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ABSTRAKT

Substituované derivaty 3-hydroxychinolin-2,4-diont reaguji s thiokyanatanem
amonnym v kyseliné octové a davaji nové odpovidajici heterocyklické latky: 2,3-dihydro-
5-alkyl/aryl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-ony anebo 1-alkyl/aryl-2,3-dihydro-3-
thioxoimidazo-[1,5-c]chinazolin-5-ony nebo 3-(3-alkyl/arylthioureido)-1-alkyl/aryl-2-
oxo0-2,3-dihydroindoly.

Kli¢ova slova: chinolin, chinolin-4-on, 3-hydroxychinolin-2,4-diony, thiokyanatan amon-

ny, kyselina isothiokyanata, C-debenzylace.

ABSTRACT

Substituted 3-hydroxyquinoline-2,4-diones react with ammonium thiocyanate in
acetic acid to give novel corresponding heterocyclic compounds: 2,3-dihydro-5-alkyl/aryl-
2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ones or/and 1-alkyl/aryl-2,3-dihydro-3-
thioxoimidazo-[1,5-c]quinazolin-5-ones or 3-(3 -alkyl/arylthioureido)-1-alkyl/aryl-2-oxo-
2,3-dihydroindoles.

Keywords: quinoline, quinolin-4-one, 3-hydroxyquinolin-2,4-diones, ammonium

thiocyanate, isothiocyanate acid, C-debenzylation.
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UvVOD

Tato prace se zabyva studiem nejen predepsané reakce, ale zaroven se zaobira Sir-
Sim pohledem na tuto zajimavou skupinu chemickych latek. Jelikoz chemii, reakcemi a
vlastnostmi chinolin-2,4-diond se pracovni skupiny Ustavu chemie zabyvaji vice neZ jedno
desetileti, byla snaha v této praci ¢astecné aktualizovat a dale obohatit jiz znamé data o

nové informace.

Teoreticka ¢ast prace je zaméfena na piibliZzeni problematiky s pohledu popisu chi-
nolinovych preparatti. Farmaceutické pouziti chinolinovych derivati je omezeno na nejza-

kladngjsi, ale velmi dilezité data a skutecnosti z vyzkumu a praxe.

Prakticka ¢ast se plné¢ vénuje deklarovanému nazvu prace. Jako cil bylo ur¢eno hle-
dani novych derivatd chinolint, které by bylo mozno pfipravit z lehce dostupnych 1,3-
alkyl/aryl-3-hydroxychinolin-2,4-dionti pusobenim thiokyanatu amonného. Po nalezeni
vhodné syntetické metody na modelové latce byla provedena série pokusit s 3-
hydroxychinolin-2,4-diony které byly substituovany v polohach 1 a 3 vodikem, alkylem

nebo arylem.
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1 CHINOLIN

Jedna se o chemickou slou¢eninu systematicky nazyvanou benzopyridin (dale ben-
zo[b]pyridin, 1-azanaftalen, 1-benzazin) o sumarnim vzorci CgH7N, strukturné viz Obr. 1.

Wye své podstaté se jedna o 2,3-nakondenzovany benzenovy a pyridinovy kruh.

X

N

Obr. 1: Obecna struktura chinolinu

1.1 Vlastnosti a zdroje chinolinu

Chinolin je bezbarva kapalina svym zapachem evokujici pyridin, ktera po delsim vy-
staveni slunecnimu zafeni markantné hnédne. Bod tani je -15°C a bod varu odpovida
238°C (pti atmosférickém tlaku). M Jedna se o hygroskopickou latku Spatné rozpustnou ve
studené vodé, 1épe rozpustnou v horké a vyborné rozpustou v Siroké Skéale béznych orga-

nickych rozpoustédel.

Cisty chinolin byl poprvé ziskan z kamenouhelného dehtu v roce 1834 F. F. Rungem,
pozdéji se ho podatilo izolovat C. Gerhardtovi destilaci chininu a podobnych rostlinnych
alkaloidl za puisobeni uhli¢itanu draselného. Stejnym postupem se da ziskat napt. z kostni-
ho oleje, avsak obecné nejrozsitenéjsi formou ziskévani chinolinu zlstava pravé zminéna

izolace z dehtu.

Kromé vySe zminénych zdrojii 1ze chinolinovy skelet identifikovat i v €isté pfirodnich
rezervoarech, vV mikroorganizmech, zivocisich, ale zejména pak rostlinach, kde tvoii kom-
plex alkaloidového zazemi rostliny. [2] Alkaloidy jsou sekundarni metabolity rostlin.
V mnoha ohledech jejich funkce neni zcela objasnéna, avSak konkrétné vlastnosti derivati
chinolinu zajistuji obranyschopnost rostliny i v synergii s jinymi latkami, proti napadeni

Skiidci a plivodcim nemoci.

Pravé z rostlinnych zdroji 1ze vhodnymi postupy ziskavat dalsi latky na bazi chinoli-
nového skeletu, které dale slouzi k védeckym ucelim pii popisu vlastnosti téchto piirod-
nich latek. Hlavnimi zdroji v ramci rostlin jsou plody, kofeny popft. kura. Zastupci rostlin,
ze kterych se podaftilo ziskat chinoliny a jejich derivaty, jsou velmi rozmanité a nelze je
jednotné taxonomicky zaradit, proto budou uvedeny pouze v abecednim setazeni: Echi-

nops sp., Ephedra pachyclada, Haplophyllum tuberculatum, chinovnik ¢erveny (Cinchona
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succiruba), Microdesmis keyana, Micromelum falcatum, Routa halebska (Ruta chale-

pensis), ! Severinia buxifolia, Zanthoxylum tsihanimposa.

1.2 Chemické vlastnosti

Z pohledu chemie se chinoliny spole¢né s isochinoliny (Obr. 2) a indoly (Obr. 3) fadi
mezi heterocyklické slouceniny s kondenzovanymi kruhy, které ve své struktute zahrnuji

jak benzenové jadro, tak i heterocyklicky aromaticky kruh.

AN \
N N
\
H

Obr. 2: Isochinolin
Obr. 3:1H-indol

Pokud by byla popisovana reaktivita chinolinu, Ize ji jednozna¢né srovnavat s reaktivi-
tou jednoduchych heterocyklt, konkrétné pyridinu. Tento fakt 1ze demonstrovat na piitom-
nosti bazického atomu dusiku a dale dostupnymi reakcemi chinolini na bazi aromatické
elektrofilni substituce. Reakce zde probihaji pfednostné na benzenovém kruhu, coz vede ke
vzniku smési produktii. 4 pyi popisu regioselektivity je nutné podotknout nejen podobnost
s pyridinem a prednostnimi reakcemi na benzenovém jadie, ale taktéZ souvislost
s chemismy naftalenu. Pravé typické upfednostiiovani vstupu substituentli do polohy o u
naftalenu se odrazi v chemii chinolinli/isochinolinli preferovanim poloh 5- a 8-. Zaroven
tento fakt podporuje zminé€nou tezi o typické elektrofilni substituci, jakoZto casto uZivaném

mechanismu substituce. (Schéma €. 1)

EE—— nebo

\
\
\

E

Schéma 1: Aromaticka elektrofilni substituce

Zaroven je tfeba si uvédomit, Ze stejné tak jak snadno probiha aromaticka elektrofilni sub-
stituce na benzenovém jadie, miiZe probihat aromatickéd nukleofilni substituce na pyridino-
vém. Tyto reakce jsou preferovany v polohdch a a y vztazeno k dusiku, pficemz reaktivita

je v tomto sméru vyssi nezli u pyridinu. (Schéma ¢&. 2) !
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Schéma 2. Aromaticka nukleofilni substituce

