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VERWENDUNG VON AZLACTONEN 
ZU SYNTHESEN DER HETE ROCYCLISCHEN 

VERBINDUNGEN. I P 

SYNTEHESE E I N I G E R SUB STITU IE RTE R 
CHINOLIN-2,4 -D ICARB ONS AU REN 

UND ENTSPRECHENDEN CINCHONINSÁUREN 

VON J. SLOUKA UND P. PEČ 

mgt am I. Juni 1965) 

Die Chinolin-2,4-dicarbonsäuren sind am leichtesten durch die Pfitzmger-
Synthese aus Isatiii und geigneter a-Ketocarbonsäuren erreichbar. 

Die unsubstituierte Chinolin-2,4-dicarbonsäure hat schon Pfitzinger [2] 
durch Erwärmen des Tsatins mit Brenztraubensäure im alkalisehen Medium 
hergestellt. 

Analog wurden auch einige Chinolin-2,4-dicarbonsäuren mit Substituenten 
am Benzolkern hergestellt. 

So wurde durch die Pfitzinger-Synthese aus halogeniertcn Isatinen und 
Brenztraubensäure eine ganze Reihe im Benzolkern durch Halogen substi­
tuierten Chinolin-2,4-dicarbonsäuren dargestellt [3, 4, 51. 

Einige, im Pyridinkern substituierte Chin* • ': • urbonsäureu wurden 
durch die Pfitzinger-Synthese unter Verwendung verschiedentlich substi­
tuierten Brenztraubensäuren dargestellt. So wurde die 3-Carhoxymetyl-
chinolin-2,4-dicarbonsäure durch die Pfitzinger-Synthese aus a-Ketoglutar-
säure [6] hergestellt, weiter wurden die 3-Phenyl-chinolm-2,4-dicarbonsäure 
und einige ihre Derivate aus Phenylbrenztraubensäure hergestellt [7,8], die 
3-Benzyl-chinolin-2,4-dica rbonsäure aus der Benzyl-brenztraubeiisäure [7] 
und der Halbester der 3-[Chinolyl(2)]-ehinolin-2.4-diearbonsäure aus der 
Chinolyl (2)-brenztraubensäure zubereitet [9]. 

Zum Gegenstand dieser Mitteilung ist eine vereinfachte Synthese einiger 
3-substituierter Chmolin-2,4-diearbonsäuren. Bei dieser dienen nicht als Aus­
gangsmaterial, freie a-Ketosäuren, sondern ungesättigte Azlactone, welche sich 
im alkalischen Medium leicht in a-Ketosäuren gespalten werden. Die gegen­
seitige Reaktion von lsatine mit 2-substituierten 4-Aralkyliden-oxazolonen (5) 
im alkalischen Medium führt direkt zu 3-Aryl.-chinoHn-2,4-dicarbonsäuren. 
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Die Methode wurde auf die R e a k t i o n einiger 2-Meihyl-4-aralkyliden-
oxazolon (5) (I, R == C H 3 ; R x = H, C H 3 0 ) u n d auch auf den Reakt ionen eini­
ger 2-Phenyl-4-aralkyIiden-oxazolone(5) (I, R = C 6 H 5 ; Rx = H , CH3 , C H 3 0 ) 
mi t I sa t in , 5-Methylisatin und 5-Bromisatin angewendet . Die Ausbeuten 
waren in allen Fallen befriedigend. 

Durch Doearboxylierung der Sauren I lLc—Uli wurden in hohen Ausbeuten 
die entsprechenden Cinehoninsäuron IVc — I\ ri gewonnen. Die Deearboxy­
lierung der Säuren l i l a und I H b wurde schon früher durchgeführt! 71. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Verfahren zur Darstellung der B-Aryi-chinolin-2,4-dicarbon-
säuren ( I I I ) . 
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Methode A: 

Eine Mischung von 5 Millirnolen 2-Methyl-4-aralkylidenoxazolone (5) 
(I, R = CH3), 5 Miliimol zuständigen Isatins (IIj, 4 g KOH und 12 ml Wasser 
wurde 6 Stunden unter Rückflusskühler gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wrurde dann mit HCl bis pH 2 angesäuert, der ausgeschiedene Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit einer kleinen Menge Wasser durehwaschen, ausgetrokenet 
und gewogen. Das Rohprodukt wurde durch Auflösung in 10%-iger Soda­
lösung, durch Zugabe von Aktivkohle, Eiltration und Ansäuren raffiniert. 

