observation établie au niveau des 1isomdres substitués en
position 3 et 4 se confirme au départ des transitions métastables de premidre
at seconde régions libres de champ. Ces résultats suggdrent que 1'élimination
de CS ne peut se concevoir que suite & la migration préalable de 1'hydrogéns
sulfhydrique dans une étape détsrminante et par conségquant correspondent a

la mise en évidence des formes énethioliques. En effet, une forme thiopyridone,
pouvant éliminer directement CS, devrait conduire & 1'absence.d'effet isoto-
pique primaire. Toutes ces ébssrvations sont appuyées par 1'étude de mélanges

at RPy-S=C qui par élimination de C,H, et C,D, via

équimolaires Py-S-EzH 205. 2Hg 204

5
un processus de réarrangement cyclique & 4 centres, permettent de créer "in
situ” les formes pyridinethiols. L'analogie entre les effets isotopiques me-
surés d'une part au niveau des ions moléculaires H(D)S-Py et d'autre part, au
niveau des mémes ions filles fragments &tablit que pour les isome2res 3 et 4
lsé tautom@res énethioliques constituent la phase gazeuse. La quasi insensibi-
11té & la deutériation sur la perte de CS pour les substrats substitués en po-
sition 2, n'exclut pas la présence méme unique du tautomére &nethiolique. En
effet, 1'intervention d'un effet ortho di & l'azote pyridinique, facilitant le

transfert de 1'hydrogéne sulfhydrique, peut rendre compte des résultats.

PARTIE EXPERIMENTALE.

Tous les spectres ont été relevés sur un spectromdtre A.E.I. MS 902, soit par
introduction directe (Intr. Oir.), soit via le systéme en verre (Intr. Lig.),
travaillant a 70 eV.

Le courant d'émission est de 100 pA, le potentiel d'accélération est fixé a

8 KV et la température de la source est de l'ordre de 130°C.

Les valeurs d'effet isotopique mentionnées constituent la moyenne de plusieurs
balayages effectués dans les mémes candiiions expérimentales.

La comparaison des transitions métastables de premiére réglon libre de champ
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est réalisée par la technique de refocaelisation ionique du H.V. scan (15,16)
(4 KV) en meintenant constante la tension du multiplicateur d'électrons. La

réalisation de mélanges équimolaires HS-Py et bS-Py est obtenue par échange

direct de 1'hydrogéne labile dans la source du spectromeétre gr8ce 3 1l'admis-

sion contrélée de DZD via le systéme d'introduction des gaz. L'évolution du

taux de deutériation est suivie au moyen de 1'oscilloscope de 1'appareil et

1'introduction de D,0 est coupée deés 1'égalisation des composantes hydrogénée

2

et monodeutériée.

L’enregistrement simultané des spectres de Py-é-C H5 et Py-S-C_,D_. n'appelle

2 25

aucun-commentaire particulier, le mélange étant réalisé préalablement & 1'in-
troduction dans le spectrométre. Les intensités relatives & celle du pic de
base sont repportées ci-apres. Seuls sont mentionnés les fragments dont 1'in-

tensité est supérieure a8 3 %.

2-mercaptopyridine : [111]. Intr. dir. ; Produit Aldrich ; m/e 112(11), 111
(1003, 110011), B84(S5), 83(72), 82(3), 79(20), 78(28), 76(7), 672(22), 58(5), 57

(5, 55,504), 52(17), 51(28), 500100, 4505)., 39015,

3-mercaptopyridine : [111]. Intr. 1iq. s p.f. 81° (1itt.(17) 78-80°) m/e 112
(10), 111(100), 110(13), 84(13), 83(7,5), B2(3), 78(8), 67(12,5), 58(7), 57

(5), 51(8), 50(3), 49(9), 45(4), 39(15).

4-mercaptopyridine : [111]. 1Intr. dir. ; Produit Aldrich ; m/e 112(10), 111
(100), 110(11), 84(12), 83(5), 82(3), 78(17), 76(7), B7(15), 59(4), 58(7), 57

(635, 54(11,5), 52(4), 51(25), 508, 46/(5), 33(15).

2-éthylthiopyridine [139]. Intr. lig. ; p.é. 82°/12 mm (1itt.(18) 89,5°/15
mm) ; m/e 140(8), 139(100), 138(30), 124(54), 111(38), 110(5), 107(7), 106
(88), 104(5), 83(5), 80(15), 79(85), 78B(42), 67(46), 52(21), 51(23), 50(6), 44

(7), 38(19).

2-éthy1-d5-pyridine [144] . 1Intr. liq. (18) ;5 m/e 145(8,5), 144(100), 143
(5,5), 142{18,5), 128(3), 1272(5), 126070}, 112(33), 111(6), 110(74), 83(5),

82(10), '‘81(6), 8a(93), 78(5,5), 78(37), 76(5), 68(44), 53(8), S2(15), 51(21),
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50(6), 45(4), 40(3), 39(18).

3-éthylthiopyridine [138] . Intr. liq. ; p.&. 102°/12 mm (18), m/e 140(8),
139(100), 125(3), 124(36), 111(30), 110(7,5), 84(8), 83(6), B82(3), 8O(4,5),.

79(3), 78(13), 67(12), 58(4), 57(4), 51(8,5), 50(3), 45(5), 39(24).

3-éthy1—05-thiopyridine [144] . Intr. 1iq. (18) ;3 m/e 145(8,5), 144(100), 143
(3), 128(3), 127(3), 126(44), 112(26), 111(4), 110(3), 85(9), 83(5), 82(4),

79(3), 78(10), 68(11), S6(3), 51(6,5), 50(3), 39(18).

4-éthylthiopyridine [139]. Intr. 1lig., p.é. 88°-90°/3 mm (18) (litt. (18)
123°-126°/23-24 mm) 3 m/e 140(10), 139(100), 125(4), 124(50), 112(3), 111(43),
106(4), 97(4), 84(7), 83(4), 8O(B), 79(6), 78(12), 67(14), 61(4), 59(5), 58

(4), 57(4), 54(8), 52(5), 51(18), 50(6), 45(6), 39(16).

4-6thyl-d.-thiopyridine [ 144]. Intr. lig. (18) ;5 m/e 145(9), 144(100), 143

5
(3), 127(4), 126(58), 112(33), 111(3), 99(4), 85(4,5), 83(3), 82(7,5), 80(4),
78(10), 69(3), 68(12), 66(4), 59(4), 57(3), 55(5), 52(4), 51(16), 50(5), 45

(3), 44(3), 40(3), 39(14).
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Tautomeric Pyridines.

Part XV.!

J.C.S. Perkin II

Pyridone-Hydroxypyridine Equilibria

in Solvents of Differing Polarity

By Judit Frank and Alan R. Katritzky,* School of Chemical Sciences, University of East Anglia, Norwich

NR4 7TJ

Tautomeric equilibria of the hydroxypyridine—pyridone type are investigated for five compounds: the proportion of
pyridone form, dominant for H,0 solutions, falls roughly linearly with the solvent polarity as measured by Z. In
cyclohexane solution, comparable amounts of both forms are present.

2- AND 4-pyridone exist predominantly in the oxo-forms
(la) and (2a) in aqueous solution: the hydroxy-forms
(1b) and (2b) are minor components with pKr values 3.0
and 3.3, respectively.23 The effects of substituents on
these tautomeric equilibria in aqueous solution are now
well understood, and can be explained in terms of their
relative effects on the acidity of the two protons in the
conjugate acid [e.g. (3)].34

0 OH OH
AN X 3 S
S
CL =L @:@L,
N~ "0 N OH °N N N
H H H

(1a) (1b) (2a) (2b) (3)

We have previously ® investigated the dependence of
such equilibrium constants on solvent polarity. For
6-chloro-2-pyridone and three different substituted 4-
pyridones (and also 3-hydroxypyridine) we found that
equations of type (1) held between Kr and Kosower
Z solvent parameters for solvents « and 8. The slopes a
varied from 0.116 to 0.151. Because of the difficulties in
applying the pK, method in non-aqueous media, this

1 Part XIV, S.-O. Chua, M. J. Cook, and A. R. Katritzky,
J.C.S. Perkin II, 1973, 2111.

2 A. R. Katritzky and J. M. Lagowski, Adv. Heterocyclic
Chem., 1963, 1, 350.

3 J. Elguero, C. Marzin, A. R. Katritzky, and P. Linda, ‘The
Tautomerism of Heterocycles,” Supplement No. 1 to Adv.
Hetevocyclic Chem., 1976, ch. 2.

4 A. Gordon, A. R. Katritzky, and S. K. Roy, J. Chem. Soc.
(B), 1968, 556.

5 A. Gordon and A. R. Katritzky, Tetrahedron Letters, 1968,
2767.

¢ P. Beak and F. S. Fry, jun., J. Amer. Chem. Soc., 1973, 95,
1700.

investigation > was limited to compounds for which
substituent effects had already caused considerable
quantities of the hydroxy-form to occur in aqueous solu-
tion, and the u.v. method was utilised. It was pointed
out that slopes of this order of magnitude would imply
that 2- and 4-pyridone themselves should be pre-
dominantly in the hydroxy-forms (1b) and (2b) in hydro-
carbon solvents, but that there appeared to be a tendency
toward smaller slopes for compounds for which the oxo-
form was more stabilised.

log [Krw)/K1p) = a(Za — Zp) 1)

Since this previous work, it has become clear that 2-
and 4-pyridone exist predominantly in the hydroxy-form
(1b) and (2b) in the vapour phase: thus, u.v. comparison
with fixed models ¢ shows [(1b)]/[(1a)] = 2.5 4 1.5 at
120—140 °C, for the equilibrium in the vapour state and
this is supported by previous? ionization potential
measurements and is further confirmed by other mass
spectrometric ® studies. I.r. vapour phase measure-
ments ® while not conclusive1® are certainly not in-
compatible.

In view of the expected similarity of tautomeric
equilibria in the gas phase and in hydrocarbon solvents,
we have reinvestigated some pyridones and quinolones
lacking strongly electron donor or acceptor substituents

7 T. Gronneberg and K. Undheim, Org. Mass. Spectrometry,
1972, 8, 823.

8 A. Maquestiau, Y. Van Haverbeke, C. de Meyer, A. R.
Katritzky, M. J. Cook, and A. D. Page, Canad. J. Chem., 1975, 53,
490.

® E. S. Levin and G. N. Rodionova, Doklady Akad. Nauk
S.S.S.R., 1965, 184, 584 (Doklady Chem., 1965, 164, 910); 1967,
174, 1132 (Doklady Phys. Chem., 1967, 174, 442); 1969, 189, 326
(Doklady Chem., 1969, 189, 900). )

19 M.}_’]. Cook, A. R. Katritzky, P. Linda, and R. D. Tack, J.C.S.
Perkin 11, 1972, 1295.
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in non-polar media. As the unsubstituted compounds RESULTS AND DISCUSSION
are sparingly soluble, we initially studied (¢)-.and (5). U.v. Spectra.—The u.v. spectrum of 2,6-di-t-butyl-4-
0 OH pyridone varies considerably with solvent polarity (Figure
1). The spectrum in chloroform is very similar to the
| ] =t ﬁ | published spectrum 2 in methanol (Table 1) and these
ey . N> - absorptions are similar to that found for 4-pyridone in
Bu Bu* Bu' ‘N7 “put

H I polar solvents (Table 1). Undoubtedly in these polar
e
(4a) (4b) (5a)
|
'H/ ‘.I.OOOI—
|
OH !
CH 12000~
= | Xy 710 21 {
10000~
NN e |
e ' W 8000+
(50) ;
6 000~
EXPERIMENTAL ' . i\
Compounds.—Commercial samples were sublimed to L000r ‘
provide 2-pyridone, m.p. 106 °C (lit.,1* 107 °C); 4-pyridone, ! !
m.p. 147—148 °C (lit.,** 148 °C); 4-quinolone, m.p. 196— 2000~ __/N
197 °C (lit.,** 195—198 °C). A sample of 2,6-di-t-butyl-4- ‘ ‘ = (A)
pyridone, m.p. 171—172 °C (lit.,»* 170.5—172 °C) was : _, e e o
supplied by Professor H. C. van der Plas. 230 240 250 260 270 280 290 300
3-Decyl-2,8-dimethyl-4-quinolone.—Sodium metal (0.8 g, Alnm

0.035 mol) was dissolved in EtOH (30 ml) and ethyl aceto-

acetate (4.55 g, 0.035 mol) added. The mixture was heated Figurs 1 U.v. spectra of 2,6-di-t-butyl-4-pyridone: cyclo-

under reflux for 1.5 h then n-decyl bromide (8.4 g, 0.038 hexane (A); chloroform (B); cyclohexane—ethanol (1:1) (C);

mol) was added and heating continued for 9 h more. After cyclohexane—chloroform (90:10) (Dj; cyclohexane-ethanol

12 h at 20 °C solid was filtered off and after removing (99: 1) (E)

solvent, the residue was distilled to give crude ethyl n- . ) .

decylacetoacetate, b.p. 140—150 °C at 2 mmHg. solvents both compounds exist very predominantly in the
o-Toluidine (2.25 g, 0.021 mol) and ethyl-n-decylaceto- pyridone form. Figure 1 clearly demonstrates that the

acetate (5.7 g, 0.021 mol) were stirred at 20° for 10 days to  extinction falls as the solvent polarity decreases.

TaBLe 1

U.v. absorption maxima (nm) and intensities (log ¢) for pyridones and quinolones in solvents of varying polarity

. 1% EtOH
Water EtOH MeOH MeCN CHCl, 999%, C¢H;, C.H,,

A loge A loge A loge A loge A loge A loge A loge
2-Pyridone 293 3.77+ 299 3.87% 297 3.80°¢ 303 3.86° 296 3.81° 300 3.65° 295 3.68°
4-Pyridone 253 4.179 257 4.26%¢ 256 4.15° 256 4.18% " 259 4.03> 258 2.77°? f
2,6-Di-t-butyl-4-pyridone g g 258 4.174 g 263 4.13% 251 3.38% 255 3.35%

317 4.08° 318 4.0°¢
4-Ouinol 330 4.12° 331 4.1°
“Juinolone g 318 4157 g 317 4.08® 319 4.05° f f
332 4.187 330 4.12® 332 4.11°
3-Decyl-2,8-dimethyl-4- g 323 4.13° g 322 4.10%° 324 4.03° g 321 3.95°
quinolone 336 4.13° 335 4.11% 338 4.08° 335 3.99°

aS. F. Mason, J. Chem. Soc., 1957, 5010. ° Present measurements were carried out in 1 cm cells with concentration in range
5 x 107-107*m. ¢ H. Specker and H. Gawrosch, Ber., 1942, 75, 1338. ¢ S. F. Mason, J. Chem. Soc., 1959, 1253. ¢ Lit., 1og ey,
4.16 (I. G. Ross, J. Chem. Soc., 1951, 1374). /Insufficiently soluble for determination. ¢ Not measured. » Ref. 12. VTSI
.Landquist, J. Chem. Soc., 1951, 1038. J J. M. Hearn, R. A. Morton, and J. C. E. Simpson, J. Chem. Soc., 1951, 3318.

give the crude crotonate. The crotonate (2.2 g) was Similar behaviour is found for 4-pyridone (Figure 2)

heated in paraffin oil (25 ml) for 30 min at 240—245 °C. the log ¢ values for H,O, EtOH, MeOH, and MeCN are all

On cooling, the guinolone separated (0.4 g, 20%); it jdentical to within experimental error (Table 1), but the

?;ysta(lihseg ps };’atff' 9*2-9«\}055 O,C éfr;mb%hyl a?efaté) extinction falls significantly for CHCl; as solvent, and
ound: A .0; , 9.0 AN, 0.0, 21413 requires C, s IOh s

80.5; H, 9.9; N, 4.5%). reaches a low value in cyclohexane (Figure 2). However,

11 L. Mazor, ‘ Szerveskémiai analitikai Kézikényu,” Muszaki 12 H. C. van der Plas and H. J. den Hertog, Tetrahedron Lelters,
Koényukiadd, Budapest, 1966. 1960, 13.
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for 2-pyridone the changes are much less, and do not show
the same clear trend with solvent polarity.*

We have also investigated 3-decyl-2,8-dimethyl-4-
quinolone (Figure 3) and 4-quinolone. In the decyl-4-

16000
14000+
12000+
10000+
w

8000~

6000F

4000f

2000r

e

200 210 220 230 2.0 250 260 270 280
A/nm

FiGure 2 U.v. spectra of 4-pyridone: 1% EtOH-999%,
cyclohexane (A); chloroform (B); acetonitrile(C); ethanol (D)

quinolone, there is a clear sequence of decrease in
extinction with solvent polarity, but no significant change
for 4-quinolone.

