{(19) DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK ‘ PﬁTEN?SQH%%?E&
4 ; LR :
; - Ausschliessungspatent | ISSN  0433-6461 {11) 2@2 ?@%

Uil Erteilt gernaeR § 5 Absatz 1 des Aenderungsgesetzes <
e P ntoonsts e Int.Ci2 3(51) € 07 D215/36

C G7 D401/04
C 07 D417/04

AMT FUER ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmeider eingereichten Fassung veroeffentlicht
(21) AP C 07 D/ 2405 778 (22) . 09.06.82 (44) 28.09.83
(71}  siehe {73) 4

(72)  BLACKBURN, THOMAS P.;COX, BARRY;GUILFGRD, ALLEN J.;LE COUNT, DAVID J.;GB;
PEARCE, RCBER J.;THORNBER, CRAIG W.;GB;

(73)  IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES PLC; LONDCN, GB

(74)  IPB (iINTERNATIONALES PATENTBUERO BERLIN) 60940/12/39 1020 BERLIN WALLSTR. 23/24

(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON CHINOLINDERIVATEN

(57) Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel, worin A der Rest -(CH,),- ist, der einen oder
zwei definierte Substituenten tragen kann; R' ein C;-C,-Alkyl- oder Cyclopropylrest oder ein
Phenvirest sein kann, der gegebenenfalls sinen oder zwei definierte Substituenten tragen kann,
oder ein Heteroarylrest mit finf oder sechs Ringatomen ist, die gegebenenfails einen C,;-C4-
Alkylsubstituenten tragen kénnen; R? und R3 Wasserstoff oder ein C,-C,-Alky!rest ist oder R? ein
C.-Cs-Alkylenrsst ist, der mit einem der Kohlenstoffatome verbunden ist, die die Zwei-
Kohienstoffatom-Hauptketie von A biiden, so dald sie zusammen mit dem benachbarien
Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl- oder Piperidylirest bilden; und einer der Reste R* oder R®
Wasserstioff ist und der andere Wasserstoff, Halogen oder ein C,-C;-Alky! oder C,-C3-Alkoxyrast
ist, sowie deren Saureadditionssaize. Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen werdsn
ebenfalis beschrieben sowie pharmazeutische Zusammensetzungen mit einer dieser
Verbindungern und einem pharmazeutischen Verdinnungsmittel oder Tragerstoff. Die
Verbindungen sind 5-Hydroxytryptamin-Antagonisten. Formel
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Verfahren zur Herstellung von Chinolinderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Herstellungsverfahren neuer Chino=-
linderivate, die als 5-Hydroxytryptamin-Antagonisten in
Warmbliitern wirksam sind. Die neuen Verbindungen k®nnen
gomit als Heilmittel in der Medizin eingesetzt werden.

Charakterisik der bekannten technischen ILdsungen

Die erfindungsgemifB herzustellenden Verbindungen sind
Chinolinderivate, die durch das Vorhandensein eines sub-
stituierten Aminoalkylthiosubstituenten oder Zhnlichem
in 2-Stellung und einem definierten Substituenten, bei-
gpielsweise einem Phenylrest in 3-Stellung gekennzeichnet
sind. Verbindungen dieses Typs sind neu, allerdings sind
chemisch &hnliche Verbindungen bereits in der Iiteratur
beschrieben worden. So sind 3-Aryl-4-aminoalkylthiochino-
linderivate, beispielsweise 4-(3-Dimethylaminopropylthio)-
3=-phenyl-chinclin, die Stellungsisomere einiger erfin-
dungsgeméBer Verbindungen sind, in der DE-PS 1 049 379
beschrieben worden, Diese bekannten Verbindungen zeigen
nikdtinolytische und anti-inflammatorische Wirksamkeit
sowle inhibierende Wirksamkeit bei parasymphathetischen
Ganglien, Stellungsisomere von niederen Homologen einiger
der erfindungsgeméfen Verbindungen, beispielsweise 2-(2~
Diethylaminoethylthio)~4-methylchinolin sind in J. Amer.
Chem, Soc. 1949, 71, 3667 beschrieben. SchlieBlich ist
2-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-phenylchinolin, das eine Sauer-
stoff/Schwefel~Beziehung zu einer der erfindungsgemiBen
Verbindungen hat, in der US-PS 1 860 286 beschrieben und
darin als antipyretisch wirksam bezeichnet worden.
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worin

A der Rest -(CH2)2- ist, der gegebenenfalls durch ein oder
zwei Alkylreste mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen substituiert
oder durch einen Alkylenrest substituiert sein kann, so daB
er zusammen mit dem Rest des -(CH,)-Radikals einen Cyclo-
alkylenrest mit nicht mehr als 6 Kohlenstoffatomen bildet;

rRY ein n=-, iso~ oder s-Alkylrest mit 3 bis 4 Kohlenstoff=-

atomen oder ein Cyclopropylrest, oder rR* ein Phenylrest ist,
der gegebenenfalls mit einem oder zwei Substituenten sub-

stituiert sein kann, wobei im letzteren Fall diese= Sub~-
stituenten gleich oder verschieden sein kénnen und aus der
Gruppe Halogenatome und Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio
mit 1 bis 4 Kohlenétoffatomen, Perfluoralkyl mit 1 bis 2
Kohlenstoffatomen, Cyan, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis
2 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, Ne-Alkylcarbamoyl mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und N,Ne~Dialkylcarbamoyl
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil ausgewdhlt sein
kénnen, oder Rl ist ein Heteroarylrest mit finf oder sechs
Ringatomen und einem einzigen Heteroatom aus der Gruppe
Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff oder zwel Heteroatomen,
die entweder ein Stickstoffatom und ein Schwefelatom oder
ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom sind, wobei das
Heteroarylradikal gegebenenfalls mit einem Alkylrest mit

1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

R? und R3, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wassers
stoff oder einen Ethyl- oder Methylrest darstellen, oder R
Dimethylen, Trimethylen oder Tetramethylen ist, das mit dem

irunv 4000 0L G4AR



. 60 940 12

2608577 3 -

’Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, den Stand der Technik durch
neue S-Hydroxytryptamin—Antagonisﬁen zu bereichern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neuer Chinolinderivate zu entwickeln, Erfine
dungsgeméB hergestell? werden Chinolinderivate der allge-
meinen Formel
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1 bis 2 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methyl, Alkoxy
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methoxy oder
n=Propoxy, Alkylthio mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Methylthio, Trifluormethyl, Cyan, Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, beispiels-
weise Methoxycarbonyl, Carbamoyl, N~Alkylcarbamoyl mit 1
bis 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, beispielsweise N=
Methylcarbamoyl, und N,N-Dialkylcarbamoyl mit 1 bis 2 Koh-
lenstoffatomen im Alkylteil, beispielsweise N,N-Dimethyl-
‘carbamoyl ausgewdhlt werden. Alternativ dazu kann R1 bei=
spielsweise ein Furyle, Thienyle-, Pyridyle-, Thiazolyl=
oder Oxazolylrest sein, der gegebenenfalls durch einen
Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, beispielsweise
Methyl, substituiert sein kann,

Einer der Reste R4 ocder R® ist Wasserstoff und der andere

kann beispielsweise Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl
mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, beisplelsweise Methyl oder

Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sein, beispielsweise

Methoxy oder n=Propoxy. |

Nach einer Ausfihrungsform der Erfindung werden Chinolin-
derivate der Formel I bereitgestellt, worin

A der Rest =(CH,)- ist, der durch ein oder zwei Methylreste
substituiert sein kann, oder er ist durch einen Alkylen-
rest substituiert, so daB er zusammen mit dem Rest des
-(CHZ)-Radikals einen Cycloalkylenrest mit nicht mehr als
6 Kohlenstoffatomen bildet;

R1 ein n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl- oder Cyclopropylrest

‘ist oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch einen
oder zwei Substituenten substituiert sein kann, die gleich
oder verschieden sind, ausgewshlt aus der Gruppe Halogen=-
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einen oder dem anderen der Kohlenstoffatome verbunden ist,
welche die Zwei-Kohlenstoffatom-Hauptketie des Restes A
bilden und zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom
einen Pyrrolidinyl- oder Piperidylrest bilden; und einer
der Substituenten R4 oder R° Wasserstoff ist und der andere
Wasserstoff, ein Halogenatom oder ein Alkylrest mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen oder ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlen=-
stoffatomen darstellt und deren pharmazsutisch annehmbare

Saureadditionssalze,

Einige der erfindungsgem&Ben Verbindungen haben zumindest
ein asymmetrischés Kohlenstoffatom, beispielsweise dann;
wenn A ein 1,2-Propylenrest ist, Die razemische Form solcher
Verbindungen, die zumindest ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom aufweisen, kann durch ibliche Verfahren in die ent-
sprochenden optischen Isomeren uberfihrt werden, Die er-
findungsgemiBen Verbindungen bestehen somit aus a) Varbin-
dungen der Formel I in razemischer Form und b) deren
optischen Isomeren, die 5-Hydroxytryptamin (5-HT)-Anta-
gonisten sind,

A kann beispielsweise 1,2-Ethylen, 1,2 Propylen, 2,3~
Propylen, 1,i-Dimethyl-1,2-ethylen, 2,2~Dimethyl-1,2-
ethylen, Cyclopropylen, 1,2~cis=-Cyclohexylen oder 1,2~trans-
Cyclohexylen sein,

R1 kann beispielsweise n~-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s

Butyl oder Cyclopropyl sein, Alternativ dazu kann r* bei=
spielsweise ein Phenylrest sein, der gegebenenfalls durch
einen oder zwei Substituenten substituiert sein kann, Im
letzteren Fall kdnnen diese gleich oder verschieden sein
und aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Alkyl mit
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Geeignete erfindungsgeméfe Salze sind von anorganischen
oder organischen Siuren abgeleitet, dis ein pharmazsutisch
annehmbares Anion ergeben, zum Beispiel Salz-, Phosphor-,
Zitronen~, Wein-, Succin- oder Benzoesdure sowie Sauren,

wie beispielsweise 2-Hydroxy=-3-naphthoe- oder 1,1'-Methylen~
bis-2-hydroxy=3-naphthoeséure, die zu Salzen fihren, die

in Wasser relativ unléslich sind und daher Wirkung iiber
einen léhgerén Zeitraum entwickeln,

Die erfindungsgemésen Verbindungen und die als Ausgangs-
produkte eingesetzten Stoffe kénnen durch Verfahren er=-
halten werden, wie sie fir die Herstellung chemisch analoger
Verbindungen bekannt sind, Eine zumindest ein asymmetri-
sches Kohlenstoffatom enthaltende'Verbindung, die als Aus=-

 gangsprodukt in einem erfindungsgeméBen Verfahren dient,
kann in razemischer oder optisch aktiver Form eingesetzt
werden,

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung von Chinolin-
derivaten der allgemeinen Formel I, worin A, Rl, RZ, Rs, R4
und R5 die oben genannte Bedeutung aufweisen und deren
pharmazeutisch annehmbarer Siureadditionssalze ist gekenn-
zeichnet dadurch, daB eine Verbindung der allgemeinen

Formel-

RE

N
iI,

: z
R5 N Hal
worin Hal ein Halogenatom ist, mit einer Verbindung der
Formel

HS = A = NRZR® ' III
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atome, Hydroxy, Methyl, Methoxy, n-Propoxy, Méthylthio,
Trifluormethyl, Cyan, Carboxy, Methoxycarbonyl, Carbamoyl,
N-Methylcarbamoyl und N,N=Dimethylcarbamoyl, oder R ist
ein Heteroarylrest mit finf oder sechs Ringatomen, ent=-
haltend ein einziges Heteroatom, ausgewdhlt aus der Gruppe
Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff, oder er enthdlt zwei
Heteroatome, die entweder Stickstoff und Schwefel oder
stickstoff und Sauerstoff eind, wobei das Heteroarylradikal
gegebenenfalls durch ein Methylradikal substituiert sein
kann; '

R®

und R3, die gleich oder verschieden sein kdénnen, Wasser-

stoff oder einen Methylrest darstellen, oder R2 ist ein
Dimethylen-, Trimethylen- oder Tetramethylenrest, der mit

dem einen oder anderen der Kohlenstoffatome, die die Zwei-
Kohlenstoffatom~-Hauptkette von A bilden, verbunden ist, um
zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom einen Piperidyl=-
rest zu bilden;

einer der Rgste R4-gder R5 Wasserstoff ist, und der andege
der Reste R” oder R” Wasserstoff, ein Halogenatom oder ein
Methyl= oder Methoxyrest ist; und pharmazeutisch annehmbare
Sdureadditionssalze davon, |

Eine Gruppe bevorzugter erfindungsgeméBer Verbindungen ist

2-(2-Dimethylaminoethylthio)=3-isopropylchinolin,
2-(2-Dimethylaminoethylthio)=3=p~fluorphenylchinolin,
2-(2501msthy1aminoethylthio)-3-o-methoxyphenylchinolin;
2-(2-Dimethylaminocethylthio)=3-p~tolylchinolin, .
2~(2-Dimethylamino~2~methylpropylthio)=3-phenylchinolin und
2-(2-Dimethylaminopropylthio)=3=-phenylchinolin '

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze,
Besonders bevorzugte Verbindungen sind 2-(2-Dimethylamino- '
ethylthio)=3=-phenylchimolin und deren pharmazeutisch annehm-
bare Siureadditionssalze,
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oder deren SiBureadditionssalz in Gegenwart eines Sidure=-
bindenden Mittels umgesetzt wird;

Hal kann beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom sein, Das
Salz der Verbindung der Formel III kann beispielsweise ein
 Salz einer anorganischen S&iure, zum Beispiel einer Halogen=-
wasserstoffsidure, beispielsweise Salzsdure, sein, Das Ssure=-
bindende Mittel kann zum Beispiel Natriumhydrid sein, Die

Reaktion wird Gblicherweise in einem geeigneten organi=-
schen Lésungsmittel, zum Beispisl Dimethylformamid, durch-
gefiihrt und kann durch Wérmeanwendung beschleunigt oder
beendet werden,

Eine weitere Verfahrensvariante der Herstellung der Ver-
binduhgen der allgemeinen Formel I, worin A, Ri, R2, R3, R
und R° die oben genannte Bedeutung aufweisen, sowie deren
pharmazsutisch annehmbaren Saureadditionssalzes ist dadurch

gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen

Formel
rR* r:
N ,
v
-
R ? \\S
H
mit einer Verbindung der Formel
Z - A - NRPR® v

oder deren Sdureadditionssalze,

worin Z ein Halogenatom oder ein Arensulfonyloxy- oder
Alkansulfonyloxyrest ist, in Gegenwart eines Sdure~-bindenden
Mittels umsetzt;
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Z kann beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom oder ein
p=Toluolsulfonyloxy- oder Methansulfonyloxyrest sein.

