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ABSTRAKT

Predlozenéd bakalafska prace se v teoretické Casti zabyva zakladnim popisem chinolinu a
triazolu. Je zde rozebrana jak pfiprava jejich, hydroxy-, halogen-, amino- a azidoderivatd,
tak 1 jejich biologicka aktivita. Praktickda Cast je zaméfena na piipravu triazolovych
derivatt chinolin-2,4-dionu. Pfi pfipravé prvnich navrzenych typl sloucenin jsme se
shledali s neo¢ekavanou neochotou vstupu propargylové skupiny do molekuly, proto byla
navrzena nova skupina chinolintriazolovych sloucenin, ze kterych byl s velkou
pravdépodobnosti pfipraven pouze jeden zastupce. Mikrobiologické zkousky, z divodu

nedostatku ¢asu a malého mnozstvi ptipravenych sloucenin, provedeny nebyly.

Kli¢ova slova: 4-hydroxychinolin-2-on, chinolin-2,4-dion, triazol, biologicka aktivita, click

reakce



ABSTRACT

The theoretical part of presented Bachelor’s Thesis deals with the basic description of
quinoline and triazole. There is also described the preparation of their hydroxy-, halogen-,
amino- and azidoderivatives, and biological activity. The practical part is focused on
preparation of triazolederivatives quinoline-2,4-dione. During the experiment, we have
found unexpected unwillingness of bonding propargyl group to the molecule. From this
reason we decided to choose another group of quinolinetriazole compounds. Unfortunately,
we managed to prepare only one deputy of these compounds. From the lack of time and

small amount of compounds, the microbiological experiments weren’t conducted.

Keywords: 4-hydroxyquinolin-2-one, quinoline-2,4-dione, triazole, biological activity,

click reaction
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UvVOD

Témét kazdy, védomky ¢i nevédomky, ptisel do styku s chinolinem, respektive
s jeho derivaty, a to nejcastéji ve forme chemoterapeutik nebo alkaloidl v rostlinach. Jeden
derivat, komerén¢ oznacovany jako chinolinova zlut' (E104), je diky svym fyzikdlnim

vlastnostem pouzivan v potravinaistvi jako zluté barvivo.

Po roce 2002, kdy Sharples a Meldal objasnili 1,3-dipolarni cykloadi¢ni reakce
organickych azidi s acetyleny, nastal v oblasti syntézy triazolovych sloucenin zna¢ny
narist. Soucasné¢ byly také sledovany jejich biologické ucinky, z nichz u nékterych
derivati byly zjiStény ucinky, napiiklad antikarcinogenni, fungicidni a antibakteridlni.
V tadé studii bylo také uvedeno, Zze zavedenim triazolového kruhu do molekuly latky bud’
nastava zvySeni daného biologického ucinku, nebo zistava nezménén. S témito
piedpoklady jsou triazolové kruhy ¢asto vyuzivany také jako ,,pouhé‘ linkery sloucenin, u

kterych je Zadouci propojeni farmakologickych vlastnosti.

Syntéza chinolinovych derivatti na Fakulté technologické Univerzity Tomase Bati
ve Zlin¢ je dlouhou dobu studovana, béhem které bylo ziskdno mnoho poznatka z velké
Casti definujici tuto problematiku. | pfes to, je pofdd mnoho moZnosti, kterym smérem
syntézu sméfovat. Tato bakalarska prace je sméfovana k syntéze chinolin-2,4(1H,3H)-
diont s alespon jednim 1,2,3-triazolovym kruhem v molekule a nasledné provétit jejich

antimikrobialni u¢inky na vybranych zastupcich mikroorganismu.
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l. TEORETICKA CAST
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1 CHINOLIN

Chinolin je heterocyklicka dusikata sloucenina slozena ze dvou aromatickych kruhtl,
benzenového a pyridinového, diky kterym ziskal nazev benzo[b]pyridin nebo také, podle
atomu dusiku v cyklu 1-azanaftalen. [1]

AN

=
N

Obrazek 1. Struktura chinolinu.

Je to kapalina nepiijemného zapachu, bezbarva, hygroskopicka a rozpustna v mnoha
organickych rozpoustédlech, ale Spatn€ rozpustna ve vod€. Chinolinové soli lze ziskat
reakei s Kyselinami a s alkyla¢nimi ¢inidly a oxidaci peroxidem vodiku vznika chinolin-N-

oxid. [1]

Z hlediska historie se datuje prvni objev chinolinu na rok 1834, kdy Friedlieb
Ferdinand Runge extrahoval slou¢eninu z uhelného dehtu. Pozdé&ji byl ziskan extrakci kury

chinovniku, kde byl obsazen ve smési alkaloidu. [2]

1.1 Biologicka aktivita chinolint

Sloucenin, obsahujici chinolinovou jednotku, je velké mnozstvi. Nejcastéji se
chinolinové jednotka vyskytuje v alkaloidech, coZz jsou slouceniny tvofici se pii pfeméné
aminokyselin. Déle je dilezité zminit i vyuziti ve zdravotnictvi, kdy se chinolinové
slouceniny vyskytuji v chemoterapeutikdch. Derivaty chinolinu jsou vyuZzivany k 1é€bam
nemoci pravé diky svym antimalarickym, antibakteridlnim, antifungalnim, protizanétlivym

¢i analgetickych u¢inktim. [2]

Ptirodni chinolinové antimikrobika jsou slou€eniny, které se vyznauji zejména
dlouhym uhlikovym fetézcem v poloze 2 a fada z té€chto sloucenin je izolovana z bakterii
rodu Pseudonocardia. Spolu s timto rodem se je$té vyskytuje rod Streptomyces v organech
mravencii rodu Atta a Acromyrmex. Tyto organismy produkuji antimikrobidlni latky,
Kterymi zamezuji rdstu nezddoucich mikroorganismii v mravenisti a tim podporuji rast

urcitych druhti hub, které jsou pro n¢ potravou. [3]
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Chinolinova antimikrobika pfirodniho ptivodu jsou napfiklad chinin, ktery je

pravdépodobné nejdulezitéjsi chinolinovy alkaloid, dale kamptotecin nebo cinchonidin. [2]

Obrazek 2. Struktura chininu.

Zamétime-li se na chinolinova antimikrobika syntetického piivodu, zjistime, ze
rozmanitost sloucenin je nesmirné velka. Hlavnim podnétem syntézy chinolinovych
antimikrobialnich latek byla neschopnost ptipravy chininu. Syntéza téchto latek je znama
jiz od 1. svétové valky v dobé, kdy byla velka potifeba Iéku na operace zranénych.
| v soucasnosti se uzivaji latky, které byly v této dobé syntetizovany, jako naptiklad
chinakrin. Chinakrin je tvofeny z antracenového jadra, kdezto u chlorchininu je pfitomno

jadro naftalenové. [2]

Fluorované chinoliny jsou ¢asto dobrymi inhibitory enzymi. Mnohych z nich se
vyuziva pii 1écbé infekci, které zpiisobuji zejména gramnegativni bakterie. Téchto
chinolint bylo schvaleno jiz vice nez 20. [2]

Zaméfime-li se na chinolinové slouc¢eniny z hlediska antifungalni aktivity zjistime,
ze jsou nedilnou soucasti dne$ni doby. Tyto slouceniny jsou obsazeny v ptipravcich proti
plistiovym onemocnénim, kterych za poslednich nékolik desitek let rapidn€ vzrostlo.
Nejéastéji  se  vyskytujici  chinolinovou slouc¢eninou v téchto piipravcich je

8-hydroxychinolin a také jeho derivaty. [2]

H

Obrazek 3. Struktura 8-hydroxychinolinu.
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1.2 Priprava derivata chinolinu

1.2.1 Ptiprava hydroxychinolinu

V nedavné dob¢ byl v literatufe [4] prezentovan katalyticky systém [Pd(dba)s] a
BippyPhos (5-(di-terc-butylfosfo)-1,3,5-trifenyl-1H-[1,4]bipyrazol), diky kterému je
mozné ucinné hydroxylovat strukturné rizné arylhalogenidy za mirnych podminek
uc¢inkem hydroxidu cesného. Pokusy probihaly za pouziti ¢istého rozpoustédla a bez ztraty
reaktivity latek. Pro srovnani byly provadény taktéz reakce v inertni atmosféie. Této

moznosti lze také vyuzit k preméné halogenchinolinu na odpovidajici hydroxylové

analogy. [4]
X
Pd,dbas OH
R1—: X Bippyphos . RO AN
) CsOH.H,0 L

X=Cl, Br

Schéma 1.Hydroxylace arylhalogenidu.