Zajimavosti tohoto reak¢niho mechanizmu je zachovani aromatickych vlastnosti benzeno-

vého jadra diky jeho nizké rezonan¢ni energii. [e1

1.3 Vyuziti chinolini

Pravé¢ riznorodé 1é¢ebné vlastnosti aplikovatelné jak ve farmaceutické tak tieba v kli-
nické praxi, ¢i dalSich pfidruzenych oborech vyvolaly nebyvaly zajem o studium této sku-
piny latek. Dle 7] pusobi chinoliny a jeho derivaty jako ucinné antimikrobialni preparaty,
dale vykazuji nezanedbatelny protinddorovy, antiviralni (proti hepatitis B, hepatitis C, HIV
virim a herpesvirim), antialergicky, antimalaricky, atnituberkuloticky, imunosupresivni,
antidiabeticky, antithromboticky G&inek a mnohé dalsi. ®! Pozoruhodnym faktem ziistava,
ze 1 ptes relativné Siroké spektrum vyuzitelnosti chinolint jako 1é¢iv, neni dodnes zcela

. : Xlae 1 « [9
objasnén mechanismus lé¢by téchto onemocnéni. [°]

1.3.1 Antivirialni u¢inky

Konkrétni G¢inky chinolinil, jakoZzto inhibitorit HIV—-1 reversni transkriptdzy byly de-
tailn€¢ studovany americkym tymem védcl a stdle jsou predmétem dalSiho vyzkumu. Ten
byl zaméfen na vliv 4,4-disubstituovanych chinolinii, kdy na C-3 byl navdzan O-4-
pyridylmethyl podporujici antiviridlni aktivitu proti klinicky vyznamnym mutujicim viro-

vym typum. [10]

Dalsi skupina anglickych védct publikovala v [t vyuziti chinolonu (viz Obr. €. 4)
s danymi substituenty, jako vhodny objekt vykazujici vysokou antivirovou aktivitu. Praveé
tato struktura védciim nadmiru vyhovovala, protoze skyta velké vyhody diky relativné

snadné piiprave latky a dale kvuli dobfe pfistupnym poloham 3-, O-, 6- potazmo 7-.

Rs

R, R
N (@]
H

Obr. 4: Zkoumany chinolin
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Jako substituenty s nejvétsi antivirovou potenci byly oznaceny na R; = F, Cl; na R, = n-Pr,
I-Pr ana Rz = oxoderivaty cykloalkant (ethery) popf. jejich kombinace, ale pouze ty, které
se jevily jako nejucinnéjsi.

Vysledky zkoumani vedly k zavéram, Ze v poloze R; vedla fluorace a chlorace
k ocekavanym antivirovym ucinktim; v poloze R; nebyl markantni rozdil mezi pouzitymi
skupinami. Mezi substituenty na R3 se ukazal jako nejucinnéjsi cyklopropylethynyl, ktery

v kombinaci s chlorem/fluorem a isopropylem vykazoval nejvyssi G¢innost.

1.3.2  Ué&inky chininu

Pti diskuzi o chinolinovych medikamentech nelze opomenout chinin a jeho antimala-
rické vlastnosti, které¢ znacnou mérou piispivaji k zachrané¢ mnoha lidskych zivotii na raz-
nych mistech svéta, zvlasté pak na africkém kontinent&. Chinin je derivatem chinolinu o
dané struktufe (Obr. 5). Do dnes$ni doby se nepodafilo vypracovat ekonomicky efektivni
syntézu této latky z divodi sloZitého chemismu latky. ™ V jeji struktufe se nachéazeji &tyfi
chiralni centra, z ¢ehoz vyplyva, ze disponuje Sestnacti riznymi izomery a pouze jeden
z nich odpovida izomeru izolovanému z hlavniho zdroje této latky — chinovniku (Cinchona

officinalis). **!

H,C=—

HO

H3C/O \

=
N

Obr. 5: Struktura chininu

Malérie je onemocnéni zpisobené parazity rodu Plasmodium (P. falciparum (Obr. 6),
P.vivax, P. malariae, P. ovale), které jsou pienasené komary rodu Anopheles (zptisob pre-
nosu viz Schéma ¢. 3). Projevuje se jako silné hore¢naté onemocnéni provazené bolestmi
kloubt, tiky, davenim, kieCemi, slabosti, bolestmi krajiny bfisni s nasledovnou nevolnosti
az zvracenim zpusobujici postupnou ztratu télesné hmotnosti, mravenéenim kize — vSech-

ny tyto symptomy mohou vyvrcholit komatem nasledovanym smrti postizeného. 4]
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Obr. 6: Plasmodium falciparum®

Samotny pfenos nemoci jako takové je velmi sofistikovany pochod, ktery je nize zjed-
nodusené zobrazen. Ve své podstaté 1ze rozdélit vyvoj do tii fazi a to do faze, kdy se na-
chazi P. falciparum v komarovi ve formé¢ sporozoitt, faze kdy se po vstupu do lidského
téla dostava do jater a tfeti faze, kdy je parazit uvolnén jatry uvnitt cervenych krvinek do
krevniho ob&hu. Cely kruh se uzavira poté, kdy praskajici ¢ervené krvinky obsahuji obrov-
ska kvanta gametocytli schopnych infikovat dalsi ¢ervené buniky, které se opét dostavaji do

komari poté, co je ¢lovek timto komdrem bodnut.
Qéﬁm&fzf" 5 \ /; -
W

7

Bl Arcas where malaria f

transmission occurs
Areas with limited risk
___1 No malaria

. ’ vy ’ ;. 2
Obr. 7: Mista rozsireni malarie

! http://www.malariaworld.org/sites/default/files/Plasmodium_falciparum®20%281%29.jpg
2 http://www.nature.com/nrmicro/journal/v4/n9_supp/fig_tab/nrmicro1525_F2.html


http://www.malariaworld.org/sites/default/files/Plasmodium_falciparum%20%281%29.jpg
http://www.nature.com/nrmicro/journal/v4/n9_supp/fig_tab/nrmicro1525_F2.html
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Schéma 3: Zpiisob prenosu Plasmodium falciparum3

Na Obr. €. 7 miiZeme pozorovat mista s nejhustSim vyskytem malarie (tmavé cervena),
kterd vyvraci vSeobecnou domnénku, Ze jde o onemocnéni zasahujici pouze Afriku. Jak
patrno, vyskytuje se stejné tak v jizni ¢asti Jizni Ameriky, Indii, Thajsku, Malajsii a ostro-
vech Malych a Velkych Sund. ™

Lécba je v dnesni dobé znacnou mirou zastoupena chlorochinem, primachinem, synte-
tickymi latkami a pravé chininem. Tyto latky mohou byt podpofeny skupinou antibiotik
tetracyklinl a clindamycint. Podstatou fungovani chininu je jeho protoplazmaticky toxici-
ta, zpasobujici blokaci transportnich kanald ve fosfolipidové dvojvrstvé paraziti. Problé-
mem chininu je, ze v dne$ni dobé jsou vuci jeho Gc¢inkim nékteré kmeny Plasmodium
imunni, a proto se navysilo davkovani. Zvlasté pak u déti mize dochazet Kk predavkovani
chininem, coz se projevuje hucenim v uSich, nemoznosti slySet tony o nizké frekvenci,

nevolnost, chrapténi atd. [16]

? http://www.malariaworld.org/sites/default/files/plasmodium_falciparum.jpg
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2 CHINOLONY

Pti popisovani problematiky chinolinll je naprosto nezbytné zminit medicinalni vyuziti
chinolont jakoZto primarni sféru uzitnosti.