Dag Salz der Verbindung der Formel V kann beispielsweise
ein Salz einer anorganischen Séure, beispielsweise einer
Halogenwasserstoffsdure, zum Beispiel Salzséure, sein,

Das Sdure-bindende Mittel kann beispielaweiéa-Natriumhydrid
sein, Die Reaktion wird (blicherweise in einem organischen
Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, und bei
Umgebungstemperatur oder mé&Big erhdhter Temperatur durch-
gefihrt, ’

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel

4 1
R \\_/,R

A vI,
5 3.6

R N S X=CHRO-NR R

worin Ri, R3, R4 und R® die oben genannte Bedeutung auf-
weisen und worin X ein Methylenrest ist, gegebenenfalls
substituiert durch einen oder zwei Alkylreste mit 1 bis

2 Kohlenstoffatomen ist, sowie deren pharmazeutisch annehm=
bare Siureadditionssalze, besteht darin, eine Verbindung
der allgemeinen Formel |

1
R
N VII

R2 N\ 8-X~COR>

R

"mit einem Amin der Fermel RzRGNH unter reduzierenden Be=~
dingungen umzusetzen, '
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Die reduzierenden Bedingungen sind durch Einsatz von a)
einem Borhydrid mit reduzierenden Eigensechaften, beispieis~
weise Natriumcyanborhydrid, oder b) Wasserstoff in Gegen-
wart eines Hydrierungskatalysators; beispielsweise
Palladium-auf-Tierkohle, zu erzeugen, Beide Reaktionsarten
werden vorzugsweise bei Umgebungstemperatur durchgefihrt,
Das Verfahren a) erfolgt iblicherweise in einem geaigneten
organischen Ldsungsmittel, beispielsweise in einem Alkanol
mit 1 bis 3 Kahlenstdffatomen; zum Beispiel Ethanol, ge~
gebenenfalls zusammen mit Essigsiure. Das Verfahren b) er=-
folgt Ublicherweise in einem geeigneten organischen Ldsungs~
mittel, zum Beispiel in einem Alkanol mit 1 bis 3 Kohlen=
stoffatomen, zum Beispiel Ethanol, Fir den Fall, wo irgend~
ein Teil der Verbindung der Formel VII gegenﬁberAReduktion
oder Hydrogenolyse, falls die katalytische Hydrierung ein-
gesetzt wird, empfindlich ist, so sollte dag Verfahren a)
verwendet werden (mit beispielsweise Natriumborhydrid

~als reduzierendem Mittel), um unerwirchte Nebenrsaktionen
zu vermeiden,

Eine weiters Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel

R L
RS - §=Y~CH NRZR’

N 2

- worin R’ Wasserstoff oder ein Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen ist und Y ein Methylenrest, gegebenenfalls sub-
etituiert mit einem oder zwei Alkylresten mit 1 bis 2 Kch=
lenstoffatomen, oder‘R7 ist ein Dimethylen-, Trimethylen-
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oder Tetramethylenrest, der mit Y derart verbunden ist, daB
er mit dem benachbarten Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-
oder Piperidylrest bildet, sowie deren pharmazeutisch
annehmbare Siureadditionssalze, mit der Maldgabe, daB Ri
kein Phenylrest ist, an den ein Cyan-, Carbamoyl-, N-Alkyl-
carbamoyl- (mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylteil)- oder N,N-
Dialkylcarbamoyl (mit 1 bis 3 C~Atomen im Alkylteil)=-Rest
gebunden ist, besteht darin, daB ein Amid der allgemeinen
Formel
R4 rY
IX

5 Z
R N S=Y=CO=NRR’

reduziert wird,

~ Ein geeignetes Rgduktionsmittel ist beispielsweise ein
Boran-komplex mit reduzierenden Eigenschaften, beispiels-
weise ein Boran-Dimethylsulfid-Komplex, oder ein Aluminium=
hydriQderivat mit reduzierenden Eigenschaften, beispiels-
weise Lithium-Aluminiumhydrid oder Natrium~his-(2-methoxy=-
ethoxy)aluminiumhydrid (Handeisbezeichnung "Red=-al” fiir
die 3,4 M Lésung in Tolueol), Wenn R1 einen Phenylrest mit
einem Carboxy=-Substituenten darstellt, ist der Borankomplex
kein geeignetes Raduktionsmiftél und besser das Aluminiume
hydridderivat einzusetzen, Wenn im Gegensatz dazu R1 einen
Phenylrest mit Alkoxycarbonylsubstituenten mit 1 bis 2 C~-
Atomen im Alkoxyteil darstellt, ist das Aluminiumhydrid-
derivat kein geeignetes Reduktionsmittel und daher besser
der Borankomplex einzusetzen, Die Reduktion wird in einem
geeigneten organischen L&sungsmittel durchgefiilhrt, beispiels-
weise in Tetrahydrofuran, und kann durch Warmezufihrung
beschleunigt oder vollendet werden,
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Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel

R4 rY
T
C.H X
25 L4
5 L ~
R N S-A-N\\<R2

worin A; R1; Rg, R4 und R® die oben genannte Bedeutung auf=

weisen und deren pharmazeutisch annehmbare Siureadditions=-
salze, mit der MaBgabe, daB R1 kein Phenylrest sein kann,
der einen Cyan-, Carbamoyk, N-Alkylcarbamoyl (mit 1 bis

3 C-Atomen im Alkylteil)~ oder N,N-Dialkylcarbamoyl (mit 1
bis 3 C-Atomen im Alkylteil)-Substituenten trigt, besteht
darin, daB® man eine Verbindung der allgemeinen Formel
4 r*

‘ cocH I
S=A=N -~
N 2

reduziart.

Ein geeignetes Reduktionsmittel ist beispielsweise ein
Borankomplex mit reduzierenden Eigenschaften, beispiels-
weise ein Boran-DimethylsulfidéKomplex; oder ein Aluminium-
hydridderivat mit reduzierenden Eigenschaften, beispiels-
weise Lithium~Aluminiumhydrid oder Natrium=-bis-(2~-methoxy~
ethoxy)aluminiumhydrid. Wenn Rt einen Phenylrest mit einem
Carboxy=Substituenten darstellt, ist der Borankomplex kein
geeignetes Reduktionsmittel und besser das Aluminiumhydrid-
derivat einzusetzen, Wenn im Gegensatz dazu R1 einen
Phenylrest mit Alkoxycarbonylsubstituenten mit 1 bis 2 C-
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Atomen im Alkoxyteil darstellt, ist das Aluminiumhydrid-
derivat kein geeignetes Reduktionsmittel und daher besser
der Borankomplex einzusetzen, Die Reduktion wird in edinem
geeigneten organischen Lésungsmittel durchgefihrt, bei-
spielsweise in Tetrahydrofuran, Die Reaktion kann vorzugs-
weise in inerter Atmosphidre, beispielsweise unter Argon,
durchgefiihrt und kann durch Warmezufihrung beschleunigt
oder vollendet werden,

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver=-
bindungen der allgemeinen Formel

4 1

R R
| N X1I,
R° NP\ s-A-NH, |
worin A, Rl; 8% und R® die oben genannte Bedeutung auf-

weisen und deren pharmazeutisch annehmbaren S&ureadditons-
salzen, mit der MaRgabe, daB R
sein kann, besteht darin, daf man eine Curtius-Reaktion
mit einer Verbindung der Formel

kein Carboxyphenylrest

R .
AN
| XIII
RO A\ S-A=CO_H

durchfiihrt.

Die Curtius-Reaktion ist in der Chemie bekannt und be=
steht im wesentlichen darin, eine Carbonsdure sukzessive
in das entsprechende Azid, das entsprechende Ubergangs=-

e cimnr aAAN O
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Isozyanat, ein entsprechendes Urethanderivat und schlieRlich.
in das gewinschte Amin zu Oberfihren. Im vorliegenden Fall
kann das Azid beispislsweise durch Umsetzen der Carbonséure
(XIII) mit Diphenylphosphorylazid in Gegenwart eines ge-
eigneten Lésungsmittels, zum Beispiel Toluol, und in Inert-
atmosphire, zum Beispiel unter Argon, erhalten werden, Die
Reaktion kann durch Warmezufithrung beschleunigt oder kom=
plettiert werden, Das erhaltesne Azid kann beispielsweise
in das entsprechende Urethanderivat durch Umsetzen mit
2-(Trimethylsilyl)~-ethanol in einem geeigneten Ldsungs-
mittel, zum Beispiel Toluol, und in Inertatmosphéare, bei-
spielsweise unter Argon, erhalten werden, Die Reaktion kann
durch Wirmezufuhr beschleunigt -oder komplettiert werden,
Die Endstufe kann zum Beispiel in der Weise durchgefihrt
werden, daB das Urethanderivat mit einer Fluorid=-Ionen ab=-
gebenden Verbindung, beispislsweise Tetra-n=butylammonium-
fluorid in einem geeigneten LOsungsmittel, zum Beigpiel
in einem Gemisch von Acetonitril und Tetrahydrofuran, umge-
setzt wird, Die Endstufe kann in inerter Atmosphére, bei=
spielsweise unter Argon, durchgefihrt und durch Warmezu=-
fihrung beschleunigt'oder komplettiert werden, |

Eine weitere Varfahrensvariante zur Hersteilung der Ver=
bindungen der allgemeinen Formel XII und deren pharmazeu=-
tisch annehmbaren Siureadditionssalzen ; besteht darin,
eine Verbindung der allgemeinen Formel '

ol
| XIV

5 Z "
R N S=A=NH=C0-0( CH, ), S1(CH; )

mit einer Fluorid-Ionen abgebenden Verbindung umzusetzen. |

Dabeiﬁﬁaben A, Ri, R4 und R® die oben genannte Bedeutung,

R . N Ia Y0 AR IA B AR
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Dieses Verfahren wird so ausgefihrt, wie dies unmittelbar
zuvor beschrieben worden ist,

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung einer Ver=-
bindung der allgemeinen Formel '

und deren pharmazeutlsch annehmbaren Sdureadditionssalzen,
mit der MaRgabe, daB R kein Phenylrest sein kann, an den
ein Cyan=, Alkoxycarbonyl (mit 1 bis 2 C-Atomen im Alkoxy=
teil)=, Carbamoyle, N-Alkylcarbamoyl (mit 1 bis 3 C~-Atomen
im Alkylteil)~, oder N,N-Dialkylcarbamoyl (mit 1 bis 3
C-Atomen im Alkylteil)-rest gebunden ist, besteht darin,
da® man eine Verbindung der Formel

R4

8
CO.R XV1
5 ‘ y e *
N SmA=N
\\Ra

X0

worin R8 ein Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist,

reduziert, A, Ri, Rz, r4

Bedeutung,

und R® haber die oben genannte

RS kann beispielsweise ein Ethylrest sein. Ein geeignetes
Reduktionsmittel ist zum Beispiel ein Aluminiumhydrid-
derivat mit reduzierenden Eigenschaften, beispielsweise
Lithium~Aluminiumhydrid.cder Natrium-bis-({2-methoxyethoxy)-
aluminiumhydrid, Die Reduktion kann in einem geeigneten
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organischen L&sungsmittel, zum Beispiel in Di-(2~methoxy-
ethyl)ether sowie unter Inertatmosphire, beispielsweise
unter Argon, durchgefiihrt werden, Sie kann durch Warme-
zufihrung beschleunigt oder komplettiert werden.

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver-
bindungen, dis die Gruppe

- S = A= N(CH3)2 XVII
oder
CH3 ’
- S = A = Nf/’ XVIII
. \\R2

enthalten und deren pharmazeutisch annehmbare S&ure-
additionssalze, besteht darin, daB man eine entsprechende
Verbindung mit der Gruppe

- S = A NH2 : XIX

oder . H

e .
N

R2

mit Formaldehyd und Ameisensdure umsetzt, A und R® haben
die oben genannte Bedeutung, Das Verfahren kann durch
Wi rmezufuhr beschleunigt oder komplettiert werden,

Eine weitere Verfahrensvariante zur'Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel XII und deren pharmazeu=-
tisch annehmbaren Siureaddtionssalzen, mit der MaBgabe,
daR R1 kein Phenylrest sein kann, an den Cyan, Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 2 C-Atomen im Alkylteil,

®}

3
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Carbamoyl, N=Alkylcarbamoyl mit 1 bis 3 C~Atomen im Alkyl_
teil, ocder N,N-Dialkylcarbamoyl mit 1 bis 3 C-Atomen im
Alkylteil gebunden ist, besteht darin, dah man eine Ver=
bindung der allgemeinen Formel

XXI,

A S=A=NH=CO,,R®

N 2

worin R8 die oben genannte Bedeutung hat, mit einem Alkali-
metallhydroxid unter im wesentlichen wasserfreien Bedin-
. gungen umsetzt, '

Das Alkalimetallhydroxid kann zum Beispiel Natriumhydroxid
sein, das in situ aus einem Natriumhydrid-Dimethylsulfoxid~
komplex und der Aquivalenten Wassermenge freigesetzt wor-
den ist, Das Verfahren kann in einem geeigneten organi-
schen Lésungsmittel, beispieslsweise Dimethylsulfoxid, ent-
weder bei Umgebungstemperatur oder bei mé&Rig erhdhter
Temperatur durchgefihrt werden,

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel

XXII,

N S~A-NRZRS

worin Rg Wasserstoff, ein Halogenatom oder einen Rest der '
Gruppe Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy mit

P e sy MM Fa NS BN S T 4
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1 bis 4 C-Atomen, Alkylthio mit 1 bis 4 C-Atomen oder Per-
£lucralkyl mit 1 bis 2 C-Atomen darstellt, scwie deren
nharmazeutisch annehmbare Siureadditionssalze, besteht
darin, daB man eine Verbindung der Farmel

R%
R4 CN
XXIII
5
R N 2.3

S=-A=NR R

unte; alkalischen Bedingungen hydrolysiert. Dabei haben

A, RT, R3 und rR* die oben genannte Badeutung.

Ein geeignetes Mittel zum Hydrolysleren ist beispielsweise
ein Alkalimetallhydroxid, beispielsweise Kaliumhydroxid.
Die Hydrolyse wird in einem geeigneten organischen L&sungs=
mittel durchgefihrt, beispielsweise in einem Alkanol mit

1 bis 4 C-Atomen, zum Beispiel t~Butanol. Sie kann durch
Warmezufihrung beschleunigt oder komplettiert werden.

Eine weitere Variante zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel

conriOR1?

| XXIV,
S-A=NRZR>

worin R10 und Rli, die gleich oder verschieden sein kénnen,
Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen dar-
stellen sowie deren pharmazeutisch annehmbare S&éureadditions-
salze, besteht darin, eine Verbindung der allgemeinen

Formel *
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XXV,

worin Hal, A, R%, R>, R*

5 die oben genannte Bedeu=

und R
tung haben, mit einer Verbindung der Formel RlORiiNH Uflle

zusetzen,

Ein geeigneter Hal-Substituent ist beispielsweise ein

' Chloratom. Das Verfahren kann in einem geeigneten L&sungs-
mittel durchgefihrt werden, beispielsweise in Toluol oder
Methylendichlorid, oder in einem wiBrigen Medium, Es kann
durch Warmezufihrung beschleunigt oder komplettiert werden,
Falls die Verbindung der Formel RO 4y Dimethylamin ist,
kann das Verfahren in situ unter Verwendung von Dimethyl-
formamid durchgefihrt werden., In diesem Fall dient Di=-
methylformamid zugleich als Ldésungsmittel fir die Reaktion.
Das Ausgangsmaterial der Formel XXV, worin Hal Chlor dar-
stellt, kann beispielsweise durch Umsetzen der entsprechen=
den Carbonséure mit Oxalylchlorid zusammen mit einer
katalytischen Menge Dimethylformamid in einem geeigneten
organischen Losungsmittel, beispielsweise Methylendichlorid,
bei Umgebungstemperatur erfolgen.

Eine weitere Variante zur Herstellung von Verbindungen
der allgemeinen Formel

A uMN ANO0 . D 2
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worin R™ die oben genannte Bedeutung hat, sowie deren
pharmazeutisch annehmbare S8ureadditionssalze, besteht
darin, daB man eine Verbindung der Formel

XXVI,

S--A-NR-ZR3

XXVII

2

R NZ 5-A-NRZRS

@it Methanol oder Ethanol verestert, Dabei haben A, Rz, R3,
r? und R die oben genannte Bedeutung,

Die Veresterung kann beispielsweise durch Umsetzen der

Carbonséure_(XXVII) mit einem geeigneten Sdurehalogenid,

beispiélsweise Thionylchlorid, und Reaktion des erhaltenen

Halogenids mit Methanol oder Ethanol erfolgen, Das Verfahren

kann bei Umgebungstemperatur oder erhdhter Temperatur durche-
- geflihrt werden,

Eine weitere Variante zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel

| ’ XXVIII
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und deren pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze,
mis der Madgabe, daB A kein Cyclopropylenrest sein kann,
besteht darin, dad man eine Verbindung der allgemedinen

Formel

AN | oc ut
| co.0c ' XX

mit einer S3iure umsetzt, A, Rl, Rz, R4 und RS haben dabei
die oben genannte Bedeutung,

Eine geeignete Sdure ist beispielsweise eine Halogen=-
wasserstoffeaure, zum Beispiel Salzséure, oder Trifluor-
essigsiure, Salzs&ure kann in Form einer wélrigen Lésung
eingesetzt werden, beispelsweise mit einer Kenzentration
zwischen 1 M und einer gesattigten Losung, oder als eine
Lésung in einem organischen L&sungsmittel, beispielsweise
Ethylacetat, zum Beispiel im Bereich von 2 M bis 6 M.
Wenn Trifluoressigséure verwendet wird, so kann sie allein
oder in 5 bis 10 Vol,.-%iger Verdinnung mit Wasser einge-
setzt werden, Das Verfahren wird Gblicherweise bei Um=
gebungstemperatur durchgefihrt,

Eine weitere Variante zur Herstellung einer Verbindung der
allgemeinen Formel

g4 X re

i 6

| P P R XXX,
R WY
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orih RO die oben genannte Bedeutung hat, sowie deren
Apharwazeut-sch annehmbaren SZureadditionssalze, mit der
MaRgabe, daB R kein Phenylrest sein kann, an den ein
Hydroxy~ oder Carboxysubstituent gebunden ist, besteht
darin, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel
XXVIII mit einer Verbindung der Formel R Hal, worin Hal
die oben genannte Bedeutung hat, und einem Saure~bindenden
Mittel umsetzt, '
A, RY, ’%, ®* und R®
deutung auf,
Hal kann beispielsweise ein Jod-Atom darstellen, Ein ge-
eignetes Siure-bindendes Mittel ist beispielsweise ein
Alkalimetallkarbonat, zum Beispel Kaliumkarbonat, Das Ver-
fahren wird (blicherwelse in einem geeigneten organischen
Lésungsmittel durchgefithrt, beispielsweise in einem |
Alkanol mit 1 bis 3 C-Atomen, zum Beispiel Ethanol, und
kann bei Umgebungstemperatur oder erhdhter Temperatur
durchgefiihrt werden, Es ist klar, daB mit diesem Verfahren
eine Monoalkylierung erméglicht wird, beispielsweise in
dem Fall, wo R® im Ausgangsprodukt Methyl oder Ethyl ist,
oder eine Dialkylierung wird erméglicht, beispielswéise

weisen dabei die oben genannte Be-

wenn Ra»im Ausgangsprodukt Wasserstoff ist.

