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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zamétuje na piipravu 2-thioxoimidazochinolin-2-onti a jejich
alkylacnim reakcim s bromoctanem ethylnatym za riznych molarnich poméra. Vysledné
estery, jsou zde podrobeny dal$im reakcim, jejichz cilem je ziskat jejich tricyklické
derivaty, které mohou naleznout uplatnéni jako aditiva slouzici k modifikaci vedouci ke

zlepseni termostability polymert.

Kli¢ova slova: 2-thioxoimidazochinolin-2-on, ethylbromacetat, chinolin-2,4-dion,

thiokyanatan amonny, thioxoimidazoly, imidazochinoliny, alkylace.

ABSTRACT

This thesis focuses on the preparation of 2-thioxoimidazoquinolin-2-ones and their
alkylation reactions with ethyl bromoacetate under various molar ratios. The resulting
esters are subjected to further reactions in order to obtain their tricyclic derivatives, which

may find use as modification additives to improve the thermostability of the polymers.

Keywords: 2-thioxoimidazoquinolin-2-one, ethyl bromoacetate, quinoline-2,4-dione,

ammonium thiocyanate, thioxoimidazoles, imidazoquinolines, alkylation.
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UvVOD

Cilem prace je piiprava znamych a novych 2-thioxoimidazochinolin-2-onti a
studium jejich reakci s bromoctanem ethylnatym v rtiznych molarnich pomérech. Jednou
zmoznosti vyuziti vyslednych latek je jejich kondenzace s difunkénimi linedrnimi
polyestery za vzniku polymerd obsahujicich tvrdé heterocyklické bloky. Vysledné

produkty by mohly nalézt uplatnéni v syntéze termostabilnich polymert.

Teoretické Cast prace piiblizuje problematiku thioxoimidazold, imidazochinolint a
2-thioxoimidazochinolin-2-onti. Popisuje vybrané chemické vlastnosti, metody pfiprav,
reakce a praktické aplikace této obsahlé skupiny latek s velmi Sirokym potencidlem vyuziti

v rozmanitych oblastech lidské ¢innosti.
Praktickd cast se zabyva piipravou 2-thioxoimidazochinolin-2-oni a jejich
prekurzord. Popisuje alkylaci 2-thioxoimidazochinolin-2-ont ethyl bromacetatem a dalsi

moznosti modifikace vyslednych esterd (hydrolyza, cyklizace).

De¢kuji za financni podporu poskytnutou z prostiedkl projektu Interni grantové agentury

Univerzity Tomase Bati ve Zlin¢ (€. projektu IGA/FT/2018/007 a IGA/FT/2019/010).
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I. TEORETICKA CAST
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1 THIOXOIMIDAZOLY

Thioxoimidazoly jsou derivaty imidazolu kdy je v poloze 2 navazan atom siry.
Derivaty thioxoimidazolli (imidazol-2-thioni) jsou znamy piedev§im pro své bioaktivni

éinky [1].

1.1 Chemicka struktura

Chemicka struktura imidazol-2-thiont a 1,3-dialkylimidazo-2-thiond byla studovana
teoreticky 1 experimentalné. Vysledek kvantové-chemickych studii molekuly imidazol-2-
thionu indikuje nerovnomérnou distribuci hustoty n elektronti okolo vazby C — S, negativni
naboj je koncentrovan u exocyklického atomu siry. Rentgenovou analyzou imidazo-2-
thionu a jeho derivatt bylo zjisténo, ze molekula imidazo-2-thionu je planarni a vazba C —
S (~1.70 A) je delsi nez typickd C = S dvojna vazba (napiiklad délka dvojné vazba mezi
atomem siry a uhliku u thioacetonu je pfiblizné 1.63 A) [2]. Délky vybranych vazeb 1,3-

dimethylimidazo-2-thionu jsou znazornény na Obrazku 1.

CHj3 CHj
I\f/~1'31A N/"135A
~1.33A —> [+:> H ~133A— ||
N N
~1 35/): } ~1 35{ ) "1 7A
’ CH3 : CH3

Obrazek 1: Srovnani délky vybranych vazeb u 1,3-dimethylimidazolového
kationtu a 1,3-dimethylimidazo-2-thionu [2]

Délky vazeb a jejich uhly jsou podobné jako u odpovidajicich soli imidazold. Tudiz je pro

zapsani imidazo-2-thiontl vhodnéjsi pouziti rezonanc¢niho hybridu (viz Obrazek 2) [3].
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R R R
N + ~ N -
[ =S < [\>—s S [%s
i N N+
R R R
R
)
N 6+ .
(5
f\l5+
R

Obrazek 2: Zapis rezonanéniho hybridu imidazo-2-thionu [2]

1.2 Priprava

vvvvvv

mezi soli imidazolu a elementdrni sirou. Napftiklad, dialkylimidazolinium jodid snadno

reaguje se sirou za vzniku 1,3-dialkylimidazol-2-thiond (viz. Schéma 1) [2], [4].

R R

! !

N | Ss N
e e

N N

\ \

R R
R = Me, Et

Schéma 1: Reakce dialkylimidazolinium jodidu se sirou [2]

DalSimi metodami syntézy je cyklizace a-aminoketonti, a-aminoacetali nebo a-
aminohydroxyketonti s isothiokyanaty, cyklizace a-hydroxyketonti s thiomocovinou nebo

reakce 2-halogen derivati imidazolu s nukleofilem obsahujicim atom siry [5].

Reakce aminoacetalu s isothiokyanatem dle Marckwalda byla roku 1889 vibec

prvni publikovand syntéza 1-substituovaného imidazo-2-thionu. Dalsi dvefe syntézy
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imidazo-2-thionu a jeho derivati oteviel Lawson roku 1951. Jednalo se o reakci
thiokyanatanu  draselného s odpovidajicimi  hydrochloridy esteri aminokyselin.
Marckwaldova metoda byla nasledné vroce 1997 modifikovana Matsudou do

zjednodusené, one-pot formy [6].

Priklad reakce a-aminoketonu s thiokyanaty je zndzornén na Schématu 2. Latka 1
(2-amino-3-oxo-N-fenylbutanamid) je typickym a-aminoketonem. Ten reaguje s
thiokyanatan amonnym v kyselém prostfedi tvofeném kyselinou octovou s katalytickym

mnozstvim kyseliny chlorovodikové za vzniku 2-thio-4-methylimidazo-5-karboxanilidu

[1].

M NH,NCS  PhHNOC_ K
Ph
N~ + | >:S
H : J:N
H
| W
PhHNOC. H PhHNOC

/\[:)—SH /\[;\>—SH

Schéma 2: Ptiprava 2-thio-4-methylimidazo-5-karboxanilidu

Analogicky lze pfipravit substituovany imidazo-2-thion reakci s thiokyanatanem
draselnym (viz. Schéma 3) [7].
R__O R. R
f + KSCN —— I >_s|-|
R”™ "NH, R H

1 2

Schéma 3: Pfiprava substituovaného imidazo-2-thionu [7]

Zajimavou moznosti syntézy derivati imidazo-2-thiontli je syntéza vychazejici z 4-

methylimidazolu. Podstatou je reflux 4-methylimidazolu, O-fenyl chlorothioformiétu, s
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hydrogenuhli¢itanem sodnym v 50 % vodném roztoku tetrahydrofuranu. Procentualni
vytézek odpovidajiciho 4-methylimidazo-2-thionu 8 je 70 %. Tato transformace, ktera
dovoluje piimou pfipravu imidazo-2-thionu zimidazolu pravdépodobné probiha dle

Schématu 4 [5].

Me Me Me
/:( CIC(S)OPh —‘- H,0 ~|=
+
HN, _N — . PhOSCN__N*c(s)oPh —>Ncho3 PhO(S)CN_ ' NC(S)OPh
1 2 H™; ™ oH
Me Me
EEE—— PhO(S)CN/:|_ 0 PhO(S)CHN/:‘-
NHC(S)OPh ——————>
“oud (S) " HCOOH NHC(S)OPh
4 5
Me Me Me
- PhOH F‘:\ F|~‘\ H,0 ~(
- > PhO(S)CHN ' N —> PhOS)CN_ " NH ——_—™ HN_ NH
N Y - PhOH m/
C
W S S
S
6 7 8

Schéma 4: ANRORC syntéza 4-methylimidazo-2-thionu

Jednd se o mechanismus ANRORC (z angl. Addition of Nucleophile, Ring
Opening, Ring Closure). Zahrnuje pocatecni navazani hydroxidového iontu na C-2 atom
imidazolinového kationtu 2, nasleduje otevieni kruhu a Bambergerovo Stépeni 4.
Formamidovy derivat 4 je rozlozen isothiokyandtovym intermediatem 6 v alkalickém
prostiedi. Imidazolovy kruh se uzavira a produkt 7 je dale hydrolyzovan na odpovidajici 4-

methylimidazo-2-thion 8 [5].

Podminky vySe zminéné reakce (reflux, vodné prosttedi, pfitomnost baze) mohou
byt nekompatibilni s n€kterymi funkénimi skupinami a tim snizovat rdmec pouzitelnosti
reakce. Alternativné lze pouzit mirnéj§i a praktictéjsi dvoustupiiovou reakci. Otevieni
kruhu imidazolu O-fenyl chlorothioformidtem probiha ve dvoufazovém systému (ether,

voda) za pokojové teploty (Schéma 5). Produkt 10 je =z organické faze ziskan
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oddestilovanim rozpoustédla. Nasledné probihé reakce s triethylaminem, v methanolu za

pokojové teploty [5].
R' R" R' R" R' R"
= N
. 0 .
R/N\7N PhO(S)N\R NHC(S)OPh R/N\[(NH
9 10 11 S

i). CIC(S)OPh, NaHCO3, Et,0, H,0, r.t.
ii). Et;N, MeOH, r.t.

Schéma 5: Dvoustupnova syntéza imidazo-2-thiont

1.3 Vyuziti

Thioxoimidazoly (imidazo-2-thiony) a jeho derivaty jsou jiz dlouhou dobu teréem
z4jmu pro jejich moznost vyuziti v oblastech mediciny [8, 9], katalyzy [10], koordinacni

chemie nebo jako prekursort pii vyrob€ bezhalogenovych iontovych kapalin [2].

Imidazo-2-thiony a jejich benzoderivaty patii mezi dileZitou tfidu latek s Sirokym
farmaceutickym a primyslovym vyuZzitim. JiZ mnoho let se k 1é¢bé hypertyredzy (zvySena
&innost §titné 71azy) pouziva 1ék Methimazole® (1-methylimidazo-2-thion) [5]. Chemicka

struktura tohoto 1€ku je znazornéna na Obrazku 3.

Obrazek 3: Chemicka struktura 1-methylimidazo-2-thionu

Hojné¢ vyuzivanym Iékem na bazi imidazo-2-thioni je antiparazitikum
triklabendazol (Egaten®”, Fasinex™). Triklabendazol pusobi proti jaternim motolicim
(motolice jaterni, Fascioloides magna, Fasciola gigantica) [11]. Chemické struktura

tohoto antiparazitika je znazornéna na Obrazku 4.
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Obrazek 4: Chemicka struktura triklabendazolu (5-chlor-6-(2,3-dichlorfenoxy)-2-

methylsulfanyl-3H-benzimidazol)

Byla vyvinuta 1é¢iva na bazi imidazo-2-thionl slouZzici v 1écbé artritidy. Nekteré

imidazo-2-thion derivaty vykazuji inhibi¢ni u¢inek na agregaci krevnich desticek [12, 13].