Chinolony jsou v dnesni dobé medicinou hojné ptedepisovany jako antibiotika. Jiz
Vv roce 1962 byly tyto latky poprvé popsany, a to konkrétné kyselina nalidixova (Obr. €. 8).
I pies fakt, Zze zakladem této latky je naftyridin-4-on a ne chinolin-4-on, fadime
Z historického hlediska latku mezi chinolinové antibiotika prvni generace. Pozdéji byla

ptipravena kyselina oxolinova (obr. ¢. 9). VSechny tyto latky jsou odvozeny od molekuly

2,3-dihydrochinolin-4-onu (obr. ¢. 10).

O O
CO,H

SNCCE s

HsC I\L S Nk

Obr. 9: Kyselina nalidixova Obr. 8: Kyselina oxolinovd

CH3 CH3

Obr. 10:2,3-dihydrochinolin-4-on

Zlomovym bodem v aplikaci chinolonli v 1ékatfské praxi bylo zavedeni atomu fluoru
do polohy 6, I ¢imZ vznikla nova skupina 1é¢iv — fluorchinolony. Tyto latky byly, a stale
jsou, 1000x ucinngjsi antimikrobidlni substance, nezli kyselina nalidixova. Stejné tak za-
vedeni piperazinové skupiny do polohy 7 zptsobilo dal$i rozsifeni u¢innosti (Obr. ¢. 11 -
Norfloxacin a 12 - Ciprofloxacin) proti gramnegativnim bakteriim. Aby byla zajisténa dob-
ra biologickd dostupnost pifi perordlnim podavani, byly zavedeny methylové skupiny na

piperazinovy kruh.
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F CO,H

|
IS¢

Obr. 11: Norfloxacin

CHs

F CO,H

Y

Obr. 12: Ciprofloxacin

Prvné syntetizované latky byly vyuzivany jako léCiva infekci mocovych cest, po navy-

Seni ucinnosti (zavedenim fluoru) se zacalo vyuzivat jejich uc¢inku proti infekcim dycha-

cich cest aj. Obecné se jedna o Sirokospektra baktericidni chemoterapeutika inhibujici bak-

terialni topoizomerazy, coz znamena, ze selektivné inhibuji syntézu DNA potazmo enzy-

matickou aktivitu bakterialni gyrazy. Pravé tyto inhibované gyrazy — topoizomeraza Il a IV

pak v molekule bakterie nevytvati spravné klicky na vlaknech chromozomi, ¢imz nedo-

chazi k dalsimu pomnozeni bakterii a to v Sirokém spektru jejich zastoupeni. Jako piehled

pouzivanych chinolont v 1ékafské praxi je uvedena Tab. €. 1.

Tab. 1: Prehled chinolonit podle Andriole 1998

Nefluorované | Fluorované

w7

Fluorované s rozsifenym spektrem

k. nalidixova | norfloxacin

k. pipemidova | ciprofloxacin
k. molinova ofloxacin
rosoxacin pefloxacin
enoxacin
lomefloxacin
fleroxacin

rufloxacin

sparfloxacin cinafloxacin

levofloxacin trovafloxacin

grepafloxacin alatrofloxacin

gatifloxacin gemifloxacin
temafloxacin sitafloxacin
moxifloxacin

2.1.1 Jednotlivé skupiny chinoloni uZivanych v praxi

Nefluorované chinolony vykazuji baktericidni vlastnosti proti gramnegativnim mikro-

organismim, naopak proti grampozitivnim je G¢inek mén¢ vyrazny. V mediciné jsou vyu-

zivany jako antisepticka ¢inidla mocovych cest. Typickym zéastupcem je kyselina nalidixo-
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vé (Obr. &. 6), ktera se v CR diive pouzivala jako chemoterapeutikum s Gizkym spektrem

pusobeni. V dnesni dob¢ se jiz nepouziva.

Fluorované chinolony taktéz dobie pusobi proti gramnegativnim mikroorganismim
(Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp. ¢i Klebsiella sp.) dale proti legionelam a chlamydi-
im ¢i mykoplasmatiim. Obecné se jedna o Sirokospektralni antimikrobialni chemoterapeu-
tika 1é¢ici i silné pseudomonadové infekce. Mezi typické zastupce patii Norfloxacin,
Pefloxacin, Enoxacin, Ofloxacin a Ciprofloxacin, ktery nalezl své uplatnéni i

v oftalmologii.

oy we

Fluorované chinolony vykazuji Sir$i spektrum ucinnosti a jsou latky, které postihuji
jak gramnegativni a grampozitivni, tak atypické mikroorganismy. Jejich pouzivani je
V hlavni mife zaméfeno na 1ébu infekci dychaciho Ustroji. Z fady existujicich latek jsou

uvedeny pouzivané jako napi. Sparfloxacin, Levofloxacin, Alatrofloxacin ¢i Moxifloxacin.

2.1.2 Nezadouci Gcinky chinoloni

Stejné tak jako vétSina znamych 1éCiv, tak i chinolony vykazuji nezddouci ucinky. Je-
likoz se v moderni mediciné pravé na bezpecnost 1é¢iv kladou ¢im dal vyssi naroky, je

nezbytné vSechny tyto latky nejprve fadné otestovat nez se stanou bézn¢ uzivanymi.

Bohuzel jako spousty jinych 1ékd, i chinolony jsou potencialni alergogeny. Nejéastéj-
Simi projevy pii jejich uzivani jsou vyrazky a svédéni. Nastésti se jednd o mirny pribéh a
po ukonceni 1écby mizi. Mnohem vétSim problémem je fototoxicita, tzn. toxicka odezva
ktze po systémovém podani latky, jez je vyvoldna nebo zvySena po ndsledovné expozici
svétlu. Pravée tato vlastnost je nejmarkantnéjsi u Sparfloxacinu. Dokonce se objevily i fo-
tomutagenické vlastnosti u difluorchinoloni. Z té€chto diivodi by se pacienti 1éceni chino-

lony méli preventivné vyhybat velkym davkam slunecniho zafeni a solariim.

Castym priivodnim jevem 1é¢by je narueni spravné ¢innosti traviciho traktu, jako je
fidka stolice, prijem, nechutenstvi, zvraceni a nepiijemné bolesti abdomindlni krajiny.
Dané problémy jsou zéavislé na davkovani a zplisobu pfijimani 1éCiva. Problémy se taktéz
mohou vyskytnout v oblasti centralni nervové soustavy a smysli, kdy zavraté a bolesti
hlavy patfi mezi nejcastéj$i. Obecnou vlastnosti chinolont je prodluzovani QT intervalu,
(17 kdy tato vlastnost neni objasnéna. Tento problém miZe zpiisobovat nasledovnou tachy-

kardii, kterd miiZze vyustit aZz v ndhlé amrti. Mezi dalsi neZadouci vlivy chinolonil Ize fadit
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trvalé t€zké poskozovani kloubnich chrupavek, dfive hepatorendlni selhani a ¢aste¢na mu-

tagenita.