Die Erfinddng betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her-
stellung optisch aktiver Verbindungen der Formel I und
deren pharmazeutisch annehmbarer Sdureadditionssalze, Das
Verfahren besteht im Aufspalten einer Verbindung der
Formel I, die zumindest ein asymmetrisches Kohlenstoffatom
aufweist und worin Rl, Rz, R3, Ra, R5 und A die oben ge-
nannte Bedeutung haben,

Eine geégnete Sdure zum Aufspalten ist beispielsweise ein
optisches Isomer der Weinsdura, die Dibenzoylweinséaure
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oder Di=(p=toluoyl)weinsiure, Die Aufspaltung wird in einem
geeigneten Losungsmittel, beispielsiweise in einem Alkanol
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methanol
oder Ethanol, gegebenenfalls im Gemisch mit Wasser, Ethyl-
acetat oder Diethylether, durchgefihrt.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen als
S=-HT-Antagonisten wurde in den folgenden Versuchen demon-

striert,

(1) In=-vitro=Binden des 5=HT=-Rezeptors

a) Binden von mit Tritium behandeltem S5-Hydroxytryptamin
(3R] 5-HT)

Es handelt sich um einen in-vitro-Test der Affiﬁitét der
Testverbindungen zum zentralen 5-HT1-Razeptor (Molecular
Pharmacology, 1979, 18, 687), Die Verbindungen werden auf
ihr Vermbgen getestet, L HJ 5-HT, aus einer Rezeptorstelle
eines synaptosomalen Préparates aus Rattenhirngewebe zu
ersetzen, Die Verbindungan wurden bei 3 ug/ml getestet

und als wirksam angesehen, wenn sie mehr als 30 ¥ Inhibie-
rung spezifischer Bindung hervorrufen. Interessierends
Verbindungen wurden in einem Konzentrationsbersich ge-
testet, um die absolute Stdrke fir diesen Rezeptor fest-
zustellen, Die Ergebnisse sind als pIso-Werte ausgedriickt,
wobei der pISO der ~Iog,q der Konzentration der Verbindung
ist, die bendtigt wird, 50 % des spezifisch gebundenen
[34] 5-HT zu ersetzen, |

Binden von mit Tritium behandeltem ggirogeridol
(£31 spiroperidol)
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Es handelt sich um einen in-vitro=-Test der Affinitat der
Testverbindungen zum zentralen 5-HT2—Rezeptor {Molecular
Pharmacology, 1973, 16, 687). Die Verbindungen werden auf
ihr Vermégen getestet, C3H] Spiroperidol aus einem Rezeptor
eines synaptosomalen_PréparatesAaus Rattenhirncortex zu
ersetzen, Die Verbindungen wurden bei 0,3 yg/ml'geteStet
und als wirksam angesehen, wenn sie mehr als 30 % Inhibie~
rung spezifischer Bindung hervorrufen, Interessierende Ver-
bindungen wurden in einem Konzentrationsbereich getestet,
wie dies oben hinsichtlich der [3Hj]5-HT-Bindung ausgefihrt
wurde, Die Ergebnisse wurden als.pI50 ~-erte ausgedriickt,
wobei der PIgg der -log 10 der Konzentration der Verbindung
ist, die bendtigt wird, 50 % des spezifisch gebundenen

£3H] Spiroperidol zu ersetzen,

2. Inhibierung von Kopfzuckungen bei der Maus durch 5=
Hydroxytryptophan (5-HT P)

Es handelt sich um einen in-vivo-Test der Wirksamkeit bei
‘zentralen 5-HT-Rezeptoren, Zum Test gehdrt die Verabreichung
einer Vorstufe von 5-HT, z, B, 5~HTP bei der Maus, Die
resultierenden hohen Spiegel von 5«HT, die im Gehirn er=-
zeugt werden, sind vermutlich verantwortlich fir das
spontane Zucken des Kopfes und der Ohren, das Gber sinen

~ Zeitraum nach der Verabreichung von 5-HTP beobachtet werden
kann, Alle bekannten zentral wirkenden 5~HT=-Antagonisten
inhibieren die Zuckungsreaktion in dosisabhéngiger lieise.

Ein Dosisbereich an zu testenden Verbindungen wurde intra-
peritoneal mannlichen Miusen (Durchschnittsgewicht 18 bis
20 g, in Gruppen von 5) 15 Minuten vor der intraperitonealen’
Injektion von 5=-HTP bei 300 mg/kg verabreicht, Die Maus wurde

ARMNVAGRO QAN AL
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dann 15 Minuten spiter auf Kopfzuckungen beobachtet und die
Ergebnisse als ID_,-Werte ausgedrickt, Nichtispezifische
Inhibierung der Reaktion durch beispielsweise Sedation
wurde ausgeschaltet durch Bestimmung des Vorhandenseins
oder Nichtvorhandenseins des Pinna-Reflexes bei Tast-
Stimulierung des Ohres, |

3. Antagonismus von Fenfluramin-induzierter Hyperthermie

bei Ratten

Es handelt sich um einen sensitiven in-vivo-Test, der
darauf basiert, daB Fenfluramin in der Lage ist, 5-HT

aus endogenen, neuronalen Speichern freizusetzen.

Weibliche Ratten (Alderley-Park-Stamm; 180-220 g) wurden

(5 pro Kafig) in relativ warmer Umgebung (25 bis 28 °c)
eine Stunde vor Beginn des Tests gehalten, um die Tiere
sich akklimatisieren zu lassen, Nach dem Akklimatisierungs-
zeitraum wurde die Rektaltemperatur jedes Tieres gemessen,
Diese Temperaturen dienten als Kontrollwert, von dem aus
alle Veranderungen berechnet wurden, Fir die Aufzeichnung
der Kontrolltemperaturen (- 1 Stunde) wurde entweder eine
Testverbindung oder ein Placebo (destilliertes Wasser) oral
oder subkutan verabreicht, und nach einer weiteren Stunde

(O Stunde) wurde die Rektaltemperatur jeder Ratte gemessen,
Eine Dosis von 15 mg/kg Fenfluramin oder destilliertes
Wasser (Kontrolle) wurde dann intraperitoneal injiziert,
AnschlieBend wurden die Rektaltemperaturen bei folgenden
Zeiten nach Verabreichung von Fenfluramin oder destillier=-
tem Wasser gemessen:

30 Minuten, 1 Stunde, 2, 3, 4, 5 und 6 Stunden,
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Die Wirksamkeit einer getesteten Verbindung wird als I0 g~
Wert ausgedriickt, d. h, die Dosis der Verbindung, die die
hyperthermische Reaktion bei einer Standarddosis von
Fenfluramin um 50 % reduziert.

Die Wirksamkeit einer spezifischen Verbindung der vor=-
liegenden Erfindung héngt von dessen genauer chemischer
Struktur ab, im allgemeinen lassen jedoch die erfindungs=-
gemélen Verbindungen die folgenden Wirksamkeiten in fol-
genden GréBen bei den oben angefihrten Tests erkennen:

Test 1)a) : £3H] 5«HT Binden : PIzg 5=9
Test 1)b) ¢ 343 Spiroperidol-Binden : PIgg 59
Test 2) 3 ID50 0,1-50 mg/kg

Test 3) : .ID50 0,1-50 mg/kg

Es wurden keine toxischen oder andere unerwiinschte Wire-
kungen der Verbindungen bei den untersuchten Dosisbersicheh
in den genannten Tests beobachtet,

LDsO-Werte fir einige erfindungsgeméaide Verbindungen:

2-(2-Dimethylamihcethy1thic)—3-pheny1chinolin-Hydrochlorid

Art Geschlecht Verabreichung LD, [mg/kg)
Ratte weiblich oral > 1000
Ratte weiblich intraperitoneal 128
Maus ménnlich oral 485
Maus ménnlich intraperitoneal 75

2-(2-Dimethylaminoethylthie)-3—(o—methoxyphenyl)chinolin-
Hydrochlorid '
-LD5 0 anndhernd 150 mg/kg intraperitoneal bei der Maus

srunt 4000 LA AL R
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2-(2~Dimethylaminoethylthio)=3=iscpropylchinclin=Hydrochlorid

LD,

5o 2nnahernd 100 mg/kg intraperitoneal bei der Maus,

Wegen ihrer Wirksamkeit als S-HT=-Antagonisten kénnen die er=-
findungsgemsBen Verbindungen klinisch bei menschlichen
Patienten als psychotrope Mittel fiir die Behandlung von
Krankheiten oder funktionellen Stérungen des zentralen
Nervensystems, beispielsweise bei Psychosen, Schizophrenie,
manischen Zusténden, Angstzustinden oder Depressionen, fir
die Behandlung von Migréne, Urticaria, Asthma, Hypertension,
pulmonaler Hypertension, vaskuldren Spasmen und gastro=-
intestinalen Stdrungen, sowie zur Inhibierung der Blut=
plétfchenaggregation verwendet werden, Wenn eine der er=-
findungsgemaBen Verbindungen klinisch bei menschlichen
Patienten eingesetzt wird, so ist folgende Dosierung zu
empfehlen:

a) oral bei einer Dosis von 0,5 mg/kg bis 100 mg/kg in
geeigneten Absténden, beispielsweise dreimal t&églich, oder

b) intramuskuladr bei einer Dosis von 0,1 mg/kg bis 20 mg/kg
in geeigneten Absténden,

c) als Depot-Injektion (2,5 bis 100 mg/kg), oder
d) rektal bei einer Dosis von 0,5 mg/kg bis 200 mg/kg.

Die Erfindung betrifft weiterhin eine pharmazeutische Zu~
sammensetzung, die ein Chinolinderivat der Formel I ent-
halt, worin A, Rl, R2, R3. R4 und R5 die oben angegebene
Bedeutung aufweisen, oder ein pharmazeutisch annehmbares

Sdureadditionssalz dieser Verbindung sowie einen inerten

Arunun Anan .. NN
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pharmazeutisch annehmbaren Triger oder ein entsprechendes '
Verdiinnungsmittal,

Die erfindungsgemaRen pharmazeutischen Zusammensetzungen
kénnen in einer Form vorliegen, die fiir die orale, parentera=-
le odetr rektale Verabreichung geeignet ist. Sie kdnnen
daher beispielsweise in einer oral zu verabreichenden, ein-
heitlichen Dosierungsform vorliegen, z, B, als Tabletten
oder Kapseln, die gegebenenfalls einer verzﬁgerfen Frei-
gabe angepaBt sind, Sie kdnnen auch in einer injizierbaren
Form vorliegen, beispielsweise als sterile injizierbare
Lésung oder Suspension, SchlieBlich kénnen sie auch in

Form von Suppositorien fir die rektale Verabreichung vor-
1iegén. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach
Standardverfahren unter Einsatz iblicher Verdinnungsmittel
und Trégerstoffe hergestellt werden,

Die erfindungsgemé&Ben pharmazeutischen Zusammensetzungen
kénnen zueatzlich zu Verbindungen der Formel I, worin alle
Substituenten die oben genanhte Bedeutung aufweisen, oder
derenpharmazeutisch annehmbares Ssaureadditionssalz, eine
oder mehrere der folgenden Arzneimittel enthalten:

1, bekannte psychotrope Mittel, beispielsweise Antipsychoti-
ca, zum Beispiel Chlorpromazin, Haloperidol oder
Fluphenazin, oder Antidepressiva, zum Beispiel Imipramin,
Mianserin oder Desmethylamitryptalin;

2, bekannte Anti-Migranemittel, beispielsweise Ergot~
Alkaloide und deren Derivate, sowie Propanolol, Chlonidin,
Pitzotifen, u—Acatylsalizylséure’oder Paracetanol;

3, bekannte Antihypertonica, beispielsweise «-Methyldopa,

o -adrenergische Blockierungsmittel, zum Beispiel Prazosin,
R-adrenergische Blockierungsmittel, zum Beispie}

R T Y N W Py



10,11,1982

24@577 8;28—» 60 940/12

Propranolol oder Atenolol, Diuretika, beispielsweise
Hydrochlorthiazid- oder Frusemit, und Vasodilatatoren,
beispielsweise Minoxidil oder Hydrallazin; und

4, bekannte Pléttchenaggregationsinhibitoren, beispielsweise
Dipyridamol, Anturan, Sulfinpyrazon, Ticlopidin und
o-Acetylsalizylsiure, '

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erldutert,
jedoch nicht begrenzt. Dabei sind die Temperaturen in Grad
Celsius angegeben, die Eindampfungen erfolgten unter ver-
mindertem Druck (anndhernd 15 mmHg), wenn nicht anders an-
gegeben, und der eingesetzte Petrolether hatte einen Siede~
punkt von 60 bis 80 °c,

Beispisl 1

3,4 g 2-Dimethylaminoethanthiol-Hydrochlbrid wurden zu einer
gerihrten Suspension von 2,32 g Natriumhydrid (50 % Gew/Gew=
Dispersion in Mineraldl) in 25 ml Dimethylformamid bei O
bis 5° gegeben, Als der gesamte Wasserstoff entwichen war,
wurden 4,0 g 2-Chlor-3-isopropylchinolin hinzugegeben und
das Gemisch 5 Stunden bei 80° erhitzt, Dann wurde das
Reaktionsgemisch in 500 ml Eiswasser gegossen und mit

2 x 120 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt
wurde nacheinander mit 100 ml Wasser und 100 ml ges&ittigter
Salzlésung gewaschen und dann Gber Mgso, gefrocknet, Die
Ethylacetatldsung wurde anschlieBend verdampft und das ver-
bliebene Ul auf 70 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann
Sorte III) chromatografiert und mit steigenden Konzentra-
tionen Chloroform in Petrolether eluiert, Das mit 20 %
Vol/Vol=Chloroform -in Petrolether erhaltene Eluat wurde
eingedampft, das restliche Ul in Diethylether geldst und
etherische Salzsdure hinzugesetzt, bis die Fadllung beendet
war, Der feste Rickstand wurde durch Filtration gesammelt
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und aus Ethanol-Diethylether umkristallisiert, Man erhielt
2~(2~Dimathylamincethylthio)-3-isopropylchinolin-Hydrcchlorid
Schmelzpunkt 164-1670,

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte 2~Chlor-3-isopropyl-
chinolin erhielt man auf folgende Weise,

15,2 ml Dimethylformamid wurden tropfenweise unter Riihren
zu 85 ml Phosphoroxylchlorid bei O bis 5° gegeben, Das
Gemisch wurde 30 Minuten bei O bis 5° gerithrt, anschliefend
16 Stunden bei 75° erhitzt, abgekihlt, in 3 1 Eiswasser
gegossen und mit 4 x 250 ml Ethylacetat extrahiert, Der
Ethylacetatextrakt wurde nacheinander mit 200 ml Wasser

und 200 ml Salzldsung gewaschen und iber MgSO4 getrocknet.
Die Ethylacetatldsung wurde eingedampft, das verbliebene

Ol auf 500 g Silicagel (Merck, Typ 7739) chromatografiert
und mit steigenden Kenzentrationen von Chloroform in
Petrolether eluiert, Das erhaltene Eluat (mit 30 % Vol/Vol-
Chloroform in Petrolether) wurde eingedampft, und man er=-
hielt 2=Chlor-3-isopropylchinolin als viskoses Ul, das ohne
weitere Reinigung eingesetzt wurde,

Beispiele 2 bis 5

Baispiel 2

58,40 g 2-Dimethylaminoethyl~Hydrochlorid (80 % Gew/Gew)
wurden zu einer Suspension von 31,68 g Natriumhydrid

(50 % Gew/Gew-Dispersion in Mineraldl) in 500 ml Dimethyl=-
formamid bei O bis 5° gegeben. Nachdem der gesamte Wasser-
stoff entwichen war, wurde eine Lésung von 72,70 g 2-Chlor-
3-phenylchinolin in 100 ml Dimethylformamid hinzugegeben
und das Gemisch 5 Stunden bei 75° erhitzt und geriihrt, Das
Reaktionsgemisch wurde dann in 4000 ml Eiswasser gegossen
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und mit 6 x 500 ml Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-
extrakt wurde nacheinander mit 1000 ml Wasser und 1000 ml
gesattigter Salzldsung gewaschen und anschliefend lber
'MgSO4 getrocknet, Die Ethylacetatldisung wurde eingedampft,
das verbliebene Ul auf 1200 g basischem Aluminiumoxid
(Brockmann Sorte III) chromatografiert und mit steigenden
Konzentrationen von Chloroform in Petrolether eluiert.