Imidazo-2-thion C-nukleosid muze slouzit jako prekurzor pii syntéze
azidonukleosidli a fluoronukleosidi. U téchto latek probiha intenzivni farmaceuticky
vyzkum v oblasti 1é€by AIDS [6]. Benzimidazol-2-thiony nachéazi uplatnéni v pramyslu,

zvlasté jako antioxidanty pii vyrobé pryzZe ¢i jako urychlovace jeji vulkanizace [5].

1.4 Reakce

Imidazo-2-thiony patii mezi aromatické heterocyklické slouceniny. Negativni néboj
je koncentrovan u exocyklického atomu siry [2]. Thiolové skupiny jsou, podobné jako
hydroxylové skupiny, slab¢ zasadité a podléhaji podobnym reakcim jako alkoholy. Na
rozdil od alkoholti ale obvykle netvoti vodikové mustky, protoze atom siry neni dostatecné

elektronegativni [ 14].

Jak jiz bylo zminéno, imidazo-2-thiony vykazuji zndmky tautomerie (Schéma 6). Ve

slouceninéch se vyskytuji jako thiony 1 nebo jako thioly 2.
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S SH
RN)J\NH _— RN)%N
\—/ \—/

1 2

R = H, alkyl, aryl

Schéma 6: Tautomerni formy imidazo-2-thionu

Bylo téZ poukazano, Ze k ionizaci latky dochézi z thionové formy. Kalkulace za
vyuziti programu HMO (Huckel Molecular Orbital) piredpovidaji vyssi stabilitu thionu 1
oproti thiolu 2. Byla zjiSténa uspokojiva korelace mezi pozorovanou hodnotou pKa a
rozdilem energie o-elektronli (AE) mezi tautomerem thioamidu a jeho resonan¢nim
efektem stabilizovanym aniontem, coz podporuje piifazované tautomerni vlastnosti. Dalsi
dikazy existence pfevladajici thionové formy piindSi nékolik reakci pfipravy

Mannichovych bazi, kdy dochazi k N-substituci namisto S-substituce [15].

1.4.1 Acetylace

Piikladem acetylace sloucenin obsahujici imidazo-2-thiony je naptiklad reakce 1H-
benzo[d]imidazo-2(3H)-thionu 1 s anhydridem kyseliny octové za varu (viz. Schéma 7).
Vysledny produkt 1-(2-thioxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanon 2
v pfitomnosti baze zpétné¢ deacetyluje na vychozi latku 1. K velmi u¢innym béazim
k deacetylaci této latky patii piperidin nasledovany hydroxidem draselnym, triethylaminem
a uhli¢itanem draselnym. Analogickym zplsobem lze acetylovat i ptfibuzné derivaty

naptiklad 5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazole-2(3 H)-thion [16].

¥ COCH,
N Ac,O N

@: H—SH =—= @: =8 — @[ =S
N N N
H H H

1 1 2

Schéma 7: Acetylace 1 H-benzo[d]imidazo-2(3H)-thionu [16]
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1.4.2 Alkylace

Alkylace derivatu thioxoimidazolu ethyl bromacetatem je zndzornéna na Schématu 8.
Reakce 1H-benzo[d]imidazo-2(3H)-thionu 1 probiha v bezvodém acetonu za piitomnosti
baze (triethylamin, uhli¢itan draselny). Vétsiho procentualniho vytézku bylo dosazeno

pouzitim triethylaminu jako baze [16], [17].

N
1 mol BrCH,COOC,H; A
- = — > SCH,COOC,H5
different bases - -
N

5

N

>:s CH,COOC,Hs
N N
H

— (=

1 N
2 mol BrCH,COOC,Hs CH,COOCAHs
NEt
N
L Sem @ \>7$CH3COOC3H5
CH,CO0CHs
6a

Schéma 8: Alkylace 1H-benzo[d]imidazo-2(3H)-thionu ethylbromacetatem [16]

Reakci latky 1 s dvojnadsobnym mnoZstvim ethylbromacetatu v bezvodém acetonu
v pfitomnosti  triethylaminu  jako baze byl =ziskan diethyl-2,2¢-(2-thioxo-1H-
benzo[d]imidazo-1,3(2H)-diyl)diacetéat 6 (viz. Schéma 7). Vznik latky 6a byl vyloucen 'H-
NMR spektrem. V ném byly methylenové skupiny zobrazeny jako jeden singlet (latka 6 je

symetricka).

Schéma 9 popisuje reakci 1-(2-thio-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanonu 2 s 1-
brombutanem za piitomnosti triethylaminu jako baze. Touto reakci byl ziskan produkt 8 2-
(butylthio)-1H-benzo[d]imidazol. Vodikové NMR spektrum potvrdilo ptitomnost vodiku
na NH skupin¢ vyjadiené singletem a nepoukdzalo na ptitomnost methylové skupiny, tim
byla vyloucena ptitomnost latky 7. Acetylova skupina u latky 7 byla odStépena pfitomnosti
baze [16].
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Schéma 9: Alkylace 1-(2-thio-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanonu [16]

Podobnou reakci 1 H-benzo[d]imidazo-2(3 H)-thionu 1,
tentokrat s dibrompropanem v ethanolu,  doSlo  k formaci  3,4-dihydro-2H-
[1,3]thiazino[3,2-a]benzimidazolu 9 (viz. Schéma 10). Alkylace probéhla na atomu siry a
byla nésledovéna intramolekularni cyklizaci s dusikovym atomem za vzniku tricyklického

heterocyklu [16].

H Br

H
N> g BrCHCH.CH;Br N Nf’?
_— —_—
N NEt; /> S />—_
H N N

1 9

Schéma 10: Alkylace 1-(2-thio-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanonu
dibrompropanem [16]

Alkylaci benzylchloridem popisuje Schéma 11. Pfi pouziti benzylchloridu jako
alkyla¢niho cinidla vznikd reakci s 1-(2-thio-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanonem 2
v pfitomnosti triethylaminu, 2-(benzylthio)-1H-benzo[d]|imidazol 13. Latka 12 1-(2-
(benzylthio)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)ethanon nebyla ziskdna z davodu odstépeni
acetylové skupiny bazi [16].
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COCH,

N
— (L
Cl N
COCH3
N NEty 12
) —SH + Acetone
N
H
) N
L N/>—S

Schéma 11: Alkylace 1-(2-thio-1H-benzo[d]imidazo-1-yl)ethanonu
benzylchloridem [16]

Alkylace 2-thio-4-methylimidazo-5-karboxanilidu 2 alkylhalogenidy nebo a-
halogen ketony ve vodném alkoholickém roztoku hydroxidu draselného vede k formaci
ptislusnych 2-substituovanych alkylthio derivati 3a-e (Schéma 12). (Vychozi latka 2 byla
ziskana dle Schématu 2, Kapitola 1.2) [1].

PhHNOC

PhHNOC PhHNOC H

I ) S I -
bﬁ/

\

o
i

aR=

b, R = C,H;

¢, R = CH,COPh

d, R = CH,COCH5

e, R = CH(COCH;)
1, R=H R'=Ph
b,R=H, R'=CH;
¢.R=COCH,;, R'=CH;,4

Schéma 12: Alkylace 2-thio-4-methylimidazo-5-karboxanilidu [1]

Infracervené spektrum latky 3e nevykazovalo znamky ketonické (piesnéji oxo)
skupiny v okoli 1700 cm™. To je znejvétsi pravdépodobnosti zptsobeno vznikem

intramolekularni vodikové vazby (Schéma 13) [1].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

22

H;C 0
3 \l'-[
PhHNOC N PhHNOC H | ;
_/COCH; 0
| />—S—CH - | s
N /
e N ol N CH,

3e

Schéma 13: Vznik intramolekularni vodikové vazby u latky 3e

Cyklizaci 3c-e (Schéma 12) s anhydridem kyseliny octové v pyridinu za varu nebo

zahifevem na 120 °C s polyfosforecnou kyselinou doslo ke vzniku rtznych derivatd 6-

methylimidazo[2,1-b]thiazo-5-karboxanilidi 4a-c. Vznik isomerické struktury 5 byl

vylougen srovnanim chemickych posunii signali 'H-NMR spekter se spektry podobnych

chemickych latek [1].
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2 IMIDAZOCHINOLINY

Imidazochinoliny patii mezi tricyklické organické slouceniny. Tyto heterocyklické
slouceniny se skladaji z pyridinového kruhu, ktery je na jedné stran¢ spojen s benzenem,

¢imz vytvaii chinolin, a na druhé strané s imidazolem.

2.1 Vyuziti

Slouceniny obsahujici imidazochinolinové nebo imidazochinazolinové skupiny se
vyznacuji zajimavymi vlastnostmi. Celkem bylo literaturou popsdno vice jak sto
imidazo[4,5-c]chinolin-2-on derivatl, z nichZ nejméné polovina vykazuje jisty druh
bioaktivnich ucinkt [18], [19]. Jejich derivaty a slou€eniny jsou Casto pouzivany pro své

antivirové [20] a antialergické vlastnosti [21].

2.1.1 Léciva

Dactolisib

Obrazek 5: Struktura dactolisibu (2-methyl-2-{4-[3-methyl-2-ox0-8-(chinolin-3-
yl)-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]fenyl} propannitril)

Dactolisib je imidazochinolinovy derivat (Obrdzek S5), patfici mezi inhibitory
fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K) a mTOR (z angl. mammalian target of rapamycin)
kindzy, kterd se fadi mezi enzymy strukturou podobné PI3K [22]. Fosfatidylinositol 3-
kindzy jsou enzymy z rodiny lipidovych kinaz. PI3K byly objeveny v 80. letech 20. stoleti.
Jejich funkci je fosforylace inositolového kruhu fosfatidylinositolu na pozici 3-OH
skupiny. Tyto enzymy jsou rozdéleny do tii tiid (tfida I, II a III) na zaklad¢ jejich

struktury, substratové specifity, mechanismu aktivace a funkce. Kone¢nymi produkty
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téchto  tfid  jsou  fosfatidylinositol-3-fosfat,  fosfatidylinositol-3,4-bisfosfat a
fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat [23].

Inhibicni vliv dactolisibu na PI3K a mTOR je intenzivné zkoumam v oblasti
onkologie [24]. Fosfatidylinositol 3-kindzy jsou soucasti signalni drahy PI3K/Akt/mTOR.
Draha PI3K/Akt/mTOR se ucastni mnoha bunéfnych procesti zahrnujicich transkripci,
translaci, proliferaci, rist a pfeziti bunék. Poruchy v jednotlivych komponentach drdhy
vedou k jeji deregulaci a vzniku nadorového onemocnéni. Cilena inhibice jednotlivych
slozek signalizace muze byt stéZejni pro 1é€bu rakoviny [23]. Prvni klinické testy

dactolisibu probehly u 1é¢by pokrocilé rakoviny prsu [25], a u nadori slinivky bfisni [26].

Imiquimod
NH,
S
Z N

Obrazek 6: Struktura imiquimodu (1-isobutyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin)

Imiquimod je imidazochinolinovy derivat, ktery pasobi jako modifikator imunitni
reakce a pouziva se k 1é¢bé genitalnich bradavic, povrchového bazocelularniho karcinomu
(bazaliomu) a aktinické keratozy [27] [28]. Je nejcastéji uzivan ve formé topického krému
pod obchodnim nazvem Aldara® [27]. Vroce 2011 vypriela imiquimodu patentové
ochrana a je tedy dostupny pod riiznymi nazvy v celé fad¢é generickych ptipravki [29].