2.1.3 Rozvoj rezistence a jeji vztah s prijimanou potravou

Pfi popisu uc¢inkl chinoloni, jejich vlastnostech a to jak positivnich tak negativnich
musi byt zminén taktéZ vznik rezistenci na tyto antibiotika. Jak je uvadéno v ¥ jsou
V dnesni dobé¢ antibiotika uzivana nejen lidmi, ale pfedevsim jsou jimi dopovany chovna
zvifata pro zamezeni onemocnéni a zrychleni ristu. Dochazi tim k riznym mutacim u bak-
terii zvitat, kdy mezi nejvice rizikové patii Escherichia coli, Salmonela sp. a Campylobac-
ter sp. Tyto bakterie se nasledovné mohou dostavat do lidi a vyvolavat rezistenci. Obecné
vzato dle 1), rezistence na chinolinové antibiotika miZe vzniknout jednim ze tif zptisobi:

strukturnimi zménami DNA gyraz, zménou permeability a pomoci efluxnich pump.

wrwe

je rezistence, popf. je bakterie zcela rezistentni.

Druhy zptisob je zodpovédny za aktivni eliminaci antibiotik z bakterialni buiiky, anebo

zpusobi nepropustnost bunééné membrany pro chinolony.

Konec¢né treti zplisob je vlastné plné€ rozSifeny aktivni transport latky z bunky, jez se
prezentuje substratovou specifitou.

Vsechna tyto fakta poukazuji jednoznacné na fakt, Ze uzivani antibiotik by mélo byt

vzdy uvazeno uz jen z toho divodu, Ze pii znehodnoceni jednoho ptipravku dojde vlastné

ke znehodnoceni celé skupiny.
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3 VYBRANE SYNTEZY CHINOLONU

3.1 Chinoliny pripravené z aryl-aminii a diketonu

Mezi zakladni zplsoby ptipravy chinolinil je zafazena reakce arylamind s rizné sub-
stituovanymi dikarboxylovymi slou¢eninami. Uvedené Schéma 4 popisuje reakci anilinu

S RZ,Rs,R4-trisubstituovan}'1m ketonem., jejiz meziprodukt mize byt cyklizovan za pouziti

kyseliny.
R* R*
= R = AN R
R . 0 v
2H,0 R~
\ \ / 5
NH, o R2 N R

Schéma 4: Priprava chinolonii dle postupu 3.1

3.2 Combeho syntéza

Tato syntéza je zaloZena na kondenzaci substituovanych diketond s arylaminy (zde
anilin). Reakce vykazuje vysoké vytézky B-amino-ketond, které jsou cyklizovany za pouzi-
ti koncentrovanych mineralnich kyselin. Samotna cyklizace probiha jako elektrofilni sub-
stituce pfes O-protonovany amino-keton, kterou nasleduje ztrata molekuly vody a obnove-

ni aromatického charakteru chinolinu.

\®4\ CHg3 CHs
konc. H2804
\_/‘ S
-HZO _—
N CHj;

Schéma 5. Combeho syntéza

3.3 Conrad-Limpach-Knorrova reakce

Uvedena reakce definuje fakt, Ze pokud se latka obsahujici substituované diketony
dostane v siln¢ kyselém prostredi do 1,3-ketooxidacniho stupné, vysledkem bude chinolon.
Anilin a p-ketoestery reaguji pifi nizSich teplotach za vzniku meziproduktu p-

aminoakrylatu, kterd se cyklizuje na 4-chinolon. Pfi vySSich teplotich se tvoii [-
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ketoanilidy a jejich cyklizace poskytuje 2-chinolony. Prubéhu téchto reakci odpovida
Schéma 6.

250 c
EtOH
CHs CHs
o}
14000 250°C \
» B
-H,0
N N o
H e} H

Schéma 6: Conrad-Limpach-Knorrova reakce

B-aminoakrylaty, jakozto vychozi latky pro cyklizaci 4-chinolond, mohou byt pfipra-
veny adici anilinu na acetyldiestery popf. zdménou ethoxyskupiny za ethoxymethylenma-

lonat (EtOCH=C(CO;Et),, jak je uvedeno na Schématu 7 nize.

OCHs OCH Q
CO,CH; s

H;CO P205 HsCO
| CH3OH CH3SO3H | |
50° C
H CO,CHjs

CO,CH3 CO,CH3

+

HoN

Schéma 7: Priprava f-aminoakrylatu s naslednou cyklizaci

Snadno dostupné chinoliny Ize ziskdvat z anilinu diky jednoduché derivatelnosti N-
acetylu pfes Vilsmeierovo ¢inidlo (N-(chlormethylen)-N-methylmethanaminium chlorid),
kdy se ziskavaji 2-chlor-3-formylchinoliny. Na podobné bazi funguje i reakce uvedena

nize.
(H30)2N

o DMF, POCl,
CHs ofiux
A T e
0 N(CH3)2

Schéma 8: Syntéza 6-chloro-[1,3]dioxolo[4,5-g]chinolin-7-karbaldehydu

Cyklizace za stavu, kdy benzen obsahuje skupinu nesouci elektron, ktery mtize zne-

snadnovat krok elektrofilni substituce a nasledného zacyklizovani, mize byt ovlivnéna



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

nékolika zptisoby. Nejjednodussim je jeho vysoky zahtev, ktery zptisobi elektroncyklizace

1,3,5-3-azatrienu. Reakce je vyobrazena ve Schématu 9.

HsC CHs
H3C CHs
o) o)
26
n
\©\ EtOH, reflux @K | O ph,0, 250°C
—_— T e
N Et
H,CS H
o)
||
o
O,N \\c H| ON

O2N
1,3-vodikovy (' 3
—_—
~(CH3)2CO )]\ —posun |
-CO, N Et Et

Schéma 9: Elektoncyklizace 1,3,5-3-azatrienu piisobenim vysoké teploty

Iz

3.4 Skraupova syntéza

Je typickou reakci ptipravy chinolinu bez dalSich substituentl.. Dochéazi pifi ni
k reakci anilinu, kyseliny sirové, glycerolu a oxida¢nich ¢inidel za varu reakéni smési. Sa-
motny mechanismus je zalozen na dehydrataci glycerolu na akrolein, jeho néasledovnému
pfipojeni na anilin, kdy toto uskupeni je cyklizovano pisobenim kyselého prostiedi. Pro-
duktem je 1,2-dihydrochinolin, ktery byl dehydrogenovan ptitomnym oxida¢nim ¢inidlem

(obvykle jsou pouzivany bud’ nitrobenzen nebo kyselina trihydrogenarseni¢na).
H glycerol

’/{ konc. H,SO4

©\ PhNOz 130°C ©jj omdace@fj
+ O —>
I ~
NHy N
Schéma 10: Skraupova syntéza

Principielné mohou meta-substituované arylaminy tvofit jak chinoliny se substituci
v 5- tak v poloze 7-. Prakticky ovsem, elektrondonorni substituent fidi uzavirani v poloze
para, coz odpovida chinolinim se substituci v poloze 7-, pfi¢emz meta-halogen-arylaminy
tvoii 7-halogen-izomery. K opa¢nému jevu dochazi u meta-substituovanych arylamint

silng ptitahujicich elektrony, zde vznikaji pfednostné 5-substituované chinoliny.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

3.5 Dobner-Millerova syntéza

Tato syntéza je opét zaloZena na pouziti ketonu, avSak v tomto ptipadé neni interakce

aminoskupiny anilinu s karbonylovou skupinou prvnim krokem reakce.

