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Synthesis of “‘Dithio-oxolinic Acid”

5-Amino-benzo-1,3-dithiol, available by reduction of 5-amino-benzo-1,3-
dithiol-2-thion, was elaborated into “dithio-oxolinic Acid” (6a).

{Keywords. Oxolinic acid; Gould-Jacobs reaction, 1,3-Dithiolo{4,5—g] and
[4,5—f]-quinoline,; Antibacterial activity)

In laufenden Arbeiten zur Reduktion zyklischer Trithiocarbonate
[2, 3] wurde festgestellt, daBl durch Reduktion von Benzo-1,3-dithiol-2-
thionen (1) [mittels Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) oder Boran
Methylsulfid (BMS)] zahlreiche substituierte 1,3-Benzodithiole zuging-
lich sind. Das nun aus 5-Nitro-benzodithiol-2-thion [4] durch Reduktion
der Nitro- (mit Fe/NH,CI) und Thiocarbonylgruppe (mit D/BAL oder
BMS) zugingliche 5-Amino-1,3-benzodithiol (2a) [3] diente als Aus-
gangsmaterial zur Herstellung von 6a, einem Schwefel-Analogon der
Oxolinsdure (6¢) [5] welche zusammen mit Nalidixinsdure [6] als
Stammverbindung der Chinolone, einem neuen Strukturtyp vollsyntheti-
scher Chemotherapeutika [7] gilt.

Hiebei wurde 2a zunichst mit Ethoxymethylenmalonsiurediethyl-
ester (EMME) zu 3 a kondensiert und in einer Gould-Jacobs Reaktion mit
anschlieBender Alkylierung zu dem Isomerengemisch aus 4a und 5
umgesetzt. Wahrend bei der Synthese von Oxolinsdure der Anteil an
isomerem 6,9-Dihydro-9-oxo-1,3-dioxolo[4,5—gchinolin-8-carbonsiu-
re-ethylester nur 3—5% betrigt [8], ist er hier an 5 laut "H-NMR ca. 12%.
Das Isomerengemisch konnte durch Kristallisation oder Chromatogra-
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phie getrennt werden. Alkalische Verseifung von 4 a lieferte sodann 6 a.
Zum Vergleich wurde auch 2b [9] in analoger Weise zu 6 b umgesetzt
(Schema 1).

Schema 1
CE e KI
°‘éj; b, N \/COOEt
COOEt
d,e

R, R X
2a,3a,4a,6a, 6¢ —~CH,— 6a, 6b S
2b, 3b, 4b, 6b CH; 6¢ (0}

a) BMS/Toluol, 110°C. b) DIBAL/Toluol, 110°C. ¢) EMME, 2h, 120~
130°C. d) 15—45min Dowtherm, RiickfluB. e) (Ef0),PO/K,CO,, 2h 180°C.
f) 1 N-NaOH, 2 h RiickfluB. g) 2 N-HICL.

Im Vergleich zu Oxolinséure (6 ¢) zeigte 6 a antibakterielle Aktivitat
erst bei hoheren Konzentrationen wobei 6 a deutlich aktiver als 6 b war

[10].
Experimenteller Teil

Mikroanalysen im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fiir Physi-
kalische Chemie der Universitdt Wien (Dr. J. Zak). Schmelzpunkte nach Kofler,
unkorrigiert. Diinnschichtchromatographie (DC) auf Merck DC-Alufolien Kie-
selgel 60 F,s,. Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 (Merck) 0.043—0.060 mm.
NMR-Spektren auf Perkin-Elmer R 12A (60 MHz) bzw. JEOL FX 90 (90 MHz),
UV-Spektren auf Perkin-Elmer 402.

1,3-Benzodithiol-5-yl-aminomethylen-propandisiurediethylester (3 a)

Umsetzung des Amines 2 a [4] mit einer dquimolaren Menge an Ethoxyme-
thylenmalonsiurediethylester (EMME) (2h, 120—130°C) unter Abdestillieren
des gebildeten Ethanols ergab nach Umkristallisieren aus Methanol 3a (70—
75%) vom Schmp. 102—103 °C in Form von gelben Kristallen.

C;H,NO,S, (339). Ber.: C53.1 H5.1 N4.1.
Gef.: C53.3 H5.0 N3.9.
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'H-NMR (CDCL/TMS, 60 MHz): 6 =128 (3H, t, O0—CH,—CH,), 1.33
(3H, t, 0—CH,—CH,), 4.17 2 H, q, 0—CH,), 4.28 (2 H, q, 0—Ci1,), 4.50 (2 H,
5, S—CH,—$), 6.77 (1 H, dd, J, ;= 2.5Hz, J, , =8 Hz, 6-H), 6.99 (1 H, d, J, ¢
— 2.5Hz, 4-H), 7.15 (1H, d, J, , = 8 Hz, 7-H), 8.40 (1 H, d, J = 14 Hz, N—CH),
10.83 (1H, d, J = 14Hz, NH).