Chemicka struktura imiquimodu je zndzornéna na Obrazku 6.
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Obrézek 7: Struktura resiquimodu

Resiquimod je 1é¢ivo, které pusobi jako modifikator imunitni reakce. Chemicka
struktura resiquimodu je zndzornéna na Obrazku 7. Ma antivirovou a protikarcinogenni
aktivitu. Pouziva se jako lokalni gel pti 1é¢bé koznich 1ézi [30], které jsou zpiisobeny virem

herpes simplex [31] a na kozni T bunétné lymfomy [32].

Zakladnim kamenem struktury resiquimodu je, podobné jako u imiquimodu, 1H-
imidazo[4,5-c]chinolin. Strukturné je resiquimod velmi podobny jiné léCivé latce a to
gardiquimodu (Obrazek 8). Kde je kyslik v etherické skupiné nahrazen dusikem.
Gardiquimod je v soucasné dobé€ intenzivné zkouman jako potencialni inhibitor HIV-1

infekce makrofagii a T-lymfocytt [33].

NH,

HN—/

N
R

=N
\7LOH

Obrazek 8: Struktura gardiquimodu
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3 2-THIOXOIMIDAZOCHINOLIN-2-ONY

Jsou latky pattici mezi tricyklick¢é organické slouCeniny. Tyto heterocyklické
slouceniny se skladaji z pyridinového kruhu, ktery je na jedné stran¢ spojen s benzenem,
¢imz vytvaii chinolin, a na druhé strané s thioxoimidazolem (imidazo-2-thionem). Chinolin
je vpoloze 2 osazen oxo skupinou. Obecny vzorec 2-thioxoimidazochinolin-2-onu je

znazornén na Obrazku 9.

S
N—
/ N-R3
R2
N (@)

R1

Obrazek 9: Obecny vzorec 2-thioxoimidazochinolin-2-onu

3.1 Priprava

Byla popsana syntéza umoZiujici pifipravu rozmanit¢tho mnozstvi rGzné
substituovanych 2-thioxoimidazochinolin-2-onl (Schéma 14). Jednou z moZznosti je reakce
substituovanych 3-aminochinolin-2,4-diontt 1 s thiokyanatanem draselnym v prostiedi
kyseliny octové. Touto reakci vznikd 3-alkyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-
c]chinolin-4(5H)-on 5. Uhlik C(3) ale musi obsahovat benzylovou funkéni skupinu [34].
Tato latka vznikd diky ptfitomnosti siln¢ kyselé isothiokyanaté kyseliny H-NCS (pK, —
1.3), kterd je vysledkem isomerizace slabé kyselé thiokyanaté kyseliny H-SCN (pK, 5.4).
Kyselina isothiokyanatd silné okyseluje reakéni smés, ¢imz dochazi k odtrZzeni benzylové

skupiny [34], [35].
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Schéma 14: Reakce substituovanych 3-aminochinolin-2,4-dioni s KOCN a KSCN

[34]

Dalsi moznosti piipravy substituovanych 2-thioxoimidazochinolin-2-ont je reakce

1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dioni s thiokyanatanem amonnym v

ptitomnosti kyseliny octové [34]. Tuto reakci popisuje Schéma 15.

0
, NH,SCN
N AcOH
R1
R'=H, Me, Ph

R?=Bn

Schéma 15: Reakce 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-diont

s thiokyanatanem amonnym (upraveno dle [34])
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3.2 Moznosti vyuziti

Heterocyklické slouCeniny na bazi 2-thioxoimidazochinolin-2-ont a jejich derivaty
mohou poslouzit jako aditiva do polymerti, kdy mazou zplsobit zlepseni nékterych
technologickych vlastnosti vyslednych materiald. Moznost vyuziti jiz byla zkouména
napiiklad u 1-fenyl-2H,6H-imidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-dionu (Obrazek 10). Tyto
slouceniny, a jejich analogy, se vyznacuji vysokou tepelnou stabilitou. Teplota rozkladu 1-

fenyl-2H,6 H-imidazo[ 1,5-c]chinazoline-3,5-dionu piekracuje 400 °C [18].
e

CC

N Ao

H

Obrazek 10: Chemicka struktura 1-fenyl-2H,6H-imidazo[1,5-c]chinazoline-3,5-

dionu

Polymery vykazujici vysokou tepelnou stabilitu jsou schopny odoldvat teplotdm az
300 °C po dobu az 25000 hodin. Své vlastnosti (tvar a pevnost) si udrzuji i1 pfi
kratkodobém (< 300 h) zahtati na teplotu az 500 °C. Termostabilni polymery jsou
v soucasné dobé velmi Zadané, a do jejich vyzkumu se proto zapojuje velké mnozstvi
védeckych kapacit. VéEtSina polymerd s vylepSenou tepelnou  stabilitou obsahuje
aromatické ¢i heterocyklické fetézce. Znacny vliv na stabilitu mé i pfitomnost vodikovych
vazeb, strukturni symetrie, pfitomnost substituentii a stupeni (hustota) zesiténi polymeru

[36].

Ditlezitou vlastnosti, kterou musi jednotlivé derivaty téchto latek disponovat, je
jejich dostatecna rozpustnost, kterd umozni zaclenéni vybranych aromatickych C¢i
heterocyklickych sloucenin do polymernich fetézclh. To ptinasi dal§i pole moZnosti v

oblasti védecko-vyzkumné prace zalozené na modifikaci téchto latek [18].
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II. PRAKTICKA CAST
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4 CILE PRACE

Cile diplomové¢ prace byly definovany jejim zadanim. Hlavnim cilem byla piiprava 2-
thioxoimidazochinolin-2-onti a studium jejich reakce s bromoctanem ethylnatym. DalSim

ukolem byla snaha o modifikaci vyslednych derivata.
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5 POUZITE ANALYTICKE PRISTROJE A METODY

Chromatografie na tenké vrstvé byly provedeny na destickdch Alugram® Sil
G/UV254 od firmy MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren. Pro ptipady sloupcové
gradientové chromatografie byl jako stacionarni faze pouzit silikagel od firmy VWR

CHEMICALS.

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku, pfiemz nebyly korigovany. Méfeni IC
spekter bylo provedeno na piistroji FT-IR ALPHA-T od firmy Bruker. M¢feni probihalo
metodou KBr tablet.

Hmotnostni spektra byla méfena pomoci elektrosprejové ionizacni hmotnostni
spektroskopie (ESI-MS). M¢teni probihalo na spektrometru GC-MS QP2010 Shimadzu
s ptimou sondou pro termodesorpci latek do 350 °C s GC kolonou Supelco SLB-MS (30
m, 0,25 mm). Jako nosny plyn bylo vyuZito helium s konstantnim pritokem 38 cm.s™.
ESI-MS bylo méfeno na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X od firmy
Bruker Daltonics s elektrosprejovym ionizanim zdrojem. M¢feni byla provedena v
negativnim médu. Do iontového zdroje byly vzorky pfivedeny v roztoku MeOH/H,O (1:1,
w:w) o koncentraci ¢ = 0,5 g.ml™, priitok kapilarou byl nastaven konstantné na 3 pl.min™".
Napéti na kapilare: -4,2 kV, teplota suSiciho plynu: 220 °C, pritok suSiciho plynu: 6
dm’.min™, tlak rozprasovaciho plynu: 55,16 kPa. Jako rozprasovaci a susici plyn byl vyuzit

dusik (N»).

Elementarni analyza byla méfena na pfistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar
Analyzer od firmy Thermo Fisher Scientific Inc. Pro tcely této analyzy bylo stanoveno

mnozstvi C,H, N a S

Pomoci NMR byla métena spektra pii 302 K na pfistroji Bruker Avence II od firmy
Bruker. Pii 500 MHz pro 'H spektra a pti 500 MHz pro "°C spektra. Pro doplitkové méfeni
NMR spekter byl pouzit p¥istroj JOEL ECZ 400 pii frekvenci 399,78 MHz pro 'H a 100,55
MHz pro "*C. Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici & (ppm). Chemické posuny
signalti jader °C byly stanoveny oproti signalu *C v DMSO-ds (39,5 ppm) a posuny
signalti 'H byly stanoveny oproti signalt 'H v DMSO-dj (2,49 ppm). Jako vnitini standard
byl pouzit tetramethylsilan.
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6 PRIPRAVA 2-THIOXOIMIDAZOCHINOLIN-2-ONU

Tato kapitola zahrnuje ptipravu vychozich 2-thioxoimidazochinolin-2-ont, vcetné je-
jich specifikace a analyzy. Popisuje jejich syntézu, ktera zapoc€ind kondenzaci derivati
anilini s dialkyl-malonaty. Vysledné 1-alkyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-ony jsou
oxidovany na 24-diony a thiokyanatanem amonnym pfevedeny na pfislusné 2-

thioxoimidazochinolin-2-ony.

6.1 Syntéza 1-alkyl-4-hydroxy-3-fenylchinolin-2-oni

Jako vychozi latky k ptipravé 2-thioxoimidazochinolin-2-ont byly pouzity 1-alkyl-4-
hydroxy-3-benzylchinolin-2-ony 3 (Schéma 16), pfipravené kondenzaci substituovanych

anilinti 1 s dialkyl-malonaty 2 [19].

R
“NH o) OH
+ o  250°C X CH2Ph
—
o) O/\ -2EtOH N o)
|
1 2 3 R
R=H, Me, Ph

Schéma 16: Syntéza 1-alkyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-onti

Pfislusné N-substituované aniliny (0,2 mol) byly v moldrnim pomeéru 1:1
refluxovany s diethyl benzylmalonaty v kovové 1dzni pii teploté 250 - 260 °C. Reakce byla
sledovana za pomoci TLC a oddestilovanim a vazenim vzniklého ethanolu. Ukonceni
kondenzace nastalo po 5-7 hodinéch, kdy bylo dosazeno procentualniho vytézku xgop >
95 %. Smés nalita do 400 ml vychlazené¢ho toluenu. Vyloucend latka drcena, michéna a
prefiltrovana. Filtraéni kola¢ rozpustén v 150 ml toluenu. Kratce povafen a za horka
prefiltrovan. Ziskané krystaly rozpustény v ptiblizné jednom litru 0,5M roztoku NaOH.
Pfidana 1Zice aktivniho uhli, suspenze byla promichana a zfiltrovana ptes skladany filtra¢ni
papir. Matecny louh okyselen koncentrovanou HCI, ¢imZz doSlo k vysrazeni bilych

krystalt. Ty byly zfiltrovany a proplachnuty vodou do neutralniho pH.
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Touto metodou byla pfipravena série latek 1-alkyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-

onu 3a-c.

OH Tabulka 1: Substituenty latky 3
CH,Ph
Ny 3a | 3b | 3c
N™ ~0 R | H | Me | Ph
5 R

3a : 4-Hydroxy-3-benzylchinolin-2-on. Léatka byla pfipravena ve vytézku 47 %, bezbarva
pevna latka, teplota tani 208-215 °C, rekrystalizovano v etanolu, IR (KBr): 3149, 3082,
3060, 3027, 3000, 1639, 1603, 1555, 1500, 1471, 1452, 1415, 1396, 1366, 1340, 1307,
1271, 1194, 1184, 1153, 1108, 1070, 1029, 954, 914, 860, 830, 780, 755, 705, 672, 639,
589, 533, 507, 462, 437 cm’.