CHj3 CHj CHs,
C ZnCl, FeCly [H.C o HaC
3 2, 3 3 . 3
oxidace
\©\+ HO&I‘W' EtOH, reflug \©\ AN
“H,0
—
NH> H N

Schéma 11: Dobner-Millerova syntéza

3.6 Friedliinderova syntéza

Touto metodou se v Sirokém méftitku dodnes syntetizuji substituované chinoliny.
Podstata je zaloZena na kondenzaci ortho-acyl-arylaminu s ketonem nebo aldehydem (ob-
sahujici a-methylenovou skupinu) pfi katalyze bazi ¢i kyselinou. Samotné orientace kon-
denzace zaleZi na regioselektivité enolatu. Pfi potiebé ziskavani 2-subst. chinolinti 1ze pou-

zit jako katalyzator pyrrolidin.

Ph
aq. KOH CHs H,S0, S CHs
EtOH 0°C AcOH reflux

2

N CH3

Schéma 12: Friedlinderova syntéza

Upravou této syntézy miize byt piipraven diive zminovany naftyridin.

NaOH
OCHj3 _MeOH
OCHj5

OCHs
OCH,

Schéma 13: Priprava naftyridinu

3.7 Pfitzingerova syntéza

Jedna se o metodu zalozenou na hydrolyze 1H-indol-2,3-dionu, ktera poskytuje

ortho-aminoaryl-glyoxylaty, jez nasledovné reaguji s ketony za vzniku chinolin-4-
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karboxykyselin. Karboxylovou skupinu lze snadno odstranit pyrolyzou s oxidem vapena-

tym.
«* CO,H
o CoyK 2
HaC OPh
HsC HsC o MeCOCH,0Ph AN
aq. KOH 100°C
0 —» — 100,
=
” NH, N OCH3

Schéma 14: Pfitzingerova syntéza

3.8 Pomeranz-Fritschova syntéza

Tato syntéza probiha ve dvou castech. Nejprve je akrylaldehyd zkondenzovan
S aminoacetalem za vzniku arylaldiminu. Nasleduje cyklizace aldiminu silnou kyselinou,
problémem je soucasnd moznost hydrolyzy iminu, proto je do reakce dodana trifluoroctova
kyselina s fluoridem boritym. Druha ¢ast je velmi podobna Combeho, popt. Skraupové
syntéze — dochdzi ke vzniku elektrofilniho elementu, napadeni aromatického kruhu a jeho

nasledovnému obnoveni.

OEt
E

OEt
OFt EtO_ OEt
PhCHO H2S0,4 +
100°C 100°C a =
’ EtOH
NH, N N/ =N | N

Schéma 15: Pomeranz-Fritschova syntéza

EtO
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II. PRAKTICKA CAST
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1 STANOVENI CiLU BAKALARSKE PRACE

Cile bakalarské prace byly definovany jejim zadanim. Zékladnim tkolem byla pii-
prava nékterych novych derivat chinolind, které by bylo mozno pfipravit z lehce dostup-

nych 1,3-alkyl/aryl-3-hydroxychinolin-2,4-dioni ptisobenim thiokyanatu amonného.
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2 REAKCE VYBRANYCH 3-HYDROXYCHINOLIN-2,4-DIONU
S KYSELINOU ISOTHIOKYANATOU

Chemii, reakcemi a vlastnostmi chinolin-2,4-dionti se pracovni skupiny Ustavu che-
mie zabyvaji vice nez 15 let, a proto tato prace navazuje na ziskané bohaté zkuSenosti
predchozich let.

V nedavné dob¢ bylo zjisténo [19]

, Ze pii varu kyseliny octové a rozpusténého thiokya-
natanu draselného snadno vznika in situ generovana kyselina isothiokyanata. Ta reaguje
ochotné s 3-aminoderivaty chinolont za vzniku celé Skaly novych heterocyklickych slou-
¢enin, konkrétné 5, 6, a 7 majici ve své struktuie n¢kolik rGznych typl a poctl heteroato-
mda.

Tato prace ma obohatit jiz tak rozsédhlé znalosti o chovani chinolin-2,4-diond, kon-
krétné 3-hydroxychinolin-2,4-dionti. Myslenkou byla ptiprava novych oxo-derivata latek
5, 6, nebo 7.

2.1 Hledani reakénich podminek

Zakladnim ukolem bylo zjistit zda-li a za jakych podminek miize modelova latka, byl

zvolen 3-fenyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4-dion (4e), reagovat podle podminek pub-

likovanych v 2% nebo I,

S
0 W L e
o "N
Ph Reagenta o o)
N o AcOH N\
4e cle3 Te CHs

Schéma 16: Reakce modelové latky s vybranymi cinidly

Jestlize latka (4e) reagovala s thiokyanatanem draselnym (KSCN) po dobu 5,5 hodi-
ny, podafilo se z reak¢ni smési vyizolovat nazpét pouze 40% vychozi latky (Tab. ¢. 3) a
zadny produkt. AvSak v ptipadé, ze ¢inidlo KSCN bylo zaménéno za thiokyanatan amonny
(NH4SCN), podafilo se po 5 hodinach varu vyizolovat 55% pozadované a jiz diive popsané
latky 7e. A zaroven, byl také produkt 7e ziskan v pfipadech, ve kterych se jako donor
NH,4" iontl pouzil octan amonny (AcONH,) — 42 % nebo chlorid amonny (NH4CI) — 22 %
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v kombinaci s KSCN. Reakce 3-hydroxychinolonu s hydrouhli¢itanem amonnym
(NH4HCO3) a KSCN je uvadéna jen pro ilustraci. Z reakéniho média byla ziskana velmi
slozita smés latek, ktera nebyla dale prakticky chromatograficky dé€litelna, a proto bylo od

pouziti tohoto substrat upusténo.

Z praktickych divodu byl zvolen jako reakcni Cinidlo thiokyanatan amonny, aby by-
ly odstranény piipadné chyby pii vicenasobném navazovani komponent pied zapocetim

samotné reakce.

Tab. 2: Nastaveni podminek reakce na modelové latce

Vstup Reagenta Reak¢ni ¢as ’va’itka
(hod) (Vytézek, %)

1 KSCN 5,5 4e (40)

2 NH;SCN 5 7e (55)

3 KSCN + ACONH,4 4 7e (42)

4 KSCN + NH,CI 4,5 7e (22)
5 KSCN + NHsHCO3 5 reakce zruSena

2.2 Diskuze dosaZenych vysledkii

[ 24

poskytuji ve valné vétsiné ptipadi totozné produkty pii reakci s NH;SCN (Metoda A) jako
reakce latek 3 s KSCN (Metoda B), Schéma 12. Vysledky konkrétnich reakci lze najit
v Tab. ¢. 4. Je z ni patrno, ze dosazené vytézky metodou A jsou nizsi nezli publikovanou
metodou B a zaroven ¢asova naroc¢nost pokust je mnohondsobné vyssi, z fadit minut na
hodiny. Uspokojivé a zaroven srovnatelné vysledky metod A a B poskytovaly latky, které
nesly v poloze 3 benzylovou skupinu 4c, 4f a 4i za vzniku produkti 6 (60, 39 a 53 %),
kdy u nich byla pozorovana C-debenzylace, tak jak bylo publikovano v ™! a [20]. Vyssi
vytézky u latek 6 oproti dale diskutovanym produktim 5 a 7 byly nejspiSe zplisobeny
velmi malou rozpustnosti produktd, pouze ve velmi polarnich rozpoustédlech, jmenovité
AcOH nebo DMF; a nizkou rozpustnosti ve vod¢ a dale vysokou teplotou tani, pres 300°C.
Naproti tomu latky 5a a 5b byly ziskany v nizkych vytézcich (30 a 17 %) z 4a a 4b, i ptes

jejich Spatnou rozpustnost a vysokou teplotu tani. Produkty 7 bylo mozno ziskat
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Vv primérnych ptipadné v mirn¢ podprimérnych vytézcich do 55 % avSak s nazpét ziska-

nou vychozi latkou 4 do 40 % pivodni navazky.

