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CONDENSAZIONE DI DIAMMINOCHINOLINE CON a-CHETOACIDI E a-
CHETOESTERI. UN’INSOLITA REAZIONE DI CHIUSURA AD ANELLO
IMIDAZOLICO ED IMIDAZOLINICO

M. Loriga, A. Carta, M.L. Cau e G. Paglietti
Dipartimento Farmaco-Chimico-Tossicologico, Universita degli Studi di Sassari, Via Muroni 23/a,
07100 Sassari, Italia

I derivati 2-chinossalinonici hanno manifestato un ampia varieta di attivita biologiche. Tra
queste si possono ricordare quella antitumorale e antimicrobica [1-5] e di inibizione di
alcuni tipi di pompe di estrusione cellulare (Pgp) implicate nel fenomeno della Multi Drug
Resistence (MDR) [6] evidenziate dal nostro gruppo di ricerca. La strategia adottata per la
sintesi di questi derivati ¢ stata quella di utilizzare la classica condensazione di una
opportuna ortofenilendiammina con gli adatti a—chetoacidi o a—chetoesteri per ottenere
I’anello chinossalinonico corrispondente. Pertanto applicando questa reazione alla 8-cloro-
6,7-diaminochinolina (1) si poterono ottenere, grazie alla ciclizzazione a pirazinone, le
corrispondenti pirido[2,3-g]chinossaline (3 e 4) che hanno dimostrato di possedere le
suddette proprieta biologiche [7]. Nel tentativo di approfondire 1’analisi SAR ¢ stato
eliminato 1’atomo di cloro dalla posizione 8 ottenendo cosi la 6,7-diaminochinolina (5) che
sottoposta a reazione di condensazione con i diversi derivati a—chetocarbossilici (6) ha
inaspettatamente ciclizzato ad imidazolo fornendo il corrispondente derivato (7). La stessa
reazione con gli a—chetoesteri (6a) ha fornito le relative imidazoline (8). Inoltre quando
sull’aminogruppo in C-7 ¢ presente un sostituente alchilico (9) si ottiene una miscela di
prodotti derivanti dalla formazione dell’anello piridochinossalinone (10) e della
imidazochinolina dealogenata (11).

Z NH, O,R, = NH___O = N R
N NH, N N° R N NH ~O
Cl Cl
1 3

COH
?, (ﬁ
% NH COzEt

R—CO
NH R

—Q—Q

SR

57



P11

Dall’insieme dei composti ottenuti risulta evidente che I’andamento della reazione sembra
condizionato dalla presenza dell’atomo di cloro in C-8 dell’aminochinolina, mentre la
presenza di un sostituente alchilico sull’aminogruppo determina la parziale perdita dello
stesso atomo di Cl con conseguente formazione anche del derivato imidazolico in quantita
prevalente.
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