3b : 1-Methyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-on. Léitka byla ptfipravena ve vytézku 50 %,
bezbarva pevnd latka, teplota tani 226-229 °C, rekrystalizovano v etanolu, IR (KBr): 3082,
3060, 3028, 2933, 1630, 1606, 1581, 1495, 1462, 1454, 1423, 1412, 1392, 1350, 1338,
1282, 1192, 1146, 1093, 1043, 1030, 1011, 980, 968, 949, 914, 889, 852, 827, 818, 777,
756, 748, 700, 677, 667, 640, 586, 538, 528, 488, 457, 424 cm™.

3¢ : 1-Fenyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-on. Latka byla pfipravena ve vytézku 68 %,
bezbarva pevnd latka, teplota tani 293-299 °C, rekrystalizovano v etanolu, IR (KBr): 3069,
1597, 1586, 1566, 1494, 1452, 1420, 1391, 1355, 1340, 1280, 1229, 1198, 1163, 1098,
1066, 1046, 1034, 1003, 964, 955, 909, 891, 827, 799, 756, 694, 678, 652, 619, 595, 561,
542,522, 506, 476, 451,434, 415 cm’™.

6.2 Priprava 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-diont

Vychozi 1-alkyl-4-hydroxy-3-benzylchinolin-2-ony 3 jsou kyselinou peroxyoctovou
v alkalickém prostiedi pfevedeny na 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-
diony 4 (Schéma 17). Reakce byla provedena dle [19].
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OH 0
CH,Ph
X 2 AcOOH CH,Ph
_ e OH
N 0] NaOH N O
| |
3 R 4 R

R=H, Me, Ph

Schéma 17: Ptiprava 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dionli
Vychozi edukt 3 (30 mmol) rozpustén v 90 ml 0,5M roztoku NaOH. Za chlazeni
pomalu pfikapavano 30 ml persterilu (peroctova kyselina 30 %). Po pfidani celého
mnozstvi michdno jesté 30 minut. Vznikla srazenina odsata a proplachovana vodou do
pH=7. SraZenina byla nasledné¢ michana se 100 ml 6 % NaHCO;. Po 20 minutach
suspenze prefiltrovana. Filtracni kola¢ proplachovana vodou do pH=7. FK

ptekrystalizovan v EtOH s filtraci za horka.

Touto metodou byla pfipravena série latek 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu 4a-c.

@) Tabulka 2: Substituenty latky 4
CH,Ph
OH 4a | 4b | 4c

N~ ~O

l R | H | Me | Ph

4a : 3-Hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dion. Latka byla pfipravena ve vytézku 55
%, nazloutla pevna latka, teplota tani 209-214 °C, rekrystalizovano v etanolu, IR (KBr):
3472, 3243, 3069, 3029, 2926, 2848, 1946, 1716, 1686, 1656, 1613, 1485, 1455, 1432,
1397, 1356, 1284, 1271, 1232, 1204, 1165, 1144, 1115, 1081, 1029, 963, 942, 910, 882,
854, 831, 769, 745, 695, 665, 587, 494, 434 cm™

4b : 1-Methyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dion. Latka byla pfipravena ve
vytézku 36 %, bezbarva pevna latka, teplota tani 117-123 °C, rekrystalizovano v etanolu,
IR (KBr): 3451, 3281, 3028, 2924, 1709, 1678, 1631, 1604, 1493, 1472, 1420, 1360, 1301,
1214, 1170, 1103, 1079, 1025, 935, 913, 893, 866, 819, 761, 701, 669, 616, 596, 521, 481,
457 cm™,

4c : 1-Fenyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dion. Latka byla pfipravena ve

vytézku 67 %, bezbarva pevna latka, teplota tani 170-172 °C, rekrystalizovano v etanolu,

IR (KBr): 3343, 3068, 2927, 2861, 1935, 1812, 1711, 1678, 1600, 1493, 1465, 1344, 1302,
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1267, 1243, 1210, 1186, 1171, 1140, 1105, 1088, 1049, 1027, 1000, 938, 920, 883, 822,
801, 770, 758, 725, 706, 667, 651, 621, 518, 508, 455, 436 cm’".

6.3 Priprava 2-thioxoimidazochinolin-2-ont

Ptiprava derivatii 2-thioxoimidazochinolin-2-onti probihala dle [34] (viz Schéma 15).
Ptislusné 1-alkyl-3-hydroxy-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-diony 4 byly rozpusStény
v kyseliné¢ octové a refluxovany za pfitomnosti nadbytku thiokyanatanu amonného

(Schéma 18).

S
O HN//(
CH,Ph NH
OH NH4SCN X
AcOH
ve N0
4 R 5 R

R=H, Me, Ph

Schéma 18: Ptiprava 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Edukt 4 (20 mmol) byl rozpustén v 60 ml kyseliny octové. Bylo ptidano 240 mmol
thiokyanatanu amonného a roztok byl refluxovan po dobu 5 hodin. Reakce sledovana za
pomoci TLC. Vznikla suspenze vlita do 700 ml ledové tfisté¢ a michana po dobu 15 minut.
Nésledné doslo k odfiltrovani sraZeniny. Filtra¢ni kola¢ promyvéan vodou do neutralniho

pH. FK piekrystalizovan v AcOH s filtraci za horka.

Touto metodou byla pfipravena série latek 5-alkyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-
imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-onl Sa-c.

S Tabulka 3: Substituenty latky 5

©\)\INH 5a | 5b | 5c¢
N0 R | H | Me | Ph
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5a : 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on. Latka byla pfipravena ve
vytézku 72 %, nazloutla pevna latka, teplota tani: netaje do 320 °C, rekrystalizovano v
AcOH, IR (KBr): 3464, 3239, 3084, 2843, 2570, 1921, 1623, 1576, 1536, 1500, 1450,
1422, 1390, 1340, 1314, 1270, 1251, 1197, 1165, 1156, 1101, 1038, 998, 962, 883, 835,
758, 728, 689, 663, 603, 544, 518, 467, 457 cm™".

5b : 5-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on. Latka byla
pfipravena ve vytézku 65 %, bezbarva pevna latka, teplota tani: netaje do 320 °C,
rekrystalizovdno v AcOH, IR (KBr): 3483, 3086, 3000, 2933, 2841, 1788, 1681, 1654,
1624, 1583, 1496, 1450, 1418, 1393, 1373, 1355, 1326, 1243, 1207, 1189, 1164, 1110,
974, 930, 847, 836, 758, 738, 703, 675, 644, 578, 485, 462 cm™.

S5¢ : 5-Fenyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on. Latka byla
pfipravena ve vytézku 76 %, bezbarva pevna latka, teplota tani: netaje do 320 °C,
rekrystalizovano v AcOH, IR (KBr): 3448, 3064, 2841, 2551, 1957, 1679, 1639, 1597,
1565, 1506, 1447, 1388, 1319, 1291, 1233, 1193, 1138, 1104, 1070, 1053, 1025, 980, 941,
844, 763, 704, 675, 664, 605, 542, 514, 459 cm’.
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7 REAKCE 2-THIOXOIMIDAZOCHINOLIN-2-ONU
S BROMOCTANEM ETHYLNATYM
U pripravenych 2-thioxoimidazochinolin-2-oni byly prozkoumany reakce s

bromoctanem ethylnatym v riznych molérnich pomérech. Cilem bylo ziskat derivaty

obsahujici jednu nebo dvé ethoxykarbonylethylové skupiny (Schéma 19).

] Et00C— Et00C—

s s
HNJ(,\,H N=( N={  coort

N BrCH,COOEt @(iNH ©\/iN\/
- +
DMF
N™ ~0 NS0 N“0
5 R 6 R 7 R

R= H, Me, Ph

Schéma 19: Reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-onil s ethyl bromacetatem

Jednotlivé derivaty 2-thioxoimidazochinolin-2-ont § (10 mmol) byly spolu
s praskovym K,CO; (12 mmol) rozpustény v 40 ml DMF. Po zahtati na 40 °C byl za
michani pomalu pfikapavan bromoctan ethylnaty v molarnich pomérech dle Tabulky 4.
Reakce ukoncena po 4 hodinach. Produkt byl ze suspenze extrahovan chloroformem (4 x
50ml). Organicky podil tfepan vodou (3 x 40 ml) a nésledné vysusen bezvodym siranem
sodnym. Po odfiltrovani Na,;SO., byl roztok odpafen do sucha a vysledna smés latek

rozde¢lena sloupcovou chromatografii na silikagelu.

Béhem analyzy, byla u diesteru pii n€kterych moldrnich pomérech zjisténa
pfitomnost jeho pozi¢niho izomeru (regioizomeru) (Tabulka 4, Obrazek 11). Diester mize
mit jednu 2-ethoxy-2-oxoethylovou skupinu vézanou na jeden ze dvou dusiki, které jsou
soucasti imidazolového kruhu. Béhem experimenti bylo zjist€éno, Ze s vétsi Cetnosti se
vaze na dusik ¢islo 3, tim vznika latka 7a, ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-4-0x0-4,5-
dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetat (Obrazek 11).
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Tabulka 4: Vysledky reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-ont s ethylbromacetatem

Oznaceni a Molarni Vytézek Vytézek Vytézek
substituent pomér EBA | latky 6 [%] latky 7 [%] latky 8 [%]
[R]
a [H] 1:1.1 6 28 5
1:2.4 5 43 7
1:4 4 45 0
b [Me] 1:1.1 49 16 0
1:2.4 1 74 0
1:4 0 79 0
b [Ph] 1:1.1 83 4 0
1:2.4 56 27 0
1:4 0 80 0
EtOOC—\S EtOOC—\S Etooc_\s
6 I'; ° 7 2 0 8 E °
R=H, Me, Ph

Obrazek 11: Vysledné produkty reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-onti s ethyl

bromacetatem

6a : Ethyl 2-((4-oxo0-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetat. Bezbarva
pevna latka, teplota tani 218-222 °C, rekrystalizovano v EtOAc, IR (KBr): 3338, 3085,
3032, 2979, 2918, 1730, 1649, 1549, 1479, 1462, 1421, 1353, 1334, 1307, 1252, 1201,
1172, 1161, 1110, 1026, 969, 932, 895, 868, 851, 817, 776, 750, 720, 685, 660, 640, 600,
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562, 503, 468 cm™'. EA pro C14H;3N305S (303.34) vypocteno: C 55.43, H4.32, N 13.85, S
10.57; nalezeno: C 55.35, H4.08, N 13.38, S 9.78.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 5 = 1.17 (3 H, CH3), § = 4.12 (2 H, O-CH,), 5 = 4.22 (2
H, S-CH,), 5=7.24 (1H,8),5=742(1H,6),6=742(1H,7),5=794(1H,9),5=
11.60 (1 H, 1°(R)).

3C-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 14.0 (CHs), & = 33.8 (SCH,), 6 = 61.2 (OCH,), § =
87.9 (14(R)), 8 = 115.9 (9a), 5 = 116.0 (6), 5 = 121.4 (7), = 121.8 (3a), 6 = 121.9 (9), =
128.0 (8), 5 = 128.7 (9b), 5 = 138.3 (52), & = 159.0 (2 CS), & = 168.6 (COO), 5 = 169.5 (4
C=0), 5 =235.4 (5 N-R).