Tautomeric Equilibrium Constants.—From the e value
at the absorption maxima given in Table 1 we have

T

14000
13000
12000

w 11000

T

10000

9000

T

R 4(A)

8000

1 1
330 340
A/nm | ‘
F1Gure 3 U.v. spectra of 2,8-dimethyl-3-decyl-4-quinolone:
cyclohexane (A); chloroform (B); acetonitrile (C); ethanol (D)

310 320

calculated Ky values (Table 2) using eduation (2) and the
values of eog and exyg shown in Table 3, which were
measured or estimated from the published work quoted.

* Note added in froof: We now believe that under the con-
ditions used in this paper 2-pyridone is still considerably dimerised
accounting for its less regular behaviour.

J.C.S. Perkin II

70 80 W0
MeCN ELOH Hy0
7

FIGURE 4 Plot of log K vs. Z for: 2-pyridone (@),
4-pyridone (O), and 2,6-di-t-butyl-4-pyridone (§l)

=
Colp  CHEI,

-1F

1 1 ! 11 1 L 1

50 50 70 80 30
csﬂyz CHClg MeCN EtOH "20

Z

FiGure 5 Plot of log K vs. Z for: 4-quinolone at 318 (@) and
331 (O) nm; 3-decyl-2,8-dimethyl-4-quinolone at 322 (j) and
335 {((J) nm. The lines shown are based on averages for the
measurements at the two wavelengths

log Kt Values determined from u.v. data become
increasingly inaccurate as log Ky varies from 0: at log
Kr ca. 2 an uncertainty of ca. 0.3 units could occur, but

K1 = (com — ¢)/(e — exn) (2)

for smaller values of log K the uncertainty is consider-
ably less than this. In Table 2 we also include values of
log Kt for H,O which are available in the literature and
which were determined by the standard pK, method.
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TABLE 2
Tautomeric equilibrium constants for [NH]/[OH] equilibria
log Kr Values in
- Water
Compound Cyclohexane Chloroform Acetonitrile from pK, in water Slope
2-Pyridone 0.24 0.78 2.17 2.96¢ 0.08
4-Pyridone 0.11 0.66 3.29° 0.10
2,6-Di-t-butyl-4-pyridone —0.92 0.96 3.74¢ 0.11
4-Quinolone JiLke 2.04¢ 4.19° 0.09
1.63¢ 2.12°
3-Decyl-2,8-dimethyl-4-quinolone 0.23¢ 0.57¢ 1.16 ¢ 0.05 ¢
0.424 0.99 » 1.33%
@ Ref. 10. ? A. Albert and J. N. Phillips, J. Chem. Soc., 1956, 1294. ¢ Value for 2,6-dimethyl-4-pyridone, P. Bellingham, C. D.

Johnson, and A. R. Katritzky, J. Chem. Soc. (B), 1968, 866.
the measurements at 317 and 330 nm. ¢ Value at 323 nm.
323 and 336 nm.

4 Value at 317 nm.
A Value at 336 nm.

¢ Value at 330 nm. / Value based on average for
f Value based on average for the measurements at

TABLE 3

Spectroscopic data for tautomeric equilibrium constant determinations

Model for C=0 form

Model for OH form

Compound " Nature A € Solvent Ref. ~ Nature A € Solvent Ref.
2 Prridone { NH 299 7 500 EtOH a OEt 300 100 MeOH b
SR (cf. NMe 300 6300 MeOH) b (cf. OEt 270 4300 MeOH) b
4-Pvridone { NH 257 18 400 EtOH a OEt 260 700 EtOH a
Eyri (¢f. NMe 262 18 200 MeOH) b (¢f. OMe 245 1 000 MeOH) b
2,6-Di-t-butyl-4-pyridone NH 258 14 800 MeOH c d
NH 317 12 100 EtOH a OMe 318 1000 EtOH e
A 330 13 300 330 100
4-Quinclone {(cf. NMe 325 12800 EtOH) e (cf. OMe 283 7900 EtOH) e
338 15 200
3-Decyl-2,8-dimethyl-4-quinolone { = ggg ig ggg EtOH < f
¢ This work. ?®H. Specker and H. Gawrosch, Ber., 1942, 75, 1338. ¢ Ref. 12. 94 As for 4-pyridone. ¢ J. M. Hearn, R. A.

Morton, and J. C. E. Simpson, J. Chem. Soc., 1951, 3318.

Variation of log K1 with Solvent Polarity.—We find that
the best correlation is given by Kosower Z values 13
(Ex13 gave distinctly curved plots). Figure 4 shows a

0 0
al cl
| | |
N el N7 cl
H H

(6) (7)

plot of log Kr against Z. This plot includes data for
2-chloro- (6) and 2,3,5-trichloro-4-pyridone (7) which
were previously reported ® and incorporates the H,O

7 As for 4-quinolone.

point for the pK, method for the compounds presently
investigated together with the Kr values for non-polar
solvents determined by the u.v. method. Although
some scatter occurs, it is evident that the same general
pattern is found for all the compounds in Figures 4 and 5.
For five of the compounds studied, the slopes of 0.05—
0.11 for d log Kr/d Z are towards the lower end of the
range 0.12—0.15 found previously 5 over a limited range
of Z values.

We thank Dr. M. J. Cook for help in this investigation.
[5/2046 Received, 20th October, 1975)

13 C. Reichardt, Angew. Chem. Internat. Edn., 1965, 4, 29.
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A Novel Mass-spectroscopic Technique for the Investigation of
Vapour-phase Tautomeric Equilibria

By ANDRE MAQUESTIAU,* YVES VAN HAVERBEKE, ROBERT FLAMMANG, and HENRI MISPREUVE

(Universite de I'Etat, Service de Chimie Ovganique, Faculte des Sciences, 19 Avenue Maistriau, 7000 Mons, Belgium)

ALaN R. KaTriTzKY* and JoaN ELLISON
(School of Chemical Sciences, University of East Anglia, Novwich, NR4 7T ])

and Jupit Frank and ZoLTAN MESzAROS
(Chinoin Pharmaceutical and Chemical Works Ltd., 1325 Budapest, Pf 110, Hungary)

Summary Comparison of collision-induced dissociation—
mass analysed ion kinetic energy (CID-MIKE) spectra
of cations found by chemical ionisation ethylation with
those of chemical ionisation protonation of fixed ethyl
derivatives, allows identification of predominant tauto-
mers in vapour phase equilibria.

ETnvLATIONS and protonations of molecules have fre-
quently been observed in CI (chemical ionisation) mass
spectra.! We have now shown that (kinetically controlled)
protonation of 4-ethoxypyridine gives a mixture of cations
(1) and (2), identified by their CID (collision induced
dissociation) mass spectra analysed by the MIKE technique
(mass-analysed ion kinetic energy). Similarly, we find that
1-ethyl-4-pyridone on protonation yields solely (3). Com-
parison of the cation formed by ethylation of gaseous
4-pyridone-4-hydroxypyridine with the preceding spectra

(a) ' (b) 1 1l(c)
n WL | AL

FiGure. CI-CID-MIKE spectra: (a) protonation of 4-ethoxy-
pyridine; (b) protonation of 1-ethyl-4-pyridone; (c) ethylation of
4-pyridone—4-hydroxypyridine.

(Figure) shows clearly its structure as (3), and consequently
demonstrates the preponderance of 4-hydroxypyridine in
the vapour phase equilibrium, in agreement with other
work.?

+
OEt HOE¢ OH
S NS I N

I = l Z Z
riJ,. N Yilv
H Et
(1) (2) (3)

Similar study of the O- and N-ethyl and tautomeric
compounds of the 4-hydroxyquinoline series shows clearly
that here the 4-quinolone structure (4) predominates over
(5). However, for the corresponding 3-ethoxycarbonyl
derivative it is the hydroxy tautomer (7) which is preferred
to (6). Furthermore, it can be deduced that 2-quinolone
predominates over 2-hydroxyquinoline. These equilibria
have not previously been investigated in the gas phase.

OH
R =3 R
| = _
lii N
H
(4)R=H (5)R=H
(5)R=COzEt (7)R =COZEt

The above work demonstrates that the CID-MIKE
technique possesses considerable potential for the structural
study of cations generated by chemical ionisation techniques.
We believe that significant conclusions could already be
drawn with the present technique for a wide variety of
tautomeric problems, and with better resolution and deeper
understanding of fragmentation mechanisms, the method
will become even more powerful. It forms a most useful
adjunct to the previous mass spectroscopic,® ion cyclotron
resonance,! and photoelectronic spectroscopy techniques,®
which have been used to investigate vapour phase tauto-
meric equilibria.

(Received, 18th June 1979; Com. 643.)

1'F. H. Field in ‘Ton-Molecule Reactions,’ ed. J. L. Franklin, Plenum, New York, 1972, Vol. 1, p. 261.

2 p, }_Beal_(, Accounts Chem. Res., 1977, 10, 186, and references therein.

? Tonisation potentials: T. Gronneberg and K. Undheim, Org. Mass Spectrom., 1972, 6, 823; isotopic effects: A. Maquestiau, Y. van
Haverbeke, C. de Meyer, A. R. Katritzky, M. J. Cook, and A. D. Page, Canad. J. Chem., 1975, 53, 490; in situ formation of individual
tautomers: A. Maquestiau, Y. van Haverbeke, R. Flammang, and H. Mispreuve, Org. Mass Spectrom., 19717, 12, 205.

¢ M. J. Cook, A. R. Katritzky, M. G. Taagepera, T. D. Singh, and R. W. Taft, J. Amer. Chem. Soc., 1976, 98, 6048.

® M. J. Cook, S. El-Abbady, A. R. Katritzky, C. Guimon, and G. Pfister-Guillouzo, J.C.S. Perkin I1, 1977, 1652.
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ABSTRACT.
" Collision Induced Dissociation/Mass analyzed Ion Kinetic Energy " ( CID/

MIKE ) spectrometry is applied to study the structure of cations generated by
the chemical ionisation of hydroxypyridines and related compounds. =

The method described allow, in many cases, the determination of tautomeric
structures in the gas phase.

I. INTRODUCTION.

1,2,3 . N .
Gl o) consiste a ioniser des com-

La technique d'ionisation chimique (CI)
posés par des réactions ion-molécule plutét que par impact électronique direct.
Cette méthode permet de former des ions moléculaires protonés (MH+) Intenses
présentant en général trés peu de fragmentations.

Le couplage d'une source a ionisation chimique et d'un spectrométre de masse a
géométrie inversée (présentant la séquence Source - Analyseur Magnétique - Ana-
lyseur Electrique - Détecteur) permet d'aborder des problémes tels que l'étude

(4'5). Grdce a

structurale de cations formés dans une source A& haute pression
cette configuration instrumentale, on peut sélectionner spécifiquement une es-
péce ionique de rapport masse sur charge donné et recueillir les fragments issus
des dissociations spontanées et/ou induites par collision de cet ion grdce a la
technique CID/MIKE (Collision Induced Dissociation/Mass analyzed Ion Kinetic
Energy specttometty)(6'7'8'9’.

Les spectres CID/MIKE constituent de véritables cartes d'identité des ions et
sont de ce fait immédiatement exploitables pour 1l'établissement de corrélations
sqzucturales(S'Io'llj et 1l'analyse de mélanges(lz'lj’ld).

Bien que l'étude de la structure en phase gazeuse des hydroxypyridines ait
fait l'objet d'un certain nombre de cravaux{ls), cerntains problémes restent en
suspens. En fait, i1l n'existe pas de ' méthode idéale de détermination de 1'équi-
libre tautomére en phase gazeuse. Les méthodes spectroscopiques (IR et UV)(IS)
sont rendues délicates par la nécessité de vaporiser les échantillons de maniére

homogéne et limitées & des modéles relativement simples.

A 5 s > 5 . . 1
En spectrométrie de masse,les études basées sur les potentiels d'zon;sacxon( 63
: 17 . 5 . .
les eoffcts isocopxques( ! ou la formation 4n A<{tu des diverses formes tautomé-
18,19 2
rcs( ’ Y constituent des cas d'espéces.

- 395 -



Notons également des méthodes récentes basées sur la détermination de basicités

(20)

en phase gazeuse par Résonance Ionigue Cyclotronique (ICR) ainsi que 1'usa-

ge des spectres photoélectroniques(zl).

Ce travail décrit 1'étude structurale des cations générés par ionisation
chimique au méthane de 2 et 4-hydroxypyridines diversément substituédes (tabl.1)
et a été réaliséde parallélement a une étude en phase condensée de A.R.Katritzky
et coll.

Les composés 1, 4, 7, 10, 13, 16 et 19 étant susceptibles de pérticipcr & un
€quilibre tautomére de type énol-cétonc, on peut espérer obtenir des renseigne-
ments concernant la phase gazeuse par identification des fragments caractiéris-
tiques formés au départ des ions moléculaires protonés. D'autre part, la rcac-
tion d'éthylation de substrats organiques étant fréquemment observée en ionisa-

22 . . -
( ), nous avons également entrepris la comparaison des

tion chimique au méthane
spectres CID des molécules tautomérisables éthylées en source aux spectres des

formes fixes 0- et N-éthylées protonées.(cfr. tabl. 1).

OR o]
@ 1 R=H m
3
N 2 R=CH 5
|
Et
OR (0]
N 5 R=C2H5 r;i
Et
OR (0]
CN CN
7 R=H 9
N 8 R=C,H, N
Et
OR 0
COOEt COOEt
10 R=H
12
N 11 R=C,H, N
|
Et
OR (0]
0 COOEt o 0 COOEt
CHy o £Ha s
0 N R—CZHS 0 v
Eit
@ e @ "
N OR 17 R=C2H5 N 0
Ed
N OR 20 R=C,H ’}‘ (0]
Et

TABLEAU 1. Liste des composés étudiés.
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com- [»:H—c_,.:fso.wf [.‘!H—C2H4]+ [MH-CH4]+ [ 1 ()T [Me291F [mea1]? [2msn)® [2m+291F [3me11F
posé

1 5 100 20 4 3837 76 107
2 16 3 100 16 7 4

3 5 100 24 8 78 3

4 5 100 21 5 354° 60

5 18 9 6 100 19 7

6 9 100 78 24 1837 9

7 4 100 26 - 8 17 4

8 4 100 19 10 32

9 2 4 100 41 16 94° 11

9¢ 4 100 16 8 3

10 8 6 5 100 32 10 8

11 3 8 6 100 71 22 158° 5

12 12 5 100 18 9 7

13 7 7 7 100 23 3

14 4 2 6 100 23 10 8

15 8 4 100 19 2 .

16 6 100 14 6 175 22 129
17 10 4 4 100 20 12 a6” 2

18 6 100 13 5

19 6 100 19 6 2

20 1 1 8 100 16 9 63 3

21 1 1 14 100 39 14 79 1

TABLEAU 2. Spectres de masse conventionnels en
des composés étudiés 1 & 212
a g e - 2
Intensités exprimées par rapport aux 1ions
Les intensités particuliérement grandes
dues & une pression partielle élevée de

(voir texte).
Spectre repris en présence de quantités

II. RESULTATS ET DISCUSSION.

ionisation

moléculaires
des diméres
ces composés

plus faibles

chimique

au méthane

X +
protonés (MH ).
protonés sont
dans la source

de produit.