5-Ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dithiolo[ 4,5—q Jchinolin-7-carbonsdure ethylester
(4a) und 6-Ethyl-6,9-dihydro-9-oxo-1,3-dithiolof 4,5—f [chinolin-8-carbon-
siure ethylester (5)

3a(2.58 g, 7.6 mmol) wurde in Dowtherm (8 g) 15 min bei 253—258 °C erhitzt
wobei bereits in der Hitze Rohprodukt auszufallen begann. Dieses wurde
abgesaugt und das Filtrat neuerlich 30 min auf 255 °C erhitzt wodurch weiteres
Rohprodukt ausfiel. Nach Waschen mit Toluol und Ether wurde 1.8 g (81%)
orangerotes Produkt erhalten, welches laut 'H-NMR aus einem Isomerengemisch
der Zyklisierungsprodukte bestand und ohne weitere Reinigung durch Erhitzen
(2h, 180°C) mit Triethylphosphat (5.0g) und frisch geglihtem K,CO,; (1.0 g)
alkyliert wurde. Nach Stehen iiber Nacht wurde zwischen CH,Cl, und H,O verteilt
und die organische Phase eingedampft wobei 1.85 g (76%) Rohprodukt erhalten
wurde, welches laut 'H-NMR neben 4a ca. 12% 5 enthielt. Reinigung erfolgte
entweder durch Umkristallisieren aus ErOH/Aktivkohle (wobei 4a in 25%
Ausbeute erhalten wurde) oder durch Flash-Chromatographie (Kieselgel,
CH,Cl,/2—4% MeOH), wobei nach Abdestillieren des Losungsmittels als erste
Fraktion 4a in Form gelblicher Kristalle, Schmp. 219—223°C, 'H-NMR
(DMSO-ds, 60MHz), 6 =1.37 (3H, t, CH;), 1.50 3H, t, CHs), 4.12 (2H, q,
N—CH,),4.36 2 H, ¢, 0O—CH,),4.57(2H, s, S—CH,—S), 7.33 (1 H, 5, 4-H), 8.17
(1H, s, 9-H), 8.32 (1 H, s, 6-H), spiter 5 in Form oranger Nadeln, Schmp. 165°C
(Zers.), 'H-NMR (DM SO-d,, 60 MHz), 6 = 1.32 (3H, t, CH,), 1.45 (3H, t, CH),
412 (2H, q, N—CH,), 4.28 (2H, q, 0—CH,), 4.41 (2 H, 5, S—CH,—S), 6.93 und
7.27 (je 1 H, d, J=10Hz, 4- und 5-H), 8.28 (1 H, s, 7-H), erhalten wurden.

5-Ethyl-3,8-dihydro-8-oxo-1,3-dithiolo[ 4,5—g [chinolin-7-carbonsdure (*‘Dithio-
Oxolinsdure”) (6 a)

Hydrolyse von 4a (0.57 g, 1.8 mmol) mit 2ml 1 ¥-NaOH in je 5ml H,0O und
EtOH (2h RiickfluB) ergab nach Ansduern mit HCI, Abfiltrieren und Trocknen
0.39 g (75%) blaBrosa Kristalle von 6a vom Schmp. 200 °C (Zers.).

C,,H,;NO,S, (293). Ber.: C53.2 H3.8 N4.38.
Gef.: C53.0 H3.7 N4.7.

UV (1,0, NE#) 4, (loge) 237 (4.13) (Schulter); 286 (4.58); A, 249 (4.01)
und 314 (3.87) nm. "H-NMR (CDCl,/CF,COOH 1 : 1, TMS; 60 MHz), = 1.50
(3H, t, CH,CH,), 4.65 2 H, q, N—CH,), 4.80 (2 H, 5, S—CU,—S), 7.84 (1 H, 5, 9-
H), 8.30 (I H, s, 5-H), 9.05 (1 H, s, 2-H).

1,4-Dihydro-6,7-bis- (methylthio )-1-ethyl-4-oxo-chinolin-3-carbonsdure (6 b)

2b wurde analog 2a mit EMME zu 3b umgesetzt: 69% gelbliche Kristalle,
Schmp. 98—100°C (aus Methanol). Zyklisierung von 3b (2.14 g, 6.02 mmol) in
Dowtherm (8.0 g, 16 min erhitzen auf 237—268 °C) ergab 1.46 g eines Rohproduk-
tes vom Schmp. 265 °C (Zers.) welches ohne weitere Reinigung (mit 0.8 g K,CO4
und 6 ml Triethylphosphat, 15 min Erhitzen auf 180 °C) alkyliert wurde. Der nach
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dem Erkalten ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und aus Methanol unter
Verwendung von Aktivkohle umkristallisiert wobei 1.11 g (55%, bez. auf3ban 4b
erhalten wurden: Schmp. 186—189°C, 'H-NMR (CDCl, + DMSO-d;, TMS;
90MHz), =132 (3H, t, CH,), 1.45 (3H, t, CH,), 2.55 3 H, s, S—CH,), 2.63
(3H, s, S—CH,),4.30 2H, q, N—CH,), 4.47(2H, g, 0—CH,), 7.35 (1 H, 5, 8-H),
8.20 (1H, s, 4-H), 8.70 (1H, s, 2-H). Verseifung analog 6a ergab 83% 6b vom
Schmp. 228—230°C (Zers.).

C1,H;sNO;S, (309). Ber.: C54.4 H4.9 N4.5.
Gef.: C54.3 H4.9 N44.
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