1.2.2 Priprava aminoderivatia chinolinu

Na piipravu 2-aminochinolin-4-olu je znamo nékolik moznych reak¢nich cest.
Optimalni cesta piipravy, je piiprava, ktera dosahuje vyssich vytézkli nez vySe uvedena
reakce pro pfipravu hydroxychinolint. Jedna se o dvoustupiiovou reakci doprovazenou
ohfevem sloucenin isatoového anhydridu, malonodinitrilu a triethylaminu. Produktem je
sm€s dvou sloucenin (Schéma 2), které jsou potom podrobeny pusobeni Kkyseliny
bromovodikové (HBr), ¢imz jsou zhydrolyzovany. Pomoci tohoto kroku dojde
k dekarboxylaci a ke vzniku 2-aminochinolin-4-olu. Diky vhodné zvolenym podminkam je

mozno dosahnout vytézku az 86 % zhruba za 20 hodin. [4]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 15

OH 0
NC Et.N, DMF N
+ \_CN 3 P + CH(CN)2
o N”>NH, NH,
OH
N”>NH,

Schéma 2. Syntéza 2-aminochinolin-4-olu.

Iz

1.2.3 Priprava halogenderivatii chinolinu

Chinoliny substituované halogenem v poloze 3, 5, 6 7 a 8 vstupuji v reakcich jako
halogenderivaty benzenu, ale chinoliny substituované v poloze 2 a 4 vstupuji do reakci

s nukleofilnimi ¢inidly. [5]

Atom halogenu je mozné zavést na chinoliny v zavislosti na jejich substituentech.
Naptiklad do 2-aminochinolin-4-olu je mozné pomérné hladce zavést atom bromu do

polohy 3, a to pul hodinovym varem jeho roztoku v kyseliné octové s bromem. [6]

OH OH OH
Br Br

X AcOH N H,0
+ Br flux
N7 “NH, e N7 >NH,* Br- NH,

Schéma 3. Reakce 2-aminochinolin-4-olu s bromem.

K ziskani halogenderivata 3-substituovanych chinolin-2,4-diontt lze pouzit
elementarni brom nebo sulfurylchlorid. Pouzijeme-li sulfurylchlorid jako reakéni €inidlo,
ziskame 3-chlorchinolin-2,4-diony a pfi pouziti bromu ziskame 3-bromchnolin-2,4-diony.
Reakce za pouziti sulfurylchloridu probihaji pti teploté 45-50 °C v dioxanu a za pouziti
bromu je vse udrzovano pii laboratorni teploté v prostiedi kyseliny octové. Reakéni Cas je
mensi nez 1 hodina a vytéznost téchto reakci se pohybuje v rozmezi od 70 % do 95 %.

[7. 8]
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V odborném ¢lanku, uvedeném v Casopise Monatshefte fuer Chemie z roku 1992,
byla rovnéZz provedena reakce 3-fenyl-4-hydroxy-1H-chinolinonu s chloroformem, kdy byl
ziskan 3-dichlormethylchinolin-2,4-dion. Tato reakéni smés byla podrobena zvySené
teploté a to 250 °C. Reak¢ni ¢as byl 4 h a vytéznost Cinila 57 %. [7]

Zajimavou alternativou, ktera se v poslednich letech stala hodné vyuZzivanou, je
pouziti mikrovinného =zafeni. Reakce asistované mikrovinnym ohfevem jsou Ccasto
prezentovany jako reakce s kratkym ¢asem a s vysokymi vytézky. Piikladem je reakce 4-
hydroxy-7-trifluormethyl-1H-chinolin-2-onu s methansulfonovou kyselinou a trichloridem
fosforylu v ethanolu. Reakce probiha za zvySené teploty a to pii 150 °C s vytézkem
piiblizné 90 %. [9]

OH Gl
F,C
FaC Ny  POCl, MeSO,H,EtOH N
MW 150°C
NS0

Schéma 4. Reakce 4-hydroxy-7-trifluormethyl-1H-chinolin-2-onu s methansulfonovou

kyselinou a trichloridem fosforylu.
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1.2.4 Priprava azidoderivati chinolinu

Pro reakci 4-chlorchinolin-2-onu lze pouzit azid sodny diky kterému ziskame
4-azidochinolin. Azid sodny je vyuzit jako reak¢ni Cinidlo. Substituenty, které jsou
V poloze 3 na chinolinovém jadfe, maji vliv na rychlost reakce, kvili jejich elektronovym
vlastnostem. Elektrondonorové  substituenty  substituci  usnadnuji, kdezto
elektronakceptorové substituenty reakci zpomaluji a n€kdy dokonce zabranuji celému

prubéhu reakce. [10]

Cl Ng

R2 R2
N NaN;, DMF A
N“=0 NS0
R b

R = alkyl, aryl, H
R2 = CI, Ph, CHO, NO,, COOMe, H

Schéma 5. Reakce derivatu 4-chlorchinolin-2-onu s azidem sodnym.

Nejrychlejsi bude reakce s 3-chlor a 3-fenylchinolonem, kde za kratky cas lze
ziskat az 80 % vytézek azidoslouceniny. Dale pak, z hlediska rychlosti, Ize v fadu nékolika
hodin ziskat vytézek az 95 % z derivati 3-formylchinolonid. U ostatnich substituenti
muzeme reakci urychlit zvySenim reakcni teploty, ale musime davat pozor, aby zvySena

teplota nevedla k rozkladu slouc¢enin. [10]

U 3-alkylsubstituovanych chinolintl, Ize pfi vysSich teplotach ziskat dva produkty.
Hlavnim  produktem je 4-amino-2-chinolon a v malém mnozZstvi vznika
3-alkylkarbostyril. [11]

Cl NH, H
Alkyl NaN,, DMF N Alkyl N Alkyl
— > +
N O N (0] N 0]
. . &,
R = alkyl, aryl, H

Schéma 6. Reakce 3-alkylsubstituovaného chinolinu s azidem.
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1.3 Vyskyt a vyuziti chinolini

Vyskyt a vyuziti chinolinu se do jisté miry hodné prolina, a proto bych tuto Cast
rozdélila na bloky o samotném vyskytu, dale pak o chinolinovych chemoterapeutikach

a Vv posledni fad¢ o antibiotikach.

1.3.1 Vyskyt chinolini

Chinolin a jeho derivaty se v piirodé bézné vyskytuji, jak v rostlinnych, tak i v
zivoc¢iSnych organismech, ovSem byly zachyceny i1 v mikroorganismech, které tyto latky

produkuji. [12]

Sloucenina Chinin Obrazek 2 je alkaloid, ktery se vyuziva jako zakladni
antimalarikum, coz je 1€k proti malarii. Z hlediska chemické struktury se jedna o derivat
chinolinu a methoxyderivat cinchoninu. Slou€enina mé hotkou chut’ a diky této vlastnosti

se pouziva pii vyrob¢ toniki, kde je pfitomna v koncentraci od 27,7 do 79,7 mg/l. [13]

Zajimavym pokusem, ktery byl uvetejnén v ¢asopise Chemical and Pharmaceutical
Bulletin roku 2011, [15] byla pfiprava chininu. Pokus spocival ve zkoumani piipravy
alkaloidi Chinovniku (Cinchona) pomoci rostlinnych bunék nebo endofytickymi

organismy. [14]

Shoji Maehara a kolektiv se snazili, aby Chinovnik produkoval alkaloidy pomoci
vlaknité houby (Diaporthe sp.) tim, ze odd¢lili ¢ast rostlinnych bunék a za pFitomnosti
enzymu byly ponechany na agaru nékolik let. Experiment byl samoziejmé prubézné
sledovan. Vysledkem bylo, ze alkaloidy Chinovniku nevznikaji pouze butikami v rostling,
ale lze jejich produkci spustit endofytickou vlaknitou houbou, ktera zde byla pfitomna

Vv kapalném médiu. [14]

1.3.2 Chinolinové chemoterapeutika

Prvnim chinolinovym produktem, ktery vykazoval antimikrobidlni ucinky, byla
kyselina nalidixova 1. Tato kyselina Obrazek 4 byla izolovana jako vedlejsi produkt ze
syntézy antimalarik chlorochinu, ktera byla provedena Lesherem a jeho kolektivem v roce
1962. [16]

Toto chemoterapeutikum, bylo o rok pozdéji uvedeno do terapie. Z organismu se

vylucuje pfili§ rychle na to, aby mohlo mit néjaké systémové antimikrobni G¢inky. [16]
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1.3.3 Kilasifikace chinolinovych antibiotik

Chinolinové antibiotika délime na n€kolik skupin z hlediska jejich vyuziti. Prvni
skupinou jsou chinoliny I. generace, nazyvané také jako nefluorované. Tyto chinoliny,
které jdou vidét na Obrazku 4 (kyselina nalidixova 1, oxolinova 2 a pipemidova 3), byly
pred desitky lety vyuzivany jako chemoterapeutika mocovych cest. V dnesni dobé jsou

tyto chemoterapeutika nahrazovany za fluorované derivaty. [17]

Obrazek 4. Chinoliny 1. generace.

