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

Katedra organické, analytické a fyzikální chemie přírodovědecké fakulty A, 
Vedoucí katedry: prof. ŘNDr. et CSc. Eduard Ruži&ka 

SYNTHESY DERIVÁTŮ CHINOLINU. I 
SYNTHESA KYSELINY 2-(/?- KARBOXYETHYL) 

-3-KARBOXYMETHYL -CINCHONINOVÉ 
A NĚKTERÝCH J E J I C H DERIVÁTŮ 

J. SLOUKA, P. P E Č A R. S T R N A D O V A 

(Došlo dne 1. června 1965) 

Jednou z nejvýhodnějších cest vedoucích ke kyselinám cinchoninovým je 
Pfitzingerova synthesa spočívající v kondensaci alkalických solí kyseliny 
isatové s vhodnou karbonylovou komponentou, která má v sousedství karbo-
nylové skupiny reaktivní metylenovou skupinu: 
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Tímto způsobem bylo připraveno velké množství různě substituovaných 
cinchoninových kyselin. Výchozím materiálem při těchto synthesách byly 
jednak nesubstituované ketony, tak i rozličné jiné sloučeniny, mající ve své 
molekule seskupení —CO—CH2—. 

Poměrně málo pozornosti bylo dosud věnováno Pfitzingerově synthese za 
použití keto-karbonovýeh kyselin. Reakce byla uskutečněna doposud pře
vážně jen s některými a-ketokyselinami, jako je kyselina pyrohroznová f 1—4], 
kyselina a-ketoglutarová [5], kyselina fenylpyrohroznová [6, 7], kyselina 
benzylpyrohroznová [6] a etylester kyseliny chinolyl (2)-pyrohroznovó [8]. 
Místo arylpyrohroznovýeh kyselin bylo s výhodou použito 2-fenyl-4-aral-
kyliden-oxazolonů (5), které se na příslušné a-ketokyseliny snadno štěpí [91. 
Všechny uvedené kondensace a-ketokyselin s isatinem nebo jeho deriváty 
vedou k různým 3-substituovaným kyselinám chinolin-2,4-dikarbonovým. 
Z dalších ketokarbonovýeh kyselin, které sloužily jako kondensační složky při 
Pfitzingerově synthese je možno uvést již jen některé deriváty /ž-ketokarbo-
nových kyselin, jako je kyselina acetoctová [1] [10] [11], kyselina benzoyl-
octová [10] [12] a kyselina acetondikarbonová [10]. Z y-ketokarbonovýeh 
kyselin bylo kPfitzingerově synthese použito zatím pouze kyseliny levulovéf 10]. 
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V tomto sdělení byla obrácena pozornost ke kondensacím kyseliny hydro -
chelidonové s kyselinou isatovou a některými jejími deriváty, ve smyslu 
Pfltzingerovy synthesy: 
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Reakce byla uskutečněna 8-hodinovým varem kyseliny y-oxopimelové a ekvi-
molárního množství isatinu, respektive 5-metyl, 5-brom, nebo 5-jod-isatinu 
s nadbytečným 20—25 % vodným roztokem KOH pod zpětným chladičem. 
Okyselením reakční směsi byly v uspokojivém výtěžku získány přímo příslušné 
kyseliny 2-(^-karboxyetyl)-3-karboxymetylchinolin-4-karbonové (Ia—Id). 

Experimentální část 

Kyselina 2-(/5-karboxyetyl)-3-karboxymctyl-einohoninová (Ia). 
Směs 735 mg (5,0 milimolů) isatinu, 870 mg (5,0 milimolů) kyseliny y-oxo-

pimelové, 2 g KOH a 8 ml vody byla vařena 8 hodin pod zpětným chladičem 
a pak okyselena kyselinou chlorovodíkovou do pH 2-1. Vyloučená krystalická 
látka byla odsáta, promyta vodou a vysušena. Výtěžek činí 1,0 g (66,23 %) . 
Po rekrystalisaci z vody byly získány bezbarvé krystalky b. t. 236-8° (za 
rozkladu). 

Pro C 1 5 H 1 3 N0 6 (303,26) vypočteno: 4,62 % N 
nalezeno: 4,53 % N 

Kyselina 2-(^-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-metyl-oinchoninová (Ib). 
Byla připravena analogickým způsobem z 870 mg (5,0 milimolů) kyseliny 

y-oxopimelové a 805 mg (5,0 milimolů) 5-metylisatinu za použití 2 g KOH 
a 10 ml vody ve výtěžku 860 mg (54,4 %). Po rekrystalisaci z vody byly 
získány bezbarvé krystalky b. t. 254-6°C (za rozkladu). 

Pro C 1 6 H 1 5 N0 6 (317,29) vypočteno: 4,41 % N 
nalezeno: 4,35 % N 
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Kyselina 2-(/?-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-brom-cinchoninová (Ic). Byla 
připravena analogicky z 870 mg (5,0 milimolň) kyseliny y-oxopimelové 
a 1,13 g (5 miliraolů) 5-bromisatinu ve výtěžku 1,77 g (92,7 %). Po rekrystali-
saci z vody tvoří bezbarvé krystalky b. t. 194-6 °C (za rozkl.) 

Pro C 1 5H 1 2N0 8Br (382,25) vypočteno: 3,06 % N 
nalezeno: 3,73 % N 

Kyselina 2-(^-karboxyetyl)-3-karboxymetyl-6-jod-cinchoninová (Id). 
Také tato látka byla připravena analogickým způsobem z 1,36 g (5 milim.) 

5-jodisatinu ve výtěžku 1,30 g (84,1 %) . Po rekrystalisaci z vody tvoří mírně 
nažloutlé krystalky b. t. 202-4 °C (za rozkladu). 

Pro C 1 5 H 1 2 N0 6 J (429,25) vypočteno: 3,26 % N 
nalezeno: 3,36 % N 
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С И Н Т Е З П Р О и з в о д и и х х п н о л и НА 
СИ Н Т Е З 2-(0- К А Р Б О К С И З Т И Л ) - . 3 - ( К А Р Б 0 К С И М Е Т И Л ) 

Ц И Н Х О Н И Н О В О Й К И С Л О Т Ы И Н Е К О Т О Р Ы Х 
КЕ Д Е Р И В А Т О В 

ЯЛ СЛОУКА, ПАВ К Л IIК Ч, Р УЖЕ ПА СТР II АДОВА 

В работе описана подготовка 2-(/5-карбокеиэтил)-3-(карбокеиметил) 
цинхоииновой кислоты и некоторых 6-замещенных дериватов этой кислоты 
путем синтеза Пфицишера из кислоты у-оксопнмеловой при использовании 
изатина, 5-мстил изатина, 5-бром изатина и 5-йод изатина. 
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