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Patentanspruch

Verfahren zur Herstellung von 3=Amino=-4-hydroxy=-chinol-2=-onen
dexr Formel I,

OH
R! N2 i
RSN

R} R

worin R' ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl-,
,Alkoxy- oder Aminogruppe, R2 ein Wessgerstoffatom, eine
Alkyl- oder Alkoxygruppe, R3 ein Wessgerstoff- oder Halogen=-
atom und R4 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Aralkyl=-
gruppe bedeutet, gekennzeichnet dadurch, daf 2-0Oxo=-3-(1~
pyridinium)=-1,2-dihydrochinolin~4-olate der Formel II,

©]
oL
RN S
l II
RZ N N Q§O
RS R4

in der R1 bis R4 die oben angegebene Bedeutung haben, mit
Hydrazinhydrat als 40-80proz. wifirige Losung in der Siede~
hitze umgesetzt werden.
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Verfahren zur Hexstellung von 3-Amino=-4-hydroxy=-chinol-2-onen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
J=-Aminn-4~-hydroxy-chinol=-2~-onen, Diese Verbindungen konnen
als Zwischenprodukte fiir Pharmaka Anwendung finden.

Charakteristik der bekannten technischen ILidsungen

Es ist Lekannt, daf 3-Amino-4-hydroxy-chinol-2-one nach

Chems Pharm. Bull., 25 (1977) 2602 aus Isatosiureanhydriden
und Isocyanessigséureester in 2 Stufen hergestellt werden
konnen. Dieses Verfahren benotigt jedoch als Komponente den
schwer darstellbaren Isccyanessigester. Ring-N-substituierte
Produkte erfordern auflerdem eine vorangehende, spezielle
N~Alkylierung der entsprechenden Isatosiéureanhydride., Weiter-
hin ist in J. Heterocycls Chems 1981, 1061 ein Verfahren zur
Darstellung von 4-alkyl~,-aryl- und-uunsubstituierten 3-Amino-
chinol-2-onen beschrieben, das auf der Behandlung von
2=0x0~1,2~dihydrochinol=-3~-yl~pyridiniumsalzen mit Anilin
beruht, Damit konnen aber keine 3-Amino-4~hydroxy-chinol-2-one
hergestellt werden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, 3~Amino-4-hydroxy-chinol-2-one
in einfaclier Weise herzustellen.
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Darlegung des Wesens der Erfindu.g

Aufgabe der Erfindung ist es, 3~Amino-4-hydroxy-chinol-2-one
durch ein neues, verbilligtes und substituentenvariables Ver-

fahren herzustellen,

BrfindungsgemdB wird die Aufgabe dadurch gelvst, daf 3-amino-
4-hydroxy-chinol-2-one der allgemeinen Formel I,

NH
Jj/ ) )

R3 R"

hergestellt werden, indem 2-0x0+=3=(1~pyridinium)=-1,2-dihydro-
chinolin-4-olate der allgemeinen Formel II,

0@
R N®Y
2 ~ II
R N N0
RS R

mit 40-80proz. Hydrazinhydratlosung behandelt werden. lLabei
kann das unumgesetzte Hydrazinhydrat zum grofien Teil wieder
zuriickgewonnen werden. In den Formeln I und II bedeutet R1
ein Waggerstoff- odoer Halogenatom, eine Alkyl-, Alkoxy~- oder
Aminogruppe, R2 ein Wesgerstoffatom, eine Alkyl- oder Alkoxy=-
gruppe, R3 ein Wasgerstoff- oder Halogenatom und R4 ein
Waggerstoffatom,eine Alkyl- oder Aralkylgruppe,