Le tableau 2 rassemble les spectres de masse des composés étudiés en ioni-

sation chimique au méthane. L'ion moléculaire protoné constitue généralement le

pic de base des spectres sauf dans le cas des composés 1,

quels la majorité du courant ionigue total est

([2m + H1?). Cces composés sont trop

la sonde d'introduction directe est utilisée.

porté par le

4,

dimére

11 et 16 pour les-

protoné

volatils (pression partielle élevée) quand

Les complexes collisionnels classiquement observés lors de l'utilisation du mé-

thane comme gaz réactant, & savoir [M + C

2

en dévidence.

De 1'examen du tableau 2,

tés relatives de 1'ion moléculaire protoné

([m + CZHSI*, [& + CJHS]*) sont de méme ordre de grandeur.

9,

ception & cette observation.
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(MH

11 et 2! et dans une moindre meéure 17 et 20) semblent

il ressort que dans la majorité des cas,

) et des

ions

toutefois

-
Hsl* et [M + cyH 17 sont également mis

les intensi-

d'addition

Certains dérivés (6,

faire ex-




Cette discordance semble provenir d'une diminution de la guantité d'ions [MH]+
présents dans la source & cause de leur tendance & réagir avec des molécules
neutres de produit (M) pour former de grandes gquantités de dimére protoné
(l2m + 11%). par contre, les ions [M + 02H5]+ ne subissent pratiquement pas
d'addition de M dans le cas de formes bloquées comme le montrent les intensités
relatives particuliérement faibles des ions ([2M + CZHS]*). Cette expl}cation
est confirmée par le fait que i) si on combare, dans le cas des composés fai-
sant exception, l'intensité de 1'ion [M + C2H5]+ a la somme des Intensités de
[Mufbf [2m + H]*, on retombe sur un rapport 23/100 compatible avec les autres
composés, 1i) si on examine les spectres de masse en l'absence de dimére de ces
mémes composés (cfr. 9), on constate que les intensités relatives ne présentent
plus d'anomalie.
Les spectres présentent en’général trés peu de fragmentations : les seuls frag-
ments intenses correspondent & des pertes de molécules neutres au départ d'ions
moléculaires protonés. Ainsi, les composés 0-éthylés 2 et 5 éliminent une molé-
cule d'éthyléne alors que tous les composés substitués par un groupement ¢tho-
xycarbonyle 10 a 15 perdent une molécule d'éthanol.

On peut espérer obtenir des renseignements au sujet de la structure des
cations formés en source en forgcant ceux-ci & se fragmenter par interaction
avec un gaz de collision. C'est le probléme gue nous abordons dans ce qui suit.

A. Analyse des spectres CID/MIKE des.dérivés du type 4-hydroxypyridine.

La 4-hydroxypyridine constitue un bon exemple en temps que support d'une

étude structurale de systémes tautomérisables en phase gazeuse. En effet, les

études entreprises ont conduit & la conclusion de la présence unique de la for-
¢1:521/65°1°7))

me hydroxylée en 1'absence de solvatation

a. Forme libre protonée (1 protoné) (m/z 96).

Le spectre CID/MIKE de 1'ion moléculaire protoné de 1 (tabl. 3) ne présen-
te pas de fragmentation particuliérement intense.
Le pic de base correspond aux pertes non résolues de 28 et 29 u.m.a. (vraisem-
blablement HN=CH'et HCO" ). On observe également des fragments de masse m/z 41
et 55 pouvant correspondre & la cassure de la molécule-en Nl-Cz et C4-C5 avec
rétention de charge sur chacun des deux fragments et un épaulement provenant de
la perte de 17 u.m.a. (OH ) (m/z = 79). Ces fragmentations sont compatibles
avec la formation d'une structure de type A’. Néanmoins, 1'observation d'une
perte assez intense de 18 u.m.a. {H20) suggére la coexistence d'une forme de
type hydroxyle O-protonée B.

L'origine des autres fragments (m/z 76, 53, 51, 44, 39, 28, 27) n'est con-

cevable que sur base de mécanismes de fragmentation complexes.

x A > A Amd
Dans la suite de l'exposé, nous désignerons par des lettres MAJUSCULES les
structures formées par protonation des composés tautomérisables. Nous utilise-

rons les lettres minuscules en {taldques dans les autres cas.
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OH *oH,

N

SE=Z

A B
Les pics correspondant & ces. fragmentations ne fournissent aucune information

structurale complémentaire mais leurs positions et/ou intensitc¢s rclatives sont
dans certains cas utiles pour la comparaison des structures (voir plus loin).

La formation de la structure A est envisageable par protonation des dcux formes
tautoméres et les données issues de ce spectre ne fournissent donc pas d'infor-
mation au sujet de la composition de la phase gazeuse. C'est pourquoi il nous
parait intéressant d'examiner si les formes bloguées par des groupecments éthuyles

de 1 conduisent & des fragments plus caractéristiques de leur structure.

(1 m/z 96 79 78 76 68 67 55 53 51 44 41 32 28 27
8 11 2 15 10 4 7 7 2 14 10 8 3

4 m/z 146 128 117 104 920 77 64 51 39 29
10 24 10 20 14 8 9 4 2

7 m/z 171 153 142 128 215 104 89 77 64 51 39
| 10 14 7 21 10 a2 21 6 8 2

l10 msz 218 203 190 172 158 145 128 116 104 85 77 64 52 |
9 11 50 1 14 1 4 4 2 1 1 1 !
|

13 m/z 262 247 234 216 201 189 172 159 147 131 119 103 83 76 63 53

7 12 44 1 18 3 3, 2 2 ¢l 2 1 2 1 1
16 m/z 96 78 77 67 .51 44 41 3.9 28
55 11 9 7 2 5 7 5

19 m/z 146 128 127 10177 101 89 77 63 51 39
46 21 10 5 8 4 3 3 1

TABLEAU 3. Spectres CI/CID/MIKE des formes libres protonéesa.

%0on reprend dans ce tableau les masses et les intensités correspon-
dant aux sommets des différents massifs. En raison des problémes de
résolution (voir partie expérimentale), il n'est pas possible d'es-
timer avec précision les intensités relatives des transitions non
résolues. On discuce dans le texte des fragments dont 1l'attribution
revét une importance structurale qui apparaissent sous la forme
d'épaulements et ne figurant pas dans le tableau.

b. 4-éthoxypyridine (2 protoné) (m/z 124).

Le pic de base du spectre CID de 1l'ion moléculaire protoné de la 4-éthoxy-
pyridine 2 correspond & une perte de 28 u.m.a. que l'on peut attribuer & 1'éli-
mination d'une molécule d'éthyléne (tabl. 4a). On observe également la perte
d'un radical éthyle ainsi qu'une élimination assez intense d'un fragment de mas-
se 45 correspondant au radical éthoxyle. Cette derniére fragmentation s'expli-
que si la protonation se déroule au niveau de l'azote pyridinique avec forma-
tion d'un cation de type a. Le fragment de faible intensité observé 4 m/z 108
(perte de méthane) correspond probablement & une élimination en 1,2 aprés pro-

tonation de 1'atome d'oxygéne (structure b) conduisant & un cation oxonium.
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Une telle élimination de molécule d'alcane au départ d'un site cationique com-
e . 3 3 23 . . 24
portant un hétéroatome alkylé (cation oxon;um( ) ou ammonium quaternalre( ))

a en effot été décrite dans la littérature.

i + /H
H—NQ—OCZHS N®~O\
C.H

a b

c. N-éthyl-4-pyridone (3 protoné) (m/z 124).

Bien que l'on retrouve comme pic de base du spectre la perte d'éthyléne,
le spectre du composé 3 se distingue assez du précédent par 1l'absence du frag-
ment m/z 79 (perte du radical éthoxyle) ainsi que par l'intensité et le profil
du massif dominé par la perte du radical hydthqle ; cecl suggére la formation
du cation C et l'absence d'une structure isomére protonée au niveau de 1l'azote

d, pour laquelle on aurait pu prévoir une élimination intense de méthane (cf.

tabl. 4a).
-+ I Tkt H+
Et— >—0H ~— 3 —H#> NQO
Eit
c d
[ 95/95
; 3595 1 3835
| i
! i
| ! | 2
- | 3 !
T ° 1 ! u* ‘; ‘
1 T
1
€
S | /I
0 ! il | !
= : ; Sy
i bt

| &7 % ” | :. | w
';i ‘ o A A "i A i i fg I \ !I kJ
A A i / ) | o
Y Kl i) \J \J \/ LJ\» Y kJ LJ \J \J \j K; k__“ };JL~: \Jﬁ\J .

FIGURE 1, Spectres CI/CID/MIKE des dérivés de la 4-hydroxypyridine (composés 1 a

3).
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a. Groupe de la 4-hydroxypyridine (composés 1 & 3) (m/z 124).

m/z 109 108 107 9 95 80 79 67 52 39 29
1+c2H5* 10 = 5 39 29 3 = 4 3 3 3
24" 3 3 = 38 32 - 9 5 4 2 4
340 9 = 5 33 31 o = 5 4 5 5

b. Groupe de la 4-hydroxuyquinoléine (composés 4 & 6) (m/z 174).

m/z 158 146 130 129 116 103 89 77 63 51 39 29

4+C2H5+ 7 56 - 10 6 3 5 ] 33 1 2

s+’ 5 51 < 10 6 3 6 5 4 4 2 4

6+H" 20 44 5 = 6 6 5 7 2O ]

c. Groupe de la 3-cyano-4-hydroxyquinoléine (composés 7 & 9) (m/z 199).

m/z 184/183 171 157 154 142 127 115 103 88 76 63 51
7+c2H5* 9 65 1 3 3 3 5 5 g 31 2
8+H® 4 70 = 9 4 3 3 20 2 1 1
9+h” 14 51 4 ~ 5 4 Z 4 3 4 2 2

d. Groupe de la 3-éthoxycarbonyl -4-hydroxyquinoléine (composés 10 a 12) (m/z 246).

m/z 231 217 200 190 185 172 157 145 143 129 115 103 101 89 77 62 51
10+C2H5+ 4 6 42 2 3 24 3 - 3 4 3 2 - & 1 <1 =
11+4% 2 7 8 <1 <1 37 3 16 - 100 5 - 3 3 2 1 2
1240 4 4 53 - <1 21 4 - 3 2 3 2 - 1 1 <1 <1

e. Groupe de la 6,7-méthylénedioxy-3-éthoxucarbonyl-4-hydroxyquinoléine (composcs 13 & 15)

(m/z 290).
n/z 275 261 244 234 229 216 201 189 173 158 145 130 117 102
13ec,1” 5 10 33 3 3 27 4 4 2 2 2 2 1 1
14+H* 4 14 13 2 2 34 4 13 7 2 1 2 1 1
1540 5 7= 450 = 2 25 5 3 ZO N 5 1 1

TABLEAU 4. Spectres CI/CID/MIKE des dérivés de la 4-hydroxypyridine (composés 1
a 15).

d. 4-hydroxypyridine (1 éthylé) (m/z 124).

La corrélation des spectres CID de la N-éthyl-4-pyridone protonée 3 et de

la 4-hydroxypyridine 1 éthylée est immédiate ( figure ! ). On peut conclure gque
i) cet hétérocycle tautomérisable est éthylé au niveau de 1l'atome d'azote et
ii) que le protomére hydroxylé prédomine en phase gazeuse. Cette derniére con-
clusion est en accord avec les données de la litcérature(15’16’17).
Ce premier résultat nous conduit & étendre les investigations & des systémes
du méme type de complexité croissante afin de déterminer si la correspondance
entre les spectres des formes bloquées protonées et celui de la forme libre
éthylée en source se vérifie et peut conduire éventuellement & une étude struc-
turale fiable.

Notre choix s'est porté en premier lieu sur le systéme 4-hydroxyquinoléine/4d-

quinolone 4 .
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OH 0
i H+
l —_ g
N )
Et
i
0 OEt
() .
f:l N

Tllustration de la technique dans le cas de la 4-hydroxypyridine 1 (cf.fig. 1).

gquinoléine/d4-quinolone (composés 4 a 6).

II. Systéme 4-hydrox

a. Forme libre protonéde (4 protoné) (m/z 146) (tabl. 3).

Comme dans le cas précédent, aucune fragmentation ne se détache nettement
dans le spectre CID/MIXE de 4 protoné. Le spectre de ce composé est dominé par
un pic & m/z 117 (perte de HCO').

Les autres fragments intenses correspondent & la perte de 56 u.m.a.(-CJHJO) ex-
plicable de maniére simple uniquement par rupture des liaisons NI_CZ et C4-C

4a
4 partir de la structure C, 18 u.m.a. (-Hzo), 42 u.m.a. (—CZHZO) qui corres-
pond & la rupture de CZ—CJ et C4-C4a a partir de D. On observe également des
pics 4 m/z 77 (formation de C6 ) 64 (C H “)s B {C4H3+), 39 (CJH ) 29(62H5)

De nouvéau,ce spectre ne peut étre attrlbue de maniere définitive a la présence
de l'une ou l'autre forme tautomére en phase gazeuse.

Il semble qu'on ait,en fait un mélange des structures C et D, C est caractéris-
tique de la présence d'une forme hydroxyle en phase gazeuse, la formation de D

se concevant a partir des deux structures.

+
OH, OH

N N 4 .
(i DH

b. 4- ethox;quxnolexne protonée (5 protoné) (m/z 174) (tabl. 4b).

Comme précédemment, les signaux les plus intenses du spectre correspondent
aux éliminations de C2H4 et C2H5 (non résolus). De méme, les pertes de méthane
(m/z 158) et du radical éthoxyle (m/z 129) sont observées.On peut noter d'autre
part que le cycle homoaromatique a peu d'influence sur l'allure générale du
spectre CID (cf. composé 2).Il est donc probable que l'on ait formation des ca-
tions @ et § (principalement ¢) a l'exclusion de toute [orme protonée au niveau

de 1'homocycle. OEt H\O’Et
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c. N-éthyl-4-guinolone (6 protoné) (m/z 174).

Bien que qualitativement trés proche du précédent, ce spectre CID s'en
distingue par une élimination intense de 16 u.m.a. (20 %) difficilement expli=-
cable si l'on considére (par analogie au cas de la N-éthyl-d-pyridone) que la
protonation se déroule au niveau de 1'oxygéne.

On peut envisager d'expligquer le comportement particulier de ce composé
par une réaction de transalkylation en présence des cations éthylesdu plasma
méthanonium. En effet, la migration du groupement éthyle vers un carbone du cy-
cle constituerait également une situation favorable & une perte importante de
16 u.m.a..Ce type de comportement a déja été décrit en 1ionisation chimigque au
méthane d'amines tettiaires(25) : on observe alors le déplacement d'un groupe
trideutérométhyle par un méthyle dans la source du spectrométre.

Nous avons pu écarter cette hypothése en comparant les spectres CID/MIKE de 6
protoné au méthane et a l'isobutane. La parfaite identité des spectres obtenus
indigue la conservation de structure du cation dans les conditions utilisées.
Cette expérience a €té répétée pour plusieurs composés (cf. partie expérimenta-
le) et a dans tous les cas conduit & la méme conclusion.

Il semble donc probable que la protonation s'effectue au niveau de 1'azote subs-
titué pour donner naissance a une structure de type §. L)

Bien que ce site de protonation soit peu probable en phase condensée, cette
structure permet de justifier la perte intense de CHq.

La présence de l'homocycle semble favoriser la protonation de 1'azote N-éthylé
aux dépens de 1'oxygéne.

On observe un comportement semblable (élimination de méthane en 1,2 trés inten-
se) lors de la protonation de la N-Ethyl-aniline (travail en cours).

La mise en évidence d'un fragment a m/z 130 (perte de NH Et ) ,permet d'achever

la distinction avec le cation issu de la protonation du composé 5.

0 5

g
N_+
7 S

HEEY

Les données du tableau 4b suggérent que 1'éthylation de la forme libre 4
en source conduit & un cation de structure identique (ou & un méme mélange de
cations) que celui issu de la protonation de 5. Ceci semble indiquer que i) le
site d'éthylation de la forme libre est 1'oxygéne, ii) étant donné que l'on a
attribué le spectre CID/MIKE de 5 protoné & une structure de type ¢ légérement
contaminée par f, la forme carbonylée est prédominante en phase gazeuse.