6b : Ethyl 2-((4-oxo-5-methyl-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetat.
Bezbarva pevna latka, teplota tdni 231-237 °C, rekrystalizovano v benzenu, IR (KBr):
3441, 3083, 2982, 2926, 1730, 1649, 1573, 1481, 1454, 1427, 1404, 1356, 1301, 1256,
1222, 1176, 1164, 1117, 1028, 975, 949, 901, 868, 818, 756, 736, 711, 697, 679, 654, 571
cm™l. EA pro CisH;sN3O3S (317.36) vypocteno: C 56.56, H 5.25, N 10.42, S 7.95;
nalezeno: C 56.75, H 5.33, N 10.36, S 7.83.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 1.17 (3 H, CH3), = 3.17 3 H, 1‘(R)), $ =4.12 2 H,
O-CH,), 5=4.22 2 H, S-CH,), §=7.24 (1 H, 8),5=7.42 (1 H, 6), 6 =742 (1 H,7), 5 =
7.94 (1 H, 9).

BC-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 14.0 (CH3), & = 30.1 (14(R)), & = 33.8 (SCH,), & =
61.2 (OCH,), 8 =115.9 (9a), 8 = 116.0 (6), 8 = 121.4 (7), § = 121.8 (3a), = 121.9 (9), § =
128.0 (8), 5 = 128.7 (9b), 5 = 138.3 (5a), & = 159.0 (2 CS), 5 = 168.6 (CO0), & = 169.5 (4
C=0), 5 =235.4 (5 N-R).

6¢c : Ethyl 2-((4-oxo-5-fenyl-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetat.
Bezbarva pevna latka, teplota tdni 207-210 °C, rekrystalizovano benzen:hexan , IR (KBr):
3090, 3036, 2975, 2927, 2753, 1722, 1641, 1571, 1491, 1474, 1448, 1413, 1387, 1353,
1307, 1271, 1225, 1183, 1145, 1095, 1073, 1051, 1024, 975, 924, 900, 861, 842, 814, 760,
710, 678, 659, 575, 555, 520, 448 cm!. EA pro C,0H7N303S (379.43) vypocteno: C 63.31,
H 4.52,N 11.07, S 8.45; nalezeno: C 61.89, H 4.89, N 8.95, S 7.36.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 1.19 (3 H, CH3), & = 4.14 (2 H, O-CH>), 5 = 4.26 (2
H, S-CHa), 8 = 6.55 (1 H, 6), = 7.00 (2 H, 2°(R)), 6 =7.24 (1 H, 8), 5 =7.42 (1 H, 7), 6 =
7.58 (2 H, 4(R)), 5 = 7.64 (1 H, 34(R)), 5 = 8.07 (1 H, 9).

3C-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 14.1 (CH3), & = 33.7 (SCH,), & = 61.2 (OCH,), § =
115.9 (9a), 5 = 116.4 (6), 5 = 121.8 (7), & = 121.8 (3a), & = 122.4 (9), & = 128.0 (8), & =
128.7 (9b), & = 128.7 (4°(R)), & = 129.6 (2°(R)), & = 130.0 (3°(R)), 5 = 138.3 (5a), & =
138.5 (14(R)), 8 = 159.0 (2 CS), 5 = 168.6 (COO), & = 169.5 (4 C=0), & = 220.7 (5 N-R).

7a : Ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-4-ox0-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)acetat. Bezbarva pevnad latka, teplota tani 200-204 °C, rekrystalizovano v EtOAc,
IR (KBr): 3453, 3165, 3126, 3052, 2986, 2846, 1738, 1662, 1556, 1466, 1436, 1376, 1304,
1224, 1174, 1098, 1025, 965, 898, 875, 762, 724, 701, 681, 669, 597, 512, 456 cm™. EA
pro CigH9N3OsS (389.43) vypocteno: C 55.52, H 4.92, N 10.79, S 8.23; nalezeno: C
55.55,H4.80, N 10.65, S 8.12.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 1.18 (3 H, CH3), = 1.22 (3 H, CH3), 5 = 4.13 (2 H,
0-CH,), § =4.19 (2 H, S-CH,), 6 = 4.22 (2 H, O-CH,), 6 = 5.33 (2 H, N-CH,), § = 7.28 (1
H,8),6=743(1H,6),5=746(1H,7),5=7.98 (1 H,9),5=11.79 (1 H, 1°(R)).

3C-NMR (500 MHz, DMSO-dg), & = 14.0 (CHz), 8 = 14.0 (CHz), & = 34.7 (SCH,), & =
46.4 (NCH,), 8 = 61.3 (OCH,), 3 = 61.6 (OCH,), = 88.8 (1°(R)), 5 = 115.3 (9a), 5 =
116.1 (6), 8 = 121.3 (9), 8 = 121.8 (3a), & = 122.3 (8), 5 = 128.4 (7), & = 136.2 (5a), & =
144.0 (9b), 5 = 151.1 (4 C=0), § = 154.7 (2 CS), 3 = 167.3 (COO), § = 168.2 (COO), & =
225.4 (3 N), § = 235.0 (5 N-R).

7b  : Ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-5-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-
c]chinolin-2-yl)thio)acetdt. Bezbarvd pevna latka, teplota tani 129-132 °C,
rekrystalizovano benzen:hexan, IR (KBr): 3452, 3067, 2984, 2936, 2904, 1734, 1653,
1577, 1513, 1466, 1443, 1416, 1378, 1307, 1264, 1224, 1159, 1117, 1095, 1029, 980, 946,
898, 874, 859, 780, 755, 714, 677, 657, 573, 551, 480 cm™. EA pro C 9H,N305S (403.45)
vypocteno: C 56.56, H 5.25, N 10.42, S 7.95; nalezeno: C 56.75, H 5.33, N 10.36, S 7.83.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 1.15 (3 H, CHz), = 3.17 3 H, 1*(R)), 6 = 3.60 (3 H,
CHs), §=3.67 (2 H, 0-CH,), 5 = 4.04 (2 H, O-CH,), 5 = 4.69 (2 H, N-CH,), 6 = 6.34 (2 H,
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S-CH,), =634 (1 H,9),5=6.83 (1 H,7),5=687 (1 H, 8),5=7.45 (1 H, 9a), § = 7.52
(1 H, 6).

3C-NMR (500 MHz, DMSO-dg), § = 13.5 (CHz), & = 30.1 (1‘(R)), & = 45.5 (NCH,), 5 =
60.2 (CHs), & = 61.5 (OCH,), § = 63.8 (OCH,), & = 69.5 (4 C=0), 5 = 114.2 (SCH,), & =
114.2 (9), 5 = 121.8 (3a), 5 = 122.0 (7), & = 125.6 (6), 5 = 128.4 (9a), 5 = 128.7 (8), & =
128.7 (9b), & = 134.1 (CO0), § = 135.5 (5a), 5 = 159.0 (2 CS), 5 = 168.5 (COO), § = 266.5
(3 N), §=266.5 (5 N-R).

7¢ : Ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-5-fenyl-4-ox0-4,5-dihydro-3 H-imidazo[4,5-
c]chinolin-2-yl)thio)acetat. Bezbarva pevna latka, teplota tani 129-131 °C,
rekrystalizovano benzen:hexan , IR (KBr): 3034, 2984, 2934, 1755, 1660, 1576, 1510,
1491, 1462, 1440, 1417, 1376, 1310, 1261, 1219, 1200, 1175, 1148, 1127, 1096, 1024,
967, 896, 863, 847, 804, 767, 700, 679, 583, 531 cm™. EA pro CasHaN3;OsS (465.52)
vypocteno: C 61.92, H 4.98, N 9.03, S 6.89; nalezeno: C 61.89, H 4.89, N 8.95, S 7.36.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 1.23 (3 H, CH3), § = 1.23 (3 H, CH3), 5 = 4.16 (2 H,
0-CHy), 8 = 4.16 (2 H, O-CH,), § = 4.32 (2 H, S-CH,), 8 = 5.32 (2 H, N-CH,), & = 6.58 (1
H, 6), 5 =7.34 (2 H, 2°(R)), = 7.37 (1 H, 8), = 7.40 (1 H, 7), § = 7.57 (1 H, 4(R)), § =
7.64 (2 H, 34(R)), §=8.13 (1 H, 9).

BC-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 14.0 (CH;), & = 14.0 (CH3), 5 = 34.7 (SCH,), & =
46.4 (NCH,), 8 = 61.3 (OCH,), 8 = 61.6 (OCH,), 6 = 115.8 (9a), 8 = 116.5 (6), & = 121.3
(3a), 8 = 121.7 (9), & = 122.8 (8), & = 128.5 (7), 5 = 128.9 (4°(R)), & = 129.4 (24(R)), 6 =
130.0 (3‘(R)), & = 137.2 (5a), & = 138.5 (14(R)), & = 143.6 (9b), 5 = 151.9 (2 CS), & =
154.2 (4 C=0), § = 167.2 (CO0), 5 = 168.2 (COO), & =220.1 (5 N-R), 8 =224.8 (3 N).

8a : Ethyl 2-((1-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-4-ox0-4,5-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)acetat. Bezbarva pevna latka, teplota tani 235-237 °C, rekrystalizovano ethanol , IR
(KBr): 3457, 3174, 3016, 2973, 2876, 1743, 1680, 1549, 1514, 1456, 1428, 1403, 1370,
1350, 1309, 1225, 1174, 1117, 1023, 977, 941, 903, 873, 802, 755, 725, 687, 670, 565, 514
ecm™. EA pro CisHioN3OsS (389.43) vypoéteno: C 56.77, H 4.76, N 13.24, S 10.10;
nalezeno: C 57.20, H 4.78, N 12.90, S 9.93.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), & = 1.15 (3 H, CHz), § = 1.16 3 H, CHz), s = 4.11 2 H,
0-CHa), § =4.18 (2 H, S-CH,), 6 = 4.21 (2 H, O-CH,), & = 5.50 (2 H, N-CH,), § = 7.22 (1
H,8),5=745(1H,6),5=745(1H,7),5=7.78 (1 H,9),5=11.71 3 H, 1°(R)).