Z dat uvedenych v Tabulce 4 Ize taktéz vypozorovat vlastnost, ze latky nesouci v poloze 1
nebo 3 alkyl, poskytuji povétsSinou horsi vysledky nezli latky nesouci aryl a to u metody A
i B, napt. latka 4d (R1=CHs, R,=Bu) nereagovala viubec naproti tomu 4g (R1=Ph, R,=Bu)
zreagovala alespon do 25 % ziskaného produktu, nebo pro 4f (R;=CHs, R,=Bn) 39 % a pro
4i (R1=Ph, R,=Bn) 53 %.

Mechanismus vzniku produkt 5, 6 a 7 neni doposud uspokojivé vysvétlen. Prav-
dépodobné tizce navazuje na chemismus reakce uvedeny v jiz citovanych pracich, [19, 20]
avsak predchazejici kroky jsou neustale na poli nejistoty a musi byt potvrzeny experimen-
talnimi daty.

ey
=S

OH kdyz R4: H; Ry: Bu, Ph
NH,;SCN
R, 4 S
AcOH

1 R (0} 0O 6 Ry
cl NH, NH, kdyz Ry: Bn
R, _in situ_ R, KON 5
c
N~ 0 N© "0 H )k
2 R4 3 Ry E;ﬁgi" HNTRZ
0
0
N
\
7 R

K kdyz R; a Ry: Bu, Me, Ph

Schéma 17: Reakcni schéma pripravy latek 5, 6, a 7
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Tab. 3: Reakce vychozich latek 3a-i nebo 4a-i dle metod A a B

Substituce Reak¢ni ¢as Latka
Vychozi litka Metoda )
R; |R, Rs (min) (Vytézek, %)
4a -OH A 300 5a(30)+4a(15)
H Bu
3a -NH, B 5 5a(93)™
4b -OH A 300 5b(17)
H | Ph
3b -NH, B 5 5b(82)!
4c -OH A 240 6¢(60)
H Bn
3c -NH, B 9 6c(70)12%
4d -OH A 300 4d(42)
CHs | Bu
3d -NH, B 30 7d(30)!
de -OH A 300 7e(55)
CHs | Ph
3e -NH, B 35 7e(74)*%
Af -OH A 240 6f(39)
CH3 Bn
3f -NH, B 30 6f(42)1"!
49 -OH A 270 79(25)+49(39)
Ph | Bu
3g -NH, B 30 79(72)
4h -OH A 270 7h(27)+4h(40)
Ph | Ph
3h -NH, B 50 7h(87)
4i -OH A 270 6i(53)
Ph | Bn
3i -NH, B 20 6i(64)
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2.3 Diskuze spektralnich charakteristik ziskanych latek

Blizsi kompletni spektroskopicky zdznam vSech nové pfipravenych latek je uveden

V experimentalni praci nize.

3-amino-3-benzyl-1-methylchinolin-2,4-dion (3f) a 3-amino-3-benzyl-1-fenylchinolin-
2,4-dion (3i)

O IR spekterech latek 3i a 3f muzeme fici, Ze hlavni a dva charakteristické ostré
pasy stiedni velikosti se nachazi v oblasti 3390 a 3320 cm™, které jsou typické pro oblast
primdrnich aminti. Dalsi charakteristické pasy se nachdzeji v oblasti ostrého a intenzivniho
signalu karbonylové skupiny +1700 cm™ a dale u 1650 cm™, coZ je silny signél pro pri-
marni amidickou skupinu. Mnohé signaly se i pfes mirné posuny shoduji s jiz publikova-

nou latkou 3-amino-3-benzyl-chinolin-2,4-dionem. (viz. PRILOHA PI)

Analyzou hmotovych spekter bylo dokdzano nékolik dalezitych fakti. Napt. mole-
kulové piky si intenzitou i hodnotou odpovidaji, dale tibytek o 91 jednotek m/z jak z mole-
kulového tak i isotopického piku pro M* vypovidaji o ztraté benzylu. Fragmenty m/z = 161
repektive 223, oba o relativni intenzit¢ 100 %, odpovidaji o tbytku 119 m/z a patii do

fragmenta¢niho vzorce téchto amint.

2,3-dihydro-5-methyl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on (6f) a 2,3-dihydro-
5-fenyl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on (6i)

Zékladni vzorec v IR spektrech téchto latek odpovida struktufe jiz publikované latky
6¢ s ndkolika rozdily, napf. pasy v oblasti karbonylu, tedy 1680 cm™ pro 6f nebo 6i naroz-
dil od 6c, kde se tento pik vyskytuje u 1700 cm™, coz mize byt zpiisobeno rozdilnou sub-
stituci v oblasti N1 (6¢ = vodik, 6f = methyl, 6i = fenyl). Dale pasy v oblastech 1500 a
1450 cm™ vypovidajici o pritomnosti N-H skupiny, i prestoze v oblasti typickych vibraci
sekundéarnich amint u 3350 cm™ neni pfitomen Zadny pas. Pro skupinu C=S lze dohledat
ve spektrech intenzivni pasy mezi 1200-1040 cm™. (viz. PRILOHA PIII)

Naslednou analyzou a rozborem MS spekter Ize fict, ze latky 6f a 6i vykazuji dobrou
stabilitu pii fragmentaci. Jako diikaz miize poslouzit fakt, ze M" piky pro obé latky maji
hodnotu relativni intenzity 100 %. A dale Ze jim piedchazeji dva isotopické signaly [M+1]"
a [M+2]" coz je zptisobeno pFitomnosti ¥ isotopti siry. Stejné tak je patrno, ze M" je nizsi
0 91 jednotek m/z, coz odpovida debezylovanym produktiim a nasledovné nepiitomnosti

benzylu ve spektru. Blizsi fragmentaci nelze uspokojivé vysvétli z divodu pritomnosti
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velkého mnozstvi fragmenti avSak s velmi nizkou intenzitou okolo 10 relativnich procent.

Timto zpsobem se pfi MS analyze chovala i zndma4 latka 6cC.