La comparaison de ces données avec celles issues du spectre de 4 protoné con-
firme qu'on ne peut rejeter la présence de la forme hydroxyle en phase gazeuse.
Toutefois, on ne peut évaluer la quantité relative des deux structures & partir
de ce spectre car les intensités relatives des pics ne sont pas sculement fonction des concen-
trations en isoméres mals aussi des constantes cinétiques de fragmentation.

Il est important de noter que, dans ce cas, le site de protonation des formes
blogquées 5 et 6 (sur 1l'azote) et le site d'éthylation de la forme libre 4 (sur
l'oxygehe) semblent différentes - bien gqu'assez spécifiques - ce qui confirme

la nature différente des réactions de transfert de proton ct de cation éthyle.
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LEL.S Systeme J=cyano=d-hydroxyquinoleine/d-quinolone.

Q. cyano-4- hgdroxyqu1nolLlneptotonee (7 protone) (m/z 171).

Dans ce cas, la présence de deux atomes d'azote rend plus délicate 1l'at-
tribution des fragments observés. Le pic de base du spectre CID/MIKE (tabl.3)
de 7 protoné correspond & la perte de 56 u.m.a. (m/z 115). Cette fragmentation
peut provenir de pertes consécutives de HCO' et HCN ou de CO + C2H2N et ne
fournit pas d'information structurale. Il en est de méme pour les pertes de 17
et 18 u.m.a. (massif dominé par m/z 153), de 28 et 29 u.m.a. (m/z 143 et 142).
Il semble que, de nouveau, on se trouve en présence d'un mélange de structures
du type de ceux décrits dans les cas précédents (1 et 4). Aucun fragment carac-

téristique n'indique la protonation du groupe cyano.

b. 3-cyano-4-éthoxyquinoléine (8 protoné) (m/z 199)

Le spectre CID/MIKE de cet ion (tabl. 4c) est dominé par une perte de 28

e. L'autre fragment

u.m.a. attribuée & 1'élimination d'une molécule d'éthylé
assez intense du spectre est observé a4 la masse m/z 154 et correspond & la li-
bération d'un radical éthoxyle.

Ce dernier fragment semble indiquer la formation d'un cation de type h ou pro-
toné au niveau du groupe nitrile. Cette derniére hypothése est difficilement
vérifiable étant donné qu'on n'observe aucune fragmentation 4 ce niveau. Notons
également que parmi les fragments d'intensité moins élevée, on trouve un massif
correspondant aux pertes de 15 et 16 u.m.a..La perte de 16 u.m.a. peut indiquer

la présence d'une forme protonée au niveau de l'oxygéne (vide supra).

QEt
CN

c. 3-cyano- N ethquuznolezne 4-one (9 protoné) (m/z 199).

Comme précédemment,le pic de base du spectre d'énergie cinétigue ést cons-
titué par une perte d'éthyléne (m/z 171). Un autre massif intense provient des
pertes non résolues de 15 et 16 u.m.a. (respectivement CHJ et CH4).

La perte de méthane est a rapprocher du cas de la N-éthyl-4-quinolone 6 qui
présente la méme caractéristique. Le parallélisme avec les réactions de frag-
mentation de 6 semble indiquer la présence d'une structure N-protonée de type 4.
Notons également que le pic intense & m/z 154 observé pour 8 est remplacé dans
c. cas par un massif de faible intensité dont le sommet se situe a m/z 157.

La perte de 26 u.m.a. (CN') est également observée en temps qu'épaulement de la
perte d'éthyléne. Cette fragmentation confirme la non-participation du groupe-

ment cyano en temps que site de protonation.

CN
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d. Forme libre éthylée (7 éthylé) (m/z 199).

Le nombre peu élevé de fragments attribuables de maniére non ambigiie a
1'une des deux structures rend la comparaison des spectres peu aisée. En effet,
la fragmentation dominante (perte d'éthyléne) n'est pas caractéristique de la
présence d'une forme N ou 0-éthylée comme le montre la grande similitude des
libérations d'dénergie cinétique (termes T) pour les formes bloquédes 9 (0.19 evV)
et 10 (0.22 eV).

D'autre part, la comparaison des rapports d'intensité entre les deux pics les

plus intenses des spectres montre que m’C H4/m’CH4 pour la forme libre 7 (7.2)

est intermédiaire par rapport a celui des%deux autres composés 8(3.6) et 17.5).
En fait, le spectre CID/MIKE de la forme libre éthylée 7 est tout a fait
intermédiaire par rapport & ceux des formes blogquées protonées. Cette observa-
tion semble indiquer que l'éthylation en source de 7 conduit & la formation de
quantités sensiblement égales des cations formés par protonation de 8 et 9.
Le manque de données résultant du petit nombre de fragments caractéristi-

ques dans les spectres CID/MIKE issus des composés 7 & 9 ne permet pas de tirer

de conclusions quant & la structure en phase gazeuse du dérivé 7.

Iv.

Dans ce cas, la présence d'un deuxiéme groupement éthyle dans le substi-

tuant en position 3 peut introduire des ambiguités dans les mécanismes de frag-

mentation.

a. Forme libre protonée (10 protoné) (m/z 218).

Contrairement & ce qui a été observé précédemment, le spectre CID/MIKE de
10 protoné en source présente quelques fragmentations caractéristiques. Le pic
de base du spectre est constitué par la perte d'une molécule d'éthanol(m/z 172).
Les autres fragments intenses sont la perte de 15 .u.m.a. (-CHJ') qui se super-
pose au pic de réflection, celle de 28 u.m.a. (éthyléne) et de 73 u.m.a. (m/z
HS').

145 : perte de COOC2

OH
COOEt
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FIGURE 2. Spectres CI/CID/MIKE des dérivés de la 3-éthoxycarbonyl-4-hydroxy=-

guinoléine (composés 10 & 12).

La perte d'un radical éthoxycarbonyle semble déja indiquer que <ce site n'est
pas impliqué de maniére importante lors de la protonation de ce type de molé-
cules. La suite de la discussion montrera que méme la perte d'éthanol peut
s'expliquer par un effet ortho aprés protonation sur l'oxygéne en position 4
(vide 4infra).

Aucun de ces fragments ne donne d'indication quant & la structure en phase ga-
zeuse de 10. Toutefois, les deux autres fragments se détachant du spectre 4 sa-
voir m/z 116 et m/z 104 sont compatibles avec une structure de type E car ils
peuvent correspondre aux pertes respectives de 'C02Et + "COH et du fragment

OH—C:C—COZEC (rupture de C2—C3 et Cq-an).

b. 3-éthoxycarbonyl-4-éthoxyquinoléine (11 protoné) (m/z 246).

Les principaux fragments du spectre (voir figure 2 et tabl. 4d) sont com-

patibles avec la migration d'un atome d'hydrogéne a partir du groupement étho-
xyle en position 4.

Cette migration peut se faire vers le groupement éthoxycarbonyle voisin et con-
duire & la perte de HCOOC2H5 (74 u.m.a.) qui constitue le pic de basc du spec-
tre (m/z 172). On peut noter gque le terme T assez faible accompagnant cette
fragmentation est compatible avec un tel mécanisme faisant appel principalement
& une réaction de rupture simple. Cette migration d'hydrogéne peut dcgalement
expliquer la perte d'éthanol (m/z 200) bien qu'on ne puisse rejeter a priori la
protonation directe des groupements éthoxycarbonyle et/ou éthoxyle et la frag-

mentation via un effet ortho (vdide Anjnra).
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Le transfert d'hydrogéne mentionné ci-dessus peut également avoir lieu vers le
squelette hydrocarboné. Un tel mécanisme semble constituer l'origine des pics
intenses & m/z 145 (perte de ‘cooc2H5 + C,H,) et m/z 129 ('cooc2H5 + OC,H,) par
ailleurs difficilement .explicables autrement.

De plus, la perte de C2HSO' (m/z 201) mise en évidence dans le spectre en temps
qu'dépaulement de la perte d'éthanol nous incite également & considérer que, par
analogie avec les observations précédentes, le site de protonation privilégié
de 11 est vraisemblablement l'atome d'azote NI'

Il semble donc que la structure § constitue la structure prédominante se décom-
posant par collision. Une étude basée sur la fragmentation de modéles simples
est actuellement en cours dans notre laboratoire afin de vérifier les mécanis-

mes proposés.

OEt
COOEt

c. 3-éthoxycarbonyl-N-

Sthyl-quinoléine-4-one (12 protoné) (m/z 246).

Le spectre CID de l'ion formé se distingue trés nettement de celui du pré-
cédent par l'intensité relative des fragments observés.
Dans ce cas, le pic de base du spectre correspond & la formation d'un 1ion de
masse 200 provenant d'une perte d'éthanol.
D'autre part, l'autre fragmentation intense du speétre conduit a un ion de masse
172 qui résulte probablement d'une perte simultanée d'éthanol et de C,H,. On

24
peut rationaliser ces deux fragmentations par un mécanisme du type :

+
oH
"o : et 5 e
foe
0 e
e NN —CaH N
N> —EtOH Lt 274 i

kEt

on peut expliquer dans ce cas les deux pertes intenses via un effet ortho tel
qu'il est décrit dans la figure ci-dessus. L'existence d'un tel effet a été ob-

s e 26
servie en spectrometrie CID/MIKE( ) ainsi que, plus récemment, pour des struc-

turcs cationiques générées par ionisation chimique(27).

Il est intéressant de remarquer que la libératipn d'énergie cinétique associée
4 cette fragmentation (0.32 eV) est nettement plus grande gque celle observée
dans le cas du composé 11 (0.15 eV). Ceci constitue donc un argument en faveur
de mécanismes de formation distincts des ions de masse 172. Ceci nous condulit &
proposer la formation d'une structure de type k par protonation de 12.

D'autre part, on observe des fragments peu intenses et difficilement interpré-

tables de masse 143 et 103 (au lieu de 145 et 101 pour 11) qui permettent tou-

tefois d'achever la différenciation de 11 et 12.
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d. 3 éthoxycatbonyl qu;nolézne-4 one (10 éthylé) (m/z 246).

La comparaison des spectres CID/MIKE des composés 11 et 12 décrits ci-des-
sus avec celui de la forme libre 10 éthylée en source est reprise au tableau 4
et & la figure 2. On constate une ressemblance nette entre les spectres issus
des composés 10 et 12.
En effet, on retrouve les mémes fragments dans les spectres des deux composcs.
De plus, les termes T associés au signal & m/z 172 sont égaux aux erreurs exp¢-
rimentales prés (0.29 eV pour 10 et 0.32 eV pour 12). Seul le rapport des in-
tensités des pics & 200 et 172 (1.8 pour la forme libre contre 2.5 pour la
forme N-éthyle) pourrait indiquer une faible présence de §.
Ces observations nous conduisent & conclure que 1'éthylation de la forme 1libre
conduit principalement & la formation d'un cation de structure k. ceci implique
la trés large prégondérance de la forme hydroxyle en phase gazeuse.
En effet, 1'éthylation d'une forme guinolone devrait conduire & la formation dc
structures présentant d'autres fragmentations quel que soit le site d'éthyla-

tion et, de plus, la perte d'éthanol serait difficilement concevable.

V. 6,7-méthylénedioxy-3- ethoxycarbonyl -4-hydroxyquinoléine/6,7-méthylénedioxy-

On remarque que l'aspect des spectres est trés proche de celui des compo-
sés de la série précédente : on retrouve en effet les principaux fragments avecc
un déplacement général de 44 u.m.a. correspondant au groupe dioxyméthyléne sup-
plémentaire.

Ceci constitue un argument en faveur de la non participation de ce groupec en

temps que site de protonation de ce type de molécules.

a. Forme libre protonée (m/z 262) (13 protoné).

Le spectre CID/MIKE de cet ion n'appelle pas beaucoup de commentaires.

Les fragments les plus intenses correspondent aux mémes pertes gue dans le cas

du composé 10 a savoir CHJ' (mfz 247, C2H4 (m/z 234), C 50H ( pic de base a
m/z 216 ), 'CooczH5 (m/z 189) et avec des intensités relatlves fort comparables

(cf. tabl. 3).
Toutefois, les deux fragments moins intenses attribués au paragraphe IV.a a la
formation d'une structure E apparaissent cette fois'aux masses m/z 147 et 159
ce qui semblerait plutdt indiquer une O-protonation de la forme hydroxyle. Ces
pics sont cependant & nouveau trop peu intenses pour conclure de maniére for-

melle a la présence d'une telle structure.

b. 6,7-dioxyméthyléne-3- ethoxycarbonyl q4- éthoxgqu1nolelne (14 protoné).

Dans ce cas, la fragmentation principale conduit & l'ion de masse 216 par
perte d'éthanol et de C2H4 avec un terme T de 0.13 eV.
Les autres fragmentations intenses du spectre sont la perte d'un radical mcthy-
le (m/z 261) et d'une molécule d'éthanol. Deux fragmentations conduisant a m/z
189 (perte de C,H, + COOC,H ") et m/z 172(COOC2H5' + OC,H,) (vide supra : para-
graphe IV.b) ont également pu étre relevées.

c. N-éthyl-6,7-dioxyméthyléne-3- ethoxgcarbonyl quinoléine-4-one (14 protond).

Comme précédemment, le pic de base du spectre correspond 4 une pcorte

d'éthanol.
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L'autre fragmentation principale conduit & un ion de masse 216 qui peut s'ex-
pliquer par une perte simultanée d'éthanol et de C2H4 (IV.c), Le terme T cor-
respondant vaut dans ce cas 0,35 evV.

On observe en outre 2 fragmentations assez importantes correspondant aux pertes

de radicaux méthyle (m/z 275) et éthyle (m/z 261),

d. Forme libre (13 éthylé).

La comparaison du spectre CID de 1l'hétérocycle parent 13 éthylé en source
et des spectres des formes bloquées dont nous venons de décrire l'aspect semble
indiquer qu'on observe principalement la formation d'un cation analogue & celui
formé par protonation de 15.

En effet, le tableau 4e montre que le rapport entre les Intensités des pics
(m/z 244 et m/z 216) tend & diminuer légérement lorsqu'on passe du composé 15
a celui du composé 13 (1.6 contre 1.25). De plus, la largeur des transitions
conduisant &4 m/z 216 étant sensiblement égale dans le cas de ces composés

0.35 eV pour 15 et 0.33 eV pour 13, on peut conclure a une large prédominance
de la forme hydroxyle en phase gazeuse par analogle avec le raisonnement repris

au paragraphe IV.

B. Dérivés de la 2-hydroxypyridine.

Le pic de base du spectre CID/MIKE de 16 est constitué par les pertes non
résolues de 28 et 29 u.m.a. (m/z 95/96). On observe également des massifs cor-
respondant aux éliminations de 46 et 45 u.m.a. (C2H50H et CZHSO') et dans une
plus faible mesure de 15 et 16 u.m.a. (CHJ' et CH4) d'intensité plus ou moins
égale. Sont également observées la perte de 57 u.m.a. (m/z 67) ainsi que des
massifs d'intensité plus faible respectivement dominés par des fragments de
masse 52, 39 et 29.

Sur base de ces données, il semble que l'on puisse attribuer ce spectre & la

formation d'une structure de type £ bien qu'on ne puisse rejeter la présence de

m principalement en raison de la perte de 16 u.m.a. (vide Aupra).

NTN0 7
S Et

1 m

b. N-éthyl-2-pyridone (18 protoné).

Comme le montre le tableau 5a, le spectre CID/MIKE de ce composé n'est pas
trés différent de celui du précédent. On peut attribuer cette ressemblance & un
effet dd & la proximité des 2 sites potentiels de protonation.

Une analyse plus poussdée des spectres permet toutefois de distinguer les deux
structures. En premier lleu, dans ce cas, la perte de 16 u.m.a. est nettement
moins intense que celle de 15 et il }pparalc ici wun pic de faible intensité
correspondant & la perte de 18 u.m.a. (H et OH'). D'autre part, la perte de

CZHSO” n'est plus observée mals est remplacée par une perte faible de 43 u.m.a.( NEt).
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Sur base de ces données, on peut attribuer ce spectre & la formation d'une

structure de type n.

