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SYNTHESY DERIVATU CHINOLINU. I
SYNTHESA KYSELINY 2-(f-KARBOXYETHYL)
-3-KARBOXYMETHYL -CINCHONINOVE
A NEKTERYCH JEJICH DERIVATU

J. SLOUKA, P. PEC A R. STRNADOVA
(Doélo dne 1. éervna 1965)

Jednou z nejvyhodnéjsich cest vedoucich ke kyselinam cinchoninovym je
Pfitzingerova synthesa spodivajici v kondensaci alkalickych soli kyseliny
isatové s vhodnou karbonylovou komponentou, kterd mé v sousedstvi karbo-
nylové skupiny reaktivni metylenovou skupinu:
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Timto zpisobem bylo pfipraveno velké mnoZstvi rizné substituovanyoh
cinchoninovych kyselin. Vychozim materidlem pii téchto synthesdch byly
jednak nesubstituované ketony, tak i rozliéné jiné sloueniny, majici ve své
molekule seskupeni —CO—CH,—.

. Pomérné malo pozornosti bylo dosud vénovano Pfitzingerové synthese za
pouiti keto-karbonovych kyselin. Reakce byla uskutednéna doposud pte-
vazné jen s nékterymi a-ketokyselinami, jako je kyselina pyrohroznova [1—4],
kyselina a-ketoglutarova [5], kyselina fenylpyrohroznova [6, 7], kyselina
benzylpyrohroznova [6] a etylester kyseliny chinolyl (2)-pyrohroznové [8].
Misto arylpyrohroznovych kyselin bylo s vyhodou pouzito 2-fenyl-4-aral-
kyliden-oxazolonii (5), které se na piislu§né o-ketokyseliny snadno $tépi[91.
Vsechny uvedené kondensace a-ketokyselin s isatinem nebo jeho derivity
vedou k réznym 3-substituovanym kyselindm chinolin-2,4-dikarbonovym.
7 dalgich ketokarbonovych kyselin, které slouzily jako kondensaé&ni slozky pii
Pfitzingerové synthese je mozno uvést jiz jen nékteré derivity p-ketokarbo-
novych kyselin, jako je kyselina acetoctova [1][10][11], kyselina benzoyl-
octova [10][12] a kyselina acetondikarbonova [10]. Z y-ketokarbonovych
kyselin bylo k Pfitzingerové synthese pouZito zatim pouze kyseliny levulové[10].
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V tomto sdéleni byla obricena pozornost ke kondensacim kyseliny hydro-
chelidonové s kyselinou isatovou a nékterymi jejimi derivity, ve smyslu
Pfitzingerovy synthesy:
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Reakee byla uskutecnéna 8-hodinovym varem kyseliny y-oxopimelové a ekvi-
molarniho mnoZstvi isatinu, respektive 5-metyl, 5-brom, nebo 5-jod-isatinu
s nadbytetnym 20--25 9%, vodnym roztokem KOH pod zpétnym chladi¢em.
Okyseclenim reakéni smési byly v uspokojivém vytézku ziskany piimo piislugné
kyseliny 2-(8-karboxyetyl)-3-karboxymetylchinolin-4-karbonové (La—1Id).

Experimentalni &ast

Kyselina 2-(-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-cinchoninova (la).

Smés 735 mg (5,0 milimolit) isatinu, 870 mg (5,0 milimolt) kyseliny y-oxo-
pimelové, 2 g KOH a 8 ml vody byla vafena 8 hodin pod zpétnym chladi¢em
a pak okyselena kyselinou chlorovodikovou do pH 2-1. Vyloudena krystalicka
latka byla odsdta, promyta vodou a vysusena. Vytézek éini 1,0 g (66,23 %).
Po rekrystalisaci z vody byly ziskany bezbarvé krystalky b.t. 236-8° (za
rozkladu).

Pro C;H,,NO; (303,26) vypodteno: 4 62 9% N

nalezeno: 1,53 Y ‘“ N

Kysclina 2-(f-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-metyl-cinchoninova (1b).

Byla pfipravena analogickym zpisobem z 870 mg (5,0 milimola) kyseliny
y-oxopimelové a 805 mg (5,0 milimolii) 5-metylisatinu za pouziti 2 g KOH
a 10ml vody ve vytézku 860 mg (54,4 %). Po rekrystalisaci z vody byly
ziskany bezbarvé krystalky b. t. 254-6°C (za rozkladu).

Pro C,gH,;NO; (317,29) vypolteno: 4,41 9, N

nalezeno: 4,35 9, N
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Kyselina 2-(f-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-brom-cinchoninové (Ic). Byla
pripravena analogicky z 870 mg (5,0 milimoli) kyseliny y-oxopimelové
a 1,13 g (5 milimola) 5-bromisatinu ve vytéiku 1,77 g (92,7 %). Po rekrystali-
saci z vody tvoii bezbarvé krystalky b.t. 194-6 °C (za rozkl.)

Pro C,;H,,NOBr (382,25) vypodteno: 3,66 9%, N

nalezeno: 3,73 9 N

Kysclina 2-(f-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-jod-cinchoninové (Id).

Také tato latka byla pfipravena analogickym zpfisobem z 1,36 ¢ (5 milim.)
5-jodisatinu ve vytézku 1,30 g (84,1 %,). Po rekrystalisaci z vody tvoii mirng
nazloutlé krystalky b. t. 202-4 °C (za rozkladu).

Pro C;H,,NOgJ (429,25) vypodteno: 3,26 9% N

nalezeno: 3,36 9 N
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PESIOME

CHHTES OPOU3BOMAHBIN NHHOJLITHA
CHHTES 2-(f- KAPBORCHDTILD-3-(WAPBORCUMETNJT)
UUHENOHHHOBOI KUTCT0THE 1T HEROTOPLIX
EE JEPITBATOB

HILCTONVRA HABEJ HEY, PVIREHA CTPHAJ{OBA

B paGore omrcana  nojwrorosra  2-(f-apboreiiri)-3-(ka plorenmeris)
IHXOHIHOBOI KHCJIOTH I HEKOTOPLIX B-3aMCIEHHBIX JlepHBATOB OTOI KUCTOTHI
uyrem cuntesa Hpuuuurepa ns KucioTbl y-0KCOLUMEIIOBOIT TIPH NCTIOIB30BAIII
uraTANA, H-METIT m3atuna, H-GpoM M3ATHHA K J-i0f uiaTHLA,
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