Dalsi skupinou jsou chinolony II. generace. Jedna se o fluorované chinoliny, které maji
vysSi aktivitu na mikroby na rozdil od ptfedchozi uvedené skupiny. Také maji SirSi
antimikrobni spektrum a spolehlivou systémovou distribuci. [18]

Miuizeme sem zafadit napiiklad Obrazek 5 ciprofloxacin 4, ofloxacin 5,

levofloxacin 6, pefloxacin 7 a také ty v CR neregistrované (enoxacin 8, fleroxacin 9,
rufloxacin 10). [3]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

O

HN A Q”Me Me/N\) 3 \)‘Me

O

(\N N N
N\) IJ:'t HN f
Me”

Obrazek 5. Chinolony Il. generace.

Fluorochinolony s rozsitenym spektrem ucinku 0 pneumokoky, mikroplazmata
a chlamydie, tfadime mezi IIl. generaci chinolont. Jelikoz se wvyskytuji s vysokou
koncentraci v plicni tkani, tak je jejich skupina ¢asto nazyvana jako respira¢ni chinoliny.
Mimo jiné se také pouzivaji k 1é¢bé jinych onemocnéni souvisejicich s travicim traktem,
protoze vstiebatelnost chinolont je zde kolem 90-100 %. Vyhodné je, ze maji dlouhy

biologicky poloc¢as rozpadu. [3]

Struktura chinolind III. generace, jak je mozné vidét na Obrazku 6, se mnoho
nelisi od jinych skupin. Spole¢nymi charakteristickymi znaky struktury chonolinovych
chemoterapeutik jsou v poloze 1 cyklopropylova skupina, piperazinovy kruh v poloze 7

a atom fluoru, ktery byva lokalizovan vyhradné v poloze 6. [19]
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CH, O

NH, O
COOH F | COOH
| H.C
H,C 3 ﬁ/\N N
N N
HN? o
H3

11 12

M

Obrazek 6. Chinolony Ill. generace.

Na Obrazku 6 jsou znazornény struktury sparfloxacinu 11 a grepafloxacinu 12,
které se vyznacuji vysokou ucinnosti vi¢i celé fadé gramnegativnich i grampozitivnich

bakterii. [19]

Dalsi skupinou jsou chinolony IV. generace, které se ¢asto oznacuji jako generace
s velmi Sirokym spektrem ucinku. Jako ostatni skupiny, i tyto chinoliny se vyznacuji
zna¢nou aktivitou viac¢i grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim. Navic jesté vykazuji
zna¢nou aktivitu vaéi intracelularnim patogeniim i anaerobtim. Tyto chinoliny jsou velice
ucinna lé¢iva, ktera se strukturalné odlisuji hlavné substituentem v poloze 7. Substituent na
poloze 1 zlstava stejny a to cyklopropylova skupina. Do této skupiny patii napiiklad
moxifloxacin 13, ktery vykazuje zna¢nou aktivitu vi¢i anaerobim. Ovsem skoro nulovou
aktivitu vykazuje vuéi pseudomonadam. Je snadno vstfebatelny v travicim traktu a
Z hlediska piedeSlych vyzkumu byl prokazan za velmi bezpecné chemoterapeutikum.
Dalsim takovym je gatifloxacin 14, ktery se 1isi strukturou v poloze 7, kde ma
piperazinovy cyklus. Tato slou¢enina neti¢inkuje na pseudomonady. [3]

O

NH, O
F COOH

F. COOH

| he |
N N

N N
"SR

13 14

Obrazek 7. Chinolony IV. generace.
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2 TRIAZOLY

Triazoly jsou heterocyklické dusikaté slouceniny s molekularnim vzorcem CyHs3Ns.
Mohou tvofit dva izomery, které se 1isi polohou atomt dusikt v cyklu. Tyto izomery se
mohou vyskytovat ve dvou tautomernich formach, které se vzajemné lisi polohou nasobné

vazby a kyselého atomu vodiku, ktery se vyjadiuje predponou 1H, 2H nebo 4H. [20]

N N

H
N N
N% “NH - N °N ( \j .
\—/ \_/ N—NH i_ﬂ
1H-123triazol  2H-123-triazol  1H-12,4-triazol  2H-1,2,4-triazol

Obrazek 8. Struktura a tautomerni formy izomeru triazolt.

Triazoly a jejich derivaty nepatfily vzdy k nejvyznamnégj$im sloucenindm. AZ
s pokrokem v chemické syntéze bylo zjisténo, ze tyto slouceniny maji pestrou biologickou
aktivitu a staly se oblibenym pifedmétem pro dalSi zkoumani v riznych védnich odvétvich.
[20]

V poslednich nékolika desitkach let se mnoho védci zamétilo na intenzivni
zkoumani triazolovych sloucenin a nasledné zaclenéni téchto latek do 1éCiv proti
onemocnénim vyvolanych patogennimi houbami. V tomto okruhu mediciny byl

zaznamenam zna¢ny pokrok. [21]

2.1 Biologicka aktivita triazoli

Triazoly a jejich derivaty vykazuji kuptfikladu antifungalni, antibakteridlni,

-----

[22, 23]

Dilezity je antimykoticky u¢inek triazolovych sloucenin a jejich derivati. Mykoza
je zavazné onemocnéni zpiisobené patogennimi houbami. Je to onemocnéni kiize, které se
projevuje zarudlymi a popraskanymi misty na té€le. Maze se vyskytovat na hodné rliznych
mistech, jako je pokozka hlavy, nehty, ustni dutina, chodidla, genitdlie aj. Pfedchazet

tomuto onemocnéni se da dostatecnou hygienou. Z hlediska vyuziti téchto vlastnosti by se
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dalo teoreticky ptedchazet mykoze zakomponovanim triazolovych sloucenin a jejich

derivatd do kosmetickych produktd denni hygieny. [24]

Antimykotika je skupina latek, pouzivajici se do antibiotik, coz jsou latky
produkované mikroorganismy, a chemoterapeutik. Antibiotika i chemoterapeutika se
pouzivaji k 1é¢bé jak lokalnich, tak i celkovych systémovych infekei, zplsobené
patogennimi houbami, které se sice bézn¢ na lidském téle vyskytuji, ale k vyvolani
onemocnéni dojde az s oslabenym organismem. Tyto chemoterapeutika maji schopnost

dobie pronikat do centralni nervové soustavy a dlouhodob¢ pietrvavat v tkanich. [24]

JelikoZ se nejznaméjsi triazolové antimykotika strukturné 1181 od sloucenin, kteryma
se zabyva tato bakalarska prace, rada bych je uvedla pouze jako zastupce v této kategorii.
Nejstar§im triazolovym antimykotikem z hlediska vyvoje je flukonazol Obrazek 9. Ten
ma ve své molekule dva triazolové kruhy a jednu hydroxylovou skupinu, diky které se
zvy$uji hydrofilni vlastnosti 1é¢iva. Lék je mozné podavat nitrozilng, ale moznost
peroralniho podani se také nevylucuje. Toto triazolové antimykotikum je také podavano
preventivné lidem nachylnéjSim na mykozy a trpicim imunodeficienci. Polo¢as rozpadu

této latky je 22-31 hodin. [20]

OH

Obrazek 9. Struktura flukonazolu.