Et

c. Forme libre éthylée (16 éthylé).

La comparaison du spectre CID/MIKE de ce composé avec ceux décrits ci-des-
sus semble indigquer que l'éthylation en source de la forme libre conduit & un
mélange des cations £, m et n proposés ci-dessus. En effet, les intensités des
pics issus de 16 éthylé sont intermédiaires par rapport & ceux des formes blo-
quées protonées.

De plus, les massifs correspondant aux pertes de 15, 16 et 18 u.m.a. ainsi gque
de 43,45, 46 u.m.a. dans le spectre de la forme libre éthylée peuvent également
s'interpréter sur base d'un mélange de structures. Il semble donc que dans ce
cas,on ait formation d'un mélange complexe de cations ne permettant pas 1'iden-
tification de la structure du composé 16 en phase gazeuse.

Par ailleurs, le spectre CID/MIKE de la forme libre protonée (m/z 96) estdomi-
né par une perte trés intense de 18 u.m.a. (perte d'HZO, cf. tabl. 3). Cette
fragmentation est accompagnée d'un faible terme T (0.05 eV) et est a mettre en
relation avec les pertes d'éthanol mises en évidence dans tous les composés de
cette série. En particulier, dans le cas de la N-éthyl-2-pyridcne protonée ou
la transition n'est pas contaminée par une perte de 45 u.m.a., le terme T qui y

est associé vaut 0.08 eV et est compatible avec une réaction de fragmentation

de méme type schématisée ci-dessous.

+ NC0H + NZ<0H
T = 0.05 eV H F EtNs T = 0.08 eV
Les autres fragments sont nettement moins intenses.Le second fragment par ordre
d'’importance est la perte de 29 u.m.a. (CHO ou CO+ H') d'intensité plus ou
moins égale a une perte de 19 u.m.a. (H + HZO)' On observe également des mas-
sifs moins intenses centrés autour des masses 51, 44, 41, 39 et 29 dont 1l'ori-
gine n'apporte pas de renseignements supplémentaires. On peut donc conclure a
la formation d'une structure de type F qui ne permet toutefois pas d'établir la

structure en phase gazeuse de 16.
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[a. Groupe de la 2-hydroxyoyridine (m/z 124) (composés 16 a 18).

m/z 109 108 106 104 96 95 81 79 78 67 52 39 29
16+ 4 4 2 1 33 22 3 6 13 6 3 3 3
17447 2 5 = = 34 26 - 7 12 4 3 2
19+47 4 2 1 1 29 22 5 - 18 9 3 4

b. Groupe de la 2-hydroxygquinoléine (m/z 174) (composés 19 & 21).

m/z 159/158 146 128 117 102 90 77 63 51
19+e” 9 53 18 6 3 5 3 2 2
2040 8 54 19 6 3 4 2 2 2
21+ 6 38 26 10 4 6 5 2 2

TABLEAU 5. Spectres CI/CID/MIKE des dérivés de la 2-hydroxypyridine (16 & 21).

II. Systéme 2-hydroxyquinoléine/2-quinolone.

a. 2-éthoxyquinoléine (20 protoné) (m/z 174).

Comme dans le cas de la 4-éthoxyquinoléine 5, 1l'adjonction d'un cycle ho-
moaromaticue au cycle pyridinique ne modifie pas fondamentalement le spectre.
on observe les mémes fragments principaux avec des intensités relatives prati-
quement identiques (cf. tabl. 5b). '

Seule la résolution des massifs se trouve diminuée A cause de l'accroissement de
la masse de 1'ion précurseur. Toutefois, on peut attribuer le séeccze 4 une

structure de type 0 légérement contaminée par p.

7
N> OEt N0

H
o 14

b. N-éthyl-2-quinolone (21 protoné) (m/z 174).

Contrairement au cas de la N-éthyl-4-quinolone 6, le spectre CID/MIKE de
ce composé est trés proche de celui de la N-éthyl-2-pyridone 18. Les pics les
plus intenses du spectre correspondent de nouveau aux éliminations de 28, 29,
45 et 46 u.m.a.

Comme dans le cas précédent, la perte de C2H50' disparait, ce qui provoque un
affinement du pic. On note également wune diminution de la perte de 16 u.m.a.
par rapport & celle de 15 et l'apparition d'un épaulement correspondant & la

perte de 18 u.m.a. Ceci correspondrait & attribuer le spectre 4 la formation

d'une structure de type @ par analogie avec le cas précédent(cf. paragraphe I.b.).

EA
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c. Forme libre éthylée (19 éthylé) (m/z 174).

Dans ce cas, le spectre CID/MIKE de la forme libre éthylée en source est
tout & fait superposable & celui de la forme 0-éthyle protonée (cf. tabl. 5b).
Ceci suggére que le site d'éthylation principal de 20 est l'atome d'oxygéne et,
sur base des conclusions structurales de la forme éthoxylée protonée, il semble
que la forme gquinolone prédomine en phase gazeuse.

L'étude de la forme libre protonée conduit aux mémes conclusions que dans le
cas précédent (composé 16) et n'appelle donc aucun commentaire particulier

(ctf. tabl. 3).

III. CONCLUSIONS.

Cette étude a démontré les possibilités de 1'application de la technigue
CID/MIKE & 1'analyse structurale de cations générés par ionisation chimigue.
Malgré les problémes de résolution dus & la faible tension d'accélération de
l'appareillage utilisé(zg), nous avons obtenu des renseignements intéressants
concernant la structure des ions formés lors de réactions d'addition dans la
source du spectromeétre.

Ce travail a permis de montrer gue :

i) les spectres CID/MIKE des formes libres éthylées en source sont soit identi-
ques a ceux d'une des formes bloquées protonées ou tout au moins toujours
compatibles avec un mélange de ces structures. Cette observation semble con-
firmer que l'on a affaire & une éthylation " chimigque " dans le plasma mé-

thanonium et non & la formation d'un dimére protoné entre la molécule & ana-

lyser et 1'éthyléne,

ii) La compléte identité des spectres obtenus & l'aide des différents gaz réac-
tants démontre la conservation de l'intégrité positionnelle des groupements

éthylés des formes blogquées dans le plasma méthanonium.

iii) I1 semble que les réactions d'addition d'ions ne soient pas toujours spé-
cifiques d'un site donné. Ceci est particuliérement sensible dans le cas
de 1'éthylation de la 3-cyano-4-hydroxyquinoléine 7 et de la 2-hydroxypy-

ridine 16.

iv) Bien gue les mécanismes de fragmentations induites par collision de molécu-
les ionisées chimiquement constituent un domaine & peu prés inexploré, nous
avons pu mettre en évidence certaines caractéristiques spectrales permettant

d'approcher la structure des cations étudiés.

v) Les informations fournies par les spectres CID/MIKE des ions moléculaires
protonés de molécules tautomérisables sont insuffisantes pour en déterminer
la structure en phase gazeuse. Nous avons néanmoins tenté 1'approche del'équi-
libre prototropique par une méthode consistant a comparer les spectres des
cations générés par éthylation en source des composés tautomérisables avec

ceux issus des cations générés par protonation des formes fixes éthylées.
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Nous proposons la prédominance de la forme hydroxylée dans le cas des compo-
sés 1, 10 et 13 et une certaine prépondérance de la forme pyridone pour 4 et
1915
Aucune conclusion n'a pu étre tirée dans le cas des composés 7 et 16.
Il ressort gque les possibilités d'application de la technique CI/CID/MIKE
dans le domaine abordé peuvent étre améliorés par une meilleure résolution des
(28)

spectres d'énergie cinetique et par une meilleure connaissance des mécanis-
p

mes de fragmentation induits par collision.

IV. PARTIE EXPERIMENTALE.

LY

Les spectres de masse ont été relevés sur un spectrométre de masse VARIAN
MAT 311 A équipé d'une chambre de collisions en seconde région libre de champ(”
et d'une source combinée impact d'électrons - ionisation chimique. Le gaz réac-
tant (méthane ou isobutane) & une pression d'environ ! Torr est ionisé par im-
pact électronique (~ 200 eV). Les spectres CID/MIKE sont obtenus par décrois-
sance du champ électrique de 505 a 50 ¥ ; la pression dans la chambre de colli-
sions (air) est élevée a 1—2.104 Torr.

La résolution des spectres d'énergie cinétique est limitée par
i) la faible tension d'accélération (v~ 3 kV) du spectromécre(zg)
ii) l'élargissement des pics ‘dd 4 la libération d'énergie cinétique associée

aux fragmentations ;
iii) la masse des ions précurseurs.

Ce dernier facteur devient important dans lé cas des composés de masse as-
sez élevée (7 a4 15). Ces différents facteurs rendent dans certains cas délicate
la représentation des spectres de dissociation induite par collision sous forme
de tableau de chiffres.

Nous avons estimé dans la mesure du possible les 1intensités des transitions se
présentant sous forme d'épaulements.

Les spectres CID/MIKE des composés (6, 9, 15, 17, 18, 20 et 21) protonés
au méthane et a4 1'isobutane sont identiques aux erreurs expérimentales prés
(s %).

La préparation de ces produits, références afférentes et constantes physi-

ques paraitront prochainement dans Journal of the Chemical Society (London)Per-

kin Transactions.
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Recently Yamauchi and coworkers reported the use of trialkylphosphates for the
alkylation of N-heterocyclesl-z, apparently unaware of our own extensive work with
trimethyl and triethyl phosphates as alkylating agents reported in the patent literature some
years ago4_6. As our procedures offer some advantages, and our investigations have in
some directions been more extensive, we now produce a brief report of both alkylation and
cyclisations followed by N-alkylation of 4-quinolones and related compounds., Our
procedures involving the use of the readily available, non toxic and inexpensive phosphates
as solvents, give high yields in short reaction times.

Ethyl 4-quinolone-3-carboxylates (1A-D) were heated in 3-5 mol equiv, of triethyl-
phosphate (TEP) at 220 °c (reflux) for 20-30 minutes in the presence of a base (KZCOB)’
followed by alkaline hydrolysis at 90 °C for 1 hour, yielding the N-alkylated acids (2A-D)
in 90-95%4b. The same type of product 2 can alternatively be prepared from the 4-chloro-
derivatives 3 under identical conditions in yields of 90-93%4d. 3 is formed by cyclisation
of 4 in POC134C. Furthermore we found that starting from 4 the formation of the quinoline

ring and N-ethylation could be accomplished simultaneously: again the same procedure was

4a
used except that the time of heating was extended to 1 hour

R |COZCZH5 Dowtherm A 02(:2H
NH-CH=C —> R N | 5
COCH
s L H
1. TEP 1. TEP
POCl3 2. hydr: 2. hydr.
Cl 0
0C 1. TEP OH
R B S EE [ 2
= 2. hydr. N
CH
3 25 2
A, R=H; B, R=6,7-CH0,; C, R=6-C (H, 0,7-C,H.0; D, R =6,7-C,H0
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Conversions analogous to 1 — 2 and 3 — 2 were accomplished with trimethylphosphate
(TMP) to give the N-methyl derivatives in excellent yields.

The generality of the reaction is shown by application to the conversion of 4-quinolones
(5-6) and 3-cyano-4-quinolones (7-8) into the corresponding N-alkyl derivativess. An

g 6
example with a related ring system is the preparation of the N-ethyl-1, 8-naphthyridine g .

H CH3
R1 | o SRy 7 I 02H A
N — = ~ N
) CH, SN 47X
CH CI-5
5R,=H R,-H 9 219
_6_ R] = 6,7—C}1202; R2 = H 1] X = (CHBO)ZPOZ
ZR1=H'R2=CN EX=CIO4
8 R, =6,7-CH,0,; R, = CN 13 X = BF,

In a detailed study of the alkylation of 4-quinolone with trimethylphosphate, 4-methoxy-
quinoline (_1_0) was detected in the early stages but later the reaction mixture contained only
the quaternary salt 11 and 1-methyl-4-quinolone (14). The ratio of 11 to 14 depends on the
reaction temperature; at high temperatures the salt 11 is predominant. The quaternary
perchlorate _1_27and fluoroborate 13 were precipitated from the reaction mixture by the
addition of perchloric or fluoroboric acid, )

In independent experiments, it was found (i) that TMP converted 1-methyl-4-quinolone
(14) partially into the quaternary salt (11), (ii) that TMP converted 4-methoxyquinoline (10)
into a mixture of 11 and _l_é in the same ratio as found above, and (iii) 4-methoxyquinoline
(itself stable at 150° in inert solvents) was converted to 1-methyl-4-quinolone at 130° in
propylene carbonate by the quaternary salt 12,

Experiments (i) and (iii) above indicate that the quaternary salt transfers the O-methyl
to the nitrogen of a 4-methoxyquin01ine8, thus effecting the O — N intermolecular

rearrangement and simultaneously regenerating the quaternary salt.
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Alkylation of Quinolines with Trialkyl Phosphates. Part 2.! Mechanistic

Studies

By Judit Frank * and Zoltdn Mészéros, Chinoin Pharmaceutical and Chemical Works, Ltd., 1325-Budapest,
P.0.B. 110, Hungary
Tamés Kdmives, Attila F. Méarton, and Ferenc Dutka, Central Research Institute for Chemistry, of the
Hungarian Academy of Sciences, 1525-Budapest, P.0.B. 17, Hungary

The mechanism of alkylation of 4-quinolone (3) by trialkyl phosphates has been studied by preparative, kinetic, and
isotopic methods, as well as by u.v. spectrophotometry. In a kinetically controlled process the transient initial
formation of 4-methoxyquinoline (4a) was established ; this was subsequently transformed by trimethyl phosphate
to a quaternary N-methyl-4-methoxyquinolinium salt (6a). The latter catalyses the transformation of (4a) by
intermolecular O->N methyl transfer to the more stable N-methyl-4-quinolone (5a). The end product is a mixture
of (5a) and (6a). Their ratio is shifted at higher temperature in favour of (6a). This is due partly to differences in
the temperature dependence of the individual reactions and partly to alkylation of (5a) by trimethyl phosphate at

higher temperature. A mechanism for the alkylation reaction is proposed.

IN the course of the synthesis of analogues of the efficient
antibacterial oxolinic acid 2 we found that trialkyl phos-
phates are excellent reagents for the N-alkylation of 4-
substituted quinolines (1).! Alkylation was carried out

o
X\ R?
N

(1)

0

COzH
N
R3

(2)

R! = H, 6,7-CH,0,, 6-C,(H,,0, 7-EtO, 6,7-(EtO),

R? = CO,Et, CN

R? = Me, Et

R¢ = OH, C1
at the boiling point of the reagent followed by hydrolyis
to give from both the 4-hydroxy- and 4-chloro-compounds
N-alkyl-4-oxoquinoline-3-carboxylic acids (2) in 90—
959, yield.34

Trialkyl phosphates, which are non-toxic, water
miscible, and inexpensive, are suitable reagents not
only for laboratory scale but also for industrial alkyl-
ations.

The fact that both 4-chloro- and 4-hydroxy-quinolines
led to the same product (2) and that good yields of (2)
could only be obtained when alkylation was followed by
hydrolysis, directed our attention to the mechanism of
the alkylation step. Though alkylation of N-hetero-
cycles with alkyl phosphates has been reported in several
recent papers 5 mechanistic aspects have not been dis-
cussed so far.

As a model alkylation, that of 4-quinolone (3) with
trimethyl phosphate (TMP) was selected. The similar

behaviour of analogous trialkyl phosphates has been
checked.
RESULTS AND DISCUSSION

The fundamental problem concerning the mechanism
of alkylation was whether N-methyl-4-quinolone (5a)

* was formed directly or via an intermediate. 4-Quinolone

(3) is a bifunctional nucleophile which may react with
electrophiles both at nitrogen and oxygen. In TMP
both phosphorus and carbon atoms are electrophilic and
on attack of a nucleophile may undergo either O-P or
O-C cleavage. There is no unequivocal correlation
known between the nature of the nucleophile and its
point of attack, although with strong nucleophiles O-P
cleavage and with weak nucleophiles rather O-C cleavage
is common.® Considering the nucleophilic character of
reaction centres in (3) and the structure of the products,
O-C bond cleavage can be assumed in the alkylation
process.