Das erhaltene Eluat (mit 10 % Vol/Vol Chloroform in Petrol-
ether) wurde eingedampft, Der verbliebene Feststoff wurde
in 800 ml Ethanol gelést und mit 25,2 ml konzentrierter
Salzsdure behandelt, Ethanol wurde abgedampft und der
dlige Rest mit Toluol azetrop destilliert, Der erhaltene
Feststoff wurde aus Ethanol=Diathylether umkristallisiert,
mit wenig kaltem Aceton gewaschén und filtriert, Man er-
hielt als Feststoff 2-(2-Dimethy1aminoethylthio)-3-phenyl-‘
chinolin-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 195-198

Das obige Verfahren wurde unter Verwendung des entsprechen-
den 2-Chlor-3-(subst,.Phenyl)chinolin-Derivates als Aus=~
gangsprodukt wiederholt, und man erhielt die folgenden
Verbindungen: ’ ’ |

SCH, CHN(CHy ),
Beispiel R ‘ Salz : Schmelzpunkt
3 p=F HC1.74H,0 198-201
4 © p-CHy HCL - 165-166
5 0=0CH HCl : 214-216

., 2
iamn VYT
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Die 2-Ch16r-3-(subst.Phenyl)chinolinderivaté, die als Aus=-
gangsprodukt eingesetzt wurden, erhielt man auf folgende
Velse: '

Herstellung der Anilide

Ein Gemisch von 10 g o-Methoxyphenylessigséure, 10 ml Oxalyl-
chlorid und 2 Tropfen Dimethylformamid wurde bei Umgebungs=
temperatur 16 Stunden gerihrt, Das Uberschissige Oxalyl-
chlorid wurde abgedampft, der Rest in 20 ml Methylendi~-
chlorid gelést und-tropfenweise unter Rihren zu 5;6 g einer
eisgekithlten Anilinldsung und 6,1 g Triethylamin in.50 ml
Méthylendichlorid gegeben. Das Gemisch wurde bei Umgebungs-
temperatur 16 Stunden geriihrt, nacheinander mit 25 ml 2 M
salzséure und 2 x 25 ml Wasser gewaschen und uber MgSO,
getrocknet, Das Methylendichlorid wurde abgedampft und der
Rest aus Ethylenacetat/Petrolether umkristallisiert. Man
erhielt o-Methoxy-phenylacetanilid, Schmelzpunkt 204~206 °c.

Auf shnliche Weise wurden erhalten:

p=Fluorphenylacetanilid, Schmelzpunkt 128-131° (kristalll-
siert aus Toluol); p-Tolylacetanilid, Schmelzpunkt 144~147°
(kristallisiert aus Toluol).

Herstellung der Chloréhinolinderivate

Die folgenden Verbindungen erhielt man unter Einsatz der
entsprechenden Anilid-Derivate als Ausgangsprodukt in
analoger Weise wie im Beispiel 1 fir die Herstellung von
2-Chlor-3-isopropylchinolin beschrieben: ' :
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R Schmelzgunkt
p~F . ‘ 88~90
p=CH, 01
o-OCH3 84=85

Beispiel 6 ,
1,92 g einer 50 % Gew,/Gew,~Dispersion Natriumhydrid in

Mineraldél wurde zu einer Ldsung von 4,74 g 3=-Phenylchinolin=-
2-thion in 50 ml Dimethylformamid bei Umgebungstemperatur
gegeben. Nachdem der gesamte Wasserstoff entwichen war,
wurden 2,6 g 2-Methylaminoethylchlorid hinzugegeben und
das Gemisch bei Umgebungstemperatur 20 Minuten gerihrt.

- Das Reaktionsgemisch wurde in 600 ml Wasser gegossen und
mit 2 x 100 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetat-
extrakt wurde mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen und anschlie
Bend ﬁber'MgSO4 getrocknet,

Das Losungsmittel wurde abgedampft, der Rest in 75 ml
Diethylether geldst und mit etherischer Salzsédure bis zur
beendeten Fillung behandelt, Das Gemisch wurde filtriert
und der feste Riickstand aus Ethanol/Diethylether um-
kristallisiert, Man erhielt 2-(2-Methylaminoethylthio}=
3-phenylchinolin~Hydrochlorid-Hemihydrat, Schmelzpunkt
168-170°,

PP RY) Jnaﬂ*flll.*iﬁl;;
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Ein Gemisch von 3;4 g 2-Chlore-3=phenylchinolin und 1,2 g
Thicharnstoff in 20 ml Ethanol wurde eine Stunde am Rlcke
fluB gehalten, Dann lieB man die Ldsung auf Umgebungs~
temperatur abkihlen und setzte 10 ml Diethylether hinzu,
Der ausgefillte Feststoff wurde abfiltriert; in 70 ml
'M—Natriumhydrakididispergiert und 2 Stunden auf dem Dampf-
~ bad: erhitzt, Das,Reaktiensgemisch"wurde‘nit 2 M Salzsaure
anQQSauart. Das erhaltene Gemisch wurde abfiltriert und der
feste Rest mit 50 ml heiBem Ethanol gerihrt und abfiltriert,

Man erhielt als festen Rﬂckstand 3-Pheny1chinolin-a-thion.
Schmelzpunkt 242#244..- : '

v Bei‘gg:[el 7 - o :
Eine-Lésung.von'252Vg‘2—(2-0xoprépy&thia)-zaphenylchinolin

" in 50 ml trbckeﬁemrEthanel<wurdevzu,einem'Gemisch von
Dimethylamin in Ethanol (1 aml einer 33 % Gew,/Val.-Ldsung)
und 0,7 g Eisessig gegeben. Dann gab man 0,3 g Cyanborhydrid
hinzu, Das Gemisch wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur’

- in Anwesenhéit von 0,5 g eines Molekularsiebs (Typ 3 A)
gerihrt, Dann wurde mehr Dimethylaminldsung in Ethanol
(1.3 nl einer 33 % Gaw./Vol.-Lésung), 0,9 g Eisessig und

6,3 g Cyanborhydrid hinzugegeben und das Gemisch 24 Stunden

bei Umgebungstemperatur gerihrt, Das Molekularsieb wurde

"”abfiltriert und die Lﬁsung eingedampft, Dann setzte man
20ml 2 M Salzsaurelﬁaung zu dem Rest hinzu und wusch das
Gemisch mit 20 mI,EthyIaeetat‘ Die wéBrige Phase wurde mit
25 mlL 2 M Natrtumhydroxidlﬁsung basisch gemacht und mit
:3 x‘se ml Biethylather~extrahiert. Der Diethyletherw
extrakt nurda mit 50 al ‘Wasser gewaschen und iiber MgsSO, v

"gatrucknat. Bie~Diethyletherlésung wurde eingedampft und ,
der Rest auf 75 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte
IIT) ehromatografiert, eluiert mit steigenden Konzentra-‘,-
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tionen von Chloroform in Petrolether, Das mit 20 %
Vol,/Vol, Chloroform in Petrolether erhaltane Eluat

‘wurde eingedampft, Der verbliebene Rest wurde in 20 ml
- Diethylether geldst und etherische Salzsiure hinzuge

geben p%$~die F&llung beendet war, Der Feststoff wurde
durch Filtration gesammelt und aus Ethanol/Diethylether
umkristéllisiert. Man erhielt 2-(2-Dimethylaminopropyl~
thia)-sbphenylchinelin-Hydrochlerid, Schmelzpunkt 158-1607,

Das als Startverbindung~eingeeatzte Chinolinderivat er-

- hielt man auf folgende Weise:

'3;5 g 3~Phenylchinoline2=-thion wurden portionsweise zu

einer geriihrten Suspension von Natriumhydrid (6,72 g einer
560 %,Gew./sew,-Diapérsion»in Mineraldl) in 50 ml Dimethyle
formamid bedi Umgebungstemperatur gegeben, Nachdem der
gesamte Wasserstoff freigesetzt war, wurden 1,5 g Chlor

~ aceton hinzugegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur

18 Stunden geriihrt, Das Reaktionsgemisch wurde in 400 ml
Wesser gegossen und mit 2 x 100 ml Ethylacetat extrahiert,

- -Der Ethylacetatextrakt wurde mit 2 x 50 ml Wasser ge-
waschen und dber Mgso, getrocknet. Das Lisungsmittel

wurde abgedampft und der Rickstand auf basischem Aluminium-

~oxid (100 g Brockmann Sorte III) chromatografiert. eluiert

mit atetgenden Konzentrationen Chleroform in Patrolether.
Das erhaltene Eluat mit 10 % Vol,/Vel. Chloroform in

.Petrolether wurde eingedampft. Man: erhielt-z-(2~0xoprapyl-
?thio)-szhenylchinolin, Schmelzpunkt 88-90°

ez R L | ,‘ 3 :
_1.5 nl.iﬂ bis 10;2 M Boran—Dimethylsulfidkomplax wurden
- tropfenweise zu einer Ldsung von 2 g 2<[1=(Dimethyl~

carbamoyl)ethylthiq]-3-§hany1chinolin in 50 ml trockenem - |

Airunuy dnno. . nrn®or
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Tetrahydrofuran beiﬁﬂmgabungstemperatur gegeben, Das Gemisch

'A wurde dann unter RickfluB 6 Stunden gleichpadBig erhitzt.
20 ml Methanol wurden hinzugegeben, das Gemisch 18 Stunden
bei Umgebungstemperatur geriihrt und dann 2 Stunden am-
RuckquB gahalten, Das L&sungsmittel wurde abgedampft;und
ein OberschuB einer geaéttigten Salzsdureldsung in Diethyl-
ether wurde zu dem: ﬁIigen Rest gegeben, Das Lésungsmittel
wurde abgedampft-und das: restliche Ul in 20 ml Wasser ge-
lést, mit 10 mI>2.M‘Natriumhydroxidlésung basisch gemacht
" und mit 3 x 20 mL Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetat-

 extrakt uurde mit 2e:m1 Wasser'gewaschen-und tiber HgSﬂ
getrocknet. Dia Lﬁsung'warde eingedampft, das verblzebene
OL auf 20 g basisehemfAluminiumoxid (Brockmann Sorte III)
chrematografiert; eluiart mit steigendan Konzentrationen
Chleroferm in,PetraIether.,Das mit 50 % Veol,/Vol, Chloro-
' form in Petrolether erhaltens Eluat wurde eingedampft;
das>VQrbloiebeneQUI-inzzeéml‘ﬂiethylether geldst und
etherische Salzsiure hinzugegeben; bis die Fillung beendet
nar;‘Der feste Rickstand wurde durch Filtration gesammelt
und: aus,Ethanol/Biethylether umkristallisiert, Man erhielt
anlip{ﬂimathylaminoethyl)athylthiu?—&-phenylchinalzn-
Hydrochlerid, Sehmelzpunkt 1975200°

gf,aa.alswAuegangsprodukt eingesetzte Chinelinderivat erhielt

4,74 g 3-Pheny1chinelin-2-thian (siehe Beispiel)s) wurden
portiensweiseizu7einer gut’ gerﬁhrten Suspension von 1,06 g
Natriumhydri p 50‘% Gew./Gaw.-uisperaion in Mineraldl)

im 25'ml Dimethylformamid bei O bis 5° gegeben. ‘Nachdem
“der gesamta gaef&rmige Wasserstoff entwichen war; wurden

“ 2,19 g z-chlon—ﬂ,N—dimethylacetamid hinzugeaetzt und das

{ENOV 4080047643



10,11,1982

2460577 8-w- i

Gemisch 2 Stunden bei 80° erwarmt, AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen und mit 4 x 50 ml
Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde mit
50 ml Wasser gewaschen und Uber MgS0, getrocknet, Das Lo
sungsmittel wurde abgedampft, der verbliebene Rest auf 70 g
basischem Aluminiumhydroxid (Brockmann Sorte III) chroma-
tografiert und mit steigenden Konzentrationen Chlorofornm

in Petrolether eluiert, Das erhaltene Eluat mit 20
Vol,/Vol, Chloroform in Petrolether wurde eingedampft und
der verbliebene Feststoff aus Ethylacetat/Petrolether
umkristallisiert, Man erhielt 2-(Dimethylcarbamoylmethyl~
‘thio)~-3~phenylchinolin, Schmelzpunkt 86-89°,

Zu einer Lésung von Lithium-di-isopropylamid [hergestellt
aus 6,2 ml Diisopropylamin und 24,7 ml n-Butyllithium
(1,7 M Lésung in Hexan) in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran

bei -78° unter Argon] wurden eine L&sung bestehend aus
6,6 g 2=(Dimethylcarbamoylmethylthio)~3-~phenylchinolin

in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -50° gegeben, Das
Gemisch wurde dann 15 Minuten bei =60° gerthrt, 2,7 ol
Jodmethan hinzugesetzt und das Gemisch bis zur Erreichung
der Umgebungstemperatur stehen gelassen, AnschlieBend gab
man 2,6 ml Eisessig und danach 200 ml Wasser hinzu, Die
Tetrahydrofuranphase wurde abgetrennt und aufgehoben und
“die wadBrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert,
Die Ethylacetat- und Tetrahydrofuranphasen wurden zusammen-
gegeben und iiber MgSD4 getrocknet, Nach Verdampfen des
Losungsmittels wurde das restliche UL auf 100 g basischem
Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromatogrdiert;'eluiert
mit steigenden Konzentrationen Chloroform in Petrolether,
Aus demperhaltenen Eluat mit 20 % Vol./Vol. Chloroform in
Petrolether ergab sich nach Eindampfen 2= [1-(Dimethyl-

AN AND0N LN 7 T
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carbamoyl )ethylthio)~3-phenylchinolin als viskoses Ul,
dag ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde,

Baiégiel g -

Eine LoOsung von 1,7 g 2-Dimethy1aminoethylthiol-Hydfcchlorid
~in 25 ml Dimethylformamid wurde tropfenweise zu einer

Suspension von 0,5 g Natriumhydrid in einer Lésung von

2,0 g 2~Chlor=3=-cyclopropylchinolin in 25 ml Dimethyl=-

-formam%d bei O bis 5° gegeben, Das Gemisch wurde 4 Stunden
auf 80" erwdrmt, in 200 ml Eiswasser gegossen und dann mit

3 x 100 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt
wurde nacheinander mit 100 ml gesdttigter Salzldsung und

~ 3 x 100 ml Wasser gewaschen, liber Na2804 getrocknet und
das Ldsungsmittel abgedampft, Der Rickstand wurde auf
200 g Silicagel (Merck 9385) chromatografiert unterEinsatz
von 10 % Vol./Vol, Methanol in Ethylacetat als Eluiarungs=-
mittel, Die entsprechende Fraktion (durch Diinnschicht=
chromatografie bestimmt) wurde eingedampft, in Methanol
geldst, und ein Aquivalent wasserfreie Oxalsiure wurde
hinzugegeben, Das Ldsungsmittel wurde dann ahgedampft
und der Riickstand aus Methanol/Diethylether umkristalli=-
siert, Man erhielt 3~Cyclopropyl-2-(2-dimethylaminoethylthio)
~chinolin~Hydrogenoxalat, Schmelzpunkt 1580.

