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Taldlmanyunk térgya eljdrds (I) 4ltaldnos képletd

1 - alkil - 4 - oxo - 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karbon-

savészter — mely képletben

R jelentése 1—4 szénatomszdmy alkilcsoport,

R! jelentése 1—4 szénatomsz4dmi alkilcsoport,

R, R? és R* jelentése azonos vagy kiilénbodzd, ezen
beliil hidrogénatom vagy halogénatom, azzal a
megkotéssel, hogy legaldbb az egyik szubsztitu-
ens jelentése hidrogénatomtdl eltérd —

eld4llitdsdra (IT) dltaldnos képletd kinolin-3-karbon-
savészter N-alkilezésével, oly médon, hogy a (11) 4l-
taldnos képletd kinolin-3-karbonsavésztert — mely
képletben R}, R?, R? és R* jelentése a tdrgyi korben
megadoit — savmegkdtS jelenlétében, 10—280 °C
kozotti hémérsékleten (111) 4italdnos képletd trialkil-
foszfttal — mely képletben R jelentése 1—4 szén-
atomszdmu alkilcsoport — reagéltatjuk.
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A talflmény tdrgya 1j eljdrds (1) 4ltaldnos képletd

1-alkil - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbon-
savészterek elSallftdsdra. E vegyiiletek koztitermé-
kek antibakteridlis hatdsii vegyiletek el64llitds4ban.

Ismert, hogy az (1) 4ltaldnos képletd 1 - alkil - 4 -
0x0- 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karbonsavésztereket
(mely képletben
R jelentése 1—4 szénatomszdmi alkilcsoport,

R! jelentése 1—4 szénatomszami alkilcsoport,
R?, R? & R* jelentése azonos vagy kiilonbéz6, ezen
beliil halogénatom vagy hidrogénatom, azzal a
megkotéssel, hogy R?, R? és R* jelentése koziil
legaldbb ae egyik hidrogénatomtdl eltérd)
a (1I) dltaldnos képletd 1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-
karbonsav-észterek (mely képletben
R!, R, R? és R* jelentése a fentiekben megadott)
alkil-halogeniddel [J. Med. Chem., 23, 1358;
(1980)],7914 978 és 80 033 453 sz4mt japdn szaba-
dalmi lefrdsok) dialkil-szulf4ttal (79 112 877 szdmi
japan szabadalmi lefrds) vagy alkil-arilszulfon4ttal
(75 108 272 szdmd japén szabadalmi lef rds) valé alki-
lezésével 4llfthatck el6. A fenti eljdrdsok kozds jel-
lemzbje, hogy 6—24 6rds reakciéidé mellett bonyo-
Iult feldolgoz4s utdn jutnak a kfvdnt (1) dltaldnos kép-
letd kinolin-3-karbonsavészterekhez.

Nem vért médon azt taldltuk, hogy az (1) 4ltalénos
képletd kinolin-3-karbonsavészterek kitting hozam-
mal és nagy tisztasdggal 4llfthaték el rovid reakcid-
id6 alkalmazdsa mellett, ha (I1) 4ltaldnos képletd ki-
nolin-3-karbonsavésztereket (Illg)fltalanos képletd
trialkil-foszfdtokkal (mely képletben
R jelentése 1—4 szénatomszdmu alkilcsoport)
olddszerben, savmegkéts jelenlétében 10—280 °C
kozétti h6mérsékleten kezeljitk.

Az eljdrds elOnyos kivitelezésekor eljgrhatunk oly
mddon, hogy olddszerként a (111) 4ltaldnos képletd
trialkil-foszfét feleslegét alkalmazzuk. 1 mé! (11) 4lta-
ldnos képletd vegyiiletre 0,5—10 mdl trialkil-foszf4-
tot, elénydsen 2,5—6 mdl trialkil-foszfdtot alkalmaz-
hatunk.