Durch das Verfahren werden sowohl bekannte, als auch neue,
bisher nicht beschriebene 3~Amino~4-hydroxy-chinol-2-one
zugénglich gemacht. Der Vorteil des Verfahrens liegt darin,
daB es die Verwendung des teuren Isocyanessigséureesters
umgeht. AuBerdem gestatiet es eine verhdltnisméBig einfache
Variation der Subgtituenten, insbesondere am Ringstickstoff,
Die bendtigten Pyridiniumchinolate 2 sind nach einem Verfah-
ren, das flir andere Beispiele im US-Pat. 3.5T74.216 (1971),
Chems Abstr. 75 (1971) 5734, beschrieber wird, in einfacher
Weige aus o-Chloracetaminobenzoeséureesterﬁ und Pyridin er-
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hdltliches Im Chinolinkern halogen- und aminosubstituierte
Ausgangsprodukte sind durch iibliche aromatische Substitution
an den entsprechenden unsubstifuierten Pyridiniumchinolaten
2 darstellbar. Au Chinolinstickstoff substituierte Ausgangs-
produkte sind sowohl aus N-Alkylanthranilsdureestern als auch
durch iibliche Chinolon-N-Alkylierung von entsprechenden Pyri-
diniumchinolaten 2 erhiéltlich.

Ausfiihrungsbeigpiele

Beigpiel 1

3=Amin¢-4-hydroxy-chinol=-2-on

20 mmol 2~0x0~3=(1-pyridinium)-1,2-dihydrochinolin=4-olat
werden in 40 ml 50%igem wéBrigem Hydrazinhydrat 4 Std. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten verdiinnt man mit 20 ml
Wasser (zur Riickgewinnung kouwnen vorher 30 mi Wasser/Hydra-
zin abdestilliert werden), neutraligiert mit Eisessig und
saugt nach beendeter Kristallisation ab, Es wird mit Wasser
gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute 86 %.
Schmelzpunkt oberhalb 360 °C (Vgl, Chem., Pharm. Bill. 25
(1977) 2602).

(Kondensationgprodukt mit Benzaldehyd: Schmelzpunkt 246-250 °C,
wus Ethanol unkristallisiert).

Beigpiel 2
3=Amino~-4-hydroxy-6,7-dimethoxy~-chinol-2-on

10 mmol 6,7-Dimethoxy-2-0x0~-3~(1-pyridinium)-1,2~dihydro-
chinoiin-4-olat werden in 40 ml 50%igem wéirigem Hydrazin-
hydrat 20 bis 22 Std. gekocht, so daB eine klare Losung
entsteht. Nach dem Erkalten wird mit 15 ml Wasser verdiinnt
(zur Riickgewinnung kdnnen vorher 30 ml Wasser/Hydrazin abdestil-
liert werden), mit Eisessig neutralisiert und nach beendeter
Krigtallisation das Reaktionsprodukt abgesaugt,mit Wasser
gewaschen und aus Essijséure/Zthanol umkristallisiert. Aus-
beute 78 %, Schmelzpunkt: ab 360 °a Zersetzung., (Kondensa~-
tiongprodukt mit Benzaldehyd: Schmelzpunkt 275-280 OC,aus
Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert).
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Beispiel 3
3-Amino=-6-brom-4~hydroxy-chinol-2=-on

20 mmol 6-Brom-2-oxo-3—(1—pyridinium)-1,2-dihydrochinolin-4-olat
werden 14 bis 16 Stdn. in 60 ml 50%igem wéBrigem Hydrazin-
hydrat zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Reak-
tionslosung mit 15 ml Wasser verdiinnt (zur Riickgewinnung
konnen vorher 40-45 ml Wasser/Hydrazin abdestilliert werden),
und durch Zutropfen von Eisessig ein pH-Wert von T-8 einge~-
stellt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und zur Reinigung in Dimethylformamid ge-
18st. Die noch warme Losung wird mit der gleichen Menge
Ethanol versetzt. BeimErkalten kristallisiert das Reaktions-
produkt aug. Ausbeute 63 % Schmelzpunkt oberhalb 360 °c.

Beispiel 4
3-Amino=-6-chlor-4-hydroxy-chinol-2~on

10 mmol 6-Chlor-2-0x0-3-(1-pyridinium)-1,2-dihydrochinolin-
4-0lat werden in 10 ml Dimethylformamid und 50 ml 50%igem
wiBrigem Hydrazinhydrat 12 Stdn. zum Sieden erhitzt, Man
destilliert 40 ml Wasser/Hydrazin ab,verdinnt mit 15 ml
Wasser, filtriert und stellt durch Zutropfen von Eisessig
einen pH-Wert von 7-8 ein, Nach 2 Stdn. wird das Reaktions-
produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol
umkristallisiert. Ausbeute 83 %, Schmelzpunkt: ab 350° Zer-
setzung (vgl. Synthesis 1976, 805). (Kondensationsprodukt
mit Essigséureanhydrid: Schmelzpunkt 332-335 °C, aus Eis-
essig umkristallisiert).