Das oben genannte Verfahren wurde wiederholt unter Einsatz
der entéprechenden 2-Chlorchinolinderivate als Ausgangs=
produkt, um die in der folgenden Tabelle aufgefihirten Ver-
bindungen zu erhalten, Wo aufgefihrt, wurde das Hydrochlorid-
salz hergestellt unter Verwendung von Salzsiure anstelle

von Oxalsdure. |

ACNOV40A0 0L AL A
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rE
. SCH2CH2N(CH3)2
Bei- 1 4 5 : Schmelz=
spiel R R R™ - Salz punkt
10 n~Propyl H H Hydrogen= 164-6
oxalat
11 o-Methoxy~ Methyl H Hydrogen- 164
phenyl oxalat
12 n=Butyl H . H Hydrogen~ 164-6
- chlorid
i3 s-Butyl H H Hydrogen= 153-5
oxalat
14 2=-Pyridyl H H Hydrogen- 134-6
oxalat
15 2-Thienyl H H Hydrogen- 184-~94
: ' oxalat
16 3-Thienyl H H Hydrogen- 167-9
oxalat i
17 2-Methyl=4~ H H Hydrogen= 1567
thiazolyl oxalat
18 Phenyl H Methoxy Dihydro=- 84-5
chlorid
19 Phenyl  Methoxy H Hydrogen= 176-8
. oxalat
20 Phenyl H n=Propoxy Hydrogen= 1745
‘ . oxalat
21 Phenyl H Methyl - Hydrogen=- 210-2
oxalat :
22 Phenyl H Br Hydrogen= 216=8
oxalat .
23 Phenyl Cl H Hydrogen=- 200-2
_ oxalat
24 Phenyl Br H Hydrogen~- 208-10

oxalat
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Einige 2-Chlorchinolinderivate, die als Ausgangsverbindungen
eingesetzt werden, sind neue Verbindungen, Sie kénnen aus
den entsprechenden Aniliden nach dem im Beispiel 1 beschrie~
benen Verfahren hergestellt werden, wobei man die folgenden
Verbindungen erhalt: '

4 1

R N R

R NN o1

Schmelz-

R1 R4 RO punkt
n=Propyl H H 31
Cyclopropyl . H H o1
s-Butyl H H oL
2-Pyridyl H H 79-82
2=-Thienyl H H o1
3-Thienyl H H 01
2-Methyl=4-
thiazolyl H H 117-9
Phenyl H Methoxy 126-8
Phenyl Methoxy H oL
Phenyl » H n=Propoxy 65=7

Phenyl H Methyl - 68«70
Die folgenden neuen Anilide werden, wie im Beispiel 1

beschrieben, hergestellt:

4
R

R g NHCOGH..R

2
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4 Schmelz/Siedepunkt

R R R

o~Methoxy= Methyl H 86

phenyl

3~-Thienyl H H 123-5

Phenyl H Pr0 Sp. 95-8/0,5 mm

Herstellung von «L =(2-Methyl=4=thiazolyl)acetanilid

Eine LOsung von 6,4 g £ =(2=-Methyl=4~thiazolyl)essigsaure
und 3,6 ml Anilin in 50 ml trockenem Methylendichlorid
‘wurde bei Umgebungstemperatur gerithrt und 9 g Dicyclo~
hexylcarbodicinid in 1 g-Portionen liber 30 Minuten hinzu-
gegeben, Das Gemisch wurde 2 Stunden bei Umgsbungstemperatur
gerihrt, abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft,

Der feste Rickstand wurde aus waBrigem Ethanol umkristalli-
siert, um zu dem Anilid zu gelangen; Schmelzpunkt 124°,

Herstellung der 6~ und 7~Halogen-2-chlor=3~phenylchinoline

Das in dissem Beispisl beschriebene Verfahren zur Her=

stellung der 2-Chlorchinolinderivate ist ungeeignet, wenn
die Anilinkomponente mit einem Halogensubstituenten sube

stituiert ist, In einem solchen Falle ist nach folgendem
Verfahren zu arbeiten:

7,6 g 6-Ch10re3-phenylchinolin-2-on und 100 ml Phosphoroxy-
chlorid wurden zusammen unter Rickflug 2 Stunden erhitzt,
Dann wurde das Reaktionsgemisch in 1000 ml Eiswasser ge~
gossen und mit 3 x 100 ml Ethylacetat extrahiert, Der
Ethylacetatextrakt wurde mit 3 x 50 ml Wasser gewaschen,
aber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel abgedampft.
Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert,
und man erhielt 2,6-Dichler-3-phenylchinolin, Schmelzpunkt
147-149°, ‘ '

5L
cruan 4000 x 0470



10,11,1982

24@ 5 ?“;7 g ;41- 60 940/1;

Ahnlich hergestellt wurden 6~Brom-2-chlor-3-phenylchinolin,
schmelzpunkt 136-137°; und 7=Breom~2-chlor-3~phenylchinolin
{als CGemisch mit dem 5~Bromisomsren), Die als Ausgangs=-

produkt verwendeten substituierten Chinoline wurden nach
dem Verfahren von Manimaran und Ramakrishnan hergestellt

(beschrieben in Indian Journal of Chemistry, 1979, 188,
324~330) und ohne Reinigung eingesetzt,

Beispiele 25 bis 38

Das im Beispiel 2 beschriebene Verfahren wurde wiederholt,

Die aquivalenten Mengen des entsprechenden 2=Chlor-3-(sub=~

stituiertes Phenyl)chinolin als Ausgangsprodukt wurden ver=
wendet, Man erhielt dabei die folgenden Verbindungen:

R
"SCH,,CH,N(CH )5 +HCL
Beispiel
Nre : R Schmelzpunkt
25 ~__ h=Methoxy 191-3
26 p-Methoxy 194-5
27 . p-Chlor 209-11
28 . p~Brom - 216-8
29 p-n-Propoxy 156=-62
30 ‘ p~Cyan ' 251-2
31 ' p=Trifluormethyl 220~2
- 32 2,5—Dimsthoxy 205
33 ' p~Methylthio 208-11
34 o-Methyl 207-9
35 o~Fluor : 187-9

X
bd

T N X I § W /RN .’:L_;‘x
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Beispiel -
Nre R Schmelzpunkt
36 9~Chlor 210-2
37 m-Fluor 169-71
38 m-Methyl 157=9

Die als Ausgangsprodukt in den Beispielen 25 bis 38 ein-
gesetzten 2~Chlorchinolinderivate erhielt man aus den ent-
sprechenden Aniliden in analoger Weise, wie im Bsispiel 1

beschrieben,
R Schmelzpunkt
m=Methoxy 01
p-Methoxy 87-8
p-Chlor 90-2
Q_-Brom 06-8
p-n-Propoxy o1
p-Cyan 112-4
p~Trifluormethyl 8992
2,5=-Dimethoxy 102-4
p_-Methylthio 105-8
g-Met_hyl 93_5
o=-Fluor 1113
o=-Chlor 116-8
m=~Fluor 50-2
778

m=Methyl

ARNAVAQRDxQLTIO
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Die folgenden neuen Anilide, die alé Ausgangsverbindungen
fiir die Herstellung der entsprechenden 2=-Chlorchinoline
dienten, wurden aus Anilin und der entsprechenden sub=-
stituierten Phenylessigsdure nach dem im Beispiel 2 be-
schriebenen Verfahren hergestellt,

R
: 7~
NHCOCH,,

R Schmelzpunkt
m~Methoxy : . . 107-0
p~Methoxy 115-6
p~-n=Propoxy 115
B-Trifluormethyl 154-6
2,5-Dimethoxy 118
p~Methylthio . 115=-7
o=Fluor 127-9
m=Fluor , 104=~7
m=Methyl , 77-8

Beispiele 39 und 40

Das im Beispiel 2 beschriebene Verfahren wurde wiederholt
unter Verwendung einer &quivalenten Menge 2~-Aminoethanthiol-
Hydrochlorid anstelle von 2-Dimethylaminoethanthiol-Hydro-
chlorids Man erhielt 2-(2-Aminoethylthio)-3-phenylchinolin-
Hydrochlorid, Schmelzpunkt 232-237° (Beispiel 39) und
2-(2~-Aminomethylthio)=3=~(o-methoxyphenyl)chinolin-Hydro=
chlorid, Schmelzpunkt 180° (Beispiel 40),

PRSP e e YN
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Beispiele 41 und 42 -

Das im Beispiel 6 beschriebene Verfahren wurde wiederholt
unter Verwendung einer dquivalenten Menge 3-n-Butylchinoline
2=thion oder 3-(o-Methoxyphenyl)chinolin-Z-thidn als Start-
verbindung anstelle von 3-Phenylchinolin=-2=thion, Man erhielt
3-n-Butyl-2-(2-Methylaminoethylthio)chinolin~Hydrogenoxalat,

Schmelzpunkt 167-169° (Beispiel 41) und 3-(o-Methoxyphenyl)-
2-(2-methylaminoethylthio)chinolin=~Hydrochlorid, Schmelz=

punkt 210° (Beispiel 42) in entsprechender Weise.

Beispel 43

Das im Beispiel 2 beschriebene Verfahren wurde wiederholt
unter Verwendung einer équivalehten Menge 2-Diethylamino=-
ethanthiol=-Hydrochlorid anstelle von 2-Dimethylaminoethan-
thiol-Hydrochlorid., Man erhielt 2-(2-Diethylaminoethylthio)
-3-phenylchinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt 144-146°,

Beispiel 44

0,37 ml Boran-Dimethylsulfidkomplex wurden tropfenﬁeisé

zu einer Losung von 0,5 g 2-(2-N~-Acetyl-N-methylamino-
ethylthio)=3=-phenylchinolin in 10 ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran unter einer Argonatmosphire gegeben, Das Gemisch
wurde unter RiickfluB 4 Stunden erhitzt und dann abgekiihlt,
2 ml Methanol wurden hinzugesetzt und das Gemisch 16 Stun-
den bei Umgebungstemperatur stehen gelassen. AnschlieBend
wurde das Ldsungsmittel abgedémpft, der verbliebene Rest
mit 10 ml 2 M Salzsiure und 5 ml Methanol versetzt und

das Gemisch auf einem Dampfbad 1,5 Stunden erhitzt, Die
Losung wurde auf Umgebungstemperatur abgekihlt, mit festem
Natriumhydrogenkarbonat basisch gemacht und mit 3 x 15 ml
Ethylacetat extrahiert, Der organische Extrakt wurde mit

3 x 10 ml Wasser gewaschen, Uber Na2304 getrocknet und unter

P Ay AN AN L N
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vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Der Rick-
stand wurde auf 80 g Silicagel (Merck 9385) unter Verwen-
dung von 10 % Vol,/Vol, Methanol in Ethylacetat als
Eluierungsmittel chromatografiert, Die gewiinschte Fraktion
wurde gesammelt und eingedampft, Der Rest wurde in
Methanol geldst und mit 0,064 g wasserfreier Oxalséure
versetzt., Das erhaltene Gemisch wurde abfiltriert und der
feste Riickstand aus Methanol/Ether umkristallisiert, Man
erhielt 2-(2-N=-Ethyl=-N-methylaminoethylthio)-3=-phenyl-
chinolin-Hydrogenoxalat=Hemihydrat, Schmelzpunkt 179-281°,

Das als AusgangsproduktIeingesetzte 2-(2~N=Acetyl=N-methyl=
aminoethylthio)=3-phenylchinolin erhielt man auf folgende
Weise:

0,2 ml Acetylchlorid wurden zu einer LOsung von 0,8 g
2-(2-Methylaminoethylthio)=-3-phenylchinolin in 25 ml
Methylendichlorid und 0,56 ml Triethylamin gegeben. Das
Gemisch wurde 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gehalten,
nacheinander mit 3 x 10 ml 2 M Salzsédure und 3 x 10 ml
Wasser gewaschen, Uber Na, S0, getrocknet und bis zur Trockne
singeengt, Man erhielt das N-Acetylderivat, das ohne Reini~
gung weiterverwendset wurde.

Beispiel 45

12 ml einer 1 M Lésung von Tetra-n-butylammoniumfluorid

in Tetrahydrofuran wurden zu einer Losung von 3,5 g
2-{trans-2-[2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonylaminq}-cyclo-
propylthio}-3~phenylchinolin in 35 ml trockenem Acetonitril
gegeben und das Gemisch bei 50° unter Argon 5 Stunden lang
gerithrt, Das Gemisch wurde abgekiihlt, das Losungsmittel
abgedampft und das verbliebene Ul zwischen 70 ml Ethyl-
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acetat und 35 ml Wasser aufgeteilt, Das Gemisch wurde ge=-
trennt und die organische Phase mit 2 x 30 ml Wasser ge-
waschen und Gber NaZSO4 gatrocknet, Das Ldsungsmittsl
wurde abgedampft, das verbliebene braune Ul (2,7 g) auf
basischem Aluminiumoxid (180 g, Brockmann Sorte III)
chromatografiert, eluiert mit 30 % Vol,/Vol., Chloroform
in Petrolether, Man erhielt 2-(trans-2-Aminocycloprocpyl=-
thio)=3-phenylchinolin als fahlgelbes Ul, das ein Hydro-

chlorid mit einem Schmelzpunkt von 140° ergab.

Das als Ausgangsprodukt verwendete Chinolinderivat erhielt
man wie folgt:

6,40 g 3-Phenylchinolin-2-thion wurden portionsweise zu
einer gerihrten Suspension von Natriumhydrid (1,34 g einer
50 % Gew,/Gew.-Diépersion in Mineraldl) in 43 ml trockenem
Dimethylformamid bei O bis 5° unter Argan gegeben, Das
Gemisch wurde 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt

und dann eine Ldsung eines cis/trans-Gemisches von 5,17 g
Ethyl-2-bromcyclopropancarboxylat in 10 ml Dimethylformamid'
hinzugegeben, Das Gemisch wurde 2Y2 Stunden bei 90° ge=
rihrt, auf 10° abgekihlt und in ein Gemisch von 700 m 1
Wasserlund 250 ml gesdttigter Salzldsung gegossen, Das
Gemisch wurde mit 5 x 120 ml Ethylacetat extrahiert,., Der
organische Extrakt wurde mit 200 ml gesittigter Salz-
lésung Qewaschen, aber Na2504 getrocknet und das Lésungs-
mittel abgedampft. Das verbliebene gelbe Ul wurde auf

210 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III)
chromatografiert, eluiert mit Petrolether, Man erhielt
2-(trans-Z-Ethoxycarbohylcyclopropylthio)-3-phenylchinolin,
Schmelzpunkt 94-94,5° (kristallisiert aus Isopropanol),

A NMNY ANNDO L Oy 2
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Eine L&sung aus 0,37 g Natriumhydroxid in 3,6 ml Wasser
wurde zu einer Losung von 2,43 g des oben genannten

Ethoxycarbonylderivates in 90 ml t-Butanol gegeben. Das
Gemisch wurde 16 Stunden bei 20° und dann 5 Stunden bei

40° gerihrt, Dann lieB man es auf Umgebungstempermtur
abkithlen, goR es in ein Gemisch von 400 ml Wasser und

200 ml gesdttigter Salzldsung und wusch es mit 100 ml
Diethylether. AnschlieBend wurde die waBrige Phase auf 5°
abgekihlt, mit verdlnnter Salzsdure auf pH 3 angeséduert

und mit 5 x 150 ml Ethylacetat extrahiert, Der organische
Extrakt wurde Uber Na2804 getrocknet und das Losungsmittel
abgedampft, Der verbliebene Feststoff wurde aus Ethyl-
acetat (Petroiether umkristallisiert). Man erhielt 2=(trans=-
2-Carboxycyclopropylthio)=-3=-phenylchinolin, Schmelzpunkt
168,5-169,5°, |

Eine Lésung‘von 3,26 g 2-(trans-2-Carboxycyclopropylthio)
~-3-phenylchinolin, 2,21 ml Diphenylphospherylazid und

1,43 ml Triethylamin in 65 ml trockenem Toluol wurden
unter Argon 2 Stunden bei 90° gerthrt, 1,53 ml 2-(Tri-
methylsilyl)éthanol wurden hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch weitere 16 Stunden bei g0® gerihrt, Das Gemisch
wurde dann auf Umgebungstemperatur abgekihlt, mit 2 x 20 ml
Wasser gewaschen, iber Nazso4 getrocknet und das Toluol
unter vermindertem Druck entfernt, Das verbliebene braune
Ul (5,5 g) wurde auf einer Sdule mit 200 g basischem
Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) gereinigt durch Eluie-
rung mit 20 % Vol./Vol, Chloroform in Petrolether, Man er=
hielt 2-{trans-2-[2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonylamino]
-cyclopropylthio}-3-pheny1chinolin als ein hellgelbes Ul,
das durch Massenspektrometrie bestimmt wurde, molekulares
Ton gleich 436, und durch NMR {CD013-Lésung, 90 MHz)
Multiplett 2,5d (2 H, Cyclopropanmethin),
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Beispiel 46

3,2 ml -einer 3,4 M Lésung Natrium=-bis~(2-methoxyethoxy)=-
aluminiumhydrid in Toluol wurden zu einer Lodsung ven 1,0 g
. 2=(2=N=Ethoxycarbonyl=N-methylaminoethylthio)=-3-phenyl=
chinolin in 3,2 ml Di-(2-methoxyethyl)ether bei 20° unter
Argonatmosphére gegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden auf
85° erhitzt, dann auf Umgebungstemperatur abgekiihlt und
das Ldsungsmittel unter hohem Vakuum (annihernd 0,5 mm Hg)
bei 20° abgedampft, Dem verbliebenen Rest wurden 10 ml B
Wasser und 10 ml 2 M Natriumhydroxid hinzugesetzt. Das
CGemisch wurde mit 3 x 20 ml Methylendiéhlorid extrahiert,
Der organische Extrakt wurde iliber Na2804 getrocknet, das
Lésungsmittel verdampft und der Riickstand auf 80 g Silica-
gel (Merck 9385) unter Verwendung von 5 % Vol,/Vol,
Methanol in Ethylacetat chromatografiert. Man erhielt
2-(2=Dimethylamincethylthio)-3=-phenylchinolin, das mit dem
Produkt von Beispiel 2 identisch war,

Das als Ausgangsprodukt verwendete Ethoxycarbonylgerivat
wurde folgendermaken hergestellt:

0,5 ml Ethylchloroformat wurden zu einer Ldsung von 2-(2-
Methylaminoethylthio)=3-phenylchinolin in 20 ml Methylen-
dichlorid und 1,15 ml Triethylamin gegeben und das Gemisch
bei Umgebungstemperatur 1 Stunde gehalten, Dann wurde es
‘nacheinander mit 3 x 4100 ml 2 M Salzsiure und 3 x 10 ml
Wasser gewaschen, Uber Nazso4 getrocknet und das Ldsungs=-
mittel abgedampft, Der verbliebene Rest wurde aus Ethanol
umkristallisiert, Man erhielt 2-(2-N=Ethoxycarbonyl=N-
methylaminoethylthio)-3-phenylchinolin, Schmelzpunkt
99-101°,