13C-NMR (500 MHz, DMSO-de), 5 = 14.0 (CHz), & = 14.0 (CH;),d = 35.1 (SCH,), § = 47.8
(NCH,), § = 61.4 (OCH,), § = 61.9 (OCH,), 5 = 89.0 (1°(R)), = 111.2 (9a), 5 = 116.5 (6),
§=120.6 (9), 5= 121.8 (3a), 5 = 121.9 (8), 5 = 128.4 (7), 5 = 128.7 (9b), = 135.5 (5a), 5
= 148.4 (4 C=0), 5 = 156.5 (2 CS), & = 167.3 (COO), 5 = 168.3 (CO0), § = 224.1 (1 N),
=238.8 (5N-R).
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Tabulka 5: NMR chemické posuny estert 2-thioxoimidazochinolin-2-ont

Pozice: 6a 6b o Th
BH)  8C) 8H) &C)  &(H)  8(C)  8(H)  8C)  aH)  8(C)  oH)  &iC)  8(H) 810

1N - na® - no.® - no. - no.’ - - - no.? - no.?

b 3 d 2241

-

2 Cs - 159.0 - 155.0 159.0 - 154.7 - 156.5 - 159.0 - 151.9
3N - no, " - no™ - no. - - - no.” - - - -224.8°

b c d 225.4 266.5

a b
3a - 121.8 - 121.8 121.8 - 1218 - 1218 - 1218 - 121.3
4 C=0 - 169.5 1659.5 169.5 - 151.1 148.4 - 659.5 154.2
5 N-R - - - - - - - - - - - - - 2201°
2354 235.4 220.7 235.0 2338 266.5

[} b b b
S5a - 138.3 - 138.3 1383 - 136.2 - 1355 - 1355 - 137.2
B 742 116.0 7.42 116.0 £.55 1164 743 116.1 7.45 1165 7.52 12586 6.58 116.5
7 742 1214 742 121.4 742 1218 746 128.4 7.45 1284 683 1220 7.40 128.5
3 7.24 1280 7.24 128.0 .24 1280 7.28 122.3 7.22 1219 687 1287 7.37 122.8
9 7.94 1219 784 1218 BO7 1224 7.98 121.3 7.78 1206 634 114.2 8.13 121.7
9a - 1159 - 115.9 1159 - 1153 - 111.2 745 1284 - 115.8
9b - 128.7 128.7 128.7 - 144.0 128.7 - 128.7 1436
5CH; 4,22 338 422 338 4.26 33.7 4,19 34.7 418 35.1 634 1142 4.32 34.7
coo - 168.6 - 168.6 168.6 - 168.2 - 168.3 - 1341 - 168.2
OCH,; 4,12 6l.2 4,12 B1.2 4.14 61.2 4,13 613 4.11 614 3.67 63.8 4.16 616
CH, 1.17 14.0 1.17 14.0 1.19 14.1 1.18 14.0 1.16 14.0 3.60 &60.2 1.23 14.0
MNCH2 - - - - 5.33 46.4 47.8 4.69 45.5 5.32 46.4

5.50

coo - - - - - - - 167.3 - 167.3 - 168.5 - 167.2
OCH2 - - - - 4,22 616 4.21 619 4.04 B1.5 4.16 61.3
CH, - 1.22 14.0 1.15 14.0 1.15 135 1.23 14.0
1'(R} 1160 g7g® 317 301 1385 1179 ggg® 1171 ggg® 317 301 - 1385
2'(R} - - - - 7. 1296 - - - - - - 7.34 129.4
3(R) - - - - 764 1300 - - - - - - 7.64 130.0
4°(R) - - - - 758 1287 - - - - - - 7.57 1289
T8N " A(NH) =13.67 ° &(NH) =13.5 “ §(NH) =13.82 ° "N, H)
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8 POKUSY O PREVEDENI VYSLEDNYCH ESTERU NA
TRICYKLICKE DERIVATY

Dalsi ze série pokusi se zaméfovala na modifikace ziskanych mono a bis
alkylovanych 2-thioxoimidazochinolin-2-onti. Estery byly podrobeny experimentiim

vedouci k redukeci, hydrolyze ¢i k Dieckmannové intramolekularni kondenzaci.

8.1 Redukce diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu

Vybrané diestery 2-thioxoimidazochinolin-2-onli byly podrobeny redukci LiAlH4

s cilem pfevést estery na primarni alkoholy (Schéma 20).

EtOOC—
S

Nz<N LiAIH,

XY N\ E—— ™\
COOEt  THF CH,0H
N"0

!
R

7 ab
R=H, Me
Schéma 20: Redukce diestert 2-thioxoimidazochinolin-2-ont lithno-hlinitym

hydridem

Vychozi diester 7a, 7b (R=H, Me) (1,5 mmol) byl rozpustén v 15 ml THF,
nasledné ptidano 4,5 mmol LiAIH4 (molérni pomér 1:3), michdno 15 minut. Smés byla
nasledné refluxovana po dobu 2 hodin (90-100 °C). Sledovano TLC-> bezezmény. Reakce
ukoncena po 3 hodinach ptidanim 0,15 ml vody a 0,15 ml 15 % NaOH a znovu 0,15 ml
vody do odeznéni reakce. Suspenze piefiltrovana a proplachnuta THF. Mate¢ny louh
odpaten. Vznik bezbarvého oleje. K odparku piidano 20 ml H>O, tfepano 4x v 20 ml
chloroformu. Organicky podil vysuSen Na,SO,. Po odpareni byla olejovitad smés (cca 1,3
g) rozpusténa v chloroformu a délena chromatografii na silikagelu, mobilni faze

CHCI;3:EtOH.

Tato reakce nepfinesla kyzené produkty. VétSina vychozi latky nezreagovala, a byla

zpétné izolovana z odparku.
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8.2 Alkalicka hydrolyza esteri 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Tato Cast prace se zabyva alkalickou hydrolyzou estert 2-thioxoimidazochinolin-2-

ont, ziskanych z reakci uvedenych v Kapitole 7.

8.2.1 Alkalick4 hydrolyza diesterii 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Diestery 2-thioxoimidazochinolin-2-ont byly podrobeny alkalické hydrolyze s cilem

prevést estery na karboxylové kyseliny (Schéma 21).

EtOOC— HOOC—

S S

N=( KOH N=

N N
COOEt  EtOH COOH

N“~0 N“~0

R 7 R 9
ab c
R=H, Me, Ph

Schéma 21: Alkalicka hydrolyza diesteri 2-thioxoimidazochinolin-2-ont

Vychozi diestery 7asbse (R=H, Me, Ph) (0,5 mmol) byly za tepla rozpustény v
adekvatnim mnozstvim EtOH. Po zchlazeni byly pfidany 2 mmoly KOH (molarni pomér
1:4) rozpusténé v 3 ml EtOH. Smés byla michéna pifi pokojové teploté 1,5 hodiny.
Sledovano TLC. Vznik bilé srazeniny. TLC -> na startu. Nasledné probéhlo okyseleni
reakce na pH = 1. SraZenina castecné rozpusténa. Roztok michan 30 minut. Ethanol za
mirnych podminek vakuové odpaien. K odparku pfidano 30 ml vody, michano 30 minut.

Roztok ptefiltrovan, promyt vodou. Zisk krystalti.

9a : 2-((3-(Karboxymethyl)-4-ox0-4,5-dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)octova kyselina. Bezbarva pevna latka, teplota tani 124-127 °C, rekrystalizovano v
EtOH, IR (KBr): 3443, 3266, 3228, 3061, 2987, 2926, 2854, 1956, 1730, 1663, 1621,
1555, 1510, 1493, 1468, 1423, 1374, 1305, 1207, 1169, 1101, 1023, 966, 903, 759, 695,
659, 645, 599, 546, 512 cm™. ESI: (m-1) 331.9, m/z = 333. EA pro C;4;H;1N;0sS
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(333.319) vypocteno: C 50.45, H 3.33, N 12.61, S 9.62; nalezeno: C 51.83, H 3.68, N
12.49, S 9.43.

9b : 2-((3-(Karboxymethyl)-5-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)octova kyselina. Bezbarva pevna latka, teplota tani 268-270 °C, rekrystalizovano v
EtOH, IR (KBr): 3494, 3399, 3004, 2921, 2798, 2681, 2561, 2487, 1940, 1716, 1639,
1617, 1572, 1560, 1515, 1467, 1437, 1420, 1405, 1383, 1365, 1310, 1268, 1206, 1173,
1119, 110, 1044, 984, 922, 894, 831, 765, 740, 710, 677, 653, 592, 543, 462 cm™. ESI: (m-
1): 345.9, m/z = 347. EA pro C;sH;3N30sS (347.346) vypocteno: C 51.87, H 3.77, N
12.10, S 9.23; nalezeno: C 52.83, H 4.02, N 12.02, S 9.01.

9¢ : 2-((3-(Karboxymethyl)-5-fenyl-4-ox0-4,5-dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)octova kyselina. Bezbarva pevna latka, teplota tani 189-195 °C, rekrystalizovano v
EtOH, IR (KBr): 3430, 3065, 2988, 2939, 2684, 2572, 1963, 1729, 1658, 1575, 1493,
1464, 1440, 1378, 1313, 1229, 1187, 1161, 1133, 1071, 1027, 972, 920, 884, 846, 823,
758, 711, 681, 665, 643, 608, 581, 521, 463 cm™. ESI: (m-1): 407.9, m/z = 409. EA pro
Ca0H15N30sS (409.415) vypocteno: C 58.67, H 3.69, N 10.26, S 7.83; nalezeno: C 59.10,
H3.65,N 10.11, S 7.28.

8.2.2 Alkalicka hydrolyza monoesteri 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Monoestery 2-thioxoimidazochinolin-2-oni byly podrobeny alkalické hydrolyze s

cilem prevést estery na karboxylové kyseliny (Schéma 22).

EtOOC—\ HOOC—\
S S
N;<NH KOH N:<NH
—_—
'Tl @] N (@]
R 3 R g9
ab c
R=H, Me, Ph

Schéma 22: Alkalicka hydrolyza monoesterii 2-thioxoimidazochinolin-2-ont
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Vychozi monoestery 6a;b;c (R=H, Me, Ph) byly za tepla rozpustény v adekvatnim
mnozstvim EtOH. Po schlazeni byly piiddny 1 mmol KOH (molérni pomér 1:2)
rozpustény v 3 ml EtOH. Reakce michdna pii pokojové teploté 3 hodiny. Sledovano TLC.
Vznik bilé srazeniny. TLC -> Start. Nésledn¢ probéhlo okyseleni reakce na pH = 1.
Srazenina CasteCné rozpusténa. Roztok michan 30 minut. Ethanol za mirnych podminek
vakuové¢ odpaten. K odparku ptidano 30 ml vody, michano 30 minut. Roztok ptefiltrovan,

promyt vodou. Piekrystalizovano v EtOH.

10a : 2-((4-Ox0-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)octovd  kyselina.
Bezbarva pevna latka, teplota tani 157-160 °C, rekrystalizovano v EtOH, IR (KBr): 3431,
3168, 2982, 2929, 1925, 1728, 1662, 1547, 1510, 1482, 1451, 1420, 1369, 1301, 1265,
1228, 1181, 1166, 1096, 1075, 1023, 975, 944, 901, 866, 819, 754, 725, 683, 661, 591,
569, 546, 508, 466 cm™. ESI: (m-1): 273.8, m/z = 275. EA pro C;,HoN;05S (275.283)
vypocteno: C 52.36, H 3.30, N 15.26, S 11.65; nalezeno: C 54.05, H 3.45, N 15.12,
S 11.25.

10b : 2-((5-Methyl-4-0x0-4,5-dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)octova
kyselina. Bezbarva pevna latka, teplota tani 243-247 °C, rekrystalizovano v EtOH, IR
(KBr): 3472, 3085, 3036, 2983, 2925, 2362, 1715, 1643, 1572, 1521, 1484, 1452, 1428,
1410, 1385, 1356, 1321, 1301, 1259, 1224, 1172, 1116, 1042, 984, 913, 755, 712, 699,
678, 649, 572, 486 cm™. ESI: (m-1): 287.8, m/z = 289. EA pro C;3H;1N;0;S (289.310)
vypocteno: C 53.97, H 3.83, N 14.52, S 11.08; nalezeno: C 54.05, H 3.65, N 14.21,
S 10.87.

