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ReZen{ se tyké 1,4-dihydro-7-chlor-
~6-fluor-1-(4~nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-
~3~karboxylové kyseliny vzorce I,

CI B T T " T o

NO,

a zpisobu jejf p¥ipravy vychdzejiciho

z alkyl 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor-4-oxo-
~chinolin-3-karboxyldtu, kde alkyl obsa-
huje 1 a% 4 atomy uhli{ku, a 4-nitrohalo-
genbenzenu, s vyhodou 4-nitrofluorbenze-
nu. 1l,4-dihydro~7-chlor-6-fluor-1-(4-nitro-
fenyl) -4~oxo~chinolin-3~karboxylovd kyse-
lina vzorce I je novd, dosud nepopsand
l4tka s antibakteridlnfm G&inkem.

262587




262587 2

Vyndlez se tfykd 1,4-dihydro-7-chlor~6-iluor-1l-(4~nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3-karboxylo-
vé kyseliny vzorce I,

F COOH

(1)

a zpisobu jeji p¥ipravy.

Je znim4 vysokd U&innost fady substituovangch 1,4-dihydro-1-fenyl-6~fluor-4-oxo-chinolin-
~3-karboxylovfch kyselin proti ¥adé bakterif (Chu, D. T. W. a spol.: J. Med. Chem. 28, 1 558,
1985) . zplsob p¥ipravy t&chto latek je vZak obtif¥ny a vychoz{ suroviny jsou obti¥né& dostupné.

1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor-1-(4-nitrofenyl)~4~oxo-chinolin-3-karboxylovd kyselina je
novd, dosud nepopsanid ldtka, kterd je antibakteridlné& G&inn4.

Jako v§chozi slou¥enina slouff snadno dostupné alkyl 1,4-dihydro-7-chlor-6é~fluor-4-oxo-
-chinolin-3-karboxylaty, kde alkyl obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku. Vgchozi ester lze podle
vyndlezu arylovat 4-nitrohalogenbenzenem, s vyhodou 4-nitrofluorbenzenem, v prostfed{ aprotic-
kého rozpou¥tddla, s vfhodou dimethylformamidu nebo dimethylsulfoxidu, po p¥edchozim pievede-
n{ na alkalickou sil, s vf¢hodou pomoci alkalického hydridu, hydroxidu, nebo karbondtu. Vznik-
1y alkyl 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor~1-(4-nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3-karboxyldt lze bez
dal¥fho &i¥t&n{ pfevést hydrolyzou v kyselém nebo v alkalickém prost¥edi na 1l,4-dihydro-7-
~chlor-6-fluor-1-(4-nitrofenyl)-4~oxo-chinolin-3-karboxylovou kyselinu vzorce I.

1,4-dihydro-7-chlor~6-fluor-1-(4~nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3-karboxylovd kyselina vzor-
ce I vykédzala v testech in vitro antibakteriélnilééinek proti Escherichia coli (minimdlini
inhibiZn{ koncentrace = 64 mg/l) a proti Proteus vulgaris (minimdlnf{ inhibié&n{i koncentrace =
= 32 mg/1).

zpisob p¥f{pravy 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor-1-{4-nitrofenyl)-4~oxo~-chinolin-3-karboxylové
kyseliny vzorce I je jednoduch§¢ a produkt je zplsobem dle vyndlezu ziskdn v uspokojivych
vgté&fcich,

Bli%¥3f{ podrobnosti vyplyvajf{ z nédsledujfcfch p¥fkladd provedeni. Uvedené p¥iklady vyné-
lez pouze ilustrujf, nikoliv omezujf.