A reakcidban savmegkt6ként szervetlen baziso-
kat, {gy alkdlifém-hidroxidot (el6nydsen nAtrium-
hidroxidot, kélium-hidroxidot), alkdli-foldfém-hid-
roxidot (el6nydsen kalcium-hidroxidot, magnézium-
hidroxidot), - alkdlifém-hidrogén-karbondtot (el6-
nydsen nitrium-hidrogén-karbontot, k4lium-hid-
rogén-karbondtot) alk4lifém-karbondtot (el6nyésen
ndtrium-karbondtot, kdlium-karbondtot) alkéli-
foldfém-karbontot (kalcium-karbon4tot) amméni-
um-karbondtot vagy szerves bdzisokat, gy alkdli-
acetdtot (elénydsen ndtrium-acetstot, kdlium-acet4-
tot) trialkil-amint (el6nyGsen trietil-amint) alkalmaz-
hatunk.

A reakcié megvaldsitdsdnal kivint esetben oldés-
szerként példdul aromds szénhidrogént (el6nydsen
toluolt, xilolt) vagy halogénezett szénhidrogént (pél-
ddul tetraklSr-metdnt, kloroformot, kidr-benzolt,
1,2-diklér-benzolt) alkalmazhatunk.

A reakcidt adott esetben az olddszer forrdspontjd-
tél, illetve az alkalmazott (111) 4ltaldnos képletd trial-
kil-foszf4t forrdspontjatdl is fiigg§ h6meérsékleten va-
16sfthatjuk meg. Igy a reakciét 10—280°C kézotti hé-
mérsékleten, elénydsen 140—240 °C kdzotti hémér-
sékleten hajtjuk végre.

Azeljdrds el6nyds kivitelezése esetén olddszerként
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a (11I) dltaldnos képletd trialkil-foszf4t feleslegét al-
kalmazzuk és a reakci6 sordn képz6dS 50—100 °C
kozotti forrdspontii folyadékelegyet folyamatosan
kidesztillaljuk. A keletkezett (1) dltaldnos képletd ki-
nolin-3-karbonsavésztert (mely képletben R, R?, R?,
R?, R! jelentése fent megadott) a visszahditott reak-
cidelegy 2—10-szeres térfogatdnak megfelel6 meny-
nyiségd vizbe torténd adagoldsdval izoldlhatjuk. A
kristdlyosan kivald (1) 4ltaldnos képletd kinolin-3-
karbonsavésztert a vizes szuszpenziébst példdul szd-
réssel nyerhetjitk ki és sz4rftds utdn kdzvetleniil vagy
kivint esetben oldészerbdl torténd 4tkristdlyositds
utdn kiinduldsi anyagként alkalmazhatjuk antibakte-
ridlis hatdsy anyagok el64llft4s4n4l.

A kiinduldsi (ll) 4ltaldnos képletd kinolin-3-
karbonsavészterek irodalombdl ismertek [J- Med.
Chem. 23, 1358 (1980), 78141286 sz. japén és

4146 719 sz. USA szabadalmi lefrdsok vagy iroda- -

lombd! ismert mSdszerekkel (Prog. Drug Res. 21, 9
(1977)] dlifthatSk el6 kereskedelemben kaphatd ha-
logénezett anilinekbdl,

Eljardsunk tov4bbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjilk, anélkiil, hogy taldlm4nyunkat a példdkra
korldtozn4nk.

1. példa

22,5getil - (6,7 - diklér - 4 - oxo - 1,4 - dihidro - ki-

nolin - 3 - karboxildt)-ot 71,7 trietil-foszf4ttal reagdl-
tatunk 10,9 g vizmentes kélium-karbonat jelenlété-
ben 180 °C-os hémérsékleten mdstél Grdn keresztiil.
Ezutdna reakcidelegyet hagyjuk lehdini, majd 300 mi
jeges vizre ontjikk. A kivélt kristdlyokat kiszdrjik,
vizzel alaposan kimossuk, majd 10 ml etanollal fed-
juk és szdrftjuk, 24,7 g etil - (6,7 - dikl6r - 1 - etil - 4 -
oxo - 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karboxildt)-ot ka-
punk. Etanolbdl 4tkristdlyosftva fehér kristdlyos
anyagot kapunk, amely 174—176 *C-on olvad.
Analfzis a C,H,,CI,NO, képlet alapjdn:
szdmitott: C 53,47%, H4,14%, N 4,45%;
taldlt: C53,21%, H4,19%, N 4,51%.