Earlier we have shown 7 that the tautomeric equili-
brium of 4-quinolone (3) is dependent on solvent polarity.

OH 0
\ ——e W
") == |
N N
H
A B
(3)
ScHEME 1

By comparison of the u.v. spectra of 4-quinolone (3) and
its fixed forms (4a) and (5a) we established that in the
highly polar TMP (3) was, as expected, exclusively in the
keto-form (3B). .
The oxide oxygen of polar trialkyl phosphates is a
good acceptor for mobile protons ® and it forms.a.hydro-
gen bond with the NH-proton of (3B), thus hxmg\thc
position of the hydrogen atom ® on the nitrogen. This,
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at the same time, enhances O-alkylation by another
TMP molecule.

In fact we found that, when following the reaction of
(3B) with TMP by t.l.c. and u.v. spectrophotometry, in
the range of 90—200 °C 4-methoxyquinoline (4a) was
formed in an initial phase and then (4a) gradually dis-

appeared.
o]
OR
A
N N
R
(4) (5)
a; R=Me
b: R=Et

Thermal or catalytic rearrangement of imidates to the
more stable amides is a known process % and the inter-
conversion of (4) and (5), as vinylogues, may be en-
visaged.

Therefore we studied the behaviour of (4a) and found
that (a) (4a) is thermally stable. No isomerization
could be detected on heating (4a) in aprotic solvents
(dimethylformamide, dimethyl sulphoxide, hexamethyl-
phosphoric triamide, and propylene carbonate) at
130 °C for 4 h; (b) isomerization in solvents in the
presence of one molar equivalent of TMP was slow; (c)
in TMP as a solvent (4a) is transformed at 90 °C into (5a)

and a quaternary salt, probably (6a) (Scheme 3). The
oR'
e
Z -
i
(6)
R} R X
a; Me Me (MeO),PO,~
b; Me Me BF,
c; Me Me CIO,~
d; Me Et (MeO),PO,~
e; Et Me (MeO),PO,-
f; Et Et (Et0),PO,~

latter was separated and identified as a tetrafluoroborate
(6b) and perchlorate (6c). The ratio (5a): (6a) was
75 :25 at 100 °C and 60 : 40 at 190 °C. Transformation
of (4a) was complete at both temperatures.

Concentration vs. time plots, as determined by u.v.
spectrophotometry, are shown in Figure 1. Induction
periods on the curves of (4a) and (5a) indicate auto-
catalysis or the formation of an intermediate.

The quaternary salt (6) formed according to Schemes 3
and 4 as a common alkylated derivative of both (4a) and
(5a) may catalyse the imidate-amide transformation.%
In fact we found that in propylene carbonate (at 90, 110,
and 130 °C) (4a) was quantitatively transformed into
(5a) in the presence of (6b), whereas the concentration of
(6b) remained unchanged.

Participation of (6) was confirmed by separate experi-

J.C.S. Perkin II

ments with N-[1C]methyl-4-methoxyquinolinium tetra-
fluoroborate (6b’) in propylene carbonate. At the end of
the reaction the label accumulated in the N-methyl-4-
quinolone (5a’) (Scheme 2).

Since (6b) is recovered, catalytic amounts of it are
sufficient. The reverse, i.e. N—0O methyl transfer, was
not observed either in our experiments or with pyridine
analogues.?

These results explain the induction periods of the
curves for (4a) and (5a) in Figure 1. For (4a) this is a
consequence of autocatalysis, for (5a) it is due to the
formation of an intermediate. Salt (6) is the precursor
in the formation of (5). Accordingly, when (6b) was

3 o
Meo(/ “N-'ecH, 0 N-"CH,

(4a) + ———  ({H) S

BF,

(6b") (5a’)

SCHEME 2

added to the system at the beginning of the reaction,
formation of (5a) followed a simple saturation curve.
Besides being a catalyst and an intermediate, (6) is also
an end product. The formation of a quaternary salt in
imidate-amide rearrangements catalysed by the alkylat-
ing agent has been assumed earlier; 1° although its
catalytic effect has been studied in detail,® our experi-
ments demonstrate their formation directly.

Thus N-methylation of (4a) in TMP proceeds in two
ways: with TMP (%,) and with the salt (6a) (k,) (Scheme
3).

Formation of (6a) is preferred if k, > %, and, in turn,
the proportion of (5a) increases if k, > &,.

The product ratio can thus be influenced by the
activity of the alkylating agent. Rate values for the
formation of (6a) (k, 4.0 x 107 1 mol? s7) and (5a)
(kg 1.0 X 107* 1 mol! s71) in TMP at 90 °C show that as
an alkylating agent (6) is three orders of magnitude
more active than TMP. Nevertheless, owing to the
higher concentration of TMP the proportion of (5a) and

Ky (4a) + TMP

(3 % ) M (6) (A 4y wb)+TMP
! ¥} (la)« TEP
Je- ky (4a) + (6a)
8 K2 Wb) e (6e)
(5) + (6) k7 (ha) + (6d)
SCHEME 3

(6a) in the end product is comparable. This also explains
why in other solvents (4a) rearranges at a measurable
rate only in the presence of a large excess of TMP.

Further support for the proposed mechanism was lent
by the close agreement of the rate constants &, (Scheme
3) in TMP and propylene carbonate (9.0 x 107 | mol!
s1at 90 °C). The latter is a single Sx2 reaction.



1980

The fact that under the same conditions 4-ethoxy-
quinoline (4b) gave N-methyl-4-quinolone (5a) with
TMP whereas 4-methoxyquinoline (4a) yielded with
triethyl phosphate (TEP) a mixture of N-methyl- (5a)
and N-ethyl-4-quinolone (5b) as well as the corresponding
quaternary salls was also in accord with the above
mechanism.

Considering reaction (A) in Scheme 3, rates for the
ethoxy- (4b) and methoxy-compounds (4a) (%," and &)
should not differ significantly since the Hammett con-
stants of the C-4 substituents are close: 1! o, oy, —0.27
and opory —0.24. For reaction (B), however, the
transformation of (4b) is slower since it may also involve
O—N ethyl transfer and, as it is characteristic for Sy2
reactions, A,/k," = 10. A similar ratio of rates was
found with the rearrangement of N-methylbenzimidates
catalysed by methyl and ethyl iodide.l® Therefore the
concentration of N-ethyl-4-ethoxyquinolinium salt (6f)
formed along with (5a) is in this step much lower than
that of the N-methyl-4-ethoxyquinolinium salt (6e)
formed with rate %,’, and cannot compete later on with
(6e) in the O—N transfer process. Consequently, the
end product of the alkyl transfer reaction is mainly (5a)
together with (6).

The reaction of (4a) in process (A) of Scheme 3 is
slower with TEP (%,”’) than with TMP (%,): according to
what was noted above &,/k," =10 (Sx2 reaction).
Reaction (B) is, in turn, faster (£,”’) than in the previous
case (k') since instead of an ethyl group, a methyl group
is transferred; thus &,’” > k," and k,”” = k,. Because
of the relationships &," < &, and &,”" > k,’ (6a) is formed
faster, and reaction (B) is able to compete in the O—N
transfer with the N-ethyl-4-methoxyquinolinium salt
(6d); in this way (5a) is formed as well as (5b).

Similarly, ethyl toluene-p-sulphonate with (4a) gives
rise to a mixture of (5a) and (5b) but with methyl
toluene-p-sulphonate (4b) yields only (5a) (besides the
quaternary salts).

It is a reasonable assumption that (4a) would react in
the same way when it is formed as an intermediate from
(3) and TMP.

In agreement with this, the change of concentration of
(4a) and (5a), as followed by u.v. spectrophotometry, is
the same as shown in Figure 1, and further the end pro-
duct is a mixture of (5a) and (6a). The latter was
isolated and identified by conversion into (6b) and (6c).
The product ratio is temperature dependent: at higher
temperatures formation of (6a) is preferred due to the
different temperature dependence of %k, and %, and to
methylation of (5a) by TMP at higher temperatures
(>150 °C) (Scheme 4).

T™P
(5a) ——— (6a)
>150° C
SCHEME 4

This is in accordance with the finding 12 that the
carbonyl group of the analogous N-methyl-4-pyridone is
highly polarized (0.5¢ charge is localized at the oxygen).
O-Alkylation is, therefore, preferred over N-alkylation.
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The conversion of (5a) into (6a) demonstrates that (6)
is the common alkylated form of (4) and (5) and is in
accord with the preferred alkylation at oxygen of the
tautomeric form (3B). Since its rate is negligible at
90 °C, it does not affect kinetic measurements carried out
at this temperature.

The mechanism of the TMP alkylation of 4-quinolone
suggested by preparative experiments, u.v. spectro-
photometry, tracer studies and kinetic measurements is
summarized in Scheme 3.

In the formation of (6a) from (3B), determined by
isotopic dilution method, the induction period unplies
the presence of an intermediate. This is, in fact, (4a)
which was confirmed by the formation of (6a) from (4a)
itself without an induction period (Figure 1).

Although according to Kornblum’s rule ¥ direct
alkylation of the nitrogen would be expected, in a kinetic-
ally favoured charge-controlled process O-alkylation
occurs followed by a transformation to the thermo-
dynamically more stable N-methyl-4-quinolone.

Based on our experience with reactions involving
TMP and TEP it seems probable that other simple
alkyl phosphates react by a similar mechanism.

We found that alkylation of 4-pyridone with TMP and
TEP was, in every respect, analogous to that of 4-
quinolone, indicating that N-alkylation of the two
heterocycles proceeded by the same mechanism.

The primary formation of (4a) and the character of
(6a) excluded alternative mechanisms involving the
tautomeric form (3A). The following possibilities may
be considered: (a) O-methylation of the 4-hydroxy-form
(3A) is improbable because of the acidity of the phenolic
hydroxyl; (b) though quaternization of a cyclic tertiary
nitrogen by TMP is feasible,*15 N-methylation and sub-
sequent deprotonation or covalent association of the
anion with C-4 could not give a quaternary salt as one
of the end products; (c) C-4 methoxylation by O-P bond
cleavage is unlikely because sufficient activation at C-4
would require a positive charge as a consequence of prior
quaternization at the ring nitrogen.® In this case,
however, (4a) could not be primary product.

Methylation of (3B) in TMP gives after hydrolysis
only (5a) because under such conditions the quaternary
salt (6a) is rapidly converted into (5a).1” The mechanism
of this hydrolysis was established by alkaline hydrolysis
of (7) with 180-labelled alkali (Scheme 5).1% The main

OMe
o’
W |
7 -
Me BF 4

(7)

process is the elimination of the methoxy-group while
O-methyl cleavage is insignificant.

Kinetic Measurements.—The reaction between (4a) and
TMP was studied at 90 °C at concentrations of 0.05, 0.10,
0.20, 0.30, 0.40, and 0.50 M. Samples taken at intervals
were diluted with methanol to ca. 10*M, and measured
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by u.v. spectrophotometry. From the curves dif-
ferential spectra were calculated and from these the
concentrations of 4-methoxyquinoline (4a), N-methyl-4-
methoxyquinolinium salt (6a) and N-methyl-4-quino-
lone (5a) at time ¢ (Figure 1) were obtained.

J.C.S. Perkin II

Thus, knowing the concentration of TMP the ratio of
rate constants can be determined. %, Can be obtained
from the tangent drawn to point ¢ = 0 of the curve of
(4a) in Figure 1 and therefore %, also can be calculated.
Data pertinent to solutions of low concentration

0 "o
OMe
@ + Me'®0H o @ + H%0™ — || || + MeOH
N N{ N
Me Me Me
SCHEME 5
For reactions in Scheme 3 relations (1)—(3) hold: (<0.40M) are unsuited for evaluation due to the con-
[(4a)] siderable relative error of the spectrophotometric
— S = m{(4)])TMP] + Ayf(4a)](6a)] (1) by
M= gt (6)
dr(6a 2k [TMP]
09 — kyiarT™P) @) - "
determination of (6a); solutions of 0.40 and 0.50M
d[(df;a)] — hyf(4a)][(62)] 3) concentration can be evaluated graphically.

The process is zero order for TMP (present also as
solvent); from this, after solving the kinetic differential
equations relations (4) and (5) hold:

ky

((5a)]: = SETTMD] ((6a)]2 (4)
((4a)]o — [(42)], = [(6a)], + 2}?1['};#1)] ((6a)]* (5)

These equations are transformed to a linear form by
dividing both sides by [(6a)], representing thus two

A
A
O‘SQF-‘ —12
\ .
o . _J,?r)'ﬁ?l’nm
e 4 >
o &
204 \ /./l o8
o
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Figure 1 Absorbance-time plots for the reaction of 4-methoxy-
quinoline (4a) with TMP at 90 °C; formation of (5a) N-methyl-
4-quinolone and (6a) N-methyl-4-methoxyquinolinium salt

straight lines (IYigure 2) with intercepts 0 and 1 (i and i)
respectively, and of the same slope [see relation (6)].

0-05 010
((6a)]/ mol 1!

FiGure 2 Graphical evaluation of kinetic data of the
reaction of 4-methoxyquinoline (4a) and TMP at 90 °C

G g, [(4a)], — [(4a)),
0= ™= ""(en
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EXPERIMENTAL

U.v. spectra were recorded with Specord UV-VIS (Carl
Zeiss, Jena) and Unicam SP 800 instruments. T.l.c.:
method (A) (for alkylation of heterocycles) on Kieselgel H;
solvent: ether—ethanol (1:1) containing 29, acetic acid;
indicators (a) u.v. fluorescence, (b) iodine vapour; Rp-
values: 4-quinolone (3) 0.61; 4-methoxyquinoline (4a)
0.48; N-methyl-4-quinolone (5a) 0.31; quinolinium salts
(6) 0. Snots were scratched out and identified by u.v.
spectroscopy. Method (B) (for experiments with picric
acid and 4-nitrophenol): on neutral alumina (Woelm);
solvent: benzene-pyridine (9: 1); indicator: iodine vapour
(light spots on dark background).

Materials.—4-Pyridone (Aldrich) was redistilled (b.p.
240 °C/12 mmHg); 4-quinolone (Koch-Light) was re-
crystallized from ethyl acetate (m.p. 201 °C); TMP (Fluka,
b.p. 198—199 °C) and TEP (Merck, Schuchardt, b.p. 215—
216 °C) were fractionally distilled; 4-nitroanisole (Aldrich)
and 2,4,6-trinitroanisole (Aldrich) were recrystallized from
ethanol (m.p. 54 and 68 °C respectively); picric acid
(Merck) and 4-nitrophenol (Fluka) were used without
further purification.
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4-Methoxypyridine ** (b.p. 80—82 °C/15 mmHg, lit.,1*.
b.p. 190 °C), N-methyl-4-pyridone (m.p. 91—92 °C, lit.,*
92—93 °C), N-methyl-4-methoxypyridinium fluoroborate
(7) (m.p. 55—57 °C; lit.,*® 56—58 °C), 4-methoxyquinoline
(4a) (m.p. 39—40 °C, lit.,'®* 39—40 °C), 4-ethoxyquinoline
(4b) (b.p. 113—116 °C/1 mmHg, lit.,2* 112—114 °C), N-
ethyl-4-quinolone (5b) (m.p. 99—101 °C, lit.,3! 100—101 °C),
4-chloroquinoline (m.p. 34—35 °C, lit.,** 34—35 °C), 2,4,6-
*trinitrophenetole (m.p. 76—77 °C, lit.,* 78 °C), N-methyl-4-
methoxyquinolinium iodide (m.p. 131—133 °C, lit.,1” 132—
133 °C), and N-methyl-4-methoxyquinolinium perchlorate
(6c) (m.p. 251—253 °C, lit.,** 250—252 °C) were prepared
by literature methods.