ProtoZe tato bakalafska prace by méla sméfovat k syntéze novych triazolovych
derivatli jako potencidlnich fungicidl, rdda bych zminila dalsi, jiZ zndmé antimykotika.
V ¢lanku Roger P. Dickensova a kolektivu bylo prokdzano, ze zaménime-li jeden
triazolovy kruh ve struktutfe flukonazolu za pyridin ¢i pyrimidin, dojde K vyraznému
zvySeni aktivity proti plisnim Aspergillus. Toto triazolové antimykotikum se nazyva

vorikonazol. [25]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

Analogicky mechanismus ucinku, stejny jako flukonazol, m4 i itrakonazol. Opét se
jedna o triazolové antimykotikum s fungistatickymi az fungicidnimi vlastnostmi, které se
aplikuje vyhradné peroralni cestou. Itrakonazol ma schopnost se hromadit v tkanich a poté
se ve form¢& metabolitl pomalu vylucovat. M4 nizkou rozpustnost ve vodé a polocas

rozpadu v rozmezi 24—42 hodin. [24]

Vorikonazol Obrazek 10 se G¢inky podoba itrakonazolu a pusobi pfevazné na
kvasinky rodu Candida. Tyto kvasinky jsou odolné vuéi 1é¢bé zminénym flukonazolem.
[24]

F
NZ>N F
. I OH
Hj N/N7
N

Obrazek 10. Struktura vorikonazolu.

V posledni fadé bych zminila posakonazol, ktery ma Siroké spektrum ucinku.
Pisobi na vybrané rody kvasinek, vlaknitych hub a dalSich organismiti. Pokud srovname,
zde uvedené Ctyfi antimykotika, mizeme fici, ze posakonazol vykazuje nejlepsi inhibi¢ni

ucinky u jiz zminovaného roku kvasinek Candida. [24]

2.2 Priprava derivati triazoli

Triazoly a jejich slou€eniny jsou syntetizovany jiz od konce 20. stoleti. Od této doby

byla objevena cela fada modifikaci postupti pro piipravu téchto latek. [26]

Jedna se o 1,3-dipolarni cykloadici organickych azidi s derivaty acetylenu. Reakce
milZe byt iniciovana jednak zahifevem reakéni smési, nebo také vhodnym katalyzatorem.
Ve Schématu 18 je zahrnuto nékolik moznych cest. Jedna z variant spociva v zahiivani
toluenové smesi vychozich latek, jejichz vyslednym produktem jsou dva izomery A, B.

Ovsem pouziti katalyzatoru vede ke vzniku pouze jednoho izomeru. Pfidanim siranu
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méd’natého, jakozto zdroje méd’né soli, a askorbatu sodného jako redukéniho cinidla,
vznika selektivné derivat A. Katalyzator s obsahem ruthenia, umozni zisk druhého izomeru
B. [26]

[Cp*Ru( PPh,),CI]

benzen l
reflux, 8 h
N
N*
= N N /
+ N3 toluen N /
—_— N +
reflux
A
C B
{ CuS0O,, Na-Ask
CH,OH
20°C,0,2h
100 %

Schéma 7. Reakce azidu a alkynem.

2.2.1 Termicka syntéza

Pokud budeme uvazovat pouze termicky vznik triazola, je mozné uvést hned
nékolik reakci, které byly zvetfejnény v odbornych ¢lancich ¢asopisu. Zde budou uvedeny

pouze dve.

Vznik triazoli, podpofeny pouze zahievem azidu salkynem, je znamy jiz od
zacatku 20. stoleti, kdy byla uskute¢néna reakce Schéma 8 arylazidu s difenylacetylenem

v tetrachlormethanu. Vysoko stupiiovym zahiivanim reak¢éni smési bylo dosazeno vytézku
27 %. [27, 28]

CCl, F N _N
—_— —_— N v
* — 77 °C N
F

Schéma 8. Reakce arylazidu se substituovanym acetylenem.
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V odborném ¢lanku Shan Z., Lu Q. a kolektivu publikovaném v Casopise
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters uvedly syntézu s intramolekularni cyklizaci,
ktera probiha =za pfitomnosti vySe vroucich rozpoustédel, jako je napiiklad
dimethylsulfoxid (DMSO) a za teploty 150 °C. Po dalSim testovani pfipravené latky bylo
zjisténo, Zze ma dobré vlastnosti pro 1é¢bu diabetes typu 2. Bohuzel je v tomto ¢lanku vice
popsano samotné testovani latek nez sama syntéza. K termické cyklizaci lze fici, ze ma
znacné omezené praktické vyuziti, a proto se ji v soucasné dob¢ chemici uz tolik nevénuyji.

[29]

CH,
J<CH3
O~ “CH,
H,C O /g
" A _puso /TR
H,C™ "0 N\/\N3 150 °C NN
N
cH

Schéma 9. Priklad intramolekularni ,,Click reakce®.
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2.2.2 Syntéza za pritomnosti katalyzatoru

Oblibenu a rozsifenou syntézou je jiz zminovand syntéza za pritomnosti
katalyzatori. Hlavni roli zde hraje méd’, respektive jeji soli, které se k syntéze triazol
hojné pouzivaji. Tyto reakce se oznacuji jako ,,Click reakce“. Tuto metodu uveiejnil
némecky chemik Rolf Huisgen v sedmdesatych letech 20. stoleti a tudiz je obcas

oznacovana jako Huisgenova cykloadice. [26]

V téchto reakcich je mozno pouzit hodn¢ riiznych méd’nych soli, které se témet vzdy
ptipravuji in situ ze soli méd’natych (siran méd’naty, octan méd’naty, bromid méd’naty,

chlorid méd’naty, komplexy médi) jejich redukei. [26]

Pii pouziti jodidu méd'ného je zaruen vysoky procentualni vytézek (80-100 %).
Reakce probihaji pti laboratorni teploté, atmosférickém tlaku, ale s riznou reakéni dobou.
Jako piiklad bych uvedla reakci benzylazidu s nesubstituovanym acetylenem, ktera byla
zminéna Wu L.Y., Xie Y. X a kolektivem v odborném casopise Synlett v roce 2009. Jak
jde vidét na Schématu 10, reakce probiha pii 20 °C po dobu 24 hodin v dimethylsulfoxidu

a za pritomnosti méd’né soli jako katalyzatoru. [30]

L Ny Cul, ( C,Hg);N, DMSO %N
= 20°C, 24 h ~ N=N

Schéma 10. Reakce benzylazidu s acetylenem.

Pfi préci s acetylenem je Casto potieba dbat zvySené bezpecnosti prace a to se tyka
také pouzité aparatury pro tyto reakce. Z tohoto divodu se pouzivda metoda in situ.
Kupfiikladu reakci acetylidu vapenatého se substituovanym fenylazidem. Za pfitomnosti
jodidu méd'ného a triethylaminu ve vodé¢, byl pii teploté 55°C za 40 hodin ziskan

monosubstituovany triazol ve vytézku 90 %. [31]
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H,O RoN- =

"C=C- Ca2 + N;-R 2=, NN
Cul, Et;N =(
s5°c,40n H H

Schéma 11. Reakce acetylidu vapenatého s azidem.

Siran méd’naty se pouziva soucasné s askorbatem sodnym, ktery diky svym
redukénim vlastnostem redukuji médnaty kationt do prvniho oxidaéniho stupné za
mirnych reakénich podminek. Jako ptiklad bych uvedla syntézu zvetejnénou v ¢lanku
z ¢asopisu Tetrahedron Letters, kterou provedl Kumar, Karnakar a kolektiv. Jedna se
0 ,,click reakci* 1,4-diaryl-1,2,3-triazolti za piitomnosti azidu sodného, siranu méd’natého
a acetylenu, ktery je navazan na Chitosan©, coz je polysacharid, ktery zde plni funkci
recyklovatelného katalyzatoru. Tato sestava zabrafiuje mobilité nebezpecnych a toxickych

azidl. Reakce probiha ve vodném prostredi pti pokojové teploté. [32]

N=N
« Y B(OH), , N o—C
| ) |/ NaN,, Chitosan®, CuSO=4 | N \/ Y
/ = 1
R-| = R2 H2O 2// R
R

Schéma 12. Reakce se siranem méd’natym jako katalyzatorem.
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2.3 Vyskyt a vyuziti triazolu

2.3.1 Vyuiziti

Jak bylo jiz vtéto praci mnohokrat zminéno, tak triazoly vynikaji svymi
antimykotickymi vlastnostmi. Pouzivaji se v oblasti 1é¢by kize, infekcim tak i centralniho
nervového systému. Déle se ve slouceninach vyuzivaji k odstranéni houbovych chorob
(napt. padli, rzi) tykajici se ovoce, zeleniny, travnikl aj. Inhibuji jeden specificky enzym
Cl4 — demethylazu, ktery je dulezity pro tvorbu latek, tvotfici membranové struktury
bunky. [33]

