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7-Chlor-1 (2,4~dinitrofenyl)-6-~fluor=-
1,4-dihydro-4~-oxochonolin-3~karboxylové
kyselina

(57) Redeni se tykd 7-chlor-1~ (2,4~
dinitrofenyl)~6~fluor-l,4~dthydro~4-
~oxochinolin=3~karboxylové kyseliny

vzorce I
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Tato nové, dosud nopdpsané ldtka vy~
kazuje vyznaseny antibakteridlni G&i-

nek,
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vyndlez se tyﬁé 7-chlor-1- (2,4~dinitrofenyl)=-6-fluor-l,4~dihydro=4-
oxochinolin-3~karboxylové kyseliny vzorce I
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Je znémé vysoké G&innost *edy substituovanych l-aryl-6-fluor=-l,4-dihydro-
4-oxochinolin-3~karboxylovych kyselin proti #ad® bakterii{ (Chu, D, T,"W, a
spol,: J, Med, Chem, 28, 1558, 1985), Zplsob pripravy t8chto létek je viak ob-
tiZny a vychozi suroviny jsou obtiZnd dostupné.

7=-Chlor=l~ (2,4~dinitrofenyl)~6~fluor~l,4~dihydro-4-oxochinolin~3~karbo=~
xylovd kyselina je nova, dosud nepopsand latka, kterd md vyznamnou antibekteridl-
ni aktivitu,

Jako vychozi slouleninu pro pfipravu latky vzorce I lze podle vyndlezu pou=~
2it snadno dosdupné alkyl 7-chlor-6-fluor=-l,4-dihydro~4=oxochinolin-3~karboxylé=-
ty, kde alkyl obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku, Vychozi ester lze podle vynélezu
arylovat 2,4~dinitrohalogenbenzenem, s vyhodou 2,4-dinitrochlorbenzanan, VvV pro=-
stfed{ aprotického rozpoudtddla, s vyhodou dimethylformamidu, po pFfedchozim pfe-
vedeni na alkalickou sdl pomoci alkalického hydridu, s vyhodou hydridu sodného,
vznikly alkyl 7-chlor-=l- (2,4=-dinitrofenyl)=6~fluor-1,4~dihydro~4-oxochinolin-3~
karboxylédt lze prfimo prfevést hydrolyzou v kyselém prostiedi na slouleninu vzor-
ce I, '

Sloutenina vzorce I byla testovdna in vitro na antibakteridlni aktivitu,
minimdlni inhibi&ni koncentrace jsou uvedeny v mg/l:

Staphylococcus aureus 2
Streptococcus -pyogenes 64
Excherichia coli 8
Proteus vulgaris ’ =1
Pseudomonas seruginosa . =1

ZpOsob pripravy slouleniny vzorce I podle vynélezu je jednoduchy, Bli284
podrobnosti vyplyvaji z nésledujicich prikladd provedeni, Uvedené piiklady vyné-
lez neomezuji,
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pfiklad 1

K michané smési 2,7 g ethyl 7-chlor=6~fluor=l,4~dihydro-4=-oxochinolin=3«kar-
boxylédtu (10 mmol) a 25 ml suchého dimethylformamidu bylo pfidéno 0,56 g 55% disperze
hydridu sodného v minerélnim oleji & smés byla michdna za teploty aistnosti 1 h,
Potom se pilil roztok 2,2 g 2,4~dinitrochlorbenzenu (11 mmol) v 10 ml suchého di=
methylformamidu a smés byla michana 12 h pfi teplotd 110 °Cc. Chladné smss byla vli-
ta do 200 wl vody, po ochlazeni byl nerozpustny podil odeét, Krystalizaci z dimethyl=-
formamidu bylo ziskdno 1,3 g ethyl 7-chlor=l, (2,4=dinitrofenyl)=6=-fluorel,s4=di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxyldtu o t, t, 263 a% 268 °c (taje za rozkladu),

smés 0,44 g takto ziskandho esteru (1 mmol), 4 ml octové kyseliny a 4 ml kon-
centrované chlorovodikové kyseliny (37 %) byla vaiena pod zpdtnym chladiiem 8 h, Po
ochlazeni byl nerozpustny podil odsdt a promyt vodou, Krystalizaci z dimethylforma=
midu bylo ziskéno 0,23 g ldtky o t, t, 290 a% 298 °c (taje za rozkladu),

priklad 2

K michané smési 2,7 g ethyl 7-chlor~6-fluor=l,4~dihydro=4«o0xochinolin~3~karbo-~
xyldtu (10 mmol) a 25 ml suxhého dimethylformamidu bylo pt*idéno 0,5 g 56 % disperze
hydridu sodného v minerdlnim oleji a smds byla michdna za teploty mistnosti 2 h,
Potom se pilil roztok 2,2 g 2,4-dinitrochlorbenzenu (11 mmol) v 10 ml suchého dimet=~
hylformamidu a smds byls michdna 15 h pi*i teplotd 1llo %c. chladné reak&ni smds byls
odpafena k suchu, odparek byl pteveden pomoci 50 ml octové kyseliny do baifiky opatie=-
né michadlem 8 zpitnym chladiZem a po p*iddni 50 ml koncentrované chlorovodikové
kyseliny byls smds vafena 8 h pod zpétnym chladiZem, Po ochlazeni byl nerozpustny
podil odsdt, promyt vodou a-vysulen, Suchy surovy produkt byl krystalizovén z dimet=-
hylformamidu, Bylo ziskéno 2,1 g létky (51 %) o t, t. 290 a% 298 % (taje za rozkla-
du),

PREDMET VYNALEZU

7-Chlor=l= (2,4~dinitrofenyl)=~6=-fluor~l,4=dihydro=~4~oxochinolin=3~karboxylové kyse-
lina vzorce I,
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