3-(3 -butylthioureido)-1-fenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol (7g) a 3-(3™-benzoylthio-
ureido)-1-fenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol (7h)

O ptitomnosti sekundarnich N-H skupin ve strukturach 7 vypovidaji pasy pii 3239 ne-
bo 3157 cm™. Oblasti karbonylovych pasti a amidickych skupin odpovidaji dva intenzivni
piky pti £1700 a pii £1675 cm™. V oblasti 1200 az 1070 cm™ se vyskytuje fada past vib-
raci pro skupinu C=S. (viz. PRILOHA PIV)

M™ latek 7g a 7h koresponduji s pfedpokladanou molekulovou hmotnosti. Pro latku
79 odpovida fragmentacni vzorec produktu obsahujici butylovu skupinu na Ry, napt. uby-
tek 0 m/z = 85 (BuCO) a ptitomnost fragmentt 283, ptipadné fragmentu 267 ktery znaci
ubytek o strukturu BuCONH nebo prezenci signalu m/z =57 (Bu). Latka 7h nesouci na R;
fenyl se $tépi obdobnym zplisobem, avsak s nutnym piihlédnutim k substituentu R,. Napf.
az trojnasobna relativni intenzita pro Ph* oproti 7g, dale ubytek M* 0 m/z = 121 (NHCO-
Ph) nebo ptitomnost intenzivniho signalu pii m/z = 105 (PhCO).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly méteny na Kofleroveé bloku PolyTherm A. Infraervena spektra latek
byla métfena na pristroji Nicolet iS10 technikou KBr tablet. Pozitivné - iontova hmotnostni
spektra, EI-MS, byla naméfena na pfistroji GC-MS QP2010 Shimadzu metodou ptimého
vstupu s rozsahem m/z = 50 — 600. Jako ioniza¢ni podminky byly pouzity: 70 eV, 200°C a
methan jako reak¢ni plyn. Elementarni analyza latek byla provedena pomoci pfistroje
Thermo Elektron Corporation Flash EA 1112 Series v provedeni CHNS. Prub¢h reakci a
Cistota preparatii byla sledovana pomoci metody chromatografie na tenké vrstvé (TLC).
Jako mobilni faze byly pozity smési benzen/ethyl-acetat (4:1), chloroform/ethyl-acetat
(7:3) a chloroform/ethanol (9:1) na komerénim silufolu ALUGRAM® SIL G/UVas4. Pro
kolonovou chromatografii byl pouzit silikagel Fluka® Analytical 60 (70-230 mesh) a &isté
rozpoustédla (benzen/ethyl-acetat/ethanol nebo chloroform/ethyl-acetat/ethanol) a jejich

smeési v ruznych pomérech (99:1 az 1:99).

3.1 Priprava 3-alkyl/aryl-4-hydroxychinolin-2-onu

Obecny postup:

Podle postupu uvedené v diplomové praci Ing. Karla Proisla. [21]

3.2 Priprava 3-alkyl/aryl-3-hydroxychinolin-2,4-dionua

Obecny postup:

Podle postupu uvedené v dostupné literatuie. [22]

3.3 Priprava 3-amino-3-alkyl/arylchinolin-2,4-dioni

Obecny postup:

Latky byly ptipraveny podle postupu uvedené v [23]
3-amino-3-benzyl-1-methylchinolin-2,4-dion (3d). Latka byla pfipravena z 3-benzyl-3-
chlor-1-methylchinolin-2,4-dionu podle ' ve vytszku 18 % vedle 3-benzyl-3-hydroxy-1-
methylchinolin-2,4-dionu (36 %). Bezbarvé krystaly, teplota tani 101-104°C (ben-
zen/hexan); IR (KBr) v: 3392, 3319, 3059, 3025, 2917, 1697, 1654, 1601, 1546, 1473,
1373, 1298, 1242, 1109, 1016, 943, 899, 852, 771, 735, 698, 663, 624, 582, 513 cm™; EI-
MS (m/z, %): 281 (8), 280 (M", 43), 190 (11), 189 (90), 162 (13), 161 (92), 133 (5), 118
(18), 116 (10), 106 (12), 105(5), 104 (10), 91 (11), 90 (7), 79 (6), 78 (9), 77 (23), 65 (20),
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63 (6), 51 (10). Pro C17H16N20; vypocteno: C 72,84; H 5,75; N 9,99. Nalezeno: C 72,86;
H5,75; N 9,63.

3-amino-3-benzyl-1-fenylchinolin-2,4-dion (3i). Latka byla pfipravena z 3-benzyl-3-chlor-

1-fenylchinolin-2,4-dionu podle *

ve vytézku 25 % vedle 3-benzyl-1-fenyl-3-
hydroxychinolin-2,4-dionu (4 %). Bezbarvé krystaly, teplota tani 174—178°C (benzen); IR
(KBr) v: 3394, 3321, 3062, 3027, 2925, 1708, 1673, 1598, 1494, 1463, 1344, 1300, 1288,
1245, 1209, 1136, 1105, 1072, 980, 933, 831, 798, 758, 712, 702, 667, 646, 592, 521, 501
cm™; EI-MS (m/z, %): 343 (11), 342 (M, 45), 252 (16), 251 (94), 224 (17), 223 (100), 196
(18), 195 (13), 167 (24), 166 (8), 143 (9), 139 (6), 92 (9), 91 (56), 77 (24), 65 (7), 51 (13).

Pro CxH1sN20; vypocteno: C 77,17; H 5,30; N 8,18. Nalezeno: C 77,06; H 5,31; N 7,76.

3.4 Reakce 3-alkyl/aryl-3-hydroxychinolin-2-ont s vybranymi reaktanty

Obecny postup Metoda A:

1 mmol 3-hydroxychinolin-2-onu se smisi s 12 mmol NH4SCN (912 mg) a rozpusti se
ve 3 ml AcOH. Smés se vaii se na olejové lazni a pritbéh reakce se sleduje pomoci TLC.
Reakce je ukoncena ochlazenim banky a nalitim reakéniho roztoku do 50 ml ledové tfiste.
Vypadla latka se odfiltruje pies fritu a promyje malym mnozstvim vody, necha se susit a
dale zpracovava krystalizaci nebo chromatografii. Vodny podil se 3x vytfepava chlorofor-
mem, vysuSi bezvodym Na,SO, a odpaii k suchu. Dale se zpracuje krystalizaci nebo

sloupcovou chromatografii.

Obecny postup Metoda B:

Postup je popsan v publikacich ¥ nebo 2%,

Obecny postup Metoda C:

1 mmol 3-hydroxychinolin-2-onu se smisi s 6 mmol KSCN (589 mg) a 6 mmol
CH3COONH;, (463 mg), smés se rozpusti ve 3 ml AcOH a vaii se na olejové lazni. Déle se

postupuje stejné jako u Metody A.

Obecny postup Metoda D:
1 mmol 3-hydroxychinolin-2-onu se smisi s 6 mmol CH3COONH, (463 mg) a rozpusti

se ve 3 ml AcOH a vaii se na olejové lazni. Dale se postupuje jako podle Metody A.
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Obecny postup Metoda E:

1 mmol 3-hydroxychinolin-2-onu se smisi s 6 mmol KSCN (589 mg) a 6 mmol
NH4HCO;3 (474 mg), smés se rozpusti ve 3 ml AcOH a varfi se na olejové lazni. Dale se

postupuje jako podle Metody A.

3.5 Popisy vyizolovanych a doposud nepublikovanych latek:

1-butyl-2,3-dihydro-3-thioxoimidazol[1,5-c]chinazolin-5(6H)-on (5a). Latka byla pftipra-
vena Metodou A z 4a ve vytézku 30 %. Bezbarvé krystaly, teplota tani 305-310°C s degra-

daci (AcOH); Latka je identicka ve vSech analytickych parametrech s publikovanou latkou
(191 (PRILOHA PII)

2,3-dihydro-1-fenyl-3-thioxoimidazol[1,5-c]chinazolin-5(6H)-on (5b). Latka byla pfipra-
vena Metodou A z 4b ve vytézku 17 %. Nazloutlé krystaly, teplota tani 352-355°C s de-
gradaci (AcOH); Latka je identickd ve vSech analytickych parametrech s publikovanou

latkou 9.