Jelikoz byly uc¢inky flukonazolu, jiz zminény u biologické aktivity triazolt, tak zde
pouze uvedu, Ze je hojn¢ uzivan také pi1 1éCbé invazivni plisnové infekce
u hospitalizovanych novorozencti na jednotce intenzivni péce. Pro tuto lécbu byl zvolen

diky svym ptiznivym farmakokinetickym vlastnostem. [34]

Dalsi vyuziti nasly triazoly v oblasti makromolekularni chemie. V roce 2003 bylo
zjisténo, ze se triazoly daji vyuzivat jako katalyzatory pro polymeraci polyisokyanata
s uretdionovymi, isokyanuratovymi a iminooxadiazindionyovymi strukturami. Tento objev
se tykal zplisobu piipravy alifatickych polyisokyanati pteménou alifatického diisokyanatu
do polyisokyanatii za piitomnosti katalyzatoru, u kterého byl podminkou obsah az 97,1
hmotnostnich procent 1,2,3-triazolu nebo 1,2,4-triazolu. Analogické je tomu i u
polyuretanovych plasti a povlakt, které polyisokyanaty obsahuji. Bliz§i informace

K tomuto patentu jsou bohuzel pod autorskymi pravy. [35]

V poslednich né€kolika letech hraji triazolovd antimykotika vyznamnou roli ve
farmacii a jejich dalsi vyzkum se zabyva spiSe davkovanim a bezpecnosti téchto latek a

samoziejmée také dal§imi oblastmi uziti. [34]

2.3.2 Vyskyt a rezistence

Triazoly se béZné nevyskytuji v jejich samotné formé& (C,H3N3), ale ve formé
slouceniny vyskytuji v urcitych rostlinach, jak o to, Ze pokud jsou triazolové latky
pritomny V jistém prostfedi delsi dobu, je velice pravdépodobné, Ze organismy, proti

kterym se triazoly uzivaji, se vlii€i nim stanou rezistentni.
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V jedné studii byl z venkovniho vzduchu a nemocni¢nich prostor monitorovan
jeden z nejvice ptevladajicich houbovych patogent, vyskytujici se ve vzduchu. Jde o
Aspergillus fumigatus, ktery se stal zna¢n¢ rezistentni proti prostiedkiim na bazi triazold,
které je mohou likvidovat. Tato studie prokazala, ze Aspergillus fumigatus, vyskytujici se
spiSe v poustnich zemich jako je Kuvajt na Arabském poloostrové, neni piivétiva
Vv zivotnim prostiedi z divodu nemoznosti jejich odstranéni. Védci se obavaji v mutaci
zminované¢ho patogenu a zhorSeni situace a upozoriuji, zZe je nutné do budoucna vyvinout

novou uc¢innou latku. [36]
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3 FUNGICIDY

Fungicidy jsou podskupinou pesticidd, coz jsou latky ¢i smési, které jsou urceny k

prevenci pred Skidci, jejich ni¢eni ¢i udrzovani v jistych mezich. Pro lepsi pfedstavu

déleni pesticidl je zde uvedena tabulka se zakladnim délenim. [37]

Tabulka 1. Zakladni déleni pesticidd.

pusobi v misté aplikace
kontaktni
vytvofenim funkéni vrstvy
Podle piisobeni .
vykazuji schopnost
systémove proniknuti do celého
organického systému
organismu
zaloZeny na latkach
ptirodni
dostupnych z piirody
Podle piivodu
‘ latky vytvotené ¢lovékem
syntetické
umeéle
akaricidy rozto¢i
algicidy fasy
arborocidy stromy a kefe
avicidy ptaci
Podle uréeni k hubeni herbicidy rostliny
Skideu insekticidy hmyz
fungicidy houby
molluskocidy hmyz
piscicidy ryby
rodenticidy hlodavci
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Fungicidy jsou uzivany jiz od d&tyficatych let 20. stoleti jako pomocnik
Vv zeme&delstvi pfiCemz maji zasadni vyznam v ochrané produkce plodin a nasledné
I potravin, zaroven, jsou to hojné rozsifené latky pro aplikaci pfimo na zeméd¢lské pady
z ¢ehoz plyne, Ze nadmérné uzivani téchto latek vede ke zna¢né tvorbé rezidui v zivotnim
prostfedi a moznosti vést az k neptfiznivym u¢inkiim na zdravi ¢loveéka. 1 kdyz byla
prokazana relativné nizka toxicita téchto latek, nejsou dosud dostatecné informace o jejich

neurotoxicité. [38]

Zavedenim fungicidii jako bézné soucdsti péstovani plodin zapocala nova éra
v zemeédélstvi, jelikoZ nékteré plodiny dnes jiz nejsou schopny ristu bez téchto latek.
V poslednich n¢kolika desetiletich byly zavedeny nové fungicidy jako naptiklad
benzimidazoly, dikarboxyamidy, azoly a spousta jinych. [39]

OvsSem, fungicidy se nemusi pouzit pouze pro zeméd¢lstvi, ale také pro samotné
potravinafstvi a kosmetiku, kde by sehraly dulezitou roli v konzervaci a piedejiti
pritomnosti zavaznych koznich patogent. Aplikaci téchto latek by se zvySila odolnost
danych vyrobki, a pokud by to bylo mozné, tak by se mohly nahradit jiz stavajici
konzervacni prostiedky v pripravcich. Tohle je pochopitelné pouze myslenka do

budoucnosti a v prvni fad¢ je nutnost latky testovat z hlediska zdravotni nezavadnosti. [20]
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II. PRAKTICKA CAST
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Tato bakalarské prace, jak bylo definovano jejim zadanim, si kladla za cil pokusit
se propargylbromidem substituovat atom vodiku sekundarnich amind pfipravenych
amynolyzou 3-chlorderivatii ziskanych chloraci vybranych 4-hydroxychinolin-2-ont.
V piipadé uspésné substituce se mély ziskané 3-aminoderivaty chinolin-2,4-dionu,
Vv zavislosti na zbylém €asu do terminu odevzdani této prace, spolené s organickymi azidy
vystavit podminkam 1,3-dipolarnich cykloadi¢nich reakci, probihajicich za tcasti

elementarni médi a modré skalice.

Zavérecnd uloha byla evokovana poznatky z literatury, ze kterych jednoznacné
plyne, Ze chinolinové a triazolové slouceniny, a to jak rozmanité substituovanych, tak i
pomérn¢ jednoduchych struktur, jsou mimo jiné¢ také zajimavé po strance jejich
biologickych uginki. Casto vystupuji jako inhibitory, katalyzatory, antimykotika, a proto
vznikla myslenka pokusit se pfipravit derivaty chinolin-2,4-dionu  nesouci
triazolylaminovou skupinu v poloze 3 a ty nasledné podrobit mikrobiologickym testim na

vybranych zastupcich grampozitivnich a gramnegativnich bakterii, kvasinek a plisni.

4-Hydroxychinolin-2-ony laalb, které slouzily jako vychozi material pro
uvazovany sled jednotlivych dil€ich reakci, byly pfipraveny analogii velmi znamé, jiz od
roku 1927 [40], reakce vychazejici z difenylaminu nebo N-methylanilinu s diethyl-
butylmalonatem nebo diethyl-fenylmalonatem. Tyto kondenzace byly provedeny
postupnym zahtivanim vychozich latek od 150 °C do 300 °C po dobu uvedenou ve
Schématu 13. 3-Fenyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-2-on (1b) byl za polovi¢ni
reakéni dobu, oproti svému analogu la, ziskan s vy$$im vytézkem. Tato skutecnost je
vsouladu sdiive ziskanymi fakty, ze 3-aryl-4-hydroxychinolin-2(1H)-2-ony vznikaji

ochotnéji nez 3-alkyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-2-ony.
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R2
@ )i -2 EtOH X
NH N0

R.doba Produkt
R' R? [h] [%]

1a| Ph Bu 7 62

1b| Me Ph 4 91

Schéma 13. Kondenzace anilinti s diethylmalonaty.

Relativn¢ snadny zpusob, jak pfipravit rizné sekundarni aminy, je reakce
halogenderivatii s aminy primarnimi za ptitomnosti baze. Z toho diavodu, zda-li mél byti
naplnén hlavni cil bakalaiské prace, byly ptipravené 4-hydroxychinolin-2-ony 1 pievedeny
na odpovidajici 3-chlorchinolin-2,4-diony 2. Ty byly ziskany aplikaci v literatufe znamych
postupit [41], to je reakce sloucenin 1 se sulfurylchloridem v prostfedi dioxanu pfi teploté
reakéni smési udrZzované vrozmezi 45-50 °C. Tyto experimenty po 45 minutach
poskytovaly zadané 3-chlorchinolin-2,4-diony 2 s velmi vysokymi vytézky ptesahujicimi
70 %.