PR A A
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Beispiel 47

0,88 g 2-Dimethylaminoethanthiol=-Hydrochlorid wurden zu
einer Suspehsimn von Natriumhydrid (1,1 g einer 50 &
Gew/Gew,.~Dispersion in Mineraldl) in 50 ml Dimethyl-

formamid bei O bis 5° gegeben, Nachdem der gesamte Wasser-
stoff freigesetzt war, wurde eine Ldsung von 1,6 g 2-Chlor-

3-p=hydroxyphenylchinolin in 10 ml Dimethylformamid hinzu-
gegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur 16 Stunden
gerihrt, Zusdtzlich wurden 0,32 g 2-(Dimethylaminoethanthiol
~-Hydrochlorid, gefolgt von einer Suspension von Natrium=-
‘hydrid (0,4.g einer 50 % Gew,/Gew,-Dispersion in Mineraldl)
hinzugesetzt und das Gemisch 2 Stunden auf 65° erhitzt,
Dann wurde die Lésung auf Umgebungstemperatur abgekiihlt,
in 500 ml Wasser gegossen und mit 2 M Salzsdure auf pH 2.
eingestellt, Die L&sung wurde anschliebend mit gesattigter
Bikarbonatlésung auf pH 8 eingestellt und mit 2 x 100 ml
Ethylether extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde mit

2 x 50 ml Wasser gewaschen und {ber Mgso, getrocknet,

Nach dem Abdampfen des L&sungsmittels wurde der Rickstand
in 200 ml Diethylether geldst und etherische Salzsdure
hinzugesetzt, Das Lésungsmittel wurde verdampft und der
verbliebene Rest aus Ethanol/Disthylether umkristallisiert,
Man erhielt 2-(2-Dimethylaminoethylthio)=3~(p-~hydroxy-
phenyl)chinolin-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 220-222°,

' Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Chinolinderivat er-
hielt man wie folgt: '

Ein Gemisch von 6,2 g p-Acetoxyphenylessigsdure, 10 g
Oxalylchlorid und 2 Tropfen Dimethylformamid wurden bei
Umgebungstemperatur 16 Stunden gerihrt, Das dberschissige
Oxalylchlorid wurde abgedampft, der verbliebene Rest in
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50 ml Methylenchlorid gelﬁst und die Lésung tropfenweise
zu einer gerihrten, eiskalten L&sung von 3 g Anilin und
3,2 g Triethylamin in 50 ml Methylenchlorid gegeben, Das
Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 3 Stunden gerihrt
und anschlieBend nacheinander mit 25 ml 2 M Salzséure,
25 ml Wasser, 10 ml gesittigter Natriumkarbonatlédsung

und 2 x 25 ml Wasser gewaschen und {iber MgSO4 getrocknet,
Das LOsungsmittel wurde abgedampft und der verbliebene
Rest, bestehend aus p~Acetoxyphenylacstanilid, ohne wei-

tere Reinigung weiterverwendet,

1,7 g Dimethylformamid wurden tropfenweise unter Rithren zu
10 ml Phosphoroxychlorid bei O bis 59 gegeben, Dann wurden
4 g =~p=-Acetoxyphenylacetanilid hinzugesetzt und das Ge-
misch 16 Stunden auf 75° erhitzt, auf Umgebungstemperatur
abgekithlt, in 600 ml Wasser gegossen und mit 3 x 100 ml
Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde
nacheinander mit 25 ml geséftigter Natriumcarbonatlﬁsung
und 2 x 25 ml Wasser gewaschen und {ber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde abgedampft und das restliche UL
auf 200 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III)
chromatografiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen
Chloroform in Petrolether, gefolgt von Methanol in Chlore
form, Das erhaltene Eluat mi¥ 1 % Vol,/Vol, Methanol

in Chloroform wurde eingedampft und der Rest aus Ethyl-
acetat/Petrolether umkristallisiert, Man erhielt 2-Chlor-3-
(p~hydroxyphenyl)=chinolin, Schmelzpunkt 164-166°, .

Beispiel 48

0,68 g einer 50 % Gew,/Gew,.,-Dispersion Natriumhydrid in
Mineraldl wurden zu einer Loésung von 1,6 g 3~-Phenylchinoline
2-thion in 10 ml Dimethylformamid bei Umgebungstemperatur
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gegeben, Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war,
wurden 1,2 g trans—2-Chlorcyclohexylemin-Hydrochlorid
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei 60° 20 Stunden
gerihrt, Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur
abgekithlt, mit 100 ml Wasser verdinnt und mit 2 x 30 ml
Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde mit

2 x 10 ml Wasser gewaschen und dann iber MgSO4 getrocknet.
Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der verbliebene

Rest auf 100 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III)
chromatografiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen
Chloroform in Petrolether, gefolgt von Chloroform, Das
Chloroformeluat wurde eingedampft, Der Rickstand wurde in
,10C ml Diethylether geldst, und es wurde etherische Salz-
sdure bis zur Beendigung der F&llung hinzugegeben, Das
Lésungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand aus Ethyl-
acetat umkristallisiert, Man erhielt 2-(trans-2-Amino-
cyclohexylthio)=3-phenylchinolin-Hydrochlorid, Schmelz~-
punkt'223-225°. ’

Beigpiel 49

3,2 ml einer 37 % Gew./Vol.?Lésung Formaldehyd in Wasser
wurden zu einer Lésung von 1,7 g 2-(trans~-2-Aminocyclo-
hexylthio)~3=-phenylchinolin in 4 ml Ameisensdure bei Um=
gebungstemperatur gegeben, Das Gemisch wurde unter Riick-
fluB 16 Stunden erhitzt, dann auf Umgebungstemperatur ab-
gekithlt undin 50 ml Wasser gegossen, Mit Hilfe von 2 N |
Natriumhydroxidlésung wurde das Gemisch auf pH 10 einge~
stellt und mit 3 x 15 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethyl~
acetatextrakt wurde mit 3 x 10 ml Wasser gewaschen und iber
MgSD4 getrocknet, Das Lésungsmittel wurde abgedampft und
der Rickstand auf 100 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann
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Sorte III) chromatografiert, eluiert mit steigenden Konzen-
trationen Chloroform in Petrolether, Das erhaltene Eluat
mit 20 % Vol,/Vol, Chloroform in Petrolether wurde einge~
dampft. Der verbliebene Rest wurde in 25 ml Diethylether
geldst und etherische Salzsiure bis zur Beendigung der

. Fallung hinzugegeben. Nach dem Abdampfen des Losungs=-
mittels wurde der Rickstand aus Ethylacetat umkristalli-
siert, Man erhielt 2~(trans-2-Dimethylaminocyclohexylthio)
~3-phenylchinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt 199-202°,

Das als Ausgangsmaferial eingesetzte 2~(trans-2-Aminocyclo-
hexylthio)-3-phenylchinolin erhielt man nach dem im Bei~-
spiel 48 beschriebenen Verfahren bis zu der Stufe, wo das
Chloroformeluat eingedampft wurde.

Beispiel 50

0,48 g Natriumhydrid (50 ¥ Gew./Gew,-Dispersion in Mineral-
61) wurden mit 25 ml Petrolether unter Argonatmosphire
gewaschen, Das Loésungsmittel wurde abdekantiert, 5 ml
Dimethylsulfoxid hinzugegeben und das Gemisch fiir 1 Stunde
auf 50° erwarmt, Dann wurde das Gemisch auf Umgebung s~
temperatur abgekihlt, und 0,18 ml Wasser wurden hinzuge-
geben, gefolgt von einer Ldsung aus 1,3 g Methyl=N-[cig=2-
(3-phenyl-2-chinolylthio)cyclohexyl]carbamat in 5 ml Di-
methylsulfoxid, Das Gemisch wurde 1 Stunde bei Umgebungs~
temperatur und 1,5 Stunden bei 50° geriihrt, Dann wurde es
auf Umgebungstemperatur abgekithlt, mit 100 ml Wasser
verdinnt und mit 2 x 25 ml Ethylacetat extrahiert, Der
Ethylacetatextrakt wurde mit 2 x 10 ml Wasser gewaschen
und iber MgSO getrocknet, Das Lésungsmittel wurde abge=
dampft und der Rackstand auf 100 g basischem Aluminiumoxid
(Brockmann Sorte III) chromatografiert, eluiert mit stei~ -

-
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genden Konzentrationen Chloroform in Petrolether. Das
erhaltene Eluat mit 60 % Vol,./Vol. Chloroform in Petrol=-
ether wurde eingedampft, der Rickstand in 50 ml Diethyl-
ether geldst und etherische Salzsédure zur Losung hinzu~
gegeben, bis die Fallung beendet war, Das Ldsungsmittel
wurde abgedampft und der Riickstand aus Ethylacetat UM
 kristallisiert. Man erhielt 2-(cis~2-Aminocyclohexylthio)-
3-phenylchinolin-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 170-175° (Zers.).

Das als Ausgangsmaterial verwendete Carbamat erhielt man
folgendermaBen:

0,24 g einer 50 % Gew,/Gew,-Dispersion Natriumhydrid in
Mineralél wurden zu einer Lésung von 1,19 g 3-Phenyl-
chinolin=2~-thion in 10 ml Dimethylformamid bei Umgebungs-
temperatur gegeben, Nachdem der Wasserstoff vollsténdig
freigesetzt war, wurden 1,4 g Methyl=N=-{trans=-2~iodcyclo~
hexyl)carbamat hinzugesetzt und das Gemisch 4 Stunden bei
60° geriihrt, Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur
abgekithlt, mit 100 ml Wasser gewaschen und mit 2 x 23 ml
Ethylacetat extrahiert, Der organische Extrakt wurde mit

2 x 10 ml Wasser gewaschen und dber MgSO4 getrocknet, Nach
dem Abdampfen des Lésungsmittels erhielt man einen gummi-~
 artigen Rlckstand, der Methyl—N-fbis-z-(S-phenyl-z-chinolyl-
thio)cyclohexyl] carbamat enthielt und ohne weitere Reini-
‘gung verwendet wurde. |

Beispiel 51

Ein Gemisch von 0,65 g 3~(p=-Cyanphenyl)-2-(2-dimethylamino=-

ethylthio)chinolin~Hydrochlorid (siehe Beispiel 30), 25 ml

t~Butanol und 0,6 g Kaliumhydroxid wurden 4 Stunde auf 40°
erwdrmt, Dann wurden denm Gemisch 20 ml Wasser hinzugesetzt
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und t-Butanol abgedampft. Weitere 20 ml Wasser wurden
hinzugegeben und das Gemisch mit 3 x 30 ml Chloroform
extrahiert, Der Chloroformextrakt wurde mit 2 x 10 ml
Wasser gewaschen und (ber MgS0, getrocknet. Nach dem Ab-
dampfen des Losungsmittels wurde der Rickstand aus Ethanocl
umkristallisiert, das kristalline Material in 50 ml
Ethanol geldst und die Ldsung mit etherische Salzsiure
versetzt. Die Lésungsmittel wurden abgedampft und der
Ruckstand aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. Man
erhielt 3-(p-Carbamoylphenyl)-2-~(2~dimethylaminocethylthio)-
chinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt 253-255°,

Beigpiel 52

’ 6,87 g 3=(p=Carboxyphenyl)chinolin=2=thion wurden zu einer
Suspension von 3,9 g Natriumhydrid (50 % Gew,/Gew,=Dispersion

in Mineral6l) in 50 ml Dimethylformamid bei O bis 5° ge=
geben, Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war,

wurden 3,5 g 2-Dimethylaminoethylchlorid-Hydrochlorid
hinzugegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur

16 Stunden gerithrt, Das Gemisch wurde in 300 ml Eiswasser
gegossen, abfiltriert und das Filtrat mit 2 M Salzs&ure

auf pH 7 eingestellt, Das erhaltene Gemisch wurde abfil-
triert und der feste Rickstand in 2 M Salzsdure in Methanol
bei 0° geldst., Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der
feste Rickstand aus Methanol/Ethylacetat umkristallisiert.,
Man erhielt 3-(p=-Carboxyphenyl)-2-(2-dimethylaminoethyl=-
thio)chinolin~Hydrochlorid, Schmelzpunkt 246-247°,

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Chinolinderivat er=
hielt man auf folgende Weise:

0,26 g 3-(p~Cyanphenyl)chinolin=2~thion wurden zu 2 ml
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Bromwasserstoff (48 % Gew./Vol, wéBrige L&sung) gegeben
und. das Gemisch auf 140° 3 Stunden erhitzt, Das Gemisch
wurde auf Umgebungstemperatur abgekiihlt und in 20 ml Eis-
wasser gegossen, Das erhaltene Gemisch wurde filtriert,
der feste Riickstand mit 20 ml heiBem Ethanol 5 Minuten
gerthrt und dann abfiltriert, Man erhielt alg festen
Ruckstand 3-(p-Carboxyphenylchinolin-2-thion, Schmelz=-
punkt > 300°,

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Cyanderivat erhielt
man folgendermaBen: '

Ein Gemisch von 6,25 g 2-Chlor=3-(p-Cyanphenyl)chinolin
(siehe Beispiel 30) und 1,8 g Thioharnstoff in 30 ml
Ethanol wurde 2 Stunden unter RickfluR erhitzt, Dann liefB
man die Lésung auf Umgebungstemperatur abkihlen, filtrierte
den ausgefallten Feststoff ab, dispergierte ihn in 100 ml

1 M Natriumhydroxidldsung und erhitzte die Dispersion

20 Minuten auf dem Dampfbad., Das Gemisch wurde dann mit

2 M Salzsdureldsung angeséuert, Das erhaltene Gemisch wurde
filtriert, der feste Rickstand mit 75 ml heifem Ethanol

5 Minuten gerithrt und das Gemisch abfiltriert, Auf diese
Weise erhielt man als festen Rlickstand 3=(p~Cyanphenyl)- '
chinolin-z-thion;'Schmelzpunkt 284-289°,

Beigpiel 53

2,35 ml Oxalylchlorid und 1 Tropfen Dimethylformamid wurden
zu einer Ldsung von 0,7 g 3-(p-CarboxyphenyB—Z-(2-dimethyl-
amidoethylthio)chinolin in 30 ml Methylenchlorid gegeben,
Das Gemisch wurde 16 Stunden bei Umgebungstemperatur ge=-
rihrt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der
Rickstand in 5 ml Dimethylformamid geldst und die Losung

TN 4000« 006D
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4 stunden auf 150° erhitzt, Das Gemisch wurde dann in 50 ml
Eiswasser gegossen, die Ldsung mittels gesattigter Kalium-
karbonatlésung auf pH 10 gingestellt und mit 3 x 20 ml
Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde mit
20 ml gesadttigter Salzldésung gewaschen, iiber MgSO4 ge=
trocknet und das Losungsmittel abgedampft, Der Riickstand
wurde in 10 ml Diethylether geldst und etherische Salz-
sdure hinzugegeben, bis die F&llung beendet war, Das Ge=
misch wurde abfiltriert und der feste Rickstand aus _
Methanol/Ethylacetat umkristallisiert, Man erhielt 2-(2-
Dimethylaminoethylthio)-3-(p-dimethylcarbamoylphenyl)-
chinolin-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 199-201°, |

Beispiel 54i-

0,7 g 3-(p-Carboxyphenyl)-z-(2-diméthylaminoethylthio)-
chinolin wurden zu einer Lésung von 1,5 ml Thionylchlorid
in 20 ml Methanol hei 0° gegeben, Das Gemisch wurde

16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt und das Losungs=
mittel danach abgedampft, Der feste Rickstand wurde aus
Methanol/Ethylacetat umkristallisiert, Man erhielt 2-(2~
Dimethylaminoethylthio)-3-(p-methoxycarbcnylphenyl)-
chinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt 224-225°,

Beispiel 55

0,96 g Natriumhydrid (50 % Gew./Gew.-Dispersion in‘Mineral-
61) wurden zu einer Lésung von 2,37 g 3-Phenylchindlin~2~
thion in 100 ml Dimethylformamid bei Umgebungstemperatdr
gegeben, Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war,
wurden 1,84 g 2-Chlormethyl-i-methylpiperidin-Hydrochlorid
hinzugegeben und das Gemisch bei Ungebungstemperatur 16 Stun-
den gerihrt, Dann wurde das Gemisch in 750 ml Wasser ge=
gossen und mit 2 x 150 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethyl=