10c¢ : 2-((5-Fenyl-4-ox0-4,5-dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)octova kyselina.
Bezbarva pevnd latka, teplota tani 239-244 °C, rekrystalizovano v EtOH, IR (KBr): 3430,
3068, 3029, 2974, 2925, 2870, 2362, 1723, 1646, 1569, 1513, 1479, 1450, 1410, 1387,
1354, 1308, 1275, 1226, 1168, 1143, 1109, 1072, 1051, 1025, 996, 975, 899, 848, 757,
711, 680, 610, 564, 523 474, 440 cm’. ESI: (m-1): 349.9, m/z = 350. EA pro
Ci1sH13N305S (351.379) vypocteno: C 61.53, H 3.73, N 11.96, S 9.13; nalezeno: C 60.87,
H3.95,N 11.47, S 8.68.
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8.3 Reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethanolaminem

8.3.1 Reakce kyselin 2-thioxoimidazochinolin-2-ont s ethanolaminem

Vybrané karboxylové kyseliny 2-thioxoimidazochinolin-2-onii byly podrobeny

reakci s ethanolaminem s cilem ptevést kyseliny na jejich funkéni derivaty (Schéma 23).

"'OOC—\S HOH,CH,CHNOC—
N;<N ethanolamin
X\ —_—
COOCH toluen CONHCH,CH,0H
l}l (0]
R 9
ab c
R=H, Me, Ph

Schéma 23: Reakce diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethanolaminem

Vychozi kyselina 9bse (R=Me, Ph) (0,3109 mmol) byla rozpusténa v 25 ml toluenu,
nasledné piidano 0,06219 mmol HBO, (molarni pomér 1:0,2) a 0,68398 mmol
ethanolaminu (molarni pomér 1:2,2), michano a refluxovano po dobu 4 hodin. Reakce
sledovana pomoci TLC. TLC nezménéno. Suspenze piefiltrovana. Filtraéni kolaé IC:
odpad. Mate¢ny louh odpafen, rozpustén v chloroformu a vytfepan NaHCO; (odstranéni
kyseliny). Organicky podil vysusen Na,SO, Rekrystalizace BE:HE, dle IC negistota.
Zlikvidovano. Predpokladany produkt nevznikl.

8.3.2 Reakce kyselin 2-thioxoimidazochinolin-2-ont s ethanolaminem a SOCI,

Vybrané karboxylové kyseliny 2-thioxoimidazochinolin-2-onid byly podrobeny
reakci s ethanolaminem a SOCI, scilem ptevést kyseliny na jejich funk¢ni derivaty
(Schéma 24). Nejprve dochazi k halogenaci OH skupiny, nasledné pak k navazani

ethanolaminu.
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HOOC_\S HOH,CH,CHNOC—

N
N

ethanolamin

X N\ e
COOH SOCl,
N (@] DMF

|
R

CONHCH,CH,OH

9
ab c
R=H, Me, Ph

Schéma 24: Reakce kyselin 2-thioxoimidazochinolin-2-oni s ethanolaminem a

SOCl,

Vychozi kyselina 9bsc (R=Me, Ph) (0,5 mmol) byla rozpusténa v 5 ml DMF, nasledné
pridano 1,1 mmol pyridinu, 1,05 mmol SOCI; a 1,05 mmol ethanolaminu, michano pfi
pokojové teploté 2 hodiny. Reakce sledovana pomoci TLC. TLC nezménéno.

Reakce michdna 5 hodin pfi teploté 40-45 °C. Reakéni smés vlita do vody, tfepana 3x 20
ml chloroform, organicka cast tfepana 3x 20 ml H,O. Nasledné¢ vysuSena Na;SOs.
Prefiltrovana a odpatfena. Odparek 245 mg chromatografii na silikagelu, mobilni faze

CHCI3/EtOH. Vétsina latky nezreagovala. Predpokladany produkt nevznikl.

8.3.3 Reakce diesterii 2-thioxoimidazochinolin-2-ont s ethanolaminem katalyzovana

oxidem vapenatym

Vybrané diestery 2-thioxoimidazochinolin-2-onti  byly podrobeny reakci
s ethanolaminem katalyzované CaO s cilem pfevést estery na sekundarni amidy (Schéma

25). Dle &élanku [37].
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EtOOC—\S HOH,CH,CHNOC—

N;<N ethanolamin
X N\ —_—
COOEt  ca0 CONHCH,CH,OH
l}l (0]
R 7
ab c
R=H, Me, Ph

Schéma 25: Reakce diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethanolaminem

katalyzovana oxidem vapenatym

Vychozi diester 9¢ (R=Ph) (0,5 mmol) byl rozpustén v 20 ml methanolu, pfidany 2 mmol
ethanolaminu a 71 mg CaO (20 % hmotnosti). Michéno pfi teplot¢ 80-90 °C 3 hodiny.
Reakce sledovana pomoci TLC. Vyslednd smés odpafena a chromatografovana

EtOAc/MeOH. Zisk latky 11c.

11c¢ : Nazloutla pevna latka, teplota tani 230-233°C, rekrystalizovano v chloroform/MeOH,
IR (KBr): 3380, 3094, 2928, 2877, 2855, 2359, 1652, 1594, 1560, 1494, 1464, 1441, 1419,
1373, 1334, 1314, 1264, 1227, 1165, 1130, 1054, 964, 846, 804, 757, 703, 682, 666, 572,
533,440 cm™. TLC &isté, dle NMR smés latek (viz ptiloha V).

8.4 Intramolekularni cykliza¢ni reakce esterii 2-thioxoimidazochinolin-
2-oni
Dalsi fadky jsou vénovany experimentiim, jejimz cilem bylo u vybrany mono ¢i bis
alkylované 2-thioxoimidazochinolin-2-onli provést intramolekularni Dieckmannovu

kondenzace estera.

8.4.1 Cyklizace mono esteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s NasNO;

Probéhla reakce ethyl 2-((4-oxo-5-fenyl-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-
yl)thio)acetatu 6¢ s NasNOj s cilem provést cyklizaci vychozi latky (Schéma 26).
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EtOOC—
s
o
©\/\/\LNH NH,NO;
_—
N
6 Ph

Schéma 26: Cyklizace mono esteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s NH4NO;

Vychozi ester 6¢ (R=Ph) (0,5 mmol) byl za tepla rozpustén v 15 ml benzenu, po
ochlazeni ptidano 0,25 mmol NH4sNO;. Hodinu michano pfi pokojové teploté. Nasledné
dano na olejovou lazen, teplota udrzovéana na 50 °C. Reakce sledovana pomoci TLC. Po
hodiné¢ TLC beze zmény. Teplota zvySena na 70 °C. Dle TLC reakce neprobih4. Dalsi 3
hodiny reflux. TLC beze zmény. Reakce ukoncena, k suspenzi piidana H,O, probé¢hla
filtrace. Filtratni kolad: bezbarva pevna latka (B.T. 202-205 °C, dle IC - edukt). Mateény
louh tfepan 3x 10 ml benzen. Organické podily spojeny. Piekrystalizovano benzen:hexan.

Cileny produkt nebyl ziskan.

8.4.2 Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s terc-butoxidem draselnym

Probéhla reakce ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-5-fenyl-4-ox0-4,5-dihydro-3 H-
imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetatu 7¢ s terc-butoxidem draselnym s cilem provést

cyklizaci vychoziho diesteru (Schéma 27).
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Schéma 27: Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s terc-butoxidem

draselnym

Vychozi diester 7¢ (R=Ph) (0,25 mmol) byl za tepla rozpustén v 5 ml THF, po
malych davkach ptidan 0,375 mmol terc-butoxid draselny (molarni pomér 1:1,5). Michano
pii laboratorni teplot¢ po dobu 75 minut. Nasledné dano na olejovou lazen, teplota
udrZzovéana na 40 °C. Reakce sledovana pomoci TLC. Po hoding¢ TLC beze zmény. Proto
dal$i 2 hodiny reflux. Reakce ukoncena, k suspenzi piidano asi 0,5 ml H,O. Suspenze
okyselena 5 % HCI. Bylo pfiddno 10 ml H,O a tfepano 3x 10ml chloroform. Organickeé
podily spojeny, tiepany 10 ml H,O, vysuSeny za pomoci Na,SO4. Roztok ptefiltrovan a
odpafen k suchu. Odparek: olejovitd smes latek. Chromatografie na silikagelu, mobilni
faze: benzen:ethylacetat. Cileny produkt nebyl ziskan.

Analogicka reakce byla provedena i v moldrnim poméru 1:4, bez uspokojivych

vysledki.

8.4.3 Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovana DBU

Probéhla cykliza¢ni reakce ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-5-fenyl-4-oxo0-4,5-
dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetatu 7¢ s 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-

enem (DBU) s cilem provést cyklizaci vychoziho diesteru (Schéma 28).
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Schéma 28: Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovand DBU

Vychozi diester 7¢ (R=Ph) (0,25 mmol) byl za tepla rozpustén v 5 ml THF, po
malych davkach pfidano 0,375 mmol DBU (molarni pomér 1:1,5). Michéno pfi
laboratorni teploté. Reakce sledovana pomoci TLC. Po hodiné TLC beze zmény. Nésledné
dano na olejovou lazen, teplota udrzovana na 40 °C. Po hodiné¢ TLC: vétSina latky
nezreagovala. Proto dalsi 2 hodiny reflux. Reakce ukoncena, k roztoku ptidano 5 ml H,O.
Suspenze okyselena 5 % HCI. Roztok tfepan 3x 10 ml chloroform. Organické podily
spojeny, tfepany 10 ml H,O, vysuSeny za pomoci Na,SO4. Roztok ptefiltrovan a odpaten
k suchu. Odparek chromatografovan cileny produkt nebyl ziskan.

Analogickéd reakce byla provedena i1 v molarnim poméru 1:4, bez uspokojivych

vysledkd.

8.4.4 Cyklizace monoesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovana DBU
Probéhla cykliza¢éni reakce ethyl 2-((4-oxo-5-fenyl-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-

c]chinolin-2-yl)thio)acetatu 6¢ s 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enem (DBU) s cilem

provést cyklizaci vychoziho esteru (Schéma 28).
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Schéma 29: Cyklizace monoesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovana

DBU

Vychozi ester 6¢ (R=Ph) (0,5 mmol) byl za tepla rozpustén v 5 ml THF, po malych
davkach ptidano 0,25 mmol DBU (molarni pomér 2:1). Michédno pfi laboratorni teploté.
Reakce sledovana pomoci TLC. Po hodin€ TLC beze zmény. Nasledné dano na olejovou
lazen, teplota udrzovana na 40 °C. Po hodin¢ TLC: vychozi latky nezreagovala. Reflux 5
hodin. TLC beze zmény. Reakce ukoncena, odpaien k suchu. Odparek chromatografovan
cileny produkt nebyl izolovan. Zisk vychozi latky.

Analogické reakce byla provedena i v molarnim pomeéru 1:4, bez uspokojivych

vysledkd.

8.4.5 Cyklizace monoesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovana 4-N,N-

dimethylaminopyridinem
Probéhla cyklizacni reakce 6c¢ ethyl 2-((4-oxo-5-fenyl-4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-

c]chinolin-2-yl)thio)acetatu s 14-N,N-dimethylaminopyridinem (DMAP) s cilem proveést

cyklizaci vychoziho esteru (Schéma 30).