OH O
2 2
X R SO,Cl,, dioxan zl
4 _ o
N0 5-50 °C NS0
R’ R
1 2

R.doba Produkt
| R" R2__[min] [%]
2a| Ph Bu 45 72

2b| Me Ph 50 83

Schéma 14. Chlorace 4-hydroxychinolin-2(1H)-ona 1.
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Aminolyza obou purifikovanych 3-chlorchinolin-2,4-diond byla uskuteénéna
nukleofilni substituci latek 2 tfi molarnim nadbytkem ptislusného aminu, to je u syntézy
latky 3a butylaminem a u slouceniny 3b cyklohexylaminem, v DMF pii laboratorni
teploté¢ béhem 24 hodin. Je nutné podotknout, Ze tato doby nebyly nijak optimalizovany.
Vytéznosti obou krystalizaci pre¢isténych derivatt se pohybovaly okolo 60 %.

o) F|<3
R2 NH
ol + R3—NH2 DMF . R2
N O lab. tep. N @)
R! R
2 3
R.doba Produkt
R' R2 R3 [h] %
3a| Ph Bu Bu 24 63

3b| Me Ph c-CgHyy 24 62

Schéma 15. Aminolyza slou¢enin 2a a 2b.

Ptredposlednim krokem v uvazovaném sledu syntézy triazolovych derivati mély byt
uskuteénény experimenty sméfujici k N-propargylaci sekunddrnich amint 3. K tomuto
ucelu bylo provedeno nékolik reakci. Ve vSech ptipadech byl jako alkynylaéni Cinidlo
zvolen propargylbromid, ktery by mél mit velmi podobnou reaktivitu jako allylovy
halogenderivat. Jednotlivé metody se ovSem lisily typem pouzivané baze. Byli vybrani dva
zastupci anorganickych bazi, a to béZné u alkylacnich reakci pouZzivana potas nebo vyrazné
siln€j$i hydrid sodny a z bazi organickych byl vybran 1,1,3,3-tetramethylguanidin. Reakce,
ve kterych jako baze vystupovaly pota$ a tetramethylguanidin, probihaly pti laboratorni
teplot€ zna¢né dlouhou dobu. Pouze pfi reakci v pfitomnosti hydridu sodného byla vychozi
latka spottebovand za 45 minut. Ve vSech piipadech nastal vznik komplikovanych smési
produktti, ze kterych ani opakovanou sloupcovou chromatografii se nepodatilo vyizolovat

zadné chemické individuum.
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O 33
NH ,
5 — baze
R* + ="\ > smes produktu
N~ 0 Br lab. tep.
R
3

Schéma 16. Reakce 3-aminochinolin-2,4-dioni s propargylbromidem.

Po ptredchozich, vyse diskutovanych, nezdatenych pokusech o zavedeni prop-2-yn-
1-ylového substituentu, byla tato oblast syntéz docasné opusténa. Byly tedy navrZzeny nové
finalni produkty, které jsou zajimavé nejen svoji strukturou, ale mohou také byt zajimavé
Z hlediska svych vlastnosti a to at’ pti screeningovych biologickych testech, tak i v jinych
védeckych oblastech. Tim je mysSleno napiiklad studium schopnosti jejich asociace
s kovovymi ionty, kterych by mohlo byti vyuzito v katalyze nékterych organickych reakei.
Bylo rozhodnuto, ze zékladni substrat, z néhoz mély byt piipraveny vSechny pozadované
produkty, bude komeréné¢ (Sigma Aldrich) dostupny chinolin-2,4-diol. Tato
heteroslou¢enina se v reakcich chova obdobn¢ jako derivaty 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu,
to znamena, ze velmi ochotné vstupuje do reakci s halogena¢nimi Cinidly jako je
sulfurylchlorid a brom. V naSem piipadé byl chinolin-2,4-diol 4 ucinkem bromu
Vv ledové kyseliné octové béhem 45 minut pii laboratorni teploté pfeménén dle TLC na

jeden produkt.

V 'H spektrech ziskanych z vysledkit 1D NMR spektroskopie bylo nalezeno pouze
5 signali, které se vyskytovaly v oblastech 7-9,5 ppm. Po analyze tvari jednotlivych
multipletii a jejich interak¢énich konstant byly pfifazeny atomim vodiku H-5, H-6, H-7,
H-8 a N-H. JelikoZ nemdme produkt analyzovan ESI-MS spektrometrii a v 'H NMR
spektru chybi signal, ktery by vyjadfoval v molekule pfitomnost dalsiho atomu vodiku u 3-
brom-4-hydroxychinolin-2(1H)-onu, poptipad¢ u druhé tautomerni formy 3-bromchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu, muzeme celkem jist¢ tvrdit, ze uvedenou reakci byl pfipraveny

pozadovany 3,3-dibromchinolin-2,4(1H,3H)-dion 5.
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OH O
AN Br2 Br
P > Br
AcOH
N OH 45 min, lab. tep. H O
4 5 (97 %)

Schéma 17. Syntéza 3,3-dibromchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (5).

Nasledné byl ziskany 3,3-dibromderivat 5 vystaven podminkam nukleofilni
substituce s jednim z nejsilnéj$ich nukleofilt, kterym byl azidovy iont pochazejici z azidu
sodného. Za timto ucelem byly provedeny dva experimenty, které probihaly pii laboratorni
teploté v prosttedi DMF a s rozdilnym mnoZstvim pouzitého azidu, kterym mélo byti
sledovano zda-li je mozné, s ekvimolarnim mnozstvim azidu sodného vii¢i vychozi latce 5,
substituovat pouze jeden atom halogenu. V druhém piipadé bylo na dihalogenovanou
slouc¢eninu 5 pisobeno 30 minut 50% nadbytkem azidového iontu, to je konkrétné na
1 mmol slouceniny 5 tfemi milimoly NaNs;. U obou reakci vznikal, dle TLC, stejny
produkt, ovsem v ptipad¢ niz§iho pouzitého mnozstvi NaN3 byla v reak¢éni smési i po 5 h
stale pritomna vychozi latka, jejiz intenzita s rostoucim casem se na TLC neménila,
z ¢ehoz bylo usouzeno, ze se oba atomy bromu v poloze 3 chinolindionového kruhu

substituuji stejn€ ochotné.

0 0
Br NaN, N3
o S v o
H - 1ep- H
5 6 (53%)

Schéma 18. Reakce dihalogenované slouceniny s azidem sodnym.

Do tohoto okamZziku byla provedena pouze jedna ,,click reakce“ pfipraveného
3,3-diazidochinolin-2,4-diolu (6) s fenylacetylenem v DMF pti laboratorni teploté za
pritomnosti skalice modré a dvojndsobného piebytku meédi. Reakéni smés byla po
22 hodinach zpracovéana dle postupu uvedeného v experimentdlni ¢asti. Je ovSem nutné

podotknout, Ze reakéni doba nebyla nijak optimalizovana. Surovou smés, jak je u ,,click
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reakci obvyklé, tvoril prakticky jeden produkt. Vezmeme-li v tvahu charakteristické rysy
,click reakci, prevazné pti pohledu na jejich selektivitu, predpokladame, Ze byla
ptipravena sloucenina uvedend na Schématu 20, ovSem bohuzel nemame naméfena zadna

spektralni data, ktera by o¢ekavanou strukturu jednoznacné potvrdila.

7N
0 ) N-N
Ny =Z Cu N
N CUSO4 .5 Hzo N \
3 + ) =N
N o lab. tep. N o)
H DMF H
6 7 (71 %)

Schéma 19. Reakce 3,3-diazidochinolin-2,4-dionu s fenylacetylenem.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Priprava 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont 1

Smés anilinti (100 mmol) s diethyl-malonaty (110 mmol) byly zahtivany na kovové
lazni, u které byla teplota poStupné zvySovana od 150 °C do 300 °C, dle rychlosti destilace
kondenzaci uvolinovaného ethanolu po dobu uvedenou ve Schématu 13. Nasledné byl
reak¢ni roztok opatrné za horka nalit do 150 ml toluenu, kde nastalo vylouceni pevné latky,
ktera byla odfiltrovdna a opakované macerovana ve vroucim toluenu. Takto, od vychozich
latek, piecistény pevny podil byl rozpustén ve 200-300 ml 0,5M-NaOH. Dale byly
k alkalickému roztoku ptidany 2 lzice aktivniho uhli, se kterym bylo vse 10 minut
michano, poté piefiltrovano pres Biichnerovu nalevku. Ciry, bezbarvy filtrat byl srazen
10% HCI. Ziskany surovy produkt byl na frit€¢ opakované promyvan vodou do ¢asu, kdy
pravé protékajici filtrat mél neutralni pH. Purifikované produkty la a 1b byly ziskany

krystalizaci z ethanolu.