P¥{Lklad 1
Ethyl 1,4-dihydro~-7-chlor-6-fluor-1~(4-nitrofenyl)=~4-oxo~-chinolin-3-karboxylét

Smds 13,5 g ethyl 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor-4-oxo-chinolin-3-karboxylétu (50 mmol),
4-nitrofluorbenzenu (7,5 g, 53 mmol) a 17,5 g bezvodého uhliditanu draselného v 750 ml di-
methylformamidu byla zahi#fvéna 15 hodin p¥i teplot& 100 9c za mfch&nf. Poté byla reak¥ni
smés nalita do 1 000 ml vody a po ochlazeni byl herozpnstnf pod{l odsét. Krystalizaci{ z etha~
nolu bylo zfskdno 11,9 g 1l&tky (61 %) o t.t. 263 aZ 265 ¢,
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P¥L{klad 2

Ethyl 1,4-dihydro-7-chlor~-6~fluor~1~(4-nitrofenyl)~-4~oxo-chinolin-3-karboxyldt

Sm&s 2,7 g ethyl-1,4~dihydro-7-chlor-6-£fluor-4-oxo-chinolin-3-karboxylétu (10 mmol);
1,5 g 4-nitrofluorbenzenu (11 mmol) a 3 g prd¥kového hydroxidu draselného ve 25 ml dimethyi-
sufloxidu byla michina 15 hodin p¥i teplotd 90 °c. pPoté byla reakéni sm&s vlita do 100 ml
vody, ochlazena a nerozpustny podfl byl odsdt. Bylo ziskéno 2,1 g 1l4tky (54 %) o t.t. 253 a%
258 °c.

P¥{fklad 3
1,4~dihydro-7-chlor-6~fluor-1~(4-nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3~karboxylov4 kyselina

Sm&s 7 g ethyl 1l,4-dihydro-7-chlor-6~fluor-1-(4-nitrofenyl)-4~-oxo~chinolin-3=karboxyldtu
(18 mmol), 50 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny a 50 ml octové kyseliny byla za miché~-
ni vafena pod zpétnym chladifem 4 hodiny, po ochlazeni byl nerozpustny podil odsdt. Krystali-=
zaci z pyridinu bylo ziskdno 5,5 g 14tky (88 3) o t.t. 305 aZ 308 °c.

P¥fLfklad 4
1,4~dihydro-7-chlor-6-fluor~1-{4-nitrofenyl)=-4-oxo-chinolin-3-karboxylovd kyselina

K michané suspenzi 2,7 g ethyl 1,4-Aihydro-7-chlor-6-fluor-4-oxo~chinolin-3~-karboxyldtu
{10 mmol) ve 25 ml dimethylformamidu bylo p¥idéno 0,3 g 80% hydroxidu sodného (10 mmol) a
snés byla mfchdna 1 hodinu za teploty mistnosti. Po p¥iddn{ 1,5 g 4-nitrofluorbenzenu
(11 mmol) byla smés mfchdna 15 hodin p¥i teploté& 100 °c. Po &4tse&ném ochlazen{ byla reak&ni
smés vlita do 100 ml vody, po ochlazeni byl nerozpustny podil ods&t. Je8t& vlhky kolaZ byl
pfeveden do banky s roztokém 1,5 g hydroxidu sodného ve 20 ml vody a sm&s byla za michdn{
va¥ena pod zp&tnym chladidem 5 hodin. Po ochlazeni byla reakén{ sm&s okyselena octovou kyse-
linou a nerozpustny podfl byl odsdt. Krystalizaci z octové kyseliny bylo ziskéno 1,9 g léatky
(54 %) o t.t. 305 a% 309 °c.

PREDMET VYNALEZU

1. 1,4-dihydro~7~chlor~6-fluox~1-(4-nitrofenyl)-4-oxo~chinolin-3-karboxylovéd kyselina
vzorce I

" COOH

cl
(1)
N02

2. zpisob p¥ipravy 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor-1-{4-nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3-karboxy~
lové kyseliny vzorce I podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se pfevede alkyl 1,4-dihydro~7-
~chlor-6-fluor~-4-oxo-chinolin-3-karboxylét, kde alkyl obsahuje 1 a% 4 atomy uhlfku, pomoci
alkalického hydridu, hydroxidu, nebo karbondtu v aprotickém rozpou¥té&dle, s vfhodou v di-
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methylformamidu nebo dimethylsulfoxidu, na alkalickou sil, kterd se aryluje 4-nitrohalogen-
benezenem, s vyhodou 4-nitrofluorbenzsnem, a vznikly ester se hydrolyzuje v kyselém nebo
v alkalickém prost¥edf na 1,4-dihydro-7-chlor-6-fluor—1-(4-nitrofenyl)-4-oxo-chinolin-3-karbo-

xylovou kyselinu.
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