N-Methyi-4-quinolone (5a). This compound was prepared
by the above general method. The crude product was
dissolved in ethyl acetate—chloroform (1:1) precipitated
with cyclohexane, and recrystallized from ethyl acetate,
m.p. 151—153 °C (lit.,1® 152—153 °C).

N-Methyl-4-methoxyquinolinium fluovoborate (6b). To an
aqueous solution of N-methyl-4-methoxyquinolinium iodide
(2.5 g) aqueous fluoroboric acid (40%, 3 ml) was added.
The precipitate was filtered off and washed with aqueous
Na,S,0; and water. The crude product (1.14 g, m.p.
230—240 °C) was recrystallized from water and then from
methanol to give colourless crystals (0.55 g), m.p. 244—
246 °C (Found: C, 50.5; H, 4.7; N, 6.6 Calc. for C;,H,,-
BF/NO: C, 50.6; H, 4.6; N, 6.6%).

Thermal Stability of 4-Methoxyquinoline (4a).—There was
no change in the u.v. spectrum of (4a) after it had been
heated at 0.5 mol I"? concentration for 4 h at 130 °C in
dimethylformamide, dimethyl sulphoxide, hexamethylphos-
phoric triamide, and propylene carbonate. 4-Methoxy-
pyridine behaved similarly.

Reaction of 4-Methoxyquinoline (4a) with TMP.—Com-
pound (4a) was heated in TMP (0.5 molI"?) at 190 °C. T.l.c.
of a sample taken after 10 min still showed the presence of
(4a). After 30 min (a) according to t.l.c. (4a) had already
disappeared; (b) the u.v. spectrum in methanol was identical
with that of a 6 : 4 mixture of (5a) and (6b), the presence of
(4a) not being detected in the spectrum; (c) the product
obtained by adding to a sample (1 ml) dissolved in ether
(50 ml) and ethanol (5 ml) perchloric acid (2 ml) was identi-
fied as (6¢c) after recrystallization (from methanol) by its
m.p. and u.v. spectrum; (d) the product obtained by adding
to another sample (1 ml) dissolved in ether (50 ml) and
ethanol (6 ml) aqueous fluoroboric acid (40%, 2 ml) was
identified as (6b) after recrystallization (from methanol) by
its m.p. and u.v. spectrum.

Reaction of 4-Methoxypyridine and TMP.—Under the
same conditions as those described above this reaction
afforded the N-methyl-4-methoxypyridinium salt [isolated
as the fluoroborate (7), m.p. §5—57 °C] and N-methyl-4-
pyridone (m.p. 91—92 °C) in a similar ratio. 4-Methoxy-
pyridine could not be detected.

Reaction of 4-Ethoxyquinoline (4b) and TMP.—This
reaction carried out at 190 °C for 30 min gave according to
t.l.c. only N-methyl-4-quinolone (5b); that of 4-methoxy-
quinoline (4a) and TEP at 210 °C for 30 min only N-methyl-
(5a) and N-ethyl-4-quinolone (5b).

Reaction of 4-Quinolone (3) with TMP.—4-Quinolone was
heated in TMP (0.5 mol 17!) at 190 °C and samples were
analysed as described above. After 5 min much 4-methoxy-
quinoline (4a) and traces of N-methyl-4-quinolone (5a) were
detected by t.l.c. Later the amount of 4-methoxyquinoline
(4a) increased further subsequently decreasing after 25 min;
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the concentration of N-methyl-4-quinolone (5a) increased
continuously until the end of the reaction. After 2 h N-
methyl-4-quinolone (4a) and N-methyl-4-methoxyquino-
linium salt [identified as the fluoroborate (6b)] were detected,
but no 4-methoxyquinoline (4a).

Thermal Stability of N-Methyl-4-methoxyquinolinium
Fluoroborate (6b).—No change in the u.v. spectrum was
observed when a 0.2 mol 1! solution of TMP in propylene
carbonate was refluxed for 4 h. 3

The same was found for the corresponding pyridinium
salt.

Isomerization of 4-Methoxyquinoline (4a) with N-Methyl-4-
methoxyquinolinium Fluoroborate (6b).—On heating equi-
molar quantities (0.1 mol 1) of the reactants in propylene
carbonate at 130 °C for 30 min, (4a) disappeared and besides
(6b) N-methyl-4-quinolone (5a) was detected by u.v.
spectrophotometry.

Experiments with the pyridine analogue gave the same
result.

Methylation of N-Methyl-4-quinolone (5a) with TMP.—
Compound (5a) (0.25 g) was heated in TMP (2.5 ml) for 3 h
at 200 °C. After cooling, aqueous perchloric acid (609,
0.5 ml), ether, and some ethanol were added to the solution
and the mixture was stored overnight in a refrigerator. The
product (0.216 g) was separated and recrystallized from
ethanol to give N-methyl-4-methoxyquinolinium perchlorate
(6c) (0.164 g), m.p. 248—251 °C (lit.,* 250—252 °C) identi-
fied also by its u.v. spectrum.

Under the same conditions N-methyl-4-pyridone reacted
in the same way.

Isotope Studies.—Compound (4a) was converted into N-
[**C]methyl-4-methoxyquinolinium iodide with [**C]methyl
iodide 2% prepared from [*C]methanol 2¢ and isolated as the
fluoroborate (6b) (specific activity 3.82/uCi/mmol).

Equimolar amounts of (6b’) and (4a) were allowed to
react for 3 h at 150 °C in propylene carbonate (0.05 mol 17).
To the cooled solution ethanol (15 ml), aqueous fluoroboric
acid (40%, 1 ml) and ether (150 ml) were added and the
mixture was stored overnight in a refrigerator. The pre-
cipitate was separated, recrystallized (from methanol),
and identified as (6b’); specific activity 0.380/uCi/mmol.

Isotope dilution analyses. A solution of (4a) in TMP
(0.5 mol I'?) was kept at 130 °C. To 1-ml samples taken at
intervals 0.1 molar ethanolic solutions of (6b’) of known
specific activity (0.5 ml) were added and the fluoroborate
salt recovered as described above [cf. reaction of (4a) with
TMP (d)]. The m.p.s, the u.v. spectra, and the specific
activities of each of the samples were determined. The
concentration of (6a) formed in the reaction was calculated
in the usual way.?

[8/2000 Received, 17th November, 1978]
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Synthesis and antibacterial activity of some
5-substituted 6,7-methylenedioxy-4-quinolone-3-
carboxylic acid derivatives
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A series of 5-substituted-6,7-methylenedioxy-4-quinolone-3-carboxylic acid derivatives was prepared by nitration of the parent 4-quinolones
and further reactions thereof. The crystallographic evidence clearly showed that the nitration took place at the 5-position. Some of these
compounds showed antibacterial activity, especially 5-amino-oxolinic acid (4h) was effective.

In recent vears one of the most active compounds
against Gram-negative pathogens in refractory urinary
tract infections was found to be oxolinic acid 1d (1, 2).
This raised the interest in the synthesis and study of
related compounds. Although several new compounds
have been prepared by varying substituents in different
positions (3, 4, 5) or attaching new ring systems to the
aromatic ring of the quinoline skeleton (6, 7), none of
them had an activity comparable with oxolinic acid.

Hitherto very few S5-substituted-4-quinolone derivatives
have been studied. AGur and co-workers (8) prepared some
5-substituted-4-quinolone-3-carboxylic acids by cyclising
the corresponding m-substituted-anilinomethylenemalona-
tes. This led to mixtures of the isomeric 5- and 7-substitu-
ted quinolones, from which, in the case of a nitro substi-
tuent, the S5-nitro isomer 2a and its N-alkylated deri-
vative 2b could only be isolated in yields 1 % and 3 %
respectively. _

In the course of some alterations of the oxolinic acid
system, we prepared 5-nitro-6,7-methylenedioxy-4-quino-
lone-3-carboxylic acids and their esters 4a-d in high yields.
The nitro group at position-5 made S-amino products
accessible. This report describes the preparation and the
antimicrobial activity of some S-substituted quinolone
derivatives.

CHEMISTRY

The title compounds have been prepared from la-d. 1a
was obtained by a literature method (1) and hydrolysed to
yield 1c. For the preparation of 1b, d (1d = oxolinic acid),
ethyl 6,7-methylenedioxy-4-chloroquinoline-3-carboxylate

was synthesized by cyclisation of ethyl 6,7-methylenedioxy-
anilino-methylene-malonate (3) with POCl; (9) and alkyl-
ation by wusing triethylphosphate as alkylating agent and
hydrolysis (10). Another way to oxolinic acid was to react
6,7-methylenedioxy-4-quinolone-3-nitrile with triethylphos-
phate, followed by hydrolysis to vield 1d (11). Oxolinic
acid (1d) was again the product in the reaction of ethyl 6,7-
methylenedioxy-anilino-methylene-malonate (3) with tri-
ethylphosphate, when cyclisation and N-ethylation toek
place and upon hydrolysis 1d was formed (12). We
found trialkylphosphates to be very useful alkylating
agents for the preparation of biologically active N-alkylated
quinolines (13).

Mono nitration of 1a-d was carried out with potassium
nitrate in conc. suifuric acid by using the method of
HEINDEL et al. (14), thus avoiding the formation of non-
desirable by-products. The alkaline hydrolysis of 4a, b
esters also led to the corresponding acids 4e, d.

The samples were identical with those prepared by
direct nitration of l¢, d. Catalytic reduction of 4a, b, d
over palladium/charcoal in a mixture of acetic acid -
hydrochloric acid gave 4e, f, h respectively in very good
yields (15). 4g was prepared by hydrolysing 4e in an
alkaline medium.

Because of solubility difficulties the structure of 4a-d
and thus the exact position of the nitro group could not
be unambiguously proved by spectroscopic methods. It is
known (14) that under the conditions applied substitucnts
in position-6 direct the electrophile into position-5, and
7-substituents preferably into position-8. The only 6,7-
disubstituted compounds investicated were 6-methoxy-7-
halo-4-chloro-quinolines, in which the 6-methoxy gfoup



62 EUR. J. MED. CHEM. — CHIMICA THERAPEUTICA, JANUARY-FEBRUARY, 1979-14, N° 1

1 2
R1 R2 R
‘ H
la CZHS H Za
b C2H5 CZHS b 02H5
c H H
d . Catls
i
[ Y :
CH2 l c|:00(:2H5
NS NH-CH=(|'J
2 COOCZH5 R
|
X 0 N
| COOR1 0 : COOH
/ 7= i
C{Z N l ) I CHZ l I
0/\ l\'l/ \O N e
|
R
5 2 5 S5
R
R1 R2 X
7 5a CH_CO
4 a CZHS H 1\02 = 3
b C.H
b CZH5 CZH5 NO2 25
c H H N02
d H CZHS NO2
e C2H5 H NH2
£ CZH5 C2H5 NH2
g H H N'H2
h H CZHS N}-[2

being the stronger director, effected nitration in position-5.
In our case, in 1 there is a symmetrical methylenedioxy
group bridging positions-6.7. thus it was of great interest
to elucidate the structure of 4. Being the biologically

most active compound of the series, 4h has been investi-
gated by X-ray crystallography (16). It showed unambi-
guously that nitration occured in position-5 as had been
assumed.

Further reactions of the amino group of 4h led to
compounds S5a, b. The S-acetamido derivative (5a) was
prepared in acetic anhydride in the presence of sodium
acetate. To monoalkylate the S-amino group, triethyl-
phosphate was used as both alkyvlating agent and solvent,
together with potassium carbonate. Reaction at the boiling
point of triethylphosphate (214°C) gave complete
ethylation in 1 hour. To hydrolyse any ester present the
reaction mixture was dissolved in hot sodium hydroxide
solution and upon acidification 5b separated.

BIOLOGICAL ACTIVITY

The compounds were screened against Gram-negative
and also Gram-positive bacteria and the results were
compared with that of oxolinic (1d)- and nalidixic (6)
acids. Mainly the N-alkylated acids were expected to have
some activity against Gram-negative pathogens.

4d, 5a and 5b were consistently less active then either
nalidixic- or oxolinic acids, but 4h showed an activity
comparable with oxolinic acid and significantly exceeding
that of nalidixic acid (Table 1I).

The promising activity of amino-oxolinic acid 4h sug-
gested further testing against oxolinic- and nalidixic acids.
Results are summarised in Table 11l. Amino-oxolinic acid
(4h) is a non-toxic antimicrobial compound. LDs, was
determined in male mice by oral administration and was
found to be higher than 3000 mg/kg.

STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP

The limited data permit only a few and mostly tentative
conclusions regarding structure-activity correlations. Our
results are consistent with the observations by TURNER et al.
(2) and MARKEES et al. (4) that the N-ethyl substituent
and the 3-carboxylic group of the 4-quinolone are essential
for the antibacterial activity. From compounds 4, those
not having an N-ethyl substituent (R, = H) or being esters
(R; = ethyl) are inactive.

Introduction of a nitro function into position-5 of the
very active oxolinic acid (1d) eliminates the .antibacterial
effect which may partly be due te the low solubility of the
compound and perhaps to the no longer planar structure
of the compound because of the nitro group. Upon reduc-
tion of the nitro to amino function (4h), when the planar
structure is reestablished, the activity increases significantly
almost reaching that of oxolinic acid. Further substitutions
of the primary amino group (Sa, b) reduce the antibacterial
activity again.
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TABLE 1

Physical properties of 6,7-methylenedioxy-4-quinolone-3-carboxylic acid derivatives (4, 5).

No

Yield
/%/

M.p. /A/
/c°/

IR spectrum
fem™Y/

Formule

Analysis

Sa

91

60

92,4

89

85,5

64

92,8

86

29

34

>360

275-280

>360/B/

325

> 360

189-192/¢/

292

242/D/.

220/t/

3155/NH, 1702/CO ester/,
1648/C0/, 1558/“02/, 1270
and 1032/c0C/

1690/CO ester/, 1645/C0/,
1545/110,/, 1265 and
1050/C08/

1725/C0 acid/, 1648/C0/,
1270 and 1062/C0C/

1730/C0 acid/, 1646/C0/,
1558/N0,/, 1278 and
1052/¢08/

3470 and 3300/NH,/,
3160/1H/, 1705/08 ester/,
1665/Cc0/, 1300 and 1180,
1072/coc/

3460 and 3315/NH,/,
1720/C0 ester/, £655/C0/,
1300 and 1165, 1070/CCC/

3455 end 3390/WH,/,

3350/NH/, 1698/C0 acid/,
1662/C0/, 1292 and 1050/C0C/

3475 and 3340/NH,/, 1726/C0
acid/, 1664/C0/, 1310 and
1042/C0C/

1725/C0 acetoxy/, 1712/CO
acid/ 1648/C0/, 1270 and
1240, 1040/coc/

3275/Mi/, 1715/CO acid/,
1648/C0/, 1295 and 1060/C0OC/

Cy 38308207

015H14N207
CllH6N207

Cy 3810207

0y 3t 2920
C15H; 68205
C1Hgl,0s
Cyath 2%

H, ,N,0

Cy5%14¥2%

Cy5H16Na0%

C,H,N

C,H,N

C,H,N

C,H,N

63

A : Recrystallized from DMF unless otherwise noted.
B: After recryst. contains 1 mole of DMF with m.p. 310°C.

C: Recryst. from abs. ethanol.
D : Recryst. from acetic acid.

EXPERIMENTAL SECTION

Melting points were measured on a Boetius hot plate and are
incorrected.

IR spectra were obtained on a Unicam SP-1000 spectrometer.
NMR spectra were taken on a Perkin-Elmer R 12 spectrometer,
1sing TMS as internal standard. MS spectra were determined on
VIS 902 (70 eV) apparatus.

For TLC, silica gel 60 plates with layer thickness 0,25 mm were
1sed. The spots were detected in J, vapour or with Dragendorff
‘eagent.

