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1966 — ACTA UNIVERSITATIS PALACKIANAE OLOMUCENSIS
FACULTAS RERUM NATURALIUM. TOM 21.

Katedra orgaické, analytické a fyzikdalni chemie pFirodovédecké fakulty
Vedouct katedry: prof. RN Dr. et CSc. Eduard Razicka

VERWENDUNG VON AZLACTONEN
ZU SYNTHESEN DER HETEROCYCLISCHEN
VERBINDUNGEN. IT"

SYNTEHESE EINIGER SUBSTITUIERTER
CHINOLIN-2,4 -DICARBONSAUREN
UND ENTSPRECHENDEN CINCHONINSAUREN

VON J. SLOUKA UND P. PEC

(Eingelangt am I. Juni 1965)

Die Chinolin-2.4-dicarbonsiuren sind am leichtesten durch die Pfitzinger-
Synthese aus Isatin und geigneter a-Ketocarbonsduren erreichbar.

Die unsubstituierte Chinolin-2,4-dicarbonséure hat schon Pfitzinger [2]
durch Erwiirmen des Tsatins mit Brenztraubensiure im alkalischen Medium
hergestelit.

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

So wurde durch die Pfitzinger-Synthesc aus halogenierten Isatinen und
Brenztraubenséure eine ganze Reihe im Benzolkern durch Halogen substi-
tuierten Chinolin-2,4-dicarbonsiiuren dargestellt [3, 4, 5].

Einige, im Pyridinkern substituierte Chinolin-2,4-dicarbonsiuren wurden
durch die Pfitzinger-Synthese unter Verwendung verschiedentlich substi-
tuierten Brenztraubensiuren dargestellt. So wurde die 3-Carboxymetyl-
chinolin-2.4-dicarbonsiure durch die Pfitzinger-Synthese aus «-Ketoglutar-
siiure [6] hergestellt, weiter wurden die 3-Phenyl-chinolin-2,4-dicarbonsiure
und einige ihre Derivate aus Phenylbrenztraubensiure hergestellt [7,8], die
3-Benzyl-chinolin-2,4-dicarbonsiiure  aus der Benzyl-brenztraubensiure [7]
und der Halbester der 3-|Chinolyl(2)]-chinolin-2,4-dicarbonsiture aus der
Chinolyl (2)-brenztraubensiure zubereitet [9].

Zum Gegenstand dicser Mitteilung ist eine vereinfachte Synthese einiger
3-substituierter Chinolin-2.4-dicarbonsduren. Bei dieser dienen nicht als Aus-
gangsmaterial freie o-Ketosduren, sondern ungesittigte Azlactone, welche sich
im alkalischen Medium leicht in z-Ketosduren gespalten werden. Die gegen-
seitige Reaktion von Isatine mit 2-substituierten 4-Aralkyliden-oxazolonen (5)
im alkalischen Medium fiihrt dirckt zu 3-Aryl-chinolin-2.4-diearbonséuren.
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Dic Methode wurde aufl die Reaktion einiger 2-Methyl-4-aralkyliden-
oxazolon (5) (I, R = (‘H,; R, = H.CH,0) und auch auf den Reaktionen cini-
ger 2-Phenyl-4-aratkyliden-oxazolone(s) (I, R = CgH,; R, = H, CH,, CH,0)
mit Isatin, 5-Methylisatin und 5-Bromisatin angewendet. Die Ausbeuten
waren in allen Fillen befriedigend.

Durch Decarboxylierung der Siuren HIe—I11i wurden in hohen Ausbeuten
die entsprechenden Cinchoninsinren [Ve—1Vi gewonnen. Die Decarboxy-
lierung der Siuren [TTa und 1ilh wurde schon frither durchgefithrt[7].

Experimenteller Teil

Allgemeine Verfahren zue Darstellang der 3-Aryl-chinolin-2 4-dicarbon-
sduren (111)
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Methode A:

Bine Mischung von 5 Millimolen 2-Methyl-4-aralkylidenoxazolone (5)
(I, R = CH,), 5 Miliimol zustindigen Isatins (11), 4 g KOH und 12 ml Wasser
wurde 6 Stunden unter Riickflusskiihler gekocht. Das Reaktionsgemisch
wurde dann mit HC1 bis pH 2 angesiuect, der ausgeschiedene Niederschlag
wurde abgesaugt, mit ciner kicinen Menge Wasser durchwaschen, ausgetrokenet
und gewogen. Das Rohprodukt wurde durch Auflosung in 10%-iger Soda-
losung, durch Zugabe von Aktivkohle, Filtration und Ansiuren raffiniert.