2,3-dihydro-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on (6c). Latka byla pfipravena
Metodou A z 4c ve vytézku 17 %. Bezbarvé krystaly, teplota tani >340°C (AcOH); Latka

je identicka ve vSech analytickych parametrech s publikovanou latkou (e,

2,3-dihydro-5-methyl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on (6f). Latka byla pfi-
pravena Metodou A z 4f ve vytézku 39 % nebo metodou B z 3f ve vytézku 42 %. Bezbar-
vé krystaly, teplota tani >340°C (AcOH); IR (KBr) v: 3085, 2931, 2840, 1681, 1654, 1623,
1583, 1496, 1450, 1324, 1242, 1207, 1188, 1164, 1111, 1043, 973, 846, 835, 757, 738,
701, 675, 644, 586, 578, 485, 462 cm™; EI-MS (m/z, %): 233 (6), 232 (14), 231 (M", 100),
230 (6), 203 (16), 202 (42), 176 (7), 170 (6), 144 (9), 143 (6), 129 (8), 118 (5), 117 (14),
116 (19), 103 (6), 102 (16), 89 (10), 77 (8), 76 (9), 75 (7), 51 (8). Pro C11HgN30OS vypoc-
teno: C 57,13; H 3,92; N 18,17; S 13,86. Nalezeno: C 57,91; H 3,92; N 17,81; S 13,75.

2,3-dihydro-5-fenyl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c] chinolin-4(5H)-on (6i). Latka byla pfipra-
vena Metodou A z 4i ve vytézku 53% nebo metodou B z 3i ve vytézku 64 %. Bezbarvé
krystaly, teplota tani >330°C (AcOH); IR (KBr) v: 3064, 2841, 1678, 1639, 1597, 1566,
1504, 1491, 1446, 1311, 1232, 1192, 1138, 1053, 980, 856, 845, 764, 704, 675, 663, 603,
542, 515 cm™; EI-MS (m/z, %): 295 (6), 294 (21), 293 (M", 100), 292 (60), 261 (11), 260
(15), 147 (11), 130 (6), 129 (9), 103 (11), 102 (10), 91 (6), 89 (6), 84 (9), 77 (26), 76 (11),
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75 (7), 73 (11), 69 (8), 63(5), 60 (8), 55 (14), 51 (18). Pro CiHuN3OS vypoéteno: C
65,51; H 3,78; N 14,32; S 10,93. Nalezeno: C 65,54; H 3,78; N 14,18: S 10,65.

3-(3 -benzoylthioureido)-1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol (7€). Latka byla pfipravena
Metodou A z 4c ve vytézku 84 % Nazloutlé krystaly, teplota tani 219-223°C, Cervena

(benzen); Latka je identicka ve viech analytickych parametrech s publikovanou latkou .

3-(3 -benzoylthioureido)-1-fenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol (7h). Latka byla pfipravena
Metodou A z 4h ve vytézku 27 % nebo Metodou B z 3h ve vytézku 87 %. Bezbarvé krys-
taly, teplota tani 218-223°C, ¢ervena (benzen); IR (KBr) v: 3157, 3018, 2843, 1711, 1670,
1614, 1597, 1550, 1515, 1500, 1463, 1371, 1271, 1186, 1155, 1126, 1093, 1025, 823, 757,
723, 701, 667, 549, 491, 474, 459 cm™; EI-MS (m/z, %): 388 (7), 387 (M, 27), 267 (6),
266 (37), 265 (5), 224 (7), 223 (18), 208 (8), 196 (5), 195 (12), 194 (6), 180 (18), 179 (5),
106 (8), 105 (100), 78 (6), 77 (74), 76 (6), 51 (21); Pro C2H17N30,S vypocteno: C 68,20;
H 4,42; N 10,85; S 8,28. Nalezeno: C 68,19; H 4,44; N 10,71; S 7,85.

3-(3’-butylthioureido)-1-fenyl-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-indol (7g). Latka byla pfipravena
Metodou A z 4g ve vytézku 25% nebo metodou B z 3g ve vytézku 72 %. Bezbarvé krysta-
ly, teplota tani 166-170°C (benzen/hexan); IR (KBr) v: 3239, 2960, 2870, 1704, 1686,
1616, 1541, 1500, 1481, 1466, 1377, 1298, 1236, 1207, 1176, 1161, 1119, 1072, 752, 696,
669 cm™; EI-MS (m/z, %): 368 (10), 367 (M*, 43), 284 (9), 283 (48), 268 (6), 267 (18),
266 (100), 240 (10), 237 (6), 225 (6), 224 (40), 223 (34), 222 (11), 209 (7), 208(21), 181
(6), 180 (37), 179 (11), 178 (7), 167 (5), 152 (10), 85 (8), 77 (25), 57 (30), 51 (13). Pro
C20H21N30,S vypocteno: C 65,37; H 5,76; N 11,44; S 8,73. Nalezeno: C 65,14; H 5,74; N
11,26; S 8,65.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 40

ZAVER
Tato prace byla zamétena do oblasti heterocyklické chemie, pfesnéji chemie chinolin-

2,4-diont1. Teoreticka Cast uvadi zakladni a nezbytné informace o chemii, farmakologii a

aplikaci chinolinovych derivata.

Experimentalni ¢ast se zaobira praktickym pozménénim a provedenim jiz znamé reak-
ce 3-aminochinolindioni s thiokyanatanem draselnym v kyseliné octové za 3-
hydroxychinolin-2,4-dionti ptisobenim thiokyanatu amonného ve stejném reakénim pro-
stiedi. Po nalezeni vhodné syntetické metody na modelové latce byla provedena série po-
kust s 3-hydroxychinolin-2,4-diony které byly substituovany v polohach 1 a 3 vodikem,
alkylem nebo arylem. Byly ziskany jak popsané, tak i nové heterocyklické slouceniny ty-
pu: 2,3-dihydro-5-alkyl/aryl-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-ony, 1-alkyl/aryl-2,3-
dihydro-3-thioxoimidazo-[1,5-c]chinazolin-5-ony  anebo  3-(3’-alkyl/arylthioureido)-1-
alkyl/aryl-2-oxo0-2,3-dihydroindoly, v zavislosti na substituci vychozi latky v polohach 1 a
3. Mlzeme konstatovat, Zze dosazené vysledky odpovidaji ptedpokladiim teoretickych a

praktickych znalosti o chemii chinolontl.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac acetyl

AcOH kyselina octova

ag. vodny

Bn benzyl

Bu butyl

DMF dimethylformamid

DNA deoxyribonukleova kyselina

EI-MS hmotnostni spektrometrie s elektroniontovou ionizaci
Et ethyl

EtOH ethanol

HIV Human Immunodeficiency Virus

i-Pr isopropyl

IR infrared spectroscopy — infracervena spektroskopie
konc. koncentrovany

MeOH methanol

n-Pr n-Propyl

P. Plasmodium

Ph fenyl

rt room temperature — laboratorni teplota (25°C)

sp. species

TLC chromatografie na tenké vrstve
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PRILOHA P I: IR SPEKTRUM 3-AMINO-3-BENZYL-1-
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PRILOHA P II: IR SPEKTRUM 1-BUTYL-2,3-DIHYDRO-3-THIOXO-
IMIDAZOL[1,5-c]CHINAZOLIN-5(6H)-ONU (5a)
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PRILOHA P IV: IR SPEKTRUM 3-(3"-BUTYLTHIOUREIDO)-1-
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