3-Butyl-1-fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1a)

Bezbarva, pevna latka, tt=217-222°C (EtOH), tty= 208-210°C (EtOH) [44],
vytézek = 62 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3071, 2950, 2925, 2110, 1716, 1682, 1628, 1588, 1661,
1498, 1226, 1175, 1158, 1108, 1066, 902, 755, 697, 677, 650, 404. IC spektrum je ve

shodé s literaturou. [7]

3-Fenyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on 1b

Bezbarva, pevna latka, t.t.=222-226 °C (EtOH), t.t.;i;= 204-209 °C (BuOH-EtOH) [43],
vytézek = 91 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 1625, 1610, 1590, 1573, 1501, 1460, 1333, 1270, 1250,
1203, 1170, 1048, 760, 684. IC spektrum je ve shodé s literaturou. [43]
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5.2 Priprava 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dioni 2

K michané suspenzi 4-hydroxychinolin-2(1H)-ontt 1 (5 mmol) v dioxanu (25 ml),
ktera byla vytemperovana na 45-50 °C, byl postupné piikapavan sulfurylchlorid
(12 mmol). Tato reakéni smés byla po dobu dalSich asi 10 minut michana pii zminéné
teploté. Po zreagovani vychozi latky, byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu a
pak byla nalita na ledovou vodu (200 ml). Vznikla suspenze byla na frit¢ zfiltrovana a
filtratni kola¢ byl na frit¢ dikladné¢ promyt vodou. Surové produkty 2 byly dale

piekrystalizovany.

3-Butyl-3-chlor-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a)
Bezbarva, pevna latka, t.t.=88-93°C (Be), tt.;= 123-126°C (EtOH-H,O) [7],
vytézek = 72 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2962, 2930, 2869, 1712, 1682, 1598, 1493, 1460, 1343,
1297, 1256, 1091, 942, 767, 700, 641, 491. IC spektrum je ve shodé s literaturou. [7]

3-Chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2b)

Nazloutla, pevni latka, t.t.=120-125°C (EtOH), tt. = 121-125°C (EtOH) [8],
vytézek = 83 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 1720, 1683, 1605, 1470, 1452, 1349, 1302, 1241, 1166,
1139, 813, 763, 758, 747, 689. IC spektrum je ve shodé¢ s literaturou. [8]
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5.3 Priprava 3-aminoderivati chinolin-2,4-dionu 3

Reakéni smés pripravena piikapanim roztoku ptislusného aminu (6 mmol) v DMF
(4 ml) kroztoku chlorderivatu 2 (2 mmol) ve 3 ml DMF byla jeden den michana pfi
laboratorni teploté. Poté byla nalita na 50 ml ledové tiisté a vysrazeny surovy produkt byl
prefiltrovan na frit¢ a promyt smési benzenu a kyseliny chlorovodikové. Jednotlivé vrstvy
byly oddéleny a vyextrahovany (5 x 50 ml) EtOAc. Pfidanim koncentrovaného vodného
roztoku amoniaku ziskame spojené vodné vrstvy. Vylouéeny amin se odfiltruje, promyje
se vodou a procisti krystalizaci za horka. Vysledné surové produkty 3 byly krystalizovany

za horka z ethanolu.

3-Butyl-3-(butylamino)-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3a)
Bezbarva, pevna latka, t.t.=65-70 °C (Be-Hex), t.t.;i;= 64-67 °C (Hex) [7], vytézek = 63 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3337, 2955, 2927, 2859, 1697, 1665, 1596, 1492, 1480,
1458, 1352, 1321, 1259, 1254, 1231, 1160, 1107, 768, 726, 699, 660, 504. IC spektrum je

ve shodé¢ s literaturou. [7]

3-(Cyklohexylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3b)
Bezbarva, pevna latka, t.t.=97-105 °C (Be), t.t.;i= 98-100 °C (Hex) [45], vytézek = 62 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3061, 3022, 2932, 2851, 1701, 1670, 1601, 1472, 1355,
1306, 1123, 1041, 764, 750, 722, 703, 647, 597, 436. IC spektrum je ve shodé

s literaturou. [45]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 43

5.4 Reakce 3-aminochinolin-2,4-diont 3 s propargylbromidem

S pritomnosti potase jako baze

K 10 minut michané suspenzi, tvofené z 3a nebo z 3b (1 mmol) a potase (3 mmol)
v 5 ml DMF, byl béhem 2 minut pfi laboratorni teploté piikapan roztok propargylbromidu
(2,5 mmol) v5 ml DMF. Takto ziskana, zluta smés byla michana pii laboratorni teploté
150 h, pti¢emz reakéni smés vyrazné ztmavla, nasledné byla nalita do 150 ml ledové vody,
ktera byla extrahovana EtOAc (4 x 100 ml). Organické podily byly spojeny, vysuseny
Na,SQO,, prefiltrovany a odpafeny na RVO. Surové produkty byly cistény opakovanou
chromatografii na sloupci silikagelu (Hex-EtOAC v poméru 5:1 byly pouzity jako mobilni
smés pii prvni chromatografii, Be byl pouzit jako mobilni smés piichromatografii

vybranych, spojenych frakci z prvni chromatografie).

S pritomnosti NaH jako baze

K 10 minut michané suspenzi, tvofené z 3a (1 mmol) a NaH (5 mmol) v 5 ml DMF,
byl béhem 2 minut pti laboratorni teploté piikapan roztok propargylbromidu (2,5 mmol)
v5ml DMF. Takto ziskana, tmavé hnédd smés byla michana pti laboratorni teploté
45 min, nasledn¢ byla nalita do 150 ml ledové vody, ¢imz vznikl hnédy opalescencni
roztok, ktery byl extrahovan EtOAc (5 x 50 ml). Organické podily byly spojeny, vysuseny
Na;SO,, prefiltrovany a odpafeny na RVO. Surovy produkt byl c¢istén opakovanou
chromatografii na sloupci silikagelu (Hex-EtOAC v poméru 5:1 byly pouzity jako mobilni
smés pifi prvni chromatografii, Be byl pouzit jako mobilni smés piichromatografii

vybranych, spojenych frakci z prvni chromatografie).

S pritomnosti 1,1,3,3-tetramethylguanidinu jako baze

K 10 minut michanému roztoku, slozeného z 3a (Immol) a 1,1,3,3-
tetramethylguanidin (3 mmol) v 5 ml DMF, byl béhem 2 minut pii laboratorni teploté
ptikapan roztok propargylbromidu (2,5 mmol) v5 ml DMF. Takto ziskany, oranzovy
roztok byl michan pti laboratorni teploté¢ 190 h, nasledné byl nalit do 150 ml ledové vody,
¢imz vznikl Zlutohn&dy roztok, ktery byl extrahovan EtOAc (5 x 50 ml). Organické podily
byly spojeny, vysuseny Na,SO,, prefiltrovany a odpafeny na RVO. Surovy produkt byl
CiStén chromatografii na sloupci silikagelu, ke byla pouzita smés Hex-EtOAC v poméru

5:1.
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5.5 Priprava 3,3-dibromchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (5)

K bilé suspenzi chinolin-2,4-diolu (4, 10 mmol) ve 25 ml ledové AcOH byl béhem
5 min pfi laboratorni teploté prikapan roztok bromu (30 mmol) v5 ml AcOH. Béhem
prikapavani Bry se piivodni suspenze rozpustila a vznikly zluty reakéni roztok byl déle
45 min michan pfi stejné teploté. Poté byl nalit do 170 ml ledové vody, kde se vyloucilo
znacné mnozstvi pevné Zluté latky. Po rozpusténi ledu byla suspenze ptefiltrovana pies
fritu. Pevny podil byl na frit¢ dikladné promyt vodou a vysusen. Veskeré vodné podily
byly pievedeny do délicky a extrahovany 4 x 60 ml CHCls, organické podily byly spojeny,
vysusSeny Na,SO,, prefiltrovany, odpafeny na RVO. Odpateny extrakt byl spojen s diive

ziskanym pevnym podilem a prekrystalizovan z Be.