Aruny 4080 Sy
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acetatextrakt wurde mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen und an-
schlieBend Uber MgSO4 getrocknet, Das Ldsungsmittel wurde
abgedampft und der verbliebene Rest auf 150 g basischen
Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromatografiert,
eluiert mit steigenden Konzentrationen Chlorcoform in -
Petrolether, Das erhaltene Eluat mit 20 % Vol,/Vol, Chloro=-
form in Petrolether wurdepingedampft. Der Rickstand wurde

in 50 ml Diethylether geldst und etherische Salzsdure bis
zur beendeten Fillung hinzugesetzt, Der Feststoff wurde durch
Filtration gesammelt und aus Ethanol/Diethylether um- A
kristallisiert, Man erhielt 2-[(1-Methyl=2-piperidylmethyl=
thio)=-3=phenylchinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt 198-200°,

Beispiel 56

Eine Ldsung von 2,94 g 3-(p-Fluorphenyl)-2-(2-dxopropylthio)
~chinolin in 120 g trockenem Ethanol wurde zu einem Ge~
misch von Dimethylamin in Ethanol (8,5 ml einer 33 %
Gew./Vol, Lésung) und 1,1 ml Eisessig gegeben, Dann wurden
0,42 g Natriumcyanborhydrid hinzugegeben. Das Gemisch

wurde 96 Stunden bei Umgebungstemperatur in Anwesenheit
eines Molekularsiebes (2,0 g, Typ 3A) gerihrt, Das Molekular=-
sieb wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel verdampft,

- Dann wurden 25 ml 2 M Salzsiureldsung zu dem Rickstand ge=~
geben und das Gemisch mit 20 ml Ethylacetat gewaschen,

Die wéBrige Phase wurde mit 30 ml 2 M Natriumhydroxidlé-
sung basisch gemacht und das Gemisch mit 3 x 50 ml Di-
ethylether extrahiert, Der etherische Extrakt wurde mit

.50 ml Salzldsung gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet, Das
Lésungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand mit 100 g
basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromato-
grafiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen Ethylacetat
in Petrolether, Das erhaltene Eluat mit 1C % Veol,/Vol,
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Ethylacetat in Petrolether wurde eingedampft, der Rlckstand
in 25 ml Diethylether geldst und etherische Salzsiure
hinzugegeben, bis die F&llung beendet war, Der Feststoff
wurde mittels Filtration gesammelt und aus Ethylacetat.
umkristallisiert, Man erhielt 2-(2-Dimethylaminopropyl-.
thlo)-3~(p-flugrph°nyl)chlnolzn-Hydrochlorld Schmelzpunkt
176=178°

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte Chinolinderivat er-
hielt man folgendermaBen:

5,05 g 3=(p~Fluorphenyl)chinolin~2-thion wurden portions=-
weise zu einer gerithrten Suspension von 1,0 g Natrium-
hydrid (50 % Gew./Gew.-Dlspersxon in Mineraldl) in 30 ml
Dimethylformamid bei O bis 5° gegeben., Nachdem der gesamte
‘Wasserstoff freigesetzt war, wurden 1,83 g Chloraceton
hinzugegeben und das Gemisch 18 Stunden bei Umgebungs-
temperatur gerihrt, Das Gemisch wurde in 300 ml Eiswasser
gegossen und mit 3 x 100 ml Ethylacetat extrahiert, Der
Ethylacetatextrakt wurde mit 75 ml Salzldsung gewaschen
und lber Mgso getrocknet, Nach dem Abdampfen des L&=-
sungsmittels wurde der Rickstand auf 200 g basischem
Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromatografiert,
eluiert mit steigenden Konzentrationen Ethylacetat in
Petrolether. Das erhaltene Eluat mit 10 % Vol./Vol.
Ethylacetat in Petrolether wurde eingedampft, und man er-
hielt 3-(p-F1uorphenyl)-2-(2-oxopropylthlo)chinolln,
Schmelzpunkt 95-96°,

Das 3-(p-Fluorphenyl)chinolin-2-thion selbst wurde auf
folgende Weise erhalten:



- 10,11,1982

2&@577 %"59- 60 940/12

Ein Gemisch von 6,03 g 2=Chlor=3=(p=fluorphenyl)chinolin
(siehe Bdspiel 3) und 1,8 g Thioharnstoff in 30 ml

Ethanol wurden unter RickfluB 2 Stunden erhitzt, Dann lieB
man die Lésung auf Umgebungstemperatur abkithlen. Der aus=
gefallte Feststoff wurde abfiltriert, in 100 ml 1 M Na=-
triumhydroxidlésung dispergiert und die Dispersion auf dem
Dampfbad 20 Minuten erhitzt, Das Gemisch wurde mit 2 M
Salzsdureldsung angesiduert und der feste Rickstand mit

75 ml heiBem Ethanol 5 Minuten gerihrt und dann filtriert.
Man erhielt als festen Rickstand 3«(p=Fluorphenyl)=chinolin
-2=thion, Schmelzpunkt 259-262°,

Beispiel 57

3,9 g (S)=2~(2~t=Butoxycarbonylaminopropylthio)=3=~phenyl-
chinolin wurden zu 6 M Salzsiure in 50 ml Ethylacetat
gegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur 1 Stunde
gerithrt, Das Ldsungsmitel wurde abgedampft, das verbliebene
Ul in 100 ml Diethylether geldst und mit 6 x 25 ml 1 M
Salzsaure extrahiert, Der Salzsadureextrakt wurde auf pH 10
mit gesattigter Natriumkarbonatlésung eingestellt und mit
2 x 50 ml Diethylether extrahiert, Der Diethyletherextrakt .
wurde Uber MgSO4 getrocknet und etherische Salzsdure bis
zur beendeten F3llung hinzugegeben, Der feste Ruckstand
“wurde durch Filtration gesammelt und aus Methanol/Ethyl-
acetat umkristallisiert, Man erhielt (+)=(S)=2=(2~Amino-
propylthio)=3=phenylchinolin=Hydrochlorid, Schmelzpunkt
223-224%; [#12% + 39,7° (C, 0,78 in Methanol),

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Chinolinderivat er-
hielt man auf folgende Weise:

15,7 g Di~t~butylkarbonat wurden zu einer L&sung von 5,0 g
(+)=(S)=2~Anino~-1~propanol in 13,2 ml Wasser und 6,6 ml

ey Y o
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t-Butanol bei Umgebungstemperatur gegeben und das Gemisch
bei dieser Temperatur 16 Stunden gerithrt, Dann wurden 2 ml
1,1-Dimethylethylendiamin hinzugesetzt und das Gemisch bei
Umgebungstemperatur 1 Stunde geriihrt, Die Lésung wurde in
200 ml Wasser gegossen und mit 3 x 100 ml Diethylether
extrahiert, Der etherische Extrakt wurde nacheinander mit
50 ml 1 M Salzsiure, 50 ml gesatigter Natriumkarbonatldsung
und 100 ml Salzlésung gewaschen und Gber MgSO4 getrocknet,
Das LOsungsmittel wurde abgedampft, und man erhielt (S)=2~
t-Butoxycarbonylamino-1-propanol, Schmelzpunkt 42-43°,

4,2 g p-Toluolsulfonylchlorid wurden zu einer Loésung von
3,5 g (S)-2-t=-Butoxycarbonylamino~-1-propanol in 10 ml
Pyridin bei 0° gegeben, Das Gemisch wurde 20 Stunden bei
0 bis &° gehalten, in 200 ml Eiswasser gegossen und dann
mit 3 x 50 ml Diethylether extrahiert, Der Diethylether~
extrakt wurde nacheinander mit 50 ml 1 M Salzsdure, 50 ml
gesattigter Natriumkarbonatlésung und 50 ml Salzldsung
gewaschen und lber Mgeﬂ4 getrocknet, Das Ldsungsmittel
wurde abgedampft und der Riickstand aus Ethylacetat/Petrol-
ether umkristallisiert, Man erhielt (S)=2-t-Butoxy~
cabcnylamino-l-patoluclsulfcnyloxypropan, Schmelzpunkt
73-74°,

2,5 g 3-Phenylchinolin-2=thion wurden zu einer Suspension
von 0,55 g Natriumhydrid (50 % Gew./Gew,.-Dispersion in
Mineraldl) in 16 ml Dimethylformamidvbei 0 bis 5° gegeben,

Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war, wurden
3,5¢ (S)-Z-t-Butoxycarbonylamino-i-p-toluolsulfonyloxy-

propan hinzugegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur
16 Stunden gerihrt, Dann wurde das Gemisch in 160 ml Eis~
wasser gegossen und mit 3 x 50 ml Ethylacetat extrahiert,

T P I X s IO A W R i
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Der Ethylacetatextrakt wurde mit 50 ml Salzldsung ge=-
waschen und anschlieBend Gber MgSO4 getrocknet, Das Lo~
sungsmittel wurde abgedampft und der Rickstand aus Petrol=-
ether umkristallisiert, Man erhielt (S)-2-(2-t-Butoxy=
carbonylaminopropylthio)=3-phenylchinolin, Schmelzpunkt
86-87°,

Beispiel 58
3,2 ml einer 37 § Gew,/Vol.~-LOsung Formaldehyd in Wasser

- wurde zu einer Lésung von 1,55 g (+)=(S)=2-(2-Aminopropyl=-
thio)=3=-phenylchinolin in 4 ml Ameisens&ure bei Umgebungs-
temperatur gegeben und das Gemisch 16 Stunden am RickfluB
erhitzt, Das Gemisch wurde eingedampft und das verbliebene
Ul in 10 ml Wasser gelést, Die Ldsung wurde mit ge-
sattigter Natriumkarbonatlésung auf pH 10 eingestellt
und mit 2 x 10 ml Diethylether extrahiert, Der Diethyl=-
etherextrakt wurde mit 10 ml Salzldsung gewaschen und Gber
Mgso, getrocknet, Das Ldsungsmittel wurde abgedampft und
der feste Riickstand auf 80 g basischem Aluminiumoxid
(Brockmann Sorte IIl) chromatografiert, eluiert mit stei-
genden Konzentrationen Methylendichlorid in Petrolether,
‘Das erhaltene Eluat mit 10 % Vol,/Vol, Methylendichlorid
in Petrolether wurde eingedampft, Der verbliebene Fest-
stoff wurde in 10 ml Diethylether gelést, und man setzte
etherische Salzséure bis zur vollsténdigen Fallung hinzu,
Das Gemisch wurde abfiltriert und @&r feste Riickstand aus
Ethylacetat umkristallisiert, Man erhielt (=)=(S)-2-(2-
'Dimethylaminopropylthio)-3-gheny1chinolin~Hydrochlorid;

Schmelzpunkt 167-1680, [KJDE - 36,‘3° (C, 2,0 in Methanol).

Das als Ausgangsprodukt verwendete (+)-(S)-(2-Amino-
propylthio)=3-phenylchinolin erhielt man aus dem entspre- .

aran 4000 N TTA L
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chenden Hydrochlorid (siehe Beispiel 57) durch Ldsen des
letzteren in Wasser, basisch machen der Ldsung mit einer

verdinnten, walrigen Natriumhydroxidlésung, Extrahieren
mit Ethylacetat, Vaschen des Extraktes mit Wasser, Trocke:-
nen ber MgSO, und Verdampfen des Lésungsmittels, Man kam =
zu der gewiinschten Verbindung, die ohne weitere Reinigung
eingesetzt wurdé.

Beispiel 59

5,3 ml Formaldshyd (37 % Gew./Vol.~Ldsung in Wasser) wurden
zu einer Lésung von 2,85 g 3~Phenyl=2-(3=piperidylthio)~
chinolin in 6,7 ml Ameisensiure bei Umgebungstemperatur
gegeben, Das Gemisch wurde 16 Stunden am RickfluB erhitzt,
anschlieBend eingedampft und das verbliebene Ul in 15 ml
Wasser geldst, Die LOsung wurdemit 2 M Natriumhydroxid-
lésung auf pH 10 eingestellt und mit 2 x 15 ml Diethylether
extrahiert, Der Diethyletherextrakf wurde mit 15 ml Salz-
1ésung gewaschen und Gber M,gSO4 getrocknet, Das Ldsungs~
mittel wurde abgedampft und das verbliebene Ul auf 120 g
basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromato-
grafiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen Ethylacetat
in Petrolether, Das erhaltene Eluat mit 10 % Vol,/Vol,
Ethylacetat in Petrolether wurde eingedampft, der verbliew
- bene Feststoff in 15 ml Diethylether geldst und etherische
Salzsdure hinzugegeben, bis die Fiéllung beendet war,
Das Gemisch wurde filtriert und der feste Riickstand aus
Ethylacetat umkristallisiert., Man erhielt 2-(i-Methyl~3=
piperidylthio)~-3~phenylchinolin-Hydrochlorid, Schmelzpunkt
221-223°,

Das als Ausgangsprodukt verwendete Chinolinderivat erhielt
man auf folgende Weise:
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11,9 g Di~t-butylkarbonat wurden zu einer Ldsung von 5,0 g
3-Hydroxypiperidin in 10 ml Wasser und 5 ml t-Butanol bei
Umgebungstemperatur gegeben und das Gemisch bei Umgebungs-
temperatur 1 Stunde gerihrt, Die LOsung wurde in 150 ml
Wasser gegossen und mit 3 x 50 ml Diethylether extrahiert.
Der Diethyletherextrakt wurde nacheinander mit 50 ml 1 M
Salzsdure, 50 ml gesattigter Natriumkarbonatldsung und

- 50 ml Salzldsung gewaschen und iber MgSO4 getrocknet, Das
Losungsmittel wurde abgedampft, und man erhielt 1-t-
Butoxycarbonyl-3=hydroxypiperidin, das ohne weitere Reini-
gung eingesetzt wurde,

5,8 g p~Toluolsulfonylchlorid wurden zu einer Lésung von
6,0 g des oben genannten t-Butoxycarbonylderivats in 20 ml
Pyridin bei o® gegeben, Das Gemisch wurde 20 Stunden bei
0 bis 5° gehalten, dann in 400 ml Eiswasser gegossen und
mit 3 x 100 ml Diethylether extrahiert, Der Diethylether-
extrakt wurde nacheinander mit 100 ml 1 M Salzsdure,

100 ml gesattigter Natriumkarbonatldsung und 100 ml Salz~-
lésung gewaschen und anschlieBend Gber MgSO4 getrocknet,
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhielt man l=t=-
" Butoxycarbonyl=3-p~toluolsulfonyloxypiperidin, das ohne
weitere Reinigung eingesetzt wurde,

5,2 g 3-Pheny1chinolin-2—§hidn‘ﬁurden zu einer Suspension
von 1,15 g Natriumhydrid (50 % Gew./Gew.-Dispersion in
Mineralél) in 35 ml Dimethyliformamid bei O bis 59 gegeben,
Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war, wurden
7.8 g 1~t-Butoxycarbonyl=3~p=toluolsulfonyloxypiperidin

hinzugegeben und das Gemisch 2 Stunden auf 80° erhitzt,
Das Gemisch wurde dann auf Umgebungstemperatur abgekihlt,

in 350 ml Eiswasser gegossen und mit 3 x 150 ml Ethylacetat

{5 N0 1382047043
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extrahiert, Der Ethylacetatextrakt wurde mit 150 ml Salz=
lésung gewaschen und Gber MgSO4 getrocknet, Nach dem Ab-
dampfen des LOsungsmittels erhielt man 2-(i=t=Butoxy=
carbonyl=3-piperidylthio)=-3=phenylchinolin, das ohne
Reinigung weiterverwendet wurde,

4,2 g 2-(1~-t-Butoxycarbonyl-3-piperidylthio)=3=-phenyl-
chinolin wurden zu 6 M Salzsiure in 50 ml Ethylacetat
gegeben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur 1 Stunde
geriihrt, Das Ldsungsmittel wurde abgedampft und das ver=-
bliebene Ul in 100 ml Diethylether gelést und mit 2 x 30 ml
1 M Salzsiureldsung extrahiert, Der Salzsiureextrakt
wurde auf pH 10 mit geséttigter‘Nmriumkarbonétlﬁsung eine
gestellt und mit 2 x 100 ml Diethylether extrahiert, Der
Diethylether wurde mit 75 ml Salzlésung gewaschen und an=
schlieBend Gber MgSQ, getrocknet, Das Ldsungsmittel wurde
abgedampft, und man erhielt 3~Phenyl-2-(3~piperidylthio)-
~ chinolin, das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde,

Beispiel 60

1,4 g 3-Phenylchinolin=-2=~thiol wurden zu einer Suspension
von 0,68 g Natriumhydrid (50 % Gew./Gew.-Dlsperszon in
MineralGl) in 10 ml Dimethylformamid bei O bis 5° gegeben.,
Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt worden war,
wurde eine Aufschlammung von 1,1 g 1-Chlor-2-dimethylamino-
.Z-methylpropan-Hydroch lorid in 10 ml Dimethylformamid
hinzugageben und das Gemisch bei Umgebungstemperatur