EtOOC—\
S
N=
NH THF
X — =
DMAP
ITI (0]
6¢c Ph

Schéma 30: Cyklizace monoesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu katalyzovana

4-N,N-dimethylaminopyridinem
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Vychozi ester 6¢ (R=Ph) (0,5 mmol) byl za tepla rozpustén v 5 ml THF, ptidano
0,25 mmol DMAP (molarni pomér 2:1). Michano pfi teploté 40 °C. Reakce sledovéana
pomoci TLC. Po hodin¢ TLC beze zmény. Dalsi 2 hodiny reflux. TLC beze zmény.
Reakce ukoncena po 6 hodinach. Roztok odpafen chromatografovan. Zisk vychozi latky.

Analogicka reakce byla provedena i v molarnim poméru 2:2, bez uspokojivych

vysledka, ziskana vychozi sloucenina.

8.4.6 Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethoxidem sodnym
Probéhla cykliza¢ni reakce ethyl 2-((3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-5-fenyl-4-oxo0-4,5-
dihydro-3 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-yl)thio)acetditu 7¢ s ethoxidem sodnym s cilem

provést cyklizaci vychoziho diesteru (Schéma 31).

EtOOC—
S
N= \,__COOEt
X EtONa
D ——
N™ 0 EtOH
7c Ph

Schéma 31: Cyklizace diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethoxidem

sodnym

Vychozi diester 7¢ (R=Ph) (0,5 mmol) byl za tepla rozpustén v 7 ml EtOH. Po
ochlazeni bylo po malych davkach pfiddno 5 ml EtONa. Michéno pfi laboratorni teploté.
Reakce sledovana pomoci TLC. Po hodiné TLC beze zmény. Pfidano dalSich 5 ml EtONa,
reflux 2 hodiny. Reakce ukoncena. Suspenze okyselena 5 % HCI. Roztok tfepan 5x 10 ml
chloroform. Organické podily spojeny, vysuseny za pomoci Na,SOs. Roztok piefiltrovan a

odparen k suchu. Odparek chromatografovan, zisk eduktu. Cileny produkt nebyl izolovan.
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9 VYSLEDKY A DISKUZE

9.1 Priprava 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Ptiprava 2-thioxoimidazochinolin-2-onli vychdzela z poznatkii odborné literatury
[19], [34]. Pouzité, lehce modifikované, metody opakované piinaSely pomérné dobré
vytézky. Vysledné produkty byly v ¢isté podobé Casto ziskany pouhou rekrystalizaci, coz
tuto tfifazovou organickou syntézu znacné urychlovalo. Vysledné latky 3a-c, 4a-c, S5a-c
byly charakterizovany za pomoci infracervena spektroskopie a vysledna spektra porovnana

s literaturou.

9.2 Reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-onii s bromoctanem ethylnatym

U pfipravenych 2-thioxoimidazochinolin-2-oni byly prozkoumany reakce s
bromoctanem ethylnatym v riznych moldrnich pomérech. Cilem bylo ziskat derivaty
obsahujici jednu nebo dvé ethoxykarbonylethylové skupiny. Reakce probihala se tfemi
derivaty 2-thioxoimidazochinolin-2-onti (5a-c¢) v molarnich pomérech EBA 1:1.1; 1:2.4;
1:4. Pti molarnim poméru 1:1.1 dochazi prednostné k zisku mono alkylovaného produktu.
Se zvySujicim molarnim pomérem EBA se pomér mono ku bis alkylovanych produkti
obraci ve prospéch diesteri. Tento jev je nejvice patrny u latky Sec, kdy je na dusik v
poloze 5 navazana fenylova funk¢ni skupina. Pokud je v poloze 5 navazan vodik, latka Sa
2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on, vznikd mono alkylovany

produkt velmi neochotné, a to i pfi nizkych molarnich pomérech EBA.

Z dosavadnich vysledki 1ze vysoudit domnénku, Ze se zvétSujicim se substituentem
R vpoloze 5 dochdzi prednostné k S-alkylaci. Thiolova skupina je slab¢é zasaditd, a je
vtomto piipadé, vporovnani s dusiky vimidazolu, siln€¢jSim nukleofilem. Lze
predpokladat, Ze ethylbromacetat nejdiive reaguje na atomu siry, a pokud je v nadbytku

nebo je atom siry obsazen, vybira si méné stericky branény dusik.

Tato mySlenka je podpofena odbornou literaturou [16]. Zde byla popsana reakce 1H-
benzo[d]imidazo-2(3H)-thionu 1¢ s dibrompropanem (Schéma 10). V prostiedi
triethylaminu jako baze doslo nejdiive k alkylaci na atom siry s naslednou intramolekularni

cyklizaci s dusikovym atomem imidazolového cyklu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 57

9.3 Redukce diesteru 2-thioxoimidazochinolin-2-onu

Byla zkoumana moznost redukce diester 2-thioxoimidazochinolin-2-onii za pomoci
LiAlH4. Tato reakce nepfinesla kyzené produkty (derivaty primarnich alkohol®).
Vysledkem byl vznik komplexni smési latek. Chromatografii byl izolovan pouze vychozi
edukt. Dalsi latky se na chromatografii délily velmi neochotné a v ¢isté podobé byly

izolovany v nizkych mnoZzstvich.

9.4 Alkalicka hydrolyza esteri 2-thioxoimidazochinolin-2-oni

Dalsi série pokusti se zabyvala alkalickou hydrolyzou esterii 6a-c, 7a-c. Ziskané
latky byly charakterizovany za pomoci IR, EA a NMR. NMR spektra ptinesla zjisténi, ze
nékteré hydrolyzy neprobéhly uplné a vysledné latky obsahovaly ¢ast nezreagovanych
eduktt. U 'H NMR spekter kyselin 9a,c a 10a,b jsou patrné silné signaly ethoxylovych
skupin v oblasti 1- 1,5 ppm (Ptiloha I-III, VI). NMR spektera latek 9b a 10c¢ jsou soucasti
ptilohy IV a V.

Latka 9b: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), & = 3.67 (3 H, CH3), = 4.17 (2 H, S-
CH,), 5=4.23 2 H,N-CH,), =737 (1 H, 8),8=7.58 2 H, 7, 6),5=28.10 (1 H, 9), § =
13.20 (1 H, -OH). *C-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8 = 34.9 (SCH,), 8 = 46.4 (NCH,), 5 =
115.8 (9a), 5 = 116.0 (6), & = 121.3 (8), 8 = 121.8 (9), & = 122.5 (7), & = 128.7 (5a), & =
137.1 (3a), & = 142.8 (2 CS), & = 151.7 (4 C=0), & = 154.2 (9b), & = 168.7 (COO), & =
169.6 (COO).

Latka 10¢: "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), & = 4.20 (2 H, S-CH,), § = 6.55 (1 H, 6),
§=737 (2 H, 8, 3R)), 5=7.58 (5 H, 7, I“(R), 2°(R)), 5 = 8.08 (1 H, 9). *C-NMR (500
MHz, DMSO-dg), § = 34.1 (SCH,), 6 = 116.4 (6), 5 = 121.9 (3a), 5 = 122.4 (9), 5 = 128.0
(8), 5 = 128.7 (4°(R)), & = 129.6 (2°(R)), & = 130.0 (3(R)), 5 = 138.0 (9b), & = 138.5 (4
C=0), 5 = 169.8 (COO).

9.5 Reakce 2-thioxoimidazochinolin-2-onu s ethanolaminem

Piima reakce kyselin 2-thioxoimidazochinolin-2-onti s ethanolaminem nepiinesla
cileny produkt. Proto doslo k modifikaci reakce pfidanim thionyl chloridu. Nicméné i tak
vznikaly obtizn¢ délitelné smési, u nichz se na zdkladé IR a TLC nedala ptfedpokladat
existence amidové skupiny. U posledni reakce s ethanolaminem byl jako edukt pouzit

diester a k reakci ptidan katalyzator (oxid vapenaty). Vysledna latka je dle NMR spekter
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smési. U vodikového spektra jsou patrné ethoxylové skupiny (1.23 ppm) eduktu. Nové
vzniklé piky v oblasti 8.03 az 8.32 ppm by, dle pocitacovych simulaci, mohly odpovidat
vodikim na amidovych skupiniach. Reakci je mozné dale upravit pouzitim oxidu
vapenatého, ktery je modifikovany benzyl bromidemem [37]. Pii optimalizaci separacni

metody ma tato reakce potencidl k ziskani cilové struktury.

9.6 Intramolekularni cyklizacni reakce esterii 2-thioxoimidazochinolin-

2-onu

Cilem dalSich experimentd, bylo u vybranych mono ¢i bis alkylovanych 2-
thioxoimidazochinolin-2-onii provést intramolekularni Dieckmannovu kondenzace estert.
Byly vyzkousSeny rtizné reakéni podminky a rozmanité druhy katalyzatort (ethoxid sodny,
t-butoxid draselny, DMAP, DBU). Zadna z popsanych reakci ale nepiinesla ditkaz o

uskute¢néni kondenzace esteru.
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ZAVER

Tato prace se zabyvala predevSim syntézou 2-thioxoimidazochinolin-2-oni a jejich
reakcemi s bromoctanem ethylnatym. Byla optimalizovana metoda piiprav estera 2-
thioxoimidazochinolin-2-onli. Prokazalo se, ze zménou moldrniho poméru EBA lze
upiednostnit tvorbu mono ¢i bis alkylovaného produktu. Ziskané latky byly analyzovany
metodami IR, EA a NMR, ¢imz byly potvrzeny jejich struktury. Redukce esterd 2-

thioxoimidazochinolin-2-ont a snaha o jejich cyklizaci nepfinesla kyzené vysledky.

Béhem alkalickych hydrolyz ziskanych esterti dochazelo k problémiim s Cistotou
vyslednych kyselin. Vysledné latky byly Casto znecistény eduktem. Diivodem byla pouzita
metoda ke sledovani pribéhu hydrolyzy (TLC). Ta se vtomto ptfipadé ukdzala jako

neefektivni.

Do budoucna je potteba vylepSit metodiku hydrolyzy esterd  2-
thioxoimidazochinolin-2-ont, aby vysledné kyseliny mohly byt podrobeny detailni analyze

a charakterizaci. Tyto latky by pak mohly poslouzit k dal$im vyzkumnym ¢innostem.
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Ac,O
AcOH
AcOOH
AIDS
Akt
ANRORC
BE
DBU
DMAP
DMF
DMSO
EA
EBA
ESI-MS
Et

Et,O
Et;N
EtOAc
EtOH
EtONa
FT
FT-IR
GC-MS

HE

anhydrid kyseliny octové

octova kyselina

kyselina peroctova

syndrom ziskaného selhani imunity

proteinkinaza B

Addition of Nucleophile, Ring Opening, Ring Closure
benzen

1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en
14-N,N-dimethylaminopyridin

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

elementarni analyza

bromoctan ethylnaty

elektrosprejova ioniza¢ni hmotnostni spektroskopie
ethyl

diethylether

triethylamin

ethyl-acetat

ethanol

ethoxid sodny

Fakulta technologicka

infraervend spektroskopie s Fourierovou transformaci
plynova chromatografie s hmotnostnim spektrometrem

hexan
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HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti
HMO Huckel Molecular Orbital

IC infraCervena spektroskopie

IGA Interni grantova agentura

Me methyl

MeOH methanol

mTOR mammalian target of rapamycin
NMR nuklearni magnetickd rezonance
Ph fenyl

PI3K fosfatidylinositol-3-kinaza

r.t. pokojova teplota

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografie na tenké vrstve
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