Beispiel 5
3-Amino=-6,8-dichlor~4-hydroxy-chinol-2-on

10 mmol 6,8-Dichlor-2-0x0-3~(1=pyridinium)-1,2-dihydrochino-
lin-4-olat werden in 10 ml Dimethylformamid und 50 ml 80%igem
wiBrigem Hydrazinhydrat 36 Std. zum Sieden erhitzt. Man destil~
liert 35 ml Hydrezinhydrat ab, fiigt 20 ml Wasser hinzu und
stellt mit Eisessig einen pH-Wert von 7-8 ein. Nach 3 Std.

wird das Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen
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und aus Dimethylformemid umkristallisiert. Ausbeute 71 %,
Schmelzpunkt: ab 310 °C Sublimation, ab 350 °C Zersetzung.

Beispiel 6
3=-Amino=-1~benzyl-4-hydroxy-chinol-2-on

10 mmol 1-Benzyl-2-0x0-3-(1-pyridinium)=-chinolin-4-olat
werden in 30 ml 50%igem widlrigem Hydrazinhydrat 8 Stdn.

zum Sieden erhitzt. Nach den Erkalten wird mit Eisessig

die Reaktionslosung neutralisiert, der ausgefallene Nieder-
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol
umkrigtallisiert. Ausbeute 67 %. Schmelzpunkt 247-250 g,

Beispiel 7
3=-Am.no~-4=hydroxy-1-methyl-chinol-2~on

10 mol 1-Methyl-2-0x0=3-(1-pyridinium)~-chinolin-4-olat
werdexn in ca. 30 ml 50proz. wéBriger Hydrazinhydratlosung

6 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem Eckalten wird mit

10 ml Wagser verdiinnt (vorher kodnnen 20 ml Wasser/Hydrazin
abdestilliert werden), mit Eisessig auf pH 7-8 eingestellt
und der Niedergchlag abgesaugt. Ausbeute 62 %, Schmelzpunkt:
322-27 Z. (Ethanol) (vgl. Chem. Pharm, Bulle 25 (1977) 2602).
(Kondensationsprodukt mit Essigsiureanhydrid: Schmelzpunkt
207-209 °C, aus Ethanol umkristallisiert).

Beigpiel 8

1=Allyl=3~-amino-4~-hydroxy~-chinol-2-on

0,01 mmol 1-Allyl-2-oxo0-3-(1-pyridinium)-1,2-dihydro-chino~
lin-4-olat werden in 35 ml 85proz. wdBrigem Hydrazinhydrat
4,5 Stdne zum Sieden erhitzt. Zum SchluB werden 25 ml ab-
destilliert, die Losung mit 20 ml Wagser verdint und mit
Eisessig auf pH = 7-8 eingestellt. Nach 12 Stdn. wird ab-
gesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Acetonitril umkristal-
ligiert. Ausbeute 87 %, Schmelzpunkt 176-179 °g.
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Beispiel 9
3,6-Diamino-4~hydroxy=-chinol-2~on-dihydrochlorid

10 mmol 6-Acetylamino~2-o0xo=3=(1=-pyridinium)=1,2-dihydro-
chinolin-4-olat werden in 5 ml Dimethylformemid und 30 ml
80%igem waBrigem Hydrazinhydrat 7 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Es werden 25 ml abdestilliert und 30 ml 4n methanolische
Salzsdure zugefiigts Nach 12 Stdn. wird der Niederschlag
abgesaugt und mit wenig Methanol gewaschen. Ausbeute 65 %,
Schrelzpunkt 170-180 g, Kondensationsprodukt mit Essig-
atiureanhydrid: 365-370 °C (aus Dimethylformamid Das gleiche
Produkt wird erhalten, wenn 6-Nitro-2-oxo=-3-(1-pyridinium)-
1,2=-dihydrochinolin-4~olat in gleicher Weise 35 Stdn. zum
* Sieden erhitzt wird.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