Analytical results for C,HN were within experimental error of
he theoretical value for all compounds and are not reported in
his paper.

i-Nitro-4-quinolones 4a-d

(i) General method used for nitration of la-d :

0,2 Mole of substituted 4-quinolone was dissolved in 2,2 mole of
sonc. sulfuric acid with stirring. The thick solution was cooled to
)"C and 0,22 mole of potassium nitrate was added in small portions.
T'he temperature was maintained below 10°C by use of an ice-water
bath. After the addition the mixture was kept under 10"C for

1 hour, then it was allowed to warm up to room temperature and
stirred for 12 hours. It was poured on ice-water (2000 ml). A yellow
solid precipitated and was filtered off, washed with water and
ethanol. The yield and physical data for S5-nitro-quinolone deriva-
tives are shown in Table I.

(ii) General method for preparation of 4c,d from 4a,b by hydro-
lysis :

0,015 Mole of 4a,b was warmed in the mixture of 100 ml of
10 % potassium hydroxide and 15 ml of 96 % ethanol at reflux
temperature for 1 hour. The solution was filtered with charcoal,
then acidified with 10 % hydrochloric acid solution. The preci-
pitate was filtered off and washed with water, giving good yields
of 4c,d, identical with the ones prepared by method (i).

Preparation of 4e-h by catalytic reduction of 5-nitro-quinolones
(4a-d)

(i) General method for 4e,gh:

0,04 Mole of 4a,c,d was hydrogenated in a mixture of 300 ml
acetic acid and 100 ml conc. hydrochloric acid in the presence of 2 g
Pd/C catalyst at atmospheric pressure. When the theoretical amount

of hydrogen gas had been taken up, the reaction mixture was
filtered off.
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TABLE I
MIC* (ug|ml) of selected 6,7-methylenedioxy-4-oxo-quinoline-3-carboxylic acids.

6 1d 4h 4ad 28

Gram-negative bacteria Nalidixic Oxolinic Amino-
acid acid oxolinic
acid

Proteus rettgeri 6 053 1,5 >50 > 50
Escherichia coli K-12 3 (02 05T >50 > 50
Pseudomonas aeruginosa 50 12,5 12,5 > 50 > 50
Pseudomonas fluorescens 25 3 6 > 50 > 50
Salmonella typhi 3 653 0,7 >50 > 50
Salmonella paratyphi B 6 0,7 1,5 >50 > 50
Azotobacter vinelandii > 50 > 50 >50 >50 > 50
Shigella flexmeri 3 0,3 0,7 S50 S50
Gram-positive bacteria
Streptococcus faecalis > 50 12,5 12,5 50 > 50
Micrococcus flavus > 50 25 25 50 > 50
Staphylococcus aureus 12,5 0,7 0,7 > 50 ErE50
Sarcina lutea >50 50 25 > 50 > 50
Corynebacterium 0.1 0
michiganense 3 )15 0,15 > 50 >5
Bacillus subtilis 0,3 0,07 0,07 > 50 12
Bacillus cereus var. o1 o 25
mycoides el »15 4,13 >5
lycobacterium 2 0
frieburgii 25 12,5 12,5 50 5

* Determination of MIC by dilution method at pH 7 and 30°C in Sabouraud broth. Concen-
tration 50 pg/ml. The lowest concentration not showing visible growth in 48 hours was

recorded as the MIC.

Workup for 4e:

The filtrate was evaporated off and 100 ml water added to the
residue. It was neutralised with dilute sodium hydroxide solution
and the precipitate was filtered off and washed with water.

Workup for 4gh:

The filtrate was aliowed to drop by drop into 1500 ml of water
and the precipitate was filtered off and washed with water. Physical
data for 4e-h are given in Table I

(ii) Preparation of 4f:

0,05 Mole of 4b was hydrogenated in 300 ml of ethanol in the
presence of 1 g Pd/C catalyst at atmospheric pressure. When the
theoretical amount of hydrogen gas had been taken up, the reaction
mixture was filtered off. The filtrate was evaporated to cca 50 ml
and upon cooling 4f precipitated. The crystals were filtered off
and washed with ethanol. For further purification 4f was recrys-
tallized from abs. ethanol.

1-Ethyl-1 4-dihydro-4-oxo-5 -acetylamino- 6,7 -methylenedioxy-quino-
line-3-carboxylic acid (5a)

5,52 g (0,02 mole) 4h was refluxed in 60 ml of acetic anhydrid;
in the presence of 1;6 g (0,02 mole) anhydrous sodium acetate until

it dissolved completely after about 1,5 hours. The solvent was
evaporated off. 60 ml water was added to the residue and it was
allowed to stand overnight. The precipitate was filtered off and
washed with water. Physical data are given in Table I.

1-Ethyl- 1,4 -dihydro-4-oxo-5 -ethylamino- 6,7 -methylenedioxy-quino-
line-3-carboxylic acid (5b)
¢
5,52 g (0,02 mole) 4h was refluxed in 17,1 ml (0,1 mole) of
triethylphosphate containing 2,76 g (0,02 mole) of potassium carbo-
nate for 1 hour. It was cooled to 100°C and 200 ml of 10 % sodium
hydroxide was added. The mixture was stirred at 100°C for 1 hour,
filtered, and the filtrate was acidified with dilute hydrochloric acid
solution. The precipitate was filtered off, dissolved in chloroform,
and filtered to remove undissolved starting material. The filtrate
was dried over magnesium sulphate and the solvent evaporated off
to leave pure Sb. Physical data are given in Table L
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TABLE III
MIC* (ug|ml) of amino-oxolinic acid (4h) compared to nalidixic- and oxolinic acids.
6 1 4n
Bacteria Nalidixic acid Oxolinic acid Amino-oxolinic acid

60003 Proteus 0,39 0,095 0,095
60020 Proteus 4,68 0,095 0,29

60025 Proteus 1,56 0,047 0,095
279 Proteus 6,25 0,39 @319

63003 Morganella 1,56 0,095 0,095
63016 Morganella 3,12 0,095 0,19
65002 Rettgerella 3,12 0,095 0,19
65007 Rettgerella " 1,56 0,39 0,39
67002 Providencia 32 0,19 0,19
67020 Providencia 1,56 0,19 0,19
30049 Escherichia coli 1,56 0,095 0,19

30256 Escherichia coli 1,56 0,995 0,095
257 Klebsiella 1,56 0,19 0339
270 Klebsiella 25 4,65 4,68
7 Pseudomonas aeruginosa 100 1245 12,5

10 Ps-zudomonas- aeruginosa 50 6,125 6,25

19 Staphylococcus aureus 4,68 0,78 0,58
1045 Staphylococcus aureus 0,78 0,19 0,19

* Determination of MIC by dilution method at 38°C after 18 hours.

REsuME

Une série d’acides 5-substitués méthylénedioxy-6,7 quinolone-4
carboxyliques-3 a été préparée par nitration des quinolones corres-
pondantes. L'étude cristallographique a montré distinctement que la
nitration a été effectuée en position-5. Quelques-uns des composés
décrits ont montré des activités antibactériennes, I'acide amino-5
oxolinique (4h) étant le plus actif.

ZUSAMMENFASSUNG

Eine Reihe von S5-substituierten 6,7-Methylendioxy-4-chinolon-3-
carbonsiure-Derivaten wurde durch Nitrierung eines entsprechen-
den 4-Chinolons und anschliessende Folgereaktionen hergestellt.
Kristallographie bewies eindeutig, dass die Nitrierung an der
5-Stellung erfolgte. Einige der Verbindungen zeigten antibakterielle
Aktivitit, besonders wirksam war 5-Amino-oxolinsdaure (4h).
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Abstract. C;3H;;N,05, M.W. 276, monoclinic, space
group P2,/c; a=17-485 (1), b=10-449 (1), c=15-087 (1)
A, f=99:69 (1)° (from single-crystal diffractometry);
Z=4, D,=1-55 g cm~3. The title compound is a de-
rivative of oxolinic acid [Kaminsky & Meltzer, J. Med.
Chem. (1968), 11, 160-163] and shows excellent anti-
bacterial activity [Frank, Mészdros & Kovdcs, (1974),
Hung. Pat. Appl. CI-1485]. The 5 position of an amino
group formed from an entering nitro group wasrevealed.

Introduction. Intensities of 2449 independent reflexions
were collected in Berlin on a Hilger & Watts four-circle
diffractometer with Mo K& (1=0-7107 A) radiation
and a graphite monochromator. 1650 reflexions with
|F,| —30|F,] >0 were taken as observed. The structure
was solved independently by a graphical convolution

molecule technique combined with three-dimensional
R-value field analysis [¢f. the CORDAL method (Kut-
schabsky & Reck, 1976; Kutschabsky, Reck, Kulpe &
Hohne, 1975)], developed in Berlin, and by a direct
method included in the program SHELX (G. M.
Sheldrick). Both solutions resulted in the same model
with an R of 0-23. Full-matrix least-squares adjust-
ment of the atomic parameters converged to an R of
0-070 and an R,[=>w24/>w'?|F,|] of 0-080 for the
observed reflexions (R,,,=0-103). H(181), H(182) and
H(16) were taken from a difference map while the rest
were generated geometrically. Constrained refinement
was applied for the latter group. The weighting scheme
was w=24-44/(c*|F,| +0-000122F?). Calculations for
the three-dimensional R-value field analysis were per-
formed on a BESM-6 computer in Berlin. The other

Table 1. Fractional coordinates and anisotropic thermal parameters ( x 10%)

Estimated standard deviations are in parentheses. The anisotropic temperature factor has the form:
T=exp [—2n*(Uyh*a** + Uy k*b*? + Ussl2c*? + 2U3klb *c* + 2Uyshla*c* + 2U hka*b %))

i X y z Uy
N(1) 6219 (5) 1770 (3) —367 (2) 320 (18)
C?2) 6085 (6) 1402 (4) —1229 (3) 448 (25)
C@3) 6682 (6) 250 (4) —1483 (3) 469 (27)
C@4) 7544 (6) —631 (4) —815 (3) 359 (23)
C(4a) 7720 (6) —235 (4) 114 (3) 327 (23)
C(5) 8535 (6) —1068 (4) 826 (3) 311 (22)
C(6) 8619 (6) —592 (4) 1683 (3) 438 (26)
C(7) 8002 (7) 587 (4) 1868 (3) 452 (27)
C(8) 7194 (6) 1426 (4) 1224 (3) 464 (27)
C(8a) 7067 (6) 995 (4) 330 (3) 361 (23)
0(9) 9405 (5) —1209 (3) 2466 (2) 703 (25)
C(10) 8928 (10) —429 (5) 3161 (3) 950 (45)
O(11) 8302 (5) 787 (3) 2780 (2) 776 (25)
C(12) 5558 (7) 3064 (4) —189 (3) 481 (27)
C(13) 7100 (8) 4010 (5) —28 (4) 695 (34)
O(14) 5692 (5) 675 (4) —3038 (3) 845 (28)
€(13) 6421 (7) —-53(5) -—2461(3) 583 (31)
O(16) 7053 (6) —1179(4) —2670(2) 1059 (33)
O(17) 8067 (5) —1728 (3) —1038 (2) 763 (26)
N(18) 9233 (6) —2244 (49 692 (3) 632 (29)

U22 UJJ U23 Ul3 Ull
319(17)  315(16)  —3(14) —14(14) 40 (14)
385(22) 320 (20) 46 (17) —23(18)  —31(20)
363 (22)  279(19) —18(17) —10(18)  —92(19)
303 (200 306 (19) —52(16) 16(17)  —53(17)
284 (19) 297 (19) 2(16) 20 (16) 16 (17)
328 (21) 328 (20) 21 (17) 68 (17) 27 (18)
363 (22) 263 (19) 44 (17) —44 (17) 67 (20)
356 (23) 300 (20) 3(17) 56 (18) 38 (20)
310 21) 297 (20) 5(16) 66 (18) 77 (20)
318 (20) 271 (18) 13 (15) 5(16)  —17 (18)
455 (19) 305 (15) 53 (14) —15(16) 165 (17)
495 (29) 327 (24) 5721 19(26) 212 (29)
429 (18) 257 (14) 6(13) 68 (15) 108 (18)
325 (21) 388 (21) 28(17) 29 (19) 99 (20)
366 (23)  582(29) —17(21) 173 (25) 10 (24)
612(22) 297 (16) 49 (16) —=52(17)  —14(20)
482 (26)  305(21) —53(200 19(20) —120 (24)
522(22)  331(17) —114(16) 34 (19) 38 (21)
374 (17) 380 (17) —91 (14). 47 (16) 68 (17)
363 (21) 398 (22) 27(18) 58 (20) 154 (20)




calculations were processed with the program SHELX
on a CDC 3300 computer in Budapest. Scattering fac-
tors for bonded H atoms were taken from Stewart,
; Davidson & Simpson (1965) and for the remaining
atoms from Cromer & Mann (1968) and Cromer &
Liberman (1970). Final atomic coordinates and thermal
parameters for non-hydrogen atoms are given in Table
1, the parameters for the H atoms with corresponding
i X-H bond distances in Table 2. The bond distances
and angles for the non-hydrogen atoms, with estimated
standard deviations derived from the full variance-
covariance matrix, are shown in Fig. 1.*

Discussion. The nitration of 4,6,7-substituted quino-
b lines can yield both 5- and 8-nitro derivatives depend-
‘ ing on the nature of the 6,7 substituents (Heindel,
‘ Ohnmacht, Molndr & Kennewell, 1969).

* A list of structure factors has been deposited with the
British Library Lending Division as Supplementary Publica-
tion No. SUP 31887 (16 pp., 1 microfiche). Copies may be
obtained through The Executive Secretary, International
Union of Crystallography, 13 White Friars, Chester CHI1
1NZ, England.
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Fig. 1. A diagram of the title compound with bond distances
and angles for the non-hydrogen atoms (e.s.d.’s are in
small figures).
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The analysis of the title compound confirmed the
position of the amino group formed from the entering
nitro group by reduction. This showed unambiguously
that the nitration occurred in the 5 position, as had
been assumed.

The most dominant feature of the structure is a
strong intramolecular hydrogen-bond system main-
tained by O(17) towards H(16)-O(16) and H(181)-
N(18) (Fig. 1). This may cause both the unusually long
C(4)-0O(17) distance of 1-:276 A, and a decreased aro-
maticity of ring B. The latter phenomenon might also
be influenced by the amino group. Because of the
strong intramolecular hydrogen bonds, intermolecular
hydrogen bonds could not be formed.

The molecule lies in the plane described by the equa-

“tion 0:9137X+0-4027Y —0-2080Z —5:1369=0 (con-

stants are referred to crystallographic axes). All non-
hydrogen atoms are (4., =002 A) lying on this plane,

Table 2. Fractional coordinates (x 10*) and isotropic temperature factors (x 10%) of the hydrogen atoms
with the corresponding X-H distance (A)

x y
H(2) 5473 (6) 2053 (4)
H(8) 6664 (6) 2341 (4)
H(101) 7888 (10) —892 (5)
H(102) 10114 (10) —277 (5)
H(121) 4586 (7) 3372 (4)
H(122) 4914 (7) 3026 (4)
H(131) 6538 (8) 4927 (5)
H(132) 7671 (8) 4072 (5)
H(133) 8148 (8) 3747 (5)
H(16) 7329 (69) —1597 (54)
H(181) 9134 (71) —2477 (56)
H(182) 9667 (71) —2713 (57)

z Ut X-H

—1748 (3) 76 (9) 1-080 (6)
1387 (3) 76 (7) 1-080 (6)
3463 (3) 76 (7) 1-080 (9)
3667 (3) 76 (7) 1-080 (8)
=761 (3) 82 (7) 1-080 (6)
399 (3) 82 (7) 1-080 (7)
110 (4) 82 (7) 1-080 (7)
—638 (4) 82 (7) 1-080 (8)
525 (4) 82 (7) 1-080 (7)

—2111 (41) 76 (9) 0-94 (6)

136 (41) 76 (9) 0-87 (6)

1170 (40) 76 (9) 0:89 (6)
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except C(10) and C(13) which are out of plane by
—0-204 and 1-415 A respectively.

One of us (M.C.) is indebted to the D.A.W. der DDR
and the Hungarian Academy of Sciences for providing
the opportunity for studying the CORDAL method in
Berlin.
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