18,0 getil - (6 - kldr - 4 - oxo - 1,4 -dihidro - kinolin
- 3 - karboxildt)-ot 69,3 g trietil-foszfattal reagdlta-
tunk 10,0 g vizmentes kédliumkarbon4t jelenlétében
az 1. példdban lefrt médon, majd a reakcidelegyet az
ott megadott médon feldolgozzuk. Szdritds utdn 20 g
etil- (1 -etil - 6 - kl6r- 4 - oxo - 1,4 - dihidro - kinolin -
3 - karboxildt)-ot kapunk, amelyet etanolbdl dikrist4-
lyositva fehér kristdlyos anyagot kapunk. Op.: 160—
162 °C.

Analizis a C,H,,CINO, képlet alapjdn: .

szdmitott: C 60,06%, H 5,00%, N 5,00%;

taldit: C60,17%, H5,18%, N4,95%. '

3. példa

16,5 getil - (7 - klSr - 4 - oxo - 1,4 -dihidro - kinolin
- 3 - karboxilat)-ot 64,0 g trietil-foszf4ttal reagdlta-

tunk 9,0 g kdlium-karbon4t jelenlétében az 1. péld4-

2.
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ban lefrt médon, majd a reakcidelegyet az ott meg-
adott médon dolgozzuk fel. 18,0 g etil - (1 - etil - 7 -
kl6r - 4 - oxo - 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karboxilat)-
ot kapunk. Olvaddspontja 155—157°C. Atkristdlyo-
sftva héfehér kristdlyos anyagot kapunk, amely 156—
157 °C-on olvad.

Elemanalizis a C,,H,,CINO, képlet alapjdn:

szémftott: C 60,06%, H 5,00%, N 5,00%;

taldlt: C60,15%, H5,13%, N4,97%.

4. példa

269 getil - (6 - fluor - 7 - kl6r -4 - oxo - 1,4 - dihidro
- kinolin - 3 - karboxildt)-ot 486 g trietil-foszf4ttal
reagéltatunk 83 g vizmentes kdlium-karbon4t jelen-
1étében 200 *C-on 3 6rdn keresztiil. Ezutén a yissza-
hitétt reakciGelegyhez 8,2 1 vizet 6otiink, egy éjsza-
kdn 4t hdtSszekrényben hatjiik, a kivdlt kristdlyokat
szdrjitkk és 50%-os etanollal mossuk. Szdritds utdn
288,7 g etil - (1 -etil - 6 -fluor- 7 -klér-4 -oxo-1,4 -
dihidro - kinolin - 3 - karboxilt)-ot kapunk.

A fenti terméket alkoholbdl 4tkristdlyositva fehér
anyagot kapunk, amelynek olvaddspontja 167~
168 °C.

Analizis a C,,H,;CIFNO, képlet alapjdn:

szdmftott: C 56,43%, H 4,36%, N 4,70%;

taldlt: C56,51%, H4,42%, N 4,80%.

5. példa

269 getil - (6 - fluor -7 - kldr -4 - oxo - 1,4 - dihidro
- kinolin - 3 - karboxildt)-ot 728 g trietil-foszfdttal
reagdltatunk 110 g vizmentes kdlium-karbondt jelen-
Ktében a 4. példdban megadott médon azzal a
kiilénbséggel, hogy a késziiléket lesz4llé hdtével 14t-
juk el és 100 °C fejh6mérsékletig a képz6dS desztilld-
tumot kidesztilldljuk a reakcidelegybdl. 290 getil - (1
-etil - 6 - fluor- 7 - klér- 4 - oxo - 1,4 - dihidro - kino-
lin - 3 - karboxildt)-ot kapunk, amelyet etanolbd! 4t-
kristdlyosftva fehér kristdlyt kapunk. Az fgy elG4lli-
tott termék a 4. példdban szereplS termékkel barmi-
Iyen ardnyban elkeverve olvaddspont-csokkenést
nem mutat.

6. példa

53,9 getil - (6 - fluor - 7 - klér - 4 - oxo - 1,4 - dihid-
ro - kinolin - 3 - karboxildt)-ot 182 g trietil-foszféttal
reagdltatunk 27,6 g vizmentes kdlium-karbon4t je-
lenlétében a 4. példdban megadott médon, majd a
visszah(itott reakciGelegyet az ott megadott médon
dolgozzuk fel. 57,3 getil - (1 - etil - 6 - fluor- 7 - klSr -
4 - oxo0 - 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karboxil4t)-ot ka-
punk, amelynek olvaddspontja etanolbdl 4tkristdlyo-
sftva 167—168 °C. Az fgy elGéllftott termék a 4. péi-
dédban szerepl6 termékkel badrmilyen ardnyban elke-
verve olvaddspont-csdkkenést nem mutat.