Methode B: 

Eine Mischung von 5 Millirnolen 2-Phenyl-4-aralkyliden-oxazolone (5) 
(I, R = C6H5), 5 Milimol zuständigen Isatins (II), 4 g KOH und 12 ml Wasser 
wurde 6 Stunden unter Rückflusskühler gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit 100 ml Wasser verdünnt und mit Chlorwasserstoffsäure bis auf 
pH 2 angesäuert. Das weitere Verfahren ist dasselbe wie bei der Methode A. 

Genauere Einzelheiten sind in der Tabelle I angegeben. Die Säuren III sind 
hier durch Punkte der beginnenden Decarboxylierung, welche auf dein Mikro-
schmelzpunktapparat ,,Boetius" bei einer Erwärmungsgeschwindigkeit von 
5°/Min. verschaff wurden, charakterisiert. Weitere Einzelheiten sind in der 
Tabelle 1 angegeben. 

Tabelle 1 

Subst. 
111 н, 

a 11 

b н. 

(' н 

d І 
c н 8 

o cн3 

f cн3 

g OCH 3 

h ocн;í 

1 ocн3 

Formel 
Molgewicht 

C „ H u N 0 4 

293,27 
C 1 8 H 1 3 N 0 4 

307.29 
C ] 7 H 1 0 N O 4 B r 

372,25 
C 1 8 H 1 3 N 0 4 

307,29 
C 1 9 H 1 5 N 0 4 

' 321.23 
C 1 8 H i a N 0 4 B r 

380.28 
C 1 8 H 1 3 N 0 5 

323,29 
C 1 9 H 1 5 N 0 -

337,32 
C 1 8 H 1 2 N 0 5 B r 

402,28 

4,78/4,75 

4,56/4.52 

3,82/3,75 

4,50/4,47 

4,36/4,30 

3,02/3,58 

4,33/4,38 

4,15/3,99 

3,48/3,41 

ÌГS. p . 

°C 
Лusbeute (%) 

(Methodej 

187 62 (A), (70 (B) 

L86 75 (A) 

170 88 (A), 04 (B) 

156 53 (B) 

195 55 (B) 

177 73 (B) 

197 82 (A) 

162 90 (A) 

151 78 (A) 

_ „ 

Cinchoninsäuren (IV). 

Chinolin-2,4-dicarbonsäuren (IIIc—Uli) (300—500 mg) wurden 15 Minuten 
im Kolben auf einem Metallbad, dessen Temperatur 10 Grad über deren Zer­
setzungspunkt halten wurde, erwärmt. Der Inhalt des Kolbens wurde dann 
im heissen Äthylalkohol aufgelöst und nahe Zugabe einer kleinen Menge von 
Aktivkohle filtriert. Aus dem Eiltrat wurden nach Verdampfung des Lösungs-
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mittels auf kleinen Volumen und Abkühlung Säuren (IV) in 90—100 %-iger 
Ausbeute gewonnen. 

Weitere Einzelheiten sind in der Tabelle 2 angeführt. 

Tabelle 2 

Subst. 
ГЦ R 2 

Form l % N Schmp. 
IV ГЦ R 2 Molg wicht B r./G f. °c 

c H Br C 1 6 H 1 0 N O 2 B r 
328,2 

4,26/4,19 289—290 

d cн3 
H C 1 7 H 1 3 N 0 2 

263,28 
5,32/5,28 295 

C H 3 cн 3 - C 1 8 H 1 5 N 0 2 

277,31 
5,05/4,98 312 

f C H 3 
Br C 1 7 H 1 2 N 0 2 B r 

342,28 
4,08/4,04 304 

g ocн, H C 1 7 H 1 3 N 0 3 

279,28 
5,02/4,98 294 

h ocн 3 
C H 3 

C ] 8 H 1 5 N 0 3 

j 293,32 
4,78/4,75 274 ! 

' 
ocн3 

j 

Br ! C 1 7 H n N O , B г 
357,27 1 

3,36/3,35 291—2 
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И С П О Л Ь З О В А Н И Е А З Л А К Т А Н О В ДЛЯ С И Н Т Е З О В 
Г Е Т Е Р О Д И К Л И Ч Е С К И Х С О Е Д И Н Е НИИ 

Я II С Л О У К А , П А В К Л П Е Ч 11 

13 работе описан простой метод приготовления 3-замещешшх 3,6-двух-
замещенных хинолин — 2,4-двухкарбоновых кислот (И). Метод заключается 
п нагревании смеси 2-замещенных 4-аралкилиден оксазолопа (5) (I) с иза­
тином или с его 5-замещенными производными в щелочной среде. Де-
карбоксилировапием возникших кислот (III) получаются соответственные 
циихониновые кислоты (IV). 

246 


		webmaster@dml.cz
	2015-03-16T11:17:18+0100
	CZ
	DML-CZ attests to the accuracy and integrity of this document