20 Stunden geriihrt, Dann wurde das Gemisch in 100 ml Eis=-
wasser gegossen und mit 3 x 30 ml Ethylacetat extrahiert,
Der Ethylacetatextrakt wurde mit 30 ml Salzldsung gewaschen
und dann iiber MgSO4 getrocknet, Das L&sungsmittel wurde
abgedampft und das verbliebene Ul auf 125 g basischem
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Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chromatografiert,
eluiert mit steigenden Konzentrationen Methylendichlorid
in Petrolether, Das erhaltene Eluat mit 10 % Vol,/Vol,
Methylendichlorid in Petrolether wurde eingedampft, das
verbliebene UL in 20 ml Diethylether geldst und etherische
Salzsdure hinzugegeben, bis die Fallung beendet war, Das
Gemisch wurde filtriert und der feste Rickstand aus Ethyl-
acetat umkristallisiert, Man erhielt 2~(2~Dimethylamino-2-
methylpropylthio)=3=phenylchinolin-Hydrochlorid, Schmelz~
punkt 199-201°,

Beispiel 61

" 1,2 ml einer 1 M Lésung Boran~dimethylsulfid wurden zu

- einer Lésung von 2,1 g 2-(1-Dimethylcarbamoyl-i-methylethyl~
thio)=3=phenylchinolin in 60 ml Tetrahydrofuran bei Umge-
bungstemperatur und unter Argonatmosphére gegeben, Das
Gemisch wurde unter RickfluB 4 Stunden erhitzt, Dann wurden
.20 ml Methanol hinzugegeben und das Gemisch unter RickfluB
2 Stunden erhitzt, Die LOsungsmittel wurden abgedampft und
das verbliebene UL auf 150 g basischem Aluminiumoxid
(Brockmann Sorte III) chromatografiert, eluiert mit stei-
genden Konzentrationen Ethylacetat in Petrolether. Das er-
haltene Eluat mit 2 % Vol,/Vol, Ethylacetat in Petrolsther
wurde eingedampft, Das verbliebene Ul wurde in-20 ml Di-
ethylether geldst, und etherische Salzséure wurde hinzuge-
geben, bis die F&llung beendet war, Das Gemisch wurde fil-
triert und der feste Rickstand aus Methanol/Ethylacetat
umkristallisiert, Man erhielt 2-(1,1-Dimethyl=-2-dimethyl-
aminoéthylthio)-S-phenylphinolin—Hydrochlorid, Schmelz=
punkt 223-224°, |

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Chinolinderivat er-
hielt man auf folgende Weise;
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1,18 g 3~Phenylchinolin-2-thion wurden zu einer Suspension
von 0,46 g Natriumhydrid (50 % Gew./Cew.-Disperslon in
Mineraldl) in 10 ml Dimethylformamid bei O bis 5° gegeben,
Nachdem der gesamte Wasserstoff freigesetzt war, wurden
0,88 g 2-Bromisobutyrsiure hinzugegeben und das Gemisch

16 Stunden auf 80° erhitzt, Das Gemisch wurde auf Umge-
bungstemperatur abgekiihlt, in 50 ml Eiswasser gegossen,

mit konzentrierter Salzsiure auf pH 2 gebracht und mit

3 x 25 ml Ethylacetat extrahiert, Der Ethylacetatextrakt
wurde mit 25 ml Salzldsung gewaschen und iiber MgSO, ge-
trocknet, Das Ldsungsmittel wurde abgedampft und das ver-
bliebene Ul auf 100 g Silicagel (Merck Typ 7734) chromato-
grafiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen Ethyl=
acetat in Petrolether. Das erhaltene Eluat mit 10 %
Vol,/Vol, Ethylacetat in Petrolether wurde eingedampft
und der feste Rickstand aus Cyclohexan umkristallisiert,
Man erhielt 2~(1-Carboxy-1~-methylethylthio)=3=phenyl-
chinolin, Schmelzpunkt 144-146°,

3 ml Oxalylchlorid und 2 Tropfen Dimethylformamid wurden
zu einer Ldsung von 5,64 g 2~(1-Carboxy~1-methylethylthio)-
3-pheny1chinolin in 35 ml Methylendichlorid gegeben und
das Gemisch bei Umgebungstemperatur 16 Stunden geruhrt,
Das LOsungsmittel wurde abgedampft, der feste Rickstand
in 250 ml Toluol geldst und eine L&sung von Dimethylamin
in Toluol (30 ml einer 6 M L&sung) bei 0° hinzugegeben.
Das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 20 Stunden ge~
rihrt, in 200 ml Wassengegossen und -das Gemlsch getrennt,
wobei heide Phasen aufgehoben wurden, Die wiBrige Phase
wurde mit 2 x 50 ml Ethylacetat extrahiert, und die kom-
binierten Ethylacetat- und Toluclphasen wurden mit 100 ml
Salzldésung gewaschen und anschlieRend getrocknet, Das L~
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sungsmittel wurde verdampft und der feste Riickstand auf
150 g basischem Aluminiumoxid (Brockmann Sorte III) chro-
matografiert, eluiert mit steigenden Konzentrationen
Ethylacetat in Petrolether, Das erhaltene Eluat mit 5 3
Vol./Vol, Ethylacetat in Petrolether wurde eingedampft,
und man erhielt 2-(1-~Dimethylcarbamoyl-i-methylethylthio)=-
3-phenylchinolin, Schmelzpunkt 149-156°,

Beispiel 62
0,85 g Methyljodid wurden zu einem Gemisch von 1,65 g

2-(2-Methylaminoethylthio)-3-phenylchinclin-Hydrochlorid
und 1,65 g Kaliumkarbonat in 50 ml trockenem Ethanol bei
Umgebungstemperatur gegeben, Das Gemisch wurde bei Um-
gebungstemgieratur 3 Stunden geriihrt und das Ldsungsmittel
danach abgedampft, Der Rickstand wurde in 50 ml Wasser
geldst und mit 3 x 25 ml Diethylether extrahiert, Der
Diethylafherextrakt wurde mit 25 ml Salzldsung gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel abgedampft.
Das verbliebene Ul wurde auf 75 g basischem Aluminiumoxid
(Brockmann Sorte III) chromatografiert, eluiert mit stei-
genden Konzentrationen Methylendichlorid in Petrolether.
Das Eluat mit 50 % Vol./Vol, Methylendichlorid in Petrol-
ether wurde eingedampft, Der Riickstand wurde in 25 ml
Diethylether gelést und etherische Salzsiure bis zur Be-
endigung der F&llung hinzugegeben, Das Gemisch wurde fil-
triert und der feste Riickstand aus Methanol/Ethylacetat
umkrist@llisiert, Man erhielt 2-(2-Dimethylaminocethylthio)=-
3-phenylchinolin~Hydrochlorid, Schmelzpunkt 196-198°,
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Chlnollnderlvaten der
allgemeinen Formel

worin :

A der Rest -(CHZ)Z- igt, der gegebenenfalls durch ein
oder zwel Alkylreste mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert oder durch einen Alkylenrest substituiert
gein kann, so daB er zusammen mit dem Rest des -(CH )=
Radikals einen Cycloalkylenrest mit nicht mehr slsg 6
Kohlenstoffatomen bildet;

R' ein n=, iso= oder s-Alkylrest mit 3 bis 4 Kohlen-

gtoffatomen, oder ein Cyclopropylrest, oder R1‘ein
Phenylrest ist, der gegebenenfalls mit einem oder zwei
Subgtituenten substituiert sein kann, wobei diese Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und aus
der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Perfluoralkyl
mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Cyan, Carboxy, Alkoxy~
carbonyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, N-
Alkylcarbamoyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyl-~
teil und N,N-Dialkylcarbamoyl mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen im Alkylteil ausgewidhlt sein kthaen, oder R
ist ein Heteroarylrest mit fiinf oder sechs Rlngatomen
und einem einzigen Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff,

4 AT ADTO . DY vy P 7
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Schwefel und Stickstoff oder zwei Heterocatomen, die
entweder ein Stickstoffatom und ein Schwefelatom oder
ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom sind, wobei
dag Heteroarylradikal gegebenenfalls mit einem Alkyl-
rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann;

R? und RB, die gleich oder verschieden sein konnen,
Wagserstoff oder einen Ethyl- oder Methylrest sind,
oder R2 Dimethylen, Trimethylen oder Tetramethylen
ist, das mit dem einen oder dem anderen Kohlenstoff-
atom verbunden ist, welche die Zwei-Kohlenstoffatom-
Hauptkette des Restes A bilden und zusammen mit dem
benachbarten Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl- oder

Piperidylrest bilden; und

einer der Substituenten R4 oder R5 Wassergtoff ist und
der andere Wasserstoff, ein Halogenatom oder ein Alkyl-
rest mit 1 bis 3 Kohlengtoffatomen oder ein Alkoxy-
rest mit 1 bis 3 Xohlenstoffatomen darstellt; sowie
deren pharmazeutisch annehmbaren Sdure-Additionssalze,
gekennzeichnet dadurch, daB

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

4 1 .
R X R _
IT
5 Vi
R » i Hal

worin Hal ein Halogenatom igt, mit einer Verbindung

der Pormel 2.3
HS - A - NR™R IIT

oder deren Siureadditionssalz in Gegenwart eines Sgure-
bindenden Mittels umgesetzt wird;

~TAT 4029 N IR LL™
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel

r* Al
o
~ N
25 s
g

mit einer Verbindung der Formel

7 - A - NR°R°
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worin Z ein Halogenatom oder ein Arensulfonyloxy=- oder
Alkansulfonyloxyrest ist, in Gegenwart eines Saure=-
bindenden Mittels umsetzt;

¢) bei Verbindungen der allgemeinen Formel

Ri

N
VI,

~
R N7 5 X CHRE-NRPR®

worin X ein Methylenrest ist, gegebenenfalls substituiert
durch einen oder zwei Alkylreste mit 1 bis 2 Kohlenstoff=-
atomen und rR® ein Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlenstof f=
atomen ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Saure-
additionssalze, eine Verbindung der allgemeinen Formel

R4 | rE
v
N VII
5 Nf’
R S=X=COR®
mit einem Amin der Formel RSRGNH unter reduzierenden

Bedingungen umgesetzt wird;

d) bei Verbindungen der allgemeinen Formel

R* R

R

1

. VIII,
5
R NP s.Y.CHZNR3R

7

worin R’ Wasserstoff oder ein Alkylrest mit 1 bis 2

Kohlenstoffatomen ist und Y ein Methylenrest, gegebenen~
. falls substituiert mit einem oder zwei Alkylresten mit .

1 bis 2 Kohlenstoffatomen, oder R’ ist ein Dimethylen=-,
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Trimethylen~ oder Tetramethylenrest, der mit Y derart
verbunden ist, daB er mit dem benachbarten Stickstoffe
atom einen Pyrrolidinyl=- oder Piperidylrest bildet,
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Siureadditionge
salze, nit der MaBgabe, daB R1 kein Phenylrest ist, an
den ein Cyan-, Carbamoyl-, N-Alkylcarbamoyl-(mit i bis
3 C-Atomen im Alkylteil)- oder N,N-Dialkylcarbamoyl (mit
1 bis 3 C-Atomen im Alkylteil)rest gebunden ist, ein
Amid der allgemeinen Formel

R4 Rt
N IX
~
R NN 52¥-C0~NR3R
reduziert wird;
e) bei Verbindungen der allgemeinen Formel
R4 R
A X
R N SwAmN
RZ

und deren pharmazeutisch annehmbaren Sédureadditionssalzen,
mit der MaBRgabe, daB R1 kein Phenylrest sein kann, der
ein Cyan-, Carbamoyl-, N-Alkylcarbamoyl(mzt 1 bis 3 C-
Atomen im Alkylteil)~ oder N N-Dlalkylcarbamoyl(mit 1 bis
3 C-Atomen im Alkylteil)substituenten tragt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

p4

/)

COCH XI

R Z
NN SeA~N

reduziert;
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f) bei Verbindungen der allgemeinen Formel

S-A-NH2

und deren pharmazeutisch annehmbaren SZureadditions=-.
salzen, mit der MaBgabe, daB R* kein ,Carboxyphenyl-
rest sein kann, eine Curtius-Reaktion mit einer Ver=
bindung der Formel |

X1II

S-A-COZH

durchgefﬁhrt’wird;
g) bei Verbindungen der allgemeinen Formel XII und deren

pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen, eine
Verbindung der allgemeinen Formel

rL

N X1V

Z | "
N“  5~A=NH=CO-0(CH, ), Si(CH;)

mit einer Fluorid=Ionen abgebenden Verbindung umgesetzt
wird;

h) bei einer Verbindung der allgémeinen Formel

CH XV
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und deren pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionse~
salzen, mit der MaBgabe, daB rY kein Phenylrest sein
kann, an den ein Cyan=, Alkoxycarbonyl{mit 1 bis 2 C=
Atomen im Alkoxyteil)-, Carbamoyl-, NeAlkylcarbamoyl
(mit 1 bis 3-C~Atomen im Alkylteil)- oder N sN=Dialkyl=
carbamoyl(mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylteil)rest ge~
bunden ist, eine Verbindung der Formel

4 1

R R

R
C02R8 XVI,
-

5 s
R

worin RS ein Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
ist, reduziert wird;

i) bei Verbindungen, die die Gruppe

“ S m A a N(CH3)2 AVII
oder CH
s 3
. = S -‘A - N N - XVIII
RZ

enthalten und deren pharmazeutisch annehmbare Siuree .
additionssalze, eine entsprechende Verbindung mit der
. Gruppe

= S = A = NH XIX

2
oder
H
w S A =N 7~ XX
~N

R2

mit Formaldehyd und Ameisenszure umgesetzt wird;
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j) bei Verbindungen der allgemeinen Formel XII und deren
~ pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen, mit
der MaBgabe, daB Ri kein Phenylrest sein kann, an den
Cyan, Carbdxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 2 C~Atomen im
‘Alkylteil, Carbamoyl, N~-Alkylcarbamoyl mit 1 bis 3
C-Atomen im Alkylteil oder N,N~Dialkylcarbamoyl mit

1 bis 3 C-Atomen im Alkylteil gebunden ist, eine Ver=
bindung der allgemeinen Formel

4

R rt

N XXI,

5 8

R NP\ §-A=NH~CO,R

2
8
worin R die oben genannte Bedeutung hat, mit einem
Alkalimetallhydroxid unter im wesentlichen wasserfreien
Bedingungen umgesetzt wird;

k) bei einer Verbindung der allgemeinen Formel

3
[N

CONH

XXII,

S=A=NRZR

3
worin R° Wasserstoff, ein Halogenatdm oder einen Rest
der Gruppe Hydroxy; Alkyl mit 1 bis 4 C~Atomen, Alkoxy
mit 1 bis 4 CeAtomen, Alkylthio mit 1 bis 4 C~Atomen
oder Perfluoralkyl mit 1 bis 2 C-Atomen darstellt,

~ sowie deren pharmazeutisch annehmbare Séureadditions-

~ salze, eine Verbindung der Formel
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9
!
\ \f\IIIT
CN -
/ .
R S=A=NRZRS

unter alkalischen Bedingungen hydrolysiert wird;

1) bei Verbindungen der allgemeinen Formel ‘

o4 conrlOR11
N
: _ XX1V,
R NF 2.3
S=A=NR“R
worin Rlo und Rll, die gleich oder verschieden sein

kGnnen, Wasserstoff oder ein Alkylrest mit 1 bis 3 C-
Atomen ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Sdurg=
additionssalze, eine Verbindung der allgemeinen Formel

XXV,

worin Hal die oben genannte Bedeutung hat, mit einer

Verbindung der Formel RlORuNH umgesetzt wird;

m) bei Verbindungen der allgemeinen Formel

4 anuy dnam Mor e
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XXV,

R
N S A-N=RZR>

worin R® die oben genannte Bedeutung hat, sowie deren
pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze, eine

Verbindung der Formel

XXVII
verestert wird;
n) bei Verbindungen der allgemeinen Formel
R4 P Rl .
N
_ //H XAVIII
RS N S-A=N
_ \\Rz

und deren pharmazeutisch annehmbaren S&ureadditions=-
salzen, mit der MaBgabe, daB A kein Cyclopropylenrest
sein kann; eine Verbindung der allgemeinen Formel

ARNA 4080« O L HL R
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4 1

R R

N

ot
C0.0C Hg XXIX

5 N PN\ 5-AmN
\ 2
R

mit einer S&dure umgesetzt wird; oder

o) bei einer Verbindung der allgemeinen Formel

R4

/

XXX,

worin R die oben genannte Bedeutung hat, sowie deren
pharmazeutisch annehmbare Siureadditionssalze, mit der
MaBgabe, daB R1 kein Phenylrest sein kann, an den ein
Hydroxy~ oder Carboxysubstituent gebunden ist, eine
Verbindung der allgemeinen Formel XXVIII mit einer Ver=
bindung der Formel R6Ha1, worin Hal die oben genannte
Bedéutung hat, und einem Siure-bindenden Mittel umge=

setzt wird;

1 3

2 :
y R, R7, R7 und R die in Punkt 1 ge=~
nannte Bedeutung aufweisen, wenn die nicht anders an-
- gegeben ist in diesem Punkt,

und worin A, R 4

AFunuy AnnnNn . N zr Yy
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