7. példa
13,5 getil - (6,7,8 - trifluor - 1,4 - dihidro - 4 - oxo -

kinolin - 3 - karboxil4t)-ot 36,4 g trietil-foszf4ttal rea-
géltatunk 5,5 g vizmentes kdlium-karbondt jelenlété-
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ben 200 °C-on a 4. példdban megadott médon. A ke-
letkezett terméket kiszGrjilk, sz4ritds utdn 14,8 g etil -
(1-etil-6,7,8 - triftuor - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kino-
lin - 3 - karboxildt)-ot kapunk, amelynek olvadds-
pontja alkohollal vald 4tkristdlyositds utdn 203—205
*C. -
Analfzis a C;,H;,F;NO, képlet alapjin:

szmitott: C 56,19%, H 4,00%, N 4,67%;
taldle: C56,21%, H4,09%, N4,61%.

8. példa

12,6 g etil - (6,7 - difluor - 1,4 - dihidro - 4 - oxo -
kinolin - 3 - karboxil4t)-ot 36,4 g trietil-foszfdttal rea-
géltatunk 5,5 g vizmentes kdliumkarbon4t jelenlété-
ben. A rekcidelegyet 350 ml hideg vizre ontjiik. Egy
éjszak4n 4t hiit6szekrényben hdtjikk, majd a kiv4lt
kristdlyokat kiszdrjiik, vizzel, etanollal mossuk, sz4-
ritjuk. [gy 13,5 getil - (1 - etil - 6,7 - difluor - 1,4 - di-
hidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karboxil4t)-ot kapunk.
Alkoholbdl 4tkristdlyositva a termék olvaddspontja
156—157 °C.

Analfzis a C, ,H,,F,NO, képlet alapjdn:

szémiftott: C66,41%, H 5,17%, N 5,53%;

taldlt: C66,23%, HS5,25%, N S5,49%.

9. példa

5,9 getil - (8 -fluor - 4 - oxo - 1,4 - dihidro - kinolin
- 3 - karboxilat)-ot 18,2 g trietil-foszf4ttal reagélta-
tunk 2,75 g vizmentes kdlium-karbon4t jelenlétében
180—190 *C k6zott 30 percig. A meleg reakcidele-
gyet 200 ml vizre Ontjiik, a termék kapargatdsra kris-
tdlyosan kiv4lik. Hiités utdn a kivalt kristdlyokat ki-
sziirjiik, vizzel mossuk, kevés etanollal fedjitk. Sz4ri-
t4s utdn etil - (1 -etil - 8- fluor - 1,4 -dihidro - 4 - oxo-
kinolin - 3 - karboxil4t)-ot kapunk. Etanolbdl dtkris-
tdlyosftva olvaddspontja 120—122°C.

Aznwlfzis a C,,H,,FNO; képlet alapjdn:

szdmitott: C 63,87%, H 5,35%, N5,32%;

taldlt: C6397%, H5,49%, N 5,39%.

10. példa

6,8 getil - (6,7,8 - trifluor - 4 - oxo - 1,4 - dihidro -
kinolin - 3 - karboxil4t)-ot 17,7 g trimetil-foszfAttal
reagdltatunk 2,75 g vizmentes kdlium-karbondt je-
lenlétében 190—195 °C-on 45 percig. A reakcidele-
gyet melegen 250 ml hideg vizre 6ntjitk, hitjitk, majd
a kivalt kristdlyokat kiszdrjidk, vizzel mossuk, meta-
nollal fedjitk. Sz4rftds utdn 6,9 getil- (1 - metil-6,7,8
- trifluor - 4 - oxo0 - 1,4 - dihidro - kinolin - 3 - karboxi-
I4t)-ot kapunk.

Metanolbd! 4tkristdlyosftva fehér kristdlyt kapunk,
melynek olvaddspontja 197—198 °C.