Methode B:

Eine Mischung von 5 Millimolen 2-Phenyl-4-aralkyliden-oxazolone (5)
(I, R = C4H;), 5 Milimol zustindigen Isatins (II), 4 g KOH und 12 ml Wasser
warde 6 Stunden unter Riickflusskithler gekocht. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit Chlorwasserstoffsiure bis auf
pH 2 angesiuert. Das weitere Verfahren ist dasselbe wie bei der Methode A.

Genauere Einzelheiten sind in der Tabelle T angegeben. Die Siuren ITI sind
hier durch Punkte der beginnenden Decarboxylierung, welche anf dem Mikro-
schmelzpunktapparat .,Boétius® bei einer Erwirmungsgeschwindigkeit von
5°/Min. verschaft wurden, charakterisiert. Weitere Einzelheiten sind in der
Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1

Subst. Formel

S R | % N | Zers.p. | Ausboute (%)
11 o o Molgewicht | Ber./Gef. i °C | (Methode)
T e | T
a [t H ! CpHNOy [ L 62 (A). (70 (B)
b H [ CHy | CHNO, | [s6 T
| i 307.29 |
¢ | B O Br | CyHNOBr 3820375 | 170 88 (A), 64 (B)
! i | 372,25 | ! |
PO G T T N ‘ ChallyNO, | 4,56/4.47 156 53 (13)
i | 307,29
o CH, | CH, CoH ;NO, | 4.36/4,30 195 55 (13)
321.23 | !
|, Bro | CuHppNOBr | [ AR A TH)
[ i | 386.28 | ] ‘
g | OCHy | H | CpehlNO, 4,33/4,38 197 | 82(A)
{ i | |
h ocH, | cHy | 415390 | w2 | so(a)
i “ 337,32 | |
[ | ocn, Br | CuHpNOBr 348341 | 151 78 (A)
| |
i
!

402,28 E

Cinchoninsiuren (1V).

Chinolin-2,4-dicarbonsiuren (I1Le—ITIi) (300—500 mg) wurden 15 Minuten
im Kolben auf einem Metallbad, dessen Temperatur 10 Grad iiber deren Zer-
setzungspunkt halten wurde, erwirmt. Der Inhalt des Kolbens wurde dann
im heissen Athylalkohol aufgelo;t und nahe Zugabe einer kleinen Menge von
Aktivkohle filtriert. Aus dem Filtrat wurden nach Verdampfung des Losungs-
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mittels auf kleinen Volumen und Abkiihlung Séuren (IV) in 90—100 %,-iger
Ausbeute gewonnen.
Weitere Einzelheiten sind in der Tabelle 2 angefiihrt.

Tabelle 2
Subst. ‘ R R. } Formel ‘; %N Schmp.
v 1 4 Molgewicht ! Ber.[Gef. °Cc
_ —— _ I -
1
. Br | C,AH,gi;IozBr “ 4,26/4,19 289290
| | 328,
a | em H | CuHENO, | 532528 | 205
1 263,28 I |
o | cH | ooH CH;NO, i 5,05/4,98 312
£ | om, Br | CpH NOBr | 4,08/4.04 304
I i 342,28
g | OCH, | H ! C;H sNO,y 5,02/4,98 294
| | | 279,2
h | OCH, | CH, | CyH ;NO, | 4,784,75 274
! | 293,32 |
i OCH, | Br ! C,,H;NOyBr 1 3,36/3,35 291—2
| | 357,27
I : I \ |
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PE3IOMIE

MCHOAB3OBAHME ASJARTANOB JJds CHHTE30B
FETEPONMKINYECKIN COBJINHEHUA

HH COOVEA, TABED ITEY 1L

B paGore onyean wpocroit MeTo npurotoBIenis 3-samMeitentsix 3,6-4Byx-
BAMEHEHUBIX XUHOIMH — 2,4-1ByxrapbonosuX kucior (11). Meroxsaxniouaeres
B HATPEBANITN (MeCH 2-3aMellennnIX 4-apankisiuen okcasosona () (I) ¢ ma-
THIHOM U ¢ €F0 D-3aMeNICHIULIMIT [1DOI3BOAILIMI B 1emounoii cpejie. [le-
rapboxenmposannem posuurmx kueaor (1) nonyuaorea coorsercrieiise
unRxominonsie kueaore (1V).
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