3,3-Dibromchinolin-2,4(1H,3H)-dion (5)
Zluta, pevna latka, t.t.=208-212 °C (Be), vytézek = 97 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3207, 3145, 3097, 3002, 2931, 1723, 1685, 1614, 1595,
1487, 1438, 1358, 1320, 1226, 1155, 1118, 1061, 984, 807, 765, 669, 580, 569, 503, 439.

'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: & 7,10 (d, 1H, H-8); 7,28 (dd, 1H, H-6); 7,67
(ddd, 1H, H-7); 8,11 (d, 1H, H-5); 9,06 (brs, 1H, NH).

13C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: & 56,74 (C-3); 115,77 (C-4a); 116,69 (C-Ar);
124,93 (C-Ar); 130,00 (C-Ar); 137,26 (C-Ar); 138,56 (C-8a); 164,47 (C-2); 181,79 (C-4).

5.6 Priprava 3,3-diazidochinolin-2,4(1H,3H)-dionu (6)

K intenzivné michanému roztoku 3,3-dibromchinolin-2,4-dionu (5, 1 mmol) v 5 ml
DMF byl za laboratorni teploty béhem 1 min po ¢astech ptidan NaN; (3 mmol). Reakéni
smés byla 1,5 h intenzivné michana za laboratorni teploty v temnu. Po ukonceni reakce
byla Zluta reakéni suspenze nalita do 100 ml ledové vody, kde se nastala pouze mirna
opalescence, ze které se ani pfi delSim stani nevyloucilo Zadné filtrovatelné mnoZstvi
pevné latky. Zakaleny vodny roztok byl pteveden do délicky a extrahovan 4 x 40 ml
CHClI3, organické podily byly spojeny, vysuseny Na,SO4 a odpatfeny na RVO (DMF bylo

zZ banky vyhnano odpafovanim s toluenem; 5 x 30 ml pti teploté 47 °C).
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3,3-Diazidochinolin-2,4(1H,3H)-dion (6)
Bezbarva, pevna latka, t.t.=135-140 °C (Be), vytézek = 53 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3202, 3077, 2997, 2938, 2109, 1715, 1681, 1613, 1594,
1484, 1388, 1248, 1200, 1158, 967, 754, 662, 632, 584, 547, 452, 435.

5.7 Syntéza triazolového derivatu (7)

K suspenzi, ziskané smichanim 3,3-diazidochinolin-2,4(1H,3H)-dionu (6, 2 mmol),
médi (8 mmol), modré skalice (0,4 mmol) a 10 ml DMF, byl pfidan roztok fenylacetylenu
(4,4 mmol) ve 4 ml DMF. Po 22 hodinovém michani pfi laboratorni teploté byly do tmavé
hnédé reakéni smési piidany 3 ml vody a uhli¢itan amonny (6 mmol) a vSe bylo nasledné
10 min intenzivné¢ michano. Po ¢aste¢né sedimentaci velmi jemnych pevnych ¢astic byla
kapalina opatrné pasteurovou pipetou prevedena na kratky sloupec silikagelu (pro efektivni
filtraci jemnych castic), ze které¢ho byly veskeré latky organického charakteru vymyty
smési CHCI3-EtOH v poméru 9:1. Veskery eluent byl nasledné extrahovan 3 x 50 ml
nasycenym roztokem NH4Cl. Organicky podil byl vysusen Na,SO4 a odpaien na RVO.
Takto ziskany surovy produkt byl nasledné¢ chromatografovan s vyuzitim Be jako mobilni

smesi.

3,3-Bis(4-fenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (7)
Hnéda, pevna latka, t.t.=270-273 °C (EtOAC), vytézek = 71 %

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3129, 3100, 2952, 1670, 1606, 1589, 1537, 1454, 1422,
1407, 1298, 1237, 1212, 1171, 1074, 1021, 875, 814, 763, 693, 656, 511.
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ZAVER
V ivodu do tématiky zpracované bakalaiské prace zamefené na piipravu

triazolovych derivatd chinolin-2,4-dionu byla vypracovana literarni reSerSe zahrnujici

biologické ti¢inky, vyuziti a ptipravu nejen riznych chinolini, ale i triazolovych derivatu.

Prvotni plan bakalaiské prace sméfoval k pokusim o substituci atomu vodiku u
sekundarnich aminti chinolin-2,4-dionu propargylbromidem a nasledné takto ziskané
sloueniny vystavit Sriznymi organickymi azidy podminkam 1,3-dipolarnich

cykloadi¢nich reakci za pfitomnosti médi a modreé skalice.

Kroky ubirajici se timto smérem vedly pies pripravu dvou zéakladnich
4-hydroxychinolin-2-ont 1la a 1b, jiz fadu let ovéfenou kondenzaci anilinti
s diethylmalonaty, a jejich chloraci sulfurylchloridem k pfipravé sekundarnich amint.
3-(Cykloalkyl/Alkylamino)chinolin-2,4-diony 3 byly ptiblizné s 60 % vytéznosti ziskany
nukleofilni substituci butylaminem nebo cyklohexylaminem, které byly pfitomny v reakéni
smési v tiimolarnim nadbytku. Snadno, elegantné pies jejich chloridovou sil, izolované
3-aminoderivaty 3 byly ponechany reagovat s propargylbromidem v DMF za pfitomnosti
tfi raznych bazi, a to potas, hydrid sodny a tetramethylguanidin. VSechny provedené
experimenty vedly ke vzniku komplikovanych smési produkti, ze kterych ani opakovanou

sloupcovou chromatografii se nepodarilo izolovat zadné chemické individuum.

Jelikoz se zavést prop-2-yn-1-ylovy substituent do molekuly nezdatilo, bylo od
tohoto zaméru upusténo. Byly navrzeny nové struktury triazolovych derivatt chinolin-2,4-
dionu. Jejich zakladnim substratem byl zvolen komeréné dostupny chinolin-2,4-diol, ze
kterého byl po 3,3-dihalogenaci bromem v kyseliné octové piipraven 3,3-diazidochinolin-
2,4-dion s uspokojivym vytézkem 53 %. Ten, spole¢né s fenylacetylenem, byl, z davodu
nedostatku ¢asu pouze jedenkrat, vystaven podminkdm ,click reakce®, kde byla méd
a modré skalice pouzita jako katalyticky systém. Z reakce, jak je to u téchto reakci b&zné,
byl izolovan pouze jeden produkt, ze kterého je do nynéj§i doby zméfeno pouze IC
spektrum. Za predpokladu, Ze byla pfipravena ocekavana latka 7, ziskala jsem z reakce
71 % produktu. Myslim si, ze po mirné optimalizaci reakénich podminek, bude mozné
vytéznosti Zddanych preparati zvysit.

Primarnim cilem bylo pfipravit a mikrobiologicky testovat triazolové derivaty
chinolinu, a to z divodu jejich pomérné pestrych biologickych aktivit jednotlivych ¢asti

jejich molekul, které byly prezentovany v reSersni ¢asti. Jelikoz se piivodné zamyslené
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slouCeniny pfipravit nepodafilo a znéslednych piehodnocenych strukturnich typt
bis-triazolovych sloucenin byl syntetizovan pouze jeden, u néhoz nebyla do tohoto
okamziku naméfena potiebna spektralni data nutnd pro potvrzeni navrzené struktury latky
7, nebyly zadné mikrobiologické testy uskutecnény. Chtéla bych poznamenat, ze vyzkum
této problematiky, a to konkrétné ptipravy 3,3-bis-(4-alkyl/aryl-1,2,3-triazol-1-yl)chinolin-
2,4(1H,3H)-dionti, bude probihat i nadale a po syntéze urCité knihovny latek Citajici

nékolik zastupct se stale bude o mikrobiologickych testech uvazovat.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AcOH Kyselina octova

aj A jiné/y

Be Benzen

Bu Butyl

c-CeH11 Cyklohexyl

dba Dibenzylidenaceton

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Deoxyribonukleova kyselina
Et Ethanol

EtOAC Ethylacetat

EtOH Ethanol

Hex Hexan

IC Infracervena spektroskopie
Me Methyl

MW Mikrovlnné zéteni

NMR Nukledrni magneticka rezonance
Ph Fenyl

RVO Rotacni vakuova odparka
TLC Tenkovrstva chromatografie
t.t. Teplota tani

uv Ultrafialové zafeni
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