Analfzis a C,,H, F;NO; képlet alapjdn:

szdmftott: C 54,74%, H 3,53%, N 4,91%;

taldlt: C54,68%, H3,58%, N4,90%.

11. példa
13,5 getil - (6 - fluor - 7 - kl6r - 4 - oxo - 1,4 - dihid-

ro - kinolin - 3 - karboxildt)-ot 35 g trimetil-foszfAttal -
i3
i

3-
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reagéltatunk 5,5 g vizmentes kdlium-karbondt jelen- =~

étében 190—195 *C-on 45 percen keresztill. A gdz-
fejlédés megszdnte utdn a meleg oldatot 400 mi hideg
vizre Ontjilk, a kivdlt kristdlyokat kiszdrjitk, vizzel
mossuk, metanollal fedjiik. Sz4ritds utdn 13,5 getil -
(6 -fluor - 7 - kl6r - 1 - metil - 4 - oxo - 1,4 - dihidro -
kinolin - 3 - karboxil4t)-ot kapunk. A fenti terméket
80%-os vizes metanolbdl 4tkristdlyosftva 226~
227 *C-on olvad6 fehér kristdlyos anyagot kapunk.
Analizis a C,,H,,CIFNO, képlet alapjan:
szdmftott: C 55,04%, H3,90%, N 4,93%;
taldlt: C55,12%, H3,93%, N491%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds (1) dltaldnos képletd 1-alkil-4-oxo-1,4-
dihidro-kinolin-3-karbonsavészter

— mely képletben

R jelentése 1—4 szénatomszdmi alkilcsoport,

R! jelentése 1—4 szénatomszdmu alkilcsoport,

R, R? és R* jelentése azonos vagy killénb6z6, ezen
beliil hidrogénatom vagy halogénatom, azzal a
megkdtéssel, hogy legaldbb az egyik szubsztitu-
ens jelentése hidrogénatomtd! eltéré —

el64llitdsdra (II) 4ltaldnos képletd kinolin-2-karbon-

savészter N-alkilezésével, azzal jellemezve, hogy a

(1) 4ltaldnos képletd kinolin-3-karbonsavésztert —

mely képletben R!, R%, R? és R* jelentése a tdrgyi

kérben megadott — savmegkotd jelenlétében, 10—

280 *C kozotti hémérsékleten (111) dltaldnos képletid
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trialkil-foszfdttal — mely képletben R jelentése 1—4
szénatomszdmd alkilcsoport — reagdltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemez-
ve, hogy a (111 dltaldnos képletd trialkilfoszfdtot —
mely képletben R jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — feleslegben alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirés, azzaljel-
lemezve, hogy a reakciét 140 °C és 240 °C kozott vé-
gezzik.

. 4. Az 1--3. igénypontok bdrmelyike szerinti elj4-
rés, azzal jellemezve, hogy (1) dltaldnos képletd ve-
gylletként trietil-foszfdtot alkalmazunk. :

5. Az 1—4. igénypontok barmelyike szerinti eljé-
rds, azzal jellemmezve, hogy savmegkotSként vala-
mely szervetlen bézist vagy séjdt, el6nyosen kdlium-
karbondtot vagy szerves bdzisokat alkalmazunk.

6. Az 1—S5. igénypontok barmelyike szerinti eljd-
rds, azzaljellemezve, hogy (II) 4ltaldnos képletd kiin-
dulsi vegyiiletként 6 - fluor - 7 - klér-4 -oxo- 1,4 -
dihidro - kinolin - 3 - karbonsav - etilésztert alkalma-
zunk.

7. Az 1—5. igénypontok bdrmelyike szerinti eljd-
rés, azzaljellemezve, hogy (1) dltaldnos képletdkiin-
dulésivegyiiletként 6,7 - difluor - 4 - oxo - 1,4 - dihid-
ro - kinolin - 3 - karbonsay - etilésztert alkalmazunk.

8. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti eljd-
rés, azzaljellemezve, hogy (II) 4ltaldnos képletd kiin-
dulési vegyiiletként 6,7,8 - trifluor - 4 - oxo - 1,4 - di-
hidro - kinolin -~ 3 - karbonsav - etilésztert alkalma-
zunk. .

1 dbrajz

4.
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Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 D 215/56
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